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OZET

Akansu B., Aksiller Lenf Diigiimii Metastazi Varhgmin Sentinel Lenf
Diigiimiindeki Metastatik Tiimoriin Ozellikleri ve Memedeki Primer Tiimor ile
iliskisi ""92 Olgu". MKU Tip Fakiiltesi. Patoloji Boliimii, Hatay 2009

Meme kanseri, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde kadinlarda en sik
goriilen, en cok mortalite ve morbiditeye neden olan kanserdir. Cerrahi tedavi
uygulamalar1 icerisinde aksiller lenf diigiimii diseksiyonu (ALDD); evreleme,
hastaligin lokal kontrolii ve adjuvan tedavi gerekip gerekmediginin belirlenmesi
acisindan onemli bir yer tutmaktadir. Ancak, ALDD sonrasinda hastalarda lenfédem,
seroma, yara enfeksiyonlari, omuz hareketlerinde kisitlilik ve kronik agr1 gibi bir¢cok
olumsuz etki ortaya ¢ikabilmektedir. Sentinel lenf diigiimii (SLD), primer tiimoriin
bulundugu yerden drene oldugu diisiiniilen ilk lenf diigiimii olarak tanimlanmaktadir.
SLD pozitif olup non-sentinel lenf diigiimii (NSLD) metastazi bulunmayan meme
kanserli hastalarin 6nceden belirlenebilmesi, ve primer tiimor ile SLD’de bulunan ve
NSLD’de metastaz goriiliip goriilmeyecegini ongorebilen 6zelliklerin tanimlanmasi,
bu hasta grubunu gereksiz bir cerrahi yaklasimdan (ALDD) kurtarip morbiditeyi
onemli Olciide azaltacagi i¢in son derece onemlidir.

Bu calismada, Ocak 1998-Temmuz 2008 tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi’nde (DEUTFH) meme karsinomu tanis1 alan ve
sentinel lenf diigiimii Orneklemesi yapilan, lenf diigiimiinde meme karsinomu
metastazi saptanan 92 hastaya ait 6rnekler incelendi. SLD’ndeki metastatik tiimoriin
ozellikleri gruplandirildi; metastazin anatomik yerlesimi, boyutu ve metastaz alaninin
lenf diiglimii alanma oran ile NSLD’nde metastaz varlig1 arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptandi (swrasiyla p =.028, p =.007 ve p = .005). Memedeki primer
timoriin boyutu, histopatolojik o6zellikleri ve lenfovaskiiler invazyon varligi ile
NSLD metastazi varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi.

Sonug olarak bu caligma, SLD’ndeki metastatik tiimoriin mikroanatomik
yerlesimi ve boyutunun, NSLD metastaz1 varligi ag¢isindan 6nemli oldugunu ortaya
koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sentinel lenf diigiimii, aksiller lenf diigiimii, meme

kanseri, mikroanatomik yerlesim



ABSTRACT

Akansu, B., Relation of Axillary Lymph Node Metastasis with the Features of
Primary Tumor in Breast and Sentinel Lymph Node Metastasis “92 Cases”.
MKU Faculty of Medicine. Pathology Department, Hatay 2009

Invasive breast cancer is the most common carcinoma in women in
developed and developing countries, that causes significant amount of mortality and
morbidity. Axillary lymph node dissection (ALND) is an important surgical
procedure for staging and local control of disease, and determines the requirement
for adjuvant chemotherapy. Nevertheless, many side effects such as lymphedema,
seroma, wound infections, limitted shoulder movements, and chronic pain can be
seen after this procedure. Sentinel lymph node (SLN) is defined as the first regional
lymph node that the primary tumor drains. Determining breast cancer patients who
have metastasis in SLN, but do not have metastasis in non-sentinel lymph node
(NSLN), and defining some reliable features of the primary tumor and SLN that can
affect further NSLN metastasis is very important, since it prevents an unnecessary
surgical procedure (ALND) and decreases morbidity.

In this study, histologic sections of 92 patients who were diagnosed as
primary breast carcinoma with sentinel lymph node (SLN) metastasis between
January 1998 and July 2008 at Dokuz Eylul University Faculty of Medicine were
studied. Features of the metastatic tumors in SLNs were grouped; significant
statistical correlation was found between features of metastatic tumors in SLNs,
such as microanatomical location, size and the ratio of metastatic tumor area to the
total SLN area, and NSLN metastasis ( p = .028, p = .007 and p = .005,
respectively). There was no significant statistical correlation between NSLN
metastasis and features of the primary tumor, such as the tumor size and
histopathological appearance, and lymphovascular invasion.

In conclusion, this study demonstrates that both microanatomical location
and size of the metastatic tumor in SLN are important deterministic factors for NSLN
metastasis.

Keywords: Sentinel lymph node, axillary lymph node, breast cancer,

microanatomic location
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ALDD: Aksiller lenf diigiimii diseksiyonu

SLD: Sentinel lenf diigiimii

NSLD: Non-sentinel lenf diigiimii

TDLU: Terminal duktal lobiiler iinite

USG: Ultrasonografi

BI-RADS: Breast Imaging Reporting and Data System
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

LKIS: Lobiiler karsinoma in-situ

DKIS: Duktal karsinoma in-situ

ALD: Aksiller lenf diigiimleri

PCR: Polymerase chain reaction

ITH: izole tiimor hiicresi

DEUTFH: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
IDK: invaziv duktal karsinom

ILK: invaziv lobiiler karsinom

LVI: Lenfovaskiiler invazyon

ER: Ostrojen reseptorii

PR: Progesteron reseptorii
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1. GIRIS

Meme kanseri, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, kadinlarda en sik
goriilen ve en ¢ok mortalite ve morbiditeye neden olan kanserdir. Tiim diinyada her
yil yaklasik 1.000.000 kadin bu hastaliga yakalanmakta, bunlarin ise yaklasik
300.000’ 1 kaybedilmektedir (1,2).

Cerrahi uygulamalar meme kanseri tedavisinde 6nemli bir yer tutmaktadir.
Hastanin  durumu ve tiimoriin  Ozelliklerine gore farklh tedavi sekilleri
kullanilabilmektedir. Bu tedavi uygulamalar1 icerisinde aksiller lenf diigtimii
diseksiyonu (ALDD); evreleme, hastaligin lokal kontrolii ve adjuvan tedavi gerekip
gerekmediginin belirlenmesi agisindan 6nemli bir yer tutmaktadir. Ancak, ALDD
sonrasinda hastalarda lenfédem, seroma, yara enfeksiyonlari, omuz hareketlerinde
kisithilik ve kronik agr1 gibi bir¢cok olumsuz etki ortaya ¢ikabilmektedir (3,4).

Biitin bu olumsuz etkiler g6z Oniine alindiginda, hastalarin yararina
olabilecek bazi yoOntemler {izerinde arastirmalar yapilmaya baslanmistir. Son
yillarda, primer tiimoriin bulundugu yerden drene oldugu diisiiniilen ilk lenf diigiimii
olarak tanimlanan “sentinel lenf diiglimii” (SLD) lizerine ¢aligmalar yogunlagmustir.
Giintimiizde, meme kanserinde SLD 6rneklemesinin, deneyimli bir ekip tarafindan
uygun durumlarda yapildiginda aksiller lenf diiglimlerinin durumunu yansittigi,
yapilan ¢ok sayida caligma tarafindan gosterilmis ve teknik bircok merkez tarafindan
basariyla uygulanmaya baslamistir.

SLD konusunda yapilmis olan arastirmalarin sonuclari incelendiginde;
metastaz agisindan SLD pozitif olan ve ALDD yapilan olgularin %30-80 inde, SLD
disinda metastaz izlenmedigi dikkat ¢ekici bir bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (5-
16). Bu sonug¢, SLD pozitif olan hastalarin 6nemli bir kismima gereksiz ALDD
yapildigina isaret etmektedir. Bu noktadan hareketle, giiniimiizde SLD ile ilgili
arastirmalarin rotasy, SLD’nde metastaz olmasma karsin  diger aksiller lenf
diigiimlerinde (non-sentinel lenf diiglimleri-NSLD) metastaz izlenmeyen hasta
gruplarimi belirlemeye dogru yonelmistir.

Bu ¢alismada bu noktadan hareket edilerek, SLD’nde metastaz izlenen meme
kanserli hastalar tekrar incelendi ve SLD’ndeki metastatik tiimoriin 6zellikleri ile

memedeki primer tiimdr ya da non-sentinel lenf diigiimleri (NSLD) arasindaki



korelasyon ortaya koyulmaya calisildi. Bu ag¢idan memedeki primer tiimorlerin
ozellikleri yamisira, ozellikle SLD’ndeki metastazlarin boyutu ve mikroanatomik

yerlesimi lizerinde duruldu.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Meme Kanserinin Epidemiyolojik ve Etyolojik Ozellikleri

Meme kanseri, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde, tiim popiilasyonda
akciger kanserinden sonra en sik goriilen ikinci kanser tiiriidiir. Kadinlarda ise en sik
goriilen ve en ¢ok mortalite ve morbiditeye neden olan kanserdir. Tiim diinyada her
yil yaklasik 1.000.000 kadin bu hastaliga yakalanmakta, bunlarin ise yaklasik
300.000’1 kaybedilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik
100.000 yeni olgu tespit edilmektedir. Gelismekte olan tarama ve goriintiileme
yontemlerinin etkisi ile olgularin ¢ogunda tiimor cap1 2 cm’nin altinda olsa da, tiim
diinya geneli goz Oniine alindiginda, sag kalim acisindan beklenen kazang elde
edilememistir (1,2).

Meme kanseri acismndan risk faktorleri degerlendirildiginde; yasanilan
cografya, aile Oykiisii, menstrual ve gebelik durumu (erken menars, nulliparite, ilk
dogum yasinin ileri olmasi, ge¢ menapoz vb..), eksojen Ostrojen alimi, kontraseptif
ajanlar, iyonize radyasyona maruziyet gibi bazi faktorlerin etkili olabildigi
goriilmektedir (1,2).

Son yillarda bircok hastalikta oldugu gibi meme kanserinde de genetik
ozellikler en dikkat ¢ceken konulardan birisi olmustur. Diger kanser tiirlerinde oldugu
gibi, meme kanserinde de bu ac¢idan Onemli olan iki gen grubu vardir. Onkogen
olarak adlandirilan genler, protoonkogen olarak adlandirilan normal yapidaki
genlerden koken alirlar. Protoonkogenler, normal hiicre biiyiimesi ve farklilagsmas1
icin 6nemli olan bazi protein kodlarini icerirler. Herhangi bir sebeple yapilarinin
bozulmasi sonucunda, gen kontroliiniin ortadan kalkmasina bagl olarak kontrolsiiz
hiicre boliinmesine neden olurlar. Kanserler acisindan 6nemli diger gen grubu ise
tiimOr baskilayici genlerdir. Bu genlerin gorevi, hiicresel biiyiimede fonksiyon goren
genleri diizenleyerek kontrolsiiz hiicre boliinmesini ve timdr olugmasini
engellemektir. Benzer sekilde bu genlerin yapisinda meydana gelebilecek bir
bozulma da kanser olusumunu tetiklemektedir. Meme kanseri agisindan 6nemli olan

onkogenler arasinda epidermal biiylime faktorii reseptorii, C-erb-B2 ( HER2/Neu ),



Ras, Int, Myec, steroid reseptorleri, Ostrojen ve progesteron reseptorii genleri; timor
baskilayic1 genler arasinda ise pS3 ve RB-1 en dikkat ¢ekici olanlardir (3).

Meme kanserinde ailesel yatkinlik ag¢isindan yapilan arastirmalarda ozellikle
17q lokalizasyonunda yer alan BRCAI1 ve 13q12-13 lokalizasyonunda yer alan
BRCA?2 genleri 6n plana ¢cikmustir (1).

2.2. Meme Embryolojisi, Histolojisi, Fizyolojisi ve Anatomisi

Meme bezleri, embryolojik hayatta her iki aksiller bolgeden baslayarak
inguinal bolgelere dogru uzanan siit ¢izgileri lizerinde gelisen modifiye ter bezleridir.
Dogum sonrasinda erkekte meme gelisimi belirgin degildir ve bezler rudimenter
olarak kalir. Kadinlarda ise gelisim devam eder. Puberte oncesinde 6zellikle duktal
yapilar belirginken, pubertede fibroadipdz doku artis1 olur, duktus yapilar1 uzamaya
ve kiiciik areolar tomurcuklanmalar goriilmeye baglar. Bu gelisim 20 yas civarinda
en Ust diizeye ulasir, ancak tam matiirasyon gebelikte olur. 40 yas ve sonrasinda ise
atrofik degisiklikler goriilmeye baglar. Menstrual dongii boyunca hormonal
degisimlere bagl olarak memede de bazi yapisal degisiklikler goriiliir. Gebelik ve
laktasyon siiresince, bez yapilarinin artisi ile birlikte fonksiyonel olarak aktivite artar.
Hipofiz bezinden salgilanan prolaktin hormonu ve plasentadan salgilanan
somatomammotrofin  hormonu etkisiyle siit {lretimi ve salgist saglanir.
Perimenapozal ve menapozal donemde hormon salgisinin azalmasi ve ortadan
kalkmasiyla meme dokusu atrofiye ugrar, bez miktar1 azalarak yerini bag ve yag
dokuya birakir (3).

Meme boyutlar1 kisiden kisiye ¢ok farklilik gosterebilir. Ayni kiside her iki
memenin boyutlar1 da birbirinden bir miktar degisiklik gosterebilir. Gelisimini
tamamlamig normal bir memenin agirligi 30 ila 500 gr arasindadir (17).

Gelisimi tamamlanmis bir kadin memesinin anatomik sinirlart boyutlarina
gore farklhilik gosterse de, genellikle siiperior ve inferior olarak 2. ve 6. kaburga
kemikleri, medial olarak sternumun kenar:1 ve lateral olarak orta-aksiller ¢izgi sinir
olarak kabul edilebilir. Memenin yaklasik 2/3 si pektoralis major kasi, 1/3 i ise

serratus anterior kasi iizerine oturmustur (18).



Meme dokusu, tubuloalveolar tipte glandiiler yapilardan meydana gelen
yaklasik 15-20 adet lobdan olusur. Loblar arasinda fibroz bag dokusu destek gorevi
yaparken, aradaki bosluklar yag dokusu tarafindan doldurulur. Derialt1 bag dokusu
memeyi cevrelerken, loblar ve lobiiller arasma septalar seklinde uzanim gosterir.
Interlobiiler aralikta yag dokusu, intralobiiler aralikta ise bag dokusu daha fazladur.
Siiperfisyel fasyanin yiizeyel tabakasindan meme parankimine dogru uzanim
gosteren fibroz doku kalinlagmalarma “Cooper ligamanlar1” adi verilir. Bu
ligamanlar destek gorevi goriir ve dermise baglanirlar (17).

Memeyi meydana getiren loblar, meme bas1 apeksinde sonlanan birer duktal
agza sahiptir. Meme basi genellikle 4. interkostal aralik hizasmnda yer alir ve
etrafinda areola ile cevrilidir. Areola yaklasik 2-6 cm ¢apmndadir. Dogum yapmamis
kadmmlarda pembe renktedir. Ilk gebeli§in gerceklesmesi sonucunda rengi
kahverengiye doner. Diiz kas lifleri ve elastik liflerden meydana gelmistir. Yiizeyi
epidermis ile ortiilidiir. Hem meme bas1 hem de areolada sebase ve apokrin bezler
vardir. Areola yiizeyinde izlenen kiigiik cikintilara “Montgomery tiiberkiilleri” adi
verilir. Bu kisimlar, biiyiik sebase bezler olan montgomery bezlerinin kanallarinin
areolaya acildiklar1 noktalardir. Areola altindaki bu sebase bezler gebelik siiresince
biiylir ve areola ve meme basinin nemlenmesini saglayan yagli bir sivi salgilarlar
(17).

Erigkin bir kadinda meme dokusundaki lob yapilarmi olusturan
tubuloalveolar glandlar, aslinda dermise ait modifiye ter bezleridir. Bu loblarin her
biri 2-4 mm capl laktifer duktus ile sonlanir ve meme basina agilirlar. Bu duktuslar
areola altinda laktifer siniis adi verilen genislemis bir alan icerirler. Laktasyon
doneminde {iretilen siit burada depolanir. Laktifer duktuslar subsegmental ve
terminal duktuslarin birlesmesiyle meydana gelir. Terminal duktuslarin etrafinda
gevsek bir bag dokusu bulunur. Kisa terminal duktus ve asiniis boliimii birlikte
memenin aktif kismi1 olan terminal duktal — lobiiler iiniteyi (TDLU) olusturur (3,4).

Laktifer duktuslar acilim noktalarma yakin kisimda ¢ok katl yass1 epitel ile
doselidir. Laktifer siniis kisminda epitel iki sirali kiiboidal bir hale doner. Duktus
sisteminin geri kalanin1 tek sirali kolumnar ya da kiiboidal epitel hiicreleri olusturur.
Bazal membran ile epitel hiicreleri arasinda myoepitelyal hiicreler bulunur. Bazal

membranin i¢ tabakasina bazal lamina adi1 verilir (3,4).



Memenin sekresyon yapan kismi yasa, gebelik ve laktasyon durumuna gore
degisiklik gosterir. Menstriiel dongii boyunca meme dokusu cesitli degisiklikler
gosterir. DoOngiiniin  basinda duktuslar belirgin liimen igermezken, oviilasyon
doneminde Ostrojen etkisiyle sekretuar hiicreler yiiksek kolumnar bir hal alirlar ve
asiniis liimenlerinde az miktarda sekresyon goriilmeye baslar. Bag dokusunda sivi ve
yag birikimi meydana gelir. Hormonal uyarinin ortadan kalkmasiyla meme dokusu
inaktif hale geri doner (3,4).

Memenin beslenmesi ii¢ ana arter yoluyla gerceklesmektedir. Kan akiminin
cogu internal torasik (mammaria interna) arterin perforan dallar1 yoluyla olurken,
posterior interkostal arterlerin lateral dallar1 ve aksiller arterin dallar1 dolasima
katkida bulunur. Memenin vendz dolasimi metastazlar acisindan 6nemlidir. Ana
drenaj dogrultusu aksilla yoniindedir. Meme bas1 ¢evresindeki venler ise birleserek
sirkulus venozus adi verilen bir anatomik halka olustururlar. Meme dokusundan ve
yiizeyden gelen venler kani perifere, oradan da internal torasik, aksiller ve internal
juguler venlere tasirlar. Memenin innervasyonu ikinci — altinci interkostal sinirlerin
anterior kutandz dallar1 ile saglanir. Memenin siiperior kismmda sinirli bir alanin

innervasyonu ise servikal pleksustan gelen dallar tarafindan saglanir (3,4).

2.3. Memenin Lenfatik Drenaji

Meme, lenf akimi yoniinden zengin bir organdir ve lenfatik drenaj yollar: da
vendz dolasim gibi metastazlar acisindan cok Onemlidir. Memenin lenfatikleri iki

grupta incelenebilir:

1- Deri lenfatikleri ( yiizeyel lenfatikler)
2- Parankim lenfatikleri ( derin lenfatikler)

Deri Lenfatikleri: Meme iizerindeki derinin lenfatikleridir. Subepitelyal veya
papiller lenfatik pleksus ve subdermal lenfatik pleksus olmak iizere baslhica iki
lenfatik pleksustan olusurlar. Subepitelyal pleksus lenfatikleri valv yapist icermezler
ve buradaki lenf akimi herhangi bir yonde olabilir. Bu pleksusun dallar1 vertikal

yerlesimli kanallar araciligiyla subdermal lenfatik pleksusa baglanir. Subdermal



pleksusun lenfatiklerinde ise valv yapist bulundugundan akim tek yonlidiir.
Areolanin altinda subareolar (Sappay’s) pleksus bulunur (3,4).

Subareolar pleksus, meme bast ve areoladan lenfatik damarlar almaktadir.
Ayrica subepitelyal ve subdermal pleksus ile de baglantist vardir. Memenin yiizeyel
lenfatiklerinden ana akim derin lenfatikler yoluyla ALD’ne olur. Ayrica daha az
olarak, mammaria interna lenf diigiimleri ve subklavikiiler lenf diigtimlerine de akim
olabilir (3,4).

Parankim Lenfatikleri: Periduktal lenfatikler meme lobiilleri civarinda ince
bir sebeke olustururlar. Bu sebekeden ¢ikan bir¢ok toplayici trunkus bulunmaktadir.
Bu trunkuslar meme dokusu i¢inde laterale ve yukari dogru uzamim gosterirler ve
memenin aksiller uzanim gosteren kisminda fasyayr delerek ALD’niin santral
grubuna drene olurlar. Memenin arkasinda yer alan bazi toplayici trunkuslar pektoral
kaslar1 gecerek, bu kaslarin arkasindan yukar1 dogru bir yol izlerler ve aksiller ven
lenf diigiimii grubuna veya subklavikiiler lenf diigiimlerine ulasirlar. Giintimiizde,
yapilmis olan arastirmalar 15181nda, memeden gecen lenf sivisinin yaklasik %97’ sinin
aksiller lenf diigiimlerine, %3’iliniin ise mammaria interna lenf diigiimlerine aktigi
diistiniilmektedir (3).

Meme drenajinin 6nemli kismini alan aksiller bolge lenf ganglionlar: alti

grupta incelenebilir:

1-Aksiller ven grubu: Aksiller venin orta ve arka kisminda bulunan 4-6 adet
lenf diigiimiinden olusur. Lenf sivisinin biiyiik boliimii ekstremitenin iist boliimiinden
gelir.

2-Pektoral veya eksternal grup: Pektoralis mindr kasmin alt kisminda
yerlesmistir. Lenf akim1 meme dokusundan gelir.

3-Skapular veya posterior grup: Skapulanin lateral kisminda bulunan 6-7 adet
lenf diigiimiinden olusur. Govde ve omuzun arka kismi ile boyun bdlgesinden akim
alir. Santral veya subklavikiiler lenf diigtimlerine dokiiliir.

4-Santral grup: Aksilla tabaninda bulunan 3-4 lenf diiglimiinden olusur. Her
bolgeden akim alir ve subklavikiiler gruba drene olur.

5-Subklavikiiler grup: Apikal grup olarak da bilinen bu grup aksilla apeksinde

yer alir. 6-12 adet lenf diigiimiinden meydana gelir. Diger tiim gruplardan lenf almasi



nedeniyle onemlidir. Efferent yollar1 birleserek subklavian trunkusu olusturur. Bu
trunkus, internal juguler vene, subklavian vene ya da birlesme noktalarina drene olur.
Sol tarafta ise duktus torasikus ile birlesir.
6-Interpektoral grup: Pektoralis major ve mindr arasindaki birka¢ adet lenf
diiglimiinden olusur. Lenf akimi1 buradan santral ve subklavian bezlere ulasir (3,4).
Cerrahi Ornekleme acisindan lenf diigiimleri, pektoralis mindr kasi ile

iligkilerine gore ti¢ gruba ayrilmistir:

1- Level I: Pektoralis minor kasinin dis yanindaki diigiimler,
2- Level II: Pektoralis mindr kasmin arka tarafindaki diigiimler,
3- Level III: Pektoralis minor kasinin medial kenar1 ile aksiller bélgenin tist

kesimi arasindaki diigiimler.

Mammaria interna lenf diigiimleri memenin lenf akiminin yaklasik %3’iinii
almaktadir. Bu diigimlerin sayist 3-8 arasinda degismekte olup toraks 6n duvarida
2-6. interkostal araliklar hizasinda parasternal bolgede yer alirlar. Daha ¢cok memenin
santral ve medial boliimiinden lenf akimi alirlar. Bu bezlerden gelen akim aksillada
sonlanir. Meme dokusunun arkasinda yer alan pleksus ise, kii¢ciik damarlar yoluyla

arkadaki fasyaya drene olur (3).

2.4. Lenf Diigiimii Fizyolojisi ve Histolojisi

Lenf diigiimleri, viicudun bir¢ok yerinde bulunan, savunma ve immiin sistem
acisindan ¢ok onemli 6zelliklere sahip olusumlardir. Histolojik olarak incelendiginde
dort kisim dikkat cekicidir:

1- Folikiiller: Genellikle kapsiile yakin alanlarda (korteks) yer alan yuvarlak
goriinimlii yapilar olup daha derin yerlesimli olarak da goriilebilirler.
Birincil (primer) ve ikincil (sekonder) olmak {iizere ikiye ayrilirlar.
‘Birincil folikiil’, i¢inde germinal merkezin olusmasiyla ‘ikincil folikiil’
adin1 alir. Tkincil folikiil merkezinde lenfoid hiicreler, dendritik retikulum

hiicreleri ve tingible body makrofajlar yer alir. Merkezi cepecevre saran



mantle zon ve etrafinda marjinal zon goriiliir. Folikiilleri olusturan
lenfositler yiizeylerinde IgM ve IgD tasirlar ve B-lenfosit (CD20, CD22,
CD24) ozelligindedirler.

2- Mediiller Kordlar: Lenf diiglimiiniin hilar kisminda siniislerin arasinda
bulunurlar. Bu bolgede ¢ogunlukla B-lenfositler izlenir, ancak arada T-
lenfositler, immiinoblastlar, plazma hiicreleri, makrofajlar ve mast
hiicreleri gibi degisik hiicre tiirleri de bulunabilir.

3- Parakorteks: Endotelyal hiicrelerle doseli degisik biiyiikliikte damar
yapilar1 lenf diigiimiiniin bu kisminda bulunur. Bu damarlar lenfoid
hiicrelerin periferik dolasimdan lenf diiglimiine girdikleri olusumlardir.
Bu bolgede bulunan lenfositlerin biiyiik ¢ogunlugunu kiiciik T-lenfositler
olusturur. Nadiren blastlar goriilebilir. Ayrica daha biiyiik niikleusa sahip
‘interdigitating hiicreler’ de bu kisimda yer alir. Bu hiicrelerin lenfositlere
antijen sunumunda rol aldig1 diistiniilmektedir.

4- Siniisler: Siniisler lenf sivisint lenf diigimii boyunca afferent
lenfatiklerden efferent lenfatiklere tasiyan yapilardir. Afferent lenfatikler
subkapsiiler siniise acgilirlar. Bu siniis kismen de olsa endotelle doselidir.
Bu siniisler lenf bezini kat edip hilus kismma dogru yaklastikca
endotellerini kaybedip makrofajlar tarafindan smirlanmaya baslarlar.
Siniislerin i¢cinde cogunlukla makrofajlar izlenir, ancak arada kiiciik

lenfositler de gortilebilir (17).

Viicuda yabanci ve antijenik 0Ozellik tasiyan maddeler, lenf kanallari
aracilifiyla interstisyel ortamdan lenf diiglimlerine tasinir. Bu maddeler lenf
diiglimlerinde tutularak, 6zellesmis immiin sistem hiicrelerine sunulurlar. Kisaca,
lenf sivis1 tekrar genel dolasima donmeden Once lenf diigtimleri tarafindan filtre
edilerek temizlenir. Kanser hiicreleri antijenik bazi ozellikler tasidigindan, immiin
sistem tarafindan viicuda yabanci olarak algilanir. Bircok kanser tiiriinde bu hiicreler
dolagima lenf sivisi araciligiyla taginirlar. Bu hiicreler acisindan ilk durak genellikle
yakin bolgedeki lenf diiglimleridir. Yabanct madde veya kanser hiicrelerinin lenf

diiglimiine ulasmasiyla burada bazi degisiklikler ortaya cikar. Bu degisikliklerden
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germinal merkezlerde proliferasyon ve siniislerde genisleme dikkat g¢ekicidir. Bu

sekilde lenfatik siv1 akisinda ve immiinglobiilin iiretiminde artig gdzlenir (3,4).

2.5. Meme Kanserinin Genel Klinik Ozellikleri

Mamografi ve ultrasonografi (USG) tekniklerinin gelismesiyle heniiz belirti
vermeyen olgular tespit edilebilse de, meme kanseri tanis1 alan hastalarin ¢ogu klinik
bir belirti ya da bulgu ile doktora basvurur. Hastalarin cogunda ana bulgu agrili veya
agrisiz kitle varligidir. Bunun disinda meme basi akintisi, ¢ekintisi veya distorsiyonu
goriilebilir (2,19).

Tam agisindan klinik muayene, 6zellikle de palpasyon 6nemlidir. Bununla
beraber, mamografi ile tespit edilebilen tiimorlerin sadece %60’1 palpe
edilebilmektedir. Ayrica klinik olarak palpe edilen ve metastaz oldugu diisiiniilen
aksiller lenf diigiimlerinin yaklasik %15’ inde mikroskopik olarak timor
izlenmemektedir (1).

Goriintiileme yontemleri arasinda mamografi meme kanserinin tespiti i¢in
Oonemli bir yer tutmaktadir, ancak 35 yasindan gen¢ kadmlarda kullanilmasi pek
tercih edilmemektedir (2). Mamografi ile 1-2 mm gibi kii¢iik ¢aptaki tiimorler bile
tespit edilebilmektedir. Kalsifikasyon goriilmesi teshis ac¢isindan ©nemli bir
bulgudur. Meme kanserlerinin yaklasik %50 — 60’mda kalsifikasyon goriiliirken,
benign lezyonlarin da %20’sinde kalsifikasyon goriilebilecegi akilda tutulmalidir (1).
Bircok merkez raporlamada “Breast Imaging Reporting and Data System” (BI-
RADS) olarak adlandirilan sistemi kullanmaktadir. Bunun diginda tan1 amagh olarak
son yillarda giderek artan oranda manyetik rezonans goriintiileme gibi daha gelismis
teknikler de kullanilmaktadir. Invaziv bir yontem olmamas1 nedeniyle USG siklikla
kullanilan bir yontemdir, ancak mikrokalsifikasyonlar1 gostermemesi dezavantaj
olarak diisiiniilebilir (19). Literatiirde, farkli goriintiileme yOntemlerinin birbirine
gore lstiinlik ve yetersizliklerini ortaya koymak amaciyla yapilmis calismalar
bulunmaktadir (20).

Patolojik olarak tani icin sitolojik drnekleme, igne kor biyopsisi, acik biyopsi

ve frozen Orneklemesi kullanilabilir.
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Sitolojik olarak, meme bas1 akintis1 ve lezyondan yapilan ince igne
aspirasyon biyopsisi incelenir. Meme basi akintisinin tanisal degeri tartigmalidir,
ancak uygun olgularda deneyimli ellerde yapilan ince igne aspirasyonunun
giivenilirligi oldukca yiiksektir (1).

Son yillarda igne kor biyopsisi, lezyonun hem sitolojik hem de yapisal
ozelliklerini ortaya koymaktaki avantaji nedeniyle, ince igne aspirasyon biyopsisine
gore daha On plana ¢ikmistir. Bu teknikle spesifik bir tant verilme orani %90’lara
kadar yiikselebilmektedir (1).

Acik biyopsi, eksizyonel olarak 2,5 cm ve daha kii¢iik tiimorlerde, insizyonel
olarak ise 2,5 cm nin iizerindeki tiimorlerde uygulanabilir (1). Operasyon sirasinda
yapilan frozen Orneklemesi, giliniimiizde bircok merkez tarafindan basariyla
uygulanmakta, boylece bircok hastayr ikinci bir operasyondan kurtararak,

morbiditede 6nemli bir azalmaya neden olmaktadir.

2.6. Meme Tiimorlerinin Histolojik Tiplendirmesi (DS("), 2003)

- Epitelyal Tiimorler

- invaziv Duktal Karsinom (NOS)
-Mikst Tip Karsinom
-Pleomorfik Karsinom
-Osteoklastik Dev Hiicreli Karsinom
-Koriokarsinomat6z Ozellikler Gosteren Karsinom
-Melanotik Ozellikler Gosteren Karsinom

- invaziv Lobiiler Karsinom

- Tubuler Karsinom

- Invaziv Kribriform Karsinom

- Mediiller Karsinom

- Miisinoz Karsinom ve Yaygin Miisin Iceren Diger Tiimorler
- Miisin6z Karsinom
- Kistadenokarsinom ve Kolumnar Hiicreli Miisindz Karsinom
- Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

- Noroendokrin Tiimorler



- Solid Noroendokrin Karsinom
- Atipik Karsinoid Tiimor
- Kiigiik Hiicreli / Oat Cell Karsinom
- Biiyiik Hiicreli Noroendokrin Karsinom
- Invaziv Papiller Karsinom
- Invaziv Mikropapiller Karsinom
- Apokrin Karsinom
- Metaplastik Karsinomlar
- Saf Epitelyal Metaplastik Karsinomlar
- Yassi1 Hiicreli Karsinom
- 1gsi Hiicre Metaplazili Adenokarsinom
- Adenoskuamdz Karsinom
- Mukoepidermoid Karsinom
- Mikst Epitelyal / Mezenkimal Metaplastik Karsinomlar
- Lipidden Zengin Karsinom
- Sekretuar Karsinom
- Onkositik Karsinom
- Adenoid Kistik Karsinom
- Asinik Hiicreli Karsinom
- Glikojenden Zengin Berrak Hiicreli Karsinom
- Sebasetz Karsinom
- inflamatuar Karsinom
- Lobiiler Neoplazi
-Lobiiler Karsinoma In-Situ (LKIS)
- Intraduktal Proliferatif Lezyonlar
- Duktal Hiperplazi (Usual)
- Flat Epitelyal Atipi
- Atipik Duktal Hiperplazi
- Duktal Karsinoma In-Situ (DKIS)
- Mikroinvaziv Karsinom
- Intraduktal Papiller Neoplaziler

- Santral Papillom
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- Periferal papillom
- Atipik Papillom
- Intraduktal Papiller Karsinom
- Intrakistik Papiller Karsinom
-Benign Epitelyal Proliferasyonlar
- Adenozis Igeren Varyantlar
- Skleroze Adenozis
- Apokrin Adenozis
- Blunt Dukt Adenozis
- Mikroglandiiler Adenozis
- Adenomyoepitelyal Adenozis
- Radial Skar / Kompleks skleroze lezyon
- Adenomlar
- Tubuler Adenom
- Laktasyonel Adenom
- Apokrin Adenom
- Pleomorfik Adenom
- Duktal Adenom
- Myoepitelyal Lezyonlar
- Myoepitelyozis
- Adenomyoepitelyal Adenozis
- Adenomyoepitelyoma

- Malign Myoepitelyoma

- Mezenkimal Tiimorler
- Hemanjiom
- Anjiomatozis
- Hemanjioperisitom
- Pseudoanjiomat6z Stromal Hiperplazi
- Myofibroblastom
- Fibromatozis ( agresif )

- inflamatuar Myofibroblastik Tiimor
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- Lipom
- Anjiolipom
- Graniiler Hiicreli Tiimor
- Norofibrom
- Schwannom
- Anjiosarkom
- Liposarkom
- Rabdomyosarkom
- Osteosarkom
- Leiomyom

- Leiomyosarkom

- Fibroepitelyal Tiimorler
- Fibroadenom
- Filloid Tiimér
- Benign
- Borderline
- Malign
- Periduktal Stromal Sarkom, Diisiik Dereceli

- Hamartom

- Meme Basimin Tiimorleri
- Meme Basi Adenomu
- Syringomat6z Adenom

- Meme Basinin Paget Hastahig:

- Malign Lenfoma
- Diffiiz Biiyiik B-Hiicreli Lenfoma
- Burkitt Lenfoma
- MALT Tipi Ekstranodal Marjinal-Zone-B-Hiicreli Lenfoma

- Follikiiler Lenfoma

14
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- Metastatik Tiimorler
- Erkek Memesinin Tiimorleri
- Jinekomasti
- Karsinom
- Invaziv

- In-Situ

2.7. Meme Karsinomlarimin TNM Simiflamasi (DSO, 2003)

2.7.1. TNM Klinik Siniflamasi

T - Primer Tiimor

TX. Primer tiimor degerlendirilemiyor
TO. Primer tiimore ait bulgu yok

Tis. In situ kanser

Tis (DKIS). Duktal karsinoma in situ
Tis (LKIS). Lobiiler karsinoma in situ

Tis (Paget). Tiimor olmaksizin meme basmin Paget Hastalig1

Not: Tiimor ile birlikte goriilen Paget Hastaligi’'nda tiimor boyutu dikkate alinir.
T1. En genis tiimor ¢cap1 2 cm ve altinda

T1mic. Mikroinvaziv tiimor ¢ap1 < 0,1 cm

Not: Mikroinvazyon, kanser hiicrelerinin bazal membrandan itibaren komsu doku i¢ine
invazyonunun 0,1 cm’i agmamasi durumudur. Birkag adet mikroinvazyon odagi varsa, en derin olan

invazyon noktasi dikkate alinmalidir. Invazyon gosteren alanlarin tiimiindeki derinlik matematiksel

olarak toplanmamalidir, ancak birden fazla odak izlendigi mutlaka bildirilmelidir.
T1a. Tiimor cap1 > 0,1 cm ancak < 0,5 cm
T1b. Timor capt > 0,5 cm ancak < 1 cm
T1c. Timor ¢ap1 > 1 cm ancak <2 cm

T2. Tiimo6r ¢ap1 > 2 cm ancak <5 cm

T3. Timor ¢cap1 > 5 cm

T4. Gogiis duvari ya da cilde yayilim gostermis herhangi bir boyuttaki timor
Not: Gogiis duvari; kaburga kemikleri, interkostal kaslar ve serratus anterior kasini
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icermektedir. Pektoral kas dahil degildir.

T4a. Gogiis duvarina uzanim
T4b. Meme derisinde 6dem, iilser ya da satellit deri nodiilleri
T4c. T4a ve T4b nin birlikte olmasi

T4d. inflamatuar karsinom

N - Bolgesel Lenf Diigiimleri

NX. Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor (Daha 6nce ¢ikarilmis vb...)
NO. Bolgesel lenf diigiimii metastazi yok
N1. Ayn taraf aksillada bir veya daha fazla hareketli lenf diigiimiinde metastaz
N2. Ayni taraf aksillada bir veya daha fazla birbirine veya ¢evreye yapisik lenf
diiglimiinde metastaz

N2a. Birbirine veya ¢evreye yapisik lenf diiglimii metastazi

N2b. Klinik olarak aksillada lenf diigiimii metastaz1 olmamakla birlikte ayni
taraf mammaria interna lenf diigiimiinde metastaz varligi
N3. Ayni taraf aksiller veya infraklavikiiler lenf diigiimii metastazi, ALD metastazi
ile birlikte ayni taraf mammaria interna lenf diigiimii metastazi, mammaria interna ve
ALD metastaz1 varliginda veya yoklugunda ayni taraf supraklavikiiler lenf diigiimii
metastazi

N3a. Ayni taraf aksiller ve infraklavikiiler lenf diiglimii metastazi

N3b. Ayn taraf aksiller ve mammaria interna grubu lenf diigiimii metastazi

N3c. Ayni taraf supraklavikiiler lenf diigiimii metastazi

M - Uzak Metastaz

MX. Uzak metastaz degerlendirilemiyor

MO. Uzak metastaz yok
M1. Uzak metastaz var



17

2.7.2. pTNM Patolojik Simiflamasi

pT - Primer Tiimor

pT kategorileri klinik olarak diizenlenmis T kategorileri ile uyumludur.

pN — Bolgesel Lenf Diigiimleri

pNX. Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemiyor (Daha dnce ¢ikarilmis vb.)
pNO. Bolgesel lenf diigiimii metastazi yok
pN1mi. Mikrometastaz ( en genis boyutu > 0.2 mm, ancak <2 mm)
pN1. Ayn taraf ALD’lerinin 1-3’tinde metastaz, ve/veya klinik olarak beligin
olmayan, SLD diseksiyonu ile tespit edilen mikroskopik metastazi olan mammaria
interna lenf diigtimii varligi

pNla. En az birinde 2 mm den biiyiik olmak tizere, ayni taraf ALD’lerinin 1-
3’linde metastaz varligi

pN1b. Klinik olarak belirgin olmayan, SLD diseksiyonu ile tespit edilen
mikroskopik metastazi olan mammaria interna lenf diigiimii varligi

pNlec. Ayni taraf ALD’lerinin 1-3’ iinde metastaz ve klinik olarak belirgin
olmayan, SLD diseksiyonu ile tespit edilen mikroskopik metastazi olan mammaria
interna lenf diigtimii varlig1
PN2. Ayni taraf ALD’lerinin 4-9’unda metastaz veya ALD metastazi olmaksizin,
klinik olarak belirgin ayni taraf mammaria interna lenf diigiimii metastazi varligi

pN2a. En az birinde 2 mm den biiyiik olmak tizere, ayni taraf ALD’lerinin 4-
9’unda metastaz varligi
pPN2b. ALD’nde metastaz olmaksizin, ayni taraf mammaria interna lenf diigiimiinde
klinik olarak belirgin metastaz varligi
PN3. Ayni taraf ALD’lerinin 10 ya da fazlasinda metastaz, veya ayni taraf
infraklavikiiler lenf diigiimii metastazi, veya 1 ya da fazla ALD metastazi varhiginda,
ayn1 taraf mammaria interna lenf diigtimiinde klinik olarak belirgin metastaz varhigi,

veya 3’den fazla ALD metastazi varliginda, klinik olarak negatif, ancak mikroskopik



metastaz izlenen ayni taraf mammaria interna lenf diigiimii metastazi varhigi, veya
ayni taraf supraklavikiiler lenf diiglimii metastaz1 varligi

pN3a. En az birinde 2’mm den biiyiik olmak tizere ALD’lerinin 10 ya da
fazlasinda metastaz veya infraklavikiiler lenf diigiimii metastazi

pN3b. ALD metastazi varliginda, klinik olarak belirgin mammaria interna

lenf diigiimii metastaz1 varligi, veya 3’den fazla ALD metastaz1 varliginda, klinik
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olarak negatif, ancak SLD diseksiyonu ile mikroskopik metastaz izlenen mammaria

interna lenf diigiimii metastazi varligi

PN3c. Supraklavikiiler lenf diigiimii metastazi varligi

Not: Klinik olarak belirgin ifadesi; goriintiileme yontemleri ( lenfosintigrafi disinda) veya

fizik muayene ile tespit edilen lenf diigiimleri i¢in kullanilmaktadir.

pM - Uzak Metastaz

pM kategorileri klinik olarak diizenlenmis M kategorileri ile uyumludur.

2.8. Meme Karsinomlar: Evrelemesi

Evre 0
Evre I
Evre I1IA

Evre IIB

Evre IIIA

Evre I11B
Evre I1IIC
Evre IV

T(is)

T1

TO

T1

T2

T2

T3

TO

T1

T2

T3

T4
Herhangi T
Herhangi T

NO

NO

N1

N1

NO

N1

NO

N2

N2

N2

N1,N2
NO,N1,N2
N3
Herhangi N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1
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2.9. Meme Kanserlerinde Tedavi

Giiniimiizde meme kanserinde, hastanin durumu ve tiimoriin 6zelliklerine
gore farkli tedavi sekilleri uygulanmaktadir. Cerrahi olarak sik kullanilan
yontemlerden biri mastektomidir. Areolar kompleksi de igerecek sekilde tiim meme
dokusu, pektoralis fasyasi ve level I-II lenf diiglimlerinin ¢ikarilmasi teknigine
‘modifiye radikal mastektomi’ adi verilir ve giinimiizde en ¢ok kullanilan
mastektomi tiirtidiir. Sadece meme dokusunun c¢ikarilmas: durumunda bu uygulama
‘basit mastektomi’, daha genis bir diseksiyon yapilmasi durumunda ise ‘radikal
mastektomi’ admi alir. Bunlarin disginda kadrantektomi, parsiyel mastektomi ve
lumpektomi gibi ‘meme koruyucu cerrahi’ uygulamalar1 da yapilabilir (19).

Memeye yoOnelik uygulamalar disinda, evreleme ve lokal kontrol amach
olarak ALDD yapilmaktadir. Aksillada lenf diigiimii metastazi olup olmadiginin
tespiti, adjuvan tedavi uygulamasi agisindan da c¢ok onemlidir. Yillar icerisinde
kazanilan deneyimler dogrultusunda, hastaligin genellikle lenf diigiimlerinde belli bir
diizen icinde yayildigi anlasilinca, hasta acisindan daha az morbidite yaratmak
amactyla klasik yaklasimda bazi degisiklikler giindeme gelmistir. Aksiller bolge lenf
diigiimleri level I-II ve III olarak ayrilarak, bu seviyelere gore farkli yaklasimlar
benimsenmistir. Ayrica giiniimiizde bir¢ok merkez tarafindan, koltuk altinda ilk
tutulumun oldugu lenf diiglimiinii tespit ederek, diger lenf diigiimleri hakkinda bilgi
sahibi olunabilecegi diisiincesinden yola cikilarak ‘sentinel lenf diigiimii biyopsisi’
yaklasimi kabul gormiis ve uygulanmaya baslamistir. Bu teknik sayesinde bir¢ok
hasta gereksiz ALDD’ndan kurtarilarak, morbidite agisindan 6nemli kazanimlar elde
edilmistir (3,4).

Cerrahi uygulamalar diginda meme kanserinin tedavisinde radyoterapi,

kemoterapi ve hormon tedavisi de kullanilmaktadir (19).

2.10. Memeye Cerrahi Yaklasim ve Sentinel Lenf Diigiimii Biyopsisinin Tarihsel

Siireci

ALDD’nun meme kanseri acisindan onemi ilk olarak 18. yy. da Alman bir

cerrah olan Lorenz Heister tarafindan sorgulanmistir. Daha sonra 1894 yilinda
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Halsted, meme kanserinin ALD aracilifiyla yayildigr diisiincesini savunan ’Halsted
Hipotezi’ni ©6ne siirmiistiir (21). Ayrica radikal mastektomi uygulamasi da bu
donemlerde yapilmaya baslanmistir. Halsted, yapmis oldugu ameliyatlarin
gozlemlerine dayanarak 1907 yilinda, lenf diigiimlerinde belirgin tutulum olan
olgularda lenf diiglimlerinin c¢ikarilmasinin, yasam siiresini belirgin oranda
etkilemedigi goriisiinii 6ne siirmiistiir. Daha sonraki donemlerde ALDD’nun kapsami
genisletilerek supraklavikiiler, mammaria interna ve mediastinal lenf diigimlerinin
de diseksiyonu giindeme gelse de, bunun hasta acisindan ¢ok fayda getirmedigi kabul
edilmektedir (3,4).

Yapilan bircok bilimsel calisma, ALDD’nun hastada yasam siiresi ve
rekiirrens agisindan cok getirisinin olmadigin1 ortaya koymus olup bu uygulama
giderek tedaviden ziyade evreleme acisindan onemli bir hale gelmistir (16,22,23).
Gereksiz yapilan aksiller diseksiyon hasta acgisindan lenfodem, seroma, yara
enfeksiyonlari, omuz hareketlerinde kisithlik ve kronik agri gibi bir¢ok olumsuzluk
ve komplikasyonu beraberinde getirmektedir (3,11,13,14,24-27).

1970’1i yillarda, aksiller diseksiyonun hasta agisindan olumsuz etkileri
dikkate alinarak cerrahi acidan daha kozmetik teknikler ve radyoterapi uygulamasi
giindeme gelmeye baslamistir (3). Ayn1 donemde ilk defa Cabanas, penis kanserinde
mavi boya kullanarak lenf diigiimii tespitinde bulunmus ve bunu ’sentinel lenf
diigiimii’ olarak adlandrmustir. Bu teknigin bolgesel lenf diigiimii diseksiyonu
acisindan yol gosterici olarak kullanilabilecegini 6ne siirmiistiir (3,4).

1990°’lh yillara gelindiginde, tibbi teknolojinin gelismesi ve kanser
fizyopatolojisinin daha iyi anlagilmasiyla birlikte Morton ve arkadaslari, erken evre
malign melanomlarda lenfatik boyama ve orneklemeyi tarif etmislerdir (3,26). 1993
yilinda David Krag ve ark., teknesyum 99m ile isaretli filtre edilmemis siilfiir
kolloidi tiimore enjekte etmis ve gama prob kullanarak SLD tespitinde
bulunmuslardir (4,28). 1994 yilinda ise Guillano ve ark., erken evre meme
kanserinde izosulfan mavi boya kullanarak lenfatik haritalama yapilmasinin teknik
detaylarmi1 ve SLD Orneklemesi yaptiklar1 hastalardan elde ettikleri sonuclar:
aciklamiglardir (3,4,28,29). Daha sonrasinda bircok merkez tarafindan mavi boya ve
lenfosintigrafi yontemi bir arada kullamilmaya baslanmis ve SLD biyosisi

yayginlagmustir.
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2.11. Sentinel Lenf Diigiimii Biyopsisi Endikasyonlari, Teknikleri ve

Degerlendirilmesi

2.11.1. Endikasyonlar ve Kontrendikasyonlar

TiimoOriin bulundugu yerden drene oldugu diisiiniilen ilk lenf diigiimiine
’Sentinel Lenf Diigiimii’ ad1 verilir (26,30). Genel olarak bu lenf diiglimiiniin tiimér
icermemesi durumunda, diger lenf diigiimlerinin de tiimor icermedigi kabul edilir.

SLD biyopsisinin endikasyonlari; aksiller lenf diigtimleri klinik olarak negatif
olan T1 ve T2 evre tiimorler, N1 evre olan hastalarda preoperatif olarak uygulanan
kemoterapi sonrasinda NO evre gozlenmesi ve invazyon siiphesi olan duktal
karsinoma in-situ hastalar1 olarak sayilabilir. SLD biyopsisi klinik olarak N1 evre
hastalarda, multisentrik tiimor varliginda, inflamatuar kanserde, daha once aksiller
cerrahi geciren, radyotarapi alan veya primer timOr ve aksilla arasinda cerrahi
uygulanan hastalarda, prepektoral meme implant1 olan hastalarda ve tespitte
kullanilan maddelere karsi alerjisi olan hastalarda Onerilmezken; gebelik, 6nceden
gecirilmig lumpektomi veya rediiksiyon mamoplastisi, eksizyonel biyopsi yapilmis
olmasit ve primer timoriin aksillanin kuyruk kisminda olmast durumunda

tartismalidir (3,4).

2.11.2. Sentinel Lenf Diigiimii Biyopsisi Teknikleri

SLD’niin tespiti i¢in giiniimiizde iki yontem kullanilmaktadir. Bunlardan ilki
mavi boya kullanimi, digeri ise lenfosintigrafi ile gama probu kullanimidir. Bir¢cok
merkez daha giivenilir olmas:1 nedeniyle bu iki teknigi bir arada kullanmaktadir.
Literatiirde farkli tekniklerin birbirine gore avantaj ve dezavantajlarini gosteren
caligmalar bulunmaktadir (30-33).

Mavi boya tekniginde, dokular1 mavi renge boyayan izosulfan mavisi ve
patent blue-V adi1 verilen 6zel boyalar kullanilir. Bu boyalar steril olarak memedeki
primer tiimor ¢evresine dort kadrandan olmak iizere yaklasik 4 cc civarinda enjekte
edilirler. Enjeksiyondan yaklasik 5-10 dakika sonra aksiller bolge diseke edilerek

boyanan lenf diigiimii ¢cikarilir. Aksiller bolge diseksiyonunun gecikmesi durumunda
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mavi boyanin lenfatikler araciligiyla ilerleyerek, diger lenf diigiimlerini de boyamasi
olasidir. Sikmtisi, diseksiyon Oncesinde lenf diigiimiiniin goriilememesi nedeniyle
aksiller diseksiyonun uzamas: ve kanama nedeniyle lenf diiglimiiniin tespitinde
zorluk yasanabilmesidir. Boyaya karsi alerjik reaksiyon goriilmesi, idrarda ve deride
boyanma yapmasi gibi yan etkileri vardir (3,4).

Lenfosintigrafik goriintiileme yapabilmek amaciyla Teknesyum 99m ile
baglanan antimon veya renyum siilfid kolloidi kullanilir. Baz1 agilardan tartigmali
olmakla birlikte intradermal, subdermal, intratiiméral, peritimoral, subareolar veya
periareolar olarak enjekte edilebilen bu maddelerde goriintiileme zamani, enjeksiyon
sekli ve bolgesine gore farkliliklar gosterebilir. Enjeksiyonu takiben bu maddeler lenf
damarlar1 boyunca ilerleyerek, lenf diiglimlerine ulasirlar. Burada makrofajlar veya
lenfositler tarafindan fagosite edilerek tutulur ve boylelikle lenf diigiimiinii goriiniir
hale getirirler. Maddenin bir kisminin lenfatikler boyunca ilk lenf diigiimiinii ge¢mesi
ve diger lenf diigiimlerine ulasmasi SLD’niin tespitini zorlastirabilir ki bu da SLD
biyopsisi agisindan istenmeyen bir olaydir. Bu nedenle kullanilan radyofarmasotik
maddenin bazi 6zellikler tagimasi gerekir. Bu madde lenfatiklerden hizli taginmals,
lenf diigiimii tarafindan tutulmali ve burada kalici olmahdir. Bu o6zellikler enjekte
edilen kolloid maddenin ¢apr ile yakindan iliskilidir. Ideal ¢ap, lenfatiklerde hizli
harekete izin verecek kadar kiiciik, sistemik dolasima karigmayacak kadar biiyiik
olmalidir. Bu agidan uygun partikiil cap1 100-200 nanometre arasimndadir( 3,4).

Enjeksiyonu takiben hasta niikleer tip boliimiince takibe almmalidir.
Enjeksiyonun sekli ve yerine gore goriintilleme siiresi farkliliklar gosterebilir.
Peritiimoral enjeksiyonlarda bu siire yaklasik 2 saat kadardir. Bazen bu siire ¢ok
uzayabilir, ancak lenf diigiimiiniin niikleer tip tarafindan tespiti ve isaretlenmesi,
ozellikle aksilla disinda tutulmus olabilecek lenf diigiimii saptanmasi agisindan
onemlidir. Hasta uyutulduktan sonra peritiimoral alana mavi boya uygulamasi
yapilabilir. Boylelikle diseksiyon esnasinda hem mavi boyanin goriilmesi hem de
gama prob ile radyoaktif alanin tespit edilebilmesi imkan1 dogmus olur. Gama prob
kullanimi sayesinde insizyon hattinin kisa olmasi ve cerrahi siirenin kisalmasi
saglanabilir (3,4).

Son yillarda yapilan c¢aligmalar, bu tekniklerin tecriibeli ellerde dogru

uygulanmasi ile basarisinin yiiksek oldugunu gostermistir. Farkl tekniklerin birbirine
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gore iistiin ve yetersiz oldugu noktalar1 ortaya koyan calismalar vardir (31,32).
Bir¢ok calismaya gore her iki teknigin birlikte uygulanmasi, tek basina bir teknigin
uygulanmasina gore daha basarili bulunmustur (9, 25,31,34-37).

SLD biyopsisinde basar1 acisindan etkili olabilecek ¢ok fazla faktor vardir.
Enjekte edilen radyofarmasotigin kolloid capi, yogunlugu, hacmi, radyoaktivite
miktari, enjeksiyon yeri ve sayis1 basartyr cok etkilemektedir. Biitiin bu faktorler
ideal olsa bile %100 basar1 elde edilememektedir. Bunun sebeplerinden biri,
SLD’niin tamamen metastatik hiicreler ile tutulmus olmasi ve bu nedenle radyoaktif
maddenin burada tutulamamis olmasidir. Bunun yerine farkli bir lenf diigiimiiniin
SLD olarak algilanmasi yanlis negatif sonu¢ verebilmektedir. Ancak bu durumun
cogunlukla ileri evre hastalarda ortaya ¢ikmasi olasidir (3,4).

SLD niin aksilla disinda, 6zellikle de internal mammarian bolge gibi farkli bir
alanda olabilecegi ihtimali diisiiniildiigiinde, sintigrafi cekmeden sadece prob ile
calismanin sorun yaratabilecegi agiktir.

Biitiin bu faktorlerin yaninda belki de basari acisindan en 6nemli olani,
uygulamay1 yapan cerrahi, niikleer tip ve patoloji uzmaninin bu konuda yeterli
deneyim ve beceriye sahip olmasidir. Bu ag¢idan SLD biyopsisi uygulamasini
yapacak merkezlerde gorev alacak ekip elemanlari, gerekli tecriibeyi kazanabilmek
icin ’6grenme egrisi’ olarak adlandirilan bir siirecten ge¢melidir. SLD biyopsisi
acisindan basariy1 belirleyen faktorler; SLD saptanabilme orani, yanlis negatiflik,
tanisal kesinlik ve komplikasyon oranmidir. Genel diisiinceye gore, deneyimli kabul
edilmesi acisindan cerrahi uygulamayi yapan cerrahin en az 30 olguyu bizzat
kendisinin yapmis olmasi gerekmektedir. Basar1 oranlarinin tecriibenin artmasi ile

yiikseldigini gosteren ¢aligmalar vardir (3,15,25,38,39).

2.11.3. Sentinel Lenf Diigiimii Biyopsisinde Patolojik Degerlendirme

Meme kanseri olan hastada aksiller bodlgede metastaz olup olmamasi,
evreleme ve sonrasinda verilecek tedavi acisindan 6nemlidir. Giiniimiizde meme
kanserinin aksillada belli bir diizen icinde yayilim yaptig1 diisiiniilmektedir. Bu

diisiinceden yola cikarak uygulamaya alinan SLD biyopsisi yaklasimi sonucunda
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diseke edilen sentinel lenf bezi ya da bezlerinin, patolojik a¢idan dikkatli bir sekilde
incelenmesi 6nemlidir.

Cerrah tarafindan diseke edilen SLD sayist 1 ya da daha fazla olabilir.
Literatiirdeki bazi ¢aligmalarda birden fazla SLD diseke edilmesinin yanlis negatiflik
oranlarin1  diistirdiigti  bildirilirken  (30,34), bazilarinda fark gozlenmedigi
belirtilmistir (8).

Literatiirdeki arastirmalarin ¢ogunda, SLD biyopsisinin ALD durumunu
yansitmak acisindan basarili oldugu ortaya konmustur. Ancak nadiren de olsa
SLD’nde metastaz izlenmedigi bildirilen olgularda, NSLD’nde metastaz olabildigi
bildirilmistir (11,34,40).

SLD biyopsisinin bir avantaji da, patolog acisindan inceleme yapilmasi
gereken lenf diigiimii sayismin aksiller diseksiyona oranla daha az olmasmdan
dolay1, daha detayl degerlendirme yapilabilmesine imkan vermesidir.

SLD’niin mikroskopik olarak incelemeye hazirlanmasi ve bloklanmasi
acisindan farkli caligmalarda farkli uygulamalar yapilsa da, genel olarak 0.5 cm
basma bir blok yapilmasi 6nerilmektedir (5).

SLD’nde  izlenen metastazlar, boyutlarma gore farkli  sekilde
isimlendirilmislerdir. Boyutu 2 mm’nin iizerinde olan metastazlar *'makrometastaz’,
0.2-2 mm arasindakiler *mikrometastaz’, 0.2 mm’nin altindakiler de ’izole tiimor
hiicresi’ (ITH) metastazi olarak adlandirilir. ITH metastazi tek hiicreden
olusabilecegi gibi, birkac hiicreden de meydana gelebilir.

SLD biyopsisinde yanlis negatiflik, basta metastaz olmadig: diisiiniilmesine
ragmen seri kesit ya da immunohistokimyasal boya gibi yontemlerle sonraki
degerlendirmelerde metastaz tespit edilen olgu sayisin1 ve oranim ifade eder. Genel
olarak kabul edilen degere gore bu oran %5’ in altinda olmalidir (25,41). Timor
boyutu biiyiidiik¢e bu oranin yiikseldigini gosteren caligmalar vardir (25).

Rutin olarak hematoksilen-eozin boyali kesitler yamisira, 6zellikle ITH veya
mikrometastazlarin belirlenebilmesi icin sitokeratin immiinohistokimyasal boyama
yontemi ve PCR (polymerase chain reaction-polimeraz zincir reaksiyonu) teknigi
kullanilabilir. Ancak genel olarak SLD’ne immiinohistokimyasal calisma ve PCR

yapilmas1 Onerilmemektedir (4).
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Baz1 merkezler tarafindan intraoperatif olarak SLD Orneklerine frozen
calisilmaktadir. Elde edilen kimi verilere gore frozen Orneklemesinde
makrometastazlar acgisindan oldukc¢a yiiksek oranda basar1 elde edilebilmesine
ragmen, beklendigi iizere ITH ve mikrometastazlarda tanida sorunlar
yasanabilmektedir (8,42). Kesit alinmasi yanisira, imprint ile sitolojik inceleme
yapilmasi, tan1 koymanin zor olabilecegi invaziv lobiiler karsinom gibi durumlarda
bile yardimci olabilmektedir (43). Literatiirdeki calismalarda ¢ok farkli sonuclar elde
edilmistir. Frozen incelemesi ve imprint Orneklemesi agisindan basar1 oranlari
sirastyla %79-98 ve %77-99 olarak saptanmisken, yanlis negatiflik sirasiyla %9-52
ve %5-70 olarak bulunmustur (8,25,42,44,45).

Klinik acidan ITH ve mikrometastazlarin 6nemi halen tartisma konusudur
(42,46). ITH metastazlar1 TNM sistemine gore gercek anlamda metastaz olarak kabul
edilmemekte ve evrelemede bu yonde bir degisiklik yapmamaktadir (47).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismada, Ocak 1998- Temmuz 2008 tarihleri arasinda
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde (DEUTFH) meme karsinomu
tanis1 alan, SLD 6rneklemesi yapilan ve lenf diiglimiinde meme karsinomu metastazi
saptanan 92 hastaya ait histolojik kesitler yeniden incelenmistir.

Olgularda SLD’niin belirlenmesi amaciyla mavi boya (patent blue-V) ve
radyoniikleer izotop olarak Teknesyum 99m kullamildi. Olgularin tiimiine
intraoperatif frozen incelemesi yapildi. Boyutu 3 mm ye kadar olan lenf diigiimleri
tek parca halinde, daha biiyiik boyuttakiler ise 2-3 mm lik dilimler halinde
incelemeye alindi. SLD ve diger aksiller lenf diigiimlerinde hematoksilen-eozin ile
hazirlanan kesitlerde metastaz izlenmemesi durumunda orneklere
immiinohistokimyasal boyama ( pan-sitokeratin) yapildi.

SLD’nde meme karsinomu metastazi bulunan 100 olgudan 92’si ¢alismaya
alindi. Bilgilerine herhangi bir nedenle ulasilamayan olgular calisma disinda
birakildi. Tim olgularin lenf diiglimlerine ait hematoksilen-eozin boyali ve
immiinohistokimyasal olarak sitokeratin kullanilarak hazirlanmis olan kesitleri
yeniden degerlendirildi. Birden fazla SLD 6rneklemesi yapilan hastalarda metastazin
en yaygin oldugu lenf diigiimii dikkate aliarak degerlendirme yapildi.

Incelenen lenf diigiimleri, metastazin lenf diigiimii iizerindeki anatomik
lokalizasyonu, boyutu ve sayist agisindan sematize edilerek uygun gruplara ayrildi.

Lenf diigtimleri anatomik lokalizasyon acisindan subkapsiiler, parankimal,
subkapsiiler ve parankimal (tek odak), multifokal ve ekstensif olarak 5 grup altinda
topland1 (Ornek olgularin fotograf ve sematize edilmis halleri sekil 3.1.°de
gosterilmistir). Boyutuna gore ise; 0,2 mm ve altinda ITH metastazi olan tek odak,
0,2-2 mm arasi tek odak, 2 mm ve iizeri tek odak (lenf diiglimiiniin %50 sinden azini
tutmus), multifokal ve yaygin (lenf diigimiiniin %50 sinden fazlasimi tutmus) olmak
tizere 5 grupta incelendi. Ayrica herbir lenf diiglimii en genis 2 boyutu dikkate
almacak sekilde milimetrik olarak Ol¢iildii. Benzer sekilde preparat iizerinde
isaretlenmis metastaz odaklar1 mikroskop altinda milimetrik olarak olciilerek, uygun
bicimde cizimler iizerine yerlestirildi. Tespit edilen metastazlarin en genis iki boyutu

birbiriyle carpilarak kapladigi alan hesaplandi. Birden fazla metastaz olan olgularda
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her odak ayrica hesaplandi ve birbiriyle toplandi. Lenf diiglimlerine ait en genis iki
boyutun birbiriyle carpilmasi ile en genis kesit yiizii alanlar1 saptandi. Toplam
metastaz alanmin, lenf diiglimiiniin en genis kesit yiizii alanma orani 100 ile
carpilarak metastaz yogunlugu yiizde olarak hesaplandi. Olgular %1 ve alt1, %2-25,
%26-50, %51-90 ve %91 ve lizeri olacak sekilde 5 ayr1 grup altinda toplandi (48-52).

Gruplar arasinda NSLD metastazi varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik olup olmadig: arastirildi. Ayrica primer tiimoriin boyutu, histolojik tipi, lenf
damar1 invazyonu ve metastaz izlenen SLD sayisinin, NSLD metastazi ile iliskisi de
incelendi. Calismada veriler SPSS for Windows 11.0 istatistik paket programi
kullanilarak diizenlendi. Istatistik hesaplamalari icin Pearson y2 testi kullanildi ve p <

.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 3.1. SLD metastazlarinmin mikroanatomik yerlesimi
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4. BULGULAR

Demografik veriler degerlendirildiginde, caligmaya alinan toplam 92 olgunun
timii kadin hastalardi ve yaslar1 28 ile 80 arasinda degismekteydi (ortalama yas,
50.66 + 11.19). NSLD metastazi saptanan 49 hastanin (%53.3) yas ortalamasi 50.05
+ 10.36, NSLD metastazi izlenmeyen 43 hastanin (%46.7) yas ortalamasi 51.20 +
11.96 olarak hesaplandi. Olgular primer tiimoriin histopatolojik tiiriine gore
gruplandirildiginda, 29 olgudan (%31.5) olusan invaziv duktal karsinom (IDK) ilk
sirada yer almaktaydi. 27 olguda (%29.3) invaziv duktal karsinom ve invaziv lobiiler
karsinom komponenti bir arada izlenirken, 20 olguda (%21.7) invaziv lobiiler
karsinom (ILK) ve 16 olguda (%17.4) diger meme kanseri tiirleri (mediiller, atipik
mediiller, invaziv mikropapiller, tash yiiziik hiicreli ve mikroinvaziv duktal
karsinoma in situ) izlendi.

Olgulardan 1-7 arasinda degisen sayida SLD Orneklemesi yapildi. Metastaz
izlenen SLD sayist 1-4 arasinda degismekteydi. SLD haricinde ALDD ile ¢ikarilan
lenf diiglimii sayis1 6-29 arasindaydi.

Bu calismada, SLD’ndeki metastatik tiimoriin 6zellikleri agisindan metastazin
anatomik yerlesimi, boyutu ve metastaz alaninin lenf diigiimii alanina orani
incelendi. Gruplandirilan bu metastaz Ozellikleri ile NSLD’de metastaz varligi
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (anatomik yerlesim i¢in p = .028,
metastaz boyutu icin p = .007, metastaz alanmnin lenf diiglimii alanina orani icin
p = .005 ). Olgularin dagilimi1 swrasiyla tablo 4.1., tablo 4.2. ve tablo 4.3.’te

gosterilmistir.
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Tablo 4.1. SLD metastazimin mikroanatomik yerlesimine gore NSLD metastazr varligt agisindan

olgularin dagilimu ( p = .028 ).

SLD METASTAZININ NSLD NSLD TOPLAM
MIKROANATOMIK METASTAZI METASTAZI OLGU
YERLESIMIi (+) OLGU (-) OLGU SAYISI VE
SAYISI VE SAYISI VE YUZDESI
YUZDESI YUZDESI
Subkapsiiler 4 (%50.0) 4 (%50.0) 8 (%38.6)
Parankimal 2 (%20.0) 8 (%80.0) 10 (%10.9)
Subkapsiiler + 13 (%54.2) 11 (%45.8) 24 (%26.1)
Parankimal
Multifokal 7 (%38.9) 11 (%61.1) 18 (%19.6)
Ekstensif 23 (%72.0) 9 (%28.0) 32 (%34.8)

Tablo 4.2. SLD metastazinin boyutuna gore NSLD metastazi varligi agisindan olgularin dagilim

(p=.007).
SLD METASTAZININ NSLD NSLD TOPLAM
BOYUTU METASTAZI METASTAZI OLGU

(+) OLGU (-) OLGU SAYISI VE
SAYISI VE SAYISI VE YUZDESI
YUZDESI YUZDESI

ITH (< 0.2 mm) 1 (%50.0) 1 (%50.0) 2 (%2.2)

Tek Odak (0.2 - 2 mm) 3 (%30.0) 7 (%70.0) 10 (%10.9)

Tek Odak (> 2 mm) 9 (%40.9) 13 (%59.1) 22 (%23.9)

Multifokal 4 (%28.6) 10 (%71.4) 14 (%15.2)

Yaygin (%50 ve iizeri) 32 (%72.7) 12 (%27.3) 44 (%47.8)

Tablo 4.3. SLD metastazi boyutu / SLD alamina gore NSLD metastazi varligi agisindan olgularin

dagilimi (p = .005 ).

SLD METASTAZI NSLD NSLD TOPLAM

BOYUTU /SLD ALANI | METASTAZI METASTAZI OLGU
(%) (+) OLGU (-) OLGU SAYISI VE
SAYISI VE SAYISI VE YUZDESI

YUZDESI YUZDESI

%1 ve alt1 4 (%66.7) 2 (%33.3) 6 (%6.6)
%1 - 25 7 (%25.9) 20 (%74.1) 27 (%29.3)
%26 - 50 8 (%47.1) 9 (%52.9) 17 (%18.5)
%51 - 90 12 (%70.6) 5 (%29.4) 17 (%18.5)
%91 ve iistii 18 (%72.0) 7 (%28.0) 25 (%27.2)
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Metastaz izlenen SLD sayisi ile NSLD’de metastaz varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi ( p = .927). Olgularin dagilimu tablo 4.4.’te

gosterilmistir.

Tablo 4.4. Metastaz izlenen SLD sayisina gore NSLD metastazi varligi agisindan olgularin dagilim
(p=.927).

NSLD NSLD TOPLAM

METASTAZ iZLENEN | METASTAZI (+) | METASTAZI OLGU
SLD SAYISI OLGU SAYISI (-) OLGU SAYISI VE
VE YUZDESI SAYISI VE YUZDESI

YUZDESI

1 33 (%53.2) 29 (%46.8) 62 (%67.4)
2 13 (%56.5) 10 (%43.5) 23 (%25.0)

3 2 (%40.0) 3 (%60.0) 5 (%5.4)

4 1 (%50.0) 1 (%50.0) 2 (%2.2)

Primer timor Ozellikleri dikkate alindiginda, tiimér boyutu olarak 1 olgu
(%1.1) Tla, 5 olgu (%5.4) T1b, 34 olgu (%37.0) Tlc, 39 olgu (%42.4) T2 ve 1 olgu
(%1.1) T3 evresindeydi. Hasta kayitlarindan 12 hastanin (%13.0) tiimor boyutuna
ulasilamadi. T3 evresinde olan 1 olguda NSLD metastaz saptandi. Geriye kalan 79
olgu T1 ve T2 evre olmak iizere iki grupta incelendi [T1 evre hasta sayisi: 40
( %50.6) , T2 evre hasta sayist: 39 (%49.4)]. Bu iki grup arasinda NSLD metastazi
varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi ( p = .909). Tla ve T1b
evre hasta sayismin az olmast nedeniyle, bu gruplarm ayr1 olarak
degerlendirilmesinin istatistiksel olarak anlamli olmayacag diisiiniildii.

5 olguda hasta kayitlarindan primer tiimorde lenfovaskiiler invazyon (LVI)
olup olmadig1 bilgisine ulasilamadi. Geriye kalan 87 olgunun 82’sinde (%94.2)
primer tiimoérde LVI pozitif olarak izlenirken, 5 olgu (%5.8) negatif olarak
degerlendirildi. Bu iki grup arasinda NSLD metastazi acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmedi ( p =.781).

Olgular primer tiimoriin histopatolojik 6zelliklerine gore degerlendirildiginde,
gruplar arasinda NSLD metastaz1 varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi ( p = .691). Histopatolojik olarak IDK 6zelligi gosteren 56 olgu (%60.9)
bir grupta, kalan 36 olgu (%39.1) diger grupta toplanarak NSLD metastaz1 varligi

acisindan degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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saptanmad1 ( p = .881). Benzer sekilde, invaziv lobiiler komponenti olan 47 olgu
(%51.1) bir grupta, kalan 45 olgu (%48.9) diger grupta toplandiginda, NSLD
metastazi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi ( p =
A11).
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S. TARTISMA

Meme kanserinde primer tiimoriin 6zellikleri (timor boyutu, derecesi, ER ve
PR durumu vb.) prognostik acidan Onemli olmakla birlikte, lenf diigiimii
tutulumunun olup olmamasi, yasam beklentisi ve rekiirrens agisindan en Onemli
belirleyicilerden biridir. (11,40). ALD’niin durumu tiimoriin agresif 6zelliklerini de
yansitabileceginden, tedaviyi etkileyebilmektedir (40).

Geleneksel olarak ALD’niin durumu genis ALDD ile belirlense de, daha az
morbiditeye sahip olmasi nedeniyle giiniimiizde SLD Orneklemesi yaklasimi giderek
kabul gormeye baslamistir (27). Aksiller diseksiyonun prognoza katkisindan ziyade,
evreleme acgisindan Onemli oldugu konusunda yayginlasmis bir diisiince vardir
(6,16,21,23,44,53-56). Ote yandan bazi calismalarda, ALDD’nun bélgesel kontrol
sagladig1 i¢cin yasam siiresi acisindan dnemli oldugu da 6ne siiriilmektedir (6,57) .

SLD, primer tiimorden lenfatik drenaji alan ilk lenf diiglimii ya da diigiimleri
olarak tanimlanabilir. Giiniimiizde meme kanseri ac¢isindan dogru yapilan SLD
orneklemesinin ALD durumunu yansittig1 kabul edilmektedir (16,26,58-62). Bununla
beraber, primer tiimOr capmin bilyilk olmasi gibi bazi durumlarda SLD
orneklemesinin gegerliligi ve giivenilirligi tartismalr bir konudur (58,63).

SLD orneklemesi giin gectikge daha fazla merkez tarafindan kabul gormekte
ve uygulamaya alimmaktadir. SLD uygulamasi1 yayginlastikca bu konuda yapilan
calismalarda da gozle goriiliir bir artis olmustur. Ik calismalarda genellikle SLD
metastazin etkileyen faktorler arastirilmig olsa da (30,43,44,64-70), giiniimiizde ilgi
NSLD metastazlarii etkileyen faktorler iizerinde yogunlasmistir. Meme kanseri
acisindan yapilan bu arastirmalarin benzerleri ¢esitli arastirmacilar tarafindan, basta
malign melanom olmak iizere, diger kanser tiirleri acisindan da yapilmaktadir
(51,60,71-75).

Tarayici mamografi uygulamasi yayginlastikca meme kanseri daha erken
evrelerde yakalanmaya baslamis ve lenf diigiimii metastazi olan hasta sayis1 giderek
azalmigtir. Ancak giinlimiizde SLD pozitif olan hastalarin tiimiine ALDD
yapilmasina sicak bakilmaktadir. Literatiirdeki bircok calismada elde edilen
sonuclara gore ise bazi SLD pozitif hastalara ALDD gerekmedigi diisiincesi

giindeme gelmektedir (5-10,15,16,76).
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SLD oOrneklemesi teknigi giiniimiizde meme kanseri yani sira malign
melanom, penis kanseri, kolorektal kanser gibi bircok kanser tiirlinde
uygulanmaktadir (51,60,77). Metastaz agisindan SLD negatif olan olgulara ileri lenf
diiglimii diseksiyonu yapilmamakta, pozitif olan olgularda ise diseksiyona devam
edilmektedir. Meme kanserleri acisindan literatiir incelendiginde, SLD pozitif olan
ve ALDD yapilan olgularin %30-80° inde SLD disinda metastaz izlenmedigi
bildirilmistir (5-16). Ayrica radyoterapi ve sistemik kemoterapinin ALD’nde
metastaz izlenen bir¢ok hasta agisindan tedavi edici yoniiniin olmasi, SLD metastazi
izlenen hastalardan hangilerinin ALDD’ndan fayda goreceginin tartisilmasma yol
acmistir (54). Bu nedenle giiniimiizde arastirmalar, SLD pozitif olan ancak SLD
disinda lenf diigiimlerinde metastaz izlenmeyen hasta gruplarini belirlemek iizerinde
yogunlagsmistir. Calismamizda bu noktadan hareketle, SLD pozitif olan olgularda,
SLD’ndeki metastatik tiimoriin Ozellikleri ile NSLD metastaz1 arasindaki iligki
arastirildi. Bunun yamisira NSLD metastazi agisindan primer timor 6zelliklerinden
bazilar1 da incelendi.

Demografik 6zellikler agisindan NSLD metastazi izlenen ve izlenmeyen hasta
gruplar1 agisindan ¢ok belirgin farklilik izlenmedi. Iki gruptaki hasta sayisi ve hasta
yaslarinin ortalamalar1 agisindan belirgin farklilik yoktu. Bu da gruplar arasindaki
kargilastirmalarin anlamli olmast i¢in 6nemli bir dzellikti.

SLD’ndeki metastatik tiimoriin Ozellikleri olarak anatomik yerlesimi,
metastazin boyutu ve metastaz alaninin lenf diigtimii alanina orani incelendi. Tiim bu
ozellikler ile NSLD metastazi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki gbzlendi. Bu
ozellikler arasinda en kuvvetli iliski metastaz alaninin lenf diigiimii alanina orani ile
saptand1 (p = .005). Literatiirde de benzer sonuclarin elde edildigi caligsmalara
rastlanmaktadir (16,78). Calismamizdaki bulgulara gore, metastaz alaninin lenf
diiglimii alanina oran1 biiyiidiikge NSLD metastazi olmasi ihtimali artmaktadir. %25
ve altinda degere sahip olgular dikkate alindiginda; 22 olguda (%66.7) NSLD
metastazi izlenmezken, 11 olguda (%33.3) metastaz izlenmekteydi. Bulgularimizin
icerisinde sasirtict olan, %1 den daha kii¢iik orana sahip toplam 6 olgudan 4 iinde
metastaz izlenmesiydi. Bu olgular detayli olarak incelendiginde; metastaz izlenen
gruptaki 4 olgudan birinde invaziv duktal, birinde invaziv lobuler, birinde invaziv

duktal ve invaziv lobuler karsinom bir arada goriiliirken, son olguda invaziv duktal
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ve invaziv papiller paternin birlikte yer aldig1 izlenmekteydi. Metastaz olmayan 2
olgudan birinde invaziv duktal karsinom goriiliirken, digerinde invaziv duktal ve
invaziv lobuler karsinom birlikte izlenmekteydi. Bu iki grup arasinda primer tiimoriin
histopatolojik tiirii acisindan belirgin bir fark olmamasina ragmen, primer tiimoriin
boyutu acisindan degerlendirildiginde dikkat ¢ekici bir farklilik goze ¢arpmaktaydi.
Metastaz izlenen 4 olgudan 3’ iinde tiimor evresi T2 iken, birinde Tlc idi. Metastaz
izlenmeyen gruptaki her iki olgu da T1b evresindeydi. Bu bulgumuz, primer timor
boyutunun NSLD metastazi acisindan Onemli olabilecegini desteklemektedir.
Literatiirde Van Deurzen ve ark.’nin ¢caligmasinda, SLD metastatik tiimor alani1 / SLD
boyutu <%6, %6-80, >%80 olan olgularda NSLD tutulumu sirasiyla %20, %46 ve
%75 olarak bulunmustur ve hi¢bir hasta alt grubunda bu oranmm %20’nin altinda
olmadig ozellikle belirtilmistir. Ayrica olgu sayisi az olsa da, primer timor boyutu
0,5 cm ve daha kii¢iik olan ve SLD tiimor alan1 / SLD boyutu <%6 olan olgularin
hi¢birinde NSLD metastaz1 izlenmedigi belirtilmektedir (49). Bu caligmanin ortaya
koydugu bulgular bizim ¢alismamizla uyumlu olup, primer tiimoriin boyutu ve SLD
timOr alan1 / SLD boyutu hesaplamasi birlikte degerlendirildiginde, NSLD
metastazlar1 agisindan 6nemli olabilecegine isaret etmektedir. Literatiirde, malign
melanom olgularmda da SLD’ndeki metastaz alam1 hesaplanmasinin 6nemli
olabilecegini gosteren caligmalar vardir (49,50). Scolyer ve ark.’nin yapmis oldugu
calismada, SLD’lerinde metastazin kapladigi alanin artmasiyla NSLD metastazi
arasinda anlaml iliski oldugu gosterilmistir (50).

SLD’ndeki metastaz boyutu agisindan olgular ITH (< 0.2 mm), tek odak (0.2
- 2 mm), tek odak (> 2 mm), multifokal ve yaygin (lenf diigiimii alaninin % 50 ve
fazlasini kaplayan metastatik tiimor) olmak iizere 5 ayr1 grup altinda toplandi. Bu
gruplar arasinda NSLD metastazi varligi agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik oldugu goriildii ( p = .007). Gruplar detayl olarak incelendiginde en dikkat
cekici bulgunun yaygin metastaz grubunda oldugu goriildii. Bu gruptaki 44 olgunun
12’sinde (% 27 ) NSLD metastazi izlenmezken, 32 sinde (% 73 ) metastaz izlendi.
Yaygin ve ITH (< 0.2 mm) metastazi gruplar1 hari¢ diger tiim gruplarda, metastaz
izlenmeyen olgu sayisi, izlenen olgu sayisindan fazlaydi. ITH (< 0.2 mm) grubunda
incelenen 2 olgudan birinde NSLD metastaz1 izlenirken, digerinde izlenmedi. Bu

grubu olusturan olgu sayisimin az olmasi nedeniyle degerlendirmede c¢ok fikir
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vermesi beklenmese de, sasirtici olan, metastaz izlenen olguda diseke edilen 21
NSLD’nden 7’sinde metastaz izlenmesiydi. Bu olgumuzda tiimor invaziv lobiiler
karsinom 0zelligi tasimaktaydi ve T2 evre olarak tani almisti. NSLD metastazi
izlenmeyen olguda ise tiimoriin histopatolojik tipi invaziv duktal karsinomdu ve
hasta T1b evresinde tami almisti. Literatiirde, SLD’nde mikrometastaz olmasina
ragmen, NSLD metastazi izlenen olgularin cogunda tiimor evresinin T1b den biiyiik
oldugu bildirilmistir (69,79). SLD’nde ITH (< 0.2 mm) metastaz1 veya
mikrometastaz (0.2 - 2 mm) izlenen ve NSLD metastaz1 izlenmeyen toplam 8
olgunun tiimiinde tiimdr invaziv duktal karsinom komponenti tasimaktaydi.
SLD’ndeki metastazin boyutu ile NSLD metastazi arasindaki iliski ¢ok sayida
arastirmaci tarafindan arastirilmistir. Bu arastirmalar arasinda bu iki 6zellik agisindan
arada anlamli iliski oldugunu gosteren c¢ok sayida calisgma  vardir
(5,15,28,29,35,40,49,54,65,70,78-88). Bu calismalarda, ozellikle SLD’nde ITH (<
0.2 mm) metastazi ve mikrometastaz (0.2 - 2 mm) goriiliiyor ise, NSLD’de metastaz
olma ihtimalinin olduk¢a diisik oldugu iizerinde durulmaktadir (5-9,11-
13,16,21,22,34,56,64,65,76,79,83,85,89-93). Viale ve ark.’nin calismasinda,
SLD’nde ITH (< 0.2 mm) metastazi ve mikrometastaz (0.2 - 2 mm) izlenen gruplar
arasinda, NSLD metastazi1 varlig1 acisindan istatistiksel olarak anlaml fark olmadigi,
ancak bu gruplarla, makrometastaz (> 2 mm) izlenen grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu bildirilmistir (76). Ayrica SLD’nde mikrometastaz
izlenen ancak ALDD yapilmayan olgular incelendiginde, aksiller rekiirrens ve
prognoz acisindan belirgin farklilik olmadig1 6ne siiriilmektedir (5,64,94). Bununla
beraber, literatiirdeki diger bazi ¢calismalara gore ise, SLD’nde mikrometastaz izlenen
hastalarin %7-53’linde NSLD metastazi izlendigi bildirilmistir
(9,15,24,35,41,48,49,64,70,87,95,96). Van Deurzen ve ark’nin calismasina gore
SLD’nde ITH metastazi ya da mikrometastaz olsa bile, NSLD’nde
makrometastazlara rastlanabileceginin de alt1 cizilmektedir (49). Literatiirde benzer
sonuclar ortaya koyan ¢aligmalar vardir (49,69,70,81). Bu bulgular, en biiyiik tiimor
kitlesinin SLD’nde olmasi gerektigini savunan goriislere aykir1 bir duruma isaret
etmektedir. Elbette bu sonucun, drnekleme teknigi, patolojik inceleme veya biyolojik

kokenli olabilecek bircok aciklamasi olabilecegi de goz ardi edilmemelidir.
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Literatiirdeki caligmalarda, SLD’nde hematoksilen-eozin incelemesinde
negatif oldugu bildirilen olgularin % 4—47’sinde immiinohistokimya (sitokeratin) ile
pozitiflik tespit edildigi bildirilmistir (6,65,69,87,94,97). Bununla beraber, SLD’nde
ITH saptanmasinin teshis ve klinik ag¢idan etkisi tam olarak bilinmemektedir ve bu
konuda literatiirde celiskili caligmalara rastlanmaktadwr (15,21,89,94,95,98). Kimi
caligmalarda SLD’ndeki ITH’nin rejyonel rekiirrensler acisindan cok etkili
goriilmedigi bildirilmis olup bu hastalara NSLD diseksiyonu yerine, risk
kategorilerine gore adjuvan tedavi verilmesinin daha yararli olabilecegi diisiincesi
ortaya atilmistir (94,99).

Son donemlerde, gerek meme kanseri, gerekse malign melanom agisindan,
SLD’ndeki metastazin anatomik yerlesimin Onemli olabilecegini ortaya koyan
caligmalara rastlanmaktadir (48,51,52,74,100). Calismamizda SLD’ndeki metastazin
anatomik yerlesimi acisindan olgular subkapsiiler (tek odak), parankimal (tek odak),
subkapsiiler ve parankimal ( subkapsiiler yerlesimli ve parankime 1 mm den fazla
derinligi olan tek odak), multifokal, ekstensif (tek yaygimn tutulum) olmak iizere 5
grupta degerlendirildi. Bu gruplar arasinda NSLD metastaz1 varligi acisindan, ¢ok
kuvvetli olmasa da istatistiksel olarak anlaml farklilik oldugu goriildii ( p = .028).
Bu gruplar arasinda en dikkati ceken sonucglardan biri, parankimal oOzellikte
metastazin izlendigi gruptu. Toplam 10 olgudan 8’inde NSLD metastazi
izlenmezken, 2 olguda metastaz izlenmekteydi. Metastaz izlenen olgularin her ikisi
de invaziv lobiiler karsinomdu ve T2 evresindeydi. Bu olgulardan birisinde
makrometastaz izlenirken, digerinde ITH metastaz1 dikkati cekmekteydi. Metastaz
izlenmeyen 8 olgudan sadece 1’1 invaziv lobiiler karsinom 0zelligi tasimaktaydi ve
T1b evresindeydi. Subkapsiiler yerlesimli olgular incelendiginde, 4 olguda NSLD
metastazi oldugu, 4 olguda ise olmadig1 goriildii. Bu iki grup detayli incelendiginde,
timorlerin diger ozellikleri agisindan belirgin farklillk goze carpmadi. Ekstensif
metastaz izlenen grup dikkate alindiginda, 32 olgudan 23’iinde (%72.0) NSLD
metastazi izlenmekteydi. Son donemlerde literatiirde benzer bicimde SLD’ndeki
metastazin anatomik yerlesimi ile NSLD metastaz1 varhigr arasinda iligki olup
olmadigint arastiran c¢alismalara rastlanmaktadir. Van Deurzen ve ark.’nin
calismasinda olgular metastazin yerlesimine gore 4 ayr1 grupta toplanmis ve NSLD

metastazi sikligi arastirdmistir. Bu calismada olgular subkapsiiler, subkapsiiler +
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parankimal (¢ok sayida odak), parankimal ve ekstensif olarak gruplandirilmis olup
NSLD’nde metastaz izlenme ihtimali en biiyiik grup, %54 ile ekstensif metastaz
izlenen olgulardan olusan grup bulunmustur. Thtimalin en diisiik oldugu grup ise,
%25 ile subkapsiiler metastaz izlenen grup olarak tespit edilmistir (48). Bizim
caliymamizda da SLD’nde ekstensif metastaz izlenen grup, NSLD metastaz1 varligi
acisindan %72.0 (23/32 olgu) ile en yiiksek ihtimal tasiyan grup olarak dikkati
cekmekteydi. Calismamizda subkapsiiler metastaz izlenen grupta NSLD metastazi
varligi, Van Deurzen ve ark.’nin caligmasma gore daha yiiksek bir oranda izlendi
(%50.0, 4/8 olgu). Benzer gruplar arasinda farkli oranlarin izlenmesinin sebebi,
calismamizda bu grubu olusturan olgu sayisinin az olmasi ya da her iki ¢caligmadaki
olgularin diger 6zellikleri arasinda bazi farkliliklarin olmasi olabilir. Burada tizerinde
durulmas: gereken onemli nokta, her iki caligmada da, higbir alt grup agisindan
metastaz varlig1 oranimin yeterince diisiik olarak izlenmemis olmasidir. Van Deurzen
ve ark., caligmalarinda tiimor metastazinin anatomik yerlesimi disinda, lenf diigiimii
kapsiiliinden derinligini de degerlendirmisler ancak Ol¢iim yaparken bazi giicliiklerle
karsilastiklarinin altin1 ¢izmislerdir (48). Literatiirde malign melanom icin de SLD
metastazlarina benzer anatomik gruplamalar yapilarak NSLD metastazlar1 ile
iliskisini ortaya koymaya calisan ¢aligmalar vardir (51,52). Govidarajan ve ark.’nin
caligmasida olgular subkapsiiler, parankimal, siniizoidal olarak gruplara ayrilmis
ancak gruplar arasinda NSLD metastaz1 varli1 agisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik izlenmedigi bildirilmistir (52). Bu sonuclar dikkate alindiginda; sadece
anatomik yerlesimin degil, diger bazi tiimor 6zelliklerinin de metastaz agisindan
onemli olabildigi bir kez daha goriilmektedir.

Literatiirdeki farkli sonuglara ragmen, SLD’ndeki metastaz 6zelliklerinin
NSLD metastazi varligr lizerine etkili olabildigi kabul edilmesi gereken bir
durumdur. Ancak terminolojide ortak bir dilin kullanilmasi1 ve bazi tanimlamalarin
tekrar gozden gecirilmesi, arastirmalarda elde edilen sonuglarin karsilastirilabilmesi
icin 6nemlidir (97). Ayrica mikroskopik olarak yapilan dl¢iimlerin 2 boyutlu olmast,
metastazlarin ise aslinda 3 boyutlu olmasi da sikint1 yaratabilecek bir durum olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (97).

Metastaz izlenen SLD sayis1 ile NSLD metastazi varligi karsilastirildiginda,

istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmedi (p = .927). Literatirde bizim
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sonuclarimizla uyumlu bulgular iceren ¢alismalar yanisira (80), metastaz izlenen
SLD sayis1 ile NSLD metastaz1 varligi arasinda anlamh iliski oldugunu bildiren
caligmalara da rastlanmaktadir (7,8,10,12,15,16,28,46,48,49,76,79,81,85,101,102).
Wada ve ark.’nin yapmis oldugu calismada, tek SLD metastazi olan ve birden fazla
metastazi olan olgular karsilastirildiginda; NSLD metastaz1 a¢isindan anlamli fark
bulunmamaistir, ancak metastaz izlenen SLD sayis1 / ¢ikarilan SLD sayist iki grup
(x/y: %100 ve x/y: < %100) halinde incelendiginde, NSLD metastaz1 ag¢isindan
anlamlhi fark bulunmustur (8). Literatiirdeki bazi calismalarda da benzer bulgular
izlendigi bildirilmistir (10,28,101).

Primer tiimor boyutuna gore yapilan incelemede, caliymaya alinan olgularin
12’sinde cesitli nedenlerle tiimor boyutu belirlenemedi. Bir olguda tiimor 5.4 cm
(T3) capindaydi ve NSLD metastaz1 saptanmisti. Tek olgu olmasi nedeniyle
istatistiksel degerlendirmeye alinmasmin anlamsiz olacag: diisiiniildiigiinden, kalan
79 olgu incelemeye alindi Ilk olarak olgular T1 ve T2 evre olacak sekilde
gruplanarak incelendi ve bu iki grup arasinda NSLD metastazi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi (p = .909). T1 evresindeki olgular detayl
incelendiginde; Tla evresinde tek olgu bulundugu ve bu olguda NSLD metastazi
izlenmedigi goriildii. T1b evresindeki toplam 5 olgudan 3’linde metastaz
izlenmezken, 2 olguda metastaz izlenmekteydi. Tlc evresindeki 34 olgunun ise
18’inde metastaz goriildii. Tla ve T1b gruplar1 az sayida olgu icerdiginden, diger
gruplarla karsilastirilmalarinin ¢ok anlamli olmayacagi diisiiniildii. Literatiirde,
primer timor boyutu arttikca NSLD metastazi goriilme ihtimalinin arttigini ortaya
koyan pek cok caligma vardir (5-8,12,14-16,21,28,29,40,46,48,54,65,77,79,81,82,85,
87,88,90,91,95,101,103). Baz1 calismalarda ise boyle bir iliski olmadig1 bildirilmistir
(10,13,49,64,78,80,104). Hung ve ark.’nin yapmis oldugu calismada T1 evre
tiimorlerde NSLD metastazi goriilme ihtimalinin azalmadig: tespit edilmistir (9). Bu
bulgu calismamizdaki bulgularla uyumludur. Hung ve ark., 3 cm’lik primer timor
boyutunu sinir (cut-off) degeri olarak aldiklarinda anlamli sonuca ulasmislardir (9).
Nos ve ark.’nmin caligmasmna gore ise 2 cm’nin smir degeri olarak kabul edilmesi
anlamli bulunmustur (46). Bir diger calismada sinir degeri 18 mm olarak kabul
edildiginde, NSLD metastazi orant %10’un altinda bulunmustur, ancak bu

calismadaki olgu sayisinin diisiik olmas: dikkat cekicidir (88).
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Diger bazi caligmalara gore T2 evre tiimorlerde aksiller yayilim %50’lere, T3
evre tiimorlerde ise %80’lere ulagmaktadir (25,82). Bolster ve ark.’min yapmis
oldugu bir c¢alismada, primer tiimor boyutu 10 mm’nin altinda olan 24 hastadan
hi¢birinde NSLD metastaz1 izlenmezken, primer tiimor boyutu 50 mm’den biiyiik
olan olgularin %67’sinde NSLD metastaz1 izlendigi bildirilmistir (70). Benzer
sekilde Chu ve ark.’nin caligmasinda da 50 mm’nin iizerinde primer tiimorii olan
olgularin %79’unda NSLD metastazi oldugu, 10 mm’nin altindaki tiimorlerde bu
oranin %20’ lere diistiigii rapor edilmistir (79).

Calismamizda, tiimor ici ve gevresinde LVI 92 olgunun 82’sinde pozitif
olarak izlendi. 5 olguda LVI izlenmedi. Cesitli sebeplerden dolayr 5 olguda bu
bilgiye ulasilamadi. Literatirde LVI ile NSLD metastazi varligi arasinda iligki
oldugunu gosteren ¢ok sayida calisma bulunmaktadir (8,13-15,24,28,46,54,64,76,79-
81,85,87,102,103). Biitiin bu calismalarin aksine, ¢alismamizda LVI ile NSLD
metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi ( p = .781), ancak
literatiirde bizim bulgularimizla uyumlu sonug¢ bildiren calismalar da vardir
(5,9,10,12,16,91,95). Cahgmamizda incelenen hasta gruplarinda LVI izlenmeyen
olgu sayisinin 5 olgu ile kiiciik bir grup olusturmus olmasi, degerlendirmede dikkat
cekici bir nokta olarak goriinmektedir.

Histopatolojik tiplerine gore tiimorler smiflandirildiginda, en biiytik grubu 29
olgu (%31.5) ile invaziv duktal karsinomun olusturdugu goriildii. Inceleme ve
degerlendirmede birbiriyle karsilastirmak amaciyla farkli gruplamalar yapildi. ilk
gruplamada, nadir goriilen tiimorler tek grupta olacak sekilde toplanarak, invaziv
duktal karsinom, invaziv lobiiler karsinom ve invaziv duktal ve lobiiler komponenti
bir arada bulunduran olgular ayr1 gruplarda olacak sekilde diizenlendi. Biitiin bu
gruplar arasinda NSLD metastazi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
( p = .691). Histopatolojik tipler acisindan bu gruplama disinda, invaziv duktal
karsinom komponenti olan tiim olgular bir grupta, digerleri ayr1 grupta olacak sekilde
incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi ( p =
.881). Benzer sekildeki bir gruplama invaziv lobiiler karsinom komponenti olan
olgular i¢in yapildiginda da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
goriilmedi ( p = .411). Literatiirde bizim bulgumuzla uyumlu olarak, primer tiimoriin

histopatolojik tipi ile NSLD metastazi varligi arasinda iliski olmadigini1 gdsteren
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caligmalar vardir (5,48,49,76,95). Wong ve ark.’nin yapmis oldugu calismada,
invaziv duktal karsinomlu hastalarda %35 oraninda, invaziv lobiiler karsinomlu
hastalarda %40 oraninda ALD metastaz1 izlendigi bildirilmistir. Daha az goriilen
meme kanseri tiirlerinde ise bu oran %11 olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmugstur. Bu az goriilen tiirler arasinda ise en yiiksek metastaz
yapma oraninin mediiller karsinomda goriildiigii bildirilmistir (34). Literatiirdeki
diger bazi yaymlarda da tubuler ve mediiller karsinomlarda, invaziv duktal
karsinoma gore daha az oranda ALD metastazi oldugu bildirilse de (98), genel olarak
hicbir alt grubun, aksiller evrelemeyi etkileyecek oranda diisiik aksiller metastaz
oranma sahip olmadiginin alt1 ¢izilmektedir (105).

Baz1 caligmalarda ise, mikst tipte Ozellik gosteren karsinomlarda, NSLD
metastazi varlig1 olasiligmin arttig1 one siiriilmektedir (87). Biitiin bu bulgulardan
yola cikildiginda, 6zellikle daha az siklikta goriilen meme kanseri tiirleri agisindan
daha biiyiik ve homojen hasta gruplarinin olusturulmas: gerektigi sonucu karsimiza
cikmaktadir. Bu gruplarin kendi iglerinde ve daha sik goriilen diger tiirler ile
karsilastirilmasi, onemli bazi sonuglarin elde edilmesini ve bazi hasta gruplarinin
SLD o6rneklemesinden daha fazla fayda gormesini saglayacaktir (35,106,107).

Metastazlar acisindan yapilmis bircok calisgmada SLD’nde kapsiil dis1 yayilim
olmasmin NSLD metastazim1 nasil etkiledigi arastirilmistir. Bu caligmalarda genel
olarak kapsiil dig1 yayilimin, istatistiksel olarak ihtimali artirdig1 yoniinde sonuclar
elde edildigi bildirilmistir (5,11,13-16,29,46,48,49,57,65,78,81,83,86,88,103). Cserni
ve ark.’nin ¢alismasinda SLD’nde makrometastaz izlenen ve kapsiil dis1 uzanim olan
grupta olgularin %59’unda NSLD tutulumu saptandigi ve kapsiil dist uzanim
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oranda NSLD
metastazi goriildiigii rapor edilmistir. Bununla birlikte, SLD’nde mikrometastaz olan
olgular acisindan belirgin bir farklilhik izlenmediginin alt1 ¢izilmistir (108). Biz
calismamizda SLD’nii bu acidan degerlendirmedik. Kapsiil dig1 uzanim varlhigi timor
hiicrelerinin daha agresif bir tavir sergilemesiyle iligkili olabilir. Bu durum dikkate
alindiginda, NSLD’niin tutulma ihtimalinin daha fazla olmas1 beklenmeyen bir sonug
olmayacaktir.

Yukarida bahsetmis oldugumuz ana 6zellikler disinda, literatiirde hasta yasi,

primer tiimoriin histopatolojik derecesi, lokalizasyonu, mitotik indeksi, multifokal
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olmasi, Ostrojen ve progesteron reseptorii durumu, HER-2/neu onkoprotein
ekspresyonu gibi NSLD tutulumunu etkileyebilecegi diisiiniilen pek c¢ok konuda
yapilmig arastirmalar vardir. (10,14,40,46,48,49,63,76-78,80,83,85,87,88,95,101).
Bu arastirmalarda birbiriyle uyumlu ve farkli sonuclar ortaya konmustur. Bu
konularda c¢eliskili bulgularla karsilasilmasi ve kesin sonuclarin ortaya konulmasinda
zorluklar yasanmasi, daha uzun yillar boyunca konunun giincelligini koruyacagmin
ve ¢ok tartisilacaginin bir gostergesidir.

Literatiirde ayrica SLD tutulumu pozitif olan hasta grubunda bazi 6zellikleri
dikkate alarak, NSLD tutulumu varligini tahmin etmeye yonelik skorlama sistemleri
olusturmak amaciyla yapilmis bazi ¢aligmalar vardir (28,91,101,103,109,110). Bu
caligmalar icerisinde Hwang ve ark.’nin yapmis oldugu calismada, risk teskil ettigi
tespit edilen faktorlerden tiimor boyutu, c¢ikarilan lenf diigiimii sayisi, SLD’ndeki
metastaz boyutu ve LVI varhgi goz oOniine almarak bir skorlama sistemi
olusturulmaya calisilmistir. Olusturulan puanlamaya gore; -2 ve 4 arasinda skorlama
yapildiginda, skoru O ve altinda olan hastalarin hi¢birinde NSLD metastazi
saptanmazken, skoru 4 olan hastalarin tiimiinde NSLD metastaz1 izlendigi
bildirilmistir (91). Bu sonuglara ragmen bu calismada degerlendirmeye alinan hasta
sayismin az olmasmin, skorlamanin genel anlamda kabul edilebilmesi acisindan bir
sikint1 yaratabilecegi diisiiniilebilir. Barranger ve ark.’nin yapmis oldugu bir baska
caligmada; metastaz izlenen SLD sayis1 / ¢ikarilan SLD sayisi, SLD makrometastazi
ve primer tiimor boyutu kullanilarak bir skorlama sistemi gelistirilmeye ¢alisilmstir.
0-7 arasinda bir skorlama sonucunda 3,5 veya altinda skor alan hastalarin %97.3’
iinde NSLD metastaz1 izlenmemistir (28). Benzer ¢alismalardan Cho ve ark.’nin
caligmasinda, aksillanin operasyon oncesi USG bulgulari, LVI, patolojik tiimor
evresi, metastaz pozitif SLD sayis1 ve metastaz negatif SLD sayis1 lizerinde
durulmustur (109). Bu skorlama sistemleri acisindan ortak problem, NSLD metastaz1
tizerine etkili olabilecek baz1 faktorlerin disarida birakilmis olmasit gibi
goriinmektedir. Bir¢ok calismada, SLD Orneklemesi yapilan olgularda SLD’niin bazi
ozelliklerinin, NSLD metastaz1 acisindan Onemli oldugu ortaya konmustur. Bu
sebepten dolay1r SLD 6zelliklerini degerlendirme disinda birakmak eksik bir yaklagim
gibi goriinmektedir. Ayrica c¢alismanin yapildigi hasta sayisinin smirli olmasi

yaninda, homojenliginin de tartismali olmas1 soru isareti yaratabilecek bazi noktalar
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olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Diisiincemize gore, sonucu etkileyebilecek ¢ok sayida
faktoriin olmasi, bu sekilde bir skorlama sistemi meydana getirilmesini olduk¢a zor
bir hale getirmektedir.

Literatirde ITH veya mikrometastazlarin olusumu ve hastanin prognozu
tizerine etkileri ile ilgili c¢eliskili yaymlar bulunmaktadir. Bazi yayinlara gore
immiinohistokimya ile tespit edilebilen metastazlar benign bir transport sonrasinda
olusabilmektedir ve belirgin prognostik 6zellik tasimamaktadir (42). Bunun yaninda
artmis rekiirrens oranlar1 ve diisiik yasam siiresi oldugunu bildiren yayinlar da vardir
(40,46). Ancak son donemde bu hastalar, lenf diigiimii metastaz1 olmadig: tespit
edilen hastalara benzer sekilde tedavi edilmektedirler (42). Bazi yazarlara gore
mikrometastaz izlenen hastalara yaklasimda, sosyokiiltiirel durum gibi, hastanin
Onerilere uymas: ve kontrollerine diizenli olarak gelmesine etki edebilecek
faktorlerin de dikkate alinmasi bu hastalara yarar getirebilecektir (15).

Literatirde ITH ve mikrometastaz izlenen hastalar iizerinde yapilan
caligmalarda, rekiirrens ve sagkalim acisindan ¢eliskili sonuglara rastlanmasi, meme
kanserindeki kok hiicreler (stem cell) iizerine kurulan bir hipotez ile ac¢iklanmaya
calislmistir. Giiniimiizde bircok kanser tiirii acisindan, kimi mikroskopik
metastazlarin hi¢cbir zaman klinik olarak belirgin hale gelmemesinden yola cikilarak
ortaya atilan bu hipoteze gore; meme kanseri hiicreleri iki tip hiicre ¢esidinden
olusmaktadir. Bunlardan birisi kanser progresyonuna sebep olan kok hiicreleri iken,
digeri daha fazla sayida olan ve kok hiicre 6zelligi tasimayan kanser hiicreleridir.
Buna gore metastaz olan yerde bu kok hiicrelerinin bulunmasi metastazin biiylimesi
acisindan onemlidir. Eger kok hiicresi yoksa, metastaz biiyiimeyip kaybolabilecektir
(67).

Bazi merkezlerde intraoperatif olarak SLD  Orneklerine frozen
calisilmaktadir. Literatiirdeki bazi ¢caligmalara gore; frozen 6rneklemesinde 2 mm’nin
tizerinde olan makrometastazlar acisindan oldukc¢a yiiksek oranda basar1 elde
edilebilmesine  ragmen, ITH ve mikrometastazlarda tanida  sorunlar
yasanabilmektedir. Bu durumda yapilan seri kesitler sonucunda basari oraninin
arttigin1 gosteren caligmalar vardir ancak bu islemin ¢ok zaman kaybma neden
olmast ve smirli sayida personel ile caligmakta olan birimlerde bazi sikintilar

yasanabilecegi gercegi nedeniyle bunu uygulamak zordur (22,47). Bu olumsuz
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noktalara karsin, frozen sonucunda metastaz tanisi alan hastalar hemen opere
edilebildigi ve ikinci bir operasyona gerek kalmadigi i¢cin, morbidite agismndan
onemli bir kazang¢ saglandig1 noktas: akilda tutulmasi gereken onemli bir sonugtur.
Mitchell ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada, operasyon sirasinda frozen caligilmasi
sonucunda 185 hastadan 153’1, metastaz izlendigi i¢in tek operasyon gegirmislerdir.
Bu calismada hi¢ yanls pozitif tan1 konulan hasta olmadig1 goz Oniine alindiginda,
frozen ¢alisilmasmin hastalarm yarar1 yoniinde sonug¢landigi anlagilmaktadir (42).
Ayn1 caliymada kesin tam1 verilemeyen 16 olgu icin “atipik frozen kesiti* ifadesi
kullanilmis ve bu hastalarin sadece 3’linde rutin incelemede metastaz oldugu
goriilmiistiir. Bu sartlar altinda, degerlendirmede siiphe olmasi1 durumunda tanmin

rutin incelemeye birakilmasi uygun olacaktir.
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6.SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, calismamiz SLD’ndeki metastazin yerlesimi ve boyutunun,
NSLD metastazi acisindan 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir. Meme kanserli
olgularda SLD pozitif olmasma ragmen, NSLD metastaz1 izlenmeyen hastalarin
belirlenebilmesi ve gecerli bir takim parametrelerin ortaya konabilmesi, bu hasta
grubunu gereksiz bir cerrahi yaklasimdan kurtaracak ve morbiditeyi 6nemli dlgiide
azaltacaktir. Bununla birlikte, rutin uygulamada kullanilabilecek bu ozelliklerin,
frozen incelemesi gibi hizli ve ¢abuk sonug¢ verilmesi gereken durumlarda ne kadar
pratik ve kullanilabilir oldugu tartismaya acik bir konudur. Gelecekte, literatiirde
bulunan arastirmalar 1s18inda, daha biiylik hasta gruplari ile yapilacak caligmalar
sonucunda, klinik ve patolojik acidan kullanimi kolay olan parametrelerin net olarak
ortaya konabilmesi ve belki de giivenilir skorlama sistemlerinin gelistirilebilmesi

miimkiin olacaktir.
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