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1.GiRIS

Meme kanseri, kadinlarda en sik teshis edilen kanserdir. Her yil teshis
edilen kanserlerin onda birinden fazlasini olusturmaktadir (1). Dinyada
kadinlar arasinda kanserden oélumlerin ikinci en yaygin nedenidir (1). Erken
meme kanseri hastalarinin cogu asemptomatiktir ve tarama mammografisi
sirasinda teshis edilir (1). Lokal olarak ilerlemis hastalik peau d'orange, agik

ulserasyon veya gogus duvarinda fiksasyon ile kendini gosterebilir (1).

Meme kanseri hastalarinda, aksiller lenf nodu durumu, adjuvan tedavi
ihtiyacini ve prognozu belirlemek icin 6nemli bir gostergedir (2). Klinik olarak
lenf nodu metastazi saptanmayan erken evre meme kanserli hastalarda,
aksiller lenf nodlari tutulumunun degerlendiriimesinde, sentinel lenf nodu
biyopsisi (SLNB) aksiller diseksiyonun yerini almigtir (3). SLNB, artik meme
kanserinde rutin olarak uygulanan ve daha az invaziv cerrahi proseddrlerin

uygulanmasini saglayan bir tekniktir (4).

Sentinel lenf nodu, spesifik bir organin lenfatik akisinin drene oldugu ilk
lenf nodudur (5). Sentinel lenf nodunun tespitinde birgok farkli yontem
kullaniimaktadir. En sik kullanilan yontemlerden bir tanesi mavi boyadir.
Boyanin enjekte edildigi bolgeye nazikge masaj yapilmasi, birka¢ dakika
boyunca boyanin aksillaya dogru lenfatik akigini iyilestirebilir ve sentinel lenf
nodunun tespit oranini artirabilir (6). Ancak meme masajinin timor
hiicrelerinin yayilma ihtimalini artirabilecegi gibi gergekten gerekli olup
olmadigi da tartisiimaktadir (6). Rosser, sentinel lenf nodunun
lokalizasyonunu bulmak igin enjekte edilen madde sonrasi yapilan meme
masajinin okkult mikrometastazlara neden olabilecegini 6ne stirmustir (7).
Ayrica Shenoy ve ark. yaptiklari calismada mavi boya enjeksiyonu sonrasi
yapilan masajin sentinel lenf nodunu bulma oranina bir katkisi olmadigini ileri
sturmasglerdir (8).

Sentinel lenf nodunu bulmak icin meme masaiji gercekten gerekli
olmuyorsa, masajin neden olabilecegi tumor hicre yayilimi ve masaj

nedeniyle ortaya ¢ikan zaman kaybinin énune gecilmesi mumkun olacaktir.



Bu prospektif calismada hipotezimiz, mavi boya ile sentinel lenf nodunu
bulma oranlari agisindan meme masaji yapilan ve yapilmayan gruplar
arasinda bi fark olmayacag@i yonundedir.

Calismada amacimiz sentinel lenf nodunu saptamada masajin gergekten

gerekli olup olmadigini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. MEMENIN EMBRiYOLOJiK GELISiMi

Fetal gelisimin 5. veya 6. haftasinda embriyoda kalinlasmis ektodermden
iki ventral band belirginlesir. Pek cok memelide memeler, 6n kollarin
hizasindan arka uzuvlarin hizasina kadar uzanan sut gizgileri boyunca gelisir.
insan embriyosunda bu ¢izgi ¢ok belirgin degildir. Pektoral bélgede devam
edebilen doku digindakiler kisa surede yok olurlar. Ektoderm igeriye dogru
blytyerek mezenkim icerisinde primer doku tomurcugu olusturur ve memeler
gelisir. Primer tomurcuk 15-20 adet sekonder tomurcugun gelisimini baslatir.
Sekonder tomurcuklardan epitelyal kordlar gelisir ve gevre mezenkim
icerisine genisler. Mammarian gukura agilan laktiferoz duktuslar geligir.
Bebeklik doneminde mezenkimin proliferasyonu sonucu mammarian gukur
meme basina donusur. Meme kadinda puberte donemine kadar gelismemis
olarak kalir. Pubertede over kaynakli dstrojen ve progesterona bagli olarak
epitelyal ve bag dokusu elemanlari prolifere olur ve meme dokusu genisler.

Ancak memeler gebelige kadar gelisimini tamamlamaz (9).
2.2. MEME ANATOMISI

Memenin buyuk bir kismi glandiler ve yagl dokulardan olusur. Glanduler
ve yagl doku bireyler arasi fark gosterir. Yagli dokunun glanda orani; yasa,
doguma, menopoz ve gebelik durumuna bagli olarak degisir. Menapoz
baslangicinda Ostrojen seviyelerindeki dugus, glanduler dokuda azalmaya ve
yag dokusunda artiga sebep olur. Pektoralis major kasi, yasamin erken
donemlerinde ikinci kottan altinci kota uzanir ancak meme olgunlasip
sarktik¢a altinci kotlarin altina kadar uzayabilir ve memenin tabanini
olusturur. Meme, Cooper badlari ile pektoralis majoér fasyasina sabitlenir.
Ancak bu baglar esnektir ve memede hareketlere izin verir. Cogu kadinda,
Cooper baglari zamanla ve yasla birlikte gerilir. Yercekimi nedeniyle
memenin alt kutbu Gst kutbundan daha dolgundur. Spence kuyrugu memenin
yan kenarlarinda aksillaya uzanir. Gen¢ kadinlarda meme ucunun yeri,
dorduincu kot duzeyinde meme alti kivriminin hemen usttinde ve

midklaviktler ¢izginin hemen lateralinde bulunur (10).



2.2.1. MEMENIN KANLANMASI

Meme derisinin beslenmesini subdermal pleksus saglar, bu pleksus
parankimi besleyen arteriollerle iligski kurar. Memenin beslenmesini saglayan
arterler ise torakoacromial arter, internal mammarian perforan arterler, lateral
torasik arter, torakodorsal arter ve interkostal perforan arterlerin dallaridir.
Memenin vendz drenajini saglayan yuzeyel venler fasyanin on yuzeyi
boyunca bulunur. Genellikle Hallerin ven6z Pleksusu olarak adlandirilan
areolar kompleks altindaki yolu takip ederler. Derin venler ise genellikle

gogus duvari venlerine drene olurlar (11).
2.2.2. MEMENIN LENFATIK DRENAJI

Memenin lenfatik kanallari areola altinda Sappey pleksusunda toplanir.
Aksiller lenf nodlart memenin lenfatik drenajinin %75’ ini drene eder. Aksiller
lenf nodlari pektoralis major kasina komsuluklarina goére 3 gruba ayrilir.
Pektoralis major kasinin lateralindekiler Level | lenf nodlari, Pektoralis major
kasinin posteriorundakiler Level Il lenf nodlari, Pektoralis majér kasinin
medialindekiler Level Il lenf nodlari olarak adlandirilir. Pektoralis major ve
mindr kaslari arasindaki lenf nodlarina Rotter Nodlari adi verilir. Sternumun
altinda seyreden internal mammarian lenf nodlari memenin %5 lenfatik
drenajini saglar. Geri kalan drenaj ise aksiller ve internal mammarian lenf

nodlarinin kombinasyonuyla saglanir (12).
2.2.3. MEMENIN INNERVASYONU

Memenin duyusal innervasyonu interkostal sinirlerin T3-T5 dallarindan
saglanir. Duyusal innervasyonu saglayan diger sinirler arasinda alt servikal
pleksus bulunur. Areola duyusu, T4'Un lateral kutandz dalindan elde edilir
(11).

2.2.4. MEME KOMSULUGUNDAKI KASLAR

Pektoralis major, sternum laterali ve klavikuladan koken alan ve humerus
basina eklenen genis, yelpaze benzeri bir kastir. Beslenmesinin ¢ogu internal
mammarian ve torakoakromiyal arterlerin dallariyla olur. Meme, meme

dokusu boyunca derinin dermisinden pektoralis fasyasina kadar uzanan



Cooper'in asici baglari tarafindan pektoralis major kasina sabitlenir. Serratus
anterior, gdgus duvarinin yan duvari boyunca uzanan yelpaze seklindeki
baska bir kastir. Serratus anterior, torakodorsal ve lateral torasik arterlerin
dallari tarafindan beslenir. Kas, torasicus longus siniri tarafindan innerve
edilir. Aksiller diseksiyon sirasinda uzun torasik sinir hasar gérirse, kanat
skapulaya neden olabilir. Rektus abdominis memenin alt sinirini belirler.
Kasin beslenmesi superior ve inferior epigastrik damarlar tarafindan saglanir.
Eksternal oblik, gdgus duvarinin anterolateral yuzinde bulunan yelpaze
seklinde bir kastir. Kas, interkostal damarlardan beslenir ve memenin

inferolateral duvarini sinirlar (11).
2.3. AKSILLA ANATOMISI

Aksilla torasik duvarin ust kismiyla kol arasinda kalan piramidal bir
alandir. Aksilla boyundan gelen damarlarin ve sinirlerin kola ulagmasi igin bir
gegittir. Anatomik olarak aksillanin bir tabani, biri aksillanin apeksi ve Ugu
kaslardan olusan dort duvari vardir. Apeks, aksillanin en st bolimant
olusturur. Medialinde 1.kot, posteriorunda scapulanin ust siniri, anteriorunda
ise klavikula bulunur. Damar ve sinirler apeksten kola girerler. Anteriorda
pektoralis major kasinin inferioru, arkada latissimus dorsi kasi aksillanin
tabanini olusturur. Anterior duvar pektoralis major ve mindr tarafinca
olusturulur. Pektoralis minorun Ust siniriyla klavikula arasi klavikopektoral
fasyayla ortaluduar. Pektoralis minor alt siniriyla dermis arasinda suspensor
ligaman bulunur. Posterior duvarin st kismi subscapular kas tarafinca, alt
kismi teres major ve latissimus dorsi tarafinca olusturulur. Medial duvar, ilk
dort kot ve interkostal kaslar, ayrica serratus anteriorun Ust kismi tarafinca
olusturulur. Lateral duvar ise biceps brachii kasinin tendonu ve
coracobrachialis kasi tarafinca olusturulur. Aksiller doku icerisinde aksiller
arter ve dallari, aksiller ven ve kollari, cogunlugu pleksus brachialisten gelen

sinirler, lenf nodlari ve lenf kanallari bulunur (13).
2.4. LENF NODU ANATOMISI

Lenf nodlari, lenfatik damarlarin seyri boyunca yer alan lenfatik drenaji

saglayan organlardir. Kapslil, retiktler stroma, lenfoid dokudan olusurlar.



Kapsul, yogun bag dokusundan olugur, tum lenf nodunu kaplar ve hilusu
olusturur. Efferent lenf damar hilustan gikar, afferent lenf damari ise hilus
digindaki bir yizeyden lenf noduna ulagir. Retikller stroma, kapstl ve
trabekdller tarafinca sinirlanan alani kaplar ve retikuler liflerden olusur.
Lenfositleri ve lenfoid dokuyu olusturan diger hicreleri icerir. Lenf nodu icinde
kortikal zon, parakorteks ve medulla olmak tGzere 3 bolum vardir. Kortikal
zonda primer ve sekonder folikullerin olugturdugu lenfosit agregatlari bulunur.
Parakorteks, kortikal zon ve medulla arasinda, derinde yerlesir. Medullada

ise lenfatik sintsler bulunur (14).
2.5.MEME KANSERI
2.5.1.EPIDEMIYOLOJI

Meme kanseri ginimuzde en sik teshis edilen kanser turlerinden biridir.
GLOBOCAN verilerine gore tahmini 2.3 milyon yeni vaka ile kansere bagl
olimlerin besinci nedenidir (15). Tarama programlari ve 6nleyici tedaviler
meme kanseri insidansinin minimalize edilmesinde ¢ok 6nemlidir (16). Meme
kanseri insidansi ve 6lum oranlari son 30 yilda artmistir. Tahmini olarak 2030
yilinda meme kanserine bagli 2.7 milyon vaka ve buna bagl 0.87 milyon

0lim olacagi dngorilmektedir (17).
2.5.2. MEME KANSERI RiSK FAKTORLERI

Tablo 1. Meme Kanseri Risk Faktorleri (18)

Degistirilemeyen faktorler Degistirilebilir faktorler
Kadin cinsiyet Hormon replasman tedavileri
ileri yas Dietilstilbestrol

Aile dykisl (meme ya da over kanseri) Fiziksel aktivite

Genetik mutasyonlar Asiri kilo/ obezite

Irk/etnik koken Alkol alimi




Gebelik ve emzirme Sigara igmek

Mensturial periyod ve menapoz Yetersiz vitamin destegi
Meme dansitesi Yapay is1da fazla maruziyet
Gegirilmis meme kanseri dykisU islenmis gida

Kanser disi meme hastaliklari ilag kullanimi

Radyoterapi dykust

2.5.2.1. DEGISTIRILEMEYEN FAKTORLER

1. Kadin cinsiyet: Artan hormonal stimulasyona bagli meme kanseri ile
iligkili ana faktérlerden biridir (19). Meme kanserlerinin %1’inden azi
erkeklerde gorulir. Erkeklerde meme kanserinin ortalama gorilme yasi
yaklasik olarak 67°dir. Erkeklerde meme kanserini artiran riskler; ileri yas,
BRCA2/ BRCA1 mutasyonu, dstrojen seviyesinin artmasi, Klinefelter

sendromu, ailede meme kanseri 6ykiusu ve radyasyon maruziyetidir (20).

2. ileri yas: Meme kanserli olgularin %80’i 50 yas lizerinde, %40’ 65
yasin Uzerindedir (21). Bununla birlikte agresif bir subtip olan triple negatif

meme kanserli hastalarin gogu 40 yasin altindadir (22).

3. Aile 6ykustu: Aile 6ykusu, meme kanseri riskini 6nemli élgtide artiran
faktorlerden biridir. Meme kanseri tanisini alan %13-19 hastanin 1.derece
yakininda meme kanseri 6ykusu oldugu bilinmektedir (23). Meme kanseri
OykUsu olan akrabanin yasi 50’nin altinda oldugunda, meme kanseri riski
daha fazla artmaktadir (24).

4. Genetik mutasyonlar: Meme kanserini artiran bir cok mutasyon rapor
edilmistir. Bunlarin igcinde en énemli ikisi BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlaridir
(25) .

Meme kanseriyle iligkili genler agagidaki tabloda verilmigtir.



Tablo 2. Meme Kanseriyle iligkili Genler (18)

prolenfositik l6semi
Ataksia

Etkililik Gen Kromozom indukledikleri Major Meme
lokasyonu fonksiyonu kanseri
riski
BRCA1 | 17¢g21.31 Meme kanseri DNA onarimi %45-87
Over kanseri Hucre siklusu
Pankreas kanseri kontroli
Fanconi anemisi
BRCA2 | 13g13.1 Meme kanseri DNA onarimi %50-85
Over kanseri Hucre siklusu
Pankreas kanseri kontroli
Prostat kanseri
Fallop tip kanseri
Bilier kanser
Melanom
Fanconi anemisi
Glioblastoma
Medulloblastoma
Wilms tiimori
TP53 17p13.1 Meme kanseri DNA onarimi %20-40
Kolorektal kanser Hucre siklusu
Hepatoselller kontrol
3 kanser Apopitozin
YUKSEK Pankreas kanseri induklenmesi
Nasofarenjial Yaslanmanin
kanser indiklenmesi
Li-Fraumeni Hicresel
sendromu metabolizma
Osteosarkom
Adrenokortikal
karsinom
CDH1 16g22.1 Meme kanseri Sellller %63-83
Over kanseri adezyonun
Endometrial regulasyonu
kanser Epitelyal
Gastrik kanser hicrelerin
Prostat kanseri kontroli
PTEN 10g23.31 Meme kanseri Hucre siklusu %50-85
Prostat kanseri kontroli
Otizm sendromu
Cowden sendromu
1
Lhermitte Duclos
sendromu
STK11 19p13.3 Meme kanseri Hucre siklusu %32-54
Pankreas kanseri kontroli
Testikiler timor
Melanom
Peutz-jeghers
sendromu
ATM 11g22.3 Meme kanseri DNA onarimi %20-60
Lenfoma Hucre siklusu
T hiicreli kontroli




teleanjektazi

ORTA PALB2 16p12.2 Meme kanseri DNA onarimi %33-58
Pankreas kanseri
Fanconi anemisi

BRIP1 17923.2 Meme kanseri BRCA 1
Fanconi anemisi aktivitesine
katilhm

CHEK2 | 22g12.1 Meme kanseri Hucre siklusu %20-25
Li-Fraumeni kontroli
sendromu
Prostat kanseri
Osteosarkom

XRCC2 | 7¢g36.1 Fanconi anemisi DNA onarimi
Prematir ovaryen
yetmezlik
Spermatojenik
yetmezlik

5. Irk/ Etnik koken: Genel olarak meme kanseri insidansi ispanyol
olmayan beyaz kadinlarda en yuksektir (26). Bunun aksine meme

kanserinden 6lum orani ise siyahi kadinlarda daha yuksektir (27).

6. Gebelik ve emzirme: Pek ¢ok ¢alisma endojen hormon maruziyetinin
meme kanseri ile siki iligkide oldugunu kanitlamistir. Bu nedenle gebelik,
emzirme, ilk menstlriasyon yasl ve menapoz gibi belirli olaylarin meydana
gelmesi ve bu olaylar boyunca suregelen hormonal dengesizlikler meme
kanseri indiiksiyonu agisindan énemlidir. ilk gebeligin erken yasta olmasi ve
artan gebelik sayisi meme kanseri riskini azaltmaktadir (28). Ayrica gebeligin
kendisi potansiyel kansere karsi koruyucudur. Fakat yapilan galismalarda 34
haftadan daha az stiren gebeliklerin etkisi dogrulanamamistir (29). Emzirme
suresinin uzamasi ER, PR4 (+) ve PR4 (-) kanserlerin riskini azaltmaktadir

(30). Meme kanseri icin erken yas menars da bir risk faktortadar (31).

7. Meme dokusu dansitesi: Meme dansitesi hayat boyunca degiskenlik
gOstermektedir. Klinik pratikte dusuk dansiteli, yuksek dansiteli, yag
dokusundan zengin meme olarak siniflandirma yapabiliriz. Yiksek dansite
daha ¢ok vicut kitle indeksi disuk ve genc kadinlarda, gebelerde ve
emzirme dénemindeki kadinlarda, hormon replasman tedavisi goren
kadinlarda gorulir (32). Genellikle yiksek meme dansitesi meme kanseri
riskiyle koreledir (33).



8. Kanser digi meme hastaliklar varligi: Atipik hiperplazi, proliferatif ve
nonproliferatif hastaliklar, karsinoma in situ kanser riskini belirgin sekilde
artirmaktadir (34).

9. Radyoterapi 0ykisu: Radyoterapinin indikledigi kanserin bireyin
tedaviyi aldigi yasla iligkisi vardir. Ozellikle 30 yas alti alinan radyoterapilerde
risk daha fazla artmaktadir (35).

2.5.2.2. DEGISTIRILEBILIR FAKTORLER

1. ilaglar: Gebelikleri boyunca dietilstilbestrol kullanimi olan annelerde ve
¢ocuklarinda meme kanseri riski belirgin olarak artmistir (36). Birgok ¢alisma
gOstermigtir ki 6zellikle 5-7 yildan daha fazla hormon replasman tedavisi alan
kadinlarda meme kanseri riski artmistir (37). Bazi ¢aligmalara gore,
antidepresan alimi(6zellikle paroksetin, trisiklin antidepresan, selektif

serotonin reuptake inhibitorleri), meme kanseri riskini artirmaktadir (38).

2. Fiziksel aktivite: Duzenli fiziksel aktivite meme kanseri riskini
azaltmaktadir (39).

3. Yuksek vicut kitle indeksi: Epidemiyolojik ¢calismalara goére
obezitenin kanseri artirici etkisi oldugu gortlmastir (40). Yapilan
arastirmalarda obez hastalarda kanserin daha agresif seyrettigi ve daha

yuksek oranda lenf nodu tutulumu oldugu gézlenmistir (41).

4. Alkol alimi: Alkol aliminin meme kanseri riskini artirmasi alkolin

Ostrojen seviyelerinde dengesizlik yaratmasindan kaynaklanmaktadir (42).

5. Sigara icmek: Onkogen ve supresor genlerde mutasyona sebep

olmasi nedeniyle titln Urdnleri meme kanseri riskini artirmaktadir (43).

6. Yetersiz vitamin destegi: Vitamin destegi (Vit C, Vit E, Multivitamin,
Folik asit, B grubu vitaminler) kullanmak, sebebi tam anlasilamasa da meme

kanseri dahil birka¢ malignitenin 6nlenmesinde etkilidir (44).

7. Yapay i1s1ga fazla maruziyet: Melatonin ritminin bozulmasiyla meme

kanseri riskini artirmaktadir (45).

10



8. islenmis gida: WHO'ya gére islenmis gidalar sadece gastrointestinal
sistem kanserlerini deg@il, meme kanseri riskini de artirmaktadir (46). Sebze,
meyve, tahil, baklagilden zengin diyetin ise meme kanseri riskini azalttigi

gorulmustar (47).
2.5.3. MEME KANSERI SINIFLAMASI

2.5.3.1. HISTOLOJIK SINIFLAMA

invaziv meme kanseri klinik davranigi ve morfolojisi gok genis spektrumlu
olan bir kanser tartidir. WHO meme kanserini en az 18 farkli tipte ele alir
(48). invaziv meme kanserlerinin en sik gorilen (%40-80) subgrubu invaziv
duktal karsinomdur (49). invaziv meme kanserlerinin %25'i kendine ait
blytme paterni ve sitolojik 6zellikler gostermesinden dolayi spesifik tiplere

ayrilirlar(invaziv lobuler karsinom, musinéz karsinom, néroendokrin) (50).
2.5.3.2. MOLEKULER SINIFLANDIRMA

Histolojik alt tiplerden bagimsiz molekuler siniflandirmayla invaziv meme
kanseri mMRNA gen ekspresyon seviyelerine gore alt tiplere ayrilabilir. 2009
yilinda Parker ve ark. %93 dogrulukla subtiplendirme yapan PAMS0 testini
gelistirdi ve dinya ¢apinda bu test kullaniimaktadir (51). Kanser genomu
atlas projesi konsensusunda yalnizca mRNA gen ekspresyon seviyelerine
(Luminal A, Luminal B, HER2(insan epidermal blyime faktort reseptori 2)
ile zenginlestiriimis ve bazal benzeri) dayanan doért ana meme kanseri
intrinsik alt tipinin ayrimini dogrulanmigtir (52). Ek olarak, bir diger alt tip
(claudin-low meme kanseri) 2007'de insan ve murin meme tumoérlerinin

entegre bir analizinde kesfedilmistir (53).

1.Luminal meme kanseri: Bati populasyonundaki tim meme kanseri
vakalarinin neredeyse %70ini olugturan Ostrojen reseptori(ER) pozitif
tumorlerdir (54). En yaygin olarak luminal kanserler; 6zel alt tipi olmayan
invaziv meme kanseri olarak ortaya ¢ikar, ancak nadiren invaziv lobuler,
tubdler, invaziv kribriform, misindz ve invaziv mikropapiller karsinomlara
farklilagabilirler (55,56). Proliferasyon ve luminal yollara bagh olarak luminal

A ve luminal B olarak alt tiplere ayrilirlar. Luminal A timorleri, ER ve/veya
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progesteron reseptoru (PR) varligi ve HER2'nin yoklugu ile karakterize

edilir. Bu alt tipte, ER transkripsiyon faktorleri, ekspresyonu, meme
kanallarini kaplayan I[imen epiteli i¢in karakteristik olan genleri aktive eder
(57,58). Ayni zamanda, hucre proliferasyonu ile ilgili genlerin duguk
ekspresyonunu sunar (59). Klinik olarak dugsuk derecelidirler, yavas buyurler
ve en iyi prognoza sahip olma egilimindedirler. Luminal B timorleri daha
yuksek derecelidir ve daha kot prognoza sahiptir. ER pozitiftirler ve PR
negatif ve/veya HER?2 pozitif olabilirler. Proliferasyonla iligkili genlerin (orn.
MKI167 ve AURKA) yuksek ekspresyonuna sahiptir (60,61,62). Bu alt tip, PR
ve FOXAL gibi lumen epiteli igin tipik olan genlerin veya proteinlerin daha
dUsuk ekspresyonuna sahiptir (54,58,63,64). ER, hem A hem de B alt
tiplerinde benzer sekilde eksprese edilir ve luminal hastaligi, luminal olmayan

hastaliktan ayirt etmek icin kullanilir (65).

2.HER2 zenginlestiriimis meme kanseri: HER2 ile zenginlestiriimis
grup, meme kanserlerinin %10-15'ini olusturur. ER ve PR'nin yoklugu ile
HER2'nin yiksek ekspresyonu ile karakterize edilir. Bu alt tip, luminal ve
bazal gen ve protein kiimelerinden ziyade esas olarak proliferasyonla ilgili
genleri ve proteinleri (6rn., ERBB2/HER2 ve GRB7) ifade eder (62,63,65). Ek
olarak, HER2 ile zenginlestiriimis alt tipte, APOBEC3B'nin aracilik ettigi
mutajenez kaniti vardir. APOBEC3B, sitozin mutasyon dnyargilarini
indukleyen ve mutasyon kiimelerinin kaynagi olan APOBEC sitidin
deaminazlarin bir alt sinifidir (66,67,68). HER2 ile zenginlestirilmis kanserler,
luminal kanserlerinden daha hizli buyutr. HER2-hedefli tedavilerin ortaya
cikmasindan dnce alt tipler arasinda en kot prognoza sahipti. Daha da
onemlisi, HER?Z ile zenginlestirilmis alt tip, klinik olarak HER2-pozitif meme
kanseri ile esanlamli degildir ¢linkl birgok ER-pozitiff HER2-pozitif timar,
luminal B grubu icin uygundur. Ayrica, HER2 ile zenginlestiriimis timorlerin
yaklasik %30'u, immunohistokimya (IHC) ve/veya floresan in situ
hibridizasyon (FISH) yontemlerine dayali olarak klinik olarak HER2-negatif

olarak siniflandirilir (69).

3.Triple negatif(basal like): ER-negatif, PR-negatif ve HER2-negatif

olarak karakterize edilen heterojen bir meme kanseri toplulugudur. Tum
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meme kanserlerinin yaklasik %20'sini olustururlar. 40 yasindan geng kadinlar
ve Afrika-Amerikall kadinlar arasinda daha yaygindir (69). BRCA1 germ hatti
mutasyonundan kaynaklanan meme kanserlerinin cogunlugu (yaklasik %80')
TNMK(triple negatif meme kanseri)'dir, tum TNMK'lerin %11-16'si ise BRCA1
veya BRCA2 germ hatti mutasyonlarini barindirir. TNMK biyolojik olarak
agresif olma egilimindedir ve genellikle daha koétu bir prognoz ile iligkilidir
(70). TNMK'de gorulen en yaygin histoloji, invaziv duktal karsinomdur, ancak
meduller benzeri kanserler, skuamdz veya igsi hucre farklilagsmasi
gOsterebilen metaplastik kanserler ve adenoid kistik karsinom gibi nadir 6zel
tip kanserler olarak da karsimiza ¢ikabilirler (71,72,73). Bazal benzeri ve
TNMK terimleri birbirinin yerine kullanilmigtir; ancak, tim TNBC'ler bazal tipte
degildir (74,75).

4.Claudin-low (CL): meme kanserleri, cogunlukla ER-negatif, PR-
negatif ve HER2-negatif olan kot prognozlu timorlerdir. CL timarleri, tim
invaziv meme kanserlerinin %7-14'Gnu olusturur (55). Claudin-low timarler
ve diger kotu prognozlu alt tipler (Luminal B, HER2 ile zenginlestirilmis ve
Bazal benzeri) arasinda hayatta kalma oranlarinda higbir fark
g6zlenmemistir. CL alt tipi, claudin 3, 4 ve 7, okludin ve E-cadherin dahil
olmak Uzere hicre-hicre yapismasinda yer alan genlerin dusik ekspresyonu
ile karakterize edilir. Bu timorler epitelyal-mezenkimal transisyon (EMT)
genlerinin yiksek ekspresyonunu ve kok hiicre benzeri gen ekspresyon
paternlerini gosterir (76,77). Ayrica, CL timorleri belirgin immin ve stromal

hiicre infiltrasyonuna sahiptir (78).
2.5.4.MEME KANSERINDE EVRELEME VE DERECELENDIRME

Meme kanserli hastalarin olasi prognozunu tahmin etmek igin temel arag,
immunohistokimyal biyobelirteclerini ve hastaligin anatomik ilerlemesini
iceren AJCC(Amerikan Kanser Ortak Komitesi) evreleme
sistemidir. 1977'den bu yana AJCC anatomik bulgulara dayanan uluslararasi
kabul gérmus bir evreleme sistemi yayinlamistir: timér boyutu (T), nodal
durum (N) ve metastazlar (M). Bununla birlikte, gen ekspresyon profili, meme

kanserinin birka¢g molekuler alt tipini tanimlamistir (79). AJCC evreleme
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kilavuzunun (2018) sekizinci baskisi, anatomik 6zelliklere ek olarak biyolojik

faktorleri de kabul eden meme kanseri icin yeni bir prognostik evreleme

sisteminin ana hatlarini ¢izmektedir(80). Bu faktorler ER, PR, HER2, derece

ve multigen analizleri pratikte prognozu tanimlamak i¢in onerilir (81,82).

2.5.4.1. TNM evrelemesi

Tablo 3. T evrelemesi (80)

o Kriter
T kategorisi
T Primer timor degerlendirilemedi
Primer timdr kaniti yok
TO
i Duktal karsinoma in situ
Tis(DCIS)
. Altta yatan meme parankiminin invaziv ya da insitu karsinomu olmayan
Tis(Paget) .
meme basinin paget hastaligi
TUmOr boyutu <20mm
T1
) TUmOr boyutu <1mm
Timi
Tla TUmOor boyutu >1mm fakat <5mm
TUmOor boyutu >5mm fakat <10mm
T1lb
TUmOr boyutu >10mm fakat <20mm
Tlc
- TUmOr boyutu >20mm fakat <50mm
TUmOr boyutu >50mm
T3
4 Gogus duvarina ya da meme cildine uzanim (herhangi bir boyut)
T4 Gaogus duvarina uzanim (gégus duvari yapilarina invazyon olmadigi
a
durumlarda pektoral kasa invazyon T4 olarak degerlendiriimez)
T4b Ulserasyon velveya ipsilateral makroskopik satellit nodiil ve/veya
inflamatuar karsinom kriterlerini kargilamayan ciltte 6dem
T4a ve T4b nin beraberligi
T4c
inflamatuar karsinom
T4d
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Tablo 4. N evrelemesi (80)

o Kriterler
N kategorisi
Lejyonel lenf nodlari degerlendirilemedi
pNX
Lenf nodu metastazi kaniti yok
pNO
NO(+) Lejyonel lenf nodunda sadece izole timar hicreleri(0.2mmden kigik
i
P malign hucre kiimesi) var
izole tiimér hiicreleri yok, reverse transkriptaz polimeraz zincir
pNO(mol+) )
reaksiyonunda molekdler bulgular mevcut
N1 Mikrometastaz ya da 1-3 aksiller lenf nodundan metastaz, ya da Kklinik
P olarak negatif internal mammarian lenf nodlarinda mikrometastaz
N1mi Mikrometastaz (yaklasik olarak 200 hticre, 0.2 mmden blyUk fakat
mi
P 2mmden kicuk)
NI 1-3 aksiller lenf nodunda metastaz, en az bir tanesi 2mmden buytk
a
PNIb ipsilateral internal mammarian sentinel lenf nodlarinda metastaz
N1a ve pN1b birlikteligi
PN1c P P 9
N2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz ya da goruntileme yontemleriyle
p
kanitlanmis aksiller lenf nodu matestazi olmadan birikte ipsilateral internal
mammarian lenf nodlarinda metastaz
N2 4-9 aksiller lenf nodunda metastaz( en az bir tanesi 2mmden buiyik)
pN2a
NZb Patolojik negatif aksiller lenf nodlariyla birlikte mikroskobik konfirmasyonu
p
olsun olmasin klinik olarak kanitlanmis internal mammarian lenf nodu
N3 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz ya da infraklavikular
p
lenf nodlari ya da ipsilateral lenf nodlarinda metastaz, ya da aksiller lenf
nodlarinda gorintilemeyle kanitlanmis metastazla birlikte ipsilateral
internal mammarian lenf nodunda metastaz
N3 10 ya da daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz(en az biri 2mmden
pN3a
biytk) ya da infraklavikuler lenf nodlarina metastaz(level Il aksiller lenf
nodu)
N3b pN1a ya da pN2a ile birlikte gortunttilemeyle kanitlanmis ipsilateral internal
p

mammarian lenf nodu tutulumu
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ipsilateral supraklavikular lenf nodu

pN3c

Tablo 5. M evrelemesi (80)

o Kriterler

M kategorisi
MO Klinik ve radyolojik olarak kanittanmis metastaz yok

Klinik ve radyolojik olarak metastaz varligi
cM1

M2 Histolojik olarak kanitli uzak organ metastazi ya da non lejyonel lenf

c

nodlarinda tutulum (0.2mmden biyuk)

Tablo 6. TNM evrelemesi (80)

N M Evre
T
) NO MO
Tis 0
T1 NO MO
1A
TO N1mi MO
1B
T1 N1mi MO
1B
TO N1 MO
A
T1 N1 MO
A
T2 NO MO
A
T2 N1 MO
1B
T3 NO MO
1B
TO N2 MO
A
T1 N2 MO
A
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T2 N2 MO

A
T3 N1 MO

A
T3 N2 MO

A
T4 NO MO

B
T4 N1 MO

B
T4 N2 MO

B
Her T N3 MO

Inc
Her T Her N M1

\Y]

2.5.4.2. Meme kanserinin histolojik derecelendirilmesi

Meme kanserinin en yaygin kullanilan histolojik derecelendirme
sistemi, Nottingham derecelendirme sistemi olarak da bilinen Scarff-Bloom-
Richardson derecelendirme sisteminin Elston-Ellis modifikasyonudur (83). Bir
tumorin derecesi, morfolojik 6zelliklerin degerlendiriimesiyle belirlenir: (a)
formasyonu, (b) mitotik sayi, (c) varyasyon ve hlcre ¢ekirdeginin boyutu ve
sekli. Her 6zellik i¢in 1 (en olumlu) ile 3 (en az olumlu) arasinda bir puan
atanir. 1. derece, 3 ile 5 arasindaki puanlara karsilik gelir, 2. derece, 6 veya
7'lik bir puana karsilik gelir ve 3. derece, 8 veya 9'luk bir puana karsilik gelir.
AJCC evreleme kilavuzu bir patolojik ve bir klinik evre grubu icerir. Herhangi
bir sistemik tedaviden once ilk degerlendirmede tum hastalarda klinik
prognostik evre grubu kullaniimalidir. Hastalar birincil timérlerinin cerrahi
rezeksiyonuna tabi tutulduklarinda, rezeksiyon sonrasi anatomik bilgiler
tedavi 6ncesi biyobelirte¢ bulgulariyla birlestiginde nihai Patolojik Prognostik

Evre Grubunu verir (80).
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2.5.4.3. Prognostik belirtecler

1.0strojen reseptori (ER): invaziv meme karsinomlarinin yaklasik %70-
75'i onemli dlgude artmis ER ekspresyonu ile karakterize edildiginden, dnemli
bir teshis belirleyicisidir (84,85). Yuksek ER ifadesi olan hastalar genellikle
onemli 6lctde daha iyi klinik sonuclar sunar (86). ER ekspresyonu ile ailede
meme kanseri 6ykusu arasinda bir iligki gdzlenmistir, bu da 6zellikle ailesel
risk durumlarinda meme kanserinin tanisal bir biyobelirteci olarak ER
ekspresyonunun kullanimini kolaylasgtirir (87).

2.Progesteron resptoru: PR, ER-pozitif hastalarda yiiksek oranda
eksprese edilirken (>%50), ER-negatif meme kanserli hastalarda oldukc¢a
nadirdir. PR ekspresyonu ER tarafindan duzenlenir, bu nedenle PR'nin
fizyolojik degerleri fonksiyonel ER yolu hakkinda bilgi verir (88). Daha yuksek
PR ekspresyonu, genel sagkalim, niksetme suresi ve tedavi basarisizligina
veya ilerlemesine kadar gecen sure ile pozitif olarak iligkilidir, dugik PR
seviyeleri ise genellikle hastaligin daha agresif seyri ve ayrica daha kotu
naks ve prognoz ile iligkilidir (89).

3.insan epidermal bilyiime faktorii reseptorii 2(HER2): HER’nin
ekspresyonu, meme kanserlerinin yaklasik %15-25'ini olusturur. HER2 asiri
ekspresyonu, meme karsinojenezi sirasindaki en erken olaylardan biridir
(90). HER2nin asiri ekspresyonu, ayni zamanda, kanserin histolojik tipi,
patolojik durumu ve metastatik sentinel lef nodunun yani sira dnemli dlciide
daha kisa bir hastaliksiz donem ile iligkilidir (91).

4.Ki-67 proteini: hiicre gogalmasinin bir belirtecidir ve Ki-67 ¢odalma
indeksi, 0zellikle meme kanseri durumunda kanserli hucrelerin gogalmasi
hakkinda bilgi saglamak i¢cin mtikemmel bir belirtectir. Ki-67 tarafindan
belirlenen proliferatif aktiviteler, tedaviye yanit ve nuks siresi ile birlikte
kanserin agresifligini yansitir (92).

5.Mib1 (Ki-67'ye karsi antikor): proliferasyon indeksi, Ki-67'ye benzer
sekilde meme kanseri igin guvenilir bir tanisal biyobelirte¢ olmaya devam
etmektedir. Hem Mib1 hem de Ki-67 ekspresyon seviyelerinde azalma,
meme kanseri hastalarinin preoperatif tedaviye iyi yanit vermesiyle iligkilidir
(93).
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6.E-cadherin: Azalan ekspresyonu, lenf nodu metastazi ile pozitif olarak
iligkilidir (94).

2.5.5.TEDAVi STRATEJILERI

2.5.5.1.Ameliyat

Kanserli meme dokusunun ¢ikarilmasini saglayan iki ana cerrahi
prosedur turu vardir. Bunlar meme koruyucu cerrahi (MKC) ve mastektomidir.
Kismi/segmental mastektomi, lumpektomi, genis lokal eksizyon veya
kadranektomi olarak da adlandirilan MKC, saglam meme dokusunun e$
zamanli olarak korunmasiyla kanserli dokunun ¢ikarilmasini saglar.
Mastektomi, memenin tamamen ¢ikariimasidir. Aksiller lenf nodlaina
yaklasim ise; sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) ve aksiller lenf nodu
diseksiyonu (ALND) icerir. MKC, ¢ogunlukla énemli dl¢iide daha iyi kozmetik
sonuglar, hastanin psikolojik yikinun azalmasi ve ayrica postoperatif
komplikasyon sayisinin azalmasi ile iligkilidir (95). Avrupa Tibbi Onkoloji
Dernegi'nin (ESMO) erken evre meme kanserli hastalar icin kilavuzlarinda
tedavi secimini etkileyen faktorler; timoérin boyutu, ameliyatin

uygulanabilirligi, klinik fenotip ve hastanin memeyi koruma istegidir (96).

2.5.5.2.Kemoterapi

Kemoterapi, meme kanserinin sistemik bir tedavisidir ve neoadjuvan
veya adjuvan olabilir. En uygun olanin secilmesi meme timérinin
Ozelliklerine gore bireysellestirilir. Neoadjuvan kemoterapi, lokal olarak
ilerlemis meme kanseri ve enflamatuar meme kanserleri icin, bayuk
timorlerin evresini disirmek i¢in, MKC'ye olanak tanimak icin, veya daha
kotl prognostik molekiler alt tiplere (HER2 veya TNMK) sahip kucuk

tumorlerin tedavisinde kullanilabilir (97).

2.5.5.3. Radyoterapi

Radyoterapi, tipik olarak cerrahi ve/veya kemoterapiden sonra meme
kanserinin lokal tedavisidir. TUm kanserli hicrelerin yok edilmesini saglamak
ve meme kanserinin tekrarlama olasiligini en aza indirmek igin
yapilir. Ayrica, metastatik veya rezeke edilemeyen meme kanseri durumunda

radyasyon tedavisi uygundur (98). intraoperatif radyasyon tedavisi
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(IORT),3D-konformal radyoterapi (3D-CRT),yogunluk ayarli radyoterapi
(IMRT), brakiterapi olmak Uzere cesitleri vardir. Radyasyona maruz kalan
ciltte tahris ve koyulasma, yorgunluk ve lenfédem meme kanseri hastalarinda
uygulanan radyasyon tedavisinin en sik gorulen yan etkilerinden

biridir. Bununla birlikte, radyasyon tedavisi, hastalarin genel sagkalim

oranlarinin artmasi ve nuks riskinin azalmasi ile 6nemli 6lgude iligkilidir (99).

2.5.5.4. Endokrinal (Hormonal) Tedavi

Endokrinal tedavi, meme kanserin Luminal-molekuler alt tipi olan
hastalarda neoadjuvan veya adjuvan tedavi olarak kullanilabilir; niiks veya
metastaz durumlarinda etkilidir. Meme kanseri hastalarinda ¢ok sik gorilen
bir fenomen olan ER'lerin ekspresyonu nedeniyle, hormonal tedavi yoluyla
bloke edilmesi, potansiyel tedavi ydontemlerinden biri olarak yaygin olarak
kullaniimaktadir. Endokrinal terapi, ostrojen seviyelerini dusurmeyi veya
meme kanseri hicrelerinin dstrojen tarafindan uyariimasini 6nlemeyi
amaclar. ER'leri bloke eden ilaglar arasinda segici dstrojen reseptoru
modyuilatorleri (SERM'ler) (tamoksifen, toremifen) ve secici 6strojen reseptori
indirgeyicileri (SERD'ler) (fulvestrant) bulunurken, éstrojen seviyelerini
dusurmeyi amaclayan tedaviler arasinda aromataz inhibitérleri (Al'ler)
(letrozol, anastrazol, eksemestan) bulunur (100,101). Menopoz dncesi
kadinlar s6z konusu oldugunda, ooferektomi, llteinize edici hormon
salgilayan hormon analoglari veya c¢esitli kemoterapi ilaglari ile induklenen
yumurtalik supresyonu da 6strojen duzeylerini dugtrmede etkilidir
(102). Bununla birlikte, hormonoreseptor-pozitif meme kanserinin yaklasik
%50'si, bu tUr bir tedavi sirasinda hormonal tedaviye agsamali olarak direngli
hale gelir (103). Kemoterapi ile kombine hormonal tedavi, meme kanseri

hastalarinda 6lim oranlarinin azalmasiyla iligkilidir (104).

2.5.5.5.Biyolojik Tedavi

Biyolojik tedavi (hedefe yonelik tedavi), meme tedavisinin her
asamasinda neoadjuvan veya adjuvan tedavi olarak saglanabilir. HER2
pozitif meme kanseri hastalarinda biyolojik tedavi oldukca yaygindir; baslica
ilaglar arasinda trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab deruxtecan, lapatinib
ve neratinib bulunur (105,106,107,108,109). Ayrica, rekombinant hUmanize
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monoklonal anti-VEGF antikoru (rhuMAb VEGF) veya bevacizumab gibi
anjiyogenez inhibitorlerinin etkinligi strekli olarak arastiriimaktadir (110).
Luminal, HER2-negatif meme kanseri durumunda, menopoz 6ncesi kadinlar
daha siklikla eksemestan ile birlikte everolimus -TOR inhibitora alirken,
menopoz sonrasi kadinlar siklikla hormonal tedavi ile birlikte CDK 4-6
inhibitora palbosiklib veya ribociclib'i ayni anda alirlar (111,112,113).
Abemaciclib ve everolimus ile birlikte sondan bir 6nceki iki ilag da HER2-
negatif ve dstrojen-pozitif meme kanserinde kullanilabilir (114,115).
Atezolizumab, TNMK’de onaylanirken, denosumab kemik metastazi

durumunda onaylanmistir (116,117,118).

2.6. SENTINEL LENF NODU BiYOPSISi (SLNB)

Sentinel lenf nodu(SLN) kavrami, penis kanserindeki klinik ¢alismalarla
ortaya konulmustur. SLN, timdrden bélgesel lenfatik drenaj alan ve
ardindan tumaor metastazi gelistiren bir veya bir grup lenf dGgumu olarak
tanimlanir. 1990'larin baginda, Krag ve arkadaslari (119) radyonuklid
izlemeyi basarili bir sekilde kullandilar ve Giuliano ve arkadaslari (120)
meme kanserinin SLNB'sinde izosulfan mavisi boyasini kullandi. Milan 185
(121) calismasi, ALMANAC calismasi (122) ve NSABP B32 (123)
calismasi meme kanserinde aksiller lenf digumlerinin evreleme cerrahisi
SLNB'nin temellerini atti. Meme kanseri hastalarinda SLN haritalamasi ve
SLNB’nin temel amaci aksiller evrelemedir. Bu proseduirler, sitolojik veya
histolojik aksiller lenf nodu durumu bilinmeyen erken evre biyopsi ile
kanittanmis meme karsinomlu hastalarda rutin ALND evrelemesine uygun bir
alternatiftir. Bu nedenle, negatif SLNB'ye sahip uygun sekilde tanimlanmis
hastalarin ALND'ye tabi tutulmasina gerek yoktur. SLNB, ALND'ye goére daha
az komplikasyon ve daha az travma avantajlarina sahiptir (124) ve meme
kanserinde aksiller lenf nodlarinin evrelenmesi igin tercih edilen cerrahi

prosedir haline gelmistir (125).

2.6.1.SLNB ENDIKASYONLARI
Aksiller ya da uzak metastaz kaniti olmayan herhangi bir histolojik tipte

T1 ve T2 (<5cm) invaziv meme kanseri igin uygulanir (126). Aksiller durumu
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adjuvant tedaviyi degistirmeyecek hastalarda SLNB yapilmayabilir. En
Oonemlisi, Erken evre, hormon resepttri pozitif, HER2 negatif meme kanseri

olan 70 yasindan buyuk hastalarda SLNB yapilmayabilir (127).

2.6.2.TARTISMALI DURUMLAR

1.T3 ve T4 tumorleri

SLNB'nin etkinligine iligkin kanitlar, sadece T1 ve kiuc¢ik T2 timorleri
iceren calismalara dayanmaktadir. Ancak SLNB, daha buyuk timorleri ve
klinik olarak nod negatif hastaligi olan hastalarda da guvenilir olabilir (127).

2.Enflamatuar timarler

inflamatuar meme kanserli hastalar ve cilt ve/veya lokal gogiis duvari
invazyonu olan hastalar, buyuk olasilikla degismis lenfatik drenajla iligkili
yuksek yanlis negatif oranlar nedeniyle SLNB i¢in aday degildir (127,128).

3.Duktal karsinoma in situ

Tanimi geregi, duktal karsinoma in situ (DCIS) invaziv kanser degildir ve
bu nedenle genellikle SLNB ile aksiller degerlendirme gerektirmez (127,128).
Bununla birlikte, biyopsi analizinde DCIS oldugu varsayilan hastalarin
%40'Inda duktal invazyon g6zden kacar, bu nedenle mastektomi gegiren
DCIS'li hastalarda SLNB onerilir (129). Aslinda, lenfatik drenaj mastektomi
sonrasi degisecektir ve mastektomi 6rneginde invaziv kanser
tanimlandiginda sonraki SLNB dogru olmayabilir. Benzer sekilde, gelecekteki
sentinel lenf nodu haritalamasini riske sokacak bir bélgede (6rnedin aksiller
kuyruk veya merkezi meme) DCIS icin lumpektomi geciren hastalar,
lumpektomi sirasinda SLNB yapilabilir. Ayrica, blytk veya palpabl bir alan
gibi supheli 6zelliklere sahip DCIS'li hastalara, aksillayl degerlendirmek icin
ikinci bir cerrahiden kaginmak icin SLNB yapilabilir (130). Son olarak, DCIS
hastalarinda meme koruyucu cerrahi sonrasi yerel niksu takiben SLNB
yapilabilir (127).

4.Filloides tumoru

Filloides tumorleri nadiren aksiller lenf nodlarina metastaz yapar. Filodes
tumorlerinin metastazi, yaygin metastatik bolgeler arasinda akcigerler, plevra
ve kemiklerin bulundugu varsayilan hematojenik yayilimla gerceklesir. Bu

nedenle, filodes timaord olan hastalar icin genellikle SLNB uygun degildir, bu
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benign, sinirda ve malign filodes tumarleri igin gecgerlidir. Cogu durumda,
tumorin genis eksizyonu aksiller evrelendirmesiz yapiimahdir (131).

5.Multifokal ve multisantrik timarler

Multifokal meme kanseri, ayni kadranda 2 cm'den daha uzakta bulunan
iki veya daha fazla ayri duktal karsinom odaklari olarak tanimlanir;
multisantrik meme kanseri ise farkli kadranlarda ayri bagimsiz karsinom
odaklarinin bulunmasidir (132). Her iki kanser tlrt de yuksek oranda aksiller
metastaza sahip olup, her ikisi de SLNM/SLNB'de ylksek oranda yanlhg
negatif sonuglar bildirilmistir (133). Bu endise verici faktorlere ragmen,
SLNM/SLNB ile degerlendirme sonrasi kabul edilebilir dusuk aksiller nuks
oranlari bildirilmigtir. (132,134).

6.Neoadjuvant kemoterapi

Neoadjuvant kemoterapi dncesi SLNB, hassas aksiller evreleme saglar
ancak tedavinin baslamasini geciktirebilir ve ek bir ameliyat gerektirir. Ote
yandan, neoadjuvant kemoterapi sonrasinda SLNB, aksillada patolojik tam
yanitin %40'a kadar elde edilebilecegi icin baslangi¢ evresini alt
degerlendirebilir (135,136). Ancak, neoadjuvant tedavi sonrasi aksiller nodal
durumu yuksek derecede dnemli bir prognostik faktérdir ve neoadjuvant
kemoterapi almamis hastalarla karsilastirildiginda SLNB'nin basari
oranlarinda énemli farkhliklar yoktur (137,138). Bu nedenle, neoadjuvant
tedaviden once aksiller metastazlarin patolojik kaniti olan meme kanseri
hastalari, tim ACOSOG Z1071 kriterlerini karsiladiklarinda ALND ve iliskili
morbiditesini dnlemek i¢in neoadjuvant tedavi sonrasinda SLNB'ye tabi
tutulabilirler (139). SLNB yanlis negatif orani, baslangicta teshis edilen pozitif
nodda bir klips yerlestirerek azaltilir ve bu prosedur, ameliyat sirasinda tam
SLN cikarilmasini kolaylastirir (140).

7.Supheli ele gelen lenf nodlar

Ele gelen aksiller lenf nodlari, hastalarin %40'inda timaorsuz olabilir
(141). Bu lenf nodlarinin degerlendiriimesinde kabul edilen yontemler; ince
igne aspirasyon sitolojisi veya preoperatif aksiller ultrason taramasidir.
Preoperatif degerlendirmenin ardindan ele gelen nodlar negatifse, SLNB

yapilmalidir. Bu durumda, ele gelen lenf nodlari sentinel lenf nodu
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haritalamasinda tespit edilemeseler bile, histopatolojik degerlendirme igin
alinmalhdir (127).

8.Aksiller mikrometastaz

SLNB'de tespit edilen koltukalti mikrometastazi olan hastalar, ek
ALND'ye tabi tutulmalarina gerek yoktur. Cuinkt, ACOG Z1071 kriterlerini
karsilamayan koltukalti metastaz belirtileri olan invaziv meme kanseri
hastalarinda ALND'nin, SLNB'ye Ustunlugune dair kanit bulunmamaktadir
(142).

9.Uzak metastaz

SLNB, uzak metastazi bilinen hastalarda genellikle uygun degildir. Ote
yandan, kuratif amacl olarak tedavi edilen oligometastatik hastalarda, SLNB

uygun olabilir (143).

2.6.3.INTERNAL MAMMARY LENF NODLARININ(IMLN) VE DIGER
EKSTRA AKSILLER LENF NODLARININ DEGERLENDIRILMESI

internal mammary SLN tespit oranlari radyofarmasétik enjeksiyonunun
derinligi tarafindan énemli dl¢tide etkilenmektedir. Genellikle internal
mammary lenf nodlarinin haritalanmasi igin peritumoral veya intratumoral
derin enjeksiyon gerektigi kabul edilir. (127,144,145). izleyici madde, derin
tumorle iligkili enjeksiyonlarla uygulandiginda, i¢ alt kadranda bulunan
tumorlerin %52'sinin ve i¢ Ust kadranda bulunan timoérlerin %32'sinin, dis alt
kadranda bulunan timorlerin %30'unundan, dis Ust kadranda bulunanlarin
%310'undan ve merkezi konumlu tiimérlerin %24'unden, IMLN’na drenaj
olusgabilir.11 Bazi caligmalarda, meme kanseri olan hastalarin yaklasik ugte
birinde internal mammary lenf nodlari tespit edilmistir ve bunlarin yaklasik
%63-%92'si ameliyat sirasinda toplanabilmigtir. Toplanan lenf nodlarinin
%311-%27'sinde metastazlar saptanmistir (146,147). IMLN’na metastazin
meme kanserinde prognozu dnemli 6l¢lide kotulestirdigi ve medial timorleri
olan hastalarda lateral timorleri olanlara kiyasla daha kéti prognozun
nedeninin boyle metastazlarin yetersiz tedavisi oldugunu 6ne surdugu
stiphesizdir (148). Son ¢alismalarda, ic meme metastatik SLN'lere sahip
hastalarin, 1.5 cm'den daha buyuk timorlere sahip olanlarin iligkili oldugu
daha yuksek bir oranla uzak metastazlar nedeniyle daha kotu sag kalima
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sahip oldugu bulunmustur. Ancak, IMLN biyopsisinin dnemi hala tartismalidir.
IMLN’nin haritalanmasinin evre gdgline ve radyoterapi ve sistemik tedaviye
iliskin tedavi planlamasinda degisikliklere neden oldugu kanitlari vardir,
ancak morbidite, tedavi ve sagkalim agisindan sonucu iyilestirecegine dair
daha fazla kanita ihtiya¢ vardir (147,149). Bu nedenle, teknik olarak
mumkunse, 70 yasindan kiuguk ve 1,5 cm'den buyuk tumorleri olan
hastalarda internal mammary SLN'lerinin cerrahi olarak ¢ikariimasi
dusunulebilir (150).
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3. GEREC YONTEM

Calisma tasarimi ve katilimcilar
Bu calisma prospektif, tek merkezli bir galismadir. Calismamizda birincil
amacimiz, sentinel lenf nodunu bulmak icin izosulfan blue enjeksiyonu

sonrasi yapilan masajin gerekli olup olmadigini ortaya koymakti.

Calismadaki ikincil amacimiz ise, masaj yapilan ve yapilmayan gruplarda
sentinel lenf nodunun bulunmasini etkileyebilecek vucut kitle indeksi ve yas
gibi faktorleri ve sentinel lenf nodunun bulunma siresini etkileyen

parametreleri ortaya koymakti.

Calismaya 03.12.2021 ile 12.06.2023 tarihleri arasinda Celal Bayar
Universitesi Tip Fakiiltesi Hafsa Sultan Hastanesine basvuran 77 hasta dahil
edildi. Goruntileme yontemleri ile aksiller tutulumu saptanmamis, sentinel
lenf nodu biyopsisi yapilmasi planlanan, invaziv duktal, invaziv lobuler
karsinom ve duktal karsinoma in situ tanili, kadin meme kanseri hastalar
calismaya dahil edildi. Butlin katilimcilarin yagi 18’den buyuktl. Erkek meme
kanseri tanili hastalar, neoadjuvant tedavi almis hastalar, daha 6nce aksiller

bdlgeye cerrahi midahale gérmus hastalar ¢calismaya dahil edilmedi.

Calisma Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunca 26/10/2020
tarihinde 47 sayil toplantisinda alinan 25 numarali karar ile onaylandi.

Calismaya katilan tim hastalardan yazili onam belgesi alind1.

Bu calisma 20.478.486 protokol numarasiyla Clinical Trials veritabanina

kaydedilmistir.

Katilimcilarin demografik 6zellikleri ve uygulanan yontem tablo 7’de
belirtildi.
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Tablo 7. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zelliklerine

gore dagilimi

Masajli Masajsiz

Yas

<65 31 28

265 9 9
Vicut kitle indeksi

<30 24 22

230 16 15
Sentinel lenf nodu

Bulunan 39 34

Bulunamayan 1 3
Patoloji

invaziv duktal karsinom 34 29

invaziv lobiiler karsinom 2 4

invaziv duktal + lobuler karsinom | 1 0

Duktal karsinoma in situ 3 4
Meme Cup

a-b 16 13

c 15 16

d-e 9 8
Kesi sayisi

Tek kesi 30 23

Cift kesi 10 14

Hazirhik

Hastalar masaj yapilan ve yapilmayan iki gruba ayrildi. Hangi hastaya
masaj yaplilip yapilmayacagi, hastalara g¢ektirilen kura yontemi ile belirlendi.
Hastalara kendilerine hangi yontemin uygulanacagi bildiriimedi. Sentinel lenf
nodunun bulunmasinda vucut kitle indeksinin ve yasin etkisi oldugu
dUsundldigu icin hastalara kura cektirilirken bu kriterler géz 6ntine alindi.
Boylece masaj yapilan ve yapilmayan gruplarda yas ve VKi’'ne gdre benzer

Ozellikte hastalarin sayisinin esit olmasi saglandi.

Kura ¢ekimi ve hastalarin kayit altina alinmasi klinigimizde ¢alisan

tarafsiz ve ¢alismaya dahil olmayan doktorlar tarafinca yapildi.
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Sentinel lenf nodu biyopsisi

Hastalara anestezi induksiyonu sirasinda, izosulfan blue’nun anafilaksi
riskini 6nlemek icin, intravendz 2 ml antihistaminik ajan feniramin hidrojen
maleat (Avil, Sandoz®) enjeksiyonu yapildi. Subareolar bélgeye 5 ml, %1’lik
izosulfan blue (Gul Biyokimya Laboratuvari) enjeksiyonu yapildi. Masaj
yapilacak olan gruba enjeksiyon bdlgesine, meme elle gogus duvari arasinda
ritmik olarak sikistirilacak sekilde 5 dakika masaj yapildi. Masaj
yapilmayacak olan grupta ise enjeksiyon sonrasi 5 dakika beklendi.
Hastalara yapilacak cerrahi mudahaleye gore sentinel lenf nodunu bulmaya
yonelik insizyonlarin nasil yapilacagina karar verildi. Total mastektomi
yapilacak hastalarda Francis Stewart kesisinin lateral kenarindan aksillaya
ulasildi. Meme koruyucu cerrahi yapilacak hastalarda, timorin lokalizasyonu
aksillaya yakinsa, memeden aksillaya uzatilan tek insizyon ile; timérin
lokalizasyonu aksilladan uzaksa, aksillaya yonelik kil koklerinin bitiminden
yapilan insizyon ile; subkutan mastektomilerde ise aksillaya yénelik kil
koklerinin bitiminden yapilan direkt insizyon ile aksillaya ulasildi. Yapilan
insizyonu takiben, mavi boyali lenf kanal/kanallari bulundu. Bu kanallar takip
edilerek sentinel lenf nodlari arastirildi. (Resim 1). Sentinel lenf nodunun
bulunup bulunmadigi, bulundu ise insizyondan itibaren kaginci dakikada
bulundugu not edildi. Her bir hastanin sentinel lenf nodunun patoloji sonucu

(benign-malign) not edildi.
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RESIM 1. Lenfatik kanallar izlenerek sentinel lenf nodunun bulunmasi

Orneklem biiyiikliig(i

Power analiz yontemi ile gii¢ %80, p:0.05, fark %20 alinarak galisma igin

en az 71 katihmcinin yeterli olacagi hesaplandi.

istatistiksel analiz

Bulgular, arastirmacilar tarafinca kaydedildi, IBM SPSS Statistics 24 v.
programinda iglendi. Tamamlayici istatistikler ( ortalama, ortanca, standart
sapma, en dusuk, en ylksek degerleri) Ki kare testi, Fisher exact test,
bagimsiz gruplarda student T testi, Mann Whitney U testi kullanilarak

degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Caligmaya 03.12.2021 ile 12.06.2023 tarihleri arasinda toplam 77 hasta
dahil edildi. Galismaya dahil edilenlerin hastalarin higbiri calisma digi
birakilmadi. Power analizle hesaplanan hasta sayisina ulasildiktan sonra,
VKIi ve yas dagilimlarina gére masaj yapilan ve yapilmayan hastalarin

dengeli dagihmi saglanmasiyla beraber galismaya son verildi.

Hastalar masaj yapilan ve masaj yapilmayan olmak Gzere iki gruba

ayrildi. 77 hastanin 40'ina masaj yapildi, 37’sine masaj yapiimadi (sekil 1).

W ELETRET, UEEETRT
n=40 n=37

Sekil 1. Masaj yapilan ve yapilmayan hastalarin sayilarinin dagilimi

77 hastanin 18’ 65 yas Ustliydil. 31’inin VKIi 30’un (izerindeydi.

Tablo 8. VKI ve yasa gore hastalarin dagilim

VKi<30 VKi=30
Yas<65 36 hasta 23 hasta
Yas=65 10 hasta 8 hasta
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Tablo 9. Hastalarin 6zelliklerine gore sentinel lenf nodunun

bulunmasinda masajin etkisinin karsilastiriimasi

Masajli Masajsiz P
hasta sayisi | hasta sayisi | degeri

Sentinel lenf nodu

Bulunan 39 34 0.346

Bulunamayan 1 3
Yas

<65 31 28 0.599

265 9 9 1.000
Vicut kitle indeksi

<30 24 22 -*

230 16 15 0.333
Patoloji

invaziv duktal karsinom 34 29 0.590

invaziv lobiiler karsinom 2 4 1.000

invaziv duktal+lobiiler karsinom | 1 0 -*

Duktal karsinoma in situ 3 4 -*
Meme Cup

a-b 16 13 -*

c 15 16 0.484

d-e 9 8 1.000
Kesi sayisi

Tek kesi 30 23 0.434

Cift kesi 10 14 1.000

*Bir gruptaki hastalarin tamaminda sentinel lenf nodu bulundugu

durumlarda p degeri hesaplanamamaktadir.

Masaj yapilan ve masaj yapilmayan hastalarda sentinel lenf nodunun

bulunup bulunmamasi karsilastirildiginda, masaj yapilan hastalarin

%2.5’'inde sentinel lenf nodu bulunamazken, masaj yapilmayan hastalarin

%8.1’'inde sentinel lenf nodu bulunamadi (sekil 2). Sentinel lenf nodunun

bulunmasinda, masaj yapilmasi ve yapilmamasi arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0.346).
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%2,5 %8, 1

masajll masajsiz

Sekil 2. Masaj yapilan ve yapilmayan hastalarda sentinel lenf

nodunun bulunamama yizdeleri (p=0.346)
1. Yasa gore degerlendirme

Yasi 65'ten kuiglk hastalarda, masaj yapilan grubun %96.8’'inde, masaj
yapiimayan grubun %92,9’unda sentinel lenf nodu bulundu. ki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.599).

Yasi 65 ve 65’ten blyuk hastalarda, masaj yapilan grubun %100’Unde,
masaj yapllmayan grubun %88,9’'unda sentinel lenf nodu bulundu. iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=1.000).

® masajli  ® masajsiz
%100
%75
%50
%25
%0
<65 265
p=0.599 p=1.000

Sekil 3. Yasa gore masaj yapilan ve yapilmayan hastalarda sentinel lenf

nodunun bulunma oranlarinin karsilastirilmasi
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2.Vicut kitle indeksine gore degerlendirme

VKIi 30’un altinda olan masaj yapilan ve yapiimayan hastalarin

tamaminda sentinel lenf nodu bulundu.

VKI 30’'un tizerinde olan hastalarin masaj yapilan grupta %93 oraninda
sentinel lenf nodu bulunurken, masaj yapilmayan grupta %80 oraninda
sentinel lenf nodu bulundu (Sekil 4). iki grup arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi (p=0.333).

00

masajll masajsiz

Sekil 4. VKIi230 olan hastalarda masaj yapilan ve masaj yapilmayan

gruplarda sentinel lenf nodunun bulunma oranlan (p=0.333)

Arastirmamizda 77 hastanin meme cup olglimlerine gore dagilimlari

Sekil 5’te gosterilmigtir.

Sekil 5. Hastalarin meme cup olgiimlerine gore dagilimi



Meme 0l¢lsu a ve b cup olan hastalarin tamaminda sentinel lenf nodu

bulundu.

Meme 06lclst ¢ cup olan hastalarin, masaj yapilanlarinin %100’Unde
sentinel lenf nodu bulunurken, masaj yapilmayanlarinin %87.5’inde sentinel
lenf nodu bulundu. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.484).

Meme 06lclsu d ve e cup olan hastalarin masaj yapilanlarinin %88,9'unda
sentinel lenf nodu bulunurken, masaj yapilmayanlarinin %87.5’inin sentinel
lenf nodu bulundu. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=1.000).

® masajll = masajsiz
%100
%75
%50
%25
%0
a-b c d-e
p=0.484 p=1.000

Sekil 6. Meme cup olglilerine gore masaj yapilan ve yapilmayan

hastalarda sentinel lenf nodunun bulunma oranlari
3.Patolojiye gore degerlendirme

Hastalarin patolojik tanilarina gére sentinel lenf nodunun bulunmasinda

masajin etkisi olup olmadigi arastirildi.

invaziv duktal karsinom tanili 63 hastanin 34’(ine masaj yapildi, 29'una
masaj yapilmadi. Masaj yapilan hastalarin %97’sinde sentinel lenf nodu
bulundu. Masaj yapilmayan hastalarin %93’Unde sentinel lenf nodu bulundu.
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Masaj yapilmasi ve yapilmamasi arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p=0.590).

invaziv lobiiler karsinom tanili 6 hastanin 2’sine masaj yapildi. 4’line
masaj yapiimadi. Masaj yapilan hastalarin %100’ande sentinel lenf nodu
bulundu. Masaj yapilmayan hastalarin %75’inde sentinel lenf nodu bulundu.
Masaj yapilmasi ve yapilmamasi arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p=1.000).

invaziv duktal ve invaziv lobller karsinom tanili 1 hasta vardi. Bu hastaya

masaj yapildi ve sentinel lenf nodu bulundu.

Duktal karsinoma in situ tanili 7 hastanin 3’Gne masaj yapildi, 4’Une

masaj yapilmadi. Tum hastalarda sentinel lenf nodu bulundu.

® masajli  ® masajsiz
%100
%75
%50
%25
n/ﬂo . . . -
IDK ILK IDK+ILK DKIS

p=0.590 p=1.000
*IDK: invaziv duktal karsinom, ILK: invaziv lobiler karsinom, DKIS: Duktal karsinoma in situ

Sekil 7. Hastalarin patolojilerine gore masaj yapilan ve yapiimayan

hastalarda sentinel lenf nodunun bulunma oranlari
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4 Kesi sayisina gore degerlendirme

Calismamizda insizyonlari, meme rezeksiyonu igin yapilan tek kesiden
aksillaya ulasiilmasi ve meme rezeksiyonundan ayri ikinci kesi ile aksillaya

yaklasilmasina gore iki gruba ayirdik.

Sekil 8. Hastalarin, yapilan kesilerin sayilarina goére dagilimlari

Tek kesiyle ameliyat edilen hastalarda, masajin sentinel lenf nodunun
bulunmasina etkisine baktigimizda, masaj yapilan grubun %100’Unde
sentinel lenf nodunu bulduk. Masaj yapiimayanlarin %95’inde sentinel lenf

nodunu bulduk. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.434).

Cift kesiyle ameliyat edilen hastalarda, masajin sentinel lenf nodunun
bulunmasina etkisine baktigimizda, masaj yapilan grubun %90’inda sentinel
lenf nodunu bulduk. Masaj yapiimayanlarin %85,7’sinde sentinel lenf nodunu
bulduk. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1.000)

= masajlil  ® masajsiz

%100
%75
%50
%25
%0

Tek kesi Cift kesi

P=0.434 p=1.000

Sekil 9. Kesi sayisina gore masaj yapilan ve yapilmayan hastalarda

sentinel lenf nodunun bulunma oranlari

36



5.Sentinel lenf nodunun bulunma surelerinin karsilagtiriimasi

Masaj yapilmasinin sentinel lenf nodunu bulma suresini etki edip
etmedigi karsilastirildiginda, masaj yapilan hastalarda ortalama 10,02
dakikada bulundugu, masaj yapilmayanlarda ise ortalama 9 dakikada
bulundugu hesaplandi (sekil 10). Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.433).

® masajl
B masajsiz

p=0.433

Sekil 10. Masaj yapilan ve masaj yapilmayan hastalarda sentinel lenf

nodunun bulunma siirelerinin karsilagtiriimasi
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65 yas altindaki hastalarin masaj yapilanlarinda ortalama 9.90 dakikada
sentinel lenf nodu bulunurken, masaj yapilmayanlarinda ortalama 9.76
dakikada sentinel lenf nodu bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.934).

65 yas ve Uzerindeki hastalarin masaj yapilanlarinda ortalama 6
dakikada sentinel lenf nodu bulunurken, masaj yapiimayanlarinda ortalama
10.87 dakikada sentinel lenf nodu bulundu. iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.015).

® masajll = masajsiz
15

10
| ll .
0
<65 265
p=0.934 p=0.015

Sekil 11. Yaslara gore hastalarin sentinel lenf nodu bulma siiresinin

masaj yapilan ve yapiimayanlarda karsilastiriimasi
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VKI 30’un altinda olan hastalarin masaj yapilanlarinda sentinel lenf nodu
ortalama 7.45 dakikada bulundu. Masaj yapilmayanlarinda ortalama 9.72

dakikada bulundu. Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.147).

VKI 30 ve lizerinde olan hastalarin masaj yapilanlarinda sentinel lenf
nodu ortalama 11.46 dakikada bulundu. Masaj yapiilmayanlarinda ortalama
10.58 dakikada bulundu. istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0.699).

= masajll ® masajsiz
15
10
| ..
0
<30 230
P=0.147 p=0.699

Sekil 12. VKi’lerine gére masaj yapilan ve yapilmayan hastalarda

sentinel lenf nodunun bulunma siirelerinin kiyaslanmasi
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Tek kesiyle ameliyat edilen hastalarda masajin sentinel lenf nodunu
bulma suresine etkisine bakildiginda, masaj yapilan grupta sentinel lenf nodu
ortalama 9.1 dakikada, masaj yapilmayan grupta sentinel lenf nodu ortalama
11.13 dakikada bulundu. istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.206).

Cift kesiyle ameliyat edilen hastalarda masajin sentinel lenf nodunu
bulma slresine etkisine bakildiginda, masaj yapilan grupta sentinel lenf nodu
ortalama 8.66 dakikada, masaj yapilmayan grupta sentinel lenf nodu
ortalama 8 dakikada bulundu. istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi
(p=0.775).

= masajlil  ® masajsiz

Tek kesi Gift kesi
p=0.206 p=0.775

15

10

[4]]

Sekil 13. Kesi sayisina gore masaj yapilan ve yapilmayan hastalarda

sentinel lenf nodunun bulunma siiresinin karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

Bu calismada meme kanserli hastalarda sentinel lenf nodunu bulmak igin
izosulfan blue enjeksiyonu sonrasi yapilan masaj igsleminin sentinel lenf
nodunun bulunmasinda ve bulma suresinde etkisi olup olmadigini arastirdik.
Calismamiz sonucunda masaj yapilan ve masaj yapilmayan gruplar arasinda
sentinel lenf nodunun bulunmasi agisindan anlamli farkhlik bulunmadi.
Masajin sentinel lenf nodunu bulma suresine etkisine bakildiginda, masaijli ve
masajsiz gruplar arasinda anlamli farklihk bulunmadi. Hastalar, yas, vicut
kitle indeksi, meme cup 6lgusu, patolojik tanilari ve cerrahi kesi sayisi
acgisindan degerlendirildi. Masaj yapilan ve yapilmayan gruplar arasinda
sadece 65 yas ve Ustu hastalarin sentinel lenf nodunun bulunma suresinde

anlamli farklilik saptandi. Masaj yapilanlarda bu sire daha kisa idi.

1997 yilinda Silverstein ve Bart (151), duktal karsinoma in situ tanih bir
hastanin aksiller lenf nodunda immunohistokimyasal yontemleri kullanarak
kanser hicresi bulduklarini belirtmistir. Benzer olarak 1999 yilinda
Dowlatshahi ve ark.(152), Smm’den kiguUk invaziv duktal karsinomlu 6
hastanin 5’inde aksiller lenf nodu metastazi saptamistir. Bu ¢alismalarda lenf
nodlarinin daha detayli incelenmesi sonucunda bu metastazlarin bulundugu
one surulmustur. Rosser ise bu galismalardan yola ¢ikarak yeni bir hipotezde
bulundu. Gizli mikrometastazlarin, meme kanserinin dogal biyolojisinin bir
parcasi olmadigini, sentinel lenf nodunun tespiti ve ¢ikariimasinda kullanilan
farkli yontemlerin neden oldugu meme dokusuna verilen travmalardan
kaynaklandigini ileri dirdt (7). Diaz ve ark.’nin yaptigi bir calismada
Rosser'in hipotezi test edilmistir. invaziv duktal karsinom ve/veya duktal
karsinoma in situ hastalarinin meme masaiji destekli SLN lokalizasyonunu
takiben subkapsuler sinuslerinde, ¢api 0.2 mm'den kuguk olan ve kabul
gormus metastaz ozelliklerine sahip olmayan epitelyal hucreler ve hlucre
kiimelerinin daha sik gérildiga bulunmustur. Ozellikle, rutin 11k

mikroskobuyla ve/veya sitokeratin-immunboyali kesitlerde tespit edilen bu
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epitelyal hiuicreler ve hiicre kiimeleri, masaj yapiimadan SLNB yapilan
hastalarin %3.4'Unde ve masaj yapildiktan sonra SLN biyopsisi yapilan
hastalarin %9.9'unda izlenmistir. Bu farkllik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001). Bu bulgular, meme masajl destekli SLN
lokalizasyonunun, epitelyal hucrelerin sentinel lenf nodlarina kanser hicresi
tasima sekli oldugunu dasundurmustar (153). SLN tespitinde masajin

kullanilmamasi, masaja baglh olasi tumaor hicre yayilimini engelleyecektir.

Literatirde sentinel lenf nodunun bulunma oranlari %92-94 arasinda
degismektedir (154). Bizim ¢alismamizda masaj yapilan ve yapilmayan
hastalarda sentinel lenf nodunun bulunma orani %94.2 idi (n=73). Masaj
yaptigimiz hastalarin %97.5’inde, masaj yapmadiklarimizin %91.9’unda

sentinel lenf nodu bulundu. Bu bulgularin literatir ile uyumlu oldugu goéraldu.

Shenoy ve ark.’nin yaptidi calismada (8), mavi boya sonrasi yapilan
masajin SLN tespit oranini veya bulunma suresini iyilestirmedigi gérulmustur.
Bu ¢aligmada masaj yapilan ve yapilmayan gruplari esit deneyimde iki ayri
cerrah opere etmigtir. Masaj yapilmayan gruptaki hastalara mavi boya
sonrasi hemen operasyona baglanmis, masaj yapilan grupta ise mavi boya
sonrasli 3-5 dakika masaj yapilmistir. Toplam 100 hastanin 50’sine masaj
yapilmig, 50’sine masaj yapilmamistir. Masaj yapilan grupta %94 (n=47)
oraninda, masaj yapilmayan grupta %94 (n=47) oraninda sentinel lenf nodu
bulunmustur. Masaj yapilmayan grupta insizyon baglangicindan itibaren
ortalama 9.3 dakikada, masaj yapilan grupta insizyon baslangicindan itibaren
ortalama 7.6 dakikada sentinel lenf nodu bulundugu bildirilmistir. Masaj
yapilan sure eklenildiginde iki grupta sentinel lenf nodunun ¢ikariimasi icin
gecen sureler arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu bulgular,
calismamizda masaj yapilan ve yapilmayan gruplar arasinda sentinel lenf
nodunun bulunmasi ve bulunma slresi arasinda fark olmamasi agisindan
benzerdir. Shenoy ve ark.larinin galismasinda hastalarin demografik
ozellikleri belirtiimemigstir. Ayrica vucut kitle indeksi ve yas agisindan
standardize edilmemistir. iki ayri cerrah tarafindan operasyonlarin yapiimasi
ve masaj yapilan grupta masajin suresinin standardize edilmemesi

g¢alismanin zayif yonlerindendir. Bizim ¢alismamizda tim operasyonlar
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deneyimli tek cerrah tarafindan gerceklestiriimis olup, her hastada masaj ve

bekleme stireleri standardize edilmigtir.

Meme masajinin SLN'’yi bulma oranina etkisini arastiran Bass ve ark.
yaptigi bir galismada (155), hastalar 3 grubu ayrilmis. Tum gruplarda SLN
hem mavi boya hem de radyokolloid madde yontemiyle arastirilmigtir.
Radyokolloid madde enjeksiyonu ameliyattan 6 saat dnce yapilmisgtir. 1.
Gruba masaj yapilmamis, 2. gruba mavi boya sonrasi 5 dakika masaj
yapilmis ve radyokolloid uygulanmis, 3. grupta ise hem mavi boya hem
radyokolloid enjeksiyonu sonrasi 5 dakika masaj uygulanmigtir. Masajin hem
mavi boyayla sentinel lenf nodunun bulunma oranini hem de radyokolloid ile
sentinel lenf nodunun bulunma oranini artirdid1 bulunmustur. Calismada
hastalarin demografik 6zelliklerine yer verilmemigtir. Ayrica her hastada
sentinel lenf nodunu bulmak icin kullanilan iki yontemin olmasi, masajin her
bir ydonteme etkisini gdzlemleme Uzerindeki objektifliginde soru isaretlerini
akla getirmektedir. Bizim ¢alismamizda masaijin tek bir yontem Uzerine etkisi

arastiriilmis ve iki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir.

Calismamiz, hastalarin demografik 6zellikleri dikkate alinarak masajin

sentinel lenf nodunu bulma Uzerine etkisini arastiran tek calismadir.

Hastalarin demografik 6zellikleri ile sentinel lenf nodu bulunmasini
karsilastiran ¢alismalara bakildiginda ise Soran ve ark.’nin yaptigi
retrospektif bir calismada sentinel lenf nodunun lenfosintigrafik olarak
tespitinde yasin énemli bir belirte¢ oldugu goériimustur (156). Cox ve ark.
yaptigi retrospektif bir calismada da yasin artmasiyla sentinel lenf nodunun
bulma oraninin azaldidi gértlmasttr (157). Cox ve ark.’na gore yasli
hastalarda sentinel lenf nodunun bulunma oraninin azalma sebebi net
degildir. Cox, yagla beraber anatomik degisiklikler, 6zellikle meme
dokusundaki yagin artisinin lenfatik akigi azaltabilecedini ileri sirmustur
(157).

Soran ve ark.’nin yapti§i calismada (156), VKIi 30’'un iizerinde olan
hastalarda lenfosintigrafik olarak sentinel lenf nodunun bulunma oraninin

azaldigi saptanmigtir. Cox ve ark.’nin yaptigi calismada (157), ise sentinel
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lenf nodunun bulunmadidi hastalarin ortalama VKI 29.54 iken, sentinel lenf
nodu bulunan hastalarin ortalama VKI 26.42 idi. Bu nedenle galismamizda
masaijin etkisini degerlendirebilmek icin masajli ve masajsiz grupta VKI
benzer 6zellikte olan hastalarin sayilarinin dengeli olmasini sagladik. Bizim
¢alismamizda vucut kitle indeksi 30’'un altinda olan tim hastalarda sentinel
lenf nodu bulundu. Vicut kitle indeksi 30 ve 30’un uzerindeki hastalarda ise
%12.9 oraninda sentinel lenf nodu bulunamadi. Sentinel lenf nodunun
bulunmasinda VKI 30 alti ile VKI 30 ve izerindeki hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Masaj yapilan ve yapilmayan hastalarin sentinel lenf nodlarinin bulunma
orani ve bulunma suresinde anlamli farklilik bulunmamasi, hastaya anestezi
induksiyonu ile birlikte izosulfan blue enjeksiyonunun yapilmasinin cerrahi
sureyi kisaltacagini géstermektedir. Hastanin steril boyanmasi dncesi
enjeksiyonun yapilmasi ile, hastanin értilmesi ve pozisyonun verilmesi
tamamlanana kadar mavi boyanin aksillaya ulagsmasi icin gerekli stire
dolacaktir ve cerrah beklemeden operasyona baslayabilecektir. 65 yas ve
Uzerindeki hastalarda ise masaj yapmanin sentinel lenf nodu bulma siresine

pozitif etkisi gbze alindiginda, ileri yas hastalarda masaj tercih edilebilir.
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6. SONUC

Sonug olarak, meme kanserli hastalarda, sentinel lenf nodunu bulmak
icin, izosulfan blue enjeksiyonu sonrasi masaj yapilmasi gerekli degildir.
Sentinel lenf nodunu bulamadigimiz 4 hastanin tamaminin VKi’nin 30 ve 30
Uzerinde olmasi, sentinel lenf nodunun bulunmasinda masaj disinda
faktorlerin de rol oynayabilecegini, bu durumun net olarak ortaya konabilmesi

icin prospektif randomize galismalarin gerekli oldugunu dustinmekteyiz.
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7. OZET

MEME KANSERLI HASTALARDA iZOSULFAN BLUE ENJEKSIYONU
SONRASI SENTINEL LENF NODUNUN BULUNMASINDA MASAJ
GEREKLI MIDIR?

Sezgi Erel, Teoman Coskun
Manisa Celal Bayar Universitesi Hastanesi, Genel Cerrahi Anabilim Dall

Manisa, Turkiye

Amagc: Meme kanseri, kadinlarda en sik teshis edilen kanserdir. Meme
kanserli hastalarda aksiller lenf nodu durumu, tedavi protokolinu ve
prognozu belirlemede 6nemli bir gostergedir. Aksiller lenf nodu tutulumunun
degerlendiriimesinde, sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) kullaniimaktadir.
Sentinel lenf nodunun tespitinde kullanilan ydntemlerden biri izosulfan blue
enjeksiyonu olup, boyanin uygulanmasi sonrasinda yapilan meme masajinin
tumor hicrelerinin yayilma ihtimalini artirabilecegi ve gerekli olmadigi
yonunde galigsmalar vardir. Bu galismamizda, masajin tumor hicrelerinin
yayilma ihtimalini artirmasi, cerrahi insizyona hastanin anestezi
induksiyonundan sonra daha ge¢ baslanmasi durumunu goz 6nune alarak;

SLNB i¢in masajin gergekten gerekli olup olmadigini arastirdik.

Yontem: Aralik 2021-Haziran 2023 tarihleri arasinda MCBU Hafsa
Sultan Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi'nde meme kanseri tanisi konmus ve
gorintileme yontemleri ile aksiller tutulum saptanmamisg, sentinel lenf nodu
biyopsisi yapilmasi planlanan 77 kadin hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar
masaj yapilan ve yapilmayan olmak Uzere iki gruba ayrildi, izosulfan blue
enjeksiyonu sonrasi masaj yapilan ve yapilmayan gruplarda sentinel lenf
nodunun bulunup bulunamadigi arastirildi. Hastalarin yaslari, vucut kitle
indeksleri, meme cup olguleri, patolojik tanilari, cerrahi kesi sayilari ve
sentinel lenf nodunu bulunma sireleri kayit altina alindi.

Bulgular: Calismaya 77 kadin hasta dahil edildi. Hastalar masaj yapilan
ve masaj yapilmayan olmak Uzere iki gruba ayrildi. 77 hastanin 40’ina masaj

yapildi, 37’sine masaj yapilmadi. Masaj yapilanlarin %2.5'inde sentinel lenf
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nodu bulunamazken, masaj yapilmayanlarin %8.1’inde sentinel lenf nodu
bulunamadi. Veriler IBM SPSS Statistics 24 v. Programinda islendi. Sentinel
lenf nodunun bulunmasinda, masaj yapilmasi ve yapilmamasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.346). Hastalar, yas, vicut kitle
indeksi, meme cup o6lgusu, patolojik tanilari ve cerrahi kesi sayisi agisindan
ayri ayri degerlendirildi bu paramatreler géz onune alinarak yapilan
analizlerde sentinel lenf nodunun bulunmasinda masaj yapilan grup ile masaj
yapilmayan grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. 65 yas ve Uzerindeki hastalarin masaj yapilanlarinda ortalama 6
dakikada sentinel lenf nodu bulunurken, masaj yapilmayanlarinda ortalama
10.87 dakikada sentinel lenf nodu bulundu. iki grup arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.015).

Sonug: Meme kanserli hastalarda, sentinel lenf nodunu bulmak igin,
izosulfan blue enjeksiyonu sonrasi masaj yapilmasi gerekli degildir. Sentinel
lenf nodunu bulamadigimiz 4 hastanin tamaminin VKi’'nin 30 ve 30 lizerinde
olmasi, sentinel lenf nodunun bulunmasinda masaj disinda faktérlerin de rol
oynayabilecedini, bu durumun net olarak ortaya konabilmesi igin prospektif

randomize c¢aligsmalarin gerekli oldugunu dusinmekteyiz.

Anahtar kelime: meme kanseri, sentinel lenf nodu biyopsisi, izosulfan

blue, masaj
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8. ABSTRACT

IS MASSAGE NECESSARY FOR THE DETECTION OF THE SENTINEL
LYMPH NODE AFTER ISOSULFAN BLUE INJECTION IN BREAST
CANCER PATIENTS?

Sezgi Erel, Teoman Coskun
Manisa Celal Bayar University Hospital, Departmant of General Surgery

Manisa, Turkey

Objective: Breast cancer is the most commonly diagnosed cancer in
women. The status of axillary lymph nodes in breast cancer patients is an
important indicator in determining the treatment protocol and prognosis.
Sentinel lymph node biopsy (SLNB) is used in the evaluation of axillary lymph
node involvement. One of the methods used to detect the sentinel lymph
node is the injection of Isosulfan Blue. There are studies suggesting that
massaging the breast after applying the dye may increase the likelihood of
tumor cell spread and may not be necessary. In this study, considering the
possibility of massage increasing the spread of tumor cells and the delay in
starting surgery after the patient's anesthesia induction, we investigated

whether massage is truly necessary for SLNB.

Method: Between December 2021 and June 2023, 77 female patients
diagnosed with breast cancer at MCBU Hafsa Sultan Hospital Departmant of
General Surgery, with no clinical axillary involvement and planned for
sentinel lymph node biopsy, were included in the study. The patients were
divided into two groups: one group received breast massage, and the other
group did not receive any massage. After the injection of Isosulfan Blue, the
presence or absence of the sentinel lymph node was investigated in both
groups. The patients' ages, body mass indexes, breast cup sizes,
pathological diagnoses, number of surgical incisions, and time taken to find

the sentinel lymph node were recorded.
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Results: The study included 77 female patients, who were divided into
two groups: those who received breast massage and those who did not. Out
of the 77 patients, 40 received massage, while 37 did not. In the group that
received massage, 2.5% did not have a sentinel lymph node detected,
whereas in the group that did not receive massage, 8.1% did not have a
sentinel lymph node detected. The data were processed using IBM SPSS
Statistics 24 software. There was no statistically significant difference
between the presence or absence of the sentinel lymph node and whether

massage was performed or not (p=0.346).

The patients were evaluated separately in terms of age, body mass
index, breast cup size, pathological diagnosis, and the number of surgical
incisions. Based on these parameters, the analysis comparing the group that
received massage with the group that did not receive massage showed no

statistically significant difference in the detection of the sentinel lymph node.

Among patients aged 65 and above, the average time to detect the
sentinel lymph node was 6 minutes in the group that received massage and
10.87 minutes in the group that did not receive massage. The difference

between the two groups was statistically significant (p=0.015).

Conclusion: As a result, in breast cancer patients, it is not necessary to
perform massage after the injection of isosulfan blue to find the sentinel
lymph node. All 4 patients who were unable to find the sentinel lymph node
had a BMI of 30 and above. This finding suggests that factors other than
massage may also play a role in finding the sentinel lymph node. To clearly
determine this situation, we believe that prospective randomized studies are

necessary

Key words: Breast Cancer, Sentinel lymph node biopsy, Isosulfan blue,

Massage.
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