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KISALTMALAR

AD : Aksiller Disseksiyon

cm : santimetre

[HK : Immiinohistokimya

KALND : Komple Aksiller Lenf Nodu Diseksiyonu
LN : Lenf Nodu

LVI : Lenfovaskiiler invazyon

mm : milimetre

MSKCC : Memorial Sloan Kettering Cancer Center
Non-SLN : Non-Sentinel Lenf Nodu

NSLNM : Non-Sentinel Lenf Nodu Metastazi

OMS : Genel Metastaz Boyutu (Overall Metastasis Size)
SLN : Sentinel Lenf Nodu

SLNB : Sentinel Lenf Nou Biyopsisi
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1 GIRIS

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve tiim kadin kanserlerinin
%23’linli olusturmaktadir. Meme kanseri i¢in mevcut cerrahi tedavi yontemleri mastektomi
ve meme koruyucu cerrahidir. Meme kanserinin lenfatik progresyonu biiyiik oranda aksiller
lenf nodlaria olmaktadir. Meme kanserlerinde metastaz, primer tiimoérden SLN’lere, oradan
da non-SLN’lere dogru sirali olarak meydana gelmektedir. Metastaz bulunan Sentinel lenf
nodlarinin toplam adedi 6nemli bir prognostik bilgidir. Aksiller lenf nodu tutulumu halen
progresif hastalig1 gosteren en onemli isaret olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle aksilla
degerlendirmesi, uygulanacak ileri tedavi yonetiminde de yol gosterici rol oynar. Bununla
birlikte aksiller disseksiyon, hastaya ek morbidite getirme ihtimali olan bir igslemdir ve agresif
disseksiyon o6zellikle kolda lenfatik doniisii belirgin sekilde engelleyerek fonksiyonel
anlamda uzuv yetersizligi hatta kaybina neden olabilir. Her ne kadar SLN metastazli meme
kanseri hastalari i¢in standart tedavi halen komple aksiler lenf nodu disseksiyonu (KALND)
olsa da, tespit edilebilir SLN metastazlar1 olan her hastada, KALND uygulanmasi konusu

hala sorgulanmaktadir.

Son yillarda meme kanseri cerrahisinde yildizi parlayan bir yontem olarak sentinel
lenf nodu biyopsisi ortaya ¢ikmis, ancak tiim diinyada rutin kullanimina gec¢ilmis degildir.
SLN biyopsisi prosediirii pek ¢ok calismada dogrulanmis ve kanserde bolgesel lenf nodu
ilisiginin degerlendirilmesi i¢in kesinligi yliksek sonuclar verdigi goriilmiistiir..Bu yontemle
ilgili uzun vadeli ve genis katilimli prospektif ¢alismalar gerceklestirilene kadar da aksiller

diseksiyon uygulamasina standart teknik olarak devam edilecegi beklenebilir.

SLN biyopsisinin cerrahi onkoloji alaninda hizla kabul gérmesi ve yaygin kullanimina

bagl olarak standart hale getirilemeyen ve {izerinde tartisilagelen bircok konu mevcuttur. En



cok tartisilan konular arasinda, SLN ve non-SLN metastazini etkileyen faktorler ve aksiller

disseksiyondan kaginilabilecek hasta gruplarinin belirlenmesi yer almaktadir.

SLN’lerin durumu kalan lenf nodlarmin durumunu biiyiik 6l¢iide yansitabildiginden,
pozitif SLN’li vakalarda, hastaligin diger aksiller lenf nodlarina da yayilmis olabilecegi
varsayimiyla, genellikle KALND uygulanmaktadir. Ancak SLN’ler disindaki nodlarda
metastaz olup olmadigini kesin olarak KALND uygulamadan tahmin etmeyi saglayacak bir
yontem mevcut degildir..Pozitif SLN’lu hastalarin yaklasik %50’sinde ek nodal metastaz
olmadig1 goriilmektedir. Bu nedenle pek ¢cok hastanin, tedavisine katki saglamayacagi halde,

gereksiz yere KALND gecirmekte oldugu savunulmaktadir.

Bir¢ok grup, non-SLN’larinda hastaligin goriilmesini etkileyebilen primer timér ve
metastazinin histopatolojik karakteristiklerini belirlemislerdir. Literatiirdeki bes farkli non-
SLN metastaz tahmin yontemi incelendiginde kullanilan parametrelerin patolojik tiimor
boyutu, niikleer grade, pozitif SLN sayisi, negatif SLN sayisi, SLN inceleme metodu,
Ostrojen reseptor durumu, progesteron reseptor durumu, lenfovaskiiler invazyon durumu,
tiimor multifokalitesi, SLN mikro veya makrometastaz durumu, pozitif SLN orani, genel
metastaz boyutu, en biiyiik SLN metastaz boyutu, timor konumu, hasta yasi ve timor tipi

oldugu gortiliir.

Bu calismada, tek merkezli retrospektif bir veritabaninda pozitif sentinel lenf nodu
(SLN)' biyopsili meme kanseri hastalarindaki 'non-sentinel lenf nodu metastazini (NSLNM)
tahmin etmekte kullanilan bes farkli modelin validasyonunu ile birlikte kendi hasta

popiilasyonumuzda NSLNM insidansinda etkili tiimor 6zelikleri belirlenmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Meme Kanseri

Meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserdir ve tiim kadin kanserlerinin
%23’iinii olusturmaktadir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) GLOBOCAN 2008 veritabani
tahminine gore, 2015 yilinda meme kanserli yeni hasta sayis1 1.620.000, meme kanserinden
kaybedilecek kadin sayis1 540.000 olacaktir. Tiirkiye’de ise beklenen yeni hasta sayisi

12.000, meme kanserinden kaybedilecek kadin sayisi ise 5.300 olarak éngoriilmiistiir. *

1990-2002 arasindaki oniki yillik siire igerisinde, diinyada meme kanserinin siklik ve
mortalite oranlarinda %25’lik artis goriilmektedir. Ancak, bunun aksine gelismis olan
iilkelerden ABD’de son 25 yil igerisnde mortalitede %50 azalma goriilmiistiir. Bu, tarama ile

erken tani ve etkin tedaviye baglanmaktadir.’

Meme kanseri siklig1 ciddi bir cografi farklilik gostermektedir. Gelismis olan tilkeler
en sik, Dogu Asya’daki az gelismis lilkeler en az meme kanseri goriilen tilkelerdir.Yasa gore
standardize edildiginde, Kuzey Amerika’daki oran 76,7/100.000 iken, Dogu Asya’da bu oran
25,3/100.000 kadardir.” Bununla birlikte orta ve alt gelir diizeyindeki iilkelerde meme kanseri
sikliginda belirgin artiglar goriilmektedir. Diinya’daki meme kanseri sikligi, 1990 yilindan
itibaren her yil %0,5’lik artis gostermektedir. Cin’deki yillik artis orani ise, %3-4
civarindadir. Hindistan’da 15 yi1l 6nce serviks kanseri en sik kanser iken, bugiin meme

kanseri en sik goriilen kadin kanseri olmustur.

Meme kanserli hastalarda tiim evrelere gore 5 yillik sagkalim oranlari, gelismis
iilkelerde %83 iken, gelismekte olan iilkelerde %53 olarak bildirilmektedir. Aradaki bu
onemli fark, gelismis olan iilkelerde tarama mamografisi sayesinde erken tan1 ve daha iyi

tedavi olanaklar1 ile acgiklanabilir. Meme kanseri mortalite orani; gelismis olan {ilkelerde



%27,5 (190.000 6lim / 690.000 olgu), az gelismis tlkelerde ise %39’diir (269.000 &liim /

690.000 olgu).”
2.1.1. Tani sirasinda evre

Meme kanserinin erken tanisi ic¢in, kadinlarin meme kanserinin farkinda olmasi
(egitim), kendi kendini muayene, klinik muayene ve tarama mamografisi gereklidir. Bunlari

birbirinden ayirmak miimkiin degildir. °

Kendi kendini muayene ile iligkili yapilan ¢aligsmalara gore bu yontemin uygulanmasi
mortalite oranini azaltmamistir. Ancak, saptanan tiimor capinda kiigiilmeyi saglamistir.
Sadece klinik meme muayenesinin erken tanidaki yeri ve mortaliteye etkisini belirleyen bir

klinik ¢alisma heniiz yap11mam1§t1r.2

Meme kanseri mortalitesini azaltan tarama yontemi mamografidir. Bu konuda yapilan
ve yayimlanmis olan tiim ¢alismalar dikkate alindiginda, mortalitede %35’e varan azalma
goriilmektedir. En fazla azalma 50 yasindan sonra mamografi yapilan kadinlarda

goriilmektedir.’

Hindistan Ulusal Kanser Enstitiisiiniin sonuclarina bakildiginda, hastalarin %76’s1
tan1 sirasindaki Evre III ve IV’tiir. Bati Afrika {ilkesi olan 20 milyonluk Gana’da da
hastalarin nerdeyse tamaminda ileri evrede tan1 konulmaktadir. Ukrayna’da, ABD destegi ile
yapilan ve 4.000 kadini igeren bir tarama projesinde, lokal ileri meme kanserinde %50’ye

yakin bir azalma gériilmiistiir. °

Ozellikle gelismis iilkelerde meme kanseri, kadinlarda en sik goriilen kanserdir.

Gelismekte olan iilkelerde de meme kanseri biiyiik bir hizla artmaktadir, Cin’de bir yilda



meme kanseri goriilme sikligindaki artis %3-4’1i bulmaktadir. Tiirkiye’de ise bu oran, {ilkenin

bat1 béliimlerinde 50/100.000 iken, dogu bélgelerinde 20/100.000°dir.*
2.1.2. Tiirkiye’de meme kanseri
2.1.2.1. Siklik

Ulkemizde heniiz diizenli bir meme kanseri kayit programi olmadigindan, kesin
sikligiin belirlenmesi giictlir. Ancak mevcut verilere gore, dogu bolgelerimizde 20/100.000,
bat1 bolgelerimizde ise 40-50/100.000 oraninda bir sikligin oldugu tahmin edilmektedir. Bu
siklik farki, bat1 Tiirkiye’deki yasamin Avrupa’dakine benzerliginden kaynaklanmaktadir.
Kadinlardaki 4 kanserden biri memede yerlesmekte olup, meme kanseri en sik kanserden

6liim nedenidir.’
2.1.2.2. Tani sirasindaki evre

Dogu Anadolu’da tani sirasindaki evrenin daha ¢ok lokal ileri ve metastatik meme
kanseri oldugunu sdyleyebiliriz. Dicle Universitesinde yapilan bir ¢alismada, Evre I-II meme
kanseri orani %21, Evre III-IV meme kanseri orani ise %79 dur. Istanbul Tip Fakiiltesi
Meme Unitesi’ndeki verilere gore Evre I-Il meme kanseri oran1 %83 olup, bu oran bati
iilkelerindekine benzerdir. Antalya ve izmir’de de erken evre meme kanseri oran1 %50’den
fazladir. Bu bolgesel farklilik, egitim, kiiltiirel, ekonomik nedenler, muayene ve mamografi

olanaklarimin daha fazla olmasi, menopoz klinikleri ve halkin 6ncelikleri ile ilgili olabilir..”
2.1.3. Uygulanan cerrahi tedavi

Ulke genelinde mastektomi tercih edilen tedavidir. Dicle Universitesinde meme

koruyucu cerrahi orani %35 kadar iken, Istanbul Tip Fakiiltesi'nde bu oran %60’a



ulasmaktadir. Ege Universitesinde %30, Akdeniz Universitesi'nde %20,2 Gazi

Universitesi’nde ise %21 civarindadir.
2.2. Memenin Cerrahi Anatomisi

Modifiye bir ter bezi olan meme embriyolojik hayatta, aksiller bolgeden inguinal
bolgeye uzanan siit ¢izgileri iizerinde gelisir. Bu gelisim doneminden sonra postnatal
donemde erkekte c¢ok az ek gelisim goriiliir ve meme bezleri rudimenter olarak kalir.
Kadinlarda ise hormonlar tarafindan diizenlenen meme gelisimi devam eder. Puberte
oncesinde hemen hemen sadece duktal yapilardan meydana gelirken, pubertede fibroadipoz
elemanlar artar, duktuslar uzar ve kiigiik areolar tomurcuklar olusur. Meme dokusu 20 yas

civarinda gelisimini biiyiik l¢iide tamamlar. Ancak tam matiirasyona gebelikte ulasir.’

Kirk yas civarinda ise memede atrofik degisiklikler baslar. Her menstrual siklus
sirasinda, over hormonlarinin diizeyine baglh olarak meme dokusunda yapisal degisiklikler
meydana gelir. Gebelik ve laktasyon sirasinda ise sadece fonksiyonel aktivite artmaz, ayni
zamanda glandiiler yapilarin miktarinda da artig olur. Siit {iretimi ve salgisi, hipofiz bezinden
salgilanan prolaktin ile plasentadan salgilanan somatomammotropin hormonlar1 sayesinde
olur. Menopoz sirasinda ise hormon diizeylerindeki degisimler ile meme dokusunun gland

icerigi azalip involiisyona ugrar ve yerini yag ve bag dokusuna birakir.’
2.2.1. Makroskopik Anatomi

Matiir kadin memesi, siiperiorda ikinci ya da iicilincii kaburgalar seviyesinden meme
altt kivrimina kadar uzanir. Lateralinde, anterior ya da mid-aksiller ¢izgi, medialinde
sternumun lateral sinir1 yer alir. Memenin {ist yaris1 6zellikle de iist dis kadran1 memenin geri

kalan bolgelerinden daha fazla glandiiler doku icerir (Sekil 1).”
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Sekil 1. Memenin makroskopik anatomisi **

Anterior toraks duvarimin siiperfisyal fasyasi iizerinde yerlesim gosteren meme,
tubuloalveolar tipte glandiiler doku igeren 10-20 adet lobdan olusur. Loblar arasinda bulunan
fibroz bag dokusu destek gorevi goriirken, yag dokusu bosluklar1 doldurur. Cilt alti bag
dokusu tiim gland1 gevreleyerek loblar ve lobiiller arasinda septa seklinde uzanimlar gosterir.
Interlobiiler aralik yag dokusundan zengindir. Intralobiiler aralikta ise bag dokusu daha fazla,
yag dokusu daha azdir. Siiperfisyal fasyanin ylizeyel tabakasindan, yani hipodermisten meme
parankimine dogru uzanan fibréz bag dokusu kalinlasmalarina Cooper ligamanlar1 ad1 verilir.

Bu ligamanlar dermise baglanarak meme dokusuna destek gorevi goriirler.”’
2.2.2. Mikroskopik Anatomi

Meme glandinin duktal ve lobiiler {initeleri subkiitan yag dokusu igersinde yer alir.

Bezin kendisini meydana getiren 10-20 adet lob meme bas1 apeksinde sonlanan birer duktal

agikliga sahiptir.” ¥/



2.2.2.1. Areola Kompleksi

Meme basi, dordiincli interkostal aralik seviyesinde yer alir ve areola ile
cevrelenmistir. Areolanin ortasinda bir nod seklinde olup, diiz kas lifleri ve elastik doku
icerir. Yiizeyi epidermis ile doselidir. Laktifer duktuslar meme basina agilirlar (Sekil 2).
Meme basini ¢evreleyen areola 10—18 mm ¢aplidir. Meme bas1 ve areolada sebase ve apokrin
bezler mevcuttur. Areola ylizeyinde bulunan kiiciik ¢ikintilara ‘Montgomery tiiberkiilleri adi

verilir. Bunlar biiyiilk sebase bezler olan Montgomery bezlerinin duktuslarinin agildigi

e . 537
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Sekil 2. Duktolobiiler anatomi
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Sekil 3. Duktolobiiler anatomi

2.2.2.2. Inaktif Meme Dokusu:

Eriskin bir kadinda meme dokusu dallanan tubuloalveolar glandlardan meydana gelen
10-20 adet lobdan olusur. Bu tubuloalveolar glandlar aslinda dermise ait modifiye ter
bezleridir. Loblarin her biri 0,1-1,75 mm ¢apli birer laktifer duktus ile sonlanir. Bunlar meme
basinda 0,4—0,7 mm ¢apli birer orifise agilirlar. Her bir duktus areola altinda dilate bir boliim
icerir. Bunlara laktifer siniis adi verilir. Laktifer duktuslar dallanarak subsegmental ve
terminal duktuslara dontisiirler (Sekil 3). Terminal duktuslar gevsek bir bag dokusu stroma ile
cevrelenmiglerdir. Memenin fonksiyonel olarak en aktif boliimii olan terminal duktal-lobiiler
inite (TDLU) kisa terminal duktus boliimiinden ve asiniisten (alveol) meydana gelir. Laktifer
duktuslar orifislerine yakin boliimlerde stratifiye skuamoz epitel ile doselidirler. Duktusu
doseyen epitel, laktifer siniis icerisinde iki sirali kuboidal hiicrelerden olusan bir yapiya
doniiglir. Duktus sisteminin geri kalan1 tek sirali kolumnar ya da kuboidal epitel hiicreleri ile
doselidir. Epitel hiicreleri bazal membran {izerinde yerlesim gosterirler. Bazal membranin i¢

tabakas1 bazal lamina adimi alir. Meme dokusunda tubuloalveolar glandlarin sekretuar



hiicreleri, duktuslarin epitel ve myoepitel hiicreleri bazal lamina iizerindedirler. Myoepitel
hiicreleri, epitel hiicreleri ile bazal membran arasinda bir tabaka olustururlar. Bu hiicreler

sekretuar bolgelerde de mevcut olmakla birlikte genis duktuslarda daha belirgindirler.”’

Memenin sekretuar kismi yasa bagli olarak ve gebelik ile laktasyon donemlerinde
degisim gosterir. Inaktif glandda, glandiiler komponent azdir. Bu boliim hemen hemen sadece
duktal elemanlardan olusur. Menstrual siklus sirasinda, inaktif meme dokusu hafif derecede
degisime ugrar. Siklusun erken donemlerinde duktuslar liimen icermezler, kordlar seklinde
uzanirlar. Ostrojen uyaris1 altinda, oviilasyon doneminde sekretuar hiicreler yiiksek kolumnar
sekle doniisiirler, asiniis liimenlerinde az miktarda sekresyon goriilmeye baslar ve bag
dokusunda siv1 ve lipid birikimi meydana gelir. Daha sonra, hormonal uyar1 gerilediginde

gland inaktif haline geri doner.’
2.2.3. Meme Kadranlar

Meme hastaliklarinin yerini belirtmek i¢in meme semalar1 kullanilir. Bu semalarda
memenin temel olarak 5 kadrana ayrildig1 goriiliir. Buna gore; A (list dis kadran), B (alt dis
kadran), C (alt i¢ kadran), F (iist i¢ kadran), G ise areolay1 sembolize eder (Sekil 4). Memenin
sekli ve biiyiikliigii bireyden bireye gore degisir. Bazen ayni bireyde bile her iki memenin

sekli ve biiyiikliigi farkl olabilir.’

10
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Sekil 4. Meme kadranlari (A) ve kadranlara géore meme Kkanseri goriinme yiizdeleri(B)
2.2.4. Meme Inervasyonu

Memenin duyu sinirleri ikinci-altinct interkostal sinirlerin anterior kutanéz dallaridir.

Sadece memenin siiperior boliimiinde sinirli bir alanin duyusunu servikal pleksustan gelen

dallar saglar (Sekil 5).°

B Supraklavikaler
= (Medial, Orta ve Lateral) C3 - C4

Tarasil Interkostal Sinirlerin

: o
Torasik Interkostal /// Iedial Dallarn

i
Sinirlerin Lateral 4::._
Dallart T

Areclanin Cok Dalh Sinir Af

Sekil 5. Meme inervasyonu.
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2.2.5. Memenin Kan Dolasimi

2.2.5.1. Arteriyal Dolagim:

Memenin arteriyal beslenmesini saglayan ii¢ ana arter vardir. Internal torasik (internal

mammarya) arterin perforan dallari, Posterior interkostal arterlerin lateral dallar1 ve aksiller

arterin dallar1 (Sekil 6).°

Aksiler Arter

Subklavian Arter

Lateral Torasik Arter,

internal Torasik Art
Lateral Torasik Arterin nternal foerastic Arter

Lateral Meme Dallan internal Torasik Arterin

Perfore Eden Dallan

Posterior interkostal Artarlerin |
Lateral Kiitanéz Dallanmin
Lateral Meme Dallan

A internal Torasik Arterin
' Medial Meme Dallan

Sekil 6. Meme arteryal dolasimi

2.2.5.2. Venoz Dolasim:

Memenin vendz drenaji, meme kanserinin metastazi agisindan Snemlidir. Venoz

damarlar, arterler ve lenfatik damarlara eslik ederler. Ana vendz drenaj aksillaya dogrudur.

Stiperfisyal venlerin meydana getirdigi genis ag meme iizerindeki cilt yiizeyinden seg¢ilebilir.

Meme basi ¢evresindeki venler anatomik bir halka meydana getirirler. Bu halkaya sirkulus
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venozus ad1 verilir. Buradan ve meme parenkiminden gelen venler, kan1 memenin periferine,

oradan da internal torasik, aksiller ve internal jiigiiler venlere ulasirlar. Toraks duvarmin ve

memenin vendz drenajini saglayan ii¢ ana ven grubu vardir (Sekil 7).

1)

2)

3)

perforan dallar, internal torasik vene, bu ven de brakiosefalik vene katilir.

Ugiincii, dérdiincii ve besinci posterior interkostal venlerin perforan dallar::

Internal torasik venin perforan dallari: memenin medial yarisindan kaynaklanan

Aksiller ven ile baglantili dallar: Basilik ve brakial venler birleserek aksiller veni
olustururlar. Aksiller arterin medialinde uzanan aksiller vene memeden bir ya da iki

adet pektoral dal katilir. Aksiller ven birinci kostanin proksimalinde subklavian ven

Interkostal venler posteriorda vertabralarin vendz sistemi ile baglantihidirlar. Bu

sistem azigoz vene ve bu yolla brakiosefalik vene katilir. Anteriorda ise internal torasik

venler yoluyla brakiosefalik ven ile baglanti kurarlar.’

Sternum Tk

interkostal ven

Copyright @2008 by The McGraw-Hill Companies, Inc
All rights reserved,

Sekil 7. Memenin ven6z dolasimi
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2.2.6. Lenfatik Drenaj

Meme lenf ve lenf akimi yOniinden zengin bir organdir. Memenin lenfatik sistemi
meme derisinden ve meme glandina ait olan lenfatiklerden olusur. Meme derisinin
lenfatilkleri epidermisin altinda subepitelyal pleksusu olustururlar. Bunlar; kapaksiz vertikal
ince lenf yollari, dermanin altindaki subdermal pleksus, toraks dis yan kismindaki ve
viicudun diger kesimlerindeki cilt lenfatikleri ile birlesirler. Subdermal pleksus meme basi ve
areolanin lenfatik sistemini olusturan subareolar (Sappey’s) pleksus ile birlesir. Bu pleksus
ayni zamanda, ciltten ve memenin orta kesiminden de lenf alir. Memeyi birbiri ile iligkisi

olan ii¢ lenfatik damar grubu drene eder (Sekil 8). ¢

Interlobiiler kesimden olusan ve laktifer kanallar1 takip eden lenf damarlari. Meme
dokusunu ve santral boliimiiniin tstiindeki deri kesimini drene eden damarlar, areola altina
bir pleksus olustururlar. Meme dokusunun arka kismindaki pleksus kiigiik damarlarla
arkadaki derin fasyaya drene olur. Bezin medial kismindaki damarlar ise parasternal nodlara

giden lenf yollari ile birlesirler.®

Subklavian {apikal aksiler) nodlar

Interpektaral (Rotter's) nodlar

Santral aksiler nodlar

Parasternal {internal torasik)

Brakial {lateral aksiler) " nodlar

nadlar

Subskapular {posteriar

aksiler) nodlar ; —
Anterior madiastinal nodlara
Pelktoral tanterior gecisyollar:

aksiler) nodlar 5 )
Diger memeye gecis yolu

ol

Subdiyvafragmatik nodlar ve
karacigere gecisyollart *

S GIEA-GEIGY

Sekil 8. Meme lenfatik drenaji
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2.2.7. Aksiller Lenf Nodlart

Memenin lenfatik drenaj sisteminin izledigi primer yol aksiller lenf ganglionlarindan

geger. Aksiller lenf ganglionlar: alt grupta incelenir (Sekil 9). ¢

internal torasik Apikal lenf Deltopektoral
lenf nodlan nodlar lenf nodlan

Santral lenf nodlar

e

Lateral lenf nodlar
(humeral)

N .

. Anterior
lenf nodlar
{pektoral)

; 'j \ interpektoral
p— lenf nodlar

Sekil 9. Aksiler lenf nodlar:

1. Aksiller ven grubu: Lateral grup olarak da bilinir. Aksiller venin orta ve arka
boliimiinde yerlesmis dort-alt1 adet lenf bezini icermektedir. Lenfin biiyiik cogunlugu

ekstremitenin {ist bolgesinden gelir.

2. Eksternal veya pektoral grup: Muskulus pektoralis mindriin alt kenar1 boyunca
yerlesir. Lenf meme dokusundan gelir ve santral nodlara drene olur. Bazen subklavya

grubuna drene olur.

3. Skapular, posterior veya subskapular grup: Skapulanin lateral kenarinda yerlesir.
Alti-yedi adet lenf bezini icerir. Boyun bdlgesinin omuzun ve gévdenin arka kisminin

lenfini de drene eder. Santral veya subklavikiiler lenf nodlarina dokiiliir.
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4. Santral grup: Aksillanin tabaninda, yag dokusu igersinde {i¢ ila dort adet biiyiik lenf
bezini igerirler. Hem bulunduklar1 yer hem de her boélgeden lenf almasi nedeniyle

santral grup olarak adlandirilirlar. Apikal gruba drene olurlar.

5. Subklavikiiler grup: Apikal grup da denir. Aksilla apeksinde bulunur. Alt1 ile oniki
adet lenf bezi icerir ve diger gruplarin hepsinden lenf alir. Buradan gelen efferent
yollar subklavian trunkusu olustururlar. Bu da internal juguler vene, subklavian vene

veya ikisinin birlesme yerine dokiiliir. Sol tarafta ise duktus torasikus ile birlesir.

6. Interpektoral veya Rotter ganglionlar:: Muskulus pektoralis majér ve minor
arasinda bir-iki adet lenf bezinden olusur. Buradan, santral ve subklavian nodlara

ulasir.

Aksilla lenf ganglionlari, cerrahlar arasindaki kullanim ve anlama kolayligi sagladigi igin

muskulus pektoralis mindr ile iligkilerine gore {i¢ gruba ayrilirlar.
a. Level I - Muskulus pektoralis mindriin dis yaninda olanlar.
b. Level II - Muskulus pektoralis mindriin altinda kalanlar.
c. Level III - Muskulus pektoralis mindriin medialinde kalan lenf nodlaridir.

Bu lenf ganglionlarindan gelen lenfatik akim aksillada, subklavikiiler ganglion
grubunda sonlanir. Meme dokusunun arka kismindaki pleksus kiiciik damarlarla arkadaki
derin fasyaya drene olur. Bezin medial kismindaki damarlar ise parasternal nodlara giden lenf

yollart ile birlesirler (Sekil 9).°
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2.2.8. Mamarya Interna Lenf Yolu

Parasternal grup olarak da bilinir. Memenin lenfatik akiminin %3-25’1 mammaria
interna lenf nodlarma drene olur. %75-97’si aksiller lenf yollarma drene olmaktadir. Internal
mammarya lenf nodlari, toraks 6n duvarinda, 2., 3. ve 4. interkostal araliklar arasina denk
gelen parasternal bolgede, sayilarn ii¢ ila sekiz arasinda degisen lenf ganglionlaridir. Bu

nodlar daha cok memenin santral ve medial béliimiinden drenaj alirlar.’
2.3. Meme Kanserinde Evreleme

Meme kanserlerinde evreleme klinik ve patolojik olarak yapilir. Klinik evrelemede,
hemen hemen her merkezde UICC (Union International Contre Cancere) ve AJCC (American
Joint Commitee on Cancer)’nin TNM sistemi kullanilmaktadir. Buna goére primer timori T,

koltukalt1 lenf bezlerini N, uzak metastazlar1 ise M temsil etmektedir.

2.3.1. TNM Swmuflamasu:

Primer Timor T

Tx :Primer tiimor degerlendirilemeyebilir.

To :Primer tiimor bulgusu yok.

Tis :Tiim&r bulgusu olmayan Paget hastalig1. Insitu tiimér.
T1 :Tiimdr 2 cm veya daha kiiciik.

Tla :Tiimor 0,5 cm veya daha kiigiik.

T1b :Tiimor 0,5 cm’den daha biiyiik,fakat 1 cm’yi asmamis.
Tlc :Tiimdr 1 cm’den biiyiik fakat,2 cm’yi asmamis.

T2 :Tiimdr 2 cm’den biiyiik, fakat 5 cm’yi agmamus.

T3 :Timor 5 cm’yi agmus.
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T4 :Tiimdriin boyutu ne olursa olsun deri ya da, toraks duvarina dogrudan

ulasmus.
T4a :Toraks duvarina ulagmus.
T4b :Meme derisinde 6dem (Peau d’orange dahil), iilserasyon , tiimorlii

memede yandag deri lezyonlari.

T4c ‘T4a + T4b

T4d :Inflamatuar kanser.

Paget hastaliginda kitle varsa T’yi kitlenin biiyiikliigii tayin eder. T 6l¢limiinde tiimoriin en

biiyiik boyutu géz 6niine alinir.

Bolgesel Lenf Bezleri: N

Nx :Bolgesel lenf bezleri degerlendirilmeyebilir (6rn. Daha 6nce
¢ikarilmistir)

No :Bolgesel lenf bezi metastazi yoktur.

N1 :Ayni taraf koltuk altinda bir ya da fazla mobil lenf bezinde metastaz.

N2 :Ayni1 taraf koltuk altinda bir ya da fazla lenf bezinde metastaz; fakat
bu lenf bezleri birbirlerine ya da etraf dokulara yapisik.

N3 :Tiimoriin bulundugu taraftaki mammaria interna lenf bezi grubuna
metastaz

Uzak Metastazlar: M

Mx :Uzak metastazlarin varlig1 degerlendirilemeyebilir.
MO :Uzak metastaz yok.
MIl :Uzak metastazlar mevcut.
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2.3.2. TNM’ye Gore Evreleme

Tablo 1. TNM evreleri

Evre 0 Tis N, M,
Evre I T, N, M,
Evre IT1A Ty N, M,
T, Ny M,
T, N, M,
Evre IIB T, N, M,
T, N, M,
Evre ITIIA Ty N, M,
T, N, M,
T, N, M,
T, N, M,
T, N, M,
Evre 111B T4 Herhangi N M,
Herhangi T N3 M,

Evre IV T ve N olursa olsun M1 igeren tiim hastalar

2.4.  Aksiler Diseksiyon
2.4.1. Meme Kanserinde Aksiller Disseksiyonun Yeri ve Amact

Meme kanserinin lenfatik progresyonu biiyiikk oranda aksiller lenf nodlarina
olmaktadir. Aksiller lenf nodu tutulumu halen progresif hastalig1 gosteren en 6nemli isaret
olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle aksilla degerlendirmesi adjuvant tedavi yonetiminde
de yol gosterici rol oynar. Son yillarda meme kanseri cerrahisinde yildiz1 parlayan bir yontem
olarak sentinel lenf nodu biyopsisi oldukca sik uygulanir hale gelse de, tiim diinyada rutin
kullanimina gegilmis degildir. Bu yontemle ilgili prospektif ¢alismalarin uzun siireli takip
sonuglart alinincaya kadar da aksiller disseksiyon uygulamasina bir¢cok merkezde standart

teknik olarak devam edilecegi éngoriilebilir. ’
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Aksiller disseksiyonun lokorejyonel kontrol saglamak yaninda ve belki daha cok
dogru evrelendirme ve bu yolla hangi hastalara adjuvan tedavi verilmesi gerektigine karar
verme siirecine katkist biiytiktiir. Bu durum 6zellikle T evresi kii¢lik olup ¢ok sayida aksiller
lenf nodu metastaz1 olan hastalar i¢in carpicit evre degisikliklerine neden olur. Boylece

hastanin sag kalim siiresinin belirgin olarak etkilenme riski ortaya ¢ikmaktadir. ’

Bununla birlikte aksiller disseksiyon, hastaya ek morbidite getirme ihtimali olan bir
islemdir ve agresif disseksiyon 6zellikle kolda lenfatik doniisii belirgin sekilde engelleyerek
fonksiyonel anlamda uzuv yetersizligi hatta kaybia neden olabilir. Aksiller disseksiyon
sonrasi st ekstremite ile ilgili sikayetlerin siklig1 ¢esitli calismalarda %350-70 ile %100
arasinda verilmektedir. Bu sikayetler agri, uyusukluk, omuz hareketlerinde kisitlilik,

karincalanma hissi, giigsiizliik ve lenfodem gelisimi olarak siralanabilir.”

Agresif bir aksiller disseksiyon, aksiller uzanim gdésteren kimi sinirsel yapilarin
kesilmesi, lenfatik dis1 yumusak doku kiitlesinde artan kayip ve olasi lenfatik kagaklari
azaltmak i¢in daha uzun siireli kol immobilizasyonu ihtimalini arttirabilir ve bu da lenfédem
dist1 kol morbiditesine onemli katkilar yapabilir. Aksiller disseksiyonun yetersiz olmasi
durumunda ise gercek evrenin gerisinde kalindig1 kaygisi1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle,
aksiller disseksiyon yapilmasi diisiiniilen klinik olarak nod negatif hastalarda ne kadar genis

bir disseksiyon uygulanmasi gerektigi konusu tartismaya agik kalmistir. 7

Alt1 noddan daha azimi disekte eden bir aksiller 6rnekleme evreleme igin yeterli
sayllmamaktadir ve komple aksiller disseksiyonun yerine uygulanmamalidir. Patolog bir
aksiller disseksiyon Orneginde genellikle 15-25 civarinda nodu tanimlayip inceleyecektir.
Toplam aksiller nod sayis1 kisiden kisiye ve patolojik incelemeye gdosterilen 6zene bagl

olarak degismektedir. ’
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2.4.2. Aksiler Anatomi

Aksilla, st ekstremite ve klavikula ile toraks duvari arasinda iiggen piramid
biciminde bir bosluktur. Piramidin tabanini; deri ve bunun altinda aksiller fasya yapar.
Apeks, servikoaksiller kanaldan boyundaki posterior iicgene uzanan bir agikliktir.
Servikoaksiller kanal, 6nde klavikula, arkada skapula, medialde 1. kosta ile c¢evrilidir.
Boyundan gelen damar ve sinirler bu kanaldan gegerler. On duvar; pektoralis majér ve mindr
ile bunlar1 saran klavipektoral fasya’dan olusur. Arka duvar; subskapiiler kas ve kismen de
teres major ile latissimus dorsiden yapilidir. I¢ duvar; kostalar ve kostalar arasi kaslar ile
bunlar1 orten serratus anteriordan olusmustur. Dis duvar ise 6n ve arka duvar kaslarinin
yapistigl humerusun intertliberkiiler sulkusu ile korakobrakialis ve biseps kaslarindan

meydana gelmistir.®

Aksillada meme duvar1 ve kola giden damarlar, aksiller arter ve ven ile bunlarin
dallar, sinirler, brakial pleksusun infraklavikiiler boliimii ve dallari, bazi interkostal sinirlerin
lateral dallar1, lenf diiglimleri, yag dokusu ve gozeli doku bulunur. Damar ve sinirler; aksiller
kilif denilen kalin bag dokusundan yapilmis bir kilif igindedirler. Bu kilif boyundan
baslayarak gelir; sinir ve damarlar dallara ayrilip distale ilerledik¢e yavas yavas ortadan
kalkar. Vena subklavia 1. kosta {lizerinden gecerken vena aksillaris adim1 alir. Bu noktada
fasya klavipektoralis’in bir yapragi 1. kosta ile klavikula arasinda uzanarak ligamentum
kostoklavikulare’yi (ligamentum kostokondralis = Halsted ligamani) olustururlar. Burasi
aksiller disseksiyonun en iist noktasini olusturur. Aksiller arter ve ven, bu ligaman ile
latissimus dorsi tendonu arasinda uzanir. Klavipektoral fasya klavipektoralis 2 tabaka halinde

pektoralis majér ve mindr kaslarini dnden ve arkadan sarar. Yiizeyel olani pektoral fasyadir.®

Pektoralis major ve bu fasya birlikte kesilip ¢ikarilirsa, altta ikinci bir fasya tabakasi

goriiliir. Bu tabakaya kostakorakoid fasya denilir. Ustte klavikuladan baslar, iki yaprak
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halinde hemen klavikulanin altinda bulunan ve ona paralel subklavius kasini igine alir. Sonra
subklavius kasi ile pektoralis mindr arasindaki boslugu orter. Burasi aksillanin apikal veya
Level-III lenf diigiimii bolgesinin 6n kismidir; burada sefalik ven, lateral pektoral sinir ve
torakoakromiyal arterin bazi dallar1 fasyayr delerek yiizeye cikarlar. Bundan sonra
klavipektoral fasya yeniden iki yapraga ayrilip pektoralis mindriin {istten bir kismini igine
alir; burada aksillanin orta boliimiiniin veya Level-II lenf diigiimii bolgesinin 6n duvarim
olusturur. Tekrar tek yaprak halinde asagiya dogru iner ve aksilla tabanini olusturan aksiller
fasyaya yapisir. Burast da Level-I lenf diiglimii bolgesinin 6n kismudir. Klavipektoral
fasyanin iist boliimiine kostakorakoid fasya, alt bdliimiine korakoaksiller fasya da

denilmektedir®*

2.4.2.1. Level I, Il ve III Aksiller Lenf Nodlar

Torasik inletteki en yiiksek aksiller lenf nodlarinin alinmasi konusundaki tartismalara
ragmen, Level I, II ve III nodlarin alinmasina devam edilmektedir. Algcak nodlar olarak da
bilinen Level I nodlar, pektoralis minor kasinin lateralinde yer alirlar. Orta nodlar veya Level
II nodlar pektoralis minor kasinin posteriorunda, yiiksek veya Level III nodlar ise pektoralis

mindr kasinin medialinde yer alirlar (Sekil 10).
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Kostaklavililer
ligament

Alesitler ven
Torakodaorsal sinir ve ven

Medial pelktoral ven

Pektoralis ©= =9 toral v
x Interkaostobralkial sinir

majdr kas)™

Uzun torasik sinir

Latissimus dorsi kas

L s i ’
i S Tl = o
L

Sekil 10. Aksiler anatomi, Level I, I ve III ve anatomik komsuluklar: 2

2.4.3. Aksiler Disseksiyon Teknigi

Aksiller lenf bezi disseksiyonunun yapildigi baglica hastalik meme kanseridir. Ancak
bundan bagka ozellikle {ist ekstremitede yerlesmis yassi epitel hiicreli karsinom ve malign
melanom i¢in de aksiller disseksiyon yapilmaktadir. Aksiller disseksiyon eger meme
operasyonu ile birlikte yapiliyorsa (bazi meme koruyucu operasyonlar hari¢) bunun i¢in ayri
bir insizyon gerektirmez. Memedeki operasyon i¢in yapilan kesi ile beraber aksiller
disseksiyon yapilir. Ancak izole aksilla disseksiyonlarinda cilt insizyonu; aksiller kil
folikiillerinin bitiminden, medialde pektoralis major dis kenarindan lateralde latissimus dorsi

dis kenarina kadar olacak sekilde yapilir (Sekil 11).

23



B
-
VAR 5

Sekil 11. Mastektomi insizyonu

Daha sonra flepler; medialde pektoralis major kasi kenarma lateralde ve alt dis
kisimda latissimus dorsi kasi referans olacak sekilde kaldirilir. Ust flepler kaldirilirken dikkat
edilmesi gereken nokta fasya aksillarisin burada killi deri bolgesinde cilde ¢ok yakin
seyretmesidir. Bu ylizden killi deri bolgesinde fleplerin inceligi kil koklerinin ve yag
bezlerinin goriilecegi sekilde ince olmalidir. Fleplerin {ist sinir1 ise pektoralis major ile

deltoideus kasinin kesisme yerine kadar olmahdir (Sekil 12).

Sekil 12. Pektoralis major kasi iizerinden meme dokusunun diseksiyonu
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Daha sonra disseksiyona pektoralis major kasinin lateral kenarindan devam edilir. Kas
yukar1 ve diga ekarte edilerek interpektoral bolge diseke edilir. Bu bolgenin disseksiyonu
pektoralis mindr kasinin humerusa yapistigi yere kadar devam eder. Burada dikkat edilmesi
gereken nokta pektoralis major kasmnin motor sinirleri olan n. pektoralis medialis ve
lateralis’in korunmasidir (Sekil 13). Medial olani1 pektoralis mindr’iin i¢ kenarini1 dolanarak
pektoralis major’e gelir. Digeri ise genellikle m. pektoralis minér’ii delerek kasa ulagir.
Lateral sinir m. pektoralis major’iin toraks duvarina yakin kesiminde, medial sinir ise kasin
dis kesiminde ve pektoralis minor i¢inde dagilir. Bu sinirlerin ikisinin de kesilmesi halinde
zamanla m. pektoralis major’ii atrofiye ugratir, bu da meme duvarinda 6nemli bir sekil
bozukluguna neden olur. Genelde medial sinir kolayca korunabilir, fakat lateral olani
korumak ic¢in dikkat gerekir. Bundan sonra tam bir aksiller disseksiyon yapabilmek ig¢in
pektoralis minor kasinin ya eksize edilmesi veya bas kisminin humerusa yapistigi yer olan
prosessus korakoideus’dan kesilmesi gerekmektedir. Bu islemlerden biri yapildiktan sonra
koltukaltinda a. ve v. aksillaris, lizerindeki fasya altinda biitiin uzunlugunca goriis alanina
gelir. M. pektoralis minor kesildikten sonra hastanin kolu omuzdan 90°C’lik bir aciyla
kaldirilip 6n kol ameliyat masasi siperligine tespit edilirse m. pektoralis major’iin gevsemesi

saglanir. Bundan sonra kas ice ve yukariya ¢ekilir.
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Sekil 13. Medial Pektoral sinirin bulunmasi

Aksiller bolgedeki lenf bezi disseksiyonuna apeksten baslanir. Burada siir m.
subklavius tendonu hizasinda Halsted ligamanindan baslar. Apeks bolgesinde fasya
klavipektoralis (Sekil 14), kostokorakoid fasya, pleksus brakialis {izerinde v. aksillaris’den

yaklasik 1 cm kadar yukarida venaya paralel olarak kesilir ve diseke edilir (Sekil 15).

Kostoklavikiiler
ligament

Sekil 14. Level II ve I1I nodlarinin diseksiyonu
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Venanin alt kismi ince uglu penslerle diseke edilerek gozeli dokudan arindirilir.
Pleksus brakialis iizerinde ve {ist kismindaki gbzeli dokunun cikartilmasina gerek yoktur.
Ciinkli bu bolgede lenf nodu gosterilememistir. Yalniz torakoacromiyal damarlarin ¢ikis
yerinde v. aksillaris iist kisminda bir iki nod bulunmustur. Bu damarlar kesilirken gézeli doku

pleksus brakialis lizerinden diseke edilerek spesimene dahil edilmelidir

\ Derin servikal fasya
k\g(]'mnl'ﬂ,,ﬂ:nicl

Klavikula
Subklavius

Kostokorakoid membran

Pektoralis minér

Klavipektoral fasya

\ Pektoral fasya
@Pektoralis majér

! \ Aksilla slispensdr ligamenti
= 1 Aksiller fasya

Aksiller fossa

Sekil 15. Klavipektoral fasya

Damarlarin kesilisinde bunlara yandaslik eden sinir korunmalidir, ¢iinkii bu medial
anterior torasik sinir (n. pektoralis lateralis), pektoralis major’e gider ve pektoralis mindr
icinden geger (Sekil 10 ve 16). Torakoakromiyal damarlar kesildikten sonra toraks duvarinda
kostalar iizerinde korakoid fasya da kesilerek apeks aksiller lenf bezleri {istte ve dista aksiller
venden, icte ise toraks duvarindan ayrilmis olur. Apeks aksillanin diseke edilen en ug noktast
lenf sizintisin1 6nlemek i¢in baglanmalidir. Aksiller ven ile meme duvari arasindaki olukta
torakodorsal damarlar1 ¢aprazlayacak olan interkostal II. ve III. sinirlerin yan dallar1 olan n.
interkostabrakialis (genelde iki tane) vardir. Bu iki interkostabrakial sinir koltukalti santral
grubu lenf nodlar1 arasindan gectikleri i¢in korunmalar1 cerrahi teknik agisindan gereksizdir.

Fakat sinirh cerrahi girisimlerde, aksiller 6rnekleme veya Level I, II disseksiyonlarinda bu
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sinirler korunabilmektedir. Kesildiklerinde kolun i¢ yliziinde uzun siire hissizlik ve

kegelesmelere neden olur.

Pektoralis

kaslarinin

posterior
yiizeyi

Medial
pektoral
sinir
Aksiler

Sekil 16. Aksiller ven ve medial pektoral sinirin diseksiyonu.

Interkostabrakial sinirlere rastlanildiginda disseksiyon kitlesine bitisik a. torasika
lateralis goriis alanina gelir (Sekil 17). Bu damar tutulup kesilmeli ve birka¢ lenf nodu
barindirabilen cevresindeki goézeli doku ile birlikte disseksiyon materyaline katilmalidir.
Boylece disseksiyon asagida m. latissimus dorsi ile m. serratus anterior caprazlasma
noktasina kadar siirdiiriiliir. Bu bolgede disseksiyon devam ederken meme yan duvarinda m.
serratus anterior ilizerinde ve fasya altinda n. torasikus longus ayirdedilmelidir. Sinirin her iki
yanina bistliri ile fasyada kesi yapilarak sinir biitiin uzunlugunca serbestlestirilir ve
disseksiyon kitlesinden ayrilir. Koltukalti disseksiyonunda kesinlikle korunmasi gereken
anatomik olusum n. torasikus longus’dur (Sekil 17). N. torasikus longus’un kesilmesi skapula
lata denilen deformitenin olugsmasina neden olur. Disseksiyona yukaridan asagiya, igten disa
a. v. subskapularis ve n. torakodorsalis goriis alanina girinceye kadar devam edilir. Bu son
sinir ve damarlar koltukalt1 lenf nodlarinin santral ve skapular gruplart iginden gecerler. Bu

gruplar meme ve lst ekstremite kanserlerinde metastazlarin en sik goriildiigii alt gruplardir.
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Bu yiizden 6zellikle radikal mastektomide bunlar disseksiyon kitlesine alinirlar. Yalniz a.
subskapularis ¢ikis noktasinin altinda a. sirkumfleksa skapula dalini verir. Arter bu dali

verdikten sonra tutulup kesilir.

interkostobrakiyal
/ sinir

Uzun torasik sinir

Sekil 17. A.) N. Torasikus longus ve Interkostabrakial sinir, B.)N. Torakodorsalisin bulunmasi

Vena i¢in de ayni islem yapilir. N. torakodorsalis pleksus brakialis’den ¢ikar, aksiller
damarlarin altindan gecerek torakodorsal damarlara eslik eder ve m. subskapularis {izerinde
disa dogru giderek m. latissimus dorsi dis kenarindan kasa girer. Sinir vena altindan goriis
alanina girdigi yerde kesilip disseksiyon kitlesine katilir. Bu kesilmeden dolay1 m. latissimus
dorsi’de paralizi olusur. Islev acgisindan bunun etkisi kolun addiiksiyon ve i¢e rotasyonunda
kisinin farkedemeyecegi kadar kiiclik bir bozukluk olacaktir. Ancak bugiin hemen her cerrah
bu siniri koruma g¢abasindadir. Disseksiyonun bu evresinde ¢ikarilacak doku kitlesi yukarida
v. Aksillaris’den ve igte de toraks duvarindan ayrilmig ve tabanini icte m. subskapularis dista
m. teres major ve m. latissimus dorsinin yaptig1 iiggen bicimindeki kas kitlesi yastik¢ik
iizerinde bulunmaktadir. Kural olarak disseksiyon yine igten disa, yukaridan asagiya devam
edecektir. Artik geriye ameliyat materyalinin son baglantilarindan ayrilip ¢ikartilmasi
kalmistir. Yalniz m. latissimus dorsi ile m. serratus anterior’un kesistigi yer ve dis kenar
yakinlarinda disseksiyon yapilan alanda olduk¢a fazla ven ortaya ¢ikar. Bunlar cogu zaman

kesilir. Eger n. torakodorsalis korunacak ise m. latissimus dorsi’ye girigini izleyebilmek i¢in
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ameliyat alaninin kansiz olmasina dikkat etmek gerekir (Sekil 18). Disseksiyon materyali
disar1 alindiktan sonra titiz bir kanama kontrolii yapilmali ve ameliyat alam1 birkac kez
yikanmalidir. Fleplerin kapatilmasindan 6nce koltukalti1 bosluguna emici dren (hemovak veya
redon) yerlestirilip fleplerin alt kenarindan disar1 alinir. Yara kenarlar1 sentetik absorbabl
dikislerle deri alt1 dikilerek yaklastirilir. Drenlerin uglarinin koltukaltinin en tepe noktasina
konulmamasina dikkat edilmelidir (Sekil 19). Boyle bir dren yerlestirilmesinden sonra
koltukalt1 derisi apeks aksilla’ya kadar ¢ekilir ve ameliyat sonrasi donemde hem ¢irkin bir
goriiniis ortaya ¢ikar hem de o bolgede masserasyonu ve dolayisiyla lenf 6demi kolaylastirir.
Drenler v. aksillaris yakinina da yerlestirilmemelidir. Ciinkii olusturulan negatif basingla
baglanan veya yakilan ven agizlar1 agilabilir ve ayn1 zamanda kesilmis olan lenfatiklerden
lenf s1visinin siirekli ¢ekilmesine neden olur. Giinliik drenaj 50 cc altina inince drenler alinir
(Sekil 19). Drenler alindiktan sonra flepler altinda birikinti olursa enjektorle bosaltilir.
Koltukalt1 disseksiyonundan sonra dren konulmadan yaranin kapatilmasi ve birikintinin
zaman zaman enjektorle bosaltilmasi da bir bagka yontemdir. Fakat bu yontem yayginlik

kazanmis degildir.

Medial
pektoral
sinir

interkostobrakiyal
sinir

Uzun torasik_ LL
sinir

D F
MAYO
T E000

Sekil 18. Aksiller diseksiyon sonrasi, interkostobrakiyal, long torasik, medial pektoral ve torakodorsal
sinirin goriiniimii
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Sekil 19. Mastektomi sonrasi aksiler alana ve flep altina birer adet negatif basin¢ch dren yerlestirilmesi

2.4.4. Meme Koruyucu Cerrahide Aksiller Disseksiyon

Aksiller kil folikiillerinin bitiminden iiste m. Pektoralis major kasi kenari, altta arka
aksiller cizgiye uzanan, yaklasik 5-6 cm’lik insizyon yapilir. Flepler kaldirildiktan sonra

aksille lenf nodlar1 bir 6nceki boliimde anlatildig sekilde tamamlanir.

2.4.5. Aksiller Disseksiyon Komplikasyonlart

Literatiire baktigimizda sadece son bir yil icerisinde meme kanseri ile ilgili
10.000’den fazla ¢alismanin yayimlandigin1 gérmekteyiz. Detayli inceleme yapildiginda, son
yillara kadar en az ilgi duyulan konunun meme kanseri tedavisi sonrasi ortaya cikan
komplikasyonlar, bunlarin nedenleri, tedavisi, onlemeye yonelik tedbirler ve hasta yasam
kalitesi iizerine etkileri ile ilgili oldugu goriilmektedir. Ancak, gelismis iilkelerde, tiim yasam
siiresi boyunca her sekiz kadindan birinin meme kanseri oldugunu ve meme kanserli
kadinlarin erken tan1 ve etkin bir tedavi ile ¢ok uzun bir siire yasadigini géz oniine alirsak,

artik sadece meme kanserinin tedavisinin degil, meme gibi kadinlar i¢in cinsel bir obje ve
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viicut imgesi olarak kabul gdren bir organin kanseri sonucu kadinlarda gelisebilecek olan

fizyolojik ve psikolojik problemlerin de ortak ilgi konusu olmasi gerektigi kagmilmazdir.”

En sik meme kanseri nedeniyle yapilan aksiller disseksiyonun komplikasyonlar1 su

sekilde siralanabilir.
2.4.5.1. Seroma:

Aksiller disseksiyondan sonra hemen her hastada, 6zellikle koltuk alt1 bolgesinde s1vi
koleksiyonu meydana gelir. Bu koleksiyonun olusumu direkt olarak aksiller disseksiyonun
diizeyi ile iligkilidir. Komple aksiller disseksiyon yapilan hastalarda parsiyel aksiller
disseksiyon yapilanlara gore daha fazla ve uzun siliren seroma olusumu goriiliir. Seroma ile
aksiller lenf nodlarin sayis1 arasinda da iliski vardir. Ayrica kol hareketlerine erken
baslama, egzersizler, sismanlik, yas gibi faktorlerin seromay1 kolaylastirict etkileri olmadigi
gibi buna karsilik kompresyon bandlari gibi onlemler de azaltici etkiye sahip degildir.
Seromanin uzun siirmesine sekonder olarak enfeksiyon gelismesi riski de daha fazladir.
Biitiin bunlara bagli olarak, hastanede kalis siiresi ve maliyet artis1 olacaktir. Ameliyat sonrasi
flepler altinda serdz birikintiyi azaltmak i¢in tetrasiklin skleroterapisi ve fibrin glue denenmis

fakat yaygin kullanim bulamamustir.®
2.4.5.2. Kolda lenfodem:

Aksiller disseksiyon sonrasi kolda lenfodemin gelismesi %7-63 arasinda
degismektedir. Kolda lenf 6deme etki eden faktorler arasinda; aksiller disseksiyonun
genisligi, aksiller venin tizerindeki gozeli dokunun disseksiyonu, metastatik lenf bezlerinin
sayisi, aksillaya ve supraklavikiiler bolgeye radyoterapi uygulanmasi, ameliyat sonrasi yara

iyilesmesinde gecikme, flep nekrozlar1 ve enfeksiyonu sayabiliriz. Ozellikle ameliyat sonrasi
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donemde olusan kronik lenfédemden sorumlu en énemli iki faktor, radyoterapi ve gegcirilmis

enfeksiyondur.”®
2.4.53. Agr:

Ozellikle kol ve omuz agrilar1 ¢ok goriilmektedir. Bu genellikle yapilan ameliyat ile
ilgilidir ve kisa slirede gecer. Ancak interkostobrakial sinirlerin kesildigi hastalarda; uzun
siireli olarak kol i¢ kesiminde uyusukluk, hissizlik, kabalagsma ve agr sikayetleri olusur.
Bundan bagka hastalarda; meme duvarinda belli bir yere dokunulunca olan agn sikayeti de
olusabilir. Hatta baz1 hastalarda fantom seklinde agrilar dahi olusabilmektedir. Bu agrinin

olugmasinda ise nérinomlar su¢lanmaktadir.®
2.4.5.4. Yara enfeksiyonu:

Goriilme sikligi %5-23 arasinda degismektedir. Ozellikle &nce biyopsi ardindan
operasyon yapilan hastalarda daha sik gorilmektedir. Bunda etkili faktorler arasinda;
seromanin uzun siirmesi sonucu drenlerin ge¢ alinmasi, flep nekrozu, ileri yas, beslenme

bozuklugu, diyabet ve asepsiye dikkat edilmemesi gelmektedir.®
2.4.5.5. Intraoperatif komplikasyonlar:

En 6nemli ve tehlikeli komplikasyon aksiller arter veya venin yaralanmasidir. Aksiller
arterin yaralanmasi daha énemli ve tehlikelidir. Aksiller ven yaralanmasi durumunda aksiller
venin tamaminin bile baglanmasi sadece kolda gecici bir siire 6deme neden olmaktadir.
Ayrica vaskiiler yaralanmalarin primer onarim ile listesinden gelinebilmektedir. Aksiller ven
yaralanmalarinda dikkat edilecek diger bir 6nemli nokta da hava embolisidir. Bu bakimdan
ven yaralanmalarinda hava embolisini 6nlemek i¢in distal kesimin, kanamanin énlenmesi igin

ise proksimal kesimin tutulmasi dnem tagimaktadir. Damar yaralanmalarindan bagka komple
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aksiller disseksiyon esnasinda; interkostabrakial, pektoralis medialis ve lateralis sinirlerinin

kesilme ihtimali de daha yiiksektir.®
2.4.5.6. Cilt nekrozu:

Ozellikle mastektomi ameliyatlari ile beraber yapilan aksiller disseksiyon vakalarinda
en fazla on aksiller hat boyunca aksiller ¢ukurda goriilen cilt nekrozu da postoperatif
donemde goriilen komplikasyonlardan biridir. Nekrozun debridmani sonucu olusan ve
sekonder iyilesmeye birakilan bu bolgenin iyilesmesi de eklem bolgesine gelmesi nedeniyle

uzun siire almakta ve bu durum hasta ve hekim acisindan sikinti dogurmaktadir.®
2.4.5.7. Lenfanjiyosarkoma:

Aksiller disseksiyona ek olarak bu bolgeye radyoterapi alan hastalarda uzun vadede

%]1-2 vakada goriilen nadir bir komplikasyondur.®
2.4.5.8. Pnomotoraks:

Ozellikle ameliyat esnasinda interkostal bolgede olusan kanamalarin kontroliinde

koterin kullanilmasi veya iyatrojenik olarak olusan bir komplikasyondur™
2.5.  Sentinel Lenf Nodlarimin Meme Kanserindeki Onemi
2.5.1. Sentinel Lenf Nodu

Sentinel lenf nodu, aksilladaki lenfatik akimi alan ilk lenf nodu olarak tanimlanir.
SLN’nde metastatik tutulumun olmamasi durumunda teorik olarak, aksillada bulunan ve
sentinel olmayan lenf nodlar1 (non-SLN) olarak adlandirilan diger lenf nodlarinda da

metastazin olmayacag diisiiniilmektedir. ’
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2.5.2. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

SLN biyopsisinin rutin aksiller disseksiyona alternatif bir yontem olarak ortaya
cikmasina karsin, bu konudaki gelisim olduk¢a hizli olmustur. Sonu¢ olarak SLN
biyopsisinin rutin aksiller disseksiyona bagli lenfédem, kolda agri, uyusukluk gibi
komplikasyonlarin azalmasi yaninda, hastanede kalis siirelerinin kisalmasi, maliyet
oranlarinin azalmasi ve adjuvan tedavinin de dogru ve kesin olarak belirlenmesine imkan

tanidig1 belirlenmistir *

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB) klasik aksiller disseksiyona (AD) ait
morbiditeleri giderebilecek ve en az AD kadar dogru bilgi sagladigina inanilan, yeni bir
cerrahi uygulamadir. Yontemin esas amaci, bolgesel lenfatik yayilimi dogru belirlemek, lenf
nodu metastazi olmayan meme kanserli olgularda gereksiz AD’nu ve ona baglh morbiditeyi
onlemek; bir anlamda “negatif aksilla”y1 belirlemektir. Meme kanserinin aksiller yayilimini
tespit etmede SLNB’nin komple aksiller lenf nodu disseksiyonu (KALND) kadar degerli
oldugu gosterilmis ve SLNB klinik olarak aksillas1 negatif olan hastalarda birgok gelismis
merkezde, belirli oranda yanlis negatiflik olasiligi gz ardi edilmekle birlikte, artik standart

bir tan1 yaklasimi haline gelmis durumdadir *,

Ne var ki, uygulama teknigi anlaminda iizerinde uzlasilan bir standart heniiz mevcut
degildir. Kavramsal olarak, SLN, “timoriin ulastigi ilk bolgesel lenf nodu” anlamina
gelirken; teknik anlamda hangi 6zelliklerin SLN olarak kabul edilmesi gerektigi konusu
belirsizdir. Yani “gercek sentinel lenf nodu” kavrami teknik anlamda netlesmis degildir.
S6zgelimi, mavi boya yonteminde, SLN olarak kimileri boyali lenf nodlarini1 esas alirken;
kimileri boyanmis lenfatik kanalla birlikte boyanmis lenf nodlarimi esas almaktadir.
Radyopartikul yonteminde ise kimileri “in-vivo” 6lglimii esas alirken, kimileri de “ex-vivo”

Olclimii g6z Oniinde tutmaktadir. Daha da ilerisi, kimileri ise gercek SLN konusunda “boyali
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+ sicak” olami tercih etmektedir. Sayisal empedans degeri olarak “lenf nodu/arka plan

aktivitesi” oraninda da idealin ne oldugu belirsizdir. !

Arka plan aktivitesine ulasana dek, ¢ikarilmasi gereken maksimum lenf nodu sayisi,
lenfatik haritalamada tercih edilecek bilesigin tipi, dozu ve enjeksiyon zamani gibi noktalar
da belirsizligini korumaktadir. Son olarak, mevcut bilesiklerin enjeksiyon yeri de teknik
anlamda yanit bekleyen bir konudur. Lenfatik haritalama amaciyla kullanilan bilesiklerin,
peritiimoral bolgeye; subdermal bolgeden subareolar bolgeye kadar farkli uygulama yerleri
bulunmaktadir. S6zkonusu bilesiklerin tiplerinin uygun enjeksiyon bdlgelerinin neresi oldugu

konusunda heniiz bir uzlasiya varilmamustir. H

Biyllk eksizyon kaviies

Sekil 20. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi, peritiimoral dort kadrana enjeksiyon

2.5.3. SLN Biyopsisinde Mavi Boya Yontemi

Ameliyathane ortaminda uygun cerrahi hazirligi takiben, insizyondan 15 dakika dnce
2-5 ml hacimde mavi boya (armik % 2 isosulfan mavisi veya % 2,5 metilen mavisi)

tiimor/kavite ¢cevresi dermis altina ya da 4 kadranda areola altina 20 G igne ile enjekte edilir.
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Yaklasik 5-10 dakikalik masaj uygulamasi sonrasinda, aksiller deriden kesi uygulanir.
Hemostaza ozen gosterilerek maviye boyali lenf kanallar1 bulunur ve ince disseksiyon ile

ulastig1 mavi boyal1 lenf nodu/nodlari bulunur ve SLN olarak eksize edilir (Sekil 20).

Incelemeye alinan sentinel ve non-sentinel lenf nodlari, deneyimli bir Patolog
tarafindan bol kesit uygulanarak; - standart boya uygulamasinin yam sira -,

immunohistokimyasal olarak da incelenir.”’
2.5.3.1. SLN Biyopsisinde Radyoniikleotid Yontemi

Operasyondan 2-6 saat once 200 pCi Tc99m nanocolloid (Nycomed Amersham
SorinR), 0,5 ml hacimde, 21 G igne ile, peritiimoral, perikaviter, peritiimoral, subdermal
yollarla enjekte edilir. Enjeksiyondan sonraki birkag saniye i¢inde dinamik; 5., 15, 30., 60. ve
120. dakikalarda statik goriintiiler elde edilir. Bu amagla cift baslikli ve cok amacgh diisiik
enerjili kolimatorii bulunan gamma kamera kullanilir. Lenfosintigrafik olarak goriintiilenen
sentinel lenf nodu bu asamada gamma prob yardimu ile belirlenir ve cilt tizerindeki en yiiksek

empedans noktasi, “zor silinir” bir kalemle isaretlenir.

Ameliyathane ortaminda, olgulara uygun pozisyon saglanmasini takiben, ciltteki
maksimum sayisal ve akustik empedansin bulundugu nokta yeniden isaretlenir. Bu noktadan
2—4 cm cilt insizyonu uygulanir. Elle tutulur gamma prob yardima ile yiiksek aktivite gosteren
lenf nodu/nodlari, arka-plan aktivitesine ulasilana dek eksize edilir. Yiiksek aktivite gosteren
lenf nodlar1 “ex-vivo” olarak da dogrulandiktan sonra “Sentinel lenf nodu” olarak kabul edilir

ve ayr1 bir tasima kab ile patolojiye gonderilir.”’
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2.5.4. Sentinel Lenf Nodu Metastazlar:

SLN biyopsisinin cerrahi onkoloji alaninda hizla kabul gérmesi ve yaygin kullanimina
bagl olarak standart hale getirilemeyen ve iizerinde tartisilagelen bircok konu mevcuttur. En
cok tartisilan konular; 1) SLN ve non-SLN metastazini etkileyen faktorler 2) Histopatolojik
incemede en uygun yontemler 3) Mikrometastazlarin klinik 6nemi 4) Aksiller disseksiyondan

kaginilabilecek hasta gruplarinin belirlenmesi.**

Nodal yayilim i¢in gliniimiizde kabul edilmis paradigmaya goére metastaz, primer
tiimdrden SLN’lere, oradan da non-SLN’lere dogru sirali olarak meydana gelmektedir.’
Metastaz bulunan Sentinel lenf nodlarinin toplam adedi 6nemli bir prognostik bilgi olup,
artan pozitif nod adedi kotii bir sagkalim habercisidir. Bu husus yeni Amerikan Ortak Kanser
Komitesinin (AJCC) altincit baski evreleme sisteminde de belirtilmistir. Burada pozitif
nodlarin sayisinin N1, N2, ve N3 hastaligin1 belirledigi, ve bunun sonucu hastanin bulundugu

safhay1 gosterdigi bildirilmektedir.'?
2.5.5. Non-Sentinel Lenf Nodu Metastastazlari

SLN’lerin durumu kalan lenf nodlarinin durumunu biiytik 6lgiide yansitabildiginden,
pozitif SLN’li vakalarda, hastaligin diger aksiller lenf nodlarma da yayilmis olabilecegi
varsayimiyla, genellikle KALND uygulanmaktadir. Ancak SLN’ler disindaki nodlarda (non-
SLN) metastaz olup olmadigin1 kesin olarak KALND uygulamadan tahmin etmeyi
saglayacak bir yontem mevcut degildir.. Literatiirde, pozitif SLN’li hastalar arasinda non-

SLN metastazi insidansi i¢in %20-70 arasiginda degisen oranlar bildirilmistir. 2%
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2.5.6. Non-SLN Metastazlarint Tahmininde Kullanilan Testler

SLN biyopsisi prosediirii pek¢ok ¢aligmada dogrulanmis ve kanserde bolgesel lenf
nodu ilisiginin degerlendirilmesi i¢in kesinligi yiliksek sonucglar verdigi goriilmiistiir. SLN
biyopsisi histopatolojik olarak negatif olan hastalar i¢in aksiller tutulumun gézden kagirilmis
olma riski diisiiktiir. Bu nedenle, tek basina SLN biyopsisi birgok kurum tarafindan aksilla
evrelemesi i¢in, komple aksiller lenf nodu disseksiyonu (KALND) ile ortaya ¢ikabilen
morbiditeden kaginmay1 saglayan giivenilir bir yontem olarak kabul edilmistir. Her ne kadar
SLN metastazli meme kanseri hastalar1 i¢in standart tedavi halen KALND olsa da, tespit
edilebilir SLN metastazslar1 olan her hastada (6zellikle ilave hastalik riski diisiik olanlarda),

KALND uygulanmasi konusu hala sorgulanmaktadir.'

Bir¢ok grup, non-SLN’larinda hastaligin goriilmesini etkileyebilen primer tiimér ve
metastazinin  histopatolojik karakteristiklerini belirlemislerdir. En sik analiz edilen
parametreler primer tiimor boyutu ve SLN metastaz boyutudur. Yapilan ¢alismalarin cogunda
bu degiskenlerden en az birinin non-SLN metastazlarinin tahmininde deger tasidigi

belirlenmistir. 2

Literatiirdeki ¢alismalara bakarak herhangi bir hasta i¢in non-SLN metastazini1 tahmin
etmek zordur. Herhangi bir karakteristik i¢in risk tahminleri ¢alismadan ¢alismaya biiyiik
farklilik gostermektedir. Bu farkliliklar, c¢alismalara katilan nispeten kiiclik hasta
popiilasyonlarina veya riski etkileyen diger faktorler yoniinden popiilasyonlar arasindaki
farklara dayandirilabilir. Ayrica, literatiirde genelde kullanilan tek degiskenli bildirim
yontemleri nedeniyle ¢ok sayida hasta karakteristigine ayni anda risk tahminleri uygulamak

zordur.”
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2.5.7. Nomogram nedir?

Bir ka¢ degisken arasindaki baglantinin 6zel cizelge kagidi iizerinde gosterilidigi

cetvellere nomogram adu verilir.
2.5.8. Nomogramlarda Kullanilan Veriler

Literatiirdeki bes farkli non-SLN metastaz tahmin yontemi incelendiginde kullanilan
parametrelerin patolojik tiimdr boyutu, niikleer grade, pozitif SLN sayisi, negatif SLN sayisi,
SLN inceleme metodu, dstrojen reseptor durumu, progesteron reseptor durumu, lenfovaskiiler
invazyon durumu, tiimor multifokalitesi, SLN mikro veya makrometastaz durumu, pozitif
SLN orani, genel metastaz boyutu, en biiyilk SLN metastaz boyutu, tiimoér konumu, hasta yasi

ve timér tipi oldugu goriiliir (Tablo 2).”

Tablo 2. Nomogramlarda kullanilan parametrelerin deger araliklari.

DEGER ARALIGI
Patolojik Tiimor Boyutu <2 2-5 5< 0,1-11cm
Niikleer Grade 1 I 11
Pozitif SLN Sayis1 1 2 3 4 >5
Negatif SLN Sayis1 1 2 3 4 >5
SLN Inceleme metodu SSHE Rutin HE 52;16; Yz;ﬁﬁz &
Ostrojen Reseptor Durumu Pozitif Negatif
Progesteron Reseptér Durumu Pozitif Negatif
Lenfovaskiiler Invazyon Durumu ~ Var Yok
Timdor Multifokalitesi Evet Hayir
;I;Is;gfng;lzzzveya Mikro Makro Yok
SLN+/Toplam SLN <0,5 0,5<-<1,0 1

OMS (Genel Metastaz Boyutu) 0,2 < 0,2 -2,0 mm >2 mm

En Biiyiik SLN Metastazinin 02< 0.2 -2,0mm >2 mm

Boyutu

Tiimor Konumu UiKda  UiKda Degil
Yas 20-91

Timér Tipi Duktal Lobular
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Incelenen tahmin ydntemleri asagida ayrintili bicimde degerlendirilecektir ancak dzet
olarak MSKCC nomogrami patolojik tiimor boyutu, niikleer grade, pozitif SLN sayisi, negatif
SLN sayis1, SLN inceleme metodu, Ostrojen reseptdr durumu, lenfovaskiiler invazyon (LVI)
durumu, tiimoér multifokalitesi, tiimér konumu, hasta yasi ve timor tipi parametrelerini
kullanmaktadir. Tenon skoru patolojik tiimdér boyutu, SLN mikro veya makrometastaz
durumu, pozitif SLN orani, Cambridge modeli niikleer grade, pozitif SLN orani ve genel
metastaz boyutu, Giir et al. ise LVI durumu, pozitif SLN orani ve genel metastaz boyutu
parametrelerini kullanmaktadir. Stanford nomogram ise patolojik tiimor boyutu, LVI durumu

ve en biiyiik SLN metastazinin boyutunu kullanir (Tablo 3). */% /314 1>

Tablo 3. Mevcut 5 nomogramda kullanilan parametreler'’

MSKCC Tenon Cambridge Stanford  Giir. et. al.

Patolojik Tiimér Boyutu + + +
Niikleer Grade

Pozitif SLN Sayist
Negatif SLN Sayis1

SLN inceleme metodu

+ + + + +

Ostrojen Reseptdr durumu
Progesteron Reseptor durumu
Lenfovaskiiler Invazyon Durumu + + +
Tiimo6r Multifokalitesi

SLN'de mikro veya makrometastaz

SLN+/Toplam SLN

OMS (Genel Metastaz Boyutu) +

En Biiyiik SLN Metastazinin Boyutu +

Timor Konumu

Yas

Timor Tipi +
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2.5.8.1. MSKCC Nomogrami

MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center) nomogrami ile hastanin risk
tahmininin, ayni anda hastaya 0zgli ¢ok sayida parametreyi degerlendirerek, daha
kisisellestirilmesini saglayacak bir ara¢ gelistirilmeye calisilmistir. Daha kesin ve
kisisellestirilmis bir tahminle hem hekim hem de hastanin daha ileri aksiller disseksiyonun

art1 ve eksilerini degerlendirebilmesinin saglanmasi amaglanmaktadir.

12 Eyliil 1996 ile 20 Eyliil 2002 arasinda Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC)’da gergeklestirilen 4790 SLN biyopsi vakasi prospektif olarak MSKCC Meme
Kanseri Sentinel Lenf Nodu Veritabanina girilmistir. Bu vakalar arasinda, daha once sistemik
tedavi gormemis klinik negatif aksillali primer invazif meme karsinomu vakalari, SLN
biyopsisinde metastatik hastalik belirlenen vakalar ve en az 10 nodun incelendigi KALND
gecirmis vakalar belirlenmistir. 1075 vakadan olusan bir altkiime olusturulmustur. KALND
uygulanmadigr icin toplam 140 vaka calisma dist birakilmistir. Calisma popiilasyonu
retrospektif ve prospektif olarak iki gruba boliinmiistiir. Retrospektif gruba 12 Eyliil 1996 ile
24 Nisan 2001 arasinda SLN biyopsisi ge¢iren vakalar, prospektif gruba ise 25 Nisan 2001 ile

Eyliil 2002 arasinda SLN biyopsisi geciren vakalar dahil edilmistir.

Veritabanindaki her vakadan yas, invaziv karsinomun patolojik boyutu (cm), tiimor
tipi (duktal ve lobular karsinom), niikleer grade, lenfovaskiiler invazyon durumu, primer
tiimoriin multifokalitesi, Ostrojen reseptér durumu, SLN metastaz inceleme yontemi, pozitif
SLN sayis1 ve negatif SLN sayist klinik verileri degerlendirilmistir. Lobular karsinomlara
genellikle bir grade verilmediginden, timdr tipi ve niikleer grade parametresi, duktal
karsinom: niikleer grade I, duktal karsinom: niikleer grade II, duktal karsinom: niikleer grade

III ve lobular karsinom olarak siiflandirilmustir.
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Modelin rutin olarak “frozen section” analizi yapmayan merkezlerde de kullanimini
saglamak amaciyla SLN inceleme metodu i¢in 3 farkli degisken (rutin histopatoloji (Rutin),
seri sectioning (seri Hemotoksilin ve Eosin), immunohistokimya (IHK)) atanabilen ikinci bir
model de gelistirilmistir. Bu modelde metastatik hastaligin frozen-section analizi veya rutin
histopatoloji ile belirlendigi nodlar “rutin” olarak kategorize edilmektedir. Progesteron
reseptdr durumu ve, histolojik grade ve AJCC T evresi verisi de toplanmisti ancak bunlar
Ostrojen reseptor durumu, niikleer grade ve patolojik tiimor boyutu ile korelasyonlar yiiksek

oldugundan modele katki saglamayacaklar1 belirlenmistir.

Retrospektif grupta hasta verileri kullanilarak bir nomogram olusturulmus ve
prospektif gruptaki hastalarda dogrulanmistir. 702 hastadan olusan retrospektif popiilasyonda
cok degiskenli lojistik regresyon kullanilirak non-SLN metastazi olabilirligi ile her
parametrenin iligkisi analiz edilmis ve tiim parametreler kullanilarak bir nomogram
olusturulmustur. Bu model, 373 hastadan olusan prospektif grupta kullanilarak her bireyin
pozitif non-SLN pozitif olma ihtimali tahmin edilmistir. Model performanst ROC egrisi

altindaki alan hesaplanarak degerlendirilmistir. ’
2.5.8.2. Nomogramin Uygulamasi

Nomogramin her iki versiyonu da 11 satirdan olusmaktadir. 2 ile 9. satirlar arasindaki
parametre degerleri 1. satira yansitilarak her satir i¢in bir puan belirlenir. Bu puanlar
toplanarak 10. satirda isaretlenir. 10. satirdaki nokta, yine bir dik ¢izgi ¢ekilerek 11. satirdaki
skala iizerinde hasta parametre degerlerine karsilik gelen non-SLN metastaz olasilik degeri
bulunur. Ayrica, bu nomograma www.mskcc.org/nomograms adresinden erisilerek her hasta
icin parametre degerleri girilerek non-SLN metastaz olasilig1 hesaplanabilmektedir (Sekil 21-

22).12
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2.5.8.3. Cambridge Modeli

Cambidge modelinin gelistirildigi ¢alismanin amaci, MSKCC nomogramini
Cambidge Meme Unitesinde tadavi edilmis hastalara uygulayarak tahmin kesinligini
degerlendirmek ve tahmin kesinligini yiikseltmek icin ilave patolojik faktdrler iceren
modifiye bir tahmin yontemi gelistirmekti. Bu ¢alismada, 118 kadinin pozitif sentinel lenf
nodlart vardi ve KALND gecirmislerdi. Bu modelin gelistirilmesinde MSKCC
nomogramindan daha fazla parametre kullanilarak bir veritaban1 olusturulmustur. Bu
parametreler: histolojik tiimor tipi, niikleer grade, Ostrojen resptdr, lenfovaskiiler invazyon,
multifokalite, alinan SLN sayisi, pozitif SLN sayisi, negatif SLN sayisi, pozitif SLN orani, en
biiyiik metastaz boyutu, genel metastaz boyutu, kesit (slice) sayisi, pozitif dilim sayisi, pozitif
kesit orani, IHK ile tespit, metastaz bolgesinde kapsiil baglantis1 ve eksrakapsiiler

ekstansiyondur.

MSKCC nomogrami 118 hastada NSLNM riskini tahmin etmek i¢in kullanilmastir.
Risk tahminleri NSLN timor varligi ya da yoklugu ile karsilastirilmistir. Nomogramin
tahmin giici ROC egrisi altinda kalan alan hesaplanarak degerlendirilmistir. MSKCC

nomogrami Cambrdige hastalarinda uygulandiginda ROC egrisi altindaki alan 0.68dir.

Cambridge verisine basamakli lojistik regresyon uygulanmasiyla, histolojik grade’i,
genel SLN metastazinin maksimum boyutu ve metastatik sentinel nodlarin oranini birlestiren
son bir model olusturulmustur. Bu ii¢ faktor icin ayarlama yapildiktan sonra diger faktorlerin

hi¢biri tahminde yarar saglamamustir. Lojistik regresyon katsayilar1 Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. Cambridge modeli giris parametreleri

Degisken Regresyon Katsayisi (%95 GA) p degeri
Histolojik Grade 0.61 (-0.03, 1.26) 0.050
Genel Metastaz Boyutu (OMS) 0.11 (0.01, 0.22) 0.027
Pozitif SLN oram 2.15 (0.65, 3.65) 0.004

Bu katsayilarla non-SLN’larda metastaz olasilifini tahmin etmek icin asagidaki

formiil gelistirilmistir.

1
P exp[4.19-0.62x G —0.11x OMS —2.15% P]

G = primer timdriin histolojik grade, OMS = Genel Metastaz Boyutu, P = Pozitif SLN

Cambridge verisinden iiretilen model oldukga basittir. Sadece primer tiimdriin
histolojik grade’i, genel SLN metastazinin maksimum boyutu ve metastatik sentinel nodlarin

oranim kullanilir.’

Dis validasyon i¢in veri bulunmamasina ragmen 5 kathi validasyon sonunda ROC
egiris altindaki alan 0.84 olarak hesaplandi. 10 katli validasyon sonucunda ise ortalama %76

olarak hesaplandi.’
2.5.8.4. Giir et al. Modeli

Bu modelin amaci, ¢ok merkezli bir ¢alismada, pozitif SLN biyopsili meme kanseri
hastalarindaki NSLNM metastazindaki 4 farkli nomogramimn tahmin yetenegini
degerlendirmekti. Tiirkiye’deki yedi farkli meme kanseri tedavi merkezinde SLN biyopsisi
gecirmis meme kanseri hastalar retrospektif olarak gézden gecirilmistir. ALND gegirmis 607
SLN pozitif hasta degerlendirilmistir. Neoadjuvan kemoterapi almis hastalar caligmaya

katilmamustir.
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Toplanan parametreler timdr boyutu, niikleer grade ve tiimor tipi, pozitif SLN sayisi,
negatif SLN sayisi, SLN inceleme metodu, dstrojen reseptdr durumu, lenfovaskiiler invazyon,

genel metastaz boyutu mikrometastaz ve timor multifokalitesidir.

Literatiirdeki mevcut nomogramlarin calismaya konu olan hasta popiilasyonda
NSLNM tahmininde etkinligini degerlendirmek ve gelistirilecek yeni modelin bunlara gore
performansini  belirlemek amaciyla MSKCC nomogrami 596 hastaya (AUC=0.700),
Cambridge modeli 495 hastaya (AUC=0.711), Tenon modeli 537 hastaya (AUC=0.582) ve
Stanford modeli 538 hastaya (AUC=0.730) uygulanmistir. Veri eksikligi nedeniyle her model
tiim hastalara uygulanamamaistir. Bir modelin miikemmel validasyonu i¢in ROC degerinin her
iki veri seti arasinda kusursuz bir eslesmeye karsilik gelmesi gerekir. Bu yapilabilir degildir.
AUC 0.5 ise yazi1 tura atmakla esdeger, AUC 0.7-0.8 arasinda ise “iyi”, 0.81-0.9 arasinda ise

“mikemmel” olarak kabul edilir.

Giir et. al. Verilerine hastalarina uygulanan MSKCC nomogrami ig¢in sekiz
parametreyi iceren hesaplama yapilmistir. Tenon, Cambridge ve Stanford modelleri icin ise
3’er parametre kullanilmistir. Tenon’da 0-7 arasinda puan verilmis, 3.5’in altinda ise
NSLNM metastaz olasiligt %97.3, 4’lin altinda ise %94.7 dir. Cambridge’de ortalama genel
metastaz boyutu (OMS)’nu standartlagtirmak i¢in metastatik tiimor boyutu 2mm’nin altinda

ise OMS 2mm kabul edilmistir.

Her faktére gore pozitif non-SLN olmasinin olabilirligi ki-kare testiyle
degerlendirilmistir. NSLNM igin bir tahmin yontemi olusturmak i¢in basamakli ¢oklu lojistik

regresyon analizi kullanilmistir.

Tek degiskenli analizde tiimor boyutu, toplam SLN sayisi, SLN inceleme yontemi,

pozitif SLN orani, OMS (genel SLN metastaz boyutu), SLN mikrometastazi, LVI ve
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multifokalite, NSLN metastazinda istatistiksel olarak Onemli olarak goriilmiistiir. Bu

degiskenler lizerinde de ¢ok degiskenli analiz uygulanmistir.

Cok degiskenli analiz sonucunda LVI, OMS ve pozitif SLN orani parametrelerinin
non-SLN metastazlarinin tahmininde istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir. Bunlar
arasinda en 6nemlisinin LVI oldugu goriilmiistiir. non-SLN’larinda metastazi tahmin etmek

icin gelistirilen formiil bu ¢ok degiskenli analiz sonuglarina gore olusturulmustur.

Bu ¢alismada gelistirilen formiil Cambridge modeline ¢ok benzerdir. Her iki formiil
de OMS ve pozitif SLN oranim1 kullanmaktadir. Bu caligmaya katilan bazi1 vakalarla ilgili
OMS ve mikrometastaz boyutu ile ilgili verilerin eksik olmasi nedeniyle 2mm’den kii¢iik
OMS degerleri 2mm olarak hesaplamaya katilmustir. Gelistirilen formiil asagida verilmistir."

1
D exp[3.46—0.10x OMS —0.90x P—1.85x L]

OMS = Genel Metastaz Boyutu, P = Patolojik Tiimér Boyutu, L = Lenfovaskiiler Invazyon

Bu formiil Giir et. al. ¢alisma popiilasyonuna uygulandiginda AUC degeri 0.8023

olarak belirlenmistir ki bu da iyi bir ayrim yetenegini gostermektedir.
2.5.8.5. Stanford Modeli

MSKCC nomogramimin kullanim alani, karmasiklig1 ve hasta ile ilgili tiim bilgiler
elde yoksa uygulanamamasi nedeniyle, kisithdir. MSKCC nomogrami biiylik bir 6rnek
popiilasyona dayandirilmis olsa da tahmindeki dogrulugu ve tiimor karakteristikleri farkli
hasta popiilasyonlar1 veya akademik arastirma amaci olmayan hastanelerde uygulanmasi
konusu tartigmalidir. Stanford modelinin amact Kuzey California ve Oregon’dan 16
hastaneden derlenen SLN hasta verileri kullanilarak non-SLN metastazin1 tahminde yardime1

olacak yeni bir ara¢ gelistirmektir. Bu amacla ii¢ farkli model gelistirilerek MSKCC
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nomogrami ile karsilagtirilmistir. Boylece daha kolay kullanilan ve daha iyi sonuclar veren

bir model ortaya ¢ikarilmistir.

Non-SLN durumunii tahmin etmek icin 13 0zellik ayr1 ayri incelenmistir. Bu
ozellikler, hasta yas1, tiimor histolojisi, tiimor boyutu (siirekli bir degisken ve AJCC T evresi
olarak) , timor grade, Ostrojen reseptor durumu, progesteron reseptor durumu, HER2/neu (c-
erb-B2), anjiyolenfatik invazyon durumu, alinan SLN sayisi, pozitif SLN sayisi, nodal
metastaz boyutu ve nodal metastaz belirleme yontemidir (H&E veya IHK).. Tek degiskenli
analiz, ki-kare istatistik ve Wilcoxon rank toplamlariyla gergeklestirilmistir. Cok degiskenli
analiz i¢in agag¢-tabanl (tree based) siiflandirma ve lojistik regresyon yapilmistir. Ayrica,
bazi parametrelerin birbirine bagimli olabileceklerini diisiinerek RP-ROC ve CART

yontemleriyle ¢ok degiskenli analiz gerceklestirilmistir.

Non-SLN durumu i¢in tahmin modeli olusturulurken tek degiskenli analizde 6nemli
oldugu goriilen timoér boyutu, tiimor grade, Ostrojen reseptor durumu, progesteron reseptor
durumu, anjiyolenfatik invazyon, SLN metastaz boyutu ve SLN metastaz tespit yontemi

parametreleri kullanilmistir.

Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde {i¢ tiimdr karakteristiginden elde edilen
iki kompozit degiskenin onemli oldugu ortaya ¢cikmistir. Bunlar: 1) anjiyolenfatik invazyon

varliginda SLN metastaz boyutu, ve 2) tiimor boyutuyla SLN metastaz boyutunun karesidir.

Stanford modelinde hastalarin tahmin sonuglar1 4 risk grubuna boliinerek
degerlendirilmistir. Buna gore diisiik risk grubu %10 ve altinda, orta risk grubu %30-%45
arasinda, yliksek risk grubu yaklasik %60 ve ¢ok yiiksek risk grubu ise %90 ve {istii olarak

kabul edilmistir.®
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2.5.8.6. Tenon Skoru

Bu ¢alismada Mayis 2001- Mayis 2003 tarihleri arasinda klinik negatif aksiller nodlu
invaziv meme kanserli 337 hastaya SLN biyopsisi yapilmugtir. ilk 73 hastaya sistematik
olarak (6grenme sathasi) SLN biyopsisi, sonrasind ise biyopsi sonucu pozitif de olsa negatif
olsa, yanlis negatiflik oranin1 hesaplayabilmek icin KALND uygulanmistir. Kalan 264
hastada ayni islem sirasinda KALND sadece imprint sitolojide SLN pozitif olarak belirlenen
veya primer tiimoriin 20mm’den biiyilik oldugu belirlenen hastalara uygulanmistir. H&E ve
IHK sonucunda SLN’de tiimor hiicrelerinin belirlendigi vakalarda ikinci bir operasyon

yapilmistir. SLN bulunamadigi durumlarda da KALND uygulanmustir.

Her hasta icin toplanan klinik veriler yas, invaziv karsinomun patolojik boyutu (mm),
tiimor tipi, niikleer grade, lenfovaskiiler invazyon, Ostrojen/progesteron reseptér durumu,
pozitif SLN sayis1 ve SLN metastaz tiirli (makrometastaz, mikrometastaz veya izole tiimor
hiicresi) bilgilerini igermekteydi. Her faktor, dnce non-SLN metastazi ile anlamli bir iligki
icin, tek baglarma test edilmistir. Siirekli degiskenler, bir tek degiskenli lojistik regresyon
modelinde, analiz edilmistir. ikili degiskenler ise, Pearson ki-kare testi veya Fisher exact testi
kullanilarak analiz edilmistir. Bu analizlerde anlamli oldugu tespit edilen degiskenler ise bir
cok degiskenli lojistik regresyon modeline dahil edilmistir. p degeri 0.05’ten diistik bir olan
degiskenler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Bunun ardindan KALND ge¢irmis
metastatik SLN’li hastalarin verilerinden bir aksilla puanlama sistemi gelistirilmistir. Her
degiskenin non-SLN metastazi olabilirligi (likelihood) ile iligkisini analiz etmek i¢in ¢ok
degiskenli lojistik regresyon kullanilmig ve aksilla puanlama sistemi tiim degiskenlere

dayandirilmistir.

Tek degiskenli analizde non-SLN metastazi ile histolojik primer timdér boyutu

(p<0.0001), SLN metastazini belirleme yéntemi (H ve E, IHK) (p<0.02), pozitif SLN sayis1
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(p<0.049), pozitif SLN’lerin toplam alinan SLN sayisina orani (p<0.0001) ve lenfovaskiiler
invazyon arasinda anlaml bir iligki goriildi. Lojistik regresyonda ise non-SLN metastazi ile
histolojik primer timdr boyutu (p<0.006), SLN’de makrometastaz (p<0.02) ve pozitif
SLN’lerin toplam alinan SLN sayisina orani (p<0.03) daha yiiksek bir non-SLN metastazi

olabilirligi arasinda anlamli bir iliski goriildii.

Bu cok degiskenli analiz sonuglarina bagli olarak, SLN biyopsisin pozitif olan
hastalarda-SLN metastazin1 tahmin etmek i¢in, 0-7 araliginda bir aksilla puanlama sistemi
gelistirilmistir. Puanlama sistemi ii¢ degiskenden olusmaktaydi. Bu degiskenler, pozitif SLN
sayisinin aliman toplam SLN sayisina orani, SLN’de makrometastaz varligi ve histoloik

primer tiimor boyutudur (Tablo 5).

Her degiskene bir puan degeri atanmistir. Bu puanlama sistemi asagidaki tabloda
goriilebilir. 3.5 veya daha diisiik puan toplayan hastalarin negatif non-SLN’leri olmasi
thtimali %97.3°dir. 4.0 veya daha diisiik puan toplayan hastalarin negatif non-SLN’leri
olmas1 ihtimali i1se %94.7°dir. Boylece bu hastalarda KALND uygulanmasindan

kaginilabilecegi diisiiniilebilir.””
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Tablo 5. Tenon modeli puan skalasi

+SN/;;n:;1}::lplam Makrometastaz H};t::llgi il;(g:iltllller

1 2 - -

0.5-1.0 1 - -
<0.5 0 - -
VAR - 2 -
YOK - 0 -
<10mm - - 0

11-20mm - - 1.5
>20mm - - 3
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Ozellikleri

Vakalar Ocak 2007- Mart 2011 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Ana Bilim Dalin’nda meme kanseri igin SLN biyopsisi gecirmis 197 hastadan SLN
metastazi goriilen 42’si dahil edilmistir. SLN metastazi tespit edilen 42 hastanin tamamina
KALND uygulanmistir. SLN ve non-SLN durumlar1 hakkinda patolojik veriler tamdir. Bu
hastalara ait 26 parametre retrospektif olarak ¢ikarilmistir. Bu parametreler literatiirdeki

caligmalarda kullanilan ve tahminde katkis1 oldugu bildirilmis faktorlerdir. 3A213.14, 15

3.2. Hasta Verileri

Daha o6nce de belirtildigi gibi, MSKCC nomogrami patolojik timdér boyutu, niikleer
grade, pozitif SLN sayisi, negatif SLN sayisi, SLN inceleme metodu, Ostrojen reseptor
durumu, lenfovaskiiler invazyon durumu, timdér multifokalitesi, tiimor konumu, hasta yasi ve
tiimor tipi parametrelerini kullanmaktadir. Tenon skoru patolojik timér boyutu, SLN mikro
veya makrometastaz durumu, pozitif SLN orani, Cambridge modeli niikleer grade, pozitif
SLN orani ve genel metastaz boyutu, Giir et al. ise LVI durumu, pozitif SLN oran1 ve genel
metastaz boyutu parametrelerini kullanmaktadir. Stanford nomogrami ise patolojik timor

boyutu, LVI durumu ve en biiyiik SLN metastazinin boyutunu kullanir (Tablo 3).

Bu ¢alismada derlenen parametreler ise patolojik timor boyutu, niikleer grade, pozitif
SLN sayisi, negatif SLN sayisi, alinan toplam SLN sayisi, negatif lenf nodu (LN) sayisi,
alman toplam LN sayisi, SLN inceleme metodu, timor disseksiyon metodu, dstrojen reseptor
durumu ve yilizdesi, progesteron reseptdor durumu ve yiizdesi, lenfovaskiiler invazyon

durumu, tiimér multifokalitesi, SLN’de mikro veya makrometastaz bulunmasi, pozitif
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SLN’lerin toplam alinan SLN’lere orani, genel SLN metastaz boyutu, tiimdriin konumu,

hastanin yas1, timor tipi, c-erb-B2 durumu ve non-SLN pozitifligi ve sayisidir.

3.3.  Validasyon Calismasi

ALND uygulanan hastalar incelendiginde 42 hastanin 14’iinde non-SLN metastazi
tespit edildi. Hastalarin tamaminin tanisi infiltratif duktal karsinom idi. Hastalara, SLNB
%1°lik izosiilfan mavisi kullanilarak yapildi. Yonteme bagli herhangi bir komplikasyonla
karsilagilmadi. Hastalarin hepsine MSKCC, Tenon, Stanford, Cambridge ve Giir et. al.’in

gelistirdigi nomogramlar uygulandi ve non-SLN pozitiflik riskleri belirlendi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismaya alinan hasta grubunda bu nomogramlarin duyarlilik ve 6zgilliik oranlari
belirlendi. Onerilen yiizdelerle karsilastirildi. Daha sonra, non-SLN  pozitifli§ini bizim

serimizde predikte eden parametreler belirlendi.

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS v13 kullamldi. Nomogram &zgiilliik ve
duyarhlik belirlemede ROC testi kullanildi. Non-SLN metastazin1 predikte eden faktorleri
belirlemede Pearson ki-kare ve Fisher exact tesi kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Nomogramlarin Validasyonu

ROC egrisi duyarliligi (dogru pozitif orani) 1-6zgiillik’e (yanhs pozitif orani) gore
gosterir. Miimkiin olan iyi tahmin, ROC uzayimin sol st kosesindeki, yani %100 duyarlilik
ve %100 ozgiillik (1-6zgiillik= % 0), bir noktaya karsilik gelir. Bir modelin miikemmel
validasyonu i¢in ROC degerinin her iki veri seti arasinda kusursuz bir eslesmeye karsilik
gelmesi gerekir ki bu yapilabilir degildir. ROC degeri 0.5 olan bir model, yazi tura atisi ile
esdegerdir. 0.7-0.8 arasindaki bir ROC degeri “iyi”, 0.81-0.90 arasindaki bir deger ise

miikemmel ayristirma yetenegi gosterir.

p degeri 0.05ten kiiciik bir deger istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.

4.1.1. MSKCC

Hasta verilerinden elde edilen MESKCC nomogram tahminleri ile non-SLN metastaz
verileri ROC egrisi kullanilarak karsilastirilmistir (Sekil 23). Analizde egri altinda kalan alan
(AUC) 1, asimptotik 6nemlilik ise 0’dir. 0.05’ten kiigiik bir asimptotik onemlilik degeri
modelin rastgele bir karardan daha giiclii bir tahmin araci oldugunu gosterdiginden, MSKCC

modelinin bizim hastalarimiza da uygulanabilecegi goriilmektedir.
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Sekil 23. MSKCC ROC Egrisi

Modelin bizim hasta grubumuza uygulandiginda elde edilen duyarlilik-(1-6zgiilliik)
sonuclar1 incelendiginde en uygun kesme (cut-off) degeri %53 olarak goriilmektedir. Buna
gore eger %53’liik bir MSKCC tahmini elde edilirse pozitif non-SLN olan bir vaka %100
ihtimalle dogru teshis edilmis olur ve 0 ihtimalle non-SLN negatif olan bir vaka yanlis olarak

pozitif tahmin edilmis olur (Tablo 6).

Tablo 6. MSKCC nomogrami modeli duyarhlik ve ozgiilliik degerleri

Biiyiik veya

esitse Pozitif Duyarhhk Ozgiilliik p - degeri
47.0000000 %100 %89.3 <0,001
53.0000000 %100 %100 <0,001

4.1.2. Cambridge

Hasta verilerinden elde edilen Cambridge skorlar1 ile non-SLN metastaz verileri ROC
egrisi kullanilarak karsilastirilmistir (Sekil 24). Analizde egri altinda kalan alan (AUC)

0,.814, asimptotik onemlilik ise 0,001°dir. 0.05’ten kiiclik bir asimptotik énemlilik degeri
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modelin rastgele bir karardan daha giicli bir tahmin araci oldugunu gosterdiginden,

Cambridge modelinin bizim hastalarimiza da uygulanabilecegi goriilmektedir.

ROC Egrisi - Cambridge
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Sekil 24. Cambridge modeli ROC egrisi

Modelin bizim hasta grubumuza uygulandiginda elde edilen duyarlilik-(1-6zgiilliik)
sonuclari incelendiginde en uygun kesme (cut-off) degeri %18 olarak goriilmektedir. Buna
gore eger %18’lik bir Giir et al. tahmini elde edilirse pozitif non-SLN olan bir vaka %100
ihtimalle dogru teshis edilmis olur ve %50 ihtimalle non-SLN negatif olan bir vaka yanlis

olarak pozitif tahmin edilmis olur (Tablo 7).

Tablo 7. Cambridge modeli duyarhhk ve ozgiillitk degerleri

Biiyiik veya P o .

esitse Pozitif Duyarhhk Ozgiilliik p - degeri
18.0 %100 %50 0.001
20.5 %92.,9 %50 0.001
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4.1.3. Giir et al.

Hasta verilerinden elde edilen Giir et al. modeli skorlar1 ile non-SLN metastaz verileri
ROC egrisi kullanilarak karsilagtirllmistir (Sekil 25). Analizde egri altinda kalan alan (AUC)
0.861, asimptotik 6nemlilik ise 0’dir. 0.05’ten kiigiik bir asimptotik 6nemlilik degeri modelin
rastgele bir karardan daha giiclii bir tahmin aracit oldugunu gosterdiginden, Giir et. al.

modelinin bizim hastalarimiza da uygulanabilecegi goriilmektedir.

ROC Egrisi - Giir et. Al
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Sekil 25. Giir et. al. modeli ROC egrisi

Modelin bizim hasta grubumuza uygulandiginda elde edilen duyarlilik-(1-6zgiilliik)
sonuclari incelendiginde en uygun kesme (cut-off) degeri %17.5 olarak goriilmektedir. Buna
gore eger %17.5 bir Giir et al. tahmini elde edilirse pozitif non-SLN olan bir vaka %57.1
ihtimalle dogru teshis edilmis olur ve 9%10.7 ihtimalle non-SLN negatif olan bir vaka yanlis

olarak pozitif tahmin edilmis olur (Tablo 8).
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Tablo 8. Giir et. al. modeli duyarhlik ve dzgiilliik degerleri

Biiyiik veya

esitse Pozitif Duyarhhik Ozgiilliik p-degeri
7.5000000 %100 %57,1 <0,001
17.5000000 %57,1 %89,3 <0,001

4.1.4. Tenon

Hasta verilerinden elde edilen Tenon skorlar1 ile non-SLN metastaz verileri ROC
egrisi kullanilarak karsilastirilmistir (Sekil 26). Analizde egri altinda kalan alan (AUC) 0.892,
asimptotik Onemlilik ise 0°dir. 0.05’ten kiiclik bir asimptotik Onemlilik degeri modelin
rastgele bir karardan daha giiclii bir tahmin araci oldugunu gosterdiginden, Tenon modelinin

bizim hastalarimiza da uygulanabilecegi goriilmektedir.
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Sekil 26. Tenon modeli ROC egrisi

Modelin bizim hasta grubumuza uygulandiginda elde edilen duyarlilik-(1-6zgiilliik)
sonuglar1 incelendiginde en uygun kesme (cut-off) degeri 4.25 olarak goriilmektedir. Buna

gore eger 4.25’lik bir Tenon skoru elde edilirse pozitif non-SLN olan bir vaka %78.6
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thtimalle dogru teshis edilmis olur ve %14.3 ihtimalle non-SLN negatif olan bir vaka yanlis

olarak pozitif tahmin edilmis olur (Tablo 9).

Tablo 9. Tenon modeli duyarhlik ve 6zgiilliikk degerleri

Biiyiik veya A o
esitse Pozitif Duyarhhk Ozgiilliik p-degeri
3.750 %100 %82,1 <0,001
4.250 %78,6 %85,7 <0,001

4.1.5. Stanford

Hasta verilerinden elde edilen Stanford tahminleri ile non-SLN metastaz verileri ROC
egrisi kullanilarak karsilastirilmistir (Sekil 27). Analizde egri altinda kalan alan (AUC) 0.751,
asimptotik 6nemlilik ise 0.009’dir. 0.05’ten kiiciik bir asimptotik dnemlilik degeri modelin
rastgele bir karardan daha gii¢lii bir tahmin araci oldugunu gosterdiginden, Stanford

modelinin bizim hastalarimiza da uygulanabilecegi goriilmektedir.
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Sekil 27. Stanford modeli ROC egrisi
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Modelin bizim hasta grubumuza uygulandiginda elde edilen duyarlilik-(1-6zgiilliik)
sonuglart incelendiginde en uygun kesme (cut-off) degeri %52 olarak goriilmektedir. Buna
gore eger %52’lik bir Stanford tahmini elde edilirse pozitif non-SLN olan bir vaka %78.6
thtimalle dogru teshis edilmis olur ve 9%32.1 ihtimalle non-SLN negatif olan bir vaka yanlis

olarak pozitif tahmin edilmis olur (Tablo 10).

Tablo 10. Stanford modeli duyarhhik ve 6zgiilliik degerleri

Biiyiik veya S T
esitse Pozitif Duyarhhik Ozgiilliik p-degeri
48.0000000 %78,6 %64,3 0.009
52.0000000 %78,6 %67,9 0.009

4.2, Ki-kare Analizi

Patolojik tlimor boyutu, niikleer grade, pozitif SLN sayisi, Ostrojen reseptor durumu,
progesteron reseptdor durumu, lenfovaskiiler invazyon durumu, timor multifokalitesi,
makrometastaz varligi, pozitif SLN orani ve c-erb-B2+ parametrelerinin non-SLN pozitifligi

ile iliskisini belirlemek amaciyla ki-kare testi yapilmistir.

Analiz sonuglarina gore Patolojik Tiimoér Boyutu (29.625, p=0.029), pozitif SLN
sayist (9.071, p=0.029), lenfovaskiiler invazyon durumu (10.408, p=0.001) non-SLN
metastazi goriilmesiyle yiiksek iliski gostermistir. Diger degiskenleri de kapsayan analiz

sonuclar1 Tablo 11°de 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Ki-kare analizi sonucu tahminde etkili oldugu belirlenen degiskenler.

Deger p
Patalojik Tiimér Boyutu 29.625 0.029
Nukleer Grade 2.368 0.306
Pozitif SLN Sayisi 9.071 0.028
Ostrojen Resptor Statiisii 1.050 0.306
Progesteron Reseptdr Statiisti 1.481 0.224
Lenfovaskiiler Invazyon Durumu 10.408 <0.001
Tiimdr Multifokalitesi 1.393 0.238
Makrometastaz 0.000 1.000
Pozitif SLN Orani 11.850 0.158
c-erb-B2 Pozitifligi 0.425 0.515

NSLNM tahmin ederken hangi parametrelerin anlamli oldugu yukarida sonuglari
verilen ki-kare analizi ile tespit etmeye c¢alistik. Buna gore Patolojik Tiimr Boyutu, Pozitif
SLN say1s1 ve Lenfovaskiiler Invazyon durumu anlamli olarak bulunmustur. Dolayisiyla, bu
caligmadaki hasta populasyonuna uygun bir nomogramda bu ii¢ degiskenin mutalaka yer

almasinin gerektigi diisiintilmektedir.
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5. TARTISMA

Aksiler lenf nodu durumu meme kanserli hastalar i¢in en dnemli prognostik faktordiir.
Aksiller lenf nodu disseksiyonu (ALND) geleneksel olarak aksiller lenf nodu durumunu
degerlendirmek icin kullanilan baslica yontem olmustur ancak ciddi morbiditeye neden
olabilmektedir. Bu nedenle, opere edilebilen meme kanserli hastalarda aksillanin yonetimi,
ozellikle cerrahi disseksiyonun kapsami konusunda, klinik onkoloji alanindaki en tartismali

konulardan biri haline gelmistir.’

Krag et al. ve Giuliano et al. tarafindan ilk olarak 1990’larda tanitilan Sentinel Lenf
Nodu Biyopsisi, erken-evrede klinik nod negatif meme kanserli hastalarda aksiller nod
evrelemesi i¢in yeni tedavi standardi haline gelmistir. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
aksillanin yiiksek kesinlikle degerlendirilmesi i¢in, ALND’nin neden oldugu morbiditeden

biyiik 6lciide kagiilmasini saglayabilecek, bir yéntemdir.”

Klinik olarak negatif meme kanserinde aksiller evreleme, Tiirkiye'de bir¢gok meme
kanseri tedavi merkezinde 1998 yilindan beri SLN biyopsisi ile gergeklestirilmektedir.
SLN'nin degerlendirilmesinde yaygin olan yaklasim, intraoperatif frozen section"dir ve onun
pozitife dénmesi durumunda acil KALND, Tiirkiye'de tercih edilen metoddur.” Giiniimiizde
pozitif SLN bulunursa, SLN’leri metstatik hastalik i¢in pozitif olan hastalar icin KALND
veya radyoterapi gibi ileri tedavi opsiyonlar1 vardir' ancak KALND ile devam edilmesi

Onerilmektedir.

Hastalarin %40-70’1 arasindaki bir kisminda SLN, tutulmus olan tek aksiller noddur.'
NSLNM oranlar1 Tirk meme kanseri populasyonunda %45-50 olup diinya ortalamasina
yakindir.”’Pek ¢ok uzman SLN metastazi belirlenebilen tiim hastalara, 6zellikle de non-SLN

metastaz riski diisiik olanlara, ALND uygulanmasimin gerekliligini sorgulamaktadir.’
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Dahasi, ilave nodal hastaligin (rutin analizde belirlenenler dahil) rezeksiyonunun
klinik etkisi halen bilinmemektedir. Bazilar1 subklinikal nodal hastaligin cerrahiyle
cikarilmasinin kiigiik ancak sifirdan biiyiik bir sagkalim faydasi sagladigini savunmakta olsa
da, baskalari, mevcut adjuvant sistemik terapi ve radyasyon tedavisinin hastalarin ¢ogunu

yeterince tedavi edecegini savunmaktadir. 2

SLN biyopsisi sonrasinda ALND uygulanmasina karsi olanlar, ALND’nin yararinin
minimal oldugu goriisiindedir. Ayrica pozitif SLN’lu hastalarin yaklasik %50’sinde ek nodal
metastaz olmadig1 goriilmektedir. Bu nedenle pek c¢ok hastanin, tedavisine katki
saglamayacag1 halde, gereksiz yere ALND gecirmekte oldugu savunulmaktadir. Bunun
yaninda, SLN metastaz1 goriilen hastalara, ek nodal metastaz olsa da olmasa da, genellikle
sistemik tedavi uygulanmaktadir. Ayrica Meme Koruyucu Cerrahi (MKC) sonrasi uygulanan
radyasyon terapisi ek nodal hastaligin kontroline de katkida bulunabilmektedir."
KALND’nin, SLN metastazli ancak ilave non-SLN metastaz1 riski diisiik olan hasta
altkiimesinde gereksiz olabilecegi 6nerilmistir.” Boyle bir hasta altkiimesinin belirlenebilmesi

icin ilave hastalig1 isabetli olarak tahmin edebilecek bir yonteme ihtiyag vardir.’

Pozitif SLN biyopsisi sonrasinda ALND uygulanmasina taraftar olanlar ise, ileri
diizeyde aksiller disseksiyonun tedavide kritik 6nem tasidigini savunmaktadir. S6z konusu
nodlarin toplam adedi 6nemli bir prognostik bilgi olup, artan pozitif nod adedi kotii bir
sagkalim habercisidir. Bu husus yeni Amerikan Ortak Kanser Komitesinin (AJCC) altinci
baski evreleme sisteminde de belirtilmistir. Burada pozitif nodlarin sayisinin N1, N2, ve N3
hastaligin1  belirledigi, ve bunun sonucu hastanin bulundugu sathayr gosterdigi
bildirilmektedir. Ayrica, pozitif SLN biyopsiden sonra ALND uygulayanlar, bunun sagladigi
ilave bilginin adjuvant kemoterapiye yonlendirmek suretiyle hastalarin yararina olabilecegini

savunmaktadirlar. Bunun yaninda, residiiel nodal hastalik bulunan hastalarin yaklasik
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yarisinda, ALND'nin iyilesmeye olumlu etki yapabildigi tartisilmaktadir. Boylece, rekiirrens
ve nihayetinde uzak hastalik gelisebilecek bolge ortadan kaldirilmis olmaktadir. Bu konuda
yapilmis randomize caligsmalarin meta-analizi, klinik agidan nod-negatif hastalarda %5.4

oraninda sagkalimda bir artis1 ortaya cikarmugtir.””

Meme kanseri cerrahisindeki egilim, gereksiz hasta morbiditesini Onlemeyi
amaclayan daha koruyucu yontemlere dogru gelismektedir. Bu egilim, daha koruyucu
yontemlerin, uzun vadeli hastaliksiz sagkalim ve mortaliteye olumsuz bir etkileri olmadigi
yoniindeki delillere dayanmaktadir. Nodal yayilim i¢in giinlimiizde kabul edilmis
paradigmaya gore metastaz, primer timorden SLN’lere, oradan da non-SLN’lere dogru sirali
olarak meydana gelmektedir. Dolayisiyla, SLN negatif tiimorlerde KALND

uygulanmayabilir.’

Son olarak, SLN-pozitif kadinlarin bir altgrubunda KALND yapilmasindan
vazgecilmesinin ne kadar emniyetli bir karar oldugunu heniiz gdosterilememistir. Pozitif
SLN’li kadinlart ALND gec¢irmek veya gecirmemek yoniinden randomize eden American
College of Surgeons Oncology Group Protocol Z0011 (ACOSOG Z0011) ¢alismas1 dogrudan
bu meseleyi incelemek icin tasarlanmisti ancak “daha fazla cerrahi istemeyen” hastalar
koluna katilim azlig1 nedeniyle bu denemeye kayitlar dondurulmustur. Yine de, daha 6nce
kayit yaptirmis olan hastalarin takibi siirdiiriilmektedir. Bu nedenle, SLN mikrometastazinin
hasta tedavi sonuclarmma etkisi hala belirsizdir. Daha fazla veri elde edilene dek, SLN
biyopsilerinde metastatik hastalik belirlenen kadinlar icin KALND en emniyetli secenek

olarak kabul edilebilir.’

Son patolojide pozitif bir SLN belirlediginde hekimler ve hastalarin kars1 karsiya
birakildiklar1 tartisma budur. Aksillada ilave hastalik bulunmasi olasiliginin isabetli olarak

tahmin edilebilmesi, ileri tedavi konusundaki karar verme siirecine biiyilik destek
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saglayabilir.”’Bu nedenle, SLN tutulumu olup da non-SLN tutulumu bulunmayan hastalari
belirleyebilmek yararli olacaktir. Bu diisiik riskli grubun belirlenmesi i¢in nodal yayilimin
kesin bigimde tahmin edilebilmesine dayalidir.” Bu durum, SLN metastazli baz1 hastalarda
ALND’den kagmabilmek amaciyla, non-SLN metastazin1 tahmin etmekte kullanilabilecek
tahmin faktorleri ile ilgili calismalar yapilmasma yol acmistir.”” Ancak giiniimiize dek

gerceklestirilmis ¢alismalarda bu grup gilivenilir bicimde heniiz tanimlanamamugtir.’

Bir¢ok grup, non-SLN’larinda hastaligin goriilmesini etkileyebilen primer timér ve
metastazinin histopatolojik karakteristiklerini belirlemislerdir. Bir¢cok calismada, SLN
tutulumu olan hastalarin aksiller non-SLN durumunu tahmin etmekte potansiyel olarak
yararl olabilecek faktorler incelenmis ve ¢ok sayida patolojik faktoriin pozitif SLN biyopsisi
varliginda daha yiiksek non-SLN tutulumu ile iliskili oldugu bulunmustur.””’**/>"* By
parametreler arasinda primer tiimérle ilgili faktorler (histolojik tiimor tipi, invaziv karsinom
boyutu, histolojik grade, lenfovaskiiler invazyon varlig1 ve dstrojen reseptor statiisii) ile nodla
ilgili faktorler (metastaz belirleme yontemi, metastaz boyutu, ekstranodal ekstansiyon, pozitif
SLN say1s1 ve negatif SLN sayisi) sayilabilir.” En sik analiz edilen parametreler primer timér
boyutu ve SLN metastaz boyutudur. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda bu degiskenlerden en az
birinin non-SLN metastazlarmin tahmininde deger tasidigi belirlenmistir.’”>  Ancak
literatiirdeki caligmalara bakarak herhangi bir hasta i¢in non-SLN metastazini tahmin etmek
zordur. Herhangi bir karakteristik i¢in risk tahminleri calismadan ¢alismaya biiytik farklilik
gostermektedir. Bu farkliliklar, caligmalara katilan nispeten kiiclik hasta popiilasyonlarina
veya riski etkileyen diger faktorler yonlinden popiilasyonlar arasindaki farklara

dayandirilabilir. Ayrica, literatiirde genelde kullanilan tek degiskenli bildirim ydntemleri

nedeniyle ¢ok sayida hasta karakteristigine aym anda risk tahminleri uygulamak zordur.”?
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Bu nedenle, birden fazla risk faktorii ile ilgili bilgiyi kullanarak pozitif SLN biyopsili
meme kanseri hastalarinda non-SLN metastaz riskini tahmin etmekte kullanilacak

nomogramlar gelistirilmistir.

Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) nomogrami 2003 yilinda
yayimlanmig ve uluslararasi kabul gérerek, NSLNM'nin 6nceden tahmin edilmesinde yaygin
bir sekilde kullanilmaya baslanmistir. MSKCC nomograminin, tiimor boyutu, tiimor grade,
pozitif SLN sayisi, negatif SLN sayisi, SLN mtastaz belirleme yontemi, dstrojen reseptor

statiisii, LVI durumu ve tiimor multifokalitesi parametrelerini icermektedir.”?

Tenon (Fransa), Cambridge (Ingiltere), Stanford-(ABD) ve Giir et. al. (Tiirkiye)
tarafindan dort ilave nomogram gelistirilmis ve yayimlanmistir. Sekiz yerine ii¢ patalojik
parametre kullanilan bu nomogramlar, MSKCC'den daha az karmasiktir ancak heniiz yaygin

olarak kabul gormemislerdir.’*”">"’

Tenon hastanesinde Barranger et. al. tarafindan gelistirilen Tenon puanlama
sisteminde ii¢ parametre kullanilir (0-7 arasinda): histolojik timoér boyutu, SLN’de mikro
veya makrometastaz ve pozitif SLN orani. Pal et. al. tarafindan Cambridge Universitesi’nde
gelistirilen formiilde, tiimor grade, OMS ve pozitif SLN oran1 kullanilmaktadir. Stanford
iiniversitesi tarafindan 2008 yilinda gelistirilen modelde tiimor boyutu, LVI, ve en genis SLN
metastazinin boyutunu kullanmaktadir. Giir et. al. tarafindan 2010 yilinda Tiirkiye Meme
Hastaliklar1 Dernekleri Federasyonu MFO08-01 Protokolu, kapsaminda gerceklestirilen

caligmada gelistirilen formiilde LVI, OMS ve pozitif SLN orani kullanilmaktadur,*/%/#%

MSKCC nomogramin patalojik parametrelerin tamaminin bilinmedigi durumlarda
uygulanamayacagi gibi bir sinirlamasinin oldugu rapor edilmistir. Her ne kadar bazi Avrupa

iilkelerinde dogrulugunun validasyonu yapilmis olsa da, farkli popiilasyonlardaki hasta
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karakteristikleri ve tedaviye yaklasimlar aym degildir.”’ Bazi1 ¢alismalarda nomogram sinirh

bir tahmin kesinligi sagladig sergilemistir.’

MSKCC modelinin bir takim siirlamalar1 vardir. KALND’de ¢ikarilan nodlar sadece
rutin patolojik analizle incelenmistir.. Diger arastirmacilar, eger non-SLN’ler seri sectioning
ve IHK ile incelenirse KALND’de non-SLN metastazi belirlenen hasta oranlarinin
yiikseldigini gostermistir. ileri patolojik analizle degerlendirmenin modeli degistirecegi

aciktir.”?

MSKCC modelinin bir baska sinirlamasi1 da verilerinde nodal metastazda boyutunun
belirlenmemis olmasidir. AJCC Kanser Evreleme El Kitabi, 6. baskisinda artik 6nemli bir
evre (dolayisiyla prognoz) belirleyici faktor olarak metastaz boyutu da yer almaktadir. Ancak
bircok vakaya, nod i¢indeki malignant hiicrelerin dagilim Oriintiisiindeki farkliliklar
nedeniyle, bir boyut atamakta giiclik c¢ekilmistirr MSKCC c¢alismasinda kullanilan
verilerdeki bir diger potansiyel zayiflik da, 6zellikle ilave non-SLN metastazi riski diistik
olarak goriilen bazi hastalarin KALND ge¢irmemis ve dolayisiyla modele katilmamis
olmalaridir.'” Son olarak, elbette ki bu model mitkemmel degildir. ilk modelde ROC egrisi
altinda kalan alan prospektif popiilasyonda 0.77’dir. Bu da demektir ki, eger rasgele bigimde
iki kadin segecek olursak ve bu kadinlarin birinde en az bir pozitif non-SLN varsa, digerinde
ise timii negatifse, nomogram %77 ihtimalle pozitif kadin i¢in daha yiiksek bir olasilik

tahmin edecektir.”

MSKCC nomograminin validasyonu amaci ile birlikte farkli bir hasta popiilasyonuna
daha uygun bir model olusturmayr amaglayan calismalardan bir digeri de Cambridge
Universitesi ¢alismasidir. MSKCC nomogrami bu ¢alisma grubuna uygulandiginda AUC
degeri %68 olarak hesaplanmigtir. Bu deger literatiirde bildirilmis %74-77 araligindaki

performanslara yakin olsa da, %70’in altndaki degerler iyi bir performans olarak

68



nitelenemeyeceginden, MSKCC nomograminin Cambridge hasta popiilasyonunda yetersiz bir
performans sagladigi sonucuna varilmistir. Cambridge hasta popiilasyonunda baskin olan
tahmin faktorlerinin belirlenmesinin ardindan, sadece ii¢ degiskene dayali daha basit bir

formiil gelitirilerek bu popiilasyon iizerinndeki performansi smanmustir.

Model i¢in dis validasyon verisinin bulunmamasna ragmen, bes katli c¢apraz
validasyonda modelin ROC egrisi altidaki alan1 (AUC) %94 olarak hesaplanmistir. Bu sonug,
gelistirilen modelin, Cambridge hasta popiilasyonunda, MSKCC nomogramina gore daha i1yi
bir tahnin yetnegi sagladigini gostermistir. Bu modelin bagimsiz ve daha biiylik bir

veritabaninda validasyonunun yapilmasi ve muhtemelen iyilestirilmesi arzulanabilir. *

Giir et al. ¢ok merkezli ¢calismada pozitif SLN biyopsili meme kanseri hastalarindaki
NSLNM tahmini i¢in kullanilan 4 farkli nomogramin tahmin yeteneklerini 6lgmektedir.
MSKCC nomograminin ¢ok sayida caligmada validasyonu gergeklestirilmistir.”’1 6.17.18.19,20-
»Literatiirdeki 16 validasyon ¢alismasinin 5’1 diginda tiimiinde MSKCC nomograminin AUC
degeri 0.7’nin lizerindedir. MSKCC ayni zamanda Stanford tarafindan valide edilmistir
(AUC=0.77), ancak Cambridge tarafindan valide edilemistir (AUC=0.68). Giir et. al’in ¢ok
merkezli ¢alismasinda MSKCC nomogrami Tiirk meme kanseri popiilasyonunda NSLNM

olasiligini basarili bicimde tahmin edebilmistir. Giir’de frozen section yontemi %97.6 hastaya

uygulanmistir ve SLN metastazi frozen section yontemiyle %94 iinde belirlenmistir.

Cambridge modeli heniiz, Giir et al. ¢alismasi disinda, baska merkezlerde valide
edilmemistir. Stanford’in validasyonu ise gerceklestirilmistir. Giir et al ¢alismasindaki
hastalarin OMS ve mikrometastaz ortalamalarinin Cambridge ve Stanford’dan farkli
olmasina ragmen, her iki model de Tiirk meme kanseri popiilasyonunda NSLNM olasiligin

basariyla tahmin edebilmistir. Cambridge AUC degeri 0.71, Stanford’in AUC’si ise 0.73
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olarak hesaplanmistir. Giir, Tenon’un da validasyonunu gergeklestirmistir (AUC = 0.582)

ancak Tenon skoru calisma popiilayonunda kétii performans sergilemistir.”

Validasyon c¢alismasinin ardindan gelistirilen ve Cambidge modeline benzer fi¢
degiskenli modelin ¢aligmaya dahil Tiirk meme kanseri popiilasyonunda AUC degeri 0.8023
olarak belirlenmistir ki bu da calismada kullanilan diger modellerin {izerinde iyi bir tahmin

yetenegini gostermektedir.”

Tenon hastanesinde gerceklestirilen c¢ok degiskenli analizde, SLN metastazinin
boyutunun, non-SLN durumu i¢in en iyi tahmin faktorii oldugu diisiiniilmektedir ( p < 0.01).
SLN mikrometastazli (<2mm) kadinlarin sadece %14’iinde non-SLN metastaz1 goriiliirken
SLN makrometastazli (2mm) kadinlarda bu oran %40 olarak goézlenmistir. Bu ¢alismada,
primer tiimor boyutunun da belirgin sekilde non-SLN tutulumu riskini ekiledigini
gosterilmistir. Hesaplanan risk tahmini, pTla,b tiimorlii hastalarda %0, pTlc tiimorli
hastalarda %17 ve 20mm’den biiytik tlimorlii hastalarda %67 olarak gozlenmistir. Chu ve ark.
tarafindan bildirilen 157 vakalik dizide non-SLN tutulumu oranm1 T1b tiimoérlerde %13 iken
T2 tiimorlerde %38 olarak belirlenmistir. Bu ¢calismada belirlenen iiglincii tahmin faktorii ise
pozitif SLN’lerin alinan tiim SLN i¢indeki oranidir (p < 0.03). Giinlimiize dek yapilmis
calismalarin sadece birinde bu parametre incelenmistir.” Pozitif SLN’li 702 hastay1 kapsayan
caligmalarinda Van Zee et. al., negatif SLN sayisinin non-SLN durumuyla belirgin bir iligkisi

oldugunu bulmuslardir ( p < 0.001).”

Lenfovaskiiler invazyon, kotii prognozu gosteren bir faktordiir ve nodal evre ile
korelasyonu vardir. Tenon calismasinda da, sadece tek degiskenli analizde de olsa, pozitif
SLN’1i hastalarda daha yiiksek non-SLN tutulum ihtimali ile belirgin olarak iliskiliydi ( p <
0.006). Lenfovaskiiler invazyonun non-SLN tutulumuyla ilgili bagimsiz bir risk faktorii

oldugu nadiren belirlenmistir.”
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Tenon hastanesi, ¢ok degiskenli analiz sonuglarina gore belirlenen ii¢ ana tahmin
faktoriine dayal1 olarak, bir aksilla puanlama sistemi gelistirmistir. Diger ¢alismalarla elde
edilebilen risk yiizdelerinin aksine bu model 0 — 7 araliginda bir risk puani sunmaktadir.
Tenon hasta popiilasyonuna uygulandiginda, 3.5 veya daha diisiik puan toplayan hastalarin
negatif non-SLN’leri olmas1 ihtimali %97,3’dir. Kullanimi, bu yonteden diger modellerden
biraz daha zor olan bu modelin, bir bagka zayif yan1 da nodal metastaz derecesini hesaba
katmamasidir. Literatiirde genel olarak, SLN metastaz boyutunun non-SLN metastazi i¢in
onemli bir tahmin parametresi oldugu diisiiniilmektedir. Bu skorun diger bir sinirlamasi da,
tahminde giiclii bir faktér olan, SN metastazinin ekstrakapsiiler ekstansiyonunu hesaba
katmamasidir. Bunun nedeni ise, yazarlarin kurumlarinda SLN metastazinin eksrakapsiiler
ekstansiyonunun goriildiigii vakalara ALND uygulanmasi gerektigine inanildigindan s6z

konusu ¢alismaya dahil edilmemis olmalaridir.”’

Tenon grubundaki pozitif SLN’li hastalarin yaklasik ii¢cte birinde non-SLN metastazi
vardir. Bu da ALND’nin bu gruptaki pozitif SLN’li hastalarin ¢ogununda bir yarar
saglamadigin1 gostermektedir. Pozitif SLN biyopsisi sonrasinda yapilan KALND’nin
hastalarin klinik sonuglar1 {izerinde belirgin herhangi bir etkisi olup olmadigini belirlemeyi
saglayacak prospektif randomize denemelerin sonuglar1 elde edilene kadar bu model
kullanilabilir ve  ALND’den kacginilabilecek bir hasta altgrubu belirlenmesine yardimci
olabilir. Ancak pozitif SLN biyopsili ve 3,5’ten kii¢iik veya esit aksilla puani olan hastalara
ALND yapilmasindan vazgecilmesini onerilebilinmesi i¢in bu modelin prospektif olarak ¢ok

sayida hastadan olusan bir gruba uygulanmasi gerekir.”’

Nomogramlarin uygulandiklar1 merkezler veya hasta gruplarina gore farkh
performans sergilemesinin baslica nedeni SLN’lerin histopatolojik degerlendirmesinde farkli

yontemler kullanilmasi, disseke edilen SLN sayilarinin farkliliginin yaninda yas ve
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mikrometastaz gibi parametrelerin kullanimidir. SLN olarak alinan nod sayilar1 ve SLN
metastazlarinin intraoperatif degerlendirme yoOntemleri merkezden merkeze farklilik
gosterebilmektedir. Bu nedenlerle, bir nomogram, en iyi performansi, gelistirildigi merkezde
gostermektedir ve diger merkezlerde kullaniminin degerlendirilerek dogrulanmasina ihtiyag

duyulmaktadir.”

Nomogramlarin uygulandiklart merkezler veya hasta gruplarina gore farkh
performans sergilemektedir. Bu durumun baslica nedenleri, SLN’lerin histopatolojik
degerlendirmesinde farkli yontemler kullanilmasi, disekte edilen SLN sayilarin farkliliginin
yaninda yas ve mikrometastaz gibi parametrelerin kullanimidir. SLN olarak alinan nod
sayilart1 ve SLN metastazlarinin intraoperatif degerlendirme yontemleri merkezden merkeze

farklilik gosterebilmektedir.’#/>/#1

Bu nedenlerle, bir nomogram, en 1iyi performansi, gelistirildigi merkezde
gostermektedir ve diger merkezlerde kullaniminin degerlendirilerek dogrulanmasina ihtiyag
duyulmaktadir.”” Ayrica, irklar arasi meme kanseri biyolojisi farklilik gosterdiginden, bu
nomogramlarin degisik irklarda denenmesi gerekli olup ancak 6zgiillilk ve duyarlhiliklarina

bakilarak kullanilip kullanilmayacaklarina karar verilebilir.

Bu nedenle biz de kendi hasta grubumuzda literatiirde tanimlanmis nomogramlar
kullanilarak uygunluklarin1  belirlemeyi amagladik. Yapilan ¢alismada bizim hasta

grubumuzda nomogramlar degerlendirildiginde:

MSKCC nomogramina gore %100 duyarlilik ve %100 6zgiilliik saglamak i¢in kesme

noktas1 %53 olmaktadir ki bu oran oldukga yiiksektir. Kabul edilebilir bir oran degildir.

Cambridge nomograminda ise %100 duyarlilik ve %50 6zgiilliik i¢in kesme noktasi

%18’dir. Duyarlilik olduk¢a iyidir ancak 6zgiilliik ise %50°dir ki bu yanls pozitiflik orani
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oldukca yiiksektir. %18’lik risk lizerindeki hastalarda %50’lik yanlis sonu¢ kabul edilebilir

bir deger degildir.

Stanford nomograminda duyarliligin %78,6, 6zgiilliigiin %67,9 oldugu kesme degeri

%52’dir. MSKCC gibi oldukg¢a yiiksek ve kabul edilemez bir ylizdedir.

Tenon nomograminda orjinal ¢alismada 3,5 altindaki skorda negatif non-SLN orani
%97,3’tiir. Bizim caligmada da 3,75’lik skorda %100 duyarlilik ve %82 6zgiilliik saptanmistir
ki bu oranlar orjinal calisma ile benzerlik gostermektedir. Vaka serisinin sayis1 diistik oldugu
icin kesin bir sonug¢ verilememekle birlikte kullanilmasi uygun bir nomogram oldugunu

sOyleyebiliriz.

Giir et. al. nomograminda ise %100 duyarlilik ve %57 6zgiilliik icin kesme degeri
%7,5 iken %57 duyarlilik ve %89 o6zgiilliikk i¢in kesme degeri %17,5’tir. %7,5’lik kesme

degerinde duyarlilik %100 iken 6zgiilliik yani yanlus pozitiflik oran1 %50 civarindadir.

Non-SLN pozitifligini belirlemek icin daha Onceki nomogramlarda kullanilan
parametreler ve meme kanserinde kullanilan prediktif degerler istatistiksel olarak
degerlendirildi. Sonug olarak patolojik tiimdr boyutu, pozitif SLN sayisi ve LVI durumu
degerleri non-SLN pozitifligini belirlemede en degerli parametreler olarak belirlenmistir.
Non-SLN pozitifligini tahmin etmek i¢in kullanilacak olan nomogramda patolojik tiimor
boyutu, pozitif SLN sayis1 ve LVI durumunun kullanlmasi gereken parametreler oldugunu

diisiinmekteyiz.
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SONUC

Nomogramlar gelistirildikleri merkezde en gilivenilir ve uygun sonuglar1 vermektedir.

Nomogramlar  gelistirildekleri  toplum i¢in uygundur ve farkli 1rklarda

kullanildiklarinda ayni sonuclar1 vermeyebilirler.

Nomogramlarin olusturulmasi i¢in yapilan ¢alismalarda vaka sayisi kisith oldugu i¢in

genel uygulamada kullanilmas1 miimkiin olmamaktadir.

Mevcut nomogramlar SLN pozitif gelen ve tamamina KALND yapilan 42 hastalik
vaka serimizde denenmistir. Tenon haricindeki nomogramlarin bizim hastalarimizda

non-SLN pozitifligi tahmininde yetersiz oldugu tespit edilmistir.

Tenon nomograminda bulunan kesme degeri orjinal makalede Onerilenle esdeger

bulunmustur.

Bizim 42 vakalik hasta serimizde patolojik timor boyutu, pozitif SLN sayist ve LVI
durumu degerlerinin non-SLN pozitifligini tahminde mutlak kullanilmas1 gerektigi

saptanmistir.

Nomogramlarin olusturulmasina ve farkli iilkelerde yapilan validasyon calismalarina
ragmen SLN pozitif olan hastalarda KALND yapilmayan grubun uzun dénem
sonuclar1 bilinmemektedir.Bu sebeplerle kullanilmalar1 hala akademik calismalar

diizeyindedir.
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8. OZET

Sentinel Lenf Nodu Metastazi Olan Meme Kanserli Hastalarda Non-Sentinel
Lenf Nodu Metastazi Thtimalini Belirlemede Kullanilan Nomogramlarin Retrospektif

Validasyon Calismasi

Bu c¢alisma tek merkezli retrospektif bir veritabaninda pozitif sentinel lenf nodu
(SLN)' biyopsili meme kanseri hastalarindaki 'non-sentinel lenf nodu metastazini (NSLNM)
tahmin etmekte kullanilan bes farkli modelin validasyonunu gergeklestirmek ve kendi hasta
popiilasyonumuzda NSLNM insidansinda etkili timor oOzeliklerini belirlemek amaciyla

gerceklestirilmistir.

Ocak 2007- Mart 2011 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Ana
Bilim Dali’nda meme kanseri i¢in SLN biyopsisi gecirmis 197 hastadan SLN metastazi
goriilen 42’si ile 1ilgili 26 parametre incelenmistir. Hasalarin tamaminda KALN
uygulanmigtir. Hastalara MSKCC, Stanford, Cambridge, Tenon ve Giir et. al. tarafindan
gelistirilmis tahmin modelleri uygulanmistir. Receiver Operating Characteristics (ROC)
egrisi altindaki alan, her bir nomogram i¢in hesaplanmistir. Ayrica Pearson Ki-Kare Testi ve
Fisher exact test.i kullanilarak bizim popiilasyonumuzda NSLNM tahmininde en yiiksek

etkiye sahip parametreler belirlenmistir.

Pozitif SLN’li 42 hastadan 14’linde non-SLN metastazi bulunmaktaydi. MSKCC,
Cambridge, Stanford, Tenon ve Giir et. al. modellerinden bizim hasta serimize en uygun
degerler Tenon modelinden elde edilmistir. Ki-kare analizinde; genel patolojik timor
boyutu, lenfovaskiiler invazyon (LVI) ve pozitif SLN sayisi, non-SLN pozitifligini tespitte

istatistiksel olarak anlamli bulundu..
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Tenon modelinde verilen diisiik riskli grup ile bize bulunan skorlar sirasiyla 3,5 ve
3,75 idi ancak diger modellerde yanlis pozitiflik degerleri kabul edilemeyecek kadar yiiksek
ya da ozgiilliikk ve duyarlilik degerleri diisiiktii. Kendi popiilasyonumuzdaki tiimor 6zellikleri
iizerinde yapilan incelemede patolojik tiimor boyutu, pozitif SLN sayisi ve LVI durumu
pozitif non-SLN tahmininde mutlak kullanilmasi1 gereken parametreler olarak belirlendi.
Hasta sayist azligi nedeniyle bulunan sonuglar daha biiylik serilerde tekrar kontrol

edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Sentinel lenf nodu, Non-sentinel lenf nodu, Metastatik meme kanseri
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9. SUMMARY

Retrospective Validation of Nomograms Used In the Prediction of Non-Sentinel Lymph

Node Metastasis in Breast Cancer Patients With Sentinel Lymph Node Metastasis

The aim of this study was to validate five models used to predict non-sentinel lymph
node metastasis (NSLNM) in patients positive at SLN biopsy in a single center retrospective
database and to identify tumor characteristics effective in the prediction of NSLNM incidence

in our own patient population.

Twenty-six parameters related to 42 patients diagnosed with positive SLN’s out of
197 patients who have undergone SLN biopsy for breast cancer between January 2007 and
March 2011 at the Gazi University School of Medicine, Department of General Surgery have
been examined. All patients have received Completion Axillary Lymph Node Dissection
(CALND). The predictive models developed by the MSKCC, Stanford University,
Cambridge University, Tenon Hospital and Giir et. al. have been applied. The area under the
Receiver Operating Characteristics (ROC) curve has been calculated for all the nomograms.
In addition, parameters with the highest predictive effect in our population have been

determined using the Pearson chi-squared and Fisher exact tests.

Fourteen of 42 SLN positive patients had non-SLN metastasis. Among the MSKCC,
Cambridge, Stanford, Tenon and Giir et. al models, the best predictive values were obtained
from the Tenon model. In chi-squared analysis, pathological tumor size, lymphovaskuler
invasion (LVI) status and the number of positive SLN’s were found to be statistically

significant in the prediction of non-SLN positivity.
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Scores for the low risk group in the original series and our series for the Tenon model
were 3.5 and 3.75 respectively but the false positive rates for the other models were either
unacceptably high or their sensitivity and specificity values were unacceptably low. In our
evaluation of tumor characteristics for our population, pathological tumor size, LVI status
and the number of positive SLN’s detected were determined to be parameters which must be
used in the prediction of non-SLN metastasis. Due to the limited size of the patient

population used in this study, our findings should be verified in larger series..

Keywords: Sentinel lymph node, Non-sentinel lymph node, Metastatic breast cancer
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