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OZET

Meme kanseri olup sentinel lenf nodu (SLN) metastazi tespit edilen
hastalar icin, aksiller lenf nodu diseksiyonu (ALND) standart bir tedavi
yontemi olmasina ragmen, vakalarin % 40 - 60’ inda sentinel disi lenf nodu
(nSLN) metastazi saptanmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci aksillada SLN
digI metastaz riskini, dolayisi ile ALND’ a ihtiya¢ olup olmadigini sorgulayan
Memorial Sloan - Kettering Cancer Center (MSKCC) nomograminin
gegerliligini gostermektir. Aralik 2004 — Mayis 2008 tarihleri arasinda meme
kanseri tanisi ile SLN biyopsisi uygulanan, SLN’ si pozitif olup, ALND yapilan
53 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin nSLN metastaz riskinin
hesaplanmasi icin MSKCC tarafindan geligtirilen 8 degigkenin yer aldigr on-
line nomogram kullanildi. Nomogramin gegerliligini gosterebilmek icin nSLN
metastaz riski Receiver Operating Characteristics Curve (ROC) egrisine ve
lojistik regresyon analizine tabii tutuldu. ROC egrisi altinda kalan alan (AUC)
0.79 (p< 0.001) olarak tespit edildi. AUC degeri 0.7 — 0.8 arasinda kabul
edilebilir bir ayirirm saglarken, 0.8’ in Uzerindeki degerler iyi bir ayirim saglar.
Calismadaki gergek nSLN pozitiflik olasiligi ile nomogramda ongoérulen nSLN
pozitifligi olasiligi lojistik regresyon analizi ile karsilastirildiginda nomogramin
nSLN pozitifligine etki eden bagimsiz bir risk faktorl oldugu belirlenmigtir
[odds ratio (OR): 1.118, (p = 0.004)]. Nomogramda ©ngorilen risk
yuzdelerine gore hastalar 10 gruba bodliundigunde, her bir risk grubu igin
ongorulen nSLN metastaz olasiligl, gozlemlenen nSLN metastazi olasiligi ile
korelasyon gosterdi [r: 0.754, (p< 0.001)]. Bu galisma MSKCC meme kanseri
nomograminin gegerliligini desteklemektedir. Nomogram bireylerin nSLN
metastaz riskini tahmin etmede ve ALND uygulamasina karar vermede

hastalara ve doktorlara anlamli bir 5ngoru sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Sentinel nod, nomogram, meme kanseri, aksiller lenf

nodu diseksiyonu.



SUMMARY

THE SIGNIFICANCE OF NOMOGRAM IN DECISION MAKING
REGARDING AXILLARY DISSECTION OF BREAST CANCER CASES
WITH SENTINEL LYMPH NODE METASTASES

Although axillary lymph node dissection (ALND) is the standart method
of therapy for breast cancer patients with sentinel lymph node (SLN)
metastases, non sentinel lymph node (nSLN) metastases can not be
detacted in 40% to 60% of cases. The aim of this study is to show nSLN
metastasis risk in axilla and hence, to show the validity of Memorial Sloan —
Kettering Cancer Center (MSKCC) nomogram, which questions whether
ALND is necessary. 53 patients in whom SLN biopsy was performed with the
diagnosis of breast cancer and in whom ALND was performed as their SLN
was positive were included in our study between December 2004 and May
2008. On-line nomogram with 8 variables developed by MSKCC was used in
order to calculate the risk of nNSLN metastasis of patients. Receiver Operating
Characteristics Curve (ROC) and logistic regression analysis was performed
on nSLN metastasis risk to validate the accuracy of the nomogram. The area
under the ROC curve (AUC) was determined to be 0.79 (p< 0.001). AUC
values of 0.7 to 0.8 represent reasonable discrimination whereas AUC values
exceeding 0.8 represent good discrimination. When the nomogram predicted
probability and the actual probability of nSLN involvement in the study was
compared using logistic regression analysis, it was determined that
nomogram was an independent risk factor affecting nSLN positiveness.
When the patients were divided into 10 groups by nomogram predicted
percentage risk, predicted probability and observed probability of nSLN
metastases for each risk group was correlated [r: 0.754, (p< 0.001)]. This

study supports the validity of MSKCC breast cancer nomogram. Nomogram



provides significant prediction for doctors and patients in estimating an

individual’ s risk of nSLN metastasis and in decision making regarding ALND.

Keywords; Sentinel node, nomogram, breast cancer, axillary lymph node

dissection.



Giris

Meme kanseri halen dinyadaki en yaygin kanserlerden biridir ve

cerrahi yaklagim tedavinin temel tagini olugturmaktadir (1).

19.yy’ In sonlarina dogru W.S. Halsted meme kanserini lokal —
bolgesel bir hastalik kabul etmis ve aksiller lenf nodu diseksiyonunu (ALND)
radikal mastektominin bir parcasi olarak gostermistir (2). 1930’ lu yillarda
Londra’ da D.H.Patey ve R.S.Handley, “Major pektoral kas tumor tarafindan
istila edilmedikge cikarilmamali ” tezini ortaya atmig ve modifiye radikal
mastektomi teknigini gelistirmistir. BOylece radikal mastektominin neden
oldugu buyuk deformitelerin kismen de onune gegcilmistir. 1970’ li yillarda
Pittsburg’ dan B.Fisher meme kanserinin sistemik bir hastalik oldugunu ve
sistemik tedavilerin uygulanmasi gerektigini belirtmistir. Bdylece meme
kanserinin cerrahi tedavisinde aksillaya bakis agisi da degismigstir. Aksillanin
invazif meme kanserinin prognozunu gosteren en 6nemli indikator oldugu ve
bunun uygulanacak adjuvan tedavilerin belirlenmesinde 6nemli bir rol aldigi
kabul edilmistir (3).

Son yillarda meme koruyucu ameliyatlara yonelinmistir. Yirmi yildan
fazla takip slresi olan calismalar sonucunda meme koruyucu cerrahinin
mastektomiye esdeger sag kalim sagladigi gosterilmigtir (4). Yuzyilin son
ceyreginde tarama mamografisinin  ve gelismis tani ydntemlerinin
kullanilmasiyla meme kanserine % 50 oraninda erken asamada tani
konulmaktadir. Erken evre meme kanserinde aksiller tutulumun sik olmamasi
nedeniyle ALND’ nun amaglari ve teknigin genisligi sorgulanmaya
baslanmigtir. “American Joint Committee on Cancer — AJCC " ye gore Evre |
ve |l kanserlerde aksiller metastaz orani %4 - %37 kadardir. Sonucta
terapttik kazan¢g olmadan %63 - %96 oranindaki hastaya ALND
uygulanmigtir diyebiliriz (5). Pijpers ve ark. (6) T1/T2 tumodru olan hastalarin
yaklagik olarak % 70’ inde ALND’ nu sonrasi histopatolojik incelemenin

negatif oldugunu saptamiglardir.



Aksillaya yaklagsimda halen en 6nemli soru ALND’ nun sagd kalim
uzerine olumlu etkisi olup olmadigidir. Genel olarak aksillaya yaklagimin,
Ozellikle de aksillasi klinik olarak negatif olan hastalarda, sag kalim uzerine
belirgin bir etkisi olmadigi dusunulmektedir (7). Orr’ un (8) yaptigi bir
metaanaliz galismasinda 6 c¢alismaya ait yaklasik 3000 hastanin verileri
incelenmis ve profilaktik ALND’ nun % 5 dolayinda sag kalim avantaji
sagladigi gosterilmigtir. Ancak bu heterojen analizde incelenen 6 ¢alismanin
birbirinden farkli yontem ve hasta orneklem Ozelliklerine sahip olmasi bu
metaanalizin bilimsel dederini azaltmaktadir. Bu metaanalize alinan
calismalardan ALND lehine sag kalim avantaji oldugunu gosteren bir
calismanin 15 yillik son analizinde bu sag kalim avantajinin ortadan
kalktiginin ortaya konmus olmasi (9) ve nihayet kanit seviyesi yuksek iki yeni
calismanin (her ikiside ALND’ nun sag kalim avantaji saglamadigini gosterdi)
yakin zamanda yayinlanmis olmasi (10,11) artik bu metaanalizin gegerli
olmadigini gostermektedir. National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP) B - 04 calismasinda klinik olarak aksilla negatif hastalarda
25 yilhk takip sonucunda radikal mastektominin ( RM; dolayisi ile internal
mameryen ve aksiller lenf nodlarinin diseke edilmelerinin ) total
mastektomiye (TM) gore bir sagkalim avantaji saglamadigi gosterildi (12).
Yine Veronesi ve ark. (13) 30 yillik takip sonucunda internal mameryen lenf
nodlarinin diseksiyonunun hastalara sag kalim avantaji saglamadigini

gOsterdi.

ALND’ nun lenfodem, omuz hareket kisitlihgi, duyu kaybi gibi onemli
komplikasyonlarinin olmasi ve Klinik olarak aksillasi negatif olan hastalarin
ancak % 30 - 40 kadarinda aksillada metastaz saptanmasi, bu cerrahi
yontemin uzun sureden beri sorgulanmasina neden olmustur (12). Bu
konuda dikkat edilmesi gereken bir diger bulgu ise sistemik tedavinin

lokorejyonel kontrole anlamli olarak katki sagliyor olmasidir.

Aksiller lenf nodu diseksiyonu temiz yara olarak kabul edilmektedir.
Ancak bazi caligmalarda sikhgr % 19’ a ulasan ve nedeni agiklanamayan
infeksiyon orani bildiriimektedir (14). Mastektominin rutin olarak uygulandigi

donemlerde meme kanserinin en major morbiditesi memenin total kaybi
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oldugu igcin ALND’ na bagli olarak ortaya gikan problemlere dikkat edilmezdi.
Oysa meme koruyucu cerrahi sonrasi hem erken, hem de ge¢ ddonem
morbiditenin en dnemli nedeni ALND’ dur. Hastalarin % 50 — 70’ inde ALND’
nuna bagli degisik siddette sikayetlerin olacagi tahmin edilmektedir. Bunlar
arasinda omuz hareketlerinde kisitliik (% 4 — 45), kolda 6dem (% 6 — 49),
agri (% 16 — 56), hissizlik — karincalanma hissi (% 7 — 75) ve gugsuzluk (%
19 — 35) sayilabilir (15). ALND sonrasi uzun donem sekeller arasinda hayat
kalitesini en fazla bozan kol lenfodemidir. Lenfodem gelisme riski yagsam
boyu surmekte olup, takip suresi arttikga toplam insidans da artmaktadir.
Meri¢ ve ark. (16) lenfodemin ortalama 17 ayda (1 — 109 ay) ortaya c¢iktigini
saptamiglardir. Lenfodemin gelismesini etkileyebilecek birgok risk faktoru
bildiriimektedir. Bunlar iginde basglicalari aksiller diseksiyon yapilip
yapilmamasi ve genisligi, ¢ikarilan lenf nodu sayisi, vucut kitle endeksi, kolda

enfeksiyon Oykusu, tUmaorin ¢api, postoperatif radyoterapi dykusudur (17).

Sentinel lenf nodu (SLN) biyopsisi gibi daha konservatif girisimlerden
sonra bu tip ciddi komplikasyonlar gérilmemekte veya ¢ok daha nadir ortaya
cikmaktadir. SLN biyopsisinden sonra kolda hissizlik, agri, lenf édem ve
omuz ekleminde hareket kisitlihgr gibi sikayetlerin gelisim riskinin daha az
oldugu gosterilmigtir ve hastalarin gunluk hayata uyumu daha kolay
olmaktadir (15,18). Lenf o6dem sikhdinin SLN biyopsisinde, aksiller
diseksiyona gore 5 — 7 kat daha dusuk oldugu bildirilmistir (19,20).

Sentinel Lenf Nodulu Biyopsisi

SLN biyopsisi aksiller tutulum ve prognoz hakkinda bilgi veren bir
yontemdir. SLN primer tUmor bolgesindeki lenfatik drenaji alan ilk lenf nodull
olarak tanimlanir. Tumoérden lenfatik yayilim oldugu zaman ilk olarak bu lenf
nodulundn tutulacagi kabul edilir. SLN’ nda metastatik tutulumun olmamasi
durumunda teorik olarak, aksillada bulunan ve sentinel olmayan lenf nodulleri

(nSLN) olarak adlandirilan diger lenf nodullerinde de metastazin olmayacagi



dusundlmektedir (21). Guinumuzde meme, malign melanom, tiroid, kolorektal,

mide gibi solid timdrlerde SLN biyopsisi yapilmaktadir.

Kett 1970 yilinda kontrast maddenin memede drene oldugu ilk lenf
nodulund gostermistir. Gunumuzde kullanilan SLN terimi ilk kez Cabanas
tarafindan 1977 vyilinda penil karsinomlarda yaptigi c¢alismalarda
tanimlanmigtir. 1992’ de ilk olarak malign melanomlu hastalarda Morton
mavi boya kullanarak lenfatik haritalama yapmistir. Meme kanserinde SLN
biopsisinin ilk yayinlandigi ¢alisma 1993 yilinda Krag ve ark. (22) tarafindan
yapilmistir. Bu arastiricilar tumor gevresine Tc 99m ile isaretli filtre edilmemis
sulfir kolloid enjeksiyonu yaparak 22 hastanin 18’ inde sentinel lenf
nodulint bulmuglardir. Meme kanserinde SLN biyopsisinde ilk kez mavi
boya yonteminin kullanildigi ¢alisma 1994 yilinda Johne Wayne Enstitisd’
nden Giuliano ve ark. (23) tarafindan yayinlanmistir. Albertini ve ark. (24) 62
hastalik bir galismada mavi boya ve radyoaktif madde tekniklerini birarada

kullanmiglardir.

Aksillada sentinel lenf nodulii biyopsisi i¢in kullanilan yontemler

SLN’ yi belirlemek icin bu gine kadar mavi boya, lenfosintigrafi ve
gama prob yontemleri geligtirilmistir. Yapilan calismalar bu ydntemlerin bir
arada uygulandiginda, tek tek uygulanmasina nazaran ¢ok daha basarili

sonuglar elde edildigini gostermistir (25).

Lenfosintigrafi ve gama prob

iIk kez 1953 yilinda, Sherman ve Ter-Pogossian’ In nikleer tip
yontemleri ile lenfatik sistemi goOstermelerinden bu yana lenfosintigrafi
giderek gelismis ve lenfatik akimi goruntulemek, lenfatik sistemi etkileyen lenf
nodulti metastazlarini ve diger patolojik durumlari saptamak igin kullanilan

klinik bir yontem haline gelmistir.



Radyoaktif madde spesifik organi ¢evreleyen dokuya veya
ekstrasellller alanina enjekte edilir. Goruntileme zamani; kullanilan
radyofarmasaétigin cinsine, c¢alismanin endikasyonuna ve beklenen lenfatik
drenaj yonune goOre degisir. Lenfosintigrafide erken dinamik goruntiler
lenfatiklerde radyonuklid hareketini, ge¢ statik goruntiler ise lenf nodullerini

gosterir.

Lenfosintigrafi lenfatik drenaj yonundeki butin lenf nodullerini
gOsterdigi gibi, normal akimda tikaniklik varsa ters akim ile alternatif lenf
nodullerini de goérunur hale getirebilir. Klasik lenfosintigrafide kullanilan
ajanlar; Teknesyum — 99m (Tc - 99m) ile isaretli insan serum albimini
nanokolloid ile Tc — 99m siilfir kolloiddir. Bu maddeler subdermal veya
intradermal olarak enjekte edildiklerinde lenf damarlari boyunca, damarlarin
endotelyal filamentleri yardimiyla ilerleyerek lenf bezine ulagirlar. Burada
bulunan makrofajlar veya lenfositler tarafindan fagosite edilerek lenf bezinin
gorulur hale gelmesini saglarlar. Bu maddelerin partikil ¢aplari ¢ok buyuk
olmadigindan bir kismi bu lenf bezini gecerek sonraki lenf bezlerini de
gorunur hale getirirler. SLN’ de kullanilacak radyofarmasoétik maddenin bazi
Ozellikleri olmasi gerekir. Radyofarmasottik madde kolay hazirlanabilmeli,
dusuk maliyetli olmali, lenf bezinde yuksek oranda tutulmali, lenfatiklerden
hizhh tagsinmahdir. Bu Ozellikler kullanilacak maddenin ¢api ile yakin iligki
gOsterir. Partikil ¢api kuguldikge lenf bezleri daha hizli ve ¢ok sayida
goralur. Partiktl capi arttikca lenf bezinin goérilme zamani uzar ve sayisi

azalir. Lenfosintigrafi igin uygun partiktl ¢capi 100-200 nm’ dir.

SLN tespiti i¢in ideal kabul edilen enjeksiyon teknigi yoktur. En ¢ok
kullanilan subdermal ve peritiméral teknikler olmasina ragmen, intradermal,
subareolar, intratimoral ve perareolar enjeksiyon teknikleri de

uygulanmaktadir (26,27).

Goruntileme yapilmasi igin hastaya gama kamera goéruntuleme
yataginda supin pozisyonda ve ipsilateral kol basin altinda olacak sekilde
pozisyon verilir. Radyokolloid enjeksiyonun yapilacaglr bolge steril hale

getirilir. Hazirlanan radyofarmasoétik madde intraparankimal veya subdermal



teknikle enjekte edilir. Enjeksiyon ile es zamanli olarak 20-30 sn intervallerle
30-45 dk’ lik dinamik ¢ekim yapilir. Dinamik lenfosintigrafi lenf nodullerinin
lokalizasyonunu kronolojik sirada gOsterir. Erken goruntuler, sentinel nodule
uzanan lenfatik kanali ve birden fazla sayidaki SLN’ yi saptamada yardimci
olur. Dinamik c¢ekimi takiben 06n ve yan projeksiyonlarda iki statik goruntu
alinarak sentinel lenf nodulinin tam lokalizasyonu belirlenir. Subdermal
enjeksiyon yontemiyle SLN daha hizli gorunur hale gelirken, peritumoral
goruntileme icin ortalama iki saat sure gecmesi gerekmektedir. Eger iki
saatte lenf noduli gorilmezse yeterli vakit varsa 18 saate kadar gorunti
alinmasi gerekebilir. Saptanan lenf nodulu cilt Gzerinde silinmez kalem ile

isaretlenerek ameliyathaneye gonderilir.

Gama prob; ucunda yuzeye carpan gama fotonlari algilayacak bir
dedektor bulunan, elle tutularak kullanilan bir cihazdir. Sentinel lenf
nodullerini saptamada kullanilan gesitli firmalarin Urettigi gama problar
mevcuttur; Europrobe (Surgical Probe Europrobe System, Strasburg,
France), Navigator (USSC, Norwalk, CT), Neoprobe (Neoprobe, Dublin, Oh)
, C —Trak (CareWise Medical, MA). Gama prob ile intraoperatif sentinel lenf
bezi lokalizasyonu, radyofarmasotigin enjeksiyonundan sonraki 2 - 18 saat
icinde yapilabilir. Operasyonda hasta uyutulduktan sonra, gama prob aksiller
bdlgeye tutularak veya ameliyat dncesi lenfosintigrafi ile isaretlenen yerlerden
radyoaktivite sayimlari alinarak, en yuksek aktivite olan yerden aksiller
insizyon yapilr. Steril kilif icerisine konulan gama prob yardimi ile aksiller
yatakta en yuksek aktivite veren yone dogru diseksiyon yapilir. Bu sirada
probu radyofarmasétik madde enjeksiyonu yapilan bolgeye dogru tutmamak
gerekir, yansima sonucunda yanlis yuksek aktivite alinabilir. En yuksek
sayim alinan nodul sentinel lenf nodulidir. Bu nodilden en az on saniye
sure ile radyoaktivite sayimi toplanir. Kullanilan radyoaktif maddeler farkl
oldugundan prob kullaniminda SLN igin bir konsensus bulunmamaktadir.
Gama prob kullanimi hem cerrahinin suresini hem de insizyonun kisa

olmasini saglar (27).



Mavi boya teknigi

Mavi boya teknigi igin dinyada en ¢ok % 1’ lik lymphazurine (izosulfan
mavisi) kullaniilmasina ragmen, Simmons ve ark. (28) sentinel lenf noduluni
bulmada izosulfan mavisine gore daha dusuk molekul agirlikli olan % 1’ lik
metilen mavisinin, izosulfan mavisi ile ayni basariyr sagladigini

gOstermiglerdir.

3 — 5 ml mavi boya tumor etrafindaki meme parankimine, eksizyonel
biyopsi yapilan hastalarda kavite duvarlarina enjekte edilir. Bass ve ark. (29)
enjeksiyon sonrasi yapilan masajin mavi boyayla SLN saptama oranini %
73.0° dan % 88.3° e cikardigini gostermiglerdir. Masaj tumorden aksillaya
dogru yapilir. Masaj suresi tumoruan aksillaya yakinligina gore 5 - 10 dakika
arasinda degismektedir. Masaj sonrasinda aksiller kil gizgisinin 1 cm altindan
yaklasik 2 - 3 cm’ lik bir insizyon yapilir. Klavipektoral fasya gegilerek mavi
ile boyanan lenfatik kanal takip edilerek SLN bulunmaya caligilir, mavi ile
boyali lenf kanalinin kesilmemesine 6zen gostermelidir. Bazi durumlarda lenf
noduline gegisi tumor hdcrelerinin tikamasi sonucu, lenf bezi mavi ile
boyanmayabilir. Bdyle bir durumda lenf nodulline gelen mavi boyali kanalin
varliginda, o lenf nodulu SLN olarak kabul edilebilir. Bazi hastalarda birden
fazla SLN bulunabileceginden birinci SLN g¢ikarildiktan sonra bagka noduller
arastinimahdir. Nadir de olsa boyaya karsi alerjik reaksiyon bildirilmigtir.

Ayrica idrar boyamasi ve ciltte tatuaj olusmasi gibi yan etkileri mevcuttur.

SLN biyopsisinin gecerliligi ¢esitli ¢calismalarda dogrulanmisg, (24,30 -
33) ve bolgesel lenf nodu tutulumunu dogru bir sekilde degerlendirdigi
bulunmustur. Veronisi ve ark. (34) SLN biyopsisi sonrasi biyopsi sonucu ne
olursa olsun ALND vyapilan grup ile, biyopsi sonucuna gore (SLN biyopsisi
pozitif ise) ALND veya (SLN negatif ise) ileri diseksiyon yapilmayan grup
(sadece SLN biyopsisi) arasinda sagkalim farki olmadigini géstermigtir. SLN
biyopsisi histopatolojik olarak negatif olanlarda, “gdzden kacgiriimis” aksiller
hastalik riski oldukga azdir (35). Bu yuzden aksiller lenf nodu disseksiyonu

yapilmaksizin tek basina yapilan SLN biyopsisi, morbiditeyi dnlemenin yani
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sira aksillayi evrelemenin dogru bir yontemi olarak da bir ¢ok enstitude kabul
gormustur. Mansel ve ark. (36) klinik olarak aksilla negatif olup SLN biyopsisi
yapilan hastalarin yagsam kalitesinin standart ALND yapilan hastalara gore
daha iyi oldugunu, kol ve omuza ait problemlerin daha az goéruldugunu
gostermiglerdir. SLN metastazi olan meme kanserli hastalarin standart
tedavisi hala ALND olmasina ragmen, birgok merkez 6zellikle de ek metastaz
riskinin dusuk oldugu 6ngorulen hastalar olmak Uzere, SLN metastazi tespit

edilen her hastada ALND yapilmasinin gerekliligini sorgulamaktadir (37,38).

SLN biyopsisi pozitif saptananlarda ALND yapilmasini savunanlar,
tedavi icin daha detayli aksiller diseksiyon yapilmasinin 6nemli oldugunu ileri
surmektedirler. Tutulan nod sayisi toplami 6nemli bir prognostik bilgidir
(pozitif lenf nodlarinin sayisi arttikga, sagkalim daha kotuye qittigi igin) (39).
Hastanin evresini ifade eden pozitif lenf nodu sayisi, American Joint
Committee on Cancer (AJCC) 6. edisyon evreleme sistemine dahil edilmigtir.
SLN pozitif oldugunda komplet ALND yapilmasini savunanlar, ek bilginin
kemoterapi karari verilmesine yol gostererek, hastaya yarar saglayabilecegini
savunmaktadirlar. Komplet ALND yapilmasi potansiyel rekurrens bolgesini ve
sonug olarak bir uzak metastaz kaynagini ortadan kaldiracagi icin, (yani
aksillanin lokal ve rejyonal kontrolunu saglayacagi igin) bu iglemin sag kalimi

etkileyebilece@i savunulmaktadir (39).

SLN pozitif olarak saptanan hastalarda ALND yapilmasina karsi
cikanlar, ALND’ nun terapdétik yararinin minimal oldugunu savunmaktadirlar.
Ayrica, pozitif SLN’ si olan hastalarin yaklasik % 40 ila % 60’ inda bagka lenf
nodu metastazi olmadigi bulunmustur (5,23,24,30-33,39-46). Yani, bir ¢ok
hastaya, ek bir terapotik yarar veya daha ileri evreleme bilgisi saglamayan,
gereksiz ALND uygulamasi yapilmaktadir. Ayrica, herhangi bir ek nod
tutulumu varhigina bakilmaksizin SLN metastazi olan hastalara genellikle
sistemik tedavi verilecegi icin, herhangi bir reziduel hastalik tespit edilmesinin
tedavi secimini etkilemeyecedi ve varsa da sistemik tedavi ile ortadan
kaldirnlabilecegi savunulmaktadir (39,41,42). Sentinel lenf nodu biyopsisi

teknigi aksillay1 degerlendirmede oldugu gibi lokal kontroli saglamada da



oldukga basarili bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu iglem sonrasi

aksiller rekurrens oldukga dusuktur (47).

NSABP B - 04 calismasinda tedavi edilmeyen ek mikroskobik aksiller
nodal tutulumun, genel sag kalimi olumsuz yonde etkilemedigi belirtilmistir.
Ayrica ALND uygulanan hastalarin hayat kalitesini olumsuz yonde etkileyen,

erken veya ge¢ morbiditeyi de arttirdigi bilinmektedir (42).

Birgok arastirmaci SN metastazi olan ama ek SLN metastazi bulunma
riski dusuk olan hastalari 6ngérmeye yarayacak faktorleri belirlemeye
calismiglardir. Bu amacgla Memorial Sloan - Kettering Cancer Center
(MSKCC) de pozitif SLN biyopsili hastalarin nSLN metastaz riskini
degerlendirmek icin bir nomogram geligtirilmigtir. Bu nomogram invazif
karsinomun boyutu, tumor tipi, nukleer grade’ i, lenfovaskuler invazyon
varhgi, primer tumoérin multifokalitesi, Ostrojen reseptdord durumu, SLN
metastazlarini tespit etme yontemi, pozitif ve negatif SLN sayisi olmak Uzere

8 adet klinik - patolojik faktorle iligkilidir.

Sentinel lenf nodu metastazi olmayan olgularda aksiller yayilim
olasiligi ¢ok dusuktur. Sentinel lenf nodu drneklemeleri sayesinde aksiller
diseksiyonun morbiditesi de olduk¢a azalmistir. Mevcut nomogramin
gegerliliginin gosterilmesi sayesinde sentinel lenf nodu yayilimi olan hastalar
icinde dusuk risk grubu belirlenebilecek ve bu sayede hastalarin Gzerindeki
morbidite yukud azaltilmig olacaktir. Hastaya 6zgu 6ngoru sayesinde hem
hekim, hem de hasta aksiller diseksiyonun yapilmasini daha iyi

degerlendirebileceklerdir.



GEREC VE YONTEM

Aralik 2004 - Mayis 2008 tarihleri arasinda meme kanseri tanisiyla
SLN biyopsisi uygulanan ve sonucu pozitif olan 53 hastanin verileri
retrospektif olarak incelendi. Aksillasi klinik olarak pozitif olanlar, daha 6nce
sistemik tedavi uygulananlar ve erkek hastalar galismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan hastalarin dagilimi sekil — 1’ de gdsterilmistir.

Calisma dncesi Uludag Universitesi Tip Fakiltesi etik kurul onayi
alindi (Tarih: 09 Ekim 2007, No: 2007 — 16 / 29).

SLN biyopsi sonucu pozitif hasta

n: 53

NSLN negatif hasta NSLN pozitif hasta
n:27 n:26

Sekil — 1: Calisma hastalarinin dagilimi

SLN’ nin histopatolojik inceleme sonuglarinin pozitif olmasi
durumunda aksiller diseksiyon uygulandi. SLNB, yalniz Tc 99m nanokolloid
(n: 53) veya mavi boya ile Tc 99m nanokolloid kombinasyonu (n: 18)
kullanilarak yapildi. Hastalara eger sabah opere edileceklerse 15 — 16 saat
once, o gun o6gleden sonra opere edileceklerse operasyondan 4 - 6 saat
once periareolar iki kadrandan 0.1 cc Tc 99m nanokolloid 0.3 mci, ilaveten
hava ile toplam 0.2 cc hacimde intradermal enjeksiyon yapildi. Ayrica
intraparankimal (subareolar ve peritimoral alanda) 2 - 3 cc hacimde Tc 99m
nanokolloid 0.5 milikiri (mci) enjeksiyonu yapildi. Lenfosintigrafi, ¢ift basl
gama kamera ile dusuk enerjili ve yuksek rezolusyonlu kalimator kullanilarak
128 x 128 matrikste gereken surelerle 20’ ser saniyelik dinamik ve 256 x 256
matrikste anterior, anterior oblik ve lateral pozisyonda statik cekimler

uygulandi. ilk 30 dakikada SLN tespit edilemeyen vakalarda 4. saate kadar
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statik cekime devam edildi. Lenfosintigrafi ile tespit edilen SLN, gama prob
(Surgical probe europrobe system, Strasburg, France) ile cilt isaretlemesi
yapilarak lokalize edildi. Hastalarin 18’ ine ameliyattan hemen 6nce 5 cc
mavi boya (Blue dye veya metilen mavisi) periareolar enjeksiyonu yapildi.
Takiben memeye 10 dakika masaj uygulandi. Aksillada koltuk alti gizgisi bitim
yerinden yapilan 1 — 2 santimlik insizyon sonrasi prob aksillada ileri geri
hareket ettirilerek, en yliksek sayim veren lenf bezi (sicak nodul — hot spot)
veya kombine teknik kullanildi ise mavi boyali ve en yuksek sayimi veren lenf
bezi cikarildi. Sentinel lenf nodult diseksiyonuna radyoaktivite sayimi
alinincaya kadar devam edildi. Hastalara meme koruyucu cerrahi veya

mastektomi girisimini takiben ameliyat sonlandirildi.

SLN'’ nin Histopatolojik Degerlendirilmesi

Tum hastalarin SLN biyopsilerine intra — operatif olarak frozen kesit
uygulandi. SLN wuzun eksene paralel ikiye bolundld. Her iki parca
dondurularak 4 — 5 mikronluk, 4 — 6 kesit alindi. Kesitler Hemotoksilen Eozin
(H&E) ile boyandi ve incelendi. Eger kesit pozitif ise ALND yapildi. Frozen
artig1 dokular (lenf nodulinun her iki parcasi) % 10’ luk formal takibinden
sonra rutin isleme alindi. Frozen sonucu negatif olan lenf nodu 6rneklerinden
rutinde 100 mikron araliklarla doku bitene kadar kesitler yapildi. H&E
inceleme sonucunda supheli olanlara sitokeratin ile immunhistokimyasal

(IHK) inceleme yapildi.

Nomogram Analizi

MSKCC tarafindan pozitif SLN’ li meme kanseri hastalarinda nSLN
metastaz olasiligini tahmin etmek igin gelistirilen nomogram, kurumun web

sitesinden (www.mskcc.org/nomograms) indirildi. Nomogram hesaplamasi

icin sekiz ayri veri gerekmekteydi; santimetre cinsinden invaziv karsinomun
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boyutu, tumor tipi (duktal veya lobuler karsinoma), nikleer grade (l:
nukleusun boyutunda ve seklinde hafif degisiklik veya degisiklik yok, II:
sekilde ve boyutta orta derecede degisiklik, Ill: boyutta ve sekilde belirgin
degisiklik), lenfovaskuler invazyon varlhigi (lenfatik veya vaskuler yapilarda
bir veya daha fazla tumor hucresi olmasi), primer tiumdrin multifokalitesi
(primer tumor disinda karsinom odaklari), 6strojen reseptorii (ER) durumu
(negatif; pozitif boyanan hucrelerin sayisi <%10), SLN metastazlarini tespit
etme yontemi (frozen kesit analizi [frozen], rutin histopatoloji [rutin], IHK),
pozitif ve negatif SLN sayisi. Lobuler karsinomlar genellikle nukleer bir grade’
e gore ayrilmadiklari igin, timor tipi ve nukleer grade 4 kategoride incelendi;
duktal karsinoma nukleer grade I, duktal karsinoma nikleer grade II, duktal
karsinoma nukleer grade IIl ve lobller karsinoma. Miks lobuler ve duktal
kanserler icin dominant olan histolojik tip kabul edildi.

istatistiksel Analiz

Calismanin analizinde SPSS for Windows 13.0 (Chicago, IL) paket
programi kullaniimigtir. Calismada surekli deger alan degiskenler ortalama,
standart sapma, max - min degerleriyle birlikte verilmigtir. Sarekli
degiskenlerin normal dagilima uygunlugunu test etmek icin Shapiro - Wilk
testi kullanilmistir. Sdrekli degiskenlerden normal dagihm goOsteren
degiskenlerde iki grup arasi kargilastirmalar parametrik testlerden bagimsiz
orneklem t testiyle, normal dagiim gostermeyenler degiskenlerin iki grup
arasl! kargilastirmalari Mann — Whitney U testiyle yapiimistir. Kategorik deger
alan degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Pearson Ki-kare ve
Fisher’ in kesin ki - kare testi kullaniimistir. NSLN’ nin pozitif olmasina neden
olan risk faktorlerini belirlemek icin lojistik regresyon analizi kullaniimigtir.
NSLN grubunda nomograma iliskin modelin ayirim yapabilme kabiliyeti
Receiver Operating Charasteristics (ROC) egrisinin altinda kalan alan
kullanilarak degerlendirilmistir. Ozgullik, duyarlihk degerleri, nomograma

iliskin egri altinda kalan alanlarla birlikte verilmistir. Nomogram 6ngdrilerine
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gore kadinlar desillere ayrilmigtir. Her desil igcin nomogramla 06ngorulen
ortalama olasilik, gercekten pozitif SLN digi metastazi olan (gergek olasilik)
kadinlarin orani ile karsilastinlmigtir.  Surekli deger alan degiskenler
arasindaki iliskiye korelasyon analiziyle bakilip, pearson korelasyon
katsayisiyla iligki incelenmistir. Calismada p<0,05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya meme kanseri tanisi konulmus ve SLN biyopsi sonucu
pozitif olan aksiller diseksiyon uygulanmig 53 hasta dahil edilmigtir.
Hastalarin 26" si (% 49.1) nSLN pozitif, 27’ si (% 50.9) nSLN negatifti.
Hastalarin yas ortalamasi 50.77 £ 13.42 (25 - 83) ve 34 (% 64.2) hasta 50
yas ve altinda idi. NSLN pozitif hastalarin yas ortalamasi 48.38 * 14.0,
nSLN negatif hastalarin yas ortalamasi 53.07 + 12.58 idi. Primer tumor 35 (%
66) hastada dis kadranda, 13 (% 24.5) hastada i¢ kadranda ve 5 (% 9.4)
hastada santralde yerlegsmisti. 2002 TNM siniflandirmasina goére 27 (% 50.9)
hasta T1, 26 (% 49.1) hasta T2 evresinde idi. NSLN pozitif hastalarin 11’ i (%
40.7) T1 iken, 16’ si1 (% 59.3) T2, nSLN negatif hastalarin 16’ si (% 61.5)
T1 iken, 10" u(% 38.5) T2 idi.

TUamor c¢api ortalama 2.21 + 0.80 cm idi. (0.80 - 3.50 cm arasinda
degisiyordu). NSLN pozitif grupta tumoér ¢api ortalamasi 2.49 + 0.80, nSLN
negatif grupta tumor ¢api ortalamasi 1.94 + 0.71 idi. Hastalarin 4’ G ( % 7.5)
lobuler karsinoma, 49’ u (% 92.5) invaziv duktal karsinoma idi.

Ortalama cikarilan SLN sayisi 2.98 + 1.76 (1 - 9) ve cikarilan
metastatik SLN sayisi ortalamasi 1.64 + 1.06 (1 - 6) idi. ALND ile ¢ikarilan
ortalama lenf nodu sayisi 16.92 + 8.86, nSLN pozitif hastalarda ortalama
ALND ile gikarilan lenf nodu sayisi 17.50 + 10.18, nSLN negatif hastalarda
ortalama ALND ile cikarilan lenf nodu sayisi 14.40 £ 7.26 ' idi.

Calisma populasyonunun tanimlayici Ozellikleri Tablo - 1’ de

gOsterilmistir.

Tablo — 1: SLN pozitif hasta populasyonunun tanimlayici karakterleri

NSLN negatif NSLN pozitif
Yas n(%) n(%)
<=50 15(%55.6) 19(%73.1)
>50 12(%44..4) 7(%26.9)
Patolojik Boyut (cm)
0.6-1 4(%14.8) 1(%3.8)
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1.1-2 13(%48.1) 10(%38.5)

2.1-3 10(%37) 8(%30.8)

3.1-5 0(%0) 7(%26.9)

Tamaor tipi ve
nikleer grade

ductall 4(%14.8) 1(%3.8)
ductal2 16(%59.3) 10(%38.5)
ductal3 6(%22.2) 11(%42.3)
lobuler 1(%3.7) 4(%15.4)
Lenfovaskilar_invazyon
yok 23(%85.2) 17(%65.4)
var 4(%14.8) 9(%34.6)
Multifokalite
yok 24(%88.9) 17(%65.4)
var 3(%11.1) 9(%34.6)
Ostrojen
Reseptor
negatif 9(%33.3) 9(%34.6)
pozitif 18(%66.7) 17(%65.4)
Tespit Yontemi
IHC 3(%11.1) 0(%0)
Rutin H&E 24(%88.9) 26(%100)
Pozitif SLN
21(%77.8) 13(%50)
4(%14.8) 5(%19.2)
1(%3.7) 6(%23.1)
24 1(%3.7) 2(%7.7)
Negatif SLN
4(%22.2) 10(%58.8)
9(%50) 6(%35.3)
2(%11.1) 1(%65.9)
24 3(%16.7) 0(%0)

n: Hasta Sayisi, SLN: Sentinel lenf nodult, nSLN: Sentinel olmayan

lenf noduld, IHC: Imminohistokimyasal, H&E: Hemotoksilen — Eozin

Sentinel olmayan lenf nodulu metastazini etkileyen klinik ve patolojik
Ozellikler Tablo - 2’ de gosterilmigtir. Yapilan istatistiksel analizde tumor ¢api,
multifokalite, pozitif SLN ve negatif SLN sayisinin nSLN metastazini etkileyen

en dnemli faktorler oldugu saptandi.
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Tablo - 2: SLN pozitif hastalarda nSLN metastazini etkileyen faktorler

nSLN negatif nSLN pozitif p
Hasta Sayisi n=27 n=26
Yas
(ortalama) 53,07 48,38
(standart sapma) 12,58 14,09 p>0,05
Tumaor Boyutu(cm)
(ortalama) 1,98 2,47 0025
(standart sapma) 0,72 0,85 '
Pozitif SLN Sayisi
(ortalama) 1,33 1,96 0.026
(standart sapma) 0,73 1,25 '
Negatif SLN Sayisi
(ortalama) 1,78 0,88 0=0,05
(standart sapma) 1,89 0,86 '
Tamor Tipi ve Nukleer Grade
ductall 4(% 14.8) 1(%3.8)
ductal2| 16(% 59.3) 10(%38.5) 0>0,05
ductal3 6(%22.2) 11(%42.3) '
lobuler 1(%3.7) 4(%15.4)
Lenfovaskuler Invazyon
yok 23(%85,2) 17(%65,4)
var|  4(%14,8) 9(%34,6) p>0,05
Multifokalite
yok 24(%88,9) 17(%65,4) 0.041
var 3(%11,1) 9(%34,6) '
Ostrojen
Reseptor
negatif 9(%33,3) 9(%34,6) 0>0,05
pozitif 18(%66,7) 17(%65,4) '
tespit yontemi
IHC 3(%11,1) 0(%0) 0>0,05
rutin H&E 24(%88,9) 26(%100) '
mavi boyama
uygulanmayan 17(%63) 18(%69,2) 0>0,05
uygulanan 10(%37) 8(%30,8) '
Tumor
lokalizasyonu
santral 2(%7,4) 3(%11,5)
i¢c kadran 6(%22,2) 7(%26,9) p>0,05
dig kadran 19(%70,4) 16(%61,5)

SLN: Sentinel lenf nodili, nSLN: Sentinel olmayan lenf nodull, [HC:
Immunohistokimyasal, H&E: Hemotoksilen — Eozin

Verilerin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde multifokalite ve

negatif SLN sayisi, nSLN metastazini etkileyen bagimsiz risk faktorleri
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olarak belirlendi. Analiz sonucuna gore multifokalite varligi nSLN’ nin pozitif
olmasini 8.935 kat arttiriken (OR: 8.935, P= 0.025, % 95 G.A. 1.322 -
60.417), negatif SLN sayisi nSLN pozitif olma riskini azaltan bagimsiz bir
risk faktorii olarak belirlenmistir (OR: 0.497, p= 0.021, %95 G.A. 0.275 -
0.889).

Tablo - 3: NSLN’ nin pozitifliginde tumor ve SLN karakterlerinin gok
degdiskenli lojistik regresyon analizi

Guven
Odds Arahgi(G.A.)

Faktor Ratio(OR) (%95) p
Timor Boyutu (cm) 1,575 0,583-4,258 0,371
IDK1-ILK 0,785 0,050-12,313 0,863
IDK1-IDK2 2,849 0,151-53,846 0,485
IDK1-IDK3 39,785 0,006-258574 0,411
LVI 4,324 0,640-29,189 0,133
Multifokalite 8,935 1,322-60,417 0,025*
Ostrojen Reseptor 0,876 0,150-5,104 0,883

Tespit Yontemi

(Rutin H&E-IHC) 3,691 0,004-3676 0,711
Pozitif SLN Sayisi 2,049 0,792-5,299 0,139
Negatif SLN Sayisi 0,497 0,275-0,899 0,021*

* 1 p<0,05, Odds Ratio: Risk Katsayisi, IDK: invaziv Duktal Karsinom,
ILK : Invaziv Lobuler Karsinom, LVI : Lenfovaskuler Invazyon,
H&E : Hemotoksilen - Eozin, IHC : Imminohistokimyasal

Nomogramin nSLN pozitifligini ongormedeki etkinligi ROC analizi
kullanilarak hesaplandi. Bu analizde egri altinda kalan alanin buyuklugu
testin etkinligini gostermektedir. Egri altinda kalan alan 0.79 olarak tespit
edilmigtir ve bu deger istatistiksel olarak anlamlidir ( p<0.001 ) (Sekil — 2).

Calismadaki gercek nSLN pozitiflik olasiligi ile nomogramda ongorulen
nSLN pozitifligi olasihgr lojistik regresyon analizi ile kargilastirildiginda,
nomogramin nSLN pozitifligine etki eden bagimsiz bir risk faktori oldugu
belirlenmistir (OR: 1.118, p=0.004, %95 G.A. 0.036 -1.206).
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Sekil - 2: Nomogram degerlerine iligkin ROC eqgrisi

Nomogramda 0ngorulen risk yuzdelerine gore hastalar 10 gruba
bolundu (yani; % 0 -% 10, %11 - %20...gibi). Her bir risk grubu igin
ongorulen nSLN metastaz olasiligi, gozlemlenen nSLN olasiligi ile yuksek
derecede korelasyon gosterdi (r: 0.754, p<0.001) (Sekil - 3).
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%(0-10) %(11-20) %(21-30) %(31-40) %(41-50) %(51-60) %(61-70) %(71-80) %(81-90) %(91-100)
ONGORULEN nSLN METASTAZI ORANI

GOZLEMLENEN nSLN METASTAZ]
ORANI

n: Nomogramla hesaplanan her bir risk grubuna dusen hasta sayisi

Sekil — 3: Nomogramla her bir risk grubu icin 6éngorilen ortalama nSLN metastaz
olasiligl ile (yatay eksen), gozlemlenen nSLN metastaz yiizdesi (dikey eksen)

arasindaki iliski.
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TARTISMA VE SONUG

Meme kanseri cerrahisi ginimuizde gereksiz hasta morbiditesini
Onlemek igin daha konzervatif olmaya yonelmigtir. Meme kanseri
cerrahisinde aksiller cerrahinin 6nemi giderek artmigtir. CUnki hastanin
adjuvan tedavisine karar vermede ve kanseri evrelendirmede aksilla tutulumu

onemlidir.

Erken evre meme kanserinde aksiller lenf nodu metastazi rekurrens
ve sag kalim acgisindan en o6nemli prognostik faktordur. Bununla birlikte
aksiller metastaz saptanmayan hastalarin yaklasik % 25’ inde tani ve tedaviyi
takip eden 5 — 10 yillik sure icerisinde nuks ve / veya hastaliga bagli 6lim

gorulmektedir (48).

Nodal yayillimli kanserlerde kanser hucrelerinin 6nce SLN’ na daha
sonrada nSLN’ a yayildigi gosterilmigtir (21). Erken evre meme kanseri orani
tarama mamografilerinin yayginlasmasi ve hastalarin bilinglenmesi nedeni ile
artarken, klinik olarak aksillasi negatif hasta orani da artmistir. Son yillarda
klinik olarak aksillasi negatif olan erken evre meme kanserli hastalarda
gereksiz aksiller lenf nodu diseksiyonundan kaginmak icin morbiditesi az,
aksiller diseksiyon kadar prognostik bilgi verebilen bir yéntem olan SLN
biyopsisi uygulanmaya baslanmistir (49).

Meme kanserli hastalarda SLN biyopsi uygulamasinin gecerli bir
metod oldugunu gosteren birgok c¢alisma yapilmistir (24,30-33). SLN
biyopsisi ile aksillayl dogru olarak evrelendirmek mumkun olmaktadir. ALND’
nun yalanci negatiflik orani % 2 — 3’ dur. SLN biyopsisi yalanci negatiflik
orant % 2 — 5 arasindadir (50).SLN biyopsisi aksillay1 degerlendirmede
oldugu gibi lokal kontrolu saglamakta da oldukc¢a basarili bir yontemdir. Bu
islem sonrasi aksiller rekurrens oldukga dusuktur (47). SLN’ u histopatolojik
olarak negatif olan hastalar icin bélgesel lenf nodu tutulumu riski az
oldugundan bircok merkezde bu hastalara ALND artik uygulanmamaktadir

(41). SLN biyopsisi pozitif olan hastalarda ise halen ALND’ u standart bir
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yontemdir. Ancak SLN metastazli hastalarin sadece % 40 - 60’ inda nSLN
metastazi saptanmistir (5,23,24,30-33,39-46). Calismamizda da nSLN
pozitifligi orani % 49.1 dir.

Bolgesel lenf nodu metastazi olan hastalarda ALND’ nun yarari
bilinmezligini korumaktadir ve gelisen ciddi morbiditeler nedeni ile ALND
uygulamasi sorgulanmaya baslanmistir. Clinku bu hastalar genelde SLN

metastazini esas alan sistemik kemoterapi tedavisi alirlar (41).

Meme kanserli hastalarda nSLN metastaz riskini hem primer timor
hem de metastazlarinin gesitli patolojik 6zellikleri etkilemektedir. Primer
tumaoran boyutu ve en buyuk SLN metastazinin boyutunun nSLN metastazi
acisindan bagimsiz prognostik faktorler oldugu c¢esitli c¢alismalarda
gOsterilmistir (37,51,52). Belirlenmis diger bagimsiz prognostik faktorler
arasinda lenfovaskuler invazyon, multifokalite, dstrojen reseptdr durumu,
SLN tespit yontemi, histolojik grade’in ve pozitif lenf nodlarinin sayisinin

nNSLN metastaz riskini etkiledigi gosterilmistir (5,53-56).

Primer tUmorun capi arttikga aksillada metastatik lenf nodu oraninin
da arttig1 belirtiimektedir (37,51,53,54,56). Calismamizdaki 53 hastanin &’
inde tumor ¢apr 1 cm ve altinda idi. Bu hastalarin birinde ( % 3.8 ) nSLN
pozitif iken, tumor ¢api 3 cm Uzeri olan 7 hastanin tamaminda ( % 100 )
nSLN pozitif saptandi. Bu sonuglar bize tumoér capi arttikga nSLN

tutulumununda arttigini gosterdi.

Lenfovaskuler invazyonu olan 13 hastanin 9’ unda (%69.2) nSLN
pozitifligi mevcutken, 4’ inde (%30.8) nSLN negatifti. Lenfovaskuler invazyon

bulunmasi halinde nSLN metastatik tutulumunun arttigini gézlemledik.

Calismamizdaki bagimsiz prognostik faktorlerden olan multifokalite
nSLN metastazi olan 12 hastanin 9’ unda (%75) saptanmistir. Cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde multifokalite varliginin nSLN’ nin pozitifligini 8.9
kat arttirdigini saptadik (OR: 8.935, p= 0.025).

Ostrojen reseptorii 35 hastada pozitifti ve nSLN metastaz tutulumunu

anlamli olarak etkilememekteydi.
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Cikarilan SLN’ lerin operatif inceleme teknigi konusunda henuz ortak
bir gérus birligi yoktur. imprint histolojiyi énerenler milkkemmel sitolojik detay
bildirmekte, frozen kesit taraftarlari ise nodal yapinin daha iyi géruldaguna
savunmaktadir (57). Calismamizda intraoperatif frozen kesit incelemesi rutin
olarak uygulanmigtir. Teknik konular da frozen kesit analizlerinin dogruluk
oranlarini etkileyebilmektedir. SLN’ nin ¢ikarilirken pargalanmasi, kapsulunin
hasara ugramasi Ozellikle mikrometastazlarin saptanmasini
guglestirmektedir. Bu nedenle SLN ¢ok dikkatli diseke edilmeli ve afferent yol
parcalanmadan cikariimalidir. Kesit alinmasi islemi sirasinda da dokunun bir

bolumu kaybedilebilmekte ve bu da teghisi olumsuz etkileyebilmektedir.

ABD’ deki cerrahi patoloji laboratuarlari direktorleri birliginin lenf
nodulli incelemelerinde immunohistokimya (IHK) uygulamasinin, mecburi
olmadigr belirtilmigtir (58). Nisan 2001’ de yapilan SLN konsensus
toplantisinda da IHK uygulamasinin mecburi olup olmamasi konusunda kesin
sonuca varilamamigtir. Ancak American Joint Cancer Committee (AJCC)
tarafindan Aralik 2002° de vyayinlanan (59) yeni meme kanseri
evrelemesinde, SLN biyopsisi yapilan hastalarda immunohistokimyasal ve
molekuler inceleme ile saptanan metastazlara evrelemede ayri bir yer
verilmesi bu uygulamanin 6nemini arttirmigtir. Bizim ¢alismamizda da lenf
nodu slpheli olan 3 hastaya IHK uyguladik. Ancak nSLN pozitifliginin

saptanmasinda IHK ile H&E arasinda anlamli bir fark gésterilememistir.

Histolojik grade arttikga aksillada metastatik lenf nodunun artacagi
belirtiimektedir(56). Calismamizdaki 53 hasta iginde duktal karsinoma grade |
tumorlt 5 hastanin 1’ inde (% 3.8) nSLN tutulumu pozitif saptandi. Duktal
karsinoma grade |l tumorlt 26 hastanin 10 ‘unda ( % 38.5 ) nSLN tutulumu
pozitif iken, duktal karsinoma grade Il timorla 17 hastanin 11’ inde (% 42.3)
nSLN pozitif saptandi. Histolojik grade arttikga nSLN tutulumunun da arttigi

gozlemlenmistir.

Tumor lokalizasyonu agisindan degerlendirildiginde dis kadran
yerlesimli olanlarin, anlaml olarak daha fazla lenf nodu tutulumu goésterdigi
belirtiimektedir (60). Calismamizdaki 53 hastanin 35’ inde (% 66) tumorun dig
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kadranda oldugu ve bu hastalarin 16’ sinda (% 45.7 ) nSLN pozitifligi
saptanmistir. Calismamizda tumor lokalizasyonu nSLN metastaz oranini

anlamli olarak etkilememektedir.

Calismamizda pozitif SLN sayisinin da nSLN metastazini etkileyen en
onemli faktorlerden oldugunu saptadik. NSLN negatif hastalarda ort. 1.33
pozitif lenf nodu gikarilirken, nSLN pozitif hastalarda ort.1.96 pozitif lenf nodu
cikarildi.

ALND ile en az 10 lenf nodunun c¢ikarilmasi gerektigi belirtiimektedir
(39,45). Calismamizda nSLN pozitif hastalarda ort. ¢ikarilan lenf nodu 17.5,
NSLN negatif hastalarda ise ort.14.4 idi.

SLN’ yi belirlemek i¢in halen mavi boya, radyoizotop yontemleri
kullanilmaktadir. Yapilan galismalarda bu yontemlerin bir arada uygulanmasi
durumunda SLN tespitinde ¢ok daha basarili sonuclar elde edilmigtir (59-61).
Calismamizda 18 hastaya kombine yontem uygulanmig, kombine yontemle
tek basina radyoizotop teknigi arasinda nSLN metastaz tespiti agisindan

anlamli bir fark saptanmamistir.

Literatir araciligi ile bir hastada SLN disi ek metastaz riskini
hesaplamak zordur. Oncelikle herhangi bir 6zellik icin yapilan risk
hesaplamalari c¢alismalar arasinda oldukga degdiskenlik gdstermektedir.
insidansin yayinlar arasinda degiskenlik gdstermesi érnek boyutunun rélatif
olarak kuiguk olmasina veya riski etkileyen diger degiskenler arasinda farkllik
olmasina bagl olabilir. Yine literatirde genellikle tek degiskenli ifade yontemi
olmasindan dolayi risk tahminlerinde gesitli hasta 6zelliklerinin es zamanli

olarak degerlendirilmesi zordur.

MSKCC’ den Van Zee ve arkadaslan yayinlanmig risk tahminlerini
kullanarak SLN biyopsisi pozitif olan hastalarda SLN digI metastaz olasiligini
ongobren bir nomogram gelistirdi. Nomogram farkli histopatolojik prognostik
faktorleri kombine ederek SLN disi aksiller metastaz riskinin hesaplanmasini
saglayan yeni bir istatistiksel yaklagimdir. On - line olarak mevcut MSKCC
nomograminin kullaniimasi kolaydir ve postoperatif donemde pozitif SLN

olan hastalarda prospektif olarak kullanilabilir. Bu yaklagim ALND’ a bagli
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risklerin yararlarindan fazla olabilecegi, duguk riskli hastalarin belirlenmesini
saglayabilecek bir 6ngoru sunabilecegi gibi, tersine klinik olarak duguk riskli
gibi gorunse bile cerrahin ALND yapmayi segecegi, ek nodal hastalik riski

yuksek olan hastalarin belirlenmesini de saglayabilir (39).

Nomogramin ayirnrm gucu ROC egrisi altinda kalan alan (AUC)
hesaplanarak degerlendirilir. ROC egrisi bir hastaligin veya bir durumun
pozitifligini tanimlayan tim muhtemel sinir deg@erleri icin bir testin sensitivitesi
ve yanlis pozitiflik (1 — spesifite ) orani arasindaki iligkiyi gostermektedir. AUC
bir testin tUm muhtemel pozitif sinir degerleri i¢in hastalikli bolgenin, hastalikli
olmayan boélgeden ayirma kapasitesini gosteren ROC’ un bir 6zetidir. Genel
olarak 0.7 — 0.8 arasindaki AUC degerleri kabul edilebilir bir ayirm
saglarken, 0.8’ in Uzerindeki AUC degerleri oldukga iyi bir ayirim saglar.
MSKCC nomograminin gecerliligi ROC analizi uygulanarak cesitli
merkezlerde dogrulanmistir (39,42,62-64). Smidt ve ark. (64) nomogramin
orijinal olarak hesaplandigi populasyonlardan farkli hasta populasyonlarinda

da gecerli olabilecegini belirtmislerdir.

Calismamizdaki butin sonuglar istatistiksel olarak nomogramin
ongoru gegerliligini dogrulamaktadir. ROC analizindeki AUC degeri 0.79 ile
istatistiksel olarak anlamhdir (p< 0.001) (sekil - 2). Van Zee ve ark. (39)
retrospektif calisma grubunda AUC degerini 0.76, prospektif calisma
grubunda ise 0.77 olarak saptamislardir. Calismamizdaki gergek nSLN
pozitifligi olasiligi ile nomogramda ©ongorulen nSLN pozitifligi olasiligini
kargilastiran lojistik regresyon analizinde, nomogramin nSLN pozitifligini

etkileyen bagimsiz bir risk faktort oldugu belirlenmistir (OR: 1.118, p= 0.004

). Nomogram sonucu ile belirlenen risk yuzdelerine gore 10 gruba ayrilan
hastalarda her bir risk grubu igin ongorulen nSLN metastaz olasiligi,
gozlemlenen nSLN olasihgi ile korelasyon gostermistir (r: 0.754, p<0.001)
(Sekil - 3) .

MSKCC nomogrami o0Ozellikle Kuzey Amerika ve Avustralya
populasyonunda yararli bir 6ngoru araci olarak degerlendiriimekle birlikte

Avrupa’ daki sonuclari gesitlilik gostermektedir. Buradaki farkliliklarin SLN’
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nun tespiti, c¢ikarilmasi, patolojik incelenmesi ve boyanmasi ile ilgili

olabilece@i savunulmaktadir (45).

Patolojik degerlendirme yodntemleri gruplar arasinda farkhliklar
gOsterebilmektedir. Lambert ve ark. (41) SLN’ nun intraoperatif olarak
degerlendiriimesinde touch imprint cytology (TIC) kullanilarak nomogram
bulgularinin dogrulugunu gostermislerdir. Nomogram igin frozen kesiti yerine
TIC in uygun olabilirligini 6ne strmuslerdir. Ote yandan Kocsis ve ark. (63)
TIC kullanmiglar ancak kendi gruplarinda nomogramin gecerliligini
dogrulayamamiglardir. Kocsis IHC disindaki yontemlerde daha ince kesitlerin
kullanilmasi ve daha detayli 6rnekleme ile metastazlarin tespit edilebilirliginin

arttigini savunmustur.

Mikrometastatik SLN’ nun prognoz agisindan onemi literatirlerde
tartismalhidir. Dowlatshahi ve ark. (57) vyaptiklari genis c¢aph literatur
taramasinda mikrometastatik hastaligin sag kalimda anlamli bir azalmaya
neden oldugunu saptamiglardir. Chapgar ve ark. (65) SLN’ deki IHC ile tespit
edilen mikrometastazlarin genel sag kalimi etkilemedigi ve negatif SLN ile
kargilastinldiginda metastaz riskini  de etkilemedigini belirtmislerdir.
Gunumuzde bazi merkezlerde mikrometastatik SLN’unda diseksiyon
uygulanmamaktadir (43). Ozmen ve ark. (66) timoér ¢api 1 cm’ den kiigik
olan ve SLN’' de mikrometastaz saptanan hastalarda nSLN metastaz
oranlarinin dugsuk olmasi nedeni ile ALND’ dan kaginilabilecegini
belitmiglerdir. Alran ve ark. (43) MSKCC nomograminin gegerliligini
saptamislardir (0.72). Ancak bu calismadaki 588 hastanin % 35 inde
mikrometastaz vardi ve nomogramin bu hasta grubundaki dngorusu zayifti
(0.53). Buna kargin Kohrt ve ark. (67)" nin galismasinda mikrometastaz orani

% 93’ tu ve MSKCC nomograminin gegerliligi dogrulanmisti (0.77).

Van Zee ve ark. prediktif olarak SLN metastaz boyutunu
nomogramlarinda kullanmamistir. Bu durum c¢alismalarindaki bir kisithlik
olarak belirtiimigtir (39). Bununla birlikte lenf nodu igindeki malign hicrelerin
dagilim paterninin bir ¢cok vakada farkllik gosterdigini, bazi lenf nodlarinda

kanser hucrelerinin tek veya multipl kiiguk hicre kimeleri seklinde yayilmis
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olduklarini ve metastaz boyutunu Olgcmenin yanlis bir degerlendirme
olabilecegini belirtiimiglerdir. ideal olanin her SLN metastazinin hacminin
dogru bir sekilde hesaplanmasi oldugu, ancak bunun da oldukga zaman alici
ve pratik olmayan bir yontem oldugu savunmuslardir. Van Zee ve ark. (39)
SLN metastazi tespit yontemi ile SLN metastazi boyutu arasinda korelasyon
oldugunu ve bu yizden de tekrarlanabilir bir hesaplama yéntemi elde etmek
icin, nodal metastazi tespit etme yoOnteminin metastaz boyutunun bir

gOstergesi olarak nomograma dahil edildigini belirtmislerdir.

Farkli caligmalarda gikarilan SLN sayilari da farkliliklar gostermektedir.
Bazi gruplar belli sayidaki SLN’ nun gikartiimasindan sonra sonlandirmayi
savunurken, MSKCC butin sicak ve mavi nodlarin ¢ikariimasini
savunmaktadir (41). Kocsis ort. 1.5 SLN cikartirken, Lambert ort. 2.0 SLN
cikartmistir. Daha az SLN g¢ikarilmasinin pozitif nSLN sayisini arttirdigi kabul
edilir (45). Bu da Kocsis’ in yayinindaki yanilmay! aciklayabilir. Axilla
Management Consensus Group’ a gore SLN biyopsisinin amacinin mavi,
sicak, mavi — sicak ve palpabl supheli olan butun lenf nodlarinin ¢ikartiimasi
olmalidir (68). Calismamizda c¢ikarilan SLN sayisi ort. 2.98 idi ve protokole
uygun olarak lenf nodlari ¢ikarilmigti. Ayrica ¢ikarilan negatif SLN sayisinin
nSLN pozitif olma riskini azaltan bagimsiz bir risk faktort oldugu saptanmistir
(OR: 0.497, p=0.021) ( tablo 3).

Nomogramin ongorulen olasilik degeri % 50 ve Uzerinde olan SLN
biyopsi sonucu pozitif hastalarda ALND uygulanmasina karar verme hasta ve
hekim agisindan zor olmamasina ragmen daha dusuk ongoruli hastalarda
karar vermek zorlasacaktir. Calismamizda 10 hastanin nomogram 6ngorusu
% 10 ve altinda idi. Bu gruptaki higbir hastada nSLN metastazi pozitif
saptanmadi. % 10’ luk 6ngorua degerinde sensitivitenin % 100 ve spesifitenin
% 37 oldugunu tespit ettik. Calisma populasyonunda ongoérilen % 10
duzeyinde % 100’ Iuk bir sensitivite su anlama gelir; eger nomogramla
ongorulen olasiligi % 10 ve Uzeri hastalara ALND uygulanirsa nSLN
metastazi olan tUm hastalarin % 100’ ine ALND yapilmis olacak ve nSLN
metastazi olan hastalarin % 0’ ina ALND yapilmayacakti. Spesifite agisindan

bakildiginda % 10’ luk ongorulen olasilik dizeyinde % 37’ lik spesifite su
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anlama gelir; eger nomogramla dngorulen % 10 ve Uzeri tum hastalara ALND
uygulanirsa nSLN metastazi olmayan hastalarin % 63’ U ALND olacakken,

nSLN metastazi olmayan hastalarin % 37’ sine ALND yapilmayacakti.

Nomogram hangi hasta ALND olmali veya olmamaliyl 6nermemesine
ragmen, nSLN metastazinin bireysel riski agisindan hastalara ve doktorlara

anlamli bir ara¢ sunmaktadir.

Calismamiz nomogramin gegerliligini desteklemektedir. Ancak her
kurumun SLN tespit teknigi, ¢ikarilmasi ve patolojik tespitinde izlenen yol
farklihklarindan dolayr nomogrami hastalarina tavsiye etmeden Once

gecerliligini gostermeleri gerekmektedir.
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