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ONSOZ:

‘Sentinel Lenf Nodu Biyopsisinde Radyokolloid Enjeksiyon Teknikleri’ tizerine
hazirladigim bu caligmay1 bana Oneren ve calismam sirasinda her tiirlii kolaylig1 gostererek
destegini esirgemeyen degerli hocam, Dog. Dr. Recep Bekis’e tesekkiirlerimi sunarim.

Calismam sirasinda hasta arsivlerini benimle paylasan, Genel Cerrahi Boliimiinden Yrd.
Dog. Dr. Ali Seving’e, Patoloji Boliimiinden Prof. Dr. Tiilay Candan’a, Radyasyon Onkolojisi
Boliimiinden Prof. Dr. Miinir Kinay’a ve hasta dosyalarinin taranmasinda katkida bulunan
Niikleer Tip asistan1 Dr. Yusuf Demir’e tesekkiir etmeyi bir borg bilirim.

Bes yillik Niikleer Tip Uzmanlik egitimim boyunca, bana bu tezi hazirlayacak diizeyde
bilgi aktaran ve objektif bir bakis agis1 saglayan, bolimiimiiziin degerli 6gretim {iyeleri, Prof.
Dr. Hatice Durak’a, Prof. Dr. Erkan Derebek’e, Prof. Dr. Berna Degirmenci’ye, Do¢. Dr. Gamze
Capa Kaya’ya ve Yrd. Dog. Dr. Ozhan Ozdogan’a; uzmanlik egitimim boyunca bilgi ve
deneyimlerini benimle paylasan Sag. Fiz. Ismail Evren’e ve Banu Uysal’a; Kimya Miihendisi
Dr. Tiirkan Ertay’a; Biyolog Ozden Ulker’e ve burada adini sayamadigim tiim boliim
arkadaslarima ayrica tesekkiir ederim.

Caligmalarim sirasinda manevi destegini eksik etmeyen ve her tiirlii sabr1 gosteren sevgili

esim ve ogluma da tesekkiir ederim.
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OZET :

Meme kanseri, kadinlar arasinda 2. en sik goriilen kanserdir. Kadin kanserleri arasinda
%33 oraninda goriiliir ve kansere bagli kadin 6liimlerinin %20’sinden sorumludur. Aksiller
lenf nodlarinin durumu erken evre meme kanserinde en giiclii prognostik faktordiir. Aksiller
lenf nodu disseksiyonu, geleneksel olarak lenf nodlarinin malignite durumunu saptamaktadir.
Sentinel lenf biyopsisi, meme kanserinde standart olarak, aksiller disseksiyonun yerini hizla
alan, evrelemede dogrulugu yiiksek minimal invaziv bir metottur.

Calismamizin amaci, erken evre meme kanserinde sentinel lenf nodu haritlamasinda
kombine (perikaviter+intradermal ve peritiimdral+intradermal) ve intradermal radyokolloid
enjeksiyonlarin etkinligini karsilastirmaktir. Histopatolojik olarak meme kanseri tanimlanan
237 meme kanserli hastaya, sentinel lenf nodu haritalamasi i¢in radyokolloid ve mavi boya
enjeksiyonu sonrasi aksiller disseksiyon yapildi. 41 hastaya tiimor ¢evresinde dort kesime ve
ylizeyindeki deri i¢ine kombine; 196 hastaya ise timor ¢evresinde dort kesime ve deri igine
intradermal enjeksiyon yapildi. Her iki gruptan toplam 110 kisiye, tiimor g¢evresinde
intrademal veya intraparankimal veya subareolar mavi boya enjeksiyonu yapildi. Sentinel lenf
nodlar1 lenfosintigrafi, introperatif elle tutulur gama prob ve mavi boya ile saptandi. Sirasiyla
preoperatif lenfosintigrafinin, gama probun ve mavi boyanin SLN’yi tespit oranlari, %96.2,
%94.2 ve %76.4’ti. Kombine ve intradermal radyokolloid enjeksiyonunda, preoperatif
lenfosintigrafi ve gama probla SLN tespit oranlart sirasiyla %90.2, %96.2 ve %385.4,
%94.9’du. Intradermal enjeksiyon kombine enjeksiyona oranla, preoperatif lenfosintigrafi ve
gama probla sentinel lenf nodunu anlamli olarak daha fazla gosterdi (p degerleri sirasiyla 0,05
ve 0,002 dir). Yalanci negatiflik oranlari intradermal enjeksiyonda %9.2 ve kombine
enjeksiyonda ise %16.6 idi.

Sonuglarimiz, SLN tespitinde kombine enjeksiyona karsi intradermal radyokolloid
enjeksiyonunun daha basalili oldugunu gostermektedir. Intardermal enjeksiyon yalanci

negatiflik oranini1 azaltmaktadir.



SUMMARY :

Breast cancer is the second most common cancer in women. It accounts for 33 percent
of all female cancers and is responsible for 20 percent of the cancer-related deaths in women.
The axillary nodal status is the most powerful prognostic factor for early breast cancer.
Axillary lymph node dissections have traditionally been used to establish the malignant status
of the lymph nodes. Sentinel node biopsy has rapidly emerged as a minimally invasive, highly
accurate method of axillary staging, and has replaced routine axillary lymph node dissection
as the new standard of care in breast cancer.

The aim of our study was to compare the efficacy of combined
(pericaviter+intradermal and peritumoral+intradermal) and intradermal radiocolloid injection
in sentinel lymph node mapping for early stage breast cancer. Totally, two hundred and thirty-
seven patients with histopatologically confirmed breast cancer underwent SLN mapping using
radiocolloid and blue dye followed by a axillary dissection. The first 41 patients had
combined injection of radioicolloid given in four sides around the tumor and one injection
into dermis over the tumour. The remaining 196 patients had an intradermal injection given in
four sides over the tumour. 110 patients in both groups had blue dye injected around the
tumour or periareolar or subdermal. Sentinel nodes were identified wusing a
lymphoscintigraphy, blue dye and an gamma probe. Overall the SLN detection rate for
preoperative lymphoscintigraphy, gamma probe and blue dye procedure were %96.2, %94.2
and %76.4 respectively. The SLN detection rate of combined and intradermal radiokolloid
injection by preoperative lymphoscintigraphy and gamma probe were %90.2, %96.2 and
%85.4, %94.9 respectively. The preoperative lymphoscintigraphy and hand held gamma
probe demonstrated a SLN significantly more often in the intradermal injection than
combined injection (p value respectivly 0.051 and 0.002). False negative rate was % 16.6 in
the combined injection and %9.2 in the intradermal injection.

Our results show that intradermal injection of radiocolloid is more successfull at the
SLN dedection compared with combined injection. The false-negative rate is also minimized

by the use of intradermal injection.



GIRIiS:

Meme kanseri, kadmlar arasinda en sik goriilen kanserlerden biridir. Kadin
kanserlerinin % 33’iinli ve kansere bagli 6liimlerin ise % 20’sini olusturur. Gegen on yillara
oranla, meme kanserine yakalanan olgularin sayist artmaktadir (1). Bu artisin nedenlerinden
biri, stirekli gelisim gosteren tani1 yoOntemlerine paralel olarak, hastalarin erken evrede
yakalanmasidir. Bu tespite en uygun 6rnek, 10-20 yil oncesine gore duktal karsinoma in
sit’'nun (DCIS), meme kanserleri i¢indeki oraninin % 0,8-5 den %15-20 ye ¢ikmasi olarak
verilebilir. Giinlimiizde, yeni tani1 almis meme kanserlerinin 1/5’ini, DCIS olusturmaktadir
(1,2). Bu nedenle, erken evre meme kanserinde hastalarin dogru degerlendirilmesi, morbidite
ve mortaliteyi azaltmasi agisindan son derece onemlidir.

Meme kanserinde aksiller lenf nodlarinin durumu, son yillardaki kanserin molekiiler
biyolojik yapisina ait bilgilerimizdeki gelismelere ve yeni tanimlanan bir¢cok prognostik ve
prediktif faktore karsin Onemini korumaktadir. Timoriin patolojik evrelemesinde,
prognozunda, adjuvan kemoterapinin verilmesinde ve lokal niikslin kontroliinde, aksillanin
degerlendirilmesi yagamsal 6nem tasimaktadir. Aksiller lenf nodlarinin durumu ve metastatik
nod sayisi ile sag kalim siiresi arasinda net bir parallelik bildirilmistir (3,4).

Kanserin viicuda yayilimi ile lenfatik sistem arasindaki iliski, 18.-19. yiizyildan beri
bilinmektedir. Tiimér, 6zellikle kanser odaginin en yakininda bulunan bolgesel lenf nodlarina
yayillmaktadir. Klinik, Ultrasonografi (USG), Mamografi, Bilgisayarli Tomografi (BT),
Manyetik Rezonans (MR) ve Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) gibi yontem ve tani
araglari ile patolojik lenf nodlarinin saptanmasi yetersiz oldugundan, cerrahi yaklasim zorunlu
olmaktadir (5).

Meme kanserinde lenfatik yayilim ¢cogunlukla aksillaya olmaktadir. Aksiller lenf nodu
disseksiyonu (ALND), aksillanin degerlendirilmesi amaciyla yapilan standart cerrahi bir
yontemdir. Ancak aksiller disseksiyon beraberinde 6dem, parestezi, seroma, hareket kisitlilig
ve agr1 gibi komplikasyonlara yol acarak, yiiksek morbiditeye neden olmaktadir (6).

Erken evre meme kanserinde, aksiller nodal metastaz oram1 % 10-30 arasinda
degismektedir. Bu nedenle, aksillanin degerlendirilmesi amaciyla erken evre meme
kanserinde, aksiller disseksiyon yapmak, yiiksek morbidite gz oniinde bulunduruldugunda
rasyonel goziikmemektedir (7).

1993 yilinda Krag ve arkadaglarinin, radyokolloid kullanarak erken evre meme
kanserinde ‘lenfatik haritalama teknigini’ gelistirmeleriyle, ALND’ nin yerini ‘aksiller sentinel
lenf nodu biyopsisi (SLNB)’ almistir (8). Minimal invaziv bir yontem olan SLNB, %95 gibi
yiiksek bir duyarliliga sahiptir. SLNB’de yalanci negatiflik orani, ¢esitli ¢calismalarda %0-29



arasinda bildirilmekle birlikte, ortalama %8 oldugu kabul edilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda
SLNB’nin negatif prediktif degeri %90’larin iizerindedir. Yani, test sonucu negatif bildirilen
hastalarin geriye kalan aksiller lenf nodlarinda, metastaz goriilme olasiligi oldukca diisiik
seviyelere inmektedir (9).

SLNB, erken evre meme kanserinde giderek yayginlasan bir uygulama olmakla
birlikte, bu teknigin standartlar1 {izerine tartismalar halen devam etmektedir. Ozellikle
tartismalarin  odagindaki konular ‘sentinel lenf nodu tespitinde mavi boya mi yoksa
radyokolloid mi kullanilmas: gerektigi’, ‘enjeksiyon teknigi’, ‘preoperatif lenfosintigrafi
gerekliligi’, ‘enjeksiyonun USG esliginde yapilmasi’, ‘sentinel lenf nodlarmin patolojik
inceleme yontemleri’, ‘sentinel lenf nodu pozitif olgularda aksiller disseksiyonun yeri’ ve
‘intraoperatif gama kameralarin kullanim1’ seklinde siralanabilirler (10).

Biz bu ¢aligmamizda, erken evre meme kanserinde sentinel lenf nodu tespiti amaciyla
kendi kosullarimizda yapilan, farkli enjeksiyon tekniklerinin tanisal dogrulugunu g¢esitli

parametreler agisindan arastirmay1 hedefledik.



GENEL BIiLGILER-1:

1. Lenfatik Sistem:

Embriyolojik olarak servikal bolgede, kalp ¢ikintisinin yakininda, kirmizi kan hiicresi
icermeyen ve ayri bir tomurcuk olarak gelisen lenfatik sistem, plazma icerigindeki doku
aralig1 sivisinin, sistemik dolasima katilmasinda sorumlu kapiller ag kompleksidir. Merkezi
sinir sistemi, kikirdak, timus, dis, tirnak, kil, epidermis, plasenta, kemik ve kemik iligi disinda
viicudun diger doku ve organlarinda bulunan lenfatik sistem, kan kapillerlerine paralel olarak
goriilen lenf kanallar1 ve lenf nodlarindan olusmaktadir.

Organlarin lenfatik mikroanatomisi benzer olmakla birlikte farkliliklar da
icermektedir. Lenfatik sistem, doku araliginda kor uglu kapillerlerin ag1 seklinde baslar.
Literatiirde, ‘prelenfatikler, terminal lenfatikler veya lenfatik kapillerler’ olarak da bilinen bu
kapillere, ‘baslangic lenfatikleri’ denir. Daha sonra bu kapillerler bir araya gelerek daha genis
lenfatik damarlara, bu lenfatik damarlar ise bolgesel lenf nodlarina ulasir. Ayni lenf noduna
birden fazla lenf damar1 gelebilir. Lenf nodlarindan sonra lenf damarlari, major lenfatik
kanallara ulasirlar. Boylece lenf s1visi, yabanci maddeler i¢in siizgeg gorevi iistlenen bir seri
lenf nodundan gegtikten sonra, sistemik dolagima katilir. Lenfatik sistemde siv1, ortalama 120
ml/saat hizinda hareket eder. Insan viicudunda 24 saatlik lenf akimi, 2-4 litre arasindadir.
Akim hizi, iskelet kaslarinin hareketlerine, inspirasyon sirasinda olusan negatif intratorasik
basinca, lenfatik akimin sonlandigi venlerdeki akim hizina ve biiyiik lenfatiklerin duvar
kasilmasina baglidir (11, 12).

Genellikle kan kapillerlerine veya kiiclik veniillere yakin olarak yerlesen baslangi¢
lenfatiklerinin c¢aplari, 10-50 pm arasinda degismektedir. Baglangic lenfatikleri, dis duvarinda
bulunan flamentlerle doku araligina baglanarak, limenin stirekli agik kalmasini
saglamaktadir. Bu flamentlerin kasilmasi sonucunda porlar agilmakta, doku araligi sivisi
liimene ge¢mektedir. Bu lenfatiklerin i¢ duvarimi, tek sira, yassi endotel hiicreler
olusturmaktadir. Di1g katmaninda ise devamliligi olmayan bazal membran bulunmaktadir.
Endotel hiicrelerinin ¢api, periniikler alanda 2-4 um, uglarda ise 0,1 um kadardir. Endotel
hiicreleri arasinda bulunan 10-25 nm genisligindeki porlar, doku aralifi sivi basincinin
artmasiyla agilarak, plazma proteinlerinin ve partikiillerin llimene gegmesine izin vermektedir.
Endotel hiicreleri oblik olarak iist iiste gelerek bir kapak gorevi géormektedir. Bu kapaklar,
lenf sivisinin liimene gegisine izin verirken, intraluminal basing artisinda kapanarak, lenf

stvisinin liimen disina ¢ikmasi engellemektedir. Ayrica endotel hiicreleri, pinositoz yoluyla 30



nm den daha biiyiik partikiillerin, liimene ge¢mesinde rol oynamaktadir (13, 14). Baslangi¢
lenfatikleri, Sekil 1°de sematik olarak gosterilmistir (15).

Lenfatik damarlarin yapis1 baslangic lenfatiklarine benzemekle birlikte, bikiispid
kapaklara sahiptir. Kontraktil yapilar1 sayesinde lenfatik damarlar, sivinin santral lenfatiklere
dogru akisini saglamaktadir. Lenf noduna lenf sivisi tasiyan damarlara ‘afferent’, lenf
nodundan c¢ikan damarlara da °‘efferent” damarlar denir. Lenfatik damarlar, anatomik
yerlesimlerine gore ‘ylizeyel ve derin lenfatikler’ seklinde isimlendirilmektedir. ‘Yiizeyel’
damarlar, deri veya kaviter organlarin epitel tabakasinin hemen altinda, yiizeyel fasiya i¢inde,
kapiller ag olarak baglar. Buradan genis damarlar olusturarak daha derindeki lenfatiklerle
birlesirler. Derin fasiya ig¢inde uzanan, duvar yapilarinda kas ve bag dokusuna sahip olan
‘derin’ lenf damarlan ise ylizeyel lenfatiklere oranla daha kalindir ve intimal kivrimlarin
olusturdugu kapaklara sahiptir. Lenf damarlarinda bulunan kapaklar, lenf akimimnin tek yonlii

olmasindan sorumludur (16).
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Sekil 1: Deri mikrolenftiklerinin sematik gosterimi

Bir tarafi hafif basik, kiiclik fasiilye seklindeki lenf nodlari, lenfatik sistem boyunca
belirli araliklarla yerlesmistir. Bu yerlesim alanlari, ‘bdlgesel lenf  nodu’ olarak
adlandirilmaktadir. Bolgesel lenf gruplarindaki lenf nodlar1 birbirleriyle baglantilidir. Viicutta
ortalama 800 civarinda bulunan lenf nodlarinin boyutu, birkag mm’den 1 cm’e kadar

degisebilmektedir. Lenf nodunun dis kesimi korteks, i¢ kesimi ise medulla olarak adlandirilir.



Korteks, hilusta izlenmemektedir. Lenf nodu, en digta fibroz bir kapsiil ile c¢evrilidir.
Kapsiiliin hemen altinda bulunan sintisler, germinal merkezleri ¢evrelemektedir. Germinal
merkezlerde ¢ok sayida fagositer hiicre bulunmaktadir. Afferent lenfatikler araciligryla lenf
nodunun konveks yiizeyine gelen lenf s1visi, buradan siniislere dokiiliip, korteksi ve medullay1
gecerek hilustaki efferent lenfatiklere ulasir. Boylece lenf sivisi, ana kanalllara ulagmadan
once bir dizi lenf nodundan gegmektedir. Lenf sivisi i¢in bir filtre gorevi goren lenf nodlari,
timor hiicreleri de dahil her tiirlii yabanci partikiilii ve bakteriyi tutarak, immiin sistemin
onemli bir pargasini olusturmaktadir. Ancak bazen lenf sivisi, lenf nodu icinden veya
iizerinden gecerek, dogrudan hilusa ulasabilir. Bu durum, ilk lenf nodu yerine bir sonraki lenf
nodunda konaklayabilen skip metastazi agiklayabilir. Lenf nodu Sekil 2°de sematik olarak

gosterilmistir (17).

Afferent lkanalar

L)

Sindisler

Efferent kanallar

Sekil 2: Lenf nodunun semasi

2. Meme Anatomisi:
Ektodermden gelistigi i¢in deri eki olarak kabul edilen meme, yetiskin bir kadinda

tireme sisteminin bir ¢ift aksesur salgi bezidir.
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Meme anatomik olarak gdgiis duvari oniinde, yiizeyel pektoral fasianin yiizeyel ve
derin tabakalar1 arasinda bulunur. Normal pozisyonda dikey olarak 2.-6. kaburgalar, yatay
olarak ise sternum kenari ile orta aksiler hat arasinda yeralir. Memenin konkav tabaninin
biiylik kismi, pektoralis major kasi iizerine oturmakla birlikte, serratus anterior ve abdomenin
eksternal oblik kaslar1 tizerine dogru da uzanim gostermektedir. Yiizeyinin ortasinda ‘papilla
mamaria’ yer alan ‘korpus mama’, memenin biiylik kitlesidir. Papillanin ¢evresinde koyu
renkli areola bulunur. Korpus mama, sayist 15-20 arasinda degisen glandiiler lob ile yag ve
bag dokusundan olusmaktadir. Her bir lob ise birka¢ lobiilliin birlesmesinden meydana
gelmektedir. Once laktiferus duktuslarda birlesen loblar daha sonra meme basininin
ampullasinda sonlanir. Loblar, ‘Cooper ligamenti’ olarak da bilinen ligamentum suspansoria
ile birbirinden ayrilmistir. Bu ligamentler, memeyi, deriye ve ylizeyel fasianin derin
tabakasina baglar. Memenin koltuk altina dogru uzanan kismi ise ‘Spence’nin aksiller
kuyrugu’ olarak adlandirilir (17, 18).

Meme, aksiller arterin lateral torasik dali, internal torasik ve posterior interkostal
arterlerin mamarian dallar1 tarafindan beslenir. ‘Meme basi’nin etrafinda bir daire seklinde
bulunan areolar pleksustan ve bezden gelen venler, aksiler ve internal torasik vene dokiiliirler

(17, 18).

Memenin Lenfatik Sistemi:

Meme lenfatik sistemi iizerinde birka¢ ylizyilldan beri ¢alisilmaktadir. Kronolojik
olarak bakildiginda, ilk defa 18. yiizyilda Cruikshank ve Mascagni birbirinden bagimsiz
olarak, meme lenfatiklerinin, ‘eksternal’ ve ‘intrenal’ olmak iizere iki ana yolaginin oldugunu,
eksternal yolagin meme ucu, deri ve laktiferus tiibiillerden baslayarak aksillaya; internal
yolagin ise memenin dorsalinden baglayarak, pektoral kaslar1 ge¢ip, internal mamarian zincire
ulagtigin1 tanimladilar. 1770°de Camper ilk kez internal mamarian zinciri tanimladi. 1830°da
Sapey civa enjeksiyonu ile yaptigi calismada, meme lenfatiklerinin sentripedal olarak
subareolar pleksusta toplandiktan sonra aksillaya dokiildiigiinii bildirdi. 20. yy i¢inde gerek
boya, gerekse de radyoizotopla yapilan caligsmalar sonucunda, meme lenfatikleri hakkinda
bilgilerimiz hatir1 sayilir diizeyde artmigtir (19).

Bir deri eki olmasindan dolayr memenin lenfatik akimi, yiizeyini Orten derinin
lenfatikleri ile biiylik oranda paralellik gosterir. Meme lenfatik sistemi ‘yiizeyel’ ve ‘derin’
olmak tizere iki grupta incelenmektedir. Meme derisinin hemen altinda bulunan yiizeyel
lenfatikler, viicudun diger bolgelerindeki ylizeyel lenfatik drenajina benzer Ozellikler

gostermektedir. Yiizeyel lenfatikler, ‘papiller pleksus’ ve ‘subdermal pleksus’ olarak
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adlandirilan iki grup lenf agindan olusmaktadir. Papiller pleksus ince duvarli, kapak
icermeyen ve akimin her yone dogru oldugu baslangi¢ lenfatiklerinden olusur. Bu lenfatikler
daha sonra, genis damarlara sahip subdermal pleksus ile birlesir. Meme lobiillerinin
cevresinde yogun sekilde bulunan periduktal pleksus, areola altinda toplanarak, subdermal
lenfatik aginin bir parcasi kabul edilen Sapey’in subareolar pleksusunu olusturur. Memenin
ylizeyel lenfatik pleksuslari, birbirleri ile yakin iligki i¢cindedir. Subdermal alanda, lenfatik
kanallar arasinda mesafe 1 mm’ye kadar inerken; laktasyonun olmadigi durumlarda,
lobiillerin ¢evresinde bu mesafe 8§ mm’ye kadar ¢ikmaktadir. Memenin derin lenfatikleri,
lobiillerin ¢evresindeki gevsek bag dokusunda, periduktal alanda baglar ve derin fasiya
boyunca derin lenfatik kolektorleri olusturur. Yiizeyel ve derin fasiya arasinda yer alan fibroz
bantlar boyunca uzanan lenfatikler, memenin derin ve yiizeyel lenfatik pleksuslarin1 birbirine
baglamaktadir. Memenin lenfatik pleksuslari ve baglantilar1 Sekil 3°’de sematik olarak

gosterilmistir (20).

- = Yiizevel pleksus

Dermis Pre-kollektir

Yiizevel fasiva — |
Hp Subkiitan pleksus

Derin fasiya e——p

Adipoz doku

Derin kollektirler

Sekil 3: Meme lenfatik sisteminin semasi.

Meme lenfatiklerinin akim yonii ve dokiildiigii lenf nodlari, bir ¢ok ¢aligmaya konu
olmustur. E.Vendrell-Torne’nin, 200 saglikli denek iizerinde, memenin kadranlarina,
intraparankimal ve subareolar yoluyla, Aul98 enjeksiyonu uygulayarak yaptigi arastirma, bu
konuda yapilan en kapsamli ¢alismalardan biridir. Bu ¢alismanin sonucuna goére: Memenin
herhangi bir kadranina veya subareolar bolgeye yapilan enjeksiyonlarin ¢gogunlukla gidecegi
yer aksilladir; ikinci siklikla gidecegi yer ise internal mamarian lenf nodlaridir. Internal

mamarian lenf nodlari, en ¢ok alt i¢ kadrana yapilan enjeksiyonda; en az ise subareolar



enjeksiyonda izlenmistir. Lenfatik akimin ii¢iincii en siklikla yoneldigi alan, supraklavikular
lenf nodlaridir. Supraklavikular lenf nodlari, en sik iist i¢ kadrana yapilan enjeksiyonda
izlenirken, subareolar enjeksiyonda ise lenfatik akim izlenmemistir (21). Radyoizotoplarla
yapilan c¢aligmalarda, memenin herhangi bir noktasina yapilan enjeksiyonun, aksillaya
yonelme oraninin %70-99, internal mamarian zincire yonelme oraninin ise %1-30 arasinda
oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte memenin lenfatik akiminin, derin servikal, apikal
aksiller, interpektoral, intramamarian, posterior ve anterior interkostal lenf nodlarina oldugu
nadiren gozlenmektedir. Karst internal mamarian zincir, sporadik olarak izlenebilirken; kars1
aksillanin ve karacigerin ise lenfatik obstriiksiyon sonucu izlendigi bildirilmistir (21, 22).

Meme lenfatiklerinin dokiildiigi alanlar bir ¢ok calismada tanimlanmasina karsin
akimin hangi yolu veya yollar izledigi konusunda tartisma devam etmektedir. Tartismalarin
klinik 6nemi, sentinel lenf nodu biyopsisinin gelismesiyle daha da artmistir. Ciinkii, lenf
akiminin izledigi yol, sentinel lenf nodu ¢aligmalarinda, enjeksiyon tekniklerinin temelini
olusturmaktadir.

Lenf akimi hakkinda en yaygin goriis, ‘meme lenfatiklerinin, dncelikle sentripedal
olarak Sapey’in subareolar pleksusunda birlestikten sonra aksillaya yoneldigi’ seklindedir.
Ancak, Turner-Warwick, laktasyondaki memelerde ve ¢ocuk kadavralari iizerinde yaptig
aragtirmalar sonucunda, lenf akiminin meme dokusundan dogrudan aksillaya yoneldigini
tespit ederek, Sentipedal Akim Hipotezi'nin abartili bir goriis oldugunu ortaya koymustur.
Yazarlara gore ‘lenf akimi, periduktal pleksustan baslayarak subdermal pleksusa ulagmakta
oradan da aksillaya gitmektedir’ (22, 23). Turner-Warwick’le, ayn1 goriisii paylasan pek ¢ok
yazar olmasina karsin Sapey’in subareolar pleksusunun, memenin lenfatik akiminda énemini
vurgulayan ¢ok sayida yayin bulunmaktadir. Todd W. Bauer, subareolar mavi boya
enjeksiyon ile intraparankimal enjeksiyon yontemlerini karsilagtirarak her iki enjeksiyon
yonteminin de aksillada ayni sentinel lenf nodunu isaret ettigini gostermistir (24).

Memenin derin ve ylizeyel lenfatik pleksuslari arasinda baglanti bulunmaktadir.
Normal fizyolojik kosullarda ve tek tarafli kapak sistemi sayesinde lenfatik akim derinden
yiizeyel lenfatiklere dogru olmakla birlikte, lenf akiminin ¢ok az kismi, periduktal alandan
dogrudan veya derin pleksus iizerinden pektoral kasi gegerek, internal mamarian lenf
nodlarina ulagsmaktadir. Bu lenf nodlarinin ¢ogunlugu, parasternal kenarin {ist boliimiine
yerleslesmitir. Lenfatik akim internal mamarian lenf nodlarin1 gegtikten sonra, internal jugular
vene dokiiliir. Bu lenfatik yolagin, tiimoriin  6zellikle thoraksa yayiliminda 6nemli oldugu

bildirilmistir (25, 26).

13



3. Aksiller Lenf Nodlar::

Aksiller lenf nodu sistemi, ¢ogu mikroskopik 30-50 adet lenf nodundan olusmaktadir

(17, 18). Bu nodiiller anatomik olarak bes alt grupta toplanmustir:

1.

Lateral (Brakial) Nod Grubu: Aksiller venin posteromedialinde bulunan bu
grup, birkac lenf nodundan olusmaktadir. Ust ekstremiteden gelen lenf akimininin,
apikal lenf nodlarina dokiilmesinde rol oynar.

Anterior (Pektoral) Nod Grubu: Pektoralis major kasinin inferior siirinda
bulunan bu lenf grubu, memenin sentrilateral kisminin lenfini toplar.

Posterior (Subskapular) Nod Grubu: Aksillanin posterior duvarinda bulunan bu
grup, boynun infero posterior bolgesinin lenfini toplar.

Santral Nod Grubu: Bu lenf grubu, aksiller yag yataginda 3 yada 4 adet biiyiik
lenf nodu seklinde bulunur. Bir 6nceki lenf gruplarindan lenfi alarak, efferent

lenfatikleri yoluyla apikal nodlara dokiiliir.

. Apikal (Terminal) Nod Grubu: Aksillanin apeksinde bulunan bu lenf grubu,

pektoralis major kasinin posterioru ve kismen de kasin siiperiorunda yerlesmistir.

Yukarida bahsedilen lenf gruplarindan gelen lenfatik akim1 toplar.

Meme kanseri, aksiller lenf gruplari arasinda cogunlukla belirli bir sira takip

etmektedir. Bu nedenle, aksiller lenf nodlari, cerrahi uygulamalara kolaylik saglamak

amaciyla,

1.

pektoralis mindr kasin neresinde bulunduguna gore siniflandirilmaktadir:

Diizey I lenf nodlari: Pektoralis mindr kasinin lateral kenarinda bulunan lenf
nodlar1.

Diizey II lenf nodlari: Pektoralis mindr kasinin arkasinda bulunan lenf nodlari.
Diizey III lenf nodlari: Pektoralis mindr kasinin medial kenarinda bulunan lenf

nodlari.

Aksiller lenf nodu gruplamasi Sekil 4’de gosterilmistir (27).
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Pektoralis mindr kas

Serratus anterior kas: ¢

Sekil 4: Aksiller lenf nodu disseksiyonunda kullanilan lenf nodu gruplamasi
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GENEL BIiLGILER-2:

1. Meme Kanseri Epidemiyolojisi:

Kanser, hiicrenin degisiklige ugrayarak kontrolsiiz biiylimesine yol acan bir hastaligi
tamimlamaktadir. Meme dokusundan koken alan meme kanseri, kadinlar arasinda 2. en sik
goriilen kanser tipidir ve kadin kanserlerinin % 33 {inii, kansere bagl Sliimlerinin ise yaklasik
% 20 sini olusturur. 2007 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde, meme kanserine yakalanan
hasta sayis1 180510, kanserden Olenlerin sayisi ise 40910 olarak kaydedilmistir. 1970° den
2002’ ye kadar yapilan istatistikler, meme kanserine yakalanma olasiliginin 1/13 ten 1/8 e
kadar arttigin1 gostermektedir. Yasla birlikte meme kanseri insidanst ve kansere bagli 6liim

orani artmaktadir (1, 28).

2. Meme Kanseri Tanisi:

Hastalarin yaklagik %33’ memelerinde tespit ettikleri bir kitle ile hastaneye
basvurmaktadir. Hastalarin yarisinda ise memelerinde herhangi bir fiziksel yakinma mevcut
degildir. Hasta Oykiisii, fiziki muayene, mamografi, ultrasonografi ve biyopsi hastaligin
tamsinda kullanilan yontem ve araglardir. Ozellikle geng hastalarda, fiziki muayenede ve

mamografide meme tiimoriiniin tesbiti giic olabilmektedir (29).

3. Meme Kanseri Histopatolojisi:

Kanser, bazal membrani agip agsmama durumuna gore ‘in situ’ veya ‘invaziv’ olarak
degerlendirilir. Broder’in tanimladig1 sekliyle in situ karsinom; kanser hiicrelerinin ¢evre
dokulara invazyon yapmamasi ve kendi dogal duktusunda veya alveoliinde sinirli kalmasidir.
In situ karsinom, lobiiler veya duktal orijinli olabilmektedir. Multisentrik (diger kadranlarda)
multifokal (ayn1 kadranda) veya bilateral meme dokusunda goriilebilir (1, 3).

Invaziv karsinom, tiimér hiicrelerinin bazal membram asarak cevre dokulara
yayilmasidir. Duktal veya lobiiler orijinli olabilir. Invaziv duktal karsinom, en sik
goriilmesine karsin en kotii prognoza sahip olan histopatolojik tiptir. Fibroz tiretimi nedeniyle
kat1 yapidadir. Genellikle 50-60 yas arasinda, perimenapozal donemde, siirlari net ayirt
edilemeyen soliter bir kitle olarak izlenir (1,3). Invaziv meme tiimérlerinin histolojik tiplerine

gore yapilan siniflama Tablo 1’de gosterilmistir (1).
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Tablo 1: Invaziv meme tiimérlerinin histopatolojik siniflamasi

Invaziv Meme Timorleri

1. Duktal karsinom

a. Adenokarsinom %80
b. Mediiller %4
c. Miisinoz (kolloid) %?2
d. Papiller %2
e. Tiibiiler %?2
2. Lobiiler karsinom %10
3. Meme basinin Paget karsinomu
4. Nadir tip

a. Adenoid kistik
b. Skuamoz

C. Apokrin

4. Meme Kanseri Evrelemesi:

Kanserlerde evrelendirmenin amaglar1 arasinda tedaviyi yoOnlendirmek, tedavi
etkinligini karsilastirmak, hastaligin seyri ve prognozu ile ilgili ¢ikarimda bulunabilmek
onceliklidir. Klinik evreleme, derinin, meme dokusunun ve boélgesel lenf nodlarmin fiziki
muayenesini icermektedir. Ancak bu veriler yetersiz oldugundan, mamografi, akciger grafisi,
BT, USG, intraoperatif bulgular, primer timoriin ve aksiller lenf nodlarinin patolojik
incelemesi de gerekmektedir.

TNM, meme kanseri siniflamasinda ve evrelemesinde en sik kullanilan sistemdir. Bu
siniflama UICC (International Union Against Cancer) ve AJCC (American Joint Committe
on Cancer) tarafindan benimsenmektedir. Bu sistemde, primer timoér ‘T, lenf nodu ‘N’ ve
metastaz ‘M’ harfi ile temsil edilmektedir. AJCC’nin 2003 degerlendirmesine goére meme

kanseri evrelemesi Tablo 2 ve Tablo 3’de gosterilmistir (30).
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Tablo 2: Meme kanseri TNM siniflamasi.

Primer tiimor (T)

X

Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO

Primer tiimore ait kanit yok

Tis

In situ karsinom

Duktal karsinoma in situ (DCIS)

Lobular karsinoma in situ (LCIS)

Meme basinda tiimor olmaksizin Paget hastaligi (Not: Tiimdrle
birlikte olan Paget hastaligi tiimoriin  biyiikliigiine gore

siiflandirilir.)

T1

Tiimor en biiylik cap1 <2 cm

Imic

Mikroinvazyon, timor en biiylik ¢cap1 < 0.1 cm

Tla

0.1<...<0.5cm

T1b

0.5<..<lcm

Tlc

1<...<2cm

T2

Tiimor en biiylik ¢capt 2<...<5cm

T3

Tiimor en biiylik capt 5<..cm

T4

Herhangi biiyiikliikteki timoriin  (a) gogiis duvar1 veya (b) cilde

invaze olmasi

T4a

Goglis duvaria uzaniyor, pektoralis kasini tutmuyor.

T4b

Odem (portakal rengi) veya meme cildinin iilserasyonu veya aym

memeyle siirli cilt nodiilleri.

T4c

T4a +T4b ise

T4d

Inflamatuar karsinom

Bolgesel lenf nodlar: (klinik N)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor  (6rnek, daha oOnce
cikarilmis)

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 Ipsilateral, hareket edebilen aksiller lenf nodlarinda metastaz

N2 Ipsilateral fiske veya konglomere aksiller lenf nodlarinda metastaz:

veya klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazi yokken,

klinik olarak belirgin ipsilateral internal mamarian lenf nodu
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metastazi olmasi

N2a

Ipsilateral fiske veya konglomera aksiller lenf nodlarinda metastaz

olmasi.

N2b

Sadece klinik olarak belirgin ipsilateral internal mamarian nodlarda
metastaz var, ancak klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu

metastazi yok

N3

Klinik olarak belirgin aksiller lenf nodu metastazina ek olarak ya
ipsilateral Infraklavikular lenf nodlarinda veya klinik olarak
belirgin ipsilateral internal mamarian lenf nodlarinda metastaz var;
veya ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda, (aksiller ve /veya
internal mamarian lenf nodlari metastazi olsun olmasin), metastaz

var.

N3a

Ipsilateral infraklavikular ve aksiller lenf nodlarinda metastaz

N3b

Ipsilateral internal mamarian ve aksiller lenf nodlarinda metastaz

N3c

Ipsilateral supraklavikular lenf nodlarinda metastaz

Bolgesel lenf nodlar: (histopatolojik pN)

pNX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor (6rnek daha oOnceden
alinmig veya patolojik ¢alisma i¢in alinmamas)
pNO Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, izole timor
hiicreleri i¢in ek ¢alisma yapilmamis
pNO (i-) Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, negatif IHC
(immiinohistokimya)
pNoO (i+) |Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastaz1 yok, pozitif THC,
(...<0.2 mm)
pNO (mol- | Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, RT-PCR
) (Reverse transcription pilomerase chain) yontemi ile negatif
molekiiler bulgular,
pNO Histolojik olarak bolgesel lenf nodu metastazi yok, pozitif
(mol+) molekiiler bulgular (RT-PCR).
pNImic Mikrometastaz, 0.2<...<2 mm
pNI1 1 ila 3 aksiller lenf nodunda metastaz veya internal mamarian lenf

nodlarinda  klinik olarak belirgin olmayan sentinel lenf nodu

disseksiyonuyla saptanan mikroskopik hastalik
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pNla

1 ila 3 aksiller lenf nodunda metastaz olmasi

pN1b

internal mamarian lenf nodlarinda klinik olarak belirgin olmayan ve

sentinel lenf nodu diseksiyonuyla saptanan mikroskopik hastalik

pNlc

1 ila 3 aksiller lenf nodunda metastaz ve buna ek olarak internal
mamarian nodlarinda klinik olarak belirgin olmayan ve sentinel

lenf nodu disseksiyonuyla saptanan mikroskopik hastalik

pN2

4 ila 9 aksiller lenf nodunda metastaz veya aksiller lenf nodunda
metastaz yokken klinik olarak belirgin internal mamarian

nodlarinda metastaz var

pN2a

4 ila 9 aksiller lenf nodunda metastaz var (>2 mm enaz bir timor

depoziti var)

pN2b

aksiller lenf nodunda metastaz yokken klinik olarak belirgin

internal mamarian nodlarinda metastaz var

pN3

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda; infraklavikular lenf
nodlarinda 1 ve/veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu ile birlikte
klinik olarak belirgin ipsilateral internal mamarian metastaz
varliginda; veya klinik olarak belirgin 3 den fazla aksiller lenf nodu
ile internal mamarian lenf nodlarinda klinik olarak negatif ancak
mikroskopik olarak metastaz saptanmasi; veya ipsilateral

supraklavikular lenf nodlarinda metastaz

pN3a

10 veya daha fazla aksiller lenf nodunda metastaz (en az bir timor
depoziti>2 mm) veya ipsilateral infraklavikular lenf nodunda

metastaz

pN3b

1 veya daha fazla pozitif aksiller lenf nodu ile birlikte klinik olarak
belirgin ipsilateral internal mamarian lenf nodu metastaz; veya
klinik olarak belirgin 3 den fazla aksiller lenf nodu ile internal
mamarian lenf nodlarinda klinik olarak negatif ancak mikroskopik

olarak metastaz saptanmasi

pN3c

ipsilateral supraklavikular lenf nodunda metastaz

Uzak metastaz (M)

MX

Metastaz degerlendirilemiyor

MO

Metastaz yok

Ml

Metastaz var
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Tablo 3: Meme kanserinde evreler

Evre Gruplar
0 Tis NO MO
| T1mic, T1 NO MO
ITA TO N1 MO
Tlmic, T1 N1 MO
T2 NO MO
IIB T2 N1 MO
T3 NO MO
1A TO N2 MO
Tlmic, T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
IIC Her T N3 MO
1A Her T Her N Ml

2003 yilinda yeniden degerlendirilen TNM evreleme sistemindeki 6nemli degisiklikler (30):

1.
2.
3.

Mikrometastazlar biiytikliiklerine gore dikkate alinmas.

Sentinel lenf nodu kullanimi eklenmis.

Lenf nodunun ana siniflandirilmasi, tutulan aksiller lenf nodu sayisinin H&E
gibi rutin yontemlerle veya immunhistokimyasal boyama ile belirlenmesine
gore yapilmis.

Infraklavikular lenf nodu metastazi N3 olarak degerlendirilmis.

Internal mamarian lenf nodlarma metastaz, saptama yontemine ve aksiller
nodal tutulumun olmasi veya olmamasina gére yeniden siniflanmis. Sentinel
lenf nodu disseksiyonuyla saptanan internal mamarian nodlarin mikroskopik

tutulumu N1 olarak siniflanmis. Eger aksiller lenf nodu metastazi eslik
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etmiyorsa internal mamarian nodlarin mikroskopik tutulumu N2, aksiler
metastaz eslik ediyorsa N3 olarak siniflanmus.

6. Supraklavikular lenf nodlarina metastaz, M1 yerine N3 olarak degistirilmis

5. Prognostik Faktorler:

Uzun hastaliksiz donem ve yiiksek yasam siiresinin saglanmasinda, yani hastaligin
prognozunda hangi faktdrlerin rol aldigini bilmek, kanserin tedavisinde en 6nemli adimlardan
biri olmustur. Meme kanserinde, bugiine kadar bir ¢ok prognostik faktdr tanimlanmistir.
Tablo 4’de invaziv meme kanserinde tanimlanan prognostik ve prediktif faktorler
gosterilmistir (1).

Hastaligin evresi en Onemli prognostik faktorlerden biridir. Tedavi yodntemini
degistirme potansiyelinden dolay1 evreleme, hastaligin tan1 asamasindan baslayarak dogru
sekilde yapilmalidir. Aksi halde yasam siiresi hizla kisalmaktadir. SEER (Surveillence
Epidemiology and End Results) data programi iizerinden, 1983 ve 1987 yillar1 arasinda meme
kanserli kadinlarda, hayatta kalma oranlar1 hesaplanmistir. Buna gore 5 yillik yasam oranlar1
strastyla; evre I i¢in %94, Ila i¢in %835, IIb icin %70, la i¢in %52, IIIb i¢in %48 ve evre IV
icin ise %18 olarak bildirilmistir (31).

Tablo 4: Meme kanseri i¢in prognostik ve prediktife faktorler.

Tiimor faktorii Hasta faktorii

Evre Yas

Nodal statii Menapoz

Timor boyutu Aile hikayesi
Histolojik/niikleer derece Meme kanseri Oykiisii
Lenfatik/Vaskiiler invazyon Immiinsiipresyon
Patolojik evre Beslenme

Hormon reseptor statiisii Radyoterapi oykiisii
DNA igerigi

Intraduktal parcalarin yaygilig:

Aksiller lenf nodlarinda metastaz ve metastatik lenf nodlarinin sayisi ile hastaliksiz

dénemin uzunlugu arasinda yakin iliski bildirilmistir. Aksillanin negatif oldugu olgularda, 10
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yillik hastaliksiz yasam siiresi %70-80 olarak bildirilirken, bu oran aksillanin pozitif oldugu
olgularda %30’a kadar diismektedir. Metastatik lenf nodu sayisindaki artis, prognozun
kotiilesmesine neden olmaktadir. Aksillada 4’ten fazla lizerinde metastatik lenf nodu olanlarin
prognozu, bu saymin altinda kalanlara gére daha koétiidiir. Erken evrelerde aksiller lenf
nodlarina metastaz olasiligt %10-20 civarinda iken bu oran ileri evrelerde hizla
ylikselmektedir. Yani, aksillanin durumu yasam siiresi hakkinda bilgi vermektedir. Aksiller
lenf nodlarinda metastaz, cerrahi olarak lenf nodlar1 cikarilsa bile aksiller niiks oranini
arttirmaktadir. Ayrica bu hastalarda niiksiin ortaya ¢ikma siiresi kisalmaktadir. Pozitif aksiller
lenf nodlarmin sayisindaki artig, tedavinin basari sansini olumsuz etkilemektedir (32-34).
SLN kavrami gelistik¢e, aksiller lenf nodlarinda mikrometastazin (¢capt <2 mm) Onemi
artmaktadir. Bununla birlikte prognozun degismedigini bildiren yazarlar olmasmna karsin
giiniimiizde aksiller mikrometastaz, kanserin aksillaya yayilimmin habercisi olarak kabul
edilmektedir (35, 36).

Tiimor boyutu, tiimoriin davranisi hakkinda bilgi vermesi agisindan dnemlidir. Boyut
arttikca tiimoriin agresiflik 6zelligi artmaktadir. SEER verilerine gore 1973-2000 yillari
arasinda, erken evre meme kanserlerinde aksiller metastaz oranlar1 T1a, T1b, Tlc, T2 ve T3
icin sirastyla, %7.8, %13.3, %28.5, %50.2 ve %70,1°dir (30). Lenf nodu metastazi olmayan
ve timoriin 1 cm’den kiigiik oldugu olgularda, 10 yillik hastaliksiz yasam siiresinin %90
diizeyinde oldugu bildirilmistir. Lenf nodu negatif hastalarda, neoadjuvan tedavinin
verilmesini yonlendirmektedir. Diffiiz infiltre, multisentik tiimorlerin lokal soliter tiimorlere
oranla prognozu daha koétiidiir. Timor boyutu Olglimiinde tartisma devam etmektedir.
Ozellikle tiimoriin klinik ve patolojik boyutlari arasinda fark oldugunda, patolojik boyutun
esas alinmasi gerekmektedir (32, 33).

Meme kanserleri i¢inde, prognozu en kotii olan histopatolojik tip, invaziv duktal
karsinomdur. Daha nadir goriilen tiibiiler, miisindz ve mediiller karsinomda prognoz daha
iyidir. Tiimoriin indiferansiye olmasi, histolojik derecenin yiiksek olmasi, nekroz icermesi ve
vaskiiler/lenfatik invazyon veya inflamatuar infiltrasyon varligi hem lokal niiksii arttirir, hem
de genel sag kalim siiresini azaltir. Intraduktal parcalarin varligi, rezidiil tiimér varligina isaret
ettiginden, rekiirens oraninin yiikselmesi ile birliktedir. Diploid tiimorler, anaploid DNA
dagilimma sahip tiimorlerden daha iyi prognoza sahiptir. Immiinsiipresyon, erken menars, geg
menapoz, etnik yapi, aile Oykiisii ve beslenme aligkanliklar1 meme kanserine yakalanma
olasiligin1 arttirmaktadir. Prognostik faktorler arasinda sayilan hasta yasi, tartismali bir
konudur. Erken yasta goriilen kanserin prognozunun daha kotii oldugu genellikle kabul

edilmekle birlikte yas artist ile prognozun kotiilestigini bildiren yayinlarda mevcuttur.
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Ostrojen reseptoriiniin, kanser hiicrelerinde gdsterilmesi meme kanserinde, ‘nodal statii’ ve
‘tiimdr boyutu’ kadar énemli bir prognostik faktdrdiir. Ostrojen reseptorleri, daha uzun bir

hastaliksiz donem 6ngdrmekle birlikte tedavi siirecine 6nemli bir katki saglamaktadir (32, 33).

6. Meme Kanseri Tedavisi:

William S. Halsted 1890°da tanimladig1 radikal mastektomi raporundan bu yana gegen
siirede, meme kanserinin tedavisinde, koruyucu cerrahi yaklasimlar daha fazla Onem
kazanmistir. Bu yaklagimin temelinde Fisher’in ileri slirdiigii ‘meme kanserinin sistemik bir
hastalik’ oldugu tezi yatmaktadir (1, 3).

Meme kanserinde tedavi, histopatolojik degerlendirmeye, nodal statiiye, hastalik
evresine ve reseptor durumu gibi prognostik faktorlere baglhidir. Duktal ve lobiiler in situ
karsinomlar, uzun siireli izlemde kalabilirler. Lumpektomi (genis eksizyon) veya basit
mastektomi yeterli olmaktadir. Aksiller diseksiyon genellikle gerekli degildir. Ancak 2,5
mm’den biiyiik DCIS’da aksiller disseksiyon yapilabilir (1, 3).

NSABP B-06 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) verilerine gore,
ertken evre invaziv meme kanserinde (evre I, Ila, IIb), izole lumpektomi ile total
mastektominin karsilastirilmasinda, yasam siireleri agisindan fark izlenmemistir. Ancak
lumpektomide, memede rekiirens orani artmustir. izole liimpektomi+radyoterapi (RT)
rekiirens oranini azaltmaktadir. Bu nedenle, giliniimiizde erken evre meme kanserinde
koruyucu cerrahi ile aksiller disseksiyon (AD) tercih edilmektedir. Yine giliniimiizde bir ¢ok
cerrah, aksillanin degerlendirilmesi i¢cin AD yerine SLNB uygulamaktadir. SLNB’nin
uygulama kriterleri arasinda; klinik olarak metastatik aksiller lenf nodu olmamasi, T1 ile T2
evresinde olmak ve neoadjuvan kemoterapi (KT) almamis olmak sayilabilir. SLNB
uygulanamayan veya sonucu pozitif olan hastalarda, AD standart olarak yapilmaktadir.
Aksillast pozitif, tiimér ¢ap1 1 cm’den biiyilik olan, premenapoz ve 60 yasin altinda saglikli
postmenapozal donemdeki biitiin hastalara, neoadjuvan KT verilmektedir. 60 yasin tizerindeki
aksillas1 pozitif hastalarda ise hormon tedavisi yeterli olarak goriilmektedir. Aksillasi negatif
ve timor ¢apt 0,5 cm’nin {lizerinde olan hastalarda ise, damar ve lenfatik invazyon, yiiksek
niikleer derece, reseptér negatif = olma durumuna gore neoadjuvan KT verilmektedir.
Reseptor pozitif ve tiimdr ¢ap1 1 cm’den biiyiik olgularda ise neoadjuvan KT ye ek olarak
antiostrojen tedavisi verilmektedir. Antiostrojen tedavisi olarak hastalara giinlik 10 mg
tamoksifen verilmektedir (1, 3, 27, 37, 38).

Ileri lokal bolgesel meme kanseride (evre Illa ve IIIb), yani tiimdr boyutunun 5 cm’

den biiyiik oldugu (T3), aksillas1 pozitif (N2) ve inflamatuar olgularda, ilk diizey tedavisi
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olarak neoadjuvan KT verilmektedir. Daha sonra hastalar yeniden evrelenmekte ve sonuca
gore radyoterapi, cerrahi veya kombine tedavi uygulanmaktadir. internal mamarian lenf
nodlarinda, metastaz okiilt olabilecegi gibi, CT ve direk grafide, agrisiz parasternal kitle
seklinde de goriilebilmektedir. Biiyiik hacimli kitlelere KT ve RT uygulanmaktadir. Lokal
bolgesel rekiirens igin, cerrahi+KT+endokrin tedavi verilmektedir. ilk tan1 aninda veya
tedaviye ragmen gelisen uzak metastatik (evre IV) meme kanserinde ilk tedavi KT veya
hormon tedavisidir. Bu hasta grubunda, kiir sansi olmadigindan semptomlara yonelik
palyasyon tedavisi verilmektedir. Kemik metastazlar1 i¢in radyoterapi uygulanmaktadir (1, 3,

27,37, 38).

Aksiller Lenf Nodu Disseksiyonu:

Meme kanserinin dogru olarak evrelendirilmesinde ve cerrahiden sonra adjuvan
kemoterapinin gerekli olup olmadiginin karalastirilmasinda, aksiller lenf nodlarinda metastaz
varliginin ve yayginliginin gosterilmesi gerekmektedir.

ALND, 100 yildan fazladir meme cerrahisinin ayrilmaz bir parcasi olarak giliniimiize
degin gelmistir. Son 50 yildir, meme cerrahisinde uygulanan radikal mastektomiden giderek
daha koruyucu cerrahiye gecilmesine kargin aksiller disseksiyon yerini korumustur. Bunun
nedenlerinden biri aksiller metastaz varliginin, meme kanserinde yiiksek prognostik degeri,
bir diger nedeni ise aksillanin degerlendirilmesinde, invaziv olmayan yontemlerin ALND’ye
alternatif olamamasidir. Bu yontemler arasinda klinik degerlendirme, mamografi, aksiller
ornekleme, USG, immiinosintigrafi, PET ve matematik modelleme sayilabilir (39-43). Klinik
degerlendirme sonucu aksiller metastaz diisiiniilen hastalarin %?27’sinde aksillanin negatif
oldugu, aksiller metastaz diisliniilmeyen hastalarin ise %39’unda aksiller metastazin pozitif
oldugu bildirilmistir (44).

Aksiller lenf nodlarina metastaz, oncelikle diizey I’e, daha sonra diizey II ve III’e
yayilmaktadir. Diizey I de olmaksizin, diizey II ve III de metastazin goriilmesi ‘Skip metastaz’
olarak adlandirilmaktadir. Sadece diizey IlI’de lenf nodu metastazi goriilme orami %2
diizeyindedir. Bu nedenle ALND, metastatik lenf nodlarinin ¢ogunlukla bulundugu diizey I ve
I ile smirli yapilmaktadir. Ayrica diizey III’ deki lenf nodlarinin ¢ikarilmasi i¢in pektoralis
minor kasinin kesilmesini gerektiginden, morbiditenin artmasina neden olmaktadir. 2000
yilinda yapilan konsensus toplantisinda, ALND’nin meme kanseri tedavisi i¢inde yer aldig1 ve
diizey I ve II’deki lenf nodlarinin ¢ikarilmasinin yeterli oldugu bildirilmistir. Ancak aksillanin
durumunu dogru tanimlayabilmek amaci ile ¢ikarilmasi gereken lenf nodu sayisi, tartismali

olmakla birlikte, minimum 10 adet olarak onerilmektedir (1, 3, 27).
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ALND kisa ve uzun donemde komplikasyonlara neden olmaktadir. Preoperatif
antibiyotik kullanim1 enfeksiyon riskini diisiirmekle birlikte enfeksiyon oranlart %5-14
arasinda izlenmektedir. Postop donemde, daha ¢ok hareketle artan kol ve omuz agrisi, hemen
hemen her hastada goriilmekle birlikte zamanla gegmektedir. Fakat bu siire her hasta farklilik
gostermektedir. Interkostobrankial sinir yaralanmasi (%80 oraninda) nedeniyle kolun {ist i¢
kesiminde uyusukluk ve hizsizlik gibi sikayetlere neden olmaktadir. Hastalarin otalama %17
sinde omuz hareketlerinde kisithilik yakinmasi bildirilmistir. Hastalarda ciddi bir sorun olan
lenfodem, operasyonun genisligine bagli olmakla birlikte sikligit %11-27 arasinda
degismektedir. Ayrica, lenfodem tedaviye direng gosterebilmektedir. Seroma, aksiller
disseksiyonun genisligine bagli olarak hemen her hastada gozlenmektedir. Aksiller bolgede
stv1 toplanmasi olan seroma, uzun donemde enfeksiyon gelismesine zemin hazirlamaktadir
(45-47). Tablo 5°de aksiller disseksiyon sonrasinda gelisen komplikasyonlar gosterilmektedir

(44).

Tablo 5: Aksiller disseksiyon komplikasyonlari.

Intraoperatif komplikasyonlar,

ALND komplikasyonlari Sikhik %
Seroma Cogunlukla
Uyusukluk ve hissizlik 80

Omuz ve kol bolgesinde agri 30-40
Kolda lenfédem 11-27
Omuz ve kol hareketlerinde kisithlik |17

Yara enfeksiyonu 5-14

5’in altinda

Cilt nekrozu Nadir
Lenfanjiosarkom Nadir
Pnémotoraks Nadir

Aksillanin degerlendirilmesi amaciyla ALND yapilmasina karsin, aksiller metastazin
nispeten diisiik oldugu erken evre meme kanserinde, gerekli olup olmadig: tartisma konusu
olmustur. Silverstein, Chontos, Fein ve Mincey, aksiller metastaz oraninin diisiik oldugu
DICS ve Tla evreleri icin ALND’nin rutin olarak yapilmasinin zorunlu olmadigim
bildirmislerdir (48-51). Jackson S. H ve arkadaslari, ALND’nin erken evre meme kanserinde
iizerine calismada, Tla evresi icin ALND uygulananlarla

gerekliligi yaptiklari
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uygulanmayanlar arasinda, 5 yillik hastaliksiz donemini karsilastirmislardir. ALND
uygulanmayan hastalarda aksiller metastaz ¢ikma oraninin %1°den daha diisiik oldugunu
goren yazarlar lenfatik invazyon, tiimor grade’i, tiimor boyutunun 0,5 cm’den biiyiik olmasi
gibi risk faktorlerin olmasi durumunda ise aksiller metastaz olasiligmmin %50 oraninda
arttirgint  bildirmislerdir. Ayrica ALND’nin yalanci negatiflik orani yaklasik %10 olarak
tahmin edilmistir (52, 53).

Hastaligin lokal kontroliinde, ALND’nin yeri oldugu ifade edilmekle birlikte yasam
stiresi iizerine etkisi kanitlanamamistir. Klinik olarak aksiller metastazi olmayan hastalarda
proflaktik amagli yapilan ALND ile aksiller metastazi olan hastalarda yapilan ALND’nin
karsilastirilmasinda, rekiirens oranlar1 arasinda fark izlenmedigi belirtilmistir (54). Yani,
klinik olarak NO hastalarinda ALND, yiiksek komplikasyonlar1 dikkate alindiginda asir1 bir
yaklasim olmaktadir. Erken evre meme kanserinde aksillanin degerlendirilmesi amaciyla
yapilan ALND, yiiksek morbiditesi nedeni ile 1990’larin sonlarindan itibaren yerini, daha az

invaziv ve pratik bir yontem olan SLNB’ye birakmustir.

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi (SLNB):

Kronolojik olarak bakildiginda, 1930 larda Gray, odaksal lenf nodlarini, metastazin
olasilikla ilk ve en sik gidecegi yer olarak tanimlamigtir. Ancak, sentinel lenf nodunu,
kavramsal olarak ilk kez 1977°de Cabanas, penil kanserli hastalar iizerinde yaptigi
aragtirmada ortaya koymustur (55). Cabanas’a gore, sentinel lenf nodu, Oncelikle
tanimlanmas1 gereken sabit bir anatomik lokalizasyon gdstermektedir. Ancak daha sonra
yapilan c¢aligmalarda, metastazin ugrayacagi lenf nodlarinin degisken olabilecegi ve bu
nedenle intraoperatif lenfatik haritalamanin daha 6nemli oldugu saptanmistir. Bu hipoteze
uygun olarak Morton, ilk kez 1992’de malign melanomlu hastalarda mavi boya kullanarak
sentinel lenf nodlarini tespit etmistir (56).

SLNB’nin temel amaci, minimal invaziv bir yontemle bolgesel lenf nodlarinin durumu
hakkinda dogru bilgi edinmektir. Tanisal araglarin hizla gelismesi, bir¢ok tiimoriin erken
donemde yakalamasina olanak vermekle birlikte, tiimorlerin lenfatik metastazlar1 hakkinda
sagladig bilgiler olduke¢a sinirlidir. Bu nedenle, lenf nodlarinin histolojik olarak incelenmesi
zorunludur. Ancak, lenf nodlarinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi, yan etkileri ciddi oranda
arttirmaktadir. SLNB, c¢ikarilmasi gereken lenf nodlarimi isaretleyerek, cerrahi girisimin
etkinligini arttirirken, operasyonun sinirini daraltarak yan etkilerini de en aza indirmektedir.
Ayrica, SLNB birka¢ lenf nodunun ¢ikarilmasini saglayarak patologa lenf nodlari lizerinde

immiinohistokimyasal ¢alisma olanagi sunmaktadir. SLNB giiniimiizde, malign melanomda,
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meme kanserinde, bag-boyun tiimorlerinde, kolorektal kanserlerde, gastodzefageal
kanserlerde, akciger kanserinde, jinekolojik kanserlerde ve prostat kanserinde klinik
uygulama ve standartlarin olusturulma siirecinde yer almaktadir (57, 58).

Krag 1993°de radiokolloid ve Guliano ise 1994’de mavi boya enjeksiyonu yaparak,
invaziv meme kanserinde, ilk defa sentinal lenf nodu ¢aligsmasini gerceklestirmistir. (59, 60).

Immiinohistokimyasal calismalar meme kanserinin, aksillanin tiimiine yayilmadan
once sentinel lenf nodu olarak adlandirabilecegimiz bir yada birkag¢ lenf nodunda hiicreler
seklinde depolandigini gostermektedir. Bu lenf nodlar1 gerek radyokolloid gerekse de mavi
boya yardimi ile tespit edilebilmektedir. Bu islem, niikleer tip hekimi, cerrah ve patolog
tarafindan yiiriitiilen multidisipliner bir siirectir (61).

NSABP-32 genis serilerde, SLND’ nin giivenilirligini ve dogrulugunu incelemistir. Bu
serilerde, sentinel lenf nodu tespit orani, ortalama %95’diizeyindedir. Yalanci negatiflik orani
ise % 8-10 arasinda degismektedir. Ancak, basarili bir SLNB i¢in, sentinel lenf nodu tespit
oraninin %95’in iistiinde, yalanci negatiflik oraninin ise %5’in altinda olmas1 gerektigi kabul
edilmektedir. Tablo 6°da literatiirden sec¢ilmis c¢esitli SLNB c¢alismalarinin sonuclari
goriilmektedir (62-74).

American Society of Clinical Oncology’nin (ASCO), 2005 Erken Evre Meme
Kanserinde, SLNB Uygulama Kilavuzu’nda, timor boyutu kiiciik (T1 ve T2) ve palpabl
aksiller lenf nodu ile uzak metastazi olmayan hastalarda, SLNB’nin uygulanmas1 gerektigi 6n
goriilmiistiir. Bununla birlikte, multisentrik tiimdrlerde, mastektomi yapilacak DCIS’larda,
yasli, obez hastalarda, daha 6nce eksizyonel biyopsi yapilmis hastalarda, erkek hastalarda ve
internal mamarian zincirin degerlendirilmesi amaciyla SLNB’nin uygulanabilecegini, ancak
verilerin heniiz yetersiz oldugunu bildirilmistir. Bu kilavuzda, boyutu biiyiik (T3 ve T4)
tiimorlerde, inflamatuar kanserlerde, hamilelikte, daha 6nce aksiller cerrahi girisim gegirmis
olanlarda, adjuvan KT ile RT almis olanlarda, onkolojik nedenler disinda meme operasyonu
yapilmis olanlarda ve koruyucu cerrahi yapilacak DCIS’larda, SLNB tavsiye edilmemekle
birlikte literatiir desteginin yetersiz oldugunu vurgulanmaktadir (75).

Inflamatuar tiimérlerde, subdermal lenfatiklerin tiimér ile obstriikksiyonu ve timor
embolileri ile dolu olmasi, yalanci negatiflik oranini arttirdig1 ifade edilmekle beraber bu

konuda klinik veriler heniiz yeterli degildir (76).
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Tablo 6: Literatiirde bildirilen gesitli calismalara ait sonuglar toplu olarak verilmistir

Calisma hasta isaretleme** Enj.teknigi | SLN yalanci
sayis1 tespit% negatiflik %
Canavese 212 MB+RK PT+SD 96 6.5
Albertini 62 MB+RK PT 91.9 0
Mc Masters 806 MB+RK PT+SD 88 7,2
Veronisi 376 RK PT+SD 98.7 6.7
Guiliano (94) | 174 MB PT 65.5 8.1
Guilliano (97) | 107 MB PT 94 0
Bedrosian’ 104 RK USG ile PT | 99 33
Haigh 284 MB+RK PT+IP 81 3.2
Wong 2206 MB+RK PT+ID+PA | 92.5 8
Krag 443 RK PT 93 12.8
O’Hea 59 B+RK PT 93 15
Guenther 260 B PT 81.9 --
Cox 476 MB+RK PT 94.4 --
Bekis R. 59 RK PT+SD 91 18.7

* T2 ve T3 tiimorlerini de kapsamaktadir

** B:Mavi boya, RK: Radiokolloid, PT:Peritiiméral, SD:Subdermal, 1D:Intradermal, 1P:Intraparankimal

Timor boyutunun 5 cm’den biiyiik, deri ve gogiis duvari invazyonunun saptandigi
olgularda, SLNB basar1 oran1 diismekte ve yalancit negatiflik oraninin arttigi ifade
edilmektedir. Ancak veriler heniiz yeterli degildir (76).

Multisentrik tiimorlerde, tiimoér odagi birden fazla ve farkli noktada oldugu igin,

tiimor yayiliminin SLNB ile tesbiti, yakin zamana kadar onerilen bir yontem degildi. Ancak
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son yillarda bu hastalarda, intradermal veya subareolar enjeksiyon teknigi ile SLNB’de
basarili sonuglar elde edildigi bildirilmistir (77).

DCIS’da aksiller metastaz olasiliginin diisiik olmasi nedeniyle, SLNB c¢ogunlukla
gerekli goriilmemektedir. Bununla beraber, 6zellikle tiimor boyutunun biiyiikk oldugu ve
mastektomi diisiiniilen hastalarda SLNB yapilmalidir (75).

Adjuvan KT, aksiller cerrahi ve aksillaya yonelik RT uygulanan hastalarda, sentinel
lenf nodu tesbitinde basarisizlik bildirilmistir (78).

Minimal invaziv bir yontem olmasmna karsin SLNB’nin, ¢esitli komplikasyonlara
neden oldugu bildirilmistir. Ancak, ALND ile yapilan karsilastirmalarda komplikasyon
oranlarimin ¢ok diistik oldugu goriilmiistiir. Schijven M. P. ve arkadaslari, 113 ALND ve 180
SLNB vakasini, uygulamanin yan etkileri yoniinden karsilastirmiglardir. Yazarlara gore
SLNB, ALND’ye oranla daha az yakinma ve yan etkilere yol agmistir. Omuz ve kolda agr1,
lenfodem, uyusukluk, karincalanma, kolda gerginlik ve hareketlerde kisitlilik gibi yakinmalar,
ortalama 5 kat daha az goriilmiistiir. Karen K. ve arkadaslari, yakinmalarin siiresi bakimindan
SLNB ile ALND’yi karsilastirmis ve SLNB’de yakinmalarin daha kisa siirdiigiinti
kanitlamiglardir (79, 80).

Sentinel lenf nodu biyopsisinin giderek aksiller disseksiyonunun yerini almasi
nedeniyle sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan hastalarda, uzun dénem rekiirens oranlari ve
yasam siireleri ¢alisma odagi olmustur. Literatiirde, 30-60 aya kadar varan takiplerde, lokal
rekiirens oranlarmin %0-3.6 arasinda degistigi kaydedilmistir. Sentinel lenf nodu negatif
olgularda, aksiller rekiirens {izerine literatiirde bidirilen bazi1 c¢aligmalar Tablo 7’de
gosterilmistir (81-93).

SLNB’nin basarisin1 etkileyen faktorlerin basinda ‘deneyim’ gelmektedir. Bir c¢ok
calisma, deneyimin sentinel lenf nodunu saptamada basarty1 arttirdigini ve yalanci negatiflik
oranini diiglirdiigiinii bildirmistir (94).

Yontemin hizla gelismesi, birgok degisik teknigin ve prosediiriin gelismesinede yol
acmistir. Sentinel isaretleme i¢in radiokolloid, mavi boya, enjeksiyon yerleri, enjeksiyon

zamani, preoperatif lenfosintigrafi uygulamasi gibi farkli yaklasimlar kabul edilmektedir.

30



Tablo 7: Aksiller rekiirens oranlarini bildiren bazi ¢alismalar

Calisma Hasta sayisi Izlem siiresi (ay) | Rekiirens

oram1%
Chung (2002) 208 26 3 (1.4
Veronesi (2003) 167 46 0 (0)
Blanchard  (2003) 685 29 1 (0.1)
Naik (2004) | 2340 31 3 (0.12)
Reitsamer  (2004) 200 36 0 (0)
Imoto (2004) 112 52 4 (3.6)
van der Vegt (2004) 106 35 1 (0.9)
Zavagno (2005) 479 36 0 (0)
Veronesi (2005) 953 38 3 (0.3)
Kokke (2005) 113 37 1 (0.9)
Haid (2006) 170 47 1 (0.6)
Palesty (2006) 335 33 2 (0.6)

Mavi Boya:

SLNB i¢in, mavi boyayr malign melanomda ilk defa Morton, invaziv meme
kanserinde Guilliano kullanmistir. Tablo 8 de SLNB’de kullanilan mavi boyalar
goriilmektedir.

Mavi boya enjeksiyonu, operasyon esnasinda cerrah tarafindan, tiimor alanindaki
meme dokusuna, tercihen subkiitan yoldan yapilmaktadir. Uygulamasi basit bir yontem
olmakla birlikte cerrahin deneyimine bagh olarak basar1 orami yiikselmektedir. Mavi boyanin
sentinel lenf nodunu tespit orani radyokolloide oranla daha diisiiktiir. Mavi boya
uygulamasinin SLNB’deki bagar1 orani ortalama %70-80 arasinda bildirilmektedir (95, 96).
Bunun nedenleri arasinda, ¢evre dokulara dagilimin fazla olmasi, ortam hemorajisi ve lenfatik
sistemden hizla gegmesi sayilabilmektedir. isosiilfan mavisi, sentinal lenf nodunu gostermede
metilen mavisine gore {istlin olmakla birlikte, metilen mavisi diisiik maliyeti ve alerjik
reaksiyonlarin daha az goriilmesi nedeni ile tercih edilmektedir. Bununla birlikte, mavi

boyanin ciddi yan etkileri de bildirilmistir. Isosiilfan mavinin &zellikle alerji yapma riski
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mevcuttur. Alerjik reaksiyon oran1 % 1 ila % 3 arasinda degismektedir. Bu reaksiyonlar
arasinda: trtiker, dokiintii, kasint1 ve cilt nekrozu sayilabilir. Hipotansiyon ve nadir olarak da
anaflaksi goriilebilir. Mavi boya, kalict bir dovme etkisi biraktigi i¢in intradermal

enjeksiyondan kac¢inilmalidir. (97-99).

Tablo 8: Sentinel lenf nodu tespitinde kullanilan boyar maddeler

[sosiilfan mavi (Lymphazurin % 1)
Metilen mavisi

Patent mavi-V

Cyalume

Flourescein

Indigo karmen mavisi

Radyokolloid:
Radyokolloid ile sentinel lenf nodu tespiti genel bilgiler-3’de anlatilacaktir.
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GENEL BIiLGILER-3:

1. Radyokolloidler:
Lenf kanallarinin ve nodlarinin izlenmesi amaciyla yapilan lenfosintigrafilerde,
cogunlugu koloidal yapida olmak iizere pek ¢ok radyofarmasdtik kullanilmgtir.

Tablo 9’da lenfosintigrafide kullanilan radyokolloidler gdsterilmistir (100).

Tablo 9: Lenfosintigrafide kullanilan radyofarmasétikler.

Radyokolloidler Partikiil boyutu

Au 198 9-15 nm

Tc-99m HSA Nanokolloid(nanoagrege) 10-80 nm

Tc 99m HSA 2-3 nm

Tc 99m siilfiir kolloid 100-300 nm

Tc 99m siilfiir minikolloid 10 nm

Tc 99m antimon stilfid kolloid 3-30 nm

Tc 99m renium kolloid 3-15 nm

Tc 99m HSA mikrokolloid(mikroagrege) 200-1000 nm

99m kalay fitat in vivo kolloid formasyon

Radyokolloidlerin ortak 6zellikleri; partikiiler yapida olmalar1 ve boyutlarmin belli
aralikta olmasidir. Cok kiigiik ajanlar, lenfatik sisteme gegmeden once, enjeksiyon alanindan
sistemik dolasima hizla gecerken cok biiyiik ajanlar ise enjeksiyon alaninda kalmaktadir.
Lenfosintigrafi i¢in ideal radyokolloid boyutlarinin 1-100 nm (optimum <24 nm) araliginda
olmas1 gereklidir. Hizli bir goriintiileme i¢in genellikle kii¢lik partikiiller kullanilr. Bu kiigiik
ajanlarla yapilan caligmalarda, birden fazla ‘aktif® non sentinal lenf nodu izlenmektedir.
Biiyiik boyuttaki partikiillerle yapilan caligmalarda ise lenf gecisi ve lenf diiglimleri daha geg
izlenirken, ‘aktif’ non sentinel lenf nodunu daha az goriilmektedir. Ayrica, isaretlenen kolloid
miktar1, aktif nodiil sayisini etkilemektedir. Makrofajlarin fagositoz kapasitesinin {istiine
cikilmasiyla artan kolloid, diger lenf nodlar1 tarafindan tutulabilmektedir (100).

Lenfosintigrafi i¢in ideal radyokolloid; homojen, uniform, kiiresel yapida, partikiilleri

negatif yiikkli ve in vivo ve in vitro ortamlarda topaklasmayan &zellikte olmalidir.
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Partikiillerin negatif yikli olmasi, doku araligindan hizla Ienfatik sisteme gecisi
saglamaktadir (101).

Radyokolloidler, lenf nodlarinda siniisler boyunca uzanan makrofajlar tarafindan
fagosite edilmektedir. Bu durum, lenf nodlarmin goriintiilenmesine ve cerrahi olarak
cikarilmasina olanak saglamaktadir. Ancak, tiimor tarafindan istila edilmis lenf nodlarinda,
fagositoz yapacak normal doku kalmadigi icin lenf nodlar1 goriintiillenememektedir (102).

Radyokolloidler makrofajlar tarafindan, gerek negatif elektrik yiikleri gerekse de
opsonizasyon mekanizmasi iizerinden fagosite edilmektedir. Opsonizasyon, lenf sivisi veya
plazma i¢inde, radyokolloidlerin yiizeyinin, C3, C4b, CS5, a ve B globiilinlerle kaplanmasi
sonucu gecgeklesmektedir. Opsinize olan radyokolloidler, membran bagimli reseptorlere
tutunarak, makrofajlar tarafindan hiicre i¢cine alinmaktadir. Bununla birlikte, elektriksel yiik,
antijenik 6zellik, partikiil boyutu ve sayis1 gibi faktorler fagositozu etkilemektedir (103-105).

Au 198 (altin) lenfosintigrafide kullanilan ilk ajandir. Kolloidal yapida olan bu ajanin
boyutu 9-15 nm arasindadir. Uzun yar1 émrii (2.7 giin) ve beta emisyonu nedeniyle klinik
kullanimdan kalkmistir (106).

Lenfosintigrafide sik kullanilan radyokolloidler arasinda, Tc99m nanokolloid, Tc99m
stilfiir kolloid ve Tc99m antimoni siilfid kolloid sayilabilir.

Kimyasal ismi alblimin nanoagregat olan Tc99m nanokolloid, Avrupa’da yaygin
olarak kullanilmaktadir. Alblimin nanoagregat, %1°lik human serum albliminin (HSA) alkali
(Ph:10.0) ortamda 1sitilmasi ile elde edilir. Oda sicakliginda indirgenmis Tc ile kolaylikla
isaretlenebilmektedir. Baglanma etkinligi %95’in ilizerinde olup, hazirlandiktan sonra ilk 6
saat i¢inde kullamlabilmektedir. Partikiil boyutu 10-80 nm arasinda degismektedir. Intravendz
(IV) wverildiginde, hzla (yar1 zaman 2,6 dakika) retikiiloendotelyel sistem tarafindan
(karaciger, dalak ve kemik iligi) dolasim sisteminden alinarak, doku makrofajlar1 tarafindan
fagosite edilir. Kemik iligi uptake orani %10-15 aralifinda degisen nanokolloid diger
radyokolloidlere oranla kemik iliginde daha fazla tutulmaktadir. Nanokolloid, subkiitan veya
intradermal verildiginde ise hizla lenfatik sistem tarfindan alinmaktadir. 24 saatlik lenfatik
uptake, enjeksiyon dozunun %1-35’1 arasinda degismektedir. Bununla birlikte, ortalama
enjeksiyon miktarinin %2.1°nin sentinel lenf nodunda tutuldugu bildirilmistir. Sentinel lenf
nodlarinda aktivite miktari, zaman i¢inde artarak en yiiksek seviyeye 18. saatte ulasmaktadir.
Nanokolloidin lenf nodlarindan atilimi yavas olup, hareketle beraber artmaktadir. Nanokolloid
sentinel lenf nodu, lenfédem, kemik iligi, enfeksiyon ve inflamasyon gibi klinik durumlarda,
goriintiileme amaci ile kullanilmaktadir. Akut toksisite izlenmemekle birlikte, hipersensitif

hastalarda alerjik reaksiyonlara neden olabilmektedir. Birlikte kullanildiklar1 elektrolitlerden,
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ilaclardan ve kimyasallardan etkilenebilmektedir. Lokal anestetikler, lenfanjiografi i¢in
kullanilan iyotlu kontrastlar ve hyolorinidaz, nanokolloidin lenfatikler tarafindan alinimini
olumsuz etkilemektedir. Sentinel lenf nodu goriintiilemesi ic¢in kullanilacak Tc99m
nanokolloid miktar1, 0.1-0.5 ml hacminde ve 0.8-2 mCi aktivitede olmalidir. Cocuk dozu ise
yetiskin dozunun yaklasik %10’u kadar Onerilmektedir. Enjeksiyon sirasinda, agriya neden
olabileceginden yavas enjeksiyon yapilamasi uygundur. 10 mCi Tc99m nanokolloidin, IV
verilmesi ile alinan yetiskin tiim viicut radyasyon dozu 5.2 mSv, kemik iligi dozu 5.5
mGy’dir. Karaciger ve dalagin, 5 mCi kullanildiginda alacagi doz sirasiyla 13.7 ve 14.2
mGy’dir. 1 mCi subkiitan verildiginde enjeksiyon yeri 400-700 mGy, lenf nodlar1 ise 22-27
mGy radyasyon almaktadir. Multidoz vialler seklinde pazarlanan nanokolloidler 2-8 °C
arasinda saklanmalidir (107).

Tc99m  siilfiir  kolloid, Amerika Birlesik Devletlerin’de  yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Stlfiir kolloid, jelatin, polijel veya manitol gibi bir stabilizoriin i¢indeki
tiosiilfatin {izerine asidik perteknetatin eklenmesi ile elde edilir. Partikiillerin olusmasi igin
100°C’de 5-10 dakika 1sitilmasi gerekmektedir. Hazirlama kosullari, partikiil biiyiklagi
tizerinde etkili olmakla birlikte, siilfiir kolloidin filtre edilmedigi durumda, ortalama partikiil
boyutu 100-1000 nm arasinda degismektedir. 0.1 pm capl filtreleme sonrasi, partikiillerin %
90’1n1n 50 nm den daha kiigiik oldugu goriilmiistiir. Siilfiir kolloid, doku araligina enjeksiyonu
sonrasi, lenfatikler ve lenf nodlar tarafindan hizla alinir. Enjeksiyon alaninda 13,9 saatlik bir
yar1 Omiirde temizlenir. Filtre edilmemis siilfiir kolloidin, sentinel lenf nodundaki uptake orani
enjeksiyon dozunun yaklasik %0.5°1 oldugu goriilmiistiir (108).

Tc99m antimoni siilfid kolloid, Avustralya’da yaygin olarak kullanilmaktadir.
Antimoni siilfid, sicak satiire s1v1 hidrojen siilfid {izerine, potasyum antimoniltartratin yavasca
eklenmesi ile elde edilir. Perteknatatin kolloide baglanma etkinligini arttirmak amaci ile
hiroklorik asit eklenerek 100 °C’de kaynatilmasi gereklidir. Doku araliklarina verildiginde
lenfatik sistem tarafindan hizla alinarak, 2-4 saate kadar sentinal lenf  nodunda
tutulabilmektedir (108).

Sentinel lenf nodunun, gama prob tarafindan tesbitinde en énemli faktorlerden biri de
lenf nodundaki aktivite miktaridir. Tavsan deneyleri, partikiill boyutunun kiiciilmesi ile
sentinal lenf nodu uptake’in arttigin1 gostermektedir (109).

Siilfiir kolloid, nanokolloid ve HSA’nin karsilastirilmasinda, HSA nin lenfatik ge¢isi
en hizli olmakla birlikte sentinal lenf nodu uptake’nin daha az oldugu gozlenmektedir.

Sentinel lenf nodu/zemin orani, siilfiir kolloid ve nanokolloide oranla daha diisiiktiir. Ancak,
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radyokolloidler tarafindan tespit edilen sentinel lenf nodu sayisinin ise birbirine yakin oldugu
bildirilmistir (110).

Mavi boyaya oranla radyokolloidlerin alerjik reaksiyon yapma potansiyeli oldukca
diisiiktiir. Fakat nadiren de olsa alerjik yakinmalara neden olabilirler. Ozellikle organik

kokenli olan radyokolloidlerin, tirtiker ve kasintrtya neden oldugu bildirilmistir (111).

2. Radyokolloidin Enjeksiyon Teknikleri:

Sentinel lenf nodu tespiti amaciyla uygulanan radyokolloidin basarili olmas1 i¢in, ii¢
onemli etken bulunmaktadir. Bunlar sirasiyla ejeksiyon teknigi, enjeksiyon hacmi ve aktivite
miktaridir.

Meme kanserinde sentinel lenf nodu uygulamasi iizerine en ¢ok tartisilan konu,
enjeksiyon teknigi olmustur. Bunun nedeni, tlimoriin yayildigi bolgesel lenf nodlarinin
bilinmesine karsin, hangi lenfatik yol {izerinden yayildiginin tam olarak anlasilamamasidir.
Bugiine kadar, meme kanserinde bir¢cok enjeksiyon teknigi uygulanmustir.

Sekil 5°de sentinel lenf nodu tespiti amaciyla uygulanan ¢esitli enjeksiyon teknikleri
gosterilmistir (112).

Genel olarak, meme dokusuna uygulanan enjeksiyonlar, ‘derin’ ve ‘ylizeyel’
enjeksiyonlar seklinde iki grup altinda incenebilir.

Derin enjeksiyonlar intratiimoral, peritimoral ve subtiimdral olarak uygulanmaktadir.
Ik uygulanan tekniklerden biri olan intratiimdral teknik, tiimériin kendi ortamindaki lenfatik
akimin kullanilmasi esasina dayanmaktadir. Enjeksiyon, dogrudan tiimor i¢ine yapilmaktadir.
Optimal goriintiileme elde etmek icin derin enjeksiyonda, yiiksek radyokolloid hacminin (1-
Sml) ve aktivitesinin (1-10mCi) olmasi gereklidir. Bunun nedenleri arasinda, tiimoriin kendi
lenfatik sisteminin olmamasi ve ¢evre dokulardaki lenfatik sistemi degistirmesi sayilabilir.
Bununla birlikte, yiiksek hacim ve aktivite teknik problemlere yol agmaktadir. Oncelikle,
yiiksek aktivitenin radyoaktif sagilmaya neden olarak, gama probun etkinligini diislirmesi
gelmektedir. Yiiksek hacim nedeniyle doku araliginda olusan basing artisi, radyokolloidin
farkli lenfatik yollara girmesine ve sonugta non-sentinel lenf nodlarinin sayisinin artmasina

neden olmaktadir. Ayrica sentinel lenf nodlari, oldukca uzun siirede ortaya ¢ikmaktadir.
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Sekil 5: Meme dokusuna sentinel lenf nodu tespiti amaciyla yapilan enjeksiyon teknikleri.
A:intradermal, B:subdermal, C:subareolar, D:periareolar, E:peritiimdral, F:subtiimoral,

G:intratumoral

Tiimdr boyutunun kii¢lik oldugu durumlarda, intratiimoral enjeksiyonun uygulanmasi oldukga
giictiir. TUmor i¢ine enjeksiyon, diger alanlara tiimor ekim riskini ortaya ¢ikarmaktadir. Fakat
tiimor dokusu ve ¢evresi operasyon sirasinda alindigi i¢in, bu durum pratikte 6nemli bir sorun
olusturmamaktadir. Intratiiméral enjeksiyon tekniginde, sentinel lenf nodu tespit oranlarmnin
diisiik oldugu goriilmiistiir. Bekis R. ve arkadaslari, intratiimoral enjeksiyon teknigi ile
yaptiklar1 ¢alismada, sentinel lenf nodu tespit oranimi %75 olarak bildirmislerdir. Ancak
Omgo ve arkadagslari, intratiimoral enjeksiyon sonrasi sentinel lenf nodu tespitinde basari
oranin1 % 97 olarak bildirmislerdir. Bu basariy1, tiimdr i¢inde lenfatiklerin olmamasina karsin,
radyokolloidin yiiksek hacmi sayesinde doku araliginda olusan basincin, partikiillerin lenfatik
sisteme gegigini kolaylastirdigi seklinde agiklamislardir (74, 112, 113).

Peritiimoral enjeksiyonun gerekg¢esini, tiimoriin, normal ¢evre dokudaki lenfatikler
araciligiyla yayildigi hipotezi olusturmaktadir. Doku araligina dokiilen tiimoér hiicreleri
normal lenfatikler tarafindan alinmakta ve bdlgesel lenf nodlarina goétiiriilmektedir.
Peritiimoral enjeksiyon, timor ¢evresinde 4 kadrana ve tiimoriin 0,5 cm uzagindaki normal
doku i¢ine yapilmaktadir. Bu nedenle, yiiksek aktivite ve hacim gerekmemektedir. Ortalama

0,5-1 ml hacminde, 0,2-0,5 mCi radyokolloid yeterli olmaktadir. Peritlimdral enjeksiyonda
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sentinel lenf nodlari, intratiimoral enjeksiyona oranla daha kisa siirede ortaya c¢ikmaktadir.
Aktivite miktar1, intratiimoral enjeksiyona oranla daha az olmakla birlikte, enjeksiyon
parankim i¢ine yapildigindan dolay1 radyoaktif sacilma gama prob kullaniminda, dezavantaj
yaratmaktadir. Peritiimdral enjeksiyonun, sentinel lenf nodu tespit oranin1 %70-95 araliginda
degismektedir. Roumen, 83 hasta {izerinde, Krag ise 443 hasta ilizerinde peritiimoral siilfiir
kolloid enjeksiyonu yaparak, sentinel lenf nodu tespit oranini sirasiyla %68 ve %93 olarak
bildirmislerdir. Peritiimdral enjeksiyon basari oraninin, yasli, sisman ve tiimor boyutunun
kiigiik oldugu hastalarda daha diisiik oldugu bildirilmistir.Yasla birlikte, meme dokusunda
lenfatik akim yavaslamaktadir. Timor boyutunun kii¢iik oldugu hastalarda, timor ¢evresini
belirlemek olduk¢a zor oldugundan, enjeksiyon optimal olarak yapilamamaktadir. Ayrica
peritiimoral enjeksiyon uygulamalarinin yaklasik olarak %?20-30’unda, ¢ogunlugu internal
mamarian lenf nodlar1 olmak iizere aksilla disinda lenf nodlarinin izlendigi bildirilmistir (114-
117).

Yiizeyel enjeksiyonlar, intradermal, subdermal, periareolar ve subareolar seklinde
siralabilirler.

Intradermal enjeksiyon, ‘memenin, iizerindeki deri ile birlikte biyolojik bir biitiin
oldugu ve ortak lenfatik yol kullandig1i’ goriisii temelinde sekillenmistir. Meme dokusunun
herhangi bir noktasinda baslayan lenfatik sistemin, mutlaka subdermal plaksusa ugrayacagi
varsayimi, teknigin gerekgesini olusturmaktadir. Yapilan arastirmalar, meme derisinin
lenfatik ag bakimindan parankime oranla daha zengin oldugunu ortaya koymustur.
Intradermal enjeksiyon, 0.1-0.3 ml hacmindeki 0.2-0.5 mCi radyokolloidin, deri igine
verilmesi ile gerceklestirilir. Radyokolloid, lenfatik kanallar tarafindan hizla alinmakta ve
yaklasik 20-30 dk i¢inde lenf nodlar1 goriintiilenmektedir. Teknigin, sentinel lenf nodlarini
saptamada, yiiksek basar1 gdsterdigi bir ¢cok calisma bildirilmistir. Lin K. ve arkadaslari, 180
hasta tlizerinde intradermal ve peritiimoral enjeksiyon teknigini karsilastirmigtir. Sentinel lenf
nodu tespit orani, peritimoral ve intradermal enjeksiyon i¢in sirasiyla %78 ve %97 olarak
bulunmustur. McMasters K. ve arkadaglar1 ise 2206 hastay1r kapsayan ¢ok merkezli bir
calismada, peritiimoral ve intradermal enjeksiyon teknigini karsilastirmis ve basar1 oranlarini
sirastyla %89 ve %98 olarak bulmustur. Intradermal enjeksiyonun bu derece basarili
olmasiin nedenleri arasinda, derinin lenfatik ag agisindan zengin olusu, uygulamanin ¢ok
kolay ve hizli olmasi, fazla deneyim gerektirmemesi, radyoaktif sacilmanin diger
enjeksiyonlara oranla daha az olmasi ve yiizeyel lenfatiklerin goriintiilenerek gergek sentinel

lenf noduna ulasilabilmesi sayilabilir. Bu teknikte, internal mamarian lenf nodlar1 nadiren
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izlenebilmektedir. Teknigin dezavantajlar1 arasinda, aktif lenf nodu sayisinin fazla olmasi
nedeniyle, ger¢ek sentinel lenf nodunun tespit edilememesi sayilabilir (118, 119).

Subkiitan enjeksiyon, intradermal enjeksiyon ile benzer bir uygulama olup sonuglari
acisindan da benzerdir. Mirzaei ve arkadaglari, subkiitan enjeksiyon yaparak sentinel lenf
nodu tespit oranini, radyokolloid i¢in %95 ve mavi boya i¢in %82 olarak bildirmislerdir.
Subdermal enjeksiyon, 0.1-0.3 ml hacmindeki 0.2-0.5 mCi radyokolloidin, deri altina
verilmesi ile gergeklestirilir (120).

Subareolar veya periareolar enjeksiyon, ‘meme lenfatikleri sentripedal olarak Sapey’in
subareolar pleksusunda toplanmaktadir’ hipotezine uygun olarak gelistirilen bir tekniktir.
Daha ¢ok mavi boya enjeksiyonu ile yapilan ¢alismalar mevcuttur. Reitsamer ve arkadaslari,
periareolar ve periareolar+subdermal enjeksiyon teknigini karsilastirmiglardir. Sentinel lenf
nodu tespit oranlarini, sirastyla %98,3 ve %90,5 olarak bildirmislerdir (121, 122).

Sentinel lenf nodunu tespitte, tek basina hicbir enjeksiyon teknigi yiizde yiiz basaril
olamadigindan, basar1 oranini arttirmak ve internal mamarian zinciri goriintiillemek amaciyla
kombine enjeksiyon teknikleri uygulanmaktadir. Komibne enjeksiyon teknikleri arasinda
peritimoral+intradermal, intraparankimal+subdermal, periareolar+subdermal sayilabilir. En
stk uygulanan kombine enjeksiyon yontemi, peritiimdral+intradermal enjeksiyondur. Cox ve
arkadaslari, kombine enjeksiyon yaparak, sentinel lenf nodu tespit oranint %96-98 arasinda

bildirmislerdir (123).

2. Lenfosintigrafi:

Lenfatik sistemin goriintiilemesi, ilk kez Kinmouth tarafindan intralenfatik etiodol
uygulamasiyla yapilmistir. Femoral, eksternal iliak ve retroperitoneal lenfatikleri gostermek
icin kullanmishh olmasina karsin tekrar1 kolay olmayan, zor bir yodntemdi. Ancak
lenfosintigrafinin gelismesinde dnemli bir basamaktir. Sherman ve Ter-Pogosian’nin 1953’de,
kolloidal yapida altin1 (Au 198) tavsan doku araliina vererek, lenf nodlarin1 otoradyografi ile
gostermeleri lenfosintigrafinin temelini olusturmustur. Lenfosintigrafi; uygun biiytiklik ve
ozellikteki radyokolloidlerin veya radyoisaretli makromolekiillerin, doku planlarina
verilmesinden sonra lenfatik kanallar araciligiyla alinarak, bolgesel lenf nodlarinda depolanip
lenfatik sistemin anatomisi ve fonksiyonlar1 hakkinda bilgi edinmemizi saglayan non invaziv,
pratik ve hizli bir goriintiileme yontemidir. Radyokolloidin lenfatik sistemden gecisini
gosteren bir tekniktir. Anatomik bir goriintiilemeden ziyade, radyokolloidin lenf sistemine
uptake, sistem boyuca akimi ve lenf nodunun fagositer fonksiyonu hakkinda énemli bilgi

vermektedir. Radyokolloid doku araligina verildikten sonra, partikiiller baslangi¢
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lenfatiklerinde gerek porlar gerekse de pinositoz yoluyla liimene gecer. Liimene giren
partikiil, lenf noduna dogru lenf kanallar1 boyunca akar. Lenf nodunda, doku makrofajlari
tarafindan fagosite edilirler. Burada uzunca bir siire stabil kalan radyokolloid, goriintiileme
olanag1 saglamaktadir. Enjeksiyon sonrasi hareket, lenfatik akimi arttirarak radyokolloidlerin
lenfatik uptake’ni arttirmaktadir (124).

Lenfosintigrafi, niikleer tip merkezi biinyesinde kolaylikla yapilabilmektedir. Hasta
hazirligr gerekmemektedir. Aktivite miktar1 enjeksiyon teknigine gore degisiklik gdsterebilir.
Gama kamera duyarliliginin ve rezoliisyonunun diigiik oldugu gz oniine alindiginda, derin
enjeksiyonlarda yiiksek aktivite verilmesi uygundur. Bu durum, radyoaktif sac¢ilma riskini
beraberinde getirmektedir. Yiizeyel enjeksiyon uygulamasinda, 0,1-0,5 ml hacminde 150-
200uCi radiokolloid optimal goriintiileme i¢in yeterlidir. Enjeksiyon sonrasi, gama kamera
altinda, diisiik/ enerjili genel veya yliksek rezoliisyonlu kolimatdr kullanilarak dinamik ve
statik goriintiiler alinmaktadir. Anterior gorilintiileme, hasta supin pozisyonda yatarken kollar
aksillanin agiga ¢ikmasini saglayacak sekilde abdiiksiyondayken yapilir. Biiyiikk memelerin,
aksillayr Ortmesi ve atenuasyon yapmasindan dolayr gorlis alanindan uzaklastirilmasi
onemlidir. Biiyiilk memeler, intramamarian lenf nodlar1 ve aksillaya yakin enjeksiyonlarda
lateral pozda goriintiileme daha uygundur. Lateral goriintiileme icin, meme hizasinda
kenarlar1 oyuk sintimamaografi yataginin kullanilmasi gereklidir. Nadiren, sentinel lenf
nodunu saptanmasi amaci ile aksillanin oblik olarak goriintiilenmesi gerekebilir.  Statik
goriintliler i¢in 256x256, dinamik goriintiiler i¢in 64x64 matrikste goriintiilerin alinmasi
uygundur. Dinamik goriintiileme i¢in 10 saniyeden 30 frame, statik goriintiileme i¢in ise 3-5
dakika veya 400-500 kcount yeterlidir. Meme ve aksillanin birlikte goriintiilenmesi amaci ile
genis dedektorlerin kullanilmasi gereklidir. Lenf nodlari, enjeksiyondan ortalama 20 dakika
sonra izlenmeye baslar. Lenfosintigrafi goriintiilerini yorumlamak kolaydir. Lezyon/zemin
orani yiiksek oldugundan lenf nodlar1 kolaylikla ayirtedilebilirler. Eksternal kaynak (Tc99m,
Co-57) kullanilarak viicut sinirlarmin ¢izilmesi, aksilla topografyasimin belirlenmesi igin
onerilmektedir (124, 125).

Lenfosintigrafi, sentinel lenf nodu c¢alismalarinda, ilgili alaninin topografyasini
cikararak, operasyon alani ile ilgili énemli bilgi saglamaktadir. Ikincil lenf nodlarinmn ve
aksilla digidaki olasi sentinel lenf nodlarinin gosterilmesinde faydalidir. Cerrahin nereye
bakmasi gerektigini isaret ederek, olasi zaman kayibin1 ve hatali degerlendirmeleri
onlemektedir. Peritimoral enjeksiyonlarda, %20’ye varan oranda internal mamarian lenf
nodlar1 goriilmektedir. Internal mamarian lenf nodlarinin gdsterilmesinin dnemi, dzellikle

aksiller metastaz tespit edilen hastalarda daha artmaktadir. Ciinkii bu hastalarda, mediastinal
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lenf nodlarinin eksternal 1sinlanmasi gerektiginde, RT uygulama alanlarinin belirlenmesi
acisindan lenfosintigrafi faydali olmaktadir (126).

Lenfosintigrafi, sentinel lenf nodlarinin gdsterilmesinde mavi boya enjeksiyonuna
oranla daha basarilidir. Operasyon alaninin hemorajik olmasindan etkilenmemektedir.
Kullanilan radyoaktivite miktarinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle hasta ve cerrah tarafindan
alinan doz miktar1 da minimum diizeydedir (127).

Lenfosintigrafi kullanarak sentinel lenf nodu saptama oranlar1 %75-98 arasinda
degismektedir (128). Burada basariy: etkileyen bir¢ok faktér bulunmaktadir. Bu faktorlerin
arasinda, gama kameralarin duyarlilik ve rezolliisyonunun diisiik olmasi, radyokolloid
aktivitesi, partikiil boyutu ve uygulanan enjeksiyon teknigi basta gelmektedir. Intraparankimal
enjeksiyon ve partikiiler boyutu biiyiik (filtre edilmemis siilfiir kolloid 300-600 nm)
radyokolloidlerle yapilan ¢alismalarda, preoperatif lenfosintigrafinin basarist %40-70
arasindadir (129). Sentinel lenf nodlarimin ortaya c¢ikis zamanlari, 18-24 saate kadar
uzamaktadir. Ancak, partikiillerin boyutu kiigiildiigiinde ve yiizeyel enjeksiyon yapildiginda
preoperatif lenfosintigrafinin, sentinel lenf nodunu saptamadaki bagaris1 artmistir (130). Obez
ve yash hastalarda, meme operasyonu ge¢irenlerde, lenfosintigrafinin basarisinin olumsuz
etkilendigi bidirilmistir. Radyoterapi, deri implantlari, lenf 6dem, sentinel lenf nodunun bolge
disinda olmasi lenf kanallarinin tlimor tarafindan obstriiksiyonu ve nadir de olsa enjeksiyon
alaninda lenfatik yollarin  bulunmamasi, lenfosintigrafinin  basarisizligina neden
olabilmektedir (131, 132).

Enjeksiyon zamani ile operasyon arasindaki siire tatigma konusu olmustur. Ozellikle
intraparankimal enjeksiyon ve filtre edilmemis kolloidlerle yapilan ¢aligsmalarda, sentinel lenf
nodlarmin saptanma zamaninin uzamasi nedeniyle, enjeksiyonun operasyondan bir giin dnce
yapilmasi gerektigi bildirilmistir. Ancak partikiil boyutu kii¢iik radyokolloidlerle yapilan
calismalarda, enjeksiyonun operasyon sabahi yapilmasi uygun goriilmektedir. Enjeksiyon ile
operasyon arasinda gecen siirenin uzamasi, ikincil lenf nodlarinin sayisini arttirabilecegi
disiindiirmekle birlikte, 4. saat ve 16-18. saat goriintiilerde fark izlenmemistir (133).

Zemin aktivitenin ¢ok diisilk olmasi nedeniyle lenfosintigrafi goriintiileri, hizla
yorumlanabilmektedir. Goriintiilerin yorumlanmasinda niikleer tip uzmanlar1 arasinda %98
oraninda uyum bildirilmigtir. Yapilan aragtirmalar, tetkikin tekrarlanabilirligini ve sonuglarin

uyumunu %88 olarak gdstermistir (134).
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4. Gama Prob:

Gama problar, gama i1sinlarin1 algilayabilen tasmabilir gama sayaglardir. Elle
kullanilan ilk intraoperatif radyasyon dedektdrii olan Geiger-Miiller (GM) cihazi, 1940’larda
klinik kullanima girmistir (135).

Cerrahi amaglar i¢in kullanilan gama problar, dedektor, kolimatdr, koruyucu kilif,
gorlintii ve ses iinitelerinden olusmaktadir. Gama fotonlarinin tespit edildigi dedektoriin
yapisinda ise kristal ve yiikselte¢ boliimleri bulunmaktadir. Sekil 6’de bir gama prob

goriilmektedir.

Sekil 6: Gama prob; dedektor ve kayit iinitesi.

Dedektorler sahip olduklar1 kristalin cinsine gore sintilasyon ve yar1 iletken
dedektorler olarak gruplandirilirlar. Sintilasyon dedektorleri, genellikle sezyum iyodiir (Csl),
talyumla zenginlestirilmis sodyum iyodiir (Nal-TT) veya bizmut germanatdan yapilmaktadir.
Foton tespitinde duyarli olmasina karsin sintilasyon dedektorleri foton c¢ogaltici tiipe
gereksinim duydugu igin yar iletken dedektorlere gére daha kalindir. Bununla birlikte, gama
problarda cogunlukla yar1 iletken dedektorler kullanilir. Bu dedektorlerde, kristal genellikle
kadmium-telliiritten (CdTe, CdZnTe) veya civa iyodiirden (Hgl) yapilmistir. Bu dedektorler,
fotonlarin ortaya cikardiklar1 elektiriksel yiiklerin kaydedilmesi prensibi temelinde islev
gormektedir. Yar iletken dedektorler, sintilasyon dedektorlerine gore foton duyarliligi daha
diisiiktiir. Bununla birlikte, enerji ve uzaysal rezoliisyonu, sintilasyon dedektorlerinden daha
iyidir. Ayrica bu dedektorler, fotogogaltici tiipe ihtiyag duymadigi i¢in daha kiigiik boyutlarda
iretilebilir (135-137).
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Sentinal lenf nodlari, genelikle enjeksiyon aktivitesinin %0.5-2’si oraninda diisiik
aktiviteye sahiptir. Ayrica 5 cm kadar derin bir alanda yerlesebilmektedir. Bu nedenle, gama
problarin hedef alanlarini belirleyebilmesi i¢in duyarliliginin yiiksek olmasi gerekir. Dedektor
duyarliligi, kristalin yapisina, kalinligina ve genisligine, koruyucu kilifa, kolimasyona ve
enerji ayirimi yapabilme kapasitesine baglidir. Kolimator ve koruyucu kilif, sagilma ve zemin
aktivite etkisinin azaltilmasini saglayarak uzaysal rezoliisyonu ve agisal hassasiyeti arttirir.
Dedektor performansi, dedektdr duyarligi, uzaysal rezoliisyon, kolimasyon ve radyoaktif
sacilma etkisine baglidir. Tablo 10’da ¢esitli gama problarin 6zellikleri gosterilmektedir (135-
137).

Tablo 10: Ticari gama problar.

Gama prob |Kiristal Dedektor ¢aplari
Europrob CdTe/Csl |14 ve 16 mm
Neoprob CdZnTe 14 ve 19 mm

Navigator CdTe 14 mm
C-Trak Nal (TT) 19 mm
Crystal Csl 15 mm
Tec Probe Csl (Na) 15 mm
Node Seeker |LSO 8 mm

Modello2 Nal (TT) 15 mm
Gammed IIB |CdTe/Csl |5 ve 10 mm

Kristal kalinligi, prob capi1 ve hasta gama prob mesafesinin artmasi, dedektor
duyarliligini arttirmaktadir. Dedektor ¢apinin azalmasi, kolimator, koruyucu kilif ve hasta-
dedektor mesafesinin azalmasi dedektor duyarlhiligini azaltmakla beraber uzaysal rezoliisyonu
iyilestirir. Yani dedektdr duyarliligr ile uzaysal rezoliisyon ters orantilidir. Bununla birlikte
duyarliligin m1 yoksa rezoliisyonun mu Onemli oldugu, gama probun hangi amacla
kullanildigina baglidir. Tiimoriin maksimum 6lgiide ¢ikarilmast hedefleniyorsa, gama probun
duyarliligimin daha yiiksek olmasi; sentinel lenf nodu ¢ikarilacak ise, uzaysal rezoliisyonun
daha iyi olmasi gerekir. Boylece dokular, cerrahi islemden daha az zarar gérmektedir (138).

Radyoaktif sagilma ve zemin aktivite, gama probun, hedefi dogru tespitinde sorunlar
olusturmaktadir. Yaygin uygulamaya gore; radyokolloid enjeksiyonundan 2-3 saat sonra

operasyonun yapilmasi, ilgi alaninin lineer veya dairesel olarak taranmaktadir. Cikarilan doku
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pargasindaki radyoaktif sayimin, enjeksiyon yerinde alinan sayimin en az 1/10 olmasi
gerekmektedir.Gama problarin, periyodik olarak kalibre edilmeleri gerekir. Kalibrasyon i¢in
standart Tc99m veya Co57 kaynag: kullanilmalidir (139).

Gama probun, kiigiik alanlarda calismaya uygun biiylikliikte, hafif ve ergonomik
olmasi; ses ve goriintii iinitesinin ise kullanisli olmas1 gerekmektedir. Asir1 giiriiltii ¢ikararak
rahatsiz edici olmamalidir. Sentinel lenf nodu uygulamalarinin yayginlagsmasiyla, gama
probun klinik kullanimi artmistir. Aksillanin degerlendirilmesinde mavi boyaya iistiinligi
bircok c¢alisma ile gosterilmistir. Kullaniminin basit, egitiminin kolay ve anlagilir olmasi
nedeniyle gama prob, bu denli ¢abuk kabul gérmektedir. (139).

PET’in yayginlagsmasiyla, intraoperatif PET problarin gelecekte daha yaygin olarak

kullanilmas1 muhtemeldir (140).

PET Prob:

Intraoperatif probun, 1990’lardan beri yogun olarak klinik kullanimda olmasina karsin
PET probun klinik kullanimi yenidir. Bu nedenle, standartlar1 konusunda goriisbirligi yoktur
(141).

PET prob, PET radyoniiklidlerinden yayilan 511 keV gibi yiiksek enerjili fotonlarin
tespitine yarayan, bir gama dedektoriidiir. Intraoperatif gama probun basarisi,
radyofarmasotiklerin doku uptake, viicut klirensi ve problarin dedeksiyon etkinligine baghdir.
Tiimoriin normal dokudan, cerrah tarafindan ayirt edilebilmesi i¢in hedef/zemin oraninin
minimum 1,5 olmasi1 gerekir. Malingn lezyonlarin ayirici tanisinda yiiksek hassasiyete sahip
olan FDG (Flordioksiglukoz), intraoperatif  hedef/zemin oranmin yiiksek olmasini
saglamaktadir. Bundan dolayr PET prob, radyoguided cerrahinin gelisiminde 6nemli bir
asamadir (142).

Timdr hiicrelerinde, glikoz uptake’nin ve metabolizmasinin artti§i uzun siireden
beridir bilinmektedir. Bu metabolizma, anaerobik yol iizerinden olmaktadir. Bu durum, FDG
PET’in tiimor goriitileme ajani olarak kullanilmasinin temelini olusturmaktadir. Florlanmis
glikoz, hiicreye kolaylagtirllmis diffiizyon iizerinden alinmakta, hegzokinaz enzimi ile
fosforlandiktan sonra hiicre icinde hapsolmaktadir. FDG PET, tiimorlerin evreleme , yeniden
evreleme, bolgesel veya sistemik tedavilerinin  degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
Akciger, bas-boyun, kolorektal, meme, tiroid, lenfoma ve kolorektal tiimorlerde yiiksek
duyarlilik ve spesifiklik bildirilmektedir (143)

Yapilan ¢alismalarda, SUV’un (standat uptake degeri) 3’lin ve timor boyutunun 8

mm nin lizerinde olmasi, PET prob basarisini arttirmaktadir. Tiimoriin FDG avid olup
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olmamasi, lokalizasyonu, enjeksiyon ve operasyon zamanlari, cerrahin deneyimi ve probun
teknik 6zellikleri, PET probun basarisini etkileyen faktorlerdir. PET probun, cerrah tarafindan
goriilemeyen veya palpe edilemeyen okilt lezyonlarin ¢ikarilmasinda, faydali olacagi
bildirilmektedir. Ozellikle, skarin, fibroz dokularin gelistigi tekrarlayan operasyon
durumlarinda, mediasten ve abdomen gibi operasyonun komplike oldugu kosullarda, PET
prob metastatik veya tekrarlayan tiimor odaklari igin yol gosterici olabilir (144).

Yiiksek enerjili gama problar ve beta problar olmak iizere, klinik kullanimda iki tip
PET prob mevcuttur. Beta problar, gama problarda gozlenen radyoaktif sacilma ve zemin
aktivite sorunlarina alternatif olarak gelistirilmistir.

Gelecekte, thoraks, abdomen ve reroperitoneal alanda kiiclik, okiilt tiimorlerin PET

prob yontemi ile minimal invaziv olarak ¢ikarilmasi olasidir.

5. Elle Tasinir Gama Kameralar:

Radyasyon kilavuzlugunda operasyon, radyoaktif madde tutmus dokularin tespiti ile
miimkiindiir. Intraoperatif gama problar halen bu amagla kullanilmasina ragmen, operasyon
aninda cerraha yol gdsterecek bir goriintiileme eksikligi, operasyon alaninin tiimiiniin cerrah
tarafindan kontrol edilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu durum, zaman kaybina yol agmaktadir.
Ayrica radyoaktif sagilma ve zemin aktivite miktari, gama problarda sorun teskil ettiginden
son yillarda intraoperatif gama kamera kullanimi giindeme gelmistir. Intraoperatif gama
kameralarin taginabilir diizeye getirilmesi sonucu, klinik kullantminin artmasi1 muhtemeldir

(145).
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YONTEM ve GERECLER:

1. Hastalar:

Boliimiimiizde, 2000-2007 yillar1 arasinda sentinel lenf nodu tespiti amaciyla
lenfosintigrafi yapilan hastalara ait dosyalarmin retrospektif olarak incelenmesi sonucu,
yaslar1 28 ile 80 arasinda degisen (ortalama 54,2+11,5) meme kanserli toplam 237 hasta

calismamiza dahil edilmistir. Hastalara ait veriler tablo 11°da 6zetlenmistir.

Tablo 11: Hastalara ait veriler.

Kombine enjeksiyon
(Peritiimoral+intradermal Intradermal enj

Perikaviter+intradermal)

Hasta sayis1 41 (%173) 196 (%82,7) 237 (%100)
Tiimor tipi
Invaziv duktal 23 (%56,1) 88  (%44,9) 111 (%46,8)
Inv.duktal+lobiiler 5 (%l122) 40 (%20,4) 45 (%19)
Invaziv lobiiler 4 (%9,8) 38 (%19,4) 42 (%17,7)
In situ karsinom 4 (%9,8) 12 (%6,1) 16 (%6,8)
Diger® 5 (%122 18 (%9,2) 23 (%9,7)
Tiimor ¢apr®
Tla 5 (%12,2) 12 (%6,1) 17 (%7,2)
Tib 9 (%22) 21 (%10,7) 30 (%12,7)
Tle 15 (%36,6) 56 (%28.6) 71 (%30)
T2 12 (%29,3) 107 (%54,6) 119 (%50,2)
Tiimér yeri*
UDK 22 (%53,7) 126 (%64,3) 148 (%62,4)
UK 2 (%49) 24 (%122) 26 (%l11)
ADK 6 (%14,6) 17 (%8,7) 23 (%9,7)
AIK 5 (%122) 19 (%9,7) 24 (%10,1)
Santral 6 (%146 10 (%5,1) 16 (%6,8)
MB* 41 (%100) 69  (%35,2) 110 (%46,4)
ALND* 41 (%100) 85  (%43,3) 126 (%53,2)
Eksizyonel bx' 30 (%73.2) 136 (%69.,4) 166 (%70)

a: Miisinoz ca, mediiller ca, tiibiiler ca, papiller ca vs b: Tiimor ¢apt uzun aksta élgiim (T1 <2 cm, T2 2em<..<5
cm, T3 >5 cm) c: Tiimoriin meme dokusundaki lokalizasyonu UDK: Ust dis kadran, UIK: Ust i¢

kadran, ADK:Alt dis kadran, AIK: Alt i¢ kadran, Santral: retroareolar d: Mavi boya enjeksiyonu yapilan
hastalar e: Aksiller lenf nodu disseksiyonu yapilan hastalar f: Eksizyonel biyopsi yapilan hastalar
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2. Radyokolloid ve Hazirlanisi:

Hastalarin hepsine radyokolloid, olarak Tc-99m nanocolloid enjeksiyonu yapildi.
Nanokolloid (Nanocoll, Amershan Health S.r.1. Milan-ITALY), kiigiik vialler i¢inde liyofilize
hazir kitler seklinde saglanmistir. Her bir vial 0,5 mg human albumin kolloid partikiilii, 0,2
mg kalay kloriid dehidrat, glikoz anhidroz, poloksomer 238, sodyum fosfat dibazik anhidroz,
sodyum fitat anhidroz, nitrojen icermektedir. Her bir vialdeki human albumin partikiillerinin
en az % 95’inin boyutu, 80 nm’den daha dusiiktiir.

Nanokolloid isaretlemede kullanilan Tc99m, teknesyum jeneratriinden saglanmis ve
steril %0.9 NaCl soliisyonu ile seyreltilmistir. Nanokolloid kiti, oda 1sisinda (15-25°C) 5
mCi/ml olacak sekilde, jeneratdrden sagilan 3 ml (15 mCi) Tc99m perteknetat eklenerek
¢Ozildi. Tc99m ile isaretlenen kit, 20 dk oda 1si1sinda bekletildi.

Kitin baglanma etkinligi, ITLC-SG (impregnated thin layer chromatography slica
gel) kagitlar1 ile test edildi. Metanol/su  (85/15 oraninda) karisiminda 10-15 dakika
bekletildikten sonra fronta giden serbest perteknetat aktivitesi olglildii. Serbest perteknetat
aktivitesinin miktar1 %5 in altinda Olciilerek, baglanma etkinliginin %95’in {lizerinde oldugu
goriildii.

Peritlimoral veya perikaviter (tiimor ¢ikarildiktan sonra meme dokusunda olusan
bosluk) enjeksiyon i¢in verilecek dozlar, 0,3-0,5 ml’de 150-200uCi olacak sekilde 26-27
gauge uclu enjektdre cekilerek hazirlandi. Intradermal enjeksiyon icin verilecek dozlar ise

0.1-0.2 ml’de 150-200uCi olacak sekilde, 26-27 guge uglu enjektore ¢ekilerek hazirlandi.
3. Radyokolloidin Organ Dozlar::
Tc99m nanokolloidin, 70 kg agirligindaki yetiskine subkiitan enjeksiyonundan sonra tiim

viicut ve cesitli organlara verilen radyasyon miktar1 tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12: Tc-99m nanokolloidin subkiitan enjeksiyonu sonrasi organ radyasyon dozlari.

Organ Absorbsiyon dozu
(nGy/MBq)

Enjeksiyon yeri 12000

Lenf nodu 590

Karaciger 16

Mesane duvari 9.7

Dalak 4.1

Kirmizi kemik iligi 5.7

Over 5.9

Testis 3.5

Tim viicut 4.6
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3. Radyokolloidin Enjeksiyonu:

Operasyondan iki saat Once, cerrahi ekip ile iletisime gecilerek radyokolliod
enjeksiyonu yapilmak iizere, hasta hazirlandi.

Yapilacak islem konusunda bilgilendirilen hastalarin giyisileri ¢ikarilarak 6n tarafi
acik hasta onliigii giydirildi. Daha sonra hastalar hasta sedyesine supin pozisyonda yatirildi.
Timoriin bulundugu meme agikta kalacak sekilde hasta cerrahi ortiilerle sarildi. Enjeksiyon
yapilacak alan once elle muayene edildi. Bu alan uygun antiseptiklerle temizlendikten sonra
26-27 gauge uclu enjektor ile tiimdr veya kavite cevresine derin ve/veya intradermal olarak
enjeksiyon yapildi. Islem sonrasi radyoaktif kontaminasyona dikkat edilerek, enjeksiyon
alanina hafif masaj yapildi.

Hastalardan 41’ine (%17.3) kombine (perikaviter veya peritiimoral+intradermal)
enjeksiyon yapildi. Peritiimoral veya perikaviter enjeksiyon, timor veya kavite belirlendikten
sonra timor ile ¢evre doku sinirina veya kavite duvaria 0.5 cm uzaklikta dort noktadan derin
enjeksiyon yapildi. Derin enjeksiyon igin, 0.5 ml hacimde 150-200uCi Tc99m nanokolloid
kullanildi. Ayrica tiimor {lizerindeki deriye, intradermal olarak tek doz 0.1-0.2 ml hacminde
150-200nCi - Tc99m nanokolloid enjeksiyonu yapildi. Resim 1°de peritlimoral enjeksiyon
teknigi goriilmektedir.

Hastalardan 196’sima (% 82.7) intradermal enjeksiyon yapildi. Intradermal enjeksiyon,
timor veya kavite iizerindeki deri i¢ine, dort noktadan ve deride 0,5-1 cm capinda papiil
olusturacak sekilde yapildi. Intradermal enjeksiyon igin, 0,1-0.2 ml hacminde 150-200uCi Tc

99m nanokolloid kullanildi. Resim 2’de intradermal enjeksiyon teknigi yer almaktadir.

2. Goriintiilleme:

Hastalarin tiimii enjeksiyondan hemen sonra, genel amach, diisiik enerjili kolimator
kullanilarak gama kamerada (Siemens-MULTISPECT-2, GE 600XR/T ve Philips Forte)
goriintliilendi. Enjeksiyon yeri ve ayni taraftaki koltukalti, anterior, lateral ve gerekli
durumlarda anterior oblik pozlarda goriintiilendi. Lateral goriintiiler, hasta memelerinin asagi
dogru sarkmasini saglayan ve meme hizasinda, yan taraflari oyuk sintimamografi yatagi
kullanilarak elde edildi. Resim 3 ve 4’te hasta goriintiilemesi yer almaktadir.

Caligmaya dinamik goriintiileme ile baslandi ve statik goriintiileme ile devam edildi.
Dinamik ¢ekim 64x64 matrikste, 10-20 saniyelik framelerle toplam 5 dakika; statik ¢cekimler
ise 256x256 matrikste 5 dakika olacak sekilde gergeklestirildi. Iki saat siiresince hasta, statik
goriintlilerle takip edildi. Operasyon ekibine gonderilmek iizere, sentinel lenf nodu tespit

edilen hastanin viicut konturlarint gdsteren isaretli goriintli, radyoaktif kaynak (Tc99m veya
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kobalt) kullanilarak elde edildi. Ancak iki saat boyunca sentinal lenf nodu izlenememesi
durumunda ise, lenfosintigrafi basarisiz olarak kabul edildi. Resim 5-15’te, baz1 hastalarimiza
ait lenfosintigrafi goriintiileri yer almaktadir.

Goriintlileme islemi biten hastalarin aksiler bolgeleri, gama prob ile tarandi. Hasta sirt
iistii yatarak, kollarin1 yukar1 ve koltuk altinin taranmasina imkan verecek sekilde cerrahi
pozisyonda tutarken, tarama islemi eksternal olarak gergeklestirildi. Aksiller bolge, gama prob
dedektort ile linear tarzda diizenli olarak incelendi. Aksillada sentinal lenf nodu olarak tespit
edilen odak,10 sn boyunca sayildi. Tespit edilen odaktaki sayim, enjeksiyon alanindaki
sayimin en az onda biri veya zemin aktivitesinin en az 4-5 kat1 ise bu alan, sentinel lenf nodu
odag1 olarak tanimlandi. Tanimlanan odak, cilt {izerinden silinmez kalem ile isaretlendikten
sonra hasta operasyon i¢in ameliyathaneye gonderildi.

Resim 16’da, boliimiimiizde kullanilan gama prob goriilmektedir. Resim 17°de, ise

gama prob ile sentinel lenf nodu tespiti yer almaktadir.

3. Mavi Boya Enjeksiyonu:

110 hastaya, radyokolloid enjeksiyona ilave olarak mavi boya enjeksiyonu da yapildi.
Mavi boya olarak 41’inde (%36.9) isosiilfan mavi, 63’linde (%57,6) patent mavi, 6’sinda
(%5.4) ise metilen mavisi kullanildi. Yaklagik 5 ml hacminde mavi boya, cerrah tarafindan
operasyonun hemen oncesinde yapildi. Hastalarin 80’ine (%72) periareolar, 18’ine (%17)
intraparankimal ve 12’sine (%11) periareolar+intraparankimal enjeksiyon yontemi kullanildi.
Enjeksiyon sonrasi, enjeksiyon alanindan ayni taraftaki koltukaltina dogru hafifce masaj

uygulandi.

4. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi ve Aksiller Disseksiyon:

Hastalarin hepsine genel anestezi altinda SLNB yapildi. Resim 18’de, intraoperatif
gama prob yardimi ile SLNB goriilmektedir

Timor tarafindaki aksilla cerrahi pozisyonda hazirlandiktan sonra, sentinel lenf
nodlari, gama prob yardimiyla eksternal olarak tespit edildi. Daha sonra transvers bir kesi ile
aksillaya girildi. Sentinel lenf nodlarinin bulundugu alan, gama prob yardimiyla internal
olarak yeniden tarandi. Internal olarak sentinel lenf nodu oldugu saptanan odak, zemin
aktiviteye ulasilincaya kadar cerrahi olarak cikaridi. Cikarilan dokunun aktivitesi, eksternal
olarak gama prob yardimu ile hastanin en az 1m uzaginda sayildi. Sayimin, zemin aktivitenin
en az 4-5 kat1 olmasina dikkat edildi. Gama prob yardimi ile ¢ikarilan lenf nodlar1 daha sonra

frozen islemi icin patoloji boliimiine gonderildi. Patolog tarafindan metastaz tespit edilmesi
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halinde, standart aksiller disseksiyon yapildi. Metastazin negatif oldugu bildirilen hastalarda
ise igsleme son verildi. Ayrica gama prob yardimiyla sentinel lenf nodu saptanamayan
hastalara, aksiller disseksiyon uygulandi.

Hastalarin 237’sinde SLNB yapildi. Bu hastalardan 126’smna (%53.2) ise standart
aksiller disseksiyon yapildi. Hastanemizde ilk donem SLNB c¢alismalarinda, hastalarin
hepsine aksiller disseksiyon yapilirken; SLNB’de cerrahlarin klinik ve operasyon deneyimleri
arttikga, standart aksiller disseksiyon, yalnizca sentinel lenf nodunun saptanamadigi ve

sentinel lenf nodunda metastazin tespit edilmesi durumlarinda yapilmaktadir.

5. Patolojik Inceleme:

Patoloji boliimiine getirilen sentinel lenf nodlari, burada en genis yerinden 2 veya 3
pargaya ayrildi. Bu parcalar yag planlari ayrildiktan sonra, ‘imprint’ adi1 verilen bir isleme tabi
tutuldu. Imprint, kesit pargalarinin lam ve lamel arasinda tutularak hiicreleri lama yapistirma
islemidir. Imprint plaklari, hemotoksilen ve eozin (H&E) ile boyanarak, 151k mikroskopu
altinda kanser hiicreleri arandi.

Imprint islemi bitirilen parcalar, daha sonra metal bloklar icinde iizerine dondurucu jel
sikilarak donmaya birakildi. Donma islemi tamamlanan sentinel lenf nodlari, mikrotom
yardimiyla ortalama 2 mm’lik kesitlere ayrildi. Bu kesitler H&E ile boyanarak, kanser
hiicreleri arandi. Metastaz yoniinden pozitif veya negatif sonug, operasyon ekibine bildirildi.
Resim 19°da, H&E boyama ile sentinel lenf nodu metastazi gortilmektedir.

Metastaz yoniinden negatif olan kesitler ise daha sonra immiinohistokimyasal (IHC)
calismaya tabi tutulmak iizere saklandi. IHC ¢alisma, kesitlerin sitokeratin adi verilen bir
boya ile boyanmasi islemidir. Kesitlerde kanser hiicreleri aranidi; kanser hiicresi bulunan
alanlarin boyutu 6l¢iildii. Resim 20’de, IHC-sitokeratin ile mikrometastaz yer almaktadir.

0.2 mm’nin altinda olan tiimdr dokusu izole timor hiicreleri, 0.2-2 mm arasinda

olanlar ise mikrometastaz olarak tanimlanmaktadir.

6. istatistiksel Analiz:

Istatistiksel ~analiz igin, ‘SPSS 11.5 for Windows® programi kullamldi.
Karsilagtirmalar, crosstab sekmesinde ikili ve ¢oklu ki-kare testi alt bashiginda yapilarak
gruplar arasinda anlamli fark olup olamdigia bakildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli

bulundu.
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BULGULAR :

Tablo 13’de tiim hastalara ait lenfosintigrafi, gama prob ve mavi boya teknigi

sonuglari ile sentinel lenf nodu tespit oranlar1 verilmistir.

Tablo 13: Lenfosintigrafi, intraoperatif gama prob ve mavi boyanin sentinel lenf nodu tespit

edilen hasta sayilar1 ve basar1 oranlart.

Sentinel lenf nodu | Sentinel lenfnodu | Basari
tespit edildi tespit edilemedi orant
Lenfosintigrafi 228 9 %96.2
n:237
Gama prob 225 12 %94.9
n:237
Mavi boya 84 26 %76.4
n:110

Sentinel lenf nodunu tespit basar1 orani, lenfosintigrafi i¢in %96,2 (228/237), gama
prob icin %94,9 (225/237) ve mavi boya teknigi icin %76,4 (84/110) olarak bulundu.
Enjeksiyon teknigine bakilmaksizin, lenfosintigrafi, gama prob ve mavi boya arasinda
sentinel lenf nodu tespit oranlarinin karsilastirilmasinda, lenfosintigrafi ve gama prob, mavi
boyaya oranla anlamli olarak daha fazla hastada lenf nodunu saptadi (p=0,01 ve p=0,001).
Lenfosintigrafinin sentinel lenf nodu saptadigi hastalarin 20’sinde, mavi boya basaril
olamadi. 6 hastada hem lenfosintigrafi hem de mavi boya basarili olamadi. Mavi boyanin
sentinel lenf nodu saptadigi 1 hastada ise lenfosintigrafi basarili olamadi. Lenfosintigrafi ile
gama prob arasinda ise sentinel lenf nodu saptamada anlamli bir fark bulunamadi (p=0,2).
Toplam 9 hastada, hem lenfosintigrafi hem de gama prob, sentinel lef nodu saptayamadi.
Lenfositigrafinin basarili oldugu 3 hastada ise gama prob basarili olamadi. Calisma grubumuz
icinde, gama probun lenfosintigrafiye karsi basarili oldugu bir vakaya rastlanmadi.

Lenfosintigrafinin ve gama probun, sentinel lef nodunu saptamada basar1 oranlarinin

enjeksiyon gruplar arasinda dagilimi, Tablo 14°de goriilmektedir.

Tablo 14: Kombine ve intradermal enjeksiyon teknigine gore basar1 oranlari.

Kombine Basari Intradermal Basari

n:dl orani n:196 orant
Lenfosintigrafi 37/41 %90.2 191/196 | %96.2
Gama probe 35/41 %85.4 190/196 | %94.9
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Lenfosintigrafinin basar1 orani, kombine grupta %90.2 (37/41), intradermal grupta ise
%96.2°dir (191/196). Gama probun basar1 orani, kombine grupta %85.4 (35/41) ve
intradermal grupta ise %95 (190/196) olarak hesaplandi. Lenfosintigrafi ve gama prob
sonuglar1 acisindan kombine ve intradermal gruplarin karsilagtirilmasinda, intradermal grupta
anlamli olarak daha fazla hastada sentinel lenf nodu saptandi (p=0.051 ve p=0.002). Tablo 15

ve 16°da yapilan istatistiksel analiz sonuglar1 goriilmektedir.

Tablo15:Lenfosintigrafinin sonuglar1 bakimindan gruplarin karsilagtirilmasi.

Lenfosintigrafi ile sentinel lenf nodu
saptama Toplam
Var Yok
Say1 % Say1 % Say1 %
Intradermal 191 97.4 5 2.6 196 100
Kombine 37 90.2 4 9.8 41 100
Toplam 228 96.2 9 3.8 237 100

(y°, Fisher’in kesin testi p=0,051)

Tablo16:Intraoperatif gama prob kullanimi bakimindan gruplarin karsilastiriimas.

Gama prob ile sentinel lenf nodu saptama
Toplam
Var Yok
Say1 % Say1 % Say1 %
Intradermal 190 97 6 3.1 196 100
Kombine 35 85.4 6 14.6 41 100
Toplam 225 94.9 12 5.1 237 100

O, p=0,002)

Kombine grupta, 1 hastada aksiller sentinel lenf nodu ile birlikte internal mamarian
lenf nodu izlenmistir. Bu hastada sol i¢ kadrana yerlesen ve boyutlar1 14x5 mm olan tiimdr,
SLNB’si ve aksiller disseksiyon sonucu metastaz a¢isindan negatifti. intradermal grupta ise 1
hastada aksiller sentinel lenf nodu ile birlikte supraklavikular lenf nodu izlenmisti. Sag st dis
kadrana yerlesen tiimoriin boyutlar1 21x10 mm’dir. Bu hastamizin SLNB metastaz agisindan

negatifti.

52



Diger klinik ve patolojik veriler arasinda lenfosintigrafinin basar1 oranlari, Tablo 17°de

verilmistir.

Tablo 17: Klinik ve patolojik veriler arasinda lenfosintigrafi basarisi

Lenfosintigrafi Lenfosintigrafi ile lenf nodu tespit X testi
n: 237 p*
Var Yok
Say1 % Say1 %
Yas 0.9
40 yas alt1 25 96.2 1 3.8
40-60 aras1 139 96.5 5 3.5
60 iistil 64 95.5 3 4.5
Tiimor tipi 0.2
Invaziv duktal 107 96.4 4 3.6
Inv. duk-+inv. lob 41 91.1 4 8.9
Inv. lobiiler 41 97.6 1 24
DICS ve LICS 16 100 0 0
Diger 23 100 0 0
Tiumor boyutu 0.3
<0.5 cm 16 94 1 6
0.5<...<l cm 28 933 2 6.7
I<...<2cm 67 94.4 4 5.6
2 cm<... 117 98.3 2 1.7
Enjeksiyon yeri 0.1
UDK 141 95.3 7 4.7
UIK 24 923 2 7.7
ADK 23 100 0 0
AIK 24 100 0 0
Retroareolar 16 100 0 0
Meme cerrahisi** 0.2
Var 161 97 5
Yok 67 94.4 4 5.6

* p <0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabiil edildi.
** Caligma oncesi eksizyonel biyopsi
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Hasta yasi, timor histopatolojisi, timor boyutu, timor yerlesimi ve ¢aligma Oncesi
eksizyonel biyopsi varligr gibi faktorler arasinda, lenfosintigrafi basarisi agisindan istatistiksel
fark saptanmadi.

Enjeksiyon gruplar1 arasinda, sentinel lenf nodlarinin ve aksiller disseksiyonun

patoloji sonuglari, Tablo 18’da gosterilmistir.

Tablo 18: Kombine ve intradermal gruplara gore sentinel lenf nodu ve aksiller disseksiyonun

patoloji sonuglari.

ALND Toplam
Pozitif | Negatif
Kombine Pozitif | 15 0 15
Negatif | 3 17 20
SLNB [ntradermal Pozitif |69 0 69
Negatif|7 3 10
Toplam 94 20 114

SLNB ile hasta grubumuz i¢inde 9%37.3 (84/225) oraninda metastaz saptandi.
Hastalarin %14’iinde (12/84) yalnizca mikrometastaz mevcuttu. Aksiller disseksiyon sonucu,
altin standart olarak alindiginda, enjeksiyon gruplari arasinda SLNB’nin metastazi

saptamadaki duyarlilig, yalanci negatifligi ve testin dogrulugu Tablo 19°de gosterilmistir.

Tablo 19: Gruplar ve toplamda SLNB icin duyarlilik, yalanci negatiflik ve dogruluk oranlari
verilmistir.

Duyarlilik Yalanci Dogruluk
% Negatiflik %
%
SLNB 89,3 10,6 91,2
Kombine 83,3 16,6 91,4
Intradermal 90,7 9,2 91,1

SLNB’nin, en yiiksek duyarlilik ve en diisiik yalanci negatiflik orani intradermal
grupta saptandi. Intradermal grupta duyarlilik ve yalanci negatiflik sirasiyla %90.7 ve %9.2

olarak hesaplandi.
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Sentinel lenf nodu metastazi ile klinik ve patolojik faktorler arasindaki iliski, Tablo

20’de gosterilmistir

Tablo 20: Klinik ve patolojik faktorlere gore metastaz dagilimi

n: 225 Sentinel lenf nodu metastazi X2 testi
P* degeri
pozitif negatif
Say1 % Say1 %
Yas 0.1
40 yas alt1 12 48 13 52
40-60 arasi 54 39.7 82 60.3
60 Ustii 18 28 46 72
Tiimor tipi 0.009
Invaziv duktal 43 41.3 61 58.7
Inv. Duk+inv. Lob 20 48.8 21 51.2
Inv. Lobiiler 16 39 25 61
DICS ve LICS 1 6.3 15 93.8
Diger 4 17.4 19 82.6
Tiimér boyutu 0.006
<0.5 cm 2 12.5 14 87.5
0.5<...<l cm 6 22.2 21 77.8
1<...<2cm 26 40 39 60
2 cm<... 50 42.7 67 57.3
Enjeksiyon yeri 0.1
UDK 49 35.5 89 64.5
UIK 7 29.2 17 70.8
ADK 14 61 9 39
AIK 9 37.5 15 62.5
Retroareolar 5 31.3 11 68.8

*p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabiil edildi.

Timor boyutu ve histopatolojik tipler arasinda, sentinel lenf nodu metastaz sikligi
acisindan anlamli bir fark izlenmistir (p=0.006, p=0.009). Tiimdr boyutu arttikca, sentinal lenf
nodu metastazi artmaktadir. Istatistiksel olarak, invaziv duktal+invaziv lobiiler tiimérlerde,
sentinel lenf nodu metastazi daha sik goriilmektedir (%48.8). En az metastaz, DCIS ve
LCIS’da izlenmektedir (%1). Hasta yasi ile sentinel lenf nodu metastazi arasinda artan bir
iligki izlenmemekle birlikte, 40 yas alt1 gen¢ hastalarda sentinel lenf nodu metastazi daha sik
goriildi (%48). Timdr yerlesimine gore metastaz goriilme siklig1 arasinda, anlamli bir iligki

izlenmedi.
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Cesitli klinik ve patolojik faktorlere gore lenfosintigrafide saptanan lenf nodu

sayilariin dagilimi, Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21: Klinik ve patolojik faktorlere gore sentinel lenf nodu dagilimi

Lenfosintigrafi n: 228 Sentinel lenf nodu sayis1 X testi
P* degeri
Bir Birden fazla

Say1 % Say1 %
Yas 0.2
40 yas alt1 16 64 9 36
40-60 aras1 80 57.6 59 42.4
60 tistii 30 47 34 53.1
Tiimor tipi 0.2
Invaziv duktal 59 55 48 45
Inv. Duk+inv. Lob 22 53.7 19 46.3
Inv. Lobiiler 24 58.5 17 41.5
DICS ve LICS 5 31.3 11 68.8
Diger 16 69.6 7 30.4
Timor boyutu 0.7
<0.5 cm 7 43.8 9 56.3
0.5<...<l cm 17 60.7 11 39.3
1<...<2cm 36 53.7 31 46.3
2 cm<... 66 56.4 51 43.6
Enjeksiyon teknigi 0.1
Intradermal 109 57 82 43
Kombine 17 46 20 54
Enjeksiyon yeri 0.076
UDK 88 62.4 53 37.6
UIK 10 41.7 14 58.3
ADK 11 47.8 12 52.2
AIK 9 37.5 15 62.5
Retroareolar 8 50 8 50
Memede cerrahi** 0.2
Var 93 57.8 68 42.2
Yok 33 49.3 34 50.7

* p <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabiil edildi.
** Caligma oncesi eksizyonel biyopsi

Buna gore hasta yag gruplari, tiimor histopatolojik tipleri, timor boyutlari, enjeksiyon
teknikleri, enjeksiyon yerleri ve ¢alisma Oncesi memede eksizyonel biyopsi gegirenlerle

gecirmeyenler arasinda, sentinel lenf nodu sayisi a¢isindan anlamli fark izlenmemistir.
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Lenfosintigrafide, sentinel lenf nodu sayisi ortalamasi 1.5+£0.6°dir (1-3). ‘Bir’ ve
‘birden fazla’ sentinel lenf nodu oranlari ise sirasiyla %55 ve %45’°dir. Gama prob kullanimi
ile saptanan lenf nodu sayisi, ortalama 2+1’dir (1-7). ‘Bir’ ve ‘birden fazla’ sentinel lenf nodu

oranlari ise sirastyla %38 ve %62’dir.
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TARTISMA :

Aksiller lenf nodlarmin histopatolojik durumu, erken evre meme kanserinde giiclii
prognostik faktorlerden biridir. Klinik ve tanisal aragalarla yapilan, aksillanin eksternal
degerlendirmesi  yeterli olmadigindan, aksillanin cerrahi olarak degerlendirilmesi
gerekmektedir. Diizey I ve Diizey II’deki lenf nodlarinin ¢ikarildigit ALND, standart cerrahi
bir yontemdir. Ancak morbiditeyi arttirmasi nedeniyle her hastaya yapilmasi, tartisma
konusudur (146-148).

Sentinel lenf nodu biyopsisi, aksillanin evrelemesinde minimal invaziv ve giivenilir bir
yontem olarak rutin aksiller disseksiyonun yerini hizla almis ve meme kanserinin
evrelemesinde kullanilmaya baslanmistir. (149).

Meme kanserinde timdr boyutunun, timor davranist hakkinda bilgi veren giiglii bir
haberci oldugu kabul edilmektedir. Tiimoér boyutundaki artis ile aksiller lenf nodlarinda
metastaz olasiligimin artmasi paralellik gostermektedir. SEER verilerine gore, 1973-2000
yillar1 arasinda erken evre meme kanserlerinde, aksiller metastaz oranlar1 Tla, T1b, Tlc, T2
ve T3 icin sirasiyla, % 7.8, %13.3, %28.5, %50.2 ve %70,1 olarak bildirilmistir. Bizim
calismamizda ise sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan hastalarin %37,3’iinde, aksiller metastaz
saptanmistir. Calismamizda, metastazin ‘T’ siniflamasina gére dagilimi, T1a,T1b, Tlc ve T2
icin sirasiyla %12.5, %22.5, %40 ve %42.5 oranindadir. Tiimor boyutundaki artis ile beraber
sentinel lenf nodlar1 metastaz oranlar1 da artmaktadir (p=0,037). Ancak bizim ¢alismamiz ile
SEER verileri arasinda yapilan karsilastirmada; Tla, b ve c¢’de bizim sonuglarimizin bir
miktar ylksek oldugu saptandi. Hasta verileri tekrar degerlendirildiginde, bu yiksekligin
nedeni, sentinel lenf nodu metastaz pozitif olarak degerlendirilen hastalardan 12’sinde
mikrometastazin tespit edildimis olmas1 idi. Sitokeratin immiinohistokimyasal ¢alismalar
aksillanin daha dogru degerlendirilmesini saglayarak, yalanci negatiflik oranlarini
distirmektedir. Guiliano ve arkadaslari, 167 hasta ilizerinde THC yontemi ile yaptiklari
calismada, sentinel lenf nodu metastaz oranimni %42; H&E boyama ile aksiller disseksiyon
sonucu nodal metastaz oranini ise %28 olarak bulmuslardir. Yazarlar aradaki farki, sentinel
lenf nodlarinda saptanan mikrometastaz sayisindaki artisa baglamiglardi (150). IHC g¢aligsma,
yogun ve uzun zaman gerektirdigi icin fazla sayida lenf nodu ¢ikarilan rutin ALND’de
uygulanmamaktadir. SLNB’de bu sorun ortadan kalkmistir. Boylece ¢ikarilan az sayidaki lenf
nodunun, fazla kesitte, derinlemesine c¢alisilmasi saglanmistir. Cserni metaanaliz
calismasinda, SLN’de (Sentinel lenf nodu) yalnizca mikrometastaz oldugu durumlarda,

aksillanin diger lenf nodlarinda metastaz goriilme olasiligini %15 olarak hesaplamistir (151).
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Calismamizda, sentinel lenf nodu metastazi goriilme sikligi acisindan, kanserin
histopatolojik tipleri arasinda anlamh fark izlendi (p= 0.009). SLN metastazi, en fazla mikst
(invaziv duktal+invaziv lobiiler), en az ise in situ karsinomda saptandi. Insitu karsinom,
zaman i¢inde bazal membrani agarak invaziv timor haline gelmektedir. Tiimdr, invazif forma
doniistiikce lenfatik yayilimida artmaktadir. Caligmamizda, insitu karsinomda metastaz
oranini %6.3 olarak bulduk. Insitu karsinomda metastaz oram %0.5-2 arasinda oldugundan,
buldugumuz sonug¢ bekledigimizden daha yiiksekti. Toplam insitu karsinom vakamiz 16 idi.
Hasta sayimiz yeterli olmadigindan dolayr bu konuda kesin yargi olusturmanin hatali
olabilecegini diistindiik. Ayrica insitu karsinomlar, genellikle invaziv tiimorlerle birlikte
bulunmaktadir. Bu nedenle, patolojik inceleme bu noktada 6nem tasimaktadir (152).

Yas gruplart arasinda SLN metastazi acisindan, istatistiksel fark saptamadik.
Literatiirde, yas ile lenfatik metastaz arasinda net bir iliski kaydedilmemekle birlikte, Albain
tarafindan, gen¢ hastalarda lenfatik invazyonun daha sik goriildiigii bildirilmistir. Biz de
calismamizda, en sik lenfatik metastazin 40 yas alt1 gen¢ hasta grubunda oldugunu gordiik
(153).

Enjeksiyon yerleri arasinda, SLN metastazi acisindan fark izlemedik. Literatiirde ise
bu konuda bildirilmis yayina rastlamadik.

Kombine ve intradermal ayrimi yapmaksizin, SLNB’nin duyarliligin1 %89.3, yalanci
negatiflik oranin1 ise %10.6 olarak saptadik. Bu oranlarin literatiirde bildirilen oranlarla
uyumlu oldugunu gordiik. Krag ve arkadaslari, 443 meme kanserli hasta {izerinde
radyokolloid enjeksiyonu uygulayarak yaptiklar sentinel lenf nodu ¢aligmasinda, duyarlilig
%89, yalanct negatiflik oranin1 ise %11 olarak bildirmislerdir. 2007 yilinda yayinlanan
konsensus raporunda, erken evre meme kanserinde SLNB duyarlilig1 %70-100 ve yalanci
negatiflik orani ise ortalama %8.4 (0-29) olarak bildirilmistir (154, 155).

Sentinel lenf nodunu tespitte, radyokolloid, mavi boya veya her ikisi birlikte
kullanilmaktadir. Hangisinin daha basarili oldugu konusunda goriis birligi yoktur. Bir ¢ok
arastirma merkezi, radyokolloid ve mavi boyay1 birlikte kullanmaktadir. Sentinel lenf nodunu
tespit oranlarint %70-100 arasinda bildirilen, radyokolloid veya mavi boya ile yapilmis
caligmalar mevcuttur. Gulliano, mavi boya kullanarak yaptig1 iki ¢aligmada, sentinel lenf
nodu tespit oranlarin1 %66 ve %93 olarak bildirmistir (156). Krag, teknesyum siilfiir kolloid
kullanarak tespit oranmi %98.8 olarak bulmustur. Ikisinin birlikte kullanilmasi gerektigini
vurgulayan yayimlar da mevcuttur. Borgstein, radyokolloid ve mavi boya kullanarak tespit
oranint %100 olarak bulmustur (157). Biz c¢aligmamizda, sentinel lenf nodunu tespitte

lenfosintigrafinin, gama probun ve mavi boyanin basar1 oranlarini sirastyla %96.2, %94.9 ve
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%76.4 olarak bulduk. Testleri birbirleri ile karsilastirdigimizda ise lenfosintigrafinin ve gama
probun, mavi boyaya oranla daha basarili oldugunu bulduk (p=0,001 ve p=0,002).
Lenfosintigrafi ile gama prob arasinda ise anlamli bir fark yoktu. Radyokolloidin mavi boyaya
istlinliiglinlin nedenleri arasinda, dncelikle mavi boya tekniginin deneyim gerektiriyor olmasi
sayilabilir. Cox ve arkadaslari, ayda 6’dan fazla SLNB yapan bir cerrahin basari oraninin %86
dan %98’e ciktigin1 bildirmislerdir. (158). Radyokolloid ile yapilan ¢alismalarda deneyim
sorunu daha az O6nemli olup basit bir egitimin ardindan, kisa siirede basarili sonuglar
aliabilmektedir. Bizim ¢alisgmamizda mavi boyanin basarisiz oldugu vakalar, ¢ogunlukla ilk
donem vakalari idi. Ayrica mavi boyanin ortam hemorajisi, hizla lenfatik sistemden
uzaklasmasi ve doku araliklarina fazla miktarda yayilmasi nedeniyle basarisi diismektedir.
Radyokolloidin, doku ortamlarindan etkilenmemesi en 6nemli avantajidir. Radyokolloid ile
mavi boyanin birlikte kullanilmasi, basar1 oranmi bir miktar arttirmakla birlikte, maliyet
hesab1 yapildiginda her iki uygulamanin bir arada yapilmas: gereksiz olmaktadir. Bu nedenle
hastanemizde Onceki yillarda iki madde birlikte kullanilirken, giliniimiizde yalnizca
radyokolloid kullanilmaktadir.

Lenfosintigrafinin ve gama probun sentinel lenf nodunu tespitteki basarisint birgok
faktor etkilemektedir. Bunlar arasinda, basta radyokolloidler olmak iizere, enjeksiyon teknigi,
enjeksiyon hacmi, enjekte edilen aktivite miktari, kolloid miktari, ¢ekim protokolii, hasta
faktorleri, cerrahi deneyimi, teknik ekipman ve zamanlama gibi bir ¢ok faktdr siralanabilir.
Enjeksiyon teknikleri ac¢isindan bakildiginda, ge¢misten giiniimiize bir ¢ok teknik
uygulanmakla birlikte, intradermal enjeksiyon tekniginin sentinel lenf nodunu tespitte daha
basarilt oldugunu bildirmektedir. Lin ve arkadaslari, 180 hastada peritiimoral ve intradermal
radyokolloid enjeksiyonunu karsilastirmis, intradermal basar1 oranin1 % 97, peritiimoral basari
oranini ise %78 olarak bulmuslardir (159). McMasters 2206 hastay1 kapsayan ¢ok merkezli
caligmasinda, peritimoral, subdermal ve intradermal radyokolloid enjeksiyon tekniklerini
kargilagtirmistir. Sentinel lenf nodunu tespit oranlarini sirasiyla %89.9, %95.3 ve %098;
yalanci negatiflik oranlarmi ise sirasiyla %8.3, %7.8 ve % 6.5 olarak bulmustur (160).
Intradermal enjeksiyon ile yapilan basarili ¢alismalara karsin, hala bir ¢ok arastirmaci
tiimoriin kendi dogal kosullarinda enjeksiyon yapilamasinin, memenin lenfatik haritasim
gercek anlamda ortaya c¢ikaracagini diisinmektedir. Bu noktadan hareketle yapilan
caligmalarda, peritiimoral enjeksiyon teknigi ile yiizeyel enjeksiyon tekniklerinin benzer
basar1 oranlarmin oldugunu bildirilmistir. Sofiane, ayni hasta {iizerinde peritiimoral ve
subareolar enjeksiyonu karsilastirmistir. Her iki teknik, benzer sonuglar gostermektedir (161).

Derin ve yiizeyel enjeksiyonun kombine kullanildigi g¢alismalarda mevcuttur. Kombine
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enjeksiyon yonteminde, gercek sentinel lenf noduna ulasilabilmek amaci ile meme parankim
ve ylizeyel lenfatiklerinin birlikte kullanilmasi s6z konusudur. Ayrica parankimal enjeksiyon
ile daha fazla oranda aksilla dis1 lenf nodunun saptanabilme olasiligi, kombine enjeksiyonun
tercih edilmesinin bir diger gerekcesini olusturmaktadir. Feezor ve arkadaslari, radyokolloid
kullanarak 118 hasta iizerinde yaptiklari calismada, kombine, intradermal ve peritiimdral
enjeksiyon tekniklerini karsilagtirmiglardir. SLN saptama oranlarini sirasiyla %100, %98.5 ve
%83.3 olarak bildirmislerdir. Ayrica bu ¢alismada saptanan internal mamrian lenf nodlarinin
sayisi, sirastyla 14, 3 ve 1 adettir (162). Bekis.R. ve arkadaslari, peritimoéral ve intradermal
enjeksiyon teknigini bir arada kullanarak yaptiklart SLNB ¢aligmasinda, sentinel lenf nodu
tespit oranin1 %91 olarak bildirmislerdir (74). Biz lenfosintigrafi ¢aligmamizda, kombine ve
intradermal enjeksiyon tekniklerinin, sentinel lenf nodu tespit oranlarini srasiyla %90.2 ve %
97.4 olarak bulduk. Gama prob i¢in ise bu oranlar bir miktar diisik olmakla birlikte,
lenfosintigrafi ile benzer sonuglari isaret etmektedir. Gama prob sonuglari, sirasiyla %85.4 ve
%96.9°du. Istatistiksel olarak her iki ¢aligmada da intradermal enjeksiyon teknigi, anlamli
olarak daha fazla sentinel lenf nodunu tespit etti (p=0,05 ve p=0,02). Veriler, intradermal
enjeksiyon tekniginin daha basarili oldugunu goéstermektedir. Bunun nedenleri arasinda
intradermal enjeksiyonda daha diisiik dozlar kullanildigindan radyoaktif sa¢ilma etkisinin
derin enjeksiyona gore daha az olmasi, radyokolloid hacminin diisiik olusu ile radyokolloidin
hizla lenfatik sisteme ge¢mesi ve sentinel lenf nodunda daha fazla aktivite birikmesi gibi
faktorler siralanabilir. Bununla birlikte kombine enjeksiyonda, ilave olarak tek doz
intradermal enjeksiyon yapilmasi, sonucun benzer ¢ikmasi gerektigini diisiindiirebilir.
Kombine enjeksiyon ¢alismasinda, aktivitenin ¢ogunlugunu tiimdr alaninin gevresine, derin
enjeksiyon sekilinde vermis olmamiz nedeni ile intradermal enjeksiyon yapmamiza karsin
fazla basarili olamadik. Burada, gerek radyoaktif sagilma gerekse de aktivite veya kolloid
miktarinin yetersiz olabilecegi disiiniiliilebilir. Ayrica, biz c¢alismamizda, literatiirde
bildirilenlerin aksine internal mamarian lenf lenf nodunu yalmzca 1 hastada saptadik. Internal
mamarian lenf nodlari, cogunlukla memenin alt i¢ kadranina enjeksiyon yapildiginda ortaya
cikmaktadir. Bizim olgumuzda da enjeksiyon alt i¢ kadran yapilmisti. Kombine enjeksiyon
yapilan hastalarimiz arasinda, alt i¢ kadrana enjeksiyon yapilan hasta sayisinin 4 olmasi
nedeni ile, internal lenf nodlarinin saptanmasinda hasta sayisinin yetersizliginin, sonu¢larimizi
etkiledigini diistindiik.

SLNB’nin aksiller disseksiyonun yerine gegen diagnostik bir test olabilmesi igin
yalanci negatiflik oraninin %5’in altinda olmasi gerekir (163). Krag, peritiimoral radyokolloid

enjeksiyon sonrasi yalanct negatiflik oranim1i %11.4 olarak bildirmistir. Motomura,
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intradermal enjeksiyon i¢in duyarliligi %90.5 ve yalanci negatiflik oranini %9.5 olarak
bildirmistir (164). Biz de calismamizda, literatlir ile uyumlu olarak, kombine enjeksiyon
teknigi i¢in duyarlilig1 ve yalanci negatifligi sirasiyla %83.3 ve %16.6, intradermal enjeksiyon
teknigi i¢in ise %90.7 ve %9.2 oraninda saptadik. Literatiirde derin enjeksiyon yapilan
gruplarda yalanci negatiflik orami %0-15.2 arasinda bildirilmektedir. Intradermal ve
peritiimoral enjeksiyonlar arasinda yalanci negatiflik oranlar1 benzer olmakla birlikte
intradermal grupta bu oran nispeten daha diisiiktiir. Intradermal enjeksiyon grubunda
radyoaktif sagilma etkisi az olacagindan aksiller bolgede, gama prob ile ¢alismanin daha
kolay olabilecegi diistiniilmiistiir (165).

Ayrica calismamizda, enjeksiyon teknigi disinda, lenfosintigrafinin basarisin
etikileyebilecek hasta yasi, timor tipi, timor boyutu, enjeksiyon yeri ve calisma Oncesi
eksizyonel biyopsi yapilmis olmasi gibi diger klinik ve patolojik faktdrleri de inceledik.

Biz calismamizda, lenfosintigrafinin sentinel lenf nodunu saptama basarist agisindan
yas gruplar1i arasinda fark izlemedik. Ancak literatiirde hasta yasinin lenfosintigrafiyi
etkiledigi bildirilmistir. Ozellikle post menapozal donemdeki kadilarda meme lenfatiklerinin
atrofiye ugradigi, bu nedenlede lenfatik akimin yavagladig: bildirilmistir. Cox ve arkadaslar
1356 hasta tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, hasta yas1 arttikca sentinel lenf nodunda sayimin
diistiiglinii tespit etmisler. Tanis, postmenapozal donemde lenfosintigrafinin basarisinin
distiigiinii bildirmistir (166). Yasla birlikte lenfatik sistemde degisiklikler olmasi muhtemel
olmakla birlikte klinik deneyimlerimizden bunun lenfosintigrfiyi fazlaca etkilemedigini
diistinmekteyiz.

Calismamizda tiimor histopatolojisi, tiimor boyutu, daha 6nce memeye miidahale ve
enjeksiyon yerleri arasinda lenfosintigrafinin basaris1 agisindan istatistiksel olarak fark
saptamadik. Tanis, meme kadranlarina gore lenfosintigrafinin basarisinin degismedigini
bildirmistir. Calismamizda benzer sonuca ulagsmakla birlikte, lenfosintigrafide basarisiz
oldugumuz olgular ¢ogunlukla iist dig kadran ve iist i¢ kadranda bulunmaktaydi. Diger
kadranlara yapilan enjeksiyonlarda ise %100 basariliydik. Enjeksiyon yerlerinin aksillaya ¢ok
yakin olmasi nedeniyle, radyoaktif sagilmanin bu noktada basariy1 etkiledigini diistindiik.

Herhangi bir bdlgeye yapilan cerrahi girisimin, bolgenin lenfatik akimin1 bozdugu
bilinmektedir. Ancak bozulan alanda yeni lenfatikler kisa siirede olusmaktadir. Biz
caligmamizda, memeye cerrahi girisimin lenfosintigrafiyi etkilemedigini gordiik. Nason ve
arkadaslarida yaptiklar1 c¢alismada, eksizyonel biyopsinin ve tiimor biiyiikligiiniin
lenfosintigrafinin basarisini etkilemedigini tespit etmislerdir (167). Ancak bu noktada cerrahi

girisimin ne zaman yapildigi, biiylikligii ve hangi doku katmanlarini etkiledigi gibi bir dizi
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etken tartisma konusu olmaktadir. Calismamiz retrospektif oldugundan, operasyon ve SLNB
arasinda gecen zaman konusunda yeterli veri toplayamadik. Bununla birlikte hastalarimiz
arasinda genis capli bir operasyon ge¢irmis olgu tespit etmedik.

Tiimdr tipinin, beklendigi gibi lenfosintigrafinin basarisi iizerine etkisini izlemedik.

SLNB c¢alismalarinda birden fazla lenf nodunun tespit edildigi bilinmektedir. Kimi
olgularda fazla sayida sentinel lenf nodu ¢ikarildig1 halde, genellikle ortalama 2 lenf nodu
cikarilmaktadir. SLNB’de 4 veya daha fazla sayida sentinel lenf nodu ¢ikarilmasi olasiligi
%10 civarindadir. Bununla birlikte, ne kadar fazla sentinel lenf nodu ¢ikarilirsa morbidite o
Olciide artmakta, neredeyse aksiller disseksiyonda bildirilen oranlara yaklagsmaktadir. Elde
edilen bu sonuglar, SLNB’nin alternatif bir yontem olarak gerekgesini ortadan kaldirmaktadir.
Bu nedenle, kimi yazarlar 4’den az sentinel lenf nodu ¢ikarilmasi 6nermektedir (168, 169).
Hangi faktorlerin sentinel lenf nodu sayisimi etkiledigi, yeterince aydinlatilmis bir konu
degildir. Radyokolloidler, enjeksiyon teknigi, enjeksiyon zamani, hastaya ait faktorler ve
cerrahi deneyim gibi bir dizi faktor, sentinel lenf nodu sayisinin artmasinda rol oynayabilir.
Chagpar ve arkadaglari, cerrahin SLNB konusunda deneyimsiz olusunun, palpabl tiimorlerin
ve enjeksiyon tekniginin, sentinel lenf nodu sayisini arttiran bagimsiz faktorler oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica yazarlara gore intradermal enjeksiyonda, peritiimoral enjeksiyona
oranla daha fazla sentinel lenf nodu ¢ikmasi olasidir (170). Biz lenfosintigrafi ile ortalama
1.5+0.6 (1-3) ve gama prob ile ortalama 2+1 (1-7) sentinel lenf nodu saptadik. Yas, timor
biiyiikliigii, tiimdr tipi, enjeksiyon teknigi, enjeksiyon yeri ve eksizyonel biyopsi gibi faktorler
arasinda, sentinel lenf nodu sayist agisindan istatistiksel olarak fark izlenmedi. Bizden farkli
olarak, Chagpar ve arkadaglari timoriin biiyiilk ve palpabl olmasi ile lenf nodu sayisinin
arttigini, yasla birlikte lenf nodu sayisinin ise azaldigini tespit etmislerdir. Ancak neden-
sonu¢ iliskisi heniliz net olarak anlasilamadigindan, varilan sonuglar tartismaya agiktir. Bu
nedenle yeni verilerin oratya ¢ikmasini beklemek gerekmektedir.

Bununla birlikte calismamizda, gama probun saptadigi lenf nodu sayisi
lenfosintigrafiye gore daha fazlaydi. Lenfosintigrafide, 1 adet sentinel lenf nodu saptanan
olgular %55 oraninda olmasina karsin gama prob ¢alismasinda olgularin %63’linde birden
fazla lenf nodu saptandi. Deneyimi olmayan cerrahlar hataya diismemek icin fazla sayida lenf
nodu ¢ikarmaktadir. Zaman iginde cerrahin gama prob kullanimindaki deneyiminin artmasi
cikarilan lenf nodu sayisini asagi ¢ekmektedir (170). Enjeksiyon zamani ile operasyon
arasindaki siire uzadikga, ikincil lenf nodlarinin ¢ikma olasilig1 artmaktadir. Yakin gelecekte
intraoperatif gama kameralar1 veya goriintii 6zelligi bulunan problarin devreye girmesi,

operasyon esnasinda enjeksiyon yapilmasini saglayacaktir. Boylece, gergek sentinel lenf
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nodunu yakalama olanagini kazanmis olacagiz (171). Ayrica gama kameralarin diisiik
rezollisyonu goz Oniinde bulunduruldugunda, tek lenf nodu olarak saptadigimiz goriiniim
birden fazla lenf nodundan meydana gelmis bir grup olabilmektedir.

Sonug olarak SLNB, erken evre meme kanserinde aksillanin durumunu gostermede
duyarl, pratik ve minimal invaziv bir testtir. %9.2 yalanci negatiflik orani ile aksillay1
degerlendirme imkani vermektedir. Mikrometastazlarin daha fazla tespit edilmesini saglar.
Lenfosintigrafi ve gama prob, mavi boyaya gore lenfatik haritalamada daha basarilidir.
Intradermal enjeksiyon basit, hizli ve duyarl: bir enjeksiyon teknigidir. Aksillanin durumunu
dogruya yakin yansitmaktadir. Tiimor tipi ve biytikligii, sentinel lenf nodunda metastaz
goriilme sikligini arttirmaktadir. Sentinel lenf nodu sayisi, gercek sentinel lenf nodunu

yakalamak i¢in, tizerinde ¢alisilmasi gereken konulardan biri olarak durmaktadir.
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RESIMLER:

Resim 1: Peritiimoral Enjeksiyon Teknigi: Tiimor elle belirlendikten sonra, tiimdriin
cevresinden 0.5 cm uzaklikta derin enjeksiyon yapilir.
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Resim 2: Intradermal Enjeksiyon Teknigi: Tiimor iizerindeki deri igine, 0.5 cm
capinda papiil olusturacak sekilde enjeksiyon yapilir.
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Resim 3: Gama kamera ve hasta yatagi. Lateral poz i¢in hasta, meme hizasinda
yanlar1 oyuk sintimamografi yatagina pron pozisyonda uzanir. Memenin oyuklardan
asag1 sarkmasi saglanir.
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Resim 4: Hastanin lateral pozisyonda goriintiilemesi yapilmaktadir. Diislik enerjili
genel amagli kolimator kullanilir. Dedektor, enjeksiyon tarafinda, yanda bulunur.
Dinamik goriintii, 64x64 matrikste 10 sn’den 30 frame; statik goriintii ise 256x256
matrikste 5 dk veya 500 kcount olacak sekilde gerceklestirilir.
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Resim 5: Sag meme UDK'’da, invaziv duktal karsinom tanis1 almis 53 yasinda
hastaya, SLNB icin Tc99m nanokolloid, kombine enjeksiyon teknigi ile verildi. 30.
dk anterior(A) ve lateral(B) goriintlide, 2 adet sentinel lenf nodu tespit edildi. Ayrica,
hastaya operasyon oncesi izosiilfan mavisi periareolar yoldan verildi. Intraoperatif
gama prob ile 5 adet sentinel lenf nodu ¢ikarildi. Mavi boya ise basarisiz oldu.
Patoloji, 2 adet sentinel lenf nodunda metastaz bildirdi. Primer tiimér boyutu 14 mm
olan hastaya yapilan AD, ek patoloji bildirmedi.
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Resim 6: Sag meme UDK’da, invaziv duktal+invaziv lobiiler karsinom tanis1 almis
62 yasinda hastaya, SLNB i¢in Tc99m nanokolloid, kombine enjeksiyon teknigi ile
verildi. 2 saatlik takipte SLN saptanmadi. Operasyon Oncesi izosiilfan mavisi
periareolar yoldan verildi. Ancak basarisiz oldu. AD yapilan hastada 3 adet metastatik
lenf nodu ¢ikarildi. Primer tiimdr boyutu 30 mm idi.
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Resim 7: Sol meme UDK'’da, invaziv duktal karsinom tanisi almis 54 yasinda
hastaya, SLNB i¢in Tc99m nanokolloid, kombine enjeksiyon teknigi ile verildi.
5.dakika lateral goriintiide SLN saptandi. Gama prob ve izosiilfan mavisi bir adet
SLN saptadi. Patoloji metastaz saptamadi. AD yapilan hastanin diger nodiillerinde
metastaz izlenmedi. Primer tiimdr boyutu 9mm idi.
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L/ Aksiller SLN

Internal mamarian SLN

Resim 8: Sol meme AIK’da, miisindz karsinom tanis1 almis 72 yasinda hastaya,
SLNB i¢in Tc99m nanokolloid, kombine enjeksiyon teknigi ile verildi. Anterior
goriintiide aksiller ve internal mamarian SLN’leri saptandi. Ayrica, yogun karaciger
aktivitesi mevcuttu. Gama prob aksiller bolgede 2 adet SLN saptadi. Patoloji metastaz
bildirmedi. AD yapilan hastanin diger nodiillerinde metastaz izlenmedi. Primer timor
boyutu 5 mm idi.
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Resim 9: Sag meme ADK’da, invaziv duktal karsinom tanisi almig 48 yasinda
hastaya, SLNB i¢in Tc99m nanokolloid, intradermal enjeksiyon teknigi ile verildi.
Dinamik ve statik goriintiilerde bir adet aksiller SLN saptandi. Gama prob aksiller
bolgede 2 adet SLN saptadi. Mavi boya kullanilmadi. Patoloji frozenda 2 adet lenf
nodu metastazi bildirince, AD yapilan hastada bir lenf nodunda daha metastaz
saptandi. Primer timor boyutu 14 mm idi.
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Resim 10: Sol meme UDK’da, invaziv duktal karsinom tanis1 almis 44 yasinda
hastaya, SLNB i¢in Tc99m nanokolloid, intradermal enjeksiyon teknigi ile verildi.
Dinamik ve statik goriintiilerde bir adet aksiller SLN saptandi. Gama prob ile aksiller
bolgede bir adet SLN bulundu. Mavi boya kullanilmadi. Patoloji, metastaz
saptanmadigin bildirince hastaya ek islem yapilmadi. Primer timor boyutu 21 mm
idi.
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Resim 11: Sol meme AIK’da, DCIS karsinom tanis1 almis 46 yasinda hastaya, SLNB
icin Tc99m nanokolloid, intradermal enjeksiyon teknigi ile verildi. Dinamik ve statik
goriintiilerde birbirinden ayirt edilemeyen 3 adet aksiller SLN saptandi. Ayrica, 2 ayr1
lenfatik yol dikkati ¢ekti. Gama prob aksiller bolgede 3 adet SLN saptadi. Mavi boya
kullanilmadi. Patoloji, metastazin saptanmadigini1 bildirince hastaya ek islem
yapilmadi. Primer tiimor boyutu 2 mm idi.

87



Resim 12: Sag meme UiK’da, invaziv duktal+invaziv lobiiler karsinom tanis1 almis
37 yasinda hastaya, SLNB i¢in Tc99m nanokolloid, intradermal enjeksiyon teknigi ile
verildi. Erken statik gortintiilerde birbirinden ayirt edilemeyen birden fazla aksiller
SLN saptandi. Gama prob ile aksiller bolgede 3 adet SLN cikarildi. Mavi boya
kullanilmadi. Frozen metastaz acgisindan negatif olmasina karsin, IHC+sitokeratin
calismasinda 2 adet SLN’de mikrometastaz saptandi. AD ek patoloji bildirmedi.
Primer timor boyutu 15 mm idi.
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Resim 13: Sol meme UDK’da, multisentrik invaziv duktal karsinom tanis1 almis 49
yasinda hastaya, SLNB i¢in Tc99m nanokolloid, intradermal enjeksiyon teknigi ile
verildi. Erken statik goriintiide birden fazla lenfatik yolak ve SLN izlenmektedir.
Gama prob aksiller bolgede 3 adet SLN saptadi. Ayrica, patent mavisi kullanild1 ve
SLN tespit edildi. Patoloji, negatif sonug¢ bildirmesine karsin AD yapildi ancak
metastaz saptanmadi. Primer timor boyutu 28 mm idi.
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Resim 14: Sag meme UDK’da, invaziv lobiiler karsinom tanisi almis 50 yasinda
hastaya, SLNB icin Tc99m nanokolloid, intradermal enjeksiyon teknigi ile verildi.
Erken statik goriintiide SLN izlenmedi. 1. saat sonunda aksillada SLN’ye ait hafif
diizeyde aktivite izlenmektedir. Gama prob aksiller bolgede 1 adet SLN saptadi. Mavi
boya kullanilmadi. Patoloji SLN’de metastaz bildirmesine karsin, AD ek patoloji
bildirilmedi. Primer tiim&r boyutu 10 mm idi.
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Resim 15: Sol meme UDK’da, invaziv duktal+invaziv lobiiler karsinom tanis1 almis
43 yasinda hastaya, SLNB i¢in Tc99m nanokolloid, intradermal enjeksiyon teknigi ile
verildi. 2 saatlik goriintiide SLN izlenmedi. Bobrege ait aktivite izlenmektedir.
Operasyon Oncesi yapilan mavi boya basarisiz oldu. AD yapilmasina kargin metastaz
izlenmedi. Primer tiimor boyutu 9 mm idi.
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Resim 16: Boliimiimiizde kullanilan Europrobe marka gama prob ile dedektorii
izlenmektedir.
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Resim 17: Hasta aksillasi, gama prob ile eksternal taranmaktadir. Dedektor yonii
enjeksiyon alanina bakmayacak sekilde ilgi alani linear veya dairesel tarzda diizenli
olarak taranir. Yiiksek saymmin oldugu odak, 10 saniye siiresince sayilir. Hedef
sayimi/enjeksiyon, alanin sayimi 1/10’nun {izerinde ise sentinel lenf nodu odagi
olarak belirlenir. Bu alan silinmez kalem ile isaretlenir.
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Resim 18: Sentinel lenf nodu biyopsisi ve intraoperatif gama prob kullanimi
gorlilmektedir. Kiiglik bir kesi ile lenf nodu ¢ikarilmaktadir.
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Resim 19: Sentinel lenf nodunda, H&E boyama ile yaygin metastaz izlenmektedir.
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Resim 20: Sentinel lenf nodunda, IHC-Sitokeratin ile mikrometastaz izlenmektedir.
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