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Meme karsinomlarinda sentinel lenf nodilu biyopsilerinin histopatolojik ve
immunohistokimyasal 6zellikleriyle degerlendirilmesi

Histopathological and immunohistochemical evaluation of sentinel lymph node
biopsies in breast cancer
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Ozet

Amag: Meme karsinomu kadinlarda en sik gérilen malignite olup, glinimuzde kadinlarda kansere bagl 6lim
nedenlerinin basinda yer alir. Sentinel lenf nodili biopsisi (SLNB), meme karsinomlu hastanin lenf noduli
tutulumunun degerlendiriimesinde minimal invaziv bir uygulamadir. Galismamizda SLNB’nin aksiller metastazi
ongdrme guci, sentinel lenf nodu (SLN) incelemesinde intraoperatif histopatolojik degerlendirmenin etkinligi ve
primer timére bagh histopatolojik ve immunhistokimyasal (IHK) &zelliklerin metastazla iligkisini aragtirmayi
hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, boélimimizde SLNB degerlendirilen 86 olgu dahil edildi. Olgular intraoperatif
histopatolojik degerlendirme sonuglari, SLNB sonrasinda aksiller lenf nodili diseksiyonu (ALND) uygulanmig
olgularda aksillaya ait materyalleri yanisira primer tUmoér eksizyon materyalleriyle birlikte incelendi, timodrde
uygulanan IHK inceleme (8strojen reseptori, progesteron reseptoril, Her2, p53, Ki67) sonuglarinin metastazla iligkisi
retrospektif olarak arastirildi.

Bulgular: SLN'de makrometastaz saptanmasi nedeniyle ALND uygulanan 16 olgunun 9unda aksillada metastatik
lenf nodilleri saptandi. Mikrometastaz ve izole timoér hicreleri saptanan 16 hastadan ALND uygulanan dokuz
olgunun sadece birinde aksiller metastaz gézlendi. intraoperatif degerlendirme sonucunda malignite saptanan 15
hastanin timiinde parafin kesitlerinde de makrometastaz gézlendi. Timoru iyi prognostik grupta yer alan hastalarda
SLN metastaz orani daha diisiik bulundu. SLNB’de metastaz saptanan hastalarin primer tiimérlerinde uygulanan iHK
belirleyicilerden sadece Ki67 ortalamasi metastatik grupta daha yiksek bulundu.

Sonug: SLNB uygulanan olgu grubunu degerlendirdigimiz ¢alismamizda literatirle uyumlu sonuglar elde ettik. SLNB,
negatif saptanmasi durumunda, tek basina uygun, giivenilir ve ALND’ye gore kol morbiditesinde azalma ve daha iyi
yasam kalitesi saglayan etkin bir yontemdir. SLNB’de metastaz saptanan hastalarin timinde ALND uygulamasi
yapilmali midir sorusunun yaniti igin genis serilerde uzun sure takipli calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Sentinel, meme karsinomu, mikrometastaz, aksilla, izole timor hiicreleri.

Summary

Aim: Breast cancer is the most common malignity and cancer-related cause of death for women. Sentinel lymph
node biopsy (SLNB) is a minimally invasive method for the evaluation of lymph node involvement. We aimed to
determine the success of SLNB in predicting axillary lymph node (ALN) metastasis, the efficacy of intraoperative
diagnosis of SLNB, and investigate a correlation with the characteristics of the primary tumour.

Materials and Methods: Eighty-six patients with breast cancer who had undergone SLNB were included. Cases
were re-evaluated with intraoperative histopathological diagnosis, axillary lymph node dissection (ALND), and primary
tumour excision materials. The correlation between immunohistochemical characteristics (ER, PR, Her2, p53, and
Ki67) of the primary tumour, and status of axillary metastasis were also investigated retrospectively.
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Results: Nine of 16 patients who had received ALND following the diagnosis of macrometastasis in SLNB
intraoperatively, had ALN metastasis. Sixteen cases were diagnosed as micrometastasis or submicrometastasis in
SLNB, and among them, only one out of 9 patients with completion of ALND, had metastasis in ALN. All 15
metastatic cases diagnosed intraoperatively had macrometastasis in paraffin sections. Cases within the good
prognostic tumour group had low rates of metastasis in SLNB. Among the immunohistochemical markers performed
for primary tumours, only Ki67 was found to be higher in cases with metastasis in SLNB.

Conclusion: Our findings are in agreement with previous studies. If SLNB is negative for metastasis, SLNB is the
reliable, appropriate and adequate way of axillary management with reduced arm-morbidity. Larger studies with long
follow-up periods are needed to find out if completion of ALND is necessary for all patients with metastasis in SLNB.

Key Words: Sentinel, breast cancer, micrometastases, axilla, isolated tumour cells.

Girig

Meme karsinomu kadinlarda en sik gorulen malignitedir.
Meme karsinomu goérilme orani gelismis Ulkelerde
(Japonya hari¢g) daha sik; gelismekte olan (lkelerde
daha az oranlarda olmakla birlikte, tim dinyada
kadinlarda en sik goriilen kanser, meme karsinomudur.
Meme karsinomlarinda mortalite oranlari  dusik
olmasina karsin (yaklasik 100.000 de 6-19) giinimizde
gelismis ve gelismekte olan tim (Ulkelerde kadinlarda
kansere bagli 6lim nedenlerinin basinda yer alir (1).
Son birkag on yilda meme timoérlerine yaklasim, tani ve
tedavi konusunda mortalite oranlarini dugiren ve
hastalara daha iyi bir yasam kalitesi sunan pek g¢ok
gelisme izlenmisgtir.

Aksiler lenf nodillerinin durumu, meme karsinomlarinin
¢ok buyik bir kisminda en énemli prognostik faktordr.
Sentinel lenf nodulu biopsisi (SLNB) meme karsinomlu
hastanin lenf nodili durumunun belirlenmesinde son
yillarda rutin olarak kullaniimaya baslanan minimal
invaziv bir uygulamadir (2). Sentinel lenf noduliu (SLN),
solid organ tumérlerinde, tumérin drene oldugu,
metastaz yaptidi ilk lenf nodilidir, bekgi, gdzci, aksilla
hakkinda bilgi verici lenf nodull olarak adlandiril-
maktadir (3). Sentinel lenf nodlli kavrami ilk kez
1977'de Cabanas tarafindan penis kanserlerinde ortaya
konmustur. Cabanas, penis kanserinde lenfanjiografi ile
penisin lenfatiklerinin drene oldugu spesifik lenf nodunu
gOstermis ve buna sentinel lenf nodili adini vermistir
(4). Morton ve ark. 1922’de mavi boya enjeksiyonu ile ilk
lenfatik haritalama ve sentinel lenf nodu biopsisini
melonomda uygulamiglardir (5). Giuliano ve ark. ise
1994’te ayni yontemi ilk kez meme kanserinde aksiller
SLNB i¢in kullanmiglardir (6).

2003 St-Galen konferansi'nda aksiller SLN sonucunun
negatif olmasinin aksiller disseksiyon yapilmamasini
saglayabilecegi konusunda fikir birligine variimistir (2).
Buna ek olarak, SLNB aksilla evrelendiriimesinde uygun
yontem olarak kabul goérmis ve en son timodr, lenf
noduli, metastaz (TNM) klasifikasyonunda Onemli
degisikliklere neden olmustur (7).

SLN hem intraoperatif, hem de postoperatif olarak
incelenir. Intraoperatif inceleme SLN pozitif ya da negatif
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olmasi durumunda tek bir seansta sonuglan-masini
saglar. SLN’nun postoperatif incelenmesinde ulasilan
histopatolojik sonug¢ ileri lokorejyonel veya sistemik
tedavi hakkinda yol gdstericidir.

invazivn. meme karsinomlu hastalarin  tedavisini
yonlendirmede, lenf nodlli yayillimi disinda, Ug
molekiler biomarker; 6strojen reseptori (ER), proges-
teron reseptori (PR) ve HER2 (cerb-B2) onkogen
ekspresyonu 6énem tasir ve bu belirleyicilere ydnelik
tedaviler oldugu icin meme timorleri rutin olarak bu
belirleyiciler agisindan immunohistokimyasal olarak
degerlendirilir.

Calismamizda SLN metastazinin aksiller metastazi
ongdérme glcl, sentinel lenf nodu inceleme yontemi
olarak intraoperatif histopatolojik degerlendirmenin
(frozen kesit) etkinligi ve timore bagli histopatolojik ve
immunhistokimyasal 6zelliklerin metastaz ile iligkisi
retrospektif olarak arastiriimistir.

Gereg ve Yontem

Bu calismaya bolimimizde SLNB degerlendirilen 86
olgu dahil edildi ve bu olgular primer timor eksizyon
materyalleri (parsiyel mastektomi ya da total mastektomi
materyalleri) ve aksiller diseksiyon uygulanmis olan
olgularda aksillaya ait materyalleri ile birlikte incelendi.

Sentinel Lenf Nodiilii Incelemesi

Gamma prob uygulanmasi ve/veya mavi boya teknikleri
ile belirlenerek gikarilan sentinel lenf nodul/nodullerinde
intraoperatif patolojik degerlendirme yapildi. Bunun igin
gonderilen her bir sentinel lenf nodulu, kalinhgr 5
mm’den az ise hilustan gecen kesitle ikiye boélunerek, 5
mm’den daha kalin ise 2 mm’lik kesitler yapilarak
makroskopik olarak incelendikten sonra lenf nodiliine
ait her doku 6rnegi frozen kesitler ile (her 6rnekten 1-2
frozen kesit alinacak sekilde) incelendi. intraoperatif
inceleme sonucu malign olarak bildirilen olgularda
aksiller diseksiyon yapildi ve ayrica primer timor icin

planlanan cerrahi islem (parsiyel/total mastektomi)
tamamlandi. Intraoperatif inceleme sonucu benign
olarak bildirilen olgularda ise aksiller diseksiyon

yapllmaksizin primer timoére yOnelik cerrahi islem
tamamlandi. Olgularin az bir kisminda (14 olgu) sentinel
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lenf nodllt isaretleme tekniginin glvenilirligini test
etmek amaciyla, intraoperatif dederlendirme yapilmak-
sizin aksiller diseksiyon da uygulandi.

Olgulara ait SLNB Orneklerinin  tamami %10’luk
tamponlanmis formalinle tespit edildi. intraoperatif
inceleme sonucu benign olan olgulardan 50 olguda
takibe alinan doku &rneklerinin tamami 3 mikron
kalinlikta sirali kesitlerle kesildi ve bu kesitler sirasiyla
bir kesit Hematoksilen-Eosin (H&E) boyasi ile
boyanarak, diger kesit immunohistokimyasal (IHK)
inceleme icin lizinli cama bos kesit yapilarak hazirlandi.
Otuz alti vakada ise bir H&E boyali kesit, bir lizinli cama
bos kesit yapildiktan sonra 25 mikron kalinlikta doku
atilarak dokunun sonuna dek kesit yapildi (8).
intraoperatif inceleme sonucu malign olarak bildirilen
olgular rutin takip sonucu tek kesit alinp H&E
boyanarak incelendi.

intraoperatif inceleme sonucu benign olan olgularin
tariflenen sekilde seri kesitler ile incelenmesi sirasinda
malignite agisindan kusku tasiyan hicreler varliginda
bir sonraki ya da énceki kesite IHK olarak sitokeratin
uygulandi.

Metastaz saptanan olgularda metastazin yayginhgi,
metastaz alaninin en buylk capi Olgulerek asagidaki
gibi degerlendirildi:

Makrometastaz: Metastaz boyutu 0.2 cm’den buyik
Mikrometastaz: Metastaz boyutu 0.2 cm’den kuguk

Submikrometastaz: izole timér hicreleri (ITH): 0.02
cm’den kiguk.

Aksiller Diseksiyon Materyallerinin Degerlendirilmesi

Aksiller diseksiyon materyallerinde lenf nodu metastazi
ve cevre yumusak doku yayiminin varhdi gdzden
gecirildi. Aksiller metastaz varidi ya da yoklugu
kaydedildi.

Mastektomi Materyallerinin Degerlendirilmesi

Olgularin parsiyel ya da total mastektomi materyalleri
ayrica degerlendirilerek, tumér tipi, capi ve -invaziv
duktal karsinom olgularinda- derecesi (Bloom-
Richardson’a gére) kaydedildi.

Timér tipi ve gruplari: Tumorlerin  histolojik alt-
tiplendirmesi “2002 Diinya Saglik Orgiiti (WHO) Meme
Tumorleri Siniflandirmasi’na gore yapildi (9). Ancak ¢ok
sayida tumor alttipi bulunmasi nedeniyle sik gérilen alt
tipler ve prognostik 6zellikler dikkate alinarak asagida
belirtildigi sekilde gruplandiridi (10).

1) In situ karsinomlar: Duktal karsinoma in situ (DKIS)

2) Invaziv duktal karsinom (IDK)

3) invaziv lobiiler karsinom (iLK)

82

Misin6z
kribriform

4) lyi prognozlu invaziv karsinom grubu:
karsinom, meddller karsinom, invaziv
karsinom, mikroinvaziv duktal karsinoma in situ

5) Kétli prognoziu invaziv karsinom grubu: IDK+ILK,
tubulolobuler karsinom, atipik meddiller karsinom,
glikojenden zengin meme karsinomu, intraduktal
komponenti belirgin iDK, pleomorfik lobiiler karsinom,
iDK+Tiibiler karsinom, invaziv mikropapiller karsinom

Timér ¢apr: Meme karsinomlarinin TNM klasifikasyonu
(11) g6z 6niline alinarak;

TO: Capa bakilmaksizin invaziv komponenti olmayan in
situ karsinomlar

T1: Tumoér capr 2 cm ve alti invaziv karsinomlar ile
mikroinvaziv karsinoma in sitular

T2: TGmdr ¢api 2 — 5 cm arasi invaziv karsinomlar
T3: Tumor ¢api 5 cm ve Usti

T4: Tumodr capl ne olursa olsun, gégus duvari vel/veya
deri tutulumu seklinde 5 gruba ayrilarak incelendi.

Immunhistokimyasal inceleme ve degerlendirme: Primer
timorde immunohistokimyasal yontem ile belirlenen ER,
PR, p53, c-erbB-2 ve Ki67 'nin immunoreaktivitesi, 1sik
mikroskobunda x40°lik objektif ile hicre sayimi
yapilarak, pozitif hicrelerin yizdesi seklinde verildi.
immunohistokimyasal analiz parafine gémiili  doku
orneklerinden hazirlanan kesitlerde, tam otomatik
boyama cihazi (Ventana Benchmark XT, Ventana
Medical Systems, Tucson, Arizona) ile protokol-lere uygun
olarak galisildi. Streptavidin—biotin- peroksidaz teknigi ile
sekonder antikorlari gostermek icin diaminobenzidine
(DAB) kromojeni kullanildi. Bu sekilde ER (Neomarkers,
klon SP1, dilisyon: 1:250), PR (Neomarkers; klon SP2,
dilisyon: 1:300), p53 (Neomarkers, clone DO-7, dilisyon:
1:400), c-erbB-2 (Labvision; klon: 2-4001+3B5, dillsyon:
1:500), ve Ki-67 (Dako; klon: MIB-1, dilisyon: 1:150)
antikorlar kullanilarak c¢alisiimistir. ER, PR, p53, Ki67
immun boyanmalarinda, tum nukleer boyanmalar,
boyanma siddetindeki farkliiga bakilmaksizin pozitif kabul

edilirken, c-erbB-2 igin ise membran6z boyanmalar
dikkate alind1.

Reseptér durumu: Olgular ER ve PR immun-
reaktivitelerine gore gruplandirildi.

ER (+) ve PR (+) grup

ER (+) grup

PR (+) grup

ER (-), PR (-) grup

P53, c-erb B2 ve Ki67 immunreaktivitesi, boyanma
yuzdesi de@erlendirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analiz, PC ortaminda ¢alisan SPSS

programi ile yapildi. Sentinel lenf nodunda metastaz
varligi ile primer timoérin ¢api (T evresi), histolojik tipi ve

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



ER, PR reseptér durumu arasindaki iliski Ki-kare testi,
primer timorin Ki-67 proliferasyon indeksi ile arasindaki
iligki t-testi ile arastiriidi. Sentinel lenf nodu metastazi
yayginhigi  (submikrometastaz, mikrometastaz ve
makrometastaz) ile aksiller diseksiyon materyalinde
metastaz varlidi, primer timoérin histolojik alt tipi ve
reseptdor durumu arasindaki iliski Ki-kare testi ile
degerlendirildi. p degeri <0.05 olan korelasyonlar istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Olgularin yas ortalamasi 50.3 (yas aralidi 25-77) idi.
Sentinel lenf nodult degerlendirilen 86 olgunun 74’iinde
SLN degerlendirmesi intraoperatif frozen kesit alinarak
yapildi. 14 olguda introperatif dederlendirme yapilma-
dan dogrudan rutin histopatolojik inceleme yapildi.
intraoperatif degerlendirme ve parafin kesit sonuglari
Tablo-1’de verilmistir. intraoperatif incelemede benign
olarak degerlendirilen 59 olgunun parafin kesitlerinden
birinde makrometastaz, 10’unda mikrometastaz ve
4’Giinde submikrometastaz saptandi. Frozen incelemede
malign olarak degerlendirilen 15 olgunun timiinde sen-
tinel lenf nodunda makrometastaz saptandi (Sekil-1).

Tablo-1. Intraoperatif degerlendirme ve parafin kesit
sonuglarinin karsilastiriimasi.

tandi. Sentinel lenf nodilinde makrometastazi olan
olgulardan biri disinda timinde aksiller diseksiyon
yapildi. SLNB sonuglarina gére aksiller diseksiyon
yapilan olgular Tablo-2'de verilmistir. Bir olguda
SLNB’de SLN metastazi oldugu halde aksiller disek-
siyon yapilmadi, parasentinel lenf nodulleri isaretlenerek
cikanldi, cikarilan 2 adet parasentinel lenf nodunda
metastaz saptanmadi. 14 olguda da sentinel lenf
nodilinde metastaz olmadig! halde isaretleme teknigini
kontrol amaciyla aksiller diseksiyon yapildi. Bu olgularin
yalnizca birinde aksiller diseksiyonda metastaz
saptandi.

Tablo-2. Sentinel lenf nodu sonucuna gore aksiller diseksiyon
yapilan olgular.

AKSILLER DISEKSIYON

SENTINEL LENF

NODU SONUCU Yapilmayan(n) (%) Yapilan (n) (%) Toplam

Metastaz yok 38 73 14 27 52
Submikrometastaz 2 33 4 67 6
Mikrometastaz 6 55 5 45 11
Makrometastaz 1 6 16 94 17
Toplam 47 55 39 45 86

. : INTRAOPERATIF DEGERLENDIRME
PARAFIN KESIT

SONUCU
SONUCU - -
Benign Malign Toplam
Metastaz yok 44 44
Submikrometastaz 4 4
Mikrometastaz 10 10
Makrometastaz 1 15 16
Toplam 59 15 74

L SRR - ~;-.1‘ TN T sl e il -
Sentinel lenf nodilu biyopsisinde intraoperatif incele-
mede makrometastaz saptanan bir olgu, frozen kesit,
hematoksilen-eosin, x 200.

Sekil-1.

Tum olgularda sentinel lenf nodu degerlendirmesi
sonucu, olgularin 52’sinde (%60) metastaz saptanmaz-
ken, 6’sinda (%7) submikrometastaz, 11’'inde (%12,8)
mikrometastaz, 17'sinde (%19,8) makrometastaz sap-
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Tablo-3. Sentinel lenf nodu incelemesi sonrasi aksiller diseksi-
yon yapilan olgulardaki aksiller lenf nodu metastaz
oranlari.

AKSILLER LENF NODU
Metastaz

SENTINEL LENF Metastaz

NODU yok (%) var (%)  Toplam

() (n)

Metastaz yok 13 93 1 7 14

Submikrometastaz 4 100 0

Mikrometastaz 4 8 1 2 5

Makrometastaz 7 44 9 56 16

Toplam 28 72 11 28 39

Sentinel lenf nodu degerlendirmesi sonucu aksiller

diseksiyon yapilan olgularda gézlenen metastaz oranlari
ve vyayginhgi Tablo-3'de &zetlendi. Sentinel lenf
nodunda makrometastaz saptanan olgularin (16 olgu)
aksiller lenf nodu diseksiyonunda baska metastaz (9
olgu) saptanma olasiigi anlamli olarak daha yulksek
bulundu (p<0,05, Pearson Ki-kare). Buna karsin,
sentinel lenf nodiliinde mikrometastaz saptanan bes
olgunun aksiller diseksiyonunda sadece bir olguda
aksillada baska metastatik lenf noduli bulundu, doért
olguda aksiller diseksiyonda sentinel lenf noduli diginda
metastatik lenf nodlll saptanmadi.

TUmor, olgularin 40’'inda (%46.5) sag memede, 46’sinda
(%53.5) sol memede lokalize idi. On Ug olguda (%15.1)
total, 73 olguda (%84.9) parsiyel mastektomi yapilmisti.
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Sentinel lenf nodu biyopsisi yapilan 86 olgunun Gereg
ve Yoéntem boluminde tanimlanan sekilde gruplanan
timor alt tiplerine gore dagihmi Tablo-4'te verilmistir.

Tablo-4. Tumér tiplerine gére olgularin dagilimi.

Tumor capi ile sentinel lenf nodu metastazi varligi
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
Sentinel lenf nodu metastazi olan ve olmayan olgularin
timor ¢aplarina gore T evre dagilimi Tablo-5'de, primer
timor histolojik tipleri ve sentinel lenf nodu metastazi
iliskisi Tablo-6’da verilmistir.

Tablo-5. Sentinel lenf nodu metastazi ile timor capina goére T

evre iligkisi.
TUmor gapi
SLN TO T1 T2 Toplam
SLN metastazi yok 4 39 9 52
SLN metastazi var 1 23 10 34
5 62 19 86

o Olgu Oran
TUMOR TIPI Sayisi (n) (%)
in situ karsinom 5 5.80
iDK 43 50
iLK 2 2.30
iyi prognoziu
grup 10 11.6
Meddller Karsinom
Musin6z Karsinom
invaziv Kribriform
- 1
Karsinom
Mikroinvaziv DKIS 5
Koti prognoziu
grup 26 30.2
Tabulolobdler 3
Glikojenden zengin 5
Pleomorfik lobller 2
karsinom
Atipik medller 1
karsinom
Invaziv mikropapiller 1
karsinom
IDK+Tbdler 1
karsinom
Intraduktal
komponenti belirgin 3
IDK
Toplam 86 100

IDK: Invaziv duktal karsinom, ILK: invaziv lobiiler karsinom,
DIKS: Duktal karsinoma in situ.

Tuimor capl, TNM evrelemesine goére gruplandiginda
timorlerin 5'i (% 5.8) TO; 62’si (% 72.1) T1; 19'u (%2.1)
T2 olarak degerlendirildi.

SLN: Sentinel lenf nodu.

Tumorlerin histolojik tipi ile SLN metastazi varligi
arasinda ve SLN metastazi olanlardaki timor yayginligi
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski saptanmadi
(p>0.05).

Sentinel lenf nodu metastazi ile reseptor iligskisi Tablo-
7’de verilmistir. Seksen alti olgunun 59’unda (%68.6)
her iki reseptor de (+), 15'inde (%17.4) (-) idi. ER (+)'ligi
8 olguda (%9.3), PR (+)ligi 4 olguda (%9.7) izlenmis
olmakla birlikte sentinel lenf nodu metastazi ve metastaz
yayginligi ile istatistiksel olarak anlamh bir iligki
saptanmadi (p>0.05).

Primer timoriin prognostik belirleyicileri (cerbB2, p-53,
Ki-67) ile sentinel lenf nodu metastazi arasindaki iligki
Tablo-8'de verilmigti. 86 olgudan SLN metastazi
olanlarin  Ki-67 proliferasyon indeksi ortalamasi,
metastazi olmayanlara gore daha yiksekti (p<0.05; t
testi). Ki-67 degerleri ortalama % 1504+16.5 (Dagilim:
% 0-95) idi.

Tablo-6. Primer timor histolojik tipleri ve sentinel lenf nodu metastazi arasindaki iligki.

Timér Tipleri

Metastaz Yayginhg DKis iyi prognoziu grup iDK iLK Kétii prognozlu grup Toplam
Metastaz yok 4 8 25 1 14 52
Submikrometastaz 1 5 6
Mikrometastaz 1 6 4 11
Makrometastaz 1 7 1 8 17
Toplam 5 10 43 2 26 86
DKIS: Duktal karsinoma in situ, IDK: invaziv duktal karsinom, iLK: invaziv lobiiler karsinom.
Tablo-7. Sentinel lenf nodu metastazi ile primer timaor reseptor iliskisi.
Reseptér durumu
Sentinel lenf nodu ERve PR (+) ER (+) PR(+) ER ve PR (-) Total
Metastaz yok 32 7 3 10 52
Metastaz var 27 1 1 5 34
Total 59 8 4 15 86

DKIS: Duktal karsinoma in situ.
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Tablo-8. CerbB2, p-53, Ki-67 ile sentinel lenf nodu metastazi
arasindaki iligki.

Sentinel Lenf Nodu Metastazi

Ortalama

Olgu sayisi (%) SS

Cerb-B2 yok 52 41.3 35.3
var 34 435 374

P-53 yok 52 17.6 30.4
var 34 18.7 30.9

Ki-67 yok 52 11.7 121
var 34 18.2 21.1

Tartisma

Aksiler lenf nodullerinin durumu, meme karsinomlarinin
cok blylk bir kisminda en dnemli prognostik faktordur.
Tumor ¢api ve invaziv karsinom sayisinin nodal metastaz
ile korelasyon gosterdigi bildiriimektedir (12,13).

Calismamizda frozen sonucu malign saptanan 15
hastanin tamaminda parafin kesitlerde makrometastaz
saptandi. Sadece bir hastada frozen sonucu benign
olmasina kargin makrometastaz gézlendi. Bu bulgular
intraoperatif degerlendirmede makrometastazin saptan-
masi, dolayisiyla da ayni seansta aksiller diseksiyonun
uygulanmasi agisindan frozen kesitlerin degerlendiril-
mesinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Calismaya dahil edilen hastalardan 14 olguda sentinel
lenf nodiliinde metastaz olmadigi halde isaretleme
teknigini kontrol amaciyla aksiller diseksiyon yapilmigtir.
Bu grup hastalardan birinde aksiller disseksiyon
materyalinde metastatik lenf nodili saptanmis, 13
olguda ise aksiller diseksiyonda metastaz izlenmemistir.
Bu bulgu SLN isaretlemesinde hata oldugu seklinde
yorumlanabilir. Literatlirde de benzer durumlar tanimlanmis
olup, yanlis negatif SLNB olarak isimlendirilmektedir (14).

SLNB’nin nod-negatif hastalari saptamakta guvenilir bir
yontem oldugu c¢esitli galismalarla desteklenmistir.
SLNB’nde yanlis negatif sonug orani %10 veya daha az
olarak bildiriimektedir. Pek ¢ok non-randomize Kklinik
calisma sonuglari degerlendirildiginde, invaziv meme
karsinomlu hastalarin %90’ninda SLNB’nin guvenilir
oldugu sonucuna variimigtir (15,16). SLN’un seri ya da
basamakli kesitlerle ayrintili incelenmesi ve sitokeratin
antikorlari ile [HK calismalar mikrometastaz ve iTH
saptanma oranini arttirmistir (Sekil-2 ve 3).

Seri kesit ve IHK incelemenin birlikte kullaniimasi ve
daha detayl drnekleme, timdr hicrelerinin saptanmasi
icin daha sensitif bir yéntem olusturur. Bu sekilde
literatiirde vakalarin %9-47’sinde timaor evresinin bir Ust
dereceye yukseldigi bildiriimektedir (17).

Bizim ¢alismamizda intraoperatif degerlendirme sonucu
benign olan 10 hastada parafinize doku Orneklerinde
mikrometastaz ve 6 hastada ITH saptandi.
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Sekil-2. Mikrometastaz saptanan bir olguda metastatik hucre
grubunda immunhistokimyasal olarak sitokeratin
pozitifligi, immunperoksidaz, x40.
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Sekil-3. Immunhistokimyasal incelemede  sitokeratin ile

belirginlesen izole timér hicreleri (submikrometastaz)
saptanan olgu, immunperoksidaz, x200.

Mikro-metastaz saptanan 10 olgunun besinde, iTH
saptanan alti olgunun doérdinde ALND uygulandi.
SLN'de mikrometastaz ve ITH varliginin énemi tam
olarak ortaya konmamistir. SLN’'nde mikrometastaz ya
da ITH saptanan hastalarin non sentinel lenf nodlarinda
metastaz saptanma olasiligi uygulanan SLNB inceleme
yontemine de bagl olmak (izere %10-15 oraninda
bildiriimektedir. Dolayisiyla bu hastalarda ALND
uygulanmasi  tartismalidir  (18,19). Calismamizda
SLNB’de makrometastaz saptanan 16 hastanin 9'unda
ALND sonucu baska metastatik lenf noddlleri bulundu.
Buna karsin mikrometastaz ve ITH grubunda aksiller
diseksiyon yapilan toplam 9 hastadan sadece 1’inde

(mikrometastaz saptanan olgu) aksiller metastaz
saptandi. Bu bulgular, makrometastaz saptanan
hastalarda ALND’nin mutlaka yapilmasi gerektigini

diisiindiiriirken, mikrometastaz ve ITH grubunda aksiller
metastaz oraninin dusiuk oldugunu goéstermektedir.
Sonuglari yeni yayinlanan genis ¢apl bir calismada
SLNB’de nod negatif, ITH veya mikrometastaz tanisi
almig, ALND uygulanmamis olgularin 5 yillik bdlgesel
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rekirrens oranlari arastinimis ve ALND uygulanmis
hasta verileri ile karsilastirimistir. Bu ¢alisma SLNB’nde
mikrometastaz saptanan olgularda ALND uygulanma-
masinin bolgesel rekirrens oranlarini artirdigi, bu
nedenle mikrometastaz saptanan hasta grubunda ALND
yapilmasinin standart tedavi olmasi gerektigi sonucuna
ulasmistir (20).

“German Society of Senology Consensus” grubu da
mikrometastaz igin aksiller disseksiyonu &nerirken ITH
grubu icin énermemektedir (14). Bu grup icin genis serili
ve uzun sure takipli hasta survi sonuglari ve ek risk
faktorlerinin belirlenmesi yol gosterici olacaktir.

iiging olarak, primer timér tanisi DKIS olan bir olguda
SLNB'de iTH saptandi. Bu olguya parsiyel mastektomi
yapilmis olup kalinti meme dokusu iginde invaziv bir
odak olabilecegi diisiinildii. SLNB, DKIS olgularinda
standart bir prosedlir olarak kabul edilmemektedir.
Genis capli DKIS ve mikroinvaziv karsinom olgularinda
bile aksiller tutulum g¢ok nadirdir ve siklikla
mikrometastaz seklindedir. SLNB mastektomi gerekti-
recek kadar genis capli DKIS olgularinda énerilmektedir.
Bu hastalarda histopatolojik sonu¢ invaziv karsinom
seklinde gelirse, SLNB isaretleme yapilamayacagi igin,
ikinci prosedir olarak uygulanamaz (14).

Calismamizda primer timori iyi prognostik grup icinde
yer alan olgularin SLNB’de literatiirle uyumlu olarak
dusulk oranda metastaz saptandi (21, 22)

SLNB’ye metastaz saptanan hastalarin  primer
tumorlerinde ER, PR, c-erbB2, p53 degerleri ile anlamli
bir iliski gésteremedik, ancak bu grup hastalarin Ki 67
degerleri metastazi olmayan hastalarin Ki 67 degerleri
ile karsilastirldiginda metastazi olan grupta Ki 67
ortalamasi istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulundu. Ki 67 ekspresyonu, proliferasyon indeksini
gOstermekte olup daha agresif ve invaziv bir timaorin
gOstergesi olarak yorumlanabilir (23). Bu nedenle
SLNB’de metastaz olasiligini arttirdigi dustnulebilir.
Ancak bu konunun daha genis serilerde arastiriimasi
gereklidir.

Gunumiuzde invaziv kanserde klinik olarak aksillasi nod-
negatif olgularda SLNB uygulanmasi onerilmektedir.
Klinik olarak nod-negatif aksilla tanimi; fiziksel muayene,

Kaynaklar

ultrason, ince igne aspirasyon ya da ince igne doku
biopsileri ile metastaz disinidlmeyen olgular igin
kullaniimaktadir. ALND aksilla durumu yanisira
secilecek tedavi ve prognozun belirlenmesinde yol
gostericidir.  Aksillanin  deg@erlendirilmesi igin fiziksel
muayene; manyetik rezonans, ultrason, PET gibi
goriintileme yontemleri alternatif metodlar olarak
yardimcidir, ancak cerrahi olarak ¢ikarilmis lenf
nodilinun patolojik olarak incelenmesi ‘altin standart’tir
(24).

Klinik olarak lenf nodlli negatif olgularda SLNB’nin de
negatif saptanmasi durumunda, aksiler lenf nodili
diseksiyonuna gidilmeksizin tek basina SLNB’nin uygun,
guvenilir ve etkin tedavi yontemi oldugu gosterilmistir
(25). 8 yillik izlem sonuglarinda, sadece SLNB yapilan
hastalar ile SLNB ve aksiller diseksiyon uygulanmis
hastalar karsilastinldiginda morbiditede belirgin azalma
gorulurken, hastaliksiz sagkallm ve tim sagkalim
oranlarinda ya da hastaigin bdlgesel kontroliinde
belirgin bir fark saptanmamistir (25). Bu verilerin
degerlendiriimesi ile SLNB’nin, klinik olarak nod-negatif
ve erken evre meme karsinom hastalarinda; ALND’ye
gére kol morbiditesinde azalma ve daha iyi yasam
kalitesi saglamasi nedeniyle segilmesi gereken tedavi
yontemi olarak 6nerilmektedir (26). Metastaz saptanan
olgulardan ALND uygulamasinin ekstra yarar getirmeye-
bileceg@i olgu gruplarinin belirlenebilmesi i¢in uzun sure
takipli, genis serileri iceren calismalara ihtiyag duyul-
maktadir. Bu kriterler ortaya konana dek metastatik
SLNB sonucunda tedavi ve prognoz takibinde ALND
altin standart olarak yerini koruyacaktir.

Sonug

SLNB uygulanan olgu grubunun degerlendirildigi
galismamizda literatir ile uyumlu sonuglar elde ettik.
SLNB, negatif saptanmasi durumunda, tek basina
uygun, guvenilir ve ALND’a goére kol morbiditesinde
azalma ve daha iyi yasam kalitesi saglayan etkin bir
uygulamadir. “SLNB’de metastaz saptanan hastalarin
timinde ALND uygulamasi yapilmali midir?” sorusunun
yaniti icin genis serilerde uzun sure takipli calismalara
ihtiya¢ bulunmaktadir.
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