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Meme kanseri tedavisinde aksiller cerrahi cok uzun zamandir lokal kontrolii saglamak ve hastaligi dogru evrelemek icin uygulanmaktadir. Giiniimiizde cerrahi

tedaviye bagh komplikasyonlar azaltmak ve de-eskalasyonu saglamak igin yapilan ¢alismalar meme kanserinde aksiller cerrahide de daha az invaziv yontemler
gelismesini saglamistir. Yaptiimiz calismada meme kanserinin aksiller tedavisinin gegmisini ve gelecegini irdeledik.
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Current approach in axillary treatment of breast cancer
Abstract

Axillary surgery in the treatment of breast cancer has long been used for local control and accurate staging of the disease. Today, efforts to reduce complications
related to surgical treatment and to provide de-escalation have led to the development of less invasive methods in axillary surgery in breast cancer. In this study,
we analyzed the past and future of axillary treatment of breast cancer.
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Meme kanserinde aksiller tedavide giincel yaklasimi

Giris

Meme kanseri kadinlarda en sik gorilen kanser olup her yil
milyonlarca kadini etkiler. Baslangicta evreleme ve lokal
kontroll saglamak amaci ile aksiller lenf nodu diseksiyonu
(ALND) ile tedavi edilen hastalarda zamanla komplikasyon-
lari azaltmak igin farkli arayislar ortaya ¢ikmistir. Sentinel
lenf nodu biyopsisi (SLNB), aksiller radyoterapi (ART) uygu-
lamalari, hedefli aksiller diseksiyon (TAD), aksillayi degerlen-
dirmek igin ultrasonografinin (AUS) ve igne biyopsisinin ge-
lismesi gibi pek cok yontemle aksilla daha az invaziv olarak
degerlendiriimeye baslanmistir.

Meme kanserinde aksiller cerrahinin tarihgesi

Meme kanseri tedavisinin gok uzun ve blyuUleyici bir gegmisi
vardir. En eski tanimi MO 1600'1ii Misirda bulunmustur. Edwin
Smith Cerrahi Papirtsi “ates matkabi” kullanilarak koterizas-
yonla tedavi edilen sekiz meme timord veya Ulseri vakasini
tanimlamaktadir. Hipokrat, memelerde cerahatli olmayan
ancak sirekli sertlesen sert kitlelerin(phymata) blyidigina
ve bunlardan daha sonra gizli kanserlerin dogdugunu belirt-
mistir (1). Meme kanserinde aksiller lenf nodlarinda blyime
oldugu ise ilk olarak Aulus Cornelius Celsus (MO 25-MS 50) ta-
rafindan bildirmistir. Aksiller diseksiyon ise 180010 yillardan
beri de meme kanseri tanisi alan hastalarin coguna evreleme
ve |lokal hastalik kontroll saglamak amaciyla yapilmistir. Sir
William Halsted 1907'de radikal mastektomiile meme dokusu
eksizyonuna ALND ekleyerek Uc yillik sagkalimi %40 artir-
mistir (1).

Meme kanseri tedavisinde aksiller cerrahinin rolii

ALND meme kanserinin cerrahi tedavisinde énemli bir rol
oynamaktadir. Cikartilan lenf nodlarinin histopatolojik ince-
lemesinden elde edilen veriler evrelemeyi saglar. Ayrica lokal
tekrarlamayi 6nlemek/azaltmak ve sagkalimiuzatmak amac-
lanir. Lenf nodlarinda metastaz olan hastalara lokal niksu
azaltarak sagkalimi artirmak icin daha agresif sistemik teda-
vi ve RT planlanabilir. Standart aksiller diseksiyonda aksiller
ven, torako-dorsal damar sinir paketi ve gogls duvari arasin-
daki 10-40 lenf nodu tipik olarak en-blok ¢ikarilir. Ancak daha
kapsamli ameliyatlarda lenfédem, sinirli omuz hareketi ve
noropatik agri gibi komplikasyon riski artmaktadir.

Gunumuzde aksiller tutulumu olan meme kanserli hastalar-
da neoadjuvan kemoterapi (NAK) sonrasi patolojik yanit elde
edilebilmekle birlikte, aksiller cerrahinin de-eskalasyonu
hasta secimive uygulanan cerrahitekniklere bagli olarak dik-
katle planlanmalidir. NAK sonrasi aksiller cerrahide ¢ikarilan
lenf nodu sayisi, uygulanan yonteme (SLNB, TAD veya ALND)

gore degiskenlik gostermektedir. Yine de ALND sonrasi lenfo-
dem riski %19,3-%24,6 arasinda bildiriimektedir (2).

Aksiller lenf nodu diseksiyonundan sentinel lenf
nodu biyopsisine yolculuk

Uzun stre meme kanserinde aksiller lenf nodu metastazi olan
kadinlari tespit etmek igin kullanilan, aksiller diseksiyon sonug-
larrincelendiginde aksillada palpe edilen lenf nodu olan hasta-
larin %30'unda ve palpe edilen lenf nodu olmayan hastalarin
%10'unda diseksiyonun metastaz yoniinden pozitif sonug ver-
digi bildirilmistir. Hastalarin %70-%90' gereksiz yere aksiller
diseksiyona ugrar. Erken evrede tani konan hastalarda aksil-
ler lenf nodu metastazi orani gok distktlr (3). Bu sebeplerle
ALND, zaman igerisinde evreleme prosedlrl olarak daha az
morbiditeye sebep olan SLNB ile degistirilmistir. SLNB ilk ola-
rak Giuliano ve Krag tarafindan 1993 ve 1994'te meme kanserin-
de aksiller nod evreleme teknigi olarak tanitilmis, o zamandan
beri klinik olarak nod negatif meme kanserinde aksiller evrele-
me igin standart olmustur. SLNB negatifliginde aksiller nikstn
%0,3-0,8 arasinda degistigi bildiriimis ALND'den kaginilabilece-
gi gosterilmistir. SLNB ile lenfodem, sinir hasari ve omuz dis-
fonksiyonu gibi morbiditelerinden kaginilabilir (4).

NSABP B-32 calismasi, meme kanseri cerrahisinde SLNB'nin
ALND'ye karsi etkinligini degerlendiren buylk bir randomize
klinik calismadir. SLN negatif olan hastalarda, yalnizca SLNB
yapllmasinin, ek ALND yapilmasina kiyasla hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim agisindan bir fark yaratmadigini gdstermis-
tir. Bu hastalarin sekiz yillik takip siresi sonunda, genel sag-
kalim oranlari benzerdir ve morbidite daha dusUktir. NSABP
B-32'de cikartilan SLN sayisi arttikga yalanci negatiflikte 6nemli
bir azalma oldugu da bildirmistir (Bir SLN ¢ikarildiginda %18, iki
SLN cikarildiginda %10 ve t¢ SLN cikarildiginda %7 ve ortalama
%9,8)(5).

Sentinel lenf nodu biyopsisi
endikasyonlari-kontrendikasyonlari

SLNB'nin baslica endikasyonlari erken evre nod negatif meme
kanseri ve mastektomi planlanan duktal karsinoma in-situdur
(DKIS). National Comprehensive Cancer Network'e (NCCN) gore
DKIS i¢in anatomik lokalizasyon nedeni ile daha sonra SLNB ya-
pillamayacaksa, onkoplastik meme cerrahisi planlaniyorsa ve
yUksek invaziv hastalik siphesivarsa da SLNB yapilabilir. Ayrica
multifokal ve multisentrik timaorler de SLNB igin uygundur (6).

Daha 6nce meme veya aksiller cerrahi gegirenlere SLNB tekrar
yapilabilir (rSLNB)yalanci negatiflik ve dogruluk oranlari sirasiy-
la %9,4 ve %971 bulunmustur. Intra ve ark. tarafindan yapilan
212 hastalik bir calisma, rasyonel izleme veya haritalama teknigi
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kullanildiginda rSLNB igin tanimlama orani %92,5 olarak bildi-
rilmistir (7). Port ve ark. Aksillada seviye I/1I'nin kismi diseksiyo-
nunun veya daha 6nce yapilmis bir lenf nodu biyopsisinin, 6zel-
likle ilk prosedur sirasinda ondan az nod ¢ikarildiginda, rSLNB
tanimlama oranini etkilemedigini bildirmistir (8).

Baslangigta lenfatik kanallardaki fibrozis ve timor embolilerinin
lenfatik drenaji degistirecegine dair inanislar, American College
of Surgeons Oncology Group (ACOSOG) Z1071, SENTINA,
NSABP-B27, GANEA-2 gibi ¢calismalarla sorgulanmis ve tim
bu calismalarin sonuglarinda baslangigta cN, meme kanseri
olup NAK sonrasi nod negatif hale gelen hastalarda kemote-
rapi sonrasi SLNB’nin uygulanabilir oldugu gdsterilmistir. Hem
ikili haritalama, hem de ikiden fazla SLN cikartiimasi ile yalanci
negatifligin azaldigi bildiriimistir. Yine de hasta seciminde dik-
katli olunmasi vurgulanmis ve ylksek riskli hastalarda (<2 SLN/
radyolojik rezidi hastalik, NAK sonrasi kalan meme timéri bo-
yutunun =5 mm ve lenfovaskdler invazyon gibi) ALND halen gi-
venli bir segenek olarak gosterilmistir (9).

ACOSO0G Z1071 galismasi, histopatolojik olarak kanitlanmis nod
pozitif meme kanseri olan kadinlarda NAK sonrasi gergeklesti-
rilen SLNB igin yalanci negatifligi belirlemek lzere tasarlanmis
prospektif bir calismadir veT , N, ,M, meme kanserli kadinlar
dahil edilmistir. 701 hasta Uzerinden tamamlanan c¢alismada,
hastalarin blylk kisminda hem mavi boya, hem de radyoaktif
kolloid ajanlar ile haritalandirilarak SLN tanimlama olasiligini en
Ust dizeye ¢ikarmak ve yanlis neqgatifligi azaltmak planlanmis-
tir. Calismanin sonuglarinda cN, meme kanseri olup NAK sonra-
sinod negatif hale gelen hastalarda tedavi sonrasi SLN cerrahi-
sinin yalanci negatifligi %12,6 bulunmus ve hem ikili haritalama
ajanlarinin kullanimi hem de ikiden fazla SLN ¢ikartiimasi yalan-
cl negatifligin daha diisiik olmasi ile iliskilendiriimistir. Uc veya
daha fazla SLN cikarildiginda, yalanci neqgatiflik %9,17e diismus,
ancak yine de yiksek riskli hastalarda ALND'nin bir segenek ol-
dugu belirtilmistir (9).

SENTINA galismasi NAK uygulanan meme kanserli hastalarda
SLNB'nin etkinligini ve glvenilirligini degerlendirmeyi amacla-
yan prospektif, cok merkezli bir kohort calismasidir. Calisma
NAK d&ncesi ve sonrasi SLNB'nin dogrulugunu ve gadvenilirligini
karsilastirarak, hangi zamanlamanin daha uygun oldugunu be-
lirlemeyi hedeflemistir. Calismada NAK sonrasi cN /den ycN a
donlsen hastalarda SLN tespit orani %80,1ve yalanci negatiflik
%14,2 bulunmustur. Cikartilan lenf nodu sayisi arttikca yalanci
negatiflik azalarak t¢ veya daha fazla lenf nodu cikarildiginda
%7'ye kadar dismstdr (10).

NSABP B-27 ¢alismasinin birincil amaci, tedaviye preopera-
tif veya postoperatif doksetaksel eklemesinin sagkalimi iyi-
lestirip iyilestirmedigini belirlemektir. Ancak galismada, NAK
sonrasi SLNB etkinligi de degerlendirilmistir. Arastirmacilar
hem cN, hem de cN, hastaligi dahil ederek kemoterapiden
sonra %10,7lik bir SLN yalanci negatifligi bildirmislerdir.
Radyokolloidin tek basina ya da mavi boya ile birlikte kulla-
nilmasinin dogruluk oranini anlaml sekilde yukselttigi ve
SLNB'nin  NAK sonrasi uygulanabilecegi vurgulanmistir.
Genel olarak, NSABP B-27 calismasi, NAK sonrasi SLNB'nin
yalanci negatiflik riski tasidigini ve dikkatli hasta segimi ge-
rektirdigini ALND'nin hala 6nemli bir se¢genek oldugunu soy-
lemistir (11).

GANEA-2 calismasi 957 hasta Gzerinden yapilmis, cN, olup
NAK sonrasi nod negatif hale gelen hasta grubunda yalanci
negatiflik %11,9 bulunmustur. Dual ajan kullanimi ve iki veya
daha fazla SLN g¢ikartilmasi ile yalanci neqgatiflik azalir ancak
yalanci negatiflik %10°un altina disdrilmedigi sirece, yuk-
sek riskli hastalarda ALND halen gtvenli bir segenek olabilir
denmistir. NAK sonrasi kalan meme timorQd boyutunun > 5
mm ve lenfovaskuler invazyon olmasinin ALND igin bagimsiz
ongoricller olmaya devam ettigini géstermistir (12).

Kontrendikasyonlara baktigimizda; Eskiden T, , meme kan-
seri kontrendikasyon sayilirken son zamanlarda yapilan ca-
lismalar SLNB'nin T, , N hatta cN, olup N a dénlisen meme
kanserlerinde de uygulanabilir oldugunu savunmaktadir.
Bunu destekleyecek sekilde Sagara ve ark. tarafindan 2024
yilinda yayinlanan bir galismada on yillik takipte SLNB yapilan
grup ve ALND yapilan grupta hastaliksiz sagkalim esit bulun-
mustur (13). Yine Oliveira-Junior ve arkadaslarinin derleme-
sinde T, , N, meme kanserli hastalarda SLNB, ipsilateral ak-
siller niiks ile iliskilendirilmemistir (14). Cao ve arkadaslari da
meta analizlerine T, N, hastalarda SLNB yapilan galismalari
dahil edip uygulanabilirligi gostermistir (15).

inflamatuar meme kanserli hastalarda SLNB kullanimi de-
nenmekte ancak ancak bunun kanita dayall olmadigi veya
gincel tedavi kilavuzlari tarafindan desteklenmedigi bilin-
mektedir. Sadece birka¢ calisma NAK sonrasi Nja donen
hastalarda uygulanabilecegini savunur (16).

Klinik nod pozitif hastalarda SLNB dnerilmezken meme ko-
ruyucu cerrahi (MKC) planlanan ve invaziv hastalik siiphesi
olmayan DKIS'li hastalarda endikasyon yoktur.
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Galismalarin gogu, mavi boyanin teratojenik oldugunu ancak
radyolkolloid uygulanarak SLNB'nin gebelikte yapilabilecegi-
ni sdyler, Kullanilan izotoplarin fetlis Gzerinde minimal etkisi
olacagina dair bulgular sunulmustur. SLNB, gebeligin ilk tri-
mesterinde yapilmasi genellikle daha glivenlidir (17).

Sentinel lenf nodu biyopsisi yontemleri

SLNB'de uygun cerrahi teknik, hastalarin evrelenmesinin ye-
terli olmasini saglar ve yetersiz tedavi edilme riskini en aza
indirir. Bu yontemlerden mavi boya ve lenfosintigrafi olduk-
¢a yaygin olarak kullaniimaktadir. SLN tespit orani %97ler-
de bildiriimektedir. SLN lokalizasyonu igin indosiyanin yesili
(ICG), stiperparamagnetik demir oksit (SPI0) ve mikro kabar-
cik kontrast maddesi gibi diger teknikler bildirilmistir. Ancak
bu yeni tekniklerin sonuglari ¢alismalar arasinda biyik de-
diskenlik gdstermektedir, ayrica hasta sayilari nispeten daha
az ve hasta takibi kisa surelidir.

Mavi boya yonteminde; patent blue, isosilfan blue ve meti-
len mavisi kullanilabilir. Vital boyalar oksijen satiirasyonunda
dedgisiklige neden olur. izosiilfan blue en sik kullanilan ajandir
ancak %1 oraninda basit cilt dokintisinden ciddi anaflak-
siye kadar degisen reaksiyonlar gorulebilir. Metilen mavisi
ucuzdur, plazma proteinlerine baglanmaz ve daha az anaf-
laktik reaksiyona neden olur fakat intradermal uygulamada
cilt nekrozuna yol agabilir, dillie edilerek kullanilmasi 6nerilir.
Teknik detaylarina bakildiginda yaklasik 2- 5 ml boya ameliyat
sirasinda subareolar, peritimoral ya da eksizyon sonrasi va-
kalarda kavite duvarlarina enjekte edilir. 2-5 dakika aksillaya
dogru masaj yapilir. Ardindan kil gizgisinin altina yapilan in-
sizyonla aksillaya girilerek klavipektoral fasya acilir ve lateral
torasik ven bulunur. Sentinel lenf nodu genellikle interkostal
sinirle lateral torasik venin caprazlastigi bélgededir (18).

Lenfosintigrafide TC99-m iceren koloidler derin veya ylze-
yel enjeksiyon yolu ile uygulanabilir. Ylizeyel enjeksiyon; int-
radermal, subdermal, periareolar ve subareolar olarak yapi-
lirken, derin enjeksiyon; peritimaoral ve intratimoral sekilde
uygulanir. Yizeyel ve derin enjeksiyon uygulamalari arasinda
aksiller SLN tespiti basari oranlarinda farklilik saptanmamis-
tir. Ylzeyel enjeksiyonda birkag saat icinde hasta ameliyata
alinabilir. Derin enjeksiyondaysa cerrahiye gidis ortalama
sUresi yaklasik alti ila sekiz saat olup, cerrahiden énceki gin
uygulanabilme olanagini saglar (18).

ICG, meme kanserinin lenfatik haritalamasi igin FDA tara-
findan onaylanan bir ajandir. izleyici ajan dogrudan memeye
enjekte edilir ve ardindan sentinel digumler bir floresan go-
rinttleme sistemi kullanilarak lokalize edilir, %94'lere varan
SLN tespit orani bildirilmistir.

SPIO memeye enjekte edildikten sonra sentinel digimler elde
tasinan bir manyetometre kullanilarak lokalize edilir. SLNB'den
en az 18-24 saat dnce subareolar interstisyel dokuya derinle-
mesine enjekte edilir. Cilt kesisinden once, SPIO enjeksiyon
noktasi ve aksiller bélgenin sicak noktalari SentiMag ® probu ile
Olcllir SLNB saptama orani %86-100 arasinda bildiriimektedir.

Mikrokabarcik kontrast maddesi (Kikirt heksaflorir gaz ile
dispersiyon) ise areolanin etrafina intradermal olarak enjekte
edilir. Daha sonra meme lenfatikleri kontrasth ultrasonografi
ile gértntdllenir ve aksiller sentinel lenf nodlarini belirlemek ve
biyopsi yapmak icin takip edilir. SLN tespit orani%98'lerde bildi-
rilmistir (18).

SLNB genel olarak mavi boya, radyoaktif kolloid veya her iki
yontem ile gerceklestirilebilir, ydntem segimi cerrahin tercihine
ve kurumun sartlarina baglidir. Ayrica sentinel lenf nodu tanim-
lama oraninin distk ve yalanci negatiflik oraninin yiksek olma-
sI beklenen durumlarda mavi boya ve lenfosintigrafinin birlikte
kullanimi tercih edilebilir.

Ornegin; Cerrahin SLNB konusunda sinirli deneyimi olmasi,
hastanin SLNB'den dnce NAK gormus olmasi, gegirilmis meme
veya aksiller cerrahi hikayesi (Bu tir hastalarda normal lenf ka-
nallari bloke olabilir ve alternatif drenaj yollarinin olusmasina
neden olabilir) ve obezite gibi durumlarda iki yéntemin birlikte
kullaniimasi tercih edilebilir.

Basarili sentinel lenf nodu tanimi mavi boya i¢in herhangi bir
mavi boyall nodu veya mavi boyall lenfatik kanalin ulastigi bir
mavi olmayan lenf nodu olarak tanimlanir. Radyoaktiviteye sa-
hip SLNB igin, en radyoaktif diglimin %10'undan fazla saylya
sahip tim dagidmlerin cikarilmasini ifade eder. Cogu durumda,
birden fazla sentinel digim tanimlanir; ancak gikariimasi gere-
ken maksimum sentinel digim sayisi tartisiimaktadir. Yapilan
bir calismada 144.000 hasta degerlendirilmis ve ¢ lenf nodu
cikartiimasinin optimum oldugu belirtilmistir. Hem mavi boyali
hem de mavi lenf kanalinin gittigi tim lenf nodlarinin gikartil-
mas! gerektidi savunulmaktadir. Dinya capinda intraoperatif
degerlendirmede SLNB'nin yalanci negatif oranlarini yaklasik
%5,5-43 olarak bildirenler vardir (17,18).

Sentinel lenf nodu biyopsisi sonrasi herkese
aksiller lenf nodu diseksiyonu sart mi?

SLNB negatifliginde yalanci negatifligin %10dan disutk olmasi
ve nonsentinel lenf nodu metastazi (NSLNM ) olmamasi istenir.
Van der Ploeg ve ark. tarafindan yayinlanan 14.959 SLN negatif
meme kanseri hastasiniigeren bir meta analizde SLNB negatif-
ken aksiller rekiirrens orani %0,3 bulunmustur (19). SLNB pozi-
tifliginde de NSLNM pozitifliginin az olmasi istenir. SLN pozitif
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hastalarin %40-70'inde baska tutulmus lenf nodu yoktur ve bu
hastalara gereksiz tamamlayict ALND yapilmaktadir. ASCO kila-
vuzunda SLN'de izole timaor hicresi bulunan hastalarin yaklasik
%10'unda ve SLN'de mikrometastaz bulunan hastalarin %20
-%35'inde nonsentinel nodlarda metastaz bulunmaktadir. izole
timor hicresi varliginda ek tedavi gerekmez prognoz nod ne-
gatif hastalik ile aynidir (6).

NSLNM hem timdrdeki, hem de metastatik sentinel noddaki
bazi 6zelliklerden etkilendigi bilinmektedir. SLNB pozitifliginde
ALND’yi 6ngdren en dnemli parametreler ise timor ¢apl, me-
tastatik SLN capl, lenfovaskuler invazyon, ekstrakapsuler yayi-
im, nlkleer ve histoplojik derece, reseptdr durumu, SLN ince-
leme ydntemi, pozitif ve negatif SLN sayisidir (20).

SLNB sonrasi herkese ALND gerekli mi? sorusunun cevabini
aradigimizda SLNB pozitif erken evre meme kanserli hastalar-
da ART'yi ALND ile dogrudan karsilastiran en énemli iki calisma
AMAROS ve OTOASAR calismalaridir. 4806 hasta Gzerinden
ylrdtilen gok merkezli prospektif-randomize bir calisma olan
AMAROS'da SLNB pozitif cT, ,meme kanseriolan hastalar ALND
veya ART gruplarina ayrilmistir. Dahil edilen tim hastalara te-
davi olarak meme igin MKC+RT/mastektomi+RT uygulanmistir.
Calisma sonuglarina gére bu hasta grubunda ART'nin aksiller
kontroll sagladidi bildirilmistir. Calismanin 2022'de yayinlanan
10 yillik sonuglari da ayni bulgulari desteklemekte ve ART'nin
daha az morbidite ile es hastaliksiz sagkalim (DFS), ortalama
sagkalim (0S) ve lokal bélgesel kontrol sagladigini gostermek-
tedir (21).

OTOASAR calismasl ayni donemde 525 hasta iceren daha ku-
clik, tek merkezli, randomize kontrolll bir calisma olarak du-
zenlenmis ve sekiz yillik takip sonrasi yayinlanmistir. Calismada
tmard 3 cm'den kiguk, aksilla klinik negatif olan SLN pozitif
hastalar tamamlayici ALND veya supraklavikiler fossa ile birlik-
te tum aksiller nod seviyelerini kapsayan bélgesel nodal isinla-
maya randomize edilmistir. Gruplar arasinda aksiller rekdirrens,
DFS veya 0S agisindan herhangi bir fark gézlenmemistir (22).

Erken evre meme kanserli SLNB pozitif hastalarda birincil
cerrahiden sonra herhangi bir aksiller tedavinin (tamamlayici
ALND/RNI) gerekli olup olmadigdi konusunu ele alan iki 6ncl ca-
lisma IBCSG 23-01 ve ACOSOG Z0011dir. iki calismada da tiim
hastalara standart meme radyoterapisi (WBRT) uygulanmis ve
aksillaya yonelik spesifik bir radyoterapi zorunlu tutulmamistir.

IBCSG 23-01 calismasi SLNB'de mikro-metastazlari olan has-
talar Gzerinden dizenlenmistir. Hastalarin blylk kismina MKC
uygulanmis, sadece%9una mastektomi yapiimistir.Toplam 27
merkezden 931 hasta, 464 tamamlayici ALND ve 467 sadece

gbzlem icin randomize edilmis hastalarin gogunda bir veya
iki SLN cikartiimistir. ALND yapilmayan gruptaki hastalarin
cogu tim memeye RT alirken (%97) bir kismi aksiller RT al-
mistir. Calismanin on yillik sonuglari, yalnizca mikro-metas-
tatik hastali§i olanlarda kesin aksiller tedavinin glvenli bir
sekilde atlanabilecegi ve boylece herhangi bir ek morbidite-
den kaginilabilecegini destekler (23).

ACOS0G-Z0011 galismasida 891 hasta Uzerinden dizenlen-
mistir Tim hastalara lumpektomi, tanjansiyel tim meme
Isinlamasi ve adjuvan sistemik tedavi planlanmistir. Yani
calisma lumpektomi ve radyoterapi yapilan, SLNB'de mik-
rometastaz veya makrometastaz tespit edilen hastalarda,
ALND'nin ek bir fayda saglayip saglamadigini incelemeyi
amaclamistir. ACOSOG-Z0011 calismasina goreT,, invaziv
meme kanserli, lumpektomi uygulanan, palpe edilen aksiller
lenfadenopatisi olmayan ve SLNB ile metastatik bir veya iki
lenf nodu olan kadinlar sadece SLNB ile tedavi edildiginde
on yillik genel sagkalim, ALND ile tedavi edilen hastalardan
daha disUk dedildir. Aksiller niks oranlarida daha yiksek
bulunmamistir (24).

Neoadjuvan kemoterapi sonrasi sentinel lenf
nodu biyopsisi hedefli aksiller diseksiyon ve
aksiller lenf nodlarinin radyoaktif iyot tohumlari
ile isaretlenmesi

Bircok calisma, NAK'den sonra aksiller evreleme icin SLNB
kullanimini degerlendirmistir. NAK sonrasi SLNB, cNO has-
talarda glvenli bir sekilde uygulanabilirken, cN pozitif has-
talarda nispeten dlsiik bir tanimlama orani (%793-%93) ve
yiksek yalanci negatiflik (%8,4-%24,3) ile iliskilidir. Bununla
birlikte, cN, , hastaligi olan hastalarda, NAK'den sonra aksil-
ler ultrasonda sUpheli nod goérilmezse, Gift izleyiciler kulla-
nilirsa ve U¢ veya daha fazla SLN incelenirse, proseddr igin
yalanci negatiflik %10°'un altina dusurulebilir.

ACOSO0G Z1071 galismasinda baslangigta biyopsiile kanitlan-
mis aksiller metastazi olan hastalarin %32,8ine NAK 6ncesi
klip yerlestirilmis ve klipli lenf nodunun SLNB'ye dahil oldugu
grupta yalanci negatiflik oraninin %6,8 oldugu gértlmdustdr.
Ayni calismada klipli lenf nodunun SLNB sirasinda buluna-
mayip ALND'ye dahil edildigi hastalarda yalanci negatifligin
%19'a ¢Ikt1g1 bildirilmistir (3). Bu durumda NAK 6ncesi metas-
tatik lenf nodunu isaretlemek ve ameliyat esnasinda SLNB
materyaline dahil etmek énem kazanir.

TAD, NAK &ncesi klip konan metastatik lenf nodu ile birlik-
te tum sentinal lenf nodlarinin ¢ikartildigi SLNB'yi iceren bir
prosedurdur.
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Gok sayida klinik calisma, TAD'nin NAK sonrasi meme kan-
serli hastalarda yalanci negatifligi azaltmak icin uygun bir
secenek oldugunu gdstermistir. ilk olarak Caudle tarafin-
dan tanimlanmis ve yalanci negatiflik %2 olarak bildirilmistir.
TAD esnasinda klipli lenf nodunu bulmak igin ya preoperatif
AUS esliginde klipli lenf noduna kilavuz tel yerlestirilirek ya
da radyoaktif tohum hedef lenf noduna implante edilerek lo-
kalizasyon belirlenir. Ya da metastatik lenf nodu NAK 6ncesi
karbon bir boyaile isaretlenebilir(25). TAD igin uzun vadeli ta-
kip eksikligi nedeniyle, daha distlk yalanci negatifligin daha
iyi onkolojik sonuglara yol acip agmadigi belirlenmemistir.
Montagna ve ark. tarafindan ydrdatdlen 19 merkezden cT,
+N, 5 timorll 785 hastayiiceren yakin tarihli bir retrospektif
calisma, NAK sonrasi ypN, olan hastalarda aksiller evrele-
mede SLNB ile TADYyi karsilastiran ¢calismada aksiller niksun
iki yilhk kim{latif insidansi, SLNB veya TAD ile tedavi edilen
hastalar arasinda benzer bulunmustur (25).

Aksiller lenf nodlarinin radyoaktif iyot tohumlariile isaretlen-
digi MARI prosedirinde NAK dncesi kanitlanmis metastatik
aksiller lenf nodlari, iyot-125 etiketli tohumlarile AUS rehber-
liginde isaretlenir ve NAK sonrasi isaretlenmis lenf nodlari
bir gama probu kullanilarak segcici olarak ¢ikarilir. Bu prose-
dirde %97lik bir identifikasyon orani gosterilmis ve %7lik bir
yalanci neqgatiflik ile aksiller yaniti glivenilir bir sekilde tahmin
edebilir denmistir. Dezavantajlari ise ek teknik ve ekipman
gerektirmesi, yuksek teknoloji gerektirdigi icin her hastane-
de erisilebilir olmamasi, standart SLNB'ye kiyasla daha pa-
hali olmasi ve radyoaktif materyalle ilgili dizenlemelere tabi
olan iyot tohumlarinin kullanilmasidir (26).

Bu G¢ yontem de uygun hastalarda basari ile uygulanmak-
tadir. NAK sonrasi isaretli lenf nodunun ¢ikartilmasi ile ya-
lanci negatiflikte belirgin azalma oldugu pek ¢ok calisma ile
gosterilmistir.

Sentinel lenf nodu biyopsisinin ihmal
edilebilecegi bir grup var mi?

Bu sorunun cevabini arayan c¢alismalara yapilmakta ve de-
gerlendirmeler devam etmektedir.

SOUND (Sentinel Node vs Observation After Axillary Ultra-
Sound) calismasinda 2 cm'den kiclk ve preoperatif aksiller
lenf nodu ultrasonografisi negatif olan meme kanserli hasta-
larda, SLNB ve aksiller cerrahinin tamamen atlanmasini kar-
silastinimistir. Calismaya dahil edilen hastalarin %70'ine MKC
uygulanmistir. Calismanin amaci, aksiller cerrahinin atlanma-
sinin onkolojik glvenligini dederlendirmektir. Faz lll galisma-
da, SLNB'nin aksiller lenf nodu evrelemesinde standart kabul

edilmesine ragmen, aksiller nodlarin cerrahi olarak incelenme-
sinin tedavi edici bir amag tasimadigi ve bu nedenle gerekliligi-
nin sorgulanabilecedi hipotezi test edilmistir. Sonuglar, aksiller
cerrahinin atlanmasinin, SLNB'ye kiyasla uzak hastaliksiz sag-
kalim agisindan daha kdtd olmadigini gostermistir. Bu hasta-
larda 5 yillik uzak hastaliksiz sagkalim aksiller cerrahinin ihmal
edildigi hastalarda SLNB yapilan hastalardan daha distk degil-
dir. SLNB grubundaki %13,7lik nodal tutulum oranina ragmen,
aksiller cerrahi yapilmayan grupta aksillada lenf nodu niksleri-
nin kiimdlatif insidansi gok disUktdr (5 yilda %0,4). Bulgular, bu
hastalarda aksiller cerrahinin giivenle atlanabilecegini distn-
dirmektedir. SOUND uygunluk kriterlerini karsilayan dstrojen
reseptdrii pozitif, insan epidermal biiylime faktér reseptdri 2
(Her 2) negatif meme kanseri olan, yasl postmenopozal kadin-
larda aksiller cerrahinin atlanmasinin givenligini desteklemek-
tedir . Bu da meme kanseri olan tim kadinlarin yaklasik %25ini
temsil eder (27). Molekdler alt tiplerin preoperatif gorintileme
stratejilerini etkileyebilecegi ve 6zellikle bazi biyolojik alt tipler-
de manyetik rezonans goérintileme bulgularinin cerrahi planla-
mada yol gésterici olabilecedi bildirilmistir (28).

SENTINA calismasi NAK sonrasi SLN degerlendirmesini arasti-
ran bir calismadir. Galismanin bir kolunda cN, olup NAK sonrasi
N, olan ya da N, kalan hastalar palpasyon ve AUS kullanilarak
degerlendirilmis. Neoadjuvan tedavi sonrasi palpasyon ve AUS
ile aksilla degerlendiriimesi saglkl degildir denmistir. Sadece
palpasyon ile sensitivite %8,3, sadece AUS ile %23,9, her iki
yontem birlikte kullanildiginda sensitivite %24,4 olarak bulun-
mustur (10).

NAK sonrasi SLNB'nin ihmal edilebilecedi bir grup var mi diye
arastirmak icin Ulkemizden yapilan bir galismada Yildirim ve ark.
klinik T, , ve biyopsiile kanitlanmis N, tedaviye NAK ile baslanan
meme kanserli hastalarda aksiller metastatik lenf nodlarini klip
ile isaretlemis ve preoperatif tedavi sonrasi AUS esliginde ya-
pilan ince igne aspirasyon biyopsisi ve kalin igne biyopsisinin
SLNB'yi 6n gorebilirligini degerlendirilmistir. Calismanin sonug-
larinda NAK sonrasi ince igne aspirasyon biyopsisi grubunda
dogruluk %87, kalinigne biyopsisi grubunda %100 bulunmustur.
Calisma baska verilerle de desteklendiginde uygun hasta gru-
bunda NAK sonrasi aksiller klipli lenf noduna yapilanigne biyop-
sisinin SLNB yerini alabilecegini diistindirmektedir (29).

Gelecekte bizi neler bekliyor?

Aralik 2024 tarihinde diizenlenen San Antonio Meme kanseri
Sempozyumunda da meme kanserinde aksiller tedavi ile ilgili
pek gok sunum yapilmistir.
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Bunlardan bazilarina goz atarsak;

INSEMA cgalismasi, MKC uygulanan hastalarda aksiller cerrahi-
nin tamamen ihmal edilmesini degerlendiren ve devam etmek-
te olan dort de-eskalasyon galismasindan biridir. Calismanin
amaci MKC ile tedavi edilen ile erken meme kanserinde stan-
dart SLNB ile karsilastirildiginda aksiller cerrahinin tamamen
ihmal edilmesnin daha distk invaziv hastaliksiz sagkalim (iDFS)
ile sonuglanmadigini géstermektir. Calismanin sonuglari erken
meme kanseri olan ve MKC planlanan cN_ hastalarda SLNB'nin
ihmal edilmesinin daha kot sonuclara yol agmadigini 6nemli 61-
clde gostermistir. Bu de-eskalasyon konseptinin uygun oldugu
hastalar ise =50 yas, G1-G2, hormon reseptori+/Her 2- alt tip
olup ameliyat dncesi timar boyutunu 2 cm'den kicgik hastalar-
dir (30).

Aksiller ultrasonografi, primer cerrahi planlanan hastalarda
aksiller tutulumu degerlendirmede yararli olmakla birlikte,
NAK sonrasi performansi simdiye kadar blylk prospektif ¢cok
merkezli calismalarda, dzellikle de lenf nodu pozitiften negatif
hastaliga dénlsen hastalarda analiz edilmemistir. AXSANA ca-
ismasi, baslangicta nod-pozitif meme kanseri ile basvuran ve
NAK sonrasinda klinik olarak nod-negatif duruma gecen has-
talarda AUS ile SLNB'Yyi karsilastirir. Calismanin verileri NAK
sonrasi patolojik nodal durumun tek basina AUS ile guivenilir bir
sekilde belirlenemedigini agikga gostermektedir. Sonug olarak,
ycN, a donisen nod pozitif meme kanseri hastalarinda kemo-
terapi sonrasi aksiller lenf nodu durumunu degerlendirmek igin
cerrahi aksiller evreleme vazgegilmez olmaya devam etmek-
tedir. NAK sonrasi slipheli AUS sonugclarina dayal aksiller lenf
nodu diseksiyonu bircok hastada cerrahi asiri tedaviye yol aca-
bilir (31).

Alliance A01202 calismasinda da, NAK sonrasi SLN cerrahi-
sinde rezidiel nod pozitif hastaligi olan klinik T, N, meme kan-
serli hastalar aksiller diseksiyon yapilmaksizin aksiller RT ve
ALND+ART gruplarina randomize edilmislerdir. Cikartilan or-
talama SLN sayisi dorttir. Calismanin sonuclarina baktigimiz-
da NAK sonrasi rezidiel nodal pozitif hastaligi olan hastalarda,
ALND tamamlandiginda ek nod pozitif hastalik orani %46 gibi
bir oranla yliksek bulunmus ve SLN makrometastazlarinin var-
g1 ve pozitif SLN sayisi arttikga artmaktigi gosterilmistir. ALND
bulgularigenel olarak %24,7 oraninda ypN kategorisinde artisla
sonuglanmistir. Adjuvan tedavi dnerileri ve sonuclari Gzerindeki
etkisiagisindan NAK sonrasi pozitif SLN'ler ortaminda ALND'nin
degerini anlamak igin ek veriler kritik dnem tasiyacaktir den-
mistir (32).

Tamamlanan bu gibi ¢calismalar varken hala devam eden ¢a-
ismalarda aksiller yaklasima katki sunmaya devam edecektir.

POSNOC calismasi Z0011 galismasinin bir uzantisi niteligin-
dedir. Erken evre meme kanseri tanisi almis mastektomi
veya MKC ile tedavi edilen ve bir veya iki SLN'de makrome-
tastaz saptanan kadinlarda, aksiller tedaviye gerek olup ol-
madigini arastiran bir randomize kontrolll klinik calismadir.
Calismaya dahil edilen tim hastalar adjuvan tedavi almakta-
dir (33).

Baslangicta T, ,N,M; olan ve NAK sonrasi aksiller lenf nod-
larinda metastaz saptanmayan hastalarda, aksiller tedavi
uygulamanin gerekip gerekmedigini incelemek icin diizenle-
nen bir diger ¢alisma da ATNEC calismasidir (34). NEONOD
2 calismasi ise NAK sonrasi sentinel lenf nodlarinda mikro
metastatik hastaligi olan hastalarda hem ALND'yi hem de
rejyonel radyoterapiyi atlamanin givenligini degerlendire-
cektir (35).

2024de hasta alimi baglayan The TADPOLE galismasi; erken
evre meme kanseri olup sinirl aksiller lenf nodu metastazi
olan hastalarda, ALND yerine, sadece kanser iceren ve sen-
tinel lenf nodlarinin ¢ikarildigi TAD yénteminin etkinligini ve
guvenligini degerlendirmeyi amaclamaktadir (36).

Sonug olarak meme kanserinde aksiller tedavinin giin gectik-
ce daha az invaziv hal almaya basladidi gérilmektedir. Uzun
zaman once tedaviyi yénlendirmek ve bélgesel kontroli sag-
lamak icin ALND ile baslayan yolculuk yerini SLNB'ye birakmig-
tir. Aksillada lokal kontrol i¢in radyoterapi uygulanmaya bas-
lanmis ve cerrahinin sinirlari daraltiimistir. Devam etmekte
olan ¢alismalar yakin zamanda aksiller cerrahide daha fazla
de-eskalasyona gidilecedini dlistindlirmektedir.
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