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Gastrointestinal kanser (GiK) tedavisinde, lenf nodu
durumunun tam olarak degerlendirilmesi hastalarin klinik
sonuglarini belirleyen en 6nemli faktordiir. GiK'de sentinel
lenf nodu gdriintlilemesinin faydasi erken evre kanserlerde
metastaz insidansini ve sentinel lenf nodunun anatomik
dagilimini ve fonksiyon koruyucu cerrahinin uygunlugunu
belirleyebilmesidir. Sentinel lenf nodu biyopsisinin melanoma
ve meme kanserinin etkin tedavisine o©nemli katkilar
bulunmasina ragmen, bircok cerrah gastrointestinal sistemde
cok yonlii lenfatik akim ve lenf nodu metastazinin yaygin ve
rastgele olmasi nedeniyle fikir ayrili§i yasamaktadir. Yazimizda
gastrointestinal kanserlere yaklasimda sentinel lenf nodu
ornekleme metodlari ve klinik uygulamalari hakkinda giincel
bilgiler derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal kanserler, sentinel lenf
nodu biyopsisi, mavi boya, gama prob

Abstract

In the treatment of gastrointestinal cancer (GIC), the exact
assessment of the lymph node status is the most important
factor in determining the clinical outcome of patients. The
benefit of sentinel lymph node imaging in GIC is that it can
determine the incidence of metastases in early stage cancers
and the anatomical distribution of the sentinel lymph node
and the appropriateness of the functioning surgeon. Although
sentinel lymph node biopsy has significant contributions to
the effective treatment of melanoma and breast cancer, many
surgeons are divergent because of multifaceted lymphatic
flow and lymph node metastasis in the gastrointestinal tract.
In this review, we discussed the sentinel lymph node sampling
methods and current information about clinical applications
in gastrointestinal cancers.

Keywords: Gastrointestinal cancers, sentinel lymph node
biopsy, blue-dye, gamma prob

Giris

Gastrointestinal kanser (GiK) tedavisinde, lenf nodu
durumunun tam olarak degerlendiriimesi hastalarin
klinik sonuglarini belirleyen en 6nemli faktordir. Cerrahi
onkolojide sentinel lenf nodu (SLN) prosedirinin
gelismesi GIK ameliyatinda klinik uygulamaya bir
pencere acmistir (1). SLN biyopsisi nodal durumun
minimal invaziv degerlendirilmesine izin verir. GiK'de
SLN goriintilemesinin faydasi erken evre kanserlerde
metastaz insidansini ve sentinel lenf nodunun anatomik
dagiliminive fonksiyon koruyucu cerrahinin uygunlugunu

belirleyebilmesidir. SLN biyopsisinin melanoma ve meme
kanserinin etkin tedavisine 6nemli katkilari bulunmasina
ragmen, bircok cerrah gastrointestinal sistemde ¢ok yonlii
lenfatik akim ve lenf nodu metastazinin yaygin ve rastgele
olmasi nedeniyle fikir ayriligi yasamaktadir (2,3,4,5).
Soliter metastazlarin  retrospektif incelenmesinde
0zofagus kanserlerinde %50-60 ve mide kanserlerinde
%20-30 skip metastazlarin oldugu bulunmustur (6,7). Bu
klinik gézlemlere dayanarak, Japonya’da klinik lenf nodu
negatif olgularda bile 3 bdlge lenf nodu diseksiyonu
ile beraber 6zofajektomi; D2 lenf nodu diseksiyonu ile
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birlikte gastrektomi ve rektal kanserde lateral lenf nodu
diseksiyonu ile beraber genisletiimis lenfadenektomi
standart prosedirler olarak uygulanmistir (8,9,10).
Ancak randomize galismalarda bu tiir agresif islemlerde
morbidite ve mortalitede dnemli bir artis gosterilmistir
(11,12). Fakat Taiwan’da yapilan bir randomize
kontrol galismada D3 diseksiyon yapilan hastalar ile
D1 diseksiyon yapilan hastalar karsilastiriimis, kisa
ve uzun donemde yasam kalitesinde 6nemli bir fark
saptanmamustir (13). Yine yapilan bir ¢ok ¢alismada pilor
koruyucu gastrektomi ve sinirli lenfadenektominin klasik
distal gastrektomiye gore postoperatif yasam kalitesinin
daha iyi oldugu gosterilmistir (14,15,16,17). Bu bilgiler
1s181 altinda yazimizda GIK yaklasimda SLN &rnekleme
metodlari ve klinik uygulamalari hakkinda glincel bilgiler
derlenmistir.

Sentinel Nod Saptama Teknikleri

Mavi boya ve radyokolloid metodu karsilastiriimasi:
Lenf kanalindan sentinel noda dogru boya gocii oldukca
hizli oldugundan mavi boya yontemi aslinda intraoperatif
bir tekniktir. Efferent lenf kanalinin hazirlanma siresi
asgari dizeyde tutulmahldir. Hazirli§in uzun siirmesi
halinde ikinci, Uglinci ve sonraki duglimlerde mavi
boyanma riski artacaktir. Travmatik bir hazirlanma
aferent lenf kanalinin pargalanmasina ve operatif alanin
mavi boya ile yaygin kontaminasyonuna neden olabilir ve
sentinel nodun tespitini zorlastirabilir. Alternatif lenfatik
drenajin bu yontemle goriintiilenmesi zordur. Bu teknigin
diger bir dezavantaji anaflaktik reaksiyonlari indikleme
olasiigidir. %1,5’ine kadar degisen derecelerde alerjik
olaylar bildirilmistir (18). Bununla birlikte radyokolloid
yontemi ile karsilastirildiginda uygulamasi daha kolay ve
daha ucuzdur.

Radyofarmasotik ajanlarile SLN biyopsisi 1993 yilinda
ilk kez Krag ve ark. tarafindan meme kanserli olgularda
tanimlanmistir (19). Ozelliklikle GiK’lerde radyokolloid
yontemi ile daha basarili sonuglar elde etmek i¢in daha
fazla deneyim gerekli gibi gdriinmektedir. Ozofagus ve
rektum gibi organlarda anatomik kér noktalar ylziinden
SLN’nin gercek zamanli gdzlemi neredeyse imkansizdir.
Bu nedenlerden 6tiird, Gst gastrointestinal sistem Gizerine
¢ahsan arastirmacilar, radyokolloid ya da kombinasyon
goruntileme ajanlarini  6nermektedirler (20,21,22).
Cerrahi islemden bir slire dnce (2-24 saat), timoriin
etrafina radyoizotop enjekte edilir. Farkli kolloidlerin
lenf nodundaki migrasyon kinetigi ve tutulumu pargacik
boyutuna gore dnemli derecede degisebilir (23). Ameliyat
oncesinde lenfosintigrafik gorlntileme yapildiktan

sonra intraoperatif olarak sentinel nodun saptanmasi
gamma prop yardimi ile yapilir. Son yillarda mavi boya ve
radyokolloid yontemini tamamlayici teknikler ile SLN'yi
gorme egilimi artmaktadir. Morrow ve ark., bir cerrah
tarafindan yapilan olgularin sayisini sentinel nod tespiti
icin en 6nemli 6ngodricu olarak tespit etmislerdir (24).

Lenf olusumu ve interstisyel basing, enjekte edilen
maddenin hacminden etkilenir. Bu, en azindan kismen,
farkli hacimlerde enjekte edilen calismalarda bulunan
algilama  hizlarindaki  degisimi  aciklayabilir  (25).
Radyokolloid retansiyonunun kapasitesi de malign
infiltrasyon derecesine gore belirlenmektedir. Yaygin
timoral infiltrasyon lenf nodunun histolojik yapisini
bozarak lenfatik drenaji engelleyebilmektedir. Birkag
yazar vyanlis negatif lenf nodlarinin yaygin timor
infiltrasyonu gosterdigini bildirmistir (26).

Ozofagus Kanserlerinde Sentinel Lenf Nodu
Gorintilemesi

Erken lenfatik metastaz 0zofagus kanserinin bir
ozelligidir. Ozofagustaki tiimorler ¢ogunlukla ileri
evrelerde tespit edildiginden, klinik olarak belirgin
nodal metastazi olmayan 6zofagus kanserli hasta sayisi
sinirhdir. Ozofagusun lenfatik drenaji, lamina mukoza ve
submukozadaki genis ve karmasik lenf agiyla saglanir.
Olgularin %80’inden fazlasinda en az 1 SLN bdlgesel
lenf nodlarinin ikinci veya tg¢lincli bolimiinde bulunur.
SLN’deki bu karakteristik dagilim 6zofagustan ¢ikan
cok yonlu lenfatik drenaj yollarina atfedilir (27,28,29).
Japonya’da torasik 6zofagus kanserlerinde genis yayilimi
ve oOngorilemeyen metastatik paternleri nedeniyle
Uc¢ alan radikal lenf nodu diseksiyonu ile beraber
genisletilmis transtorasik 6zofajektomi standart prosedir
olarak uygulanmaktadir. Servikal 6zofagus kanserlerinde
Ust mediastinel lenf nodu diseksiyonu endikasyonlari
ve abdominal 6zofagus kanserlerinde alt mediastinel
lenf nodu diseksiyonu endikasyonlari tartismalidir.
SLN gorintilemesi, nod durumuna bagh olarak
segici lenfadenektomi icin 6nemli bilgi saglayacaktir
(8,30). SLN calismalarinin ¢ogunda skuamoéz hiicreli
karsinomda SLN dagiliminin rastgele (servikal, torasik ve
abdominal) oldugu, ancak adenokarsinomda dagilimin
nispeten periozofageal dokuda ve abdominal bélgede
oldugu gosterilmistir. Burian ve ark. gastrodzofageal
(GE) bileskedeki adenokarsinomlu hastalarda SLN
haritalama tekniginin  uygulanabilir ve glvenilir
oldugunu gostermistir. Takeuchi ve ark. SLN haritalama
ve biyopsi tekniginin distal 6zofagus ve GE bileskedeki
adenokarsinomlarda uygulanabilir ve glivenilir oldugunu
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vurgulamislardir (31). Neoadjuvan kemoradyoterapi alan
hastalarla ilgili yapilan iki ayri calismada Thompson ve ark.
neodjuvan tedavi uygulanan ve uygulanmayan hastalar
arasinda SLN belirlenmesinde ve zorlugunda herhangi bir
fark bulamamiglardir ancak Uenosono ve ark. neoadjuvan
kemoradyoterapi alan hastalarda SLN uygulamanin kabul
edilemez oldugunu vurgulamistir (32,33).

Klinik Uygulama

Klinik olarak belirgin lenf nodu metastazi olan olgular
bu teknikten muaf tutulur. Sentinel havzayi iceren segici
ve modifiye lenfadenektomi NO 6zofagus kanserlerinde
uygulanabilir ve klinik olarak faydali olmalidir. Klinik
olarak T1 o6zofagus kanserinde bu teknik uygunken
T3 ve T4 0Ozofagus kanserlerinde lenfatik drenajin
tikanmasi ve yiksek yanls negatiflik oranlari nedeniyle
uygulanmamaktadir. Takeuchi ve ark. tarafindan yapilan
TINO ve T2NO 0Ozofagus kanserli 75 hastali bir seride
SLN tespit orani %95 ve dogruluk orani %94 olarak
bulunmustur (31,34). Kitagawa ve ark. deneyimlerine
gore, cTINO oOzofagus kanserlerinde klinik olarak
saptanamayan mikrometastazlar sentinel havzada
sinirh olma egilimindedir (34). invaziv prosediirlerin
morbiditeyi arttirmasi ve ameliyat sonrasi yasam
kalitesini distrmesi nedeniyle SLN durumuna bagli klinik
NO (kNO) 6zofagus kanserlerinde segici lenfadenektomi
makul bir cerrahi yaklasim olarak gérilmektedir (30).

Mavi boya Uygulamasi

Torasik  Ozofagustaki bolgesel lenf nodlarinin
antrakozis ile boyali olmasi nedeniyle mavi lenf
nodlarinin  belirlenmesinin  zor olacagindan boya
yontemi uygulanabilir degildir. Ayrica boya yontemi ile
lenfatik yolun gercek zamanl gozlemlenmesi primer
alanin cerrahi mobilizasyonu olmadan imkansizdir.
Mobilizasyon primer lezyondan olan aktif lenfatik
akimi tahrip eder. Bu nedenle 6zofagus kanserinde SLN
haritalanmasinda radyokolloid yontemi tercih edilmistir
(27,35). Ancak Bhat ve ark. tarafindan intraoperatif
metilen boya ile yapilan 32 hastali bir seride nodal
metastazlari tahmin etmede metilen mavisi kullanilan
SLN tekniginin dogrulugunun, radyokolloid uygulamasi
ile kiyaslanabilir oldugu ifade edilmistir (36).

Radyokolloid Madde Uygulanmasi

Avrupa’da vyaygin olarak kullanilan Tc-99m ile
isaretli albumindir (pargacik boyutu <80 nm) (37,38).
Buna karsilik, ABD’de en ¢ok kullanilan Tc-99m isaretli
silfar kolloid olup, daha buyik parcacik boyutu ile
karakterizedir (39). Japonya’da en yaygin kullanilan,
pargacik boyutlari diger kolloidlerden daha biiylk olan

Tc-99m kalay kolloiddir (27). Aikou ve ark. 100 nm kalay
kolloidin buyuk bir molekil olmasi ve lenfte birikiminin
uzun olmasi nedeniyle en uygun bilesik oldugunu
gostermiglerdir (22).

Ameliyattan bir giin 6nce, endoskopik ponksiyon
ignesiyle primer lezyon etrafindaki submukozal alan
icerisine 4 kadrana 2,0 mllik (150MBq) radyokolloid
madde enjekte edilir. Radyoaktif madde 1-2 saat icinde
SLN’ye gegmektedir.

Lenfosintigrafi

Radyokolloid madde uygulamasindan 3 saat sonra
gamma kamera ile anterior ve posterior pozisyonlarda
elde edilen preoperatif lenfosintigrafi, 06zofagus
kanserinde primer lezyondan uzak beklenmedik
bolgelerdeki sentinel lenf nodlarinin saptanmasinda
faydahdir (22).

Tomografi

Son zamanlarda bazi gruplar cesitli malignitelerde
SLN haritalamasi icin tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi (SPECT) kullanimi bildirmistir. Bu calismalarda
SLN igin SPECT’nin {g¢ boyutlu goriintiileme ile kesin
lokasyon belirledigini ve 6zofageal kanserlerde bile SLN
tespiti ve lokasyonunu arttirabilecegi vurgulanmistir
(40). Gunumizde SPECT kameralara bilgisayarli
tomografinin  (BT) eklenmesi ile SPECT/BT hibrid
gorintileme sistemleri, SLN’nin belirlenmesinde daha
etkin bir sekilde kullanilir hale gelmistir.

Pozitron emisyon tomografi/BT (PET/BT) hibrit
sistemlerindeki son gelismelere ragmen  ¢esitli
arastirmacilar, F-18 fluorodeoksiglukoz ile yapilan PET/
BT goriintilemenin, 6zofagus kanseri mikrometastazi
gibi subklinik nodal metastaz tespitinde sinirli duyarliliga
sahip oldugunu bildirmistir (41,42,43,44).

intraoperatif Sentinel Lenf Nodu Orneklenmesi

Servikal bolgede bulunan sentinel lenf digiimleri
perkiitan gama prob tarama ile tanimlanabilir. Bu
duglimler daha az invaziv bir prosediir ile rezeke
edilebilir. Abdominal sentinel lenf diglimlerinin tespiti ve
orneklenmesi mimkundur. Bununla birlikte, mediastinel
sentinel lenf diglmlerinin Orneklenmesi karmasik
ve invazivdir. Clnk{ torakal 6zofagus mobilizasyonu
gerektirir. Ek olarak primer lezyondan sagilan radyoaktif
gama Isinlari gama prob ile tarama i¢in bir engel
olusturmaktadir (34). Genel olarak intraoperatif sentinel
nod orneklemesini bolgesel lenf nodu diseksiyonu ile
beraber 6zofajektomi takip eder. Masada rezeke edilen
spesmendeki rezidiiel SLN gama prob ile arastirilir ve
tiim SLN’ler intraoperatif patolojik izlem igin gonderilir.
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Lenf nodu diseksiyonundan sonra mediasten ve
abdominal kavitede SLN olmadigi insizyon yerinden veya
torakoskopik veya laparoskopik portlardan gama prob
yardimiyla 6zenle teyit edilir.

Lenf Nodu Metastazinin Degerlendirilmesi

immiinohistokimyasal nodal mikrometastaz, kNO
o6zofagus kanseri olan hastalarda 6nemli prognostik
bir gostergedir (45,46,47). Ozofagus kanserinde SLN
haritalamas! acikca diger gorintileme tekniklerinden
daha invaziv olmasina ragmen, SLN’nin hastanin
sagkalimini  etkileyebilecek nodal mikrometastazi
goz ardi edilemez. GlUnlimizde, SLN biyopsisinin kNO
erken 6zofagus kanseri hastalarinda diger goriintileme
yontemlerine gore mikrometastazi daha dogru ve uygun
maliyetli saptadigi disliniimektedir. Dizi rapor, bolgesel
lenf nodlarindaki mikrometastazlarin konvansiyonel
hematoksilen eozin (H&E) boyama ile goz ardi edildigini
ortaya koymustur (48,49). iki biyiik deney ile 6zofagus
kanserlerinde SLN biyopsisinin pratik uygulamasi
arastinimistir. Kato ve ark., squamoz hiicreli karsinomda,
25 hastada endoskopik olarak enjekte edilen Tc-99m
isaretli kolloidal rhenium silfid kullanarak %92 tespit
oranlari bildirmislerdir. islemin duyarliigi %86,7°dir.
ilerlemis hastaligi olan iki hastada, SLN biyopsisi
ile nodal metastaz saptanamamis ve yanls negatif
%13,3 oraninda sonuglanmistir. Rutin H&E boyama ile
negatif lenf nodlu hastalarin %50’sinde, yanlis negatif
hastalar da dahil olmak Uzere imminhistokimyasal
inceleme ile mikrometastazlar saptanmistir (50).
Dahasi, H&E boyamadan ziyade immiinhistokimyanin
o0zofagus kanserli hastalarda lenf nodu metastazinin
saptanmasinda duyarliligi arttirdigi bildirilmistir (33).

Mide Kanserlerinde Sentinel Lenf Nodu

Goriintilemesi

Lenf nodu tutulumu gastrik karsinomada o6nemli
bir prognostik faktordir. pT1l timorlerde %2-8
nodal metastatik hastalik saptanmistir. Bu oran pT2
tiimorlerde %50’ye kadar artmaktadir (51). Beklenmedik
skip metastazlar primer lezyonun anormal drenaji ile
aciklanabilir. Mide kanseri olgularinda, sentinel lenf
nodlarinin %5-10"u ikinci kompartmanda bulunur. Alt
mideden lenfatik drenaj yollari olduk¢a karmasiktir.
Sentinel lenf nodlarinin dagilimi her hastaya Ozeldir
ve lenfatik haritalama yapilmadan 6ngorilemez (34).
Japonya’da mide kanserinde erken evre hastalik insidansi
blylk oranda artmis oldugu icin tedavide egilimler
endoskopik mukozal veya submukozal rezeksiyon ve
miminal invaziv cerrahiye kaymaktadir (4,52). Erken

evre kanserlerde SLN haritalamasinin uygulanmasi icin
lenfatik sistem ile ilgili, gastrointestinal sistemden gelen
komplike lenfatik akim, sik skip metastaz, mikrometastaz
varligl ve ameliyat esnasindaki frozen uygulamasinin
dogrulugu gibi bazi sorunlar vardir (22). 2001-2009
yillari arasinda SLN uygulamasi yapilan 2684 mide
kanseri hastasini inceleyen 46 calismayi kapsayan bir
meta-analizde yazarlar saptama oranini ve duyarlilgini
siraslyla %97,5 ve %87,8 olarak bildirdiler ve SLN
incelemesinin, diisiik duyarlilik ve calisma heterojenitesi
nedeniyle klinik olarak gegerli olmadigini ileri strdiler.
Ayrica SLN acisindan duyarhhgin ancak 4 den fazla lenf
bezi toplandiginda arttigini bildirdiler (53). Daha yakin
zamanlarda, Japon Klinik Onkoloji Grubunun Gastrik
Kanser Cerrahi Calisma Grubu’'ndan ¢ok merkezli
prospektif bir calisma yayinlandi. Bu calisma yanlis
negatif oranlarin yiksek oldugunu, cerrah agisindan
0grenme egrisinin gerektigini ve frozen incelemede
tek kesit degerlendirmenin SLN metastazlarinin
saptanmasinda yetersiz oldugunu ortaya koymustur. Bu
sinirlamalariasmak icin Japonya Cerrahi Dernegi Sentinel
Nod Haritalama grubu olgekli cok merkezli prospektif
bir calisma gergeklestirmistir. SLN haritalamasinda
cok sayida olgu (>30 olgu) yapan 12 yetenekli kurum
calismaya dahil edilmistir. Bu ¢alismaya T1-2NOMO ve
<4 cm gastrik kanserleri olan 397 hasta dahil edilmistir.
Yanlis negatif orani %1 olarak bulunmustur. Bu yanlis
negatif 4 hastanin 3’linde patolojik lenf metastazi sadece
lenfatik havza igerisindedir. Bu sonuglara gére SLN bazli
cerrahiden ziyade SLN havzayi iceren cerrahinin erken
evre gastrik kanserlerde uzman kurumlar tarafindan
uygulanmasi onerilmistir (54).

Klinik Uygulama

Klinik olarak belirgin lenf nodu metastazi olan olgular
harig tutulmalidir, ¢iinki bu teknigin amaci, klinik olarak
tespit edilemeyen lenf nodu tutulumunu tanimlamaktir.
Klinik olarak T3 ve T4 timorler lenfatik drenaj yollarinin
tikanip yolu degistirebilecegi icin hari¢ tutulmahdir.
Klinik olarak T1/T2NOMO ve <4 cm tumodrler bu teknik
icin uygundur (34).

Mavi Boya Uygulamasi

Gorinirlagu nedeniyle cok kullanishdir. Basit, ucuz bir
teknik olmakla birlikte intraoperatif olarak sadece SLN'yi
degil lenf damarlarini da boyamaktadir (55,57). Boya
uygulamasi timoriin g¢evresine operasyon esnasinda
subserdz yada preoperatif endoskopik yolla submukozal
yapilabilir. Literatlirde iki yontemle elde edilen sonuglar
farkh degildir (57,58). Endoskopik submukozal boya
uygulamasi laparoskopik SLN ile birlikte dnerilir ¢iinki



133

Birben ve ark. Gastrointestinal Sistem Kanserlerinde SLNB

ameliyat sirasinda tiimor belki palpe edilelebilir (59,60).
Boyanin intraoperatif subserdz uygulanmasi lenfatik
akimi degistirmemek icin mobilizasyon o6ncesi yapilir
(61). Enjeksiyon timorin etrafinda cevresel olarak 4
kadrandan yapilir. Boya enjeksiyonundan kisa bir sire
sonra renkli lenf noduna giden lenf kanallari da goriinir
hale gelir. Boya uygulamasinin maliyet etkinligi ve SLN’yi
gostermedeki faydalarina ragmen, kalin yag dokusu olan
hastalarda yanhs negatif oranini yliksek olmasi nedeniyle
kullanimi uygun degildir (55,60).

Mavi boyalar ¢iplak gozle gorulebilir olduklarindan
indosiyanin yesilinden (ICG) daha fazla kullamilmistir.
Ancak o©zellikle Japonya’da alerjik reaksiyonlari
nedeniyle ICG mavi boyalarin yerini almistir. iCG’nin
dusik gorindrligu nedeniyle baslangicta sensitivitesi ve
saptama oranlari dusikken infrared 1sik (ray) elektronik
endoskopi (IREE) sistemin gelismesiyle beraber sentivitesi
ve saptama oranlari artmistir. IREE’nin ICG ile beraber
SLN belirlemesinde kullanilmasi, kalin yagh dokularda
ylksek duyarlilik ve hassasiyetle uygulanabilme imkani
vermistir (57,60,62).

Radyokolloid Madde Uygulamasi

Kitagawa ve ark/nin deneyimlerine gore Tc-99m
ile isaretli kalay kolloid 2 saatte sentinel lenf nodlarina
gbc eder ve 20 saatten fazla orada kalir. Ameliyattan bir
glin 6nce, 2 mL radyokolloid madde primer timorin
submukozal tabakasina 4 kadrana endoskopik igneyle
enjekte edilir (34). Alternatif olarak Tc-99m isaretli
fitat da kullanilabilir. Metodun en biylk avantaj,
radyoaktivitenin yogunlugunu objektif olarak olgmesi
ve kalin intraperitoneal yag dokusu icinde dahi lenf
nodlarinin goreceli olarak daha yogun radyoaktivite
tutmasi ve radyoizotop maddenin nispeten uzun siire
SLN icerisinde kalmasidir, bu nedenle laparoskopik
cerrahi icin tercih edilir (57,60). Radyokolloid yontemi,
boya yontemine gore daha yiiksek duyarlilik ve 6zgullige
sahiptir (63,64). Ancak radyokolloidler goreceli olarak
daha yuksek maliyetlidir ve radyoaktivite nedeni ile 6zel
kontrollU bolgeler gereklidir.

Mavi Boya ve Radyokolloid Yoénteminin Birlikte
Kullanilmasi

GUnUmuzde erken mide kanseri olan hastalarda
SLN’nin saptanmasi icin en givenli yontem oldugu
dusindlmektedir  (57,59,65). Radyokolloid madde
ameliyattan bir giin 6nce timor etrafina submukozal

olarak 4 kadrana uygulanir ve boya, ameliyat
sirasinda aglk cerrahide subseroz, laparoskopik
cerrahide endoskopik submukozal yolla uygulanir

(63,64). Hayashi ve ark./nin yaptigi ¢alismada her iki
yontemin de yardimci yéntemler oldugu ve her ikisinin
kombinasyonunun vyanlis negatiflikleri azaltmasi ve
saptama oranlarini arttirmasi nedeniyle, birlikte
kullanilmasi 6nerilmektedir (66). Son zamanlarda farkli
bir floresans goriintileme yontemi gelistirilmistir.
Fotodinamik boya kullanilarak indosiyaninin hareketi ve
lenf nodlarininda tutulumu floresans isik dedekte eden
sistemlerde goérintilenebilmektedir (67). Bu yontemin
gelecekte  gastrointestinal  sistem  kanserlerinde
lenf nodu saptanmasinda standart yontem olacagi
distnllmektedir.

Tomografi

SPECT kullanilarak SLN’lerin ameliyat Oncesinde
goriintilenmesi ile SLN saptama orani halen geleneksel
radyokolloid ve mavi boya kombinasyon tekniginden
nispeten daha disuktur (68).

intraoperatif Sentinel Lenf Nodu Degerlendirilmesi

intraoperatif degerlendirme icin, gastrokolik ligaman
mideden olasi lenfatik akim yonlerini gorsellestirmek
icin bolinmelidir. Mavi boya intraoperatif endoskopi
kullanilarak, radyoaktif =~ maddenin preoperatif
enjeksiyonuyla ayni sekilde uygulanir. cTINO mide
kanseri icin, primer lezyon serozal taraftan daima palpe
edilebilir degildir. Maddenin dogru sekilde enjekte
edilmesi subserozal yaklasimla kolay degildir. On bes
dakika icinde mavi lenfatik damarlar ve nodlar tespit
edilebilir. Boya metodunda, yogun yagh bolgelerdeki kor
noktalar ve hizli gecis zamani gibi kisitlamalar olmasina
ragmen, mavi boya lenfatik damarlari gorsellestirmek
icin kullanishdir. Ayni zamanda tasinabilir bir gama prob,
radyoaktif sentinel lenf nodunun yerini belirlemek igin
kullanilir. Lenfatik haritalama icin ikinci bir yaklasim
eklenerek, tek bir ajan kullanimindan ortaya ¢ikan teknik
hatalar azaltilir. Mavi boya uygulamasi goérsel lenfatik
damarlarin gercek zamanli gozlemine izin verirken,
radyokolloid yontemi gama prob ile tamamen gikartiimis
sentinel lenf duglimlerinin teyit edilmesini saglar (34).

Lenf Nodu Metastazinin Degerlendirilmesi

Rezeke edilen lenf nodunun tek bir bolimiinin
geleneksel histopatolojik incelemesi uygun degildir.
Lenf nodu metastazinin  tanisal dogrulugunun
arttirilmasi icin H&E ile yapilan ¢ok seri degerlendirme
Onerilmistir (54,57,69). Mikrometastazlari belirlemek
ve yanlis negatiflik oranlarini azaltmak i¢in H&E’nin
negatif oldugu durumlarda, duyarhhgr daha vyiksek
olan immunhistokimya teknigi ve revers transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) uygulanmistir
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(39,54,60). Mikrometastazlari belirlemek icin geleneksel
RT-PCR yontemi, silire gerekliligi nedeniyle cerrahi
sirasinda hizli tani i¢in uygun degildir (60) ancak
molekiler biyolojik tekniklerdeki son gelismeler, tespit
stresini 30-40 dk.ya dislrmustir (57). Sentinel lenf
nodunda mikrometastazi olan hastalarda lenf nodu
metastazi primer timor etrafindaki bolgesel alanda
sinirlh olma egilimdedir. Bu nedenle preoperative tani
yontemleri ve ameliyat sirasinda SLN’den frozen kesit
yontemiyle imminhistokimyasal degerlendirme ile lenf
nodu metastazi saptanmaz ise bazi hastalarda sentinel
nod haritalama yontemi kullanilarak lenfadenektomi
daraltilabilir (21). Degerlendirme neticesinde erken
evre gastrik kanserlerde pozitif sentinel lenf digimu
saptanirsa geleneksel D2 gastrektomi uygulanir, sentinel
lenf diGgimi negatif ise sentinel havza diseksiyonu
ile beraber pilor koruyucu gastrektomi segmental
rezeksiyon, wedge rezeksiyon ve sinirli proksimal
gastrektomi uygulanabilir (34).

Kolon ve Rektum Kanserlerinde Sentinel Lenf
Nodu Goriintiilemesi

Evre 1 ve 2 hastalar sadece cerrahi ile potansiyel
olarak tedavi edilirken, nod negatif hastalarin %30’una
yakininda niks hastalik gelisir ve kolon kanseri nedeniyle
olurler. Bunun nedenleri belirsizdir, ancak cerrahi
rezeksiyonun kalitesi ve patolojik incelemesine bagli
olabilir. Kolektomi sirasinda yeterli lenfadenektomi
dogru evrelemenin vazgegilmez bir bilesenidir (22).
Hem Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) hem de Kansere
Karsi Uluslararasi Birlik, her spesmende en az oniki lenf
nodunun degerlendirilmesini 6nermektedir (70,71).
Uygun sayida lenf nodu c¢ikartilsa bile anormal lenf nodu
drenaji olabilir ve bdylece metastaz iceren lenf nodlari
standart lenfadenektomi kapsami disinda kalabilir.
Bilchik ve Trocha rezeksiyon aninda lenfatik haritalama
yapilan kolon kanseri hastalarinda yiksek oranda (%29'a
kadar) anormal drenaj gostermistir (72). Tumor negatif
lenf digumli kolon kanseri hastalarinda tekrarlama
oraninin %25 olmasi, yetersiz evreleme, kagiriimisg
okiilt hastaligi veya anormal lenfatik drenaj yollarini
gostermektedir. Tim bu olasiliklar lenfatik haritalama
ve SLN biyopsisi ile ele alinmaktadir. SLN haritalamasi,
sadece nodal mikrometastazlari tanimlayamaz, ayni
zamanda patolog tarafindan incelenecek tiimérden
drene olan lenf nodlarinin sayisini da artinr (22). ilk
uygunluk calismasindan bu yana SLN haritalamasini
kolorektal kanserler icin olduk¢a dogru ve glgli bir
kademelendirme teknigi olarak dogrulayan g¢ok sayida
yayin bulunmaktadir (73,74,75,76,77,78).

Klinik Uygulama

Nodal metastazlarin tanisal dogrulugu, yasam
beklentisi ve uygun tedavi plani igin kritik 6nemini
korumaktadir. Hastaligin barsak duvarina sinirli oldugu
hastalar icin tek basina cerrahi uygulama, tedavi edici
olarak kabul edilse de (AJCC evre 1 ve 2), hastalik barsak
duvarinin otesine ve drene olan lenf diglimlerine
yayildiginda (AJCC evre 3) hayatta kalma orani yaklasik
%25 ile %35 oraninda belirgin sekilde azalmaktadir.
Cerrahi rezeksiyondan sonra adjuvan kemoterapi
ilavesinin, nodal metastazli hastalarin Ugte birinden
fazlasinda kiratif oldugu gosterilmistir (79,80). Minimal
invazif ve modifiye cerrahide kolon kanserinde SLN
gorintilemesi kolonun anatomik ve fonksiyonel iliskileri
nedeniyle sinirl etkiye sahiptir. Ancak anormal lenfatik
drenajin belirlenmesi planlanan rezeksiyon genisliginin
dogrulanmasinda yararhdir (34).

Mavi Boya Uygulamasi

intraoperatif subserozal boya ydntemi kolon
kanserinde SLN saptanmasinda popdiler bir prosediirdir.
Laparotomi sirasinda, tiimoriin yeri palpasyon ile manuel
olarak veya kolonoskopi sirasinda polipektomi uygulanan
hastalarda endoskopik boya ile gorsel olarak tanimlanir.
Kolonun timorli kismi, yan peritoneal baglar ve herhangi
mevcutyapisikliklaragilarakmobilize edilir. Lenfnodlarina
giden mezenterik lenfatik yollardaki aksamayi énlemek
icin mezenteri Orten peritonu kesmekten kaginmak
gerekir. Tumor izole edildikten sonra, 1- 2 mL boya timor
etrafina subserozal alana c¢evresel olarak enjekte edilir.
Boyanin mezenter yilizeyine dékiilmemesine veya barsak
[imenine enjekte edilmemesine 6zen gosterilmelidir.
Boyanin intraluminal enjeksiyonu primer tiimorden
uzak bir yerde, emilime bagh olarak gercek olmayan
sentinel lenf nodlarini gésterebilir. Bu durum Joosten ve
ark./nin yaptigi ¢alismada goruldigu gibi, daha yuksek
yanlis negatif ve daha dislik dogruluk oranlarina neden
olabilir (81). Genellikle enjeksiyondan 5-10 dakika
sonra, mavi boya lenfatik yollarla yakindaki mezenterik
lenf nodlarina gider ve soluktan mavi renge doner.
Mavi boya lenfatik damarlar ve lenf nodlari boyunca
hizlica dolasir ve gercek lenf nodlari mavi renklerini
kaybedebilir. Bu olay, digimlerin ameliyat sirasinda
tanimlanmalari esnasindaki dikis ile isaretlenmelerinin
Onemini ortaya koyar. Operasyon sirasinda 1 veya daha
fazla sentinel lenf dGgliiminin in-vivo belirlenmesinin
gergeklestirilememesi durumunda, ek olarak 1-2 mL
boya, eks vivo enjekte edilebilir.
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Radyokolloid Madde Uygulamasi

Ozofagus kanserlerinde oldugu gibi rektal kanserlerde
de anatomik durumdan dolayi boya yontemi ile lenfatik
haritalama pratik degildir. Ozofagus ve rektum gibi
organlarda primer bolgenin cerrahi mobilizasyonu
olmaksizin, boya kullanilarak lenfatik yolun gercek
zamanl gozlemlenmesi zor olur. Ancak mobilizasyonun
kendisi primer alan kaynakli aktif lenfatik akimi yok
eder. Bu sebeplerden dolayl rektal kanserlerde SLN
haritalamas! icin radyokolloid yontemi ve boya ile
kombinasyon yontemi tercih edilmistir. Operasyondan
onceki giin 20-40MBqg Tc-99m isaretli nanokolloid
endoskopik olarak tUimoérin g¢evresine submukozal
olarak 2 ila 4 enjeksiyon seklinde uygulanir. Enjeksiyonu
takiben erken sintigrafik gorlintileme yapilarak tiimoriin
yakininda aktivite izlendigi ve karin icerisine dagilmadigi
kontrol edilir. Sentinel lenf nodlarini saptamak amaci
ile ise 3. saatte gec sintigrafik gorlinti elde edilir. Ertesi
glin operasyon sirasinda gamma prob ile sentinel nod
saptanabilir. Ayrica intraoperatif gama kamera ile
sintigrafi de yapilabilir (34,82).

intraoperatif Sentinel Lenf Nodu Orneklemesi

Bilchik ve ark. kolorektal kanserde SLN’nin
belirlenmesinde en iyi teknik olarak boya ve radyokolloid
madde kombinasyon yontemini énermektedirler (74).
Bu teknigin dogru evrelemeyi arttirmasi ve gereksiz lenf
nodu diseksiyonunun getirdigi morbiditeyi azaltmasi
nedeniyle giderek daha popller hale gelecegini
vurgulamislardir. Ameliyat ©ncesi timorin yaklasik
yeri kolonoskopi raporuna gore kaydedilir. Laparotomi
sirasinda hastaligin genigligi ve primer timorin yeri
belirlenmistir. Kolonun timorli bolgesi lateral peritoneal
baglar serbestlestirilerek mobilize edilir. Mezenterik
lenfatik yollarda herhangi bir bozulmayi 6nlemek igin
mezenterik peritonda minimal diseksiyon yapilir (74,83).
Mavi boya timoriin etrafina ¢evresel olarak subserozal
enjekte edilir. ilk 4 boyali lenf nodu SLN olarak belirlenir.
Takiben standart onkolojik rezeksiyon drene olan lenf
nodlarini ve tiim sentinel lenf nodlarini igerecek sekilde
uygulanir. Orta ve alt rektal kanserleri icin mavi boya rijit
skopi yardimiyla submukozal enjekte edilir (23).

Lenf Nodu Metastazinin Degerlendirilmesi

Lenf dugimleri, sadece H&E teknigi gibi standart
patolojik tekniklerle analiz edildiginde, hastalarin %30’u,
bes yilicinde lokal ya da uzak metastazlarla basvuracaktir
(84,85). Retrospektif bir Kore ¢alismasina gore,
immunhistokimyasal teknigin izole timor hucrelerini
saptamada H&E’den daha etkili oldugu saptanmistir

(86). Sentinel lenf nodunun immunohistokimyasal
olarak tanimlanmasi H&E boyamadan daha duyarhdir,
ancak izole timor hiicrelerinin bulunmasinda molekiler
prosedir immunohistokimyondan daha spesifik ve
daha dogrudur (87). Bolgesel lenf diglimlerinde timor
hiicrelerinin molekiler bulgulari nod negatif kolorektal
kanserli hastalarda artmis rekirren hastalik riski ve
kot sagkalimla iliskilidir. immunohistokimya ve RT-
PCR gibi molekiler tarama tekniklerinin kullanilmasi ile
rutin histopatolojik incelemede nod negatif kolorektal
kanserli hastalarin %25-50’sinde c¢esitli calismalarda
okkilt timér hicreleri saptanmistir (88,89). iki biyiik
uluslararasi prospektif calisma mikrometastatik nodal
hastaligin net bir negatif prognostik etkisini gdstermistir.
Dort yilhk hastaliksiz sagkalim %94’ten %78'e diismustir
(90). Liefers ve ark. RT-PCR yontemi kullanarak,
incelenen evre 2 kolorektal kanserli hastalarin %54’iinde
mikrometastaz tespit etmistir ve 5 yillik sagkalim oranlari
karsilastirildiginda mikrometastazi olan grupta sagkalim
%50, mikrometastazi olmayan grupta sagkalim %91
olarak anlamli istatistiksel fark saptanmistir (91). Bilchik
ve ark. H&E, imminhistokimya ve RT-PCR teknikleri ile
mikrometastaz saptanmayan grupta takip slirecinde
hicbir hastada rekiirrens saptanmamistir. Birden fazla
teknikle mikrometastaz saptanan grupta rekirrens daha
stktir (92).

Lenf Nodu

Anal Kanserlerde Sentinel

Gorintiilemesi

Anal karsinom tim gastrointestinal timorlerin %1-
2’siniolusturan nadir birtiimordiir (93). Human papilloma
virs enfeksiyonu, cinsel vyolla bulasan hastaliklar,
nakil sonrasi bagisiklik sisteminin baskilanmasi, HIV
enfeksiyonuyadasigaraileiliskilidir (94). Hastalarin tedavi
ve sagkalimi icin timorun yeri, boyutu ve nodal durumu
en 6nemli prognostik faktorler olarak distnulmektedir
(95,96). Cerrahi ve preoperatif kemoterapi ve
radyoterapiyi iceren multimodalite yaklagimi standart
tedavi olarak kabul edilmektedir (97). inguinal lenf
nodlarinin patolojik durumu, timor rekirrensi ve genel
sagkalimi 6ngérmede bagimsiz bir prognostik faktordir
(98,99). inguinal lenf nodu y&netimi kNO hastalarda
degisik merkezlerde farklilik gostermektedir. Rutin
inguinal lenf nodu diseksiyonu ciddi komplikasyonlara
neden olabilir ve yliksek morbidite nedeniyle 6nerilmez
(100). Hastalarin herhangi bir 6zel tedavisi olmaksizin
yakin takibi baska bir yaklasimdir. Ancak hastalarin
%20’sinde takip sirasinda inguinal rekiirrens olabilir
(100,101). inguinal lenf nodu tutulumunun dogru tespiti
icininvazif olmayan bir ydntem, daha agresif tedavilerden
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fayda saglayacak hastalari belirlemek igin ¢ok degerli
olabilir ve lenf tutulumu olmayan hastalarda profilaktik
tedavinin getirdigi gereksiz riskleri azaltir (102,103).
Anal kanal kanserinde SLN haritalamasi 2001 yilindan
beri uygulanmaktadir (104,105). Tehranian ve ark./nin
yapmis oldugu arastirma neticesinde kombine mavi
boya ve radyokolloid tekniginin inguinal SLN saptama
oranlarini arttirabilecegi gosterilmistir. Tumoérin yeri,
inguinal sentinel duglmlerin saptanmasiyla yliksek
oranda iliskili gortlmustir (106). Bu konuda daha fazla
sayida calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Ozetle; GiK’'lerde SLN tayini, tecriibeli elllerde ve
uygun secilmis olgularda mortaliye ve morbiditeyi
azaltmak icin oldukga glivenle kullanilabilir.

Cikar GCatismasi: Yazarlar tarafindan g¢ikar gatismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.
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