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Nuclear Medicine Seminars ~ AmagKapsam

Nkleer Tip Seminerleri Dergisi, Tirkiye Niikleer Tip Dernegi'nin strekli tip egitimi faaliyetleri kapsaminda elektronik-dergi olarak yayinlanan,
bilimsel icerikli resmi yayin organidir. Derginin yayin dili Tirkgedir. Mart, Temmuz, Kasim aylarinda yilda 3 sayi olacak sekilde yayinlanmaktadir.

Nikleer Tip Seminerleri dergisinin yayin hedefi uluslararasi medikal yayincilik standartlari ve etik ilkelere uygun olarak nikleer tip alaninda gorev
yapan hekimlere, fizikcilere, radyofarmasistlere ve diger saglik profesyonellerine yénelik hakemli egitim materyallerinin olusturulmasidir. Kanita
dayall tip literatiiriine yansimis giincel bilgileri iceren Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlari gibi egitim amacli yazilar ve gérsel
materyaller derginin icerigini olusturmaktadir.

Derginin yayin politikasi Niikleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi kapsaminda Tiirkiye Nikleer Tip Dernegi Yénetim Kurulu tarafindan atanan bir
Editdr ve bir Editdr yardimcisindan olusan Editorler Kurulu tarafindan uluslararasi tibbi yayincilik standartlari ve etik prensiplere bagl kalinarak
belirlenir ve denetlenir. Editorler Kurulu her sayi icin Niikleer Tibbin calisma konularindan bir veya iki ana baslik belirler ve icerik planlamasi ve
koordinasyonu icin bir konuk Editor atanir. Editérler Kurulu, konuk Editor ile birlikte alt basliklari ve yazarlari planlarlar. Yazilarin basim dncesi denetimi
ve icerik diizenlemeleri konuk Edit6r ve Editérler Kurulu tarafindan yapilir. Konuk Editérlerin gérev ve sorumluluklar (www.nukleertipseminerleri.
org) internet adresinde yayinlanan Ntkleer Tip Seminerleri Dergisi yonergesi ile belirlenmistir. Calisma gruplarinin baskan ve cekirdek Gyeleri Dergi
Danismanlar Kurulu'nu olusturmaktadir. Uygulama kilavuzlari i¢in konuk Editdr atanmaz.

Reklam vermek isteyen kuruluslar Turkiye Niikleer Tip Dernegi'ne basvurmalidir.

Dergi http://nukleertipseminerleri.org web sayfasinda Niikleer Tip Dernegi tyelerinin tcretsiz erisimine aciktir. Nukleer Tip Dernegi'ne tiye olmayanlar
ise arzu ettikleri yayinlari Tiirkiye Nukleer Tip Dernegi Yonetim Kurulu'nun belirledigi bir ticret karsiligi indirebilirler.
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About Nuclear Medicine Seminars

The Nuclear Medicine Seminars is a legal scientific publication, which is published as an electronic journal in context of continuing medical
education activities of the Turkish Nuclear Medicine Society. The official language is Turkish, and it is being published three times a year, in March,
July, November.

The aim for publishing the Nuclear Medicine Seminars is providing peer-reviewed educational materials in conjunction with the international
medical publishing standards and ethical issues, to physicians, physicists, radiopharmacists, and other health professionals working in the field of
nuclear medicine. The contents of the journal are educational and visual materials, such as Reviews that incorporates the updated information
based on evidence-based medicine, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines.

The publication policy of the journal is determined and audited by the Editorial Board that appointed by the Board of Directors of Turkish Nuclear
Medicine Society, and which includes an Editor and an Assistant Editor, according to Nuclear Medicine Seminars directives and international
medical publishing standards and ethical principles. The Editorial Board determines one to two main headings from the working area of Nuclear
Medicine for each issue, and appoints a guest Editor for content planning and coordination. The Editorial Board plans the sub-headings and the
authors, together with the guest Editor. The reviews and content revisions are conducted by the guest Editor and the Editorial Board prior to
publication. The missions and the responsibilities of the guest Editors were determined by the directives of Nuclear Medicine Seminars that issued
in (www.nukleertipseminerleri.org) internet address. The Advisory Board of the journal includes the president and the core members of study
groups. A guest Editor is not appointed for the application Guidelines.

The institutions willing to advertise should make an application to the Turkish Nuclear Medicine Society.

The journal is open for free-access to the members of Turkish Nuclear Medicine Society at the web page http://nukleertipseminerleri.org. The
non-members can download the preferred content by paying a fee that determined by the Board of Directors of Turkish Nuclear Medicine Society.
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Nuclear Medicine Seminars

Niikleer Tip Seminerleri Dergisinde sadece Editorler Kurulu ve Konuk Editér tarafindan
belirlenen ve davet edilen yazilar yayinlanir. Bu sistem disinda dergiye gonderilen yazilar
degerlendirmeye alinmaz.

YAZILARIN FORMATI
"UniformRequirementsforManuscriptsSubmittedtoBiomedicalJournals: Writingand
Editing  forBiomedical ~ Publications  (http://www.icmje.org)"  kurallarina  gére
duzenlenmelidir. Yazarlar, yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini
(Yazarlik, Yayin Hakki Devri, Maddi Yardim ve Tesekkiir-Kabul izin Formu) uygun bigimde
doldurarak Dergi Editériine géndermelidir. Bu formlara dergi web adresinden (www.
nukleertipseminerleri.org) ulasilabilir. Bu belgenin tiim yazarlar tarafindan imzalanarak
dergiye gonderilmesi ile birlikte yazarlar, gonderdikleri ¢alismanin baska bir dergide
yayinlanmadi§i ve/veya yayinlanmak iizere incelemede olmadidi konusunda garanti
vermis, bilimsel katki ve sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Dergide yayinlanan yazilar
icin herhangi bir ticret ya da karsilik ddenmez.

Yazarlar Derleme, ilging Olgular, Atlas ve Uygulama Kilavuzlar gibi yazilari derginin
onlineyazi kabul sistemi tizerinden génderirler (www.nukleertipseminerleri.org). Yazilarinin
telif hakkini Nukleer Tip Seminerleri'ne biraktiklarini bildiren onay formunu doldurmalari
gereklidir. Ayrica yayinda adi olan tiim yazarlar bilimsel katki ve sorumluluklarini ve cikar
catismasi olmadigini bildiren toplu imza ile yayina katiimalidir.

Editérler Kurulu yayin kosullarina uymayan yazilari; diizeltmek lzere yazarina geri
gonderme, bicimce diizenleme veya reddetme yetkisine sahiptir. Gonderilen yazilar, editér,
editdr yardimeisive konuk editériin incelemesinden gecip, gerek gériildugu takdirde,
istenen degisiklikler yazarlarca yapildiktan sonra yayimlanir. Makaleler yayinlanmadan
6nce intihal programi olan iThenticate ile taranmaktadir.

Niikleer Tip Seminerleri'nin isim hakki ve yayinlanan iceriklerin telif haklari yazarlarin yazili
izinleriyle Turkiye Niikleer Tip Dernegi'ne, yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara
aittir. Yazilar, tablolar, gorseller ve diger tiim iceriklerin kullanimi ve tipki basimlari icin
Turkiye Nukleer Tip Dernegi'ne miiracaat edilmelidir.

YAZIM KURALLARI

Kisaltmalar

Makalelerde kullanilan kisaltmalar uluslararasi kabul gormiis sekilleriyle kullaniimali, ilk
kullanildiklar yerde agik olarak yazilmali ve parantez icinde kisaltilmis sekli gésteriimelidir.
Ornegin, ilk gectigi yerde, Pozitron Emisyon Tomografi (PET); bigiminde verilmelidir.
ilac adlan kullaniminda ilaglarin jenerik adlari Tiirkge okunuslaryla yazilir. Olciim
birimleri metrik sisteme uygun olarak verilmeli; 6rnegin, "mg" olarak yazilmalidir. Nokta
kullanilmamali; ek alirsa () ile ayrilmalidir. Laboratuvar élcimleri Uluslararasi Sistem (US;
Systéme International: SI) birimleri ile bildirilmelidir.

YAZIM DiLi

Derginin yayin dili Turkce olup, Ttirkee yazilarda Tiirk Dil Kurumu'nun Turkee sozlUgi veya
www.tdk.gov.tr adresi esas alinmalidirMakalelerin ve ozetlerin, dergiye gdnderilmeden
o6nce gerek duyuldugunda, gramer kurallari yéniinden profesyonelce gozden gegirilmesi
saglanmalidir. Ayrica gonderilmis olan makalelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari
duzeltilmektedirMakalelerin - yazim vedil bilgisi kurallarina  uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir.

DERGIYE GONDERILECEK MAKALE TURLERi VE OZELLIKLER

Ntikleer Tip Seminerleri (International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE)
hazirlanan ve yeniden diizenlenmis 5. Baskisi 1997 yilinda (International Committee
of Medical Journal Editors. Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals. New England Journal of Medicine, 1997; 336:309-315); kisaca
"Vancouver stili" diye anilan kurallara gore diizenlenmis yazilari yayinlar.

Makale, PC uyumlu bilgisayarlarda Microsoft Word programi ile yazilmalidir. Makaleler
sayfanin her bir kenarindan 2 cm kenar boslugu birakilarak ve cift satir aralikli “arial,
calibri veya timesnew roman” yazi formatlarindan biri ile yazilmalidir. Aksi belirtiimedikce
gonderilen yazilarla ilgili tim yazismalar birinci isim yazarla yapilacaktir.

Derleme

Derlemeler en fazla ¢ yazar tarafindan yazilmis olmalidir. Tiirkce baslik, Tiirkce 6zet
ve Tiirkge anahtar kelimeler, ingilizce baslik, Ingilizee dzet, ingilizce anahtar kelimeler
icermelidir. Derleme tlirli makalelerde 6zet tek paragraf olacak sekilde hazirlanmali ve
400 kelime ile sinirli olmalidir. Su alt bagliklar bulunacak sekilde bulunmalidir;

Tam metin dosyasi en fazla 4000 kelime olmali, kaynak sayisi ise 70 adedi gecmemelidir.
Girig: Derlemenin anahatlarini icermeli ve konuyla ilgili daha 6nceki ¢alismalardan
bahsedilmelidir.

Derleme metni: Metin basliklar ve konularla ilgili paragraflar icerir. Her bir baslik en az bir
hikme ulasmalidir.

Sonug: Derlemenin konusuyla ile ilgili ¢ikarimlari iceren kisa bir paragraf hazirlanmalidir.
Uygunsa, sonraki arastirmalarla ilgili énerilerde bulunulur.

ilging Olgular

Tani, ayiriel tani, Klinik degerlendirmeve tedaviye etki agisindan &zellik ve bilimsel énem
taslyan, bir ya da birden cok olgunun dzelliklerini sunan ve tartisan yazilardir.

Olgu sunumlar; Tiirkce ve Ingilizce baghk Tiirkge ve Ingilizce Gzetler, Tiirkee ve ingilizce
anahtar kelimeler(en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumu ve Tartisma
boltmlerini icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim bélumlerini icerir.

Ana metin alt bagliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Olgu sunumlarinin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf

olacak sekilde en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Bélimlendirilmis 6zet
hazirlanmasina gerek yoktur. Olgu sunumlarinin ana metin bolumd (baslik sayfasi,
kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 1000 kelimeyi kaynak sayisi 10'i gecmemelidir.

Atlas

Tani, ayiricr tani, klinik degerlendirme ve tedaviye etki agisindan ozellik ve 6nem tasiyan
belirli bir konuya, lezyona veya antiteye odaklanmis giincel ve bilimsel énem tasiyan
yazilardir.

Atlas sunumlan; Tirkge ve ingilizce baslikTurkge ve ingilizce dzetler Turkce ve ingilizee
anahtar kelimeler (en fazla 3 kelime), Ana metin, (Giris, Olgu Sunumlan ve Tartisma
bélimlerini icermelidir), Kaynaklar,Tablo/sekil/resim b&lumlerini icerir.

Ana metin alt basliklari yazi iceriginin gerektirdigi bicimde diizenlenir.

Atlaslarin Giris ve Tartisma kisimlari kisa ve 6z olmali, 6zet kismi tek paragraf olacak sekilde
en fazla 150 kelime olacak sekilde hazirlanmalidir. Atlaslarin ana metin b6lumd (baslik
sayfasl, kaynaklar, tablo/sekil/resim harig) 2000 kelimeyi kaynak sayisi 20'i gegmemelidir.
Uygulama Kilavuzu

Turkiye Nikleer Tip Dernedi calisma gruplari tarafindan Nikleer Tip gorintiileme ve
tedavileri konusunda hekimlere ve saglikgilara yol géstermek, metodolojiyi tanimlamak,
bu uygulamalarin dogru ve standart bir sekilde gerceklestirilmesini saglamak amaciyla
hazirlanirlar.

Calisma grubunun her Uyesi kilavuzun yazarlarindan biridir. Calisma grubunun baskani
tarafindan kilavuz metninin olusturulmasinda gérev verilen Uyelerinisimleri basa yazilr,
diger tyeler yazar listesinde alfabetik sira ile yer alirlar.

Kilavuzlar "SNM/EANM Guideline for Guideline Development 6% Delbeke D, Chiti A,
Christian P, et al. JNMT 2012;40:1-7" de tanimlanan formata gére hazirlanir. Tlirkge ve
ingilizce W, Tiirkce ve Ingilizce 6zetler, Tiirkge ve Ingilizce anahtar kelimeler (en fazla 3
kelime) tanimlanmalidir. Ana metin; giris, amag, tanimlar, endikasyonlar, hasta hazirlig,
radyofarmasotik, uygulama, radyasyon gavenligi, kaynaklar, Tablo/sekil/resim bslumlerini
icerir.

Kaynaklar

Kaynaklar ana metindeki gecis sirasina gére numaralanir ve metinde, tablolarda, tablo ya
da sekil dipnotlarinda parantez icinde gésterilir. Her kaynak, tiim yazar adlari eklenerek
siralanabilir. Kaynak sayfa numaralari acik olarak yazilmalidir. Kaynaklarin yaziminda,
asagidaki ornekler dikkate alinir. Burada 6rnedi verilmemis kaynaklarin yazim kurallari icin
"Ortak kurallar"a basvurulur. Dergi adlari Index Medicus'taki bicime gore kisaltilir; burada
bulunamayan bir dergi ise, kisaltiimadan yazilir. Dergi listesi A.B.D. Ulusal Tip Kiitiiphanesi
(USA-NLM; National Library of Medicine) web sitesinden (http://www.nim.nih.gov) elde
edilebilir.

Kaynaklarin agirlikli olarak son yillarda yayimlanmis olanlardan secilmesi énerilir.
Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur.

Dergi: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Makalenin basligr. Dergi adinin kisaltilmasi 2011;4:25-27.
Kitap: Yazar A, Yazar B, Yazar C. Bélum bashd. In: Kitabin adi. Kaginci baski oldugu.
Editorler Editor A, Editor B, Editor C. Yayinlanma yeri: Yayinevi; 2011. sayfa. 25-27.

Kaynak yazimi igin 6rnekler:

Dergi Yazilari:

Dergi: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Yazar kurum ise: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress
testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.

Ek sayi: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive compulsive
disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Kitaplar

Kitap yazar(lar)i kisi ise: Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Kitap yazan kurum ise: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Kitap bélum: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editorler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski.
New York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Ceviri kitap: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabl.
4. Baski. Kéroglu E, cev. editdrli. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Sekil, Tablo ve Grafikler

Sekil ve tablo segiminde dikkatli karar verilmelidir. Derleme ve orijinal arastirmalar icin en
fazla 4 adet, olgu sunumlari icin 2 adet sekil/tablo kabul edilecektir. Tum resimler//["Sekil"
olarak adlandirimali ve metin icinde numaralandinimis olarak belirtiimelidir. Sekiller
tanimlayici bir baslik ve aciklama icermelidir. Ana metinde bulunmayan ve sekillerde
kullanilan tiim kisaltmalar, sekil agiklamalarinda tanimlanmalidir. Ozelligi olan bir yazida
dértten daha fazla sekil/tablo olmasi gerekiyorsa bu durumda yazar, Editdrler Kuruluna
bunu bildirmelidir. Buttin tablo ve sekillere metin icinde atif yapiimalidir.

Her bir tablo ayri sayfaya basilarak, metin icinde gectigi siraya gére numaralandirilir. Her
tablonun bir bashigi bulunur ve gerektiginde (6rnegin, tabloda gegen kisaltmalar) tablo
altina aciklamalari yazilir. Her bir tablo ana metne basvurma geregi dogurmayacak bicimde
anlasilir olmalidir.

Daha 6nce yayimlanmis bir sekil veya tablo kullanilmak istenirse, yazarlardan cizimlerin
temin edilmesi ve kaynagin tlim detaylarinin bildirilmesi gereklidir. Sekil Gretimi icin
yayinevi izni arastirmasi yapilacaktir. Sekil ve cizimlerin ilgili izinlerinin alinmasindan
yazarlar sorumludur.
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Only the manuscripts that determined and invited by the Editorial Board and the Guest
Editor are published in Nuclear Medicine Seminars. The other manuscripts that sent to the
journal out of this concept are not taken into consideration.

The format of the manuscripts should be constructed according to "Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical
Publications (http://www.icmje.org)” regulations. The authors should also complete
a consent form properly for delivering the publication rights (Authorship, Delivery of
Publication Rights, Financial Aid, and Acknowledgements-Consent Permission Form), and
send the form to the journal Editor. These forms can be reached from the journal's web
address (www.nukleertipseminerleri.org). By signing this document, all authors guarantee
that the manuscript has not been published previously andfor under assessment for
publishing in a journal, and declare their scientific contribution and responsibility on the
manuscript. No fee or provision is paid for the manuscripts that published in the journal.
The authors send the Reviews, Interesting Cases, Atlas and Application Guidelines by the
online submission system of the journal (www.nukleertipseminerleri.org). They should
also complete the approval form, which states that they delivered the copyrights to
the Nuclear Medicine Seminars. Also, all authors must participate to the manuscript by
signing for their scientific contribution and responsibilities, and they do not have conflict
of interest on the manuscript.

The Editorial Board has right to organize, send back to the author, arrange the format, or
refuse the manuscript in cases when the manuscript do not comply with the publication
requirements. The manuscripts are published after the reviews of the Editor, Assistant
Editor, and Guest Editor, and after completion of the necessary revisions, if there is any, by
the authors. The manuscripts are being evaluated prior to publication by the plagiarism
detection software, iThenticate.

The royalty of the Nuclear Medicine Seminars, and the copyrights of the published content
that delivered by the written permissions of the authors, are belonged to Turkish Nuclear
Medicine Society, and the scientific and ethical responsibilities of the manuscripts are
belonged to the authors. An appeal to the Turkish Nuclear Medicine Society is necessary for
using and copying of the manuscripts, tables, visual materials, and all remaining content.

RULES FOR WRITING

Abbreviations

The abbreviations that used in the manuscripts should be used according to their
internationally accepted styles, should be written in unabbreviated forms and should
be written as abbreviated in parenthesis at the first place in manuscript. For example,
Positron Emission Tomography (PET) should be used in the first mention. If the drug
names are used, the generic names should be written in Turkish pronunciation. The
measurement units should be in metric scales, e.g. "“mg" A period should not be used, and
the attachments should be separated by (). The laboratory values should be reported by
International System (Systéme International: SI) units.

LANGUAGE

The publication language of the articles is Turkish, and Turkish manuscripts should be
based on the Turkish Dictionary or the www.tdk.gov.trweb page of the Turkish Language
Society. If necessary, the manuscripts and the abstracts should be reviewed professionally
for grammatical rules prior to submitting to the journal. Also, the typos and grammatical
errors in the submitted manuscripts are being corrected. The appropriateness of the
manuscripts to writing and grammatical rules are in responsibility of the authors.

ARTICLE TYPES AND PROPERTIES

Nuclear Medicine Seminars publishes the manuscripts that prepared in conjunction with
the rules of International Committee for Medical Journal Editors: ICMJE, 5th edition,
which was published in 1997 (International Committee of Medical Journal Editors.
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. New England
Journal of Medicine, 1997; 336:309-315), and which is called shortly as "Vancouver Style".
The articles should be written in PC based computers with Microsoft Word software. There
should be 2 cm of space in both sides of the page, double line-spacing, and the font
should be "Arial, Calibri, or Times New Roman" All of the correspondence for the articles
should be made to the first author, unless otherwise stated.

Reviews

The reviews should be prepared by a maximum of three authors. It should contain
Turkish title, Turkish abstract, Turkish keywords, English title, English abstract, and English
keywords. The abstract should be one paragraph in reviews, and should not exceed 400
words. It should consist the following sub-headings:

The full-text should be maximum 4000 words, and the number of the references should
be maximum 70.

Introduction: It should contain the mainframe of the review, and it should mention the
previous work on the subject.

Review body: Text should include headings and paragraphs related to the subject. Each
heading should reach to a conclusion.

Conclusion: A brief paragraph should be prepared to include the outcomes about the
subject of the review. If appropriate, it should make recommendations for the future studies.
Interesting Cases

These are the manuscripts that present and discuss the properties of one or more cases,
which have scientific importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation,
and treatment.

Case reports: These include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish
and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction, Case
Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.

Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the
manuscript.

Nuclear Medicine Seminars

The Introduction and Discussion sections of the case reports should be brief, and the
abstract should be one paragraph with a maximum of 150 words. It is not necessary
to prepare structured abstract. The main text of the case reports (excluding title page,
references, tables/figures/images) should not exceed 1000 words, and number of the
references should not exceed 10.

Atlas

These are the texts that focused on a specific issue, lesion, or entity, which has recent
or scientific importance for diagnosis, differential diagnosis, clinical evaluation, and
treatment.

Atlas presentations: These include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts,
Turkish and English keywords (maximum 3 words), Main text (which contains Introduction,
Case Report, and Discussion), References, and Tables/figures/images.

Sub-headings of the main text should be arranged according to the content of the
manuscript.

The Introduction and Discussion sections of the atlases should be brief, and the abstract
should be one paragraph with a maximum of 150 words. The main text of the case reports
(excluding title page, references, tables/figuresfimages) should not exceed 2000 words,
and number of the references should not exceed 20.

Application Guideline

These are prepared by the workgroups of Turkish Nuclear Medicine Society for the
physicians and health professionals for guidance, defining the methodologies, and
providing accurate and standardized applications about the imaging and treatment
options of Nuclear Medicine.

Each member of the workgroup is also an author of the guideline. The names of the members,
who were recruited for the preparation of the guideline, are presented in first order, and the
names of the remaining members are presented in alphabetical order afterwards.

The guidelines are prepared according to the format that described in "SNM/EANM
Guideline for Guideline Development 6%, Delbeke D, Chiti A, Christian P, et al. JNMT
2012;40:1-7" They include Turkish and English titles, Turkish and English abstracts, Turkish
and English keywords (maximum 3 words). Main text should contain Introduction, Aim,
Definitions, Indications, Patient Preparation, Radiopharmaceutics, Application, Radiation
Safety, References, and Tables/figures/images.

References

References are numbered according to the order in the text, and presented in parenthesis
in the text, tables, and footnotes of tables and images. Each reference may be ordered by
mentioning all of the author names. The page numbers in references should be mentioned
clearly. The following samples should be taken into consideration for the references. The
“"Common Rules" are applied for the references without samples. The names of the journals
should be abbreviated according to Index Medicus; and unabbreviated names should be
used for the journals which are not listed. The list of the journals can be obtained from the
webpage (http://www.nlm.nih.gov) of the National Library of Medicine of USA.

It is recommended to choose the references from the publications in recent years.

The accuracy of the reference(s) is in the responsibility of the authors.

Journal: Author A, Author B, Author C. Title. Abbreviated Name of the Journal 2011;4:25-
27.

Book: Author A, Author Bi Author C. Chapter Title. In: Name of the Book. Edition Number.
Editors Editor A, Editor B, Editor C. Place of Publication: Publisher; 2011. Pages. 25-27.
Samples for references

Journal Articles

Journal: Soukup V, Duskova J, Pesl M, et al. The prognostic value of t1 bladder cancer
substaging: a single institution retrospective study. Urol Int 2014;92:150-156.

Institution as the Author: The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical
exercise stress testing: Safety and performance guidelines. Med J Aust 1996;164:282-284.
Supplement: Goodman WK, McDougle JC, Price LH. Pharmacotherapy of obsessive
compulsive disorder. J Clin Psychiatry 1992;53(Suppl 14):29-37.

Books

Person as the Author(s): Jacobson E. The Self andthe Object World. 2nd Edition. New York:
International Universities Press; 1964.

Institution as the Author: Institute of Medicine (US). Looking at the Future of the Medicaid
Program. Washington: The Institute; 1992.

Book Chapter: Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. Laragh JH, Brenner BM,
editorler. Hypertension: Pathophysiology, Diagnosis, and Management icinde. 2. Baski.
New York: Raven Press; 1995; s. 465-478.

Translation: Amerikan Psikiyatri Birligi. Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabr.
4. Baski. Koroglu E, cev. editorli. Ankara: Hekimler Yayin Birligi; 1995.

Figure, Table, and Illustrations

Figures and tables should be selected carefully. A maximum of 4 figures/tables should be
allowed for reviews and original articles, and 2 figures/tables should be allowed for case-
reports. All images should be named as "Figure" and should be cited numerically in the
text. Figures should have a descriptive title and explanation. All abbreviations which are
not in the main text, and only in the figures, should be defined in the figure explanations.
If more than 4 figures/tables are needed in a specified manuscript, authors should inform
Editorial Board about it. All tables and figures should be cited in the text.

Each table should be printed on separate pages, and numbered according to the order
in the text. Each table should have a title and footnotes, if necessary (e.g. abbreviations
in the tables). Each table should be exploratory enough that there should be no need to
check the text.

If a previously published figure or table is going to be used, all illustrations and all details
of the references should be provided by the authors. Publisher permission will be sought
for the production of the figures. The required permissions for the figures and illustrations
are in responsibility of the authors.
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NUKLEERTIP

SEMINERLERI
Nuclear Medicine Seminars . Editren/ditorial

Degerli Meslektaslarim,

Kanser hastaliginda her gecen giin yeni tani ve tedavi yontemleri gelistiriimektedir. Sentinel lenf nodu biyopsisi yéntemi
de son yillarda olgunlasan ve ozellikle meme ve deri kanserlerinde artik rutin olarak kullanilan yeni bir yéntemdir.
Ayrica bas-boyun, gastrointestinal, jinekolojik ve tiroid kanserlerinde olgunlasma siirecinde olup gelecek i¢in umut
vaat etmektedir. Sentinel lenf nodu kanser hiicrelerinin direne olacadi ilk lenf nodu olarak tanimlanmaktadir. Bu lenf
nodunun durumu hastaligin evresini ve yapilacak cerrahi ve/veya medikal tedavileri degistirmektedir.

Dergimizin bu sayisini sentinel nodu biyopsisine ayirdik. Bu sayida sentinel lenf noduna kapsamli bir bakis yapacagiz.
ik bsliimde sentinel lenf nodunun tanimi, tarihsel gelisimle sentinel lenf nodu teknikleri ve farkli uygulamalar ele
alindi. Daha sonraki boliimlerde patolojinin sentinel lenf noduna bakis acisi incelendi. ilerleyen bélimlerde meme
kanseri, malign melanom, bas-boyun kanserleri, gastrointestinal sistem kanserleri, jinekolojik maligniteler ve tiroid
kanserlerinde sentinel lenf nodu uygulamalari niikleer tip ve cerrahi bakis agisi ile ele alindi. Son bélimde ise sentinel
lenf nodu uygulamalarinda hasta ve personel radyasyon maruziyeti hakkinda bilgi verildi.

Cok faydali olacagini diistindigum, bircok malign siirecte inceledigimiz sentinel lenf nodu biyopsisi konulu, bu sayinin
olusmasinda katkida bulunan ve deneyimlerini paylasan tim yazar arkadaslarima ¢ok tesekkir ederim.

Saygilarimla
Prof. Dr. Recep Bekis

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, izmir



NUKLEERTIP

SEMINERLERI
EitordenfEditorial Nuclear Medicine Seminars

Degerli Meslektaslarim,
Nikleer Tip Seminerleri Dergisi'nin bu sayisinda ana konu “Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi” olarak belirlenmistir.

Lenfatik sistem interstisyel sivinin ve yaglarin emiliminde, viicudun savunmasinda, 6zellikle kanser hastaliginin tedavi
ve takip stirecinde cok 6nemli yer tutan ancak tip literatiirline baktigimizda, baglantili oldugu kardiyovaskiler yapilarin
gblgesinde kalmis bir sistemdir.

Tarihte lenfatik sistemin kesfi oldukca uzun ve ilging bir stirece dayanmaktadir (1). Bu siirecin baslangici Aristo'ya
uzanmakta (MO 500), molekiiler ozellikleri, lenfanjiyogenez ile ilgili son calismalar ise MS 2000'li yillarda
strdarilmektedir (Sekil 1).

Jean-Packet siloz rezervuar
(Sisterna $ili) tanimini yapar
Kari Alitalo Lenfatik growth

Glandiiler cisimciklerin (lenf bezi) ve silt gibi

swviigeren damarlarin Hipokrat, Frederik Ruhysc lenfatik factor/R kesfvgﬂversistemini
Aristo ve Galen tarafindan gozlemlenmesi valvlerin i
tamimlar
l ‘l‘ ‘l‘ v ‘1’ N
| 500BC 300BC 200BC 1500 1600 1700 1800 1900 2000 |
A Y

Paolo Mascagni tiim viicudun
Bartelemo’nun duktus torasikusu Lenfatik haritasini gizer
tanimlamas1 (Vena Alba torasic)

Hunter kardesler ve
William Hewson
Lenfatik fonksiyonu tanimlar

Thomas Bartolin «lenfatik»
terimini kullanir

Lenf damarlarinda dolasan sivi berrak oldugundan "lenf (lymph)" kelimesi Eski Yunan mitolojisinde sulari temizleyen
“Nemf" isimli periler ve daha sonra, Roma déneminde berrak kaynak suyu anlamina gelen "Lympha" kelimesinden
turemistir. Lenfatik sistemin &zelliklerinin bilinmesi, bagisiklik sistemi ile ilgili sorunlarin, kanser, 6dem gibi patolojilerin
tedavi seceneklerinin tanimlanmasina, uygun cerrahi proseddrlerin gelistiriimesine yol acmistir.

Yirminci ylzyilin ikinci yanisinda kanser cerrahisinde Sentinel Lenf Nodu (SLN) Biyopsisi kavrami giindeme gelmistir.
Primer timéri drene eden ilk lenf bezi olarak tanimlanan SLN'yi cerrahi 6ncesinde veya intraoperatif olarak
belirlemek amaciyla bircok yontem kullaniimaktadir. Bu yéntemlerden biri de radyokolloid kullanilarak SLN/SLN'lerin
gosterilmesidir. Meme kanseri ve malign melanomda yaygin olarak basvurulan yéntemin diger timor tiplerinde de
kullanimi arastiriimaktadir. Niikleer Tip Seminerleri Dergisi'nin Dr. Recep Bekis'in konuk editor ve yazar olarak katkida
bulundugu yeni sayisinda SLN belirleme yéntemlerindeki son gelismeler, cerrah goz ile SLN biyopsisinin yeri, patolojik
degerlendirme kriterleri, henliz arastirma asamasinda olan uygulama alanlari yer almaktadir. Yogun mesailerinden
zaman ayirarak degerli bilgilerini bizlerle paylasan yazarlarimiza cok tesekkir ediyor ilgi ile okuyacaginiz bir sayi
olacagini imit ediyorum. Geri bildirimleriniz ve dnerileriniz bize her zaman yol gosterecektir.

Saygilarimla
Dr. Zeynep Burak
Editor

Kaynak

1. Natale G, Boci G, Ribatti D. Scholars and scientists in the history of lymphatic system. J Anatomy 2017;231;417-429.
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Sentinel Lenf Bezi Biyopsisi:

Guncel Yaklasimlar

Sentinel Lymph Node Biopsy:
Actual Approaches

Murat Tuncel, Bilge Volkan Salanci, Murat Fani Bozkurt

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

0z
Sentinel lenf bezi biyopsi erken evre timérlerde lenf bezi
evrelemesinde klinik rutine girmistir. Yontemin timdoriin
lokalizasyonuna  gére farkli uygulama teknikleri ve
limitasyonlari bulunmaktadir. Son vyillarda gelisen hibrit
goriintiileme

radyofarmasotikleri, tek foton emisyon

tomografisi/bilgisayar ~ tomografisi ~ ve intraoperatif
goriintlileme cihazlari bu limitasyonlari azaltarak sentinel lenf
bezi biyopsisi basarisini belirgin olarak arttirmistir. Yéntemin,
yapilacak randomize calismalarla farkli klinik senaryolarda
test edilerek kilavuzlarda kabuliiniin artmasi beklenmektedir.
Anahtar Kelimeler: Gama prob, SPECT/BT, nanokolloid,

sentinel lenf bezi biyopsisi

Abstract
Sentinel lymph node biopsy has entered the clinical routine

in the nodal status assessment of early-stage cancers. The
method has different application techniques and limitations
according to the localization of the primary tumor. Recently,
the developed hybrid imaging radiopharmaceuticals,
single-photon emission computed tomography/computed
tomography, and intraoperative imaging devices have
significantly increased sentinel lymph node biopsy success by
reducing these limitations. Randomized studies will further
increase the acceptance of this technique in different clinical
scenarios.

Keywords: Gamma probe, SPECT/CT, nanocolloid, sentinel
lymph node biopsy

Giris

Kanser yayiliminda en énemli yollardan biri lenfatik
yaylhmdir. On vyedinci ylzyillda lenfatik sistemin
tanimlanmasi  ve ardindan kanserdeki rollinilin
saptanmaya baslamasi ile bu konuda gesitli ¢alismalar
yapiimistir.  Bu arastirmalarin  sonucunda bugin
kanserin yerlestigi bolgeye bagh olarak 6nce bolgesel
lenf bezlerine ilerledigi ve klinik tanidan ¢ok daha
once bu bolgesel lenf bezlerinde mikrometastazlarin
gerceklestigi bilinmektedir. Bu bilgi o6zellikle meme
kanseri ve malign melanom gibi kanserlerde sentinel
lenf bezi (SLB) kavraminin dogmasini saglamistir (1).
ilk SLB tanimi Cabanas tarafindan penil kanserde

yapimistir (2). Lenfosintigrafinin SLB saptanmasinda
kullaniimasi Chiappa ve ark/nin 1966’da testikiler
kanserlerde yaptigi calisma ile baslamistir (3). Morton ve
ark.nin 194 malign melanom hastasinda lenfosintigrafi
kullanilarak lenfatik yayihmin arastirdigl  ¢alisma
SLB’nin drneklemesinin 6niini agmis olup, giinimizde
SLB sintigrafisi rutin uygulama kilavuzlarinda yerini
almistir (4). Meme kanserlerinde de Christensen ve
ark. ile baslayan calismalar koruyucu meme cerrahisi
uygulamalarinin yayginlasmasina ve hastalarin daha
az cerrahi komplikasyon ile tedavi edilmelerine
olanak vermistir (5). Son yillarda gelisen goriintileme
ve intraoperatif deteksiyon teknolojileri sayesinde
SLB biyopsisinin (SLBB) basarisi ve kullanim siklig

Yazisma Adresi/Address for Correspondence
Dr. Murat Tuncel, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
Tel.: +90 312 305 13 36 E-posta: murat.tuncel@hacettepe.edu.tr ORCID ID: orcid.org/0000-0003-2352-3587
OTelif Hakki 2017 Turkiye Niikleer Tip Dernegi / Nikleer Tip Seminerleri, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmigtir.
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artmaktadir. Teknikteki ilerlemeler sayesinde giderek
artarak yapilan galismalar bu yontemin her gegen giin
daha cok klinik kilavuza girmesine imkan vermistir.

Sentinel Lenf Bezi Biyopsisi

Endikasyonlari

SLBB lenf bezine metastaz yapma egilimi olan pek ¢cok
tiimor tipinde endikedir. Bu yontemin en sik kullanildig
kanser tipi meme kanseri olmustur. Ginimizde meme
kanserinde T1, T2 timorde ve duktal karsinoma in
situ kanserlerde endikasyonu konusunda uzlasma
saglanmistir.  T2’den buyik timorler, multisentrik
veya multifokal tiimorlerde ve kemoterapi sonrasi
uygulamalarda ise yapilmasini savunan yayinlar olmakla
birlikte tartisma devam etmektedir (6). SLB’nin siklikla
kullanildigr bir diger tiimorde malign melanomdur.
Lokalize invaziv melanomalarda Breslow kalinligi >1 mm
veya Breslow kalinhgl <1 mm olan ancak Ulserasyon,
yiksek mitotik indeks gibi yiksek risk varhiginda
yapilabilir. Yapilan ¢alismalarda sagkalim Uzerine katkisi
ise en ¢ok 1,2-3,5 mm olan hastalarda bulunmustur (7).
Bu 6nemli iki timor disinda bas-boyun kanserlerinde ve
jinekolojik tiimorlerde de erken evre hastalarda SLB rutin
klavuzlara girmistir (8,9). Uluslararasi kabul goren Ulusal
Kapsamli Kanser Agi (NCCN) kilavuzuna goére evre 1 ve
2 malign melanomlu hastalarda SLBB oOnerilmektedir.
Timor boyutu 0,76 mm’den kic¢lk olan hastalarda
ise SLBB genel olarak onerilmemekle birlikte sadece
Ulserasyon, ylksek mitotik indeks ve lenfovaskiler
invazyon varliginda yapilabilir olarak degerlendirilmistir
(10). Meme kanserinde ise NCCN klavuzu SLBB'yi klinik
olarak NO, evre 1, 2A, 2B ve 3A hastalarda 6nermektedir.
Serviks kanserinde evre 1, tiimor boyutu 4 cm’ye kadar
olan hastalarda SLBB yapilabilir olarak belirtilmistir. Yine
kilavuzda <2 cm hastalarda SLBB’nin daha etkin oldugu
vurgulanmistir (11). Bas boyun skuamoz hicreli kanserli
hastalarda ise klinik olarak NO, T1 ve T2 tUmorlerde
SLBB o6nerilmektedir (12). Bahsettigimiz pek ¢cok kanser
tipinde oldugu gibi vulvar ve penil karsinom gibi pek ¢ok
timorde erken evre hastalarda SLBB kullaniimaktadir.

Sentinel Lenf Bezi Biyopsisi Dikkat Edilmesi
Gerekenler ve Uyarilar

Genel saglik durumu bozuk veya uyumsuz hastalarda
veya hastaligin bilinen sistematik yayilimi saptanan
hastalarda SLBB kontrendikedir. Gorlintiileme yontemleri
ile metastaz siiphesi olan lenf bezi varliginda hastanin
oncellikle igne biyopsi ile degerlendiriimesi gerekir.

Bilinen lenf bezi metastazi olan hastalarda ise metastatik
hiicrelerin  radyofarmasétigin - lenf bezindaki fizyolojik
tutulumunu azaltabilmesi ve yanlis negatif sonuglara yol
acabilmesi nedeniyle, SLBB uygun degildir (13).

Hastanin aldigi doz ¢ok disiik oldugu igcin SLBB
hamilelerde kontrendike degildir. Hastanin ameliyat
olmasi gerekli ise ve SLBB endike ise islem yapilabilir.
Meme kanserli hastada 18,5 MBq radyofarmasotik
enjeksiyonu sonrasi meme kanserli bir hastanin aldig
ortalama efektif doz 0,048 mSv olarak hesaplanmis ve
fetal absorbe edilen doz 0,013 mSv olarak bulunmustur
(14). Bu deger malformasyonlar icin kritik deger olan 50
mSv’nin belirgin olarak altindadir.

Emziren hastalar ise tetkik yapildiktan 24 saat
sonra emzirmeye devam edebilmektedir (15). SLBB’nin
uygulandigi  timorler c¢ocuklarda nadir olmakla
birlikte gerekli doz ayarlamasi yapilarak, SLBB gilivenle
yapilabilmektedir.

Cerrahi ekibin aldig1 doza bakildiginda ise operasyon
basina cerrahi ekibin aldigl doz <1 uSv, primer cerrahin
aldigi doz ise <2 pSv olarak bulunmustur. Enjeksiyon ile
cerrahi arasindaki zaman arttikca ekibin aldigi doz da
azalmaktadir (16,17). Yillik toplumun alabilecegi doz
limiti 1 mSv distnuldiginde bu radyasyon dozunun
onemsenmeyecek seviyelerde oldugu soylenebilir.

Sentinel Lenf Bezi isaretleme Teknigi

a. Radyofarmasotikler

Radyofarmasotikler lenfatik kanallar araciligiyla
enjeksiyon bolgesinden drene olurlar. SLB’ye makrofajlar
tarafindan fagosite edilirler ve partikil boyutuna bagl
olarak lenf bezinde birikirler. ideal radyofarmasétigin
SLB’ye uygun bir hizla gitmesi ve detekte edilecek kadar
burada birikmesi gerekmektedir. SLBB igin ¢ok sayida
Tc-99m isaretli radyofarmasotikler kullanilmistir (Tablo
1). Bu radyofarmasotiklerin kinetigi degisken olup
cogunlukla partikiil boyutuna dayanir. Kiguk partikiiller
hizla drene olurken, biyuk partikiller enjeksiyon yerinde
daha uzun siure kalrlar ve SLB'ye gidisleri yavastir.
Kiguk partiklllerin ise hizli kinetige sahip olduklari igin
ikinci ve Gglnci eselon (sira) lenf bezlerine gitme orani
daha fazladir. ideal radyofarmasétik hem hizli lenfatik
drenaja hem de lenf bezinde yeterli oranda tutulma
ozelligine sahip olmalidir. SLBB igin tanimlanan ideal
partikil boyutu 100-200 nm arasinda degismektedir.
Ancak yapilan calismalarda partikiil boyutunun uygun
enjeksiyon, goriintlileme ve operasyon protokollerinde
klinik sonuglari etkilemedigi belirtilmistir (18).
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Partikll boyutu ayni zamanda cerrahi zamanini da
belirler. Kiigtik partikiil boyutunda SLB deteksiyonu hizli
olup, kisa zamanda hasta cerrahiye alinabilmektedir.
Blylk partikiillerde ise ertesi giin bile deteksiyon
yapilabilmektedir.

Radyoaktif madde secimi (lkelerin erisebildigi
radyoaktif maddeye de baghdir. Amerika Birlesik
Devletlerinde  Tc-99m  silfir  kolloid  siklikla
kullaniimaktadir.  Bu  radyofarmasotigin = partikdil
boyutu hazirlanis tarzina gore 15-5000 nm arasinda
degismektedir (ortalama 305-340 nm). iki yiiz nm’den
blylk partiklller yavas hareket ederler ve ¢ogunlukla
enjeksiyon bdlgesinde kalirlar. Bu nedenle ¢ogu merkez
Tc-99m siilfir kolloidi 0,22-um filtre yardimiyla partikl
boyutlarini, 100-220 nm yaparak kullanmaktadir. Bu tir
orta biyuklikteki (50-200 nm) partikiller sintigrafik
olarak ilk 1-2. saatte gorilmeyebilirler, 4-6. saatte, hatta
ertesi glin goruntileme gerekebilir. Tc-99m-antimon
trisulfit (ortalama boyut: 5-30 nm) Avustralya ve
Kanada’da kullaniimakta iken, Avrupa ve Turkiye'de Tc-
99m-nanokolloidal albumin (Nanocoll®; human serum
albimin nanokolloid, 5-80 nm; Nanocis®; rhenium sulfid
nanokolloid, 50-200 nm) kullaniimaktadir (6). Bu kiglik-
orta boyuttaki partikiller daha hizli hareket ederek 1-2
saate gorintl alma imkani verirler. Yapilan ¢alismada,
malign melanomlu bir hastada intradermal enjeksiyon
sonrasi Tc-99m-nanokolloidal albuminin SLB’ye transit
zamani 10 dk. olarak bulunmus ve 4 saat sonunda
radyoaktif maddenin %2,1+0,8’inin SLB’de biriktigi
saptanmistir. Lenf bezinden radyoaktif maddenin
temizlenisi ise 7,5 saat olarak bulunmustur (19).

Amerikan Gida ve ilag Dairesi onayli diger
bir  radyofarmasotik  ise  Tc-99m-Tilmanocept’tir.
(Lymphoseek®). Bu radyofarmasotik CD206 reseptorini

Tablo 1. Sentinel lenf bezi biyopsisinde kullanilan
Tc-99m bazli radyoaktif bilesikler

Partikiil

Maksimum | boyut

partikiil arahgi
Ajan boyutu (nm) | (nm)
Sulfir kolloid (ABD) (filtreli) 350-5000 100-220
Nanokolloidal albumin (Nanocoll®) 100 5-80
Antimon tristilfid (Lymph-Flo®) 80 3-30
Kalay kolloid 800 30-250
Sulfid nanokolloid (Lymphoscint®) 80 10-50
Renyum siilfid nanokolloid (Nanocis®) | 500 50-200
Tilmanocept (Lymphoseek®) Yaklasik 7 Yaklasik 7

hedefleyen bir mannozil dietilen triamin penta-asetat
dekstrandir. Bu molekiliin boyutu 7 nanometredir. Ancak
bu radyofarmasotik icin SLB’de birikme boyuta bagimli
degildir. Tilmanocept lenf bezlerindeki makrofaj ve
dendritik hiicreleri de iceren retiklilo-endoteliyel dokudaki
mannoz reseptorlerine baglanir. Bu radyofarmasotigin
avantaji enjeksiyon bolgesinde hizli temizlenisi ve ikinci
eselon lenf bezinde az tutulumudur (20).

SLBB’de radyofarmasotiklere yardimci olarak gorsel
bilgi veren mavi boya cerrahlar tarafindan siklikla
kullaniimaktadir. Son yillarda hem gama prob ile
saptanabilecek hem de gorsel bilgi veren hibrit radyoaktif
ajanlar kullanilmaktadir. Bu hibrit ajanlardan en c¢ok
kullanilani hibrit indosiyanin yesili-Tc-99m nanokolloid
olup gama prob deteksiyonu yaninda kizilétesi isina
yakin floresans goriintlileme sayesinde cerraha goriinti
bilgisi saglamaktadir. Floresans gorlintileme isaretli
lenf bezini gosterek ¢ikariimasini saglar. Ancak optimal
gorintileme igin lenf bezine 2 cm’den yakin olunmasi
gerekmektedir. Bu nedenle Uzerinde fazla yumusak
doku olan sentinel lenf bezlerinin bulundugu bdlgenin
gama prob yardimi ile bulunarak uygun sekilde disseke
edilmesi gerekmektedir. Yapilan c¢alismalarda hibrit
radyofarmasotikler tek basina Tc-99m-nanokolloide
Ustlin olarak bulunmustur. Bu teknik mavi boya ihtiyacini
ortadan kaldirmis ve 6zellikle enjeksiyon bolgesine yakin
lenf nodlarini saptamada gama proba gore cok daha
basarili olarak bulunmustur (21,22). Hibrit bilesiklerin
onumdizdeki yillarda daha yaygin olarak kullaniimasi
beklenmektedir.

b. Enjekte Edilen Aktivite ve Hacim

Enjekte edilen aktivite miktari lenfosintigrafi ve
operasyon arasinda gegcmesi 6ngorilen zamana baghdir.
Her merkezin ¢cekim protokoliine (1 veya 2 giin protokolii)
gore aktivite miktari 5-150 MBq arasinda degisir. Ayni
glnde yapilan cerrahi icin total verilmesi gereken aktivite
miktari 5-30 MBq arasinda degisir ertesi gin operasyon
yapilacaksa doz 150 MBq’e kadar arttirilabilir (23).

Enjeksiyon igin ince tiberkilin enjektorleri kullanilir.
Bu enjektorlerde radyoaktif maddeyi tamamen vermek
icin 61U alani duslik enjektorler 6nerilir. Bu bulunamazsa
maddenin ardinda hava olmasi saglanarak optimal
enjeksiyon saglanabilir. Tiberkilin enjektorlerle 25-27G
igne ucu kullanilir. Enjekte edilecek radyoaktif maddenin
hacmi dokudaki direnci azaltmak i¢in 0,1-0,2 mL arasinda
olmasi gerekmektedir.

c. Enjeksiyon Teknigi

SLBB’de timoriin tipi ve lokalizasyonuna gore
enjeksiyon teknigi degisebilmektedir. Ancak hepsinde
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temel olarak steril ortamin saglanmasi ve enjeksiyon
bolgesinin dezenfekte edilmesi gerekir. Agri hissini
azaltmak igin deride lokal anastezik kremler ve 6zellikle
bas boyun kanserlerinde mukozal ylizeyler igin sprey
seklinde Lidokain preperatlari kullanilabiilr.

Deride malign melanom olan hastada enjeksiyon
primer timor veya eksizyon bolgesinin etrafina 0,1-
1 cm uzaklikta olacak sekilde dort kadrandan yapilr.
Dort kadrandan yapilmasi ozellikle zengin lenfatigi ve
farkh drenaj paternleri olmasi nedeniyle bas boyun ve
govde lezyonlarinda o6nemlidir. Ekstremitelerde ise 4
kadran enjeksiyonun yapilamadig hastalarda lezyonun
medial ve lateraline enjeksiyon yeterli olabilmektedir.
Enjeksiyon 0,1-0,2 mL olacak sekilde intradermal olarak
yapilir. Enjekte edilecek aktivite yukarida belirtildigi gibi
planlanan operasyon zamanina gore ayarlanir (24).

Meme kanserinde optimal enjeksiyon yontemi hep
tartismali olmustur. Genel olarak kullanilan enjeksiyon
teknikleri;  peritimoral, subdermal, periareolar,
intradermal ve subareolar enjeksiyonlar olarak sayilabilir.
Tum bu teknikler aksiller lenf bezi saptamada yeterli
olarak bulunmustur. Yapilan c¢alismalarda enjeksiyon
metodunun aksiller SLB saptamada fark yaratmadigi
bulunmustur (25). Ylzeyel enjeksiyonlarin yapilmasi
daha kolaydir. Yiizeyel bir anastezik sonrasi subdermal,
periareolar, intradermal veya subareolar enjeksiyon
rahatlikla yapilabilir.  Agri  genellikle peritimoral
enjeksiyonda daha azdir. Peritiimoral enjeksiyon
timor palpe edilebilir degilse ¢ok iyi bir sekilde meme
goruntilemelerin  incelenmesini ve ultrasonografi
esliginde enjeksiyonu gerektirebilir. Bu uygulamada
timor st dis kadrandaise enjeksiyon bolgesinin aktivitesi
aksiller lenf bezi saptamada sorun cikartabilir. Derin
peritimoral enjeksiyonun avantaji daha fazla enjeksiyon
hacimi verebilme ve aksilla disi lenf bezi saptama sansinin
daha yuksek olmasidir. Yapilan calismalar ylzeyel ve derin
enjeksiyon tekniginin de uygun oldugunu hatta beraber
kullanildiginda SLB saptama sansinin arttirilip yanlis
negatif oranlarin dusurllebilecegini belirtiimektedir (26).

Bas boyun timorleriigin de 0,1-0,2 mLdeki radyoaktif
madde, timorin veya skar dokusunun 0,1-0,5 cm
uzakligindan yine timorin lokalizasyonuna gore 2-4
kadrandan yapilir. Yumusak dokusu fazla olan lezyonlara
(yumusak damak gibi) 4 ayri submukozal enjeksiyon
onerilir. Dil gibi kas iceren dokularda ve tiimorin derin
dokulara ilerleme sliphesi varsa enjeksiyon lezyonun
derinligine gbre gerekirse ameliyathane kosullarinda
cerrahiyi yapacak doktorun gbzetiminde vyapilir.
Enjeksiyon sonrasi agizda radyoaktif made birimini
engellemek icin agiz ici temizlik yapilir (27).

Jinekolojik kanserlerde ise enjeksiyon teknigi timorin
bulundugu bodlgeye gore degisir. Serviks kanserlerinde
enjeksiyonlar peritiimoral veya periorifisyel olarak 4
kadrana 20-22G spinal igne kullanilarak yapilir. Hastaya

daha o©nce konizasyon yapilmissa perisikatrisiyal
enjeksiyon yapilir. Kiglk timorlerde submukozal
enjeksiyon Onerilmektedir. Blyik timorlerde ise

enjeksiyonun timorin nekrotik kistik bodlgelerine
gelmemesine dikkat edilir. Endometrial kanserlerde 3
farkl enjeksiyon yaklasimi vardir; servikal, histeroskopi
esliginde endometrial-peritimoral ve miyometrial/
subserosal. Bahsedilen enjeksiyonlardan en kolayi
servikal enjeksiyondur. Enjeksiyon genellikle periorifisyel
olarak4 kadranayapilir. RaporedilenSLB saptamaoranlari
diger yontemler icinde en yiiksek olup %70-87 arasinda
degismektedir (28). Histeroskopi esliginde peritimoral
endometrial enjeksiyon ise ameliyat baslangicinda
yapilir. Bu ydontemin dezavantaji sintigrafik goriintileme
yapilamamasidir. Yapilan ¢alismalarda bu yontemle SLB
saptama oranlari %40-65 arasinda bulunmustur (29,30).
Son olarak korpus uteri de miyometriyal ve subserosal
enjeksiyon ise en az U¢ lokalizasyona yapilir. Bu yontemin
deteksiyon basarisi ise %45-92 olarak bulunmustur
(8,30,31). Vulvar kanserlerde ise lezyonun ylizeyel olmasi
enjeksiyonu kolaylastirir. Anastetik krem veya lidokain
sprey sonrasi peritimoral 4 kadrandan intradermal/
intramukozal enjeksiyon yeterlidir.

SLBB’nin Limitasyonlari Dikkat Edilmesi
Gerekenler

a. SLB Gosterilememesi

SLB  saptanamamasinin  ¢alismanin  yapildig

lokalizasyona ve tiimoére goére farkli sebepleri olabilir.
Meme kanserli hastalarin %1-2’sinde ikinci bir enjeksiyon,
mavi boya kullanimi gibi tiim teknik ¢abalara ragmen SLB
gosterilemeyebilir. Hastanin yash olmasi, obez olmasi,
ayni memede daha 6nce eksizyon veya telle isaretleme
yapilmis olmasi, Ust dis kadran disinda bir yerde timor
olmasi, SLB saptanmasini gigclestiren sebeplerdendir.
Hastanin lenf bezi timor ile infiltre ise yine SLB
gosterilemeyebilir. Bu nedenle preoperatif ultrasonografi
ile lenf nodlarinin degerlendirilmesi dnemlidir. Malign
melanomlu hastalarda ise genis eksizyon yapilmigsa
tetkigin dogrulugu ve basarisi diiser (7). Ameliyat 6ncesi
yapilan lenfosintigrafide SLB gorilmediyse intraoperatif
olarak bulma sansi azalmaktadir (6,32).

Teknik olarak da enjeksiyon yerine ¢ok yakin lenf
bezleri sacilim nedeniyle saptanamayabilir. Benzer
sekilde uygun olmayan, disik miktardaki radyoaktif
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madde enjeksiyonlari gibi teknik nedenler islemin
basarisini disiirmektedir.

b. Yanlis Pozitif Degerlendirme

SLBB sirasinda dinamik sintigrafik gorintiler
elde edilmezse ikinci esalon lenf bezleri, SLB olarak
degerlendirilebilir. Lenfanjioma, lenfatik damarlarda
genisleme ve gollenmeler SLB olarak degerlendirilebilir.
Dinamik sintigrafik takipte bu damarlardaki aktivitenin
zaman icerisinde kayboldugunu, sadece gercek SLB’de
odaksal radyoaktif madde retansiyonun oldugunun teyit
edilmesi gerekir (33).

Deri katlantilari ve radyoaktif madde tutulumu
olabilecek diger dokular yanlis pozitif sonuclara yol
acabilir. Enjeksiyon sonrasi olusacak kontaminasyonlar
da SLB goruntlsiint taklit edebilir (34). Son vyillarda
gelisen goriintileme metodlariyla bu goriinti tuzaklarini
asmak daha kolay hale gelmistir.

Sentinel Lenf Bezi Biyopsisinde Kullanilan
Cihazlar

a. Gama Problar

SLB saptama amaci ile kullanilan cerrahi problar iki
grupta toplanabilir:

- Sintilasyon dedektérleri: Sintilasyon dedektorleri
arasinda en sik kullanilan talyum ile zenginlestirilmis
sodyum iyodir [Nal (TI)] kristalidir. Diger kristaller
arasinda sezyum iyodir [CsI(Tl)], lutesyum ortosilikat
kristalleri ve bizmut germanat kristalleri sayilabilir.
Sintilasyon dedektorlerinin  genel o6zelligi  kullanilan
radyontklidlerden gelen fotonlarin sintilasyon kristali
atomlarini uyararak gorindr 1sigin Uretilmesi ve bunun
da foton cogalticl tlpler aracilig ile dijital sinyallere
donisturtlmesidir. Sintilasyon dedektorlerinin duyarhhg
yuksektir ve orta - ylksek enerjili fotonlarin dedekte
edilmesine olanak verir. Ancak enerji ¢ozlnUrlGgu
sinirhdir ve sacilma diizeltmesi yetersizdir.

- Yari-iletken dedektorler: Kadmiyum telllrid (CdTe)
ve kadmiyum c¢inko tellirid (CdZnTe) kristalleridir.
Yari iletken dedektorlerde radyoniklidden gelen
fotonlar kristalde iyonizasyona neden olur ve serbest
elektronlarin olusmasini saglar. Serbest elektronlar
da elektrik akimi olusturarak dijital sinyale dénisiime
olanak verir. Yari-iletken kristallerin en onemli 6zelligi
enerji ¢ozUnarlGginin yiuksek olmasidir.

Gama problarin genel 6zellikleri duyarhlik (etkinlik),
uzaysal ¢6zunurlik, (radyal ve lateral) enerji ¢ozinarlugi
ve sinyal-girilti oranidir. Uzaysal ¢ozinurlik igin iki

farkh parametre vardir. Radyal uzaysal ¢ézinurliik 6l¢iim
konusunun genisligini tanimlar. Ne kadar dar olursa
zemin aktivitenin azalarak hedef sayimlarin saptanmasi
kolaylasir. Lateral uzaysal ¢ozinurllk ile birbirine yakin
iki odagi ayirabilme becerisidir.

Enerji ¢OzUnurligu ise farkhh radyoniklidlerden
gelen farkl enerjideki sayimlari ayirabilme becerisidir.
Ozellikle es zamanl iki radyoniiklid enjekte edilirse her
iki radyonklid icin de hedef - sacilim ayrimi yapabilmesi
beklenir (35).

Gama problarin  dogru sinyal lokalizasyonu
saglayabilmesi icin arka ve lateral zihlamasi yapilir.
Boylece hedefin daha dogru belirlenmesi ve hedef/
zemin oraninin ylikseltilmesi saglanir (35,36). Teknolojik
gelismeler ile iki-l¢ boyutlu saptama saglayan problar
da gelistirilmistir. Bu cihazlar sistematik bir tarama
sonrasinda hedef sinyallerin yerlesimini belirleyip hasta
Gzerine projekte eder. Sinyallerin gorsellestirilmesi de
cerraha ihtiyag¢ duydugu lokalizasyon goriintlistini saglar
(37).

Gama problardaki teknolojik ilerlemeler sonucunda
robot-asiste laparoskopik cihazlar da gelistirilmistir. Bu
cihazlarda cerrah, steril alan disindaki bir robot kontrol
konsolunde oturarak laparoskopik cerrahiyi kontrol eder
ve laporoskopik olarak bir trokar araciligi ile hasta igine
girebilen bir prob ile SLB lokalize edilebilir (38).

Glncel uygulamada intraoperatif gama prob
uygulamasi ¢ogunlukla mavi boya ile beraber uygulanir.
SLB’nin %13’U sadece gama probla, %1’'i sadece mavi
boya ve %86’s! ise her iki yontemle saptanabilmistir (39).
Rutin uygulamada gama prob yardimiile en fazla sayimlar
alinan lenf bezleri eksize edilir. Yapilan calismalarda
zemin aktivitenin 3 kati Gstiinde olan tim lenf bezlerinin
cikartilmasi veya en yiliksek lenf bezinin verdigi eks-vivo
sayimin %10 Ustlndeki tim lenf bezlerinin ¢ikariimasi
gibi kurallar kullanilmistir. Ortalama 2-3 SLB cikarilmasi
optimal sonug igin yeterli olarak gériilmektedir (40).

b. intraoperatif Gama Kameralar

intraoperatif gama problar cerrahi islem sirasinda
sayim elde ederek ve bunu ses uyarani ile birlestirerek
SLB lokalizasyonu saglamaya olanak verir. Meme
kanserlerinde intraoperatif prob ile SLB saptama
duyarliigr %85 diizeyindedir (41). Ancak gorsel veriler
ile calisan cerrahlarin gorsel uyariya ihtiyag duymasi
intraoperatif kiicik gama kameralarin gelistirilmesi ile
sonuglanmistir (42).
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intraoperatif kullanim igin  gelistirilmis  kiiglik
gama kameralarda vyari-iletken kadmiyum telliirid
(CdTe) ve kadmiyum ¢inko telllrid (CdZnTe) kristalleri
kullanilabilir (36). Yari-iletken kristallerin diislik voltajda
uzun sdre kullanimi polarizasyon fenomeni nedeni ile
zaman igerisinde enerji duyarliliginda azalmaya neden
olmaktadir. Bu sorunu engellemek igin voltajin periyodik
olarak kesilmesi ile yiiksek performans saglanmaktadir
(43).

Kigik gama kameralarda standart kameralarda
oldugu gibi sintilasyon kristalleri de kullanilabilir. Bunlar
sodyum zenginlestirilmis sezyum iyodar [CSI(Na)], civa
iyodiir (HGI2) gibi kristaller ile yiiksek ¢oztintrlikli foton
¢ogalticl tip ya da pozisyona duyarh diodlarin ortak
kullanimi ile olusturulmus sintilasyon detektorleridir
(35).

c. Gama Kameralar

En vyaygin olan gama kameralar Talyum ile
zenginlestirilmis sodyum iyodiir kristallerine sahip
kameralardir. Dustk enerjili genel kullanim ya da
tercihan dusilik enerijili yliksek ¢ozlintrliklu kolimatoérler
kullanilarak goriintl alinir. Lezyonun drene olma olasihgl
olan bitlin lenf bezi boélgelerinin olabildigince gorinti
alaninda kalmasinin saglanabilmesi igin tercihen ¢ift
dedektorll, gorintt alani olabildigince genis kameralar
ile gekim yapilmasi 6nerilir.

Dinamik Goriintiler

SLB goriintlileme kanser odaginin gevresine yapilan
enjeksiyonun hemen sonrasinda alinan dinamik
gorintileme ile baslar. Dinamik goruntiler lezyon
cevresindeki lenfatik kanallarin gériilmesine ve sentinel
lenf nodlarinin lokalizasyonunun saptanmasina olanak
verir. Enjeksiyonun hemen sonrasinda 128x128 matrikste
30-60 saniyelik goriintilerin kullanilan radyofarmasotige
gore 10-20 dakika boyunca toplanmasi onerilir (7,44).

Malign melanomda lezyon c¢evresinde lenfatik
kanallarin yogunlugunun arttig bildirilmistir
(45). Bu nedenle deride lezyon c¢evresine yapilan

intradermal uygulamalar sonrasinda lenfatik drenaj
hizla gergeklesmektedir ve SLB goriintilemede
dinamik goruntiler alinmasi 6nemli bilgi verir (34).
Maligh melanom hastalarinda dinamik lenfosintigrafi
gorintilerinin mavi boyaya oranla yaklasik olarak %20
daha dogru haritalamaya olanak verdigi bildirilmistir
(46). Ekstremite enjeksiyonlarinda ekstremite lenf
bezlerinin drene olacag lenf bezi istasyonlari bellidir
ancak in-transit lenf nodlarinin (popliteal ya da

epitroklear) saptanmasi icin dinamik goéruntilerin
detayli incelenmesi gerekir (Resim 1). Bas-boyun
timorlerinde lezyonun drene olma olasiligl olan birden
fazla lenf bezi bolgesi vardir ve bu nedenle SLB bdlgesine
erken yonlenimin belirlenmesi gercek sentinel lenf
bezinin saptanabilmasi agisindan 6nem tasir. Benzer
sekilde govde uzerindeki malign melanomlar boyun
bolgesine, bilateral aksillalara ya da inguinal bolge lenf
nodlarina drene olabilir. Geg goriintiilerde birden fazla
bolgede lenf bezleri saptanabilir. Bu durumda drene
olan ilk lenf bezinin saptanabilmesi dinamik gorlintiler
ile mUimkindir (Resim 2). Bas-boyun ya da govde
lezyonlarinin %14’Gnde dinamik goriintiileme cerrahi
plani degistirmistir (47). Ayrica alinan dinamik goriintuler
gercek SLB/bezleriile ikinci sira (2. esalon) lenf bezlerinin
ayirt edilmesine olanak verir, deri kontaminasyonu gibi
yalanci pozitif nedenlerin ¢alisma basinda ayirt edilmesini
saglar. Meme kanserinde timor gevresinin ve meme
bezinin lenfatiklerden fakir olmasi nedeniile peritimoral
enjeksiyon sonrasinda dinamik faz ile hastalarin
ancak Ucte birinde lenfatik kanallarin gorilebildigi

Resim 1. Sol 6n kolda Brestlow kalinhigi 1,6 mm malign melanom
36 yasinda kadin hastaya cerrahi insizyon skari ¢evresinden
yapilan enjeksiyon sonrasinda alinan dinamik gorintilerde
epitroklear alanda odaksal radyoaktif madde akimilasyonu
saptandi (A). Alinan tek foton emisyon tomografisi/bilgisayar
tomografisi gorintilerinde bu tutulumun damarda radyoaktif
madde goéllenmesi ile uyumlu oldugu goérildi (B)
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bildirilmektedir. Martinez-Rodriguez ve ark. tarafindan
161 meme kanseri hastasinda peritiimoral enjeksiyon
sonrasinda yapilan SLB gorintileme ¢alismasinda alinan
dinamik goruntilerin yaklasik 1/3 hastada lenfatikleri
gosterdigini ve 6zellikle birden fazla lenf bezi saptanmasi
durumunda dinamik gorintilerin faydali olabilecegi
bildirilmistir (48). Bu nedenle uygulama kilavuzlarinda
peritimoral enjeksiyon yapilmasi durumunda dinamik
goruntileme zorunlu degildir (49). Lezyon Uzerindeki
deriye intradermal enjeksiyon sonrasinda bu oran
%90’dan ylksektir (50,51). Meme kanseri igin nikleer tip
uygulama kilavuzlarinda da dinamik goriintilemenin SLB
saptamada faydali olabilecegi bildirilmistir (6).

Spot Goriintiileme

SLB gorintilemenin ikinci asamasi alinan planar
spot gorlntilerdir. Anterior, posterior ve lateral
projeksiyonlarda, 256x256 matrikste, 5 dakikalik spot
gorintulerin alinmasi ©6nerilir. Planar goruntiileme
dinamik izlemin hemen ardindan ve enjeksiyon
sonrasinda 1-3. saatlerde olmak Uzere iki farkli zamanda
yapiimahdir. Alinan gec¢ gorlntiler, ge¢ lokalize
olabilecek lenf bezlerinin saptanmasi agisindan 6nem
tasir. izlemin kolaylastirilmasi ve daha énemli olarak

NERE

Resim 2. Oksipital bolge superiorunda skalp Uzerinde malign
melanom (Brestlow kalinligi 2,5 mm) saptanan hastanin dinamik
goruntileri (A). (Ust satir: Anterior, alt satir: Posterior) Dinamik
gorintilerde birden fazla lenf nodu bdlgesinde multipl lenf
nodunda radyoaktif madde tutulumu gorildi. Tek foton emisyon

tomografisi/bilgisayar tomografisi  goéruntilerinde bilateral
oksipital sentinel lenf nodu bezlerinde artmis radyoaktif madde
tutulumlari izlendi (B)

ameliyathane sartlarinda cerrahin goérintiilere uyum
saglamasini kolaylastirmak amaci ile gorintilerin viicut
hatlarinin belirlenmesini saglayacak sekilde Kobalt-57
dizlemsel kaynak ile alinmasi onerilmektedir. Ancak
dizlemsel kaynak kullanilarak alinan gorintilerde
distk dizeyde radyoaktivite tutan lenf nodlarinin
atlanabilecegi gbéz oninde bulundurulmahdir (52).
Dizlemsel kaynak yerine belirli anatomik noktalarin
(diz, kalca, dirsek, sternum, angulus mandibula vb.) ve
lateralizasyon saglamak amaci ile Ornegin; hastanin
saginin nokta kaynak ile isaretlenmesi de goruntilerin
yorumlanmasini kolaylastirir. Spot goriintilerin lezyonu
drene etme olasiligi olan bitin lenf bezi bdlgelerini
(6rnegin; sirt bolgesinde malign melanom lezyonu
olmasi durumunda boyundan kasiklara kadar biyiln
govdenin goruntlleri alinmalidir) icerecek sekilde ve
olabildigince hastalara cerrahi pozisyon verildikten
sonra alinmasi onerilir. Boylece deri Uzerinden dogru
SLB isaretlemesi yapilabilir. Bu isaretleme sirasinda
ilk gorilen lenf bezinin ikinci ya da Gglincl esalon lenf
bezlerinin ayirt edilmesi ve deri Uzerine isaretlerin
bu sirada belirtecek sekilde konulmasi cerrahi plani
degistirebilecegi icin onem tasir. Planar goruntilerin
degerlendirilmesinde dikkat edilmesi gereken onemli
bir nokta da enjeksiyon yerinin lenfatiklere yakin olmasi
durumudur. Enjekte edilen yiiksek radyoaktif maddenin
etkisi ile bazi lenf bezlerinin belirlenmesi zor olabilir.
Lateral ve oblik gorlntiler enjeksiyon yeri-lenf bezi
ayriminin yapilmasini saglayabilir.

SPECT ve SPECT/BT Goriintiileme

Kesitsel goriintileme SLB sintigrafisinin
duyarhhginin arttirilmasini saglar. Planar gorintiler
ile karsilastirildiginda 3 boyutlu bu goérintilerin
¢Ozlndrliglu daha ylksektir. Glinimizde tek foton
emisyon tomografisi/bilgisayar tomografisi (SPECT/BT)
yapan kameralarin yayginlasmasi ile flizyon goriintiileme
SPECT goruntilemenin yerini almistir. Gorlintllerin BT
bileseninden elde edilen atentiasyon diizeltme ile disik
diizeyde radyoaktif madde tutulumu gosteren lenf
bezlerinin de saptanmasi, bu lenf bezlerinin enjeksiyon
aktivitesinden ayirt edilmesi mimkin olabilir. Planar
gorintilere ek olarak SLB derinliginin belirlenmesinde
yardimci olur. Hibrit gérintilerden elde edilen anatomik
yerlesim bilgisi cerrahin lenf bezine yaklasim planini
degistirebilir. Kesitsel goérintilerin 360° kapsayacak
sekilde 3° agilama ile alinmasi ve her bir basamakta en
az 20-25 saniye gorintl toplanmasi onerilir. Gorinti
islemenin de iteratif rekonstriiksiyon yontemleri ile
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yapilmasi onerilir (7). Goruntiler degerlendirilirken
flizyon gorintileri mutlaka gbézden gegirilmeli ve bu
goruntilerin cerrahi ekibe iletimi saglanmalidir. SPECT
goruntilerinin 3 boyutlu rekonstriksiyonu dusik
intensitede lenf nodlarinin saptanabilmesi ya da birden
fazla lenf bezi varliginda bunlarin dogru lokalizasyonunun
belirlenmesi agisindan ¢ok degerli olup, cerrahi
oncesinde bu goruntllerin de ayrintili incelemesinin
ihmal edilmemesi gerekir.

SPECT/BT, konvansiyonel gorintilemeye oranla
yalanci pozitifliklerin blylk oranda azalmasini saglar.
Elde edilen anatomik gorintiler deri Uzerindeki
kontaminasyon noktalarinin ayirt edilmesini saglar,
bobrek gibi radyoaktif madde konsantre eden organlarin
ya da lenfatik géllenme alanlari ile lenf nodlarinin ayirt
edilmesine olanak verir (53).

Govdede vyerlesik malign melanom hastalarinda
nadiren de olsa SLB intraabdominal ya da retroperitoneal
bolgede bulunabilir. Derin yerlesimleri nedeni ile bu
lenf nodlarinin planar goériintiler ile lokalizasyonu zor
olabilir. SPECT/BT gorintileri hem derin yerlesimli
bu lezyonlarin saptanmasinda yardimci olur. Hem de
lezyonun tam anatomik vyerlesimini belirledigi igin
cerrahi planin daha dogru yapilmasini saglar (54). Govde
yerlesimli malignh melanomlarda dinamik gorintiler ile
birlikte alinan SPECT/BT gorintileri SLB ya da bezlerinin
drene oldugu bolgeleri ayrintih olarak gosterebilir.
Her bir bolgedeki lenf bezi sayisini, derinligini ve
anatomik komsulugunu gosterebilir (Resim 2). Even-
Sapir ve ark/nin calismalarinda ekstremite malign
melanomlarinda SPECT/BT’nin avantaji olmamakla
birlikte bas-boyun ve govde malign melanomlu
hastalarda SPECT/BT goriintileme ile daha fazla sayida
ve daha farkli alanlarda SLB saptandigi bildirilmistir (55).
Stoffels ve ark. tarafindan 264 hasta Ulzerinde yapilmig
bir calismada malign melanom hastalarinda SPECT/BT ile
SLB saptanmasi durumunda 4 yillik hastaliksiz sagkalim
konvansiyonel gorintilemeye oranla anlamh yuksek
(SPECT/BT: %93 lenfosintigrafi: %79,2) olup, bu hastalarda
lokal niiks hizi %6,8 (lenfosintigrafi: %23,8) bulunmustur
(56). SPECT/BT goruntuleri enjeksiyon yerinin lenfatik
drenaj bolgesine yakin oldugu durumlarda bu yiksek
radyoaktivite nedeni ile maskelenen lenf bezlerinin
saptanmasinayardimcidir. Atentiasyon diizeltme yapilmig
3D rekonstriiksiyon gortntilerinin ayrintil incelenmesi
ile normalde yalanci negatiflik nedeni olan bu sorun
ortadan kalkmaktadir (37). Lerman ve ark.’nin 157 lokal-
ileri evre meme kanseri hastasinda yaptigi bir calismada
konvansiyonel goriintiilemeye ek olarak SPECT/BT ile %15

hastada basta internal mammaryel lenf nodlari olmak
Uzere yeni odaklarin saptandigini, %17 hastada 3. diizey
aksiller lenf bezlerinde tutulum oldugu, %3 hastada ise
intermammarian ya da interpektoral alan gibi atipik
lokalizasyonlarin belirlenmesini sagladigi bildirilmistir
(57). Bir baska c¢alismada SPECT/BT kullanilarak
%42 hastada bagka bir sentinel bezin de saptandigi
raporlanmistir (58). Bu ¢alismada SPECT/BT’nin 6zellikle
internal mammaryel, interpektoral, parasternal ya da
supraklavikiler lenf bezi lokalizasyonunun saptanmasini
saglamis ve boylelikle cerrahi yaklasimi degistirdigi
vurgulanmistir (58). Internal mammaryel lenf bezi
diseksiyonunun her merkez tarafindan yapiimadigi goz
onltnde bulunduruldugunda SPECT/BT’nin katkisinin
sinirll olacagini  bildiren yayinlar da vardir. Meme
kanserli hastalar Uzerinde yapilmis 11 galismanin meta-
analizinde SPECT/BT kullanildiginda SLB saptamadaki
dogrulugun %63-88'den %89-97’'ye yikseldigi; ancak
verdigi radyasyon dozu da goz 6niinde bulundurularak
secilmis olgularda uygulanmasinin daha dogru olacagi
bildirilmistir (59). intraabdominal hastaliklarda lenf bezi
haritalamanin ve cerrahinin daha karmasik olmasi nedeni
ile SLB saptamada 3 boyutlu goriintilemenin yeri daha
fazladir. Servikal kanserli hastalarda cerrahi dncesinde
SPECT/BT vyapilmasi durumunda cerrahi suresinin 25
dakika kisaldigi bildirilmistir (60). Serviks kanseri nedeni
ile SLB gorlntilemesi yapilmis 8 c¢alismanin meta-
analizinde ortalama SLB saptama orani konvansiyonel
lenfosintigrafi icin %85,3 iken SPECT/BT’de %98,6
bulunmustur (61). Serviks kanseri olgularinda SLB ile
nodal evre belirlemede duyarlilik ve 6zglllik %93 ve
%100 olup, pozitron emisyon tomografisi/BT sonuglari
ile birlikte degerlendirildiginde duyarliligin ve negatif
Ongoriu degerinin yikseldigi bildirilmistir (62).

Ozet olarak konvansiyonel gériintiiler ile SLB
saptanmadiginda, derin lenfatiklere (pelvis, mediasten
ya da abdomen gibi) gecis oldugunda ya da bas-boyun
bolgesi gibi karmasik anatomi varliginda birden fazla
sayida ve bolgede lenf bezi gérintilendiginde SPECT/BT
goriintileme mutlaka yapilmahdir.

Sonug

SLBB pek cok tiimorde uygulama alani bulan lenf
bezi ornekleme yontemidir. Yontemin yayginlasmasi
erken evre hastalarin gereksiz agresif cerrahilere
maruz kalmasini engelleyerek dogru evrelenmesini
saglamaktadir. Son yillarda gelisen hibrit gorlintlleme
radyofarmasétikleri,  SPECT/BT  ve intraoperatif
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goriintlileme cihazlari SLBB basarisini belirgin olarak
arttirmistir. Yontemin yapilacak randomize calismalarla
klinik kilavuzlarda kabulliniin artmasi beklenmektedir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan g¢ikar gatismasi

bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek

almadiklari bildirilmistir.
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Sentinel Lenf Dligiimii Biyopsisinin
Patolojik Incelenmesi

Pathological Examination of Sentinel Lymph
Node Biopsy
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0z

Sentinel lenf digimi biyopsisi (SLDB), gliniimiizde daha
cok erken evre, klinik olarak nod negatif meme kanserlerinin
aksiller lenf dugimi evrelemesinde, bircok merkezde
uygulanan dogruluk orani yiiksek, standart bir yontemdir.
SLDB'sinde  metastaz  ydniinden glivenilir ~ sonuglarin
elde edilmesi icin ayrintili patolojik inceleme ydntemleri
uygulanmaktadir. ~ Gilinlimiizde  histopatolojik inceleme
yontemlerine ait standart protokol bulunmamaktadir.

Bu yazida, ilgili kaynaklarin 1siginda, ayrica yaklasik 20 yillik
kendi deneyimiz ile birlikte patolojik inceleme ydntemleri
sunulmustur. SLDB'sinin patolojik incelenmesi operasyon
sirasinda ve operasyon sonrasinda olmak lizere iki asamada
yapilmaktadir. intraoperatif incelemede siklikla frozen,
imprint yontemleri uygulanmaktadir. Postoperatif incelemede
mikrometastazlarin, izole hiicre metastazlarinin saptanmasi
icin ayrintili kesitlerden aralikli kesit ve immiinhistokimya
uygulanmaktadir. SLDB'nin patoloji laboratuvarina ulastig
andan, sonug¢ rapor edilinceye dek her asamasi, bu konuda
deneyimli patoloji uzmaninin sorumlulugundadir. Patoloji
raporu net, acik, anlasilir olmali, metastazlarin patolojik
evrelendirmesi dogru olarak yapiimahdir.

Anahtar Kelimeler: Sentinel lenf dugimi biyopsisi,
operasyon sirasinda inceleme, operasyon sonrasi inceleme,
frozen, imprint, imminhistokimya, mikrometastaz, izole
hiicre metastazi, patolojik N evrelemesi

Abstract

Sentinel lymph node biopsy SLNB is a standardized method
with a high accuracy rate, which is currently applied in many
centers at the stage of axillary lymph node involvement of
early stage, clinically node-negative breast cancers. Detailed
pathological examination methods are applied to obtain
reliable results in terms of metastasis in SLNB. Currently there
is no standard protocol for histopathological examination
methods.

In this article, pathological examination methods are
presented with the light of the relevant literature and about
20 years' of our own experience. Pathological examination
of the SLNB is performed during the operation and after
the operation. Frequently frozen, imprint methods are
applied in intraoperative examinations. For the detection
of micrometastases and isolated cell metastases in
postoperative examination, detailed interval sections and
immunohistochemistry are applied. It is the responsibility of
the experienced pathologist in every stage, from the arrival
of SLNB until the outcome is reported. The pathology report
should be clear, understandable, and pathologic staging of
metastases should be done correctly.

Keywords: Sentinel lymph node biopsy, intraoperative
examination, postoperative examination, frozen, imprint,
immunohistochemistry, micrometastasis, isolated cell
metastasis, pathological N stage

Giris

Meme kanserlerinde hastaligin evresini belirlemede

Meme kanserleri kadinlarda gorilme sikligi ve aksiller lenf diglmlerinin  (ALD) ~ durumu, uygun

kanserden &lim nedenleri icinde ilk siralarda yer tedavi protokollerinin segiminde, sagkalim siirecinin
almaktadir. belirlenmesinde en 6nemli prognostik faktorlerdendir (1).
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Mamografinin tarama amagli kullanilmasiyla invaziv
kanserler daha erken evrede taninmaya baslamis, ALD
metastazlari azalmis, in situ duktal karsinom olgulari
artmistir. Bu baglamda erken evre meme kanserlerinde,
mastektomi  ve  aksiller diseksiyon  yontemleri
sorgulanmaya baslamistir.

Meme kanserlerinde 6nce meme koruyucu cerrahi,
daha sonra da aksilla koruyucu cerrahi glindeme
gelmistir. Aksiller diseksiyonda dogru evreleme igin en az
10 lenf digumu cikartilmasi gerekmistir (1).

Koruyucu cerrahinin amaci organ kaybini minimal
diizeye indirmek, postoperatif komplikasyon ve
morbiditeyi azaltmaktir.

Aksillayi koruyucu cerrahi, sentinel lenf digima (SLD)
“bekgci lenf digimi” tanimlamasi ile gindeme gelmistir.
Solid organ kanserlerinde, timor hicrelerinin ilk ulastigi
lenf digima SLD, yapilan islem sentinel lenf dGgimu
biyopsisi (SLDB) olarak tanimlanmistir (2,3). SLD’nin
yerini belirlemek icin ilk kez 70’li yillarda Cabanas,
penis timorlerinde mavi boya teknigini kullanmis, 90’1
yillarda Morton malign melanom olgularinda, Guiliano
meme kanserlerinde uygulamistir. 1993’te Krag ve ark.
peritimoral alana Tc-99m silflirkolloid enjekte ederek
SLD’yigamma prob ile saptamislardir (2,3,8). 1994 yilinda
Giuliano ve ark. meme kanserinde ilk kez intraoperatif
SLDB ve lenfatik haritalamayi uygulamis, bu uygulama
ALD’nin rolini 6nemli Olglide degistiren bir potansiyel
olarak tanimlanmistir (4).

SLD’nin yerinin dogru olarak saptanmasinda degisik
enjeksiyon yontemleri, radiokolloid, metilen mavisi,
gamma prop uygulanmaktadir (2,5). Birgok merkezde
mavi boya ve radyokolloid birlikte uygulanmakta (5,6,7)
ve SLD saptanmasinda basari oranini arttirmaktadir.

SLD’nde metastaz yoniinden giivenilir sonuglarin elde
edilmesi icin ayrintili patolojik inceleme yontemlerine
gereksinim dogmustur.

Yayinlanmis ¢alismalarda, ALD yapilan ve yapilmayan
olgularda ortalama yasam sireci, hastaliksiz sagkalim,
bolgesel kontrol agisindan istatistiksel fark olmadigi,
SLDB’nin klinik olarak nod negatif hastalarda glvenli
ve effektif oldugu, aksiller diseksiyona gerek olmadigi
belirtilmektedir (8,9).

GlUnumiuzde SLDB erken evre, klinik olarak nod
negatif meme kanserlerinin ALD evrelemesinde, bir¢ok
merkezde uygulanan dogruluk orani yiksek, yanhs
negatiflik orani distik olan idel evreleme yontemi, altin
standart olarak yerini almistir (3,10,11,12,13,14).

SLDB’si uygulama alanina, neoadjuvan kemoterapi
(neoad.KT) sonrasi lokal ileri evre meme kanserleri,

duktal karsinoma in situ (DKIS) ve erkek meme kanserleri
eklenmistir.

Lokal ileri evre, klinik olarak ALD pozitif meme
kanserlerinde neoad.KT sonrasi, ALD’de %30-70 patolojik
tamyanit goruldtgi ve bu hastalara SLDB'si yapilabilecegi
giindeme gelmistir (15). Yapilan ¢alismalarda, neoad.KT
sonrasl, klinik olarak nod negatif hastalarda SLDB’nin
saptanma basarisi %89-93,5 arasinda degismektedir
(16,17,18,19,20). Yanhs negatiflik %11,1-20,8 olarak
bulunmustur (16,17,18,19,20).

DKIS olgularinda, invaziv odak olma olasiligi nedeniyle
SLDB’si yapilmasiilgi gormdis (21), tru-cut (cor) biyopside,
invaziv kanser riski ylksek olanlar ya da mastektomi
distnilen olgulara SLDB’si oOnerilmistir (22,23).
Erkeklerde meme kanseri ¢cok az gorilmekte ve meme
kanserlerinin yaklasik %1’ini olusturmaktadir. Erkeklerde
gorilen meme kanserlerinde de SLDB’si yapiimaktadir,
bu konu ile ilgili veriler kuskusuz kadinlardaki meme
kanserleri verileri kadar fazla degildir. Yayinlanmis
calismalarda, erkek meme kanserinde SLD’yi saptama
basarisi %97 olarak bildirilmis (24) ve erkeklerde
erken evre meme kanserlerinde SLDB’nin kadin
meme kanserlerindeki gibi glivenle uygulanabilecegi
belirtilmistir (25).

ALD’lerinin, SLD’nin durumunun belirlenmesinde
klinik, goruntlileme yontemleri olmakla birlikte altin
standart histopatolojik incelemedir (1). Bu nedenle
SLDB’sinin patolojik degerlendirmesi olduk¢a dnemlidir.

Sentinel Lenf
Degerlendirilmesi

Diiglimiiniin  Patolojik

SLDB’nin gunlik uygulama alaninda yerini almasi
ile patologlar, dogru ve givenilir tani igin SLDB'yi
incelemelerini daha ayrintili olarak yapmaya baslamis ve
metastazlari saptama yontemlerini gelistirmislerdir. Yine
de bazi merkezlerde SLDB'si incelemelerinin sentinel disi
lenf diigtimleri (NSLD) gibi yapildig bildiriimektedir (1).
Glniimizde SLD’nin patolojik incelenmesinde optimal,
standart yontem bulunmamaktadir (3,26). iki yiiz kirk
patoloji laboratuvarinin katildigi “European Working
Group for Breast Screening Pathology” ¢alisma grubunda
incelemeyontemleriarastirilmis, oldukca farkliyontemler
oldugu gorilmus, fikir birligi, protokol olusamamistir
(5). SLDB'si patoloji laboratuvarina ulastigi andan, rapor
sonuglanincaya dek her asamasinda o6zellik gerektirir
ve patologun sorumlulugundadir. SLDB’nin patolojik
incelenmesi; ilgili kaynaklar, kendi deneyimlerimiz
[Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesinde (DEUTF)]
isiginda ele alinmistir. DEUTF'de SLDB uygulamasina
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Ekim 1998 yilinda baslanmistir ve o tarihten bu yana
rutin olarak uygulanmaktadir.

SLDB’nin  patolojik incelenmesi/degerlendirilmesi
operasyon sirasinda (intraoperatif) ve operasyon
sonrasinda (postoperatif) olmak Ulizere 2 asamada
yapiimaktadir.

SLDB’sinin Operasyon Sirasinda Degerlendirilmesi

SLDB’nin intraoperatif degerlendirilmesinde optimal
yontem ile ilgili fikir birligi, protokol bulunmamaktadir
(27).

intraoperatif Tanida Uygulanan Yontemler

1. Makroskopik inceleme,

2. Sitolojik degerlendirme - imprint, kazima, kombine
(imprint+kazima),

3. Frozen kesit,

4. Hizh imminhistokimyasal (iIHK) yéntem,

5. Molekuler yontemler,

Bircok merkezde ve DEUTF Patoloji Anabilim Dal’nda
hizli IHK ve molekiiler yéntemler disindaki incelemeler
rutin olarak uygulanmaktadir.

Makroskopik inceleme: Radyoniiklit iceren kolloid
kullanilmigsa  (cogu  merkezde  kullaniimaktadir),
palpasyon ile incelemede radyasyon glvenligi icin endise
edilmemesi, bunun o6nemli bir risk olusturmayacagi
belirtiimektedir, ancak vyine de incelemenin bu
asamasinin gebe kadinlar tarafindan yapilmamasi
onerilmektedir (1). Bazen SLD ile birlikte, SLD’lerine
bitisik olan palpabl NSLD’de gonderilmektedir.

Lenf diglimlerinin g¢evresinde yag dokusu bulunur
(Resim 1, 2). Cevresindeki yag dokusundan ayrilir, lenf
digimlerinin sayisi, boyutlari (3 boyutlu) (28) olgulir
(Resim 2), biri birine karistirilmadan kodlanir ve her biri
ayri ayri incelenerek isleme alinir. Mavi boya kullaniimig
ise, birden ¢ok lenf digimlerinden mavi boyali olani
SLD olup ozellikle belirlenmeye calisiir, mavi boya
grimsi antrakotik gorinimli lenf diglimiinden ayrimina
yardimci olur (1).

Lenf dagumleri, bircok merkezde uygulandigi gibi,
3-4 mm ve daha kalin ise, her biri keskin bistliri ile
hilusdan gegen, uzun eksene paralel kesi ile ortadan
ikiye bollnr, kesit yuzlerinde solid, gri-beyaz alanlar
aranir, bu alanlar metastazi belirleme agisindan 6nem
gosterir. Makrometastaz hemen taninir, ¢ok kiclk
boyutlu metastazlar agisindan 6zellikle de subkapsiler
alan dikkatlice incelenmelidir. Hilusdaki yagh degisiklikler
tanimlanir. Hilusdan gegen ilk kesitlerde makroskopik

gorinir metastaz yok ise 3-4 mm’den kalin olan
lenf dGgimleri olabildigince ince 2 mm’yi (2000 um)
gecmeyen aralar ile yine uzun eksene paralel dilimlenir,
dikkatlice incelenir (3,4,11,28,29,30,31,32,33).
Cogunlukla hilusda yagh degisiklikler genis yer kaplar,
frozen kesit igin de sorun yaratacagindan bu alan kortikal
grimsi alandan kesilerek ayrilir (Resim 3).

Sitolojik Degerlendirme

imprint dokundurma, basma: imprint (dokundurma,
basma), dokunun kesit ylizeyinin lam (preparat) tzerine
dokundurulmasi ile hiicrelerin elde edilmesi islemidir.

Dilimlenen lenf diglimunin kesit ylziinden imprint
yapilir (11,34,35).

Hilusdan gegen ilk kesitde metastaz kuskusu varsa, bu

Resim 1. intraoperatif tani igin génderilen, yag dokusu ile gevrili
sentinel lenf dUigiimu
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Resim 2. Sentinel lenf digimunin dilimlenmis kesit yuzleri. Yag
dokusu iginde 8 mm gapl lenf diguimi bulunmaktadir
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kesitylizi laminayriayri 2 alanina birer kez dokundurulur,
hiicrelerin lama diismesi saglanir, hizlica boyanarak
mikroskopta incelenir, timor hicreleri goriliince (Resim
4) sonug bildirilir, intraoperatif islem burada sonladirilir.
Tum bu asama yaklasik 3-4 dakikalik stirede tamamlanir.

Hilusdan gecen ilk kesitte makroskopik metastaz
gorinimi yok ise, dilimlenen lenf digliiminin her bir
kesit yUziinden imprint yapilmaldir, bu da metastaz
gorilme oranini arttinir (1). Bu olgularda subkapsiler
bolgenin lama dokundurulmasina 6zen gosterilmelidir.
Subkapsiler boélgedeki tiimor hiicreleri preparata daha
fazla duserler (34).

imprint sitolojide yanls pozitiflik hemen hemen
yok denecek kadar azdir, eldiven ve bistliri ucundan
kontaminasyon engellenmelidir (14). Kontaminasyonu
onlemek icin her zaman kullanilmamis eldiven ve bistiri
ucu ile galisiimalidir.

imprint sitolojide, bazen aktif endotel hiicreleri,
folikillerin germinal merkezindeki hicreler, epiteloid
histiositler  kuskulu hiicre, atipik hlicre olarak
yorumlanmalarina neden olur, bu durum frozenda da
yasanir (1).

imprint  sitolojide, invaziv lobiiler karsinomda
hicrelerin kigulk, tek tek yayilim o6zelligi, bazen de
lenfoid hiicrelere benzerligi nedeni ile yanhs negatif tani
verilebilir (3,14).

Boélimiimiizde (DEUTF, Patoloji Anabilim Dali) imprint
sitoloji rutin olarak uygulanmaktadir.

Kazima: Kazima, makroskopik inceleme igin kesit
yapilan lenf dGglimu yizeyinin bistlrl ucu ile kazinip
elde edilen materyalin lam {izerine yayilmasidir. imprint
yonteminegore dahasensitiftir (36). Makrometastazlarda
tani degeri oldukga yiksektir, mikrometastazlarda ise
yalanci negatiflik gorulebilir (37,38).

Klinik uygulama deneyimimizde mikrometastaz varsa
kazima sirasinda bu alan frozen kesit ve kalici kesitlerde
kaybolabilmektedir. Bu nedenle bélimimiizde kazima
yontemi uygulanmamaktadir.

"*‘ J7176-05

Resim 3. Hilusda genis yag dokusu bulunan sentinel lenf dGgimi
(A). Frozen kesit igin hilusdaki yag dokusu ayrilir (B), kortikal
alandaki dokudan frozen kesit yapilir

Kombine yontem (imprint+kazima): Patologun
tercihine bagh olarak bazi merkezlerde her iki yontem
birlikte uygulanmaktadir.

Sitolojik materyalin boyanmasi: imprint, kazima
yontemi ile hazirlanan preparatlar hematoksilen & eozin
(H&E), Papanicolaou, Diff-Quik, May-Griinwald Giemsa
ile boyanabilir (11,14).

Boya secimi patologun tercihine, alisik oldugu boyaya
gore yapilir. Boyama siireleri arasinda belirgin bir zaman
farki bulunmamaktadir. Bolimimizde H&E boyasi
uygulanmaktadir.

Sitolojik yontemin yararlari: Uygulamasi kolay, ucuz,
cihaz gerektirmeyen, doku kaybina neden olmayan,
frozen ve kalici kesiti (parafin kesit) engellemeyen,
intraoperatif en hizli sonug veren bir yontemdir. Meme
patolojisinde ve sitolojide deneyimli patoloji uzmani
tarafindan yapildiginda oldukga givenilirdir.

Frozen (dondurulmus, donuk) kesit: Makroskopik
incelemede ve imprintte belirgin metastaz saptanmis
ise frozen kesit yapilmayabilir. Metastaz saptanmamis
ise frozen kesit yapilmalhdir. Bolimiimizde intraoperatif
tanida imprint yanisira 6zellikle makrometastaz yok ise
frozen kesit rutin olarak uygulanmaktadir.

Lenf dugimlerinin kesit ylzlinde makroskopik
metastaz gorinimi varsa bu alandan bir 6rnekleme
yeterlidir. Makroskopik metastaz gérinimu yok ise, lenf
digiminin blylklGgine gbre 2-3 6rnekleme yapilir.
Frozen igin orneklenen dokunun kesit ylzl, ylizeyde
olacak sekilde diske yerlestirilir.

Lenf dugimlerinde, c¢ogunlukla hilusda vyagl
degisiklikler genis yer kaplar, bazen kortikal alanda ¢ok
ince birkag mm genislikle incelmis, hilal ay gibi parankim
kalir. Yagh degisiklikler frozen kesitte sorun yaratir,
dokunun donmasini ve kesit alinmasini giiclestirir, kesit
asamasinda doku kaybi ¢ok olur. Klinik uygulamamizda
kortikal grimsi alan, yagh degisiklik alanindan kesilerek
ayrihr. Lenf digliimindn buydkligline gore yag dokusu
disindaki alanlar 6rneklenerek dondurulur. Frozenda
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Resim 4. Sentinel lenf diigiminde imprint sitolojide metastaz.
Lenfoid hiicreler arasinda ¢ok sayida, bir kismi tek tek, bir kismi
kime yapmisg, oldukga biyuk, nikleus/sitoplazma orani artmig
timor hicreleri (hematoksilen&eozin)
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kiiciik ve mikrometastaz alanlarinin kaybolmamasi
icin doku fazla traglanmamali, mutlaka tek kullanimlik
keskin bigak kullaniimali, olabildigince ince, 5 mikronluk
kesit alinmali, kesit deneyimli teknisyen tarafindan
yapilmalidir. Kalin frozen kesitler mikroskobik incelemeyi
glglestirir tanida sorun yaratir, doku kaybina neden olur.

Frozen kesit, timorin boyutu ve &zelliklerinin
taninmasina olanak saglar (1). Sitolojik incelemeye gore
daha pahali, arag-gereg yani sira teknik beceri, deneyim
isteyen, daha zaman alici, dokuda donma artefaktina
neden olabilen bir yontemdir (1,14).

Frozen asamasinda ne kadar ¢ok kesit alinirsa
metastazi saptama orani o kadar ¢ok olur, ancak bu
daha zaman alici, pahali, kalici kesit i¢in doku kaybina
neden olan bir islemdir (14). Bircok merkezde frozen ile
birlikte sitolojik inceleme onerilmekte ve yapilmaktadir
(1,5,39). Bolimimuzde imprint sitoloji ve frozen
birlikte uygulanmakta, doku kaybini 6nlemek igin doku
traslanmadan 2-3 kesit deneyimli teknisyen tarafindan
yapilmaktadir.

Frozen sonucunu bildirme: Metastaz var,
mikrometastaz (Resim 5), yaygin metastaz (Resim 6)
gorildl, metastaz gortlmedi olarak bildirilir. Bazen
yorumlanmasinda sikinti olursa kuskulu htcreler var,
kesin tani parafin kesite birakildi olarak bildirilir.

SLDB’nin intraoperatif tani degeri: intraoperatif
tanida SLD sonuglari uygulanan yontemlere, deneyime
gore farkhliklar gdstermektedir (1). imprint sitolojide
dogruluk orani %82-98, sensitivite %30-96, spesifite
%90,8-100, yanhs negatiflik %14-70, pozitif prediktif
deger %100, negatif prediktif deger %74-99 olarak
bildirilmektedir (1,11,35,38,40). Otuz bir c¢alismanin
metaanaliz sonuglarinda imprint sitolojisinin

Resim 5. Sentinel lenf digimiinin frozen kesitinde, subkapsiler
alanda mikrometastaz (hematoksilen&eozin)

sensitivitesi genel olarak %63, makrometastazlarda %81,
mikrometastazlarda %22 bulunmustur (41).

Frozen incelemede dogruluk orani %79-98, sensitivite
%52-95, spesifite %100, yanhs negatiflik %4-45, pozitif
prediktif deger %100, negatif prediktif deger %76-97
olarak belirtilmektedir (1,11,40).

Tumoér  boyutuna goére frozen  sensitivitesi
makrometastazlarda  %89-94, mikrometastazlarda
%27-40 bulunmustur (10,41). Frozen sensitivitesinin
invaziv  duktal  karsinomlarda  (%62), invaziv
lobiiler karsinomlardan (%52) daha ylksek oldugu
belirtilmektedir (42).

Frozen+imprint: Dogruluk orani %79-93, sensitivite
%48-77, spesifite %100, yanlis negatiflik %23-52, pozitif
prediktif deger %100, negatif prediktif deger %74-92
olarak bildirilmektedir (1).

intraoperatif tanida patologun deneyimi, frozen
kesitte teknisyenin becerisi dogru tani ve yanit siresini
dogrudan etkilemektedir.

Hizlh iHK ydntem: Ginlik uygulamalarimizda,
SLDB’nin sitolojik ve frozen inceleme asamasinda invaziv
lobiler karsinom, disilik dereceli invaziv duktal karsinom
metastazlarinda hicreler ¢ok kiicik ve tek tek yerlesim
gosterdiginde rutin boyalarla goérilemedigi, kalici
kesitlerde IHK incelemede saptandigi bilinmektedir.
iHK ydntemler otomatik boya makinesinde yaklasik 4
saatlik bir sirede yapilmaktadir, bu sire intraoperatif
tani igin uzun bir siredir ve ginlik uygulamalarda
kullanilmamaktadir.

intraoperatif tani asamasinda, gereken siireyi
kisaltmak i¢in ¢alismalar, arastirmalar yapilmis, baz
merkezlerde hizli IHK incelemler uygulamada vyerini
bulmustur (1,41,43).

Frozen kesite uygulanan hizli IHK boyama yénteminde
(rapid-immunohistochemical staining “R-IHC” anti-
cytokeratin antibody, AE1/AE3) islem siresinin yaklasik
16-20 dakika oldugu belirtilmistir (31,43). Frozen kesit
ve imprintlere sitokeratin (AE1/AE3) uygulandiginda,
mikrometastazlarin saptanma orani artmistir (1,31).
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Resim 6. Sentinel lenf digliminde frozen kesitte, kligiik ve buyuk
buytutmede yaygin metastaz (hematoksilen&eozin)
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invaziv lobiiler karsinomda imprintlere sitokeratin
uygulandiginda taniya %12,9 katki sagladigi belirtilmistir
(44). Postoperatif kesin tani ile hizh [HK sonuglari
birlikte degerlendirilmis, hizli IHK sensitivitesi %95,2-85,
spesifitesi %100 olarak bildirilmis, bu yéntemin dogruluk
ve maliyet agisindan uygulanabilir oldugu vurgulanmistir
(41,43).

Hizli iHK incelemede sitokeratin ile dendritik
hicreler, benign epitelial inklizyonlar boyanabilir, bu
nedenle yanlhs pozitif taniya neden olabilir (1). Dendritik
hiicrelerin uzantilari zayif boyanir, timér hicrelerinin
hem membranlari hem de sitoplazmasi kuvvetli
boyandigindan ayirici tanisi daha kolay yapilr (27).

intraoperatif tanida  molekiiler  yontemler:
intraoperatif yeni bir ydntem olarak tek asamali niikleik
asit amplifikasyonu [one-step nucleic acid amplification
(OSNA) automated molecular assay based on the
quantification of cytokeratin 19 mRNA (CK19)] meme
kanserinin lenf digimi evrelemesinde uygulanmis,
yanlis negatif ve yanhs pozitif sonuglar oldukca duslk
bulunmustur (41).

OSNA CK19, otomatize molekiler inceleme olup
Ozel eritici soltsyonlar ile lenf dugimi homojenize
edilmekte, sipernatant mRNA ekstrakte edilip otomatik
olarak CK19 mRNA olgilmektedir. Yanhs negatiflik
orani oldukca dusik (%1,7) bulunmustur. OSNA’nin
mikrometastazlarin saptanmasinda daha sensitif bir
yontem oldugu belirtilmistir (41). Ancak OSNA pahali
ve zaman alici bir ydntemdir. Bugilin igin arastirmalar
disinda glinlik uygulamada yerini bulmamistir.

SLDB’nin Operasyon Sonrasinda Degerlendirilmesi

SLDB’nin kesin tanisi ve rapor edilmesi, intraoperatif
tanidan sonra dokularin kalici kesit (parafin kesit) islemi
sonrasinda yaplilir.

Metastaz Saptanan Lenf Diigiimlerinin isleme
Alinmasi

Metastatik lenf ddgumlerinin her birinden bir
ornekleme vyapilmasi ve histopatolojik incelenmesi
gereklidir (Resim 7). Ornekleme, kapsiil gevresi ile
birlikte, perinodal yag dokusunu icerecek sekilde
yapilmahdir. Histopatolojik incelemede ekstranodal
yayilimin olup olmamasi énemli bir prognostik faktérdir.

Metastaz Saptanmayan Lenf Diigiimlerinin
Isleme Alinmasi

Cogu patolog, Amerikan Patologlar Koleji (CAP)
kilavuzuna gore, uzun eksene paralel 2 mm kalinliga
kadar dilimlenmis sentinel lenf digiminin timdind
isleme almaktadir (4).

SLD ile birlikte NSLD (Sentinel Olmayan Lenf DGglim)
gonderilmis ise bazi merkezlerde tim, bazi merkezlerde
bir kesit yuzl isleme alinmaktadir. Bolimimizde
sentinel ve NSLD’nin timu isleme alinmaktadir.

Parafin islem icin dokunun kesit ylizi ters cevrilerek
kasete yerlestirilir, rutin doku isleminden (%10 formalin,
alkol serileri, ksilol, parafin) gegirildikten sonra bloklanir.

Parafin bloklardan histopatolojik inceleme igin kesit
hazirlanmasi ve mikrometastazlarin saptanmasi igin
ileri islemler: Rutin islem sonrasi parafine gomuliirek
bloklanan dokulardan mikrotom ile 5 um (0,005 mm)
kalinhkta kesit alinir, H&E ile boyanir. intraoperatif tanida
metastaz saptanan lenf digiimlerinden 1 H&E boyali
kesit yapilmasi yeterli gorilmektedir (30).

CAP, her bloktan tek bir H&E boyali kesitin yeterli
oldugunu, multipl diizeyde kesitler ve iHK gerekmedigini
belirtse de (4) birgok kurumda bu uygulanmamakta,
calismalarin cogunda mikrometastazlarin saptanmasiigin
ayrintili incelemenin gerekli oldugu ve bircok merkezde
degisik yontemlerin uygulandig bildirilmektedir (1,11).

Ayrintili inceleme Yontemleri

1. Seri kesit (ardisik kesit),

2. Aralikh kesit,

3. iHK,

4. Molekiler yontemler.

Seri kesit (ardisik kesit): Seri kesit, parafin bloktaki
dokudan biri biri ardina yapilan kesitlerdir. Parafine
gomili 2 mm kalinliktaki bir dokunun timinln seri
kesitleri icin yaklasik 400 kesit yapilmasi ve bunun
incelenmesi gerekir, bu hem laboratuvar hem de
incelemeyi yapan patolog icin zaman alicidir, ekonomik

saptanan olgularin kalici kesiti (hematoksilen&eozin)
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ve gergekei degildir, rutin uygulamada yer bulmamistir
(30,45).

Aralikli kesit: Aralikh kesitler, parafin bloklara farkh
kalinhktaki duizeylerde kesit yapilarak bunlarin arasindan
ince kesit (4-5 pm) alinmasi ile yapilan islemdir. Bircok
kurumda oldugu gibi kendi kurumumuzda da seri kesit
yerine aralikli kesitler yapilmaktadir.

Bu uygulamada kesit araliklarinin kalinligi, alinan ince
kesit sayisi merkezlere gore ¢ok degisiklik gostermektedir
ve ortak protokol bulunmamaktadir.

Kesit araliklari merkezlere gore 10, 50, 100, 150, 200,
250, 500 um arasinda degismektedir (3,5,11,28,33).

Kesit  araliklarinin 200 um’u - gecmemesi
onerilmektedir (46). Kendi kurumumuzda 25 pum
araliklar ile 9 ince kesit alinip, dokunun biylikligiline
gore lamlara yerlestiriimektedir. Cogunlukla her bir lama
3 kesit yerlestirilebilmekte, boylece 9 kesit i¢in 3 lam,
daha biylk dokularda 4 lam kullanilmaktadir, bu da
daha ekonomik olmaktadir. Kesitler rutin olarak H&E ile
boyanmaktadir, dikkatli incelemede kiiglik metastazlar
saptanabilmektedir (Resim 8).

iHK: Dikkatli incelemede H&E boyamada, 1,0
mm’lik metastazlarin kolayca saptanacagi, ancak daha
kiiclik olanlarin 6zellikle 0,2 mm-0,1 mm (200 pm-
100 um) arasindaki metastazlarin gozden kacabilecegi
belirtiimektedir (30), bu nedenle [HK ydntemler
uygulanmaktadir.

iHK yontemde epitel belirleyicileri, siklikla da
sitokeratinler (SK) (pansitokeratin “AE1/AE3”, sitokeratin
7 ve CAMS.2) kullanilmaktadir. En sik kullanilan

pansitokeratin “AE1/AE3” dir (3,5,33).
AE1/AE3 kullanilmasinin CAM 5,2 den daha uygun
oldugu belirtilmektedir (45).

Resim 8. Sentinel lenf duUgimuinin kalici, aralikl kesitinde,
subkapsiler lenfatik icinde kime yapmis, lenf digliminin
parankimi icinde tek tek ve birkag hicrelik kiimeler yapmis
mikrometastaz (hematoksilen&eozin)

iHK  cogunlukla 1 diizeydeki kesite, baz
laboratuvarlarda birden ¢ok 2-3 ayri dizeydeki kesite
uygulanmaktadir (4,5,11). Bolimiimlzde pansitokeratin
“AE1/AE3” kullaniimakta, ilk kesitten sonraki kesite
tek dizeyde uygulanmaktadir, metastaz yoéninden
negatif (Resim 9) ve pozitif hiicreleri ¢ok net bir bicimde
gostermektedir (Resim 10, 11).

invazivlobiiler karsinomda, tiimér hiicreleritek tek, ya
dabirkag hicrelik gruplar halinde metastaz yaptiklarinda,
bunlarin H&E boyali preparatlarda saptanmasi zordur,
iHK tiimér hiicrelerinin ayirt edilmesinde yardimci olur
(Resim 12), parafin kesitlerde metastaz gorilmeyen
olgularda, SLN’nin dogru bir sekilde incelenmesiicin rutin
olarak birgok merkezde uygulanmaktadir (5,11,32,44).

Sitokeratinler ile timor hicreleri disinda boyanan

Resim 9. Sentinel lenf diigiminde metastaz yonlinden negatif
immunhistokimyasal (pansitokeratin “AE1/AE3”)

|

if

imminhistokimyasal (pansitokeratin “AE1/AE3”)
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bircok hicresel yapi bulunabilir (5,32,45). Bunlar
icinde dendritik retikulum hicreleri, plazma hiicreleri,
histiositler, benign inklGzyonlar, disaridan tasinan
bulas epitel hiicreleri, ektopik meme dokusu,
skleroze adenozis, megakaryositler, mezoteliyal hiicre
inkllzyonlari sayilabilir.

Klinik deneyimimizde, SK ile boyanan ve en sik
gorulenleri dendritik hicrelerin uzantilari, plazma
hiicreleri ve histiositlerin sitoplazmasidir (Resim 13).
Dendiritik hicrelerin uzantili olmasi, plazma hicreleri
ve histiyositlerin ise sitoplazmasinin boyanmasi kolayca
ayirdedilmelerini saglar. Tumor hicrelerinin membrani
oldukga kuvvetli boyanmaktadir (Resim 14), bu 6zellikleri
ayirict tanida yardimci olur. Ancak benign epiteliyal
inklizyonlar ve ektopik dokularin hiicre membranlari da
kuvvetli boyanir, bu nedenle morfolojik 6zelliklere dikkat
edilmelidir.

Molekiiler yontemler: SLD’de, iHK ydntem ile bazi
mikrometastazlarin saptanamadigl ve bu metastazlarin
daha hassas bir yontem olan molekiiler yontemlerle

’ Y

timor metastazi, imminhistokimyasal pozitif (pansitokeratin
“AE1/AE3”)
! g5

TR

Resim 12. invaziv lobiiler karsinomda, tek tek, ya da birkag
hicrelik gruplar halinde metastaz yapmis timor hicrelerinin
kigtk ve buyik buyiltmede gorinimi (imminhistokimyasal,
pansitokeratin “AE1/AE3”)

belirlenmesi icin arastirmalar yapilmistir. Bu yontemler
icinde, kantitatif ters transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (TT-PCR), kantitatif CK19 i¢in TT-PCR, MUC-1,
mammoglobulin igin TT-PCR bulunmaktadir (5,32).

Mikrometastazlarin saptanmasinda real-time TT-PCR
yonteminin bazi calismalarda sensitiviteyi arttirdigi (1,47),
bazi calismalarda ise arttirmadigi bildirilmektedir (5).

Resim 13. Sentinel lenf digimuindeki makrofajlarin sitoplazmasi
imminhistokimyasal incelemede zayif boyanmistir, metastatik
hiicre yoktur (pansitokeratin “AE1/AE3”)

Resim 14. Sentinel lenf digliminde metastatik timor hiicrelerinin
membrani imminhistokimyasal incelemede kuvvetli boyanmistir
(pansitokeratin “AE1/AE3”)
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Molekiler yontemler pahali ve zaman alicidir, birgok
merkezde rutin uygulamada kullanilmamaktadir.

Ayrintii  incelemenin  tani  degeri:  Ayrintil
incelemelerden siklikla aralikli kesitler, IHK birlikte
yapilmaktadir. Aralikli kesit ve iHK uygulandiginda %6,4-
29 oraninda mikrometastazlar saptanabilmektedir
(4,29).

iHK’nin  bir cok  Avrupa Ulkesinde ve ABD’de
uygulandigi ve [HK uygulanmayanlara gore vyanlis
negatifligi azalttig: bildirilmektedir (32).

Bolimimiizde  mikrometastazlarin ~ saptanmasi
icin aralikll kesit ve [HK birlikte uygulanmaktadir.
Rutin incelememizin sonuglarina yonelik yapilan
incelememizde, intraoperatif metastaz saptanmayan
toplam 421 SLD’de ayrintili incelemede 14 SLD’de (%3)
mikrometastaz ve/veya izole timor hiicreleri saptandi.
On dort lenf diglimiinin 1'inde (%0,3) yalniz aralikli seri
kesitler ile, 10’'unda (%2) yalniz iHK ile 3’linde (%0,7) ise
her iki yontemde bulundu (48).

TNM Evrelemesinde, SLD’nin Patolojik pNO-
pN1mi Evrelemesi

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafindan
2003 ve 2006’dan oOnce “izole timor hicreleri” ve
“mikrometastaz” terimleri acgikca tanimlanmamistir.
Bazi arastirmalarda bunlar “okilt metastaz” olarak
isimlendirilmistir (4). Okillt metastaz, rutin H&E
incelemede saptanmayan, derin kesitlerde H&E ya da iHK

"‘(“‘ " : '
oy . . :
|' bo ‘ - :- : -
. ‘a\ '. S \

y

L O S
s NRVNE
s 5 .
»
{
>
4 Y
“r - A o, x
. - ¢ \a l&
. o ¢
-
N »
~
. -
Resim 15. Sentinel lenf digiminde mikrometastaz

(imminhistokimyasal, pansitokeratin “AE1/AE3”)

incelemede saptanan metastazlar olarak adlandirilmistir
(32). Friedman ve ark. okiilt metastazi sinuslardaki timor
embolisi icin de kullanmislardir (32).

SLD’nin rapor edildigi ilk 1997’deki AJCC, Kanser
Evreleme Kilavuzu’nun 5. basimdan bu yana, 2003’deki 6.
basim ve 2010’daki 7. basimda, SLD’nin raporlanmasiyla
ilgili degisiklikler yapilmistir (4). Temel degisiklikler,
metastazlarin boyutu, sayisi, yerlesimi ve yontemi ile
ilgilidir (4).

AJCC 6. baskisinda metastazlar mikrometre ile
Olctlerek, makrometastaz, mikrometastaz, izole timor
hiicresi (iTH) kavramlari iginde tanimlanmistir (4).

AJCC Kanser Evreleme Kilavuzu’nun 7. baskisinda
metastatik hicrelerin sayisi ile ilgili ekleme yapilmis,
200 den az hiicre varsa ITH, 200’den fazla hiicre varsa
mikrometastaz olarak tanimlanmis (4). Patologlar igin
mikrometre ile boyut dlgmekten ¢ok 200 hiicre sayisi
daha kolaylk saglamaktadir.

Makrometastaz, 2 mm’den bliyik bir veya daha fazla
timor odagini icermektedir (4). H&E boyali kesitlerde
kolayca taninirlar (Resim 7).

Mikrometastaz, capt 0,2 mm’den biyik/200'den
cok hiicre, Gst siniri 2 mm’yi asmayan timor odagini
tanimlamaktadir (Resim 15) (4,32).

iTH, tek ya da tek tek daginik hiicreler ya da en
blyik boyutu 0,2 mm ye kadar olan (0,2 mm dahil)/200
den az hiicreler olarak tanimlanmistir (4). iTH, rutin
histolojik incelemede ya da IHK yéntemde saptanabilir
(Resim 16) (49). izole tiimér hiicrelerinin bugiin igin
prognostik éneminin sinirli oldugu, nod negatif hastalik
kategorisinde duslinllebilecegi belirtilmektedir (32).
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Resim 16. Sentinel lenf digiimiinde izole timor hiicresi metastazi
(immunhistokimyasal, pansitokeratin “AE1/AE3”)
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Lenf diglmleri, neoad.KT sonrasi patolojik olarak ypN,
olarak belirtilmistir (49). Bu olgularda kemoterapiye
yanit olarak fibroz doku gelisir, timor hicreleri bunlar
arasinda yer alir (Resim 17). TNM evreleme sisteminin
siniflandirilmasinda ALD diseksiyonu yapilmadiginda,
sadece SLD eksize edildiginde SLD (sn) ek goOsterimi
kullanilmistir (Tablo 1) (4).

SLD’nin  pNO-pN1mi Evrelemesinde ve
Raporlandiriimasindaki Giigliikler ve Oneriler

SLNB’nin pNO-pN1mi evrelemesinde gliglikler vardir.
Cogu patologlar arasinda konsensls saglanamamis,
bireysel kararlara bagh olan baslica durumlar asagida
belirtilmistir (4):

Metastatik timor hcreleri parankim icinde 0,2
mm’den daha kigik (<200 hiicre) boyutlu oldugunda
mikrometastaz mi (pN1mi), izole hiicre metastazi mi pNO
(i+)?

Metastaz alani devamlilik gostermeyen hicrelerden
olusmus ise, bu alan >2 mm, ancak en bilylik metastatik
karsinom <0,2 mm ise evreleme pN1mi (mikrometastaz),
ya da makrometastaz mi? (4).

Tablo 1. Sentinel

siniflandirmasi (4,32,49,50)

pNO: Histolojik olarak metastaz yok (izole timar hiicreleri icin ek
inceleme yapilmamis)

lenf diigiimiiniin pNO-pN1mi.

pNO (i-): Histolojik olarak metastaz yok, imminhistokimyasal
negatif

pNO (i+): Histolojik olarak metastaz yok, immiinhistokimyasal
pozitif izole timor hiicreleri (tek hiicre ya da hiicre kiimeleri) 0,2
mm'den kii¢lik/200 hiicreden az

pNO (mol-): Histolojik olarak metastaz yok, negatif molekiiler
bulgular [ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu, (TT-PCR)]

pNO (mol+): Histolojik olarak metastaz yok, pozitif molekiiler
bulgular (TT-PCR)

pN1mi mikrometastaz, 0,2 mm'den biyiik/200 hiicreden gok, ancak

2,0 mm'den daha buyiik olmayan metastazlar

Resim 17. Neoadjuvan kemoterapi sonrasi sentinel lenf digima.
Fibroz doku artmistir, bunlar arasinda daginik olarak yerlesmis
timor hicreleri gérilmektedir (hematoksilen&eozin)

Cok sayida devamlilik gostermeyen metastatik
odaklar oldugunda, alanin tamami mikrometastaz olarak
mi siniflandirilacak? Devamlilik gésteren alanda hiicre
sayisl <200 hiicre ise, bu olgu mikrometastaz (pN1 mi)
mi, ya da iTH [pNO (i +)] mi? (4).

Lenf digliminde metastaz olmadan aksiller
vag dokusu ya da fibroz dokuda timor hicreleri
gorildiginde degerlendirme nasil olmahdir? Lenf
diguimi pozitif olarak mi kabul edilecek, ya da aksiller
bolge meme dokusunda bir timor ma sayilacak? (4).

Tumor hicreleri lenf digiminin parankiminde
va da lenf dugiminin subkapsiler boliminde
bulunmadiginda, sadece perikapsiler lenfo vaskiler
alanda (LVi) oldugunda bu lenf diigimii metastazi mi?
(4).

Metastatik odaklarin ¢ogu lenf nodu kapsili disinda
olup lenf nodu parankiminde tek bir ITH’si gérildugi
durumlarda, iTH’nin ekstrakapsiiler invazyonu mu? ya da
toplam hiicre sayisina dayal olarak mikrometastaz mi?
Ekstrakapsiler yayilim, metastazin maksimum boyutuna
dahil edilmeli midir? (4).

invaziv lobiiler karsinom metastazlarinda hiicreler
ayriayrioldugunda N siniflamasi nasil olmalidir? Hiicreler
sayilip 200’den az ise iTH, >200 ise mikrometastaz
(pPN1mi) mi? Lenf dUgimiinde diffiiz yayihm oldugunda
makrometastaz olarak degerlendirmek igin hiicre sayisi
ne olmahdir? (4).

Neoadjuvant KT’den sonra, kigik metastaz
odaklarinin etrafinda stromal desmoplazi veya stromal
proliferasyon varsa, N evrelemesi nasil yapilmalidir? Bu
alan ypNO (i +) veya ypN1 mi?

Patologlar arasinda bireysel farkli kararlara neden
olabilen durumlarda CAP’nin (College of American
Pathologists, 2016) 6nerileri (51):

* SLD'de birden ¢ok tiimor odagi oldugunda, biri birine
bitisik olan odaklarin en biiyiik boyutu 6lgalir (51).

* Aksiller yag dokusu icinde tiimor hicreleri, rezidiel
lenf digumi olmaksizin goruldigilinde bu lenf diguimi
metastazi olarak siniflandirihr (51).

* nvaziv lobiiler karsinom gibi bazi invaziv
karsinomlarda tiimor hiicreleri tek tek dagilir ve koheziv
kiime yapmazlar. Bu durumda bir enine kesitteki timor
hicreleri sayilir, 200 hiicre sinirinin dikkate alinip karar
verilmesi onerilir (51).

* Perikapstler/ekstranodal/ekstrakapstler timor
invazyonu: Tumor, lenf digimi kapsuliiniin bitisigindeki
yag dokusuna invaze olabilir. Bu durumda metastazin
boyutu, ekstrakapsiler timor hiicreleri ve desmoplazik
doku yaniti ile birlikte olgulir (51). Tumor aksiller yag
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dokuya invazyon yapmadiginda, yalniz bu alandaki
lenfatikler icinde gériiliirse (LVi), bu ekstrakapsiler
invazyon olarak kabul edilmemelidir (51).

* Metastatik karsinom bir lenf digliiminiin tamamen
yerini alabilir, yag dokusu icindeki bu timor odagi pozitif
lenf diigimi olarak sayilabilir (51).

* Aksiller bolgedeki karsinom odagini meme dokusu
cevreliyorsa ve/veya DKIiS varsa, daha cok aksiller
meme dokusunda gelisen bir karsinom olma olasiligl
daha yuksektir ve bu lenf digimi metastazi olarak
sayllmamalidir (51).

* Mikrometastazlar, N siniflandirmasinda pN1mi‘dir?
En az 1 makrometastaz varsa, mikrometastazli lenf
duglmleri N siniflandirmasi icin toplam digim sayisina
dahil edilir (51).

Neoad.KT sonrasi lenf diigiimleri: Tedaviden sonra
lenf diUgimi metastazlarinda gelisen yanit 6nemli
bir prognostik faktordir. Fibroz doku iginde, kiguk
timor hicre birikimleri goralir, bu durum raporda
belirtiimelidir. Neoad.KT’den sonra kalan kiiguk rezidiel
metastatik odaklar, biiyiik olasilikla gercek ITH degil,
tedavi 6ncesi makrometastaz kalintisidir ve bu nedenle
pN1 olarak siniflandiriimahdir (Resim 17) (51).

SLD pozitif olgularda, NSLD durumunun,
metastazlarin  Oongorilmesi: Erken evre invaziv
meme kanseri hastalarinin %40-70’inde SLD de tek
metastaz saptanmakta ve bu nedenle gereksiz aksiller
diseksiyonu onleyip morbiditeyi azaltmak igin aksiller
NSLD durumunu, tutulumunu Ongodren faktorlerin
belirlenmesine yonelik calismalar yapilmaktadir (52).

SLD’de metastazin boyutu, memedeki timor boyutu,
non-SLD’de metastazi belirlemede major prediktif
faktordir (1). Memedeki timoér boyutu <2 cm, SLD’de
sinus icinde ya da mikrometastaz olan olgularda NSLD
tutulumu beklenmemektedir (1).

Metastatik tiimor boyutu SLD’de 2 mm ya da daha
fazla boyutta ise NSLD’de metastaz riskinin ytksek (%60),
SLD’de timor boyutu 0,2-2 mm ise NSLD’de metastaz
riskinin distk (%3) oldugu belirtilmektedir (45).

SLD’de metastaz goriilen olgularin ALD diseksiyonunda,
iTH metastazlarinda %9-15, mikrometastaz olanlarda
%15-35’inde ALND metastaz saptanmistir (4).

Meme kanseri ve pozitif SLD olan hastalarda, primer
timoér boyutu, peritimoéral lenfovaskiler invazyon
yanisira SLD’deki metastazin boyutu, metastazlarin
anatomik yerlesimi (subkapsiler, parankimal ya da ikisi
birlikte), metastatik SLD sayisi, perikapsiler invazyon,
cikarilan SLD’nin sayisinin, NSLD tutulumu agisindan
onemli bulgular icinde yer aldigi belirtilmektedir (52).

Ancak bu faktorlerin hicbiri tek basina ALD diseksiyonu
icin karar verici degildir (52).

NSLD durumunu belirlemek icin bircok skorlama
yontemleri, nomogramlar (The Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, MSKCC, 2003; Tenon Hospital, 2005;
Cambridge University 2008; Stanford University,2008;
Federation of Breast Disease Associations of Turkey
MHDF, 2010) bulunmakta, bazi merkezlerde rutin
uygulamalarda yerini almaktadir (13,32,33,45,52).
Bunlar da NSLD’nin durumunu %100 dogrulukla
belirlememektedir (33).

SLDB’nin  raporlanmasi:  Konsensus saglanmis
kilavuzlar, cogu ulkede de ulusal diizeyde kabul edilmis
protokoller bulunmamaktadir (5). Kigik metastatik
odaklarinraporedilmesinde kurumlararasinda farkliliklar
vardir, gogunlukla metastaz alaninin milimetrik 6lgima
verilmektedir (5).

SLD raporlanmasinda; yapilan calismalar, ileriye
yonelik yapilacak ¢alismalara yol géstermesi agisindan
raporda bulunmasi gereken uygulanabilir 6zellikler,
bolimimizin rutin uygulamalari da dikkate alinarak
verilmistir.

SLDB patoloji raporunda bulunmasi gerekenler;

- Sentinel lenf dugumlerinin sayisi, boyutlari (en
blyugu-en kiigtgu),

- Metastatik lenf digiimlerinin sayisi, boyutlari (en
blyugu-en kiigtgu),

- Makrometastazlarda metastazin boyutu,

- Mikrometastazlar ve izole timor hiicrelerinde
boyut/hiicre sayist (200 hicre sinir sayisi dikkate
alinarak),

- Perikapsiiler invazyon olup olmadigi (var/yok),

- Perikapsiler invazyon yag dokusu icinde yaygin ise
boyutu,

- Metastazin hangi inceleme asamasinda saptandigi
(imprint, frozen, standart kesit, aralikl kesit, IHK),

- NSLD’de gonderilmis ise sayisi, boyutu, metastaz
olup olmadigi, metastaz varsa boyutu ve perikapsiler,
invazyon olup olmadigi.

Sonug

SLD biyopsisi, meme kanserlerinde aksilla koruyucu
cerrahide vyerini almis, Ulkemizde de uygulanmasi
yaklagstk 20 yil 6nce baslamis, giderek bir c¢ok
merkezde rutin uygulama alaninda yerini bulmus bir
yontemdir. SLDB’nin patolojik agidan saglikh, givenilir
olmasi, SLDB’si laboratuvara ulastigi andan, sonucun
bildirilmesine kadar her asamada bu konuda deneyimi
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olan patoloji uzmaninin sorumlulugundadir. SLDB’nin
patolojik incelenmesinde 0&zetle yapilmasi gerekli
goriinen islemler:

Lenf diglimlerinin toplam sayisi, SLD ve NSLD sayisi ayri
ayri belirtilmelidir,

Her bir lenf dUgimu ayri ayri kodlanarak incelenmelidir,
Lenf diglimlerinde makroskopik metastaz yok ise, uzun
eksene paralel 2 mm’den ince dilimlenmelidir.
intraoperatif tanida makrometastazlarda imprint sitoloji
en hizli ydntemdir,

intraoperatif tanida imprint sitolojide metastaz
saptanmaz ise doku fazla traslanmadan deneyimli
teknisyen tarafindan frozen kesit yapiimalidir,
intraoperatif tanida ve kalici ilk kesitte SLDB’si negatif
ise, aralikh kesit, IHK yapiimalidir,

Neoad.KT sonrasi SLD’leri negatif ise, iIHK yapilmalidir,
Makrometastazlarda, ekstranodalinvazyonu diisiindiiren
herhangi bir alani icerecek tek kesit yeterlidir,

Tum makrometastazlar histolojik olarak incelenmelidir.

Finansal Destek: Yazar tarafindan finansal destek
alinmadig bildirilmistir.

Kaynaklar

1. Cserni G. Axillary staging of breast cancer and the sentinel
node. J Clin Pathol 2000;53:733-741.

2. Bekis R, Kogdor MA, Tasci C, et al. Detection of Sentinel
Lymph Node in Breast Carcinoma Using A Combined Injection
Tecnique. Turk J Nucl Med 2007;1-6.

3. Tsuda H. Histological examination of sentinel lymph nodes:
significance of macrometastasis, micrometastasis, and
isolated tumor cells. Breast Cancer 2015;22:221-229.

4. Apple SK. Sentinel Lymph Node in Breast Cancer: Review
Article from a Pathologist’s Point of View. J Pathol Transl Med
2016;50:83-95.

5. Cserni G, Amendoeira |, Apostolikas N, et al. Discrepancies in
current practice of pathological evaluation of sentinel lymph
nodes in breast cancer. Results of a questionnaire based
survey by the European Working Group for Breast Screening
Pathology. J Clin Pathol 2004;57:695-701.

6. Tamiolakis D, Papadopoulos N, VenizelosJ, etal. Intraoperative
touch imprint cytological analysis of sentinel lymph nodes
for the presence of metastases in breast cancer. Onkologie
2006;29:372-375.

7. Argon AM, Duygun U, Acar E, et al. The use of periareolar
intradermal  Tc-99m  tin  colloid and peritumoral
intraparenchymal isosulfan blue dye injections for
determination of the sentinel lymph node. Clin Nucl Med
2006;31:795-800.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Krag DN, Anderson SJ, Julian TB, et al. Sentinel-lymph-node
resection compared with conventional axillary-lymph-node
dissection in clinically node-negative patients with breast
cancer: overall survival findings from the NSABP B-32
randomised phase 3 trial. Lancet Oncol 2010;11:927-933.
Lyman GH, Temin S, Edge SB et al. Sentinel lymph node biopsy
for patients with early-stage breast cancer: American Society
of Clinical Oncology clinical practice guideline update. J Clin
Oncol 2014;32:1365-1383.

Yamada A, Takabe K. Should we examine sentinel lymph
nodes during the operation? Gland Surg 2012;1:161-163.
Arlicot C, Louarn AL, Arbion F, et al. Evaluation of the two
intraoperative examination methods for sentinel lymph node
assessment: a multicentric and retrospective study on more
than 2,000 nodes. Anticancer Res 2013;33:1045-1052.
Chowdhury D, Drehuta |, Bhattacharya S. Surgical Staging of
the Axilla: Is It on Its Way Out? A Retrospective Study and
Review of the Literature. Clin Breast Cancer 2017; S1526-
8209.

Derici S, Sevinc A, Harmancioglu O, et al. Validation of three
breast cancer nomograms and a new formula for predicting
non-sentinel lymph node status. Asian Pac J Cancer Prev
2012;13:6181-6185.

Motomura K, Nagumo S, Komoike Y, Koyama H, Inaji
H. Intraoperative imprint cytology for the diagnosis of
sentinel node metastases in breast cancer. Breast Cancer
2007;14:350-353.

YuY, CuiN, Li HY, Wu YM, Xu L, Fang M, Sheng Y. Sentinel lymph
node biopsy after neoadjuvant chemotherapy for breast
cancer: retrospective comparative evaluation of clinically
axillary lymph node positive and negative patients, including
those with axillary lymph node metastases confirmed by fine
needle aspiration. BMC Cancer 2016;16:808.

Kinoshita T, Takasugi M, Iwamoto E, Akashi-Tanaka S,
Fukutomi T, Terui S. Sentinel lymph node biopsy examination
for breast cancer patients with clinically negative axillary
lymph nodes after neoadjuvant chemotherapy. Am J Surg
2006;191:225-229.

Ozmen V, Unal ES, Muslumanoglu ME, et al. Axillary sentinel
node biopsy after neoadjuvant chemotherapy. Eur J Surg
Oncol 2010;36:23-29.

Alvarado R, Yi M, Le-Petross H, et al. The role for sentinel
lymph node dissection after neoadjuvant chemotherapy in
patients who present with node-positive breast cancer. Ann
Surg Oncol 2012;19:3177-3184.

Fu JF, Chen HL, YangJ, Yi CH, Zheng S. Feasibility and accuracy
of sentinel lymph node biopsy in clinically node-positive
breast cancer after neoadjuvant chemotherapy: a meta-
analysis. PLoS One 2014;9: e105316.

Enokido K, Watanabe C, Nakamura S, et al. Sentinel Lymph
Node Biopsy After Neoadjuvant Chemotherapy in Patients
With an Initial Diagnosis of Cytology-Proven Lymph Node-
Positive Breast Cancer. Clin Breast Cancer 2016;16:299-304.



101

Tiilay Canda, Sentinel Lenf Diigiimii Biyopsisinin Patolojik incelenmesi

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Ansari B, Ogston SA, Purdie CA, Adamson DJ, Brown DC,
Thompson AM. Meta-analysis of sentinel node biopsy in
ductal carcinoma in situ of the breast. BrJ Surg 2008;95:547-
554.

SunX, LiH, Liu YB, et al. Sentinel lymph node biopsy in patients
with breast ductal carcinoma in situ: Chinese experiences.
Oncol Lett 2015;10:1932-1938.

van Roozendaal LM, Goorts B, Klinkert M, et al. Sentinel
lymph node biopsy can be omitted in DCIS patients treated
with breast conserving therapy. Breast Cancer Res Treat
2016;156:517-525.

Flynn LW, Park J, Patil SM, Cody HS, Port ER. Sentinel lymph
node biopsy is successful and accurate in male breast
carcinoma. J Am Coll Surg 2008;206:616-621.

Cimmino VM, Degnim AC, Sabel MS, Diehl KM, Newman LA,
Chang AE. Efficacy of sentinel lymph node biopsy in male
breast cancer. J Surg Oncol 2004;86:74-77.

Treseler P. Pathologic examination of the sentinel lymph
node: what is the best method? Breast J 2006;12(5 Suppl
2):5143-S151.

Krishnamurthy S, Meric-Bernstam F, Lucci A, et al. A
prospective study comparing touch imprint cytology, frozen
section analysis, and rapid cytokeratin immunostain for
intraoperative evaluation of axillary sentinel lymph nodes in
breast cancer. Cancer 2009;115:1555-1562.

Madsen EV, van Dalen J, van Gorp J, van Oort PM, van Dalen
T. Frozen section analysis of sentinel lymph nodes in patients
with breast cancer does not impair the probability to detect
lymph node metastases. Virchows Arch 2012;460:69-76.
Turner RR, Ollila DW, Krasne DL, Giuliano AE. Histopathologic
validation of the sentinel lymph node hypothesis for breast
carcinoma. Ann Surg 1997;226:271-276.

Weaver DL. Pathology evaluation of sentinel lymph nodes
in breast cancer: protocol recommendations and rationale.
Mod Pathol 2010;23(Suppl 2):526-532.

Choi YJ, Yun HR, Yoo KE, et al. Intraoperative examination of
sentinel lymph nodes by ultrarapid immunohistochemistry in
breast cancer. Jpn J Clin Oncol 2006;36:489-493.

Sahin AA, Guray M, Hunt KK. Identification and biologic
significance of micrometastases in axillary lymph nodes in
patients with invasive breast cancer. Arch Pathol Lab Med
2009;133:869-878.

Yeniay L, Carti E, Karaca C, et al. A new and simple predictive
formula for non-sentinel lymph node metastasis in breast
cancer patients with positive sentinel lymph nodes, and
validation of 3 different nomograms in Turkish breast cancer
patients. Breast Care (Basel) 2012;7:397-402.

Rubio IT, Korourian S, Cowan C, Krag DN, Colvert M, Klimberg
VS. Use of touch preps for intraoperative diagnosis of sentinel
lymph node metastases in breast cancer. Ann Surg Oncol
1998;5:689-694.

Shiver SA, Creager AJ, Geisinger K, Perrier ND, Shen P, Levine
EA. Intraoperative analysis of sentinel lymph nodes by imprint

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

cytology for cancer of the breast. Am J Surg 2002;184:424-
427.

Silverberg SG. Intraoperative assessment of sentinel nodes in
breast cancer. Histopathology 2000;36:185-186.

Teal CB, Tabbara S, Kelly TA. Evaluation of intraoperative
scrape cytology for sentinel lymph node biopsy in patients
with breast cancer. Breast J 2007;13:155-157.

Tamiolakis D, Papadopoulos N, VenizelosJ, et al. Intraoperative
touch imprint cytological analysis of sentinel lymph nodes
for the presence of metastases in breast cancer. Onkologie
2006;29:372-375.

Safai A, Razeghi A, Monabati A, Azarpira N, Talei A. Comparing
touch imprint cytology, frozen section analysis, and
cytokeratin immunostaining for intraoperative evaluation of
axillary sentinel lymph nodes in breast cancer. Indian J Pathol
Microbiol 2012;55:183-186.

Vohra LM, Gulzar R, Saleem O. Intra Operative Frozen
Examination of Sentinel Lymph Node in Breast Cancer. J Ayub
Med Coll Abbottabad 2015;27:40-44.

Cserni G. Intraoperative analysis of sentinel lymph nodes in
breast cancer by one-step nucleic acid amplification. J Clin
Pathol 2012;65:193-199.

Chan SW, LaVigne KA, Port ER, et al. Does the benefit of
sentinel node frozen section vary between patients with
invasive duct, invasive lobular, and favorable histologic
subtypes of breast cancer? Ann Surg 2008;247:143-149.
Terata K, Saito H, Nanjo H, et al. Novel rapid-
immunohistochemistry using an alternating current electric
field for intraoperative diagnosis of sentinel lymph nodes in
breast cancer. Sci Rep 2017;7:2810.

Weinberg ES, Dickson D, White L, et al. Cytokeratin staining for
intraoperative evaluation of sentinel lymph nodes in patients
with invasive lobular carcinoma. Am J Surg 2004;188:419-
422.

Roychowdhury M. Breast cancer, Sentinel lymph nodes.
Pathology Outlines 20 October 2016.

Madsen EV, van Dalen J, van Gorp J, Borel Rinkes IH, van Dalen
T. Strategies for optimizing pathologic staging of sentinel
lymph nodes in breast cancer patients. Virchows Arch 2008;
453;453:17-24.

Gillanders WE, Mikhitarian K, Hebert R, et al. Molecular
detection of micrometastatic breast cancer in histopathology-
negative axillary lymph nodes correlates with traditional
predictors of prognosis: an interim analysis of a prospective
multi-institutional cohort study. Ann Surg 2004;239:828-837.
Guray Durak M, Canda T, Seving A, Kogdor M, Saydam
S, Ellidokuz H, Harmancioglu i, Bekis R,’Sentinel ve
nonsentinel aksiller lenf digimlerinde arahkli kesit ve
immunhistokimyasal boyama ile mikrometastaz ve/veya
izole tUmor hicreleri saptanmasinin énemi.”, “Turk Patoloji
Dergisi, 26/158/2010”,20.Ulusal Patoloji Kongresi, ESKISEHIR,
Eylal 2010, Poster sunu.




102

Tulay Canda, Sentinel Lenf Diigiimii Biyopsisinin Patolojik incelenmesi

49.

50.

51.

Lester SC. College of American Pathologists (CAP). Based
on AJCC/UICC TNM, 7th edition, 2013. Protocol for the
Examination of Specimens From Patients With Invasive
Carcinoma of the Breast Protocol applies to all invasive
carcinomas of the breast, including ductal carcinoma in situ
(DCIS) with microinvasion.

Pories SE. Tumor node metastasis (TNM) staging classification
for breast cancer. FACS, Official reprint from UpToDate, 2010
Lester SC et al. CAP (College of American Pathologists)
Protocol for the Examination of Specimens From Patients

52.

With Invasive Carcinoma of the Breast Protocol applies to all
invasive carcinomas of the breast, including microinvasive
carcinoma with or without ductal carcinoma in situ (DCIS).
Based on AJCC/UICC TNM, 7th edition Protocol web posting
date: January 2016.

Durak MG, Akansu B, Akin MM, et al. Factors predicting non-
sentinel lymph node involvement in sentinel node positive
breast carcinoma. Turk Patoloji Derg 2011;27:189-195.



DERLEME

DO0I:10.4274/nts.010
Nuclear Medicine Seminars | Niikleer Tip Seminerleri 2017;3:103-112

Meme Kanserinde Bekc¢i Lenf Diigiimii

Goruntulemesi ve Biyopsisi

Sentinel Lymph Node Imaging and Biopsy in
Breast Cancer

Emine Acar?, Ali SevingZ, Recep Bekis!

1Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye
2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, izmir, Tiirkiye

0z

Meme kanseri cerrahisi yapilacak hastalarda koltuk alti lenf
diiglimiinlin histolojik durumu 6nemlidir. Bekci lenf diigimi
biyopsisi adjuvan tedaviye rehberlik etmek icin evreleme
bilgilerini verir ve potansiyel aksiller hastaligin bélgesel
kontroliinli saglar. Klinik olarak lenf diglimii negatif, erken
evre meme kanseri hastalarinda lenfatik haritalama ve
bekei lenf diglimii biyopsisi standart olarak uygulanir. Bekgi
lenf digimi tlimorin lenfatik drenajinin ilk gittigi lenf
diigiimiidir. Bekci lenf diiglimii biyopsisi minimal invaziv,
hizli, glivenli ve morbiditeyi azaltan yontemdir. Bu derlemenin
amaci; meme kanserinde bekci lenf diiglimii goriintiilemesi ve
biyopsisinin arastiriimasidir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, bekci lenf duglmii
goriintiilemesi, bekgi lenf diiglimi biyopsisi

Abstract

The histological status of axillary lymph nodes is an
important prognostic factor in patients receiving surgery for
breast cancer. Sentinel lymph node biopsy provides staging
information to guide adjuvant therapy and potentially local
control of axillary disease. The lymphatic mapping technique
and sentinel lymph node biopsy is the reference standard
for staging the axilla in clinically lymph node negative early
breast cancer patients. Sentinel lymph node is the first lymph
node of the tumor's lymphatic drainage. Sentinel lymph node
biopsy is a minimal invasive procedure which is fast, safe and
it reduces the morbidity of axillary surgery. The purpose of
this review to investigate the sentinel lymph node imaging
and biopsy in breast cancer.

Keywords: Breast cancer, sentinel lymph node imaging,
sentinel lymph node biopsy

Giris

Kadinlarda en sik gorilen solid kanser meme
kanseridir ve kanserden 6lim nedenleri arasinda
ikinci siradadir. Erken tespit ve etkin tedavi ile meme
kanserinde hastaliga bagl o6lim orani azalmaktadir.
Meme kanserinde koltuk alti lenf diigiimlerinin durumu
en onemli prognostik faktoérlerden biridir. Klinik olarak
koltuk alti lenf digimi metastazi olmayan erken evre
hastalarda bekgi lenf dGglimi biyopsisi (BLDB) rutin
uygulamadir (1).

Bekci lenf dugumi (BLD) prensibi; 1977'de
Cabanas’in solid malignitelerdeki timor hicrelerinin

lenfatik kanallari izleyerek lenf digimlerine metastaz
yaptigini bildirmesine dayanir. Bu ¢alisma ile tiimorden
koken alan hicrelerin gittigi ilk lenf diguimi BLD olarak
adlandinimistir (2). Daha sonra Morton ve ark./nin
melanomada bekgi lenf diglimu tespitinde izosilfan
mavi boya kullanmasinin ardindan meme kanserinde
de bu yontemin kullanilabilecegi dustnilerek bekgi lenf
diguimi haritalamasi yayginlasmaya baslamistir (3).
Sonrasinda haritalama igin mavi boyalar, radyonuklid
maddeler ya da her ikisi birden kullanilmaya baslanmistir.
Bu teknikle birlikte gereksiz koltuk alti lenf dugimi
diseksiyonundan (KLDD) ve komplikasyonlarindan
kacinilmaktadir.
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Meme Kanserinde Cerrahi ve Hasta Se¢imi

Meme kanseri tanisi alan kadinlarin yaklasik
%36’sina mastektomi ve KLDD yapilir. KLDD sirasindaki
komplikasyonlar;  seroma, lenfédem, parestezi,
enfeksiyon, interkostal ve brakiyel sinir hasarina bagli
agriolarak siralanabilir (4). BLDB, koltuk alti lenf dGgimu
diseksiyonu ile karsilastirildiginda daha az komplikasyon
orani ve daha az hastanede kalis siiresine neden olurken,
yasam kalitesinde de artis saglar.

Preoperatif aksiller degerlendirme: Koltuk alti lenf
digimlerinin preoperatif degerlendirilmesi sonucunda
klinik pozitif koltuk alti lenf diglimi olan hastalara KLDD
yapilir ve klinik negatif koltuk alti lenf digimi olan
hastalara BLDB yapilir.

Palpabl lenf diigiimii: Palpabl, bliyimus, sert lenf
diguimi olan ve preoperatif biyopsi olmak istemeyen
hastalara KLDD vyapilir. Preoperatif biyopsi isteyen
hastalara ise ince igne aspirasyon biyopsisi (iI/AB) veya
tru-cut biyopsisi yapilarak lenf digimi degerlendirilir.
Biyopsi tanili nodal tutulumu olan hastalara KLDD yapilir
(5,6,7,8). Preoperatif biyopsinin metastatik hastalig
dogrulamadigi durumlarda BLD ile birlikte palpabl lenf
diglmunin de ¢cikarilmasi yapilmasi gereken bir islemdir.

Goriintiilemede anormal lenf diigumii: Klinik
muayene suboptimal ise (obez hastalar) aksiller
goriintiilemedenfaydalanabilir. invazivmeme kanserinde
aksiller ultrasonografi nonpalpabl lenf digimlerinin
tespit edilmesinde etkili bir metottur. Ancak ultrason
degerlendirmenin etkinliginin radyologun tecriibesine
de bagl oldugu unutulmamalidir (9). Gorintilemede
anormal lenf digimi saptanan hastalara [IAB veya
tru-cut biyopsi yapilmahl ve eger pozitif gelirse KLDD
yapilmahdir (10).

Mastektomi planlanan duktal karsinoma in situ
(DCIS)’lu hastalar: Mastektomi spesmeninde invaziv
kanser ¢ikma riski gz online alinarak mastektomi ile
birlikte BLDB yapilmahdir (11).

BLDB kontrendikasyonlari: Klinik pozitif lenf dGglimu
varhgl ve enflamatuvar meme kanseri (T4d) BLDB
icin mutlak kontrendikasyonlardir ve bunlara KLDD
yapilmahdir. Lokal ileri meme kanserleri BLDB igin relatif
kontrendikasyondur. Blylk tumorlerde (T3) klinik ve
radyolojik olarak aksillanin negatif oldugu biliniyorsa
BLDB yapilabilir (12,13). Deri ve goglis duvari tutulumu
olan timorlerde ise (T4a-c) tikali ve/veya anormal
subdermal lenfatikler nedeni ile yanlis negatif sonug
elde etme ihtimali yiksek oldugu icin KLDD yapilmalidir
(14,15). Lokal ileri meme kanseri nedeni ile neoadjuvan
kemoterapi alan hastalarda tedavi sonrasinda BLDB
acisindan tekrar degerlendirme yapilmahdir.

Multisentrik hastalik: Multisentrisite BLDB igin
bir kontrendikasyon degildir (16). Memenin lenfatik

drenaji ile ilgili yapilan g¢alismalarda memenin tim
kadranlarinin lenfatik drenajinin ayni lenf digimlerine
oldugu gosterilmistir (17,18). Multisentrik timori olan
hastalarda subareolar ve intradermal (peritiimoralden
ziyade) olarak yapilan radyokolloid ve mavi boya
enjeksiyonlarinin  BLD’yi dogru olarak gosterdigi
bildirilmistir (17,19,20,21). Bununla beraber multisentrik
hastalarda BLD pozitifligine unisentrik hastalara gore
daha fazla rastlanmistir.

Benign hastaliklar sebebi ile meme ve aksiller
bolgeye girisimler: iki calismada; ®&nceden meme
biyopsisi yapilan hastalarda BLDB’nin glivenilir sekilde
yapilabilecegi gosterilmistir (22,23). Bununla birlikte
kiiclltme mamoplasti veya meme blyltme ameliyati
geciren hastalarda bu durum net degildir. Buyutk bir
meme veya aksiller cerrahi geciren hastalarda lenfatik
drenaj kesilebilir veya yon degistirebilir, ve bu da
BLDB’nin yalanci negatiflik oranini arttirir. Bu durumdaki
hastalarda BLDB oOncesinde lenfosintigrafi yapilarak
lenfatik yollarin degerlendirilmesi yapiimalidir. BLD
saptanirsa BLDB guivenle uygulanabilir (24,25).

Meme kanseri niiksii ve dnceden yapilmis aksiller
islemler: Gegirilmis aksiller cerrahi sonrasi BLDB
hakkinda ¢ok ¢alisma yoktur. Bununla beraber yayinlanan
calismalarda BLDB veya KLDD sonrasi basarili sekilde
yapilan BLDB hakkinda bilgiler vardir (26,27,28,29,30).

Erkek meme kanseri: BLDB ile vyayinlanmis
calismalarin biyldk ¢ogunlugu kadin meme kanserleri
ile ilgilidir. Ancak; erkek meme kanserleri ile ilgili
yayinlanmis az sayida ¢alismada BLD saptama orani %100
ve yalanci negatiflik orani da %0 olarak bildirilmistir (31).
Erkek meme kanserlerinde de kadinlardakine benzer
prensiplerle BLDB giivenli sekilde uygulanabilir.

Hamilelik: Hamile kadinlarda BLDB’den mavi boyanin
fetlis Gzerindeki potansiyel teratojenik etkisi (32,33)
ve radyokollodin gilivenirligi konusundaki calismalarin
yetersizligi nedeni ile kaginmak en iyisidir. Eger hamilelik
esnasinda aksiller cerrahi yapilmasi gerekiyor ise BLD icin
teratojenik olmayan dozda sadece radyokolloid madde
kullanilarak yapilabilecegini bildiren sinirli sayida ¢alisma
vardir (16).

BLDB sonrasi tedavi: ACOSOG Z-0011 ve IBCSG
23-01 cahismalari BLDB pozitifligi sonrasinda aksillaya
yaklasimda bazi degisikliklere neden olmustur.

ACOSOG Z-0011 Kriterleri

KLDD yapilmayacak hastalar:

- Klinik ve radyolojik olarak patolojik lenf digimi
olmayan,
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-T1 veya T2 tumor,

- BLDB de 3’den az metastatik lenf dGglimu varligi,

- Tim memeye isinlama yapilmasi.

KLDD yapilacak hastalar:

-BLDB de 3 ve daha fazla lenf diigimi pozitifligi,

-Tim memeye Isinlama yapilmasini istemeyen
hastalar.

ACOSOG Z-0011 cahsmasinda hastalarin hepsi tim
meme Isinlamasi ile tedavi edilmistir. Ancak bu calisma
erken sonlandirilmasi, protokol ile uyumsuzluk ve yiksek
oranda (%20) hastanin takipte kaybolmasi nedeni ile
elestirilmektedir. Ayrica bu calismada hastalar BLD'de
izole tumor hiicreleri, mikrometastaz ve makrometastaz
acisindan da ayri sekilde incelenmemistir. Hastalarin
¢ogu T1 tiimor (%70) ve hormon reseptor pozitif (%85)
hastalardan olusmaktadir ve bu durum sagkalimin
artmasina neden olmus olabilir.

IBCSG 23-01 ¢alismasi: Bu ¢alismada 5 cm’den kiigiik
timorh olan ve BLD pozitif hastalar KLDD yapilan ve
yapilmayan olmak Uzere iki grupta incelenmistir (34).
Her iki grup arasinda 5 yillik hastaliksiz sagkalim arasinda
farkhhk bulunmamistir.

ACOSOG Z-0011 ve IBCSG 23-01 c¢alismalarinda
bir veya iki metastatik BLD olan hastalarda KLDD’den
glvenle kaginilabilecegi gosterilmistir. Bu iki calisma
sebebi ile Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO), BLD
pozitif olgulardaki KLDD yapilmasi (2005) dnerisini tGigten
daha az BLD pozitifligi olan olgularda KLDD yapilmayabilir
(2014) seklinde degistirmistir (35).

Son Uluslararasi Kapsamli Kanser Ag Kilavuzu
BLDB negatifse koltuk alti lenf digimu diseksiyonu
onermemektedir (36). Lenf dugimlerinde izlenen <2
mm timor alanlari mikrometastaz olarak tanimlanirken
>2 mm timoér alanlari makrometastaz  olarak
tanimlanmaktadir.

Bekgi Lenf Diigiimii Goriintiileme

BLD goruntilemede kolloidal radyonklid
maddeler kullanilir.  Enjeksiyon sayisi merkezden
merkeze degismekle birlikte 4 enjeksiyon optimal
gorintlileme saglar. Kolloid radyoniklid maddelerin
yaklasik 150-200 uCi, insilin enjekteronde 0,5-1,5 cc
serum fizyolojikle dille edilmis sekilde kullaniimalari
onerilir. Radyonuklid madde enjeksiyonu peritiimoral,
perikaviter, intratiimoral, subdermal, periareolar,
subareolar, intradermal yapilabilir. Enjeksiyon sonrasi
gama kamerada 140 keV enerji pikinde, %15-20
pencere araliginda, diistk enerjili ylksek rezollsyonlu

kolimatorde dinamik, anterior ve lateral gorintiler
alinarak BLD’nin vyeri gorlntilenir (Sekil 1). Gerekli
gorildugi takdirde Tc-99m ile ya da uzun yari 6murli
kaynaklarla viicut konturlama vyapilabilir. Tek foton
emisyon tomografisi (SPECT) goriintiileme yapilacaksa
20-25 saniye/gorinti, 3 derece acili, 128x128 matriks
uygulanabilir. SPECT sonrasi iteratif rekonstriksiyon
kullanilmasi uygundur. Goriintilerin ardindan BLD’nin
olasi yerine gama prob ile deri izerine isaretleme yapilir.
Operasyon sirasinda gama prob kullanilarak BLD’nin
yeri tam olarak tespit edilip c¢ikartihr. Peritimoral
enjeksiyonlar koltuk altinda olmayan lenf digimlerini
daha vyiksek oranda gosterirken, intradermal ve
periareolar enjeksiyonlar koltuk alti lenf dugimlerini
diger tetkiklere gore daha iyi gosterir (37). Enjeksiyon
tekniklerin karsilastirildigi 59 hastalik bir ¢alismada;
16 hastaya peritiimoral veya perikaviter, 8 hastaya
intratimoral, 35 hastaya ise kombine enjeksiyon
(peritimoral veya perikaviter + intradermal) yapilmistir.
Peritimoral veya perikaviter enjeksiyon ile BLD saptama
basarisi %75, intratimoral enjeksiyon ile %75, kombine
enjeksiyon ile ise %91 olarak bulunmustur. istatistiksel
olarak enjeksiyon teknikleri arasinda anlamli bir fark
bulunmazken kombine yontemin diger iki yonteme gore
daha fazla BLD'yi saptadigi bildirilmistir (37).

Diger ¢ok kullanilan BLD goriintiileme ajani da mavi
boyadir. Enjeksiyondan sonra lokal proteinlere 6zellikle
albumine bagli olarak tasinmaktadir. BLD’ye tasinirken
lenfatik kanallar da boyanir. Genellikle %1’lik ¢ozeltileri
kullanilir. Operasyon odasinda hasta uyuduktan sonra
uygulanir. Cerrah 3-5 mL mavi boyay! timor gevresine
veya subareolar boélgeye intraparankimal olarak uygular
(Resim 1, 2). Boyanin timor igerisine (lenfatikler timor

Sekil 1. Sol memede kitle izlenen 33 yasindaki kadin hastada sol
periareoalar alana 4 adet 200 mikroCruie Tc-99m nanokolloidin
intradermal enjeksiyonu (mavi oklar) sonrasi erken statik
goruntllerde anterior (A) ve sol lateral (B) gériintilerde sol koltuk
alti ile uyumlu alanda bir adet bekgi lenf digimiine ait aktivite
tutulumu (kirmizi ok) izlenmektedir. Ayrica sol lateral goriintide
(B) lenfatik kanal da izlenmektedir (yesil ok)
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tarafindan tikanmistir), biyopsi sonrasi olusan seroma
kavitesine (seroma igerisinde lenfatik kanal yoktur)
enjekte edilmemesi Onemlidir. Bu hatalar teknigin
basarisiz olmasina sebep olur. Boyanin lenfatikler
icerisinde yayilmasi icin 5 dakika meme masaji yapllir.
Mavi boya ve radyoizotop goriintiileme ile yapilan bir
calismadaBLDtespitiagisindanikicalismaarasindabirfark
izlenmemistir (38). Ancak mavi boya yapilan hastalarda
izlenen komplikasyonlar radyoizotop gorintilemede
izlenmedigi icin radyoizotop goriintileme daha tercih
edilir bir yontemdir. Mavi boya ve radyoizop goriintiileme
ile sadece radyoizotop gorintilemenin karsilastirildig
bir ¢alismada ise; iki yontemin birlikte kullanilmasinin
sadece rayoizotop goriintlilemeye gore istatistiksel
olarak daha fazla BLD tespit ettigi bildirilmistir (39).
Mavi boya komplikasyonlari; alerjik reaksiyonlar,
anafilaksi, deride kizariklik, Grtiker, deride gegici veya
kahci iz, deri ve yag nekrozu, pulse oksimetrede dislik
oksijen basinci 6l¢iim, hipotansiyon olarak siralanabilir.
Alerjik reaksiyonlarin gorilme sikhgr %0,5-2,7 arasinda
degismektedir (40). Derinde vyerlesmis bekgci lenf

diglmlerini mavi boya ile gorintilemek veya bu
lenf dGgliminl tespit edip ¢ikarmak zor olabilmekte,

Resim 1. Mavi boya cerrahiden 10 dakika 6nce 3-5 mL mavi boya
timor cevresine veya subareolar bolgeye uygulanir

Resim 2. Mavi boya sonrasi bekgi lenf digiiminiin gérinimi

deneyim gerektirebilmektedir. Ayrica mavi boyanin
lenfatik kanallardan hizli gegisi nedeniyle cerrahin hizl
calismasi gerekir, hizli gegis nedeniyle ¢ikarilan BLD disi
lenf diglmlerinin sayisi artabilir, koltuk alti digindaki
bekgi lenf digimleri saptanmayabilir (1).

BLD %94 oraninda seviye 1 dizeyindedir.
Klavipektoral fasyanin hemen altindaki lateral torasik
ven ve 3. intercostal sinirin lateral dal sentinel lenf
noduna ulasmayi kolaylastirir. Fasya agildiktan sonra
meme kuyruguna dogru uzanan lateral torasik ven
bulunur ve sinirin veni c¢aprazladigi yerde BLD'yi
cogunlukla bulmak mumkiinddr. Bu diseksiyon sirasinda
mavi boya kullanilmigsa titiz bir hemostaz saglanarak
mavi boya ile boyanmis lenfatikler izlenerek BLD’ye
ulasilabilir. Radyokolloid kullanildiginda ise gamma
dedektor ile tekrar BLD derinligi ve yerlesim yeri kontrol
edilmelidir. BLD her iki yontemde de birden fazla olabilir.
Mavi boya tutmus veya radyoaktivitesi yiksek lenf
digumleri (genellikle 2-3 tanedir) eksize edilmelidir.
BLD eksize edildikten sonra mavi boya ydnteminde
aksilla palpe edilerek patolojik lenf digtmlerinin olup
olmadigi arastirilmalidir. Radyokolloid yonteminde ise
cikarilan lenf digiimiindeki radyoaktivite dogrulanmali
ve mutlaka rezidlel radyoaktivite kontrol edilerek baska
lokalizasyonlarda da radyoaktivite var olup olmadig
arastirlmali ve BLD’nin tam olarak ¢ikarildigindan
emin olunmalidir (Resim 3). Eger yuksek radyoaktivite
saptaniyorsa buna neden olan diger lenf diguimleri de
eksize edilmelidir.

Sekiz bin elli dokuz hastayi iceren BLDB ile yapilan
69 calismanin derlemesinde BLD’nin %95 hastada
%7,3’luk vyalanci negatiflik orani ile tespit edildigi
bildirilmistir (41,42). Mavi boya ve radyokolloidin

birlikte kullanilmasinin tek basina boya kullanilan
teknige gore BLD’nin saptanmasinda daha disik yalanci
negatiflik orani ile birlikte daha yiiksek basari sagladigi
gosterilmistir.

Resim 3. Cikarilan lenf dugtimundeki radyoaktivitenin dedektor ile
dogrulanmasi
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Bin dort yiz hastayi iceren bizim serimizde ise BLD
%98 hastada %5’lik yalanci negatiflik orani ile tespit
edildi. Mavi boya 128 olguda, radyokolloid 1089 olguda,
kombine teknik ise 183 olguda uygulandi. Mavi boya
kullanimi sonucunda olusabilecek komplikasyonlardan
kaginmak icin klinigimizde BLDB’yi sadece radyokolloid
madde kullanarak gergeklestirmekteyiz.

Calismalarda BLDB’de yalanci negatiflik orani %5-
10 arasinda bildirilmistir. Bu orandaki degisiklikler
prosediiri gergeklestiren cerrahin tecriibesine baghdir
(43,44). Baslangicta vyalanci negatiflik nedeni ile
aksiller nikstn artacag disunuliirken NSABP B-32
calismasinda sentinel lenf nodu biyopsisi sonrasi aksiller
niks %0,7 olarak bulunurken KLDD sonrasi niiks %0,4
olarak bulunmustur (45). Benzer sonuglar Veronesi’'nin
calismasinda da bildirilmistir (46). Calismalardaki dusik
niks oranlari adjuvan kemoterapi veya radyoterapinin
rezidlel hastaligl yok etmesine bagl olarak olusmus
olabilir. NSABP-04 c¢alismasinda ise adjuvan tedavi
almayan hastalarda niiks orani %20 olarak bildirilmistir
(47).

Genellikle radyoniiklid goérintileme ile gama
kamerada planar gorintld alinir, ancak BLD’ler bazen
beklenmedik ya da her zamankinden farkl alanlarda
ortaya cikabilir Bazen de vyapilan enjeksiyonla iz
disimlerinin ayni olmasi nedeniyle BLD’nin planar
goriintilerle tespiti zorlasabilir. Bu gibi secilmis
durumlarda SPECT ya da SPECT/BT ile alinmis gérintiler
anatomik lokalizasyon konusunda cerraha yol gosterici
olabilir (48).

Erken Evre Tiimorlerde Bekgi Lenf Diiglimii
Pozitif Hasta Grubu

BLD/dUgumleri metastatik geldiginde Onerilen
yaklasim koltuk alti lenf digiimlerinin diseksiyonudur.
Ancak erken evre timorlerde son zamanda literatiirde
bu konu tartismahdir.

T1, T2 timori olan 2 veya daha az BLD’sinde mikro
veya makrometastaz izlenen hastalarda koltuk alti lenf
duglimleri diseksiyonu yapmamayi, 2’den fazla lenf
digiiminde metastaz varsa koltuk alti lenf dGgimi
diseksiyonu yapmayi dneren calismalar mevcuttur. iki
veya daha az BLD’sinde metastaz izlenen hastalarin
%61,6’sinda koltuk alti lenf diigimlerinde (non-sentinel
lenf diglmleri) metastaz olmadigl, hastalarin asiri
tedavi edildigi ve koltuk alti lenf diglmleri diseksiyonu
komplikasyonlarina maruz kaldigi bildirilmistir (49).

T1 ve T2 timori ve BLD metastazi olan, 130,575
hastanin 26,870’ine sadece BLDB (%27’si mikrometastaz,

%73’ makro metastaz), 103,705’ine ise KLDD (%12’si
mikrometastaz, %88’i makrometastaz) yapilan, BLDB
ve KLDD’yi karsilastiran bir meta-analizde hastalarin
ortalama vyasam siiresinde ve hastaligin bolgesel
yineleme olasiliginda anlamli bir farklilik izlenmemistir.
Ancak KLDD vyapilan hastalarda daha fazla enfeksiyon,
seroma ve lenfodem izlenmistir (4). Bu ¢alisma
sonuclarina gore erken evre hastalikta BLDB pozitif
bile olsa KLDD yapmamak bir se¢im olabilir, ¢lnki
hastalarin yasam siresi ve bolgesel yineleme olasiligini
degistirmeyip morbiditesini arttirmaktadir.

Neoadjuvan Kemoterapi Sonrasi BLD
Goriintiileme
Lokal ileri hastalikta neoadjuvan kemoterapi

ya da hormonoterapinin sagkalima belirgin katkisi
vardir. Ayrica lokal ileri hastalikta koltuk alti lenf
diglimi durumu en oOnemli prognostik faktordir.
Bu nedenle koltuk alti lenf digimi metastazi varligi
veya yoklugunu bilmek ¢ok dnemlidir. Klinik olarak NO
hastalikta neoadjuvan kemoterapi sonrasi BLDB yalanci
negatifiligi artis gostermektedir ve bu oran %0-20
arasinda degismektedir (50). Neoadjuvan kemoterapi
sonrasi diger olumsuz durum ise lenfatik kanallarin
fibrozisine bagli BLD’nin goriintilenme olasiliginin %84-
93’lere kadar dusmesidir. Literatlirde bazi ¢alismalarda
lokal ileri hastalikta neoadjuvan tedavi ©6ncesi BLD
haritalamasi yapilmasi ile BLD goériintileme olasiliginin
%99-100’lere cikartilabilecegi ve ardindan biyopsi
veya diseksiyon yapilabilecegi 6nerilmektedir (51). Bu
durum tedavi sonrasi olusabilecek lenf digiminiin hig
goriintilenememesini veya yalanci pozitifligi ortadan
kaldirabilir.

BLD metastazi biyopsi ile dogrulanmig T1-T4 timori
olan 195 hastada yapilan bir c¢alismada, neoadjuvan
kemoterapi sonrasi lenf digimlerinin  1/3’Gnln
histopatolojik olarak tedaviye tam yanit verdigi tespit
edilmistir (52).

Neoadjuvan kemoterapi sonrasinda mavi boya
ve radyoizotop goéruntiileme ile sadece radyoizotop
gorlintileme karsilastirildiginda BLD tespitinde kombine
tetkik ve sadece radyoizotop goriintiileme arasinda
anlamli bir fark izlenmemistir (37). Bu hasta grubunda
mavi boya ek katki saglamamaktadir.

Gegirilmis Cerrahi/Radyoterapi Sonrasi veya
Yineleyen Hastalikta BLD Goériintiileme

Meme lezyonlarina yapilan BLD goriintilemede bekgi
lenf diglmlerinin ¢ok buylk oranda ayni taraftaki koltuk
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altinda goruntilendigini biliyoruz. Ancak daha Once
meme kanseri nedeniyle opere edilmis ya da tedavi almis
hastalarda yeni, normal olmayan ya da alternatif lenfatik
akim gelisebilir (karsi koltuk alti, internal mammarian,
periklavikular) (53). Bu nedenle bu hastalara yapilacak
olan BLD 0Orneklemesi bliylik énem tasimaktadir. Karsi
koltuk alti lenf digimi metastazi hi¢ tedavi almamis
hastada uzak metastaz olarak sayilirken, opere olmus
ya da tedavi almis hastada lenfatik akimin degismesi
nedeniyle lokal hastalik olarak degerlendirilmelidir.

Moossdorff ve ark/nin yaptigi sistemik derlemede
tani aninda meme kanserinin karsi koltuk alti drenaji
%0-2 oraninda izlenirken, gecirilmis cerrahi veya
radyoterapi 6ykiist sonrasi %14,7 karsi koltuk alti drenaji
izlenmektedir. Karsi koltuk alti drenaji gelisen hastalarda
yasam siresi ayni taraf koltuk alti metastazina gore daha
kisa olarak izlenmektedir (54).

Elli sekiz yasinda lumpektomi, koltuk alti lenf
digumleri diseksiyonu, ardindan kemoradyoterapi
ve hormonoterapi uygulanan kadin hastada ayni
memede yeni lezyon gelismesi ardindan yapilan BLD
gorlntilemesinde lenfatik akimin yoniniin degistigi
ve internal mammarian ve karsi taraf koltuk alti lenf
diglimunin gorintulendigi bildirilmistir (55). Sol meme
kitlesi nedeniyle opere edilmis, sol koltuk alti lenf
diguimi diseksiyonu uygulanmis ve kemoterapi almis
78 yasinda kadin hastada lokal niiks izlenmesi ardindan

Resim 4. Sol meme kitlesi nedeniyle opere olmus, sol koltuk alti
lenf diglimu diseksiyonu yapilmis ve ardindan kemoterapi almig
hastada lokal nlks gelismesi lizerine peritimoral alana yapilan 4
adet Tc-99m nanokolloidin intradermal enjeksiyonu (mavi oklar)
sonrasinda 20. dakikada alinan anterior statik géruntilerde (A)
internal mammarian lenf diiglima izlenirken (yesil ok), sag koltuk
alti alaninda bekgi lenf digtmd ile ilgili olabilecek stipheli aktivite
tutulumu (kirmizi ok) izlendi. Bunun (izerine 60. dakikada alinan
anterior statik gériintilerde (B) sag koltuk altinda tanimlanan bekgi
lenf diglimi alanindaki aktivite tutulumunun (kirmizi ok) arttig
dikkati ¢ekiyor. Siyah oklar ise viicut konturunu gostermektedir.
Bu hastada operasyona ve operasyon sonrasi tedaviye sekonder
lenfatik akimin yon degistirdigi karsi koltuk alti lenf digimlerine
gittigi izlenmektedir. Patolojik inceleme sonucunda bu lenf
digiminde metastaz saptanmadigi bildirilmistir

bélimimuizde yapilan BLD goriintilemesinde lenfatik
akimin degismesi nedeniyle internal mammarian ve sag
koltuk alti bekgi lenf diglimleri tespit edilmistir (Resim
4). Literaturdeki bir meta-analizde yineleyen meme
kanseri hastalarinda %25,7 oraninda normal olmayan
lenfatik akimin (ayni taraf koltuk alti disinda) gelistigi
bildirilmistir. Bu hastalarin %10,4’linde BLD metastatik
olarak izlenmektedir (56).

internal Mammarian Lenf Diigiimii

Literatirde  radyoniklid BLD  gorintilemesi
vapilan hastalarin  %4,6'sinda internal mammarian
lenf didgiminin gorintilendigi  bildirilmistir  (40).
Lenfosintigrafi ile tespit edilen internal mammarian
lenf dugimlerine yonelik olarak diseksiyon yapilmasi
ile ilgili bir gorus birligi yoktur (57). Pek cok calismada
internal mammarian lenf dtgimlerinin ¢ikarilmasinin
sag kalim avantaji yarattigi gosterilememistir (58,59). Bu
nedenle internal mammarian lenf digimlerinin rutin
olarak ¢ikarilmasinin gerekliligi yoktur. Operasyon éncesi
radyoizotop gorintileme ile BLD gorintilemesi yapilan
581 hastanin 95’inde (%16,4) internal mammarian
lenf dUgimi gorintlilenmis, bu hastalarin 51’inde
internal mammarian zincir eksplore edilmis ancak
35’inde BLD c¢ikarilabilmistir. Bu 35 hastanin 3 tanesinde
BLD metastazi histopatolojik olarak tespit edilirken 4
hastada pnomotoraks izlenmistir (60). Komplikasyon
riskinin  ylksek olmasi nedeniyle tespit edilen
internal mammarian lenf digimlerinin cerrahi olarak
¢ikarilmamasinin daha uygun oldugu dislinilmektedir.

intramammarian Lenf Digiimleri

Meme kanserli hastalarin %1-28’inde mevcuttur.
Bircok seride intramammarian lenf digimi metastazi
ile aksiler lenf digimi metastazi arasinda baglanti
oldugu gosterilmistir (61,62). Eger intramammarian
lenf digimiinde metastaz saptanirsa bu hastalar pozitif
aksiler lenf gibi evrelenir ve tedavi alir.

Non-sentinel lenf metastazi

ongorusu

digimu

Tarihsel olarak BLDB’de metastaz olan hastalara
KLDD vyapihrdi (57). Bununla beraber BLD pozitif olan
hastalarin %60’Inda aksillada baska lenf digimu
metastazi olmadigi ve bunlarin KLDD’den fayda
gérmeyecegi saptandi (41,43,44,57). Boylece BLD pozitif
hastalarda gereksiz KLDD’yi ortadan kaldirabilecek, non
sentinel lenf digimi metastazi olasiigini saptamak
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icin gelistirilmis, formilasyonlar ve skorlama sistemleri
olan nomogramlar gelistiriimeye baslandi (63,64). Bu
nomogramlarin ¢ogu metastaz saptanan BLD sayisi ve
boyutu, ekstranodal invazyon, primer timor boyutu
ve lenfovaskiler invazyon varligi, BLD'deki metastazin
boyutu gibi veriler Gizerinden olusturuldu (64).Bununla
beraber heniiz klinik kullanim igin uygun olarak kabul
edilen nomogram bulunamamistir.

Radyoizotop gorintileme ve/veya mavi boya ile
BLD metastazi saptanan T1-T4 timori olan 119 hastada
yapilan calismada; hastalarin %54,6’sinda non-sentinel
lenf digiimliinde metastaz tespit edilmistir. Yapilan tek
yonli analizde, metastatik timor alaninin total BLD
alanina orani (p<0,001), cikarilan toplam bekgi lenf
diugimlerinin sayisi (p=0,041) ve metastatik timorin
mikroanatomik yerlesimi (p=0,002) non-sentinel lenf
digimditutulumuileanlamliiliski gdsterdigi saptanmistir.
Cok degiskenli analizde ise, metastatik timor alaninin
toplam BLD alanina orani (p<0,001) ile ¢ikarilan toplam
bekgi lenf digimlerinin sayisinin (p=0,033) non-sentinel
lenf dGgUmu tutulumu ile anlamli iliskisinin devam ettigi
bildirilmistir. BLD'deki metastatik tiimor alani boyutu,
ekstrakapstler invazyon varligi da non-sentinel lenf
digliimi metastazini 6ngorebilir (65).

Tc-99m siilfar kolloid ile yapilan bagka bir calismada
tek yonli analizde timor buydkligd, histolojik grade,
lenfovaskiler invazyon, multifokalite, pozitif BLD sayisi
ve negatif BLD sayisi ile non-sentinel lenf digimi
tutulumu arasinda anlamli iliski tespit edilmistir. Cok
yonli analizde ayni bulgularin non-sentinel lenf digiimi
ile anlamli iliskisinin devam ettigi saptanmistir (66).

Bekgi Lenf Diigliimii Goriintiilemesinde Diger
Ajanlar

Mavi boyalarin deride kizariklik, kalici iz, deri ve yag
nekrozu, anafilaksiye neden olmasi sebebiyle, BLD'yi
gormek amach baska yontem arayislari dogmustur.

On dort hasta Gizerinde yapilan bir calismada kandan
alinan otolog hemosiderinin periareolar enjeksiyonu
ile operasyon sirasinda %100 BLD gorintilenmistir.
Hastalarin higbirinde yan etki ve alerjik reaksiyon
gelismedigi bildirilmistir (67).

Baska bir calismada Tc-99m ile baglanmis demir
oksid manyetik nano-partikillerinin deney hayvaninda
ayaktan intradermal enjeksiyonu sonrasinda tavsanlarin
%69’unda popliteal lenf diigiimlerinin hem gorsel olarak
siyaha boyanarak izlenebildigi, hem gama kamera ile
gorintilenebildigi, hem de gama prob ile saptanabildigi
bildirilmistir (68). Bu galismanin ardindan literatiirde

demir oksid ile BLD goriintilemede insan Uzerinde
yapilmis birgok ¢alisma yayinlanmistir.

Superparamanyetik  demir oksid  enjeksiyonu
ardindan manyetometre Ol¢imi ile BLD tespitinin
yapildigi bir calismada sliperparamanyetik demir oksidin
standart tekniklerden asag kalir yaninin olmadigi
saptanmistir (69).

Yapilansongalismalardakontrasth koltukaltiultrasonu
ile koltuk alti lenf digumlerinin benign/malign ayriminin
yiksek dogrulukla yapilabilecegi bildirilmistir. Bu konuda
yapilan bir meta-analizde duyarlihk %80, 6zgillik %94
olarak saptanmistir. Kisitliliklari fazla olmasina ragmen
kontrastli ultrason; ucuz, kolay ulasilabilir ve kolay rapor
edilebilir olmasi nedeniyle koltuk alti gériintiilemesinde
kullanilabilir bir tekniktir (70).

Wuveark. ningalismasindakarbonnanopartikiillerinin
periareolar alana intradermal enjeksiyonu ile yapilan
goriintilemede operasyon sirasinda BLD saptanmasi
%100, dogrulugu %96,4; yalanci negatifligi ise %11,1
olarak bildirilmistir (71).

Bunlarin  disinda  Tc-99m  Tilmanocept lenf
digimiinde bol bulunan makrofaj ve dendritlerin CD206
mannoz reseptorlerine selektif baglanmasi nedeniyle
son zamanlarda vyaygin kullanilan ajanlardandir.
Tilmanoceptin  Tc-99m baglanmasini saglayan DTPA
kismi, dekstran iskeleti ve mannoz reseptoriine
baglanan mannoz kismi bulunmaktadir. Yaklasik 7
nm blyukliginde kiiclk partikiller olmasi nedeniyle
enjeksiyon alanindan hizlica temizlenirler (72,73). Tc-
99m Tilmanocept ile Tc-99m silfir kolloidin enjeksiyon
sirasindaki hastalara hissettirdigi agrinin karsilastirildigi
bir calismada hastalarin Tilmanocept ile daha az agri
hissettigi bildirilmistir (74). Tc-99m Tilmanocept ve
mavi boya ile Tc-99m silfiir kolloid ve mavi boyanin
kullanilarak karsilastiriidigi iki ayri grup hastada Tc-99m
Tilmanocept ile istatistiksel olarak anlamli daha az sayida
BLD tespit edilip, daha az lenf duglimi rezeke edilirken
rezeke edilen bekgi lenf digimlerindeki metastatik
hastalik sikligi benzer olarak saptanmistir (75).

Frozenda Yalanci Negatiflik

Operasyon sirasinda BLD’nin tespit edilip, ¢ikarilip
frozena gonderilmesinin ardindan gelecek sonuca gore
hastaya KLDD yapilip yapilmayacagi belli olur. Frozen her
zaman kesinsonugvermez, bazizamanlarda preperatlarin
parafinde sabitlenmesinin ardindan boyamalar yapilarak
tani konabilir. Frozenda gorilen yalanci negatiflik orani
literatiirde %5,5-43 olarak bildirilmistir. iki bin iki yiiz
iki hastada yapilan geriye donik bir calismada %13,5
hastada frozenda vyalanci negatiflik bildirilmistir. Bu
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hastalarin %25,8’inde izole timor hicreleri, %55,1’inde
mikrometastaz, %17’sinde ise makrometastaz tespit
edilmistir (76). Makrometastaz izlenen hasta grubunda
hastanin KLDD igin tekrar opere olmasi gerekmektedir.

Sonug

- Meme kanserli hastalarda aksiller lenf digimiinin
durumu en o6nemli prognostik faktordir. Preoperatif
dénemde uygun bir aksiler degerlendirme yapilarak
tedavi secenekleri kararlastiriimalidir.

- Klinik nod-pozitif hastalarda
girisimdir.

- Klinik nod-negatif erken evre meme kanserli
hastalarda aksiller degerlendirme BLDB ile yapilamalidir.

- Meme koruyucu cerrahi yapilan DCIS hastalarinda
BLDB 6nerilmez.

- Mastektomi yapilacak DCIS hastalarina, spesmende
invaziv odak ¢cikmasi ihtimali nedeni ile BLDB onerilir.

- Enflamatuvar meme kanserinde BLDB kesin
kontrendikasyondur.

- Blyik tiimori olan hastalar, neoadjuvan kemoterapi
sonrasl, hamileler ve daha o6nceden memeye veya
aksillaya girisim yapilan hastalarda BLDB uygulamasi
halen tartismalidir.

- Niks meme kanseri olan veya aksillaya girisim
yapilan (BLDB veya KLDD) hastalarda BLDB islemi 6ncesi
lenfosintigrafi yapiimalidir.

- BLDB sonrasi KLDD yapma karari hastanin “Z-0011”
kriterlerine uygunluguna goére verilmelidir (klinik nod-
negatif, erken evre, ekstranodal invazyonu olmadan
bir veya iki BLD’de tutulum, MKC sonrasi tim memeye
Isinlama).

- Klinik nod-negatif ve BLDB negatif veya izole timor
hiicreleri gorulen hastalara KLDD yapilmasi 6nerilmez.

- Ug veya dahafazla lenf diigiimii pozitif olan hastalara
KLDD onerilir.

- Sonug olarak bekci lenf duglimi gorintilemesi
erken evre meme cerrahisinde basarili sonuglari olan,
komplikasyon orani diistik, vazgegilmez bir yontemdir.

KLDD standart

Cikar Gatismasi: Yazarlar tarafindan g¢ikar gatismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.
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Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) malign melanomun
evrelenmesinde kullanilan ve giicli prognostik bilgiler saglayan
etkin bir ydntemdir. SLNB'de birinci basamak, bir radyofarmasotik
araciligi ile lenfatik akimin gériintiilenmesi yani lenfosintigrafidir.
Lenfosintigrafinin -~ yorumlanmasi ~ ve  raporlandirimasi,
intraoperatif gama prob vyardimiyla SLN cikanilmasi ve
histopatolojik degerlendirme asamalari ile SLNB tamamlanir.
Radyofarmasétik secimi, hazirligi ve enjeksiyon teknikleri, gelisen
goriintiileme tekniklerinin etkili kullanimi, cerrahin tecriibesi,
histopatolojik degerlendirme iin kullanilan yontemler ve niikleer
tip, plastik cerrahi ve patoloji uzmanlarinin iletisim ve is birligi
yontemin basarisini belirler.

Anahtar Kelimeler: Malign melanom cerrahisi, sentinel lenf
nodu biyopsisi, malign melanoma, lenfosintigrafi

Abstract

Sentinel lymph node biopsy (SLNB) is an effective method used
in the staging of malignant melanoma and provides strong
prognostic information. Preoperative lymphoscintigraphy
visualizing lymphatic drainage is the first step in SLNB.
Lymphoscintigraphy is followed by the surgical excision of
SLNs using gamma probe and histopathological evaluation.
The success of the method is related to selection, preparation
and injection of radiopharmaceutical, effective use of
imaging techniques, experience of the surgeon, methods used
in histopathological evaluation and communication between
nuclear medicine, surgery, and pathology specialists.
Keywords: Malign melanoma surgery, sentinel lymph node
biopsy, malignant melanoma, lymphoscintigraphy

Malign Melanomda Sentinel Lenf Nodu
Biyopsisine Cerrahi Bakis Acisi

Malign melanom (MM) deri kanserleri icerisinde 3.
siklikta gorilmektedir ve tim dlinyada insidansi giderek
artmakta olan, mortalite orani en yiiksek deri kanseridir.
MM tim kanserlerin %2-3’GnU olusturmaktadir (1,2).
Viicutta gorilme vyerleri cinsiyetlere gore farklilik
gostermektedir. MM erkeklerde en sik gévdede gorilir
ve bunu bas ve boyun bdlgesi takip eder, kadinlarda
ise alt ekstremitede daha sik gorular (3). Hastaligin
prognozu bircok faktore bagh olmakla birlikte tani
zamanindaki hastalik evresi bliyik Ol¢liide prognozu
belirlemektedir (4). Erken dénemde teshis konulmasi
prognozu etkileyen bir faktér olsa da, MM’li olgularda

en onemli prognostik faktér lenf nodu tutulumudur
(5). Temel tedavisi cerrahi ve bunun Uzerine adjuvan
tedavilerdir. Cerrahi tedavinin temel prensibi; primer
lezyonun temiz cerrahi sinirlarla eksize edilmesi,
bolgesel lenf nodu yayiliminin degerlendirilmesi ve
varsa lenf nodu eksizyonu ile hastaliksiz sagkalimi
saglamaktir. Bundan 30-40 yil oncesine kadar 4-5 cm
cerrahi sinirla eksizyon ve rutin olarak ilgili bolgeye lenf
nodu diseksiyonu (LND) yapilmakta iken glincel yaklasim
ile 2 cm sinirla daha sinirli eksizyon yapilmaktadir. Ayni
zamanda bazi hastalarda yiuizde estetik sebeplerle genis
eksizyon yapilamadigl durumlarda bu sinir 0,5 cm’ye
kadar dismektedir. Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB)
sayesinde hastalarin yaklasik %80-85’inde tani aninda
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LND gerekmemektedir (6). Erken evre melanomlarda
timorin lenfatik metastaz durumu hem hastaya
uygulanacak tedavi yaklasimini degistirmekte, hem de
prognostik anlam tasimaktadir. SLNB sayesinde bir ya
da birkag lenf nodu 6rneklemesi yapilarak tim lenfatik
yatagin timor tarafindan invaze edilip edilmedigi
kolay ve dogru bir sekilde anlasilabilmektedir. SLNB
tani aninda klinik olarak lenf noduna gizli metastaz
olan hastalarda faydali olmakta ve ayni zamanda SLNB
sonrasli patolojik olarak lenf nodu negatif olan hastalarda
gereksiz olarak ilgili lenf bolgesinde, brutal ve morbid
olan tim lenf bezlerinin blok diseksiyon seklinde
cikarilmasini engellemektedir (7,8). Son yillarda bolgesel
lenf bezi diseksiyonu SLNB (+) hastalarda ve SLNB (-)
hastalarda takip sirasinda nodal rekirrens gelismesi
halinde yapilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda SLNB’nin
yanlis negatifligi yani; biyopsi sonrasi bolgesel lenf
nodunda metastatik lenf nodunun gézlenme orani %5,6
ve %21 arasinda degismektedir (7,8,9). Yanlis negatiflik
oranlarinin takip slresi arttikca artmasi, tani aninda
saptanamamis mikrometastazin vyillar icinde palpabl
hastaliga donmesiyle agiklanmaktadir.

Endikasyonlar - Kontraendikasyonlar

SLNB klinik veya histolojik olarak melanom
tanisi  koyulduktan sonra genis eksizyon vyapilirken
uygulanmalidir.  Uluslararasi  kilavuzlarda, Breslow
kalinhg1 1-4 mm arasi olan klinik olarak lenf nodu negatif
hastalarda SLNB kabul gérmektedir. SLNB 1 mm alti ve 4
mm UzeriBreslow kalinhgiolan hastalardaise tartismahdir
(10,11). Breslow kahnhg 1 mm’den kiiglk hastalarda,
SLNB, tlserasyon varligini, mitoz oraninin 1/mm2 den
fazla oldugu vakalari, regrese melanom lezyonu (%50-
%75) gozlenen olgulari igeren segilmis hasta gruplarinda
onerilmektedir (11,12). Breslow kalinliginin 0,75-1 mm
arasinda olmasi halinde bazi merkezlerde rutin olarak da
SLNB yapilmaktadir (12). MM’de Breslow’un 4 mm’den
blylk oldugu durumlarda hastalik yonetiminde, uzak
metastaz oraninin, lenf nodundan bagimsiz olarak yliksek
olusu nedeniyle sentinel lenf nodu 6rneklemesinin yeri
belirsizdir (13).

Palpabl lenf nodu bulunmasi ve islem esnasinda
kullanilacak olan radyokolloid veya mavi boya
maddelerine karsi alerji Oykist bulunmasi SLNB’nin
kesin kontraendikasyonudur (14). Hastanin cerrahi
uygulanmasina engel olacak genel durum bozuklugu,
hastaligin sistemik yayilimi olmasi ve uyumsuz, hasta
da SLNB icin kontraendikasyon olusturmaktadir. Tani

aninda satellit lezyon veya intransit metastaz gozlenen
hastalarda SLNB yapilmasi gereksizdir. Clinki; yapilacak
SLNB prognoz veya tedaviyi degistirmeyecektir (12).

SLNB yaplilirken, insizyonlar ileride yapilabilecek olan
bolgesel LND, yasanabilecek yara yeri komplikasyonlari
disunulerek planlanmalidir. Moody ve ark./nin SLNB
komplikasyonlarini inceleyen ¢alismalardan derledikleri
sonuglara gore, en yaygin komplikasyonlar, seroma (16
makale, n=386, 6750 hasta), enfeksiyon (17 makale,
n=242, 7687 hasta), lenfodem (18 makale, n=135,
7770 hasta) olarak goézlenmistir (15). Seroma orani
%0-17 enfeksiyon orani %0,3-19 lenfédem %0-17 arasi
belirtilmistir. Diger gobzlenen komplikasyonlar; sinir
yaralanmasi (motor veya sensoriyel disfonksiyon), yara
dehissansi, postoperatif agri, keloid, sttir grantlomu,
lenfatik fistul olarak siralanmis olup, SLNB’ye sekonder
O0lim gozlenmemistir  (15). McMasters ve ark.
operasyonda sentinel lenf nodu ¢ikarildiktan sonra lenf
nodunda sayim yapilmasini ve en sicak olan, yani en
cok sayim gozlenen lenf nodu degerinin %10 degerine
kadar sinyal veren tim lenf nodlarinin ¢ikarilmasini
onermektedir (16). Manca ve ark. ise kutan6z melanomlu
hastalarda yaptiklari uzun dénem takibinde bu degerin
%20 olmasi gerektigini gostermislerdir (17).

Tartisma

MM, biyolojik davranisi dnceden tahmin edilemeyen
bir timodrdir ve primer tedavisi cerrahi olup, bunun
da kurali genis eksizyondur. Breslow, 1970 yilinda
lezyonun invazyon yaptigl alan icinde timor kahinhgini
Olcerek 4 dereceli bir siniflama yapmistir. Calismalarinda
mikrometre ile tiimorin invazyon derinligini 6lgmenin,
prognozun tek ve en kesin indikatori oldugunu
kanitlamistir (18). Ancak, yillar icinde timor kalinligina
ek olarak lenf nodu tutulumu hastaligin prognozunda
temel belirteclerden biri olmustur. Yillar icinde bolgesel
LND, SLNB sonrasi pozitiflige gére operasyon kararina
birakilmistir.

Morton ve ark. SLNB’de mikrometastaz tespit edilip
daha sonra tamamlayici LND yapilan hastalardaki 5
yilhik sag kalim oranini, SLNB yapilmayip klinik olarak
takip edilen ve daha sonra palpe edilebilir lenf nodlari
saptanarak gecikmis LND vyapilan hastalara goére
istatistiksel olarak anlaml ol¢lide yuksek bulmustur
(%72,3 vs. %52,4) (8).

SLNB sonrasi mikrometastaz tespit edilen olgularda
yapilan tamamlayici LND’nin sagkalimi artirip artirmadigi
yoninde halen c¢alismalar devam etmektedir.
Tamamlayici LND’nin  SLNB’de mikrometastaz tespit



15

Yararbas ve ark. Malign Melanomda Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

edilen tiim olgulara yapilip yapilmamasi tartisilmaktadir.
Bununla ilgili bliytuk merkezli ¢alismalar tamamlanana
kadar SLNB’de mikrometastaz tespit edilen olgulara
tamamlayici LND yapilmasi dnerilmektedir (19).

Malign Melanomda Sentinel Lenf Nodu

Biyopsisine Niikleer Tip Bakig Agisi

Bir tiimorin drene oldugu ilk lenf nodunun “SLN”
olarak 1977 yilinda Cabanas tarafindan penis kanserli
bir hastada tanimlanmasinin ardindan Morton ve ark.
1992 yilinda yayinladiklari ¢alismalarinda, erken evre
kutan6éz melanomlarda nodal metastaz varliginin SLNB
yontemi ile basarili sekilde arastirilabilecegini ortaya
koymuslardir. Ginimizde SLNB’nin rutin kullanima
girdigi malign hastaliklardan bir tanesi kutan6z MM’ lerdir.
Pek cok merkez icin, meme kanserini takiben en sik
SLNB uygulanan 2. malign hastalik grubunu melanomlar
olusturmaktadir (20,21).

Yontem

Kullanilan Radyofarmasoétikler

Lenfatik sistemin gorlintiilenmesi, bir bolgeye
enjekte edilen radyoaktif isaretli bir kollodin lenfatik
damarlar yoluyla drene olmasi ve makrofajlar tarafindan
fagositozuile gerceklesmektedir. Lenfatik goriintiilemede
degisik  boyutlu  partikiiller  kullanilabilmektedir.
Kullanilan partikilin - boyutunun lenfatik sistemde
dagilma kapasitesini etkiledigi bilinmektedir (22). Boyut
ile drene olma egilimi ters orantilidir. Partikiil ne kadar
blyuk ise drenaj o kadar kisa mesafede sinirli kalr ve
gec olarak gergeklesir. Nispeten kiiguk partiklller ile ise
hizli sekilde ve daha uzaga drene olacaktir. Bu 6zelligin
sentinel lenf nodu goriintiilemeye etkisine bakildiginda,
blylk boyutlu partikiller ile daha az sayida, kiglk
boyutlu partikiller ile ise ikinci, Gglinci basamak lenf
nodlarini icerebilecek sekilde daha fazla sayida SLN’nin
goruntilendigi gorilmektedir. Farkli partikil boyutlari
ile yapilan ¢alismalarda alinan klinik sonuglarda belirgin
farkliliklar olmadigi bildirilmekle birlikte saptanan
SLN sayisinda artis, operasyon sahasinin biiyimesine
sekonder olumsuzluklar olusturabilirken, yontemde
karsilasilabilecek yanlis negatiflikleri azaltabilmektedir
(12,23).

Radyokolloid segimi dlkeler, kitalar arasinda
uygulama avantaj, dezavantajlari disinda ulasilabilirlik
nedeniyle de farklilik gdstermektedir. Ulkemizde ve
Avrupa’da kiclk veya orta boy kolloidler yaygin olarak

kullanilirken (nanokolloid, 5 - 80 nm; renyum silfir
nanokoloid, 50 - 200 nm), Avustralya ve Kanada’da Tc-
99m antimon trisiilfid ve ABD’de ise Tc-99m suilfur kolloid
kullanilmaktadir (24).

SLNB i¢in son yillarda kullanima giren nispeten yeni
bir radyofarmasdétik olan Tc-99m tilmanocept, 7 nm
partikidl boyutlu bir mannozil dietilen triamin penta-
asetat dekstrandir. Kiguk partikil boyutuna sahip
olmakla birlikte tutulum mekanizmasi anlaminda klasik
radyokolloidlerden farkhlik gostermektedir ve tutulum
partikil boyutundan bagimsizdir. Makrofaj ve dentritik
hicrelerin ylzeyinde bulunan mannoz baglayici bir
reseptor olan, CD206 reseptoriine baglanir. Tc-99m
tilmanocept’in enjeksiyon yerinden hizli temizlenme ve
ikinci basamak lenf nodlarinda diisiik tutulum avantajlari
ile ozellikle bas ve boyun yerlesimli MM’li olgularda
faydali olabilecegi 6ne sirilmektedir (25,26).

Radyofarmasotigin Enjeksiyonu

Radyofarmasotigin enjeksiyonu icin cerrahiden 1 giin
Once veya operasyon giinii birka¢ saat 6nce olacak sekilde
iki temel protokol uygulanmaktadir. Calismalarda bu iki
protokol arasinda SLN saptanmasi veya yanls negatiflik
oraninda anlamli bir fark bulunmamakla birlikte, calisilan
merkezdeki ameliyathane diizeni ile uyum saglayacak bir
protokollin uygulanmasi da isleyis acisindan énemlidir.
Ayrica, radyofarmasoétik Ozelliklerinden kaynaklanan
lenfatik sistemde yayihm hizi, lenf nodunda kalis suresi
gibi faktorleri géz oOnlinde bulunduran bir yaklasim
benimsenmelidir (27,28). Operasyondan bir gin
once yapilan radyokolloid enjeksiyonu ameliyathane
programinibozmatehlikesitasimayan biryontem olmakla
birlikte tuzaklar bolimiinde daha ayrintili tartisacagimiz
sorunlardan, ozellikle zayif sekilde gorintilenmis
SLN’in ertesi glin gama prob ile saptanmasinda zorluk,
radyokolloidin non-sentinel lenf nodlarina yayillimi gibi
olumsuzluklara neden olabilir.

Enjeksiyon steril kosullarda gercgeklestirilmelidir.
Hasta uyumu agisindan potansiyel bir sorun o6zellikle
duyarh vyerlesimlerde yapilan enjeksiyonlar sirasinda
olusacak agridir. Agriyi azaltmak icin lokal anestezik krem
kullanilabilir. Kisith sayida olgu iceren bazi calismalarda
lokal anestezik iceren kremlerin kullaniminin agri
kontroliinde anlamli farklilik olusturmadigini bildiren
yayinlar da bulunmakla birlikte rehber niteligindeki
yayinlarda bu tlr anestezik kremlerin kullanimi
onerilmektedir (29). Lokal anestezik iceren kremler ile
ilgili akla gelebilecek bir konu, bolgesel lenfatik akima
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etkisi olabilir. Calismalar bu tir bir ilag kullaniminin
SLN’in goriintiilenmesi Gizerine olumsuz etkisi olmadigini
gbstermektedir (30).

Enjeksiyon igin, enjekte edilecek voliim ve uygulama
kolayhgi agisindan tlberkilin enjektort kullanimi tercih
edilir. Enjeksiyon 6ncesinde kolloidin homojen dagilimi
saglamak icin birka¢ kez g¢alkalamaksizin sallanmasi
tavsiye edilmektedir. Enjeksiyon, primer lezyon gevresine
genellikle 4 kadranda ve 0,5-1 cm uzaklikta olacak
sekilde yapilir. Eger primer lezyon eksize edilmis ise
bu durumda enjeksiyonlar skar cevresine yapiimalidir.
Kutanéz melanomlarda enjeksiyonun intradermal olarak
yapilmasidrenajingercegiyansitmasiagisindan dnemlidir.
Bu noktada, yontem meme tiimorlerinde yapilan SLN
calismalarindan farkhlik gdstermektedir. Memedeki
lenfatik drenajin gorlintilenmesinde intradermal ya
da subdermal enjeksiyonlar drenaj paterninin ozelligi
nedeniyle klinik sonugta anlamli farklihk olusturmazken
kutan6z melanomlarda dermiste bir kabarcik olusturacak
bir enjeksiyon yapilmasi 6nemlidir. Enjekte edilecek
voliim 0,1-0,5 mCi aktivite iceren 0,1-0,2 mL dizeyinde
olmalidir. Volim bu miktarlarin tzerinde olacak olursa
olusacak basing nedeniyle disari sizma ya da fiskirma
riski artar, ayrica lenfatif drenaj Gizerine de olumsuz etki
olusabilir. Enjeksiyon aninda radyoaktif bulas olusumuna
karsi tedbirler alinmahdir (27,31,32,33).

Goriintiileme

Olasi drenaj bolgelerinin tamamini  kapsayacak
sekilde gorintlileme yapilmasi 6nemlidir. Genis goris
acili ve ¢ift dedektorlii gama kameralar bu anlamda
cekim sirecini kolaylastirir.

Her bir SLN’yi birbirinden ayri ve net gorebilmek
icin yiksek ¢ozUnirlikli kolimatérler dnerilir. SLN'nin
yerlesimini gostermeyi kolaylastirmak amaciyla Tc-99m
veya Co-57 dizlemsel kaynagl ya da bazi cihazlarin
Gzerinde bulunan Gd-153 kaynag kullanilabilir. Bu
olanaklarin bulunmadigi hallerde nokta kaynak ile de
vicut hatlari kabaca belirlenebilir (24).

Dinamik Goriintiileme

Radyoniklid yontem ile lenfatik haritalandirmada ge¢
statik gorlintller standart olarak alinmaktadir. Ekstremite
yerlesimli kutan6z melanomlar s6z konusu oldugunda,
drenaj paterninin alternatif icermemesi nedeniyle bu
yaklasim coklukla yeterlidir. Bununla birlikte ekstremite
yerlesimli bir melanomda, goriintiileme protokoliine

eklenecek dinamik goriintilerin katkisi, gercek SLN ile
ikinci basamak lenf nodlarinin ayirimini yapabilmesi ve
ayrica lezyon ile bolgesel lenf nodlari arasinda yerlesim
gosteren in-transit lenf nodlarinin gérintilenmesi olarak
siralanabilir. ikinci basamak lenf nodlarinin SLN olarak
algilanmasi cerrahi girisimin siresini uzatan, zorlastiran
bir faktér olabilir.in-transit metastazlar Amerikan Kanser
Ortak Komitesi tarafindan primer lezyona 2 cm’den daha
yakin mesafede yerlesmis deri, deri alti metastazlari
olarak tanimlanmaktadir (34).

In-transit lenf nodlarinin saptanabilmesinin hastaligin
yonetimine katkisi, bu yerlesimde olasi nuksleri
azaltmaktir. Lenfatik drenaj paterninin ¢ok cesitlilik
gosterebildigi bas boyun ve govde yerlesimli lezyonlarda
ise cok ciddi bir zaman sorun olmadigi slirece dinamik
goriintileme mutlaka yapiimahdir.

Dinamik goruntileme enjeksiyon sonrasindaki ilk
10-20 dakikayr kapsayacak sekilde yapilabilir. Bu siire
genelde SLN’nin gorintllenmesi icin yeterli olmaktadir.
Bu sekilde gergek sentinel lenf nodu ya da nodlari ile
ikinci basamak lenf nodlarinin ayirimi ve ayrica in-transit
lenf nodlarinin goriintiilenmesi saglanabilmektedir.

Erken ve Geg Statik Goriintiileme

Dinamik gorlntller sonrasinda ilgili bolgelerde
5’er dakikahk statik gorUntiler ahinmalidir. Eger bu
sliregte SLN goruntilenmemis ise belli araliklar ile statik
gorintller alinmaya devam edilmelidir. Govde yerlesimli
melanomlarda, boyun ile uyluk arasini kapsayacak tim
vicut goruntuleriya da aksilla ve inguinal bolgeleriiceren
statik gorintiler galismaya dahil edilmelidir. Ekstremite
yerlesimli melanomlar igin yaklasim ise; el ve &nkol
lezyonlarinda; dirsek, aksilla ve servikal bdlgenin, kol
lezyonlarinda; aksilla ve servikal bolgenin, ayak ve bacak
lezyonlarinda; diz, inguinal bolgenin, uyluk lezyonlarinda
ise; inguinal bdlgenin gorintilemeye dahil edilmesidir
(30,31,32).

SPECT/BT’nin Goériintiilemeye Katkisi

Hassas bir anatomik lokalizasyon sansi veren tek
foton emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
(SPECT/BT) sistemleri giderek yayginlasmaktadir.
Transaksiyel, koronal ve sagital kesitlerde ilgi alaninin
degerlendirilebildigi, planar galismalara gore daha iyi
kontrast ve ¢ozlnurlige sahip SPECT/BT gorintilemenin
SLN c¢alismalarinda katkisi, dinamik gorintiler igin
bahsedilenlere benzer sekilde beklenenden farkl
lenfatik akimin gerceklesebildigi bas-boyun ve govde
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yerlesimli melanomlarda gorilmektedir (Sekil 1, 2).
Tahmin edilebilir lenfatik drenaj yoluna sahip ekstremite
yerlesimlilezyonlarda ise SPECT/BT’nin katkisi daha sinirli
olacaktir (35). SPECT/BT’nin SLN ¢alismasina katkilari su
sekilde siralanabilir;

Yanhs negatifliklerin azalmasi: Planar gériintiilemede
saptanmamis SLN’nin daha iyi uzaysal rezollisyon ve
atenliasyon diizeltmeile SPECT/BT ile gériintulenebilmesi
mimkiin olabilmektedir. Ozellikle enjeksiyon sahasina
yakin SLN’leri s6z konusu oldugunda, enjeksiyon
yerinden olusan sagilim SLN’nin planar goriintilerde
saptanmasini engelleyebilir. Bu durumda SPECT/BT katki
saglayabilir. Fazla kilolu ve obez olgularda da, SPECT/BT
SLN saptanma oranlarini anlamli sekilde artirmaktadir.

Yanlis pozitifliklerin azalmasi: Basta deri ylizeyindeki
radyofarmasotik bulasindan kaynaklanan sicak odaklar

SIN SLN
L °
¢

.
-

Enjeksiyon bdlgesi

Sekil 1. Dorsal bolgeden eksize edilen lezyon ile “malign melanom
noddler tip” tanisi almis olguda timér kalinhg 4 mm olarak
saptanmistir. Planar lenfosintigrafide her iki aksillaya lenfatik
drenaj ve tek foton emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi
goruntllerinde her iki aksillada sentinel lenf nodlari izlenmektedir.
Her iki aksilladan ¢ikarilan (sag 1/1, sol 1/2 ) sentinel lenf
nodlarinda metastatik tutulus saptanmistir.

Enjeksiyon —>» i
L+

SIN '8
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Anterior Posterior

Sekil 2. Sag frontal bolgeden eksize edilmis ve malign melanom
tanisi almis olguda, timor kalinligr 6 mm olarak saptanmistir.
Planar lenfosintigrafi ¢alismasinda sag servikal zincirde lenfatik
drenaj izlenen olgunun tek foton emisyon tomografisi/bilgisayarli
tomografi géruntllerinde sag preaurikiler ve sag (st juguler
alanda (seviye 2) sentinel lenf nodlari izlenmektedir. Cikartilan
lenf nodlarinda metastaz saptanmamistir.

.olmak lizere yanlishkla SLN olarak degerlendirilebilecek
odaklarin dogru degerlendirilmesi saglanabilir. SPECT
goriintileme parametreleri olarak 128x128x128 matris,
20-25 sn/frame, 360 derece dénme acisi ile 14010
keV enerji penceresi tercih edilir. BT kullanim amaci
atentasyon dizeltme ve anatomik lokalizasyon amagli
olup kontrast kullanilmadan diisik dozla gergeklestirilir
(28,36).

Goriintiilerin Yorumlanmasi

Bir lenf nodunu SLN olarak bir tanimlamak igin en
glclt gosterge, primer timorden lenf noduna ulasan,
genellikle dinamik goriintilerde izlenebilen bir lenfatik
kanalin varligidir. ilk gériinen lenf nodu SLN olarak kabul
edilir. SLN genellikle en sicak ve enjeksiyon bdlgesine en
yakin nod olsa da bu durum her zaman gegerli degildir.
Dahaileri bir lenf nodu alaninda geg goriintilerde beliren
nodlarin, dinamik gérintilerde daha 6nce saptanmis bir
lenf nodundan lenf kanali aldigi gosterilirse o lenf nodu
da SLN kabul edilir (28).

Goruntulerin Hata

Kaynaklari

Degerlendiriimesinde

MM'’li olgularda yapilan SLN galismalarinda hataya
neden olabilecek tuzaklar ve bunlara yénelik énlemler
su sekilde siralanabilir;

Yanlis pozitiflik nedenleri: Enjeksiyon sirasinda
derinin kontamine olmasi sik karsilasilabilecek bir
sorundur. Bulgunun normal bir lenf nodunundan ayirt
edilmesinde, bulastan kaynaklanan odagin lenf nodunda
beklenen aktiviteye gore cok daha sicak goriinimde
olmasi bir ipucu olabilir. Degisik pozisyonlarda alinacak
planar goruntiler veya SPECT, SPECT/CT'de odagin
deride ylzeysel yerlesiminin fark edilmesi ayirim igin
genellikle yeterlidir. Boyle bir yaniltici gérintiiniin
olusumunu engellemek igin enjeksiyon noktasindan
enjektoriin  geri ¢ekilmesi esnasinda bir  kisim
radyofarmasotigin deri yizeyine ¢iktiginin gézlenmesi
halinde, etrafa dagitiimadan emici bir materyal ile
alandan uzaklastirilmasi hatalari azaltacaktir (37,38).

Lenfanjiyomalar ve lenfatik kanal Uzerindeki
gollenmeler fokal goriinim olusturarak SLN’ye benzer
gorliinim yaratabilirler. Lenfatik akim, 6zellikle 6nceden
ilgili bolgede gecirilmis baska bir girisim olan olgularda
beklenmedik gérinimler olusturabilmektedir (39).

ikinci basamak nodlarin yanhslikla SLN olarak
yorumlanmasi yanlis pozitifliklerden bir tanesidir. Bu
durum erken dinamik/statik ve gec statik gorintilerin
alinmasi ile engellenebilir (40,41).
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Yanhs negatiflik nedenleri: Yakin komsuluktaki
lenf nodlari sayica dogru degerlendirilemeyebilir. Bu
sorun cerrahi sirasinda gamma prob ile genellikle
¢ozllebilecek bir durumdur. Enjeksiyon yerine ait sicak
alan, yakin yerlesimli bir lenf nodunun ayri bir odak
olarak goriintiilenmesini engelleyebilir. Bu durum en
sik bas boyun kanserlerinde olusmaktadir. SPECT/BT bu
sorunun ¢6zimuine yardimci olabilir (42,43).

Herhangi bir nedenle lenfatik akimin yavasladig
durumlarda SLN’ye ulasan aktivitenin ¢ok az miktarda
olusu nedeniyle SLN’nin  saptanmasi muimkin
olmayabilir.  Olasi  sebepler; 6nceden gegirilmis
cerrahiler, yaralanmalar ve ozellikle 50 yas Uzerinde
gorulebilen yasa bagl drenaj yavashgl olarak sayilabilir.
Dusik duzeyli radyoaktif oOzellikteki lenf nodu
enjeksiyon alaninin kursun ile kapatilmasi ile gorunir
hale gelebilir. Birden c¢ok projeksiyonda gorinti
alinmasi, SPECT, SPECT/CT gibi tomografik goriintiileme
yontemlerinin kullanilmasi bir kisim olguda sorunun
asilmasini saglayabilir. Radyokolloidin ilerleyisi dinamik
veya statik gorlntllerde izlenmemis ise, enjeksiyon
alanina vyapilacak masaj ve sicak uygulama, gec
goruntilerin alinmasi (24. saate kadar), radyokolloidin
tekrar enjeksiyonu drenaji hizlandirabilir. Ekstremite
yerlesimli melanomlarda yapilacak pasif egzersizler de
gorinttlenmeyi kolaylastirabilir (44,45,46).

Deri isaretleme: SLN’nin izdUsiminin deriye
isaretlenmesi ameliyathane ilgi alaninin bulunmasini
hizlandirabildigi icin bazi merkezlerde uygulanmaktadir.
Bu amagla Co-57 kaynagl ya da ¢ok kiglk miktarda
radyoaktivite iceren bir enjektor ucu kullanilabilir. Bu
kolaylastirma amaci disinda kalict boya veya tatuaj
ile SLN vyerlesiminin isaretlenmesinin ozellikle bir
sebeple eksizyonu gerceklesemeyen lenf nodlarin
takiplerinde 6nem kazanabilecegi bildiriimektedir. iz
disimin isaretlenmesinde derinlik faktérine yonelik
bilgi verilebilmesi anterior ve lateral gibi birden ¢ok
projeksiyonda isaretlemenin yapilmasi ya da SPECT/
BT goruntilerinin degerlendirmede kullaniimasi ile
saglanabilir. isaretlemede bir diger dnemli nokta da
nikleer tipta yapilan isaretleme ile cerrahi sirasinda
hastaya ayni pozisyonun verilmesidir. Bir bodlgede
birden ¢ok sayida SLN varliginda, bulgu raporda mutlaka
belirtiimelidir. Ozellikle aberan lenfatik drenaj s6z konusu
oldugunda cerrah ve niikleer tip uzmani lenfosintigrafi
Gzerinde birlikte degerlendirme yapmalidir. Gorintuler
ameliyathanede basili ya da elektronik ortamda
ulasilabilir olmaldir. Kesin olarakikincibasamak lenf nodu
oldugu distnilen lenf nodlari isaretlenmemeli, boylece

yapilacak eksizyonun gereksiz bliylimesi engellenmeli ve
morbidite olasiligi artirilmamalidir (40,47).

Sonug

Kutanoz melanomlarda SLNB uygulamasi
glincel yaklasimda standart hale gelmistir. SLN’nin
saptanmasinda kullanilan radyofarmasoétikler kiiglk
farkhhklar icermekle birlikte genellikle benzer basariya
sahiptir. Standart statik goriintilere ek olarak, dinamik
ve SPECT/BT gibi goriuntileme tekniklerinin gerekli
durumlarda kullanimi yanhs pozitif ve negatiflikleri
azaltarak yontemin basarisini artirmaktadir.

Cikar Catigmasi: Yazarlar tarafindan gikar gcatismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklar bildirilmistir.
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Sentinel Lymph Node Scintigraphy and Biopsy in Head and
Neck Cancers
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Bas boyun kanserlerinde prognozu belirleyen en 6nemli
parametrelerden biri boyun metastazlarndir. Bas boyun
tiimorlerinin  cogunda okiilt metastaz olasiliginin %15-
20'nin Uzerinde olmasi nedeni ile genellikle boynun elektif
olarak tedavisi @nerilmektedir. Bu yaklasim hastalarin
sagkalimina olumlu etki saglamakla birlikte, okiilt metastazi
bulunmayan o6nemli sayidaki hastada cerrahi ve cerrahi
disi tedavilerinin geredinden daha agresif yapilmasina ve
hastalarin ilgili tedavilerin morbideteleri ile karsilasmalarina
neden olabilmektedir. Bu makalede okilt metastazlari en
yliksek duyarlikla saptama potansiyeli olan sentinel lenf
nodu biyopsisinin bas boyun kanserlerindeki giincel klinik
uygulamalari, sonuclar ve tedavi morbiditelerini dnlemeye
yonelik katkilar tartisilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Bag boyun kanseri, sentinel lenf nodu
biyopsisi, lenfosintigrafi, gama prob, boyun diseksiyonu

Abstract

Cervical lymph node metastasis is one of the most important
prognostic parameter in head and neck cancers. Most head
and neck tumors have occult metastases rates exceeding
15-20%, and elective treatment of the neck is generally
recommended. Although this approach has a positive
impact on survival, it results in execution of more aggressive
surgical and non-surgical treatments in a significant
number of patients without occult metastasis and patients’
possible confrontation with these treatment morbidities. In
this article, sentinel lymph node biopsy, which is the most
sensitive method for detecting occult lymph node metastasis,
will be discussed with its contemporary clinical applications,
results, and contributions for avoiding treatment morbidities.
Keywords: Head and neck cancer, sentinel lymph node biopsy,
lymphoscintigraphy, gamma probe, neck dissection

Giris

Bas boyun kanserleri (BBK) Avrupa ve Amerika’da
tim kanserlerin %5-8’ini olustururlar. Histopatolojik
olarak mukoza kokenli BBK’nin %901 epidermoid
karsinomlardan olustugundan bu derlemede BBK terimi
bas boyun epidermoid karsinomlari ile es anlamli olarak
kullanilacaktir. BBK’de 5 yillik sagkalim ortalamasi %50-
60 arasinda degismekle birlikte; timorin yerlesimi,
tedavi secenekleri ve hastaya bagli faktorler gibi cesitli
nedenlerle bu oranlarda genis degiskenlik goriilmektedir.

Bes yillik sagkalim oranlari erken evre glottik kanserler
ve erken evre alt dudak kanserlerinde %95 oranlarinda
iken, ileri evre 6zafagus ve hipofarenks kanserlerinde
%30’lara dismektedir. Bilinen bazi eksikliklerine ragmen
glinimizde halen tiimor evrelemesinde en yaygin
kullanilan siniflama sistemi TNM (T-primer timor, N-
boyun lenf bezi, M-uzak metastaz) evrelemesidir. Bu
siniflamaya gore 5 yillik genel sagkalim oranlari BBK
koken aldigi organda sinirli kaldiginda %80 oraninda
iken, boyuna metastaz yaptiginda %40a, uzak metastaz
yaptiginda ise %20’ye dismektedir (1).
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BBK’de boyunun tedavisinin tarihgesine bakildiginda
boyun lenf bezlerine metastaza ilk dikkat ceken kisi 1847
yilinda Chelius’tur (2). Bilroth ve Park, dil kanserlerinde
lenf bezi rezeksiyonun 6nemini vurgulamis, Butlin ise
dil kanserlerinde lenf bezlerinin klinik olarak tutulu
olmadigl durumlarda da elektif boyun diseksiyonu
(EBD) yapilmasinin gerekliligi tizerinde durmustur (1,3).
Sonuc¢ olarak boyunda klinik metastaz saptandiginda
primer tedavi olarak cerrahi tedavi tercih edilecekse
boyun diseksiyonunun gerekliligi genel kabul géren bir
durumdur. Klinik olarak boyunda metastaz bulunmayan
(kNo) olgularda ise EBD ve takip olmak tizere iki farkli
secenek s6z konusudur. Metastatik lenf bezlerinin
degerlendiriimesinde tek basina palpasyonun yeterli
olmadigi ve sadece palpasyon ile yapilan boyun
degerlendirmelerinde okiilt metastazlarin %30 dolayinda
oldugu bilinmektedir (4). Bu nedenle giincel tedavi
kilavuzlarinda BBK’nde en 6nemli prognostik faktor olan
boyunevrelendirilmesindebilgisayarlitomografi(BT)veya
manyetik rezonans gorintileme (MRG) tetkiklerinden
en az birinin kullaniimasi kesin olarak onerilmektedir
(5). Kesitsel goruntileme yontemleri ile lenf bezi
metastazlarinin  degerlendiriimesinde, lenf bezinin
boyutu ve longitudinal boyutunun transvers boyutuna
orani en sik kullanilan kriterlerdir. Lenf bezlerinin sekli,
kontrastlanma 6zellikleri ve konglomerasyon gdstermesi
ise metastaz degerlendirmesinde kullanilan ikincil
kriterlerdir (6). Ancak ginimiz kesitsel goriintileme
olanaklari ile bile belirgin olarak biiyiimemis, santral
nekroz ve ekstrapsiler yayihm goéstermeyen metastatik
lenf nodlarinin, reaktif lenf nodlarindan ayrilmasi
glclik arz etmektedir. BT ve MRG ile lenf bezlerinin
degerlendirilmesinde timorin boyutu, lenf bezinde
santral nekroz olup olmamasi ve kontrastlanma ozellikleri
gibi cesitli parametrelere bagli olarak yalanci negatiflik
oranlari %10-30 oranlarindadir (7).

Tedavi planina dahil edilmeyen boyun metastazlari
hastalik kontrolunu olumsuz yonde etkileyen en 6nemli
prognostik faktér oldugundan, okilt metastaz riski
%15-20'nin Uzerinde olan timorlerde EBD yapilmasi
onerilmektedir. Okillt metastaz olasiiginin - %20-30
olmasi nedeni ile erken evre oral kavite kanserlerinde
EBD yapilmasi glincel tedavi kilavuzlarinda kuvvetli dneri
olarak yer almaktadir (5,8). Boyun hastaliginin kontrol
altina alinabilmesi icin erken evre glottik larenks ve
erken evre alt dudak kanserleri disinda kalan BBK’sinde
EBD altin standart tedavi yontemi olmakla birlikte, bu
uygulama erken evre kanserlerde hastalarin %70Q’ine
gereginden daha genis kapsamh cerrahi yapilmasina
neden olmaktadir. Boyun diseksiyonlarinin gelisim

slireci icinde cerrahiye bagh morbiditeleri azaltmak igin
normal anatomik yapilarin korundugu fonksiyonel boyun
diseksiyonlari ve timorin vyerlesimine goére sadece
potansiyel metastaz bolgelerine odakli selektif boyun
diseksiyonlari artan oranda kullaniimaya baglamistir.
Cerrahi tekniklerdeki gelismelerle komplikasyon oranlari
azaltilmis olmakla birlikte, boyun diseksiyonlarinin halen
omuz fonksiyonlari basta olmak Uzere, gesitli potansiyel
morbiditeleri bulunmaktadir (9). Bu nedenle son yillarda
okilt metastazlarin daha yiliksek duyarlik oranlarinda
saptanarak  gereksiz boyun diseksiyonlarindan
kaginilmasi ve potansiyel morbiditelerin 6nlenmesine
yonelik calismalar giderek agirhik kazanmistir. Bu
kapsamda nikleer tip gorintiileme ydntemlerinden
pozitron emisyon tomografisi (PET) ve sentinel lenf nodu
(SLN) biyopsisi tekniklerini konu alan gesitli arastirmalar
bulunmaktadir. Bu derlemede bu tetkiklerden malign
melanom ve meme kanserlerinde yaygin olarak
kullanilan SLN biyopsisinin (SLNB) BBK’deki glincel yeri
Uzerinde durulacaktir.

Bas Boyun Kanserlerinde Sentinel Lenf Bezi
Biyopsisinin Gelisim Siireci

Melanomlar ve meme kanserlerinde basari ile
kullanilan SLNB son 10 yilda BBK'de de artan oranda
galismanin ilgi konusu olmustur. Tumor yatagindan
boyuna dogru olan lenf akimi, lenfatik kanallar ve
komsu lenf bezleri yoluyla periferden santrale dogru bir
seyir izlemektedir. Timor yatagina verilen radyoizotop
ve boyali maddenin lenfatik akim ile tasiniyor olmasi
timorin metastaz yapma olasiligi olan birincil lenf
bez(ler)inin taninmasina ve SLNB vyapilarak detayl
histopatolojik tetkiklerinin gergeklestiriimesine olanak
tanimaktadir (10). Teorik olarak SLNB’de metastaz
saptanmadigl durumlarda SLN'yi izleyen ikincil lenfatik
direnaj bolgelerinde metastaz saptanma olasilig
daha dusuktir. Boylelikle okiilt metastazlarin erken
donemde saptanmasi, boyun evrelemesinin dogru
yapilarak gerekli olgularda tedavi kapsamina boyun
lenfatiklerinin  dahil edilmesi, SLNB’de metastaz
saptanmayan olgularda ise boyuna yonelik gereksiz
tedavilerden kaginilarak morbiditelerin 6nlenebilmesi
amaclanmaktadir. Uygulama kolayligl nedeniyle en fazla
oral kavite tlimorlerinde kullanim alani bulan SLNB’nin
boyun metastazlarini saptamadaki dogruluk oraninin
%95 dolaylarinda bulunmasi BBK'de bu yonteme ydnelik
ilginin giin gectikce artmasina neden olmustur (11).

BBK'de ilk basarili SLNB uygulamasi Alex ve Krag
tarafindan 1996 yilinda supraglottik larenks karsinomlu
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bir hasta tzerinde yapilmistir (12). Bilchik ve ark. 1998
yilinda bes BBK hastasinin lglinde SLNB ile lenf bezi
tutulumunu dogrulukla gostermislerdir (13). SLNB’de
kullanilacak teknik de farkli tartismalara konu olmus
ve cesitli asamalardan gecgmistir (14). Mavi isosulfan
boyasi kullanilarak vyapilan ilk c¢alismalarda SLN'’yi
tanimlayabilmek mimkin olmamistir (15,16). SLN’nin
taninma oranlarinin dusiik olmasi gesitli hipotezlerle
aciklanmaya calsilmistir. idrarin  hizli sekilde mavi
renk almasi boya maddesinin mukozal lenfatiklerden
sistemik dolasima hizla gecerek SLN’nin taninamamasina
neden oldugu 6ne sirilmistir. Diger bir agiklama da
enjeksiyon esnasinda yaratilan doku gerginligi nedeni
ile kullanilan boya maddesi veya radyoizotopun 0,5 mL
miktarini gecmeyip yetersiz kalmasi seklinde olmustur.
ilk calismalardan gikarilan sonug mukozay! direne eden
lenfatiklerin dermal direnaji saglayan lenfatiklerden
niteliksel olarak farkli oldugu seklinde olmustur (17).
Daha sonra boya maddesi, lenfosintigrafi ve el probunun
farkli kombinasyonlari ile 62 BBK’li hasta (zerinde
yapilan dort farkli ¢alismada SLN saptanma oraninin
%90-100 arasinda bulunmasi ve SLNB sonucu yapilan
histopatolojik degerlendirmelerin dogruluk oranlarinin
da %97-100 arasinda saptanmasi Uzerine SLNB Umit
veren bir tetkik yontemi olarak BBK’de artan oranda
calisma yapilmasina neden olmustur (16,18,19,20).

Ekstremitelerden farkl olarak gévde ve bas boyunun
lenfatik direnaji daha fazla degiskenlik gostermektedir.
BBK (izerinde SLNB ile ilgili yapilan ¢alismalarda
boyunda farkl bodlgelerde iki veya daha fazla sayida
SLN bulunabilecegi gosterilmistir. Ayrica boyun lenfatik
sisteminin farkhhg! ve bireysel degiskenlikleri nedeni ile
tahmin edilebilen lenfatik bolgeler disindaki bdlgelere
de lenfatik direnajin olabilecegi gosterilmistir (17).
Melanomlarlailgiliyapilan bir calismada EBD’lerin sadece
anatomik lenf direnaj bolgeleri gozetilerek yapilmasi
durumunda %60 olasilikla yanlis yonlendirmeye neden
olabilecegi saptanmis olup, bu c¢alisma da BBK'nde
lenfosintigrafi ve SLNB’nin 6nemini desteklemektedir
(22).

Shoaib ve ark. 1999 yilinda SLNB’nin pre-operatif
lenfosintigrafi, intraoperatif mavi boya ve gama probun
birlikte kullanilarak yapilmasinin dnemine deginmislerdir
(16). Glasgow’da 2001 yilinda yapilan 1. Uluslararasi Bas
Boyun Mukozal Kanserleri SLNB Toplantisi’'ndayilda 10’un
Uzerinde SLNB yapilan merkezlerde sonuglarin belirgin
olarak daha iyi oldugu, SLN tespit edilme oraninin %98,
duyarliginin da %90 oraninda oldugu bildirilmistir (22).
Yapilan ikinci uluslararasi bas boyun mukozal kanserleri
SLNB toplantisinda ise preoperatif lenfosintigrafi ve

intraoperatif el probu kullanilarak 20 merkezde 397 bas
boyun hastasi lizerinde yapilan ¢calisma sonucunda SLN
tespit edilme orani ortalama %97 (%90-100) ve negatif
Ongoru degeri ortalamasi da %96 (%88-100) olarak
bildirilmistir (23).

Sentinel Lenf Nodu Sintigrafi Teknigi

BBK’de SLN saptanmasi iki asamada gerceklestirilir:

1. Sentinel lenfosintigrafi (LSG): Operasyon oncesi
dinamik ve statik gértintiilemelerle SLN/nodlarinin tespit
edilmesi ve miimkiinse deri Gizerinde isaretlenmesi,

2. Operasyon sirasinda gama prob yardimiyla lenf
nodlarinin bulunmasi, diseksiyonu ve histopatolojik
inceleme igin 6rneklemedir.

Oral ve orofarengeal epidermoid karsinomlu
hastalarda SLN degerlendirmesinde, sintigrafik calisma
icin gerekli enjeksiyon niikleer tip hekimi egliginde kulak
burun bogaz hekimi tarafindan Nikleer Tip Anabilim
Dali’'nda yapilir. LSG’nin cerrahiden dnceki 24 saat icinde,
tercihen cerrahi planlanan giiniin sabahinda yapilmasi
gereklidir. LSG icin en sik kullanilan radyofarmasotik
ajan Tc-99m isaretli nanokolloiddir. Nanokolloidin
ortalama partikll blyuklGgl 8-30 nm arasinda degisir,
enjeksiyondan sonra dakikalar icinde SLN makrofajlari
tarafindan fagosite edilerek tutulur ve giin icinde
cerrahiye izin verecek sekilde lenf nodunda retansiyon
gosterir. Nanokolloidin rhenium sulfid kolloid (Nanocis,
IBA: Ortalama partikdl blytklagi: 25-35 nm) ve human
serum kolloidi (Nanocoll, GE: Partikil blytkliglu 8-30
nm) olarak degisik firmalar tarafindan gelistirilmis farkh
formlari mevcuttur. Tc-99m nanokolloidin intradermal
ve subkutandz enjeksiyonlarinda ilag etkilesimi
bulunmamaktadir. Nadir olarak insan serum kolloidi
kullanildiginda allerjik reaksiyonlar bildirilmistir. Allerjik
reaksiyon olasihgicok duisiik olsa daolasiallerjik reaksiyon
acisindan gerekli 6nlemler alinmaldir. Radyoaktivite
miktari cerrahi ayni gin iginde planlandiysa 15 MBq (0,4
mCi), ertesi glin i¢inde planlandiysa 120 MBq (3,2 mCi)
olarak onerilmektedir (24,25,26). Bu dozlardaki amag
operasyon sirasinda SLN’da en az 10 Mbq’luk (0,2 mCi)
radyoaktiviye ulasmaktir. Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakultesi Nukleer Tip Anabilim Dal’'nda radyofarmasotik
0,2-0,4 mlde 150-200 uCi’lik enjektorlerde hazirlanip
ve LSG operasyon sabahi gergeklestiriimekte olup bu
sintigrafik calismada gerek hastanin (etkin doz: 0,2 mSv)
gerekse ekibin (<1 mSv) maruz kaldig1 radyasyon doz
oranlari ¢cok disiik olmaktadir.

LSG oncesi 0Ozel bir hasta hazirhgina gerek
bulunmamaktadir. Hastanin yapilacak tetkik ile ilgili
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bilgilendirilmesi gereklidir. Tuberkilin enjektori iginde
disuk volim iginde hazirlanmis ve timorin blyikligiine
gore 2 veya 4 esit doza bolinmis radyafarmasotik,
timor veya tumor skari cevresine tercihan tUumor
veya tliimor skarindan 0,1-0,5 cm yakinlikta, 2 veya 4
enjeksiyonla 3, 6, 9 ve 12 saat yonlerinde submukozal
olarak enjekte edilir. Kas icinde yerlesmis lezyonlar igin
(6rnegin; dil lezyonlari) enjeksiyon tlimoriin derinligine
gore ayarlanmalidir. Enjeksiyon sonrasi, hastanin agzini
su ile calkalamasi oral kavitede bulunan aktivenin
temizlenmesi acisindan gereklidir. Resim 1'de Dokuz
Eylil Universitesi’nde dudak kanserli hastaya ait LSG igin
yapilan enjeksiyon gorilmektedir.

Gorintlileme, enjeksiyonun ardindan dinamik
gorintileme seklinde baslar. Yirmi-otuz dakikalik (her
frame 20 sn), 64X64 veya 128X128 matriksde dinamik
goruntiler alinir. Dinamik gorintlileme, tUimorin
direnaj paternini izlemek ve SLN ve nodlarini ayirt etmek
acisindan yararhdir. Sintigrafik ¢alismanin ¢ift bagl

Resim 1. Dudak kanserli bir hastada peritimaéral radyofarmasotik
enjeksiyonu

Resim 2A. Statik goriintiilemede sol servikal 2. bolgedeki sentinel
lenf nodu (ok)

kameralarla yapilmasi ve anterior ve lateral goriintilerin
elde edilmesi dnerilir. Statik goriintiler (300 sn, 256X256
matrikste) sentinel nodun gorlntilenmesi saglayacak
sekilde dizenli aralklarla 2 veya 4 saate kadar elde
edilebilir (Resim 2A). Statik gortntiler Gzerinde cerrahi
grubun lenf nodlarinin lokalizasyonuna hakim olabilmesi
amaciyla anatomik olarak belirleyici alanlara (gene,
kirikoid kikirdak ve sternal ¢centik vb.) isaretler konulmasi
o6nemlidir. Resim 2B’de yapilan SLN ve isaretlemeye ait
gorintuler izlenmektedir. Tek foton emisyon tomografisi
(SPECT)/BT olan merkezlerde bu gériintileme tekniginin
kullanilmasi sentinel nod veya nodlarinin lokalizasyonun
belirlenmesindeki dogrulugu artirmaktadir (27,28). SPECT
goruntileme parametreleri su sekilde olabilir: 128X128
matriks, 180 derece anterior rotasyon, her projeksiyon
icin 20-25 sn olmak tzere 3”lik agi ile veya her kamera
basi icin 30%ar sn’lik 60 gorintl ve 4,42 mm’lik kesit
kalinligi ile elde olunur. SPECT/BT goruntulemenin, planar
goruntileme tekniklerine gére %30-47 hastada SLN'yi
gostermekte ve lokalizasyonunu dogru tespit etmekte
daha yararl oldugu bildirilmektedir. Ancak anterior, lateral
ve oblik pozlarda yapilan planar goériintiilemenin de SPECT
goruntileme kadar etkin oldugunu savunan arastirmacilar
da bulunmaktadir (29,30).

SLN genellikle radyofarmasotigin enjeksiyonundan
sonra 15-60 dakika iginde saptanir. SLN tespit
edilememesi enjeksiyon tekniginin dogru yapilip
yapilmadigive SLN’nin enjeksiyon alanina yakinligiileilgili
olabilir. SLN metastatik timor ile tam olarak dolmussa,
radyofarmasotigi fagosite edecek normal hiicre miktari ve
buna bagl olarak radyoaktivite tutulumu azalacagindan
SLN statik goriintilemede saptanamayabilir.

Resim 2B. Ayni hastanin isaretli gorintisi
x: Mandibula alt ucu, y: Krikoid gentik, z: Sternal gentik
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LSG sonrasi ameliyathanede gama prob ile
steril kosulda SLN tespit edilir. Bunun igin &ncelikle
transkutanoz olarak enjeksiyon alanina yakin bdlgeden
baslayarak deriye dik olacak sekilde tutulan gama prob
ile boyun taranir. Boyun (izerine konan isaretler ve
LSG goruntulerinin de lokalizasyonu yardimi ile gama
probun isaret ettigi lenf nodlari diseke edilir. SLN’den
gelen aktivite orani zemin aktivitenin genellikle 100-
1000 kati daha fazla olmakla birlikte bazi SLN’lerinde
sayimin az olabilecegi de géz 6niinde bulundurulmahdir.
Diseksiyon sonrasi en yiiksek sayimin alindigi lenf bezi
SLN1, ikinci yiikseklikte aktiviteye sahip lenf bezi SLN2
seklinde devam edilerek isimlendirme yapilir. Bu sekilde
isimlendirilen lenf bezlerinin herhangi birinde metastaz
bulunabilir. Diseke edilen her lenf bezinin hastadan uzak
bir sekilde (hastadan gelen radyoaktivitenin sayima olan
etkisinden arindiriimasi igin) gama prob ile sayiminin
yapilmasi ve radyoaktivite barindiran tim lenf bezlerinin
SLN gibi isleme tabi tutulmasi nerilir. Lenf nodlari eksize
edildikten sonra boyunda sayimin 8-10 cps’i asmamasi
(gama probun pozisyonu enjeksiyon alanindan uzaga
dogru yonlendirilmelidir) beklenir. Primer timorin agiz
tabani ve veya dilde oldugu durumlarda, sentinel nodun
yakinhigina bagli olarak diizey 1 lenf nodlari enjeksiyon
alanindan gelen aktivite ile maskelenebilir. LSG'de
bilateral lenf drenaji gorilirse her iki boyun bolgesindeki
lenf bezlerinin de eksizyonu 6nerilir.

Larenks kanserlerinde de SLN c¢alismalari yapilmakla
birlikte, bu konuda yayimlanmis bir uzlasi kilavuzu
bulunmamaktadir. Flach ve ark. tarafindan total
larenjektomi ve EBD yapilacak klinik NO (kNO) primer
ve rekirren larenks kanserli hastalarda yapilan bir
calismada SLN saptanma oranlari bildirilmistir (31). Bu
¢alismada, larenjektomi 6ncesi operasyon kosullarinda
timor etrafina 4 alandan radyafarmasotik enjeksiyonu
yapildiktan sonra larenjektomi ve EBD yapilip diseke
edilen lenf bezlerinin gama prob ile aktiveleri 6l¢lilmus
ve SLN tespitine ¢alisiimistir. Her 10 sn igin 15 sayim
veren ve 10 sn’de en yiiksek sayim veren lenf nodunun
aktivitesinden %10 daha fazla sayim veren lenf nodlari
SLN olarak kabul edilmistir. Bu ¢alismanin sonuglarina
gore hastalarda SLN %68,4 oraninda basarili olarak
saptanmistir. SLN saptanma orani daha 6nce boyuna
tedavi uygulanmamis hastalarda uygulananlara gore
daha vyiksek bulunmustur (%92,3'e karsi %16,7).
Arastirmacilar, uyguladiklari teknigin boyuna tedavi
uygulanmamis hastalarda %80 duyarlilk ve %87,5'lik
bir negatif 6ngori degerine ulastigini ve bunun da
literatlrde yayinlanan benzer ¢alismalarla kiyaslanabilir
oldugunu bildirmislerdir. Tanimlanan y&ntemle SLN

¢alismasinin glvenilir olabilmesi igin operasyon sirasinda
SLN’nin histopatolojik degerlendirmesinin dogru olarak
yapilmasi gereklidir (31).

SLN’nin patolojik incelemesinde mikrometastazlar ve
izole Tiimér Hicreleri (ITH)'nin saptanabilmesi icin seri
kesit alinmasi, polimeraz zincir reaksiyonu gibi molekiler
tekniklerin  kullanilmasi  ve sitokeratin  belirtegler
kullanilarak imminhistokimyasal ¢alismalarin yapilmasi
yontemin duyarhgini artirmaktadir (23,32). Patolojik seri
kesitlerin 150 um araliklarla yapilmasi ve pansitokeratin
imminhistokimyasal boyalarin kullanilmasi ile rutin
boyali preparatlara gore %20 oraninda daha fazla
metastatik lenf bezinin saptanabildigi belirtilmistir (33).

Bas Boyun Kanserlerinde Sentinel Lenf Bezi
Biyopsisinin Giincel Yeri

BBK’de kullanilan tanisal yontemlerle ilgili yapilmis
73 galismanin incelendigi bir metaanalizde BT, MRG, PET,
ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyon biyopsisi
ve SLNB’nin duyarlik oranlari sirasiyla %47,0; %56,6;
%48,3; %56,4 ve %84,9 olarak saptanmistir. Calisma
sonuglarinda okilt metastazlarin en yiksek duyarlik ile
saptandigi tani yontemi kombinasyonu BT veya MRG ile
birlikte yapilan SLNB olarak bulunmustur (34).

T1/T2 kNo oral kavite ve orofarenks epidermoid
karsinomlu 134 hastanin dahil edildigi cok merkezli
bir calismada 79 hastada boyun evrelemesinde SLNB
kullaniimis ve elde edilen sonuglara goére 55 hastaya
boyun diseksiyonu uygulanmistir. Bu c¢alismada SLN
tespit edilme orani %93 olarak saptanmis ve SLNB 42
olgunun (%34) kNo’dan pN1 evresine evre atlamasina
neden olmustur. Agiz tabani kanserlerinde SLN tespit
edilme ve duyarlik oranlari sirasi ile %86 ve %80 olarak
saptanirken, diger bolgeler icin bu oranlar %97 ve %100
olarak bulunmustur (35). Bu farklihiga neden olan temel
faktorler uygun maskeleme vyazihlm programlari ve
kursun tabakalar kullanilmasina karsin agiz tabaninin
lenfatik bolgelere yakinhgi sonucu SLN’nin taninmasi ve
eksizyonundaki zorluklar olarak belirtilmistir (14).

Erken evre oral kavite karsinomlari ile ilgili 27
arastirma ve 511 hastanin degerlendirildigi bir calismada
SLN’de metastaz saptanan hastalara yapilan boyun
diseksiyonlari sonucu hastalarin %31’inde SLN disindaki
lenf bezlerinde de metastaz saptanmistir (36). Bu
konuda kurumumuzda Kulak Burun Bogaz ve Nikleer
Tip Anabilim Dallari tarafindan oral kavite kanserlerinde
SLNB ve dual faz F-18 PET-BT’nin birlikte kullanimi ile
yapilmis bir calismada F-18 florodeoksiglukoz (FDG)




126

ikiz ve Degirmenci Polack, Bas Boyun Kanserlerinde Sentinel Lenf Bezi Biyopsisi

PET ile ge¢ fazda elde edilen goriintilemelerde erken
fazda elde edilen gorintiilere gére FDG tutulumunun
daha yogun oldugu ve F-18 PET-BT ile elde edilen ge¢
gorintilemelerin SLNB’de atlanabilecek metastazlari
saptamada ek katki saglayabilecek duyarli bir yontem
oldugu bulunmustur (37). Dokuz farkh calismadan elde
edilen sonuclarin degerlendirildigi bir calismada SLN’deki
metastatik tutulum ITH, mikro ve makrometastaz
olarak siniflandiginda SLN disindaki lenf bezlerinde
ek metastaz gorilme olasiligl sirasi ile %13, %20 ve
%40 olarak bulunmusgtur. SLN disindaki lenf bezlerinde
metastaz gorilme olasiliginin; birden ¢ok SLN’de
metastaz gorildiginde tek SLN’de goriilmesine gore
(%29’a karsl %24), SLN'de metastaz varliginda, metastaz
bulunmamasina gore (%40’a karsi %19) ve cikarilan
toplam SLN icindeki metastatik lenf bezi oraninin %50’nin
Gzerinde olmasi durumunda, %50’nin altinda olmasina
gore (%38’e karsi %19) daha fazla oldugu bulunmustur.
Bu bulgulardan yola c¢ikarak SLN metastazlarinin iTH,
mikro ve makrometastaz olarak siniflandiriimasinin SLN
disindaki lenf bezlerinde metastazi saptamadaki 6nemi
vurgulanmis; ancak ITH goriilen hastalarda da SLN
disinda metastaz saptanma olasiginin %13 dolayinda
olmasi nedeni ile SLN metastazi saptanan tiim hastalara
boyun diseksiyonu yapilmasinin halen gerekli oldugu
belirtilmistir (36).

Erken evre kT1-2NO oral kavite kanserli 66
¢alisma ve 3566 hastayl kapsayan bir metaanalizde
SLN saptanma orani %96,3, duyarligi %87, negatif
Ongorl degeri %94 olarak saptanmis ve grup ici
analizlerde imminhistokimyal y&ntemlerle yapilan
degerlendirmelerde standart patolojik incelemelere
gbre metastazlarin saptanmasindaki duyarlik oranlarinda
istatistiksel anlamli artis (%88e karsi %77) oldugu
bulunmustur (38).

Oral kavite kanserlerine goére SLNB uygulamasi ile
ilgili nispeten daha az ¢alisma bulunan larenks kanserleri
acisindan bakildiginda da 50 NO olgunun boyun
diseksiyonu spesmenlerinde yapilan bir ¢alismada 8
olguda (%16) SLNB ile gercek pozitif (oN+), 41 olguda (%82)
gercek negatif (pNO) sonug elde edildigi bulunmustur.
Yalanci negatif sonug elde edilen orofarenks kanserli bir
olguda (%2) ise SLN’ye komsu lenf bezlerinden birinde
lenf bezinde metastaz saptanmistir. Sonug olarak yalanci
negatiflik oraninin disik olmasi nedeni ile SLNB’nin
T1-2 glottik/supraglottik karsinomlar ve T3 glottik
karsinomlarda givenilir oldugu ancak timorin kaudal
ucuna yonelik yapilacak degerlendirmelerin her zaman
kolay olmadigi, gama prob kilavuzlugunda en yiksek
radyoaktivite iceren 2-3 lenf bezi ve g¢evre yumusak

dokusunun ¢ikarilmasi ile yapilacak ¢ok merkezli
calismalarin ~ boyun  diseksiyonlarinin  kapsaminin
daha fazla daraltilip daraltilamayacagl yoninde bilgi
verebilecegi belirtilmistir (39).

Fonksiyonel ve kozmetik sonuglar agisindan
degerlendirildiginde de SLNB hastalarinin sonuglarinin
EBDyapilan hastalaragére omuz fonksiyonlari, morbidite,
skar boyutu ve post operatif hematom goriilme olasilig
acisindan istatistiksel olarak daha iyi oldugu, lenfodem
acisindan yapilan degerlendirmede ise her iki grup
arasinda istatistiksel farklilik bulunmadigi saptanmistir
(40,41). Ayrica SLNB yapilmasi ile rutin histopatolojik
incelemede  gdzden kacabilecek  metastazlarin
saptanarak evrelemenin daha dogru yapilabilecegi ve
hastanin tedavi planinin daha iyi belirlenerek prognoza
olumlu katki saglanabilecegi belirtiimektedir (42,43,44).
Yapilan bir baska metaanalizde BBK'de SLNB ile okilt
metastaz saptanma orani %31 olarak bulunmus olup, bu
oran daha once cerrahi serilerde %33 olarak bildirilmis
okllt metastaz orani ile uyumludur (45,46). SLNB'de
metastaz saptanmamasi durumunda, primer timor
ozellikleri agisindan da ek negatif prognostik 6zelliklerin
bulunmamasi  durumunda, adjuvant radyoterapi/
kemoterapi tedavilerinin olasi ikinci primer timorler
icin kullanilabilmesi saglanarak hastalarin gereksiz
yere mukozit, disfaji, odinofaji ve kserostomi gibi yan
etkilere maruz kalmalarinin 6nlenebilecegi ve SLNB’nin
hastalarin hayat kalitelerine olumlu katki saglanabilecegi
duslintlmektedir (10,45).

Sonug

BBK’de prognozu belirleyen en 6nemli faktérlerden
biri lenf bezlerinde metastaz varhigidir.  kN(+)
hastalarda terapotik boyun diseksiyonlarinin sagaltim
ve evrelemedeki yeri genel kabul gormektedir. kNO
hastalarin yénetimi ise daha tartismali olup bu hasta
grubunda da okllt metastazlarin %15-20'nin (izerinde
olmasi nedeniile genellikle boyunun elektif olarak tedavi
edilmesi 6nerilmektedir. Boyundaki non lenfatik yapilarin
korunmasi ve metastaz agisindan riskli boyun bolgeleri
disindaki bolgelerin diseksiyona dahil edilmemesi ile
EBD’lerinin morbiditesi gecmise gore azaltilmis olsa
da glinimizde de boyun diseksiyonlarina bagl omuz
fonksiyonlarinda gegcici/kalici bozulmalar ve kozmetik
sorunlar gibi ¢esitli morbiditeler gorilebilmektedir.
Henliz standart uygulama haline gelmis olmasa da
deneyimli merkezlerde yapilmis cesitli calismalarda
glvenirligi  kanitlanmis SLNB uygulamasinin  okult
metastaz bulunmayan BBK’'li erken evre kNO hastalarin
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%65-70'inin daha genis boyun diseksiyonlarina bagli
morbiditelerden korunmalarini ve bir grup hastada
da rutin patolojik inceleme esnasinda atlanabilecek
metastazlarin saptanip hastalarin gerekli adjuvant
tedavilere yonlendirilmelerini saglayabilecektir. SLNB
uygulamasinin, yiksek hacimli bas boyun cerrahilerinin
yapildigi preoperatif lenfosintigrafi ve intraoperatif
gama-prob gibi 6zel teknik ekipmanlara sahip
kurumlarda, giderek artan oranda ginlik pratikte yer
almasi tedavilerin daha odakli yapilmasini ve tedavi
morbiditelerinin azaltilmasini saglayabilecektir.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan gikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.
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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 onemli 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 agmistir (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 vyapilan bir randomize
kontrol c¢alismada 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 gogii oldukca
hizli oldugundan mavi boya yontemi aslinda intraoperatif
bir tekniktir. Efferent lenf kanalinin hazirlanma siresi
asgari dizeyde tutulmahldir. Hazirli§in uzun siirmesi
halinde ikinci, Ug¢linci 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 gergek zamanli gézlemi 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 6nce (2-24 saat), timoriin
etrafina radyoizotop enjekte edilir. Farkli kolloidlerin
lenf nodundaki migrasyon kinetigi ve tutulumu pargacik
boyutunagore 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 tiimérler ¢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 06zofagus kanserlerinde lenfatik drenajin
tikanmasi ve yiksek yanls negatiflik oranlari nedeniyle
uygulanmamaktadir. Takeuchi ve ark. tarafindan yapilan
TINO ve T2NO 06zofagus kanserli 75 hastali bir seride
SLN tespit orani %95 ve dogruluk orani %94 olarak
bulunmustur (31,34). Kitagawa ve ark. deneyimlerine
gore, cTINO ozofagus 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 i¢in tek foton emisyon bilgisayarli
tomografi (SPECT) kullanimi bildirmistir. Bu calismalarda
SLN igin SPECT’nin Ug¢ boyutlu goriintiileme ile kesin
lokasyon belirledigini ve 6zofageal kanserlerde bile SLN
tespiti ve lokasyonunu arttirabilecegi vurgulanmistir
(40). GuUnumizde SPECT kameralara bilgisayarli
tomografinin  (BT) eklenmesi ile SPECT/BT hibrid
goriintileme sistemleri, SLN’nin belirlenmesinde daha
etkin bir sekilde kullanilir hale gelmistir.

Pozitron emisyon tomografi/BT (PET/BT) hibrit
sistemlerindeki son gelismelere ragmen gesitli
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 mimkutndur. Bununla birlikte, mediastinel
sentinel lenf diglmlerinin 6rneklenmesi karmasik
ve invazivdir. Clnk{ torakal 6zofagus mobilizasyonu
gerektirir. Ek olarak primer lezyondan sagilan radyoaktif
gama Isinlari gama prob ile tarama ic¢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
g6z ardi edilemez. GUnlimuzde, SLN biyopsisinin kNO
erken 6zofagus kanseri hastalarinda diger goriintileme
yontemlerine gore mikrometastazi daha dogru ve uygun
maliyetli saptadigi dislinilmektedir. 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 immiunhistokimyasal
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 onemli
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 dagilmi 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
varligi 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 duyarhhigini
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 duyarhihgin 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 c¢alisma 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 icerisindedir. 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, ¢inki 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 ¢evresine operasyon esnasinda
subserdz yada preoperatif endoskopik yolla submukozal
yapilabilir. Literatiirde iki yontemle elde edilen sonuglar
farkh degildir (57,58). Endoskopik submukozal boya
uygulamasi laparoskopik SLN ile birlikte dnerilir ¢inki
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ameliyat sirasinda tiimor belki palpe edilelebilir (59,60).
Boyanin intraoperatif subserdz uygulanmasi lenfatik
akimi degistirmemek icin mobilizasyon 6ncesi 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 gorilebilir olduklarindan
indosiyanin yesilinden (ICG) daha fazla kullanmilmistir.
Ancak ©zellikle Japonya’da alerjik reaksiyonlari
nedeniyle ICG mavi boyalarin yerini almistir. iCG’nin
dusik goérinirligu 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 goére 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 avantaji,
radyoaktivitenin yogunlugunu objektif olarak o6lgmesi
ve kalin intraperitoneal yag dokusu icinde dahi lenf
nodlarinin goreceli olarak daha yogun radyoaktivite
tutmasi ve radyoizotop maddenin nispeten uzun siire
SLN igerisinde 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 glvenli yontem oldugu
dusindlmektedir  (57,59,65). Radyokolloid madde
ameliyattan bir giin 6nce timor etrafina submukozal
olarak 4 kadrana wuygulanir ve boya, ameliyat
sirasinda aglk cerrahide subseroz, laparoskopik
cerrahide endoskopik submukozal yolla uygulanir

(63,64). Hayashi ve ark.nin yaptigi calismada 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 goériintilenebilmektedir (67). Bu yontemin
gelecekte  gastrointestinal  sistem  kanserlerinde
lenf nodu saptanmasinda standart yontem olacagi
distnilmektedir.

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 igin 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
sinirh 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 digimi 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 g¢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, kagiriimis
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 timorden
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 popdler bir prosediirdir.
Laparotomi sirasinda, tiimorin 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 calismada 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, dugimlerin 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 tumoérin g¢evresine submukozal
olarak 2 ila 4 enjeksiyon seklinde uygulanir. Enjeksiyonu
takiben erken sintigrafik gorintileme yapilarak tiimorin
yakininda aktivite izlendigi ve karin icerisine dagilmadigi
kontrol edilir. Sentinel lenf nodlarini saptamak amaci
ile ise 3. saatte gec sintigrafik gorlintl 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 tiimorli bolgesi lateral peritoneal
baglar serbestlestirilerek mobilize edilir. Mezenterik
lenfatik yollarda herhangi bir bozulmayi dnlemek 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 igcerecek 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 hicrelerini
saptamada H&E’den daha etkili oldugu saptanmistir

(86). Sentinel lenf nodunun immuinohistokimyasal
olarak tanimlanmasi H&E boyamadan daha duyarhdir,
ancak izole timor hiicrelerinin bulunmasinda molekiler
prosedir immunohistokimyondan daha spesifik ve
daha dogrudur (87). Bolgesel lenf digimlerinde timor
hiicrelerinin molekiler bulgulari nod negatif kolorektal
kanserli hastalarda artmis rekirren hastalik riski ve
kot sagkalimla iliskilidir. immunohistokimya ve RT-
PCR gibi molekiiler 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 biiyiik
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’tinde
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 slrecinde
hi¢bir hastada rekiirrens saptanmamistir. Birden fazla
teknikle mikrometastaz saptanan grupta rekirrens daha
siktir (92).

Lenf Nodu

Anal Kanserlerde Sentinel

Goriintiilemesi

Anal karsinom tim gastrointestinal timorlerin %1-
2’siniolusturan nadir birtliimordir (93). Human papilloma
viris 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 diistintilmektedir
(95,96). Cerrahi ve preoperatif kemoterapi ve
radyoterapiyi iceren multimodalite yaklasimi 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 yiliksek
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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Meme kanseri ve malign melanom gibi malignitelerde yillardir
basari ile kullanilan sentinel lenf nodu (SLN) haritalama
yontemleri yaklasik iki dekattir jinekolojik malignitelerde de
kullanima girmistir. GlinlimUize kadar olusan tecriibe bu alanda
da SLN kullanimiileilgili basarili sonuclarla desteklenmektedir.
Derlememizde vulva, serviks ve endometrium kanserlerindeki
SLN kullanimi, teknik bilgilerin yani sira, klinige katkisi ve
glincel kilavuzlardaki yeri ile incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Sentinel lenf nodu, vulva kanseri, serviks
kanseri, endometrium kanseri

Abstract

Sentinel lymph node (SLN) mapping procedures have been
used for many years in malignancies like breast carcinoma
and malignant melanoma. For two decades, there has
been an effort to use these procedures in gynecological
malignancies. Experience is growing with succesfull results
from investigations. In our review, we discussed the technical
aspects of SLN procedures with regard to the effects on
clinical management and its place in guidelines.

Keywords: Sentinel lymph node, vulva carcinoma, cervix
carcinoma, endometrium carcinoma

Giris

Sentinel lenf nodu (SLN) timorin bulundugu
organin, dokunun ilk drene oldugu lenf nodunu veya bir
grup lenfoid dokuyu tarif etmektedir. SLN biyopsisi de
timorin drene oldugu ilk lenf nodunun eksizyonunu
tanimlamaktadir.  Sistemik lenfadenektomi yerine
SLN biyopsisi yapilmasi cerrahi prosedirin zorlugunu
azaltmasi yaninda morbiditeyi de azaltarak birgok
cerrahin tercihi olarak son dénemlerde 6ne ¢ikmaktadir.
Yine SLN incelemesi ile atipik lokalizasyondaki lenf
nodlari ve mikrometastazlar da histopatolojik olarak
saptanabilir.

SLN haritalamasi ilk olarak 1977 yilinda peniste
basariimistir (1). SLN incelemesi tuméral olarak ilk
kez kutanéz melanomada 1990’ yillarin basinda
uygulanmaya baslanmistir. SLN incelemelerinin ¢ok
genis yer tuttugu meme kanserinde yapilan arastirma

cahsmalari 1990l yillarda baslamasina ragmen
ancak son vyillarda aksiller lenfadenektomi yerine SLN
uygulamalari rutine girmistir (2,3).

SLN haritalamasi ile ilgili ilk ¢alismalar vital boyalar
(isostilfan mavisi, patent mavi V ve metilen mavisi) ile
yapilmistir (4,5). Su bazl olan ve temel olarak safra
yoluyla atilan bu boyalara bagh yan etkiler az olarak
saptanmakla birlikte, operasyon éncesi goriintiilemeye
imkan vermemesi 6nemli bir dezavantaj olusturmaktadir.
Bu sebeple artik rutin pratikte radyokolloid ile birlikte
kullanimi s6z konusudur. Bu sayede hem operasyon
oncesi gorlintlileme, hem de operasyon sirasinda gama
prob aracilikh lokalizasyon imkani dogar. Son vyillarda
kullanima girmis olan yakin kizilétesi (NIR) floresans
uygulamalari da sagladigi gercek zamanli gorintiileme
imkani sayesinde SLN haritalamasinda kendine yer
bulmustur.
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Jinekolojik onkolojide SLN haritalamalari 1980’li
yillarda ilk olarak serviks ve vulva kanserinde baslamistir.
Endometrium kanserinde SLN haritalamasi ise ilk olarak
1996 yilinda Burke ve ark. tarafindan tanimlanmistir
(6). Jinekolojik onkolojide endometriyal kanser ve
serviks kanserinden farkli olarak wvulva kanserinde
SLN uygulamalari rutin bir sekilde uygulamaya girmis
bulunmaktadir. Cok az siklikla goriilen vajina kanseri ve
teknik agidan tartismalarin bulundugu over kanserinde
ise SLN haritalama ile ilgili ¢cok az veri bulunmaktadir.
Biz de bu derlemede vulva, serviks ve endometrium
kanserlerindeki SLN uygulamalari ve bunlarin klinige
yansimasindan bahsedecegiz.

Vulva Kanseri

Vulva kanseri nadir gorilen jinekolojik maligniteler
arasinda yer almaktadir. En sik karsilasilan histolojik
alt tipi skuamoz hicreli karsinom olup bu karsinomun
insidansi yizbinde 2-3 arasinda degismektedir (7).
Bolgesel lenf nodlarinin durumu prognostik agidan
onemlidir. Bes yillik sagkalim nod negatif hastalarda
%94,7 iken, bu oran nodlarin pozitif oldugu hastalarda
%62’dir (8). inguinal lenf nodu metastazi sikligi evre
artisi ile artmakla beraber erken evre vulva kanserinde
metastaz sikligi %35 lerdedir (7).

Vulva kanserinde cerrahi, radikal vulvektomi
veya genis lokal eksizyon sonrasinda ipsilateral veya
bilateral inguinofemoral lenfadenektomiyi icermektedir.
Literatiirde inguinal diseksiyon vyapilan hastalarda
inguinal insizyonda enfeksiyon ve ayrisma orani %20
-30, bacakta lenfodem goriilme sikligi da %30-70 arasi
verilmistir (9). Bu yiksek morbidite sebeplerinden 6tiirl
vulva kanseri ve SLN arastirmalari jinekolojik onkolojide
merak edilen konulardan olmustur.

1990’ yillarda vulva kanserinde Levenback ve ark.nin
yaptigi ilk SLN calismalari sadece mavi boya enjeksiyonu
ile yapilmis olup, takip eden yillarda DeCesare ve ark. ile
de Hullu ve ark. tarafindan radyokolloid enjeksiyonu ile
yapilmis ¢alismalar da yayimlanmistir (10,11,12,13). Bu
oncili ¢calismalarin ardindan yapilan pek ¢ok g¢alismanin
dahil edildigi 2014 yilinda yayimlanmis bir derlemede SLN
deteksiyon oranlari sadece mavi boya ile %68,7, sadece
radyokolloid ile %94 ve iki yontemin birlikte kullanildig
kombine yontem ile de %97,7 olarak bildirilmistir (14).
Bu sonuglar dogrultusunda mavi boyanin tek basina
kullanimi 6nerilmemektedir.

2014 yihinda yayimlanmis olan Avrupa Nukleer
Tip Dernegi’'nin (EANM) jinekolojik kanserlerdeki
lenfosintigrafi ve sentinel nod lokalizasyon kilavuzu

vulva kanserlerinde lezyon c¢evresinden her biri 0,1
mL olan 2-4 adet radyokolloid enjeksiyonu yapilmasini
ve total enjekte edilecek dozun 20-150 MBq arasinda
olmasini 6nermektedir (15). Yapilan galismalar segilen
radyokolloidin boyutunun SLN saptama konusunda
bir etkisi olmadigini gostermektedir (16). Bu sebeple
radyokolloid se¢ciminde bolgesel erisilebilirlik daha cok
rol oynamaktadir (15). Lokal anestetik (6rnegin; %5
lidokain) iceren kremlerin enjeksiyondan 1 saat once
uygulanmasi enjeksiyona bagh agrinin azaltiimasinda
yardimci olur (17).

Vulva kanserinin normal lenfatik drenaj paterni
inguinofemoral lenf nodlari olup, drenaj 6nce stiperfisyel,
ardindan derin lenf nodlarina olmaktadir. Hastalarin
%10-20’sinde ise nodal tutulum vyeri pelvik bdlge
olabilmektedir (15). Bu sebeple radyokolloid enjeksiyonu
sonrasi gorintl alinmasi Onerilmektedir. Lezyonlarin
ylzeyel vyerlesimi sebebiyle kolaylikla yapilabilen
radyokolloid enjeksiyonu sonrasi supin pozisyonda
kameraya vyatirilan hastada, ©n-arka pozisyonda 10
dakika boyunca 10-30 saniyelik dinamik gorintiler
kaydedilir. Bu sayede lenfatik akis ve radyokolloidin
drene oldugu ilk lenf nodu saptanabilir. Dinamik kayit
bittiginde hasta hig hareket ettirilmeden ayni pozisyonda
erken statik goruntiiler ve enjeksiyondan 2 saat sonra
gec statik goruntiler 3-5 dakika boyunca alinir. Orta hat
veya orta hattin 2 cm distaline kadar yerlesim gosteren
timorlerde bilateral drenaj beklenmektedir (18).
Gorintlilemelerde unilateral drenaj saptandiginda daha
yluksek volimli yeni enjeksiyonlar yapmak veya tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi/bilgisayarli tomografi
(SPECT/BT) gorintileme yapmak 6nerilmektedir (18).
Bu durum haricinde, aberran drenajin az gorilmesi ve
genellikle lenf nodlarinin yizeyel yerlesimi nedeniyle
vulva kanserlerinde SPECT/BT’nin katkisi kisithdir (19).
Orta hattan 2 cm’den daha lateralde lokalize olan
timorlerde unilateral drenaj beklenen bir durumdur.
Goruntllemeler sonucunda saptanan lenf nodlarinin
izdGsUmleri deri Gzerine isaretlenebilir.

Ameliyat masasina alinan hastaya anestezi
indiiksiyonunu takiben 0,5-1 mL volimiinde mavi boya
enjeksiyonu lezyon cevresinden, ameliyattan yaklasik
10-20 dakika 6nce yapilir (15). Genellikle 5-15 dakika
icinde lenf nodlarinda maviye boyanma gerceklesir ve 45
dakika kadar devam eder (15). Lenfosintigrafi gértntuleri
ve deri Uzerindeki isaretler kilavuzlugunda, gama prob ile
en yUksek sayimin alindigi yerden deri insizyonu yapilir.
Cerrahi teknik nedeniyle vulva kanserlerinde standart
gama problar kullanilabilir. Cerrah, probu kullanarak
radyoaktif sayimin alindigi lenf nodunu/nodlarini diseke
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eder. Prob kullanirken probu enjeksiyon yerinden veya
fizyolojik olarak yiksek sayim verebilecek mesane gibi
yerlerden uzaga cevirmek unutulmamasi gereken bir
noktadir. Mavi boya, cerrahin viziiel degerlendirmesinde
kolaylk saglar. Lenfosintigrafi goriintiilerinde herhangi
bir lenf nodunun lokalize edilemedigi durumlarda bile
prob destegi ve mavi boya yardimiyla ameliyat esnasinda
lenf nodlari saptanabilir. Ancak vulva kanserli hastalarin
%1-3’tinde hi¢ lenf nodu saptanamaz ve bu durumda
standart anatomik lenfadenektominin  yapilmasi
gerekliliktir (15).

Lenf nodunun/nodlarinin eksizyonu bittikten sonra
cerrahi saha prob ile kontrol edilir. Zemin sayimi, gikarilan
en yuksek sayimin kaydedildigi lenf nodundan alinan
sayimin %10’undan az olmaldir. Daha yiksek sayimlarin
alinmasi durumunda prob yardimiyla diseksiyona devam
edilmelidir.

SLN haritalamasinda son yillarda indosiyanin (ICG)
gibi, NIR emisyonu yapan floresans maddelerin kullanimi
da s6z konusudur. Yiizeyel lenfatik drenaji sayesinde,
jinekolojik tiimorler icinde bu uygulama ilk olarak vulva
kanserinde denenmistir (19,20,21). Ameliyat masasinda
yapilan enjeksiyonu takiben, 6zel olarak gelistirilmis
floresans kameralar sayesinde gergcek zamanli drenaj ve
lenf nodu gorintdleri elde edilmektedir. Mavi boyaya gore
ICG’nin doku penetrasyonu daha fazla olmakla birlikte 10
mm’yi gecememektedir (18). Bu sebeple radyokolloidle
kombine kullanimi denenmekte olup Tc-99m albliimin
nanocolloid ile baglanmis hibrid floresans maddeler de
gelistiriimektedir (22). Altin standart olarak mavi boya ile
radyokolloid enjeksiyonunun alindig1 ve radyokolloid ile
bagli hibrid ICG ile izole ICG'nin karsilastirildigi 24 vulva
kanserli hastanin dahil edildigi bir calismada detekte
edilen 35 lenf nodunun tamaminin radyoaktif oldugu ve
floresans yaydigi saptanirken sadece 27 tanesinin (%77)
mavi boyal oldugu bildirilmis (23). Hibrid ve izole ICG
arasinda da anlamli bir fark saptanmamis. ICG’nin rutin
kullanimi konusunda yorum yapmadan once daha fazla
hastayi iceren, yeni ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Vulva kanserinde SLN belirleme orani, sensitivite
ve negatif prediktif deger ile ilgili en genis calisma
Levenback ve ark. tarafindan 2012 yilinda yayinlanmistir
(24). Bu calismada 452 hasta degerlendirilmis ve SLN
biyopsisinin sensitivitesi %91,7 olarak bulunmustur.
4 cm altindaki timorlerde negatif ongori degeri %2;
4 cm st timorlerde, ise %7,4 olarak belirlenmistir.
Ayni calismada yanhs negatiflik oranlari mavi boyada
%2, radyokolloidde %7,8; radyokolloid ile mavi
boyanin beraber degerlendirilmesinde ise %1,6 olarak
bulunmustur.

2008 yinda Van der Zee ve ark/nin 259 hasta
ile yaptiklari galismalarinda 4 cm alti timoria olan
unifokal yerlesimli skuamdz hicreli kanserlerde SLN
uygulamasi yapmis ve total inguinofemoral diseksiyon
uygulamamistir. Ug yillik takip sonucunda niiks sikligi
%2,3 olarak cikmis olup, bu oran ayni grup hastadaki niiks
gelisim siklhigi ile es olarak degerlendirilmistir (7). Ayni
calismada SLN’de mikrometastaz saptanan hastalardaki
non SLN metastaz sikhg %7 olarak verilmistir. Bu
sebeple SLN metastazi bulunan hastalara adjuvan olarak
inguinofemoral diseksiyon 6nerilmektedir. Yazarlar SLN
biyopsisi yaptiklari hasta grubunda hem yakin dénem
(yara yeri ayrismasi, seldlit), hem de uzak donem
(lenfodem) morbiditede lenfadenektomi grubuna gore
azalma oldugunu vurgulamislardir.

Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN), vulvar skuamoz
hicreli kanseri bulunan, klinik ve radyolojik stpheli
lenf nodu olmayan, primer lezyonun 4 cm’den kiigiik ve
unifokal oldugu, daha 6nce vulvar cerrahi uygulanmamis
hastalarda SLN uygulamalarini  6nermektedir. Bu
hasta grubunda eger SLN saptanamazsa ipsilateral
inguinofemoral diseksiyon yapilmasi 0Onerilmektedir.
ipsilateral SLN pozitif olarak gelirse lenfadenektomi
tamamlanmali  ve diger inguinal bdlge de
degerlendirilmelidir (9).

Serviks Kanseri

Serviks kanseri bolgeden bolgeye farklilik arzetmekle
beraber en sik 3. jinekolojik kanser olarak karsimiza
ctkmaktadir.  Jinekolojik kanserler igerisinde 50’li
yaslardan once en sik izlenen gruptur. Serviks kanserinde
yayihm siklikla lokal olarak meydana gelmekle beraber
lenfatik yayim hastaligin evre artisi ile birlikte siklikla
karsimiza gelmektedir. Genellikle bir sira izleyerek
lenfatik tutulum meydana gelir. ilk &nce parametrium
ve obturator lenfatikler, ardindan iliak eksternal ve
internal lenf nodlari tutulur. Buradan iliak kominis
ve paraaortik lenf yollarina gecer, nadiren duktus
torasikus yolu ile sol skalen lenf nodlarina atlar. Bunun
disinda hematojen yolla kemik ve karaciger yayilimlari
izlenebilir. Lenfatik metastaz serviks kanserinde énemli
prognostik faktorlerden biri olup, hastaligin yonetiminde
de 6nemli bir durumdur. Serviks kanseri olgularinda es
zamanh bulunan lenfatik metastaz durumunda radikal
histerektomi yerine kemoradyoterapi uygulamalari
tercih edilmektedir (25). Bu ylzden metastatik lenf
nodunun saptanmasi halinde serviks kanseri yonetimi
tamamen degisebilmektedir.
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Serviks kanserli hastalarda SLN siklikla eksternal
iliak ve internal iliak damar arasindaki interiliak bolgede
ve obturator fossada saptanmaktadir (26,27,28).
Bu bolgelerdeki SLN tutulumlari  %85’lik  kismi
olusturmaktadir. Hastalarin %1’inde ise direkt paraaortik
drenaj tarif edilmistir (29). Vulva kanserinde oldugu gibi
serviks kanserinde de bilateral drenaj beklenmekte olup,
preoperatif lenfosintigrafide drenajin olmadigl tarafa
lenfadenoktomi yapilmasinin SLN deteksiyonundaki
yalanci negatifligi azalttigi vurgulanmistir (18,30,31).
Calismalar mavi boyanin tek basina kullanimini
onermemekte ve radyokolloid ile kombine kullaniminin
daha glvenilir sonuglara yol actigini gostermektedir
(28,32,33).

EANM kilavuzuna goére radyokolloid enjeksiyonu
servikse peritimoral/periorifisyal olarak 4 kadranda,
20 veya 22G spinal igne kullanilarak yapiimalidir. Daha
once konizasyon yapilmis olan hastalarda mumkinse
perisikatrisyal enjeksiyon tercih edilmelidir. Kuglik
timorlerde  yiizeyel  (submukozal) enjeksiyonun
secilmesi, blylk timorlerde ise timorin nekrotik
kismina enjeksiyon vyapilmamasi diger vurgulanan
noktalardir  (15). Enjeksiyondan hemen sonra
goriintilemenin  baslatilabilmesi arzu edilen bir
durum oldugu icin mimkinse enjeksiyonun nikleer
tip boliminde yapilmasi icin gerekli dizenlemeler
yapiimalidir. Memorial  Sloan-Kettering  Kanser
Merkezi’'nde yapilmis bir calismada bu durum igin kamera
odasina jinekolojik muayene masasinin vyerlestirildigi
ve enjeksiyonun jinekolog tarafindan yapildigi acik bir
sekilde vurgulanmistir (34). Ayni c¢alismada servikse
yapilan radyokolloid enjeksiyonlari saat 3 ve 9 yénlerinde
olmak Uzere 2 adet yapiimistir.

Enjeksiyon sonrasinda gorintilemelere dinamik
kayit ile baslanmasi ilk drenajin oldugu lenf nodunun
saptanabilmesi agisindan dnemlidir. Ardindan yapilacak
statik gorlntulerde 6nden ve her iki lateral pozisyondan
alinacak goruntuler ile lenf nodlarinin lokalizasyonu
yapilabilir. Ancak gintimizde SPECT/BT’nin kullanimi
dogru lokalizasyon igin &nerilmektedir (15). Ozellikle
servikse yapilan radyokolloid enjeksiyonu nedeniyle
ayrimin net yapilamayacagi parametrial yerlesimli SLN
ve beklenmeyen lokalizasyonlu SLN’ler igin SPECT/
BT'nin yol gosterici oldugu vurgulanmaktadir (35).
EANM kilavuzu SPECT parametreleriicin 120 projeksiyon
(60 projeksiyon/detektér), 3°, 15-25 sn/projeksiyon,
128x128 matriks ve zoom faktoért 1 6nermektedir (15).
Serviks ve endometrium kanserli 35 hastayi iceren bir
calismada konvansiyonel planar gérintiler ile %50 olan
SLN deteksiyon oraninin SPECT/BT kullanimi ile %91’e

¢iktigl, bilateral SLN deteksiyon oraninin ise planar ve
SPECT/BT igin sirasiyla %39 ve %53 oldugu vurgulanmistir
(36). SPECT/BT’nin katkisinin incelendigi 50 tane serviks
ve endometrium kanserli hastanin dahil edildigi baska
bir calismada ise SPECT/BT’nin ozellikle eksternal ve
internal lenf nodlari ile obturator lenf nodu ayriminda
ve parametrial lenf nodlarinin lokalizasyonunda basarih
oldugu vurgulanmistir (34).

Cerrahi girisimlerin minimal invaziv yodntemlere
kaydigi bu donemde laparatomi ile yapilan ameliyatlarda
standart gama prob kullanimi sikinti yaratmayacakken,
laparoskopik yapilan ameliyatlarda bu islem icin uygun
olan bir probun kullanimi gerekliliktir. Bu tarz problarda
30-35 ¢cm uzunlugunda bir dis tip bulunmakta olup,
bu tipin u¢ kismina CdTe semikondiiktor detektor
yerlestirilmistir (15). Operasyon sirasinda gama probun
kullanimi 6zellikle parametrial alanda servikse yapilmis
enjeksiyonlar nedeniyle zor olsa da bu durum éncesinde
SPECT/BT ile alinmis gorintiler ile kompanse edilebilir
(34). Probun sagladigi en 6nemli avantajlardan biri ise
paraaortik alan gibi bolgelerde SLN taramasinin kolaylikla
yapilmasina olanak vermesidir.

Serviks kanserli hastalardaki SLN haritalamasinda
son vyillarda kullaniimaya baglanan ICG’nin deteksiyon
oraninin mavi boyaya goére Ustln oldugu bildirilmektedir
(37). Kirk bes calismayi ve toplamda 538 tane serviks
ve endometrium kanserli hastay! iceren, 2016 yilinda
yayimlanmis bir meta-analizde de benzer sonug
vurgulanmis olup, ICG’nin hem radyokolloid, hem de
mavi boya ve radyokolloid kombinasyonu ile benzer
sonuglar sundugu vurgulanmistir (38). Ancak tim
hastalarin laparoskopik olarak opere edildigi 211
adet erken evre serviks kanseri hastasinin alindigi bir
calismada hastalarin %16,6’sinda (35 hasta) preoperatif
doénemde vyapilan lenfosintigrafi sayesinde bu hasta
grubu icin rutinde orneklenmeyecek lokalizasyonlarda
(25 tanesinde kommon iliak, 2 tanesinde presakral ve
8 tanesinde paraaortik) SLN tespit edildigi bildirilmis
ve Sartori ve ark./nin vurguladigi, erken evre olup, rutin
lenfadenektomi sonrasi lenf nodlarinin negatif olarak
saptandigl, ancak %12-15 olguda rekirrensin gelistigi
durumun cevabl olabilecegi belirtilmistir (28,39).
Bu sebeple ICG ve radyokolloidin basari oranlari esit
olarak gozikse bile radyokolloid sayesinde vyapilan
lenfosintigrafik gorintlileme serviks kanserli hastalarda
onemli klinik sonuglara yol agmaktadir.

Serviks kanserinde SLN sensitivitesini degerlendiren
prospektif randomize en genis calismada (SENTICOL)
lenfatik metastaz icin sensitivite %92 bulunmus olup,
bu oran bilateral SLN saptanan hastalarda %100’e
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¢tkmaktadir (40). SENTICOL ¢alismasindan baska Cibula
ve ark.nin 2012 yilinda yaptiklari galismalarinda da tim
hastalarda sensitivite %91, bilateral lenf nodu saptanan
hastalarda ise %97 olarak bulunmustur (41). Sensitivite
calismalarinda servikal dokudaki primer timoriin
boyutu da 6nem arzetmektedir. AGO 2008 galismasinda
2 cm Uzeri serviks timorlerinde SLN’nin sensivitesi %79
olmakla birlikte, 2 cm alti serviks tiimorlerinde bu oran
%89’lara ulagsmaktadir (32). Bu bilgiler 1s18inda serviks
kanserli hastalarda SLN uygulamalarinin sensitivitesi icin
bilateral lenfatik drenajin saptanabildigi ve serviksteki
primer tiUmor boyutunun 2 cm’nin altinda oldugu
durumlarda oldukga yiiksek oldugu soylenebilir.

SLN patolojik inceleme prosedirlerine en 6nemli
katki stiphesiz ultrastaging olarak tanimlanan ileri seviye
incelemenin kullanilmaya baslanmasidir. Ultrastaging
incelemede ilk olarak hematoksilen-eozin boyama
ile degerlendirme yapilir. Ardindan 5 mcg kesitler ile
daha kapsamli incelemeyi takiben immuinohistokimya
ile daha da kigik tumoral hicreler saptanmaya
calisihr (42). immiinohistokimyasal inceleme ile SLN
metastazlarini  saptama orani  artirilabilmektedir.
Lenf nodu igindeki tlimor hicrelerinin kapladigi alan
2 mm’den biylikse makrometastaz, 0,2 mm-2 mm
arasinda ise mikrometastaz, 0,2 mm’den kiglkse izole
timor kiimeleri olarak tanimlanir.

Serviks kanseri yonetiminde intraoperatif olarak
SLN’lerinin degerlendirilmesi hastaligin ydnetiminde
onemli bir triaj saglayabilecegi icin olduk¢a merak edilen
bir konu olmustur. Konu ile ilgili prospektif cok merkezli
bir fransiz ¢alismasinda intraoperatif degerlendirmenin
sensitivitesi %20 gibi olduk¢a disuk bir oran olarak
bulunmustur (43). Intraoperatif SLN degerlendirmesi
glvenilir olmamasindan dolayr halen rutin kullanima
girmemistir. Bunun vyerine yukarida tarifi yapilan
ultrastaging uygulamalari yapilmaktadir.

SLN biyopsisinin ultrastaging ile daha kapsamli bir
patolojik incelemeye alinmasi lenf nodlarinda saptanan
metastazlarinartmasinayol agmistir. Bu metastazlar daha
once de bahsedildigi gibi makrometastaz, mikrometastaz
ve izole timor gruplari olarak 3’e ayrilmaktadir. Bu Ug
farkh grubun sagkalima etkisini inceleyen en kapsaml
calisma 2012 yilinda yayimlanmistir. Bu ¢alismada 645
hasta degerlendirilmis makrometastaz, mikrometastaz
ve izole timor grubu saptanan hastalarin sikhgi sirasi
ile %21, %7, %4 olarak bulunmustur (44). Calisma
sonucunda ortalama sagkalim SLN’de makrometastaz
ve mikrometastaz saptanan hastalarda benzer bir
sekilde (hazard ratio 6,86-6,85) azalmaktadir. SLN'de
izole timor grubu saptanan hastalarda ise sagkalima

negatif yonde bir etki izlenmemistir. Sonug olarak bu
calisma geleneksel lenf nodu histopatolojik incelemesi
ile saptanamayan, fakat SLN’ye yapilan ultrastaging ile
saptanabilen mikrometastaz grubunun sagkaliminin
makrometastaz grubu kadar kot oldugunu gdstermis
ve bu grubun makrometastaz grubu gibi adjuvan tedavi
almasi sonucunu getirmistir. Mikrometastaz grubunun
%7’lik bir grup oldugunu ve konvansiyonel lenf nodu
histopatolojik  incelemesi ile  saptanamayacagini
dislinirsek SLN incelemesinin prognostik degeri
anlasilabilir.

SLN uygulamalarinin sagkalima olan etkisi, bir
baska deyisle SLN biyopsisinin geleneksel bilateral
pelvik lenfadenektomiyle karsilastirmali  sagkalim
sonuglari yliksek merak uyandirmaktadir. Literatlir bu
hususta bize yeterli veri sunamamaktadir. 2017 yilinda
yayinlanmis bir calismada 1298 hasta degerlendirilmis,
histopatolojik olarak nod negatif bilateral pelvik
lenfadenektomi uygulanan hasta grubu ile bilateral SLN
eksizyonu yapilan, histopatolojik olarak (ultrastaging)
negatif hastalar karsilastiriimistir (45). Sonuc olarak iki
grup arasinda niksstiz sagkalim farki bulunamamistir.
SLN uygulamalarinin sagkalim sonuglarini  gdsteren
randomize c¢alismalar halen devam etmekte olup,
literaturun bu konuda doyurulmasi serviks kanserinde
SLN uygulamalarinin rutine girmesi i¢in olduk¢a 6nem
arzetmektedir. Bu hususta en onemli galisma 2021
yilinda tamamlanmasi beklenen SENTIX g¢alismasidir. Bu
calismada SLN incelemesi yapilan hastalarda 24 ayhk
rekiirrens rakamlari ve morbidite sonuglari incelenecek,
bu degerlerin rutin lenfadenektomi yapilan grup ile
karsilastirilmasi yapilacaktir.

Ozellikle son 5 yilda yapilan bircok calisma serviks
kanserinde SLN uygulamalarinin basarili bir sekilde
gerceklestirilebilecegini  gostermektedir  (46). Bu
calismalar sonucunda SLN belirleme hususunda yeni
teknikler tanimlanmakta olup bunun disinda bilateral
SLN belirlenebilen hastalarda sensitivite rakamlari
%90’larin Uzerinde oldugu gosterilmistir (40,41). Ne
yazik ki SLN’nun intraoperatif degerlendiriimesinde
elde edilen sonuglar hayal kirikhigl yaratmistir. Yine 2
cm’den buylk primer timorlerde ultrastaging basarisi
azalmaktadir.

NCCN de serviks kanseri olgularinda 6zellikle primer
timorin 2 cm’nin altinda oldugu ve bilateral SLN
saptanabilengruptaSLNuygulamalarinidesteklemektedir
(25). NCCN SLN saptanamayan durumlarda ipsilateral
lenfadenektominin tam olarak yapilmasini ve SLN
haritalamasindan bagimsiz olarak siipheli ve biyuk lenf
nodlarinin eksizyonunu énermektedir (25).



145

Sézen ve Ozkan, Jinekolojik Malignitelerde Sentinel Lenf Nodu Uygulamalari

Endometrium Kanseri

Endometrium karsinomu kadin genital yollarinin en
sik rastlanan kotl huylu timori olup gelismis tlkelerdeki
jinekolojik kanserlerin blylk kismini olusturmaktadir.
Kadin popilasyonda en sik rastlanan doérdinci kanser
tlrd olup, yedinci en sik kanserden o6lim sebebidir.
Endometrium kanserinin iki farkli patogenetik tipi
bulunmaktadir. Olgularin %75’i tip 1 olarak kabul
edilmekte olup, karsilanmamis Ostrojen maruziyetine
bagh, daha c¢ok geng, perimenopozal kadinlarda
gorulmektedir. Endometrium kanserlerinin  %25’ini
olusturan tip 2 kanserler ise Ostrojenden bagimsiz
olarak daha ¢ok postmenopoze, ileri yas hasta grubunu
etkileyen, atrofik endometrium zemininde gelisen kot
prognozlu tiimdrlerdir. Tip 2 kanserlerde %80 oraninda
p53 mutasyonu ve %76 oraninda p27 gen bozukluklar
izlenmektedir.

Endometriyal kanserli hastalarin %90’1 erken evrede
saptanabilmekte olup, hastalarin yaklasik %10-15'lik
grubunda metastatik nodal hastalik izZlenmektedir (46).
Tip 1 endometriyal kanserlerde nodal yayilm %10-
20 iken, tip 2 endometriyal kanserde nodal yayilim
%40 oraninda izlenebilir. Endometriyal kanserde
lenfadenektomi sinirlari 6nemli bir tartisma konusu olmus
olup, lenfadenektomi sinirlarini tiimorin histopatolojik
ozellikleri belirlemektedir. Bu histopatolojik ozelliklere
gore bir grup hastaya hig lenfadenektomi yapilmazken bir
baska grup hastada sol renal ven altina kadar paraaortik
lenf diseksiyonu vyapilabilmektedir. Endometriyal
kanserli hastalarda yiksek oranda goriilen obezite hem
lenfatik diseksiyonun morbiditesini artirmakta, hem
de yetersiz diseksiyon sonuglari ile jinekolojik onkoloji
cerrahlarini  karsilastirabilmektedir. Yetersiz lenfatik
diseksiyon, hastalarin adjuvan radyoterapi almasi ile
de sonuglanabilmektedir (47). Endometriyal kanserli
hastalarda yapilan lenfadenektomi sonrasi lenfédem
sikligr literatiirde %10-40 arasinda verilmektedir (48).
Bu yiksek morbidite oranlari da duslinlildigi zaman
endometrium kanserinde SLN uygulamalari, hastalgin
yonetiminde hem morbiditeyi azaltmasi hem de gereksiz
cerrahi prosedirlerden uzaklasmayi saglamasi nedeni ile
oldukga akilli bir ¢6ziim gibi gézikmektedir (49).

Endometrium kanserinde SLN haritalamada mavi
boyanin tek basina kullanimi lenfatik zincir cevresindeki
fazla miktardaki yag dokusu nedeniyle boyanin viziialize
edilmesinin zorlugu sonucu onerilmemektedir (18).
Radyokolloidin enjeksiyon yeri ve teknigi konusunda
da henliz bir goris birligine varilmamistir. Literatlirde
bahsedilen belli bash 3 teknik, EANM kilavuzunda da

Ozetlenmistir. Bunlar servikal enjeksiyon, histeroskopi
esliginde yapilan endometriyal peritiiméral enjeksiyon
ve  miyometriyal/subserozal  enjeksiyondur  (15).
Servikal enjeksiyon, serviks kanserinde uygulandigi
gibi, periorifisyal olarak 4 kadrana yapilir. Bu yontemle
bildirilen SLN deteksiyon oranlari %70-87 arasinda
degismekte olup, literatlrdeki en yiksek deteksiyon
oranidir  (50,51,52,53). Endometriyal enjeksiyon,
eger ameliyatin basinda vyapilirsa lenfosintigrafik
goruntlileme vyapilma ihtimali ortadan kalkmakta,
ameliyat gliniinden 6nce vyapilirsa da gorlntileme
yapilabilmekle birlikte, hasta igin ikinci bir cerrahi
girisim anlami tasimaktadir. Bu yontemle SLN deteksiyon
oranlari %40-65 olarak bildirilmistir (54,55,56). Korpus
uteride miyometriyal veya subserozal alana yapilan
enjeksiyon da ameliyat esnasinda yapilabilmekte ve
SLN deteksiyon orani %45-92 arasinda degismektedir
(57,58,59). Literatiirde bahsedilen bir diger enjeksiyon
teknigi ise ultrason egliginde yapilan transvajinal
miyometriyal enjeksiyondur. Bu teknigin kullanildig az
sayidaki calismada SLN deteksiyon orani %88’lere kadar
¢ikmaktadir (60). Hem EANM kilavuzunda, hem de 2016
yilinda yayimlanmis, yaklasik 200 makalenin incelendigi
bir derlemede servikal enjeksiyon tekniginin en basit ve
en yaygin kullanilan yéntem oldugu vurgulanmaktadir
(15,61). 2011 yihinda yayimlanmis bir meta-analizde
de diger enjeksiyon teknikleri ile karsilastirildiginda
SLN deteksiyon oranlarinin yiksekligi vurgulanmistir
(62). Servikal enjeksiyon ile ilgili en 6nemli endise
paraaortik alana drenajin yetersizligi olmakla birlikte,
paraaortik bolge vyerlesimli lenf nodlarina yaklagim
heniiz netlesmedigi icin bu durum giinliik pratikte biytk
bir sorun kaynagi olarak durmamaktadir (61). Enjekte
edilecek radyokolloid dozu EANM kilavuzunda 0,5-0,8
ml’de 40-185 MBq olarak bildirilmistir (15).

Lenfosintigrafi gorlintlileme teknigi serviks kanseri
ile ortismekte olup, korpus uterinin derin yerlesimi
ve kendine has lenfatik drenaj yollari SPECT-BT’nin
Onemini arttirmaktadir. Kirk endometrium kanseri tanili
hastayi irdeledikleri ¢calismalarinda Pandit-Taskar ve ark.
planar lenfosintigrafi, gama prob ve izole mavi boya ile
karsilastirildiginda SPECT/BT ile ¢cok daha yiksek SLN
deteksiyon oranlari (sirasiyla: %75, %93, %83 ve %100)
bildirmislerdir (34).

Diger jinekolojik  malignitelerde oldugu gibi
endometrium kanserinde de ICG ile ilgili ¢alhismalar
mevcuttur. Bu calismalardan biri olan ve prospektif
olarak 100 hastanin incelendigi bir calismada hem
total, hem de bilateral deteksiyon oranlari géz 6niine
alindiginda ICG’nin mavi boyaya gore belirgin Ustlin
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oldugu, ancak radyokolloid ile sonuglarinin benzer
oldugu wvurgulanmistir (63). Servikal enjeksiyon
teknigini kullanmis olan vyazarlar, bu teknikle rutin
incelemenin yapilmadigi presakral, hipogastrik ven
ve parametriyal alanlara da drenajin saptandigini ve
mavi boya yerine 1CG-radyokolloid kombinasyonunun
kullanilabilecegini vurgulamaktadirlar. Her ne kadar SLN
deteksiyon tekniklerindeki ilerlemeler devam etse de,
%10-15 endometrium ve serviks kanserli hastada SLN
deteksiyonunun miimkiin olmadigi ve bu hasta grubunda
yapilmasi gereken seyin standart lenfadenektomi oldugu
EANM kilavuzunda vurgulanmistir (15).

SLN uygulamalarinda hedef lenfoid dokunun
belirlenebilmesi en o6nemli asamadir. Elli bes adet
endometrium kanserli hastada SLN saptanmasini
inceleyen bir arastirmada SLN saptama orani %81,
bilateral pelvik SLN orani %50, paraaortik lenf nodu
belirleme orani da %17 olarak bulunmus olup, SLN
sensitivitesi de %96 olarak bildirilmistir (64). Barlin
ve ark./nin 2012 yilinda yayinlanmis ¢alismasinda da
cerrahi tecriibenin artmasi ile sensitivitenin %98'lere
cikabilecegi belirtilmistir (65). Nonendometrioid histoloji
ve timorin grade’inin SLN belirleme (zerine etkili olan
faktorler arasinda olmadigl Bodurtha ve ark. tarafindan
gosterilmistir (64).

NCCN, 2014 yilinda SLN deteksiyon oranini artirmak
Uzere bir algoritma vyayinlamistir. Bu algoritmaya
uyulmasi ile beraber SLN saptama oranlari artmistir:

- Cerrahin tecriibesi ve teknigin detaylarina dikkat
edilmesi,

- Yuizeysel ve derin boya inflizyonu uygulanmasi,

- Peritoneal kavitenin tam olarak incelenmesi,

- SLN incelemesine retroperitoneal bosluklarin
degerlendirilmesiile baslanmasi, lenfatik drenajyolaginin
tam olarak izlenmesi ve yolagin en proksimalindeki lenf
nodunun eksize edilmesi,

- SLN incelemesinden bagimsiz olarak, supheli
gorilen lenf nodlarinin eksize edilmesi, belli olgularda
intraoperatif frozen incelemesi yardimi ile gerekirse
paraaortik lenfadenektomi uygulanmasi (rutin SLN
frozen uygulamasi dusik sensitivite, yliksek maliyet ve
ultrastaging basarisinda degisiklige yol agabilme ihtimali
sebebiyle d6nerilmez),

- SLN haritalamasinin basarisiz oldugu tarafa pelvik
lenfadenektomi uygulanmasi,

- Histopatolojik incelemede seri kesitlerin alinmasi ve
immunohistokimyasal yontemlerin kullaniimasi.

SLN uygulamalarinin  endometrium kanserinde
prognoza olan etkisi hususunda literatiirde yeterli yayin

bulunmamaktadir. Fakat SLN uygulamalari ile metastatik
lenf nodu saptama oranlarinin arttigini gosteren
yayinlar mevcuttur. Raimond ve ark. SLN eksizyonu ve
total lenfadenektomi yapilan hastalarda sadece total
lenfadenektomi yapilan hastalara oranla metastatik
lenf nodu sayilarinin 3 kat arttigini ve adjuvan tedavi
kullaniminin ylkseldigini gostermistir (66). How ve
ark., SLN incelemesi ve total lenfadenektomi yapilan,
endometrioid tip endometrium kanserli hastalari sadece
total lenfadenektomi yapilan ayni histolojik yapida hastalar
ile reklrrens gelisimi agisindan karsilastirmis ve sonug
olarak SLN incelemesi yapilan hasta grubunda, pelvik
duvar niikslerinin yaklasik 2,5 kat daha az goruldigini
saptamis olmasina ragmen, her iki grup arasinda niikssiiz
sagkalim rakamlari arasinda fark bulamamistir (67).
Baska bir calismada miyometriyal invazyonu %50’nin
altinda olan endometrioid endometrium kanserli
hastalarda Mayo Klinik’te rutin lenfadenektomi yapiimis,
Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi’'nde ise SLN
uygulamasi yapilmistir (68). Hastalarin demografik
ozelliklerinde farkhliklar olmak ile beraber pelvik lenf
nodu metastazi saptama sikhigr SLN uygulamasi yapilan
grupta daha yiiksek bulunmustur (%2,6 vs %5,1). iki grup
arasinda 3 yillik hastaliksiz sagkalim arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir. Bu sonug¢ miyometriyal invazyonu
%50 altindaki endometrioid endometrium kanserinde
SLN uygulamalari igin 6nemli bir kaynak olmustur (69).

Karsinosarkom ve uterin papiller ser6z karsinomda
SLN ve sagkalimi inceleyen literaturdeki 2017 basimli
az sayida yayinda SLN uygulanan grup ile total
lenfadenektomiyapilan grup arasinda sagkalim agisindan
bir fark gésterilememistir (70,71).

Grade 3 endometrioid karsinom ve tip 2 endometrium
kanserlerinde preoperatif gorintileme ydntemlerinin
yardimi olduk¢a ©nem arzetmektedir. Bu gruptaki
hastaliklarda SLN incelemelerinin glivenini ve etkisini
gosteren yeterli yayinin literatlirde yer almasina kadar
total lenfadenektominin SLN prosediriine eklenmesi
kabul edilebilir gorilmektedir (69,72).

Endometrium kanseri daha once de belirtildigi gibi
prognostik davranislari ve metastatik potansiyelleri ¢ok
farkli alt gruplardan olusmaktadir. Dusik risk endometrioid
karsinom, ylksek risk endometrioid karsinom, seroz tip
endometriyal karsinom ve karsinosarkom bu alt gruplari
ornek olarak verilebilir. SLN’nin endometrium kanserinde
kullanimi ile beraber lenfoid metastaz bulunma ve
adjuvan tedavi verilme sikhgl da artmis gorilmektedir.
Her bir alt grupta SLN eksizyonu uygulanan hastalarin
sagkalim sonuglarinin sadece lenfadenektomi yapilan
hastalarin sagkalim sonuglari ile karsilastirilmasini iceren
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randomize prospektif calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
Endometrium kanserinde hangi grup hastalarda SLN
uygulamalarinin yapilabilecegi sik¢a tartisilmaktadir. Su
an gorilen, dusuk risk hasta grubunda (miyometriyal
invazyon <%50) zaten nodal metastaz riski de
distk oldugu icin SLN wuygulamalari vyapilabilecegi
yonindedir (69). Bu grup hastada onkolojik sonuglarda
(sagkalim, rekirrens) eski cerrahi prosedire gore
(total lenfadenektomi vyapilan) bir fark olmadigini
gormekteyiz (47,68,69). Yuksek grade karsinomlarda
ve karsinosarkomda ise wuygulanan SLN biyopsisi
yontemi ile onkolojik sonuglarin degismedigini gosteren
yayinlar bulunmakla beraber (70,71), kayith prospektif
randomize klinik calismalar literatiire girene kadar SLN
uygulamalarina total lenfadenektomi eklenmesi uygun
gorilmektedir (69).

SLN uygulamalariyapilan endometrium kanserlerinde
bir diger problem adjuvan tedavinin belirlenmesidir (69).
SLN pelvik bélgede belirlenen hastalarda adjuvan tedavi
olarak pelvik radyoterapi genellikle secilmektedir. Fakat
pelvik lenf nodu pozitifligi olan hasta gruplarinin yaklasik
yarisinda paraaortik lenf nodlari da timoér ile tutulu
olabilmektedir. iste bu grupta paraaortik radyoterapinin
de tedaviye eklenmesi tartisma konusu yaratmistir (69).

Bir diger husus da SLN pozitifligi olan hastalarda
sentinel disi lenf nodlarinda potansiyel rezidi timor
bulunma olasiligidir. Endometrium kanseri karakter
olarak lenfoid metastaz yaparsa siklikla birden fazla
lenf nodunu tutma egiliminde olup, sadece g¢ikartilan
pozitif SLN’ye degil diger nodlara da yayilabilir. Bu tir
hastalarda uygulanacak adjuvan kemoterapinin bu rezidi
nodlardaki timor hiicrelerine cevabi bilinmemektedir.
Bu konuya da en iyi cevabi randomize klinik ¢alismalar
verecektir (69).

Ultrastaging yontemi ile daha detayli patolojik bilgi
alinmasi ile bu grup hastada adjuvan tedaviyi belirleme
asamasinda zorluklar ortaya c¢ikmistir. Ultrastaging
ile elde edilen detayl bilgi ile (6zellikle izole timor
gruplarinda) bu grup hastalara adjuvan tedavi verilip
verilmemesi tartisiilmaya baglanmis, fakat literatlrde
yeterli kaynak bulunmamasi problemler yaratmistir.

Onemli bir diger sorun da izole paraaortik lenf
nodu metastazlaridir. Endometrium kanserinde izole
paraaortik lenf nodu pozitifligi %5’in altindadir (73). SLN
incelemelerinde paraaortik bolge sensitivitesinin daha
az oldugu bilinen bir gercek olup 6zellikle yiksek risk
taslyan hastalarda (miyometriyal invazyon >%50, grade
3, tip 2 endometrium kanseri) cerrahin total paraaortik
lenfadenektomiyi uygulamasi da dnerilebilmektedir.

SLN uygulamalari 2014 vyilinda NCCN tarafindan
taninmis ve ilgili bultenlerde lenf nodu analizi igin
uygulanmasi onerilmistir. Endometrium kanserinde
SLN uygulamalari 6zellikle uterusa sinirli hastalikta
ciddi morbidite avantajlari saglayabilmektedir (47).
SLN uygulamalarinin 0Ozellikle konusunda tecribe
sahibi merkezlerde uygulanmasi onerilmektedir. Fakat
heniliz ¢oziimlenmemis konular bulunmaktadir. En
onemli konu bu uygulamalarin her bir endometriyal
kanser alt grubunda sagkalima etkisini gosteren
randomize prospektif calismalarin bulunmamasidir. Su
an igin disuk-orta risk endometrium kanser grubu SLN
uygulamalariigin en uygun alt grup olarak gorilmektedir
(47). Randomize prospektif calismalar, SLN eksizyonu ile
konvansiyonel total lenfadenektomi yapilan hastalarin
karsilastirilmasi sonucu elde edilecek sagkalim analizleri,
endometrium kanserinde SLN uygulamalarinin gelecegini
belirleyecektir.

Jinekolojik Onkoloji Dernegi 2017 Nisan ayinda
endometrium kanserinde SLN uygulamalari ile ilgili bir
konsensus yayinlamistir (69).

-NCCNSLN algoritmasitam olarak uygulanirsa servikal
enjeksiyon ile tanimlanan SLN haritalamasi pelvik lenf
nodu metastazlarini yiksek hassasiyette tanimlamakta,
%5’in altinda yanlis negatiflik orani vermektedir.

- ICG kullanimi ile radyokolloid ve mavi boyanin
kombine kullanimi es dlizeyde basarili bulunmustur.
Radyokolloidin mavi boya ile kullanimi kabul edilebilir
olmakla beraber, uygun durumlarda ICG ve NIR uygulama
teknigi, basarisi, kolayhgi ve glvenirligi sebebi ile tercih
edilmelidir.

- Dusik grade endometriyal karsinomda (grade 1
veya 2) NCCN SLN algoritmasina gére evrelenebilir. SLN
orneklemesi bu grup hastalarda pelvik lenfadenektomi
yerine uygulanabilir.

- SLN haritalamasi rutin lenfadenektomiye oranla
ortalama metastaz saptanma sikligini artirmaktadir. Diger
kanserlerde oldugu gibi potansiyel okult metastaz riski
nedeni ile bu hastalar tam olarak degerlendirilmelidir.

- SLN haritalamasi pelvik metastazlari saptamada
oldukga etkiliyken paraaortik SLN saptamada etkisi
sinirlidir. Paraaortik lenf nodu diseksiyonu ekleme karari,
hasta ve tlimor karakterine gore cerrahin insiyatifine
birakilmalidir.

- Her bir SLN’nin histopatolojik incelemesi longititunal
planda 2 mm araliklarla seri kesitlerle yapilmali ve
bitln kesitler mikroskobik olarak degerlendirilmelidir.
Patolojik ultrastaging mikrometastaz ve izole timor
gruplarini daha vyiksek oranda saptamaktadir. izole
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timor gruplarinin klinik 8nemi net olarak bilinmemekte
olup iyi dizayn edilmis klinik ¢alismalara ihtiyag vardir.

- Yiksek grade endometriyal kanserde (grade 3
endometrioid, serdz, berrak hucreli, karsinosarkom)
SLN haritalamasi uygulanabilir olup belli merkezlerdeki
sonuglar cesaret vericidir. SLN uygulamalari ile ilgili
yeterli veriler elde edilene kadar lenfadenektominin
tamamlanmasi ve paraaortik degerlendirme yapilmasi
mantikl gortlmektedir.

Sonug

Jinekolojik kanserlerde SLN haritalama ile ilgili
tecriibeler her ne kadar yeni olusmaya baslamis olsa
da, vulva kanseri ve endometrium kanserinde SLN
kullanilan grupta goérilen disiik morbidite oranlari ve
serviks kanserinde hastanin hem peroperatif hem de
postoperatif donemdeki dogru yonetiminin saglanmasi
ile ciddi klinik faydalar yaratmaktadir. Gelecek yillarda
biriken tecrlibe dogrultusunda SLN’nin jinekolojik
malignitelerde siklikla kullanilacagini dislinmekteyiz.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan g¢ikar gatismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.
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Sentinel Lymph Node Biopsy in
Thyroid Cancer
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0z

Papiller tiroid kanseri (PTK) 6zellikle santral boyun bdlgesi
olmak lizere rejyonel lenf nodlarina sikca metastaz yapar.
Lenf nodu diseksiyonun prognostik énemi halen tartismali
olmakla birlikte, lokal rekiirrensi azalttigi bilinmektedir. PTK'li
hastalarin tedavi ve takiplerinde dnemli olan ve mevcut
kilavuzlar tarafindan onerilen bir konu da hastalarin dogru
evrelendirilmesidir.  Ultrasonografinin santral lenf nodu
metastazlarini gdriintlilemedeki roll sinirlidir ve bu nedenle
hastaligi evrelendirmek icin iyi bir yéntem olamamaktadir.
Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) ise bircok malignitenin
tedavisinde etkinligi kanitlanmis olan bir yontemdir ancak
PTK'nin tedavisinde ve evrelendirilmesindeki rolii tartismalidir.
Tiroid kanserine yaklasimda SLNB acisindan yanit aranmasi
gereken sorular sdyle siralanabilir; SLNB icin ideal yontem
nedir? SLNB okiilt nodal metastazi belirlemede yeterince
glivenilir midir? Santral kompartmanda SLNB'nin morbiditesi
profilaktif santral lenf nodu diseksiyonuna kiyasla daha az mi
risk icerir? Lateral servikal bélgede SLNB nasil yonetilmelidir?
Anahtar Kelimeler: Papiller tiroid kanseri, sentinel lenf nodu
biyopsisi, evrelendirme

Abstract

Papillary thyroid cancer (PTC) has a high propensity to spread
to the regional lymph nodes, especially to the central neck
region. The prognostic significance of lymph node dissection
is still controversial, however, it has positive effect on the
decrease of local recurrences. Most of the current guidelines
point out the importance of appropriate patient staging in
PTC patients. Unfortunately, preoperative ultrasound has a
lower rate of detection of metastatic lymph nodes in central
compartment and it is not a proper method for staging.
Sentinel lymph node biopsy (SLNB) is widely accepted as the
standard of care in many malignancies but its role in thyroid
cancer surgery and staging remains open to debate. The most
important issues of SLNB in thyroid cancer management are;
finding the ideal method for SLNB, the reliability of detection
of occult nodal metastasis, the morbidity in comparison with
prophylactic central lymph node dissection and finding the
right strategy in lateral cervical region.

Keywords: Papillary thyroid cancer, sentinel lymph node
biopsy, staging

Giris

Tumorlerde lenf nodu metastazinin varligi evreleme,
tedavi se¢imi ve prognozu belirleyen en 6nemli
kriterler arasindadir. Nodal metastazlarin timi cerrahi
olarak tedavi edilmese de bircok timor tipinde primer

timorle birlikte bolgesel metastatik lenf nodlarinin
temizlenmesi metastaz/rekirrens oranlarini disurir ve

sagkalimi arttirir. Ancak her hasta igin genis bolgesel lenf
nodu diseksiyonunun saglayacagl avantaj ile cerrahiye
sekonder potansiyel morbidite optimal bir dengede
olmalidr.

Sentinel lenf nodu (SLN) kavrami ilk kez Gould
tarafindan parotis bezi timérlerinde tanimlanmistir (1).
Bu duslinceye gore lenfatik akim rastgele degildir ve belli
bir yol izler. Bir bolgenin lenfatik akiminin ulastigi ilk lenf
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bezi SLN olarak isimlendirilir. Sentinel lenf nodu biyopsisi
(SLNB) tumorin lenfatik akimini toplayan ilk lenf
nodunun 6érneklenmesi yoluyla nodal metastazi olanlar
ile olmayanlari glvenilir bicimde birbirinden ayirmayi
hedefler. Teorik olarak eger sentinel nodda metastaz
yoksa diger lenf nodlarinda da metastaz olmayacaktir.
Boylece potansiyel olarak genis cerrahiden fayda
gorecek hasta grubu buyuk bir dogrulukla belirlenerek
lenf nodu metastazi olmayan olgular gereksiz cerrahinin
risklerinden korunmus olacaktir. Bu cerrahi riskler
diseksiyon alanina gore farkliliklar gosterir.

Tarihsel agidan SLNB’nin ilk uygulamalari kutanoz
melanoma (2) ve erken evre meme karsinomudur (3).
Bu timor tiplerinde yontemin bolgesel nodal hastaligi
belirlemedeki ylksek dogrulugu kanitlanmistir. En yaygin
klinik uygulama alani halen bu tiimor tiplerinde olmakla
birlikte SLNB teknigi akciger, jinekolojik, gastrointestinal,
bas-boyun, kolorektal ve tiroid kanserleri gibi bircok farkli
timor tipinde uygulanmistir (4,5,6,7,8,9,10,11). Tiroid
kanserlerinde SLNB teknigi ile ilgili degerlendirmeye
gecmeden oOnce teknigin tiroid kanserleri yoninden
klinik 6Gnemini tartismamizi kolaylastiracak bazi bilgileri
hatirlamak uygun olacaktir.

Tiroid Kanserlerinde Lenfatik Metastaz

Bas-boyun bolgesi lenfatik dolasimdan zengin
bir bdlge olup vicudumuzdaki yaklasik 500 lenf
nodundan 200’0 bu bolgede yer almaktadir (12). Bu lenf
nodlarinin boyundaki yerlesimi 6 farkli kompartmanda
tanimlanmistir (13). Seviye 6 tiroid bezi ile birlikte
cevresindekilenfnodlariniigerirvessinirlariyukarida hyoid
kemik, altta brakiosefalik arter ve lateralde karotis kilifi
ile sinirhdir. Seviye 2, 3 ve 4 lenf nodlari iki tarafta juguler
zincir boyunca yer alir ve sinirlarini anteromedialde
seviye 6, lateralde ise sternokleidomastoid kasi
posterior kenari olusturur. Seviye 3'(i Ustte hyoid kemik,
altta ise krikoid kartilaj sinirlar. Seviye 3’Un UstU seviye
2, alti ise seviye 4 olarak isimlendirilir. Seviye 1 lenf
nodu kompartmani submental ve submandibular lenf
nodlaridir. Sinirlarini Gstte mandibula, arkada stilohyoid
kasi ve karsida digastrik kasin anterior bolimu olusturur.
Posterior Ug¢gen olarak da adlandirilan seviye 5 ise
sternokleidomastoid kasi lateral kenari ile trapezius kasi
arasinda kalan spinal aksesuar, transvers servikal ve
supraklavikular lenf nodlarindan olusur.

Diferansiye tiroid kanserlerinde ve o0zellikle bu
grubun vyaklasik %901 olusturan papiller tiroid
kanserlerinde bolgesel lenf nodu metastazlari siktir.
intratiroidal tiimérler ve mikrokarsinomlar da dahil

olmak Uzere papiller karsinomlarda lenf nodu metastazi
standart patoloji tekniklerinin kullanildigi ¢alismalarda
%20-50 gibi ylksek oranlarda bildirilmektedir (14,15,
16,17,18). Uygulanan yontemin duyarliligina bagh olmak
Gzere mikrometastaz (<2 mm) sikhg ise %90’lara dek
ulasabilir (19,20). Cinsiyet, yas, tiimor ¢api, multifokalite,
bilateralite, ekstrakapsiler invazyon ve lenfovaskiler
invazyon bolgesel nodal metastaz igin risk faktora olarak
kabul edilmektedir.

Tiroid bezi istmusta birlesen zengin bir intratiroidal
lenfatik ag icerir. Lenfatik akim genellikle ven6z drenaj
yolunu takip eder ve siklikla 6nce ipsilateral seviye 6
lenf nodlarina ulasir. Tiroid bezinin st poli, piramidal
lob ve istmus yerlesimli timorlerin santral kompartmani
atlayarak dogrudan seviye 2-3 lenf nodlarina drene
olmasi  mimkindir. Loblarin lateral vyiizlerinde
yerlesimli olan timorler dnce seviye 3-4, diger yandan
lob alt kesimlerinde yerlesimli timorler 6nce seviye 6
ve ardindan seviye 4 lenf nodlarini tutabilirler. Lateral
servikal metastazi olan grupta yapilan calismalarda
nodal metastazin genellikle cok seviyeli oldugu (%80,7)
ve santral kompartmanin da siklikla pozitif oldugu
(%84,6) gosterilmistir (21,22). Bu nedenle lateral servikal
metastazi olanlarda santral kompartman diseksiyonunun
rutin olarak yapilmasi 6nerilmektedir. izole lateral
servikal metastaz orani ise diistktur (%9,6).

Klinik ¢alismalarin gogunda rekiirrenslerin genellikle
bolgesel lenf nodlarinda oldugunu kanitlanmistir. On
yillik izlemde nodal rekiirrens riski bazi serilerde %30-50
gibi ylksek oranlarda bulunmustur. Baslangicta nodal
metastazi olan grupta nodal niiks oranlari olmayanlardan
daha yuksektir (%19 ve %2). Nodal nikslerin temel
nedeninin baslangi¢ cerrahisinde gozden kagan okiilt
nodal metastaz oldugu kabul edilmektedir (8).

Lenf Nodu Metastazlarinin Klinik Onemi ve
Tedavisi

Diferansiye tiroid kanserlerinde en etkin tedavi
yontemi cerrahidir. Baslangi¢ cerrahisindeki temel
hedefler primer tiUmord, varsa ekstratiroidal hastaligi ve
klinik olarak 6nemlisayilabilecek metastatik lenf nodlarini
cikartarak persistan/rekirren hastalik oranlarini en
aza indirmek, gerektiginde postoperatif radyoaktif iyot
uygulamasini kolaylastirmak, dogru risk degerlendirmesi
ve evreleme yapmak olarak 6zetlenebilir (23). Lenf nodu
metastazi varligi persistan/rekirren hastalik yéninden
en onemli bagimsiz risk faktéri oldugundan varsa
bolgesel nodal metastazlarin tespit edilerek baslangi¢
cerrahisi sirasinda c¢ikartilmasi biylk 6nem tasir.
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Bolgesel lenf nodu metastazlarinin prognostik 6nemi
ve optimal ydnetimi konusunda tartismalar siirmekle
birlikte bulgular nodal metastaz ve lokal rekirrensin
sagkalimi olumsuz etkiledigini gostermektedir (24).
Amerikan Tiroid Birligi (ATA) 2015 rehberinde nodal
metastazlar konusundaki 6nemli degisiklik 5 ve daha az
sayidaki nodal mikrometastazlarin (<0,2 cm) dusik risk,
>3 c¢cm ¢apl nodal metastazin yiiksek risk ve digerlerinin
orta risk olarak siniflandiriimasidir (23). Lateral nodal
metastazlarin ilk cerrahi sirasinda kompartman usuli
diseksiyonu konusunda gorls birligi vardir. Santral
kompartmandaki nodal metastazlarin yonetimi daha
tartismali bir konudur. ATA 2015 rehberinde santral
kompartmanda klinik olarak nodal metastaz tespit
edilenlere total tiroidektomi ile birlikte santral lenf
nodu diseksiyonu énerilmektedir. Diger yandan primer
tumord ileri evre (T3-T4) veya lateral servikalde klinik
olarak tespit edilmis nodal metastazi olanlarda veya bu
bilgi daha sonraki tedaviyi belirlemekte kullanilacaksa
proflaktik santral diseksiyon (tek veya ¢ift tarafl)
onerilmektedir (23).

ilk cerrahi sirasinda tespit edilen tiim nodal
metastazlarin cerrahi olarak c¢ikarilmasi 6nerilmekle
birlikte nodal rekirrenslerin yonetiminde daha
konservatif bir yaklasim izlenmektedir. ATA 2015
rehberinde en kisa ¢api santralde >8 mm ve lateral
servikalde >10 mm nodal rekirrensler igcin kompartman
usulli terapotik diseksiyon, daha kiiglik metastatik lenf
nodlari icin ise aktif izlem onerilmektedir.

Preoperatif fizik muayenenin hem lateral hem de
santral nodal metastazlarin belirlenmesinde yetersiz
kaldigi bilinmektedir. Preoperatif nodal evrelemede
en c¢ok tercih edilen yontem ultrasonografidir (USG).
Lateral nodal metastazin degerlendiriimesinde USG’nin
duyarhhgr %70-94, 6zgullugu ise %80-84 olarak rapor
edilmistir (25,26). Diger yandan santral kompartmanin
degerlendirilmesinde USG’nin roli  daha smnirldir.
Tiroid bezinin kendisi ve multinodiler guatr varhgi
santral kompartmanin degerlendirilmesini zorlastirdig
gibi, kisa boyunlu ve ekstansiyonu kisitl ve obez
hastalarda teknik olarak degerlendirme zordur. Kronik
lenfositik tiroiditli olgularda santral kompartmanda
benign hiperplastik lenf nodlarinin varlig da nodal
degerlendirmeyi zorlastiran faktorler arasinda sayilabilir.
Santral lenf nodlarinin degerlendirilmesinde USG’nin
ozglllugh yuksek (%95) olmakla birlikte duyarlilhig
(%52) dusuktir (27). Hem lateral hem de santral lenf
nodlarinin degerlendirilmesinde kullanilan USG kriterleri
benzerdir. En givenilir USG kriterleri kistik degisiklik,
mikrokalsifikasyon, periferal veya kaotik kanlanma, tiroid

bezi ekosuna benzer sekilde eko artisi olarak sayilabilir.
Lenf nodlarinin  degerlendirilmesinde  yuvarlaklik
indeksinin artisi, boyut ve ekojenik hilusun kaybi ise
daha zayif kriterler olarak kabul edilir (28).

Lateral servikal metastazlarin cerrahi tedavisi
insizyonun genisletilmesini gerektirdiginden preoperatif
olarak nodal metastazin dogrulanmasi 6nemlidir. Lateral
servikaldeki stpheli lenf nodlarinin arastiriimasinda
USG egliginde ince igne biyopsisi ve yikama sivisinda
tiroglobulin (Tg) o6lgimu standart incelemedir. Bu
yontemlerin  kombinasyonu tama vyakin dogrulukla
caligir. Diger yandan santral lenf nodlarina USG esliginde
girisim yapmak lateral servikale kiyasla daha zordur.
Santral lenf nodlari genellikle daha kigilk boyutlardadir
ve biyopsi sirasinda tiroid bezinden ge¢me olasihigl
yuksek oldugundan Tg yikama sonuglari yalanci pozitif
olabilir. Santral kompartmana tiroidektomi kesisinden
ulasilabildiginden ve cerrahi sirasinda bu kompartman
degerlendirilebildiginden santraldeki stpheli nodal
metastazlarin preoperatif olarak dogrulanmasi lateral
servikal kadar kritik bir konu degildir.

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi Tiroid
Kanserlerinin Yonetimine Katki Saglar mi?

Prognozlari mikemmel olmakla birlikte papiller
karsinomlarda bolgesel rekiirrens siktir. Nodal rekiirrens
nedeniyle daha yiksek riskler tasiyan tekrar cerrahiler
ve tekrarlayan yilksek doz radyoaktif iyot tedavileri
hastalarin yasam kalitesini dnemli oranda bozar. Bu
nedenle ilk cerrahi sirasinda dogru bir nodal evreleme ve
varsa tim nodal metastazlarin cerrahi olarak ¢ikartiimasi
konusunda ¢aba gosterilmelidir.

Diferansiye tiroid kanserlerinde makroskopik nodal
metastazlarin terapotik boyun diseksiyonu ile tedavisi
kabul gérmus olmakla birlikte klinik olarak negatif olan
boyuna yaklasim konusunda buylk farklilhklar vardir.
Radyoaktif iyot tedavisinin kullaniimasinda kisitlamalar
olan Japonya’da klinik olarak negatif olsa bile santral
ve lateral servikalde proflaktif diseksiyonlar daha sik
uygulanmaktadir. Lateral kompartmandaki okiilt nodal
metastazlarin proflaktik cerrahi tedavisi Uzak Dogu
disinda kabul goren bir yaklasim degildir. Diger yandan
santral kompartmandaki okkilt nodal metastazin
proflaktif cerrahisi deneyimin vyiksek oldugu tim
merkezlerde sik¢a uygulanan bir tekniktir. Lenf nodu
diseksiyonunun baglica riskleri hipoparatiroidi (%1-
13), reklirren laringeal sinir paralizisi (%1-12), Horner
sendromu (%0,8-1,0), spinal aksesuar sinir paralizisi
(%0,7-1,0), siloz fistil (%0,2-1,0), stiperior laringeal sinir
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hasari ve skar olarak sayilabilir (29). En sik morbidite
nedenlerinin  santral kompartman diseksiyonunun
yarattigi riskler oldugu sdylenebilir.

Nodal metastaz i¢in ilk istasyon sayilan santral
kompartmanin profilaktik diseksiyonunun rektrren/
persistan hastaligi ve postoperatif Tg degerlerini
distrdtgi konusunda onemli kanitlar bulunmaktadir
(30). Klinik nod negatif olgularda rutin santral lenf
nodu diseksiyonunu savunan arastirmacilarin temel
argiimanlari santralde okilt nodal metastaz olasiliginin
yuksek olmasi, preoperatif ve intraoperatif olarak
santral nodal metastazin belirlenmesi i¢in ideal bir
yontemin bulunmamasi, bolgesel niikslerin blylk bir
kisminin santral lenf nodlarinda gergeklesmesi ve santral
kompartmanda reoperasyonlarin daha zor ve daha
riskli olmasidir. ilave olarak santral diseksiyon yapilan
grupta evreleme daha dogru yapilabilecek, postoperatif
Tg degerleri daha dusik oldugundan gereksiz iyot
tedavilerinden kaginilabilecek ve izlem kolaylasacaktir.

Onkolojik cerrahi perspektifiyle bakildiginda santral
lenf nodu diseksiyonu tiroid kanserleri icin makul bir
yaklasim olarak gorilse de rutin olarak yapilmasina
morbiditeyi arttirmasi nedeniyle karsi c¢ikilmaktadir.
Proflaktik diseksiyona karsi gorisiin temel arglimani
ozellikle deneyimsiz merkezlerde rutin  santral
diseksiyonun yaratacagl morbiditenin potansiyel olarak
metastatik santral lenf nodlarinin geride birakilmasinin
yaratacagi risklerden daha biyik olmasidir. Okilt santral
metastazlarin 6énemli bir kismi izlem sirasinda higbir
zaman klinik bir hastalik haline gelmeyebileceginden
rutin diseksiyonun yaratacagi riskler rekirren hastalik
tespit edilenlerle sinirlanmis olacaktir. Rutin santral
diseksiyon yapilan grupta rekirren sinir hasari total
tiroidektomi grubundan farkli olmamakla birlikte gegici
(%8 ve %14) ve kalici hipoparatiroidi (%0 ve %4) oranlari
daha ylksek bulunmustur (31). Bizim serimizde de rutin
santral diseksiyon yapilan 199 hasta, total tiroidektomi
yapilan 130 hasta ile karsilastinldiginda morbidite
yoninden temel farkhlik gegici (%15,5 ve %2,3) ve kalic
(%1,5 ve %0) hipoparatiroidi olarak gorinmektedir
(32). Guncel tiroid cerrahisinde rekirren sinirin gorilip
korunmasi standart yontem oldugundan iki grupta
farklihk izlenmemesi beklenen bir durum olarak kabul
edilebilir.

Genel SLNB konseptini tiroid kanserleri yoninden
ele alirsak yontemin temel amaci rutin santral nodal
diseksiyondan fayda gorecek hasta grubunu belirleyerek
digerlerinde  diseksiyonun  yaratacagl  risklerden
kaginmaktir. SLNB pozitif bulunan hastalarda primer
cerrahi sirasinda santral boyun diseksiyonu tamamlanmis

olacagindan re-operasyonlarin doguracagl daha yuksek
riskten kaginilmis olacaktir.

Tiroid kanseri yoniinden SLNB’de yanit aranmasi
gereken sorular soyle siralanabilir:

- SLNB igin ideal yontem nedir?

- SLNB okilt nodal metastazi belirlemede yeterince
glvenilir midir?

- Santral kompartmanda SLNB yapmak profilaktif
diseksiyona kiyasla daha az mirisk igerir?

- Lateral servikal bolgede SLNB nasil yonetilmelidir?

SLNB igin ideal Yontem Nedir

Tiroid kanserlerinde SLNB tekniginin Keleman ve
ark. tarafindan ilk kez tanimlanmasindan bu vyana
yonteme iliskin bazi degisiklikler yapilmistir (8). Bu
degisiklikler genel olarak hasta secimi, kullanilan boya/
partikll veya radyofarmasoétik tipi, kullanilan enjeksiyon
volim, enjeksiyon yeri, enjeksiyon zamani ve SLN’nin
degerlendirilmesi teknigine iliskindir.

Teknik degerlendirmeye ge¢meden Once tartisiimasi
gereken en 6nemli konu hasta sec¢imidir. SLNB, lateral
nodal metastazi olan veya santral nodal metastaz
olasihgl yuksek olan hasta grubunda gereksiz kabul
edilebilir. Yontem hem tek hem multifokal timorlerde
kullanilmistir. Ancak, multifokal ve bilateral tiimérlerde
her bir timor icin ayri enjeksiyon yapma gereksinimi SLN
sayisinin artmasi ve santral kompartmanda proflaktif
diseksiyona yakin bir islem yapma sonucunu dogurabilir.
Multifokal timorlerde nodal metastaz riski de artmis
olacagindan proflaktif diseksiyon da gecerli bir secenek
olarak kabul edilebilir. Bu nedenle, SLNB teknigi sitolojik
olarak kanitlanmis ve USG’'de ylksek multifokalite
sliphesi olmayan, klinik ve USG incelemede NO olarak
degerlendirilen, uzak metastazi olmayan ve daha 6nce
lenfatik akimi etkileyecek servikal bir cerrahi gecirmemis
hastalar igin daha uygun olabilir.

SLNB’de en sik kullanilan ajanlar metilen mavisi (%2),
izostlfan mavisi (%2) ve patent mavi (%0,5-2,5) gibi vital
mavi boyalardir. Rozanilin boyalari kozmetik, kagit ve
tekstil gibi ticari Urlnlerde bulundugundan hastalarda
izoslilfan mavisine karsi duyarlilik gelismis olma olasilig
diger boyalardan yiksektir. Muhtemelen bu nedenle
izostlfan mavisine karsi alerjik reaksiyonlar (%2) diger
boyalara kiyasla daha siktir. Metilen mavisi daha ucuz
oldugundan daha sik tercih edilir (33). Boya kullaniminda
tatuaj ve nekroz gibi istenmeyen etkiler de soz
konusudur. Son zamanlarda lenfatik haritalama amaciyla
boyalara alternatif olarak karbon nanopartikiller de
kullaniimaya baslanmistir. Ortalama caplari 150 nm
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olan karbon nanopartikiller, 20-50 nm ¢aph kapillerler
icine giremeyecek kadar buyilk, 120-500 nm c¢aph
lenfatik damarlara girebilecek kadar kiiglkturler. Enjekte
edildiklerinde boyalar gibi onlar da hizla lenfatikler icine
girerek lenf nodlarini siyaha boyarlar (34).

Tiroid kanserlerinde vyapilan SLNB calismalarinin
blytk bir kismi boyalarla gerceklestirilmis olup az
sayida ¢alismada radyokolloidler veya kombine yontem
kullanilmistir. En sik kullanilan radyofarmasotikler Tc-
99m isaretli tin kolloid, silflr kolloid ve nanokolloiddir.

Tercih edilen enjeksiyon volimi boyalar i¢in 0,1-
2 mL, radyokolloidler igin ise 0,1-0,5 mL (4-20 MBq)
arasinda degismekle birlikte genel olarak diisiik volim
(0,1-0,3 mL) tercih edilir (33).

Enjeksiyon intratiméral veya peritiimoral yapilabilir.
Peritimoral enjeksiyonlarda genel olarak tercih
edilen birden fazla kadrandan peritimoral enjeksiyon
yapilmasidir. Her iki enjeksiyon tekniginde de SLN tespit
edilme oranlari yeterince ylksektir.

Boya enjeksiyonu cerrahi sirasinda yapilir. Strap kaslar
ayrildiktan sonra lenfatik akimi degistirebileceginden
gereksizdiseksiyondan olabildigince kaginarak enjeksiyon
yapilir. Yaklasik 1 dk. beklenir ve boyanan lenfatik
kanallar santral kompartmanda takip edilerek boyal lenf
nodlari intraoperatif inceleme icin eksize edilir. Ardindan
tiroidektomi yapilir ve santral kompartmanda baska
boyali lenf nodu olup olmadigina bakilir. ilk enjeksiyon
sonrasi boyall lenf nodu bulunamazsa tiroidektomi
sonrasl santral kompartman yeniden degerlendirilir.
Radyokolloidlerin kullanimi boyadan farklidir. Enjeksiyon
preoperatif olarak USG esliginde yapilir. Enjeksiyondan
hemen sonra gama kamerada dinamik lenfosintigrafi
yapilarak sicak lenf nodlari arastirilir. Anterior ve oblik
gorintilerle lenfatik akimin 6nce hangi lenf noduna
ulastigini ve en yogun lenfatik akimi alan lenf nodu
belirlenir. SPECT/BT sistemlerinin  kullanimi diger
uygulamalarda oldugu gibi yontemin duyarlilk ve
Ozgulluguni arttinr.  Enjeksiyon preoperatif olarak
yapildigindan cerrahiye bagli lenfatik hasar ve lenfatik
akimda degisme beklenmez. Lenfosintigrafinin bir
avantaji da santral kompartman disindaki sentinel nodlari
tespit edebilmesidir. Radyokolloidler kullanildiginda
teknik olarak enjeksiyon bolgesindeki yogun aktiviteden
kurtulmak amaciyla énce tiroidektomi yapilir. Sonra Tc-
99m gama foton enerjisine ayarlanmis intraoperatif
gama probe ile en sicak lenf nodu bulunur. Bu lenf nodu
ile birlikte aktivitesi bu lenf nodunun %10’undan fazla
olan lenf nodlari da sentinel kabul edilerek gikartilir (35).
intraoperatif incelemede genel olarak sentinel nodlarin

yarisi frozen inceleme igin kalan yarisi ise histopatolojik
inceleme igin ayrilir.

Ozetle teknik olarak radyokolloidler boyalara kiyasla
daha avantajlidir. En iyi sonuglar dogal olarak boya
ve radyokolloidlerin kombinasyonu ile elde edilebilir.
Boyalarin temel avantaji ise ucuz olmalari ve dogrudan
cerrah tarafindan intraoperatif kullanilabilme kolayhgidir.

SLNB Okiilt Nodal Metastazi Belirlemede
Yeterince Giivenilir midir?

Tiroid kanserlerinde SLNB teknigine iliskin ideal
c¢alisma sayisi sinirhidir. SLNB tekniginin temel amaci
santral diseksiyon yapilmasi gereken hastalarin
belirlenmesi oldugundan en 6nemli kalitatif belirleyici
yalanci negatiflik oranidir. Bunun igin ydntemin altin
standart kabul edilen kontrol boyun diseksiyonu ile
karsilastiriimasi gereklidir. Kontrol boyun diseksiyonu
tim c¢alismalarda yapilmamis oldugundan vyalanci
negatiflik oranlari hepsinde belirlenememistir.

Radyokolloidler kullanilarak yapilan 99 hastalik bir
seride 98 hastada en az bir SLN vizialize edilebilmistir.
SLN goruntilenen 98 olgunun %17,3’Gnde tek SLN,
%32,7’sinde iki SLN, %50’sinde ise 3 veya daha fazla SLN
tespit edilmistir. SLN hemen tim olgularda ipsilateral
santral kompartman vyerlesimlidir. SLN metastazi
bulunan 48/98 hastanin %67’sinde (32/48) en sicak lenf
nodu pozitifken, %33’lGinde (16/48) ikinci veya Uginci
en sicak nodda metastaz saptanmistir (35). Ayni grubun
mavi boya ve intratiiméral enjeksiyon ile yaptigi 153
olguluk seride ilging¢ bir bulgu olarak 4 hastada normal
paratiroid bezi, 3 hastada ise fibroadipdz doku boyanmis
ve yanlislkla eksize edilmistir (yalanci pozitif). Mavi
negatif SLN tespit edilen %30,1 hastanin (46/153) 7’sinde
(%15,2) ise takipte mikrometastaz saptanmistir (36).

Tiroid kanserlerinde SLNB yontemine iliskin iki
sistematik derleme ve meta-analiz sonuglarindan
kisaca bahsetmek istiyoruz. ilk meta-analizde
boya ve radyokolloid kullanilan g¢alismalar birlikte
degerlendirilmistir. Buna gore SLN tespit edilme orani
ortalama %86,3 (mavi boya %83,7, radyokolloid %98,4)
olarak bulunmustur. SLNB’de metastaz orani ortalama
%42,9 olarak bildirilmis olup olgularin %60,5inde
diseksiyon materyalinde ek nodal metastaz tespit
edilmistir. Yalanci negatiflik orani mavi boyada %7,7;
radyokolloidde %16, kombine teknikte ise %0Q’dir.
Calismalarin  heterojenitesine karsin genel olarak
SLNB tekniginin yalanci negatiflik oranlarinin yiksek
oldugu soylenebilir (33). Yalanci negatiflik orani yiksek
oldugundan bazi arastirmacilar sentinel nodun timor
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icerip icermemesine bakmaksizin sentinelin bulundugu
kompartmana (ipsilateral santral veya lateral) diseksiyon
yapilmasini dnermektedir.

Bahse deger ikinci meta-analiz ise sadece radyoniklid
yontemin kullanildigi  ¢alismalari  degerlendirmeye
almistir ~ (37). Radyoaktif rehberli ydntemlerde
intraoperatif SLN tespit edilme orani %92,1 olarak
hesaplanmisti.  SLN olgularin  %53,1'inde santral
kompartmanda, %26,2’sinde lateral kompartmanda,
%2,3’inde hem lateral hem santral kompartmanda,
%1,9’undaise kontralateral kompartmanda bulunmustur.
Radyokolloidler ile yapilan ¢alismalarda da yalanci
negatiflik orani diger meta-analizde oldugu gibi yiksek
(%25,4) bulunmustur.

SLNB tekniginde santral diseksiyon karari intraoperatif
inceleme sonucuna dayanir. Tiroid kanserlerinde nodal
metastazin intraoperatif degerlendirilmesine iligkin
deneyim sinirli olmakla birlikte mavi boya ile yapilan 300
olguluk calismada frozen incelemenin duyarliligi %68,8,
0zgulligu %100, pozitif belirleyici degeri %100 ve negatif
belirleyici degeri %94,4 olarak bulunmustur. Bu seride
%14,3 olguda pozitif SLN bulunmus olup %23,3 olguda
intraoperatif frozen inceleme vyalanci negatif olarak
degerlendirilmistir. Global analizde yalanci negatiflik
oranlari yiksek olmakla birlikte SLN frozen incelemede
negatifse santral kompartman %94,4 hastada takip
incelemede de negatif olarak bulunmustur. Bu oranin
yuksek olmasinin nedeni yalanci negatif olgularin bir
kisminda sentinel nod disinda metastatik lenf nodu
tespit edilmemis olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu
sonuclar SLN metastatik oldugunda santral diseksiyon
kararinin  dogru oldugunu gostermekle birlikte
diseksiyon yapmama kararinin negatif frozen incelemeye
dayandiriimasi konusunda dikkatli olunmasi gerektigini
gostermektedir (38,39).

Sonug olarak mavi boya kullanilan tekniklerde lateral
kompartman vyerlesimli sentinel nodlarin bulunmasi
mimkin degildir Hem boya hem de radyonuklid
kullanilan ¢alismalarda yalanci negatiflik orani kabul
edilemeyecek kadar yliksek gériinmektedir.

Santral Kompartmanda SLNB Yapmak
Proflaktif Diseksiyona Kiyasla Daha Az mi Risk
Igerir?

Tiroid cerrahisinde morbiditeyi belirleyen en
onemli faktoriin  deneyim oldugu soylenebilir.
Deneyimli merkezlerde rutin santral kompartman

diseksiyonunun total tiroidektomiye kiyasla rekirren
sinir paralizisi yoniinden daha biylk risk tasimadigini

ancak gecici/kalici hipoparatiroidi riskinin artigini daha
once vurgulamistik. Hipoparatiroidinin temel nedeni
paratiroid bezlerinin istenmeden ¢ikartilmasi veya
diseksiyon sirasinda iskemiye maruz kalmalaridir. Mavi
boya kullanilan bir seride sinirli sayida da olsa paratiroid
bezlerinin boyandigi ve istenmeden cikartildigi rapor
edilmistir (36).

SLNB teknigi santral kompartmanda sinirli da olsa
cerrahi bir islem yapilmasini gerektirir ve deneyimli
merkezler igin bile 6grenme egrisi olan ileri cerrahi bir
uygulamadir. Diinya genelinde tiroid kanseri cerrahisinin
yaklasik %80’inin duisik volumlu (<10/yil olgu) veya
orta volimli (10-100/yil olgu) cerrahlar tarafindan
gerceklestirildigi dikkate alindiginda SLNB tekniginin bu
grupta total tiroidektomiden daha yiksek morbidite riski
olusturmasi muhtemeldir.

Sonu¢ olarak SLNB teknigi santral diseksiyona
kiyasla daha az invaziv gorinmekle birlikte SLN
pozitif bulundugunda santral diseksiyon yapilmasi
gerekeceginden teknigin santral diseksiyon konusunda
yetkin cerrahlar tarafindan gergeklestirilmesi beklenir.
Yiksek volimli cerrahlar yoninden rutin santral

diseksiyonun da dusik morbidite icerdigi zaten
bilinmektedir.
Lateral Servikal Bolgede SLNB Nasil

Yonetilmelidir?

Klinik ve sonografik olarak NO degerlendirilen bir
olguda sadece sentinel nod lateral servikalde yerlesimli
diye lateral servikal diseksiyon yapilmasi ancak bir
arastirma konusu oldugunda kabul edilebilir bir
yaklasimdir. Lateral servikal diseksiyon daha biyilk bir
insizyon gerektirir ve kozmetik sonuglari tiroidektomiden
daha koétldar. Cerrahi sliresinin uzamasi yaninda lateral
servikal diseksiyonun spinal aksesuar sinir paralizisi ve
siloz fistll gibi kendine 6zgili morbiditesi s6z konusudur.

Lateral kompartmandaki sentinel nodlar sadece
radyokolloid yontem ve lenfosintigrafi ile ortaya
konabilmektedir. Calismalar sentinel nodun olgularin
%26,2’sinde izole olarak lateral servikalde yerlesimli
oldugunu gostermektedir (37). Bu oran SLNB teknigi
kullaniimadan o6nce tahmin edilemeyecek kadar
yuksektir. Yani, nodal metastazi olan olgularin yaklasik
1/4‘Gnde metastatik lenf nodunun izole olarak lateral
servikalde olma olasiligi mevcuttur. Lateral servikal
yerlesimli sentinel nodlarin nasil yonetilecegi konusunda
kesin ©neri yoktur. Ancak, lenfosintigrafide tespit
edilen lateral yerlesimli sentinel nodlarin igne biyopsisi
ve ylkama sivisinda Tg ol¢imi ile ileri incelemesi ve
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lateral servikal diseksiyonun kanitlanmis nodal hastalikli
olgularla sinirli tutulmasi mantikli bir yaklasim olabilir.

Sonug

SLNB teknigi tiroid kanserlerinde nodal diseksiyon
gerektiren okult nodal metastatik olgularin ayirt
edilmesini amaglamaktadir. Glinimuize kadar elde
edilen veriler degerlendirildiginde teknigin yalanci
negatiflik oranlarinin kabul edilemeyecek kadar yiiksek
oldugu anlasiimaktadir. Bu nedenle SLNB’nin yakin
gelecekte proflaktik diseksiyonun yerini almasi mimkiin
gorinmemektedir. Ancak, su ana kadar yapilan SLNB
calismalarinin tiroid bezinin lenfatik yapisini daha iyi
kavramamiza onemli katkilar sagladigini soyleyebiliriz.
Teknigin tiroid kanseri ydonetiminde kendine bir yer bulup
bulamayacagina karar vermek icin daha genis serilerde
calismalara gereksinim vardir.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan ¢ikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.
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Hasta ve Personel Radyasyon Maruziyeti

Patient and Personnel Radiation Exposure in Sentinel Lymph
Node Practice
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Sentinel lenf nodu goriintiilemesi en sik meme kanseri, deri
kanserleri ve bas-boyun kanserlerinde bdlgesel evreleme
asamasinda kullanilan bir ydntemdir. Son zamanlarda
jinekolojik tlimérlerde de kullanimi artmistir. Sentinel lenf
nodunun tespiti mavi boya ve/veya radyokolloid yontemlerle
yapiimaktadir. Radyokolloid yontemlerle sentinel lenf
nodu gdriintiilemesi yapilirken cesitli radyofarmasdtikler
kullaniimaktadir. Burada amag tlimér bulunan alana farkli
teknikler ile enjeksiyon yapip lenfatik akimi goriintiileyerek,
lezyona en yakin ve kanser hiicresinin ilk drene olacagi lenf
nodunu gostermektir. Enjeksiyon esnasinda hasta, niikleer tip
calisani, operasyon esnasinda cerrah, hemsire ve anestezist
ile eksize edilen lenf nodunu inceleyen patolog da dahil
olmak lizere hasta ile yakin temasta olan ¢alisanlarin verilen
radyoaktif maddeye maruz kalmasi s6z konusudur. Maruz
kalinan radyasyon dozunu &lcmek icin cesitli yontemler
mevcuttur. Bu derlemede amacimiz bu konuda yapilmis olan
calismalari gdzden gecirip hasta ve personelin radyasyon
maruziyeti ile ilgili genel bir degerlendirme yapmaktir.
Anahtar Kelimeler: Sentinel lenf nodu, radyasyon dozimetri,
radyasyon giivenligi

Abstract

Sentinel lymph node imaging is the method used for regional
staging most commonly in breast cancer, skin cancer, as well
as head and neck cancer. Recently, it has also been used in
gynecologic tumors. Detection of the sentinel lymph node is
done by blue dye and/or radiocolloid methods. When sentinel
lymph node imaging is performed by radiocolloid methods,
various radiopharmaceuticals are used. Herein, by injecting
using different techniques into the tumor area and imaging
the lymphatic flow, we aimed to show the lymph node
which is closest to the lesion and the cancer cell will be first
drained to. Patients and nuclear medicine workers during the
injection, as well as nurse, surgeon, and the anesthetist during
the operation, including the pathologist who is examining the
excised lymph node and the staff in close contact with the
patient are exposed to the radioactive substance. There are
various methods for measuring the dose of radiation being
emitted. In this review, our aim was to assess the studies
done in this regard and to make a general assessment of the
radiation exposure of patients and staff.

Keywords: Sentinel lymph node, radiation dosimetry,
radiation safety

Giris

Sentinel lenf nodu (SLN) gortintilemesi en sik meme
kanseri, deri kanserleri ve bas-boyun kanserlerinde
operasyondan hemen 0Once bolgesel evreleme
asamasinda kullanilan lenfatik ag yapisina dayanan bir

gorintileme yontemdir (1,2,3,4,5). Son zamanlarda

jinekolojik ve Urolojik timorlerde de kullanimi artmistir
(6). SLN tespiti iki sekilde yapilmaktadir; 6zel boyalarin
kullanildigi mavi boya yontemi ve radyokolloidlerin
kullanildigi  radyokolloid  yontemi.  Radyokolloid
yontem ile SLN goriintilemesinde kolloidal partikiler
yapidaki radyofarmasotikler lenf kanallari ile lenf
nodlarina tasinarak orada makrofajlar tarafindan
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tutulmaktadir. Bu islemde radyoaktif madde olan Tc-
99m perteknetat ile isaretli bir ¢cok partikiler yapida
farmasotik ajan kullanilmaktadir (2,7). Radyofarmasotik
ajanla calisildigindan islemi yapan doktor haricinde
hasta ve hasta ile temasi olanlar da (hastayl opere
eden cerrah, ameliyathane hemsiresi, anestezist ve
patolog) radyasyona maruz kalmaktadir. Radyasyon ile
calisilan ortamlar igin ulusal ve uluslararasi atom enerjisi
kurumlari tarafindan radyasyon giivenligi onerileri ve
doz sinirlari belirlenmistir. Bu 6neriler icinde radyasyon
givenligini saglamak icin ALARA (As Low As Reasonably
Achiveable) prensibi kullanilarak mimkin olan en az
dozun alinmasi saglanmaya calisilir (8,9,10).

SLN biyopsisi uygulamalarinda radyasyon c¢alisani
disindaki personelin ve hastalarin radyasyonla yakin
iliskide olmasi hem hasta agisindan hem de personel
acisindan duslikte olsa risk teskil ettiginden hasta ve
hasta ile temasi olan ¢alisanlarin aldigi dozlarla ilgili
literattrde calismalar yapilmistir (11,12,13). Bu konuda
yapilan calismalar ve deneyimlerimiz egliginde yazilan bu
derlemede; radyasyon givenligi hakkinda genel bilgilere
vurgu yaparak hasta ve personelin radyasyon glivenligi
hakkinda degerlendirme yapilmistir.

Radyasyon ve Olasi Riskler

Nikleer tip tetkikleri bilindigi gibi radyofarmasotik
adi verilen radyoaktif bir madde ve farmasétik bir ajanin
baglanmasi ile elde edilen maddeler ile yapiimaktadir.
Unstabil bir atom, stabil hale gelirken farkh eneriji tirleri
yayar. Yayllan bu enerjilere radyasyon denmektedir.
Parcacik veya elektromanyetik dalga yapisindaki bu
radyasyon atomlarla etkilestiginde atomlari yukli hale
getirirse iyonlastirici radyasyon adini alirken, atomlari
iyonlastirmada yeterli enerjiye sahip degilse iyonlastirici
olmayan radyasyon adini alir (14). iyonlastirici radyasyon
tipleri; alfa pargaciklari, beta pargaciklari, nétron veya
gama isinlari ve X isinlaridir.

Ornegin 1-131’in iki adet beta enerijisi [333-606 kilo
elektron volt (keV)] ve dort adet gama enerjisi [80-284-
364-637 keV] mevcut iken, Tc-99m perteknetat’in Ug
gama enerjisi vardir. Onlarin enerjileri de sirayla 2-140-
142 keV'dir.

Yapilan g¢alismalar radyasyonun biyolojik etkilerinin
oldugunu ortaya koymustur. Bunlar sitokastik ve
deterministik etkiler olmak tizere iki grupta incelenmistir
(15,16,17,18).

Deterministik etkiler; radyasyona maruz kalinir
kalinmaz olusan erken etkiler olarak tanimlanir.
Deterministik etkide belli bir esik doz mevcuttur.

Bunlar akut radyasyon sendromu, katarakt ve kisirlik
olarak siniflandiriimistir. Akut radyasyon sendromu
olusmasi igin belirlenen doz 250 mSv civarindadir (19).

Eger alinan doz 3 Sv diizeyinde ise hematopoetik
sistemde olusan etkiler sonucunda 60 giin iginde 6lim
gerceklesir. 10 Sv lizerinde doz maruziyeti gastrointestinal
sendrom olusturur ve 10 giin icinde olim gergeklesir.
100 Gy civarinda alinan doz santral sinir sistemi veya
serebrovaskiler sendrom olusturmaktadir (19).

Katarakt olusumu 0,6-1,5 Gy civarinda olusmaktadir.
Erkeklerde gegici kisirlik 0,15 Sv, kahci kisirlik ise 3,5
Sv dozlarinda olusurken, kadinlarda kisirhk 2,5-6 Sv
dlzeyinde doz alindiginda olusmaktadir (19).

Sitokastik etkiler ise; radyasyona maruz kalindiktan
yilllar sonra ortaya c¢ikan etkiler olup, gelismesinde
herhangi bir esik doz bildirilmemistir.

Sitokastik etkiler; tiroid kanseri, deri kanseri gibi
kanserler ve genetik etkiler olarak siniflandirilir (19).

Sitokastik etkiler icinde degerlendirilen kanserler
spontan olabilecegi gibi radyasyonun neden oldugu
mutasyona da bagli olabilir (19).

Radyasyon Giivenligi ve Esik Dozlar

Radyasyon guvenligi belli kurallara baghdir.
Radyasyona maruz kalan calisanlarin ALARA prensibini
benimsemesi ve alinacak dozu azaltmasi gerekmektedir.
SLN goruntilemesi yapilirken ve hasta ile temasi olan
diger saglik calisanlarin (cerrah, hemsire, anestezist ve
patolog) maruz kaldiklari radyasyon dozunu azaltmak
icin bazi 6nlemlerin alinmasi ¢cok 6nemlidir (8,9,10).

Hasta ile temasin en kisa sirede tutulmasi ve hasta
ile araya mesafe koymak, maruz kalinacak radyasyon
dozunu 6nemli derecede azaltir. Bununla birlikte hasta
ile temas durumunda kursun koruyucular (6nlik, gonad
ve tiroid koruyuculari vb.) kullanilarak alinan radyasyon
miktari distrulebilir (10). Ancak hastaya radyofarmasotik
enjeksiyonu ve operasyon islemi uzaktan yapilamaz. Bu
nedenle en dnemli koruyucu unsur kursun koruyucularin
kullanilmasidir.  Kursun oOnliklerin  kalinhg artikca
gecirgenlik de azalmaktadir.

Yaklasik 140 kVp'lik X 1sinindan 0,50 mm’lik kursun
%93,4 koruma saglamaktadir (20). Yapilmis olan
arastirmalar sonucunda radyasyon calisanlari ve halkin
alacagi radyasyon doz limitleri belirlenmistir.

Buna gore radyasyon calisanlari ardisik 5 vyillik
ortalama 20 mSy, biryilicinde ise 50 mSv etkin doz alabilir.
Esdeger deri dozu ise 500 mSv/yildir. G6z mercegi icin
yillik 150 mSv’dir. Halkin alacagi etkin doz yillik 1 mSy, bir



161

Sencan Eren ve Bekis, SLN Uygulamalarinda Hasta ve Personel Radyasyon Maruziyeti

yiliginde toplam 5 mSv olarak bildirilmistir. Halkin alacagi
esdeger deri dozu ise 50 mSv/yil olarak bildirilmistir (10,
11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21).

SLN Biyopsisinde Kullanilan Radyasyon Dozu

SLN biyopsisinde (SLNB) kullanilan radyofarmasétiklerde
Mo0-99/Tc-99m jeneratoriinden elde edilen yari 6mrii 6 saat
olan 140 keV enerjiye sahip gama enerjili Tc-99m perteknetat
kullaniimaktadir.

Uygulama oOncesi Tc-99m perteknetat nanokolloid,
silfir kolloid, rhenium siilfit gibi bazi partikiler ajanlar ile
kimyasal olarak baglanarak hastaya verilmektedir (6,7,8,9,
10,11,12,13,14,15,16,17,18,19,20,21,22).

Literatlirde hastaya verilen dozlar 1 mCi (37 MBq)-
10 mCi (370 MBq) arasinda olabildigi gibi 0,5-2 mci
arasinda aktivite verildigini bildiren yayinlarda mevcuttur
(23,24,25,26,27,28,29).

SLNB’de Hasta ve Saglik Calisanlarinin Maruz
Kaldigi Radyasyon Dozlari

SLN gorintilemesinde dislik doz radyoaktif madde
ile calisilsa bile hasta ile temasi olanlar radyasyona
maruz kalmaktadir (6). Maruz kalinan radyasyon dozlari
Termoluminosan Dozimetri (TLD) veya Geiger Miiller
(GM) cihazi ile 6lgtilmektedir (11,12). Literatiirde SLNB
uygulamalarinda hasta ve saglik ¢alisanlarinin maruz
kaldigi radyasyon dozlarini saptayan bir ¢ok galisma
yapimistir.

SLNB Yapilan Hastalarda Maruz Kalinan
Dozlar

Bergqvist ve ark. abdomen duvarinda malign
melanom tanili hastalar icin SLNB yapildiginda hastanin
tim viicut dozlarinin 0,7-4,5 uGy, gonadlarin 0-22 pGy,
karacigerin 1,0-3,9 uGy doz aldigini, effektif dozun ise
197 pSv oldugunu bildirmislerdir (30).

Waddington ve ark.nin arastirmasinda 0,2-0,4 mCi
dozile SLNB uygulamasinda hastanin aldigi effektif dozun
2,1x10-2 mSy, ortalama meme dozunun ise 7,2x10-1 mSy,
oldugunu rapor etmislerdir. Bu ¢alismada ayrica hastanin
mide, karaciger, pankreas ve kemik gibi organlarinin
3x10-3 mSy, tiroid, dalak, safra kesesi, kemik iligi, kas ve
adrenal glandin ise 2x10-3 mSv’dan az doz aldigini tespit
etmislerdir (31).

Pandit-Taskar ve ark. ¢calismalarinda, 0,1-0,5 mCi doz
verildiginde, hastanin meme, kalp, karaciger, akciger,
overler, timus ve tim vicut absorbe dozlarini sirasiyla
14,9;0,214;0,062;0,151; 0,004; 0,163; 0,075 mGy olarak

hesaplamiglardir. Eger hasta gebe ise fetlisiin absorbe
ettigi doz ise 0,014 mGy olarak bildirilmistir (32).

Ferrari ve ark. 0,3 mCi doz verilen hastanin saglhkli
dokularinin absorbe ettigi dozu, karsi meme igin 0,9 mGy,
abdomen igin 0,45 mGy; yani 1 mGy’den az oldugunu
bildirmislerdir (33).

Law ve ark. sol memeye enjeksiyon yaptiklarinda
akcigerin 0,197 uGy, midenin 0,271 uGy, karacigerin
0,074 uGy, tiroid dokusunun 0,156 uGy, sol memenin
4,077 WGy, deri dokusunun 0,329 uGy doz aldigini,
sag memeye enjeksiyon yaptiklarinda ise akcigerin
0,230 puGy, midenin 0,163 uGy, karacigerin 0,236 uGy,
tiroid dokusunun 0,183 puGy sag memenin 3,755 puGy
ve deri dokusunun 0,258 UGy civarinda doz aldigini
belirlemislerdir (34).

Meme Kanseri Hastalarinda SLN Uygulamasinda
Calisanlarin Maruz Kaldigi Dozlar

Meme kanseri oldukga sik gorilen ve en sik SLN
gorlntllemesi yapilan kanser tirtddr.

Stratmann ve ark. 20 meme kanseri hastasinda
yaptiklari galismada 0,7-1,1 mCi Tc-99m silfir kolloid
enjeksiyonu sonrasinda, meme enjeksiyon alani,
lumpektomi materyali ve SLN’nin belirli uzakhklardan (3-
30-300cm)olglimleriniyaparakcerrah,ameliyathemsiresi
ve patologun maruz kaldig dozlari 8lgmiislerdir. Olgimii
yaparken GM cihazi kullanmislardir (11). Bu ¢alismada
backround aktivitede olcilmuistir (0,04 mRem/h).
Sonug olarak Stratmann ve ark. cerrahin ellerinin 342,5
uSv (34,25 mRem/h), cerrahin viicudunun 13,3 pSv (1,33
mRem/h), ameliyathane hemsiresinin viicudunun ise 1,5
MSv (0,15 mRem/h) doza maruz kaldigini bildirmislerdir.
Lumpektomi materyalini incelediginde patologun
ellerinin 186,2 uSv (18,62 mRem/h), vicudunun 3,4
uSv (0,34 mRem/h), SLN materyalini incelediginde ise
ellerinin 0,6 uSv (0,06 mRem/h), viicudunun ise 0,4 uSv
(0,04 mRem/h) doza maruz kaldigi bildirilmistir (11).

de Kanter ve ark. 12 meme kanseri hastasina 30 MBq
(0,8 mCi) aktivite iceren Tc-99m nanokolloid enjeksiyonu
(subkutan-peritimoral) sonrasi TLD ile calisanlarin
dozlarini kaydetmislerdir (12). Cerrah, cerrahi asistani,
patologa ait torakal duvar icin ortalama doz degerleri
sirasiyla 3,7; 0,9; 0,4 uSv, abdominal duvar icin 8,2;
2,1; 3,0 uSy, sag el icin 18, 17, 2 uSv sol el i¢in 61, 21,
3 uSv olarak hesaplanmistir. Ameliyathane hemsiresi ve
patoloji asistaninin torakal duvarina aldigi doz degerleri
ise 1,9 ile 2 uSv olarak hesaplanmigtir (12).

Bekis ve ark. ¢calismalarinda 5,5-7,4 MBq (0,1-0,2 mCi)
Tc-99m ile isaretli nanokolloid enjeksiyonu sonrasinda
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ameliyathane odasinda 3 SLNB operasyonunu basindan
sonuna kadar kamera gekimine alip tlim cerrahi ekibin
hasta ile ne kadar yakinlikta ne kadar sire calistigl
saptamistir. Hastadan 50-100-150-200 cm uzaklktan
GM cihazi ile Olgim yapmislardir (13). Operasyonu
yapan cerrahin aldigl tiim viicut radyasyon dozu 2,00-
4,70 WSy, birinci cerrahi asistanin 0,65-4,30 WSy, ikinci
cerrahi asistanin 0,08-0,83 uSv, hemsirenin 0,40-0,50
uSv, anestezistin aldigl dozun ise 0,18-0,65 uSv olugunu
rapor etmislerdir.

Radyasyon glvenligi yonetmeligine ve Uluslararasi
Radyolojik Korunma Komitesi (ICRP) goére radyasyon
calisanlari icin alinabilecek doz limiti 20 mSv (20,000
uSv/yil), halkigin ise 1 mSv (1000 uSv) olarak bildirilmistir
(21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,34,35).
Dolayisiyla Bekis ve ark.nin yaptiklari calismada cerrah
her yil 212-500 adet SLN eksizyonu yaparsa halk igin
doz sinirlamasini, 4,255-10,000 adet yaparsa radyasyon
cahsanlarina ait doz limitlerini asacagl hesaplanmistir
(13).

Barreto ve ark. 44 meme kanseri hastasinda SLN
gorintlilemesi yapmis; GM ve TLD ile doz dl¢imlerini
su sekilde raporlamistir (36). GM cihazi ile nukleer
tip galisaninin el dozu 332,54 uSv, cerrahin 16,82 uSy,
anestezistin, 2,75 uSv, hemsirenin 0,00 uSv, patologun
ise 0,690 pSv oldugunu, goéglis bolgesine alinan dozun
ise nikleer tip ¢alisani i¢in 9,71 uSv, cerrahin 0,73 uSy,
anestezistin 0,26 uSv, hemsirenin 0,21 pSv, patolog
icin ise 0,13 pSv oldugunu bildirmistir. Bu c¢alisma
sonucunda yillik 189 SLN goérintilemesi yapan nikleer
tip calisaninin effektif dozu 17,01 mSv tespit edilmistir.
Radyasyon calisaninin el dozunun st limiti 500 mSv/
yil oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla vyaklasik vyilda
5556 SLN iglemi yapilirsa yillik doz limitini agilmasi s6z
konusudur. Bu ¢alismada yine patologun 88 SLN eksizyon
materyalini incelediginde maruz kaldig: effektif doz 1,76
mSv/yil olarak saptanmis ve yillik 25,000 adet uygulama
yaptiginda sinir limiti asacag bildirilmistir (36).

Mortonve ark., enjeksiyon yaptiktan sonraaynigiinve
bir ertesi glin operasyon yaparak c¢alisanlarin tiim viicut
ve parmak dozlarini 6lgmuslerdir. Tim viicut dozlari ayni
glin icinde islem yapilirsa cerrah icin 1,9 uSv hemsire
icin 0,2 uSv patolog icinse 2,5 uSv olarak hesaplanmistir.
Enjeksiyondan bir glin sonra operasyon yapildiginda ise
cerrahin tim vicut dozu 0,5 pSv, hemsirenin 0,05 pSy,
patologun ise 0,6 uSv olarak tespit edilmistir. Nlkleer tip
¢alisaninin tiim viicut dozu ayni giin ve ertesi giin ayrimi
olmaksizin <0,2 uSv olarak sabit bulunmustur. Morton
ve ark. yaptiklari bu galismada cerrah, ve patologun el
dozlarini ise her olgu basina sirasiyla ortalama 13 uSv

ve 9 uSv olarak tespit etmislerdir. Buna gore cerrahin ve
patologun tiim viicut dozlari ve el dozlari enjeksiyondan
bir glin sonrasinda operasyon yapilirsa azalacaktir (37).

Waddington ve ark. meme kanseri hastalarinda
yaptiklari ¢alismada cerrahin ortalama viicut dozunu
0,34 WSy, ortalama parmak dozunu ise 90 pSv olarak
tespit etmislerdir (31).

Najafi ve ark. ise yine meme kanseri hastalarinda
yaptiklari c¢alismada non dominant ikinci parmagin
ortalama dozunu 53,49 uSv, Ulglncl parmagin 52,88
uSv ve abdominal duvarin aldigi dozu 30,92 pSv olarak
bildirmislerdir. Bu g¢alismada ayrica cerrahin hasta
basinda gecirdigi sire uzarsa alinan dozun arttigi dikkati
cekmistir (38).

Singleton ve ark. meme kanserli hastalarin SLN
operasyonunda, patologun el dozunu her 6rnegi 5 dk.
slire incelediginde 120 6rnek icin 1,2 mSv, 150 6rnek
icin 1,5 mSy, 180 6rnek igin 1,9 mSv, maksimum 20 dk.
incelendiginde ise sirasiyla 4,9; 6,2 ve 7,4 mSv olarak
tespit etmislerdir. Sonug olarak minimum ve maksimum
el dozunu 1,2-7,4 mSv olarak bildirmislerdir. Ayni
¢alismada yine 120-150 ve 180 6rnek minimum 5 dk.,
maksimum 20 dk. incelendiginde ise tiim viicut dozlarini
ise 4,7-28,2 uSv arasinda oldugunu rapor etmislerdir
(39).

Koizumi ve ark. meme kanseri hastalarinda iki
farkli ¢alisma yapmislardir. Bu calismaya goére 7,4-
37 MBq civarinda aktivite ile enjeksiyon yapilip ayni
glin operasyon vyapilirsa cerrah 1-6 uSv arasinda, 37-
74 MBq civarinda aktivite ile enjeksiyon yapilip ertesi
glin operasyon vyapilirsa cerrah 2-4 puSv doza maruz
kalacaktir. Ayrica bu c¢alismada yiliksek doz (74 MBq)
enjeksiyon yapildiginda cerrah 4-6 pSv, dusik doz (7,4
MBq) enjeksiyon yapildiginda ise 1-2 pSv civarinda doz
alacagini 6ngérmuslerdir (40).

Malign melanom tanisi konmus olan hastalarda da
SLN goriintulemesi yapilmaktadir (1,34,35,36,37).

Sera ve ark. 25 malign melanom tanili hastada
vaptiklari ¢alismada cerrahin el dozunu 159423 uGy,
asistan cerrahin ise 48+17 pGy oldugunu bildirmislerdir.
Ayni ¢alismada hemsirenin esdeger dozu ise yine blyilk
oranda <1 pSv tespit edilmesine ragmen 1-4,5 uSv
degerleri arasinda da olabilmektedir. Bunun nedeni
hasta ile gegirilen siirenin uzunlugu ve enjeksiyon yerine
olan mesafenin kisaligi olarak bildirilmistir (1).

Miner ve ark. meme kanseri ve malign melanom tanili
hastalarda yaptiklari calismada 14 olguda cerrahin aldigi
dozu 9,6+3,6 mRem/h (96 pSv) olarak hesaplanmistir
(41).
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Alazraki ve ark., 18,5 MBq (500 uCi) Tc-99m ile isaretli
kolloid enjeksiyonu sonrasinda hasta basina tahmini
cerrahin el dozunu 5-94 uSv olarak bildirmislerdir. Buna
gore eger cerrah yilda 30-60 adet SLN cerrahisi yaparsa
yillik parmak doz limitine ulasmamakta ancak, yillik
cevresel etkenlere bagli halkin alacagl (3 mSv) dozu
asabilecegini bildirmislerdir (44).

Coventry ve ark. meme kanserive malign melanomtanili
hastalarda yaptiklari ¢alismada cerrahin el dozunu eger
meme kanserinde SLN prosediri uygulanirsa yaklasik 250
uSv patolojistin ise yaklasik 10 uSv olacagini bildirmislerdir.
Bu calismada cerrah 200 meme kanseri hastasinin SLN
operasyonunu yaparsa halk dozu limitine, 2000 operasyon
yaparsa radyasyon calisanlarinin doz limitinin minimum
dozuna maruz kalacagini eklemislerdir (45).

Renshaw ve ark. 2003-2009 vyillari arasinda meme
kanseri, malign melanom ve mercel hiicreli kanser
tanili hastalara uygulanan SLN 6&rneklerinin icerdigi
aktiviteyi olcerek patologun maruz kaldigi dozu
degerlendirmislerdir (46). Bu galismada 2902 adet SLN
ve primer rezeksiyon materyali incelenmistir. Patoloji
laboratuvarinin  background radyasyon degeri 0,2
mRem/h olarak olgulmistir. Bu calismaya gore 242
materyal background aktivitenin Gstiinde (2 mRem/h)
radyoaktivite icermektedir. Bu materyallerin en kigilk
ortalama 7,3 mRem/h, en yiiksek ortalama 25,1 mRem/h
olarak icerdikleri radyoaktivite degerleri belirlenmistir.
Yapilan bu ¢alismada patolog ve histoloji teknisyeninin
aldigi doz aylik 10 mRem olarak 6l¢lilmustir. Sonug olarak
Renshaw ve ark. patologun ve histoloji teknisyeninin
verilen aktivite diizeyine goére maruz kalacagl dozun
degisecegini, yiksek dozda islem vyapilirsa maruz
kalinacak dozun yiiksek olacagini bildirmislerdir (46).

Sonug¢

SLN saptanmasi nikleer tip gorintilemeleri icinde
hastalarin evrelenmesi amaci ile kullanilan son derece
onemli bir tekniktir. Bu islem yapilirken radyofarmasotik
ajanlar kullanildigl icin hasta ile temasi olan saglik
galisanlari  mutlaka radyoaktif maddeye maruz
kalmaktadir.

Hasta SLN goriintileme islemine hayatinda bir veya
birka¢ kez maruz kalabilir. Ancak saglk calisanlari bu
islemi slirekli olarak yaptigindan radyasyon maruziyeti
streklilik arz etmektedir. Dolayisiyla g¢alisanlarin maruz
kaldigi dozlarin bilinmesi; bazi dnlemler ile bu maruziyeti
azaltilabilir.

SLN gorintilemesindeki avantaj diger nikleer tip
goriintilemelerine oranla verilen aktivite miktarinin

az olmasidir. Ancak, literatlirde yiksek doz aktivite ile
yapilan SLN goérintiileme galismalari da mevcuttur.

Literatiirde SLN calismasi yapildiginda nikleer tip
calisani, cerrah, asistan, anestezist ve patologun aldig
dozlar genel olarak yillik halk dozu ve yillik radyasyon
calisanlarinin aldigi dozlarin altindadir.

Literatiirde bulunan calismalar incelendiginde genel
olarak niikleer tip ¢alisaninin maruz kaldigl doz sabittir.
Cunkli cogu zaman kliniklerin belirledigi radyoaktif
madde dozu degismeksizin uygulamalar yapilmaktadir.
Nikleer tip ¢alisaninin radyasyon maruziyetini azaltmak
icin goruntl kalitesini etkilemeyecek sekilde en az doz
ile gorintilemenin yapilmasi onerilebilir. Ayrica ALARA
prensiplerine uyulmasi da gerekmektedir.

Operasyonu yapacak olan ameliyathane ekibinin
(cerrah, asistan, hemsire ve anestezistin) aldigi dozlar;
yillik belli sayida SLN operasyonu yaplilirsa halk dozu ve
radyasyon c¢alisanlarinin maruz kaldigi doza erismektedir.

Ameliyathane ekibi icinde cerrahin parmak dozu ve
tiim viicut dozu diger ¢alisanlardan daha yiksektir.

Cerrahin aldigl dozun diger c¢alisanlardan yiiksek
olmasinin nedeni operasyon esnasinda enjeksiyon yerine
ve/veya operasyon materyaline daha yakin olmasidir.
Ayrica yapilan calismalar gostermistir ki, operasyon
suresinin uzamasl maruz kalinan dozu artiran 6nemli
faktorlerden biridir.

Yukarida bahsettigimiz gibi SLN operasyonlarinin
cok sik yapildigi, hasta popiilasyonunun yiksek oldugu
kliniklerde (yilik 2000-5000 civarinda operasyon
yapilirsa) radyasyon c¢alisanlarinin minimum doz limitine
ulasmasi mimkindir. Bu durumda operasyon esnasinda
hasta ile cerrah arasina operasyonu engellemeyecek
sekilde kursun plak konulmasi tim vicut dozunu
azaltabilir. ilave olarak tiroid koruyucularinin kullaniimasi
tiroidin maruz kaldig1 dozu azaltacaktir.

Yapilan bazi calismalarda enjeksiyondan bir glin sonra
hasta opere edilirse cerrahin maruz kaldigi doz belirgin
olarak azalmaktadir.

SLN 6rneklerini inceleyen patologun aldigi dozun yine
yillik halk ve radyasyon galisanlarinin dozlarina ulasmasi
icin ¢ok sayida drnekleme yapilmasi gerekmektedir. SLN
goruntilemesi sonrasinda ayni giin operasyon yapilirsa
ve ayni gin materyal incelenirse patolog daha fazla
doz alirken, ertesi glin operasyon yaplilirsa daha az doz
almaktadir.

Ayrica patolog SLN materyalini incelerken daha az
doza maruz kalirken, lumpektomi materyalini incelerken
daha fazla doza maruz kalmaktadir.

SLNB uygulamalarinda hasta ve personel radyasyon
dozlari ihmal edilebilir diizeyde olup glinlik pratikte
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radyasyon doz sinirlarina ulasmamaktadir. Bu nedenle
cerrahi personeline sirekli doz 6lgimi yapmaya gerek
duyulmamaktadir. ALARA prensiplerine uymak ve islem
sikhgini diizenlemek alinan radyasyon maruziyetini en
aza indirecektir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan cikar ¢atismasi

bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek

almadiklari bildirilmistir.
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