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Sentinel Lenf Noduna Giiniimiizdeki Yaklasim

Tolgar Liitfi Kumral, Yavuz Uyar, Giiven Yildirim

Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi 2. KBB Klinigi

OzET

Bas boyun kanserlerinde klinik olarak boyunda
palpabl lenf nodu yoksa elektif boyun diseksiyonu
yapilmaktadir. Bu da hastanin morbidite ve komp-
likasyon riskini artirmaktadir. Glntimdizde, orofa-
rengeal timdérlerde boyun metastazi artik sentinel
lenf nodu biyopsisi ile degerlendirilmektedir. Sap-
tanan lenf nodlari kesitsel yéntem ile incelenmek-
te, sonuca gére boyun disseksiyonun sekline karar
verilmektedir. Uzmanlar sentinel lenf nodu biyop-
sisinin diger bas boyun kanserlerinde sahip olmasi
gereken rol hakkinda tam olarak emin degildir. Bu
yazida amac¢ bas boyun bdélgesindeki kanserlerin
gizli metastazlarinin degerlendirilmesi, tani yén-
temleri ve sentinel lenf nodu biyopsisinin tanidaki
roltint tartismaktir.

Anahtar kelimeler: sentinel lenf nodu, elektif
boyun diseksiyon, bas boyun timérleri

SUMMARY
The Current Approach to Sentinel Lenf Node

Elective neck dissection is performed in head and
neck cancers, when there isn’t any palpable lymph
node. This causes an increase in patient morbidity
and chance of having complications. Today, incre-
asingly sentinel lymph node biopsy are applied to
patients in the evaluation of neck metastases in
orofarengeal tumors. The excised lymph nodes are
examined in cross-sectional method and depen-
ding on the result, comprehensive or selective neck
dissection is applied. Specialists are not sure about
the role of sentinel lymph node biopsy in head and
neck cancers. In this paper, we aimed to discuss the
evaluation of occult metastases in head and neck
cancers, methods of diagnosis and the role of sen-
tinel node biopsy in diagnosis.

Key words: sentinel lymph node, elective neck
dissection, head and neck cancers

GiRiS

Bas boyun bélgesinde gorilen skuaméz hic-
reli kanserler insanlarda gorilen malignitele-
rinin % 3-5'ini olusturmaktadir .

Oral kavite kanserleri tim vicutta gorulen
kanserler icinde 6. sikliktadir. Her yil 5000'den
fazla 6lumle sonuclanmaktadir @.

Bas boyun bolgesinde skuaméz hicreli kan-
serler genellikle ileri evredeyken tani konur
ve boélgesel boyun metastazi prognozu belir-
leyen en 6nemli faktoérlerden biridir ©. Bol-
gesel ve uzak metastazin birlikte olmasi survi
oranlarini en fazla distren durumdur.

Etiyolojide sigara, alkol kullanimi ve human
papilloma virtst ortaya konmus faktorlerdir.

Erken donemde agn disfaji gibi semptomlar
verdiginden, inspeksiyondaki ve biyopsideki
kolay ulasimindan dolayi erken tani konur.

Orafarengeal ve oral kavite skuaméz hucreli
kanserler primer lenfatik yolla yayilr. T1 ve
T2 timorlerin gizli metastaz orani % 20-30
arasindadir ve bu hastalarda non-invaziv gizli
metastaz tanisini kesin koyacak kabul edilmis
bir yontem yoktur @.

Elektif boyun diseksiyonu 6érneklemelerinden
gelen metastaz oranlari % 70-80 gereksiz cer-
rahi miudahaleyi gostermektedir. Gizli metas-
tazda bekle ve gor yapildiginda, boyunda lenf
nodu gelistigi zaman prognoz anlamli derece-
de kotalesmektedir. Yapilan calismalarda bu
durumda bdlgesel kontrol sansi % 30-50'ye
kadar indigi goéralmustar ¢,
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Lenf nodu evrelemesinde en sik kullanilan di-
agnostik prosedurler klinik muayene, ultraso-
nografi esliginde ince igne aspirasyon biyopsi,
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans-
tir. GUnumUzde pozitron emisyon tomografisi
de kullanilmaya baslamistir @

Gizli metastazin radyolojik olarak taranmasi
yeterli olmamistir. Son yillarda meme ve ma-
lign melanom olgularinda rutin kullanilan
sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) yontemi
basboyun kanserlerinde de uygulanmaya bas-
lanmistir @,

Basboyun bélgesinde kanser dokusundan
gelen lenf drenaji belirli bir lenf grubuna ol-
maktadir. Sentinel lenf nodu (g6zcti) drenajin
olmasi gereken ilk muhtemel lenf nodu veya
nodlaridir. Bu lenf nodunun bulunup, eksize
edilmesi ve patolojik incelemesi bize boynun
durumu hakkinda bilgi verecektir ©19,

Bas boyun bolgesindeki kanserlerde en ¢ok
oral kavite Uzerinde calisma yapilmistir. SLN
biyopsisi larenks kanserlerinde de yapilan bir-
cok arastirma vardir. Ama hala rutin uygula-
maya girmemistir. Bu makalede SLN biyopsisi
kullanimi1 gézden gecirilerek literattrdeki yeri
degerlendirilmistir.

TARIHSEL GELISiM

Seaman ve Powers"” 1955'te ilk olarak radyo-
aktif kolloidin sentinel lenf nodlarinda tutul-
masini géstermisler.

1960 yilinda Gould ve ark.'? parotidektomi
yapilan hastalarda boyunda SLN bakmislardir.
Sentinel lenf nodu biyopsisi Donald L. Mor-
ton tarafindan 1990’larda malign melanom
cerrahisi icin gelistirilmistir.

Alex ve ark.'® 1993te Tc-Sc ile isaretlenmis
kolloid materyali meme kanserlerinde uygu-
ladi. 2000 yilinda ise dil kanserinde uyguladi.

1996'da ilk defa oral kavite skuamdz hucreli

kanserlerinde tanimlandiktan sonra giderek
populerlik kazanmis ve cesitli merkezlerde
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gelistirilmistir. Shoaib ve ark. >'® bu teknigi
sadece mavi boya kullanimindaki zorlugu er-
tesi yil belirtmistir.

Werner ve ark. " mavi boyayi radyonukleotid
ile birlikte kullanmisti. Diger calismalar senti-
nel lenf nodunu elektif boyun diseksiyonu ile
karsilastirarak degerlendirmis ve duyarlihgi
%90-100 olarak ginimuze ulasmistir.

INCELEME METODLARI VE METASTAZIN TANISI

Boyunda pozitif lenf nodu tanisi icin klinik
rutin muayene yeterli degildir. Meritt ve ark.
® palpasyon ve bilgisayarli tomografi ile yap-
tiklar calismada, duyarhligi sirasiyla % 75 ve
% 83, spesifisitesini % 81 ve % 83 olarak bul-
mustur.

Giancarlo ve ark. "® ultrasonografi ve palpas-
yonu karsilastirdiklari calismada aralarinda
bir fark bulamamis ve palpasyonun duyarh-
liIg1 % 82, spesifitesi % 80 olarak bulmustur.
Ultrason esliginde yapilan ince igne biyopsisi
gizli lenf nodu metastaz tanisinda en dogru
yontem olarak gortlmusttr. Deneyimli ellerde
No boyun icin yapilan calismlarda duyarlihgi
% 73-85, spesifitesi % 100 ulasmaktadir @2,

Wein ve ark.?" intra-operatif biyopsinin pa-
tolojik karsilastirmasinda sensivitesini % 41,
spesifitesini % 100 bulmustuir.

Ek olarak uygulanan PET-CT de elektif boyun
diseksiyonuna karar verecek kadar duyarl bil-
gi vermemektedir 2.

Cilt melanomlarinda ve bas-boyun skuaméz
hucreli kanserlerinde ilk drene olan lenf nodu
histolojik incelemesinde mikrometastaz yoksa
geri kalan lenfatik yataklarda mikrometastaz
sansi % 4-5 olarak bulunmustur. Bu da SLN bi-
yopsisinin uygulanabilecegini gostermistir @3,

Lenfosintigrafi ve sentinel lenf nodu biyopsisi
SLN'nun  radiolokalizasyonu pre-operatif

lenfosintigrafi ve intraoperatif elle gamma
probe kullanimi ile yapilir. Radyontkleotid,
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primer tumor etrafina enjekte edilir ve takip
edilir. Lenfatik kanallardan ilk drene olan lenf
nodu veya gruplari diseke edilerek cikarilir ve
kesitsel patolojik inceleme yapilarak mikro-
metastazlar arastirilir. Lenf nodlari cikarildik-
tan sonra gamma probla yine degerlendirile-
rek buttin lenf nodlarin c¢ikarildigindan emin
olunur. Ayni zamanda metilen mavisi ile boya
takibi de yapilabilir @9,

Kolloid ve soluable isaretleyiciler arasinda en
cok Tc-99m ile isaretlenmis human serum al-
bumin kolloid (Nanocoll, GE Healthcare) ile
yapilmistir. Sekiz-otuz nm boyutlu Nanocoll
partikalleri dk.’lar icinde sentinel noda ha-
reket eder ve ertesi gline kadar kalir. Lenfo-
sintigrafinin degerlendirilmesi icin standart
gamma kamera ile enjekte edilen partikdller
kapiller damarlardan daha biyuk toplayici
lenfatiklere kadar takip edilir @¥. Lenfosintig-
rafik goéranttleme statik ve dinamik olarak
yapihr. Primer timor enjeksiyon yeri disinda
diger butln gbézlenen tutulumlar sirasina ba-
kilmaksizin sentinel lenf nodu olarak deger-
lendirilir.

LiteratUrdeki bircok bildiride SLN nodu len-
fosintigrafi ile degismeli olarak kullanilir. Bir
marker ile ciltteki yerleri isaretlenerek cikari-
lir.

SPECT/CT (Single Photon Emission Computed
Tomography)

Gamma kameray! tomografi ile birlestirerek
kullanilan sistem SPECT'in (single photon
emission computed tomography) fonksiyonel
bilgilerini tomografinin anatomik bilgileri ile
birlestirir.

SPECT/CT bugin bircok merkezde bulunmak-
tadir ve dinamik planar lenfosintigrafiye ek
olarak agiz tabani gibi lenf nodu, primer ti-
more yakin oldugunda ek bilgi vermektedir.

SLN'nun topografik yeri hakkinda bize ¢ok de-
gerli bilgiler verse de SLN tanisini etkilemez.
Bu ylUzden lenfosintigrafi tanida yeterlidir ve
birlikte kullanildiginda survi degismez @3,

Degisik calismalarda, erken evre oral kavite
kanserlerinde SPECT kullanarak sentinel lenf
nodu haritalamasinda farkl sonuclar bulun-
mustur. Bu yontem ek lenf nodlarinin teshi-
sinde katkida bulunabilir @, Gelecekte bu iki
yontemin birlestirilerek G¢ boyutlu navigas-
yon icinde, yeni radyotracer maddelerle daha
dogru sonuclar elde edilecektir @9,

Patoloji

Lenfosintigrafi ile ¢ikarilan sentinel lenf nod-
larinin oral kavite karsinomlarinda ince kesit-
ler halinde incelenmesiyle mikrometastazlarin
daha iyi tanisi konur. Cikan materyal patolog
tarafindan 150 nm’lik seri kesitler halinde de-
gerlendirilir. Hematoksilen ve eozin boyama
standarttir ve gerekirse sitokeratin ile im-
munohistokimyasal boyama yapilir. T4moér 2
mm’‘den kicUk ise mikrometastaz, 2 mm’den
buylkse metastaz olarak kabul edilir @7,

Jeferson ve ark. @® yaptigi calismada, 35 senti-
nel lenf nodu degerlendirilmis ve 150 nm seri
kesitler, 2 mm standart kesit ile karsilastiriimis
ve % 100 negatif deger bulunmustur. Bu da
seri kesitlerin, immunohistokimyasal deger-
lendirme ile dogrulugunu ve etkinligini arttir-
digini gostermistir.

METODLARIN AVANTAIJLARI VE
DEZAVANTAIJLARI

Klinik muayene ve goéruntlilemeler boyunun
degerlendirmesinde tam olarak dogru sonug-
lar vermediginden yapilan arastirmalar boyun
metastaz riskinin tahminine yénelmistir. Ama
bunlarin ¢cogu pre-operatif veya intraoperatif
boyun diseksiyonu kararinda tam olarak ye-
terli bilgi vermemistir.

Bas-boyun bdlgesinde lenfatik sistemin harita-
landiriimasi ¢ nedenden dolayl daha zordur:
1-Boyun bolgesinde cok sayida lenf nodu
vardir, 2-Bu lenf nodlarinin kendine has bir
sekilde drenaj sistemi vardir, 3-Bas-boyun bol-
gesindeki timorlere lenf nodlari cok yakindir.
Bu ylUzden gizli metastazin tanisi igin ¢ok iyi
tanimlanmis bir yontem gerekmektedir.
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Su anda dunya capindaki meta-analizler oral
skuamoz hacreli kanserlerde SLN biyopsisi
yuksek duyarliliga sahip oldugunu ve gelisti-
rilerek rutin prosedir haline getirilebilecegi-
ni gostermektedir @. En az 10 kisinden fazla
olan calismalarda duyarhlik % 89-100, spesifi-
tesi % 97-100 arasinda degismektedir 32,

Han-Sin Jeong ve ark. &3 yaptigi bir calismada,
oral kavite skuaméz hiicre kanserli hastalarda
lenfosintigrafi ile % 95, intra operatif gamma
probla % 100 sentinel lenf nodu bulmustur.
Mavi boya iki olguda kullaniimis ve disseksi-
yon sirasinda dagildigindan sentinel lenf no-
dunun bulunmasini zorlastirarak fazla doku
¢ikarilmasina neden oldugu goértlmastar.

Klinikte tek bir tanisal ydéntem olarak bu po-
tansiyel yontemin standartizasyonu gerek-
mektedir. CinkU enjeksiyon yeri, materyalin
kullanimi ve degerlendirilmesi gibi cesitli uy-
gulamalar arasinda farklar bulunmaktadir.

Kanser hucreleri lenf nodlari vasitasiyla me-
tastaz yapar. Ancak, bazen kan damarlari ile
mikroemboli olabilir. Bu da skip metastaza yol
acabilmektedir. Skip metastaz belirli bir timor
bolgesi icin olan teorik lenfatik drenaj pater-
nini atlamasi olarak tanimlanir. Oral kavite
tamorleri icin bu oran % 3-28 arasinda degis-
mektedir ¢4,

Radyoaktif kolloid materyal, lenf nodunun
degerlendirilmesini, boyasiz alanda temiz bir
disseksiyon ile tam eksizyonuna yardimci olur.
Fakat bu da hastaya radyoaktif materyal ma-
ruziyetine neden olur. Ayrica primer enjeksi-
yon bélgesi ile sentinel lenf nodu yakinsa yan-
lis degerlendirmeye neden olur.

Elektif boyun diseksiyonuna gére SLN biyopsi
olanlarda daha iyi yutkunma, daha az agri ve
yara izi, iyi boyun hareketleri ve daha hizli iyi-
lesme gorulur ¢,

SLN biyopsisin bir dezavantaji eger pozitif ge-
lirse elektif boyun diseksiyonu gereken ikinci
bir cerrahi mudahale gerekmesidir. Yapilan
frozen kesitleri hala cerrahi sirasinda yeterli
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bilgi vermemektedir ¢9,

intraoperatif daha hizli patolojik degerlen-
dirme ydntemi hala gelistiriimektedir. Kanti-
tatif gercek zamanli polimeraz zincir reaksi-
yon (PCR) teknigi denenmis, Ferris ve ark. ¢7
yaptigi calismada, 448 timor negatif lenf no-
duna yapilan calismada hematoksilen eozin
boyama, immunohistokimyasal boyama ile
karsilastiriimistir. Patoloji sonucu ile karsilasti-
rildiginda duyarlihigi % 93 ile % 98 arasinda
degistigi bulmuslardir. Bu da ikinci operasyo-
nu ortadan kaldiracagi icin ileride kullanilabi-
lecek bir ydontemdir.

Boyun diseksiyonu sirasinda yapilan histopa-
tolojik incelemede alinan lenf nodundan kesit
negatifse NO olarak rapor edilir. Ama kugUk
metastazlarin tanisinda kademeli kesit daha
anlamhidir @9,

Civantos ve ark. ©® yaptigi prospektif multi-
sentral calismada T1 ve T2 NO hastalarda sen-
tinel lenf nodu biyopsisinin sirali kesit uygu-
lamasi ve immunohistokimyasal boyama ile
% 96 patolojik negatif boyun tanisi tahmin
edilmistir.

Ayrica buayuk tumorlerde lenf drenaji bircok
bolgeye olmasindan dolayi sentinel lenf no-
dunu bulmak bu timérlerde sikintilidir. Bu
ylzden bu uygulama T1 ve T2 timoérler ile ki-
sitlanmahdir.

Lenfosintigrafi sirasinda izlenen tutulum sayi-
st ¢cikarilan lenf nodu ile uyum géstermeyebi-
lir. Bunun aciklamasi iki sentinel lenf nodunun
birbirine yakin olmasi veya uzun bekleyen rad-
yo isaretleyici diger lenf nodu grublarina atla-
yinca da boyle goriinim elde edilebildiginden
dolayi olabilir. Bu ytzden lenfosintigrafinin
ameliyata yakin zamanda yapilmasi daha ¢ok
bilgi verir @4,

Her ne kadar SLN ilk drenaj lenf nodu olsa da
yapilan biyopsilerde birden fazla lenf nodun-
da timorin pozitif olmasi, bunu yansitma-
maktadir.
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SLN biyopsisi ile ilgili oral kavite ve orofaren-
geal bélge icin yeteri kadar ¢alisma olmasina
ragmen, larenks ve hipofarenks bélgelerini de-
gerlendiren calisma sayisi kisithdir. Lin Chung
Er ve ark. ©? farelerde yaptiklari bir arastirma-
da, larenks kanserleri icin nano isaretleyecinin
bUyUukluginu arastirmis ve en ideal radyo isa-
retleyicinin 50 nm’lik gruptakilerin oldugunu
g6zlemlenmistir.

Lawson ve ark. “® yaptigi 29 supraglottik la-
renks karsinomunda SLN’larindaki metastazi
% 100 oraninda saptamislardir. Tomifuji ve
ark. “" yaptigi calismada 20 larenks/hipofa-
renks kanserli olguda 5 tane sentinel lenf
nodu tutulumu bulunmus ve 1 olguda yanlis
negatif gozlemleyerek % 95 dogruluk bul-
muglardir. Cheng Y ve ark. “? 41 larenks kar-
sinomlu olguda radyo isaretleyici, metilen
mavisi ve kombine yéntemi karsilastirmis ve
sentinel lenf nodunu sirasiyla % 87.8, % 70.7
and % 92.7 tespit edebilmislerdir. Kombine
yontem diger ydontemlere gore anlamli bulun-
mus (p<0,05).

Ozofagus kanserlerinde Bhat ve ark. “®® yapti-
g1 calismada, SLNB'si skuaméz hiicreli kanser-
ler icin duyarhlhigi % 87,5, adenokarsinomlar
icin % 93,86 olarak bulunmustur.

Pelizzo ve ark. “¥ tiroid papiller karsinomlu
(n=99) olgularda % 99 SLN teshis etmis ve bun-
larin % 49'unda nodal tutulum bulmugslardir.
NO boyunlu hastalarda SLNB ile 1311 ablasyon
tedavisi 6nlenebilir oldugunu bildirmislerdir.

Oral kavite ve orofarengeal skuaméz hucreli
kanserler icin bircok calisma varken diger bas
boyun bdlgesi kanserleri icin yeteri kadar ca-
lisma literatirde yoktur. Yeterli multi santral
klinik calismalarla ileride NO boyuna elektif
boyun diseksiyonu yerine SLNB'si yapilarak ge-
reksiz morbidite ve maliyetten kacinilacaktir.

SONUC
Bas boyun bélgesinde gizli metastaz riski yuk-

sek olan kanserlerde elektif boyun diseksiyo-
nu uygulanmaktadir. Gereksiz mortalite ve

maliyetten kaginmak icin degisik solid timor-
lerin rejyonel metastazlarini degerlendirme
icin SLNB’ si tanimlanmistir. Orofarengeal tU-
morler icin yapilan calismalar varken diger bas
boyun bdlgesi timérleri icin yeterli ¢alisma
yoktur. GinUimuzde bas boyun kanserlerinde
NO boyunlu hastalarda sentinel lenf nodu bi-
yopsisi artarak uygulanmaktadir. Ama ileride
boyunun daha iyi haritalanmasi ile rutin cer-
rahi prosedlr haline gelebilir.
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