Boliim 2

UST GASTROINTESTINAL KANSERLERDE SENTINEL
LENF NODU HARITALAMASI
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Sentinel lenf nodu primer lezyonun ilk drene oldugu ve olasi ilk metastaz
durumunun olustugu lenf nodu grubu olarak tanimlanmaktadir. Sentinel lenf
nodunda metastaz yoksa, tiimoriin primer bolge ile sinirli olup diger lenf nodu
bolgelerine metastaz yapmadig1 diistiniiliir. Diger yandan, eger sentinel lenf no-
dunda metastaz varsa, hekimin daha yaygin bir hastalig1 tedavi etme siirecine ha-
zir olmasi gerekir. Gould ve arkadaslary, ilk olarak 1960 yilinda parotis karsinom-
larinda sentinel lenf nodu kavramini tanimlamistir ve yine 1977’ de Cabanas ve
arkadaslari, klinik olarak sentinel lenf nodu kavramini ilk kez genis 6l¢ekli olarak
uygulamislardir. Bu ekip penil karsinomlu bir hastada sentinel lenf nod (lar) inin
analizini gerceklestirdikten sonra primer lezyon eksizyonu ve selektif lenfadenek-
tomi gerektigini 6ne stirmiistiir. Sentinel lenf nodu haritalamasi1 meme kanseri,
melanomda yogun olarak arastirilan bir konudur. Giiniimiiz kosullarinda sentinel
lenf nodu haritalamasinin meme kanserinde lenf nodu metastazina yonelik ola-
rak % 95’ in tizerinde pozitif prediktiflik oranina sahip oldugu bildirilmektedir
(4-7). Sentinel lenf nodu haritalamasinin tiroid ve benzeri bazi karsinom tiirlerin-
de kullanilmasina ragmen, bu islemin gastrointestinal kanserlerde kullanimi hala
tartigmal1 bir konudur. Neredeyse tiim solid kanser tiplerinde lenf nodu metastazi
kotii prognoz ile iligkilidir. Diger yandan ise, solid tiimorlerde lenfadenektominin
prognoz iizerine pozitif etkilerini gosteren hicbir ¢aligma bulunmamaktadir (8).

SENTINEL NODLARIN HiSTOLOJiK ANALIZI

Sentinel lenf nodlarinda metastaz bulunmasi uygulanacak cerrahiyi ve adju-
vant kemoterap6tik protokolii etkileyecektir. Bu nedenle; sentinel lenf nodlarinin
histolojik analizi mevcut klinik uygulamalarda ¢ok daha fazla 6nemli hale gelmis-
tir. Yaygin olarak kullanilmakta olan analiz uygulamasi, lenf nodlarinin parafine
gomiilii rutin histokimyasini icermekle birlikte, ¢ok fazla zaman gerektirdigi i¢in
pratik degildir (agiklama: en az 1 hafta). Ayrica, rutin hematoksilen - eozin boyast
(H&E) ile boyama islemi 5 pm kesit gerektirdiginden tek bir lenf nodunu deger-
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lendirmek i¢in daha fazla lam hazirlig1 gerektirir. Bu nedenle immiinohistokim-
yal veya revers transkriptaz PCR (RT-PCR) gibi alternatif yontemler goz oniinde
bulundurulmugtur. Bu yontemler, lenf nodlarindaki tek veya <0.2 um’ lik tumor
hiicre kiimesi olan ve daha yaygin olarak izole tiimor hiicreleri olarak adlandirilan
tek bir metastatik hiicrenin bile saptanmasini saglayabilmektedir. Ancak, her lenf
noduna bu yiiksek maliyetli testlerin yapilmasi pratik degildir, fakat sentinel lenf
noduna uygulanmasi degerli prognostik bilgiler saglayabilir. Yanagita ve arkadas-
lar1 (9), RT-PCR kullanilarak rutin H&E veya sitokeratin immiinohistokimyalari
negatif mide kanseri hastalarinin % 10-25" in de sentinel lenf nodlarinda mik-
ro-metastaz saptandigini rapor etmistir. RT-PCR histopatolojik bir tani olmama-
sina ragmen; lenf nodlarinda ki timor hiicrelerinin varligini gosterebilmektedir.
Bu nedenle; solid kanserlerin tedavisi i¢in gerekli bilgileri saglayabilmektedir.

Ozofagus ve gastrik kanserlerde genisletilmis lenfadenektominin, bu kan-
serlerin cerrahi tedavisi uygulanirken prognoz agisindan olumlu etkisi oldugu
bilinmektedir. Ozellikle; 6zofagial kanserlerde ii¢ alan diseksiyonu ve gastrik
kanserlerde ise D2 diseksiyonunun hastalarin surveyi agisindan faydali oldugu
ortaya konmustur (10-12). Fakat genisletilmis lenfadenektomi beraberinde belir-
gin morbidite getirmekte ve halen oldukga sinirli bir cerrahide lenfatik haritala-
ma sentinel lenf nodu 6rneklemesi hastalarin dogru sekilde evrelendirilmesinde
g6z 6ntinde bulundurulmaktadir (13-15). Bu boliimde tist gastrointestinal sistem
kanserlerinde lenfatik haritalamanin ve sentinel lenf nodu 6rneklemesinin roliinii
degerlendirmeyi amaglamaktayiz ve giincel literatiir esliginde sentinel lenf nodu
biyopsisinin esas olarak 6zofagial ve gastrik tiplerdeki roliinii tartisacagiz. Bu yak-
lagimin rolii ile ilgili birgok celiskili sonu¢ oldugundan dolay1, bu konunun giincel
literatiir verileri rehberliginde tartigilmas: amaglanmaistir.

OZOFAGUS KANSERI

Torasik 6zofagus kanserinde lenf nodu metastazli gruplara iliskin veriler ¢
alan diseksiyonu uygulanan hastalardan elde edilmis olup, ilgili lenf nodu gruplari
“Tablo- 1” de dzetlenmistir. Ust gastrointestinal sistemin lenfatik drenaji karma-
siktir, hastaligin erken evresinde bile farkli anatomik bolgelerde metastaz gorii-
lebilmekte ve bu metastazlarin % 50’ den fazlas1 atlama metastaz1 (Skipping me-
tastasis) olarak kabul edilmektedir. Iste bu neden, 6zofagus kanserinde hastaligin
evresine bakilmaksizin {i¢ alan diseksiyonu yapilmasinin arkasinda yatan temel
sebeptir. Ancak, bu ileri diizeyde komplikasyonlar1 olan oldukea invaziv bir is-
lemdir (16, 17). Sentinel lenf nodu, bir tiimdriin bir veya daha fazla bolgesel lenf
noduna tercihli metastazi olarak tanimlanir (18). Ust gastrointestinal sistem kan-
serlerinde, kansere en yakin peri-gastrik lenf nodlarini sentinel lenf nodlar olarak
degerlendirmek, timorlerin sadece % 60 1 peri-gastrik lenf nodlarina metastaz
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yaptig1 i¢in yaniltici olabilmektedir (20). Bu nedenle; 6zofagus karsinomunda sen-
tinel lenf nodu uygulamasi nispeten zordur. Yinede; belirli kosullar altinda bagvu-
rulabilir; ancak bu konuyu kanitlamak i¢in ¢ok fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

TABLO 1. Ozefagus kanserinde bolgesel lenf nodu grubuna gore metastaz oranlari

LENF NODU BOLGESI METASTAZ ORANI (%)
Sag recurrent sinir 26
Para-Ozefagial (mid-torasik seviye) 18
Sol gastrik arter 18
Ana borons bifurkasyonu 9
Sag kardiak 9
Sol kardiak 4
Sol recurrent sinir 4
Para- 6zefagial (iist torasik seviye) 4
Posterior mediasten 4
Para-ozefagial (servikal seviye) 4

Ozofagus karsinomunda ise; biyolojik olarak farkli iki tip 6zofagus karsinomu
vardir (1). Skuamoz hiicreli karsinom, her ii¢ lenf nodu bolgesine rastgele me-
tastaz yapma Ozelligine sahipken, genellikle Barrett metaplazi zemininde gelisen
adenokarsinom ise alt mediastinal ve abdominal lenf nodlarina (¢ogunlukla sol
gastrik arter kaynakli) metastaz yapar(1,17-19). Sentinel lenf nodu haritalama-
s1 ve diseksiyonu, hastaligin erken evresinde her iki 6zefagus kanser tiiriinde de
yararlidir. Esas olarak T1a ve T1b tiimorleri sentinel lenf nodu haritalamasindan
fayda goriirler, ¢linkii bu timorler lenf nodu metastazi igin en diisiik olasiliga
sahiptir ve endoskopik mukozal / sub-mukozal rezeksiyon gibi minimal invaziv
yontemlerle tedavi edilebilir (1,20-23). Ayrica sentinel lenf nodu yatagininda at-
lama metastazi orani genellikle % 1’ den azdir ve bu nedenle hastaligin evrelen-
dirilmesi i¢in oldukga cezbedici bir alternatiftir (24,25). Diger yandan; T3 ve T4
tiimorleri yiiksek lenfatik metastaz insidansina sahiptir ve bu nedenle sentinel
lenf nodu yataginin haritalanmasini engelleyen lenfo- vaskiiler sistem okliizyo-
nu agisindan daha yiiksek bir risk mevcut olup, bu durumlarda standart ii¢ alan
diseksiyonu gereklidir (20-23). Lenf nodlarinda mikro metastaz varlig1 6zofagus
kanseri agisindan kétii bir prognostik kriterdir (26-28). Sitokeratin 19, sitokeratin
20, karsino embriyonik antijen i¢in immiinohistokimyasal ve RT-PCR gibi 6zel
teknikler gerektirir (27). Standart {i¢ alan diseksiyonunun sonucunda ¢ikarilan
lenf nodu sayis1 fazladir ve bu zaman alan pahali testler diseke edilen tiim nod-
lara uygulanamaz. Fakat, sentinel lenf nodu biyopsisi yapilirsa, sinirli sayida dis-

-17 -



Giincel Genel Cerrahi Calismalari

seke edilen lenf noduna bu ileri tani testleri uygulanabilir (13,26-28). Bunlara ek
olarak, 6zofagus korsinomunda standart iki veya {i¢ alan lenf nodu diseksiyonu
uygulamasinin hasta agisindan yiiksek morbidite oranina sahipken; sentinel lenf
nodu haritalamasinin uygulanmasi, amaca yonelik ve selektif lenfadenektomi ya-
pilmasini saglanmasi yaninda hasta agisindan operatif riskleri azaltmada yardim-
c1 olabilmektedir (29). Sonug olarak, 6zofagus kanserinde sentinel lenf nodu ha-
ritalamasy; erken donemde hastaligin evrelendirilmesinde, mikro metastatik lenf
nodu tanisinda ve dahasi lenfadenektominin kapsamini belirlemede ve hastaligin
tedavi edilebilirligini tahmin etmede yardimci olabilecek etkili bir yontemdir.

Ozofagus Kanserinde Sentinel NavigasyonTeknikleri:

Popiilasyonda ki mediastinal lenf nodlarinda ki antrakoz nedeniyle, izo-siil-
fan mavi boya enjeksiyonu 6zofagus karsinomunda sentinel nod navigasyonunda
tercih edilen bir yontem degildir (1,13). Dahasi, 6zofagusun diseksiyonu orga-
nin lenfatik drenajini bozarak lenf nodu navigasyonu agisindan boyanin izlemini
imkansiz kilacaktir(1). Ancak bu islem operasyon sirasinda yardimci bir teknik
olarak kullanilabilir. Daha giivenilir bir sekilde Tc-99m isaretlenmis sulfur colloid
veya kursun kolloid, primer tiimoriin submukozal bolgesine cerrahiden en az 2 en
fazla 16 saat 6nce enjekte edilir (1,13,30). Selektif lenf nodu diseksiyonunu planla-
mak i¢in operasyondan 6nce bir lenfosintigrafi yapilabilir (31). Genellikle radyo-
aktif isaretli markirlar enjeksiyonu izleyen 24 saat i¢inde viicuttan temizlenecektir
(13). Lenf nodu bolgelerinde ki radyoaktif sinyalleri izlemek icin intraoperatif
olarak bir gama-probu kullanilir. Bu islem, servikal lenf nodu bolgelerinde perkii-
tan yolla yapilabilir. Kilit nokta, lenf nodu diseksiyonunu takiben gama prop ile
yapilan taramada rezidiiel radyoaktivitenin tespit edilememesidir.

GASTRIK KANSER

1972de; gastrik kanserlerin arastirilmasi i¢in Japon Gastrik Kanser Aragtir-
ma Dernegi, gastrik lenf nodu istasyonlarini standardize ederek bu bolgeyi drene
eden 16 lenf nodu istasyonunu anatomik olarak tanimlanmistir (Tablo-2) (32).
Randomize kontrollii ¢alismalar, japon cerrahlar tarafindan yapilan genisletilmis
lenfadenektomiyi desteklememektedir (1). Bazi ¢aliymalarda; genisletilmis lenf
nodu diseksiyonunun survey iizerinde dogrudan etkisinin olmayip hastalarin
morbiditesini ve mortalitesini artirdig1 bulunmustur (1, 33, 34). Bu calismalar-
da ki hastalar; gogunlukla hastaligin cesitli evrelerinde ki karma hasta gruplarin-
dan olusmustur ve ayrica alt grup analizi genisletilmis lenf nodu diseksiyonunun
hastalarin survisini arttirdigini gostermistir. Bunlarin aksine, Japonya merkezli
caligmalar hala genisletilmis lenf nodu diseksiyonunun yararl: etkileri tizerinde
durmaktadir. Esas olarak hastalar evre olarak T3N2 veya daha ileri evre hastalar
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TABLO 2. Japon Arastirma Dernegi siniflandirmasina gore mide kanseri anatomik

lenf nodu istasyonlari(38).

Midenin lenf nodu istasyonlar:

1 Sag kardia
2 Sol kardia
3 Kigiik kurvatur
4 Biiyiik kurvatur
4a Kisa gastrik damarlar
4b Sol gastrepiploik damarlar
4c Sag gastroepiploik damarlar
5 Supraplorik
6 Infraplorik
7 Sol gastrik arter
8 Common hepatik arter
9 Colyak trunkus
10 Splenik hilus
11 Splenik arter
12 Hepatoduodenal ligament
13 Pankreas baginin arkasi
14 Mezenter kokii
14A Superior mesenterik arter
14V Superior mesenterik ven
15 Para-aortik
16 Parakolik

oldugundan dolayi, burada arastirmacilar arasinda gruplandirma hatalarindan
bahsedilebilir, bu nedenle radikal kiiratif cerrahi hastalarin survisi tizerinde olum-
lu etki yapmuis olabilir (35). Her kosulda, yapilan tiim ¢aligmalarda genisletilmis
cerrahi operasyonlar sonrasi daha yiiksek oranda morbidite ve mortaliteye sahip
oldugu vurgulanmasi gereken bir durumdur (32-40). Genisletilmis lenf nodu di-
seksiyonu, evre olarak en az T3 ve en az N2 olan tiimdrlerin survisini artirmakta-
dir. Ancak T1 ve T2 tiimorler % 2- 20 lenf nodu metastazi oranina sahipken, T3
tiimorler % 50 lenf nodu metastaz oranina sahiptir; ki bu da gastrik tiimérlerin
tim evrelerine genisletilmis lenfadenektomi yapilirsa, T1 ve T2 gibi erken evre
tiimorlerde mortalitenin ve morbiditenin artmasina sebep olacak asir1 bir tedavi
uygulandigi anlamina gelebilmektedir (1,33). Bu nedenle, klinik olarak lenf nodu
negatif erken evre mide kanserleri i¢in farkli bir cerrahi stratejiye ihtiyag vardir.

Erken evre gastrik kanserlerde sentinel lenf nodu uygulamasinin pozitif pre-
diktif degerinin %100 ve false pozitif degerinin %0 olduguna dair ¢aligmalar bat1
literatiiriinden yayinlanmaktadir. Dolayisi ile mide kanserinde ileri evrede olmasa
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da erken evrede yaygin lenfadenektomiden ziyade sentinel lenf nodu uygulamasi
giivenli bir yaklagim olabilir (56).

Her ne kadar sentinel lenf nodu diseksiyonunun etkinligi melanoma ve meme
kanserinde dogrulanmis olsa da; ayni1 etkinlik gastrik kanserler i¢in belirsizdir.
Bu durumun ana nedenlerinden biri, gastrik kanserin 6ziinde ¢ok karmagik bir
lenf nodu drenaj paternine sahip olmasindan kaynaklanmaktadir (32, 33). Baska
bir nedeni ise, proksimal fundusta bulunan tiimorlerin ve distal olarak uzanan
pilorik tiimorlerin, dogrudan invazyon ve gastrik kanserin lenfatik yayilmasin
karmagik bir hastalik haline getiren lenfatik yayilma egilimine sahip olmasindan
ileri gelmektedir (1, 33). Gastrik kanserde sentinel navigasyon cerrahisinin uy-
gulanmasini imkansiz kilan bir diger olumsuz faktor ise gastrik kanser lenf nodu
yayilim paterninde metastazlarin lenf nodu atlayarak olmasinin yaklasik olarak
hastalarin %30’ unda olmasidir. Her iki durumda da, sentinel lenf nodunun peri-
operatif olarak degerlendirmesi selektif lenf nodu diseksiyonu saglar ve bu neden-
le diisiik metastaz potansiyeli olan erken evre tiimorlerde morbidite ve mortaliteyi
azaltmaya yardimci olabilir.

Gastrik Kanserde Sentinel NavigasyonTeknikleri

Sentinel lenf nodu navigasyon teknikleri alaninda bazi 6nemli gelismeler mey-
dana gelmektedir. Su anda sentinel lenf nodu navigasyonu i¢in bir ¢ok yontem
vardir (1,33). Bunlar radyoizotop bazli veya boya bazli ajanlardan olusmaktadir
(41-54). Her durumda, ajan toksik olmamali, kolay uygulanabilir ve ucuz olma-
lidir (33). Genellikle tiimériin yakininda ki submukoza tabakasina enjekte edi-
lir. Boya bazli teknikler izosiilfan mavisi, patent mavisi ve indosiyanin yesilinden
olusmaktadir. Simdiye kadar boya bazli yontemler temel navigasyon tekniklerinin
ana hattin1 olusturmaktadir (41-43). Ancak boyanin zamanlamasi ¢ok 6nemlidir.
Boya geg enjekte edilirse, bu markirin bir sonraki lenf noduna ge¢mesine yol agar
ve bu durumda boya bazli navigasyon yontemleri cerrah igin yaniltic1 sonuglar
dogurabilir (40). Bu islemde ana sorun boyanin goriintiilenmesidir; goriiniilebir-
ligi arttirmak icin kizil 6tesi izleyiciler veya florasan filtreler (indosiyanin yesili)
kullanilabilir (41-43). Radyoaktif isaretli kolloidlerin kullanimi daha dnce agik-
lanmusti, ancak kisaca 22 veya 23 numara gauge igne ile radyoaktif madde en-
doskopik olarak tiimoriin gevresine enjekte edilir (ameliyattan 2-16 saat 6nce)
(1,31). Enjeksiyondan 3 saat sonra bir lenfosintigrafi ¢ekilebilir. Bu operasyonun
yonlendirilmesine yardimci olacaktir. Operasyon sirasinda lenf nodlarini deger-
lendirmek i¢in bir gama-probu kullanilir ve elde edilen bazal degerin 10 kat1 rad-
yoaktivite gosteren lenf nodlari ¢ikarilmali ve ¢ikarildiktan sonra cerrahi alan ar-
tik rezidiiel radyoaktivite agisindan kontrol edilmelidir (40). Temelde dogru olan
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tek bir yontem yoktur, ancak iki yontemin birlestirilmesinin daha iyi sonuglar
verdigi bildirilmektedir (31, 40, 53, 54). Midenin lenfatiklerinin cerrahi anatomisi
karmasik oldugundan, gorsellestirmeyi arttirmak i¢in yeni teknolojiler gelistiril-
mektedir.Gelistirilmekte olan yontemlerden biri de kizil 6tesi diizeyde goriinmez
151k kullanmaktir.

Multidedektor goriintii isleme sistemleri kullanilarak, yakin kizil 6tesi diizey-
de flordsan goriintiileme, lenfatik agacin es zamanh goriintiilenmesini saglayarak
operasyon esnasinda cerrahi diseksiyona yardimei olur. Yakin gelecekte, floresan
boya isaretli antikorlar gibi biyolojik ajanlar, tiimor ve metastaz yapmis lenf nod-
larini isaretlemekte kullanilarak ayn1 zamanda cerrahi alaninin es zamanl goriin-
tiilenmesini saglamak i¢in intravenéz olarak kullanilabilir ve enjekte edilebilir
hale gelecektir.

Ozefagus ve mide kanserinde ¢oklu teknik kullanilarak yapilan sentinel lenf
nodu orneklerinin hastalig1 evreleme agisindan etkin oldugunu belirten ¢aligma-
lar da mevcuttur ve bu nedenle bu yontemin ileride rutin uygulamaya girecegini
ve hastalarin bu major cerrahilerden sonra hayat kalitesinin daha iyi gelecegini
distinmekteyiz (57).
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