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Prostat kanseri evrelemesinde uygulanan sentinel lenf nodu (SLN)
biyopsisi, pelvik lenf nodu diseksiyonuna gore daha az komplikasyon
ile daha kesin evrelendirmenin saglanmasini  amaclamaktadir.
SLN’ler genisletilmis pelvik lenf nodu diseksiyonu sirasinda cikartilan
alanin (template) disinda da bulunabilirler. Tc-99m bazli bir izleyici
(tracer) enjekte ettikten sonra uygulanan lenfosintigrafi ve tek
foton emisyon bilgisayarli tomografi/bilgisayarli tomografi gibi bir
preoperatif goriintilemenin ardindan, konvansiyonel SLN haritalamasi
yapillmaktadir. Bu yontem sayesinde, prostat kanseri konusunda orta ve
yuiksek riskli hastalarin %3,6-%36'sinda, genisletilmis pelvik lenf nodu
diseksiyonu sirasinda c¢ikartilan alanin disinda kalan SLN’lerin tespiti
mimkiin olabilmektedir. Yapilan calismalarda, bu yontemin yalanci
negatiflik oraninin %0-24,4 arasinda oldugu bildirilmistir. intraoperatif
olarak daha guivenilir sonuglar elde edebilmek icin, floresans goriintiileme
gibi yeni goriintiileme teknikleri uygulanmaya baslanmistir. SLN'lerin
cikartiimasina yonelik nodal diseksiyon isleminden daha fazla yarar
elde edilebilmesine yonelik randomize karsilastirmali calismalara ihtiyag
vardir. SLN biyopsisi icin uygulanacak enjeksiyon prosediirii, preoperatif
goriintlileme, intraoperatif tespit ve diseksiyon gibi konularda bir
konsensusa ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Biyopsi, indosiyanin yesili, nikleer goriintiileme,
prostat kanseri, sentinel lenf nodu

Summary

Performing the sentinel lymph node (SLN) biopsy during prostate
cancer staging aims to provide more accurate nodal staging with
low complications than pelvic lymph node dissection. SLN might be
found outside the extended pelvic lymph node dissection template.
Conventional SLN mapping is carried out after the injection of a 99mTc-
based tracer and subsequent preoperative imaging; for example,
lymphoscintigraphy and single photon emission computed tomography/
computed tomography. This approach allowed the detection of SLNs
outside the extended lymph node dissection template in 3.6-36%
of men with intermediate- and high-risk prostate cancer. Hereby, an
overall false negative rate of sentinel SLNs was reported between 0%
and 24.4% in the studies. To further refine the intraoperative sampling
procedure, novel imaging methods such as fluorescence imaging have
been introduced. Prospective randomized comparison studies are
required to confirm the added benefit of sentinel template directed
nodal dissection. There is a need to find a consensus about the topics
such as Injection procedure, preoperative imaging, intraoperative
sampling and dissection for performing SLN biopsy.

Keywords: Biopsy, indocyanine green, nuclear imaging, prostate
cancer, sentinel lymph node

Girig

Prostat kanserinde (PK) lenf nodu (LN) invazyonunun degerlendirilmesi
icin uygulanan en gtvenilir yontem, pelvik LN diseksiyonudur
(PLND). LN metastazlarinin tespit edilmesi, uygulanacak definitif ve
adjuvan tedavilerin belirlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. LN
metastazlarinin 6nceden belirlenmesi icin nomogramlar gelistiriimisse
de, 6ngori kabiliyetlerindeki eksiklikler nedeniyle metastaz riskinin
gercekte olduklarindan daha az algilanmalarina yolacabilmekte ve bu
acidan ciddi risk yaratabilmektedirler (1).

Weingartner ve ark. (2), dogru nodal evrelendirmenin
yapilabilmesi icin en az 20 LN’nin c¢kartilmasi gerektigini

savunmuslardir.  Tumor-pozitif LN’lerinin %19-35 kadarinin
obturator fossa disinda bulunmasi nedeni ile (3), sinirh PLND
evreleme icin yeterli degildir. Bu nedenle, genisletilmis PLND
uygulamasi 6nerilmektedir (4,5). Ancak ne yazik ki, genisletilmis
PLND’nin (gPLND) getirdigi riskler de mevcuttur. Operasyon
siresinin uzamasi, intraoperatif komplikasyonlar (obturator sinir
hasarlari, Uretra ve vaskiler yaralanmalar gibi), postoperatif
komplikasyonlar (lenfosel ve derin ventéz tromboz gibi) ve
islevsel bozukluklar (erektil islev bozuklugu ve inkontinans gibi)
gorilebilmektedir. Bu riskler, diseksiyon islemini basitlestirip
komplikasyon oranini azaltan ve dogru tani icin kabul edilebilir
yeni LN érnekleme yontemlerinin arastiriimasini gerektirmistir.
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Sentinel LN (SLN) biyopsisi yontemi uroloji alaninda ilk kez
Cabanas (6) tarafindan penis kanseri icin uygulanmustir (1977).
Bu yontem, tiimorin drene oldugu ilk LN‘lerinin (SLN) tespit
edilmesi prensibine dayanmaktadir. Tumoér hdcrelerinin
lenf sistemi icerisinde dizenli bir sekilde dagilmis oldugu
varsayllarak, timori drene eden SLN’lerin tespit edilmesi
ile, lenfatik evrelendirme isleminin sistematik bir sekilde
yapilabilmesi mimkiin olacaktir. PK'de SLN biyopsisi, ilk defa
1999 yilinda Wawroschek ve ark. (7) tarafindan tanimlanmustir.
Bu derlemede, PK’de uygulanan SLN biyopsisinin gelisimi, klinik
uygulamalari ve son yillarda bu alanda kaydedilen ilerlemeleri
Ozetlemeye calistik.

Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Sentinel Lenf Nodunun Tanimi

Wawroschek ve ark.’nin (7) ilk olarak uyguladigi SLN biyopsisi
yontemine gore, prostatin iki lobuna radyoaktif Tc-99m
nanokolloid enjeksiyonunu takiben LN’lerine akiimile olan
radyoaktivite gama problar yardimiyla tespit edilmektedir.
Operasyon oncesinde ve sirasinda tespit edilen tim “sicak”
(radyoaktiviteye sahip) LN’lerin SLN olarak tanimlanacagini
belirtmislerdir. Preoperatif radyokolloid uygulamasinin hemen
sonrasinda lenfosintigrafinin ve/veya tek foton emisyon
bilgisayarli tomografinin (TFE-BT) kullanilmasi lenfatik drenaj
yollarinin dinamik 0zelliklerine bakilarak SLN ile daha ust
seviyedeki LN’lerinin (echelon) birbirlerinden ayirdedilmesine
yardimci olmaktadir (8). Ayrica, indosiyanin yesili (ISY) kullanilarak
intraoperatif olarak tim floresan 0Ozellik gosteren nodlar SLN
olarak tanimlamslardir (9). Ancak, SLN icin en dogru tanim
sOyledir: Bir SLN, enjeksiyon bolgesinden (timdérin bulundugu
bolgeden) dogrudan drenaj alan bir LN’dir. Bir radyokolloid
maddenin enjekte edilmesinin ardindan preoperatif gorintiiler
incelendiginde, SLN, her bir drenaj alaninda ilk olarak beliren
LN’dir. SLN’ler, erken lenfosintigrafi goruntulerindeki (15.
dakika) drenaj alanlarinda gortlebildikleri gibi, ge¢ lenfosintigrafi
goriintilerinde (ve/veya TFE-BT goriintiilemesinde) ortaya cikan
ve ilk alinan goruntilerde heniiz farkedilemeyen yeni drenaj
alanlarinda da gortlebilirler (10). Genellikle, cok sayidaki drenaj
alanlarinda birden fazla sayida sentinel nod (SN) gorulir.

Prostat Kanseri Tanisinda Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi nasil
Uygulanir?

Sentinel Lenf Nodunun Biyopsisinde Kullanilan izleyiciler

Radyoaktif izleyiciler: Cesitli Tc-99m etiketli kolloidler
(albumin, sulfir ya da fitat) kullanilmaktadir. Bunlarin
arasindaki en onemli farklilik, icerdikleri kolloid partikiillerin
buyuklikleridir (2-1500 nm arasinda degisen buyuklikler) (11).
Partikil bayukliklerindeki bu farkhliklar, SLN’lerin hem drenaj
hizlarini, hem de tutulumlarini etkilemektedir. Vermeeren ve
ark. (12), Tc-99m nanokolloid (800 nm) kullaniminda, partikul
konsantrasyonunun artmasi sonucunda SLN’lerin gorilebilirlik
oraninin arttarak %84’ten %100’e ¢iktigini ortaya koymuslardir
(12).

Ancak bu konuda kargilastirmali herhangi bir calisma
bulunmamaktadir. Oysaki, SN tespitinde bir standardizasyonun
saglanabilmesi icin izleyiciler arasinda karsilastirma yapilmasi
biyuk 6nem tagimaktadir. Optimal radyokolloid secildiginde,
partikil yogunlugu (konsantrasyon), enjekte edilen hacim ve
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enjeksiyonun yapildigi bolge gibi faktorlerde de optimizasyon
saglanabilecektir (13).

Son yillarda, PK'de nodal metastazlarin tespitinde ultra
kiiciik stper paramanyetik nanopartikil manyetik rezonans
goruntileme yontemi tanimlanmistir (14,15). PK olan 20
erkekte, intraprostatik olarak enjekte edilen siiperparamanyetik
demir oksitin tespiti icin elde tasimir (handheld) bir
manyetometre kullanilmaktadir. Bu analiz sirasinda metastazlara
yalnizca manyetometre kullanimi ile tespit edilebilen LN’lerinde
rasttanmig ve bu LN’leri, SLN olarak nitelendirilmistir (16).
Lenfatik drenaj sekillerinin intraoperatif tespitinde, bu yeni
gelistirilen izleyicinin roli konusunda daha fazla calismaya
ihtiya¢c duyulmakla birlikte, s6zkonusu izleyici olduk¢a umut
verici gorinmektedir.

Optik izleyiciler ve kameralar: Meme kanserinde, melanomda
ve penis kanserinde SLN’lerin tespit edilmesi icin intraoperatif
olarak uygulanan lenfanjiografi sirasinda mavi boya siklikla
kullanilmaktadir (17). Ancak prostatektomi sirasinda kullanilan
mavi boya genellikle, cerrahi islem yapilan alanda bulanik bir
goriinime yol agmaktadir (18).

1999 yiinda Motomura ve ark. (19), lenfanjiografi
uygulamalarinda (meme kanseri alaninda yapilmis olan ilk
calismalarda) alternatif optik ajan olarak iSY kullanmiglardir.
iSY’nin  absorpsiyon ve floresans emisyon spektrumu,
isik spektrumunda yakin kizil-6tesi (YKO) bélgesine denk
gelmektedir. Bunun bir sonucu olarak, sézkonusu boya insan
g0z ile goriilememekte, yalnizca bu is icin 6zel olarak kullanilan
YKO floresans kamerasi ile gériilebilmektedir. Acik cerrahi
uygulamalarinda kullanilan cesitli YKO gériintiileme sistemleri
de mevcuttur [PDE (Hamamatsu Photonics, Hamamatsu Japan),
(mini) FLARE (Frangioni Foundation, Beth Israel Deaconess
Medical Center, Brookline, US), Fluobeam (Fluoptics, Grenoble,
France), Spy (Novadag, Bonita Springs, US) and laparoscopic
(Image HUB 1 HD (Karl Storz GmbH & Co KG, Tuttlingen,
Germany), SPIES (Karl Storz GmbH & Co KG, Tuttlingen,
Germany)]. Son yillarda, da Vinci SI cerrahi robot sistemine
de bir YKO kamerasi eklenmis bulunmaktadir (Firefly; Intuitive
Surgical Inc, Sunnyvale, ABD).

iSY molekdllerinin kiigiik olmasi, lenf sistemi icerisinde bir yerden
diger yere suratli bir sekilde gidebilmelerine olanak vermekte
ve bu sekilde de, lenf kanallarinin ve nodlarinin kolaylikla
gériintiilenebilmesi miimkiin olmaktadir. Her ne kadar YKO
isinlar, daha duslik dalga boylarindaki isinlara gore dokulara
daha kolaylikla niifuz edebilseler de, YKO floresan sinyallerinin
dokulara niifuzu yine de birka¢ milimetre ile sinirh kalmaktadir.
Hibrid izleyici: 2011 yillinda van der Poel ve ark. (8),
robot yardimli laparoskopik radikal prostatektomi sirasinda
uyguladiklari  SLN biyopsisinde iSY-Tc-99m nanokolloid
izleyicisini hibrid izleyici olarak kullanmiglardir. Bu izleyici,
YKO optik ajani olan ISY’ye non-kovalent sekilde kendiliginden
baglanan (non-covalent self-assembly) “konvansiyonel” Tc-99m
nanokolloidden olusmaktadir. Bu baglanma seklinde, ana
bilesik olan Tc-99m nanokolloid maddesinin drenaj paterni
korunmaktadir (8). Hibrid izleyici, tek basina ISY partikillerinin
buylklugine oranla daha fazla partikiil buyikligine sahip
olup, bu partikiller nodlarda yeralan immun sistem hucreleri
(makrofajlar) tarafindan fagositoza ugrarlar ve SLN’ler tarafindan
tutulurlar. Boylece, serbest haldeki ISY’ye oranla SLN'lerin daha
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spesifik sekilde farkedilebilmelerini saglarlar (20). van der Poel ve
ark. (8) tarafindan yapilan g6zlemler sunlari ortaya koymustur:
1) Hibrid izleyicinin verecegi radyoaktif sinyaller, preoperatif
SLN haritalandiriimasinda kullanilabilirler,

2) ISY ile saglanan floresans gorintileme, intraoperatif floresans
temelli SLN gorintilemesine olanak verir ve bdylece bu
nodlarin cerrahi olarak ¢ikartilabilmesinde kolaylk saglar.
Hibrid izleyiciler konusunda yukarida anlatilan yaklagimin
yanisira, Jeschke ve ark. (21) tarafindan Onerilen yontem
ise, ardarda uygulanan cift-izleme (sequential dual-tracing)
metoduna dayanmaktadir. Bu yontemde, bir radyokolloid
enjekte edilmekte (cerrahi miudahaleden 18 saat Oncesinde)
ve ondan ayri olarak serbest ISY uygulanmaktadir. Bu sayede,
nanokolloide baglh iSY kullanmaya gerek kalmaksizin hem
preoperatif hem de intraoperatif goruntileme mumkin
olmaktadir (21). Jeschke ve ark. (21) yaptiklari calismada,
radyoaktif ya da floresan olan, veya her iki 6zellige de sahip
bulunan tim nodlar SLN olarak tanimlamiglardir. Oysa van der
Poel ve ark. (8), SLN'leri yalnizca preoperatif goriintilemeye
dayal olarak tanimlamislardir. Jeschke ve ark. (21) tarafindan
kullanilan yontemde, hibrid izleyici kullanilan yonteme oranla
daha fazla sayida SLN’nin tanimlanabilmesi miimkiin olmaktadir.
Hibrid izleyici kullanmanin avantaji ise, preoperatif
gorintilemede tanimlanmis olan SN’lerin cerrahi mudahale
esnasinda dogru bir sekilde tespit edilerek cikartilabilmeleridir.
Boylece, daha Ust tabakalarda yeralan nodlarin (echelon)
tespiti minimum duzeye indirilmis olmaktadir. S6zi edilen
iki uygulamanin (M13PSN, NL46580.031.13) kiyaslanmasina
yonelik bir randomize faz Il calismasi halen devam etmektedir.
izleyicilerin Uygulanmasi

Wawroschek ve ark.’nin (22) ilk 350 olguya iliskin raporunun
yayinlanmasindan itibaren izleyici uygulamalari énemli bir
tartisma konusu haline gelmistir. Bu tartismalar sonucunda,
uygulanan radyofarmasoétik turiinde, enjeksiyon bolgesinde
ve enjeksiyon hacminde yapilacak degisikliklerin daha dogru
tanilara varilmasinda katki saglayabilecegi diistintilmektedir.
Radyo izleyiciler ve iSY, prostatin igerisine ultrason esliginde
transrektal ya da transperinal yoldan uygulanmaktadir (8,21).
izleyiciler her bir loba ya da her bir kadrana uygulanmakta ve
prostatin periferal zonuna (8) ya da prostatin tamamina (21)
yonlendirilebilmektedir. Her bir loba uygulanan enjeksiyon sayisi
1 ile 3 arasinda degisebilmektedir (toplam 2-6 enjeksiyon).
Enjeksiyon hacimlerinin ise 0,2-3,0 mL arasinda oldugu
bildiriimektedir. Bu arada, uygulanan izleyici miktarinin,
kullanilan izleyicinin formuliine bagl olarak buylk degisiklik
gosterdigini de belirtmek gerekir. Ornegin, lenfanjiografi
sirasinda enjekte edilen ISY’nin miktari, iSY-Tc-99m nanokolloid
hibrid izleyicinin miktarinin dort kati (sirasi ile, 1,6-5 mL'ye
karsilik 2,0 mL) kadardir. Radyo kolloid konusunda ise, kullanilan
hacim 1 ile 3 mL arasinda degisebilmektedir.

Buckle ve ark. (13), enjeksiyonun prostatin periferal zonunu hedef
alacak sekilde yapilmasina ragmen, prostatektomi islemi sirasinda
alinan 6rneklerin ISY izleyici kullanilarak yapilan gériintilenmesi
esnasinda, prostat icerisinde farkli alanlardaki izleyici birikimlerinde
degisiklikler gézlendigini belirtmislerdir (13). Yakin dénemlerde,
Manny ve ark. (9) farkh izleyici uygulama yodntemlerini
degerlendirmislerdir. Bu calisma sonucunda, robot destegi ile
gerceklestirilen intraoperatif suprapubik ISY enjeksiyonunun,

sistoskop ya da transrektal uygulama yontemlerinden daha ustiin
oldugunu bildirmislerdir (9).

Bugline dek yayinlanan calismalarin hicbirisinde, enjekte edilen
hacim, enjekte edilen izleyici miktari ve gozlenen drenaj duizeyi
arasinda net bir iliskiden s6zedilmemistir. Wawroschek ve ark.
(22), hayvanlar lizerinde yaptiklari bir calisma sonucunda,
periferal zona gerceklestirilen enjeksiyonun ardindan SLN’lerin
bazilarinda daha fazla tutulum meydana geldigini, buna karsilk
santral zona yapilan enjeksiyon sonucunda da baska SLN’lerde
tutulum gozlediklerini belirtmislerdir. Bunun sonucunda,
prostattaki her iki lenf akim yolunda da yeterli lenf drenaiji
elde edebilmek icin hem periferal hem de santral zonlara
enjeksiyon uygulamanin (distik hacimde madde kullanilsa
dahi) onerilebilecegini belirtmislerdir (22). Buna karsilik Buckle
ve ark. (13) ise yaptiklarni son calismada, parafine yatirilmig
prostat numuneleri Uzerinde ex vivo floresans gorintileme
yontemi uygulayarak izleyici dagiimini degerlendirmislerdir.
Bu degerlendirmeleri sonucunda, periferal zondaki izleyici
birikimlerinin, santral zondaki birikimlere kiyasla, daha fazla
sayida SLN’nin gorintulenebildigini gosterdigi kanaatine
varmiglardir. Bu noktada, cevap aranan sorular sunlardir: En
iyi enjeksiyon teknigi hangisidir (peritimoral, intratimoral,
periferal, ya da santral zon)? ve enjeksiyon icin en uygun
zaman ne zamandir (preoperatif ya da intraoperatif)?. Bu
sorulari cevaplandirmak icin, SLN tespitinde hibrid izleyicinin
intraprostatik ve intratimoral enjeksiyonlari arasinda kiyaslama
yapmaya yonelik bir randomize faz Il calismasini stirdiiriilmektedir
(N12IGP, NL41285.031.12).

Preoperatif Sentinel Nod Haritalanmasi

Lenfosintigrafi: Bir radyo izleyicinin enjekte edilmesinin
ardindan, SLN’lerin preoperatif olarak tespit edilmesinde
en yaygin olarak kullanilan yodntem lenfosintigrafidir
(23,24,25,26,27,28,29,30,31) (Sekil 1a). Bu teknigin en onemli
avantaji, kolay ve hizli sekilde goriintl elde edilmesine olanak
vermesidir. Sozkonusu teknigin dezavantaji ise, enjeksiyon
bolgesine yakin konumda bulunan SLN’lerin, enjeksiyon

Sekil 1. (a) Hem internal iliak hem de obtrator fossadaki
sentinel lenf nod drenajlarini gosteren 15. dakika ve 2. saat
planar goriintiler (siyah ok), (b) Tek foton emisyon-bilgisayarl
tomografi‘de, internal iliak bolgede yerlesen sentinel lenf
nodu olarak degerlendirilen “sicak” bolgeler (yesil oklar), (c)
Tek foton emisyon-bilgisayarli tomografi gérintdlerinin 3
boyutlu rekonstriiksiyonu ile sentinel lenf nodlarinin anatomik
yerlesimlerine genel bakis

SN: Sentinel nod
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bolgesinden gelen radyoaktif sinyallerden dolayi net olarak
algilanamamasidir (32).

Tek foton emisyon-bilgisayarli tomografi goériintiilemesi:
TFE-BT, lenfosintigrafiye oranla daha hassas sonug veren bir
tekniktir. Bunun nedeni de dokulara niifuzu sirasinda bir
zayiflamaya ve dagilmaya maruz kalmamasidir. Bu sayede
LN’lerin durumu konusunda %95,6-100 diizeyinde bir dogruluk
payi ile bilgi verebilmektedir (4,10,33,34). Beden kitle endeksi
yuksek olan hastalarda Ustlinligu daha da belirgindir (12).
TFE-BT, radyoaktif “sicak” LN (34) konumu ile ilgili olarak ilave
U¢ boyutlu anatomik bilgiler saglayarak tam bir preoperatif
gorintileme olanagl sunar (Sekil 1b, T1c). PK'de yapilacak
cerrahi mudahalenin planlanmasinda TFE-BT’nin bu o&zelligi
blyuk deger tagimaktadir (32).

intraoperatif Sentinel Lenf Nodunun Belirlenmesi
Gama-isini probu: Tc-99m etiketli kolloidler gibi diislik enerjiye
sahip gama fotonlar yayan radyoaktif cekirdekli maddelerin
tespit edilmesinde, elde taginir gama-igini tespit problar
kullanilmaktadir (35). Sézkonusu problar, tespit edilen gama
fotonlarini bir akustik sinyale ve stirekli goriinen dijital rakamlara
donugstirmektedir. 0°, 45° ya da 90° lateral (36) konumda
degisik enerji ekranlarina sahip muhtelif tiirde acik cerrahi veya
laparoskopik gama-isini tespit problar kullanilabilmektedir.
Warncke ve ark. (34), enjeksiyon bolgesini kaplayacak kursun
bir levhanin kullanimini 6nermiglerdir. Bunu yapmalarinin
nedeni, inceleme sirasinda enjeksiyon bdlgesinden sizan veya
prostattan gelen sinyallerin yakin cevrede bulunan LN’lerinin
tespit edilmesini engelleyebilmesidir.

Gama-isini kamerasi: Taginabilir gama kameralari, gama-isini
tespit problarina oranla daha gelismis cihazlar olarak kabul
edilmektedirler; zira bu kameralar, intraoperatif kosullarda radyo
izleyicinin yayilimini iki boyutlu olarak goruintileyebilmektedirler
(37,38). Yapilan bir calismada, anatomik olarak zor erisilebilen
bolgelerde SLN’leri bulunan ve yiiksek beden kitle indeksine
sahip olan 55 hastanin %27’sinde SLN’lerin yerlerinin tespit
edilebilmesi mimkiin olmustur (39).

Navigasyon: Yeni gelistirilen navigasyon sistemleri Grologlara,
ilgi duyulan “sicak” nodlarin yerleri konusunda ihtiya¢ duyduklari
bilgileri saglayabilmektedir. Ozellikle de, bu sistemlerin derinlik
konusunda sagladiklari bilgiler, intraoperatif SLN tespitinde
onemli gelisme potansiyeli dogurmaktadir (40). Buna alternatif
olarak, amaca uygun sekilde gelistirilmis freehand TFE-BT

[Dist: 057mm |

ks
Sekil 2. (a) U¢ boyutlu tek foton emisyon-bilgisayarli tomografi
gorintilerinin hastada gercek zamanli goérintilerin icine
yerlestirilerek “sicak” nodlara navigasyon ile ulasiimasi, (b)
Hastaya yerlestirilen izleme aygiti ile preoperatif goruntuler
kilavuzlugunda 3 boyutlu sanal gerceklik ortaminda
navigasyonun kullanilmasi
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teknolojisi de (SurgicEye, Munih, Almanya), cerrahi operasyon
ortaminda 3D TFE-BT gorintileri esliinde “sicak” nodlara
“sanal gerceklik” teknigi ile ulasmay! saglayacak navigasyon
bilgilerini saglayabilmektedir (41,42) (Sekil 2).

Floresans kamerasi: 2011 yilinda Inoue ve ark. (43) ilk kez,
PK’li hastalarda acik radikal prostatektomi sirasinda ISY ile
lenfanjiografi teknigini kullanmslardir. van der Poel ve ark.
(8) ise, bir floresans laparoskop (Karl Storz GmbH & Co.
KG, Tuttlingen Almanya) ile, ayni uygulamay: laparoskopik
ortamda gerceklestirmislerdir. Yapilan ilk calismalarda, floresans
goriintilemenin de, preoperatif SLN haritalamanin ardindan
SLN’lerin intraoperatif tespitinde faydali oldugu gosterilmistir.
KleinjJan ve ark. (42), floresans kameranin optimizasyonu
sayesinde SLN'lerin intraoperatif tespit oraninin %63,7'den
%93,5’e ciktigini ortaya koymustur.

Jeschke ve ark. (36), laparoskopik floresans temelli lenfanjiografi
uyguladiklarinda, SLN’lerini %70,8 oraninda tespit edebildiklerini
ve ortalama olarak 22 tane SLN'yi diseke ettiklerini bildirmislerdir.
2014 yilinda ise Manny ve ark. (9), floresans temelli lenfanjiografi
calismasini, da Vinci SI cerrahi robot sistemi (Intuitive Surgical
Inc.) kullanarak tekrarlamislardir.

Prostat Kanserinde Uygulanan Sentinel
Biyopsisinin Klinik Acidan Degerlendirilmesi
PK tanisinda SLN biyopsisi fikrinin ilk kez Wawroschek ve
ark. (29) tarafindan ortaya atiimasinin ardindan, bu konuda
onemli sayida klinik arastirma gerceklestirilmis ve sonuclar
yayinlanmistir. Bu calismalarin  ¢ogunda, SLN biyopsisi
uygulamasi, sinirli ve/veya genisletilmis PLND ile kiyaslanmustir.
Bu alandaki gtincel literatlrl inceledigimizde, her hastadan
rezeksiyon yolu ile alinan SLN’lerin medyan degeri 6 (2-26)
olarak saptanmistir. SLN'lerin tespitine yonelik olarak uygulanan
yontemler sonucunda SLN’lerin tespit edilebilme orani ise
%76 ile %100 arasinda bulunmaktadir (5,8,9,12,23,25,29,31,
33,36,43,44,45,46,47,48). Hastalarin %13 ile %75’inde sinirli
LN bolgesinin (obtrator fossa) disinda kalan bir ya da daha
fazla sayida SLN'nin mevcut oldugu goérilmdistir. Ayrica, LN
pozitif hastalarin da %51,8-76,9'unda, standart lenfadenektomi
sinirlari (obtrator fossa ve eksternal iliak bolge) disinda kalan
bolgede de SLN’ler tespit edilmistir. Hastalarin %4,1-%25’inde
gPLND sirasinda cikartilan bdlgenin disinda da SN’ler tespit
edilirken, LN pozitif hastalarin %3,5-%17’sinde ise, gPLND ile
cikartilan bolgenin disinda SN metastazlari gorialmustur (5,7,8,
23,24,25,27,28,31,33,37,43,44,45,47,49,50,51,52,53,54). Bu
calismalarda, pozitif LN’lerin medyan yiizdesi %20,4 (4,7-50)
olarak belirlenmistir. Yalanci negatiflik orani ise %1 (0-20) olarak
saptanmistir.

Wawroschek ve ark.’nin (29) ilk yaymnlarinin ardindan
Almanya/Augsburg’dan yayinladiklari bir calijmada, acik SLN
biyopsisi uygulanan 117 hastanin %23,9’'unda LN metastazi
saptanmistir (28). Bu 24 hastanin 16’sinda (%66,6), LN
metastazlarina yalnizca SLN biyopsilerinde rastlanilmistir. Ayni
calisma grubu, 2 yillik siire icerisinde 350 hastadan elde edilen
verileri glincellemiglerdir. SLN uygulamasi sonucunda elde
edilen yalanci negatiflik oranini %0,5 oldugunu saptamislar
(29) ve uygulamadan daha dogru sonuglar elde edebilmek
icin kullanilan izleyicinin turiinde, enjeksiyon bdlgesinde ve
enjeksiyon hacminde degisiklikler yapmalari gerektigi kanaatine
varmiglardir. 2009 yilinda Holl ve ark. (25), Augsburg’da sayilari
2000'i asan hasta lzerinde yaptiklari calismalarin sonuglarini
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yayinlamiglardir. Bu arastirmacilar, calismalari sonucunda %98
gibi yuksek bir intraoperatif tespit orani elde ettiklerini, yalanci
negatiflik oraninin ise %5,8 oldugunu bildirmislerdir. Ancak,
yalanci negatiflik oraninin, yiksek risk grubuna giren hastalarda
yuiksek oldugunu da (%14) belirtmislerdir. Bu yiiksek yalanci
negatiflik oraninin, lenf kanallarinin timor ile tikanmasindan
kaynaklanmis olabilecegini distinmuglerdir. Bu tikanikhgin
radyo izleyicinin yonunu degistirebilecegi ve SLN’lerin tespitini
engelleyebilecedi hipotezini 6ne siirmuslerdir. 2005 yilinda
Jeschke ve ark. (36), intraoperatif laparoskopik gama-igini
probu kullanarak gerceklestirdikleri ilk laparoskopik SLN
uygulamalarinin sonuclarini yayinlamiglardir. Bu uygulamada
SLN tespit oraninin %97,2 oldugunu ve hastalarin %12,7’sinde
sadece SLN metastazi gozlendigini belirtmislerdir.
Weckermann ve ark. (48), metastazi olan hastalarin %63’linde,
standart PLND sirasinda cikartilan alanin disinda da SLN’leri
oldugunu tespit etmislerdir. Bu nedenle de, standart PLND
yerine SLN biyopsisi ve/veya genisletilmis PLND uygulanmasi
gerektigini ifade etmislerdir. Yakin donemde gerceklestirilen bir
calismada da Joniau ve ark. (4), orta ve yuksek risk grubundaki
PK hastalarinda uyguladiklari SLN biyopsisi sonucunda, pozitif
LN'lerin %13’Gnin, gPLND uygulamasi sonucunda cikartilan
bolgenin disinda yeraldiklarini géstermislerdir. Bu arastirmacilar,
daha dogru bir evrelendirme yapilabilmesi icin, presakral
bolgedeki LN’lerinde gPLND’ye dahil edilmesi gerektigini, bir
diger deyisle “stiper gPLND” uygulanmasina gerek oldugunu
belirtmislerdir. Winter ve ark. (31) ise, SN biyopsisi sonucunda
elde edilen LN metastaz oranlarinin, Avrupa Uroloji Dernegi
nomogramlarinda belirtilen oranlarin {izerinde oldugunu
ifade etmiglerdir (31). So6zkonusu arastirmacilar, gPLND
uygulanmaksizin SLN biyopsisinden elde edilecek sonuclarin
belirlenmesine yonelik olarak bir SLN biyopsi nomogrami
kullanilmasini 6nermislerdir. Ancak bu nomogramin eksternal
validasyon calismasi yapilmamustir.

Rousseau ve ark. (5), orta ve yiiksek risk grubunda yeralan ve
kendilerine laparoskopik radikal prostatektomi veya radyoterapi
uygulanmis olan 203 hastada, SLN biyopsisi ile es zamanl stper
gPLND (iliyaka Kommiinis bélgesini de kapsayan) prosediirlerini
degerlendirmislerdir. Bu degerlendirme sonucunda, SN’lerin
tespit edilme oraninin %96 ve yalanci negatiflik oraninin %8,5
oldugunu belirlemislerdir. Tespit oranlarini her bir hemi-pelvik
taraf icin ayn ayr yeniden degerlendirdiklerinde ise, tespit
oranlarinin sag pelvik tarafta %86,7, sol pelvik tarafta ise
%74,4 oldugunu gormuslerdir. Bu yeniden yapilan hesaplama
sonucunda, yalanci negatiflik oranlarinda ise her iki tarafta da
%2,8 oraninda bir dusts kaydedilmistir. Bu sonuclar karsisinda
sozkonusu arastirmacilar, SLN prosedirinin dogruluk
diizeyinin her bir hemi-pelvik taraf icin ayr ayr yorumlanmasi
gerektigi kanaatine varmislardir. SN biyopsisi genisletilmis PLND
olmadan yalnizca evrelendirme amaclh olarak uygulandiginda,
SLN’lerin tek tarafta tespit edilmesi halinde, kontralateral tarafa
lenfanedektomi uygulanmasini 6nermislerdir. Weckerman ve
ark. (30), tek tarafli oldugu kabul edilen PK olgularinda
SN biyopsisi uygulamalarinin guvenilirligini arastirmiglardir.
Bu calismanin sonucunda, ipsilateral pelvik LN’lerinde SLN
biyopsisinin yliksek duyarliiga sahip oldugunu goérmduslerdir.
Her ne kadar tek tarafta olusan PK’ler ayni tarafta metastaz
yapma egilimi gosterseler de, PLND'nin cift tarafli uygulanmasini
onermiglerdir (30).

Yapilan bazi calismalarda, laparoskopik SLN biyopsisi,
radyoterapi oncesinde uygulanan bir evrelendirme prosediiri
olarak tanimlanmistir. Bu calismalarda, SLN biyopsisinin
evrelendirme konusunda yiksek dogruluk derecesine sahip
glivenilir bir ara¢ oldugu ve gPLND uygulamasina kiyasla
minimal diizeyde komplikasyon riski tasidi§i ortaya konulmustur
(44,46,50,55). Meinhardt ve ark. (37), radyoterapinin
ardindan lokal nliks gosteren hastalardan %31‘inde, gPLND
uygulamasi ile cikartilmig olan bdlgenin disinda da SLN’ler
mevcut oldugunu saptamislardir. Bununla birlikte, s6zkonusu
bolgelerde metastaz olasiligr diistik olarak belirtiimektedir (37).
Vermeeren ve ark. (56), prostatin lokal tedavisinin ardindan
lenfatik drenajda bir degisiklik meydana gelip gelmeyecegi
konusunda degerlendirmede bulunmuslardir. Her ne kadar
bu arastirmacilar, cerrahi olmayan yontemlerle tedavi goren
hastalarda SLN biyopsisinin uygulanabilir bir ydntem oldugunu
belirtmislerse de, SLN’lerin cogunlukla atipik (aberrant) yerlerde
goériildiigiini de ifade etmislerdir. Ote yandan, Hacker ve ark. (45)
ise, orta ve ylksek risk grubundaki hastalar tizerinde uygulanan
fluorokolin 18 (18F) pozitron emisyon tomografisi (PET)/BT
ile laparoskopik SLN biyopsisi yontemlerini karsilagtirmislardir.
Bu karsilastirma sonucunda, 18F PET-BT yonteminin, okult
metastazlarin tespiti konusunda avantaj saglamadigini, buna
karsihk bu tir hastalarda laparoskopik SLN prosedirinin
gPLND ile kiyaslanabilir oldugunu ifade etmislerdir.

SLN biyopsisinin sagkalima etkisini degerlendiren ¢ok az sayida
calisma mevcuttur. Muck ve ark.'nin (57) 819 lokalize PK'li
hastada uyguladiklari SLN biyopsisi sonuglarinagére 140 (%17,1)
hastada LN metastazi saptanmistir. Bu hastalardan 53’linde
(%37,9) sadece SLN diseksiyonu ile mikrometastaz tespit
edilmistir. Ortalama 5,3 yil takipte gPLND ile makrometastaz
saptanan hastalarin 5 yillik kanser spesifik ve genel sagkalim
oranlari %89 ve %82 iken SLN ile mikrometastaz saptananlarda
bu oranlar sirasiyla %100 ve %92 olarak hesaplanmistir. Ancak,
calismada yer alan hastalarin heterojen bir grup olmalari ve neo-
adjuvan hormonoterapi alan hastalarin da yer almasi sagkalim
avantajini gosterilmesi konusunda kesin bir kaniya varmayi
engellemektedir.

Komplikasyonlar

SLN’lerin tespiti konusunda yapilan calismalarin ¢ogunda
arastirmacilar, uygulanan prosedire iliskin komplikasyonlari
dile getirmekten kacinmakta ve bildirdikleri komplikasyonlar
genellikle uygulanan PLND yontemleri ile ilgili olmaktadir. Joniau
ve ark. (4), 8 hastada (%11) lenfosel, 8 hastada (%11) sinirh alt
ekstremite 6demi, 2 hastada (%3) pubis enfeksiyonu, 1 hastada
(%1) derin vendz tromboz ve 1 hastada da (%1) obturator
sinirinde gecici islev bozuklugu bildirmigslerdir (4). Bildirilen bu
komplikasyonlar, acik radikal prostatektomi uygulamasi sirasinda
genisletilmis PLND ile sinirll PLND arasinda bir kiyaslama yapan
Briganti ve ark. (58) tarafindan bildirilen komplikasyonlarla
benzerlik gostermektedir. Bu c¢alismada, gPLND sirasinda
karsilagilan toplam komplikasyon orani %19, 8 olarak bildirilmistir.
En fazla karsilasilan komplikasyonlar ise: Lenfosel (%10,8),
yuksek ates (%2,1), derin vendz tromboz (%0,8) ve pelvik
hematom’dur (%0,7). Jeschke ve ark. (50), laparoskopik SLN
biyopsi calismasinda SLN baglantili komplikasyonlarin prostatitis
(%8,4), eksternal iliak arter hasari ve pulmoner emboli olarak
bildirmistir. Literatiirde, laparoskopik SLN biyopsisi calismalari
sirasinda en sik karsilasilan komplikasyonlar, lenfosel (%0-
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15), noropraksi (%0-5), derin venéz tromboz (%0-5) ve
bacaklarda hafif 6dem (%0-5,7)"dir (46,50,59). Laparoskopik
SLN uygulamalarinda karsilasilan komplikasyon oranlarinin acik
SLN uygulamalarinda kargilasilanlara oranla biraz daha fazla
olmasi, muhtemelen yapilan ilk ac¢ik SLN uygulamalarindaki
komplikasyonlarin daha az oranda bildirilmis olmasina baglidir.

Sonug¢

PK'de SLN biyopsisi konusunda kanit dizeyi yiliksek ve
karsilastirmali calismalar bulunmamaktadir. Prostat PK lenfatik
evrelemede gPLND hala altin standart olarak kabul edilmektedir.
Bu nedenle, orta ve yuksek riskli hastalikta SLN biyopsisi
tamamlayici gPLND ile birlikte yapiimalidir. Diistk riskli hastalikta
ise SLN biyopsisinin rolu belirsizdir. Ayrica, SLN biyopsisinin
uzun dénem onkolojik sonuglarini degerlendiren yeterli sayida
calisma yoktur. Bundan sonra yapilacak calismalara isik tutmasi
acisindan oOncelikle SLN biyopsisi icin uygulanacak enjeksiyon
prosedurl, preoperatif goruntiileme, intraoperatif tespit ve
diseksiyon gibi konularda bir konsensusa ihtiyag vardir.
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