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OZET

Sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB), malign melanomlu hastalarin lenf nodlarinin durumunu belirlemek igin
kullanilan bir evreleme prosediiriidiir. Elektif lenf nodu diseksiyonuna gore ¢ok daha az komplikasyon riski
bulunmaktadir. SLNB, Breslow kalinligi <0.75 mm. olan hastalara 6nerilmemektedir. Teknesyum siilfiir kolloid
ve vital mavi boyanin birlikte kullanilmasi ile yapilan lenfatik haritalama sonucu sentinel lenf nodu %99
oraninda tespit edilebilir. SLNB, klinik olarak lenf nodu metastazi olmayan malign melanomlu hastalarda en
onemli prognostik faktordiir. SLNB'de mikrometastaz tespit edilmesi, tamamlayic1 lenf nodu diseksiyonu
endikasyonudur. Bu derlemede SLNB hakkinda hem giincel literatiir bilgisi hem de siiregelen tartigmalar ele
almmustir.

Anahtar Kelimeler: malign melanom, sentinel lenf nodu, lenfosintigrafi.

ABSTRACT

Sentinel lymph node biopsy (SLNB) is a staging procedure used to determine the nodal status of patients with
melanoma. It has a significantly lower complication rate compared with elective lymph node dissection. SLNB is
not recommended for very thin lesions (Breslow thickness < 0.75 mm). The combined lymphatic mapping
technique of technetium sulfur colloid with vital blue dye would result in identification of the sentinel node in
99% of patients when performed correctly. SLNB is the single most important prognostic factor in melanoma
patients without clinical evidence of nodal metastasis Currently, micrometastatic disease found on SLNB is an
indication for completion lymph node dissection. In this review, both current literature and ongoing debates
considering SLNB are discussed.
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Giris

Malign melanom (MM) insidansi diinya
genelinde artmaktadir. Tiim deri kanserlerinin
%?3’linli olusturmasina ragmen deri kanserleri
oliimlerinin %65’i MM nedeniyle gergekles-
mektedir (1,2).

Hastaligin prognozu bir¢ok faktére bagh
olmakla birlikte tanm1 zamanindaki hastalik
evresi biiylik ol¢lide prognozu belirlemektedir
(3). Sagkalimi etkileyen en Snemli faktor ise
rejyonel lenf nodlarinin durumudur (4).
Rejyonel lenf nodu metastaz, MM

MM epidermisin bazal tabakasinda yer
alan bir dendritik hiicre olan melanositlerden
gelisir (Resim 1) (1). Melanositler sadece
deride degil, ayrica gozde, gastrointestinal
sistem ve solunum sistemi mukozasinda ve
lenf nodu kapsiillerinde de bulunur. MM radial
ve vertikal olarak biiyiiyebilir. Radial biiylime,
daha ¢ok epidermis iginde perifere dogru
bliylime olarak tanimlanir. Birgok MM, uzun
siire boyunca radial biiyiime fazinda kalir.
Vertikal biiylime ise, agirlikli timor yiki
epidermisten dermise kaydiginda gergeklesir.

mortalitesini artirir. Onem sirasina gore diger
prognostik  faktorler; Breslow  kalinligi,
iilserasyon, mitoz hizi, yas, primer tiimoriin
lokalizasyonu ve cinsiyettir (5-7). Alexander
Breslow, 1970 yilinda, MM invazyon
derinligini, mm cinsinden dlgmeye baslamistir
(8). Bu yontem Breslow kalinlig1 olarak bilinir
ve kalinlik arttikca prognoz kétiilesir. Breslow
kalinligina gére MM’ler genel olarak, ince (<1
mm.), orta (1-4 mm) ve kalin (>4 mm.) olarak
siniflanabilirler (3).
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MM evrelemesi AJCC’nin (American
Joint Committee on Cancer) tiimor, nod (lenf
nodu), metastaz (TNM) siniflamasina gore
yapilir. 2010 yilinda giincellenen bu evreleme
sisteminde lenf nodundaki tek hiicre metastazi
hastaligit N1 evresine tasimaktadir (9). Lenf
nodlarindaki normal subkapsiiler neviis
hiicreleri metastaz lehine yorumlanmamalidir
(Tablo 1) (1,9).

Resim 1: Elliii¢ yasindaki hastada sag yanakta
ylizeyel yayilan malign melanoma

Elektif Lenf Nodu Diseksiyonu (ELND) ve
Sentinel Lenf Nodu (SLN) Konseptinin
Gelismesi

Herbert Snow, 1892 yilinda, MM nin rejyonel
lenf nodlarina metastaz yapma egilimini rapor
etmigtir (10). Bolgesel lenf nodlarinda timdr
yiikii arttikga viicudun diger kisimlarina
metastaz yapma riskinin arttigini1 belirtmis ve
bu nedenle kiiratif ama¢clh MM tedavisi igin
sagkalim artirdigma inandigt ELND’de
Onermistir. Snow’un bu makalesi ELND ile
ilgili neredeyse yiiz yil siirecek tartismay1 da
beraberinde getirmistir. Ancak giliniimiize
kadar yapilan randomize kontrollii ¢aligmalar
ELND’nin sagkalim {izerine bir kazanci
oldugunu gosterememislerdir (3,11,12).

Breslow kalinligt 1 mm ve 4 mm
arasinda olan MM’li hastalarin hastaneye ilk
bagvuruda, yaklasik %20’sinde lenf nodlarinda
metastaz tespit edilmistir (13). Kalan %80°lik
hasta grubunda ise ilk basvuruda lenf nodu
metastazi yoktur ve bu hastalar ELND’den
fayda gormezler. LND’nin yara iyilesmesi
problemleri, lenfédem ve kronik agri gibi
komplikasyonlar1 g6z Oniine alindiginda,
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sagkalimi uzattig1 goriilmeyen ELND’nin tiim
hastalara uygulanmasinin gerekliligi ortadan
kalkmaktadir (3). ELND’nin rutin olarak
uygulandigt doénemde, gdvdedeki MM’ler,
servikal, aksiller ve inguinal lenf nodlarina
drene olabilecegi i¢in, hangi lenfatik bolgeye
ELND uygulanacagi konusunda karar verme
zorluklar1 ile karsilasilmistir. 1977 yilinda
icinde Morton’un da yer aldig1 bir grup cerrah
govdedeki MM’lerin hangi lenfatik aga drene
oldugunu bulmak icin kiitanoz
lenfosintigrafinin kullanildig1 yeni bir yontem
geligtirmistir  (14).  Lenfosintigrafi, MM
etrafina  ve dermis icine radyoaktif bir
elementin enjekte edilmesini icerir. Radyoaktif
partikiiller daha sonra lenfatik aglar vasitasiyla
ilgili lenfatik bolgeye taginir.

SLN  konsepti, primer  timor
bolgesinden lenfatik igerigi alan ilk lenf nodu
teorisinden yola c¢ikilarak gelistirilmistir.
Sonu¢ olarak, SLN, metastatik tiimor
hiicrelerinin dren oldugu ilk noddur. SLN
konseptindeki gelismelere ragmen bu yontem,
Morton’un 1990 yilinda Society of Surgical
Oncology’nin yillik toplantisindaki sunumuna
kadar klinikte kullanilamamistir (15). Morton,
vital mavi boya kullanarak, %85 basar1 orani
ile SLN’yi tespit etmeyi basarmis ve
mikroskopik metastazin varligimi  ya da
yoklugunu gosterebilmistir (15). 1994 yilinda
elle kontrol edilebilen gama probunun
geligtirilmesi  ile teknesyum 99m siilfiir
kolloidi  kullanarak intraoperatif lenfatik
haritalama miimkiin hale gelmistir. Vital mavi
boya ve radyoaktif elementin kullanilmasi ile
SLN Dbiyopsisindeki basar1 oram1  %97’ye
yiikselmistir (16).

Morton’un ilk tarifinden giiniimiize
kadar  yaymlanan  binlerce = makalede,
SLNB’nin bir¢ok malignitede kullanilabilecegi
gecerlilik kazanmig ve sentinel lenf nodu
biyopsisinin (SLNB), MM ile meme kanseri
tedavisinde rejyonel lenf  nodlarinin
evrelemesinde standart bir metod haline
gelmistir. Gershenwald ve ark.nin yaptigi bir
caligmada, klinik olarak lenf nodu tutulumu
olmayan MM’li hastalarda SLNB’nin en
onemli prognostik faktdr oldugu gosterilmistir
7).
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Tablo -1: Malign Melanoma i¢cin TNM Evrelemesi
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T Kategorisi Kalinlik (Thickness) Ulserasyon&Mitoz
T0 0 Yok
Tis Melanoma in situ Degerlendirilmiyor
T1 <1mm. a: Ulserasyon yok ve mitoz<1/mm?
b: Glserasyon var veya mitoz =1/mm?
T2 1,01 mm.—2 mm. a: Ulserasyon yok
b: llserasyon var
T3 2,01 mm. -4 mm. a: Ulserasyon yok
b: llserasyon var
T4 >4 mm a: Ulserasyon yok
b: llserasyon var
N Kategorisi Metastatik Lenf Nodu Sayisi Lenf Nodu Metastazi
NO Metastaz yok Yok
N1 1 a: mikrometastaz*
b: makrometastaz *
N2 2-3 a: mikrometastaz*
b: makrometastazt
c: metastatik lenf nodu olmadan in
transit metastaz veya satellit nod
N3 >4 pozitif lenf nodu veya metastatik
lenf nodu ile beraber in transit
metastaz veya satellit nod
M Kategorisi Bolge Serum LDH
MO Metastaz yok Yok
Mla Uzak deri derialti veya lenf nodu Normal
tutulumu
M1b Akciger metastazi Normal
Milc Herhangi bir viseral metastaz Normal
Herhangi bir metastaz Yiiksek

LDH: Laktat Dehidrogenaz

* Mikrometastaz tanisi, SLNB ve yapilirsa tamamlayici LND sonrasi konulur.
t Makrometastazlar, klinik olarak tespit edilen ve terapétik LND ile dogrulanan lenf nodu metastazlaridir. Lenf
nodu metastazi, gozle gorilebilir ekstrakapsiler uzanim gosterdiginde de makrometastaz tanisi konulur.

SLNB Endikasyonlari

SLNB, MM’li hastalarin lenf nodu durumunu
belirlemek i¢in kullanilan bir evreleme
prosediiriidiir. Daha onceden bahsedildigi
iizere 1-4 mm (orta) Breslow kalinli§i olan
MM’lerin %20’sinde mikroskopik lenf nodu
metastazi bulunmaktadir (13). ELND’ye gore
morbiditesinin daha az olmasi ve lenf nodu
durumu hakkinda sagladigi faydali veriler
1s18inda orta kalinlikta MM’1i hastalara SLNB
uygulanmasi konusunda genel bir wuzlasi
bulunmaktadir (3). Ince kalinlikta (Breslow
kalinligt <1 mm) MM’li hastalarda lenf nodu
metastaz riski %5 ten diistiktiir (18). Kalinlig
<0,75 mm’den kiigiikk hastalardaki metastaz

riski %21-4; kalinligit 0,75 mm ile 1 mm
arasinda olan hastalardaki metastaz riski ise
%6-8 olarak bildirilmistir (19-20). Ancak ince
kalinlikli MM altgrubu, tiim MM’li hastalarin
%65’ini olusturmaktadir (18). Eger SLNB bu
gruptaki hastalara hi¢ uygulanmazsa 6nemli bir
sayida hastanin lenf nodu metastazi gozden
kagirilabilir. Kalinhigr 0,75 mm ile 1 mm
arasinda olan hastalarda rutin SLNB
uygulanmasi  tartismalidi.  Bu  nedenle
patolojik inceleme sonucu iilserasyonun tespit
edildigi veya mitotik indeksi >1/mm® olan
hastalara da SLNB onerilir. AJCC MM
Evreleme Sistemi’ne gore ilserasyon ve
mitotik indeks evre Tla’dan evre T1b’ye gegis
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saglamaktadir. Sonu¢ olarak evre T1b olan
hastalara SLNB 6nerilmektedir (21).

Kalin MM’li (Breslow kalinligi >4
mm) hastalarin sistemik metastaz riski arttigi
icin SLNB’den fayda gormeyeceklerine dair
bir yaklasim gelismis olsa da yapilan
caligmalar, kalin MM’si olup SLNB’si negatif
olan  hastalarin  pozitif olanlara  gore
prognozunun daha iyi oldugunu gdstermistir.
Bu nedenle kalin MM’li hastalara da SLNB
oOnerilebilir (22).

SLNB Teknik Detaylar:

Ilk olarak tiim hastalara ameliyat oncesi
Niikleer Tip boliimii tarafindan lenfosintigrafi
yapilmalidir. Tipik olarak bu islem genis
eksizyon ve SLNB’nin yapilacagi giinde,
ameliyattan 1 — 2 saat 6nce yapilir (1,3). 0.5 -
2.0 mCi teknesyum-99m siilfiir kolloidin,
lezyonun veya oOnceki biyopsi skarinin igine
degil de hemen g¢evredeki saglam deriye
dermis igine yapilmasi Onemlidir  (1).
Radyoaktif maddenin dermis yerine subkiitan
dokuya verilmesi, SLNB’nin basar1 sansini
diisiirir. Daha sonra gama kamera ile
gorlintiiler  elde edilir (Resim  2).
Lenfosintigrafi ile klasik anatomik drenaj
yollar1 yerine dngoriilemeyen bolgelerde SLN
saptanmasi siktir. Bu durum 6zellikle gévde ve
bas-boyun  i¢in  gecerlidir. ‘Interval’,
‘intercalated” veya ‘in transit’ olarak
adlandirilan bu lenf nodlari, deri altinda hatta
kas iginde dahi goriilebilir. Ust ve alt
ekstremitenin  distalindeki  lezyonlar i¢in
epitroklear ve popliteal bolgelerin de mutlaka
degerlendirilmesi gerekir (23,24).

Ameliyathanede, izosiilfan mavisi veya
metilen mavisi gibi bir vital mavi boya
radyoaktif maddenin enjeksiyonuna benzer
sekilde lezyonun etrafina yapilir. Zamanlama
Oonemlidir, zira boya SLN’de uzun siire
kalmayacaktir. En fazla 5 ml. boya
kullanilmalidir. Vital mavi boyanin
teknesyum- 99m siilfiir kolloid ile kombine
edilerek  lenfatik  haritalama  yapilmasi,
hastalarin %99’unda SLN’nin tespit edilmesini
saglar (25). Cerrahi olarak ise cilt ve ciltaltl
dokular gecildikten sonra hem maviye
boyanmig lenfatik kanallar izlenerek hem de
elle kontrol edilen gama prob kullanilarak SLN
tespit edilir, gevre dokulardan
serbestlestirilerek c¢ikarilir. O lenfatik agdaki
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en radyoaktif lenf nodu (radyoaktivitesi diger
lenf nodlarindan en az %10 fazla), maviye
boyanan lenf nodu veya Klinik olarak ele gelen
lenf nodu SLN olarak tanimlanir (1,3,26). Tiim
SLN’ler histopatolojik ve S-100 ve HMB-45
gibi boyalarla immiinhistokimyasal
degerlendirme  i¢in  patoloji ~ birimine
gonderilmelidir.  Mikrometastazlar1  tespit
etmek zor olacagl igin ‘frozem section’
incelemeden kac¢imilmalidir  (3). Bununla
birlikte  klinik  uygulamada  patolojide
intraoperatif imprinting sitoloji (IIS) teknigi ile
operasyon sirasinda metastazlarin  tespiti
yapilabilmektedir. Bu yontemde lenf nodlari
kesitlere ayrilmakta ve kesit yiizeyleri cama
degdirilerek  hiicrelerin  diismesi ve bu
hiicrelerin ~ sitolojik  olarak  incelenmesi
sayesinde metastazlarin tespiti miimkiindiir. Bu
yontemin klasik ‘frozen section’ incelemeden
en biiyiik farki doku kaybina ve dolayis ile
mikrometastazlarin kaybinin Oniine
gecilebilmesidir. IIS teknigi ‘frozen section’ a
gore daha hizli ve daha ucuz bir ydntem
olmakla birlikte makrometastazlarin tespitinde
mikrometastazlara goére daha basarilidir
(27,28).

Cok merkezli Selektif Lenfadenektomi
Calismasi (Multicenter Selective
Lymphadenectomy Trial - MSLT)

Donald Morton, 1994 yilinda, ilk MSLT’ye
(MSLT-1) baglamis ve sonuglarmi 2006
yilinda yaymlamistir. Bu c¢alismada, genis
lokal eksizyon (GLE) veya GLE ve SLNB
yapilan, 1,2-3,5 mm Breslow kalinligi olan
1347 MM hastas1 dahil edilmistir. Caligmanin
amaci, SLNB’nin (ve SLNB’de metastatik
hastalik tespit edilen olgularda tamamlayici
LND’nin), klinik izleme kiyasla hastaliksiz
gecirilen siireyi veya sagkalimi artirip
artirmadigin1  saptamak olarak belirtilmistir.
Bes yillik sagkalim her iki grupta da aymi
bulunmustur. Ancak 5 yillik hastaliksiz
sagkalim oram istatistiksel olarak anlaml
Olciide SLNB yapilan grupta daha yiiksek
bulunmustur (%78.3 vs. %73.1). Benzer
sekilde, SLNB’de mikrometastaz tespit edilip
daha sonra tamamlayict LND yapilan
hastalardaki 5 yillik sagkalim orani, SLNB
yapilmayip klinik olarak takip edilen ve daha
sonra palpe edilebilir lenf nodlart gelistirip
gecikmis LND yapilan hastalara  gore
istatistiksel olarak anlamli o&lgiide yiiksek
bulunmustur (%72.3 vs. %52.4) (13).
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MSLT-1’in sonuglar1 2006 yilinda
yayinlanmis ve buna goére SLNB, orta
kalinliktaki MM hastalarinin  prognozunu
belirlemede giivenilir ve etkili bir yontem
olarak ortaya ¢ikmistir (3,13). Bu galismadan
ortaya c¢ikan bagka bir tartisma konusu da
SLNB sonrast mikrometastaz tespit edilen
olgularda yapilan tamamlayict LND’nin
sagkalimi artip artirmadigi  yoniindedir.
Tamamlayici LND’nin SLNB’de
mikrometastaz tespit edilen tim olgulara
yapilip yapilmamasi ise halen MSLT-2 ve
European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) 1208
caligmasinda  aragtinlmaktadir (1). Bu
caligmalar sonuclanana kadar ise SLNB’de
mikrometastaz ~ tespit  edilen  olgulara
tamamlayict LND yapilmas:t Onerilmektedir
(1,3).

Gebelikte SLNB

MM biiyiime hizinin gebelikteki hormonal
degisiklikler = nedeniyle  artmis  oldugu
diisiiniildiigii icin gebelikte gelisen MM’lerin
prognozunun daha kotii olduguna inanilirdi.
Ancak bu goriis zamanla gegerliligini
yitirmeye baslamistir. Zira yapilan ¢alismalar,
benzer yastaki gebe olmayan MM hastalarinin
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