OZGUN ARASTIRMA

Bati Karadeniz Tip Dergisi Med | West Black Sea 2022:6(2): 172-176
Medical Journal of Western Black Sea DOI: 10.29058/mjwbs. 1081024

Cift Dedektorlii Gama Prob Cihaz ile Es Zamanli Indosiyanin
Yesili ve Radyokolloid Madde Kullanilarak Sentinel Lenf Nodu
Belirlenmesi: Tiirkiye’de ilk Deneyimimiz

Sentinel Lymph Node Detection Using A Dual-Dedector Gamma Probe
Device and Simultaneous Indocyanine Green and Colloid Substance:
First Experience in Turkey

Rabiye USLU ERDEMIR' {0, Giildeniz KARADENIZ CAKMAK?

1Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Niikleer Tip Anabilim Dali, Zonguldak, Tiirkiye
2Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali, Zonguldak, Tiirkiye

ORCID ID: Rabiye Uslu Erdemir 0000-0002-5542-7453, Giildeniz Karadeniz Cakmak 0000-0001-5802-4441

Bu makaleye yapilacak atif: Uslu Erdemir R ve Karadeniz Cakmak G. Cift dedektorlii gama prob cihazi ile es zamanli indosiyanin yesili ve radyokolloid
madde kullanilarak sentinel lenf nodu belirlenmesi: Tiirkiye’ de ilk deneyimimiz. Med ] West Black Sea. 2022;6(2):172-176.

Sorumlu Yazar 62

Rabiye Uslu Erdemir Amag: Meme kanserinde sentinel lenf nodu(SLN) biyopsisisinde indosiyanin yesili(ICG) ile yapilan
E-posta floresan tespiti yeni uygulanan bir yéntemdir. Bu calismada erken evre meme kanserinin aksiller
doktorhanim6@gmail.com evrelemesi icin SLN’nin belirlenmesinde, ICG ve radyokolloid maddenin birlikteliginin yararlihgini

gostermek ve ilk deneyimlerimizi paylasmak istedik.

Gerec ve Yontemler: Calismamizda erken evre meme kanserli 15 hasta yer aldi. SLN tespitinde, Gama
ve Floresan isinlarinin dedeksiyonu icin tasarlanmis intraoperatif Cerrahi Gama Prob cihazi kullanildi.
Hastalara cerrahi 6ncesi nikleer tip bélimunde radyokolloid madde ve genel anestezi sonrasi ICG
verildi. Sonra ¢ift dedektdrli gama probla 6nce ICG, ardindan radyokolloid tutulumu izlenen lenf nodlari
eksize edildi. Tek basina ICG, tek basina radyokolloid ve ikisinin birlikte tutulumu olan SLN sayilari kayit
altina alindi. Ameliyat esnasinda c¢ikarilan SLN frozen incelemesi metastatik olarak bildirilen olgularda

Gelis Tarihi aksiller lenf nodu diseksiyonu yapildi.
01.03.2022 Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 56 (32-82) idi. 14 hastada ICG ve radyokolloid, 1 hastada ise sa-
dece radyokolloidle SLN tespiti yapildi. Eksize edilen ortanca SLN sayisi ICG ile 4, radyokolloidle ise

Revizyon Tarihi . . L
06.03.2022 3 hesaplandi. SLN tespit etme orani ICG ile %93.3, radyokolloid ile %100 olarak bulundu. Hastalarin

%26.6 da SLN’de metastaz saptandi. Metastatik lenf nodu tespit etme orani ICG ile %28.5, radyokolloid
ile %26.6 bulundu. Lenf nodu metastazi olan 4 hastaya aksiller diseksiyon yapildi ve sentinel digindaki
lenf nodlarinda metastaz gérllmedi. Ameliyat sirasinda ve sonrasinda yontemlere bagli komplikasyon
gorilmedi.

Kabul Tarihi
16.04.2022

Sonug: Sinirli tecriibemize gore tlkemizde ilk olarak klinigimizde kullaniimaya baslanan cift dedektorli
gama prob ile es zamanli tespit edilme avantajina sahip olan ICG ve radyokolloid madde rehberliginde
yapilan SLN biyopsisi teknik olarak uygulanabilir ve metastatik sentinel lenf nodunun dogru olarak
tespitinde yararh gérulmektedir.

Anahtar Sézciikler: Floresan isik, indosiyanin yesili, Sentinel lenf nodu biyopsisi

ABSTRACT

Aim: Fluorescence detection using indocyanine green (ICG) in sentinel lymph node (SLN) biopsy in

breast cancer is a newly described method. In this study, we wanted to show the usefulness of the
R combination of ICG and radiocolloid material in the determination of SLN for axillary staging of early
ile isanslanmstir. breast cancer and to share our initial experiences.
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Material and Methods: Our study included 15 patients with early stage breast cancer. Intraoperative Surgical Gamma Probe device
designed for the detection of Gamma and Fluorescent rays was used for SLN detection. The patients were given radiocolloid material in the
nuclear medicine department before surgery and ICG after general anesthesia. Then, lymph nodes with ICG and then radiocolloid uptake
were excised with a double-detector gamma probe. The numbers of ICG alone, radiocolloid alone and SLN with both involvement were
recorded. Axillary lymph node dissection was performed in cases with metastatic SLN frozen examination removed during the operation.

Results: The mean age was 57+25. ICG and radiocolloid were detected in 14 patients, and SLN was detected in 1 patient with only
radiocolloid. The median number of excised SLNs was calculated as 4 with ICG and 3 with radiocolloid. The detection rate of SLN was 93.3%
with ICG and 100% with radiocolloid. Metastasis was detected in the SLN in 26.6% of the patients. Metastatic lymph node detection rate was
28.5% with ICG and 26.6% with radiocolloid. Axillary dissection was performed in 4 patients with lymph node metastasis and no metastases
were observed in lymph nodes other than sentinel. There were no complications related to the methods during and after the operation.

Conclusion: According to our limited experience, sentinel lymph node biopsy performed under the guidance of indocyanine green and
radiocolloid substance, which has the advantage of being detected simultaneously with the dual-detector gamma probe device, which was

first used in our clinic in our country, seems to be technically feasible and useful.

Keywords: Fluorescent light, Indocyanine green, Sentinel lymph node biopsy

Meme kanserinde aksillanin patolojik incelemesi ve evrele-
mesi, prognoz tespitinde son derece énemli bir géstergedir.
Aksiller lenf nodu diseksiyonunun (ALND) morbiditesinin
fazlaligr ve klinik/radyolojik olarak lenf nodu negatif (cNO)
erken evre meme kanserlerinde aksilla tutulumunun %60-
70 oraninda negatif ¢cikmasi sebebiyle rutin ALND vyerini,
daha az invaziv ve aksillanin patolojik incelemesini yuksek
dogruluk oraniyla (yaklasik %95) saptayabilen sentinel lenf
nodu biyopsisine (SLNB) birakmistir (1). Guncel kilavuzlar-
da ‘erken evre meme’ kanserinde (T 1-2), klinik ve radyo-
lojik olarak lenf nodunun negatif oldugu durumlarda, SLNB
standart prosedur olarak 6nerilmektedir (2,3). Sentinel lenf
nodunun tespitinde radyokolloid ve mavi boya yéntemleri
kullaniimaktadir. iki yéntem de bazi avantaj ve dezavan-
tajlara sahiptir. Radyokolloid yéntemi icin nikleer tip birimi
ve gama prob gerekli olup, radyasyondan korunma i¢in de
bazi tedbirler ahnmaldir. Mavi boyada ise bu dezavantajlar
olmamakta ancak cilt renginde degisiklik, sattrasyon azal-
masi, alerji, anafilaksi, enjeksiyon yerinde yag nekrozu ve
kitle gibi istenmeyen etkiler gérulebilmektedir (4-6). Radyo-
kolloid ile yapilan SLN biyopsisinde SLN bulunma oranlari,
sadece mavi boya ile yapilana gére daha yuksektir (7-9).

indosiyanin yesili (ICG) verilerek yapilan floresan gérinti-
leme/tespiti ise yeni uygulanmaya baslanan bir yontemdir.
ICG, lipoproteinlere baglanan, ekstravazasyonu olmayan,
kisa 6marld, kizilétesine yakin (NIR) dalga boyunda flore-
sans veren, nontoksik ve iyonize olmayan bir maddedir (10).

Yapilan ¢calismalarda ICG kullanimiyla, radyokolloid madde
ve mavi boyanin birlikte uygulanmasi ile ayni, hatta daha
iyi sonuclar gdsterilmistir (11). Bu ¢alismanin amaci erken
evre meme kanserinin aksiller evrelemesi i¢in sentinel lenf
nodunun belirlenmesinde, indosiyanin yesili (ICG) ve radyo-
kolloid maddenin beraber kullaniminin yararliligini gdster-
mek ve ilk deneyimlerimizi paylagsmaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu calismaya Ocak 2019- Haziran 2021 tarihleri arasinda
Billent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi Poliklinigi’'ne basvuran ve klinik
olarak (muayene ve radyolojik agidan) lenf nodu nega-
tif (cNO), sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmasi planlanan
erken evre meme kanserli 15 kadin hasta secildi. Hasta-
lara cerrahi glini operasyon 6ncesi nukleer tip bélimunde
5-30 MBq radyokolloid madde 0.1-0.2 ml hacimde peria-
reolar dort kadrana ince tuberkdlin enjektorleri ile enjekte
edilip ameliyathaneye ydnlendirildi. Ameliyathanede genel
anestezi indlUksiyonu sonrasi ise 2 cc indosiyanin yesi-
li (0.5 mg/ml) subareolar olarak verildi. indosiyanin yesili
floresanini tespit etmek icin gama ve floresan isinlarinin
dedeksiyonu icin 6zel tasariml intraoperatif Cerrahi Gama
Prob (EUROPROBE® 3.2 intraoperatif Cerrahi Gama Prob
Gama ve Floresan Dedeksiyonu PACK V) cihazi kullanildi.
Ameliyatta cihazin 6nce floresan tespit etme 6zelligi kullani-
larak ICG tutulumu saptanan aksiller lenf nodlari, ardindan
gama prop 6zelligi kullanilarak varsa operasyon lojundaki
radyokolloid tutulumu izlenen lenf nodlar da ¢ikarildi. Ek-
size edilen lenf nodlar patolojik incelemeye génderilmeden
6nce cift dedektérli gama prob cihazi ile ICG/radyokolloid
sayimlari ex-vivo olarak tekrar yapilip dogrulandi.

Tek basina ICG tutulumu, tek basina radyokolloid tutulumu
ve her ikisinin birlikte tutulumu olan sentinel lenf nodu sayi-
lari kayit altina alindi. Her iki yéntemde ameliyat esnasinda
cikarilan SLN frozen patolojik inceleme sonucu metastatik
olarak bildirilen olgularda aksiller lenf nodu diseksiyonu is-
lemi uygulandi.

Calisma kapsaminda hastalarin demografik bilgileri, primer
tumore ait bilgiler, operasyon tipi, ¢ikarilan SLN sayisi, me-
tastatik lenf nodu sayisi ve aksiller lenf nodu diseksiyonu
yapilan hastalar kayit altina alindi.
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BULGULAR

Calismaya klinik olarak (muayene ve radyolojik agidan) nod
negatif (cNO), sentinel lenf nodu biyopsisi yapilmasi planla-
nan erken evre meme kanserli 15 kadin hasta segcildi. Has-
talarda ortanca yas 57 (32-82) idi. Tumor yerlesimi 9 hasta-
da sol, 6 hastada sag memede idi. 14 hastaya lumpektomi,
1 hastaya ise segmental mastektomi yapildi. Hastalarin
hicbirine operasyon dncesi kemoterapi ya da radyoterapi
uygulanmamisti. Toplamda 72 tane SLN eksize edildi. indo-
siyanin yesili ile 60, radyokolloid ile 58, iki yéntem beraber
ise 51 adet lenf nodu eksize edildi. 15 hastada indosiyanin
yesili ve radyokolloid madde birlikte, 1 hastada ise sadece
radyokolloid ile sentinel lenf nodu tespiti yapildi. Sentinel
lenf nodu tespit etme orani indosiyanin yesili ile %93.3 (14
hasta), radyokolloid ile %100 (15 hasta) olarak bulundu.
Eksize edilen ortanca sentinel lenf nodu sayisi indosiyanin
yesili ile 4 (1-8), radyokolloid ile ise 3 (0-7) olarak bulundu.
Hastalarin %26.6 (1 mikrometastaz, 3 metastaz) da SLN’da
metastaz saptandi. Metastatik lenf nodu tespit etme orani
indosiyanin yesili ile %28.5, radyokolloid ile %26.6 olarak
hesaplandi. Tablo 1’de hastalara ait demografik bilgiler,
Tablo 2’de ise sentinel lenf nodu biyopsisi sonuglari veril-
migtir. Ameliyat esnasinda frozen sonucu SLN pozitif gelen
olgulara ALND yapildi. ALND yapilan hastalarin sentinel
disindaki lenf nodlarinda metastaz saptanmadi. Frozen
inceleme ile sentinel lenf nodunda metastaz saptanmayan
tim lenf nodlarinda, sonrasinda yapilan patolojik inceleme
sonucunda da ek metastaz bulgusu tespit edilmemistir.

TARTISMA

Meme kanserinde SLNB uygulamasi ilk kez Giuliano ve ark.
tarafindan yapilmis ve erken evre meme kanserinde bagim-
siz bir prognostik faktér olan aksiller evreleme acisindan
standart yaklasim haline gelmistir (12-14). Sentinel Lenf
Nodu, kanser hlcrelerinin en énce ulasarak invaze ettikleri,
olasilikla timére yakin bir veya daha fazla sayida olan lenf
nodu ya da grubunu tanimlamaktadir. Bu lenf nodu metas-
tatik degil ise diger alanlardaki lenf nodlarinin metastatik
olma olasilgi %1 -2 civarindadir. SLN metastaz saptanma-
yan hastalar icin aksiller diseksiyonun klinik olarak fayda
saglamayacag! bilinmektedir (15). SLN’nun metastatik ol-
mamasi, hastanin patolojik olarak negatif lenf nodlu meme
kanseri oldugunu gosterir ve dolayisiyla da hastayi gereksiz
aksiller diseksiyondan korur (16).

Sentinel lenf nodunun tespitinde radyokolloid ve mavi boya
metodlar kullaniimaktadir. SLN i¢in kullanilan radyokollo-
idin ideal 6zellikleri arasinda selektif olma ve tespit edile-
bilmesi icin yeterli dizeyde aktivite tutulumunun olmasi yer
alir. Ayrica, Ozellikle enjeksiyon alanina yakin SLN’nun ko-
lay tespit edilebilmesi i¢in radyokolloidin enjeksiyon alanin-
dan hizl temizlenmesi, sintigrafik olarak gérintilenebilmesi
ve operasyon sirasinda gama prob ile tespit edilebilmesi
icin SLN’de radyokolloid tutulumunun yeterli siirede devam

etmesi de istenen 6zelliklerdendir. Radyokolloid maddenin
lenfatik kanallar ile lenf nodlarina gecisi 6ncelikle kolloid
partikil boyutuna baghdir. Partikil boyutu, lenf nodlarina
gecebilmek icin yeterince kucguk olmakla birlikte interstisyel
alandan vendz dolasima gecisin olmamasi agisindan da ye-
terli buyukllkte olmalidir. Lenfosintigrafi icin kolloid partikil
boyutunda 10-100 nm aralik énerilmektedir. Ancak kabul
edilen en uygun kolloid boyutu ise yaklagik 50-70 nm’dir
(17-19). Literaturde radyokolloid total dozu ise 3.7-150 MBq
araliginda bildirilmistir (20).

Mavi boyanin radyokolloid kullanimina eklenmesinin SLN
belirlenmesinde tamamlayici oldugu ve yanls negatiflik ora-
nini azalttigr pek ¢ok ¢alismada gdsterilmistir. Patent mavi
V, isosulfan mavisi ve metilen mavisi sik tercih edilen mavi
boyalardir. 3-5 mL mavi boya (%1 isosulfan veya dilue me-
tilen mavi boya) tumér periferine dogrudan timér icerisine

Tablo 1: Hastalarin demografik 6zellikleri.

Sonug

Hasta sayisi 15
Ortalama Yas (yil) 57 (32-82)
Yapilan ameliyat, n (%)

Mastektomi 2 (13,0)

Meme koruyucu cerrahi 13 (87,0)
Tumér Yerlesimi, n (%)

Sol meme 9 (60,0)

Sag meme 6 (40,0)
TUumar patolojisi, n (%)

invaziv duktal 13 (86,6)

Duktal karsinoma insitu 1(6,6)

Diger 1(6,6
Evre, n (%)

T1NO 7 (47,0

T2NO 8 (53,0)
Adjuvan tedavi, n (%)

Kemoterapi 15 (100,0)

Tablo 2: Hastalara uygulanan sentinel lenf nodu biyopsisi
detaylari.

Radyokolloid ICG

SLN tespit edilen hasta sayisi 15 14
Ameliyatta ¢ikarilan SLN sayisi 54 60
Metastatik SLN sayisi 14 17
Reaktif hiperplazik SLN sayisi 40 43
Metastatik lenf nodu orani (%) 25.9 28.3

SLN: Sentinel lenf nodu, ICG: indosiyanin yesili.
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enjekte edilir. Enjeksiyon sirasinda biyopsi sonrasi olugan
seroma kavitesine girilmemesi gerekir. 5-15 dk arasinda
SLN, mavi boya ile boyanip gézle gérulur hale gelir (21).

Mavi boya ve radyokolloid ile birlikte yapilan SLNB,
%90’dan fazla sensitiviteye ve disiuk morbiditeye sahiptir.
Tek basina radyokolloid kullaniminin dogrulugu tek basina
mavi boya kullanimina oranla daha yuksektir. Radyokolloid
yontemi cerrah tarafindan kolay uygulanabilir olsa da kul-
lanilan madde (radyokolloid) g6z ile gérilmeyip, hasta ve
saglk calisanlari az miktarda da olsa radyasyonla karsilas-
maktadir. Ayrica uygulanabilmesi icin nlkleer tip biriminin
bulunmasi mutlak gereklidir (22). Mavi boya yénteminde ise
radyokolloid maddeye 6zgu dezavantajlar bulunmamakta
olup maddenin direkt olarak gbzle gérilebilmesi mumkin-
dar. Ancak yéntemin etkin olabilmesi icin ylksek yogunlukta
mavi boya kullaniimasi gerekmektedir. Bu durum hastanin
cilt renginin degismesi, oksijen satlirasyonunda azalma,
alerji, enjeksiyon alaninda yag nekrozu ve kitle olusumu
gibi olumsuz etkileri beraberinde getirebilmektedir (23). SL-
NB’de dogrulugu artirmak icin daha etkin ve duyarh yén-
temlere ihtiyag vardir. Gelisen goriintileme ve intraoperatif
dedeksiyon teknolojileri sayesinde SLNB’nin basarisi ve
kullanim sikhigr giin gectikce artmaktadir. Bu nedenle gu-
nimuzde es zamanli olarak tespit edilebilen ve lenf akimi
iyi olan ICG maddesi SLNB i¢in kullaniimaya baslanmistir.
ICG ile aksiller lenf nodlarinin tespiti ilk olarak 2005 yilin-
da Kitai ve ark. tarafindan uygulanmistir (24). ICG ile daha
sonraki yillarda ¢alismalarda, Tanaka ve ark. 2009 yilinda
yaptiklari toplam 4 hastada (25) ve 2011 yilinda Abe ve ark.
nin 128 hasta Gzerinde yaptiklari calismada %100 lik SLN
bulma basarisi elde edilmistir (26). Sonrasinda Uhara ve
ark.nin 2012 yilinda 562 hastalik ¢alismasinda ise ICG ile
%97.9’ luk SLN tespit etme orani bulunmustur (27). Murawa
ve ark. calismalarinda ICG’nin toksik ve alerjik etkilerinin ol-
madigini gostermislerdir. Yine ayni calismada es zamanli
gérunttlenebilmesi ve lenfatik akimin oldukc¢a iyi olmasi
sayesinde ICG ile SLN tespitinde, radyokolloid madde ve
mavi boyanin birlikte uygulanmasi ile ayni, hatta dogrulugu
daha ylksek sonuglar alindigi gésterilmistir (10). Sugie ve
ark.nin calismasinda SLN tespit orani, sadece mavi boya
kullanimi ile %78 iken ICG kullaniminda %99 olarak bulun-
mustur (28). Benzer bicimde erken meme kanserinde SLN
tayininde metilen mavisi ile ICG yontemlerini kiyaslayan
bir diger ¢alismada oranlar sirasiyla %88.3 ve %100 ola-
rak bulunumustur (29,30). Ancak ICG ydnteminde gerekli
olan kizil 6tesi dalga boyutunda maddenin tespiti i¢in cihaz
ihtiyacinin olmasi ve ICG’nin ciltten 21 mm derinlikten son-
ra floresan vermemesi en 6nemli dezavantajidir (31). Bu
durum Ozellikle kilosu yuksek hastalarda probleme sebep
olmaktadir. Kitai ve Kawashima (32), bu dezavantaji ¢dze-
bilmek icin saydam, koni seklinde plastik bir cihazi gégus
duvarina bastirip aksiller baski teknigi uygulamislar ve bdy-
le bir problem ile karsilagiimamistir.

Hasta sayisinin kisitl olmasi ¢alismamiz igin bir sinirlilik
olustursa da ICG tespit etmek icin lGlkemizde ilk olarak kli-
nigimizde kullaniimaya baslanan Gama ve Floresan isinla-
rinin dedeksiyonu igin 6zel tasarimli intraoperatif Cerrahi
Gama Prob kullanimi agisindan ilk deneyim oldugu i¢in ka-
bul edilebilir oldugunu dusiindiik ve deneyimimizi paylas-
mak istedik.
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