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1. GIRIS

Endometrium kanserinin (EC) optimal cerrahi tedavisi ile ilgili
tartismalardan birisi lenfadenektominin rolii ve genisligidir. Lenfadenektomi,
hastaligin evresinin ve dolayisiyla adjuvan tedavi gereksiniminin saptanmasini
saglar, bunun yani swra muhtemel terapotik bir etkiye de sahip olabilmesi
acisindan oOnemlidir (1-3). Lenfadenektomi, lenf nodu (LN) metastazinin
saptanmasinda en etkin yontemdir.

Erken evre EC hastalar1 5 yillik %90 sagkalim orani ile 1y1 bir prognoza
sahiptir. Ancak, timor bolgesel LN’larma yayildig1 zaman bu oran %57’ye kadar
diismektedir (4). Ayrica, paraaortik LN tutulumu, pelvik LN tutulumundan daha
kotii bir prognozla iligkilidir (5). LN metastaz riski; histolojik tip, derin
myometrial invazyon ve lenfovaskiiler alan tutulumu (LVSI) gibi uterin risk
faktorleri ile anlamli olarak iliskilidir (6). Yaygm olarak kabul edilen goriise gore,
lenfadenektomi diisiik riskli olarak kabul edilen bazi secilmis hastalarda (yiizeyel
myometrial invazyon, grade 1-2 tiimdr, endometrioid histoloji) hastaligin
prognozu lizerine olumsuz bir etkisi olmaksizin ihmal edilebilir (7,8). LN
metastazi i¢in yiiksek riskli hastalarda ise kombine pelvik ve paraaortik LN
diseksiyonu (PPaLND) sagkalimi arttirabilir (9). Lenfadenektomi, giincel pratikte,
sadece smirli bir pelvik LN 6rneklemesinden, sistematik pelvik lenfadenektomi,
pelvik-alt paraaortik lenfadenektomi (inferior mezenterik arter seviyesine kadar),
ve renal ven seviyesine kadar sistematik pelvik-paraaortik lenfadenektomiyi
(PPaLND) iceren farkli sekillerde uygulanmaktadir. EC’inde LN metastazinin
diisik ama oOnemsiz olmayan insidansi, lenfadenektomi pratigindeki bu
farkliliklarin major nedenidir.

EC’inde bolgesel LN metastazin1i ongordiiren faktorlerin analizini igeren
bircok calisma bulunmakla birlikte bunlarin ¢ok az1 paraaortik LN’larmna
odaklanmistir  (10,11). Bu calismamizda, metastatik lenf nodlarmin
lokalizasyonlarin1 saptamay1 ve spesifik olarak paraaortik LN metastazini

ongordiiren faktorlerin saptanmasi amacglanmustir.



2. GENEL BILGILER

EC, Amerika Birlesik Devletleri’nde kadin genital sisteme 6zgii kanserler
icinde en sik goriilen malignite iken, kadinlarda goriilen en sik 4. kanserdir. Tiim
kanserler icinde ise 7. siradadir (12). Endometrium karsinomu insidansindaki artig
son 30 yilda belirginlesmistir. EC’inin artis nedeni ne olursa olsun, bu artis,
EC’ini 6nemli hale getirmistir. Ulkemizde de globacan verilerine gére en sik
rastlanan jinekolojik kanserdir.

EC reprodiiktif ve menopoz yillarinda olusabilir. Uterin korpus
adenokarsinomu olan hastalar i¢cin ortalama yas 63’tiir. Hastalarm ¢ogu 50- 59
yaslar1 arasinda bulunmaktadir. Kadinlarin yaklasik %5°1 40 yasindan once, %20-
%25’1 menopoz Oncesi tam1 almaktadir (4). Yas, endometrium kanseri ve
kompleks hiperplazi i¢in en 6nemli bagimsiz risk faktoriidiir. Yetmis yas iistii bir
kadinda vajinal kanama varsa bu kadinin endometrium kanseri olma olasiligi
%350°dir. Eger bu kadin ayn1 zamanda nullipar ve diabete sahipse risk %87’ye
yiikselmektedir (13).

2.1. Risk Faktorleri

EC i¢in bircok risk faktorii vardir. MacMahon bunlar1 3 kategoriye
ayirmaktadir (14, 15).
I- Normal anatomi ve fizyolojinin varyantlar1 (Obezite, nulliparite, gec
menopoz ve erken menars),
2- Lynch sendromu,
3- Dis karsinojen maddelere maruz kalma (Tamoksifen, Ostrojen).
Eger bir hasta nullipar, obez ve menapoza 52 yas veya tizeri girmigse EC

riski 5 kat artmustir (14, 15).

2.1.1. Obezite

EC’li hastalarda bel-cevre orani, karmn-kalga orani, suprailiak-kalga orani
kontrol gruplarma gore fazla bulunmustur. Bu oranlar arttikca endometrium
kanseri rolatif riskinin arttig1 belirtilmistir. Ust gdvdede bulunan yag oram

EC’inde 6nemli bir risk faktoriidir. Hem viicut agirligi, hem de bel-kalga orani



fazla olanlarda risk 5.8 kat artmaktadir. Ust viicut yag orani arttikca seks hormon
baglayic1 proteinin (SHBG) baskilanmaktadir. SHBG azaldik¢a proteine baglh

olmayan endojen estradiol artmaktadir (16).

Tablo 2.1. Endometrium kanseri risk faktorleri (15).

Risk faktorleri
Obezite 2.5-4.5 kat
Nulliparite
1 ¢ocukla karsilastirildiginda 2 kat
5 ¢ocukla karsilastirildiginda 3 kat
Gec menopoz 2.4 kat

EC’inde diyet aligkanliklar1 da oOnemlidir. Vejeteryan postmenopozal
kadinlarda SHBG seviyesinin yliksek oldugu ve 6striol, total dstrojen ve prolaktin
seviyelerinin diisiik oldugu gorilmektedir. Et, yumurta, fasulye, yag ve seker
tiketim sikligi ile risk artmaktadir. Taze meyve, tam tahilli ekmek, makarna
tikketenlerin ise EC’inden korunduklar1 saptanmistir. Askorbik asid ve beta

karoten aliminin artmasi riskin azalmasina neden olmaktadir (17).

2.1.2. Nulliparite

Nulliparlarda daha ¢ok anovulasyonun olmasi risk artigsinin olasi nedenidir.
Nulliparlarda, bes ve daha fazla dogum yapmis kadinlara gore risk 3 kat fazladir.
Eger gebe kalmamis kadinda neden infertilite ise ve bu nedenle medikal tedavi
uygulanmis ise, risk daha da artmaktadir. Meme kanserinde oldugunun aksine
endometrial kanser ilk dogum yapildig1 yasla baglantili degildir (18). Bununla
birlikte son dogumdaki yasin ileri olmas: bu kanserin goriilme riskini azalttig:

gosterilmistir (19).

2.1.3. Diabetes mellitus ve hipertansiyon

Diyabet, ¢ogunlukla EC’i ile birliktelik gosterir. Insiilin benzeri growth
faktor 1’in yiiksek seviyeleri, fazla miktardaki Ostrojenle birlestiginde EC’1
riskinde artisa ve neoplastik potansiyele sahip olmaktadir (20).

Hipertansiyon, obez hastalarin cogunda bulunmaktadir ancak hipertansiyon
kendi basmna anlamli bir risk faktorii degildir. EC’li hastalarn %25’inde
hipertansiyon veya atreosklerotik kalp hastaligi bulunmaktadir (20).



2.1.4. Karsilanmams dstrojen

Tek bagina Ostrojen, kullanim siiresi ve doz bagimli olarak endometrium
kanser riskinde artisa neden olmaktadir (21,22). Progestin eklenmesi rélatif riskin
azalmasmi saglar (23). Ostrojen kullanan kadinlarda, multiparite ve obezite gibi
risk faktdrleri, hastalimn evresi ve histolojik derecesi daha diisiiktiir. Ostrojen
kullananlarda, kullanmayanlara goére daha az myometrial invazyon mevcuttur,
berrak hiicreli karsinom ve adenoskuamoz karsinom gibi kotii prognostik faktorler
daha az sikliktadir. Sonug¢ olarak, Ostrojen kullananlarda sagkalim oranlarmin

Ostrojen kullanmayanlara gore daha iyi oldugu goriilmektedir (24).

2.1.5. Oral kontraseptif

Kombine oral kontraseptif kullanimi EC riskini azaltmaktadir. Bu koruyucu
etki, en az 12 ay oral kontraseptif kullanan kadinlarda meydana gelmekte ve oral
kontraseptif kullanimindan sonraki 10 yi1l boyunca koruyuculuk devam

etmektedir. Koruma, nulliparlarda daha belirgindir (25- 27).

2.1.6. Sigara

Sigara kullanimi EC riskini azaltmaktadir. Her giin bir paket sigara
icildiginde rolatif risk %30 azalmakta, glinliik paket sayis1 birden fazla ise risk bir
%30 daha azalmaktadir. Bu azalmis riskin olas1 nedeni, periferik aromatizasyonu
engellemesidir (28). Sigaranin etkisi, menstriiel durum veya eksojen Gstrojen
alimindan bagimsizdir. Sigaranin riski azaltma etkisi kilolu kadinlarda daha

belirgindir (29,30).

2.1.7. Irk

Siyahi kadinlar ile karsilastirildiginda insidans ve sagkalim beyaz
kadmlarda daha yiiksektir. Insidans siyahilerde %30 daha az, mortalite %26 daha
fazladir. Kemoterapiye genel yanit siyahilerde daha diisiiktiir. Afro-Amerikan
kadinlarin biiyilk ¢ogunlugunda tani yasi 70’in iizerindedir, kotii prognostik
faktorler daha fazladir. Histolojik tiplerden berrak hiicreli ve papiller serdz
karsinom daha ¢ok bulunmaktadir. Siyahi kadinlarda, beyaz kadimnlara gore,
ilerlemis hastalik, yiiksek grade, vaskiiler alan tutulumu, derin invazyon, lenf

nodu metastazi daha fazladir (31).



2.1.8. Tamoksifen

Tamoksifen, meme kanserini Onlemek veya tedavi etmek icin
kullanilmaktadir. ilk olarak 1970’lerin baslarinda iiretilmis ve 1978’de FDA
tarafindan postmenopozal kadinlardaki meme kanseri tedavisi i¢in onaylanmustir.
Antiostrojenik olarak bilinmesine ragmen, zayif Ostrojenik ozellikleri de vardir
(32). Plasebo kullanan kadinlara gore, tamoksifen kullanan meme kanserli
hastalarin diger memesinde ikinci bir kanser gelisme insidansmni azalmaktadir.
Meme kanseri rekiirrensini ve mortaliteyi azaltmaktadir. Ayrica, meme kanseri
gelismesini 6nlemede de yarar saglamaktadir (33,34).

Tamoksifen alanlarda endometrium kanseri geligmesi rélatif riski 2.3’tiir
(35). Tamoksifen de oOstrojen gibi olumlu prognostik faktorlerle birliktedir.
Tamoksifen kullananlarda, ultrason ile endometrial kalinlik %84 5mm ve daha
fazla iken, tamoksifen kullanmayanlarda bu oran %19’dur (endometrial kalmligin
10 mm’den fazla olmasi ise sirasiyla %51 ve %8 oraninda). Tamoksifen
kullananlarla kullanmayanlar arasindaki en Onemli farklilik polip bulunma
sikligidir. Tamoksifen kullananlarda polip siklig1 %18 iken, kullanmayanlarda
%0°dir (36). Tamoksifen kullananlarda uterin voliimde artis, endometriozis, uterin
arter kan akisinda diisik direng, fokal periglandiiler stromal hiicrelerin
yogunlagsmasi1 ve epitelyal metaplazisi daha siktir. Tamoksifen kullananlarda
malignite %2-3 oraninda saptanmistir (37,38). Tamoksifen kullanan tiim

kadinlarin y1llik jinekolojik kontrol yaptirmalar: 6nerilmektedir (34,35,37,38).

2.1.9. Lynch II sendromu (HNPCC)

EC vakalarmin ¢ogu sporadik olmakla birlikte, herediter nonpolipoz kolon
kanseri (HNPCC) ile birlikte kalitsal EC vakalar1 saptanmistir. Otozomal
dominant gecisli bir hastalikti, DNA tamir gen (MSH2, MLM1 ve MSH6)
mutasyonu ile olusmaktadir (39). HNPCC tiim kolorektal kanserlerin sadece %1-
5’inde mevcuttur. Ancak HNPCC hastalarinin tiim yasamlar1 boyunca kolon
kanserine yakalanma riski %39-%54, EC’ine yakalanma riski ise %30-%61 dir
(40). Bu hastalarda over kanseri ve diger nonjinekolojik kanser risklerinde de artis
mevcuttur. Endometrium ve over kanseri, kolon kanserinden daha once ortaya

cikmaktadir (41,42).



Ailesinde veya kendisinde erken baslangicli (50 yasindan once) kolon
kanseri Oykiisii, erken baslangich (premenopozal veya 50 yasindan once) EC’1
Oykiisii, 2 veya daha fazla HNPCC ile iliskili kanser 0ykiisii varsa, kisi mutlaka
HNPCC yoniinden arastirilmalidir. Bu hastaligi olan bireylerin 25 yasmndan
itibaren her 1-2 yilda bir kolonoskopi yaptirmasi Onerilmektedir. Endometrial
kanser agisindan, 25-35 yaslarindan itibaren kadinlar ultrason ve endometrial
ornekleme ile takip edilmelidirler. Eger hastanin ¢ocuk istemi yoksa endometrium
ve over kanseri i¢in yiiksek risk tasiyan hastalarda uterus ve overlerin ¢ikartilmasi

da bir segenektir (43).

2.2. Semptomlar

Anormal vajinal kanama en sik semptomdur (%80 - %90). Bir menstriial
siklusta 2 veya daha fazla kanama olmasi, postmenopozal kanama, siklik ama
anemiye neden olacak kadar fazla kanama, menstriial siklus arasinda lekelenme
seklindeki kanamalar anormal kanama olarak kabul edilmektedir (44,45).

Asemptomatik kadinda endometrium kanseri i¢in rutin tarama
onerilmemektedir. HRT (hormon replasman tedavisi) alan kadinlarda, anormal
kanamalar1 olmadiklari siirece, tedaviye baglamadan veya tedaviyi aldiklar: siirede
endometrial biyopsi alinmasina gerek yoktur. Uterin kanamasi olan tiim
postmenopozal kadinlar EC agisindan arastirilmalidir (46,47,48). Bu hastalarin
sadece %?20’sinde endometrial kanser saptanmaktadir (49). Menopozdan sonra
yas ilerledikge EC’e baglh uterin kanama olma olasiligi artmaktadir.
Perimenopozal donemde menstriial kanama gittikce daha az ve daha uzun
araliklarla olmaya baslar. Daha farkli kanama sekilleri akla endometrial kanseri

getirmelidir.

2.3. Tam1 Yontemleri

Anormal uterin kanamasi1 olan kadinda ilk yapilacaklar; anemnez, fizik
muayene, transvajinal ultrason ve endometrial Orneklemedir (50,51,52).
Semptomatik postmenopozal hastalarda ilk tami teknigi olarak endometrium

orneklemesi tercih edilmektedir. Eger histolojik bulgular negatif ise hasta gézlem



altina alinir. Negatif ¢ikan endometrial 6rneklemeye ragmen hasta semptomatik

ise Dilatasyon ve kiiretaj (D&C) yapilir (47,48,49).

2.3.1. Dilatasyon ve kiiretaj, endometrial biyopsi (Pipelle biyopsi)

Anestezi ve hospitalizasyona gerek olmamasindan dolayr cogu kisi
endometrial 6rnekleme i¢in ofis prosediirii kullanmaktadir (53). EC tespitinde
endometrial biyopsi dogrulugu yaklasik olarak %90’dir (54). Ayaktan endometrial
kavite Orneklemesinde kullanilmak {iizere bir¢ok ticari kaniil mevcuttur.
Endometrial biyopsi ve D&C EC’1 teshis acisindan esdegerdir (55). D&C eskiden
beri endometrium kanserini ekarte etmede en iyi yontem olmustur (56).
Histerektomi sonrasi tiimor grade’inin  endometrial  biyopside, D&C
materyalinden daha diisiik ciktig1 goriilmistiir. Semptomatik hastada patolojik
degerlendirme i¢in yetersiz 6rnek alinmissa veya hi¢ ornek elde edilememisse

mutlaka D&C yapilmalidir (57).

2.3.2. Papanicolaou (Pap) smear
Pap smear, endometrial kanserde servikal hastalik teshisinde oldugu kadar
efektif degildir. Endometrium adenokanserine sahip hastalarin sadece licte birinde

anormal servikal sitoloji saptanmistir (52).

2.3.3. Histeroskopi

Histeroskopi endometrial kanser tanisin1 koymada ve hastaligin derecesini
saptamada yardimci olarak onerilmistir. Eger biyopsi sonucu negatif ve daha ileri
arastrma gerekli ise histereskopi ile devam edilmektedir. Patolojik lezyonun
direkt goriilmesini ve oradan biyopsi alinmasini saglama, polip, fibroid gibi diger
tanilar1 belirleme ve ayaktan yapilabilmesi gibi avantajlara sahiptir. Endometrial
kanser tanmisinda dogrulugu oldukga yiiksektir ve anormal kanama ile gelen
hastada klinik olarak yarar saglamaktadir. Histeroskopide ayrica endoservikal

kanal degerlendirilebilmektedir (58).

2.3.4. Ultrason
Ultrasonun diizensiz kanamasi olan, 6zellikle postmenopozal kadmnlarda tan1
arac1 olarak kullanilmasi Onerilmektedir (59-61). Cogu c¢alisma, ultrason ile

endometrial kalinlik ince (<4 mm) ise endometrial 6rneklemenin gerekli olmadig,



atrofik endometriumun mevcut oldugu belirtmektedir. Endometrial kalinlik <4
mm ise %0.6 oraninda endometrium kanseri saptanmistir. Endometrial kalinlik >5

mm ise bu oran %18.7, > 5 mm ve hastada atipik hiperplazi varsa %20.2’dir (62).

2.4. Patoloji

Endometrium kanseri bolgesel lenf nodlarmna, pelvis veya vajinaya direkt
yayilim, embolizasyonla ve hematojen yolla uzak organlara yayilim gosterebilir.
Yayilim riski tiimor grade, myometrial invazyon ve histolojik tip gibi faktorlere
baghdir (63). Endometrioid tip adenokarsinoma, genellikle atipik endometrial

hiperplazi zemininde gelisen, en yaygin goriilen histolojik tiptir (64).

2.4.1. Tiimor histolojisi

Endometrioid tip

Bu tiimore sahip hastalarda, 6zellikle grade 1-2 lezyonu ve hiperplazisi
olanlarda, etyolojide hiperdstrojenizm vardir (65). Adenokarsinoma farklilagsma
derecesi (hafif, orta ve siddetli, ya da grade I-III) prognostik a¢idan énemlidir ve
FIGO cerrahi evrelemede yeri vardir. Endometrium kanseri %60-65 bu alt tiptedir

(66).

Adenosquamoz tip

Squamoz kompenentin endometrium adenokarsinoma ile iliskili oldugu
kabul edilmektedir (67,68). Eskiden eger squamoz kompenent bening ise
adenoakantoma (AA), malign ise adenosquamoz karsinoma (AS) olarak
adlandirilmaktaydi. AA 1yi prognoz, AS kotli prognoz gostergesi olarak kabul
edilmekte idi (69-71). Bugiinlerde, squamoz komponentin farklilagsmasi yerine
glandiiler komponentin farklilasmasmin prognostik agidan daha 6nemli oldugunu

belirtmektedirler (72).

Papiller seroz tip
Serdz adenokarsinom (SC) ayni zamanda uterus serdz papiller karsinom
(USPC) olarak da adlandirilir (73). Tiim adenokarsinomalarin %10 undan azini

olusturmaktadir. Ancak oldukca agresif seyretmektedir. Yaygm goriilen diger



tiirlerin aksine USPC hiperdstrojenizm ile iligkili degildir ve atrofik etdometrium
zemininde gelisir. Yash ve siyahi kadinlarda daha yaygin goriiliir. Cogu UPSC
timor andploiddir. Ser6z kanserler saf veya diger histolojik tipleri (endometrioid,
berrak hiicreli, karsinosarkoma) ile karigik halde olabilir. Tan1 aninda bile, evre 1

UPSC tiimorlerin ekstrauterin yayilimlar1 olabilmektedir (74-78).

Berrak hiicreli karsinom

Nadir bulunan bir tiptir. Baz1 yazarlar mezonefritik tip hobnail hiicrelerin bu
tiirlin bir parcas1 oldugunu belirtirken bazilar1 ise bu histolojik tipin berrak hiicreli
tipin disinda da bulundugunu belirmektedir (79, 80). Berrak hiicreli karsinomalar

kotl prognozludur. Evre 1°de bile 5 yillik sagkalim sadece %44 diir (81,82).

2.4.2. Tiimor grade’i
Timor grade’i hastaligin prognoz ve tedavi planlamasinda oldukga

onemlidir. Konvansiyonel olarak yapisal grade baz alinmalidir.

EC’inde FIGO’nun Grade tanimlamast (1989)
Yapisal grade, solid tiimoriin biyiikligi ile ilgilidir.

Grade 1; Timor biiytikliigiinlin %5’ inden azinda solid tiimor vardir.
Grade 2; %6-50 oraninda solid tiimér igerir.

Grade 3; Neoplastik hiicrelerin %50’°sinden fazlasinda solid kitle vardir.

Grade 1; Iyi diferansiye, fazla ostrojen ile iliskili, hiperplastik endometriuma
benzer, genellikle 1y1 prognozludur.

Grade 2; Orta diferansiye, ara bir prognoza sahiptir.

Grade 3; Kotii diferansiye, normal endometriuma benzemeyen, genellikle koti

prognozludur (83).



2.5. Prognostik Faktorler

Histerektomi ve LN diseksiyonunu takiben, niiks riskini 6ngdrmek ve
optimal tedaviyi belirlemek i¢in klinik ve patolojik 6zellikler kullanilmaktadir. EC
icin prognostik degere sahip bir¢ok faktor tespit edilmistir.

Tablo 2.2. EC’inde prognostik faktorler (84,85).

Histolojik tip

Histolojik farklilagsma (grade)
Evre

Myometrial invazyon
Peritoneal sitoloji

Lenf nodu metastazi

Adneksial metastaz
Servikal tutulum

Hastahigin evresi

EC’1 1988°den Once, uterus boyutu ve hastaligin klinik yayilimina bakilarak
klinik olarak evrelendirilmekte idi. Hastaligin klinik olarak yayilimi ile ameliyat
sonrast evlendirme arasinda Onemli derecede farkliliklar olmasindan dolay1
1988’de FIGO tarafindan cerrahi patolojik evreleme kabul edilmistir (86). Bu
FIGO evreleme sistemi 2009°da yeniden bazi degisikliklerle giincellenmistir
(Tablo 2.3) (87).

Malign hastaliklarda evreleme, tiimoriin boyutunu ve yayilimini
siniflandirarak prognostik degerini bulmak i¢in tasarlanmistir (88, 89). Hastaligin
evresi ile sagkalim orani baglantilidir (90). FIGO’ya (1988) gore evre ile 5 yillik
sagkalim oranlar1 Tablo 2.4’de belirtilmistir (91). EC’1 yaklasik %75 hastada
uterusa sinirhidir (Tablo 2.5) (64).
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Tablo 2.3. FIGO 2009 endometrium kanseri evrelendirmesi (87).

Evre ‘ Kriter
Evrel Tiimor korpus uteri igine sinirl
IA Myometrial invazyon yok ya da %50 den az
IB Myometrial invazyon %50 veya daha fazladir.
Evre 11 Servikal stromal invazyon varligi, timor uterus disina ¢ikmamig
Evre I11 Lokal ve/veya bolgesel yayilim
1A Seroza ve/veya adneks invazyonu
111B Vajinal ve/veya parametrial tutulum
mic Pelvik/paraaortik lenf nodu metastazi
Imc 1 Pelvik lenf nodu metastazi
Ic 2 Paraaortik lenf nodu metastazi
Evre IV Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu ya da uzak metastaz
IVA Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu
IVB Inguinal LN ya da uzak metastaz vardir.

Tablo 2.4. Endometrium kanserinde 5 yillik sagkalim oran1 (91).

Evre Hasta sayisi (n) 5 yillik sagkalim (%)
1A 1063 91
IB 2735 90
IC 1219 81
1A 364 79
1IB 426 71
IIIA 484 60
111B 73 30
HIC 293 52
IVA 47 15
IVB 160 17

Tablo 2.5. Endometrium kanserinin evrelerine gore dagilimi (64).

Evre ‘ Hasta (n, %)
| 3839 (73)
I 574 (11)
111 694 (13)
v 166 (3)




Lenf nodu metastaz

LN metastaz1 (Evre 3C) prognostik ve terapotik oneme sahiptir (90,92).
Timor invazyonu ve timor grade’i arttikca LN metastaz siklig1 da artmaktadir
(93). Cerrahi evreleme yapilan hastalarin yaklasik %10’unda nodal metastaz
bulunmaktadir. Sadece klinik siipheli LN’lar1 ¢ikartildigi zaman %1-3 hastada LN
metastazi saptanmaktadir.

LN metastazi olan hastalarin 3 ve 5 yillik sagkalimlar1 %50 ve %75 iken,
LN metastazi olmayanlarda %80 ve %95°tir. LN rezeksiyonunun kapsami ve

cikarilan LN sayis1 da 6nemlidir.

Tablo 2.6. Grade ile LN metastazi iligkisi (6).

Pelvik LN (n, %) ‘ Paraaortik LN (n, %)
G1 (180) 503) 3(2)
G2 (288) 25(9) 14 (5)
G3 (153) 28 (18) 17 (11)

Tablo 2.7. Myometrial invazyon ve LN metastazi iliskisi (6).

Invazyon Pelvik LN (n, %) ‘ Paraaortik LN (n, %)
Sadece endometrium 1(1) 1(1)
Yiizeyel kas 15 (5) 8(3)
Orta kas 7 (6) 1(1)
Derin kas 35(25) 24 (17)

Myometrial invazyon

Evre I hastalik icin myometrial invazyon 6nemli bir prognostik faktordiir
(94,95). Evre I hastalarda rekiirrens direkt olarak myometrial invazyonla iliskilidir
(90). Myometrial invazyon arttikca sagkalim azalmaktadir. Timoriin uterin
serozaya yakinligi da onemlidir. Uterin serozanin 5 mm yakin invazyon olan
hastalarda 5 yillik sagkalim %65 iken, tlimorii uterin serozadan 10 mm uzaklikta

olan hastalarda 5 yillik sagkalim %97 dir (92).
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Servikal tutulum
Servikal tutulum, genellikle, hastaligin ekstrauterin yayilimi veya lokal
rekiirrens riski i¢in belirtegtir. Alt uterin segment tutulumu olan hastalarda pelvik

ve paraaortik lenf metastazi fundal tutulumu olanlara gore fazladir (96,97).

Adneksial tutulum

EC’lilerde %5 adnekslere metastaz vardir (98). Adneksial veya serozal
tutulumu olan hastalar Evre IIIA olarak adlandirilir ve peritoneal niiks ile
rekiirrens riski fazladir. Adneksial tutulumu olanlarda %32 pelvik ve %20
paraaortik LN metastazi vardir. Grade, invazyon derinligi, servikal tutulum

adneksial metastazla iligkilidir (99).

Tiimor grade
Timor grade’i ile sagkalim ters orantilidir. Tiimor grade’i arttikga sagkalim
azalir. Grade diger prognostik faktorlerle de koreledir. Tiimor diferansiyasyonu

azaldik¢ca myometrial invazyon derinligi artmaktadir (85).

Tablo 2.8. Grade ile evre 1 hastalardaki myometrial invazyon iligkisi (92).

Myometrial invazyon

Yok 24 12 11
Yiizeyel 53 45 35
Orta 12 24 16
Derin 10 20 42

Lenfovaskuler alan tutulumu (LVSI)

LVSI bagimsiz 6nemli bir prognostik faktordiir. Kotii diferansiye, derin
invazyonlu hastalarda daha ¢ok bulunabilen bir bulgudur. Vaskiiler alan tutulumu
olanlarda rekiirrens %44, olmayanlarda ise bu oran %?2’dir. LVSI postoperatif

radyoterapi tedavi basarisizligi ile iligkili bir faktordiir (100).

Tiimor boyutu
Tiimér boyutu bagimsiz bir prognostik faktdrdiir. Iki cm’den kiigiik
tiimorler LN metastazi i¢in diisiik risklidir (101).
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Peritoneal sitoloji

Peritoneal sitolojinin 6nemi tartigmalidir. Periton sitoloji 6rnegi pozitif ise,
genellikle, bilinen diger kotii prognostik faktorler de tespit edilmektedir (102-
104). FIGO 1988’de pozitif periton sitoloji Evre IIIA olarak belirtilirken FIGO
2009°da sitoloji evreleme sisteminden ¢ikartilmistir. Ancak yine de operasyonda
sitoloji 6rneginin alinmasi ve sitolojik durumun belirtilmesi dnerilmektedir (87).
Pozitif sitoloji ile ekstrauterin hastalik arasinda yiiksek korelasyon vardir (105-

108).

Hormon reseptorleri

Progesteron reseptdr pozitifligi, EC’inde 6nemli bir bagimsiz faktordiir.
Progesteron reseptor durumu olmadiginda, Ostrojen reseptorii bagimsiz bir
prognostik faktordiir, ancak progesteron reseptorii kadar 6nemli degildir. Hormon
reseptor durumu grade’e 151k tutmaktadir (109,110).

Sitogenetik calismalarda, yaklasik %80 normal DNA, %20 andploidi
saptanmistir. Andploidi olan kisim genellikle yiiksek grade, ekstrauterin hastalik,
yiiksek riskli histolojik tip ve kotii prognozla iliskilidir. RAS gen ailesi, EC’inde
%10-30 oraninda bulunur. EC’li hastalarm 9%10-15’inde ERBB-2 protein
(HER2/neu) overekspresyonu vardir. Bu daha ¢ok yiiksek dereceli veya ileri evre
tiimorlerde goriinmektedir. FMS onkojeni, makrofaj koloni sitiimile edici faktor
(m-CSF) reseptor olarak hizmet eden bir tirozin kinaz kodudur. FMS salinima,
yiiksek grade, derin invazyon ve ileri evre hastalik ile koreledir. TP53, insan
kanserlerinde en sik goriilen tiimdr supresyon gen mutasyonudur. EC’lerinin %10-
%30’unda goriiliir. PTEN mutasyonu EC’li hastalarin = %30-%50’sinde
bulunmaktadir. EC’de tamimlanan en sik molekiiler genetik degisikliktir.
Mikrosatellit insitabiliteyi sergileyen EC’ler, tip 1 olma egilimindedir ve genelde
iyi prognoza sahiptir. Tip 1 EC’ler, genelde obez, nullipar kadmlarda gdzlenir. Iyi
diferansiye, yiizeyel invazyonlu ve iyi prognozludurlar. Bu tiimdrler ayrica
diploid, diisiik alleik imbalance, K-RAS, MLHI1 metilasyon ve PTEN molekiiler
degisikliklere sahiptirler. Kotii prognostik 6zellikleri olan Tip 2 endometrial
kanserler, anoploidi, yiiksek alleik imbalanse, K-RAS, TP53 ve HER2/neu
degisikliklerine sahiptir (111).
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2.6. Tedavi

Cerrahi tedavi

Endometrial kanserin primer tedavisi cerrahidir (112). Histerektomi vajinal,
abdominal, laparoskopik (asiste veya total) veya robotik cerrahi sekilleri ile
yapilabilir. Cogu endometrial kanserli hastanin cerrahi olarak degerlendirmesi;
peritoneal boslugun incelenmesi, sitoloji i¢in batin yikama sivisi alinmast ve
pelvik ve paraaortik lenfadenektomi ile birlikte histerektomiyi igerir. Histerektomi
ekstrafasial olmalidir. Endometrial kanser tedavisinde TH (total histerektomi) +
BSO (bilateral salfingoooferektomi) tedavinin esas parcasidir (113). Adnekslerin
cikartilmast Onemlidir, ¢ilinkii endometrial kanserin yaklasik %35’inde overlere
veya fallop tiiplerine metastaz oldugu saptanmistir (98). Ayrica senkron over ve
endometrium kanseri de oOzellikle gen¢ hastalarda seyrek degildir. Vajinal
histerektomi, se¢ilmis hastalarda (morbid obez, 6nemli kardioplumoner komorbid
hastalig1 olan, ilerlemis yas) ve uygun uterus 6zellikleri (diisiik dereceli lezyonlar,
kiiciik uterus) olanlarda yapilabilir (114,115). Lenf nodu durumu prognostik
acidan Onemlidir. Bugiin i¢cin hangi hastada (hepsi, hicbiri, bazilari)
lenfadenektominin yarar sagladigi ve teknigin hangisi olmast (pelvik, pelvik-
paraaortik, paraaortigin seviyesi) konusunda tartismalar vardir. Yas, endometrial
materyaldeki histoloji, grade, LVSI durumu ve goriintiilleme ydntemlerindeki
bulgular (tliimor biiyiikliigli, myometrial invazyon, servikal tutulum, LN
tutulumu), intraoperatif frozen ¢aliymadaki histoloji, grade, myometrial invazyon
veya sentinal lenf nodu orneklemesi ve postoperatif nihai patoloji sonucuna
bakilarak lenfadenektomiye karar verilmesi gibi c¢ok farkli yaklagimlar
bulunmaktadir (116,117,118). Diseksiyonun {ist simir1 bazi1 ekollere gore inferior
mesenterik arterdir (IMA), bazilarma gore ise de list sinir renal ven seviyesidir.
Izole paraaortik lenf nodu metastaz orani %5'ten azdir. Grade 1 - 2 tiimorii
olanlarda, tiimdr boyutu 2 cm’den az olanlarda ve myometrial invazyon %50’den
az olanlarda pozitif paraaortik lenf nodu metastazi ihmal edilebilir. Diisiik riskli
gruplarda paraaortik lenf nodu diseksiyonunun yarar1 olmadigi, yiiksek riskli
hastalarda ise terapotik rolii oldugu belirtilmektedir (6,119). Yiiksek riskli
hastalarda 11°den fazla lenf nodu ¢ikartilmasi sagkalimi arttwrmaktadir (120).

Biiylimiis lenf nodlar1 tamamen c¢ikartilan hastalarda, cerrahi sonrasi rezidii

15



timorli lenf nodu kalan hastalara gore sagkalim daha 1yidir. Pelvik
lenfadenektomide paraaortik lenfadenektomiye gore morbidite daha azdir ve
metastazlarm %97-99’u saptanmaktadir (121). Ancak %]1-3 oraninda skip
metastaz atlanabilir. Sadece pelvik lenfadenektomide paraaortik lenf nodlarinin
durumu bilinmedigi i¢in gereginden fazla veya az tedavi verilmesine neden
olabilir (3). Servikal tutulum varsa, radikal histerektomi yapilmasi uygun olacaktir
(122). Laparoskopik lenf nodu diseksiyonu, beceri kazanmis ellerde, hastanede
kisa yatis siiresi ve ameliyat sonrasi hizli iyilesme gibi avantajlara sahiptir.
Laparoskopik cerrahi evreleme endometrium kanseri olanlarda gilivenle
uygulanabilir (123). Ancak veriler sagkalim ve rekiirrens agisindan cerrahi

teknikler arasinda farklilik olmadigin1 géstermektedir (124).

Radyoterapi

Radyasyon tedavisi, EC i¢in adjuvan tedavinin dayanak noktasidir (125).
Rekiirrens riski yiliksek olan hastalara postop radyoterapi verilmektedir (126,127).
Vajinal brakiterapi ile pelvik radyoterapi alanlar arasinda 5 yillik sagkalimda
farklilik saptanmamustir (128-130). Evre I EC’de rutin pelvik radyoterapi
kullaniminin sagkalima avantaj saglamadigi ve tedavinin faydasinin toksisite ve
morbidite ile dengelendigini belirtilmistir (131,132,133). Orta riskli erken evre
EC’li hastalar sadece vajinal brakiterapi ile tedavi edilebilir (128). LN
diseksiyonu yapilmayan hastalarda vajinal brakiterapide pelvik basarisizligin daha

fazla olduguna dikkat edilmelidir (134).

Tablo 2.9. Evre I endometrium kanserinde adjuvan tedavi (132,135).

| Gl | G2 | G3
i Gozlem/vajinal Gozlem/vajinal
Evre IARF (-) | Gozlem brakiterapi brakiterapi
Gozlem/vajinal Gozlem/vajinal Gozlem/vajinal
Evre IA RF (1) brakiterapi brakiterapi ve/veya | brakiterapi ve/veya
P pelvik RT pelvik RT
i . i . Gozlem/vajinal
Evre IB RF (-) l(a}r Zﬁigy? inal l(a}r Zﬁigy? inal brakiterapi ve/veya
P P pelvik RT
Gozlem/vajinal Gozlem/vajinal Pelvik RT ve/veya
Evre IB RF (+) | brakiterapi ve/veya | brakiterapi ve/veya | vajinal brakiterapi
pelvik RT pelvik RT +/- KT

Risk faktorleri (RF)= grade, yas, LVSI, tiimdr boyutu, alt uterin segment tutulumu
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Tablo 2.10. Evre II, III ve IV endometrium kanserinde adjuvan tedavi
(100,133,136-140).

Evre ‘ Tedavi

Evre 11 G1: Vajinal brakiterapi ve/veya pelvik RT
G2: Pelvik RT+ brakiterapi
G3: Pelvik RT+ vajinal brakiterapi +/- KT

Evre ITTIA KT +/- RT veya timore yonelik RT +/- KT veya pelvik RT +/-
vajinal brakiterapi

Evre IIIB, IIIC KT ve/veya tiimore yonelik RT
Evre IV KT +/-RT

RT; radyoterapi, KT; kemoterapi

Kemoterapi

Tekrarlayan ve yaygin hastalikta, erken evre yliksek riskli ve ileri evre
hastalarda birinci basamak tedavisinde kullanilmaktadir (141,142). Adjuvan
tedavi alan hastalarmm %3-23’ilinde sistemik tedaviye ihtiya¢c duyan uzak
bolgelerde niiks vardir. Ilerlemis veya tekrarlayan endometrium kanserde
doksorubisin, platin ajanlar1 (sisplatin, carboplatin) ve taksanin (paklitaksel)
onemli bir aktivitesi oldugunu belirlenmistir (143). Tek basina kullanilmalarina
gore ilaglarin kombine kullanilmasinda daha iyi cevap almmaktadir (144). Evre
Il veya evre IV hastaligi olan hastalarin tedavisi biiyiik 06lgiide cerrahi
rezeksiyonun Olgiisiine baghdir (122). Evre III-IV hastalar ve 2 cm’den az rezidii
kalan hastalar kemoterapi, radyoterapi veya her ikisinin kombinasyonu ile tedavi
edilebilir. Kemoterapi, tek basina pelvik radyoterapi kullanilmasma gore
sagkalima daha cok katki saglamaktadir. Yiiksek riskli hastalara (grade 3,
myometrial invazyon %50’den fazla, evre 2-3 hastalar) adjuvan radyoterapiye
kemoterapi (en az li¢ siklus sikolofosfamid, doksorubisin, sisplatin, CAP rejimi)
eklenmesi progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalimi arttirmaktadir

(139,141,144).

Hormonal tedavi

Progestinler, hastalarin tigte birinde yanit veren ve diislik toksisiteye sahip
onemli bir sistematik tedavidir (145,146,147). lyi diferansiye tiimorlii hastalar,
orta veya koti diferansiye lezyonu olan hastalara gére daha ¢ok yanit vermektedir

(148,149). Neoplastik uterin dokusuna spesifik dstrojen (ER) ve progesteron (PR)
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reseptorleri tiimdrden tiimore farklilik gosterir. lyi diferansiye lezyonlarda kétii
diferansiye olanlara goére daha fazla Ostrojen ve progesteron reseptori

bulunmaktadir (150).

Tablo 2.11. Tiimor farklilasmasi ile reseptor bulunmasmin iliskisi (150).

Farkhlasma ER ve PR pozitif (%)

fyi 28/40 (70)
Orta 21/38 (55)
Kotii 11/27 (41)

Tablo 2.12. Reseptor icerigi ile progesteron tedavisine cevap arasindaki iligki (151).

Reseptor icerigi Progesteron cevabi (%)
Pozitif 44/55 (%80)
Negatif 4 /76 (%5)

Hem ER, hem de PR pozitifse tedavi sans1 oldukca iyidir. Reseptor durumu
negatifse, progestin cevabin1 az olacagt i¢cin vakit kaybetmeden dogrudan
sitotoksik ajanlara gecilmelidir. Progestin tedavisi bir¢ok farkli yolla
olabilmektedir. Medroksiprogesteron asetat (MPA, depo-provera) haftalik
intramuskiiler 400 mg, oral MPA (Provera) 150 mg/giin, megestrol asetat
(megace) 160 mg/giin seklinde verilebilir (152,153). Objektif bir yarar elde
edilirse progestine devam edilir. Hastaligin ilerlemesi tespit edilirse, progestinler
kesilmeli ve kemoterapi diisiiniilmelidir (154). Progestinler, rekiirensleri dnleme
umuduyla yardimei tedavi olarak degerlendirilmistir.

Gonadotropin-releasing hormon (GnRH) analoglari, kiiciik bir hasta
grubunda, EC tedavisinde degerlendirilmistir. Ancak kanser hiicreleri iizerinde
dogrudan oOnleyici bir etkiye sahip olabilecegini sdylemek icin daha ileri

calismalar gereklidir (155).

Fertilite koruyucu yaklasim

Endometrium kanserinin %5°1 40 yasindan 6nce, %20-25’1 menopoz dncesi
tan1 almaktadir (4). Genel olarak gen¢ hastalarda gézlenen endometrium kanseri
daha 1yi diferansiyedir, histolojik tipi daha iyidir, myometrial invazyon sik

gbzlenmez ve ekstrauterin yayilim nadirdir (156,157). Endometrial kanserli hangi
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hastanin fertilite koruyucu tedaviye uygun oldugunu belirleyecek optimal bir
metot bulunmamaktadir (158). Myometrial invazyonun olmadigi veya minimal
oldugu, gradel endometrioid tip kanserlerin prognozu iyi oldugu i¢in bu gruptaki
hastalar konservatif tedavi i¢in daha uygun goziikkmektedirler (159). Endometrial
karsinomda progesteron reseptorii varligi ile progestinlere cevap arasindaki iligki
gosterilmistir (151). Progesteron reseptorii (+) ise cevabin %80 diizeyinde oldugu,
reseptdor (-) ise cevabin %5 civart oldugu bildirilmistir (151). Hastalarin
cogunlugu nullipardir ve obezite, adet diizensizligi, kronik anovulasyon, polikistik
over ve infertilite tablolar1 ile karsimiza ¢ikarlar (159). Bu hastalarda yardimci
ireme teknikleri gebelik sansini arttirir, gebe kalmak icin gerekli siireyi azaltir.
Gebe kalma siiresinin kisalig1 niikslerin ortaya ¢ikma olasiigmi ve fertilite
tamamlandiktan sonra histerektominin zamanlamasmi etkiler (160). Bu hasta
grubunda standart ve spesifik bir tedavi yaklasimi bulunmamaktadir. Ancak en sik
olarak progestinlerin kullanilmaktadir (158). Progestinler sistemik olarak
uygulanabildikleri gibi lokal olarak da uygulanabilirler (161). Kirk yas altindaki
kadinlarda 1yt  diferansiye = adenokarsinomun  progestinle tedavisinin
histerektomiye giivenli bir alternatif olarak goziiktiigli, premenopozal kadinlarda
progestinin tek ajan olarak kullanilmasiyla fertilite potansiyelinin korunabilecegi,
kombine konservatif yaklasimm kabul edilebilir oldugu, lokal progesteron
uygulamasinin bazi erken evre endometrial kanserleri eradike edebilecegi

belirtilmistir (159,161,162,163) (Tablo 2.13).

Tablo 2.13. Erken evre endometrium kanserinde fertilite koruyucu yaklagim
calismalar1 (159,161,162,163).

Kullamilan ajan Hasta Taklp Ren(l)lsyon Niiks Ge(l))ellk Hayatta
sayis1 | siiresi %o Z kalan

Megestrol  asetat

40-160mg/giin 12 40 ay 75 1 20 Hepsi
veya MPA

Aylik  megestrol 71 7-46 62 3 14 19
asetat 160mg ay

Megestrol  asetat,
tamoksifen, GnRH

analog 9 69 ay 88 4 Veri yok | Hepsi
kombinasyonu
Progesteron igeren | 5 | 45 oy 50 Veri yok | Veri yok | Hepsi

rahim i¢i arag
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Tamoksifen ilerlemis veya niiksetmis endometrial karsinomun tedavisinde
kullanilmis ve orta derecede cevap almmustir (139,164). Siirekli progestin
verilmesi ile progesteron reseptorii down-regiilasyonu ihtimali g6z Oniine alinarak
tamoksifenin progestin ile kombine kullanimi o6nerilmistir (163). GnRH
analoglari, GnRH reseptorlerinde down-regiilasyon yaparak direkt antiproliferatif
etkiyle tiimor biiylimesini azaltacagi disiiniilerek tekrarlayan endometrium
karsinomlarinda ve sinerjik etki amaciyla erken evre endometrium karsinomunda
progestin veya tamoksifen ile kombine edilerek kullanilmistir (155,163,165,166).
Remisyon tespit edildigi andan itibaren yardimci ireme teknikleri uygulanmalidir.
Remisyon igin net bir zaman yoktur. Ug ila dokuz ay arasinda siireler
verilmektedir (159,162). Ilk inceleme en erken 3. ayda yapilmalidir (160). Ug-alt1
aylik araliklarla dilatasyon kiiretaj uygulanarak takip edilebilirler (159). Niiks
oranlart1 %11-50 arasinda degismektedir ve yaklagik ortalama 40 ay olarak
belirtilmistir (167). Bu nedenle aile tamamlandiktan sonra mutlaka histerektomi

uygulanmalidir.

2.7. Takip

Postoperatif adjuvan tedavi olan veya almayan, tiim endometrium kanserli
hastalar rutin tarama programina girmelidir. Cogu niiks ilk 2 yil i¢inde olmaktadir
(168). Bu nedenle ilk 2 yilda 3-4 ayda bir kontrol dnerilmektedir. Takiplerde
hastaya pelvik, bacak veya sirt agrist olup olmadigi, vajinal kanamasinin veya
idrar ve mesane aliskanlig1 degisikligi olup olmadig1 sorulmalidir. Pelvik fizik
muayene yapilmalidir. Vajen giidiik niiksiiniin erken teshisi amaciyla vajinal pap-
smear alinmasi tercih edilmektedir. Bazi arastirmacilar, rutin pap smearm cost-
effektif olmadigini, niikslerin palpabl oldugunu veya hastada klinik semptomla
iligkili oldugunu savunmaktadir. Postoperatif radyasyon tedavisi siniflandirmay1
zorlastiran sitolojik degisikliklere neden olmaktadir (169). Yeni sikayetleri olan
veya abdominal/ pelvik sikayetleri kotiilesen hastalarda ek calismalar yapilmalidir
(BT, kolonoskopi). CA 125 ileri veya tekrarlayan endometrium adenokanseri
takibinde kullanilmaktadir. Hastalarin dortte ticlinde CA 125 yiiksektir. CA 125

seviyesi, tekrarlayan ve ilerlemis hastalardaki niiks ile koreledir. Ozellikle, niiks
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riski fazla olan ve serum degerinin yiiksek oldugu tedavi alan hastalarda takip i¢in
yardimc1 olmaktadir (170,171).

Niiks hastalig1 olanlarda, uzak metastaz veya birden ¢ok niiks odagi
mevcutsa, hormonal tedavi veya kemoterapi ile tedavi edilebilir. Ozellikle
postoperatif radyasyon tedavisi verilmeyen hastalarda, izole vajinal giidiik niiksii
olabilmektedir. Baska hicbir yayilim izlenmediginde, bu olgularm %60-80’1
cerrahi ve radyasyon tedavisi ile uzun donem kontrol altina alinabilmektedir.
Pelvik yan duvar veya izole paraaortik niiks olan hastalarda genel prognoz vajinal
niiksii olanlara gore daha kotiidiir. Nadiren, radyasyon tedavisi sonrasi vajinal/

pelvik niiks olan hastalarin tedavisi pelvik ekzenterasyon ile yapilmaktadir (172).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya, Eylil 2005 - Haziran 2013 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Bilim Dali’nda opere
edilmis toplam 375 EC hastas1 dahil edilmistir.

Etik Kurul’un 29.01.2014 tarith ve 72 sayili onaymi takiben, ¢aligmada
kullanilmak iizere endometrium kanseri hastalarma ait cerrahi sirasindaki yas,
cerrahi prosediir tipi ve tarihi, histolojik tip, tiimor boyutu, timér grade’i,
myometrial invazyon derinligi, LVSI, servikal tutulum, adneksiyel tutulum,
peritoneal sitoloji, ¢ikarilan LN sayisi, LN tutulumu, izole paraaortik LN tutulumu
(pelvik LN negatif olup paraaortik LN tutulumu olanlar), metastatik LN
lokalizasyonu, metastatik LN sayisi, metastatik LN sayisinin diseke edilen toplam
LN sayisina orani (metastatik LN orani), ve primer senkron malignite birlikteligi
gibi demografik ve patolojik veriler hasta dosyalar1 ve hastane bilgi-islem
veritabaninda prospektif olarak kaydedilen bilgiler retrospektif olarak analiz
edildi.

Laparoskopi veya laparotomi ile total histerektomi ve bilateral salpingo-
ooferektomi (TH-BSO) ile birlikte sistematik PPaLND yapilmis olan hastalar
calismaya dahil edildi. Primer veya neoadjuvan tedavi olarak kemoterapi,
radyoterapt veya hormonal tedavi almis olanlar, primer senkron malignitesi
bulunanlar veya paraaortik LN diseksiyonu yapilmamis olanlar c¢aligmadan
cikartildi.

Klinigimizde rutin olarak tiim EC’1i olgularina sistematik pelvik LN
diseksiyonu yapilmaktadir. Pelvik LN diseksiyonunda eksize edilen bolgesel
LN’lar1; eksternal iliak, obturator, internal iliak ve common iliak LN’larmi
icermektedir. Paraaortik LN diseksiyonu karar1 preoperatif tiimor histolojisi, grade
ve frozen incelemedeki myometrial invazyon derinligine gore belirlenmektedir.
Non endometrioid histoloji, grade 2 veya 3 tiimdr veya myometrial invazyon
derinligi yaridan fazla olan hastalara TH-BSO+PPaLND uygulanmaktadir.
PPaLLND; pelvik LN diseksiyonuna ek olarak presakral, prekaval, preaortik ve
renal vene kadar paraaortik alanlardaki LN’larmin ¢ikarilmasini kapsamaktadir.

Bu c¢alismada lenf nodu lokalizasyonunun tarif edilmesinde; prekaval; vena
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kavanin 6n ve sag yan tarafini belirtmek i¢in, preaortik; interaortakaval alan ve
aortanin On yliziinli, paraaortik ise aortanin sol lateral tarafini belirtmek icin
kullanilmustir. Aort bifurkasyonunun iistiindeki tiim LN’lar1;, IMA seviyesine gore

“alt ve list” olarak ayr1 ayr1 degerlendirilmistir.

Istatistiksel Analiz

Calismamizin primer sonlanim noktasi; paraaortik LN metastazini predikte
eden faktorlerin saptanmasidir. Sekonder sonlanim noktasi ise bolgesel LN
metastaz lokalizasyonlarinin  saptanmasidir. Verilerin sunumunda siirekli
degiskenler medyan ve aralik olarak ifade edilmistir. Ayrica ikili degiskenler say1
ve yiizde olarak belirtilmistir. Ik olarak, tek yonlii regresyon analizi yapildi. P
degeri <0.05 olan degiskenler ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizine dahil
edildi. Her bir faktoriin, LN metastazi tizerine olan etkisi ki-kare testi kullanilarak
incelendi. Sonuclar %95 giivenilirlik araliginda Odd’s oran1 (OR) ile ifade edildi.
Tiim P degerleri i¢in anlamlilik seviyesi <0.05 idi. Istatistiksel analiz i¢in Stata
yazilim paketi kullanildi (Macintosh, OSX, StataCorp i¢in 6zel baski, Teksas,
ABD).

23



4. BULGULAR

Toplam 375 hasta degerlendirildi. Bunlardan 202 hasta calisma dis1
brrakildi; 25’inde LN diseksiyonu yoktu, 157’sinde sadece pelvik LN diseksiyonu
yapilmisti, 17°sinin primer senkron tiimori vardi ve 3 tanesi primer veya
neoadjuvan tedavi olarak kemoterapi veya hormonal tedavi almisti. Sonug olarak,
173 hasta nihai analize dahil edildi.

Hastalarin ortalama yas1 61 (24-88) idi. Cikarilan medyan pelvik, paraaortik
ve total LN (hem pelvik, hem de paraaortik) sayilar1 sirasiyla 26, 12 ve 40 idi.
Hastalarin ¢ogunlugu endometrioid histoloji (%72.8), %50°den fazla myometrial
invazyona (%59.5) sahipti ve c¢ogunluguna basit histerektomi uygulanmisti
(%82.7). LVSI hastalarin %26.6’sinda, servikal invazyon %26.6’sinda, adneksiyel
invazyon %10.9’unda, pozitif peritoneal sitoloji %8.7’sinde, LN tutulumu (pelvik
ve/veya paraaortik) %21.9’unda, pelvik LN tutulumu %17.9’unda, paraaortik LN
tutulumu %15’inde, hem pelvik hem paraaortik LN tutulumu %10.9’unda, izole
pelvik LN tutulumu %6.9’unda ve izole paraaortik LN tutulumu %4 linde
gozlendi. Metastatik pelvik, paraaortik ve total (hem pelvik, hem paraaortik)
medyan LN sayilar1 sirasiyla 2, 1.5 ve 3 idi. Ortalama metastatik LN orani ise
%06.5 olarak saptandi (Tablo 4.1).

Bu degiskenlerin paraaortik LN metastazi lizerine bir etkisi olup olmadigini
belirlemek amaciyla regresyon analizi yapildi (Tablo 4.2). Tek degiskenli analizde
paraaortik LN metastazi ile anlaml1 olarak iligkili olan faktorler, non endometrioid
histoloji (p=0.032), grade 3 tiimor (p=0.034), %50’den fazla myometrial invazyon
(p=0.049), LVSI (p=0.006), adneksiyel invazyon (p=0.001), pelvik LN tutulumu
(p=0.001) ve metastatik pelvik LN sayis1 (p=0.001) idi. Ancak, ¢ok degiskenli
analizde bu faktorlerden yalnizca metastatik pelvik LN sayis1 >2 (p=0.030)

paraaortik LN metastazin1 6ngordiiren bagimsiz bir parametre olarak saptandi.
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Tablo 4.1. Hastalarmn klinik ve patolojik 6zellikleri.

Degiskenler
Cerrahi yasi, ortalama (yas araligi)
Cerrahi, sayt (%)
Basit histerektomi
Radikal histerektomi

Cikarilan pelvik LN sayisi, ortalama (aralik degerler)

Cikarilan paraaortik LN sayisi, ortalama (aralik degerler)

Cikarilan toplam LN sayisi (pelvik ve/veya paraaortik), ortalama
Histolojik tip, say1 (%)

‘ Degerler
61 (24-88)

143 (82.7)
30 (17.3)
26 (6-39)
12 (1-49)

40.5 (14-107)

Endometrioid 126 (72.8)
Non-endometrioid 47 (27.2)
Serdz 4(2.3)
Berrak hiicreli 10 (5.8)
Miisindz 2(1.2)
Mikst hiicreli® 9(5.2)
Andiferansiye 3(1.7)
Kiiciik hiicreli 1 (0.6)
Karsinosarkom 18 (10.4)
FIGO grade, endometrioid histolojideki hastalarda, say1 (%)
Grade 1 58 (46.0)
Grade 2 46 (36.5)
Grade 3 22 (17.5)
Timor boyutu, ortalama (aralik degerler), cm 3.5(0.1-18)
Myometrial invazyon

<1/2 68 (39.3)
>1/2 103 (59.5)
Lenfovaskiiler invazyon, say1 (%) 46 (26.6)
Servikal invazyon, say1 (%) 46 (26.6)
Adneksial invazyon, say1 (%) 19 (10.9)
Pozitif periton sitoloji, say1 (%) 15 (8.7)
LN tutulumu (pelvik ve/veya paraaortik), say1 (%) 38 (21.9)
Pelvik LN tutulumu, say1 (%) 31(17.9)
Paraaortik LN tutulumu, say1 (%) 26 (15.0)
Hem pelvik hem paraaortik LN tutulumu, say1 (%) 19 (10.9)
Izole pelvik LN tutulumu, say1 (%) 12 (6.9)
Izole paraaortik LN tutulumu,(skip metastaz) say1 (%) 7 (4.0)
Metastatik pelvik LN sayisi, ortalama (aralik degerler) 2 (1-10)
Metastatik paraaortik LN sayisi, ortalama (aralik degerler) 1.5 (1-11)
Metastatik total LN sayis1 (pelvik ve/veya paraaortik), ortalama 3 (1-17)
Metastatik LN orani, %, ortalama (aralik degerler) 6.5 (1.8-47.8)

LN: lenf nodu, * Endometrioid tiple birlikte berrak hiicreli, serdz, musindz ve andiferansiye tipler
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Tablo 4.2. Paraaortik LN metastazini dngdrdiiren faktorlerin tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli lojistik regresyon analizi.

Degiskenler

Yas

<61 1 1

>61 0.392 0.116-1.326 0.132 - - -
Cikarilan pelvik LN sayisi

<26 1

>26 0.975 0.302-3.153 0.967 - - -
Cikarilan paraaortik LN sayisi

<12 1

>12 4.639 0.985-21.844 0.052 - - -
Cikarilan total LN sayis1 (pelvik ve/veya paraaortik)

<40.5 1

>40.5 1.435 0.437-4.713 0.551 - - -
Histolojik tip

Endometrioid 1

Non-endometrioid 3.500 1.111-11.028 0032 3940 0.322-48.138  0.283
Grade

1ve?2 1

3 3.750 1.107-12.708 0.034  1.060 0.091-12.290  0.963
Tiimér boyutu

<35 1

>35 1.029 0.312-3.397 0.963 - - -
Myometrial invazyon

< 1

> 8.011 1.010-63.559 0.049 8227 0.335- 0.197

- 201.863
Lenfovaskiiler invazyon

Hayir 1

Evet 5.137 1.586-16.637 0.006  3.539 0.590-21.231  0.167
Servikal invazyon

Hayir 1

Evet 2.571 0.816-8.102 0.107 - - -
Adneksial invazyon

Hayir 1

Evet 9.692 2.836-33.129 0.001  4.096 0.499-33.585  0.189
Positive periton sitoloji

Hayir 1

Evet 3.700 0.896-15.277 0.071 - - -
Pelvik LN tutulumu

Hayir 1

Evet 38500  7.947-186.506 ~ 0.001 5235 0.221- 0.301

120.902

Metastatik pelvik LN sayis1

<2 1

>2 45152  10.825-188.328  0.001  23.389 1.354- 0.030

~ 403.990

LN: lenf nodu, OR: odds orani, %95 GA: %95 giiven aralig1.
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Mevcut calismada, 38 hastada LN metastazi vardi. Bu olgularin, 31’inde
pelvik LN metastazi, 26’sinda paraaortik LN metastazi, 7’sinde ise izole
paraaortik LN metastaz1 mevcuttu. En sik tutulan bolgesel LN lokalizasyonlari
eksternal iliak (%350), obturator (%50) ve alt prekaval (%36.8) bolgeler olarak
saptandi. En az sikliktaki LN metastaz bolgesi ise list prekaval LN’lar1 (%5.3) idi.
Paraaortik LN metastazi ve izole paraaortik LN metastazi olan hastalarda, alt
prekaval alan en sik tutulan lenfatik bolgeydi (sirasiyla %53.8 ve %57.1) (Tablo
4.3).

Tablo 4.3. Lenfatik bolgelere gore metastatik lenf nodu lokalizasyonlar1.

Po}fitif LN olan par;(())zrittiili LN Izole paraaortik
astalarda olan hastalarda metastaz olan
(n=38) (n=26) hastalarda (n=7)
Eksternal iliak %50.0(19/3) %42.3 (11/26) -
Obturator %50.0 (19/38) %46.2 (12/26) -
Internal iliak %7.9 (3/38) %11.5 (3/26) -
Common iliak %21.1 (8/38) %26.9 (7/26) -
Presacral %13.2 (5/38) %19.2 (5/26) -
Alt prekaval %36.8 (14/38) %53.8 (14/26) %357.1 (4/7)
Alt preaortik %21.1 (8/38) %30.8 (8/26) %28.6 (2/7)
Alt paraaortik %10.5 (4/38) %15.4 (4/26) -
Ust prekaval %5.3 (2/38) %7.7 (2/26) %14.2 (1/7)
Ust preaortik %13.2 (5/38) %19.2 (5/26) -
Ust paraaortik %21.1 (8/38) %30.8 (8/26) %14.2 (1/7)

LN: lenf nodu

Lenfatik yayilimmn iist sinir1; hastalarm %28.9’unda iliak bifurkasyon, %5.3
iinde aortik bifurkasyon, %39.5’inde IMA ve %26.3’linde renal ven olarak tespit
edildi (Tablo 4.4).

Paraaortik LN metastazi olan hastalarin %57.7’sinde IMA altinda,
%42.3’linde IMA fistiinde tutulum saptandi. Ayrica, izole paraaortik LN metastazi
olan 7 hastanin, 6 tanesinde (%85.7) LN metastaz1 IMA altindayken, sadece 1
tanesinde (%14.3) IMA iistiinde idi.
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Tablo 4.4. Lenfatik yayilim iist noktasina gére metastatik LN yerleri.

Tliak ‘ Aortik ‘ Renal ven
bifurkasyon | bifurkasyon

Pozitif LN olan %28.9 %5.3 %39.5 %26.3
hastalarda (11/38) (2/38) (15/38) (10/38)
Pozitif paraaortik LN %57.7 %42.3
olan hastalarda ] ] (15/26) (11/26)
metasiaz olan - - BT | %143
hastalarda (677) ()

LN: lenf nodu, IMA: inferior mezenterik arter.
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5. TARTISMA

Kanser cerrahisinde lenfadenektominin rolii uzun bir siire tartisilmistir. 18.
ylizyilin ortalarinda, Sharp (1743), James (1745), ve Le Dran (1749) biiyiik
damarlar1 zarar vermeden LN ekstirpasyonunun miimkiin oldugunu ve bu lenf
nodlarmm yerinde birakilmasmin hastaligin iyilesmemesine neden oldugunu
belirmiglerdir (173). Bundan sonra, rutin kanser cerrahisinin bir parcast olarak
lenfadenektomini gergeklestirme fikri ivme kazanmistir. EC’li hastalarda
lenfadenektominin potansiyel terapotik etkisi, smir1 ve rutin performansi
konusunda tartigmalar halen devam etmektedir.

Bu giinlerde, ozellikle erken evre hastaliga sahip olan hastalarda, LN
tutulumunu tahmin etmek ve lenfadenektomi kararmi vermek i¢in ¢ok sayida risk
degerlendirme modelleri onerilmektedir. Ilk baslarda, Mariani ve arkadaslari,
grade 1-2 olan, endometriod histolojiye sahip, < %50 myometriyal invazyon
derinligi ve tiimor boyutu < 2 cm olan tiimorleri “Mayo Kriterleri” olarak
adlandirilan diigiik risk kriterleri olarak tarif etmislerdir (8). Bu kriterlere sahip
olan hastalarm hi¢birinde LN metastazi olmadigin1 ve higbirinin hastalia bagli
olarak 6lmediklerini belirtmislerdir. Daha sonra, Todo ve arkadaslari, diisiik risk
grubunu grade 1-2 tiimOrii olan hastalar, endometrioid histoloji, manyetik
rezonans goriintilemede (MRG) tiimdr hacim endeksi < 25 ve diisik Ca-125
diizeyi olarak belirlemislerdir (174). Bu raporda, diisiik risk grubunda pelvik ve
paraaortik nodu metastazi sirasiyla %3.6 ve %0.7 olarak bulunmustur. Kang ve
arkadaslar1 ayrica serum Ca-125 ve iic MRG parametresini (derin myometrial
invazyon, LN genislemesi ve uterus korpus disina uzanim) preoperatif risk
degerlendirme modeli olarak kullanmislardir (175). LN metastaz tahmini i¢in 0.11
negatif olabilirlik oran1 (%95 GA, 0,04 - 0,29) bildirmislerdir. Son zamanlarda,
Vargas ve arkadaglari, Mayo kriterlerini kullanilarak niifus tabanli bir veri analizi
raporlamiglardir. Bu raporda, tiimor boyutuna bakilmaksizin myometrial invazyon
<%350 olanlar ile tiim grade 1 tiimorlerin ve timor boyutu <3 cm olup, myometrial
invazyon %50°den az olanlar ile grade 2 tiimédrlerin de diisiik risk grubuna dahil
edilmesini 6nermislerdir (176). Analizlerine gére LN metastaz oranmin %2.3’den

az oldugu ortaya konulmustur. Bu modeller kullanilarak, lenfadenektomi,
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hastalarin 6nemli bir kisminda elimine edilebilir ve lenfodem, kanama, derin ven
trombozu ve lenfokist olusumu da dahil olmak iizere, lenfadektominin bazi
komplikasyonlar1 6nlenebilir. Hangi model kullanilirsa kullanilsin, her zaman LN
metastazmin atlanmasi i¢in kii¢iik bir risk (~%3) vardir. Ayrica, miyometrial
invazyon derinligi ve intraoperatif histolojik alt tip degerlendirilmesi ile
preoperatif tiimdr grade’inin nihai patoloji ile kotii korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (177,178). Neubauer ve arkadaslarinin preoperatif grade 1 hastalarda
lenfadenektominin roliinii arastirdiklar1 581 hastanin dahil edildigi retrospektif
calismada hastalarin %9.7’sinin intraoperatif, %25’inin ise nihai patolojide
grade’in yiikseldigi, %9’unda ileri evre hastalik saptandigi belirtilmistir (177).
Boylece, mevcut modellerin higbiri, cogu klinik uygulama kilavuzlar: tarafindan
EC yonetiminde standart bir uygulama olarak tavsiye edilmemistir (179,180).
Lenf nodunda metastaz olup olmadiginin belirlenmesinin non-invaziv veya
minimal invaziv bir yolunu bulmak i¢in bir¢ok c¢alisma yapilmis ve bunlar
arasindan preoperatif PET/CT c¢ekilmesi veya sentinel lenf nodu belirleme islemi
uygulanmast 6n plana ¢ikmaktadir. Connor ve arkadaslarmin endometrium
kanserli hastalarda preoperatif ¢cekilen BT nin lenf nodu metastazin1 géstermedeki
degerini dlgmeyi amaclayan ¢aligmalarinda, preoperatif BT lenf nodu pozitifligi
bulgulariyla, postoperatif histopatolojik bulgular1 karsilastirmislar ve lenf nodu
tutulumu i¢in pozitif prediktif degeri %50, negatif prediktif degeri ise %94
saptamiglardir. Ayrica, BT nin tedavi planini1 degistirmeye katkisinin yetersiz
oldugunu vurgulamislardir (181). Cobby ve arkadaslarmnin yaptiklar1 ¢aliymada
BT’ nin lenf nodu metastazini saptamadaki duyarlilig1 %60, spesifikligi %93, PPV
%73, NPV %88 olarak saptanmistir (182). Son 10 yilda PET/CT, tiimoriin
morfolojik ve metabolik degerlendirilmesini saglayarak onkolojide hasta
yonetimi, teshisi, evrelemesi, tedavi optimizasyonu, yeniden evreleme, tedavi
izlemi ve prognoz belirlenmesinde 6nemli bir yer tutmustur (183,184). Grisaru ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada BT, MR ve USG gibi standart goriintiileme
yontemleri patolojik lenf nodu tespitinde %72 basar1 gosterebilirken, PET’in
patolojik lenf nodlarmin tiimiinii gosterdigini bulmuslardir. (185). Horowitz ve
arkadaslar1 lenf nodu metastazin1 degerlendirmede PET/CT’nin orta duyarlilik

(%60) ancak yiiksek 6zgiilliikk (%98) gosterdigini belirtmistir (186). Signorelli ve
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arkadaslar1 2009 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada 18F-FDG PET/CT’nin pelvik
lenf nodu metastazlarmin preoperatif degerlendirmesi icin dogru bir yontem
oldugunu, yiiksek negatif belirleyicilik degeri nedeniyle ameliyat ve cerrahi
komplikasyonlar1 en aza indirerek, sadece lenfadenektomiden fayda gorecek hasta
seciminde faydali olabilecegini bildirmislerdir (187). Ancak aksine, Park ve
arkadaslar1 PET/CT nin orta duyarlilik gdsterdigini ve cerrahi evrelemenin yerini
alamayacagini, ama lenf nodu metastazin1 saptamada MR’a gdre daha sensitif
oldugunu belirtmislerdir (188). Sofie ve arkadaslar1 endometrium kanserinde
preoperatif PET/CT, MR ve USG’nin degerini karsilastirdiklart ¢ok merkezli
prospektif bir calismada bu bulgular1 destekler sekilde lenf nodu metastazinda
PET/CT’nin PPV’ini %59, NPV’ini %96, MR’1n PPV’ 11 %40 ve NPV’ 11 %97
bulmuslardir (189). Kitajima ve arkadaslar1 endometrium kanserli hastalarda
FDG-PET/CT’nin pelvik-paraaortik lenf nodu metastazim gostermedeki
dogrulugunu arastiran caligmalarinda metastatik LN 10 mm ve daha biiyiikse
duyarhlik %100, 5-9 mm arasinda ise %66.7, 4 mm ve daha kiiciikse %12.5
saptamislardir (190). Kitajima ve arkadaslar1 2011°de yaptiklar1 c¢alismada
kontrasli PET/CT negatif bile ¢iksa nodal metastazin dislanamayacagi sonucuna
varmiglardir (191). Kakhki ve arkadagslar1 2013 yilinda 60 calismanin incelendigi
bir arastirmada, 18F-FDG’nin lenf nodu evrelemesinde tanisal performansinin
pelvik bolgeye gore paraaortik bolgede daha iyi oldugunu belirtmislerdir. Ayrica,
18F-FDG PET’in endometrial kanser lenf nodu evrelemesinde goriintiileme
duyarlhiliginin rutin preoperatif kullanimi i¢in yeterince yiiksek olmadigini, diger
taraftan spesifikliginin ise yeterli oldugunu belirtmislerdir (192). Chung ve
arkadaslarinin 2014°de yaptiklar1 bir calismada preoperatif PET/ CT ile pelvik LN
metabolik aktivitenin degerlendirilmesinin endometrial kanserde primer tiimdérden
ziyade niiks tahmini i¢in daha dogru bir prognostik ara¢ oldugunu belirtmislerdir
(193). LN metastaz riski (orta ve/veya yiiksek) olan EC hastalarinda LN tutulumu,
cesitli calismalarda %17-29 olarak bildirilmistir (10,11,194). Bu oran bizim
calismamizda %21.9°du. Buna ek olarak, daha 6nceki sonuglarla benzer olarak,
pozitif pelvik diigimii olan hastalarin yarisindan fazlasinda pozitif paraaortik LN

metastazi da vardi.
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Lenfadenektominin LN metastaz riski (orta ve/veya yiiksek) olan EC
hastalarinda gerekli oldugu konusunda yaygmn bir fikir birligi vardir, ancak
lenfadenektominin anatomik sinirlar1 tartigmali olmaya devam etmektedir. 1988
yilinda, FIGO EC’nin klinik evrelemesini kapsamli bir cerrahi evreleme sistemine
degistirmistir (87). Ancak FIGO lenfadenektominin yeterli kabul edilecek
optimum smirlarint tamimlamak icin yeterli bilgi vermemistir. GOG (Jinekoloji
Onkoloji Grup) cerrahi kilavuzuna gore, tam bir lenfadenektominin iist sinir1 IMA
kokeni olmalidir (195). Soliman ve arkadaslarinin jinekolog onkologlarla yaptigi
bir arastirmada, cerrahlarin %50’sinin tist sinir olarak IMA kullandigini ve sadece
%11’inin renal venleri diseke ettigini bildirmislerdir (196). Bununla birlikte,
Kumar ve arkadagslarinin 2014 yilinda yaptiklar1 prospektif bir calismada, hastalar
Mayo kriterlerine dayanarak lenf nodu metastaz riski diisiik olanlar ve metastaz
riski bulunanlar olarak ayrilmis ve LN metastaz riski bulunanlara lenfadenektomi
uygulanmiglardir. Lenfadenektomi yapilan hastalarin  %17’sinde pelvik,
%12’sinde paraaortik LN metastaz oldugunu saptamiglar ve paraaortik LN
metastazi olanlarinin ise %388’inin IMA {stiinden kaynaklandigmi rapor
etmiglerdir (194). Mariani ve arkadaslarinin yaptiklar1 prospektif c¢alismada
lenfadenektomi yapilan hastalarm %67’sinde paraaortik LN metastazi
bulundugunu ve bunlarin %77’si IMA iistiinden kaynaklandigini belirtmislerdir.
Ayrica IMA stii LN metastaz oranmmin yiikksek oldugundan dolay1
lenfadenektominin yarar saglamadigi diisiik riskli gruplar hari¢ (grade 1-2
endometrioid tiimor, myometrial invazyon < %50, tiimor boyutu <2 cm) hastalara
renal vene kadar sistematik pelvik paraaortik lenfadenektomiyi Onermislerdir.
(197). Calismamizda, paraaortik metastaz %42.3 IMA {izerinde idi. Son
calismalar ve bizim ¢alismamizin sonuglari, sistematik lenfadenektomi smirinin,
iist alan tutulumunun yiiksek orani nedeniyle, renal venlere kadar yapilmasi
fikrine destek vermektedir.

Bu aralar, ilgili bir konu olarak, skip (atlama) metastaz (negatif pelvik
nodlarinin oldugu ortamda izole paraaortik LN metastazi) soru haline gelmektedir.
Hastalari < %5’inde rapor edilmistir ve cogunlukla farkli evre EC hastalarin LN
tutulumu i¢in risk faktorii tagimalari ile iliskilidir (194,198). Bogani ve arkadaslar1

2014 yilinda yaymladiklar1 makalede skip metastaz oraninin az olmasindan dolay1
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lenfadenektominin terapétik etki yaratmayacagi diisiik riskli grupta sadece pelvik
lenadenektominin yeterli oldugunu belirtmislerdir (198). Skip metastaz, gonadal
damarlar yoluyla fundus tiimorlerin belirli lenfatik drenaji ile olusabilir (199).
Calismamizda, skip metastaz oran1 %4 idi ve alt precaval alan bu hasta grubunda
en sik tutulan lenf bolgesi oldu. Ancak, skip metastazi olan yedi hastanin birinde
(%14.3) IMA iistiinde metastaz1 vardi. Bu bulgu, Kumar ve arkadaslarmnin izole
paraaortik LN metastazinin %67’sinin IMA {stiinde oldugunu bildiren
calismalariyla tutarli degildi (194). Timoral 6zellikleri ve drenaj yollarindaki
farkliliklar bu ayrima neden olabilmektedir. Holloway ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir
calismada presakral ve diisiik-paraaortik alanda sentinel LN varligir %5.7 gibi
yiiksek bildirilmistir ve bu bizim bulgularimizi desteklemektedir (200).
Glinlimiizde, kombine PPaLND’nimn komplikasyon orami iki kat fazla
oldugundan paraaortik metastazi tahmin etmede yeni modellere ihtiya¢ oldugu
olduk¢a agiktir (201). Serimizde paraaortik LN metastazi tahmin etmede, diger
etkenler ayarlandiktan sonra, metastatik pelvik LN sayis1 > 2, %97 negatif
prediktif deger (NPV) ile tek bagimsiz parametre oldugu saptanmistir. Ne yazik
ki, frozen-section ile ameliyatta tiim pelvik LN’larinin degerlendirilmesi ¢ok
zaman alacaktir, bu ylizden de rutin uygulamada sinirli bir degeri vardir. Ancak,
diger parametreleri kullanarak veya kullanmaksizin, frozen-section analizi ile
birlikte sentinel LN haritalamas1 intraoperatif LN’larimi degerlendirmede daha az
zaman harcayan iyi bir alternatif olabilir. Sentinel lenf nodu belirlenme islemi,
endometrium kanserinde ameliyat Oncesi sistematik lenfosintigrafiyi takiben
ameliyat sirasinda kolorimetrik (mavi boya teknigi) ve radyokolloid teknigin
kombine kullanimimnin %80-100 gibi yiliksek sentinel lenf nodu saptama orani
sagladig1 yapilan bazi1 ¢alismalarda gdosterilmistir (202,203). Kabul edilebilir bir
SLN saptama orani ¢alismadan calismaya degisiklik gostermekle birlikte, tercih
edilen %80 ve daha {istii saptama oranidir (204). Khoury- Collado ve arkadaslari
Eylil 2005 ile Mart 2009 arasinda tedavi edilen 115 endometrium kanserli
hastada SLN saptama oranmi arastirmiglar ve bir cerrahin %90 saptama oranina
ulagmast i¢in ka¢ SLN haritalamasi yapmasi gerektigi sorusuna cevap
aramiglardir. Calismanin erken sathalarinda (Eylil 2005 - Aralik 2007) 64

vakanin 50’sinde (%78), 2 yanlis negatiflikle SLN tanimlanirken, ¢aligmanin ileri
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sathasinda (Ocak 2008 - Mart 2009) 51 vakanin 48’inde (%94) SLN tanimlanmis
ayrica hi¢ yanlis negatiflik saptanmamistir. Cerrahin deneyimi arttikca SLN
saptama oraninin %77 ’den %94’e (p=0.33) arttigin belirtmislerdir (204). Delphec
ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada 23 erken evre endometrium kanserli hastada
tespit ettikleri 47 sentinel lenf nodundan 10 tanesini metastatik saptamalarina
karsin 120 non-sentinel lenf nodunda metastaz saptamamiglar (205). 2012°de
yayinlanan ve literatiirde 1996-2009 yillar1 arasinda endometrial kanserli
hastalarda sentinel lenf nodu belirlenmesi i¢in mavi boya (blue dye) ve
radyokolloid maddeyi kombine kullanan 8 c¢alismay1 degerlendiren derlemede,
sentinel lenf nodu saptama oranm1 %5-100 arasinda saptanmistir (206). Kang ve
arkadaslarinin 2011 yilinda yaptig1 ve servikal veya histeroskopik peritiimoral
veya subserdz uygulama yontemlerinden birinin kullanildigi 26 calismay1 iceren
toplamda 1101 hastay1 kapsayan bir meta-analizde ortalama sentinel lenf nodu
saptama oran1 %78 (73-84), sensitivite %93 (85-100) bulunmustur. Ortalama 2,6
(1-4,7) sentinel lenf nodu c¢ikarilmis, hastalarm %61’inde sentinel lenf nodu
pelviste cift tarafli saptanmistir (207). Leitao ve arkadaslar1 Evre IIIC endometrial
kanser tespitinde minimal invaziv islemlerle sentinel lenf nodu haritalamasi
kullanilmasmin etkisini arastrmiglar ve SLN haritalama algoritmasinin
kullanilmasiin standart lenfadenektomi ihtiyacimi azalttigini ve evre IIC
hastalig1 saptama oranmi kotii etkilemedigini belirtmislerdir (208). Raimond ve
arkadaslarinin, 2014’de yayinladiklar1 erken evre endometrium kanserli hastalarda
SLN haritalamasmi degerlendirdikleri calismada retrospektit Ocak 2000 - Aralik
2012 tarihleri arasinda 304 diisikk ve orta riskli endometrium kanserli hasta
taranmis ve SLN prosediiriiniin metastatik lenf nodunu lenfadenektomiye gore 3
kat daha fazla saptadigini belirtilmistir (%5.1°e kars1 %16.2). SLN biyopsisinin
yanlis negatiflik oran1 %0 (%95 GA: %0-1.6) bulunmustur (209).

Fransa’da 9 merkezde yapilan ve 2011 yilinda yaymlanan SENTI-ENDO
calismasinda endometrial kanserli hastalarda servikse radyokolloid ve mavi boya
enjekte edilerek 125 hastanin 111 tanesinde (%89) sentinel lenf nodu bulunmus,
sensitivite %84 ve yanlis negatiflik oran1 %3 olarak saptanmistir. Bu 111 hastanin
3 ’tinde (%31) sentinel lenf nodlar1 tek tarafli, 77’sinde (%69) cift tarafli

saptanmistir. 5 hastada (%35) para-aortik bolgede sentinel nod saptanmis, izole
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para-aortik sentinel nod saptanmamistir. Sentinel lenf nodu biyopsisinin erken
evre, diisik ve orta riskli endometrial kanserlerde lenfadenektomiye alternatif
olabilecegi belirtilmistir. Yiksek riskli endometrial kanserli hastalarda pelvisin
her iki tarafinda da ayr1 ayr1 sentinel lenf nodu belirlenemiyor ise total pelvik
lenfadenektomi yapilmasi oOnerilmistir. (210). Ayrica, sec¢ilmis LN’larmda
patolojik ileri evreleme, gizli timor yayilmasi tespitini artirabilir ancak ileri
evreleme ile diisiik hacimli hastalik tespitinin 6nemi heniiz bilinmemektedir (211).

Bu calismanin gii¢lii yonleri, lenfatik yayilim ve lenf nodu tutulumu ile ilgili
ayrintili bolgeleri, paraaortik LN metastaz1 iizerinde etkisi olabilecek c¢esitli
klinikopatolojik faktorlerin ayrintili analizini icermesi ve jinekolojik onkoloji
iizerine 6zellesmis kisiler tarafindan siki bir cerrahi politika ile tek tip evreleme
prosediiriiniin kullanilmis olmasidir. Potansiyel sinirlamalari ise, sevk sistemi ile
tek kurumsal yap1 olmas1 ve metastatik bolgesel LN yerleri i¢in histoloji, grade ve
myometrial invazyon ile tabakali alt grup analizlerinin eksikligidir. Sevk sistemi,
iiniversite ortaminda yliriitiilen ¢alismalarin genellenebilirligini etkileyen 6nemli
bir sorundur. Bu yiizden, biz su anki ¢alismamizin sonuglarmin diizgiin bir cerrahi
protokol ile gelecekte ¢ok merkezli ¢aligmalarin tasarimi i¢in énemli oldugunu

disiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Sonu¢ olarak, EC hastalarmin tedavisinde altin standart algoritmanin
olmamas1 nedeni ile genis cerrahi icin hasta se¢cimi ¢ok 6nemlidir. Bu ¢alisma
metastatik pelvik LN sayis1 > 2 yiiksek hassasiyet ve yiiksek NPV ile paraaortik
LN metastazinin giiclii bir belirleyicisi oldugunu kanitlar veriler sunmaktadir.
Paraaortik lenfadenektomi yapilacak hastalarin se¢imini daha iyi saglamak icin
ileride dzellikle sentinel lenf nodu calismalarmnin arastirilmas: gerekmektedir. Ote
yandan, su an i¢in, yiiksek paraaortik lenf tutulumu i¢in risk altindaki hastalarda,
renal vene kadar rutin kombine PPaLND yapilmas1 uygulanabilir bir model olarak

tavsiye edilmektedir.
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7. OZET

ENDOMETRIUM KANSERINDE LENF NODU METASTAZ
LOKALIZASYONUNUN DAGILIMI VE PARAAORTIK LENF NODU
METASTAZINI PREDIKTE EDEN FAKTORLERIN ARASTIRILMASI

Amac: Metastatik lenf nodu (LN) konumlar1 hakkinda ayrmntili bilgi
saglamak ve LN tutulumu i¢in risk altindaki endometrium kanserli hastalarda
paraaortik LN metastazini1 tahmin eden faktorleri belirlemek.

Yontem: Planlanan veri toplama ile prospektif vaka seri ¢aligmasi ile renal
ven seviyesine kadar sistematik pelvik-paraaortik lenfadenektomi ile tedavi edilen
toplam 173 hastada yliriitiilmiistiir. Pelvik ve paraaortik lenf bolgelerindeki tiim
lenf nodlar1 diseke edildi ve inferior mezenterik arter (IMA) diizeyini gore alt ve
ist olarak ayr1 ayri1 degerlendirildi. Paraaortik metastaz degiskenlerin etkisini
belirlemek i¢in lojistik regresyon analizleri yapilmustir.

Bulgular: LN metastazi hastalarn %21.9’unda goézlendi. Pelvik LN
tutulumu %17.9, paraaortik LN tutulumu %15.0, hem pelvik hem paraaortik LN
tutulumu %10.9, izole paraaortik LN tutulumu %4 idi.

En yaygin metastatik LN lokalizasyonu eksternal iliak (%350), obturator
(%50) ve alt precaval alan (%36.8) idi. En az metastaz alan bolge iist precaval
aland1 (%5.3). Paraaortik LN metastaz1 olan hastalarda, %42.3 IMA f{istiinde
metastaz vardi. Metastatik LN sayis1 > 2 %96.94 duyarlilik, %95.87 o6zgiillik,
%98.6 pozitif ongorii degeri ve %97.0 negatif prediktif degeri (NPD) ile ¢ok
degiskenli analizde paraaortik metastazin tek bagimsiz belirleyicisi oldu.

Sonug¢: Bu ¢aligmada metastatik pelvik LN sayisinin > 2 yiiksek sensitivite
ve NPD ile paraaortik LN metastazinin tek belirleyicisi oldugunu belirten kanitlar
sunmaktadir. Yiksek riskli hastalarda pelvik-paraaortik renal vene kadar lenf
nodu diseksiyonu yapilmasi gereklidir. Bu, paraaortik lenfadenektomi yapilacak
hastalarin daha 1yi segebilmek i¢in sentinel lenf nodu ¢alismalarinda incelenmesi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Endometrial kanser, metastatik lenf nodu lokalizasyonlari,
paraaortik lenf nodu metastazi.
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8. ABSTRACT

ANALYSIS OF METASTATIC REGIONAL LYMPH NODE LOCATIONS
AND PREDICTORS OF PARAAORTIC LYMPH NODE INVOLVEMENT
IN PATIENTS WITH ENDOMETRIAL CANCER

Objective: To provide detailed knowledge of the metastatic lymph node
(LN) locations and to determine factors predicting paraaortic LN metastasis in
endometrial cancer patients at-risk for LN involvement.

Methods: A prospective case—series with planned data collection was
conducted in a total of 173 patients who treated with systematic pelvic—paraaortic
lymphadenectomy up to the renal vessels. All the LNs removed from pelvic and
paraaortic basins — “low or high” according the level of inferior mesenteric artery
(IMA) — were evaluated separately. Logistic regression analyses were performed
to determine the impact of variables on paraaortic metastasis.

Results: LN metastasis was observed in 21.9% of the patients, pelvic LN
involvement in 17.9%, paraaortic LN involvement in 15.0%, both pelvic and
paraaortic LN involvement in 10.9%, and isolated paraaortic LN involvement in
4.0%. The most common metastatic LN locations were the external iliac (50.0%),
obturator (50.0%), and low—precaval regions (36.8%). The least common location
of metastasis was the high—precaval region (5.3%). Among patients with
paraaortic LN metastasis, 42.3% had metastasis above IMA. The number of
metastatic pelvic LNs >2 was the only independent predictor of paraaortic
metastasis in multivariate analysis with 96.94% sensitivity, 95.87% specificity,
98.6% positive predictive value, and 97.0% negative predictive value (NPV).

Conclusion: The present study provides evidence that the number of
metastatic pelvic LNs >2 is the sole predictor of paraaortic LN metastasis with a
high sensitivity and NPV. In high-risk patients pelvic-para-aortic lymph node
dissection up to the renal vessels required. It needs to be investigated in sentinel

node studies to allow better selection of patients for paraaortic lymphadenectomy.

Key words: Endometrial cancer, metastatic lymph node locations, paraaortic
lymph node metastasis
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