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OZET

Ismail ALAY, Yiiksek riskli endometrium kanserinde lenfadenektominin iist
s inferior mezenterik arter mi sol renal ven mi olmahdir? T.C. Saghk
Bakanh@ Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastalhiklarn Egitim ve Arastirma

Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Tezi, Ankara 2014.

Amac: Endometrium kanseri nedeniyle hastanemizde evrelendirici cerrahi yapilan
olgularin pelvik ve paraaortik lenf nodu metastaz durumlari, paraaortik lenf nodu
metastazlarinin inferior mezenterik artere gore bolgesi ve lenf nodu metastaz
bolgesine gore sag kalimin etkilenip etkilenmediginin degerlendirilmesi.

Hastalar ve Yontem: Calismaya Ocak 2007 ile Agustos 2013 tarihleri arasinda
hastanemizin  jinekolojik  onkoloji  cerrahisi  kliniginde  frozen/section
degerlendirmesinde non-endometrioid tip adenokanser, yiiksek grade (grade 2 ve 3),
derin myometrial invazyon (invazyon derinligi >1/2), servikal invazyon ve 2cm’den
biliylik tiimor nedeniyle evrelendirilen 204 endometrium kanseri olgusu dahil
edilmistir. Total abdominal histerektomi + bilateral salpingo-ooforektomi +
sistematik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi + omental ornekleme standart
evreleme prosediirii olarak uygulanmustir. intraoperatif gdzlemde makroskopik timor
varliginda sitorediiktif cerrahi teknikleri kullanilmigtir. Parafin blok tanisi sarkom
olan veya sarkom komponenti olan olgular, herhangi bir bolgede ikinci primer tiimor
saptanan olgular caligsma diginda tutulmustur.

Calismaya alinan hastalarin pelvik, alt paraaortik ve {ist paraaortik bolge metastaz

durumlar1 degerlendirildi. Paraaortik bolgedeki metastaz yeri ile tiimor tipi, grade,
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myometrial invazyon derinligi, servikal invazyon, lenfovaskiiler alan invazyonu,
adneksiyel metastaz durumu, peritoneal sitoloji ve omental metastaz durumu
arasindaki iligki arastirildi. Tiim olgular izlenerek rekkiirens olan olgular kaydedildi.
Ayrica rekiirrens olan hastalar ile rekiirrens olmayan hastalar lenf nodu metastaz
durumu, metastatik lenf nodu varligi ve metastatik pararaortik lenf nodu bdlgesi
acisindan karsilastirildu.

Bulgular: Hastalarin yasi ortalama 60+9.5 yildi. Total ¢ikarilan lenf nodu sayisi
ortalama 69.1+£19.2 idi. Bu say1 paraaortik bolge icin 24.9 ve pelvik bolge i¢in
44.1°di. Ust paraaortik bolgeden cikarilan ortalama lenf nodu sayist 15.2, alt
paraaortik bolgeden c¢ikarilan lenf nodu sayisi ortalama 9.8’di. Hastalarin 44’iinde
(%21.6) lenf nodu metastazi saptandi. Metastaz bunlarin 8’inde (%3.9) izole
paraaortik lenf nodu metastaz1 ve 17’sinde (%38.3) izole pelvik lenf nodu metastazi
seklindeydi. Hastalarin 19’undaysa (%9.3) tiimor her iki bolgeye yayilmisti.
Paraaortik bolgeye tiimoriin yayildigi 27 hastanin 11’inde (%40.7) metastaz sadece
iist paraaortik bolgede, 4’linde (%14.8) sadece alt paraaortik bdlgede ve 12’sinde
(%44.4) her iki paraaortik bolgedeydi. Izole paraarotik bdlge metastazi olan 8
hastanin 5’inde (%2.5) metastaz sadece list paraaortik bolgede, 2’sinde (%1) sadece
alt paraaortik bolgede ve 1’inde (%0.5) her iki paraaortik bolgedeydi. Sonucta
paraaortik bdlgede metastazi olanlarin %40.7’sinde (n=11/27), lenf nodunda tiimorii
olanlarin %11.4linde (n=5/44) ve tiim hastalarin %?2.5’inde (n=5/204) tiimoriin
sadece list paraaortik bolgeye yayildigi saptandi.

Cerrahi sonrast veya adjuvant tedavi sonrasi takibe gelmeyen 25 hasta sag kalim
analizinden ¢ikarildi. Sag kalim analizine alinan 179 hastanin median takip stiresi 17

aydi. Bu hastalarin 18’inde (%10.1) rekiirrens gelisti. Bunlarda cerrahiden rekiirrense
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kadar gegen siire ortalama 12.6 aydi. Rekiirrens 8 hastada sadece pelvik, 5 hastada
sadece ekstra abdominal, 1 hastada sadece iist abdominal, 1 hastada pelvik ve ekstra
abdominal, 2 hastada iist abdominal ve ekstra abdominal rekiirrens seklindeydi. 1
hastadaysa rekiirrens her {i¢ bolgede gelisti. Lenf nodu pozitifligi rekiirrens
gelisimini belirlemekteydi. Hastalik lenf noduna yayildiginda rekiirrens orant
%6.3’den %?24.3’e ¢ikmaktaydi (p=0.001). Buna karsin subgrup analizde, lenf nodu
metastazi olan grup degerlendirildiginde metastazin oldugu yer ile rekiirrens arasi
iligki bulunamada.

Sonug¢: Yiiksek riskli endometrium kanserinde lenfadenektomi yapilirken inferior
mezenterik arterin yukarisindaki {ist paraaortik bolge lenf nodlar1 ¢ikarilmalidir. Aksi
takdirde paraaortik bolgede metastazi olanlarin %40.7’si, lenf nodunda timori

olanlarin %11.4’1 ve tiim hastalarin %2.5°1 atlanmis olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, Inferior mezenterik arter,

Supramezenterik bolge, Inframezenterik bolge
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ABSTRACT

Ismail ALAY, What should be the upper limit of lymphadenectomy in patients
with high-risk endometrial cancer? Left renal vein or inferior mesenteric
artery? Ministry of Health, Etlik Zubeyde Hanim Women’s Health Education

and Research Hospital, Ankara, Turkey, 2014

Objective: The aim of the study was to determine the status of the pelvic and para-
aortic lymph nodes in patients who had pelvic and para-aortic lymphadenectomy for
endometrial cancer. Second aim was to determine the impact of presence of para-
aortic lymph nodes according to the inferior mesenteric artery on survival in patients
with endometrial cancer.

Materials and methods: A total of 204 consecutive patients who had systematic
pelvic and para-aortic lymphadenectomy for endometrial cancer between January
2007 and August 2013, were eligible for this study. Bilateral pelvic and paraaortic
lymph node dissections and subsequent frozen-section were performed in those
patients who had one of the following criterias; grade 2 and grade 3 tumors,
histology of non-endometrioid type adenocancer, tumors greater than 2 cm, presence
of 2 myometrial invasion and cervical involvement. The standart staging procedure
for endometrial cancer consisted of total abdominal hysterectomy, bilateral
salphingo-oopherectomy, systematic pelvic & para-aortic lymphadenectomy and
omental biopsy. When a macroscopic tumor was identified during surgery,
cytoreductive surgery was done in addition to staging. Patients who had the

diagnosis of uterosarcoma or were detected to have any components of sarcoma
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following the pathologic examination of paraffin blocks and who had second primary
tumors were excluded from this study.

The lymph node involvement in pelvic, lower paraaortic and upper paraaortic regions
of the included patients was evaluated. The relation between region of metastasis in
the paraaortic region and tumor type, grade, depth of myometrial invasion, cervical
invasion, lymphovascular space invasion, adnexial involvement, peritoneal cytology
and omental involvement was analyzed. The patients with recurrence were recorded.
Additionally, patients with and without recurrence were compared in terms of lymph
node involvement, the presence of metastatic lymph nodes and the region of
metastatic lymph nodes.

Results: The mean age of the patients was 60 years. The mean number of total
lymph nodes removed was 69.1. The mean number of paraaortic, pelvic,
supramesenteric and inframesenteric lymph nodes were 24.9, 44.1, 15.2 and 9.8
nodes respectively. Of all, 44 patients (%21.6) had lymph node metastasis. Eight
patients (%3.9) had only paraaortic lymph node metastasis, 17 (%8.3) had only
pelvic lymph node metastasis and 19 (%9.3) had both pelvic & paraaortic lymph
node metastasis. Among 27 patients with paraaortic lymph node metastasis, 11
(%40.7) had only supramesenteric, 4 (%14.8) had only inframesenteric and 12
(%44.4) had supramesenteric together with inframesenteric lymph node metastases.
The location of metastatic para-aortic nodes were as follows: in 5 patients (%2.5)
metastasis was only in the supramesenteric region, in 2 patients (%1) metastasis was
only in the inframesenteric region and in one patient (%0.5) metastasis was both in
supramesenteric and inframesenteric region. Supramesenteric metastatic lymph

nodes were present in 40.7% (n=11/27) of the patients with paraaortic lymph node



metastasis, in 11% (n=5/44) of the patients with lymph node metastasis and 2%
(n=5/204) of all patients who had lymph node metastasis only in supramesenteric
region.

A total of 25 patients who were lost from follow-up after surgery or adjuvant
treatment were excluded from survival analysis. For survival analysis, median
follow-up was estimated as 17 months for 179 patients. In 18 of 179 patients (10.1%)
developed recurrence. The median/ time from surgery to recurrence was 12.6
months. The sites of recurrence were as follows: 8 patients in pelvic region, 5
patients in extraabdominal region, 1 in upper abdomen, 1 in pelvic and
extraadominal region and one in all three regions. On the other hand, the lymph node
positivity was positively correlated with the development of recurrence. While the
recurrence rate was 6.3% in patients with negative nodes, it increased to 24.3% in
those with positive nodes (p=0.001). However, there was no significant correlation
between the site of lymph node metastasis and the rate of recurrence in the subgroup
analysis.

Conclusion: The lymph nodes located superior to inferior mesenteric artery should
be removed in addition to the complete lymphadenectomy for high-risk endometrial
cancer. Otherwise, 40.7% of patients who had paraaortic lymph node metastasis,
%11.4 of patients who had lymph node metastasis and %?2.5 of the all patients were
under-diagnosed.

Keywords: Endometrial carcinoma, Inferior mesenteric artery, Supramesenteric

region, Inframesenteric region
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1. GIRIS

Endometrium kanseri, endometrial dokunun stroma, myometrium ve vaskiiler
bosluklara invazyonuyla giden, glandiiler elementlerin belirgin hiperplazisi ve
anaplazisi ile karakterize bir tliimordiir.

Gelismis iilkelerde, endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik
malign tiimorlii olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Olgular genellikle evre 1°de
semptomatik olarak bagvuran ileri yastaki kadinlardir. Endometrium kanserinde
hastalarin tan1 anindaki ortalama yas1 61°dir.

Etkin bir tarama testi olmamasina ragmen, semptom vermesi nedeniyle %75
olguda erken evrede teshis edilebilmektedir. Bu evredeki tiimorde cerrahiyle yiiksek
sag kalim olasilig1 saglanabilmektedir. Buna karsin International Federation of
Gynecology and Obstetrics’in (FIGO) yillik raporuna gore yeni teshis edilen
olgularin sadece %3’ii evre IV hastaliga sahiptir ve IV. evre tiimoér; hastaliga bagh
Olimlerin yarisindan fazlasindan sorumludur. Bu evre tiimorde sunulan tedavinin
basarist sinirhidir.

Endometrium  kanserli olgularin  prognozunu belirlemede tiimdriin
histopatolojik tipi ve yayillimi ana rolii oynamakta, bunun yam sira cerrahi
evrelendirme c¢ok sayida prognostik faktoriin - degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir. Endometrium kanserinde prognoz iizerine etkili faktorler; yas,
histolojik tip, histolojik grade, myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler yatak
tutulumu, lenf nodu tutulumu, tiimdr biiytikliigl, periton sitolojisi, hormon reseptor
durumu, DNA ploidisi, servikal ve adneksiyel yayilim, intraperitoneal hastalik,

uygulanan cerrahi prosediir ve adjuvan tedavi tipidir.



Endometrium kanserinin uterusun digina yayilimi i¢in farkli potansiyel
yolaklar mevcuttur. Tip 1 endometrioid tiimérler dogrudan invazyon, lenfatik yolak,
hematojen yol ve intraperitoneal dokiilme ile yayilirlar. Tip 2 endometrium
kanserleri uterus dist hastalik i¢in overin epitel kdkenli kanserlerine ¢ok benzeyen
ozel bir sekle sahip olma egilimindedir. Genel olarak yayilim sekilleri birbiri ile
iligkilidir ve siklikla es zamanl olarak gelisirler. Endometrial stromanin invazyonu
ve uterus kavitesi icine ekzofitik biliylime kanserin baglangi¢c biiylimesini izler.
Zamanla timor myometriumu invaze eder ve sonunda serozaya ulasip bunu perfore
edebilir. Alt uterin segmente yerlesen tiimdrler erkenden serviksi tutma
egilimindeyken, korpusun {ist kismindaki tiimérler fallop tiipleri ve serozaya yayilma
egilimindedir. Lenfatik vaskiiler invazyonu ve pelvik-paraaortik lenf diigiimlerine
metastaz myometriuma tiimor invazyonunu izleyebilir. Uterusu drene eden lenfatik
ag karmasik bir yapiya sahiptir ve hastalar gruplarin birlesimi kadar her hangi bir tek
lenf nodu grubu metastazlarina sahip olabilir.

Total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi endometrium
kanserli hastalarda standart cerrahi prosediirdiir. Ancak uygulanacak olan cerrahinin
sinirlar1 tartismalidir. Bazi kliniklerde total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingo-ooforektomi’ye ek olarak pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonunu
rutin cerrahi prosediir olarak uygulanmakta olsa da, tartisma lenfadenektominin rutin
cerrahi prosediirde yer alip almamasi lizerine kurulmustur. Pelvik ve para-aortik
lenfadenektomi bir yandan morbiditeyi arttirirken, diger taraftan erken evrede
lenfadenektominin total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi’ye
eklenmesinin yasam oranlarini iyilestirmedigi gosterilmistir. Dolayisiyla her

endometrium kanseri hastasina lenfadenektomi uygulamak overtreatment’a ve



morbidite artisina neden olacaktir. Bu nedenle endometrium kanserinde hastaligin
lenf nodlarima yayillmis olabilecegini gosteren risk faktorlerini kullanarak
lenfadenektomiyi metastaz agisindan riskli grupta uygulamak yani lenfadenektomi
acisindan tedaviyi bireysellestirmek uygun bir hastalik yonetimi olacaktir.
Klinigimizde frozen/section kullanilarak, hiicre tipi endometrioid adenokanser harici
olan, grade diizeyi 2 veya 3 olan, myometrial invazyon derinligi >1/2 olan, servikal
invazyonu olan ve tiimdr boyutu 2 cm’den fazla olan hastalara evrelendirici cerrahi
uygulanmaktadir. Evrelendirme cerrahisi standart olarak total abdominal
histerektomi + bilateral salpingo-ooforektomi + sistematik pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi + omental ornekleme seklindedir. Intraoperatif gdzlemde
makroskopik patoloji varliginda sitorediiktif cerrahi teknikleri uygulanmaktadir.
Diger taraftan lenfadenektominin proksimal sinir1 da tartigma konusudur. “Paraaortik
lenfadenektomi yapilsin m1 yapilmasin mi, yapilacaksa bu prosediiriin iist siniri
inferior mezenterik arter mi yoksa sol renal ven mi olmalidir” sorusuna cevap halen
net olarak yanitlanabilmis degildir.

Endometrium kanserinde tiimoriin paraaortik bolgeye yayilimi %3.4 ile
%11.5 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Mariani ve ark.’nin ¢alismasinda 303
evrelendirilmis endometrium kanseri olgularinin 63’iinde (%20) lenf nodu metastazi
saptanmigs ve bunlarin 39’unda (%12.8) tiimoriin paraaortik bolgeye yayildig
gosterilmistir. Paraaortik bolge metastazi olanlarinsa %77 sinde metastazin st
paraaortik bolgeye oldugu saptanmistir. Calismalarda lenfadenektominin renal ven
seviyesine kadar yapilmadigi durumda tiimoriin paraaortik bolgeye yayildig

olgularin %38-46’sin1n atlanabilecegi gosterilmistir.



Bu calismada ilk olarak endometrium kanseri nedeniyle evrelendirici cerrahi
yapilan hastalarda pelvik ve paraaortik lenf nodu metastaz durumlar1 ve paraaortik
lenf nodu metastazlarmin inferior mezenterik artere gore yeri degerlendirildi. Ikincil

olarak da bu lenfatik yayilimin sag kalim {izerine etkisi arastirildi.

2. GENEL BiLGIiLER

2.1.Endometrium Kanseri

2.1.1. Epidemiyoloji:

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik kanser
iken gelismekte olan iilkelerde servikal kanserden sonra ikinci siklikta goriilmektedir
(1). Bu tiimor ozellikle gelismis iilkelerde 1950’lerden itibaren belirgin bir artma
egilimi gostermis ve 1970’lerden sonra en sik goriilen jinekolojik kanser haline
gelmistir  (2). Beklenilen yasam siirelerinin uzamasi ile toplumdaki yash
poplilasyonun artmasi ve 0strojen replasman tedavilerinin artan siklikta kullanilmasi
buna sebep olarak gosterilmistir (3). Amerika Birlesik Devletleri verilerinde
endometrium kanseri kadinda meme, akciger ve kolon kanserlerinden sonra en sik
goriilen dordiincii kanserdir. Ancak mortalite hiz1 géz oniine alindiginda bu tiimor
akciger, meme, kolon, pankreas, over, non-hodgkin lenfoma ve 16seminin ardindan
sekizinci siradadir (1,4). Tiirkiye’deyse prevelanst 100.000’de 8.4’tiir ve kadinlarda

goriilen dordiincii siradaki tiimordiir (Sekil 11) (5).



Kadilarda En Sik Gériilen 10 Kanser Tiiriiniin Insidansi, Tiirkiye 2006

Kanser Tiri
Type of Cancer
Beyin, Sinir Sistemi
Brain, Neural System

Uterus Serviksi

Uterine Cervix
Non-Hodgkin Lenfoma

Non-Hodgkin Lymphoma

Over-Ovarium

Mide-Stomach

Trakea, Akciger ve Brons-
Trachea, Lung and Bronch

Uterus Korpusu-
Uterine Corpus

Troid-Thyroid

Kolorektal-
Colorectal

Meme-Breast

50
insidans
Incidence

Sekil 1. 2006 yili Tiirkiye kanser istatistikleri, Saglik Bakanlig1

Diinyada 2008 yilinda 288.000 kadina uterin kanser tanist konulmustur (6).
Mortalite orani 100.000 kadin basina 1.7 ile 2.4 arasinda degismektedir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde uterin kanser en sik goriilen jinekolojik kanserdir ve gelismis
iilkelerden daha da fazla insidansa sahiptir. Amerika Birlesik Devletleri'nde
endometrium kanseri 2013 yilinda yaklagik 50.000 yeni olgu ve 8200 6liim ile en stk
goriilen jinekolojik kanser olarak rapor edilmistir (4,7). Bu Amerika Birlesik
Devletleri halkindaki obezite ve diger risk faktorlerinin artisina baglanmstir.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yapilan caligmalar bir kadinda yasami
boyunca endometrium kanseri gelisme riskinin %2.6 oldugunu ve 50 ile 70 yaslar1
arasinda bir kadinin endometrium kanseri tanisi alma olasiliginin %1.4 oldugunu
gostermistir. Endometrium kanserinde ortalama tan1 yas1 61°dir ve hastalarin %7.5

45 yas altidir (




Tablo 11) (8).

Tablo 1. ABD’de endometrium kanseri hastalarinin yas gruplaria gore dagilimi (8)

Yas Gruplari %
20-34 1.5
35-44 6
45-54 19
44-64 32.6
65-74 22.6
75-84 13.5
85 ve lizeri 4.8

2.1.2. Risk Faktorleri:

Grade 1-2 endometrioid endometrium kanseri yani tip 1 endometrium kanseri
Ostrojen bagimli patogenezi olan tiptir (9). Bu nedenle ana risk faktorii ekzojen veya
endojen olarak uzun siireli, progesteron ile karsilanmamis Ostrojen maruziyetine
maruz kalmmasidir (10-12). Kadinda 0Ostrojen seviyesini etkileyecek durumlar
endometrium kanseri gelisimi agisindan risk olusturacaktir. Brinton ve arkadaslari
2004 yilinda endometrium kanseri gelisimi i¢in etkili olan faktorlerin tahmini rolatif
risklerini ortaya koymuslardir (Tablo 2) (13). Tip 2 endometrium kanseri i¢in risk

faktorleri net degildir.



Tablo 2. Endometrium kanseri i¢in risk faktorleri (Brinton 2004)

Riski Etkileyen Faktorler Tahmini Roélatif Risk, (OR)
Obezite 2-5
Polikistik over sendromu >5
Erken menars yasi 1.5-2
Geg dogal menopoz yasi 2-3
Infertilite dykiisii 2-3
Nulliparite 3
Menstriiel diizensizlik 1.5
Kuzey Amerika ya da Kuzey Avrupa’da oturma 3-18
Yiiksek egitim diizey ya da gelir 1,5-2
Beyaz itk 2

Ileri yas 2-3
Tamoksifen toplam dozunun yiiksek olmast 3-7
Diyabet, hipertansiyon varligi 1.3-3
Kombine oral kontraseptiflerin uzun siire kullanim 0.3-0.5
Sigara kullanimi 0.5

2.1.2.1.  Artmis 6strojen maruziyeti

Karsilanmamis ostrojen tedavisi: Oral, yapistirma bantlar1 veya vajinal
halkalar yoluyla uygulanan ve progesteron ile karsilanmayan sistemik Ostrojen
tedavileri endometriyal hiperplazi ya da kanserinde artmis riske neden olmaktadir.

Progesteron ile karsilanmamis sistemik Ostrojen tedavisi alan kadinlarin 1
yillik kullanimlar1 sonrast %20 ile 50 kadarinda endometrial hiperplazi gelismektedir
(14-16). Yapilmis vaka-kontrollii ve prospektif ¢alismalar endometrium kanserinin
insidansindaki artigda rélatif riskin 1.1 ile 15 arasinda oldugunu gostermistir (17-19).

Bu risk kulanilan 6strojen dozuna ve kullanim siiresine bagli olarak degismektedir.



Hormon kullanim1 zemininde gelisen endometrium kanserinin hormon kullanmadig1
halde gelisenlere gore daha az agresif oldugu diisiiniilmektedir (20). Buna karsin
Shapiro ve arkadaslar1 1985 yilinda, hormon kullanimina bagli endometrium kanseri
gelisen hastalarda, artmig metastaz riskinden bahsetmektedir (21).

Postmenopozal hormonal tedavide kombine 6strojen-progesteron
kullanimi: Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI) caligsmasinin
yaymlanmamis verilerinde, iki yil siklik olarak kombine G&strojen-progesteron
peperatt kullanan grubta, plasebo gruba gore atmis endometrial hiperplazi riski
saptanmigtir. Ancak ¢alismanin 6zet verilerinde endometrium kanseri riski agisindan
sonuclar mevcut degildir (22).

Tamoksifen: Selektif bir dstrojen reseptér modiilatoriidiir. Meme dokusunda
Ostrojen etkisini bloklamast nedeni ile 1970’lerden itibaren meme kanseri
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (23).

Tamoksifenin  endometriumdaki  etkileri —menapozal duruma bagh
gozilkkmektedir. Tamoksifen kullanimi &zellikle postmenapozal kadinlarda
endometrium kanseri riskinde artigla birliktedir. Bu etki doz ve siire bagimli olarak
goriilmektedir. Premenapozal kadinlarda kullanimimin endometrium kanseri gelisimi
riskine etkileri agisindan yeterli kanit yoktur (24). Meme kanseri nedeni ile 5 yil ve
daha fazla tamoksifen kullanan 20 binden fazla kadinin incelenmis oldugu iki biiyiik
randomize c¢alismanin meta-analiz sonuglari, 50 yas iizerindeki kadinlarda relatif
riskin 3.32 oldugunu 50 yas altindaki kadinlarda ise riske etkinin tespiti i¢in
caligmalarin yeterli glicte olmadig1 saptanmustir (25,26).

ACOG (American Collage of Obstetricians and Gynocologists) tamoxifen

tedavisi alan kadinlara rutin olarak endometrium kanseri i¢in tarama yapilmasini



onermemektedir. Fakat tamoxifen ile iligkili risklerin hasta ile goriisiilmesini,
endometrial hiperplazi veya kanseri semptomlar1 i¢in daha yakin takiplerin
yapilmasini ve eger endometrial kanser semptomlar1 varsa hastalarin bu acgidan
degerlendirmeye alinmasini1 onermektedir (27).

Obezite: Obez kadinlarda endometrium kanseri gelismesi daha olasidir. 19
prospektif calismay1 iceren bir meta-analiz, Viicut kitle indeksinde (VKI) 5 kg/m?lik
bir artis endometrium kanser gelisiminde belirgin artmis riske neden olmaktadir (28).
VKI yiiksek olan kadinlarda 45 yas altinda endometrium kanseri goriilme ihtimali
artmaktadir (29).

Obez kadinlarda endojen Ostrojen diizeyi, normal kilodaki kadinlarla
karsilagtirildiginda daha yiiksek seviyelerdedir. Bunun nedeni androjenlerin periferik
dokulardaki aromatizasyonudur (30,31). Obez kadinlarda bulunan hiperinsiilinemi de
Ostrojen seviyesini artirmanin yaninda bir biiylime hormonu olmasi nedeni ile direkt
mitojenik etkide bulunmaktadir. Yine obez kadinlarda diger endokrin bozukluklarda
goriilebilmektedir. Seks hormon baglayici protein diizeyi azalmakta ve mevcut seks
hormonlarinin etkileri artmaktadir. Benzer sekilde insiilin benzeri biiyltime faktorii
etkileri artmakta insiilin rezistansi goriilmektedir. Tiim bu degisimler endometrium
kanseri gelisiminde sinerjistik etkiler gostermektedir (32,33).

Olgular VKI diizeylerine gore incelendiginde morbid obez yani VKI 40 ve
iizeri olanlarda gelisen endometrium kanserinin, VKIi 30 ve alt1 olan olgulara gére
daha az agresif ve daha diisiik dereceli oldugu gortilmiistiir (34).

Anovulasyon: Anovulatuvar kadinlarda siklik olmayan bir sekilde seks
steroidlerinin yapimi devam etmektedir. Bu hastalarda sorun yeterli progesteron ile

kargilanamayan kronik Ostrojen yapimi ve buna bagli olarak devamli endometrium



proliferasyonudur. Bu zeminde endometrial hiperplazi veya kanser gelisebilmektedir.
Polikistik over sendromu kronik anovulasyonla birlikteligi en sik olan endokrin
bozukluktur (35). Brinton ve arkadaglar1 2004 yilinda polikistik over sendromu
bulunanlarda tahmini rélatif riskin 5’in {izerinde oldugunu ortaya koymuslardir (13).

Ostrojen sekrete edebilen tiimorler: Bazi over kanserleri dstrojen sekrete
edebilmektedir ve sonucunda endometrim kanseri gelisebilmektedir. Endometrium
kanseri ile birlikteligi en sik olan graniiloza hiicreli timordiir. Graniiloza hiicreli over
tiimorii bulunanlarin endometrial biyopsi sonuglarinda %20-50’sinde endometrial
hiperplaziye ve %5-10’unda endometrium kanserine rastlanmaktadir (36-38).
Graniiloza hiicreli tiimor zemininde gelisen endometrium kanseri genellikle erken
evrede goriilmekte ve 1yi diferansiyasyon gostermektedir (39).

Erken menars ve gec menapoz: Bu iki durum kronik anovulasyondaki gibi
uzun siireli yiiksek dstrojen maruziyeti temelinde endometrium kanserinde risk artisi
olusturmaktadir (40).

2.1.2.2. Yas

Endometrium kanseri genellikle postmenapozal donemde goriilmekte olup
ortalama tani yas1 61°dir (8). 50 yasin altinda endometrium kanseri gelismis olanlar
obezite ve kronik anovulasyon gibi risk faktorlerine sahiptirler (41).

2.1.2.3.  Aile oyKkiisii

Birinci derece akrabalar i¢in endometrium kanserinde ailesel yatkinlik varligi
gosterilmistir. Ancak bu gecisteki genler net olarak tespit edilememistir (42-44).

Lynch Sendromu: Herediter nonpolipozis kolorektal kanser sendromudur.
Bu sendroma sahip kadinlarda endometrium kanseri gelisme riski yliksektir ve

genellikle geng yaslarda gelisir. Lynch sendromunda kolon kanserinden sonra ikinci
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siklikta goriilen kanser tipidir. Ortalama goriilme yas1 genel popiilasyonda 61 iken bu
sendromda 46 ile 54 yaglar arasidir. Bir kadinda hayati boyunca endometrium
kanseri gelisme riski %3 civarindayken Lynch sendromlu kadinlarda bu risk %27 ile
71 arasindadir (45,46). Bu sendromun varliginda hasta 25 yasindan itibaren
ultrasonografiyle ve gerek goriildiiglinde endometrial 6rneklemeyle takip edilmelidir
(47).

BRCA: Bu gen mutasyonuna sahip kadinlarda artmig meme ve over kanseri
riski bulunmaktadir. Calismalarda BRCA1 gen mutasyonuna sahip kadinlarda
endometrium kanserinin Ozellikle seréz kanserin gelisme riskinin arttifi ortaya

koyulmustur (48).
2.1.2.4. Diger Faktorler

Diyabet ve Hipertansiyon: Bu iki hastaliga sahip kadinlarda artmis
endometrium kanseri gelisme riski vardir. Ozellikle tip 2 diyabet hastalarinda risk tip
1 diyabet hastlarindan daha yliksektir. Ciinkii bu hastalarda basta obezite olmak

iizere ¢esitli yan faktorler mevcuttur (49,50).

2.1.3. Endometrium Kanserinde Tarama:

Endometriumun ayaktan orneklenmesi i¢in ideal bir yoOntem heniiz
bulunmamistir. Ayrica yeterli duyarliiga ve Ozgiillige sahip kan testi
geligtirilememistir. Bu nedenle asemptomatik kadinlarin taranmasi pratik degildir.
Ancak yiiksek risk grubunda bulunan kadinlarda tarama uygundur. Bunlar Lynch
sendromu bulunanlar, 0Ostrojen tedavisi alan postmenopozal kadinlar ve
premenopozal donemde polikistik over sendromu gibi kronik anovulasyonu

olanlardir.
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Endometrium kanserli bazi1 hastalar servikal sitolojide anormal bulgular
gosterirler. Ancak servikal sitoloji bu hastalik icin efektif bir tarama testi degildir.
Konvansiyonel Pap smear testinin duyarlilign %40-45 kadar iken sivi bazlh
preperatlarda bu oran %65°dir (51).

Endometrial biyopsi duyarli ve 6zgiil bir test olmasina karsin invaziv ve
rahatsizlik verici invaziv bir girisimdir. Transvajinal ultrasonografi ile endometrial
kalinlik 6lgiilmesi ise postmenopozal kadinlarda duyarlhidir. Ancak yanlis pozitiflik
orani yiiksektir ve endometrial biyopsi ile konfirme edilmelidir. American Kanser
Dernegi’nin Onerisi ise endometrium kanseri gelisme riski yliksek olan gruptaki
hastalara 6zellikle hastaligin semptomlarina yonelik iyi bir egitim verilmesidir. Bu
hastalar semptomlarin varliginda hizlica takip edildikleri merkeze gitmeye tesvik

edilmelidir (52).

2.1.4. Endometrium Kanserinde Semptomlar:

Hastalik tipik olarak kendisini anormal vajinal kanama ile gosterir. Hastalarin
%75-90 kadarinda ilk semptom anormal vajinal kanamadir. Ancak kanama miktari
hastalik riski ile uyumlu degildir (53).

Postmenopozal donemde izlenen vajinal lekelenme veya kanamalarin %3-20
kadarinda endometrium kanseri ve %5-15 kadarinda endometrial hiperplazi
saptanmaktadir. 45 yas altindaki anormal vajinal kanamalarda ise risk oldukga
diisiiktiir (54). Postmenapozal kanama nedenleri ve sikliklar1 Tablo 3’de

listelenmistir (55).
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Tablo 3. Postmenapozal kanama nedenleri (55)

Neden %
Endometrial atrofi 59
Endometrial polip 12
Endometrial kanser 10
Endometrial hiperplazi 9.8
Hormonal etki 7

Serviks kanseri <1
Diger (pyometra, hematometra vb.) 2

2.1.5. Endometrium Kanserinde Tani:

2.1.5.1. Pap Smear

Serviks kanseri taramasinda kullanilan Pap smear testiyle, endometrium
kanser tanisinda sensitif bir yontem olmasa da rastlantisal olarak endometrium
kanseri yakalanabilir. Premenopozal hastalarda menstruasyon bitiminde alinan
smearde endometrial hiicre varligi s6z konusu ise bu ¢ok 6nemli degildir. Fakat
postmenopozal kadinda smearde endometrial hiicre varligi rapor edilmisse ve hasta
hormon replasman tedavisi almiyorsa, bu %3-5 oraninda endometrium kanser riskini
belirtebilir (56). Bu ylizden asemptomatik bile olsa bu bulgu varliginda hastaya

endometrial 6rnekleme yapilmalidir.

2.1.5.2. Endometrial Ornekleme
Malignensi sliphesi olan anormal vajinal kanama paterni olan hastada pipelle
biyopsi ilk tercih edilecek yontemdir (57). Pipelle biyopsinin endometrium kanserini

yakalamada dilatasyon kiiretaj kadar etkin oldugu diisiiniilmektedir (58). Eger bu
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teknikle yeterli doku elde edilemezse veya biyopsi sonucu negatif olmasina ragmen
semptomlar devam ederse klasik dilatasyon kiiretaj taniy1 kesinlestirmek igin
gereklidir. Histeroskopi endometrial 6rnekleme i¢in diger bir invaziv yontemdir ve
endometriumu dogrudan gorebilme olanagi sagladigindan endometrial kanserde tant
icin kullanilabilecegi sdylenmektedir. Ancak caligmalarda histeroskopinin 6zellikle
peritoneal sitoloji pozitifligine neden olabildigi gdsterilmistir (59,60). Bu etkinin
hastanin prognozunu kétiilestirmedigine inanilmakta fakat hastaligin evresini

artirabilecegi iizerinde durulmaktadir.

2.1.5.3. Laboratuar Bulgular

Klinik ac¢idan endometrium kanserinin  degerlendirilmesinde yararh
olabilecek tek tiimor belirteci CA-125 olabilir. Operasyon oncesi yiikselmis CA125
degerleri, daha cok ileri evrenin gostergesi olabilir (61). Pratikte tedavi sonrasi
ozellikle ileri evre veya serdz tip endometrium kanserlerinin takibinde kullanishidir.

Fakat yine de tan1 i¢in etkin bir yontem degildir.

2.1.5.4. Goriintiilleme Yontemleri

Transvajinal ultrasonografi ile endometrial kavitenin degerlendirilmesi
yapilabilir. Premenopozal kadinlarda endometriumun en ince olmasi beklenen
menstrual siklusun 4-8. giinleri arasinda ultrasonografi yapilmasi daha faydalidir
(62). Ultrasonografiyle endometrial kalinlik, kitlenin biiylikliigli, myometrial
invazyonun varligi ve derinligi ve servikal tutulum tanimlanabilir. Postmenopozal
kanama sikayeti veya hormon replasman tedavisi sirasinda irregiiler kanama sikayeti

ile gelen hastalarda eger endometrial kalinlik 4 mm veya altindaysa endometrium
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kanseri goriilme olasiligt %1 veya daha azdir. Kalinlik 5 mm veya {izerindeyse
endometrium kanseri goriilme olasilig1 %18.7°dir. Ancak 15 mm ve iizerindeyse
hastalarin hemen hepsinde endometrium kanseri goriilmektedir (63). Salin infiizyon
sonohisterografi (SIS), transvajinal ultrasonografi sirasinda kavitenin salin ile
doldurulup viziialize edilmesi ile uygulanan bir yontemdir, fakat malignite sliphesi
yilksekse neden olabilecegi peritoneal yayilimdan dolayr uygulanmasi
onerilmemektedir.

Manyetik rezonans goriintileme (MRG), 6zellikle myometrial invazyonun
preoperatif degerlendirilmesinde giivenilirligi yliksek yol gosterici bir tekniktir (64).
Ayrica  servikal uzanimli endometrium  kanserinin  primer endoservikal
adenokanserinden ayriminda yardimeci olabilir. Ser6z ya da yiiksek riskli histolojik
tip endometrium kanserinde, Ozellikle ileri evreden silipheleniyorsa bilgisayarli
tomografi (BT), yayginligin degerlendirilmesi i¢in faydali olabilir. Bunlarin disinda
preoperatif degerlendirmede, Ozellikle metastatik hastaligin degerlendirilmesi

acisindan akciger grafisi onerilmektedir.

2.1.6. Endometrium Kanserinde Patoloji:

Endometriyal karsinogeneziste klinikopatolojik korelasyonlara dayali
dualistik model ortaya konmustur. Buna gore Tip 1 ve Tip 2 histopatolojik tipler
insidans Ozellikleri, Ostrojene bagimlhilik ve prognoz agisindan farkliliklar
gostermektedir (65,66). Endometrial kanserlerinin klinik ve genetik 6zellikleri

Tablo4’de verilmistir.
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Tablo 4. Endometrial kanserlerinin klinik ve genetik 6zellikleri (65)

Tip 1 Tip 2

Yas Preplenapozal, Postmenapozal
Perimenapozal

Kargilanmamais Ostrojen | Var Yok

Hiperplazi Var Yok

Prekiirsor lezyon EIN EIC

Histolojik derece Diisiik Yiiksek

Myometrial invazyon Minimal Derin

Spesifik subtipleri Endometrioid Seroz, berrak vs.

Davranig Stabil Progresif

Genetik degisiklikler MSI, PTEN, K-ras, B- p53 mutasyonlari, LOH,
Katenin mutasyonlar1 Her2/neu

Endometrioid tip yani Tip 1 endometrium kanseri, tiim endometrium
kanserlerinin yaklasik %80’ini igermektedir. Tiimor diferansiyasyonu azaldikga solid
alan igerigi artar, bez yapilanmasi azalir ve sitolojik atipi artar. Endometrioid
kanserlerin yaklasik %15-25’1 skuamoz diferansiyasyon gosteren alanlar igerir.
Sekretuar kanser endometrioid tipin nadir varyantlarindan olup, olgularin yaklagik
%1’inden sorumludur. Miisindz tip, serd6z tip ve berrak hiicreli tip endometrial
kanserlerin %35’erlik dilimlerini olustururlar (67). Skuaméz kanserse ¢ok nadir
goriilen tiptir. Tablo 5’de endometriumdan kaynaklanan kanserlerin histolojik

siiflamasi goriilmektedir.
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Tablo 5. Endometrial Kanserin Histolojik Subtipleri (WHO-2003).

Endometrioid adenokanser
e Villoglandiiler
e Sekretuar
e Silli Hiicreli
e Skuamoz Diferansiasyonlu

Ser6z adenokanser

Berrak hiicreli adenokanser

Miisindz adenokanser

Skuamoz hiicreli kanser

Transizyonel hiicreli adenokanser

Kiiciik hiicreli adenokanser

Miks adenokanser

Andiferansiye kanser

2.1.7. Endometrium Kanserinde Prognostik Faktorler:

Prognostik degeri kabul edilen cerrahi-patolojik faktorler histolojik tip, timor
derecesi, evre, myometriyal invazyon derinligi, vaskiiler invazyon, servikal tutulum,
pozitif peritoneal sitoloji, adneksiyel tutulum, lenf nodu metastaz1 ve ekstrauterin
hastaliktir (68). Tiimordeki DNA ploidi ve S-faz fraksiyonu, hormon reseptor
durumunun prognoz tizerine etkili oldugu bilinmektedir. Sag kalimi etkileyen

faktorler Tablo6’da belirtilmistir.
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Tablo 6. Endometrium Kanserinde Prognostik Degiskenler

Yas

Histolojik tip

Histolojik grade

Myometriyal invazyon

Lenfo vaskiiler alan invazyonu
Istmus-serviks yayilimi
Adneksiyal tutulum

Lenf nodu metastazi
Intraperitoneal tiimor

Tiimdr biiytkligi

Periton sitolojisi

Hormon reseptor yapisi

DNA ploidi

Genetik / molekiiler degisiklikler
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2.1.7.1. Cerrahi Evreleme:

Cerrahi evre sag kalimi belirlemede ve tedaviyi yoOnlendirmede onemli
prognostik unsurdur. Giinlimiizde FIGO’nun (Uluslararast Jinekoloji ve Obstetrik

Federasyonu) cerrahi evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo 7) (69).

Tablo 7. Endometrium Kanserinde FIGO Evrelemesi (2009)

Evre Aciklamasi

Evre 0 Primer tiim6r bulunmuyorsa
In situ karsinom varlig1 (preinvaziv hastalik)

Evre I Tiimdr korpus uteriye sinirlidir

Evre IA Tiimdr myometriyumun ’%’sinden azina invazyon gosterir

Evre IB Timoriin - myometriyal invazyon derinligi myometriyal
kalinligin ’%’sine esittir veya daha fazladir

Evre II Servikal stromal tutulumu vardir fakat tiimor halen uterusa
siurlidir

Evre III Lokal ve/veya bolgesel yayilim vardir

Evre IIIA Uterin seroza ve/veya adneksiyal tutulum mevcuttur

Evre I1IB Vajinal tutulum (direk veya metastatik)

Evre IIIC 1  Pelvik lenf nodu metastaz1 varligi

Evre IIIC 2  Paraaortik lenf nodu metastaz1 varligi

Evre IVA Mesane ve/veya rektum tutulumu

Evre IVB Uzak metastaz varlig1 ve/veya inguinal lenf nodu tutulumu

Yapilacak cerrahi islem minimum sekliyle: sitolojik degerlendirme icin batin

stvist Orneklemesi, abdomen ve pelvisin eksplorasyonuyla metastaz diisiindiiren
lezyonlardan biyopsi veya lezyonlarin eksizyonu, ekstrafasyal histerektomi ve

bilateral salpingo-ooforektomiyi icermelidir. Cikarilan uterus agilarak tlimor

biliylikliigii, myometrial tutulum derinligi ve servikal yayilim acgisindan

degerlendirilmelidir. Stipheli tiim pelvik ve para-aortik lenf nodlar1 patolojik
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inceleme i¢in c¢ikarilmalidir (70). Tim endometrial kanserlerin evrelendirilmesi
secilecek yontem olarak kabul edilmediginde lenf nodu metastazi acisindan kriterler
olusturulmali ve lenfadenektomi bireysellestirilmelidir. Klinigimizde bu amacla
intraoperatif patoloji konsiiltasyonu olarak frozen/section kullanilmakta ve timor tipi
non-endometrioid olanlara, grade diizeyi 2-3 endometrioid olanlara, myometrial
invazyon >1/2 olanlara, servikal yayilimi olanlara, tiimér biiytikliigli >2 cm olanlara
ve ekstrauterin hastalig1 olanlara lenfadenektomi yapilmaktadir. FIGO evrelemesine
gore hastaliksiz sag kalim evre I hastalarda %90, evre Il hastalarda %83, evre III
hastalarda %43’tiir (Tablo 8) (71).

Tablo 8. Endometrium adenokanserli hastalarda evreye gore 5 yillik yasam sansi

Evre 5 yillik sag kalim oran
I-A %90
I-B %88
II %69
II-A %358
I11-B %50
I-C %47
IV-A %17
IV-B %15

Preoperatif degerlendirme ve klinik evrelemeyle cerrahi ve patolojik bulgular
arasinda iyi baglanti bulunmadig1r géz Oniine alindiginda cerrahi evrelemenin son
derece Onemli oldugu anlagilmaktadir. Preoperatif bulgular ile cerrahi sonrasi
patoloji bulgular karsilastirilmis ve hastalarin %27’sinde tiimdr histolojisinin,
%34’liinde timor grade diizeyinin ve %51’inde evrenin degistigi bildirilmistir (72).

Cerrahi evreleme uterus dis1 hastalig1 olanlarin biiyiik cogunlugunu belirlemekte ve

tedaviyle ilgili kararlarda 6nemli rol oynamaktadir. Cerrahi evreleme ayni zamanda
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derin myometrial invazyon, servikal yayilim ve lenfovaskiiler alan invazyonu gibi
uterusa ait risk faktorlerinin de belirlenmesini saglar. Bu faktorlerin belirlenmesi
postoperatif adjuvan tedavisine gergek¢i bir yaklasim saglayacaktir. Boylece sag
kalim arttirilacak ve gereksiz yere adjuvan tedaviye maruz kalmaktan hastalar

korunmus olacaktir.

2.1.7.2. Yas:

Endometrium kanserinde, gen¢ kadinlar yashi kadinlara kiyasla daha iyi
prognoza sahiptir. Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) 5 yillik sag kalimi, 50 yas ve
daha genclerde %96, 51-60 yas araliginda %87, 61-70 yas araliginda %78, 71-80 yas
araliginda %70.7 ve 80 yasin lizerinde %353.6 olarak rapor etmistir (73). Yash
hastalarda artmig niiks riski, grade 3 tiimdr sikligimin ve kot histolojik tiplerin daha
stk olmasiyla da iligkilidir, ancak yas bagimsiz bir prognostik degisken olarak

goriilmektedir.

2.1.7.3.  Histolojik Tip:

Endometrioid tip disindaki histolojik tipler artmis niiks riski ve uzak yayilim
riski tasir (74). Endometrioid tip kanseri olanlarda %92’lik 5 yillik sag kalim non-
endometrioid tiplerde %33’e diigmektedir. Cerrahi evreleme sirasinda kotii histolojik

tipli hastalarin %62’sinde ekstrauterin hastalik mevcuttur (75).

2.1.7.4. Histolojik Grade:

FIGO tiimorleri ii¢ grade diizeyinde tanimlamistir: Grade 1; timoériin %5 veya
daha az1 solid biiyiime paterni gdsterir. Grade 2; tiimdriin %6 ile 50’si solid biiylime
paterni gosterir. Grade 3; timoriin %50’sinden fazlas1 solid biiyiime paterni gosterir.

Ek olarak, yapisal grade ile uyumluluk gdstermeyen belirgin niikleer atipi tiimdriin
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grade diizeyini bir derece arttirir. Evre I endometrial kanser i¢in lenf nodu metastazi
siklig1 yaklasik olarak grade 1 tiimorler %3, grade 2 tiimorde %9 ve grade 3 tiimorde
%18’dir (Tablo 9) (76). Lurain ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, grade 1 tiimorde
%7.7, grade 2 timoérde %10.5, grade 3 tiimdrdeyse %36.1 oraninda niiks gelistigi

bildirilmis ve 5 yillik sag kalim sirastyla %92, %86 ve %64 olarak sunulmustur (77).

Tablo 9. Evre I endometrium kanserinde grade ve lenf nodu metastazi iliskisi (76)

Pelvik Lenf Nodu Paraaortik Lenf Nodu
Grade N N % n %
1 180 5 3 3 2
2 283 25 9 14 5
3 153 28 18 17 11

2.1.7.5. Myometrial Invazyon:

Myometrial invazyon derinliginin artisiyla birlikte sag kalim oranlar
azalmaktadir. Noninvazif veya yiizeyel invazyonlu timorlerde 5 yillik sag kalim
%80-90 iken derin myometrial invazyonlu tiimorlerde bu oran %60’a diismektedir.
Myometrium invazyonu saptanmayanlarin yalmzca %1’inde pelvik lenf nodu
metastazi varken, dis ligte bir myometrial invazyonu olanlarda %25 pelvik ve %17

paraaortik lenf nodu metastaz1 mevcuttur (78).

2.1.7.6.  isthmus-serviks yayihm:

Uterus istmusu, serviks veya her ikisinin birden tutulumu, ekstrauterin
hastalik, lenf nodu metastazi ve tlimoriin tekrari riskinin artisi ile birliktelik gosterir.
DiSaia ve arkadaslari, sadece fundustaki tiimorde tiimor tekrari oranmni %13, alt
uterin segment veya servikste gizli timor varliginda tiimor tekrari oranini %44

olarak sunmuslardir (79).
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2.1.7.7. Lenfovaskiiler alan invazyonu:

Lenfovaskiiler alan invazyonu (LVAI) hastaligim tekrarlamasi ve o6liim
acisindan endometrium kanserinin tiim tipleri i¢in 6nemli bir prognostik faktordiir.
Hanson ve arkadaslariin yaptigi bir calismada LVAI’u grade 1 tiimérlerin
%?2’sinde, yiizeyel invazyonlu tiimorlerin %5’inde, grade 3 tiimorlerin %42’sinde ve
derin myometrial invazyonlu tiimoérlerin %70’inde saptamistir (80). Aalders ve
arkadaslar1 LVAI gosteren klinik evre I hastalarda %26.7 6liim oran1 bildirmis ve bu
oranin LVAI olmayanlarda %9.1’e diistiigiinii gdstermistir (81). 5 yillik sag kalim

LVAI olmayanlarda %83 iken, LVAI olanlarda %64.5 e diismektedir (82).

2.1.7.8. Adneksiyel tutulum:

Adneksiyel yayilim ¢ogu zaman diger kotli prognostik faktorlerle birliktelik
gosterir. GOG’un 1180 endometrial kanser tanili hastayr inceledigi calismada,
adneksiyel tutulumu olan hastalarin %80’inde ek olarak pelvik-paraaortik lenf nodu
tutulumu ve/veya 1/2'den fazla myometrial invazyon saptanmistir. Bu hastalarda,
tedavi sonras1t 5 yillik hastaliksiz sag kalim orami %57.8 olarak bildirilmistir.
Hastalarin %20’sinde adneksiyel tutulum diger kotii prognostik faktorler olmadan
izlenmigtir. Bu hasta grubunda 5 yillik hastaliksiz sag kalim oran1 %80 olarak
bildirilmistir. Buna gore adneksiyel tutulum “cok faktorlii risk analizi” yontemiyle
degerlendirildiginde uzak metastaz, myometrial invazyon, pozitif peritoneal sitoloji
gibi faktorlerin predikte ettigi zayif bir prognostik degisken oldugu goriilmiistiir (83).

2.1.7.9. Periton sitolojisi:

Endometrium kanserinde malign periton sitolojisinin 6nemi konusunda
celigkili bulgular vardir (84). Literatiirde bir¢ok yayinda artmis hastalik tekrarlama

orani ve azalmis sag kalim oranlariyla birlikte goriilmiis ve buna dayanarak pozitif
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periton sitolojisinin 6nemi belirtilmistir. Bu yaymlarin aksine, erken evre
endometrium kanserli olgularda yapilan caligmlarda malign periton sitolojisi ile
hastalik tekrar1 siklig1 arasinda anlamli iligki saptanmamuigtir. Periton sitolojisinin
prognostik dnemiyle ilgili su ¢ikarimlar yapilabilir:

1. Pozitif periton sitolojisi diger kotli prognostik faktorlerle birliktelik
gostermektedir.

2. Kot prognostik faktorler olmadan veya ekstrauterin hastalik bulgusu
yoklugunda periton sitolojisinin hastalik tekrarina ve sag kalima istatistiksel olarak
anlaml1 bir etkisi yoktur.

3. Pozitif periton sitolojisi diger kotii prognostik faktorlerle birlikte
oldugunda uzak abdominal hastalik tekrarlama riskini arttirmaktadir ve sag kalim
ciddi sekilde olumsuz etkilenmektedir.

4. Periton sitolojisi pozitif endometrial kanserde bir¢ok degisik tedavi

sekilleri kullanilmig fakat hastalara faydasi olan bir sonug elde edilememistir.

2.1.7.10. intraperitoneal tiimor:

Evre I endometrial kanserli hastalarin yaklagik %4-6’sinda peritoneal sitoloji
ve lenf nodu metastazini igeren uterus dis1 hastalik goriiliir. Yaygin intraperitoneal
yayilim lenf nodu metastaz1 ile yiliksek diizeyde iliski gosterir. Creasman ve
arkadaglarinin yaptig1r bir ¢alismaya gore peritoneal yayilimi olmayan vakalarin
sadece %7’sinde lenf nodu pozitif iken, yaygin intraperitoneal tiimdrii olanlarin
%51’inde lenf nodu pozitifligi saptanmistir (76). Bir baska calismada, uterus dist
tutulum olanlarin %50’sinde, ekstrauterin yayilimi olmayanlarin %11’inde hastaligin

tekrarladigi tespit edilmistir. Lenfatik dis1 ekstrauterin hastalik yayilimi olanlar i¢in 5
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yillik hastaliksiz sag kalim orani %50 iken ekstrauterin hastalik yayilimi olmayan

grupta bu oran %88 olarak bildirilmistir (77).

2.1.7.11. Tumor biiyiikliigii:

Tiimor biiyikligl, lenf nodu metastazi ve sag kalim ic¢in Onemli bir
prognostik faktordiir. Schink ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada klinik evre I
endometrial kanserli 142 hastada tiimor biyiikligii belirlenmis ve tiimdriin <2 cm.
oldugu hastalarin %4’linde, tiimoriin > 2cm oldugu hastalarin %15’inde ve tiimdriin
tim uterin kaviteyi doldurdugu hastalarin %35’inde lenf nodu metastazi tespit
edilmistir. Tlimoriin <2 cm oldugu hastalar i¢in 5 yillik sag kalim oranit %98,
tiimdriin >2 cm oldugu hastalar i¢in %84 ve tlimoriin tiim uterin kaviteyi kaplamig

oldugu hastalar i¢in %64’ diir (85).

2.1.7.12. Hormon reseptor yapisi:

Birgok caligmada Ostrojen reseptdr ve progesteron reseptor diizeyleri
endometrial kanserin grade diizeyinden bagimsiz prognostik belirleyici olarak
gosterilmistir (86-88). Bir veya her iki reseptoriin pozitif oldugu olgularda sag kalim
stireleri reseptorlerin bulunmadigi hastalara gore daha uzundur. Metastaz1 olan
hastalarda bile tiimorde reseptor pozitifliginin prognozu iyilestirdigi bildirilmistir
(88). Progesteron reseptor diizeyi Ostrojen reseptoriine gore sag kalimi belirlemede
daha etkili goziikmektedir. Reseptorlerin mutlak degeri arttikca, prognoz daha iyi

olmaktadir.

2.1.7.13. Lenf nodu tutulumu:

Lenf nodu metastazi klinik olarak erken evre endometrium kanserinde en

onemli prognostik faktordiir. Klinik evre I hastalikli olgularin yaklagik %10°u pelvik
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ve %06’s1 paraaortik lenf nodu metastazina sahip olacaklardir. Lenf nodu metastazi
olanlar, olmayanlara gore yaklasik alt1 kat fazla hastalik tekrarlama riskine sahiptir.
Bir ¢alismada pozitif pelvik lenf nodu varliginda hastalarin %45’inde ve pozitif
paraaortik lenf nodu varliginda hastalarin %64’tinde hastalifin tekrarladigi
gosterilmistir. Buna karsin lenf noduna hastaligin yayilmadigi olgularda bu oran %8
olarak sunulmustur. Bu g¢alismada 5 yillik hastaliksiz yasam oraninin lenf nodu
metastazi olanlarda %54, olmayanlarda %90 oldugu gosterilmistir (77). GOG,
paraaortik lenf nodu metastazinin varligt veya yoklugunun prognozun
belirlenmesinde 6nemli faktdr oldugunu bildirmistir. 48 paraaortik lenf nodu pozitif
olan hastanin 28’inde (%58) ilerleyici veya tekrarlayict kanser gelismis ve bu
hastalarda 5 yillik sag kalim oran1 %36 olarak tespit edilmis, paraaortik lenf nodu

tutulumu olmayanlarda bu oranin %85’e yiikseldigi goriilmiistiir (83).

2.1.8. Endometrium Kanserinde Tedavi:

Endometrium kanserinde tedavinin temelini cerrahi olusturmaktadir. Cerrahi
tedavide eksplorasyon + peritoneal sitoloji Orneklemesi + total histerektomi +
bilateral salpingo-ooforektomi standart ilk yaklasimdir. Adjuvan tedavi karari ise

hastanin cerrahi-patolojik faktorlerine ve FIGO cerrahi evresine gore planlanmalidir.

2.1.8.1.Endometrium Kanserinde Lenfadenektominin Rolii:

Endometrium kanserinde pelvik ve paraaortik lenfadenektominin rolil
tartismalidir. Lenfadenektominin sadece tanisal degerinin mi oldugu yoksa saglamis
olacag tlimoral debulkig’den dolay1 tedavi edici roliiniin mii oldugu hentiz net olarak
anlasilmis degildir. Ayrica kimlere uygulanip uygulanmayacagi yani biitiin hastalara

mi yoksa se¢ilmis bir gruba mi uygulanmalidir, net degildir. GOG’nin yaptig1
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caligmada nodal hastalik olasiligini ve genel sag kalimi etkileyen bir¢ok prognostik
faktor tanimlamistir. Endometrium kanseri diisiik, orta ve yiiksek riskli hastalik
olmak tizere 3 sinifa ayrilmaktadir. Bu simiflama yapilirken timdr ¢api, grade,
myometrial invazyon derinligi, servikal tutulum, lenfovaskiiler alan invazyonu ve
ileri yas goz oniinde bulundurulmaktadir (89-92).

Randomize kontrollii caligmalarda erken evre ve diisiik riskli hastalik
grubunda lenfadenektomiden genel sag kalimla ilgili fayda saglanmadigi
gosterilmistir. Panici ve arkadaslarinin evre 1 endometrium kanserli 500 olgu ile
yaptiklar1 randomize bir ¢aligmada lenfadenektomi yapilan ve yapilmayan hastalar
karsilagtirildiginda iki grup arasinda sag kalim agisindan anlamli fark saptanmamistir
(93). Ayrica ASTEC calismasinda hastalifin uterusta sinirli oldugu diiseniilen
endometrium kanserli 1400 hasta degerlendirilmistir. Benzer sekilde bu ¢alismada da
erken evre endometrium kanserinde lenfadenektomi yapilan ve yapilmayan gruplar
arasinda sag kalim agisindan anlamli fark saptanmamistir (94). Ancak Chan ve
arkadaglarinin SEER veri tabanini kullanip degerlendirdikleri 12.333 hastada evre 1B
grade 3 ve daha iizerindeki grupta lenfadenektominin 5 yillik sag kalimi iyilestirdigi
goriilmiistiir (95). Dowdy ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada diisiik riskli olarak
tanimlanan hastalarda lenfadenektomi yapilmasinin sag kalima bir yarar1 olmadigi
gibi morbiditede artisa sebep oldugu saptanmistir (96). Bu verilerle erken evre
endometrium kanserinde diisiik riskli grupta lenfadenektominin sag kalima yararinin
olmadigina inanilmaktadir. ileri evredeyse hastalifin gercek evresiyle ilgili tanisal
dogrulugu saglamasi ve buna ek olarak bu prosediirle tiimoral debulking’in devreye
girmesi nedeniyle lenfadenektominin sag kalimi iyilestirdigi dusiiniilmektedir.

Bristow ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif calismada evre IIIC endometrium
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kanserli hastalarda lenf nodu diseksiyonunun hastalikla ilgili sag kalimda anlaml
derece fayda sagladig1 gosterilmistir (37.5 aya karsilik 8.8 ay) (97).

Endometrium kanserinde lenfadenektominin sinirlarinin ne olmasi gerektigi
kesinlestirilememistir. Bu prosediir paraaortik bolgeye ¢ikarilmalt mi, eger bu bolge
prosediir icine alinacaksa {ist sinirin inferior mezenterik arter mi yoksa sol renal ven
mi olmasi olmasi gerektigi agiga kavusturulamamistir. Fotopoulou ve arkadaglar
lenfadenektominin inferior mezenterik arter seviyesinden renal ven seviyesine kadar
genisletilmesi gerektigini savunmaktadir (98). Mariani ve arkadaslar1 da yaptiklari
caligmada hastalarin %16’sinda izole paraaortik lenf nodu metastazi saptamislar ve
bunlarin %77’sinde tiimoériin inferior mezenterik arterin yukarisina yayildigini
gormiislerdir (99).

Diger taraftan lenfadenektomi prosediirii masum bir prosediir degildir ve
bunla beraber Ozellikle lenfédem ve lenfokist gibi kisa ve uzun donem
komplikasyonlarla ilgili endiseler g6z ardi edilmemelidir. Lenfédem ve lenfokist

oranlar1 %1.2 ile %3.1 arasinda degismektedir (92, 100-102).

2.1.8.2. Endometrium Kanserinde Primer Cerrahi Yontemler
Endometrium kanserinin primer cerrahi tedavisi geleneksel olarak laparatomi
ile yapilmasina ragmen, giincel yaklasim eger uygunsa genellikle endometrium
kanserine eslik eden Onemli hastaliklar1 bulunan bu hastalara en az morbiditeye
sebep olan en uygun tedavi segenegini iceren minimal invazif yoOntemlerin
kullanilmast yo6niindedir. GOG LAP-2 ¢alismasinda 2600 hasta laparoskopi ve
laparatomi agisindan karsilastirilmigtir.  Laparoskopi yapilan grupta daha az

postoperatif komplikasyon gelismistir (%14’e karst %21, p<0.0001) ve hastanede
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kalis stiresinin daha az oldugu gorilmistiir. Fakat laparoskopi yapilan grupta
ameliyat siiresinin daha fazla oldugu saptanmistir (204 dk’ya karst 130 dk, p<
0.0001) (103).

Diger taraftan robotik cerrahi endometrium kanserinin cerrahi tedavisinde
laparoskopiye alternatif olarak tercih edilebilmektedir. Endometrium kanserinin
cerrahi tedavisinde laparoskopi ve robotik cerrahiyi karsilagtiran bir calismada
morbiditede farklilik saptanmazken robotik cerrahinin maliyetinin fazla oldugu tespit
edilmistir (104).

Total vajinal histerektomi erken evre endometrium kanserinin cerrahi
tedavisinde bir yaklasim olabilir ancak bu yontemle abdominal kavitenin
eksplorasyonunu yapmak, batin sitolojisi almak, lenf nodu diseksiyonu yapmak ve
eger gerek olursa ileri cerrahi evreleme yapmak miimkiin degildir.

Erken evre, diisik grade ve tip I histolojili endometrium kanserinde iyi
prognozla birlikte fertilite koruyucu yonetim, riskleri anlayan ve kabul eden kadinlar
icin bir tedavi secenegidir. Hormon tedavisinin amact lezyonu geri ¢evirmektir, fakat
medikal tedavinin herhangi bir tipinde, hasta kabul etmede istekli olsa da hastaliga
ozgli ilerleme riski vardir (105).

2.1.8.3. Endometrium Kanserinde Adjuvan Tedavi

2.1.8.3.1. Kemoterapi

Paklitaksel, doksorubisin ve sisplatin (TAP) ile kemoterapi, ileri evre
endometrium kanseri i¢in segilebilecek adjuvan tedavidir. TAP kemoterapisine daha
az toksik olan alternatif tedavi, paklitaksel ve karboplatin kombinasyonudur. Over
kanseri tedavisinde rutin olarak kullanilan bu rejimin, ileri evre endometrium

kanserinde de etkili oldugu gosterilmistir. Uygulamada ilerlemis endometrium
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kanseri olan hastalarda sitotoksik kemoterapi siklikla radyoterapi ile birlestirilir.
Toksisiteyi azaltmak i¢in tiim viicut 1sinlamasindan ¢ok genellikle dogrudan pelvik

veya paraaortik radyasyon kullanilir.

2.1.8.3.2. Radyoterapi

Evre 1 hastaligi olan kadinlarda, diigiik niikks orani ve randomize
caligmalardan elde edilen bilgilerin azlig1 nedeniyle postoperatif radyasyon kullanimi1
olduke¢a tartismalidir. Diisiik riskli cerrahi evre I hastaligi olan kadinlarin ¢oguna,
postopertatif radyasyonun vajina ve pelviste niiks riskini azaltabilecegi anlatilabilir.
Ancak maliyet, toksisiteye karst sagkalimi diizeltmedigi ve uzak metastazlari
azaltmadig1 kanitlar1 goz 6niinde bulundurulmalidir (106,107). Aksine veriler evre 1
C grade 3 endometrium adenokanseri olanlarin eksternal beam radyoterapi ile
tedavisini desteklemektedir (108).

Postoperatif radyoterapinin etkinligini, cerrahi evresi 2 olan endometrium
kanserli hastalar arasinda bile yorumlamak giictiir. Verilerin ¢cogu retrospektif, tek
enstititii deneyimlerinden olusur ve eksternal beam pelvik radyasyonu, vajinal
brakiterapiyi, her ikisini ya da daha fazla tedaviye gerek olmadigini destekleyen
kanitlar vardir (109). Glinlimiizde standart bir yaklasim yoktur ve hastalarin ¢ogu
beraberindeki risk faktorleri esas alinarak bireysel olarak tedavi edilmektedirler.

Evre III endometrium kanseri olan hastalarin ¢oguna, kemoterapili ya da
kemoterapisiz postoperatif tiimor—yonlendirilmis eksternal beam radyoterapi
gereklidir (110). Cok sik olarak radyasyon tedavisi ozellikle pelvisteki hastaliga

yonlendirilir, fakat metastaz saptanmigsa paraaortik bolgeye genisletilebilir.
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Evre IV hastalig1 olan az sayidaki hasta tam tedavi amaci ile radyoterapi
adayidir. Nadiren lokal olarak sinirlandirilmig evre IV tiimor bir istisna olabilir. Evre
I'VB hastalikta intraperitoneal metastazlar siklikla radyasyon alaninin disinda uzanir.
Bu nedenle, genellikle tim batin radyasyonu kemoterapiye tercih edilmez. Sonug

olarak, bu kadinlarda radyoterapinin rolii cogunlukla palyatiftir.

3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alismaya, Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Klinigi’nde Ocak 2007 ile Agustos 2013 tarihleri
arasinda, endometrium kanseri nedeniyle renal ven seviyesine kadar sistematik
pelvik ve paraaortik lenfadenektomi cerrahisi yapilan 204 hasta dahil edilmistir.
Parafin blok tanist sarkom olan veya sarkom komponenti olan olgular, herhangi bir
bolgede ikinci primer timor saptanan olgular ¢alisma disinda tutulmustur. Biitiin
cerrahi prosediirler jinekolojik onkologlar tarafindan uygulanmigtir. Frozen
incelemede agagida siralanan herhangi bir kritere sahip olan hastalara bilateral pelvik
ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu uygulanmistir. 1) grade 2-3 timor 2)
myometriyal invazyonun 'z den fazla olmasi 3) tiimor ¢apinin 2 cm den biiyiik
olmasi 4) adnexiyal metastazin bulunmast 5) servikal invazyonun bulunmasi 6)
yiiksek riskli histopatolojik tlimoér olmasi (berrak hiicreli, serdz papiller ve
andiferansiye tip). Evreleme FIGO 2009 Cerrahi Evreleme Sistemine gore
yapilmustir.

Bu hastalardan c¢ikarilan paraaortik lenf nodlar1 iki grup olarak
simiflandirilmistir. 1) renal ven ile inferior mezenterik arter arasinda ki lenf nodlar

supramezenterik gruba 2) inferior mezenterik arter ile presakral bolge arasindaki lenf
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nodlar1 inframezenterik gruba dahil edilmistir. Hastalarin klinik bilgileri, patolojik
timor oOzellikleri ve operatif ve erken postoperatif bilgiler cerrahiden sonra
kaydedilmistir. Bilateral pelvik lenafadenektomi common, external ve internal iliak
damar ¢evresindeki ve obturator sinir goriildiikten sonra obturator fossadaki lenf
nodlarimin tamamu ¢ikarilarak uygulanmistir. Pelvik lenfadenektomide iist sinir aortik
bifurkasyo alt sinir ise derin sirkumflex iliak ven olmustur. Presakral bolgedeki lenf
nodlart ayrica toplanmistir. Paraaortik lenf nodu diseksiyonu ¢ikan ve inen kolonun
lateral smirindaki parakolik  periton serbsetlestirilerek uygulanmigtir. Bu
serbestlestirme proksimal {ireterleri ve ovarian damarlarin st  kisminin
tanimlanmasina olanak saglamaktadir. Ayrica bu, renal ven seviyesine kadar tiim
retroperitonun gozlemlenmesine de izin vermektedir. Daha sonra tiim hastalarda
renal ven seviyesine kadar aort ve vena cavanin medial, lateral ve anterior
yiizlerindeki tiim lenfatik dokular toplanmistir. Lenf nodlarinin yerine gore pelvik
lenf nodlar1 bilateral common iliak arter, external iliak arter, internal iliak arter,
obturator fossa ve presakral olarak, paraaortik lenf nodlari ise supramezenterik ve
inframezenterik olarak ayrilmistir.

Linea terminalis altinda gelisen rekiirrens pelvik rekiirrens, linea terminalis
ile diafragma arasindaki rekiirrens iist abdominal rekiirrens ve bunun disindaki
rekiirrens ise ekstraabdominal rekiirrens olarak tanimlanmistir. Karaciger ve kemik
rekiirrensi ekstraabdominal rekiirrens, sitolojik olarak tanimlanmis assit ve peritonitis
karsinomatoza iist abdominal rekiirrens olarak kabul edilmistir. Hastaliks1z sag kalim
stiresi cerrahiden rekiirrense kadar olan siire, yasam siiresi cerrahiden 6liime kadar

olan siire olarak kabul edilmistir.
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Caligmaya alinan hastalarin pelvik, alt paraaortik ve iist paraaortik bolge
metastaz durumlar1 degerlendirildi. Paraaortik bolgedeki metastaz yeri ile tiimor tipi,
grade, myometrial invazyon derinligi, servikal invazyon, lenfovaskiiler alan
invazyonu, adneksiyel metastaz durumu, peritoneal sitoloji ve omental metastaz
durumu arasindaki iliski arastirildi. Ayrica rekiirrens olan hastalar ile rekiirrens
olmayan hastalar lenf nodu metastaz durumu, metastatik lenf nodu varligi ve
metastatik pararaortik lenf nodu bolgesi agisindan karsilagtirildi.

Tanimlayici istatistikler SPSS 17.0 paket programi (SPSS, Inc, Chicago, III)
kullanilarak yapilmistir. Istatistiksel analizler igin x2 testi, ANOVA tablo testi ve ok
degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilmistir. Istatistiki anlamlilik igin smr p <

0.05 olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

4.1.Genel Sonuclar:

Hastalarin yas1 ortalama 60+9.5 yildi (aralik, 37-92 yil). Evre 64 (%31.4)
hastada IA, 67 (%32.8) hastada IB, 20 (%9.8) hastada II, 8 (%3.9) hastada IIIA, 15
(% 7.4) hastada IIIC1, 20 (%9.8) hastada IIIC2 ve 10 (%4.9) hastada IVB’ydi.
Timdr boyutu ortalama 43.7+30.8 mm’ydi (aralik, 3-335mm). Timor tipi 156
(%76.5) hastada endometrioid tipti ve tlimor derecesi 77 (%37.7) hastada grade 3’tii.
Myometrial invazyon 16 hastada saptanmazken 105 (%51.5) hastada >1/2’ydi.
Servikal tutulum 48 (% 23.5) hastada mevcuttu ve bunlarin 40’inda (%19.6) stromal
invazyon izlendi. Lenfovaskiiler alan invazyonu 63 (%30.9) hastada izlendi.

Peritoneal sitoloji 9 (%4.4) hastada pozitifti. Hastalarin 17’sinde (%8.3) adneksiyel
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tutulum ve 9’unda (%4.4) omental metastaz saptandi. Cerrahi-patolojik veriler Tablo

10°da ayrintili olarak sunuldu.

4.2.Lenf Nodu Durumu:

Total ¢ikarilan lenf nodu sayist ortalama 69.1+£19.2 idi (aralik, 33-122). Bu
say1 paraaortik bolge icin 24.9 (aralik, 5-55) ve pelvik bolge i¢in 44.1°di (aralik, 19-
92). Ust paraaortik bdlgeden cikarilan ortalama lenf nodu sayis1 15.2 (aralik, 0-45),
alt paraaortik bolgeden ¢ikarilan lenf nodu sayist ortalama 9.8°di (aralik, 1-23).

Hastalarin 44’iinde (%21.6) lenf nodu metastazi saptandi. Metastaz bunlarin
8’inde (%3.9) izole paraaortik lenf nodu metastaz1 ve 17’sinde (%8.3) izole pelvik
lenf nodu metastaz1 seklindeydi. Hastalarin 19’undaysa (%?9.3) tiimor her iki bolgeye
yayillmisti. Paraaortik bolgeye tiimoriin yayildigi 27 hastanin 11’inde (%40.7)
metastaz sadece iist paraaortik bolgede, 4’iinde (%14.8) sadece alt paraaortik bolgede
ve 12’sinde (%44.4) her iki paraaortik bolgedeydi. 1zole paraaortik bolge metastazi
olan 8 hastanin 5’inde (%2.5) metastaz sadece iist paraaortik bolgede, 2’sinde (%1)
sadece alt paraaortik bolgede ve 1’inde (%0.5) her iki paraaortik bolgedeydi (Tablo
11). Cikarilan ortalama metastatik lenf nodu sayisi iist paraaortik bolge i¢in 4.4
(aralik, 1-16), alt paraaortik bolge icin 3.3 (1-13) ve pelvik bolge icin 5.5°di (aralik,
1-56).

Ust paraaortik lenf nodu metastazi 23 (%11.3) hastada saptandi. Bunlarin
11’inde alt paraaortik bolgede metastaz yoktu. Hastalarin 5’indeyse alt paraaortik ve
pelvik bolgede lenf nodu metastazi yoktu. Sonucta paraaortik bdlgede metastazi

olanlarin %40.7’sinde (n=11/27), lenf nodunda tiimoérii olanlarin %11.4’{inde
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(n=5/44) ve tiim hastalarin %2.5’inde (n=5/204) tiimoriin sadece iist paraaortik

bolgeye yayildig: saptandi (Tablo 11).

4.3.Lenf Nodu Durumu ve Cerrahi Patolojik Faktorler:

Paraaortik lenf nodu metastaz yeri ile cerrahi-patolojik faktorler arasi iligki
degerlendirildiginde izole list ve izole alt paraaortik lenf nodu metastazi olanlarin
olgu sayist olduk¢a az olmasina ragmen benzer oldugu goriildii (Tablo 12). Ancak
her iki paraaortik bolgeye tiimoriin yayildigi hastalar ile izole iist veya izole alt
paraaortik bolgede metastazi olan hastalar karsilastirildiginda, her iki paraaortik
bolgede metastazi olanlarda pelvik lenf nodu metastaz orani ve servikal invazyon
orani belirgin olarak yiiksekti ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamliydi. Bunun
yaninda bu iki grup karsilastirildiginda, iist ve alt paraaortik bolgede metastazi olan
hastalarda non-endometrioid tipte tiimor olma durumu, grade 3 tiimor saptanmasi ve
adneksiyel metastaz orani istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha fazla idi. Buna
karsin her iki grup timor tipi, myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler alan

invazyonu, peritoneal sitoloji ve omental metastaz acisindan benzerdi (Tablo 13).

4.4.Sag Kalhim Analizi:

Caligma grubunun median takip siiresi 15 aydi (aralik, 1-87 ay). Bu siire
icinde hastalarin 162’si (%79.4) hastaliksiz olarak yasarken, 15 (%7.4) olguda
hastalik tekrarladi ve bunlardan 3’1 (%1.5) hastalik nedeniyle kaybedildi. 2 (%1)
olgununsa 6liim nedeni endometrium kanseri degildi. Bunlardan biri kalp yetmezligi
digeri serebro vaskiiler olay nedeniyle 6ldii. Buna karsin 18 hasta (%8.8) cerrahiden

sonra ve 6 (%2.9) hasta adjuvant tedaviden sonra takibe gelmedi. Ek olarak 1 (%0.5)
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hastanin adjuvant tedavisi siirmekteydi. Bu son 25 hasta sag kalim analizinden
cikarildi.

Sag kalim analizine alinan 179 hastanin median takip siiresi 17 ayd1 (aralik,
1-87 ay). Bu hastalarin 18’inde (%10.1) rekiirrens gelisti. Bunlarda cerrahiden
rekiirrense kadar gegen siire ortalama 12.6 aydi (aralik, 3-38 ay). Rekiirrens 8 (%4.5)
hastada sadece pelvik, 5 (%2.8) hastada sadece ekstra abdominal, 1 (%0.6) hastada
sadece iist abdominal, 1 (%0.6) hastada pelvik ve ekstra abdominal, 2 (%]1.1) hastada
iist abdominal ve ekstra abdominal rekiirrens seklindeydi. 1 (%0.6) hastadaysa

rekiirrens her {i¢ bolgede gelisti.

4.5. Lenf Nodu Durumu ve Rekiirrens:

Rekiirrens olan hastalar ile rekiirrens olmayan hastalar karsilastirildiginda lenf
nodu pozitifliginin rekiirrens gelisimini belirledigi saptandi. Lenf nodu metastazi
olmayan hastalarda rekiirrens orani %6.3 iken lenf nodu metastazi olan hastalarda
rekiirrens orant % 24.3 idi (p=0.001). Buna karsin subgrup analizde, lenf nodu
metastazt olan grup degerlendirildiginde metastazin oldugu yer ile (izole pelvik,
izole paraaortik, pelvik + paraaortik bolge) rekiirrens arasinda anlamli iliski
bulunamadi. Ayrica ayrintili olarak lenf nodu metstaz bdlgeleri ve rekiirrens
arasindaki iligki degerlendirildiginde sadece {ist paraaortik ve sadece alt paraaortik
lenf nodu metastazi olan olgularda rekiirrens agisindan anlamli farklilik olmadig:

saptandi (Tablo 14).
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Tablo 10. Karakteristik 6zellikler

Parametre Mean+sd Median (aralik)
Yas 60.3£9.5 60 (37-92)
Tiimdr boyutu (mm) 43.7£30.8 40 (3-335)
Parametre N %
1A 64 314
1B 67 32.8
11 20 9.8
Evre 1A 8 3.9
1TIC1 15 7.4
111C2 20 9.8
IVB 10 4.9
Endometrioid 156 76.5
Clear cell 12 5.9
TUmor tipi Seré; i 8.8
Miisindz 2 1
Mix 14 6.9
Undiferansiye 2 1
1 52 25.5
Grade 2 75 36.8
3 77 37.7
S Invazyon yok 16 7.8
g/é}rfi(;rlrilgnal invazyon . 33 407
>! 105 51.5
. Negatif 187 91.7
Adneksiyel metastaz Poritif 17 33
Negatif 186 91.2
Peritoneal sitoloji Pozitif 9 4.4
Yapilmamis 9 4.4
Negatif 193 94.6
Omental metastaz Pozitif 9 4.4
Yapilmamig 2 1
Invazyon yok 156 78.5
Servikal invazyon Glandular invazyon 8 3.9
Stromal invazyon 40 19.6
. Negatif 105 51.5
ifvr;fz";:;l;‘ﬂer alan Pozitif 63 30.9
Rapor edilmemis 36 17.6
Negatif 160 78.4
Lenf nodu metastazi Poritif 44 216

!'Uterine serozal invazyon dahil edildi (n: 4 hasta)
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Tablo 11. Lenf nodu durumu

Lenf nodu bolgesi n %
Metastatik lenf 12016 paragortik 8 18.2
nodu bblgesi Izole pel'V1k : 17 83
Paraaortik + pelvik 19 9.3
Metastatik Izole iist paraaortik 11 40.7
paraaortik lenfnodu | Izole alt paraaortik 4 14.8
bolgesi ' Ust paraaortik + alt paraaortik 12 44.4
Sadece iist paraaortik 5 2.5
Sadece alt paraaortik 2 1
Sadece iist + alt paraaortik 1 2.3
Ayrmtili metastatik | Sadece pelvik 17 8.3
lenf nodu bolgesi Pelvik + iist paraaortik 6 2.9
Pelvik + alt paraaortik 2 1
Pelvik + tist paraaortik + alt 11 5.4

paraaortik

! Pelvik bolge lenf nodu durumundan bagimsiz
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Tablo 12. Paraaortik lenf nodu metastaz yeri ile diger cerrahi-patolojik faktorler

arasi iligki

Cerrahi prognostik faktorler

Paraaortik lenf nodu metastaz yeri

Izole iist Izole alt Ust paraaortik P
. . + alt
paraaortik paraaortik parazortik
N (%) N (%) N (%)

Pelvik lenfnodu | Negatif 5 (%45.5) 2 (%50) 1 (%8.3)
metastazi Pozitif 6 (%54.5) 2 (%50) 11 (%91.7) 0.094

Endometrioid 7 (%63.6) 2 (%50) 5 (%41.7)
Tamor tipt A 4 (%36.4) 2 (%50) T8 | s

1 4 (%36.4) - -
Grade 2 2 (%18.2) 1 (%25) 1 (%8.3)

3 5 (%45.5) 3 (%75) 11 (91.7) 0.082
Myometrial Invazyon yok 1 (%9.1) 1 (%25) 2 (%16.7)
invazyon < %50 4 (%36.4) - 4 (%33.3)
derinligi > %50 6 (%54.5) 3 (%75) 6 (%50) 0.258
Servikal Invazyon yok 9 (%81.8) 3 (%75) 4 (%33.3)
invazyon Invazyon var 2 (%18.2) 1 (%25) 8 (%66.7) 0.048
Lenfovaskiiler Negatif 2 (%18.2) 1 (%33.3) 3 (%33.3)
alan invazyonu Pozitif 9 (%81.8) 2 (%66.7) 6 (%66.7) 0.711
Adneksiyel Negatif 10 (%90.9) 2 (%50) 7 (%58.3)
metastaz Pozitif 1 (%9.1) 2 (%50) 5 (%41.7) 0.145
Peritoneal Negatif 9 (%81.8) 2 (%66.7) 8 (%72.7)
sitoloji Pozitif 2 (%18.2) 1 (%33.3) 3 (%27.3) 0.814
Omental Negatif 9 (%81.8) 3 (%75) 9 (%75)
metastaz Pozitif 2 (%18.2) 1 (%25) 3 (%25) 0.916
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Tablo 13. izole iist veya alt paraaortik lenf nodu metastaz, iist ve alt paraaortik

metastazi olanlarin cerrahi-patolojik faktorleri agisindan farklar

Cerrahi prognostik faktorler

Paraaortik lenf nodu metastaz yeri

Izole iist paraaortik

veya izole alt Ust paraaortlk *alt P
. paraaortik
paraaortik N (%)
N (%) ’

Pelvik lenfnodu | Negatif 7 (%46.7) 1 (%8.3)
metasatazi Pozitif 8 (%53.3) 11 (%91.7) 0.030

Endometrioid 9 (%60) 5 (%41.7)
Timor tipi Non-

endometrioid 4 (%49) 7 (%38.3) 0343

1 4 (%26.7) -
Grade 2 3 (%20) 1 (%8.3)

3 8 (%53.3) 11 (%91.7) 0.074
Myometrial Invazyon yok 2 (%13.3) 2 (%16.7)
invazyon < %50 4 (%26.7) 4 (%33.3)
derinligi > %50 9 (%60) 6 (%50) 0.810
Servikal Invazyon yok 12 (%80) 4 (%33.3)
invazyon Invazyon var 3 (%20) 8 (%66.7) 0.014
Lenfovaskiiler Negatif 3 (%21.4) 3 (%33.3)
alan invazyonu Pozitif 11 (%78.6) 6 (%66.7) 0.526
Adneksiyel Negatif 12 (%80) 7 (%58.3)
metastaz Pozitif 3 (%20) 5 (%41.7) 0.221
Peritoneal Negatif 11 (%78.6) 8 (%72.7)
sitoloji Pozitif 3 (%21.4) 3 (%27.3) 0.734
Omental Negatif 12 (%80) 9 (%75)
metastaz Pozitif 3 (%20) 3 (%25) 0.756
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Tablo 14. Lenf nodu metastazi bolgesine gore rekiirrens

Lenf nodu metastaz bolgesi Rekiirrens varlig P
Negatif Pozitif
Lenf nodu Negatif 133 (%93.7) 9 (%6.3) 0.001
metastazi Pozitif 28 (%75.7) 9 (%24.3) )
. 1zole paraaortik 5 (%71.4) 2 (%28.6)
nMoztj%Ztlg‘efinf izole pelvik 11 (%84.6) | 2 (%15.4) 0.647
Paraaortik + pelvik 12 (%70.6) 5 (%29.4)
Metastatik Izole iist paraaortik 7 (%70) 3 (%30)
paraaortik lenf Izole alt paraaortik 3 (%75) 1 (%25) 0.980
nodu bolgesi ! Ust paraaortik + alt paraaortik 7 (%70) 3 (%30)
Sadece iist paraaortik 3 (%75) 1 (%25)
Sadece alt paraaortik 1 (%50) 1 (%50)
Avrmtil Sadece iist + alt paraaortik 1 (%100) -
YO Sadece pelvik 11 (%84.6) | 2(%15.4)
metastatik lenf — : o o 0.820
nodu bolgesi Pelv1k + st paraaortlll( 4 (%66.7) 2 (%33.3)
Pelvik + alt paraaortik 2 (%100) -
;’Zz;l(()r-it-ﬂl{lst paraaortik + alt 6 (%66.7) 3 (%33.3)

! Pelvik bolge lenf nodu durumundan bagimsiz

5. TARTISMA VE SONUC

Endometrium kanserinde lenf nodu metastazi Onemli bir prognostik
faktordiir. Lenf nodu durumu goriintiileme yontemlerine gore cerrahiyle daha net bir
sekilde tanimlanir. Pelvik ve paraaortik lenfadenektomi endometrium kanserinde
lenfatik durumun degerlendirilip, tiimdér yayiliminin belirlenip uygun tedavi
seceneginin sunulmasinin yaninda tiimoéral debulking’i saglamasi agisindan da
onemlidir. FIGO 1988’de endometrium kanserinde cerrahi evrelemeyi 6nermis ve bu
tarihten itibaren bu hastalik cerrahi olarak evrelendirilir hale gelmistir. Ancak
sunulacak cerrahinin sinirlart  tartismalidir. Hangi hastalara lenfadenektomi
uygulanacagi, bu lenfadenektominin 6rnekleme seklinde mi yoksa lenfatik alanlarin
iskeletize edilmesi seklinde mi uygulanacagi ve bu cerrahi prosediiriin iist sinirinin
ne olacagi halen tartismalidir (111-113). Erken evrede hastaligin tip 1 histerektomi
ve bilateral salpingo-ooforektomiyle tedavi edilmesinin yeterli olduguna ve bu

evrede lenfadenektominin sag kalima katki saglamadigina, bu cerrahi prosediirle
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beraber gereksiz yere morbiditenin arttigna inanilmaktadir (114). Ancak ekstrauterin
yayilim agisindan riskli grupta lenfadenektominin gerekli oldugu ve sag kalimi
belirledigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle yiiksek riskli gruba lenfadenektomi mutlaka
onerilmektedir. Buna karsin lenfadenektominin {ist smnir1  net olarak
tanimlanmamustir. Bu prosediiriin pelvik lenfadenektomiyle kalmasi yeterli mi yoksa
paraaortik lenfadenektomi cerrahiye eklenmeli mi net degildir. Ancak ¢alismalarda
pelvik lenf nodu yayiliminin varlifinda hastalarin %50’sinde tiimoriin paraaortik
bolgeye yayildigr gosterilmistir (99). Ayrica yiiksek riskli grupta paraaortik
lenfadenektominin sag kalimi arttirdigr gosterilmistir (115). Dolayisiyla paraaortik
lenfadenektominin bu cerrahi prosediire eklenmesi dogru bir hastalik yonetimi gibi
durmaktadir. Ancak paraaortik lenfadenektominin {ist smirinin neresi olmast
gerektigi netlesmemistir. Paraaortik lenf nodu diseksiyonu cerrahi prosediire
alinacaksa bu prosediiriin {ist siniriin inferior mezenterik arter mi yoksa renal ven
mi olacag belirsizdir.

Endometrium kanserinde bildirilen paraaortik lenf nodu metastazi oranlari
%3.4 ile %11.5 arasinda degismektedir (116-118). Bu tiimordeki lenfatik yayilim
yollarint gosteren bildirimler birincil baglantilarin uterin korpus ile external iliak ve
obturator lenf nodu bolgeleri arasinda oldugunu ileri siirmektedir (117,119,120).
Ayrica eksternal iliak ve obturator bolge lenf nodlari ile paraaortik bdlge arasinda
potansiyel bir dogrudan iletisim oldugu ileri siiriilmiistiir (121,122). Bunun yaninda,
infindibulopelvik ligament i¢indeki gonadal venlere bitisik olan lenfatik kanallar
aracilifiyla uterin korpus ve paraortik bolge arasinda direkt bir yol olabilecegi de

diistiniilmektedir (119,120). Bu nedenle gonadal arterlerin baglangi¢ bolgelerindeki
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paraaortik lenf nodlar1 yani anatomik olarak inferior mezenterik arterin yukarisindaki
iist paraaortik bolge lenf nodlar1 metastaz i¢in tercih edilen lenf nodlar1 olacaktir.

Izole paraaortik lenf nodu metastazi hastalarm %0.7 ile %2’sinde tespit
edilmigtir (118,123,124). Mariani ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada lenfatik
yayilimi olan hastalarin %16’sinda izole paraaortik lenf nodu invazyonu mevcut
oldugu gosterilmis ve paraaortik lenf nodu metastazi olan hastalarin %28’inde
gonadal damarlarla beraber c¢ikarilan dokularda tiimor tespit edilmistic (99).
Yaptigimiz caligmada ise lenfatik yayilimi olan 44 hastanin 8’inde (%18) izole
paraaortik lenf nodu metastazi mevcuttu. Biz c¢alismada izole paraarotik bolge
metastazi olan 8 hastanin 5’inde (%2.5, n:5/204) metastazin sadece {ist paraaortik
bolgede, 2’sinde (%1, n:2/204) sadece alt paraaortik bolgede ve 1’inde (%0.5,
n:1/204) her iki paraaortik bolgede oldugunu saptadik.

Mariani ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptig1 ¢alismada paraaortik
lenfatik yayilimi olanlarin %77’sinde metastazin &zellikle IMA min yukarisinda
oldugu saptanmistir (99). Hirahatake ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 11 hastanin
7’sinde (%64) IMA’ nin yukarisinda lenf nodu tutulumu oldugu gésterilmistir (117).
Fotopoulou ve arkadaslari1 yaptiklar1 ¢alismada paraaortik lenf nodu metastazi
olanlarin %54’ iinde IMA’nin yukarisinda metastaz saptanuslardir (98). Kumar ve
arkadaslarinin 2013 yilinda yaptiklar1 calismada da benzer sekilde paraaortik lenf
nodu metastaz1 olan hastalarin %88’inde metastazin iist paraaortik bolgede oldugu
saptanmigtir (125). Bizim c¢alismamizda paraaortik lenf nodu metastazi olan 27
olgunun 23 tanesinde (%85.2) tiimdriin IMA nin {izerine yayildig1 goriilmiistiir. Bu
su anlama gelmektedir, lenf nodu diseksiyonu yapilirken IMA seviyesinin yukarisina

¢ikilmadig1 durumda %38 ile %46 arasinda degisen oranda IMA nin iizerindeki lenf
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nodu metastazi gézden kacacaktir. Bu nedenle IMA ve renal venler arasindaki lenf
nodu bolgeleri hastaligin yaygimhiginin degerlendirilmesi ve tedavi seklinin
belirlenmesi i¢in 6nemlidir.

Sunulan ve median takip siiresi 17 ay olan bu ¢aligmada hastalik lenf noduna
yayildiginda rekiirrens oran1 %6.3’den %24.3’e ¢ikmaktaydi (p=0.001). Buna karsin
subgrup analizde, lenf nodu metastazi olan grup degerlendirildiginde metastazin
oldugu yer ile rekiirrens arasi iliski bulunamadi. Izole paraaortik veya iist paraaortik
lenf nodu metastaz1 rekiirrens agisindan diger lenf nodu boélgelerindeki metastaza
gore farklilik gostermemekteydi. Bunun yaninda ¢aligmada lenf nodu durumu ve
rekiirrens arasindaki iliskiyi tanimlamak i¢in veriler heniiz matiir degildir.
Caligmalarda paraaortik lenf nodu metastazinin varliginin prognozun predikte
edilmesinde onemli faktdr oldugu bildirilmistir. Morrow ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada 48 paraaortik lenf nodu pozitif olan hastanin 28’inde (%58) progresif veya
rekiirren hastalik gelismis ve paraaortik lenf nodu tutulumu olanlarda 5 yillik sag
kalim oran1 %85°den %36’ya diistiigii tespit edilmistir (83).

Sonugta, yiiksek riskli endometrium kanserinde lenfadenektomi yapilirken
inferior mezenterik arterin yukarisindaki {ist paraaortik bolge lenf nodlar1 da
¢ikarilmalhidir.  Lenfadenektomi  prosediirii  IMA’nmn  yukarisindaki ~ bélgeyi
icermediginde paraaortik bolgede metastazi olanlarin %40.7’si, lenf nodunda tiimorii
olanlarin %11.4’1 ve tiim hastalarin %2.5°1 atlanacaktir. Bunun yaninda sag kalim
analizi i¢in ¢alismanin verileri henliz matiir olmadigindan lenf nodu metastazi
bolgesi ve rekiirrens ve sag kalim arasi iliski degerlendirilemedi. Sag kalim analizi
icin veri toplanmaya devam edilmektedir ve sonuclar ilerleyen c¢aligmalarda

bildirilecektir.
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