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OZET

Bu ¢alismanin amaci, tamamina komplet cerrahi evreleme uygulanmis endometrioid tip
endometrium kanseri (EEK) hastalarinda, paraaortik lenf nodu (LN) metastazi i¢in risk

faktorlerini belirlemekti.

Bu calismada, 2007-2018 yillar1 arasinda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde
endometrium kanseri nedeniyle opere edilen hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi.
Pelvik ve paraaortik lenfadenektomiyi de igeren cerrahi uygulanmis olan olan 894 EEK
hastasi calismaya dahil edildi. Hasta verileri paraaortik lenf nodu tutumu agisindan
degerlendirildi ve paraaortik lenf nodu metastazi (PALNM) i¢in prediktif faktorleri saptamak

amaciyla tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon modelleri kullanildi.

Hastalarin 87 (9%9,7)’sinde lenf nodu metastazi mevcuttu ve izole pelvik, izole paraaortik ve
pelvik-paraaortik lenf nodu metastazi; sirasiyla, 48 (%5,4), 6 (%0,7) ve 33 (%3,7) hastada
saptandi. Tek degiskenli analizde; derin myometrial invazyon, grade 3 tiimdr, primer timdor
cap1 (>2 cm), servikal stromal invazyon, yiikselmis Ca-125 degeri, lenfovaskiiler alan
invazyonu (LVSI), serozal tutulum, adneksiyal tutulum, pelvik lenf nodu metastazi varligi ve
metastatik pelvik LN sayisinin iki veya ikiden daha fazla olmasinin, PALNM riskini
istatistiksel olarak anlamli sekilde arttirdigi saptanirken (p < 0,001); tan1 yas1 (p=0,83) ve
metastatik pelvik lenf nodu boyutu ¢apinin (p=0,50) , bu agidan istatistiksel olarak anlamli bir
etkisi saptanmadi. Cok degiskenli analizde ise, EEK hastalarinda, pelvik LN metastazi varlig
[odds oran1 (OR), 13,1; %95 giiven araligi (GA), 3,27-52,9; p < 0,001] ve pozitif pelvik LN
sayisinin iki veya ikiden daha fazla olmasi [OR, 4,4; %95 GA, 1,25-15,8; p =0,021], PALNM

icin bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi.

EEK’de pelvik lenf nodu tutulumunun yani sira metastatik pelvik lenf nodu sayisinin iki veya

ikiden daha fazla olmasi, PALNM i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, Metastaz, Lenfadenektomi, Paraaortik lenf nodu,
Risk faktorleri



ABSTRACT

Risk Factors for Paraaoritc Lymph Node Metastasis in Endometrioid Type Endometrial

Cancer

The aim of this study was to determine the risk factors for paraaortic lymph node (LN)
metastasis in endometiroid type endometrial cancer (EEC) patients who underwent

comprehensive surgical staging.

The data of patients who underwent surgery for endometrial cancer at Baskent University
Ankara Hospital between 2007 and 2018 were reviewed retrospectively. A total of 894
patients with EEC who underwent surgery including pelvic and paraaortic lymphadenectomy
included in this study. Patient data were analyzed with respect to paraaortic lymph node
metastasis (PALNM), and univariate and multivariate logistic regression models were used to
identify the predictive factors for PALNM.

Lymph node metastasis was detected in 87 (%9.7) patients, isolated pelvic LN metastasis in
48 (%5.4), isolated PALNM in 6 (%0.7), and both pelvic and paraaortic metastasis in 33
(%3.7) patients, respectively. The risk of PALNM was shown to significantly increase in
patients with deep myometrial invasion, grade 3 tumor, primary tumor diameter (>2 cm),
cervical stromal invasion, elevated serum Ca-125 level, lymphovascular space invasion
(LVSI), serosal invasion, adnexal involvement, pelvic LN metastasis and two or more positive
pelvic LNs (p < 0.001) whereas age at diagnosis (p=0.83) and the diameter of the metastatic
pelvic LN (p=0.50) did not seem to have a significant effect, at the end of univariate analysis.
Multivariate analysis showed that the presence of pelvic LN metastasis [odds ratio (OR), 13,1;
95% confidence interval (Cl), 3.27-52.9; p < 0.001] and two or more positive pelvic LNs
[OR, 4,4; 95% CI, 1.25-15.8; p =0.021] as independent risk factors for PALNM in women
with EEC.

The presence of two or more metastatic pelvic LNs besides pelvic LN involvement appear to
be independent risk factors for PALNM in patients with EEC.

Keywords: Endometrial cancer, Metastasis, Lymhadenectomy, Paraaortic lymph node, Risk

factors \Y;
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KISALTMALAR DiZiNi

ASTEC: A STudy of Endometrial Cancer

ASTRO: The American Society of Radiation Oncologists

Ca-125: kanser antijen 125

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ESMO-ESTRO-ESGO: The first joint European Society for Medical Oncology
(ESMO), European SocieTy for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) and European
Society of Gynaecological Oncology (ESGO)

FIGO: The International Fedaration of Gynecology and Obstetrics

GS: genel sagkalim

HNPCC: Herediter nonpolipozis kolon kanseri

HS: hastaliksiz sagkalim

Inv.: Invazyon

KRT: kemoradyoterapi

LN: lenf nodu

LRR: lokorejyonel rekiirrens

LVSI: Lenfovaskiiler alan invazyonu

Met.: Metastatik

MSI: mikrosatellit instabilite

n: sayl

PALNM: paraaortik lenf nodu metastazi
PLNM: pelvik lenf nodu metastazi

SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results Program

TAH+BSO: Total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi
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1. GIRIS ve AMAC

Endometrium kanseri (EK) gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignitedir (1).
Hastalarin ¢ogu postmenopozal donemde tani alirken; %5°1, 40 yas 6ncesinde tant
almaktadir (2). Endojen veya ekzojen 6strojen maruziyeti EK i¢in temel risk faktorii olarak
kabul edilmektedir (3). Yakin donemde yapilan ¢alismalar, EK heterojenitesini géstermis
ve molekiiler siniflama giindeme gelmis olsa da, gilinlimiize kadar, histopatolojik
karakteristiklere dayanan dualistik modele gore tip I ve tip II olarak siniflandirilmistir (4).
Tip I EK daha sik goriilmekte ve endometrioid histoloji, diisiik timdr derecesi, hormon
reseptor pozitifligi, diploidi ve iyi prognoz 6zelliklerine sahipken; tip II EK,
nonendometrioid histoloji, anoploidi, yiiksek tiimor derecesi, hormon reseptor negatifligini
icermektedir ve kotii prognozludur (3). En yaygin kabul géren evrelendirme The
International Fedaration of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 2009 evrelendirmesidir
(5). Tan1 aninda, evre I ve II’yi iceren erken evre EK oran1 %75 ve 5 yillik genel sagkalim
(GS) oranlar1 %74-91ken; GS, evre III’te %57-66, evre IV'te ise %20-26 oranlarindadir
(3,6). Yayilim paternleri, direkt invazyon, serbest hiicrelerin transtubal gegisi, hematojen

ve lenfatik yayilimi igermektedir (7).

Tedavide kdsetas1 uterus ile birlikte adnekslerin cerrahi olarak rezeksiyonudur ve
giiniimiizde cerrahi yaklagim yontemleri, 6zellikle lenfadenektomi agisindan, cerrahlar,
merkezler ve iilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Lenf nodlarinin degerlendirilmesi
FIGO evreleme sisteminin bir par¢asidir ve lenf nodu durumunun bilinmesi, genel prognoz
ve rekiirrens paternlerindeki belirgin etkileri nedeniyle, tanisal agidan 6nemlidir. Hastalarin
yaklasik %20’sinde, tan1 sirasinda uterus disinda hastalik mevcutken; uterusa sinirh
hastalig1 oldugu diisiiniilenlerin yaklasik %10’unda tan1 sirasinda lenf nodu metastazi
mevcuttur (8,9). Hastaligin yayilimini kesin olarak gosterecek tek yontem, pelvik ve
paraaortik lenf nodu diseksiyonunu da i¢ceren komplet evreleme olsa da; introperatif
kanama, lenfokist formasyonu, lenfodem, siloz asit ve ve derin ven trombozu gibi
lenfadenektomi komplikasyonlari, hangi hastalarin lenf nodu tutulumu agisindan risk

altinda oldugunun ve lenfadenektomiden fayda goreceginin arastirilmasina yol agmustir.



Lenf nodu metastaz i¢in tanimlanan ilk histopatolojik risk faktorleri, timor derecesi ve
myometrial invazyon derinligidir (8). Daha sonra, bu faktorlere ek olarak, hasta yasi ve

timor derecesini de igeren kombinasyonlara gore risk gruplari belirlenmistir (10).

Paraaortik lenf nodu tutulumunun genel siklig1 ise %0-17 arasindadir ve ileri evre, yiiksek
tiimor derecesi, derin myometrial invazyon, LVSI, servikal tutulum ile pelvik lenf nodu
metastazi varligiyla iliskilendirilmistir (8,11,12). Endometrioid tip endometrium
kanserinde (EEK) ise, pelvik lenf nodu metastazi, ovaryan metastaz ve LVSI, paraaortik
lenf nodu metastazi (PALNM) i¢in bagimsiz prognostik faktorler olarak saptanmustir (13-
16).

Adjuvan tedavinin planlanmasinda yol gosterici olan lenfadenektominin rolii, kapsami ve
sagkalima olan etkisi halen arastirilmakta olan konulardir. Bu ¢alismanin amaci1 EEK’de

paraaortik lenf nodu tutulumu i¢in risk faktorlerini tanimlamaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. insidans

Endometrium kanseri, gelismis ililkelerde kadin genital sisteminde en sik goriilen
malignitedir ve Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER) verilerine
gore, Amerika Birlesik Devletleri’nde 2015 yil1 igin, yaklasik 727200 uterin kanser
hastasinin yasadigi saptanmistir. Ayni verilere gore, 2018 yil1 i¢in tahmin edilen yeni
uterin kanser vaka sayis1 63230; 6liim sayis1 ise 11350 olarak belirtilmis ve 2013-2015
verilerine dayanarak, bir kadinin hayat boyu uterin kanser gelistirme riski yaklasik %2.9
olarak saptanmustir (1). GLOBOCAN 2012 veritabanina gore, tiim diinyada, kadinlardaki
uterin kanserin her 100000°de yasa standardize yaklasik insidans1 %4.8, mortalitesi %2.1
ve 5 yillik prevalanst %.7.1°dir (17). Turkiye’de ise her yil yaklasik 3800 yeni
endometrium kanseri tanis1 konulmakta ve her yil yaklasik 520 endometrium kanseri

iliskili 6liim goriilmektedir (18-29).

2.2. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Reproduktif ve postmenopozal donemin hastaligi olan endometrium kanserinde, cogu hasta
tani sirasinda 50-59 yaslar arasinda olmakla birlikte; ortanca tani yas1 63 tiir (1).
Hastalarin %14°{ premenopozal donemde, %51 ise 40 yas oncesinde tan1 almaktadir
(2,21). Gelismekte olan tilkelerde insidansi daha diisiik olan endometrium kanserinde,

beyaz kadinlardaki sagkalim siyah kadinlara gore daha yiiksektir (22).

Endometrium kanserinde endojen veya ekzojen Ostrojen maruziyeti temel risk faktorii
olarak kabul edilmektedir. Hiperlipidemi, obezite, infertilite, anovulatuar uterin kanama,
gecikmis menopoz, tamoksifen kullanimi, dstrojen salgilayan tiimor mevcudiyeti gibi
durumlarda risk artig1 goriilmekteyken; oral kontraseptif kullanimi gibi progesteron
diizeyini arttiran ve dstrojen maruziyetini azaltan faktorlerin koruyucu oldugu
diisiiniilmektedir. Viicut kitle indeksinin 25 kg/m?ve daha fazla olmasi ve hipertansiyon
ozellikle tip I endometrium kanseri ile iliskilendirilmistir. Diyabet ve endometrium kanseri

iliskisi ise tartismalidir (3,23,24).

Endometrium kanseri vakalarinin ¢ogu sporadik olarak goriilmekteyken; Lynch 11
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sendromu olarak da bilinen herditer nonpolipozis kolon kanseri (HNPCC) varliginda, hayat

boyu endometrium kanseri gelisme riski yaklasik %60’tir (25).

2.3. Patogenez ve Histolojik veya Molekiiler Siniflandirmalar

Gectigimiz yillar igerisinde, endometrium kanseri Bokhman tarafindan 1983 yilinda
olusturulan ve histolojik karakteristikler, hormon reseptér durumu ve timor derecesine
dayanan dualistik modele gore, iki alt tipe ayrilarak siniflandirilmistir (3,4). En sik goriilen
alt tip olan tip I endometrium kanseri, endometrioid, diisiik dereceli, diploid, hormon
reseptori pozitif ve iyi prognozluyken; tip II ise non-endometrioid (uterin papiller seréz
karsinom, seffaf hiicreli karsinom), andploid, yiiksek dereceli, hormon reseptdrii negatif,
TP53 mutasyonu gosteren ve kotii prognozlu tiimorleri igermektedir (3). Endometrioid tip
kanserde K-ras, B-katenin, PTEN ve DNA yanlis eslesme onarim genlerinde mutasyon
goriilmekteyken; non-endometrioid kanserde siklikla TP53 mutasyonu, andploidi,
CDKN2A inaktivasyonu, E-kadherin, CDH1 alterasyonlari, heterozigosite kaybi ve
ERBB2 overekspresyonu goriilmektedir (26). Dualistik modeldeki bu simiflama tiim
endometrial tlimorleri icermemekte ve yiiksek dereceli endometrioid karsinomlarin, hem

tip I hem de tip Il endometrial kanserin 6zelliklerini tasiyabildigi goriilmektedir (27).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2003 yilinda, endometrium kanserini histolojik acidan;
endometrioid karsinom ve varyantlari ile miisindz karsinom, ser6z karsinom, seffaf hiicreli
karsinom, mikst karsinom, skuamoz hiicreli karsinom, transizyonel hiicreli karsinom,
kiiciik hiicreli karsinom ve andifferansiye karsinomu igeren diger adenokarsinomlar olarak

siniflandirmigtir (28). DSO’niin bu simiflandirmasi 2014 yilinda giicellenmistir (29).

Tip I endometrium kanserinde siklikla PIK3CA yolaginda alterasyonlar gelismekteyken;
tip I’de her biri ayr1 genomik ve molekiiler 6zellikler gosteren birgok histolojik alt tip

goriilmektedir (3,30,31).

Yakin donemde, endometrium kanserinin heterojenitesini gdsteren Kanser Genom Atlasi
analizinde dort ayr1 molekiiler alt grup tanimlanmigtir. Bu alt gruplar; POLE
ultramutasyonu, mikrosatellit instabilite (MSI) hipermutasyonu, diisiik kopya sayili

mikrosatellit stabil ve yiiksek kopya sayili ser6z benzeri grubu icermektedir (Tablo 2.1.)



(32-35).

Tablo 2.1. Endometrium kanseri igin Kanser Genom Atlasi’nda tanimlanan dort genomik

grubun karakteristikleri

POLE

(ultramutasyon)

MSI

(hipermutasyon)

Diisiik kopya sayih

(endometrioid)

Yiiksek kopya sayih

(seroz benzeri)

Kopya say1s1

aberasyonlari

Mutasyon oranlari

MSI/MLH 1 metilasyonu

Sik mutasyona ugrayan

genler (prevalans)

Histolojik tip

Tumor derecesi

Progresyonsuz sagkalim

Diisiik

Cok yiiksek

Mikst MSI yiiksek
diisiik, stabil

POLE (%100)
PTEN (%94)
PIK3CA (%71)
PIK3R1 (%65)
FBXW?7 (%82)
ARID1A (%76)
KRAS (%53)
ARID5B (%47)

Endometrioid

Mikst (grade 1-3)

Tyi

Diisiik

Yiiksek

MSI yiiksek

PTEN (%88)
RPL22 (%37)
KRAS (%35)
PIK3CA (%54)
PIK3R1 (%40)

ARID1A (%37)

Endometrioid

Mikst (grade 1-3)

Orta

Diistik

Diisiik

MSI stabil

PTEN (%77)
CTNNB1 (%52)
PIK3CA (%53)
PIK3R1 (%33)

ARID1A (%42)

Endometrioid

Grade 1 ve 2

Orta

Yiksek

Diisiik

MSI stabil

TP53 (%92)
PPP2R1A (%22)

PIK3CA (%47)

Ser6z, endometrioid ve
mikst serdz ve

endometrioid

Grade 3

Kotii

MSI: mikrosatellit instabilite

“Murali, R., R.A. Soslow, and B. Weigelt, Classification of endometrial carcinoma: more

than two types. The Lancet Oncology, 2014. 15(7): p. €268-¢278.”



2.4. Evrelendirme, Yayilim Paternleri, Prognostik Faktorler ve Sagkalim

Endometrium kanseri evrelemesinde FIGO’nun 2009 yilinda yeniden diizenledigi
smiflandirma kullanilmaktadir (Tablo 2.2) (3,5).

Tablo 2.2. FIGO 2009 Endometrium Kanseri Evrelemesi

Evre |

Evre IA
Evre IB
Evre 11

Evre 111
Evre IHIA
Evre 111B
Evre I1IC
Evre l1IC 1
Evre I1IC 2
Evre IV
Evre IVA
Evre IVB

Tlimor uterusa siirl

Tiimdr endometriuma sinirli veya <%50 myometrial invazyon
>%>50 myometrial invazyon

Servikal stromal tutulum mevcut fakat uterus digina uzanim yok
Lokal veya rejyonel yayilim gosteren timor

Seroza veya adneks veya her ikisinin tutulumu

Vajinal veya parametrial tutulum

Rejyonel lenf nodu tutulumu

Rejyonel pelvik lenf nodu tutulumu

Pelvik lenf nodu durumuna bakilmaksizin rejyonel paraaortik lenf

nodu tutulumu

Mesane veya barsak mukozasi tutulumu veya uzak metastaz varligi (veya

bunlarin herhangi bir kombinasyonu)
Mesane veya barsak mukozasi tutulumu veya her ikisinin birden tutulumu

Uzak metastaz varlig1 (inguinal lenf nodu, intraperitoneal yayilim, akciger,

kemik veya karaciger metastazi)

“Pecorelli, S., Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva, cervix, and endometrium. International
Journal of Gynecology & Obstetrics, 2009. 105(2): p. 103-104., Morice, P., et al., Endometrial cancer. The
Lancet, 2016. 387(10023): p. 1094-1108.”



Endometrium kanseri komsu organlara direkt invazyon, serbest hiicrelerin transtubal
gecisi, lenfatik ve hematojen yollarla yayilmakadir. En sik yayilim yolu direkt invazyondur
ve myometriumdan baslayarak uterin serozaya kadar penetre olabilmektedir ve vajinal
yayilim da genellikle bu sekilde olmaktadir. Erken evre endometrium kanseri vakalarinda
peritoneal sitoloji pozitifligi ve yaygin batin i¢i metastazlar bulunabilmesi, fallop
tiiplerinden retrograd akim ile peritoneal yayilim olabilecegini gostermektedir. Lenfatik
yayilim pelvik ve paraaortik lenf nodlarinda gergeklesmektedir ve pozitif pelvik lenf nodu
yoklugunda pozitif paraaortik lenf nodu saptanmasi nadir olmakla birlikte baz1 hastalarda
pelvik ve paraaortik lenf nodlarinda mikroskopik metastaz saptanmasi, bu yayilimin es
zamanli olabilecegini gdstermektedir. Hematojen yayilim ile en sik tutulan uzak bolge

akciger olmakla birlikte; karaciger, kemik ve beyin metastazlari da goriilebilmektedir (7).

Endometrium kanserindeki prognostik faktorler; FIGO evresi, yas, histolojik tip ve timor
derecesi, myometrial invazyon, tiimdr boyutu, LVSI, DNA ploidi ve diger genetik ve
molekiiler belirtegler, peritoneal sitoloji ve hormon reseptér durumudur (3,7). Evre |
endometrium kanserinde vajinal rekiirrens prediktérleri grade 3 histoloji ve LVSI
varligiyken; tiim evrelerde >%>50, evre I’de ise >%66 olmak iizere derin myometrial
invazyon en giiclii hematojen rekiirrens prediktoriidiir. Peritoneal rekiirrens prediktorleri;
evre IV hastalik ve servikal invazyon, pozitif lenf nodu, non-endometrioid histoloji, pozitif
peritoneal sitolojiden iki veya daha fazlasini iceren evre II veya III hastalik varligidir.
Lenfatik basarisizlik genellikle pozitif lenf nodu ve servikal stromal tutulum varliginda

gelismektedir (36,37).

ESMO-ESGO- ESTRO Konsensus Konferasi’nda endometrium kanseri hastalar1 evre,
histoloji, grade, myometrial invazyon derinligi ve LVSI durumuna bagl olarak; diisiik
riskli, orta riskli, orta yiiksek riskli, yiiksek riskli, ileri evre ve metastatik olmak iizere yeni

gruplara ayrilmistir (Tablo 2.3) (38).



Tablo 2.3. Endometrium kanserinde risk gruplari

Risk grubu Tanim
Diisiik risk Evre I endometrioid, LVSI yok, grade 1-2, <%50 myometrial invazyon
Orta risk Evre I endometrioid, LVSI yok, grade 1-2, >%50 myometrial invazyon

LVSI’ye bakilmaksizin, Evre I endometrioid, <%50 myometrial invazyon, grade 3

Orta ytiksek risk Myometrial invazyon derinliginden bagimsiz olarak, Evre I endometrioid,
grade 1-2, LVSI pozitif

LVSI’ye bakilmaksizin, Evre I endometrioid, >%50 myometrial invazyon, grade 3

. Evre 1l
Yiiksek riskli o .
Rezidusiiz evre 111 endometrioid
Nonendometrioid histoloji
fleri evre Rezidiisii olan evre III ve evre IVA
Metastatik Evre IVB

LVSI: lenfovaskiiler alan invazyonu

“Colombo, N., et al., ESMO-ESGO-ESTRO consensus conference on endometrial cancer: diagnosis
treatment and follow-up. Annals of Oncology, 2015. 27(1): p. 16-41.”

Endometrium kanseri %75 oraninda FIGO evre I veya II’yi igeren erken evrede tani
almaktadir ve 5 yillik genel sagkalim oranlari erken evre i¢in %74-91, evre Il igin %57-66

ve evre IV igin %20-26 oranlari arasinda degismektedir (3,6).

2.5. Tani, Tedavi ve Takip

Endometrium kanserinin dogal gelisim siirecinde anormal uterin kanamanin hastalarin
yaklasik %90’1inda ve erken donemde goriilmesi nedeniyle, efektif tarama yontemleri
olmamasina ragman erken evrede tan1 konulmaktadir (26,36). Abdominal distansiyon ve

agr1 gibi semptomlar ileri evre hastalikta ve gec donemde ortaya ¢ikmaktadir. Endometrial
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kanserden siiphelenildigi durumlarda endometrial biyopsi alinarak tan1 dogrulanmalidir.

Fertilite arzusu olan hastalarda dncelikle konservatif yontemlere bagvurulmaktadir.

2.5.1. Cerrahi Tedavi

Asikar olarak evre I endometrium kanserine yaklagimda standart tedavi total abdominal
histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomidir (TAH+BSO) fakat gliniimiizde cerrahi
yaklasim yontemi; cerrahlar, merkezler ve iilkeler arasinda, tiim hastalarda sadece
TAH-+BSO, tiim hastalarda TAH+BSO-+komplet pelvik ve paraaortik lenf nodu
disseksiyonu ve TAH+BSO art1 preoperatif goriintiileme ve intraoperatif bulgulara goére
cerrahin bireysel nodal tutulum risk degerlendirmesine bagli olarak lenfadenektomi
uygulanmasi seklinde degisiklik gostermeye devam etmektedir. Geleneksel olarak
laparotomi uygulanmaktadir fakat endometrium kanseri olan hastalarda siklikla goriilen
komorbiditeler varligi nedeniyle vajinal histerektomi veya minimal invaziv cerrahi
uygulanabilmektedir. Genellikle basit histerektomi yeterli olmakla birlikte, servikal
tutulumun oldugu veya tlimoriin primer orijininin bilinmedigi vakalarda radikal
histerektomi uygulanmaktadir (3,7). Seffaf hiicreli veya ser6z karsinom, servikal tutulum
varlig1, myometrial invazyonun %50’den fazla olmasi, grade II ve >2 cm veya grade I1I
tiimorii olan yiiksek riskli evre I ve okiilt evre I endometrium kanserinde ise cerrahi
evreleme yapilmalidir. Cerrahi evreleme, lenfadenektomi, omental biyopsi ve peritoneal
yiizeylerin dikkatle incelenmesini ve peritoneal biyopsiyi icermektedir. Batinda yaygin

tiimoral yayilim olan vakalarda ise sitorediiktif cerrahi uygulanmaktadir.

Inkomplet cerrahi varliginda, hasta diisiik ve diisiik orta riskliyse, lenf nodu metastaz
oranlar diisiik olmasi nedeniyle ek cerrahi 6nerilmemekte; hasta orta yiiksek riskliyse
adjuvan tedavi ihtiyacini belirleyebilmek amaciyla tamamlayici cerrahi yapilmasi
onerilmektedir. Yiiksek riskli endometrium kanserinde ise sistemik kemoterapi verilecegi

i¢in, ikinci cerrahi, bulky tiimor bulunmadigr siirece onerilmemektedir (36).



2.5.2. Lenf Nodu Tutulumu Risk Faktorleri ve Lenfadenektominin Yeri

Endometrium kanserinde lenf nodu metastazi acisindan, timor derecesi ile derin
myometrial invazyon ilk belirlenen risk faktorleridir ve paraaortik lenf nodu metastazi i¢in
ise pelvik lenf nodu metastazi varligi, en 6nemli risk faktorlerindendir (8,13,39-41).
PALNM i¢in prediktif faktorleri arastiran ¢alismalarda, non-endometrioid histoloji, grade 3
endometrioid karsinom, derin myometrial invazyon, LVSI ve artmis CA-125 diizeyi,

onemli risk faktorleri olarak tanimlanmistir (40,42,43).

Lenf nodlariin degerlendirilmesi FIGO evreleme sisteminin bir par¢asidir ve lenf nodu
tutulumunu igeren evre I1IC, 2009°da yeniden diizenlenen siniflandirmaya gore sadece
pelvik lenf nodu tutulumunun oldugu evre IIIC1 ve pelvik lenf nodu tutulumundan
bagimsiz olarak pozitif paraaortik lenf nodunun goriildiigii evre IIIC2 olarak iki alt sinifa

ayrilmistir (5).

Evre | endometrium kanseri hastalarini igeren bir prospektif Gynecologic Oncology Group
(GOG 33) caligmasinda, endometrium kanserinde cerrahi evrelemenin rolii ilk defa
tanimlanmis, pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazini da igeren esktrauterin hastalik
gorece yiiksek bulunmus ve lenf nodu metastazi insidansi ilk defa bu ¢alisma ile verilmistir
(8). Endometriuma sinirli herhangi bir grade ve dis bir bolii tigten daha az myometrial
invazyon gosteren grade 1 tiimorlerde pelvik lenf nodu metastazi %0-3 olarak en az oranda
saptanmisken; dis bir bolii tice myometrial invazyon gosteren tlimdrlerde ise bu oran %11-
34 arasinda raporlanmstir (8). Bu ¢alismay1 takiben, Ayhan ve ark., tarafindan
gerceklestirilen bir ¢aligmada, primer olarak lenfadenektomiyi de igeren komplet evreleme
cerrahisi uygulanan, klinik olarak evre I hastalar lenf nodu metastazi a¢isindan
degerlendirilmistir (44). Pelvik lenf nodu tutulumu, paraaortik lenf nodu tutulumu ve izole
paraaortik lenf nodu tutulumu oranlari, sirasiyla, %15.1, %8.5 ve %2.8 olarak
raporlanmistir. Bu ¢alismada, pelvik veya paraaortik lenf nodu metastazi insidansinin;
artan tiimor derecesi, alt uterin segment tutulumu, artan myometrial invazyon ve

adneksiyal tutulum ile birlikte arttig1 saptanmistir (44).

Tim endometrium kanseri hastalarina lenfadenektomi uygulandiginda, diistik oranda

pozitif pelvik lenf nodu saptanmasi ve lenfadenektominin kisa dénem ve uzun donem
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komplikasyonlar1 nedeniyle; sadece lenf nodu tutulumu agisindan yiiksek riskli hastalarda
lenfadenektomi uygulanmasi yaklagimi glindeme gelmistir. Mariani ve arkadaslari, 422
hastay1 igeren ¢alismalarinda, endometrioid histoloji, ekstrauterin hastalik varligi ve
senkronize timor bulunmamasi durumunda; myometrial invazyon yoksa veya myometrial
invazyon <%50, grade 1 veya 2 ve tiimor boyutu <2 cm ise, lenfadenektominin ek bir
faydasi olmadigini saptamistir. Ayni ¢alismada, 6zellikle grade 3 tiimorlerde, myometrial
invazyon >%>50 oldugunda lenf nodu metastazi riski artarken; myometrial invazyon <%50
ise, PALNM riskinin sadece %.2,2 oldugu saptanmistir. Ek olarak, lenfatik yayilim varligi
gosterilen hastalarin %16’sinda izole paraaortik lenf nodu metastazi ve lenf nodu tutulumu

olan hastalarin %67’sinde pozitif paraaortik lenf nodu varligini raporlamislardir (36,37).

Mariani ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilen retrospektif bir calismada paraaortik
tutulum igin yiiksek risk faktorleri olan 137 hasta ile pozitif pelvik veya paraaortik lenf
nodu saptanan 51 hasta karsilastirilmistir ve paraaortik lenf nodu diseksiyonunun sagkalimi
arttirdig1 saptanmis; secilmis yiiksek riskli hastalarda terapotik rolii olabilecegi sonucuna

vartlmistir (45).

Panici ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir prospektif ¢alismada 514 evre I endometrium
kanseri hastasi pelvik sistematik lenfadenektomi uygulananlar ve uygulanmayanlar olarak
randomize edilmis ve lenfadenektominin sagkalim avantaji olmadig1 saptanmistir (46).
Diger bir prospektif calisma olan A STudy of Endometrial Cancer (ASTEC) ¢alismasinda
preoperatif donemde uterusa sinirlt hastaligi oldugu diisiiniilen ve histolojik tanisi
dogrulanmis 1408 endometrium kanseri hastas1t TAH+BSO, peritoneal yikama ile
paraaortik lenf nodu palpasyonu yapilanlar ve standart cerrahi art1 lenfadenektomi
yapilanlar olarak randomize edilmistir (47). Bu ¢alismada genel sagkalim ve rekiirrensiz
sagkalim ag¢isindan bir farklilik saptanmamais; erken evre endometrium kanserinde, pelvik
lenfadenektominin sagkalim avantantajinin olmadigi savunulmustur. Bu iki ¢alisma,
lenfadenektominin sadece pelvise sinirli olmasi ve paraaortik nodlart degerlendirmemis
olmasi, diisiik riskli hastalar1 icermesi ve postoperatif tedavi acisindan bir dneri

getirememesi nedenleriyle elestirilmistir (36).

Biiytik bir retrospektif ¢alisma olan SEPAL c¢alismasinda 671 endometrium kanseri hastasi

komplet sistematik pelvik lenfadenektomi yapilanlar veya pelvik ve paraaortik
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lenfadenektomi yapilanlar olarak karsilastirilmistir (48). Genel sagkalim pelvik ve
paraaortik lenfadenektomi yapilan grupta, sadece pelvik lenfadenektomi yapilan gruba
gore, istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek saptanmis ve bu farkin 6zellikle orta ve
yiiksek riskli hasta alt grubunda daha belirgin oldugu; diisiik riskli hastalarda ise
lenfadenektomi tipinin sagkalimi etkilemedigi raporlanmistir. Bu ¢aligma, retrospektif
olmasi ve paraaortik nod pozitifligi olan hastalarin diger seridekilere gore daha yiiksek
oranda adjuvan kemoterapi veya radyoterapi almis olmalar1 nedeniyle elestirilmistir
(36,48).

Lenf nodu durumunun, genel prognozda ve rekiirrens paternlerindeki belirgin etkisi
nedeniyle, tanisal bir 6nemi mevcuttur. Adjuvan tedavi karar1 agisindan da, lenf nodu
durumunun bilinmesi 6nemli olmakla birlikte, hem nod negatif hem de nod pozitif yliksek
riskli hastalarda, lenfadenektominin terapdtik etkisi gosterilmistir. Cerrahi olarak
evrelenmis, lenf nodu metastazi olmayan fakat yiiksek riskli uterin 6zelliklere sahip evre I
hastalarda, ¢ikartilan lenf nodu sayisinin da sagkalim agisindan 6nemli bir prediktor oldugu
gosterilmistir (36,49). Cikartilan lenf nodu sayisi 11°in iizerinde oldugunda, sagkalimin

arttigini raporlayan caligmalar mevcuttur (36,49-51).

Endometrium kanserinde sistematik lenfadenektomiye bagli morbiditeyi azaltabilmek
amactyla preoperatif donemde endometrial biyopsi ile histolojik tip, myometrial invazyon
derinligi ve grade degerlendirilebilmekte, fakat yiiksek tiimor derecesi olan vakalarin %10-
26’s1 ve agresif histolojik alt tiplerin %36-541, kiiretaj materyalinde yakalanamamaktadir
(52-54). Servikal tutulum, myometrial invazyon veya adneksiyal tutulumun
degerlendirilmesinde magnetik rezonans goriintiileme, ultrasonografi veya bilgisayarli
tomografiden faydalamlabilmektedir. intraoperatif donemde frozen seksiyo ile uterin risk
faktorleri belirlenebilmektedir, fakat tiimor derecesi igin diskordans %16-31; myometrial
invazyon derinligi igin ise %12-13 oranlarindadir (35,55,56). Molekiiler bazda ise,
Ostrojen ve progesteron reseptorleri, TP53 ve Stathmin gibi immiin belirtegler
kullanilabilmektedir. Kiiretaj materyalinde Stathmin immiinhistokimyasal boyamanin
EK’de lenf nodu metastazi ve kotii sagkalim sonuglari i¢in bagimsiz prediktor oldugu
gosterilmistir (57). Ek olarak, endometrioid tip endometrium kanserinde lenf nodu
tutulumunu predikte etmek amaciyla klinik ve patolojik faktorleri igeren birgok risk

skorlama modeli gelistirilmistir (10,43,58-60).
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Lenfadenektomi iligkili komplikasyonlardan kaginabilmek amaciyla uygulanan diger bir
yontem, sentinel lenf nodu diseksiyonudur (SLN) ve EK’de tan1 oran1 %60-100 arasinda
degismekte; yanlis negatiflik orani ise, belirli protokollerle birlikte, %5’in altina
diismektedir (61). Yakin déonemde yapilan ¢alismalarda, patolojik ultra evreleme sayesinde
diisiik voliimlii metastazlarin saptanabilmesi ve izole tiimor hiicreleri veya mikrometastaz
varliginda verilen adjuvan tedavi ile birlikte, sagkalim sonuglarinin olumlu yonde
etkilendigi raporlanmistir (62-64). Klinik olarak evre I EK hastalarinda SLN ile
lenfadencktomiyi karsilagtiran ve sonuglar1 2017 yilinda yaymlanan prospektif FIRES
calismasinda, SLN sensitivitesi %97,2 (%95 GA 85,0-100) ve negatif prediktif degeri
%99,6 (97,9-100) olarak raporlanmis; nod pozitif hastalarin %3 {iniin SLN ile
taninamayacagi, fakat 6nemli sayida hastada, SLN ile, lenfadenektomi
komplikasyonlarindan kaginilabilecegi bildirilmistir (65). Gilintimiizde, erken evre ve lenf
nodu tutulumu agisindan diisiik riskli olan hastalarda SLN uygulanmasi kabul
gormekteyken, yiiksek riskli hastalarda SLN uygulamasi i¢in ise, uzun dénem takip

sonuclar1 beklenmektedir.

2.5.3. Adjuvan Tedavi ve Takip

Adjuvan tedavinin belirlenmesinde, farkl: rekiirrens paternleri i¢in risk altinda olan hasta
alt gruplarmin tanimlanmasi yol gostericidir ve bu hasta alt gruplari ne kadar iyi

tanimlanabilirse, sagkalim sonuglar1 da, olumlu yonde ayni derecede artacaktir (Bkz.,

Tablo 2.2) (38).

Endometrium kanserinde kemoterapi uygulanmasi neoadjuvan veya adjuvan temelinde ve

radyoterapi duyarliligini arttirmak amaciyla gerceklestirilmektedir.

Erken evre ¢ogu endometrium kanseri hastasinda tek basina cerrahi kiiratif olmakla
birlikte; metastatik ve ileri evre endometrium kanseri tedavisinde KT kosetasidir. Faz 11
caligmalar, EK’de ilk olarak sisplatin ve doksorubisini standart tedavi olarak tanimlamistir
(66,67). Gliniimiizde ileri evre veya rekiirren EK’de birinci basamakta, yiiksek yanit
oranlar1 nedeniyle paklitaksel bazli kombinasyon rejimleri kullanilmaktadir ve 6zellikle

karboplatin ile kombine edildiginde daha diisiik toksisite oranlar1 bildirilmistir (68,69).
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Ikinci basamak veya daha ileri basamaklar iginse standart bir tedavi rejimi
bulunmamaktadir (36). Kemoterapi basarisizligi genellikle tiimdor hiicrelerindeki
kemoterapi direncine baglidir ve EK, diger jinekolojik malignitelere gére daha
kemorezistan olarak kabul edilmektedir. Molekiiler arastirmalarin artmasiyla birlikte
EK’de, anjiyogenez inhibitorleri, EGFR inhibitorleri, mTOR inhibitorleri, PI3K
inhibitorleri ve Ras/Raf/MEK/ERK inhibitdrleri gibi hedefe yonelik ajanlar aragtirilmaya
ve kullanilmaya baslanmistir (33,36). EK’de ilk olarak kullanilmaya baslanan hedefe
yonelik tedavi ise hormonoterapidir. Medroksiprogesteron asetat ve megestrol asetat, ileri
evre EK’de kemoterapi sonrasinda kullanilabilen hormonoterapi ajanlarindan olmakla
birlikte, ila¢ etkinligi ile hormon yaniti, molekiiler profil ve histoloji ile iliskisi, heniiz tam
olarak netlestirilememistir (36,70,71). EK tedavisinde PARP ve IGF-1’i hedefleyen

ajanlarin ve immiinoterapinin de kullanimiyla ilgili arastirmalar devam etmektedir (72,73).

Adjuvan radyoterapi (RT) kullanimi igin ise The American Society of Radiation
Oncologist (ASTRO) tarafindan vaka bazli kilavuzlar yayimlamustir (74). Diistik riskli
hastalarda rekiirrens oraninin diisiik ve ek tedavi verilmeden rekiirrenssiz sagkalim
oraninin yaklasik %95 olmasi nedeniyle, bu hastalarda adjuvan RT nin endike olmadig1

diistiniilmektedir (36).

Orta riskli evre I hastalar1 igeren bir ¢alismada hastalarin tamamina histerektomi ve vajinal
brakiterapi uygulandiktan sonra gozlem ve pelvik RT karsilastirilmis; genel sagkalim (GS)
acisindan heri iki grup arasinda farklilik goriilmezken, pelvik radyoterapi alan hastalarda
lokorejyonel rekiirrens (LRR) orani daha diisiik saptanmustir (75). Evre I veya okiilt evre 11
hastalar1 igeren GOG-99 calismasinda ise tiim hastalara TAH+BSO+lenfadenektomi
uygulanmis, sonrasinda gézlem ve pelvik RT karsilastirilmis ve ayni sekilde, sagkalim
farklilig1 gézlenmezken; pelvik RT alan hastalarda rekiirrens daha diigiik oranda
gozlenmistir (10). ASTEC/EN.5 calismasinda ise, TAH+BSO+opsiyonel lenfadenektomi
yapilmis olan evre I-1I orta riskli ve yiiksek riskli hastalar dahil edilmis ve pelvik RT
alanlar ve gozlem grubu olarak randomize edilmistir. Her iki grup arasinda sagkalim farki
saptanmamis; pelvik RT alanlarda izole LRR daha diisiik oranda bulunmustur (76).
PORTEC-1 ¢aligmasinda orta yiiksek riskli evre I hastalar TAH+BSO sonrasinda pelvik
radyoterapi alanlar ve gézlem grubu olarak randomize edilmis, GS veya hastaliksiz

sagkalim (HS) farklilig1 saptanmazken; RT grubunda LRR oran1 daha diisiik saptanmistir
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(77). GOG-99 ve PORTEC-1 ¢alismalarinda, en sik lokal rekiirrensin vajende goriilmesi
tizerine PORTEC-2 ¢alismasi gerceklestirilmis, TAH+BSO uygulanmis olan orta yiliksek
riskli hastalar pelvik RT veya vajinal brakiterapi alanlar seklinde randomize edilmistir. Her
iki grup arasinda GS, HS, LRR veya vajinal rekiirrens agisindan anlamli farklilik
saptanmazken; tek basina vajinal brakiterapi alanlarda pelvik rekiirrens oran1 daha sik
goriimiis; pelvik RT grubunda ise akut RT toksisitesi daha sik saptanmistir (78). Bu
caligmalarin sonucunda, orta veya yiiksek riskli hastalarin ¢cogunun adjuvan RT’den fayda
gorecegi diisiiniilmekle birlikte, tek basina vajinal brakiterapinin de benzer basariy1
saglayacagi ve boylece pelvik RT iliskili komplikasyonlardan kaginilabilecegi de

savunulmaktadir (36).

Yiiksek riskli hastalarda kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonunun, daha iyi onkolojik
sonuglara sahip oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (79-81). Yakin dénemde sonuglari
yayilanan PORTEC-3 ¢alismasinda, yiiksek riskli hastalarda radyoterapi sonrasinda veya
radyoterapi ile es zamanli kemoterapi (KRT) kullanimi1 karsilastirilmis, adjuvan
kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonunun GS’yi arttirmadigi; KRT nin ise 5 yillik

rekiirrenssiz sagkalimi, tek basina radyoterapiye gore arttirdigi saptanmustir (82).

Endometrium kanseri hastalarinin ¢ogunda, tanidan itibaren ilk 3 yil igerisinde rekiirrens
gelismektedir. Cogu rekiirrens, asemptomatik bir hastanin taranmasi ile degil; semptomatik
hastanin degerlendirilmesiyle saptanmaktadir. Rutin kontrollerde vajinal sitolojinin, lokal

rekiirrensi saptamadaki yeri tartismalidir (36,83).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim
Dal1 Jinekolojik Onkoloji Boliimii’nde retrospektif olarak yiiriitiildii ve Baskent
Universitesi Arastirma Kurulu’ndan etik onay alindi. Bu ¢alismada endometrioid tip

endometrium kanserinde paraaortik lenf nodu tutulumu igin risk faktorleri arastirildi.

3.1. Hasta Secimi

Klinigimizde Mart 2007-Haziran 2018 tarihleri arasinda primer cerrahi uygulanmig
endometrial kanser hastalar1 retrospektif olarak incelendi. Calismaya dahil edilme Kkriterleri
endometrioid histoloji ve total abdominal histerektomi ve salpingo-ooforektomi ile birlikte
sistematik pelvik ve paraaortik lenf nodu disseksiyonunu igeren evreleme cerrahisi olarak
belirlendi. Dislama kriterleri ise neoadjuvan kemoterapi veya radyoterapi dykiisii,
nonendometrioid histoloji, inkomplet cerrahi ve eslik eden primer senkronize malignansi

olarak belirlendi.

Hastalarin cerrahi sirasindaki yaslari, serum kanser antijen 125 (Ca-125) degerleri ve
menopozal durumlar1 gibi medikal kayitlari hasta dosyalarindan, ameliyat notlarindan ve
patoloji raporlarindan elde edildi. Histolojik tip, tiimor derecesi, myometrial invazyon
derinligi (<%50 ve >%50), primer timor boyutu (<2 cm, 2-3,9 cm veya >4 cm), servikal
invazyon varlig1, metasatik pelvik lenf nodu boyutu (<15 mm veya >15mm), peritoneal
sitoloji durumu (pozitif veya negatif), adneksiyal invazyon ve LVSI varligi ile ilgili bilgiler

patoloji raporlarindan elde edildi.

Cerrahinin kapsamu ile ilgili olarak ise eksize edilen total, pelvik ve paraaortik lenf nodu
sayilar1 ve ayni sekilde, eksize edilen total, pelvik ve paraaortik metastatik lenf nodu
sayilar1 ile hastaligin evresi kaydedildi. Evreleme i¢in 2009 FIGO evrelendirme
klasifikasyonu kullanildi. Cerrahisi 2009 yilindan 6nce yapilmis hastalarin evreleri,
patoloji raporlarina gore belirlendi. Pelvik lenfadenektomi; eksternal, ana iliak ve obturator
bolgelerdeki lenf nodlarinin eksizyonu olarak tanimlandi. Paraaortik lenfadenektomi ise

aortik bifurkasyo seviyesinden sol renal ven seviyesine kadar lenf nodu eksizyonu olarak
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tanimlanda.

Cerrahi spesimenlerin yapisal derecelendirilmesi FIGO kriterlerine gore gergeklestirildi.
Primer tiim6r boyutu ve primer metastatik pelvik lenf nodu boyutu, tiimériin her ti¢
boyuttaki en biiyiik diizlemine gore belirlendi. Birden fazla lezyon mevcut ise, timor
boyutu en biiyiik ¢aptaki lezyona gére belirlendi. LVSI uterin spesimenlerdeki endotel

benzeri kanallarda adenokarsinom varligi olarak tanimlandi.

3.2. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) v. 23 (SPSS,
Chicago, IL, USA) ile gergeklestirildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak; siirekli
Olglimler ise ortanca ve dagilim aralig1 seklinde gosterildi. Tiimor karakteristikleri ve
paraaortik lenf nodu metastazi arasindaki korelasyonu saptamak i¢in basit lojistik
regresyon analizi gergeklestirildi. p degeri <0,05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
ve p degeri 0,05’ten kiiciik olan degiskenler i¢in ¢oklu lojistik resgresyon analizi
uygulandi. Paraaortik lenf nodu metastazi i¢in her faktoriin etkisi ayr1 olarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma siiresi boyunca 1167 hastaya endometrium kanseri nedeniyle cerrahi uygulandi ve
894 hastanin (%76,6) calismaya dahil edilme kriterlerine sahip oldugu saptandi.
Nonendometrioid histolojik tipe sahip 215 hasta, neoadjuvan kemoterapi almis olan 6
hasta, senkronize ikinci bir primer tiimorii olan 21 hasta ve endometrioid histolojiye sahip
olan fakat sistematik pelvik lenfadenektomi ile birlikte paraaortik lenfadenektomi
uygulanmamis olan 37 hasta ¢alisma disinda birakildi. Neoadjuvan kemoterapi alan
hastalarin tamami1 nonendometrioid histolojiye sahipti. Caligmaya dahil edilen ve

calismadan diglanan hasta sayilarini igeren akis diyagrami Sekil 4.1.’de gosterilmistir.

Tan1 sirasinda hastalarin ortanca yasi 58 (dagilim araligi, 27-89 yas)’di. Hastalarin 202
(%22,6)’si premenopozal, 692 (%77,4)’si ise postmenopozal donemdeydi. Myometrial
invazyon 582 (%65,1) hastada <%50; 312 (%34,9) hastada ise >%50 idi. Grade 1 timor
463 (%51,8), grade 2 tiimor 309 (%34,6) ve grade 3 tiiméor 122 (%13,6) hastada mevcuttu.
Hastalarin 237’sinde (%26,5) LVSI pozitif; 657 sinde (%73,5) ise LVSI negatifti. Ortanca
primer timor ¢ap1 3 cm (dagilim araligi, 0,1-18,5 cm) idi. Ortanca preoperatif serum CA-
125 diizeyi 15,1 TU/dL (dagilim araligi, 2-1547,9) idi. Hastalarin 89’unda (%10) servikal
stromal invazyon mevcutken; 805’inde (%90) servikal stromal invazyon yoktu. Peritoneal
sitoloji, hastalarin 870’inde (%97,3) negatif; 24’tinde (%2,7) ise pozitifti.

Evrelere bakildiginda, 534 (%59,7) hasta evre IA, 201 (%22,5) hasta evre 1B, 55 hasta
(%6,2) evre 11, 13 (%1,5) hasta evre 111A, 2 hasta (%0,2) evre 111B, 41 hasta (%4,6) evre
I1IC1, 29 hasta (%3,2) evre I11C2 ve 19 hasta (%2,1) ise evre 1V idi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalara TAH+BSO+Pelvik ve paraaortik lenf nodu
disseksiyonu-+infrakolik ommentektomi uyguland:. Eksize edilen ortanca total lenf nodu
sayis1 38 (dagilim araligi, 20-115), eksize edilen ortanca pelvik lenf nodu sayis1 27
(dagilim araligi, 15-76) ve eksize edilen ortanca paraaortik lenf nodu sayist 11 (dagilim
aralig1 5-40) idi. Hastalarin 34 {inde ( %3,8) adneksiyal tutulum mevcutken, 860’inda
(%96,2) adneksiyal tutulum yoktu. Hastalarin 862’sinde (%96,4) serozal tutulum yokken;

32’sinde (%3,6) serozal tutulum mevcuttu.
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Metastatik lenf nodu tutulum alanlarina bakildiginda, hastalarin 32’sinde (%3,6) hem
pelvik hem paraaortik, 49’unda (%5,5) izole pelvik ve 6’sinda (%0,7) ise izole paraaortik
metastaz mevcuttu. Hastalarin 813’tinde (%90,9) metastatik pelvik lenf nodu
bulunmazken, hastalarin 31’inde (%3,5) sadece bir adet; 50’sinde (%5,6) ise iki veya daha
fazla metastatik pelvik lenf nodu mevcuttu. Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri Tablo
4.1°de ve klinikopatolojik 6zelliklerine gore izole pelvik, pelvik-paraaortik ve izole

paraaortik lenf nodu tutulumu dagilimlar1 Tablo 4.2°de gdsterilmistir.

19



Endometrium Kanseri

(n=1167)

Senkronize tiimoér (n=21)

Non-Endometroid (n=215)
ve/veya
Neoadjuvan kemoterapi (n=6)

Cerrahi Uygulanan Endometrioid Tip Endometrium Kanseri

(n=931)

in komplet cerrahi (n=37)

(n=894)

Komplet Evreleme Uygulanan Endometrioid Tip Endometrium Kanseri

Paraaortik
LN (#+)
(n=39)

Paraaortik
LN (=)
(n= 855)

Sekil 4.1. Calismaya dahil edilen ve ¢aligmadan dislanan hastalarin akis semasi

LN: lenf nodu
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Tablo 4.1. Hastalarin klinik ve patolojik karakteristikleri

Karakteristikler Degerler
(n, %, ortanca, dagilim arahgi)

Yas, yil 58 (27-89)
Menopoz
Premenopoz 202  (%22,6)
Postmenopoz 692 (%77,4)
Myometrial invazyon
<%50 582  (%65,1)
>%350 312 (%34,9)
Grade
1 463  (%51,8)
2 309  (%34,6)
3 122 (%13,6)
Lenfovaskiiler alan invazyonu
Pozitif 237  (%26,5)
Negatif 657  (%73,5)
Timor ¢api (cm) 3 (0,1-18,5)
Serum CA-125 diizeyi (IU/dl) 15,1 (2-1547,9)
Servikal stromal invazyon
Pozitif 89 (%10)
Negatif 805  (%90)
Peritoneal Sitoloji
Pozitif 24 (%2,7)
Negatif 870  (%97,3)
Evre
1A 534  (%59,7)
IB 201 (%22,5)
I 55 (%6,2)
A 13 (%1,5)
B 2 (%0,2)
1nc1 41 (%4,6)
cz2 29 (%3,2)
v 19 (%2,1)
Total lenf nodu sayisi 38 (20-115)
Pelvik 27 (15-76)
Paraaortik 11 (5-40)
Adneksiyal tutulum
Var 34 (%3,8)
Yok 860  (%96,2)
Serozal tutulum
Var 32 (%3,6)
Yok 862  (%96,4)
Metastatik lenf nodu tutulum alanlar1
Izole Pelvik 48 (%5,4)
[zole Paraaortik 6 (%0,7)
Pelvik+paraaortik 33 (%3,7)
Metastatik Pelvik lenf nodu sayis1
0 813  (%90,9)
1 31 (%3,5)
>2 50 (%5,6)
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Tablo 4.2.Hastalarin klinik-patolojik 6zelliklerine gore izole pelvik, pelvik-paraaortik ve izole paraaortik

lenf nodu tutulumu dagilimlar

LN Izole pelvik  Pelvik+paraaortik  Izole paraaortik ~ Toplam
negatif LN met. LN met. LN met. n (%)
Yas
<60 467 23 19 4 513 (%57,4)
>60 340 25 14 2 381 (%42,6)
Grade
1 454 6 1 2 463 (%51,8)
2 266 23 19 1 309 (%34,6)
3 87 19 13 3 122 (%13,6)
Pozitif peritoneal
sitoloji 10 4 10 0 24 (%2,7)
Myometrial inv.
<%50 566 11 3 2 582 (%65,1)
>%50 241 37 30 4 312 (%34,9)
Tumor ¢api
<2cm 186 3 0 1 190 (%21,3)
2-3,9cm 386 12 9 2 409 (%45,7)
>4cm 235 33 24 3 295 (%33,0)
Servikal Si 61 11 16 1 89 (%10)
CA-125(1u/dI)
<35 720 34 19 4 777 (%86,9)
>35 87 14 14 2 117 (%13,1)
LVSI 166 39 28 4 237 (%26,5)
Serozal met. 13 6 12 1 32 (%3,6)
Adneksiyal met. 9 11 13 1 34 (%3,8)

LN: lenf nodu, met.: metastaz, inv.: invazyon, Si: stromal invazyon
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Tek degiskenli analize gore paraaortik lenf nodu metastazi riski grade 3 tiimor (p < 0,001),
peritoneal sitoloji pozitifligi (p < 0,001), >%50 myometrial invazyon varligi (p < 0,001),

primer tiimor boyutunun >2 ¢m olmasi (p < 0,001), servikal stromal invazyon varlig
(p <0,001), CA-125 degerinin >35 IU/dL olmasi (p < 0,001), serozal tutulum varlig

(p < 0,001) ve adneksiyal tutulum varliginin (p < 0,001), paraaortik lenf nodu metastazi
riskini belirgin olarak arttirdig1 saptanirken, yas (p=0,83) ve metastatik pelvik lenf nodu

capinin (p=0,50) istatistiksel olarak anlaml1 bir etkisi gézlenmedi (Tablo 4.2).

Cok degiskenli analizde ise, endometrium kanseri hastalarinda paraaortik lenf nodu
metastaz1 gelisme riskinde, pelvik lenf nodu metastazi varligi [odds orani (OR), 13,1;
giiven aralig1 (GA), 3,2-52,9; p < 0,001)] ve metastatik pelvik lenf nodu sayisi [ OR, 4,4;
GA, 1,2-15,8; p = 0,021)] bagimsiz risk faktorleri olarak saptandi (Tablo 4.3).

Izole paraaortik lenf nodu metastazi toplamda 6 hastada (%0,7) saptandi. Bu hastalarin
ikisinde grade 1, birinde grade 2 ve ii¢linde grade 3 tiimdr mevcuttu.Hastalarin dordiinde
LVSI pozitifken; ikisinde LVSI negatifti. Myometrial invazyon derinligi ise, hastalarin
4’tinde %50’nin lizerinde, 2’sinde ise %50 nin altindaydi (Tablo 4.4).
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Tablo 4.3. Endometrioid tip endometrium kanserinde paraaortik lenf nodu metastazi

riskini predikte eden faktorler

Karakteristikler Hastalar Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
n (%) p degeri OR GA %95 p degeri
Yas
<60 22/513(%4,5) 0,837
>60 16/381(%4,2)
Grade
1-2 221772 (%3)
3 16/122(%13,1) <0,001
Periton sitoloji
Pozitif 10/24 (%41,7)
Negatif 28/870 (%3.3) <0,001
Myometrial inv.
<%50 5/582 (%0,9)
%50 34/312 (%10,9) <0,001
TUmor ¢ap1
<2cm 1/190(%0,5)
2-3,9cm 11/409(%2,7) <0,001
>dem 27/295(%9,2)
Servikal Si
Var 17/89 (%19,1)
Yok 22/805(%2,7) <0088
CA-125 (1U/dI)
<35 23/777(%3)
>35 16/117(%13,7) <0,001
LVSI
Var 32/237 (%13,5) <0.001
Yok 71657 (%1,1)
Serozal tutulum
Var 13/32 (%40,6) <0,001
Yok 26/862 (%3)
Adneksiyal tutulum
Var 14/34 (%41,2) <0,001
Yok 25/860 (%2,9)
Met. pelvik LN cap1
<15 mm 12/33 (%36,4) 0506
>15 mm 21/48 (%43,8) ’
Pelvik LN met.
Var 33/81 (%40,7) <0,001 13,1 3,27-52,9 <0,001
Yok 6/813 (%0,7)
Met. Pelvik LNs
0-1 11/844(%1,3) <0,001 4,4 1,25-15,8 0,021
>2 28/50 (%54,9)

n: say1, myometrial inv.: myometrial invazyon, met.:metastatik, Si: stromal invazyon, LVSI: lenfovaskiiler
alan invazyonu, LN: lenf nodu, OR: odds orani, GA: giiven araligi
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Tablo 4.4. izole paraaortik lenf nodu metastazi olan hastalarin klinik-patolojik 6zellikleri

No Yas Grade LVSI MiID PTC Cikartilan Cikartilan Metastatik

(cm) pelvik paraaortik paraaortik
LN (n) LN (n) LN (n)

1 59 1 + >%350 10.0 24 11 1

2 80 2 + >%50 4.9 21 6 1

3 51 3 - >%50 2.5 30 13 1

4 65 1 - <%50 0.5 36 11 1

5 53 3 + >%350 2.9 20 6 1

6 38 3 + <%50 5.0 22 5 1

n:say1, LVSI: lenfovaskiiler alan invazyonu, MiD: myometrial invazyon derinligi, PTC: primer tiimor ¢api,
LN: lenf nodu
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5. TARTISMA

Literatiirde endometrioid tip endometrium kanserinde paraaortik lenf nodu tutulumunu

inceleyen sinirli sayida ¢alisma mevcuttur.

Calismamizda tamamina total abdominal histerektomi ve bilateral salpingooforektomiye ek
olarak sistematik bilateral pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu uygulanmis 894
endometrioid tip endometrium kanseri hastasinda, pelvik lenf nodu metastazi varligi ve
metastatik pelvik lenf nodu sayisinin iki veya ikiden daha fazla olmasini; paraaortik lenf
nodu metastazi riski agisindan bagimsiz prediktorler olarak tanimladik. Bu sonuglar
gostermektedir ki, metastatik pelvik lenf nodu sayisi1 iki veya ikiden daha fazla oldugunda,

paraaortik lenf nodu metastazi gelisme riski, diger hastalara gore 4,4 kat artarken;

tek bagina pelvik lenf nodu metastazi varligi ise paraaortik lenf nodu metastazi gelisme

riskini 13,1 kat arttirmaktadir.

Giinlimiizde, endometrium kanserine yaklasimda lenfadenektomi endikasyonlari,
lenfadenektominin genisligi ve sagkalim iizerindeki etkileri arastirilmaya devam
edilmektedir (37,40). Lenfadenektomiden fayda gormeyecegi diisiiniilen hastalarin
introperatif kanama, lenfokist formasyonu, alt ekstremitede lenfodem, sil6z asit ve derin
ven trombozu gibi lenfadenektomi komplikasyonlarindan korunmasi gerekirken;
lenfadenektomiden onkolojik sonuglar agisindan fayda gorecek hastalarda ise yeterli ve
uygun cerrahi yaklasimin gergeklestirilmesi gerekmektedir (40,47). Pozitif paraaortik lenf
nodu varliginin gosterilmesi ise, paraaortik lenf nodlarini da kapsayacak sekilde
genisletilmis alan radyoterapisi ve/veya sistemik kemoterapi gibi, daha agresif tedavi

gerektiren hastalarin belirlenmesini saglayacaktir (15).

Endometrium kanserinde lenf nodu metastazi i¢in tanimlanan ilk histopatolojik risk
faktorleri, timor derecesi ve myometrial invazyon derinligidir (8,40). Paraaortik lenf nodu
metastazi igin ise en iyi bilinen risk faktorlerinden biri, pelvik lenf nodu tutulumu olmakla
birlikte; endometrioid tip digindaki histolojileri de igeren ¢aligmalarda, pelvik lenf nodu
metastazi olan hastalarin yarisindan daha fazlasinda, paraaortik lenf nodu metastazi

saptanmustir (13,15,16,37,39-41). Pelvik lenf nodu metastazi olmayan hastalarin ise sadece
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%?2’sinde paraaortik lenf nodu tutulumu oldugu gosterilmistir (11,84). Sunulan bu
calismada, pelvik lenf nodu metastazi olan hastalarin %40,7 (33/81)’sinde; pelvik lenf
nodu metastazi olmayanlarin ise %0,5’inde (38/813) paraaortik lenf nodu metastazi

saptanmistir.

Paraaortik lenf nodu metastazi i¢in gosterilmis olan diger prediktif faktorler ise grade 3
endometrioid histoloji, yiikksek serum Ca-125 degeri, nonendometrioid histoloji, derin

myometrial invazyon ve LVSI varhgdir (40,42,43).

Sar1 ve ark., yakin donemde yayinlanan ve %78,1 (501)’i endometrioid histolojiye sahip
olan toplamda 641 hastay1 iceren ¢alismalarinda, pelvik lenf nodu metastazi ve LVSI
varligini, paraaortik lenf nodu tutulumu i¢in bagimsiz prediktif fakorler olarak saptamistir
(40). Endometrioid histolojiye ek olarak seffaf hiicreli, mikst ve serdz histolojiye sahip
hastalarin degerlendirildigi calismalarda, Turan ve ark. pelvik lenf nodu metastaz1 ve
LVSI’yi (39); Kang ve ark., derin myometrial invazyon, nonendometrioid histoloji, Ca-125
seviyeleri ve LVSI varligimi (43); Luomaranta ve ark., derin myometrial invazyon, grade 3
endometrioid ve non endometrioid histolojiyi (42); Altay ve ark., ise metastatik pelvik lenf
nodu sayisinin iki veya ikiden daha fazla olmasini (41), paraaortik lenf nodu metastazinda
bagimsiz prediktorler olarak tanimlamistir. Bizim ¢alismamizda, bu ¢alismalardan farkl
olarak, lenf nodu tutulumu agisindan yiiksek riske sahip oldugu bilinen nonednometrioid

histoloji dislanarak, sadece endometrioid histoloji degerlendirilmistir.

Yakin donemde yapilan, sadece endometrioid tip histolojiyi i¢eren {i¢ ¢calismada, pelvik
lenf nodu metastazi ve LVSI (14-16); bir calismada ise pelvik lenf nodu metastazina ek
olarak ovaryan metastaz (13), paraaortik lenf nodu metastazi igin bagimsiz prediktif
faktorler olarak tanimlanmistir (Tablo 5.1). Bu ¢aligmalara daha yakindan bakacak
olursak, Karube ve ark., 355 endometrioid histolojiye sahip hastay1 degerlendirdikleri
caligmalarinda, pelvik lenf nodu metastazi ve ovaryan metastaz varligini paraaortik lenf
nodu tutulumnda bagimsiz prognostik faktdrler olarak saptamis ve ek olarak metastatik
pelvik lenf nodu lokalizasyonlarini da degerlendirmistir (13). Bu ¢alismada, obturator lenf
nodu ve ana iliak lenf nodu metastazt da PALNM ile iligkili saptanmistir. Numanoglu ve
ark., evreleme cerrahisi uygulanan 157 hastay1 degerlendirmistir (15). Bu ¢alismada,

paraaortik lenf nodu tutulumunun, LVSI ve pelvik lenf nodu metastazi varliginda belirgin
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olarak artt1g1 ve pelvik lenf nodu metastazinin, paraaortik lenf nodu tutulumundaki tek
bagimsiz risk faktorii oldugu saptanmistir. Solmaz ve ark., ise primer cerrahi sirasinda
veya rekiirrenste lenf nodu tutulumu olan toplamda 827 hastay1 degerlendirdikleri
calismalarinda, LVSI ve servikal stromal invazyonu, lenfatik yayilim igin; LVSI ve pelvik
lenf nodu metastazi varligini ise PALNM i¢in bagimsiz prediktorler olarak saptamistir

(16).

Tablo 5.1. Endometrioid tip endometrium kanserinde paraaortik lenf nodu metastazi igin

prediktif faktorleri inceleyen giincel ¢alismalar

Yazar Yil Vaka/total Bagimsiz prognostik OR
hasta (n) faktorler

Karube ve Pelvik LN metastazi 25,6
2010 29/355

ark. (13) Ovaryan metastaz 7.4

Kumar ve Pelvik LN metastazi 24,1
2014 49/424 '

ark. (14) LVSI 3,6

Numanoglu Pelvik LN metastazi 60,3
2014 19/157 .

ve ark. (15) LVSI 1,02

Solmaz ve Pelvik LN metastazi 20,5
2015 30/516 .

ark. (16) LVSi 8,1

Mevcut Pelvik LN metastazi 13,1
2018 39/894

calisma Met. pelvik nod sayis1 >2 4,4

OR: odds orani, n: say1, LN: lenf nodu, LVSI: lenfovaskiiler alan invazyonu, met: metastatik, ark.:
arkadaslari

Sari, M.E., et al., Risk factors for paraaortic lymph node metastasis in endometrial cancer. International
journal of clinical oncology, 2017. 22(5): p. 937-944.
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Endometrioid tip endometrium kanseri hastalarinin gogunda cerrahi morbiditeyi azaltmak
amactyla paraaortik lenf nodu diseksiyonundan kaginilabilecegini ve bu hasta grubunun;
pelvik lenf nodu tutulumu olmamasi, myometrial invazyonun %50’den fazla olmamasi ve
LVSI’nin olmamasi faktorlerinin iigiinii de icerecek sekilde tanimlanabilecegini savunan
calismalar mevcuttur (13,40,43). Klinik olarak erken evre endometrium kanseri olan ve
yaklagik olarak %90’1 endometrioid histolojiye sahip hastalar1 iceren bir ¢calismada,
LVSI’nin cerrahi yaklasimdaki 6nemi gosterilmis ve LVSI negatif hastalarda, paraaortik
lenf nodu metastazi insidans1 %0,5 olarak raprolanmis (85); sadece endometrioid
histolojiyi iceren baska bir calismada ise LVSI goriilmeyen grupta bu oran %31,6; LVSI
pozitif grupta ise %68,4 olarak raporlanmustir (15). Sunulan bu calismada, LVSI ve
adneksiyal metastaz, tek degiskenli analizde, paraaortik lenf nodu tutulumu agisindan
istasitiksel olarak anlamli bir etkiye sahip olarak bulundu, fakat cok degiskenli analizde
sadece pelvik lenf nodu metastazi varligi ve pelvik lenf nodu sayisi, bagimsiz faktorler
olarak saptand1. Ek olarak, LVSI pozitif hastalarn %13,5’inde paraaortik metastaz

mevcutken; bu oran, LVSI negatif hastalarda %1,1 olarak saptandh.

Endometrium kanserinde bir diger 6nemli konu ise, literatiirde %0-6 oranlar1 arasinda
raporlanan ve uterin korpustan, infundibiilopelvik ligamentteki lenfatik kanallar
araciligiyla direkt olustugu hipotezi ortaya atilmis olan, izole paraaortik lenf nodu
metastazi varhigidir (15,84,86). Sunulan bu ¢aligmada izole paraaortik lenf nodu metastazi
%0,7 (6/894) oraninda saptanmigtir. Bu hastalardan birinde primer tiimér ¢ap1 0.5 cm olan,
myometrial invazyon derinligi %50°nin altinda, LVSI negatif, grade 1 tiimor bulunmast,

tiimor biyolojisi ile ilgili ek ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugunu gostemektedir.

Klinigimizde, endometrium kanserine yaklagimda lenfadenektomi agisindan, nihai patoloji
raporu temelinde klasik cerrahi yaklagimi tercih ediyor olmamiz, bu ¢alisma agisindan,
tamamina komplet evreleme cerrahisi uygulanmis yiiksek sayida endometrioid histolojiye
sahip hastalarin degerlendirilebilmesini saglamistir. Bu ¢alismanin retrospektif dizayni ve
metastatik pelvik lenf nodu lokalizasyonlarinin ayrintili olarak degerlendirilmemis olmasi,
en 6nemli limitasyonlarini olusturmaktadir. Diger yandan, biyolojik davranis ve lenfatik
yayilim paternleri agisindan farklilik gostermeleri nedeniyle endometrioid dist
histolojilerin diglanarak sadece endometrioid tip endometrium kanserine sahip, benzer

demografik karakteristik gdsteren homojen bir hasta grubunu icermesi; hastalarin tek
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merkezde, ayn1 protokolle opere edilmis olmalari ve paraaortik lenf nodu metastazinda
onemli olabilecek c¢esitli klinik ve patolojik faktorlerin incelenmis olmasi, bu ¢aligmayi

giiclendirmektedir.
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6. SONUC

Bu ¢aligma, endometrioid tip endometrium kanserinde, pelvik lenf nodu metastaz1 varlig
ve tutulan pelvik lenf nodu sayisinin iki veya ikinin daha tizerinde olmasinin; paraaortik
lenf nodu tutulumu riskini arttiran bagimsiz risk faktorleri oldugunu gostermistir. Bu

bulgular1 dogrulamak i¢in 1yi dizayn edilmis ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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