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0z
Amag: Bu calismada endometrium kanserinde (EK) lenfovaskiiler saha invazyonu varliginin (LVSi)

tumor differansiasyon dizeyi (grade), miyometrial invazyon, lenf nodu metastazi ve timor evresi
gibi kotl prognostik faktorler ile iligkisinin incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve yontem: Klinigimizde EK nedeniyle total histerektomi + bilateral salpingooferektomi
pelvik ve/veya paraaortik lenfadenektomi + omentektomi yapilmis 44 hasta retrospektif olarak
incelenmistir. Patoloji sonuglarina gore hastalar LVSi pozitif ve negatif olmak lzere 2 gruba
ayrilmistir. LVSi olmayan 29 hasta ile kontrol grubu ve LVSI pozitif olan 15 hasta ile calisma grubu
olusturulmustur.

Bulgular: Calisma grubunda istatistiksel olarak kontrol grubuna goére ana materyal nikleer grade
daha yuksek bulunmustur (p=0.001 ve p<0.05). Miyometrial invazyon varligi agisindan her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik bulunamamis (p=0.999 ve p<0.05) olmasina
ragmen LVSi pozitif olan galisma grubunda miyometrial invazyon derinliginin istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha fazla oldugu tespit edilmistir (p=0.001 ve p<0.05). LVSi pozitif olan grupta MAKALE SURECI

istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde pelvik lenf nodu tutulumu daha fazladir (sag pelvik lenf Gelis 12.06.2023
nodu igin p=0,003 ve p<0,005; sol pelvik lenf nodu igin p=0.001 ve p<0.05). LVSI pozitif olan grupta

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ileri evre hastalik bulunmustur (p=0.009 ve p<0.05). Kabul 05.12.2023

Sonug: EK’de LVSi varliginda yiiksek gradeli tiimér, derin myometrial invazyon, artmis lenf nodu
tutulumu ve daha ileri evre hastalik tespit edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial Kanser, Lenfovaskiler Saha Invazyonu, Prognostik Faktorler
ABSTRACT

Aim: It was aimed to investigate the relationship between the presence of lymphovascular space
invasion (LVSI) in endometrial cancer (EC) and poor prognostic factors such as tumoral grade,
myometrial invasion, lymph node metastasis and stage of the disease in this study.

Materials and methods: Forty-four patients who underwent total hysterectomy + bilateral
salpingoophorectomy * pelvic and/or paraaortic lymphadenectomy + omentectomy for EC in our
clinic were retrospectively analyzed. According to the pathology results, the patients were divided
into 2 groups as LVSI positive and negative. A control group with 29 patients without LVSI and a
study group with 15 patients with positive LVSI were conducted.

Results: A statistically significant difference was found between two groups in terms of nuclear
grade (p=0.001 and p<0.05). Although there was no statistically significant difference between the
two groups in terms of the presence of myometrial invasion (p=0.999 and p<0.05), the depth of
myometrial invasion was found to be significantly deeper in the study group (p=0.001 and p<0.05).
Statistically significant differences were found in the group with positive LVSI in terms of right
(p=0.003 and p<0.005) and left (p=0.001 and p<0.05) pelvic lymph node involvement. When both
groups were compared in terms of main material surgical staging, we found that the LVSI positive
group had more advanced stage disease (p=0.009 and p<0.05).

Conclusion: High-grade tumor, deep myometrial invasion, increased lymph node involvement and
more advanced disease are detected in the presence of LVSI in EC.
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Endometrium kanserinde lenfovaskiiler saha invazyonu ~CETUS
GiRIiS GEREG VE YONTEMLER

Endometrium kanseri (EK) gelismis Ulkelerde Bu calismada Diizce Universitesi Saghk
en sik gorilen jinekolojik malignitedir (1). Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin

Kadinlarda meme, akciger ve kolon-rektum
kanseri sonrasi en sik gorilen 4. kanserdir (1).
Gelismekte olan Ulkelerde serviks kanserinden
sonra en sik gorulen jinekolojik kanserdir (2).
Turkiye Kanser istatistik 2017 yil verilerine gére
EK kadinlarda gorilen tim maligniteler iginde
5. ve jinekolojik kanserler icinde 1. siradadir (3).

EK genellikle prognozun olumlu oldugu erken
evrede tespit edilir (4). Bunun nedeni de
EK’nin en sik anormal uterin kanamayla belirti
vermesidir (4). Cerrahi ve adjuvan tedavi
alan erken evre hastalarda 5 yillik sag kalim
%80-90’dir (5). Uzak metastaz varliginda 5
yillik sagkalim ise %25’in altindadir (6). EK’'de
evreleme ve hastaligin cerrahi sonrasindaki
yonetiminde bize fikir verecek olan en onemli
prognostik faktorler; timorin histolojik tipi,
derecesi, myometrial invazyon derinligi, alt
uterin segment tutulumu, servikal tutulum ve
lenf nodu metastazidir (7).

(LVSi)’nin
genel tanimi; invaziv timor sinirinin disinda
endotelyal hicrelerle kapli bir boslukta timor
hiicrelerinin varligidir ancak LVSi'nin kesin
tanimi ve kapsaminin etkisi tartisiimaktadir
(8). LVSI'nin lenf nodu metastazlariyla yiiksek
iliskisi mevcuttur (9). Erken evre EK’'nde LVSI
pozitifligi yaklasik %15 olarak gorilmektedir
(10). LVSIi bulunan EK hastalarinda 5 yillik sag
kalim orani %64,5, LVSI bulunmayan hastalarda
ise bu oran %83 olarak bulunmustur (11). Son
yillarda EK ve LVSi ile ilgili yapilan ¢alismalarin
sonuclar tartismalidir. Bazi ¢alismalarda LVSI
bagimsiz bir kotl prognostik faktor olarak
degerlendirilmektedir (8-13).

Lenfovaskiler saha invazyonu

Bu calismada EK'de  LVSi'nin
differansiasyon dizeyi (grade),
invazyon, lenf nodu metastazi ve timor evresi
gibi kotl prognostik faktorler ile iliskisinin
incelenmesi amaclanmistr.

timor
miyometrial
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Hastaliklari ve Dogum kliniginde opere edilen
EK tanih hastalarin medikal kayitlari Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesinden 05.07.2021
tarihinde alinan 2021-164 numaral etik kurul
onayi ile retrospektif olarak incelenmistir.

Klinigimizde 2015-2021 vyillari arasinda EK
nedeniyle ameliyat olan 44 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir. LVSi olmayan 29 hasta kontrol
grubu ve LVSI olan 15 hasta calisma grubu

olarak belirlenmistir.

Hastalarin timune total histerektomi + bilateral
salpingooferektomi + omentektomi + pelvik ve/
veya paraaortik lenfadenektomi uygulanmistir.
Adjuvan tedavi endikasyonlari post operatif
patoloji sonuglari ile konseyde gorisulerek ilgili
branslara konsiilte edilmistir.

Hastalarin hem dosya hem otomasyon
Uzerinden kayitlarina erisilmistir.  Olgularin
demografik ve klinikopatolojik  6zellikleri

belirlenmistir. Yas, ameliyat tipi, gravida, parite,
menopoz durumu, ge¢mis malignite oykusu,
ailede malignite oykisl, sistemik hastalik
varhg), ilag kullanimi, operasyon 0oykusd,
basvuru sikayeti, preop endometrial 6rnekleme
sonucu, yapilan ameliyatlar, patolojik tanisi,
cerrahi patolojik  prognostik
parametrelerin degerlendirme sonuglari
incelenerek kaydedilmistir. Hastalarin patolojik
sonuclarindan kotl prognostik faktorler olarak
kabul edilen histolojik grade, uterus boyutu,
timor boyutu, miyometrial invazyon durumu,

evreleri ve

alt uterin segment tutulumu, servikal tutulum,
LVSi durumu ve cikarilan pelvik ve/veya
paraaortik lenf nodu sayisi ve metastatik lenf
nodu sayisi degerlendirilmistir. Lenfovaskiler
invazyon histopatolojik olarak endoteli gorilen
damar yapilarinda, gerektiginde CD31, CD34
gibi markerlarla immiunohistokimyasal olarak
verifiye edildikten sonra var/yok olarak
kaydedilmistir.
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istatistiksel Analiz

Hastalar ¢calisma grubu ile kontrol grubu olmak
Uzere demografik 6zellikler ve klinikopatolojik
ozellikler olarak univaryan ve multivaryan
analizler yapilarak karsilastirilmistir. Verilerin
dagihmi  Shapiro-Wilk testiyle incelenmis,
normal dagilim  gosteren  degiskenlerin
karsilastiriimasinda Independent samples t
test, normal dagilim géstermeyen degiskenlerin
karsilagtiriilmasinda Mann-Whitney U test
kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin analizinde
Pearson chi-square, Fisher’s exact ve Fisher-
Freeman-Halton testleri kullaniimistir. Beklenen
deger kural saglanmadigi durumlarda, 2x2
tablolarda Fisher’s exact test kullanilirken
daha bilyuk boyutlu rxc boyutlu tablolarda ise
genellestirilmis hali olan Fisher-Freeman-Halton
testi  kullanilmistir. Sayisal degiskenler igin
tanimlayici istatistikler dagilim seklinde bagl
olarak ortalamazstandart sapma veya ortanca,
ceyreklikler ve minimum-maksimum degerler
ile, kategorik degiskenler igin sayi ve ylzde
seklinde verilmistir. istatistiksel analizler SPSS
v.22 paket programi ile yapilmis ve anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak dikkate alinmistr.

BULGULAR

Galismamizda  hastalarin  yas ortalamasi
62,43+10,92 olarak tespit edilmistir. Hastalar
yas gruplarina gore incelendiginde <49 yas
grubunda 4 hasta (9,1), 50-64 yas grubunda
18 hasta (%40.9) ve 265 yas grubunda 22
hasta (%50) olarak bulunmustur. Meme
kanser 6, mesane kanseri 1, meme kanseri
ve tiroid kanseri ise 1 hastanin 6zge¢cmisinde
mevcuttur. LVSI pozitif olan calisma grubu ile
kontorl grubu arasinda gegirilmis malignite
oykisi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (0,999 ve p<0,05). Calisma ve
kontrol gruplari arasinda yas, gravida, parite,
menopoz durumu, malignite dykisi, malignite
tipi, ailede malignite 6ykusl ve tipi, sistemik
hastalik varhgi, basvuru sikayeti, preoperatif
endometrial ornekleme sonuclari, patolojiye
gonderilen ana materyalde, uterus boyutu,
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timor capi, myometrial invazyon varligl, alt
uterin segment tutulumu, servikal tutulum,
paraaortik lenf nodu tutulumu, batin yikama
sivinda timor varhgl ve prognoz acisindan
sonuglari  karsilastirilmis  ve  istatistiksel
olarak anlamli fark bulunamamistir (sirasiyla
p=0.657; p=0.773; p=0.930; p=0.957;p=0.925;
p=0.822; p=0.571; p=0.675; p=0.414; p=0.846;
p=0.083; p=0.328 ve p<0.05). Hastalarin temel
demografik ve klinik 06zellikleri Tablo 1'de
Ozetlenmistir.

Tablo 1. Hastalarin temel demografik, klinik ve
obstetrik 6zellikleri ile timor klinikopatolojik
ozellikleri

OrtSS (min-max) %

Yas 62.43+10.92 (38-
90)

Gravida 3 (1-4) [0-9]

Parite 2,5(1-3,8) [0-9]

Menopoz Durumu, n
(%)

Postmenopozal 35 79.5
Premenopozal 9 20.5
Malignite Oykiisii, n
(%)
Yok 36 81.8
Var 8 18.2
Sistemik Hastalik, n
(%)
Yok 7 15.9
Var 37 84.1
Basvuru Sikayeti, n (%)
Postmenopozal 31 70.5
Kanama
Anormal Uterin
Kanama 8 18.2
Pelvik Kitle 1 2.3
Tamoxifen
kullanimi nedeniyle 3 6.8
kontrolde Entometrial ’
Hiperplazi
Kontrol sirasinda 1 23
endometrial hiperplazi
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Preop Endometrial
Ornekleme sonucu,
n (%)

Endometrioid 32 72.7

Karsinom

Endometrioid
Karsinom/Endometrial
Intraepitelyal Neoplazi
ayrimi yok

Atipili Endometrial 4 9.1
Hiperplazi

Andiferansiye
komponentli 1 23
endometrial karsinom

High grade

adenokarsinom 2 4.5
Ser6z endometrial 1 23
karsinom
Yaygin eozinofilik 1 23
sinsityal metaplazi
Endometrial polip 1 2.3
Az diferansiye
endometrioid 1 2.3
karsinom
Ana Materyal Patoloji
Sonuglari, n (%)
Endometrioid 35 79.5

karsinom

Fokal Squamoz
Diferansiasyonlu 2 4.5
Endometrioid Karsinom

Malign mikst
miullerien timor

Yaygin Squamoz
Diferansiasyonlu 1 23
Endometrioid Karsinom

Mikst karsinom(%60
serfz+%40 1 23
endometrioid karsinom)

yi
diferansiasyonlu
endometrioid ! 2:3
karsinom

Endometrial 1 2.3

Stromal Sarkom

Calisma grubunu olusturan LVSi pozitifligi
(+) 15 (%34.1) hastada mevcutken, kontrol
grubunu olusturan 29 (%65.9) hastada LVSI
saptanmamistir. Her iki gruba ana materyalde

Tiirk Jinekolojik Onkolojik Dergisi

timoral grade acgisindan bakildiginda c¢alisma
grubunda istatistiksel olarak anlaml olacak
sekilde daha fazla oranda grade 3 tiimore sahip
oldugu tespit edilmistir (p=0.001 ve p<0.05)
(Tablo 2). LVSI pozitif olan ¢alisma grubunda
istatistiksel olarak kontrol grubuna gore daha
fazla nikleer grade 3 timodre sahip oldugu
bulunmustur (p=0.001 ve p<0,05) (Tablo 2.).

Miyometrial invazyon varhgi acisindan her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk
bulunamamis (p=0.999 ve p<0.05) olmasina
ragmen ¢alisma grubunda miyometrial invazyon
derinliginin anlamli olarak '4’den daha fazla
oldugu tespit edilmistir (p=0.001 ve p<0.05)
(Tablo 2.).

Calisma grubunda istatistiksel olarak anlamh
olacak sekilde sag pelvik lenf nodu tutulumu
daha fazla izlenmistir (p=0.003 ve p<0.05). Her
iki grup sol pelvik lenf nodu tutulumu agisindan
karsilastirildiginda ¢alisma grubunda 4 hastada
(%26.7) sol pelvik lenf nodu tutulumu tespit
edilirken kontrol grubunda hic sol pelvik lenf
nodu tutulumu izlenmemistir (p=0,001 ve
p<0.05) (Tablo 2.).

Kontrol grubunda ana materyal cerrahi
evrelendirmesi 16 hastada (%55.2) evre 1A
tespit edilmistir. Calisma grubunda ise 3
hastada (%20) evre 3C1 tespit edilmistir. Her
iki grup istatistiksel olarak karsilastirildiginda
LVSI pozitif olan calisma grubundaki hastalarin
ana materyal cerrahi evrelendirme agisindan
daha ileri evreye sahip oldugu tespit edilmistir
(p=0.009 ve p<0.05) (Tablo 2).
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Tablo 2. Kontrol ve ¢alisma grubuna ait klinik ve klinikopatolojik 6zellikler
Kontrol (n=29) % Calisma (n=15) % p degeri
Ana Materyal Tumér Grade?
1 12 41.4 0 0.0 0.001*
2 14 48.3 7 46.7
3 3 10.3 8 53.3
Ana Materyal Histoloji Grade ?
1 12 41.4 0 0.0 0.001*
2 14 48.3 7 46.7
3 3 10.3 8 53.3
Uterus en biiyiik boyutu ¢ 9.52+4.09 10.49+1.94 0.388
Tumor Capr © 3.81+1.72 4.59+1.83 0.174
Myometrial invazyon ?
() 1 3.4 0 0.0 0.999
(+) 28 96.6 15 100
Myometriuma invazyon Derinligi®
< 19 67.9 2 13.3
=% 1 3.6 0 0.0
>¥ 8 28.6 13 86.7 0.001*
Alt Uterin Segment Tutulumu ?
(-) 21 72.4 7 46.7 0.111
(+) 8 27.6 8 53.3
Servikal Tutulum #
(-) 26 89.7 12 80.0 0.647
(+) 3 10.3 3 20.0
Sag PLN Tutulumu ®
(-) 29 100 10 66.7 0.003*
(+) 0 0.0 5 33.3
Sol PLN Tutulumu #
(-) 29 100 11 73.3 0.001*
(+) 0 0.0 4 26.7
Paraaortik Lenf Nodu Tutulumu ?
(-) 29 100 14 93.3
(+) 0 0.0 1 6.7 0.341
Ana Materyal Cerrahi Timor Evresi ?
EvrelA 17 58.6 2 13.3 0.009*
EvrelB 7 24.1 7 46.7
Evre2 3 10.3 2 133
Evre3A 1 3.4 0 0.0
Evre3C1 0 0.0 3 20.0
Evre3C2 0 0.0 1 6.7
Evre4 1 3.4 0 0.0
Prognoz®
Regrese 24 82.8 10 66.7 0.299
Cuff metastazi 1 34 0 0.0
Batin 6n duvari metastazi (+) 0 0.0 1 6.7
Exitus 3 10.3 3 20.0
Diger nedenlerle exitus 1 3.4 0 0.0
Akciger metastaz 0 0.0 1 6.7
*P<0.05 degeri ististiksel olarak anlamli kabul edilmistir. @ :ortalama#SS; ? : n (%); PLN: pelvik lenf nodu
Tiirk Jinekolojik Onkolojik Dergisi 62
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TARTISMA

EK’nin evrelemesi cerrahi olarak yapiimaktadir.
Ameliyat  piyesinin
incelenmesi ile tUmorin olusturdugu solid
yapilarin ylzdesi ve nlkleer o6zelliklere gore
gradeleme, myometrial invazyon, servikal
tutulum ve lenf nodu metastazi gibi belirtegler
hastaligin kesin evresive prognozu hakkinda bilgi
vermektedir (14). Hasta yasi, timoriin reseptor
durumu, timorin histolojik alt tipi, timor

histopatolojik  olarak

diferansiasyon derecesi (grade), miyometrial
invazyon, alt uterin segment tutulumu, servikal
tutulum ve lenf nodu tutulumunun kanserin
tekrarlamasini  6ngérmede baslica olumsuz

prognostik faktorler olarak tanimlanmistir (15).

Galismamizda hastalarimizin yas ortalamasi
EK ile ilgili yapilan diger galismalara benzer
sekilde 62.43+10.92 olarak bulunmustur (16-
17). EK nedeniyle opere ettigimiz hastalarin
en sik basvuru sikayetinin postmenopozal
kanama oldugu calismamizda gosterilmistir
ve yapilan ¢ogu calismada da en sik basvuru
sikayetinin bu oldugu gorilmektedir (18-19).
Endometrioid adenokarsinom, tim EK’lerinin
yaklasik %80’inde saptanan ve en sik tespit
edilen histolojik alt tipidir (16,20-21). Ana
materyal patoloji sonuclarina bakildigl zaman
galismamiza dahil olan hastalarin %79.5’inde
endometrioid adenokarsinom oldugu tespit
edilmistir. EK’de histolojik ve niikleer grade’in
prognoz ile glicll bir iliskisi bulunmaktadir (22).
Galismamizda 44 hastanin 12’sinde (%27.3)
nukleer grade 1, 21’inde (%47.7) grade 2 ve 11
hastada (%25) grade 3 timor bulunmustur. Bes
yillik sagkalim grade 1 timorlerde %92, grade
2 timorlerde %86, grade 3 timorlerde bu
oran %64 olarak bildirilmektedir ve timorlerin
nukleer gradelerine gore sikhklarini inceleyen
calismalar ile sonuglarimiz benzerdir (23-25).
Calismamizda ana materyal timoral histolojik
grade acisindan bakildiginda LVSi pozitif olan
grupta istatistiksel olarak anlamh sekilde
daha fazla oranda grade 3 histolojiye sahip
oldugu bulunmustur (p=0.001 ve p<0.05). LVSi
pozitif olan EK'de histolojik grade’in kontrol
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grubuna gore daha yliksek grade olmasina
dair buldugumuz sonug¢ (p=0.001 ve p<0.05)
LVSi’nin prognoz ve rekiirrensle iliskisi oldugunu
iddia eden daha 6nce yapilmis calismalari da
desteklemektedir (26-28).

Bu ¢alismada miyometrial invazyon
varhigi acisindan kontrol ve c¢alisma grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamamistir (p=0,999 ve p<0,05), ancak
miyometrial invazyon varliginda LVSi pozitif
olan c¢alisma grubunda miyometrial invazyon
derinliginin anlamli olarak %’den daha fazla
oldugu bulunmustur (p=0,001 ve p<0,05). LVSI
pozitif olan grupta %97,7 oraninda miyometrial
invazyon bulunmustur. Miyometriyal invazyon
EK’'nde evreyi yikselten ve ayni zamanda
sagkalimi dlsiren prognostik faktordir (29-
30). LVSi varhginda myometrial invazyonun
daha sik olmaktadir (8) ancak LVSI bulunan
hastalarda derin myometrial invazyonun daha
stk olduguna dair calisamiza benzer sekilde daha
once yapilmis tlkemizden yapilmig bir ¢alisma
disinda calisma sayisi kisitlidir mevcuttur (31).

Hem sag (p=0.003 ve p<0.05) hem sol (p=0.001
ve p<0.05) pelvik lenf nodu tutulumu LSVi olan
hastalarda daha fazla izlenmistir. Benzer sekilde
paraaortik lenf nodu tutulumu LVSi pozitifliginde
daha fazladir (p=0.341 ve p<0.05). Stalberg ve
ark. 2019 yilinda yaptikalari calismalarinda lenf
nodu metastazlari icin en glicli bagimsiz risk
faktorii olarak LVSI varligini tespit etmislerdir ve
bu durumun endometrioid adenokarsinomlu
hastalarda sagkalimi azalttigini gostermislerdir
(8). Ayhan Ave ark. tilkemizde gergeklestirdikleri
giincel bir calismalarinda LVSI pozitif olan
kadinlarin 5 yillik genel sagkalim oranini, LVSI
negatif olanlara gore 6nemli 6l¢lide daha disik
bulmuslardir (sirasiyla %88.2’ye karsilik %98.5;
p<0.001) (31). Sahin ve ark. 2020 vyilinda
yaptiklari calismalarinda yiiksek histolojik grade
sahibi hastalarda LVSi pozitifligi daha sik tespit
etmislerdir (32). Sadozye ve ark. yaptiklari
derlemede LVSi ile ilgili mevcut literatiiri
gozden gecirdiklerini ve uzak niks kadar nodal
metastaz icin de LVSI’nun bagimsiz bir risk
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faktori oldugunu gostermislerdir (33).

Calismamizda LVSI pozitif olan
kontrol grubuna gore daha ileri
timor evresine sahip oldugu tespit edilmistir
(p=0.009 ve p<0.05). Neal ve ark. 2016 yilinda
yayinlanan calismalarinda LVSi’nin evre, grade
ve myometrial invazyona gore daha zayif bir
prognostik faktor oldugu bildirilmistir (34).
Ancak Ayhan ve ark. yapmis olduklari kapsamli
calismada LVSIi pozitif olan grupta daha ileri
evre hastaligin saptandigi bildirilmistir (31).
Gemer ve ark. LVSI pozitif olan hastalarin daha
ileri evre hastalik, daha yuksek rekiirrens orani
ve daha kot 5 yilhk sagkalima sahip olduklarini
bildirmislerdir (35).

olgularin
cerrahi

SONUC

Calismamizda EK olgularinda LVSi varliginda
yuksek histolojik grade, derin miyometrial
invazyon, lenf nodu tutulumu ve daha ileri
evrede hastalik tespit ettik. Ancak LVSi’nun rutin
bir prognostik belirte¢ olarak kullanilabilmesi
icin daha genis kapsamli, prospektif, randomize
kontrolli  ¢alismalara gereksinim  oldugu
kanaatindeyiz.
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