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OzET

Ozet: Endometriyum kanseri, gelismis tilkelerde kadin genital sisteminin en sik goriilen kanseri olup, jinekojik kanserlerin basini cekmekte ve kansere bagl
oltimlerde yedinci sirada yer almaktadir. Endometriyum kanseri, tip 1 ve 2 olmak tizere iki farkh klinikopatolojik alt tipe siniflandirilarak incelenir. Tip 2 kanser
varhigi, erken dénemde metastaz yapmaya yatkin bir timor davranisina isaret eder, trans tubal yolla peritonal yiizeylere ve lenfatik yolla retroperitonal lenf
nodlarina hizlica yayilim egilimi gosterir. Tip 2 kanserde, nodal yayilim oraninin %40'a kadar ciktigini bildiren yayinlar mevcuttur. Bunlar histolojik olarak
az diferansiye timorler olup, prognozlari da kétiidir. Tip 2 kanseri olan hastalarin lgte ikisinde tani aninda uterus disina yayilmis hastaligi vardir. Yiiksek
riskli endometriyum kanseri olarak tanimlanan grupta su 6zelliklere sahip tlimérler yer almaktadir; « Evre |, Grade 3 endometrioid histoloji, myometriyal
invazyon derinligi >%50, lenfovaskuler alan invazyonundan (LVAI) bagimsiz. « Evre I, Endometrioid disi histolojiler (seréz, berrak hicreli, andiferansiye tip
ve karsinosarkom) « Evre Il endometriyum kanseri (histolojik tipten bagimsiz). Birgok yabanci jinekolojik onkoloji kilavuzunda (ESGO, NCCN) oldugu gibi,
Turk Jinekolojik Onkoloji Derneginin kilavuzu da; yuiksek risk grubundaki endometriyal kanserli hastalara, histerektomi+bilateral salpingooferektomi (BSO)
+ omentektomi + pelvik ve para-aortik lenfadenektomi'yi kapsayan tam bir evreleme cerrahisi yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak, sistematik lenfadenektomi
operasyon siresini uzatmakla kalmaz, ciddi kanama gibi operatif komplikasyonlara zemin hazirlar ve post-operatif donemde (lenfokist olusumu, lenf 6dem
gelisimi gibi) morbidite artisina da neden olabilir. Bu baglamda, sentinel lenf nodu biyopsisi (SLNB) kavrami, hem komplikasyonlari hem de morbiditeyi
azaltmak icin ortaya atilmis yenilik¢i ve minimalist bir cerrahi yaklasimi ifade etmektedir. SLNB, son on yilda endometriyum kanserinde ¢ok sayidaki 6zgiin
calismada degerlendirilmis, bircok meta-analizde etkinligi arastiriimis ve artik yukarida bahsi gegen yabanci kilavuzlarda yer edinmistir. Bununla birlikte,
literatiir incelendiginde, SLNB'nin siklikla diisiik ve orta risk grubu izerinde calisildigi goze carpmaktadir. Yiiksek risk grubu ile yapilmis sinirli sayida calisma
mevcuttur. Yiksek riskli hastaligin; daha az rastlanir olmasi, ileri evrede tani aldigindan prognozunun kéti seyretmesi ve SLNB icin uygun vaka sayisinin kisitl
olmasi nedeniyle az sayida ¢alismaya konu olmustur. Amerikan Ulusal Kapsamli Kanser veri aginin (NCCN) internet sayfasinda, Temmuz 2020'de yayinlanan
uterin kanserler kilavuzunun son stirimi incelendiginde, elimizdeki son kanitlar, sentinel lenf nodu haritalamasinin ser6z karsinom, berrak hticreli karsinom
ve karsinosarkom gibi yiiksek riskli histolojilerde de kullanilabilecegini gostermektedir‘ seklinde gilincel bir ifade yer almaktadir. Bu derlemede, konuyla ilgili
gtincel literattir gézden gegirilmis ve 6nemli calismalarin sonuglar dikkate alinarak degerlendirilmistir.
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ABSTRACT

Summary: Endometrial cancer is the most common cancer of the female genital system in developed countries, leading gynecological cancers and ranks
seventh in cancer-related deaths. Endometrial cancer is classified into two different clinicopathological subtypes, type 1 and 2. The presence of type 2 cancer
indicates a tumor behavior that is prone to metastasis in the early period, it tends to spread rapidly to peritoneal surfaces via the trans tubal route, and
retroperitoneal lymph nodes via the lymphatic route. There are some studies reporting that the rate of nodal spread is up to 40% in type 2 cancer. Type 2
cancer is consisted of poorly differentiated tumor histologically and the prognosis is poor also. Two-thirds of patients with type 2 cancer have a disease that
has spread beyond the uterus at the time of diagnosis. Tumors with the following characteristics are included in the group defined as high-risk endometrial
cancer; Stage |, Grade 3 endometrioid histology, depth of myometrial invasion> 50%, independent of lymphovascular space invasion (LVSI). Stage I, Non-
endometrioid histologies (serous, clear cell, undifferentiated type and carcinosarcoma) Stage Il endometrial cancer (independent of histological type). Many
international gynecological oncology guidelines (ESGO, NCCN), and guideline of Turkish Gynecological Oncology Association recommend a complete staging
surgery including hysterectomy + bilateral salpingooferectomy (BSO) + omentectomy + pelvic and para-aortic lymphadenectomy for patients with high-
risk endometrial cancer. However, systematic lymphadenectomy not only prolongs the operation time, but also may set stage for operative complications
such as severe bleeding, and may cause increased morbidity in the post-operative period such as lymphocyst formation, lymphedema development.
Accordingly, the concept of sentinel lymph node Mapping (SLNM) refers to an innovative and minimalist surgical approach that has been put forward to
reduce both complications and morbidity. SLNM has been evaluated in many original studies on endometrial cancer in the last decade, its effectiveness has
been investigated in many meta-analysis, and it is now included in the above-mentioned international guidelines. However, in the review of literature, it is
striking that SLNM is frequently studied on low and medium risk endometrial cancer. There are a limited number of studies conducted with the high risk
endometrial cancer. Since it is less common, the prognosis is poor and the number of cases suitable for SLNM is limited, high risk endometrial cancer has
been the subject of few studies. If the latest version of the guideline of uterine cancers published on the website of the American National Comprehensive
Cancer Data Network (NCCN) was reviewed, it concluded as ‘recent evidence indicates that SLN mapping may also be used in high risk histologies ie, serous
carcinoma, clear cell carcinoma, carcinosarcoma’ In this review, the current literature on the subject has been reviewed and evaluated considering the results
of highlighted studies.
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Giris

Endometriyum kanseri, gelismis tilkelerde kadin genital
sisteminin en stk gortilen kanseri olup, jinekojik kanser-
lerin basini cekmekte ve kansere bagh ¢liimlerde yedin-
ci sirada yer almaktadir. Ulusal Kanser Daire Bagkanli-
gimin 2015 verilerine gore, tilkemizde kadinlarda en sik
gortlen dordiinct kanserdir. Bununla birlikte hastalarin
buytik cogunlugu erken evrede (evre 1) tani alir ve bes

yillik sagkalim oranlart %90 tizerine ¢ikmaktadir (1).

Endometriyum kanseri iki farkl klinikopatolojik alt tipe

simiflandinlarak incelenir. Tip 1 endometriyum kanseri;

ostrojen iliskili tip olup, karsilanmamus 6strojen etkisine
neden olan her hangi bir patoloji varligina sahip, genel-
likle geng, perimenopozal dénemdeki, éncesinde endo-
metriyal hiperplazi dykiisti olan kadinlarda gortlmekte
ve endometriyum kanserlerinin yaklasik beste dordii-
nt olusturmaktadir. Tip 2 endometriyum kanseri ise;
ostrojen bagimsiz olup, daha yash ve gorece zayif hasta
grubunda izlenir, hastalar siklikla postmenopozal ve tip

1 kanserin aksine atrofik endometriyuma sahiptirler,

oykiilerinde radyoterapi gecmisi de saptanabilir (2). En-

dometriyum kanseri vakalarinin %20’sini olusturan tip

2 kanserler, histolojik acidan incelendiginde genellikle

non-endometrioid (bashca seréz ve berrak hiicreli) alt

tipte olup, genetik acidan incelendiginde p53 mutas-
yonlar1 ve kromozomal instabilite’'ye sahiptirler, bunlar
az diferansiye timorler olup, prognozlart da kotudir.

Yazinin basinda belirtilenin aksine, tip 2 kanseri olan

hastalarin ticte ikisinde tani aninda uterus disina ya-

yimis hastaligy vardir (ki bunun anlam hastalarn tan
aninda evre III oldugudur) ve bes yillik sagkalim; seroz
histolojili alt tip varliginda %53, berrak hiticreli alt tip
varhginda %62°dir(3). Tip 2 kanser varligi, erken do-
nemde metastaz yapmaya yatkin bir timor davranisina
isaret eder, trans tubal yolla peritonal yiizeylere ve len-
fatik yolla retroperitonal lenf nodlarina hizlica yayilim
egilimi gosterir. Tip 2 kanserde, nodal yayilim oraninin

%40’a kadar ¢iktigini bildiren yayimlar mevecuttur(4).

Endometriyum kanseri, gtincel ESMO-ESGO-ESTRO

konsenstis kilavuzunda dért ana risk grubu altinda de-

gerlendirilmekte olup, bunlar; dustk, orta, orta-yiik-

sek ve ytiksek riskli grup olarak simiflandinlmisur (5).

Ytiksek riskli endometriyum kanseri olarak tanimlanan

grupta asagidaki ozelliklere sahip ttimorler yer almak-

tadir;

e Evre I, Grade 3 endometrioid histoloji, myometriyal
invazyon derinligi >%50, lenfovaskuler alan invaz-
yonundan (LVAI) bagimsiz.

» Evre I, Endometrioid dist histolojiler (serdz, berrak
hticreli, andiferansiye tip ve karsinosarkom)

* Evre 11 endometriyum kanseri (histolojik tipten ba-
gimsiz)

Turk Jinekolojik  Onkoloji Derneginin (TRSGO)
2018de yaynladigi jinekolojik kanserler yonetim kila-
vuzunda; ytksek risk grubundaki hastalara, uterus dist
yayihm olasihig yiiksek oldugu icin histerektomi + bi-
lateral salpingooferektomi (BSO) + omentektomi + pel-
vik ve para-aortik lenfadenektomi’yi kapsayan tam bir
evreleme cerrahisi yapilmast ¢nerilmektedir(6). Bunun-
la birlikte, agresif cerrahinin; hem operasyon stiresini
uzatti@l, hem de operatif komplikasyonlara ve operas-
yon sonrasinda da morbidite artisina neden oldugu ka-
cinilmaz bir gercektir. Pelvik ve 6zellile para-aortik len-
fadenektominin cerrahiye dahil edilmesi, evrelemenin
ayrilmaz bir parcast olmakla beraber; cerrahi esnasinda
kanama, cerrahi sonrasi erken donemde enfeksiyon ve
ge¢ donemde (6zellikle adjuvan radyoterapi alan has-
talarda) lenfddem gibi istenmeyen sonuclarla birlikte-
lik gosterebilmektedir (7). Ayrica obesite, endometriyal
kanserde sik gortilen bir komorbidite olup, lenfadenek-
tomiyi teknik olarak gliclestiren énemli bir engel ola-
rak karsimiza ¢ikmaktadir. Son olarak, lenf nodlarinin
immiin organlar oldugu ve bunlarin cikartilmasinin,
anti-timor imminite tzerinden kanser hticrelerinin
cogalmasima karst savunmay sekteye ugratugy ve gele-
cek vaad eden hedefe yonelik tedavi seceneklerinden
olan immtuinoterapi’nin etkinligine olumsuz etkisi oldu-
gu iddia edilmektedir (8). Bu baglamda, sentinel lenf
nodu biyopsisi (SLNB) kavrami, hem komplikasyonlart
hem de morbiditeyi azaltmak i¢in ortaya atilmis yeni-
lik¢i ve minimalist bir cerrahi yaklasimi ifade etmek-
tedir. SLNB, son on yilda endometriyum kanserinde
cok sayidaki 6zgtn calismada degerlendirilmis, bircok
meta-analizde etkinligi arastirilmis ve artik Avrupa ile
Amerikan kilavuzlarinda yer edinmistir. TRSGO jineko-
lojik kanserler yonetim kilavuzunda, SLNB icin; ‘cerra-
hi eksplorasyon sirasinda, uterus disi saptanabilir has-
talik varliginda kullanilabilir bir tedavi algoritmasidir
ve kurumsal tecrtibesi olan merkezlerde kullanilmas
faydahdir’ seklinde bir ifade kullanmistir (6). Bununla
birlikte, endometriyum kanserinde lenfadenektominin,
evreyi belirleme amactyla mi, yoksa kiiratif amac icin mi
yapildigi sorusuna kesin cevap hentiz bulunamamistir.
Diger bir degisle, lenfadenektominin, evreyi netlestir-
digi ve dolayisiyla da adjuvan tedaviyi sekillendirdigi
aciktir, ancak bunun sagkalima katkisi gosterilememis-
tir (9, 10). Ancak endometriyum kanseri risk gruplarina
gore degerlendirildiginde, lenfadenektominin sagkalim
iisttine olan etkinligi de daha anlasihir hale gelmekte-
dir. Diistik ve orta riske sahip endometriyum kanserli
hasta grubu, bu yazinin konusu disindadir, ancak ES-
MO-ESGO-ESTRO konsenstis kilavuzu; diistik riskli
grupta hem nodal metastaz riskinin ¢ok diistik olmasi
(yaklasitk %1) hem de genis capl randomize kontrollt
calismalar sonucunda sagkalim avantaji gosterilemedigi
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icin lenfadenektomi'nin goz ardi edilebilecegini, ancak
orta riskli grupta ise yine sagkalim avantaji gosterileme-
mis olmakla birlikte, bu grupta evreleme amaciyla lenfa-
denektominin énerildigini belirtmistir (orta-ytiksek risk
grubu icin, orta riskli grupla ayni onerilerde bulunul-
mustur). Ayni bildirgede, ytiksek riskli hasta grubu da
degerlendirilmis ve (bu hasta grubunda artmis sagka-
Iim ile iliskili oldugunu bildiren calismalar goz éniinde
tutularak) ‘Lenfadenektomi bu hastalara dnerilmelidir’
seklinde beyanda bulunulmustur. (5, 9, 10).

Konuyla ilgili literatiir incelendiginde, SLNBnin
siklikla diistik ve orta risk grubu tizerinde calisildig
anlasilmaktadir. Yitksek risk grubu ile yapilmis sinirh
saylda calisma mevcuttur, bunun nedeni ytiksek riskli
hastaligin; daha az rastlanir olmasi, ileri evrede tani al-
digindan prognozunun kotti ve SLNB i¢in uygun vaka
sayisinin kisith olmasidir. Bununla birlikte, Amerikan
Ulusal Kapsamli Kanser veri aginin (NCCN) internet
sayfasinda, Temmuz 2020'de yaymlanan uterin kanser-
ler kilavuzunun son stirtimtt incelendiginde (v2. 2020) ¢
Elimizdeki son kanitlar, sentinel lenf nodu haritalamasi-
nin serdz karsinom, berrak hticreli karsinom ve karsino
sarkom gibi yiiksek riskli histolojilerde de kullanilabi-
lecegini gostermektedir® seklinde giincel bir ifade yer
almaktadir (11).

SLNB'nin saptanmasinda mavi boya (metilen mavi-
si, patent mavi, izostilfan mavisi), radyontiklid teknes-
yum-99 kolloid, indosiyanin yesili (ISY), stiper manye-
tik demiroksit gibi isaretleyici ajanlar kullanilmaktadur.
Bu ajanlarin hepsinin kendine gore avantaj ve dezavanj-
lart mevcuttur, ancak tizerinde en ¢ok calisilani kolay
bulunur, ucuz ve uygulamasi basit olmasi nedeniyle
metilen mavisidir. Etkinligi bakimindan yaygin kulla-
nilan ajanlar, mavi boya ile es zamanh teknesyum-99
kolloid veya tek basina ISY'dir. Giincel meta-analizler
incelendiginde gortlmektedir ki; mavi boyanin teknes-
yum-99 kolloid ile es zamanl kullanilmasi duyarhihig
ve sentinel lenf nodu saptama oranlarimi artirmistir. Di-
ger taraftan pahali kamera ekipmanlarina ihtiya¢ duyan
ISY tek basina kullamlmakta ve sentinel lenf nodunu
saptamada mavi boya + teknesyum-99 kolloid kombi-
nasyonuna benzer oranlar1 yakalamakta (%97’ye kars
9%100), tstelik iki tarafl sentinel lenf nodunu saptama-
da bu kombinasyonun 6ntine ge¢cmektedir (%58’ karst
%85). Son olarak, ytiksek riskli hasta grubu tzerinde
yurttilen calismalarda, isaretleyici ajan olarak siklikla
ISY ve mavi boya + teknesyum-99 kolloid kombinasyo-
nu kullamlmistr (12).

Endometrial kanserde sentinel lenf nodunun uygu-
lanmasinda bir diger tartisma konusu, enjeksiyon bol-
gesi olmustur. Servikal, subserozal fundal, derin myo-
metriyal ve histeroskopik peritiimoral enjeksiyonlar bu
amacla kullanilmaktadir. Serviks haricindeki uygulama

noktalari, daha ytksek oranlarda para-aortik sentinel
lenf nodu tespitini saglarken, servikal enjeksiyon kolay
oldugu ve ytiksek sentinel lenf nodu saptama oranlarina
ulastig icin tercih edilen uygulama olmustur. Gtincel
bir meta-analizde, servikal enjeksiyonun, uterin enjek-
siyona gore anlamh derecede ytiksek bilateral sentinel
lenf nodu saptama oram yakaladigini (%56ya karst
%33, p=0.003) bildirmektedir (13). Bu konuda ileriye
dogru atilan en 6nemli adimin, perittimoral ve subsero-
zal enjeksiyonlarin servikal enjeksiyon lehine terk edile-
bilecegi gortistt oldugu iddia edilebilir (14).

Kisaca SLNB sistematigi tizerinde durmak gerekirse,
bircok kilavuz (NCCN, TRSGO) Memorial Sloan Ket-
tering (MSK) Kanser Merkezi tarafindan gelistirilmis
algoritmay1 kullanarak lenfatik haritalama yapilmasim
onermektedir. Bu algoritmaya gore; oncelikle batin ici
peritoneal ve serozal ytizeylerin inspeksiyonu yapilir
(batin i¢inde implant saptanmasi halinde SLNB yapil-
maz), ardindan retroperitona girilir ve lenfatik boyanma
dikkatle degerlendirilir, sentinel lenf nodlan saptandig
takdirde c¢ikartilir (lenfatik haritalamadan bagimsiz ola-
rak biiytimts ve/veya stipheli gortinen lenf nodlar da
¢ikartlir), bununla beraber pelvisin bir tarafinda sen-
tinel lenf nodu saptanamazsa (haritalama basarisizhg),
yalnizca o tarafa 6zgti (ipsilateral) pelvik lenfadenekto-
mi yapilir. Para-aortik lenfadenektomi karar cerrahin
takdirine birakilmistir. Farkl bir yaklasim olarak, Isvec
grubunun gelistirdigi bir SLNB algoritmasi goze carp-
maktadir. Yeni tanimlanmis bu algoritma incelendigin-
de, MSK grubuna benzer bir sistematige sahip oldugu
gorilmekte, ancak ti¢ temel farkhiligin varlig goze carp-
maktadir. Bunlardan ilki, sayet ilk enjeksiyondan on da-
kika gectigi halde pelvisin hala bir tarafinda sentinel lenf
nodu gozlenmiyorsa, serviksin ayni tarafina tekrar en-
jeksiyon yapilmas, ikincisi ise, yalmzca 1SY ile lenfatik
haritalamanin yapilmasi ve sonuncusu ise, sentinel lenf
nodlarinin iki tipe ayrilmasidir (tip 1 olarak tariflenen
sentinel lenf nodu, 1SY ile boyali bir afferent lenf kana-
lin1 drene eden ISY pozitif bir lenf nodu iken; tip 2 ise,
ISY ile boyali bir afferent lenfatik kanalini drene eden
[SY negatif bir lenf nodudur). Yazarlar, bu farkliliklar:
algoritmanin bagsarisina sebep olarak gostermislerdir.
MSK ve Isve¢ grubunun kendi algoritmalar ile yiiksek
riskli hasta grubunda elde ettigi sonuclar, yazinin asagi-
daki boltimlerinde, sirasiyla Soliman ve ark. ile Persson
ve arkadaslarinin calismalan icinde verilmistir (15, 16).
SLNB uygulanmast ve cikartilan nodlann ultra-sta-
ging (ultra evreleme) ile sitokeratin boyasi kullanila-
rak immunohistokimyasal degerlendirilmesi, yalniz
hematoksilen+eozin (H+E) boyama ile fark edilemeyen
lenf nodlarindaki dustik yogunluklu timoral ytikleri
daha hassas sekilde saptayabilmektedir. SLNB uygula-
masl; literatiire makrometastaz, mikrometastaz ve izole
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ttiimor hiicresi terimlerini katmis olup; lenf nodunda
capt 2 mm’den buytik timor yuki varligi makrometas-
taz, 0.2 -2 mm arasinda timor yukt varhgr mikrome-
tastaz ve <0.2 mm timor ytikt varligt meveut ise izole
timor hticresi olarak adlandirilmistir. Ultra evreleme
kavrami, onlarca lenf nodunun yalnizca H+E boyama
ile daha ytizeyel incelenmesi yerine, birkac lenf nodu-
nun immunohistokimyasal olarak sitokeratin boyama
ile kapsamli olarak degerlendirilmesine olanak verir
(17). Bu baglamda, SLNB uygulamast sistemik lenfa-
denektomiye sekonder uzun operasyon stiresi, artmis
operatif kanama ve komplikasyon riski ile ge¢ donem-
de lenfodem olasihigini azaltmakla kalmayip, potansi-
yel pozitif olan lenf nodlarmin saptanma ihtimalini de
artirmaktadir. Bahsi gecen riskler ortada iken, ozellikle
ytksek risk grubundaki hastalarda lenf nodlarmin cer-
rahi degerlendirmesinin énemli oldugu da bir gercektir
ve bu grupta nodal metastaz varlig1 prognostik olabilir
ve adjuvan tedaviye iliskin kararda belirleyici role sa-
hiptir (18).

Yukarida belirtildigi tzere literattrde, ytksek riskli
hasta grubu tizerinde yapilmis az sayida calisma mevcut
olup, gtincel literattir genel olarak asagida veri ve sonug-
lar1 6zetlenen calismalar icermektedir;

Soliman ve arkadaslarinin, yiiksek riskli 101 hasta
tizerinde yurtttigit ve yanls negatiflik orammin asil
sonlanim noktast olarak belirlendigi prospektif kurgulu
calismasinda, sentinel lenf nodunu saptamak icin aras-
tirmacilar, MSK algoritmasi tizerinden hem ISY hem de
mavi boya + teknesyum-99 kolloid kombinasyonundan
faydalanmislar ve SLNB duyarlibhgimi % 95, yanls ne-
gatiflik oranini % 5, NPDyi % 98.6 ve yanls negatif
prediktif degeri % 1.4 olarak bildirmislerdir. Ayrica ca-
lismada bilateral sentinel lenf nodu saptama oran %58
olup, cift tarafh lenfatik haritamala basarisi, mavi boya
+ teknesyum-99 kolloid ikilisi ile en ytksek bulunmus
ve izole pozitif para-aortik lenf nodu oram %1 olarak
bildirilmistir (15).

Persson ve ark. tarafindan yiiriitillen ve preoperatif
endometrial 6rneklemede grade 3 endometrioid, seroz,
berrak hticreli ve karsinosarkom histolojisi olan toplam
257 hastanin ISY kullanilarak robotik cerrahi ile opere
edildigi ve SLNB etkinligini prospektif olarak degerlen-
diren calismalarinda; kendi tarifledikleri algoritmay:
kullanmis ve SLNB duyarhiligini %98, yanhs negatiflik
oranini %2 ve NPDyi %99.5 olarak saptamiglardir. Bi-
lateral sentinel lenf nodu saptama basarisini da (tekrar
enjeksiyon sonrast) %95 olarak bildirmisler ve uygula-
diklan algoritmanin 6zellikle pelvik lenf nodlar icin ta-
sarlandigim vurgulamuslardir. Calismalarinda izole pa-
ra-aortik lenf nodu pozitifliginin %1 oldugunu ve hem
inframezenterik, hem de supramezenterik yerlesimli
para-aortik lenf nodlarinin, pelvik lenf nodlarmin dre-

naj yolunun devami olarak kabul edilmesi gerektigini
belirtmislerdir (15).

Tian ve ark. tarafindan yaymlanan retrospektif bir
calismada, final histopatolojisi grade 3 endometrioid,
serdz, berrak hticreli ve karsinosarkom olarak rapor-
lanan 98 yiiksek riskli hasta degerlendirmeye alinmis,
ttim hastalara yalniz ISY ile MSK algoritmasi baz alna-
rak laparoskopik cerrahi yapilmis ve SLNB i¢in lenfatik
haritalama duyarlihg %88.2 ve NPDyi %97.3 olarak
hesaplanmistir. Calismada para-aortik bolgede SLNB
saptanma orani %5 olarak saptanmistir. Ayrica yazarlar,
lenfatik haritalama basarisini etkileyen tek anlaml de-
giskenin LVAI oldugunu bildirmislerdir (19).

Buda ve ark. tarafindan, final patolojisine gore or-

ta-ytksek ve ytiksek riskli endometrial kanserli 171
hasta tizerinde yapilmis ¢ok merkezli bir retrospektif
calismada, yalniz SLNB yapilan grup (n=66) ile SLNB
+ es zamanli sistemik pelvik +/- para-aortik lenfadenek-
tomi yapilan grup (n=105) birbiri ile kiyaslanmis, yine
MSK algoritmast tizerinden isaretleyici olarak hem ISY
hem de mavi boya + teknesyum-99 kolloid ikilisinden
faydalanmis olup, algoritma dikkate alindiginda SLNB
duyarhligy %91.2, yanhs negatiflik oram %8.8 ve NPD
%96 olarak verilmistir. Medyan takip stresinin yakla-
stk bir bucuk yil oldugu karsilastirmada, ntiks ve ¢lim
sikliginin her iki grupta benzer oldugunu ve hastalik-
siz sagkalim stiresinde istatistiksel fark saptanmadigim
(79.2’ye karsihk 81.6, p=0.83) raporlamislardir. Ayrica
calismada izole pozitif para-aortik lenf nodu orani %5.5
olarak verilmistir (20).
Ehrisman ve ark. tarafindan yapilan ve grade 3 endomet-
rioid, serdz, berrak hticreli ve karsinosarkom histolojisi
olan toplam 36 hastanin minimal invazif olarak opere
edildigi poptilasyonda SLNB'yi retrospektif olarak de-
gerlendiren calismalarinda; MSK'1n algoritmasina harfi-
yen uyuldugu taktirde yanhs negatiflik oraninin % 0’a
indigi ve negatif prediktif degerin (NPD) %100’ ¢iktigi,
isaretleme amaciyla ISY kullamldig: taktirde lenfatik ha-
ritalama oranlarmin %90a yaklastigini (mavi boya ile
%75) saptamislardir. Bu calisma, para-aortik yerlesimli
sentinel lenf nodu i¢in yetersiz veriye sahiptir (21).

Ducie ve arkadaslarinin, Mayo Klinik ile MSK Kan-
ser Merkezi verilerini geriye donitik olarak karsilastirdigy
makalelerinde, 223 serdz ve berrak htcreli histolojiye
sahip hasta calismaya dahil edilmistir. Mayo grubu, ute-
rusu peroperatif frozen ile degerlendirmis ve sonucuna
gore hastalara pelvik + para-aortik lenfadenektomi uy-
gulamisken (n=103), MSK grubu kendi algoritmasi ile
SLNB ve pelvik + para-aortik lenfadenektomi (n=120)
uygulamustir. Calismanin sonuglart degerlendirildigin-
de, her iki grubun da pelvik lenf nodu metastazlarimni
saptama orani benzer olarak bulunmus (Mayo %22.7
— MSK %23.1, p=0.95) , yine para-aortik lenf nodlar
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degerlendirmeye alindiginda, benzer orandaki hasta-
da porzitif lenf nodu saptanmistir (Mayo %15.9 - MSK
%17.9, p=0.76). Bunlara ek olarak yazarlar, cahsmanin
verilerine dayanarak her iki grupta onkolojik sonuglarin
degismedigi seklinde ¢itkarimda bulunmuslardir (22).

Touhami ve ark. tarafindan grade 3 endometrioid,
serdz, andiferansiye, berrak hticreli ve karsinosarkom
histolojili 128 hasta ile yapilan retrospektif calismada,
MSK algoritmast tizerinden lenfatik haritalama icin ¢cok
cesitli isaretliyici ajan (yalniz mavi boya, yalniz tek-
nesyum-99 kolloid, yalniz ISY ve mavi boya + teknes-
yum-99 kolloid ile ISY + teknesyum-99 kolloid kombi-
nasyonlarmni) kullanmis, bununla birlikte sentinel lenf
nodu saptama oranmni % 95.8 ve NPD'yi %98.2 olarak
raporlanmistir (23).

Baiocchi ve arkadaslari; grade 3 endometrioid, se-
16z, berrak hticreli ve karsinosarkom histolojiye sahip
ve lenfatik haritalama amaciyla tek basina mavi boya-
nin kullamldigt 236 hastay1 kapsayan calismalarinda,
sentinel lenf nodu saptama oranmi % 85.3, SLNB du-
yarhiligint % 90, NPV'yi %95.7 olarak raporlamislardir.
Yazarlar, izole pozitif para-aortik lenf nodu oranini da %
2.6 olarak belirtmislerdir (24).

Schiavone ve arkadaslarmin serdz histolojiye sahip
endometrium kanser tanih 248 hasta tizerinde gercek-
lestirdigi retrospektif calismada, hastalar yalniz lenfa-
denektomi yapilanlar (n=95) ve SLNB + lenfadenekto-
mi yapilanlar (n=153) olarak iki kola ayrilmis, gruplar
arasinda iki yillik hastaliksiz sagkalim stireleri arasinda
istatistiksel fark saptanmamistir. Niiks gortilen hastalar-
da ise, bolgesel (pelvik veya vaginal) ntiks sikligi SLNB
yapilan grupta %9.7 iken, yalniz lenfadenektomi yapi-
lan grupta % 9.1; izole nodal niiks sikhig: ise (yine aymi
sirayla) % 16.1°e karsilik % 24.2 olarak gerceklesmistir.
Yine, Schiavone ve ark. tarafindan gerceklestirilen ben-
zer bir diger calismada, final patolojisi uterin karsino-
sarkom tanist almis 136 hastanin geriye doniik olarak
analiz edildigi ve bir onceki calismada oldugu gibi has-
talarnn iki kola (SLNB + lenfadenektomi ve yalniz len-
fadenektomi) aynldig; ilk koldaki hastalarn (n=48)
medyan hastaliksiz sagkalim stiresi 23 ay iken, ikinci
koldaki hastalarin (n=88) ise 23.2 ay oldugu bildiril-
mistir (p=0.7). Ayrica calismacilar, ntiks gortilen has-
talarda, uzak ve multifokal metastazlarin varligimin her
iki grupta da baskin bulgu oldugunu raporlamislardir
(yine ayni sirayla %70’e karsilik %74). MSK grubu tara-
findan literattire kazandirlan ve sagkalim sonuclarinin
asll sonlanim noktast olarak kurgulandig) bu iki calisma
sonucunda, Schiavone ve arkadaslari; SLNBnin, hem
serdz hem de karsinosarkom histolojiye sahip uterin
kanserlerde uygulanmasi sonrasinda, sistematik lenfa-
denektomi grubuyla benzer sagkalim sonugclarma ulas-
tiklarini bildirmislerdir (25, 26).

Yukaridaki calismalarin 1siginda degerlendirildiginde,
ytiksek riskli hasta grubunda SLNB uygulamasi, ytiksek
lenfatik haritalama duyarlihig (%88.2 - %100) ve yiik-
sek NPD (%96 - %100) ile diistik yanhs negatif oranlart
(%0 - %8.8) ile ceraset verici sonuglara sahiptir. SLNB
ve ultra evreleme prosediirii ile lenf nodlariin daha
ayrintih degerlendirildigi, bunun sonucunda daha fazla
saylda metastatik lenf nodunun saptanabildigi ve ultra
evreleme yapilan hastalarda adjuvan tedavi oraninin
daha fazla oldugu da ortadadir (27). Ancak, cevaplan-
masi gereken bir baska soru da; yiitksek riskli grupta ,
mikrometastaz veya izole timor hticresi saptanmasinin
prognostik éneminin olup olmadigidir. SLNB ve ult-
ra evreleme ile ortaya cikan bu dustk hacimli timor
ytklerinin prognostik énemi, gelecekte yapilacak yeni
calismalar ile aydinlaulmalidir. Ytksek riskli hasta gru-
bunda, lenfadenektominin (ve dolayli olarak SLNB'nin)
adjuvan tedavi karar vermek icin belirleyici olup olma-
digin1 netlestirmesi beklenen STATEC calismasi da ne
yazik ki yeterli hastanin toplanamamasi nedeniyle eylil
2019'da sonlandirilmistir. STATEC calismasi, ytksek
risk histolojisine sahip (evre I) endometriyal kanserli
hastalar hedef alan uluslararasi, cok merkezli, randomi-
ze prospektif bir calisma olarak tasarlanmis. Calismanin
bir kolu histerektomi + BSO + sistemik lenfadenektomi
yapilan hastalar1 iken, diger kolu yalniz histerektomi +
BSO yapilan hastalar1 icermekte idi. 11k kol lenfadenek-
tomi sonucuna gore adjuvan tedavi alirken, diger kol
adjuvan tedavi alacak sekilde planlanmis ve toplam sag-
kalim ile hastaliksiz sagkalim stireleri birincil ve ikincil
sonlamm noktasi kabul edilmisti. (28). Bu konudaki ek-
sigi dolduracak yeni calismalara ihtiya¢ oldugu aciktir.

SLNB’de bir diger tartisma konusu; nodal metastazlarin
sadece pelvik bolgede mi sinirh kaldig, bir baska deyis-
le, para-aortik nodal tutulum ile birlikte olup olmadig
konusundaki belirsizliktir. Pozitif pelvik lenf nodu olan
hastalarin yaklasik yarisinda, hem pelvik hem de para-
aortik bolgelerde tutulum vardir (29, 30). Buradaki ¢ik-
maz, sadece pelvik SLNB yapilan hastalarda, lenf nodu
pozitifligi nedeniyle adjuvan radyoterapi planlandigin-
da, paraaortik lenf nodlarmin durumundaki belirsizlik
ve bunun sonucunda radyoterapi sahasinin siirlarinin
belirlenmesinde ortaya ¢ikan karmasadir. Meta-analiz-
ler incelendiginde, SLNB yapilan hastalarda para-aortik
sahada lenfatik haritalama ile sentinel lenf nodu sap-
tama orani yaklasik olarak % 10 olarak verilmektedir.
Ustelik para-aortik nodal metastazlarin saptanmasinda,
SLNBnin hassasiyet ve yanls negatiflik oranlar1 tanim-
lanmamustir. Yiiksek risk grubunda yapilmis calismalar-
da, izole para-aortik lenf nodu pozitifliginin %1 - %5.5
arasinda oldugu rapor edilmistir (15, 20). Izole para-
aortik metastazlarn, infundibulopelvik lenfatik yoldan
yuksek para-aortik sahaya drenaji ile oldugu varsayil-
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maktadir. Persson ve ark. uterin lenfatik drenajin, pel-
vik lenf nodlari yoluyla énce inframezenterik yerlesimli
ve sonrasinda supramezenterik yerlesimli para-aortik
lenf nodlarina oldugunu, bu nedenle inframesenterik
yerlesimli bir sentinel lenf nodunu saptayabilmek i¢in,
pelvisteki lenfatik yollar boyunca lenf nodu bulunma-
mas1 gerektigini ifade etmistir. Calismalarinda (infun-
dibulopelvik lenfatik yoldan) direkt supramezenterik
yerlesimli sentinel lenf nodunun gézlenmedigini bildir-
misler, bunlara ek olarak, supramesenterik sentinel lenf
nodlarmin nadiren tanimlanabilir oldugunu vurgula-
muslardir (16). Mariani ve ark. 112 hastanin dahil oldu-
gu calismalarinda, endometriyum kanserinde timértn
pelvik drenaj yolunu atlay1p, izole para-aortik tutulumu
yapmasinin nadir ve ge¢c dénemde goriilen bir durum
oldugu belirtmislerdir (30) . Son olarak, pelvik lenf
nodlart daha ayrintili bir patolojik analize (ultra evre-
leme gibi) tabi tutulursa, diistik yogunluklu metastazlar
tespit edilebilir ve izole para-aortik nodal metastazlarin
varlig1 azalabilir. Bu varsayim ile yola devam edildigin-
de, onceki ¢alismalarda ultra evreleme ile yapilmadan
saptanan izole para-aortik lenf nodlarinin bir kisminin
ashinda mikrometastaz veya izole timor hiicreleri barin-
diran pelvik lenf nodlar ile birlikte oldugu ve bu nodla-
rin gercekte yanhs pozitif izole para-aortik lenf nodlan
oldugu ¢ikarimi yapilabilir. Burada karsilasilabilecek en
tartismali durum, oncesinde para-aortik lenf nodlarinin
degerlendirilmedigi ve pelvik sentinel lenf nodu pozitif
¢ikan hastalarda, tani ve tedavi amaciyla lenfadenekto-
miyi tamamlamak icin yeniden cerrahi olasihigidir. Bu
uygulama, sadece ilk evreleme prosediirtinde gozden
kacan btiytimts (bulky) para-aortik lenf nodlarinin
ctkartilmasi icin veya yeniden cerrahi ile elde edilecek
bulgular, adjuvan tedaviyi énemli 6l¢tide degistirecekse
dustntlmelidir. Son olarak, ytiksek risk grubunda, stip-
heli para-aortik lenf nodlarimi saptamak i¢in operasyon
oncesi radyolojik degerlendirme yapilabilir ve sayet sap-
tanirsa bu lenf nodlar, lenfatik haritalamadan bagimsiz
olarak ¢ikartilmahidir. Ayrica, pelvisin bir tarafinda sen-
tinel lenf nodu saptanamamasi (haritalama basarisizligi)
halinde, bu tarafa yonelik pelvik lenfadenektomi yapi-
lirken para-aortik saha da dikkatle degerlendirilmeli-
dir(31, 32).

Sonug olarak, her ne kadar ytiksek riskli hasta gru-
bunda SLNB'nin etkinligi ile ilgili ytiz gtildtirtict ve ce-
saret verici veriler olsa da, bu hasta grubunda SLNB ve
sistemik lenfadenektomiyi, genel ve hastaliksiz sagkalim
stireleri tizerinden karsilastiran genis capl randomize
prospektif yaymlara ihtiya¢ oldugu da tartisilmaz bir
gercek olarak karsimizda durmaktadir.
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