Tiirk Jinekolojik Onkoloji Dergisi
2008-3, Sayfa 53-58

ERKEN EVRE ENDOMETRIUM KANSERINDE
LENFADENEKTOMININ YERIi
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Ozer

Endometrium kanseri, insidansi bélgeden bolgeye degisse de
diinyada tiim kanserler arasinda 7. sirada yer almaktadir. Giiniimiiz-
de endometrium kanseri icin evreleme, cerrahinin bir pargasi olsa da
ozellikle erken evre endometrium kanserinde lenfadenektominin yeri
hala tartismali konular arasinda yer almaktadir. Bu konunun tartig-
mali olmasi nedeniyle genel pratikte de farkliliklar gozlenmektedir.
Bu derlemede erken evre endometrium kanserinde lenfadenektomi ile
ilgili giincel cahsma ve bilgiler sunulacaktir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, lenfadenektomi, erken
evre.

ABSTRACT

Incidence of endmetrial cancer varies among different regions but
ranks seventh among other cancers worldwide. Despite the fact that
staging procedure is a part of surgery for endometrial cancer, espe-
cially for early stage cancers there is controversy about performing
lymphadenectomy. Because of this controversy, there is no uniformi-
ty in practice. In this review recent studies and data about lym-
phadenectomy in early stage endometrial cancer will be presented.

Key Words: Endometrial cancer, lymphadenectomy, early stage.

GiRis

Endometrium kanseri, insidansi bolgeden bolgeye
degisse de diinyada tiim kanserler arasinda 7. sirada
yer almaktadir. Avrupa ve Kuzey Amerikada en stk
goriilen jinekolojik kanserdir ve meme, akciger ve ko-
lorektal sistemden sonra kanserin en sik goriildiigii
bolgedir (1). Kanserin tanis1 %75 vakada hastaligin
baslangicinda vajinal kanamanin sik goriilmesi nede-
niyle erken evrede olmaktadir, bu nedenle 5 yillik ya-
sam %90-95 arasinda olmaktadir (2). Creasman’in
1987’deki caligmasiyla erken evre endometrium kan-
serinde ekstrauterin yayilimin en sik pelvik lenf nod-
larinda oldugu rapor edilmistir ve 1988’de uluslara-
ras1 jinekoloji ve obstetri federasyonu (FIGO) endo-

metrium kanseri evrelemesinde lenf nodu diseksiyo-
nunu zorunlu hale getirmistir (3). Fakat cerrahi yak-
lasimdaki bu degisikliklere ragmen son 25 yilda sag-
kalimda ne yazikki iyilesme olmamustir. Giiniimiizde
evreleme, cerrahinin bir parcasi olsa da ozellikle er-
ken evre endometrium kanserinde lenfadenektomi-
nin yeri hala tartismali konular arasinda yer almakta-
dir. Bu tartismalarla baglantili olarak lenfadenekto-
minin prognostik ya da terdpatik degerinin olup ol-
madigi, cerrahi evrelemedeki sinirlarin ne olmasi ge-
rektigi, lenfadenektomiye aday hastalarin belirli risk
faktorlerine gore belirlenmesi, lenfadenektomi yapi-
lacaksa optimal ¢ikarilmasi gereken lenf nodu sayisi,
preoperatif degerlendirmeyle lenfnod metastazinin
saptanip saptanmayacag1 gibi bircok soru giindeme
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gelmektedir. Giintimiizdeki ¢alismalar ve eldeki bil-
gilerle lenfadenektominin endikasyonu, kesin rolii ve
sinirlarini ne olacag gibi konularin tartismali oldugu
sOylenebilir.

Bu derlemede iizerinde hala konsensus saglanma-
mus olan erken evre endometrium kanserinde lenfa-
denektomi ile ilgili giincel caligma ve bilgiler sunula-
caktir.

LENF NoDu TuTtuLUMU

Lenfadenektomi yapilan hastalarda pelvik lenf
nodu tutulum orani %5-18 arasinda degismektedir
(4,5). Pelvik ya da paraaortik lenf nodu tutulumunda
ise kotli prognoz ortaya gikmakta ve 5 yillik sag kalim
%44-52 civarinda olmaktadir (6). Creasman’in klasik
calismasinda endometrium kanserinde histolojik ola-
rak grade 1 hastalarda myometrial invazyon olmadi-
ginda pelvik paraaortik lenfnodu tutulumu gézlen-
memistir, yine grade 1 olan fakat i¢ 1/3 myometrial
invazyon goriilen vakalarda %3 oraninda pelvik lenf-
nodu tutulumu, %1 oraninda ise paraaortik lenfnodu
tutulumu goézlenmistir. Grade 3 dis myometrial in-
vazyonu hastalarda ise pelvik lenf nodu tutulumu
%34 iken paraaortik lefnodlari igin bu oran %?24’e ka-
dar ¢ikabilmektedir (3). Yine 1940l yillarda yapilan
nekropsi ¢alismalarinda paraaortik tutulum olmaksi-
zin uzak metastazlarin varlig1 gosterilmistir ve az da
olsa hematojen ve peritoneal yayilimin da oldugunu
ortaya konmustur; lenfnodu yoluyla metastaz endo-
metrium kanseri i¢in tek yol degildir (19).

Daha 6nce de bahsedildigi gibi lenf nodu diseksi-
yonu giiniimiizde hala tartismali konular arasinda-
dir. Bu konuda {ig fikir mevcuttur; ilk goriiste sonug-
tan bagimsiz biitiin hastalara lenf nodu disseksiyonu
yapilmast gerekliligi savunulmaktadir (7,8). Ikinci
goriiste erken evre kanser igin risk faktorlerine gore
evrelemenin gerek olmadigi diistiniilmektedir (9).
Pek cok jinekolog onkolog ise bu iki ug fikirden (lenf
nodu disseksiyonunun hi¢ yapilmamas: ya da her
hastaya yapilmasi) farkli olarak erken evrede yiiksek
risk grubu hastalara lenf nodu disseksiyonu yapmak-
tayken, diisiik risk grubundaki hastalara ise lenf no-
du disseksiyonu yapmamaktadirlar. Bu konunun tar-
tismali olmasi nedeniyle genel pratikte de farkliliklar
gozlenmektedir. Amerika’da jinekolog onkologlar
arasinda yapilan bir anket ¢alismasinda cerrahlarin

%601 rutin pelvik paraaortik lenfadenektomi yapar-
ken, %27 cerrah ise pelvik lenfadenektomi yapmakta
ve paraaortik disseksiyonu ise bazen uygulamakta-
dir. Yiizde otuz bes cerrah evre 1 grade 1 kanserleri
rutin evrelediklerini ifade etmislerdir. Frozen incele-
meyi %31 cerrah rutin kullarurken %53 cerrah hig
kullanmamaktadir. Yine ayni ¢alismada lenfadenek-
tominin st sir1 soruldugunda cerrahlarm %50si
inferior mezenterik arterin tistiine ¢ikmazken, ancak
%11'i disseksiyonu renal ven hizasina kadar yapmak-
tadir. Goriildiigii gibi lenfadenektominin yapilip ya-
pilmamasi, yapilacaksa risk faktorlerinin kullanilip
kullanilmayacagi, yapildiginda ise cerrahinin sinirla-
r1 agisindan cerrahlarda farkli uygulamalar mevcut-
tur (20).

Risk GRUPLARI

Endometrium kanserinde evreleme i¢in bir baska
yaklagim da hastalar: risk gruplarina gére ayirmak ve
diisiik risk grubundaki hastalarda evreleme yapma-
maktir. Ayrica yiiksek risk grubu hastalara da posto-
peratif donemde adjuvan tedavi verilerek lokal re-
kiirrensin kontrolii saglanacaktir. Yiiksek riskli hasta-
larda %?20’den daha fazla bir oranda nodal tutulum
oldugu rapor edilmistir (16). Cerrahi evreleme sonra-
st saptanan lenf nodu pozitifliginde adjuvan pelvik
ya da genisletilmis saha radiyoterapisiyle iyi sonuglar
elde edilmistir (17).

[k olarak GOG (gynecologic oncology group) 33
calismasinda risk gruplari belirlenmistir. Yiiksek
riskli grup, orta ya da dis 1/3 (derin) myometrial in-
vazyon, yiiksek grade (grade 2-3), lenfovaskiiler saha
invazyonu (LVSI), ileri yas, servikal, adneksiyal tutu-
lum olarak belirlenmistir (3). GOG 99 calismasinda
ise hastalar diisiik ve yiiksek riskli gruba ayrilmistir.
Yiiksek risk yas, grade (2-3), LVSI, derin myometrial
invazyon (1/3’ten fazla) olarak belirlenmistir. Yetmis
yasindan biiyiik ve bir risk faktor varhigy, elli yasin-
dan biiyiik ve iki risk faktorii ya da yastan bagimsiz
ti¢ risk faktorti, yiiksek riskli grubu olusturmaktadir
(21).

Mariani'nin yaptig1 ¢alismada 2 cm’den kiigiik,
derin myometrial invazyonun 1/2’den az oldugu,
grade 1,2 vakalarda lenfnodu tutulumu saptanma-
mustir ve bu vakalarda lenfadenektominin yapilma-
masi gerektigi savunulmustur (22).
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RETROSPEKTIF SERILER

Her ne kadar endometrium kanserinde klasik ev-
relemenin pargasi olan lenf nodu disseksiyonu rutin
olarak yapilsa da lenfadenektominin torapatik etkisi
ya da sagkalima etkisi gosterilememistir (10). Erken
evre endometrium kanserinde Ozellikle diisiik risk
grubunda ¢ok prognozun ¢ok iyi olmasi nedeniyle ve
gogunda %2’den az lenf nodu tutulumu gosterilme-
sinden dolay1 lenfadenektominin rolii siirhdir. Bu
konudaki retrospektif serilerden en biiyiigii Chan ve
arkadaglarinin yaptig1r calismadir. Bu calismada
12333 hastaya evreleme cerrahisi yapilirken, 27063
Niha-
i patolojisi evrel gradel,2 olan hastalarda iki grupta

hastaya lenfadenektomi yapilmamustir.
sagkalim oranlari arasinda fark yokken, evre 1’den
ileri hastalikta yada evreden bagimsiz grade 3 olgu-
larda sagkalim evreleme yapilan hastalarda daha
uzun olmaktadir (14). Japonya’da yapilan bir diger
calismada ise (SEPAL calismasi [Survival eff ect of
para-aortic lymphadenectomy in endometrial can-
cer]) paraaortik lenfadenektominin yeri aragtirilmis-
tir. Hastalar risk gruplarina gore ayrildiginda orta ve
yiiksek riskli grupta paraaortik lenfadenektomi yapi-
lan grupta sagkalim daha yiiksekken diisiik riskli
grupta fark gézlenmemistir (23).

Ayhan ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
preoperatif kanser tanisi olmayan ve histerektomi
sonrast nihai patolojide kanser tarusi alan hastalar
(inkomplet cerrahi) iki grupta incelenmistir (Ienfade-
nektomi yapilan ve yapilmayan grup), iki grup ara-
sinda rekiirrens, sagkalim, hastaliksiz sagkalim aci-
sindan fark gozlenmemistir, hasta grubunun biiyiik
gogunlugu erken evre hastalardan olusmaktadir (24).

RANDOMIZE KONTROLLU CALISMALAR

Ozellikle bu konuda son zamanlarda yapilan 2
randomize kontrollii ¢alisma lenf nodu disseksiyonu
i¢in yaygin goriisii sarsmigtir (11,12). ilk galismada
Panicci ve arkadaslari hastalari iki kola randomize et-
mistir, ilki standard cerrahi art1 sistemik pelvik lenfa-
denektomi ve ikinci grup ise lenfadenektominin ya-
pimadig1 standard cerrahi gruptur (12). Calismaya
31 merkezden 10 yili askin siirede 514 hasta dahil
edilmistir. Lenfadenektomi grubunda paraaortik lenf
nodu disseksiyonu cerrahin tercihine birakilmistir ve

N

bu kolda ortalama 30 lenf nodu disseksiyonu ¢ikaril-
mustir. Kontrol grubunda sadece 1cm’i asan biiyiik
lenf nodlarinin ¢ikarilmasina izin verilmistir. Ortala-
ma 49 aylik takipte relaps ve 6liim i¢in oranlar iki
grupta da benzerdir. Operasyon siiresi lenfadenekto-
mi grubunda daha uzun, erken/ge¢ postoperatif
komplikasyonlar, lenfédem lenfokist gelisimi yine
lenfadenektomi grubunda daha ¢oktur. Calismanin
eksik yonleri ise paraaortik lenfadenektominin yapil-
mamis olmasi, rekiirrens analizlerinin calismada yer
almamasi ve hastalarin biiyiik cogunlugunun (%86.7)
erken evre olmasidir.

Hemen sonrasinda ASTEC calismasi yaymlanmig-
tir (adjuvant external beam radiotherapy in the treat-
ment of endometrial cancer) (11). Calismada 4 tilkede
7 yili agkin siirede 85 merkez yer almigtir. Klinik ola-
rak evre I ve II 1408 hasta standart cerrahi ya da len-
fadenektomi kollarina ayrilmustir. Standart cerrahi
paraaortik lenf nodu palpasyonu ve siipheli nodlarin
¢ikarilmasini icermektedir. Postoperatif tedavi diisiik
riskli erken ya da ilerlemis hastalik olarak standardi-
ze edilmemistir fakat orta ve yiiksek riskli hastalarin
yarisi ekternal beam radyoterapi ve braliterapi yarisa
da sadece brakiterapi alacak sekilde randomize edil-
mistir. 37 aylik takip sonrasinda tiim sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim arasinda fark bulunamamigtir.
Hastalik ya da tedaviye bagh oliimlerde standart cer-
rahi grubu diger gruba gore daha avantajli goriin-
mektedir. Ayrica cerraki komplikasyon orami lenfa-
denektomi grubunda daha ¢ok oranda rapor edilmis-
tir. ASTEC ¢alismasinin sonucu olarak cerrahi evrele-
me adjuvan terapiyi direk olarak yonlendirinceye ka-
dar klinik olarak evre I olan endometrium kanserli
hastalarda klinik ¢alismalar harici rutin sistemik pel-
vik lenfadenektomi Onerilmemektedir. ASTEC c¢alis-
masinin takip siiresinin kisa olmasi, sistematik yerine
selektif pelvik lenf nodu disseksiyonu yapilmasi ve
hastalarin bir kisminda (%35) 9 ya da daha az lenf no-
du c¢ikarilmasi gibi smirlamalar1 bulunmaktadir. Ya-
pilan ¢alismalarda cikarilan lenf nodu sayist arttikga
Ozellikle orta ve yiiksek riskli hastalarda sag kalim
artmaktadir (13,14). Bir bagka konu da bu ¢alismada
paraaortik lenfnodu disseksiyonunun yapilmamasi-
dir, pelvik lenf nodu pozitifliginde %67’ye kadar ¢i-
kan oranlarda paraaortik lenfnodu tutulumu saptan-
mustir. Sonug olarak limitasyonlar: olsa da bu iki ¢a-
lismada diisiik riskli hastalarda lenfadenektominin
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sinirl yarari olmast ve sag kalimda degisiklik sagla-
mamas! yoniinde bulgular mevcuttur ve daha 6nceki
retrospektif ¢alismalarin sonuglarini dogrulamakta-
dir. Cochrane kiitiiphanesi kapsaminda yapilan bir
meta-analizde endometrium kanserinde lenfadenek-
tomi konusunda yapilan ¢alismalar ele alinmustir. Ya-
pilan literatiir taramasinda bu konu ile ilgili sadece 2
randomize kontrollii tespit edilmistir bu iki ¢alisma
da yukarida bahsedilen Panici ve Kitchener’in calis-
malaridir (15). Analizde iki ¢alisma sonuglar1 kombi-
ne edildiginde toplam 1945 hasta i¢in sag kalim ya da
rekiirrens agisindan lenfadenektominin faydasi gos-
terilememistir. Kitchner’in ¢aligmasinda 191 6liim ve
173 rekiirrens, Panici'nin ¢alismasinda ise 53 6liim ve
78 rekiirrens rapor edilmistir. Analizde iki calismanin
da hasta sayis1 ve rekiirrens ve 6liim oranlar1 agisin-
dan sonuca varmak icin istatistik giiciiniin yeterli ol-
dugu belirtilmektedir. Cochrane analizinde literatiir-
de pelvik paraaortik lenfnodu 6rneklemesi, disseksi-
yonu ya da sadece biiyiik lenfnodlarinin ¢ikarilmasi-
nin karsilastirildig: ¢alismalarin olmamasi ayrica her
iki kolda (lenfadenektomi yapilan ve yapilmayan
gruplarda) hayat kalitesi calismalariin yapilmamasi
metaanalizin zayif yonii olarak vurgulanmaktadir.

LENFNODU TUTULUMU
ONGORULEBILIR Mi?

Ideal olarak preoperatif olarak lenf nod durumunu
ve ekstaruterin tutulum durumunu belirleyecek non
invaziv testlerin olmas1 gerekmektedir, fakat kesin ta-
n1 veren testlerin elde olmamasi nedeniyle geriye tek
secenek olarak pratik olarak hastaligin yaygmligimni
saptamak i¢in cerrahi evreleme kalmaktadir. Hastala-
11 lenfadenektominin morbiditesinden korumanin bir
yolu da preoperatif ya da intraoperatif degerlendir-
melerle risk gruplarim belirleyerek diisiik risk gru-
bundaki hastalara lenfadenektomi yapilmamasidir.
Daha énceden de belirtildigi gibi diisiik risk grubun-
da lenfnodu tutulumu goz ard: edilebilecek kadar az
oldugundan bu hastalar daha konservatif cerrahiyle
tedavi olabirler. Ancak bu yolla preoperatif ve intra-
operatif tanilarla nihai patoloji sonucu korele olmali-
dir. Tagkiran ve arkadaslarinin yaptig1 calismada len-
fadenektomi yapilan 461 hasta retrospektif olarak in-
celenmistir (25). Evre 1 hastalik %70 hastada saptan-
mustir, %12 hastada ise lenfnodu tutulumu izlenmis-

tir. Lenfnodu tutulumu olan vakalarda, derin myo-
metrial invazyon, LVSI pozitifligi, servikal yayilm ve
pozitif sitoloji incelenmistir ve; bu kriterlerin en az bi-
rinde bir vaka hari¢ tiim vakalarda pozitiflik saptan-
mustir. Preoperatif ve intraoperatif bulgularin varh-
ginda bu hastalarin lenfadenektomi karar1 yonlendi-
rildiginde %40 hasta lenfadenektomiden korunmus
olacaktir. Yine benzer bir ¢calismada 335 klinik evre 1
hasta retrospektif olarak incelendiginde hastalar risk
faktorlerine gore smiflandirildigi zaman (grade, myo-
metrial invazyon, yas) risk faktorlerine sahip olmayan
hastalarin hi¢birinde lenf nodu tutulumu izlenmemis-
tir (26). Tanaka ve arkadaglarmin yaptig: diger bir ca-
lismada 101 hastaya renal ven hizasini igine alan siste-
mik lenfadenektomi uygulanmistir. Common iliak ve
eksternal iliak lenf nodu pozitifliginde paraaortik
lenfnodu tutulumu igin sensitivite %90 iken, obturatu-
ar lenfnodu porzitifliginde ise paraaortik lenfnodu tu-
tulumu igin sensitivite %63’te kalmaktadir. Bu bulgu-
larla paraaortik lenfadenektominin intraoperatif lenf-
nodu frozen incelemesine gore yapilmasi onerilmek-
tedir (27). Bu konuda dikkat edilmesi gereken énemli
bir nokta da preoperatif ve intraoperatif degerlendir-
menin yanilma olasiliklaridir. Histolojik grade icin
frozen analizde %68-95, myometrial invazyon igin
%72-95 aras1 dogruluk veren seriler mevcuttur. Intra-
operatif IB grade 2 oldugu diisiiniilen vakalarin
%30"u IB grade 1 oldugu diisiiniilen vakalarin ise
%41’e varan nihai patolojide oranlarda histolojik gra-
de ve myometrial invazyon derecesinin arttigini bildi-
ren yayinlar mevcuttur. Ben-Sachar ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada nihai patolojide grade artis1 %18 va-
kada, evrede artis %19 hastada, LN pozitifligi ise %3.9
vakada izlenmistir. Neubauer’in ve Yoon un serilerin-
de ise bu oranlar grade i¢in %25, %6.8, evre icin %9,
%12.9, lenfnodu tutulumu igin ise %5.4 ve %4.6 olarak
rapor edilmistir (7, 28-29). Bernardi'nin yaptig1 diger
bir calismada preoperatif ve intraoperatif olarak grade
I olan hastalarin 6énemli bir kisminda grade nihai pa-
tolojide artmistir. Her ne kadar bu hastalarda ilerlemis
hastalik tanis1 konmus olsa ve yiiksek riskli hastalarin
adjuvan tedavisi sekillendirilebilse de lenfadenektomi
yapilan hastalarda sagkalimda degisiklik saptanama-
mustir (18).
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SONUC

Ozellikle erken evre endometrium kanserinde len-
fadenektominin yerini belirleyecek daha iyi dizayn
edilmis (her hasta i¢in Standard olarak renal vene ka-
dar yapilacak paraaortik lenfadenektomi gibi) ¢ok
merkezli, merkezlerin standardizasyonunun saglan-
dig1 calismalara ihtiyag vardir. Lenfadenektomi yapi-
lan ve yapilmayan grubun daha uzun siire takip edil-
digi yasam kalitesini de 6lgen ¢alismalar endometri-
um kanseri gibi uzun sagkalimli bir malignenside ha-
yatta kalmanin yaninda hastay: kaliteli bir yasam
saglamaya yonelik tedavilerin gelismesine yardimci
olacaktir. Sonug olarak endometrium kanserli bir¢ok
hastanin erken evrede tani almasi, erken evrede yap1-
lan lenfadenektominin literatiirdeki ¢alismalar 15181n-
da toérapatik degerinin olmamasi, sag kalimi arttirma-
mast nedeniyle klinik ¢alismalar disinda dfistik riskli
olan hastalara pelvik paraaortik lenf nodu disseksi-
yonu yapilmamas1 mevcut verilerle en dogru karar
olacaktir.
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