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ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada, endometrium kanserinde (EK) lenfovasküler alan invazyonunu (LVA‹) belirleyen lokal cerrahi-
patolojik faktörler ve LVA‹'nin tümörün lenf noduna yay›l›m› üzerindeki etkisi incelendi.
Gereç ve yöntemler: Ocak 1993 - Aral›k 2012 y›llar› aras›nda sistematik lenfadenektomi yap›larak evrelendirme
cerrahisi uygulanm›fl ve tan›s› evre IA-IVB EK olan 355 olgu dahil edildi. Olgulara ait cerrahi-patolojik veriler nihai
patoloji raporundan elde edildi. Evreleme 2009 FIGO kriterlerine göre yap›ld›. Uterin sarkom tan›s› olanlar, tümörde
sarkom komponenti olanlar ve çift primerli tümörü olanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. LVA‹ hematoksilen-eozin ile
boyamada damar duvar›na tutunmufl tümöral hücre veya hücre kümeleri olarak tan›mland›.
Bulgular: Hastalar›n yafl› ortalama 59 y›l, tümör boyutu ortalama 43.4mm'ydi. Tümör tipi 279 hastada endometrioid
tip ve tümör 120 hastada grade 3 düzeyindeydi. LVA‹ 147 hastada (%41.4) saptand›. Hastalar›n 20'sinde myometriyal
invazyon yokken 11'inde tümörün serozaya kadar yay›ld›¤› belirlendi. 78 hastada servikal tutulum saptand› ve bunlar›n
68'inde stromal invazyon mevcuttu. Tümörün 77 (%21.7) hastada lenf noduna yay›ld›¤› ve lenfatik yay›l›m›n 49
hastada (%13.8) paraaortik bölgede ve 64 hastada (%18) pelvik bölgede oldu¤u görüldü. Grade, myometrial invazyon
derinli¤i, uterin serozal tutulum, servikal invazyon ve tümör boyutu LVA‹ varl›¤›n› artt›rmaktayd›. Ancak tümör tipi
ve yafl LVA‹ ile ilgisizdi. LVA‹ tümörün lenf noduna yay›l›m›n› belirlemekteydi. LVA‹ olanlar›n %38.8'inde, olmayanlar›n
%9.6's›nda lenf nodu metastaz› saptand›. Her iki bölge (paraaortik ve pelvik) ayr› olarak de¤erlendirildi¤inde LVA‹
tümör metastaz› aç›s›ndan anlaml›yd›.
Sonuç: EK nedeniyle evrelendirici cerrahi uygulananlar›n yaklafl›k %40'›nda LVA‹ izlenmektedir ve bunlar›n da
yaklafl›k %40'›nda lenfatik yay›l›m mevcuttur. Bu parametrenin, EK'de cerrahi fleklinin ve adjuvan tedavinin
belirlenmesinde önemli rol oynayaca¤› aç›kt›r.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN LYMPHOVASCULAR SPACE INVASION AND LYMPH NODE
METASTASIS IN ENDOMETRIAL CANCER

SUMMARY

Objective: Local surgical pathological factors that determine lymphovascular space invasion (LVSI) and LVSI impact
on lymph node spread of tumor were investigated in endometrial cancer(EC).
Material and methods: A total of 355 patients,systematic lymphadenectomy staging surgery performed between
January 1993 and December 2012,diagnosed with stage 1A-IVB EC were included.Pathological data was obtained
from the final pathology report.Staging was made according to FIGO 2009 criteria. Patients who had diagnosis of

G‹R‹fi

Endometrium kanseri 2010 y›l› Sa¤l›k Bakanl›¤›'

n›n verilerine göre Türkiye'de over kanserinden sonra

ikinci s›kl›ktaki genital kanser olup kad›nlarda 7. s›kl›ktaki

malignitedir. 2010 y›l›nda 1364 yeni endometrium

kanseri olgusunun tan›mland›¤› ve bu tümörden dolay›

726 kiflinin kaybedildi¤i bilinmektedir (1).

Tümör tipi, grade düzeyi, evre, myometriyal

invazyon derinli¤i, lenfovasküler alan invazyonu

(LVA‹) ve servikal tutulum endometrium kanseri için

prognostik de¤eri olan cerrahi-patolojik faktörlerdir
(2). LVA‹ özellikle vulva, over, serviks, meme ve

rektum kanserinde prognoz aç›s›ndan önemlidir(3).

F‹GO evreleme sisteminde prognostik faktör olarak

kabul edilmemekle beraber, çal›flmalarda LVA‹'nin

endometrium kanserinde de prognostik de¤er tafl›d›¤›

gösterilmifltir(4,5).

Yüksek grade ve derin myometriyal invazyon

retroperitoneal lenf nodu metastaz riskini artt›rmaktad›r
(4,6). Tümörün lenfatik ve vasküler alana yay›lmas›,

hastal›¤›n lenf nodlar›na, yak›n ve uzak organ

metastazlar›na e¤ilimli oldu¤unu göstermesi aç›s›ndan,

agresif seyredece¤inin di¤er bir göstergesidir(4,6-8).

Bu çal›flmada, endometrium kanserinde LVA‹ ile

lokal cerrahi-patolojik faktörler (tümör tipi, boyutu,

grade, myometriyal invazyon derinli¤i, uterin serozal

tutulum, servikal invazyon) aras›ndaki iliflki ve

LVA‹'nun tümörün lenf noduna yay›l›m› üzerindeki

etkisi incelendi.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çal›flmaya, Ocak 1993 - Aral›k 2012 y›llar›

aras›nda evrelendirme cerrahisi uygulanm›fl ve nihai

tan›s› evre IA-IVB endometrium kanseri olan 355 olgu

dahil edildi. Olgulara ait cerrahi-patolojik veriler nihai

patoloji raporundan elde edildi. Evreleme 2009 FIGO

kriterlerine göre yap›ld›. Sistematik lenfadenektomi

yap›lmayanlar, nihai patoloji raporuna ulafl›lamam›fl

olanlar, nihai patolojisinde LVA‹'ni raporlanmam›fl

olan olgular, uterin sarkom tan›s› olanlar, tümörde

sarkom komponenti olanlar ve çift primerli tümörü

olanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

LVA‹ hematoksilen-eozin ile boyanan ve tümörle

beraber çevre sa¤lam dokuyu içeren kesitlerde damar

duvar›na tutunmufl tümöral hücre veya hücre kümeleri

olarak tan›mland›. Histerektomi materyali patolojik

incelemede en az dört kesitle de¤erlendirildi.

Klini¤imizde, frozen/section sonucuna göre

mevcut kriterlerden en az biri olmas› halinde

evrelendirme cerrahi uygulanmaktad›r : (i) tümör tipi

non-endometrioid adenokanser, (ii) tümör grade düzeyi

≥2, (iii) myometrial invazyon derinli¤i ≥1/2, (iv)

servikal invazyonu olan, (v) tümör boyutu >2cm.

Evrelendirme cerrahisi standart olarak total abdominal

histerektomi + bilateral salpingo-ooforektomi +

sistematik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi +

omental örnekleme (omentum biyopsisi / infrakolik

omentektomi / total omentektomi) fleklindedir.

Bilateral pelvik lenfadenektomi common iliak,

eksternal iliak ve internal iliak damarlar›n, obturator

sinir gözlendikten sonra obturator çukurun lenfatik

dokular›n›n tamam› al›narak iskeletize haline getirilmesi

fleklinde yap›lmaktad›r. Pelvik lenf nodlar› için cerrahi

proksimal s›n›r aortik bifurkasyon ve distal cerrahi

s›n›r derin sirkumfleks iliak vendir. Presakral bölgenin

lenfatik dokusu pelvik lenf nodu bölgesi içinde

tan›mlanmakta ve ayr›ca toplanmaktad›r. Paraaortik

lenfadenektomiye, üreterlerin proksimalinin izlenmesine

ve over damarlar›n›n (infundibulopelvik ligament)

büyük k›sm›n›n görülmesine izin verecek flekilde, inen

ve ç›kan kolonun lateral kenarlar›ndan parakolik

peritondan girilerek lateral retroperitoneal alanlar›n

aç›lmas› ve inen-ç›kan kolonunun mobilize edilmesiyle

bafllan›r. Takiben ç›kan kolon taraf›ndaki peritoneal

insizyon üreter korunarak mediale ve proksimale do¤ru

duodenuma kadar geniflletilerek median retroperitoneal

alan aç›l›r. Bu alanlar›n aç›lmas›, renal venlere kadar

tüm retroperitonun gözlenmesine, aorta ve vena kava

inferiorun optimal olarak izlenmesine olanak

sa¤lamaktad›r. Sol renal vene kadar vena kava inferior

ve aortan›n lateral, anterior ve medial yüzlerinden

lenfatik doku toplanarak aorta ve vena kava inferior

iskeletize edilmektedir.

Tan›mlay›c› istatistikler SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) 17.0 program› (SPSS Inc, Chicago

IL, USA) kullan›larak yap›ld›. Nominal de¤erler ve

oranlar aras›ndaki farkl›l›k Chi-Square and Annova

Table Test ile de¤erlendirildi. Univariant analiz log

rank testi kullan›larak yap›ld›. ‹statistiksel kararlarda

p <0.05 de¤eri anlaml› farkl›l›¤›n göstergesi olarak

kabul edildi.

SONUÇLAR

Hastalar›n ortalama yafl› 59 y›ld› ve 32 ile 83 y›l

aras›nda de¤iflmekteydi. 2009 FIGO evrelemesine göre

çal›flma grubunun %62.5'i evre 1'deydi. Tümör boyutu

ortalama 43.4mm saptand›. Tümör tipi 279 hastada

(%78.6) endometrioid tipti ve 120 hastada (%33.8)

grade düzeyi 3'tü. LVA‹ 147 hastada (%41.4) saptand›.

Hastalar›n 20'sinde (%5.6) myometrial invazyon yokken

11'inde (%3.1) tümörün serozaya kadar yay›ld›¤›

belirlendi. 78 hastada (%22) servikal tutulum izlendi

ve bunlar›n 68'inde stromal invazyon mevcuttu.

Peritoneal sitolojide 30 hastada (%8.5) tümör hücresi

görüldü. Adneksiyal tutulum 37 hastada (%10.4),

omental metastaz 22 hastada (%6.2) ve omentum,

adneks ve sitoloji haricinde intraabdominal tümör

yay›l›m› 10 hastada (%2.8) saptand›. Cerrahi-patolojik

faktörlerle ilgili detayl› bilgi Tablo I'de verilmifltir.

Tablo I: Karakteristik özellikler.

a: Uterin serozal invazyon dahil

Ç›kar›lan lenf nodu say›s› ortalama 57.6'yd› ve 4

ile 122 aras›nda de¤iflmekteydi. Bu say› paraaortik

bölge için 17.8 (aral›k: 1-55) ve pelvik bölge için

39.8'di (aral›k: 4-92). Hastalar›n 77'sinde (%21.7) lenf

nodunda metastaz mevcuttu. Tümörün 49 hastada

(%13.8) paraaortik bölgeye ve 64 hastada (%18) pelvik
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bölgeye yay›ld›¤› görüldü. Ç›kar›lan ortalama metastatik

lenf nodu say›s› paraaortik bölgede 5.7 (aral›k: 1-32)

ve pelvik bölgede 4.9'du (aral›k: 1-30) (Tablo I).

Lokal cerrahi prognostik faktörlerden grade,

myometriyal invazyon derinli¤i, uterin serozal tutulum,

servikal invazyon ve tümör boyutu LVA‹ varl›¤› ile

iliflkiliydi (Tablo II). Ancak tümör tipi ve yafl LVA‹

ile iliflkili de¤ildi.

LVA‹ olanlarla olmayanlarda ç›kar›lan ve

metastatik lenf nodu say›lar› benzerdi (Tablo III).

Tümör LVA‹ varl›¤›nda belirgin olarak lenfatik alana

yay›lmaktayd›. LVA‹ olanlar›n %38.8'inde,

olmayanlar›nsa %9.6's›nda lenf nodu metastaz› saptand›

(p<0.0001). Her iki bölge (paraaortik ve pelvik) ayr›

olarak de¤erlendirildi¤inde, LVA‹ tümör metastaz›

aç›s›ndan anlam tafl›maktayd› (Tablo III). LVA‹
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olmayanlarda paraaortik bölgede metastaz oran› %4.3,

pelvik bölgede %8.2'ydi. ‹statistiksek olarak anlam

tafl›mamakla beraber LVA‹ varl›¤›nda her iki bölgede

birden lenf nodu metastaz›n›n olma olas›l›¤› lenf nodu

metastaz› olanlarda %30'dan (n:6/20) %52.6'ya

(n:30/57) ç›kmaktayd› (p= 0.119) (Tablo III).

LVA‹ varl›¤›nda tümörün ileri evre olma olas›l›¤›

artmaktayd› (Tablo IV). LVA‹ yoklu¤unda hastalar›n

%14'ü (n=29/208) evre IIIA ve üzerindeyken bu oran

LVA‹ olanlarda %49'du.

TARTIfiMA

Endometrium kanserinde LVA‹ varl›¤› %4-36

aras›nda de¤iflen oranlarda bildirilmektedir (5,8-12).

Ç›kar›lan ortalama lenf nodu say›s›n›n paraaortik bölge

için 17.8 ve pelvik bölge için 39.8 oldu¤u bu çal›flmada

LVA‹ %41.4 hastada saptand›. LVA‹ olanlarda ve

olmayanlarda ç›kar›lan lenf nodu say›s›n›n benzer

oldu¤u sunulan çal›flmada, lenf nodu metastaz› tümörün

lenfovasküler alana yay›ld›¤› olgular›n %38.8'inde,

yay›lmayanlar›n da %9.6's›nda belirlendi. Guntupalli

ve ark. ise pelvik ve paraaortik bölge için ç›kar›lan

ortalama lenf nodu say›s›n› s›ras›yla 18 ve 5 olarak

verdikleri çal›flmada LVA‹ olmayanlar›n %5'inde

tümörün lenf noduna yay›ld›¤›n› saptam›fllard›r (13).

Sunulan çal›flmada bu oran›n daha yüksek olmas›n›n

nedenini ç›kar›lan lenf nodu say›s›n›n daha fazla

olmas›yla iliflkili oldu¤unu düflünmekteyiz.

Endometrium kanserinde LVA‹ di¤er prognostik

faktörlerle beraber tümörün lenf noduna yay›l›m›nda

belirleyici özelli¤e sahiptir (3,4,6,9-11,14,15). LVA‹

olanlarda lenf nodu metastaz› %33-37 aras›nda de¤iflen

oranlarda bildirilmifltir(11,13,16). Ayr›ca LVA‹ lenf

nodu metastaz riskinde art›fl›n yan› s›ra kötü klinik

sonuçlar ile de iliflkilidir(5,8-12,17). Bu çal›flmada LVA‹

varl›¤›nda tümörün ileri evrede olma olas›l›¤›n›n belirgin

olarak artt›¤› gösterilmifltir. Kötü klinik sonuç sadece

tümörün lenf noduna yay›l›m›yla aç›klanamamaktad›r.

fiöyle ki, tümör hücreleri öncelikle lokal yay›l›m

kapasitesi gelifltirir, sonras›nda endoteliyal hücreler

aras› ba¤lant›lardan lenfatik ve vasküler alana yay›l›r.

Bir kez bu alana yay›l›m gerçekleflince, tümör hücreleri

di¤er bölgelere yay›l›m kapasitesi yani metastaz yapma

yetisi kazan›r(18). Dolay›s›yla LVA‹ lenfatik metastaz›n

yan›nda uzak hematojen yay›l›m ve ekstrapelvik

metastaz için prognostik de¤ere sahiptir (8,18). Bu

nedenle, lenfatik yay›l›m ve hematojen yay›l›m ile olan

iliflkisi LVA‹'nin sa¤ kal›m üzerindeki olumsuz

sonuçlar›n› aç›klayacak mekanizmad›r. Watari ve

ark.'n›n çal›flmas›nda LVA‹ düflük sa¤ kal›m için

ba¤›ms›z prognostik faktör olarak saptanm›flt›r (5).

Tümörün lenfovasküler alana yay›lmas›n›n sa¤ kal›m

üzerine olumsuz etkisi, Watari ve ark.'n›n sonucunu

destekler flekilde di¤er çal›flmalarda gösterilmifltir
(11,13,19).

Hanson ve ark. LVA‹ ile yafl, myometriyal

invazyon derinli¤i ve grade aras›ndaki iliflkiyi

tan›mlam›flt›r(18). Bu faktörlerin varl›¤›nda LVA‹

olas›l›¤›n›n artt›¤› gösterilmifltir. Benzer sonuç

Hachisuga ve ark.'n›n çal›flmas›nda da gözlenmifltir
(15). Hachisuga ve ark. yapt›klar› çal›flmada, LVA‹'nin

grade, myometriyal invazyon derinli¤i, servikal

invazyon ve ovaryan yay›l›m ile iliflkisi gösterilmifltir
(15). Sunulan çal›flmadaysa, di¤er çal›flmalar› destekler

flekilde LVA‹ myometriyal invazyon derinli¤i, uterin

serozal tutulum, servikal invazyon, grade ve tümör

boyutu ile iliflkili bulunmufltur. Ancak LVA‹ yafl ve

tümör tipinden ba¤›ms›zd›.

Bu çal›flman›n retrospektif do¤as› ve patoloji

preperatlar›n›n LVA‹ için tekrar de¤erlendirilmifl olmas›

çal›flman›n zay›f noktalar›d›r. Ek olarak LVA‹ tan›m›

patologlar›n üzerinde henüz tam fikir birli¤ine

varamad›¤› bir problemdir. Ancak tek merkezden

oldukça genifl bir hasta grubuyla yap›lm›fl olmas› bu

çal›flman›n sonuçlar›n› güçlendirmektedir. Bu

çal›flmada, LVA‹ olanlar›n yaklafl›k %40'›nda tümörün

lenf noduna yay›ld›¤› saptand›. Ancak, LVA‹

olmayanlarda bu oran›n %10'a düfltü¤ü görüldü. Elde

edilen sonuç, bu prognostik faktörün frozen/section

ile belirlenmesi halinde, frozen/section›n güvenirlili¤ini

artt›raca¤›n› ve evreleme kriterleri ile ilgili belirsizli¤i

giderece¤ini göstermektedir. Bunun yan› s›ra, bu

faktörün varl›¤›n›n nonlenfatik metastaz ve nonlenfatik

rekürrens nedeniyle adjuvan kemoterapi aç›s›ndan

de¤er tafl›d›¤› görülmektedir. Bu durum aç›kl›¤a

kavuflturulacak olursa özellikle erken evre endometrium

kanserlerindeki tedavi belirsizli¤inin üstesinden önemli

ölçüde gelinmifl olunacakt›r. Bu nedenle LVA‹'nin sa¤

kal›mdaki yerini ve bu faktörün varl›¤› nedeniyle

verilecek olan kemoterapinin etkinli¤ini gösterecek

prospektif çal›flmalara ihtiyaç bulunmaktad›r.
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uterine sarcoma, tumors with component of sarcoma and patients with two primary tumors were excluded. LVSI was
described as tumor cells or cell clusters that attached to vessel wall on hematoxylin and eosin (H&E) stain.
Results: The average age of patients was 59 years and tumor size was 43.4mm. 279 patients had tumor with endometrioid
type and 120 of them had grade 3 tumor. LVSI was detected in 147(41.4%) patients. 20 of patients didn't have
myometrial invasion while the tumor spread through serosa was detected on 11 patients. Cervical invasion was
detected in 78 patients and there was also stromal invasion in 68 of them. Tumor spread out lymph nodes in 77
(21.7%) patients. Lymphatic invasion was at para-aortic region in 49 (13.8%) patients and in pelvic region in 64
patients (18%). Grade, depth of myometrial invasion, involvement of uterine serosa, cervical invasion and tumor size
increased the existence of LVSI. However tumor type and age had no relation with LVSI. LVSI has been defining the
tumor spread to lymph nodes. Lymph node metastasis was found in 38.8% of the patients who had LVSI compared
to 9.6% of those without LVSI. When both regions (para-aortic and pelvic) were evaluated separately, LVSI was
significant in terms of tumor metastasis.
Conclusion: LVSI was observed in 40% of patients who were staged with diagnosis of EC and the spread of lymph
node was present in 40% of these patients. It is clear that this parameter will play an important role in determining
adjuvant therapy and surgery type.

Key words: endometrial cancer, llymph node metastasis, ymphovascular space invasion
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ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada, endometrium kanserinde (EK) lenfovasküler alan invazyonunu (LVA‹) belirleyen lokal cerrahi-
patolojik faktörler ve LVA‹'nin tümörün lenf noduna yay›l›m› üzerindeki etkisi incelendi.
Gereç ve yöntemler: Ocak 1993 - Aral›k 2012 y›llar› aras›nda sistematik lenfadenektomi yap›larak evrelendirme
cerrahisi uygulanm›fl ve tan›s› evre IA-IVB EK olan 355 olgu dahil edildi. Olgulara ait cerrahi-patolojik veriler nihai
patoloji raporundan elde edildi. Evreleme 2009 FIGO kriterlerine göre yap›ld›. Uterin sarkom tan›s› olanlar, tümörde
sarkom komponenti olanlar ve çift primerli tümörü olanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. LVA‹ hematoksilen-eozin ile
boyamada damar duvar›na tutunmufl tümöral hücre veya hücre kümeleri olarak tan›mland›.
Bulgular: Hastalar›n yafl› ortalama 59 y›l, tümör boyutu ortalama 43.4mm'ydi. Tümör tipi 279 hastada endometrioid
tip ve tümör 120 hastada grade 3 düzeyindeydi. LVA‹ 147 hastada (%41.4) saptand›. Hastalar›n 20'sinde myometriyal
invazyon yokken 11'inde tümörün serozaya kadar yay›ld›¤› belirlendi. 78 hastada servikal tutulum saptand› ve bunlar›n
68'inde stromal invazyon mevcuttu. Tümörün 77 (%21.7) hastada lenf noduna yay›ld›¤› ve lenfatik yay›l›m›n 49
hastada (%13.8) paraaortik bölgede ve 64 hastada (%18) pelvik bölgede oldu¤u görüldü. Grade, myometrial invazyon
derinli¤i, uterin serozal tutulum, servikal invazyon ve tümör boyutu LVA‹ varl›¤›n› artt›rmaktayd›. Ancak tümör tipi
ve yafl LVA‹ ile ilgisizdi. LVA‹ tümörün lenf noduna yay›l›m›n› belirlemekteydi. LVA‹ olanlar›n %38.8'inde, olmayanlar›n
%9.6's›nda lenf nodu metastaz› saptand›. Her iki bölge (paraaortik ve pelvik) ayr› olarak de¤erlendirildi¤inde LVA‹
tümör metastaz› aç›s›ndan anlaml›yd›.
Sonuç: EK nedeniyle evrelendirici cerrahi uygulananlar›n yaklafl›k %40'›nda LVA‹ izlenmektedir ve bunlar›n da
yaklafl›k %40'›nda lenfatik yay›l›m mevcuttur. Bu parametrenin, EK'de cerrahi fleklinin ve adjuvan tedavinin
belirlenmesinde önemli rol oynayaca¤› aç›kt›r.

Anahtar kelimeler: endometrium kanseri, lenf nodu metastaz›, lenfovasküler alan invazyonu

Türk Jinekoloji ve Obstetrik Derne¤i Dergisi,  (J Turk Soc Obstet Gynecol), 2014; Cilt: 11,  Say›: 1, Sayfa: 29-34

THE RELATIONSHIP BETWEEN LYMPHOVASCULAR SPACE INVASION AND LYMPH NODE
METASTASIS IN ENDOMETRIAL CANCER

SUMMARY

Objective: Local surgical pathological factors that determine lymphovascular space invasion (LVSI) and LVSI impact
on lymph node spread of tumor were investigated in endometrial cancer(EC).
Material and methods: A total of 355 patients,systematic lymphadenectomy staging surgery performed between
January 1993 and December 2012,diagnosed with stage 1A-IVB EC were included.Pathological data was obtained
from the final pathology report.Staging was made according to FIGO 2009 criteria. Patients who had diagnosis of

G‹R‹fi

Endometrium kanseri 2010 y›l› Sa¤l›k Bakanl›¤›'

n›n verilerine göre Türkiye'de over kanserinden sonra

ikinci s›kl›ktaki genital kanser olup kad›nlarda 7. s›kl›ktaki

malignitedir. 2010 y›l›nda 1364 yeni endometrium

kanseri olgusunun tan›mland›¤› ve bu tümörden dolay›

726 kiflinin kaybedildi¤i bilinmektedir (1).

Tümör tipi, grade düzeyi, evre, myometriyal

invazyon derinli¤i, lenfovasküler alan invazyonu

(LVA‹) ve servikal tutulum endometrium kanseri için

prognostik de¤eri olan cerrahi-patolojik faktörlerdir
(2). LVA‹ özellikle vulva, over, serviks, meme ve

rektum kanserinde prognoz aç›s›ndan önemlidir(3).

F‹GO evreleme sisteminde prognostik faktör olarak

kabul edilmemekle beraber, çal›flmalarda LVA‹'nin

endometrium kanserinde de prognostik de¤er tafl›d›¤›

gösterilmifltir(4,5).

Yüksek grade ve derin myometriyal invazyon

retroperitoneal lenf nodu metastaz riskini artt›rmaktad›r
(4,6). Tümörün lenfatik ve vasküler alana yay›lmas›,

hastal›¤›n lenf nodlar›na, yak›n ve uzak organ

metastazlar›na e¤ilimli oldu¤unu göstermesi aç›s›ndan,

agresif seyredece¤inin di¤er bir göstergesidir(4,6-8).

Bu çal›flmada, endometrium kanserinde LVA‹ ile

lokal cerrahi-patolojik faktörler (tümör tipi, boyutu,

grade, myometriyal invazyon derinli¤i, uterin serozal

tutulum, servikal invazyon) aras›ndaki iliflki ve

LVA‹'nun tümörün lenf noduna yay›l›m› üzerindeki

etkisi incelendi.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çal›flmaya, Ocak 1993 - Aral›k 2012 y›llar›

aras›nda evrelendirme cerrahisi uygulanm›fl ve nihai

tan›s› evre IA-IVB endometrium kanseri olan 355 olgu

dahil edildi. Olgulara ait cerrahi-patolojik veriler nihai

patoloji raporundan elde edildi. Evreleme 2009 FIGO

kriterlerine göre yap›ld›. Sistematik lenfadenektomi

yap›lmayanlar, nihai patoloji raporuna ulafl›lamam›fl

olanlar, nihai patolojisinde LVA‹'ni raporlanmam›fl

olan olgular, uterin sarkom tan›s› olanlar, tümörde

sarkom komponenti olanlar ve çift primerli tümörü

olanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

LVA‹ hematoksilen-eozin ile boyanan ve tümörle

beraber çevre sa¤lam dokuyu içeren kesitlerde damar

duvar›na tutunmufl tümöral hücre veya hücre kümeleri

olarak tan›mland›. Histerektomi materyali patolojik

incelemede en az dört kesitle de¤erlendirildi.

Klini¤imizde, frozen/section sonucuna göre

mevcut kriterlerden en az biri olmas› halinde

evrelendirme cerrahi uygulanmaktad›r : (i) tümör tipi

non-endometrioid adenokanser, (ii) tümör grade düzeyi

≥2, (iii) myometrial invazyon derinli¤i ≥1/2, (iv)

servikal invazyonu olan, (v) tümör boyutu >2cm.

Evrelendirme cerrahisi standart olarak total abdominal

histerektomi + bilateral salpingo-ooforektomi +

sistematik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi +

omental örnekleme (omentum biyopsisi / infrakolik

omentektomi / total omentektomi) fleklindedir.

Bilateral pelvik lenfadenektomi common iliak,

eksternal iliak ve internal iliak damarlar›n, obturator

sinir gözlendikten sonra obturator çukurun lenfatik

dokular›n›n tamam› al›narak iskeletize haline getirilmesi

fleklinde yap›lmaktad›r. Pelvik lenf nodlar› için cerrahi

proksimal s›n›r aortik bifurkasyon ve distal cerrahi

s›n›r derin sirkumfleks iliak vendir. Presakral bölgenin

lenfatik dokusu pelvik lenf nodu bölgesi içinde

tan›mlanmakta ve ayr›ca toplanmaktad›r. Paraaortik

lenfadenektomiye, üreterlerin proksimalinin izlenmesine

ve over damarlar›n›n (infundibulopelvik ligament)

büyük k›sm›n›n görülmesine izin verecek flekilde, inen

ve ç›kan kolonun lateral kenarlar›ndan parakolik

peritondan girilerek lateral retroperitoneal alanlar›n

aç›lmas› ve inen-ç›kan kolonunun mobilize edilmesiyle

bafllan›r. Takiben ç›kan kolon taraf›ndaki peritoneal

insizyon üreter korunarak mediale ve proksimale do¤ru

duodenuma kadar geniflletilerek median retroperitoneal

alan aç›l›r. Bu alanlar›n aç›lmas›, renal venlere kadar

tüm retroperitonun gözlenmesine, aorta ve vena kava

inferiorun optimal olarak izlenmesine olanak

sa¤lamaktad›r. Sol renal vene kadar vena kava inferior

ve aortan›n lateral, anterior ve medial yüzlerinden

lenfatik doku toplanarak aorta ve vena kava inferior

iskeletize edilmektedir.

Tan›mlay›c› istatistikler SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) 17.0 program› (SPSS Inc, Chicago

IL, USA) kullan›larak yap›ld›. Nominal de¤erler ve

oranlar aras›ndaki farkl›l›k Chi-Square and Annova

Table Test ile de¤erlendirildi. Univariant analiz log

rank testi kullan›larak yap›ld›. ‹statistiksel kararlarda

p <0.05 de¤eri anlaml› farkl›l›¤›n göstergesi olarak

kabul edildi.

SONUÇLAR

Hastalar›n ortalama yafl› 59 y›ld› ve 32 ile 83 y›l

aras›nda de¤iflmekteydi. 2009 FIGO evrelemesine göre

çal›flma grubunun %62.5'i evre 1'deydi. Tümör boyutu

ortalama 43.4mm saptand›. Tümör tipi 279 hastada

(%78.6) endometrioid tipti ve 120 hastada (%33.8)

grade düzeyi 3'tü. LVA‹ 147 hastada (%41.4) saptand›.

Hastalar›n 20'sinde (%5.6) myometrial invazyon yokken

11'inde (%3.1) tümörün serozaya kadar yay›ld›¤›

belirlendi. 78 hastada (%22) servikal tutulum izlendi

ve bunlar›n 68'inde stromal invazyon mevcuttu.

Peritoneal sitolojide 30 hastada (%8.5) tümör hücresi

görüldü. Adneksiyal tutulum 37 hastada (%10.4),

omental metastaz 22 hastada (%6.2) ve omentum,

adneks ve sitoloji haricinde intraabdominal tümör

yay›l›m› 10 hastada (%2.8) saptand›. Cerrahi-patolojik

faktörlerle ilgili detayl› bilgi Tablo I'de verilmifltir.

Tablo I: Karakteristik özellikler.

a: Uterin serozal invazyon dahil

Ç›kar›lan lenf nodu say›s› ortalama 57.6'yd› ve 4

ile 122 aras›nda de¤iflmekteydi. Bu say› paraaortik

bölge için 17.8 (aral›k: 1-55) ve pelvik bölge için

39.8'di (aral›k: 4-92). Hastalar›n 77'sinde (%21.7) lenf

nodunda metastaz mevcuttu. Tümörün 49 hastada

(%13.8) paraaortik bölgeye ve 64 hastada (%18) pelvik
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bölgeye yay›ld›¤› görüldü. Ç›kar›lan ortalama metastatik

lenf nodu say›s› paraaortik bölgede 5.7 (aral›k: 1-32)

ve pelvik bölgede 4.9'du (aral›k: 1-30) (Tablo I).

Lokal cerrahi prognostik faktörlerden grade,

myometriyal invazyon derinli¤i, uterin serozal tutulum,

servikal invazyon ve tümör boyutu LVA‹ varl›¤› ile

iliflkiliydi (Tablo II). Ancak tümör tipi ve yafl LVA‹

ile iliflkili de¤ildi.

LVA‹ olanlarla olmayanlarda ç›kar›lan ve

metastatik lenf nodu say›lar› benzerdi (Tablo III).

Tümör LVA‹ varl›¤›nda belirgin olarak lenfatik alana

yay›lmaktayd›. LVA‹ olanlar›n %38.8'inde,

olmayanlar›nsa %9.6's›nda lenf nodu metastaz› saptand›

(p<0.0001). Her iki bölge (paraaortik ve pelvik) ayr›

olarak de¤erlendirildi¤inde, LVA‹ tümör metastaz›

aç›s›ndan anlam tafl›maktayd› (Tablo III). LVA‹
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olmayanlarda paraaortik bölgede metastaz oran› %4.3,

pelvik bölgede %8.2'ydi. ‹statistiksek olarak anlam

tafl›mamakla beraber LVA‹ varl›¤›nda her iki bölgede

birden lenf nodu metastaz›n›n olma olas›l›¤› lenf nodu

metastaz› olanlarda %30'dan (n:6/20) %52.6'ya

(n:30/57) ç›kmaktayd› (p= 0.119) (Tablo III).

LVA‹ varl›¤›nda tümörün ileri evre olma olas›l›¤›

artmaktayd› (Tablo IV). LVA‹ yoklu¤unda hastalar›n

%14'ü (n=29/208) evre IIIA ve üzerindeyken bu oran

LVA‹ olanlarda %49'du.

TARTIfiMA

Endometrium kanserinde LVA‹ varl›¤› %4-36

aras›nda de¤iflen oranlarda bildirilmektedir (5,8-12).

Ç›kar›lan ortalama lenf nodu say›s›n›n paraaortik bölge

için 17.8 ve pelvik bölge için 39.8 oldu¤u bu çal›flmada

LVA‹ %41.4 hastada saptand›. LVA‹ olanlarda ve

olmayanlarda ç›kar›lan lenf nodu say›s›n›n benzer

oldu¤u sunulan çal›flmada, lenf nodu metastaz› tümörün

lenfovasküler alana yay›ld›¤› olgular›n %38.8'inde,

yay›lmayanlar›n da %9.6's›nda belirlendi. Guntupalli

ve ark. ise pelvik ve paraaortik bölge için ç›kar›lan

ortalama lenf nodu say›s›n› s›ras›yla 18 ve 5 olarak

verdikleri çal›flmada LVA‹ olmayanlar›n %5'inde

tümörün lenf noduna yay›ld›¤›n› saptam›fllard›r (13).

Sunulan çal›flmada bu oran›n daha yüksek olmas›n›n

nedenini ç›kar›lan lenf nodu say›s›n›n daha fazla

olmas›yla iliflkili oldu¤unu düflünmekteyiz.

Endometrium kanserinde LVA‹ di¤er prognostik

faktörlerle beraber tümörün lenf noduna yay›l›m›nda

belirleyici özelli¤e sahiptir(3,4,6,9-11,14,15). LVA‹

olanlarda lenf nodu metastaz› %33-37 aras›nda de¤iflen

oranlarda bildirilmifltir(11,13,16). Ayr›ca LVA‹ lenf

nodu metastaz riskinde art›fl›n yan› s›ra kötü klinik

sonuçlar ile de iliflkilidir(5,8-12,17). Bu çal›flmada LVA‹

varl›¤›nda tümörün ileri evrede olma olas›l›¤›n›n belirgin

olarak artt›¤› gösterilmifltir. Kötü klinik sonuç sadece

tümörün lenf noduna yay›l›m›yla aç›klanamamaktad›r.

fiöyle ki, tümör hücreleri öncelikle lokal yay›l›m

kapasitesi gelifltirir, sonras›nda endoteliyal hücreler

aras› ba¤lant›lardan lenfatik ve vasküler alana yay›l›r.

Bir kez bu alana yay›l›m gerçekleflince, tümör hücreleri

di¤er bölgelere yay›l›m kapasitesi yani metastaz yapma

yetisi kazan›r(18). Dolay›s›yla LVA‹ lenfatik metastaz›n

yan›nda uzak hematojen yay›l›m ve ekstrapelvik

metastaz için prognostik de¤ere sahiptir (8,18). Bu

nedenle, lenfatik yay›l›m ve hematojen yay›l›m ile olan

iliflkisi LVA‹'nin sa¤ kal›m üzerindeki olumsuz

sonuçlar›n› aç›klayacak mekanizmad›r. Watari ve

ark.'n›n çal›flmas›nda LVA‹ düflük sa¤ kal›m için

ba¤›ms›z prognostik faktör olarak saptanm›flt›r (5).

Tümörün lenfovasküler alana yay›lmas›n›n sa¤ kal›m

üzerine olumsuz etkisi, Watari ve ark.'n›n sonucunu

destekler flekilde di¤er çal›flmalarda gösterilmifltir
(11,13,19).

Hanson ve ark. LVA‹ ile yafl, myometriyal

invazyon derinli¤i ve grade aras›ndaki iliflkiyi

tan›mlam›flt›r(18). Bu faktörlerin varl›¤›nda LVA‹

olas›l›¤›n›n artt›¤› gösterilmifltir. Benzer sonuç

Hachisuga ve ark.'n›n çal›flmas›nda da gözlenmifltir
(15). Hachisuga ve ark. yapt›klar› çal›flmada, LVA‹'nin

grade, myometriyal invazyon derinli¤i, servikal

invazyon ve ovaryan yay›l›m ile iliflkisi gösterilmifltir
(15). Sunulan çal›flmadaysa, di¤er çal›flmalar› destekler

flekilde LVA‹ myometriyal invazyon derinli¤i, uterin

serozal tutulum, servikal invazyon, grade ve tümör

boyutu ile iliflkili bulunmufltur. Ancak LVA‹ yafl ve

tümör tipinden ba¤›ms›zd›.

Bu çal›flman›n retrospektif do¤as› ve patoloji

preperatlar›n›n LVA‹ için tekrar de¤erlendirilmifl olmas›

çal›flman›n zay›f noktalar›d›r. Ek olarak LVA‹ tan›m›

patologlar›n üzerinde henüz tam fikir birli¤ine

varamad›¤› bir problemdir. Ancak tek merkezden

oldukça genifl bir hasta grubuyla yap›lm›fl olmas› bu

çal›flman›n sonuçlar›n› güçlendirmektedir. Bu

çal›flmada, LVA‹ olanlar›n yaklafl›k %40'›nda tümörün

lenf noduna yay›ld›¤› saptand›. Ancak, LVA‹

olmayanlarda bu oran›n %10'a düfltü¤ü görüldü. Elde

edilen sonuç, bu prognostik faktörün frozen/section

ile belirlenmesi halinde, frozen/section›n güvenirlili¤ini

artt›raca¤›n› ve evreleme kriterleri ile ilgili belirsizli¤i

giderece¤ini göstermektedir. Bunun yan› s›ra, bu

faktörün varl›¤›n›n nonlenfatik metastaz ve nonlenfatik

rekürrens nedeniyle adjuvan kemoterapi aç›s›ndan

de¤er tafl›d›¤› görülmektedir. Bu durum aç›kl›¤a

kavuflturulacak olursa özellikle erken evre endometrium

kanserlerindeki tedavi belirsizli¤inin üstesinden önemli

ölçüde gelinmifl olunacakt›r. Bu nedenle LVA‹'nin sa¤

kal›mdaki yerini ve bu faktörün varl›¤› nedeniyle

verilecek olan kemoterapinin etkinli¤ini gösterecek

prospektif çal›flmalara ihtiyaç bulunmaktad›r.
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uterine sarcoma, tumors with component of sarcoma and patients with two primary tumors were excluded. LVSI was
described as tumor cells or cell clusters that attached to vessel wall on hematoxylin and eosin (H&E) stain.
Results: The average age of patients was 59 years and tumor size was 43.4mm. 279 patients had tumor with endometrioid
type and 120 of them had grade 3 tumor. LVSI was detected in 147(41.4%) patients. 20 of patients didn't have
myometrial invasion while the tumor spread through serosa was detected on 11 patients. Cervical invasion was
detected in 78 patients and there was also stromal invasion in 68 of them. Tumor spread out lymph nodes in 77
(21.7%) patients. Lymphatic invasion was at para-aortic region in 49 (13.8%) patients and in pelvic region in 64
patients (18%). Grade, depth of myometrial invasion, involvement of uterine serosa, cervical invasion and tumor size
increased the existence of LVSI. However tumor type and age had no relation with LVSI. LVSI has been defining the
tumor spread to lymph nodes. Lymph node metastasis was found in 38.8% of the patients who had LVSI compared
to 9.6% of those without LVSI. When both regions (para-aortic and pelvic) were evaluated separately, LVSI was
significant in terms of tumor metastasis.
Conclusion: LVSI was observed in 40% of patients who were staged with diagnosis of EC and the spread of lymph
node was present in 40% of these patients. It is clear that this parameter will play an important role in determining
adjuvant therapy and surgery type.

Key words: endometrial cancer, llymph node metastasis, ymphovascular space invasion
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ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada, endometrium kanserinde (EK) lenfovasküler alan invazyonunu (LVA‹) belirleyen lokal cerrahi-
patolojik faktörler ve LVA‹'nin tümörün lenf noduna yay›l›m› üzerindeki etkisi incelendi.
Gereç ve yöntemler: Ocak 1993 - Aral›k 2012 y›llar› aras›nda sistematik lenfadenektomi yap›larak evrelendirme
cerrahisi uygulanm›fl ve tan›s› evre IA-IVB EK olan 355 olgu dahil edildi. Olgulara ait cerrahi-patolojik veriler nihai
patoloji raporundan elde edildi. Evreleme 2009 FIGO kriterlerine göre yap›ld›. Uterin sarkom tan›s› olanlar, tümörde
sarkom komponenti olanlar ve çift primerli tümörü olanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. LVA‹ hematoksilen-eozin ile
boyamada damar duvar›na tutunmufl tümöral hücre veya hücre kümeleri olarak tan›mland›.
Bulgular: Hastalar›n yafl› ortalama 59 y›l, tümör boyutu ortalama 43.4mm'ydi. Tümör tipi 279 hastada endometrioid
tip ve tümör 120 hastada grade 3 düzeyindeydi. LVA‹ 147 hastada (%41.4) saptand›. Hastalar›n 20'sinde myometriyal
invazyon yokken 11'inde tümörün serozaya kadar yay›ld›¤› belirlendi. 78 hastada servikal tutulum saptand› ve bunlar›n
68'inde stromal invazyon mevcuttu. Tümörün 77 (%21.7) hastada lenf noduna yay›ld›¤› ve lenfatik yay›l›m›n 49
hastada (%13.8) paraaortik bölgede ve 64 hastada (%18) pelvik bölgede oldu¤u görüldü. Grade, myometrial invazyon
derinli¤i, uterin serozal tutulum, servikal invazyon ve tümör boyutu LVA‹ varl›¤›n› artt›rmaktayd›. Ancak tümör tipi
ve yafl LVA‹ ile ilgisizdi. LVA‹ tümörün lenf noduna yay›l›m›n› belirlemekteydi. LVA‹ olanlar›n %38.8'inde, olmayanlar›n
%9.6's›nda lenf nodu metastaz› saptand›. Her iki bölge (paraaortik ve pelvik) ayr› olarak de¤erlendirildi¤inde LVA‹
tümör metastaz› aç›s›ndan anlaml›yd›.
Sonuç: EK nedeniyle evrelendirici cerrahi uygulananlar›n yaklafl›k %40'›nda LVA‹ izlenmektedir ve bunlar›n da
yaklafl›k %40'›nda lenfatik yay›l›m mevcuttur. Bu parametrenin, EK'de cerrahi fleklinin ve adjuvan tedavinin
belirlenmesinde önemli rol oynayaca¤› aç›kt›r.

Anahtar kelimeler: endometrium kanseri, lenf nodu metastaz›, lenfovasküler alan invazyonu
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THE RELATIONSHIP BETWEEN LYMPHOVASCULAR SPACE INVASION AND LYMPH NODE
METASTASIS IN ENDOMETRIAL CANCER

SUMMARY

Objective: Local surgical pathological factors that determine lymphovascular space invasion (LVSI) and LVSI impact
on lymph node spread of tumor were investigated in endometrial cancer(EC).
Material and methods: A total of 355 patients,systematic lymphadenectomy staging surgery performed between
January 1993 and December 2012,diagnosed with stage 1A-IVB EC were included.Pathological data was obtained
from the final pathology report.Staging was made according to FIGO 2009 criteria. Patients who had diagnosis of

G‹R‹fi

Endometrium kanseri 2010 y›l› Sa¤l›k Bakanl›¤›'

n›n verilerine göre Türkiye'de over kanserinden sonra

ikinci s›kl›ktaki genital kanser olup kad›nlarda 7. s›kl›ktaki

malignitedir. 2010 y›l›nda 1364 yeni endometrium

kanseri olgusunun tan›mland›¤› ve bu tümörden dolay›

726 kiflinin kaybedildi¤i bilinmektedir (1).

Tümör tipi, grade düzeyi, evre, myometriyal

invazyon derinli¤i, lenfovasküler alan invazyonu

(LVA‹) ve servikal tutulum endometrium kanseri için

prognostik de¤eri olan cerrahi-patolojik faktörlerdir
(2). LVA‹ özellikle vulva, over, serviks, meme ve

rektum kanserinde prognoz aç›s›ndan önemlidir(3).

F‹GO evreleme sisteminde prognostik faktör olarak

kabul edilmemekle beraber, çal›flmalarda LVA‹'nin

endometrium kanserinde de prognostik de¤er tafl›d›¤›

gösterilmifltir(4,5).

Yüksek grade ve derin myometriyal invazyon

retroperitoneal lenf nodu metastaz riskini artt›rmaktad›r
(4,6). Tümörün lenfatik ve vasküler alana yay›lmas›,

hastal›¤›n lenf nodlar›na, yak›n ve uzak organ

metastazlar›na e¤ilimli oldu¤unu göstermesi aç›s›ndan,

agresif seyredece¤inin di¤er bir göstergesidir(4,6-8).

Bu çal›flmada, endometrium kanserinde LVA‹ ile

lokal cerrahi-patolojik faktörler (tümör tipi, boyutu,

grade, myometriyal invazyon derinli¤i, uterin serozal

tutulum, servikal invazyon) aras›ndaki iliflki ve

LVA‹'nun tümörün lenf noduna yay›l›m› üzerindeki

etkisi incelendi.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çal›flmaya, Ocak 1993 - Aral›k 2012 y›llar›

aras›nda evrelendirme cerrahisi uygulanm›fl ve nihai

tan›s› evre IA-IVB endometrium kanseri olan 355 olgu

dahil edildi. Olgulara ait cerrahi-patolojik veriler nihai

patoloji raporundan elde edildi. Evreleme 2009 FIGO

kriterlerine göre yap›ld›. Sistematik lenfadenektomi

yap›lmayanlar, nihai patoloji raporuna ulafl›lamam›fl

olanlar, nihai patolojisinde LVA‹'ni raporlanmam›fl

olan olgular, uterin sarkom tan›s› olanlar, tümörde

sarkom komponenti olanlar ve çift primerli tümörü

olanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

LVA‹ hematoksilen-eozin ile boyanan ve tümörle

beraber çevre sa¤lam dokuyu içeren kesitlerde damar

duvar›na tutunmufl tümöral hücre veya hücre kümeleri

olarak tan›mland›. Histerektomi materyali patolojik

incelemede en az dört kesitle de¤erlendirildi.

Klini¤imizde, frozen/section sonucuna göre

mevcut kriterlerden en az biri olmas› halinde

evrelendirme cerrahi uygulanmaktad›r : (i) tümör tipi

non-endometrioid adenokanser, (ii) tümör grade düzeyi

≥2, (iii) myometrial invazyon derinli¤i ≥1/2, (iv)

servikal invazyonu olan, (v) tümör boyutu >2cm.

Evrelendirme cerrahisi standart olarak total abdominal

histerektomi + bilateral salpingo-ooforektomi +

sistematik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi +

omental örnekleme (omentum biyopsisi / infrakolik

omentektomi / total omentektomi) fleklindedir.

Bilateral pelvik lenfadenektomi common iliak,

eksternal iliak ve internal iliak damarlar›n, obturator

sinir gözlendikten sonra obturator çukurun lenfatik

dokular›n›n tamam› al›narak iskeletize haline getirilmesi

fleklinde yap›lmaktad›r. Pelvik lenf nodlar› için cerrahi

proksimal s›n›r aortik bifurkasyon ve distal cerrahi

s›n›r derin sirkumfleks iliak vendir. Presakral bölgenin

lenfatik dokusu pelvik lenf nodu bölgesi içinde

tan›mlanmakta ve ayr›ca toplanmaktad›r. Paraaortik

lenfadenektomiye, üreterlerin proksimalinin izlenmesine

ve over damarlar›n›n (infundibulopelvik ligament)

büyük k›sm›n›n görülmesine izin verecek flekilde, inen

ve ç›kan kolonun lateral kenarlar›ndan parakolik

peritondan girilerek lateral retroperitoneal alanlar›n

aç›lmas› ve inen-ç›kan kolonunun mobilize edilmesiyle

bafllan›r. Takiben ç›kan kolon taraf›ndaki peritoneal

insizyon üreter korunarak mediale ve proksimale do¤ru

duodenuma kadar geniflletilerek median retroperitoneal

alan aç›l›r. Bu alanlar›n aç›lmas›, renal venlere kadar

tüm retroperitonun gözlenmesine, aorta ve vena kava

inferiorun optimal olarak izlenmesine olanak

sa¤lamaktad›r. Sol renal vene kadar vena kava inferior

ve aortan›n lateral, anterior ve medial yüzlerinden

lenfatik doku toplanarak aorta ve vena kava inferior

iskeletize edilmektedir.

Tan›mlay›c› istatistikler SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) 17.0 program› (SPSS Inc, Chicago

IL, USA) kullan›larak yap›ld›. Nominal de¤erler ve

oranlar aras›ndaki farkl›l›k Chi-Square and Annova

Table Test ile de¤erlendirildi. Univariant analiz log

rank testi kullan›larak yap›ld›. ‹statistiksel kararlarda

p <0.05 de¤eri anlaml› farkl›l›¤›n göstergesi olarak

kabul edildi.

SONUÇLAR

Hastalar›n ortalama yafl› 59 y›ld› ve 32 ile 83 y›l

aras›nda de¤iflmekteydi. 2009 FIGO evrelemesine göre

çal›flma grubunun %62.5'i evre 1'deydi. Tümör boyutu

ortalama 43.4mm saptand›. Tümör tipi 279 hastada

(%78.6) endometrioid tipti ve 120 hastada (%33.8)

grade düzeyi 3'tü. LVA‹ 147 hastada (%41.4) saptand›.

Hastalar›n 20'sinde (%5.6) myometrial invazyon yokken

11'inde (%3.1) tümörün serozaya kadar yay›ld›¤›

belirlendi. 78 hastada (%22) servikal tutulum izlendi

ve bunlar›n 68'inde stromal invazyon mevcuttu.

Peritoneal sitolojide 30 hastada (%8.5) tümör hücresi

görüldü. Adneksiyal tutulum 37 hastada (%10.4),

omental metastaz 22 hastada (%6.2) ve omentum,

adneks ve sitoloji haricinde intraabdominal tümör

yay›l›m› 10 hastada (%2.8) saptand›. Cerrahi-patolojik

faktörlerle ilgili detayl› bilgi Tablo I'de verilmifltir.

Tablo I: Karakteristik özellikler.

a: Uterin serozal invazyon dahil

Ç›kar›lan lenf nodu say›s› ortalama 57.6'yd› ve 4

ile 122 aras›nda de¤iflmekteydi. Bu say› paraaortik

bölge için 17.8 (aral›k: 1-55) ve pelvik bölge için

39.8'di (aral›k: 4-92). Hastalar›n 77'sinde (%21.7) lenf

nodunda metastaz mevcuttu. Tümörün 49 hastada

(%13.8) paraaortik bölgeye ve 64 hastada (%18) pelvik
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bölgeye yay›ld›¤› görüldü. Ç›kar›lan ortalama metastatik

lenf nodu say›s› paraaortik bölgede 5.7 (aral›k: 1-32)

ve pelvik bölgede 4.9'du (aral›k: 1-30) (Tablo I).

Lokal cerrahi prognostik faktörlerden grade,

myometriyal invazyon derinli¤i, uterin serozal tutulum,

servikal invazyon ve tümör boyutu LVA‹ varl›¤› ile

iliflkiliydi (Tablo II). Ancak tümör tipi ve yafl LVA‹

ile iliflkili de¤ildi.

LVA‹ olanlarla olmayanlarda ç›kar›lan ve

metastatik lenf nodu say›lar› benzerdi (Tablo III).

Tümör LVA‹ varl›¤›nda belirgin olarak lenfatik alana

yay›lmaktayd›. LVA‹ olanlar›n %38.8'inde,

olmayanlar›nsa %9.6's›nda lenf nodu metastaz› saptand›

(p<0.0001). Her iki bölge (paraaortik ve pelvik) ayr›

olarak de¤erlendirildi¤inde, LVA‹ tümör metastaz›

aç›s›ndan anlam tafl›maktayd› (Tablo III). LVA‹
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olmayanlarda paraaortik bölgede metastaz oran› %4.3,

pelvik bölgede %8.2'ydi. ‹statistiksek olarak anlam

tafl›mamakla beraber LVA‹ varl›¤›nda her iki bölgede

birden lenf nodu metastaz›n›n olma olas›l›¤› lenf nodu

metastaz› olanlarda %30'dan (n:6/20) %52.6'ya

(n:30/57) ç›kmaktayd› (p= 0.119) (Tablo III).

LVA‹ varl›¤›nda tümörün ileri evre olma olas›l›¤›

artmaktayd› (Tablo IV). LVA‹ yoklu¤unda hastalar›n

%14'ü (n=29/208) evre IIIA ve üzerindeyken bu oran

LVA‹ olanlarda %49'du.

TARTIfiMA

Endometrium kanserinde LVA‹ varl›¤› %4-36

aras›nda de¤iflen oranlarda bildirilmektedir(5,8-12).

Ç›kar›lan ortalama lenf nodu say›s›n›n paraaortik bölge

için 17.8 ve pelvik bölge için 39.8 oldu¤u bu çal›flmada

LVA‹ %41.4 hastada saptand›. LVA‹ olanlarda ve

olmayanlarda ç›kar›lan lenf nodu say›s›n›n benzer

oldu¤u sunulan çal›flmada, lenf nodu metastaz› tümörün

lenfovasküler alana yay›ld›¤› olgular›n %38.8'inde,

yay›lmayanlar›n da %9.6's›nda belirlendi. Guntupalli

ve ark. ise pelvik ve paraaortik bölge için ç›kar›lan

ortalama lenf nodu say›s›n› s›ras›yla 18 ve 5 olarak

verdikleri çal›flmada LVA‹ olmayanlar›n %5'inde

tümörün lenf noduna yay›ld›¤›n› saptam›fllard›r(13).

Sunulan çal›flmada bu oran›n daha yüksek olmas›n›n

nedenini ç›kar›lan lenf nodu say›s›n›n daha fazla

olmas›yla iliflkili oldu¤unu düflünmekteyiz.

Endometrium kanserinde LVA‹ di¤er prognostik

faktörlerle beraber tümörün lenf noduna yay›l›m›nda

belirleyici özelli¤e sahiptir(3,4,6,9-11,14,15). LVA‹

olanlarda lenf nodu metastaz› %33-37 aras›nda de¤iflen

oranlarda bildirilmifltir(11,13,16). Ayr›ca LVA‹ lenf

nodu metastaz riskinde art›fl›n yan› s›ra kötü klinik

sonuçlar ile de iliflkilidir(5,8-12,17). Bu çal›flmada LVA‹

varl›¤›nda tümörün ileri evrede olma olas›l›¤›n›n belirgin

olarak artt›¤› gösterilmifltir. Kötü klinik sonuç sadece

tümörün lenf noduna yay›l›m›yla aç›klanamamaktad›r.

fiöyle ki, tümör hücreleri öncelikle lokal yay›l›m

kapasitesi gelifltirir, sonras›nda endoteliyal hücreler

aras› ba¤lant›lardan lenfatik ve vasküler alana yay›l›r.

Bir kez bu alana yay›l›m gerçekleflince, tümör hücreleri

di¤er bölgelere yay›l›m kapasitesi yani metastaz yapma

yetisi kazan›r(18). Dolay›s›yla LVA‹ lenfatik metastaz›n

yan›nda uzak hematojen yay›l›m ve ekstrapelvik

metastaz için prognostik de¤ere sahiptir(8,18). Bu

nedenle, lenfatik yay›l›m ve hematojen yay›l›m ile olan

iliflkisi LVA‹'nin sa¤ kal›m üzerindeki olumsuz

sonuçlar›n› aç›klayacak mekanizmad›r. Watari ve

ark.'n›n çal›flmas›nda LVA‹ düflük sa¤ kal›m için

ba¤›ms›z prognostik faktör olarak saptanm›flt›r(5).

Tümörün lenfovasküler alana yay›lmas›n›n sa¤ kal›m

üzerine olumsuz etkisi, Watari ve ark.'n›n sonucunu

destekler flekilde di¤er çal›flmalarda gösterilmifltir
(11,13,19).

Hanson ve ark. LVA‹ ile yafl, myometriyal

invazyon derinli¤i ve grade aras›ndaki iliflkiyi

tan›mlam›flt›r(18). Bu faktörlerin varl›¤›nda LVA‹

olas›l›¤›n›n artt›¤› gösterilmifltir. Benzer sonuç

Hachisuga ve ark.'n›n çal›flmas›nda da gözlenmifltir
(15). Hachisuga ve ark. yapt›klar› çal›flmada, LVA‹'nin

grade, myometriyal invazyon derinli¤i, servikal

invazyon ve ovaryan yay›l›m ile iliflkisi gösterilmifltir
(15). Sunulan çal›flmadaysa, di¤er çal›flmalar› destekler

flekilde LVA‹ myometriyal invazyon derinli¤i, uterin

serozal tutulum, servikal invazyon, grade ve tümör

boyutu ile iliflkili bulunmufltur. Ancak LVA‹ yafl ve

tümör tipinden ba¤›ms›zd›.

Bu çal›flman›n retrospektif do¤as› ve patoloji

preperatlar›n›n LVA‹ için tekrar de¤erlendirilmifl olmas›

çal›flman›n zay›f noktalar›d›r. Ek olarak LVA‹ tan›m›

patologlar›n üzerinde henüz tam fikir birli¤ine

varamad›¤› bir problemdir. Ancak tek merkezden

oldukça genifl bir hasta grubuyla yap›lm›fl olmas› bu

çal›flman›n sonuçlar›n› güçlendirmektedir. Bu

çal›flmada, LVA‹ olanlar›n yaklafl›k %40'›nda tümörün

lenf noduna yay›ld›¤› saptand›. Ancak, LVA‹

olmayanlarda bu oran›n %10'a düfltü¤ü görüldü. Elde

edilen sonuç, bu prognostik faktörün frozen/section

ile belirlenmesi halinde, frozen/section›n güvenirlili¤ini

artt›raca¤›n› ve evreleme kriterleri ile ilgili belirsizli¤i

giderece¤ini göstermektedir. Bunun yan› s›ra, bu

faktörün varl›¤›n›n nonlenfatik metastaz ve nonlenfatik

rekürrens nedeniyle adjuvan kemoterapi aç›s›ndan

de¤er tafl›d›¤› görülmektedir. Bu durum aç›kl›¤a

kavuflturulacak olursa özellikle erken evre endometrium

kanserlerindeki tedavi belirsizli¤inin üstesinden önemli

ölçüde gelinmifl olunacakt›r. Bu nedenle LVA‹'nin sa¤

kal›mdaki yerini ve bu faktörün varl›¤› nedeniyle

verilecek olan kemoterapinin etkinli¤ini gösterecek

prospektif çal›flmalara ihtiyaç bulunmaktad›r.
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uterine sarcoma, tumors with component of sarcoma and patients with two primary tumors were excluded. LVSI was
described as tumor cells or cell clusters that attached to vessel wall on hematoxylin and eosin (H&E) stain.
Results: The average age of patients was 59 years and tumor size was 43.4mm. 279 patients had tumor with endometrioid
type and 120 of them had grade 3 tumor. LVSI was detected in 147(41.4%) patients. 20 of patients didn't have
myometrial invasion while the tumor spread through serosa was detected on 11 patients. Cervical invasion was
detected in 78 patients and there was also stromal invasion in 68 of them. Tumor spread out lymph nodes in 77
(21.7%) patients. Lymphatic invasion was at para-aortic region in 49 (13.8%) patients and in pelvic region in 64
patients (18%). Grade, depth of myometrial invasion, involvement of uterine serosa, cervical invasion and tumor size
increased the existence of LVSI. However tumor type and age had no relation with LVSI. LVSI has been defining the
tumor spread to lymph nodes. Lymph node metastasis was found in 38.8% of the patients who had LVSI compared
to 9.6% of those without LVSI. When both regions (para-aortic and pelvic) were evaluated separately, LVSI was
significant in terms of tumor metastasis.
Conclusion: LVSI was observed in 40% of patients who were staged with diagnosis of EC and the spread of lymph
node was present in 40% of these patients. It is clear that this parameter will play an important role in determining
adjuvant therapy and surgery type.

Key words: endometrial cancer, llymph node metastasis, ymphovascular space invasion
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Parametre n/Ortalama % /Ortanca

(Aral›k)

Yafl 59 59 (32-83)

Tümör boyutu (mm) 43.4 40 (6-330)

2009 FIGO evre IA 126 35.5

IB 96 27

II 32 9

IIIA 18 5.1

IIIB - -

IIIC1 24 6.8

IIIC2 36 10.1

IVA 1 0.3

IVB 22 6.2

Tümör tipi Endometrioid 279 78.6

Berrak hücreli 18 5.1

Seröz 25 7

Adenoskuamöz 4 1.1

Müsinöz 1 0.3

Miks 19 5.4

Andiferansiye 9 2.5

Grade 1 105 29.6

2 130 36.6

3 120 33.8

Myometrial ‹nvazyon yok 20 5 .6

invazyon < 1/2 150 42.3

derinli¤i ≥ 1/2 a 185 52.1

Uterin serozal Negatif 344 96.6

tutulum Pozitif 11 3.1

Servikal tutulum Negatif 277 78

Glandüler yay›l›m 10 2.8

Stromal invazyon 68 19.2

Lenfovasküler Negatif 208 58.6

alan invazyonu Pozitif 147 41.4

Ç›kar›lan lenf Paraaortik 17.8 17 (1-55)

nodu say›s› Pelvik 39.8 38 (4-92)

Lenf nodu Negatif 278 78.3

metastaz› Pozitif 77 21.7

Metastatik lenf Sadece paraaortik bölge 13 3.7

nodu yeri Sadece pelvik bölge 28 7.9

Her iki bölge 36 10.1

Metastatik lenf Paraaortik 5.7 2 (1-32)

nodu say›s› Pelvik 4.9 3 (1-30)
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ENDOMETR‹UM KANSER‹NDE LENFOVASKÜLER ALAN ‹NVAZYONU VE
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ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada, endometrium kanserinde (EK) lenfovasküler alan invazyonunu (LVA‹) belirleyen lokal cerrahi-
patolojik faktörler ve LVA‹'nin tümörün lenf noduna yay›l›m› üzerindeki etkisi incelendi.
Gereç ve yöntemler: Ocak 1993 - Aral›k 2012 y›llar› aras›nda sistematik lenfadenektomi yap›larak evrelendirme
cerrahisi uygulanm›fl ve tan›s› evre IA-IVB EK olan 355 olgu dahil edildi. Olgulara ait cerrahi-patolojik veriler nihai
patoloji raporundan elde edildi. Evreleme 2009 FIGO kriterlerine göre yap›ld›. Uterin sarkom tan›s› olanlar, tümörde
sarkom komponenti olanlar ve çift primerli tümörü olanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. LVA‹ hematoksilen-eozin ile
boyamada damar duvar›na tutunmufl tümöral hücre veya hücre kümeleri olarak tan›mland›.
Bulgular: Hastalar›n yafl› ortalama 59 y›l, tümör boyutu ortalama 43.4mm'ydi. Tümör tipi 279 hastada endometrioid
tip ve tümör 120 hastada grade 3 düzeyindeydi. LVA‹ 147 hastada (%41.4) saptand›. Hastalar›n 20'sinde myometriyal
invazyon yokken 11'inde tümörün serozaya kadar yay›ld›¤› belirlendi. 78 hastada servikal tutulum saptand› ve bunlar›n
68'inde stromal invazyon mevcuttu. Tümörün 77 (%21.7) hastada lenf noduna yay›ld›¤› ve lenfatik yay›l›m›n 49
hastada (%13.8) paraaortik bölgede ve 64 hastada (%18) pelvik bölgede oldu¤u görüldü. Grade, myometrial invazyon
derinli¤i, uterin serozal tutulum, servikal invazyon ve tümör boyutu LVA‹ varl›¤›n› artt›rmaktayd›. Ancak tümör tipi
ve yafl LVA‹ ile ilgisizdi. LVA‹ tümörün lenf noduna yay›l›m›n› belirlemekteydi. LVA‹ olanlar›n %38.8'inde, olmayanlar›n
%9.6's›nda lenf nodu metastaz› saptand›. Her iki bölge (paraaortik ve pelvik) ayr› olarak de¤erlendirildi¤inde LVA‹
tümör metastaz› aç›s›ndan anlaml›yd›.
Sonuç: EK nedeniyle evrelendirici cerrahi uygulananlar›n yaklafl›k %40'›nda LVA‹ izlenmektedir ve bunlar›n da
yaklafl›k %40'›nda lenfatik yay›l›m mevcuttur. Bu parametrenin, EK'de cerrahi fleklinin ve adjuvan tedavinin
belirlenmesinde önemli rol oynayaca¤› aç›kt›r.

Anahtar kelimeler: endometrium kanseri, lenf nodu metastaz›, lenfovasküler alan invazyonu
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THE RELATIONSHIP BETWEEN LYMPHOVASCULAR SPACE INVASION AND LYMPH NODE
METASTASIS IN ENDOMETRIAL CANCER

SUMMARY

Objective: Local surgical pathological factors that determine lymphovascular space invasion (LVSI) and LVSI impact
on lymph node spread of tumor were investigated in endometrial cancer(EC).
Material and methods: A total of 355 patients,systematic lymphadenectomy staging surgery performed between
January 1993 and December 2012,diagnosed with stage 1A-IVB EC were included.Pathological data was obtained
from the final pathology report.Staging was made according to FIGO 2009 criteria. Patients who had diagnosis of

G‹R‹fi

Endometrium kanseri 2010 y›l› Sa¤l›k Bakanl›¤›'

n›n verilerine göre Türkiye'de over kanserinden sonra

ikinci s›kl›ktaki genital kanser olup kad›nlarda 7. s›kl›ktaki

malignitedir. 2010 y›l›nda 1364 yeni endometrium

kanseri olgusunun tan›mland›¤› ve bu tümörden dolay›

726 kiflinin kaybedildi¤i bilinmektedir (1).

Tümör tipi, grade düzeyi, evre, myometriyal

invazyon derinli¤i, lenfovasküler alan invazyonu

(LVA‹) ve servikal tutulum endometrium kanseri için

prognostik de¤eri olan cerrahi-patolojik faktörlerdir
(2). LVA‹ özellikle vulva, over, serviks, meme ve

rektum kanserinde prognoz aç›s›ndan önemlidir(3).

F‹GO evreleme sisteminde prognostik faktör olarak

kabul edilmemekle beraber, çal›flmalarda LVA‹'nin

endometrium kanserinde de prognostik de¤er tafl›d›¤›

gösterilmifltir(4,5).

Yüksek grade ve derin myometriyal invazyon

retroperitoneal lenf nodu metastaz riskini artt›rmaktad›r
(4,6). Tümörün lenfatik ve vasküler alana yay›lmas›,

hastal›¤›n lenf nodlar›na, yak›n ve uzak organ

metastazlar›na e¤ilimli oldu¤unu göstermesi aç›s›ndan,

agresif seyredece¤inin di¤er bir göstergesidir(4,6-8).

Bu çal›flmada, endometrium kanserinde LVA‹ ile

lokal cerrahi-patolojik faktörler (tümör tipi, boyutu,

grade, myometriyal invazyon derinli¤i, uterin serozal

tutulum, servikal invazyon) aras›ndaki iliflki ve

LVA‹'nun tümörün lenf noduna yay›l›m› üzerindeki

etkisi incelendi.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çal›flmaya, Ocak 1993 - Aral›k 2012 y›llar›

aras›nda evrelendirme cerrahisi uygulanm›fl ve nihai

tan›s› evre IA-IVB endometrium kanseri olan 355 olgu

dahil edildi. Olgulara ait cerrahi-patolojik veriler nihai

patoloji raporundan elde edildi. Evreleme 2009 FIGO

kriterlerine göre yap›ld›. Sistematik lenfadenektomi

yap›lmayanlar, nihai patoloji raporuna ulafl›lamam›fl

olanlar, nihai patolojisinde LVA‹'ni raporlanmam›fl

olan olgular, uterin sarkom tan›s› olanlar, tümörde

sarkom komponenti olanlar ve çift primerli tümörü

olanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

LVA‹ hematoksilen-eozin ile boyanan ve tümörle

beraber çevre sa¤lam dokuyu içeren kesitlerde damar

duvar›na tutunmufl tümöral hücre veya hücre kümeleri

olarak tan›mland›. Histerektomi materyali patolojik

incelemede en az dört kesitle de¤erlendirildi.

Klini¤imizde, frozen/section sonucuna göre

mevcut kriterlerden en az biri olmas› halinde

evrelendirme cerrahi uygulanmaktad›r : (i) tümör tipi

non-endometrioid adenokanser, (ii) tümör grade düzeyi

≥2, (iii) myometrial invazyon derinli¤i ≥1/2, (iv)

servikal invazyonu olan, (v) tümör boyutu >2cm.

Evrelendirme cerrahisi standart olarak total abdominal

histerektomi + bilateral salpingo-ooforektomi +

sistematik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi +

omental örnekleme (omentum biyopsisi / infrakolik

omentektomi / total omentektomi) fleklindedir.

Bilateral pelvik lenfadenektomi common iliak,

eksternal iliak ve internal iliak damarlar›n, obturator

sinir gözlendikten sonra obturator çukurun lenfatik

dokular›n›n tamam› al›narak iskeletize haline getirilmesi

fleklinde yap›lmaktad›r. Pelvik lenf nodlar› için cerrahi

proksimal s›n›r aortik bifurkasyon ve distal cerrahi

s›n›r derin sirkumfleks iliak vendir. Presakral bölgenin

lenfatik dokusu pelvik lenf nodu bölgesi içinde

tan›mlanmakta ve ayr›ca toplanmaktad›r. Paraaortik

lenfadenektomiye, üreterlerin proksimalinin izlenmesine

ve over damarlar›n›n (infundibulopelvik ligament)

büyük k›sm›n›n görülmesine izin verecek flekilde, inen

ve ç›kan kolonun lateral kenarlar›ndan parakolik

peritondan girilerek lateral retroperitoneal alanlar›n

aç›lmas› ve inen-ç›kan kolonunun mobilize edilmesiyle

bafllan›r. Takiben ç›kan kolon taraf›ndaki peritoneal

insizyon üreter korunarak mediale ve proksimale do¤ru

duodenuma kadar geniflletilerek median retroperitoneal

alan aç›l›r. Bu alanlar›n aç›lmas›, renal venlere kadar

tüm retroperitonun gözlenmesine, aorta ve vena kava

inferiorun optimal olarak izlenmesine olanak

sa¤lamaktad›r. Sol renal vene kadar vena kava inferior

ve aortan›n lateral, anterior ve medial yüzlerinden

lenfatik doku toplanarak aorta ve vena kava inferior

iskeletize edilmektedir.

Tan›mlay›c› istatistikler SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) 17.0 program› (SPSS Inc, Chicago

IL, USA) kullan›larak yap›ld›. Nominal de¤erler ve

oranlar aras›ndaki farkl›l›k Chi-Square and Annova

Table Test ile de¤erlendirildi. Univariant analiz log

rank testi kullan›larak yap›ld›. ‹statistiksel kararlarda

p <0.05 de¤eri anlaml› farkl›l›¤›n göstergesi olarak

kabul edildi.

SONUÇLAR

Hastalar›n ortalama yafl› 59 y›ld› ve 32 ile 83 y›l

aras›nda de¤iflmekteydi. 2009 FIGO evrelemesine göre

çal›flma grubunun %62.5'i evre 1'deydi. Tümör boyutu

ortalama 43.4mm saptand›. Tümör tipi 279 hastada

(%78.6) endometrioid tipti ve 120 hastada (%33.8)

grade düzeyi 3'tü. LVA‹ 147 hastada (%41.4) saptand›.

Hastalar›n 20'sinde (%5.6) myometrial invazyon yokken

11'inde (%3.1) tümörün serozaya kadar yay›ld›¤›

belirlendi. 78 hastada (%22) servikal tutulum izlendi

ve bunlar›n 68'inde stromal invazyon mevcuttu.

Peritoneal sitolojide 30 hastada (%8.5) tümör hücresi

görüldü. Adneksiyal tutulum 37 hastada (%10.4),

omental metastaz 22 hastada (%6.2) ve omentum,

adneks ve sitoloji haricinde intraabdominal tümör

yay›l›m› 10 hastada (%2.8) saptand›. Cerrahi-patolojik

faktörlerle ilgili detayl› bilgi Tablo I'de verilmifltir.

Tablo I: Karakteristik özellikler.

a: Uterin serozal invazyon dahil

Ç›kar›lan lenf nodu say›s› ortalama 57.6'yd› ve 4

ile 122 aras›nda de¤iflmekteydi. Bu say› paraaortik

bölge için 17.8 (aral›k: 1-55) ve pelvik bölge için

39.8'di (aral›k: 4-92). Hastalar›n 77'sinde (%21.7) lenf

nodunda metastaz mevcuttu. Tümörün 49 hastada

(%13.8) paraaortik bölgeye ve 64 hastada (%18) pelvik
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bölgeye yay›ld›¤› görüldü. Ç›kar›lan ortalama metastatik

lenf nodu say›s› paraaortik bölgede 5.7 (aral›k: 1-32)

ve pelvik bölgede 4.9'du (aral›k: 1-30) (Tablo I).

Lokal cerrahi prognostik faktörlerden grade,

myometriyal invazyon derinli¤i, uterin serozal tutulum,

servikal invazyon ve tümör boyutu LVA‹ varl›¤› ile

iliflkiliydi (Tablo II). Ancak tümör tipi ve yafl LVA‹

ile iliflkili de¤ildi.

LVA‹ olanlarla olmayanlarda ç›kar›lan ve

metastatik lenf nodu say›lar› benzerdi (Tablo III).

Tümör LVA‹ varl›¤›nda belirgin olarak lenfatik alana

yay›lmaktayd›. LVA‹ olanlar›n %38.8'inde,

olmayanlar›nsa %9.6's›nda lenf nodu metastaz› saptand›

(p<0.0001). Her iki bölge (paraaortik ve pelvik) ayr›

olarak de¤erlendirildi¤inde, LVA‹ tümör metastaz›

aç›s›ndan anlam tafl›maktayd› (Tablo III). LVA‹
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olmayanlarda paraaortik bölgede metastaz oran› %4.3,

pelvik bölgede %8.2'ydi. ‹statistiksek olarak anlam

tafl›mamakla beraber LVA‹ varl›¤›nda her iki bölgede

birden lenf nodu metastaz›n›n olma olas›l›¤› lenf nodu

metastaz› olanlarda %30'dan (n:6/20) %52.6'ya

(n:30/57) ç›kmaktayd› (p= 0.119) (Tablo III).

LVA‹ varl›¤›nda tümörün ileri evre olma olas›l›¤›

artmaktayd› (Tablo IV). LVA‹ yoklu¤unda hastalar›n

%14'ü (n=29/208) evre IIIA ve üzerindeyken bu oran

LVA‹ olanlarda %49'du.

TARTIfiMA

Endometrium kanserinde LVA‹ varl›¤› %4-36

aras›nda de¤iflen oranlarda bildirilmektedir(5,8-12).

Ç›kar›lan ortalama lenf nodu say›s›n›n paraaortik bölge

için 17.8 ve pelvik bölge için 39.8 oldu¤u bu çal›flmada

LVA‹ %41.4 hastada saptand›. LVA‹ olanlarda ve

olmayanlarda ç›kar›lan lenf nodu say›s›n›n benzer

oldu¤u sunulan çal›flmada, lenf nodu metastaz› tümörün

lenfovasküler alana yay›ld›¤› olgular›n %38.8'inde,

yay›lmayanlar›n da %9.6's›nda belirlendi. Guntupalli

ve ark. ise pelvik ve paraaortik bölge için ç›kar›lan

ortalama lenf nodu say›s›n› s›ras›yla 18 ve 5 olarak

verdikleri çal›flmada LVA‹ olmayanlar›n %5'inde

tümörün lenf noduna yay›ld›¤›n› saptam›fllard›r(13).

Sunulan çal›flmada bu oran›n daha yüksek olmas›n›n

nedenini ç›kar›lan lenf nodu say›s›n›n daha fazla

olmas›yla iliflkili oldu¤unu düflünmekteyiz.

Endometrium kanserinde LVA‹ di¤er prognostik

faktörlerle beraber tümörün lenf noduna yay›l›m›nda

belirleyici özelli¤e sahiptir(3,4,6,9-11,14,15). LVA‹

olanlarda lenf nodu metastaz› %33-37 aras›nda de¤iflen

oranlarda bildirilmifltir(11,13,16). Ayr›ca LVA‹ lenf

nodu metastaz riskinde art›fl›n yan› s›ra kötü klinik

sonuçlar ile de iliflkilidir(5,8-12,17). Bu çal›flmada LVA‹

varl›¤›nda tümörün ileri evrede olma olas›l›¤›n›n belirgin

olarak artt›¤› gösterilmifltir. Kötü klinik sonuç sadece

tümörün lenf noduna yay›l›m›yla aç›klanamamaktad›r.

fiöyle ki, tümör hücreleri öncelikle lokal yay›l›m

kapasitesi gelifltirir, sonras›nda endoteliyal hücreler

aras› ba¤lant›lardan lenfatik ve vasküler alana yay›l›r.

Bir kez bu alana yay›l›m gerçekleflince, tümör hücreleri

di¤er bölgelere yay›l›m kapasitesi yani metastaz yapma

yetisi kazan›r(18). Dolay›s›yla LVA‹ lenfatik metastaz›n

yan›nda uzak hematojen yay›l›m ve ekstrapelvik

metastaz için prognostik de¤ere sahiptir(8,18). Bu

nedenle, lenfatik yay›l›m ve hematojen yay›l›m ile olan

iliflkisi LVA‹'nin sa¤ kal›m üzerindeki olumsuz

sonuçlar›n› aç›klayacak mekanizmad›r. Watari ve

ark.'n›n çal›flmas›nda LVA‹ düflük sa¤ kal›m için

ba¤›ms›z prognostik faktör olarak saptanm›flt›r(5).

Tümörün lenfovasküler alana yay›lmas›n›n sa¤ kal›m

üzerine olumsuz etkisi, Watari ve ark.'n›n sonucunu

destekler flekilde di¤er çal›flmalarda gösterilmifltir
(11,13,19).

Hanson ve ark. LVA‹ ile yafl, myometriyal

invazyon derinli¤i ve grade aras›ndaki iliflkiyi

tan›mlam›flt›r(18). Bu faktörlerin varl›¤›nda LVA‹

olas›l›¤›n›n artt›¤› gösterilmifltir. Benzer sonuç

Hachisuga ve ark.'n›n çal›flmas›nda da gözlenmifltir
(15). Hachisuga ve ark. yapt›klar› çal›flmada, LVA‹'nin

grade, myometriyal invazyon derinli¤i, servikal

invazyon ve ovaryan yay›l›m ile iliflkisi gösterilmifltir
(15). Sunulan çal›flmadaysa, di¤er çal›flmalar› destekler

flekilde LVA‹ myometriyal invazyon derinli¤i, uterin

serozal tutulum, servikal invazyon, grade ve tümör

boyutu ile iliflkili bulunmufltur. Ancak LVA‹ yafl ve

tümör tipinden ba¤›ms›zd›.

Bu çal›flman›n retrospektif do¤as› ve patoloji

preperatlar›n›n LVA‹ için tekrar de¤erlendirilmifl olmas›

çal›flman›n zay›f noktalar›d›r. Ek olarak LVA‹ tan›m›

patologlar›n üzerinde henüz tam fikir birli¤ine

varamad›¤› bir problemdir. Ancak tek merkezden

oldukça genifl bir hasta grubuyla yap›lm›fl olmas› bu

çal›flman›n sonuçlar›n› güçlendirmektedir. Bu

çal›flmada, LVA‹ olanlar›n yaklafl›k %40'›nda tümörün

lenf noduna yay›ld›¤› saptand›. Ancak, LVA‹

olmayanlarda bu oran›n %10'a düfltü¤ü görüldü. Elde

edilen sonuç, bu prognostik faktörün frozen/section

ile belirlenmesi halinde, frozen/section›n güvenirlili¤ini

artt›raca¤›n› ve evreleme kriterleri ile ilgili belirsizli¤i

giderece¤ini göstermektedir. Bunun yan› s›ra, bu

faktörün varl›¤›n›n nonlenfatik metastaz ve nonlenfatik

rekürrens nedeniyle adjuvan kemoterapi aç›s›ndan

de¤er tafl›d›¤› görülmektedir. Bu durum aç›kl›¤a

kavuflturulacak olursa özellikle erken evre endometrium

kanserlerindeki tedavi belirsizli¤inin üstesinden önemli

ölçüde gelinmifl olunacakt›r. Bu nedenle LVA‹'nin sa¤

kal›mdaki yerini ve bu faktörün varl›¤› nedeniyle

verilecek olan kemoterapinin etkinli¤ini gösterecek

prospektif çal›flmalara ihtiyaç bulunmaktad›r.
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uterine sarcoma, tumors with component of sarcoma and patients with two primary tumors were excluded. LVSI was
described as tumor cells or cell clusters that attached to vessel wall on hematoxylin and eosin (H&E) stain.
Results: The average age of patients was 59 years and tumor size was 43.4mm. 279 patients had tumor with endometrioid
type and 120 of them had grade 3 tumor. LVSI was detected in 147(41.4%) patients. 20 of patients didn't have
myometrial invasion while the tumor spread through serosa was detected on 11 patients. Cervical invasion was
detected in 78 patients and there was also stromal invasion in 68 of them. Tumor spread out lymph nodes in 77
(21.7%) patients. Lymphatic invasion was at para-aortic region in 49 (13.8%) patients and in pelvic region in 64
patients (18%). Grade, depth of myometrial invasion, involvement of uterine serosa, cervical invasion and tumor size
increased the existence of LVSI. However tumor type and age had no relation with LVSI. LVSI has been defining the
tumor spread to lymph nodes. Lymph node metastasis was found in 38.8% of the patients who had LVSI compared
to 9.6% of those without LVSI. When both regions (para-aortic and pelvic) were evaluated separately, LVSI was
significant in terms of tumor metastasis.
Conclusion: LVSI was observed in 40% of patients who were staged with diagnosis of EC and the spread of lymph
node was present in 40% of these patients. It is clear that this parameter will play an important role in determining
adjuvant therapy and surgery type.

Key words: endometrial cancer, llymph node metastasis, ymphovascular space invasion

Journal of Turkish Society of Obstetrics and Gynecology, (J Turk Soc Obstet Gynecol), 2014; Vol: 11,  Issue: 1, Pages: 29-34

Tablo II: Yafl ve lokal cerrahi-prognostik faktörler ile lenfovasküler alan invazyonu iliflkisi.

1 Ortanca de¤er

Parametre                                         Lenfovasküler alan invazyonu p

Negatif Pozitif

n (%) n (%)

Yafl 1 < 60 108 (57.4) 80 (42.6) 0.642

≥ 60 100 (59.9) 67 (40.1)

Tümör tipi Endometrioid 169 (60.6) 110 (39.4) 0.146

Non-endometrioid 39 (51.3) 37 (48.7)

Grade 1 74 (70.5) 31 (29.5) <0.001

2 80 (61.5) 50 (38.5)

3 54 (45) 66 (55)

Myometrial invazyon derinli¤i ‹nvazyon yok 20 (100) - <0.0001

< 1/2 110 (73.3) 40 (26.7)

≥ 1/2 78 (42.2) 107 (57.8)

Uterin serozal tutulum Negatif 207 (60.2) 137 (39.8) 0.001

Pozitif 1 (9.1) 10 (90.9)

Servikal invazyon Negatif 176 (63.5) 101 (36.5) <0.001

Pozitif 32 (41) 46 (59)

Tümör boyutu (mm)1 < 41 126 (63.3) 73 (36.7) 0.041

≥ 41 82 (52.6) 74 (47.4)

Tablo III: Lenfovasküler alan invazyonu ve lenf nodu metastaz› iliflkisi.

Parametre                                           Lenfovasküler alan invazyonu p

Negatif Pozitif

Ortalama Ortalama

(ortanca, aral›k) (ortanca, aral›k)

Ç›kar›lan lenf nodu say›s› Paraaortik 18 (16, 1-55) 17.5 (17, 1-46) 0.643

Pelvik 40.2 (38, 4-85) 39.2 (38, 4-92) 0.512

Metastatik lenf nodu say›s› Paraaortik 3.6 (2, 1-17) 6.1 (2.5, 1-32) 0.408

Pelvik 3.1 (2, 1-13) 5.5 (3, 1-30) 0.122

n (%) n (%)

Lenf nodu metastaz› (total) Negatif 188 (90.4) 90 (61.2) <0.001

Pozitif 20 (9.6) 57 (38.8)

Paraaortik lenf nodu metastaz› Negatif 199 (95.7) 107 (72.8) <0.001

Pozitif 9 (4.3) 40 (27.2)

Pelvik lenf nodu metastaz› Negatif 191 (91.8) 100 (68) <0.001

Pozitif 17 (8.2) 47 (32)

Metastatik lenf nodu bölgesi Sadece paraaortik 3 (15) 10 (17.5) 0.119

Sadece pelvik 11 (55) 17 (29.8)

Her iki bölge 6 (30)  30 (52.6)

Tablo IV: Lenfovasküler alan invazyonu ile 2009 FIGO'ya göre tümör evre iliflkisi.

Lenfo vasküler alan invazyonu                    2009 FIGO Evre

IA IB II IIIA IIIC1 IIIC2 IVA IVB

Yok 98 (47.1%) 57 (27.4%) 24 (11.5%) 7 (3.4%) 9 (4.3%) 7 (3.4%) 1 (0.5%) 5 (2.4%)

Var 28 (19%) 39 (26.5%) 8 (5.4%) 11 (7.5%) 15 (10.2%) 29 (19.7%) - 17 (11.6%)

p                   <0.001
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ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada, endometrium kanserinde (EK) lenfovasküler alan invazyonunu (LVA‹) belirleyen lokal cerrahi-
patolojik faktörler ve LVA‹'nin tümörün lenf noduna yay›l›m› üzerindeki etkisi incelendi.
Gereç ve yöntemler: Ocak 1993 - Aral›k 2012 y›llar› aras›nda sistematik lenfadenektomi yap›larak evrelendirme
cerrahisi uygulanm›fl ve tan›s› evre IA-IVB EK olan 355 olgu dahil edildi. Olgulara ait cerrahi-patolojik veriler nihai
patoloji raporundan elde edildi. Evreleme 2009 FIGO kriterlerine göre yap›ld›. Uterin sarkom tan›s› olanlar, tümörde
sarkom komponenti olanlar ve çift primerli tümörü olanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. LVA‹ hematoksilen-eozin ile
boyamada damar duvar›na tutunmufl tümöral hücre veya hücre kümeleri olarak tan›mland›.
Bulgular: Hastalar›n yafl› ortalama 59 y›l, tümör boyutu ortalama 43.4mm'ydi. Tümör tipi 279 hastada endometrioid
tip ve tümör 120 hastada grade 3 düzeyindeydi. LVA‹ 147 hastada (%41.4) saptand›. Hastalar›n 20'sinde myometriyal
invazyon yokken 11'inde tümörün serozaya kadar yay›ld›¤› belirlendi. 78 hastada servikal tutulum saptand› ve bunlar›n
68'inde stromal invazyon mevcuttu. Tümörün 77 (%21.7) hastada lenf noduna yay›ld›¤› ve lenfatik yay›l›m›n 49
hastada (%13.8) paraaortik bölgede ve 64 hastada (%18) pelvik bölgede oldu¤u görüldü. Grade, myometrial invazyon
derinli¤i, uterin serozal tutulum, servikal invazyon ve tümör boyutu LVA‹ varl›¤›n› artt›rmaktayd›. Ancak tümör tipi
ve yafl LVA‹ ile ilgisizdi. LVA‹ tümörün lenf noduna yay›l›m›n› belirlemekteydi. LVA‹ olanlar›n %38.8'inde, olmayanlar›n
%9.6's›nda lenf nodu metastaz› saptand›. Her iki bölge (paraaortik ve pelvik) ayr› olarak de¤erlendirildi¤inde LVA‹
tümör metastaz› aç›s›ndan anlaml›yd›.
Sonuç: EK nedeniyle evrelendirici cerrahi uygulananlar›n yaklafl›k %40'›nda LVA‹ izlenmektedir ve bunlar›n da
yaklafl›k %40'›nda lenfatik yay›l›m mevcuttur. Bu parametrenin, EK'de cerrahi fleklinin ve adjuvan tedavinin
belirlenmesinde önemli rol oynayaca¤› aç›kt›r.

Anahtar kelimeler: endometrium kanseri, lenf nodu metastaz›, lenfovasküler alan invazyonu
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THE RELATIONSHIP BETWEEN LYMPHOVASCULAR SPACE INVASION AND LYMPH NODE
METASTASIS IN ENDOMETRIAL CANCER

SUMMARY

Objective: Local surgical pathological factors that determine lymphovascular space invasion (LVSI) and LVSI impact
on lymph node spread of tumor were investigated in endometrial cancer(EC).
Material and methods: A total of 355 patients,systematic lymphadenectomy staging surgery performed between
January 1993 and December 2012,diagnosed with stage 1A-IVB EC were included.Pathological data was obtained
from the final pathology report.Staging was made according to FIGO 2009 criteria. Patients who had diagnosis of

G‹R‹fi

Endometrium kanseri 2010 y›l› Sa¤l›k Bakanl›¤›'

n›n verilerine göre Türkiye'de over kanserinden sonra

ikinci s›kl›ktaki genital kanser olup kad›nlarda 7. s›kl›ktaki

malignitedir. 2010 y›l›nda 1364 yeni endometrium

kanseri olgusunun tan›mland›¤› ve bu tümörden dolay›

726 kiflinin kaybedildi¤i bilinmektedir (1).

Tümör tipi, grade düzeyi, evre, myometriyal

invazyon derinli¤i, lenfovasküler alan invazyonu

(LVA‹) ve servikal tutulum endometrium kanseri için

prognostik de¤eri olan cerrahi-patolojik faktörlerdir
(2). LVA‹ özellikle vulva, over, serviks, meme ve

rektum kanserinde prognoz aç›s›ndan önemlidir(3).

F‹GO evreleme sisteminde prognostik faktör olarak

kabul edilmemekle beraber, çal›flmalarda LVA‹'nin

endometrium kanserinde de prognostik de¤er tafl›d›¤›

gösterilmifltir(4,5).

Yüksek grade ve derin myometriyal invazyon

retroperitoneal lenf nodu metastaz riskini artt›rmaktad›r
(4,6). Tümörün lenfatik ve vasküler alana yay›lmas›,

hastal›¤›n lenf nodlar›na, yak›n ve uzak organ

metastazlar›na e¤ilimli oldu¤unu göstermesi aç›s›ndan,

agresif seyredece¤inin di¤er bir göstergesidir(4,6-8).

Bu çal›flmada, endometrium kanserinde LVA‹ ile

lokal cerrahi-patolojik faktörler (tümör tipi, boyutu,

grade, myometriyal invazyon derinli¤i, uterin serozal

tutulum, servikal invazyon) aras›ndaki iliflki ve

LVA‹'nun tümörün lenf noduna yay›l›m› üzerindeki

etkisi incelendi.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çal›flmaya, Ocak 1993 - Aral›k 2012 y›llar›

aras›nda evrelendirme cerrahisi uygulanm›fl ve nihai

tan›s› evre IA-IVB endometrium kanseri olan 355 olgu

dahil edildi. Olgulara ait cerrahi-patolojik veriler nihai

patoloji raporundan elde edildi. Evreleme 2009 FIGO

kriterlerine göre yap›ld›. Sistematik lenfadenektomi

yap›lmayanlar, nihai patoloji raporuna ulafl›lamam›fl

olanlar, nihai patolojisinde LVA‹'ni raporlanmam›fl

olan olgular, uterin sarkom tan›s› olanlar, tümörde

sarkom komponenti olanlar ve çift primerli tümörü

olanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

LVA‹ hematoksilen-eozin ile boyanan ve tümörle

beraber çevre sa¤lam dokuyu içeren kesitlerde damar

duvar›na tutunmufl tümöral hücre veya hücre kümeleri

olarak tan›mland›. Histerektomi materyali patolojik

incelemede en az dört kesitle de¤erlendirildi.

Klini¤imizde, frozen/section sonucuna göre

mevcut kriterlerden en az biri olmas› halinde

evrelendirme cerrahi uygulanmaktad›r : (i) tümör tipi

non-endometrioid adenokanser, (ii) tümör grade düzeyi

≥2, (iii) myometrial invazyon derinli¤i ≥1/2, (iv)

servikal invazyonu olan, (v) tümör boyutu >2cm.

Evrelendirme cerrahisi standart olarak total abdominal

histerektomi + bilateral salpingo-ooforektomi +

sistematik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi +

omental örnekleme (omentum biyopsisi / infrakolik

omentektomi / total omentektomi) fleklindedir.

Bilateral pelvik lenfadenektomi common iliak,

eksternal iliak ve internal iliak damarlar›n, obturator

sinir gözlendikten sonra obturator çukurun lenfatik

dokular›n›n tamam› al›narak iskeletize haline getirilmesi

fleklinde yap›lmaktad›r. Pelvik lenf nodlar› için cerrahi

proksimal s›n›r aortik bifurkasyon ve distal cerrahi

s›n›r derin sirkumfleks iliak vendir. Presakral bölgenin

lenfatik dokusu pelvik lenf nodu bölgesi içinde

tan›mlanmakta ve ayr›ca toplanmaktad›r. Paraaortik

lenfadenektomiye, üreterlerin proksimalinin izlenmesine

ve over damarlar›n›n (infundibulopelvik ligament)

büyük k›sm›n›n görülmesine izin verecek flekilde, inen

ve ç›kan kolonun lateral kenarlar›ndan parakolik

peritondan girilerek lateral retroperitoneal alanlar›n

aç›lmas› ve inen-ç›kan kolonunun mobilize edilmesiyle

bafllan›r. Takiben ç›kan kolon taraf›ndaki peritoneal

insizyon üreter korunarak mediale ve proksimale do¤ru

duodenuma kadar geniflletilerek median retroperitoneal

alan aç›l›r. Bu alanlar›n aç›lmas›, renal venlere kadar

tüm retroperitonun gözlenmesine, aorta ve vena kava

inferiorun optimal olarak izlenmesine olanak

sa¤lamaktad›r. Sol renal vene kadar vena kava inferior

ve aortan›n lateral, anterior ve medial yüzlerinden

lenfatik doku toplanarak aorta ve vena kava inferior

iskeletize edilmektedir.

Tan›mlay›c› istatistikler SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) 17.0 program› (SPSS Inc, Chicago

IL, USA) kullan›larak yap›ld›. Nominal de¤erler ve

oranlar aras›ndaki farkl›l›k Chi-Square and Annova

Table Test ile de¤erlendirildi. Univariant analiz log

rank testi kullan›larak yap›ld›. ‹statistiksel kararlarda

p <0.05 de¤eri anlaml› farkl›l›¤›n göstergesi olarak

kabul edildi.

SONUÇLAR

Hastalar›n ortalama yafl› 59 y›ld› ve 32 ile 83 y›l

aras›nda de¤iflmekteydi. 2009 FIGO evrelemesine göre

çal›flma grubunun %62.5'i evre 1'deydi. Tümör boyutu

ortalama 43.4mm saptand›. Tümör tipi 279 hastada

(%78.6) endometrioid tipti ve 120 hastada (%33.8)

grade düzeyi 3'tü. LVA‹ 147 hastada (%41.4) saptand›.

Hastalar›n 20'sinde (%5.6) myometrial invazyon yokken

11'inde (%3.1) tümörün serozaya kadar yay›ld›¤›

belirlendi. 78 hastada (%22) servikal tutulum izlendi

ve bunlar›n 68'inde stromal invazyon mevcuttu.

Peritoneal sitolojide 30 hastada (%8.5) tümör hücresi

görüldü. Adneksiyal tutulum 37 hastada (%10.4),

omental metastaz 22 hastada (%6.2) ve omentum,

adneks ve sitoloji haricinde intraabdominal tümör

yay›l›m› 10 hastada (%2.8) saptand›. Cerrahi-patolojik

faktörlerle ilgili detayl› bilgi Tablo I'de verilmifltir.

Tablo I: Karakteristik özellikler.

a: Uterin serozal invazyon dahil

Ç›kar›lan lenf nodu say›s› ortalama 57.6'yd› ve 4

ile 122 aras›nda de¤iflmekteydi. Bu say› paraaortik

bölge için 17.8 (aral›k: 1-55) ve pelvik bölge için

39.8'di (aral›k: 4-92). Hastalar›n 77'sinde (%21.7) lenf

nodunda metastaz mevcuttu. Tümörün 49 hastada

(%13.8) paraaortik bölgeye ve 64 hastada (%18) pelvik
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bölgeye yay›ld›¤› görüldü. Ç›kar›lan ortalama metastatik

lenf nodu say›s› paraaortik bölgede 5.7 (aral›k: 1-32)

ve pelvik bölgede 4.9'du (aral›k: 1-30) (Tablo I).

Lokal cerrahi prognostik faktörlerden grade,

myometriyal invazyon derinli¤i, uterin serozal tutulum,

servikal invazyon ve tümör boyutu LVA‹ varl›¤› ile

iliflkiliydi (Tablo II). Ancak tümör tipi ve yafl LVA‹

ile iliflkili de¤ildi.

LVA‹ olanlarla olmayanlarda ç›kar›lan ve

metastatik lenf nodu say›lar› benzerdi (Tablo III).

Tümör LVA‹ varl›¤›nda belirgin olarak lenfatik alana

yay›lmaktayd›. LVA‹ olanlar›n %38.8'inde,

olmayanlar›nsa %9.6's›nda lenf nodu metastaz› saptand›

(p<0.0001). Her iki bölge (paraaortik ve pelvik) ayr›

olarak de¤erlendirildi¤inde, LVA‹ tümör metastaz›

aç›s›ndan anlam tafl›maktayd› (Tablo III). LVA‹
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olmayanlarda paraaortik bölgede metastaz oran› %4.3,

pelvik bölgede %8.2'ydi. ‹statistiksek olarak anlam

tafl›mamakla beraber LVA‹ varl›¤›nda her iki bölgede

birden lenf nodu metastaz›n›n olma olas›l›¤› lenf nodu

metastaz› olanlarda %30'dan (n:6/20) %52.6'ya

(n:30/57) ç›kmaktayd› (p= 0.119) (Tablo III).

LVA‹ varl›¤›nda tümörün ileri evre olma olas›l›¤›

artmaktayd› (Tablo IV). LVA‹ yoklu¤unda hastalar›n

%14'ü (n=29/208) evre IIIA ve üzerindeyken bu oran

LVA‹ olanlarda %49'du.

TARTIfiMA

Endometrium kanserinde LVA‹ varl›¤› %4-36

aras›nda de¤iflen oranlarda bildirilmektedir(5,8-12).

Ç›kar›lan ortalama lenf nodu say›s›n›n paraaortik bölge

için 17.8 ve pelvik bölge için 39.8 oldu¤u bu çal›flmada

LVA‹ %41.4 hastada saptand›. LVA‹ olanlarda ve

olmayanlarda ç›kar›lan lenf nodu say›s›n›n benzer

oldu¤u sunulan çal›flmada, lenf nodu metastaz› tümörün

lenfovasküler alana yay›ld›¤› olgular›n %38.8'inde,

yay›lmayanlar›n da %9.6's›nda belirlendi. Guntupalli

ve ark. ise pelvik ve paraaortik bölge için ç›kar›lan

ortalama lenf nodu say›s›n› s›ras›yla 18 ve 5 olarak

verdikleri çal›flmada LVA‹ olmayanlar›n %5'inde

tümörün lenf noduna yay›ld›¤›n› saptam›fllard›r(13).

Sunulan çal›flmada bu oran›n daha yüksek olmas›n›n

nedenini ç›kar›lan lenf nodu say›s›n›n daha fazla

olmas›yla iliflkili oldu¤unu düflünmekteyiz.

Endometrium kanserinde LVA‹ di¤er prognostik

faktörlerle beraber tümörün lenf noduna yay›l›m›nda

belirleyici özelli¤e sahiptir(3,4,6,9-11,14,15). LVA‹

olanlarda lenf nodu metastaz› %33-37 aras›nda de¤iflen

oranlarda bildirilmifltir(11,13,16). Ayr›ca LVA‹ lenf

nodu metastaz riskinde art›fl›n yan› s›ra kötü klinik

sonuçlar ile de iliflkilidir(5,8-12,17). Bu çal›flmada LVA‹

varl›¤›nda tümörün ileri evrede olma olas›l›¤›n›n belirgin

olarak artt›¤› gösterilmifltir. Kötü klinik sonuç sadece

tümörün lenf noduna yay›l›m›yla aç›klanamamaktad›r.

fiöyle ki, tümör hücreleri öncelikle lokal yay›l›m

kapasitesi gelifltirir, sonras›nda endoteliyal hücreler

aras› ba¤lant›lardan lenfatik ve vasküler alana yay›l›r.

Bir kez bu alana yay›l›m gerçekleflince, tümör hücreleri

di¤er bölgelere yay›l›m kapasitesi yani metastaz yapma

yetisi kazan›r(18). Dolay›s›yla LVA‹ lenfatik metastaz›n

yan›nda uzak hematojen yay›l›m ve ekstrapelvik

metastaz için prognostik de¤ere sahiptir(8,18). Bu

nedenle, lenfatik yay›l›m ve hematojen yay›l›m ile olan

iliflkisi LVA‹'nin sa¤ kal›m üzerindeki olumsuz

sonuçlar›n› aç›klayacak mekanizmad›r. Watari ve

ark.'n›n çal›flmas›nda LVA‹ düflük sa¤ kal›m için

ba¤›ms›z prognostik faktör olarak saptanm›flt›r(5).

Tümörün lenfovasküler alana yay›lmas›n›n sa¤ kal›m

üzerine olumsuz etkisi, Watari ve ark.'n›n sonucunu

destekler flekilde di¤er çal›flmalarda gösterilmifltir
(11,13,19).

Hanson ve ark. LVA‹ ile yafl, myometriyal

invazyon derinli¤i ve grade aras›ndaki iliflkiyi

tan›mlam›flt›r(18). Bu faktörlerin varl›¤›nda LVA‹

olas›l›¤›n›n artt›¤› gösterilmifltir. Benzer sonuç

Hachisuga ve ark.'n›n çal›flmas›nda da gözlenmifltir
(15). Hachisuga ve ark. yapt›klar› çal›flmada, LVA‹'nin

grade, myometriyal invazyon derinli¤i, servikal

invazyon ve ovaryan yay›l›m ile iliflkisi gösterilmifltir
(15). Sunulan çal›flmadaysa, di¤er çal›flmalar› destekler

flekilde LVA‹ myometriyal invazyon derinli¤i, uterin

serozal tutulum, servikal invazyon, grade ve tümör

boyutu ile iliflkili bulunmufltur. Ancak LVA‹ yafl ve

tümör tipinden ba¤›ms›zd›.

Bu çal›flman›n retrospektif do¤as› ve patoloji

preperatlar›n›n LVA‹ için tekrar de¤erlendirilmifl olmas›

çal›flman›n zay›f noktalar›d›r. Ek olarak LVA‹ tan›m›

patologlar›n üzerinde henüz tam fikir birli¤ine

varamad›¤› bir problemdir. Ancak tek merkezden

oldukça genifl bir hasta grubuyla yap›lm›fl olmas› bu

çal›flman›n sonuçlar›n› güçlendirmektedir. Bu

çal›flmada, LVA‹ olanlar›n yaklafl›k %40'›nda tümörün

lenf noduna yay›ld›¤› saptand›. Ancak, LVA‹

olmayanlarda bu oran›n %10'a düfltü¤ü görüldü. Elde

edilen sonuç, bu prognostik faktörün frozen/section

ile belirlenmesi halinde, frozen/section›n güvenirlili¤ini

artt›raca¤›n› ve evreleme kriterleri ile ilgili belirsizli¤i

giderece¤ini göstermektedir. Bunun yan› s›ra, bu

faktörün varl›¤›n›n nonlenfatik metastaz ve nonlenfatik

rekürrens nedeniyle adjuvan kemoterapi aç›s›ndan

de¤er tafl›d›¤› görülmektedir. Bu durum aç›kl›¤a

kavuflturulacak olursa özellikle erken evre endometrium

kanserlerindeki tedavi belirsizli¤inin üstesinden önemli

ölçüde gelinmifl olunacakt›r. Bu nedenle LVA‹'nin sa¤

kal›mdaki yerini ve bu faktörün varl›¤› nedeniyle

verilecek olan kemoterapinin etkinli¤ini gösterecek

prospektif çal›flmalara ihtiyaç bulunmaktad›r.
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uterine sarcoma, tumors with component of sarcoma and patients with two primary tumors were excluded. LVSI was
described as tumor cells or cell clusters that attached to vessel wall on hematoxylin and eosin (H&E) stain.
Results: The average age of patients was 59 years and tumor size was 43.4mm. 279 patients had tumor with endometrioid
type and 120 of them had grade 3 tumor. LVSI was detected in 147(41.4%) patients. 20 of patients didn't have
myometrial invasion while the tumor spread through serosa was detected on 11 patients. Cervical invasion was
detected in 78 patients and there was also stromal invasion in 68 of them. Tumor spread out lymph nodes in 77
(21.7%) patients. Lymphatic invasion was at para-aortic region in 49 (13.8%) patients and in pelvic region in 64
patients (18%). Grade, depth of myometrial invasion, involvement of uterine serosa, cervical invasion and tumor size
increased the existence of LVSI. However tumor type and age had no relation with LVSI. LVSI has been defining the
tumor spread to lymph nodes. Lymph node metastasis was found in 38.8% of the patients who had LVSI compared
to 9.6% of those without LVSI. When both regions (para-aortic and pelvic) were evaluated separately, LVSI was
significant in terms of tumor metastasis.
Conclusion: LVSI was observed in 40% of patients who were staged with diagnosis of EC and the spread of lymph
node was present in 40% of these patients. It is clear that this parameter will play an important role in determining
adjuvant therapy and surgery type.

Key words: endometrial cancer, llymph node metastasis, ymphovascular space invasion
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ÖZET

Amaç: Bu çal›flmada, endometrium kanserinde (EK) lenfovasküler alan invazyonunu (LVA‹) belirleyen lokal cerrahi-
patolojik faktörler ve LVA‹'nin tümörün lenf noduna yay›l›m› üzerindeki etkisi incelendi.
Gereç ve yöntemler: Ocak 1993 - Aral›k 2012 y›llar› aras›nda sistematik lenfadenektomi yap›larak evrelendirme
cerrahisi uygulanm›fl ve tan›s› evre IA-IVB EK olan 355 olgu dahil edildi. Olgulara ait cerrahi-patolojik veriler nihai
patoloji raporundan elde edildi. Evreleme 2009 FIGO kriterlerine göre yap›ld›. Uterin sarkom tan›s› olanlar, tümörde
sarkom komponenti olanlar ve çift primerli tümörü olanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›. LVA‹ hematoksilen-eozin ile
boyamada damar duvar›na tutunmufl tümöral hücre veya hücre kümeleri olarak tan›mland›.
Bulgular: Hastalar›n yafl› ortalama 59 y›l, tümör boyutu ortalama 43.4mm'ydi. Tümör tipi 279 hastada endometrioid
tip ve tümör 120 hastada grade 3 düzeyindeydi. LVA‹ 147 hastada (%41.4) saptand›. Hastalar›n 20'sinde myometriyal
invazyon yokken 11'inde tümörün serozaya kadar yay›ld›¤› belirlendi. 78 hastada servikal tutulum saptand› ve bunlar›n
68'inde stromal invazyon mevcuttu. Tümörün 77 (%21.7) hastada lenf noduna yay›ld›¤› ve lenfatik yay›l›m›n 49
hastada (%13.8) paraaortik bölgede ve 64 hastada (%18) pelvik bölgede oldu¤u görüldü. Grade, myometrial invazyon
derinli¤i, uterin serozal tutulum, servikal invazyon ve tümör boyutu LVA‹ varl›¤›n› artt›rmaktayd›. Ancak tümör tipi
ve yafl LVA‹ ile ilgisizdi. LVA‹ tümörün lenf noduna yay›l›m›n› belirlemekteydi. LVA‹ olanlar›n %38.8'inde, olmayanlar›n
%9.6's›nda lenf nodu metastaz› saptand›. Her iki bölge (paraaortik ve pelvik) ayr› olarak de¤erlendirildi¤inde LVA‹
tümör metastaz› aç›s›ndan anlaml›yd›.
Sonuç: EK nedeniyle evrelendirici cerrahi uygulananlar›n yaklafl›k %40'›nda LVA‹ izlenmektedir ve bunlar›n da
yaklafl›k %40'›nda lenfatik yay›l›m mevcuttur. Bu parametrenin, EK'de cerrahi fleklinin ve adjuvan tedavinin
belirlenmesinde önemli rol oynayaca¤› aç›kt›r.

Anahtar kelimeler: endometrium kanseri, lenf nodu metastaz›, lenfovasküler alan invazyonu
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THE RELATIONSHIP BETWEEN LYMPHOVASCULAR SPACE INVASION AND LYMPH NODE
METASTASIS IN ENDOMETRIAL CANCER

SUMMARY

Objective: Local surgical pathological factors that determine lymphovascular space invasion (LVSI) and LVSI impact
on lymph node spread of tumor were investigated in endometrial cancer(EC).
Material and methods: A total of 355 patients,systematic lymphadenectomy staging surgery performed between
January 1993 and December 2012,diagnosed with stage 1A-IVB EC were included.Pathological data was obtained
from the final pathology report.Staging was made according to FIGO 2009 criteria. Patients who had diagnosis of

G‹R‹fi

Endometrium kanseri 2010 y›l› Sa¤l›k Bakanl›¤›'

n›n verilerine göre Türkiye'de over kanserinden sonra

ikinci s›kl›ktaki genital kanser olup kad›nlarda 7. s›kl›ktaki

malignitedir. 2010 y›l›nda 1364 yeni endometrium

kanseri olgusunun tan›mland›¤› ve bu tümörden dolay›

726 kiflinin kaybedildi¤i bilinmektedir (1).

Tümör tipi, grade düzeyi, evre, myometriyal

invazyon derinli¤i, lenfovasküler alan invazyonu

(LVA‹) ve servikal tutulum endometrium kanseri için

prognostik de¤eri olan cerrahi-patolojik faktörlerdir
(2). LVA‹ özellikle vulva, over, serviks, meme ve

rektum kanserinde prognoz aç›s›ndan önemlidir(3).

F‹GO evreleme sisteminde prognostik faktör olarak

kabul edilmemekle beraber, çal›flmalarda LVA‹'nin

endometrium kanserinde de prognostik de¤er tafl›d›¤›

gösterilmifltir(4,5).

Yüksek grade ve derin myometriyal invazyon

retroperitoneal lenf nodu metastaz riskini artt›rmaktad›r
(4,6). Tümörün lenfatik ve vasküler alana yay›lmas›,

hastal›¤›n lenf nodlar›na, yak›n ve uzak organ

metastazlar›na e¤ilimli oldu¤unu göstermesi aç›s›ndan,

agresif seyredece¤inin di¤er bir göstergesidir(4,6-8).

Bu çal›flmada, endometrium kanserinde LVA‹ ile

lokal cerrahi-patolojik faktörler (tümör tipi, boyutu,

grade, myometriyal invazyon derinli¤i, uterin serozal

tutulum, servikal invazyon) aras›ndaki iliflki ve

LVA‹'nun tümörün lenf noduna yay›l›m› üzerindeki

etkisi incelendi.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Çal›flmaya, Ocak 1993 - Aral›k 2012 y›llar›

aras›nda evrelendirme cerrahisi uygulanm›fl ve nihai

tan›s› evre IA-IVB endometrium kanseri olan 355 olgu

dahil edildi. Olgulara ait cerrahi-patolojik veriler nihai

patoloji raporundan elde edildi. Evreleme 2009 FIGO

kriterlerine göre yap›ld›. Sistematik lenfadenektomi

yap›lmayanlar, nihai patoloji raporuna ulafl›lamam›fl

olanlar, nihai patolojisinde LVA‹'ni raporlanmam›fl

olan olgular, uterin sarkom tan›s› olanlar, tümörde

sarkom komponenti olanlar ve çift primerli tümörü

olanlar çal›flma d›fl› b›rak›ld›.

LVA‹ hematoksilen-eozin ile boyanan ve tümörle

beraber çevre sa¤lam dokuyu içeren kesitlerde damar

duvar›na tutunmufl tümöral hücre veya hücre kümeleri

olarak tan›mland›. Histerektomi materyali patolojik

incelemede en az dört kesitle de¤erlendirildi.

Klini¤imizde, frozen/section sonucuna göre

mevcut kriterlerden en az biri olmas› halinde

evrelendirme cerrahi uygulanmaktad›r : (i) tümör tipi

non-endometrioid adenokanser, (ii) tümör grade düzeyi

≥2, (iii) myometrial invazyon derinli¤i ≥1/2, (iv)

servikal invazyonu olan, (v) tümör boyutu >2cm.

Evrelendirme cerrahisi standart olarak total abdominal

histerektomi + bilateral salpingo-ooforektomi +

sistematik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi +

omental örnekleme (omentum biyopsisi / infrakolik

omentektomi / total omentektomi) fleklindedir.

Bilateral pelvik lenfadenektomi common iliak,

eksternal iliak ve internal iliak damarlar›n, obturator

sinir gözlendikten sonra obturator çukurun lenfatik

dokular›n›n tamam› al›narak iskeletize haline getirilmesi

fleklinde yap›lmaktad›r. Pelvik lenf nodlar› için cerrahi

proksimal s›n›r aortik bifurkasyon ve distal cerrahi

s›n›r derin sirkumfleks iliak vendir. Presakral bölgenin

lenfatik dokusu pelvik lenf nodu bölgesi içinde

tan›mlanmakta ve ayr›ca toplanmaktad›r. Paraaortik

lenfadenektomiye, üreterlerin proksimalinin izlenmesine

ve over damarlar›n›n (infundibulopelvik ligament)

büyük k›sm›n›n görülmesine izin verecek flekilde, inen

ve ç›kan kolonun lateral kenarlar›ndan parakolik

peritondan girilerek lateral retroperitoneal alanlar›n

aç›lmas› ve inen-ç›kan kolonunun mobilize edilmesiyle

bafllan›r. Takiben ç›kan kolon taraf›ndaki peritoneal

insizyon üreter korunarak mediale ve proksimale do¤ru

duodenuma kadar geniflletilerek median retroperitoneal

alan aç›l›r. Bu alanlar›n aç›lmas›, renal venlere kadar

tüm retroperitonun gözlenmesine, aorta ve vena kava

inferiorun optimal olarak izlenmesine olanak

sa¤lamaktad›r. Sol renal vene kadar vena kava inferior

ve aortan›n lateral, anterior ve medial yüzlerinden

lenfatik doku toplanarak aorta ve vena kava inferior

iskeletize edilmektedir.

Tan›mlay›c› istatistikler SPSS (Statistical Package

for Social Sciences) 17.0 program› (SPSS Inc, Chicago

IL, USA) kullan›larak yap›ld›. Nominal de¤erler ve

oranlar aras›ndaki farkl›l›k Chi-Square and Annova

Table Test ile de¤erlendirildi. Univariant analiz log

rank testi kullan›larak yap›ld›. ‹statistiksel kararlarda

p <0.05 de¤eri anlaml› farkl›l›¤›n göstergesi olarak

kabul edildi.

SONUÇLAR

Hastalar›n ortalama yafl› 59 y›ld› ve 32 ile 83 y›l

aras›nda de¤iflmekteydi. 2009 FIGO evrelemesine göre

çal›flma grubunun %62.5'i evre 1'deydi. Tümör boyutu

ortalama 43.4mm saptand›. Tümör tipi 279 hastada

(%78.6) endometrioid tipti ve 120 hastada (%33.8)

grade düzeyi 3'tü. LVA‹ 147 hastada (%41.4) saptand›.

Hastalar›n 20'sinde (%5.6) myometrial invazyon yokken

11'inde (%3.1) tümörün serozaya kadar yay›ld›¤›

belirlendi. 78 hastada (%22) servikal tutulum izlendi

ve bunlar›n 68'inde stromal invazyon mevcuttu.

Peritoneal sitolojide 30 hastada (%8.5) tümör hücresi

görüldü. Adneksiyal tutulum 37 hastada (%10.4),

omental metastaz 22 hastada (%6.2) ve omentum,

adneks ve sitoloji haricinde intraabdominal tümör

yay›l›m› 10 hastada (%2.8) saptand›. Cerrahi-patolojik

faktörlerle ilgili detayl› bilgi Tablo I'de verilmifltir.

Tablo I: Karakteristik özellikler.

a: Uterin serozal invazyon dahil

Ç›kar›lan lenf nodu say›s› ortalama 57.6'yd› ve 4

ile 122 aras›nda de¤iflmekteydi. Bu say› paraaortik

bölge için 17.8 (aral›k: 1-55) ve pelvik bölge için

39.8'di (aral›k: 4-92). Hastalar›n 77'sinde (%21.7) lenf

nodunda metastaz mevcuttu. Tümörün 49 hastada

(%13.8) paraaortik bölgeye ve 64 hastada (%18) pelvik
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bölgeye yay›ld›¤› görüldü. Ç›kar›lan ortalama metastatik

lenf nodu say›s› paraaortik bölgede 5.7 (aral›k: 1-32)

ve pelvik bölgede 4.9'du (aral›k: 1-30) (Tablo I).

Lokal cerrahi prognostik faktörlerden grade,

myometriyal invazyon derinli¤i, uterin serozal tutulum,

servikal invazyon ve tümör boyutu LVA‹ varl›¤› ile

iliflkiliydi (Tablo II). Ancak tümör tipi ve yafl LVA‹

ile iliflkili de¤ildi.

LVA‹ olanlarla olmayanlarda ç›kar›lan ve

metastatik lenf nodu say›lar› benzerdi (Tablo III).

Tümör LVA‹ varl›¤›nda belirgin olarak lenfatik alana

yay›lmaktayd›. LVA‹ olanlar›n %38.8'inde,

olmayanlar›nsa %9.6's›nda lenf nodu metastaz› saptand›

(p<0.0001). Her iki bölge (paraaortik ve pelvik) ayr›

olarak de¤erlendirildi¤inde, LVA‹ tümör metastaz›

aç›s›ndan anlam tafl›maktayd› (Tablo III). LVA‹
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olmayanlarda paraaortik bölgede metastaz oran› %4.3,

pelvik bölgede %8.2'ydi. ‹statistiksek olarak anlam

tafl›mamakla beraber LVA‹ varl›¤›nda her iki bölgede

birden lenf nodu metastaz›n›n olma olas›l›¤› lenf nodu

metastaz› olanlarda %30'dan (n:6/20) %52.6'ya

(n:30/57) ç›kmaktayd› (p= 0.119) (Tablo III).

LVA‹ varl›¤›nda tümörün ileri evre olma olas›l›¤›

artmaktayd› (Tablo IV). LVA‹ yoklu¤unda hastalar›n

%14'ü (n=29/208) evre IIIA ve üzerindeyken bu oran

LVA‹ olanlarda %49'du.

TARTIfiMA

Endometrium kanserinde LVA‹ varl›¤› %4-36

aras›nda de¤iflen oranlarda bildirilmektedir(5,8-12).

Ç›kar›lan ortalama lenf nodu say›s›n›n paraaortik bölge

için 17.8 ve pelvik bölge için 39.8 oldu¤u bu çal›flmada

LVA‹ %41.4 hastada saptand›. LVA‹ olanlarda ve

olmayanlarda ç›kar›lan lenf nodu say›s›n›n benzer

oldu¤u sunulan çal›flmada, lenf nodu metastaz› tümörün

lenfovasküler alana yay›ld›¤› olgular›n %38.8'inde,

yay›lmayanlar›n da %9.6's›nda belirlendi. Guntupalli

ve ark. ise pelvik ve paraaortik bölge için ç›kar›lan

ortalama lenf nodu say›s›n› s›ras›yla 18 ve 5 olarak

verdikleri çal›flmada LVA‹ olmayanlar›n %5'inde

tümörün lenf noduna yay›ld›¤›n› saptam›fllard›r(13).

Sunulan çal›flmada bu oran›n daha yüksek olmas›n›n

nedenini ç›kar›lan lenf nodu say›s›n›n daha fazla

olmas›yla iliflkili oldu¤unu düflünmekteyiz.

Endometrium kanserinde LVA‹ di¤er prognostik

faktörlerle beraber tümörün lenf noduna yay›l›m›nda

belirleyici özelli¤e sahiptir(3,4,6,9-11,14,15). LVA‹

olanlarda lenf nodu metastaz› %33-37 aras›nda de¤iflen

oranlarda bildirilmifltir(11,13,16). Ayr›ca LVA‹ lenf

nodu metastaz riskinde art›fl›n yan› s›ra kötü klinik

sonuçlar ile de iliflkilidir(5,8-12,17). Bu çal›flmada LVA‹

varl›¤›nda tümörün ileri evrede olma olas›l›¤›n›n belirgin

olarak artt›¤› gösterilmifltir. Kötü klinik sonuç sadece

tümörün lenf noduna yay›l›m›yla aç›klanamamaktad›r.

fiöyle ki, tümör hücreleri öncelikle lokal yay›l›m

kapasitesi gelifltirir, sonras›nda endoteliyal hücreler

aras› ba¤lant›lardan lenfatik ve vasküler alana yay›l›r.

Bir kez bu alana yay›l›m gerçekleflince, tümör hücreleri

di¤er bölgelere yay›l›m kapasitesi yani metastaz yapma

yetisi kazan›r(18). Dolay›s›yla LVA‹ lenfatik metastaz›n

yan›nda uzak hematojen yay›l›m ve ekstrapelvik

metastaz için prognostik de¤ere sahiptir(8,18). Bu

nedenle, lenfatik yay›l›m ve hematojen yay›l›m ile olan

iliflkisi LVA‹'nin sa¤ kal›m üzerindeki olumsuz

sonuçlar›n› aç›klayacak mekanizmad›r. Watari ve

ark.'n›n çal›flmas›nda LVA‹ düflük sa¤ kal›m için

ba¤›ms›z prognostik faktör olarak saptanm›flt›r(5).

Tümörün lenfovasküler alana yay›lmas›n›n sa¤ kal›m

üzerine olumsuz etkisi, Watari ve ark.'n›n sonucunu

destekler flekilde di¤er çal›flmalarda gösterilmifltir
(11,13,19).

Hanson ve ark. LVA‹ ile yafl, myometriyal

invazyon derinli¤i ve grade aras›ndaki iliflkiyi

tan›mlam›flt›r(18). Bu faktörlerin varl›¤›nda LVA‹

olas›l›¤›n›n artt›¤› gösterilmifltir. Benzer sonuç

Hachisuga ve ark.'n›n çal›flmas›nda da gözlenmifltir
(15). Hachisuga ve ark. yapt›klar› çal›flmada, LVA‹'nin

grade, myometriyal invazyon derinli¤i, servikal

invazyon ve ovaryan yay›l›m ile iliflkisi gösterilmifltir
(15). Sunulan çal›flmadaysa, di¤er çal›flmalar› destekler

flekilde LVA‹ myometriyal invazyon derinli¤i, uterin

serozal tutulum, servikal invazyon, grade ve tümör

boyutu ile iliflkili bulunmufltur. Ancak LVA‹ yafl ve

tümör tipinden ba¤›ms›zd›.

Bu çal›flman›n retrospektif do¤as› ve patoloji

preperatlar›n›n LVA‹ için tekrar de¤erlendirilmifl olmas›

çal›flman›n zay›f noktalar›d›r. Ek olarak LVA‹ tan›m›

patologlar›n üzerinde henüz tam fikir birli¤ine

varamad›¤› bir problemdir. Ancak tek merkezden

oldukça genifl bir hasta grubuyla yap›lm›fl olmas› bu

çal›flman›n sonuçlar›n› güçlendirmektedir. Bu

çal›flmada, LVA‹ olanlar›n yaklafl›k %40'›nda tümörün

lenf noduna yay›ld›¤› saptand›. Ancak, LVA‹

olmayanlarda bu oran›n %10'a düfltü¤ü görüldü. Elde

edilen sonuç, bu prognostik faktörün frozen/section

ile belirlenmesi halinde, frozen/section›n güvenirlili¤ini

artt›raca¤›n› ve evreleme kriterleri ile ilgili belirsizli¤i

giderece¤ini göstermektedir. Bunun yan› s›ra, bu

faktörün varl›¤›n›n nonlenfatik metastaz ve nonlenfatik

rekürrens nedeniyle adjuvan kemoterapi aç›s›ndan

de¤er tafl›d›¤› görülmektedir. Bu durum aç›kl›¤a

kavuflturulacak olursa özellikle erken evre endometrium

kanserlerindeki tedavi belirsizli¤inin üstesinden önemli

ölçüde gelinmifl olunacakt›r. Bu nedenle LVA‹'nin sa¤

kal›mdaki yerini ve bu faktörün varl›¤› nedeniyle

verilecek olan kemoterapinin etkinli¤ini gösterecek

prospektif çal›flmalara ihtiyaç bulunmaktad›r.
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uterine sarcoma, tumors with component of sarcoma and patients with two primary tumors were excluded. LVSI was
described as tumor cells or cell clusters that attached to vessel wall on hematoxylin and eosin (H&E) stain.
Results: The average age of patients was 59 years and tumor size was 43.4mm. 279 patients had tumor with endometrioid
type and 120 of them had grade 3 tumor. LVSI was detected in 147(41.4%) patients. 20 of patients didn't have
myometrial invasion while the tumor spread through serosa was detected on 11 patients. Cervical invasion was
detected in 78 patients and there was also stromal invasion in 68 of them. Tumor spread out lymph nodes in 77
(21.7%) patients. Lymphatic invasion was at para-aortic region in 49 (13.8%) patients and in pelvic region in 64
patients (18%). Grade, depth of myometrial invasion, involvement of uterine serosa, cervical invasion and tumor size
increased the existence of LVSI. However tumor type and age had no relation with LVSI. LVSI has been defining the
tumor spread to lymph nodes. Lymph node metastasis was found in 38.8% of the patients who had LVSI compared
to 9.6% of those without LVSI. When both regions (para-aortic and pelvic) were evaluated separately, LVSI was
significant in terms of tumor metastasis.
Conclusion: LVSI was observed in 40% of patients who were staged with diagnosis of EC and the spread of lymph
node was present in 40% of these patients. It is clear that this parameter will play an important role in determining
adjuvant therapy and surgery type.
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