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OZET

Amag: Bu ¢calismada, endometrium kanserinde (EK) lenfovaskiiler alan invazyonunu (LVAI) belirleyen lokal cerrahi-
patolojik faktorler ve LVAI'nin tiimériin lenf noduna yayilimi iizerindeki etkisi incelendi.

Gereg ve yontemler: Ocak 1993 - Aralik 2012 yillari arasinda sistematik lenfadenektomi yapilarak evrelendirme
cerrahisi uygulanmis ve tanisi evre IA-IVB EK olan 355 olgu dahil edildi. Olgulara ait cerrahi-patolojik veriler nihai
patoloji raporundan elde edildi. Evreleme 2009 FIGO kriterlerine gore yapildi. Uterin sarkom tanist olanlar, tiimorde
sarkom komponenti olanlar ve ¢ift primerli tiimérii olanlar ¢alisma dis1 birakildi. LVAI hematoksilen-eozin ile
boyamada damar duvarmna tutunmus tiiméral hiicre veya hiicre kiimeleri olarak tanimlandi.

Bulgular: Hastalarin yast ortalama 59 yul, tiimor boyutu ortalama 43.4mm'ydi. Tiimor tipi 279 hastada endometrioid
tip ve tiimér 120 hastada grade 3 diizeyindeydi. LVAI 147 hastada (%41.4) saptand. Hastalarmm 20'sinde myometriyal
invazyon yokken 11'inde tiimoriin serozaya kadar yayildigi belirlendi. 78 hastada servikal tutulum saptandi ve bunlarin
68'inde stromal invazyon mevcuttu. Timoriin 77 (%21.7) hastada lenf noduna yayildigi ve lenfatik yayilimin 49
hastada (%13.8) paraaortik bolgede ve 64 hastada (%18) pelvik bélgede oldugu goriildii. Grade, myometrial invazyon
derinligi, uterin serozal tutulum, servikal invazyon ve timér boyutu LVAI varhigini arttirmaktaydi. Ancak tiimér tipi
ve yas LVAl ile ilgisizdi. LVAI tiimériin lenf noduna yayiimini belirlemekteydi. LVAI olanlarin %38.8'inde, olmayanlarin
%9.6'sinda lenf nodu metastazi saptandi. Her iki bolge (paraaortik ve pelvik) ayri olarak degerlendirildiginde LVAI
tiimor metastazi agisindan anlamliyd.

Sonug: EK nedeniyle evrelendirici cerrahi uygulananlarin yaklasik %40'mda LVAI izlenmektedir ve bunlarin da
yaklasik %401nda lenfatik yayilim mevcuttur. Bu parametrenin, EK'de cerrahi seklinin ve adjuvan tedavinin

belirlenmesinde onemli rol oynayacagi agiktir.
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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 14-1VB 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

Yazisma adresi: Dr. Ipek Nur Balin Diizgiiner. Bagc1 cad. no: 98/A 06010 Kegiéren Ankara
Tel: (0505) 630 28 81
e-posta: ipernurbd@hotmail.com
Alindig tarih: 27.05.2013, revizyon sonrasi alinma: 18.10.2013, kabul tarihi: 18.10.2013, online yayin tarihi: 22.10.2013

29 DOI'ID:10.5505/tjod.2014.41033



Emine Karabiik ve ark.

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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GiRiS GEREC VE YONTEMLER
Endometrium kanseri 2010 yil1 Saglik Bakanlig1' Calismaya, Ocak 1993 - Aralik 2012 yillarn
nin verilerine gore Tiirkiye'de over kanserinden sonra arasinda evrelendirme cerrahisi uygulanmig ve nihai
ikinci sikhiktaki genital kanser olup kadinlarda 7. sikliktaki tanisi evre IA-IVB endometrium kanseri olan 355 olgu
malignitedir. 2010 yilinda 1364 yeni endometrium dahil edildi. Olgulara ait cerrahi-patolojik veriler nihai
kanseri olgusunun tanimlandig1 ve bu tiimdrden dolay1 patoloji raporundan elde edildi. Evreleme 2009 FIGO
726 kisinin kaybedildigi bilinmektedir (1), kriterlerine gére yapildi. Sistematik lenfadenektomi
Tumor tipi, grade diizeyi, evre, myometriyal yapilmayanlar, nihai patoloji raporuna ulagilamamis
invazyon derinligi, lenfovaskiiler alan invazyonu olanlar, nihai patolojisinde LVAI'ni raporlanmamis
(LVAT) ve servikal tutulum endometrium kanseri igin olan olgular, uterin sarkom tanis1 olanlar, tiimérde
prognostik degeri olan cerrahi-patolojik faktorlerdir sarkom komponenti olanlar ve ¢ift primerli timorii
(2). LVATI 6zellikle vulva, over, serviks, meme ve olanlar ¢alisma dis1 birakildi.
rektum kanserinde prognoz agisindan énemlidir(). LVAI hematoksilen-eozin ile boyanan ve tiimdrle
FIGO evreleme sisteminde prognostik faktor olarak beraber ¢evre saglam dokuyu iceren kesitlerde damar
kabul edilmemekle beraber, ¢alismalarda LVAI'nin duvarina tutunmus tiimoral hiicre veya hiicre kiimeleri
endometrium kanserinde de prognostik deger tagidigi olarak tanimlandi. Histerektomi materyali patolojik
gdsterilmistir(:5), incelemede en az dort kesitle degerlendirildi.
Yiiksek grade ve derin myometriyal invazyon Klinigimizde, frozen/section sonucuna gore
retroperitoneal lenf nodu metastaz riskini arttirmaktadir mevcut kriterlerden en az biri olmasi1 halinde
(4.6, T{imériin lenfatik ve vaskiiler alana yayilmasi, evrelendirme cerrahi uygulanmaktadir : (i) timor tipi
hastaligin lenf nodlarina, yakin ve uzak organ non-endometrioid adenokanser, (ii) timor grade diizeyi
metastazlarmna egilimli oldugunu géstermesi acismdan, 22, (iii) myometrial invazyon derinligi 21/2, (iv)
agresif seyredeceginin diger bir gostergesidir(4.6-8), servikal invazyonu olan, (v) tiimér boyutu >2cm.
Bu ¢alismada, endometrium kanserinde LVAI ile Evrelendirme cerrahisi standart olarak total abdominal
lokal cerrahi-patolojik faktorler (tiimér tipi, boyutu, histerektomi + bilateral salpingo-ooforektomi +
grade, myometriyal invazyon derinligi, uterin serozal sistematik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi +
tutulum, servikal invazyon) arasindaki iliski ve omental 6rnekleme (omentum biyopsisi / infrakolik
LVAI'nun tiimériin lenf noduna yayilim tizerindeki omentektomi / total omentektomi) seklindedir.
etkisi incelendi. Bilateral pelvik lenfadenektomi common iliak,
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eksternal iliak ve internal iliak damarlarin, obturator
sinir gbézlendikten sonra obturator gukurun lenfatik
dokularinin tamami alinarak iskeletize haline getirilmesi
seklinde yapilmaktadir. Pelvik lenf nodlar1 igin cerrahi
proksimal sinir aortik bifurkasyon ve distal cerrahi
sinir derin sirkumfleks iliak vendir. Presakral bolgenin
lenfatik dokusu pelvik lenf nodu bélgesi i¢inde
tanimlanmakta ve ayrica toplanmaktadir. Paraaortik
lenfadenektomiye, lireterlerin proksimalinin izlenmesine
ve over damarlarinin (infundibulopelvik ligament)
biiyiik kisminin goriilmesine izin verecek sekilde, inen
ve ¢ikan kolonun lateral kenarlarindan parakolik
peritondan girilerek lateral retroperitoneal alanlarin
agtlmasi ve inen-gikan kolonunun mobilize edilmesiyle
baglanir. Takiben ¢ikan kolon tarafindaki peritoneal
insizyon tireter korunarak mediale ve proksimale dogru
duodenuma kadar genisletilerek median retroperitoneal
alan agilir. Bu alanlarin ag¢ilmasi, renal venlere kadar
tiim retroperitonun gézlenmesine, aorta ve vena kava
inferiorun optimal olarak izlenmesine olanak
saglamaktadir. Sol renal vene kadar vena kava inferior
ve aortanin lateral, anterior ve medial yiizlerinden
lenfatik doku toplanarak aorta ve vena kava inferior
iskeletize edilmektedir.

Tamimlayicr istatistikler SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 17.0 programi (SPSS Inc, Chicago
IL, USA) kullanilarak yapildi. Nominal degerler ve
oranlar arasindaki farklilik Chi-Square and Annova
Table Test ile degerlendirildi. Univariant analiz log
rank testi kullanilarak yapildi. Istatistiksel kararlarda
p <0.05 degeri anlamli farkliligin gdstergesi olarak
kabul edildi.

SONUCLAR

Hastalarin ortalama yas1 59 yildi ve 32 ile 83 yil
arasinda degismekteydi. 2009 FIGO evrelemesine gore
¢alisma grubunun %62.5'i evre 1'deydi. Timdr boyutu
ortalama 43.4mm saptandi. Timor tipi 279 hastada
(%78.6) endometrioid tipti ve 120 hastada (%33.8)
grade diizeyi 3'tii. LVAI 147 hastada (%41.4) saptandi.
Hastalarin 20'sinde (%5.6) myometrial invazyon yokken
11'inde (%3.1) timoriin serozaya kadar yayildigi
belirlendi. 78 hastada (%22) servikal tutulum izlendi
ve bunlarin 68'inde stromal invazyon mevcuttu.
Peritoneal sitolojide 30 hastada (%8.5) timor hiicresi
goriildii. Adneksiyal tutulum 37 hastada (%10.4),
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omental metastaz 22 hastada (%6.2) ve omentum,
adneks ve sitoloji haricinde intraabdominal tiimor
yayilimi 10 hastada (%2.8) saptandi. Cerrahi-patolojik
faktorlerle ilgili detayl bilgi Tablo I'de verilmistir.

Tablo I: Karakteristik ozellikler.

Yas 59 (32-83)
Tamorboyuw(mm) 434 40(6330)

2009 FIGO evre 1A 126 35.5
B 96 27
I 32 9
IIA 18 5.1
B - -
MIC1 24 6.8
IIc2 36 10.1
IVA 1 0.3
IVB 2 62

Grade 1 105 29.6
2 130 36.6
3 120 33.8

Uterin serozal
tutulum

Negatif 344 96.6
Pozitif 11 3.1

Lenfovaskiiler

alan invazyonu Pozitif 147 414

Negatif 208 58.6

Lenf nodu

Negatif 278 78.3

metastazi Pozitif 77 21.7

Metastatik lenf Paraaortik 5.7
Pelvik 4.9

2 (1-32)

nodu sayisi 3 (1-30)

4. Uterin serozal invazyon dahil

Cikarilan lenf nodu sayisi ortalama 57.6'yd1 ve 4
ile 122 arasinda degismekteydi. Bu say1 paraaortik
bolge igin 17.8 (aralik: 1-55) ve pelvik bdlge icin
39.8'di (aralik: 4-92). Hastalarin 77'sinde (%21.7) lenf
nodunda metastaz mevcuttu. Tiimoriin 49 hastada
(%13.8) paraaortik bolgeye ve 64 hastada (%18) pelvik
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bolgeye yayildigi goriildi. Cikarilan ortalama metastatik LVAI olanlarla olmayanlarda g¢ikarilan ve
lenf nodu sayis1 paraaortik bélgede 5.7 (aralik: 1-32) metastatik lenf nodu sayilar1 benzerdi (Tablo III).
ve pelvik bolgede 4.9'du (aralik: 1-30) (Tablo I). Tiimér LVAI varliginda belirgin olarak lenfatik alana
Lokal cerrahi prognostik faktorlerden grade, yayilmaktaydi. LVAI olanlarin %38.8'inde,
myometriyal invazyon derinligi, uterin serozal tutulum, olmayanlarimsa %9.6'sinda lenf nodu metastazi saptandi
servikal invazyon ve timér boyutu LVAT varligi ile (p<0.0001). Her iki bolge (paraaortik ve pelvik) ayri
iliskiliydi (Tablo II). Ancak tiimér tipi ve yags LVAI olarak degerlendirildiginde, LVAI tiimor metastaz1
ile iliskili degildi. agisindan anlam tagimaktaydi (Tablo III). LVAI
Tablo I1: Yas ve lokal cerrahi-prognostik faktorler ile lenfovaskiiler alan invazyonu iliskisi.
Parametre Lenfovaskiiler alan invazyonu p
Negatif Pozitif
n (%) n (%)

Tumor tipi Endometrioid 169 (60.6) 110 (39.4) 0.146
Non-endometrioid 39 (51.3) 37 (48.7)

Myometrial invazyon derinligi Invazyon yok 20 (100) - <0.0001
<l 110 (73.3) 40 (26.7)
21/, 78 (42.2) 107 (57.8)

Servikal invazyon Negatif 176 (63.5) 101 (36.5) <0.001
Pozitif 32 (41) 46 (59)

1 Ortanca deger

Tablo I1I: Lenfovaskiiler alan invazyonu ve lenf nodu metastazi iligkisi.

Parametre Lenfovaskiiler alan invazyonu P
Negatif Pozitif
Ortalama Ortalama
(ortanca, aralik) (ortanca, aralik)

Metastatik lenf nodu sayisi 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

Lenf nodu metastazi (total) Negatif 188 (90.4) 90 (61.2) <0.001
Pozitif 20 (9.6) 57 (38.8)

Pelvik lenf nodu metastazi Negatif 191 (91.8) 100 (68) <0.001
Pozitif 17 (8.2) 47 (32)

Tablo IV: Lenfovaskiiler alan invazyonu ile 2009 FIGO'ya gore tiimor evre iliskisi.

Lenfo vaskiiler alan invazyonu 2009 FIGO Evre
1A 1B 1T IITA IIIC1 11c2 IVA IVB

Var 28(19%) 39(26.5%) 8(5.4%)  11(7.5%) 15(10.2%) 29 (19.7%) - 17 (11.6%)
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olmayanlarda paraaortik bolgede metastaz orani %4.3,
pelvik bdlgede %8.2'ydi. Istatistiksek olarak anlam
tagimamakla beraber LVAI varliginda her iki bolgede
birden lenf nodu metastazinin olma olasilig1 lenf nodu
metastazt olanlarda %30'dan (n:6/20) %52.6'ya
(n:30/57) ¢ikmaktaydi (p= 0.119) (Tablo III).

LVAI varhginda tiimériin ileri evre olma olasilig1
artmaktaydi (Tablo IV). LVAI yoklugunda hastalarin
%14"i (n=29/208) evre IIIA ve iizerindeyken bu oran
LVAI olanlarda %49'du.

TARTISMA

Endometrium kanserinde LVAI varlig1 %4-36
arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir(5-8-12),
Cikarilan ortalama lenf nodu sayisinin paraaortik bolge
i¢in 17.8 ve pelvik bolge i¢in 39.8 oldugu bu ¢alismada
LVAI %41.4 hastada saptandi. LVATI olanlarda ve
olmayanlarda ¢ikarilan lenf nodu sayisinin benzer
oldugu sunulan ¢aligmada, lenf nodu metastazi timdriin
lenfovaskiiler alana yayildig: olgularin %38.8'inde,
yayilmayanlarin da %9.6'sinda belirlendi. Guntupalli
ve ark. ise pelvik ve paraaortik bolge igin ¢ikarilan
ortalama lenf nodu sayisini sirasiyla 18 ve 5 olarak
verdikleri galismada LVAI olmayanlarin %5'inde
tiim&riin lenf noduna yayildigini saptamiglardir(13).
Sunulan ¢aligmada bu oranin daha yiiksek olmasinin
nedenini g¢ikarilan lenf nodu sayisinin daha fazla
olmastyla iliskili oldugunu diistinmekteyiz.

Endometrium kanserinde LVATI diger prognostik
faktorlerle beraber tiimoriin lenf noduna yayiliminda
belirleyici ézellige sahiptir(3:4:6.9-1L14.15) T VAJ
olanlarda lenf nodu metastazi1 %33-37 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir(11.13.16) Ayrica LVAI lenf
nodu metastaz riskinde artisin yani sira kotii klinik
sonuglar ile de iliskilidir(5-8-12.17),. Bu ¢aliyjmada LVAI
varliginda tiimériin ileri evrede olma olasiligmin belirgin
olarak artt11 gosterilmistir. Kétii klinik sonug sadece
tiimoriin lenf noduna yayilimiyla agiklanamamaktadir.
Soyle ki, tiimor hiicreleri oncelikle lokal yayilim
kapasitesi gelistirir, sonrasinda endoteliyal hiicreler
arast baglantilardan lenfatik ve vaskiiler alana yayilir.
Bir kez bu alana yayilim gergeklesince, timor hiicreleri
diger bolgelere yayilim kapasitesi yani metastaz yapma
yetisi kazanur(13), Dolayistyla LVAI lenfatik metastazin
yaninda uzak hematojen yayilim ve ekstrapelvik

metastaz i¢in prognostik degere sahiptir(8:18). Bu
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nedenle, lenfatik yayilim ve hematojen yayilim ile olan
iligkisi LVAI'nin sag kalim iizerindeki olumsuz
sonuglarini agiklayacak mekanizmadir. Watari ve
ark.'nin ¢alismasinda LVAI diisiik sag kalim igin
bagimsiz prognostik faktér olarak saptanmistir().
Tiimoriin lenfovaskiiler alana yayilmasinin sag kalim
uzerine olumsuz etkisi, Watari ve ark.'nin sonucunu
destekler sekilde diger caligmalarda gosterilmistir
(11,13,19),

Hanson ve ark. LVAI ile yas, myometriyal
invazyon derinligi ve grade arasindaki iliskiyi
tanimlamistir(!®). Bu faktdrlerin varliginda LVAI
olasiliginin arttig1 goésterilmistir. Benzer sonug
Hachisuga ve ark.'nin ¢alismasinda da gézlenmistir
(15), Hachisuga ve ark. yaptiklari galigmada, LVAI'nin
grade, myometriyal invazyon derinligi, servikal
invazyon ve ovaryan yayilim ile iligkisi gosterilmistir
(15), Sunulan galigmadaysa, diger ¢alismalar1 destekler
sekilde LVAI myometriyal invazyon derinligi, uterin
serozal tutulum, servikal invazyon, grade ve timor
boyutu ile iligkili bulunmustur. Ancak LVAI yas ve
tiimor tipinden bagimsizdi.

Bu caligmanin retrospektif dogasi ve patoloji
preperatlarmm LV AT igin tekrar degerlendirilmis olmasi
calismanin zayif noktalaridir. Ek olarak LVAI tanimi
patologlarin iizerinde heniliz tam fikir birligine
varamadig1 bir problemdir. Ancak tek merkezden
oldukga genis bir hasta grubuyla yapilmis olmasi bu
¢aligmanin sonuglarini giliglendirmektedir. Bu
calismada, LVAI olanlarm yaklasik %40'mda tiimoriin
lenf noduna yayildig1 saptandi. Ancak, LVAI
olmayanlarda bu oranin %10'a diistiigii goriildi. Elde
edilen sonug, bu prognostik faktdriin frozen/section
ile belirlenmesi halinde, frozen/sectionin giivenirliligini
arttiracagini ve evreleme kriterleri ile ilgili belirsizligi
giderecegini gostermektedir. Bunun yani sira, bu
faktoriin varliginin nonlenfatik metastaz ve nonlenfatik
rekiirrens nedeniyle adjuvan kemoterapi agisindan
deger tasidigi goriilmektedir. Bu durum acgikliga
kavusturulacak olursa 6zellikle erken evre endometrium
kanserlerindeki tedavi belirsizliginin iistesinden 6nemli
olgiide gelinmis olunacaktir. Bu nedenle LVATI'nin sag
kalimdaki yerini ve bu faktoriin varlig1 nedeniyle
verilecek olan kemoterapinin etkinligini gosterecek

prospektif ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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