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Genisletilmis lenfadenektomi standart bir

tedavi olmali mi?
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OZET

Radikal sistektomi ve beraberinde yapilan pelvik lenf nodu di-
seksiyonu (PLND) invaziv mesane kanserinin standart tedavisidir.
Evresi T1-T4 NOMO olan hastalarin yaklasik %25'i radikal sistekto-
mi esnasinda metastatik lenf noduna sahiptir. Bu operasyon yal-
nizca hastaliksiz sagkalim oranini arttirmakla kalmaz ayni zaman-
da daha dogru bir evreleme ve lokal hastalik kontrolliniin daha
iyi olmasini saglar. Lenf nodu diseksiyonunun st siniri degismesi-
ne ragmen tim calismalarda aortik catala kadar sinirin uzatiima-
st aynidir. Buna ragmen genisletilmis lenf nodu diseksiyonu stan-
dart degildir ve evreleme ve prognoz icin gerekliligi acik degildir.
Bu biiyiik olclide, sistektomi hastalarinda standart ve genisletil-
mis PLND'yi karsilastiran randomize, prospektif, kontrolli calis-
malarin olmayigindandir.
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Giris

Mesane kanserinde erken teshis tam bir tedavi saglayabildigi ve
sagkalim oranlarini arttirdigi icin 6nemlidir. Ne yazik ki hastalarin
%20-40"1 kas invaziv hastalik ile bagvurmakta ve bunlarin da %25 ‘i
sistektomi esnasinda lenf nodu metastazi bulundurmaktadir (1). Lenf
nodu metastazinin tespitinde bilgisayarli tomografi ve magnetik re-
zonans gibi gorintileme yontemleri goreceli olarak duyarsizdir. Bu
nedenle sistektomi sirasinda pelvik lenfadenektomi yapilmasi evre-
leme ve kanser kontrolu agisindan 6nemlidir. Radikal sistektomi ve
beraberinde yapilan bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu, sagkalim
sonuglarini iyilestirmesi ve lokal hastalik kontrolliniin daha iyi olmasi
ile invaziv mesane kanserinin tedavisinde altin standarttir. Buna rag-
men glinimiizde lenf nodu diseksiyonunun sinirlari ve uzanimi ha-
len acik degildir. Her gecen giin artan sayida kanit gostermektedir
ki radikal sistektomi sirasinda yapilan genisletilmis lenfadenektomi
(GLA) yalnizca tiimor evrelemesi ve prognoz tahmininde degil ayni
zamanda nod pozitif ve nod negatif hastalarda tedavi edici 6zelligi
bakimindan da 6nemlidir (2-5).

Pelvik lenf nodu diseksiyonunun anatomik sinirlari ve
lenf nodu sayisi

invaziv mesane tiimérii progresif bir sekilde sirasiyla mukoza-
ya, lamina propriaya, muscularis propriaya ve komsu organlara ya-
yilma egilimindedir. Lenf nodu metastazi insidansi primer timorin

48

ABSTRACT

Radical cystectomy with pelvic lymph node dissection
(PLND) is the preferred treatment for invasive bladder cancer.
Approximately 25% of patients with stages T1-T4 NOMO harbour
metastatic lymph nodes at the time of radical cystectomy. Radical
cystectomy with PLND not only results in the best disease-free
term survival rates, but also provides the most accurate disease
staging and most effective local symptom control. Despite varia-
tion in the extent of superior boundary, dissection up to the aor-
tic bifurcation is a uniform extent in all the studies. However, the
extend of LND has not been standardized and its relevance for
staging and prognosis is stil not clear. This is largely due to the ab-
sence of any published randomized controlled trials comparing
standart to extended PLND in cystectomy patients.

Key words: Lymphadenectomy, bladder cancer, cystectomy

invazyon derecesi ile artmaktadir. Patolojik analizler ve sintigrafik
tekniklerle yapilan haritalama calismalari mesanenin ve dolayisiyla
mesane timoriniin lenfatik drenaj agini ortaya koymaktadir (6,7).

1980'lere kadar pelvik lenf nodu diseksiyonu sinirlari anatomik ¢a-
lismalarla belirlenirken bu yillarda ilk kez Kerr ve Colby tarafindan ra-
dikal sistektomi sirasinda yapilan pelvik lenf nodu diseksiyonunun
sagkalim yarar gosterilmistir (8). Boylece lokal rekiirrensin azalma-
si ve sagkalimin artmasi ile pelvik lenfadenektomi rutin uygulama-
ya girmistir. 1980 lerin sonlarinda buyiik pozitif nodlarin yoklugunda
iliak catal diizeyi yukarisinda lenf nodu tutulumunun oldukga nadir
oldugu gosterilmistir. Bu nedenle bu bdlgedeki nodlarin ¢ikariima-
st gerekli bulunmamistir (9). Benzer sekilde Abol-Enein ve ark/nin ¢a-
lismasina gore obturator bolgede frozen negatif gelirse daha proksi-
malde lenfadenektomi gereksizdir (10).

Mesane lenfatik drenajinin ilk ve ana kismini obturator ve inter-
nal iliak lenf nodlan olusturur. Standart pelvik lenf nodu diseksiyonu,
eksternal ve internal iliak damarlar (arter ve venler) boyunca proksi-
malde common iliak arter catali, lateralde genitofemoral sinire, dis-
talde sirkumfleks ven ve Cloquet lenf nodlarina kadar mesane ve pel-
vik yan duvarlar arasindaki tim lenfatik dokunun cikarilmasini ice-
rir (11). Sinirlr lenfadenektomi radikal prostatektomideki gibi yalnizca
obturator fossadaki lenf nodlarinin ¢ikarilmasini icerir.

GLA proksimalde aortik catala kadar, posteriorda hipogastrik da-
marlar, obturator fossa ve sakral promontori olmak tzere tiim len-
fatik dokunun c¢ikarilmasini icerir. Lateral ve distal sinir standart
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lenfadenektomi ile benzerdir (12). Bircok
merkezde lenfadenektominin st siniri infe-
rior mezenterik artere kadar uzatilmaktadir.
Glinimiizde radikal sistektomi sirasinda ya-
pilan lenfadenektominin genisligi konusun-
daki tartismalar halen devam etmektedir.

GLA sonrasi her bolgeden cikarilan lenf
nodlarinin ayri ayri patolojiye gonderilmesi,
tek pake seklinde gonderilmesine gore daha
fazla sayida lenf nodu ve daha dogru pato-
lojik degerlendirme saglamaktadir (13,14).
Ayrica ¢ogu yazar pelvik lenf nodu ¢ikaril-
masi standardini olusturmak icin ¢ikarilma-
si gereken azami lenf nodu sayisinin tanim-
lanmasini tavsiye etmektedir. SEER databa-
se ¢alismasina gore en az 10 lenf nodu ¢I-
karilmasi sagkalim icin gicli, bagimsiz bir
tahmin edicidir (15). Bunu destekleyen ca-
lismalar oldugu gibi (16) aksini sOyleyen ca-
lismalar da vardir (17). Bazi calismalarda (2,
18) her hastadan 20 noddan fazla ¢ikariima-
si sOylenmesine ragmen cikarilan ortanca
lenf nodu sayisinin oldukca genis bir aralikta
(8 ila 80) degistigi goriilmektedir (4, 19-23).
Bu farklilik kurumlar arasinda olabildigi gibi
ayni kurumdaki cerrahlar arasinda da gori-
lebilmektedir. Cikarilan lenf nodu sayisinin
artmasi evrelemenin daha dogru olmasini
saglamaktadir.

Genisletilmis lenfadenektominin
prognostik ve terapétik yarari

GLA ile daha fazla lenf nodu ¢ikarilir ve bu
da daha dogru evreleme saglar. Pozitif lenf
nodu sayisi, ¢ikarilan lenf nodu sayisi ve ili-
ak catal tizerinde metastaz bulunmasi sag-
kalim icin bilinen prognostik faktorlerdir (17,
24, 25, 36). Cikarllan pozitif lenf nodu ora-
ninin (¢tkarilan pozitif lenf nodu sayisi / ¢ika-
rilan toplam lenf nodu sayisi) diisiik olmasi-
nin sagkalim icin iyi prognostik faktor oldu-
gu gosterilmistir (24,25).

270 hastanin degerlendirildigi cok mer-
kezli randomize prospektif bir calismada 146
hastaya standart, 98 hastaya sinirli lenf nodu
diseksiyonu yapilirken 24 hastaya lenf nodu
diseksiyonu yapilmamistir. Bes yillik sagka-
lim oranlar sirasiyla %60, %46 ve %33 ola-
rak saptanmistir. Ayrica cikarilan lenf nodu
sayisl 10'dan az oldugunda sagkalim oranla-
rinin anlamh derecede diistigu gosterilmis-
tir (16). GLA sagkalim oranlarini arttirmakla
kalmayip cikarlan lenf nodu sayisini da artti-
rir. Leissner ve arkadaslari cikarilan lenf nodu
sayisi 16'dan fazla oldugunda sagkalim oran-
larinin daha iyi oldugunu gostermislerdir
(26). Bircok farkli calismada 15-20 lenf no-
dundan fazla lenf nodu cikarilmasinin rekiir-
renssiz sagkalimi arttirdigi sdylenerek ben-
zer sonuglara ulagiimistir (27,28).
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Dhar ve arkadaslarinin yaptigi retrospek-
tif calismada iki ayri merkezde [Cleveland cli-
nic (CC) ve Bern niversitesi (BU)] ayni yillar-
da standart (Cleveland- 336 hasta) ve GLA
(Bern- 332) yapilmis benzer hasta grupla-
r karsilastinilmistir. CC hastalarinda %13 BU
hastalarinda %26 oraninda lenf nodu po-
zitifligi saptanmistir. Bes yillik rekirrenssiz
ve tiim sagkalim oranlari CC ve BU hastala-
rinda sirasiyla %7- %7 ve %35- %34 bulun-
mustur (p<0,0001). Lokal ve sistemik prog-
resyon oranlari GLA yapilan grupta anlam-
Il derecede diisiik bulunmustur. Tersine bas-
ka bir caismada sinirli ve genisletilmis lenf
nodu diseksiyonu yapilan gruplar arasin-
da rekiirrens zamani ve sagkalim arasinda
fark bulunamazken sadece pT3ve pT4a has-
talarda GLA yapilanlarda reklrrens zamani-
nin anlamli derecede uzadigi gosterilmistir.
Yazarlar bu ¢alismada GLA' nin organ sinirh
hastaliktan ziyade lokal ileri hastalikta daha
yararli oldugunu séylemislerdir (3).

Lenf nodu tutulumu kot prognostik gos-
tergedir. Clinkl bu hastalarda uzun dénem
sagkalim %30 lar civarindadir. Calismalar
gostermektedir ki GLA ya da cikarilan lenf
nodu sayisi miktari lenf nodu pozitif ve lenf
nodu negatif hastalar icin 6nemli bir prog-
nostik gostergedir (29). GLA yapilan lenf
nodu negatif hastalarda sagkalimin artma-
si patologlarin konvansiyonel ydntemler
ile degerlendiremedigi mikro metastazlara
bagli olabilir. Retz ve arkadaslari MUC7 re-
verse transkriptaz polimeraz zincir reaksiyon
analizleri ile bu nodlari gostermislerdir (30).

Ulkemizde yapilan ve yeni yayinlanan cok
merkezli prospektif bir calismada (31) GLA
yapilmis 118 hasta degerlendirilmistir. Bu ca-
lismada evre arttikga tutulan lenf nodu sayi-
sinin arttigi belirlenmistir. Ayrica hastalarin
%15'inde frozen muayenesinde obturator
bolgede lenf nodu metastazi yokken diger
bélgelerde metastaz (skip metastaz) saptan-
mistir. Bu calismada Leissner ve arkadaslari-
nin (7) tanimladig lenfadenektomi seviyeleri
( Seviye 1: Sag ve sol eksternal iliak, sag ve sol
obturator, sag ve sol derin obturator. Seviye
2: Sag ve sol common iliak, presakral. Seviye
3: Parakaval, paraaortik, interaortakaval ) baz
alindiginda sadece seviye 1'e lenfadenekto-
mi yapildiginda, %8 hastada seviye 2 ve 3 de
skip metastaz, seviye 1 ve 2 ye lenfadenekto-
mi yapildiginda, hastalarin %4’iinde seviye
3'de skip metastaz saptanmistir. Ayrica yazar-
lar klinik T1 ve daha diisiik evrelerde skip me-
tastaz olmadigini séylemislerdir.

Leissner ve arkadaslarina gore eger di-
seksiyon obturator bolgeye sinirli kalir-
sa hastalarin %6,8'i lenf nodu negatif ve
dolayisiyla disiik evrelendirilmis olacak-
tir (7). Heidenreich ve arkadaslari obturator

bolgede frozen ile lenf nodu negatif ise daha
kraniale lenf nodu diseksiyonunun ilerletil-
mesinin gereksiz oldugunu sdylemislerdir
(32). Pozitif oldugunda ise inferior mezen-
terik artere kadar ¢ikmanin yarali oldugunu
savunmuglardir. Baska bir calismada ise fro-
zen muayenesi yeterli bulunmayip tim has-
talara GLA yapilmasi 6nerilmistir (33). Aksine
frozen muayenesinin yiksek duyarlilik ve 6z-
gulliik degerlerine sahip oldugunu gosteren
calismalar da vardir (34).

Son calismalarin da gosterdigi gibi GLA,
dogru evrelemenin yaninda metastazli has-
talarin yaklasik %30'unda kir saglamaktadir
(35). Buna ragmen lenfadenektominin sinir-
lan konusunda halen kabul edilmis bir fikir
birligi yoktur.

Glinimizde teknolojinin gelismesi ve mi-
nimal invaziv ydntemlerde ilerlemeler ile la-
paroskopik ve robot yardimli radikal sistek-
tomi vakalan gittikce yayginlasmaktadir.
Laparoskopik pelvik lenf nodu diseksiyonu
ile cogu calismada agiga gore daha az sayida
lenf nodu c¢ikarildigi s6ylense de aksini soy-
leyen calismalar da vardir.

Pruthi ve arkadaslari standart ve genis-
letilmis (aortik catala kadar) robot yardim-
Il lenfadenektomi yapilan 100 hastalik sis-
tektomi serilerinin sonuclarini yayinlamiglar-
dir (36). Hastalarin hicbirinde pozitif cerrahi
sinir gérilmemis, ortalama 19 lenf nodu ¢i-
karmislardir. Rekirrens-free sagkalim %85,
ortalama takip sureleri 21 aydir. Bu ¢alis-
manin sonuglar acik seriler ile benzerdir.
Calismanin zayifligi ise takip suresinin kisa
olmasidir. Robot yardimli radikal sistektomi-
nin onkolojik sonuglarini gligclendirmek icin
uzun siireli takiplere ihtiyag vardir (37).

Lenfadenektominin Morbiditesi ve
Mortalitesi

Lenfadenektomi mesane kanseri evrelemesi
ve tedavisinde ¢ok 6nemlidir. Bununla birlikte
ozellikle genisletilmis lenfadenektominin geti-
rebilecegi ek mortalite ve morbiditeyi de g6z
onuine almak gerekir. 1054 hasta sayili bir ca-
lismada GLA yapilan hastalarda perioperatif
mortalite orani %3, erken evre komplikasyon
orani %28 olarak bulunmustur (4).

Bir baska calismada Brossner ve arkadas-
lan GLA yapilan 46 hasta ile standart lenfa-
denektomi yapilan 46 hastayi karsilastirmis-
lardir. GLA operasyon siresini yaklasik 63 dk
arttirmasina ragmen perioperatif mortalite,
erken komplikasyon ve kan transflizyon ih-
tiyaci iki grup arasinda farkli bulunmamistir
(38). Diger retrospektif bir calismada morta-
lite ile lenfosel gelisimi standart ve genisle-
tilmis grupta benzer bulunmustur (28).

290 hastalik ¢cok merkezli baska bir calis-
mada GLA operasyon slresini yaklasik bir
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saat uzatmis, birkag vakada uzayan lenf dre-
najl disinda baska bir probleme yol agma-
mistir (7).

Sonug

Pelvik lenf nodu diseksiyonu mesane
kanserinin cerrahi tedavisinin énemli bir
komponentini olusturur. Evrelemeye yar-
dimci olmasinin yani sira dnemli prognostik
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