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Ozet

“ENDOMETRIOID TiP ADENOKANSERLI OLGULARDA LAPAROSKOPIK
YAKLASIM IiLE LAPARATOMININ KARSILASTIRILMASI”

Bu calismada endometrioid tip adenokanserli olgularda laparoskopik

yaklasim ile laparatominin karsilastirilmasi amac¢lanmastir.

2016 Mart -2019 Kasim tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
kliniginde endometrium adenokanserli olgularda laparoskopik yaklasim ve
laparotomi ile operasyonu yapilan 206 hastanin retrospektif olarak arsivden
dosya taramasiyla bilgilerine ulasildi. Hastalarin demografik o6zellikleri,
komorbid hastaliklari, preoperatif ve postoperatif kan CA-125 duzeyleri,
hastaligin evreleri, timér caplari, histolojik gradeleri, myometrial invazyon
miktarlari, toplanan lenf nodu sayilari, postoperatif yatis sureleri,
postoperatif kemoterapi, radyoterapi, brakiterapi alip almadiklar:
degerlendirilerek laparoskopik yaklasimla ve laparotomik yaklasimin

karsilastirilmasi amaclanmaistir.

Evre 1A hastalarinin %41,07’sine TAH %58,93"ine total laparoskopik
histerektomi (TLH), evre 1B hastalarinin %58,82’sine TAH %41,18’ine TLH,
evre 2 hastalarinin %76,47’sine TAH %23,53ine TLH, evre 3 hastalarinin
%85,29'una TAH %14,71’ine TLH, evre 4 hastalarinin tamamina TAH
yapilmis olup iki grup arasinda evreleme ve gradeleme acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p:0,066, p:0,999). Calisma
sonucunda yas, gravide, parite, grade, timor capi, paraaortik lenf nodu
sayisi, preoperatif CA125, postoperatif CA125 degiskenleri ile istatistiksel
anlamda anlamli bir iliski olmadigi gérilmustir (Yas p:0,496, gravide
p:0,431, parite p:0,561, grade p:0,946, tumor cap1 p:0,304, paraaortik lenf
sayis1 p:0,443, preop cal25 p:0,922, postop cal25 p:0,486). Laparoskopik
yaklasimla cikarilan lenf nodu 35,72 iken laparotomi ile ¢ikarilan lenf nodu
sayis1 ortalama 36,59’dur. Bu laparoskopik yaklasimda laparotomiyle
kiyaslandiginda daha az lenf nodu toplandig: istatistiksel olarakta anlaml
bulunmustur. Her iki grupta da kanser ntiksu acisindan fark yoktur. TAH

yapilan hastalarda taburculuk sutresi 2-9 giin arasinda olup ortalama



Ozet

3,65 glin iken, TLH yapilan hastalarda taburculuk stiresi 1-7 glin arasinda
olup ortalama 1,98 olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

goérulmustur (P=0,05).

Endometriyum kanserin evrelemesi ve tedavisi i¢in yapilan laparoskopik
cerrahi, laparotomik yaklasima kiyasla daha dustk oranda morbiditeye
neden olmaktadir ve endometriyal kanserin yénetimi icin guvenli ve etkili
bir terapoétik prosedir oldugu ve daha kisa postoperatif yatis suresi ile
karakterize oldugu goérilmektedir. Laparoskopik cerrahi ile hastalar
hastanede kalis stiresi kisa olmakta, analjezi ihtiyaci azalmakta ve normal
aktivitelere erken dénmektedirler, béylece bu hastalarin yasam kalitesini

daha hizh iyilestirilmektedir

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, metastaz, total laparoskopik

histerektomi, total abdominal histerektomi
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Abstract

COMPARISON OF LAPAROSCOPIC APPROACH AND LAPAROTOMY IN
PATIENTS WITH ENDOMETRIOID TYPE ADENOCARCINOMA

In this study, it was aimed to compare laparoscopic approach and

laparotomy in patients with endometrioid type adenocarcinoma.

Between March 2016 and November 2016, the information of 206 patients
who had undergone laparoscopic approach and laparotomy operation in
patients with endometrial adenocarcinoma at the Istanbul Medeniyet
University Goztepe Training and Research Hospital, were accessed from the
archive retrospectively. Patients' demographic features, comorbid diseases,
preoperative and postoperative blood CA-125 levels, stages of the disease,
tumor diameters, histological grades, myometrial invasion quantities, lymph
node numbers collected, postoperative hospitalization periods, postoperative
chemotherapy, radiotherapy, and laparoscopic approach were evaluated.
TAH for 41.07% of stage 1A patients, total laparoscopic hysterectomy (TLH)
for 58.93% of patients, TAH for 58.82% of stage 1B patients, TLH for
41.18%, TAH for stage 2 patients, 76% TL 23.53, TAH to 85.29% of stage 3
patients, TLH to 14.71%, TAH to all stage 4 patients and no statistically
significant difference in staging and grading between the two groups
(p:0.066, p:0.999). As a result of the test, it was observed that there was no
statistically significant relationship with age, gravity, parity, grade, tumor
diameter, paraaortic lymph node number, preoperative CA125, and
postoperative CA125 variables (Age p:0.491, gravity p:0.431, parity p:0.561,
grade p:0,946, tumor diameter p:0,304, paraaortic lymph number p:0,443,
preop cal25 p:0,922, postop cal25 p:0,486). While the lymph node
removed by laparoscopic approach is 35.72, the average number of lymph
nodes removed by laparotomy is 36.59. In this laparoscopic approach, it
was found statistically significant that fewer lymph nodes were collected
compared to laparotomy. There was no difference in cancer recurrence in
both groups. While the duration of discharge was between 2-9 days and an

average of 3.65 days in patients with TAH, the duration of discharge was
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Abstract

between 1 and 7 days in patients with TLH, an average of 1.98, and there

was a statistically significant difference between the two groups (P = 0.05).

Laparoscopic surgery for the staging and treatment of endometrium cancer
causes a lower rate of morbidity compared to the laparotomic approach and
appears to be a safe and effective therapeutic procedure for the
management of endometrial cancer and is characterized by shorter
postoperative hospitalization time. With laparoscopic surgery, patients stay
short in hospital, their analgesia needs are reduced and they return to
normal activities early, thus improving the quality of life of these patients

faster.

Keywords: Endometrium cancer, metastasis, total laparoscopic

hysterectomy, total abdominal hysterectomy

viii



Icindekiler

Sekil Listesi xii
Tablo Listesi xiii
1. GIRIS ve AMAC 1
2. GENEL BILGILER 3
2.1 INSIDANS VE EPIDEMIYOLOUJI.......coovviiiiiiieeeeieiicieeee e 3
2.2 RISK FAKTORLERI........oottiiiiiieee et 4
2.2.1 Kronik Olarak Artmis Ostrojen Seviyeleri Veya
OStrojenik AKHVITE ..vvvvuereeeeeeeeiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeiieee e e e e eeeeeaaans 4
2.2.2 ODBZITE ..euieiiiieiiieie et aaes 4
2.2.3 TamOKSI eI ...ttt S
2.2.4 Genetik faktOrler.....cooiiiiiiii 6
2.2.4.1 Lynch Sendromu .....c..ccccoveuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieen. 6
2.2.4.2 BRCA Gen Mutasyonu .......cccoecveviviiiiiiiiiiiininninennen. 7
2.2.4.3 Diger Genetik Sendromlar............ccocoeeiiiiiinini. 7
2.2.5 Fitoestrojenler......c.ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiii 7
2.2.6 Endojen OStrojenler...........ccovvuuiieeieeeeeiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeaiiinnns 8
2.2.7 Kronik ANOVUIaSYOMN . ....ouutiuiiniieiriieiieiiiie e eeeenes 8
2.2.8 Erken Menars ve GeC MENOPOZ ...cuivnininiininiiiiieiieiieiiieeennen. 8
2.2.9 Ostrojen Ureten TUMOTIET .......vvvviviiiiiiiiieiiiiieeeeieeeeeeeeeeeeeeeeee 8
2 L O I - T ORI 9
2.2.11 Diyet FaKtOTrIeri...ocuviuiniiniiiiiieie et 9
2.2.12 Tliskili FAKEOTIET ..uuviiiiiiie e 9
2.2.12.1 Nulliparite ve Infertilite ...........cc.ccoovveereeriiiieeeeeennnnn. 9
2.2.12.2 Diyabet ve Hipertansiyomn ........ccccveeveeneeninnennennennenenn. 9
2.2.12.3Meme KanSeTi...coeuveuiniiiiniiiiiiiiieniiieeeieeeeneeeneenen. 9
2.3 HISTOPATOLOJI VE PATOGENEZ .......ouuieieeeeiiiiieiiiieeee e 10
2.3.1 Histopatoloji cuceueeneniniiiiiiiiiii e 10
2.3.1.1 Endometrioid Karsinom ............ccoeuveivenieniinieniinnnnes 11
2.3.1.2 Seroz ve Seffaf Hlicreli Endometrium
KarsinomuU .....cc.veiiiiiiiiiiiei e 12
2.3.1.3 Mikst Endometrium Karsinomu.........c..cceeovenvenine. 13
2.3.1.4 Karsinosarkom (Malign Mikst Mullerian Timor) ... 13
2.3.1.5 Nadir Alt Tipler ..cccvvieiieiiiieee e eeees 13
2.3.2 PatOZENEZ ouoniiiiiiiiii e 13
2.3.2.1 Endometrioid Histoloji (Tip 1 Karsinom)................ 13
2.3.2.2 Nonendometrioid Histoloji (Tip 2 Karsinom).......... 14
2.3.2.3 Serdz Endometrium Karsinomu .........ccoccveuveneennane. 14
2.3.2.4 Seffaf Hiicreli Endometrium Karsinomu................ 14
2.3.2.5 Genomik Alt TUrler .....ccoeviiiiiiiiiiiiie e 15
2.4 TEDAVI VE PROGNOZLA ILISKILI BIOMARKERLER ..................... 16
2.4.1 ER ve PR EKSPreéSyONU .....cccoiuiiiiiuiiniiniiiiiiiieiiiiieieeieeeeneenees 16

ix



Icindekiler

2.4.2 HER-2/neu Asir1 EKSPresyonu ......c.cccocevvveiviiiiniiiininiinennen. 16
2.4.3 EGFR EKSPIEeSYONU ...cuivuiiniiniieiiiiiieiiiiieieieieeieeieeieeneeneanens 17
2.5 ENDOMETRIUM KANSERI TARAMASI .....cccoiitiimiiieaniieeniieeeeene 17
2.5.1 Orta veya Yuksek Riskli Hastalar.........ccccoeeveeiiiiiiiininenn... 17
2.5.2 Lynch Sendromlu Kadinlar.........c..c.ocooiiiiiiiiinnnn.. 17
2.5.3 Diger Genetik Sendromlar ..........c..coeiiiiiiiiiiiiiiiin 18
2.6 SEMPTOMLAR ...t e e 18
2.6.1 Anormal Uterin Kanama .........cccoeveiiiiiiiiniiiiiiiiieeeeieeeeenns 18

2.6.1.1 Anormal Uterin Kanamalarda Yeni Siniflama
Sistemi: PALM-COEIN......c..cccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiieen, 18
2.6.2 Servikal Sitoloji Bulgulart ........ccccoveiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnn, 20
2.6.3 Gorunttlemede Rastlantisal Bulgular..........c..coooviiiini. 20
2.6.4 Histerektomide Rastlantisal Bulgular ..........c..c..coooooini. 20
2.7 ENDOMETRIUM KANSERINDE RISK GRUBU ........cccccceevniiieennnnee. 21
2.7.1 DUSUK RiSK TanIml.....ccuiieiniiiiiiiiiiieiee e e ee e eeneeenns 21
2.7.2 Orta Risk Tanimi .......cooeiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 21
2.7.3 Yuksek Risk Tanimi......c.ccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeen 21
2.8 TANI. .. e 22
2.8.1 FizZiKk MUAYENE ..ceuenniniiniiiiiiiiieieeie e 22
2.8.2 Laboratuvar Degerlendirme ...........coeeuvinieneiniininnennenneneenennen. 22
2.8.3 Pelvik Ultrasonografi.......cccccoeuveuviniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiinean, 22
2.8.4 Endometrial OrnekIeme .............eevvvvviviiiiiiiiiieiiiieeeeeeeeeeeeeee. 23
2.8.5 HiStEroSKOPI «uevuivniiiiiiiiiiiiiii i 24
2.9 ENDOMETRIUM KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER.......... 24
2.9.1 Histolojik Tipi ve EVIeSi ..ccuvvuiuiiiiiniiiiiiiiiieiici e 24
2.9.2 Alt Uterin Segment Tutulumu...........c.ocoiiiiiiiiininnn. 24
2.9.3 Pozitif Peritoneal Sitoloji ....c.ocvveuviniiiiiiiiiiiiiiiiiiin 24
2.0 Y Attt e 25
2.0 YAYILIM .ottt 25
2.11 TEDAVI ONCESI DEGERLENDIRME.......ccccccoviiiiniiiniiiiiieeeeeee. 26
2.11.1 TOmMOr Markerlars ......cooviiiiiiiiiii e 26
2.11.2 GOTUNTUIEINIE .ueuieniiiiie e 26
2.12 EVRELEME VE PRIMER CERRAHI TEDAVI ..........cceeeeeiiiiiii.. 27
2.12.1 Cerrahi Evrelemeye Genel BaKi§ .......c.ocovvveiiiininiiiiiienenn.e. 27
2.12.2 Intraoperatif inspeksiyon ve Frozen Inceleme ..................... 28
2.12.3 Lenf Nodu Degerlendirilmesi.......c.ocoeeuiiiiiiiiiiiinniiniininenn.e. 29
2.12.3.1 Nodal Metastazin Prevalans: ve Risk Faktorleri..... 29
2.12.3.2 Lenf Nodu Degerlendirmesinde Tartismalar .......... 30
2.12.3.3 Paraaortik Lenf Nodlarinin Degerlendirilmesi........ 30

2.12.3.4 Lenf Nodu Orneklemesi ve Lenfadenektomi

= U £ o = 1) BN 30
2.12.3.5Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi ......ccceevvevieniiniiniiniane. 31
2.13TEDAVI YAKLASIMI ....ccoiiiiiiiiieieeeeeeee e 32
2.13.1 Dustik Riskli Endometrium Kanserinin Tedavisi................. 32
2.13.2 Cerrahi couuieniiiiiii i 33
2.13.3 Postoperative Tedavinin ROIU ..........c.ccoeiiiiiiiiiiiiiiinininennee. 33
2.13.4 RaAyOterapi «uueeueeneniniiiii i 33
2.13.5 Progesteron TedaviSi.......ccoeuviuieuiiniiniiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeene 33
2.14PROGNOZ.....cuiiiiiii ettt 34
2.14.1 Orta Riskli Grupta Endometrium Kanserinin Tedavisi ........ 34
2.14.1.1 Tedavi YaKIlaSimI......cocevviniineniieiieeieeeeeeeeeeenenns 34



Icindekiler

2.14.2 Kombine Tedavi Modaliteleri..........c.cccoeiiiiiiiiiiininn..
2.14.3 Yuksek Riskli Grupta Endometrium Kanserinin Tedavisi....
2.14.3.1Tedavi YaKlaSimi......ccouveiiniiiiiiiiiiiiiiinieeeeeeen

2.15 SEROZ ENDOMETRIUM KANSERI.....ccccciiimiiiiiniiiiiiiiciiiccee
2.15.1 Myometrial invazyonu Olmayan Evre IA Hastalar ...............
2.15.2 Myometrial invazyonu Olan Evre IA veya IB Hastalar..........

2.15.3 Evre II Hastalar ..

2.15.4 Seffaf Hlicreli Endometrium Kanseri.......cooovveiiniiiiineiann..
2.15.5 Histolojiden Bagimsiz Olarak Evre III Hastalar....................
2.15.6 Tercih Edilen Kemoterapi Protokolleri..........cc.cceeuvenienienan.e.

3. GEREC ve YONTEM

3.1 ARASTIRMA POPULASYONUL........cccetitiiiiiiiieeeeeeeeeeeiiiieeeeeeeeeeeeeaans
3.2 CALISMAYA DAHIL OLMA KOSULLARI..........cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn.
3.3 CALISMAYA DAHIL OLMAMA KOSULLARI...........ccceeeeeeeeeeeeeeennn.

3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ
4. BULGULAR
5. TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA......ccovvvenn...
5.2 SONUC ...ooveeeeeeeeeenann

Kaynaklar
Ek A. Etik Kurul Onay Formu

X1

35
35
36
36
36
36
36
37
37

38
38
38
38
39

40

a4
44
46

47
63



Sekil Listesi

2.1:

PALM-COEIN Siniflamasi

xii



Tablo Listesi

2.1:
2.2:
2.3:
2.4:
4.1:
4.2:
4.3:

2005-2009 Yillarinda Yasa Gore Endometrium Kanserinin Dagilimi ... 3

Endometrium Kanserinin Histolojik Subtipleri...........cc.ccoooiiiiini. 10
Evre I-II Hastalara Yasa Gore 5 Yillik Sagkalim Orani....................... 25
FIGO 2009 Endometrium Kanseri Cerrahi Evrelemesi...................... 27
Hasta OzellIKIETT .....ovvuuieeeeeieeieeeeee e 41
6 Eas o) gl =T =1 =S o N 42
Cerrahi Yaklasimlarin Karsilastirtlmast ......cocveveviiiiiiiiiiiiiiinininieenen, 43

xiii



Kisaltmalar

ACOG ....ccoovviininnnne. American Congress of Obstetricians and
Gynaecologists

ACS .o American Chemical Society

ArK oo Arkadaslari

BMI........ooovvvviinnnn. Body Mass Index

BPALND........cceuenee. Bilateral Paraaortik Lenf Nodu Diseksiyonu

BPLND.......ocvvneenn Bilateral Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu

BPPALND................. Bilateral Pelvik Paraaortik Lenf Nodu Diseksiyonu

BT Bilgisayarli Tomografi

CA-125.....cciiiininnen. Kanser Antijen- 125

D/C i, Dilatasyon Ktiretaj

DM i, Diabetus Mellitus

EBRT....coovviiniiennen. Pelvik Eksternal Radyoterapi

EH . oooviiiiiiiiiiieen, Endometrial Hiperplazi

EIC coooiiiieiii Endometrial Intraepiteliyal Karsinomun

EIN cooooieeei Endometrial Intraepiteliyal Neoplazi

E-kadherin .............. Epitelial Cadherin

ER ovoeeeeeeeeeeeeeeeiiiians Ostrojen Reseptdr

FIGO....ccoovviiiinnnn. The International Federation of Gynecology and
Obstetrics

FMDG....cccviiniinnne. Menstrual Disorders Group

G v Gravida

GOG .o, Jinekolojik Onkoloji Grubu

HNPCC .....ccevniinanen. Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer

HT oo, Hipertansiyon

IMA ..o Inferior Mesenterik Arter

KAH.......oooviiiiinnn. Koroner Arter Hastaligi

LN .o, Lenf Nodu

LND .o, Lenf Nodu Dieseksiyonu

LNM..oooiiiiiiiiiienne. Lenf Nodu Metastazi

LVAL ..o, Lenfovaskiiler Alan invazyonu

Max ..ccovviniiiiiiinnnn. Maksimum

MI oot Miyometrial Invazyon

Min...ocovevviiiiniinnnn. Minimum

MRI...oiiiiiiiiiienn. Manyetik Rezonans Goérintileme

1Y £5) S Microsatellite Instability



Kisaltmalar

N Say1

OR ..ot Odss Ratio

Orteeeiiiiiiiiiiieieiens Ortalama

Poroerenerreenneneeieeeeenes P Degeri, Probability, Olasilik, Istatistiksel Anlamlilik
Degeri

P33 . Tumor Protein 53

PAP. ..o, Papanicolau

PKOS.....coiviiieen. Polikistik Over Sendromu

PLNM.....cooviiiieane. Pelvik Lenf Nodu Metastazi

PR Progesteron Reseptor

PTEN ...cccoiiiiiiienn. Phosphatase and Tension Homolog

SEER ....cccovviiiinnnn. Surveillance Epidemiology and End Results

SERM ....ccoevviniinennenn. Selektif Ostrojen Reseptdér Modulatérii

SGO.cviviiiiiiiieieen. Society of Gynecologic Oncology

SHBG ....ccovveiniinnnen. Seks Hormon Baglayic1t Globulin

SS Standart Sapma

TAH+BSO ................ Total Abdominal Histerektomi Bilateral
Salpingooferektomi

[ ) = Total Laparoskopik Histerektomi

TM .o, TUmor

USG..iiiiiiiiiiiieiene, Ultrasonografi

VBT .o Vajinal Brakiterapi

|72 S Viicut Kitle Endeksi

WHO....oiiiiiiiiennns World Health Organization



BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Endometrium kanseri yliksek gelirli tilkelerde en sik, distk ve orta gelirli
ulkelerde serviks kanserinden sonra en sik goriilen jinekolojik kanserdir [1]
Amerika Birlesik Devletleri'nde kadinlarda meme, akciger / brons ve kolon
/ rektum kanserinden sonra en sik goértilen dérdinci kanserdir. Diinya
capinda 2012 yilinda yaklasik 525600 kadin endometrium kanseri tanisi
almistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde insidans %1-2 olarak saptanmuistir.
Bir kadinda yasami boyunca endometrium kanseri gelisme riski %?2,6°dir.
Endometrium kanseri tanisi alan hastalarin %70-80’1 tan1 esnasinda evre
1’dir ve %96 oraninda S yillik yasam sansina sahiptir. Rahim kanserlerinin
yluzde 90'indan fazlas: epitelden kaynaklanan endometriyaldir; geri
kalanlarin cogu miyometriyal kas veya daha az endometriyal stroma
kaynakli mezenkimaldir [2] Endometrium kanseri daha sik 60-70 yas
arasinda pik yapar, ancak vakalarin ytizde 2-5'i 40 yasindan 6nce ortaya
cikar [3]. Endometrium kanseri gelisen 50 yasin altindaki kadinlar kronik

anovilasyon ve / veya obezite nedeniyle siklikla risk altindadir [4].

Endometrium kanseri tedavisinde standart yaklasim endometrial doku
orneklemesi ile histolojik taninin konulmasi, histolojik tipe, dereceye,
metastaz varligt yokluguna goére klinik degerlendirme yapilmasidir.
Ardindan ytksek metastaz riski olan patolojilerde lenf nodu diseksyonu ile

birlikte histerektomi, bilateral salpingoooferektomi yapilmasidir.

Endometrium kanserleri 1s1k mikroskopisindeki goértintiisi, epidemiyolojisi-

ne ve klinik davranis sekillerine gére iki alt tipe ayrilmaktadir.
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Tip 1: Tip 1 neoplazmalar, tim endometrium kanserlerinin yaklasik %80’ini
olusturan diistik dereceli endometrioid endometrium kanserleridir. Tip 1
timoérler Ostrojene duyarhdir, tipik olarak erken evrede bulunan atipik
endometriyal hiperplazi (endometriyal intraepitelyal neoplazi olarak da

adlandirilir) ve daha iyi bir prognoza sahiptir.

Tip 2: bu gruptaki neoplazmlar ise International Federation of Gynecology
and Obsterics (FIGO) siniflamasina gore grade 3 endometrioid kanserleri ve
endometrioid dis1 histolojideki endometrium kanserlerini kapsamaktadir.
Endometrioid disi endometrium kanserlerinde; serdéz adenokarsinom, seffaf
hticreli karsinom, mikst adenokarsinom, muisindz adenokarsinom, skuamoz
hticreli karsinom, transizyonel hticreli karsinom, kiicik huicreli karsinom,
indifferansiye hucreli karsinom bulunmaktadir. Bu grupta bulunan
neoplazmalar 6strojene duyarl degildir, obezite ile iligkili degildir ve siklikla
atrofik endometriyum zemininde ortaya cikar. Yiksek gradelidirler ve kott
bir prognoza sahiptirler. Karsinosarkomlar da bu gruba girer. Myometriyal
invazyonu olmayan hastalar icin bile, yaklasik tUcte biri tam cerrahi

evrelemeye tabi tutuldugunda ekstrauterin hastaliga yakalanacaktir [4].

Operasyon oOncesi degerlendirmede detayli anamnez, fizik muayene,
endometrial 6rnekleme yapilmalidir. Tedavi planinda hasta performansi,
histolojik tip ve grade g6z oOntnde bulundurularak karar verilmelidir.
Abdominal ve pelvik gértinttileme nadiren tip 1 endometrium kanseri olan
kadinlarda yapilir, ancak tip 2 endometrium kanserli olgularda metastazi
dislamak icin siklikla kullanilir. Tip 2 kanserli kadinlarda preoperatif
goérintilemenin amaci periton tutulumunu tespit etmek ve minimal invaziv
bir yaklasimdan yerine laparotomi ve sitoredtiksiyon ihtiyacini tahmin
etmektir. Endometrium kanserinde evreleme cerrahi olarak yapilir ancak
komorbid hastaliklari ndeniyle opere edilemeyecek hastalarda ve fertilite
istegi olanlarda evreleme amach gortintilime istenebilir. Klinik evreleme
icin, kontrastli manyetik rezonans goruntileme (MRG), myometrial
invazyonu, servikal tutulumu veya lenf nodu metastazlarini degerlendirmek
icin, ultrason veya bilgisayarli tomografi ile karsilastirildiginda en iyi

radyografik yéntem olarak gértinmektedir [5].

Tumoér markerlarinin preoperatif bakilmasi1 operasyon sonrasi takipler

acisindan anlamli olmaktadir. Tip 2 endometrium kanserli olgularda,
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greade 3 endometrium kanserli olgularda, metastaz dtstndtrecek

durumlarda rutin bakilmasi 6nerilmektedir.

Gunumuzde bircok merkezde endometriyum kanseri tedavisinde laparatomi
kullanilmaktadir. Fakat baz1 merkezlerde 6zellikle erken evre endometrium
kanserlerinde laparaskopik cerrahi kullanilmaktadir. Bircok calisma ve
derlemede laparatomiye kiyasla laparaskopik yaklasimin o6zellikle kan
kaybi, perioperatif komplikasyon ve hastanede kalis gibi kisa dénem
sonuclarda daha avantajli oldugunu ancak uzun dénem sonuclarin benzer
oldugu iddia edilmistir, yliksek riskli hastalarda ise verilerin henliz yeterli

olmadigi konusunda goérts birligine varilmistir

Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Jinekolojik Onkoloji
Unitesinde evreleme cerrahisi yapilan endometrioid tip endometrium
kanseri hastalarda cerrahi yaklasimda laparoskopi ile laparotominin
karsilastirilmasi  birbirlerine avantajlarinin, dezavantajlarinin ortaya
konulmasi, postoperatif taburculuk surelerinin, operasyondaki kan

kaybiplarinin karsilastirilmasi tezin amaclarini olusturmaktadir.

2016-2019 yillar1 arasinda, endometrioid tip endometrium kanseri
nedeniyle cerrahi yapilan (histerektomi, bilateral ooferektomi, pelvik
ve/veya paraaortik lenf nodu diseksyonu) hastalar arastirma kapsamina

alinmastir.
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2.1 INSIDANS VE EPIDEMiYOLOJi

Duinya capinda 2012 yilinda yaklasik 525600 kadin endometrium kanseri
tanis1 almistir [1]. Endometrium kanserinin mortalite orani her 100,000
kadinda 1.7 ile 2.4 arasinda degismektedir. Yasam boyu endometrium
kanseri gelisme riski %2,6’dir. Endometrium kanserinin ortalama gértilme
yasi ise 61°dir. 2005 -2009 yillarinda yapilan bir calismaya gore yasa gore

endometrium kanserinin dagilimi Tablo 2.1 deki sekilde bulunmustur [6].

Tablo 2.1: 2005-2009 Yillarinda Yasa Goére Endometrium Kanserinin Dagilimi

Yas (yil) Goriilme s1klig1 (%)
20 -34 %1,5
35- 44 %6,0
45- 54 %19,0
55- 64 %32,6
75-84 %22,6
85 ve lzeri %13,5

Endometrium kanserinde gortilen en yaygin semptom hastalarin %75-
90’1inda goértlen anormal uterin kanamadir. Endometrium kanseri tanisi
alan hastalarin %70-80’1 tan1 esnasinda Evre 1’dir. Endometrium kanseri
tanisi alan hastalar %20 oraninda komsu organ ve lenf nodlarina yayilim ve

%38 oraninda uzak organ metastazi asamasinda basvurmaktadir [7].
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RiSK FAKTORLERI

2.2.1 Kronik Olarak Artmis Ostrojen Seviyeleri Veya Ostrojenik
Aktivite

Tip 1 endometrium kanseri icin birincil risk faktért, bir progestin ile
karsilanmamis ekzojen veya endojen bir kaynaktan artan O&strojen

seviyelerine uzun stireli maruziyettir.

Karsilanmamais Oostrojen tedavisi

Sistemik Ostrojen tedavisi progesteron ile karsilanmadigi takdirde
endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri riskini belirgin arttirir.
Sadece Ostrojen iceren ilaclari kullanmaya baslayan hastalarda ilaca
basladiktan 1 sene sonra %20-50 oraninda endometrial hiperplazi gelistigi
gosterilmistir [8-10]. Yapilan calismalarin bircogunda karsilanmamais
Ostrojen tedavisinin endometrium kanseri icin relatif riski 1,1-15 kat
artirdig1 goOsterilmistir [12]. Bu risk ayni zamanda Ostrojen dozu ve

maruziyet stiresine de baglidir [13].

Ostrojen-progesteron ile postmenopozal hormon tedavisi

Endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri riski kombine Ostrojen ve
progesteronun birlikte kullanilmasi ile 6nemli 6lcide azaltilabilir [14].
Semptomatik vajinal atrofi distiik doz vajinal 6strojen uygulamasiyla tedavi
edilebilir. Bu ajanlarin sistemik absorbsiyonu minimal olsa da, karsilayici
progesteron kullanilmasini 6éneren gruplar mevcuttur. Tek basina 6strojen
kullanimi sonucu endometrium kanseri riski artmaktadir. Kullanim dozuna
ve sliresine gore bagil risk 1.5 ila 10 kat arasinda artis gostermektedir [13-

14].

2.2.2 Obezite

Obezite endometrium kanseri ile iligkili major risk faktoérlerinden birisidir. 3
milyondan fazla hasta iceren 19 prospektif calismanin meta-analizinde
viicut kitle endeksi (VKI) degerinde her 5 kg/m?2 artisin endometrium
kanseri gelisme olasiligini yaklasik 1.5 kat arttirdig gésterilmistir [15]. Ayni

zamanda genc yaslarda (<45 yas) ortaya cikan enndometrium kanseri ile
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yiksek VKI arasinda da iliskili bulunmustur. Endometrium kanseri ile
obezite arasindaki iliskinin mekanizmasinda ekstragonadal yag
dokusundaki androjenlerin, endometrium kanseri icin risk faktérti sayilan
Ostrona déntismesi 6nemli bir yer almaktadir. Obezite ayni zamanda seks
hormon baglayici globulin (SHBG) duizeylerindeki azalma nedeniyle artmis
serbest 6strojen diizeyleriyle iliskilidir [16]. Ciddi obezitesi (VKi>40 kg/m?2)
olan kadinlarda VKi 30 kg/m? veya alt1 olan kadinlara kiyasla daha az
agresif histolojik subtipte hastalik gelismektedir. Ciddi obez hastalar
genellikle hastaligin erken evresinde veya iyi diferansiyasyon ile prezente
olmaktadirlar [17]. Fakat tim bunlara ragmen endometrium kanseri olan
hastalar arasinda ciddi obezite beklenenin aksine artmis 6lim riskiyle
iliskili bulunmustur [18]. VKI>40 kg/m?2 olan hastalarda, VKi<25 kg/m?
olan hastalara gore o6lum riski 6,25 kat fazla saptanmistir. Bu bulgunun
patofizyolojisi tam aciklanamasa da, asil faktorler obeziteyle iliskili Diabetes
Mellitus (DM), Koroner Arter Hastaligi (KAH) veya endojen Ostrojenle

metastatik hiicrelerin devamli indtiklenmesi diistintilmektedir [19]

2.2.3 Tamoksifen

Tamoksifen, hem agonist hem de antagonist 6zelliklere sahip bir selektif
Ostrojen reseptér modulatéridir. Meme dokusu Uzerinde inhibitér,
endometriyum dokusu Uzerinde stimulator etkiye sahiptir. Postmenopozal
kadinlarda (dustk Ostrojen seviyelerine sahip) kullanilan tamoksifen;
agonist etki gostererek endometrium kanseri riskini arttign gosterilmistir
[20]. Bu etki, doz ve sureye baglidir. Premenopozal dénemdeki kadinlarda
(yiksek Ostrojen seviyelerine sahip) ise, tamoksifenin endometrium kanseri
riskini artirdig1 konusunda yeterli kanit yoktur. Arastirmacilar 5 yil ve tzeri
zaman kesiminde Tamoksifen kullanan yaklasik 20.000 hasta iceren iki
buytk randomize calismanin metaanalizinde asagidaki sonuca varmaislar.
Plasebo ile karsilastirildigi zaman 50 yas TUzerindeki kadinlar icin
endometrium kanseri riski yaklasik ti¢ kat arttirdigi gosterilse de S0 yas

altindaki kadinlar i¢in ise bu risk artmamastir [20].

Postmenopozal kadinlarda eszamanli bir progestin uygulamasinin
tamoksifen Uzerindeki endometrium kanseri riski Uzerindeki etkisi iyi

arastirilmamistir. Bunun nedeni ise bircok kadinin progesteron reseptdri
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pozitif meme kanseri vardir ve bir progestin kullanimi ntiks riskini artirma
ihtimalini artiracaktir. Levonorgestrelli rahim i¢i aracin tamoksifen
kullanan meme kanseri olan kadinlarda benign endometriyal polip ve
endometriyal hiperplazi insidansini azalttigina dair orta kalitede kanaitlar

vardir, ancak endometrium kanseri olusumu ile ilgili veriler yetersizdir [21].

Endometrium kanseri riski tamoksifen tedavisi kesildikten sonra da devam
etmektedir. Tamoksifen kullaniminin makul stiresi genelde bes yil kabul
edilmektedir. ACOG (American Congress of Obstetricians and
Gynaecologists) tamoksifen kullanan kadinlarin endometrial karsinom
acisindan rutin taranmasini tavsiye etmemektedir. Fakat hastalarn
tamoksifen kullaniminin getirdigi riskler hakkinda bilgilendirilmesini ve
endometrial hiperplazi veya endometrium kanseri semptomlar: agisindan

yakin takip edilmesini 6nermektedir [22].

2.2.4 Genetik faktorler

Endometrium kanseri hastasinin birinci derece akrabalarinda endometrium
kanseri acisindan genetik riskin artmis oldugu dustunulmektedir [23].
Birinci derece akrabasinda endometrim kanseri olan 70 yasinda bir kadin
hasta icin, endometrium kanseri acisindan ktimulatif riskin %3,1 oldugu

saptanmistir (genel poptilasyonda < %3).

2.2.4.1 Lynch Sendromu

Lynch sendromu DNA mismatch tamir geninde mutasyondan kaynaklanan
ve otozomal dominant kalitim gésteren bir hastaliktir. Lynch sendromu olan
kadinlarda endometrium kanseri riski ytksektir ve ayni zamanda hastalik
daha erken yaslarda ortaya cikmaktadir. Lynch sendromlu kadinlarda AK
tanilarinda ortalama yas 46-54 yil, diger kadinlarda ortalama 61 yastir.
Lynch sendromu olan olgularda kolon ve over kanseri sikligi da artmistir.
Lynch sendromlu endometrium kanseri vakalar: tim endometrium kanseri
tanis1 almis hastalarin %2 ile %5ni olusturmaktadir [23-24]. Lynch
sendromlu kadinlar icin, yasam boyu endometrium kanserine yakalanma
riski %27-71’dir, fakat bu rakam genel populasyonda %2,6 olarak kabul

edilmektedir. Lynch sendromunda genel popllasyona benzer olarak
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endometrium kanseri genelde erken evre ve endometrioid histolojide

gortlmektedir.

2.2.4.2 BRCA Gen Mutasyonu

BRCA gen mutasyonu tasiyan kadinlarda meme ve over kanseri riski
yuksektir. BRCA mutasyonlariyla endometrium kanser riskinde kug¢tk bir
artis olup olmadigi belirsizdir. Goézlemlenen artisin cogu veya tamami,
meme kanserinin 6nlenmesi veya tedavisi icin tamoksifen kullanimina
atfedilebilir [25]. Mevcut durumda bu bilgi daha fazla arastirilmasi gereken
bir konu olarak kalmaktadir. BRCA tasiyicilarinda endometriumun ser6z
karsinomunun daha sik gérildigiinii iddia eden raporlar da mevcuttur

[26].

2.2.4.3 Diger Genetik Sendromlar

Cowden sendromu PTEN (Phosphatase and tension homolog) timoér
sUpressor geninde bir mutasyonla karakterize, otozomal dominant
hastaliktir. Cowden sendromu karakteristik mukokutanéz lezyonlarla
prezente olan ve siklikla myoma uterinin de eslik ettigi bir hastaliktir.
Cowden sendromlu hastalarda endometrium, meme, tiroid, kolorektal,
renal hucreli kanser riskinin artmis oldugu bilinmektedir. Bu nadir
sendromla ilgili cok az veri bulunmakla birlikte, hastalarda yasam boyu
endometrium kanserine yakalanma riski %13-19 arasinda degismektedir

[27-28].

2.2.5 Fitoestrojenler

Fitoestrojenlerin endometrium kanseri riski Uzerindeki etkisi belirsizdir.
Fitoostrojenler, bircok bitki, meyve ve sebzede dogal olarak bulunan ve hem
Ostrojenik hem de antidstrojenik oOzelliklere sahip olan steroid olmayan
bilesiklerdir. Calismalarda 6-12 aylik soya kullaniminin endometrial
hiperplazi ve endometrium kanser riski artirmadig gésterilmistir [29]. Soya
isoflavnoidlerinin uzun streli kullanilmasini inceleyen calismalarda ise
farkli sonuclara varilmistir. Bes yil boyunca 150 mg/glin soya izoflavnoidi
kullanan veya plasebo grubundan olusan 376 postmenopozal kadin

degerlendirilmistir. Endometrial biyopsi ile saptanan endometrial hiperplazi
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orani soya kullanan grupta 6énemli derecede ytiksek bulunmustur (%3,8 ve
%10) [30].

2.2.6 Endojen Ostrojenler

Asinn endojen estrojenin en yaygin sepepleri kronik anoviilasyon ve
obezitedir [31]. Postmenopozal kadinlarda endometrium kanseri riski ile
yuksek estrojen/androjen ve dusuk SHBG seviyesi arasinda korelasyon

oldugu bircok calismada gosterilmistir [32, 33].

2.2.7 Kronik Anoviilasyon

Kronik anovulatuar kadinlar seks steroid hormonlari iretmeye devam eder,
ancak donglisel olarak degildir. Kronik anovulasyon durumunda
progesteronla karsilanma olmadan kronik 6strojen tiretimi endometriumun
devamli proliferasyonuna sebep olmaktadir. Devamli proliferasyon da
endometrial hiperplazi ve endometrial kanser riskinin artmasina neden
olur. Menars ve premenopozal déonemde gecici anoviillasyon gértlmektedir.
Polikistik Over Sendromu (PKOS), tiroid disfonksiyonu ve hiperprolaktinemi

anovulasyonla iligkili en sik karsilasilan durumlardair.

2.2.8 Erken Menars ve Ge¢c Menopoz

Menarsta erken yas, bazi calismalarda endometrium kanseri i¢in bir risk
faktéoridlir; gec menopoz, artmis hastalik riski ile daha az tutarh bir sekilde
iliskilidir [33-34]. Altta yatan mekanizma, 6strojen uyarimina uzun suUre

maruz kalma stresi olabilir..

2.2.9 Ostrojen Ureten Tiimorler

Yumurtaliktaki grantiloza hucreli timoérler, endometriyal hiperplazi ve

endometrium kanser ile iliskili olmas1 muhtemel timor tipidir.

Grantuloza hucreli tim6rd olan hastalarda endometrial biyopsi ile %25-50
oranda endometrial hiperplazi ve %5-10 oraninda endometrium kanseri
saptanmaktadir [35]. Grantiloza htuicreli timorle iligkili olan endometrium
kanseri genelde iyi diferansiye ve erken evre endometrioid

adenokarsinomdur [36].
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2.2.10 Yas

Endometrium kanseri genelde postmenopozal dénemde ortaya cikmaktadir.
Tan1 aninda ortalama yas 61°dir. 50 yas altinda endometrium kanseri tanisi
alan hastalarda siklikla obezite ve kronik anovilasyon gibi risk faktérleri

bulunmaktadir [37].

2.2.11 Diyet Faktorleri

Endometrium kanseri riskini arttirabilen belirli bir yiyecek veya icecek
yoktur [38, 39]. Yapilan bazi calismalar karbonhidrat icerigi ytiksek olan
besinlerle endometrium kanseri arasinda iliski oldugunu vurgulamaktadir.

Bu da yuksek olasilikla obezite ile iliskilidir [40].
2.2.12 Iligkili Faktorler

2.2.12.1 Nulliparite ve infertilite

Parite ile endometrium kanseri riski arasinda ters iliski mevcuttur [41].
Nulliparite ve infertilitenin endometrium kanseri riskinin artis: ile iliskisi
muhtemelen anovulatuar sikluslarin fazla olmasi ile iliskilidir. Infertilite
tedavileri ile endometrium kanseri riski arasindaki iliskiyi gésteren kanita

dayal1 veri yoktur [42].

2.2.12.2 Diyabet ve Hipertansiyon

Diyabet ve Hipertansiyonu olan hastalarda endometrium kanseri riski
artmistir [43]. Diyabetli kadinlarda, instlin direnci, kronik inflamasyon ve
yuksek serbest steroid hormon seviyeleri, iliski icin olast mekanizmalardir

[44].

2.2.12.3 Meme Kanseri

Meme kanseri hikayesi olan hastalarda endometrium kanseri gelisme riski
yuksektir. Ayni zamanda obezite ve nulliparite bu iki hastalik icin ortak bir
risk faktorleridir. Meme kanseri bulunan hastalarda ser6z endometrium
timorleri riski de artmistir. Vaka kontrollu calismalarda serdz histolojik
tipe sahip olan hastalarda endometrioid histolojiye gére daha fazla oranda
meme kanseri hikayesi mevcuttur (%3%e karst %19) [45]. Meme

kanserlerinin cogu 06strojen duyarli oldugu halde serd6z endometrium
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kanseri 6strojen duyarsiz timoérlerdir. Dolayisiyla bu iliskinin etyolojisi net

bilinmemektedir.

HISTOPATOLOJI VE PATOGENEZ

2.3.1 Histopatoloji

Endometrium kanserinin en yaygin gortilen tipi endometrioid
adenokarsinomdur. Endometrioid timoérler siklikla iyi prognoza sahiptirler

ve erken evrede tani almaktadirlar.

Tablo 2.2: Endometrium Kanserinin Histolojik Subtipleri

Endometrioid adenokarsinom

e Skuamoz diferansiasyon gosteren adenokarsinom
1. e Siliali adenokarsinom

e Sekretuar adenokarsinom

¢ Villoglanduler adenokarsinom

Ser6z adenokarsinom

Seffaf hiicreli karsinom

Mikst adenokarsinom

Musino6z adenokarsinom

Skuamoz hticreli karsinom

Transizyonel hticreli karsinom

Kucuk hiticreli karsinom

el e N BN U Il Il

Karsinosarkom (malign mikst mullerian timor)

[
e

Indiferansiye karsinom

Endometrium kanserleri 1s1tk mikroskopisi gértintisi, klinik davranis ve

epidemiyolojisine gore iki major tipe ayrilmaktadir.

Tip 1 tiimorler: Grade 1 veya 2 endometrioid tip endometrium
kanserleridir. Bu timorler tipik olarak iyi prognozlu, Ostrojen bagiml ve
EIN (Endometrial Intraepiteliyal Neoplazi) gibi prekiirsérlere sahip olup tiim
endometrium kanseri hastalarinin %80’nini olusturur. Tip 1 Endometrium
kanserlerinde immunhistokimyasal marker olarak PTEN gen mutasyonu, B-

catenin gen mutasyonu ve BAF250a expresiyonu goérulur.
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Tip 2 tiimorler: Tip 2 tumorler, endometrium kanserinin %10-20ni
olustururlar. Bu gruba grade 3 endometrioid ve non-endometrioid histolojik
tipler (ser6z, seffaf htcreli, musinéz, skuamoz, transizyonel hucreli,
mezonefrik ve indiferansiye) dahildir. Bu timorler siklikla ytuksek gradeli,
koétti prognozlu ve Ostrojen bagimsizdir ve siklikla atrofik endometrium
zemininde gelisirler. Tip 2 endometrium ttimorlerinde P53 gen mutasyonu,

p16 ve HNF-1beta asir1 expresyonu ve ER kaybi géortilmektedir [406].

2.3.1.1 Endometrioid Karsinom

Endometrioid histoloji, vakalarin yuzde 75-80'ini olusturan en yaygmn
endometrium kanseri tipidir [47]. Bu timérler 6strojen tarafindan uyarilir,
tipik olarak erken evrede bulunan endometriyal hiperplazi (endometriyal
intraepitelyal neoplazi [EIN] olarak da adlandirilir) gelisir ve iyi bir prognoza
sahiptir. Endometrioid endometrium kanseri timérun diferansiyasyonunun

histopatolojik derecesine gore ti¢ gruba ayrilmaktadir:

e Grade 1: Solid bliytime paterni %3S altindadir,

e Grade 2: Solid bliyime paterni %6-50 arasindadir,
e Grade 3: Solid buiyiime paterni %350 tizerindedir.

Skuamoéz diferansiasyon endometrioid endometrium kanserinde yaygindir

ve dereceyi belirlerken solid bliylimenin degerlendirilmesine dahil edilmez.

Cogu endometrioid endometrium kanseri, 6strojen ve progesteron reseptor
proteinlerini eksprese eder. Varsa myometriyal invazyon, reaktif stromal
fibroz ve enflamatuar huicreler ("desmoplastik reaksiyon") ile infiltratif bir
paterne veya daha ince bir itme paternine (btytk timoéral dokular stromal
bir reaksiyon ortaya ¢cikmadan myometriuma uzanir) sahip olabilir. Grade 1
endometrioid endometrium kanserler ile gortilen sira dist1 bir patern,
mikrosistik uzamis ve parcalanmis patern (MELF), lenfovasktiler invazyon

ve nodal metastazlarla iligkilidir [49-50].

Molektiler calismalar endometrioid karsinomun non-endometrioid
karsinomlardan farkli genetik profile sahip olduklarini ortaya koymustur

[51].
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Microsatellite instability (MSI) ve PTEN, K-ras, Beta-catenin genlerindeki
spesifik mutasyonlar endometrioid karsinomlar icin karakteristiktir.

Endometrioid karsinomun doért alt tipi vardir [S1].

e Skuamoz diferansiasyon gosteren adenokarsinom
e Siliali adenokarsinom

e Sekretuar adenokarsinom

e Villoglanduler adenokarsinom

2.3.1.2 Seroz ve Seffaf Hiicreli Endometrium Karsinomu

Serdz endometrium karsinomu en sik ikinci endometrium kanseri tipidir
ancak vakalarin sadece %10unu olusturur. Seffaf htlicreli karsinom
goruilme sikligr ise %S5’ten azdir [47]. Serdéz ve seffaf hiicreli endometrium
karsinomlar1 ¢ok agresif tUimoérler olup genelde gec evrede tam
almaktadirlar. Bu timorlerde myometriyal invazyon ve lenfovasktuler alan
invazyonu (LVAI) ¢cok sik gorulur. Her iki histolojik grup icin ylksek grade
ve kotll prognoz ortak 6zelligi gecerlidir [52]. Ser6z endometrium kanseri
overin veya tubanin serdz karsinomunu taklit edip batin icine ve peritona
yayilim egilimindedir. Endometriyuma (veya bir polip) sinirli minimal
miyometriyal invazyonla sinirli olan ve cerrahi evrelemeden sonra uzak
hastalik bulunmayan ser6éz karsinomun prognozu iyidir. Bazen ser6z bir
karsinom esas olarak bezlerden olusur, ancak belirgin ntikleer atipi, uygun
timor siniflandirmasinin anahtaridir. Timoértin papiller yapilart mevcuttur.
Olgularin cogunda psammom cisimcikleri gértilmektedir. Seffaf hticreli
endometrium karsinomu ttbulokistik, papiller ve solid paternlerden
olusmaktadir. Timoér hticresinin sitoplazmasi bol glikojen varligi nedeniyle
berraktir. Myometrial invazyon bu olgularin yaklasik %80’inde
gortlmektedir [53]. Hucrelerde hyalinize sapli papillalar icine yerlesmis

hobnail yapilar (kabara civisi) tipiktir.

Seroz karsinomlar genellikle mutant ntikleer proteinin birikmesini yansitan
immunohistokimya ile pS53 protein pozitiftir. pS3-null ser6z karsinom,
mutasyon antikor tarafindan tespit edilmeyen bir proteinle sonuclanirsa da
gorulebilir. Bu karsinomun yuksek proliferatif orani Ki67 (MIB-1)

immunohistokimyasi ile dogrulanabilir.
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2.3.1.3 Mikst Endometrium Karsinomu

Mikst karsinomlarda hem endometrioid hem de ser6z buyume paterni
gorilmektedir. Ikinci bilesenin minimum miktar1 ytizde 5 olarak
belirlenmistir, cinklli bu serdz bilesenin kticik bir miktar1 bile daha koéta
prognoza yol acmaktadir. Karsinom %50 veya daha fazla oranda seroz

komponent iceriyorsa seré6z endometrium karsinomu gibi kabul edilir [54].

2.3.1.4 Karsinosarkom (Malign Mikst Miillerian Tiimor)

Karsinosarkomlar, hem malign epitelyal bilesen (karsinom) hem de malign
stromal bilesen (sarkom) iceren nadir endometriyal karsinomlardir.
Genellikle endometriyal boslugu tamamen dolduran buytk bir polip
olustururlar. Sarkom bileseni, dtiz kas ve endometriyal stroma (homolog
timorler) gibi genellikle rahimde goértilen hicre tiplerinden veya kikirdak,
kemik ve iskelet kasi (heterolog ttimorler) gibi olagandisi dokulardan
olusabilir. Uterus karsinosarkomlar1 baslangicta sarkom  olarak
smiflandirildi, ancak simdi klonalite calismalarina dayanan metaplastik
karsinom olarak taninmaktadir [55-56]. Bu histolojide, epitel bileseni
(karsinom) sarkom kaliplar1 olusturan mezenkimal déntsim gecgirmistir.
Epitel bileseni siklikla ser6z karsinomdur ve karsinosarkomlar yuksek

dereceli tip 2 timorler olarak kabul edilir.

2.3.1.5 Nadir Alt Tipler

Musin6éz, skuaméz hitcreli, transizyonel hucreli ve kicik htcreli
karsinomlar tim endometrium kanserinin %2’den azimi olusturmaktadar.
2.3.2 Patogenez

Endometrium kanserinin patogenezi tUmoérin  histolojisine  gore
degismektedir.

2.3.2.1 Endometrioid Histoloji (Tip 1 Karsinom)

Endometrioid histoloji karsilanmamis 0Ostrojen, endometrial hiperplazi ve
erken yasta ortaya cikan hastalikla iligkilidir. Bu neoplazmlarda PTEN,
KRAS, ARIDIA, PIK3CA ve CTNNBI mutasyonlari ve mikrosatellit
instabilitesi (MSI) dahil olmak tizere bir¢cok farkli genetik ile DNA mismatch

13



Genel Bilgiler

onarim defektleri tanimlanmistir. (PTEN inaktivasyonu karsinogenezde
erken bir olay gibi gérinmektedir ve endometriyal intraepitelyal neoplazi
(EIN) olarak bilinen erken klonal premalign lezyonlarda veya atipik
endometriyal hiperplazi olarak tespit edilebilir). MSI ayni zamanda HNPCC
(Hereditary non-polyposis colorectal cancer) olgularinda da saptanmistir
[S7]. pS3 mutasyonlar1 endometrioid endometrial kanserlerde nadirdir ve
sadece Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) derece 3

endometrioid karsinomlarinda géralir [S8].

2.3.2.2 Nonendometrioid Histoloji (Tip 2 Karsinom)

Nonendometrioid histoloji ise endometrioid olmayan endometrial kanserler
ser6z ve berrak hucreli karsinomlari ve karsinosarkomlar: icerir. Tip 1
timoérlerin aksine siklikla pS3 mutasyonu ile iliskilidir. Tip 2 karsinomlarda
anormal p53 proteini ve ylUksek Ki-67 birikimi gérilmektedir [59]. Tip 2
neoplazmlarin diger bir 6zelligi ise non-diploid karyotipe ve HER2/neu

(cerb-2) asir1 ekspresyonuna sahip olmasidir [60].

2.3.2.3 Seroz Endometrium Karsinomu

Serdz karsinom icin endometriyal intraepitelyal karsinom (EIC) adi verilen
6ncl bir lezyon tanimlanmistir [61]. Bu intraepitelyal neoplazm,
endometriyal boslugun veya bir polipin ylzeyini kaplayan tek bir yluksek
derecede atipik (neoplastik) hiicre tabakasi ile karakterizedir. EIC, serdz
karsinoma benzer sekilde p53 mutasyonlart icerir, bunun serdz
karsinogenezde erken bir olay oldugunu gosterir. Ser6z karsinomlar ytiksek
seviyelerde andploidi, insan epidermal bluyltme faktérii reseptért 2 (HER2)

amplifikasyonu ve p16 degisiklikleri gosterir.

2.3.2.4 Seffaf Hiicreli Endometrium Karsinomu

Berrak hucreli karsinomlar serdéz karsinom kadar iyi calisiilmamasina
ragmen, berrak htcreli intraepitelyal neoplazm / karsinom bu neoplazma
icin 6nct lezyon olarak tanmimlanmistir [62-63]. Bu tumodrler Ostrojen ve
progesteron reseptorleri eksprese etmezler. Bu karsinomlarin mutasyon
analizi, endometrioid endometrial kanserlerde goértilen POLE, PTEN ve
CTNNBI1'de bir degisiklik olmadigini ve serdz karsinomlarda siklikla gértilen

birka¢ mutasyonun varligin1 goésterdi, ancak nadiren p53 mutasyonlari
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gosterdi [64]. Karsinoarkomlarin patogenezi iyi anlasilmamistir. Bu malign

neoplazmalar muhtemelen epitelyal ile mezenkimal transformasyona sahip

yuksek dereceli bir karsinomdan kaynaklanir.

2.3.2.5 Genomik Alt Tiirler

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Kanser Enstitisi'ntiin Kanser Genom

Atlas1 (TCGA) tarafindan yapilan calismalar, 373 endometrium kanserlerini

dort ana genomik alt ttire ayirmistir [S8].

POLE (DNA polimeraz ult) ultramutasyona ugramis grup - Bunlar, POLE
eksontikleaz alaninda spontan mutasyon oranlarini artiran ve tUmor
olusumuna yol acan c¢ok sayida mutasyona sahip endometrioid

timorlerdir [65].

Hipermutasyone / mikrosatellit kararsiz (MSI) grubu - Bu timoérler duistik
duzeylerde somatik kopya sayis1 degisikliklerine (genom segmentlerinin
kopyalari) sahiptir, ancak RTK / RAS / beta-katenin yolunda degisiklik-
lerle 21 gende mutasyonlara sahiptir [ylizde 69.5]) ve PIK3CA / PIK3R1-
PTEN yolaginin (ytzde 95) yan1 sira stk MLH1 promotér metilasyonu ve
azaltilmis MLHI1 gen ekspresyonu izlenir. Bu grup TCGA calismasinda
dusuk gradeli endometrioid endometrium kanserlerinin ytizde 28,6'sin1
ve yuksek gradeli endometrioid endometrium kanserlerinin yuzde

54,3'inu olusturmustur [66].

Kopya sayist diistik / mikrosatellit kararli grup - Bu grup, 16 farkli gende
PI3K yolunda sik degisikliklerle (timorlerin ytzde 92'si), RTK / RAS /
beta-katenin yolunda degisiklikler (ylizde 83) ve somatik mutasyonlar
gecirmistir. Bu grupta dustk gradeli endometrioid endometrial kanserler
(yizde 60), yuksek gradeli endometrioid endometrial kanserler (ylzde
8,7), serdz karsinomlar (yltzde 2,3) ve karisik histoloji karsinomlari

(ylizde 25) bulunur.

Kopya sayist ytiksek (seréz benzeri) grup - Bu grup ser6z karsinomlarin
yluzde 97,7'sini, karisik histoloji karsinomlarinin ytzde 75'ini, dustuk
gradeli endometrioid EC'lerin ytizde 5'ini ve TCGA kohortundaki grade 3
endometrioid endometrial kanserlerin ytizde 19,6'sin1 iceriyordu. Bu

timorler, sik sik p53 mutasyonlar (yltizde 90) ile ytuksek derecede
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somatik kopya sayisi degisikliklerine (genom segmentlerinin kopyalari)

ve MYC ve ERBB2 onkogenlerinin amplifikasyonlarina sahiptir.

TEDAVI VE PROGNOZLA ILISKILI BIOMARKERLER

Endometrium kanseri icin kabul edilen bir dizi molekller faktér rutin
cerrahi ve histolojik 6zelliklerin prognostik degerini belirlemek icin umut
vermektedir. Bunlar arasinda p53 ve pl6 asir1 ekspresyonu, fosfataz ve
tensin homolog (PTEN) mutasyonlari, proliferasyon belirtecleri, mikrosatellit
instabilitesi, Ostrojen (ER) ve / veya progesteron (PR) reseptoérleri veya
fosfoinositid 3-kinaz (PI3K'da yer alan proteinler bulunur) / protein kinaz B

(AKT) / rapamisin (mTOR) yolunun mekanik hedefi sayilabilir [67].

2.4.1 ER ve PR Ekspresyonu

ER ve PR ekspresyonu tipik olarak birlikte goéraltir. Endometrioid
karsinomlarda her iki reseptdér vakalarin %92 oraninda goérulmektedir.
Yuksek gradeli timorlerde her iki reseptoriin ekspresyonu azalmaktadir. PR
ekspresyonunun olmamasi, bazi raporlarda lenf nodu metastazi ve alt
sagkalim ile korelasyon godstermistir [68]. Ser6z karsinomlarda ER olgularin
%31’inde, PR ise %12’sinde ekspresyon kaybi goértilmektedir. Seffaf hiicreli

karsinomlarda her iki proteinin ekspresyonu nadirdir [69].

2.4.2 HER-2/neu Asir1 Ekspresyonu

HER-2 / neu asir1 ekspresyonu non-endometrioid histoloji, ytiksek grade,
ileri yas ve derin myometrial invazyon ile iligkilidir fakat prognoz ile direk

olarak bagiml degildir [70].

Herceptin (Trastuzumab) humanize monoklonal antikor olup, HER2/neu
(erbB2) reseptéri Uzerinden aktive olmaktadir. Asil kullanim alani
HER2/neu reseptdéril pozitif olan meme kanserli olgulardir. HER2/neu
reseptéri %20-30 oraninda erken evre meme kanseri olgularinda pozitif
bulunmaktadir. Endometrium kanserinde rekurrens veya metastatik
hastalik icin kullanilabilen Herceptinin basaris1 sadece birka¢c vaka

raporunda gosterilmis olsa da ginimuizde standart uygulama degildir [71].
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2.4.3 EGFR Ekspresyonu

EGFR ekspresyonu endometrioid tip disindaki histolojik tipler ve
metastastatik asamada tani1 almis hastaliklar ile iligkilidir. Endometrioid
histolojiye sahip hastalarda EGFR ekspresyonu sagkalimda %89’den %69’a
kadar azalmayi 6ngdérmektedir. Ser6z ve seffaf hucreli histolojiye sahip
hastalarda ise EGFR ekspresyonu sagkalimda %86'dan %27'ye kadar bir

oranda azalmay1 6ngdérmektedir [72].

ENDOMETRIUM KANSERI TARAMASI

Endometrium kanseri i¢in rutin bir tarama programi dnerilmemektedir.

2.5.1 Orta veya Yiiksek Riskli Hastalar

Hastalar orta veya yuksek risk grup olarak degerlendirilmis olsalar bile
asemptomatik olmalar1 durumunda rutin tarama tavsiye edilmemektedir.
Rutin taramanin endometrium kanserine bagli mortaliteyi azalttigini
destekleyen kanita dayali veri yoktur. Bazi hastalar servikal sitolojideki
anormal bulgularin olmasi Uizerine tani almaktadir. Sivi bazli Pap smear
testi endometrium karsinomlu hastalarinin %60-65’ini saptayabilir [73].
Endometrial biyopsi invaziv bir islem olmasina ragmen, sensitif ve spesifik
bir testtir. Transvajinal ultrasonografide endometrium  kalinlig
postmenopozal kadinlarda sensitif test sayilabilir, fakat asemptomatik
hastalarda sensitivitesi (%20 olmakla) diismektedir. Yalnis pozitiflik orani
yuksek oldugu icin spesifitesi de dtstiktiir. Bu nedenlerle hastalarda nihai
olarak endometrial biyopsiye gerek duyulmaktadir. Lynch sendromu olan
hastalar disinda Amerikan Kanser Derneginin tim kadinlar icin ana
tavsiyesi endometrium kanserine yakalanma riskleri ve beklenmedik

anormal kanama hakkinda bilgi sahibi olmalaridir.

2.5.2 Lynch Sendromlu Kadinlar

Lynch sendromlu kadinlar icin yasam boyu endometrium kanserine
yakalanma riski %27-71°dir, oysa ki bu rakam genel populasyonda %3
olarak kabul edilmektedir. Bu hastalar icin tarama ve proflaksi stratejisi

endometrial 6rnekleme ve risk-azaltici histerektomidir [74].
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2.5.3 Diger Genetik Sendromlar

Bu hastalar icin de Lynch sendromuna benzer sekilde olasi tarama ve
proflaksi stratejisi endometrial 6rnekleme ve risk-azaltici histerektomidir
[74].

SEMPTOMLAR

Endometrium kanserinin vakalar1 %75-90 oraninda anormal uterin kanama
ile kendini goésterir [75]. Anormal uterin kanamanin miktar1 kanser riski ile
iliskili degildir. Bununla birlikte yas ve risk faktoérlerinin varligi kanser
riskini etkiler. Baz1 hastalar ise anormal kanama olmadan sadece servikal
sitoloji anormalligi ile tani alabilir. Bu bulgular endometriyal hticreleri (40
yas ve Uzerindeki kadinlarda sonuclar bildirilmistir), atipik glanduler
hiicreleri veya adenokarsinomu (endoservikal veya endometrial olabilir)

icerebilir [706].
2.6.1 Anormal Uterin Kanama

2.6.1.1 Anormal Uterin Kanamalarda Yeni Siniflama Sistemi: PALM-
COEIN

2011 yilinda 6 kita ve 17'nin Uzerinde tlkeden arastirmacilarin destegi ile
International Federation of Gynecology and Obsterics (FIGO) Menstrual
Disorders Group (FMDG) tarafindan reprodtktif cagda, gebe olmayan
kadinlarda anormal wuterin kanamalarda kullanilan terminolojiyi
standardize etmek amaciyla PALM-COEIN siniflamas: (polyp, adenomyosis,
leiomyoma, malignancy and hyperplasia, coagulopathy, ovulatory
dysfunction, endometriyal, iatrogenic, not yet classified) olusturulmustur

(Sekil 2.1).

Endometrial neoplazi stiphesi ortaya cikan semptomlara, hastanin yasina
ve mevcut risk faktérlerine baghdir. Kanser riski kanama miktar ile korele
degildir. Anormal uterin kanamasi olan her hastanin endometrium

degerlendirilmesi gerekmektedir.
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Polyp Coagulopathy
Adenomyosis Ovulatory dysfunction
- Submucosal -
Leiomyoma —e Endometrial
= 3 Other 5
Malignancy & hyperplasia Iatrogenic
Mot yet classified

Sekil 2.1: PALM-COEIN Siniflamasi [70]

45 yas alt1 kadinlar: progesteron ile karsilanmamis Ostrojen maruziyeti
(obezite, kronik anoviilasyon) medikal tedavide basarisizlik hikayesi ve
Lynch sendromu gibi risk faktdérleri bulunan hastalarda persiste eden
anormal uterin kanama mevcutsa ileri degerlendirme gerekmektedir. 45 yas
ve Uzerinde yasla birlikte endometrium kanseri riski arttigi icin ACOG

tarafindan 45 yas endometrium kanseri icin sinir yasi kabul edilmistir [77].

Perimenopoz kadinlar: Ovulasyonun devam ettigi yas grubunda olan
kadinlarda menstriel sikluslar arasi1 kanama, sik adet (iki adet arasi1 24
glinden az), asir1 kanama (total volimi 80 ml tstlinde) ve uzamis adet (7
ginden daha fazla) gibi anormal kanama paternlerinin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ayrica anovilasyonlu hastalarda 6 ay veya Uzeri periyotta
amenore mevcutsa endometrial hiperplazi stiphesi olusmalidir. Endometrial
kanseri olgular1 arasinda hastaligin %19 oraninda 45-54 yas araliginda ve

%6 oraninda 35-44 yas araliginda ortaya ¢iktigr géralmustir.

Postmenopozal kadinlar: Menopoz sonrast kadinlarda ise lekelenme
tarzinda olsa bile postmenopozal kanamasi olan olgularda mutlaka ileri
degerlendirilme yapilmalidir. Postmenopozal kanamasi olan olgularin ileri
degerlendirilme zamani hastalarin %3-20 oraninda enometrium kanseri,
%5-15 oraninda endometrial hiperplaziye sahip olduklari ortaya cikmistir
[78].
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2.6.2 Servikal Sitoloji Bulgulari
Baz: servikal sitoloji bulgulari endometrial neoplaziyle iliskilidir.

Adenokarsinom: Bazi durumlarda o6rneklenen servikal sitolojide
adenokarsinomla uyumlu bulgular goértilmektedir. Boéyle durumlarda
adenokarsinomun kaynaklandigini yeri ortaya koymak Onemlidir. Bu

nedenle servikal ve endometrial biyopsi yapilmasi gereklidir.

Atipik glandiiler hiicreler: Servikal sitolojide atipik glandiiler htucreler
tespit edildiginde adenokarsinoma benzer sekilde bu hucrelerin nereden
kaynaklandigini ortaya koymak icin endoservikal ve endometrial biyopsi

yapilmasi gereklidir.

Endometrial hiicreler: 40 yas Ulzerinde kadinlarin servikal sitolojisinde
bazen endometrial hucreler goérilmektedir. Asemptomatik premenopozal
kadinlarda bu durum bir patolojiye nadiren eslik ettigi icin detayl
incelemeye gerek duyulmamaktadir [79]. Semptomatik veya yulksek risk

tasiyan hastalarin uygun degerlendirilmesi gerekmektedir.

2.6.3 Gorintiilemede Rastlantisal Bulgular

Farkli endikasyonlarla uygulanan bigisayarli tomografi, manyetik rezonans
gorintileme ve ultrasonda rastlantisal olarak endometrium kalin
saptanabilir. Bu durumlarda hastanin yasi, menopozal durumu goéz 6ntinde
bulundurularak, endometrial hastalik acisindan ileri degerlendirme

endikedir.

2.6.4 Histerektomide Rastlantisal Bulgular

Benign hastalik sebebiyle uygulanan histerektomi materyalinde bazen
endometrium kanseri veya endometrial hiperplazi tespit edilebilmektedir.
Tim anormal uterin kanamasi olan hastalara cerrahinin planini yapmak
amaciyla preoperatif endometrial Ornekleme yapilmalidir ve sonuclar
operasyon oOncesi hazir bulunmalidir. Benign endikasyonlar igin
histerektomi uygulanan yaklasik 230.000 kadini iceren bir veritabani
calismasinda, yltizde 0.96'sinda (%95 CI 0.92-1.00), ytizde 75'i endometriyal

karsinom ve ylUizde 22'si sarkom olan uterin kanser saptanmistir [80].
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Intraoperatif metastatik hastalikla karsilasma durumunda jinekolog-
onkologlara konstltasyon yapilmalidir. Evreleme cerrahisinin jinekolog
onkolog tarafindan yapilmasinin hastanin sagkalimi tizerine olumlu etkileri
mevcuttur [81]. Eger operasyon gerceklesen hastanede jinekolojik onkolog
mevcut degilse ve cerrah kanserin operatif yonetimi konusunda deneyimli
degilse (lenfadenektomi gibi), operasyona son verip ikinci bir operasyon icin
jinekolojik onkoloji uzmani ile irtibata gecip tedaviyi duzenlemelidir.
Endometrim kanseri veya endometrial hiperplazi patolojide benign sebeple
yapilmis ameliyat spesmeninde karsilasilirsa uygun tedavisi jinekolog

onkolog tarafindan diizenlenmelidir.

ENDOMETRIUM KANSERINDE RiSK GRUBU

2.7.1 Diisiik Risk Tanimi

Endometrioid histoloji, grade 1 veya 2 olgular, hastaligi endometriuma

sinirl olgular (evre IA hastalik, ylizeyel invazyon) duistiik risk grubundadir.

2.7.2 Orta Risk Tanimi

Yuksek riskli histolojik tipler hari¢, myometrial invazyonu (evre IA veya IB)
veya servikal stromal invazyonu olan (evre II) hastalar orta riskli olgu
grubunu olusturmaktadir. Bu grupta nuks riski, dtistik riskli gruba kiyasla
belirgin artmistir. Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) orta riskli grubu
yuksek orta ve duistiik orta olmak tuzere iki alt baslikta degerlendiren

kriterler belirlemistir [82].

2.7.3 Yiiksek Risk Tanimi

Hangi evrede olmasindan bagimsiz olarak, serdz, seffaf htcreli
adenokarsinomlar ve evre II-IV hastaligi olan hastalar ytuksek riskli grupa
dahil edilmelidir. Ser6z veya seffaf hiicreli endometrium kanserleri oldukca

agressif seyreden timorlerdir
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TANI

2.8.1 Fizik Muayene

Endometrium kanseri tanisinin fizik muayene ile konulmasi ¢ok zordur.
Fizik muayene sirasinda hastalarin cogunlugunun obez, hipertansif ve
postmenopozda olduklar1 goértilmektedir. Endometrium kanseri ve
endometrial hiperplazi stiphesi olan hastalarda uterusun boyutu, mobilitesi
ve aksi pelvik muayene ile degerlendirilmelidir. Pelvik muayene sayesinde
bu Dbilgilerin edinilmesi ile endometrial O6rnekleme zamani uterin
perforasyon gibi olas1 komplikasyonlardan da kacinilmis olur. Endometrial
hiperplazi veya erken evre endometrium kanserinde tipik olarak cok buytk
uterus olmasa da fizik muayene ile pelvik kitleler de tesbit edilebilir. Daha
ilerlemis hastalikta uterus buyuyebilir ve / veya fikse hale gelebilir. Buyuk,
fikse uterus, uterin leiomyoma veya pelvik malignite ile iliskili
olabileceginden ileri degerlendirme gerekmektedir. Ilaveten pelvik muayene
kanamanin kaynagini dogrulamakta yardimcidir. Eger hastaya cerrahi
tedavi uygulanacaksa yapilan pelvik muayene laparoskopik, vajinal veya

abdominal yolun seciminde 6nemli bilgiler verecektir.

2.8.2 Laboratuvar Degerlendirme

Reproduktif yasta endometrial hiperplazi veya endometrial kanser stiphesi
olan hastalarda beta-HCG testi yapilarak gebelik tanis1 dislanmalidir. Beta-
HCG testi bakilmadan endometrial 6rnekleme yapilirsa gebelik durumunda
gestasyonel kese ciddi hasar gorebilir. Uterin kanamas: ciddi boyutlarda
olan olgularda anemi ve koagllopati sUphesi varsa hemogram ve

koagulilasyon testlerine de bakilmas: gereklidir.

2.8.3 Pelvik Ultrasonografi

Anormal uterin kanama ile basvuran endometrial hiperplazi veya
endometrium kanseri slUphesi olan tim hastalarda ilk tercih gérinttileme
yontemi genelde pelvik ultrasonografidir. Postmenopozal kadinlarda
transvajinal ultrasonografi ile endometrial kalinligin degerlendirilmesi
Onerilmektedir. Asemptomatik postmenopozal kadinlarda endometrial
kalinlik <4mm ise endometrial 6rnekleme yapilmasina gerek yoktur. Ancak

endometrial kalinlhik 20mm’ye yaklastikca malignite riski artmistir [83]. Bu
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da bir calismada endometriyal kanseri olan 7359 kadinda ortalama

endometriyal kalinliktir [84].

Endometrial neoplazi degerlendirmesi icin altin standart endometrial
ornekleme kabul edilsede, bu hasta grubunda pelvik ultrasonografi
endometrial Orneklemeye alternatif kabul edilmektedir. Premenopozal
hastalarda ise pelvik ultrasonografi endometrial 6rneklemeye alternatif
sayilmamaktadir [83]. Ancak postmenopozal dénemde vajinal kanama
oldugu takdirde endometrial kalinlik <4mm olsa dahi endometrial

ornekleme yapilmalidir [83].

2.8.4 Endometrial Ornekleme

Endometrial biyopsi ayaktan uygulanabilen ve genel anestezi gerektirmeyen
invaziv bir prosedurdur. Ofis kosullarinda uygulanan pipelle endometrial
biyopsi, endometrial neoplazi tanisi icin c¢ok efektif bir yoéntemdir.
Endometrial biopsi sonucu negatif gelen semptomatik hastalara D/C
(dilatasyon ve kuretaj) uygulanmas: gerekmektedir [85]. 7914 hasta iceren
39 calismanin meta-analizinde endometrial 6rneklemenin sonucu, D/C
veya histerektomi materyalinin histopatolojik sonucu ile karsilastirilmistir.
Sonu¢ olarak pipelle yo6ntemi, c¢ok sensitif bir yoéntem olarak
degerlendirilmistir. Atipili hiperplazi tanisi i¢in sensitivitesi %81 olarak
bulunmustur. Postmenopozal hastalarda endometrium kanseri tanisi icin
sensitivitesi %99,6, premenopozal hastalarda ise %91 olmustur. Hastalarin
%5’den kuicik oraninda ise yetersiz materyal veya o6rnek yok seklinde
degerlendirilmistir. Yontemin spesifitesi %98-%100 olarak bulunmustur
[86].

Bazi olgular icin cerrah baslangic yontem olarak D/C’yi tercih edebilir [71].

Bunlar:
e Ofis biyopsiyi tolere edemeyen olgular

e Laparoskopi gibi eslik eden operasyonel bir prosedir gerekli

goruldiginde
e Asin vajinal kanamali hastalar (tanisal ve tedavi yéntinden)

e Endometrium kanser riski yliiksek olanlar (Lynch sendromu vb.)
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e Servikal stenozu olan hastalardir.

2.8.5 Histeroskopi

Histeroskopi endometrial kavitenin direk goériintiilemesini saglamakla
eksize edilecek veya biyopsi alinacak lezyonun belirlenmesini kolaylastirir.
Bazi cerrahlar D/C ile birlikte, fokal lezyonlar: belirlemek i¢cin histeroskopiyi
de kullanmaktadir. Ancak maliyetinin yltksek olmasi, invazif islem olmasi
ve tecriibe gerektirmesi histeroskopinin dezavantajlaridir. Society of
Gynecologic Oncology (SGO) histeroskopi uygulandigi zaman biyopsi

yapilmasini énermektedir [87].

ENDOMETRIUM KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER

2.9.1 Histolojik Tipi ve Evresi

Endometrium kanseri hastalari histolojik tipine ve evresine gore farkl
prognoza sahiptirler. Grade I veya II endometrioid endometrium kanseleri
tipik olarak iyi prognozlu ttumorlerdir. Grade III endometrioid ve non-
endometrioid histolojik tipler (serdz, seffaf huicreli, muisindéz, skuamoz,
transizyonel hiicreli, mezonefrik ve indiferansiye) siklikla ytiksek gradeli ve

kot prognozlu timorlerdir.

2.9.2 Alt Uterin Segment Tutulumu

Duistik riskli grupta sagkalimi kétti yonde etkileyen alt uterin segment

tutulumunun nodal tutulumla iliskili oldugu diistintlmektedir [88, 89].

2.9.3 Pozitif Peritoneal Sitoloji

Cerrahi evreleme yapilmis hastalarda yaklasik %11 oraninda pozitif
peritoneal sitoloji saptanmaktadir ve bu hastalar genelde ekstrauterin
hastaliga sahiptirler [90]. Ekstrauterin hastaligl olmayan olgularda pozitif
peritoneal sitolojinin prognostik degeri tartismalidir. 2012 yilinda 14704
hasta iceren calismada pozitif peritoneal sitolojinin timértun histolojik tipi
ile iliskisiz olarak evre 1 veya evre 2 hastalarda prognostik degeri

gosterilmistir [91].
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e Pozitif peritoneal sitoloji varligt timériin histolojik tipi ve grade’den

bagimsiz olarak kot sagkalima isaret etmektedir.

e Oliim riski peritoneal sitolojisi negatif olan hastalara oranla yiiksek

bulunmustur [91].

2.9.4 Yas

Endometrium kanseri genelde gen¢ hastalarda daha iyi prognoza sahiptir.
Ileri yas hastalarda genelleme yapilamamakla birlikte cogunda sagkalimi
kotii etkilemektedir [92]. Ilaveten ileri yash hastalarda grade 3 timoér
sikliginin ve kotd histolojik tiplerin daha sik goértilmesi beklenmektedir.
Yasin bagimsiz prognostik faktér olmasi konusu tartismalidir. Jinekolojik
onkoloji grubu evre 1 ve evre 2 hastalarda yasa gore icin 5 yillik sagkalim

oranini vermistir:

Tablo 2.3: Evre [-II Hastalara Yasa Gore 5 Yillik Sagkalim Orani

Yas (y1l) Sagkalim(%)
<40 yas alt1 %96
41 - 50 yas %94
51 - 60 yas %87
61 - 70 yas %78
71 -80 yas %71
>80 yas %54

65 yas ustll hastalar siklikla derin myometrial invazyona, yiksek timér

grade’ine ve ileri evre hastaliga sahiptirler [93].

2.10 YAYILIM

Tip 1 endometrial tiimoérlerin yayilim yollar: sunlardir.
1. Komsu organlara direk yayilim

2. Lenfatik yayilim

3. Hematojen yayilim

4. Transtubal yolla periton bosluguna yayilim

S. Port yeri metastazi
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Serdz ve seffaf huicreli timorlerin yayilim paterni epiteliyal over kanser

gibidir.

TEDAViI ONCESI DEGERLENDIRME

2.11.1 Timor Markerlar1

Endometrium kanserinde serum CA-125 degeri ekstrauterin yayilimi
predikte etmek amaciyla kullanilabilir. 141 hasta iceren retrospektif bir
calismada lenf nodu metastaz icin 40 u/mL tizerindeki CA-125 degeri icin
%78 sensitivite ve %81 spesifite oranlar1 bulunmustur [94]. Bu sonuclar
baska calismalarda da dogrulanmistir, fakat optimal sinir deger
(>20,>35,>40) belirlenememistir [95]. Bu calismalarda premenopozal ve
postmenopozal hastalar icin CA-125 degerleri arasinda kayda deger fark
bulunmamistir. Fakat ortalama CA-125 degeri premenopozal hastalarda
kismen yuksek bulunmustur. CA-125 ayrica tedavi 6ncesi yiksek degere
sahip hastalarin baslangic tedavisinden sonraki takiplerinde de
kullanilabilir. Ozellikle ileri evre hastalikta, cerrahi sonrasi kemoterapi

alacak hastalarda CA-125 takibi anlamlidir.

2.11.2 Goriintiileme

Akciger metastazlarini dislamak icin ilk degerlendirmenin bir parcasi olarak

bir gégis radyografisi yapilmalidir.

Cerrahi evreleme planlanan hastalara servikal veya myometrial tutulumu
degerlendirmeye yonelik pelvik veya abdominal gérinttileme gerekli degildir.
Kontrasli MRI y6ntemi myometrial invazyonu yaklasik %57-100 servikal
tutulumu ise %56-100 sensitivite ile tespit edebilmektedir [96]. Buna gore
de MRI ile degerlendirmede tutulum olmasa dahi bu hastalara da tam
evreleme cerrahisi yapilmas: gereklidir. Kontrastli MR lenf nodu metastazini
saptamada BT veya PET-BT’den daha tstindur [97]. Fakat preoperatif bu
amacla kullanilmas:1 gerekli degildir. Endometrium kanseri olan tim
hastalarda cerrahi sirasinda pelvik ve paraaortik lenf nodlar1 palpasyonla

degerlendirilmelidir.

Nadiren gortuntileme klinik evreleme amaciyla yapilir (standart

endometrium kanseri evrelemesi cerrahi olmasina ragmen). Bu durum,;
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ameliyat planlanmadiginda meydana gelir. Hasta cerrahiyi tolere
edemeyecek komorbid hastaliklara sahip ise veya fertilitenin korunmasi

istenen durumlarda gértintiilemeden evreleme amacl yararlanilabilir.

2.12 EVRELEME VE PRIMER CERRAHI TEDAVI

Endometrium kanseri cerrahi olarak 2009 yilinda revise edilen FIGO
kalsifikasyonuna goére evrelenir (2009 International Federation of

Gynecology and Obstetrics) [98].

Tablo 2.4: FIGO 2009 Endometrium Kanseri Cerrahi Evrelemesi

Evre 1 Timor uterusa sinirli,uterin serozaya uzanim yok
1A Tamor epdometriumda sinirli veya myometrial invazyon %50%i
gecmemis
1B Tamoértn myometriyal invazyonu %50 veya daha fazla
Evre II Servikal stromal tutulum vardir,ancak uterus disinda hastalik

yoktur

Evre III Tiimor uterus disinda, pelvik yayilim mevcut

A Tamoér uterin serozaya ulasmis ve/veya adnekslerde tutulum

mevcut
I11B Vajinal metastaz ve/veya parametrial tutulum mevcut
116 Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi mevcut
IIIC1 Pozitif pelvik lenf nodu
Ic2 Pozitif paraaortik lenf nodu, pozitif pelvik lenf nodu ile beraber veya
degil
Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulum ve/veya uzak organ
Evre IV
tutulumu
IVA Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu mevcut
IVB Intraabdominal ve/veya ekstra-abdominal metastaz (inguinal lenf

nodu dahil) mevcut

2.12.1 Cerrahi Evrelemeye Genel Bakis

Endometrium kanserinde standart evreleme cerrahisi olarak Total
Ekstrafasiyal Histerektomi+Bilateral Salpingooforektomi+Bilateral Pelvik
Paraaortik Lenf Nodu Diseksiyonu kabul edilmektedir [99]. Abdominal
histerektominin disinda vajinal, laparoskopik veya robotik cerrahi
secenekleri de mumkundur. Diger intraabdominal jinekolojik malignitelere

benzer olarak endometrium kanserinde de komplet evreleme sirasinda
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metastaz acisindan stipheli alanlardan biyopsi yapilmaktadir. Pelvik sitoloji
artik cerrahi evreleme icin gerekli degildir; ancak periton boslugunda
kanser hucrelerinin varligi koéti bir prognostik faktérdir [100]. Seréz ve
seffaf huicreli histolojik tipe sahip hastalarda omentektomi siklikla

yapilmaktadir.

Lenf nodu diseksiyonu acisindan o6nemli tartismalar mevcuttur.
Endometrium kanserli hastalarin c¢ogunda metastaz olmadig igin
arastirmacilar daha sonra lenfadenektomi icin terapotik bir deger olup
olmadigini belirlemeye basladilar. Rutin tam pelvik ve paraaortik lenf nodu
diseksiyonu paradigmasi, iki randomize calismanin yayinlanmasiyla
mucadele edilmistir. Bu calismalar sistemik lenf nodu diseksiyonunun
endometrium kanserli kadinlarda sagkalim avantaji saglamadigini
gostermistir [101,102]. Pelvik ve paraaortik lenf nodlari selektif sekilde
orneklenmelidir. Pelvik ve paraaortik lenf nodlar1 palpasyonla

degerlendirilmeli, bliyiimuis veya supheli olanlar1 ¢cikarilmalidir [103].

Lenf nodu diseksiyonunun terapétik bir yarari olduguna dair kanit
eksikligine ek olarak, olasi1 alternatifler olarak daha az invaziv teknikler
ortaya cikmistir. Endometrium kanserinde lenfatik haritalama ve sentinel
lenf nodu diseksiyonu teknigi rafine edilmistir. Prospektif calismalar bu
teknigin fizibilitesini gostermistir ve pozitif lenf nodlarinin tespiti icin distk
yanlis negatif orani bulmustur [104] ve bu da bircok cerrahin tam
lenfadenektomi yerine sentinel lenf nodu diseksiyonu kullanmasina yol

acmistir.

2.12.2 Intraoperatif inspeksiyon ve Frozen Inceleme

Operasyon odasinda c¢ikarilmis olan uterus acilarak invazyon derinligi
acisindan degerlendirilmelidir. 2567 hasta iceren 16 calismanin meta-
analizinde intraoperative inspeksiyon myometrial invazyonu belirlemede
%75 sensitivite ve %92 spesifite gdstermistir [105]. Frozen incelemede ise
myometrial invazyon derinligi acisindan ek bilgi saglamaktadir. Bazen
frozen inceleme 6zellikle erken evre ve duisiik gradeli hastalikta nihai
patoloji ile uyum gostermeyebilir [106]. Speysmenin jinekolojik patolog veya
genel patolog tarafindan degerlendirilmesinin de inceleme sonucunu

etkiledigi gosterilmistir [107].
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2.12.3 Lenf Nodu Degerlendirilmesi

Endometrium kanserinde en 6nemli prognostik faktoérlerden biri 6zellikle
pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazini iceren ekstrauterin hastaligin
varligidir. Lenf nodu degerlendirilmesine yaklasim 6zellikle erken evre

endometrium kanserine sahip hastalarda tartismalidir.

2.12.3.1 Nodal Metastazin Prevalansi ve Risk Faktorleri

Nodal yayilim orami tiimériin evre ve grade’ine gore degismektedir. lyi
diferansiasyon ve yuzeyel invazyona sahip olgularda bu risk %3-5 iken,
kotd diferansiasyon ve derin invazyona sahip olgularda ise bu risk %20 gibi

yuksek bulunmustur [108].

Asagidaki  ozelliklere  sahip olgularda lenfadenektomi  yapilmasi

Onerilmektedir:

¢ Grade 3 endometrioid tip endometrium kanserleri
e Mpyometrial invazyon> %50

e Serviks tutulumu

e Over tutulumu

e Seroz, seffaf hiicreli, veya ytuksek gradeli histoloji

e Operasyon Oncesi veya sirasinda timoér capinin 2 cm’den buyutk olarak

saptanmis olmasi

Gros olarak uterusa sinirli hastaliga sahip serd6z endometrium kanseri
olgularinda yapilan bir calismada %19 oraninda nodal metastaz
gosterilmistir [109]. Total abdominal histerektomi ve bilateral salpingoofo-
rektomi yapildiktan sonra pelvik lenf nodlar1 aciga cikarilmali ve palpe
edilmeli, buyimus veya stUpheli lenf nodlann cikarilmalidir. Eksternal iliak
lenf nodlarinin sirkumfleks iliak ven distalinde kalan kismi cikarilirsa lenf
0dem riski artmaktadir [110]. Paraaortik lenfadenektomi cogu cerrah
tarafindan renal ven seviyesine kadar uygulanmaktadir [111]. Bu
seviyelerde laparoskopik veya robotik cerrahi yapabilmek icin ileri diizeyde

beceri ve teknikler gereklidir.
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2.12.3.2 Lenf Nodu Degerlendirmesinde Tartismalar

Endometrium kanserinde pelvik ve paraaortik lenf nodlar icin 6érnekleme
veya tam lenfadenektomi uygulanmasi arasinda tartisma devam etmektedir
[112]. Pelvik ve paraaortik lenf nodlar1 tiim hastalarda intraoperatif olarak

FIGO cerrahi ve patoloji evreleme sistemine gére degerlendirilmelidir [113].

2.12.3.3 Paraaortik Lenf Nodlarinin Degerlendirilmesi

Bazi vakalarda pelvik lenf nodlar1 negatif oldugu durumlarda da paraaortik
lenf nodlar1 pozitif olabilir [114]. Orta ve yuksek riske sahip hasta
gruplarinda uygulanan paraaortik lenf adenektominin sagkalim artisi ile
iliskili oldugunu destekleyen veriler mevcuttur. Endometrium kanserinin
tim evrelerini iceren, pelvik LND veya kombine pelvik ve paraaortik LND
uygulanmis 671 hastadan olusan bir retrospektif kohort calismanin verileri
asagida gosterilmistir. Her iki grup icin takip suresi yaklasik 7,5 yil
olmustur [115]. Sekiz yillik hastaliga 6zgli sagkalim oranlar1 sadece pelvik
LND yapilan gruba goére kombine pelvik ve paraaortik LND yapilan grupda
onemli oranda yuksek bulunmustur (%69’a karsin %84). Paraaortik LND
ozellikle ytuksek gradeli timoérlerde sagkalimi pozitif yonde etkilemektedir.
Endometrioid tip endometrium kanserli bliytik hasta serilerinde, paraaortik
reklUirrensin grade 3 timore sahip olgularda yuksek siklikta ortaya ciktig:
gOsterilmistir [116].

2.12.3.4 Lenf Nodu Orneklemesi ve Lenfadenektomi Tartigsmasi

Endometrium kanserinde lenf nodu 6rneklemesinin amaci biyopsi ile nodal
hastaligin gosterilmesidir. Lenfadenektomi ile tim lenf nodlar1 yataklar:
anatomik dagilim boyunca cikarilmaktadir. Lenf nodu 6rneklemesi
sirasinda daha kesin prognostik bilgi sagladigindan multiple alandan
biyopsi alinmasi Onerilmektedir [117]. Endometrium kanserinde grade I
veya Il hastalarin evre IA veya evre IB oldugu distntulerek bu hastalar icin
TAH+BSO ve Palpasyonda buyumus lenf nodlarinin érneklenmesi ile sinirh
cerrahinin yeterli oldugunu savunan uzmanlar vardir [118]. Bu hastalarda
sadece TAH+BSO ameliyatini takiben %90 bes yillik sagkalim orani
gosterilmistir [119].
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Bazi uzmanlar tarafindan ise endometrial karsinomu nedenli opere edilen
tim hastalarda stipheli lenf nodu olup olmamasina bakilmaksizin rutin lenf

nodu o6rneklemesinin yapilmasi kuvvetle tavsiye edilmektedir.

Ozellikle nodal hastalik ihtimali zayif olan hastalarda (diistik riskli evre I
hastalar) komplet pelvik ve paraaortik lenfadenektominin morbiditesinin,
faydasindan fazla oduguna inanan uzmanlar da vardir. Alt ekstremite
lenfédemi ve ona bagli seldlit pelvik ve paraaortik LND ile iliskili
durumlardir. Lenf 6dem riski %5 -%38 arasinda degismektedir [115]. Lenf
o0dem riski ¢ikarilan lenf nodu sayisi ve adjuvan radyoterapi ile de iliskilidir.
Alt ekstremite lenfédem gelisimi ile ¢ikarilan lenf nodu sayisi arasinda

korelasyon bulunamamistir [120].

2.12.3.5 Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Endometrium kanserinde lenf nodu diseksyonu ile ilgili tartismalar
arasinda sentinel lenf nodu biyopsisi arastirma asamasindadir [104]. 1101
endometrium kanseri tanili hasta iceren 26 calismanin metaanalizinde lenf
nodu metastazini saptamada sentinel lenf nodu prosedtrii %93 sensitivite
gostermistir [121]. Sentinel lenf nodu hipotezine gbére timoér huicreleri diger
lenf nodlarina yayillmadan 6nce primer timoérden sonra ilk olarak bekg¢i
olarak tanimlanan bir veya birkac¢ lenf noduna yayilim gostermektedir.
Cogu hastada boya veya izleyici maddenin timoér etrafina enjekte edilmesi
ile sentinel lenf nodlar1 belirlenmektedir. Endometrium kanserinde boyanin
enjeksiyon yeri de tartismalidir [122]. Servikal, subserozal ve histeroskopi
araciligi ile endometrial enjeksiyon alanlar1 calismalarda degerlendirilmistir
[123]. 26 calismanin metaanalizinde sentinel lenf nodlarini saptamada en
sensitive olan periservikal, en az sensitivite gosteren ise histeroskopik
enjeksiyon olmustur [121].Bir diger calismada ise fundal enjeksiyon veya
histeroskopik enjeksiyon gibi diger lenfatik haritalama tekniklerinin,
sentinel lenf nodlarinin saptanmas: icin kolaylik veya duyarliliga sahip

oldugu gosterilmemistir [124].
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TEDAVI YAKLASIMI

2.13.1 Diisiik Riskli Endometrium Kanserinin Tedavisi

Cerrahi tedavi duistk riskli endometrium kanseri icin standart tedavidir ve

genelde prognoz cok iyidir. Adjuvan tedavi siklikla énerilmemektedir.
Diisiik risk tanimu
¢ Endometrioid histoloji, grade 1 veya 2 olgular

e Hastaligt endometriuma sinirli olgular (evre 1A hastalik, yuzeyel
invazyon)

Erken evre hastalarda da eger laparotomi yapilacaksa insizyon olarak gébek
alt1 median kesi onerilmektedir. Frozen sonucu ile lenf nodu diseksiyonu
gerekebilecegi icin cerrahin konforunu arttiracaktir. Primer cerrahi
sirasinda evrelenmemis dudstk riskli hastalarda nodal tutulum ihtimali
%5’in altinda oldugu icin yeniden evreleme onerilmemektedir. Dusuk riskli
grupta alt uterin segment tutulumu cogu zaman dislanamamaktadir.
Sagkalimi ko6t yoénde etkileyen alt uterin segment tutulumunun nodal
tutulumla iligkili oldugu dustnulmektedir [125, 126]. Alt uterin segment
tutulumu olan hastalar siklikla distk risk grupunda degerlendirilmektedir
[127]. Cerrahi evreleme uygulanan hastalarin yaklasik ytizde 11'inde, en sik
ilerlemis (ekstrauterin) hastalik durumunda pozitif periton sitolojisi vardir
[90]. Ancak, endometriyal karsinomun timoér (T) evresini atamasi icin
evreleme sisteminde pozitif peritoneal sitoloji artik dikkate alinmamaktadir.
Yasin bagimsiz bir prognostik faktdérti temsil edip etmedigi tartigsmalidir. 65
yas Usttl kadinlar daha sik derin myometriyal invazyona, ytksek gradeli
timor ve ileri evre timore sahiptir. Ayrica, daha az agresif tedavi yash
hastalarda gorilen bazi kétii sonuclara da neden olabilir [128]. Yukarida
belirtildigi gibi yas, orta riskli kadinlari, tedavi kararlarini etkileyebilecek
yuksek veya disuk bir orta risk grubuna ayirmak icin kullanilir. Bununla
birlikte tek tip bir sekilde tedavi edildiginde bile, yashh kadinlar genc
kadinlara kiyasla daha yltksek niuks oranlarina ve daha distk hayatta

kalmaya sahip gibi gérinmektedir.
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2.13.2 Cerrahi

Gorunuste rezektabl endometriyal kanseri olan tim kadinlar, eger uygun
hasta ise, oOzellikle hastaligin metastatik oldugundan stphelenilmiyorsa,
cerrahi tedavi uygulanmalidir. Total ekstrafasiyal histerektomi+bilateral
salpingooforektomi ve bilateral pelvik paraaortik lenf nodlarinin palpasyonla

degerlendirilmesi dtistik risk grupu icin standart yaklasim sayilmaktadair.

2.13.3 Postoperative Tedavinin Roli

Dustk risk grubunda cerrahi tedaviyi vajinal cuffta gelisen lokal
rekklirenstir [128]. Bunun icin cogu merkez tarafindan gerek duymadan
takip 6nerilmektedir. Takiben beklenen primer risk Bu risk %5’in altindadir

postoperatif adjuvan tedaviye

2.13.4 Radyoterapi

Radyoterapi lokal nuksu azaltsa da genel sagkalimi iyilestirmemektedir.
Pelvik eksternal radyoterapi (EBRT) uygulanan hastalarda sekonder kanser
riski ve radyoterapiye bagli komplikasyonlar olusabilmektedir. Vajinal
brakiterapi (VBT) pelvik eksternal radyoterapiden daha az toksiteye
sahiptir. Uterusa smirli hastaliga sahip 560 olgu iceren calismanin
analizinde pelvik eksternal radyoterapinin sagkalimi uzatmadigi, sekonder
malignite riskini artirdig1 ve ciddi komplikasyonlara yol actig1 gosterilmistir
[129]. Benzer verilerde de duistk risk grubu icin radyoterapinin faydasindan
cok risklerinin oldugu gosterilmistir. Neticede dustk risk grubu icin

adjuvan tedavi 6nerilmemektedir.

2.13.5 Progesteron Tedavisi

Endometrium kanseri patogenezinde asirt 6strojen Uretimi oldugundan
adjuvan tedavi olarak progesteron kullanilabilir. Dort calismanin meta-
analizinde progesteron tedavisi alan grupla almayan grubun kiyaslanmasi

sonucunda bes yillik sagkalim acisindan fark bulunmamaistir [130].

33



2.14

Genel Bilgiler

PROGNOZ

Endometrium kanserinde dustk risk grubunda ntiks riski dustuktir ve

prognoz genelde cok iyidir.

Bes yillik sagkalim %90’ 1n tizerindedir [131].

2.14.1 Orta Riskli Grupta Endometrium Kanserinin Tedavisi

Yuiksek riskli histolojik tipler hari¢, myometrial invazyonu (evre IA veya IB)
veya servikal stromal invazyonu olan (evre II) hastalar orta riskli olgu
grubunu olusturmaktadir. Bu grupta nuks riski, disutk riskli gruba kiyasla
belirgin artmistir. Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) orta riskli grubu
yuksek orta ve disuk orta olmak Uzere iki farkli bolimde degerlendiren

kriterler belirlemistir [82].

Yiiksek orta riskli grup yas ve Uc¢ patolojik faktére (derin myometrial
invazyon, grade II veya IIl histoloji ve LVAI olmasi) goére belirlenmektedir.
Yas>70 ise bir risk faktori, yas 50-69 aras: ise iki risk faktorti, yastan
bagimsiz her U¢ risk faktérti mevcut hastalar ytksek orta riskli grupa dahil

edilmektedir [82].

Diisiik orta riskli grupu yliksek orta riskli grup kriterlerine uymayan

hastalar olusturur.

2.14.1.1 Tedavi Yaklasimi

Orta riskli grupta adjuvan olarak goézlem veya radyoterapi kullanilabilir.
Dusuk orta riskli grup genelde iyi prognoza sahiptir. Bu hastalarda adjuvan
radyoterapinin riskleri faydasindan fazla oldugu icin uygun bir secenektir
[82].

Yuksek orta riskli grup icin adjuvan radyoterapi Onerilmektedir. Bu
hastalarda lokal nuks riski arttigindan adjuvan radyoterapi vermekle bu
risk 6nemli oranda azaltiir [132]. Ancak adjuvan radyoterapinin genel
sagkalima etkisi gosterilememistir. Adjuvan kemoterapinin yuksek orta
riskli grupta etkinligini gosteren kanita dayali yeterli veri yoktur. Fakat bazi
uzmanlar derin invazyonu olan, grade 3 ve LVAI'u olan yuksek orta riskli

grupta kullanilmasini tercih etmektedir.
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2.14.2 Kombine Tedavi Modaliteleri

Radyoterapi lokal niikslerde etkin olsa da uzak nukslerde etkisizdir. Buna
gore de kemoterapi ve radyoterapinin kombine kullanilmasini 6neren
merkezler vardir. Fakat bu secenegin faydasini ve risklerini tam inceleyen
yeterli veri yoktur [133]. Yapilan bazi calismalarda derin invazyon gésteren,
grade 3 olan veya LVAI'u olan yuksek orta riskli grupta kombine
modalitenin uzak ve/veya lokal niiksti azaltarak sonuclarn iyilestirdigi
gosterildiginden adjuvan kemoradyasyon kullanilabilir [134]. Onerilen

modalite 3-4 kiir karboplatin ve paklitaksel + vajinal brakiterapidir.

2.14.3 Yiiksek Riskli Grupta Endometrium Kanserinin Tedavisi

Hastalik evresinden bagimsiz olarak, serdz, seffaf hilicreli adenokarsinomlar
ve evre II-IV hastaligi olan hastalar ytiksek riskli grupa dahil edilmelidir.
Seroz veya seffaf hticreli endometrium kanserleri oldukca agressif seyreden
timorlerdir. Histolojik tipe gbdre siniflandirilan bes yillik sagkalim orani
ser0z, berrak hlicre ve endometrioid adenokarsinomlar icin sirasiyla ytzde
45, 65 ve 91 idi. Daha cagdas calismalar, berrak huicreli karsinomun farkl
sonuclara sahip heterojen bir timoér grubu oldugunu géstermektedir [135].
Endometrioid kanserli hastalar arasindaki sonuclar grade ile farklilik
gostermektedir. Evre III hastaligt olan kadinlar arasinda grade 1
endometrioid adenokarsinomu olanlarda bes yillik sagkalim orani daha
yuksektir (grade 2 veya 3 timoérd olan kadinlar icin sirasiyla ytizde 68 ve

yiizde 48). [135].

2.14.3.1 Tedavi Yaklasimi

Hastaligin klinik heterojenligi ve o6nerileri yonlendirmeye yardimci olacak
yuksek kaliteli verilerin bulunmamasi nedeniyle, ytiksek riskli endometriyal
kanseri olan kadinlarin tedavisinde tek tip bir yaklasim yoktur. Evre III
cerrahi tedaviye aday olmayan hastalar reklrren veya metastatik

endometrium kanseri gibi tedavi edilmelidir.
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SEROZ ENDOMETRIUM KANSERI

2.15.1 Myometrial Invazyonu Olmayan Evre IA Hastalar

Bu hastalara adjuvant kemoterapi vermeden sadece vajinal brakiterapi

verilmesi 6nerilmektedir [136].

2.15.2 Myometrial Invazyonu Olan Evre IA veya IB Hastalar

Bu hastalara adjuvant kemoterapi+radyoterapi uygulanmasi énerilmektedir
[137]. Karboplatin ve paklitaksel tercih edilen ajanlardir. Kemoterapi ile

birlikte vajinal brakiterapi de verilebilir.

2.15.3 Evre II Hastalar

Bu hastalara adjuvan kemoterapitradyoterapi Onerilmektedir. Evre II
endometrium kanseri hastalarina adjuvan kemoterapi verilmesinin faydasi
cok sayida calismada goOsterilmistir [138]. Bu calismada radyoterapiden
bagimsiz olarak adjuvan kemoterapinin asagidaki faydalar1 gdsterilmistir
[138].

e Nuks oranini kemoterapi almayan hastalara kiyasla 6nemli oranda

azaltir (%50’a karsin %10)

e Bes yilik progresyonsuz sagkalimi 6nemli oranda iyilestirir (%41’a

karsin %86)

e Genel sagkalim iyilestirir (%64’a karsin %88)

2.15.4 Seffaf Hiicreli Endometrium Kanseri

Evre I veya evre II seffaf hiicreli endometrium kanserinde optimal yénetim
kilavuzunu ortaya koyan prospektif veri yoktur. Pelvik radyoterapi alsin
yada almasin bu hastalara vajinal brakiterapi onerilmektedir. Adjuvan
kemoterapi de bazi merkezler tarafindan oOnerilmesine ragmen etkisini

gosteren kanita dayali veri bulunmamaktadir [139].

Pelvik radyoterapi almayan evre I veya evre II seffaf hiicreli endometrium
kanseri hasta grubunda vajinal brakiterapi progresyonsuz sagkalimi

etkilememekle birlikte genel sagkalimi énemli oranda iyilestirmektedir (50
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aya karsin 140 ay). Tek basina veya vajinal brakiterapi ile verilen adjuvan

kemoterapi progresyonsuz ve genel sagkalimi etkilememistir [139].

2.15.5 Histolojiden Bagimsiz Olarak Evre III Hastalar

Evre III (veya rezektabl evre IV) endometriyal kanseri olan cogu hasta icin
pelvik RT yerine VBT olan veya olmayan adjuvan kemoterapi onerilir.
Kemoterapi uygularken tipik olarak daha az degil alt1 kGr uygulanir.
Adjuvan kemoterapi géren kadinlar icin bazen lokal rekiirrensi kontrol
etmeye yardimci olmak icin VBT verilebilir (6rn. derin invazyon veya buyulk
lenfadenopatisi olanlar icin). Hangi nedenle olursa olsun kemoterapiye aday
olmayan hastalar icin pelvik RT kullanilir. Platin bazli adjuvan kemoterapi
bu hastalarda radyoterapiden bagimsiz olarak hem progresyonsuz

sagkalimi hem de genel sagkalimi 6nemli oranda iyilestirmektedir [140].

2.15.6 Tercih Edilen Kemoterapi Protokolleri

Yuksek riskli enometrial kanseri olan hasta grupunda karboplatin ve

paklitaksel 6nerilmektedir [141].
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1 ARASTIRMA POPULASYONU

2016 Mart -2019 Kasim tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
kliniginde endometrium adenokanserli olgularda laparoskopik yaklasim ve
laparotomi ile operasyonu yapilan 206 hastanin retrospektif olarak arsivden
dosya taramasiyla bilgilerine ulasildi. Hastalarin demografik o6zellikleri,
komorbid hastaliklari, preoperatif ve postoperatif kan CA-125 duzeyleri,
hastaligin evreleri, timér caplari, histolojik gradeleri, myometrial invazyon
miktarlari, toplanan lenf nodu sayilari, postoperatif yatis sureleri,
postoperatif kemoterapi, radyoterapi, brakiterapi alip almadiklar:
degerlendirilerek laparoskopik yaklasimla ve laparotomik yaklasimin
karsilastirilmas1 amaclanmistir. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun bilimsel ve etik acilardan onay1 alinarak calisma planlandi (Ek

1).

3.2 CALISMAYA DAHIL OLMA KOSULLARI

e Endometrioid tip adenokanser olmasi,

e Operasyon 6ncesi kemoterapi, radyoterapi, brakiterapi almamis olmasi

3.3 CALISMAYA DAHIL OLMAMA KOSULLARI

e Endometrioid tip adenokanser olmayanlar,
e Endometrium disinda malignitesi olanlar,

e Operasyon O6ncesi kemoterapi, radyoterapi, brakiterapi almis olmasi
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ISTATISTIKSEL ANALiZ

Istatistiksel degerlendirmede degiskenler arasindaki tahminler icin Ki kare,
Mann Whitney, Wilcoxon Isaretli Sira ve, Lojistik regresyon analizleri SPSS
15.0 paket programindan yararlanilarak yapildi. Sayisal degiskenlerden
normal dagilim sergileyenler ortalamatstandart sapma olarak, normal
dagilhim sergilemeyenler ortanca (min-max) olarak gosterildi. Kategorik
degiskenler say1 ve ytizde olarak belirtildi. Kesikli degiskenler arasinda iliski
olup olmadigini test etmek amaciyla Ki Kare testinden yararlanilmistir. Ki
kare testi sonucunda ortaya cikan iliski durumunun yéntnu
belirleyebilmek icin ise Lojistik regresyonun sonuclari dikkate alinmistir.
Elde edilen tahminler %95 glven araliginda olusturulmustur.
Retroperitoneal LNM ve Paraaortik LNM varligi Uizerinde etkili olabilecek
olas1 risk faktorleri tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile incelendi,
bagimsiz belirtecler ise cok degiskenli lojistik regresyon analizi ile saptanda.

[statistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calisma poptlasyonu endometroid tip adenokanser tanili laparoskopik
yaklasim ve laparotomi ile operasyonu yapilan 207 hastadir. Calismaya
alinan hastalarin yas araligi 28-82 yil arasinda olup ortalama yas 61,26 +
10,409 yil idi. Calismaya alinan 206 hastanin gravidesi 0-13 araliginda olup
ortalamas1 4,05 = 2,567 iken 207 hastanin paritesi 0-10 araliginda olup
ortalamasi 2,98+1,929 idi. 206 hastanin timér cap:r 0-18 araliginda olup
ortalama cap1 3,96 + 2,824. Lenf nodu diseksiyonu yapilan 135 hastadan
toplanan lenf nodu sayis: 1-60 araliginda olup ortalama 24,96 + 12,408 idi.
Paraortik lenf nodu diseksiyonu yapilan 95 hastadan toplanan lenf nodu
sayis1 0-74 arasinda olup ortalamasi1 11,99 + 11,403 idi. Preoperatif 192
hastanin CA125 duizeylerine bakilmis olup CA125 degerleri 2-9688 arasinda
olup ortalamas: 154,32 * 997,712 iken postoperatif CA125 degerine 173
hastada bakilmis olup CA125 degerleri 1-2988 arasinda olup ortalamasi
51,33 + 255,880 idi. 205 hastanin taburculuk stiresi kaydedilmis olup 1-28
gln arasinda olup ortalamasi 3,41 + 2,845 glin idi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1: Hasta Ozellikleri

N Ort. +SS Aralik
Yas 207 61,26 = 10,409 (28-82)
Gravide 206 4,05 + 2,567 (0-13)
Parite 207 2,98+1,929 (0-10)
Tamoér Capi 206 3,96 = 2,824 (0-18)
Pelvik LN Sayis1 135 24,96 + 12,408 (1-60)
Paraaortik LN Sayisi 95 11,99 £ 11,403 (0-74)
CA125 Preop 192 154,32 £ 997,712 (2-9688)
CA125 Postop 173 51,33 + 255,880 (1-2988)
Taburculuk Stresi 205 3,41 £ 2,845 (1-28)

Calismaya alinan 207 hastanin 117 sine laporotomik yaklasim ile cerrahi
yapilirken 90 hastaya laporoskopik yaklasim ile cerrahi yapilmistir.
Calismaya katilan hastalarin %8,21’ine TAH+BSO, %2,42’sine TAH+BSO
bilateral pelvik lenf mnodu diseksiyonu (BPLND), %28,50’sine
TAH+BSO+BPLND omentektomi, %3,38’sine TAH+BSO+ BPLND
omentektoml apendektomi, %0,48 TAH+BSO+BPLND omentektomi low
anterior rezeksiyon, %3,38 TAH+BSO+BPLND omentum o6rneklemesi,
%0,48’ine  TAH+BSO+BPALND omentektomi, tUmor implant eksizyonu,
%0,48’ine  TAH+BSO+ BPALND parsiyel omentektomi, 9%0,48ine
TAH+BSO+BPALND parsiyel omentektomi kolon ylzeyi implant eksizyonu
%0,48’ine TAH+BSO+BPAPLND periton 6rneklemesi, %1,45’ine TAH+BSO
omentektomi, %0,48’ine TAH+BSO omentektomi appendektomi diafragma
periton kc mesane barsak Uzeri implant eksizyonu, %0,48’ine TAH+BSO
omentektomi periton Orneklemesi, %0,48ine TAH+BSO periton biyopsisi,
%0,48’ine TAH+BSO BPLND, %21,26 TLH BSO, %15,94 TLH BSO BPLND,
%2,41'ine TLH BSO BPALND omentum orneklemesi, %0,48 TLH BSO
BPAPLND parsiyel omentektomi, %1,44 TLH BSO pelvik lenf nodu

orneklemesi yapildi.

Hastalarin %40,19 (83)’u grade 1, %35,29 (75)’u grade 2, %24,52’si grade 3
seklindedir. Hastalarin %34,15’inde miyometrial invazyon >1/2, %62,44

miyometrial invazyon 1/2%e swmirli, %1,95 miyometrial invazyon
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endometriuma smirh %1,46’sinda tam kat miyometrial invazyon

goérulmustur.

Evre 1A hastalarinin %41,07’sine TAH 9%58,93ine total laparoskopik
histerektomi (TLH), evre 1B hastalarinin %58,82 sine TAH %41,18’ine TLH,
evre 2 hastalarinin %76,47’sine TAH %?23,53 tine TLH, evre 3 hastalarinin
%85,29'una TAH %14,71’ine TLH, evre 4 hastalarinin tamamina TAH
yapilmis olup iki grup arasinda evreleme ve gradeleme acisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir (p:0,066, p:0,999).

Tablo 4.2: Tumor Karakteri

Laparotomi Laparoskopi P degeri
N=117 N=90

IA 41,07% 58,93%
IB 58,82% 41,18%

Evre II 76,47% 23,53% 0,066
11 85,29% 14,71%
v 100,00% 0,00%
1 39,02% 60,98%

Grade 2 54,93% 45,07% 0,999
86,00% 14,00%

Cerrahi prosedurtin belirtilen degiskenler ile iligskinin arastirilmas: igin
Lojistik Regresyon testi uygulanmistir. Istatistiksel degerlendirmesi tablo 2
de gosterilmektedir. Test sonucunda yas, gravide, parite, grade, timor capi,
paraaortik lenf nodu sayisi, preoperatif CA125, postoperatif CA125
degiskenleri ile istatistiksel anlamda anlaml bir iligski olmadig1 géralmustir
(Yas p:0,496, gravide p:0,431, parite p:0,561, grade p:0,946, tumor capi
p:0,304, paraaortik lenf sayis1 p:0,443, preop cal25 p:0,922, postop cal25
p:0,486). Ancak diger degiskenler arasinda anlaml bir iliski oldugu
gorilmektedir. TLH yapilan hastalarda cikarilan pelvik lenf nodu sayisi
sayist 3-60 araliginda olup ortalamasi 23,67 iken TLH yapilan hastalarda
cikarilan pelvik lenf nodu sayis1 1-59 araliginda olup her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark goérdlmustir (p=0,02). TAH yapilan
hastalarda taburculuk suresi 2-9 giin arasinda olup ortalama 3,65 gin

iken, TLH yapilan hastalarda taburculuk sutresi 1-7 glin arasinda olup
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ortalama 1,98 olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

gorulmustir (P=0,05).

Tablo 4.3: Cerrahi Yaklasimlarin Karsilastirilmasi

Laparotomi

Laparoskopi

N N=117 N=90 P degeri

Yas 207 62,71(28-82) 59,37(37-80) 0,496
Gravide 206 3,94(0-13) 4,2(0-12) 0,431
Parite 207 2,82(0-10) 3,18(0-10) 0,561
Grade 204 2,1(1-3) 1,52(1-3) 0,946
Tumor Capi 206 4,31(0,5-16) 2,91(0,5-5,5) 0,304
Pelvik LN Sayis1 135 23,67(3-60) 27,72(1-59) 0,02

Paraaortik LN Sayis1 95 12,92(0-74) 8(0-27) 0,443
CA125 Preop 192 321,35(4,7-9688) 19,13(3,5-88,1) 0,922
CA125 Postop 173 94,63(1-2988) 11,76(4,1-36) 0,486
Taburculuk Stresi 205 3,65(2-9) 1,98(1-7) 0,05

43



BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Genital kanser tiplerinde endometriyum kanseri sik gértilmekte birlikte
mortalite riski mevcuttur. Ulkemizde jinekolojik kanserler icinde

endometriyum kanser orani %42-55 olarak belirtilmistir [118].

Endometrium kanserlerinde cerrahi evreleme tedavinin en Onemli
basamagidir. Endometrium adenokanseri tanisi alip uterusa sinirli oldugu
distntlen vakalarin %20’sinde ekstrauterin hastalik tanimlanmis olup,
1988’de FIGO tarafindan endometrium kanseri evrelemesinde klinik
evreleme yerine cerrahi evreleme yapilmasi 6nerilmistir. Onerilen klasik
yaklasim peritoneal siv1 6rneklemesi, total abdominal histerektomi, bilateral
salpingoooferektomi ve retroperitoneal lenfadenektomidir [119]. Erken
endometriyal kanserin laparoskopik cerrahi evrelemesini aciklayan ilk
rapordan bu yana, laparoskopik cerrahi, son on yilda erken endometriyal
kanser icin laparotominin yerini almistir. iki boyutlu bir gériintim, asistans
becerisine bagimli olmasi, azalmis hareket araligi ve aletlerin serbestlik
derecesi ve cerrahin ergonomik kisitlamalar: laparaskopinin
dezavantajlaridir. Bu gecici dezavantajlara ragmen, uygun egitim ile

cerrahlar bu cerrahi yénteme uyum saglayabilirler.

2009 yilinda, GOG endometriyal kanserde simdiye kadar yapilmis en bliytik
randomize calisma olan LAP2 calismasinin sonuclarini rapor etmistir.
Laparoskopik cerrahide daha az postoperatif yan etki, daha kisa hastanede
yatis, daha uzun ameliyat stiresi, ve normal ginlik aktivitelere daha hizhi
geri dontis beklenmektedir. Yasam kalitesi analizlerinin iki grup arasinda

onemli farkliliklar géstermedigi bildirilmektedir [121].
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Endometrium kanseri en sik 50-70 yas aras1 gérulir. Calismamizda her iki
grubun yas ortalamasi sirasiyla 62,71 ve 59,37 ’dir ve literatir bilgisi ile

uyumludur.

Literattirde kontrol edilemeyen kanama nedeniyle laparatomiye dénme
oranlar1 %0.5-5 arasindadir [120]. Childers ve ark.lar1 en sik laparatomiye

dénme nedenini ekstrauterin hastalik oldugunu belirtmislerdir [122].

D.-Y. Kim ve ark.larinin yaptigi calismada [123] laparoskopi grubunda 1
hastada intraabdominal abse ve 1 hastada ise insizyonel herni olusumu
gozlenmis. Insizyonel herniasyon operatif laparoskopide ciddi bir
komplikasyondur. Laparoskopi grubunda 10 mm’lik trokar delikleri periton
ve fasya ile beraber daha sonra cilt sirasiyla kapatildi, 5 mm’lik deliklere
sadece cilt sutuird konuldu ve laparaskopik vakalarimizin hicgbirinin
postoperatif takiplerinde bu komplikasyona rastlamadik. Sobiczewski ve
ark.larn [124] calismalarinda laparoskopi grubunda total komplikasyon
oranini %23, laparatomi grubunda total komplikasyon oranini ise %17
olarak bulmuslar. Kuoppala ve ark.larinin [125] yaptiklar1 calismada
laparoskopi ve laparatomi gruplarinda sirasiyla %37.5 ve %55 oraninda
postoperatif komplikasyon gozlenmis. Ayni calismada, laparoskopi
grubunda en sik vaginal kaf selltiliti, laparatomi grubunda ise en sik yara

yeri enfeksiyonu gbdzlenmis.

Baz1 calismalarda erken evre endometriyal kanserde laparoskopik
cerrahinin acik cerrahi ile karsilastirildiginda daha glvenilir oldugunu
raporlasalarda, endometriyal kanser icin laparoskopik tedavinin hasta
mortalitesi ve morbiditesi Uzerinde yeterli data olmamasi sebebiyle
laparotomi ile karsilastirilamayacagini savunmaktadirlar [126]. Baz
calismalarda operasyon sureleri karsilastirilmigtir. laparatomi ile
karsilastirildiginda laparaskopik cerrahide operasyon stlreleri daha uzun
bulunmus olup bunun Ilaparaskopik deneyimle sUrenin kisalabilecegi
ongordlmustir [127,128]. Bizim calismamiz retrospektif oldugu icin

operasyon sureleri verileri tam olarak degerlendirilemedi.

Hastalarin ortalama hastanede kalis suresi (post-operatif) laparoskopi
grubu icin 1-7 glin arasinda olup ortalama 1,98 giin, laparatomi icin ise 2-9

gin arasinda olup ortalama 3,65 gln olarak hesaplandi. Laparoskopi
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grubunda hastanede kalis sUresinin laparotomiye gbére az olmasida

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Birka¢ calismada da [129,130,131] belirtildigi gibi bizim calismamizda da
laparoskopik  olarak c¢ikarilan lenf nodu sayisi laparotomiyle
karsilagtinldiginda daha az toplandigi goérulmustir. Laparoskopik
yaklasimla cikarilan lenf nodu 35,72 iken laparotomi ile ¢ikarilan lenf nodu
sayis1 ortalama 36,59 dur. Bu laparoskopik yaklasimda laparotomiyle
kiyaslandiginda daha az lenf nodu toplandig: istatistiksel olarakta anlaml

bulunmustur.her iki grupta da kanser ntiksi agisindan fark yoktur.

Bizim calismamizda hastalarin preoperatif komorbid durumlar1 hakkinda
bilgilerin eksik olmasi calismamizin bir kisitliligidir. Ctinkti durum cerrahi
ybntemin secimini etkileyebilir. Daha 6nce abdominal cerrahi gecirmis ve
intakt hymeni olan hastalar icin adezyonlarin giderilmesi icin laparotomi
daha uygun bir yaklasim olabilir. Ek olarak retrospektif bir calisma
olmasida bizim c¢alismamizi simirlandirmaktadir. Cogu retrospektif

calismadaki gibi verilerde eksiklik ve yetersizlik olmustur.

SONUC

Ozetle, endometriyum kanserin evrelemesi ve tedavisi icin yapilan
laparoskopik cerrahi, laparotomik yaklasima kiyasla daha distk oranda
morbiditeye neden olmaktadir ve endometriyal kanserin yonetimi igin
guvenli ve etkili bir terapotik prosedur oldugu ve daha kisa postoperatif
yatis sUresi ile karakterize oldugu goértilmektedir. Laparoskopik cerrahi ile
hastalar hastanede kalis stiresi kisa olmakta, analjezi ihtiyaci azalmakta ve
normal aktivitelere erken doénmektedirler, bdylece bu hastalarin yasam
kalitesini daha hizli iyilestirilmektedir. Daha iyi bir degerlendirme daha

uzun sUreli takiplerin oldugu calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

46



Kaynaklar

Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, et al. Global cancer statistics 2018:
GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36
cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin 2018; 68:394.

Kitchener, H., et al., Efficacy of systematic pelvic lymphadenectomy in
endometrial cancer (MRC ASTEC trial): a randomised study. Lancet,

2009. 373(9658): p. 125-36.

Frumovitz, M. and C.F. Levenback, Is lymphatic mapping in uterine

cancer feasible? Ann Surg Oncol, 2008. 15(7): p. 1815-7.

Kang, S., et al., Sentinel lymph node biopsy in endometrial cancer:

metaanalysis of 26 studies. Gynecol Oncol, 2011. 123(3): p. 522-7.

Yaegashi, N., K. Ito, and H. Niikura, Lymphadenectomy for
endometrial cancer: is paraaortic lymphadenectomy necessary? Int J

Clin Oncol, 2007. 12(3): p. 176-80.

Abu-Rustum, N.R., et al., The incidence of isolated paraaortic nodal
metastasis in surgically staged endometrial cancer patients with

negative pelvic lymph nodes. Gynecol Oncol, 2009. 115(2): p. 236-8.

Siegel, R.L., K.D. Miller, and A. Jemal, Cancer statistics, 2016. CA
Cancer J Clin, 2016. 66(1): p. 7-30.

Altay, A., et al., Analysis of Metastatic Regional Lymph Node Locations
and Predictors of Para-aortic Lymph Node Involvement in Endometrial
Cancer Patients at Risk for Lymphatic Dissemination. Int J Gynecol

Cancer, 2015. 25(4): p. 657-64.

Woodruff, J.D. and J.H. Pickar, Incidence of endometrial hyperplasia
in postmenopausal women taking conjugated estrogens (Premarin)
with medroxyprogesterone acetate or conjugated estrogens alone. The
Menopause Study Group. Am J Obstet Gynecol, 1994. 170(5 Pt 1): p.
1213-23.

47


https://www-uptodate-com.lproxy.yeditepe.edu.tr/contents/endometrial-carcinoma-epidemiology-risk-factors-and-prevention/abstract/1
https://www-uptodate-com.lproxy.yeditepe.edu.tr/contents/endometrial-carcinoma-epidemiology-risk-factors-and-prevention/abstract/1
https://www-uptodate-com.lproxy.yeditepe.edu.tr/contents/endometrial-carcinoma-epidemiology-risk-factors-and-prevention/abstract/1

Kaynaklar

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Schiff, I., et al., Endometrial hyperplasia in women on cyclic or

continuous estrogen regimens. Fertil Steril, 1982. 37(1): p. 79-82.

Furness, S., et al., Hormone therapy in postmenopausal women and
risk of endometrial hyperplasia. Cochrane Database Syst Rev, 2009(2):
p. Cd000402.

Henderson, B.E., The cancer question: an overview of recent
epidemiologic and retrospective data. Am J Obstet Gynecol, 1989.
161(6 Pt 2): p. 1859-64. 62

Beral, V., D. Bull, and G. Reeves, Endometrial cancer and
hormonereplacement therapy in the Million Women Study. Lancet,

2005. 365(9470): p. 1543-51.

Voigt, L.F., et al.,, Progestagen supplementation of exogenous
oestrogens and risk of endometrial cancer. Lancet, 1991. 338(8762): p.
274-7.

Pellerin, G.P. and M.A. Finan, Endometrial cancer in women 45 years
of age or younger: a clinicopathological analysis. Am J Obstet Gynecol,
2005. 193(5): p. 1640-4.

Lindemann, K., et al., Body mass, diabetes and smoking, and
endometrial cancer risk: a follow-up study. Br J Cancer, 2008. 98(9):
p. 1582-5.

Everett, E., et al., The effect of body mass index on clinical/pathologic
features, surgical morbidity, and outcome in patients with endometrial

cancer. Gynecol Oncol, 2003. 90(1): p. 150-7.

Fader, A.N., et al., Endometrial cancer and obesity: epidemiology,
biomarkers, prevention and survivorship. Gynecol Oncol, 2009.

114(1): p. 121-7.

Abu-Abid, S., A. Szold, and J. Klausner, Obesity and cancer. J Med,
2002. 33(1-4): p. 73-86.

Igbal, J., et al., Endometrial cancer and venous thromboembolism in
women under age 50 who take tamoxifen for prevention of breast

cancer: a systematic review. Cancer Treat Rev, 2012. 38(4): p. 318-28.

48



Kaynaklar

21.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

31.

32.

ACOG committee opinion. No. 336: Tamoxifen and uterine cancer.
Obstet Gynecol, 2006. 107(6): p. 1475-8. 22. Lucenteforte, E., et al.,
Family history of cancer and the risk of endometrial cancer. Eur J

Cancer Prev, 2009. 18(2): p. 95-9.

Kwon, J.S., et al., Testing women with endometrial cancer to detect

Lynch syndrome. J Clin Oncol, 2011. 29(16): p. 2247-52.

Thompson, D. and D.F. Easton, Cancer Incidence in BRCA1 mutation

carriers. J Natl Cancer Inst, 2002. 94(18): p. 1358-65.

Beiner, M.E., et al., The risk of endometrial cancer in women with
BRCA1 and BRCA2 mutations. A prospective study. Gynecol Oncol,
2007. 104(1): p. 7-10. 63

Biron-Shental, T., et al., High incidence of BRCA1l-2 germline
mutations, previous breast cancer and familial cancer history in

Jewish patients with uterine serous papillary carcinoma. Eur J Surg

Oncol, 2006. 32(10): p. 1097- 100.

Heald, B., et al., Frequent gastrointestinal polyps and colorectal
adenocarcinomas in a prospective series of PTEN mutation carriers.

Gastroenterology, 2010. 139(6): p. 1927-33.

Ollberding, N.J., et al., Legume, soy, tofu, and isoflavone intake and
endometrial cancer risk in postmenopausal women in the multiethnic

cohort study. J Natl Cancer Inst, 2012. 104(1): p. 67-76.

The role of soy isoflavones in menopausal health: report of The North
American Menopause Society/Wulf H. Utian Translational Science
Symposium in Chicago, IL (October 2010). Menopause, 2011. 18(7): p.
732- 53. 30. Unfer, V., et al., Endometrial effects of long-term
treatment with phytoestrogens: a randomized, double-blind, placebo-

controlled study. Fertil Steril, 2004. 82(1): p. 145-8, quiz 265.

Siiteri, P.K., Adipose tissue as a source of hormones. Am J Clin Nutr,

1987. 45(1 Suppl): p. 277-82.

Lukanova, A., et al., Circulating levels of sex steroid hormones and
risk of endometrial cancer in postmenopausal women. Int J Cancer,

2004. 108(3): p. 425-32.

49



Kaynaklar

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Zeleniuch-Jdacquotte, A., et al., Postmenopausal endogenous
oestrogens and risk of endometrial cancer: results of a prospective
study. Br J Cancer, 2001. 84(7): p. 975-81.

Karageorgi, S., et al., Reproductive factors and postmenopausal
hormone use in relation to endometrial cancer risk in the Nurses'
Health Study cohort 1976-2004. Int J Cancer, 2010. 126(1): p. 208-
16.

Zanagnolo, V., B. Pasinetti, and E. Sartori, Clinical review of 63 cases
of sex cord stromal tumors. Eur J Gynaecol Oncol, 2004. 25(4): p.
431-8.

Evans, A.T., 3rd, et al., Clinicopathologic review of 118 granulosa and

82 theca cell tumors. Obstet Gynecol, 1980. 55(2): p. 231-8. 64

Soliman, P.T., et al., Risk factors for young premenopausal women

with endometrial cancer. Obstet Gynecol, 2005. 105(3): p. 575-80.

Bandera, E.V., et al., Consumption of animal foods and endometrial
cancer risk: a systematic literature review and meta-analysis. Cancer

Causes Control, 2007. 18(9): p. 967-88.

Yang, T.O., et al.,, Tea and coffee and risk of endometrial cancer:
cohort study and meta-analysis. Am J Clin Nutr, 2015. 101(3): p. 570-
8.

Mulholland, H.G., et al., Dietary glycaemic index, glycaemic load and
endometrial and ovarian cancer risk: a systematic review and meta-

analysis. Br J Cancer, 2008. 99(3): p. 434-41.

Parazzini, F., et al., Role of reproductive factors on the risk of

endometrial cancer. Int J Cancer, 1998. 76(6): p. 784-6.

Parazzini, F., et al., Use of fertility drugs and risk of endometrial
cancer in an Italian case-control study. Eur J Cancer Prev, 2010.

19(6): p. 428-30.

50



Kaynaklar

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Noto, H., et al., Substantially increased risk of cancer in patients with
diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis of
epidemiologic evidence in Japan. J Diabetes Complications, 2010.
24(5): p. 345-53.

Giovannucci, E., Nutrition, insulin, insulin-like growth factors and

cancer. Horm Metab Res, 2003. 35(11-12): p. 694-704.

Liang, S.X., et al., Personal history of breast cancer as a significant
risk factor for endometrial serous carcinoma in women aged 55 years

old or younger. Int J Cancer, 2011. 128(4): p. 763-70.

Chiang, S. and R.A. Soslow, Updates in  diagnostic
immunohistochemistry in endometrial carcinoma. Semin Diagn

Pathol, 2014. 31(3): p. 205-15.

Hecht, J.L. and G.L. Mutter, Molecular and pathologic aspects of
endometrial carcinogenesis. J Clin Oncol, 2006. 24(29): p. 4783-91.

Zaino, R.J., et al., Villoglandular adenocarcinoma of the endometrium:
a clinicopathologic study of 61 cases: a gynecologic oncology group

study. Am J Surg Pathol, 1998. 22(11): p. 1379-85.

Boruta, D.M., 2nd, et al., Uterine serous and grade 3 endometrioid
carcinomas: is there a survival difference? Cancer, 2004. 101(10): p.
2214- 21. 65

Christopherson, W.M., R.C. Alberhasky, and P.J. Connelly, Carcinoma
of the endometrium: I. A clinicopathologic study of -clear-cell

carcinoma and secretory carcinoma. Cancer, 1982. 49(8): p. 1511-23.

Sherman, M.E., Theories of endometrial carcinogenesis: a

multidisciplinary approach. Mod Pathol, 2000. 13(3): p. 295-308.

Lax, S.F., Molecular genetic pathways in various types of endometrial
carcinoma: from a phenotypical to a molecular-based classification.

Virchows Arch, 2004. 444(3): p. 213-23.

Amant, F., et al., Endometrial cancer. Lancet, 2005. 366(9484): p.
491-505.

51



Kaynaklar

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Fadare, O., et al., Precursors of endometrial clear cell carcinoma. Am J

Surg Pathol, 2006. 30(12): p. 1519-30.

Zorn, K.K., et al., Gene expression profiles of serous, endometrioid,
and clear cell subtypes of ovarian and endometrial cancer. Clin Cancer

Res, 2005. 11(18): p. 6422-30.

Khalifa, M.A., et al., Expression of EGFR, HER-2/neu, P53, and PCNA
in endometrioid, serous papillary, and clear cell endometrial

adenocarcinomas. Gynecol Oncol, 1994. 53(1): p. 84-92.

Peiro, G., et al., Analysis of HER-2/neu amplification in endometrial
carcinoma by chromogenic in situ hybridization. Correlation with
fluorescence in situ hybridization, HER-2 /neu, p53 and Ki-67 protein

expression, and outcome. Mod Pathol, 2004. 17(3): p. 227-87.

Grushko, T.A., et al., An exploratory analysis of HER-2 amplification
and overexpression in advanced endometrial carcinoma: a Gynecologic

Oncology Group study. Gynecol Oncol, 2008. 108(1): p. 3-9.

Kounelis, S., et al., Immunohistochemical profile of endometrial
adenocarcinoma: a study of 61 cases and review of the literature. Mod

Pathol, 2000. 13(4): p. 379-88.

Schorge, J.O., et al., ThinPrep detection of cervical and endometrial
adenocarcinoma: a retrospective cohort study. Cancer, 2002. 96(6): p.

338-43. 66

Lu, K.H. and M. Daniels, Endometrial and ovarian cancer in women
with Lynch syndrome: update in screening and prevention. Familial

Cancer, 2013. 12(2): p. 273-277.

Munro MG, Critchley HO, Broder MS, Fraser IS, FIGO Working Group
on Menstrual Disorders. FIGO classification system (PALM-COEIN) for
causes of abnormal uterine bleeding in nongravid women of
reproductive age. Int J Gynaecol Obstet 2011; 113:3. Illustration used

with the permission of Elsevier Inc.

Ronghe, R. and M. Gaudoin, Women with recurrent postmenopausal
bleeding should be re-investigated but are not more likely to have

endometrial cancer. Menopause Int, 2010. 16(1): p. 9-11.

52



Kaynaklar

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Practice bulletin no. 128: diagnosis of abnormal uterine bleeding in

reproductive-aged women. Obstet Gynecol, 2012. 120(1): p. 197-206.

Wright, T.C., Jr., et al.,, 2006 consensus guidelines for the
management of women with abnormal cervical screening tests. J Low

Genit Tract Dis, 2007. 11(4): p. 201-22.

Vernooij, F., et al., The outcomes of ovarian cancer treatment are
better when provided by gynecologic oncologists and in specialized
hospitals: a systematic review. Gynecol Oncol, 2007. 105(3): p. 801-
12.

Keys, HM., et al., A phase IIl trial of surgery with or without
adjunctive external pelvic radiation therapy in intermediate risk
endometrial adenocarcinoma: a Gynecologic Oncology Group study.

Gynecol Oncol, 2004. 92(3): p. 744-51.

Smith-Bindman, R., et al., Endovaginal ultrasound to exclude
endometrial cancer and other endometrial abnormalities. Jama, 1998.

280(17): p. 1510-7.

Torres, M.L., et al., Risk factors for developing endometrial cancer after
benign endometrial sampling. Obstet Gynecol, 2012. 120(5): p. 998-
1004.

Dijkhuizen, F.P., et al., The accuracy of endometrial sampling in the
diagnosis of patients with endometrial carcinoma and hyperplasia: a

metaanalysis. Cancer, 2000. 89(8): p. 1765-72.
Dale W Stovall, M., Dilation and curettage. 67

Trimble, C.L., et al., Management of endometrial precancers. Obstet

Gynecol, 2012. 120(5): p. 1160-75.

Kizer, N.T., et al., Lower uterine segment involvement is associated
with poor outcomes in early-stage endometrioid endometrial

carcinoma. Ann Surg Oncol, 2011. 18(5): p. 1419-24.

Madom, L.M., et al., Lower uterine segment involvement as a predictor
for lymph node spread in endometrial carcinoma. Gynecol Oncol,

2007. 107(1): p. 75-8.

53



Kaynaklar

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

85.

Shah, C., et al., Does size matter? Tumor size and morphology as
predictors of nodal status and recurrence in endometrial cancer.

Gynecol Oncol, 2005. 99(3): p. 564-70.

Garg, G., et al., Positive peritoneal cytology is an independent risk-
factor in early stage endometrial cancer. Gynecol Oncol, 2013. 128(1):

p. 77-82.

Alektiar, K.M., et al., Is endometrial carcinoma intrinsically more

aggressive in elderly patients? Cancer, 2003. 98(11): p. 2368-77.

Mundt, A.J., et al., Age as a prognostic factor for recurrence in
patients with endometrial carcinoma. Gynecol Oncol, 2000. 79(1): p.

79-85.

Hsieh, C.H., et al., Can a preoperative CA 125 level be a criterion for
full pelvic lymphadenectomy in surgical staging of endometrial cancer?

Gynecol Oncol, 2002. 86(1): p. 28-33.

Kim, H.S., et al., Evaluation of serum CA-125 levels for preoperative
counseling in endometrioid endometrial cancer: a multi-center study.

Gynecol Oncol, 2010. 118(3): p. 283-8.

Beddy, P., et al., Evaluation of depth of myometrial invasion and
overall staging in endometrial cancer: comparison of diffusion-
weighted and dynamic contrast-enhanced MR imaging. Radiology,

2012. 262(2): p. 530-7.

Park, J.Y., et al., Comparison of the validity of magnetic resonance
imaging and positron emission tomography/computed tomography in
the preoperative evaluation of patients with uterine corpus cancer.

Gynecol Oncol, 2008. 108(3): p. 486-92. 68

Benedet, J.L., et al., FIGO staging classifications and clinical practice
guidelines in the management of gynecologic cancers. FIGO Committee
on Gynecologic Oncology. Int J Gynaecol Obstet, 2000. 70(2): p. 209-
62. 84. Pecorelli, S., Revised FIGO staging for carcinoma of the vulva,
cervix, and endometrium. Int J Gynaecol Obstet, 2009. 105(2): p. 103-
4.

Benedet, J.L., Editorial. Int J Gynaecol Obstet, 2000. 70(2): p. 207-8.

54



Kaynaklar

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Mavromatis, [.D., et al., Validity of intraoperative gross examination of
myometrial invasion in patients with endometrial cancer: a meta-

analysis. Acta Obstet Gynecol Scand, 2012. 91(7): p. 779-93.

Egle, D., et al., Validation of intraoperative risk assessment on frozen
section for surgical management of endometrial carcinoma. Gynecol

Oncol, 2008. 110(3): p. 286-92.

Kwon, J.S., et al., When is a pathology review indicated in endometrial

cancer? Obstet Gynecol, 2007. 110(6): p. 1224-30.

Mahdi, H., et al., Prognostic impact of lymphadenectomy in uterine

serous cancer. Bjog, 2013. 120(4): p. 384-91.

Todo, Y., et al.,, Risk factors for postoperative lower-extremity
lymphedema in endometrial cancer survivors who had treatment

including lymphadenectomy. Gynecol Oncol, 2010. 119(1): p. 60-4.

Dowdy, S.C., et al.,, Extra-peritoneal laparoscopic para-aortic
lymphadenectomy--a prospective cohort study of 293 patients with
endometrial cancer. Gynecol Oncol, 2008. 111(3): p. 418-24.

Aalders, J.G. and G. Thomas, Endometrial cancer--revisiting the
importance of pelvic and para aortic lymph nodes. Gynecol Oncol,

2007. 104(1): p. 222- 31.

Russell, A.H., Forwards through the rear-view mirror. Gynecol Oncol,
2009. 115(1): p. 1-3.

McMeekin, D.S., et al., Nodal distribution and its significance in FIGO

stage Illc endometrial cancer. Gynecol Oncol, 2001. 82(2): p. 375-9.

Todo, Y., et al., Survival effect of para-aortic lymphadenectomy in
endometrial cancer (SEPAL study): a retrospective cohort analysis.

Lancet, 2010. 375(9721): p. 1165-72. 69

Abu-Rustum, N.R., et al., What is the incidence of isolated paraaortic
nodal recurrence in grade 1 endometrial carcinoma? Gynecol Oncol,

2008. 111(1): p. 46-8.

55



Kaynaklar

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Kilgore, L.C., et al., Adenocarcinoma of the endometrium: survival
comparisons of patients with and without pelvic node sampling.

Gynecol Oncol, 1995. 56(1): p. 29-33.

Chan, J.K., et al., The outcomes of 27,063 women with unstaged

endometrioid uterine cancer. Gynecol Oncol, 2007. 106(2): p. 282-8.

Grigsby, P.W., et al., Clinical stage I endometrial cancer: prognostic
factors for local control and distant metastasis and implications of the
new FIGO surgical staging system. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 1992.
22(5): p. 905-11.

Abu-Rustum, N.R., et al., The incidence of symptomatic lower-
extremity lymphedema following treatment of uterine corpus
malignancies: a 12-year experience at Memorial Sloan-Kettering

Cancer Center. Gynecol Oncol, 2006. 103(2): p. 714-8.

Robison, K., L.L. Holman, and R.G. Moore, Update on sentinel lymph
node evaluation in gynecologic malignancies. Curr Opin Obstet

Gynecol, 2011. 23(1): p. 8-12.

Mais, V., et al., Intraoperative sentinel lymph node detection by vital
dye through laparoscopy or laparotomy in early endometrial cancer. J

Surg Oncol, 2010. 101(5): p. 408-12.
Oncology, N.C.P.G.i., uterine neoplasms. 2011.

Straughn, J.M., Jr., et al., Conservative management of stage I
endometrial carcinoma after surgical staging. Gynecol Oncol, 2002.

84(2): p. 194-200.

Onsrud, M., et al., Long-term outcomes after pelvic radiation for early-

stage endometrial cancer. J Clin Oncol, 2013. 31(31): p. 3951-6.

Martin-Hirsch, P.P., et al., Adjuvant progestagens for endometrial

cancer. Cochrane Database Syst Rev, 2011(6): p. Cd001040.

Fung-Kee-Fung, M., et al., Follow-up after primary therapy for
endometrial cancer: a systematic review. Gynecol Oncol, 2006. 101(3):

p. 520-9. 70

56



Kaynaklar

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Blake, P., et al., Adjuvant external beam radiotherapy in the treatment
of endometrial cancer (MRC ASTEC and NCIC CTG EN.5 randomised
trials): pooled trial results, systematic review, and meta-analysis.

Lancet, 2009. 373(9658): p. 137-46.

Alvarez Secord, A., et al., The role of multi-modality adjuvant
chemotherapy and radiation in women with advanced stage

endometrial cancer. Gynecol Oncol, 2007. 107(2): p. 285-91.

Johnson, N., et al., Adjuvant chemotherapy for endometrial cancer
after hysterectomy. Cochrane Database Syst Rev, 2011(10): p.
Cd003175.

C, K., Cancer of the Corpus Uteri. In SEER Survival Monograph, 2007.

Havrilesky, L.J., et al., Outcomes in surgical stage I uterine papillary

serous carcinoma. Gynecol Oncol, 2007. 105(3): p. 677-82.

Fader, A.N., et al., An updated clinicopathologic study of early-stage
uterine papillary serous carcinoma (UPSC). Gynecol Oncol, 2009.

115(2): p. 244-8.

Fader, A.N., et al., Stage II uterine papillary serous carcinoma:
Carboplatin/paclitaxel chemotherapy improves recurrence and

survival outcomes. Gynecol Oncol, 2009. 112(3): p. 558-62.

Varughese, J., et al., Clear cell cancer of the uterine corpus: the
association of clinicopathologic parameters and treatment on disease

progression. J Oncol, 2011. 2011: p. 628084.

Galaal, K., et al., Adjuvant chemotherapy for advanced endometrial

cancer. Cochrane Database Syst Rev, 2014. 5: p. Cd010681.

Miller DS, F.G., Mannel R, et al, Randomized Phase III Nonlinear Trial
of First Line Chemotherapy for Metastatic or Recurrent Nonmaterial

Carcinoma. Society of Gynecologic Oncology Annual Meeting, 2012.

Gol, M., et al.,, Should advanced age alone be considered a
contraindication to systemic lymphadenectomy in gynecologic
oncologic patients? A university hospital experience in Turkey. Int J

Gynecol Cancer, 2004. 14(3): p. 508-14.

57



Kaynaklar

119.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

Boronow RC, Morrow CP, Creasman WT, Disaia PJ, Silverberg SG,
Miller A, Blessing JA. Surgical staging in endometrial cancer: clinical-
pathologic findings of a prospective study. Obstet Gynecol 1984; 63:6,
825-32120. 120. Obermair A, Manolitsas TP, Leung Y, Hammond IG,
McCartney AJ. Total laparoscopic hysterectomy for obese women with

endometrial cancer. Int J Gynecol Cancer. 2005; 15:319-324.

Walker JL, Piedmonte MR, Spirtos NM, Eisenkop SM, Schlaerth JB,
Mannel RS, et al. Laparoscopy compared with laparotomy for
comprehensive surgical staging of wuterine cancer: Gynecologic

Oncology Group Study LAP2. J Clin Oncol 2009; 27: 5331-6.

Childers J, Brzechffa P, Hatch K, Surwitt E. Laparoscopically assisted
surgical staging (LASS) of endometrial cancer. Gynecol Oncol 1993;
51:33-8

Kim D-Y, Kim M-K, Suh D-S et al. Laparoscopic-assisted vaginal
hysterectomy versus abdominal hysterectomy in patients with stage 1

and 2 endometrial cancer. Int J Gynecol Cancer 2005; 15:932-7.

Sobiczewski P, Bidzinski M, Derlatka P. Comparison of the results of
surgical treatment using laparoscopy and laparotomy in patients with

endometrial cancer. Int J Gynecol Cancer 2005; 15;946-951.

Zullo F, Palomba S, Russo T et al. A prospective randomized
comparison between laparoscopic and laparotomic approaches in
women with early stage endometrial cancer: A focus on the quality of

life. AJOG 2005;193,1344-52.

Walker JL, Piedmonte MR, Spirtos NM, Eisenkop SM, Spiegel G,
Mannel RS, et al. Recurrence and survival after randomization to
laparoscopy versus laparotomy for comprehensive surgical staging of
uterine cancer: Gynecologic Oncology Group Study LAP2. 2010 SGO
41st Annual Meeting, Abstract LBA1.

Hahn HS, Kim HJ, Yoon SG, Kim WC, Choi HJ, Kim HS, et al.
Laparoscopy-assisted vaginal versus abdominal hysterectomy in

endometrial cancer. Int J Gynecol Cancer 2010; 20: 102-9.

58



Kaynaklar

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

Magrina JF. Outcomes of laparoscopic treatment for endometrial

cancer. Curr Opin Obstet Gynecol 2005; 17: 343-6.

Zullo F, Palomba S, Falbo A, et al. Laparoscopic surgery vs laparotomy
for early stage endometrial cancer: long-term data of a randomized

controlled trial. Am J Obstet Gynecol 2009; 200:296.e1-9.

Kyrgiou M, Swart AM, Qian W, Warwick J. A comparison of outcomes
following laparoscopic and open hysterectomy with or without
lymphadenectomy for presumed early-stage endometrial cancer:
results from the medical research council ASTEC trial. Int J Gynecol

Cancer 2015; 25:1424-36.

Kim, J.W., et al.,, Clinicopathologic and biological parameters
predicting the prognosis in endometrial cancer. Yonsei Med J, 2002.

43(6): p. 769-78. 72

Chu LH, Chang WC, Sheu BC. Comparison of the laparoscopic versus
conventional open method for surgical staging of endometrial

carcinoma.Taiwan J Obstet Gynecol 2016; 55:188-92.

Morrow, C.P., et al., Relationship between surgical-pathological risk
factors and outcome in clinical stage I and II carcinoma of the
endometrium: a Gynecologic Oncology Group study. Gynecol Oncol,
1991. 40(1): p. 55-65.

Zaino, R.J., et al., Pathologic models to predict outcome for women
with endometrial adenocarcinoma: the importance of the distinction
between surgical stage and clinical stage--a Gynecologic Oncology

Group study. Cancer, 1996. 77(6): p. 1115-21.

Takeshima, N., et al., Positive peritoneal cytology in endometrial
cancer: enhancement of other prognostic indicators. Gynecol Oncol,
2001. 82(3): p. 470-3.

Creasman, W.T., et al., Surgical pathologic spread patterns of
endometrial cancer. A Gynecologic Oncology Group Study. Cancer,

1987. 60(8 Suppl): p. 2035-41.

59



Kaynaklar

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

Walsh, C.S. and B.Y. Karlan, Lymphadenectomy's role in early
endometrial cancer: prognostic or therapeutic? J Natl Cancer Inst,

2008. 100(23): p. 1660- 1.

Briet, J.M., et al., Lymphvascular space involvement: an independent
prognostic factor in endometrial cancer. Gynecol Oncol, 2005. 96(3): p.

799- 804.

Cheewakriangkrai, C., et al., Lymphovascular space invasion as a
prognostic determinant in uterine cancer. Asian Pac J Cancer Prev,

2007. 8(3): p. 363-6.

Gemer, O., et al., Lymphvascular space involvement compromises the
survival of patients with stage [ endometrial cancer: results of a

multicenter study. Eur J Surg Oncol, 2007. 33(5): p. 644-7.

Panggid, K., et al., Factors related to recurrence in non-obese women
with endometrial endometrioid adenocarcinoma. J Obstet Gynaecol

Res, 2010. 36(5): p. 1044-8.

AlHilli, M.M., et al., Risk-scoring system for the individualized
prediction of lymphatic dissemination in patients with endometrioid

endometrial cancer. Gynecol Oncol, 2013. 131(1): p. 103-8. 73

Fotopoulou, C., et al., Systematic pelvic and aortic lymphadenectomy
in intermediate and high-risk endometrial cancer: lymph-node
mapping and identification of predictive factors for lymph-node status.

Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol, 2010. 149(2): p. 199-203.

AlHilli, M.M. and A. Mariani, The role of para-aortic lymphadenectomy
in endometrial cancer. Int J Clin Oncol, 2013. 18(2): p. 193-9.

Hirahatake, K., et al., A clinical and pathologic study on para-aortic
lymph node metastasis in endometrial carcinoma. J Surg Oncol, 1997.
65(2): p. 82- 7.

Kumar, S., et al., Prospective assessment of the prevalence of pelvic,
paraaortic and high paraaortic lymph node metastasis in endometrial

cancer. Gynecol Oncol, 2014. 132(1): p. 38-43.

60



Kaynaklar

147.

148.

149.

150.

151.

153.

154.

155.

156.

157.

Kumar, S., et al.,, Risk factors that mitigate the role of paraaortic
lymphadenectomy in uterine endometrioid cancer. Gynecol Oncol,

2013. 130(3): p. 441-5.

Turan, T., et al., A prospective evaluation of lymphatic dissemination
in endometrial cancer: is it adequate to perform lymph node dissection
up to the inferior mesenteric artery? Int J Gynecol Cancer, 2011.
21(5): p. 864-9.

Dogan, N.U., et al, To what extent should para-aortic
lymphadenectomy be carried out for surgically staged endometrial

cancer? Int J Gynecol Cancer, 2012. 22(4): p. 607-10.

Matsumoto, K., et al., Distinct lymphatic spread of endometrial
carcinoma in comparison with cervical and ovarian carcinomas.

Cancer Lett, 2002. 180(1): p. 83-9.

Creasman, W.T., et al., Carcinoma of the corpus uteri. Int J Gynaecol
Obstet, 2003. 83 Suppl 1: p. 79-118. 152. Parazzini, F., et al., The
epidemiology of endometrial cancer. Gynecol Oncol, 1991. 41(1): p. 1-
16.

Brinton, L.A., et al., Reproductive, menstrual, and medical risk factors
for endometrial cancer: results from a case-control study. Am J Obstet
Gynecol, 1992. 167(5): p. 1317-25. 74

Jeong, N.H., J.M. Lee, and S.K. Lee, Current status in the
management of uterine corpus cancer in Korea. J Gynecol Oncol,

2010. 21(3): p. 151-62.

Panici, P.B., et al., Systematic aortic and pelvic lymphadenectomy
versus resection of bulky nodes only in optimally debulked advanced
ovarian cancer: a randomized clinical trial. J Natl Cancer Inst, 2005.
97(8): p. 560-6.

Rose, P.G., Endometrial carcinoma. N Engl J Med, 1996. 335(9): p.
640-9.

Kodama, J., et al., Risk factors for early and late postoperative
complications of patients with endometrial cancer. Eur J Obstet

Gynecol Reprod Biol, 2006. 124(2): p. 222-6.

61



Kaynaklar

158. Berchuck, A., et al., Postsurgical surveillance of patients with FIGO
stage I/II endometrial adenocarcinoma. Gynecol Oncol, 1995. 59(1): p.
20-4.

159. Esselen, K.M., et al., Defining prognostic variables in recurrent
endometrioid endometrial cancer: a 15-year single-institution review.

Int J Gynecol Cancer, 2011. 21(6): p. 1078-83.

160. Gadducci, A., et al., An intensive follow-up does not change survival of

patients with clinical stage I endometrial cancer. Anticancer Res,
2000. 20(3B): p. 1977-84.

62



EK A. Etik Kurul Onay Formu

S.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES]
KLINIK ARASTIRMALARI ETiK KURULU (2013-KAEK-64)

KARAR FORMU
SAYL: Tarih: 11.03.2020
KONU: Etik Kurulu Karari
ARASTIRMANIN AGIK ADI Endometrioid Tip Adenokanserli Olgularda Laparoskopik Yaklagim
Ile Laparatominin Kargilagtiriimasi
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU
o ETIiK KURULUN ADI S.B. Istanbul ‘Medcmycl Universitesi Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik
E E Arastirmalar Etik Kurulu
E E = ACIK ADRESI: Doktor Erkin Cad. Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Aragtirma Hastanesi
=29 TELEFON 2165709190
‘2 FAKS 216 565 55 26
E-POSTA ctik@sbgoztepel i.gov.ir
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Uzm. Dr. Gamze Yetim Erdem
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU | i
ARASTIRMACININ BULUNDUGU | istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU
o UNVANIADI/SOYADI
é DESTEKLEYICI
= PROJE YORUTOCUSU
b’ UNVANI/ADI/SOYADI
= (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan destek
= alanlar igin)
= DESTEKLEYICININ YASAL
~ TEMSILCISI
Z FAZ |
- FAZ2
FAZ3 ]
FAZ 4
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag ¢alismas |
TURU Tibbi cihaz klinik aragtirmasi 1
In vitro ubbi tami cihazlan ile yapilan 0
performans degerlendirme galigmalari
[lag dig1 klinik aragirma O
Retrospektif [
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER T NgRKEZ Ok MERKEZH ULISAL I ULUSLARARASI [J
i Versiyon -
g . % Belge Ad1 Tarihi Nulnatait Dili 7
24 2 ARASTIRMA PROTOKOLU Tiirkge [] Ingilizee [] Diger []
BE <Q BILGILENDIRILMIS$ GONULLU OLUR FORMU Tirkee [] Ingilizee [] Diger []
g" 2 [ OLGU RAPOR FORMU Turkge [0 Ingilizee (J Diger (]
ARASTIRMA BROSURU Turkge (] Ingilizee [ Diger [J
i Belge Adi Agiklama
= SIGORTA O]
& ARASTIRMA BUTCESI
2 BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU
Z &2
2= [ = ILAN L]
z 82 [YILLIK BILDIRIM
E2 Q¢  [SONUG RAPORU [
g ag GUVENLILIK BILDIRIMLERI O
“ =  |DIGER: O
= Karar No: 2020/0021 Tarih: 11.03.2020
] 5 Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
§ E incelenmis ve uygun bulunmug olup arastirmanin/galigmanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
§ b sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul tiye tam sayisinin salt ogunlugu ile karar verilmistir.
a2 Ilag ve Biyolojik Urinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan arastirmalar/caligmalar igin Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu’ndan izin alinmas: gerekmektedir.

33&‘&-;&;1 L
er Bidiikr Sadik ONER

Farmake
slo: 20¢

63



EK A. Etik Kurul Onay Formu

S.B. ISTANBUL MEDENIYET UNIVERSITESI GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)
KARAR FORMU
Rt

SAYL: Tarih: 11.03.2020
KONU: Etik Kurulu Karar

ARASTIRMANIN ACIK ADI Endometrioid Tip Adenokanserli Olgularda Laparoskopik Yaklagim
Ile Laparatominin Karsilagtirilmasi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETIiK KURULUN CALISMA ESASI g{laltlg; :Ez]ilyo]oyk Urtinlerin Klinik Aragtirmalan Hakkinda Yonetmelik, Iyi Klinik Uygulamalari
BASKANIN UNVANI/ADI/ SOYADI:
Unvan/Adi/Soyadh Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arasi::;;;a L Katilim * imza
- . S.B. Istanbul Medeniyet i/b""
Dog. Dr, §iikrii Sadik Tibbi i Fis e ~ )
ONER Parmalkoloji Universitesi Goztepe Egitim | E KO |EO H)ﬂ E a H[] 91 ,,5
ve Aragtirma Hastanesi

. . ; S,B. Istanbul Medeniyet ud

Prof. Dr. Aytekin l¢ Hastaliklar: g o . -

o6UZ Anabilim Dalt Universitesi Goztepe Egitim | ERJ | KO |EQ | HER(EO Hq

ve Arastirma Hastanesi

Halk Saghgs S.B. Istanbul Medeniyet
Prof, Dr. Isil MARAL Anabilim Dalt Universitesi Goztepe Egitim | E(J] | KX | E[J H‘E\ E @\ H[ W w

ve Aragtirma Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet j 5
Prof. Dr. Asif Yildirim | Uroloji Universitesi Goztepe Egitim | EXX] | K[ |EO |HEANE[Z, |HO
ve Arastirma Hastanesi /
Prof, Dr. Siilleyman " ! SB im""b]'.ll Medeniyet. . - i
Daﬁag ' Biyofizik Universitesi Giztepe Egitim | ERJ | K O|e0d |HEZ\EES|HO C
ve Aragtirma Hastanesi 4
T.C. Saghk Bakanlig
(Cocuk Saghg ve .
Prof, Dr. Derya Zeynep Kamil Kadin ve
Buyﬁkkayhag S::Sta,ll.klan Cocuk Hastaliklar: Egitim EQ (KK EO |HIZ2y ED Ha
abilim Dal ;
ve Aragtirma Hastanesi
i T A Gogls S.B. is[gnblgl Medeniyet
KANBAY Hastaliklar Universitesi Goztepe Egitim | E O KX | EO HA EO H Q
Anabilim Dali ve Aragtirma Hastanesi

Doc. Dr. Sudik S.B. Istanbul Medeniyet
C")?_'E(IA;JILII ka Seyma | s Patoloji Universitesi Goztepe Egitim | EC] | K [EQO |HEA|EE, | H0O |~ :
ve Aragtirma Hastanesi “

P Pl R P S.B. Istanbul Medeniyet 4
. 2 M {I Aile Hekimligi Universitesi Goztepe Egitim | E[] | K EQ] |HE\|EB |HO 4
ik ve Arastirma Hastanesi Pal

Uszm. Dr. Erail Kadin S.B. Istanbul Medeniyet ) 3
e oy Hastaliklari ve | Universitesi Goztepe Egitim | E[J] | K ED |HA |E®, |HO
Demirgivi Bor :
Dogum ve Arastirma Hastanesi
Avukat Mahmut ; '/N
CELIK Avukat Celik Hukuk Biirosu ER kO |0 |HEAEO |HIX

Saliha Sahin Isgi EOD kK |EO |H[Q |[EMA [HO

*:Toplantida Bulunma

Karar: [ Onaylandi [] Reddedildi

Etik Bi ‘ i‘%“:'ﬁ' oniv.

- i CEAM- Lo .
Unvani/Ad YD, Stkeil Sadik ONER
imza: 001/

64



