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OZET

AMAC: Endometrium kanserli hastalarda prognostik faktorleri ve tedavi sonrasi
onkolojik sonuglar1 degerlendirerek, adjuvan tedavi kararini etkileyebilecek en uygun

risk grubunu belirlemek ve gereksiz adjuvan tedavi girisim olasiligini en aza indirmektir.

MATERYAL-METOD: 2000 Ocak-2017 Aralik tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali’nda endometrium
kanseri nedeni ile ameliyat edilen 895 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hasta dosyalarindan
hastalarin yasi, menopozal durumlari, timor markerlari, uygulanan cerrahi girisimler,
adjuvan tedavi protokolleri ve tedavi sonrasi onkolojik sonuclar incelendi. Patoloji
raporlarindan ise histopatolojik tip, timor boyutu, myometrial invazyon derinligi, grade,
servikal yayilim, LVSI ve lenf nodu metastaz durumu kaydedildi. Tedavi sonrasi
onkolojik sonuglar hastaliksiz yasam siiresi ve sag kalim tanimlamalar1 ile

degerlendirildi.

BULGULAR: Grade, myometrial invazyon, timor boyutu ve LVSI varligr ile
lenf nodu tutulumu arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (p<0.05). Histolojik tip baz
alindiginda non-endometrioid tipte endometrioid tipe oranla lenf nodu tutulumu daha

fazla bulundu (p<0.05).

Kliniko-patolojik faktorlerin 5 yillik DFS ve OS ile iligkileri irdelendi. MI, grade,
evre, nodal yayillim, yas ve LVSI’nin farkliliklar gostermekle birlikte DFS ve OS’yi
bagimsiz olarak etkiledigi saptanmistir (p<0.05).

MI ve grade’i sabit tutarak olgular1 timdr boyutu (£2cm,>2 cm) ve LVSI
(pozitif/ negatif) tutulumuna gore 8 grup halinde lenfatik yayilim ve DFS ac¢isindan
degerlendirdik. Bu degerlendirmede tiimor boyutuna gore LVSI varliginin nodal

yayilimi belirlemede daha etkin oldugu saptandi.

SONUC: Grade, MI, LVSI, histolojik tip ve tiimoér boyutunun tiim grupta ve
endometrioid tip kanserlerde lenfatik yayilimi anlamli olarak etkiledigi saptandi. Bu

histopatolojik faktorlerin DFS ve OS ile iliskisi multivariate analiz ile arastirildiginda;

Xi



degisik gruplarda MI, grade, evre, yas ve LVSI’nin bagimsiz prognostik faktér oldugu
bulundu. Yukaridaki bulgular degerlendirildiginde grade ve MI yaninda digerleri ile
kiyaslandiginda, LVSDI’nin lenf nodu tutulumunu 6ngérmede belirgin olarak daha etkili
bir faktér oldugu goriilmektedir. Bu verilerden yola ¢ikarak evre la grade 1-2 LVSI
negatif tiimorii olan hastalar diisiik risk grubu olarak tanimlanmalidir. Buna karsilik LVSI
olmayan evre la grade 3 ve evre 1b tiimoérlerin tamami ile LVSI olan evre 1a grade 1-2
tiimorler diistik-orta risk grubunu olusturmalidir. LVSI olan, evre 1a grade 3 tlimorler ve
evre 1b grade 1-2 tiimorler ise orta-yliksek risk grubunda degerlendirilmelidir. Yiiksek

risk grubunu sadece LVSI olan evre 1b grade 3 olgular olusturmalidir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, LVSI, MI, grade, prognostik faktor,
DFS ve OS
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ABSTRACT

OBJECTIVES: This study aims to evaluate the prognostic factors in patients
with endometrial cancer and post-treatment oncologic outcomes, to determine the most
appropriate risk group that may affect the decision for adjuvant treatment and to

minimize the possibility of unnecessary adjuvant therapy intervention.

MATERIAL-METHOD: Between January 2000 and December 2017, 895
patients who were operated for endometrial carcinoma in Istanbul University,
Cerrahpasa Medical Faculty were included in the study. Patients’ age, menopausal
status, tumor markers, type of surgical procedures, adjuvant treatment protocols and
post-treatment oncologic results were analyzed from the medical files.
Histopathological type, tumor size, myometrial invasion depth, grade, cervical spread,
LVSI and lymph node metastasis were recorded from the pathology reports. Oncologic

results following treatment were evaluated with disease-free survival and survival.

RESULTS: There was a significant relationship between grade, myometrial
invasion, tumor size and presence of LVSI and lymph node involvement (p<0.05). When
the histological type was taken into account, lymph node involvement was higher in the

non-endometrioid type compared to endometrioid type (p<0.05).

The relationship between clinical-pathological factors and 5-year DFS along
with OS was investigated. Although MI, grade, stage, nodal spread, age and LVSI
showed differences, these parameters were found to affect DFS and OS independently

(p<0.05).

By keeping the MI and grade constant, we evaluated the cases in terms of tumor
size (<2 cm, >2 cm) and LVSI (positive/negative) involvement in 8 groups with regard
to lymphatic spread and DFS. In this assessment, the presence of LVSI was found to be

more effective in determining nodal extension compared to tumor size.

CONCLUSION: It was found that grade, M1, LVSI, histological type and tumor

size significantly affect lymphatic spread in the whole group and endometrioid type
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cancers. The relationship between these histopathological factors and DFS and OS was
investigated by multivariate analysis and it was found in different groups that MI, grade,
stage, age and LVSI were independent prognostic factors. When the above findings are
evaluated, LVSI is significantly more effective factor besides grade and MI in predicting
lymph node involvement compared to the others. Based on these data, patients with stage
la grade 1-2 and LVSI negative tumors should be defined as low risk groups. On the
other hand, stage 1a grade 3 and all grade 1b tumors with no LVSI and stage 1a grade 1-
2 tumors with LVSI should form the low-intermediate risk group. Stage 1a grade 3 tumors
with LVSI and stage 1b grade 1-2 tumors however should be evaluated in the high-
intermediate risk group. The high risk group should only consist of stage 1b grade 3 cases

with LVSI.

Key Words: Endometrial cancer, LVSI, MI, grade, prognostic factor, DFS and
OS
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1. GIRIS

Endometrium kanseri, gelismis, ilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignitedir.
Gelismekte olan iilkelerde ise servikal kanserin ardindan ikinci siklikta goriilmektedir [1].
Olgularin biiyilik bir boliimii 40 yas lizerinde goriiliir ve yaklagik 2/3°1 tiimor uterusa
sinirliyken tani alir. Erken evre endometrium kanserlerinde 5 yillik sag kalim %80’in

tizerindedir [2].

Endometrium kanserinde cerrahi sonrasit olgular giinlimiizde histopatolojik
prognostik faktorlere gore gruplandirilarak adjuvan tedavi agisindan degerlendirilir.
Gerek cerrahi tedavinin sinirlar1 gerekse adjuvan tedavi endikasyonlar1 yillardan beri
tartisilmaktadir ve zaman igerisinde degisiklikler géstermistir. Son yillarda endometrium
kanserinde farmako-genetik prognostik faktorlerin rolii arastirilmakta ve adjuvan tedavi
kararim etkileyip etkilemeyecegi tartisiimaktadir [3]. Ancak giiniimiizde cerrahi sonrasi
adjuvan tedavi karar1 grade, myometrial invazyon, nodal yayilim gibi faktorlere bagh

olarak belirlenmektedir [4, 5].

Adjuvan tedavi karar1 agirlikli olarak endometrium kanserinde risk gruplarina
gore belirlenir ve bu risk gruplarinda birden fazla histopatolojik faktoriin belirleyicilik
degeri dikkate alinir. Giinlimiizde degisik ¢alismalarda farkli risk gruplar
tanimlanmistir[6, 7]. Bu konuda bir fikir birligi yoktur. Ornegin GOG endometrium
kanserlerini diisiik, orta, orta-yiiksek ve yiiksek risk olarak 4 gruba ayirmis ve bu
gruplamada agirlikli olarak histolojik tip, invazyon derinligi ve grade kullanilmistir [4].
Buna karsilik ESGO bu gruplart 5’e aymrmistir. Ayni sekilde gruplamada histolojik tip,
grade, LVSI ve MI kullanilmistir [8]. Tanimlanan risk gruplarindan hangisinin adjuvan

tedavi kararini en iyi sekilde etkiledigine dair kesin kanit yoktur.

Calismamizda, klinigimizde opere edilmis endometrium kanseri olgularinin
histopatolojik  prognostik faktorlerini ve tedavi sonrast onkolojik sonuglari
degerlendirerek farkli risk gruplar1 olusturuldu. Risk gruplarmin etkinligi lenfatik

yayilim, DFS ve sag kalim verilerine gore degerlendirildi.

Amacimiz adjuvan tedavi kararimi etkileyebilecek en uygun risk grubunu

belirlemek ve gereksiz adjuvan tedavi girisim olasiligini en aza indirmektir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. EPIDEMIYOLOJI

Endometrium kanseri Amerika Birlesik Devletleri’'nde kadin genital sisteme 6zgii
kanserler icinde en sik goriilen malignite iken, kadinlarda goriilen en sik 4. kanserdir.
Tim kanserler i¢inde ise 7. siradadir [9]. Gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik
malignitedir ve insidans1 14.7/100.000, mortalite oranm ise 2.3/100.000 tiir. Gelismekte
olan tilkelerde ikinci sirada goriilmekte olup insidansi 5,5/100.000, mortalite orani ise
1.5/100.000 tir [1]. Ulkemizde de endometrium kanseri tiim yas gruplari baz alindiginda
kadin kanserleri arasinda 4. sirada bulunmakta ve 5.4/100.000 oraninda goriilmektedir
[10]. SEER 2015 verilerine gore endometrium kanser insidansi 24.6/100.000, 6lim hizi
4.3/100.000 dir [11].

Endometrium kanseri primer olarak postmenopozal kadinlarda goriilen ve yas
arttikca seyri kotiilesen bir hastaliktir. ABD’de ortalama tan1 koyulma yas1 62 olmakla
birlikte en sik 55-64 (%34,5) yas arasinda goriilmektedir [12].

2.2. RISK FAKTORLERI

Endometrial kanser gelisimi i¢in birgok risk faktorii tanimlanmistir. Bu risk
faktorlerinin cogunlugu endometriumun uzun siireli karsilanmamis Ostrojen uyarisi ile

baglantihidir [13, 14].



Tablo 1. Endometrium Kanseri icin Risk Etmenleri

Risk Etmeni Rolatif Risk
Obezite 2-5
Polikistik over sendromu >5
Menopozal donemde yiiksek doz 6strojen kullanimi 10-20
Erken menars 1.5-2
Ge¢ menopoz 2-3
Infertilite 6ykiisii 2-3
Nulliparite 3
Menstriiel diizensizlikler 1.5
Kuzey Amerika ve Avrupa’da yagamak 3-18
Yiiksek egitim ve gelir seviyesi 1.5-2
Beyaz 1rk 2
[leri yas 2-3
Tamoksifen kullanimi 3-7
Diyabet, hipertansiyon veya safra kesesi hastaliklar1 dykiisii 1.3-3
Uzun siire yliksek doz kombine oral kontraseptif kullanimi 0.3-0.5
Sigara 0.5

2.2.1. Ekzojen ostrojen kullanimi

Progesteronla karsilanmamis sistemik Ostrojen tedavisi endometrial hiperplazi ve
endometrium kanseri riskini belirgin arttirir. Sadece Ostrojen igeren ilaclar1 kullanmaya
baslayan hastalarda ilaca basladiktan bir sene sonra %?20-50 oraninda endometrial
hiperplazi gelistigi gosterilmistir [15]. Yapilan bir¢cok ¢alismada karsilanmamis dstrojen

tedavisinin endometrium kanseri i¢in rolatif riski 1.1-1.5 kat arttirdig1 saptanmistir. Bu

risk ayn1 zamanda 0strojen dozu ve maruziyetinin siiresine baglidir [16].




2.2.2. Erken menars gec menopoz

Yapilan baz1 ¢aligmalarda erken yasta menars ve ge¢c menopozun endometrium

kanseri i¢in risk faktorii oldugu goriilmistiir [17].

2.2.3. Obezite

Obezite endometrium kanseri i¢cin major risk faktoriidiir. Asirt miktarda endojen
Ostrojen tiiretimine neden olmaktadir. Yag dokusunda yiiksek aromataz etkisi ile
androstenediondan Ostron ve testosterondan Ostradiol sentezlenmektedir. Artmis Ostron
diizeyleri, premenopozal kadinlarda, hipotalamus-hipofiz ve over aksindaki feedback
mekanizmasinda anormal tetiklenmeye neden olmaktadir. Bu durum oligomenore veya
amenore ile sonuglanmakta ve endometrium iizerinde uzun siire karsilanmamis dstrojen
maruziyetine neden olmaktadir [18]. Bununla birlikte obez kadinlarda seks hormon
baglayici globiilin (SHBG) diizeylerinde azalma meydana gelir. Aktif hormon miktar1
artisa bagli olarak endometrium daha fazla Ostrojen etkisinde kalir. Bu kadinlarda
karbonhidrattan zengin diyet ve iliskili hiperinsiilinemi, insiilin rezistans1 ve artmis IGF
seviyeleri endometrial proliferasyon ve endometrial kanser gelisiminde rol oynayabilir
[19].

Viicut kiitle indeksinde (VKI) her 5 kg/m? artisin endometrium kanser riskini
yaklagik 1.5 kat artirdig1 gosterilmistir [20]. VKI 40 kg/m? iizerinde olan hastalarda 6liim
riski normal VKI’ye sahip hastalara oranla 6.25 kat daha fazla bulunmustur [21].

2.2.4. Kronik anovulasyon

Endometrium kanserine neden olan ovaryan faktorlerin basinda gelmektedir.
Kronik anovulasyonda, normalden yiiksek olan 6stronun progesteron ile karsilanamamasi
sonucu endometrial hiperplazi ve neoplastik degisimler meydana gelmektedir. Polikistik
over sendromu (PKOS) anovulasyonla iligkili en sik endokrin bozukluktur. Bu hastalarda
hiperinsiilinemi goriilmektedir. Artmis insiilin ve IGF (Insulin-like Growth Factor)’nin

endometrium kanserine yakalanma riskini artirdig1 distiniilmektedir [22].

2.2.5. Ostrojen salgilayan tiimorler

Overin 0Ostrojen salgilayan graniiloza ve teka hiicreli tiimorleri endometrium

kanseri i¢in risk faktorii olusturmaktadir [23].



2.2.6. Tamoksifen kullanimi

Meme kanserinde yaygin olarak kullanilan, selektif dstrojen reseptdr modiilatorii
olan non-steroid yapida bir hormondur. Premenopozal uterusa etkisi smnirli iken,
postmenopozal kadinlarda uterusta Ostrojenik etki olusur [24]. Buna bagli olarak
tamoksifen kullanan hastalarda endometrium kanseri gelisme riskinde 2 ile 3 kat artis

meydana gelmektedir [25].

2.2.7. Endometrial hiperplazi

Endometrium kanseri riskinde artigla seyreden 6zgiil bir patoloji olan endometrial
hiperplazi, endometrial glandlarin proliferasyonu sonucu gland/stroma oraninin artmasi
ile karakterizedir. Endometrial hiperplazi hemen her zaman karsilanmamis Ostrojen
maruziyeti sonucu gelismektedir. Endometrium kanserine ilerleyebilecegi ya da
endometrium kanseriyle es zamanli bulunabilecegi icin klinik olarak bu durum énemlidir

[26].

Tablo 2. Endometrial Hiperplazi Tipleri icin Endometrium Karsinomuna

Progresyon Riski

Hiperplazi Regresyon Progresyon Karsinoma
Basit atipisiz %380 %19 %1
Kompleks %380 %17 %3
Basit atipili %69 %23 %38
Kompleks atipili %357 %14 %29

2.2.8. Yas ve Irk

Endometrium kanseri genellikle postmenopozal hastalarda goriilmektedir.

Ortalama tan1 yas1 62°dir [27].

Beyaz irkta endometrium kanseri gelisme riski 2 kat fazladir. Bu duruma neden

olan faktorler bilinememektedir [28].



2.2.9. Parite

Endometrium kanseri nullipar kadinlarda dogum yapmis kadinlara gore 2-3 kat
daha sik goriilmektedir. Nulliparite tek basina endometrial kanser riskini arttirmazken,
infertil kadinlarda sik goriilen anovulatuar sikluslar varliginda kronik Ostrojen uyarisi
artmakta, bu da endometrium kanseri gelisme riskinin altinda yatan neden olarak ortaya

¢ikmaktadir [29].

2.2.10.Kronik Hastalhiklar

Diabetes mellitus ve hipertansiyon gibi sistemik hastaliklarda endometrium
kanseri gelisme siklig1 artmaktadir. Bu artistan, obezite ve kronik dstrojen maruziyeti
sorumlu tutulmaktadir. Endometrium kanseri gelisme riski tip 2 diabetiklerde tip 1’e gore

daha fazladir [30].

2.2.11.Ailesel faktorler ve Genetik

Lynch Sendromu

MLHI1 ve MLH2 onarim genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanir ve otozomal
dominant gecis gostermektedir [31]. Genel popiilasyonda goriilme sikligi %2.6 olan
endometrium kanseri gelisme riski, Lynch sendromlu kadinlarda %27-71 olarak
bulunmustur. Ailesel olgularin ¢cogu premenopozal kadinlarda gelismektedir. 50 yas alt1,
endometrium kanseri tanis1 almig, eszamanli olarak kolorektal tiimorii olan, bir ya da daha
fazla birinci derece yakininda Lynch Sendromu tanisi almis hastalar, Lynch Sendromu

acisindan arastirilmalidir [32, 33].
BRCA Mutasyonu

BRCA 1 (Breast Cancer Type 1 Susceptibility Protein) geninin endometrium
kanserindeki rolii net degildir. BRCA 1 mutasyonu tasiyicilarinda yapilan ¢ok uluslu bir
kohort caligmasinda, uterin kanser gelisme riskinde anlamli artis saptanmistir.
Retrospektif veriler risk artisin1 gdstermezken, prospektif serilerde BRCA mutasyonu
tastylp tamoksifen kullananlarda endometrium kanseri riskinde anlamli bir artis

gosterilmistir [34, 35].



Cowden Sendromu

PTEN tiimér supresor geninde mutasyon nedeni ile meydana gelen otozomal
dominant gecis gosteren, endometrium kanseri ile iliskisi gosterilmis bir diger ailesel
hastaliktir. Cowden sendromlu kadinlarda endometrium kanseri gelisme riski %13-19

olarak belirtilmistir [36].

2.2.12.Diyet

Endometrium kanseri riskini azaltmak i¢in 6nerilecek diyet rejimleri konusunda
yeterli kanit yoktur. Randomize kontrollii caligmalarda diyetteki yag oraninin azaltilmasi,
uzun donemde endometrium kanseri insidansinda anlamli 6l¢iide bir azalmaya neden
olmamistir [37]. Bes yildan uzun siireli fitodstrojen kullanilmasinin endometrial

hiperplazi olusumunu artirdig1 gosterilmistir [38].
2.3. KORUYUCU FAKTORLER

2.3.1. Hormonal Kontrasepsiyon

Oral kontraseptiflerin uzun siire kullanilmas1 sonucunda endometrium kanseri
oranlarinda ylizde 50 ile 80 arasinda azalma izlenmistir. MPA (Medroksiprogesteron
asetat) ve progesteronlu RIA (Rahim ici arag) gibi diger progesteron iceren hormonal
kontrasepsiyon yontemleri de neoplazi gelisimine karsi endometrial koruma

saglamaktadir [39, 40].

2.3.2. Sigara

Bu aliskanlik ¢cogu kanserde tetikleyici olmasina ragmen, endometrium kanseri ile
olan iliskisi a¢ik degildir. Yapisindaki nikotin, Ostrojenin hepatik up-take’ini ve
metabolizmasin1 arttirir.  Sigaranin  bu etkisi obez kadinlarda daha belirgindir.
Postmenopozal kadinlarda yapilan bir meta-analizde uzun yillardir diizenli sigara icen ve
hala i¢gmekte olan grupta endometrium kanseri goriilme riskinde anlamli azalma
gozlenmistir. Ancak bu koruyucu etki premenopozal kadinlar i¢in netlik kazanmamustir

ve sigara i¢imi i¢in tetikleyici bir faktor olmamalidir [41].



2.3.3. Fiziksel aktivite

Yapilan bir meta-analizde artmis fiziksel aktivitenin endometrium kanser riskini

azalttig1 gosterilmistir [42].

2.3.4. Emzirme

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda emzirmenin endometrium kanserine karsi

koruyucu rolii oldugu saptanmistir [43].

2.3.5. Aspirin

Aspirin kullaniminin endometrium kanserini riskinde azalma ile iliskili oldugu
gosterilmistir [44]. Ancak bu iliski yalnizca BMI>30 olan obez kadinlarda gdsterilmistir
[45].

2.4. KLINIK OZELLIKLER ve TANI

2.4.1. Klinik Ozellikler

Endometrium kanseri tipik olarak postmenopozal ve premenopozal donemin ileri
evrelerindeki kadinlarda anormal uterin kanama olarak kendini gosterir. Anormal uterin
kanama endometrium kanseri olan hastalarin %75-90’1inda mevcuttur [46, 47]. Zaman
zaman anormal uterin kanama sikayeti olmayan kadinlarda, anormal servikal sitoloji ile

tan1 koyulabilir.

Postmenopozal kadinlarda her tiirlii kanamada endometrial inceleme gereklidir.
Postmenopozal kanamasi olan kadinlarin %3-20’sinde endometrium kanseri mevcutken;

%35-15’inde de endometrial hiperplazi tespit edilmektedir [48, 49].

45 yas lizeri premenopozal kadinlarda, intermenstriiel kanama, 21 giinden daha
stk aralikli, toplam miktar1 80 ml’den fazla olan ve 7 gilinden uzun siiren kanamalar
incelemeyi gerektirir. Ek olarak 6 aydan daha uzun siiren amenore donemleri tarifleyen
anovulatuar kadinlarda da endometrial neoplaziden siiphelenilmelidir. Endometrial
kanser vakalarinin %17’si 45-54 yas arasi1 kadinlarda goriiliirken, 35-44 yas arasinda bu

oran %35’tir [50].

45 yasin altinda anormal uterin kanama sikayeti olan kadinlarda, ozellikle

karsilanmamis Ostrojen maruziyeti Oykiisii, obezite ya da kronik anovulasyon gibi



durumlarda, medikal tedaviye direngli olgularda ya da endometrial kanser agisindan

Lynch Sendromu gibi yiiksek risk varliginda endometrial inceleme gereklidir [51].

Endometrium kanserinin ana belirtisi anormal uterin kanama olmakla birlikte
daha az siklikla kilo kaybi, pelvik agri, pelvik kitle ve anormal vajinal akinti gibi

hastaligin daha ileri evresinde goriilen sikayetler ile de karsimiza ¢ikabilmektedir [52].

2.4.2. Tam

Endometrium kanserinden siiphelenilen durumlarda, uterusun boyutunu, aksini ve
mobilitesini belirlemek acisindan pelvik muayene mutlaka yapilmalidir. Fizik muayene
sonrasinda tan1 ve diger nedenleri dislamak amaci ile yapilacak oncelikli goriintiileme
yontemi pelvik ultrasonografidir. Menopoz sonrasi bir kadinda endometrial kalinlik 4
mm’nin iizerinde O6l¢iilmekte ise endometrial 6rnekleme Onerilmelidir. Postmenopozal
kanama goriilen kadinlarda, %5 ile %10 oraninda endometrium kanseri goriilme riski
oldugundan endometrium kalinligi 4 mm’nin altinda 6l¢iilse dahi 6rnekleme yapilmalidir

[53].

Endometrial ornekleme, endometrium kanseri tanisinda, sensitivitesi %90 ve
tizerinde olmasi nedeni ile altin standart yontemdir [54]. Endometrial ornekleme,
genellikle Pipelle kaniilii ile yapilmakta ve %95’ten fazlasinda yeterli doku elde
edilebilmektedir. Endometrium kanseri acisindan yiiksek riskli olan, ofis 6rneklemesini
tolere edemeyen, agir uterin kanamasi olan, servikal stenozu olan ya da anormal
kanamay1 aciklayacak kadar yeterli materyalin elde edilemedigi durumlarda histeroskopi

ve dilatasyon kiiretaj ile 6rnekleme yapilabilir [55-57].

Endometrial kanserli hastalarin yalnizca %30-50’s1 anormal pap test sonucuna
sahip olduklar1 i¢in pap test glivenilir bir tam1 yontemi degildir. Ancak servikal
sitolojideki adenokarsinom, atipik glandiiler hiicreler ve 40 yas iizerinde normal

endometrial hiicre varliginda servikal ve endometrial 6rnekleme gerekmektedir [58].

Bilgisayarli tomografi (BT) ya da manyetik rezonans (MR) ile goriintiileme,
endometrium kanseri tanisinda genellikle rutin olarak kullanilmamaktadir. Ancak
servikse uzanan bir endometrium kanserinin, endoservikal kanserden ayrimini yapmak
icin MR ile goriintiileme yardimci olabilmektedir. Ayrica, biyopside ser6z komponentler
izlenen ya da yiiksek riskli histolojileri bulunan hastalarda BT taramasi yardimci

olabilmektedir [59, 60].



Laboratuvar testleri arasinda, endometrium kanseri yonetiminde yararli tek
belirteg, serum CA-125 diizeyinin Ol¢tiimiidiir. Yiiksek CA-125 degerleri, ileri hastalik
olasiliginin artigin1 gostermektedir. Klinik olarak tedaviye yanit ve tedavi sonrasi izlemde

oldukca yararli bir belirtegtir [61].

PET/CT; lezyonlarin  benign-malign ayrimi, bilinen  malignitelerin
evrelendirilmesi, tedavi cevabinin degerlendirilmesi ve tiimor niikslerinin saptanmasinda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Endometrium kanseri yoOnetiminde ekstrauterin
tutulumun belirlenmesi tedavi seklinin belirlenmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu
nedenle Ozellikle ekstrauterin hastaligin belirlenmesinde non-invaziv bir yontem olan

PET/CT goriintiileme yaygin olarak kullanilmaktadir [62].

2.5. PATOGENEZ

Endometrium kanserleri tip 1 ve tip 2 olmak {izere iki ana baglik altinda

smiflandirilir.

2.5.1. Endometrioid Histoloji (Tip 1)

Endometrial karsinomun en sik gdriilen tipidir, tiim vakalarin 3/4’tinden fazlasim
olusturur. Karsilanmamis 6strojen etkisi, endometrial hiperplazi ve geng yas ile iliskilidir.
Pre ve perimenopozal donemde goriilmektedir. Genellikle diisiik gradeli ve endometrioid

tiptedir. Prognozu non-endometrioid tipe gore daha 1yidir.

2.5.2. Non-endometrioid Histoloji (Tip 2)

Endometrial karsinomlarin %10-20’sini olusturur. Ostrojenden bagimsiz olup
genellikle atrofi zemininde gelisir. Siklikla postmenopozal hastalarda goriiliir. Genellikle
yiiksek gradeli ve non-endometrioid (serdz, berrak hiicreli) tiptedir. Prognozu kétii olup

agresif seyirli timorlerdir [63, 64].

Tip 1 ve Tip 2 endometrium kanserindeki genetik farkliliklar tabloda
gosterilmistir [65].

Tablo 3. Tip 1 ve Tip 2 Endometrium Kanserinde Genetik Farkhihklar
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Genetik degisiklikler Tip 1 Tip II
PTEN mutasyonu %350-80 %10
Mikrosatellit instabilite %20-45 %0-5
K-ras mutasyonu %10-30 %0-5
-catenin mutasyonu %20 %0-5
P53 mutasyonu %10-20 %90
Her2/neu overekspresyonu %10-30 %45-80
P16 inaktivasyonu %10 %40
E-cadherin degisikligi %10-20 %380-90
2.6. ENDOMETRIUM KANSERINDE HISTOLOJIK

SINIFLANDIRMA

2.6.1. Endometrioid Adenokarsinom

Tim endometrial kanserlerin %75-80’ini iceren en yaygin histolojik tiptir [66].

Bu tiimoérler dstrojenle stimiile olup endometrial hiperplazi zemininde gelisirler. Tipik

olarak diisiik dereceli ve 1y1 prognozludur. Histopatolojik farklilagsmalarina gore ii¢ grupta

derecelendirilmektedir. Tablo 3’te endometrium kanseri derecelendirme sistemi ve

derecelere gore histopatolojik 6zellikler listelenmektedir.

Tablo 4. Endometrium Kanseri Derecelendirme Sistemi

Grade | Solid alanlar tiimoriin %5°ten azini olusturur.
Grade I1 Solid alanlar tiimoriin %6-50’sini olusturur.
Grade 111 Solid alanlar tiimoriin %50°den fazlasini olusturur.

11




2.6.2. Seroz Adenokarsinom

Endometrium kanserleri arasinda 2. en sik goriilen tiptir ve yaklasik olarak %10
oraninda goriilmektedir. Cogunlukla postmenopozal, ileri yastaki kadinlarda, atrofik
endometrium zemininde gelisen agresif seyirli bir alt gruptur [67]. Histolojik gériintimii
epitelyal over kanseri ile benzerlik gostermekte ve belirgin hiicresel atipi iceren,
kompleks papiller biiylime paterni gosteren hiicrelerden gelismektedir. Endometrioid
karsinomlara erken evrede tan1 konurken, bu tiimdrler daha ileri evrede prezente olurlar
ve prognozu daha kotii seyreder [68]. Myometrial ve lenfatik invazyona yatkinlig ile

birlikte omentum ve periton i¢i yayilimi yaygindir [69].

2.6.3. Berrak hiicreli (Clear Cell) Karsinom

Endometrial kanserli olgularin nadir goriilen bir alt tipi olup %5’ten az
goriilmektedir [70]. Yiiksek dereceli ve derin invazyon yapma egiliminde tiimdrlerdir.
Tanmi1 genellikle hastaligin ilerlemis evrelerinde konuldugundan, kétii prognozlu bir
seyirleri vardir [71].

2.6.4. Miisinoz karsinom

Endometrium kanserlerinin %1-2’sini olusturan genellikle diistik dereceli,

oldukga iyi prognozlu bir alt gruptur. K-RAS mutasyonlar1 siklikla goriilmektedir [72].

2.6.5. Mikst kanser

Endometrioid ve yliksek gradeli non-endometrioid (genellikle serdz) kanserlerin

bir arada bulundugu tiimérlerdir. Tkinci komponent en az %5 olmalidir [73].

2.6.6. Karsinosarkom (Malign mikst miillerian tiimor)

Endometrial karsinomlar arasinda %35’ten az goriilen, malign epitelyal ve stromal

komponent igeren tiimorlerdir [74].

2.6.7. Undiferansiye (Farkhilasmamis) karsinom

Endometrial karsinomlarin %1-2’sini olusturan koétii prognozlu tiimorlerdir.

Lynch Sendromu ile iligkili olabilirler [75].
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2.7. EVRELEME

Endometrium kanseri, cerrahi olarak evrelenen bir jinekolojik malignitedir.
Evreleme International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)(2009)/ Tumor,
Nodes, Metastasis (TNM) (2017) smiflama sistemine gore yapilmaktadir.

Tablo 5. Endometrium Kanseri FIGO Cerrahi Evreleme Sistemi

EVRE OZELLIK
I Timor korpusta siirlt
IA Myometrial invazyon <1/2
IB Myometrial invazyon >1/2
II Tiumor servikal stromay1 invaze etmis, uterus disina yayilmamais,
I Timor uterus disina yayilmis
IITA Timor uterin korpusun serozasini ve /veya adneksi invaze etmis
I11B Vajinal ve /veya parametrial invazyon
IIcC Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodlarina metastaz
IIC1 Pelvik lenf nodu metastazi
I1C2 Paraaortik lenf nodu metastazi
v Timor komsu ve/veya uzak organ metastazi yapmis,
IVA Tiimor mesane ve/veya barsak mukozasina yayilmis
IVB Tlimor uzak organ metastazi yapmis

Evreleme cerrahisi total histerektomi, bilateral salpingo-ooferektomi ve
lenfadenektomiyi kapsamaktadir. Pozitif peritoneal sitoloji cerrahi evreleme i¢in gerekli

degildir ancak kotii prognostik faktordiir [76].

2.8. PROGNOSTIK FAKTORLER

Hastaligin evresi sag kalimi etkileyen en 6nemli degisken olmasina ragmen, tiimor

grade’i, histopatoloji, myometrial invazyon derinligi, hastanin yas1 ve ekstrauterin
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yayilimin klinik ve cerrahi bulgular1 gibi, niiks ve sag kalimi belirleyen bir¢cok faktor

belirlenmistir [77] [78].

Tablo 6. Endometrium Kanserinde Prognostik Faktorler

Histopatolojik tip

Histopatolojik grade

Evre

Myometrial invazyon derinligi

Peritoneal sitoloji

Lenf nodu tutulumu

Adneksiyal tutulum

Serviks tutulumu

Timor boyutu

Molekiler faktorler

DNA ploidi/proliferatif indeks

Lenfovaskiiler alan invazyonu

Alt uterin segment tutulumu

Yas

2.8.1. Evre

Cerrahi evreleme endometrium kanserinde en 6nemli prognostik faktordiir. Tablo

7°de evrelere ve histolojik tipe gdre 5 yillik sag kalim oranlari belirtilmistir [79].

Tablo 7. Evrelere ve Histolojik Tipe Gore 5 Yillik Sag Kalim Oranlan

Histoloji Evre 1 (%) Evre 2 (%) Evre 3 (%) Evre 4 (%)
Endometrioid %90,1 %79,5 %67,7 %?25,8
Ser6z %79,7 %40,7 %37,7

Berrak hiicreli %385,1 %63.,4 %48,5
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2.8.2. Histolojik Tip

Endometrioid tip 1yi prognoza sahipken, non-endometrioid tipte prognoz kotiidiir.
Serdz karsinomlarda derin myometrial invazyon veya lenfovaskiiler alan tutulumu
yoklugunda da prognoz kétiidiir [80]. Berrak hiicreli karsinom vakalarin %5’inden azin1

olusturur ve bu alt tipte lenfovaskiiler alan tutulumu yaygin olarak izlenmektedir.

2.8.3. Grade

Prognozla yakindan iligkilidir. Grade yiikseldikge myometrial invazyon ve lenf

nodu metastazi riski de artar, prognoz kotiilesir [79].

Tablo 8. Evrelere ve Grade’e Gore S Yillik Sag Kalim Oranlar

Grade Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

1 %92.,9 %386 %78,6 %49,2

2 %89.,9 %380 %67,3 %26,5

3 %78.9 %066 %46.,4 %13.,4
2.8.4. Yas

Tan1 anindaki yas sag kalim acisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir. 40 yasin
altinda tan1 konulan hastalarda, evre 1 ve grade 1 timdr goriilme ihtimali daha ytiksek,

serdz papiller histoloji goriilme ihtimali daha azdir [81].

Yas ve prognozla iliskili Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun (GOG) yaptig1 bir
calismada 5 yillik sag kalim oranlar1 40 yas ve alt1 i¢cin % 96.3, 51-60 yas arasindaki
hastalar i¢in %87.3, 61-70 yas arasindaki hastalar i¢cin %78, 71-80 yas arasindaki hastalar
i¢in %70.7 ve 80 yas ve lizerindeki hastalar i¢cin %53.6 olarak rapor edilmistir [82].

2.8.5. Irk

Beyaz kadinlarla Afro-Amerikan kadinlar kiyaslandiginda, Afro-Amerikan
kadinlar beyaz kadinlara oranla daha kotii prognoza sahiptir. Bu da erken evre
endometrium kanserlerinin insidansinin siyahlarda diisiik, grade 3 ve non-endometrioid
endometrium kanserlerinin insidansinin yiiksek olmasina dayanmaktadir [83]. Yine

Asyali kadinlar da erken yasta tan1 almalarina bagli olarak iyi prognoza sahiptirler [84].
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2.8.6. Lenfovaskiiler Alan Tutulumu (LVSI)

Yapilan caligmalarda LVSI olan hastalarda rekiirrens riskinin arttigi, ntks
olusumu i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve bu sebeple 6zellikle evre 1 hastalarda
adjuvan tedavi planlanirken goz 6niinde bulundurulmasi gerektigi vurgulanmistir [85].
Kot diferansiye, derin myometrial invazyonu olan hastalarda daha ¢ok bulunabilen bir
bulgudur. Ayni zamanda lenfovaskiiler alan tutulumu olmas1 pelvik ve paraaortik lenf

nodu tutulumunu sirasiyla 4 ve 6 kat arttirmaktadir [79].

2.8.7. Myometrial Invazyon

Invazyon derinliginin artmasiyla birlikte lenfatik sisteme gecis riski artar.
Lenfovaskiiler bosluklarin invazyonu da lenf nodu metastazi riskini arttirir. Bu nedenle
myometrial invazyon derinligindeki artis, ekstrauterin yayilim ve niiks olasiligini

arttirmaktadir [86].

2.8.8. Tiimor Boyutu

Lenf nodu metastazi ve sag kalim icin bagimsiz bir risk faktoriidiir [87]. Yapilan
bir calismada evre 1 endometrium kanseri olgularinda 2 cm’den kii¢lik tiimor varliginda
lenf nodu metastaz riski %4, 2 cm lizerinde %15 ve tiim kaviteyi dolduran tiimorlerde
%35 olarak bulunmustur. Bu hastalarda 5 yillik yasam siiresi sirasiyla %98, %84 ve

%64 tur [88].

2.8.9. Periton Sitolojisi

Pozitif sitoloji genellikle grade 3 tlimorler, derin myometrial invazyon, adneksiyal
tutulum ve lenf nodu metastazlari ile birlikte goriilmektedir. Uluslararasi Jinekoloji ve
Obstetri Federasyonu (FIGO) 2009 evrelemesinde yer almamaktadir ve 6nemi tartismali
bir konuma gelmistir. Pozitif periton sitolojisi uterusa sinirli hastalikta, genel sag kalima
ve niikse anlamli etki etmemektedir. Ancak ileri evre hastalikta ve kotii prognostik
faktorlerin varliginda niiks riskini artirmakta ve sag kalimi olumsuz etkilemektedir [89,

90].

2.8.10. Lenf Nodu Metastazi

Klinik olarak erken evre endometrium kanserinde en 6nemli prognostik faktordiir.

Klinik evre 1 hastalikli hastalarin yaklasik %10’unda pelvik ve %6’sinda paraaortik lenf
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nodu metastazi oldugu goriilmiistiir. Lenf nodu metastazi varliginda niiks gelisme ihtimali
artar, bes yillik sag kalim sansi azalir [82]. Paraaortik lenf nodu prognozu belirlemede

daha 6nemlidir [91].

2.8.11. Servikal Tutulum

Istmus, serviks veya her ikisinin tutulumu, lenf nodu metastazi, ekstrauterin

hastalik ve niiks riskinde artisla iliskilidir [92].

2.9. RiSK SINIFLAMASI

Giliniimiizde hastaligin persistans ve niiksiinii 6nlemek ve hasta yonetimine katki
saglamak amaciyla degisik calismalarda farkli risk gruplari tanimlanmistir. Asagida

GOG-99’un tanimladig risk gruplar1 gosterilmistir [4].

o Diisiik Risk: Grade 1-2, endometrioid histolojide endometriuma sinirlt hastalik
diisiik risk grubunu olusturur. Tedavide tek basina cerrahi yeterli olmakla

birlikte niiks ihtimalleri ¢ok diistiktiir.

e Orta Risk: Endometrioid histolojik tipte, MI>%50, LVSI pozitif, grade 2 veya

3 olgular bu grubu olusturmaktadir.
Orta-Yiiksek Risk
o >70 yas, tek risk faktorii
o 50-70 yas, iki risk faktorii
o <50 yas, U¢ risk faktorii

e Yiiksek Risk: Evre 3 ve 4 hastalik, ser6z veya berrak hiicreli tip, derin invazyon
gosteren grade 3 endometrioid tip yiiksek risk grubunu olusturur. Bu gruptaki

hastalarda relaps ve 6liim oranlar1 yiiksektir.

2.10. TEDAVI

2.10.1. Tedavi Oncesi Yaklasim

Tedavi 6ncesinde hastalar genel fizik muayene ile degerlendirilmeli ve detayl bir
anamnez alinmalidir. Planlanan tedavi tiirline, metastaz sliphesine ve hastanin

komorbiditelerine gore laboratuvar ve goriintiileme yontemleri se¢ilmelidir.
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Lynch Sendromu gibi ailesel kanser oykiisii olan hastalar iligkili diger kanserler

agisindan taranmalidir [93].

Endometrium kanseri evrelemesi cerrahi olarak yapildigindan operasyon dncesi
gorilintiileme yontemleri kesin olarak gerekli goriilmemektedir. Eger hastanin cerrahi
uygulanmasina engel bir durumu varsa, fertilite koruyucu cerrahi planlanmakta ise
evreleme klinik olarak muayene ve goriintileme yontemleri ile yapilmaktadir.
Myometrial invazyon, servikal tutulum ve lenf nodu metastazin1 gostermede MR,;

ultrason ve BT ye gore daha iistiindiir [94].

Timor markerlari cerrahi oncesi rutin olarak kullanilmamaktadir. Serum CA-125
diizeyi ekstrauterin yayilim ve tedavi sonrasi prognoz acisindan yardimci olmaktadir [61].
HE 4, derin myometrial invazyon ve ileri evre hastalik i¢in potansiyel bir belirte¢ olarak
tanimlanmistir. Ancak duyarlilik ve 6zgiilliigii belirlenememis ve normal degerleri net

olarak saptanamamaistir [95].

2.10.2.Cerrahi Tedavi

Cerrahi, diisiik riskli hasta grubunda (endometrioid tip, grade 1 veya 2,
endometriuma sinirli, niiks agisindan risk faktorii olmayan) tek basina kesin tedavi edici
yontemdir [96]. Total ekstrafasyal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi ile
birlikte pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu standart evreleme ve cerrahi
yontemidir [97, 98]. Tim hastalara pelvik-paraaortik lenfadenektomi yapilip
yapilmamasi konusu tartismalidir. Artan cerrahi deneyim sonuglar1 diistik riskli olgularda
sistematik lenfadenektomi yapilmasinin gerekli olmadigimi gostermistir. Yiiksek riskli
olgularda (grade 3, derin myometrial invazyon, serdz veya berrak hiicreli tip, evre II
hastalik, 2 cm’den biiyiikk tiimor) ise sistematik pelvik-paraaortik lenfadenektomi
uygulanmaktadir [99]. Non-endometrioid timor varliginda ise ek olarak apendektomi,

omentektomi ve periton biyopsisi yapilmalidir [100].

Endometrium kanserinde, sentinel lenf nodu 6rneklemesinin kullanimi giderek
yayginlagmaktadir. Goriintiileme yontemlerinde metastaz lehine bulgu izlenmeyen ya da
operasyon sirasindaki degerlendirmede uterus disinda hastalik goézlemlenmeyen

hastalarda, evrelemede etkin hale gelmektedir [101].
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2.10.3. Adjuvan Tedavi

Endometrium kanserinde, erken evrede ve diisiik riskli hastalarda cerrahi sonrasi
adjuvan tedavi gerekmemektedir [4, 102]. Vajinal brakiterapi lokal rekiirrens kontrolii
acisindan eksternal radyoterapi ile ayni etkinlikte saptanmig, olup vajinal brakiterapide
daha az yan etki izlenmistir. Bu nedenle orta ve yiiksek riskli hastalarda adjuvan tedavi
olarak vajinal brakiterapi Onerilebilir [6]. Radyoterapi ve kemoterapi kombine olarak
kullanilabilir. Kombine tedavinin yiiksek riskli endometrium kanserinde olim ve

rekiirrens riskini azalttiginm gosteren ¢alismalar mevcuttur [103].

2.11.TAKIP

Niikslerin %75-95°1 ilk 3 sene igerisinde olur. Bu nedenle hastalar cerrahi
sonrasinda ilk 2 y1l 3 ay ara ile, 2-5 y1l arasinda 6 ay ara ile, 5 yi1ldan sonra yillik takiplere
cagirilmalidir. Diisiik risk grubunda tarama aralii baslangictan itibaren 6 ay olabilir.

Daha yakin izlemenin genel sag kalima katkis1 yoktur [104].

Niikslerin %75-80’1 fizik muayene sirasinda tespit edilir. Niiksiin yeri sag kalimi1
belirleyen en onemli etkendir. Tedavisinde hastanin genel Ozellikleri géz Oniinde
bulundurularak bireysel tedavi yaklasimi izlenmelidir. Cerrahi, radyasyon, kemoterapi ya

da bunlarin kombinasyonu duruma gore uygulanabilmektedir [105, 106].
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3. MATERYAL-METOD

2000 Ocak-2017 Aralik tarihleri arasinda istanbul Universitesi Cerrahpasa T1p
Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali’nda endometrium kanseri nedeni ile ameliyat
edilen 1118 olgunun sonuglar1 degerlendirildi. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan onay alindiktan sonra veriler retrospektif olarak incelendi. Her bir hastaya

ait veriler hasta kayit dosyalarindan ve patoloji raporlarindan elde edildi.

Senkron malignitesi olan hastalar, daha once sistemik kemoterapi alanlar ve
pelvik radyoterapi uygulanan hastalar ¢alismaya alinmadi. Eksik patoloji raporu olanlar,
hasta kayit dosyalar1 yetersiz olan olgular ve operasyondan sonra ilk 6 ay kontrole
gelmeyen hastalar ¢alisma disinda tutuldu. Ayrica primer tedavi sonrasi (cerrahi+ adjuvan
tedavi) hastalik persistansi olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Bu sekilde 895 hastanin

verileri degerlendirmeye alindi.

Hasta dosyalarindan hastalarin yasi, menopozal durumlari, tiimér markerlari,
uygulanan cerrahi girisimler, adjuvan tedavi protokolleri ve tedavi sonrasit onkolojik
sonuglar incelendi. Patoloji raporlarindan ise makroskopik tiimor boyutu ve
histopatolojik veriler degerlendirildi. Olgular 2009 yili FIGO evrelemesi kullanilarak
cerrahi-patolojik olarak evrelendi [107]. Tiim patoloji piyesleri Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda jinekolojik onkoloji alaninda
uzmanlasmis patologlar tarafindan WHO histolojik gruplamasi standart aliarak
incelendi. Patoloji raporlarinda tiimor boyutu, myometrial invazyon derinligi, grade,
servikal yayilim, LVSI ve lenf nodu metastaz degerlendirmesi olmayan olgular yetersiz

patoloji raporu olarak degerlendirildi ve ¢alisma dis1 birakildi.

Tedavi sonrasit onkolojik sonuclar hastaliksiz yasam siiresi ve sag kalim
tanimlamalar ile degerlendirildi. Hastaliksiz yasam siiresi; primer tedavi bitiminden ilk
tekrarlamanin goriilmesine kadar gecen siire olarak kabul edildi. Sag kalim siiresi ise

primer tedavi bitiminden varsa kansere bagh 6liime kadar gegen siire olarak tarif edildi.

Tim veriler excel 16.16.18 siirlimiine ve ardindan IBM SPSS veri tabam
programlaria girildi. Bu ¢alismada IBM SPSS 21 (Statistical Package for the Social
Sciences) istatistiksel analiz programi kullanildi. Kategorik  degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. P degeri, 0.05’in altinda ise, 6l¢iim

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hastalarin karakteristikleri ve klinik degiskenleri,
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%’si, ortalamasi (%95 giiven araliginda) kullanilarak gosterildi. Sag kalimin saptanmasi
icin Kaplan-Meier metodu kullanildi. Log-rank testi ile 0.05 istatistiksel anlamlilik degeri
baz alinarak univariate analiz yapildi. Univariate analizde anlamli ¢ikan faktorler,

multivariate analize dahil edildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubuna dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 9’da listelenmistir.

Hastalarin yas ortalamasi 59 olup en geng¢ hastanin 29, en yagl hastanin 91 yasinda oldugu

goriildii. Degerlendirmeye alinan hastalarin patolojilerinin %92.2’si endometrioid, %7.8’1 non-

endometrioid histolojik tip olarak saptandi. Ortalama tiimér boyutunun 3 cm oldugu goriiliirken,

tiim hastalarin %34.6’sinda 2 cm ve altinda, %65.4’linde ise 2 cm’nin {izerindeydi. Tiim hastalarin

%77’sine lenfadenektomi yapildigi ve bunlarin %24.9’unda sentinel lenf nodu &rnekleme

uygulandigi goriildii.

Tablo 9. Tiim hasta grubunun kliniko-patolojik ozellikleri

Karakteristik n (%)
Histopatoloji

Endometrioid 825 (92.2%)
Ser6z 25 (2.8%)
Berrak Hiicreli 5 (0.6%)
Mikst* 40 (4.5%)
Yas (median, [aralik]) 59 (29-91)

2009 FIGO Evre
IA

IB
II
[IA

111B
HICI

[IC2
v

529 (59.1%)

202 (22.6%)
62 (6.9%)
14 (1.6%)
3 (0.3%)
39 (4.4%)
16 (1.8%)
31 (3.4%)

Lenfovaskiiler alan invazyonu
Negatif
Pozitif

553 (61.8%)
342 (38.2%)

Myometrial invazyon
<1/2
>1/2

579 (64.7%)
316 (35.3%)

FIGO Grade
1

2
3

422 (47.2%)
318 (35.5%)
155 (17.3%)

Serum CA 125 seviyesi (U/ml) (median, [arahk])

16 (1-5750)
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Missing 293

<35 487 (80.9%)
> 35 115 (19.1%)
Tiimér boyutu, cm (median, [aralik]) 3.0 (0.1-20)
<2cm 310 (34.6%)
>2cm 585 (65.4%)

Cerrahi Prosediir
TAH + BSO

TAH +BSO + pelvik lenfadenektomi

TAH + BSO + pelvik paraaortik lenfadenektomi
Debulking

TLH

TLH + BSO

TLH + BSO + pelvik lenfadenektomi

TLH + BSO + pelvik paraaortik lenfadenektomi

171 (19.1%)
353 (39.4%)

245 (27.4%)
4 (0.4%)

2 (0.2%)

25 (2.8%)
90 (10.1%)
5 (0.6%)

Lenfadenektomi
PLA

PLA+PALA
Yok

443 (49.50%)
250 (27.93%)
202 (22.57%)

Sentinel lenf nodu 6rneklemesi
Var
Yok

173 (19.3%)
722 (80.7%)

Lenfadenektomi yontemi
PLA+PALA

Sentinel

693 (82.0%)
173 (18.0.2%)

Adjuvan Tedavi
Var
Yok

468 (52.3 %)
427 (47.7%)

* Serdz ve berrak hiicreli histolojik tipleri kapsamaktadir.

Tablo 10’da histopatolojik verilerle lenf nodu tutulumu arasindaki iliski irdelenmistir.

Grade, myometrial invazyon ve timér boyutu arttik¢a lenf nodu tutulumunun arttigi goriildi ve

istatiksel olarak anlamli iligki saptand1 (p<0.05). Lenfovaskiiler alan invazyonu olmayan
olgularin %1.4’tinde lenf nodu tutulumu goériiliirken, olanlarda ise bu oranin %16 oldugu
saptand1 (p<0.05). Histolojik tip baz alindiginda non-endometrioid tipte endometrioid tipe

oranla lenf nodu tutulumu daha fazla bulundu (p<0.05).
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Tablo 10. Tim hasta grubunda histopatolojik verilerle lenf nodu tutulumu

arasindaki iliski

Nodal Tutulum P
Grade n var yok
I 422 4 (0.9%) 418 (99.1%)
II 318 32 (10.1%) 286 (89.9%) 0.000*
11 155 28 (18.1%) 127 (81.9%)
Myometrial invazyon
MI<1/2 579 12 (2.1%) 567 (97.9%) 0.000*
MI> 1/2 316 52 (16.5%) 264 (83.5%)
LVSI
yok 553 8 (1.4%) 545 (98.6%) 0.000*
var 342 56 (16.4%) 286 (83.6%)
Histolojik Tip
Endometrioid 825 46 (5.6%) 779 (94.4%) 0.000*
Non-endometrioid** 70 18 (25.7%) 52 (74.3%)
Tiimor Boyutu
<2 cm 310 9 (2.9%) 301 (97.1%) 0.0003*
>2 cm 585 55 (9.4%) 530 (90.6%)
*Ki kare

**Non-endometrioid histolojik tip grade III olarak kabul edilmistir.

Tablo 11°de non-endometrioid grup ¢ikartilarak sadece endometrioid tiplerde
histopatolojik bulgularla lenfatik yayilim arasindaki iliski 825 olguda irdelendi. Buna gore
endometrioid grupta evre la olgularda nodal tutulum oram1 %1.8 iken evre 1b olgularda ayni

oranin %12.9 oldugu goriildii. Bu grupta da tiimér boyutu ile nodal tutulum arasinda anlamli bir
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iliski vardi (p=0.003). Aym sekilde yiiksek gradeli olgular ve LVSI olan olgularda nodal

yayilimin anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii.

Tablo 11. Endometrioid histolojik tipte lenf nodu tutulumu ile iliskili prognostik

faktorler
Nodal Tutulum P

Grade n var yok
I 422 4 (0.9%) 418 (99.1%)
11 316 32 (10.1%) 284 (89.9%) 0.000*
11 87 10 (11.5%) 77 (88.5%)

Myometrial invazyon
MI<1/2 547 10 (1.8%) 537 (98.2%) 0.000*
MI> 1/2 278 36 (12.9%) 242 (87.1%)

LVSI
yok 525 6 (1.1%) 519 (98.9%) 0.000*
var 300 40 (13.3%) 260 (86.7%)

Tiimor Boyutu
<2cm 296 7 (2.4%) 289 (97.6%) 0.003*
>2 cm 529 39 (7.4%) 490 (92.6%)

* KiKare

Tablo 12 ve 13’te tiim olgularda ve endometrioid tip kanserlerde histopatolojik
prognostik faktorlerin 5 yillik hastaliksiz sag kalim siireleri (DFS) ile iligkisi irdelenmistir. Bu
degerlendirmeler univariate ve multivariate analizlerle yapildi. Buna goére evre 1a olgularinda 5
yillik DFS %93.9, evre 1b olgularinda ise %81.5 olarak bulundu (p=0.000). Grade 1, 2 ve 3
olgularinda ise 5 y1llik DFS’nin sirasiyla %95.6, %86.9 ve %77.7 oldugu goriildii. Korpusa sinirlt
timorlerde 5 yillik DFS %92.3, evre 4 timorlerde ise ayni oranin %52.1 oldugu goriildii
(p=0.000). Ayn1 sekilde yas, timor boyutu, LVSI, histolojik tip, lenf nodu tutulumu ve adjuvan
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tedavinin univariate analizde DFS’yi anlamli olarak etkiledigi goriildii. Ancak multivariate

analizde myometrial invazyon, grade ve evrenin bagimsiz prognostik faktorler oldugu saptandi.

Tablo 12. Histopatolojik prognostik faktorler ile S yilhik DFS arasindaki iliskinin

univariate ve multivariate analizi

Univariate Multivariate Analiz
(5-y1lik DFS) .
Analiz
" p 95% CI p
Yas
<60 600 (92.6%)
> 60 395 (86.0%) 0.013
Myometrial invazyon
<1/2 579 (93.9%)
>1/2 316 (81.5%) 0.000 0,35-0,99 0.046
Grade
1 422 (95.6%) 0.005
2 317 (86.9%) 0.000 0,15-0,63 0.001
3 156 (%77.7) 0,41-1,25 0.251
Tiimor boyutu
<2cm 310 (94.0%)
>2cm 585 (87.4%) 0.007
LVSI
Yok 553 (93.7%)
Var 342 (82.7%) 0.000
Evre
I 731 (92.3%) 0.000
II 62 (90.6%) 0.000 0,06-0.32 0.000
M1 72 (68.9%) 0,04-0,41 0.000
v 30 (52.1%) 0,17-0,91. 0.030
Histoloji
Endometrioid 825 (91.0%) 0.000
Non-endometrioid 70 (70.4%)
Lenf nodu tutulumu
Yok 831 (90.8%) 0.000
Var 64 (73.1%)
Adjuvan Tedavi
Yok 427 (99.0%) 0.000

Var

468 (95.8%)

Non-endometrioid grup ¢ikartildiginda ayni sekilde tim histopatolojik prognostik

faktorlerin DFS’yi anlamli olarak etkiledigi goriildii. Multivariate analizde ise MI, grade ve
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evreye ilave olarak lenfatik yayilimin bagimsiz prognostik faktdr olarak DFS’yi etkiledigi

goriildil.

Tablo 13. Endometrioid histolojik tipte histopatolojik prognostik faktorler ile S

yillik DFS arasindaki iliskinin univariate ve multivariate analizi

Univariate Multivariate Analiz
(5-y1lik DFS) .
Analiz
n
P 95% CI p
Yas
<60 475 (93.4%)
> 60 350 (87.4%) 0.025
Myometrial invazyon
<1/2 547 (94.8%)
>1/2 278 (84.1%) 0.000 0,29-0,92 0.026
Grade
1 422 (95.6%) 0.032
2 316 (86.9%) 0.000 0,17-0,95 0.038
3 87 (%83.1) 0,45-1,90 0.846
Tiimor boyutu
<2cm 296 (94.6%)
>2 cm 529 (89.0%) 0.024
LVSI
Yok 525 (94.6%)
Var 300 (84.7%) 0.000
Evre
I 699 (92.9%) 0.000
II 53 (91.0%) 0.000 0,04-0,35 0.000
111 56 (70.7%) 0,03-0,52 0.004
v 17 (58.3%) 0,25-3,04 0.838
Lenf nodu tutulumu
Yok 779 (91.5%) 0.013 1,10-11,37 0.034
Var 46 (82.4%)
Adjuvan Tedavi
Yok 423 (95.3%) 0.000

Var

403 (86.5)

Tablo 14’te tiim olgularda histopatolojik prognostik faktorlerin 5 yillik sag kalim siireleri

(OS) ile iliskisi irdelenmistir. Bu degerlendirmeler univariate ve multivariate analizlerle yapildi.

Buna gore 60 yas ve altindaki hastalarda 5 yillik OS %93.8, iizerindeki hastalarda ise %83.4
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olarak bulundu (p=0.000). LVSI negatif olgularda 5 yillik OS’nin %94.4, pozitif olgularda ise

%81.4 oldugu goriildi. Evre 1 tiimorlerde 5 yillik OS %92.7, evre 4 tiimorlerde ise ayni oran

%47.1 olarak saptand1 (p=0.000). Aym sekilde MI, grade, tiimor boyutu, histolojik tip, lenf nodu

tutulumu ve adjuvan tedavinin univariate analizde DFS’yi anlamli olarak etkiledigi gorildii.

Ancak multivariate analizde yas, LVSI ve evrenin bagimsiz prognostik faktorler oldugu saptandi.

Tablo 14. Histopatolojik prognostik faktorler ile 5 yilhk OS arasindaki iliskinin

univariate ve multivariate analizi

Univariate Multivariate Analiz
(5-y1llik OS) .
Analiz
n
P 95% CI P
Yas
<60 500 (93.8%)
> 60 395 (83.4%) 0.000 0,23-0,51 0.000
Myometrial invazyon
<1/2 579 (93.7%)
>1/2 316 (81.5%) 0.000
Grade
1 422 (95.5%) 0.000
2 317 (87.7%)
3 156 (73.2%)
Tiimor boyutu
<2cm 310 (93.8%)
>2cm 585 (87.1%) 0.015
LVSI
Yok 553 (94.4%)
Var 342 (81.4%) 0.000 0,40-0,92 0.020
Evre
I 731 (92.7%) 0.000
II 62 (84.8%) 0.000 0,08-0,42 0.000
111 72 (64.5%) 0,11-0,83. 0.020
v 30 (47.1%) 0,35-1,98 0,680
Histoloji
Endometrioid 825 (90.7%) 0.003
Non-endometrioid 70 (70.4%)
Lenf nodu tutulumu
Yok 831 (90.8%) 0.000

Var

64 (65.1%)
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Adjuvan Tedavi
Yok 427 (94.3%) 0.000
Var 468 (84.7%)

Tablo 15’te non-endometrioid grup ¢ikartilarak histopatolojik prognostik faktdrlerin
5 yillik sag kalim siireleri (OS) ile iligkisi irdelenmistir. Ayni sekilde tiim histopatolojik
prognostik faktorlerin OS’yi anlamli olarak etkiledigi goriildii. Multivariate analizde ise yas,

grade, evre ve lenfatik yayilimin bagimsiz prognostik faktor olarak DFS’yi etkiledigi saptandi.

Tablo 15. Endometrioid histolojik tipte histopatolojik prognostik faktorler ile S

yillik OS arasindaki iliskinin univariate ve multivariate analizi

Univariate Multivariate Analiz
(5-y1lik OS) .
Analiz
n
P 95% CI p
Yas
<60 474 (94.7%)
> 60 350 (850%) 0.000 0,20-0,48 0.000
Myometrial invazyon
<1/2 546 (94.1%)
>1/2 278 (84.0%) 0.000
Grade
1 421 (95.5%) 0.021
2 316 (88.0%) 0.000 0,21-0,77 0.006
3 87 (75.5%) 0,35-1,12 0.118
Tiimor boyutu
<2cm 296 (94.4%)
>2 cm 528 (88.6%) 0.027
LVSI
Yok 525 (94.6%)
Var 299 (83.9%) 0.000
Evre
I 698 (93.4%) 0.000
11 53 (84.1%) 0.000 0,04-0,29 0.000
M1 56 (69.2%) 0,06-0,63 0.007
v 17 (42.8%) 0,38-3,46 0,805
Lenf nodu tutulumu
Yok 778 (91.4%) 0.008 1,39-9,72 0.008
Var 46 (75.2%)
Adjuvan Tedavi
Yok 422 (94.5%) 0.002
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Var 402 (86.6%)
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Grafik 1: Tiim olgularda grade, MI, histolojik tip, tiimor boyutu, LVSI ve DFS
arasindaki iliski

Grafik 1’de (A,B,C,D ve E) histopatolojik prognostik faktorler ile DFS Kaplan Meier
egrileri goriillmektedir. Grafiklerde de goriildiigii gibi tiim histopatolojik prognostik faktorler ile
DFS arasinda anlaml bir iligki bulunmustur (p<0.05). Aym anlamli iligki genel sag kalim

oraninda da saptanmistir (Grafik 2).

Grafik 2A Grafik 2B

Survival Functions . .
Survival Functions

104 Grade M |
A 3 _ | ometriyal
- g::g: é Lo rnvazyon
grade 3 M <1/2
——grade 1-censored Miz1/2
ey grade 2-censored - MI <1/2-censored
0,84 4 grade 3-censored += Ml 21/2-censored
ey 0,8
H %
b | — ‘*11
= - W
064
; 3 os Uttt
5 2
@ a
E £
044
v 3
O 3 os
°2] P<0.005 0]
. P<0.005
0,0 0,0
T T T T T T T T T T
0 60 120 180 240 0 60 120 180 240
Sag kalim sag kalim
Grafik 2C Grafik 2D

31



Survival Functions . .
Survival Functions

LvsI

Cum Survival
Cum Survival

P<0.005 ' P<0.005

T T T T T T T T T T
0 60 120 180 240 0 60 120 180 240
Sag kalim Sag kalim

Grafik 2: Tiim olgularda grade, MI, tiimor boyutu, LVSI ve OS arasindaki iliski

Endometrium kanserinde risk gruplarinin prognostik belirleyicilik giiciinii belirlemek i¢in
olgular histopatolojik faktorlere gore farkli risk gruplarina boliindii. Buna gore Grafik 3A’da
oldugu gibi tiim olgular grade, MI derinligi ve LVSI durumuna goére 8 gruba ayrilarak; her bir
grupta nodal yayilim ve DFS oranlar1 irdelendi. Non-endometrioid olgular grade 3 grubuna dahil
edildi. Bu degerlendirmede evre 1a grade 1-2 olgularinda LV SI negatif iken lenfatik yayilim orani
%0.7 olarak bulunurken, bu grupta aym oranin LVSI pozitif olgularda %5.6 oldugu goriildii
(p=0.005). Hastaliks1z sag kalim acisindan baktigimizda ise DFS oranlari sirasiyla %96 ve %93.2
olarak saptandi (p>0.05). Buna karsilik evre 1b grade 1-2 olgularinda LVSI olan ve olmayanlarda
nodal yayilim oranlarinin sirastyla %16.4 ve %3.9 oldugu goériildii (p=0.006). Bu grupta LVSI
negatif olgularda 5 yillik sag kalim %91.1, pozitif olan grupta ise %80 olarak bulundu. Aradaki
fark istatiksel olarak anlamliydi. Grade 3 olgulan degerlendirildiginde evre 1a olgularinda LVSI
saptanmayan olgularin %2.6’sinda, LVSI saptananlarin ise %9.7’sinde lenfatik tutulumun oldugu
bulundu. Grade 3 evre 1b olgularinda da LVSI pozitifliginde nodal yayilim oraninin %5’lerden
%33’lere ¢iktig1 saptandi (p=0.033). Ancak bu grupta DFS agisindan anlamli bir fark saptanmadi
(DFS %75.6- %74.8).

Grafik 3B’de ayn1 olgular grade, tiimor boyutu ve invazyon derinliklerine gore 8 gruba
ayrilarak lenfatik yayilim ve DFS a¢isindan degerlendirildi. Bu degerlendirmede de evre 1a grade
1-2 olgularinda timdr boyutu 2 cm ve altinda olan hastalarda nodal yayilimin %0.8, 2 cm iizerinde
olanlarda ise %2.2 oldugu goriildii (p>0.05). Ayn1 grupta evre 1b olgularinda nodal yayilim orani
strastyla %9.5 ve %12.8 idi (p>0.05). Ancak grade 3 olgular1 degerlendirildiginde nodal yayilim
oranlariin evre la ve evre 1b olgularinda timor boyutuna gore diisiik diizeyde degistigi saptandi
(p>0.05). Bu degerlendirmelerde tiimor boyutu (< 2 cm, >2 cm) ile DFS arasinda da anlamli bir
iliski saptanmadi (p>0.05).
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Grafik 3A: Endometrium kanserlerinde risk gruplarina gore lenfatik yayilim ve
hastaliksiz sag kalim oranlar
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Grafik 3B: Endometrium kanserlerinde risk gruplarina gore lenfatik yayilim ve
hastaliksiz sag kalim oranlar
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5. TARTISMA

Endometrium kanserinde prognozu ve sag kalimi etkiledigi kabul edilen en
onemli faktorler cerrahi evre, grade, histoloji, myometrial invazyon derinligi, servikal
yayilim, lenfovaskiiler alan invazyonu ve lenf nodu metastazidir. Bu grup hastalara
glinlimiizde cerrahi sonrasi histopatolojik risk faktorlerine gore adjuvan tedaviler onerilir.
Adjuvan tedavinin ne olacagi veya uygulama sekli ¢ogu zaman birden fazla prognostik
faktor dikkate alinarak belirlenir. Bu nedenle endometrium kanserinde pek ¢ok risk grubu
tanimlanmistir. Degisik merkezler bu risk gruplarina gore adjuvan tedaviye karar
vermektedirler. Su ana kadar hangi risk grubunun daha belirleyici olduguna dair bir veri

yoktur.

Endometrium kanserlerinde lenfatik yayilim en 6nemli risk faktorlerinden biridir.
Calismalarin bir ¢ogunda gerek hastaliksiz sag kalim, gerek sag kalim i¢in bagimsiz
prognostik risk faktorii olarak tanimlanmistir [82, 108]. Pek ¢ok histopatolojik prognostik

faktor lenf nodu tutulum oranini etkilemektedir.

Lenfatik yayilimla iliskili en 6nemli faktorlerden baslicalar1 grade ve myometrial
invazyondur. Grade arttikca lenfatik tutulumun arttigin1 gosteren bircok yayin
bulunmaktadir. Ornegin Lee ve ark. tarafindan 834 hastada yapilan bir ¢alismada
myometrial invazyon derinligi ve grade’e gore lenf nodu metastazt olasiligi
arastirilmistir. Myometrial invazyon olmayan grade 3 hastalarda %5.9, MI<12 ve grade
3 hastalarda %12.8, MI>12 ve grade 3 hastalarda %45.9 oraninda lenf nodu metastazi
saptanmistir [109]. Creasman ve ark.’in yaptigi baska bir calismada her evrede grade
arttikca prognozun kétiilestigi gosterilmistir [79]. Vargas ve ark.’1n yaptig1 calismada ise
lenf nodu metastazi i¢in grade bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmisken, myometrial
invazyonun ise lenfatik yayilimi Ongérmede en giiglii prognostik faktor oldugu
belirtilmistir [110]. 2002 yilinda Mariani ve ark. tarafindan yayinlanan c¢alismada
myometrial invazyon saptanmayan hastalarin yalmizca %1’inde pelvik lenf nodu
metastazi varken, invazyon derinligi arttik¢a lenf nodu metastazinin arttig1 gosterilmistir
[108]. Calismamizda ise grade 1, 2 ve 3 olgularinda nodal tutulum oranlarinin sirasiyla
%0.9, %10 ve %18 oldugu saptand1 ve fark istatiksel olarak anlamli bulundu. Buna
karsilik MI<1/2 olan hastalarda lenfatik tutulum %2.1 iken, MI>1/2 olanlarda %16.5
oldugu goriildii (p<0.001). Non-endometrioid grup ¢ikarilarak sadece endometrioid tip
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grup degerlendirildiginde de benzer sonuglar mevcuttur. Ornegin endometrioid tip
timorlerde grade 1 olgulari icin lenf nodu tutulumu %0.9 iken grade 3 olgularinda ayni
oranin %11.6 oldugu goriildii (p<0.05). Bu grupta MI ve lenfatik yayilim arasinda benzer
bir iligki saptanmistir ve invazyon oraninin artmasina paralel olarak nodal yayilim

oraninin belirgin olarak arttig1 gérilmistiir (p<0.05).

Tiim olgular degerlendirildiginde dogal olarak endometrioid tip olgularda daha

diisiik oranda nodal yayilim saptandi (%5.6-%25.7, p<0.05) [69].

Lenfatik yayilim oranini arttirdigr diisiiniilen faktorlerden diger ikisi de LVSI ve
tiimor biiytkligidiir. Bu konuyu irdeleyen pek ¢ok calisma LVSI ve timér biiyiikligi
ile lenfatik yayilim arsinda iliski oldugunu gostermistir. Lenfatik yayilim ve
lenfovaskiiler alan invazyonu bulunan hastalarda lenfatik tutulum oranlar1 ve niiks
goriilme ihtimali artmaktadir. Guntupalli ve ark. tarafindan yapilan 628 endometrioid tip
endometrium kanser hastas1 bulunan ¢alismada LVSI pozitifliginin lenf nodu tutulumu
ile ileri derecede iliskili oldugu gosterilmistir (OR:11, p<0.0001) [111]. Lee ve ark.’in
yaptig1 ¢calismada LVSI negatif olgularin %5.8’inde, pozitif olgularin ise %38.1’inde lenf
nodu tutulum goriilmiistiir [109]. Briet ve ark.’in 609 olguda LVSI ve nodal tutulum,
rekiirrens arasindaki iliskiyi irdeledikleri ¢galismasinda LV SI pozitifliginin nodal tutulum
oranini 5 kat arttirdig1 gosterilmistir [112]. Bizim ¢alismamizda da tiim olgularda LVSI
olan hastalarda lenfatik tutulum 12 kat fazla olarak saptandi (p<0.001). Endometrioid tip
olgular degerlendirildiginde de aym sekilde LVSI olan olgularda nodal tutulumun 12 kat
kadar arttig1 goriildii. LVSI pelvik lenf nodu tutulumu ile en giiglii iligkisi olan faktordiir
ancak bunu preoperatif ve intraoperatif olarak degerlendirmek miimkiin olmadigindan
LVSI pozitifligi veya negatifliginin cerrahinin planlanmasi konusunda kullanilmasi

miimkiin degildir.

Timor biiyiikligii endometrium kanserinde prognozu etkileyen faktorlerden biri
olarak bilinir. Baz1 calismalarda lenfatik yayilim ile timoér boyutu arasinda bir iliski
oldugu bildirilmistir. Calismalarin pek c¢ogunda tiimor biiyiikliigiinin ne sekilde
degerlendirildigi net degildir. Gergek tiimor biiyiikliigli endometrial kaviteye miidahale
edilmeden, bagska bir deyisle endometrial biyopsi oOncesi Olgiilmesi gereken bir
biiytikliiktiir. Basta MR olmak lizere mevcut goriintileme yoOntemlerinin
endometriumdaki  timoriin - biiylikliigiinii  belirlemedeki  yeterliligi  tartismalidir.

Calismalarin pek cogunda operasyon sonrasi histerektomi piyesinde Olgiilen timor
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bliytikliikleri degerlendirmeye alinmistir. Calismamizda da bu yontemle degerlendirildi.
Olgularimizin yarisindan fazlasinda tiimor biyiikligii 2 cm’nin lzerindeydi. Tim
olgularda 2 cm ve alt1 timorii olan hastalarda nodal tutulum orani %2.9, 2 cm’nin
tizerinde ise %9.4 olarak bulundu (p<0.005). Endometrioid tip olgularda da sonuglarin
benzer oldugu goriildii. Boyraz ve ark.’in 191 endometrium kanserli olguda yaptigi
caligmada tiimor boyutu 2 cm’nin altinda olan 67 hastada lenfatik tutulum goriilmezken,
2 cm’nin tizerinde %9.7 oraninda lenf nodu tutulum izlenmistir. Yapilan multivariate
analizde bagimsiz prognostik risk faktorii olarak saptanmistir [113]. Shah ve ark.’in
calismasinda 345 endometrium kanseri vakasi cerrahi olarak tedavi edilmis ve tiimor
boyutu ile rekiirrens ve nodal metastaz arasindaki iliski arastirilmstir [114]. iki cm’den
kiiciik tlimor varliginda nodal metastaz riski %6.3 bulunurken, 2 cm’den biiytik tiimor

varliginda bu riskin %26.3 oldugu saptanmustir.

Genel olarak malignitelerde tedavi basarisim1 belirlemek i¢in iki u¢ nokta
kullanilir. Bunlardan biri DFS ikincisi ise sag kalim siiresidir. Bunun yaninda, 6zellikle
ileri evre ve primer tedavi sonrasi tiimor kalan hastalarda progresyonsuz sag kalim siiresi
de bir u¢ nokta olarak kullanilmakta ve degerlendirilmektedir. Olgularimizin tamam
primer tedavi sonrasit hastaliksiz oldugu i¢in calismamizda DFS ve OS siireleri
degerlendirildi. Endometrium kanserinde kliniko-patolojik prognostik faktorlerin
onemini DFS veya OS’ye gore degerlendirmek daha anlamlidir ve bu degerlendirme
sonuclar1 agirlikli olarak adjuvan tedavi kararini etkilemektedir. Calismamizda da Tablo
12-15’te goriildiigii gibi kliniko-patolojik prognostik faktorlerin DFS ve OS ile iliskisi
irdelenmistir. Tim grupta univariate analiz sonucuna gore yas, MI, histolojik tip, LVSI,
lenf nodu tutulumu, grade, evre ve timor boyutu ile DFS ve OS arasinda anlamli bir iligki
bulunmustur. Ancak multivariate analizde sadece MI, grade ve evrenin bu parametreleri
anlaml olarak etkiledigi goriildii. Endometrioid tip olgular degerlendirildiginde benzer
sonuclar elde edildi ancak multivariate analizde lenf nodu tutulumunun da DFS'yi
etkiledigi goriildii. U¢ nokta olarak OS degerlendirildiginde tiim grupta yas, LVSI ve
evrenin bagimsiz prognostik faktor oldugu saptandi. Endometrioid grupta ise ilave olarak
lenf nodu tutulumunun bagimsiz prognostik faktér oldugu belirlendi. Myometrial
invazyon ve sag kalimla iliskili, endometrioid tip endometrium kanserli olgularda
Stefansson ve ark.’1n yaptig1 calismada toplam sag kalim; MI’nin 1/2’nin altinda oldugu
olgularda %95 ve MI 1/2’nin iizerinde olanlarda ise %67 olarak bulunmustur [115]. Evre

endometrium kanserli hastalarda en 6nemli prognostik faktordiir. Hastalar ¢cogunlukla

36



erken evrede teshis edilmektedir. Evre 1 hastalarda 5 yillik OS yaklasik %80-90, evre 2
hastalarda %70-80, evre 3-4 hastalarda ise %20-60 arasindadir [79, 96]. Endometrial
tiimorlerde histolojik grade 6nemli prognostik faktdrlerden biridir. Creasman ve ark.’in
yaptig1 ¢alismada her evrede grade arttikga prognozun kétiilestigi gosterilmistir [79].
Tlimor boyutu ile ilgili Mariani ve ark. yaptig1 calismada tiimor ¢apt 2 cm’den kiiglik olan
hastalarin higbirinde lenf nodu tutulumu ve hastalia bagl 6liim goriilmemistir [116].
LVSI niiks ve 6liim agisindan endometrium kanserinin tiim ¢esitleri i¢in bagimsiz bir risk
faktoridiir. Gemer ve ark. tarafindan 699 evre 1 hastada yapilan ¢alismada LVSI olan
hastalarda toplam sag kalim ve hastaliksiz sag kalim degerlendirilmistir. LVSI olan
hastalarin toplam oOliim riskinin 2 kat ve hastaliktan 6liim riskinin 2.8 kat arttig1
saptanmustir [117]. Zaino ve ark.’1n yaptig1 calismada pozitif pelvik lenf nodu olanlarda
%45, pozitif paraaortik lenf nodu olanlarda %64 olmak tizere lenf nodu pozitifligi ile
birlikte %48 rekiirrens bildirilmistir [82]. Buna karsilik lenf nodu tutulumu olmayanlarda
%38 rekiirrens goriilmiistiir. 5 yillik DFS lenf nodu metastazi olanlarda %54 iken,

olmayanlarda %90 olarak bulunmustur.

Endometrium kanserinde tedavi planlamalar1 kliniko-patolojik prognostik
faktorlere gore belirlenir. Ancak tedavi planlamalar1 ve basamaklar1 agirlikli olarak tek
bir prognostik faktdr degil birden fazla prognostik faktoriin ortak etkisine gore belirlenir.
Yillardan beri endometrium kanserinde gerek lenfadenektominin uygulanip
uygulanmama karar1 ve gerekse cerrahi sonrasi adjuvan tedavi i¢in olgu se¢imi bu
prognostik faktorlerden olusturulan risk gruplarina gore belirlenmektedir. Ayrica tedavi
sonuglarmi irdeleyen ¢alismalar da her bir calismada belirlenen risk gruplarina gore
yapilmakta ve sonuglar buna gore bildirilmektedir. Risk gruplarimin olusturulmasinda
agirlikli olarak MI, grade, yas, histolojik tip ve evre kullanilmaktadir. Ozellikle son
yillarda LVSI da risk gruplarinin olusturulmasinda kullanilan bir parametre olarak
karsimiza ¢ikmaktadir [8]. Calismamizda yukarida belirtildigi gibi multivariate
analizlerde ozellikle MI, grade, evre, nodal yayilim, yas ve LVSI’'nin farkliliklar
gostermekle birlikte DFS ve OS’yi bagimsiz olarak etkiledigi saptanmaistir.

PORTEC-3 ¢alismasinda evre 1a grade 3 LVSI pozitif olan olgular, evre 1b grade
3 olgular, evre 2 olgular ve evre 3 olgular ile non-endometrioid gruplar ytiksek risk grubu
olarak tanimlanmis ve adjuvan tedavi karar1 buna gore belirlenmistir [118]. Buna karsilik

GOG 99’da endometrioid tip grade 2-3, pozitif LVSI ve dis 1/3 invazyonu olan olgular
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orta risk grubu olarak tanimlanmis ve yaslara gore subgruplar belirlenmistir [4]. Bunlarin
disinda bazi1 ¢alismalarda olgular timor biytkligl, grade, invazyon derinligi ve
histolojik tip kullamilarak diisiik, diislik-orta, orta-yiiksek, yliksek risk gruplarina
boliinmiistiir [119]. Bu siniflamada nodal yayilim oranlar1 diisiik risk grubunda %0.3,
diisiik-orta risk grubunda %4, orta-yiiksek risk grubunda %15 ve yiiksek riskte ise %30
olarak bildirilmistir. Biz de calismamizda MI ve grade’i sabit tutarak olgular1 timor
boyutu (<2cm, >2 cm) ve LVSI (pozitif/ negatif) tutulumuna gore 8 grup halinde lenfatik
yayillim agisindan degerlendirdik. Bu degerlendirmede tiimér boyutuna goére LVSI
varliginin nodal yayilimi belirlemede daha etkin oldugu saptandi. LVSI ile tiimor boyutu
aynm1 kabul ile hastaliksiz yasam stiresini etkileme acisindan degerlendirildiginde

LVSI’'nin daha belirleyici oldugu goriildii.

Endometrium kanserlerinin yonetiminde risk gruplarimin dikkate alinmasinin iki
temel nedeni vardir. Bunlardan birincisi cerrahinin sinirlarini belirlemek bagka bir deyisle
lenfadenektomi yapip yapmamaya karar vermek, ikincisi ise cerrahi sonrasit adjuvan
tedaviye yonlendirilecek hastalar1 belirlemektir. Kliniko-patolojik prognostik faktorleri
kullanarak cerrahinin sinirlarimin = belirlenmesinin =~ giivenilirligi  yillardan  beri
tartisilmaktadir. Bazi merkezler peroperatif frozen sonucglarindan yola ¢ikarak
lenfadenektomi yapilmayacak hasta grubunun belirlenebilecegini bildirmislerdir [120].
Ancak peroperatif frozen calismasi sonuglariyla nihai patoloji sonuglarini histopatolojik
faktorler agisindan karsilastiran caligmalar irdelendiginde celigkili sonuglar oldugu
goriilmektedir. Ozellikle baz1 calismalarda gerek grade ve gerekse MI oranlarinda
%20’lere varan farkliliklar oldugu gosterilmistir. Hatta histolojik tipler agisindan
farkliliklar oldugunu bildiren caligmalar da vardir. Aslinda giiniimiizde endometrium
kanserinde sentinel haritalama ile lenfadenektominin kabul edilebilir bir secenek
oldugunun kabulii sonrasinda sistematik lenfadenektomi gerekliligi biiyiik oranda ortadan
kalkmistir ve buna bagli olarak da lenfadenektomiye bagli maliyet, morbidite ve mortalite
oranlarinda anlamli derecede iyilesmeler olmustur. Peroperatif frozen sonuglar ile nihai
patoloji sonuglarinin uyumu arasindaki tartigmalar ve ayni zamanda sentinel
haritalamanin getirdigi kolayliklar birlikte degerlendirildiginde lenfadenektomi kararinin
onemi glindemden diigmiis gibi goriilmektedir. Giinlimiizde genel yaklasim tiim

endometrium kanserli olgularda sentinel haritalama yaparak cerrahiyi tamamlamaktir.
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Giliniimiizde risk faktorleri temel olarak adjuvan tedavi kararini belirlemede
kullanilir. Gelecek yillarda genetik prognostik faktorlerin 6neminin belirlenmesi ve
kullaniminin baglamasina kadar kliniko-patolojik prognostik faktorlerden olusturulan
risk gruplarinin kullanimina devam edilecektir. Bu nedenle bu gruplarin dogru olarak
belirlenmesi hala 6neminin siirdiirmektedir. Gerek lenfatik yayilim ve gerekse DFS, OS
sonuglarmi en dogru dngdrebilen risk gruplama semalar1 ile adjuvan tedavi i¢in daha
dogru hasta se¢imi yapilabilecektir. Dolayisiyla bu da daha ytliksek DFS ve OS sonuglari
saglayabilir.

Olgu grubumuzda LVSI’nin lenfatik yayilimi belirlemede oldukca etkin oldugu
goriildii. Ornegin grade 3 evre 1b olgularda LVSI olmayan grupta nodal yayilim orani
%6 olarak bulunurken, ayni oranin LVSI olanlarda %33’e yiikseldigi goriildii. Bu
sonuclardan yola ¢ikarak ¢alismamizda risk gruplarinin 6n planda LVSI durumuna gore

belirlenmesinin daha dogru oldugu goriilmektedir.

Sonu¢ olarak olgu grubumuzda grade, MI, LVSI, histolojik tip ve timor
boyutunun tiim grupta ve endometrioid tip kanserlerde lenfatik yayilimi anlamli olarak
etkiledigi saptandi. Bu histopatolojik faktorlerin DFS ve OS ile iligkisi multivariate analiz
ile arastirildiginda; degisik gruplarda MI, grade, evre, yas ve LVSI’nin bagimsiz
prognostik faktor oldugu bulundu. Yukaridaki bulgular degerlendirildiginde grade ve MI
yaninda digerleri ile kiyaslandiginda, LVSI’nin lenf nodu tutulumunu o6ngérmede
belirgin olarak daha etkili bir faktér oldugu goriilmektedir. Bu verilerden yola ¢ikarak
evre la grade 1-2 LVSI negatif tiimorii olan hastalar diisiik risk grubu olarak
tanimlanmalidir. Buna karsilik LVSI olmayan evre la grade 3 ve evre 1b tiimoérlerin
tamami ile LVSI olan evre 1a grade 1-2 tlimorler diisiik-orta risk grubunu olusturmalidir.
LVSI olan, evre 1a grade 3 tiimorler ve evre 1b grade 1-2 tiimorler ise orta-yiiksek risk
grubunda degerlendirilmelidir. Yiiksek risk grubunu sadece LVSI olan evre 1b grade 3

olgular olusturmalidir.
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