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OZET

Son yillarda, sistemik enflamatuar yanit (SIR) markeri olarak notrofil
lenfosit orani (NLO) ve platelet lenfosit orani (PLO) ¢esitli kanser turlerinde yeni
prognostik ve prediktif belirtecler olarak kullaniimaktadir. Calismamizin amaci
preoperatif NLO ve PLO' nun endometrium kanserlerinde lenf nodu (LN)
metastazini dngérmedeki rollerini aragtirmaktir.

Klinigimizde 2001-2013 yillari arasinda endometrium kanseri tanisiyla
opere olan 340 hasta retrospektif olarak tarandi. Hastalarin 273'Une LN
diseksiyonu yapildig1 tespit edildi ve hastalarin preoperatif yapilmis tetkik-
lerinden PLO ve NLO degerleri hesaplandi. Bu parametrelerin LVSI ve myo-
metrial invazyonunu preoperatif olarak dngorebilmedeki rolleri arastirildi.

LN tutulumu olan hastalarda, preoperatif NLO ve PLO degerlerinin
anlamli olarak daha ylUksek oldugu tespit edildi. Preoperatif NLO ve PLO deger-
lerinin tek baslarina dislk sensitivite ve spesifisite ile LN tutulumu olup olmadi-
g1 6ngorebilme guglerinin  oldugu (sirasiyla NLO 21,97 iken %44,54
sensitivite, %91,18 spesifisite, PLO 2141 iken %59 sensitivite ve %70,59
spesifisite) tespit edildi. Bu parametrelerin birbirlerine olan etkilesimlerini analiz
etmek amaciyla c¢oklu bir model olan siniflama ve regresyon modeli modeli
olusturuldu. Bu modele goére PLO’nun, NLO’ya gore daha ayirici oldugu
g6zlendi. PLO parametresine gore yeni bir esik deger bulundu. PLO’su < 332,6
olan 268 olgunun hig¢ birinde LN tutulumunun olmadigi tespit edildi. PLO'su bu
esik degerin Ustinde olan 5 hastanin hepsinde de LN tutulumu mevcuttu. Bu
modele gore PLO, LN tutulumunu 6n gérmede %100 onemli iken, NLO’nun
onemlilik orani %44 olarak bulundu. Bu modelin matematiksel ayirt ediciligi
%89,4 olarak bulundu. LVSI tutulumu olan ve myometriyal invazyon derecesi
artan hastalarda preoperatif PLO ve NLO degerlerinin anlamli olarak ylksek
oldugu tespit edildi.

Bu sonuglar, preoperatif NLO ve 6zellikle PLO’nun degerlendiriimesinin
LN metastazi, LVSI ve myometriyal invazyonun cerrahi éncesi éngorulebilmesi

acisindan umut verici olabilecegini dugundurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium Kanseri, Lenf nodu metastazi, Siste-
mik inflamatuar Yanit Markerleri, PLO, NLO.



ABSTRACT

Pre-operative Systemic Inflammatory Response Markers in Predic-

ting Lymph Node Metastasis in Endometrial Cancer

Neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) and platelet to lymphocyte ratio
(PLR), which are systemic inflammatory response (SIR) markers, have recently
been used as new prognostic and predictive indicators for several cancer
types. The aim of this study is to investigate the predictive roles of NLR and
PLR in lymph node (LN) metastasis in endometrial cancer.

340 patients who were operated with diagnosis of endometrial cancer in
our clinic between 2001-2013, were retrospectively scanned. 273 of the pa-
tients were identified to receive LN dissection and the PLR and NLR values
were calculated from preoperative routine tests. These values were investigat-
ed to find out their roles in predicting preoperative LVSI and myometrial inva-
sion.

The patients with LN involvement had significantly higher NLR and PLR
values. Preoperative PLR and NLR values were found to be capable of predict-
ing whether there was LN involvement with low sensitivity and specificity when
applied separately (44.54% sensitivity and 91.18% specificity for NLR =1.97;
and 59% and 70.59% for PLR =141, respectively). A classification and regres-
sion multi-model which included both parameters was created to analyze the
interaction between these parameters.The model revealed that PLR was more
separative than NLR. A new threshold value was found for PLR parameter.
None of 268 cases with a PLR value of < 332.6 had LN involvement. All 5 pa-
tients with a PLR value higher than this threshold had LN involvement. Accord-
ing to this model, PLR was 100% significant to predict LN involvement while
NLR’s significance level was found to be 44%. Mathematical separation effi-
ciency of this model was calculated as 89.4%.It was established that the pa-
tients with LN involvement and deeper myometrial invasion had significantly
higher PLR and NLR values.

These results impress that evaluating preoperative NLR and especially
PLR is promising in terms of predicting LN metastasis preoperatively.

Key words: Endometrium cancer, lymph node metastasis, systemic in

flammatory response markers, NLR, PLR.



GIiRIS VE AMAG

Endometrium kanseri, batida gorulen en sik jinekolojik malignitedir ve
cogunlukla postmenopozal kadinlarda goérulir. Endometrium kanserinin insidan-
sinin fazla olmasi, erken evrede yakalanmasi, iyi veya orta derecede diferan-
siye olmasi ve ¢ogunlukla endometrioid tipte olmasi nedeniyle, 5 yillik sag kalim
%95'lere kadar ¢ikabilmektedir. Endometrium kanserinin yuksek grade'li ve non-
endometriod tipte olmasi halinde, metastaz ve reklrens riski ylksek ve 5 yillik
survey %60-80'e inmektedir. Endometrium kanserinde en sik ekstrauterin
yayllim gosteren yer, pelvik lenf nodlardir.

LN diseksiyonu, evreleme ve prognoz hakkinda bilgi vermekte dnem
tasir. Erken evre endometirum kanserinde, LN diseksiyonu yapilmasi, yillardir
jineko-onkologlar tarafindan tartisiimaktadir. Yapilan calismalarda, erken evre
endometrium kanserinde LN diseksiyonu yapilmasinin sagd kalima vyarari
gOsterilememigtir.

LN diseksiyonunun vyararli olabilecedi hastalarin preoperatif dénemde
belirlenebilmesi, hastalarin morbiditesini azaltacak ve lenfédem, lenfokist gibi
cerrahi komplikasyonlardan kaginilmasina imkan verecektir. Bu yuzden, LN
tutulumu olan hastalarin preoperatif olarak tespit edilmesi ve uygun cerrahinin
yapillmasi hastalarin prognozunu ve yasam kalitesini artiracaktir.

Kanser ve enflamasyon iligkisi, 19. ylzyilda Wirchow tarafindan ileri si-
rulmastir. Malign timorlere hicre hem sistemik enflamatuvar degisiklikler hem
de mikrogevresel enflamatuvar degisiklerle yanit verebilir. Lokositoz ve notrofili
en sik gorulen sistemik degisikliklerdir.

Son vyillarda, SIR belirtegleri, hipoalbiminemi, Modifiye Glasgow
Prognostik Skoru (CRP ve hipoalbiminemi) ve tam beyaz kan sayimi (WBC) ya
da kom-ponentleri; NLO ve PLO, fibrinojen c¢esitli kanser hastalarinda
prognostik ve prediktif belirtecler olarak arastiriimistir.

Ancak, endometrial kanserde LN metastazini éngéren SIR belirteglerini
degerlendiren ¢ok az galisma mevcuttur. Yuksek noétrofil degerlerinin enflamas-
yonu, disuk lenfosit degerlerinin de kotu prognoz ve fizyolojik stresi gosterdigi
bilinmektedir.

Ozellikle PLO ve NLO'nun sistemik inflamasyonu ve kéti prognozu gés-
termesi dikkatleri bu belirteclerin Uzerine gekmektedir.



lleri evre gastrik ve kolorektal kanserler, kiigiik hicreli olmayan akciger
kanserlerinde de, yuksek NLO'nun koétu prognostik faktor oldugunu gosteren
yeni ¢alismalar vardir. Ayni sekilde NLO kardiyovaskuler hastaliklarda da yeni
bir prognoz belirteci olarakta kullaniimaktadir.

Lokositoz ve lenfopeni gibi sistemik inflamatuar yanitin bagka
belirteclerinin de, ileri evre timorlerde prognozu belirleyici 6zelliklerinin oldugu
bildirilmigtir. Normal dongusune devam eden endometriumun duzenli bir
enflamasyon kaskati oldugu anlayisi, bu strecin kanser gelisimine olan katkisi
agisindan deg@erlendirilecektir.

Bu calisma, retrospektif olarak endometrial kanserli hastalarinda preope-
ratif LN metastazini 6ngérmede, SIR belirteglerinin prediktif degerini arastirmak

amaciyla yapilmistir.



GENEL BILGILER

Epidemiyoloji

Endometrium kanseri gelismis bati Ulkelerinde gorulen en sik jinekolojik
kanserdir. Kadin kanserlerinin %6’sini olusturur ve meme, akciger ve kolorektal
kanseri takiben 4. sirayi alir.*

Gelisen teknoloji sayesinde, saglik hizmetlerine erigilebilirlik dizeyinin
artisi, duzenli muayene, erken tani, kadinlarda ortalama yasam suresinin
artmasi, HRT kullanimi ile endometrium kanserinin insidansini arttirmistir.> Bu
nedenle endometrium kanserinin, erken teshisi ve uygun tedavisi 6nem tasi-
maktadir.

Endometrium kanserinin ortalama gériilme yasi 61'dir.> Yasam boyu bu
kansere yakalanma riski %2,6 olarak hesaplanmaktadir." Endometrium kanse-
rinden 6lme riski ise %5'dir.* Ulkemizde son vyillarda kanser savas dairesi
verilerine baktigimizda endometrium kanserlerinin kadin kanserleri arasinda
jinekolojik grupta ilk sirayr aldigini gdrmekteyiz.> ABD'de yapilan calismalara
gore her yil 50.000 yeni olguya rastlanmakta ve 8000'den fazla kadin endome-
trium kanserinden dlmekte ve kanserden olumlerinin 8. en sik nedeni oldugu
bildirilmektedir.° Olgularinin  %95’i 40 yas {zerinde olup, esas olarak
postmenopozal kadinlar etkilenmektedir.”

Risk Faktorleri

Yas

Endometrium kanserlerinin %80'i postmenopozal donemde gorulmek-
tedir. % 5- 29 olgu ise 45 yas altindaki kadinlarda gériilebilir. *®

Heredite ve aile oykisi

Bazi ¢alismalar aile hikayesi ile endometrial kanser goértlme riskinde artis
oldugunu gdstermistir. °

Endometrium kanserlerinin %5'inde HNPKK (HNPCC:Herediter Non-
polipozis Kolorektal Kanser) mevcuttur. HNPKK'de MSH2, MLH1, MSH6
genlerindeki mikrosatellit insitabilite nedeniyle, DNA tamirinde hata olusur. Bu
hastalarda, genellikle 50 yas dncesinde endometrial kanser goriilmektedir. *° Bu
hastalarda profilaktik histerektomi ve bilateral salpingooferektomi dusunulebilir.
Bu kisilerin hayatlari boyunca endometrial kanser gelistirme riski %20-60'dir. **

Amerikan Cerrahi Cemiyeti (ACS:American Collage of Surgeon), HNPKKi
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hastalarda; 35 yasindan itibaren yillik endometrial biopsi ile endometrim kanseri
taramas! yapilmasi gerektigini bildirmistir.*?

Uzun sire kargilanmamig 6strojene maruz kalma

Endojen veya eksojen kargilanmamig Ostrojene maruz kalmak, endo-
metrium kanseri riskini artirir. Endometrium hucrelerindeki karsinojenik etkiler ile
DNA' daki bozulma tamir edilir ve Ostrojen etkisi ile DNA replikasyonu hizlanir.
Bu replikasyon DNA'nin tamir hizini agarsa, kopyalama hatalari yani mutasyon-
lar olugur ve DNA mutasyonlari kalici hale gelir.

Grady ve ark. 1970-1994 yillari arasinda yapilan 30 ¢alismanin verileri
Is1Iginda, 5 yil kullanilan HRT ile endometrium kanseri riskinin 2,3 kat, 10 yilda,
10 kat arttigini ve tedavinin kesilmesini izleyen 5 yil ve sonrasinda hala yuksek
oldugunu tespit etmislerdir.® Risk, 6zellikle konjuge 6strojen kullaniminda art-
maktadir.** HRT alan hastalarda ortaya gikan endometrium kanseri, daha diisiik
gradeli ve daha erken evrede ortaya ¢ikmakta, bu hastalarin sag kalim sureleri
ise daha uzun olmaktadir. *°

Polikistik Over Sendromu

PKOS (Polikistik Over Sendromu) olan hastalarda kronik anovulasyon ve
obezite nedeniyle endometrium kanseri riski 3 kat daha fazladir. *

Hormon Salgilayan Tumorler

Granuloza- teka hucreli timdrlerde endometrium kanseri insidansi %5 -
%26 arasinda degismektedir.’” Primer veya metastatik timorler de ovaryan st-
romada hormon Uretimine neden olarak karsinojenik etki yapabilir. *®

Obezite

Endojen Ostrojen Uretiminin en sik nedenidir. Yag dokusunda androjen-
lerin aromataz ile 6strojene gevrilmesi sonucunda hipotalamo-hipofizer geribildi-
rimin bozulmasi ile anovulasyon ve seks hormon baglayici globulin (SHBG) du-
zeylerindeki azalma nedeniyle, serbest dstrojen dizeyinde artis olmaktadir.
Obezitenin derecesine paralel olarak, dstrojen sentezinde artis vardir. *°

Onsrud ve ark. ideal kilosunun %30 fazlasi bulunan kadinlarda progno-
zun daha kétii oldugunu géstermislerdir. 2° Viicut yag dagiimi da endometrium
kanseri riskini etkiler. Bedenin Ust yarisinda toplanan yag miktari belirgin bir risk
faktoridir.

Erken Menars, Ge¢ Menopoz

Ortalama menopoz yasi 51 yastir.'” 12 yasindan énce adet gorenlerde
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daha fazla anovulatuvar siklus olmasi nedeniyle 1,6 kez, 52 yasindan sonra
adetten kesilenlerde daha fazla 6strojen uyarisi nedeniyle 2,4 kez endometrium
kanser riski artmistir, 2%

Parite

Nulliparlarda endometrium kanseri daha sik gorulir. Endometrium kan-
serli hastalarin %25-30'u nullipardir. Gebelik sayisi arttik¢a risk azalmaktadir. =
5 sayida gebeligi olanlarda risk 5 kat azalmistir. Endometrium kanseri riski
nulliparlarda, primiparlara gore 2 kat, =2 5 dogum yapmiglara gore ise 3 kat daha
fazladir.**Nulliparlarda anovulasyonun sik olmasi ve gebelikteki yilksek proges-
teron diuzeyinin endometrium kanserine kargi koruyucu etkisinin oldugu ileri su-
rulmektedir.

Lesko ve ark. 483 hastada yaptiklari vaka-kontrol ¢alismasinda ileri yas-
larda dogum yapan kadinlarda, endometrium kanseri riskinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma bulmuslardir. 23

Diabetes Mellitus (DM)

Kaplan ve Cole sosyoekonomik durum, yas ve agirlik icin dizeltme yap-
tiktan sonra DM' i hastalar igin, endometrium kanseri agisindan rolatif risk ora-
nini 2,8 olarak bildirmislerdir. ?* Risk diyabeti olan yasli kadinlarda artmakta-
dir.®

Hipertansiyon (HT)

Endometrium kanseri olan hastalarin % 25-60'inda HT ve aterosklerotik
kalp hastali§i saptanmistir.?® Bazi arastirmacilar ise HT'nin zaten yasli hasta-
larda rastlanan tesadifi bir bulgu olduguna inanirlar ve sipheli risk faktort ola-
rak degerlendirirler.

Safra Kesesi

Safra kesesi ile ilgili hastalidi olan kadinlarda riskin 3-4 kat arttigi ileri su-
ralmastir. HT, DM, obezite ve dstrojenik ortamin sebep oldugu durumlar olarak
kabul edilirler. %

Sigara

Zhou ve ark. ¢alismalarinda sigara igen postmenopozal kadinlarda en-
dometrium kanseri riskini daha diisiik bulmuslardir. % Nikotinin karacigerde
ostrojen yikimini arttirmasi, duguk vucut agirligi ve erken menopoza sebep
olabilir. Devam eden sigara kullanimi ve sigara kullanim oykusu kalici bir etkiye

sahiptir. 2’
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Oral kontraseptif (OKS) kullanimi

Kombine oral kontraseptiflerin endometrium kanseri riskini %50 azalttigi
rapor edilmistir.”® Bu etki en az 1 yil sonra baslar ve birakildiktan sonra
ortalama 10 yil daha devam eder. %

Diyet

Endometrium kanseri, yuksek proteinli ve hayvansal yagdan zengin
beslenmenin sik oldugu Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da daha siktir. #* En
az Hindistan, Japonya ve Glney Asya’da gorulir.

Tamoksifen kullanimi:

Selektif dstrojen reseptor (SERM) modulatérudur ve meme kanseri teda-
visinde kullaniimaktadir. Tamoksifenin 2 yildan fazla kullaniminda, endometrium
kanseri riski 2-3 kat artmaktadir.>® Tamoksifen kullanan hastalarda, yillik jineko-
lojik muayene, transvaginal ultrasonografi (TVUSG), Pap smear alinmasi ile
taramalarinin yapilmasi, herhangi bir anormal vajinal kanama varlidinda
endometrial biopsi yapilmasi izlem igin yeterlidir.

Klinik Ozellikler

Semptomlar

Hastalarin %90' postmenopozal vajinal kanama (PMK) veya kahverengi
sulu, et yikanti suyu seklinde akinti sikayeti ile bagvururlar. Yaslilarda piyometra
(kanli, pirirlan akinti) gériilebilir. Siklikla kétii prognoz gdstergesidir. 3! Hasta-
larin %5-17'si asemptomatiktir. Premenopozal kadinlar, 6zellikle uzun suren,
dlzensiz vajinal kanama veya yogun menstruasyon Oykusu veya, menstriel
sikluslar arasi lekelenme tarifliyorlarsa, malign bir durum agisindan stphelenil-
melidir. Perimenopozal donemde ara kanamasi ve postmenopozal kanama cid-
diye alinmali ve arastiriimalidir. *2

PMK' nin en sik nedeni endometrial atrofidir. PMK'nin %60-80'ini olustu-
rur. Endometrial hiperplazi, PMK olanlarda %5-10 oraninda goérulur, yaklasik
%10'unu da endometrium kanseri olusturur. 3

Endometrium kanserinin ekarte edilmesi gereken hasta gruplari:

1. PMK'si olan tum hastalar,

2. Postmenopozal piyometrasi olan hastalar,

3. Pap-smear testinde endometrial hucreleri olan ve USG’'de endometrial kalin-
lik artis1 saptanan asemptomatik postmenopozal olgular,

4. intermenstriiel kanamalari veya artan yogun periyodlari olan perimenopozal
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hastalar,

5. Ozellikle anovulasyon hikayesi olan, anormal uterin kanamali premenopozal
hastalar,

6. Atipili hiperpaziye sahip olgular

lleri yastaki hastalarda servikal stenoz nedeniyle kanama olmayabilir,
hematometra, ya da piyometra gériilebilir.®

Tani

lyi anamnez, dikkatli vajinal ve pelvik muayene taninin temelini olusturur.

Muayene bulgulari

Genellikle obez, postmenapozal hastalardir. Erken evrelerde batin mua-
yenesi normaldir ancak, ileri evrede asit izlenebilir ve uterus hematometra ne-
deniyle yumusak bir abdominal kitle olarak palpe edilebilir.

Pelvik muayenede vulva, tum vajen, suburetral bolge, serviks ve ad-
neksler ¢ok dikkatli degerlendirilmelidir. Detayli meme muayenesi yapilmalidir.

Endometrial biopsi

Endometrial patolojiden suphelenilen hastalarda ofis sartlarinda endo-
metrial biyopsi ilk yapilmasi gereken tetkiktir.*

Pipelle fleksible, iyi tolere edilebilir bir ydntem oldugu icin tercih edilmek-
tedir. Pipellenin endometrium kanserini yakalamada sensitivitesi % 68-92'dir. %
15 olguda stenoz nedeniyle islem yapilamayabilir, %7 olguda yetersiz 6rnekle-
me ve % 6 oraninda kanser atlanabilir. Perforasyon riski 1/1000' dir. 3%’

Endometrial patoloji tanisinda altin standart tetkik tercihen anestezi altin-
da dilatasyon ve fraksiyone kiiretajdir. % Yetersiz endometrium biyopsisi olan ve
endometrial biyopsiyi tolere edemeyen, servikal stenozu olan hastalarda tercih
edilir. Yanhs negatiflik orani %2-8 olarak bildiriimektedir. Bazi aragtirmacilar ise,
Pipellenin sadece endometrium kanseri yoninden minimal risk tasiyan gruplar-
da kullaniimasini savunmaktadirlar. *

Sardo ve ark. klasik Pipelle aletini gelistirerek vajen igine ek bir alet yer-
lestirmeden “no touch biopsy at no touch hysteroscopy” tanimi ile H Pipelle adi-

ni verdikleri yeni bir cihaz tariflemislerdir. *°

Sitolojik Degerlendirme
Endometrium kanseri bulunan kadinlarin, yaklasik %50'sinde, pap-sme-

ar testinde endometrial hiicre bulunur.*® Postmenopozal hastalar HRT almiyor-
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sa ve pap-smearda endometrial hicre tespit edilmisse %3-5 oraninda
endometrium kanser olasiligi vardir.*!

Histeroskopi (H/S)

Ofis sartlarinda, kolay, konforlu olmasi nedeniyle, sik tercih edilen bir
yontemdir. Kavite izlenip, supheli gorilen bolgeden biyopsi alinabilir. Endomet-
rium orneklemesinde negatif sonug, tekrarlayan PMK, yeterli materyalin alina-
madigi durumlarda, servikal stenoz varliginda veya yeterli degerlendirmeyi sag-
layacak aspirasyon biyopsisini tolere edemeyen olgularda D&C'ye ek olarak
H/S uygulanmalidir. %3-5 olguda servikal stenoz problem yaratabilir.*?

Obermair ve ark. galismalarinda endometrial kanserli hastalardaki malign
hiicrelerin reflii yolu ile peritoneal yayilimi olabilecegi belirtilmistir. > Malignite
suphesi ylksek olan hastalarda kullaniminda dikkatli olunmalidir.

H/S ve endometrial biyopsinin birlikte kullanimi, erken tanida kesin sonug
verebilmektedir. ilk tercih tetkik degildir.

Laboratuar testleri

Endometrial kanser yonetiminde preoperatif yiksek serum Ca-125 dize-
yi ilerlemis hastaligin gostergesi olabilir. Tedavi sonrasi izlemde, ileri evre has-
talik ve serdz alt tipi olan olgularda faydali olabilir. **

Goruntiileme Yontemleri

Ultrasonografi (USG)

USG, jinekolojik organlarin temel inceleme yontemi olup, basit, agrisiz ve
radyasyon etkisi olmayan non-invaziv bir tekniktir. Endometrium kanserinde
TV-USG endometrial kalinlik, endometrial kitle ve myometrial invazyon, servikal
tu-tulumun degerlendiriimesi gibi durumlarda faydali olabilir.

TVUSG' de postmenopozal endometriumun 5 mm veya daha kalin olma-
si halinde endometrial kanser saptama sensivitesi artmaktadir.*> Postmenopo-
zal kadinlarda ortalama endometrial kalinlik 3,2 mm olarak bildirilmistir. PMK ve
histopatolojik tanisi endometrium kanseri olarak saptanan kadinlarda ise orta-
lama endometrial kalinlk 13,9- 21,1 mm olarak tespit edilmistir.%’
Postmenopozal endometrial kavitede sivi gorilmesi, endometrium kanseri ve
jinekolojik kanserler agisindan suphelidir ve mutlaka D&C yapilmalidir.

Premenopozal kadinlarda, endometrium kalinhigr >10mm, heterojen en-
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dometrium, endometriumda kistik, ekodan fakir alanlar, endometrium myometri-
um sinirinda duzensizlik, endometrial kavitede sivi goruntisi endometrium
kanseri icin supheli ultrasonografik bulgulardir.

Sonohisterografi

Uterin kavite igerisine serum fizyolojik verilerek intrakaviter patolojilerin
degerlendiriimesini saglayan bir yontemdir.

Doppler Sonografi

Endometrial kanser tanisinda rutin kulanilan bir tetkik degildir. Maligni-
telerde neovaskularizasyon ve damar direncinin azalmasi esasina dayanan bir
tekniktir.

Bourne ve ark. 138 PMK'li hasta Uzerinde yaptiklari ¢galismada, endome-
trium kanserinde, uterus ve endometrium arteriyel kan akimlarinda duisik
impedans bulmuslardir. Bu da endometrial kanserde ayirt edici bir dzelliktir. *°

Daha yeni bir teknik olan power doppler USG, kan yodunlugunu esas
alir. Dusuk kan akimlarina hassastir ve bu nedenle timoral damarlarin
tespitinde daha uygun bir tekniktir. Buna ragmen yeni baslangig¢li timorlerde
neo vaskularizasyon gostergesi olan kapiller damarlari tespit etmede yeterince
hassas olmadigi i¢in kullaniminda bir fikirbirligi saglanamamistir.

Amit ve ark. PMK sikayeti olan hastada, power doppler sonografinin yeni
baslangicl timorlerde neovaskularizasyonun gostergesi olan kuguk kan damar-
larini tespit etmede yeterince hassas olmadigi, bu nedenle invaziv prosedurlerin
yerini alamayacagi sonucuna varmislardir. *’

BT

Myometrial invazyonun derinligini saptamada kesin bir yontem degildir.
Nukslerde, bolgesel lenf nodlarinin dederlendiriimesinde yararlidir. Yuksek
grade'li ve ileri evre endometrium kanseri olan hastalarda, lenfatik veya perito-
neal metastazlari saptama amaci ile kullanilir. *®

MR

Endometrium kanserlerinde, myometrial invazyon ve servikse yayilim, LN
metastazi, mesane, rektum sinirlarinin degerlendiriimesinde guvenilirligi yuk-
sektir.*® MR'de myometrial invazyonun en givenilir bulgusu, myometrial gecis
zonunda gozlenen kesintidir. Gegis zonu postmenopozal kadinlarda her zaman
gorulemeyebilir. Myometriumda gorulen fokal bir incelme veya tumor

myometrium araliginin duzensizligi, myometrial invazyonun belirtisidir. Klguk
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tumorld hastalarda en yaygin MR bulgusu, tumore bagh olarak endometrial
kavitede genigleme ve sivi birikimidir.

PET/ BT (Pozitron emisyon tomografisi)

Endometrium kanserlerinde kullanimi ile ilgili calisma sayisi az olsa da
PET/BT’nin endometrial kanserlerde preoperatif da pelvik ve paraaortik LN sap-
tanmasinda faydali oldugu bildirilmigtir. Preoperatif LN saptamada PET/BT
sensivitesi %67, spesifitesi % 94, primer tumorde sensitivitesi %84 olarak bildi-
rilmistir. >

Belhocine ve ark. yaptiklari ¢calismada postoperatif degerlendirmede en-
dometrium kanserinde PET/BT icin sensitivite %96, spesifisite %78, dogruluk
oranini %90 olarak bildirmislerdir. >*

Patogenez

1983 yilinda, Bokhman ve ark. histomorfolojik ve prognoz agisindan en-
dometrium kanserini iki tipe ayirarak incelemislerdir. >

Tip-1; Endometrium kanserlerinin  %80’den fazlasini olusturur ve
Ostrojene bagh, normal endometriumu taklit eden, dustk gradeli histolojik tipe
sahip timérlerdir.>® %35-50 olguda PTEN mutasyonu saptanmistir. >*

Tip-2; Ostrojenden bagimsiz, endometrial atrofiden gelisirler. ileri yasta
postmenopozal, siyah kadinlarda daha ¢ok ortaya cikar. Oncil lezyonlari
yoktur. Ser6z papiller veya berrak hticreli gibi ylksek gradeli histolojiye sahip
agressif kanserlerdir.>

Morfolojik ve Kklinik farkliliklar, tip-1 ve tip-2 tumorlerin tasidiklar gen

gruplarindaki bagimsiz mutasyonlardaki genetik ayrimlar ile paraleldir%.

Endometrium kanser tipleri arasindaki farkliliklar tablo-1’de gosterilmistir.
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Tablo-1. Endometrial kanser tipleri arasindaki farklar.

OZELLIK Tip 1 Tip 2

KLiNIiK PATOLOJIK OZELLIKLER

Ostrojen iligkisi Evet Hayir

Prekiirsor lezyon Hiperplazi intraepitelial karsinom
Yas Geng Yasli

Histolojik tip Endometrioid Non-endometrioid
Grade 1 veya 2 3

Evre 1 lleri evre

Prognoz lyi Kot

GENETIK OZELLIKLER

Ploidi Diploid Andploid

TP53 mutasyon %10-20 %60-90

PTEN inaktivasyonu %35-50 %5-10

ERBB2 overekspresyonu %5-15 %25-25 (%60 serdz)
EGFR overekspresyon %210-30 %60-80

KRAS Mutasyon %15-30 %0-5

Mikrosatellit instabilite %20-30 %0-5

Endometrium kanserinde

tablo-2’'de gosterilmistir.

genetik anormalliklerin prognostik degerleri

Tablo-2. Genetik Anormalliklerin Prognostik Degerleri

Anoploidi

Azalmig sagkalim

TP53 mutasyon

Azalmig sagkalim

PTEN inaktivasyonu

Tartismali Data

ERBB2 protein overekspresyonu

Azalmis sagkalim

EGFR overekspresyon

Azalmig sagkalim

KRAS Mutasyon

Tartismali Data

Mikrosatellit instabilite

Anlamli degil

Ki-67

Azalmig sag kalim
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Patoloji:

Endometrium kanserlerinin cogu epitelyal kanserlerdir ve bunlarin tama-
mi adenokarsinomdur. En sik endometrioid adenokarsinom goéruldr.

WHO (World Health Organization; Diinya Saglik Orgiitii) Endomet-
rium Kanserinin Histolojik Siniflamasi:

* Endometrioid adenokarsinom (%80)
. Skuamoz differensiasyonlu tip(Adenoakantom, Adenoskuamé6z karsinom)
. Villoglandiler tip
. Sekretuar tip
. Silyali hacreli tip
* MUsindz karsinom (%5)
* Ser6z karsinom (%3-4)
* Berrak hucreli karsinom (<%5)
* Skuamoz hucreli karsinom
* Mikst hucreli karsinom
* Andifferensiye karsinom
* Diger nadir tipler: Glassy cell karsinom, Giant cell karsinom, Argirofilik hicreli
karsinom, Koriokarsinom, Yolk sak tumord, vb...

Endometrium kanseri siklikla fundustan kéken alir. Endometrial kavitenin
herhangi bir yerinde kuguk bir odak seklinde ya da tim endometriumu kaplaya-
cak sekilde difuz olarak gelisebilir.Nadiren polip zemininde geligebilir.

Histolojik Grade

Endometrium kanseri igin u¢ basamakh FIGO (International Federation of
Gynecology and Obstetrics: Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu)
derecelendirme sistemi kullanilir. Derecelendirme nukleer 6zellikler ve yapisal
buyume paternlerine gore belirlenir.

Grade 1: Timérin < % 5 solid blyime paterni gosterir. lyi
prognozludurlar.

Grade 2: Tumorin % 6-50’ si solid buyume paterni gdsterir. Grade 2 lez-
yonlar, orta derecede prognoza sahiptirler.

Grade 3: Tumorun = %50 solid bluyume paterni gosterir. Grade 3 lezyon-
lar, siklikla kota prognoza sahip olup, miyometrial invazyon ve LN metastazi
potansiyelinde artis ile iligkilidir.

FIGO sisteminin tekrarlanabilirligi ve prognostik 6nemini dizeltme ¢abasi
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ile son zamanlarda ikili yapisal grade sistemi onerilmigtir. Tumorleri solid buyu-
me oranlari (sirasiyla, <%50 ya da >%50) temel alinarak, dusiuk ve yuksek
grade’li lezyonlar seklinde basitce ikiye ayrilabilir. Ancak bu yaklagim, klinik pra-
tikte yaygin olarak kullanilmamaktadir. > Yapisal grade ile uyumsuz belirgin
nukleer atipi grade'i 1 puan yukseltir. Skuamoz diferansiasyonlu adenokarsi-
nomlarda grade, glanduler komponentin niukleer grade’ine gore yapilir. Ser6z
adenokarsinom gibi tumor tipler direk yuksek gradeli tumorler olarak kabul
edilirler.

Endometrioid Adenokarsinoma

Endometrium kanserlerinin %80’ini olusturur. Normal endometrium do-
kusuna benzer bezlerden olusur.Glanduler kisim azalip, solid komponent ve
atipi arttikca timor yiksek gradeli olur. *® Skuaméz diferansiasyon gdsteren,
villoglanduler, silyal, sekretuar gibi subtipleri bulunmaktadir. Bunlarin biyolojik
davraniglari klasik endometrioid adenokarsinomaya benzer sekildedir.

Skuamoz Farklilagma Gosteren adenokarsinomlar

Endometrioid adenokarsinomlarin %20-50'sini olusturur. Skuamoéz dife-
ransiasyon gosteren ya da, gostermeyen endometrial adenokarsinomlar arasin-
daki fark klinik olarak 6nemli degildir.

Daha 6nce benign skuamoéz farklilasma gosteren tipler: Adenoakantoma
ve malign skuamoz farklilasma gosteren tipler: Adenoskuamé6z karsinom olarak
isimlendirilirdi. Artik skuamo6z farklilasma gosteren endometrium adeno-
karsinomu olarak isimlendiriimektedir.

Skuamo6z farkhlasmanin derecesi, glanduler komponentle paralellik
gOsterir ve tUmorin davranisi buyuk oranda glanduler komponentin nukleer
gradine gore gradelenir. >°

Villoglandiiler karsinom

Endometrioid kanserlerin %2’sini olusturur, iyi diferansiyedir. ®

Sekretuar

Cok nadir gorular, prognozu iyidir (%1). Erken postmenopozal kadinlarda
daha siktir. Berrrak hicreli karsinomda ve sekretuar karsinomda berrak hicreler
izlenebileceginden bu iki tipin ayrimi iyi yapilmalidir. ®

Serodz adenokarsinom

Agresif seyirli,kotu prognozlu olup, tip 2 endometrium kanserlerinin klasik

érnegidir. Ozellikle yasli, zayif kadinlarda ve atrofik endometrium zemininden
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gelisirler. ®2 Histolojik olarak niikleer atipili hiicrelerin kompleks papiller biyiime
paterni seklinde gorular. Bu yuzden uterin papiller ser6z karsinoma (UPSC) ola-
rak da isimlendirilir. Histolojik goérinimu epiteliyal over kanserlerine benzer,
hastalarin %30’unda ‘psammom cisimleri’ gdzlenebilir. *® UPSC myometrial ve
lenfatik invazyona meyillidir. Omental kek gibi intraperitoneal yayilimi gostergesi
olan durumlar, UPSC’de minimal myometrial invazyon durumunda veya
myometrial invazyon olmasa bile gdzlenebilmektedir.®® Mikst endometrium kan-
serinin en az %25’lik kompenentini bile olustursa, sag kalim ser6z karsinoma ile
benzerlik gésterir. ®

Miisin6z Karsinoma

intrastoplazmik misin iceren hiicreler timériin cogunu olusturur.®® lyi
diferansiye ve prognozu endometrioid karsinoma benzerdir. Misin6z karsinom-
larin endoservikal adenokarsinomdan ayriminin yapiimasi énemlidir.

Berrak Hucreli (Clear Cell) Karsinom

Mikroskopik olarak; solid, kistik tlbtler ya da papiller yapilar ve at nal
gériinimiinde hiicreler tipiktir.ileri yas hastalarda ortaya gikar, son derece agre-
sif seyirli ve koétii prognozludur.

Skuamoz Karsinom

Cok nadir ve koétu prognozludur. Endometriumdan kaynaklandigini
sdylemek icin, servikse yayllimin olmadigindan emin olunmalidir. Servikal ste-
noz ve piyometraya sebep olabilir.

Mikst Karsinom

iki veya daha fazla tipin kombinasyonu olarak ortaya ¢ikar. Endometrium
kanserinin mikst olarak siniflandirilabilmesi igin, bir komponentinin, timdrin en
az %10’unu olusturmasi gerekir. Seréz ve berrak hticreli histolojik tipler disinda,
diger kombinasyonlar klinik agidan ¢ok blyuk fark olusturmazlar.

Undifferensiye Karsinoma

Cok nadir olarak glandiler, sarkomatoz veya skuamoz differensiasyon
gOstermeyen endometrial kanserlerdir. Prognozu kotudar.

Yayilim:

Endometrium kanserlerinin farkl yayilim yollari vardir.

Tip-1; tumorler direk yayilim, lenfatik metastaz, hematojen yayilm ve
intraperitoneal dokulme ile yayilir.

Tip-2; serdz ve berrak hicreli karsinomlar, epitelial over kanserlerine
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benzer sekilde uterus disina yayilim egilimindedir. Genel olarak, gesitli yayilim
sekilleri birbiri ile iligkilidir ve siklikla es zamanli olarak gelisirler.

Direk/lokal yayilim: En sik yayilim seklidir. TUmorin komsu organlara
yaylhimidir. lyi diferansiye timérler kaviteye dogru biyiirken, kot diferansiye
olanlar myometriumu invaze etme egilimindedirler. Serozal invazyonla uterusu
perfore edebilirler. Alt uterin segmentten koken alan tumorler servikse, ust
korpustan kdken alanlar ise fallop tupleri ve serozaya daha erken invazyon
gosterme egilimindedirler.” Timorin lokal biyiimesi ile diger komsu pelvik
yapilara direkt invazyon gozlenebilir.

Lenfatik yayilim: LN metastazi ile derin myometrial invazyon, tUmor de-
recesinde artig, damar invazyonu, malign peritoneal sitoloji ve servikal tutulum
arasinda iliski vardir. Pelvik, paraaortik ve inguinal LN'larinin tutulabilecegi
bilinmektedir.

Lenfatik metastazlar tumorin kaynaklandigi lokalizasyona bagli olarak
cesitlilik gosterebilirler. Fundusdaki timédrler, ligamentum infindibulopelvikum-
dan gecerek eksternal iliak LN'larina ve paraaortik LN'larina yayilabilirler. ©
Uterus orta ve alt kisim lenfatikleri ise, ligamentum latum yapraklari arasindan
lenfatikler yoluyla eksternal iliak, internal iliak ve obturator LN'larina yayilirlar.
Tumor hacreleri buradan paraaortik lenf nodlarina gider. Pelvik LN'lari tutul-
madan paraaortik LN tutulumu daha nadir izlenir.

Hematolojik yayihim: Hastalidin ileri donemlerinde gorulir. Hematojen
yayihm en sik (%8,4) akcigerlere olmaktadir. Karaciger, beyin ve kemik metas-
tazlar da bu yolla gorulebilmektedir.

Peritoneal / transtubal yayilim: Tubalardan periton bosluguna timor
hacrelerinin yayilimi nedeniyle periton sitolojisinin prognostik dnemi bulundugu
savunulmaktadir. Ancak, tubal ligasyon gecirmis hastalarda da peritoneal sitoloji
pozitifligi bildirilmistir. ® Timér serozal perforasyonla da peritona ulasabilir. Ad-
neksiyel metastaz veya seroz histoloji tipi gibi yuksek riskli durumlarda, yayilim
daha fazladir.

Evreleme

GUnumuzde endometrium kanserinde, 2009 yilinda yapilan FIGO
evreleme sistemi kullaniimaktadir.

1971 FIGO klinik evrelemesinde; jinekolojik muayene ve uterin kavitenin

degerlendiriimesi esas alinmistir. ° Bu evreleme sistemi icerisinde miyometrial
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invazyon derinligi, LN metastazi gibi 6nemli prognostik faktorler yoktur. Olimle-
rin gogunun erken evre olarak siniflandirilan hastalarin olusturmasi, ylksek risk
grubundaki hastalarin belirlenmesi ihtiyacini dogurmustur.

FIGO, 1988’de, miyometriyal invazyon derinligi, peritoneal sitoloji, LN
tutulumu, servikal ve adneksial tutulum gibi parametreleri ekleyerek yeni bir cer-
rahi evreleme yapmistir. ™

FIGO 1988 Endometrium Kanserinde Cerrahi Evreleme, tablo-3'de gos-

terilmigtir.

Tablo-3. Endometrium Kanserinde Cerrahi Evreleme, FIGO 1988

Evre 1A TUumor endometriumda sinirli
Evre 1B TUumor myometriumun yarisindan azini tutmus
Evre IC TUmor myometriyumun yarisini ya da daha fazlasini tutmus
Evre lIA TUmor endoservikal glanduler epitelde sinirli. Stromal bag doku
vre
invazyon bulgusu yok
Evre 11IB Servikal stromal bag doku invazyonu
TUmor seroza velya da adneksleri tutmus ve /ya da
Evre llIA . . o .
asit ya da periton yikama sivisinda tumaor hdcreleri
Evre IlIB Vajinal tutulum
Pelvik ve / veya paraaortik lenf nodlarina boélgesel lenf nodu me-
Evre llIC

tastazi

Evre IVA TUmor mesane ve /ya da barsak mukozasini tutmus

Evre IVB Uzak metastaz

Tam bir cerrahi evreleme igin; uygun ve yeterli insizyon, intraperitoneal
yilkama sivisinin sitolojik incelemesi, ekstrafasiyal histerektomi, bilateral salpin-
gooferektomi, abdomen ve pelvisin dikkatli eksplorasyonu, stpheli odaklardan
biopsiler, ve pelvik ve paraaortik LN'lerin gikarilarak optimal cerrahi evreleme
onerilmaktedir. ">"® Intraoperatif frozen kesiti ve operayon sirasinda myometrial
invazyon derinligin derecesi ve histolojik grade'in belirlenmesinde yeterli degil-
dir. Parsiyel omentektomi, yuksek riskli hastalarda, ozellikle papiller ser6z

karsinomlu vakalara eklenmelidir.
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Tablo-4. Endometrium Kanseri FIGO 2009 Evrelemesi

Uterusa sinirli kalmig tUmor; myometrium invazyonu yok ya da, yarisin-

dan daha az invazyon

IB Uterusa sinirli kalmis timoér; myometriumun yarisindan fazlasi tutulmus

I Servikal stromal invazyon (uterusu agsmamig)

A Tumor uterin seroza veya adnekslere invazyon yapmis

B Vajina metastazi ve / veya parametriyal invazyon yapmis

IHIC1 | Pelvik LN metastazi

I1IC2 | Paraaortik LN metastazi + Pelvik LN metastazi

IVA | Mesane ve/veya barsak mukozasi metastazi

IVB | Uzak metastaz (abdominal ve/veya inguinal LN metastazlari dahil)

FIGO 1988 evrelemesinde evre IA ve IB olarak siniflandirilan hastalarda
sag kalim farki olmamasi nedeniyle, FIGO 2009'da evre IA seklinde tek bir grup
olarak birlestirilmis evre IC hastalar ise evre IB olarak adlandiriimigtir.

Servikal glanduler tutulumun FIGO 1988 evrelemesinde evre |l A’ya ait
iken, evre Il B hastaligin prognozunun daha kétu olmasi, evre Il A prognozunun
evre I'e benzer olmasi, glanduiler tutulumun myometriyal invazyon derinligine
gore prognostik olarak daha az 6nem tasidiginin gozlemlenmesi nedeniyle
2009 siniflandirmasinda evre I'e dahil edilmistir. "

FIGO 1988' de evre lll A, batin sitolojisinde malignite saptanan olgular-
dan olusan, heterojen bir gruptan olugsmaktaydi.

Yapilan galismalar malign periton sitolojisinin tek basina bagimsiz bir risk
faktora degildir. Myometrial invazyon veya LN tutulumu gibi baska bir risk fakto-
rii varsa hastalik daha riskli olarak degerlendirilir. > Malign batin sitolojisi cerra-
hi islemin bir prgasi olup patoloji raporunda ayrica belirtiimesi gereklidir.

FIGO 1988'de evre Il C kapsaminda degerlendirilen, pelvik ve paraaortik
LN pozitifliginin 5 yillik sagkalim Gzerine olan etkilerindeki farkhlik nedeniyle,

FIGO 2009 evrelemesine gore pelvik LN tutulumu evre 11l C1 olarak siniflandiri-
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lirken, paraaortik LN pozitifligi (pelvik LN pozitif ya da negatif olsun) evre Il C2
olarak siniflandiriimaya baslanmistir.”

Prognostik Degiskenler

Sag kalimi etkileyen en onemli degigken hastaligin evresi olsa da, reku-
rens ve sagkalimi degerlendirmede ¢ok sayida prognostik faktor saptanmistir.

Yas

Prognoz, genclerde daha iyidir. Yagl hastalarda, yuksek dereceli tumor,
yuksek ntks riski, kotl histolojik tip, daha ¢ok ve prognoz daha kétidur. Yas,
badimsiz bir prognostik degiskendir.Yastaki her bir yillik artis i¢in niks oraninda
%1’lik artis oldugu hesaplanmistir.

Histolojik grade

Endometrium kanserin histolojik grade'inin prognoz ile iliskisi cok énemli-
dir. Grade arttikga nuks, myometriyal invazyon, lenfatik tutulum, serviks
tutulumu ve uzak metastaz orani da artmaktadir. "

Histolojik Tip

Non-endometrioid histolojik tipler (ser6z ve berrak hucreli timorler, vb)
endometrium kanserlerinin %10’'unu olusturur ve rekirrens ve uzak metastaz
icin yuksek risk tagsirlar.

Endometrioid tipte 5 yillik sag kalim %92, non-endometrioid tiplerde ise
%33 olarak raporlanmistir. Kotl histolojik tipte patolojisi olan hastalarin %62’
sinde cerrahi evreleme sirasinda hastali§in ekstrauterin yayilimi saptanir. ’’

Myometrial invazyon (M)

Myometrial invazyon derinligi;niks gelisimi, lenf nodu metastazi ve
vaskiiler tutulum ile iliskili bulunmustur.®* Myometrial invazyon derinligi arttikca,
LN tutulumu ve uterus dis1 metastaz atmakta, sag kalim azalmakta ve adjuvan
tedavi ihtiyaci artmaktadir. Myometrial invazyonun uterin serozaya olan uzakli-
g1, Myometrial invazyonunun sag kalima etkisini belirlemede en duyarl faktor-
diur. Serozaya 5Smm'den daha az mesafede timori olan hastalarda, daha fazla
élim ve niiks riski vardir. "

Lenfo-Vaskiiler saha invazyonu (LVSI)

LVSI tim endometrial kanser turleri icin, rekiirens ve 6lum acisindan ba-
gimsiz bir risk faktorudur.

Tagkiran ve ark. ¢calismalarinda LVSI'nin multivaryan anlizlerde retroperi-

toneal LN metastazi ile korele oldugunu bildirilmislerdir.”
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istmus ve serviks tutulumu

Yiiksek gradeli ve invaziv timorlerde siktir. Istmus, serviks veya her iki-
sinin tutulumu, artmis ekstrauterin yayilim, LN tutulumu ve rekurens ile iligkilidir.
Bir calismada sadece uterus fundusun tutuldugu hastalarda %13 rekurens olur-
ken bu oran, alt uterin segment veya serviks tutulumu oldugunda, %44 olarak
rapor edilmistir. 8 Bazi merkezlerde yiiksek risk faktérleri olmasa bile bu hasta-
lara adjuvan radyoterapi (RT) verimesi nerilmistir 8.

Adneksiyel tutulum

Adneksiyel tutulumda diger prognostik parametreler énemlidir. Ozellikle
Mi dnemlidir. Derin Mi' da, 1/4 oraninda adneksiyel tutulum vardir. Adneksiyel
tutulum varsa nilks orani %14'ten, %38'e ¢ikmaktadir.®?> Erken evre olgularin
%10'unda adneksiyel mikrometastazlar vardir.

LN metastazi

Myometrial invazyon, tUmor derecesinde artig, damar invazyonu, pozitif
peritoneal sitoloji ve servikal tutulum ile LN metastazi arasinda iliski vardir.

LN metastazi olan hastalarda 6 kat fazla niks gelisme oranina sahiptir.
Pelvik LN tutulumu olanlarin %60'inda paraaortik LN tutulumu mevcuttur.”®
Pelvik LN'lerin tutulumu olmaksizin paraaortik LN tutulumu orani %2'dir. 5 yillik
sag kalm LN tutulumu olan hastalarda 1/2 iken, negatif hastalarda %90'dir.
Paraaortik LN metastazinin, pelvik LN metastazindan daha koétli prognoziu
oldugu ve sag kalimin daha az oldugu bildirmistir. "8

Yapilan galigsmalarda bes yillik sagkalim oranlarinin pelvik LN igin %70-
80, paraaortik LN tutulum olanlar icin %30-40 diizeyinde oldugu saptanmistir. %
Pelvik LN negatif olanlarda niks %10,5 iken, pozitif olanlarda %56 olarak bu-
lunmustur. 883

Peritoneal Sitoloji:

Malign periton sitolojisi; endometrium kanseri adnekslere, periton ylzeyi-
ne veya LN yayilmis ise sa§ kalimi olumsuz etkiledigi, bulunmustur.

Tumor buyukligii:

TUmor buyukligu, LN metastazi ve rekurens agisindan dnemli olan bir
prognostik faktordir.

Kim ve ark. ¢alismalarinda, 2 cm altindaki timorlerde %4, LN metastazi
gorulurken, 2 cm Uzerinde bu oran %15’e, uterus kavitesi tumoérle dolu oldugun-

da %35'e yiikselmektedir. &
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TUumor boyutunun > 2 cm olan hastalarda LN tutulumunun arttigi ve sag
kalimin azaldigi gosterilmistir. 5 yillik sag kalm hizi 2 cm'den kuguk tumoru
olanlarda %98 iken, 2 cm'den blUyUk tiumoérl olanlarda %84 ve tum uterin
kaviteyi dolduran timérii olanlarda %64 olarak bulunmustur.®®

Hormon reseptorleri

Yapilan galismalarda ESR (0strojen reseptort) ve PGR (progesteron re-
septdri) duzeylerinin, endometrium kanser hicrelerinin diferansiyasyonundan
bagimsiz olarak prognoz lizerine etkisi gosterilmistir.?® Her iki reseptdriin (+)
oldugu hastalarda sad kalim, reseptorlerin (-) oldugu hastalara gbére daha
fazladir. PGR diizeyi ESR'ye gére sag kalimi belilemede daha etkilidir. &’
Reseptorlerin mutlak degeri arttikga, prognoz daha iyi olmaktadir.

DNA ploidi / Proliferatif indeks:

Endometrial adenokarsinomlarin, %65'inde DNA igerigi diploiddir. Diploid
olmayan tumor orani, evre, tumor diferansiyasyon eksikligi, myometrial invaz-
yon derinligi ile artmaktadir. Anoploidi arttikca sag kalim azalir.

Kanser ve Enflamasyon:

Kanser ve enflamasyonun iliskisi,19. yuz yilda Virchow tarafindan ileri
surtlmagstur. Balkwill & Mantovani yaptiklari g¢alismada kronik enflamasyon
gbzlenen kanser dokularina Iokosit akisini gozlemledikten sonra, lokositlerin
timériin bilyimesinden sorumlu olabilecegini iddia etmistir. 82°

Genel olarak timorler kemik iligine infiltrasyon veya hematopoetik proge-
nitdr hucrelere zarar veren proinflamatuvar sitokinler ve serbest radikaller
ureterek, hematopoezi ve hematolojik parametreleri etkileyebilir.

Standart hematolojik degerlendirme; hemoglobin, I6kosit ve platelet
sayilarini igine alir. Calismalar bu parametrelerin kanserde prognostik biyobelir-
tecler olarak kulanilabilecegini gdstermistir. 9*

Malign hastaliklarda 16kositoz oldugu iyi bilinmektedir.®? Lékositozun
servikal kanser ve akciger kanseri gibi bircok kanser igin prognostik faktér
oldugu gdsterilmistir. 94
Hanahan ve Weinberg kanserin 6 ayirt edici dzelligini dne stirmislerdir.?
Blyumede kendi kendine yeterlilik,

Blyume inhibisyonuna duyarsizlik,

Programli hicre 6lumunden kurtulma,

P w0 dh P

Sinirsiz replikatif potansiyel
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5. Devam eden anjiogenez

6. Doku invazyonu ve metastaz

Bunlara ¢igir agan bir katki olarak Collata 'nin kanserin yedinci isareti olarak
ileri surdugu ekstrinsik ve intrinsik yolaklar aracihgi ile olan kanser iligkili
enflamasyondur. %

Intrinsik yolakta genetik mutasyonlarla kanser olusur ve enflamatuvar
ajanlarin salinimi ile tumor bayumesi gerceklesir.

Ekstrinsik yolakta; enflamasyon ortami kanser olusuma yol agcmaktadir.
Epidemiyolojik veriler, kanser baglangicinda enflamasyon teorisini guglen-
dirmektedir.

Ornegin enflamatuvar bagirsak hastaligi; kolon kanserini riskini, prostatit;
prostat kanseri riskini ve belirli mikroorganizmalarla olusan enfeksiyonlar, mide
kanseri riskini artirmaktadir.’”%%Ayrica, Non Steroid Anti-Enflamatuvar
llaglarin (NSAI) uzun sireli kullanimlarinin, risk tasiyan hastalarda kanser
gorilme insidansini énemli dlclide diistirmektedir.*®

Over kanserlerinde, trombositozun sadece prognoz igin kotl bir belirteg
olmadigini, ayni zamanda timor kaynakl interlokin-6 (iL-6) gibi trombopoetik
sitokinlerin parakrin dolasima gecerek tumoér bldyUmesini artirdigi da
gosterilmistir. 1

Tavares-Murta ve ark. ileri serviks kanserli hastalarda, preinvazif serviks
kanseri olanlara gore, l6kositozun daha fazla oldugunu ve nétrofilinin kanseri
invazyon derecesi icin iyi bir prediktér oldugunu gdstermislerdir.’%?

Preoperatif 16kositoz ve noétrofili ile kanser arasindaki mekanizma tam
olarak bilinmemektedir. Ancak, kanserin granulosit koloni stimlle edici faktor
(GCSF), IL-1, IL-6 ve TNF-a (Tumor nekroz faktér- a) gibi timar iliskili Iokositoz
ve nétrofiliyi etkileyebilecek biiyiime faktorlerini Urettigi gdsterilmistir. 1%

Trombositoz endometrium kanserlerinde de agresif hastaligin ve koétu
prognozun bir belirtecidir. ° Trombositler, kanserdeki tromboembolik komplikas-
yonlar ile iligkilendiriimekte ve tumor damar yapisini korudugu igin tumor
biiylimesi ve proliferasyonu arttirmaktadir.***

Endometrium kanseri icin preoperatif trombositoz, vendz tromboembolik
olaylar agisindan bagimsiz bir risk faktorudur ve azalmis sag kalim igin de guglu
bir belirtegtir.
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Preoperatif trombositoz Matsua ve ark. tarafindan agresif hastalik igin bir
belirteg olarak kullaniimasi dnerilmistir.'®* Diisiik molekiil agirlikli heparinin diger
kanser tiplerinde, prospektif klinik deneylerde, vaskiler tromboembolik
komplikasyonlari engelleme etkisi yaninda, sag kalmi da artirdigi
gosterilmistir.*%

Ayrica venOz tromboembolik olaylar agisindan yuksek riskli endometrial
kanser hastalarinin olusturdugu alt grubun da sag kalim sonuglarini artirmak
adina uzun sureli antikoagullan profilaksisinden fayda goérebilecegi ileri
sUrtimustar. 14

Kanserin bir ¢ok invivo modelinde, enflamatuvar sitokin uyarilarinin
engellenmesi timdr gelisimini azaltmakta, hatta gerilemeye yol acmaktadir.%®

Renal hicreli kanser hastalarinda timoér nekroz faktérinin ( TNFa ) an-
tagonistlerinin denenmesi 1 yiIl sonunda olumlu prognostik sonuglar dogurmus-
tur. X7

Endometrium Adenokarsinomu ve Enflamasyon

Hem deneysel, hem de epidemiyolojik bulgular kronik enflamasyonun
endometrial karsinogenezde cok 6nemli oldugunu vurgulamaktadir. 08109

Agressif endometrial timérlerde inflamatuvar mediatorlerle (IL-1, TNFa
ve matriks metalloproteinazlari), timor iligkili makrofajlar gibi inflamatuvar
hiicrelerin up-regiilasyonu oldugu gériilmiistiir. '

Endometrium kanserlerinde, enflamatuvar yolakta genetik yatkinlik olus-
turabilecek tek nukleotid polimorfizmlerinin de karsinogenezde etkili olabilecegi
hipotezi vardir. >0

intriksik yolakta, PTEN ve Kras gibi bir dizi genetik mutasyonun endome-
trial adenokarsinom gelisimi ile baglantili olabilir.'***** Bu mutasyonlar, ayrica
enflamatuvar mediatorlerin up-regulasyonlari ve enflamatuvar transkripsiyon
faktori:aktive B hucrelerinin nukleer faktor kapa-hafif-zincir-guglendirici
(NFkB)'nin aktivasyonu ile de iliskilendirilmistir.***

Endometrial Adenokarsinomda Hormonlar ve Enflamasyon

Ostrojen ve Progesteron Uyarilari

Endometrium kanserlerinde aromataz araciliiyla Ostrojenlerin lokal
biyosentezinin artisi timdr invazyon hizi ile iliskili oldugu anlasiimistir.**

Ostrojen, endometrial proliferasyonu ve vaskilarizasyonu arttirir. ESR1

geni, endometrial proliferasyon ve PGR gen ekspresyonunu saglar. **°

28



ESR2, ESR1 Uzerine inhibitor etkilidi. ESR2 mRNA'larinin toplam
konsantrasyonunun postmenopozal kadinlarda azalir, karsilanmamis ESR1
aktivasyonu araciligiyla postmenopozal endometrium o&strojene daha duyarli
hale gelir. Bu yuzden, ESR izoformlarinin ekspresyonundaki dengesizlik,
Ozellikle menopozal gegis sirasinda oldugu gibi anovulatuvar donguyle paralel
bir sekilde meydana gelirse, Ostrojen kaynakli hiperplazi ve karsinogenezde
énemli olabilir*" 18,

PGR’ nin aktivasyonu, endometrial proliferasyonda azalmaya neden olur.
Eger progesteron sentezi yetersizse, endometrium hiperplastik hale gelir ve en-
dometrium kanser riskini artar. PGRA transkripsiyonel represor olarak davranir
ve Ostrojen tarafindan indiklenen proliferasyonu inhibe eder. PGRB ise endo-
metrial Ostrojen agonisti gibi davranarak endometriumda aktive edici olarak islev
gorar. 19

Kotu diferansiye endometrium kanserlerinde, ESR1 ve PGR ekspresyo-
nunun azaldigi, ESR2 ekspresyonun degismeden devam ettigi bildirilmistir. *2°
PGR ekspresyonu daha c¢ok hastaliksiz yasam sureleriyle iligkilidir ve agresif
timérlerde ve ileri evre hastalikta down-regiile olur.**®

Normal endometriumda dstojen, iL-6, iL-1, TNF-a, MMP 'ler dahil birgok
enflamatuvar sitokini up-regiile etmektedir. ** Endometrium kanserinde dstro-
jen, bircok enflamatuvar faktérin dizenlenmesinde, transkripsiyon faktori
olarak o6nemli olan aktive B hucrelerinin nukleer faktor kapa-hafif-zincir-
guiglendirici (NFkB) sinyallerini aktiflestirir.**?

Ostrojen ve enflamatuvar uyarilar arasindaki potansiyel etkilesimler
Sekil-1’de 6zetlenmisgtir.
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Pro-enflamatuar mediatorler

Sekil-1.0strojen ve enflamatuvar uyarilar arasindaki potansiyel etkile-

simler

Birgok c¢alisma, progesteronun NFkB’nin kontrolli altindaki sitokinlerin
salinimini inhibe ettigini ve siklooksijenaz-2 (COX2) transkripsiyonunu inhibe
ederek prostaglandin iiretimini ve enflamasyonu azalttigini gdstermistir. 123124

Sonugta endometrium kanseri, ostrojen ve progesteron uyarisi oraninda
artisa neden olan steroid reseptor izoformundaki degisiklikler ile karakterizedir.
Bu artis endometrial proliferasyonu hizlandirabilir, enflamatuvar mediatorleri
artirabilir, bu da timor blylimesine neden olur.

Androjenler:

Son zamanlarda yapilan sistematik incelemelerde PKOS'da endometri-
um ve over kanseri gelisme riskinin daha yilksek oldugunu bildirmistir.**
Androjen reseptorleri (AR) endometriumda en yuksek konsantrasyonuna
proliferatif fazda ulasir. PKOS'da endometriumda AR’lerin ve steroid ko-
aktivatorlerin asiri eksprese edildikleri tarif edilmistir.*?® AR, 5a- rediktaz tip-1
ve tip-2 enzimlerinin ekspresyonlari endometrium adenokarsinomlarinda
siraslyla %80 ve %88 olarak tespit edilmistir. **" insiilin benzeri bliytime faktorii-
1’in (IGF:insiilin-like growth factor) androjenler tarafindan regilasyonunun en-
dometrium  hicre proliferasyonunu  etkiledigini ileri  suren  kanitlar
bulunmaktadir.*® Bu vyiizden androjenlerin endometrium proliferasyon ve
enflamasyonu Uzerinde hem dogrudan AR aracili etkilerinden, hem de ESR
aracil dolayl etkilerinden so6z edilebilir.
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Glukokortikoidler:

Glukortikoidler iyi bilinen anti-enflamatuvar ajanlardir ve endometriumda
glukortikoid reseptorleri (GR) eksprese edilir. Glukokortikoidlerin sitokin Gretimi-
ni ve prostaglandin sentezini sinirlandirdiklari gésterilmistir'®®.

Endometrium adenokarsinomlarinda Genetik ve Hiicresel Mutas-
yonlar

Endometrial adenokarsinomda en sik gorulen genetik mutasyon tumor
siipresér gen PTEN’in inaktivasyonudur.**PTEN, fosfatidilinositol-(3,4,5)-
trifosfati (PIP3) PIP2’ye donustlrerek down-regule eden bir lipid fosfataz olan
tensin homologu proteini ve fosfatazi kodlar. PIP3; htcresel proliferasyon,
adezyon ve migrasyon kontrolii etkisi olan AKT sinyalini aktiflestirir. **°* PTEN ve
AKT ayni zamanda NFkB kontrolindedir. Mutant PTEN iceren endometrial ade-
nokarsinomlarda, AKT fosforilasyonun artan seviyeleri nukleusta aktive NFkB
bulunmasiyla sonuglanmistir. ***

Kanserli hiicrelerdeki genetik degisiklik sonucunda, NFkB transkripsiyonu
ile enflamatuvar sitokin ve mediatorlerin salinimi, anjiyogenik ve mitojenik
sitokinlerin Uretilmesi artar. *** NFkB aktivasyonu tiimér gelisimi yaninda, kronik
enflamasyon goérulen dokularda da gosterilmistir. NFKB sinyalinin durdurul-
masiyla timor gelisiminin azaldigi, apoptozisin artti§i ve inflamatuvar sitokin-
lerin saliniminin azaldi§i izlenmistir."** NFkB endometrial hiicrelerde &strojen
etkisi ile enflamasyonu artirarak karsinogeneze sebep olabilir.

K-RAS mutasyonu enflamatuvar sitokinler,migrasyon, buyume ve anjiyo-
genezi artirarak karsinogeneze sebep olabilir.

Endometrium Adenokarsinomunda Enflamasyonun Lokal Mediator-
leri

Sitokin ve kemokinler

Endometrium adenokarsinomunda sitokinler huicre invazyonuna ve anji-
yogeneze aracilik ederek timadr gelisimini hizlandirabilir. TNF-a ve iL-6 gibi pro-
enflamatuvar sitokinler NFkB'yi aktive ederek endometrium adenokarsinomun-
daki hiicre invazyonu, anjiyogenez ve sinyal yolaklarini aktive eder. 333
Kemokinler, sitokinlerin bir alt ailesidir, anjiyojenik ve mitojeniktirler ve tumor

gelisimini arttirdiklari gosterilmistir.**°
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Monosit kemotaktik proteini-1(CCL2) endometrium karsinomlarinda up-
regule olur. Mikrovaskuler endotel hucreleri Uzerinde dogrudan anjiyojenik etki-
leri ve neoplastik hucreler Uzerinde de migrasyon yonunde etkileri ve immun
hiicreler (izerine de etkilerinin bulundugu ileri strilmustir.**

Lokositler:

Tumor tarafindan salgilanan proenflamatuvar sitokinler tarafindan immin
sisteminin makrofaj, nétrofil, NK htcreleri, dentritik hicreler, T ve B lenfositleri
gibi hucreler bolgeye cagrilir. Endometrium kanserinde, bu hicrelerin infiltras-
yonlari normal endometrium dokusuna kiyasla artis gdstermistir. *°®

Makrofajlar, enflamasyon ve kanser gelisiminde onemli bir faktordir.
Vaskuler endoteliyal bliylime faktérti (VEGF:Vascular endothelial growth factor)
ve anjiyopoetinler dahil bir dizi anjiyojenik faktér salgilayabilirler. Makrofaj
infiltrasyonunun engellenmesi kolon kanseri insidansini ve giddetini anlaml
derecede azalttigi gosterimistir.**’

Lin ve ark. yaptiklari calismada, makrofaj infiltrasyonu engellendiginde
meme kanserli farelerde, timér gelisiminin 6nemli dlcide azaldi§i ve metastaz
hizinin azaldig1 bildirilmistir. Makrofajlarin tekrar ortama sunulmasi tumor
gelisimini kontrol grubundaki timorlere yetisecek sekilde artirmistir.**® Endo-
metrium adenokarsinomunda da, anjiyojenezin makrofajlar tarafindan hizlandi-
rilmasi soz konusudur.

Notrofillerin, tumor gelisimine makrofajlara benzer mekanizma ile VEGF
ve fibroblast buyume faktori (FGF: Fibroblast growth factor) gibi anjiyojenik
faktorler ve proteazlarin lretimi ile katkida bulundugu diistinilmektedir. **°

Dentritik hicreler; antijenle karsilasinca matur hale donusgurler. Kanser-
de, immatur dentritik hdcrelerin artan sayisi, timore kargi immun toleransin
arttigini gostermektedir. TUmor kaynakh faktorlerin dentritik hicrelerin immatur
halde kalmasina neden oldugu ya da, diferansiyasyonu inhibe ettidi
dustinilebilir.** Dentritik hiicreler de benzer sekilde, VEGF gibi, anjiyojenik
faktor Uretebilir ancak, endometrium adenokarsinomundaki rolleri heniz tam
olarak incelenmemistir. 13°

NK (Naturel killer) hucrelerinin yok edilmesi, baslangi¢c safhasindaki
timorlerde bilyliimeye yol agmistir.’*' NK hiicreleri interferon-y gibi anti-

anjiyojenik faktérlerin salinimi ile timériin yikimini saglayabilir. **
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Trombositoz:

Malign tumorlerle trombositoz arasindaki iligki, ilk olarak Reiss tarafin-
dan 1872'de rapor edilmistir. Trombositoz, akciger, bébrek, mide, meme, pank-
reas ve kolon kanseri gibi bircok solid timorde saptanmigtir. Ayrica serviks
kanseri, vulvar kanser, endometrial kanser ve over kanseri gibi jinekolojik
malignitelerde de trombositoz varligi saptanmigtir. Bu hastalarda saptanan pre-
operatif trombositozun; ileri evre hastalik, suboptimal sitoredlksiyon ve kot
yasam sUreciyle iliskili oldugu bulunmustur.*#%43

Nash ve ark. trombosit sayisinin artigi ile malign hastaliklarda metastaz
oraninda artma oldugunu ve antitrombotik ajanlar ve dusuk trombosit sayisinin
ise bu orani azalttigini belirtmislerdir. ***

Ziemet ve ark. ve Menczer ve ark. epitelyal over kanserli hastalarla yap-
tiklarn galigsmalarda ileri evre hastalarda; trombositozun oldugunu, serum Ca-
125 degerlerinin daha yuksek oldugunu, batinda asit oldugunu ve sag kalimin
daha az oldugunu belirtmislerdir. 14>14¢

Gianella ve ark. 120 endometrium kanserli olguda preoperatif trombosit
degerlerinin >300.000 mm? oldugu hastalarda tiimér grade'i icin kétii prognostik
faktor oldugunu géstermislerdir. *4

Gorelik ve ark. calismalarinda, 99 endometrium kanserli hastada, kotl
prognostik faktorleri olan ve ileri evre hastalarda trombosit sayisinin > 400.000
mm? oldugunu ve preoperatif trombositozu olan hastalarda ézellikle, hastaliksiz
gegen sure ve sag kalimin kisaldigini belirtmiglerdir. Fakat preoperatif
trombositozun sadece evre lll ve evre |V hastalar agisindan kotu prognostik
ozellik gdstergesi oldugunu sdylemislerdir. 148

Ayhan ve ark. yaptiklar g¢alismada; 155 endometrial kanser olgusunu
incelemigler ve preoperatif trombositozun 6zellikle ileri evre endometrium kan-
serlerinde servikal tutulumu gostermede, dnemli bir prognostik faktér oldugunu
ve radikal histerektomi karari almada etkili olabilecegini bildirmislerdir. Fakat,
yine histolojik tip, grade, evre, myometriyal invazyon, peritoneal sitoloji pozitifli-
gi, lenf nodu metastazi ve lenfovaskuler alan pozitifligini etkilemedigini bildirmig-
lerdir. 4°

Scholz ve ark. 59 ileri evre endometrium kanserli olguda preoperatif
trombositozun kotu prognostik faktor oldugunu ve bu hastalarda, 6zelikle 5 yillik

sa§ kalimin azalmis oldugunu gostermislerdir. **°
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SIRS Markerleri

Son yillarda, hipoalbuminemi, CRP ve hipoalmunemiyi birlestiren
Modifiye Glasgow Prognostik Skoru ve tam beyaz kan sayimi (WBC) ya da,
komponentleri olan NLO(nétrofil lenfosit orani) ve PLO (platelet lenfosit orani)
gibi parametreler enflamatuar belirte¢lerin yeni birer ifadesi olarak birgok hasta-
likta prognostik ve prediktif belirtecler olarak kullaniimaya baglamistir.

Konagin kansere olan immun yaniti lenfosit bagimlidir. Rezeke edilen
pankreatik adenokarsinom ve kolon karsinomlarinda, lenfositlerin azalmasi
cerrahi sonrasi daha diisiik sag kalim oranlart ile iliskili bulunmustur.*>**?

Epitelyal over kanseri vakalarinda yasam suresini tahmin etmek igin
yiiksek NLO, yilksek CRP ve trombositoz tespit edilmistir.*>3*>*

Dossus ve ark. yaptiklari kohort ¢alismasinda CRP, iL-6 ve iL-1 gibi
enflamatuvar belirteglerin artan seviyelerinin, endometrium kanser riski ile iligkili
oldugunu bildirmektedir. >

Son dénemlerde Stone ve ark. over kanserinde trombositozun, timdrden
salinan proenflamatuar sitokin IL-6'nin trombopoetin seviyelerinde artis ve
kemik iligi trombopoiezinin artigi ile olusan paraneoplastik bir fenomen oldugunu
gostermistir. 1

Tormuond ve ark. 535 hastada yaptiklari bir ¢alismada, preoperatif
anemi, I6kositoz ve trombositozun, endometrial adenokarsinomu olan hastalar-
da ileri evre ve azalmis sag kalim ile iligkili oldugu bulmuslardir. *°®

Serviks kanseri igin I0kositoz bagimsiz prognostik faktor olarak bildirilmig
ve postoperatif yuksek beyaz kure duzeylerinin de yaygin hastaliga isaret ettigi-
ne dair raporlar da biIdiriImi§tir.102 Serviks kanserli hastalarin %11'inde I6kositoz
saptanmistir. **’

NLO, mutlak nétrofil sayisinin mutlak lenfosit sayisina bolinmesi, PLO
da mutlak platelet sayisinin mutlak lenfosit sayisina bdlinmesi olarak
tanimlanir'®®.

NLO ve PLO endometrial kanserde lenf nodu metastazi ile iligkilen-
dirilmistir. Ancak, NLO ve PLO’nun endometrial kanserdeki prediktif degerleri ile
ilgili cok az sey bilinmektedir ve bu hastaliktaki lenf nodu metastazi igin prediktif
degerlerini degerlendiren sadece birkag calisma bulunmaktadir. **°

NLO

Dolagimdaki I6kositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit nétrofil sayi-
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sinda artis ve lenfosit sayisinda bir diguse neden oldugundan, bu iki alt grubun
birbirine orani bir enflamasyon belirteci olarak kullaniimaktadir. Enflamatuvar
yanit sirasinda, dolagimdaki I6kositlerin oranlarinda degisiklikler olur. Nétrofiliye
relatif lenfopeni eglik eder. APACHE 2 (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation Il ) ve SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment ) gibi sepsis
skorlariyla degerlendirildiginde bu oran hastaligin siddeti ve prognozuyla uyum-
lu bulunmus ve "nétrofil lenfosit stres faktord" adi verilmistir.

NLO’nun birgok klinik durumda sagkalim tahmininde yararli oldugunu
gOsteren kanitlar gln gectikce cogalmaktadir. NLO degeri, akciger kanserli,
kolorektal kanserli ve hepatoma igin karaciger nakli uygulanmis hastalarda
arastirlmis ve kansere 6zgul ve toplam yasam sureleriyle orantili bulunmusg-
tur.16°’161

Artmis NLO’nun kardiyovaskuler girisim gegiren hastalarda da kotu prog-
nozun bir gostergesi oldugu saptanmistir. Son zamanlarda NLO’da yukseme ile
akut koroner sendromlarda mortalite oraninin arttigi gdsterilmistir.**? NLO’nun,
kolorektal ve over kanserinde sag kalim Uzerinde prognostik bir faktér oldugu
gosterilmistir.*®°

PLO

Hem nétrofilinin, hem de trombositozun bulunmasi kanser iligkili enfla-
masyona non-spesifik bir cevap olarak distnilebilir.**® PLO da bildirildigi (izere
rezeke edilmis pankreatik kanserde énemli bir prognostik belirtectir3.

Platelet ekspresyonu ve kanserin biyolojik davranisi arasindaki iligki igin
altta yatan mekanizma heniiz tam olarak bilinmemektedir. iL-1, iL-2 ve IL-6 gibi
proenflamatuvar mediyatorlerin stimulasyonu sonucunda megakaryositler ve
prekursorlerinin  trombositoza aracilik ettigi dusunulebilir. Yukselen platelet
saylisl, enflamasyonun siddetlendigini gdsteren ek bir belirte¢ de olabilir. 1%

Wrang ve ark. yaptiklari bir galismada yukselen preoperatif NLO ve PLO
deg@erlerinin endometrium kanserinde artan servikal stromal tutulum riski ile
korele oldugunu bulmuslardir.*®* Servikal stromal tutulum igin preoperatif MR
goruntileme kullanilsa da, bu ydntem pahali olmasi nedeniyle preoperatif rutin
olarak bakilan I6kosit, nétrofil ve platelet sayilarindan yola cikilarak NLO ve
PLO'nun, servikal stromal tutulum agisindan MR goruntuleme gibi daha ileri
degerlendirme gerektiren hastalari segebilmek igin kolay ulagilabilir, eleyici bir

yontem olabilecegini bildirmislerdir.
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Endometrial kanserin cerrahi olarak evrelendiriimesinde histerektomi ve
bilateral salpingooferektomi, peritoneal yilkama ve eksploratif laparotomi ya da
laparoskopi kullanilarak pelvik ve paraaortik lenf nodu (PPALN) 6rneklemesi
kullanilabilir. Ancak pelvik LN diseksiyonu (PLND) ya da paraaortik LN
disseksiyonunun (PALND) performansi hakkinda bir fikir birligi yoktur.

Cerrahi endometrial kanserin primer tedavisinde ¢ok onemli bir yer
tutmaya devam etmektedir. Kuratif amacla cerrahi tedavi, retroperitoneal lenf
nodu diseksiyonu ile birlikte total histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomiyi
kapsamaktadir. Retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu diguk risk grubundaki
hastalarin tedavisinde asiriya kacilabilecegi duslUncesiyle tartisiimaktadir.
Sonug¢ olarak ylksek risk grubundaki hastalarin tespit tedilmesi ve daha
bireysellesmis tedavilerin sunulabilmesi igin buyuk bir caba harcanmaktadir.

2007 yilinda, “Surveillance Epidemiology and End Results” (SEER)
programinin yaptigi retrospektif bir calisma, genis bir populasyon veri tabanini
inceledi ve lenfadenektominin endometrial kanser hastalarinin yagsam siresini
artirdigl sonucuna vardi.*®® Ancak, yakin zamanda prospektif olarak yapilan bir
calisma, lenfadenektominin erken donem endometrial kanseri bulunan
kadinlarda, toplam ya da nuks gorulmeyen yasam suresini artirmaya katki
sagladigina iliskin bir kanit bulamamistir.> Bu yiizden, lenfadenektomi
uygulanan hastalarin yasam surelerine katki saglayan faktér, 6nemli bir
prognostik faktor olarak hastalik agisindan pozitif lenf nodu bulunan hastalarin
tespit edilmesi ve uygun adjuvan tedavisin verilmesi olabilir.*®’

Ne yazik ki, LN metastazinin preoperatif tanisi igin en sik kullanilan iki
tani yontemi serum CA-125 ve MR goruntilemenin hassasiyet / 6zgullik
degerleri, sirasiyla, yalnizca %61,5-77,8 / %81,0-94,9 ve %50,0-62,2 / %92,0-
94,9 olarak bildirilmistir. 1

Bazi yazarlar preoperatif serum CA-125 degeri < 40 U/ml olan hastalar
icin tam PLND o6nerirken, digerleri serum CA-125 degerinin endometrial kanser
hastalarinda LN metastazini 6ngormek igin kullanilmasinin yararini goste-
rememislerdir.*®®*"® MR’nin %10’luk bir yalanci pozitifik ve %35’lik yalanci
negatiflik orani bulunmaktadir .

Endometrium kanserli hastalarda pelvik ve/veya para-aortik LN tutulumu
bulunan hastalari preoperatif donemde belirlemek i¢in noninvazif bir testin

gelistiriimesi gerekmektedir.
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Bu yuzden,endometrium kanseri olan hastalarda LN metastazini
ongormek agisindan, preoperatif SIR belirteglerinin prediktif degerini belirlemek,
hasta igin gerekli ve yeterli olan cerrahi girigsimin ve tedavi planinin daha dogru
yapilmasini saglayacak, ekonomik kayiplari, isgucu kaybini, hastanin mortalite
ve morbititesini azaltacaktir.

Birgok malign tUmor igin preoperatif standart olarak yapilan hematolojik
parametrelerden vyararlanilarak ucuz, kolay uygulanabilir, non-invaziv yeni
prognostik biyobelirteglerin kullanimi ile yeni tedavi modalitelerininyapiimasi

amaclanmaktadir.
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GEREG ve YONTEMLER

Ocak 2001- Aralik 2013 tarihleri arasinda, hastanemiz Kadin Hastaliklari
ve Dogum Kiliniginde, preoperatif probe kuretaj (P/C) metaryalinin patolojik
incelemesine gore endometrium kanseri tanisi alan, postoperatif olarak
patolojisi endometrium kanseri olarak bildirilen 340 olgu retrospektif olarak
degerlendirildi. Hasta bilgilerine hastane bilgisayar sistemi kayitlari ve hasta
dosyalarindan ulagildi. Calismamiz igcin hastanemiz etik kurulu tarafindan
19.12.2013 tarih ve 432 sayi ile onay alinmistir.

Daha onceden pelvik veya diger sistemlere ait kanser hikayesi olan
(n=20) ve otoimmiln hastalii olan (n=9) hastalar sistemik yanit belirteclerinin
etkilenme ihtimalleri olmasi nedeniyle caligmaya dahil edilmedi. Calismamizin
sartlarina uygun toplam 311 hasta tespit edildi. Operasyon sirasinda bu
hastalarin 273'ine BPLND (bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu) ve / veya
BPPALND (bilateral pelvik ve/veya para-aortik lenf nodu diseksiyonu) yapildigi
tespit edildi ve sadece bu hastalar galismaya dahil edildi.

Tam olgularin yasi, eslik eden hastaliklari (diabetes mellitus, hipertansi-
yon, hiperlipidemi, tiroid ve astim...v.b.), kanser 6yklsu (meme kanseri, kolon,
akciger, karaciger,..v.b.), obstetrik dykuleri (gravida, parite sayilari), menopoz
durumu, viicut kitle indeksi (VKI) ve operasyon tarihinden bu yana gegen siire
(ay olarak) hesaplandi. Postoperatif patolojik inceme sonucu bulunan timor tipi,
tumor boyutu (santimetre olarak), timor grade’i, cerrahi ve klinik evresi, batin
sivisi pozitifligi, lenfovaskuler invazyon varli§i, miyometriyal invazyon varhgi ve
derecesi, c¢ikarilan LN’lerde tumor tutulumu olup olmadigi gibi klinikopatolojik
veriler degerlendirildi.

Hastalarin gerek dig merkezlerde, gerekse hastanemizde preoperatif ya-
pilan smear ve P/C sonugclarina hasta dosyalarindan ulasildi. Cogu P/C mater-
yalinin patolojik incelenmesinde endometrial malignite tanisi ile beraber histolo-
jik tiplendirme ve derecelendirmenin yapiimis oldugu tespit edildi. Calismamiz-
da en son olarak 2009 yilinda revize edilen ve su anda da giincel olan FIGO
2009 evreleme sistemi kullanildi. 2009 yilindan once yapilmis operasyonlarda
hastalarin evreleri FIGO 2009 sistemine uygun olarak revize edildi ve bulunan

yeni evreler analizlerde kullanildi.
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Calismamiza alinan hastalarin, preoperatif muayene kayitlarindan elde
edilen ultrasonografik endometrium morfoloji ve endometrial kalinlik verileri
kaydedildi. Klinigimizde ultrasonografi ile endometrium degerlendiriimesinde
standardize edilmig yontemler ile yapilmaktadir. Buna gore tUm hastalara
transvaginal ultrasonografi ile degerlendirme yapilmig preoperatif endometrium
morfolojisi ve endometrial bilegskenin devamliligi incelendikten sonra, distan di-
sa endometrium total kalinligi, longitudinal planda en kalin yerinde olgulerek,
intrakaviter sivi ekosu varliginda ise yine longitudinal olarak endometrium 6n ve
arka duvar kalinliklari sivi ekosundan ayri olgulmustir. Kaydedilen olgumler
retrospektif olarak hastane arsivindeki hasta dosyalarindan taranarak elde edil-
di. Olclimler transvaginal ultrasonografi ile degerlendirilmistir. Bazi hastalarin
endometrial kalinlik 6lgimlerine dosyalara kayit yapiimadigi igin ulagilamadi.

Hastalara yine jinekoloji ve onkoloji cemiyetince dnerilen standart cerrahi
teknikler kullanilmigtir. Batin kesisi hastaya uygun olarak, phannensteil, gdobek
alti median veya gobek Ustlu ve gobek alti median kesi ile yapiimistir. Operas-
yonda oncelikli olarak tum hastalarda batin eksplorasyonu, sitolojik inceleme
icin batin sivisi drneklemesi yapildiktan sonra, total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingo-ooforektomi (TAH+BSO), bilateral pelvik + paraaortik lenf
nodu diseksiyonu * omentektomi = apendektomi yapilmis. Batin igersindeki
supheli lezyonlardan biopsiler alinmis. Histerektomi piyesi operasyon sirasinda
ortadan kesilerek miyometrial invazyon varligi ve derecesi, timor volimu ve
servikal uzanim hakkinda yorum yapilmistir. lyi diferansiye olmayan ve gozle
miyometrial invazyon belirlenemeyen, supheli hastalarda frozen uygulanarak
myometrial invazyon derecesi degerlendirilmistir. iyi prognostik verilere sahip
olan hastalarda sadece pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilirken, kétl prognostik
grupta pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu uygulanmigtir. Bu grup hasta-
lara omentum biyopsisi de eklenmistir. Cerrahi olarak uygun olan olgularda
circumflex arterden renal venler diizeyine kadar lenf nodu diseksiyonu yapilimis-
tir. Tam materyaller hastanemizin patoloji laboratuvarinda incelenmistir. Hasta-
larin cerrahi sonrasi aldiklari adjuvan tedaviler ve hastalarin hayatta olup olma-
diklari sistemden takip edildi.

Calismamizin kosullarini karsilayan LN diseksiyonu yapilan toplam 273
hastanin preoperatif olarak rutin yapilan hemogram tetkiklerinin retrospektif ola-

rak taranmasi ile NLO ve PLO degerleri elde edildi.
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Hastalarin preoperatif donemde (operasyondan once en ge¢ 1 hafta on-
ce) yapilan hemogram tetkikleri incelendi. Bu tetkiklerden hastalarin notrofil,
lenfosit ve trombosit sayilari elde edildi. Bu tetkiklerden hastalarin nétrofil sayi-
sinin lenfosit sayisina bdlimu ile nétrofil/ lenfosit orani (NLO) ve trombosit sayi-
sinin lenfosit sayisina bolumu ile trombosit/lenfosit orani (PLO) elde edildi.

Istatistiksel analizler, Sosyal Bilimler igin Istatistik Paketi Versiyon 11.5
(demo, illinois, Chicago, ABD) kullanilarak gerceklestirildi. Verilerin normal dagi-
lima uyup uymadiklari Kolmogorov-Sminov testi ile dederlendirildi. Normal dagi-
lima uyan parametrik veriler ortalama + standart sapma olarak sunuldu. Normal
dagihima uymayan parametreler ortanca (¢eyrekler arasi aralik) olarak sunuldu.
Normal dagihma uymayan verilerin 2'den fazla grup Kkarsilastirimasinda
Kruskall Wallis testi, ikili karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi kullanildi. Pa-
rametrik olmayan veriler yizde olarak gosterildi ve karsilastirlmasinda ki- kare
testi kullanildi. Preoperatif PLO ve NLO'nun LN tutulumunun 6ngoérisu agisin-
dan 6nemli olup olmadiklarinin analizi i¢cin Reciver Operating Charecteristic
(ROC) egrisi ile analiz yapildi. Yine ileri istatistiksel analiz olarak Statistic® 0.6
paket programi kullanilarak Classification and Regression Tree (CRT) analizi
yapildi. Buna gore PLO ve NLO oranlari, LN tutulumunu 6ngdérme agisindan
birlikte bir modelde degerlendirildi. istatistiksel anlamlilik derecesi icin p degeri
<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR
Hastalarin demografik ozellikleri ve bu 6zelliklerin lenf nodu tutulumuna

gore karsilastirmasi tablo 5’de sunulmustur.

Tablo 5. Hastalarin demografik 6zelliklerinin LN tutulumuna gore kargi-

lastiriimasi

Lenf Nodu tutulumu Lenf Nodu tutulumu

Demografik 6zellikler (or:n;azysegn) ( noI:a:r; 4) P

Yas 62,5 + 10,88 66,15 + 13,06 0,059
VKI 32,86 + 5,20 33,15+ 4,36 0,753
Grade 3,82 + 2,82 4,62 + 2,99 0,125
Parite 2,89 + 2,09 3,71 + 2,44 0,041*
Menopoz durumu(%) 77,4 85,3 0,296
Menopoz siiresi 11,73 + 9,72 16,69 + 9,73 0,008*
Operasyon siiresi 53,49 + 29,81 58,79 + 37,92 0,439
Tiimor boyutu 3,39 + 213 4,26 + 1,91 0,025*
WBC 7,91 £+ 2,50 8,16 + 2,65 0,579
Hemoglobin 12,5 £+ 1,73 11,89 + 1,78 0,041*
Hematokrit 37,88 + 4,29 35,14 + 6,16 0,001*
Platelet 280,97 + 64,78 320,44 + 103,16 0,036*
Notrofil 4,69 + 1,81 5,21 + 1,81 0,121
Lenfosit 2,14 + 0,69 212 + 1,37 0,920
Monosit 0,76 + 0,34 0,75 = 0,61 0,994

(*: istatistiksel olarak anlamli fark mevcut)

LN tutulumu olan hastalarin daha ¢ok sayida (3,71 + 2,44) dogum
yaptiklari, menopoz suresinin (16,69 + 9,73 yil) anlamli olarak daha fazla
oldugu izlendi. LN tutulumu olan hastalarda timér boyutu 4,26 + 1,91 cm iken
LN tutulumu olmayan kadinlarda tumor boyutu 3,39 + 2,13 cm olarak bulundu
ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi. (p=0,025)

Yine preoperatif hemoglobin ve hematokrit degerlerinin LN tutulumu olan

hastalarda anlamli olarak daha disuk, platelet sayilarinin ise anlaml olarak
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daha yuksek oldugu bulundu.

Hastalar diger sistemik hastaliklar yontinden kargilastiriimasi tablo 6' da

sunulmustur.

Tablo 6. Hastalarin 6zge¢gmis oykuleri

Lenf Nodu tutulumu

Lenf Nodu tutulumu

OZGECMIS olmayan olan
_ (n=239) (n=34)
Ozellik yok 72 6
Hipertansiyon 88 7
Diabet 13 4
Diabet+hipertansiyon 41 13
Koroner arter hastaligi 7 2
Astim 7 0
Diger 11
TOPLAM 239 34
(p=0,006)

Buna goére LN tutulumu olan hastalarin %38,24’inde endometrium

kanseri igin bir risk faktori olan DM ile HT'nin birlikte oldugu, LN tutulumu

olmayan hastalarda bu iki sistemik hastaligin birlikteliginin %17,15 oraninda

goruldugu tespit edildi.

Preopeatif olarak USG ile dlgulen endometrial kalinlik kargilagtiriimasi

yapildiginda LN tutulumu olan hastalarda ortalama endometrial kalinhk 22,1 +

11,12 mm iken, LN tutulumu olmayan hastalarda bu deger 17,2 + 10,26 mm

olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p = 0,018).

Hastalarin preoperatif P/C sonuglari ve servikovajinal smear (Pap

smear) sonuglari sira ile tablo 7 ve tablo 8’de gosterilmigtir.
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Tablo 7. Hastalarin preoperatif Probe/kuretaj (P/C) sonuglar

Probe kiiretaj sonucu Sayi (n) Yuzde (%)
Endometrioid Adenokarsinom 224 81,7
Skuamoz diferansiye adenokarsinom 9 3,3
Serdoz Adenokarsinom 6 2,2
Berrak hucreli Adenokarsinom 5 1,8
Sarkom 9 3,3
Mezonefroid tip Adenokarsinom 6 2,2
Endometrioid+sekretuar Adenokarsinom 2 0,7
Endometrioid + ser6z Adenokarsinom 1 0,4
Papiller Adenokarsinom 3 1,1
Diger 5 1,9
P/C sonucu yok 3 1,0
TOPLAM 273 100

P/C sonuglarinin incelenmesinde en sik %81,7 oraninda endometrioid

adenokarsinom ve en az %0,4 oraninda endometrioid + ser6z tip adenokarsi-

nom izlenmigtir. Hastalarin %1'inde P/C sonug kaydi bulunamamistir.

Tablo 8. Hastalarin preoperatif Pap-Smear sonuclari

Pap-Smear sonucu Sayi (n) Yuzde( %)
Normal 176 64,4
ASCUS 3 1,1
AGUS 2 0,7
HSIL 1 0,4
Smear sonucu yok 91 33,3
TOPLAM 273 100

Hastalarin preoperatif pap-Smear sonuglarinin incelenmesinde ise hasta-

larin %33,3'Unln smear sonucunun olmadigdi ve %64,4'Unun Pap-smear sonu-

cunun normal oldugu izlendi. Hastalarin toplam %2,2'sinin anormal Pap-smear

sonucu oldugu géraldu.

Hastalarin postoperatif patoloji sonuglari tablo 9'da sunulmustur.
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Tablo 9. Hastalarin postoperatif spesmenlerinin patolojik inceleme so-

nuglari

PATOLOJi SONUCU Sayi (n) Yiizde (%)
Endometrioid adenokarsinom 224 82
Skuamoz diferansiye adenokarsinom 8 3
Berrak hucreli adenokarsinom 9 3,3
Serdz adenokarsinom 3 1,1
Endometrioid + ser6z adenokarsinom 7 2,6
Misindz adenokarsinom 1 0,4
Sarkom 10 3,7
Serdz papiller adenokarsinom 2 0,7
Berrak hicreli + ser6z papiller adenokarsinom 1 0,4
Endometrioid + misin6z adenokarsinom 3 1,1
Endometrioid + squamoz + serdoz adenokarsinom 1 0,4
Serdz + mlsindz adenokarsinom 1 0,4
Endometrioid + andiferansiye adenokarsinom 1 0,4
Endometrioid + Malign Mikst Mulleryan tumor 1 0,4
Adenoakantom 1 0,4
TOPLAM 273 100

Hastalarda, en sik (%82) endometrioid tip adenokarsinom mevcut iken,

2. sikhkta (%3,7) sarkomlarin oldugu tespit edildi.

Hastalarin postoperatif patoloji 6rneklemlerinin FIGO 2009 evreleme sis-

temine gore derecelendiriimesi (grade) ve evrelendirmesi sira ile tablo 10 ve

tablo11’ de sunulmustur.

Tablo 10. Hastalarin postoperatif patoloji spesmenlerinin FIGO 2009

evreleme sistemine gore (grade) derecelendirme sonuglari

Grade ( derece) Sayi(n) Yuzde (%)
1 156 57,2
2 64 23,4
3 32 11,7
Grade yapiimamis 21 7,7
TOPLAM 273 100
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Buna gore hastalarin timorlerinin en sik (%57,2) grade 1 oldugu, %23,4'

undn grade 2 oldugu, %11,7'sinin grade 3 oldugu ve geri kalan %?7,7'sinin yuk-

sek dereceli tumor oldugu igin gradelendiriimedigi tespit edildi.

Tablo 11. Hastalarin postoperatif patoloji spesmenlerinin FIGO 2009

evreleme sistemine gore (stage) evreleme sonugclari

Stage (Evre) Sayi(n) Yiizde (%)
Stage la 132 48,35
Stage Ib 74 27,1
Stage I 18 6,6
Stage llla 11 4
Stage lllb 2 0,7

Stage llicl 20 7,3
Stage llic2 10 3,6
Stage IVa 1 0,4
Stage Vb 5 1,8
TOPLAM 273 100

Yine hastalarin en sik (%48.35) Stage la’da oldugu gorulirken, en az
Stage IVa'da %0,4 oldugu tespit edildi.

Hastalarin postoperatif ek tedavilerinin incelenmesi sonucunda hastalarin

%66,3'Unun ek tedavi almadidi, %18,6'sinin radyoterapi aldigi, % 5,1'inin kemo-

terapi aldigi, % 9,8'inin radyoterapi + kemoterapi aldigi1 gorulda.

Tablo 12. Hastalarin postoperatif sag kalimlari

LN tutulumu olmayan LN tutulumu olan
Sag Kalim (n:239) (n:34)
Yasayanlar 200 21
Olenler 39 13

Hastalarin sag kalimlari degerlendirildiginde LN tutulumu olmayan hasta

larda, LN tutulumu olan hastalara oranla sag kalim oranlarinin anlaml olarak
daha yuksek oldugu tespit edildi. (%83,7’ye karsi %61,8, p=0,002).
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Preoperatif NLO ve PLO degerlerinin lenf nodu tutulumu olup olmamasi

durumuna gore karsilastirmasi Tablo 13’te sunulmustur.

Tablo 13. LN tutulumu durumuna gore preoperatif NLO ve PLO degerle-

rinin karsilastirmasi

Lenf Nodu tutulumu pozitif Lenf Nodu tutulumu negatif p*
(Ortanca)(geyrekler arasi yiizdelik) | (Ortanca)(geyrekler arasi yiizdelik)
(n:34) (n:239)
NLO 2,44 (1,41) 2,11 (1,16) 0,002
PLO 164,56 (103,13) 130,2 (71,8) 0,001

Buna gore LN tutulumu olan grupta preoperatif olarak bakilan NLO ve

PLO degerleri anlamli olarak yuksek bulundu.

Tablo 14. LVSI durumuna gore preoperatif NLO ve PLO degerlerinin

kargilagtirmasi

LVSI olmayan

LVSI olan

*

(Ortanca)(ceyrekler arasi yiizdelik) (Ortanca)(ceyrekler arasi yiizdelik) P
(n:246) (n:65)
NLO 2,05(1,18) 2,46(1,78) 0,001
PLO 126,25(70,1) 165,3(69,8) <0,001

LVSI durumuna goére preoperatif NLO ve PLO degerleri karsilastirildigin-

da LVSI olan hastalarda her iki degerin de anlamli olarak yiksek oldugu tespit

edildi.

Preoperatif NLO ve PLO degerleri ile myometriyal invazyon derecesi ara-

sindaki iligki Tablo 15°’de sunulmustur.
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Tablo 15. Preoperatif NLO ve PLO degerleri ile myometriyal invazyon

derecesi arasindaki iligki

Preoperatif Myometr}i/zlkinvazyon Myon\ﬁlztrri(ilo/ior;\c/)e)izyon Myorr\1/2trri(ilt)/itg\cl);izyon
NLO ve PLO (n=91) (n=91) (n=91) p
Degerleri
NLO 1.97(1.09)* 2.12(1.03) 2.26(1,56)% 0.006
PLO 123.4(58.9)" 128.7(65.8)° 162.0(82.3)"° 0.001

* Kruskall Wallis testi

a: 0.002, istatistiksel olarak anlamli, Mann Whitney-U testi
b: 0.001, istatistiksel olarak anlamli, Mann Whitney-U testi

c: 0.008, istatistiksel olarak anlamli, Mann Whitney-U testi

Myometrial invazyon dereceleri arasinda NLO ve PLO degerleri anlamli
olarak farkli bulundu.

NLO degderlerine bakildiginda, myometrial invazyonun >%50 oldugu has-
talarda, preoperatif NLO degerlerinin myometrial invazyonun olmadigi hastalara
gore anlamh olarak daha ylksek oldugu tespit edildi.[2,26 (1,56)]'ya karsi
[1.97(1.09)], (p=0,002).

Myometrial invazyonun >%50 oldugu hastalarin PLO degerleri,
myometrial invazyonu olmayan ve < %50 olan hastalara gore anlamli olarak
daha yuksek bulundu. [162,0 (82,3)]'e karsi [123,4 (58,9)], (p:0,001) ve [162,0
(82,3)]'e karsi [128,7 (65,8)], (p:0,008).

Preoperatif PLO ve NLO degerlerinin tek baslarina LN tutulumu olup ol-
madigini 6ngoérebilme gugclerine bakildiginda her iki parametrenin de, belirli
sensitivite ve spesifisite ile istatistiksel olarak anlamh olarak LN tutulumunu 6n-
gOrebildigi tespit edildi. (Tablo 16, Sekil 2 ve Sekil 3).
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Tablo 16. Preoperatif PLO ve NLO degerlerinin LN tutulumunu

orgorebilme gugleri

yok/ E§'vk ROC Sensivite | Spesivite LN+ LN-
p
var | deger (%95 Cl) | (%95Cl) | (%95 Cl)
PLO | <=141 | 0.676 59.00 70.59 2.01 0.58 | 0.0009
(0.617 - 0.731) | (52.5-65.3) | (52.5-84.9) | (1.6-2.6) | (0.3-1.0)
NLO | <=1.97 | 0.665 44.54 91.18 5.05 0.61 | 0.0020
(0.606 - 0.721) | (38.1-51.1) | (76.3-98.0) | (4.2-6.0) | (0.2-1.8)
Sekil 2. NLO’nun LN tutulumunu 6ngdrebilme gucu
100 [=
a0 [
:E -
5 -
o Wl [EEE
= Crferion - <=157
20 [
U L L I L L 'l I L L L I L L 'l l L L I
0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Egri altinda kalan alan 0,665
Standart Hata 0,0535

%95 Guven Araligi

Z istatistik

Anlam

seviyesi P (Alan=0.5)

0,606 to 0,721

3,094

0,0020

48



Sekil 3. PLO’nun LN tutulumunu dngoérebilme gucu

100

a0

G0

e by 55,0
= paclicty- 706
Crbarion zcmddd |-

Sensitivity

40

20

L '] '] I '] '] '] I '] '] L I L '] '] I '] '] '] I
0 20 40 60 a0 100

100-Specificity

Egri altinda kalan alan 0,676
Standart Hata 0,0532

%95 Guven Araligi 0,617 to 0,731
z istatistik 3,309

Anlam seviyesi P (Alan=0.5) 0,0009

NLO degerinin = 1,97 olmasli, %44,54 sensitivite (%95 glven araligi:
38,1-51,1) ve % 91,18 spesifisite (%95 guven araligi: 76,3-98,0) ile LN tutulu-
munu 6ngorebildigi bulundu.(Tablo 16, 17, Sekil 2)
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Tablo 17. LN tutulumunu 6ngorebilmek icin esik NLO degeri

Deder  Senitivite %95 GA Spesifisite %95 GA +LR %95 GA  -LR %95 GA

<1,93 42,02 35,7-48,6 91,18 76,3 - 98,0 4,76 4,0-57 064 02-19
<1,94 42,86 36,5-49,4 91,18 76,3 - 98,0 4,86 4,1-58 063 02-19
<1,95 43,28 36,9-49,8 91,18 76,3 - 98,0 490 | 41-59 062 | 02-18
<1,96 44,12 37,7-50,7 91,18 76,3 -98,0 500 42-6,0 061 02-18
<1,97 *** 44,54 38,1-511 91,18 76,3 - 98,0 505 4,2-6,0 061 02-18
<2 46,64 40,2 - 53,2 88,24 72,5-96,6 3,96 3,3-4,8 060 02-15
2,01 47,06 40,6 - 53,6 85,29 68,9 - 95,0 3,20 2,6-39 062 | 03-14
<2,03 47,48 41,0-54,0 85,29 68,9 - 95,0 3,23 2,7-39 062 03-14
<2,04 47,90 41,4-54,4 85,29 68,9 - 95,0 3,26 2,7-3,9 061 03-14
<2,05 48,32 41,8-54,9 85,29 68,9 - 95,0 3,29 2,7-4,0 061 03-14

Yine PLO degerinin egik deger olarak 2141 olmasinin % 59 sensitivite (%
95 glven araligi: 52,5-65,3) ve % 70,59 spesifisite ( % 95 guven araligi: 52,5-
84,9) ile LN tutulumunu éngdrebildigi gorulda. (Tablo 18, Sekil 3).

Tablo 18. LN tutulumunu éngérebilmek icin esik PLO degeri

Deger  Senitivite %95 GA Spesifisite %95 GA +LR | %95 GA | -LR @ %95 GA
<140,1 57,74 51,2-64,1 70,59 52,5-84,9 1,96 1,5-25 :060: 0,3-1,0
<140,3 58,16 51,6 - 64,5 70,59 52,5-84,9 1,98 16-25 :059: 0,3-1,0
<140,4 58,58 52,0-64,9 70,59 52,5-84,9 1,99 1,6-25 :059: 0,3-1,0
<141 *** 59,00 52,5-65,3 70,59 52,5-84,9 2,01 16-26 058 0,3-1,0
<141,2 59,00 52,5-65,3 67,65 49,5 - 82,6 1,82 14-24 061 04-10
<1415 59,41 52,9 - 65,7 67,65 49,5 - 82,6 1,84 14-24 060 : 04-1,0

<141,7 59,83 53,3-66,1 67,65 49,5 -82,6 1,85 14-24 1059 : 04-10

PLO ve NLO flerin ayirma gugleri arasinda fark olup olmadidi karsilas-

tirildi. (Sekil 4). iki alan arasinda anlamli bir fark bulunamadi. ( p=0.862)
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Sekil 4. Lenf Nodu tutulumunu 6ngdérme acgisindan preoperatif NLO ve
PLO’nun karsilastirmasi (nlr =NLO, plr =PLO)

100 |-

80|

60 -

40}

20

1] o = T T T T

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

ROC Egrilerinin karsilagstirmasi

NLO ~ PLO

Alanlar arasi fark 0,00989
Standart Hata 0,057

%95 Guven Aralhigr  -0,102 to 0,122
z istatistik 0,173

Anlamlilik seviyesi P =0,862

Preoperatif PLO ve NLO degerlerinin LN tutulumunun olup olmadigini
ongormede rolleri oldugu tespit edildikten sonra bu iki parametrenin birbirlerine
olan etkilesimlerini analiz etmek amaciyla bu iki parametreyi kapsayan c¢oklu bir
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model olan siniflama ve regresyon modeli modeli olusturuldu. (Tablo 19,Sekil
5).

Sekil 5. Siniflama ve Regresyon Aga¢ Modeli

—yok Sinflama ve Regresyon Aga¢ Modeli
—var
D=1 N=273
Y ok
[
PLR
l
[ |
<= 332,600000 > 332,600000
l l
D=2 N=268 D=3 N=5
Y ok Var
——

Tablo 19. Siniflama ve Regresyon Modelinin Dogru Siniflama Basarisi

Tahmin Modeli
Yok Var Toplam
Gercek | YOk 239 0 239
Durum - ™/ar 29 5 34
Toplam 268 5 273

Modelin dogru siniflama bagarisi=239+5/273=0.894
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Bu modele goére PLO’nun, NLO’ya gbre daha ayirici oldugu gézlendi.
PLO parametresine gore yeni bir esik deger bulundu. PLO’su £332,6 olan 268
olgunun hi¢ birinde LN tutulumunun mevcut olmadigi tespit edildi. Bu esik
degerin Ustiinde PLO oranlari olan 5 hastanin hepsinde de LN tutulumu mevcut
idi (Sekil 5-7). Bu modele goére PLO, LN tutulumunu én gérmede %100 énemli
iken, NLO’nin 6nemlilik orani %44 olarak bulundu ($ekil 7). Bu modelin
matematiksel ayirt ediciligi %89,4 olarak bulundu. Bu modelin siniflama basarisi
tablo ve matriks grafigi halinde tablo 19 ve Sekil 6'da sunulmustur.

e fanRk

Sekil 6. Siniflama matriks grafigi
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Sekil 7. Onemililik oranlari grafigi

PLO, LN tutulumunu 6n gérmede %100 6nemli iken, NLO’nin dnemlilik

orani %44 olarak bulundu.
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TARTISMA

Bu ¢alisma, endometrium kanserlerinde SIR belirteglerinden olan NLO ve
PLO’nun preoperatif donemde LN metastazini 6ngérmedeki yerini belirlemeyi
amaclamistir.

Bunun igin bir Universite kliniginde yapilan tUm endometrium kanserleri
retrospektif olarak incelenmis ve preoperatif NLO ve PLO degerleri
hesaplanarak postoperatif patoloji spesimelerinin incelenmesi sonucunda LN
tutulumu olup olmadigi tespit edilerek istatistiksel analiz yapilmistir.

Calismamizda preoperatif NLO ve PLO dederlerinin LN tutulumunu tek
bagslarina ¢ok ylksek olmayan bir sensitivite ve spesifisite ile dngdrebilecekleri
gOsterilmisgtir.

Her iki parametre birlikte degerlendirilerek olusturulan multivaryant
modelde ise incelenen grupta preoperatif < 332,6’lik bir PLO degerinin LN
tutulumunun olup olmadigini %100 olarak 6ngdrdugu bulunmustur.

Yapilan c¢alismalarda, erken evre endometrium kanserinde rutin LN
diseksiyonu yapilmasinin niks ve sag kalima yarari gosterilememistir. Bu
yluzden endometrial kanser tedavisi igin LN diseksiyonu, guivenilir preoperatif ya
da intraoperatif nodal degerlendirmelere dayanarak yapilan rasyonel bir
yaklagimdir.

Ancak, LN metastazi icin iyi bilinen risk faktorleri; yas, grade, myometrial
invazyonun derinligi, lenfovaskiler saha invazyonu, servikal tutulum ve pozitif
peritoneal sitolojidir ve bu veriler yalnizca ameliyattan sonra ortaya ¢ikarilabil-
mektedir.*> Endometrium kanserli hastalarda, preoperatif dénemde LN tutulu-
mu olup olmadiginin belirlenebilmesi hastaya uygulanacak gereksiz cerrahi
girisim ve buna bagli komplikasyonlarin dnlenmesini, endometrium kanserinin
dogru evrelemesini ve hastaya 6zgl en uygun cerrahi yontemin segilmesini
saglayacaktir.

Bu vyuzden, bircok calisma ylksek sensitivitesi ve spesifitesi olan
noninvazif bir preoperatif yontem bulmak Uzerinde yogunlagmistir. Uzerinde
calisilan bu non-invaziv yontemlerden biri de goruntuleme yontemleridir.

Kim ve ark. Myometrial invazyonun belirlenmesinde BT’nin duyarlihigini

ve seciciligini %67, MR’Iin duyarlihdini %83, seciciligini ise %79 olarak
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bildirilmislerdir.*"*

Bunun yaninda postmenopozal endometriumun gegis
zonunun tam ayirdedilememesi, tumor nekrozu ve koagulim varligi, myometri-
um ile izodens tumor varligi, myometrial distorsiyon nedeniyle zonal anatomiyi
belirlemede zorluk, cihazlardaki farklihk ve degerlendirmeyi yapan hekimin
tertbesi gibi etkenler MR duyarliligini etkileyebilir.

Sistemik inflammatuvar yanit belirteglerinden olan NLO ve PLO, preope-
ratif bakilan hemogram tetkikinden hesaplanabilmektedir.

Calismamizda bu iki oranin da preoperatif degerlerinin LN tutulumu olan
endometrium kanserli hastalarda anlaml olarak daha yuksek oldugu, yine
myometriyal invazyon derecesi arttikca Ozellikle PLO degerlerinin arttigi ve
lenfovaskuler alan invazyonu olan hastalarda yine bu oranlarin daha yulksek
oldugu tespit edilmistir.

ROC egrisi ile tek tek degerlendirildiginde her iki oranin da belirli
sensitivite ve spesifisitede lenf nodu tutulumu olup olmadigini dngdrebilecegi
bulunmustur.Olusturulan multivaryant modelde ise PLO ig¢in bu hasta
populasyonuna 6zgl olarak %100 prediksiyona sahip énemli bir esik deger
tespit edilmig, bu esik degerin altindaki higbir hastada lenf nodu tutulumunun
olmadigi gorulmustar.

Literatirde PLO ve NLO ile endometrum kanserinde lenf nodu
tutulumunun 6ngorulmesi konusunda her hangi bir yayina rastlanmamistir.
Wrang ve ark. yaptiklari bir ¢alismada yukselen preoperatif NLO ve PLO
degerlerinin endometrium kanserinde artan servikal stromal tutulum riski ile
korele oldugunu bulmuslardir. %

Servikal stromal tutulumun 6ngdrilmesi igin preoperatif MR gdrintileme
kullanilmasi hassas ve 6zgul olsa da, bu yontemin pahali olmasi nedeniyle
preoperatif rutin olarak bakilan I6kosit, notrofil ve platelet sayilarindan yola
cikilarak hesaplanan NLO ve PLO'nun, servikal stromal tutulum acgisindan MR
goruntuleme gibi daha ileri degerlendirme gerektiren hastalari seg¢ebilmek icin
kolay ulasilabilir, eleyici bir ydntem olabilecegini bildirmislerdir'®*.

Bu sonuglar c¢alismamizdaki sonuglar ile paralellik gostermektedir.
Preoperatif NLO ve PLO degerleri, timor boyutu ve invazyon derecesi artmig
olan hastalarda anlamh olarak daha yuksek kargimiza gikmaktadir. Bu durumda
preoperatif donemde yluksek olan NLO ve PLO degerlerinin varliginda

hastaligin daha ilerlemis olabileceg@i disunulebilir.
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Calismamizda farkh olarak PLO igin bir esik deger bulunmustur.
Preoperatif olarak PLO’nun 332,6 degerinin Ustunde oldugu tim hastalarda LN
tutulumunun var oldugunu, en azindan kendi galistigimiz hasta grubunda tespit
ettik. Bu esik deger daha kapsamli ve daha fazla hastayr kapsayan yeni
calismalarla teyit edilmelidir.

Endometrium digindaki jinekolojik kanserler degerlendirildiginde Wang ve
ark. ser6z over kanserinde artmig NLO’nun ileri evre ve histolojik grade, artmis
Ca 125 seviyesi ve lenf nodu tutulumu ile iligkili oldugunu, birinci basamak platin
bazli kemoterapiye dusuk yanit ve dusuk sag kalhm ile iligkili oldugunu
gostermislerdir.”> NLO ve PLO’nun serviks kanseri ile iliskilerinin arastirildig
460 hastayi igeren bir diger calismada da Zhang ve ark. preoperative NLO ve
PLO’nun serviks kanserinde koétlu histopatolojik 6zellikler ile iligkili oldugunu,
NLO’nun invazyon derinligi ve LN metastazi, PLO’nun tumoér boyutu ve LN
metastaz ile iligkili oldugunu ve NLO’nun progresyonsuz sag kalim ile iligkili
oldugunu rapor etmislerdir*">.

Literatirde farkli sistem ve organlarin kanserleri ile NLO ve PLO deger-
leri arasindaki iligkinin arastirildigi ¢alismalar mevcuttur. Gastrik adenokanser-
ler, gastrointestinal stromal tUmorler, pankreas kanseri, renal hicreli kanser,
O0zefagusun skuamoz hicreli kanseri, rektal kanser, hepotoselller kanser ve
akciger kanserleri arastirilan kanserler arasindadir.

Evre 4 mide kanseri olan 191 hastada yapilan galismada preoperatif
NLO’nun kritik metastazlari yansittigi, disuk NLO’su olan hastalarin cerrahi
rezeksiyondan fayda gorebilecekleri gdsterilmistir. 1™

Yine mide kanserinde tedavi 6ncesi NLO’nun prognoz igin bagimsiz bir
faktor oldugu 6ne siriilmistir. 1™ Gastrointestinal stromal timérlerde NLO’nun
tumoran agresifligi ve prognozu hakkinda bilgi verdigi rapor edilip, bu
tiimorlerde yeni bir prognostik faktdr olarak kullanilabilecegi belirtilmistir. *"®

Stevens ve ark. pankreas kanserlerinde enflamatuar belirteglerin
rezektabl pankreas kanserlerin ydnetiminde faydali olabilecegini'’’, Bhatti ve
ark. da PLO'nun rezeke edilmis pankreatik kanserde 6nemli bir prognostik
belirtec oldugunu bildirmistir.t”"1%3

Renal hacreli kanserlerde NLO’nun mortalite i¢in bagimsiz bir prediktor
oldugu éne siirliimistiir.'”® Ozefagus skuaméz hiicreli kanserlerde 6zellikle,

erken evrede PLO’nun prognoz ile anlamli bir iligkisinin oldugu rapor
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edilmistir.}”® Rektum kanserlerinde de artmis bir NLO degerinin ( =3) preoperatif
kemo-radyasyon alan hastalarda kotu yanit ve kotu prognoz ile iliskili oldugunu
gostermislerdir. *2° Benzer olarak hepotoseliiler kanser ve kiigiik hiicreli akciger
kanserlerinde artmis NLO’nun kétli prognozu gosterdigi belirtilmistir. 181182

Kanser haricinde bazi sistemik hastaliklarda da NLO ve PLO’nun artmig
olmasinin hastalikta kotu prognoz ile iligkili oldugu saptanmistir. Son zamanlar-
da, NLO’da ylkselmeyle, akut koroner sendromlarda mortalite oraninin arttigi
gosterilmistir'®

Yine artmis NLO’nun DM ile iligkili oldugu, > 3,12’lik bir NLO degerinin
morbid obez hastalarda Tip 2 DM 6ngdérmede % 79,2’lik bir sensitiviteye ve
%79,2’ lik bir spesifisiteye sahip oldugu rapor edilmistir.'®® Yine artmis NLO ile
diabetik nefropati ve retinopatinin iliskili olduguna dair kanitlar mevcuttur. 8418°
Tum bu bulgular artmis sistemik enflammatuar yanit belirteglerinin, 6zellikle
NLO ve PLO’nun, bir cok cerrahi ve medikal problem Uzerine negatif etkisinin
oldugunu gostermektedir. Buradan hareketle bulgular egliginde bu degerlerin
bazi kanser ve sistemik hastaliklarda tedavi oncesi de@erinin bilinmesinin hasta-
hgin tedavisinde yonlendirici olabilecedi sonucu mantiksiz olmayacaktir.

Calismamizda da myometriyal invazyonun fazla oldugu hastalarda LN tu-
tulumun daha sik gériildigu tespit edilmistir. invazyonu olmayan hastalarin
%97,8’'inde LN tutulumu yok iken, invazyonu >%50 olan hastalarin %23’1’inde
LN tutulumu mevcut idi (p<0,0001). Benzer olarak LVSI olan hastalarda da ol-
mayanlara oranla LN tutulumu daha fazla olarak bulundu. LVSI olmayan hasta-
larin %95,3’ Ginde LN tutulumu yok iken, LVSI olan hastalarin %39,3’ Ginde LN
tutulumu mevcuttu (p<0,0001). Preoperatif NLO ve PLO degerleri LN tutulumu
olan, myometriyal invazyonu artmis ve lenfovaskuler alan invazyonu olan hasta-
larda anlamh olarak ylksek bulundu. Bu sonug NLO ve PLO’nun degerlendiril-
mesinin bu U¢ klinik durumu da cerrahi dncesi 6ngorebilmek agisindan umut
verici olabilecegini dugundurmektedir.

2014 yilinda Amerika’da yapilan bir ¢calismada Ulkedeki ortalama NLO
degeri ve irksal farkhliklar arastiriimis ve tim toplumda ortalama NLO degeri
2,15 olarak rapor edilmistir. Bu deger kadinlarda 2,11 olarak rapor edilmistir.
Yine ayni galismada diyabeti, kalp hastaligi olan ve sigara kullananlarda bu
oranin arttigi, beyaz irkta siyah irka ve Latin kdkenli kimselere oranla daha du-

siik oldugu rapor edilmistir. **® Bu calisma sonucunda bazi hastaliklar ile iliskili
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olmasindan dolayr NLO ic¢in topluma 6zgu referans degerlerinin bulunmasi ge-
rektigi belirtilmistir.

Calismamizda endometrium kanseri olan 273 kadinda ortalama NLO ve
PLO degerleri sirasiyla 2,62 £ 2,13 ve 147,13 £ 63,82 olarak bulunmustur.

Toplumumuzda NLO ve PLO’nun saglikh bireylerdeki ortalama degerleri
hakkinda veri yoktur. Bu yonde yapilacak bir calismada ortaya konacak ortala-
malar ile belirli hastaliklardaki degerler kargilastirilabilir ve boylece bu paramet-
relerin ilgili hastaliklardaki rolt daha net olarak ortaya konabilir.

Bu calismada incelenen hasta grubunda LN tutulumu olan hastalarda
tumor boyutunun ve TVUSG ile dl¢ulen endometrium kalinliginin anlamli olarak
daha fazla oldugu tespit edilmistir.

Yine endometrium kanserleri igin risk faktdrt olan DM ve HT gibi sistemik
hastaliklarin bu hastalarda daha sik goéruldigu ve en sik endometrioid tip
adenokanserlerin goruldugu tespit edilmigtir.

incelenen gruptaki hastalarin %75,4 ’inin evre 1 oldugu (Evre 1A: % 48,4,
Evre 1b: % 27,1) gorulmustir. LN tutulumu olan hastalarin sad kalimlarinin an-
lamli olarak dusik oldugu gérulmektedir. Tum bu bulgular endometrium kanse-

rinde beklenen ve literattr ile uyumlu bulgulardir.
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SONUG VE ONERILER:

Calismamiz Uzerinde bazi kisitlamalar bulunmaktaydi. Birincisi tek bir
kuruma dayanan retrospektif bir calisma olmasiydi. Doktorlarin ve hemsirelerin,
hastalarin enflamatuvar durumlariyla iligkili yorumlarini not etmemeleri SIR be-
lirteclerinin degerlerinin hatali olarak degerlendiriimesine zemin hazirlayabil-
mektedir. Yine tek bir kurumda tedavi edilen hastalardan lenf nodu tutulumu
olan 34 hasta, lenf nodu tutulumu olmayan hastalarla karsilastirilmistir. Hasta
sayllarinin daha fazla oldugu, ¢ok merkezli, prospektif bir galisma yapilmasi bu

konunun aydinlatiimasinda ¢ok daha fazla katki saglayacaktir.
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