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OZET

KOLSUZ Z. Endometrium Adenokanserli Hastalarda Preoperatif Notrofil / Lenfosit,
Platelet / Lenfosit Oraninin Lenf Nodu Metastazina ve Sagkalima Etkisi, Izmir Katip
Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Atatiirk Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Kadin

Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Izmir 2019

Amag: Kanserle iliskili inflamasyon ¢esitli solid timorlerde uzun siireli kotii sonuglarla
iligkilidir. Bu caligmada endometrial kanserde preoperatif notrofil lenfosit orani, platelet
lenfosit oraninin lenf nodu metastazini ve 5 yillik sagkalimi 6ngormedeki etkisini arastirmak

amaglanmstir.

Gereg ve yontem: Hastanemizde postoperatif patolojisinde endometrium kanseri tanisi olan
379 olgunun preoperatif notrofil lenfosit, platelet lenfosit, monosit lenfosit, eozonofil lenfosit

oranlarinin lenf nodu metastazi ve 5 yillik sagkalim 1ile iliskisi arastirildi.

Bulgular: Calismamizin sonuglarina gore sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin lenf nodu
metastazini ongormesi ile ilgili NLO, ELO ve PLO ile lenf nodu metastazi arasinda anlaml
iliski saptandi. 5 yillik sagkalim ile iligkisi incelendiginde ise sadece ELO ile sagkalim
arasinda anlamli iligki saptandi. Ayn1 zamanda NLO ile servikal stromal tutulum, sitoloji

pozitifligi, evre arasinda anlamli iliski saptandi.
Sonu¢: NLO, PLO, ELO lenf nodu metastazin1 gdstermede prognostik faktorlerdir. 5 yillik

sagkalimi gostermede ise sadece ELO prediktiftir fakat ELO’nun sagkalimi ongdrmesi ile

ilgili daha fazla sayida prospektif calismaya ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Notrofil lenfosit orani, Platelet lenfosit orani, Eozonofil lenfosit orani,

Endometriyum kanseri

vi



ABSTRACT

KOLSUZ Z. The Effect of Preoperative Neutrophil / Lymphocyte, Platelet / Lymphocyte
Ratio on Lymph Node Metastasis and Survival in Patients with Endometrial
Adenocancer, izmir Katip Celebi University Faculty of Medicine Atatiirk Training and
Research Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology, Specialist Thesis, Izmir
2019

Objective: Cancer-associated inflammation is associated with long-term adverse outcomes in
various solid tumors. The aim of this study was to investigate the effect of preoperative
neutrophil lymphocyte ratio and platelet lymphocyte ratio in predicting lymph node

metastasis and 5-year survival in endometrial cancer.

Material and Methods: We investigated the relationship between the preoperative neutrophil
lymphocyte, platelet lymphocyte, monocyte lymphocyte, eosonophil lymphocyte ratio, lymph
node metastasis and 5-year survival in 379 patients with endometrial cancer postoperatively

in our hospital.

Results: According to the results of our study, there was a significant relationship between
NLR, ELR and PLR and lymph node metastasis in predicting lymph node metastasis of
systemic inflammatory response markers. When the relationship with 5-year survival was
investigated, only a significant relationship was found between ELR and survival. There is a
need for more prospective studies on ELR predicting survival. At the same time there was a
significant relationship between NLR and cervical stromal involvement, cytology positivity

and stage.

Conclusion: NLR, PLR, ELR are the prognostic factors for lymph node metastasis. In the 5-
year survival, only the ELR is predictive, but there is a need for more prospective studies on

ELR predictive of survival.

Keywords: Neutrophil lymphocyte ratio, Platelet lymphocyte ratio, Eosonofil lymphocyte

ratio, Endometrial cancer

Vii



1. GiRiS

Diinya ¢apinda 2012 yilinda 527,600 kadina endometrium kanseri teshisi konmustur
(1). Olim oran1 100,000 kadn igin 1,7 ile 2,4 arasindaydi. Endometrium kanseri Amerika
Birlesik Devletleri'nde diger iilkelerde de oldugu gibi en yaygin jinekolojik malignitedir. Her
yil 60,000’in lizerinde yeni vaka ve 10,000 6liim vakasi bildirilmektedir (2).

Endometrioid endometrial adenokarsinom i¢in ana risk faktdrii bir progestin
tarafindan karsilanmamis fazla bir miktarda endojen veya ekzojen Ostrojene maruz kalmaktir.
Diger risk faktorleri arasinda tamoksifen tedavisi, obezite ve nulliparite bulunur. Ek olarak

Lynch Sendromlu kadinlarda endometrium kanserinin belirgin olarak artt1g1 bildirilmistir.

Yiiksek notrofil:lenfosit oran1 (NLO), trombosit:lenfosit oran1 (PLO) ve mutlak
monosit sayimi gibi sistemik inflamasyonun biyobelirte¢leri, kanser hastalarinin bir dizi
malignite boyunca klinik yonetimine rehberlik etme potansiyeli géstermistir. Yiiksek
preoperatif NLO ve PLO degerlerinin malignitelerde olumsuz sonuglarla iligkili oldugu

gosterilmistir (3).

Bizim ¢alismamizin amaci, izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Ararstirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde final patolojisi endometrium
kanseri tanisi alan 379 olguda, preoperatif notrofil lenfosit, platelet lenfosit ve diger sistemik
inflamatuar yanit belirteglerinin postoperatif bakilan patolojide lenf nodu metastazin1 ve 5

yillik sagkalimi 6ngdérmede etkili olup olmadiginin saptanmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Sistemik Inflamatuar Yanit Belirtecleri

Kanserin baslangicinda, ilerlemesinde ve kontroliinde sistemik immiin, koagiilasyon
yanitlar1 ve timor mikrogevresindeki degisiklikler 6nemli rol oynar (4). Bu iliskide
koagiilasyon, inflamasyon ve karsinogenezin etkilesimi kesin olarak anlasilamamistir. Insan
kanserlerinde degisiklik gosteren en yaygin hematolojik parametreler 16kositoz, notrofili,

lenfositopeni ve trombositozdur (5).

Yiiksek preoperatif nétrofil:lenfosit, platelet:lenfosit, monosit:lenfosit oranlarinin bir

dizi solid tiimorde olumsuz sonuglarla iligkili oldugu gosterilmistir (6).

Koti huylu tiimorlere karsi konak yaniti sistemik inflamasyon ile karakterize edilir ve
bu da goreceli bir trombositoz, ndtrofili ve lenfositopeni ile sonuglanir. Yiiksek
ndtrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit oran1 ve mutlak monosit sayis1 gibi sistemik
inflamasyonun belirtecleri, kanser hastalarinin bir dizi malignite boyunca klinik yonetimine

rehberlik etme potansiyeli tagimistir (7).

Kanserle iligkili inflamasyonun kanser hastalarinda klinik sonuglarin 6nemli bir
belirleyicisi olduguna dair artan kanitlar mevcuttur. Kansere bagli inflamasyon, dentritik
hiicreler, makrofajlar, sitokinler ve kemokinlerin iiretimi, remodelling ve rejenerasyonun
indiiksiyonu dahil olmak tizere ¢esitli kan hiicrelerinin infiltrasyonu ile karakterize edilir.
Calismalar inflamatuar timoér mikroortaminin, tiimdr bilylimesini, invazyonunu ve

ilerlemesini arttirdigint géstermistir (7).



2.2.Epidemiyoloji ve Insidans

Diinya ¢apinda 2012 yilinda 527,600 kadina endometrium kanseri teshisi konmustur.
Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignitedir. 74 yasina
kadar olan kadinlar i¢in insidans 100,000°de 14,7, 6lim orani ise 100,00°de 2,3 tiir (1).
Geligmekte olan iilkelerde ise serviks kanserinden sonra 2. en sik jinekolojik malignitedir. 74

yasina kadar olan kadinlar i¢in insidans 100,000’de 5,5 ve 6liim oran1 100,000°de 1,5 dur (2).

Amerika Birlesik Devletleri’nde endometrium kanseri en yaygin jinekolojik
malignitedir ve gelismis tilkeler igin ortalamadan daha yiiksek bir insidansa sahiptir. Bu ABD
popiilasyonunda artan obezite ve diger risk faktorlerine baglanabilir. Hastaliktan her sene
60,000’in {izerinde vaka ve 10,000’den fazla 6liim goriilmektedir (2). ABD ulusal kanser
veritabanina gore endometrium kanseri insidansi 2009°dan 2013’e kadar her 100,000 kadin
i¢in 25,4’tiir (8). Insidans oranlar1 beyazlarda 100,000’de 26,0, siyahlarda 24,6, hispaniklerde
21,4, Asya Pasifik Adali kokenlilerde 20,3 tiir (9).

Insidans, 1k ve etnisite agisindan bakildiginda 1992°den 2008’e kadar Surveillance
Epidemiology and End Results Program (SEER) verilerinin arastirilmasinda daha 6nce
histerektomi gecirmemis kadinlarda orani hesaplanmis ve bu nedenle daha yiiksek insidans
oranlar1 bildirilmistir. Beyazlarda 100,000°de 136, siyahlarda ise 100,000’de 115,5°tir (9).
Siyahlarda insidans hiz1 artis1 daha yiiksekti ¢iinkii ABD’deki siyah kadinlar beyaz kadinlara
gore daha yiiksek oranlarda histerektomi gegiriyor gibi goriinmektedir (10). Bununla birlikte
mortalite siyahlarda beyazlardan 2 kat daha yiiksektir (100,000°de 7,1’¢ kars1 3,9). Bunun
nedeni ise muhtemelen siyahlarda daha yiiksek agresif kanser alt tiplerinin siklig1 ve saglik

hizmetlerine erisim zorlugudur (8).

ABD’de endometrium kanseri tanisinin ortalama yasi 62°dir (8). Endometrium kanseri

vakalarinin 2005°ten 2009°a kadar ki yas dagilimi su sekildedir:

<20yas :%0
20-34 yas : % 1.6
35-44 yas: % 5.4
45-54 yas : % 17.2



55-64 yas : % 34.5
65-74 yas : % 25
75-84 yas : % 11.9
>85yas :%4.3

ABD’deki kadinlarin hayat boyu endometrium kanserine yakalanma riski %2,8’dir
(8). Endometrium kanseri olan kadinlarin gogunlugu erken evrede teshis edilir. %67’si
uterusta sinirlt iken, %21°1 komsu organlara ve lenf nodlarina yayilmis iken, %8’1 ise uzak

metastazlar varken tani alir (8).

Endometrial karsinomlar arasinda insidans, dstrojenlere yanit verme ve prognoz

acisindan farklilik gdsteren 2 histolojik kategori vardir (11,12).

Tip 1 tiimorler grade 1 veya 2 olan endometrioid histolojideki tiimdrleri icerir. Bunlar
endometrial karsinomlarin yaklasik %80’ini olusturur. Bu tiimoérler tipik olarak iyi bir
prognoza sahiptir ve dstrojen duyarlidirlar. Herhangi bir intraepitelyal lezyonu (atipili basit

veya komplex endometrial hiperplazi) takiben olusabilirler.

Tip 2 tiimorler endometrial karsinomlarin %10 ile 20 sini olusturur. Bunlar
endometrioid tiimorlerin yan1 sira endometrioid olmayan histolojideki; ser6z, berrak hiicreli,
miisindz, skuamoz, transizyonel hiicreli, mesoneftrik ve indiferansiye tiimorleri igerir. Bu
tiimorler genellikle yiiksek dereceli ve kotii prognozludur. Ostrojenik uyariyla iliskili degildir

ve altta yatan bir 6ncii lezyon nadiren tanimlanir.

2.3.Risk Faktorleri
Asir1 Ostrojen Maruziyeti

Ekzojen Ostrojen maruziyeti, menopoz sonrasi dstrojen terapisini ve tamoksifeni
icerirken; endojen maruziyet, obezite, anovulatuar sikluslar veya ostrojen salgilayan

tiimorlerden kaynaklanabilir.
Karsilanmamis Ostrojen Tedavisi
Bir progestinle karsilanmamis sistemik dstrojen tedavisi endometrial hiperplazi ve

karsinom riskinin artmasina neden olur. Endometrial hiperplazi bir y1l boyunca progestin

olmaksizin sistemik strojen tedavisi alan kadinlarin %20-50’sinde gésterilmistir (13-15).



Coklu vaka kontrol ¢aligmalar1 ve prospektif calismalar endometrial karsinom insidansinin
artmis oldugunu gostermekte olup goreceli risk 1,1 ile 15 arasinda degismektedir (16-18).
Risk hem 6strojen dozu hem de kullanim siiresi ile ilgilidir. Baz1 ¢alismalarda endometrial
karsinomun hormon tedavisi almayanlarda daha az agresif seyrettigi, hormon tedavisi
alanlarda daha fazla metastaz riski oldugu bulunmustur (19,20).

Postmenopozal Ostrojen-Progestin Tedavisi

Endometrial hiperplazi ve 0strojen tedavisi ile karsinom riski, bir progestinin

eszamanli uygulanmasiyla 6nemli 6l¢iide azaltilabilir (21,22).

Genel olarak, birlesik ostrojen-progestin preparatlart endometrial hiperplazi riskini
arttirmaz. G6ze carpan bir istisna, iki yillik siklik kombine tedavinin ardindan (plasebo
grubunda% 3.3'e karsin) endometrial hiperplazi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir artig
gosteren Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI) galismasi yayimlanmamis
verilerinin analizine dayanmaktadir (15, 23,24). Bu ¢alismada kullanilan rejim, ayda 12 giin
boyunca 0.625 mg konjuge equine dstrojen (CEE) ve 10 mg medroksiprogesteron asetattan
olusmustur. Tiim histolojik tiplerde endometrial hiperplazi i¢in 6zet verilerin bildirilmesi, bu
analizin bir sinirlamasidir, ¢iinkii atipik hiperplazi en ¢cok karsinomla iligkilidir. Bu ¢alismanin
baska bir kisitlamasi sadece oral tedavinin dahil edilmesiydi; bu nedenle, sonuglarin oral
olmayan hormon tedavisi (yamalar veya vajinal halkalar) i¢in genellestirilip
birlestirilemeyecegi belirsizdir. Bu analizdeki ¢ogu miidahalede olgu sayisinin azlig

nedeniyle endometrium kanseri riski i¢in 6zet veriler rapor edilmemistir.

Kombine dstrojen-progestin postmenopozal hormon tedavisinin ¢ogu rejiminin
endometrial karsinom riskini arttirmadigi goriilmektedir. Bu, siirekli estrojen-progestin
tedavisini plaseboyla kiyaslayan Women's Health Initiative randomize ¢alismasi ile
gosterilmistir (25). Calisma, hormon terapisi grubunda daha fazla kadinin vajinal kanamay1
degerlendirmek icin endometrial biyopsiler gerektirdigini (plasebo i¢in% 33'e kars1 ylizde 6),
ancak iki grup arasinda endometrial karsinom riskinde anlamli bir fark olmadigini saptadi.
Bununla birlikte, baz1 veriler siklik rejimlerin endometrial kanser riskini arttirabilecegini

diistindiirmektedir.

Semptomatik vajinal atrofi, sistemik Ostrojen tedavisi yerine diisiik doz vajinal
ostrojen tedavisi (diisiik dozda vajinal uygulama) ile tedavi edilir. Bu preparatlarin sistemik

absorpsiyonu kii¢iiktiir, ancak bazilar1 bir kars1 progestinin kullanimin1 gerektirebilir.



Tamoksifen

Tamoksifen kullanimi postmenapozal kadinlarda endometrial karsinom riskini
arttirmaktadir (26,27). Tamoksifen tedavisi altinda premenapozal kadinlarda endometrial

kanser riski olusmamustir (28).

Tamoksifen tek tek hedef organ ve dolasimdaki strojen seviyelerine bagli olarak hem
agonist hem de antagonist 6zellikleri olan selektif bir Gstrojen reseptér modiilatoriidiir (28-

30). Meme dokusunda Ostrojen uyarimini engeller, onleme ve tedavi igin kullanilir.

Tamoksifenin endometrial aktivitesi menapozal durumuna baglidir (31).
Postmenapozal kadinlarda tamoksifen kullanimi ile artan endometrial kanser riski 1yi
bilinmektedir. Bu etki doz ve siireye baglidir. Bununla birlikte menapoz dncesi kadinlar igin
tamoksifenin endometrium kanserini arttirdigina dair kanit yoktur. Bu asagidaki ¢caligmalarda

gosterilmistir.

20,000’den fazla kadinin dahil oldugu 2 biiyiik randomize ¢aligmayi1 igeren bir meta-
analizde meme kanserini 6nlemek i¢in bes yil ve daha uzun siire tamoksifen kullanimi1
degerledirilmistir (26). Tamoksifen plasebo ile karsilastirildiginda >50 yas {izeri kadinlar igin
endometrium kanserinde onemli bir artisa neden olmustur. Bu analizin 6nemli bir kisitlamasi

<50 yas grupla farki tespit etmek i¢in yetersiz kalmasidir.

20,000°den fazla kadinin dahil oldugu 20 randomize kontrollil ¢alismanin yer aldigi
meta-analizde tamoksifen almayanlar ile yaklasik bes yil boyunca tamoksifen ile tedavi edilen
meme kanseri olan kadinlar karsilastirilmistir (27). Genel olarak endometrial kanser riski
tamoksifen kullaniminin artmasiyla 2,40 kat artmistir. Yas gruplarina gore analiz edildiginde
tamoksifen kullanima ile birlikte endometrium kanseri riskinin artmasi sadece 55 yas ve tizeri
kadinlarda anlamliydi. Tamoksifenin kesilmesinden sonra endometrial kanser riski devam
etti. Tamoksifenin normal kullanim siiresi 5 yildi ancak 15 yilin iizerinde tamoksifen
kullananlarda 55-69 yas arasi kadinlarda endometrial karsinom insidansi kullanmayanlara
gore daha yiiksekti (%3,8’¢e kars1 %1,1).

Bir progestinin, tamoksifen nedeniyle endometrial kanser riski lizerindeki etkisi 1yi
arastirtlmamistir. Birgok kadin progesteron reseptor pozitif meme kanserine sahiptir ve bir
progestin kullanimi rekiirrens riskini arttirmaya yonelik endiseyi arttiracaktir. Iki randomize
caligmanin yer aldig1 bir metaanalizde, levonergestrelli intrauterin cihaz kullaniminin
endometrial poliplerin insidansini azalttig1, ancak endometrial hiperplazi, karsinom veya

meme kanseri niiksii riskindeki bir farki saptamak i¢in yetersiz kaldigini bulmustur (31).



Endometrial karsinom gelisen standart tamoksifen dozu 20 mg/giin alan kadinlar, evre

ve histoloji agisindan endometrial karsinomlu diger kadinlardan farkli degildir (32,33).

American College of Obstetricians and Gynecologists tamoksifen kullanan kadinlarda
endometrial kanser i¢in rutin goriintiilemeyi 6nermemektedir. Tamoksifenin olasi riskleri
hakkinda hastalarin bilgilendirilmesini, anormal uterin kanama gibi semptomu olan hastalarda

ise mutlaka ileri degerlendirme yapilmasini 6nermektedir (34).
Fitoostrojenler

Fitodstrojenlerin endometrial karsinom riski {izerindeki etkisi tartismalidir (35-38).
Fitoostrojenler bir¢ok bitki, meyve ve sebzede dogal olarak olusan ve hem 6strojenik hem de
antidstrojenik 6zelliklere sahip olan steroid olmayan bilesiklerdir. Randomize ¢aligsmalarin da
dahil oldugu bir¢ok calismada, fitoGstrojen igeren preparatlarin kullanimi veya diyetle
alinmasi ile endometrial hiperplazi veya kanser riskinde artis izlenmedi. Hatta bazi
calismalarda azalmus riskle iliskili bulundu (39). Ornek olarak, endometrial kanseri olan 3516
kadinin dahil oldugu yedi karsilastirmali gézlemsel ¢alismanin yer aldig1 bir meta-analizde,
diisiik soya alimina kiyasla yiiksek soya aliminin énemli 6l¢iide azalmis endometrial

karsinom riski ile iligkili oldugunu bulmustur (40).

Bu konuyu ele alan randomize ¢alismalarin sadece 6 ila 12 aylik takipleri olmustur
(39). Endometrial kanser riskindeki potansiyel bir artig en uzun takip siiresi olan ¢alismada
bulundu. Calismada, bes y1l boyunca soya izoflavon takviyesi (150 mg / giin) veya plasebo
alan 376 postmenopozal kadin incelenmis olup soya alim grubunda (3.8 ve yiizde 0) belirgin
bir sekilde daha yiiksek endometrial hiperplazi (endometrial biyopsi ile saptanmistir)
bulunmustur (36). Bununla birlikte, bu ¢alismanin kalitesi sinirliydi, ¢iinkii toplam olgu
say1s1 azd1 ve bulgularin malign potansiyeli kesin degildi (5’1 basit ve 1’1 komplex olmak
tizere sadece 6 vakada endometrial hiperplazi saptandi). Atipili endometrial hiperplazi ve
kompleks hiperplazi, endometrial karsinom i¢in 6ncii lezyonlardir fakat basit hiperplazi ise
oncti lezyon degildir.

Endojen Ostrojen

Asir1 endojen Ostrojenin yaygin nedenleri obez kadinlarda adipoz hiicreler tarafindan
kronik anovulasyon veya adrenal prekiirsorlerin dstrojen ve dstradiole asir1 endojen
doniistimiidiir (41). Birgok ¢alisma, postmenopozal bir kadinin endometrial karsinom
gelistirme riskinin, etkilenmemis kontrollere kiyasla daha yiiksek dolagimdaki dstrojen ve
androjen seviyeleri ve daha diisiik seks hormonu baglayict globulin (artmis steroid hormon



aktivitesine yol acan) seviyeleri ile korele oldugunu gostermistir (42-45). Ostrojen salgilayan
timorler nadirdir, ancak endometrial karsinoma da neden olabilir.

Kronik anovulasyon

Anovulatuar kadinlarda, cinsiyet steroid hormonlar tiretilir, ancak siklik olmayan
sekilde diizensiz uterus kanamasiyla sonuglanir. Ozellikle, yeterli progesteron iiretimi ile
onlenemeyen kronik dstrojen tiretimi, endometriumun siirekli cogalmasini saglar. Bu
endometrial hiperplazi veya karsinoma yol agabilir. Anoviilasyon hem menarsta hem de
menopoz gecisinde yaygindir. Polikistik over sendromu, anoviilasyonla iligkili en yaygin
endokrin bozukluktur. Tiroid disfonksiyonu ve artmis prolaktin diizeyleri anovulasyon ile

iliskili diger yaygin endokrin bozukluklardir.

Obezite

Obez kadinlarda endometrial karsinom gelisme olasilig1 daha yiiksektir. Ug
milyondan fazla kadini igeren 19 prospektif calismanin yer aldig1 bir meta-analizde, viicut
kitle indeksindeki (VKI) her 5 kg/m2'lik bir artis, endometrial karsinom gelisme riskini
anlamli derecede artirdig1 sonucuna varilmistir (46). Daha yiiksek VKi’de geng yasta (<45

yas) endometrial karsinom gelisimi ile iligkilidir (47).

Amerika Birlesik Devletleri'nde, obezite oranlari siyahlarda ve hispaniklerde
beyazlardan daha yiiksektir. Bununla birlikte, endometrial karsinom oranlar1 beyazlarda
siyahlara veya hispaniklere gore daha yiiksektir (48). Obezite siyah, hispanik ve beyaz
kadinlarda endometrial karsinom igin risk faktorii olarak benzer bir rol oynar gibi
gortinmektedir (49). Black Women’s Health Study, ABD'de kendini siyahi olarak tanimlayan
21-69 yaslar arasindaki kadinlarda yapilan prospektif bir ¢alismadir (50). Bu ¢alismadan
elde edilen verilere dayanarak, 1995 ile 2013 yillar1 arasinda izlenen 47.557 kadindan, VKIi
>30 kg / m2 olan kadinlarda endometriyal karsinom riski, VKI <25 kg / m2 olan kadinlara
gore 1.88 kat daha yiiksektir. Afrika kokenli Amerikali veya Meksikali popiilasyonlarin yer
aldig1 daha kiigiik calismalarda da obezite, diyabet ve endometrial karsinom arasinda genel

popiilasyona benzer bir iligski bulmustur (49,51).

24 karsilagtirmali calismanin yer aldig1 14,000'den fazla endometrial kanser vakasi

ve 35.000'in tizerinde kontrol grubundan elde edilen bir meta-analize gore obez kadinlarda tip



I ve tip II kanser riskinde anlamli bir artis oldugu bulunmustur (52,53). Bu ¢alismanin bir
siirlamast, tip I endometrial karsinomun taniminin standart tanimdan farkli olmasidir; tip I
genellikle endometrioid grade 1 ve 2 olarak tanimlanir ve tip II tiim diger dereceler ve

histolojilerdir.

Obezitenin endometrial karsinomdaki roliine iligkin bir agiklama, obez kadinlarin
androsteneidonun Gstrojene doniismesi ve androjenlerin dstrodiole aromatizasyonu nedeniyle
yiiksek diizeyde endojen Ostrojene sahip olmalaridir. Her ikisi de periferik adipoz dokusunda
ortaya ¢ikar. Bununla birlikte, diger bazi1 bozukluklarin aksine, endometrial karsinom gelisme

riski adipoz dokunun dagilimu ile iliskili degildir (54-56).

Obez kadinlar ayrica baska endokrin anormalliklere de sahip olabilirler. Seks
hormonu baglayici globiilin diizeylerinin (artmis steroid hormon aktivitesine yol acan),
insiilin benzeri bitylime faktorii ve baglanma proteinlerinin konsantrasyonundaki degisimler
ve insiilin direncinin daha diisiik olmasi, bunlarin hepsi de endometrial kanser riskinin artigina
katkida bulunabilir (57,58). Premenopozal obez kadinlar, 6zellikle polikistik over sendromu

olanlarda siklikla anovulatuardir.

Endometrial kanser gelistiren agir obez kadinlar (>40 kg / m2), VKi <30 kg / m2
olan kadinlara gore daha az agresif histolojik alt tipe sahip olma olasilig1 vardir (59). Bunun
nedeni, daha yiiksek seviyede dolagimdaki dstrojene sahip kadinlarda dstrojene duyarli bir
timor gelistirme olasiliginin yiiksek olmasidir. Buna gore siddetli obez kadinlar genellikle
evre I hastalikla (yiizde 61'e kars1 yiizde 77) veya diisiik dereceli histoloji (yiizde 24'e kars1
yiizde 44) ile presente olurlar.

Endometrial karsinomlu kadinlar arasinda siddetli obezite de artmis 6liim riski ile
iliskilidir (60). Bu riskin biiyiikliigii, Cancer Prevention Study II’de 16 yil boyunca takip
edilen 495,477 kadinin prospektif kohort calismasinda gosterilmistir (61). En yiiksek VKI
(>40 kg / m2) olanlarda endometrial karsinomdan 6lme riski normal kilolu kadinlardan (VKI
18.5 1la 24.9 kg / m2) 6.25 kat daha yiiksekti. Bunun patofizyolojisi belirsizdir, ancak endojen
oOstrojen tarafindan metastatik hiicrelerin siirekli uyarilmasindan kaynaklanabilir veya diyabet,

kardiyovaskiiler hastalik gibi obezite ile iligkili durumlardan kaynaklanabilir (62,63).



Erken Menars, Ge¢c Menapoz

Erken menars yas1 ve ge¢c menapoz endometrial karsinom i¢in birer risk faktoriidiir
(64-67). Bu faktorlerin her ikisi de, uzamis dstrojen uyarisina ve anovulatuar sikluslarin

yaygin oldugu reprodiiktif yillarin uzun olmasina baglidir.

Ostrojen sekrete eden tiimorler

Bazi over tiimorleri dstrojen liretir ve bu endometrial karsinom gelismesi ile
sonuglanabilir. Graniilosa hiicresi tiimorleri endometrial neoplazi ile en ¢ok iliskilidir.
Endometrial biyopsi, graniilosa hiicresi tiimdrleri ve karsinomu olan kadinlarin yiizde 25 ila
50'sinde endometrial hiperplaziyi, yiizde 5 ila 10 arasinda ise karsinomu tespit edebilir (68-
70). Graniiloza-stromal hiicreli tiimorler ile iligkili endometrial adenokarsinomlar genellikle

erken evre ve iyi diferansiye olurlar (71).

Yas

Endometrial karsinom genellikle postmenopozal kadinlarda goriiliir. Ortalama tani
yast 62°dir (8). Endometrial kanser gelisen 50 yasin altindaki kadinlarda siklikla obezite veya
kronik anovulasyon gibi risk faktorleri vardir (72-74).

Aile Hikayesi

Aday genlerin tutarl bir sekilde tanimlanmamis olmasina ragmen, tek basina
endometrial karsinoma yonelik ailesel bir egilim birinci derece akrabalar i¢in 6nerilmistir (75-
78). 16 karsilastirmali ¢alismanin yer aldig1 bir meta-analizde, birinci derece akrabalarinda
endometrial kanser oykiisii olan kadinlarda endometrial kanser riski anlamli derecede
artmigtir (79). Birinci derece akrabalarinda endometrium kanseri olan kadinlarda
endometrium kanseri kiimiilatif riski, genel popiilasyonundaki <%2’ye kiyasla, ylizde 3,1

olarak tahmin edilmistir.

Lynch Sendromu

Lynch Sendromlu kadinlarda, endometrial kanser gelisrme riski yiiksektir ve daha

erken yaslarda hastalik gelisebilir. Lynch Sendromlu kadinlar da diger maligniteler ile
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birlikte kolon ve over kanser riski artmaktadir. Lynch Sendromu, ¢esitli DNA onarim
genlerinden birinde bir germline mutasyonunun neden oldugu otozomal dominant bir

hastaliktir.

Lynch Sendromu tiim endometrial karsinomlarin % 2 ila 5'ini olusturur (80,81).
Lynch sendromlu kadinlar i¢in, genel popiilasyondaki %2,6’lik yasam boyu endometrial
karsinom riskine karsin endometrial karsinom gelisme riski yiizde 27 ila 71 arasinda
degismektedir. Lynch sendromlu kadinlarda endometrial karsinom tanisinin ortalama yasi 46
ile 54 arasinda degismektedir. Bu genel popiilasyonda ise 61 yastir. Lynch sendromu ile
iliskili endometrial karsinomlarin ¢ogunlugu endometrioid histolojidir ve sporadik

endometrial karsinoma benzer sekilde erken evrede yakalanmaktadir.

BRCA Mutasyonu

BRCA genlerindeki mutasyon tasiyicilarinda, meme ve over kanseri riski yiiksektir.
Bazi veriler BRCA1 mutasyonlarinin endometrial karsinomla iligkili oldugunu
diisiindiirmektedir. 11.847 BRCA1 mutasyon tastyicisini igeren ¢ok uluslu bir kohort
caligmasinda endometrium kanseri riskinde anlamli bir artis oldugu bildirilmistir (82).
Bununla birlikte, prospektif bir seriden elde edilen veriler, endometrial karsinom riskinin,
sadece tamoksifen kullanan BRCA mutasyon tastyicilari i¢in anlamli olarak ytiksek oldugunu

gostermistir (83).

Bazi calismalarda ise BRCA mutasyonu tasiyicilarinda endometrial ser6z

karsinom riskinin artmig olduguna dair bazi raporlar vardir (84-88).

Diger Genetik Faktorler

Cowden Sendromu, PTEN gen mutasyonun oldugu otozomal dominant kalitimla
gecen bir hastaliktir. Karakteristik olarak mukokutan6z lezyonlar goriiliir ve yiiksek oranda
uterin leiomyomlar mevcuttur. Endometrial, meme, tiroid, kolorektal ve yiiksek riskli renal
kanserlerinin gelisme riski artmistir. Mevcut ¢alismalar, yasam boyu endometrium kanseri

riskini % 13 ila 19 olarak bildirmektedir (89-91).
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Diyet

Endometrial karsinom riskini artiran spesifik yiyecek veya icecek yoktur (92,93).
Calismalar yiiksek glisemik ytik diyetiyle gelismekte olan endometrial karsinom arasinda bir

iliski bulmustur, ancak bu ¢ogunlukla obeziteye baglidir (94).

Alkol kullanimi artmig Ostrojen diizeyleri ile iligkilidir, ancak alkol tiiketiminin
endometrial karsinom riskini artirip artirmadig belirsizdir (95,96). 20 ¢alismanin yer aldigi
bir meta-analizde, alkol alim1 ve endometriyal karsinom arasinda genel bir iliski
bulunamamastir, fakat alt-grup analizi, icecek tipinin dnemli olabilecegini ve likdr alimi igin

bir artis oldugunu gostermistir. Bu artis sarap ya da bira da ise bulunamamistir (97).

Nulliparite ve Infertilite

Endometrial karsinom riski parite ile ters orantilidir (64,98,99). Nulliparite ve
infertilite endometrial karsinom i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak goriinmemektedir; bunun
yerine, muhtemelen infertil kadinlarda anovulatuar sikluslarin sikligi ile bir birliktelik vardir.

Infertilite tedavisi icin ovulasyon indiiksiyonunun artmis endometrial karsinom

riski ile iligkili olup olmadig1 konusunda veriler tutarsizdir (100-103).

Diyabet ve Hipertansiyon

Diyabeti ve hipertansiyonu olan kadinlarda, endometriyal karsinom riski artmistir
(104-106). Oncelikle obezite olmak {izere komorbid faktorler bu riskin cogunu
olusturmaktadir (56,107), fakat bazi ¢calismalar bagimsiz etkilerini de ortaya koymustur (108-
116). Endometrial karsinom geligme riski tip 2 diyabetiklerde tip 1'den daha yiiksektir.
Karbonhidratlar ve iligkili hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve yiiksek insiilin benzeri biiyiime
faktorlerinin yiiksek dozlari, endometrial proliferasyon ve endometrial karsinom gelisiminde
rol oynayabilir (94,109,117-119).
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Meme Kanseri

Meme kanseri 0ykiisii, tamoksifen ile tedavi edilen kadinlarda endometrial karsinom
gelisimi i¢in bir risk faktortidiir. Ayrica her iki hastalik da bazi ortak risk faktorlerini (6rn.

obezite, nulliparite) icermektedir.

Bazi ¢aligmalar meme kanseri dykiisii olan ve endometrium kanseri gelisen
kadinlarin ser6z endometrial tiimorlere sahip olma riskinin arttigin1 gostermektedir (120,121).
Ornek olarak, endometrial karsinomlar1 igeren bir olgu-kontrol ¢alismasinda, serdz histolojisi
olan kadinlar, endometrioid histolojisi olanlardan daha fazla meme kanseri dykiisiine sahipti
(ylizde 19’a karsilik yiizde 3) (121). Ser6z tiimorler tipik olarak ¢cogu meme kanserinin aksine

ostrojene duyarli olmadigi i¢in bu iliskinin etiyolojisi belirsizdir.

Tiip Ligasyonu

Tubal ligasyonun endometrial karsinomda bir azalmayla iliskili olup olmadig
konusunda az sayida ve celiskili veriler vardir. Profilaktik salpenjektomi (baska bir
endikasyon i¢in cerrahi ile e zamanli olarak yapilmalidir) over kanseri riskini azaltmak i¢in
Onerilmistir ve bu prosediiriin endometrial karsinom riskini azaltip azaltmamasi da net

degildir.

The Women’s Health Initiative Observational Study, Amerika Birlesik
Devletleri'nde 50 ile 79 yas arasindaki kadinlarda ortalama 11.3 y1l takip edilen biiyiik bir
prospektif kohort ¢calismasinda, tubal ligasyon uygulanan 14.499 kadin arasinda endometrial
karsinom riskinde anlamli bir azalma bulunmamustir (122). Bazi veriler tubal ligasyonun
endometrial karsinom tanis1 konusunda diisiik evre prognozla iligkili olabilecegini

diistindiirmektedir.

NRG Oncology/Gynecologic Oncology Group 210 ¢aligmasi, endometrial
karsinomlu 4489 kadin1 kapsamaktadir. Olgu-kontrol analizi olarak tiip ligasyonu olan (n =
1238) ve olmayan kadinlarda evre karsilastirilmistir. Evre I’de tiip ligasyonu gegiren %76’
lik gruba kars: tlip ligasyonu gec¢irmeyenlerin oran1 %71 bulunmustur. Evre IIT” te ise tiip

ligasyonu geciren %15' lik gruba kars: tiip ligasyonu gecirmeyenlerin orani % 17 bulunmustur
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(123). Baska bir ¢alismada, serdz endometriyal karsinomlu 211 kadinda, tubal ligasyonun

daha diisiik pozitif sitoloji ve evre IV hastalik orani ile iliskili oldugu bulunmustur (124).

2.4. Endometrium Kanserinden Koruyucu Faktorler

Hormonal Kontraseptifler

Ostrojen-progestin iceren oral kontraseptiflerin kullanimi, endometrial karsinom

riskini en az %30 oraninda diisiirmektedir (125-130). Bu iki biiyiik ¢alisma ile gosterilmistir:

36 ¢alismanin yer aldig1 bir meta-analizde, endometrium kanseri olan 27,000’den
fazla kadin ile 115,000’den fazla kisiden olusan kontrol grubu karsilastirilmistir. OKS
kullanan grupta kontrol grubuna gére endometrium kanseri riski daha az bulunmustur (129).
Endometrium kanseri riskindeki azalma kullanim siiresi ile artar. Her bes yillik kullanimda
endometrium kanseri riski yiizde 24 azalmaktadir. Bu etki OKS birakildiktan sonra bile 30 yil

boyunca devam eder.

OKS kullaniminin en biiyiik ve uzun siireli ¢alismasi olan “Royal College of
General Practitioners’ Oral Contraception Study” 46.022 kadin 44 yil boyunca izlenmistir.
Calismanin sonucunda OKS’ lerin kullaniminin over kanseri riskinde yiizde 34' liik bir
azalma ile iliskili oldugunu bulunmustur (130). Calismanin bir kisitlamasi, ¢ogu kadinin

mevcut kullanimdaki ¢ogu hapin <35 mcg yerine 50 mcg etinil stradiol kullanmasidir.

Hormonal kontraseptiflerin yarari, endometrial proliferasyonu baskilayan progestin
bileseninden kaynaklanmaktadir. Calismalar, sadece progestin igeren kontraseptiflerin (6rn.
Depo medroksiprogesteron asetat, progestin implantlari, progestin-releasing intrauterin
cihazlar) endometrial neoplazinin gelismesine kars1 endometrial koruma sagladigini
gostermistir (131-133). Ornek olarak, Finlandiya'dan bu yaklagimla ilgili biiyiik bir ulusal
kayit ¢aligmasi, menoraji tedavisi i¢in levonorgestrel salgilayan intrauterin cihazi (20 mcg
levonorgestrel gilinliik; Mirena) kullanan 30-49 yaglar1 arasindaki 98,000'den fazla kadini

inceledikleri ¢calismasinda endometrial karsinom insidansinda azalma saptamistir (134).
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Sigara

Sigara i¢imi, postmenopozal kadinlarda endometrial karsinom gelisme riskinin
azalmastyla iligkilidir. Fakat sigara kullanimu ile ilgili genel riskler bu fayday1 ¢ok
asmaktadir. Sigara kullaniminin premenopozal kadinlarda etkisi ise belirsizdir. 34 prospektif
ve vaka kontrol ¢alismasinin yer aldig1 bir meta-analizde, postmenapozal kadinlarda su anda
ve gegmiste sigara igenlerdeki risk azalmasi anlamliyd1 fakat premenapozal donem i¢in
anlaml1 degildi (135). Bu etki i¢in 6ne siiriilen mekanizma, sigaranin dstrojenlerin hepatik
metabolizmasini uyarmasi ve endometrial anormalliklerin insidansinin azalmasina neden

olmasidir.

Kahve

Birgok karsilagtirmali ¢alismanin yer aldigi bir meta-analizde, tiiketilen kahve
miktariyla orantili olarak endometrial karsinom riskinin azaldigi bulunmustur (136). Bu risk
azalmasi orta derecede kahve igicilerinde RR 0,87, agir kahve i¢icilerinde RR 0,64
bulunmustur (137).

Cay

Yedi karsilagtirmali calismanin yer aldigi bir meta analizde, tiiketilen ¢cay miktariyla
orantili olarak endometrial karsinom riskinin azaldigi bildirmistir. Bununla birlikte alt grup
analizi yapildiginda ise endometrial karsinomdaki azalmanin yalnizca yesil ¢ay tiikketimi ile
istatistiksel olarak anlamli oldugu, ancak siyah ¢ayla anlamli olmadig: bildirilmistir

(138,139).

Fiziksel aktivite

Artan fiziksel aktivite, endometrial karsinom riskinin azalmasiyla iligkili
goriinmektedir. 33 galisma ve 19,000'den fazla endometrial kanser vakasi igeren bir meta-
analizde, distik fiziksel aktiviteye gore yiiksek fiziksel aktivitede bulunan kadinlarda risk
anlamli sekilde azalmistir (140). Yiiksek diizeyde fiziksel aktivite ile azalan kanser riski
arasindaki olast iligkiyi agiklamak i¢in birka¢ makul biyolojik mekanizma 6nerilmistir. Bunlar

arasinda obezite ve santral adipozitenin azalmas1 ve immiin fonksiyonda ve endojen cinsel ve
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metabolik hormon diizeylerinde ve biiyiime faktorlerinde olumlu degisiklikler sayilabilir
(141).

Son Dogumda Artan Yas

Dabha ileri bir yasta, parite ve diger faktdrlerden bagimsiz olarak ¢cocuk dogurma,
8000'den fazla endometrial kanser vakasi igeren 17 ¢alismanin yer aldigi meta-analizde
azalmis endometrial karsinom riski ile iliskili bulunmustur (142). Son dogumu yaptig1 yastaki
her 5 yillik artis yine son dogumunu 25 yas altinda yapmis kadinlarda endometrium kanser
oranina gore belirgin bir azalma saptanmustir . Ornek olarak, 35 ila 39 yaslarinda son

dogumunu yapan kadinlarda endometrium kanser orani yilizde 32 azalmistir.

Emzirme

Emzirmenin endometrial karsinom riskinde azalma ile iliskili oldugu goriilmektedir
(143,144). 17 galismanin yer aldig1 bir meta-analizde, bir¢ok tilkeden 8981 endometrial
kanserli kadinlarla kontrol grubu karsilastirilmistir (143). Her emzirme, endometrium
kanserinde yiizde 11'lik bir azalma ile iliskilendirilmistir (olasilik oran1 0.89,% 95 CI10.81-
0.98). Cocuk basina ortalama 3 aylik bir emzirme azalmis endometrial kanser ile iliskili
bulunmustur. Risk azalmasi 6. Aydan 9. Aya kadar devam etmemektedir. Yani emzirme
sadece ilk 6 aylik siirecte endometrial kanser riskinde azalma ile anlamli bulunmustur.
Emzirmeyle iligkisi, parite sayisi, viicut kitle indeksi veya histolojik alt tipten

etkilenmemistir.
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2.5. Endometrial Hiperplaziler

Endometrial hiperplazi, diizensiz boyut ve sekildeki endometrial bezlerin
proliferasyonu ile karakterizedir. Proliferatif endometrium ile karsilastirildiginda, endometrial
bezden stroma oranina bir artig vardir. Endometrial hiperplazi siklikla kronik Gstrojen
stimiilasyonun progesteronun dengeleyici etkileri tarafindan karsilanmamasi nedeniyle ortaya

cikmaktadir (145).

Histopatoloji ve Siniflandirma

Endometrial hiperplazi, endometrial bezlerin proliferasyonu ile karakterizedir ve
normal proliferatif endometriumdan farkli olarak gland/ stroma oran1 >% 50 iizerindedir.
Proliferatif bezler boyut ve sekil olarak degisir ve hiicrelerde sitolojik atipi olabilir.
Endometriumun anormal proliferasyonu i¢in terminoloji degismistir. Kullanilan terimler
sunlardir: "adenomatdz hiperplazi", "atipik hiperplazi" ve "karsinoma in situ." Bu lezyonlarin
bazilar1 olmasa da hepsi endometrial karsinoma 6nciilerini temsil etmektedir. Bu proliferatif
lezyonlarin tanisi, neoplastik olmayan proliferasyonlar ve neoplastik proliferasyonlar arasinda
ayrim yapmak zordur, ¢linkii non-histerektomi spesimenine yapilan bir 6rnekte endometrial
invazyonun belirlenmesi zordur (145). Endometrial hiperplazi i¢in iki ana siniflama sistemi
kullanilmaktadir. 2015 Diinya Saglik Orgiitii (WHO) sistemi ve endometrial intraepitelyal

neoplazi sistemidir. WHO sistemi daha yaygin olarak kullanilmaktadir.

2015 WHO endometriyal hiperplazi siniflandirma sistemi sadece iki kategoriye
sahiptir (146):
» Atipisiz hiperplazi (neoplastik olmayan)
» Atipili hiperplazi (endometrial intraepitelyal neoplazm)

Daha once, 1994 WHO endometriyal hiperplazi siniflamasi en ¢ok kullanilan sistem
olmustur (147). 1994 WHO endometriyal hiperplazi siniflandirmasi dort kategoriye sahipti:
» Basit atipisiz hiperplazi
» Kompleks atipisiz hiperplazi
» Basit atipili hiperplazi
» Komplex atipili hiperplazi
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1994 WHO sistemi endometrial karsinomaya ilerleme riski ile koreledir. Bununla
birlikte, ayn1 kesitleri gozden geciren patologlar arasinda gozlemci degiskenligi onemli bir
sinirlamadir (148-152). Niikleer atipi bulgusu karsinomaya ilerlemenin en 6nemli
gostergesidir ve bu patologlar arasinda gorece daha az degiskenlik gostermektedir (148).
Endometrial hiperplazi tanisinda ¢ok sayida patoloji 6zelligi kullanilmasina ragmen, bes
patolog tarafindan yapilan bagimsiz bir derlemede, sadece niikleolinin varliginin atipik
hiperplazi ayriminda yiiksek bir uyum ile iliskili oldugunu gostermistir (149,153).
Gozlemciler arasi degiskenlik artan 6rnek hacmi ile artmaktadir (148,149,152).

2015 WHO sistemi, ¢esitli patolojik terimlerle iligkili karisiklig1 azaltmay1 ve ayni
zamanda atipisiz hiperplazinin neoplastik olmayan bir degisiklik oldugunu gostermeyi
amaclamaktadir. Aksine, atipili hiperplazi, tipik olarak invaziv karsinomla iligkili birgok

hiicresel ve genetik degisiklik sergiler (154).

1994 ve 2015 WHO smiflandirma semalarinin patolojik 6zellikleri asagidakileri

icermektedir:

e Normal endometrium: Normal adet dongiisii sirasinda, endometrium folikiiler
fazda proliferatif olup luteal fazda sekretuar 6zellik gosterir. Normal proliferatif
endometriumda, stroma igindeki gland oraninda artma olmamaktadir. Gland/stroma orani
<%>50’ dir. Normal sekretuar endometrium > %350 gland/stroma oranina sahip olabilir.
Sekretuar fazda glandlar artmasina ragmen, bunlar organize edilir ve bunlar1 igeren hiicreler

araliklidir ve mitotik olarak aktif degildir.

e Basit ve kompleks hiperplazi: Tarihsel, basit ve kompleks endometrial
hiperplazi agagidaki 6zellikler ile karakterize edildi. Bu ayrim artik 2015 WHO siniflandirma

sisteminde yapilmamaktadir:

* Basit hiperplazi hafifce artmis glandlardan olusur. Siklikla disar1 agizlasan kistik

dilatasyonlardan olusur. Mitozlar tipik olarak glandiiler hiicrelerde bulunur.

» Kompleks hiperplazi artmis glandlardan olusur (gland/stroma orani> %50). Basit
hiperplazi ile karsilastirildiginda gland/stroma oran1 kompleks hiperplaziye gittik¢e daha

yiiksektir. Bezler diizensiz goriiniir ve liimen disina ¢ikar. Mitozlar tipik olarak mevcuttur.
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e Niikleer atipi: Niikleer atipi, niikleer genislemenin varligin1 gosterir; kromatin ya
esit dagilmis ya da kiimelenmis olabilir ve /veya belirgin niikkleol mevcut olabilir (155).
Atipik hiicreler tarafindan olusturulan gland toplulukar1 endometrial intraepitelyal neoplaziyi

isaret eder.

EiN Siniflamasi

Endometriyal intraepitelyal neoplazi (EIN) siiflandirma sistemi, 2000 yilinda
uluslararasi jinekolojik patologlar tarafindan 6nerilmistir (156). EIN sistemi, biiyiik olasilikla,
bilgisayarli D skorlama bileseni ile ilgili maliyet ve / veya deneyim eksikligi nedeniyle yaygin
kabul gormemistir. D-skoru, EIN siiflandirmasinin ayrilmaz bir pargasidir (157,158).
Toplam doku hacminin (stroma + epitelyum + bez liimeni) bir orani olarak stromal hacmin bir
Olciisiidiir. Bu yontem kullanilarak, 6rnekler benign (D> 1), belirsiz (0 <D <1) veya EIN (D
<0) olarak siiflandirilir. D-skoru, bilgisayarlt morfometri ile degerlendirmeye gore belirlenir.
Bilgisayarli morfometri i¢in potansiyel bir alternatif, 6znel EIN siniflandirmasidir. Bu
yaklagim, 8 kadinin kansere yakalandig1 97 kadindan olusan kiiciik bir ¢calismada bilgisayarli
D-skorunu kullanan tahminlerle iyi bir korelasyon gostermistir (159). Bununla birlikte, farkli
uygulama ortamlarinda D-skorunun 6znel olarak atanmasini degerlendirmek icin daha fazla

deneyime ihtiyag vardir.

EIN sistemi iki sinif endometrial degisiklik tanimlar: benign ve intraepitelyal neoplazi.

e Benign endometriyal hiperplazi (EH, non-neoplastik): Tipik olarak anoviilasyon
veya Ostrojene uzun siireli maruz kalmanin diger etyolojisi ile goriilen degisikliklerden
kaynaklanir. EH'nin morfolojisi, diger sistemlerde "kistik glandiiler hiperplazi", "hafif
hiperplazi” veya "basit hiperplazi" olarak adlandirilan bir¢ok dilate bezle birlikte, birkag kistle

(kalict proliferatif endometrium) proliferatif endometriuma gore degismektedir. "

e Endometriyal intraepitelyal neoplazi (EIN): Endometrial prekanser6z
lezyonlardir. EIN'deki epitelyal kalinlasma stromanin yerini almakta ve stroma nonsekretuar
endometriumdaki toplam doku hacminin yaklasik yarisindan daha az hale gelir ve tipik olarak

hiicreler, ¢evresel endometriumdan morfolojik olarak klonal ve farkli goriiniirler.
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EIN smiflandirma kategorileri, DSO sisteminde belirli kategorilere dogrudan karsilik
gelmez, ancak bazi istisnalar vardir. Cogu basit ve atipisiz kompleks hiperplaziler EH
kategorisine girer. Atipisiz bazi kompleks hiperplaziler ve atipili tiim kompleks hiperplaziler,

EIN kategorisine girer.

EIN smiflandirma sisteminin orta diizeyde gézlemciler aras1 tekrarlanabilirligi
gosterilmistir ve ¢caligmalar EIN'nin endometriyal karsinomaya ilerlemeyle iliskili oldugunu

dogrulamustir (157,160).

WHO ve EiN simiflandirmalariin karsilastiriimasi

Birkag ¢calismada WHO ve EIN sistemlerinin teshis performansi karsilastirilmistir.
Endometrial karsinom gelisen 138 kadinin yer aldig1 en biiyiik populasyon temelli gézlemsel
caligmada, EIN ve 1994 WHO simiflandirma sistemlerinin endometrial hiperplazinin
endometrial karsinoma progresyonunu predikte etmede benzer sekilde etkili oldugu
gosterilmistir (160,161). Niifus bazli olmayan ¢ok merkezli bir ¢alismada, EIN sisteminin
progrese olabilecek veya olmayacak lezyonlari daha iyi ayirt edebildigini, ancak bu
bulgularin yorumlanmasinda sadece 24 kadin kanseri oldugu i¢in dikkatli olunmasi gerektigi

bildirilmistir.

The American College of Obstetrics and Gynecology and the Society of Gynecologic
Oncologists , farkli yonetim gerektiren klinikopatolojik varliklar arasinda ayrim yapan
kriterleri ve terminolojiyi kullanan bir patolojik tan1 sistemi kullanilmasini1 6nermektedir. EIN
sistemi bu hedefleri daha iyi karsilayabilir, ancak yeterli karsilastirmali galismalar eksiktir.

WHO smiflandirmasi daha yaygin olarak kullanilmaktadir (161,162).

WHO ve EIN siniflandirma sistemleri kullanilarak endometrial karsinomaya ilerleme
riskinin yapilan bir vaka-kontrol ¢alismasinda benzer oldugu bulunmustur. 138 endometrium
kanserli olgunun oldugu bir ¢alismada atipili hiperplazi i¢in karsinom rolatif riski 9.19,
intraepitelyal neoplazi i¢in 7.76 bulunmustur. (160). Cok merkezli bir ¢alismada EIN sistemi
kullanilarak karsinoma ilerleme riski de degerlendirilmistir. 477 kadinin 24'tinde indeks
biyopsisinden en az bir yil sonra endometrial karsinom gelistigi goriilmistiir. Atipisiz

hiperplazisi olan kadinlarda progresyon orani yiizde 2,3 iken, atipili hiperplazisi olan
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kadinlarda progresyon orani yiizde 13'tiir. EIN skorlama semasini kullandigimizda ise, EIN

ile yiizde 19 oraninda karsinoma progresyon gosterilmistir (160).

Endometrial Hiperplazinin ve Karsinomun Ayirt Edilmesi

Endometrial neoplazi siiphesi ile bagvuran hastalar 6ncelikle uterusun boyutu, sekli,
aks1, mobilitesi ve pelvik kitle varlig1 acisindan muayene edilmelidir. Uygun laboratuvar
testleri istenmelidir (163). Bir 6ncii lezyonu (EIN) endometrial karsinomdan ayirmak bazen
zordur. Atipili hiperplazi veya EIN grade 1 endometrial karsinomdan, invazyon gosteren
bulgularla ayirt edilir: reaktif stroma (en belirleyici) infiltre eden bezlerin invaziv paterni,
kribriform bezler veya bezler arasindaki stroma eksikligi. Isaretli niikleer atipi, dzellikle
atrofik arka plan endometriumunda, endometrial intraepitelyal ser6z neoplazmda veya siklikla
invaziv serdz karsinom ile iliskili "intraepitelyal karsinom" da bulunabilir. Patologlarda,
atipili hiperplazi / endometriyal intraepitelyal neoplazinin karsinomdan ayirt edilmesinde
degiskenlik siklikla bildirilmektedir. Ornek olarak bir calismada, bir toplum hastanesinde
yapilan komplex atipili hiperplazi tanisi ile 289 endometrial 6rnekleme 6rnegi, 1994 WHO
kriterlerini kullanan patologlar tarafindan gozden geg¢irilmistir. Olgularin yiizde 25'i kompleks
atipili hiperplaziye gore daha az ciddi histolojiye indirgendi ve yiizde 29'u endometrial
karsinomaya yiikseltildi (164).

Potansiyel Biyomarkirlarin Kullanimi

Endometrial karsinomdan atipili hiperplaziyi ayirt etmek i¢in immiinohistokimyasal
belirteglerin degerlendirilmesinde énemli ilerlemeler kaydedilmistir. ki patoloji derlemesinde
immiinohistokimyada PAX2 ekspresyonu yoklugunun, 6zellikle sekretuar endometriumun
varliginda, EIN'yi tanimlamakta yardimci oldugunu belirtmistir (165,166). PAX2
degisikliklerinin EIN ile iy1 korelasyon gosterdigi, ancak WHO siniflamasi ile daha az yararl
oldugu not edilmistir. Ornek olarak, 206 endometrial 6rnegin incelendigi bir derlemede, tam
PAX2 yoklugu artan hiperplazi siddeti ile artmistir. Bir baska kii¢lik immiinohistokimyasal
degerlendirme, MMP-9 ve BCL-2 asir1 ekspresyonu ve Ostrojen ve progesteron reseptoriiniin
diisiik seviyede exprese olmasi endometrial karsinomu atipik endometrial hiperplaziden ayirt

etmek i¢in yararli oldugu belirtilmistir (168).

Endometrial Karsinom Riski
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Neoplastik endometrial hiperplazi olan kadinlar birlikte endometriyal karsinomaya
sahip olabilir veya karsinomaya ilerleyebilir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflandirmasinda
endometrial hiperplazide niikleer atipinin varligi, karsinom veya karsinoma progresyon
riskinin en 6nemli gostergesidir. En yiiksek risk altindaki kadinlar arasinda atipili endometrial
hiperplazi veya endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) veya endometrial karsinom igin

onemli risk faktorleri olan kompleks hiperplazisi olanlar yer alir (164).

Es zamanh karsinom varhgi

2572 hastay1 kapsayan bir literatiir taramasi, endometrial 6rneklemede atipik
endometrial hiperplazi tanili kadinlarin yiizde 37'sinin, sonraki biyopsi veya histerektomide
endometrial karsinoma sahip oldugunu bildirmistir (169). Bu nedenle, endometrial biyopside
atipili endometrial hiperplazi bulgusu olan kadinlar daha fazla degerlendirme ve miidahale

gerektirir.

Artan yas, obezite, diabetes mellitus ve kompleks endometrial hiperplazi, es zamanli

endometriyal hiperplazi ve endometrial karsinom gelisiminin en gii¢lii belirleyicileridir (170).

Karsinoma ilerleyis

Hiperplaziden karsinoma ilerledikce, temsili ¢aligmalar sunlar igerir:

1940-1970 yillar1 arasinda 170 kadinin yer aldig bir retrospektif ¢calismada
endometrial 6rneklemede endometrial hiperplazi bulunan ve daha sonra ortalama 13 yil (1- 27
yil) sonra histerektomi geg¢iren kadinlar incelendi (171). Bu galisma birkag faktorle sinirliydi:
kii¢iik boyut, kontrol grubunun olmamasi ve ¢ogu kadin, baslangi¢ endometrial 6rneklemesi
ile histerektomi arasinda bir miktar miidahaleye sahipti. Histerektomide endometrial karsinom
orani, atipili hiperplazili kadinlarda atipisiz kadinlara gore 10 kattan fazlaydi (% 1.6'ya
kars1% 23).

1985-2005 yillar1 arasinda retrospektif bir kohort ¢aligmasinda, kompleks veya
atipili endometrial hiperplazili 1443 kadin incelenmistir. Olgular tanilarindan itibaren sekiz

hafta i¢inde histerektomi gegirmediler ve daha sonra karsilanmamis dstrojen almadilar (172).
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Endometrial karsinom, 21 yillik takip siiresi boyunca kompleks hiperplazi olan kadinlarin
yiizde 2.9'unda ve atipili hiperplazi olan kadinlarin yiizde 14,9'unda teshis edildi. Bu analiz,
tedavi edilen ve progestin ile tedavi edilmeyen kadinlar1 icermektedir. Bir progestin ile tedavi
edilmeyen kadinlarda karsinomaya ilerleme oranlar1 daha yiiksekti (kompleks hiperplazi i¢in

ii¢ kat ve atipili hiperplazi i¢in bes kat).

Endometrial hiperplazi veya diizensiz proliferatif endometrium tanis1 konan 7947
kadindan olusan bir kohorttan elde edilen verilerle, en az bir yil sonra kontrollerde

endometrial karsinom gelisen kadinlar kullanilarak bir vaka-kontrol ¢alismasi yapildi (173).

Atipisiz endometriyal hiperplazi, kiimiilatif progresyon riski, hiperplazi tanisi

sonrast yiizde 1,2'den (4'lincii y1l) yiizde 1,9'a (9. y1l), yilizde 4,6'ya (19. y1l) yiikselmistir.

Atipili hiperplazi, kiimiilatif riski yiizde 8,2'den (4'lincii yil) ylizde 12,4'e (y11 9),
yiizde 27,5'e (19. yil) yiikselmistir. Bu kohortun subanalizinde, atipili hiperplazi tanis1
konduktan sonra bes y1l veya daha uzun bir siire sonra karsinom riski artmistir (174). Bir y1l
icinde endometrial karsinom tanis1 konan hastalar ¢aligma dis1 birakildiginda endometrial
hiperplazi teshisinin popiilasyona dayali caligmasinda (160,165-168) karsinoma ilerlemenin
stiresi agisindan karsinomun progresyonuna ortalama siire kompleks hiperplazili kadinlar
arasinda 5,1 yil (1.1-11.6 y1l) ve atipik hiperplazili kadinlar i¢in 2.5 y1l (1.01-7.9 y1l)
bulunmustur (172). ikinci bir toplum temelli ¢aligmada, endometrial hiperplazi olan tiim
kadinlarda, karsinom tanisi i¢in ortalama siire biyopsiden sonra yaklasik alt1 yildi (164).
Endometrial hiperplazi olan 477 kadindan olusan bagka bir popiilasyon temelli bir ¢alismada,
progresyon en fazla 18 yillik takip siiresiyle endometrial hiperplazi tanis1 konulduktan sonra

karsinoma ilerlemesi ortalama dort yi1l (maksimum 10 yil) idi (160).

2.6. Klinik Prezentasyon

Endometrial hiperplazi tipik olarak anormal uterin kanama ile kendini gosterir ve en
cok perimenopozal donemde, erken postmenapozal kadinlarda ve premenopozal donemde de
yas artistyla birlikte goriiliir. Obezite, polikistik over sendromu ve kronik anovulasyon
premenapozal donemde goriilen hiperplazi ile iliskildir. Bazen anormal uterin kanamasi

olmayan kadinlar servikal sitoloji lizerinde anormal bulgularla karsimiza ¢ikarlar.
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Anormal Uterin Kanama

Endometrial neoplazi varliginin (neoplastik endometrial hiperplazi veya karsinom)
varliginin siiphesi, semptomlara, yaslara ve risk faktorlerinin varligina baglidir. Anormal
uterin kanama, endometrial karsinomlu kadinlarin yaklasik olarak% 75-90' inda mevcuttur
(175-177). Kanama miktar1 kanser riski ile iligkili degildir. Farkli hasta popiilasyonlar igin,

asagidaki kanama paternleri endometrial degerlendirmeyi baslatmalidir:

> Postmenopozal kadinlar

Lekelenme veya lekelenme dahil herhangi bir postmenopozal kanamasi olan
kadinlarin yiizde 3 ila 20'sinin endometrial karsinomaya sahip oldugu ve yiizde 5-15'inin

endometrial hiperplaziye sahip oldugu bulunmustur (175,178-180).

» 45 Yasindan Menapoza Kadar Olan Siire

Ovulatuvar olan kadinlarda intermenstriiel kanamalar da dahil olmak iizere anormal
uterin kanama, sik (kanama ataklarinin baglangici arasinda gegen siire 21 giinden azdir), agir
(toplam voliim> 80 mL) veya uzamis (yedi glinden uzun) olarak goriiliir. Ek olarak,
anovulasyonu olan kadinlarda uzun siireli amenore (alt1 veya daha fazla ay) siiren kadinlarda
endometrial neoplazi siiphesi olmalidir. Endometrial karsinom olgulart 45-54 yaglar arasinda

yiizde 17, 35 ile 44 yas arasinda % 5 goriiliir (181).

> <4S5yas

Anormal uterin kanamanin persiste etmesi, karsilanmamais dstrojen maruziyeti
mevcudiyetinde (obezite, kronik anovulasyon), kanamanin basarisiz tibbi tedavisi veya
yiiksek endometrial kanser riski olan kadinlarda (6rn, Lynch sendromu) 45 yas altinda da

goriilebilir.
Endometrial neoplazi ile ilgili artan endise i¢in esik olarak 45 yasin kullanilmasi,

endometrial hiperplazi ve karsinom riskinin 45 yasindan 6nce oldukga diisiik oldugu ve

ilerleyen yasla birlikte arttiginin kaniti ile desteklenmektedir (181,182). Bu yas esigi ayni
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zamanda American College of Obstetricians and Gynecologists kilavuzlari ile de uyumludur
(183).

Genel olarak, anormal uterin kanamanin ¢ogunlukla nedeni benign sebeplerledir.
Bununla birlikte, endometrial neoplazi riski géz 6niine alindiginda, anormal uterin kanamasi,
ozellikle postmenopozal kanamasi olan kadinlar i¢in mutlaka ileri bir degerlendirmeye gerek

vardir.

Servikal Sitolojik Bulgular

e Adenokarsinom bazen servikal sitolojide goriiliir. Malign hiicreler, serviks veya
endometriumdan kaynaklanabileceginden, servikal ve endometrial biyopsi ile daha ileri

degerlendirme gereklidir.

e Atipik glandiiler hiicreler: Servikal sitoloji ile saptanan atipik glandiiler hiicreler,
endometrial bir neoplazmin neden olup olmadigin1 belirlemek i¢in endometrial ve

endoservikal bir biyopsi ile aragtirilmalidir.

e Endometrial hiicreler: Servikal sitolojide endometrial hiicrelerin varligi, >40
yaslarindaki kadinlarda bildirilmistir. Asemptomatik, premenopozal kadinlarda sitoloji
iizerindeki normal endometrial hiicrelerin gdriiniimii nadiren patoloji ile iligkilidir ve daha
fazla galisma gerekmez (184). Semptomatik veya yiiksek riskli kadinlar hala uygun sekilde

degerlendirmeyi gerektirir.

Goriintiilemede insidental saptanmasi

Endometrial hiperplazi bazen ultrason, bilgisayarli tomografi (BT) veya bagka bir
endikasyon i¢in yapilan manyetik rezonans goriintiileme (MRG) iizerinde tesadiifen bulunur.
Bu gibi durumlarda endometriumun daha ileri degerlendirilmesi uygundur.

Histerektomi sirasinda insidental saptanmasi

Benign hastalik i¢in histerektomi yapildiginda endometrial karsinom veya hiperplazi

bazen tesadiifen ortaya cikar. Histerektomiden 6nce, anormal uterin kanamasi olan tiim
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kadinlarin endometrial 6rneklemesi yapilmalidir. Ameliyat 6ncesi endometrial neoplazi tanisi

cerrahiyi planlamaya yardimci olmaktadir.

Intraoperatif olarak metastatik hastalik goriiliirse, ydnetim cerrahin deneyim
diizeyine baglidir. Miimkiinse jinekolojik onkologdan intraoperatif konsiiltasyon istenmelidir.
Jinekolojik onkolog tarafindan yapilan evreleme prosediirleri daha iyi hasta sonuclarma yol
actig1 goriinmektedir (185). Bir jinekolojik onkolog mevcut degilse ve kanserin operatif
yonetiminde (6rnegin lenfadenektomi) cerrah deneyimli degilse, hastay1 kapatmak ve ikinci

bir prosediir i¢in bir uzmanla hizli bir sekilde goriismelidir.

Histerektomi 6rneginin patoloji degerlendirmesinden sonra endometrial karsinom

veya hiperplazi saptanirsa, hasta uygun sekilde yonetilmelidir.

Fizik Muayene

Endometrial karsinom veya hiperplazi acisindan siipheli bir klinik tablo olan
kadinlar uterus biiyiikliigii, hareketliligi ve ekseni degerlendirmek icin bir pelvik muayene
yapilmalidir. Elde edilen bilgiler ayrica, aragtirmaciya endometrial 6rnekleme sirasinda (or.
uterus perforasyonu) komplikasyonlari 6nlemede yardimci olur. Endometrial hiperplazi veya
erken evre endometrium karsinomu olan kadinlarda pelvik muayene esnasinda bazen pelvik
kitleye rastlanabilir. Genislemis sabit bir uterus, uterin leiomyom veya pelvik malignite ile

uyumlu olabilir ve daha fazla degerlendirme gerektirir.

Buna ek olarak, pelvik muayene kanama kaynagini dogrulamaya ve diger olasi
nedenleri belirlemeye yardimer olur. Cerrahi degerlendirme veya tedavi endike ise cerrahi
planlamaya da yardimci olur. Ya biiylik veya sabit bir uterus histerektomiyi daha zor hale

getirebilir ve cerrahi yolun se¢imini (6rnegin, abdominal, laparoskopik) etkileyebilir.

Labaratuar

Endometrial hiperplazi veya karsinom siiphesi olan iireme ¢agindaki kadinlarin,
anormal uterin kanama etiyolojisi olarak gebeligi dislamak ve endometrial 6rneklemenin

gebeligi bozmamasi icin idrar veya serum insan koryonik gonadotropin testi yapilmalidir.
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Hematokrit veya pihtilagsma ¢aligmalarinin 6l¢iilmesi, ancak uterus kanamasinin agir olmasi

ve aneminin ya da bir koagiilopati sliphesi varsa gereklidir.

Pelvik Sonografi

Endometrial karsinom veya hiperplazi siiphesi olan kadinlar i¢in, pelvik sonografi
genellikle anormal uterin kanamanin (6rn. uterin leiomyoma) diger etyolojileri igin
degerlendiren ilk basamak goriintiileme ¢alismasidir. Postmenopozal kadinlarda, endometrial
kalinligin transvajinal ultrason ile degerlendirilmesi, se¢ilmis kadinlarda endometrial neoplazi
icin ilk ¢alisma olarak kullanilabilir. Bu kadinlar i¢in endometriyal kalinlik <4 mm ise
endometrial 6rneklemeyi ertelemek mantiklidir. Bu yaklasim, endometrial neoplazi i¢in altin
standart olan endometrial 6rneklemeye bir alternatiftir. Bununla birlikte, bir kadin <4 mm'lik
bir endometrial kalinlik ile bile kanamaya devam ederse, bir biyopsi yapilmalidir.
Endometrial neoplazi siiphesi olan premenopozal kadinlarda, endometrial kalinligin

sonografik 6l¢iimii endometrial 6rneklemeye alternatif olarak kullanilamaz.

Endometrial 6rnekleme

Endometriyal 6rnekleme genellikle bir anestezi veya lokal anestezi olmaksizin
ayakta tedavi edilebilir bir ortamda gerceklestirilebilen ve en az invaziv yaklasim olan bir ofis
endometrial biyopsisi ile gergeklestirilir. Ofis tabanli endometrial biyopsi teknikleri, 6zellikle

pipelle cihazi, endometriyal hiperplazi tanisinda oldukga etkilidir.

Bazi klinik durumlarda, ofis endometrial biyopsisi bir dilatasyon ve kiiretaj (D & C)
ile takip edilmelidir. Cerrahlar, baz1 kadinlarda baslangic prosediirii olarak D & C yapmay1
secebilir. Bu, bir ofis biyopsisine tahammiil edemeyen kadinlari, agir kanamali olanlar1 (D &
C hem tan1 hem de tedavi prosediirii) ve endometrial kanser riski yiiksek olanlart (6r. Lynch
sendromlu kadinlar) igerir. Baz1 cerrahlar, odak lezyonlarinin tanimlanmasini ve biyopsi

yapilmasini saglamak i¢in histeroskopi D & C ile gerceklestirir.
Tam
Endometrial karsinom; endometrial biyopsi, kiiretaj 6rnegi ve histerektomi

orneginin degerlendirilmesine dayanan bir histolojik tanidir.
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Ayirici tani

Endometrial karsinom ya da hiperplazi ayirici tanis1 anormal uterin kanama ile
ortaya ¢ikan diger kosullari igerir. Uterus kanamasi olan kadinlarin kanamanin sebebinin
uterus oldugunu ve genital sistemin veya aniisiin veya rektumun baska bir pargasinin
olmadigin1 dogrulamak i¢in degerlendirilmelidir. Ek olarak, servikal sitoloji tizerinde anormal
bulgularla bagvuran kadinlar i¢in ayirici tan1 benign endometrium ve servikal neoplaziyi de

igerir.

fleri Degerlendirme Gerektiren Endometrial Orneklemeler

Negatif Endometrial Ornekleme: Endometrial 6rnekleme igin duyarlilik yiizde 90
veya daha yiiksektir. Yanlis negatif endometrial 6rnekleme i¢in risk faktorleri arasinda

kolorektal kanser, endometrial polipler ve morbid obezite dykiisii bulunmaktadir (186).

Yetersiz endometrial hiicreli ofis endometriyal biyopsi: Endometrial biyopsi
sonucunda endometrial hiicrelerin yetersiz oldugu kadinlar, bir ofis biyopsisi veya dilatasyon-
kiiretaj (D & C) ile tekrarlanmalidir. Iki ofis endometriyal biyopsisi basarisiz olursa, bir D &
C yapilmalidir. Basarisiz bir biyopsinin en yaygin nedenlerinden biri servikal stenozdur ve bu
servikal hazirlik ve dilatasyon ile yonetilebilir. Ultrason rehberligi, baz1 kadinlarda

endometrial 6rneklemeye yardimci olmak i¢in yararl olabilir.

Kalicl veya tekrarlayan kanama: Endometrial 6rneklemeden sonra kanama devam
ederse, daha fazla degerlendirme gereklidir. Bu vakalarin ii¢ ila alt1 ay sonra tekrar

degerlendirilmesi gerekir.

Anormal uterin kanama semptomlari, endometrial neoplazi disindaki bir etiyolojiye
bagli olabilir. Yapisal lezyonlar: (leiomyoma, endometrial polip) dislamak icin transvajinal
ultrason, sonohisterografi veya tanisal histeroskopi yapilmalidir. Bulunan herhangi bir yapisal

lezyon uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Yapisal lezyonlarin degerlendirilmesine ek olarak, endometrial hiperplazi veya
karsinomu dislamak i¢in endometrial 6rneklemeyi tekrarlamak 6nemlidir. Persistan veya
tekrarlayan postmenopozal kanama agisindan degerlendirilen kadinlarda bildirilen

endometrial neoplazi oranlar1 yiizde 4 ile 21 arasinda degismektedir (180,187).
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Pozitif Endometrial Ornekleme: Endometrial hiperplazi tanis1 alan kadmnlar, ofis

endometrial biyopsisinde veya D & C'de daha ileri degerlendirme gerektirebilir.

2.7. Endometrial Kanserde Goriintiileme

Cogu kadn i¢in endometrial karsinomda rutin tarama yapilmasini 6nerilmez. Lynch
sendromlu kadinlarda belirgin bir sekilde artmis endometrial kanser riski vardir ve sonug

olarak bu hastalara profilaktik histerektomi yapilabilir.

Ortalama ya da Artmis Risk Grubunda Bulunan Kadinlar

Endometrial kanser agisindan ortalama ya da artmis riski bulunan asemptomatik
kadinlarda tarama Onerilmez. Endometrial kanser mortalitesini azaltmak i¢in tarama
etkinligini destekleyen yiiksek kaliteli veriler yoktur. Bu tavsiye, Lynch sendromlu kadinlar
hari¢, endometrial kanser i¢in risk faktorleri olan kadinlari igerir. Endometrial karsinom icin
bilinen bir risk faktorii olan tamoksifen ile ilgili olarak, asemptomatik hastalarda rutin
endometrium kanseri taramasi i¢in uzman tavsiyesi yoktur. Tamoksifen ile ilgili bir hastada
anormal kanama daha fazla degerlendirme gerektirmektedir. Endometrial karsinomlu
kadinlarin yiizde 75 ila 90'1 anormal uterin kanama ile karsimiza ¢ikmaktadir (175-177).
Erken belirtiler, erken dénemde tiim endometrial karsinom vakalariin ¢ogunun saptanmasina
neden olur. Bununla birlikte, bu durumun taranmasi i¢in bir bagka engel, hastalar ve
klinisyenler i¢in duyarli, spesifik ve kabul edilebilir bir tarama testi olmamasidir. Bazi
endometrial karsinomlu kadinlar servikal sitolojide anormal bulgularla karsimiza ¢ikarken, bu
hastalik i¢in etkili bir tarama testi degildir. Endometrial karsinom i¢in konvansiyonel pap
smearin duyarlilig1 ylizde 40-55'tir. S1v1 bazli preparatlarin duyarhilig: yiizde 60 ile 65
arasindadir (188-190).

Endometrial biyopsi duyarli ve spesifik bir test olmasinin yani sira rahatsiz edici ve
invazivdir. Transvajinal sonografide endometriumun kalinlig1 da postmenopozal kadinlarda
endometrial kanserin saptanmasi i¢in duyarli bir testtir. Bununla birlikte, semptomatik
kadinlarla karsilastirildiginda asemptomatik olanlarda duyarliligin yiizde 20 daha diigiik
oldugu ve 6zgiilliigiin de daha diistik oldugu gortiliir. Boylece bir¢ok kadin endometrial

biyopsiye ihtiya¢ duyacaktir (191).
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Lynch Sendromu

Lynch sendromlu kadinlarda, genel popiilasyondaki ytizde 3’liik risk ile
karsilastirildiginda yasam boyu endometrial kanser riski yilizde 12 ila 54 arasindadir. Bu
kadinlarda endometrial kanserin taranmasi ve dnlenmesi i¢in stratejiler arasinda endometrial

ornekleme ve risk azaltici histerektomi yer almaktadir.

Diger Genetik Sendromlar

Cowden sendromu, PTEN tiimor baskilayict genindeki bir mutasyondan
kaynaklanan, nadir goriilen bir otozomal dominant sendromdur. Cowden sendromlu
kadinlarda endometriyum kanseri i¢in yasam boyu risk % 13 ila 28 arasindadir (192-196).
Cowden sendromu i¢in endometrial tarama veya korunma igin belirlenmis kilavuz yoktur
(197). Potansiyel stratejiler, Lynch sendromuna benzer sekilde endometrial 6rneklemeyi ve

risk azaltici histerektomiyi igerir.

2.8. Endometrial Karsinomda Evreleme ve Cerrahi Tedavi

EK tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki alt tipe ayrilir (198-200). Alt tipler cerrahi ve
postoperatif tedaviyi etkiler. Endometriumda ortaya ¢ikan ¢ogu malign neoplazm (yaklasik
ytizde 80) karsinomlardir (epitelyal malign neoplazmlar) (201). EK'ler, klinikopatolojik
ozelliklere dayanarak genis ¢apta iki ana tipte siniflandirilmaktadirlar (199):

Tip 1 neoplazmlar tiim EK'lerin ¢ogunlugunu olusturan diisiik dereceli
endometrioid EK'lerdir. Bu tiimdrler dstrojene duyarlidir, tipik olarak, erken bir asamada
mevcut olan atipili endometriyal hiperplazi zemininde gelisir ve iyi prognoza sahiptirler (202-
204).

Tip 2 neoplazmlar, FIGO grade 3 endometrioid EK'leri ve endometrioid histolojileri
igerir: serdz, berrak hiicre, karisik hiicre ve farklilasmamis. Bu neoplazmlar 6strojene duyarh
degildir, obezite ile iliskili degildir ve siklikla atrofik bir endometriyumun varliginda
meydana gelir. Yiiksek dereceli ve kotii prognoza sahiptirler. Karsinosarkomlar da bu gruba
girer. Myometrial invazyonu olmayan hastalar i¢in bile, cerrahi evrelemeye tabi tutuldugunda

yaklagik ticte biri ekstrauterin hastaliga sahip olacaktir (205-207).
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Preoperatif Degerlendirme

Tedaviden 6nce, hastaya endometrial kanser tanisini koymak i¢in, anamnez, fizik
muayene ve endometriyal 6rnekleme dahil olmak {izere tam bir degerlendirmesi yapilmalidir.
Tedavi planlamasi, hastanin ameliyati tolere edebilme yetenegi ve kanser histolojisi ve
derecesi tarafindan yonlendirilir. Ek testler, siipheleniliyorsa metastatik hastaligi

degerlendirmek icin goriintiileme veya timor belirteg ¢alismalarini i¢erebilir.

Anamnez ve Fizik Muayene

Cerrahi veya adjuvan tedavi planlamasini etkileyebilecek komorbiditeleri
degerlendirmek i¢in medikal ve cerrahi olarak hastanin ayrintili anamnezi alinmalidir.
Kanserlere kalitsal yatkinligi taramak i¢in kapsamli bir aile kanseri dykiisii alinmalidir. Pelvik
ve abdominal muayene ile uterus biyiikliigii degerlendirilemiyorsa (ve eger degerlendirme
oncesinde pelvik goriintiileme yapilmadiysa), pelvik ultrasonografi genellikle hastanin
minimal invaziv histerektomi i¢in aday olup olmadigini belirlemek i¢in tercih edilen

yontemdir.

Goriintiileme

Akciger metastazlarini diglamak i¢in ilk degerlendirmenin bir parcasi olarak bir
gogiis radyografisi yapilmalidir. Tip 1 EK'li kadinlarda batin ve pelvik goriintiileme nadiren
yapilir, ancak siklikla tip 2 EK'den metastazi diglamak i¢in kullanilir. Tip 2 kanserli
kadinlarda preoperatif aksiyel goriintiilemenin amaci peritoneal hastalig1 saptamak ve
minimal invaziv bir yaklasimdan ziyade laparotomi ve sitorediiksiyon ihtiyacini 6ngérmektir.
Seyrek olarak, goriintiileme klinik evreleme amactyla yapilir. Bu, hastanin ameliyati tolere
edemeyecegi veya dogurganligin korunmasinin arzu edilmedigi i¢in cerrahi planlanmadigi
zaman ortaya ¢ikar. Klinik evrelemede kontrastlt manyetik rezonans goriintiileme (MRG),
MRG, ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi ile karsilastirildiginda myometrial invazyon,
servikal tutulum veya lenf nodu metastazlarini saptamada en 1yi radyografik modalite olarak

goziikmektedir (208-213).

Tiimor Belirtecleri
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Baz1 onkologlar tarafindan CA 125 veya insan epididim protein 4 (HE4) rutin
olarak preoperatif istense de tiimdr belirtegleri rutin olarak yapilmamaktadir. Ekstuterin
hastalig1 tespit etmek i¢in bu tiimor belirteclerinin etkinligi ile ilgili sinirli veri bulunmaktadir.
Serum CA 125 testi ile ilgili olarak, endometrial kanserli 141 kadinda yapilan retrospektif bir
caligmada, 40 iinite / mL'den yiiksek CA 125 degerinin, lenf nodu metastazlari i¢in yiizde
81'lik bir duyarliliga ve yiizde 81'lik 6zgiilliige sahip oldugu bildirilmistir (214). Bu sonuglar
baskalar1 tarafindan dogrulanmistir, ancak optimal esik (6r.> 20,> 35,> 40 birim / mL)
belirlenmemistir (215-219). Serum CA 125'in seviyeleri ilk tedaviden sonra hastalar takip
etmek i¢in de yararl olabilir. HE4, derin miyometriyal invazyon ve ileri evre hastalik i¢in
potansiyel bir belirteg olarak tanimlanmistir(220). Bununla birlikte, duyarlilik ve 6zgiilliik iyi

belgelenmemistir ve normal degerler hala tanimlanmaktadir.

Evreleme Sistemi

Endometrial kanserde, 2009 FIGO, 2017 TNM simniflandirma sistemi
kullanilmaktadir. Evreleme prosediirii, total histerektomi, bilateral salpingo-ooferektomi ve
lenfadenektomi igerir. Pelvik yikamalar artik cerrahi evreleme i¢in gerekli degildir; Bununla

birlikte, periton boslugunda kanser hiicrelerinin varligi zayif bir prognostik faktordiir (221).

Uterusa Sinirh EK Yaklasim

Histerektomi ve salpingo-ooferektomi cerrahi tedavinin temel dayanagidir.
EK i¢in cerrahi yaklasim zaman i¢inde 6nemli 6lciide gelismistir. Geleneksel olarak, hastalar
midline insizyon ile laparotomi gegcirirken bugiin, erken evre hastaligi olan kadinlarin
cogunlugu minimal invaziv cerrahi (MIS) ge¢irmektedir. Ek olarak, retroperitoneal lenf nodu

degerlendirmesine yaklasimdaki degisiklikler zaman ve kurumlar arasinda degismistir.

Cerrahiye aday olan ve preop muayenede ve tetkiklerde uterusa siirla EK
diistiniilen hastalarda MIS (laparoskopi veya robotik cerrahi) 6nerilmektedir. Bu, randomize
caligmalardan elde edilen tutarli verilere dayanarak, laparoskopik histerektominin agik
histerektomiye kiyasla daha diisiik morbidite ve benzer onkolojik sonuglarla sonuglandigina

dayanmaktadir (222-232).
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Cerrahiyi tolere edebilme yetenegi hastanin mevcut durumu ve komorbiditelerinin
preoperatif tibbi degerlendirmesine gore belirlenir. Basarili bir minimal invaziv prosediiriin
olasilig1, hastanin cerrahi hikayesi ve uterusun biiyiikliigii de dahil olmak tizere gesitli

faktorlere dayanmaktadir.

Cerrahi Yaklasimin Secimi

EK'nin cerrahi tedavisinin amaci, primer timori ¢ikarmak ve adjuvan terapinin
gerekli olup olmadigini belirlemek i¢in prognostik faktorleri tanimlamaktir. Bu, cogu
durumda MIS ile (geleneksel laparoskopi veya robotik cerrahi) miimkiin olan en az cerrahi
morbidite ile yaklasim kullanilarak yapilir. Laparotomiye doniis riski yiiksek olan hastalarda
(6r. obez hastalar) MIS'i miimkiin kilarsa, robotik cerrahinin kullanimiyla, bilateral salpingo-
ooferektomi (BSO) ile geleneksel total laparoskopik histerektomi (TLH) ¢ogu hasta i¢in

tercih edilen bir segenektir. .

Cerrahi yaklasim tipi, tedavi 6ncesi degerlendirmelere dayanan, preoperatif evre

izlenimine gore planlanir.

Laparaskopi ya da Robotik Cerrahi

Randomize ¢aligmalar, EK evrelemesinde, laparoskopik asiste vajinal histerektomi
veya TLH gibi minimal invaziv yaklasimlarin, onkolojik sonuglar1 olumsuz etkilemeden
laparotomiden daha diisiik peri- ve postoperatif komplikasyon oranlarina yol actigini

gostermistir:

LAP2 : The Gynecologic Oncology Group LAP2 randomize ¢alismasina gore,
klinik evre I ila ITA endometrium kanseri olan 1696 kadina laparoskopik evreleme ve 920
kadina da laparotomik evreleme yapilmistir (231). Laparoskopi grubundaki kadinlarda benzer
intraoperatif komplikasyon oranlar1 ve daha uzun operasyon siiresi (ortalama 204'e kars1 130
dakika) vardi, ancak daha az orta ve siddetli postoperatif yan etki (% 21'e kars1% 21) vard.
Iki giinden daha uzun hastanede kalis siiresi laparoskopi grubunda anlamli olarak daha
diistiktli (ylizde 52'ye kars1 yiizde 52). Laparoskopi grubunda daha az sayida hastaya pelvik ve
para-aortik lenfadenektomi uygulandi (yiizde 8'e kars1 yiizde 8), ancak yapilanlar arasinda
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lenf nodu sayiminda gruplar arasinda fark yoktu. Ileri evre hastalik saptanan grupta gruplar

arasinda fark yoktu (evre 1A, I1IC veya IVB; %17 ve %17).

LAP2 ¢alismasina iligkin bir endise, laparoskopiye yapilan hastalarin% 25.8'inin
laparotomiye dondiigiiydii (sadece% 4'i ileri hastalik nedeniyle donmdiistii). Laparatomiye
dénme orani viicut kitle indeksi (VKI) ile korele idi, bu hastalarin% 57'si VKI >40 kg / m2
laparotomiye doniistii. Lapatomiye doniisiim oran1 yliksek olsa da, LAP2 caligmasi sirasinda
birgok cerrahin EK evrelemesi konusunda MIS agisindan yeterli tecriibeye sahip olmadigini
belirtmek 6nemlidir. Diger bir faktor, geleneksel laparoskopinin gergeklestirilmesi ve robotik

cerrahinin mevcut olmasi ve genellikle obez hastalar i¢in tercih edilen prosediir olmasidir.

LAP2'in yayinlanmasindan bu yana, planlanan laparoskopik evreleme prosediirleri
i¢in laparotomiye doniisiim oranlar1 6nemli 6l¢iide azalmistir (222,223). Bu, kismen robotik
cerrahiyle daha diigiik doniisiim oranindan ve kismen de LAP2'de protokole yonelik
lenfadenektomi ile karsilagtirildiginda selektif tam veya rutin sentinel lenfadenektominin

kullanilmasindan kaynaklanmaktadir.

LAP2'den elde edilen takip verileri ya laparoskopi ya da laparotomi uygulanan
hastalarda benzer sagkalim gostermistir (bes yillik genel sagkalim: her iki grupta da yiizde
89.8) (224). Tahmini bes yillik niiks oranlar1 da benzerdi (13.7'ye karsilik yiizde 11,6). Yasam
kalitesi degerlendirmeleri, laparoskopi grubunda, fizyoterapi ve viicut imaji, daha az agr
dahil olmak iizere birgok 6l¢iimde iistiindiir. Normal aktiviteler ve alt1 haftalik iyilesme

periyodu boyunca ise doniiste laparaskopi grubunda iistiindiir (225).

LACE:- The Laparoscopic Approach to Cancer of the Endometrium (LACE),
calismasi evre I endometrioid EK'li 760 hastanin TLH veya total abdominal histerektomi
(TAH) ile evrelemesini inceleyen ¢ok uluslu prospektif randomize bir caligmadir. 4,5 yil
boyunca hastaliksiz sagkalimda (% 81.6'ya kars1% 81.3) veya genel sagkalimda (mortalite:
7.4'e kars1 yiizde 6.8) gruplar arasinda farklilik saptanmadi (226).

Sekiz randomize kontrollii ¢aligmanin yer aldig1 3644 EK kadinin yer aldig1
sistematik derlemede laparoskopi ile laparatomi yapilan kadinlar karsilagtirilmistir. 2 grup
arasinda sagkalim ve rekiirrens acisindan fark izlenmedi (genel sagkalim: risk oran1 [HR]

1.14,% 95 CI1 0.62-2.10; niikssiiz sagkalim: HR 1.13,% 95 C1 0.90- 1.42). iki ayr1 alt meta
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analizde (spesifik kriterleri karsilayan ¢aligmalar dahil), laparoskopi ile daha az kan kayb1 ve
laparotomi ile karsilastirildiginda daha az ciddi postoperatif yan etkiler vardi (227).

Robotik cerrahi: Ozellikle obez hastalarda robotik cerrahinin, laparotomiye
donmesi geleneksel laparoskopik cerrahi ile karsilastirildiginda daha diisiik oldugu kanisina
varilmigtir. EK'li 49 hasta serisinde robotik cerrahi, daha az ameliyat siireleri, daha az kan
kaybi, daha yiiksek lenf nodu verimi ve konvansiyonel laparoskopi ile karsilastirildiginda
daha kisa hastanede kalis siiresi ile iliskiliydi (229). Daha yiiksek robotik maliyetleri goz
Ontine alindiginda, hangi hasta grubunun klinik ve maliyet-etkinlik perspektifinden en fazla

yarar sagladigi ise belirsizdir (230).

EK icin robotik ve laparoskopik evrelemenin karsilastirildigi randomize bir
calismada (n = 99), robotik grupta daha kisa operasyon siiresi buldu (223). Laparoskopi
grubu ile karsilastirildiginda robotik cerrahide hig¢ laparotomiye doniis izlenmedi. Cikarilan
lenf nodu sayisi, kanama veya postoperatif hastanede kalis siireleri arasinda fark yoktu.
Postoperatif major komplikasyonlarin orani, robotik cerrahide laparoskopiye gore istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik gdstermedi (% 22'ye karsilik% 10). EK i¢in robotik cerrahi ile
ilgili ¢calismalarin ¢ogu, robotik cerrahi evrelemenin iyi cerrahi ve onkolojik sonuglar ile
miimkiin oldugunu bildiren tek kurumlu veya ¢ok kurumlu kohortlardir. Ancak, robotik
cerrahi daha maliyetlidir. Washington eyaletindeki popiilasyon temelli bir ¢alismada robotik
cerrahinin laparoskopik cerrahiye kiyasla daha az hastanede kalis siiresi ile iligkili oldugu
bulunmustur (233). Laparoskopik histerektomi uygulanan EK'li 1027 kadindan ve robotik
histerektomi yapilan 1437 hastadan olusan bir veritabani ¢alismasinda, laparoskopik cerrahi
ile karsilastirildiginda robotik komplikasyon oranlarinda da bir fark bulunmamistir (230). Bu
veriler, robotik cerrahiden kisa vadeli sonuglarin laparoskopiye gore daha kotii olmadigini ve
ameliyathane siiresini kisalttigini ve laparotomiye doniisiim oraninin diistiigiini
gostermektedir. Gelecek yonler agisindan, tek lokal laparoskopik veya robotik
histerektominin lenf nodu degerlendirmesiyle arastirilmasi, EK cerrahisinin potansiyel

morbiditesini azaltmaya devam etmek igin ¢aba sarf etmektedir (234).
Laparotomi: Uterus ile sinirlt oldugu, ancak MIS'in uygun olmadigi (6rnegin asir1

uterin boyut, trendelenburg pozisyonununun tolere edilememesi, batin ici yapisikliklar

nedeniyle) hastaliga sahip cerrahi aday olan kadinlar i¢in, midline insizyon ile laparotomi
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yapilir. Nadir durumlarda, bir transvers (Pfannenstiel, Maylard veya Cherney) insizyonu ile

gortiniiste erken evre EK i¢in histerektomi diisiiniilebilir (235).

Vajinal histerektomi: Ozel durumlarda (rnegin, bolgesel anestezi gerektiren ve
periton boslugunun degerlendirilmesine gerek olmayan hastalar), EK evrelemesinde vajinal
histerektomi diisiiniilebilir (236). Bu hastalarda retrospektif seriler vajinal histerektominin
diistik perioperatif komplikasyon oranlari ile iligkili oldugu bulunmustur (237,238). Ek olarak,
vajinal histerektominin maliyeti (gerektiginde laparoskopik lenfadenektomi ile) robotik

histerektomiye gore daha azdir (gerektiginde robotik lenfadenektomi ile) (239).

TAH + BSO Prosediirii :

Periton boslugu MIS veya laparotomi ile girilir ve karin peritoneal metastazi
dislamak icin arastirilir. Metastazin klinik kanitlarinin varliginda, sitorediiksiyonun miimkiin
olup olmadiginin belirlenmesi zorunludur. Metastaz yoklugunda peritoneal sitolojinin
orneklenmesi diisiiniilebilir. 2009'dan beri FIGO evrelemesinden ¢ikartilmis olsa da, bazilar
peritoneal metastazin hastalik sonuglari i¢in prognostik bir faktor oldugunu 6ne stirmektedir
(240), digerleri ise bu iliskiyi tanimamustir (241). Genel olarak, bu bilginin adjuvan tedavi
icin karar vermeyi etkilememesi nedeniyle, rutin periton sitolojisi toplanmasi 2009 yilindan
beri devam etmektedir. Nadir durumlarda (klinik deneme uygunlugu icin sitoloji
gerektiginde), periton bosluguna girildikten sonra toplanir. MIS histerektomisi sirasinda
dikkat edilmesi gerekenler arasinda, vajinadan ektoserviksin maruziyetini ve béliinmesini
kolaylastirmak i¢in uterus manipiilatoriiniin kullanilip kullanilmayacag yer alir. Bir
manipiilatoriin kullaniminin, erken evre hastaliklarin yayilma riskini artirdig
gorlinmemektedir (242). Ayrica, endometrial neoplazi olan bir rahim vajina yoluyla
bozulmadan ¢ikarilamazsa, bu bir neoplastik hiicreler yayilabileceginden, bir giic morselatorii
kullanilmamalidir. Bu olgularda kii¢iik bir laparotomi insizyonunun kullanilmasi veya

uterusun kontrollii vajinal morellasyon ile bir torbaya yerlestirilmesi segeneklerdir (243).

Genel olarak, omental metastazin klinik kanitlarinin yoklugunda, mikroskopik hastalik
oraninin kii¢iik olmasi nedeniyle omental biyopsi yapilmaz (244). Istisnalar mikroskopik
omental metastaz oraninin yiizde 5 gibi yiiksek oldugu non-endometrioid histolojilerin
varliginda olabilir (245).
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Hastalarda lenfatik haritalama ve sentinel lenf nodu diseksiyonu yapilacaksa,
histerektomi Oncesi enjeksiyon yapilir. Enjeksiyonun zamanlamasi, cerrahin tercihine ve
enjeksiyon ile haritalama arasinda en az 15 dakikalik siireye (sentinel diigiimlere ulasmak i¢in
yeterli zamana izin vermek igin), ancak enjeksiyondan tamamlanmasina kadar bir saatten az

stireye dayanan degiskendir.

e TH ve BSO daha sonra gerceklestirilir.

e Retroperitoneal lenfadenektomi endike ise gergeklestirilir. Uterus, uterus
faktorlerinin intraoperatif degerlendirmesine dayanarak selektif lenfadenektomi yapilacaksa,
lateral uterusdan bilateral olarak ve fundusa kadar ektoserviksten agilir. Daha sonra timor
boyutu ve invazyon derinliginin klinik veya patolojik degerlendirmesi, cerrah ve kurumsal
uygulamaya dayanarak gerceklestirilir. Eger lenf nodiilii diseksiyonu (LND) yapilip
yapilmayacagina dair intraoperatif bir karar verilirse, 0 zaman endometriumun (invazyon
derinligi, timor ¢ap1 ve timor derecesi i¢in) kaba veya patolojik degerlendirmesi

gerceklestirilir.

e Patoloji degerlendirmesi, Lynch sendromu i¢in daha fazla test yapilmasi
gerekenleri tespit etmek i¢in EK'li tiim kadinlarda mikrosatellit instabilitesine yonelik
numunenin test edilmesini igermelidir, ¢iinkii bu kadinlar ayrica over, kolon ve diger kanser

riskini artirmaktadir.

Servikal tutulumun yonetimi: Klinik olarak EK'in servikse uzanimi olan
kadinlar i¢in, yonetim asagidakileri igerebilir: (1) patolojik faktorlere dayali postoperatif
radyasyon tedavisi ile radikal histerektomi, (2) postoperatif radyasyonlu ekstrafasyal
histerektomi veya (3) primer radyasyon tedavisi ve takiben extrafasial histerektomi (246). Bu
tedavi yaklasimlarinin prospektif bir karsilagtirmasinin bulunmadigi goz 6niine alindiginda,
hastaligin servikse uzamasi olan hastalarin yonetimi, hasta, patolojik ve saglayici faktorlere
gore bireysellestirilmelidir. Normal bir klinik muayenesi olan ancak pozitif endoservikal
kiiretaj (ECC) olan kadinlar i¢in ekstrafasial histerektomi ve ardindan radyoterapi
yapilmalidir. Bu, tek basina pozitif bir ECC'ye dayanan klinik evre II EK'ya sahip kadinin,
vakalarin% 50'sinden daha azinda EK'nin patolojik genislemesine (patolojik evre II) sahip

oldugu bulunmustur (247).
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Lenf Nodu Degerlendirmesi: EK'li kadinlarda lenf nodu degerlendirmesine
yaklagim tartisma konusudur. Uygulama kurumlar ve cerrahlar arasinda degismektedir. Bu
secenegi bildiren veriler sinirlidir, ¢iinkii tiim secenekler iyi tasarlanmis ¢calismalarla
dogrudan karsilastirilmamistir ve mevcut randomize deneyler bazi uzmanlar tarafindan
yiiksek kalitede ve baskalariin tasarim kusurlariyla sinirli olarak kabul edilmektedir. Genel
olarak, retroperitoneal lenf diigiimlerinin (metastatik hastaligin yoklugunda) yonetimi i¢in

secenekler sunlardir:

» Lenf nodu diseksiyonu yok (LND)

» Sistematik LND: Sadece lenf nodu metastazi riski belirli bir esigi astiginda

> Lenfatik haritalamadan sonra rutin sentinel LND

» Tum hastalarda sistematik LND

EK i¢in cerrahi sonrast adjuvan tedavi dnerme karari, cerrahi evreden (ve
dolayistyla retroperitoneal lenf nodlarinin histolojik durumu) giiclii bir sekilde
etkilendiginden, farkli lenf nodu yonetimi stratejileri, adjuvanin kullaniminin farkl
oranlartyla (ve modalitelerinde) iliskili olacaktir (248). EK'de retroperitoneal lenf nodlarinin
yonetiminde onemli tartigmalar vardir. Lenf nodu metastaz oranini gosteren baglangictaki
kohort ¢alismalarindan, timdr derecesi ve myometrial invazyon derinligi arttikga (249), lenf
nodlarinin diseksiyonu, evreleme, prognostik bilgi ve adjuvan tedavi ihtiyacin belirlemek

i¢in kullanilmustir. .

EK'daki lenf diiglimlerinin cerrahi tedavisi dramatik olarak degisti. 1980'lerin
ortasindan Once, sistematik bir retroperitoneal (pelvik ve para-aortik) LND yapilmamustir.
Daha sonra, 1980'lerde lenf nodu metastaz riskini artiran faktorler daha iyi tanimlanmastir.
1987 yilinda, Gynecologic Oncology Group 33 ¢alismasi, derin myometrial invazyonda ve
yiiksek grade’te artmis pelvik lenf nodu metastazi riskini tanimlamustir (249). Boylelikle
pelvik ve paraaortik lenf nodlarini da iceren komplet LND'nin tedaviye makul bir yaklagim
oldugu diislintilmiistiir. Bu yaklasimin bir dezavantaji, alt ekstremite lenfoédeminin

morbiditesini arttirmasidir.
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EK'li hastalarinin ¢cogunda metastaz olmadigi igin, arastirmacilar, lenfadenektominin
terapotik bir degeri olup olmadigini belirlemek i¢in yola koyulmustur. Rutin tam pelvik ve
para-aortik LND'nin paradigmasina, iki randomize ¢alismanin yayinlanmasiyla itiraz
edilmistir. Bu ¢aligmalar, sistemik LND'nin EK'li kadinlarda sagkalim avantaji saglamadigini

gOstermistir (250,251):

514 evre 1 EK’li hastanin(frozen kesitlerde myometrial invazyonun dokumante
edilmesiyle) yer aldig1 bir ¢alismada bazi hastalara biliylimiis lenf nodlarinin diseksiyonuna
digerlerine ise sistemik pelvik lenf nodu diseksiyonun yapilmasina karar verilmistir. (250).
Ortalama 30 lenf nodu ¢ikarilmis olup ve tedavi eden klinisyenin takdirine gore adjuvan
tedavi verildi. Ancak LND yapilan grupta kontrol grubuna gore daha az sayida hasta adjuvan
tedavi ald1 (% 17'ye kars1 % 25). Ortalama 49 aylik takipten sonra sistemik pelvik LND ile
sadece biiylimiis lenf nodlarinin ¢ikarilmasi karsilastirildiginda, relaps (% 88'e karsilik% 88;
HR 1.20,% 95 CI1 0.75-1.91) ve 6lim (% 90'a kars1% 86) i¢in karsilastirilabilir risk oranlarina
sahipti.

A Study in the Treatment of Endometrial Cancer (ASTEC) ¢alismasinda, klinik evre
I veya IT EK'i olan 1408 hasta incelenmis ve hastalarin bazilarina sistemik pelvik LND'u
(cerrahin takdirine bagli olarak siipheli aortik lenf nodlarinin ¢ikarilmasiyla) yapilmis,
bazilarina ise sadece siipheli lenf nodlar1 diseksiyonu yapilmmastir. ve cerrahin takdirine
bagli olarak. Ortalama 12 lenf nodu ¢ikarild: ve lenf nodlarmin durumuna bakilmaksizin
hastalarin (orta ve yiiksek riskli erken evre hastalar) bir alt grubunda gézlem ve radyoterapi
olmak {izere ikinci bir randomizasyon yapildi. Ortalama 37 aylik takipten sonra, sistematik
LND ile siipheli lenf nodlarinin ¢ikarilmasi karsilastirildiginda genel sagkalim (% 81'e kars1
yiizde 80; HR 1.04,% 95 CI 0.74-1.75) ve rekiirrenssiz sagkalim (79'a kars1 73) HR 1.25,% 95
C10.93-1.66). acisindan bir fark goriillmedi. Benzer sekilde subgrup analizlerinde de (diisiik,

orta, yiiksek riskli ve ilerlemis) genel veya rekiirrenssiz sagkalimda hicbir fark goriilmedi.

LND'nun terap6tik yarar: konusunda kanit azligina ek , alternatif olarak daha az
invaziv teknikler ortaya ¢ikmistir. EK'de lenfatik haritalama ve sentinel lenf nodu diseksiyonu
(SLND) teknigi gelistirildi. Prospektif ¢aligmalar bu teknigin fizibilitesini ortaya koymus ve
pozitif lenf nodlarinin saptanmasi i¢in diisiik yanlis negatif bir oran saptamistir (252), birgok
hekimin komplet lenfadenektomi yerine SLND kullanmalarina yol agmistir. Bu ayrica daha

diistik komplikasyon (lenfodem gibi) oranlarinin algilanmasina da dayanmaktadir. SLND,
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birgok jinekolojik onkologun ilgisini ¢gekmistir ve National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) (252,253) ve Society of Gynecologic Oncology (SGO) gibi kuruluslar tarafindan
desteklenmektedir (254).

LND yerine SLND kullanim1 hakkinda sinirli veri vardir. SLND'nu, EK'deki lenf
nodlarint yonetmenin diger stratejileri (LND veya LND olmaksizin) ile karsilastiran
randomize ¢alisma yoktur. SLND'nin alternatif stratejilerle karsilastirmali morbiditesini ele
alan herhangi bir ¢alisma yaymlanmamustir (bir SLND'de kesfedilen diisiik hacimli hastalik
tedavi edilebildiginden 6nemlidir, oysa konvansiyonel LND hig bir sekilde hastaligi

saptayamamis olabilir ve bu nedenle adjuvan tedavi gérmemis olabilir).

Yiiksek kalitede kanit olmamasina ragmen, bazi cerrahlar i¢in, lenfatik haritalamay1
takiben sentinel lenfadenektomi, goriiniise gore uterusla sinirli EK olan kadinlarda komplet
lenfadenektomi veya lenfadenektomi yapilmamasina neden olmustur. Pelvik lenf nodu
haritasinin yoklugunda, retroperitoneal lenf nodu metastaz riskini ve artmus risk altindaki
hastalarda uterin faktorler kullanilir. Uzmanlar, lenf nodu metastazi riski Mayo kriterlerine
gore belirli bir esigi asarsa histerektomiyi takiben pelvisin haritalanmamais tarafinda tam

lenfadenektomiyi 6nerir (255).

Acikca goriiliiyor ki, uterusla sinirl bir sekilde, EK'li kadinlarda lenf nodu
degerlendirmesine en iyi yaklagim konusunda bir fikir birligi yoktur. Mevcut uygulamada,

bireysel bir hastanin yonetimini belirlemek i¢in kullanilan faktorler asagidakileri i¢erebilir:

> Oncelikle lenf nodu metastazi olasiligt
» Lenf diigiimlerine cerrahi olarak erisiminin fizibilitesi
» Lenfodem riski ve kabulii

» Adjuvan tedavi kullaniminin kabul edilebilirligi (6zellikle radyoterapi)
Komple Pelvik Lenfadenektomi
Rutin komplet bilateral pelvik ve aortik LND, adjuvan terapinin planlanmasi

amaciyla malignitenin derecesi hakkinda en fazla bilgiyi saglar, ancak evrensel kullanimiyla

ilgili birincil endise alt ekstremite lenfodem ve iligkili seliilitin morbiditesidir.
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Bildirilen lenfodem riski biiyilik oranda degismektedir (yiizde 5 ila 38) (256,257).
EK'li kadinlarda yapilan prospektif bir degerlendirmeden elde edilen erken sonuglar,
lenfodem oraninin (alt bacak hacminde % 10'dan fazla bir artig olarak tanimlanmaistir) yiizde
34 oldugunu, alt1 ayda zirve yapan ve 24 aydaki degerlendirme ile uzatilan bir risk oldugunu
gostermistir (258). Bir baska EK hastasinda, LND'a bagl alt ekstremite lenfédem riski, valide
edilmis bir anket kullanilarak yiizde 23 bulunmustur (259). Ek olarak, lenfoédem yasam kalite
olgeklerinde klinik olarak 6nemli azalmalar ile iligkiliydi. Alt ekstremite lenfodemi ile
c¢ikarilan lenf nodu sayis1 arasindaki korelasyon tutarli bir sekilde gosterilememistir

(255,260). Lenfodem riski obezite ve radyoterapinin kullanimi ile artmaktadir.

Histolojik lenf nodu metastazi dogrulamasi olan hastalar i¢in, adjuvan
kemoterapinin kullanimi1 genellikle tercih edilir. Bununla birlikte, lenf nodlar1 negatif
oldugunda, adjuvan tedavi, yiiksek-orta riskli hastalig1 olan hastalarda lenf nodlarinin disseke

edilmedigi benzer hastalardan daha az tercih edilir.

Aortik Lenf Nodu Diseksiyonu

EK'de aortik lenf nodlarinin diseksiyon karari, aortik lenf nodu metastaz riskinin
pelvik lenf nodu metastazinin varliginda arttigini diistindiiren bilgiye dayanmaktadir
(261,262). Ayni zamanda pelvik lenf nodu metastazi varliginda izole aortik lenf nodu
rekiirrensi artmaktadir (262). Bu durumda pelvik LND ve aortik LND ile sagkalimin arttig
gozlenir (263). Aort metastazi riski diisiik olan hastalarin tanimlanmasi ile metastaz riskinin
lenf nodlarini ¢ikarma prosediiriinden daha diisiik oldugu 6ngoriildiiglinde, pek ¢ok cerrah
aortik LND' nu ihmal etmistir. Uygulamada, bir lenfadenektomi yapilirken ¢ogu cerrah pelvik
diseksiyon ve segici aort diseksiyonu (bu prosediiriin giivenli bir sekilde tamamlanmasinin
fizibilitesine dayanarak, bunu intraoperatif olarak tanimlanan preoperatif veya uterus

faktorlerine dayanan aort metastazi riskiyle dengeleyerek) gerceklestirecektir.

Prospektif bir seri para-aortik nodal metastazi olan hastalarin ytizde 77'sinin inferior
mezenterik arterin lizerinde bir hastaligi oldugunu bildirmistir (264). Bazi uzmanlar para-
aortik lenf nodiilii diseksiyonunu renal venlerin seviyesine kadar genisletir. Bu seviyeye
ulagmak laparoskopik veya robotik olarak ileri diizeyde beceriler ve muhtemelen 6zel
teknikler gerektirir (265). Bir potansiyel ¢6ziim, ekstraperitoneal laparoskopik evreleme

kullanimidir. Ekstraperitoneal yaklasim, ince bagirsak tarafindan olusan goriis alani
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zorlugunu azaltmakta, para-aortik lenf nodlarnin diseksiyonu renal ven seviyesine kadar
kaldirmakta ve VKI 51 kg / m2'ye kadar olan se¢ilmemis hastalarin % 90'indan fazlasinda
basarili olmaktadir. infrarenal LND'nin sonucu etkiledigi kanitlanmamis olsa da, eger

ekstraperitoneal yaklasim, stirekli bir diseksiyon yapmak i¢in en giivenilir yontemi sunar.

Lenf nodu tutulumunun evreleme ve tedavi kararlarina olan 6nemi goz 6niine
alindiginda, lenf nodu degerlendirmesi en iyi jinekolojik onkologlar gibi deneyimli cerrahlar

tarafindan gergeklestirilir (250,257,266).

Selektif Lenfadenektomi

Selektif lenfadenektomi, LND'nin giivenle atlanabilecegi hastalar i¢in pelvik ve
para-aortik LND'nin tamamlanmasina alternatif olarak ortaya ¢ikmistir. Tam LND yapilan
hastalarda adjuvan tedaviye iliskin kararlarin ¢cogunlugunun LND'nin sonuglarindan
etkilenmedigi diisiintildiigiinde (267), prosediirden en fazla etkiyi doguracak popiilasyonun
se¢ilmesi riskleri dengelemenin bir yoludur. Bu yaklasimla, LND sadece lenf nodu metastazi
riski yliksek olan hastalarda gerceklestirilir. "Yiiksek riskli" hastalarin tanimi konusunda
herhangi bir fikir birligi bulunmamakla birlikte, retroperitoneal lenf nodu metastaz

olasiliginin artmis olmast ile iliskili oldugu diisiiniilen faktorler sunlardir:

» Tip 3 endometrioid EK'ler ve nonendometrioid histolojileri i¢eren tip 2 neoplazmlar:

serdz, berrak hiicreli, karisik hiicreli ve farklilasmamis

» Preoperatif goriintiileme veya intraoperatif degerlendirmede derin invaziv

(myometriumun yarisinda veya daha fazlasinda) tiimorler

» Preoperatif goriintiileme veya intraoperatif degerlendirmede daha biiyiik (> 2 cm)

tumorler

Hem ameliyat 6ncesi endometrial 6rnekleme sonuglar1 hem de intraoperatif
muayene ve frozen sonuglari, histerektomi sonrast LND'nin yapilip yapilmamasina karar

vermek igin kullanilir.

Yukaridaki kriterler, "Mayo kriterleri" nin kaynagi olan 328 hasta {izerinde yapilan

42



bir caligmaya dayanmaktadir; bu, 1. ila 2. derece endometrioid histolojisi olan, 2 cm veya
daha kii¢iik tiimdr boyutu olan ve yiizde 50 veya daha az olan miyometriyal invazyon, nodal
metastaz olasiliginin yiizde 5 ya da altindadir ve bu nedenle bu popiilasyonda lenf nodu
diseksiyonunu ihmal etmek mantiklidir (255). Bu faktorler, biiyiik prospektif ¢alismalarda
(264) ve popiilasyona dayali kohortlarda (268) lenf nodu metastazi igin 6ngoriicti belirtegler
olarak da dogrulanmistir. Bu ¢aligmalar, bu faktorlerin yoklugunda retroperitoneal lenf nodu
metastazi riskinin yaklasik yiizde 1 oldugunu gostermistir (269). Bu faktorlere dayanarak lenf
nodu metastazi riskini 6ngdren bir normogram da gelistirilmistir (270). Benzer sekilde, eger
bir pelvik LND planlanirsa, es zamanli bir aortik LND, hastalarin dortte {igiinde (diistik
dereceli hastaligi olanlarda, <%50 myometrial invazyonlu ve klinik olarak pelvik lenf nodu
metastazlari olmayan) dahil edilemez (271). Segici LND'nin bir kisitlamasi, intraoperatif
frozen kesitteki giivenilirliktir. Birgok merkezde frozen kesitin tanisal etkinligi yiikksek olsa da
(272), digerleri, dzellikle tiimor grade'inin belirlenmesinde, kalici kesitle karsilastirildiginda
giivenilmez oldugunu bulmuslardir (273). EK'nin cerrahi tedavisi i¢in frozen kesitin
dogrulugunun incelendigi prospektif bir degerlendirmede, EK'de frozen kesitteki histolojik
derece ve myometrial invazyonun nihai patoloji ile zayif korelasyon gosterdigi bulunmustur
(273). Bununla birlikte, preoperatif endometrial biyopsiden histerektomi ve histerektomi
sirasinda degerlendirilen timdr ¢api ile birlikte giivenilir oldugu ve diisiik-kaynak

ortamlarinda uzman frozen boliim ihtiyacinin ortadan kalktigi gosterilmistir (270).

Sentinel lenf nodu degerlendirmesi: Lenfatik haritalamanin ardindan SLND,
EK'de retroperitoneal lenf nodlarinin yonetimi i¢in standart bir secenek haline gelmistir.
SLND kullanimin1 destekleyen veriler, sistematik LND ile karsilastirildiginda lenf nodu
metastazinin ve diisiik yalanci negatif oranin daha fazla saptanmasini gésteren prospektif ve
retrospektif ¢alismalardir (252,253). NCCN (274) ve SGO (254), her ikisi de EK'li kadinlarin
yonetiminde sentinel lenfadenektomi roliinti desteklemektedir. Her iki organizasyonda da,
sentinel lenfadenektomi ile retroperitoneal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde alternatif

stratejilerle karsilastirilan randomize ¢aligmalarin bulunmadigina dikkat ¢ekilmektedir.

Lenfatik haritalamanin teknigi: Teknesyum-99m (99mTc) ile lenfatik haritalama,
en sik kullanilan radyoaktif etiketli kolloiddir. Mavi renkli boyalar (% 1 izosiilfan mavisi ve%
1 metilen mavisi dahil) ayrica lenfatik kanallarin ve sentinel lenf nodlarinin dogrudan
goriintiilenmesi i¢in kullanilir. Algilama i¢in bir kizilotesi kamera varsa, indosiyanin yesili

(ICG) kullanimi bir¢cok uygulamada 99mTc'nin yerini almistir. Retrospektif veriler, tek basina
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mavi boyalarin (hem izosulfan mavisi hem de metilen mavisi), sentinel lenf nodlarinin
saptanmasinda tek basina ICG'den daha diisiik oldugunu ve kombine mavi boya ve ICG'nin
en yiiksek SLND tespit oranina sahip oldugunu gostermektedir (275,276).

Lenfatik haritalama i¢in hangisi kullanilirsa kullanilsin, 1 mL, 27 gauge igne
kullanilarak histerektomi dncesi saat 3 ve 9 hizasindan ylizeysel (2 mm) ve derin (1 cm)

servikal stromaya enjekte edilir.

Fundal enjeksiyon veya histeroskopik enjeksiyon gibi diger lenfatik haritalama
tekniklerinin sentinel lenf nodlarinin saptanmasi i¢in uygunluga veya duyarliliga sahip oldugu
gosterilmemistir (277), ancak histeroskopik enjeksiyon aortik sentinel lenf nodlarinin daha

fazla saptanmasi ile iliskili olabilir (278).

Sentinel Lenf Nodu Diseksiyonu Teknigi

Haritalama i¢in servikse enjekte edilen boya veya ICG'nin en uygun sekilde
saptanmast 15 ila 60 dakika arasinda gergeklesir (279). Hemipelvisin basarili haritalamasi,
serviksten direkt olarak en az bir aday lenf noduna giden bir kanali g6zlemleyerek tanimlanir.
Varsa, ortak iliak veya aortik sentinel lenf nodlar1 da disseke edilir. Tanimlanan sentinel lenf
nodlar1 daha sonra alinir ve patolojik degerlendirme i¢in gonderilir. Hemipelvis
haritalanmazsa, hastanin yonetiminin bireysellestirilmesi gereklidir. Secenekler o taraftaki

LND'yi igermez veya komplet pelvik LND'udur.

EK'li hastalarda SLND yapilmasini amaglayan standartlagtirilmis bir stratejinin
kullanilmas1 SLND'nin tespit oranini arttirdigi ve komplet pelvik lenf nodu diseksiyonu
oranini azalttigi gosterilmistir (280,281). Boyle bir algoritma uygulandiginda, bilateral
haritalama yiizde 81, tek tarafl1 yiizde 12 bulunmus ve hemipelvisin yiizde 6'sinda ise
haritalanma goriilmemistir. Haritalanmamais bir hemipelvisin yonetimini belirlemek i¢in segici
bir LND stratejisi kullanilirsa, lenf diigiimlerinde metastatik hastaligi tespit etme
yeteneginden 6diin vermeden hastalarin yiizde 10'undan azinin tam bir pelvik LND'ye (281)

ithtiyact olacaktir.

Sentinel nod biyopsisinin kullaniminin, 6zellikle komplet LND gerektiren hasta
say1s1 gdz Oniine alindiginda alt ekstremite lenfédemini azalttigini dogrulamak i¢in daha ileri

caligmalara ihtiyag vardir.
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Ek olarak, lenfatik haritalamanin ve SLND'nin uygun oldugu popiilasyonlar
degerlendirilmektedir. Baslangicta lenf nodu metastazi riski diisiik olan hastalarda bir¢ok
merkez, spesifik durumlarda selektif komplet LND da igerecek sekilde tiim hastalarda SLND
kullanmaya ge¢mistir. SLND'nin lenf nodu metastazi olan non-endometrioid histolojisi olan
hastalarda uygun olmadigr goriilmektedir (282,283). Ciinkii bu hastalarin % 20'sinde, SLND
veya sistematik yaklasim kullanilip kullanilmadigina bakilmaksizin lenf nodu metastazi

saptanmustir (282).

ileri Evre Hastalik

Klinik veya radyografik metastatik hastalik kanit1 olan hastalarda, tipik olarak kesin
bir tan1 koymak, semptomlarin ve hastalik belirtilerinin hafifletilmesi ve onkolojik sonuglarin
iyilestirilmesi igin cerrahi yapilir (284). Genel olarak, bu prosediirler laparotomi yoluyla bir

midline insizyon ile gerceklestirilir.

SITOREDUKSIYON

EK i¢in cerrahi sitorediiksiyon tipik olarak ekstrauterin pelvik veya intraabdominal
hastalig1 olan veya primer cerrahi tedavi sirasinda ekstrauterin hastaligin bulundugu
durumlarda bulunan kadinlarda yapilir. Bu durum nispeten nadirdir ve yaklasik yilizde 5 veya

daha az EK'li kadinlarda gortiliir.

Sitorediiksiyon, EK'nin pelvik veya intraabdominal yayilimi olan kadinlara sagkalim
avantaj1 sagladigin1 gostermektedir, ancak ytiksek kaliteli veriler eksiktir ve yonetim over
kanseri i¢in sitorediiksiyon tizerine literatlirden siklikla tahmin edilmektedir. Bununla birlikte,
bu hastalikta sagkalim, yumurtalik kanseri i¢in sitorediiksiyon uygulanan kadinlardan daha
azdir (285). Elimizdeki en iyi kanit, 14 retrospektif ¢alismadan olusmus bir meta-analizidir
(284). Tam sitorediiksiyonu olan kadinlarin daha yiiksek bir oraninin, daha uzun ortalama
sagkalim ile anlamli bir sekilde iligkili oldugu bulunmustur. Genel sagkalim oranlar1 tam

sitorediiksiyon (% 30 ila 51) ve optimal sitorediiksiyon ile % 15 ile 51 olarak tanimlanmaistir.

Over kanserinde tedavi 6rneklerine benzer sekilde, neoadjuvan kemoterapinin ve

interval sitorediiksiyonun roliinii arastiran bir ¢alismada, goriiniir hastalikta yiiksek oranda
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rezeksiyon ile karakterizedir ve neoadjuvan ile daha kisa operasyon siiresini gostermistir
(286). Cerrahi olarak, EK'nin primer sitorediiksiyonuna yaklagim, ileri over kanseri olan

kadinlar i¢in aynidir.

2.9. Endometrial Kanserde Prognoz

EK'nin prognozu 6ncelikle hastalik evresi ve histoloji tarafindan belirlenir (hem
grade hem histolojik alt tip icerir). EK'li kadinlarin cogunun prognozu iyidir, ¢iinkii
cogunlugun endometrioid histolojisi vardir ve erken evre hastaliklarla bagvurmaktadir. Genel
olarak, evre I hastalik i¢in bes yillik sagkalim orani yaklasik yilizde 80 ila 90, evre II yiizde
80, evre III yiizde 50 ila 70, evre IV ise yiizde 20'dir (287,288).

Fertilitenin Korunmasi

Diisiik riskli EK'li tireme ¢agindaki kadinlara dogurganligini korumak isteyip
istemedikleri konusunda sorulmalidir. Dogurganligin korunmasi i¢in aday olan kadinlar i¢in
en yaygin yaklasim, dogurganligin tamamlanmasina kadar progestin tedavisi ve cerrahi

evrelemenin ertelenmesidir.

Dogurganligi koruyan tedavi yaklagiminin kullanimu, ileri veya tekrarlayan hastalik
i¢in diisiik riskli uygun adaylarla sinirlidir. Hastalara tekrarlayan veya inat¢i hastalik riskinin

histerektomi olasiligindan daha yiiksek oldugu konusunda tavsiyede bulunulmalidir.

Konservatif tedaviye baglamadan once, kanser derecesi ve miyometriyal invazyon
derinligini degerlendirmek i¢in kapsamli bir degerlendirme gereklidir. Bu, tibbi 6ykii, uterus
biiyiikliigli ve mobilitesi i¢in fizik muayene ve metastatik hastalik, endometrial 6rnekleme ve

pelvik ve abdominal goriintiileme kanitlarindan olusur.

Ek olarak, hastalar, Lynch sendromunun bir sonucu olarak EK'1 gelistirmeye yonelik
potansiyel riskleri agisindan degerlendirilmelidir, ¢linkii bir genetik mutasyonun
belirlenmesinde dogurganligin korunmasinin giivenligi bilinmemektedir (6zellikle over

kanserinin gelismesi i¢in artmis risk gz oniine alindiginda).
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Inoperabl Hastalar

Evre I EK'si olan veya cerrahi tedavi gormek istemeyen kadinlar i¢in, primer
radyoterapi kabul edilebilir bir yaklasimdir. Bu kadinlar i¢in 1971 FIGO sistemine gore
klinik evreleme yapilmalidir (289). Bir klinik evreleme prosediirii, anestezi altinda inceleme,
endometrial biyopsi, endoservikal kiiretaj, histeroskopi, sistoskopi, proktoskopi ve

goriintiileme calismalarint kapsamaktadir.

Calismalarin ¢ogunlugu miyometriyal invazyonu saptamak icin gelistirilmis
manyetik rezonans goriintiillemenin yaklasik yiizde 80 ila 90 (yiizde 57 ila 100) arasinda bir
duyarliliga sahip oldugunu bildirmektedir. Servikal invazyon i¢in duyarlilik bulgulari

tutarsizdir, ylizde 56 ila yiizde 100 arasinda degismektedir (290).

Senkron Ovaryan ve Endometrial Kanser

Endometrium ve overlerin es zamanli primer kanserleri, EK'li kadinlarin ylizde
5'inde, over kanseri olan kadinlarin ise yiizde 10'unda bulunur (291,292). EK'li kadinlarda
ozellikle premenapozal kadinlarda daha yiiksek riskte olmak tizere senkron ovaryan

malignite goriilme olasiligt % 5 ila 29 oraninda goriilmektedir (293).

Histoloji genellikle hem endometrium hem de overde aynidir, bu da iki ayr1 primer
tiimoriin mii yoksa endometriumdan overe veya daha az siklikla da overlerden endometriuma
dogru bir metastazin olup olmadigi net degildir. Ovaryen hastaligi kiiciik, bilateral veya
multinodiiler yiizey implantlar1 ve ovaryen kortekste anjiyolenfatik invazyon oldugunda, bir

senkron primer olmaktan ziyade, ovaryen metastatik hastaliktan stiphelenilmelidir (294).

Hastanin metastatik hastalig1 veya senkron primerleri olup olmadigina
bakilmaksizin evreleme ve cerrahi tedavi aynidir. Hem over hem de endometriumun es
zamanli primer tiimorii olan olgularda tedavi, her kanserin asamalarina gére kombine tedavi

Onerilerine dayanir.

EK'li geng hastalarin yumurtalik korunumu i¢in aday olabilecegi diistiniildiigiinde,
bu popiilasyonda senkron yumurtalik kanseri riskinin kabul edilmesi, ortak karar vermeyi

kolaylastiracaktir (295). Ek olarak, genetik mutasyonun belirlenmesinde fertilite
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korunmasinin giivenligi bilinmedigi i¢in, geng¢ hastalar Lynch sendromunun bir sonucu olarak

endometrium veya over kanserlerini gelistirme potansiyeli agisindan degerlendirilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligma, postoperatif final patolojisi endometrium kanseri olan hastalarin
preoperatif notrofil lenfosit, platelet lenfosit ve diger sistemik inflamatuar markirlarin
postoperatif lenf nodu metastazi ve 5 yillik sagkalimi ongdrmesi ile ilgisini aragtirmak

amaciyla yapildi.

Calismamiz Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi

Etik Kurulu tarafindan 2017 — GOKAE - 0152 sayili karar1 ile onaylanmustir.

Hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde, postoperatif final patolojisi
endometrium kanseri olan 379 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin preoperatif tam kan sayimi, Ca-125, Ca 19.9, Ca 15.3 degerleri ve
postoperatif final patolojileri temin edildi. Hastalarin hastane bilgisayar programi olan probel
lizerinden ve hastalara sistemde kayitli telefon numaralarindan ulasilirak 5 yillik sagkalimlari
degerlendirildi. Takipsiz kalan ve telefonla ulagilamayan hastalar ise sagkalim

degerlendirmesinde ¢alisma dis1 birakildu.

Biitiin hastalara total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi
(TAH+BSO) uygulanmis olup gerekli vakalara bilateral pelvik + paraaortik lenf nodu
diseksiyonu ve omentektomi de yapilmistir. Biitiin sitoloji ve postoperatif materyaller

iiniversitemizin patoloji laboratuvarinda degerlendirilmistir.

Evrelemede ise FIGO cerrahi evreleme sistemi kullanilmistir.

Istatistiksel yontem olarak verilerin verilerin analizinde Mann-Whitney U testi

kullanilmistir. Analizlerde SPSS 25.0 programi kullanilmastir.

Hastalarin; yaslari, obstetrik Oykiileri (gravida, parite sayilari), , preoperatif tam kan
sayimindan elde edilen 16kosit, notrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, platelet sayilar1 ve bu
parametrelerin lenfosit sayisi ile orani, histerektomi materyalindeki cerrahi evresi, grade’i,
peritonel sitoloji durumu, timoér c¢api, lenfovaskiiler invazyon varligi, servikal stromal
invazyon varligi, myometrial invazyon durumu ve derecesi, lenf nodu metastazi, lenf

nodunun tipi ve sagkalimlari degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Postoperatif patoloji sonucu endometrium kanseri tanist alan 379 hastanin ortalama
yas1 60,5910 (SS + 9,93439) bulunmustur (yas dagilimi 32-91). Olgularin ortalama gravida
3,1504 (SS + 0,06022) (dagilim 0-16) oldugu izlendi. Olgularin ortalama parite degerlerinin
2,5741 (SS £ 1,71931) (dagilim 0-16) oldugu izlendi.

Olgular Ca 125, cal5-3, cal9-9 sonuglarina gore degerlendirildiginde ortalama Ca 125
58,4956 U/ml (SS + 202,10621 U/ml) (Ca 125 dagilimi 3-2180 U/ml), Ca 15-3 20,8498 U/ml
(SS £ 17,02516 U/ml) (Ca 15-3 dagilimi 3-110 U/ml) ve Ca 19-9 43,7942 U/ml (SS +
173,69785 U/ml) (Ca 19-9 dagilimi 1-2338 U/ml) olarak bulunmustur (Tablo 1.1).

Hastalarin ameliyat dncesi tam kan sayimindan elde edilen degerler asagidaki tabloda

Ozetlenmistir ( Tablo 1.1).

Tablo 1.1: Olgularin yas, parite, gravida, belirtegleri, preoperatif hemogram degerleri

n Minimum Maksimum Ortalama £+ SS
Yas 379 32 91 60,591049,93439
Parite 378 0 16 2,5741+1,71931
Gravida 379 0 16 3,1504+2,06022
Total 16kosit sayisi 379 2490 20790 8355,3+2593,71
Total notrofil sayisi 379 600 16580 5388,4+2206,48
Total lenfosit sayisi 379 270 15700 2747,9+8007,82
Total monosit sayist 379 20 1190 467,9+162,26
Total eozonofil sayisi 379 0 780 149,6+£115,96
Total platelet sayisi 379 90500 691000 301112,1+£82352,04
Hemoglobin 379 7,80 16,30 12,5846+1,58133
NLO 379 0,04 29,00 2,7413+£2,44730
MLO 379 0,00 0,87 0,2244+0,11907
ELO 379 0,00 0,70 0,0679+0,06526
PLO 379 1,34 1666,67 151,1007+111,39982
Cal25 251 3 2180 58,4956+202,10621
Ca 15-3 166 3 110 20,8498+17,02516
Ca 19-9 198 1 2338 43,7942+173,69785
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Hastalarin operasyon sonrasi patoloji materyallerinde elde edilen bulgulara gore
myometriyal invazyon 234 (%61,7) hastada myometriyumun % sini asmamis iken 145
(%38,3) hastada myometriyumun % sini agsmis myometriyal invazyon saptandi. 300 (%79,2)
hastada lenfovaskiiler invazyon bulunmazken, 79 (%20,8) hastada lenfovaskiiler invazyon
mevcuttu. 317 (%83,9) hastada servikal stromal tutulum yok iken 61 (%16,1) hastada servikal
stromal tutulum saptandi. 63 (%16.6) olguda lenf nodu metastazi pozitif saptanirken 316
(83,4) olguda lenf nodu metastaz1 negatif saptandi. Lenf nodu lokalizasyonlarina gore
ayrildiginda 32 (%50,8) hastada pelvik, 2 (%3,2) hastada paraaortik, 29 (%46) hastada pelvik
ve paraaortik malignite pozitif lenf nodu tespit edildi. 338 (%92,4) hastada sitoloji negatif, 28
hastada (%7,6) sitoloji pozitif olarak degerlendirildi. Histolojik tiplendirmede 309 (%81,5)
olgu endometrioid tip, 4 (%1,1) olgu miisindz, 10 (%2,6) olgu serdz, 44 (%11,6) olgu mix tip
ve 12 (%3,2) olgu diger tipler olarak saptandi. Histolojik tiplendirmede 278 (%73,4) olgu tip
1, 101 (%26,6) olgu tip 2 olarak degerlendirildi. Hastalarin 176’ s1 (%48) grade 1, 147’ si
(%40,1) grade 2, 44° i (%]12) grade 3 olarak degerlendirildi. Hastalarin 211° i (%55,8) evre
la, 67° 1 (%17,7) evre 1b, 23’ i (%6,1) evre 2, 1171 (%2,9) evre 3a, 2’ si (%0,5) evre 3b, 11° i
(%2,9) evre 3cl, 30° u (%7,9) evre 3¢2, 9’ u (%2,4) evre 4a, 14’ i (%3,7) evre 4b olarak
saptandi. (Tablo 1.2).
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Tablo 1.2: Olgularin postoperatif patoloji sonug¢larinin dagilimi

n

%

5 yillik sagkalim Sag 210 90,5
Ex 22 9,5
Lenf nodu metastazi Var 63 16,6
Yok 316 83,4
Timor ¢ap1 0-1cm 29 1,7
1-2cm 75 19,8
2-4cm 159 42
>4 cm 116 30,6
Histolojik tip Tip1l 278 73,4
Tip 2 101 26,6
Lenfovaskiiler invazyon | Var 79 20,8
Yok 300 79,2
Servikal stromal Var 61 16,1
invazyon Yok 317 83,9
Myometrial invazyon <%50 234 61,7
>%50 145 38,3
Grade Grade 1 176 48
Grade 2 147 40,1
Grade 3 44 12
Sitoloji Benign 338 92,4
Malign 28 7,6
Lenf nodu pozitif Pelvik 32 50,8
hastalarda lenf nodu tipi Paraaortik 2 3,2
Pelvik + paraaortik 29 46
Histolojik tip Endometrioid 309 81,5
Miisindz 4 1,1
Serdz 10 2,6
Mix 44 11,6
Digerleri 12 3,2
Evre la 211 55,8
1b 67 17,7
2 23 6,1
3a 11 2,9
3b 2 0,5
3cl 11 2,9
3c2 30 7,9
4a 9 2,4
4b 14 3,7
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Tablo 1.3: Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin myometrial invazyon bulgularina gore

dagilimi
Myometrial invazyon Ortalama (%25-%75) p

NLO <%50 2,2134(1,6041-2,8501) 0,142
>%50 2,2621(1,8177-3,0234)

MLO <%50 0,1987(0,1512-0,2469) 0,152
>%50 0,2083(0,1647-0,2665)

ELO <%50 0,0506(0,0296-0,0767) 0,001
>%50 0,0690(0,0335-0,1015)

PLO <%50 125,5236(102,4605-163,9106) 0,045
>%350 134,3750(108,6240-182,4669)

Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin myometrial invazyon bulgularina gore

dagilimi incelendiginde ELO ve PLO ile myometrial invazyon arasinda anlamli iligki

saptandi. Myometrial invazyonu %50’den fazla olan olgularda ELO ve PLO degerleri anlamli

derecede yiiksekti. NLO ve MLO ile myometrial invazyon arasinda anlamli iligski saptanmadi

(Tablo 1.3.).

Tablo 1.4: Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin lenfovaskiiler invazyon bulgularina gore

dagilimi
Lenfovaskiiler invazyon Ortalama (%25-%75) p

NLO Yok 2,2305(1,6319-2,8811) 0,382
Var 2,2510(1,7817-3,1244)

MLO Yok 0,2009(0,1535-0,2518) 0,758
Var 0,2000(0,1658-0,2688)

ELO Yok 0,0508(0,0296-0,0832) 0,001
Var 0,0741(0,0414-0,1030)

PLO <%50 126,0666(102,4227-165,1010) 0,044
>%50 140,3846(111,4983-182,1012)

Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin lenfovaskiiler invazyon bulgularina gore

dagilimi incelendiginde ELO ve PLO ile lenfovaskiiler invazyon arasinda anlamli iliski

saptandi. Lenfovaskiiler invazyon pozitif olan olgularda ELO ve PLO degerleri anlamli

derecede yiiksekti. NLO ve MLO ile lenfovaskiiler invazyon arasinda anlamli iliski

saptanmadi (Tablo 1.4).
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Tablo 1.5: Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin servikal stromal invazyon bulgularina

gore dagilimi

Servikal stromal invazyon Ortalama (%25-%75) p

NLO Yok 2,1450(1,6289-2,8350) 0,005
Var 2,5969(1,9371-3,8717)

MLO Yok 0,1978(0,1551-0,2479) 0,213
Var 0,2117(0,1655-0,2837)

ELO Yok 0,0528(0,0308-0,0837) 0,064
Var 0,0741(0,0337-0,1000)

PLO Yok 125,6410(103,0005-164,8822) 0,054
Var 141,2500(109,2096-195,0122)

Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin servikal stromal invazyon bulgularina gore

dagilimi incelendiginde sadece NLO ile servikal stromal invazyon arasinda anlaml iliski

saptandi. Servikal stromal invazyon pozitif olan olgularda NLO degerleri anlamli derecede

yiiksekti. MLO, ELO ve PLO servikal stromal invazyon arasinda anlamli iliski saptanmadi

(Tablo 1.5.).

Tablo 1.6: Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin peritoneal sitoloji bulgularina gore

dagilimi
Peritoneal sitoloji Ortalama (%25-%75) p

NLO Benign 2,2039(1,6706-2,8495) 0,018
Malign 2,6638(1,9631-7,0538)

MLO Benign 0,2000(0,1560-0,2491) 0,207
Malign 0,2101(0,1680-0,5160)

ELO Benign 0,0546(0,0298-0,0854) 0,034
Malign 0,0789(0,0458-0,0997)

PLO Benign 126,8118(102,8523-165,3775) 0,014
Malign 154,2068(118,7214-259,3734)

Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin peritoneal sitoloji bulgularina gére dagilimi

incelendiginde NLO, ELO ve PLO ile peritoneal sitoloji arasinda anlaml iliski saptandi.

Peritoneal sitoloji malign olan olgularda NLO, ELO ve PLO degerleri anlamli derecede

yiiksekti. MLO ile peritoneal sitoloji arasinda anlamli iligki saptanmadi (Tablo 1.6).
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Tablo 1.7 : Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin LNM(+) olan olgularda lenf

nodu tipine gore dagilimi

LNM(+) olan olgularda Lenf | Ortalama (%25-%75) p
nodu tipi

NLO Pelvik 2,3799(1,6965-3,0778) 0,199
Paraaortik 4,7684(4,5871-)
Pelvik + paraaortik 2,5494(1,9595-4,7239)

MLO Pelvik 0,1932(0,1428-0,2379) 0,009
Paraaortik 0,3637(0,3419-)
Pelvik + paraaortik 0,2646(0,1823-0,4361)

ELO Pelvik 0,0745(0,0378-0,1024) 0,745
Paraaortik 0,0933(0,0710-)
Pelvik + paraaortik 0,0847(0,0348-0,1305)

PLO Pelvik 136,4794(110,6062-170,2471) 0,141
Paraaortik 158,9010(150,9677-)

Pelvik + paraaortik

162,9496(115,5441-209,1569)

Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin LNM(+) olan olgularda lenf nodu tipine gore

dagilimi incelendiginde MLO ile LNM(+) olan olgularda lenf nodu tipi ile arasinda anlamli
iliski saptandi. NLO, ELO ve PLO ile LNM(+) olan olgularda lenf nodu tipi ile arasinda

anlamli iliski saptanmadi (Tablo 1.7).
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Tablo 1.8 : Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin evreye gore dagilimi

Evre Ortalama (%25-%75) p
NLO Evre 1 2,1563(1,5982-2,8426) 0,010
Evre 2 2,4112(1,8616-3,1345)
Evre 3 2,1543(1,7849-2,8737)
Evre 4 2,9381(1,9341-7,1973)
MLO Evre 1 0,1973(0,1546-0,2444) 0,012
Evre 2 0,2267(0,1653-0,2719)
Evre 3 0,1988(0,1467-0,2666)
Evre 4 0,2646(0,1989-0,5453)
ELO Evre 1 0,0521(0,0298-0,0802) 0,005
Evre 2 0,0479(0,0313-0,0981)
Evre 3 0,0706(0,0333-0,0973)
Evre 4 0,0914(0,0435-0,1316)
PLO Evre 1 125,6112(102,4605-164,6633) 0,037
Evre 2 129,3040(97,8166-195,6522)
Evre 3 131,6907(111,9671-163,9208)
Evre 4 164,7619(115,5039-307,8261)

Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin evreye gore dagilimi incelendiginde NLO,

MLO, ELO ve PLO ile evre arasinda anlamli iliski saptandi. Ayn1 zamanda evrelerin kendi

icindeki iliskileri incelendiginde ise biitlin sistemik inflamatuar yanit belirte¢lerinde evre 1

ile evre 4 arasinda anlamli iliski saptandi (Tablo 1.8).

Tablo 1.9 : Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin histolojik tipe gére dagilimi

Histolojik tip Ortalama (%25-%75) p
NLO Endometrioid 2,2128(1,6580-2,8693) 0,748
Miisindz 3,4320(1,8444-6,2214)
Serdz 2,3930(1,7867-3,1830)
Mix 2,2027(1,7179-3,0412)
MMMT 2,1715(1,5250-2,6799)
MLO Endometrioid 0,1978(0,1562-0,2469) 0,563
Miisindz 0,2340(0,1906-0,4110)
Ser6z 0,2034(0,1351-0,2610)
Mix 0,2283(0,1509-0,3013)
MMMT 0,1921(0,1500-0,2502)
ELO Endometrioid 0,0549(0,0303-0,0848) 0,614
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Miisindz 0,0361(0,0123-0,0849)
Seroz 0,0635(0,0240-0,1017)
Mix 0,0513(0,0336-0,0935)
MMMT 0,0565(0,0343-0,0858)

PLO

Endometrioid

128,1250(103,1437-167,2102)

Miisindz 162,5399(134,0770-304,5472)
Serdz 127,0939(108,5715-179,5646)
Mix 122,9978(103,0314-171,2157)
MMMT 119,7630(92,8322-141,3582)

0,411

Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin histolojik tip bulgularina gére dagilimi

incelendiginde histolojik tip ile hicbir sistemik inflamatuar yanit belirteci arasinda anlaml

iliski saptanmadi (Tablo 1.9).

Tablo 1.10 : Sistemik inflamatuar yanit belirteclerinin histolojik tipe gére dagilimi

Histolojik Tipi Ortalama (%25-%75) p

NLO Tip1 2,2181(1,6260-2,8933) 0,556
Tip 2 2,2621(1,7739-2,9526)

MLO Tip1 0,1981(0,1570-0,2466) 0,389
Tip 2 0,2113(0,1561-0,2692)

ELO Tip1 0,0554(0,0309-0,0848) 0,930
Tip 2 0,0536(0,0321-0,0934)

PLO Tip 1 127,2926(102,4196-167,6069) 0,263
Tip 2 134,2342(107,5600-168,5573)

Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin histolojik tip bulgularina gore dagilimi

incelendiginde histolojik tip ile hicbir sistemik inflamatuar yanit belirteci arasinda anlamli
iliski saptanmadi (Tablo 1.10).

Tablo 1.11 : Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin histolojik grade’e gére dagilimi

Histolojik Grade Ortalama (%25-%75) p
NLO Grade 1 2,1436(1,5876-2,7807) 0,216
Grade 2 2,2733(1,7495-3,1338)
Grade 3 2,2223(1,7175-2,8128)
MLO Grade 1 0,1964(0,1486-0,2465) 0,339
Grade 2 0,2081(0,1654-0,2630)
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Grade 3

0,2054(0,1566-0,2840)

ELO Grade 1 0,0532(0,0335-0,848) 0,932
Grade 2 0,0562(0,0289-0,0875)
Grade 3 0,0514(0,0272-0,0974)

PLO Grade 1 124,7951(98,0538-163,0337) 0,053
Grade 2 131,9328(104,8327-182,7586
Grade 3 141,4752(111,9015-166,3161)

hi¢birisiyle grade arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 1.11).

Sistemik inflamatuar yanit belirteclerinin grade’e gore dagilimi incelendiginde

Tablo 1.12 : Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin lenf nodu metastazina gore dagilimi

Lenf nodu metastazi Ortalama (%25-%75) p

NLO Negatif 2,1502(1,6160-2,8452) 0,009
Pozitif 2,5393(1,8791-4,0260)

MLO Negatif 0,1987(0,1564-0,2469) 0,226
Pozitif 0,2083(0,1563-0,3254)

ELO Negatif 0,0522(0,0299-0,0828) 0,002
Pozitif 0,0748(0,0370-0,1087)

PLO Negatif 125,6112(102,1635-163,8141) 0,003
Pozitif 141,9214(113,6364-184,4311)

Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin lenf nodu metastazina gore dagilimi

incelendiginde NLO, ELO ve PLO ile lenf nodu metastazi arasinda anlaml iligki saptandi.

Lenf nodu metastazi pozitif olan olgularda NLO, ELO ve PLO degerleri anlamli derecede

yiiksekti. MLO ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 1.12).

Tablo 1.13 : Sistemik inflamatuar yanit belirte¢lerinin timor ¢apina gore dagilimi

Timor ¢api Ortalama (%25-%75) p
NLO 0-1 1,9057(1,5742-2,4261) 0,053
1-2 2,2128(1,6262-2,9247)
2-4 2,1515(1,6128-2,8377)
>4 2,4757(1,8660-3,1506)
MLO 0-1 0,1577(0,1264-0,2689) 0,072
1-2 0,1977(0,1561-0,2422)
2-4 0,1971(0,1561-0,2469)
>4 0,2165(0,1693-0,2713)
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ELO 0-1 0,0405(0,0295-0,0682) 0,005
12 0,0440(0,0239-0,0722)
2-4 0,0553(0,0296-0,0847)
>4 0,0624(0,0360-0,1024)

PLO 0-1 119,3694(96,8005-162,2054) 0,063
12 126,5517(109,1603-163,8211)
2-4 124,1206(98,5366-162,6943)
>4 140,8173(110,5388-193,8412)

Sistemik inflamatuar yanit belirteglerinin tiimor ¢apina gore dagilimi incelendiginde

sadece ELO ile tiimér ¢api arasinda anlamli iliski saptandi. Timor gaplari kendi iginde

degerlendirildiginde ise sadece timor ¢ap1 1-2 cm ile >4 cm arasinda anlamli iligki saptandi.

NLO, MLO ve PLO ile tiimor ¢ap1 arasinda anlamli iliski saptanmadi (Tablo 1.13.).

Tablo 1.14 : Sistemik inflamatuar yanit belirteclerinin 5 yillik sagkalima gore dagilimi

5 yillik sagkalim Ortalama (%25-%75) p

NLO Sag 2,2569(1,6760-3,0427) 0,672
Ex 2,0462(1,6369-2,9926)

MLO Sag 0,2087(0,1585-0,2615) 0,882
Ex 0,2112(0,1403-0,2960)

ELO Sag 0,0518(0,0299-0,0846) 0,039
Ex 0,0881(0,0376-0,1071)

PLO Sag 127,8191(102,8523-170,0209) 0,888
Ex 140,8894(113,4881-159,9997)

incelendiginde sadece ELO ile arasinda anlamli iliski saptandi (Tablo 1.14).

Sistemik inflamatuar yanit belirteclerinin 5 yillik sagkalima gore dagilimi
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5. TARTISMA

Bizim g¢alismamizda sirasiyla NLO, ELO ve PLO seviyeleri ile patolojik lenf nodu
pozitifligi arasinda anlaml iliski saptandi. MLO ile patolojik lenf nodu arasinda anlaml
iliski saptanmadi. Lenf nodu pozitif olan grupta NLO, ELO ve PLO degerleri daha yiiksek

saptandi.

Calismamizda 5 yillik sag kalim i¢in NLO, MLO ve PLO degerleri incelendiginde

anlamli bir fark bulunamadi. ELO ile 5 yillik sagkalim arasinda ise anlamli fark bulundu.

Calismamizda servikal stromal tutulum i¢in sadece NLO degeri ile anlaml bir fark
bulundu. Servikal tutulumu olan hastalarda NLO degerleri daha yiiksek hesaplandi. MLO,
ELO ve PLO ile servikal stromal tutulum arasinda ise anlamli fark bulunmadi.

Calismamizda ELO ve PLO ile lenfovaskiiler alan invazyonu arasinda anlamli
farklilik mevcutken NLO ve MLO degerleri ile lenfovaskuler invazyon acisindan farklilik

gostermedi.

Temur ve ark, endometrium kanserli 763 hastayr degerlendirdikleri retrospektif
calismada preoperatif NLO, PLO, MPV ve monosit sayisint klinikopatolojik prognostik
faktorler ve genel sagkalim agisindan degerlendirmislerdir. NLO, monosit sayis1 ve PLO
degerlerinin hastaligin ileri evresi agisindan istatistiksel olarak anlamli oldugu; grade
acisindan ise sadece monosit sayisinin anlamli oldugu saptandi. Daha yiiksek NLO ve PLO
degerlerinin hastaligin ileri evresi, derin myometrial invazyon, servikal tutulum,
lenfovaskiiler alan invazyonu ve nodal tutulum ile iliskili oldugu bulunmustur. NLO i¢in esik
degeri 3 alindiginda lenf nodu metastazin1 6ngormek i¢in duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla %68
ve %69 olarak bulunmustur. Servikal stromal invazyon i¢in sensiviteyi %63, spesiviteyi ise
%72 bulmuslardir. NLO ig¢in servikal invazyonu gosterebilecegi esik degeri 3 bulmuslardir.
NLO sagkalim i¢in prognostik faktdr olarak bulunmustur. Sonug olarak NLO’ nun sagkalim
icin prognostik bir faktdr oldugu saptanmustir. Ayrica NLO ve PLO’nun lenf nodu tutulumu
ve servikal stromal invazyon igin Ongérii degeri oldugunu bulmuslardir (296). Bizim
calisgmamizda ise NLO ile sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmamis fakat NLO’nun

servikal stromal invazyonu predikte edebilecegi gosterilmistir.

Kurtoglu ve ark, benign uterin hastalik nedeniyle total abdominal ve wvajinal

histerektomi yapilan 105 hasta ile endometrial adenokanser nedeniyle ameliyat edilen 114
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hasta ile yaptiklar1 retrospektif caligmada preoperatif alinan tam kan degerlerinden beyaz
kiire, platelet sayisi, platelet indeksleri (MPV, PCT, PDW), NLO ve PLO degerlerini hem
benign hem de malign endometrial patolojiler, endometrial adenokarsinom derecesi, timor
evresi, lenfovaskiiler alan invazyonu varligi agisindan degerlendirmislerdir. Endometrium
kanseri olan hastalar1 benign hastaliklar1 olan hastalardan ayirmada MPV malign grupta
anlamli derecede artmis iken; benign gruba gére PDW degerinde anlamli bir azalma
olmustur. Benign ve malign gruplarin ayriminda en iyi esik degeri olan malign olgularin
MPV igin 7,54, PDW i¢in 37,8 in {izerine ¢iktigini bildirmislerdir. Erken evre endometrium
kanserinin ileri evre hastalik ve lenfovaskiiler invazyondan malign gruptan ayrilmasinda
kesin faktorler ROC analizine gore degerlendirildiginde, kan parametreleri ile evre ve
hastaligin lenfovaskiiler invazyon arasinda anlanmli bir iliski saptanmadi. Sonug olarak MPV
ve PDW benign ve malign endometrium hastaliklarinin ayriminda prediktif degere sahip

olabilecegini bulmuslardir (297).

Cakmak ve ark endometrial hiperplazili hastalarda NLO ve PLO degerlerini
incelemislerdir. 110 hasta ile yaptiklar1 retrospektif calismada endometrial kiiretaj Oncesi
hastalardan aldiklar1 tam kan degerlerini incelemiglerdir. Hastalar patoloji sonuglarina goére 3
gruba ayrilmistir. Grup 1, atipisiz endometrial hiperplazili hastalar (n=40); grup 2, atipili
endometrial hiperplazili hastalar (n=15); ve grup 3 kontrol grubu (n=55). Bu gruplar arasinda
kan hiicresi sayimi, NLO ve PLO degerleri karsilastirildi. Hemoglobin ve trombosit sayilarina
gore bu gruplar arasinda anlamli fark yoktu. Lokosit ve nétrofil sayilart grup 2’de (atipili EH)
grup 1 ve grup 3’e gore daha yiiksekti. Grup 2’nin NLO’su grup 1 ve grup 3’e kiyasla anlamli
derecede yiiksekti. PLO grup 1 ve grup 2’ de kontrol grubuna gére daha yiiksekti. Sonug
olarak atipili EH’si olan kadinlarda NLO ve PLO gibi spesifik olmayan inflamatuar
belirtegler yiikselmistir. Bu belirteglerin, anormal uetrin kanamasi olan hastalarda atipili

EH’nin bir prediktorii olarak kullanilabilecegini bildirmislerdir. (298).

Kadan ve ark histerektomi ve lenf nodu diseksiyonu yapilan 534 endometrial kanser
hastasin1 inceledikleri retrospektif ¢caligmada incelenen hastalarin preoperatif grade bir veya
iki endometrioid karsinom tanis1 ve makroskobik ekstrauterin hastaligi yoktu. Lenf nodu
pozitif hastalarla lenf nodu negatif hastalar karsilastirilmistir. Tek degiskenli analizlerde lenf
nodu pozitif grupta ortalama NLO degeri negatif gruba gore daha yliksek saptand1 (3,4; 2.9).
Cok degiskenli analizde ise diisiik VKI’nin nodal metastaz icin bagimsiz bir belirleyici
oldugunu belirtmislerdir. Sonug olarak diisiik VKi’nin diisiik riskli endometrial kanserde lenf

nodu tutulumu igin bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. NLO degerinin ise lenf nodu
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tutulumu i¢in prediktif oldugunu bildirmislerdir (299). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde

NLO’ nun lenf nodu tutulumu i¢in prediktif oldugu sonucuna varilmaistir.

Pergialiotis ve ark yaptiklar retrospektif calismada endometrial kiiretaj sonucuna
gore 106 endometrioid endometrial karsinomali hasta ve atipili EH disinda 72 kisilik benign
patolojisi olan kontrol grubundan olusan ¢alismasinda 2 grup arasinda NLO ve PLO
degerlerini karsilastirmiglardir. 2 grup arasinda ne NLO ne de PLO agisindan anlaml
farklilik izlendi. Pergialiotis ve ark bu ¢alismayla birlikte yaptiklar sistematik derlemede 11
caligma ve 4168 hastay1 incelemislerdir. 1013 hastanin yer aldigi metaanalizde PLO degerleri
iki grup arasinda anlamli olarak farkli degildi. Ote yandan, endometrial karsinomlu hastalarda
NLO anlamli olarak yiiksek saptandi. Sonug olarak meta-analizimizde, endometrial kanserli
hastalarda NLO degerlerinin kontrollere gore anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur.
Ayrica, pozitif lenf nodlari, lenfovaskiiler alan tutulumu ve uzak metastazlar dahil ileri evre
hastaligi olan hastalarda PLO ve NLO degerlerinin arttigini destekleyen kanitlar var gibi
goriinmektedir. Bu alanda saglam sonuclara ulagsmak i¢in gelecekteki ¢alismalara ihtiyag
vardir ve bunlar 6zellikle ileri evre hastaligi olan hastalar1 hedef almalidir (300). Bizim
calismamizda da benzer sekilde NLO, ELO ve PLO’ nun lenf nodu tutulumu i¢in prediktif
oldugu bulunmasina karsin farkli olarak NLO’ nun lenfovaskiiler alan invazyonu agisindan

prediktif olmadigi bulunmustur.

Li ve ark retrospektif olarak yaptiklari ¢aligmada endometrial karsinom nedeniyle
opere edilen 282 hastayr incelemislerdir. Preoperatif alti serum biyobelirteg
konsantrasyonlarini (ca 125, cal5-3, CRP, D-dimer, NLO, PLO) klinikopatolojik 6zellikler
ile birlikte degerlendirmislerdir. Tek degiskenli analizlerde 5 yillik toplam sagkalim orani
maksimum 75 aylik takip siiresi i¢cin %86,5 idi. Yiiksek ca 125, cal5-3, CRP, D-D, PLO ve
NLO konsantrasyonlarinin her biri kotli sagkalimi anlamli bir sekilde predikte ettigi

bildirilmistir (301). Bizim ¢alismamizda ise NLO’ nun sagkalimla iliskisi bulunamamustir.

Cummings ve ark, 605 hasta ile yaptiklar retrospektif ¢alismada endometrial kanser
nedeniyle opere edilen ve 5 yil boyunca takip edilen hastalarda preoperatif NLO, PLO, MLO
oranlarini incelemislerdir. Esik degeri NLO i¢in 2.4, PLO i¢in 240 alindiginda bagimsiz
prognostik faktdr oldugu goriildi. NLO ve PLO skorlarinin birlestirilmesi hastalar1 diistik(
NLO-diisiik ve PLO-diisiik) orta(NLO-yiiksek veya PLO-yliksek) ve yiiksek riskliiNLO-
yiikksek ve PLO-yiiksek) gruplara ayirmistir. Artmigs NLO ve PLO en ileri diizeyde ileri evre
ile iligkiliydi. Artmis MLO ise ileri yasla kuvvetle iliskiliydi (p<0,024). NLO (p=0,002) ve
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PLO (p=0,006) degerlerinin lenfovaskiiler alan invazyonu pozitif olan grupta daha yliksek
oldugu bulunmustur. Sonug¢ olarak NLO ve PLO ile lenfovaskiiler alan invazyonu arasinda
anlaml iligki saptanmigtir. MLO degeri ile lenfovaskiiler alan invazyonu arasinda anlamli
iliski saptanmamistir. Sagkalimi degerlendirdikleri aym1 ¢alismada yiiksek NLO ve PLO
degerlerinin sagkalimda bagimsiz gosterge oldugunu, MLO ile sagkalim arasinda ise anlaml
iliski saptanmamustir (302). Bizim g¢aligmamizda ise benzer sekilde PLO ile lenfovaskiiler
alan invazyonu arasinda anlamli iligki bulunmus fakat NLO ve MLO ile arasinda anlaml
iliski bulunmamistir. Sagkalim degerlendirildiginde ise sadece ELO ile anlamli iliski

bulunmustur.

Bacanakgil ve ark 247 hasta ile yaptiklar1 retrospektif calismada endometrial
hiperplazi ve endometrial kanser hastalarinda NLO ve PLO gibi hematolojik belirteglerin
prediktif degerini aragtirmiglardir. Anormal uterin kanama sikayeti ile bagvuran hastalara
yapilan endometrial kiiretaj sonras1 83 hastada endometrial adenokarsinom (grup 1), 64 hasta
endometrial hiperplazi (grup 2) ve 100 kontrol grubu (grup 3) hastast incelenmistir.
Calismanin sonuglarinda endometriyal adenokarsinom grubu igin NLO degeri kontrol
grubuna gore anlamli derecede yliksekti. Optimal esik degeri 4 alindiginda, duyarlilik % 20.5,
ozgillik % 99, pozitif prediktif deger (PPV) % 94.4 ve negatif ongorii degeri (NPV) % 60
olarak hesaplanmistir. Sonu¢ olarak anormal uterin kanama sikayeti ile bagvuran hastalarda

miidhaleden 6nce endometrial patolojileri ayirmada NLO>4 anlamlidir (303).

Ethier ve ark 26 calismadan olusan 10530 hasta ile yaptiklar1 sistematik derleme ve
metaanalizde ovaryen, endometrial ve servikal kanser hastalar1 arasindaki tedavi 6ncesi NLO
ile genel sagkalim ve niikssliz sagkalim arasindaki iliskiyi arastiran yayinlar1 tanimlamak icin
elektronik veri tabanlar1 arastirmasi yapilmistir. Sonug¢ olarak yiiksek NLO jinekolojik
kanserlerde azalmis genel sagkalim ve niikssiiz sagkalim ile iligkilidir ve prognostik degeri
ovaryen, servikal ve endometrial kanserli hastalar arasinda tutarlidir. Bununla birlikte
NLO’nun bir prognostik belirteg olarak kullanilmas1 prospektif bir klinik caligmada
dogrulanmalidir. NLO preoperatif ortamda halihazirda mevcut olan bir prognostik belirtegtir
ve tedavi yOnetimine ve immiin giidiimlii ve hedefe yonelik tedaviler tlizerindeki etkisini
yonlendirmeye yonelik rolii daha fazla arastirmay1 gerekmektedir seklinde rapor etmisleridir
(304).

Acikgdz ve ark 639 hasta ile yaptiklar1 retrospektif ¢alismada preoperatift NLO ve
PLO’nun endometrioid endometrial adenokanserli hastalarda servikal stromal invazyonu
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predikte edip etmedigini incelemislerdir. 118 kadinda servikal stromal tutulumun mevcut
oldugunu bulmuslar ve bu hastalarda lenf nodu pozitifliginin daha sik oldugunu
bildirmisglerdir (p<0,001). NLO igin 2,41 esik deger alindiginda servikal stromal tutulumun
varligi i¢in duyarlilik %62,7, 6zgiilliikk %60,1, pozitif prediktif deger %61,1, negatif prediktif
deger %61,8 hesaplanmistir. Cok degiskenli analizde artmis NLO servikal stromal tutulum
icin anlamli bir prediktif degere sahipken, PLO ile servikal stromal tutulum arasinda anlamli
iliski saptanmamistir (305). Bizim ¢alismamizda da yine benzer bir sonu¢ olarak NLO’ nun
servikal stromal invazyonu gostermede prediktif oldugu fakat PLO’ nun prediktif olmadig

bulunmustur.

Templeton ve ark yaptiklar1 100 ¢aligma, 40559 hastay1 iceren bir metaanalizde solid
tiimorlerde preoperatif NLO ile sagkalim arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Yiiksek NLO
degerlerinin kisa sagkalim stiresi ile ilgili oldugunu bulmuslardir. Ayn1 zamanda yiiksek NLO
degerlerinin jinekolojik kanserlerde kotii prognozla iliskili oldugunu bulmuslardir (306).

Bizim ¢alismamizda ise NLO ile sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmamustir.
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6. SONUC VE ONERILER

Endometrium adenokanserli hastalarda sistemik inflamatuar yanit belirteclerini
inceledigimiz ¢alismamizda preoperatif NLO ile servikal stromal tutulum, sitoloji pozitifligi,
evre arasinda anlamli farklilik saptandi. 5 yillik sagkalimda ise sadece ELO ile anlamli iliski
saptandi. Bununla birlikte ELO’ nun sagkalimi predikte etmesi ile ilgili daha fazla sayida

prospektif calismaya ihtiyag vardir.

Calismamizda ayrica sirastyla NLO, ELO ve PLO seviyeleri ile patolojik lenf nodu
pozitifligi arasinda anlaml iliski saptandi. MLO ile patolojik lenf nodu arasinda anlaml
iliski saptanmadi. Lenf nodu pozitif olan grupta NLO, ELO ve PLO degerleri daha yiiksek
saptandi. Calismamizda NLO ve PLO degerlerinin lenf nodu metastazi pozitif olan grupta
yiiksek saptanmasi literatiirle uyumludur. ELO’nun lenf nodu metastazini predikte etmesi ile

ilgili yine ¢ok sayida prospektif ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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