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SIMGELER VE KISALTMALAR

DM:Diabetus mellitus

HT:Hipertansiyon

LVAI:Lenfovaskiiler alan invazyonu
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MSH2:MutS homolog 2

MSH6:MutS homolog 6

PMS1:Postmeiotic segregation increased 1

PMS2:Postmeiotic segregation increased 2

HNPCC:Hereditary non-polyposis colorectal cancer

IMA:Inferior mesenterik arter

SEER:Surveillance epidemiology and end results

FIGO:The international federation of gynecology and obstetrics
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PTEN:Phosphatase and tension homolog
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TAH+BSO:Total abdominal histerektomi bilateral salpingooferektomi
BMI:Body mass index

MI:Miyometrial invazyon

TM:Timor

LN:Lenf nodu

LND:Lenf nodu diseksiyonu

Ort:Ortalama

Max:Maksimum

Min:Minimum

n:sayi

OR:Odss Ratio

p:p degeri, probability, olasilik, istatistiksel anlamlilik
SS:Standart sapma

ark :arkadaslari

LNM:Lenf nodu metastazi

PLNM:Pelvik lenf nodu metastazi

PPLNM:Pelvik paraaortik lenf nodu metastazi



1.0ZET

Amag¢: Endometrium kanseri tanistyla lenf nodu diseksiyonu igeren timor cerrahisi
operasyonu yapilan hastalarin patoloji sonuglar1 takiplerinde ; lenf nodu tutulumu olan
hastalarda uterus myometrial invazyon derinligi ve tiimor ¢ap1 bilyiikliigii degerlendirilerek,

lenf nodu tutulumu agisindan prediktif deger olup olmadiginin saptanmasi.

Materyal ve Metod: Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi Atatiirk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi ve Izmir Katip Celebi Universitesi
T1p Fakiiltesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji anabilimdalinda 02 Ocak 2015-
16 Haziran 2015 tarihleri arasinda, endometrium kanseri nedeniyle; lenf nodu diseksiyonu
iceren  timoOr  cerrahisi  operasyonu(total = abdominal  histerektomit+  bilateral
salpingooferektomi+ lenf nodu diseksiyonu) olan 30-80 yas araligindaki 30 hasta ile yapildi.
Calisma prospektif randomize klinik ¢alisma formatinda planlandi. ‘Endometrium kanseri
nedeniyle lenf nodu diseksiyonu igeren tiimor cerrahisi operasyonu olan hastalarin patoloji
sonuclar1 takiplerinde ; lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalarda uterus myometrial
invazyon derinligi ve tiimor ¢ap1 biiyiikliigii degerlendirilerek, lenf nodu tutulumu agisindan

prediktif deger olup olmadigina bakildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 30 hastanin 15 (%50)’i Evre 1a iken, 5 (%16,7)’1 Evre 1b, 2
(%6,7)’si Evre 2, 1 (%3,3)’s1 Evre 3a, 3 (%10)’t Evre 3cl, 2 (%6,7)’si Evre 3c2, 1 (%3,3)’1
Evre 4al, 1 (%3,3)’1 Evre 4a2 idi. Calismaya dahil edilen 30 hastanin 11(%36,6)’inde sadece
pelvik lenf nodu diseksiyonu, 19(%63,3)’unda pelvik +paraaortik lenf nodu diseksiyonu
yapilirken, sadece paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilan hasta yoktur. 25(%82,3) hastada
lenf nodu metastaz1 saptanmazken, 3(%10) hastada sadece pelvik lenf nodu metastazi,
2(%6,7) hastada pelvik +paraaortik lenf nodu metastazi saptanmistir. Caligmaya dahil edilen
30 hastanin 16(%53,3)’sinda myometrial invazyon derinligi 2’den az,14(%46,7)’linde '%2’den
fazla olarak saptanirken myometrial invazyon olmayan hasta yoktu. Myometrial invazyon
derinligi '2’den fazla olan 14(%46,7) hastanin 5’inde lenf nodu metastazi mevcuttu,
miyometrial invazyon derinligi ’2’den az olan 16(%53,3) hastada ise lenf nodu metastaz
yoktu ve bu istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,014). Calismaya dahil edilen 30 hastanin
6(%20)’sinda tiimor cap1 2 cm’den kiiclik, 24(%80)’inde tiimdr ¢ap1 2 cm’den biiyiik olarak
saptanmigtir. Timor ¢apt 2cm’den biiylik 24(%80) hastanin 5’inde lenf nodu metastazi
mevcuttu, tiimor ¢capt 2cm’den kiiciik 6(%20) hastada da ise lenf nodu metastazi yoktu ve

istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,553). Lenf nodu metastazi olan 5(%16,7)



hastada da myometrial invazyon derinligi '2’den fazla ve timor gapt 2 cm’den biiyiiktii.
Ayrica diger prognostik faktorlerden lenfovaskiiler alan invazyonu (p=0,022) ve histolojik
tip(p=0,023) lenf nodu metastaz1 agisindan belirleyici olarak izlenirken; timdr grade
(p=0,122), servikal metastaz (p=1,00), adneksiyel metastaz(p=0,310), intraperitoneal metastaz
(p=1,00), malign sitoloji(p=0,167) lenf nodu metastazi agisindan belirleyici olarak izlenmedi.
Yas, parite, menapozal durum, DM, HT, sigara kullanimi, tamoksifen kullanim oykiisii,
infertilite tedavisi Oykiisii gibi klinik 6zelliklerin de lenf nodu metastazi agisindan belirleyici

olmadig1 izlenmistir (p=1,000).

Sonu¢: Endometrium kanseri nedeniyle lenf nodu diseksiyonu igeren tiimor cerrahisi
operasyonu olan hastalarin patoloji sonuglar1 takiplerinde myometrial invazyon derinligi
(>1/2) prognostik faktor olarak lenf nodu metastazi agisindan istatistiksel olarak anlamli
bulunurken ,timor ¢ap1 biiytikliigii (>2cm) lenf nodu metastazi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bulunmamaistir. Ayrica diger prognostik faktorlerden LVAI ve histolojik tip lenf nodu
metastazi acisindan belirleyici olarak izlenirken,timor grade, servikal metastaz ,adneksiyel
metastaz, intraperitoneal timor metastazi, malign sitoloji lenf nodu metastazi agisindan

belirleyici olarak izlenmedi.



2.SUMMARY

Aim: The purpose of this study was to determine whether the depth of myometrial invasion
and tumor diameter are predictor factors for pelvic and para-aortic lymph node metastasis in
endometrial cancer patients who underwent tumor surgery operation including
lymphadenectomy .

Material and Methods:30 patients who was diagnosed as endometrial cancer and
underwent tumor surgical operation (total abdominal hysterectomy, bilateral salpingo-
oophorectomy + lymphadenectomy) was included to our study at Izmir Katip Celebi
University School of Medicine, Atatiirk Training and Research Hospital, Obstetrics and
Gynecology Department and Izmir Katip Celebi University School of Medicine, Atatiirk
Training and Research Hospital,Patology Department between 2 January 2015 and 16 june
2015. The study was designed in a prospective randomized clinical trial format.We identified
the pathology results for all cases of endometrial cancer who underwent surgery including
lymphadenectomy and tried to search whether the depth of myometrial invasion and tumor
diameter size were predictor factors for pelvic and para-aortic lymph node metastasis in
endometrial cancer.

Results:Of the 30 cases 15 (50%) were stage 1a, 5(16,7%) were stage 1b, 2(6,7%) were stage
2, 1(3,3%) was stage 3a, 3(10%) were stage 3cl, 2(6,7%) were stage 3c2, 1(3,3%) was stage
4al and 1(3,3%) was stage 4a2.0f the 30 cases ,11(36.6%) had only pelvic
lymphadenectomy, 19(63.3%) had pelvic + para-aortic lymphadenectomy;no patient
underwent just para-aortic lymph node dissection.14(46,7%) patients had >1/2 myometrial
invasion.Of these 14 patients 5 had lymph node metastases. 16(53,3%) patients had <1/2
myometrial invasion.None of these 16 patients had lymph node metastases.These difference
was significant statistically (p=0,014). 24(80%) patients had tumor diameter size >2cm.Of
these 24(%80) patients 5 had lymph node metastases. 6(20%) patients had tumor diameter
size <2cm and none of these 6 patients had lymph node metastases.These difference was not
significant statistically (p=0,553). 5(16,7%) patients who had lymph node metastases had
>1/2 myometrial invasion and tumor diameter size >2cm.Also the other prognostic factors
which are LVAI(p=0,022) and histologic type (p=0,023) were searched as being important or
not for predicting lymph node metastases and were found to be significant statistically
important but tumor grade (p = 0.122), cervical metastases (p = 1.00), adnexal metastasis (p =
0.310 ), intraperitoneal metastases (p = 1.00) and malignant cytology (p = 0.167) were not

seen as decisivefor prediction of lymph node metastasis ; the associations were not



significant statistically. Clinical features such as age, parity, menopausal status, diabetes,
hypertension, smoking, a history of tamoxifen use, a history of infertility treatment were not
seen as decisive in terms of lymph node metastasis.

Conclusion: Following up the patology results for all cases of endometrial cancer who
underwent tumor surgery operation including lymphadenectomy ; depth of myometrial
invasion (>1/2cm) as a prognostic factor was significant statistically important ,diameter of
the tumor size (> 2cm) was not significant statistically important. In addition, LVAI and
histological type were found to be important for predicting lymph node metastases and this
associations were significant statistically. Tumor grade, cervical metastases, adnexial
metastases, intraperitoneal metastases, malignant cytology were not found to be predicting for
lymph node metastasis .

There is need for further prospective studies for final conclusions in this topic.



3.GIRIS ve AMAC

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde daha sik goriilir. Ulkemizde kadin
kanserlerinde 4. ,jinekolojik kanserlerde ilk siradadir (1,2).Yasam boyu endometrium kanseri
gelisme riski %2,6 olup, ortalama goriilme yast 62’dir (3). Karsilanmamis Ostrojenin
hastaligin olusum ve progresyonunda 6nemli rol oynadigi bilinmektedir. Prognoz, niiks ve
sagkalim esas olarak tiimoriin cerrahi evresine baglidir. Endometrium kanseri tanisi alan
hastalarin %70-80’1 tam1 esnasinda Evre 1°dir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2008
verilerine gore her yil 40,070 yeni hasta endometrium kanseri tanisi alir ve 7,470 hasta

endometrium kanseri nedeniyle kaybedilir (4,5).

Endometrial kanserler histopatolojik ve klinik 6zelliklerine gore baslica iki gruba
ayrilir. Endometrioid endometrial karsinomlar (tip I), ve non —endometrioid endometrial
karsinomlar (tip II). Tip I endometrial kanserler genellikle karsilanmamis dstrojenin etkisi ile
olusurken, tip II endometrial kanserler dstrojenden bagimsiz atrofik zeminde gelisirler. Tip I
kanser; endometrium kanserinin %70-80 nini olustur ve tip II kansere gére daha erken yasta
goriiliir, daha iyi prognoza sahiptir (6,7). Endometrium kanseri gelisimine sebep olan birgok
risk faktorii bulunmaktadir, ¢ogunlugunu karsilanmamis Ostrojen ve nedenleri olusturur.
Bunlar arasinda endometrial hiperplazi, polikistik over sendromu, obezite, nulliparite,
infertilite, infertilite tedavisi Oykiisii erken menars-ge¢c menapoz , menapozda Ostrojen
tedavisinin progesteronsuz kullanimi gibi uzun siireli Ostrojene maruziyet sebepleri
endometrium kanseri risk faktorleri bulunur. Diyabet, hipertansiyon ve hipotroidi gibi

medikal durumlarin da endometrium kanseri ile birlikteligi gosterilmistir.

Endometrial kanserlerinin yaklasik olarak %90 1 sporadik ,%10 kadar1 da genetik
orjinlidir. MLH1,MSH2,MSH6,PMS1 veya PMS2 gibi gen mutasyonlari olan Lynch
sendromulu (herediter nonpolipozis kolorektal kanser HNPCC ) kadinlarda yasam boyu
endometrium kanser riski %40-60 artmistir (8).Lynch sendromu ile iliskili endometrium

kanseri sporadik endometrium kanserine gore 2 dekat daha erken yasta goriilmektedir (9).

Endometrium kanserinde myometrial invazyon ve grade en oOnemli prognostik
faktordiir. Invazyon derinligi ve grade arttikca extarauterin yayilim ve lenfnodu metastaz
olasilig1 artmaktadir. Yas, histolojik tip, lenfovaskiiler alan tutulumu, servikal tutulum (evre
2), lenf nodu metastazi ve timor boyutu diger 6nemli prognostik faktdrlerdir. Endometrium

kanserli genclerde, yaslilara gére daha iyi prognoz beklenmektedir (10).Endometrioid tip



disindaki histolojik tiplerde endometrium kanserlerinde niiks ve uzak metastaz riski daha

yiiksektir (11,12).

Endometrium kanserli hastalarin %70-80 ‘i tanida evre 1 dir. Evre 3 ve evre 4 kanser
ise daha az goriiliir. Evre 1 endometrium kanserinde 5 yillik sagkalim %90larin iizerindedir.
Endometrium kanseri tedavisinde ilk yaklasim cerrahidir. Cerrahi yaklasim erken evrede total
abdominal histerektomi —bilateral salpingooferektomi, segili olgularda bilateral pelvik

paraaortik lenfadenektomi-omentektomi ve ileri evrede debulking seklindedir (13).

Sistematik pelvik ve paraaortik lenfadenektominin terapotik olarak yararlilig
tartismalidir (14). Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi ve Uluslararasi Kanser Calisma
Biriminin ortak karar1 sistemik lenfadenektomi uygulamasinin lenf nodu biyopsi
orneklemesine gore daha fazla yarar sagladig1 yoniindedir (6,7). Buna ragmen ¢ogu iilkede bu

prosediir uygulanmamaktadir.

Daha oOnceki protokoller; lenf nodu oOrneklemesini paraaortik bolgenin inferior
mesenterik arterin (IMA) insersiosunun oldugu yere kadar yapilmasini Onerirlerdi. Son
yapilan calismalarda 6nerilen protokol ise IMA iizerinden sol renal ven seviyesine kadar lenf

nodu diseksiyonu yapilmasidir. Bu alanda pozitif lenf nodu goriilme orani da daha fazladir

(17,18).

Cerrahi evreleme nodal metastazi tanimlamada en onemli methoddur. Standart bir
cerrahi evreleme bize prognostik ve uygun tedavi yaklasimlarinda fayda saglar. Lenf nodu
metastazi endometrium kanserinin extrauterin olarak yayildigi ilk alandir. Detayli cerrahi
evreleme ve nodal metastazli hastanin tanimlanmasi ; hastaligin progronuzunu, yayginligini
belirlemek ve hangi grup hastalara rekiirrensi onlemek i¢in adjuvan radyoterapi verip
vermeyecegimizi belirlemek i¢in yapilmalidir. Bu yaklasim erken evre hastada gereksiz

radyoterapi verilmesini dnleyebilir (19,20).

Uterus 3 yolla lenf nodlarina yayilir ; 1) Pelvik lenf nodlarina yayilim, 2) Inguinal
bolgedekilere yayilim, 3) Infundibulopelvik ligament araciliiyla paraaortik lenf nodlarina
yaytlimdir. Endometrium kanserinde lenf nodu metastazinin sikligi %7.7 -21 arasinda
degismektedir. Bu oranin %3.3-12’sini sadece pelvik lenf nodu metastazi; %2.5-8.8 hem
pelvik hem paraaortik metastazi; %0.7-2’de sadece paraaortik metastaz1 olusturmaktadir.
Yukaridaki verilere gore pelvik lenf nodu tutulumu arttik¢a paraaortik lenf nodu tutulumu da

artmaktadir (21,22,23).



Endometrium kanseri tanisi alan hastalarda prognostik faktdr olarak paraaortik lenf
nodu metastazi en 6nemli tartismali konulardan biridir (21,23,24,25,26). Paraaortik lenf nodu
metastazt %3.4-11.5 arasinda degisir. Pelvik lenf nodu metastazi olan hastalarin %28-
67’sinde es zamali paraaortik metastaz saptanmistir. Bu goriisten yola c¢ikarak hastalara
sadece pelvik lenfadenektomi yapmak pozitif olan paraaortik lenf nodlarin1 gézden
kagirmamiza sebep olabilir (21,27). Bu sebepten dolayr pelvik lenf nodu metastazi saptanan
hastada es zamanli paraaortik lenf nodu metastazi olabilecegi yapilan arastirmalarda
gosterilmis oldugundan bu hasta grubuna ya adjuvan radyoterapi vermeli yada paraaortik lenf

nodu diseksiyonu yapmaliy1z.

Kanser myometrium dis yarisina invaze oldugunda lenfatik sisteme gecis arttig1 i¢in,
myomatrial invazyon derinligindeki artig extrauterin yayilim ve niiks olasiliginia artirmaktadir
(28,29,30). Myometrial invazyon derinliginin extrauterin yayilim ve lenf nodu metastaz ile
ilsikisi dogrulanmistir (28). Myometrial invazyon saptanmayan hastalarin yalnizca %1’inde
pelvik lenf nodu metastazi varken,dis ligte bir myometrial invazyonu olan hastalar %25
pelvik ve %17 paraaortik lenfnodu metastazina sahiptirler. Myometrial invazyon derinliginin
artistyla birlikte sagkalim oranlari da azalmaktadir. Genel olarak noninvaziv veya yiizeyel
invazyonlu tiiméorlerde Syillik sagkalim orant %80-90 iken derin derin myometrial invazyonlu
tiimorlerde %60’ tir. Myometrial invazyonun sag kalim tizerindeki etkinsin en hassas belirteci
timOr-myometrium smirinin  serozaya olan uzaklhigidir. Serozaya 5 mm’den daha az
uzakliktaki tiimorlerde, 5 mm’den daha uzak tiimorlere gore niiks ve oliim riski ¢ok daha

fazladir (31,32).

Tiimor biylikliigi lenf nodu metastazi ve endometrial kanserli hastalarda sag kalim
icin 6nemli bir prognostik faktordiir (33,34). Tiimor biiyiikliigii lenf nodu metastazi agisindan
orta risk grubu olanlarda (grade 2 tiimorlii hastalarda miyometriyumun yarisina invazyon
yapmislardan daha az) daha iyi belirlenir. Bu hastalar lenf nodu metastazi acisindan %10
riske sahiplerken, timor <2 cm oldugunda lenf nodu metastazi bulunmamakta buna karsilik
tiimor >2 cm oldugunda risk%18 imis. Tiimoriin <2 cm oldugu hastalar i¢in 5 yillik sag kalim
orani %98, tlimoriin >2 cm oldugu hastalar i¢cin %84 ve tiimoriin tiim uterin kaviteyi kaplamis

oldugu hastalar i¢in %64 bulunmustur.



4.GENEL BILGILER

4.1.insidans

Endometrium  kanseri gelismis iilkelerde kadinlarda en sik rastlanan jinekolojik
kanserdir. Yasam boyu endometrium kanserine yakalanma riski % 2,6 ve ortalama goriilme
yas1 ise 62’ dir.Postmenapozal kadinlarin hastaligidir,55-59 yaslarinda goriilme siklig1 tepe
noktasma ulasir ve sonrasinda azalir (18.1/100.000). Son 2 dekadda endometrial kanser
insidansinin arttig1 goriilmiistiir,bu durum sik¢a kullanilmaya baslayan Gstrojen replasman

tedavisine ve toplumda yasl populasyonun artmasina baglanmistir (35,36,37).

GLOBOCAN 2012 verilerine gére endometrium kanseri insidansi 4,8(100,000),61im
hiz1 2,1(100,000)’ dir. Ulkemizde endometrium kanseri meme, tiroit, kolorektal ve mide
kanserini takiben 5. sirada yer almaktadir. Amerika ve Bati Avrupa’da insidans yiiksektir
(22.8/100.000 ve 12.5/100.000). Ulkemizde endometrium kanseri insidans1 3787
(6,1/100,000), mortalite ise 951 (2,9/100,000) olarak bulunmustur (35,36,37).

SEER (surveillance, epidemiology, and end results program) 2014 verilerine gore
endometrium kanseri ortalama goriilme insidansi 100,000 de 24,6 6lim hizi 100.000 de

4,3°diir (38).
4.2 .Epidemiyoloji

Endometrium karsinomu, 1950’li yillarindan itibaren geligmis iilkelerde belirgin bir
artma egilimi gostermektedir. 1970’1 yillardan sonra gelismis iilkelerin yayinlarinda, bu
iilkelerde en sik goriilen kadin genital sistem kanseri haline geldigi bildirilmektedir (39,40).
Ulkemizde insidansi yansitacak giivenilir istatistiksel veriler olmamakla birlikte, Tiirkiye
Saglik Istatistikleri 2006 yili verilerine gore endometrium kanseri ikinci siklikla gériilen

kadin genital sistem karsinomudur.

Endometrium karsinomu, kadinda akciger, meme ve barsak kanserlerinden sonra
dordiincii en sik goriilen tiimordiir (41). ABD’de yapilan galismalara gore her yil 40.000 yeni
olguya tan1 konmakta ve 7310’den fazla kadinin endometrium karsinomundan oldigi
bildirilmektedir (42). Yiiksek insidansina karsilik, 6liime neden olan kanserler arasinda alt
siralarda yer almaktadir. Kadindaki tiim kanser oOliimlerinin % 1.3’tinden sorumludur
(43,44,45).ABD’de kanser liimlerinin 8. en sik nedenidir (42). Tiirkiye Kanser Istatistikleri

verilerine gore kanser 6liimlerinin 7. en sik nedenidir.



Genel olarak bakildiginda kadinlarin yasamlari boyunca % 1-3 ‘de endometrium

karsinomu gelisecektir (43,45).

Endometrium karsinomu olgularmin % 95’1 40 yas flzerindedir. % 70’1
postmenopozal, % 25’1 premenopozal donemde goriiliir ve sadece % 5’1t 40 yas
altindadir(4,5). Genellikle 50-65 yaslar1 arasinda goriiliir ve ortalama goriilme yas1 60’°dir
(44,45). Tam sirasindaki grade ve evre, yasla birlikte artiyor goriinmektedir. FIGO yillik
raporunda 1979-1987 yillar1 arasinda tani alan hastalardan; Grade 1-Evre 1 olgularimin
ortalama yast 60.9, Grade 3 - Evre 4 olgularinin ortalama yasi 65.7°dir. FIGO yillik

raporundaki degerler yeni cerrahi evrelemenin 6nemini yansitmaktadir.

Klinik evrelemenin kullanilmasiyla Grade 1 - Evre 1’de ortalama yas 62.6 ve benzer
bir artigla Grade 3 - Evre 4 hastalarda 68 dir. Cerrahi evreleme yapilan hastalarda elde edilen
sonuglar, FIGO Yillik Raporu’ndakilerle yaklasik aynidir ve sirasiyla 60.4 ve 64.2 olarak
bulunmustur. Evrelemedeki bu farklilik hesaba katilsa dahi, ilerleyen yas ile grade ve

evredeki artis onemlidir (46).

Son zamanlarda endometrium karsinomunun tani ve tedavisinde belli baz1 faktorlere
daha ¢ok 6nem verilmektedir. invaziv serviks karsinomu sikliginin ve buna bagl éliimlerin
azalmasi, kadinda beklenen ortalama yasam siiresinin uzamasi, postmenopozal Ostrojen
replasman tedavisinin uygulanmasi, diizenli periyodik muayene aligkanlig1 ve gelisen erken
tan1 yontemleri sonucunda endometrium karsinomunun rolatif ve mutlak insidansi artmastir.
Ozellikle ABD ve diger gelismis iilkelerde bu faktdrlere bagl olarak endometrium karsinomu
insidansinin artmasi ve serviks karsinomu insidansinin azalmasi ile endometrium karsinomu

jinekolojik kanserler i¢inde birinci siray1 almistir (47,48).
4.3.Risk Faktorleri
4.3.1. Uzun siireli karsilanmamis 6strojene maruz kalma

Karsilanmamis Ostrojene maruz kalmay: arttiran tiim faktorler, endometrium kanser
riskini artirir.  Karsilanmamis Gstrojen eksojen olabilecegi gibi endojen de olabilir.
Patogenetik olarak endometriyum kanserinin iki farkli tipinin oldugu ileri siiriilmektedir
(49,50). En sik rastlanan tipi endojen ya da eksojen karsilanmamis Ostrojene maruz kalma
Oykiisii olan daha genc perimenopozal kadinlarda goriilmektedir. Bu kadinlarda tiimor
hiperplazik endometrium olarak baglamakta ve kansere ilerlemektedir. Bu "6strojen bagimli"

timorler daha 1yi diferansiye olma egilimindedirler ve hiperdstrojenizm ile birlikte olmayan
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timorlere oranla daha iyi prognoza sahiptirler. Diger endometrium karsinomu tipi,
endometriumu stimiile edecek Ostrojen kaynagi bulunmayan kadinlarda ortaya ¢ikmaktadir.
Kendiliginden olusan bu kanserler patolojik olarak endometrial hiperplazi ile birlikte
degildirler, fakat atrofik endometrium zemininde gelisebilirler. Bunlar daha az diferansiyedir
ve Ostrojen bagimli tiimorlere gore daha kotii prognozludurlar. Bu "6strojen-bagimli olmayan"
timorler daha yash postmenopozal zayif kadinlarda goriilme egilimindedir ve orantisiz olarak
Afrikali-Amerikali ve Asyali kadinlarda daha fazla goriilmektedir (51). Menopoza geng bir
yasta girilmesi ve Ostrojen replasman tedavisinin verilmesiyle endometrium daha uzun bir
siire ekzojen Ostrojen stimiilasyonunu maruz kalir. Karsiliksiz 6strojenin iki yildan fazla
kullanilmasiyla endometrium kanser gelisme riski 2-3 kat artmakta, tedaviye progestasyonel
ajanlarin eklenmesi ile risk artis1 olmamaktadir (52,53). Endojen 6strojen maruziyeti; obezite
varliginda , kronik anovulasyonda (polikistik over sendromunda oldugu gibi) ve Ostrojen
salgilayan graniiloza-teka hiicreli neoplazilerde gelisebilir. "Korpus kanseri sendromu ";
obezite, diabetes mellitus ve hipertansiyonu igeren bir triaddir ve endometriyum karsinomu ile
iligkilendirilmistir. Cok sayida modern epidemiyolojik bilgilerin analizi gostermistir ki;
endometrium karsinomu olmayan kadinlarda bu triadin varligi, endometrium karsinomlu
kadinlarla aymidir ve "postmenopozal sendrom™ olarak isimlendirilmesi daha uygundur.
Boylece obezite, ge¢c menopoz ve ekzojen Ostrojen kullanimi gibi major risk faktorleri ve
infertilite, anovulatuar sikluslar ve polikistik over sendromu gibi minér risk faktorlerinin
hepsi, teorik ve agik olmayan bir sekilde "endometrial kavitenin artmis Ostrojen uyarimi"

seklindeki ortak bir noktada birlesmektedir.
4.3.2. Obezite

Endometrium karsinomu ile iliskili major bir risk faktoriidiir. Cesitli analizler
aciklamaktadir ki, tiim risk faktorleri arasinda sadece obezite endometrium karsinomu
olgularinda gercek risk faktorii olarak gosterilebilir. Ekstraglandiiler alanda 6zellikle yag
dokusundaki androjenler, endometrium karsinomu olusumu i¢in olduk¢a uygun bir cevre
yaratacag1 varsayilan Ostrona ¢evrilebilir. Wynder ve arkadaslariin yaptigi bir ¢aligmada; 21-
50 pound (10-13 kg) fazla kilosu olan kadinlarda endometrium karsinomu riski 3 kat, 50
pound ve iizerinde fazla kilosu olanlarda risk 9-10 kat artmistir (54,55,56,57). Obezite ayrica,
seks hormon baglayici globulin diizeylerindeki azalma nedeniyle artmis serbest Ostrojen
diizeyleriyle de iligkilidir. Obezitenin derecesiyle paralel olarak dstrojen biyoyararlaniminda
artis s0z konusudur. Onsrud ve arkadaslari, ideal kilosunun % 30 fazlas1 bulunan kadinlarda

prognozun daha kotii oldugunu gostermislerdir (58).
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Viicuttaki yag dagilimi da endometrium karsinomu riskini etkiler. Ust beden yarisinda

toplanan yag miktar1 belirgin bir risk faktoridiir (57).
4.3.3. Erken Menars - Ge¢c Menopoz

Ortalama menopoz yasini belirlemek giictiir. Yapilan prospektif ¢alismalarla ortalama
menopoz yast 50-52 olarak tespit edilmistir (58).Kaplan ve Cole yaptiklar1 epidemiyolojik bir
caligmada; 52 yasindan sonra menopoza giren kadinlarda, 49 yasindan 6nce menopoza
girenlere oranla endometrium karsinomu riskinin 2,4 kat arttigin1 gostermislerdir (59). Bu
durum, endometriyal kavitenin daha uzun siire Ostrojen ile uyarilmasi sonucunu dogurur.
Olasilikla daha ¢ok anovulatuar siklusa neden olmaktadir . Ayrica bazi calismalarda 12

yasindan dnce menars olanlarda, endometrium kanseri riskinin 1,6 kat arttigi bulunmustur

(60).
4.3.4. Nulliparite

Nulliparlarda daha ¢ok anovulasyonun olmasi risk artisinin olasi1 nedenidir. Gebelik
esnasinda progesteronun yiiksek diizeyde seyretmesi dstrojeni dengelemesi ve endometriumu
proliferatif etkiden uzak tutmasi sonucu gebelik sayisi arttikga endometrium kanseri sikliginin
diismesi beklenebilir. Bes ve daha fazla sayida dogum yapmis kadinlara gore risk 5 kat
fazladir. Eger gebe kalmamis kadinda neden infertilite ise ve bu nedenle medikal tedavi
uygulanmis ise risk yaklagik 8 kat artmigtir. Meme kanserinde oldugunun aksine endometriyal
kanser ilk dogumun yapildig1 yasla baglantili degildir (61). Bununla birlikte son dogumdaki

gec yasin bu kanserin goriilme riskini azalttig1 gosterilmistir (62).
4.3.5. Diyabet

Frick ve ark. hastalarin % 5-41'inde anormal glukoz toleransi saptamistir. Kaplan ve
Cole sosyo-ekonomik durum, yas ve agirlik i¢in diizeltme yaptiktan sonra diyabeti olanlar

icin endometrium kanseri agisindan rolatif risk oranini 2.8 olarak bildirmislerdir (59).
4.3.6. Polikistik over sendromu - hormon salgilayan tiimérler

Artmis endojen Ostrojen seviyelerine sahip kadinlar artmis endometriyal kanser riskine
sahiptir. Risk artist kronik anovulasyon ve ayni zamanda obezite ile iliskilidir. Kronik
anovulasyonu olan kadinlarda rélatif risk 3.1 olarak bulunmustur (63,64). Premenopozal
kadinlardan olusan bir grupta polikistikover sendromu ile endometriyum kanseri birlikteligi

%30 oraninda saptanmustir (49). En iyi bilinen Ostrojen iireten tiimorler graniiloza-teka hiicreli
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tiimdrlerdir. Bu tiimdrler ile endometrium karsinomu iliskisi ilk olarak Schroeder tarafindan
tanimlanmistir. Graniiloza-teka hiicreli tiimorlerde insidans % 3.5 - % 27 arasinda
degismektedir. Endometrium karsinomu riski, normal overleri olan kadinlara oranla 10-50 kat
artmistir. Diddle, 1189 adet graniiloza - teka hiicreli tiimoér serisinde %35 oraninda
endometrium hiperplazisi ve %6 oraninda endometrium kanseri tespit etmistir. Larson ise
postmenopozal donemdeki graniiloza-teka hiicreli tiimor tespit edilen bir grup hastada %10.3

oraninda endometrium kanseri bulundugunu bildirmistir (65).
4.3.7. Eksojen Ostrojen

Uzun siire karsilanmamis ekzojen Ostrojen kullaniminin endometrium karsinomuna
neden olabilecegi, 6zellikle 1970'lerin ortalarinda yogunluk kazanan aragtirmalarin sonucunda
bilinmektedir. Ancak dstrojen replasman tedavisi alan kadinlarda goriilen endometriyal kanser
olgulart ilk olarak 1960'larda yayinlanmistir (66). Giiniimiize kadar yapilan olgu-kontrol ve
kohort galigmalarda incelenen progesteron ile karsilanmamis Ostrojen tedavisi alan kadinlarda
endometriyal kanser goriilme siklig1 hi¢ replasman tedavisi almayanlara gore 1.4 ila 10 kat
oraninda artis gostermektedir (67). Grady ve ark. 1970-94 yillan arasinda yapilan 30
calismanin verilerini degerlendirmis ve 5 yila kadar kullanilan Ostrojen tedavisi ile
endometrium kanseri riskinin 2.3 kat, tedavi siiresi 10 yili astiginda ise yaklagik 10 kat
arttigin1 ve tedavinin kesilmesini izleyen 5 yil ve ilizerinde halen yiiksek kaldigini tespit

etmislerdir (68).
4.3.8. Sigara

Daha oOnceden sigara igmis olan kadinlarda endometrial kanser goriilme riski
azalmaktadir (69,70). Bu azalmis riskin olast nedeni, nikotinin karacigerde Ostrojen
metabolizmasint hizlandirmast ve yikimini arttirmasidir. Sigaranin etkisi menstriiel durum
veya eksojen Ostrojen alimindan bagimsiz izlenmistir. Viicut agirligr ile karsilastirildiginda

ise, en yiiksek diisiis viicut agirligi en yiiksek grupta goriilmiistiir (71).
4.3.9. Oral kontraseptif kullanim

Kombine oral kontraseptif haplarin endometrium kanseri riskini azalttigi kesin bir
sekilde rapor edilmistir (72). Bir ¢ok olgu kontrollii ¢alismada oral kontraseptif kullaniminin
endometrial kanser gelisimini %40-50 oraninda azalttig1 tespit edilmistir. Bu koruyucu etki en
az 1 yil kullanildiginda baslar ve birakildiktan sonra en az 10 yil daha devam eder (73).

Stanford ve arkadaslari, endometrium karsinomu rélatif riskini 0,4 bulmuslardir (74).
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4.3.10. Herediter ve aile oykiisii

Endometrium karsinomunda herediter ve aile Oykiistiniin rolii acik degildir. Bazi
caligmalar, endometrial kanser ile aile dykiisii arasinda baglantinin goriilme riskinde kiiciik bir
artis oldugunu gostermistir (75,76). %10 kadar1 genetik orjinlidir. Ingiltere'de yapilan
calismalarda hastalarin % 15'inde aile Gykiisiiniin oldugu gosterilmistir. HNPCC genlerinde
bir mutasyonu olan bir kadinda genellikle 50 yas dncesinde endometrial kanser goriilmektedir
(77,78). Bu kisilerin hayatlar1 boyunca endometrial kanser gelistirme riski %22-50'dir. ACS
herediter nonpolipozis kolon kanseri (HNPKK) i¢in riski olan yada HNPKK'li hastalarda 35
yasindan itibaren endometrial biyopsi ile endometrial kanser taramasi yapilmasi gerektigini
bildirmistir. Familial Adenokarsinoma Sendromu (Lynch tip II) varliginda hastalar
endometrium karsinomu agisindan taranmali ya da anormal kanama olmasi halinde vakit

gecirmeden degerlendirilmelidir (79).

Molekiiler genetik c¢alismalarda endometrium karsinomu Tip 1 VE TIP 2’nin
olusumunda farkli patojenik yolaklar izlenmistir. Tip I tiimdrde; PTEN tiimor supresor gende
mutasyon, K-ras onkojeni ve mikrosatellit instabilitesi en sik izlenen genetik bozukluklar

iken, tip II tiimor siklikla p53 mutasyonu ile iliskilidir.
4.3.11. Tamoxifen

1980'lerden itibaren meme kanseri tedavisinde kullanima giren tamoxifene bagh olarak
gelisen endometriyal kanserler 1985'de rapor edildi (80). ilk bulunan selektif dstrojen reseptor
modiilatérii (SERM) olup, antidstrojen olarak nitelendirilse de, bazi dokularda zayif
Ostrojenik etki gosterir. Meme dokusu iizerinde inhibitér,endometriyum iizerinde stimiilator
etkiye sahiptir. Bildirilen 15 ¢alisma i¢inde 12' si, tamoksifen kullanimi ile arasinda hig iligki
kuramazken, bir tanesinde hastalik insidansi azalmis ve 2 ¢alismada ise artmis endometrial
kanser insidansina rastlamislardir. Son olarak NSABD (National Surgical Adjuvant Breast
And Bowel Project) randomize bir ¢aligma ile tamoxifen kullanimi ile endometrial karsinoma
riskinin yaklasik 6 kez arttig1 ve gelisen tiimorlerin iyi differansiye ve survilerinin yiiksek
oldugu ortaya kondu (81).Tamoxifen kullanan hastalarda yillik rutin jinekolojik muayene
yapilip, PAP smear alinmasi ve transvajinal USG yardimiyla taramalarinin yapilmasi,
herhangi bir anormal vajinal kanama varliginda endometrial biyopsi yapilmasi izlem ig¢in

yeterli goriinmektedir.
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4.3.12. Endometrial hiperplaziler

Endometrial hiperplaziler postmenopozal kanamalarin %5-10’undan sorumludurlar.
Endometrial hiperplazi progestagenlerle karsilanmamis endojen veya ekzojen Ostrojenik
stimulasyona bagli olarak endometrial gland ve stromada olusan morfolojik ve biyolojik
degisiklikler olarak tanimlanmaktadir. Hiperplazi olusmasinda Ostrojen fazlaligina ek olarak
ileri siiriilen diger bir faktor Ostrojenlere duyarlilifi artmis endometriyumun olmasidir.
Endometrial hiperplazi tanisinda transvajinal ultrasonografi, histeroskopi, son zamanlarda
doppler ve ii¢ boyutlu ultrasonografi kullanilmakla beraber, endometrial hiperplazinin kesin
tanis1 D&C ve endometriumun patolojik incelenmesiyle yapilabilir. Anormal uterin kanamaya
neden olabilmeleri, Ostrojen iireten tliimorlerle birlikte goriilebilmeleri, hormonal tedavi
sonucu ortaya c¢ikabilmeleri ve endometrium karsinomu ile birlikte veya Oncesinde
bulunabilmeleri nedeniyle klinik olarak onemlidirler. Uzun siire Ostrojen uyarist sonucu

olusan “proliferatif endometrium” zemininde gelisirler.

Yapilan genetik calismalarin neticesinde endometrial kanserin onciil prekiirsorleri,
atipili kompleks endometrial hiperplazi gibi, monoklonal olarak tanimlanmistir ve genetik
olarak da iligkili oldugu saptanmistir. Zeillinger ve ark. yaptiklar1 ¢aligmalar neticesinde 8.
kromozomun kisa kolundaki delesyon siklikla endometrial hiperplazi ve kanser 6rneklerinde
goriilmiistiir ve bu delesyonlar endometrial kanser gelisimi i¢in erken belirtegler olarak

Onerilmislerdir (82).

Tablo 1- Hiperplazi tip ve kanser riskleri.

Hiperplazi Tipi Kansere Ilerleme
Basit (kistik, atipisiz) %1
Kompleks(adenomatdz, atipisiz ) % 3

Atipik Basit (Kistik, atipili) % 8
Kompleks (adenomatdz, atipili) % 29

WHO ve ISGP’nin kabul ettigi hiperplazi simiflamas1 ve (Kurman ve ark. 1985 )

kansere doniisiim oranlari

Atipik hiperplazi sitolojik atipiyi yansitmaktadir, eslik eden glandiiler yapiya bagh
olarak basit ya da kompleks olarak smiflandirilir. Sitolojik atipi kriterleri igerisinde
polaritesini kaybetmis degisik sekil ve biyiikliikklerde genis nukleuslar, artmis c¢ekirdek

sitoplazma orani, belirgin nukleolus ve parakromatin berraklagsmali diizensiz kiimelesme
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gosteren kromatin bulunur (83,84). Endometrial kavitenin kiiretaji sonucu alinan biyopside
kompleks atipili hiperplazi saptanan olgularin %17-43’ilinde histerektomi sonrasi yapilan

biyopside iyi diferansiye adenokarsinom saptanmaktadir (85).

Sitolojik atipi mevcut ise fertilitenin devami gerekli olmadik¢a uygun tedavi
histerektomidir (86). Ayrica atipik endometrial hiperplazi nedeniyle histerektomi yapilan

olgularda operasyon esnasinda frozen-section yapilmasini 6neren ¢alisma da mevcuttur (87).
4.4 Patoloji ve Karsinogenez

Endometrium kanseri genel olarak endometrial gland ve endometrial yiizeyden
gelismekle beraber, endometrial polip zemininden de gelisebilmektedir. Endometrium
karsinomu siklikla fundustan koken alir. Endometrial kavitenin herhangi bir yerinde kiigiik bir

odak seklinde ya da tiim endometriumu kaplayacak sekilde diffiiz olarak gelisebilir.

Endometrium kanseri 2003 yilinda diinya saglik orgiitii tarafindan hiicre tipine gore
(tablo2)(38),1983 yilinda Bokhman ve arkadaslar1 tarafindan molekiiler 6zelliklerine gore
(tablo3) smiflandirilmistir (88).

WHO (World Health Orginization) ve ISGP’ye (Internatianol Society of
Gynecological Pathology) gore endometriun kanseri histopatolojik tipleri arasinda
endometroid adenokarsinom, miisindz adenokarsinom,papiller ser6z adenokarsinom, seffaf
hiicreli adenokarsinom, adenoskuamoz karsinom, undiferansiye karsinom ve mixt karsinom

yer alir.
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Tablo2.Endometriyal karsinomun WHO 2003 histoloji siniflamasi

Histolojik tip Yiizdesi

1.Endometrioid adenokarsinom 75-80

e Skuamoz diferansiasyon
gosteren adenokarsinom

e Silial1 adenokarsinom

e Sekretuar adenokarsinom

e Villoglanduler adenokarsinom

e Diger

2.Miisindz adenokarsinom 1
3.Ser6z adenokarsinom 5-10
(Uterin papiller ser6z karsinom)

4 Seffaf hiicreli adenokarsinom 5
5.Mikst adenokarsinom <1
6.Skuamoz hiicreli karsinom <1
7.Transizyonel hiicreli karsinom <1
8.Kiigiik hiicreli karsinom <1
9.Andiferansiye karsinom <1

En sik gorilen endometrium kanseri alt tipi endometroid adenokarsinomdur;
sonrasinda ise adenoakantom yer almaktadir.Prognoz agisindan alt tiplere bakildiginda
grade III diferansiyasyon,derin myometrial invazyon en sik olarak seffaf hiicreli ve
adenoskuamoz karsinomda gorilmektedir. 5 yillik sag kalim en yiiksek %91.2 ile
adenoakantomda, sonrasinda % 74.1 ile endometroid tiptedir.En kotli 5 yillik sag kalim ise

%27 ile serdz papiller karsinomda izlenmistir.
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Tablo 3. Tip I ve Tip Il endometriyum kanserlerinin klinik ve molekiiler 6zellikleri

Yas
Klinik

Oncii lezyon

Non-neoplastik
endometrium
Klinik

Morfoloji
Molekiiler genetik

Tip I endometrial
karsinom

55-65y

Karsilanmamais Ostrojen
Obezite

Hipertansiyon

Diyabet

Endometrial intraepitelyal
neoplazi

Endometrial hiperplazi

Diisiik grade,evre

Yavas progresyon

Daha iyi prognoz
Endometrioid

PTEN Inaktivasyonu
KRAS

Mikrosatellit Instabilitesi
P-katenin

PIK3CA

Tip 11 endometrial
karsinom

65-75y

Atrofi

Endometrial intraepitelyal
karsinom
Atrofik endometrium

Yiiksek grade,evre
Koti prognoz

Non endometrioid
P53

Her2/neu
P16INK4A
E-kadherin
Genetik instabilite

4.4.1 Endometrioid tip ( Tip 1-Ostrojen Bagimli) Endometrial Kanser

Endometrial kanserlerin yaklasik %75-80° ni olusturur. Endometrioid karsinomlarin
yaklasik %15-25’1 skuamoz diferansiasyon alanlar1 ,%2°si villoglanduler konfigurasyon
igerir. Sekretuar karsinom endometrioid karsinomlarin nadir tipi olarak %1 oraninda bulunur
(89,90,91). Endometrioid karsinomlar iyi diferansiasyondan, az —solid diferansiasyona kadar
uzayan genis bir spektrum icerebilir. Uluslararasi jinekoloji ve obstetri federasyonu (FIGO)
tiimorde skuamoz alanlar disinda izlenen solid bilylime alanlarinin miktarina gére histolojik

derecelendirme belirlemistir (88).
Endometrium Karsinomunda FIGO’nun Grade Tanimlamasi1-1989

Diferansiyasyonun histopatolojik derecesi
Grade 1: Nonskuamdz veya nonmoriiler solid biiyiime sekilleri < % 5
Grade 2: Nonskuamdz veya nonmoriiler solid biiyiime sekilleri % 5 - 50

Grade 3: Nonskuamdz veya nonmoriiler solid biiyiime sekilleri > % 50
Histopatolojik grade’leme iizerine notlar:
(1) Yapisal grade ile uyumsuz belirgin niikleer atipi grade’i 1 puan yiikseltir.
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(2) Seréz adenokarsinom, berrak hiicreli adenokarsinom ve skuaméz adenokarsinomda

niikleer gradeleme kullanilir.

(3) Skuamoz diferansiasyonlu adenokarsinomlarda grade, glandiiler komponentin niikleer

gradine gore yapilir.

Tip I endometrial kanserler ¢ogunlukla ; eksojen veya endojen karslanmamis Ostrojene
bagli hiperplazi ya da yeni tanimlama ile endometrial intraepitelyal neoplazi zemininde
gelisir. Biiyiilk oranda postmenopozal donemde goriiliir. Progesterona iyi yanit verirler.
Cogunlukla iyi diferansiyedirler, yiizeyel invazyon yaparlar. Prognozu iyi, yavas seyirli

tumorlerdir.

Tip 1 endometrioid tlimorlerde molekiiler degisimler; PTEN gen kaybi, mikrosatellit
instabilitesi, PIK3CA,KRAS ve P-katenin mutasyonlaridir.

PTEN timor siipressor geninin inaktivasyonu, endometrioid tip endometrial
kanserlerde en yaygin goriilen gen kaybidir. PTEN mutasyonu endometrioid karsinomda
%80, atipili ve atipisiz hiperplazilerde %20-50 oraninda goriiliir. Yapilan ¢aligmalar PTEN

mutasyonun prekiirsor lezyonlardan itibaren oldugunu gosterir (92).

PIK3CA, PTEN yolagmin onemli bir molekiiliidiir. Bu mutasyonun kompleks
hipeplazilerde gosterilememesine bagli olarak, endometrioid tip endometrial karsinogenezin

ge¢ donemlerinde rolii oldugu diistintilmektedir (92,93,94).

Mikrosatellit Instabilitesi; kisa tekrarlayict DNA iiniteleridir, mismatch tamir

mekanizmasi bozuklugunu gosteririr. PTEN mutasyonu olan vakalarda daha sik izlenir (92).

KRAS mutasyonu endometrioid karsinomlarin %30 ‘da, kompleks atipili
hiperplazilerin %10-15" de goriiliir.P-katenin mutasyonu ise endometrioid karsinomlarin %25-

44 ‘de izlenir ancak neoplastik gelisimdeki rolii netlesmemistir.
4.4.2. Non-Endometrioid tip ( Tip 11-Ostrojen Bagimh Olmayan) Endometrial Kanser

Endometrial kanserlerin %10-20 sini olustururlar. Miisindz adenokarsinomlar genelde
diisiik histolojik derecelidirler, endometrioid karsinoma benzer davranis gosterirler ve

prognozlari 1yidir.

Ser6z adenokarsinomlar; Tip II endometrial karsinomlarin prototipi olup, endometrial

karsinomlarin yaklasik %5-10 nu olusturlar. Yiiksek gradeli lezyonlar olarak kabul edilirler ve
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genelde ileri evredirler. Derin myometrial invazyon, yaygin lenfovaskiiler alan tutulumu
yaparlar (92). Serdz karsinomlar endometriumda veya polip iginde sinirlt olsalar dahi

endometrioid karsinomdan daha agresif davranirlar,ekstaruterin yayilim daha sik izlenir (95).

Seffaf hiicreli karsinom; tip II endometrial kanserin diger prototipidir, endometrial
karsinomlarin yaklasik %35 ‘ini olusturmaktadir. Ser6z karsinomlar gibi yiiksek dereceli
tiimdrlerdir ancak ser6z karsinomdan farkli olarak p53 antikoruyla reaksiyon gostermezler
(92).

Mikst adenokarsinom; endometrioid karsinom veya varyantlarinin serdz ya da seffaf
hiicreli timorle birlikte goriilmesidir. Her bir karsinom, tiimoral komponentin en az %10 ‘nu

olusturmalidir.

Skuamoz hiicreli karsinom, endometrial karsinomlarin %1’inden azini olusturmaktadir,
endometrioid tiimdriin skuamoz farklilasma gosteren varyantindan ve primer serviks skuamoz
hiicreli karsinomun endometrial yayilimindan ayirimi mutlaka yapilmalidir. Endometrial
karsinomun diger nadir goriilen tipleri transizyonel hiicreli karsinom, kiigiik hiicreli karsinom

ve andiferansiye karsinomdur.

Tip II endometrial kanser; daha ileri yasta izlenir, hizli ilerler ve daha agresif bir
tiimordiir. Atrofik endometrium zemininde gelisen, az diferansiye tiimorlerdir. Prekiirsor
lezyonlari; endometrial intarepitelyal karsinom ve endometrial glanduler displazidir. Tip II
endometrial kanserde molekiiler degisimler; P53 gen mutasyonu,HER2/neu overekspresyonu,

E-kadherin ekspresyon kayb1 ve kromozom instabilitesidir.

Endometrioid tiimorlerde PTEN, KRAS, mikrosatellit instabilitesi izlenirken,non

endometrioid timorlerde izlenmez.

P53; tiimor siipressor gendir. Serdz endometrial karsinogeneziste en sik goriilen
molekiiler degisiklik p53 mutasyonudur. Endometrial intraepitelyal karsinomlarda da p53
mutasyonu %75 oraninda gosterilmistir. p53 mutasyonlar1 immiinohistokimyasal olarak
kuvvetli, diffiiz niikleer boyanmaya sebep olurlar. Endometrioid tip endometrial kanserlerde
p53 mutasyonunun az diferansiye ve ileri evre tiimorlerde goriilmesi, endometrioid tip
endometrial  kanserde  p53  geninin  progresyonda rol  aldigmi  disiindirtr
(92,96,97).HER2/neu; protoonkogendir. Ser6z endometrial kanserlerde %45 over
ekspresyonu,%70 gen amplifikasyonu saptanir. Az diferansiye endometrioid tiimorlerde de

HER2/neu overekspresyonu izlenebilir (92).
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Ser6z ve seffaf hiicreli tiimdrlerde E-kadherinin %60 tamemen,%87 kismen ekspresyon

kaybettigi goriiliir. E-kadherin ekpresyon kaybi1 kotii prognoz gostergesidir.

Kromozomun 1p32-33 bolgesinde heterozigosite kaybi kromozom instabilitesidir, serdz

karsinomlarda %60 oraninda saptanir ve serdz karsinomlarin tipik bulgusudur (92).
4.5 Endometrium kanseri taramasi

Endometrium karsinomu i¢in mortaliteyi azaltan, kabul edilebilir, uygun ve iyi

maliyet-etkinlik orani bulunan bir tarama testi yoktur.
Pap smear, endometrium karsinomlu hastalarin % 50-60’1n1 saptayabilir.
Endoservikal kanal aspirasyonu % 70-85 etkilidir (46).

4.6 Semptomlar

Yaklasik % 90 olguda tek yakinma anormal vaginal kanama ve kahverengi sulu bir
akmtidir (et yikant1 suyu). Ozellikle yash kadimlarda var olan servikal stenoz nedeniyle,
kanama olmamakta ve kanli, piiriilan bir akintt meydana gelmektedir. Bu bulgu siklikla koti

prognoz ile birliktedir (98).Hastalarin % 5-17’si asemptomatiktir.

Anormal perimenopozal ya da postmenopozal kanama, ne kadar az olursa olsun

ciddiye alinmali ve arastirilmalidir. Neden genital, genital olmayan, uterusa ait, uterus disi
olabilmektedir (99).

Uterusa ait nedenler; endometrial atrofi, endometrial polipler, hiperplaziler, Gstrojen

replasman tedavisi ve endometriumun karsinom veya sarkomlaridir (100,101,102,103).

Endometrial atrofi, postmenopozal kanamasi olan kadinlarda en sik rastlanan

bulgudur ve kanamalarin %60-80’inin sebebidir.

Endometrial hiperplazi, postmenopozal kanamasi olan kadinlarda % 5-10 oraninda

goriilmektedir.Bu hastalarda endometrium karsinomu orani yaklasik % 10°dur.

Perimenapozal ve postmenapozal kanama sikayeti ile gelen hastalarin ise %2-3’linde
endometrial kanser saptanabilmektedir. Endometrium kanseri riski yasa gore de
degismektedir. 50 yasinda postmenapozal kanama sikayeti ile gelen bir hastada %1 iken yash
bir hastada kanser olasilig1 %25 civarindadir (104,105).
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477 Tam

Endometrium karsinomu tanisi klinik muayene ile nadiren konabilir. Fizik muayenede
hastalarin ¢ogunlugunun obez, hipertansif ve postmenopozda olduklar1 goriilir. Ancak

hastalarin %35’ inde obesite ve hiperdstrojenizm belirtileri yoktur (106).

Fizik muayene dahil gerekli tiim tani yontemleri kullanilarak endometrium kanseri
olmadig1 ispatlanmasi1 gereken bazi klinik durumlar vardir: Postmenopozal kanamali veya
piyometrali tiim hastalar, pap smearlerinde endometrial hiicre saptanan asemptomatik
postmenopozal hastalar, menometroraji veya intermenstriiel kanamasi bulunan perimenopozal

hastalar ve 6zellikle anovulasyon dykiisii bulunan anormal uterin kanamali hastalar.

Endometrial kanser siiphesi olan hastada , endometrial biyopsi endometrium kanserini
dislamak ve tan1 koymak i¢in en iyi secenektir.Endometrial biyopsi, dilatasyon ve kiiretaj

islemlerinden sonra yapilan histereskopi tanisal dogrulugu artirabilir (107,108).

Ileri evrelerde asit, karaciger ve omentum metastazi olmadikca abdominal muayene
genelde negatiftir. Bazen uterus hematometra nedeniyle pelvisten orta hatta yiikselen
yumusak kitle seklinde tesbit edilir. Pelvik muayenede metastatik yayilim ve diger anormal
vaginal kanama nedenlerini ekarte etmek i¢in vulva/vagina ve serviksin inspeksiyonu ve
palpasyonu yapilmalidir. Uterus global olarak biiyiik olabilirse de genelde normal boyuttadir.
Tuba uterinalar, overler ve cul-de-sac’in degerlendirilmesi i¢in rektovaginal muayene mutlaka
yapilmalidir. Bu bdlgelere endometrium kanseri metastazlart olabilir. Bunun yaninda

graniiloza hiicreli timor, tekoma ve epitelyal over kanserleri tesadiifen birlikte bulunabilirler.

Pelvik anatomiyi degerlendirmede, pelvik ve paraaortik bolgedeki biiylimiis lenf
nodlarmin goriintiilemede ,karaciger ve akcigerdeki uzak metastazi saptamada bilgisayarl
tomogrofi faydalidir. Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) 6zellikle myometrial invazyonu
ve alt uterin segment veya servikal tutulumu gostermede faydalidir. MRI ,fertilite koruyucu

cerrahi yapilmasi planlanan hastalarda bize yardimci olur (107,108).

Metastazlarin sik rastlandigr bolgelere ozellikle dikkat edilmelidir. Periferal lenf

nodlar1 ve meme 6zenle degerlendirilmelidir (109).
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4.7.a.Endometrial kanserin tanisinda kullanilan teknikler:

KESIN TEKNIKLER
» Dilatasyon ve Fraksiyone kiiretaj
SITOLOJIK DEGERLENDIRME
» Servikovaginal papanicolaou smear
» Endometrial firga
» Endometrial lavaj
DORT KADRAN BIYOPSI
» Novak kiiret
HISTOLOJIK ORNEKLEME CIHAZLARI
» Vabra aspirator
» Pipelle
ENDOSKOPiK TEKNIiKLER
» Histeroskopi
GORUNTULEME YONTEMLERI
» Ultrasonografi (vaginal yada abdominal)
» Salin infiizyon sonografi
» Bilgisayarl1 tomografi
» Manyetik rezonans

Klinik kusku olmasi durumunda ; evre 2,3,4 oldugu diisiiniilen vakalarda sistoskopi,

proktosigmoidoskopi veya kolonoskopi yapilmalidir.
4.7.b.Tamsal Yontemler

Fraksiyonel kiiretaj:Kesin tan1 yontemidir.Bu islem hastalara miimkiinse anestezi
altinda uygulanmalidir. Endoservikal kanalin tam ve dikkatli bir sekilde kiiretajini takiben
servikal kanalin dilatasyonu ve endometrial kavitenin ¢evresel olarak kiiretaji ile islem

sonlandirilir.

Endometrial biyopsi:Genellikle genel anestezi gerekmeden yapilabilir.Yaklasik %10
kadar yalanci negatiflik oran1 mevcuttur. Negatif endometrial biopsi sonucu olan semptomatik

hastalara D/C uygulanmasi gerekir.
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Ostrojen ve progesteron reseptor analizi: Neoplastik dokudan Ostrojen ve
progesteron reseptOr analizi yapilabilir. Bu bilgi adjuvan tedavi ve takip eden hormon

tedavisini planlamaya yardim eder.

4.8. Yayilhim Yollari

Endometrium karsinomlarinin yaklagik % 50’si endometriumda sinirlidir. % 26’s1
yiizeyel ve % 12’si derin myometrial invazyon gosterir. Uterus disina yayilim orani ise % 12
olarak bildirilmistir (110). Uterusta sinirli hastalik, iyi bir prognostik faktordiir. Endometrium
kanseri 4 yolla yayilabilir. Sadece bir yol veya kombinasyonlari seklinde olabilir. Lokal,
hemotojen, lenfatik ve peritoneal olarak yayilabilir. 915 hastanin 12 yil siiresince takip
edildigi bir ¢alismada yayilim yollar1 vajinal %5, lenfatik %9, hematojen %6 ve peritonal %4
seklinde rapor edilmisti (111,112).

Lokal yayihm: Tiimoriin komsu organlara yayilimidir. Bu yolla miyometrium, serviks
ve adnekslere yayilim olabilir. Iyi diferansiye tiimorler genellikle uterus kavitesine dogru
biiyilirken, kotli diferansiye olanlar myometriumu invaze etme egilimindedir. Hatta serozal

invazyon yoluyla uterus perforasyonuna neden olabilirler.

Serviks tutulumu olanlarda niiks % 16 oraninda goriiliir. Ancak bu tiimoriin grade’i,

myometrial invazyon derinligi ve timér biytikligi ile de ilgilidir (113).

Lenfatik Yayihm: Bu yolla pelvik, paraaortik ve inguinal lenf nodlarmin
tutulabilecegi bilinmektedir. Lenfatik tutulum tiimdriin histolojik farklilagma derecesi (grade),

myometrial invazyon gibi risk faktorlerinden etkilenmektedir.

Uterus fundusundaki tiimorlerde, endometriumun lenfatik kanallar1 ligamentum
infindibulopelvikum i¢inden gecerek subovarian pleksuslara gittigi i¢in, buradan hem
eksternal iliak lenf nodlarma hem de dogrudan paraaortik lenf nodlarina yayilabilirler.
Uterusun orta ve alt kisminin lenfatikleri ise, ligamentum latum yapraklar1 arasindaki
lenfatikler yoluyla pelvisteki eksternal iliak, internal iliak ve obturator lenf nodlarina

yayilirlar. Tiimor hiicreleri buradan paraaortik lenf nodlarina yayilir.

Pelvik lenf nodu tutulumu bulunan olgularin % 60’inda paraaortik lenf nodu tutulumu

saptanmaktadir (113).

Endometrial lenfatiklerin parametriuma uzanmasi hakkindaki bilgiler kisithdir ve

parametrial tutulumun, serviks karsinomunun aksine ¢ok az goriildiigii bildirilmektedir (154).
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Paraaortik lenf nodlarindan pelvik ganglionlara retrograd lenfojen yayilim da

olanaklidir, ancak ¢ok nadirdir.
Oldukga nadiren ligamentum rotundum yoluyla inguinal lenf nodlarin1 tutulabilir.

Endometrium karsinomunda lenfatik yayilim, hematojen yayilimdan c¢ok daha
onemlidir. Otopsi lizerinde yapilan c¢alismalarda , % 73 oraninda retroperitoneal lenf nodu

tutulumu bulunmustur.

Hematojen Yayihim: Yaygm degildir ve hastaligin ancak ileri donemlerinde
goriilebilir. Hematojen yayilim en sik akcigerlere olmaktadir (% 8.4). Karaciger, beyin ve

kemik metastazlari ¢ok sik olamasa da goriilebilmektedir.

Peritoneal yayihm: Tubal orifislerden periton bosluguna diisen tiimor hiicrelerinin
yayilimda 6nemli oldugu ve bu nedenle periton sitolojisinin prognostik énemi bulundugu
savunulmaktadir. Ancak tubal ligasyon gecirmis hastalarda da peritoneal sitoloji pozitifligi

bildirilmistir.
4.9. Evreleme

Endometrium kanserinde yapilan cerrahi yaklasim histerektomi, bilateral
salpingooferektomi, peritoneal sitoloji, pelvik ve paraaortik lenfadenektomi(paraaortik
diseksiyon renal ven seviyesine kadar ), omentektomi seklindedir.Lenfadenektomi i¢inse eger
endometroid tip ,grade 1-2 ise myometrial invazyon % 50’nin altinda ise Onerilmeyebilir.
Endometrial kanser tanisi alan hastalarda risk durumuna gore renal ven seviyesine kadar

cikilabilir (17,115,116).

Hastalarin risk gruplarina gére dagilimlar1 yapilmali ve ek tedavi gerektiren hastalar

saglikli bir bicimde belirlenmelidir.

Endometrial kanser tanisi alan hastalarda hastaligin yayiliminin tespiti igin cerrahi
pelvik ve paraaortik lenfadenektomi ile birlikte olmalidir. Jinekoloji Onkoloji Grubu’nun 33
caligmanin sonucunda myometrial invazyonunun olmamasi veya superficial myometrial
invazyon saptanmast lenfatik metastaz olasiligin1 diisiiriir. Bu ylizden lenf nodu diseksiyonu
bu hastalarda herhangi bir yarar saglamadigi gibi, cerrahi komplikasyon riskini artirmaktadir

(116).
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Histerektomi sonrasi uterus agilarak intraoperatif olarak tlimoriin biyiikligi,

myometrial invazyon derinligi ve servikal yayilim degerlendirilmelidir (117,118).

Yakin zamanli olarak; aragtirmacilar endometroid grade 1 veya 2 hastalik ve
superficial myometrial invazyonu olan 2 cm’den az tiimor biiyiikliigii olan hastalarda; lenfatik
metastaz %0 olarak bulunmustur. Bu yiizden tiimér ¢ap1, myometrial invazyonu ve histolojik
grade ve subtipi (intraoperatif frozen sectionle degerlendirme) lenfadenektomi yapip
yapmamiza karar vermemizi saglar. Bu intraopertif degerlendirme diisiik riskli hastalarda

gereksiz cerrahi girisimi engeller (119).

Doering ve arkadaslari, klinik evre 1 olan 148 endometrium karsinomlu hastada
yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada, operasyon sirasinda tiimor kesit yiizeyinin gorsel olarak
incelenmesiyle 135 hastada (% 91) myometriyal invazyon derinligini dogru olarak

saptamislardir (120).

Malviya ve arkadaslari ise, 55 klinik evre 1 hastay1 igeren bir ¢alismada, intraoperatif
frozen-section’un giivenilirligini arastirmiglardir. Myometrial invazyon derinligini frozen
section ile dogru olarak tanima oranini % 96.5, histolojik grade’i dogru olarak tanima oranini

% 94.5 bulmuslardir (121).

Tiimoriin kavite i¢inde lokalizasyonu ve biiylikliigii de etkili olmaktadir. Fundusa
yakin bolgeden baglayan tiimoriin serviksi tutma sans1 daha azdir ve bu nedenle servikse

yakin yerlesen tiimorler daha kotii prognoza sahiptir.

Tiimoriin servikse uzanimi, korpusta smirli lezyonlara oranla daha kotii prognoz
isaretidir. Servikal tutulum preoperatif olarak ancak % 27 oraninda saptanabilmekte, ¢ok
biiyiikk bir kismi gizli kalmaktadir ve endoservikal kiiretajla yakalanamamaktadir. % 65

olguda servikal mukoza tutulmadan servikal stroma tutulumu s6z konusudur.

Kuskulu tiim lenf nodlari, cerrahi evreleme kapsami i¢inde ¢ikarilmalidir. Klinik
olarak negatif oldugu halde; tiimdr histolojisi berrak hiicreli, yassi epitel hiicreli, endometrioid
karsinom veya kotii diferansiye tiimor olanlar, myometrial invazyon derinligi yaridan fazla
olanlar, istmus-serviks tutulumu olanlar, tiimor ¢ap1 2 cm’den biiyiik olanlar ve ekstrauterin

yayilim saptananlarda “selektif pelvik-paraaortik lenf nodu drneklemesi”  yapilmalidir.

Tiimor histolojisi ve myometrial invazyon derinligi, lenf nodu metastaz1 riskini

belirleyen en 6nemli parametrelerdir (122,123).
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Endometrium karsinomunda selektif pelvik ve paraaortik lenfadenektomiyi de igeren
genisletilmis cerrahi evreleme isleminin lenf nodu diseksiyonu yapilmayan hastalarla
karsilastirildiginda kan kaybi, transfiizyon gereksinimi, operasyon siiresi ve hastanede kalma

stiresi a¢isindan anlamli bir artisa neden olmadig bildirilmektedir (83,84).

Damar yaralanmasi, hematom, lenfokist olusumu gibi komplikasyonlar lenf nodu
orneklemesi sonrasinda sik goriilmekle birlikte mortalite ve uzun donem sekeller acisindan

anlamli bir artig bulunamamastir.

Chuang ve arkadaslarinin (M.D. Anderson Cancer Center, Houston) yaptig1 benzer bir
calismada da beklenen lenf nodu tutulumu insidansina karsilik, diisiik komplikasyon orani
g6z Oniine alindiginda, lenf nodu 6rneklemesinin bu agidan goreceli olarak daha giivenilir ve

degerli oldugu sonucuna varilmistir (85).

Mortalitede artis daha ¢ok hastanin yasi, kilosu, beraberinde bulunan medikal
problemler ve cerrahi teknikle iligkilidir. Bu noktada cerrah, lenf nodu orneklemesinin
giivenligini, uzayan operasyon siiresini, olasi komplikasyonlari, bu konudaki cerrahi

deneyiminin yeterliligini ve elde edecegi kazanci iyice degerlendirmelidir.

Lenf nodu orneklemesi tiim major lenf nodu sahalarinda yapilmali , palpabl ve

biliylimiis lenf nodlar1 ¢ikarilmalidir.

Ormneklemeye eksternal iliak lenf nodlarindan baslanir ve sirkumfleks femoral ven
diizeyine kadar inilir. Ardindan interiliak ya da obturator nodlar, obturator sinir diizeyine

kadar ¢ikarilir. Daha sonra da hipogastrik ve komman iliak nodlardan 6rnekleme yapilir.

Paraaortik lenf nodu 6rneklemesi prognostik agidan en onemli faktdrlerdendir. Bazi
caligmalar bu islemin pelvik lenf nodu 6rneklemesi oncesinde ya da bu 6rneklemenin yerine

yapilabilecegini 6nermektedir (46).

Ayrica lenf nodu metastazi olan hastalarin % 10’undan azinda belirgin nodal biiylime

oldugundan, palpasyon biopsiye kabul edilebilir bir alternatif degildir.

FIGO 2009 Endometrium Kanseri Cerrahi Evrelemesi

Evre | :Tiimor uterusa sinirli,uterin serozaya uzanim yok
IA: Tim6r endometriumda sinirli veya myometrial invazyon % 50’yi gegmemis
IB: Tiim6riin myometriyal invazyonu %50 veya daha fazla

Evre I1:Servikal stromal tutulumu (+)
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Evre 111 :Tiimoriin lokal ve/veya rejyonel yayillimi mevcut
IHTA:Tiimor uterin serozaya ulagmis ve/veya adnekslerde tutulum mevcut.
11B:Vajinal ve/veya parametrial tutulum mevcut
I11C:Pelvik ve/veya paraaortik metastaz mevcut
I1C1 : Pozitif pelvik lenf nodu
I11C2 : Pozitif paraaortik lenf nodu ve/veya pozitif pelvik lenf nodu
Evre IV:Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulum ve/veya uzak organ tutulumu
IVA: Timd6r mesane ve/veya barsak mukoza tutulumu

IVB: Intraabdominal ve/veya extra-abdominal metastaz (inguinal lenf nodu dahil)
4.10.Endometrial Karsinomda Prognostik Degiskenler

1- Yas

2- Histolojik tip

3- Histolojik grade

4- Myometrial invazyon

5- Lenfo-vaskiiler alan invazyonu

6- Istmus-serviks yayilimi

7- Adneksiyal tutulum

8- Lenf nodu metastazi

9- Intraperitoneal timor

10- Timor biyiikligi

11- Periton sitolojisi

12- Hormon reseptor yapisi

13- DNA ploidi / Proliferatif index

14- Genetik/molekiiler tiimor markirlar

1-Yas: Endometrium kanseri genelde gen¢ hastalarda daha 1yi prognoz ile seyrederken yasl
hastalarda niiks riski artmistir. Yash hastalarda grade 3 tiimor sikliginin ve kotii histolojik
tiplerin daha sik olmasi nedeniyle prognoz kotii seyretmektedir. Yas bagimsiz prognostik

faktor olarak goriilmektedir.

Niiks ya da hastaliga bagl 6liim gelisen hastalarda ortalama tani konulma yas1 68.6
iken niiks gelismeyen hastalarda 60.3’tiir. 50 yas altindaki hastalarda niiks gelismezken, 50-75
yaglar1 arasinda % 12, 75 yas lstiinde ise %33 niiks gozlenmistir.

Yastaki her bir yillik artis i¢in niiks oraninda %1 lik artis oldugu hesaplanmistir (86).
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2-Histolojik tip: Endometrial karsinomlu hastalar arasinda en sik goriilen histolojik tip
endometrioid tip adenokarsinomdur. Olgularin yaklasik % 86,4 kadarini olusturur. Bunlarda
5 wyillik siirvi oran1 % 80-90dir. Endometrioid disindaki histolojik tipler endometrial
kanserlerin yaklasik %10’unu olusturur ve bu hastalarda niiks , uzak metastaz riski artmistir.
Tiimoriin grade’inden bagimsiz olarak adenoskuamoz tip, uterin papiller adenokarsinom ve
seffaf hiicreli adenokarsinom, endometrioid tipe gore daha koti prognozludur
(119,124).0zellikle serdz komponentle birlikte olan papiller tiimérler daha kétii prognozla
seyreder (86,125). Yapilan bir ¢alismada berrak hiicreli tiimorlerde evre-1 olgularin ancak

%44°1 5 yil yasayabilmislerdir (126).

3-Histolojik grade: Prognoz tizerinde ¢ok etkili bir faktordiir. Hemen her zaman artmis niiks
riski ile beraberdir. Grade 3 tiimorlii hastalarda niiks gelisme riski, grade 1 ve 2’ den 5 kat
daha fazladir. Bes yillik hastaliksiz sag kalim orani grade 1’ de %92, grade 2’ de %86 iken,
grade 3’de %64’ tiir. Grade arttikga myometriyal invazyon, lenfatik tutulum, serviks tutulumu
ve uzak metastaz orani da artmaktadir. Evre 1 endometriyum kanserinde derin miyometriyal

invazyon grade 1°de %10 iken, grade 3’de %42 dir (127).

Cresman ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada evre I endometrium kanserinde grade 1
timorlerde %3, grade 2 tiimodrlerde %9 ve grade 3 tiimdrlerde %18 lenf nodu metastazi
saptanmigtir. Ayrica ylizeyel miyometrial invazyon, grade 1-2 olgularda pelvik lenf nodu
metastaz oran1 %5’in altinda izlenirken ylizeyel myometrial invazyon grade 3 tiimorlerde bu

oran %15’e, derin myometrial invazyon grade 3 olgularda %40’a ¢ikmaktadir (95).

4-Myometrial invazyon: Myometrial invazyon tiimoriin agresif davranigini gosteren bir
kriterdir. Myometrial invazyonda myometriumdaki tiimoriin infiltrasyon derinligi kadar
seroza 1ile olan iliskisi de prognozu belirleyicidir (119,124). Daha o6nceki FIGO
evrelemelerinde yiizeyel, orta, derin olarak degerlendirilmesine karsin 1988 FIGO
evrelemesinin  kullanimiyla %50 i¢, %50 dis myometrial invazyon olarak
degerlendirilmektedir. 2001 FIGO raporunda, evre 1 endometrial kanser nedeniyle opere olan
3996 hastanin 5 yillik sagkalim oranlan evre 1A, 1B ve 1C igin sirasiyla %88.9, %90 ve
%80.7°dir. Myometrial invazyonun sagkalim tizerindeki etkisinin en hassas belirteci tiimor-
myometrium sinirinin serozaya olan uzakligidir. Serozaya Smm’den daha az uzakliktaki

tiimorlerde, Smm’ den daha uzak tiimorlere gore niiks ve 6liim riski ¢ok daha fazladir (128).
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Adenomyozis zemininde gelisen endometrioid karsinomlar gercek invazyondan
ayrilmalhidir. Adenomyozis odaginda %25 olguda tiimdr gelismekte olup kotii prognoz
gostergesi degildir (129).

Invazyon derinligi ve grade arttikca lenf nodu metastaz1 ve okiilt extauterin metastaz
siklig1 artmaktadir (92). Carcangiue ¢alismasinda endometrioid tip endometrium kanserinde
invazyon derinliginin, extrauterin hastalik ve sagkalimda giiclii belirleyici iken serdz

karsinomlar i¢in 6neminin belirsiz oldugunu bildirmistir (130).

5- Lenfo-vaskiiler alan invazyonu: Lenfovaskiiler alan invazyonu endometrium kanseri i¢in
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Erken evre endometrium kanserlerinde lenfovaskiiler alan
invazyonu siklig1 yaklasik %15°dir. Ancak bu oran myometriyal invazyon derinligi ve timor

grade’indeki artisla beraber artmaktadir (131).

Lenfovaskiiler alan tutulumu, retroperitoneal lenf nodu metastazi ve niiks i¢in 6nemli

prognostik faktordiir.

Lenfovaskiiler alan tutulumu tespit edilen endometrium kanserli olgularda 5 yillik sag
kalim orant % 64.5 iken, lenfovaskiiler alan tutulumu gézlenmeyen hastalarda bu oran %83

bulunmustur (132).

6- Istmus-serviks yayiim: Tiiméral kitle orjininin uterustaki lokalizasyonu &nemlidir.
Uterus istmus veya servikal tutulum, gelisebilecek ekstrauterin hastalik, lenf nodu metastazi
ve niiks riskinde artig saglamaktadir. Evre-1 endometrium karsinomunda Disaia ve arkadaslari
yaptiklar1 bir calismada sadece fundustaki tiimoérde niiks oran1 % 13 bulunurken, alt uterin
segment veya servikste gizli timor varliginda niiks oraninin %44 oldugu gosterilmistir (133).
Servikal tutulumu olan hastalar ayn1 zamanda yiiksek gradeli, ¢ap1 biiyiik ve derin invazyonlu
tiimdre sahip olma egilimindedir ve siiphesiz bu niiks riski artisina katkida bulunmaktadir
(87). Ekstrauterin hastalik tutulumu yok ve servikal tutulum varsa rekiirrens hizi %16’dir
(119,124). Ekstaruterin hastaligin olmadig servikal tutulum olan olgular evre II dir ve bu

hastalarin tedavileri radikal histerektominin dahil olmasi ile degisiklik gostermektedir.

7- Adneksial tutulum: Erken evre hastalikta mikroskobik adneks metastazlart olgularin
yaklasik %10’unda vardir. Adneks tutulumu olan tiimérler ¢ogunlukla niiks agisindan yiiksek
risk tasiyan tlimorlerdir. Evre 1 hastalarin % 10°da okiilt over metastazi vardir (119,124 ).
Sadece adneks tutulumu yiiksek risk faktorii olarak zayif bir belirtectir (99). Adneksiyel

metastaz saptananlarin %60’1inda peritonda malign hiicrelere rastlanmaktadir. Adneksiyel
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tutulum varsa niiks orant %14’den %38’e ¢ikmaktadir. Hastalarin %20’ sinde yiiksek risk
faktorii olarak sadece adneksiyal yayilim vardir, bu hastalarda %85’ e varan sag kalim
oranlar1 bildirilmistir (99). Adneksiyel yayilma diger prognostik parametrelere bagimli olarak

ortaya ¢ikmaktadir ve bagimsiz bir prognostik faktér olmadigi diisiintilmektedir.

8- Lenf nodu metastazi: Endometriumun lenfatik kanallar1 uterus fundusundan baglayarak
ovarian ligament i¢inden subovarian pleksuslara gider ve buradan hem eksternal iliak hem de
paraaortik lenf nodlanna giderek sonlanir. Uterusun orta ve alt kisimlarinin lenfleri, broad
ligament vasitasiyla pelvik lenf nodlarina gider. Ancak endometriumdan kalkan lenfatiklerin
parametriyuma uzamasi hakkindaki bilgiler kisithidir, serviks ile corpus arasinda lenf
baglantis1 da mevcuttur. Ayrica broad ligament vasitasiyla lenf nodlar1 uterus fundusundan
eksternal iliak ve inguinal lenf nodlarina da ulasabilirler. Lenf nodu metastazi erken evre
endometrium kanserinde en onemli prognostik faktordiir. Lenf nodu metastazi olan hastalar,
lenf nodu metastazi olmayan hastalardan hemen hemen alt1 kat fazla niiks gelisme ihtimaline

sahiptir. 5 yillik sagkalim lenf nodu pozitif hastada %54 iken negatif hastalarda %90’dir (99).

Endometrium kanseri evre 1 ve 2’de pelvik tutulum %9, paraaortik tutulum ise % 5-6
civarindadir. Pelvik nodlarin tutulumu olmaksizin paraaortik tutulum ihtimali azdir. Ancak
pelvik lenf nodu tutulumu olanlarin %60’1nda paraaortik lenf nodu tutulumu mevcuttur (99).
Yapilan bir ¢alismada pelvik lenf nodu negatif olanlarda niiks %10,5 iken, pozitif olanlarda
%56 bulunmustur (134). Jinekolojik Onkoloji Grubu paraaortik lenf nodu metastazinin

prognozun belirlenmesinde en 6nemli faktor oldugunu bildirmistir (99).

2008 yilinda Panici ve arkadaglarinin erken evre endometrium kanserli hastalarda
yaptig1 ¢alismada ve ASTEC ¢alismasinda lenfadenktominin hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalimi arttirmadigi belirtilmistir, ancak her iki calisma iginde yazarlar bircok eksiklik
bulmus ve elestiride bulunmuslardir (135,136). SEER data ¢alismasinda lenfadenektominin;
evre I grade 3 ve evre II den itibaren, bes yillik sagkalima 6nemli etkide bulundugu, Toda ve
arkadaglarmin  yaptigi ¢alismada ise orta —yliksek riskli grupta pelvik-paraaortik
lenfadenektomi yapilan hastalarda hastaliksiz ve genel sagkalimin daha iyi oldugu

gosterilmistir (137,92).

Ayhan ve arkadaglarinin yaptig1 caligmada da evre I endometrioid kanserli hastalarin
tamamina pelvik-paraaortik lenfadenektomi yapilmis ve 5 yillik genel sagkalimin %98, yiiksek

riskli kabul edilen IC ve/veya grade 3 hastalarda ise %94 oldugu gosterilmistir (138).
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9- Intraperitoneal tiimér: Intraperitoneal yayilim lenf nodu metastazi ile yiiksek diizeyde
iliski gosterir. Yapilan bir c¢alismada gross peritoneal yayilimi olmayan olgularin sadece
%7’sinde lenf nodu pozitif iken, intraperitoneal tiimorii olanlarin %51 ‘inde lenf nodu
pozitifligi bulunmustur (139). Ekstrauterin yayilim, lenf nodu metastazi riskini artirmasi

disinda niiks i¢in de bir risk faktoriidiir. Rekiirrens riskini yaklasik 5 kat arttirmaktadir (100).

10-Tiimoér biiyiikliigii: Tiimor boyutu, lenf nodu metastazi ve hastalarin sag kalim siiresini
belirleyen Onemli bir faktordiir. Mayo grubunun yaptigi calismada timor boyutunun
prognostik dnemi {izerinde durulmus ve 2 cm den biiyiikk tiimdrlerde metastaz oranin
artabilecegi belirtilmistir (92). Schink ve arakadaglarinin yaptigr ¢alismad, klinik evre 1
endometrial kanserli 142 hastada tiimoriin <2cm oldugu hastalarin %4,2’ sinde, timoriin >
2cm oldugu hastalarin %15’ inde ve tiimoriin tim uterin kaviteyi doldurdugu hastalarin

%35’inde lenf nodu metastazi saptanmistir (33).

11-Periton sitolojisi: Malign periton sitolojisinin énemi konusundaki bilgiler geliskilidir.
Genellikle uterus disimna tasmis olgularda sitoloji pozitiftir. Pozitif periton sitolojisinin,
endometrium kanseri adnekslere, periton yiizeyine veya lenf nodlarina yayilmais ise sag kalimi
olumsuz etkiledigi aksi halde uterusa sinirliysa etkilemedigi bulunmustur (102). Ancak evre 1
olgularda da %15 oraninda pozitif periton sitolojisi bildirilmektedir. Periton sitolojisi pozitif
hastalarda daha fazla grade 3 tiimor, lenfovaskiiler alan invazyonu, adneksiyal yayilim, lenf
nodu metastazi ve periton i¢i yayilim bildirilmistir. Bu hastalarda %47 olan niiks oranina
katkida bulunmustur (102). Periton sitolojisi pozitifligi disinda uterusa smirlt tiimorii olan
hastalarda 5 yillik sag kalim orani % 90’1 gegmistir. Kotli prognostik faktorler ya da uterus
dis1 hastalik tespit edilmemis ise periton sitolojisi sagkalim yada niiks oranlarini

degistirmemektedir. Periton sitolojisi tek basina tedavi gerektirmemektedir (106).

12-Hormon reseptér yapisi:Steroid hormon reseptorleri prognostik faktor olarak
endometrium kanserinde meme kanserine gore daha az kabul gdrmiistiir. Endometrioid
karsinomlar immunohistokimyasal olarak Ostrojen reseptor (ER) ve progesteron reseptor (PR)
antikorlar1 ile siklikla pozitif reaksiyon verirken, ser6z ve berrak hiicreli karsinomlar bu

antikorlarla hemen daima negatif reaksiyon verir (95).

Ehrlich ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada, progesteron reseptorii pozitif olan
hastalarda negatif olanlara gore rekiirens oranlar1 daha diisik olarak bulunmustur
(140).Yapilan ¢alismalarda Ostrojen ve progesteron reseptor diizeylerinin, endometrial kanser

hiicrelerinin diferansiyasyonundan bagimsiz olarak prognoz {izerine etkisi gosterilmistir
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(103,106). Sagkalim siireleri, bir ya da her iki reseptoriin pozitif oldugu hastalarda
reseptorlerin negatif oldugu hastalara gére daha uzundur. Reseptor pozitifli§inin metastaz
varlig1 tespit edilen hastalarda bile prognozu iyilestirdigi bildirilmistir (109). Progesteron
reseptor diizeyi Ostrojen reseptoriine gore sag kalimi belirlemede daha etkili goriilmektedir

(109). Reseptorlerin mutlak degeri arttik¢a, prognoz daha iyi olmaktadir.

13-DNA ploidi / Proliferatif index: Endometroid tip adenokarsinomlarin %67’sinin diploid
DNA paternine sahip oldugu bulunmustur. Diploid DNA paternine sahip tiimorler diisiik
dereceli, ylizeyel invazyon yapan ve daha uzun yasam siiresi ile iligkili timorlerdir Diploid
olmayan tiimorde ise evre, myometrial invazyon derinligi ve timor diferansiasyon eksikligi

artmaktadir (95,109).

14-Genetik/molekiiler tiimér markirlari: Timor supresor gen P53°de degisiklik %20
hastada meydana gelmektedir. p53 timor supresyon geninin mutasyonu ya da artmis
ekspresyonu ozellikle serdz karsinomlarda goriilmekte olup koétii prognoz belirleyicisidir.
Ayrica p53 mutasyonlarinin endometrioid tip endometrial kanserlerde az farklilagsmig(grade 3)
ve ileri evre tiimorlerde goriilmesi, endometrioid tip endometrial kanserin progresyonunda rol
aldigmi gostermektedir (92).Ki-67; hiicre siklusunda biiylime fazlarinda(GO fazi harig)
eksprese edilen, niikleer proliferasyonla iliskili antijendir. Timor hiicre proliferasyon

indeksinin artmasi ileri evre, kotii diferansiasyon ile iligkili bulunmustur (141,142).

K-ras onkojeninde kodon 12 ya da kodon 13’e ait mutasyonlar ise endometrial
adenokarsinomlarda % 10-20 oraninda tespit edilmistir (143). Bir ¢alismada, K-ras

mutasyonu varlig1 kotli prognoza igaret eden bagimsiz bir faktor olarak bulunmustur (144).
4.11.Tedavi

Evre I: Endometrium kanserli hastalara uygulanacak cerrahi islem total abdominal
histerektomi ile beraber bilateral salpingooferektomi ve bazi hasta gruplarinda selektif veya
sistematik olarak yapilan pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonudur. Yapilacak bilateral
salpingooferektomide muhtemel mikroskopik metastaz veya var olan ya da sonradan
gelisebilecek over kanseri riskini ortadan kaldirmak amaglanmaktadir. Endometrium kanser
cerrahisinde genelde gdobek alti median insizyon tercih edilmektedir. Kullanilan insizyon
liizumu halinde lenfadenektomiye izin verebilecek sekilde olmalidir. Maylard ya da Cherney
insizyonlar, eger alt batin transvers insizyon kullanilacaksa 6nerilen insizyon tipleridir. Batina

girildikten sonra batin ve pelvis eksplorasyonu yapilirken o6zellikle diafragma, karaciger,
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omentum, ince-kalin barsak serozasi ile pelvik ve paraaortik lenf nodlarina, periton
yiizeylerine bakilmalidir. Uterus serozal yiizeyi tiimor varligi agisindan degerlendirilmelidir.
Stiphe ile bakilan her lezyondan biyopsi yapilmalidir. Ayrica her iki parakolik alan,
subdiafragmatik alan ve posterior cul de sacdan 50-150 ml serum fizyolojik kullanilarak

sitolojik inceleme maksadiyla batin yikama sivist alinmalidir.

Round ligamentin kesilip baglanmasini takiben pararektal ve paravesikal bosluklara
girilmesi ile sadece bolgede gross olarak biiylimiis lenf nodlar1 saptanmakla kalmayip ayni
zamanda ireter trasesi de belirlenebilir. Bu hastalara uygulanacak olan ektrafasial tip
histerektomidir. Vajen kafi niiksleri azaltmak i¢in radikal histerektomilerdeki gibi 1/3’liik

kismin ¢ikarilmasi gereksiz olup niiksleri azaltmadig1 goriilmiistiir.

Total abdominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi yapildiktan sonra pelvik
lenf nodlart agiga c¢ikarilmali ve palpe edilmeli, biiylimiis veya siipheli lenf nodlar
¢ikartlmalidir. Uterus ameliyathanede agilip frozen section ile tlimor biiyiikligi, servikal
yayillim ve myometrial invazyon agisindan degerlendirilmelidirBu bilgiler bize lenf nodu
diseksiyonu karar1 vermekte yardimer olacaktir. 1/2 {izerinde myometrial invazyon saptanan
grade 1 adenokarsinomlarda ve grade 2-3 vakalarda tam cerrahi evreleme igin lenf nodu
orneklemesi yapilmalidir. Lenfadenektomiye eksternal iliak nodlardan baglanip obturator,
hipogastrik, common iliac lenfatiklerle devam edilmelidir. Paraaortik lenfadenektomi son
asamadir. Bu son asama i¢in renal ven seviyesine ¢ikilmasi yeterlidir. Hastaya operasyon
sirasinda yapilacak olan lenfadenektomi histerektomiye ek bir morbidite eklemez. Pelvik lenf
nodlarinin tutulumu paraaortik lenf nodlarinin tutulumu i¢in 1yi bir indikatordiir. Eger pelvik
lenfatikler negatif ise paraaortik lenf nodlarmin tutulum riski sadece %1.5 iken, pelvik lenf
nodlar1 pozitif ise bu oran %60’dir. Bundan dolay1 6zellikle orta ve kétii diferansiye vakalarda
myometrial invazyon arttikca, lenf nodu metastazi riski arttigindan bu hastalara pelvik-
paraaortik  lenfadenektomi yapilmalidir. Pelvik lenfadenektomi yapip, paraaortik
lenfadenektomiyi ihmal etmek dogru bir yaklasim degildir ¢iinkii pelvik lenf nodu tutulumu

olmadan yalniz paraaortik lenf nodu tutulumu miimkiindiir (145,146).

Pelvik ekstrauterin hastalik saptandiginda veya uterin seréz papiller adenokarsinomda
omentektomi yapilmalidir. Omentektomi, miimkiin oldugu o6l¢iide gros hastaligin
rezeksiyonu, hastaya ileri asamada uygulanacak olan adjuvan tedavilerinin basarisini
etkileyebilir. Apendektomi de yapilabilir. Laparoskopik yaklasimla yapilan asiste vajinal

histerektomiye ek olarak lenf nodu diseksiyonuda yapilabilinmektedir. Tedavide gecerli

33



yontem oldugu kabul edilmistir. Laparoskopik ya da laparotomi ile ¢ikarilan lenf nodu
sayilar1 arasinda istatistiki fark yoktur. Hastanede kalma siirelerini azaltmakla birlikte
komplikasyon sikliginda artisa neden olmaktadir (101). Radikal histerektomi klinik Evre I
hastalarda endike degildir. Postoperatif morbiditede artisa neden oldugu igin

uygulanmamalidir (102).

Evre Il: Bu evre endometrium kanserlerinde prognoz uterus korpusunda sinirli hastaliga
nazaran daha kotii seyretmektedir (147). Evre 2 hastaligin tedavisinde iki temel cerrahi
yaklasim vardir. Ilki radikal histerektomi, bilateral salpingooferektomi ve bilateral pelvik
lenfadenektomidir.ikincisi ise daha yaygm olarak kullanilan preoperatif external pelvik
1sinlama ve intrakaviter radyoterapiyi takiben alti hafta sonra uygulanan ekstrafasial
histerektomidir ve bilateral salpingooferektomidir. Ugiincii ve giderek popiilerlik kazanan bir
yontem ise Onceligin cerrahi tedaviye verilmesi ve bunu kombine radyoterapinin izlemesidir

(148).

Evre IllI: Tim makroskopik hastaligi ortadan kaldirmak amaglanmali ve daha bireysel
planlanmis bir tedavi Ongoriilmelidir. Cerrahi tedavide total abdominal histerektomi +
bilateral salpingoooferektomi ile beraber periton sitolojisi, lenfadenektomi, periton
orneklemesi ve kismi omentektomi yapilmali ve hastaligin cerrahi olarak yayilimi ortaya
konmalidir. Postoperatif donemde uygulanan radyoterapi ile sonuglar sadece radyoterapi

yapilan hastalara gore daha iyidir (149).

Evre 1V: Endometrium kanserlerinin yaklasik %3’iinii olusturur (36). Evre IV hastalikta
tedavi hastaya gore planlanmakla beraber, genel yaklagim cerrahi tedaviyi takiben
radyoterapi, sistemik hormon tedavisi ya da kemoterapi kombine olarak kullanilmaktadir.
Hastaligin sadece mesane ve rektumla sinirli oldugu az sayida hastada pelvik egzenterasyon

yapilabilir.

Endometrium  kanserinde  progestinler  metastatik ~ endometrium  kanserinde
uygulanmaktadirlar. Adjuvan progestin tedavisinin slirveye belirgin etkisi tespit

edilememistir. Pozitif periton sitolojisinde tedavi edici olarak kullanilabilirler (150).

Evre 4B vakalarda hastaligin uzak organ yayilimi nedeniyle cerrahiden fayda

saglanmaz, tedavi motalitesi radyoterapidir (148).
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5. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasi Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tip ve Saglik Birimleri Arastirma Kurulu’nun bilimsel ve etik agilardan onay1
almarak planlanmistir. Calisma Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Kliniginde 02.01.2015 ile 16.06.2015 tarihleri
arasinda endometrium kanseri nedeniyle lenf nodu diseksiyonu igeren tiimor cerrahisi
operasyonu(total  abdominal histerektomi+bilateral  salpingooferektomi+lenf  nodu
diseksiyonu) olan 30 hasta ile prospektif randomize klinik ¢alisma formatinda gergeklestirildi.
Endometrium kanseri nedeniyle lenf nodu diseksiyonu igeren tiimor cerrahisi operasyonu
olan hastalarin histopatolojik takiplerinde ; lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalarda uterus
miyometrial invazyon derinligi ve tiimor ¢ap1 biiylikligi degerlendirilerek bu iki
parametrenin lenf nodu tutulumu agisindan prediktif degere sahip olup olmadiklarina bakildi.
Calismaya ; endometrium kanseri tanist almis ancak mortal obezite , ileri yas, ek hastalik gibi
komorbiditeler nedeniyle opere edilemeyen hastalar,sadece radyoterapi planlanan hastalar,
sadece medikal tedavi planlanan hastalar, endometrium kanseri disinda senkronize
jinekolojik malignitesi olan hastalar ile operasyon oOnerilen ancak opere olmayi kabul
etmeyen hastalar dahil edilmedi. Operasyon oOncesinde hasta ve yakinina operasyonun
ozellikleri, operasyonda olusabilecek muhtemel komplikasyonlar gibi durumlar ayrintili
anlatilarak bilgilendirilmis onamlar1 alindi. Caligmaya katilan tiim hastalar operasyon
oncesinde perimenopozal ya da postmenopozal kanama nedeniyle endometrial 6rnekleme
yapilmig ve patoloji sonucu endometrial kanser tanisi almis olan hastalardir. Tiim olgulardan
operasyon Oncesinde anamnez alinip fizik muayenesi yapildi. Pelvik muayenede servikal,
vajinal ve adneksial tutulum degerlendirildi. Rektal muayenede rektouterin alan ve rektum
tutulumu degerlendirildi. 22 hasta operasyon Oncesi alt-list batin BT ile degerlendirildi.
Calisma grubundaki 30 hastaya oncelikli olarak batin eksplorasyonunu takiben sitolojik
inceleme igin batin sivisi 6rneklemesi yapildi. Sonrasinda total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingo-ooferektomi (TAH+BSO) , bilateral pelvik lenf nodu disseksiyonu =+
paraaortik lenf nodu disseksiyonu uygulandi. Varsa batin igersindeki siipheli lezyonlardan
biyopsiler alindi. Histerektomi piyesi frozen uygulanarak miyometriyal invazyon derecesi,
tiimor cap1 bilyiikliigii, histolojik grade, servikal metastaz degerlendirildi. Iyi prognostik
verilere sahip olan hastalarda sadece pelvik lenf nodu disseksiyonu yapilirken; grade 3 tiimor,
nonendometrioid tip endometrial kanser, myometrial invazyon derinligi >1/2 fazla, tiimor ¢ap1

>2cm’den biiyiik,isthmus-serviks yayilimi,ekstrauterin hastalik(abdominal metastaz) yayilimi
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olan kotii prognostik grupta total pelvik ve paraaortik lenf nodu disseksiyonu uygulandi.
Kot prognostik gruptaki hastalara omentektomi  eklendi. Cerrahi olarak uygun olan
olgularda disseksiyon renal venler diizeyine kadar yapildi.11 hastaya sadece pelvik lenf nodu
diseksiyonu yapilirken, 19 hastaya pelvik-paraaortik lenf nodu diseksiyonu uygulandi.13
hastaya metastaz agisindan siipheli goriiniim nedeniyle omentektomi ve 3 hastaya
appendektomi yapildi. 1 hastaya kolon metastaz acisindan siiheli  gOriinim nedeniyle
kolondan kitle eksizyonu yapildi. 1 hastaya batin i¢inde ve kolonda metastaz izlenmesi
nedeniyle subtotal kolektomi+appendektomi+ ligamentum falsifarum eksizyonu yapildi.
Tiim materyaller hastanemizin patoloji laboratuvarinda incelendi. Endometrium kanseri
evrelemesinde FIGO cerrahi evreleme sistemi kullanildi. Grade smiflandirilmasinda FIGO ,
histolojik siiflandirmada ise World Health Organization Classification Of Tumors sistemi
kullanildi. Tiim olgularin; yas ortalamasi, menopoz durumu, viicut kitle indexi, paritesi, HT
varligi, DM varligi, tamoksifen kullanim Gykiisii, infertilite tedavisi dykiisii, histopataolojik
tipleri, histolojik gradeleri, batin sivist pozitifligi, lenfovaskiiler alan invazyon wvarligi,
miyometriyum invazyon derinligi(<1/2’den az veya >1,2 den fazla), tlimor ¢ap1 ( <2cm veya
>2cm ), serviks tutulumu, vajen tutulumu, adneks tutulumu, sitoloji pozitifligi, intraperitoneal

timor tutulumu, metastaz varligi1 ve cerrahi evresi degerlendirildi.

Hastalarin lenf nodu tutulumunda klinikopatolojik parametreler ile prognostik
faktorler kiyaslandi. Lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalarda uterus myometrial invazyon
derinligi ve tiimor ¢api biiyiikligii degerlendirilerek, lenf nodu tutulumu agisindan prediktif
degerler olup olmadiklarina bakildu.

Ayrica diger prognostik faktorlerin de lenf nodu tutulumu agisindan prediktif degere

sahip olup olmadiklar degerlendirildi.
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6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statics Version 22 paket programinda yapildu.
Kategorik degiskenler sayr ve yiizde; siirekli degiskenler ortalama +SD cinsinden
sunulmustur. Lenf nodu tutulumu ile klinikopatolojik prognostik faktoérler; yas, body mass
index(BMI), grade , histopatolojik tip, tiimér boyutu, myometrial invazyon derinligi,
lenfovaskiiler alan invazyonu, sitoloji pozitifligi, adneks tutulumu, serviks tutulumu, vajen
tutulumu, intraperitoneal tiimor tutulumu ile lenf nodu metastazi arasinda iliski olup olmadigi
Fisher’s Exact test, Pearson Chi Square ve Ki-Kare trend analizi kullanilarak incelendi.
Siirekli verilerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda verilerin dagiliminin normalligine gore
Mann Whitney U istatistiksel analiz kullanildi. Tiim analizlerde istatiksel anlamlilik diizeyi

p< 0,05 olarak belirlenmistir.
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7.BULGULAR

Calismaya toplam 30 hasta alindi. Hastalara total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingo-ooforektomi (TAH+BSO) , bilateral pelvik lenf nodu disseksiyonu + paraaortik lenf
nodu disseksiyonu uygulandi. Caligma grubundaki hastalarin yas ortalamasi 59,3(+8,91) idi.
Ortalama c¢ocuk sayis1 2,83(£1,37) idi. Hastalarin 29°u(%96,6) multipardi ve BMI
34,08(%3,36) idi. 15(%50) tanesinde hipertansiyon, 15(%350) tanesinde diabet hastalig
mevcuttu. 2 (%6,7) hastada sigara kullanim1 mevcuttu. 1(%3,3) hastada tamoksifen kullanim
Oykiisii varken, 29(%96,7) hastada yoktu. 2(%6,7) hastada infertilite tedavisi Oykiisii
varken,28(%93,3) hastada yoktu. Hastalarin gelis zamanindaki patolojilerinde 1°’1(%3,3)
seffaf hiicreli karsinom, 1’i1(%3,3) ser6z adenokanser, 1’1(%3,3) mikst tip endometrioid +
serdz adenokanser, 1’1(%3,3) mikst tip endometrioid + miisindz ,26’si(%86,6) endometroid
tip adenokanserdi. Buna gore 19°u(%63,3) gradel, 6’s1(%20) grade 2, 5’i(%16,6) grade 3’tii.

Calisma grubundaki hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 4° de sunuldu.

Tablo 4 .Hastalarin demografik ve klinik verileri

) % / Min.-
Faktor n/ Ort.£SS Max.
Yas 59,3+8,91 39-74
Gravida 2,83+1,37 0-6
BMI 34,08+3,36 27,8-38,8

Premenopoz 2 6,7
Menopoz  Postmenopoz 28 93,3
Sigara Var 2 6,7

Yok 28 93,3

Var 15 50,0
HT Yok 15 50.0
Tamoksifen Tamoksifen kullanim1 var 1 3,3

Tamoksifen kullanimi1 yok 29 96,7
Infertilite
tedavi Var 2 6,7
Sykiisii

Yok 28 93,3
DM Var 15 50

Yok 15 50

BMI: Body Mass Index, HT:Hipertansiyon,DM:Diabetus Mellitus

Postoperatif histopatolojik degerlendirme sonrasinda hastalarin 15’i(%50) Evre la
iken, 5’1(%16,7) Evre 1b, 2’s1(%6,7) Evre 2, 1’s1(%3,3) Evre 3a, 3’ii(%10) Evre 3cl, 2’si
(%6,7) Evre 3c2, 1’1(%3,3) Evre 4al, 1’1(%3,3) Evre 4a2 idi. Nihai patolojileri ise 25’inde
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(%83,3) endometroid tip adenokanser,1’inde(%3,3) ser6z adenokanser, 3’linde(%10) mikst
tip adenokanser, 1’1(% 3,3) seffaf hiicreli adenokanser idi. Grade diizeyi 13(%43,3) hastada 1,
12(%40) hastada 2, 5(% 16,7) hastada 3’tii. Myometrial invazyon derinligi 16(%53,3) hastada
Y5’nin altinda iken,14 (%46,7) hastada "2’nin iizerinde idi. Timdr ¢apr biyikligi 6(%20)
hastada 2 cm’in altinda iken, 24(%80) hastada 2cm’in iizerinde idi. Lenfovaskiiler alan
invazyon 5(%16,7) hastada pozitif, 25(%83,3) hastada negatifti. Servikal stromal invazyon
2(%6,7) hastada pozitif iken 28(%93,3) hastada negatifti. Adneks tutulumu 2(%6,7) hastada
pozitif iken, 28(%93,3) hastada negatifti. 30 hastada da vajen tutulumuna rastlanmadi.
Peritoneal sitoloji 1(%3,3) hastada pozitifken, 29(%96,7) hastada negatifti. 1(%3,3) hastada
intraperitoneal tutulum saptanirken,29(%96,7) hastada saptanmadi. 1(%3,3) hastada yakin
metastaz, 1(%3,3) hastada uzak metastaz saptanirken , 28(%93,3) hastada metastaz
saptanmadi. Lenf nodu metastaz1 5(%16,7) hastada pozitif iken, 25(%83,3) hastada negatifti.
Pelvik lenf nodu metastazi 3(%10) hastada pozitif iken; pelvik-paraaortik lenf nodu metastazi

2(%6,7) hastada pozitifti. Sadece paraaortik lenf metastazi olan hastamiz yoktu.

Calisma grubundaki hastalarin patolojik karakteristikleri say1 (n) ve yiizde ( %) olarak
Tablo 5°‘de gosterilmistir.

Tablo 5. Cerrahi patolojik faktorler

. n/ % / Min.-
i Ort+SS  Max.
Gradel 13 43,3
Grade Grade2 12 40,0
Grade3 5 16,7
Pozitif 5 16,7
LVAI Negatif 25 83.3
Sitoloji Pozith_c 1 3,3
Negatif 29 96,7
Histopatolojik En_dometrioid 25 83,3
tip Mikst N 3 10,0
Nonendometrioid 2 6,7
Serviks Metastaz Var 2 6,7
metastaz Metastaz Yok 28 93,3
Adneksial Metastaz Var 2 6,7
metastaz Metastaz Yok 28 93,3
Vajen Metastaz Var
metastaz Metastaz Yok 30 100,0
Myometrial Yok 0 0,0
invazyon MI <1/2 16 53,3
MI>1/2 14 46,7
TM CAP <2 6 20,0
TM capn TM CAP>2 24 80,0
Intraperitoneal Metastaz Var 1 3,3
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metastaz Metastaz Yok 29 96,7
Metastaz yok 28 93,3
Metastaz Y akin metastaz 1 3,3
Uzak metastaz 1 3,3
1A 15 50,0
1B 5 16,7
2 2 6,7
Evre 3A 1 3,3
3C1 3 10,0
3C2 2 6,7
4A 1 3,3
4B 1 3,3
Lenf Nodu Var 5 16,7
Metastaz Yok 25 83,3
LN Metastaz yok 25 83,3
Lenf nodu Pelv!k LN Metas.taz 3 10,0
Pelvik+ Paraaortik LN 2 6.7

Metastaz

LVAI: Lenfovaskiiler alan invazyonu, TM:Tiimor ,MI:Myometrial invazyon LN: Lenf Nodu

Calisma grubundaki 30 hastada toplam lenf nodu ortalama sayist 38,03(+29,41) idi.
Ortalama pelvik lenf nodu sayis1 30,57(%21,68), metastatik pelvik lenf nodu sayisi
2,40(£2,07)’idi. Ortalama paraaortik lenf nodu sayis1 11,35(+8,80), metastatik paraaortik lenf
nodu sayist 2,00(£1,41)’idi. Calisma grubundaki hastalarin  lenf nodlarimin patolojik

degerlendirilmeleri sayisal (n) olarak Tablo 6 ve 7’de sunuldu.

Tablo 6.Lenf nodlarinin patolojik olarak degerlendirilmesi

Faktor Say1 (Mean+SD)
Toplam lenf nodu sayis1 1331 (38,03+29,41)
Pelvik lenf nodu sayis1 1070 (30,57+21,68)
Metastatik pelvik lenf nodu 12 (2,40+2,07)
Paraaortik lenf nodu sayisi 261 (11,35+8,80)
Metastatik paraaortik lenf nodu sayisi 4 (2,00£1,41)
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Tablo 7: Lenf nodu metastazinin klinik 6zellikler agisindan degerlendirilmesi

Min.- Min.-
Ort.£SS Max. Ort.£SS Max.
Lenf Nodu Metastazi  Lenf Nodu Metastazi
Var Yok
Yas 64,8+9,34 51-74 58,2+8,59 39-72 0,139
Gravida 3.4+1,14 25 2,72+1,4 0-6 0,300
BMI 34,68+3,21 29,6-38,1 33,96+3,44 27,8-38,8 0,717

Mann Whitney U analizi

Lenf nodu metastazi olan hastalarda yas ortalamasi 64,8(+9,34) iken, lenf nodu
metastazi olmayan hastalarda 58,2(£8,59) idi. Lenf nodu metastaz1 olan hastalarda gravida
3,4(%1,14) iken, lenf nodu metastazi olmayan hastalarda 2,72(%1,4) idi. Lenf nodu metastazi
olan hastalarda BMI 34,68(+£3,21) iken, lenf nodu metastazi olmayan hastalarda
33,96(+3,44) idi. Lenf nodu metastazi yas, gravida ve BMI degerleri  ac¢isindan
incelendiginde  gruplar arasinda  istatistiksel olarak anlamhi  fark  bulunmadi

(p=0,139,P=0,300,P=0,717).

Tablo 8. Lenf nodu metastazi agisindan tiimor c¢api biiylikligii ve miyometrial invazyon

derinliginin degerlendirilmesi

Lenf Nodu
Metastazi Total
Var Yok P
n|% N |% n %
Timor cap1 TM CAP <2 - - 6 240 |6 20,0
™ CAP>2 5 100,019 76,0 |24 80,0 0,553
Myometrial MI yok - - - - - -
invazyon MI<1/2 - - 16 64,0 |16 53,3
derinligi 0,014
MI>1/2 5 100,0|9 36,0 (14 46,7

Fisher’s Exact test, Ki-re trend analizi

TM: timor ¢ap1,MI:myometrial invazyon
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Calismaya katilan 30 hastada myometriyum tutulumu olmayan hasta yoktu. Lenf
nodu metastazi ile myometrial invazyon derinligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulundu (p<0,014). Ancak timor capr biiyiikligi ile LNM arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi(P=0,553).

Tablo 9. Lenf nodu metastazi agisindan tiimor histopatolojik tipin degerlendirilmesi

Lenf Nodu
Metastazi Total
Var Yok P
n|% n (% N %
Histopatolojik | Endometrioid 2 40,0 {23 92,0 |25 83,3
tip Mikst 2 400 |1 40 |3 10,0/0,023
Nonendometrioid 1200 |1 40 (2 67

Fisher’s Exact test, Ki-re trend analizi

Lenf nodu metastazi ile histopatolojik tip(mikst ve non endometrioid tip) arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,023).

Tablo 10. Lenf nodu metastazi agisindan lenfovaskiiler alan invazyonunun degerlendirilmesi

Lenf Nodu
Tutulumu Total
Var Yok P
n|% n |% n |%
LVAI Pozitif 3600 (2 80 |5 16,7
- 0,022
Negatif 2 40,0 |23 92,0 |25 83,3

Fisher’s Exact test, Ki-re trend analizi
LVAI:Lenfovaskiiler alan invazyonu

Lenf nodu metastazi ile LVAI arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,022).
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Tablo 11. Lenf nodu metastazi agisindan timor grade degerlendirilmesi

Lenf Nodu
Metastazi Total P
Var Yok
n% [n|% |n|%
Grade Gradel - - 13 52,0 |13 43,3
Grade2 4 80,0 |8 32,0 (12 40,0 |0,122
Grade3 1 200 |4 16,0 |5 16,7

Fisher’s Exact test, Ki-re trend analizi

Lenf nodu metastaz1 ile tiimdr grade arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p<0,122).

Tablo 12. Lenf nodu metastazi agisindan klinik 6zelliklerin degerlendirilmesi

Lenf Nodu
Metastazi Total 5
Var Yok
n|% n % N | %
Menopoz Premenopoz - - 2 80 |2 6,7
1,000
Postmenopoz 5 100,023 92,0 |28 93,3
Sigara Var - - 2 80 |2 6,7
1,000
Yok 5 100,0(23 92,0 |28 93,3
HT Var 2 40,0 |13 52,0 |15 50,0
1,000
Yok 3 60,0 [12 48,0 |15 50,0
DM Var 3 60,0 |12 48,0 |15 50,0
1,000
Yok 2 40,0 |13 52,0 |15 50,0
Tamoksifen Tamoksifen kullanimi var |- - 1 40 |1 3,3
kullanim 1,000
Tamoksifen kullanim1 yok |5 100,0|24 96,0 |29 96,7
oykiisii
Infertilite Var - - 2 80 (2 6,7
1,000
tedavi oykiisii | Yok 5 100,0(23 92,0 |28 93,3

Fisher’s Exact test, Ki-re trend analizi
HT :Hipertansiyon, DM: Diyabetus mellitus
Lenf nodu metastazi ile hastalarin klinik 6zellikleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi.(p<1,000)
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Tablo 13. Lenf nodu metastazi agisindan diger cerrahi prognostik faktorlerin

degerlendirilmesi
Lenf Nodu
Tutulumu Total
Var Yok i
n|% n (% N |%
Sitoloji Pozitif 1200 |- - 1 33
Negatif 4 80,0 |25 100,0(29 96,7 0,167
Serviks Metastaz Var - - 2 80 |2 6,7
metastaz Metastaz Yok 5 100,0|23 92,0 |28 93,3 1009
Adneksial Metastaz Var 1200 (1 40 |2 6,7
metastaz Metastaz Yok 4 80,0 (24 96,0 |28 93,3 0310
1ntraperitoneal Metastaz Var - 1 40 1 33
metastaz Metastaz Yok 5 100,0/24 96,0 (29 96,7 +000
Metastaz Metastaz yok 5 100,0{23 92,0 |28 93,3
Y akin metastaz - - 1 40 1 3,3 (1,000
Uzak metastaz - - 1 40 |1 33

Fisher’s Exact test, Ki-re trend analizi

Diger

cerrahi

prognostik  faktorler;

serviks

metastazi(p=1,000),

adneksial

metastaz(p=0,310), intraperitoneal timor metastazi(p=1,000), malign sitoloji(p=1,000), uzak

metastaz(p=1,000)

bulunmadi.
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8. TARTISMA

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde kadinlarda en sik rastlanan jinekolojik
kanserdir. Endometrium kanserinin yOnetimi ge¢mis 40-50 yilda Onemli oranda
degismistir.1970’lerde endometrium kanseri klinik olarak evrelendirilirdi. Gliniimiizde ise
endometrial kanserli hastalarin ¢goguna FIGO evreleme sistemine gore cerrahi evreleme
yapilmasi gerekmektedir (151,152). Lenfadenektomi endometrium kanseri cerrahisinde en
tartismali konulardan biridir. Endometrium kanserinde lenf nodu metastazi hastanin
prognozunu etkilediginden lenfadenektominin diagnostik degeri vardir ; terapotik degeri

ayrica mevcuttur.

Endometrium kanseri nedeniyle klinigimizde lenf nodu diseksiyonu igeren timor
cerrahisi operasyonu yapilacak olan hastalarin patoloji sonuglari takiplerinde ; lenf nodu
tutulumu olan hastalarda uterus myometrial invazyon derinligi ve timor ¢ap1 biiyiikligiine
bakilarak, lenf nodu tutulumu agisindan prediktif deger olup olmadigini degerlendirmek {izere
prospektif olarak yapilan calismamiza randomize olarak secilen 30-80 yas araligindaki 30
olgu dahil edilmistir. Calismamizda myometrial invazyon derinligi, timor ¢api biiytikligii ve
diger prognostik faktorlerin lenf nodu metastazi ile olan iliskilerinin degerlendirilmesi
amaglanmistir. Calismamizin temel amaci lenf nodu metastazi agisindan yiiksek riskli grubu
tanimlamak, morbidite ve mortalite riski olan lenf nodu cerrahisini yalnizca gerekli hastalarda

yapmaktir.

Calismamizdaki olgularin klinik 6zellikleri (yas, menopoz durumu, gravida, BMI,
DM, HT, tamoksifen kullanimi, infertilite tedavi Oykiisii) ile lenf nodu metastazi arasinda
anlamli bir iliski saptamadik (p>0.05). Buna karsilik Dvalishvili | ve ark. postmenopozal
endometrioid tip endometrium kanserli hastalardaki klinik parametreler ve prognostik
faktorleri karsilagtirdiklarinda yas ve BMI ile LNM arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulmuslar (153). Bizim ¢alimamizla literatiir uyumlu degildir. Literatiirde Dvalishvili 1
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada sadece endometrioid tip ve postmenopozal hastalar
degerlendirildigi i¢cin anlamli sonug¢ elde edilirken bizim c¢alismamizdaki olgu grubunun

heterojen olmasi nedeniyle farkli sonug elde edilmis olabilir.

Ancak Park JY. ve arkadaglar1 bizim bulgularimiza benzer sekilde endometrioid tip
endometrium kanserli hastalarda yliksek BMI(<25kg/m2>) ile LNM ve sag kalim acisindan
istatistiksel olarak anlamli iligski saptamamislar (154). Bizim ¢alismamizda LNM olan hasta

grubunda BMI 34,68(+3,21 ) , LNM olmayan hasta grubunda ise BMI 33,96(%3,44) olarak
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bulunmustur. Calismamizda LNM ve BMI arasinda istatistiksel olarak anlamali fark
saptanmamis olup sonuglar literatiir ile uyumludur. Park JY. ve arkdaglarinin yaptigi ¢calisma
obezite ile ilskili oldugu ongdriilen endometrioid tip hastalarla smirli olmasina ragmen

sonuglar bizim ¢alismamizla uyumludur.

Nakanishi T. ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ise erken evre endometrium
kanserli hastalarda menopozal durum LNM ve sagkalim agisindan bagimsiz risk faktorii
olarak bulunurken , ileri evre hastalarda ise menopozal durum ile LNM ve sagkalim arasinda
anlamli iligki saptanmamis (155). Bizim ¢alismamamizda LNM saptanan hasta grubunun yas
ortalamas1 64,8(+£9,34 ) iken, LNM olmayan hasta grubunun yas ortalamasi 58,2(%+8,59)
olarak izlenmistir ve caligmamiza dahil edilen 30 hastanin 2’si(%6,7) premenopoz,
28’1(%93,3) postmenopozal durumdaydi. Bizim c¢aligmamizda yas ve menopozal durumla
LNM arasinda anlaml iliski saptanmamistir ve literatiirle uyumlu degildir. Olgu sayimizin

kisith olmas1 bu durumla iliskili olabilir.

Sanjeev Kumar ve arkadaglarinin yaptigi ¢aligsmada; prospektif olarak endometrium
kanseri nedeniyle opere olan 742 hasta izlenmis , pelvik-paraaortik lenf nodu metastazi
prevalansina ve risk faktorleri ile olan iliskisine bakilmis. 514 yiiksek riskli gruptaki hastada
lenf nodu diseksiyonu yapilmis. 36 (£14) pelvik ve 18 (£9) paraaortik lenf nodu diseksiyonu
yapilmis. Calismamizda ¢ikarilan pelvik lenf nodu 30,57(+21,68) olup ; 2,40(x2,07) metastaz
mevcuttu; paraaortik lenf nodu 11,35(£8,80) olup 2,00(x1,41) metastaz mevcuttu. 742
olgunun bulundugu literatiir ¢aligmasiyla 30 kisinin bulundugu c¢alismamizda ortalama
cikarilan lenf nodu sayilar1 benzerdir. Subgrup ¢alismalar1 acisindan ¢esitliligin fazla oldugu
literatiirde paraaortik lenf nodu metastaz1 yiiksek grade endometrioid tip ve myometrial
invazyon derinligi ile iligkili oldugu izlenmis (156). Bizim calismamizda ise myometrial
invazyon derinligi lenf nodu metastaz1 agisindan anlamli bulunmustur ancak tiimor grade ile
lenf nodu metastazi arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir(p=0,122) bu durum

calismamizdaki olgu sayisinin kisith olmasiyla iligkili olabilir.

Calismaya dahil edilen 30 hastanin 16(%53,3)’sinda myometrial invazyon derinligi
¥2’den az, 14(%46,7)’linde 2’den fazla olarak saptanirken myometrial invazyon olmayan
hasta yoktu. Myometrial invazyon derinligi %2’den fazla olan 14(%46,7) hastanin 5’inde lenf
nodu metastazi mevcuttu, myometrial invazyon derinligi %2’den az olan 16(%353,3) hastada ise

lenf nodu metastazi yoktu ve bu istatiksel olarak anlamliydi (p=0,014).
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Kwang-Beom Lee ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada; endometrium kanseri
tanisiyla pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu diseksiyonunu igeren sistemik cerrahi evreleme
uygulamis 834 hasta retrospektif olarak taranmis. Lenf nodu metastazi agisindan myometrial
invazyon derinligi ve tiimor grade belirleyici olup olmadiginin arastirildigi ¢alismada lenf
nodu metastaz1 agisindan tiimor grade ve myometrial invazyon derinliginin belirleyici
oldugunu gostermislerdir (p=0.0001)(157). Bizim c¢alismamizda lenf nodu metastazi
myometrial invazyon derinligi ile iliskili bunmus olup literatiir ile uyumlu iken; LNM ile
tiimor grade arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis olup literatiir ile uyumlu

degildir. Bu durum olgu sayimizin kisitli olmasi ile iliskili olabilir.

Karabagl P. ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada ; endometrium kanserli
hastalarda frozen calisilarak myometrial invazyon derinligine bakilmis ve LNM i¢in prediktif
deger olup olmadig1 degerlendirilmis. 79 hastanin retrospektif olarak tarandigi ¢alismada ;
timor grade (p =0,001), LVAI(p =0.000), servikal metastaz (p = 0,006) ve MI derinligi
(p =0,001) LNM agisindan istatistiksel olarak anlamli saptanmis (158). Bizim ¢alismamizda
MI derinligi ve  LVAI LNM agisindan belirleyici bulunmus olup literatiirle uyumlu sonug
elde edilmistir. Ancak servikal metastaz ve timor grade agisindan benzer sonug¢ elde
edilmemistir. Bu durum ¢alismamiza dahil olan 30 hastanin sadece 2’sinde (%6,7) servikal
metastaz olmast nedeniyle c¢alismamizda servikal metastazin LNM ile iliskisinin

degerlendirilmesi agisindan yeterli olgu sayisinin olmamasi nedeniyle iligkili olabilir.

Todo ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada; rekiirrens yoniinden yiliksek veya
intermediate risk grubunda olan hastalarin bir kismina , histerektomi ve pelvik ve paraaortik
lenf nodu diseksiyonu yapilmig,bir kismima sadece histerektomi ve pelvik lenf nodu
diseksiyonu yapilmistir.Bu gruplar karsilastirinca sagkalima paraaortik lenfadenektominin
belirgin fayda sagladig1 goriilmiistiir. Bu ¢alismada paraaortik lenfadenektominin yarari diisiik
risk grubunda arastirilmamistir. PORTEC calismasinda ise; Evre 1c ,grade 3 endometrium
kanserinde sadece histerektomi yapilmis, sonrasinda pelvik eksternal radyoterapi verilmis. RT
alan grupta erken uzak metastaz oran1 %31 olarak bulunmustur. Bu iki ¢alismadan ¢ikan
sonuca gore histolojik grade 3, derin myometrial invazyon veya lenfovaskiiler alan invazyonu
LNM agisindan prediktif degere sahiptir ve sag kalim lizerine etkisi anlamlidir (19,159).
Calismamizdan farkli olarak PORTEC calismasinda evre lc, grade 3 hastalara sadece
histerektomi yapilmis, sonrasinda pelvik eksternal radyoterapi verilmis; evre lc derin
myometrial invazyon olan hastalar lenfadenektomi yapilmamis ve %31 erken uzak metastaz

saptanmistir. Calismamizda derin myometrial invazyonu olan hastalara (evrelb) lenf nodu
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diseksiyonu yapilmig ve lenf nodu metastazi agisindan istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur. Ayrica ¢alismamizda LVAI LNM acisindan anlamli bulunup literatiirle

uyumludur.

Euscher E. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada; evre 1-2 endometrial kanser
hastalarinda MI derinliginin LNM ve ekstrauterin hastalik agisindan prediktif bir deger olup
olmadig1 degerlendirilmis. 304 hastanin retrospektif olarak tarandigi ¢alismada; MI derinligi,
LVAI servikal metastaz LNM ve ekstrauterin hastalik metastaz1 acisindan belirleyici
bulunmustur (160). Bizim ¢alismamizda ise MI derinligi ve LVAI LNM ile iligkili bulduk ve
literatiir ile uyumluydu. Ancak servikal metastaz LNM agisindan istatistiksel olarak
belirleyici saptanmamis olup literatiirle uyumlu degildir. Bunun sebebinin Euscher E. ve
arkadaslarinin yaptigi ¢aligmadaki hastalarin %43’linde servikal metastaz saptanirken bizim
calismamizda servikal metastaz saptanan hastalarin %6,7 olmasi ile ilskili olabilecegini

diistindiik.

Calismaya dahil edilen 30 hastanin 6(%20)’sinda tiimor c¢apt 2 cm’den kiiciik,
24(%80)’inde tiimdr ¢ap1 2 cm’den biiyiik olarak saptanmistir. Tiimdr ¢api 2cm’den biiyiik
24(%80) hastanin 5’inde lenf nodu metastazi mevcuttu, timor ¢ap1 2cm’den kiigiik 6(%20)
hastada da ise lenf nodu metastaz1 yoktu ve istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,553).

Taner Turan ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada; endometrium kanseri tanisiyla
pelvik ve paraaortik lenf nodlarini da iceren sistemik cerrahi evreleme uygulamis 204 hasta
retrospektif olarak taranmis. LNM acisindan prediktor faktorlerin degerlendirildigi ¢aligmada;
myometrial invazyon derinligi, timor ¢api, LVAI servikal metastaz, adneksial metastaz,
peritoneal metastazin pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazinda belirleyici oldugu
gosterilmis. Histolojik tipin ise sadece pelvik lenf nodu metastazinda belirleyici oldugu
gosterilmis (161). Bizim ¢alismamizda ise MI derinligi , LVAL histolojik tip LNM acisindan
belirleyici bulunurken ; TM ¢api,adneksial metastaz, serviks metastazi, peritoneal metastaz
LNM acisindan belirleyici bulunmamustir. Taner T. Ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada tiimor ¢apr biiyiikligi 4 cm (<4cm,>4cm) olarak bakildiginda pelvik ve paraaortik
lenf nodu metastazinda belirleyici oldugu izlenirken (p=0,014); 2 cm(<2cm,>2cm) olarak
bakildiginda lenf nodu metastazi agisindan belirleyici olmadigi izlenmistir (p=0,553)(161).
Literatiirde tm capr biiylikliigli 2cm olarak esas alindiginda lenf nodu metastazi agisindan

istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,553). Bizim ¢alismamizda da literatiirde
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timor capt biiyiikliigli 2 cm olarak esas alindiginda lenf nodu metastaz1 agisindan benzer

sonug elde edilmistir.

Shintaro Yanazume ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada ; endometrium kanseri
tanisiyla cerrahi evreleme uygulanmis 228 hasta retrospektif olarak taranmis. Calismada
frozen kullanilarak tiimor capi biiyiikligi degerlendirilmis ve tiimor c¢apinin lenf nodu
metastazi ile iligkisine bakilip tiimor ¢apr biiyiikliigiine gore lenf nodu diseksiyonu yapilmast
gereken hasta grubu belirlenmistir. Calismaya gore disik risk (MI<1/2, Gradel-2,
endometrioid tip, serviks tutulum , LVAI ve adneksial tutulum yok) grubunda TM ¢api<3cm
ise lenf nodu diseksiyonu yapilmasi anlamli olarak belirlenmemis. TM ¢ap>3 cm {izerinde ise
timdr ¢ap1 lenf nodu metastazi agisindan bagimsiz risk faktorii olarak izlenmis (162). Genel
kabule gore ise TM ¢ap>2 cm iizerinde ise timor ¢api lenf nodu metastazi agisindan bagimsiz
risk faktorii olarak belirlenmistir. Gilinlimiizde frozen kullanilarak yapilan evreleme
cerrahisinde TM cap1>2 cm flizerinde oldugunda lenf nodu diseksiyonu yapilmaktadir. Bizim
calismamizda TM ¢ap1 >2cm lizerinde lenf nodu diseksiyonu yapilmistir. Lenf nodu metastazi
ile TM c¢ap1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,553). Bizim
calismamiz sonuglarinin literatiirle uyumlu bulunmamis olmasi vaka sayisinin azligi ile iliskili

olabilir.

Al Hilli MM. ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada; endometrium kanseri nedeniyle
evreleme cerrahisi yapilan 704 hastada intraoperatif timor ¢apr bilytlikliigline bakilarak LNM
acisindan prediktif deger olup olmadigina bakilmistir. Calismaya gére TM capi>2cm olmasi
LNM ile iliskili olarak degerlendirilmis ve intraoperatif TM ¢api<2cm olan hastalarda LND
yapilamayabilir olarak sonuglandirilmig (163). Bizim ¢alismamizda TM c¢api1 bilyiikligi ve
LNM arasinda anlamli iligki bulunmamistir ve literatiirle uyumlu degildir. Bizim
caligmamizda olgu sayist kisith olmasi ve subgrup ayrimlamasi yapilmamasi nedeniyle

literatiirden farkli sonu¢lanmis olabilecegini diisiindiik.

Mahdi H. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ; erken evre endometrium kanserli
hastalarda TM c¢ap1  biiylikligi ve LNM arasindaki iliski degerlendirilmis. Hastalarin
%2,7’sinde TM ¢ap1 <2c¢m,%5,8’inde TM ¢ap1 2-5cm ,%11,1’inde >5cm olarak bulunmus.
Literariire gore TM ¢ap1t LNM acisindan bagimsiz risk faktorii olarak bulunurken >5cm
tizerinde oldugunda sag kalim i¢in bagimsiz risk faktorii olarak belirlenmis (p=0,002)(164).
Bizim g¢alismamizda TM c¢ap1 biiylkligi LNM agisindan istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir. Bizim ¢alismamiz sonuglarinin literatiirle uyumlu bulunmamis olmasi
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calismada sadece erken evre endometrium kanserli hastalar degerlendirilirken bizim

calismamizin evre acisindan heterojen bir grupta yapilmis olmasi olabilir.

Chattopadhyay S. ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada; evre 1 endometrium kanserli
hastalarda tiimor ¢apr biiylkligliniin uzak metastaz ve sagkalim agisindan miyometrial
invazyon derinligine gore daha iyi bir prediktor faktér olup olmadigi arastirilmistir.
Caligmada 216 hasta retrospektif olarak taranmis. Tiimdr ¢apr biiylikliigi hem uzak metastaz
(P = 0.004) hem sag kalim (P = 0.05) agisindan bagimsiz prediktif deger olarak izlenmis.
Miyometrial invazyon derinligi ise sadece uzak metastaz agisindan prediktif deger olarak
izlenmis (P = 0.03). Literatiire gore tiimor ¢ap1 biliyiikliigli myometrial invazyon derinligine
gore lenf nodu metastazi, uzak metastaz ve sag kalim agisindan daha dnemli prediktif deger
olarak izlenmis (165). Bizim ¢alismamizda myometrial invazyon derinligi lenf nodu metastazi
acisindan anlamli risk fakorli olarak belirlenirken timor ¢apr biyiikligi ve lenf nodu
metastaz1 acisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir. Literatiirle ¢alismamiz farkli
sonuclar vermistir. Bunun sebebinin literatiirde sadece evre 1 endometrium kanserli hastalarda

LNM degerlendirilmis olmasi olabilecegini diistindiik.

Calismamiza dahil edilen 30 hastanin 5(%20)’inde LVAI mevcutken, 25(%80)’inde
LVAI yoktu. LVAI olan 5(%20) hastanin 3’iinde lenf nodu metastazi varken, LVAI olmayan
25(%80) hastanin 2’sinde lenf nodu metastazi vardi ve bu istatiksel olarak anlamliydi

(p=0,022). Lenf nodu metastazi olan 5 hastanin 3’tinde LVAI mevcuttu.

Saketh R.Guntupalli ve arkadaslarimin yaptig1 c¢aligmada; endometrioid tip
endometrium kanseri nedeniyle opere olan 757 hasta retrospektif olarak tarandigi ¢alismada
lenfovaskiiler alan invazyonunun lenf nodu metastazi a¢isindan bagimsiz bir risk faktorii olup
olmadigma bakilmis. Yapilan calismada myometrial invazyon derinligi (OR 4.92, 95% CI
2.82-8.59; P<0.0001) ve LVAI pozitifligi (OR 4.92, 95% CI 2.82-8.59; P<0.0001) lenf nodu
metastazi agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmus ve lenf nodu metastaz1 agisindan
glicli prediktif degerler olarak kabul edilmis (166). Bizim ¢alismamizda da LVAI(p=0,022)
ve MI derinligi (p=0,014) LNM acisindan istatiksel olarak anlamli bulundu. Saketh
R.Guntupalli ve arkadaglarimin yaptigi calismada  tiim hastalar endometrioid tip
adenokanserdi . Bizim ¢alismamiz ise histopataoljik tip acisindan heterojen bir gruptu ancak
buna ragmen calismamizla literatiir sonucglari uyumlu bulunmus olup bu durum son
zamanlarda yapilan ¢alismalara gore LVAI pozitiflignin lenf nodu metastazi agisindan

bagimsiz risk faktorii olabilecegini destekler niteliktedir. Yapilacak olan ¢aligmalarla LVAI
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pozitifligi lenf nodu diseksiyonunda prognostik faktdr olarak degerlendirilebilecegi

distiniilmektedir. Bizim ¢alismamiz da bunu destekler niteliktedir.

Hahn H.S. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; endometrium kanseri nedeniyle opere
olmus 438 hasta retrospektif olarak taranarak LVAI ‘nun LNM ve rekiirrens ile olan iligkisi
degerlendirilmistir. LVAI pozitif olan hastalarda MI derinligi, nonendometrioid histolojik tip,
malign peritoneal sitoloji, yiiksek tiimor grade ve LNM LVALI negatif olan hastalara oranla
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (167). Bizim ¢alismamizda da LVAI LNM acisindan
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ve bu da literatiir ile uyumludur. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarla; LVAI lenf nodu diseksiyonu acisindan belirleyici risk faktorii olarak

yerini alabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismaya dahil edilen 30 hastanin 25(%80)’inde histolojik tip endometrioid tip,
3(%10)’tinde mikst(endometrioid+serdz) tip, 2(%6,7)’sinde nonendometrioid(seffaf hiicreli ,
ser6z) tipti. Endometrioid tipte olan 25(% 80) hastanin 2’sinde, mikst tip olan 3(%210)
hastanin 2’sinde , nonendometrioid tip olan 2 (%6,7) hastanin 1’inde lenf nodu metastazi
mevcuttu ve bu istatiksel olarak anlamliydi (p=0,023). Lenf nodu metastazi olan 5(16,7)
hastanin 2’sinde histolojik tip endometrioid tip, 2’sinde mikst(seroz+ endometrioid) tip,

1’inde nonendometrioid(serdz) tipti.

Fotopoulou ve arkadaslari’t intermediate — yiliksek risk grubunda degerlendirdigi 62
endometrium kanseri olan hastaya pelvik ve paraaortik lenf nodlarin1 da iceren sistemik
cerrahi evreleme uygulamiglardir ve LNM agisindan prediktif faktorler degerlendirilmis.
Literartiirde LNM agcisindan; lenfovaskiiler alan invazyonunun , serdz hiicre tipinin ve grade
diizeyinin belirleyici oldugu gosterilmistir (168). Biz de calismamizda nonendometrioid
histopatolojik tipin LNM agisindan belirleyici oldugunu bulduk ve bu literatiir ile
uyumluydu. Mariani ve ark.’nin retrospektif yontemle yaptiklar1 ¢aligmada; frozen kullanarak
evrelendirici cerrahi uyguladiklar1 hasta grubunda; endometrium kanserinde lenf nodu
yayilimi i¢in ; histopataoljik tipin(nonendometrioid) belirleyici oldugunu goéstermislerdir
(169). Bizim ¢alismamizda histopataoljik tip(nonendometrioid) ile LNM arasinda anlamli

iligki saptanmuis olup literatiirle uyumlu sonuglanmstir.

Calismaya dahil edilen 30 hastanin 13(%43,3) grade 1, 12(%40)’sinde grade 2,
5(%16,7)’inde grade 3’tii. Grade 3 5(%16,7) hastanin 1’inde, grade 2 12(%40) hastanin
4’tinde lenf nodu metastaz1 varken grade 1 13(%43,3) hastada lenf nodu metastazi yoktu ve

istatiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p=0,122). Lenf nodu metastazi olan 5(16,7)
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hastanin 4’ii grade 2, 1’1 grade 3’tii. D.S. Chi ve arakadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
endometrioid tip endometrium kanseri nedeniyle evreleme cerrahisi olan hastalarda LNM igin
risk  faktorleri degerlendirilmistir. Tiimor grade ve MI derinliginin  LNM agisindan
belirleyici oldugu izlenmis (170). Mariani ve ark.’nin retrospektif yontemle yaptiklari
calismada; frozen kullanarak evrelendirici cerrahi uyguladiklar hasta grubunda; endometrium
kanserinde lenf nodu yayilimi igin ; timor grade varliginin belirleyici oldugunu
gostermislerdir (169). Bizim ¢alismamizda tiimor metastaz ile LNM arasinda anlamli iliski
saptanmamis olup literatiirle uyumlu sonuglanmamistir. Bu durum ¢alismamizda vaka
sayisinin  kisith olmasiyla iligkili olabilir. Ayrica son zamanlarda yapilan caligmalarda
Ozellikle paraaortik lenf nodu metastazi tiimor differansiyasyonu ile yakindan iligkili

bulunmaktadir.

Calismaya dahil edilen 30 hastanin 2(%6,7)’sinde serviks stroma metastazi varken
,28(%93,3)’inde yoktu. Serviks stroma metastazi olan 2(%06,7) hastada da lenf nodu metastazi
yoktu ve istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir(p=1,00). Lenf nodu metastazi1 olan 5
(16,7) hastada da serviks stroma metastazi izlenmedi. Karabagli P. ve arkadaslarinin yapmis
oldugu bir ¢aligmada LNM i¢in pediktif degerlerin incelendigi ¢alismada LNM agisindan
servikal metastaz istatsitiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,006)(171). Mariani ve
ark.’nin retrospektif yontemle yaptiklar1 calismada; frozen kullanarak evrelendirici cerrahi
uyguladiklar1 hasta grubunda; endometrium kanserinde lenf nodu yayilimi i¢in ; servikal
invazyon varligiin belirleyici oldugunu gostermislerdir (169). Bizim calismamizda servikal
metastaz ile LNM arasinda anlamli iliski saptanmamis olup literatiirle uyumlu
sonuclanmamistir.  Glinlimiizde endometrium kanseri biiyilkk oranda erken evrede
saptanabilmektedir. Bizim ¢aligmamizda da hastalarin %66’s1 evre 1 hasta grubunda olup
servikal metastaz olan hasta %6,7’dir. Calismamiza dahil edilen hasta grubunun ¢ogunun
erken evrede olmasi ve vaka sayisinin kisitli olmas1 sonuglarin literatiirden farkli olmasinin

sebebi olabilecegini diigiindiik.

Calismamiza dahil edilen 30 hastanin 2(%6,7)’sinde adneksial metastaz izlendi ve

bunlardan 1’inde lenf nodu metastazi vardi ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,310).

H.Nomura ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ; endometrium kanserli hastalarda
paraaortik LNM agisindan risk faktorleri degerlendirilmis. Adneksial metastaz, servikal

metastaz, timor grade , MI derinligi, LVAI ile LNM arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
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saptanmistir (p=0,01)(172). Mariani ve ark.’nin retrospektif yontemle yaptiklari ¢alismada;
frozen kullanarak evrelendirici cerrahi uyguladiklart hasta grubunda; endometrium kanserinde
lenf nodu yayilimi i¢in ; adneksiyel invazyon varliginin belirleyici oldugunu gostermislerdir
(169). Bizim calismamizda adneksiyel metastaz ile LNM arasinda anlamli iligki saptanmamais
olup literatiirle uyumlu sonuglanmamistir. Bu durum %6,7 hastada adneksial metastaz

saptanan ¢alismamizda vaka sayisinin kisitli olmast ile iligkili olabilir.

Calismamiza dahil edilen 30 hastanin 1(%3,3)’linde intraperitoneal tiimdr metastazi
mevcutken, 29(%96,7) hastada yoktu. Intraperitoneal timdr metastazi olan 1(%3,3) hastada
lenf nodu metastazi yoktu ve istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir(p=1,00). Lenf nodu

metastazi olan 5(%16,7) hastada da intraperitoneal tiimor metastazi izlenmedi.

Dilek S. ve arkadaglar1 evre 1 endometrial kanserli hastalarda intraperitoneal yayilimi
acisindan evreleme cerrahisinde omentektomi , appendektomi de yapilmasinin gerekli olup
olmadigimi degerlendirmek iizere yaptiklari calismada; intraperitoneal TM metastaz ile
adneksial metastaz (P= 0. 014), derin MI( P= 0. 033), LNM (P= 0. 046) arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmis (173). Bizim ¢alismamizda ise LNM ile intraperitoneal timor
metastaz1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamig olup literatiirle uyumlu
degildir. Literatiirde calismaya dahil edilen tiim hastalara omentektomi ve appendektomi
yapilirken bizim c¢alismamizda 13 hastaya metastaz agisindan siipheli goriinlim nedeniyle
omentektomi ve 3 hastaya appendektomi yapildi. Calimamizda evreleme cerrahisi genele
gore yapilmis olup makroskopik olarak omentum metastazi sliphesi olan durumlarda
omentektomi yapilmis olmasi nedeniyle mikrometastaz agisindan omentumun
degerlendirilememis olmasi literatiirden farkli sonug elde edilmesi ile iliskili olabilecegini

diistindiik.

Calismamizdal hastada malign sitoloji saptandi ve lenf nodu metastazi mevcuttu
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0,167). Mariani ve ark.’min retrospektif
yontemle yaptiklar1 calismada; frozen kullanarak evrelendirici cerrahi uyguladiklar1 hasta
grubunda; endometrium kanserinde lenf nodu yayilimi i¢in; peritoneal sitolojide malign hiicre
goriilmesinin  belirleyici oldugunu gostermislerdir (169). Bizim c¢alismamizda malign
peritoneal sitoloji ile LNM arasinda anlamli ilski saptanmamis olup literatiirle uyumlu
sonuglanmamigtir. Calismamizda vaka sayisinin kisith olmasmin bu durumu ile iligkili
olabilecegini diisiindiik. Li B. ve arkadaslarinin endometrial kanserli hastalarda malign sitoloji

ve klinik risk faktorlerin degerlendirildigi ¢alismada; pozitif peritoneal sitoloji histopatolojik
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tip(P = 0.013), evre (P = 0.000), MI derinligi (P = 0.012), LVAI (P = 0.012), serozal
yayilim(P = 0.004), servikal metastaz (P = 0.016), adneksiyel metastaz (P = 0.000),ve omental
metastaz (P = 0.000) ile iliskilendirilirken, grade (P = 0.152) ve LNM (P = 0.066) a¢isindan

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (174).Bizim ¢alismamizda literatiirle uyumludur.
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9.SONUC

Endometrium kanseri gelismis tilkelerde kadinlarda en sik rastlanan jinekolojik
kanserdir. Glintimiizde endometrial kanserli hastalarin ¢ogu FIGO evreleme sistemine gore
cerrahi evrelemesi yapilmaktadir. Endometrium kanseri nedeniyle klinigimizde lenf nodu
diseksiyonu iceren tiimor cerrahisi cerrahisi operasyonu yapilacak olan hastalarin patoloji
sonuglari takiplerinde; lenf nodu tutulumu olan hastalarda uterus myometrial invazyon
derinligi ve timor cap1 biiyiikliigiine bakilarak lenf nodu tutulumu agisindan prediktif deger
olup olmadigini degerlendirilmistir. Calismamizda myometrial invazyon derinligi(>1/2) lenf
nodu tutulumu acgisindan prognostik faktdr olarak anlamli bulunurken, timoér cap1
biiyiikligii(>2cm) anlamli bulunmamistir. Ayrica diger prognostik faktérlerden LVAIL
histolojik tip lenf nodu metastazi agisindan belirleyici olarak izlenirken, tiimor grade, servikal
metastaz, adneksiyel metastaz, intraperitoneal metastaz , malign sitoloji lenf nodu metastazi
acisindan belirleyici olarak izlenmedi.Yas, parite, menapozal durum, DM, HT, sigara
kullanimi, tamoksifen kullanim &ykiisti, infertilite tedavisi Oykiisii gibi klinik 6zellikler de
lenf nodu metastazi agisindan belirleyici olmadigi izlenmedi. Klinigimizde yiiriittiigiimiiz bu
calisma vakalarin sayisinin limitli olmasi nedeniyle literatlir sonuglar1 ile birlikte

degerlendirilmistir.

Bu konuda son sozii sdylemek icin, daha anlamli sonuglar agisindan daha fazla

hastayla yapilacak prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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