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OZET

KAN SERUM PARAMETRELERININ ENDOMETRIUM KANSERI
EVRELEMESI ILE KARSILASTIRILMASI

GIRIS. C-reaktif protein (CRP) ile albumin (Alb) orani sistemik inflamatuar cevabi
gosteren ve kanser sag kaliminda kétti sag kalim ile iliskilendirilen bir biyokimyasal
belirtectir. Ge¢cmis calismalarda artmis CAR oraninin solid timoérlerde k6t prognoz
ile iliskilendirilmesine ragmen CAR oraninin endometrium kanserlerindeki
prognostik degeri hakkinda bilgi cok azdir. CA-125 degerinin endometrium
kanserinin prognostik faktérlerinin icindeki rolt hakkinda tartisma mevcuttur. Bu
calismada retrospektif olarak CRP, CAR orani, CA-125 in endometrium kanserlerinde
prognostik faktor ile iliskisinin degerlendirilmesi amac¢lanmaistir.

METOD. Bu calismada endometrium kanseri nedeniyle cerrahi olarak tedavi edilmis
145 hasta retrospektif olarak incelendi ve tedavi éncesi CRP, albumin, CAR orani,
CA-125 degerleri ile FIGO evrelemesi ve lenfovaskiler invazyon arasindaki
korelasyon varligi degerlendirildi. Sonuclar klinik veriler ile korele edildi.
BULGULAR. FIGO evrelemesine gére hastalarin dagilimi Evre 1: 121 (%83,4) Evre 2:
7 (%4,8), Evre 3: 11 (%7,6) ve Evre 4: 6 (%4,2) olarak bulunmustur. Lenfovasktler
invazyon varligi histopatolojik incelemeler sonrasi 23 (% 15,9) hastada tespit
edilmistir. Serum CA-125 seviyeleri FIGO evrelemesi ile anlamli korele izlenmistir
(p=0,007). Bu sonuca ters olarak CRP (p=0,882), albumin (p=0,091) ve CAR oraninda
(p=0,556) anlamli bir farklilik bulunamamistir. Lenfovaskiiler invazyon varliginda
serum CRP, CAR orani ve CA-125 degerleri incelendiginde sadece CRP (p=0,011)
anlamli sonug izlenmistir.

SONUC. Bizim sonuclarimiza goére artmis CRP seviyeleri cerrahi olarak tedavi edilmis
hastalarda daha ko6t prognoz ile iligkilendirilmistir. Preoperatif CRP seviyesi
lenfovaskiiler invazyonu gosterebilir. Preoperatif CRP, CAR orani degerleri
endometrioid tip adenokarsinomlarin FIGO evrelemesi tahmini icin serum CA-125
degerlerine gore daha az efektif olduklar1 bulunmustur. Ancak kesin sonuclar ileri

calismalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, CA-125, CAR, Lenfovasktler alan

invazyonu
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN BLOOD SERUM
PARAMETERS AND ENDOMETRIUM CANCER STAGE

INTRODUCTION. The ratio of C-reactive protein to albumin (CAR) is a biochemical
marker of systemic inflammatory response and has been associated with poor
survival in cancer. Although previous studies demonstrated that elevated (CAR)
predicted poor prognosis in various solid tumors, little was known about the
prognostic value of CAR in patients with endometrial cancer. There is controversy
regarding the predictive value of CA-125 in endometrial cancer as well as the
significance of its relationship with prognostic factors. This study retrospectively
investigated the relationship among the CRP, CAR ratio, CA-125 and prognosis in
endometrial cancer patients.

METHOD. We retrospectively evaluated 145 surgicaly treated endometrioid
endometrial cancer patients and investigated the correlations among the
pretreatment CRP, albumin, CAR ratio and CA-125 with FIGO stage and
lenfovascular invasion. Results were correlated to clinical data.

RESULTS. The distribution of patients according to the FIGO stage after operation
were determined as stage I: 121 (83,4%) stage II: 7(4,8 %) , stage III: 11(7,6%) and
stage IV:6 (4,2%) . Lenfovascular invasion were detected in 23 (15,9 %) patients after
histopathologic evaluation of operation material. Serum CA-125 levels were
significantly associated and correlated with FIGO stage (p=0,007). Whereas we did
not find any difference in serum CRP (p=0,882), albumin (p=0,091) and CAR
(p=0,556) levels among FIGO stages. Comparison of serum CRP, CAR and CA-125
with lenfovascular invasion were yield a signicant difference only with CRP (p=0,011).
CONCLUSION. Our results suggest that elevated serum CRP levels are associated
with a less favorable prognosis in patients with surgically treated endometrial cancer.
The preoperative CRP may identify patients with a lenfovascular invasion. Pre-
operative CRP, CAR do not appear to be more effective in predicting FIGO stage than
serum CA-125 in endometrioid endometrial adenocarcinoma. However, further

studies are warranted to draw firm conclusions.

Key words: Endometrium cancer, CA-125, CAR ratio, Lymphovascular space

invasion
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1. GIRIS ve AMAC

Endometrium kanseri en sik goértilen jinekolojik kanserlerdendir [1].
Daha cok postmenopozal donemde goértilen bu kanser turu nadiren de 40 yas
oncesi gortilebilmektedir [2]. Ostrojen ile iliskili oldugu dtistintlen
endometrium kanseri, 6zellikle karsilanmamis 6strojene hayati boyunca uzun
siire maruz kalan kadinlarda daha sik rastlanmaktadir. Ornegin polikistik
overli hastalarda uzun suren anovulasyona bagh olarak endometrium kanser
riski artmaktadir [3].

Histopatolojik olarak endometrium kanserinin alt tipleri vardir. Bunlar
tipl ve tip 2 olarak smiflandirilmaktadir; tip 1 endometrioid tip
adenokarsinom , tip 2 ise non-endometrioid adenokarsinom olarak kabul
edilmektedir [4].

Endometrium kanserinin evrelendirilmesi FIGO 2009 siniflamasina
gore yapilmaktadir. Sag kalim oranlari da hastalik evresine gére degismekte,
ileri evrelerde 6nemli 6lctide diismektedir. Endometrium kanserini prognostik
acidan degerlendirirken bir cok klinik faktdér cerrahi evreleme ve
histopatolojik bulgular 6énemlidir [5]. Buglin icin kabul edilmis prognostik
degeri olan bir serum bio-marker:1 bulunmamaktadar.

Bu baglamda serum belirtecleri olcumu kolay ve tanida faydali ayrica
cerrahi sonrasi sag kalim oranlarini tahmin etme ve rekUrrensi izlemede
faydali olabilir [6, 7].

Inflamasyon ile kanser arasindaki iliski ilk defa 1863 yilinda Wirchow
tarafindan ortaya konmustur. Sistemik inflamatuar cevap kanserin gelismesi
ve sUirmesinde 6nemli bir rol oynar [8]. Tedavi 6ncesi serumdaki inflamatuar
belirtecler 6rnegin noétrofil/ lenfosit orani , modifiye Glasgow prognostik skoru,
trombosit/lenfosit orani1 ve CRP rutin testler esnasinda bakilabilir ve bircok
kanser turunun prognozunu belirlemede kullanilabilir [9,10]. Son yillarda
CAR orani yeni bir serum inflamatuar indikatérti olarak o6ne cikmaya
baslamistir. Yukselmis CAR orani sepsisli hastalarda koétti bir prognostik
belirte¢ olarak goértilmektedir [11,12]. Ayrica bir ¢cok calismada CRP/ albumin
oraninin bir cok kanser tlirtinde de kétti prognozu gosterdigi iddia edilmistir

[13, 14].



C-reaktif protein/albumin orani (CAR) ilk baslarda acil hastalarda
sepsis gelisim riskini belirlemek i¢cin kullanilmistir [11,12]. Son yillarda CAR;
hepatoseltiler karsinom ve mide kanserinde prognostik marker olarak
kullanilmaya baslanmaistir [13-16]. CAR’1n preoperatif yiikselmesi bu kanser
hastalarinda kotu bir prognostik faktér olarak gérilmustiir. Ancak bugiine
kadar CAR, endometrium kanserinde prognostik degeri ve klinik anlamini
arastiran calisma yapilmamaistir.

CAR’1n bu hastalarda inflamasyonun yani sira beslenme durumunu da
yansittigi kabul edilmektedir. Zira serum albuminde bu oran icerisinde yer
almaktadir. Bir ¢cok kanser tipinde prognozun hastanin immunitesiyle iligki
oldugu bilindiginden hastalarin immun durumunu belirlemede CAR panele
dahil edilmesinin daha faydali olacag: diistintilebilir.

Endometrium kanserinin prognostik faktérleri hastanin 06zgecmisi
klinik durumu cerrahi evrelemesi ve patolojik evrelemesi sonucu ortaya
cikmaktadir. Bu calismada bilinen bu risk faktoérlerinin literatiirde
endometrium kanseri disindaki bir ¢cok kanserde prognostik degeri oldugu
gosterilmis olan serum CRP, CAR ve CA-125 degerleriyle korelasyonu olup
olmadigini degerlendirdik.

Bu calismanin amaci, preoperatif donemde bakilan CRP, albumin ve
CA-125 testlerinin endometrioid tip adenokarsinom tanisi alan hastalarda
postoperatif olarak belirlenen hastalik evresi ve LVSI durumu ile korelasyonu
olup olmadiginin tespit edilmesi ve bu sayede, cerrahiye kiyasla daha az
invaziv olan bu testlerin endometrium adenokarsinomunda hastalik evresinin

preoperatif tahmininde kullanilip kullanilamayacaginin belirlenmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Insidans

Gelismis tilkelerde endometrium kanseri kadinlarda en sik gérilen 4.
kanser olmakla birlikte kadin genital sisteminin de en sik gorilen
kanseridir. Ulkemizde yillik yaklasik 3850 yeni vaka bildirilmektedir. Bu
vakalarin yaklasik 520’si 6lum ile sonuc¢lanmaktadir [17]. ABD verilerine
gore kadinlarda kansere bagh o6limlerde yaklasik 9000 oltimle sekizinci
sirada yer almaktadir [18]. Hastalar genellikle erken evrede (%80 Evre 1’de)
tan1 almaktadir. Hastalarin tani aldiklarinda ortalama yaslar1 63’tur.
Mortalitede hastanin tani aldigi evreye gore degiskenlik géstermektedir. 5
yillik sag kalim oranlar1 eger tani erken evreyse %95’lerde, lokal yayilimi
varsa %68, uzak metastazi tanida aninda mevcutsa % 17 olarak
bulunmustur [19, 20]. Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program (SEER) verilerine goére, Amerika Birlesik Devletleri’'nde bir kadinin
hayat boyu uterin kanser gelistirme riski yaklasik % 2,9 olarak
saptanmistir [1]. Endometrium kanseri histolojik olarak tip 1 ve 2 olarak iki
sinifa ayrilmaktadir. Endometrioid tip (tip 1) histoloji olgularin %80’ini
olusturmakta iken, tip 2 kanserler (ser6z, berrak htucreli histoloji, ve

karsinosarkom) olgularin %20’sini olusturmaktadir [21].
2.2 Risk faktoérleri
2.2.1 Ostrojenler

Endojen veya ekzojen Ostrojene maruz kalma, endometrium

kanserinde temel risk faktorti olarak kabul edilmektedir.
2.2.1.a Karsilanmamis Ostrojen tedavisi

Ostrojen tedavisi baslanmis ancak tedaviye progesteron eklenmemis
hastalarda endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri riskini belirgin
artar. Karsilanmamis 0strojen tedavisi uygulanan hastalarda yaklasik 1

sene icinde %20-50 oraninda endometrial hiperplazi gelismektedir [22,23].



Kanser gelisme riski, 0&strojen dozu ve maruziyet stiresine de baghdir

[24].
2.2.1.b Endojen Ostrojenler

Eger bir kadinda endojen Ostrojen seviyesi yuksek ise endometrium
kanseri gortilme riski de yuksektir. Endojen Ostrojen yuksekligi, kronik
anovilasyonu ve obezitesi olan kadinlarda gorilmektedir [25]. Polikistik
over sendromu ve grantuloza hiicreli over timorlerinde de ytuksektir [26,27].
PKOS tanili premenopozal kadinlarda yaklasik %30 oraninda endometrium

kanseri géruldtugt bildirilmistir [28].
2.2.1.c Hormon Replasman Tedavisi

Amerika’da 1962-1975 yillarn arasinda menopoz sikayetlerinin
tedavisi icin Ostrojen iceren preparatlar kullanilmis, bununla beraber
1970’lerde endometrium kanseri insidansi artis gostermistir [29]. 1980l
yillarda hormon replasman tedavisi alan hastalarin tedavisine progesteron
eklenmesiyle birlikte 1984 ile 1993 yillar1 arasinda endometrium kanseri
insidansinda azalma goérulmustur [30]. Progesteron, &stradioli daha az
potent metabolitlere metabolize eden enzimleri aktiflestirerek Ostrojenin

etkisini antagonize eder, ayrica dstrojen reseptorlerini de azaltir [31].
2.2.1.d Oral Kontraseptifler

Kombine oral kontraseptiflerin uzun donem kullaniminin
endometrium kanseri riskini azalttigi hatta ilaclar birakildiktan uzun sure

sonra dahi kansere kars: koruyucu etkisinin stirdiigi bildirilmistir [32].
2.2.1.e Tamoksifen

Meme kanserli olgularda adjuvan tedavide kullanilan tamoksifen,
meme Uzerine anti-Ostrojenik etki gdsteren ancak endometrium uizerine
Ostrojenik etki gosteren selektif Ostrojen modulatéri bir preparattir.
Tedavide kumulatif doz ve surenin artisiyla endometrium kanseri riskinde

de artis bildirilmistir [33]. Bu risk ila¢ tedavisi kesildikten sonra dahi devam



etmektedir. ACOG tarafindan tamoksifen kullanan hastalara rutin
endometrium kanseri taramasi Onerilmemektedir. Ancak hastalara
mutlaka riskler acisindan bilgilendirilme yapilmali ve endometrium

kanserinin semptomlar: acisindan yakin takip énerilmelidir [34].

2.2.2 Obezite

Endometrium kanseri icin major risk farktorleri icinde gecen
obezitenin mekanizmasinda ekstragonadal yag dokusundaki androjenlerin,
Ostrona doénusmesi 6nemli bir yer almaktadir. Ayni zamanda seks hormon
baglayici1 globulin (SHBG) duzeylerindeki azalma nedeniyle artmis serbest

Ostrojen duizeyleriyle iligkilidir [35].

2.2.3 Diyabet ve Hipertansiyon

Diyabet ve hipertansiyonu olanlarda endometrium kanseri riski daha
fazladir [36]. Yuksek serum Ostrojen seviyesi, insulin benzeri biytume
faktéru-1 (IGF-1) ve hiperinsuilinemi diabet-endometrium kanseri iliskisi

acisindan 6nemli bulunmustur [37].

2.2.4 Diyet

Endometrium kanseri riskini arttirabilen spesifik yiyecek veya icecek

yoktur [38].

2.2.5 Fito-6strojenler

Fito-6strojenler Ostrojenik ve anti-Ostrojenik etkileri olan non-
steroidal bitkisel ajanlardir. 6-12 aylik soya kullaniminin endometrial
hiperplazi ve endometrium kanser riski artirmadigi goésterilmistir [39].
Ancak soya isoflavnoidlerinin daha uzun sure kullanimini inceleyen bir
calismada, S yil boyunca 150 mg/gun soya izoflavnoidi kullananlar veya
plasebo grubundan olusan, 376 postmenopozal kadin endometrial biyopsi
degerlendirilmis ve saptanan endometrial hiperplazi orani soya

kullananlarda 6nemli derecede ytksek bulunmustur (%3,8 ve %10) [40].



2.2.6 Genetik faktorler

Endometrium kanseri tanisi1 alanlarin birinci derece akrabalarinda
endometrium kanseri riskinin artmis oldugu dustunulmektedir [41].
Endometrium kanseri vakalarinin cogu sporadik olarak gorilir ancak
Lynch II sendromu varliginda, hastanin yasami suresince endometrium

kanseri gelisme ihtimali yaklasik olarak %60tir [42].
2.3 Patogenez ve Histolojik veya Molekuler Siniflandirmalar

Endometrium kanseri, timoértin histolojisi, hormon reseptoérleri ve
derecesine gore 1983 yilinda Bokhman tarafidan iki tipe ayrilmistir [4]. Bu
tipler, endometrioid (Tip 1) ve non endometrioid tip (Tip 2) olarak
adlandirilmistir.  Tip 1, perimenopozal donemdeki kadinlarda
karsilanmamis 6strojene maruziyet ile olusurken, tip 2 ise ileri yas
hastalarda atrofik endometriyum zemininde Ostrojenden bagimsiz olarak

gelisirler (Tablo 1) [43, 44].

Tablo 1. Tip 1 ve Tip 2 endometrial kanser karsilastirmasi

Insidans %85 %15
Karsilanmamis 6strojen Var Yok
hikayesi
Histoloji Endometrioid Serdz / Clear cell
Prekanser6z Lezyon AEH /proliferatif EIC/atrofik
endometrium endometrium
Grade 1-2 3
Prognoz/progresyon Iyi / yavas Kott / Hizh
Ostrojen/ Progesteron Yogun Seyrek
reseptor varligl
DNA ploidi Diploid Aneuploid
Molektler genetik PTEN, K-ras, B- pS53, Her2neu,
degisiklikler catenine, MSI pl16, E-cadherin




Tip I endometrium kanseri yaklasik %80’lik bir oranla en sik
gozikendir, endometrioid, diistik dereceli, diploid, hormon reseptorii pozitif
ve iyi prognozludur. K-ras, B-katenin, PTEN ve DNA yanlis eslesme onarim
genlerinde mutasyon goérilmektedir. Ancak tip II endometrium kanseri ise
non-endometrioid (uterin papiller seréz karsinom, seffaf hticreli karsinom),
anodploid, yuksek dereceli, hormon reseptdérii negatif, TP5S3 mutasyonu
gosteren ve kotll prognozlu timorleri icermektedir Yine bu tipte CDKN2A
inaktivasyonu, E-kadherin, CDH1 alterasyonlari, heterozigosite kaybi ve

ERBB2 overekspresyonu goértulmektedir [3, 45].

Diinya Saglik Orgtitti (WHO) 2003 yilinda hticre tipine gére planlanan
yeni bir smniflama yayinladi (Tablo 2). 2014 yilinda bu siniflamada,
endometrioid karsinomun alt tipleri skuamoz farklilasma g0steren,
villoglandular, sekretuar, silli olarak belirtilmistir. Ayrica endometrioid
karsinom disinda kalan musinoz adenokarsinom, ser6z adenokarsinom,
seffaf hucreli adenokarsinom, mikst adenokarsinom, skuamoéz htucreli
karsinom, transizyonel htcreli karsinom, kucik htucreli karsinom,

andiferansiye karsinom olarak siniflandirmistir [46].
2.3.1 Endometrioid Adenokarsinom

Endometrium kanserlerinin % 80’ endometrioid tiptedir. Degisen
derecelerde differansiyasyon gosteren endometrial glandlar bu tipin
histopatolojik incelemelerde karsimiza cikmaktadir. Uluslararasi Jinekoloji
ve Obstetri Federasyonu’nun (International Federation of Gynecology and
Obstetrics-FIGO) yaptigi histopatolojik degerlendirilmelerle 3 grade olacak
sekilde gruplandirma yapilmistir (Tablo 3).



Tablo 2. Endometrial Karsinomun WHO 2003 Histolojik Siniflamasi

e Endometrioid adenokarsinom

o -Skuamoéz farklilasma goésteren
o -Villoglanduler

o -Sekretuar

o -Silli

o -Diger

e Miuisin6z adenokarsinom

e Seroz adenokarsinom

o Seffaf hlicreli adenokarsinom

e Mikst adenokarsinom

e Skuamdz hucreli karsinom

e Transizyonel huicreli karsinom

e Kicuk huicreli karsinom

e Andiferansiye karsinom

Tablo 3. Endometrioid Adenokarsinomlarin Histolojik Derecelendirilmesi

Grade 1 Iyi Timoérde % S’in altinda solid biytime alaninin
differansiye varligi

Grade 2 Orta Tumoérde % 5-50 arasinda solid biiytime alaninin
differansiye varhigi

Grade 3 Kota Tumoérde % S0’den fazla solid bliyime alaninin
differansiye varligi




Creasman ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, evre 1
endometrium kanserinde grade 1 timoérlerde %3, grade 2 timorlerde %9 ve
grade 3 timorlerde %18 lenf nodu metastaz1 saptamislardir [47]. Ayrica
yuzeyel myometrial invazyon, grade 1-2 olgularda pelvik lenf nodu metastaz
orani %S’in altinda izlenirken, grade 3 timorlerde bu oran %15’e, derin

myometrial invazyon ise grade 3 olgularda %40’a ¢cikmaktadir [48].

Tumoér dokusunda mevcut olan atipi grade’i 1 artirmaktadir. Grade arttikca
prognoz da kotulesmektedir. Grade 3 timérler, lenf nodu tutulumu ve derin
invazyon gorlilmesiyle beraberdir. Tumoér hucreleri ntikleer polimorfizm iceren
nukleuslar igerirler. Apoptotik cisimler ve mitotik figtirler izlenmektedir. Nekroz
alanlar1 icerirler, bunlar fokal veya yaygin olabilmektedir [49]. Mikrosatellit
instabile (MSI) ve PTEN, K-ras, beta-katenin genlerindeki mutasyonlar

endometrioid karsinomlarda gértilmektedir [49].
2.3.2 Ser6z endometrium karsinomu

Ser6z endometrium karsinomu tim endometrium kanserlerinin
yaklasik %5-10luk kismini olusturur. Tip 2 endometrium kanserleri
grubundadir. Myomeriyal invazyon ve lenfovaskuler alan invazyonu siklikla
izlenen kotu prognozlu ve yuksek gradeli tuimérlerdir. Endomerial
timorlere bagli 6limlerin %40’ndan sorumludur. Tuba ve overin ser6z
timorleri gibi davranir ve batin icine yayilma egilimi gosterir. Papiller

yapilar mevcuttur. Psammom cisimcikleri genelde izlenir [50].
2.3.3 Seffaf hiicreli endometrium karsinomu

Seffaf huicreli endometrium karsinomlar1 tim endometrium
kanserlerinin %35 ini olusturur. Tip 2 endometrium kanserlerindendir. Kéta
prognozludur. Tani aninda genellikle ileri evrededir. Tubulokistik, papiller
ve solid paternlerden olusmaktadir. Timoér sitoplazmasi bol glikojen dolu

oldugundan berrak gérintimdedir [51].



2.3.4 Mikst Adenokarsinom

Hem tip 1 hem de tip 2 endometrium kanserlerinin gérildtigu tiptir.

Prognoz ise timor bileseninde bulunan en agresif tipe gore belirlenir [49].
2.3.5 Nadir alt tipler

Miusinéz, skuaméz hucreli, transizyonel hticreli ve ktuictik hucreli

karsinomlar tiim endometrium kanserinin %2’den azini olusturmaktadir.

2.4 Evrelendirme, Yayilim Paternleri, Prognostik Faktérler ve Sagkalim

2.4.1 Evreleme

Endometrium kanserinde evreleme 2009 yilinda FIGO tarafindan

belirtilmis olan cerrahi evreleme sistemine gére yapilmaktadir (Tablo 4) [S2].

Endometrium kanseri icin standart olarak olan total abdominal
histerektomi, bilateral salpingooferektomi, bilateral pelvik ve paraaortik lenf
nodu diseksyonu yapilmasi evreleme cerrahisi olarak kabul gérmektedir.
Laparoskopik, robotik veya vajinal cerrahiler de bir secenek olarak
yapilabilmektedir [53]. Yapilan calismalar lenf nodu diseksyonunun ileri
evrelerde sag kalim Uizerine etkisi oldugu gérulmuistiir ancak endometrium
kanseri nedenli opere olan her hastaya standart uygulanmasi
gerekmemektedir. Ornegin evre 1-A hastalara hangi grade de olursa olsun
onerilmemektedir. Operasyon esnasinda ele gelen stipheli lenf nodlar1 tim
hastalarda cikarilmalidir [54]. Metastaz stiphesi olan yerlerden biyopsi
alinmalidir. Batin sivis1 6rneklemesi evreleme icinde yer almamakla beraber

yapilarak not edilmelidir [52].
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Tablo 4. Endometrium Kanseri Evrelemesi - FIGO2009

EVRE I

*

IA

*

IB

EVRE II"

EVRE III"

A"

[IB*

1c”
mc1”

mc”

EVRE IV"

IVA

IVB

Tumoér uterus korpusuna sinirh
Myometrial invazyon ' ‘den az

Myometrial invazyon %2 ‘den fazla

Tumoér uterusa sinirli ancak servikal stromal invazyon

*x
mevcut

Lokal veya boélgesel yayilim mevcut

Tumoér seroza veya adnekslere yayilmis- ikisine de

yayilmis olabilir

Vajinal ve /veya parametrial tutulum mevcut o

Pelvik ve /veya paraaortik lenf nodu tutulumu izlenmis™

Pelvik lenf nodu tutulumu

Paraaortik lenf nodu tutulumu, pelvik lenf nodu
tutulumuna bakilmaksizin
Tumér mesane ve/veya barsak mukozasina invaze

ve /veya uzak metastaz

Mesane mukozasi veya barsak mukozasinin tutulumu-
ikisi de tutulmus olabilir
Uzak metastaz. (inguinal lenf nodu , Karin ici yayilim,

akciger, kemik veya karaciger metastazi gibi)
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2.4.2 Yayilim paterni

Endometrium kanserinde yayilim cesitli yollarla olabilmektedir. En
stk  yayilim direkt invazyonla olmaktadir. Tip 1 Endometrioid

adenokarsinom ve varyantlarinin sirasiyla yayilim yollar::

e Direkt yayilim, myometriumdan baslayarak serozaya kadar
invazyon goérulebilmektedir.

e Intraperitoneal dékiilme yoluyla yayilim,

e Transtubal gecis ile yayilim,

e Lenfatik yayilim,

e Hematojen yayilim, (en sik uzak bolge metastazi akcigeredir)

Uterus disina yayillm tip 2 endometrium kanserlerinde sik

izlenmektedir [S5].
2.4.3 Prognostik faktoérler

En 6nemli prognostik faktér timértn cerrahi evresidir. Endometrium
kanserlerinin yaklasik %75’ erken evrelerde tani almaktadir. 5 yillik sag
kalim oranlar1 da erken evre olarak nitelendirdigimiz FIGO evre 1-2
hastalarda yaklasik %74 ile % 91 arasinda degismektedir. Bu oran evre 3
hastalarda % 57-66 iken evre 4’lerde % 20-26 arasinda degismektedir.
Cerrahi evreyi etkilemeyen ancak prognostik faktorler icinde gecen
histolojik tip, histolojik grade, timor capi, lenfovaskuler alan invazyonu gibi
parametrelerse nuiks acisindan riski icin belirlenen gruplamalarda

6nemlidir (Tablo 5) [56].
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Tablo 5. Endometrium Kanserinde Prognostik Faktorler

Cerrahi evre Yas

Myometrial invazyon Lenfovasktler alan invazyonu
Histolojik tip Histolojik grade

Peritoneal sitoloji Lenf nodu tutulumu

Tumoér boyutu Hormon reseptor pozitifligi
DNA ploidi/proliferative indeks Serviks tutulumu

Genetik / molekiler tumor markerlari

Endometrium kanseri konusunda s6z sahibi 40 bilim insaninin
katildigi “Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi (ESMO), Avrupa Radyasyon
Onkolojisi Dernegi (ESTRO)ve Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi (ESGO)
Endometrial Kanser Konsensus Koferansi’nda risk faktorleri su sekilde

belirlenmistir;

Dustik risk: Endometrioid tip evre I, grade 1-2, <%50 myometrial

invazyon, Lenfovaskiler alan invazyonu olmayan

Orta-risk: Endometrioid tip ,evre I, grade 1-2, 2%50 myometrial

invazyon, Lenfovaskiler alan invazyonu olmayan

Orta-yuksek risk: Endometrioid tip ,evre I, grade 3, <%50 myometrial
invazyon, Lenfovaskuler alan invazyonundan bagimsiz Endometrioid tip ,
evre I, grade 1-2, Lenfovasktiler alan invazyonu olan, invazyon derinliginden

bagimsiz

Yuksek risk: Endometrioid tip ,evre I, grade 3, 2%50 myometrial
invazyon, Lenfovaskuler alan invazyonundan bagimsiz, Evre II, evre III,

Endometrioid tip reziduel hastalik yok, Non-endometrioid tumorler

Ileri evre: Evre III rezidtiel hastalik ve Evre IVA

Metastatik: Evre IVB [20]
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2.5 Semptomlar ve Tani

Endometrium kanseri olgularinin yalnizca %35 i asemptomatik seyreder.
En sik gortlen semptomu herhangi bir zamanda izlenen anormal uterin
kanamalardir. Ozellikle postmenopozal hastalarda izlenen kanama alarme
edici olmalidir. Anormal uterin kanama hastalarin yaklasik olarak %90’inda
erken donemde gdzukur. Bu nedenle standart bir tarama plani olmamasina

ragmen yuksek oranda erken evrede tani konulmus olmaktadir [57].

Bununla beraber postmenopozal kanama izlenen hastalarin sadece %
10 kadarinda kanamanin nedeni endometrium kanseridir. Neden yaklasik %

80 atrofi kaynaklidir.

Endometrium kanseri icin 6nemli bulgulardan biri de endometrial
kalinliktaki artistir. Cesitli calismalarda postmenopozal kanama sikayeti ile
gelen hastalarin hangilerine biyopsi yapip, hangilerine yapmayacagimiz
konusuna aciklik getirilmeye calisilmistir. Endometrial kalinlik eger 4mm ve
altinda ise kanser olma olasiligi %0,5ten kuiciik oldugu anlasilmistir. Bu
nedenle bu hastalarin sadece takip edilmesi yeterlidir. Kanserden
stphelenilen olgularda biyopsi ile tani kesinlestirilmelidir. Ornekleme pipelle,
dilatasyon kuiretaj ile veya histereskopi ile yapilabilmektedir. Bu yéntemlerin

tani koymada basarisi oldukca yuksektir [S8].

PAP smear testi endometrium kanseri icin spesifik bir tarama
olmamakla birlikte, smearde izlenen endometrial hiicrelerin 6zellikle ytuksek

gradeli ve ileri evre kanserler icin bir belirtec olabilecegi s6ylenmektedir [S9].
2.6 Tedavi
2.6.1 Cerrahi tedavi

Endometrium kanserinde o6ncelikli kabul edilen tedavi cerrahi
evrelemedir. Daha sonra evreye gore adjuvan tedavi planlamasi yapilmalidair.
Ameliyat O6ncesi yapilan tetkikler sonucundan grade 1-2 hastalara klasik

olarak total histerektomi, bilateral salpingo-ooferektomi yapilarak frozena
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gonderilir. Sonuca gore ekstra uterin yayilim ihtimali degerlendirilerek lenf
nodu diseksyonu yapilir. Grade 3 hastalarda ise ek olarak bilateral pelvik ve
paraaortik lenf nodu diseksyonu ve omentektomi yapilmaktadir. Ancak
vakada batin icine yayilim goérulirse reziidii timoér kalmayacak sekilde

sitoredtiksiyon uygulanmalidir [60, 61].

2.6.2 Adjuvan tedavi

Adjuvan tedavi, daha o6nce belirttigimiz, myometrial invazyonun
%50’den fazla olmasi, grade, yas ve lenfovaskuler alan invazyonu gibi
rekirrens riski faktorlerine goére olusturulan gruplara gore yapilmaktadir.
Endometrium kanserinde adjuvan tedavi olarak en sik radyoterapi
yapilmaktadir. Hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalima etkileri
degerlendirilerek adjuvan tedavi verilip verilmemesi planlanmaistir. Bu konuda
yapilan Aalders, PORTEC, GOG 99, ASTEC/EN.5, PORTEC-2 calismalari
bulgulari destekler niteliktedir [62].

» Dusuk riskli kanserde: Hastaliksiz sag kalim ve toplam sag kalim

uzerine etkisi gérulmemistir. Bu gruba 6nerilmemektedir [62, 63].

» Orta riskli kanserde: Bu gruptaki hastalarda vajinal nuks sik
gorulmektedir. PORTEC 2 calismasinda, vajinal brakiterapinin, EBRT
(eksternal beam radyoterapi)’ye gore vajinal renkktiresi azaltmada daha etkili
oldugu goérulmustir. Ayni zamanda brakiterapinin yan etkileri de daha azdir

[64].

» Yuksek riskli kanserde: Hem endometrioid hem de non-endometrioid
tiplerden olusan bir gruptur. Bu hastalarda hem rekirens hem de uzak
metastaz riskleri oldukc¢a yuksektir. [65] EBRT bu hasta grubunda standart
olarak uygulanmaktadir. Ayrica EBRT’ye kemoterapi eklenmesi de genel sag
kalimi artirmaktadir [66, 67].
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2.6.3 Nuks

Evre 1-2 vakalarda rekurrens riski %15 civarindadir [67]. Daha ileri
evrelerde oran artmaktadir. Rektuirrenslerin yarisi lokal, %30 kadar: sistemik,

kalan kisimsa hem lokal hem sistemiktir [68].
2.6.4 Fertilitenin korunmasi

Endometrial kanseri tanis1 alan hastalarin yaklasik %51 40 yasindan
kuicuktir ve bu hastalarin bir kismi fertilitelerini korumak istemektedirler.
Ancak fertilitenin korunmasi o6ncesi hastaya tamamen kur ile tedavi
olabilecekken izlenecek bu yolun kendisine morbidite ve mortalite
getirebilecegi anlatilmalidir. Fertilite koruyucu tedavi oral ve lokal progestin
ile yapilmaktadir [69]. Progestin tedavisine ek olarak histereskopi ile

rezeksiyon yapilabilmektedir [70].
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Faktiltesinden 14 nisan
2019 tarihinde alinan 2019/0189 nolu etik kurul onayi ile, ayn1 tiniversitenin
Kadin Hastaliklar: ve Dogum Kliniginde retrospektif olarak yapildi.

Klinigimizde, Temmuz 2016- Mayis 2019 tarihleri arasinda ameliyat
olan hastalarin dosyalari hastane otomasyon sistemi Uzerinden incelendi.
Endometrium kanseri nedenli opere olan hastalardan patolojileri
endometrium adenokarsinomu olarak gelenlerin epikrizleri tekrar okundu.
Kan tahlil sonuclar sistem TUzerinden incelendi. Hasta epikrizlerinden,
hastalara ait demografik bilgiler, ek hastalik varlig, ila¢c/sigara kullanimi,
patolojik tanisi, cerrahi evreleri, biyokimya parametreleri incelenerek
kaydedildi. Evrelemede FIGO 2009 evreleme sistemi kullanildi. Lenfo-vasktler
alan invazyonu, uterusta endotel benzeri kanallarda adenokarsinom izlenmesi
seklinde tanimlandi.

Hastalarinin preoperatif olarak istenilen kan tahlilleri yapilanlar
calismaya dahil edilebildi. Secilen hastalarin endometrium kanseri nedeniyle
ilk operasyonu olmasina dikkat edildi. Diger hastalar dislandi. Bu hastalar
icinden patolojik tanisi endometrioid tip endometrium adenokarsinomu
gelenler calismaya dahil edildi. Viicudunda herhangi bir senkron timort olan
hastalar calismaya alinmadi. Istenilen sartlara uyan 34 ile 90 yas araligindaki
145 hasta calismaya dahil edildi. BU hastalarin preoperatif kan tahlillerinde
bakilmis olan CRP, albumin, CA-125 degerleri incelendi. Secilen hasta
grubunda bu tahlilleri etkileyecek herhangi bir sistemik hastalik olmamasina
dikkat edildi.

Dahil olma kriterleri:
1-Endometrium kanseri nedeniyle ilk operasyonu olmasi

2-Patolojik tanisinin endometrioid tip adenokarsinom olmasi

Dislama kriterleri:
1-Ek onkolojik hastaliginin olmasi (senkron timor varligi vb)
2-Patolojik tanisinin endometrioid tip adenokarsinom disinda baska bir

patolojik tani olmasi
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3.1 Istatistiksel Analiz

Bu calismadaki iliskili veriler SPSS v20 (IBM, USA) ile incelenmistir.
calismanin verileri Kolmogorov-Smirnov testi ile normal dagilima uygunlugu
degerlendirilmistir. Sonuclar verilerin 6zelligine gbére ortalama, median ve
standart deviasyon degerleri ile incelenmistir. FIGO evrelerinin
karsilastirilmas: Kruskal-Wallis Test ile testi ile degerlendirilmistir.
Korelasyon analizi icinde Spearman korelasyon analizi testi kullanildi.
Lenfovaskuler invazyon varlhig ile iliskisi Mann Whitney-U testi ile

incelenmistir. Istatistiksel anlamlilik icin p<0,05 kabul edilmistir.
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4- BULGULAR

Toplam 145 hasta calisma kapsaminda degerlendirildi ve yas dagilimi
60,3 + 10,1 yil (28- 90 yas) bulunmustur. 145 hastan icerisinde 10 (%6,8)
hastanin sigara ictigi, 135 hastanin (%93,2) sigara i¢cmedigi izlenmistir (Sekil
1). Bu hastalar icerisinde 116 (%80) hasta menopozda, 29 (%20) hasta
menopozda olmadig: izlenmistir (Sekil 2). Toplam 145 hastada 72 (%49,6)
kiside hipertansiyon, 56 (%38,6) kisi de tip 2 diabetes mellitus izlenmistir
(Sekil 3,4).

Hastalarin gravide sayilar1 ortalama 4,12 (0-11) ve parite sayilan
ortalama 3,06 (0-10) olarak bulunmustur. Degerlendirilen hastalardan 79
(%54,4) hastaya operasyon oncesinde dilate kuretaj yapilmistir (Sekil 5).
Hastalarin operasyon sonrasi belirlenen FIGO evrelemelerine gére dagilimlari
sirasiyla Evre 1: 121 (%83,4), Evre 2: 7 (%4,8), Evre 3: 11 (%7,6), Evre 4: 6
(%4,2) kisi olarak bulunmustur (Sekil 6).

Hastalar lenfovasktiler invazyon varligina goére degerlendirildigi zaman
23 (%15,9) hastada lenfovasktiler invazyon varligi izlenmistir.

Hastalara ait CA-125, CRP, albumin, CAR oran sonuclar1 tablo 6 da
belirtilmistir. FIGO evreleme sistemine gore hastalar gruplara ayrilmis olup
CA-125, CRP, albumin ve CAR oranlar1 gruplar arasinda karsilastirilmistir.
CA-125 degerlerinin gruplar arasinda istatiksel farklihk gosterdigi
gorulmustur (p=0,007). CRP (p=0,882), albumin (p=0,091) ve CAR (p=0,556)
sonuclarinda gruplar arasinda istatiksel anlaml fark izlenmemistir. FIGO
gruplarn ile CA-125 arasinda yapilan Spearman korelasyon analizi sonrasi
FIGO gruplarinin artmasi ile CA-125 seviyelerinin artmasi ile korelasyon
gosterdigi izlenmistir (p=0,02, r=0,254; zayif, pozitif ve anlamli korelasyon).

Lenfovasktiiler invazyon olan gruplar ile olmayan gruplarin CA-125,
CRP, Albumin, CAR oranlar1 degerlendirildigi zaman CRP degerlerinde
istatiksel anlaml farklilik bulunmustur (p=0,011). CA-125 (p=0,152), albumin
(p=0,585) ve CAR (p=0,241) oran1 sonuclarinda istatiksel olarak anlaml fark

izlenmemistir.
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Tablo 6. CA-125, CRP, Albumin, CAR degerlerinin dagilimi

CA-125 CRP Albumin CAR

N 145 145 145 145
Ortalama 235,1034 41,8276 40,2483 0,3345178239
Mediyan 128,0000  [24,0000 43,0000 0,1435897436
Standart
Deviasyon 423,76338 [65,03507  |10,44864 0,76835323313
Minimum 6,00 1,00 4,00 0,01333333
Maksimum 3179,00 439,00 52,00 8,54166667

Sigara Kullanimi

Sigara icen
7%

Sekil 1: Hastalarin sigara kullanma orani

Menopozdaki hasta oranlari

Menapozda
olmayan
20%

Sekil 2: Hastalarin menopoz dénemlerine gére dagilimlari
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Hipertansiyon (HT)

Sekil 3: Hipertansiyona sahip hastalarin dagilimi

Diabetes Mellitus (DM)

Sekil 4: Diabetes mellitusa sahip hastalarin dagilimi
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Diletasyon Kiiretaj (D&C)

Sekil 5: D&C yap1 lan hastalarin dagilimi

FIGO Evrelerine Gore Hasta Dagilimi

FIGO Evre 3 T|GOEvre 4
4%

8%

FIGO Evre 2
5%

Sekil 6: FIGO evrelerine gore hastalarin dagilimi
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5. TARTISMA

Endometrial adenokarsinoma gelismis tUlkelerde en sik gortlen
jinekolojik kanserlerdendir. Endometrial kanserin cerrahi evrelemesi igin
histerektomi, bilateral salpingo ooferektomi, periton yikamas: ve pelvik
paraaortik lenf nodu o6rneklemesi yapilmaktadir. Ayrica ameliyat piyesinin
histopatolojik olarak incelenmesi ile hucresel ve doku seviyesindeki
gradeleme, lenfovaskuler invazyon gibi belirtecler ile hastaligin evresi ve
prognozu hakkinda bilgi sahibi olunmaktadair.

Endometrial kanserli hastalarin %11-34inde yukselmis CA-125
seviyeleri goérultir [71]. Preoperatif artmis antijen konsantrasyonu ile evre,
myometriyal invazyon derinligi, timoér grade’i, servikal invazyon, peritoneal
sitoloji ve lenf nodu tutulumu arasinda iliski gésterilmistir [71-82].

Bircok calismada CA-125 seviyelerinin lenfadenektomi gerektirecek
sub-klinik ekstra uterin yayilimi goésterebilecegini ortaya koyabilecegi iddia
edilmistir [71-84]. Scambia ve arkadaslar: lenf nodlar: negatif olan hastalarin
%22’sinde CA-125’1 65U /ml’nin tzerinde bulurken, histolojik olarak pozitif
bulunan lenf nodlarinda bu oran %58 bulunmustur [107]. Sood ve arkadaslari
CA-125 ‘in 650/ml'nin Uzerinde olmasinin ekstra uterin hastalik icin cok
glcld bir prediktér oldugunu rélatif riskinin 6,5 oldugunu goézlemlemislerdir
[77, 79, 82]. Hsieh ve arkadaslar1 CA-125"1n 40 i/ml degerinin esik olarak
alinmasinin lenf nodu metastazi taramasindaki sensitivitesinin %77,8 ve
spesifitesinin %81 oldugunu bildirmislerdir [77].

Preoperatif yltkselmis CA-125 seviyesi kotd klinik sonucla da ilgili
olabilir. Scambia ve arkadaslari CA-125’in 65U /ml ‘nin Uzerinde olmasi ile
kisa sag kalim arasinda iligki bulmuslardir [71]. Chung ve arkadaslar:1 ise
preoperatif CA-125 seviyesinin 28,5 1i/ml’den kiicik olmasinin 5 yillik sag
kalim stuiresini belirgin olarak iligkili oldugunu goézlemlemistir [79].

Bugtn icin hastaligin prognozunu belirleyecek net bir gosterge yoktur.
Ancak preoperatif MRI ve serum CA-125 6lcimlerinin lenf nodu metastazini
ve dolayisiyla evre hakinda bilgi verecegi ileri strtlmustir [85,86] Bazi
yazarlar preoperatif serum CA-125 seviyesinin 400/ml Uzerinde olmasi

durumunda total pelvik lenfadenektomiyi dnermektedir [85], buna karsin
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baska bir grupta CA-125 seviyesinin endometrium kanserinde lenf nodu
metastazini gésteremeyecegini savunmaktadir [87]. Pelvik ve paraaortik lenf
nodu metastazini gésterebilecek non invaziv preoperatif testlere ihtiyac¢ vardair.

Biz bu calismamizda; FIGO gruplan ile CA-125 arasinda yapilan
Spearman korelasyon analizi sonras1 FIGO gruplarinin artmasi ile CA-125
seviyelerinin artmasi ile korelasyon gosterdigi izlenmistir (p=0,02).

Bulgularimiza goére yine hastaligin prognozunun gosteren bir risk
faktért olarak kabul edilen lenfovasktiler invazyonu ile CA-125 arasinda da
bir iliski ortaya koyamadik. Lenfovaskiiler invazyonu olan grupta CA-125
seviyesi 84,5 ti/ml iken lenfovasktiler invazyon olmayan hastalarda ise CA-
125 seviyesi 70 1/ml olarak izlendi ve istatiksel olarak anlamlhi fark
bulunamada.

Daha o6nce yapilan calismalarda CA-125 endometrium kanserinin
cerrahi evrelemesinde 6nemli bir yeri olan lenf nodu metastazini %77.8
sensitivite ve %81 spesifite ile gdsterdigi vurgulanmistir [85]. Chung ve
arkadaslar1 ayrica preoperatif serum CA-125 seviyesinin dusuk sensitivitesi
olsa da (%61.5) lenf nodu metastazini géstermede bagimsiz bir gdsterge
olabilecegini iddia etmislerdir [79]. Hatta calismalarinda CA-125 in bu dusuk
sensitivitesini artirmak icin baska non invazif serum testleri (timér ile ilgili
tripsin inhibitér) kombine edilmesini 6énermislerdir. Todo ve arkadaslari ise
preoperatif yapilan testler (MRI ve CA-125) ile histolojik tip, grade, myometrial
invazyon derinligi arasida iliski oldugunu ortaya koymuslardir [88]. Han ve
arkadaslar: ise preoperatif yapilan 6 testi kombine ederek (MRI, BT, CA-125,
histolojik tip, yas, MRI'da myometrial invazyon ve tumor grade’) %100
sensitiviteye ulastiklarini rapor etmislerdir [89]. Bizim c¢alismamizda ise
literattr ile uyumlu olarak endometrium kanserinin FIGO evrelemesi ile
preoperatif CA-125 seviyesi arasinda istatiksel anlamli iliski ortaya kondu.

Karsilanmamis  Ostrojen  inflamasyonla beraber endometrium
kanserinin gelismesi icin bir risk faktért olarak kabul edilmistir [90]. Bir cok
inflamatuar mediyatorler; interlokin 1, interlékin 6, doku nekroz faktor alfa ve
matriks metalloproteinazlar O6strojen ile uyarilmaktadir [91, 92]. Lokal
mediatorler, sitokinler ve lokositler ile ortaya cikan inflamatuar cevre ile

endometrium adenokarsinomunun gelismesi bircok calismada ortaya
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konmustur [90-93]. Bir kac calismada da preoperatif artmis trombosit sayis1
ve servikal tutulum arasinda iliski oldugu gésterilmistir [95].

Inflamatuar olayda CRP akut faz reaktani olarak ortaya cikmaktadir.
CRP 5 non kovalan bag ile subunitlere baglanmis pentametrik bir proteindir.
Molekul agirligt 118000 daltondur. Agirlikli  olarak  karacigerde
hepatositlerden sentezlenir ve geleneksel olarak akut ve kronik inflamasyonun
akut faz reaktani olarak bilinir. C reaktif protein normalde serumda eser
seviyede bulunur ancak interlékin 1, interlékin 6 ve timoér nekroz faktor gibi
pro inflamatuar sitokinlere cevap olarak hizla ytkselir [96-100].

Inflamatuar stirecte CRP bir cok patojenin ylizeyinden aciga cikan
molekuler yapilara baglanir [101]. CRP, bakteriler parazitler ve mantarlarda
bulunan lesitin, lizolesitin, sfingomiyelin ve polisakkaritlere baglanir. Sonucta
klasik kompleman yolunu aktive ederek fagositik huicrelerin fonksiyonunu
yonlendirir. Aslinda CRP nin invivo gercek yolu hentiz bilinmese de bu
ozellikleri CRP’nin infeksy6z ajanlarin opsonizasyonunda yol alacagi
dustunulmektedir [100].

CRP nin inflamasyondaki bu yolu disinda ayrica malign hastaliklarin
gelisiminde hticre 6limutine yol acan surecte de rol aldigi gosterilmistir.
Karsinogenezin uyardigi inflamatuar cevap DNA’y1i hasara ugratmakta,
anjiogenez ve hucre proliferasyonunu wuyarmakta, apapitozu inhibe
etmektedir [102-104]. Interlékin 1, interlékin 6, timoér nekrozis faktér alfa,
interfero gama ve timor growth faktor gibi bir cok pro inflamatuar sitokinlerin
CRP dUretimini wuyardigi, timoér hucrelerinin gécli, farklilagmasi,
proliferasyonu, mutasyonu, buyumesini etkiledigi gdsterilmistir [105-112].
CRP’ nin paraneoplastik sendromlara yol actig1 gésterilmistir [108,109].

Yukarida bahsedilen etkileri dolayisiyla CRP bir ¢cok kanser ttirtinde
prediktif ve prognostik faktdér olarak arastirilmistir [110-118]. Preoperatif
yukselmis CRP seviyelerinin 6zofagus, hepatoseltiiler ve kolorektal kanserlerde
belirgin prognostik faktér olugu gosterilmistir [116-119]. Ancak CRP nin
jinekolojik kanserlerdeki prognostik degeri gakkinda ¢cok az bilgi vardir [119].
Biz de bu calismamizda preoperatif serum CRP seviyesi ile cerahi olarak tedavi
edilmis endometrium kanseri arasindaki iliskiyi arastirdik. Serum CRP

seviyesi ile endometrium kanserinin FIGO evresi arasinda bir iligki
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bulamazken, histopatolojik olarak risk faktérii kabul edilen lenfovaskuler
invazyon ile preoperatif CRP yuksekligi arasinda iliski oldugunu ortaya
koyduk. Schmit ve arkadaslari calismalarinda serum CRP seviyelerinin
endometrium kanserinin FIGO evresi ile iligkili oldugunu ancak timoér grade’i,
lenf nodu tutulmas: ya da hasta yasiyla ilgili olmadigini iddia ederek
yukselmis serum CRP seviyelerinin cerrahi olarak tedavi edilmis endometrium
kanser hastalar: i¢cin kétu bir prognostik faktdér oldugunu belirtmislerdir [120].
Bizim calismamizda daha oOnceki calismalarda bakilmayan ancak
inflamasyonun doku seviyesinde ©6nemli bir yansimasi olabilecek
lenfovaskuler alan tutulumuna bakarak CRP seviyesi ile arasindaki iliskiyi
inceledik. Calisma basinda ortaya koydugumuz CRP ile lenfovasktiler alan
invazyonu arasidaki iliski hipotezimiz calisma sonucunda dogrulanmis oldu.
Bu bulgunun literattire 6nemli bir katki oldugunu distinmekteyiz.

Endometium kanserinin prognozu bugin icin timoér evresi, grade’i ve
histolojik sub-tipine gore belirlenmektedir. Diger cerrahi ve histolojik olmayan
belirtecler hentiz klinik kullanimda yerinin almamistir. Serum tUmor
belirtecleri arasindan CA-125 cerrahi 6ncesi bakilarak ekstra uterin yayilim
hakkinda bilgi verecegi iddia edilmistir [121]. CRP bircok klinikte inflamasyon
belirteci olarak kolaylikla 6l¢ctilmektedir. Bu yonuyle CRP ek bir prognostik
faktoér olmaya iyi bir adaydir.

Diger jinekolojik kanserlere kiyasla endometrium kanserinin genel
prognozu daha iyidir. Cunku hastalik daha erken evrelerde
yakalanabilmektedir. Bu calismanin amaci hastalar1 prognostik acidan
siniflara ayirarak serum CRP cut-off degerini bulmak degildi. Tabii ki bir
inflamasyon varliginda CRP 6lcimt endometrial kanser hastalarinda
prognostik degerini kaybedecegi sorgulanabilir. Calismamizda hastalarin akut
enfeksiyon durumu, fizik muayene ve kan testleri ile ekarte edilerek potansiyel
bir karisikligin 6ntine gecilmistir.

Calismamiz restrospektif oldugundan, retrospektif calismalarin blitiin
zayifliklarini tasimaktadir. Ancak Ozellikle lenfovaskuler invazyon acisindan
yeterli hasta sayimizin olmasi kayda degerdir.

CAR orani Fairclough ve arkadaslar1 tarafindan ilk defa acil serviste

durumu ciddi hastalarin sec¢imi icin kullanilmigtir [11]. Ranzani ve arkadaslari
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ise CAR 1n septik hastalarda 90 gtinltik mortaliteyi gésterebilecek bagimsiz bir
belirte¢ oldugunu gostermislerdir [12]. Son calismlarda ise Car’in
hepatoseltiler karsinoma [13] , ktictik hiicreli akciger kanseri [122], kolorektal
kansr [123], mide kanseri [124]|, pankreas kanseri [125-127] nazofarenks
kanseri [128] gibi bir cok kanserde umut verici bir prognostik faktdér olacag:
iddia edilmistir. Ancak CAR icin bir esik deger heniiz belirlenmemistir. Bu
calismalarda kullanilan cut-off cok degisken olup 0,027-2 arasindadir. Bizse
calismamizda bir cut-off degeri almak yerine CAR1 bularak her hastalik
evresindeki ortalama orani birbiriyle karsilastirdik. Buradaki gayemiz kot
prognozlu, ileri evre endometrium kanserli evrelerin, iyi prognozlu, erken evre
hastalarda bulunan CAR degeri ile bir farki olup olmadigini ortaya koymakti.
Ancak endometrium kanserinin FIGO evreleri ile ortalama CAR degeri
arasinda istatiksel anlamli bir fark bulamadik. Fakat burada endometrium
kanser hastalarinin ortak bir 6zelligi olan erken evrede tani almasi dolayisiyla
bizim de calisma popllasyonumuzda erken evre endometrium kanser
hastalar:1 sayisal olarak coktu. Bu ¢alismamizin bir limitasyonu olarak kabul
edilebilir.

CAR iki faktdérden olusmaktadir CRP ve albumin. Dolayisiyla CAR
distrmek icin ya CRP dusuritlmeli ya da albumin artirilmalidir. Bu her iki
faktér de aslinda sistemik inflamasyonla yakin iliski halindedir. Béylece
preoperatif olarak antibiyotik ve ya anti inflamatuarlar ile sistemik
inflamasyonun geriletilmesi faydali olabilir. Ayrica preoperatif beslenmenin
duizeltilmesi albumini dtizeltecektir. Cerrahi rehberler major elektif cerrahiden
sonra beslenmenin duzeltilmesini ilk basamak olarak gostermektedir.
Perioperatif donemde farmako- nutrisyonlar (arginin, balik yagi, ntikleotidler)
kullanimi énerilmektedir [129], Mocellin ve arkadaslar1 kolorektal kanserli
hastalarda balik yag asitlerinin kullanimi ile CARIn dustdgint
gostermislerdir [130]. Her ne kadar endometrial kanserdeki durum gastro
intestinal cerrahiden farkli olsa da perioperatif degerlendirmede besinsel
suplemantasyon CAR’ diistirmek icin bir opsiyon olabilir. Hipo-albuminemi
kronik malnutrisyonun bir gostergesidir. Literatiirde yapilan calismalarda
gastro intestinal kanserler(pankreas, mide, kolorektal) CARn prognostik

6neminin bulunmasi1 bu kanserlerin malnutrisyona yol a¢masi1 ile
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aciklanabilir. Ancak endometrial kanserler daha obez hasta grubunda
gorulmektedir. Dolayisiyla bu hasta grubunda CAR degerinin prognostik
acidan anlamli bulmamamiz malnutrisyon etkisinin olmayisiyla aciklanabilir.
Kinoshita ve arkadaslar [9], Chen ve arkadaslar1 [131], renal ve hepataseltiler
karsinomda CAR’n diger inflamasyon gosteren faktérlerden daha etkin bir
sekilde prognozu gosterdigini bildirmislerdir. CAR yalnizca inflamatuar
durumu goéstermekle kalmayip, malnutrisyon durumunu da goéstermektedir.
Bu acidan bircok kanser turtiinde CAR cerrahi ve kemaoterapi sonrasi
prognozu belirleyen faktorler arasinda sayilmaktadir.

Endometrial kanserli hastalar genelde obez bir hasta grubudur.
Obezitenin kronik dustk dereceli bir inflamasyonla seyrettigi kabul
edilmektedir [132]. Rudolf wirchow 1863 yilinda obezitenin lokal kronik
inflamasyonla oldugu ve bunun da kansere yol actigini iddia etmistir ve bu
gozlem bugln icin de dogrulanmistir [133]. Kolorektal kanserlerde kronik
inflamasyonun rolti oldugu kronik inflamatuar barsak hastaliklarinda gértilen
yuksek kolorektal kanser oraniyla 6rtismektedir [134, 135]. Ayrica aspirin ve
diger anti inflamatuar ilaclarin kullanimi ile kolorektal kanser riskinin
azalmasi inflamasyonun karsinogenezdeki roliinti desteklemektedir [136-
139]. Bu hipotezi destekleyen bulgulara diyetle kilo kaybinin kronik
inflamasyonu azaltmasi ve kanser riskini azaltmas1 gosterilebilir [140].

WHI calismasinin analizinde 6stradiol, instlin ve CRP ile obezite ve
meme kanseri riski incelenmistir [141]. Sonuclara gére BMI ile meme kanseri
arasindaki iliski 6stradiol, instilin ve CRP ile dlizeltme yapildiginda azalmastir.
En cok etkileyen faktoérlerin instlin ve CRP oldugu gérulmusttr. Yine WHI
calismasinda bel cevresi ile kolorektal kanser arasindaki iligki leptin ve insilin
konsantrasyonlari ile duizeltildiginde %50 azalmistir. Tim bu faktorler obezite
ile iligkili bir kanser morbiditesi olacagini dustundurmektedir [142].
Adipokinler, adiponektin, lepitin ve adipositler kronik dustk duzeyde
inflamasyona yol acmakta bu da CRP yuksekligi ile gérilmektedir. Ancak
buglin icin obezite ile ilgili biomarkerlarin karsinogenezde nasil rol aldigina
dair net bir bilgi yoktur [142]. Endometrium kanser hastalarinin obez grupta
olmasi CRP kaynaginin obezite mi yoksa inflamasyon mu olduguna dair

bilimsel calismalara ihtiyac¢ vardair.
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6. SONUC

Bu yaptigimiz calismada endometrioid tip endometrium adenokanserli
hastalarda preoperatif olarak 6lctilen CA-125 seviyeleri ile hastaligin FIGO
evrelemesi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur. CRP, albumin ve
CAR ile FIGO evresi arasinda korelasyon izlenmedi.

Ayrica preoperatif CRP seviyeleri ile histopatolojik incelemede
degerlendirilen lenfovaskuler alan invazyonu arasinda pozitif bir korelasyon

saptanmistir.
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