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OZET

Amag: Erken evre endometrioid tip endometrium kanserli olgularda uterus alt
segment tutulumunun anjiyolenfatik invazyon, sagkalim ve lenf nodu tutulumu

acisindan prediktif deger olup olmadiginin saptanmasi.

Materyal ve Metod: Calisma Gazi Universitesi Hastanesi Kadi Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde 01 Ocak 2009 ile 15 Nisan 2017 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Ty Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji Kliniginde opere edilmis (total abdominal
histerektomitbilateral salpingooferektomitlenf nodu diseksiyonu) endometrioid tip
endometrium kanserli evre 1la ve 1b olan 98 hasta ile retrospektif klinik ¢alisma

formatinda gerceklestirildi.

Endometrium kanseri nedeniyle opere olan (total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingo-ooferektomi (TAH+BSO) , bilateral pelvik lenf nodu disseksiyonu =+
paraaortik lenf nodu disseksiyonu) Erken Evre Endometrioid Tip Endometrium
Kanserli olgularda uterus alt segment tutulumunun anjiyolenfatik invazyon, sagkalim ve

evreleme tizerine etkileri agisindan prediktif degere sahip olup olmadiklarina bakildu.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 98 hastanin 17(%17,3)’si Evre la iken, 65
(%66,3)’1 Evre 1b, 7(%7,1)’si Evre 3cl, 8(%8,2)’i Evre 3c2 idi. Calismaya dahil edilen
98 hastanin 30(%30,6)’unda sadece pelvik lenf nodu diseksiyonu, 59(%60,2) unda
pelvik + paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilirken, sadece paraaortik lenf nodu
diseksiyonu yapilan hasta yoktur. 76(%83,5) hastada lenf nodu metastazi saptanmazken,
7(%7,6) hastada sadece pelvik lenf nodu metastazi, 5(%5,4) hastada pelvik + paraaortik
lenf nodu metastaz1 saptanmistir. Calismaya dahil edilen 98 hastanin 42(%42,9)’sinde
myometrial invazyon derinligi ‘2’den az, 56(%57,1)’sinda '2’den fazla olarak
saptanirken; myometrial invazyon olmayan hasta yoktu. Myometrial invazyon derinligi
2’den fazla olan 56(%57,1) hastanin 25’inde alt uterin segment tutulumu mevcuttu,
myometrial invazyon derinligi “2’den az olan 42(%42,9) hastada ise alt uterin segment
tutulumu yoktu ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,030). Calismaya dahil
edilen 98 hastanin 43(%43,8)’linde timor ¢ap1 4 cm’den kiigiik, 55(%56,1)’inde timor
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capt 4 cm’den biiyiikk olarak saptanmistir. Timor ¢apit 4 cm’den biiyiik 55(%56,1)
hastanin 38’inde alt uterin segment tutulumu mevcuttu, timoér ¢apt 4 cm’den kiiclik
43(%43,8) hastada ise alt uterin segment tutulumu yoktu ve bu istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,001).

Ayrica diger prognostik faktoérlerden olan; lenfovaskiiler alan invazyonu
(p=0,852), tiimor grade (p=0,392) ve yas (p=0,543) mn alt uterin segment tutulumu ile

iligkisi olmadig1 izlenmistir.

Sonu¢: Endometrium kanseri nedeniyle lenf nodu diseksiyonu igeren timor
cerrahisi operasyonu olan hastalarin patoloji sonuglari takiplerinde alt uterin segment
tutulumu olan hastalarda myometrial invazyon derinligi (>1/2) istatistiksel olarak
anlamli bulunurken, timor ¢api biiyiikliigii (>4cm) ve pelvik lenf nodu tutulumu da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica alt uterin segment tutulumu diger

prognostik faktorlerden LVAI, tiimor grade ve yas igin belirleyici olarak izlenmedi.
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ABSTRACT

Aim: This study aims to determine the predictability of lower uterine segment to
angiolymphatic invasion, survival and lymph node involvement for early stage

endometrioid endometrial cancer.

Materials and Methods: The study was performed retrospectively in Gazi University
Hospital Obstetrics and Gynecology Clinic including 98 patients who were operated at
Gazi University Medical Faculty Gynecological Oncology Clinic from january 2009 to
april 2017 (total abdominal hysterectomy + bilateral salpingooferectomy + lymph node
dissection) and had diagnosed stage of 1la and stage 1b endometrioid type endometrial

cancer.

The purpose of this study to evalute the predictive value of lower segment
involvement to survival, lymph node and angiolymphatic invasion in the cases which
were opereted (total abdominal hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy,
bilateral pelvic lymph node dissection and paraaortic lymph node dissection) for early

stage (stage 1la and 1b) endometrioid type endometrial cancer.

Results: The study includes 98 patients with endometrioid type endometrial cancer. In
the study 17(17.3%) patients were stage la, 65(66.3%) patients were stage 1b, 7(7.1%)
patients were stage 3c1 and 8(8.2%) patients were stage 3c2. In the study we performed
an operation to 30 patients (30.6%) containing only pelvic lymph node dissection, 59
(60.2%) patients pelvic + paraaortic lymph node dissection and we do not have any

patients who were opereted including only paraaortic lymph node dissection.

In 7 (7.6%) patients, only pelvic lymph node metastasis and in 5 (5.4%) patients, pelvic
+ paraaortic lymph node metastasis were detected. None of 76 (83.5%) patient had

lymph node metastases.

42 (42.9%) patients of the study had less than Y2 myometrial invasion depth and 56
(57.1%) had more than % and we did not detect any patients who has not myometrial

invasion.



We found 56 patients (57.1%) with a myometrial invasion depth greater than % and 25
of this patients had lower uterine segment involvement. 42 (42.9%) patients with less
than ' of the depth of myometrial invasion had no lower uterine segment involvement.

The difference between the results was statistically significant (p = 0.030).

In 43 patients (43.8%) the tumor diameter was less than 4 cm and 55 (56.1%) had
tumor diameter greater than 4 cm. Lower uterine segment involvement was detected in
38 of 55 (56.1%) patients with a tumor diameter greater than 4 cm. There was no lower
uterine segment involvement in 43 (43.8%) patients with a tumor diameter less than 4

cm. This was also statistically significant (p = 0.001).

It was also observed that other prognostic factors; lymphovascular invasion (p = 0.852),
tumor grade (p = 0.392) and age (p = 0.543) were not associated with lower uterine

segment involvement.

Conclusion: Myometrial invasion depth more than 50% was statistically significant as a
prognostic factor for lower uterine segment involvement in follow-up pathology results
including the patients who were operated with lymph node dissection due to
endometrium carcinoma. The size of tumor diameter (> 4 cm) and pelvic lymph
node invasion was also found to be statistically significant for lower uterine segment
involvement. Furthermore, lower uterine segment involvement was not an independent

prognostic factor for LVAI, tumor grade, and age.



1. GIRIS

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde kadin iireme sisteminin en sik goriilen
malignitesidir ve meme, akciger ve kolorektal kanserden sonra kadinlarda en sik
goriilen dordiincii kanserdir (1). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2014 yilinda 53.630
yeni vaka olacag ve hastaliga baglh 8590 6liim olacagi éngériilmiistiir (2). Ulkemizde
kadin kanserlerinde 4.; jinekolojik kanserlerde ise ilk siradadir (3). Yasam boyu
endometrium kanseri gelisme riski %2,6 olup, ortalama goriilme yas1 62°dir (4).

Endometrium kanseri tanisi alan hastalarin %70-80’1 tan1 esnasinda Evre 1’dir (5).

Endometrium kanserinin tanimlanmis iki klinikopatolojik alt tipi vardir:
Ostrojene  bagimh  (Tip 1, endometrioid) ve Ostrojen bagimsiz (Tip 2,

nonendometrioid).

Gelismis iilkelerde tam1 alan endometrium kanserlerinin yaklasik %801
endometrioid tiptedir (6). Prognoz, niiks ve sagkalim esas olarak tiimoriin cerrahi
evresine baglidir. Endometrium kanseri gelisimine sebep olan bircok risk faktorii
bulunmaktadir, ¢ogunlugunu karsilanmamis Ostrojen ve nedenleri olusturur. Bunlar
arasinda endometrial hiperplazi, polikistik over sendromu, obezite, nulliparite,
infertilite, infertilite tedavisi 6ykiisii, erken menars-ge¢c menapoz, menapozda Ostrojen
tedavisinin progesteronsuz kullanimi gibi uzun siireli Ostrojene maruziyet sebepleri
endometrium kanseri risk faktorlerini olusturur. Diyabet, hipertansiyon ve hipotiroidi
gibi medikal durumlarin da endometrium kanseri ile birlikteligi gosterilmistir. Ostrojen
maruziyetini azaltan ya da progesteron diizeyini arttiran durumlar (oral kontraseptifler

ya da sigara kullanimi1 gibi) koruyucu etkiye sahiptir (1).

Endometrial kanserlerinin yaklagik olarak %90 1 sporadik ,%10 kadar1 da
genetik orjinlidir (7). Her iki alt tipin spesifik genetik degisiklikleri mevcuttur. Bu
degisiklikler endometrioid tiplerde mikrosatellit instabilitesi ve PTEN, PIK3CA, K-ras
ve CTNNBI (p-catenin) mutasyonlart seklindeyken; nonendometrioid tiplerde (daha ¢ok

serdz ve berrak hiicreli tip) p53 mutasyonu ve kromozomal instabilite seklindedir (8).



MLH1, MSH2, MSH6, PMS1 veya PMS2 gibi gen mutasyonlari olan Lynch
sendromlu (herediter nonpolipozis kolorektal kanser; HNPCC ) kadinlarda yasam boyu
endometrium kanser riski %40-60 artmistir (9). Lynch sendromu ile iliskili
endometrium kanseri sporadik endometrium kanserine gore 2 dekat daha erken yasta

goriilmektedir (10).

Endometrial kanser hastalarinin %90’inda baglica sikayet anormal vaginal
kanama olup en sik postmenopozal kanama seklindedir. Perimenopozal ve anovulatuar
premenopozal hastalarda intermenstriiel kanama ya da uzun siireli yogun kanama

durumlarinda da siiphe duyulmalidir.

Endometrial kanserden siiphe duyulan her hastadan endoservikal kiiretaj ve
endometrial biyopsi alinmalidir. Pozitif endometrial biyopsi durumunda tanimlayici
tedavi icin planlama yapilir. Yaklasik %10’luk yalanci negatiflik olasilifindan dolay1
agir kanamasi olan ya da endometrial kalinligt 4 mm’den fazla olan hastalarda genel
anestezi altinda fraksiyonel kiiretaj yapilmalidir (11). Endometrium kanserinde
myometrial invazyon ve grade en énemli prognostik faktordiir. Invazyon derinligi ve
grade arttikca ekstrauterin yayilim ve lenf nodu metastaz olasiligi artmaktadir. Yas,
histolojik tip, lenfovaskiiler alan tutulumu, servikal tutulum (evre 2), lenf nodu
metastazi ve timor boyutu diger 6dnemli prognostik faktdrlerdir. Endometrium kanserli
genglerde, yaslilara gére daha iyi prognoz beklenmektedir (12). Endometrium kanserli
hastalarin %70-80 ‘i tan1 aninda evre 1 dir. Evre 3 ve evre 4 kanser ise daha az gortiliir.
Evre 1 endometrium kanserinde 5 yillik sagkalim %90larin {izerindedir (13). Buna
karsilik nonendometrioid tipte hastalarin tan1 alma yas1 ortalama 69 iken en az yarisinda
hastalik tan1 aninda korpus disina yayilmis durumdadir. Bes yillik sagkalim berrak
hiicreli tipte yaklasik %62, seroz tipte %53’tiir (14). 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 yararliligi tartismalidir (15).



Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi ve Uluslararast Kanser Caligma
Biriminin ortak karar1 sistemik lenfadenektomi uygulamasmin lenf nodu biyopsi
orneklemesine gore daha fazla yarar sagladigi yoniindedir (16,17). Buna ragmen ¢ogu
iilkede bu prosediir uygulanmamaktadir. Daha oOnceki protokoller; lenf nodu
orneklemesini paraaortik bolgenin inferior mesenterik arterin (IMA) insersiosunun
oldugu yere kadar yapilmasini 6nerirlerdi. Son yapilan ¢alismalarda 6nerilen protokol
ise IMA iizerinden sol renal ven seviyesine kadar lenf nodu diseksiyonu yapilmasidir.
Bu alanda pozitif lenf nodu goériilme oran1 da daha fazladir (18,19). Cerrahi evreleme
nodal metastazi tanimlamada en 6nemli methoddur. Standart bir cerrahi evreleme bize
prognostik ve uygun tedavi yaklasimlarinda fayda saglar. Lenf nodu metastazi
endometrium kanserinin ekstrauterin olarak yayildigi ilk alandir. Detayli cerrahi
evreleme ve nodal metastazli hastanin tanimlanmasi; hastaligin  progronuzunu,
yayginligmi belirlemek ve hangi grup hastalara rekiirrensi onlemek ic¢in adjuvan
radyoterapi verip vermeyecegimizi belirlemek i¢in yapilmalidir. Bu yaklagim erken evre

hastada gereksiz radyoterapi verilmesini 6nleyebilir (20,21).

Uterusun lenfatik drenaji 3 yolla olur ; 1) Pelvik lenf nodlarina 2) Inguinal bélge
3) Infundibulopelvik ligament araciligiyla paraaortik lenf nodlari. Endometrium
kanserinde lenf nodu metastazinin siklig1 %7.7 -21 arasinda de§ismektedir. Bu oranin
%3.3-12’sini sadece pelvik lenf nodu metastazi; %2.5-8.8 hem pelvik hem paraaortik
metastaz1; %0.7-2’de sadece paraaortik metastaz1 olusturmaktadir. Yukaridaki verilere

gore pelvik lenf nodu tutulumu arttik¢a paraaortik lenf nodu tutulumu da artmaktadir

(22,23,24).

Endometrium kanseri tanis1 alan hastalarda prognostik faktor olarak paraaortik
lenf nodu metastazi en énemli tartismali konulardan biridir (22,24,25,26,27). Paraaortik
lenf nodu metastazt %3.4 - 11.5 arasinda degisir. Pelvik lenf nodu metastazi olan
hastalarin %28- 67’sinde es zamal1 paraaortik metastaz saptanmistir. Bu goriisten yola
cikarak hastalara sadece pelvik lenfadenektomi yapmak; pozitif olan paraaortik lenf
nodlarim1 gézden kagirmamiza sebep olabilir (22,28). Bu sebepten dolay1 pelvik lenf
nodu metastazi saptanan hastada es zamanli paraaortik lenf nodu metastazi olabilecegi
yapilan aragtirmalarda gosterilmis oldugundan bu hasta grubuna ya adjuvan radyoterapi

vermeli yada paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapmaliy1z.



Kanser myometrium dis yarisina invaze oldugunda lenfatik sisteme gecis arttigi
i¢in, myomatrial invazyon derinligindeki artis eksrauterin yayilim ve niiks olasiligin1 da
artirmaktadir (29,30,31). Myometrial invazyon derinliginin ekstrauterin yayilim ve lenf
nodu metastazi ile iligkisi dogrulanmistir (29). Myometrial invazyon saptanmayan
hastalarin yalnizca %1’inde pelvik lenf nodu metastazi varken, dis {ligte bir myometrial
invazyonu olan hastalar %25 pelvik ve %17 paraaortik lenf nodu metastazina
sahiptirler. Myometrial invazyon derinliginin artisiyla birlikte sagkalim oranlari da
azalmaktadir. Genel olarak noninvaziv veya yiizeyel invazyonlu tiimdrlerde 5 yillik
sagkalim oran1 %380-90 iken; derin myometrial invazyonlu tiimorlerde %60’tir.
Myometrial invazyonun sag kalim tiizerindeki etkisinin en hassas belirteci timor-
myometrium smurmin serozaya olan uzakligidir. Serozaya 5 mm’den daha az
uzakliktaki tiimorlerde, 5 mm’den daha uzak tiimorlere gore niiks ve 6liim riski ¢ok
daha fazladir (32,33). Timor biyiikligi lenf nodu metastazi ve endometrial kanserli
hastalarda sag kalim i¢in 6nemli bir prognostik faktordiir (34,35). Tiimor biiytkligi
lenf nodu metastaz1 agisindan orta risk grubu olanlarda (grade 2 tiimorlii hastalarda
miyometriyumun yarisina invazyon yapmiglardan daha az) daha iyi belirlenir. Bu
hastalar lenf nodu metastaz1 agisindan %10 riske sahiplerken, timér 2 cm oldugunda
risk %18 dir. Tiimoriin 2 cm oldugu hastalar igin sag kalim %84 ve tiimdriin tiim uterin

kaviteyi kaplamis oldugu hastalar i¢in %64 bulunmustur.

Endometrial karsinom uterin korpus ve fundustan kaynaklanir ancak vakalarin %

3-6’ sinda alt uterin segment (AUS) tutulumu gozlenir (36).

AUS kaynakli tiimoérler uterin korpus ve serviks arasinda bulunur ve bu iki
boliimiin de histolojik 6zelliklerini gosterir. Bundan dolay1 bazen ileri tetkik ve prognoz
icin primer timoriin saptanmasi gerektiginde uterin korpus ve servikal
adenokarsinomlarin ayirict tanisini zorlastirir (37). AUS’ ten kaynaklanan veya AUS’i
de igeren tlimorler; ayn1 zamanda ince mukozal ve myometrial tabakalar1 ile uterin

korpus tiimdrlerinden; dstrojene zayif hormonal yanittan dolay1 farklilik gosterir (38).

Bazi raporlarda, AUS karsinomu tip I endometrium kanserinin Ozellikleri
tasimamaktadir ancak AUS’in ince endometrial tabakasina ve Ostrojene zayif bir
endometrial yanittan dolayr oldugu diisiiniilen tip II karakteristiklerini gdsterme

egilimindedir (39). Klinik olarak, tip I olgularin, diizensiz menstriiasyon, karsilanmamis
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Ostrojen, nulliparite, infertilite ve PCOS (polikistik over sendromu) sikligr ile
karakterizedir. Buna karsilik, tip II vakalar 6strojen ve progesteron reseptorlerinin zayif
ekspresyonunu ve p53 mutasyonu gosterir ve AUS karsinomasi ile benzer 6zellikler

gosterir (40, 41-44).

AUS karsinomunun endometriyal tabakasi, hiicre dagilimi ve histokimya
bakimindan endometriyuma benzer ancak endometriyumun hacmi AUS’ te daha kii¢iik
olma egilimindedir (45). Endoservikal ~mukoza histolojik olarak AUS
endometriyumuna kademeli olarak gegis yaptigi i¢in; endoservikal ve endometrial

epitelyal 6zellikler AUS'te kombinasyonlar gosterir.

AUS kaynakli endometrium kanseri olgular1 nadir oldugu i¢in, az sayida ¢alisma
AUS tliimorlerinin 6zelliklerini uterin korpus kaynakli timorlerle karsilastirmistir. AUS
tutulumunun endometrium kanserinde prognostik bir faktor olarak etkisi {izerine

celiskili raporlar bulunmaktadir.

Ornegin evre 1 endometrial kanseri olan 481 hastalik genis bir ¢alismada
hastalarin %46.,4 iinde alt uterin segment tutulumu vardir. Bu caligmada alt uterin

segment tutulumunun sagkalimi azaltmakla iligkili oldugu raporlanmistir (46).

Diger yandan evrel endometrium karsinomunda Disaia ve arkadaglar1 yaptiklar
bir ¢alismada sadece fundustaki tiimoérde niiks oran1 %13 bulurken, alt uterin segment

veya servikste gizli timor varliginda niiks oraninin %44 oldugu gosterilmistir (47).

Biz bu ¢alismada erken evre endometrioid tip endometrium kanserli olgularda
uterus alt segment tutulumunun lenf nodu tutulumu, anjiyolenfatik invazyon ve

sagkalim {izerine etkilerinin incelenmesini hedefledik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji

2012 yilinda diinyada 320.000 kadin uterin kanser tanist almistir (1). Gelismis
tilkelerde kadin genital sisteminin 100.000'de 12.9 insidans ve 100.000'de 2.4 mortalite
orani ile en sik goriilen kanseridir (48). Gelismekte olan iilkelerde ise serviks
kanserinden sonra 100.000 'de 5.9 insidans ve 100.000 de 1.7 mortalite oram ile 2.
Sirada yer alir (48).

Ulkemizde endometrium kanseri meme, tiroit, kolorektal ve mide kanseri
takiben 5. sirada yer almaktadir ve tilkemizde endometrium kanseri insidansi 3787
(6,1/100,000), mortalite ise 951 (2,9/100,000) olarak bulunmustur (49,50). Genellikle
bir ileri yas hastaligi olup olgularin ¢ogunlugu postmenopozal donemde tani alirlar.

Ortalama goriilme yas1 61 olup, en sik goriilen yas araligi1 55 ile 64 yas arasidir (51).

Bir kadinda yasam boyunca endometrium kanseri gelisme riski kabaca %2.6
oranindadir (51). Endometrium kanserli kadinlarin biiyiik ¢ogunlugu erken evrede tani
alirlar ve %68 uterusa smirhidir. Komsu organlar ve lenf noduna metastaz %20
oranindadir. Uzak metastaz ise %8 oraninda goriilir (51). Endometrium kanserlerinin
en sik goriilen patolojik tipi endometrioid tip adenokarsinomdur. Bes yillik sagkalim
erken evrede tami alan hastalarda %90 civarinda iken, ileri evrede bu oran %20'ye

diismektedir (52).

2.2. Histopatoloji ve Patogenez

Endometrial karsinomlar i¢inde insidans, Ostrojene yanit ve prognoz agisindan

farkliliklar gosteren iki histolojik alt tip mevcuttur (53,54);

Tip 1: Endometrioid histolojide grade 1 ya da 2 tiimorleri igerir; tiim endometrial
karsinomlarin yaklasik %80’ini olustururlar. Bu tiimorler tipik olarak iyi prognozludur,
Ostrojene duyarlidirlar ve endometrial bir neoplazi zemininde gelismislerdir (basit ya da

kompleks atipili endometrial hiperplazi).



Tip 2: Endometrial kanserlerin %10-20’sini olusturur. Grade 3 endometrioid

tiimorleri ve ek olarak, endometrioid histolojide olmayan tiimorleri igerir (seréz, berrak

hiicreli, miisindz, skuamoz, tranzisyonel hiicreli, mezonefrik ve andiferansiye). Bu

timorler genellikle yiikek grade’li, kotii prognozlu, Ostrojene yanitt tam ortaya

konamamis tiimdrlerdir ve prekiirsor lezyon nadiren ortaya konur.

Tablo 1. Tip 1 ve Tip 2 endometrium kanserlerinin klinik ve molekiiler 6zellikleri

Tip 1 endometrial karsinom

Tip 2 endometrial karsinom

Yas 55-65y 65-75y
Klinik Karsilanmamis Gstrojen Atrofi
Obezite
Hipertansiyon
Diyabet
Oncii lezyon Endometrial intraepitelyal | Endometrial intraepitelyal
neoplazi karsinom

Non-neoplastik
endometrium

Endometrial hiperplazi

Atrofik endometrium

Klinik Diistik grade, evre Yiiksek grade, evre
Yavas progresyon Koti prognoz
Daha iyi prognoz

Morfoloji Endometrioid Non endometrioid

Molekiiler genetik PTEN Inaktivasyonu P53
KRAS Her2/neu
Mikrosatellit Instabilitesi P16INK4A
B-katenin E-kadherin
PIK3CA Genetik instabilite

2.1.1. Histopatoloji

Endometrium kanseri genel olarak endometrial gland ve endometrial ylizeyden

gelismekle beraber, endometrial polip zemininden de gelisebilmektedir. Endometrium

karsinomu siklikla fundustan koken alir. Endometrial kavitenin herhangi bir yerinde

kiiciik bir odak seklinde ya da tiim endometriumu kaplayacak sekilde diffiiz olarak

geligebilir. Yiiksek dereceli endometrioid, ser6z ve berrak hiicreli karsinom ayrimi
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genellikle sinirli bir immiinohistokimyasal ¢aligma iizerinden yapilir. 5 yillik sag kalim

en yliksek %91.2 ile adenoakantomda, sonrasinda % 74.1 ile endometroid tiptedir. En

kotii 5 yillik sag kalim ise %27 ile serdz papiller karsinomda izlenmistir.

Endometrial kanserler histolojik olarak Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve

Uluslararasi Jinekolojik Patologlar Birligi (ISGP)’nin siniflamalarina gore ayrilir.

Tablo 2.Endometrial karsinomun WHO 2003 histoloji siniflamasi

Histolojik tip Yiizdesi
1.Endometrioid adenokarsinom 75-80
* Skuamoz diferansiasyon gosteren
adenokarsinom
* Silial1 adenokarsinom
* Sekretuar adenokarsinom
* Villoglanduler adenokarsinom
* Diger
2.Miisindz adenokarsinom 1
3.Ser6z adenokarsinom 5-10
(Uterin papiller seroz karsinom )

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

2.1.1.1. Endometrioid Karsinom

Endometrial karsinomun bu en sik goriilen tipinde endometrioid biiylime paterni

mevcuttur (vakalarin %70-80’1). Endometrioid karsinomlarin ¢ogu iyi diferansiye,
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gland formasyonu gosteren neoplazilerdir. Endometriumda invazyonu belirlemek
glictiir; ve araya giren stroma gorilmeksizin pespese glandlarin izlenmesi ya da

kribriform biiylime paterni cogu kez invazyon lehine yorumlanan 6zelliklerdir.

Endometrioid karsinomlar iyi diferansiasyondan, az —solid diferansiasyona kadar
uzayan genis bir spektrum igerebilir. Uluslararasi jinekoloji ve obstetri federasyonu
(FIGO) tiimorde skuamoz alanlar disinda izlenen solid biiyiime alanlarinin miktarina

gore histolojik derecelendirme belirlemistir (55).
Endometrium Karsinomunda FIGO’nun Grade Tanimlamasi-1989
Diferansiyasyonun histopatolojik derecesi
Grade 1: Nonskuamoz veya nonmoriiler solid biiylime sekilleri <% 5
Grade 2: Nonskuamoz veya nonmoriiler solid biiylime sekilleri % 5 - 50

Grade 3: Nonskuamdz veya nonmoriiler solid biiylime sekilleri > % 50

(1) Yapisal grade ile uyumsuz belirgin niikleer atipi grade’i 1 puan yiikseltir.

(2) Ser6z adenokarsinom, berrak hiicreli adenokarsinom ve skuamoz

adenokarsinomda niikleer gradeleme kullanilir.

(3) Skuamoz diferansiasyonlu adenokarsinomlarda grade, glandiiler

komponentin niikleer gradine gore yapilir.

2.1.1.2. Seroz ve Berrak Hiicreli Karsinom

Ser6z ve berrak hiicreli karsinomlar genellikle endometrioid karsinomlardan
daha ileri evrede kendilerini gdsteren son derece agresif tiimorlerdir. Myometrial ve
vaskiiler invazyon daha siktir ve metastaz bunlarin yoklugunda bile goriilebilir. Bu alt
tipler endometrial kanserlerin sirasiyla %1-5 ve %5-10’unu olusturur. Ikisi de yiiksek

dereceli kabul edilir ve endometrioid karsinomlardan daha kotii prognoza sahiptir (56).



Ser6z karsinomlar overin serdz karsinomuna benzer kompleks papiller yapiya
sahiptir ve her zaman dikkat c¢eken niikleer atipi goriliir; Psammoma cisimleri

izlenebilir.

Berrak hiicreli karsinomlar tubulokistik, papiller ya da solid paternlerle
karakterizedir. Serdz karsinomlardan farkli olarak Psammoma cisimleri ¢ok daha az
goriiliir. Glikojen varligina bagli olarak sitoplazmalar1 berraktir. Bazi patologlar
neoplaziyi berrak hiicreli olarak siniflamak i¢in %50’ lik berrak hiicre goriiniimii

gerektigini belirtirken (57), bazilari igin bu oran en az %25’ tir (58,59).

Myometrial invazyon berrak hiicreli ve serdz karsinomlarin yaklasik %80’inde

mevcuttur.
2.1.1.3. Mikst Karsinomlar

Hem endometrioid hem ser6z pattern gosteren mikst karsinomlar da goriilebilir.
Eger karsinomun %50 ya da fazlasinda ser6z komponent varsa ser6z olarak, %10-50
arast ser0z komponent varsa mikst karsinom olarak siniflandirilir. Mikst karsinomlarin
prognozu hasta sayisinin azligindan dolay1 tartismali olup, tedavi yaklasimi se¢iminde

dikkatli olunmalidir (60-62).

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

karsinom, kii¢iik hiicreli karsinom ve andiferansiye karsinomdur.

2.1.2. Patogenez

Endometrial karsinomun molekiiler patogenezi her histolojik alt tip i¢in farklidir.
2.1.2.1. Endometrioid Karsinom

Endometrioid histoloji  karsilanmamis Ostrojen, endometrial hiperplazi

(intraepitelyal neoplazi) ve daha gen¢ hasta yasiyla iligkilidir. Bu karsinomlarin
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hormonal faktorler ve mutajenik olaylarin kombinasyonlar1 sonucu olustugu diisiiniiliir.
Endometrial epiteldeki gen ekspresyonu hormonal faz ile degisiklik gosterir (63);
sekretuar endometriumda en fazla eksprese edilen gen gruplar1 endometrial karsinomda
diisiik diizeylerdedir. Genetik ekspresyon profilinden yola cikilirsa bu neoplaziler
sekretuardan c¢ok proliferatif epitele benzemektedirler. Bu durum progestinlerin anti-

neoplastik etkilerini kismen agiklayabilir (64).

Endometrioid neoplazilerde (intraepitelyal neoplazi/hiperplazi ve endometrioid
karsinom)tanimlanan ve sik goriilen genetik anormallikler mikrosatellit instabilitesi, K-
ras ve PTEN mutasyonlart ve DNA mismatch tamir defektlerini igerir (65-67). p53
mutasyonlart nadirdir; tip 1 karsinomlarda ge¢ donemde, tip 2 karsinomlarda ise erken
donemde ortaya ¢ikar ve bu iki endometrial karsinom tipinin progresyon 6zelliklerinin
ortaya ¢ikmasinda kismi rol oynuyor olabilir (66). Epigenetik alanindaki kesiflerin
klinik uygulamalar1 endometrial karsinomun Onlenmesi tanist ve tedavisinde Oonemli

hale gelebilir (68).
2.1.2.2. Nonendometrioid Histoloji

Endometrioid histolojiden farkli olarak, nonendometrioid karsinomlar genellikle
p53 mutasyonlariyla birliktelik gosterirler, ki bu durum anormal p53 proteini birikimine
ve yiiksek Ki-67 etiketlemesine neden olur (69-72). Bu karsinomlarin diger ¢elisen
ozellikleri nondiploid karyotip ve human epidermal growth factor receptor 2 (HER-
2)/neu (c-erbB-2) overekspresyonudur (73).

Ser6z karsinomlarin endometrial atrofi zemininde, yiizey epitelinin neoplastik
transformasyonu sonucu gelisen bir lezyon olan “Endometrial Intraepitelyal Karsinom”

(EIC) gelistigine inanilmaktadir (65).

Berrak hiicreli karsinomlar i¢in ise tanimlanmig herhangi bir prekiirsor lezyon ya
da epidemiyolojik risk faktorii yoktur. Varsayilan bir prekiirsor lezyon mevcuttur ancak
konfirmasyon i¢in daha ¢alismaya ihtiyag var goriinmektedir (74). Bu karsinomlar gen
ekspresyon profili bakimindan belirgin bir patern gosterirler (75). Genellikle 6strojen ya
da progesteron reseptorii eksprese etmezler ve serdz karsinomlara kontrast olarak p53

mutasyonu icermezler.
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2.3. Risk Faktorleri

2.1.3. Tip 1 Tiimérler

Endometrioid endometrial tiimorler 6strojene duyarlhidir ve bu hastalik i¢in ana

risk faktorii endojen ya da eksojen Ostrojene progestin olmaksizin uzun siireli

maruziyettir (76). Diger risk faktorleri obezite, nulliparite, diabetes mellitus ve

hipertansiyon gibi durumlari igerir. Endometrioid tiimorler i¢in risk faktorleri Tablo

1’de goriilmektedir.

Tablo 3. Endometrioid tiimorler i¢in risk faktorleri

Risk faktorii Relatif risk

Artan yas 50-70 yas aras1 kadinlarda
%1.4

Karsilanmamis dstrojen tedavisi 2-10

Tamoksifen tedavisi 2

Erken menars Bilinmiyor

Gec menopoz (55 yastan sonra) 2

Nulliparite 2

Polikistik over sendromu 3

(kronik anovulasyon)

Obezite 2-4

Diabetes mellitus 2

Ostrojen salgilayan timor Bilinmiyor

Lynch sendromu

(herediter nonpolipozis kolorektal kanser)

Yasam boyu risk %22-50

Cowden sendromu

Yasam boyu risk %13-19

Ailede endometrium,over,meme yada

kolon kanseri oykiisii

Bilinmiyor

Smith ve ark. Amerikan Kanser Cemiyeti Endomerial Kanserde Erken Tani

Kilavuzlar1 2001 giincellemesinden uyarlanmstir.
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Eksojen Ostrojen maruziyeti postmenopozal Ostrojen terapisi ya da tamoksifen
yoluyla gergeklesebilirken, endojen Ostrojen maruziyeti obezite, anovulatuar menstriiel

sikluslar ya da Ostrojen salgilayan tiimdrlere bagl olarak gelisebilir.

2.1.3.1. Uzun siireli karsilanmamis 6strojene maruz kalma

Karsilanmamis 0Ostrojen eksojen olabilecegi gibi endojen de olabilir.
Karsilanmamis Ostrojene maruz kalmayi arttiran tiim faktorler, endometrium kanser
riskini artirir. Patogenetik olarak endometriyum kanserinin iki farkl: tipinin oldugu ileri
stiriilmektedir (77,78). En sik rastlanan tipi karsilanmamis Ostrojene maruz kalma
Oykiisii olan daha geng perimenopozal kadinlarda goriilmektedir. Bu kadinlarda timor
hiperplazik endometrium olarak baglamakta ve kansere ilerlemektedir. Bu "Ostrojen
bagimli" tiimorler daha iyi diferansiye olma egilimindedirler ve hiperdstrojenizm ile
birlikte olmayan tiimorlere 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, ancak atrofik endometrium zemininde gelisebilirler.
Bunlar daha az diferansiyedir ve 0Ostrojen bagimli tiimoérlere gore daha koti
prognozludurlar. Bu "6strojen-bagimli olmayan" tiimorler daha yasli postmenopozal
zay1f kadinlarda goriilme egilimindedir ve orantisiz olarak Afrikali-Amerikali ve Asyali
kadinlarda daha fazla goriilmektedir (79). Menopoza geng bir yasta girilmesi ve dstrojen
replasman tedavisinin verilmesiyle endometrium daha uzun bir siire ekzojen Ostrojen
stimiilasyonunu maruz kalir. Karsiliksiz Ostrojenin iki yildan fazla kullanilmasiyla
endometrium kanser gelisme riski 2-3 Kat artmakta, tedaviye progestasyonel ajanlarin
eklenmesi ile risk artisi olmamaktadir (80,81). Endojen Ostrojen maruziyeti; obezite
varliginda, kronik anovulasyonda (polikistik over sendromunda oldugu gibi) ve dstrojen
salgilayan graniiloza-teka hiicreli neoplazilerde gelisebilir. Boylece obezite, gec
menopoz ve ekzojen Ostrojen kullanimi gibi major risk faktorleri ve infertilite,
anovulatuar sikluslar ve polikistik over sendromu gibi mindr risk faktdrlerinin hepsi,
teorik ve acik olmayan bir sekilde "endometrial kavitenin artmis Ostrojen uyarimi"

seklindeki ortak bir noktada birlesmektedir.

13



2.1.3.2. Obezite

Endometrium karsinomu ile iligkili major bir risk faktoriidiir. Ekstraglandiiler
alanda ozellikle yag dokusundaki androjenler, endometrium karsinomu olusumu ig¢in
oldukca uygun bir ¢evre yaratacagl varsayilan Ostrona cevrilebilir. Wynder ve
arkadaglarinin yaptigi bir calismada; 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 artmustir (82,83,84,85). Onsrud ve arkadaslari, ideal kilosunun %
30 fazlas1 bulunan kadinlarda prognozun daha kotii oldugunu gdstermislerdir (86).
Obezite ayrica, seks hormon baglayici globulin diizeylerindeki azalma nedeniyle artmis
serbest Ostrojen diizeyleriyle de iliskilidir. Obezitenin derecesiyle paralel olarak dstrojen

biyoyararlaniminda artis s6z konusudur.
2.1.3.3. Erken Menars - Ge¢c Menopoz

Yapilan prospektif ¢alismalarla ortalama menopoz yasi 50-52 olarak tespit
edilmistir (86). Kaplan ve Cole yaptiklar1 epidemiyolojik bir ¢alismada; 52 yasindan
sonra menopoza giren kadinlarda, 49 yasindan Once menopoza girenlere oranla
endometrium karsinomu riskinin 2,4 kat arttigini1 gostermislerdir (87). Bu durum,
endometriyal kavitenin daha uzun siire Ostrojen ile uyarilmasi sonucunu dogurur.
Olasilikla daha ¢ok anovulatuar siklusa neden olmaktadir . Ayrica bazi ¢alismalarda 12
yasindan Once menars olanlarda, endometrium kanseri riskinin 1,6 kat artti1

bulunmustur (88).
2.1.3.4. Nulliparite

Nulliparlarda daha ¢ok anovulasyonun olmasi risk artisinin olasit nedenidir.
Gebelik esnasinda progesteronun yiiksek diizeyde seyretmesi Ostrojeni dengelemesi ve
endometriumu proliferatif etkiden uzak tutmasi sonucu gebelik sayis1 arttikca
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 yaklasik 8 kat artmistir. Meme
kanserinde oldugunun aksine endometriyal kanser ilk dogumun yapildig1 yasla
baglantili degildir (89). Bununla birlikte son dogumdaki ge¢ yasin bu kanserin goriilme

riskini azalttigi gosterilmistir (90).
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2.1.3.5. Diyabet

Diyabetik kadinlarda endometrium kanserinin 2.8 kat arttig1 iddia edilmistir,
ancak istatistiki olarak kanser icin risk faktorii degildir. Kaplan ve Cole’nin
caligmalarinda, anormal glukoz toleransi varliginda riskin 2.4 kat arttig1 bildirilmektedir
(87). Frick ve ark. hastalarin % 5-41'inde anormal glukoz toleransi saptamustir.
Endometrium kanseri-diyabet iliskisi etiyolojik bir gosterge degil, dnemli bir tarama

gostergesidir.
2.1.3.6. Polikistik over sendromu ve hormon salgilayan tiimorler

Artmis endojen Gstrojen seviyelerine sahip kadinlar artmis endometriyal kanser
riskine sahiptir. Risk artis1 kronik anovulasyon ve ayni zamanda obezite ile iliskilidir.
Kronik anovulasyonu olan kadmnlarda rolatif risk 3.1 olarak bulunmustur (91,92).
Premenopozal kadinlardan olusan bir grupta polikistik over sendromu ile endometriyum
kanseri birlikteligi %30 oraninda saptanmistir (77). En iyi bilinen Gstrojen {ireten
timorler graniiloza-teka hiicreli tiimorlerdir. Graniiloza-teka hiicreli tiimorlerde insidans
%3.5 - %27 arasinda degigsmektedir. Endometrium karsinomu riski, normal overleri olan
kadinlara oranla 10-50 kat artmistir. Diddle, 1189 adet graniiloza - teka hiicreli timdor
serisinde %35 oraninda endometrium hiperplazisi ve %6 oraninda endometrium kanseri
tespit etmistir. Larson ise postmenopozal donemdeki graniiloza-teka hiicreli timor tespit

edilen bir grup hastada %10.3 oraninda endometrium kanseri bulundugunu bildirmistir
(93).

2.1.3.7. Eksojen Ostrojen

Ostrojen replasman tedavisi alan kadimlarda goriilen endometriyal kanser
olgulart ilk olarak 1960'larda yayinlanmistir (94). Gliniimiize kadar yapilan olgu-kontrol
ve kohort ¢alismalarda incelenen progesteron ile karsilanmamis Ostrojen tedavisi alan
kadinlarda endometriyal kanser goriilme siklig1 hi¢ replasman tedavisi almayanlara gore
1.4 - 10 kat oraninda artig gostermektedir (95). Grady ve ark. 1970-94 yillan arasinda
yapilan 30 c¢alismanin verilerini degerlendirmis ve 5 yila kadar kullanilan Ostrojen
tedavisi ile endometrium kanseri riskinin 2.3 kat, tedavi siiresi 10 yil1 astiginda ise
yaklasik 10 kat arttigin1 ve tedavinin kesilmesini izleyen 5 yil ve iizerinde halen yliksek

kaldigini tespit etmislerdir (96).
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2.1.3.8. Sigara

Daha onceden sigara icmis olan kadinlarda endometrial kanser goriilme riski
azalmaktadir (97,98). Bu azalmis riskin olasi nedeni, nikotinin karacigerde Ostrojen
metabolizmasint hizlandirmasi ve yikiminmi arttirmasidir. Sigaranin etkisi menstriiel
durum veya eksojen Ostrojen alimindan bagimsiz izlenmistir. Viicut agirhigi ile
karsilastirildiginda ise, en yiiksek diisiis viicut agirligi en yiiksek grupta goriilmiistiir
(99).

2.1.3.9. Oral kontraseptif kullanim

Kombine oral kontraseptif haplarin endometrium kanseri riskini azalttig1 kesin
bir sekilde rapor edilmistir (100). 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 (101). Stanford ve arkadaslari, endometrium karsinomu rolatif riskini
0,4 bulmuslardir (102).

2.1.3.10. Herediter ve aile oykiisii

Endometrium karsinomunda herediter ve aile Oykiisiiniin rolii acik degildir.
Bazi calismalar, endometrial kanser ile aile Oykiisii arasinda baglantinin goriilme
riskinde kiiciik bir artis oldugunu gostermistir (103,104). %10 kadar1 genetik orjinlidir.
Ingiltere'de yapilan calismalarda hastalarn % 15'inde aile &ykiisiiniin oldugu
gosterilmistir. HNPCC genlerinde bir mutasyonu olan bir kadinda genellikle 50 yas
oncesinde endometrial kanser goriilmektedir (105,106). Bu kisilerin hayatlar1 boyunca
endometrial kanser gelistirme riski %22-50'dir. ACS herediter nonpolipozis kolon
kanseri (HNPKK) icin 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 olmasi1 halinde vakit gegirmeden

degerlendirilmelidir (107).
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2.1.3.11. Tamoksifen

[k bulunan selektif strojen reseptdr modiilatérii (SERM) olup, antidstrojen
olarak nitelendirilse de, bazi1 dokularda zayif Ostrojenik etki gosterir. Meme dokusu
tizerinde inhibitor, endometriyum {izerinde ise stimiilator etkiye sahiptir. 1980'lerden
itibaren meme Kkanseri tedavisinde kullanilan tamoksifene bagli olarak gelisen
endometriyal kanserler 1985'de rapor edildi (108). NSABD (National Surgical Adjuvant
Breast And Bowel Project) randomize bir c¢alisma ile tamoksifen kullanimi ile
endometrial karsinoma riskinin yaklagik 6 kez artti@i ve gelisen tiimorlerin iyi
differansiye ve survilerinin yiiksek oldugu ortaya kondu (109). Tamoksifen 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 i¢in yeterli goriinmektedir.

2.1.3.12. Endometrial hiperplaziler

Endometrial hiperplazi progestagenlerle karsilanmamis endojen veya ekzojen
Ostrojenik stimulasyona bagli olarak endometrial gland ve stromada olusan morfolojik
ve biyolojik degisiklikler olarak tanimlanmaktadir. Uzun siire dstrojen uyaris1 sonucu
olusan “proliferatif endometrium” zemininde gelisirler. Anormal uterin kanamaya
neden olabilmeleri, Gstrojen iireten timorlerle birlikte goriilebilmeleri, hormonal tedavi
sonucu ortaya cikabilmeleri ve endometrium karsinomu ile birlikte veya Oncesinde
bulunabilmeleri nedeniyle klinik olarak oOnemlidirler. Endometrial hiperplaziler

postmenopozal kanamalarin %5-10"undan sorumludurlar.

Yapilan genetik ¢aligmalarin  neticesinde endometrial kanserin  dnciil
prekiirsorleri, atipili kompleks endometrial hiperplazi gibi, monoklonal olarak
tanimlanmistir ve genetik olarak da iliskili oldugu saptanmistir. Zeillinger ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmalar neticesinde 8. kromozomun kisa kolundaki delesyon siklikla
endometrial hiperplazi ve kanser Orneklerinde goriilmiistir ve bu delesyonlar
endometrial kanser gelisimi igin erken belirtegler olarak onerilmislerdir (110).

Endometrial hiperplazi tanisinda transvajinal ultrasonografi, histeroskopi, doppler ve ii¢

17



boyutlu ultrasonografi kullanilmakla beraber, endometrial hiperplazinin kesin tanisi

D&C ve endometriumun patolojik incelenmesiyle yapilabilir.

Tablo 4. 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 siniflamasi ve (Kurman ve ark. 1985 )

kansere doniisiim oranlari

Atipik hiperplazi sitolojik atipiyi yansitmaktadir, eslik eden glandiiler yapiya
bagli olarak basit ya da kompleks olarak smiflandirilir. Sitolojik atipi kriterleri
igerisinde polaritesini kaybetmis degisik sekil ve biiyiikliiklerde genis nukleuslar, artmis
cekirdek sitoplazma orani, belirgin nukleolus ve parakromatin berraklagsmali diizensiz
kiimelesme gosteren kromatin bulunur (111,112). Endometrial kavitenin kiiretaji
sonucu alian biyopside kompleks atipili hiperplazi saptanan olgularin %17-43’{inde

histerektomi sonrasi yapilan biyopside iyi diferansiye adenokarsinom saptanmaktadir
(113).

Sitolojik atipi mevcut ise fertilitenin devami gerekli olmadik¢a uygun tedavi
histerektomidir (114). Ayrica atipik endometrial hiperplazi nedeniyle histerektomi
yapilan olgularda operasyon esnasinda frozen-section yapilmasini oneren g¢alisma da

mevcuttur (115).

2.1.4. Tip 2 Tiimorler

Tip 2 endometrial kanserler geleneksel olarak birkag¢ yonden tip 1 kanserlerden

ayrilirlar. Bunlardan bazilari iyi anlagilmigsken bazilar1 halen tartismalidir (116,117).

Cogu calismada tan1 anindaki ortalama yas tip 2 tiimorlerde daha fazladir

(118). Bununla birlike, 1 milyondan fazla Norvecli kadin1 kapsayan ve 25 yil siiren bir
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prospektif caligmada 992 tip 2 kanserli kadin bildirilmis ve ortalama tani yasi hem tip 1
hem tip 2 kanser grubunda 65 olarak bulunmustur (119).

Obezite tip 1 kanserler i¢in bilinen bir risk faktoriidiir ancak tip 2 kanserle
iligkili olmadig1 diisiniilmektedir (116). Ancak, obezitenin tim endometrium kanser
tipleri igin risk faktorii olduguna dair kamtlar mevcuttur (119,120) .Ornegin, yukarida
bahsedilen Norve¢ kohortunda obezite her iki timor tipi i¢in artmus riskle iliskili

bulunmus ancak tip 1 ile iligkisi daha fazla olarak raporlanmistir (119).
Tip 2 tiimorli kadinlar nullipardan gok paréz olma egilimindedirler (121,122).

Tip 2 kanserler tip 1 kanserlerden farkli bir irksal dagilim gosterirler.
Endometrium kanseri olan kadinlara bakildiginda siyahlarda tip 2 tiimorlerin beyazlara
gore daha sik gorildiigi rapor edilmistir (117, 123). Bu durum endometrium kanseri
olan siyah kadinlarin beyaz kadinlara gore daha kotii olan prognozlarina katkida
bulunuyor olabilir (124,125).

2.4. Klinik Ozellikler Ve Tam

2.4.1. Klinik Ozellikler

Endometrium kanseri tipik olarak postmenopozal kadinlarda ve premenopozal
donemin ileri evrelerindeki kadinlarda anormal uterin kanama olarak kendini gosterir.
Zaman zaman anormal uterin kanama sikayeti olmayan kadinlarda da anormal servikal
sitoloji bulgusu sonucu tani konur. Endometrial neoplazi (hiperplazi ya da karsinom)
sliphesi semptomlar, yas ve risk faktorlerinin varligma bagl olarak olusur. Anormal
uterin kanama endometrium kanseri olan hastalarin %75-90’1nda mevcuttur (126,127).

Kanama miktar1 kanser riski ile korelasyon géstermez.

Farkli hasta popiilasyonlar1 i¢in asagidaki kanama paternleri endometrial

degerlendirmeyi gerektirir.
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Postmenopozal kadinlarda damlama ya da lekelenme seklinde dahi olsa her
tiirli kanamada endometrial inceleme gereklidir. Postmenopozal kanamasi olan
kadinlarin %3-20’sinde endometrium kanseri mevcutken; %5-15’inde de endometrial
hiperplazi tespit edilmektedir (128-130).

45 yasindan biiylik premenopozal kadinlarda, ovulatuar kadinlardaki
intermenstriiel kanama, 21 glinden daha sik araliklarla olan diizenli kanama, total hacmi
80 ml’yi asan kanama ve 7 giinden uzun siiren kanamalar incelemeyi gerektirir. Ek
olarak 6 aydan daha uzun siiren amenore donemleri tarifleyen anovulatuar kadinlarda da
endometrial neoplaziden siiphelenilmelidir. Endometrial kanser vakalar1 i¢inde %19’u

45-54 yas arast kadinlarda goriiliirken, 35-44 yas arasinda bu oran %6’dir.

45 vyasindan kiiglik kadinlarda, persiste eden, karsilanmamis Gstrojen
maruziyeti oykiisii sonrasinda ortaya ¢ikan (obezite ya da kronik anovulasyon), medikal
tedaviyle Oniine gecilememis ya da Lynch sendromu gibi endometrial kanser riskinin

yiiksek oldugu bir durumu mevcut olan hastalarda endometrial inceleme gereklidir

45 yasm, endometrial neoplazi arastirmasi planlanirken esik olarak
kullanilmas1 endometrial hiperplazi ya da kanserin bu yastan dnce anlaml olarak diigiik
goriildiigiini bildiren literatiir ile desteklenmektedir (131). Bu yas esigi ayrica ACOG

tarafindan yayinlanan kilavuzlarla da tutarlilik géstermektedir.

Genel olarak bakildiginda anormal uterin kanamalar g¢ogunlukla benign
nedenlere bagli goriilmektedir. Bununla birlikte endometrial neoplazi riski géz oniine
alindiginda her anormal uterin kanama, 6zellikle postmenopozal kanama ileri tetkik

gerektirir.

Baz1 servikal sitoloji bulgular1 da endometrial neoplazi ile iliskilidir. Servikal
sitolojilerinde adenokarsinom, atipik glanduler hiicreler ya da endometrial hiicrelerin

varligi raporlanan hastalar endometrial neoplazi agisindan degerlendirilmelidir.

Bazen bagka endikasyonlarla yapilan ultrason, bilgisayarli tomografi (BT) ya
da manyetik rezonans goriintilemede (MRI) tesadiifen endometrial kalinlasma

goriilebilir. Bu gibi durumlarda endometriumun ileri incelemesi gerekebilir.
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Benign endikasyonlarla yapilan histerektomilerde de bazen endometrial
hiperplazi ya da kanser tespit edilebilir. Histerektomi oncesi anormal uterin kanama
semptomu goriilen tiim kadinlara bu nedenle endometrial 6rnekleme yapilmalidir.
Endometrial neoplazinin preoperatif donemde tespit edilmesi cerrahi planlamaya dnemli

katkida bulunur.

2.4.2. Tam

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

goriiliir. Ancak hastalarin %35’ inde obezite ve hiperdstrojenizm belirtileri yoktur.

Fizik muayene dahil gerekli tiim tan1 yontemleri kullanilarak endometrium
kanseri olmadigi ispatlanmasi gereken bazi klinik durumlar vardir: Postmenopozal
kanamal1 veya piyometrali tim hastalar, pap smearlerinde endometrial hiicre saptanan
asemptomatik postmenopozal hastalar, menometroraji veya intermenstriiel kanamasi
bulunan perimenopozal hastalar ve 6zellikle anovulasyon Oykiisii bulunan anormal

uterin kanamali hastalar.

Endometrial kanser siiphesi olan hastada, endometrial biyopsi endometrium
kanserini diglamak ve tam1i koymak i¢in en iyi segenektir. Endometrial biyopsi,
dilatasyon ve kiiretaj islemlerinden sonra yapilan histereskopi tanisal dogrulugu

artirabilir (132,133).

Ileri evrelerde asit, karacifer ve omentum metastazi olmadik¢ca 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 biiylik olabilirse de
genelde normal boyuttadir. Tuba uterinalar, overler ve cul-de-sac’in degerlendirilmesi
icin rektovaginal muayene mutlaka yapilmalidir. Bu bolgelere endometrium kanseri
metastazlari olabilir. Bunun yaninda graniiloza hiicreli tiimdr, tekoma ve epitelyal over

kanserleri tesadufen birlikte bulunabilirler.
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Pelvik anatomiyi degerlendirmede, pelvik ve paraaortik bolgedeki biliylimiis
lenf nodlarinin goriintiilemede, karaciger ve akcigerdeki uzak metastaz1 saptamada
bilgisayarli tomogrofi faydalidir. Manyetik rezonans goriintileme (MRI) ozellikle
myometrial invazyonu ve alt uterin segment veya servikal tutulumu gostermede
faydalidir. MR, fertilite koruyucu cerrahi yapilmasi planlanan hastalarda bize yardime1
olur (132,133).

Metastazlarin sik rastlandigi bolgelere 6zellikle dikkat edilmelidir. Periferal

lenf nodlar1 ve meme 6zenle degerlendirilmelidir (134).
Endometrial kanserin tanisinda kullanilan teknikler:
KESIN TEKNIKLER

*Dilatasyon ve Fraksiyone kiiretaj

SITOLOJIK DEGERLENDIRME
Servikovaginal papanicolaou smear
*Endometrial firca

*Endometrial lavaj

DORT KADRAN BIYOPSI

*Novak kiiret

HISTOLOJIK ORNEKLEME CIHAZLARI

*Vabra aspirator

*Pipelle
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ENDOSKOPIK TEKNIKLER

*Histeroskopi

GORUNTULEME YONTEMLERI
eUltrasonografi (vaginal yada abdominal)
*Salin infiizyon sonografi

*Bilgisayarli tomografi

*Manyetik rezonans

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

sistoskopi, proktosigmoidoskopi veya kolonoskopi yapilmalidir.

Endometrial hiperplazi ya da kanser siiphesi olan reprodiiktif cagdaki
kadinlarda kan ya da idrar B-hCG degeri incelenerek anormal uterin kanama nedeni
olarak gebelik olasilig1 ekarte edilmelidir. Boylece olasi bir endometrial 6rnekleme
durumunda gebeligin yanlislikla sonlandirilmasindan da kaginilmis olur. Eger kanama
agirsa ya da anemi ve koagulopatiden siipheleniliyorsa serum hematokriti ve pihtilasma

faktorleri incelenebilir.

Endometrial incelemede kullanilan birinci basamak goriintiileme yontemi
ultrasonografidir. Bu yolla anormal uterin kanamaya neden olabilecek diger patolojiler
(lelomyomlar gibi) ekarte edilebilir. Postmenopozal kadinlarda endometrial kalinligin
transvaginal ultrason ile degerlendirilmesi secilmis hastalarda endometrial neoplazi
acisindan ilk basamak inceleme olarak kullanilabilir. Bu hastalarda, eger endometrial
kalinlilk 4 mm’nin altinda ise endometrial Orneklemeyi ertelemek mantikli bir
secenektir. Bu yaklasim, endometrial kalinlik artisinin incelenmesinde altin standart
yontem olan endometrial 6rneklemeye bir alternatiftir. Bununla birlikte endometrial

kalinlik 4 mm’nin altinda olmasina ragmen hasta kanamaya devam ediyorsa 6rnekleme
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gereklidir. Premenopozal kadinlarda ise endometrial kalinlik Sl¢iimii 6rneklemeye

alternatif olarak kullanilamaz.

Endometrial 6rnekleme igin genellikle anestezi ihtiyaci olmayan ve hastaneye
yatis gerektirmeyen, ayni zamanda en az invazif yaklasim olan ofis endometrial
ornekleme yontemi kullanilir. Ofis bazli 6rnekleme tetkikleri, 6zellikle Pipelle yontemi
endometrial hiperplazinin tespitinde son derece etkindir. Negatif 6rnekleme sonucu gibi
bazi klinik durumlarda endometrial 6rneklemeyi takiben dilatasyon ve kiiretaj (D&C)
islemi uygulanabilir. Bazi durumlarda da cerrah ilk metod olarak D&C’yi tercih
edebilir. Bu durumlar ofis biyopsiyi tolere edemeyen hastalar, agir kanamasi olan
hastalarda es zamanli tedavi etkisinin olmasi ve Lynch sendromu gibi endometrial
kanser riski yiiksek olan hastalardir. Baiz cerrahlar fokal odaklarin da gorilip
orneklenmesi amaciyla D&C ile es zamanli olarak histeroskopi islemini de

uygulayabilirler.

Endometrium kanseri tanis1 endometrial biyopsi, kiiretaj ornegi ya da

histerektomi spesimeninin histopatolojik incelemesi sonucu konur.

Endometrial ornekleme negatif olarak raporlanirsa sensitivitesinin %90’
tizerinde oldugu g6zoniine alinarak planlama yapilmalidir. Yalanci negatif endometrial
ornekleme igin risk faktorleri kolorektal kanser dykiisii, morbid obezite ve endometrial
poliplerdir (135).

Endometrial 6rnekleme sonucunda yetersiz endometrial hiicre elde edilmis
hastalara ikinci bir ofis biyopsi ya da D&C yapilmalidir. Yetersiz 6rneklemenin 6nemli
bir nedeni olan servikal stenoz problemi, servikal hazirlilk ya da dilatasyon ile

¢oziilebilir.

Benign bulgular olarak raporlanan endometrial 6rnekleme sonrasi kanama
devam eder ya da tekrarlarsa ek inceleme gereklidir. Bu durumda hastalarin 3 ila 6 ay
sonra tekrar incelenmesi mantikli gériinmektedir. Incelemede anormal uterin kanamaya
neden olabilecek yapisal lezyonlar1 ekarte etmek i¢in transvaginal ultrasonografi,
sonohisterografi ve histeroskopi yapilabilir. Yapisal lezyonlarin ekarte edilmesine ek

olarak endometrial 6rneklemenin tekrarlanmasi hayati onem tasir. Persistan ya da
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tekrarlayan postmenopozal kanamali kadinlara endometrial 6rneklemenin tekrari ile

neoplazi tespit edilme yiizdesi %4-21 arasinda degismektedir (130, 136).

Ornekleme sonucu endometrial kanser tanisi alan hastalar uygun sekilde
evrelenmeli ve tedavi edilmelidir. (Alternatif olarak endometrial hiperplazi tanisi1 da
konabilir.) Tiimoriin derecelendirilmesi histerektomi spesimeninde degil de 6rnekleme
baz alinarak yapildiginda daha diisiik derece verilme olasiligi akilda tutulmalidir (137,
138). Histerektomi spesimenine gore daha diisiik derecelendirilen 6rnekleme orani
%30’u bulmaktadir. Sadece endometrial Ornekleme ile tiimor derecelendirilmesi

inoperabl ve cerrahi evrelemesi tam yapilmamis hastalar i¢cin 6nemlidir.

Postmenopozal ve dstrojen eksikligi oldugu varsayilan bir kadinda endometrial
hiperplazi ya da kanser tanist kondugunda ileri inceleme gereklidir. Diger Ostrojen
kaynaklarinin yoklugunda (Gstrojen tedavisi, obezite gibi) bu kadinlar muhtemel bir
Ostrojen salgilayan tiimdr yoniinden incelenmelidir. Boyle bir durumda 6ncelikle serum
Ostradiol ve Ostron diizeyleri incelenmelidir. Postmenopozal kadinlarda unkonjuge
Ostradiol <20 pg/ml, 6stron < 5,5 pg/ml olmalidir (Degerler laboratuvarlar arasi farklilik
gosterebilir). Eger 6strojen diizeyleri yiiksekse overler ve adrenal glandlar muhtemel bir

Ostrojen algilayan tiimor agisindan ultrason ile incelenebilir.

Endometrial kanser tanis1 alan hastalarin, agagidaki kriterlerden herhangi birini
karsilamalart durumunda Jinekolojik Onkologlar Birligi tarafindan Lynch sendromu

yoniinden arastirilmasi dnerilmektedir;
* 50 yasindan 6nce tan1 almis olmak

* Lynch sendromuyla iliskili diger kanserlerin senkron ya da metakron olarak

mevcut olmasi

*Tiimori infiltre eden lenfosit, peritumoral lenfosit ya da andifferansiye timor

histolojisi; 60 yasindan geng hastada alt uterin segmentten koken almig tiimor tanisi

* Kanserlerden birinin 50 yastan Once taninmasi kosuluyla birinci derece

akrabalardan biri ya da fazlasinda Lynch sendromu ile iliskili kanser 6ykiisii olmasi
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*Yastan bagimsiz olarak, iki ya da daha fazla birinci ya da ikinci derece

akrabada endometrial ya da kolorektal kanser tanis1 konmus olmasi

* Birinci ya da ikinci derece akrabalarindan birinde bilinen mismatch onarim

geni Oykiisii olan hastalarda

2.5. Evreleme ve Primer Tedavi

Endometrium kanseri 2010 yilinda alinan Uluslararasi Jinekolog ve
Obstetrisyenler Federasyonu (FIGO) kararma gore cerrahi olarak evrelenir (Tablo5)
(139).

2010 cerrahi evreleme sisteminde evre | sadece 2 alt evre igerecek sekilde
degistirilmistir: IA(tlimdr endometriumda sinirli ya da endometriumun %50°den azina
invaze) ve IB (timdr myometriumun %50 ya da fazlasina invaze). Onceki sistemde ise
evre [A (tiimor endometriuma sinirlt), IB (tiim6r myometriumun %50’den azina invaze)
ve [C(tlimér myometriumun %50 ya da fazlasina invaze) olacak sekilde 3 alt evre vardi.
2010 evrelemesi prognozu ongérme agisindan daha Onceki sisteme gore daha basarili

gibi goriinmektedir (140).

Diistik risk hastaligi olan kadinlarda tek basmna cerrahi genellikle kiir saglar
(endometrioid tip, grade 1 ya da 2, endometriuma sinirli, persistans ya da rekiirrens

yoniinden herhangi bir risk faktorii yok).
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Tablo 5. FIGO 2009 Endometrium Kanseri Cerrahi Evrelemesi

Evre I: Tiimor uterusa sinirli, uterin serozaya uzanim yok

1A: Tiim6r endometriumda sinirli veya myometrial invazyon % 50’yi gegcmemis

IB: Tiimoriin myometriyal invazyonu %50 veya daha fazla

Evre II: Servikal stromal tutulumu (+)

Evre I1I: Tiimoriin lokal ve/veya rejyonel yayilimi mevcut

IH1A: Tiimor uterin serozaya ulasmis ve/veya adnekslerde tutulum mevcut.

I11B: Vajinal ve/veya parametrial tutulum mevcut

I1IC: Pelvik ve/veya paraaortik metastaz mevcut

I1IC1: 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: Tiimor mesane ve/veya barsak mukoza tutulumu

IVB: intraabdominal ve/veya extra-abdominal metastaz (inguinal lenf nodu dahil)

Total ekstrafasyal histerektomi, bilateral salpingo-ooforektomi ve pelvik-
paraaortik lenf nodu disseksiyonu endometrium kanseri igin standart cerrahi evreleme

yontemidir (141). Vaginal, laparoskopik ya da robotik yaklagimlar da miimkiindiir.

2.6. Evrelemede Frozen incelemenin Yeri

Yiiksek riskli endometrium kanserinin evrelemesinde lenf nodu metastaz riski
yiiksek oldugundan tam cerrahi evreleme yapilmasinda goriis birligi olmasina karsin
(142), diisiik risk endometrium kanseri i¢in ayni islemin gerekliligi konusunda yogun
tartismalar olagelmistir (143-146). Baz1 yazarlar diisiik risk endometrium kanseri igin
sadece histerektomi + salpingo-ooforektomi tercih ederken (147), bazilar1 disiik risk de
olsa tiim endometrium kanserlerine lenf nodu disseksiyonunun da eklenmesini
onermektedir (148). Bazilar1 da orta yolu tercih ederek diisiik risk endometrium kanseri
vakalarindan kiiciik bir kisminin tam cerrahi evrelemeden fayda gorecegine inanip;
digerlerinin sadece histerektomi + salpingo-ooforektomi ile yeterli tedaviyi alacagini
belirtmektedirler (149).
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Burada kilit soru, diisiik riskli gériinen bu hastalardan hangilerinin, aslinda tam
cerrahi evrelemeden fayda goreceklerine karar vermektir. Bu amagla genis kullanim
alanma sahip islemlerden biri de intraoperatif frozen incelemedir. Burada, cerrah
histerektomiyi tamamlar ve eger frozen incelemede yiiksek risk telkin eden 6zellikler
(yiiksek derece, derin myometrial invazyon, lenfovaskiiler alan invazyonu, adneksiyal
ya da servikal invazyon gibi) tespit edilirse tam evreleyici cerrahi tercih edilir. Bu
yaklasimin da kendi iginde problemleri mevcuttur. Grade ve myometrial invazyon
degerlendirmesi kisitli bir ornek iizerinden yapildig1 i¢in final patolojik sonucla
celiskiler barindirma ihtimali s6zkonusudur. Bununla birlikte goriintiiyii belirsizlestiren
frozen artefakti ve gross timor degerlendirmesinin gozlemciler arasinda degiskenlik
goterebilmesi gibi nedenler de mikroskobik incelemeye etki eden 6nemli faktorlerdir.
Bu nedenle frozen incelemenin final patoloji sonucunu 6ngdrmedeki katki oranim
ortaya koyabilmek dnemlidir. Bu konuda simdiye kadar ki literatiir tartismal1 olup, bazi
caligmalar frozen incelemenin giivenli oldugunu gosterirken (150), bazilar1 ise bunun
tersini ortaya koymaktadir (151). Bu ¢eliski Soliman ve ark.’in yaptigi ve lenf nodu
gerekliligi icin frozen kullandigim1 ve kullanmadigini belirten cerrahlarin esit sayida
oldugunu ortaya koyan ¢alisma ile daha da ortaya ¢ikmis durumdadir (152). Bu nedenle
frozen incelemenin evrelemedeki roliinii ortaya koyan ve bu konu ile ilgili tartigmalarin

Oniine gegecek diizeyde caligmalara ihtiyag vardir.
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3.  GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi igin gerekli etik kurul onayr Gazi Universitesi Hastanesi
Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alindi. Calisma Gazi Universitesi Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde 01.01.2009 ile 15.04.2017 tarihleri arasinda
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekolojik Onkoloji Kliniginde opere edilmis(total
abdominal  histerektomi+bilateral ~ salpingooferektomitlenf nodu diseksiyonu)
endometrioid tip endometrium kanserli evre 1a ve 1b olan 98 hasta ile retrospektif

klinik calisma formatinda gergeklestirildi.

Endometrium kanseri nedeniyle opere olan Erken Evre Endometrioid Tip
Endometrium Kanserli olgularda uterus alt segment tutulumunun anjiyolenfatik
invazyon, sagkalim ve evreleme lizerine etkileri agisindan prediktif degere sahip olup
olmadiklarina bakildi. Calismaya; histolojik tipi endometrioid tip endometrium kanseri
haricindeki (serdz, seffaf, undifferansiye... vb) olgular ve ileri evre endometrium
kanserli olgular, bilgilerinde eksiklik nedeniyle saglikli veri saglamayacak hastalar
calismaya dahil edilmemistir. Calismaya katilan tiim hastalar operasyon oncesinde
perimenopozal ya da postmenopozal kanama nedeniyle endometrial 6rnekleme yapilmis
ve patoloji sonucu endometrial kanser tanisi almis olan hastalardir. Hastalara total
abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi (TAH+BSO) , bilateral pelvik
lenf nodu disseksiyonu + paraaortik lenf nodu disseksiyonu uygulandi. Varsa batin
icersindeki slipheli lezyonlardan biyopsiler alindi. Histerektomi piyesi frozen
uygulanarak miyometriyal invazyon derecesi, timor ¢apr biiylikliigii, histolojik grade,
servikal metastaz degerlendirildi. Iyi prognostik verilere sahip olan hastalarda sadece
pelvik lenf nodu disseksiyonu yapilirken; grade 3 tiimor, myometrial invazyon derinligi
>1/2 fazla, timor capt >2cm’den biiyiik, isthmus-serviks yayilimi, ekstrauterin
hastalik(abdominal metastaz) yayilimi1 olan kd&tii prognostik grupta total pelvik ve
paraaortik lenf nodu disseksiyonu uygulandi. Cerrahi olarak uygun olan olgularda
disseksiyon renal ven diizeyine kadar yapildi. 32 hastaya sadece pelvik lenf nodu
diseksiyonu yapilirken, 59 hastaya pelvik-paraaortik lenf nodu diseksiyonu uygulandi.
Tiim materyaller hastanemizin patoloji laboratuvarinda incelendi. Endometrium kanseri
evrelemesinde FIGO cerrahi evreleme sistemi kullanildi. Grade simiflandirilmasinda

FIGO, histolojik siniflandirmada ise World Health Organization Classification Of
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Tumors sistemi kullanildi. Tim olgularin yasi, operasyon tarihi, operasyon tipi,
tiimoriin histolojik tipi, tiimoriin grade i, tiimdriin ¢ap1, timoriin myometriuma invazyon
yiizdesi, hastaligin evresi, operasyonda ¢ikarilan lenf nodu sayisi/yeri, operasyonda
cikarilan metastatik lenf nodu sayisi/yeri, lenfovaskiiler invazyon mevcudiyeti, alt uterin

segment tutulumu, hayatta olup olmadigi, cerrahi evresi degerlendirildi.

Hastalarin lenf nodu tutulumunda klinikopatolojik parametreler ile prognostik
faktorler kiyasland1 Ayrica diger prognostik faktorlerin de lenf nodu tutulumu agisindan

prediktif degere sahip olup olmadiklari1 degerlendirildi.

Alt uterin segment tutulumu olan hastalarda uterus myometrial invazyon
derinligi ve tiimor c¢api, biiyiikliigli, degerlendirilerek, lenf nodu tutulumu agisindan

prediktif degerler olup olmadiklarina bakildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Aragtirma verisi SPSS  17.0 istatistik paket programi aracilifiyla
degerlendirilmistir. Tanimlayict istatistikler ortalama, ortanca (min; maks), frekans
dagilimi ve yiizde olarak sunulmustur. Alt uterin segment tutulumu ile klinikopatolojik
prognostik faktorler; yas, operasyon tarihi, operasyon tipi, tiimoriin histolojik tipi,
timoriin grade 1, timoriin ¢api, timoriin myometriuma invazyon yiizdesi, hastaligin
evresi, operasyonda cikarilan lenf nodu sayisi/yeri, operasyonda ¢ikarilan metastatik
lenf nodu sayisi/yeri, lenfovaskiiler invazyon mevcudiyeti, alt uterin segment tutulumu,
hayatta olup olmadigi ve cerrahi evresi arasinda iligski olup olmadig istatistiksel yontem
olarak Pearson Ki Kare, Yates Diizeltmeli Ki Kare Testi, Fisher Testi kullanilarak

incelendi. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Sag kalimin tek degiskenli analizlerle incelenmesi log rank testi ile yapildi.
Cok degiskenli analizde, dnceki analiz ve literatiirde belirlenen olasi risk faktorleri
kullanilarak sag kalimi1 6ngérmedeki bagimsiz etkenler geriye dogru se¢im yontemi ile
Cox regresyon analizi kullanilarak incelendi. Sag kalim hizlari Kaplan-Meier
yontemiyle hesaplandi. Sag kalim iizerinde benzer etkiler gosteren birbiri ile iliskili

parametrelerden modele klinik ag¢idan anlamli olanlar secildi. Model uyumu ve
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donemsel riskin oransallig1 varsayimlar rezidiiel (Schoenferld ve Martingale) analizleri
kullanilarak degerlendirildi. Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda olan durumlar

istatistiksel olarak anlamli sekilde yorumlandi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 98 hasta alindi. Hastalara total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingo-ooforektomi (TAH+BSO) , bilateral pelvik lenf nodu disseksiyonu =+
paraaortik lenf nodu disseksiyonu uygulandi. Calisma grubundaki hastalarin yas
ortalamasit 61,2 (£9,3) idi. Biitiin hastalarin nihai patolojisi endometroid tip
adenokanserdi. Buna gore 12’si1(%12,2) gradel, 65’i(%66,3) grade 2, 21°1(%21,4) grade
3°ti.

Postoperatif histopatolojik degerlendirme sonrasinda hastalarin 17°si(%17,3)
Evre 1a iken, 65’1(%66,3) Evre 1b, 7’si (%7,1) Evre 3cl, 8’1 (%8,2) Evre 3c2; Grade
diizeyi 12(%12,2) hastada 1, 65(%66,3) hastada 2, 21(% 21,4) hastada 3’tii. Myometrial
invazyon derinligi 42(%42,9) hastada '%2’nin altinda iken, 56(%57,1) hastada '%2’nin
tizerinde idi. Timor ¢ap1 blyilikligi 43(%43,9) hastada 4 cm’in altinda iken, 55(%56,1)
hastada 4 cm’in iizerinde idi. Lenfovaskiiler alan invazyon 25(%25,5) hastada pozitif,
72(%73,5) hastada negatifti.

Calisma grubundaki 98 hastanin 53(% 54,1)’linde alt uterin segment tutulumu

varken 45(% 45,9)’inde alt uterin segment tutulumu saptanmadi.

Calisma grubundaki hastalarin patolojik karakteristikleri say1 (n) ve ytizde ( %)

olarak Tablo 6°da gosterilmistir.

Calisma grubundaki 98 hastadan 7 hastaya ko- morbid hastaliklarindan dolay1
sadece histerektomi ve salpingoooferektomi operasyonu yapildi. AUS tutulumu olan 52
hastanin 20 sine pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilirken, 32 hastaya pelvik paraaortik
lenf nodu diseksiyonu yapilmistir. AUS tutulumu olmayan 39 Evre 1B hastanin 12
tanesine histerektomi+ pelvik lenf nodu diseksiyonu uygulanirken, 27 hastaya pelvik
paraaortik lenf nodu diseksiyonu operasyonu yapilmistir. AUS tutulumu olan 11 hastada
lenf nodu metastaz1 saptanirken, AUS tutulumu olmayan toplam 4 hastada pelvik ve
paraaortik lenf nodu tutulumu saptanmistir. Alt uterin segment tutulumu ile pelvik lenf

nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,049).
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Alt uterin segment tutulumu olan hastalarda yas ortalamasi 60,5(+£9,19) iken,

alt uterin segment tutulumu olmayan hastalarda hastalarda 62,0(+9,45) idi.

Calismaya katilan 98 hastada myometriyum tutulumu olmayan hasta yoktu. Alt
uterin segment tutulumu ile myometrial invazyon derinligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p=0,03). Ayrica tiimor ¢api biiyiikliigi ile de alt uterin segment

tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,001).

Alt uterin segment tutulumu ile tiimor grade arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0,392).
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Tablo 6.Hastalarin demografik verileri ve cerrahi patolojik faktorler

Faktor N/ ort + ss % min-max
Yas 61,2+9,3 40-80
Grade(n=98) Grade 1 12 12,2
Grade 2 65 66,3
Grade 3 21 21,4
LVAI (n=97) Pozitif 25 25,5
Negatif 72 73,5
Myometrial Yok
invazyon
A MI <1/2 42 42,9
Ml >1/2 56 57.1
TM c¢ap1 TM ¢ap <4cm 43 43,9
TM ¢ap > 4cm 55 561
Evre (n=97) 1A 17 17,3
1B 65 66,3
3C1 7 7,1
3C2 8 8,2
Lenf Nodu Metastaz | Var 15 15,3
Yok 83 84,6
AUS(n=98) Pozitif 53 54,1
Negatif 45 45,9
Lenf nodu LN  Metastaz 71 78,0
yok
Pelvik LN 12 13,1
Metastaz
Pelvik + Paraaortik [g 0,87
LN metastaz

LVAI: Lenfovaskiiler alan invazyonu, TM:Tiimér ,MI:Myometrial invazyon LN: Lenf
Nodu AUS:AIt Uterin Segment
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Tablo 7. Lenf nodu metastazi agisindan yas, timor ¢ap1 biiyiikligii, myometrial
invazyon derinliginin, LVAI ve tiimor grade degerlendirilmesi

Lenf nodu metastazi Total P
Var Yok
N % | N % | N %
Timor gapt | <4 cm 5 11,6 | 38 88,4 | 43 43,8
>4 cm 10 18,2 | 45 81,8 | 55 6,2 | 0,371
Myometrial | Mi<1/2 5 11,9 | 37 88,1 | 42 42,8
invazyon Mi1>1/2 10 17,9 | 46 82,1 | 56 57,1 | 0,418
derinligi
Yas <60 8 16,3 | 41 83,7 | 49 50 |0,779
>60 7 14,3 | 42 85,7 | 49 50
Lvai Pozitif 7 28 18 72 25 25,7 | 0,044
Negatif 8 11 |64 88,9 | 72 74,3
Grade 1 0 0 12 100 |12 12,2
2 11 16,9 | 54 3,1 |65 66,3 | 0,283
3 4 19 17 81 21 21,4

Fisher’s Exact test, Ki-re trend analizi

Calismaya katilan 98 hastada myometriyum tutulumu olmayan hasta yoktu. Lenf nodu
metastazi ile timor ¢api, timor grade, myometrial invazyon derinligi ve yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmad: ancak lenf nodu metastazi ile LVAI arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,044).
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Tablo 8. izole AUS tutulumu olan ve AUS tutulumu olmayan uterin korpus

endometrioid tiimdrlerinin karsilastirilmasi

Variables Grup A Grup B P
N:53 N:45
AUS (+) AUS(-)
Yas
<60 28 (%52.3) 21 (%46.7) 0.543
>60 yas 25 (%47.2) 24 (%53.3)
Tm ¢ap1 (ortalama +sd)
<4cm 15 (%28.3) 28 (%62.2) 0.001
>4 cm 38 (%71.7) 17 (%37.8)
Grade 1 8 (%15.1) 4 (%8.9)
2 36 (%67.9) 29 (%64.4) 0.392
3 9 (%17) 12 (%26.7)
Myometrial  invazyon
<%50 28 (%52.8) 14 (%31.1) 0.030
>%50 25 (%47.2) 31 (%68.9)
Lvai (N,%)
Pozitif 39 (%75) 33 (%73.3) 0.852
Negatif 13 (%25) 12 (%26.7)
Pelvik lenf nodu (N)
Metastazi1 Pozitif 10 2 0.049
Paraaortik lenf nodu (N)
Metastazi Pozitif 6 2 0.285
Yastyor 42 (%53.8) 36 (%46.2)
Oli 11 (%55) 9 (%45) 0.926

Fisher’s Exact test, Ki-re trend analizi

Alt uterin segment tutulumu ile myometrial invazyon derinligi arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,03). Ayrica tiimor ¢ap1 biiyiikligi ile de

alt uterin segment tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0,001).

Alt uterin segment tutulumu ile pelvik lenf nodu metastazi arasinda istatistisel

olarak anlamli fark bulundu (p=0,049).
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5. TARTISMA

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde kadinlarda en sik rastlanan jinekolojik
kanserdir.1970’lerde endometrium kanseri klinik olarak evrelendirilirken, giiniimiizde
endometrial kanserli hastalarin ¢coguna FIGO evreleme sistemine gore cerrahi evreleme
yapilmasi gerekmektedir (153,154). Lenfadenektomi endometrium kanseri cerrahisinde
en tartismal1 konulardan biridir. Endometrium kanserinde lenf nodu metastaz1 hastanin
prognozunu etkilediginden lenfadenektominin diagnostik degeri vardir; terapdtik degeri

ayrica mevcuttur.

Alt uterin segment ise anatomik ve histolojik olarak endometrial doku ve
endoservikal epitel arasinda bir gegis bolgesidir, uterin korpus ve serviks arasinda
bulunur ve bu iki bolimiin de histolojik ozelliklerini gosterir. AUS kaynakl
endometrium kanseri olgulari nadir oldugu i¢in, az sayida ¢alisma AUS tiimorlerinin
ozelliklerini uterin korpus kaynakli tiimdrlerle karsilastirmistir. AUS tutulumunun
endometrium kanserinde prognostik bir faktor olarak etkisi tizerine ¢eliskili raporlar

bulunmaktadir.

Endometrium kanseri nedeniyle klinigimizde timdr cerrahisi operasyonu
yapilacak olan hastalarin patoloji sonuglari takiplerinde; alt uterin segment
tutulumunun; uterus myometrial invazyon derinligi, timor ¢api buyiikligl, grade,
lenfovaskiiler alan invazyonu bakilarak, lenf nodu tutulumu, sagkalim agisindan
prediktif deger olup olmadigmi degerlendirmek iizere retrospektif olarak yapilan 98
olgu dahil edilmistir. Calismamizda uterus alt segment tutulumunun anjiyolenfatik
invazyon, sagkalim ve evreleme myometrial invazyon derinligi, timor ¢ap1 biyiikligii
ve diger prognostik faktorlerin lenf nodu metastazi ile olan iligkilerinin {izerine
etkilerinin incelenmesi amaglanmistir. Calismamizin temel amaci, alt uterin segment
yerlesimli tiimorleri olan hastalara lenf nodu cerrahisini yalnmizca gerekli hastalarda

yapmaktir.

Bizim ¢alismamamizda AUS tutulumu saptanan hasta grubunun yas ortalamasi
60,5(+9,19 ) iken, AUS tutulumu olmayan hasta grubunun yas ortalamasi 62,08(9,45)
olarak izlenmistir Bizim g¢alismamizda yas ile AUS tutulumu arasinda anlaml iliski

saptanmamigtir.
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Calismaya dahil edilen 98 hastanin 42(%42,9)’sinde myometrial invazyon
derinligi '2’den az, 56(%57,1)’sinda '2’den fazla olarak saptanirken myometrial
invazyon olmayan hasta yoktu. Myometrial invazyon derinligi “2’den fazla olan
56(%57,1) hastanin 25’inde alt uterin segment tutulumu mevcuttu, myometrial invazyon
derinligi ¥2’den az olan 42(%42,9 ) hastada ise alt uterin segment tutulumu yoktu ve bu
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,030).

Brown ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada; alt uterin segment tutulumunun
myometrial invazyon derinligi ile iligskisinin olup olmadiginin arastirildig1 ¢alismada alt
uterin segment tutulumunun; myometrial invazyon derinligi i¢in belirleyici oldugunu
gostermislerdir (p=0.02)(155). Bizim ¢alismamizda da alt uterin segment tutulumu ile

myometrial invazyon derinligi ile iliskili bulunmustur.

Phalen ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir c¢alismada; alt uterin segment
tutulumunun tiimor grade ile iliskisinin olup olmadiginin arastirildigi caligmada alt
uterin segment tutulumunun timor grade’i i¢in belirleyici olmadigini géstermislerdir
(p=0.20)(156). Bizim c¢alismamiza dahil edilen 98 hastanin grade diizeyi 8(%15,1)
hastada 1, 36(%67,9) hastada 2, 9(% 17) hastada 3’tii (p=0.392). Bizim ¢alismamizda

da tiimor grade i ile AUS tutulumu arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

Gemer ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada; endometrium kanserli alt
uterin segment tutulumu olan hastalarda yas, myometrial invazyon derinligine, timor
grade’ine, myometrial invazyon derinligine, lenfovaskiiler alan invazyonuna bakilmis
ve alt uterin segment tutulumu i¢in prediktif deger olup olmadigi degerlendirilmistir.
138 hastanin retrospektif olarak tarandigi ¢calismada ; tiimor grade (p=0,002 ), LVAI (p
= 0.01) ve MI derinligi (p < 0.001) alt uterin segment tutulumu olan hastalarda

istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (157).

Bizim g¢alismamiza dahil edilen 98 hastanin alt uterin segment tutulumu olan
53(% 54) hastadan 42(%79,2) hasta yasamakta, 11(% 20) hasta ise eksitus olmustur.
Bizim ¢alismamizda AUS tutulumu ile sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmamustir
(p=0.926).
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Erkaya ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir caligmada; endometrium kanserli alt
uterin segment tutulumu olan hastalarda myometrial invazyon derinligine, timor
grade’ine, timor capina, lenf nodu metastazina, myometrial invazyon derinligine,
lenfovaskiiler alan invazyonuna bakilmis ve alt uterin segment tutulumu igin prediktif
deger olup olmadigi degerlendirilmistir. 139 hastanin retrospektif olarak tarandigi
calismada; timor grade (p<0,0001 ), LVAI (p < 0.001) ve MI derinligi (p < 0.001),
timor ¢apt (p=0,01) alt uterin segment tutulumu agisindan anlamli bir korelasyon
gosterirken; alt uterin segment tutulumu olan hastalarda pelvik ve paraaortik lenf nodu
tutulumu riski artmaktadir ve bu iliski istatistiksel olarak anlam igermektedir( sirasiyla;
p = 0.001, p=0.005) (158). Bizim ¢alismamizda da; alt uterin segment tutulumunun; Ml
derinligi; timor boyutu ve pelvik lenf nodu tutulumu ile iliskili oldugu bulunmus olup
literatiirle uyumlu sonug elde edilmistir. Ancak LVAI, timor grade’ i agisindan anlamli
sonug saptanmamistir. Bu durum g¢alismamiza dahil olan 98 hastanin timor grade’ inin
heterojen olmasi nedeniyle iliskili olabilir. Ayrica Erkaya ve arkadaslarinin yaptigi bu
calismada alt uterin segment tutulumunun sagkalim iizerine etkisi arastirilmis ancak

anlamli fark bulunamamstir (p>0,05).

Kizer ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada; endometrial kanser hastalarinda,
alt uterin segment tutulumunun timér grade ini ve lvai agisindan prediktif bir deger
olup olmadig1 degerlendirilmis. 481 hastanin retrospektif olarak tarandigi ¢alismada;
LVAI, AUS tutulumu ile iliskili oldugu bulunmustur (159). Bizim ¢alismamizda AUS
LVAI tutulumu agisindan istatistiksel olarak belirleyici saptanmamistir. Bunun
sebebinin g¢alismadaki alt uterin segment tutulumu ile iliskisinin degerlendirilmesi

acisindan yeterli olgu sayisinin olmamasi nedeniyle iliskili olabilir.

Calismaya dahil edilen 98 hastanin 43(%43,9)’linde tiimor ¢ap1 4 cm’den kiigiik,
55(%56,1)’inde tiimor ¢ap1 4 cm’den biiyiik olarak saptanmistir. Tiimor ¢ap1 4cm’den
55(%56,1) biiyilik hastanin 10’unda lenf nodu metastazi mevcuttu, timor ¢ap1 4cm’den
kiiglik 45(%56,2) hastada da ise lenf nodu metastazi yoktu ve istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmamustir (p=0,371).
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Taner T. Ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada tiimor ¢ap1 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 metastaz1 agisindan belirleyici olmadigi izlenmistir (p=0,553)(160). Literatiirde
tm capr biyiikliigi 2cm olarak esas alindiginda lenf nodu metastaz1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamstir (p=0,553).

Madom ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada; endometrial kanser hastalarinda
AUS, MI ve lvai nin lenf nodu agisindan prediktif bir deger olup olmadigi
degerlendirilmis. 324 hastanin retrospektif olarak tarandigi ¢alismada; LVAI, AUS, MI

nin lenf nodu tutulumu agisindan belirleyici bulunmustur (161).

Shintaro Yanazume ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada; endometrium
kanseri tanisiyla cerrahi evreleme uygulanmig 228 hasta retrospektif olarak taranmis.
Caligmada frozen kullanilarak tiimor ¢apr biiyiikliigli degerlendirilmis ve timor ¢apinin
lenf nodu metastazi ile iliskisine bakilip tiimdr ¢api biiytlikliigline goére lenf nodu
diseksiyonu yapilmasi gereken hasta grubu belirlenmistir. Calismaya gore diisiik risk
(MI<1/2, Gradel-2, endometrioid tip, serviks tutulum, LVAI ve adneksial tutulum yok)
grubunda TM ¢apt <3cm ise lenf nodu diseksiyonu yapilmasi anlamli olarak
belirlenmemis. TM ¢ap >3 cm {izerinde ise tiimdr capi lenf nodu metastazi acisindan
bagimsiz risk faktorii olarak izlenmis (162). Genel kabule gore ise TM ¢ap >2 cm
lizerinde ise tiimor cap1 lenf nodu metastazi agisindan bagimsiz risk faktorii olarak
belirlenmistir. Giiniimiizde frozen kullanilarak yapilan evreleme cerrahisinde TM ¢api1
>2 cm lizerinde oldugunda lenf nodu diseksiyonu yapilmaktadir. Bizim ¢alismamizda
TM ¢ap1 >2cm iizerinde lenf nodu diseksiyonu yapilmistir. Lenf nodu metastazi ile TM
cap1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,371). Bizim
calismamiz sonuglarinin literatiirle uyumlu bulunmamis olmasi vaka sayisinin azlig ile

iliskili olabilir.
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Al Hilli MM. ve arkadaslarinin yapti§i ¢aligmada; endometrium kanseri
nedeniyle evreleme cerrahisi yapilan 704 hastada intraoperatif tiimor ¢ap1 biiyiikliigiine
bakilarak LNM agisindan prediktif deger olup olmadigina bakilmistir. Calismaya gore
TM c¢ap1 >2cm olmasi LNM ile iligkili olarak degerlendirilmis ve intraoperatif TM c¢ap1
<2cm olan hastalarda LND yapilamayabilir olarak sonug¢landirilmig (163). Bizim
calismamizda TM c¢ap1 biiyiikliigli ve LNM arasinda anlamli iliski bulunmamistir ve
literatiirle uyumlu degildir. Bizim ¢alismamizda olgu sayist kisitli olmasi nedeniyle

literatiirden farkli sonuglanmis olabilecegini diisiindiik.

Mahdi H. ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada; erken evre endometrium
kanserli hastalarda TM c¢ap1 biiyiikliigii ve LNM arasindaki iliski degerlendirilmis.
Hastalarin %2,7’sinde TM ¢ap1 <2cm, %5,8’inde TM c¢ap1 2-5cm ,%11,1’inde >5cm
olarak bulunmus. Literariire gére TM ¢apt LNM agisindan bagimsiz risk faktorii olarak
bulunurken >5cm {izerinde oldugunda sag kalim i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
belirlenmis (p=0,002)(164). Bizim ¢alismamizda TM cap1 biiyiikligii LNM ac¢isindan
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bizim ¢alismamiz sonuclarinin literatiirle
uyumlu bulunmamis olmasi ¢calismada sadece erken evre endometrium kanserli hastalar
degerlendirilirken bizim c¢alismamizin evre agisindan heterojen bir grupta yapilmis

olmasi olabilir.

Calismamiza dahil edilen 97 hastanin 25(%25,7)’inde LVAI mevcutken,
72(%74,3)’inde LVAI yoktu. LVAI olan 25(%25,7) hastanin 8’tinde lenf nodu
metastazi varken, LVAI olmayan 72 (%74,3) hastanin 8’sinde lenf nodu metastazi vardi
ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,044). Lenf nodu metastazi olan 15 hastanin
7°inde LVAI mevcuttu.

Saketh R.Guntupalli ve arkadaglarimin yaptigi ¢alismada; endometrioid tip
endometrium kanseri nedeniyle opere olan 757 hasta retrospektif olarak tarandigi
calismada lenfovaskiiler alan invazyonunun lenf nodu metastazi agisindan 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%
Cl 2.82-8.59; P<0.0001) lenf nodu metastaz1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
bulunmus ve lenf nodu metastazi agisindan giiclii prediktif degerler olarak kabul edilmis

(165). Bizim calismamizda da LVAI (p=0,022) LNM agcisindan istatistiksel olarak
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anlamli bulundu. Saketh R.Guntupalli ve arkadaslarinin yaptig1 calismada tiim hastalar
endometrioid tip adenokanserdi . Yapilacak olan ¢alismalarla LVAI pozitifligi lenf nodu
diseksiyonunda prognostik faktor olarak degerlendirilebilecegi diisiiniilmektedir. Bizim

¢alismamiz da bunu destekler niteliktedir.

Hahn H.S. ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; 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 yliksek bulunmustur (166). Bizim
calismamizda da LVAI LNM agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ve bu
da literatiir ile uyumludur. Son zamanlarda yapilan calismalarla; LVAI lenf nodu

diseksiyonu agisindan belirleyici risk faktorii olarak yerini alabilecegi diisiiniilmektedir.

Calismaya dahil edilen 98 hastanin 12(%12,2)’si grade 1, 65(%66,3)’i grade 2,
21(%21,4)’i grade 3’tii. Grade 3 21(%21,4) hastanin 4’tinde, grade 2 65(%66,3)
hastanin 11’inde lenf nodu metastaz1 varken, grade 1 12(%12,2) hastada lenf nodu
metastazi yoktu ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,283). Lenf nodu
metastazi olan 15(%15,3) hastanin 11°i grade 2, 4’i grade 3’tii. D.S. Chi ve
arakadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada endometrioid tip endometrium kanseri nedeniyle
evreleme cerrahisi olan hastalarda LNM ig¢in risk faktorleri degerlendirilmistir. Timor
grade ve MI derinliginin LNM agisindan belirleyici oldugu izlenmis (167). Mariani ve
ark.’nin retrospektif yontemle yaptiklari ¢aligmada; frozen kullanarak evrelendirme
cerrahisi uyguladiklar1 hasta grubunda; endometrium kanserinde lenf nodu yayilimi
icin; timor grade varhigmin belirleyici oldugunu gostermislerdir (168). Bizim
calismamizda tiimor grade ile LNM arasinda anlamli iliski saptanmamis olup literatiirle
uyumlu sonug¢lanmamistir. Bu durum g¢alismamizda vaka sayisinin kisith olmasiyla
iligkili olabilir. Ayrica son zamanlarda yapilan calismalarda ozellikle paraaortik lenf

nodu metastazi timor differansiyasyonu ile yakindan iligkili bulunmaktadir.

Modares Gilani M. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada; endometrium kanseri
nedeniyle opere olmus 750 hasta retrospektif olarak taranarak AUS tutulumunun LNM

ile olan iliskisi degerlendirilmistir. Alt uterin segment tutulumu olan hastalarda pelvik
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lenf nodu tutulumu riski artarken; paraaortik lenf nodu tutulumu ile iliski

gosterilememistir. ( sirastyla; p=0.001, p=0.67) (169)

Lavie O. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada; Evre 1 endometrium kanseri
nedeniyle opere olmus 357 hasta retrospektif olarak taranarak AUS tutulumunun LNM ,
miyometriyal invazyon derinligi, LVAI, grade 3 tiimor ile iliskisi degerlendirilmistir.
Alt uterin segment tutulumu ile MI derinligi (p < 0.0001), LVAI (p =0.003), grade 3
timor (p<0,022) riski artmaktadir ve bu iligki istatistiksel olarak anlam igermektedir
(170).

6. SONUC

Endometrium kanseri gelismis lilkelerde kadinlarda en sik rastlanan jinekolojik
kanserdir. Giinlimiizde endometrial kanserli hastalarin cogu FIGO evreleme sistemine

gore cerrahi evrelemesi yapilmaktadir.

Endometrium kanseri nedeniyle klinigimizde lenf nodu diseksiyonu iceren
tiimor cerrahisi cerrahisi operasyonu yapilmis olan hastalarin patoloji sonuglarinda
uterus alt segment tutulumunun anjiyolenfatik invazyon ve sagkalim, lenf nodu
tutulumu agisindan prediktif deger olup olmadigi degerlendirilmistir. Calismamizda
endometrium kanseri nedeniyle lenf nodu diseksiyonu igeren tiimoér cerrahisi
operasyonu olan hastalarin patoloji sonuclari takiplerinde myometrial invazyon derinligi
(>1/2) prognostik faktor olarak alt uterin segment tutulumu agisindan istatistiksel olarak
anlamli bulunurken, tiimdr ¢ap1 biiyiikliigii (>4cm) ve pelvik lenf nodu tutulumu da alt
uterin segment tutulumu acgisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ayrica diger
prognostik faktorlerden LVAI, timo6r grade ve yas alt uterin segment tutulumu ile

iligkili olmadig izlenmistir.

Klinigimizde ylrittigiimiz bu caligma vakalarin sayisinin limitli olmast
nedeniyle ayrica erken evre endometrioid tip endometrial karsinomda alt uterin segment
tutulumu ile ilgili literatiir sonuglarinin kisitli olmasindan dolayr bu konuda son sozii
sOylemek i¢in, daha anlamli sonuglar agisindan daha fazla hastayla yapilacak prospektif

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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