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OZET

Kaplan Karakas, N. ‘Endometrium adeno ca’h hastalarda preoperatif notrofil
lenfosit orammin prognoza etkisi’ Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali,, Tipta Uzmanhk Tezi,
Eskisehir, 2014. Malign tiimorlerle sistemik inflamatuar cevap arasindaki prognostik
iliski, ilk olarak Reiss tarafindan 1872 de rapor edilmistir. No6trofil lenfosit oram
(NLO) artis1, akciger, bobrek, mide, meme, pankreas ve kolon kanseri gibi birgok
solid tiimoérlerde ve ayrica, serviks, vulva, endometriyum ve over kanseri gibi
jinekolojik malignitelerde de rastlanmaktadir. Biz bu geriye doniik arastirmamizda,
endometriyum kanserinde; preoperatif notrofil lenfosit oraninin, postoperatif timor
grade ve evresi ile iliskisi olup olmadigin1 degerlendirmeyi amagladik. Hastanemiz
Jinekolojik Onkoloji Klinigi’nde, endometriyum kanseri tanisi alarak opere edilen
300 olgunun preoperatif notrofil lenfosit oraninin postoperatif tiimdr grade ve evresi
ile iliskisi arastirildi. Bizim calismamizda ele alinan olgularda en diisiik NLO 0,08,
en yliksek NLO 15,45 olarak bulunmustur. Tiim olgularin genel ortalamasi 2,7+1,16
bulunmustur. Bu veriler degerlendirildiginde NLO ile lenfovaskiiler invazyon varlig
(p=0,02< 0,05), servikal stromal tutulum (p=0,006< 0,05), seroza ve/veya adneks
tutulumu (p=0,011< 0,05) arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Sonug
olarak endometriyum kanseri olan olgular degerlendirilirken preoperatif yas,
histolojik tip, histolojik grade, myometrial invazyon, lenfovaskiiler alan invazyonu,
serviks tutulumu, seroza ve adneksiyal tutulum, vajen parametrium tutulumu, lenf
nodu tutulumu, periton sitolojisi, uzak organ metastazi prognoz agisindan Onem
arzeder ve siirvi hakkinda bir 6ngorii saglayabilir. Birgok malignitenin ve ¢alismada
oldugu gibi bizim endometriyum kanseri ¢calismamizda preoperatif lenfosit notrofil

oraninin prognostik dnemi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Notrofil lenfosit orani, Endometriyum kanserinde prognoz,

Endometrium kanseri
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ABSTRACT

Kaplan Karakas, N. Preoperative neutrophil lymphocyte ratio is prognostic in
endometrial adenocancer . Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Medical Speciality Thesis in The Department of Gynecology and
Obstetrics, Eskisehir, 2014. The relationship between malignant tumors and
neutrophil lymphocyte ratio (NLR) was firstly reported by Reiss in 1872. High NLR
is seen solid in tumors like lung, kidney, breast, stomach, pancreas and colon canser,
also in gynecologic malignities like cervix, vulva, endometrium and ovary cancer. In
this retrospective study, we aimed to evaluate whether preoperative NLR is related to
postoperative tumor stage and tumor grade in endometrium cancer cases. The
relations between the preoperative NLR and postoperative stage and grade of the
tumor were evaluated in 300 patients operated with the diagnosis of the endometrial
cancer. In our study the lowest NLR level was found to be 0,08 and the highest NLR
level was found to be 15,45. The general mean of all cases was 2,7+1,16. When these
findings was evaluated according to lymphovascular invasion, presence (p = 0.02
<0.05), cervical involvement (p = 0.006 <0.05), serosa and/or adnexal involvement
(p = 0.011 <0.05), there was statistically significant difference. Preoperative age,
hystologic type, hystologic grade, myometrial invasion, lymphovascular space
invasion, adnexial involvement, vagina and parametrial involvement, distant
metastasis and peritoneal cytology is important for prognosis and can predict the
survival of endometrium cancer patients. In our study preoperative NLR was an

important factor for the prognosis of endometrium cancer.

Keywords: Neutrophyl lymphocyte ratio, Prognosis of endometrial cancer,

Endometrial carcinoma.
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APACHE 2 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11
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Tm timor
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1.GIRIS

Endometriyum kanseri, gelismis Tllkelerde belirgin bir artis egilimi
gostermektedir . Bu iilkelerde en sik goriilen kadin genital sistem kanseri haline
gelmistir  (1,2). Tiirkiye Saglik Istatistikleri Yilligi 2012 verilerine gore
endometriyum kanseri yiizbinde 11,4 insidansla kadinlarda dordiincii siklikla goriilen
kanseridir. Yiiksek insidansina karsilik Olime neden olan kanserler arasinda alt
siralarda yer almaktadir ve kansere bagli 6limlerin en sik 7. nedenidir (3). Genel
olarak bakildiginda, yasamlar1 boyunca kadinlarin % 1-3'tinde endometriyum kanseri
gelisecektir (4-6). Endometriyum kanserinin artan sikligt ve hizla jinekolojik
kanserler arasindaki ilk siraya dogru yiikselisi; bu hastaligin risk faktorleri, erken tani
icin tarama ydntemleri, prognoz lizerine etkili faktorleri ve survi lizerine en etkili
tedavi yontemlerinin arastirilmasina yonelik ciddi ¢alismalara yapilmasina sebep
olmustur.

Olgularin % 90’inda tek yakinma “anormal vaginal kanamadir”. Bu
kanamalarin  biiyiik ¢ogunlugu postmenopozal donemde olusmaktadir (7).
Premenopozal kadinlarda menometroraji tarzinda anormal vaginal kanama ya da
menopoz yasini gecmesine ragmen devam eden siklik kanamalart vardir.
Endometriyal kanser siiphesi olan bu olgulara fraksiyone dilatasyon kiiretaj (D&C)
ya da endometriyal biyopsi ile endometriyal ornekleme yapilmaktadir.
Endometriyum kanserinde preoperatif ilk histolojik tani; kiiretaj veya biyopsi ile elde
edilen endometriyal 6rneklerle konulmaktadir.

Malign tiimorler i¢cin yanit sistemik olusur, bunun yani sira timdr mikro
ortami i¢inde degisiklikler de mevcuttur. Lokositoz ve ndtrofili en sik rastlanan
sistemik degisikliklerdir. Bu teoriye dayanarak sistemik inflamatuar yanit (SIR)
belirteglerinin prognostik degeri gosterilmistir.

Bu ¢alismanin amaci, hastanemiz kadin dogum kliniginde endometriyum
kanseri tanisi1 alarak opere edilmis 300 olguda, preoperatif nétrofil lenfosit orani ve
postoperatif timor grade, myometrial ve lenfovaskiiler invazyon, sitoloji pozitifligi,
pozitif lenf nodu sayis1 gibi prognostik faktorlerin sonuglarini karsilastirmak ve bu
parametreler arasinda iliskiyi arastirarak, preoperatif nétrofil lenfosit oraninin

prognoza etkisi olup olmadigini saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endometrium Kanseri ile Tlgili Genel Bilgiler

2.1.1. insidans, Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Insidans

Kanser; insan saglik sistemi iizerinde onemli sosyal ve ekonomik etkilere
sahip ciddi bir problemdir. Teshis, korunma yontemleri ve tedavilerdeki gelisimlere
ragmen bu hastalik hala biitiin diinyada milyonlarca hastay1 etkilemekte, yasam
kalitesini diistirmekte ve diinyadaki 6liim nedenlerinin basini1 gekmektedir (8).

Endometriyum kanseri, 1950’1li yillardan itibaren gelismis iilkelerde belirgin
bir artma egilimi gostermektedir. 1970'i yillardan itibaren iilkelerin yayinlarinda en
stk goriilen genital sistem kanseri haline gelmistir (1,2). Endometriyum kanseri,
kadinlardaki tiim kanserler iginde, akciger, meme ve barsak kanserlerinden sonra
dordiincti, kadin genital sistem kanserleri arasinda ikinci en sik goriilen kanserdir (9).
ABD'de yapilan calismalara gore her yil 40.000 yeni olguya rastlanmakta ve
7310'dan fazla kadinin endometriyum kanserinden 6ldiigi bildirilmektedir (10-12).
Yiiksek insidansina karsilik, endometriyum kanseri, 6liime neden olan kanserler
arasinda alt siralarda yer almaktadir. Kadindaki tiim kanser 6liimlerinin %1,3' tinden
sorumludur (4-6). ABD’de kanser 6liimlerinin 8. en sik nedenidir (13). Tirkiye
Kanser Istatistikleri verilerine gore kanser dliimlerinin 7. en sik nedenidir. Genel
olarak bakildiginda kadnlarin yasamlar1 boyunca %1-3 'de endometriyum kanseri
gelisecektir (4,6). Endometriyum kanseri olgularinin % 95'1 40 yas {lizerindedir. %
70"l postmenopozal, % 25'i premenopozal donemde goriiliir. Sadece % 5'1 40 yas
altindadir (5,6). Genellikle 50-65 yaslar1 arasinda goriiliir ve ortalama goériilme yasi
60" tir (5,6). Tam sirasindaki grade ve evre, yasla birlikte artiyor goriinmektedir.
Endometriyum kanserlerinin biiyiik bir kisminin gelisiminde strojenin roli oldugu
acikca ortaya koyulmustur; karsilanmamis Ostrojene maruz kalmayi artiran tiim

faktorler endometrium kanseri riskini arttirmaktadir.



Risk Faktorleri

Yas

Endometrium kanseri  genellikle 40 yasin iizerindeki kadinlarda
gorilmektedir. 45 yasindan sonra insidans artar, 60 yasa dogru maksimum diizeye
ulagir ve sonra hafifce diiser. Ortalama goriilme yas1 61°dir, % 5 olguda ise 40 yasin
altinda goriilebilir (11).

Uzun Siire Karsilanmamais (")strojene Maruz Kalma

Karsilanmamis dstrojene maruz kalmay1 arttiran tiim faktorler, endometriyum
kanseri riskini artirir. Karsilanmamis Ostrojen eksojen olabilecegi gibi endojen de
olabilir.

Patogenetik olarak endometriyum kanserinin iki farkli tipinin oldugu ileri
stirilmektedir (12,13). En sik rastlanan tipi endojen ya da eksojen karsilanmamig
Ostrojene maruz kalma Oykiilii geng perimenopozal kadinlarda goriilmektedir. Bu
kadinlarda timor hiperplazik endometriyum olarak baslamakta ve kansere
ilerlemektedir. Bu "Ostrojen bagimhi" tiimorler daha iyi diferansiye olma
egilimindedirler ve hiperdstrojenizm ile birlikte olmayan tiimorlere oranla daha iyi
prognoza sahiptirler. PTEN timor baskilayict gen, K-ras onkogen, DNA tamir
genleri Tip 1 kanserde mutasyona ugramistir. Diger endometriyum kanseri tipi,
endometriyumu stimiile edecek Ostrojen kaynagi bulunmayan kadinlarda ortaya
cikmaktadir. Kendiliginden olusan bu kanserler patolojik olarak endometriyal
hiperplazi ile birlikte olmayabilir fakat atrofik endometriyum zemininden
gelisebilirler. Bu kanserler daha az diferansiyedir ve dstrojen bagimli tiimorlere gore
daha kotii prognozludurlar. Bu "6strojen bagimli olmayan" tiimdrler daha yasl,
postmenopozal, zayif kadinlarda goziikme egilimindedir. Tip 2 kanserde p53 timor
baskilayic1 ve Her2-neu genlerinde mutasyon mevcuttur. Orantisiz olarak Afrikali
Amerikali ve Asyali kadinlarda daha fazla goriilmektedir (14).

Menopoza geng yasta girilmesi ve Ostrojen replasman tedavisinin
verilmesiyle endometriyum daha uzun bir siire eksojen Ostrojen stimiilasyonuna
maruz kalir. Karsilanmamig 6strojenin iki yildan fazla kullanilmasiyla endometriyum

kanser gelisme riski 2-3 kat artmakta, tedaviye progesteron eklenmesi halinde risk
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artis1 olmamaktadir (15,16). Progesteronlarin koruyuculugu; 6strojenlerin proliferatif
etkilerine karsit olarak progesteronun inhibitdr etkisi, progesteronun hem Ostrojenin
hem de progesteron reseptorlerinin sentezini inhibe etmesi ve endometriyal hiicre
icinde progesteron tarafindan uyarilan 17-OH dehidrogenaz enzimi ile gii¢lii 6strojen
estradioliin daha zayif bir dstrojen estrona doniistimiiyle saglanir (13).

Nonsteroidal antiostrojen olan tamoksifen'in  endometrial ~ &strojen
reseptorlerine  gosterdigi  zayif Ostrojenik etki ile endometriumu stimiile
edilebilmektedir. Tamoksifen meme kanserli olgularda rekiirrensi 6nlemek amaciyla
verilir. Bu yiizden iki yildan fazla tamoksifen kullanan kadinlarda endometrium

kanseri gelisme riski 2-3 kat daha yiiksek bulunmustur (15,16).

Obezite

Endometriyum kanseri ile iliskili major bir risk faktoriidiir. Tim risk
faktorleri arasinda sadece obezitenin endometriyum kanseri olgularinda gergek risk
faktorii olarak gosterilebilir. Ekstraglandiiler alanda o6zellikle yag dokusundaki
androjenler, endometriyum kanseri olusumu i¢in oldukca uygun bir ¢evre yaratacagi
varsayilan Ostrona cevrilebilir. Wynder ve arkadaglarinin (17-20) yaptigi bir
caligmada; 21-50 pound (10-13 kg) fazla kilosu olan kadinlarda endometrium kanseri
riski 3 kat, 50 pound ve iizerinde fazla kilosu olanlarda risk 9- 10 kat artmistir.
Obezite ayrica, seks hormon baglayict globulin diizeylerindeki azalma nedeniyle
artmis serbest Ostrojen diizeylerine yol agmaktadir. Obezitenin derecesine paralel
olarak 0Ostrojen biyo yararlaniminda artis sézkonusudur. Obezite sadece
endometriyum kanseriyle iliskili olmayip, aym1 zamanda diabetes mellitus,
hipertansiyon, arteriosklerotik hastalik gibi tedavi planim1 zorlagtiran diger
hastaliklarla da birliktedir. Onsrud ve arkadaslar1 (21), ideal kilosunun %30 fazlas1
bulunan kadinlarda prognozun daha kotii oldugunu gostermislerdir. Viicuttaki yag
dagilim1 da endometriyum kanseri riskini etkiler. Bedenin {ist yarisinda toplanan yag

miktar1 belirgin bir risk faktortidiir (20).

Ek Medikal Sorunlar
Diabet, hipertansiyon ve safra kesesi hastaliklar1 obezite ve uzun stireli

Ostrojen maruziyetinin sonuclaridir. Bu sorunlarla endometrium kanseri iliskilidir ve



bu hastaliklar kanser riskini 1.3-3 Kat artirir (22,23).

Erken Menars, Ge¢c Menopoz

Ortalama menopoz yasini belirlemek giictiir. Yapilan prospektif ¢alismalarla
ortalama menopoz yasi 50-52 olarak tespit edilmistir (21). Kaplan ve Cole (24)
yaptiklar1 epidemiyolojik bir ¢alismada; 52 yasindan sonra menopoza giren
kadinlarda, 49 yasindan dnce menopoza girenlere oranla endometriyum karsinomu
riskinin 2,4 kat arttigin1 gostermislerdir. Bu durum, endometriyal kavitenin daha
uzun siire Ostrojen ile uyarilmast sonucunu dogurur. Ayrica bazi1 ¢alismalarda 12
yasindan Once menars olanlarda, endometriyum kanseri riskinin 1,6 kat arttigi

bulunmustur (25).

Nulliparite

Nulliparlarda daha ¢ok anovulasyonun olmasi risk artisinin olasi nedenidir.
Gebelik esnasinda progesteronun yiiksek diizeyde seyretmesi Ostrojeni dengelemesi
ve endometriyumu proliferatif etkiden uzak tutmasi sonucu gebelik sayisi arttikca
endometriyum kanseri sikliginin diismesi beklenebilir. Bes ve daha fazla sayida
dogum yapmis kadinlarda risk 5 kat daha azdir. Eger kadin infertilitesi nedeni ile
gebe kalamamis ise ve bu nedenle medikal tedavi uygulanmis ise risk yaklasik 8 kat
artmigtir. Meme kanserinde oldugunun aksine endometriyal kanser ilk dogumun
yapildig1 yasla baglantili degildir (26). Bununla birlikte son dogumdaki ge¢ yasin bu
kanserin goriilme riskini azalttigi gosterilmistir(27). Parazzini ve arkadaslarinin (28)
568 hastada yaptiklar1 ¢calisma 35 yas ve {lizerinde son dogumunu yapan kadinlarda

rélatif risk 0,5 olarak bulunmustur.

Diyabet

Kaplan ve Cole (24) sosyo-ekonomik durum, yas ve agirlik igin diizeltme
yaptiktan sonra diyabeti olanlar i¢in endometriyum kanseri agisindan rolatif risk
oranin1 2,8 olarak bildirmislerdir. Endometriyal kanserin insiilin bagimli veya
insiilin bagimli olmayan diyabete gore farklilik arz ettigi bilinmemektedir. Risk

diyabeti olan yash kadinlarda artmaktadir.



Diyet
Endometrium kanseri ile yiiksek yagli ve proteinli diyet arasinda pozitif bir
korelasyon vardir. Bu diyetle beslenen Kuzey Avrupa iilkelerinde kanser riski

artarken, protein ve yagdan fakir beslenen Japonya’da risk daha azdir (29).

Polikistik Over Sendromu, Hormon Salgilayan Tiimorler

Artmig endojen Ostrojen seviyelerine sahip kadinlar artmis endometriyal
kanser riskine sahiptir. Risk artis1 kronik anovulasyon ve ayni zamanda obezite ile
iligkilidir. Kronik anovulasyonu olan kadinlarda rélatif risk 3.1 olarak bulunmugtur
(30, 31). ilk olarak sendromun tanimlanmasindan 14 yil sonra endometriyum kanseri
riski ile arasindaki iliski ortaya konmus, sonrasinda yapilan bir¢ok caligma ise bu
iliskiyi destekler yonde olmustur (32). Premenopozal kadinlardan olusan bir grupta
polikistik over sendromu ile endometriyum Kkanseri birlikteligi %30 oraninda
saptanmigtir (12). En iyi bilinen Ostrojen lireten tiimorler graniiloza-teka hiicreli
timorlerdir. Bu timdorler ile endometriyum kanseri iliskisi ilk olarak Schroeder (33)
tarafindan tanimlanmistir. Graniiloza-teka hiicreli tiimorlerde insidans %3,5 - %27
arasinda degismektedir. Diddle ve ark (34), 1189 adet graniiloza - teka hiicreli
timor  serisinde %35 oraninda endometriyum hiperplazisi ve %6 oraninda
endometriyum kanseri tespit etmistir. Larson ve ark (35) ise postmenopozal
donemdeki graniiloza-teka hiicreli timor tespit edilen bir grup hastada %10,3
oraninda endometriyum kanseri bulundugunu bildirmistir. Endometriyum kanseri

riski, normal overleri olan kadinlara oranla 10-50 kat artmustir.

Eksojen Ostrojen

Uzun siire karsilanmamis ekzojen Ostrojen kullaniminin endometriyum
kansere neden olabilecegi, ozellikle 1970' lerin ortalarinda yogunluk kazanan
arastirmalarin sonucunda bilinmektedir. Ancak Ostrojen replasman tedavisi alan
kadinlarda goriilen endometriyal kanser olgulari ilk olarak 1960'larda yayimnlanmistir
(36). Guniimiize kadar yapilan olgu-kontrol ve kohort c¢alismalarda incelenen
progesteron ile karsilanmamis Ostrojen tedavisi alan kadinlarda endometriyal kanser
goriilme siklig1 hi¢ replasman tedavisi almayanlara gore 1,4 ila 10 kat oraninda artig

gostermektedir (37). Grady ve ark, (38) 1970-94 yillar1 arasinda yapilan 30
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caligmanin verilerini degerlendirmis ve 5 yila kadar kullanilan 6strojen tedavisi ile
endometriyum kanseri riskinin 2,3 kat, tedavi siiresi 10 yili astiginda ise yaklagsik 10
kat arttigin1 ve tedavinin kesilmesini izleyen 5 yil ve lizerinde halen yiiksek kaldigini
tespit etmislerdir. Risk o6zellikle konjuge Ostrojen kullaniminda artmaktadir fakat
diisiik doz 6strojen preparatlarinda da artmaktadir (39). Ostrojenin karsinojenik etkisi
mitotik aktiviteyi hizlandirmasinin sonucudur. Endometriyum hiicrelerindeki DNA
cesitli karsinojenik uyarilar ile bozulmaya adaydir. Ancak bu DNA bozulmasi
genellikle stiratle tamir edilir ve Ostrojen etkisi ile hiicre bdliinmesi yani DNA
replikasyonu hizlanir. Bu boliinme DNA'nin tamir hizin1 asarsa DNA'da meydana
gelmis bu mutasyonlar kalici bir hale gelir ve replikasyonla devamli sekilde
kopyalanir. Buna ilave olarak DNA'nin 0strojenik impulsla replikasyonu kendi iginde
de kopyalama hatalar1 yani mutasyon potansiyeli tasimaktadir (40). Progesteronlar,
Ostrojen reseptorlerini azaltarak ve Ostradiolil daha az etkin bir metabolite doniistliren
enzimlerin aktivitesini arttirarak Ostrojenin etkisini antagonize ederler (41). Yapilan
genis olgu kontrollii ¢alismalarda kombine HRT kullananlarda endometriyal kanser
riskinin progesteron dozunun siiresiyle iliskili oldugu bulunmustur. Progesteronun
ayda 10 giinden fazla uygulandig1 ardisik ve kontinii tedavide artmis endometriyal
kanser riski tespit edilmemistir (42). Endometriyal kanser riskinin diisiiriilmesi igin
progestin en az 10, tercihen 14 giin verilmelidir (43). Siklik progestin tedavisi alan
kadinlarda geri ¢ekilme kanamasinin olmasi beklenir. Zamanla kanamanin miktari ve
stiresi giderek azalacaktir. Bundan sonra olacak kanama anormal kabul edilmeli ve
buna gore arastirilmalidir. Devamli Ostrojen ve progestinleri alan kadinlarda birkag
aylik kullanimdan sonra amenore olmasi beklenir. Bu bir kez saglandiktan sonra
ortaya c¢ikan her bir kanama ve lekelenme de olsa anormal olarak kabul edilmelidir.
Ostrojen replasman tedavisi ile iliskili endometriyum kanserleri genellikle
diisiik grade'li olup erken evrede tespit edilirler. Bu iki 6zellige bagl olarak hormon
replasman tedavisi sonucu ¢ikan bu kanserlerin prognozu replasman almayanlara

kiyasla daha iyidir (40).

Sigara
Bu aliskanlik ¢ogu kanserde tetikleyici olmasina ragmen endometriyum

kanserine yakalanma riskini azaltir. Sigara kandaki Ostrojen diizeyinin



distirmektedir.  Yapisindaki  nikotin, 0&strojenin  hepatik  up-take’ini  ve
metabolizmasini arttirir. Sigaranin bu etkisi obez kadinlarda daha belirgindir. Bunun

yaninda sigara erken menapoza neden olarak da riski azaltir (44).

Oral Kontraseptif Kullanim

Kombine oral kontraseptif haplarin endometriyum kanseri riskini azalttigi
kesin bir sekilde rapor edilmistir (45). Bir ¢ok olgu kontrollii ¢aligmada oral
kontraseptif kullaniminin endometriyal kanser gelisimini %40-50 oraninda azaltti1
tespit edilmistir. Bu koruyucu etki en az 1 y1l kullanildiginda baglar ve birakildiktan
sonra en az 10 yil daha devam eder (46). Stanford ve arkadaslari, endometriyum

kanseri rolatif riskini 0,4 bulmuslardir (47).

Heredite ve Aile OyKiisii

Endometriyum kanseri heredite ve aile dykiisiiniin rolii acik degildir. Bazi
caligmalar, endometriyal kanser ile aile dykdisii arasinda baglantinin gériilme riskinde
kiiciik bir artis oldugunu gdstermistir (48,49). Ingiltere'de yapilan calismalarda
hastalarin % 15 'inde aile dykiisiiniin oldugu gosterilmistir. HNPCC genlerinde bir
mutasyonu olan kadinlarda genellikle 50 yas Oncesinde endometriyal kanser
goriilmektedir (50,51). Bu kisilerin hayatlar1 boyunca endometriyal kanser gelistirme
riski %22-50' dir. ACS herediter nonpolipozis kolon kanseri (HNPKK) i¢in riski olan
yada HNPKK'li hastalarda 35 yasindan itibaren endometriyal biyopsi ile
endometriyal kanser taramasi yapilmasi gerektigini bildirmistir. Familyal
Adenokarsinom Sendromu (Lynch tip II) varliginda hastalar endometriyum kanseri
acisindan taranmali ya da anormal kanama olmasi halinde vakit gecirmeden

degerlendirilmelidir (43).

Tamoksifen

1980'lerden itibaren meme kanseri tedavisinde kullanima giren tamoksifene
bagl olarak gelisen endometriyal kanserler ilk kez 1985'de rapor edildi (52).
Tamoksifen Ik bulunan selektif Ostrojen reseptdr modiilatérii (SERM) olup,
antidstrojen olarak nitelendirilse de, baz1 dokularda zayif Gstrojenik etki gosterir.

Meme dokusu iizerinde inhibitdr, endometriyum {izerinde stimiilator etkiye sahiptir.
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NSABD (National Surgical Adjuvant Breast And Bowel Project) randomize bir
calisma ile tamoksifen kullanimi ile endometriyal kanser riskinin yaklasik 6 kez
arttigini ve gelisen tiimorlerin 1yi differansiye ve survilerinin yiiksek oldugunu ortaya
koymustur (53). Bu risk artis1 postmenopozal kadinlarda olmaktadir. Premenopozal
olgularda ek izlem gerekmez (54). Tamoksifen kullanan hastalarda yillik rutin
jinekolojik muayene yapilip, PAP smear alinmasi ve transvajinal USG yardimiyla
taramalarinin  yapilmasi, herhangi bir anormal vajinal kanama varliginda

endometriyal biopsi yapilmasi izlem igin yeterli goriinmektedir.

Tablo 2.1. Endometrium Kanserinde Risk Faktorleri ve Gorece Oranlari (55).

Risk Faktorii Goreceli Risk
PCOS >5
Infertilite 2-3
Geg¢ Menapoz 2-3
Obezite 2-5
Nulliparite 3
DM 1.3-3
Tamoksifen 3-7
Karsilanmamis Ostrojen Tedavisi 10-20
Atipili Endometrial Hiperplazi 8-29
Erken Menars 1.5-2
Kombine Oral Kontraseptif 0.3-0.5

Endometrial Hiperplaziler

Endometrium kanserlerinin olusumunda, endometriumun 0&strojen ve
progesteron reseptorlerinin  yogunlugu ve dokunun uzun siire karsilanmamis

Ostrojene maruz kalmasi 6nemli rol oynamaktadir (56).

Progesteronsuz bir ortamda wuzun siireli olarak Ostrojenle uyarilan
endometriumda prekanserdz lezyonlar gelisebilir. Bunlar basitten komplekse dogru
degisik asamalardaki endometrial hiperpazilerdir. Endometriyal hiperplazi

endometrial stroma ve bezlerin fizyolojik durumunun abartili sekli ile karsinoma in
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situ arasinda degisiklik gosteren biyolojik ve morfolojik farklilasma spektrumunu
yansitir. Klinik olarak ciddi hiperplaziler siklikla progesteron etkisi yoklugunda uzun
siire Ostrojen uyarist sonucu olusan proliferatif endometrium zemininde gelisir.
Endometrial hiperplaziler; anormal uterus kanamalarina sebep olabilmeleri, Gstrojen
iireten tlimorlerle birlikte goriilebilmeleri, hormonal tedavi sonucu olusabilmeleri ve
endometrial kanser ile birlikte ya da oncesinde bulunabilmeleri nedeniyle klinik
olarak  oOnemlidirler. Endometrial  hiperplazilerde  malign  potansiyellerin
degerlendirilmesi, bu konuda fikir birliginin olmamasi1 ve tanimlamalarin kesinlik
kazanamamasindan dolay1 problem yaratmaktadir (57).

Uluslararasi Jinekolojik Patologlar Toplulugu, Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
organizasyonu altinda terminolojide birligi saglamak amaciyla bir smiflama

yapmistir (58).

Tablo 2.2. Endometrial Hiperplazilerin Klasifikasyonu (58).

Hiperplazi Tipleri Kansere Ilerleme Oranlari
Basit Atipisiz Hiperplazi %1
Kompleks Atipisiz Hiperplazi %3
Basit Atipili Hiperplazi %8
Kompleks Atipili Hiperplazi %29

Endometrial hiperplazinin karsinoma ilerleme riski sitolojik atipinin varligina
ve agirligia baglidir. Endometrial doku 6rneklemesinde atipik hiperplazi saptanan
olgularda histerektomi yapilirsa yaklasik % 25 oraninda genellikle iyi diferansiye
olmus endometrial karsinomun eslik ettigi goriilecektir (58).

DSO klasifikasyonuna alternatif olarak son donemde, endometrial
kollaboratif grup tarafindan, Endometriyal Intraepitelyal Neoplazi (EIN) olarak
adlandirilan bir kavram gelistirilmistir. EIN tanimi, endometrial kanser riskinin
artmis oldugu premalign endometriyal hastaligin histopatolojik goriiniimii seklinde
yapilmaktadir (59,60). EIN, latent premalign hastaligin erken donemlerinden ve
karsinomdan ayirt edilmelidir. EIN tek bir terimdir ve alt grubu yoktur. EIN tanisiyla
birlikte 1 y1l iginde endometriyal kanser olasiligt % 50°dir. 1yil sonrasinda ise EIN
tanis1 alan bir hastada kanser gelisme riski 45 kat artmistir (61). Bir calismada DSO
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sistemine gdre endometriyal hiperplazilerle EIN sistemi karsilastirilmis ve atipik
hiperplazi tanist alan hastalarin % 78’1, kompleks hiperplazilerin % 44’ii ve basit
hiperplazilerin % 4’ii EIN tanis1 almistir (62).

Endometriyal hiperplazi tanisinda transvajinal ultrasonografi, histeroskopi,
son zamanlarda doppler ve ii¢ boyutlu ultrasonografi kullanilmakla beraber,
endometriyal hiperplazinin kesin tanist D&C ve endometriyumun patolojik
incelenmesiyle yapilabilir.

Endometriyal hiperplazi ¢ogu zaman higbir belirti vermez ve bu nedenle
bir¢cok hasta teshis edilemez. Ancak en sik goriilen belirti anormal premenopozal
veya postmenopozal kanamadir (63). Ozellikle perimenopozal donemde
semptomatik olanlarda mutlaka full kiiretajla endometriyum hakkinda bilgi
edinilmelidir. Ultrasonografide endometriyum kalinlagmis ve psddopolipoid bir
konfigiirasyona biirlinmiis olarak goriiliir. Premenopozal kadinlarda endometriyal
biyopsi almak i¢in kesme degeri degeri 14 mm iken postmenopozal kadinlar igin bu
deger Smm' dir. Hiperplazi tedavi segeneklerini degerlendirirken hiperplazinin tipi ve
malignite potansiyeli, hastanin genel saglik durumu, yas1 ve fertilite arzusu, hastanin
takip i¢in uygunlugu, birlikte over tiimorii veya diger tiimoérlerin var olup olmamasi
g0z Oniinde bulundurulmalidir. Tedavide en ¢ok kullanilan ajanlar gestajenler olsa da
tamoksifen, danazol ve gonadotropin releasing hormon analoglari ile de basarili
tedaviler bildirilmistir. Levonorgestrel intrauterin sistemi 6zellikle atipi gdstermeyen
premenopozal kadinlarda uygun bir tedavi segenegidir (64-67). Sitolojik atipi mevcut

ise fertilitenin devami gerekli olmadikg¢a uygun tedavi histerektomidir (65).

2.1.2. Endometrium Kanseri Taramasi

Endometrium kanseri i¢in mortaliteyi azaltan, kabul edilebilir, uygun ve iyi
maliyet- etkinlik orani bulunan bir tarama testi yoktur. Pap smear, endometrium
kanserli hastalarin %50-60" i1 saptayabilir. Endoservikal kanal aspirasyonu %70-85
etkilidir (68). Progesteron c¢ekilme testi, endometriumun Ostrojen ile uyarilip
uyartlmadigini  gostermekte, ancak endometrial patolojiyi belirlememektedir.
Endometrial  biopsi ve secilmis durumlarda endometrium  karsinomu
degerlendirilmesinde yararli bir teknik olan vaginal sonografi ise tarama igin gok

pahal1 yontemlerdir.
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2.1.3. Klinik

Yaklasik %90 olguda tek yakinma anormal vaginal kanama ve kahverengi
sulu bir akintidir (et yikantt suyu). Agr1 ve ilerlemis hastalik nedeniyle olusan pelvik
bas1 duyusu nadirdir. Ozellikle yash kadinlarda var olan servikal stenoz nedeniyle,
kanama olmamakta ve kanli, piiriilan bir akinti meydana gelmektedir. Bu bulgu
siklikla kotli prognoz ile birliktedir (12). Hastalarin %5-17" si asemptomatiktir.
Anormal perimenopozal ya da postmenopozal kanama, ne kadar az olursa olsun
ciddiye alimmali ve arastirllmalidir. Nedenler genital, genital olmayan, uterusa ait,
uterus dis1 olabilmektedir (69). Uterusa ait nedenler; endometriyal atrofi,
endometriyal polipler, hiperplaziler, dstrojen replasman tedavisi ve endometriyumun
kanser veya sarkomlaridir (70-73). Endometriyal atrofi, postmenopozal kanamasi
olan kadinlarda en sik rastlanan endometriyal bulgudur ve kanamalarin % 60-80'
inden sorumludur. Uterus leiomyomalar1 kesinlikle bir postmenopoz kanama nedeni
olarak kabul edilmemelidir. Endometriyal hiperplazi, postmenopozal kanamasi olan
kadinlarda %35-10 oraninda goriiliir ve bu hastalarda endometriyum kanser orani

yaklagik %10'dur.

2.1.4. Tam

Klinik Muayene

Endometrium kanseri tanisi klinik muayene ile nadiren konabilir. Fizik
muayenede hastalarin ¢ogunlugunun obez, hipertansif ve postmenopozda olduklari
goriiliir. Ancak hastalarin %35' inde obezite ve hiperdstrojenizm belirtileri yoktur
(74).

Postmenopozal kanamali veya piyometrali tim hastalar, pap smearlerinde
endometriyal hiicre saptanan asemptomatik postmenopozal hastalar, giderek fazla
miktarda adet goren veya intermenstriiel kanamasi bulunan perimenopozal hastalar
ve Ozellikle anovulasyon Oykiisii bulunan anormal uterin kanamali hastalarin fizik
muayene dahil gerekli tiim tani yontemleri kullanilarak endometriyum kanseri
olmadig ispatlanmasi1 gerekmektedir.

Ileri evrelerde asit, karacifer ve omentum metastazi olmadik¢a abdominal

muayene genelde negatiftir. Bazen uterus hematometra nedeniyle pelvisten orta hatta
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yiikselen yumusak kitle seklinde tesbit edilir. Pelvik muayenede metastatik yayilim
ve diger anormal vaginal kanama nedenlerini ekarte etmek igin vulva, vagina ve
serviksin inspeksiyonu ve palpasyonu yapilmalidir. Uterus kiiresel olarak biiytlik
olabilirse de genelde normal boyuttadir. Tuba uterinalar, overler ve cul-de-sac' in
degerlendirilmesi i¢in rektovaginal muayene mutlaka yapilmalidir. Bu bolgelere
endometriyum kanseri metastazlar1 olabilir. Bunun yaninda grantiloza hiicreli timdr,
tekoma ve epitelyal over kanserleri tesadiifen birlikte bulunabilirler. Metastazlarin
sik rastlandig1 bolgelere 6zellikle dikkat edilmelidir. Periferal lenf nodlar1 ve meme
ozenle degerlendirilmelidir (75).

Endometriyal kanserin tanisinda kullanilan teknikler kesin tetkik olarak
dilatasyon ve fraksiyone kiiretaj, sitolojik degerlendirme olarak servikovaginal
smear, endometriyal firca ve endometriyal lavaj, dort kadran biopi olarak novak
kiiret, vabra aspirator, pipelle, endoskopik tetkikler olarak histeroskopi, goriintiileme
yontemleri olarak ultrasonografi, salin infiizyon sonografi, BT, MR seklinde

Ozetlenebilir.

Dilatasyon ve Fraksiyone Kiiretaj (D&C)

20. yilizyilin basindan beri D&C endometriyal ornekleme igin en sik
kullanilan ve tiim tani yOntemleri arasinda altin standart olmus bir yontemdir.
[nvaziv bir metod olmasmin yanisira uterus perforasyonu ve kanama gibi
histerektomi gerektirebilen komplikasyonlari olabilir (76). Poliklinik kosullarinda
yapilan pipelle ofis endometriyal biyopsinin tanisal dogrulugu, ardindan yapilan
histerektomi veya dilatasyon ve kiiretaj (D&C) bulgulariyla karsilastirildiginda %
90-95’tir (77). Laroon ve arkadaglari (78) 1995 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada
endometriyal biyopsi ile D&C yi endometriyal kanseri saptama giiglerine gore
karsilastirmislar ve D&C in anlamli olarak kanseri tanimakta daha iistiin oldugunu

gostermislerdir. Kiiretajin yanlis negatiflik oran1 %2-8 olarak bildirilmektedir (43).

Sitolojik Degerlendirme
Endometriyum kanserinin tanisinda ¢ok tercih edilen yontemler olmamakla
beraber uterin sitoloji i¢in fircalama, yikama ya da eksfoliatif servikal sitoloji

uygulamalar1 yapilmaktadir. Koss ve ark (79), yaptiklar1 bir ¢alismada endometriyum
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kanserli hastalarda %50 oraninda yanlis negatif smear saptamislardir. Endometriyum
kanseri bulunan kadinlarin sadece yaklasik %30-50' nde Papanicolaou (pap) smearde
malign hiicre bulunur. Bununla birlikte normal servikal sitolojiye sahip hastalarla
kiyaslandiginda siipheli ya da malign hiicre bulunan hastalarda myometrial invazyon
daha derindir, timor grade ylksektir, peritoneal sitoloji pozitif olup hastalik daha
ileri evrededir. Ashfaq ve ark. (80) servikal smearlerinde benign endometriyal
hiicreler bulunan 146 postmenopozal kadin iizerinde yaptiklar1 calismada, %28
olguda polip, leiomyom, atipisiz basit hiperplazi gibi benign endometriyal patolojiler
bulurken, %12 olguda atipik hiperplazi, adenokarsinom, leiomyosarkom ve malign
mikst miillerian timor tespit etmislerdir.

Servikal kanser taramasi i¢in rutin kullaniminda Ostrojen kullanmayan
postmenopozal kadinlarda PAP testte endometrial hiicre goriilmesi durumunda ileri
tetkik onerilir. Bu durumda hastada endometrium kanserine rastlanma riski % 3-5’
dir (81).

Histeroskopi

Bu islemin kolay uygulanabilir olmasi, hastanin konforunda olumsuzluklara
yol agmamasi ve ofis sartlarinda da uygulanabilirligi hekimler arasinda bu yontemin
daha sik kullanimina olanak saglamistir. Kavitenin direk izlenip siipheli goriilen
bolgeden biyopsi alinabilmesi yoOntemin avantajin1 saglamaktadir. Yapilan
caligmalarin neticesinde endometriyal kanser teshisinde endometriyal hiperplazi
teshisine oranla daha olumlu sonuglar elde edilmistir (82). Korlemesine yapilan
endometriyal 6rneklemede negatif histolojiye karsin, tekrarlayan postmenopozal
kanama varliginda, anormal kanamayi agiklayacak yeterli materyalin alinamadigi
durumlarda, servikal stenoz varlifinda veya yeterli degerlendirmeyi saglayacak
aspirasyon biyopsisini tolere edemeyen olgularda histeroskopi ve D&C
uygulanmalidir. %3-5 olguda servikal stenoz problem yaratabilir (83). Endometriyal
kanserin histeroskopik goriintiisii belirgindir ve diger lezyonlarla karigmas1 zordur.
Adenokarsinomun baglangi¢c sathasinda goriintli irregiiler polilobiile, nekrotik ve
kanamaya egilimlidir. Vaskiilarizasyon irregiiler ve bi¢imsizdir. Bazi olgularda
normal endometriyum ile neoplazi arasinda demarkasyon hatti belirgindir. Bazen de

kornudaki fokal lezyonlar kor ornekleme teknikleri kullanildiginda atlanabilmekte
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iken histeroskopi ile rahatga tanis1 konabilmektedir.

Son zamanlarda histeroskopi ile endometriyal kanserli hastalardaki malign
timor hiicrelerinin distansiyon medyas1 ile fallopian tiiplerden reflii yoluyla
peritoneal kaviteye yayilabilecekleri ortaya atilmistir. Obermair (84) yaptigi
calismada elde ettigi bulgularla histeroskopi sonrasinda sivi distansiyon medyasi
kullanidig1 zaman endometriyal kanser hiicrelerinin peritoneal yayiliminin varligini
kuvvetle savunmustur. Zerbe ve arkadaslar1 (85) preoperatif histeroskopinin cerrahi
tedavi esnasinda pozitif sitoloji sikiligina etkisini arastirmak i¢in endometriyal
kanserli 222 hastanin verilerini geriye doniik olarak incelemislerdir. Sonu¢ olarak
histeroskopinin 6zellikle yiiksek riskli hiicre tipi olan hastalarda pozitif peritoneal
sitoloji insidensini anlamli olarak yiikselttigi belirtilmistir. Kudela (86) ise yaptigi
calismada histeroskopinin malign hiicrelerin yayilimini arttirdigini sdylenemeyecegi
sonucuna varmistir. Lo ve ark. (87) endometriyal kanser ve hiperplazi igin biopsi
yapilmaksizin varilan histeroskopik tani sonuglarinin diisiikk sensivite ve pozitif
tanisal deger tagidigini gostermislerdir. Bu g¢alismacilar histeroskopinin biopsi ile
birlikteliginin ~ sonuglarin  dogruluk  derecesini  arttiracagini  belirtmiglerdir.
Histeroskopi ve endometriyal biopsi birlikte kullanimi erken tanida %100 kesin

sonug verebilmektedir (88).

Goriintiileme Yontemleri

Vajinal Ultrasonografi

Postmenopozal kadinda TVS'de endometriyal ¢izginin yoklugu veya ince bir
cizgi halinde go6zlenmesi atrofinin gozlenmesidir. Postmenopozal endometriyum
atrofik olup 5 mm veya daha kalin olmasi anormaldir (89). Ostrojen replasmani
yapilan kadmlarda endometriyum 10 mm’ye kadar ¢ikabilir. Premenopozal
kadinlarda endometriyum kalinliginin 10 mm iizerinde olmasi, homojen olmayan
endometriyum, endometriyumda  kistik, ekodan fakir alanlar izlenmesi,
endometriyum myometrium sinirinda diizensizlik, postmenopozdaki kadinlarda
endometriyum kalinliginin 4 mm iizerinde Olmasi, endometriyal kavitede sivi
endometriyum karsinomu agisindan siipheli ultrasonografik bulgulardir (90). Bu

olgular mutlaka endometriyal biopsi ile veya D&C gibi diger yontemlerle
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degerlendirilmelidir.

Yapilan caligmalarda postmenopozal kanamali ve histopatolojik tanisi
endometriyum kanseri olarak saptanan kadinlarda ise ortalama endometriyal kalinlik
13,9-21.1 mm tespit edilmistir (76).

Postmenopozal kadinlarda endometriyal kalinhik o6l¢tiimii fertil c¢agdaki
kadinlara gore daha zor olmakla beraber oOl¢ililemedigi olgularda endometriyal
kanserlere daha sik rastlandigi belirtilmistir (91). Bu nedenle endometriyumun net
olarak izlenemedigi veya Olgiilemedigi olgularda daha ileri tanisal yoOntemlere
basvurulmalidir. Transvaginal ultrasonografi ile ayrica, endometrium kanserinin

serviks ve myometrium invazyonu hakkinda %80-85 oraninda bilgi verebilir (92).

Doppler Sonografi

Renkli Doppler ultrasonografinin kanser tanisinda yaklasik %60-70'lik bir
dogruluk oranina sahip oldugu bildirilmekte ve yakin gelecekte tarama yontemi
olarak da kullanilabilecegi ileri siriilmektedir (93). Dalga akim sekillerinin
Olciimiinde birgok farkli indeks kullanilabilir. Giiniimiizde siklikla RI (Rezistans
indeks), PI (Pulsatilite indeksi), sistol /diastol orani (S/D) kullanilmaktadir.
Malignitelerde artan neovaskiilarizasyon sonucunda olusan damarlarda kas
tabakasinin bulunmamasi ya da tunika media tabakasinin olusumundaki defektlere
bagli olarak damar direncinin azaldig1 ortaya konulmustur. Sonugta arteryal diastolik
kan akim hiz1 belirgin olarak artmakta ve Doppler indeks degerleri azalmaktadir
(94,95). Su an igin PI ve RI' nin malignite i¢in cutt-off (kestirim) degerleri tespit
edilememis olmakla birlikte genel kani1 PI<1.0 ve RI<0,4 sinirlarinin kullanilmasi

yoniindedir (95).

BT-MRI

Endometrium kanseri iy1 diferansiye ve Tip 1 ise akciger grafisi disinda
goriintiileme yontemine gerek yoktur. BT ya da MR gerekli degildir (96). Yakin ve
uzak metastazlarin  degerlendirilmesi ve evreleme asamasinda kullanilan
yontemlerdir. Endometriyal kanserlerde BT cerrahi evrelemenin kontrendike oldugu
hastalar1 dogru evreleme, az diferansiye karsinomlu hastalarda lenfatik veya

peritoneal metastazlar1 arastirmak, Evre 3 ve evre 4 kanserleri dogrulamak amaglan
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ile kullanilir.

Myomu endometriyum karsinomundan ayirt etmede giicliik, atrofik
myometriumu bulunan veya endometriyal kavitede polipoid tiimorii olan yash
hastalarda myometrial invazyonu belirlemede giivenilir olmamasi, parametrial
yayilim degerlendirilmesinde yalanci pozitif ve negatif degerlerin yiiksek olmas1 BT’
nin yararlarimin kisitli oldugu alanlardir (97).

MR myometriyal invazyon derinliginin Olgiilmesinde yararli bir tekniktir.
MR';m tiimoriin servikse yayilimini ve lenf nodu metastazlarini tespit edebilen bir
yontem olmasina ragmen adneksler ve peritona metastazlar1 saptamada daha etkisiz
bir yontem oldugu diisliniilmektedir. Servikal invazyonu saptamada MR'in dogruluk
orani %85-90 olarak bildirilmistir. Evre 3 ve 4 lezyonlar1 saptamada MR'in duyarlilik
yiizdesi %17 olarak bildirilmistir. Endometriyal karsinom evrelendirilmesinde total

olarak MR'in dogruluk orani %85 olarak saptanmigtir (97).

CA-125
Endometrium kanserinin yonetimde kullanilabilen tek tiimoér markiridir.
Preoperatif yiiksekligi yaygin hastaligi diisiindiirtir. Yaygin hastalif1 olan olgularda

tedaviye cevabin izleminde ve rekiirrens takibinde kullanilir (98).

Patoloji

Modifiye WHO ve ISGP klasifikasyonu:

1. Endometrioid adenokarsinom (En sik: % 86.,4)
Endometrioid (klasik) tip - Grade 1, 2, 3 (% 70)

Villoglandiiler karsinom (% 2)

Silyal1 karsinom (% 1)
2. Skuamoz diferansiasyonlu endometriod adenokarsinom(%15-25)
Adenoakantom
Adenoskuamd6z karsinom
Serdz karsinom (high grade papiller uterin karsinom) (% 3-4)
Berrak hiicreli karsinom (< % 5)

Miisindz karsinom (% 5)

o g ~ w

Skuamoz karsinom mikst tipte karsinom (Nadir)
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7. Indiferansiye karsinom (Nadir)
8. Diger nadir tipler:" Glassy cell" karsinom" Giant cell" karsinom"
Argirofilik hiicreli " karsinom Koriokarsinom Yolk sac timori
Endometrium kanseri siklikla fundustan koken alir. Endometriyal kavitenin
herhangi bir yerinde kiigiik bir odak seklinde ya da tiim endometriyumu kaplayacak
sekilde diffiiz olarak gelisebilir. Bazen polipoid yapi1 gosterir. Nadiren polip

zemininde gelisir.

Yayihm

Endometriyum karsinomlarinin yaklasik %50' si endometriyamda sinirlidir.
% 26" s1 ylizeyel ve % 12' si derin myometrial invazyon gosterir. Uterus disina
yayilim orani ise % 12 olarak bildirilmistir (99).

Lokal yayilim tiimériin komsu organlara yayilimidir. Bu yolla myometrium,
serviks ve adnekslere yayilim olabilir. Iyi diferansiye tiimorler genellikle uterus
kavitesine dogru biiyiirken, kotii diferansiye olanlar myometriyumu invaze etme
egilimindedir. Hatta serozal invazyon yoluyla uterus perforasyonuna neden
olabilirler. Serviks tutulumu olanlarda niiks %16 oraninda goriiliir. Ancak bu
tiimoriin grade' i, myometrial invazyonu ve timoér biiyiikligi ile ilgilidir (100,101).

Lenfatik yayilim ile pelvik, paraaortik ve inguinal lenf nodlarinin
tutulabilecegi bilinmektedir. Lenfatik tutulum tiimdriin histolojik farklilagsma
derecesi (grade), myometrial invazyon gibi risk faktorlerinden etkilenmektedir.
Uterus fundusundaki tiimoérlerde, endometriyumun lenfatik kanallart ligamentum
infindibulopelvikum iginden gecerek subovaryan pleksuslara gittigi i¢in, buradan
hem eksternal iliak lenf nodlarina hem de dogrudan paraaortik lenf nodlarina
yayilabilirler. Uterusun orta ve alt kismmin lenfatikleri ise, ligamentum latum
yapraklar1 arasindaki lenfatikler yoluyla pelvisteki eksternal iliak, internal iliak ve
obturator lenf nodlarma yayilirlar. Tiimor hiicreleri buradan paraaortik lenf nodlarina
gider. Pelvik lenf nodu tutulumu bulunan olgularin % 60' inda paraaortik lenf nodu
tutulumu saptanmaktadir (101). Endometriyum karsinomunda lenfatik yayilim,
hematojen yayilimdan ¢ok daha Oonemlidir. Otopsi lizerinde yapilan caligmalarda,

%73 oraninda retroperitoneal lenf nodu tutulumu bulunmustur.

Hematojen yayilim yaygin degildir ve hastaligin ancak ileri dénemlerinde
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goriilebilir. Hematojen yayilim en sik akcigerlere olmaktadir (%8.4). Karaciger,

beyin ve kemik metastazlan da bu yolla goriilebilmektedir.

Peritoneal yayilimda tubal orifislerden periton bosluguna diisen timor
hiicrelerinin yayilimda 6énemli oldugu ve bu nedenle periton sitolojisinin prognostik
onemi bulundugu savunulmaktadir. Ancak tubal ligasyon gecirmis hastalarda da

peritoneal sitoloji pozitifligi bildirilmistir.

Tedavi Oncesi Degerlendirme

Anamnez ve tam fizik muayene de aksiller, supraklavikiiler ve inguinal
nodlart da iceren dikkatli degerlendirme yapilmalidir.

Pelvik muayenede vagina kubbesinin dikkatli inspeksiyonu, papanicolaou
smear, endoservikal kiiretaj (klinik evreleme igin), endometrial kavite sonografisi
(klinik evreleme i¢in), fundus biiyiikliigii ve adnekslerin palpasyonu, rektovajinal
muayene (parametrium, rektum, cul-de sac't degerlendirmek i¢in) yapilmalidir.

Labaratuar testlerinden tam hematolojik goriintii, biyokimyasal inceleme
(karaciger-bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler), CA-125, gereginde tiroid
fonksiyon testleri, pihtilagma testleri, idrar analizi ve idrar kiiltiirii ¢alisiimalidir.

Gortintiileme ¢aligmalari olarak gogiis radyografisi (gerekirse bilgisayarl
tomografisi), pelvik ve abdominal bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme (gereginde), pelvik ultrasonografi, baryum enema (gereginde),
intravendz pyelografi (gereginde) kullanilabilir.

Akciger fonksiyon testleri (ciddi obez hastalar veya solunum problemi olanlar
icin) ve arteryal kan gazi analizi, proktosigmoidoskopi (gereginde kolonoskopi),
sistoskopi (klinik evre 2, 3 veya 4 kuskusu varliginda), kuskulu nodlardan veya

kitlelerden igne aspirasyonu, gerekli medikal konsiiltasyonlar istenmelidir.

2.1.5. Evreleme
Endometrium kanserinde evreleme, tedavinin belirlenmesi ve prognoz

acgisindan 6nemli bir kriterdir.
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Klinik Evreleme

Endometriyum kanseri evrelemesinde 1988 yilina kadar klinik evreleme
kullanilmistir. Klinik FIGO evrelemesi (1971), standart uterin kavite uzunlugu ve
hastaligin uterus dist1 ve pelvik yayilimi gibi klinik bulgulara gore yapilirdi.
Palpasyon, inspeksiyon, endoservikal kanal kiiretaji, histeroskopi, sistoskopi,
proktoskopi, histerografi, kemik ve akciger grafilerinden yararlanilir. Hastanin
medikal durumu ya da yaygm hastalik nedeniyle cerrahinin uygun olmadigi
durumlarda sadece klinik evreleme yapilir (102). Ancak cerrahi evreleme sistemi
kullanilarak yapilan degerlendirmelerde, kanserden 6lenlerden ¢ogunun klinik Evre 1
'deki hastalar olmasi, klinik evreleme sisteminin degerini azaltmis, ayrica yiiksek risk
grubundaki hastalar1 saptamak geregi dogmustur. Klinik evreleme ile cerrahi
evreleme arasinda biiylik farklar olmakta ve cerrahi evre genellikle daha yiiksek

bulunmaktadir. Bu nedenle FIGO, 1988'de cerrahi evreleme sistemini Onermistir

(103).

Tablo 2.3. Klinik Evreleme (FIGO 1971) (102,103)

EVRE OZELLIK

Evre 0 Karsinoma insitu

Evre 1a Uterus kavitesinin uzunlugu 8cm veya daha az

Evre 1b Uterus kavitesinin uzunlugu 8cm’den fazla

Evre 2 Karsinom korpus ve serviksi tutmus ancak uterin kavite digina
yayilim yok

Evre 3 Karsinom uterus disina yayilmis ancak kiigiik pelvis digsina
Cikmamis

Evre 4a Komsu organlara yayilim

Evre 4b Uzak organlara yayilim

Cerrahi Evreleme

Tam bir cerrahi evreleme icin yapilacak islem minimum sekliyle; yeterli
vertikal insizyon, intraperitoneal yikama sivisinin incelenmesi, abdominal ve pelvik
eksplorasyon, gerekli goriilen yerlerden biyopsiler, total abdominal histerektomi,

bilateral salpingoooforektomi ve lenf nodlarinin (pelvik, paraaortik) c¢ikartilip
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histopatolojik degerlendirilmesini igermelidir. Histerektomi sonrasi uterus agilarak
intraoperatif olarak tlimoriin bliylikligii, myometriyal invazyon derinligi ve servikal
yayilimi degerlendirilmelidir (104-106). Kuskulu tiim lenf nodlar1 cerrahi evreleme
kapsami i¢inde ¢ikarilmalidir. Tiimor histolojisi ve myometriyal invazyon derinligi
lenf nodu metastazi riskini belirleyen 6nemli parametrelerdir (107).

Klinik olarak negatif oldugu halde; tiimor histolojisi berrak hiicreli, yassi
epitel hiicreli, endometrioid karsinom veya koti diferansiye tiimdr olanlar,
“myometrial invazyon derinligi yaridan fazla olanlar, istmus- serviks tutulumu
olanlar, tiimor c¢apt 2 cm'den biiyiik olanlar ve ekstrauterin yayilim saptananlarda
"selektif pelvik-paraaortik lenf nodu 6rneklemesi" yapilmalidir. Tiimor histolojisi ve
myometrial invazyon derinligi, lenf nodu metastaz1 riskini belirleyen en 6nemli
parametrelerdir (108,109). Endometrium kanserinde selektif pelvik ve paraaortik
lenfadenektomiyi de igeren genisletilmis cerrahi evreleme isleminin lenf nodu
diseksiyonu yapilmayan hastalarla karsilastirildiginda kan kaybi, transfiizyon
gereksinimi, operasyon siiresi ve hastanede kalma siiresi agisindan anlamli bir artisa
neden olmadig bildirilmektedir (110,111). Damar yaralanmasi, hematom, lenfokist
olusumu gibi istenmeyen durumlar lenf nodu 6rneklemesi sonrasinda sik goriilmekle
birlikte mortalite ve uzun donem sekeller agisindan anlamli bir artis bulunamamustir.
Yapilan calismalarda da beklenen lenf nodu tutulumu insidansina karsilik diisiik
komplikasyon orani goz Oniine alindiginda lenf nodu 6rneklemesinin  bu agidan
goreceli olarak daha giivenilir ve degerli oldugu sonucuna varilmigtir.

Mortalitede artis daha cok hastanin yasi, kilosu, beraberinde bulunan
medikal problemler ve cerrahi teknikle iliskilidir (112).

Orneklemeye eksternal iliak lenf nodlarindan baslanir ve sirkumfleks femoral
ven diizeyine kadar inilir. Ardindan interiliak ya da obturator nodlar, obturator sinir
diizeyine kadar c¢ikarilir. Daha sonra da hipogastrik ve komman iliak nodlardan
ornekleme yapilir.

Para-aortik lenf nodu Orneklemesi prognostik agidan en Onemli
faktorlerdendir. Lenf nodu metastazi olan hastalarin % 10'undan azinda belirgin

nodal biiyiime oldugundan, palpasyon biopsiye kabul edilebilir bir alternatif degildir.
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Endometrium Kanserinde 1999 FIGO Cerrahi Evrelemesi (113)
Evre 1a (Grade 1,2,3): Tiim6r endometriyumda sinirl

Evre 1b (Grade 1,2,3): '2’den az myometriyal invazyon

Evre 1c (Grade 1,2,3): Y2’den fazla myometrial invazyon

Evre 2a (Grade 1,2,3): Sadece endoservikal glandiiler tutulum

Evre 2b (Grade 1,2,3): Servikal stromal invazyon

Evre 3a (Grade 1,2,3): Seroza ve adneks tutulumu / peritoneal sitoloji pozitif
Evre 3b (Grade 1,2,3): Vaginal metastaz

Evre 3c (Grade 1,2,3): Pelvik veya paraaortik metastaz

Evre 4a (Grade 1,2,3): Mesane/ barsak mukozasi tutulumu

Evre 4b (Grade 1,2,3): Uzak metastaz, intraabdominal veya inguinal lenf

nodu metastazi dahil

Endometrium Kanserinde FIGO’nun Grade Tanimlamasi-1999 (114)

Diferansiyasyonun Histopatolojik Derecesi
Grade 1: Nonskuamdz veya nonmoriiler solid biiylime sekilleri <% 5
Grade 2: Nonskuamd6z veya nonmortiler solid biiylime sekilleri % 6-50

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

Histopatolojik Grade'leme Uzerine Notlar

Yapisal grade ile uyumsuz belirgin niikleer atipi grade'i 1 puan yiikseltir.
Ser6z adenokarsinom, berrak hiicreli adenokarsinom ve skuamoéz adenokarsinomda
niikleer gradeleme kullanilir. Skuamoz diferansiasyonlu adenokarsinomlarda grade,

glandiiler komponentin niikleer gradine gore yapilir.

Evrelemeye iliskin Kurallar (113)

Glinlimiizde korpus karsinomu cerrahi olarak evrelendiginden, klinik Evre 1
ve 2’yi ayirmak iizere yapilan D&C bulgular1 gibi 6nceden kullanilan prosediirler
artik kullanilmamaktadir. Korpus karsinomlu hastalarin kiigiik bir boliimii primer

radyasyon tedavisi ile tedavi edileceklerdir. Bu olgularda 1971 FIGO Kklinik
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evrelemesi kullanilir, ancak bu evreleme sisteminin kullanildig1 belirtilmelidir. Ideal

olarak myometriyum kalinlig1 tiimdr invazyon kalinligr ile birlikte 6l¢iilmelidir.

Evreleme Sistemi FIGO 2009
FIGO tarafindan 2009 yilinda yeniden diizenledigi cerrahi evreleme sistemi

Ekim 2009°da Cape Town Giiney Afrika’da diizenlenen kongrede aciklanmistir.

Yeni Evreleme Sisteminde Yapilan Degisiklikler (115)

1. Evre la ve 1b olan hastalar 1a baslig altinda toplanda.

2. Evre 1c olan hastalar (1/2 velveya daha fazla myometrial invazyonu
olanlar) Evre 1b olarak siniflandi.

3. Endoservikal glandiiler tutulumu olup Evre 2a olarak degerlendirilen
hastalar Evre 1b grubuna tagindu.

4. Evre 3c ise kendi icinde 2 gruba ayrildi. Pelvik lenf nodu pozitif olan
olgular Evre 3c1, paraaortik lenf nodu pozitif olan olgular Evre 3¢2 olarak siniflandi.

5. Evre 3a olarak degerlendirilen pozitif peritoneal sitoloji ise her evrede

karsimiza ¢ikabildiginden evrelemeden ¢ikarildi.

Endometrium Kanserinde 2009 FIGO Cerrahi Evrelemesi (115)

Evre 1 : Tiimor korpusta sinirlt

Evre la : Myometriyal invazyon yok veya '2’den az Evre 1b : 2’den fazla
myometrial invazyon

Evre 2 : Servikal stromal invazyon vardir ancak uterus digina yayilim yoktur

Evre 3 : Tiimor uterus disinda, pelvik yayilim mevcut

Evre 3a : Seroza ve/veya adneks tutulumu

Evre 3b : Vaginal metastaz ve/veya parametrial tutulum

Evre 3c : Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi

Evre 3cl : Pelvik lenf nodu metastazi

Evre 3c2 : Paraaortik lenf nodu metastazi

Evre 4 : Ekstrapelvik yayilim mevcut

Evre 4a : Mesane ve/veya barsak mukozasina invazyon

Evre 4b : Uzak metastazlar (intraabdominal / inguinal lenf nodu metastazi)
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Tablo 2.4. Cerrahi Evrelemeye Goére Hastalarin Dagilimi (116)

Evre Hastalar
1 (% 70)
2 (% 13)
3 (% 14)
4 (% 3)

Tablo 2.5. Cerrahi Evreleme Sonrasi Risk Gruplari (103)

Diisiik Risk Evre 1a/1b Grade 1,2
Evre 1la Grade 3
Orta Risk Evre 1b Grade 3

Evre 1c, Evre 2 (Herhangi bir evre)

Yiiksek Risk Uterus dis1 yayilimi olan tiim olgular (Sadece
periton sitolojisi pozitif olan ve uterus disi

hicbir metastazi olmayanlar harig)

Endometriyal Karsinomda Prognostik Degiskenler

Endometrium kanserinde prognozu etkileyen faktorler bugiine kadar ¢ok kez
tartisilmistir. Bilinen kesin prognostik faktorlerin disinda 1k, yas, endokrin gibi
faktorlerin de prognozu etkiledigi diisiiniilmiistiir. Yapilan bir calismada prognoza

etki edecek risk faktorleri uterin ve ekstrauterin olarak ikiye ayrilmigtir (116).

Uterin Faktorler

Timor biiyiikliigii Histolojik tip Grade
Myometrial invazyon

Lenfovaskiiler alan invazyonu
Istmus-serviks yayilimi

Vaskiiler tutulum

Tlimoriin hormon reseptor dagilimi
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Ekstrauterin Faktorler

Hastanin yas1

Adneksiyal metastaz
Intraperitoneal yayilim

Pozitif peritoneal sitoloji
Pelvik-paraaortik nodu metastazi
DNA ploidisi ve proliferatif indeks
Genetik ve molekiiler markerlar

Intraperitoneal timéor

Tiimor Biiyiikliigii

Cok degiskenli analizlerde tiimér hacmi bagimsiz prognostik faktor olarak
belirlenmektedir (117). Yapilan bir ¢alismada klinik evre 1 endometriyal kanserli 142
hastada tiimdriin <2cm oldugu hastalarin %4' inde, timoriin > 2cm oldugu hastalarin
%15' inde ve tlimoriin tim uterin kaviteyi doldurdugu hastalarin %35'inde lenf nodu

metastazi saptanmistir (118).

Histolojik Tip

Endometriyal kanserli hastalar arasinda en sik goriilen histolojik tip
endometrioid adenokarsinomdur. Olgularin yaklasitk % 86,4 kadarini olusturur.
Bunlarda 5 yillik siirvi oran1 % 80-90 dir. Endometrioid disindaki histolojik tipler
endometriyal kanserlerin yaklagik %10' unu olusturur ve artmis niiks ve uzak yayilim
riski tasir. Papiller tiimorler, berrak hiicreli (clear cell) tiimorler koti
prognozludurlar. Ozellikle serdz komponentle birlikte olan papiller tiimdrler daha
kotli prognozla seyreder (119). Yapilan bir caligmada berrak hiicreli tiimdrlerde evre-

1 olgularin ancak %44' i 5 y1l yasayabilmislerdir (120).

Histolojik Grade
Prognoz iizerinde ¢ok etkili bir faktordiir. Hemen her zaman artmis niiks riski
ile beraberdir. Grade 3 tiimorli hastalarda niiks gelisme riski, grade 1 ve 2' den 5 kat

daha fazladir. Bes yillik hastaliksiz sag kalim orani grade 1' de %92, grade 2' de %86
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iken, grade 3' de %064"' tiir. Grade arttikca myometriyal invazyon, lenfatik tutulum,
serviks tutulumu ve uzak metastaz oran1 da artmaktadir. Evre 1 endometriyum
kanserinde derin myometriyal invazyon grade 1' de %10’ dan, grade 3' de %42' ye
yiikselmektedir (25).

Myometrial invazyon

Myometrial invazyonun sag kalim iizerindeki etkisinin en hassas belirteci
timor-myometrium sinirinin serozaya olan uzakligidir. Serozaya Smm'den daha az
uzakliktaki tiimorlerde, Smm' den daha uzak tiimoérlere gore niiks ve 6liim riski ¢cok

daha fazladir (120).

Lenfovaskiiler Alan invazyonu

Lenfovaskiiler alan invazyonu endometriyum kanseri i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Erken evre endometriyum kanserlerinde lenfovaskiiler alan invazyonu
sikligi yaklasik %15' dir. Ancak bu oran myometriyal invazyon derinligi ve timor
grade'indeki artisla beraber artmaktadir (121). Lenfovaskiiler saha tutulumu tespit
edilen endometriyum kanserli olgularda 5 wyillik sag kalim orani %64,5 iken,

lenfovaskiiler saha tutulumu gozlenmeyen hastalarda bu oran %83 bulunmustur

(122).

Istmus-ierviks Yayilim

Tiimoral kitle orjininin uterustaki lokalizasyonu 6nemlidir. Uterus istmusu
veya servikal tutulum, gelisebilecek ekstrauterin hastalik, lenf nodu metastazi ve
niiks riskinde artis saglamaktadir. Servikal tutulumu olan hastalar ayn1 zamanda
yiiksek gradeli, daha biiylik ve derin invazyonlu tiimoére sahip olma egilimindedir ve

sliphesiz bu niiks riski artigina katkida bulunmaktadir (123).

Hormon Reseptor Yapisi

Steroid hormon reseptorleri prognostik faktér olarak endometriyum
kanserinde meme kanserine gore daha az kabul gormiistlir. Yapilan ¢aligmalarda
Ostrojen ve progesteron reseptor diizeylerinin, endometriyal kanser hiicrelerinin

diferansiyasyonundan bagimsiz olarak prognoz iizerine etkisi gosterilmistir



27

(124,125). Sag kalim siireleri, bir ya da her iki reseptoriin pozitif oldugu hastalarda
reseptorlerin negatif oldugu hastalara gore daha uzundur. Reseptor pozitifliginin
metastaz varlig1 tespit edilen hastalarda bile prognozu iyilestirdigi bildirilmistir
(126). Progesteron reseptor diizeyi Ostrojen reseptoriine gore sag kalimi belirlemede
daha etkili goriilmektedir (126). Reseptorlerin mutlak degeri arttikga, prognoz daha
iyl olmaktadir.

Yas

Endometriyum kanseri genelde genc¢ hastalarda daha iyi prognoz ile
seyrederken, yasli hastalarda niiks riskinin artmig olmasi, grade 3 tiimér sikliginin ve
kotii histolojik tiplerin daha sik olmasi nedeniyle prognoz kotii seyretmektedir. Yas
bagimsiz bir prognostik deger olarak goriilmektedir. Niiks ya da hastaliga bagli 6liim
gelisen hastalarda ortalama tan1 konulma yas1 68,6 iken niiks gelismeyen hastalarda
60,3'tlir. 50 yas altindaki hastalarda niiks gelismezken, 50-75 yaslar1 arasinda %12,
75 yas Uustlinde ise %33 niiks gozlenmistir. Yastaki her bir yillik artis i¢in niiks
oraninda %1 lik artig oldugu hesaplanmigtir (117).

Adneksiyal Tutulum

Erken evre hastalikta mikroskobik adneks metastazlari olgularin yaklasik
%10' unda vardir. Adneks tutulumu olan tiimdrler cogunlukla niiks agisindan yiiksek
risk tagiyan tiimorlerdir. Sadece adneks tutulumu yiiksek risk faktorii olarak zayif bir
belirtectir (127). Adneksiyel metastaz saptananlarin %60' mda peritonda malign
hiicrelere rastlanmaktadir. Adneksiyel tutulum varsa niiks oran1 %14' den %38’ e
cikmaktadir. Hastalarin %20' sinde yiiksek risk faktorii olarak sadece adneksiyal
yayitlim vardir, bu hastalarda %85' e varan sag kalim oranlan bildirilmistir (127).
Adneksiyel yayillma diger prognostik parametrelere bagimli olarak ortaya

cikmaktadir ve bagimsiz bir prognostik faktor olmadig: diisiiniilmektedir.

Periton Sitolojisi
Malign periton sitolojisinin Onemi konusundaki bilgiler celiskilidir.
Genellikle uterus disina tasmis olgularda sitoloji pozitiftir. Pozitif periton

sitolojisinin, endometriyum kanseri adnekslere, periton yiizeyine veya lenf nodlarina
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yayilmis ise sag kalimi olumsuz etkiledigi aksi halde uterusa sinirliysa etkilemedigi
bulunmustur (128). Ancak evre 1 olgularda da %15 oraninda pozitif periton sitolojisi
bildirilmektedir. Periton sitolojisi pozitif hastalarda daha fazla grade 3 tiimor,
vaskiiler invazyon, adneksiyal yayilim, lenf nodu metastazi ve periton i¢i yayilim
bildirilmistir. Bu hastalarda %47 olan niiks oranmna katkida bulunmustur (128).
Periton sitolojisi pozitifligi disinda uterusa sinirli tiimorii olan hastalarda 5 yillik sag
kalim oranm1 %901 gec¢mistir. Kotii prognostik faktorler ya da uterus dist hastalik
tespit edilmemis ise periton sitolojisi sagkallm ya da niiks oranlarini

degistirmemektedir. Periton sitolojisi tek basina tedavi gerektirmemektedir (120).

Lenf Nodu Metastaz

Lenf nodu metastazi erken evre endometriyum kanserinde en Onemli
prognostik faktordiir. Lenf nodu metastazi olan hastalar, lenf nodu metastazi
olmayan hastalardan hemen hemen alt1 kat fazla niiks gelisme ihtimaline sahiptir. 5
yillik sagkalim lenf nodu pozitif hastada %54 iken negatif hastalarda %90'dir (127).
Endometriyum kanseri evre 1 ve 2'de pelvik tutulum %09, paraaortik tutulum ise % 5-
6 civarindadir. Pelvik nodlarin tutulumu olmaksizin paraaortik tutulum ihtimali azdir.
Ancak pelvik lenf nodu tutulumu olanlarin %60' inda paraaortik lenf nodu tutulumu
mevcuttur (127). Yapilan bir ¢alismada pelvik lenf nodu negatif olanlarda niiks
%10,5 iken, pozitif olanlarda %56 bulunmustur (123). Jinekolojik Onkoloji Grubu
para-aortik lenf nodu metastazinin prognozun belirlenmesinde en Onemli faktor

oldugunu bildirmistir (127).

DNA Ploidi / Proliferatif indeks

Endometriyal adenokarsinomlarin yaklasik {igte ikisinde DNA igerigi
diploiddir (129,130). Diploid olmayan timor orani, evre, koti diferansiyasyon
eksikligi, myometrial invazyon derinligi 1ile artmaktadir. Aneuploid hiicre
popiilasyonu igeren timori olan kadinlarda 6liim oranlar1 genellikle daha yiiksek

olarak bildirilmektedir. Proliferatif indeks prognozla iliskilidir (129).

Genetik/Molekiiler Tiimor Belirtecleri
Timor supresor gen p53' de degisiklik %20 hastada meydana gelmektedir.
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Bu; papiller ser6z tip, ileri evre ve kotii prognozla iliskilidir (131). K-ras onkojeninde
kodon 12 ya da kodon 13'e ait mutasyonlar endometriyal adenokarsinomlarda % 10-
20 oraninda tespit edilmistir (132). Bir ¢alismada, K-ras mutasyonu varligi koti

prognoza isaret eden bagimsiz bir faktor olarak bulunmustur (133).

Intraperitoneal Tiimér

Intraperitoneal yayilim lenf nodu metastaz: ile yiiksek diizeyde iliski gosterir.
Yapilan bir ¢alismada gross peritoneal yayilimi olmayan olgularin sadece %7'sinde
lenf nodu pozitif iken, intraperitoneal tiimorii olanlarin %51 'de lenf nodu pozitifligi
bulunmustur (101). Ekstrauterin yayilim, lenf nodu metastazi riskini artirmasi diginda

niiks i¢in de bir risk faktoriidiir. Rekiirrens riskini yaklasik 5 kat arttirmaktadir (134).

2.1.6. Tedavi

Evre |

Endometriyum kanserli hastalara uygulanacak primer cerrahi islem total
abdominal histerektomi ile beraber bilateral salpingooforektomidir. Yapilacak
bilateral salpingooforektomide muhtemel mikroskopik metastaz veya, var olan ya da
sonradan gelisebilecek over kanseri riskini ortadan kaldirmak amaglanmaktadir.
Endometriyum kanser cerrahisinde genelde gobek alti median insizyon tercih
edilmektedir. Kullanilan insizyon liizumu halinde lenfadenektomiye izin verebilecek
sekilde olmalidir. Batina girildikten sonra batin ve pelvis eksplorasyonu yapilirken
ozellikle diafragma, karaciger, omentum, ince-kalin barsak serozasi ile pelvik ve
para-aortik lenf nodlarina, periton yilizeylerine bakilmalidir. Uterus serozal yiizeyi
timor varlig1 agisindan degerlendirilmelidir. Siiphe ile bakilan her lezyondan biyopsi
yapilmalidir. Ayrica her iki parakolik alan, subdiafragmatik alan ve posterior cul de
sac dan 50-150 ml serum fizyolojik kullanilarak sitolojik inceleme maksadiyla batin
yikant1 sivis1 alinmalidir. Total abdominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi
yapildiktan sonra pelvik lenf nodlan aciga ¢ikarilmali ve palpe edilmeli, biiylimiis
veya siipheli lenf nodlar1 ¢ikarilmalidir. Uterus ameliyathanede agilarak ve frozen
section ile tiimor biiyiikliigl, servikal yayilim ve myometrial invazyon agisindan

degerlendirilmelidir. Zira bu bilgiler bize lenf nodu diseksiyonu karari vermekte
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yardimci olacaktir. Evre 1 grade 2 ve grade 3 hastalarda, cerrahi tedaviye selektif
pelvik ve paraaortik lenfadenektomi eklenmelidir. Vajinal kubbenin g¢ikarilmasi
gerekli degildir. Parsiyel omentektomi ve apendektomide yapilabilir. Laparoskopik
yaklasimla yapilan asiste vajinal histerektomiye ek olarak lenf nodu diseksiyonuda
yapilabilmektedir. Laparoskopik ya da laparotomi ile cikarilan lenf nodu sayilari
arasinda istatistiki fark yoktur. Hastanede kalma siirelerini azaltmakla birlikte
istenmeyen durum sikliginda artisa neden olmaktadir (135). Radikal histerektomi
Klinik Evre | hastalarda endike degildir. Postoperatif morbiditede artisa neden oldugu

i¢in uygulanmamalidir (136).

Evre 11

Bu evre endometriyum kanserlerinde prognoz, uterus korpusunda simnirh
hastaliga nazaran daha kotii seyretmektedir (137). Yapilacak cerrahi miidahalede
radikal histerektominin, basit histerektomi ve radyoterapiye siirvi acisindan
istiinliigii gosterilemediginden gilinlimiizde evre II endometriyum kanseri tedavisinde
goriis; total abdominal histerektomi + bilateral salpingoooferektomi + selektif pelvik

ve paraaortik lenfadenektomi + postoperatif radyoterapi uygulanmasidir (137).

Evre 111

Tiim makroskopik hastalig1 ortadan kaldirmak amaclanmali ve daha bireysel
planlanmis bir tedavi ongoriilmelidir. Cerrahi tedavide total abdominal histerektomi
+ bilateral salpingoooferektomi ile beraber periton sitolojisi, lenfadenektomi, periton
orneklemesi ve kismi omentektomi yapilmali ve hastalifin cerrahi olarak yayilimi
ortaya konmalidir. Postoperatif donemde uygulanan radyoterapi ile sonuglar sadece

151n tedavisi yapilan hastalara gore daha iyidir (138).

Evre IV

Endometriyum kanserlerinin yaklasik %3'Unii olusturur (138). Evre IV
hastalikta tedavi hastaya gore planlanmakla beraber, genel yaklasim cerrahi tedaviyi
takiben radyoterapi, sistemik hormon tedavisi ya da kemoterapiyi kombine olarak
kullanilmaktadir. Hastaligin sadece mesane ve rektumla sinirli oldugu az sayida

hastada pelvik egzenterasyon yapilabilir. Endometriyum kanserinde progestinler
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metastatic kanserlerde uygulanmaktadirlar. Adjuvan progestin tedavisinin siirveye
belirgin etkisi tespit edilememistir. Pozitif periton sitolojisinde tedavi edici olarak

kullanilabilirler (139).

Tablo 2.6. Endometriyal Kanserde 5-Yillik Sagkalim (116)

EVRE SAGKALIM (%)

la 91
1b 91
1c 85
2a 83
2b 66
3a 50
3b 50
3c 57
43 25
4b 20
Postoperatif Tedavi

Cerrahi uygulandiktan sonra jinekolojik cerrah yukarida tanimlanan
prognostik faktorleri degerlendirip uygun cerrahi evreyi belirleyebilir ve postoperatif
tedavi i¢in plan yapabilir. Pek ¢ok hastanin ek tedaviye ihtiyaci olmayacaktir. Ama
kanitlanmus risk faktorleri bireysellestirilmis tedaviler i¢in uyarlanmalidir (140).

Definitif cerrahi sonrasi ek tedavi gereksinimi olan hastalar i¢in 3 ana
modalite tek basina ya da kombine olarak kullanilabilir, radyasyon tedavisi,
kemoterapi ve hormon tedavisi.

Postoperatif radyoterapinin rekiirrens acisindan risk tasiyan hastalarda efektif
oldugunu destekleyen prospektif higbir c¢alisma olmamasina ragmen siklikla
uygulanmaktadir. Kemoterapi ve hormonal tedavi ileri hastalik evresindeki

hastalarda primer olarak ya da palyatif tedavi olarak kullanilmaktadir (141).
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Tablo 2.7. Endometrial Karsinomada Tedavi Plan1 (141,142)

Diusiik Risk Orta Dereceli Risk Yiksek Risk
EVRE 1A,G1,2 1A,G3 A, HIB, IIC
1B,1C(tlim grade’ler) (tim grade’ler)
IIA,IIB(tiim grade’ler) | IVA, IVB (tim
IHIA(+ sitoloji) grade’ler)
Postoperatif | Yok Vaginal kaf radyasyonu | Vaginal kaf
Tedavi Pelvik RT radyasyonu
Pelvik RT
Paraaortik RT
Tiim abdominal
radyasyon/KT

Endometrium Kanserinde izlem

Kilo kaybi, agr1 ve vaginal kanama rekiirren hastalig1 diistindiiriir. Genelde
primer tedavi sonrasinda ilk 3 yil i¢inde goriiliir. Rutin vizitlerde pap smear ve
radyolojik inceleme ile takip edilir. Ancak bu rutin takipler hastaligin
rekiirrenslerini 6ngdrmede etkin degildir. Rekiirrensler genelde vaginal kaf sinirinda

oldugu i¢in bu bolge dikkatle incelenmelidir (143).

2.2.  Inflamatuar Markirlar

Inflamasyon tiimor hiicrelerinde anjiogenezi Uyararak, sistemik tedaviye
yanitt etkileyerek cok sayida kanserin gelisiminde ve ilerlemesinde 6nemli rol
oynamaktadir (144). Notrofillerin, lenfositlerin  ve trombositlerin  tiimor
enflamasyon ve immiinolojisinde 6nemli bir rol oynadig: ileri stirilmistiir (145).
Bu teoriye gore kan sayimindaki inflamatuar markirlar (platelet, notrofil, lenfosit,
NLO, PLO) ¢esitli malign tiimoérlerde incelenmis ve tiimor hiicrelerinde {iretilen
aktif sitokinlerin olusturdugu hemopoetik cevap sonucunda periferik kanda nétrofil
sayisinda artigin timor hiicresinin  agresifligini  yansittigini  gostermistir (146).
Dolasimdaki 16kositlerin strese karsi verdikleri fizyolojik yanit nétrofil sayisinda
artis ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden oldugundan yogun bakim pratiginde bu

iki alt grubun birbirine oran1 bir inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir (147-
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150). Doku yikimiyla aktive olan notrofiller; myeloperoksidaz, asit fosfataz ve
elastaz gibi bazi enzimleri salarlar (151-154). Reaktif oksijen tiirleri tireterek, nitrik
oksit ve arjinaz ile T hiicre yanitin1 bastirir ve ekstraselliiler matriksi yeniden
yapilandirarak tiimér gelisimini ve yayilimini uyarir (155). Inflamatuvar yanit
sirasinda, dolasimdaki 16kositlerin oranlarinda degisiklikler olur. Notrofiliye relatif
lenfopeni eslik eder. NLO inflamatuvar yanitin basit bir belirteci olarak one
stirilmektedir. APACHE 2 (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I1) ve
SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) gibi sepsis skorlariyla
degerlendirildiginde bu oran hastaligin siddeti ve prognozuyla uyumlu bulunmus ve
notrofil lenfosit stres faktorii adi verilmistir. Bir tiimorde T lenfositlerin bulunmasi
lezyona karst belirgin bir immiin yanitin gostergesidir. Yeni veriler bir kolorektal
timorde diislik lenfosit sayisinin kotii prognozla iliskili oldugunu gostermektedir.
NLO’nun, kolorektal ve over kanserinde yasamda kalma iizerinde prognostik bir
faktor oldugu gosterilmistir (156,157). Preoperatif NLO’nun kolorektal ve over
kanserinde kotii prognozlu hastalarin belirlenmesinde kullanilacak basit bir yontem
olabilecegi one siirtilmiistiir (158). Periferik kanda NLO, inflamatuvar ortam ve
fizyolojik stres arasindaki iligki hakkinda bilgi veren bir parametre olarak
kullanilmaktadir. Ote yandan trombositler de kanser ilerlemesinde énemli ve gok
yonlii bir rol oynamaktadir. Trombositler sitokinler ve vaskiiler endotelyal growth
faktor ile anjiyojenezi arttirabilir ve timor biiyiimesini uyarabilir (159). Sonug
olarak preoperatif yada tedavi oncesi periferik kanda NLO, PLO kolon, 6zefagus,
mide, over ve meme kanseri de dahil olmak iizere bircok kanserde artmis olarak

tespit edilmistir (160).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, endometriyum kanseri olgularinda, preoperatif nétrofil lenfosit
oranin postoperatif histoloji ve grade ile uyumu, hastaligin evresi, kotii yasam siiresi
ile ilgisini arastirmak amaciyla yapildi. Calismamiz Eskisehir Osmangazi
Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 03 Agustos 2012 tarih ve 25 sayili
karar1 ile onaylanmustir.

Hastanemiz Jinekolojik Onkoloji Klinigi’'nde, probe kiiretaj metaryelinin
patolojik incelemesine gore endometriyum kanseri tanisi alan ve ameliyat edilen ve
300 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarin preoperatif tam kan sayimi ve Cal25 degerleri temin edildi.

Operasyonda, oncelikli olarak tiim hastalarda batin eksplorasyonunu takiben
sitolojik inceleme icin batin sivist orneklemesi yapildiktan sonra total abdominal
histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi (TAH+BSO), bilateral pelvik =+
paraaortik lenf nodu diseksiyonu, olgularin bir kismina ise sadece total abdominal
histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi (TAH+BSO) uygulanmistir. lyi
prognostik verilere sahip olan hastalarda sadece pelvik lenf nodu diseksiyonu
yapilirken kotii prognostik grupta pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu
uygulanmistir. Bu grup hastalara omentum biyopsisi de eklenmistir. Tiim materyaller
hastanemizin patoloji laboratuvarinda incelenmistir.

Endometriyum kanseri evrelemesinde FIGO cerrahi evreleme sistemi
kullanilmistir.

Tiim olgularin; yaglari, obstetrik oykiileri (gravida, parite sayilari), viicut kitle
indeksi, preoperatif calisilan tam kan sayimindan elde edilen 16kosit, néotrofil,
lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil, platelet sayilar1 ve bu parametrelerin lenfosit
sayist ile orani, histerektomi materyalindeki tiimor tipi, timdr grade’i, cerrahi evresi,
batin sivis1 pozitifligi, lenfovaskiiler invazyon varligi, miyometriyal invazyon ve
derecesi degerlendirilmistir. Istatistiksel yontem olarak verilerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, oran, frekans degerleri kullanilmistir.
Verilerin dagilimina kolmogorov simirnov testi ile bakilmistir. Verilerin analizinde
ANOVA, Kruskal-wallis, ROC analizi kullanilmistir. Analizlerde SPSS 20.0

programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Endometriyum kanseri tanisi alan 300 hastanin ortalama yas1 63,1 (SS£10,9)
bulunmustur (yas dagilimi 39-91). Demografik parametrelerden biri olarak olgularin
gravida dokiimante edildiginde olgulardaki ortalama gravida 3,9 (SS + 2.,4) (dagilim
0-15) oldugu izlendi.

Olgular viicut-kitle indeksine (BMI) gore degerlendirildiginde ortalama BMI
31,6 kg/m2 (SS + 5,1kg/m2) (BMI dagilimi 20-42 kg/m2), Ca 125 sonuglarina gore
degerlendirildiginde ortalama Ca 125 88,4 U/ml (SS + 351 U/ml) (Ca 125 dagilimi
1,4-2613 U/ml) olarak bulunmustur (Tablo 4.1.).

Hastalarin operasyon dncesi tam kan sayimindan elde edilen 16kosit sayilari
ortalamast 8998 ul (SS = 6597 ul) (dagilim 1050-93000 ul), absolu notrofil sayilari
ortalamast 5517 ul (SS + 2241,7 ul) (dagilim 400-17000 ul), absolu lenfosit sayilari
ortalamasi 2336,9 ul (SS + 1364,8 ul) (dagilim 900-21000 ul), absolu monosit
sayilar1 ortalamas1 569,3 ul (SS + 461,5 ul) (dagilim 0-5500 ul), absolu eozinofil
sayilar1 ortalamasi 163,5 ul (SS £ 282 ul) (dagilim 0-4500 ul), absolu bazofil sayilari
ortalamasi 42,4 ul (SS = 89 ul) (dagilim 0-700 ul), platelet sayilari ortalamasi 292627
(SS £91010 ul) (dagilim 24000-691000 ul), NLO ortalamasi 2,7 (SS + 1,6) (dagilim
0,08-15,4), MLO ortalamas1 0,3 (SS £ 0,2) (dagilim 0-3,24), ELO ortalamasi 0,1 (SS
+ 0,1) (dagilim 0-2,14), BLO ortalamas1 0,02 (SS + 0,04) (dagilim 0-0,44), PLO
ortalamasi 142,6 (SS + 66) (dagilim 5,33-653) olarak bulunmustur ( Tablo 4.1.).
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Tablo 4.1. Olgularin yas, gravida BMI, Cal25, Tam kan sayimi1 degerleri,

myometrial invazyon ve sagkalim dagilimlar

Minimum Maksimum Ortalama £ SS
Yas 39 91 63,1 £10,9
Gravide 0 15 39+24
BMI (kg/m2) 20 42,4 31,6 +£5,1
Ca 125 (U/ml) 1,4 2613 88,4 +351,3
Lokosit (ul) 1050 93000 8998 + 6597
Absolu notrofil (ul) 400 17000 5517 +2241,7
Absolu lenfosit (ul) 900 21000 2336,9 + 1364,8
Absolu monosit (ul) 0 5500 569,3 +461,5
Absolu eozinofil (ul) 0 4500 163,5 £ 282
Absolu bazofil (ul) 0 700 42,4+ 89
Platelet (ul) 24000 691000 292627 £91010
NLO 0,08 15,4 2,7+1,6
MLO 0 3,24 0,3+0,2
ELO 0 2,14 0,1+0,1
BLO 0 0,44 0,02 £ 0,04
PLO 5,33 653 142,6 + 66
Myometrium (mm) 7 46 20+£6,9
Myometrial invazyon (mm) 0 42 10£7,6
Malignite pozitif lenf nodu 0 9 0,2+0,9
Sag kalim (ay) 1 216 73,7 +36,9

Hastalarin operasyon sonrasi patoloji materyallerinde elde edilen bulgulara
gore myometriyal invazyon 153 (%51) hastada myometriyumun %2 sini agsmamis iken
5 (%]1,7) hastada '2 ye esit invazyon, 142 (%47,3) hastada myometriyumun % sini
asmis myometriyal invazyon saptandi. 217 (%72,3) hastada lenfovaskiiler invazyon
bulunmazken 83 (%27,7) hastada lenfovaskiiler invazyon mevcuttu. 258 (%86)
hastada servikal stromal tutulum yok iken 42 (%14) hastada servikal stromal tutulum
saptand1. Seroza adneks tutulumu 271 (%90,3) hastada bulunmazken 29 (%9,7)
hastada seroza adneks tutulumu saptandi. Vajen parametriyum tutulumu 291 (%97)
hastada negatif iken 9 (%3) hastada pozitif olarak bulundu. Lenf nodu
lokalizasyonlarina gore ayrildiginda 12 (%4) hastada pelvik, 3(%1) hastada
paraaortik, 5 (%1,7) hastada pelvik ve paraaortik malignite pozitif lenf nodu tespit
edildi. 293 (%97,7) hastada mesane barsak mukozasi tutulumu yok iken 7 (%2,3)
hastada saptandi. 293 (97,7) hastada uzak organ metastazi yoktu. 290 (%96,7)
hastada sitoloj1 negatif, 7 hastada (%2,7) sitoloji pozitif olarak degerlendirildi.
Histolojik tiplendirmede 281 (%93,7) olgu endometrioid tip olarak saptandi.
Hastalarin 69 u (%23) grade 1, 166 s1 (%55,3) grade 2, 65° i (%21,7) grade 3 olarak
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degerlendirildi. Hastalarin 143° i (%47,7) evre 1la, 93’ i (%31) evre 1b, 22’ si
(%7,3) evre 2, 12° si (%4) evre 3a, 3’ i (%]1) evre 3b, 9° u (%3) evre 3cl, 7’ si
(%2,3) evre 3c2, 6” s1 (%) evre 4a, 5 1 (%1,7) evre 4b olarak saptandi (Tablo 4.2.).

Tablo 4.2. Olgularin postoperatif bulgularinin dagilimi

n

%

Myometrial invazyon | <1/2 153 51
>1/2 147 49
Lenfovaskuler Var 83 277
invazyon Yok 917 72,3
Servikal tutulum Var 42 14
Yok 258 86
Seroza adneks Var 29 97
tututumu :
Yok 271 90,3
Vajen parametrium Var 9 3
tutulumu
Yok 291 97
Malignite Pozitif Lenf | Pelvik 12 4
nodu lokalizasyonu Paraaortik 3
Pelvik paraaortik 5 17
Mesane barsak Var 7 23
mukoza tutulumu Yok '
293 97,7
Uzak metastaz Var 7 23
Yok 293 97,7
Sitoloji Malignite negatif 290 967
Malignite pozitif 10 33
Histolojik tip Endometrioid tip 281 93.7
Diger 19 6,3
Grade Grade 1 69 23
Grade 2 166 553
Grade 3 65 21.7
Evre la 143 47.7
1b 93 31
2 22 7.3
3a 12 4
3b 3 1
3cl 9 3
3c2 7 23
4a 6 2
4b 5 1,7
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NLO degerleri ve hastaligin myometrial invazyon derecesi (p=0,441> 0,05),
vajen parametrium tutulumu (p=0,358> 0,05), pozitif lenf nodu lokalizasyonu
(p=0,489> 0,05), mesane barsak mukoza tutulumu (p=0,43> 0,05), uzak metastaz
varhigi (p=0,58> 0,05), sitoloji pozitifligi (p=0,588> 0,05), histolojik tip (p=0,076>
0,05), grade (p=0,62> 0,05) ve evre (p=0,395 > 0,05) arasinda anlamli bir farklilik
yokken lenfovaskiiler invazyon varligi (p=0,02< 0,05), servikal stromal tutulum
(p=0,006< 0,05), seroza adneks tutulumu (p=0,011< 0,05) arasinda anlamli farklilik
saptand1. (Tablo 4.3.)

Tablo 4.3. Olgularin ortalama postoperatif bulgularina gore NLO dagilimlari

NLO
Ortalama (%25-%75) p
Myometrial invazyon <1/2 2,24 (1.68-3.15) 0,441
>1/2 2,34 (1.82-3.35)
Lenfovaskuler invazyon Var 2,7(1,85-3,7) 0,02
Yok 2,23 (1,73-3,12)
Servikal tutulum Var 2,74 (1,9-3,96) 0,006
Yok 2,23 (1,74-3,14)
Seroza adneks tututumu Var 2,87 (2,30-4,54) 0,011
Yok 2,23 (1,74-3,16)
Vajen parametrium Var 2,7(1,97-4,4) 0,358
tutulumu Yok 2,2 (1,75-3,27)
Lenf nodu lokalizasyonu Pelvik 2,5 (1,67-3,02) 0,489
Paraaortik 3,73 (1,68-3,87)
Pelvik ve paraaortik 3,8 (1,6-5,13)
Mesane barsak mukoza Var 2,87 (1,46-5,5) 0,430
tutulumu Yok 2,26 (1,75-326)
Uzak metastaz Var 2,5 (1,4-5,58) 0,580
Yok 2,28 (1,75-3,24)
Sitoloji Malignite negatif 2,28 (1,76-3,27) 0,588
Malignite pozitif 2,12 (1,45-3,55)
Histolojik tip Endometrioid tip 2,25 (1,74-3,24) 0,076
Diger 2,77 (1,21-4,5)
Grade Grade 1 2,34 (1,72-3,51) 0,62
Grade 2 2.24 (1,74-3,19)
Grade 3 2,42 (1,82-3,39)
Evre la 2,21 (1,66-3,14) 0,395
1b 2,25 (1,84-3,05)
2 2,52 (1,98-3,59)
3a 3,10 (1,7-4,38)
3b 2,70 (2,68-4,12)
3cl 2,66 (1,70-3)
3c2 3,73 (1,68-4,7)
4a 2,8 (1,45-5,05)
4b 2,87 (2,28-5,61)




39

PLO degerleri ile hastaligin myometrial invazyon derecesi (p=0,646> 0,05),

servikal stromal tutulum (p=0,105< 0,05), vajen parametrium tutulumu (p=0,709>

0,05), pozitif lenf nodu lokalizasyonu (p=0,184> 0,05), mesane barsak mukoza

tutulumu (p=0,879> 0,05), uzak metastaz varlig1 (p=0,876> 0,05), sitoloji pozitifligi
(p=0,679> 0,05) ve evre (p=0,528 > 0,05 arasinda anlamli1 bir farklilik yokken
histolojik tip (p=0,022< 0,05), grade 2-3 arasinda (p=0,02< 0,05), lenfovaskiiler
invazyon varligi (p=0,008< 0,05), seroza adneks tutulumu (p=0,045< 0,05) ile
anlamli farklilik saptandi. (Tablo 4.4.)

Tablo 4.4. Olgularin ortalama postoperatif bulgularina gére PLO dagilimlar

PLO
Ortalama (%25-%75) p
Myometrial invazyon <1/2 136,6 (102-165) 0,646
>1/2 135,2 (98,6-178,5)
Lenfovaskuler invazyon Var 149 ,3 (110,8-187,3) 0,008
Yok 129,6 (100,4-164,2)
Servikal tutulum Var 151,3 (101,8-192,8) 0,105
Yok 132,8 (100,7-169,4)
Seroza adneks tututumu Var 159,4 (121,4-188) 0,045
Yok 132,2 (100,7-169,6)
Vajen parametrium Var 158,3 (90,5-182,5) 0,709
tutulumu Yok 135,8 (101,7-171,2)
Lenf nodu lokalizasyonu Pelvik 147,7 (90,7-168,2) 0,184
Paraaortik 148,9 (99-182,6)
Pelvik ve paraaortik 195 (125,3-218,6)
Mesane barsak mukoza Var 139 (82,7-224,7) 0,879
tutulumu Yok 136,2 (101,8-170,8)
Uzak metastaz Var 158,3 (95,9-167,2) 0,876
Yok 136,2 (101,2-171,8)
Sitoloji Malignite negatif 135,2 (101,5-171,8) 0,679
Malignite pozitif 143,7 (94,9-184)
Histolojik tip Endometrioid tip 132,6 (100,7-170,2) 0,022
Diger 159,4 (119,3-233,9)
Grade Grade 1 1422 (104,3-170,1) 0,02
Grade 2* 127,4 (97,4-166,3)
Grade 3* 144,7 (118,1-185,5)
Evre la 133,1 (101,7-164,5) 0,528
1b 129,6 (93,2-174,1)
2 131,5 (98,3-178,8)
3a 147,1 (104,7-211,8)
3b 182,5 (98,4-196,4)
3cl 157,6 (125,3-165,3)
3c2 193,5 (99,1-212,6)
4a 119,1 (76,2-170)
4b 162,2 (138,8-251,4)
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MLO degerleri ile hastaligin myometrial invazyon derecesi (p=0,087> 0,05),
lenfovaskiiler invazyon varligi (p=0,051> 0,05), servikal stromal tutulum (p=0,176>
0,05), seroza adneks tutulumu (p=0,069> 0,05), vajen parametrium tutulumu
(p=0,647> 0,05), pozitif lenf nodu lokalizasyonu (p=0,946> 0,05), mesane barsak
mukoza tutulumu (p=0,096> 0,05), uzak metastaz varlig1 (p=0,471> 0,05), sitoloji
pozitifligi (p=0,679> 0,05) ve evre (p=0,169> 0,05 arasinda anlamli bir farklilik
yokken histolojik tip (p=0,002< 0,05), grade 1-3 arasinda (p=0,012< 0,05) ile anlaml
farklilik saptandi. (Tablo 4.5.)

Tablo 4.5. : Olgularin ortalama postoperatif bulgularina gére MLO dagilimlari

MLO
Ortalama (%25-%75) p
Myometrial invazyon <1/2 0,22 (0,16-0,28) 0,087
>1/2 0,24 (0,18-0,32)
Lenfovaskuler invazyon Var 0,25 (0,17-0,33) 0,051
Yok 0,22 (0,17-0,28)
Servikal tutulum Var 0,26 (0,18-0,33) 0,176
Yok 0,23 (0,17-0,29)
Seroza adneks tututumu Var 0,27 (0,18-0,36) 0,069
Yok 0,22 (0,17-0,29)
Vajen parametrium Var 0,26 (0,15-0,37) 0,647
tutulumu Yok 0,23 (0,17-0,3)
Lenf nodu lokalizasyonu Pelvik 0,23 (0,18-0,29) 0,946
Paraaortik 0,21 (0,21-0,21)
Pelvik ve paraaortik 0,25 (0,15-0,33)
Mesane barsak mukoza Var 0,36 (0,17-0,43) 0,096
tutulumu Yok 0,23 (0,17-0,30)
Uzak metastaz Var 0,27 (0,18-0,38) 0,249
Yok 0,23 (0,17-0,3)
Sitoloji Malignite negatif 0,23 (0,17-0,3) 0,471
Malignite pozitif 0,24 (0,17-0,38)
Histolojik tip Endometrioid tip 0,22 (0,17-0,29) 0,002
Diger 0,33 (0,23-0,41)
Grade Grade 1* 0,22 (0,15-0,27) 0,012
Grade 2 0,23 (0,18-0,30)
Grade 3* 0,26 (0,21-0,33)
Evre la 0,21 (0,17-0,27) 0,169
1b 0,25 (0,18-0,33)
2 0,25 (0,18-0,31)
3a 0,24 (0,17-0,41)
3b 0,15 (0,15-0,15)
3cl 0,23 (0,21-0,28)
3c2 0,21 (0,2-0,25)
4a 0,26 (0,17-0,52)
4b 0,38 (0,25-0,42)
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ELO degerleri ile hastaligin myometrial invazyon derecesi (p=0,177> 0,05),
lenfovaskiiler invazyon varligi (p=0,544> 0,05), servikal stromal tutulum (p=0,846>
0,05), seroza adneks tutulumu (p=0,446> 0,05), vajen parametrium tutulumu
(p=0,209> 0,05), pozitif lenf nodu lokalizasyonu (p=0,42> 0,05), mesane barsak
mukoza tutulumu (p=0,798> 0,05), uzak metastaz varligi (p=0,251> 0,05), sitoloji
pozitifligi (p=0,538> 0,05), evre (p=0,841> 0,05), histolojik tip (p=0,829> 0,05),
grade (p=0,645> 0,05) arasinda bir farklilik saptanmadi (Tablo 4.6.).

Tablo 4.6. Olgularin ortalama postoperatif bulgularina gére ELO dagilimlart

ELO
Ortalama (%25-%75) p
Myometrial invazyon <1/2 0,05 (0,03-0,07) 0,177
>1/2 0,05 (0,03-0,11)
Lenfovaskuler invazyon Var 0,05 (0,00-0,10) 0,544
Yok 0,05 (0,03-0,09)
Servikal tutulum Var 0,06 (0,00-0,09) 0,846
Yok 0,05 (0,03-0,09)
Seroza adneks tututumu Var 0,06 (0,00-0,11) 0,446
Yok 0,05 (0,03-0,09)
Vajen parametrium Var 0,08 (0,02-0,17) 0,209
tutulumu Yok 0,05 (0,03-0,09)
Lenf nodu lokalizasyonu Pelvik 0,05 (0,01-0,09) 0,42
Paraaortik 0,05 (0,00-0,08)
Pelvik ve paraaortik 0,05 (0,04-0,14)
Mesane barsak mukoza Var 0,05 (0,00-0,08) 0,798
tutulumu Yok 0,05 (0,03-0,09)
Uzak metastaz Var 0,04 (0,00-0,09) 0,251
Yok 0,05 (0,03-0,09)
Sitoloji Malignite negatif 0,05 (0,03-0,09) 0,538
Malignite pozitif 0,06 (0,04-0,09)
Histolojik tip Endometrioid 0,05 (0,03-0,09) 0,829
Diger 0,05 (0,00-0,09)
Grade Grade 1 0,05 (0,03-0,08) 0,645
Grade 2 0,05 (0,03-0,10)
Grade 3 0,05 (0,00-0,08)
Evre la 0,05 (0,03-0,07) 0,841
1b 0,06 (0,04-0,11)
2 0,04 (0,00-0,09)
3a 0,05 (0,00-0,08)
3b 0,2 (0,15-0,00)
3cl 0,05 (0,02-0,09)
3c2 0,05 (0,03-0,13)
4a 0,06 (0,00-0,10)
4b 0,05 (0,00-0,08)
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NLO ortalamas1 (2,7) icin alt ve st degerlere gore postoperatif bulgularin
dagilimi incelendiginde hastaligin myometrial invazyon derecesi (p=0,903> 0,05),
servikal stromal tutulum (p=0,43> 0,05), vajen parametrium tutulumu (p=1> 0,05),
pozitif lenf nodu lokalizasyonu (p=0,7> 0,05), mesane barsak mukoza tutulumu
(p=0,434> 0,05), uzak metastaz varhigi (p=1> 0,05), sitoloji pozitifligi (p=0,746>
0,05), histolojik tip (p=0,28> 0,05), grade (p=0,922> 0,05), evre (p=0,266> 0,05)
arasinda bir farklilik yokken lenfovaskiiler invazyon varligi (p=0,03< 0,05) ve seroza
adneks tutulumu (p=0,018< 0,05) arasinda anlamli1 farklilik saptanmistir (Tablo 4.7.).

MLO ortalamasi (0,3) icin alt ve iist degerlere gore postoperatif bulgularin
dagilimi incelendiginde hastaligin myometrial invazyon derecesi (p=0,164> 0,05),
servikal stromal tutulum (p=0,14> 0,05), seroza adneks tutulumu (p=0,21> 0,05),
vajen parametrium tutulumu (p=0,238> 0,05), pozitif lenf nodu lokalizasyonu (p=1>
0,05), mesane barsak mukoza tutulumu (p=0,71> 0,05), uzak metastaz varlig (p=1>
0,05), sitoloji pozitifligi (p=0,28> 0,05), grade (p=0,057> 0,05), arasinda bir farklilik
yokken lenfovaskiiler invazyon varligi (p=0,012< 0,05), histolojik tip (p=0,02< 0,05)
ve evre (p=0,038< 0,05) arasinda anlamli farklilik saptanmistir. (Tablo 4.8.)

PLO ortalamasi (142,6) icin alt ve iist degerlere gore postoperatif bulgularin
dagilimi incelendiginde hastaligin myometrial invazyon derecesi (p=0,937> 0,05),
servikal stromal tutulum (p=0,194> 0,05), seroza adneks tutulumu (p=0,68> 0,05),
vajen parametrium tutulumu (p=0,516> 0,05), pozitif lenf nodu lokalizasyonu
(p=0,576> 0,05), mesane barsak mukoza tutulumu (p=1> 0,05), uzak metastaz varlig
(p=0,704> 0,05), sitoloji pozitifligi (p=0,755> 0,05), grade (p=0,36> 0,05), histolojik
tip (p=0,52> 0,05) ve evre (p=0,595>0,05) arasinda bir farklilik yokken
lenfovaskiiler invazyon varhig (p=0,017<0,05) arasinda anlamh farklilik

saptanmustir. (Tablo 4.9.)
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Tablo 4.7. Olgularin ortalama NLO degerine gore postoperative bulgularinin

dagilimlar
NLO
<2,7 >2,7
n % n % P

Myometrial <1/2 96 51,9 57 49,6 0,903
invazyon >1/2 89 48,1 58 50,4
Lenfovaskuler | Var 43 23,2 40 34,8 0,03
invazyon Yok 142 76,8 75 65,2
Servikal Var 20 10,8 22 19,1 0,43
tutulum Yok 165 89,2 93 80,9
Seroza adneks | Var 12 6,5 17 14,8 0,018
tututumu Yok 173 93,5 98 85,2
Vajen Var 6 3,2 3 2,6 1
parametrium Yok 179 96,8 112 97,4
tutulumu
Lenf nodu Pelvik 7 70 5 50 0,7
lokalizasyonu | Paraaortik 1 10 2 20

Pelvik ve 2 20 3 30

paraaortik
Mesane Var 3 1,6 4 3,5 0,434
barsak Yok 182 98,4 111 96,5
mukoza
tutulumu
Uzak Var 4 2,2 3 2,6 1
metastaz Yok 181 97,8 112 97,4
Sitoloji Malignite 178 96,2 112 97,4 0,746

negatif

Malignite 7 3,8 3 2,6

pozitif
Histolojik tip | Endometrioid 176 95,1 105 91,3 0,28

tip

Diger 9 4,9 10 8,7
Grade Grade 1 42 22,7 27 23,5 0,922

Grade 2 104 56,2 62 53,9

Grade 3 39 21,1 26 22,6
Evre la 92 49,7 51 44,3 0,266

1b 61 33 32 27,8

2 12 6,5 10 8,7

3a 4 2,2 8 7

3b 3 1,6 0 0

3cl 5 2,7 4 3,5

3c2 3 1,6 4 3,5

4a 3 1,6 3 2,6

4b 2 1,1 3 2,6




44

Tablo 4.8. Olgularin ortalama MLO degerine gbre postoperatif bulgularinin

dagilimlar
MLO
<0,3 >0,3
n % n % p

Myometrial <1/2 121 54 32 42,1 0,164
invazyon >1/2 103 45,9 44 57,9
Lenfovaskuler | Var 53 23,7 30 39,5 0,012
invazyon Yok 171 76,3 46 60,5
Servikal Var 27 12,1 15 19,7 0,14
tutulum Yok 197 87,9 61 80,3
Seroza adneks | Var 16 7,1 13 17,1 0,21
tututumu Yok 208 92,9 63 82,9
Vajen Var 5 2,2 4 6,3 0,238
parametrium Yok 219 97,8 72 94,7
tutulumu
Lenf nodu Pelvik 9 60 3 60 1
lokalizasyonu | Paraaortik 2 13,3 1 20

Pelvik ve 4 26,7 1 20

paraaortik
Mesane Var 3 1,3 4 53 0,71
barsak Yok 221 98,7 72 94,7
mukoza
tutulumu
Uzak Var 4 1,8 3 3,9 0,375
metastaz Yok 220 98,2 73 96,1
Sitoloji Malignite 218 97,3 72 94,7 0,28

negatif

Malignite 6 2,7 4 53

pozitif
Histolojik tip | Endometrioid 216 96,4 65 85,5 0,02

Diger 8 3,6 11 14,5
Grade Grade 1 57 22,7 12 15,8 0,057

Grade 2 125 56,2 41 53,9

Grade 3 42 21,1 23 30,3
Evre la 116 51,8 27 35,5 0,038

1b 64 28,6 29 38,2

2 16 67,1 6 7,9

3a 7 3,1 5 6,6

3b 3 1,3 0 0

3cl 7 3,1 2 2,6

3c2 6 2,7 1 1,3

4a 4 1,8 2 2,6

4b 1 1 4 53
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Tablo 4.9. Olgularin ortalama PLO degerine gore postoperatif bulgularinin

dagilimlar
PLO
<142,6 >142,6
n % n % p

Myometrial <1/2 84 50,3 69 51,9 0,937
invazyon >1/2 83 49,7 64 471
Lenfovaskuler | Var 37 22,2 46 34,6 0,017
invazyon Yok 130 77,8 87 65,4
Servikal Var 19 11,4 23 17,3 0,194
tutulum Yok 148 88,6 110 82,7
Seroza adneks | Var 11 6,6 18 13,5 0,68
tututumu Yok 156 93,4 115 86,5
Vajen Var 4 2,4 5 3,8 0,516
parametrium Yok 163 97,6 128 96,2
tutulumu
Lenf nodu Pelvik 6 75 6 50 0,576
lokalizasyonu | Paraaortik 1 12,5 2 16,7

Pelvik ve 1 12,5 4 33,3

paraaortik
Mesane Var 4 2,4 3 2,3 1
barsak Yok 163 97,6 130 97,7
mukoza
tutulumu
Uzak Var 3 1,8 4 3 0,704
metastaz Yok 164 98,2 129 97
Sitoloji Malignite 162 97 128 96,2 0,755

negatif

Malignite 5 3 5 3,8

pozitif
Histolojik tip | Endometrioid 161 96,4 120 90,2 0,52

tip

Diger 6 3,6 13 9,8
Grade Grade 1 35 21 34 25,6 0,36

Grade 2 103 61,7 63 47 4

Grade 3 129 17,4 36 27,1
Evre la 82 49,1 61 45,9 0,595

1b 54 32,3 39 29,3

2 13 7,8 9 6,8

3a 6 3,6 6 4,5

3b 1 0,6 2 1,5

3cl 4 2,4 5 3,8

3c2 2 1,2 5 3,8

4a 4 2,4 2 15

4b 1 0,6 4 3
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ELO ortalamas1 (0,1) i¢in alt ve list degerlere gore postoperatif bulgularin
dagilimi incelendiginde hastaligin myometrial invazyon derecesi (p=0,07> 0,05),
lenfovaskiiler invazyon varlhigi (p=0,543> 0,05) servikal stromal tutulum (p=0,962>
0,05), seroza adneks tutulumu (p=0,631> 0,05), vajen parametrium tutulumu
(p=0,116> 0,05), pozitif lenf nodu lokalizasyonu (p=0,5> 0,05), mesane barsak
mukoza tutulumu (p=1> 0,05), uzak metastaz varligi (p=1> 0,05), sitoloji pozitifligi
(p=1> 0,05), grade (p=0,191> 0,05), histolojik tip (p=1> 0,05) ve evre (p=0,27>0,05)
arasinda bir farklilik anlamli bir farklilik saptanmamistir (Tablo 4.10.).

BLO ortalamasi (0,02) icin alt ve iist degerlere gore postoperatif bulgularin
dagilimi incelendiginde hastaligin myometrial invazyon derecesi (p=0,836> 0,05),
servikal stromal tutulum (p=0,052> 0,05), seroza adneks tutulumu (p=0,868> 0,05),
vajen parametrium tutulumu (p=0,061> 0,05), pozitif lenf nodu lokalizasyonu
(p=0,796> 0,05), mesane barsak mukoza tutulumu (p=0,68> 0,05), uzak metastaz
varhigr (p=0,68> 0,05), sitoloji pozitifligi (p=0,293> 0,05), grade (p=0,196> 0,05),
histolojik tip (p=0,867> 0,05), lenfovaskiiler invazyon varligi (p=0,037> 0,05), evre
(p=0,529>0,05) arasinda anlamli bir farklilik saptanmamuistir (Tablo 4.11.).
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Tablo 4.10. Olgularin ortalama ELO degerine gore postoperatif bulgularinin

dagilimlar
ELO
<0,1 >0,1
n % n % p

Myometrial <1/2 129 55,4 24 35,8 0,07
invazyon >1/2 104 44,6 43 64,2
Lenfovaskuler | Var 62 26,6 21 31,3 0,543
invazyon Yok 171 73,4 46 68,7
Servikal Var 32 13,7 10 14,9 0,962
tutulum Yok 201 86,3 57 85,1
Seroza adneks | Var 21 9 8 11,9 0,631
tututumu Yok 212 91 59 88,1
Vajen Var 5 2,1 4 6 0,116
parametrium Yok 228 97,9 63 94
tutulumu
Lenf nodu Pelvik 9 60 3 60 0,5
lokalizasyonu | Paraaortik 3 20 0 0

Pelvik ve 3 20 2 40

paraaortik
Mesane Var 6 2,6 1 15 1
barsak Yok 227 97,4 66 98,5
mukoza
tutulumu
Uzak Var 6 2,6 1 15 1
metastaz Yok 227 97,4 66 98,5
Sitoloji Malignite 225 96,6 65 97 1

negatif

Malignite 8 34 2 3

pozitif
Histolojik tip | Endometrioid 218 93,6 63 94 1

Diger 15 6,4 4 6
Grade Grade 1 59 25,3 10 14,9 0,191

Grade 2 124 53,2 42 62,7

Grade 3 50 21,5 15 22,4
Evre la 120 51,5 23 34,3 0,27

1b 65 27,9 28 41,8

2 17 7,3 5 7,5

3a 10 4,3 2 3

3b 0 0 3 45

3cl 7 3 2 3

3c2 5 2,1 2 3

4a 5 2,1 1 15

4b 4 1,7 1 15
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Tablo 4.11. Olgularin ortalama BLO degerine gore postoperatif bulgularinin

dagilimlar
BLO
<0,02 >0,02
n % n % p

Myometrial <1/2 105 51,5 47 50,1 0,836
invazyon >1/2 104 48,5 46 49,9
Lenfovaskuler | Var 65 31,2 18 19,6 0,037
invazyon Yok 143 68,8 74 80,4
Servikal Var 35 16,8 7 7,6 0,052
tutulum Yok 173 83,2 85 92,4
Seroza adneks | Var 21 10,1 8 8,7 0,868
tututumu Yok 187 89,9 84 91,3
Vajen Var 9 4,3 0 0 0,061
parametrium | Yok 199 95,7 92 100
tutulumu
Lenf nodu Pelvik 9 56,2 3 75 0,796
lokalizasyonu | Paraaortik 3 18,8 0 0

Pelvik ve 4 25 1 25

paraaortik
Mesane Var 6 2,9 1 1,1 0,68
barsak Yok 202 97,1 91 98,9
mukoza
tutulumu
Uzak Var 6 2,9 1 1,1 0,68
metastaz Yok 202 97,1 91 98,9
Sitoloji Malignite 199 95,7 91 98,9 0,293

negatif

Malignite 9 43 1 11

pozitif
Histolojik Endometrioid 194 93,3 87 94,6 0,867
tip Diger 14 6,7 5 54
Grade Grade 1 47 22,6 22 23,9 0,196

Grade 2 110 52,9 56 60,9

Grade 3 51 24,5 14 15,2
Evre la 97 46,6 46 50 0,529

1b 62 29,8 31 33

2 17 8,2 5 54

3a 7 3,4 5 54

3b 3 14 0 0

3cl 7 3,4 2 2,2

3c2 6 29 1 11

4a 6 2,9 0 0

4h 3 1.4 2 2,2
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Sag kalim siiresi (ay) i¢cin NLO (p=0,175> 0,05) [esik<2,7 ig¢in ortalama
(dagilim): 84 ay (49-100); esik>2,7 i¢in ortalama (dagilim): 70 ay (49-97)], MLO
(p=0,486> 0,05) [esik<0,3 i¢in ortalama (dagilim): 78 ay (50-99); esik >0,3 igin
ortalama (dagilim): 70 ay (42-96)], ELO (p=0,13> 0,05) [esik<0,1 i¢in ortalama
(dagilim): 78 ay (51-98); esik >0,1 i¢in ortalama (dagilim): 68 ay (45-96)], , BLO
(p=0,789> 0,05) [esik<0,02 i¢in ortalama (dagilim): 74 ay (43-98); esik >0,02 igin
ortalama (dagilim): 79 ay (53-96)], PLO (p=0,26>0,05) [esik<142,6 i¢in ortalama
(dagilim): 80 ay (51-99); esik >142,6 icin ortalama (dagilim): 72 ay (42-97)]

degerleri incelendiginde anlamli bir fark bulunamad: (Tablo 4.12.)

Tablo 4.12. Olgularin ortalama NLO, MLO, ELO, BLO, PLO degerlerine gore sag

kalim dagilimlar1

Sag kalim (Ay)
Ortalama (%25-%75) p

NLO <2,7 84 (49-100) 0,175
>2.7 70 (49-97)

MLO <0,3 78 (50-99) 0,486
>0,3 70 (42-96)

ELO <0,1 78 (51-98) 0,13
>0,1 68 (45-96)

BLO <0,02 74 (43-98) 0,789
>0,02 79 (53-96)

PLO <142,6 80 (51-99) 0,26
>142.6 72 (42-97)

Tablo 4.13. NLO, MLO, ELO, BLO, PLO degerlerinin evrelere gore giiven araligi,

egri altinda kalan alan, esik egerleri

Cut-off degeri AUC p 95%CI
NLO >2,44 0,594 0,061 0,522-0,662
MLO >0,25 0,552 0,301 0,480-0,622
ELO <0,00 0,535 0,470 0,463-0,606
BLO <0,03 0,586 0,068 0,414-0,655
PLO >132,6 0,555 0,273 0,483-0,625
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Tablo 4.14. NLO, MLO, ELO, BLO, PLO degerlerinin evrelere gore duyarlilik,

ozgiilliik, pozitif prediktif deger (ppd), negative prediktif degerler (npd)

duyarhilik Ozgiilliik ppd npd
NLO 59,09 61,54 1,54 0,66
MLO 50 61,54 1,3 0,81
ELO 31,82 85 2,16 0,80
BLO 90,91 26,9 1,24 0,34
PLO 56,82 55,13 1,27 0,78

NLO degerinin evrelere gore duyarlilik, 6zgiilliik analizleri yapildiginda NLO

icin esik deger >2.44 hesaplandi (AUC=0,594, 95%CI=0,522-0,662) (P=0,061) ve

%359,1 duyarli, %61,5 6zgiilliikte bir prognostik gosterge olarak saptandi.

Duyarlihk

100

80

60

40

20

NLO

Duyarlilik :59,1
Ozgiillik:61,5

Kriter:>2,44

0

20 40 ©60 80

100

ozgllluk

Sekil 4.1. NLO ‘nun evrelere gore duyarlilik 6zgiilliik grafigi
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MLO degerinin evrelere gore duyarhilik, 6zgiillik analizleri yapildiginda

MLO i¢in esik deger >0,25 hesaplad1 (AUC=0,552, 95%CI=0,48-0,662) (P=0,301)

ve %50 duyarli, %61,5 6zgiilliikte bir prognostik gosterge olarak saptandi.
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Sekil 4.2. MLO ‘nun evrelere gore duyarlilik 6zgiillik grafigi
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ELO degerinin evrelere gore duyarlilik, 6zgiilliik analizleri yapildiginda ELO
icin esik deger <0,00 hesaplandi (AUC=0,535, 95%CI1=0,463-0,606) (P=0,47) ve
%31,8 duyarl, %85 6zgiilliikkte bir prognostik gdsterge olarak saptanda.

ELO
100 |
80 |-
~ | 60|
2| 40 _
I Duyarlilik :31,8
20 N Ozgiilliik:85,3
[ /] «riter:s0
D'.'I'IIIIIIIII.III |

20 40 60 80 100

o

ozgulluk

Sekil 4.3. ELO ‘nun evrelere gore duyarlilik 6zgiilliik grafigi
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BLO degerinin evrelere gore duyarlilik, 6zgiilliik analizleri yapildiginda BLO
icin esik deger <0,03 hesapland1 (AUC=0,586, 95%CI1=0,414-0,655) (P=0,068) ve
%90,9 duyarl, %26,9 6zgiilliikte bir prognostik gdsterge olarak saptandi.

BLO
100 F
: Duyarhlik :90,9
80 - ozgunmczsg
N 1 Kriter:<0,03
= | 60F
5 :
3 | 40}
20 |
D I PRSI S I S SR TR [ SR SR T NN SR SR S N S SR |
0 200 40 60 80 100
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Sekil 4.4. BLO ‘nun evrelere gore duyarhilik 6zgiilliik grafigi
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PLO degerinin evrelere gore duyarlilik, 6zgiilliik analizleri yapildiginda PLO
icin esik deger >132,6 hesaplandi (AUC=0,555, 95%CI1=0,483-0,625) (p=0,273) ve
%356,8 duyarli, %55,1 6zgiilliikkte bir prognostik gdsterge olarak saptandi.
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Sekil 4.5. PLO ‘nun evrelere gore duyarlilik 6zgiilliik grafigi
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5. TARTISMA

Malign tiimorlerde notrofil ve trombosit artis1 ve bu artisin prognostik dnemi
ile ilgili bir¢ok c¢alisma yapilmistir. Jinekolojik kanserlerde de bu artis
gorilebilmektedir. Bu hastalarda saptanan preoperatif nétrofil ve trombosit artisinin;
ileri evre hastalik, ve kotii yasam stireciyle iliskili oldugu bulunmustur (161).

Dong Hoon Suh ve ark (162), 319 endometrioid tip endometriyum kanserli
hastada yaptiklar1 retrospektif ¢alismada operasyon oncesi Ca 125 ve sistemik
inflamatuar cevap belirteclerinin seviyelerini incelemisler ve preoperatif Ol¢iilen
NLO (p=0,003), PLO (p=0,012) ve Ca 125 (p=0,025) degerlerinin patolojik lenf
nodu pozitif grupta patolojik lenf nodu negatif gruba gore anlamli derecede yiiksek
oldugunu ancak NLO ve PLO’nun Ca 125’e gore diisiik duyarlilik gosterdigini
(%64,5) bildirmislerdir. Sonug olarak lenf nodu metastazini 6ngérmede sistemik
inflamatuar cevap belirteglerinin Ca 125 kadar etkili olmadigini rapor etmislerdir.

Bizim g¢alismamizda NLO (p=0,7>0,05), PLO (p=0,576>0,05), MLO
(p=1>0,05), ELO (p=0,5>0,05), BLO (p=0,796>0,05) seviyeleri ile patolojik lenf
nodu pozitifligi arasinda anlamli iligki saptanmadi.

Daniel R. Perez ve ark (163), 1995-2010 yillar1 arasinda kendi birimlerinde
opere ettikleri 339 gastrointestinal stromal tiimérlii hastada imatinib tedavisi alan
hastalar1 (n=64) calisma dis1 birakmislar ve calisma dahilindeki hastalarda tek
degiskenli analizlerde artmig NLO seviyelerinin rekiirrenssiz sag kalim ile iligkili
oldugunu (p<0,003) ve mitotic aktivite ile korelasyon gosterdigini (p<0.03)
bildirmislerdir. Preoperative yiiksek NLO degerlerinin yiiksek riskli tiimor ile
birliktelik gosterdigini ve yiiksek riskli gastrointestinal stromal tiimdrlerde artmis
NLO degerinin sistemik inflamatuar cevabi temsil ettigini gostermislerdir.

Thavaramara T. ve ark (164), 2004-2007 yillart arasinda yas ortalamasi 49,6
(SS£12,5) olan 129 epitelyal over kanserli hastada yaptiklar1 caligmada ortalama
preoperatif NLO degerini 2,8 ( dagilim 0,86-30), postoperatif 2,7 ( dagilim 0,16-31)
almisg, 71 hastada (%55) yiiksek preoperatif, 64 hastada (9%53,8) yliksek postoperatif
NLO degeri saptamislar, yiiksek preoreratif ve pre-postoperatif NLO degerlerinin
ileri evre kanser ve suboptimal cerrahi ile iliskili oldugunu saptamislardir.
Preoperatif ve postoperatif yliksek NLO seviyelerinin rekiirrenssiz sag kalim

acisindan kotii prognozu gosterdigi ancak total sag kalim agisindan anlaml
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olmadigini gostermislerdir.

Lee YY ve ark (165), 1996-2007 yillar1 arasinda kaydedilmis 1061 serviks
kanserli hastada yaptiklari ¢asilmada ortalama NLO degerini 1,9 (dagilim 0,3-27)
almis, 1,9 ve tlizerinde saptanan NLO degerli hastalarda 1,9 un altinda degerlere sahip
hastalardan kotii sag kalim oranlar1 saptamiglar, NLO seviyelerinin rekiirrensi ve sag
kalim siiresini saptamada maliyet etkin bir gosterge oldugunu bildirmislerdir.

Supachai Raungkaewmanee ve ark (166), 2004-2010 yillar1 arasi opere
edilmis 166 epitelyal over kanserli hastada yaptiklar1 caligmada yasam siiresi i¢in
karsilagtirma yapildiginda yiiksek NLO seviyelerinin (>2,6) PLO seviyelerinden
daha zayif bir gosterge oldugunu bildirmislerdir.

Pinato DJ. ve ark (167), 118 kanserli hastalarda yaptiklar1 7 aylik sagkalim
takibinde yiliksek NLO degerlerinin tedaviye sekonder normallestigini ( total
sagkalim i¢in p <0.001 ve hastaliksiz sagkalim i¢in p <0.05) ve bu planda NLO nun
objektif bir indeks olarak kullanilabilecegini gostermislerdir.

Paramanathan A. ve ark (168), solid tiimorlii hastalarda sag kalim ve risk
oranlarmi inceleme amacgli 14282 hastayr iceren 49 calismadan olusan
metaanalizlerinde yiikselmis NLO total sag kalim [HR: 1.92, 95% CI (1.64-2.24)]
(p<0.001) ve hastaliksiz sagkalim [HR: 1.99, 95% CI (1.80-2.20)] (p<0.001) ile
iligkili oldugunu gostermislerdir. Artmig NLO’ nun kot prognoz ile iliskili
oldugunu, adjuvan tedaviden yararlanabilir yiiksek risk gruplarini belirlemede yararl
olabilecek basit, saglam ve giivenilir bir 6l¢timii temsil ettigini bildirmislerdir.

Asher V. ve ark (169), over kanseri nedeniyle opere ettikleri 235 hasta
tizerinde yaptiklari degerlendirmede yiiksek preoperatif PLO (p<0.001) ve NLO
(p=0.001) degerlerini anlamli olarak kotii sagkalim ile iligkili bulmuslar, PLO < 300
olan hastalarda ortalama sag kalimi 37,4 ay ( % 95 CI 26,1-48,7 ), PLO >300 olan
hastalarda ortalama sag kalimi 14,5 ay ( % 95 CI 11,7-17,2 ) olarak bildirmislerdir.
Yaptiklar1 ¢ok degiskenli analizlerde PLO ‘nun (p = 0.03) evre (p<0.001) ve rezidiiel
hastaligt (p=0.015) gostermede prognostik degerini korudugunu ancak NLO
(p=0.575) i¢in anlamli farklilik bulunamadigini gostermislerdir.

Bizim c¢alismamizda sag kalim siiresi (ay) i¢in NLO (p=0,175> 0,05)
[esik<2,7 i¢in ortalama (dagilim): 84 ay (49-100); esik>2,7 i¢in ortalama (dagilim):
70 ay (49-97)], MLO (p=0,486> 0,05) [esik<0,3 i¢in ortalama (dagilim): 78 ay (50-
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99); esik >0,3 i¢in ortalama (dagilim): 70 ay (42-96)], ELO (p=0,13> 0,05) [esik<0,1
i¢in ortalama (dagilim): 78 ay (51-98); esik >0,1 i¢in ortalama (dagilim): 68 ay (45-
96)], , BLO (p=0,789> 0,05) [esik<0,02 i¢in ortalama (dagilim): 74 ay (43-98); esik
>0,02 i¢in ortalama (dagilim): 79 ay (53-96)], PLO (p=0,26>0,05) [esik<142,6 i¢in
ortalama (dagilim): 80 ay (51-99); esik >142.6 i¢in ortalama (dagilim): 72 ay (42-
97)] gegerleri incelendiginde anlamli bir fark bulunamads .

Cho H. ve ark (170), 192 epitelyal over kanserli, 173 benign over timorli,
229 benign jinekolojik hastalikli, 405 saglikli kontrol grubu iizerinde yaptiklari
calismada ortalama NLO degerlerini over kanserli olgularda (6,02), benign over
tiimdrlerinden (2,57), benign jinekolojik hastaliklardan (2,55) ve saglikli kontrol
grubundan (1,98) anlamli yiiksek saptandigini, NLO’nun over kanserinde %66
duyarhilik ve % 82,7 6zgiilliik gosterdigini, Ca 125 degeri yiikselmemis erken evre
over kanserli 19 hastanin 7 sinde NLO degerinin pozitif oldugunu géstermislerdir.
Bu bulgulara dayanarak tanida NLO seviyelerinin epitelyal over kanserli hastalarda
kullanigh oldugunu, Ca 125 ile kombine edildiginde ise giivenilirligin arttigin1 rapor
etmisler, NLO ve total ve rekiirrenssiz sagkalim, yas, evre, grade arasinda korelasyon
oldugunu gostermislerdir.

Tavares Murta ve ark (171), serviks kanserli hastalarda I6kosit sayimini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda 1990-2002 yillar1 arasinda opere edilen 315
hastanin 5 yillik sag kalim stirelerini retrospektif olarak incelemislerdir. Hastalarin
182’si (57,8) servikal intraepitelyal neoplazi, 95’1 (%30,1) erken evre, 38’1 (%12,1)
ileri evre serviks kanserli olarak rapor edilmistir. Lokositoz, nétrofili, lenfopeni ve
5’in tizerinde NLO seviyeleri erken ve ileri evre gruplar ile karsilagtirdiklarinda ileri
evre hastalikta daha sik bildirilmis, yliksek notrofil, diisiik lenfosit sayisinin ileri evre
hastalik ile iligkisinin anlamli (p<0,05) oldugunu ayrica nétrofili saptanan hastalarda
metastaz sikliginin artmis oldugunu rapor etmislerdir.

Williams KA. ve ark (172), over kanserli 519 hasta iizerindeki epidemiyoloji
caligmasinda hastalarda yiiksek NLO seviyelerinin evre, grade, asit varligi, ¢ift
tarafli tumor varligi, Yahudi etnik koken, uzun boy, ovulatuvar sikluslar, aile
hikayesi ve talk kullanimu ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Ca 125’in notrofil
sayisi, monosit sayisi, NLO ile dogru, lenfosit sayisi ile ters orantili oldugunu,

yiiksek NLO ve diisiik lenfosit sayisinin agresif hastalik ile iliskili oldugunu
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bildirmislerdir.

Bizim ¢aligmamizda NLO ile evre (p=0,226>0,05) ve grade (p=0,922>0,05)
arasinda korelasyon saptanmadi. MLO degerleri ile hastaligin evresi arasinda
(p=0,038<0,05) anlamli farklilik saptanirken esik degeri ortalama olan 0,3 olarak
alindiginda grade 1 ve grade 3 (p=0,011<0,05) arasinda da anlamli farklilik
mevcuttu. PLO ile evre arasinda korelasyon bulunmazken esik deger ortalama olan
142,6 alindiginda grade 2 ve grade 3 arasinda farklilik saptandi. ELO ve BLO ile
evre ve grade arasinda farklilik saptanmadi.

H.S.Kim ve ark (173), 2004-2008 yillar1 arasinda 21°i karsinosarkom, 20’si
leiyomiyosarkom, 14’ii endometriyal stromal sarkom tanili 55 malign, 165’
leiyomyom, 165’1 adenomiyom tanili 330 benign karakterli hastayr karsilagtirmis,
NLO (2,12 ve tizeri) ve Ca 125 27,5 ve lizeri) icin esik degerleri belirlemis,
karsilagtirma sonucunda uterin sarkomlu hastalarda NLO seviyelerinin Ca 125
seviyelerine gore (duyarlilik %74,5-%52,3; 6zgillik %70,3-%50,5; pozitif prediktif
deger %29,5-%15,1; negative prediktif deger %94,4-%85,6; p<0,05) daha kullanish
ve maliyetli bir preoperatif tan1 araci oldugunu ortaya koymuslardir.

Bizim c¢alismamizda 6zgiillik duyarlilik analizinde NLO i¢in esik deger
>2.44 hesapland1 (AUC=0,594, 95%CI=0,522-0,662) (P=0,061) ve %59,1 duyarl,
%61,5 ozgiillikte, MLO i¢in esik deger >0,25 hesapladi (AUC=0,552, 95%CI=0,48-
0,662) (P=0,301) ve %50 duyarl, %61,5 ozgiillikte, ELO i¢in esik deger <0,00
hesapland1 (AUC=0,535, 95%CI=0,463-0,606) (P=0,47) ve %31,8 duyarli, %85
ozgilliikte, PLO icin esik deger >132,6 hesaplandi (AUC=0,555, 95%CI=0,483-
0,625) (P=0,273) ve %56,8 duyarli, %55,1 6zgiillikte, BLO i¢in esik deger <0,03
hesapland1 (AUC=0,586, 95%CI=0,414-0,655) (P=0,068) ve %90,9 duyarli, %26,9
Ozgiilliikte birer prognostik gosterge olarak saptandi.

Proctor MJ. ve ark (174), 2000-2007 yillar1 arasinda takiplerinde olan 27031
hastanin NLO degerlerine ulasmis bu guruptan kanser 6liimii olan 6198 hastanin
NLO seviyelerinin karsilastirilmasinda yiiksek NLO degerlerinin medikal tedavi
degerlendirmesi i¢in risk siniflamasinda prognostik faktor oldugunu gostermislerdir.

Xiao WK. ve ark (175), 3094 hastanin yeraldig1 15 ¢alismanin metaanalizini
yapmuslar, yiikselmis NLO’nun hepatoselliiler kanserli hastalarda total ve hastaliksiz
sagkalim (HR=3.42, 95%Cl:2.41-4.85,P=0.000; HR=5.90, 95% CI:3.99-8.70,
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P=0.000), vaskiiler invazyon (OR=2.69, 95% CI: 2.01-3.59, P=0.000), birden fazla
tumor varligi (OR=1.74, 95% CI: 1.30-2.34, P=0.000) ile iliskili oldugunu rapor
etmiglerdir. Sonug olarak artmig NLO’nun kétii prognozu gosterdigini, uygun, kolay
elde edilen, diisiik maliyetli ve hepatoselliiler kanser i¢in prognostik potansiyeli olan
giivenilir biyomarker oldugunu gostermislerdir.

Wang D. ve ark (176), Ocak 1999 ve Aralik 2010 tarihleri arasinda Pekin
Union Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde naoadjuvan kemoterapi ve radikal
histerektomi gecirmis serviks kanseri hastalar1 (FIGO evre Ib2-1lb) iizerinde
retrospektif bir ¢alisma gergeklestirmis, degerlendirdikleri 111 hastada ortalama
NLO® yu 2,4, PLO 142,2 olarak bildirmislerdir. Genel ve hastaliksiz sagkalim ile
yiiksek (p=0.149) ve diisiik (p=0.108) NLO ve yiiksek (p=0.336) ve diisiik (p=0.510)
PLO arasinda anlamli farklilik olmadigini, ancak yaptiklar1 ¢cok degiskenli analizde
lenf nodu tutulumu (p=0.000 ve p=0.007) ve lenfovaskiiler invazyonun (p=0.001 ve
p=0.001) progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim icin bagimsiz prognostik
faktorler olarak anlamli oldugunu gostermislerdir.

Bizim g¢alismamizda NLO (p=0,02<0,05), PLO (p=0,08<0,05), MLO
(p=0,012<0,05), BLO (p=0,037<0,05) ile lenfovaskiiler invazyon arasinda anlamli
farklilik mevcutken ELO degerleri (p=0,543>0,05) lenfovaskuler invazyon agisindan
farklilik gostermedi.

Wang D. ve ark (177), opere ettikleri 318 endometriyum kanserli hastalarda
postoperatif servikal stromal tutulum ile NLO ve PLO arasindaki iligkiyi
incelemisler, tek degiskenli c¢alismalarinda NLO (p=0,009) ve PLO (0,031)
seviyelerinin yiiksekligi servikal stromal tutulum agisindan anlamli bulmuslardir.
Cok degiskenli analizlerinde yiiksek NLO (odds orani 3.10, % 95 giiven aralig 1,10-
8,76, p=0.032) ve PLO (odds oranm1 5.27, % 95 giiven araligi 1,94-14,35, p= 0.001)
seviyelerinin de servikal stromal tutulum ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Esik
deger olarak NLO= 2,01, PLO=172.24 aldiklarinda servikal stromal tutulumu
degerlendirmede NLO’yu % 71 duyarli ve % 63.8 6zgiil, PLO ‘yu 48.4 duyarli ve %
88.9 6zgiil olarak bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda NLO (p=0,011<0,05) ile servikal stromal tutulum
arasinda anlaml farklilik mevcutken PLO (p=0,105>0,05), MLO (p=0,176>0,05),
BLO (p=0,052>0,05) ELO degerleri (p=0,846>0,05) ac¢isindan farklilik bulunmadi.
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6. SONUC VE ONERILER

Endometriyum kanseri olan olgular degerlendirilirken preoperatif Vas,
histolojik tip, histolojik grade, myometrial invazyon, lenfo-vaskiiler alan invazyonu,
serviks tutulumu, seroza ve adneksiyal tutulum, vajen parametrium tutulumu, lenf
nodu tutulumu, periton sitolojisi, uzak organ metastazi prognoz agisindan 6nemlidir
ve siirvi hakkinda bir 6ngorii saglayabilir. Calismamizda preoperatif nétrofil lenfosit
oran1 lenfovaskiiler invazyon varligi, servikal stromal tutulum, seroza adneks
tutulumu arasinda iliski bulunmakla birlikte bir¢ok malignite ¢alismasinda oldugu
gibi bizim endometriyum kanseri ¢alismamizda preoperatif notrofil lenfosit oraninin

prognostik dnemi gosterilmistir.
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