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1. GIRIS VE AMAC

Endometriyum kanseri (EK) gelismis iilkelerde kadin genital sisteminin en sik
goriilen kanseridir. EK’nin insidans orani 100.000 de 14,7, mortalite oran1 ise 100.000’de
2,3°diir." Obezite ise hemen hemen tiim toplumlarda ¢ok yaygin goriilen bir saglik
sorunudur ve giderek kiiresel bir epidemi halini almaktadir. Diinyada kadinlarda obezite
siklig1 artmaktadir. Obezite, EK gelisimi igin iyi bilinen bir risk faktériidiir.? Buna bagh
olarak EK insidansindaki artis ngériilmektedir.>

Obezitenin EK gelisimi ile olan iliskisi diger kanser tiplerine gore daha fazladir.*
Bu iliskinin bir¢ok calismada viicut kitle indeksi (VKI) ile dogru orantis1 gdsterilmistir.
Yapilmis olan bir ¢alismada; VKi’deki 5 birimlik artis EK gelisim riskini %50 oraninda
arttirdig1 gosterilmistir.” Diger tiplere oranla endometrioid tip EK ile obezite arasindaki
iliskinin daha belirgin oldugu belirtilmistir. Fakat, yakin zamanda yapilan ¢alismalarda
daha saldirgan olan nonendometrioid tiplerin (serdz, berrak hiicreli, karsinosarkom) de
obezite ile iliskisi gdsterilmistir.® Yaglanmaya bagl olarak seks hormon baglayici globiilin
(SHBG) seviyesindeki azalmayla beraber viicutta serbest dolasan dstrojen seviyeleri
artmaktadir.”® Ayni zamanda periferik yag dokusundaki aromataz enzimi androjenlerin
ostrojene doniisiimii saglayarak viicutta dolasan dstrojen miktarini artirmaktadir.”'® Artan
Ostrojen seviyeleri endometriyal hiicrelerin mitotik aktivitesinde ve Onciil hiicrelerin
replikasyonunda artisa neden olarak hiperplaziye ve kansere neden olmaktadir.'* Obezite
EK i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu bilinmesine ragmen obezitenin prognostik bir faktor
olarak degerlendirilmesi hala tartisilmaktadir. Biz de ¢alismamizda EK igin bilinen
prognostik faktorler olan yas, histolojik tip, grad, timor ¢ap1, myometrial invazyon,
servikal tutulum, lenf nodu tutulumu ve evrenin VKI ile iliskisini incelemeyi amagladik.
Bununla birlikte ¢alismamizdaki bir diger hedef ise VKI’nin sag kalim iizerine olan

etkisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. ENDOMETRIYUM KANSERI
2.1.1. Epidemiyoloji

Endometriyum kanseri (EK) gelismis iilkelerde kadin genital sisteminin en sik
goriilen kanseridir. EK’nin insidans oran1 100.000 de 14,7, mortalite oran1 ise 100.000°de
2,3’diir. Gelismekte olan tilkelerde ise, serviks kanserinden sonra 100.000 'de 5,5 insidans
oran1 ve 100.000 de 1,5 mortalite oran ile 2. sirada yer alir. Ulkemizde en sik griilen
jinekolojik kanser EK’dir ve yilda 3800 civarinda kadina EK tanis1 konmakta, her yil 950
kadar kadin ise bu hastaliktan kaybedilmektedir.*?

Hastalarin yas ortalamasi 61°dir ve ¢ogunlukla postmenapozal donemde tani alirlar.
EK’li kadinlarin biiyiik ¢ogunlugu erken evrede tani alirlar ve hastalarin %70’inde hastalik
uterusa sinirhidir. Uzak organ metastazi ise %8 oraninda gortiliirken, komsu organlara ve
lenf noduna metastaz %20 oranindadir."®

Bir kadinin yasam boyu EK’ye yakalanma oram %2-3 olarak bilinmektedir.* Bes
yillik sagkalim ise erken evre hastalarinda %90 civarinda iken, ileri evrede bu oran %20'ye
diismektedir.™®
2.1.2. Karsinogenez

EK’nin endometrioid (8strojen bagimli, tip 1) ve nonendometrioid (6strojen
bagimsiz, tip 2) olmak iizere 2 klinikopatolojik alt tipi tanimlanmustir.*® Tablo-1’de alt
tiplerin ozellikleri 6zetlenmistir.

Endometrioid tip EK perimenopozal geng yasta goriiliip karsilanmamis dstrojene
ikincil gelisir. %75-85 sikliginda goriilen endometrioid tip EK daha iyi diferansiyasyona
sahip olan endometrioid tiptedir ve karsilanmamis 6strojen maruziyeti ile iliskili olarak
nulliparlarda daha sik goriiliir. Endometrioid tip EK, nonendometrioid EK’ye oranla daha
iyi prognozludur ve 6zellikle tensin analogu (PTEN), PIK3CA, KRAS, a-katenin-1 genetik
mutasyonlari sik goriiliir."” Nonendometrioid tip EK ise hiperplazi ve karsilanmamis
ostrojen ile iligkisi olmayan ve %15-25 oraninda siklikta goriilen saldirgan seyirli
timérlerdir.!*8 Endometriyal atrofi zemininden gelisirler. Hastalar daha ¢ok
postmenopozal donemde olup, endometrioid tip tiimérlere gore daha ileri yastadir.'’
Genellikle 6strojen ve progesteron negatif ve pS53 pozitif tiimorlerdir. Bu hastalarin Ki-67
proliferasyon indeksleri yiiksektir."*? Meme kanseri nedeni ile tamoksifen kullanan

hastalarda da endometrioid tip EK daha sik goriiliir.



Tablo-1: Endometriyum kanserinin klinik alt tipleri

Tip 1

Tip 2

%80 sikliginda izlenir.

Geng yasta goriiliir.

Karsilanmamuis Ostrojene ikincil gelisir.
Endometrial hiperplazi zemininde gelisir.
Endometrioid tiptedir.

Daha iyi diferansiye tiimorlerdir.
Nulliparlarda siktir.

Genetik olarak, mikrosatellit instabilite,
PTEN, PIK3CA, KRAS ve a-katenin

mutasyonlari siktir.

Daha iyi prognozludur.

%20 sikliginda izlenir.
Ileri yasta goriiliir.

Ostrojen ile iliskisi yoktur.

Atrofik endometrium zemininde gelisir.

Non- endometrioid tiptedir.
Daha az diferansiye tiimorlerdir.
Multiparlarda siktir.

Genetik

olarak p-53 mutasyonu

mikrosatellit instabilite siktir.

ve

Meme kanseri ge¢irip tamoksifen tedavisi

almis hastalarda siktir.
Sigara igenlerde siktir.

Prognoz daha kotiidiir.

2.1.3. Risk Faktorleri

Asir1 6strojene maruziyet endojen ve ekzojen seklinde diisiiniilebilir. Endojen

Ostrojen yiiksekligi obezite, kronik ovulasyon (polikistik over sendromu) veya 6strojen

salgilayan tiimorlere bagli olusabilir. Ekzojen 6strojen yiiksekligi ise postmenapozal

hormon replasman tedavisi ve meme kanserli olgularda kullanilan tamoksifene bagli

olusabilir. Ekzojen 6strojen veya karsilanmamig 6strojen tedavisi (progestinsiz yapilan

sistemik Ostrojen) ile tedavi edilen kadinlarda 1 yilin sonunda %20-50 oraninda

endometrial hiperplazi gelistigi gt’)sterilmistir.21

Birgok calismada da Ostrojen kullaniminin endometriyum Kanser riskini arttirdigi ve

bu riskin dstrojen dozu ve kullanim stiresi ile iligkili oldugu gosterilmistir.

22,23

Kronik anovulasyon; kadinlarda yetersiz progestrona karsilik kronik olarak mevcut

olan 6strojen tiretimi endometrial hiperplazi ve EK’ye neden olabilir. En sik nedenleri ise

polikistik over sendromu (PKOS) ve tiroid fonksiyon bozukluklaridir.?* Erken menars ve

gec menapoz; anovulatuar sikluslara bagl olarak daha uzun ve daha fazla siireli

karsilanmamis Ostrojene maruziyeti arttirarak EK riskini arttirmaktadir.

25,26



Tamoksifen kullanimi; tamoksifen meme dokusunda dstrojenin etkisini
azalttigindan meme kanserinde adjuvan tedavi olarak kullanilan selektif strojen reseptor
modiilatoriidiir. Meme dokusunda Gstrojenin antagonisti, endometrial doku ve kemikte ise
dstrojen agonisti gibi davranarak EK riskini 2-3 kat arttirdig1 gosterilmistir.?’

Obezitenin endokrin ve metabolik etkileri, obezite ve endometriyum kanseri
arasidaki iligkiyi agiklamaktadir. Postmenopozal kadinlarda endojen dstrojen tiretimi 2
yolla gergeklesir; bunlardan ilki over ve bdbrek {istii bezlerinden salgilanan
androstenedionun 6strona doniisiimii, bir digeri ise androjenlerin periferik yag dokuda
ostrodiole aromatizasyonu ile olur.?* Ayni zamanda viicut agirlig: artikca seks hormon
baglayici globulin (SHBG) seviyeleri azalir. Diisitk SHBG seviyelerine paralel olarak
proteine bagli olmayan aktif dstradiolun seviyesi artar. Boylece progestronla
karsilanmamig Ostrojen miktarinda artisa Sebep olarak EK riskinde artisa neden
olmaktadir.*

Ek olarak, obez kadinlarda yiiksek insiilin seviyesinin mitojenik ve hiicre 6liimiini
engelleyici etkisi, obez kadimlarda artmus EK riski ile iligkilendirilmistir.*! Yapilan bir
calismada, 45 yasin altindaki kadinlarda EK gelismesi yiiksek viicut Kitle indeksi (VKI) ile
iliskili olarak bulunmustur.®* Baska bir calismada ise, endometrioid tip EK tanisi alan obez
hastalardaki kanser insidansinin normal kilolu EK tanis1 olan kisilere gore 4,5 kat fazla
oldugu goriilmiistiir.*® Yapilan baska bir calismada ise, VK1 deki her 5 kg/m2 artis EK
riskini 1,59 kat artirdig1 gosterilmistir.** Ozellikle son 10 yilda obezitenin artisina bagh
olarak EK insidansinin arttig1 diisiiniilmektedir.*

Aile hikayesi; birinci derece akrabalarda EK varhigi EK riskini arttirmaktadir.®®
Genetik; endometriyum kanserinin genetik predispozan hastaliklarin baginda
herediter non poliposiz kolerektal kanser (HNPKK) gelmektedir. Otozomal dominant (OD)
gecen HNPKK Lynch 2 sendromu olarak da bilinmektedir. Lynch 2 sendromu EK’nin %2-

5’inde mevcuttur. Lynch 2 sendromu deoksiriboniikleik asit (DNA) mismatch tamir
genlerindeki bir mutasyon sonucu meydana gelir.**® Lynch 2 sendromlu bir kadinda
yasam boyu EK gelisme riski %27-71 arasindadir.*** BRCA gen mutasyonu tastyicilari
artmis meme ve over kanser riski ile birlikte artmis EK riski ile iligskilendirilmistir. Bir
kohort calismasinda BRCA gen mutasyonu olan kadinlarda EK gelisim riskinin 2,65 kat

arttig gé’)sterilmis.42



Diyabetes mellitus (DM), EK riskini 1-3 kat artirmaktadir. DM’nin EK igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterildigi gibi DM’ye eslik eden obezitenin de etkisi
olabilir.*® Tip 2 DM tanisi olan kadimlarda insiilin direnci ve yiiksek insiilin seviyeleri
instilin benzeri biiyiim faktorii-1 (IGF-1) reseptoriinii aktive ederek mitojen etki ile kanser
riskini artirdig1 diisiiniilmektedir.**

Nulliparitede ve infertilitede artmis anovulatuar siklus sikligina bagli olarak artmis
EK riski vardir.**

Biitiin bu risk faktorlerlerine ek olarak sigara kullanimi, dogum sayisi, fiziksel
aktivite, diyet, dogum kontrol haplar1 ve progestron igeren hormon replasman tedavileri
EK riskini azaltmaktadir. Sigara kullanimi postmenapozal kadinlarda EK geligsimini
azalttigina dair veriler bulunmaktadir. Bu etki dstrojenlerin karacigerdeki metabolizmasini
artirarak dstrojen seviyelerini azaltmasindan ileri gelmektedir.*’

Non steroid antiinflamatuar (NSAIl) ilaclardan asetil salisilik asit (ASA)
siklooksijenaz enzim inhibisyonu yaparak prostoglandin iiretimini ve kronik inflamasyonu
azaltir. Kronik inflamasyonun karsinogenez tizerindeki etkisi ise kronik inflamasyon
sonucunda ortaya ¢ikan sitokinlerin hiicresel cevabi baskilamasi ve anjiogenezi artirmasi
ile aciklanabilir.*®*

Ayrica yapilan bir ¢calismada, dogum yasinin ileri olmas1 EK gelisim riskini
azalttig gt')sterilmistir.‘r’0

Fiziksel aktivitenin EK riskini azaltmas kilo kayb1 ile SHBG diizeylerinin artmasi
ve buna bagli olarak strojen seviyelerinin azalmast ile agiklanabilir.>*

Cay ve kahve tiiketimi; EK riskini azaltan ¢aligsmalar vardir. Cay serbest oksijen
radikallerini temizleyerek, kahve ise hiicre i¢i savunma mekanizmalarini aktive ederek ve
hiicre 6liimiinii artirarak bu etkiyi saglamaktadlr.52’53
Endometriyum kanserinde risk faktorleri

* Erken menars
* Geg¢ menapoz
* Nulliparite

o Infertilite

* Obezite

* Aile hikayesi

* Eksojen dstrojen
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» Oral kontraseptifler
» Tamoksifen
+  Ostrojen salgilayan tiimorler
2.1.4.Semptom ve bulgular
Endometriyum kanseri olan kadinlarin en sik sikayeti anormal uterin kanama
olmasidir ve bu hastalarin ¢ogu postmenapozal dénemdedir. Olgularin %75-90’1 anormal
uterin kanama sikayeti ile bagvururlar. Buna ragmen postmenapozal kanamayla klinige
bagvuran kadinlarin ancak %20°sinde EK vardir. Diger postmenapozal kanama nedenleri
ekzojen Gstrojen kullanimu, atrofik endometrit/vajinit, endometrial polip, endometrial
hiperplazidir. Premenapozal ve perimenapozal kadinlarin basvuru sikayeti ise diizensiz
kanama ve menorajidir. On planda ileri evre kanseri diisiindiiren ve kotii prognozun isareti
olan pelviste kitle hissi ve piiriilan akint1 bazi1 kadinlarmn ilk basvuru sikayeti olabilir.
Kadinlarin %5-15’1 ise asemptomatik olup baska nedenlere bagli histerektomi sonrasinda
ve anormal endometriyal 6rnekleme varliginda veya radyolojik tetkikler sirasinda
endometriyumda kitle saptanmasi sonrasinda yapilan histerektomi sonucunda EK tanisi
alirlar.>**
2.1.5.Tam
Endometriyum kanseri tanisinda anamnez ve fizik muayene bulgulart 6nemlidir.
Hastalar genelde kanama ile bagvurdugundan pelvik muayenede anormal bulguya
rastlanmadan bu hastalar genelde erken evrede tan1 alirlar. Pelvik muayenede 6zellikle
servikal tutulum, vajinal metastaz ve adneksiyal tutulum degerlendirilmelidir. Anamnezde
endometrial risk faktorleri ve ailede endometriyum, over ve meme kanseri varligi
sorgulanmalidir. EK igin tan1 koyacak 6zgiil ve duyarl bir laboratuvar testi yoktur. ilk
goriintiileme yontemi olan pelvik veya transvajinal ultrason goriintiileme (USG) ile
uterusun yapisi, endometriyum kalinlig1 degerlendirilip anormal uterin kanamaya neden
olabilecek diger patolojiler diglanabilir. EK’nin kesin tanis1 endometriyal biyopsi,
endometriyal kiiretaj ve histerektomi materyalinin patolojik incelenmesi ile olur.”®
2.1.6. Tarama
Endometriyum kanseri taramasinin 6zgiilliigii ve duyarlilig1 yiiksek bir laboratuvar
testi ve endometriyal 6rnekleme metodu bulunmamaktadir. EK erken bulgu vermesi nedeni
ile hastalar erken evrede tani alirlar. Ayrica EK’nin taranmasinin mortaliteyi azaltigina dair

yeterli veri bulunmamaktadir. Biitiin bunlar géz 6niine alindiginda endometriyal 6rnekleme
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ile tarama yapilan Lynch sendromu olan hastalarin disindaki orta ve yiiksek riskli

asemptomatik kadinlarda rutin tarama programi 6nerilmemektedir.>

Postmenapozal kanamasi olan her hastadan endometriyal 6rnekleme yapilmalidir.

Premenapozal anormal uterin kanamasi olanlarda ise obezite, kronik anovulasyon varligi,

tamoksifen kullanimi gibi EK riskini artiran durumlar varliginda veya medikal tedavi ile

kanama kontrol altina alinmamigsa endometriyal 6rnekleme onerilir.>®

2.1.7.Histopatolojik siniflandirma

Diinya saglik 6rgiitii (WHO) 2014 korpus uteri tiimérlerinin histolojik/patolojik

siniflandirmasini Tablo-2"deki gibi diizenlemistir.”’

Tablo-2. WHO korpus uteri tiimoérlerinin histolojik-patolojik siniflamasi

Uterusun Epitelyal

Tiimorleri

Uterusun Mezenkimal

Tiimorleri

Miks Epitelyal ve

Mezenkimal Tiimorler

Endometrioid
adenokarsinom
Endometrioid
adenokarsinom varyantlari
-Skuamoz diferansiasyon gosteren
varyant

-Sekretuar varyant
-Villoglandular varyant

-Silli hiicreli varyant

Miisinoz Adenokarsinom
Seroz endometriyal
intraepitelyal karsinom
(SEIK)

Seroz adenokarsinom
Berrak hiicreli
adenokarsinom

Miks hiicreli adenokarsinom
Andiferansiye karsinom
-Monomorfik tip
-Dediferansiye tip
Noroendokrin tiimorler
-1yi diferansiyasyonlu
noéroendokrin tiimdr (karsinoid
tiimor)

-Kétii diferansiyasyonlu kiigiik
hiicreli néroendokrin timor

- Ko6tii diferansiyasyonlu biiyiik
hiicreli timor

Endometriyal stromal
tiimorler
- Endometriyal stromal nodiil
- Diisiik gradeli endometriyal
stromal sarkom
- Yiiksek gradeli endometriyal
stromal sarkom
- Andiferansiye endometriyal
sarkom
Diiz kas tiimorleri
- Leiomiyoma
- Belirsiz malign potansiyelli
diiz kas tiimorleri
- Leiomyosarkom
Epiteloid varyant
Miksoid varyant

Cesitli mezenkimal
tiimorler

- Adenomatoid timor

- Perivaskiiler epiteloid hiicreli
timor

- Diger iyi huylu mezenkimal
tiimorler

- Diger kétii huylu
mezenkimal tiimorler

- Miks endometriyal stromal
ve diiz kas tiimdrleri

Adenofibroma
Adenomyoma
Adenosarkom
Karsinosarkom(Malign
miks miillerian tiimor)
Karsinofibroma
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2.1.7.1.Endometrioid Adenokarsinom

Endometriyum kanserinin %75-80 oraniyla en sik gériilen tipidir. Ostrojen uyarisi
ile endometriyal hiperplazilerden gelisen bu tiimorler erken evrede yakalanir ve iyi
prognoza sahiptir. Normal endometriyal bezlere benzeyen, kolumnar hiicreleri olan
bezlerden olugmuslardir. Tiimoriin diferansiyasyonu azaldikga solid komponenti artar,
glandiiler yapis1 azalir. Endometrioid tip kanserlerin skuaméz, villoglandiiler ve sekretuar
tip olmak iizere ¢esitli tipleri tanimlanmistir.>” Endometrioid adenokarsinomlarda gradlama
sistemi Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO)’nun 3 basamakli
sistemidir. Solid alanlar tiimdriin %5’inden azin1 olusturuyorsa grad 1, solid alanlar
timoriin %5-50’ini olusturuyorsa grad 2, %50’den fazla solid alan igeriyorsa grad 3 olarak
tanimlanmaktadir. Grad artik¢a prognoz kotiilesir. Histolojik gradlama sadece
endometrioid ve miisindz tiplere uygulanir. Serdz, yasst hiicreli, berrak hiicreli,
andiferansiye endometriyum kanserlerinde gradlama yapilmaz. Bu tip timorler grad 3
olarak tanimlanmaktadir.
2.1.7.2.Musinéz Adenokarsinom

WHO’nun tanimina gére tlimoriin %50°den fazlasini miisin igeren hiicreler
olusturur ve tiimoriin geri kalan kismi ise endometroid morfoloji gosterir. Bu timorler
endometrioid tip endometrium tiimorleri olup, FIGO sistemi kullanilarak gradelenir.
Miisindz karsinomlar ¢ogu zaman erken evrede tani alip iyi prognoza sahiptir. Vimentin ile
pozitif boyanmasi endoservikal adenokarsinomlarin ayirici tanisinda 6nemlidir.*® Bu
tiimorlerde KRAS mutasyonunun prevelansi yﬁksektir.59
2.1.7.3.Serdz Adenokarsiom

Serdz adenokarsinom, EK’lerin iKinci en sik rastlanan tiirtidiir, ancak vakalarin
yaklasik yiizde 10'unu olusturur. Seréz EK kotii prognoza sahiptir ¢linkii tan1 sirasinda
cogu kez endometriyuma sinirli kalmayip derin miyometriyal invazyon ve over karsinomu
gibi genis lenfovaskiiler invazyon Ve intraperitoneal yayilim gosterir. Ozellikle yasli obez
olmayan kadinlarda atrofik endometriyum zemininde gelisen nonendometrioid tip
EK’dir.2%
2.1.7.4.Berrak Hiicreli Adenokarsinom

Nonendometrioid tip EK olan seffaf hiicreli adenokarsinom nadir goriilen histolojik

bir tip olup EK’lerin %5’inden azini olusturur. Bu tip tiimdrler papiller, tiibiilokistik,
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glandiiler, solid alanlar igeren, lenfovaskiiler invazyon ve derin miyometriyal invazyon
igeren saldirgan seyirli EK tiiriidiir.®*®
2.1.7.5.Yass1 Hiicreli Adenokarsinom

Kotii prognozlu ve nadir goriilen bir karsinom tipidir. Kronik inflamasyon ve
piyometra ile klinik bulgu verebilir. Taninin kesinlesmesi i¢cin endometriyumdaki kanserin
servikal yass1 epiteli ile iliskisi olmamalidir.®*
2.1.7.6.Miks Tip Adenokarsinom

Hem endometrioid hem de yiiksek dereceli nonendometrioid paternli karigik
karsinom (genellikle serdz) paternini ifade eder. Miks tip adenokarsinom tanimina uymast
icin ikinci komponentin minimum miktar1 %5 olarak belirlenmistir. Nadir gortiliip ikinci
komponentin miktar1 ve paternine gore genellikle kotii prognozludur.65
2.1.7.7.Karsinosarkomlar

Karsinosarkomlar, uterusun en sik gériilen mezenkimal ve miks tip timoriidiir.
Karsinosarkomlari, leiyomyosarkomlar ve endometriyal stromal sarkomlar takip eder. Hem
malign bir epitel bileseni (karsinoma) hem de malign stromal bilesen (sarkom) igeren nadir
endometrial karsinomlardir. Genellikle endometrial boslugu tamamen dolduran biiyiik bir
polip olustururlar.

Sarkom bileseni, genellikle diiz kas ve endometrial stroma (homolog tiimérler)
veya kikirdak, kemik ve iskelet kas1 gibi olagandisi doku (heterolog tiimorler) gibi uterusta
goriilen hiicre tiplerinden olusabilir. Epitel bileseni siklikla serdz karsinomdur ve
karsinosarkomlar yiiksek dereceli nonendometrioid tip endometriyal tiimorler olarak
diisiiniiliir.®®’
2.1.8.Yayilim yollari

En sik yayilim lokal yayilim seklindedir. EK yillarca uterusa smirli kalir. Ik
lokal uzanim uterus yiizeyine olur. Daha sonra longitutinal ve radiyal uzanim gosterir.
Longitudinal uzanim ile servikse, radial uzanim ile miyometriyuma invazyon yapar.
Miyometriyum sonrasinda subseroza ve serozaya ilerleyebilir. Timor serozay1 astiktan
sonra over kanserine benzer sekilde peritoneal yayilmaya baglar. Hematojen yayilim ise
hastaligin ileri evrelerinde ortaya ¢ikar. En ¢ok akciger, kemik, beyin ve adrenal beze olur.

Lenfatik yayilim ise pelvik ve paraaortik lenf nodlarina (LN) olmaktadir.

Fundustan kalkan lenfatik kanallar infindubulopelvik bag yoluyla paraaortik bolgeye
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ulagmaktadir. Paraaortik LN metastazi olan olgularin %2-3’{inde pelvik metastaz
goriiliirken, izole paraaortik metastaz nadir goriiliir.
2.1.9. Prognostik faktorler

EK’de en 6nemli prognostik faktor evre olmasina ragmen yasam siiresini ve
rekiirresi belirleyen ¢esitli prognostik faktorler tanimlanmustir.
2.1.9.1. Yas

Tan1 anindaki yas, sag kalim acisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Yash
kadinlar daha kotii prognoza sahip olup geng kadinlara gore daha diistik 5 yillik sagkalim
oranlarma sahiptir. Lee ve ark.”® yaptig1 calismada 40 yasin altinda tan1 alan kadinlarda
endometrioid tip erken evre ve iyi diferansiyasyon gosteren EK olma olasiligi daha yiiksek
bulunmustur.

Keys ve ark.®® tarafindan erken evre hastalarinda artmus rekiirrens riski ile tani
anindaki yasin ileri olmasi arasindaki iligki tanimlanmustir.®® Ek olarak 5 yillik hastaliga
Ozgil sagkalim, 75 yas iistii hastalarda %68 oraninda, 50-75 yas arasi hastalarda %86
oraninda bulunarak, artan yasin, rekiirrens i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu rapor
edilmistir.”
2.1.9.2. Histolojik tip

Endometrioid adenokarsinom en sik goriilen histolojik tip olup, Ostrojen
stimiilasyon sonucunda endometriyal hiperplazi zemininde gelisir. Iyi prognozlu ve diisiik
gradli timorler olup, miyometriyum invazyonu ve LN metastazi sik degildir. Derin
miyometriyal invazyon ve LN metastazi sik olan berrak hiicreli adenokarsinomlarin ve
serdz adenokarsinomlarin prognozlari kétiidiir.”* Choi ve ark.”? yaptigi bir ¢alismada 5
yillik sagkalim endometrioid tipte %60 iken, Tip 2 tiimorlerde %42 olarak, 5 yillik
hastaliksiz sagkahm ise Tip 1’de %61 iken, Tip 2°de %42,9 olarak bulunmustur.” 5 yillik
sagkalim Tip 1 adenokarsinomlarinda>%90 iken evre 1A serdz ve berrak hiicreli
adenokarsinomlarinda %357 olarak saptanmustir.”
2.1.9.3. Histolojik Grad

Histolojik gradlama sadece endometrioid ve miisindz adenokarsinomlarinda
yapilmaktadir. Bunlar disindaki tipler grad 3 olarak tanimlanir. Tiimoriin farklilagmasi
azaldik¢a miyometriyuma invazyonun arttigini gosterilmistir.”* Lurain ve ark.” evre 1 grad
3 tlimorli hastalarda rekiirrens %36,1 iken evre 1 grad 2 tiimorli hastalarda %10,5 olarak

tespit etmistir. Evre 1 grad 1 tiimérlii hastalarda ise rekiirrens %7,7 olarak tespit etmistir.”
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Kadar ve ark.”® tarafindan ise evre 1 EK’nin 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani grad 1
tiimorde %92 iken grad 3 tiimorlii hastalarda %64 olarak bulunmustur. Ayrica tiimor grad’
LN metastazi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir.
2.1.9.4. Tiimor boyutu

Endometriyum kanserinde tiimoriin biiyiikligii arttikga LN metastaz riski artarak
sagkalim azaltir.”” Schink ve ark.” tarafindan yapilan bir calismada evre 1 EK olan
hastalarin tiimor boyutu 2 cm ve altinda olanlarin tiimoér boyutu 2 c¢m iizerinde olanlara
kiyasla LN metastazi daha az bulunmus. 5 yillik sagkalim oranlari ise sirasiyla %98 ve
%84 olarak bulunmustur.”®
2.1.9.5. Miyometriyal invazyon

EK’de miyometriyal invazyonun artmasi lenfatik invazyonu artirarak rekiirrensi ve

7679 EKde derin miyometriyal invazyonun olmasi hematojen yayilim

sagkalimi azaltir.
sonucu ile hastaligin niiksii igin 6nemli bir risk faktériidiir.®® Kaku ve ark.®* miyometriyal
tutulumun olmadig1 ve yiizeyel myometriyum invazyonunun oldugu hastalarda 5 yillik
sagkalim oranint %80-90 olarak, derin myometriyal invazyonun oldugu hastalarda ise %60
olara bulmuslardir.
2.1.9.6. Hormon reseptor pozitifligi

Ostrojen ve progesteron reseptdrii pozitif olanlarin sagkalim siireleri negatif
olanlara gore daha uzundur. Progesteron reseptor pozitifliginin dstrojen reseptor
pozitifligine gore sagkalimi belirlemede daha etkili oldugu diisiiniilmektedir. %%
2.1.9.7. Lenf nodu metastazi

Lenf nodu metastazi varliginda tiimoriin niiks etme ithtimali artip 5 yillik sagkalimi
azalir. Jinekolojik onkoloji grubu EK’de paraaortik LN metastazinin prognozu belirlemede
daha etkili oldugunu belirtmislerdir.?*
2.1.9.8. Lenfovaskiiler invazyon varhgi

Lenfovaskiiler invazyon varligi kapiller benzeri bosluklarda tiimor hiicresi
bulunmasi olarak tanimlanabilir. EK tanisi olan 757 hastada yapilan retrospektif bir
calismada lenfovaskiiler invazyon varligi ile LN metastazi arasinda anlamli bir iligki

oldugu ve lenfovaskiiler invazyon varlig1 genel sagkalim ve progresyonsuz sag kalimi

anlamli bir sekilde azalttig1 gés‘[erilmistir.85
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2.1.9.9. Pozitif peritoneal sitoloji

Pozitif peritoneal sitoloji ile genellikle genellile grad 3 hastalik, derin miyometriyal
invazyon, adneksiyal metastaz, pelvik ve paraaortik LN tutulumu arasinda korelasyon
vardir. Yapilan ¢alismalarda tiimor uterusa siurli ise pozitif peritoneal sitolojinin
sagkalimi ve niiksii artirmadig gosterilmistir.2® Buna ek olarak diger bir baska calismada
evre 1 EK’ler i¢in pozitif peritoneal sitolojinin progresyonsuz sagkalim iizerinde olumsuz
etkisi oldugu gé')sterilmistir.s7 Sonug olarak pozitif sitolojinin bagimsiz negatif bir risk
faktorii olmadigi ancak diger diger kotii prognostik faktorlerin etkisini artirdigi
sdylenebilir.?®
2.1.9.10. Immunohistokimyasal belirtecler
2.1.9.10.1. Her2/neu

HER2/neu insan epidermal biiyiime faktor reseptorii (EGFR) tirozin kinaz
ailesinden bir transmemran glikoproteindir. EK’nin daha ¢ok serdz tipinde goriilmekle
beraber genel sagkalima olumsuz etki eden bir risk faktoriidiir. HER2 overekspresyonu
kot prognostik faktor ve kotii sagkalim ile iliskilendirildiginde seréz uterin kanserlerin
tedavisinde hedefe yonelik ajan olarak monoklonal antikor olan transtuzumab ve
pertuzumab sunulmustur. Tek ajan olarak transtuzumab kullanimi rekiirrensde anlamli bir
degisiklik olusturmamasindan otiirii, gok merkezli faz 2 ¢alismasi olarak standard
kemoterapi (KT) ile beraber verilmesi degerlendirilmektedir.2%°*
2.1.9.10.2. p53 mutasyonu

p53 gen mutasyonu nonendometrioid karsinomlarda %54 oraniinda, endometrioid
tip EK’de %20 oraninda bulunurken ser6z adenokarsinomlarinda ise %90°1n iizerinde
bulunmustur.®* EKli hastalarda yapilan retrospektif bir ¢alismada %30 oraninda p53
mutasyonu saptanmistir ve de p53 mutasyon varligi tip 2 histolojisi, yiiksek grad,
progesteron reseptor yoklugu ve azalmis hastaliksiz sagkalim ile iliskilendirilmistir.%*®
2.1.9.10.3. PTEN mutasyonu

PTEN geni 10. kromozomda yer alan ve fosfotidil inozitol-3 (PIP-3) kinaz
aktivitesini baskilayan fosfatazi kodlar. PTEN mutasyonuna bagli PIP-3 asir1 aktivasyonu
onkogeneze katkida bulunur. Mutter ve ark.”* normal endometriyum ile prekanseroz
dokuda PTEN mutasyonunu incelemis ve normal dokuda PTEN mutasyon yoklugu
prekanserdz lezyonda ise %55 oraninda olmasi kanser gelisimi agisindan yiiksek riskli

kisilerde PTEN mutasyonun 6nemi belirtmistir. Ayrica tip 1 EK’lerde PTEN mutasyonu 7
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kat daha fazla goriilmiistiir. Bu nedenle daha iyi prognoz ve histoloji ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir.>*
2.1.10. Evreleme

EK evrelemesinde yaygin olarak FIGO evreleme sistemi kullanilmaktadir. Tlk
olarak 1970 yillindaki FIGO evrelemesi cerrahi 6ncesi degerlendirme olan endometriyum
biopsisi ve fizik muyane bulgularina gére degerlendirilmistir. O yillarda ¢ogu hasta obezite
ve ¢esitli medikal nedenlerden otiirti cerrahi olarak tedavi edilemezdi. Yapilan bazi
caligmalar bu klinik evrelemenin hastali§in yaygiligini dogru sekilde gostermedigini
belirtmistir.” " Bu nedenle 1988°de EK igin risk faktorleri olan grad, miyometriyal
invazyon, LN tutulumunu igeren yeni bir FIGO evreleme sisteminin gerekliligi
vurguland1.®® Uterus kanserlerinde cerrahi ve patolojik evreleme kriterleri iceren FIGO
evreleme sistemi 2009 yilinda yenilendi.®% Daha sonra yapilmis ¢alismalarda evre 1 ve
2’nin alt tiplerinde sag kalim oranlarinin benzer ¢ikmast tizerine 2009 FIGO evreleme

101

sisteminde evre 1 ve 2 EK evrelemesi yeniden diizenlendi.” Su anda Amerikan Ortak

Kanser Komisyonu (AJCC) Kanser evreleme rehberi tarafindan giincellenen epitelyal

tiimor Ve uterus sarkom i¢in ayrilmis evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo-3).*%

Peritoneal sitoloji FIGO 2009 evreleme sistemini etkilememesine ragmen diger risk

faktorlerine etkisinden 6tiirii peritoneal sitoloji drneklemesi 6nerilmektedir, %%
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Tablo-3. Uterin karsinoma - karsinosarkom evrelemesi

AJCC TNM ve FIGO Cerrahi Endometriyal Evreleme Sistemleri

T Kategorisi FIGO Evre T Kriteri

X Primer tiimor degerlendirilemedi

T0 Primer tiimor kanit yok

Tis Karsinoma in situ(preinvaziv karsinoma)

T1 I Korpus uteriye sinirli, endoservikal glandular tutulum mevcut

Tla 1A Endometriyuma sinirli veya miyometriyumun yarisindan azina
invaze

T1b IB Miyometriyumun yarisi veya daha fazlasina invaze

T2 I Serviksin stromal bag dokusuna invaze ancak uterusun disina
yayilmamig. Endoservikal glandular tutulum yok
T3 i Seroza, adneks, vajina veya parametriyum tutulumu

T3a A Seroza ve veya adneks(direk invazyon veya metastaz)

T3b B Vajinal tutulum(direk yayilim veya metastaz) veya
parametriyal tutulum

T4 IVA Mesane mukozasi ve veya bagirsak mukasina invazyon(biilloz
6dem tek basina T4 sinifina sokmaz)

Bolgesel Lenf Nodu Tamimlamasi

N Kategorisi FIGO Evre N Kriteri

NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi

T0 Bolgesel lenf nodu metastazi yok

NO(i+) Bolgesel lenf nodun(lar)da 0,2 mm’den biiyiik olmayan izole
tiimor hiicreleri

N1 c1 Pelvik lenf noduna bélgesel lenf nodu metastazi

N1mi ci Pelvik lenf noduna bolgesel lenf nodu metastazi (0,2 mm’den
biiyiik, 2,0mm’den kiigiik)

Nla c1 Pelvik lenf noduna bolgesel lenf nodu metastazi
(2,0mm’den biiyiik)

N2 C2 Para - aortik lenf noduna bolgesel lenf nodu metastazi, pelvik
lenf nodu metastazi +/-

N2mi c2 Para - aortik lenf noduna bolgesel lenf nodu metastazi (0,2
mm’den biiylik, 2,0 mm’den kii¢lik), pelvik lenf nodu
metastazi +/-

N2a c2 Para - aortik lenf noduna bolgesel lenf nodu metastazi
(2,0mm’den biiyiik), pelvik lenf nodu metastazi +/-

Uzak Metastaz Tanimlamasi

M Kategorisi FIGO Evre M Kriteri

MO Uzak metastaz yok

M1 IVB Uzak Metastaz (inguinal lenf nodu, intraperitoneal hastalik,

akciger, karaciger veya kemik metastazi) (Pelvik-paraaortik
lenf nodu, vajinal, uterin ser6z veya adneksa tutulumlari
dahil degil)

19




2.1.11. Tedavi
2.1.11.1. Cerrahi

Uterusa siirli olan EK’lerin primer tedavisi gocuk istegi olan kadinlar disinda LN
degerlendirilmesi ve total histerektomi ve bilateral salpingooferektomidir (TH/BSO).
Ayrica metastatik EK olan bazi hastalarda histerektomiye aday olabilir. Uterusa sinirli
goriinen EK’lerinde standart tedavi minimal invaziv cerrahi prosediir olmasina ragmen
TH/BSO ve lenf nodu degerlendirmesinde laparoskopik, robotik, vajinal ve abdominal gibi
cesitli cerrahi psdsediirler de uygulanabilir.'® Yapilan ¢alismalarda daha az yara yeri
enfeksiyonu, transfiizyon sayisinin azligi, trombomboli riskin az olusu, hastanede kalis
stiresinin kisalmasi nedeni ile minimal cerrahi prosediir abdominal histerektomiye tercih
edilmektedir.*"’

Lenf nodu degerlendirmesi aortik LN diseksiyonu yapilarak veya yapilmaksizin
pelvik nodal diseksiyondan olusur. Pelvik LN tutulumu hastaligin prognozu ve adjuvan
tedavi olarak radyoterapi (RT) veya sistemik tedavi planlanmasinda 6nemli rol oynar.
Ancak pelvik LN diseksiyonunun yapilip yapilmamasinda farkli goriisler vardir. Bazi
caligmalarda tiimor boyutu 2 cm’den Kiigiik, iyi ve orta dereceli diferansiye olan ve %50’
den az miyometriyum invazyonu yapan tiimorlerin LN metastazi yapma ihtimali ¢ok diisiik
bulundugundan lenfadenoktominin yapilmamasi gerektigi savunulmugtur, %1

Bir bagka ¢aligmada ise, rutin LN diseksiyonunun hastalarin sag kalimlarini
arttirmadig belirtilmis.*****? Paraaortik LN degerlendirilmesi derin invaziv tiimor, yliksek
grad, ser6z karsinom, berrak hiicreli karsinom ve karsinosarkom gibi yiiksek riskli
kadinlarin evrelemesinde kullanilir.

Biiylimiis ve stipheli goriinen LN’nin ¢ikarilmasi LN metastazinin diglanmasinda
onemlidir. Operasyon sirasinda diyafragmanin serozal yilizeyin ve peritonun
degerlendilmesi siipheli lezyonlarda biyopsi alinarak ekstrauterin hastaligin diglanmasi
onerilir. Omental biyopsi 6rneklemesi ise ser6z karsinom berrak hiicreli karsinom ve
karsinosarkomlarda diisiiniilmelidir.

Sentinal LN 6rneklemesi, goriintiilemelerinde metastazi olmayan ve laparatomi
sirasinda ekstrauterin hastaligi olmayan uterusa sinirli kanseri olan kadinlarin cerrahi
evrelemesinde diisiiniilebilir."® Ayrica ¢alismalarda sentinal LN érneklenmesinin yiiksek
riskli histolojik tipler olan ser6z berrak hiicreli karsinom ve karsinosarkomda da

kullanilabilecegi ifade edilmektedir."*
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2.1.11.2. Radyoterapi

Endometriyum kanserinde RT hastaligin lokal ve bolgesel kontrolunde ¢ok yaygin
kullanilan bir tedavi seklidir. Vajinal brakiterapi ve eksternal RT olmak tizere 2 sekilde
uygulan1r.115(105) Yapilmis olan ¢alismalarda her iki yonteminde lokal rekiirrens, uzak
metastaz ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim agisindan esdeger oldugu ancak pelvik RT alan
hastalarda erken ve ge¢ donemde RT komplikasyonlarinin daha fazla gorildiigii
gosterilmigtir, 110

PORTEC1, GOG-99, ASTEC/EN-5 calismalari1 adjuvan RT lokal rekiirrensleri
azalttig1 ancak ortalama yasam siiresi iizerinde anlamli bir etkisinin olmadigi
gosterilmistir, 11812

Radyoterapinin EK’de bir bagka kullanim yeri ise primer cerrahi sonrasi izole
pelvik veya vaginal niiks durumunda uygulanan kurtarma tedavisidir.'* Ayrica yerel
bolgesel hastalik nedeni ile agri, kanama, akinti gibi sikayetleri olan hastalarda da palyatif
olarak uygulanabilir. RT’nin yan etkileri 6zellikle cerrahi ve KT gibi tedavilerle birlikte
artar. Ornegin, operasyonda LN diseksiyonu yapilan hastalarda adjuvan RT sonrasi alt
ekstremitelerde lenfédem daha fazla goriiliirken, RT ve KT tedavisini ayni anda alan
hastalarda hematolojik ve gastrointestinal yan etkiler daha belirgin olur. RT nin bir diger
yan etkisi ise yetmezlik kiriklaridir. En ¢cok sakrumda gozlenir. Yan etkiler erken ve gec
donemde olmak iizere 2’ye ayrilir. Erken donemde ortaya ¢ikan yan etkiler geri doniistimlii

olup, ge¢ dénemde ortaya ¢ikan yan etkiler ise geri doniistimsiiz olup tedavileri zordur.
NCCN 2018 Radyoterapi Algoritmasi Tablo-4’te sunulmustur.*%®
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Tablo-4. NCCN 2018 Radyoterapi Algoritmasi

Evre Risk Faktorii* Tedavi

1A Yok G1: 1zlem
G2: Izlem veya vajinal brakiterapi
G3: Izlem veya vajinal brakiterapi

1A Var G1: Izlem veya vajinal brakiterapi
G2: Izlem veye vajinal brakiterapi ve/veya pelvik RT
G3: Vajinal brakiterapi ve/veya pelvik RT + KT

1B Yok G1: izlem veya vajinal brakiterapi
G2: Izlem veya vajinal brakiterapi
G3: Vajinal brakiterapi ve/veya pelvik RT+KT

Var G1: 1zlem veya vajinal brakiterapi ve/veya pelvik RT
G2: Izlem veya vajinal brakiterapi ve/veya pelvik RT
G3: Pelvik RT ve/veya vajinal brakiterapi + KT

2 G1: Vajinal brakiterapi ve/veya pelvik RT
G2: Vajinal brakiterapi ve/veya pelvik RT
G3: Pelvik RT + vajinal brakiterapi + KT

3A KT vel/veya pelvik RT =+ vajinal brakiterapi

3B KT ve/veya pelvik RT + vajinal brakiterapi

3C1 Pelvik LN + KT ve/veya pelvik RT =+ vajinal brakiterapi

3C2 Paraaortik LN +, | KT ve/veya pelvik RT + vajinal brakiterapi
Pelvik LN +

4A KT =+ pelvik RT =+ vajinal brakiterapi

4B KT + pelvik RT + vajinal brakiterapi

*Risk faktorleri: Yas, pozitif lefovasiiler invazyon, tiimor boyutu, alt uterin segment tutulum ve
servikal glandiiler tutulum olmasi1

Geng yasta ve reprodiiktif ¢agda olmasi hastalarda 6zellikli bir durum meydana
getirmektedir. Hastanin ¢ocuk sahibi olma istegi varsa fertilite koruyucu tedaviler
giindeme gelir. Ancak hastaya fertilite koruyucu tedavi uygulanmasi igin diisiik gradli ve
endometrioid tip adenokarsinom olmasi, transvajinal USG veya MR’da hastaligin
endometriyuma sinirlt olmasi, goriintiillemelerde metastatik hastalik olmamasi, hastanin
medikal tedavi ve gebelik i¢in kontrendikasyon tagimamasi gereklidir. Medikal tedavi
olarak progesteron temelli rejim uygulanir. Hastaya her 3-6 ayda bir endometriyal
ornekleme yapilmalidir. Takiplerde biyopside progresyon gozlenirse, 6-12 ay boyunca
progesteron temelli rejime ragmen hastalik varsa ve ¢gocuk dogurma tamamlanmigsa hasta
cerrahiye verilmelidir.'®
2.1.11.3. Kemoterapi

Kemoterapi; yiiksek riskli hastalikta, hastaligin rekiirrensinde ve metastatik EK’de
uygulanir. En sik kullanilan ve NCCN 2018 yili giincellenmis rehberi ilk 6nerdigi KT
rejimi paklitaksel ve karboplatindir.*?**?* Karsinosarkomlar yiiksek riskli karsinom olarak

diistintilerek paklitaksel ve karboplatin ile tedavi edilebilir. Bununla birlikte
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karsinosarkomlarda ifosfamid bazli rejimlerde tercih edilebilir.*** Ayni zamanda erken
evre yiiksek gradli EK olan hastarada KT uygulanabilir. En sik tercih edilen paklitaksel-
karboplatin KT rejimidir. Sisplatin—doksorubisin-paklitaksel rejimi ile sisplatin-
doksorubisin KT rejimlerini karsilastiran ¢alismada tiglii rejimin hastaligin sagkalimini
artirdig1 ancak ilag toksik etkilerinin anlamli bir seklide artmis oldugu dikkati
cekmistir, 1221
2.1.11.4. Hormonal terapi

Hormonoterapi grad 1-2 endometrioid tip rekiirrens ve metastatik kanseri olan
hastalarda diisiiniilmelidir. Hormonal terapide megestrol, tamoksifen, fulvestrant, aromataz
inhibitorleri kullanilir."*® Hormonal terapiye iyi yanit kriterleri olarak, éstrojen
reseptor/progesteron reseptor (ER/PR) pozitifligi, ekstrapelvik metastaz miktari ve yeri,
uzun siireli hastaliksiz sagkalim, asemptomatik hastalik sayllabilir.129
2.1.12. Takip

Evre 1 ve evre 2 EK olan hastalarin yaklasik %15 oraninda niiks ihtimali vardir.**®
Hastalarin takipleri ilk 2-3 yilda 3-4 ay ara ile sonraki takipleri ise 6-12 ay ara ile
yapilmalidir.'® Radyolojik goriintiileme toraks / batin / pelvik tomografi evre 3-4

hastalarda ilk 3 y1l 6 ay ara ile sonraki iki yilda 6-12 ay ara ile yapiimalidir.**!

2.2. OBEZITE
2.2.1. Obezitenin tanmim

Obezite, WHO tarafindan saglig1 bozacak sekilde viicutta anormal veya agir1 yag
birikmesi olarak tanimlamaktadir. Viicut yag ylizdesini belirlemek kolay olmadigi igin
obezite asir1 yagdan daha ¢ok asir1 kilo olarak tanimlanmaktadir. Obezite baslangicta
gelismis tlkelerin saglik sorunu olarak kabul edilirken bu dénemde tiim diinyada siklig1
giderek artan bir saglik sorunu olmugtur, %213
WHO, fazla kiloluluk ve obezite tanimin1 viicut Kitle indeksine (VKI = Agirlik [kg] / Boy
[m2 ]) dayanarak yapmaktadir. Buna gore;
» Fazla kiloluluk: VKIi = 25,0-29,9 kg/m2
* Obezite: VKI >30 kg/m2 olarak kabul edilmektedir.
2.2.2. Epidemiyoloji

Obezite, hemen hemen tiim toplumlarda ¢ok yaygin goriilen bir saglik sorunudur ve

giderek kiiresel bir epidemi halini almaktadir. WHO belirlemelerine gore; diinya genelinde
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obezite sikliginda, 1980 yilindan giinlimiize yaklasik iki kat artig goriilmiistiir. Tiirkiyede
1997-98 yillar1 arasinda yapilan 25 bin kisinin incelendigi TURDEP 1 ¢alismasi, obezite
prevelansiin kadinlarda %32,9 erkeklerde %13,2 genel ise %22,3 oldugunu gostermistir.
2000-2010 yillar1 arasinda yapilan bolgesel ¢calismalarda Tiirkiye’de obezite prevelansinin
¢ok hizli bir sekilde arttig1 gosterilmistir. TURDEP 1 ¢alismasindan 12 yil sonra yapilan
ayn1 merkezlerde yaklasik 27 bin kisinin katildigt TURDEP 2 ¢alismasinda obezite siklig1
kadinlarda %44, erkeklerde %27, genel toplumda ise %35 oraninda bulunmustur. Buna
gore, bulunan sonuglar, TURDEP 1 popiilasyonunun yas grubu ve cinsiyet dagilimlarina
gore diizenlendiginde Tiirk toplumunda obezite prevelasinin %40 oraninda arttig1
gosterilmistir. %

Tip 2 DM, hipertansiyon, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik gibi yol actigi
mortalitesi ve mobiditesi yiiksek saglik sorunlar1 nedeni ile obezitenin heniiz higbir
hastaliga neden olmadan taninip tedavi edilmesi gerekir. Obezite yaygin bir halk sagligi
problemi oldugundan obezite ile miicadele, koruyucu saglik hizmetlerinin baginda
gelmektedir. Obezitenin tanimlanmasinda en sik kullanilan parametre VKi’dir.

2.2.3. Obezitenin etiyolojisi

Obezite genellikle yanlis ve asir1 beslenme sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir.
Obezitenin nedenlerine bakildiginda genetik, metabolik, hormonal, hipotalamik, psikolojik,
sosyo-ekonomik, beslenme ve fiziksel aktivite diizeyi gibi birgok etmen bir arada
diistiniilmektedir. Obezite ile sosyal faktorler arasinda 6nemli iliski oldugu bilinmektedir.
Kisilerin ekonomik kosullari, egitim diizeyleri, yasam alanlari, ¢alistiklar1 isler, yeme
aligkanliklarini, fiziksel aktivite diizeylerini ve sonug olarak obeziteyi etkilemektedir."*®
2.2.4. Obezitenin simiflandirilmasi

Eriskinlerde VKI’ye gére obezitenin siniflandirilmas: Tablo-5’teki gibidir.™’
Tablo-5. 2016 yilt WHO viicut Kitle indeksi siiflamasi

VKI
Zayif <18,5
Normal 18,5-24,9
Pre — obez 25-29,9
Sinif I obez 30-34,9
Smf II obez 35-39,9
Sinif 11T obez >40
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2.2.5. Obezitede meydana gelen degisiklikler

Obezitede meydana gelen degisiklikleri adipoz doku kitlesindeki artis ve bu artmig
yag dokusu hiicrelerinden salinan tiriinlerin (adipokinlerin) artis1 olmak tizere basitce 2
grupta toplanabilir.

Temelde yag doku kitlesinin artigina bagl gelisen sorunlara baktigimizda; sosyal ve
psikolojik sorunlar, parafaringeal yag depolanmasina bagli obstriiktif uyku apne sendromu
ve artmis yag dokusunun eklemlerde yirtiklara neden olmasi sonucu gelisen osteoartritler
diistiniilebilir.

Yag hiicrelerinin metabolik ve salgisal islev degisiklikleri sonucu gelisen insiilin
direnci, dislipidemi, kanserler, hormonal bozukluklar ise, artmis yag hiicrelerinden salinan
ve yag dokusundan uzakta etki gosteren adipokinler zemin hazirlar. Ayrica yag
dokusundan artmis interlokin (I1L)-6 salinimu diistik dereceli inflamatuar siireci baslatabilir.
Artmis plasminojen aktivator inhibitor 1 salinimi, tromboza ve prokoagiilan durumlara
yatkinlik saglar. Buna eslik eden endotel islev bozuklugu da kardiyovaskiiler hastalik ve
hipertansiyona zemin hazirlar.'*®
2.2.6. Obezite ve endometriyum kanseri iliskisi

Obezite, EK gelisimi i¢in iyi bilinen bir risk faktoriidiir.? Obezitenin EK gelisimi
ile olan iliskisi diger kanser tiplerine gore daha fazladir.*

Bu iliskinin bir¢ok ¢alismada VK1 ile dogru orantis1 gdsterilmistir. Amerikan
Kanser Arastirma Enstitisii’niin yapmis oldugu 26 ¢alismanin metaanalizine gore;
VKI’deki 5 birimlik artis EK gelisim riskini %50 oraninda arttirdig1 gosterilmistir (rolatif
risk [RR], 1.50; 95% ClI, 1.42-1.59).> EK ’nin alt tipi olan endometrioid tip EK diger tiplere
nazaran baskin olarak daha ¢ok obezite ile iligkili oldugu belirtilmistir. Fakat yakin
zamanda yapilan ¢aligmalarda daha agresif seyirli olan nonendometrioid tiplerin (ser6z,
berrak hiicreli, karsinosarkom) de obezite ile iligkisi g(isterilmistir.6 Diinyada kadinlarda
obezite prevelansi artmaktadir. Buna bagl olarak EK insidansidaki artig ngdriilmektedir.®
2.2.7. Obezite ve endometriyum kanseri arasindaki iliski yolaklari
Visseral yag dokusu adiposit ve preadipositlerden olusmakla beraber makrofajlar kok
hiicreleri stromal ve sinir hiicrelerini de igermektedir. Bununla beraber adipositlerden
adipokin ad1 verilen sistemik etkileri etkileri olan ve endometriyal ¢ogalma ile tiimorijenik

etkisi olan maddeler salgilanir.*** %2 Mezenkimal kok hiicre kaynaklarindan biri olan
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adipoz doku tiimér biiyiimesi ile iliskilidir.**>**!¥13%) Menapozdan sonra adipoz doku
Ostrojen sentezinin ana merkezi olmaktadir.**

Androjenlerin 6strojenlere ¢evriminde etkili bir enzim olan aromatazin ana kaynagi
yag dokudaki adipositler, preadipositler ve mezenkimal kok hiicreleridir.®*°

Postmenopozal kadinda 6strojen bagimli endometriyal proliferasyonun sebebi artan
yas ve yaglanma ile iligski aromataz aktivitesindeki artigtir. 4014 Yaglanmaya bagli olarak
SHBG seviyesindeki azalmayla beraber 6strojenin de novo sentezi olmasa dahi, viicutta
serbest dolasan Ostrojen seviyeleri artmaktadir.”®

Insiilin direncine ikincil artmus insiilin seviyeleri IGF-1 baglayic1 proteinin
seviyelerini azaltarak, serbest (kullanilabilir) IGF-1’in kandaki seviyelerinin artmasina
neden olur. Béylece artan dstrojen seviyeleri ve reseptoriine baglanan IGF-1 apopitozu
azaltip, hiicre proliferasyonunu artirip tiimor gelisimini uyar1r.150'152

G protein baglh dstrojen reseptér-1 (GPER-1); endometriyal proliferasyonu arttiran
ligand bagimli non-genomik sinyal yolaklar1 olan mitojen aktive protein kinaz (MAPK)’yi
ve protein kinaz B (AKT)’yi diizenler. Ostrojen mitojen oldugu kadar mutajeniktir.
Ostrojenin genotoksik metabolikleri DNA ile reaksiyona girerek depiirine edici eklentiler
nedeni ile ¢ift sarmalli DNA kiriklari ile genetik instabiliteye neden olmaktadir.****>

Ostrojen metabolitlerinin meme kanserindeki patogenezi agik bir sekilde tarif
edilmisken, EK’deki patogenezi net olarak tanimlanmamistir. Endometriyal hiperplazisi
olan hastalarda insiilin ve IGF-1 reseptor ekspresyonun arttigi gosterilmis, bu durum
MAPK ve fosfoinositol-3-kinaz (P13K)/AKT/memeli rapamisin hedefi (mTOR) sinyal
yolaklarmin hiperaktivitesine neden olur. PI3K/AKT/mTOR sinyal yolagida fosfataz ve
PTEN tiimor supresor geninde azalmaya neden olarak endometriyal kanser patogenezde
etkilir. Son olarak insiilin direncine bagli gelisen hiperglisemi metabolik olarak aktif doku
olan endometriyal hiperplazi ve kanser hiicreleri i¢in enerji kaynagldlr.155’156

Adipokinler adipoz dokudan salgilanarak kronik inflamasyonu diizenlerler. Obezite
ile iligkili proinflamatuar adipokin olan leptin, IL-6, tiimér nekroz faktorii (TNF)-6, insiilin
direncine katkida bulunarak endometriyal proliferasyona neden olurlar. Ayrica adipokinler

SHBG ekspresyonu diizenleyerek serbest dolasan ostrojen seviyelerini etkilerler.™’

Giigli
anti inflamatuar adipokin olan adiponektin, SHBG sentezini arttirarak serbest dolasan
ostrojeni azaltir.*®® Oysa obezite ile iliski proinflamatuar sitokin olan TNF-alfa, SHBG

seviyelerini azaltarak artms EK gelisim riski ile iliskilidir."
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3. GEREC VE YONTEM

2008 May1s-2017 Kasim arasinda Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi i¢ Hastaliklar
Anabilim Dali, T1ibbi Onkoloji Bilim Dali1 Polikliligi’ne ve Radyasyon Onkolojisi
Poliklinigi’ne EK tanisi ile bagvuran 320 hastanin medikal kayitlar1 retrospektif olarak
incelendi. Inceleme esnasinda medikal bilgileri eksik, senkron tiimérii olan ve takip digt
kalmis 73 hasta ¢alisma disinda birakilip toplamda 247 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan bu ¢alisma amag, yaklasim ve yontemler dikkate alinarak incelenmis olup etik
kurul onay1 07.02.2018 tarihinde verilmistir (proje no: KU GOKAEK 2018/59).

Hastalarin tan1 yasi, boyu, kilosu, menapoz durumlari, menapoz yaslari, gocuk
Sayist, operasyon durumu, operasyon tipi, tiimdriin ¢api, timoriin histopatolojik tipi, gradi,
evresi, miyometriyal invazyonu, servikal invazyonu, LN tutulumu, RT durumu, RT tipi,
aldig1 KT rejimleri, KT kiir sayilari, niiks ve metastaz durumlar1 hastaliksiz sagkalimlari ve
genel sagkalimlari belirlendi.

Hastalarin VKI, hastalarin viicut agirliklarma boyunun karesine boliinerek
hesaplandi. Hesaplanan VKI WHO obezite siniflandirmasina dayanarak normal-preobez,
obez ve morbid obez olmak iizere 3 gruba kategorize edildi.

Tan1 anindaki yaslart WHO ve Amerikan Ulusal Yaslanma Enstitiisiinden (NIA)
aldig1 verilere dayanarak 65 yasi yaslilik siiri olarak alan Bourgin ve ark.'® yaptig:
caligmaya dayanarak alinmistir. Biz de bu ¢alismada yas sinirimizi 65 yas olarak belirledik.
Hastalar 65 yasindan kiigiik, 65 yasinda ve 65 yasindan biiyilik olmak iizere 2 gruba ayrildu.
Hastalarin evreleri erken evre (1-2), gec evre (3-4) olak sekilde iki gruba kategorize edildi.
Hastalardan tiimor histopatolojisi epitelyal kaynakli timorler ve miks tip tiimérii olanlar
calismaya dahil edilerek mezenkimal kaynakli timoérler ¢calisma dis1 birakildi. Caligmaya
alinan hastalarda endometrioid tip ve nonendometrioid tip olmak tizere 2 gruba ayrildi.

Genel sagkalim; tani tarihi ile 6liim veya son takip tarihine kadar gecen siire géz
Oniine alinarak hesaplanmistir. Hastalarin son durumlar1 hastane otomasyon sisteminden
bakilarak veya hastalar telefon ile aranarak dgrenildi.

Hastaliksiz sagkalim ise; niiks veya metastazi olan hastalar i¢in tani tarihi ile niiks
veya metastaz tarihine kadar gecen siire, niikks veya metastazi olmayan hastalar i¢in ise tani

tarihi ile 6liim veya son takip tarihine kadar gegen siire g6z Oniine alinarak hesaplanmustir.
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Son durumu hakkinda telefon ile bilgi alamadigimiz hastalar ise son kontrol tarihi esas
alarak hesaplanmuistir.

Tani tarihi olarak; patolojik tan1 zaman1 veya preoperatif tanis1 olmayan hastalarda
operasyon zamani alindi.

Hasta dosyalar1 ve elektronik hasta kayit sisteminden elde edilen veriler SPSS 20
programi kullanilarak kaydedildi ve istatistiksel analizler ayn1 program kullanilarak
yapildi. Parametri olmayan degiskenlerin birbiri ile iliskileri Ki-Kare testi ile
degerlendirildi. Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim analizleri ile sagkalim egrilerinin
elde edilmesi Kaplan-Meier yontemi ile yapildi. Sagkalim egrilerinin karsilastirilmasi
Long-rank testi ile yapildi. Long-rank testi ile anlamli sonug p<0,05 altinda olan degisenler
ayrica multivariant analize alindi. Cok degiskenli analiz Cox-regresyon testi ile yapildi.

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1.Hasta sayisi

Endometriyum kanseri tanisi ile bagvuran 320 hastanin medikal kayitlar
retrospektif olarak incelendi. Inceleme esnasinda medikal bilgileri eksik, senkron tiimérii
olan ve takip dist kalmig 73 hasta calisma disinda birakilip toplamda 247 hasta calismaya
dahil edildi.
4.2. Demografik ozellikler

Calismaya alinan hastalarin ortanca yasi 61 olup en geng hasta 33 en yasl hasta 87
yasinda idi. Hastalar 65 yas alt1 ve 65 yas ve 65 yas Ustli olarak iki gruba ayrildiginda, 65
yas alt1 hasta sayis1 155 (%62,8), 65 yas ve 65 yas Uistii hasta sayisi ise 92 (%37,2) idi.
Ortanca menopoz yasi 50 (37-57) idi. Tan1 aninda premenopozal hasta sayis1 36 (%14,6),
postmenopozal hasta sayis1 211 (%85,4)’di. Nullipar hasta sayis1 25 (%10,1), parite sayisi
1-4 arasi1 olan hasta sayis1 162 (%70,8), parite sayis1 5 ve lizeri olan hasta sayis1 42 (%18,8)
idi.
4.2.1. Hastalarn viicut Kitle indeksine gore dagilimlari

Hastalar, VKi’ye gore <30 kg/m?, 30-39,9 kg/m?, >40 kg/m? olmak iizere 3 gruba
ayrildi. VKI<30 kg/m? olan hasta sayis1 94 (%38,1), 30-39,9 kg/m? arasinda olan hasta
sayist 124 (%50,2), >40 kg/m? olan hasta sayis1 29 (%11,7) olarak bulundu (Sekil-1).

Viicut kitle indeksi
B VKi<30kg/m2  m VKi30-40 kg/m?2 VKi=40 kg/m2

12% __

Sekil-1: Hastalarin VKI’ye gére orani
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4.3. Tiimor ozellikleri
4.3.1. Tiimér capi

Patoloji sonuglari incelendiginde median tiimor gap1 4 cm olarak bulundu. En
kiiciik timor ¢ap1 1 cm en biiyiik tiimor ¢api ise 11 cm idi. Hastalarin timor ¢aplar1 4 cm
alt1 ve 4 ve 4 cm Ustii olarak 2 gruba kategorize edildiginde timdr ¢ap1 4 cm alt1 olan hasta
sayist 87 (%40,7), 4 ve 4 cm lizeri timor ¢ap1 olan hasta sayist 127 (%59,3), patoloji
sonuglarinda tiimor ¢apina ulasilamayan hasta sayisi ise 33 idi.
4.3.2. Histolojik tip

Hastalarin EK histolojik tiplerine bakildiginda 206 (%83,4) endometrioid tip, 2
(%9,3) seroz tip, 3 (%1,2) miisindz, 1 (%0,4) adenosarkom, 9 (%3,6) malign miks hiicreli
karsinosarkom, 5 (%2) berrak hiicreli tiimdr tipleri olarak bulundu. Calismamizda
histolojik tipler endometrioid tip ve nonendometioid tip olmak iizere 2 alt gruba ayrildi.
Histolojik tiplerin 206 (%83,4)’s1 endometriod tip, 41 (%16,6 )’i nonendometrioid tip idi.
4.3.3. Histolojik derece

Patoloji sonuglari incelendiginde ulasilan hasta sayisi ve tedavi sekillerindeki
farkliliklar nedeni ile histolojik grad 1-2-3 olmak iizere 3 gruba ayrildi. Grad 1 olan hasta
sayis1 53 (%21,5), grad 2 olan hasta sayis1 117 (%47,4), grad 3 olan hasta sayist ise 77
(%31,2) idi.
4.3.4. invazyon durumu

Hastalarin 173 (%70)’tinde servikal invazyon olmayip, 73 (%29,6)’tinde servikal
tutulum vardi. 1 (%0,4) hastanin ise invazyon durumu belirtilmemisti. Miyometrial
invazyon ise TNM evresinde kullanilmakta olan miyometriyumun yarisindan azina invaze
ve yaris1 ve yarisindan daha fazlasina invaze olmak tizere 2 alt grup seklinde incelendi.
Miyometriyum invazyonu <%50 hasta sayis1 127 (%51,4) , >%50 olan hasta sayis1 ise 119
(%48,2), miyometriyal invazyonu belirtilmeyen hasta sayist ise 1 (%0,4) idi.
4.3.5. Lenf nodu tutulumu

Patoloji raporlari incelendiginde, LN tutulumu olmayan hasta sayis1 185 (%74.9),
LN tutulumu olan hasta sayis1 33 (%13,4), LN diseksiyonu yapilmadigindan LN tutulumu
degerlendirilemeyen hasta sayis1 ise 29 (%11,7) idi.
4.3.6. Evre

Tan1 aninda 188 (%76,1) hastanin erken evre 1-2, 59 (%23,9) hastanin ileri evre(3-
4), hastalig1 oldugu tespit edildi.
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4.4. Tedavi

Adjuvan KT alan hasta sayis1 58 (%23,5), adjuvan KT almayan hasta sayis1 ise 189
(%76,5) idi. Adjuvan RT almayan hasta sayisi 41 (%16,6), sadece brakiterapi alan hasta
sayis1 57 (%23,1), sadece pelvik RT alan hasta sayis1 9 (%3,6), brakiterapi ve pelvik RT’yi
es zamanlt alan hasta sayist 140 (%56,6) idi. Tan1 aninda toplam 58 hastaya KT verilmis
olup evre 1 de KT verilen hasta sayist 10 olup bunlarin tamami paklitaksel-karboplatin
rejimi idi. Evre 2 hastalarda tan1 aninda 6 hastaya KT verilmis bunlarin 1°1 sisplatin, 5’1 ise
paklitaksel-karboplatin rejimi idi. Tan1 aninda evre 3 hastaligi olan hastalarda ise 38
hastaya KT verilmis bunlardan 6’s1 siklofosfamid-sisplatin, 1’1 doksorubisin-sisplatin, 1’i
sisplatin, 30’unda ise paklitaksel-karboplatin rejimi verilmistir. Tan1 aninda evre 4 hastaligi
olan ve KT verilen 10 hastanin 4’{inde paklitaksel-karboplatin rejimi uygulanmusti.
4.5. Niiks — metastaz durumu

Evre 1 hastalarda KT uygulanmasina ragmen niiks veya metastatik hastaligi olan
hasta sayis1 3(%14,3), KT uygulanmayan hasta grubunda ise niiks veya metastaz olan hasta
say1s1 19(%65,5) olarak bulundu. Evre 2 KT uygulanmis hastalarda niiks veya metastatik
hastalig1 olan hasta sayis1 2(%9,5), KT uygulanmamis niiks veya metastaz olan hasta sayisi
5(%17,2) olarak bulundu. Evre 3 KT uygulanmis hastalarda niiks veya metastatik hastaligi
olan hasta sayist 13(%61,9), KT uygulanmamis niiks veya metastaz olan hasta sayisi
4(%13,8) idi. Evre 4 hastaligi olan 10 hastanin 3(%14,3)’linde KT sonrasi1 niiks veya
progresyon gelismis, 10 hastanin 6(%3,2)’s1 KT almay1 kabul etmemesi veya performans
nedeni ile KT uygulanmamistir. EK’de degiskenlerin niiks veya metastaz ile iligkisi Tablo-

6’da gosterilmistir.
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Tablo-6. EK’de hasta karakteristilerinin niiks veya metastaza etkisi

Hasta karakteristikleri | Niiks-met yok Niiks-met var P degeri
Yas>65 70(%35,5) 22(%44)
Yas<65 127(%64,5) 28(%56) 0,173
Lenf nodu tutulumu
Var 25(%12,7) 8(%16)
Yok 148(%75,1) 37(%74) 0,781
Yapilmams 24(12,2) 5(%10)
Miyometriyal
mvazyon>1/2
Var 92(46,9) 27(%54) 0,372
Yok 104(%53,1) 23(%46)
Histolojik tip
Endometrioid tip 173(%87,8) 33(%66) 0,000*
Nonendometrioid tip 24(%12,2) 17(%34)
Tiimor cap
<4cm 76(%44,4) 11(%25,6) 0,02*
>4 cm 95(55,6) 32(74,4)
Evre
Erken evre(1-2) 159(%80,7) 29(%58)
Gec evre(3-4) 38(%19,3) 21(%42) 0,001*
Servikal invazyon
Var 55(%28,1) 18((%36) 0,273
Yok 141(71,9) 32(%64)
Grad
Grad 1 46(%23,4) 7(%14)
Grad 2 101(%51,3) 16(%32) 0,000*
Grad 3 50(%25,4) 27(%54)
VKIi
<30 kg/m® 70(%35,5) 24(%48) 0,268
30-39,9 kg/m? 103(%52,3) 21(%42)
>40 kg/m® 24(%12,2) 5(%10)
Menapoz durumu
Premenopozal 34(%17,3) 2(%4) 0,018*
Postmenapozal 163(%82,7) 48(%96)

4.6. VKI’nin Prognostik Faktorler ile iliskisi
4.6.1. Yas

Yas1 65°den kiiciik hastalarin %14,8’inin VKI grubu 3 idi. Yas1 65°den biiyiik
hastalarin ise %6,5’inin VKI grubu 3’tii. VKI 30 ve iistii hastalarin %79,3’ii 65 yasindan
kiigiiktii. Geng hastalarda VKI’de artma egilimi, yash hastalarda ise VKI’de azalma egilimi
vardl. VK1 ile yas arasindaki iliskiye baktigimizda sonuglar istatistiksel olarak anlamli
degildi. (p=0,075)
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4.6.2. Serviks invazyonu

Patoloji sonuglar1 incelendiginde serviks invazyonu yapan 73 hastanin
32(%43,8)’sinde VKI 30°dan daha azdi. Serviks invazyonu yapan 73 hastanin
5(%6,8)’ inde VKI 40’dan daha fazlaydi. VKI 40 ve iizerinde olan 28 hastanin
23(%82,1)’iinde serviks invazyonu yoktu. Sonuglar degerlendirildiginde VK1 yiiksek olan
hastalarin serviks invazyonu azalma egilimindeydi. Ancak istatiksel olarak anlaml
bulunmadi (p=0,252).
4.6.3. Miyometriyal invazyon

VKI ile timdral miyometriyal invazyon degerlendirildiginde VKI 30 kg/m? ve alti
olan hastalarin %41,2’sinde, VKI 30-40 kg/m2 arasinda olan hastalarin ise %48,7’sinde,
VKI 40 kg/m? ve iizeri olan hastalarin ise %10,1’inde miyometriyal invazyon vardi. VKI
ile miyometriyal invazyon arasinda istatiksel olarak anlamli iligki tespit edilemedi
(p=0,607).
4.6.4. Lenf nodu tutulumu

Viicut kitle indeksi ile LN arasindaki iligkiye baktigimizda, LN tutulumu olmayan
185 hastanin 72 (%38,9)’sinin VK 30°dan daha azdi, 185 hastanin 90 (%48,6)’min VKI
30-39,9 kg/m? araliginda, 23 (%12,4) hastanin VKI ise 40 kg/m? ve iizerinde idi. LN
tutulumu olan 33 hastanin 12 (%36,4)’sinin VKI 30 kg/m?’dan daha az, 33 hastanin 20
(%60,6)’sinin  VKI 30-40 kg/m? araliginda, 33 hastadan 1 (%3) hastanin ise VKI 40
kg/m? ve tizerinde idi. Veriler degerlendirildiginde VKI yiiksek olan hastalarin LN
tutulumunun az oldugu goriilmektedir. Ancak sonuglar istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0,191).
4.6.5. Tiimér capi

Viicut kitle indeksi 30 kg/m?’un altida olan 78 hastanin 54 ( %69,2)’iinde, VKI 30-
39,9 kg/m? arasinda olan hastanin 110 hastanin 59( %53,6)’unda, VKI 40 kg/m? ve
izerinde olan 26 hastanin 14 (%53,8)’iinde tiimor gap1 4 ve 4’ten biiyiik olarak tespit
edildi. Tiimér ¢ap1 ile VKI arasinda istatiksel olarak anlamli bir sonug yoktu (p=0,083).
4.6.6. Grad

Viicut kitle indeksi 30 un altinda olan 94 hastanin 14(%14,9)’u gradl,

50(%53,2)’si grad2, 30(%31,9)’u grad 3 idi. VKI’i 30-40 arasinda olan 124 hastanin
30(%24,2) unun gradl, 50(%40,3)’sinin grad2, 44(%35,5) {iniin grad 3 idi. VK1’i 40 ve 40
iistii olan 29 hastanin 9(%31)’unun grad 1, 17(%58,6)’sinin grad 2, 3(%10,3)’liniin grad 3
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idi. VK1 ile histolojik grad arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski vardi (p=0,025).
VKI’nin prognostik faktorler ile iliskisi Tablo-7’de gdsterilmistir.
Tablo-7. VKI ve prognostik faktérlerin iliskisi

17,3-29,9 30-39,9 kg/m* | >40 kg/m’ P degeri
kg/m? n: 124 n: 29
n: 94
Tam yas1 <65 61(%64,9) 71(%57,3) 23(%79,3)
Tam yasi>65 33(%35,1) 53(%42,7) 6(%20,7) P=0,075
Lenf nodu tutulumu
Var 12(%12,8) 20(%16,1) 1(%3,4) P=0,415
Yok 72(%76,6) 90(%72,6) 23(%79,3)
Yapilmamis 10(10,6) 14(%11,3) 5(%17,2)
Histolojik tip
Endometrioip tip 81(%86,2) 98(%79) 27(%93,1) P=0,122
Nonendometrioid tip 13(%13,8) 26(%21) 2(%6,9)
Tiimor capi
<4cm 24(%30,8) 51(%46,4) 12(%46,2) P=0,083
>4 cm 54(%69,2) 59(%53,6) 14(%53,8)
Evre
Erken evre 72(%76,6) 90(%72,6) 26(%89,7) P=0,150
Geg evre 22(%23,4) 34(%27,4) 3(%10,3)
Servikal invazyon
Var 32(%34) 36(%29) 5(%17,9) P=0,252
Yok 62(%66) 88(%71) 23(%82,1)
Grad
Grad 1 14(%14,9) 30(%24,2) 9(%31) P=0,025
Grad 2 50(%53,2) 50(%40,3) 17(%58,6)
Grad 3 30(%31,9 44(%35,5) 3(%10,3)
Miyometriyal
invazyon>1/2
Var 49(%52,1) 58(%46,8) 12(%42,9) P=0,607
Yok 45(%47,9) 66(%53,2) 16(%57,1)
Menopoz durumu
Menapoz oncesi 14(%14,9) 19(%15,3) 3(%10,3) P=0,787
Menapoz sonrasi 80(%85,1) 105(%84,7) 26(%89,7)

4.7. Hastaliks1z sagkalim
Hastaliksiz sagkalim minimum 2 ay, maksimum 117,36 ay olarak bulundu. Ortanca

hastaliksiz sagkalima ulagilamadi. Ortalama hastaliksiz sagkalim 92,385 ay idi.(%95 CI;
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86,252-98,518) Sirast ile 2 ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim %95 ve %90 olarak bulundu.

Hastalarin hastaliksiz sagkalim olasiklar1 Sekil-2’de gosterilmistir.
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Sekil-2. Hastaliks1z sagkalim

Timor ¢cap1<4 cm olan hastalarin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 103,207ay
(%95 CI;95,44-110,96), tiimor ¢ap1 >4 cm hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi
72,873 ay (%95 ClI; 65,6-80,09) idi. Tiimdr gap1 4 cm ve tizeri hasta grubunda 5 yillik
sagkalim %76 iken tiimor ¢ap1 4 cm’nin alt1 olan hastalarda 5 yillik sagkalim %83 olarak
saptandi. Timor cap ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki istatiksel olarak anlaml
degildi (p=0,074).

Endometrioid tip endometriyum kanseri olan hastalarin ortalama hastaliksiz
sagkalim stiresi 97,768 ay (%95CI; 91,636-103,899), nonendometrioid tip EK hastalarin
ise hastaliks1z sagkalim siiresi 47,069 ay (%95 ClI; 33,869-60,269) idi. Tiimoriin histolojik
tipi ile hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda istatiksel olarak anlaml iliski tespit edildi

(p=0,049).
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Evre ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki incelendi. Erken evre hastalarin 2
yillik hastaliksiz sagkalim %095, ileri evre hastalarin ise 2 yillik hastaliksiz sagkalim oram
%72 idi. Erken evre hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani %88, ileri evre hastaligi
olan hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani ise %50 idi. Evre ile hastaliksiz sagkalim
arasinda istatiksel anlamli bir iliski vard: (p=0,021).

Histolojik grad ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki incelendi ve medyana
ulagilamadi. Grad 1 hastalarin ortalama hastaliksiz sagkalim 101,143 ay (%95 CI; 90,238-
112,048), grad 2 hastalarin hastaliksiz sagkalim siiresi 85,792 ay (%95 CI;79,964-91,620),
grad 3 hastalarin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi ise 60,024 ay (%95 CI; 50,827-
69,221) idi. Grad ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmedi (p=0,084).

Lenf nodu tutulumu, yas, servikal invazyon, miyometriyal invazyon, VKI ile
hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmedi.
Hastaliksiz sagkalim {izerine etkileri tek degiskenli analiz ile incelenen ve istatistiksel
olarak anlamli sonug bulunan (p<0,05) histolojik alt tip, timor ¢api, evre, grad, RT ¢ok
degiskenli analiz yapilarak incelendi. Yaptigimiz ¢cok degiskenli analiz sonuglarin gore
histolojik alt tip ile hastaliksiz sagkalim arasinda istatistiksel bir anlamli sonuca varildi
(p=0,049). Benzer sekilde evre ile hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda da istatistiksel
olarak anlamli sonug vardi (p=0,021). Tiim degiskenlerin hastaliksiz sagkalima etkisi

Tablo-8’de gosterilmistir.
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Tablo-8. Hasta karakteristiklerinin hastaliksiz sagkalima etkileri

Hasta karakteristikleri Ortalama hastaliksiz p degeri
sagkalim (ay) Tek Cok
degiskenli degiskenli
analiz analiz
Tam yas1
<65 86,524(80,319-92,728) P=0,111
>65 88,051(77,645-98,456)
Lenf nodu tutulumu
Var 72,245(58,207-86,283) P=0,562
Yok 93,556(86,771-100,341)
Yapilmamis 81,897(70,399-93,395)
Histolojik tip
Endometrioip tip 97,768(91,636-103,899) P=0,000 P=0,049
Nonendometrioid tip 47,069(33,869-60,269)
Tilmor cap1
<4 cm 103,207(95,446-110,969) P=0,007 P=0,074
>4 cm 72,873(65,654-80,092)
Evre
Erken evre 103,842(98,582-109,102) P=0,000 P=0,021
Geg evre 58,032 (47,511-68,553)
Servikal invazyon
Var 76,147(67,671-84,623) P=0,442
Yok 94,516(87,403-101,629)
Grad
Grad 1 101,143(90,238-112,048) P=0,000 P=0,084
Grad 2 85,792(79,964-91,620)
Grad 3 60,024(50,827-69,221)
Myometriyal
mvazyon>1/2
Var 81,234(73,472-88,996) P=0,365
Yok 95,762(87,894-103,630)
VKIi
<30 kg/m? 74,596(66,839-82,353) P=0,356
30-39,9 kg/m? 96,815(88,856-104,773)
>40 kg/m® 73,150(62,823-83,476)
Radyoterapi
Yok 68,507(53,403-83,612)
Brakiterapi 105,548(95,739-115,358) P=0,006 P=0,821
Pelvik RT 43,280(25,099-61,462)
Brakiterapi+pelvikRT | 80,333(74,639-86,026)

Viicut kitle indeksi ile hastaliksiz sagkalim incelendiginde VKi<30 kg/m? olan
hastalarda ortanca hastaliksiz sagkalima ulagilamadi. VKi<30 kg/m? olan hastalarda
ortalama hastaliksiz sagkalim 74,596 ay(%95 ClI; 66,839-82,353) , VKI 30-39,9 kg/m2
arasinda olan hastalarda ortalama hastaliksiz sagkalim 96,815 ay(%95 CI; 88,856-
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104,773), VKi>40 kg/m? hastalarda ise ortalama hastaliksiz sagkalim 73,150 ay(%95 CI;
62,823-83,476)idi. VK] ile hastaliksiz sagkalim arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,356). VK1 ile iliski hastaliksiz sagkalim egrisi Sekil-3’de gdsterilmistir.
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Sekil-3. VKI’ye gore hastaliksiz sagkalim

4.8. Genel sagkalim

Genel sagkalim ortanca degerine ulagilamadi. Hastalarin ortalama genel sag kalim
stiresi 94,082 ay(%95 ClI; 88,201 - 99,963) idi. Hastalarin genel sagkalim siireleri 2,86 ay
ile 117,36 ay arasinda degismektedir. Hastalarda 5 yillik genel sagkalim %88 idi.

Hastalarin genel sagkalim olasilig1 Sekil-4’te gosterilmistir.
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Sekil-4. Genel sagkalim

Genel sagkalim tizerine etkileri tek degiskeli analiz ile incelenen ve istatiksel olarak
anlamli sonug bulunan (p<0,05) tiimor ¢ap1, grad, histolojik tip, evre, tan1 yasi, serviks
invazyonu, miyometriyal invazyon, LN tutulumu, RT ¢ok degiskenli analiz ile incelendi.
Yaptigimiz ¢ok degiskenli analiz sonuglarina gore, histolojik alt tip ile genel sagkalim
stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi (p=0,005). Hastalik evresi ile
genel sagkalim siiresi de arasindaki iligki istatistiksel anlamlilik tasimaktaydi (p=0,049).
Degiskenlerin genel sagkalima etkisi ve tek ile ¢ok degiskenli analiz sonuglart Tablo-9’da

gosterilmistir.
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Tablo-9. Hasta karakteristklerinin genel sagkalima etkisi

Hasta karakteristikleri Ortalama genel sagkalim p degeri
(ay) Tek degiskenli | Cok degiskenli
analiz analiz
Tam yas1
<65 91,981(86,720-97,242) P=0,001 P=0,130
>65 81,611(70,615-92,607)
Lenf nodu tutulumu
Var 65,111(51,133-79,088) P=0,028 P=0,561
Yok 96,202(89,308-103,097)
Yapilmamig 82,321(70,831-93,810)
Histolojik tip
Endometrioip tip 103,125(98,045-108,204) P=0,000 P=0,005
Nonendometrioid tip 44,014(32,468-55,560)
Tiimor cap1
<4cm 106,868(99,995-113,741) P=0,001 P=0,061
>4 cm 73,933(67,053-80,813)
Evre
Erken evre 103,842(98,583-109,102) P=0,000 P=0,049
Geg evre 58,032(47,511-68,553)
Servikal invazyon
Var 71,714(62,872-80,556) P=0,011 P=0,086
Yok 98,551(91,708-105,394)
Grad
Grad 1 108,479(100,208-116,750) P=0,000 P=0,490
Grad 2 88,017(82,696-93,338)
Grad 3 60,520(51,982-69,058)
Miyometriyal
mvazyon>1/2
Var 79,511(71,814-87,209) P=0,024 P=0,561
Yok 100,979(94,032-107,926)
VKIi
<30 kg/m? 79,283(72,214-86,352) P=0,303
30-39,9 kg/m? 91,842(83,184-100,499)
>40 kg/m* 79,526(71,632-87,420)
Radyoterapi
Yok 62,083(47,867-76,299)
Brakiterapi 112,562(106,082-119,042) P=0,000 P=0,792
Pelvik RT 40,705(24,076-57,333)
Brakiterapi+pelvikRT | 83,770(78,705-88,834)

Viicut kitle indeksi ile toplam sagkalim arasindaki iligki incelendi ve ortanca degere
ulasilamadi. Bes yillik genel sagkalim VKi<30 kg/m? olan grupta %75, VKi 30-40 kg/m?
arast olan grupta %77 idi. iki yillik genel sagkalimlar ise VKI >40 kg/m? olan grupta %88,
VKI 30-40 kg/m? olan grupta %87, VKi<30 kg/m? olan grupta ise %87 idi. VK1 ile genel

sagkalimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. VK1 ile iliski sagkalim
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egrisi Sekil-5’te gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Endometriyum kanseri en sik goriilen jinekolojik kanserdir ve %85-90 yiiksek sag
kalim oranlarina sahiptir. Uygulanacak cerrahi tedavi ve adjuvan tedavi gereksiniminin
prognostik faktorler ile iliskisi bilinmektedir. Prognostik faktdrlerin sagkalima etkisi,
yapilan ¢esitli calismalarda incelenmis olmakla beraber ¢alismamizdaki asil hedef
degistirilebilir bir faktdr olan VKi’nin prognostik faktdrler ve sagkalim iizerindeki
etkisinin arastirilmasidir.

Tani yas1, sagkalim acisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir. Yasl kadinlar daha
kotii prognoza sahip olurlar ve geng kadinlara gore daha diisiik 5 yillik sagkalim oranlarina
sahiptirler. Lee ve ark.?® yaptig1 ¢alismada 40 yasin altinda tani alan kadinlarda
endometrioid tip erken evre ve iyi diferansiyasyon gosteren EK olma olasiligi daha yiiksek
bulunmustur. Keys ve ark.® tarafindan erken evre hastalarinda artmis rekiirrens riski ile
tan1 anindaki yasin ileri olmasi arasindaki iliski tanimlanmistir. Ek olarak, 5 yillik hastaliga
0zgiil sagkalim, 75 yas tistii hastalarda %68 oraninda, 50-75 yas aras1 hastalarda %86
oraninda bulunarak, artan yasin rekiirrens i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu rapor
edilmistir.”” Tani amindaki yaslart WHO ve NIA’dan aldig1 verilere dayanarak 65 yast
yaslilik sinir1 olarak alan Bourgin ve ark. 160 yaptig1 calismaya dayanarak alinmistir. Biz de
bu ¢alismada, yas sinirimiz1 65 yas olarak belirledik. Hastalar 65 yasindan kiiciik, 65
yasinda ve daha biiyiik olmak {izere 2 gruba ayrildi. Bizim ¢alismamizda ise 65 yasin
altindaki hastalarda 5 yillik hastaliks1z sagkalim oran1 %86, 65 yas ve {stii hastalarin 5
yillik hastaliksiz sagkalim orani ise %69 idi. Tan1 yas1 65°den kiiciik olan hastalarin
hastaliksi1z sagkalim stireleri 86,524 ay, 65 ve 65 yas iistii hastalarin hastaliksiz sag kalim

siireleri ise 88 aydi. Nevadunsky ve ark.'®*

yapmis oldugu bir ¢alismada, endometrioid tip
EK’de artmis VK1 ile tan1 yas1 arasinda istatistiksel olarak zit bir iliski oldugu belirtilmistir
(p=0,001). Nonendometrioid EK olan hastalarda ise boyle bir iligkinin olmadigi
belirtilmistir. Bunun ana nedeni endometrioid tip EK hastalarindada VKI arttikca
cogunlukla hastalarin dstrojen bagimli tip olan endometriod tip ve diisiik grade timore
sahip olmas1 gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda, tan1 yas1 ile VKI arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski yoktu (p=0,075). Calismamizda tam yas1 ile VKI arasinda anlamli

bir iliski olmamas1 yas sinirinin 65 alinmasi nedeni ile ilgili olabilir. Tani yasi ile

hastaliksiz sagkalim arasinda iligki istatiksel olarak anlamsizdi (p=0,111). Takip siiresinin
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kisa olmasi yasin etkisinin ortaya ¢ikmasini engellemis olabilir. Tan1 yas1 65 yasindan
kiiclik hastalarin toplam sag kalim siireleri 91,981 ay, 65 ve 65 yas {istii hastalarin toplam
sag kalim siireleri 81,611 aydi. Tan1 yaginin artmasi ile toplam sag kalim siireleri kisalma
egilimindeydi. Ancak tani yasi ile toplam sag kalim arasinda iliski istatiksel olarak anlaml
degildi (p=0,130). Bu yasin ilerlemesi ile beraber tip 2 diyabet, koroner arter hastaligi,
hipertansiyon gibi ek hastalik prevelansinin artmasi ile de agiklanabilir. Ancak
calismamizda hastalarin ek hastaliklarina ait verilere ulasilamadigindan bu varsayim
degerlendirilemedi. Ayrica tani yasi arttik¢a sag kalim siiresindeki azalma, hastalarin daha
fazla nonendometrioid tipte olmasindan, geng hastalarin ise iyi prognozu olan
endometrioid tipte olmasindan kaynaklanabilir.

Prognostik bir faktor olan histolojik alt tipin sagkalim {izerine etkisi
arastirildiginda, nonendometrioid tip hasta sayisi az oldugundan alt gruplara ayrilmada.
Hastalar endometrioid ve nonendometrioid tip olmak iizere iki gruba ayrilarak histolojik alt
tipin sagkalim ve VKI ile iliskisi incelendi. Choi ve ark. " yaptig1 bir calismada 5 yillik
sagkalim endometrioid tipte %60 iken, nonendometrioid tiplerde %42 olarak, 5 yillik
hastaliksiz sagkalim ise endometrioid tipte % 61 iken, nonendometrioid tipte %42,9 olarak
gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda ise 2 yillik hastaliksiz sagkalim oranlari endometrioid
tip hastalarda %95, nonendometrioid tip hastalarda ise %67 idi. Ayrica, endometrioid tip
EK olan hastalarin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 97,768 ay nonendometrioid tip EK
hastalarin ise ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 47,069 ay olarak bulunmustur. Bu iki
histolojik tip arasindaki hastaliksiz sagkalim siireleri arasindaki fark istatiksel olarak
anlamliydi (p=0,049). Genel sagkalim siireleri ise endometrioid grupta 103,125 ay (%95
Cl; 98,045-108,204), nonendometrioid grupta ise 44 ay (%95 ClI; 32,468-55,560) idi.
Endometrioid tip hastalarda 2 yillik toplam sag kalim oran1 %96, nonendometrioid tip
hastalarda %55 bulunarak histolojik alt tip ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski vardi (p=0,005). Painter ve ark.'®?

yapmis oldugu ¢alismada VKI'nin
artmasi ile EK gelisimi arasinda anlamli bir iliski oldugu gosterilmis. Ancak, bu iliskinin
endometrioid tip hastalarda daha belirgin oldugu vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda ise
histolojik alt tip ile VKI arasinda ise istatistiksel anlamli bir farklilik yoktu (p=0,122).
Calismamizda nonendometrioid hasta sayisinin endometrioid hasta sayisina nazaran az

olmasi istatistiksel anlamli sonug elde edilmesini engellemis olabilir.
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Temkin ve ark.®® yaptig1 calismada tiimériin histolojik gradi ile VK1 arasindaki
iliski incelenmis ve bu ¢alismada, VKi’deki artisla ters orantil1 olarak tiimér gradinda
azalmanin istatistiksel olarak anlaml1 oldugu gosterilmistir. Smits ve ark.'®* yapmis oldugu
baska bir ¢calismada ise VK1 ile grad arasinda anlamli bir sonug saptanmamustir. Bizim
calismamizda VK1 fazla olan hastalarmn gradlarinin daha diisiik, diisiik VK1 sahip
hastalarin ise daha yiliksek gradli tiimor egilimleri vardi. Aralarindaki bu iligki ise
istatistiksel olarak anlamliydi. Bu iliski obez hastalarda periferik yag dokuda
aromatizasyon ile olusan dstronun artmasi ile aciklanabilir. VKI’deki artisla dstrojen
bagimli olan endometrioid tip EK siklig1 artar. Sonug olarak bu durum, obez hastalarda
diisiik gradli tiimére sahip olma ihtimalini arttirmaktadir. Kadar ve ark.” tarafindan ise
evre 1 EK’nin 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani grad 1 timorde %92 iken, grad 3 tiimorlii
hastalarda %64 olarak bulunmustur. Calismamizdaki 2 yillik hastaliksiz sagkalim oranlart,
grad 1°de %90, grad 2°de %94, grad 3°de ise %81 idi. Ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi
grad 1 hastalarda 101,143 ay, grad 2 hastalarda 85,792 ay, grad 3 hastalarda 60,024 ay idi.
Grad artmasi ile sagkalim siireleri azalma egilimindeydi. Ancak grad ile hastaliksiz
sagkalim oranlar1 arasindaki iliski istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,084).

Lenf nodu tutulumu, EK’de prognozu olumsuz yonde etkileyen énemli bir

v qee o e e .. . 165.74
faktordiir ve tiimoriin gradi ve evresinin artisi ile iligkisi vardir. %,

Calismamizda, LN
tutulumu olan hastalarin 2 yillik genel sagkalim oran1 %65, LN tutulumu olmayan
hastalarin 2 yillik genel sagkalim oran1 %93 idi. LN tutulumu olan hastalarin toplam
sagkalim siireleri kisalmis olmasina ragmen aralarindaki iliski istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,561). LN tutulumu ile hastaliksiz sagkalim siiresi arasinda anlamli bir iligki
yoktu (p=0,562). Bunun sebebi obez hastalarda cerrahi sonrasi mortalite ve morbiditenin
fazla olmasi, hastalarin ek hastaliklar1 da diisliniilecek olursa LN tutulumu olmayan
hastalarda da mortalitenin yiiksek olabilecegi disiiniilebilir. Caligmamizda LN diseksiyonu
yapilmayan hastalar da mevcuttu. Bu hastalarin biiylik cogunlugu cerrahi riski yiiksek
hastalar ve artmis yag dokusu nedeni ile LN’ye ulasilamayan hastalardan olusmaktaydi.
VKi’nin LN tutulumu arasindaki iliski istatistiksel olarak anlaml1 degildi (p=0,415).

167
K.

Canlorbe ve ar LN tutulumu ile VKI arasindaki iliski incelemis ve anlaml1 bir iliski

bulamamustir.
Endometriyal kanserde, miyometriyal invazyonun artmasi lenfatik invazyonu

76,79

artirarak rekiirrensi ve sagkalimi azaltir. EK’de derin miyometriyal invazyonun olmasi
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hematojen yayilim sonucu ile hastaligin niiksii i¢in 6nemli bir risk faktoridiir.2’ Kaku ve
ark.®! yapmis oldugu bir ¢alismada miyometriyal tutulumun olmadig: ve yiizeyel
miyometriyum invazyonunun oldugu hastalarda 5 yillik sagkalim %80-90 iken derin
miyometriyal invazyonun oldugu hastalarda ise %60 olarak bulunmustur. Calismamizda
ise, miyometriyumun yarisindan az invazyonu olan hastalarda 5 yillik genel sagkalim orani
%84, miyometriyum invazyonu yarisi ve yarisindan fazla olan hastalarda 5 yillik sagkalim
orani %73 idi. Miyometriyal invazyon ile genel sagkalim siireleri azalma egiliminde
olmasina ragmen istatiksel anlamli bir iliski yoktu (p=0,561). Miyometriyum invazyonun
hastaliksiz sagkalima etkisi ise istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,365). Boyle bir
durumun olmas1 patoloji preparatlarinin farkli patologlar tarafindan degerlendirilmesi ile
aciklanabilir. Yapilacak calismalarda preparatlarin tek patolog tarafindan yeniden
incelenmesi ile bu farklilik asilabilir. VK1 ile tiimoral miyometriyal invazyon arasindaki
iliski degerlendirildiginde, VKI 30 kg/m? ve alt1 olan hastalarin %41,2’sinde, VKI 30-39,9
kg/m2 arasinda olan hastalarin ise %48,7’sinde, VKI 40 kg/m2 ve lizeri olan hastalarin ise
%10,1’inde miyometriyal invazyon vardi. VK1 ile miyometriyal invazyon arasinda
istatiksel olarak anlaml iligki tespit edilemedi (p=0,607). Canlorbe ve ark 1% yaptig1
calismanin sonuglari ise bizimki ile benzer olup VKI ile miyometriyal invazyon arasinda
anlamli bir iliski yoktu (p=0,262).

Endometriyal kanserde, servikal tutulum olup olmamasina gore hastaligin
evrelendirilmesi degismektedir. Servikal tutulumun olmasi hastalik niiksiinde 6nemli bir
faktordiir.'® Calismamizda servikal invazyon ile niiks iliskisi literatiir ile uyumlu degildi
(p=0,273). Servikal invazyonu olan grupta 71,714 ay, servikal invazyonu olmayan grupta
ise 98,551 aydi. Servikal invazyon ile genel sagkalim siireleri kisalma olmasina ragmen
aralarindaki iliski istatistiksel anlamli degildi (p=0,086). Hastaliks1z sagkalimlar arasinda
da benzer sekide istatistiksel anlaml1 bir iliski yoktu (p=0,442). Literatiir ile olan bu fark,
preperatlarin tek patolog tarafindan yeniden gézden gegirilmesi ve daha fazla hasta sayisi
ile yapilacak olan ¢alismalarda gézlemlenmeyebilir. VKI ile servikal tutulum arasinda,
yaptigimiz ¢aligmada istatistiksel anlamli bir sonuca varilamadi (p=0,252).

Endometriyal kanserde, timdriin biiytkligii arttikca LN metastaz riski artarak
sagkalim azaltir.”” Schink ve ark.” tarafindan yapilan bir ¢calismada evre 1 EK olan
hastalarin tiimdr boyutu 2 cm ve altinda olanlarin tiimor boyutu 2 cm {izerinde olanlara

kiyasla LN metastazi daha az bulunmugtur. Hastalarin 5 yillik sagkalim oranlar1 ise
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sirasiyla %98 ve %84 olarak bulunmustur. Calismamizda timor ¢apinin ortalama degeri 4
cm olarak bulundu. Bu nedenle tiimor ¢aplari 4 cm alt1 ve 4 ve 4 cm iistii olarak 2 gruba
kategorize edildiginde timor ¢ap1 4 cm alt1 olan hasta sayis1 87 (%40,7), 4 ve 4 cm lizeri
tiimdr ¢ap1 olan hasta sayis1 127 (%59,3), patoloji sonuglarinda tiimor ¢capina ulagilamayan
hasta sayist ise 33 idi. Tiimor ¢ap1 4 cm alt1 olan hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim
orani %83, 4 cm ve istii olan hastalarin 5 yillik hastaliksiz sagkalim orani %76 olarak
bulundu ve aralarindaki iliski istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,074). Cap ile toplam
sagkalim stireleri irdelendiginde istatistiksel anlamli fark gozlemlenmedi (p=0,061). Timor
cap1 ile VK1 arasinda ise anlamli iliski yoktu (p=0,083).

Evre, EK’de prognozu etkileyen en 6nemli parametredir.'®” Erken belirti ve bulgu
verdiginden, hastalar siklikla erken evrede tani alirlar. Sorosky ve ark ' yaptig1 calismada
hastalarin %72’si, Nicholas ve ark.®® yaptig1 calismada ise %64’°l evre 1 olarak
saptanmistir. Caligmamizda hastalarin %59u evre 1, %17’si evre 2, %19,8 i evre 3, %4 i
evre 4 idi. Ileri evre hasta sayimiz az olmasi nedeni ve Smits ve ark.'® tarafindan yapilan
benzer ¢alismada hastalar erken evre (1-2) ile geg evre (3-4) olacak sekilde kategorize
edildiginden, biz de ¢galismamizda evreyi 2 gruba kategorize ettik. Tan1 aninda 188
(%76,1) hastanin erken evre 1-2, 59 (%23,9) hastanin geg evre (3-4), hastalig1 oldugu
tespit edildi.

Hastalik evresi arttik¢a sagkalim oranlar azalmaktadir. Lewin ve ark.™ yaptigi
calismada evre 1 hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 %83 iken, evre 2 hastalarda %73, evre
3 hastalikta ise %52’ye diismektedir. Caligmamizda ise 5 yillik toplam sag kalim orani
erken evre hastalarda %91, gec evre hastalarda %41 idi. Evre ile genel sagkalim siireleri
literatiir ile benzer sonugta olup, gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulundu
(p=0,049). Calismamizda hastaliksiz sagkalim oranlar1 erken evre hastalarda %88, ge¢ evre
hastalarda ise %50 olup azalma vardi. Hastaliksiz sagkalim ile evre arasinda, toplam
sagkalimda oldugu gibi, istatistiksel olarak bir anlaml1 sonug vardi (p=0,021). Temkin ve
ark.1®® yaptig1 calismada VKI ile evre arasinda zit bir iliski oldugu, VKI yiiksek hastalarmn

cogunlukla diisiik evrede oldugu belirtilmistir. Nevadunsky ve ark.'®!

tarafindan yapilan
calismada evre 1-2-3-4 seklinde kategorize edilmis ve VKI ile evre arasinda anlamli bir
iliski bulunamamistir (p=0,10). Smits ve ark.*® tarafindan yiiriitiilen bagka bir ¢alismada
evre 1-2 erken evre, 3-4 ise geg evre olarak kategorize edilip VKI ile aralarinda iliski

incelendiginde istatistiksel anlamli bir sonuca varilmistir (p=0,035). Canlorbe ve ark 1
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yapmis oldugu ¢alismada evre FIGO evreleme sistemine dayanarak evre 1A/B, evre 2, evre
3A/B/C, evre 4A/B seklinde gruplandirilarak VK1 ile evre arasindaki iliski incelenmis ve
istatiktiksel anlamli sonuca varilamamstir (p=0,3215). VKI ile tiimdriin evresi arasindaki
bu farkli ¢calisma sonuglari, evrenin farkli sekillerde kategorize edilmis olmasi ile
aciklanabilir. Obez hastalarda daha sik goriilen ve daha az agresif tip tiimor olan
endometrioid kanser daha fazla goriilmesine istinaden, obez hastalarin daha erken evrede
tan1 alma ihtimali diisiiniilebilir. Ancak obez hastalara eslik eden ek hastaliklar nedeni ile
bu hastalar ytliksek intraoperatif riske ve morbiditeye sahiptir. Ayrica, cerrahi siiresinin
kisaltilmasi amaciyla LN diseksiyonun yapilamamasi da evrenin yanlis degerlendirmesine
yol agabilir.

Ko ve ark.'® VK1 daha az olan hastalarin, VKI daha fazla olan hastalara nazaran
daha fazla rekiirrens ve diisiik sagkalim oranlart oldugu belirtilmistir (p=0,005).
Billingsley ve ark.'™ yaptig1 calismada 154 tip 2 EK hastalarin VK1 ile sagkalim siire ve
oranlari arasindaki iliski incelenmis ve VKI ile hastaliksiz sagkalim ve toplam sag kalim
stireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamuistir. Gunderson ve ark.
yapmis oldugu ¢alismada ise VKI arttik¢a biitiin nedenlere bagl 6liim oraninda artis
olmakla birlikte, hastaliga 6zgiil 6liim oranlarinda anlamli bir artis saptanmamistir. Bu
calismada obez kadinlarin LN tutulumunun daha az siklikta oldugu, tliimdriin grad ve
histolopatolojisinin diisiik riskli oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, obez kadinlarin
hastaliga 6zgiil mortalite oranlarinin ve hastalik niiksiiniin daha az oldugu, buna karsin
obez kadinlarda, operasyon sonras1 daha uzun hastanede kalma siiresine, daha yiiksek
enfeksiyon oranlarina, daha fazla ve uzun antibiyoterapi kullanimina, derin ven trombozu
ve yara yeri enfeksiyonlarina ikincil 6liimlerin daha fazla oldugu belirtilmistir. Cohn ve
ark.'" yaptig1 bir caligmada evre 2 morbid obez hastalarinin 5 yillik sagkalim oranlarinin,
VKI 30-40 kg/m? ve VKi<30 kg/m? olan evre 2 EK’li olgulardaki sagkalim oranlarma

nazaran anlaml diisiis oldugu saptanmistir. Everett ve ark.t"™

calismamizla benzer sekilde
VKI’yi 3 gruba ayirarak sag kalimlar1 incelemis ve VKI>40 kg/m2 olan hastalarin DM,
hipertansiyon gibi ek hastaliklara daha fazla sahip oldugu ve bu hastalarin operasyon
stirelerinin normal-preobez hastalara nazaran daha uzun siirdiigii saptanmaistir. Obez
hastalarin erken evre, diislik grad, daha az agresif tip olan endometrioid tip EK oldugu

saptanmis. Buna ragmen 3 grupta sagkalim siireleri arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Calismamizda VKI ile genel sagkalim arasindaki iliski incelendiginde 5 yillik genel
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sagkalim oran1 VKi<30 kg/m? olan grupta %75, VKI 30-39,9 kg/m? aras1 olan grupta %77
idi. Hastalarin 2 yillik genel sagkalim oranlar ise VKi >40 kg/m? olan grupta %88, VKi
30-40 kg/m? olan grupta %87, VKi<30 kg/m? olan grupta ise %87 idi. VK1 ile genel
sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski saptanmadi (p=0,303). VKI ile
hastaliksiz sagkalim siireleri incelendiginde VKi<30 kg/m? olan hastalarda ortanca
hastaliksiz sagkalima ulasilamadi. VKi<30 kg/m? olan hastalarda ortalama hastaliksiz
sagkalim 74,596 ay (%95 CI; 66,839-82,353), VKI 30-40 kg/m? arasinda olan hastalarda
ortalama hastaliksiz sagkalim 96,815ay (%95 CI; 88,856-104,773), VKi>40 kg/m?
hastalarda ise ortalama hastaliksiz sagkalim 73,150 ay (%95 Cl; 62,823-83,476) idi. VKI
ile hastaliksiz sagkalim siireleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,356). Calismamiza tiim evrelerdeki endometrioid ve nonendometrioid hastalar dahil
edilmistir. Alt grup analizleri yaparak VKI ile sagkalim oranlarini yeniden degerlendirmek
sonugclar1 farkli etkileyebilir. Obez hastalarin sagkalim sonuglarindaki bu farklilik, obez
hastalarda artmis viicut yiizey alanin verilen KT miktarinin yeterliligi, ilacinin dagilim
hacmi ve ilacin viicutta kalis siiresine etkisi ile iligkili olabilir. Bir diger etmen,
uygulanacak olan RT seklidir. Eksternal RT tedavi endikasyonu olan obez hastalarin RT
cihazina uygunlusuzlugu nedeni ile bu hastalara sadece brakiterapi uygulanmis olmasi da

sagkalim stirelerini etkileyebilir.
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10.

SONUCLAR VE ONERILER

Viicut kitle indeksini yalnizca grad ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Geng hastalarda VKI’de artma egilimi, yash hastalarda ise VKI’de azalma egilimi
vardi. VKI ile yas arasindaki iliskiye baktigimizda sonuglar istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Veriler degerlendirildiginde VKI yiiksek olan hastalarm LN tutulumunun az oldugu
gorilmektedir. Ancak sonuglar istatiksel olarak anlamli degildi.

Tiimér ¢ap1 ile VKI arasindaki iliski irdelendiginde VKI diisiik olanlar daha biiyiik
tiimdr ¢apina sahipti. Ancak iliski istatiksel olarak anlamli degildi.

VKI ile hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda istatistiksel anlamli bir iligki yoktu.
Prognostik faktorlerin genel sagkalima etkisi incelendiginde histolojik alt tip ve
evre istatiksel olarak anlamli bulundu.

Prognostik faktorlerin hastaliksiz sagkalima etkisi incelendiginde benzer sekilde
histolojik alt tip ve evre istatiksel olarak anlamli bulundu.

VKI’i endometriyum kanseri igin dnemli bir risk faktoriidiir.

Ancak VKi’nin grad disinda diger prognostik faktérler ile iliskisi gdsterilememistir.
VKIi’nin sagkalima etkisi; hastalarin 6liim nedenleri, yandas hastaliklari, cerrahi
mortalite ve morbidite, cerrahi evrelemenin yapilip yapilmamasi,
kemoradyoterapinin etkinlik ve giivenligi gibi bir cok faktdre bagli olup, VKI ile

sagkalim arasindaki iliskinin uzun yillar tartisilmasi 6ngériilmektedir.
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7. OZET

Amagc: Endometriyum kanseri tanist almis hastalarda viicut kitle indeksinin (VKI)
prognostik faktorler ve sagkalima etkisinin arastirilmasidir.

Gere¢ ve yontem: Bu calisma tek merkezli retrospektif klinik caligmadir.
Endometriyum kanseri tanis1 almis 247 hasta degerlendirilmistir. Hastalarn VKI’si, tam
yasi, menapoz durumlari, tiimor c¢api, timoriin histopatolojik tipi, gradi, evresi,
myometriyal invazyon, servikal invazyon, lenf nodu tutulumu, RT durumu, RT tipi, aldig
KT rejimleri, niikks ve metastaz durumlari, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimlar
belirlendi. VKI’nin prognostik faktorlerle iliskisi ki-kare testi, sagkalim analizi ise Kaplan-
meier ve cox analizi kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin VKi’i <30 kg/m2, 30-39,9 kg/m2, >40 kg/m2 olmak iizere 3
gruba kategorize edildi. Prognostik faktorlerden yas, menapoz durum, histolojik alt tip,
timor ¢api, grade, evre, servikal invazyon, myometriyal invazyon, lenf nodu tutulumu ile
VKI ile iligkisi incelenmistir. VKI ile grad arasinda iliski anlamli olup diger prognostik
faktorler ile iligkisi istatistiksel anlamli degildi. Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalima
etki eden faktorler cok degiskenli analiz ile incelendiginde evre ve histolojik alt tip
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. VKi’nin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalima
etkisi anlaml1 bulunmamustir.

Sonug: Hastalarin VKI’si ile gradi arasinda istatistiksel anlamli ters bir iliski vard.
Ancak bu etkinin genel ve hastaliksiz sagkalima etkisi gosterilememistir.

Anahtar kelimeler: endometriyum kanseri, sagkalim, prognostik faktorler, viicut kitle

indeksi
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8. ABSTRACT

Aim: The aim of the study is to investigate the effect of body mass index on prognostic
factors and survival in patients with endometrial cancer.

Introduction and Method: This is a single center retrospective clinical study. A total of
247 patients with endometrial cancer were evaluated. The BMI, age of diagnosis,
menopausal status, tumor size, histopathological type of tumor, tumor grade, myometrial
invasion, cervical invasion, lymph node involvement, RT status, RT type, KT regimens,
recurrence and metastasis status, disease-free survival and overall-survival ratios of the
patients were determined. The relationship between BMI and prognostic factors is
evaluated with chi-square test and survival analysis is evaluated using Kaplan-meier and
cox analysis.

Symptoms: The BMI of the patients were categorized into 3 groups as <30 kg / m2, 30-
39,9 kg / m2, >40 kg / m®. Age, menopausal status, histological subtype, tumor size, grade,
stage, cervical invasion, myometrial invasion, lymph node involvement and relationship
with BMI were investigated. The relationship between BMI and grade was significant and
its relationship with other prognostic factors was not statistically significant. When the
factors affecting overall-survival and disease-free survival were analyzed by multivariate
analysis, the stage and histological subtypes were found statistically significant. The effect
of BMI on overall survival and disease-free survival was not significant.

Conclusion: There was a statistically significant inverse relationship between BMI and
grade. However, the effect of this effect on total and disease-free survival has not been
demonstrated.

Key words: endometrial cancer, survival, prognostic factors, body mass index
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