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GIRIS AMAC

Endometriyal karsinom en sik tani alan jinekolojik malignitedir. Diinyadaki kadinlarda
malignitelerin  %6'sin1  olusturmaktadir (1). Postmenopozal kadinlarda baskin olarak
goriilmesinin yani sira 6nemli morbidite ve mortalite oranlari ile iligkilidir. Vakalarin %90°1 50
yas Uzerinde goriilmekte olup genellikle erken evrelerde tanmi alirlar ve iyi prognozludurlar
(1(2).

Endometriyal kanser taramaya elverisli degildir. Bu nedenle tan1 kondugu anda etkili bir
sekilde yonetilmesi gerekir. Bu alanda oldukga fazla sayida caligma yapilmis olmasina ragmen,
tedavi yonetimi degiskenlik gdstermekte olup bu konuda ki arastirmalar giinden giine artarak
devam etmektedir (3).

Endometriyum kanserinin risk faktorleri; nulliparite, obezite, hiperlipidemi, diyabetes
mellitus, ge¢ menopoz, atipik endometriyal hiperplaziler, Lynch II sendromu olsa da asil risk
faktorii karsilanmamis dstrojendir. Eksojen Ostrojen kullanimi, endojen 6strojen artisina sebep
olan polikistik over sendromu ya da Ostrojen iireten tiimorler asil risk faktorlerini
olusturmaktadir (4).

Endometriyum kanseri iki grupta incelenir. Tip I grubundaki endometrioid ve musindz
karsinomlar; hiperdstrojenizm zemininde endometriyal hiperplazi yoluyla gelisirler ve bu
hastaliga sahip olanlar daha geng yasta olup daha iyi prognoza sahiptirler. Tip II grubundaki
serdz ve seffaf hiicreli karsinomlar ise Ostrojenden bagimsiz olarak atrofik endometriyum
zemininde gelisirler ve bu hastaliga sahip kisiler daha yagh olup prognozlar1 daha kotiidiir (5).

Endometriyum kanserinin miyometriyum ve serviks gibi etrafindaki dokulara yayilim1 direk
yolla, uzak organlara metastazi ise hematojen yolla gerceklesir. Lenfojen yayilimi ise once
pelvik lenf nodlarina, sonra eksternal ve ana iliak lenf nodlarina, daha sonra paraaortik lenf
nodlaria olmaktadir.

Endometriyal kanserin hastalarinin tani ve tedavisi genellikle preoperatif biyopsiden sonra
risk siniflamasina bagl olarak goriintiileme, cerrahi ve adjuvan tedaviyi icerir. Endometriyal
kanser hastalariin tam bir cerrahi evrelemesi hem pelvik hem de para-aortik lenfadenektomiyi
icerir. Endometriyum kanseri FIGO sistemine gore evrelenmekte ve tedavi buna gore
belirlenmektedir. Primer tedavi cerrahidir. Cerrahi tedavi uterus ile birlikte adnekslerin
¢ikarilmasini ve lenfadenektomiyi icermektedir. Ileri yas, histolojik tip, ileri cerrahi evre, ileri
timor grade, miyometriyal invazyonun ve lenfovaskiiler invazyonun olmasi, artmis timor

boyutu ve pozitif periton sitolojisi bu kanser i¢in kotii prognostik faktorlerdir (6).



L1CAM, baslangigta sinir sisteminin gelisiminde onemli bir faktor olarak kesfedilen
immiinoglobulin siiper ailesinin bir hiicre yapisma molekiilii olup ndrojenezde dnemli bir rol
oynamaktadir. LICAM kanser patogenezinde, proliferasyon, migrasyon, invazyon ve kanser
hiicrelerinin metastazi olmak iizere kanserin ilerlemesinin hemen hemen her alaninda yer aldig:
gosterilmistir (7).

L1CAM'n farkl kanserlerde prognostik degere sahip oldugu ve anti-kanser tedavisi i¢in
umut verici bir hedef oldugu gosterilmistir (8). Baslangicta, cesitli insan ve fare kanseri
hiicrelerinde L1CAM ekspresyonu rapor edildi. L1CAM'in ndéral hiicre adezyonu ve gogiindeki
temel rolii géz Oniine alindiginda, tiimdrlerde benzer fonksiyonlar aramak ¢ok da zor olmayan
bir gercektir. Caligmalar, in vitro veya in vivo deneylerle birlestirilmis LICAM asir1
ekspresyonu veya tiikenmesi kullanilarak kanser hiicre hatlarinda gerceklestirildi ve giinden
giine artan ¢aligmalarla kanser etyolojisinde ki 6nemi ortaya koyuldu. LICAM enterik ve
iirogenital organlarin olusmasi i¢in ¢ok onemlidir ve bu organlardan kaynaklanan kanserlerde
son derece 6nemli oldugu ifade edilmektedir. Onemli etkilerinin yam sira, LICAM epitelin
dagilmasinda belirleyici bir rol oynar ve bdylece tiimor olusumunu baslatir. 2003 yilinda insan
epitelyal tiimorlerinde LICAM'!n analizine iliskin ilk rapor yaymnlandi. 29 Over ve
endometriyal karsinomlu hastada L1ICAM ekspresyonunun koétii prognoz ile iliskili oldugu
gosterildi.

Optimal cerrahi ve sistemik tedavi igin hasta popiilasyonlarini segebilen biyobelirteglerin
belirlenmesi, bu hastalar i¢in sonucu iyilestirmek i¢in 6nemlidir. LICAM'in ekspresyonu
bircok kanser tipinde arastirilmigtir. Ozellikle endometriyal kanser hastalarinda yapilan
histerektomi 6rneklerinde, LICAM'i hormon reseptorlerinin kaybi ve azalmig sagkalim dahil
agresif hastalik ozellikleri ile iliskili oldugu bildirilmigtir. LICAM'n, insan kanserlerinin
antikor bazli tedavisi i¢inde {imit verici yeni bir hedef molekiil olabilecegi ile ilgili ¢alismalarda
giinden gline artarak devam etmektedir (9)(10)(11).

Yapilan ¢aligmalarda serum L1CAM diizeyinin, endometrioid olmayan histoloji, lenf nodu
metastazi, diger organ metastazlari ile giiglii bir sekilde iliskili oldugu ve postoperatif yiiksek
riskli endometriyal karsinom se¢imininde 6nemli oldugu belirtilmistir (7)(12).

Caligmamizin amaci serum L1CAM diizeyinin tespiti ile cerrahi sonrasi kotii prognozu
ongorebilmek, adjuvan tedavi ihtiyaci olabilecek hastalar1 ve niiks agisindan yiiksek riskli

hastalar1 tespit edebilmektir (7) .
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1.GENEL BILGILER

1.1. Insidans

Endometriyal karsinom en sik tani alan jinekolojik malignitedir. Gelismis {ilkelerde
endometriyum kanseri en sik goriilen jinekolojik malignite olup insidans1 100.000 de 14,7 ve
mortalite siklig1 ise 2,3’tlir. Gelismekte olan iilkelerde ise serviks kanserinden sonra en sik
goriilen 2. Jinekolojik kanser olup insidanst 100.000’de 5,5 ve mortalite sikligi 100.000°de
1,5’tir (13).

National Cancer Institue, Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER)
verilerine gore, Amerika Birlesik Devletleri’nde 2018 yil1 i¢in tahmin edilen yeni uterin kanser

vaka sayist 63230; 6liim sayis1 ise 11350 olarak belirtilmistir (14).

1.2 Epidemiyoloji

Endometriyum kanseri, vajinal kanama olarak erken evrede bulgu verdiginden endometriyal
ornekleme ile erken evrede tani koyulabilmektedir. Endometriyum kanseri olgularinin %901
50 yas lizerinde goriilmekte olup; ortalama goriilme yasi altinci on yildadir. Bu hastalarin %70°1
postmenopozal, %25’1 ise premenopozal doneme aittir (2)(15).

Endometriyum kanseri erken evrede bulgu verdiginden c¢ogunlukla hastalifin seyri iyi
prognozludur ve erken tedavi ile 5 yillik sagkalim oranlar1 evre 1’de %80, evre 2°de %60, evre
3’te %30, evre 4’te %5’ tir. Endometriyal kanser sagkaliminda beyaz irkin siyah irka gore daha
iyi sonuclara sahip oldugu bilinmektedir. Sagkalim olarak bu 1rksal esitsizligin sebebi agirliklt
olarak siyah kadinlarda ileri evre, yiiksek dereceli ve agresif histolojik alt tip tiimdrlerde artigin
oldugundan kaynaklandig1 goriilmiistiir (16).

Endometriyum kanserinde temel risk faktoriinii endojen ve eksojen olarak karsilanmamis
ostrojen olusturmaktadir. Nulliparite, ge¢ menopoz, obezite, hiperlipidemi, diyabetes mellitus,
atipik endometriyal hiperplaziler, Lynch II sendromu, eksojen Ostrojen kullanimi, polikistik
over sendromu, Ostrojen iireten tiimorler bu kanserlerin risk faktorlerini olusturmaktadir.

Endometriyum kanseri iki patolojik tipte incelenmektedir.

Tip I; olgularin biiyiik ¢ogunlugunu olusturmakta ve temel nedeni karsilanmamig
ostrojendir. Diger gruptaki hastalara gore daha iyi prognozludur ve 5 yillik sagkalimlari
%74’tlir. Cogunlukla nulliparite, ge¢c menopoz, obezite, hiperlipidemiye sahip hastalarda,
endometriyal hiperplazi zemininde gelisen ve tipik olarak intraepitelyal neoplazmdan

kaynaklanan endometrioid tiimorlerdir. (4)(5).
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Tip 2; endometriyal hiperplazi olmadan, atrofik endometriyum zemininde gelisen, temel
etkenin kargilanmamis Ostrojenin olmadigi hasta grubudur. Bu gruptaki hastalar kotii prognozlu
olup 5 yillik sag kalimlar1 %27-42"dir. Bu grubu serdz, seffaf hiicreli, skuamoz, differansiye

olmamis karsinom ve mikst tip adenokarsinom olusturmaktadir. (17).

1.3. Risk Faktorleri

1.3.1. Ostrojen Maruziyeti
Postmenopozal dstrojen ve tamoksifen tedavisi ekzojen dstrojen maruziyetini olustururken;
obezite, anovulatuar menstrual siklus, graniiloza hiicreli over tiimorleri gibi Ostrojen iireten

tiimorler endojen Ostrojen maruziyetini olusturmaktadir.

1.3.1.1. Ekzojen Ostrojen

Progesteron olmaksizin verilen sistemik Ostrojenin endometriyal hiperplazi, lokalize veya
yaygin endometriyum kanseri riskini arttirdig bilinmektedir. Progesteron ile birlikte sistemik
ostrojenin verilerek tedavi edilen olgularda endometriyal hiperplazi sikliginin %1’in altinda,
progestin olmaksizin verilen sistemik Ostrojen ile tedavi edilen olgularda ise endometriyal
hiperplazi sikliginin %20’ye yakin seviyede oldugu rapor edilmistir (18).

Progesteron olmaksizin ostrojen kullanimiyla endometriyal neoplazi riski 2-3 kat
artmaktadir. Ostrojen ile birlikte progesteron kullanimi bu artan riski ortadan kaldirmakta veya
baslangicini geciktirmektedir (19). Progesteronun siklus basina 10 veya daha fazla giin boyunca
kullanilmasi, menopoz sonrasi uzun siireli dstrojen kullanimiyla iligkili endometriyal kanser
riskini azaltir (20).

En az bir y1l 6strojen kullanan ve daha sonra 6strojeni kesen kadinlarda endometriyal kanser
riski kullanimi biraktiktan sonra en az 10 yil devam etmektedir (21).

Progesteron ile birlikte verilen Ostrojen tedavisinin, endometriyum kanseri riskini azalttigi
ve bu tedavinin uzun siire kullaniminin endometriyum kanseri riskini belirgin olarak
diistirmekle birlikte birakildiktan uzun yillar sonra dahi endometriyum kanserine karst
koruyucu 6zelligi oldugu belirtilmistir (22)(23).

Meme kanseri olgularinda adjuvan tedavi olarak kullanilan tamoksifen selektif dstrojen
reseptor modiilatorii olup; meme dokusunda antidstrojenik, endometriyum iizerinde dstrojenik
etkiye sahiptir. Tamoksifen kullanan kadinlarda endometriyum kanseri insidansi artmistir.
Tamoksifen ile tedavi edilen kadinlarda teshis edilen endometriyal kanserlerin prognozu
kotidiir (24). Meme kanseri i¢in tamoksifen alan kadinlara tedavi sirasinda ve sonrasinda
jinekolojik gozetim Onerilmelidir (25).

Menopozal semptomlarin tedavisi i¢in Ostrojen igeren preparatlarin kullanilmasiyla birlikte
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endometriyum kanseri insidansi artig goOstermistir. Progesteronun hormon replasman
tedavisinde yerini almasiyla birlikte endometriyum kanseri goriilme insidansinda diisme

izlenmistir (26).

1.3.1.2. Endojen Ostrojen

Endojen 0Ostrojen seviyesi yiiksek olan kadinlarda endometriyum kanseri goriilme riski
yiiksektir. Anovulatuar menstrual siklus ve Ostrojen salgilayan over tiimorii olanlar, erken
menars ve ge¢ menopoz durumunda, obezitesi olanlarda endojen Ostrojen seviyesi yiiksektir.
Kronik 0Ostrojen ftretimine karst yeterli progesteron iiretilmemekte ve endometriyum
proliferasyonu devam etmektedir. Sonu¢ olarak bu durum endometriyal hiperplazi ve
endometriyum kanserine yol agmaktadir.

Kronik anovulatuar sikluslarin en ¢ok goriilen endokrin sebebi polikistik over sendromu
olup premenopozal donemdeki bu kadinlarin yaklasik %30’unda endometriyum kanseri
goriildiigii bildirilmistir (27)(28).

Endojen Ostrojen iiretiminin en ¢ok sebebi obezitedir. Adipoz dokuda androstenedionun
Ostrona aromatizasyonunun artirmasiyla endojen Ostrojen seviyesi artar. Adipoz dokunun
artmastyla dolasimda ki progesteron ve seks hormon baglayici globiilin azalir, dolayli olarak
biyoaktif dstrojen miktar1 yiikselir ve endometriyum kanseri riski artar. Obezite artan kanser
riski ve daha kotii sonuglar ile iliskili olan degistirilebilir bir faktordiir (29).

Ostrojen salgilayan bazi over tiimorleri endometriyum kanserine sebep olabilir. Ostrojen
salgilayan en sik over tiimorii graniiloza hiicreli tiimorlerdir. Bu tiimdre bagli olusan
endometriyum kanserleri iyi prognozlu oldugu bilinmektedir (30).

Endometriyal kanser olusumu erken menars, ge¢ menopoz ve toplam oviilasyon siiresinin
uzunlugu ile iliskilidir (31)(32). Nullipar kadinlarda endometriyum kanser riski artarken dogum
sayisinin artmasiyla endometriyum kanser riski azalir. Nulliparite infertilitenin bir sonucudur

ve endometriyum kanseri i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilir (33).

1.3.2. Yay

Endometriyum kanseri olgularinin %90’1 50 yas lizerinde goriilmekte olup; ortalama
goriilme yas1 altinci on yildadir. Bu hastalarin %70’1 postmenopozal, %25°1 ise premenopozal
doneme aittir. Endometriyum kanserli gen¢ hastalar cogunlukla daha diisiik evreli ve daha iyi
prognozlu iken daha obez olduklar1 gézlenmistir. Yasl hastalarin ise daha ileri evrede ve daha

kotii prognozlu olduklar goriilmiistiir (2)(34)(35).
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1.3.3. Genetik Faktorler

BRCA (The Breast Cancer Gene) gen mutasyonuna sahip hastalarda meme ve over kanseri
riskinin artmakta oldugu bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada BRCA gen mutasyonuna sahip
hastalarda endometriyum kanseri riskini arttiran asil etkenin sahip olunan meme kanseri ve
buna bagli tamoksifen kullaniminin oldugu gosterilmistir (36).

Endometriyum kanserinin BRCA ile iliskili bir timor olup olmadig1 uzun zamandir
tartismalidir. 315 BRCA gen mutasyonuna sahip hasta grubuyla yapilan prospektif bir
caligmada, hastalara histerektomi olmadan risk diisiiriicii salpingoooferektomi yapilmis ve
hastalar takibe alinmistir. 6 yillik takip igerisinde 2 hastada endometriyum kanseri izlenmistir.
Cok merkezli prospektif bir kohort ¢alismasinda ise BRCA 1 gen mutasyonunun oldugu
hastalarda ser6z endometriyum kanseri oraninin arttigin1 bulmuslardir. Bu ¢aligmalarda ser6z
karsinomlu hastalarda BRCA 1 gen mutasyonunun %1,4 ile %9,9 arasinda oldugu
gozlenmistir. (37).

1.3.4. Aile Oykiisii

Ailede endometriyal kanser dykiisiiniin olmast endometriyum kanseri i¢in bagimsiz bir risk
faktoriidiir. Yaslar1 20 ile 54 arasinda degisen kadinlarda meydana gelen endometriyum
kanserlerinin %5 inin ailede olan endometriyum kanseri dykiisii ile iliskili oldugu; %2’sinin ise
genetik gecisli olan kolorektal kanserlerle iliskili oldugu gosterilmistir (38).

Lynch sendromu en sik goriilen kalitsal kolorektal kanser sendromu ve kalitsal endometriyal
kanserinin en sik nedenidir (39). Lynch sendromu, yanlis eslesme onarim genlerindeki
mutasyonlarinin neden oldugu otozomal dominant kalitsal bir hastaliktir (40).

Lynch sendromlu kadinlarin endometriyum kanserine yakalanma riski %27-71’dir. Lynch
sendromlu hastalarda endometriyum kanseri goriilme yas1 genel hasta popiilasyonuna gore daha
gen¢ yasta olmaktadir. Ayrica bu hastalarda goriilen endometriyum kanser tipi genellikle
endometriotik tiptedir ve erken evrede teshis edilmektedir (41)(42).

1.3.5. Diyabet ve Hipertansiyon

Obezite ve diyabet (Tip 1 ve 2), endometriyal kanser riski ile iliskilidir. Hipertansiyon obez
kadinlar arasinda riski arttirir (43).

Yapilan bir sistematik derleme ve meta-analizde obezite, insiilin direnci ve tip 2 diyabet
endometriyal kanserle iligkilendirilmistir. Bu sebeple hem obezite, hem de insiilin direncini
azaltmaya yoOnelik miidaheleler endometriyum kanser riskini azaltir (44)(45).

Tip 2 diyabet ve hipertansiyon varligi; diger risk faktorlerinin varligina bakilmaksizin

endometriyal kanserle riskiyle iligkilidir (46).
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1.3.6. Beslenme ile Ilgili Faktorler

Yiiksek glisemik indeksli yiyeceklerle beslenme obezite ile ilgili oldugundan endometriyum
kanseri ile arasinda iliski vardir (47).

Yiiksek dozlarda ve uzun siireli alkol kullaniminin serum Ostrojen seviyesini arttirdigi ve
buna bagli olarak endometriyum kanseri riskinin yiikseldigi izlenmistir (48). Yapilan bagka bir
caligmada alkol aliminin, igecek secimi ve alkol tiikketim seviyesine bakilmaksizin

endometriyum kanseri ile iligkili olmadig1 gortilmistiir (49).

Tablo 1. Endometriyum Kanseri Risk Faktorleri

Endometriyum Kanseri I¢in Risk Faktorleri Rolatif Risk
Obezite 2-5
Polikistik over sendromu >5
Yiiksek doz menopozal dstrojenlerin uzun 10-20

sure kullanimi

Erken menars yasi 1,5-2
Geg dogal menopoz yas1 2-3
Infertilite dykiisii 2-3
Nulliparite 3
Menstriial diizensizlik 1,5
Kuzey Amerika ya da kuzey Avrupa da 3-18
oturma

Yiiksek egitim diizeyi ya da gelir 1,5-2
Beyaz itk 2
Ileri yas 2-3
Tamoksifenin toplum dozunun yiiksek 3-7
olmasi

Diyabet, hipertansiyon ya da safra kesesi 1,3-3

hastalig1 oykiisii

Kombine oral kontraseptiflerin uzun siire 0,3-0,5
kullanimi
Sigara kullanimi 0,5

Kaynak: Schorge JO, Endometriyum Kanseri, (G6khan Yildirnm, Cev.), Williams Jinekoloji, Hoffman BL ve ark.
(Ed.).1398.2015.5,818
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1.4. Koruyucu Faktorler

1.4.1. Hormonal Kontrasepsiyon

Endometriyal kanser insidansi oral kontraseptif kullanimi ile 6nemli dl¢iide azalmaktadir
(50).

Oral kontraseptif kullanim1 endometriyal kansere karsi uzun siireli koruma saglar. Yapilan
bir caligmada, gelismis iilkelerde, 75 yas oncesinde 200.000 kisi son on yilda (2005-2014)
olmak fizere; son 50 yil igerisinde (1965-2014) 400.000 endometriyum kanseri vakasinin oral
kontraseptifler ile oniine gegilmistir (51).

Endometriyal kanser i¢in bir dizi risk faktorii, menopoz dncesi ve menopoz sonrasi kadinlar
icin ortaktir. Aile Oykiisli, lireme Oykiisii, hormon replasman tedavisi ve oral kontraseptif
kullanimi bu faktorler arasindadir. Geng¢ kadinlar arasinda iireme degiskenleri en biiyiik
profilaktik potansiyeli ifade eder (52).

1.4.2. Sigara

Anti-0strojenik etkisinden dolay1 sigara igmek endometriyal kansere karsi koruyucu bir

faktor olarak kabul edilir (53). Sigara i¢cmenin, Ozellikle postmenopozal kadinlarda,

endometriyum kanseri riskindeki azalma ile anlamli derecede iliskisi oldugu bulunmustur (54).

1.4.3. Emzirme

Emzirmenin endometriyal kanser riskini azaltmada maternal faydalar listesine
eklenebilecegi diisliniilmektedir. Dolayisiyla bu giivenli ve faydali davranisin tesvik edilmesi,
desteklenmesi ve kolaylastirilmasi, giderek yayginlasan kanserin Onlenmesine katkida
bulunabilir (55).
1.4.4. Fiziksel Aktivite

Fiziksel aktivitenin bir¢ok kanser tiiriiniin riskini azalttigi bulunmustur (56). Uzun vadede
endometriyal kanser sagkaliminda bagarili olunan hastalar ile diger kanserlerin sagkaliminda
basarili olunan hastalar kiyaslandiginda fiziksel aktivite olarak en az aktif olanin endometriyal
kanser hastalarinin oldugu goriilmiis bunun sebebi olarak da bu hastalarin %70'e kadar obezite
ile birlikte oldugu gozlenmistir. Calismalar yasam tarzi miidahalelerinin saglik sonuclarinda
iyilesme ile sonuclandigini gosterir (57). Yapilan bir ¢alismada bos zamani degerlendirme
amagh yapilan fiziksel aktivite, mesleki fiziksel aktivite, ulasim i¢in yiiriime ve bisiklete
binmenin endometriyum kanseri riskinin azalmasi ile ilgili oldugu; fazla kilonun ise fiziksel

aktivite ile ters orantili oldugu bulunmustur (58).
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1.5. Endometriyum Kanseri Klinik ve Teshis

Endometriyal kanser, gelismis iilkelerde kadinlarda en yaygin jinekolojik malignitedir.
Onemli sayida iireme cagindaki kadini etkiler. Genel prognoz, kadmlar1 etkileyen diger
kanserlerle karsilagtirildiginda iyi olsa da, endometriyum kanserinin patogenezi ve klinik
davranisit heterojendir (59). Anormal uterin kanamasi olan kadinlarin degerlendirilmesinde
ayrintili bir tibbi 6ykii, fizik muayene, uygun laboratuvar, goriintiileme testleri ve yasa bagl
faktorlerin dikkate alinmasi onemlidir. Cogu kilavuz tami i¢in ilk olarak transvajinal
ultrasonografi veya endometriyal biyopsi dnermektedir (60). Bu ilk tetkik asamasi kan sayimi,
protrombin zamani ve parsiyel tromboplastin zamani testlerini de igermelidir.

Tek kullanimlik cihazlarla ayaktan hastada endometriyal 6érnekleme, ¢cogu endometriyum
kanser vakasinda hastaligin tespiti icin giivenilir ve kesindir. Bu nedenle endometriyumun
histolojik degerlendirmesi i¢in tercih edilen yontem haline gelmistir. Mevcut kanitlar, anormal
uterin kanama ile basvuran hastalarda endometriyal 6rneklemenin, klinik degerlendirme ve
ultrason taramasiyla birlestirildiginde diistik riskli kadinlardaki kanserin erken tanisi i¢in

onemli oldugunu desteklemektedir (61).

1.5.1. Klinik Bulgular

Endometriyum kanseri tanist alan hastalarin en sik basvuru sikayeti anormal uterin
kanamadir. Hastalarin ¢ok az bir kismi asemptomatiktir. Yapilan bir ¢alismada anormal uterin
kanamanin siiresinin endometriyum kanserinin prognozu iizerinde higbir etkiye sahip olmadig1
goriilmiistiir. Ayrica anormal uterin kanama disindaki bazi slipheli semptomlarin taniya
yardimci olmasiyla prognozu iyilestirdigi belirtilmistir (62). Uterusu global olarak biiyiiten ileri
evre vakalarda pelvik basi ve rahatsizlik hissi, servikal stenoza bagli hematometra, piyometra
ve piiriilan vajinal akint1 dikkat edilmesi gereken diger semptomlardir.

1.5.2. Tam
1.5.2.1. Fizik Muayene

Abdominal muayene; diger organ metastazlari ya da asit olusumu gibi ileri evre kanser
bulgular1 disinda ¢ogu zaman bulgu vermez. Uterusun biiyiik olarak palpe edilmesi durumunda,
benign nedenler ile birlikte endometriyum kanserini de ayirici taniya koymak gereklidir.
Eksternal genital organlar, vajen, serviks uteri ve forniksler muayene edilmelidir. Uterus
biiytikliigii ve mobilitesi, adneksiyel tutulum, parametrial tutulum, cul-de-sac nodiilaritesi

acisindan bimanuel pelvik muayene ve rektovajinal muayene yapilmalidir.
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1.5.2.2. Papanicolaou Testi

Normal ve patolojik endometriyal dokularin biiyiime hizlar1 6nemli 6l¢iide farklidir.
Endometriyal kanserlerin erken teshisi ic¢in sitolojik taramanin, rahim agzi kanseri
taramasindaki kadar giivenilir olmadig1 kanitlanmis olup; endometriyal kanserlerin teshisinde
ek tan1 yontemi oldugu gosterilmistir (63)(64).

Anormal sitoloji, yliksek dereceli endometriyal karsinom hastalarinin preoperatif
tanimlanmasina katkida bulunur (65). Pap smear incelemesi ile ilgili yapilan bir ¢aligmada;
endometriyal kanser i¢in bir tarama testi olmasa da ve negatif bir Pap smear bu hastalig
dislamasa da, anormal Pap smear sonuclarinin yiiksek dereceli endometriyal tiimorler ile iligkili
olabilecegini gostermistir (66).
1.5.2.3. Endometriyal Biyopsi

Endometriyal biyopsi, endometriyal hiperplazi, endometriyal kanser ve uterus
enfeksiyonlarmi teshis etmek i¢in kullanilabilir. Bu uygun maliyetli prosediiriin minimal yan
etkileri ve nadir komplikasyonlar1 vardir (67).

Dilatasyon ve kiiretaj (D&C) siipheli endometriyal lezyonlarim1 degerlendirmek icin sik
kullanilan bir yontemdir. D&C prosediiriiniin neden oldugu rahatsizlik ve yaralanma,
endometriyal lezyonlarin erken teshisi i¢in bir tarama yontemi olarak kullanimini kisitlar (68).

En sik tercih edilen yontem Pipelle ile endometriyal drneklemedir. Bu yontem anormal
uterin kanamali hastalarda endometriyum kanseri tanist i¢in D&C'ye kiyasla daha uygun
maliyetli 6rnekleme stratejisidir. Pipelle ile yeterli endometriyal doku 6rneklenemediginde ya
da biyopsi sonucu negatif olmasina ragmen devam eden semptomlar varliginda D&C taniy1
kesinlestirmek i¢in gereklidir. D&C 6rnekleme ile Pipelle’ye gore daha kesin sonug elde
ediliyor olsa da; maliyet etkinligi agisindan, Pipelle'nin klinik uygulamasinda bir sinirlama
olarak goriilmemelidir (69).

Operatif histeroskopinin, standart pipelle veya D&C 6rneklemesine gore daha iistiin olup
olmadigin1 belirlemek i¢in higbir veri bulunmamaktadir. Servikal stenozu olan veya aspirasyon
biyopsiyi tolere edemeyen ya da negatif endometriyal drneklemeye ragmen devam eden
anormal uterin kanamasi olan hastalarda tercih edilir. Endometriyal polip veya submiikoz

miyomlarin ayirici tanisinda histeroskopi daha faydalidir (70).

1.5.2.4. Laboratuar Testleri
Endometriyal kanser i¢in biyobelirtecler, yiiksek riskli kadinlarin taranmasi, primer ve

tekrarlayan hastaligin tespit edilmesi, hastalarin yiiksek riskli ve diisiik riskli kategoriler olarak
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preoperatif olarak siniflandirilmasi ve kisisel terapotik yaklagimlarin saglanmasi i¢in degerlidir
(71).

HE4, CA125, CA724,CA19-9 ve LICAM gibi bircok biyobelirte¢ ayr1 ayr1 veya kombine
olarak kullanilmaktadir (72). Serum L1CAM diizeyinin, endometrioid olmayan histoloji, lenf
nodu metastazi, diger organ metastazlari ile giiglii bir sekilde iliskili oldugu ve postoperatif
yiiksek riskli endometriyal karsinom se¢imininde 6nemli oldugu belirtilmistir (7)(12).
Endometriyal karsinomda, CA125'in sayisiz prognostik faktorle iligkisi nedeniyle, CA125
Ol¢ciimiiniin preoperatif degerlendirmeye dahil edilmesi Onerilmektedir. CA125 diizeylerinin
yiiksek olmasi durumunda, lenfadenektomi ve omentektomi dahil tam cerrahi evreleme goz

ontinde bulundurulmalidir (73).
1.5.3. Goriintiileme Yontemleri

1.5.3.1. Ultrasonografi

Anormal uterin kanamali hastalarda transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ucuz ve radyasyon
etkisi olmadig1 i¢in ilk tercih edilen noninvaziv goriintilleme yontemidir. Endometriyum
kanserli hastalarin TVUSG degerlendirmesinde endometriyumun kalinlastigi, uterus anterior-
posterior mesafesinin arttig1 goriilmektedir. Bununla birlikte ultrasonogrofik degerlendirme
endometriyal kanser teshisi konulduktan sonra, miyometriyal invazyon derinligi ve metastaz
gibi parametreler hakkinda bilgi verir (74).

Transvajinal ultrasonografi, endometriyal kanser ve diger endometriyal hastaliklar1 saptama
konusunda yiiksek bir duyarliliga sahiptir. Postmenopozal kanamasi olan hastalarda
endometriyal kanserin histolojik olarak tanilanmasi i¢in yapilan endometriyal drnekleme en
onemli tetkik olsa da gereksiz cerrahi miidahalelerden ka¢inmak i¢in endometriyum kanseri
icin asgari risk tasiyan hastalari tanimlamak i¢in daha az invazif yontemler gereklidir. Bu
nedenle anormal uterin kanamasi olan hastalarda transvajinal ultrason ile 6l¢iilen endometriyal
kalinlik tan1 i¢in 6nemli bir referans saglar (75)(76).

Endometriyal kalinlasma ve anormal uterin kanamasi olan hastalarda herhangi bir semptom
olmadan malign riski dngdérmede endometriyal kalinligin kesin bir degeri tanimlanmamustir.
Yinede endometriyal kalinliktan bagimsiz olarak postmenopozal kanamasi olan tiim hastalarda
endometriyal drnekleme yapilmalidir (77)(78).
1.5.3.2. Bilgisayarh Tomografi

Kadinlar menopoz sonrasi kanama nedeniyle prezente olduklari i¢in hastalik siklikla tedavi
edilebilir bir evrede teshis edilmektedir. Ancak prognoz, yiiksek riskli endometriyal kanserli

kadnlar icin daha kotiidiir. Bu kadinlar pelvik ve para-aortik lenf nodu diseksiyonu da dahil
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olmak tizere daha kapsamli bir ameliyattan yararlanabilir, oysa bu tiir ameliyatlar diisiik riskli
kanserli kadimnlar i¢in bir fayda saglamaz. Bu nedenle, yiiksek riskli kanserli kadinlari
ameliyattan Once dogru bir sekilde belirlemek Onemlidir. Hastalifin lokal yayilimini
degerlendirmek i¢in goriintiilemenin nasil ve ne zaman kullanilacagi konusunda fikir birligi
yoktur. Bununla birlikte, kanitlar, goriintiilemenin yiliksek risk kanserli kadinlarin
tanimlanmasini iyilestirecegini gostermektedir (79). Bilgisayarlt Tomografi taramalari, fizik
muayene sirasinda tespit edilemeyen karin i¢i hastaligin ve biiyiitiilmiis pozitif pelvik ve para-
aortik diigiimlerin preoperatif tanimlanmasini kolaylastirarak ameliyat planin1 yonlendirmeye
yardimci olabilir. Ek olarak BT, diger klinik olarak olasi tesadiifi bulgular1 ortaya ¢ikarabilir
(80).

Bilgisayarli tomografi MRG'den daha yaygin ve daha ucuzdur. Ayrica daha hizli bir sekilde
goriintiilenebilir goriintii elde etmeyi saglar. Bilgisayarli tomografi kullanmanin acik bir
avantaji, tiim pelvis, karin boslugu ve toraksin lokal ve uzak tiimdr evrelemesi i¢in tamamen
aragtiriimasidir. Intravendz kontrast, vaskiilarize yapilarin degerlendirilmesini ve parankimatdz
organlardaki lezyonlarin tespit edilmesini saglar. Bununla birlikte, yumusak doku kontrast
cozlinlirliiglindeki miyometriyal veya servikal tutulum derinligini degerlendirmek i¢in
yeterince hassas veya spesifik degildir. Bunun nedeni, tiimor ve miyometriyum arasinda kiiciik
bir kontrast farki olmasidir. Bilgisayarli tomografi iyonlasan radyasyon kullanimini igerir. Her
ne kadar bilgisayarli tomografi goriintiilemesiyle kansere neden olma riski teorik olarak az da
olsa, ozellikle uzun yasam beklentisi olan geng kadinlarda, bu goriintiilemenin olas1 yarar1 her
zaman bu riske kars1 géz dniinde bulundurulur (81).

Endometriyal kanserde hastalik yayilimini degerlendirmede en uygun yontem yaygin olarak
tartisilmaktadir. Hastalik yayilimi bilgisi adjuvan radyoterapinin planlanmasina yardimci olur;
radyoterapi Oncesi hastalik dagilimmi degerlendirmek ic¢in pozitron emisyon tomografi /

bilgisayarli tomografi (PET / BT) kullanilir (82).
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1.5.3.3. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik rezonans incelemesinin sonunda intravendz olarak kontrast madde uygulanir. Bu
kontrast ajani, perfiizyonlu dokulardaki sinyal yogunlugunu artiracak gadolinyum bazli bir
selattir. Enjeksiyondan sonra ayni viicut kisminin goriintiilenmesi onceden tanimlanmis
araliklarla tekrarlanir, genellikle dinamik kontrastli MRG olarak adlandirilir. Endometriyum
kanserinde kontrastli dizilimin ardindaki mantik, kontrast ajanin tiimor ve saglikli
miyometriyum arasindaki kinetik alimindaki farka dayanarak tiimoriin miyometriyumdan
ayrilmasini saglamaktir (81).

Endometriyal karsinom i¢in, American College of Radiology (ACR) Uygunluk Kriterleri,
miyometriyal invazyon derinligini ve tedavi planlamasi i¢in timdr kapsamini degerlendirmek
icin intravendz kontrast madde olmadan ve intravendz kontrast madde ile pelvik MR
goriintiilemesini siddetle tavsiye eder. Lokal ileri hastalik degerlendirmesinde, kontrastli MR
goriintiileme kontrastlt BT, ultrasonografi ve intravendz kontrastsiz MR goriintiilemeden daha
stliindiir. MR goriintiileme alimamiyorsa kontrastli pelvik BT uygulanabilir. Kontrastsiz BT
ACR tarafindan Onerilmemektedir. Hem kontrastlh BT, hem de karin ve pelvisin MR
goriintiilemesi lenf nodu degerlendirmesi i¢in yararhidir. Yiiksek dereceli tiimorlerde,
metastatik hastalig1 degerlendirmek i¢in toraks BT uygulanmasida onerilir (83)(84).

Preoperatif MR goriintiileme, hastalar1 niiks riskine gore siniflandirmak ve cerrahi tedaviyi
yonlendirmek i¢in esastir. T2 agirlikli goriintiileme, diflizyon agirlikli goriintiileme ve dinamik
kontrast iyilestirme kombinasyonunda, MR goriintiileme, miyometriyal invazyon derinligi,
servikal stromal invazyonun derinligini degerlendirmek de dahil olmak {izere hastaya 6zgii
hassas evreleme icin "tek elden" bir yaklagim sunar (85).

1.6. Histopatoloji ve Patogenez

Endometriyum kanserinde patolojik inceleme en dnemli basamaktir. Yapilan incelemede
tiimoriin boyutu, yerlesimi, miyometriyal invazyonun derinligi, diger organ tutulumu mutlaka
degerlendirilmelidir. Endometriyum kanseri histolojik karakteristikler, hormon reseptor
durumu ve tiimor derecesine gore iki alt tipe ayrilir. En sik goriilen alt tip olan tip I
endometriyum kanseri, endometrioid, diigiik dereceli, diploid, hormon reseptorii pozitif ve iyi
prognozluyken; tip II ise non-endometrioid, andploid, yiiksek dereceli, hormon reseptorii
negatif, TP53 mutasyonu gdsteren ve kotli prognozlu tiimorlerdir. Endometrioid tip kanserde
K-ras, B-katenin, PTEN ve DNA yanlis eslesme onarim genlerinde mutasyon goriilmekteyken;
non-endometrioid kanserde siklikla TP53 mutasyonu, andploidi goriilmektedir. Bu siniflama

tiim endometriyal tiimorleri icermemekte ve yiiksek dereceli endometrioid karsinomlarin, hem
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tip I hem de tip II endometriyal kanserin 6zelliklerini tastyabildigi bilinmektedir (86).
1.6.1. Endometrioid Adenokarsinom

Endometriyum kanserinin en yaygin tipidir. Tiim endometriyal kanserlerin %80 ini
olusturur. Cogunlukla atipik endometriyal hiperplazi zemininden gelisirler. Genellikle grade 1
ve grade 2 tiimorlerdir. Histopatolojik olarak endometriyal glandlarin farkli derecelerde
differasiye olmasiyla olusur. Genislemis ¢ekirdek ve kromatin kiimelenmesi, genis papiller
cikintilar ve skuamoz epitel diferansiasyonu vardir. Histolojik olarak ise Uluslararasi Jinekoloji
ve Obstetri Federasyonu’nun (International Federation of Gynecology and Obstetrics - FIGO)
sistemine gore degerlendirilir (87). Tiimorde %5’in altinda solid biiylime alanin varlig1 grade
1’1 olusturur ve iyi differansiyedir. %5-50 arasinda solid biiylime alanin varlig1 grade 2’yi
olusturur ve orta differansiyedir. %50’den fazla solid biiylime alanimin varligi, derin
miyometriyal invazyon ve lenf nodu tutulumuyla iligkili kot differansiye Grade 3’1 olusturur.
Klasik morfolojisine ek olarak skuamdz farklilasma, villoglandiiler biiylime, sekretuar
degisiklikler, silli hiicreler gibi gesitli morfolojik 6zellikler igerebilir (88).

1.6.2. Musinoz Karsinom

Endometriyal karsinomlarin %5’ini olusturan miisin6z adenokarsinomlar intrasitoplazmik
musin birikimi ile karakterizedir. Morfolojik olarak endoservikal tip miisindz hiicrelere
benzerler ve endometriyal kaynakli bu tiimdrler immiinohistokimyasal olarak vimentin ile
periniikleer boyanirlar (89). Yaslt hastalarda daha yaygindir ve miyometriyal invazyon olasilig1
yiiksektir (90).

1.6.3. Seroz Karsinom

Uterin serdz karsinom endometriyal kanserin nadir fakat agresif bir alt tipidir. Tim
endometriyal kanser vakalarinin sadece %10'unu temsil etmesine ragmen, tim endometriyal
kansere bagli niikslerin%40'ina sahiptir. Miyometriyal ve lenfatik invazyona yatkinligi vardir
91).

Tip 2 tlimor grubunu temsil eden bu kanserler hiperdstrojenizm nedenli degildirler ve atrofik
endometriyum zemininden gelisirler. Papiller goriiniimlii ekzofitik tiimdral yap1 mevcut olup
histolojik goriinimii epitelyal over tiimorlerine benzemektedir. %30’unda psammoma
cisimcikleri goriiliir.

Endometriyal serdz karsinom ve endometriyal seffaf hiicreli karsinom arasindaki tanisal
ayrim bazen zor olabilir. Bunun nedeni ise, bazi endometriyal ser6z karsinom vakalarinda seffaf

hiicrelerin bulunmasidir (92).
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1.6.4. Seffaf Hiicreli Karsinom

Endometriyumun berrak hiicreli karsinomu, tiim endometriyum kanserlerinin %1-6’sin1
olusturur. Genellikle agresif bir klinik davranig ile iligkilendirilen nadir goriilen bir
endometriyal kanser tiirtidiir (93). Tip I kansere kiyasla daha kotli prognozlu ve endometriyal
kanserin agresif bir alt tipi olarak kabul edilir. Ekstrapelvik bolgelerde daha sik relapslar ile
iliskilidir (94). Endometriyal seffaf hiicreli karsinom, over, vajina ve serviksten kaynakli seffaf
hiicreli karsinomalara benzer. Papiller, glandular, tiibiilokistik ve diffiiz biiylime paterni
gosterirler. Patolojik incelemede bol glikojen icerigi nedeniyle sitoplazma berrak izlenir.
Bezlerin limene dogru biiyiimiis, genis, anormal ¢ekirdek yapilari hobnail (kabara ¢ivisi) veya
mezar tag1 goriiniimiinii olusturur. Hyalinize camsi stromal goriintii bu kanser tiirliniin
karakteristik 6zelligidir. Tan1 sirasindaki yas 6nemli bir prognostik faktordiir. Prognoz ayrica
hastaligin evresi ve miyometriyal invazyon derinligi ile de koreledir (95).
1.6.5. Mikst Hiicreli Karsinom

Mikst hiicreli karsinomlar, ¢ogunlukla endometrioid, ser6z ve berrak hiicreli karsinomlar1
iceren 2 veya daha fazla farkli histolojik ile karakterize edilen tiimorleri belirtir. Bu farkli
bilesenlerin spesifik dl¢limii, hem prognoz hem de yonetim icin zorlu ve kritik bir noktay1
temsil eder (96).

Mikst karsinom olarak adlandirilabilmesi i¢in tiimoriin bilesenlerinden birisinin %10’dan
fazla olmasi gerekir. Tip 1 ve tip 2 endometriyal adenokarsinomlarin bir arada goriilmesiyle
olusmakta olup her bir bilesen tiimoriin en az %10 unu olusturmalidir. Prognoz en agresif

bilesenin tipi ve oranina baglidir (97).

1.6.6. Skuamoéz Hiicreli Karsinom

Skuamdéz hiicreli karsinomlarin goriilme sikligt %1’in altindadir ve kotii prognozludur.
Genellikle menopoz sonrasi kadinlarda goriiliir ve pyometra ile giiclii bir iligski i¢indedir.
Endometrioid adenokarsinomun skuamdz varyanti ve serviksin primer skuamdz hiicreli
karsinomunun endometriyal yayilimi ile karigabilmekte olup ayrimi yapilirken dikkatli
olunmalidir (98)(99).
1.6.7. Transizyonel Hiicreli Karsinom

Urotelyal farklilasmanin morfolojik 6zelliklerine sahip, endometriyal karsinomunun nadir
ve belirgin bir alt tipidir. Genel prognoz, mevcut tiimor evresi i¢in beklenenden daha kotii
gorinmese de, TCC karistirildigt modeller arasinda daha agresif histolojik alt tip gibi
goriinmektedir (100).
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Uriner traktin transizyonel hiicreli karsinomuna benzeyen, ince fibrovaskiiler gébeklere
sahip sikica paketlenmis papiller yapilardan olusmaktadir. Transizyonel hiicreli karsinom, ayirt
edici histolojik ve immiinofenotipik 6zelliklere sahip, endometriyal karsinomun alisiimadik bir
varyantidir (101).

1.6.8. Kiiciik Hiicreli Karsinom

Bu tiimor ¢ok nadir goriilen bir tip olup; agresif bir biyolojik davraniga sahiptir. Akcigerin
kiigiik hiicreli karsinomuna benzer ve paraneoplastik 6zellikler gosterir. Prognozu kotiidiir.
Erken teshis ve uzun siireli sagkalim icin, iligkili paraneoplastik 6zelliklerin taninmasi yardime1
olabilir (102)(103).

1.6.9. Andiferansiye Karsinom

Histolojik inceleme sonucu hi¢bir yonde differansiyasyon gostermeyen tiimdrlerdir.
Endometriyumun farklilasmamis karsinomlart belirgin niikleer atipi gosteren biiyiik
hiicrelerden olusur ve kotii prognoza sahiptir (104).

Tablo 2. Endometriyum Kanserinin Histopatolojik Dagilimi

Histoloji %
Endometrioid 77
Miks Hiicreli Tip 8
Seroz 7
Karsinosarkom 3
Berrak Hiicreli 2
Musindz 1
Diger Tiimorler 1

1.7. Evreleme

Endometriyum kanserinde tiimoriin evresi en onemli prognostik faktorlerdendir ve 2009
FIGO evreleme sistemine gore cerrahi olarak evrelenir.

Iyi bir evreleme sisteminin ana hedefleri su sekilde olmalidir: Klinisyene tedavi
planlamasinda yardimci olmak; prognozu belirlemek; doktorun tedavi sonuglarin
degerlendirmesinde yardimcit olmak; Tedavi merkezleri arasinda bilgi aligverisini
kolaylagtirmak ve insan malignitelerine yonelik arastirmalarin devam etmesine katkida
bulunmak. Ayrica iyi bir evreleme sistemi, 3 temel 6zellik olan; gecerlilik, giivenilirlik ve
pratiklik 6zelliklerine sahip olmalidir (105).

Cerrahi evreleme i¢in total histerektomi, bilateral salpingoooforektomi, bilateral pelvik ve
paraaortik lenf nodu disseksiyonu standart yontem olarak tanimlanmistir. Yapilan ¢aligmalarda

tiim grade’li hastalarin dahil oldugu Evre IA hastalari, ve grade 1 ve 2 hastalarinin dahil oldugu
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Evre IB hastalarinda histerektomiye ek olarak lenf nodu 6rneklemesinin faydasinin olmadigi

goriiliirken; ileri evre hastalarda lenf nodu 6rneklemesinin sag kalim iizerine belirgin etkisi

oldugu gosterilmistir (106).

Hastanin terap6tik yonetimi, tiimdr evrelemesine izin veren MRG'nin yani sira histolojik tip

ve histo-prognostik dereceyi belirten endometriyal biyopsiye baglidir. Son on yilda, genomik,

transkriptomik ve histolojik analizler gibi teknolojilerdeki gelisme, endometriyal karsinomlarin

yeni ve daha ince siniflandirmalarinin kurulmasini saglamistir (107).

Tablo 3. 2009 FIGO Endometriyum Kanseri Cerrahi Evrelemesi

EVRE I | Timor uterin korpusta sinirl

IA Miyometriyal invazyon yok ya da %’den az

IB Miyometriyal invazyon %’den fazla

Evre II Tiimdr servikal stromay1 invaze eder ancak uterus digina yayilim yoktur*
Evre IIl | Lokal veya bolgesel yayilim

[ITA Uterin seroza ve/veya adnekslere yayilim**

I11B Vajinal ve/veya parametrial tutulum**

IC Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu tutulumu**

IIC1 Pelvik lenf nodu tutulumu

11(02 Pelvik lenf nodu tutulumu ile beraber veya tek basina paraaortik lenf nodu tutulumu
Evre IV | Mesane mukozasi ve/veya barsak mukozasi invazyonu ve/veya uzak metastaz
IVA Mesane mukozasi ve/veya barsak mukozasi invazyonu

IVB Intraabdominal metastazlar ve/veya inguinal lenf nodu tutulumu

*Endoservikal glandiiler tutulum Evre II degil, Evre I olarak degerlendirilir.
**Peritoneal sitoloji pozitifligi evrelemeyi degistirmeden ayri olarak degerlendirilir.

1.8. Yayilim

Endometriyum kanseri; direkt, lenfatik, hematojen ve intraperitoneal dokiilme yoluyla
olmak iizere 4 sekilde yayilim gosterir. En sik yayilim direkt yayilim ile serviks, tuba uterinalar,
vajen ve parametriumlara olur.

Lenfatik yayilim pelvik ve paraaortik lenf nodlarina olmaktadir. Vajinal metastazlar direk
yayilimdan c¢ok lenfovaskiiler yayilim ile olmaktadir. Uterus fundusundaki tiimdrlerde,
endometriyumun lenfatik kanallar1 infindubulopelvik ligament i¢inden gegerek subovaryan
pleksuslara gittigi icin buradan hem eksternal iliak lenf nodlarina hem de dogrudan paraaortik
lenf nodlarina yayilabilirler. Uterusun orta ve alt kisminin lenfatikleri ise ligamentum latum
yapraklar1 arasindaki lenfatikler yoluyla pelvisteki eksternal iliak, internal iliak ve obturator
lenf nodlarina yayilirlar. Tiimdr hiicreleri buradan paraaortik lenf nodlarina gider.

Hematojen yayilim ile en ¢ok akciger olmak iizere; karaciger, beyin ve kemik metastazlari

olmaktadir.
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Intraperitoneal dokiilme transtubal yol ile peritoneal ve intraabdominal alana olur ve
buradaki metastaz ve relapslara neden olur.
1.9. Prognostik Faktorler

Endometriyum kanserinde tiimoriin evresi en onemli prognostik faktorlerdendir ve 2009
FIGO evreleme sistemine gore cerrahi olarak evrelenir. Hastalarin %80’i evre 1 de tani
almaktadir.

Tablo 4. Endometriyum Kanserinde Prognostik Faktorler

Yas
Histolojik tip

Histolojik grade

Miyometriyal invazyon

Lenf nodu metastazi

Nikleer derece

Lenfovaskiiler alan invazyonu

Tiimo6r boyutu

Istmus-serviks tutulumu

Hormon reseptér durumu

Peritoneal sitoloji
DNA ploidisi
Genetik
Hastaligin evresi

1.9.1. Yas

Tan1 aninda hastanin yasinin en 6nemli tek prognostik faktoér oldugunu bilinmektedir.
Yapilan bir ¢aligmada; yas1 dikkate almadan ameliyat edilen hastalarda sagkalim, hastaligin
derecesine ve asamasina gore miyometriyal invazyon derinligine bagli oldugu bulunmustur
(108).

Endometriyal kanserli, yaslt ve ¢ok yash hastalar, gen¢ hastalardan daha kotii prognoz
gostermektedir. Yash hastalar icin anlamli diisiik olan kansere 6zgii sagkalim orani, hem
yiiksek riskli endometriyal kanser oraninin bu hastalarda yiiksek olmasi, hem de diisiik tedavi
nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir (109).

Yapilan bagka bir calismada, 40 yas ve daha gen¢ hastalarin, diger kliniko-patolojik
prognostik faktdrlerden bagimsiz olarak, 40 yasindan biiyiik kadinlara kiyasla genel sagkalim

avantajina sahip oldugunu gostermektedir (2).
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1.9.2. Histolojik Tip
Tip 2 Nonendometrioid tipteki kanserler, endometriyum kanserlerinin yaklasik %10 unu

olusturur ve yiiksek niiks ve metastaz riski tasirlar.

1.9.3. Histolojik Grade

Endometriyum kanserinde olduk¢a 6nemli bir prognostik faktordiir. Yapilan caligmalarda
endometrioid kanserlerde grade 1 ve 2’de 5 yillik sagkalim orani ortalama %85 iken; grade 3
tiimorlerde %60°dir. Nonendometrioid kanserler yliksek metastaz ve niiks orani sebebiyle
agresif tiimorler olup 5 yillik sagkalim oran1 %40 olarak bildirilmistir (91).
1.9.4. Miyometriyal Invazyon

Prognozu belirleyen en 6nemli faktorler niikleer grade ve miyometriyal invazyondur. Tedavi
planlamas1 biitiin prognostik faktorlerle birlikte belirlensede, bu prognostik faktorlerin
belirleyiciligi en fazladir. Ayrica miyometriyal invazyon arttik¢a ekstrauterin tutulum ve lenf

nodu tutulumu artmaktadir (110).

1.9.5. Lenf Nodu Metastazi

Pelvik ve para-aortik lenf nodlar1 yoluyla metastaz, endometriyal kanser i¢in major bir risk
faktoriidiir. Lenf nodu rezeksiyonu riski hafifletir, ancak dnemli komorbiditelerle iligkilidir
(111). Ayrica lenfadenektomi, adjuvan tedaviden fayda gorebilecek, bdylece radyasyona bagli
morbiditeyi azaltan, metastatik yayilim hastalarin1 tanimlamaya yardimei olur. Lenf nodu
diseksiyonundan potansiyel olarak fayda saglayabilecek hastalar1 belirlemek, boylece gereksiz
tedavi ve buna bagli morbiditeyi azaltmak énemlidir (112).

Sentinel lenf nodu (SLN) haritalamasi son zamanlarda kapsamli lenfadenektomi ile iliskili
morbiditeyi azaltmak ve lenf nodu durumundan prognostik bilgi elde etmek amaciyla

endometriyum kanserinin cerrahi evrelemesinde 6énemli bir yer edinmistir (113).

1.9.6. Niikleer Grade

Histolojik dereceden daha anlamli bir prognostik faktordiir. Endometriyal sitolojiye dayali
sitolojik niikleer atipi siniflandirma sistemi hastanin prognozunu tahmin belirlemede 6nemlidir.
Sitolojik niikleer atipi siniflamasi ve histolojik tipleme, endometriyal kanserli hastalarin
tedavisi ve takibinde faydalidir ve rutin olarak sitolojik raporlara dahil edilmelidir (114).
1.9.7. Lenfovaskiiler Alan invazyonu

Endometriyal kanserli ve lenfovaskiiler alan invazyonu olan hastalarda, lenfadenektomi ve
adjuvan tedaviye ragmen, niikssiiz sagkalim ve genel sagkalimlar1 oranlar: diistiktiir (115).

Endometriyal kanserli hastalarda lenfovaskiiler alan invazyonu yliksek lenf nodu metastazi

riski ile iliskilidir. Bu yiiksek lenf nodu metastaz riski, ozellikle uzak ve para-aortik
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rekiirrenslerde yiiksek niiks orami ile iligkilidir. Adjuvan tedaviler bu alanlarda niiks
onlenmesini hedeflemelidir (116).
1.9.8. Tiimor Boyutu

Tiimor biiyiikliigi diistik riskli endometriyum kanserli kadinlarda lenf nodu tutulumunun
bagimsiz bir prognostik faktoriidiir ve artan lenf nodu metastazi riski tasiyan kadinlar1 segmek,
cerrahi evrelemeyi daha iyi adapte etmek igin degerli bir ek histolojik kriterdir (117).

Tiimor boyutu, lenf nodu tutulumu ve yasam siiresini ongormede, lenf nodu biyopsisi
yapilmayan hastalarda adjuvan radyasyon tedavisinin yonlendirilmesinde 6zellikle yardimci
olan 6nemli bir prognostik faktordiir.

Yapilan bir ¢aligmada grade 1 endometriyum kanseri olan hastalarda bes yillik sagkalim
degerlendirildiginde; 2 cm'den kiigiik veya esit tiimorler igin %98, 2 cm'den biiyiik tiimorlerde
%84 ve tiim uterus boslugunu igeren tiimorlerde %64 olarak bulunmustur (118).

1.9.9. Istmus-Serviks Tutulumu

Istmus ve servikal tutulum; hastaligin ekstrauterin yayilimini, lenf nodu yayilimin ve
rekiirrens riskini arttirmaktadir.

Servikal sitoloji ve MRG, servikal tutulumu dislamak i¢in kullanighdir. Endoservikal kiiretaj
pozitif tan1 i¢in faydalidir. MRG stromal invazyonu olan olgular i¢in faydali olabilir. Uterin
korpus karsinomu vakalarinda servikal tutulumun kesin bir tanisini elde etmek igin birkag
prosediiriin bir kombinasyonunun kullanilmasi esastir (119).

Yapilan bir caligmada endoservikal ve servikal stromal invazyonu olan Evre III
endometriyal kanserli kadin popiilasyonunda, radyasyon tedavisine brakiterapi ilavesinin
sagkalimda 6nemli bir iyilesme gosterdigini ortaya koymustur (120).

1.9.10. Hormon Reseptor Durumu

Endometriyum kanserinde dstrojen ve progesteron reseptor pozitifligi daha uzun sagkalimla
iliskilidir. Ayrica reseptor pozitifligi metastatik hastalikta bile iyi prognoz gostergesidir (121).
Miyometriyumdaki ER kaybinin kotii prognozu gosterdigi bildirilmistir. Miyometriyumda
hormon reseptdrii durumunun degerlendirilmesi hastaligin seyrini 6ngérmede faydali olabilir.
Endometriyal kanserin  gelecekteki smiflandirmasinin, miyometriyumdaki hormon
reseptorlerinin durumunun 6nemli bir rol oynayabilecegi molekiiler alt tiplemelere dayanmast
muhtemeldir (122).

Tip 1 endometriyal kanserlerde Ostrojen ve progesteron reseptorii pozitifligi tip 2

endometriyal kanserlere gore anlamli derecede yliksektir. Hem Ostrojen reseptorii, hem de
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progesteron reseptorii pozitifligi tip 1 endometriyal kanserde %92, tip 2 endometriyal kanserde
oOstrojen reseptorii %72; progesteron reseptorii ise %65 pozitif bulunmustur (123).
1.9.11. Peritoneal Sitoloji

Pozitif periton sitolojisi, evre I ve Il endometriyal kanserli kadinlarin genel sagkaliminin
azalmasiyla iliskili bulunmustur (124). Genellikle pozitif peritoneal sitolojisi ve ileri evre
birlikteligi izlenmekte olup; derin miyometriyal invazyon, metastaz, pelvik ve paraaortik lenf
nodu tutulumu arasinda korelasyon vardir.

1.9.12. DNA Ploidisi

DNA andploidi endometriyal kanserli hastalarda bagimsiz bir prognostik faktordiir ve diisiik
riskli kabul edilen evre 1 endometriyal kanserli hastalar arasinda yiiksek riskli grubu
tanimlayabilir (125).

Andploid tiimorlii hastalar lenf nodu metastazi agisindan yiiksek risk altindadir ve pelvik ve
para-aortik lenfadenektomi de dahil olmak iizere cerrahi olarak evrelenmelidir (126). DNA
diploid uterin tiimorlii hastalarin, DNA andploid uterin tiimdrlii hastalardan daha iyi bir
prognoza sahip oldugu bildirilmistir (127).

1.9.13. Genetik

Endometriyal kanser gelisiminde bir¢ok genetik faktdr 6nemli rol oynamaktadir. Sadece
genetik degisikliklere dayanan endometriyal kanser teshisi su anda miimkiin olmamakla
birlikte, ¢ogunlukla malign hastaliklardan kaynaklanan uterus orneklerinde mutasyonlar
saptanmis olup, bu durum yakin gelecekte standart histolojik tanty1 destekleme potansiyelini
ortaya koymaktadir (128).

Endometriyum kanserinde genetik mutasyon sayisi sagkalim ile iligkilidir. Endometriyum
kanserinde en sik goriilen mutasyon PTEN mutasyonudur. PTEN 6nemli bir tiimor baskilayici
gendir. PTEN ve k-RAS genlerindeki mutasyonlar, endometriyumun endometrioid
adenokarsinomlarinda, ozellikle mikrosatellit kararsizligt gosteren tiimorlerde siklikla
goriilmektedir. P53 mutasyonuda kotii prognoz ile iligkilidir (129).

1.10. Tedavi

Standart primer tedavi histerektomi ve bilateral salpingoooferektomidir. Lenf nodu cerrahi
stratejisi histolojik faktorlere (alt tip, timor derecesi, lenfovaskiiler alan invazyonu),
miyometriyal invazyon dahil hastalik evresine, hastalarin 6zelliklerine (yas ve komorbiditeler)
ve ulusal ve uluslararast kilavuzlara baglidir. Adjuvan tedavi histolojiye ve agamaya gore
diizenlenir. Niiks risklerini degerlendirmek ve postoperatif en uygun yonetimi belirlemek i¢in

cesitli siniflandirmalar kullanilmaktadir. Metastatik hastaligi olmayan hastalarda 5 yillik genel

29



sagkalim %74 ile %91 arasinda degismektedir. Yasam kalitesi iizerinde en diislik yan etki ile
sagkalimi en iyi sekilde dengeleyen yontemleri degerlendirmek igin yiiksek niiks riski olan
hastalarda (kemoterapi, kemoradyoterapi tedavisi ve molekiiler hedefli tedaviler dahil) uygun
tedavi belirlenir (130).

1.10.1. Evre 1 Hastahkta Tedavi

Vakalarin ¢ogu, genellikle tek bagina ameliyatla tedavi edilebilecekleri erken bir asamada
tanimlanir. Bunun nedeni, bu hastalig1 olan hastalarin ¢ogunun anormal vajinal kanama olan
erken uyari isareti gelistirmesidir. Endometriyal kanser i¢in standart cerrahi tedavi histerektomi
ve bilateral salpingoooforektomidir. Son zamanlardaki prospektif veriler, laparoskopik ve
robotik tekniklerdeki gelismeler, bu hastaligi, vakalarin ¢ogunda minimal invaziv cerrahi ile
basarili bir sekilde sonuglanabilecegini gostermistir. Cerrahi tedavi hasta ihtiyaclarina gore
kisisellestirilir ve komorbid durumlar cerrahi tedavinin boyutunu sinirlayabilir. Bazi hastalarda,
hastaligin primer bolgesini rezeke etmek i¢in tek basina vajinal histerektomi kullanilabilir
(131).

Endometriyal kanserde intraoperatif frozen patolojik degerlendirmenin dogrulugu oldukca
yiiksektir. Bu nedenle intraoperatif frozen incelemenin sonuglar1 6zellikle lenfadenektomi
tedavisinde dikkate alinmalidir (132). Ayrica bu hastalarda derin miyometriyal invazyonun
intraoperatif teshisi i¢in intraoperatif uterusun degerlendirmesinden daha iyi tanisal
performansa sahiptir (133).

Operasyon sirasinda iist abdomende detayli incelenmeli ve peritoneal sitoloji i¢in batin
yikama sivist alinmalidir. Yapilan batin gézleminde izlenen intraabdominal siipheli lezyonlar
eksize edilmelidir.

Endometriyal kanserli hastalarin ¢ogu erken evrede ortaya c¢ikmaktadir. Bu hastalarda
metastaz orant diisiik olmasima ragmen, miikemmel prognozlar gosterseler de, bircok
uygulamadaki tedavi standardi hala evreleme i¢in tam veya segici bir pelvik ve paraaortik
lenfadenektomidir ¢iinkii dogru cerrahi evreleme en 6nemli prognostik faktordiir. Bir¢ok hasta,
uterusa sinirl bir hastaliga ragmen, uzun ¢aligma siiresi, ek maliyet ve alt ekstremite lenfodem
gibi potansiyel yan etkiler ile sonuglanan kapsamli bir lenfadenektomi gegirmektedir. Bununla
birlikte, yakin zamanda yapilan ¢aligmalar, erken evre endometriyal kanserli hastalarda tam bir
lenfadenektomi yapilmasinin terap6tik fayda saglamayabilecegini gostermektedir. Diger kanser
tirlerinde kullanilmig olan sentinel lenf nodu haritalamasi, tam bir lenfadenektomi ile
endometriyal kanserli hastalarda nodal degerlendirme yapilmamasi arasinda kabul edilebilir bir

cerrahi strateji olabilir. Sentinel lenf nodu haritalamasi, lenf nodu metastazinin diizenli bir

30



islemin sonucu oldugu kavramina dayanir; yani, lenf, tiimorden uzaga spesifik bir diizende akar
ve bu nedenle, sentinel yani ilk lenf nodu i¢in metastaz negatifse, sentinel lenf nodundan
sonraki diiglimler de negatif olmalidir. Bu yaklagim, hastalarin tam bir lenfadenektomi ile
iligkili yan etkilerden kaginmasina yardimci olabilir, ancak hastaligin dogru prognoz ve uygun
tedavi yaklagiminin belirlenmesi i¢in iyice asamalandirilmasi gerekir (134)(135)(136).

Lenf nodu mestastaz1 tiimériin evresi ve histolojik derecesi ile iliskilidir. Iyi differansiye,
yiizeyel invazyonu olan tiimorlerde lenf nodu tutulum riski%3 ile %35 arasinda iken; az
differansiye, derin invazyonu olan tiimorlerde %20°dir (137). Grade 1 ve 2, timoér cap1 2
cm’den az ve miyometriyal invazyonu '2’den az endometrioid tlimorlerde lenf nodu metastazi
riski %1°den azdir. Diisiik riskli bu tip olgularda, lenfadenektomi yapilmasinin herhangi bir
yarar1 yoktur ve tek basina histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi uygun cerrahi
tedavidir (138)(139). Yiiksek riskli hastalarda, pelvik lenfadenektomi sirasinda retroperitoneal
alan agilir; common iliak lenf nodlarini igcerecek sekilde iliak lenf nodlar ¢ikartilir. Obturatuar
sinirin Oniinde kalan obturatuar fossadaki lenf nodlar1 ¢ikartilir. Paraaortik lenfadenektomide
common iliak arter ve alt aorta ortaya c¢ikartilacak sekilde inferior mezenterik arter hizasina
kadar lenf nodlar1 ¢ikartilmalidir.

Omental metastaz ile istatistiksel olarak anlamli bir sekilde iligkili olan faktorler; adneksiyal
yayilim, cul-de-sac implantasyonu, papiller serdz karsinom, pozitif bir retroperitoneal lenf nodu
ve grade 3 tiimordiir. Yapilan bir ¢calismada Evre I endometriyal karsinomu olan 84 hastanin
7'sinde (%8.3) omental metastaz saptanmistir. Metastazlarin ¢ogunlugu mikroskobik
hastaliktan olugsmaktadir. Primer cerrahi sirasinda evre I endometriyal karsinomali hastalarda
omentuma sessiz metastazlarin siklikla klinik olarak ihmal edilebildiginden rutin bir omental
biyopsinin, islemin bir parcasi olmasi gerekmektedir. Ayrica, yiiksek risk degiskenleri olan
hastalar i¢in tam bir omentektomi diisiiniilmelidir (140).

Endometriyal kanser i¢in uterus koruyucu tedavi diisiinen gen¢ kadinlar i¢in 6nemli etkileri
vardir. Endometriyal kanserli gen¢ kadinlarda progesteronlu tedavinin riskleri mevcuttur. Bu
nedenle, hormonal tedavi diisiinen kadinlara, bu tedavinin olas1 olumsuz sagkalim etkileri
konusunda bilgi verilmelidir. Hastalar ve hekimler, 6zellikle yash kadinlarda uterus
korumasinin potansiyel yararlarini potansiyel riske karsi dikkatle tartmalidir. Yapilan
caligmalar yalnizca evre 1A neoplazmalart olan kadinlarin hormonal tedavi i¢in géz Oniinde
bulundurulmasi gerektigini gostermektedir. Bu hastalarda tedavi Oncesi miyometriyal

invazyonun radyolojik degerlendirmesi son derece 6nemlidir. Son olarak, hormonal tedaviye
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baslayan kadinlar sinirli, iyi tanimlanmais bir siire boyunca terapiye girmeli ve basarisiz olursa
histerektomiye devam etmelidir (141).

Erken evre endometriyal kanser hastalar1 i¢in adjuvan vajinal brakiterapi, ¢cok diisiik vajinal
niiks oranlar1 (%0-3.1) ile sonuglanir. Radyoterapi tedavisinden sonra, kemoterapi ile birlikte
ve yiiksek riskli histolojiler i¢in bir destek olarak vajinal brakiterapi, miikkemmel sonuclar
gostermistir (142).

1.10.2. Evre II Hastalhikta Tedavi

National Cancer Institute verilerine gore, FIGO evre 11, serviks tutulumu olan endometriyum
kanserli olgular i¢in %83'liik 5 yillik bir sagkalim orani bildirilmektedir. Bu hastalar i¢in radikal
histerektomi, basit histerektomi ile karsilagtirildiginda daha iyi sagkalim ile iliskili oldugu
bulunmustur (143).

Mukozal serviks tutulumu 6nemli bir risk faktoriidiir ve adjuvan tedavi belirlenirken g6z
onlinde bulundurulmalidir. Evre IC, ITA ve IIB'nin tedavisinde adjuvan radyoterapi
onerilmektedir (144).

Evre II endometriyum kanserli olgularda adjuvan eksternal radyoterapi ve vajinal
brakiterapi artmis hastaliksiz sagkalim ile iliskili bulunmustur. Bu hastalarda vajinal
brakiterapinin hastaliksiz sagkalim {izerine tek basina faydasi gosterilememistir. Yas faktorii

genel sagkalim i¢in bagimsiz ve 6nemli bir risk faktoriidiir (145).

1.10.3. Evre III Hastalikta Tedavi

Histerektomi, bilateral salpingoooferektomi, evreleme cerrahisi ve ek olarak saptanan
lezyonlar ¢ikartilir. Evre III endometriyal kanserin yiiksek dereceli histolojiye, pozitif periton
sitolojisine ve derin miyometriyal invazyona gore siniflandirilmasi prognoz i¢in faydalidir ve
hastalarin belirli alt gruplari i¢in optimal tedavi hakkinda fikir verir (146).

Adjuvan radyoterapi lokal-bolgesel niiksii azaltmaktadir ve FIGO evre IIIC endometriyal
karsinomda 1iyi lokal kontrole sahiptir. Evre IIIC2 hastalarinin, evre IIIC1 hastalarina kiyasla
daha uzak metastaz egilimi ve genel sagkalim oraninin daha diisiik oldugu bilinmektedir (147).
Adjuvan terapi rejimlerini karsilastiran ileriye doniik veriler olgunlasana kadar, eszamanl
kemoradyasyon, evre Il endometriyal kanserde kuvvetle diistiniilmelidir (148).

FIGO sistemine gore, pozitif periton sitolojisi endometriyal kanser evresini etkilemez. Evre
III endometriyal kanserde, pozitif sitoloji bagimsiz olarak sonucu Ongoriir ve farkli niiks
modelleriyle iliskilendirilir. Evre III endometriyal kanserde periton sitolojisinin elde edilmesi

kritik 6neme sahiptir (149).
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1.10.4. Evre IV Hastalikta Tedavi

Genel sagkalim diisiiktiir ve primer cerrahi sirasinda suboptimal sitorediiksiyonu olan ileri
endometriyal karsinomlu hastalarda morbidite yiiksektir. Ileri evre endometriyal karsinom
sliphesi olan hastalar, optimal sitorediiktif cerrahinin potansiyel faydalari konusunda
bilgilendirilmelidir. Cerrahi olarak kabul edilemez hastalig1 olan hastalarda alternatif tedavi
segenekleri diistiniilmelidir (150).

Ileri evre endometriyum kanserli 67 hasta ile yapilan bir calismada; 50 hastada tiim
makroskopik tiimorii ¢ikarmak miimkiinken, 17 hastada optimal sitorediiksiyon
saglanamamigtir. Optimal sitorediiksiyon sonrasi 2 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 %82.2 ve
%65.6 olarak bulunmustur. Optimal sitorediiksiyonun saglanamadigi 17 hastada 2 ve 5 yillik
sagkalim oranlart %50.8 ve %40.6 olarak bulunmustur. Optimal cerrahi sitorediiksiyon
saglanabiliyorsa sagkalim artar (151).

Adjuvan tedavi ya da primer tedavi olarak radyoterapi, kemoterapi ve brakiterapi kullanilir.
Kemoradyasyon tedavisi alan, evre IV endometriyal kanseri olan 112 hasta ile yapilan bir
calismada 9 y1l progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim oranlari sirasiyla %30 ve %53 olarak
bulunmustur (152).

2. GEREC VE YONTEM

Bu tez Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan,
KU GOKAEK 2019/10 numaral1 bilimsel arastirma projesi olarak desteklendi ve etik kurul
onay! alindi. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dali’nda, 2019 yilinda endometriyum kanseri saptanan 80 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Ayrica
anormal uterin kanama ile klinigimizde basvuran, sonrasinda P/C yapilan hastalardan patoloji
sonuglar1 endometriyal hiperplazi ve benign olarak raporlanan 37 hasta kontrol grubu olarak
belirlendi ve ¢aligmaya dahil edildi. Bu 117 hastanin yazili aydmnlatilmis onamlar1 alindi.
Caligma dis1 birakilma kriteri yazili onamin kabul edilmemesi olarak belirlendi.

Hastalarin dosya analizi yapilarak; yas, gravida, parite, ek hastalik, boy, kilo bilgileri alind1.
Hastalarin polikinlikte veya yatakli serviste tetkik ve tedavi sirasinda rutin alinan kan
panelinden, hastanin rizasi ile, ¢alisma i¢in 2-5 cc serum, 2 ayr1 eppendorf’a alindi. Alinan

ornekler numaralandirilarak hasta bilgileri koruma altina alind1. Ornekler santrifiij isleminden

gecirilerek calisilacag giine kadar -80°C ayarl dolapta saklandi.
Hastalarin nihai patoloji raporlarina Bilgi Islem Daire Bagkanlig1 tarafindan patoloji rapor
taramasi ile ulasildi. Bu sonuglardan cerrahi evreleri, kanser tipi, miyometriyal invazyon,

servikal tutulum, lenfovaskiiler invazyon ve gradeleri not edildi.
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Hedeflenen hasta sayilarina ulastiktan sonra, -80 derecede toplanan kanlar asamali olarak
sicakliklart diisiiriilerek, +4 dereceye kadar ¢ozdiiriildii. Sonrasinda HUMAN L1ICAM / CD171
(L1-CELL ADHESION MOLECULE) kitine ait 6zel soliisyon ile 1/100 oraninda diliie edildi
ve ardindan GRIFOLS / TRITURUS cihaz1 ile spektrofotometrik microelisa yontemiyle
Olgiildi. Uygunlugu teyit edilip kaydedildi. Elde edilen sonuglar pg/ml olarak
parametrelendirildi.

Arastirmada elde edilen hasta veriler Statistical Package for Social Science (SPSS) 20.0 veri
tabanina aktarildi ve analiz edildi. Tanimlayici istatistiksel siirekli degigkenler icin ortalama
standart sapma veya medyan (minumum-maksimum) bi¢iminde, kategorik degiskenler ise olgu
sayist ve (%) seklinde gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin anlamliligt
Student’s t testi ve Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler Pearson’s
Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Testiyle degerlendirildi. P degeri <0,05 istatiksel olarak anlaml1
kabul edildi.

3. BULGULAR

Bu ¢alismada Kocaeli Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Servisi Anabilim Dali’nda,
2019 yilinda endometriyum kanseri tanist almig olan 80 hasta ve kontrol grubu olan 37 hasta
olmak tiizere toplamda 117 hasta calismaya dahil edildi. Bu hastalardan alinan kanlarda serum
L1CAM diizeyleri incelendi.

Hastalarin ortalama yast 59,44+10,69 olarak bulundu. En diisiik yas 32, en yliksek yas ise
80 olarak saptandi. Hastalarin 61’1 postmenopozal donemde tani alirken, 19’u reprodiiktif
donemde tani1 almistir. Menopoz grubunun ortalama yasi 63,53+7,14 idi. Reprodiiktif
donemdeki hastalarin ise ortalama yasi 44,85+6,04 olarak bulundu. Olgularin pariteleri
karsilagtirildiginda, ortalama parite endometriyum kanseri hastalarinda 3.53+2,43 iken; kontrol
grubunda 3,38+1,93 olarak bulunmustur. Olgularin pariteleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05).

Olgularin BMI degerleri incelendiginde; hasta olan grupta ortalama 27,51£5,20 iken;
kontrol grubunda 25,29+2,88 olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli

fark saptanmistir (p<<0.05) (Tablo 5).
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Tablo 5. Calisma grubundaki hastalarin demografik ozellikleri ve biyokimyasal

parametre degerlerinin vaka ve kontrol gruplarindaki dagilimlar:

Ozellik Kontrol Grubu Hasta Grubu
Ortalama SS Ortalama SS P
Yas 51.68 10,57 59.44 10,69 0.000*
Gravida 4.05 2,26 4.63 3,03 0,341**
Parite 3.38 1,93 3.53 2,43 0,807**
BMI (kg/m?) 25.29 2,88 27.51 5,20 0,035**
Cal25 (U/ml) | 22.72 24,41 47.68 151,34 0,354%**
L1CAM

(107 pg/mi) 628.59 206,05 1,288.34 435,01 0,000%*

SS: Standart sapma

*Student t testi

**Mann whitney U testi

P degeri <0,05 istatiksel olarak anlaml1

Olgularda ek hastalik olarak hipertansiyon varlig1 incelendiginde; endometriyum kanserli
hastalarin 47’sinde (%58,7), kontrol grubu hastalarinin ise 14’iinde (%37,8) hipertansiyonun
eslik ettigi bulunmustur. Olgularda ek hastalik olarak diyabet varligi incelendiginde;
endometriyum kanserli hastalarin 25’inde (%31,2), kontrol grubu hastalarinin ise 11’inde
(%29,7) diyabetin eslik ettigi bulunmustur. Ek hastalik olarak hipertansiyon ve diyabet
hastaliklarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Eslik eden ek hastaliklarin vaka ve kontrol gruplarindaki dagilimlar:

KONTROL VAKA p
n % n %

DM VARLIGI VAR 11 29,7 25 31,2 1,000
YOK 26 70,3 55 68,8

HT VARLIGI VAR 14 37,8 47 58,7 | 0,057
YOK 23 62,2 33 41,3

Bagvuru sikayeti olarak postmenopozal kanama ve menometroraji incelendiginde; Hasta
grubundan postmenopozal kanama sikayeti ile bagvuran 61 kisi (%80,3) iken, kontrol grubunda

ise 15 kisi (%19,7) oldugu goriilmiistiir. Menometrorajinin ise hasta grubundaki 19 kiside
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(%46,3), kontrol grubunda ise 22 kiside (%53,7) oldugu goriilmiistiir. Her iki bagvuru sikayeti
incelendiginde gruplar arasinda tespit edilen farklarin istatiksel olarak anlamli oldugu
saptanmistir (p<0.05)

Bagvuru aninda USG ile yapilan degerlendirmede; hasta grubunda endometriyal kalinlik
Olciimii ortalama 16,11+6,09 mm iken, kontrol grubunda ise 11,8+5,74 mm olarak
bulunmustur. Endometriyal kalinlik 6l¢iimii degerlendirmesinde gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli fark saptanmistir (p<0.05) (Tablo 8).

Tablo 7. Vaka ve kontrol grubunda endometriyal kalinhk degerleri

Ozellik n | Ortalama SS
(mm) (mm) pP*
Endometriyal| KONTROL |37 11,80 5,74 0,000
kalinhk VAKA 80| 16,11 6,09

SS: Standart sapma
*Student t testi
P degeri <0,05 istatiksel olarak anlaml

Tablo 9’da endometriyum kanserli hastalara ait prognostik faktorlerin dagilimima yer
verilmigtir. Hastalarin %68,8’1 evre 1 ve %46,3’linlin grade 1 oldugu; hastalarin %65’inde
miyometriyal invazyonun '%2’den az oldugu ve %76,3’nde lenf nodu metastazinin olmadigi

saptanmuistir.

Tablo 8. Endometriyum kanserli hastalarin prognostik faktorlerin dagilim

Hasta Sayisi Yiizde
1 55 68,8
EVRE 2 16 20,0
3 7 8,8
4 2 2,4
1 37 46,3
GRADE
2 33 41,3
3 10 12,5
Miyometriyal Yok 3 3,8
invazyon ¥%'den az 52 65,0
%'den fazla 25 31,3
Lenf nodu Yok 61 76,3
metastazi Var 19 23,8
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Olgu grubundaki 52 hastada (%65) miyometriyal invazyonun ’2’den az oldugu, 25 hastada
(%31) '4’den fazla oldugu ve 3 hastada (%4) miyometriyal invazyonun olmadig1 saptanmistir
(Sekil 1)

B Miyometrial invazyon Yok

m Miyometrial invazyon
%'den az

m Miyometrial invazyon
%'den fazla

Sekil 1. Endometriyum kanserli hastalardaki miyometriyal invazyon degerlendirilmesi

Olgu grubundaki 19 hastada (%24) lenf nodu metastazinin oldugu; 61 (%76) hastada lenf

nodu metastazinin bulunmadigi saptanmistir (Sekil 2).

m Lenf nodu metastazi yok

m Lenf nodu metastazi var

Sekil 2. Endometriyum kanserli hastalardaki lenf nodu metastazi varhgi
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Olgu grubundaki 37 hastanin (%46) grade 1, 33 hastanin (%41) grade 2, 10 hastanin (%13)
grade 3 oldugu saptanmustir (Sekil 3).

= GRADE 1
= GRADE 2
W GRADE 3

Sekil 3. Endometriyum kanserli hastalarin grade seviyelerinin dagilim

Olgu grubundaki 55 hastanin (%68,8) Evre 1, 16 hastanin (%20) Evre 2, 7 hastanin (%8,8)
Evre 3, 2 hastanin (%2,4) Evre 4 oldugu saptanmstir (Sekil 4).

EEVRE1
H EVRE 2
m EVRE 3

EVRE 4

Sekil 4. Endometriyum kanserli hastalarin evrelerinin dagilim
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Serum L1CAM degerleri non-endometrioid (Tip 2) endometriyum kanseri grubunda
1561,14 x 102 pg/ml, endometrioid (Tip 1) endometriyum kanseri grubunda ise 1230,47 x 102
pg/ml olarak bulunmustur (p<<0.05) (Tablo 10).

Tablo 9. Endometriyum kanserinin histolojik tiplerine gore LICAM degerleri

Ozellik n Ortalama SS Marirjl :’Vhtlitney
~ (10* pg/ml) | (10% pg/ml) Ifs
Endometrioid (Tip 1)
L1CAM | Endometriyum Kanseri 66 1230,47 406,41
Diizeyi | Non-endometrioid (Tip 2) 0,009
y on-endometrio P2 14 1561,14 476,40
Endometriyum Kanseri

SS: Standart sapma
**Mann whitney U testi
P degeri <0,05 istatiksel olarak anlaml1

Tablo 11°de grade, evre, miyometriyal invazyon ve lenf nodu metastaz1 derecelerine gore
ortalama degerler sunulmustur (Sekil 5,6,7,8). LICAM diizeyleri gruplar arasinda farkli
ortalamalara sahip olmakla birlikte bu farklar arasinda istatiksel olarak anlamlilik
saptanmamistir (p>0.05). En yiiksek ortalamalar evre IV, miyometriyal invazyonun '2’den
fazla oldugu ve lenf nodu metastazinin oldugu hastalarda saptanmis olup sirastyla 1590,50 x10

2 pg/ml, 1360,60 pg/ml ve 1350,79 pg/ml olarak bulunmustur.

Tablo 10. Endometriyum kanserli hastalarin prognostik faktorlere ait LICAM degerleri

N Ortalama SS P*
(10? pg/ml) |  (10% pg/ml)
Grade 1 37 1293,94 456,32 >0,05
2 33 1301,15 435,17
3 10 1225,30 386,92
Evre Evre | 55 1285,26 453,60 >0,05
Evre Il 16 1310,06 426,83
Evre Il 7 1176,57 346,26
Evre IV 2 1590,50 330,22
Miyometriyal [Yok 3 1244,67 420,51 >0,05
invazyon %'den az 52 1256,12 471,62
%'den fazla 25 1360,60 357,21
Lenf nodu Yok 61 1268,89 452,16 >0,05
metastazi Var 19 1350,79 379,01

SS: Standard sapma
*Student t testi
P degeri <0,05 istatiksel olarak anlaml
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Endometriyum kanserli hastalar ile kontrol grubundaki 37 hastanin 20’sini olusturan
endometriyal hiperplazili hastalarin serum LICAM karsilastirmasinda: Endometriyal
hiperplazili hastalarda ortalama serum L1CAM diizeyi 628 x10? pg/ml, endometriyal kanserli
hastalarda ise 1288,33 x10? pg/ml olup istatiksel olarak anlamh fark saptanmigstir (p<0.05)

(Tablo 12).

Tablo 11. Endometriyum kanseri ve endometriyal hiperplazi varhgina gore LICAM

degerleri
Bl o[ Orialara = Viann © htllt nev®
(102 pg/ml) | (102 pg/ml) 5
LICAM | . E“‘}:?fgﬁ:tlalar 20| 628,00 208,87
Dizeyi |— dp P - 0,000
n ometrlyum anserii 80 1288,34 435’01
Hastalar

SS: Standart sapma
**Mann whitney U testi
P degeri <0,05 istatiksel olarak anlamli
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4. TARTISMA

Endometriyal karsinom en sik tani alan jinekolojik malignitedir. Diinyadaki kadinlarda
malignitelerin %6'sin1 olusturmaktadir (1). Postmenopozal kadinlarda baskin olarak goriiliir ve
onemli morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Vakalarin %90°1 50 yas {lizerinde goriilmekte olup
genellikle erken evrelerde tani alirlar ve iyi prognozludurlar (1)(2).

Endometriyal kanser taramaya elverisli degildir, bu nedenle tan1 kondugu anda etkili bir
sekilde yonetilmesi gerekir. Bu alanda oldukga fazla sayida ¢aligma yapilmis olmasinin yant
sira glinden giine artarak devam etmektedir (3).

Endometriyum kanseri olgularimin %90’1 50 yas lizerinde goriilmekte olup; ortalama
goriilme yas1 altinci on yildadir. Bu hastalarin %70’1 postmenopozal, %25°1 ise premenopozal
doneme aittir. Endometriyum kanserli geng hastalar cogunlukla daha diisiik evreli ve daha iyi
prognozlu olduklar1 gdzlenmistir. Yash hastalarin ise daha ileri evrede ve daha kotii prognozlu
olduklar1 goriilmiistiir (2)(34)(35). Malik ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptig1 calismada 149
endometriyum kanserli hastanin yas ortalamast 57,02 olarak bulunmustur (153). Bizim
calismamizda da kanserli hastalarda yas ortalamasi 59,44+10,69 olarak bulunmus olup Malik
ve arkadaslarinin ¢aligmasiyla benzerlik gostermektedir. Calismamizda ayrica en diistik yas 32,
en yiiksek yas ise 80 olarak saptandi.

Calismamizda katilimeilarin BMI'lerini sorgulamamizin nedeni obezitenin, endometriyal
kanser popiilasyonunda sagkalimin Oniindeki engellerden biri olmasidir. Yiiksek BMI,
endometriyal kanser tedavisi tamamlanan hastalarda genel ve hastaliga 6zgii mortaliteyi arttirir.
Smits ve arkadaslarinin viicut kitle indeksi ile endometriyum kanseri arasindaki iligkiyi
inceleyen 1362 hastanin dahil oldugu metaanaliz c¢alismasinda; obez kadinlarin obez
olmayanlara gore sagkalim siirelerininin olumsuz yonde etkilendigi ve endometriyum kanseri
tedavisi tamamlanan hastalarda yasam kalitesinin daha diisiik oldugu bulunmustur (154).
Zhang ve arkadaslarinin 213 endometriyum kanserli hasta grubunda yaptiklari ¢aligmada;
katilmcilarinin - ortalama BMI degeri 31,148,9 kg/m2 olarak bulunmus olup bizim
calismamizda ise ortalama BMI degeri daha diisiik olmakla beraber 25,29+2,88 kg/m2 olarak
bulunmustur (155).

Gravidite ve paritenin, endometriyum kanseri olusumu ile zit yonlii bir iligskiye sahip oldugu
bilinmektedir. Nullipar kadinlarda endometriyum kanser riski artarken, dogum sayisinin
artmastyla endometriyum kanser riski azalir. Nulliparite infertilitenin bir sonucudur ve
endometriyum kanseri i¢in bir risk faktorii olarak kabul edilir. Wu ve arkadaglarinin yaptigi

metaanaliz ¢aligmasiyla paritenin, endometriyum kanseri riskindeki azalma ile iligkili oldugunu
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gostermislerdir. Farkli parite sayis1 (1, 2 veya 3) ile endometriyal kanser riski arasindaki
iliskiler sirasiyla degerlendirilmis ve alt grup analizlerinin hemen hemen tiim katmanlarinda
anlaml1 zit yonlii bir iliski saptanmistir (156).

McPherson ve arkadaslarinin yaptig1 165 endometriyum kanserli hastanin dahil oldugu
caligmada gebelik sayisi ile endometriyum kanseri arasinda zit yonlii bir iliski oldugu bulunmus
olup; artan sayida hamilelige sahip hastalarda hi¢ hamile kalmamis hastalara gore kanser
riskinde bir azalmanin oldugu goriilmiistiir. Ayrica caligmalarinda 29 hastanin hi¢ gebe
kalmadigi, 20 hastanin 1 dogum yaptig1, 72 hastanin 2 veya 3 dogum yaptigi, 30 hastanin 4
veya 5 dogum yaptig1, 14 hastanin ise 6 veya daha fazla dogum yaptig1r goriilmiistiir. Ayni1
caligmada hastalarinin cogunlugunun 2 veya 3 dogum sayisina sahip oldugu goriilmiistiir (157).
Bizim ¢alismamizda da ortalama parite ise 3,38+1,93 olarak bulunmus olup McPherson ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismayla benzer sonuclar elde edilmistir.

Diyabet, artmis endometriyum kanseri siklig1 ile iliskilidir. Insulin benzeri bilyiime faktorii
1 seviyelerinin ytiksekligi artmis Ostrojen diizeyi ile birlikte neoplastik potansiyeli arttirarak
endometriyum kanserine zemin hazirlar. Chavez ve arkadaglarinin 274 endometriyum kanserli
hastada yaptiklar1 ¢alismada, hastalarin 104’iinde (%37.9) diyabetin, 122’sinde ise (%44.5)
hipertansiyonunun eslik ettigini bulmuslardir (158). Bizim c¢alismamizda hastalarin 25’inde
(%21,3) diyabetin, 47’sinde (%40,1) hipertansiyonun eslik ettigi bulunmustur. Chavez ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma ile benzer sonuglar bulunmustur.

Endometriyal kanser, uterusla sinirli bir hastalik olarak ortaya ¢iktiginda yiiksek derecede
iyilestirilebilir bir malignitedir, ancak metastatik veya tekrarlayan endometriyal kanser i¢in
prognoz kotiidiir. Erken bir asamada teshis edilen hastalar i¢in, tek bagina ameliyat, tedavi i¢in
yeterli olabilir ve klinik sonu¢ ¢ogu zaman olumludur, vakalarin yaklasik %80'i 5 yilda hayatta
kalir. Bununla birlikte, primer tani ve tedaviden sonra, hastalarin yaklasik olarak %20-30"unun
ontimiizdeki 5 yil i¢cinde niiks etmesi beklenmektedir. Endometriyal kanser i¢in adjuvan tedavi
heniiz net bir sekilde tanimlanmamistir. FIGO Evre I-III endometriyal kanser hastalari,
genellikle ameliyat olur ve bazilari risk degerlendirmesine dayanarak adjuvan tedavi sunar.
Grade, yas ve evresi rekiirrens icin bagimsiz risk faktorleri olarak kabul edilir (159). Creasman
ve arkadaglarinin 2151 hasta ile yaptig1 ¢caligmada, hastalarin %69,6’simnin Evre 1, %7,2’sinin
Evre 2, %12,8’inin Evre 3, %5,4’{iniin Evre 4 oldugu gozlenmis (160). Bizim ¢alismamizda 55
hastanin (%69) Evre 1, 16 hastanin (%20) Evre 2, 7 hastanin (%9) Evre 3, 2 hastanin (%2) Evre
4 oldugu goriilmiistiir. Her iki ¢alismada da hastalarin 6nemli bir kisminin Evre 1 oldugu

gbzlenmis olup evrelendirme agisindan benzerlik saptanmistir.
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Endometriyum kanserlerinde histolojik grade’in prognoz ile giiclii bir iligkisi vardir. Bes
yillik sagkalim grade 1 tiimorlerde %92, grade 2 tiimorlerde %86 iken grade 3 tiimdrlerde bu
oran %64’e diismektedir. Yan ve arkadaglarinin yaptigi calismada 98 endometriyum kanserli
hastanin 8 tanesinin (%8,1) Grade 1, 59 tanesinin (%60,2) Grade 2, 31 tanesinin (%31,6) Grade
3 oldugu goriilmiis olup bizim ¢alismamizda hastalarin 37 tanesinin (%46,3) Grade 1, 33
tanesinin (%41,3) Grade 2, 10 tanesinin (%12,5) Grade 3 oldugu gézlenmistir (161). Her iki
calismadada hastalarin 6nemli bir kisminin grade 1 ve 2 endometriyum kanserli olgular oldugu
gozlenmektedir.

Miyometriyal invazyon; endometriyum kanserinde evreyi degistiren, ayn1 zamanda lenf
nodu metastazi ile birlikte, beklenen yasam siiresini diisliren prognostik faktdrlerdendir.
Karalok ve arkadaglarinin 368 endometriyum kanserli hasta ile yaptiklari ¢aligmada; 14 hastada
(%3,8) miyometriyal invazyonun bulunmadigi, 168 hastada (%45,7) '2’den az oldugu, 186
hastada (%50,5) ise '2’den fazla oldugu saptanmistir (162). Bizim ¢alismamizdada 3 hastada
(%3,7) miyometriyal invazyonun bulunmadigi, 52 hastada (%65) '2’den az oldugu, 25 hastada
(%31,2) ise '~2’den fazla oldugu goriilmiistiir. Pelvik ve para-aortik lenf nodlar1 yoluyla
metastaz, endometriyal kanser i¢in major bir risk faktoriidiir. Yine Karalok ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada 368 hastanin 55’inde (%14,9) lenf nodu metastazinin oldugu gbzlenmis olup;
bizim ¢aligmamizda da hastalarin 19°unda (%23,7) lenf nodu metastazinin oldugu goriilmiistiir
(162).

Serum L1CAM diizeyleri vendz kan ile degerlendirilebilmekle birlikte kolay uygulanabilir,
ucuz ve hizli sonug¢ veren ayrica endometriyum kanserinin erken tani, tedavi ve takibinde
kullanilabilecek 6nemli bir belirtectir. Endometriyum kanseri, olgularin biiyiik cogunlugu evre
1’de tespit edilmektedir. Evre 1 tiimorlerde cerrahi tedavi ile elde edilen sagkalim oran1 %85-
90 olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte, erken evre ve iyi prognozlu oldugu diisiiniilen ve
radyoterapi ya da kemoterapi gibi adjuvan tedavilere gerek duyulmayan hastalarin yaklasik
%10-15"inde takip sirasinda niiks goriilmektedir, bu olgular kurtarma kemoterapisine zayif
cevap vermekte ve bazi hastalar hastalik nedeniyle kaybedilmektedir. Ne yazik ki niikslerin
sagaltim1 zor olmaktadir. Endometriyal kanser hastalarinda yapilan histerektomi sonrasi
patoloji Orneklerinde LICAM hormon reseptorlerinin kaybi oldugu izlenmis ve bunun
sonucunda azalmig sagkalim dahil agresif hastalik 6zellikleri ile iliskili oldugu bildirilmistir.

Tangen ve arkadaglari, 372 endometriyum kanseri ve 32 saglikli hasta ile yaptig1 calismada,

serum L1CAM diizeylerini incelemis olup; endometriyum kanserli hastalarda ortalama serum

L1CAM diizeyini 997 pg/ml'l, saglikli hasta grubunda ise LICAM diizeyini 684 pg/ml'1
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olarak bulmuslardir. Bizim ¢aligmamizda ise endometriyum kanserli hastalarda serum L1CAM
diizeyi ortalamasi 1,288.34 x10? pg/ml iken saglikli hasta grubunda 628.59 x10? pg/ml olarak
bulunmustur. Her iki ¢aligmadada saglikli hasta grubu ve olgu grubu serum L1CAM diizeyleri
arasinda anlamli bir fark goriilmektedir. Bu sonuglar degerlendirildiginde L1CAM'n gii¢lii bir
biyobelirteg olarak tanimlamasini ve endometriyal kanserdeki biyobelirteg olarak saglamligini
desteklemektedir (7).

Endometrioid adenokarsinom endometriyum kanserinin en yaygm tipidir. Tim
endometriyal kanserlerin %80’ini olusturur. Cogunlukla atipik endometriyal hiperplazi
zemininden gelisir. Calismamizda endometriyal hiperplazili hastalarda bakilan serum LICAM
diizeyi ortalamasi1 628,00 x 10% pg/ml iken olgu grubunda 1288,34 x 102 pg/ml olup gruplar
arasinda anlamli fark oldugu gozlenmistir. Hasta ve kontrol gruplar1 incelendiginde malign
timoral gelisim gostermeyen dokularda ve endometriyal hiperplazi olgularinda LICAM
degerlerinin kanserli dokulara gore daha diisiik oldugu izlenmektedir.

Tangen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismanin sonucunda yiiksek serum L1CAM diizeyinin
yiiksek yas, yiiksek riskli histoloji, endometrioid olmayan histoloji, yiiksek evre, miyometriyal
invazyon varligi ve yliksek derecede artmig lenf nodu metastazi ile ilgili oldugunu
gostermislerdir. Bizim ¢alismamizdada en yiliksek serum L1CAM degerlerinin Evre 4
hastalarda oldugu goriilsede; grade ve evreler arasinda anlamli farklilik gostermedigi
goriilmektedir. Endometrioid kanserli hastalarda ortalama serum L1CAM degeri 1230,47 x 10?
pg/ml iken; non-endometrioid endometriyum kanserli hastalarda 1561,14 x 10? pg/ml olarak
bulunmustur. Non-endometrioid kanser grubunda hastalagin genel olarak daha agresif seyirli
ve daha kot prognozlu oldugu bilindiginden, serum L1CAM diizeyinin bu grupta daha ytiksek
olmasi bu biyobelirtecin kotii prognozla birlikte olabilecegini akillara getirmektedir. Yine
calismamizda miyometriyal invazyonu olmayan hasta grubuna kiyasla, miyometriyal
invazyonun Y2’den az ve '2’den fazla oldugu grupta serum L1CAM diizeyleri yiiksek
saptanmistir. Lenf nodu metastaz1 varliginin da, olmayan gruba goére daha yiiksek L1CAM
degerlerine sahip oldugunu gosterilmistir. Calismamizla elde ettigimiz bu veriler 1s18inda
serum LICAM diizeyi incelemesinin miyometriyal invazyon ve lenf nodu metastazlarinin
onemli bir prediktorii oldugunu gostermekteyiz. Ayrica bu veriler, LICAM'In prognostik
degerine isaret ettigi gibi; endometriyal kanserin molekiiler siniflandirmasinin bir pargasi
olarak serum LICAM incelemesini entegre etmenin faydali olacagini gostermektedir.

Endometriyal kanser hastalar1 i¢in birincil tedavi lenfadenektomi olsun ya da olmasin

histerektomi ve bilateral salpingoooferektomidir. Her ne kadar lenfadenektomi tam evreleme
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prosediiriiniin bir par¢asi ve endometriyum kanseri hastalarinin risk siniflandirmasi i¢in 6nemli
olsa da; randomize klinik ¢alismalarda sagkalim yarar1 gosterilememistir. Bununla birlikte obez
hasta popiilasyonunda artmis komplikasyon oranlar1 ve uzun siireli operasyon siiresi ile artmig
komorbidite ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle preoperatif miyometriyal invazyon ve
lenf nodu metastazin1 tahmin edebilecek, preoperatif kotii prognoz Ongodrebilen
biyobelirteglerin kullanilabilir olmas1 6nemlidir. Bu biyobelirtegler, genis kapsamli cerrahi
islemden fayda saglayacak ileri hastaliga sahip hastalar1 belirleyerek cerrahi tedavinin
uyarlanmasinda yardimci olabilir, ayn1 zamanda diisiik riskli hastalarda asir1 tedavinin
onlenmesine de yardimeci olabilir. Bu baglamda serum LICAM incelemesi endometriyal
kanserde timit verici goriinmektedir. Prognostik bir biyobelirte¢ olarak hizmet etmenin yani
sira, LICAM’1n endometriyal tiimor gelisiminde de bir rolii olup olmadigini da ele alan sonraki
caligmalar serum LI1CAM Oolglimiiniin rutin klinik uygulamaya eklenmesinin etkisini

degerlendirmek i¢in 6nemli olacaktir.
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5. SONUC VE ONERILER

Kadin genital sisteminin en sik goriilen malignitesi olan endometriyum karsinomu ile iliskili
calismamizda 6zellikle bazi sonuglar dikkat ¢cekmektedir.

Hasta grubumuzun BMI degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
goriilmektedir.

Hasta grubunda kronik hastaliklar sikliginin daha fazla oldugu bir diger bulgu olarak
izlenmisgtir.

Caligmamizdaki hastalarin 6nemli bir boliimiinii Evre 1, Grade 1-2, miyometriyal invazyon
olan ve lenf nodu metastazi olmayan hastalar olusturmaktadir. Calismamizda serum L1CAM
diizeyi incelemesinin miyometriyal invazyon ve lenf nodu metastazlarinin varligini belirlemede
onemli bir prediktor olabilecegini gostermekteyiz.

Bekledigimiz gibi serum LICAM diizeylerinin hasta grubunda kontrol grubunun neredeyse
iki kat oldugunu gdzlemledik. Istatiksel olarak anlamli fark saptadik.

Ayrica serum LICAM diizeyleri Tip 2 endometriyum kanser tipinde, ileri evrede,
miyometriyal invazyon ve lenf nodu metastazi varliginda daha yiiksek seviyelerde oldugu
dikkat ¢ekmektedir.

Bu caligma, literatiirdeki diger benzer ¢alismalarda elde edilen sonuglarda oldugu gibi serum
L1CAM incelemesinin endometriyal kanserinin tani, takip ve tedavisinde yol gdsterici bir
biyobelirte¢ oldugu konusunda kanitlar sunmaktadir.

Son donemde gelismekte olan genomik faktorler ile birlikte prognostik biyobelirteglerin
onemi giinden giine artmaktadir. Ozellikle preoperatif koti prognoz 6ngorebilen
biyobelirteglerin rutinde kullanilabilir duruma gelmesi onemlidir. Bu biyobelirtecler, genis
kapsamli cerrahi islemden fayda saglayacak ileri hastaliga sahip hastalar1 belirleyecek, ayni
zamanda diisiik riskli hastalarda asir1 tedavinin dnlenmesine de katki sunacaktir.

Bu nedenle endometriyal kanserin molekiiler siniflandirmasinin bir parcasi olarak serum
L1CAM incelemesini entegre etmek fayda saglayacaktir.

L1CAM’1n prognostik bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini degerlendiren daha fazla
hasta ile yapilacak yeni calismalar, yeni kanitlar sunulmasi i¢in oldukca énemlidir.

Ayrica serum L1ICAM’in endometriyal tiimor gelisiminde de bir rolii olup olmadigini
inceleyen yeni calismalar serum LICAM Ol¢limiiniin  rutin  klinik uygulamada

kullanilabilirligini degerlendirmede katki sunacaktir.
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6. OZET

Amac: Serum L1CAM diizeyinin endometriyum kanseri tanis1 almig hastalardaki prediktif
degerini saptamak amaglanmistir.

Gerec ve yontem: Klinigimizde 2019 yil1 iginde endometriyum kanseri tanisi koyulan 80 hasta

ile 37 kontrol hastasi ¢alismaya dahil edildi. Bu 117 hastadan alinan 2-5 cc kan 6rnekleri

santrifiij edildikten sonra ¢alisilacag1 giine kadar -80°C ayarl dolapta sakland1. Hastalarim yas,
boy, kilo, gravida, parite, ek hastalik bilgileri hastalardan anamnez ile cerrahi evre, kanser tipi,
miyometriyal invazyon, servikal tutulum, lenfovaskiiler invazyon ve grade verileri hastalarin
patoloji raporlarindan elde edildi. Biitiin 6rnekler toplandiktan sonra toplu bir sekilde +4
dereceye ¢ozdiiriildii ve HUMAN L1CAM / CD171 (L1-CELL ADHESION MOLECULE)
kitine ait 6zel soliisyon ile 1/100 oraninda diliie edildi. Ardindan GRIFOLS / TRITURUS cihaz1
ile spektrofotometrik microelisa yontemiyle 6l¢iildii. Uygunlugu teyit edilip kaydedildi. Elde
edilen sonuglar pg/ml olarak parametrelendirildi. Veriler IBM SPSS Statistics 20.0 istatistiksel
veri programit ile degerlendirildi. P degeri <0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi. Kocaeli
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan, KU GOKAEK
2019/10 numarali bilimsel arastirma projesi olarak desteklendi ve etik kurul onay1 alind1.
Bulgular: Caligmamizda endometriyum kanseri hastalarinda serum LICAM degerlerinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (p:0,000). Ayrica serum
L1CAM diizeylerinin Tip 2 Endometriyum kanser tipinde, ileri evrede, miyometriyal invazyon
ve lenf nodu metastaz1 varliinda daha yiiksek seviyelerde oldugu bulunmustur.

Sonuc: Prognostik biyobelirteclerin 6nemi giinden giline artmakta olup bu ¢alismada serum
L1CAM incelemesinin endometriyal kanserinin tani, tedavi ve takibinde yol gosterici bir
biyobelirte¢ oldugu konusunda kanitlar sunulmaktadir. Endometriyum kanserinin tani, tedavi
ve takibinde faydali olacagina inandigimiz serum L1CAM 6l¢iimiiniin saglam doku ile kanser
dokusunu ayirmada anlamli oldugu goriiniirken, prognostik faktor olarak kullanilabilmesi i¢in
yapilacak daha fazla ¢aligma ile ilave kanitlara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Endometriyum kanseri, LICAM, biyobelirte¢

49



7. ABSTRACT

Objective: We aim to determine the predictive value of serum L1ICAM in patients with
endometrial cancer.

Material and Method: In 2019, 80 patients with endometrial cancer diagnosed in our clinic
and 37 control patients were included in the study. 2-5 cc blood samples obtained from these
117 patients were stored in a -80 °C adjustable cupboard until centrifugation. Patients’
sociodemographic characteristics as age, height, weight, gravida, parity, additional disease
information from patients were collected with anamnesis and surgical stage, cancer type,
myometrial invasion, cervical involvement, lymphovascular invasion, grade data were obtained
from patients' pathology reports. After all samples were collected, they were dissolved in a total
of +4 °C and diluted 1/100 with a special solution of the HUMAN L1CAM /CD171 (L1-CELL
ADHESION MOLECULE) kit. Then it was measured by spectrophotometric microelisa
method with GRIFOLS / TRITURUS device. The eligibility was confirmed and recorded. The
results were parameterized as pg / ml. Data were evaluated with IBM SPSS Statistics 20.0
statistical data program. P value <0.05 was considered statistically significant. Kocaeli
University Scientific Research Projects Coordination Unit supported this study as KU
GOKAEK 2019/10 scientific research project and our study was approved by ethics committee.
Results: In our study, serum L1CAM values were significantly higher in endometrial cancer
patients than in control group (p: 0.000). In addition, serum L1CAM levels were found to be
higher in Type 2 endometrium cancer type, in advanced stage, in the presence of myometrial
invasion and lymph node metastasis.

Discussion: The importance of prognostic biomarkers is increasing day by day, and there is
evidence that serum L1CAM is a biomarker in the diagnosis, treatment and follow-up of
endometrial cancer. While serum L1CAM measurement, which we believe to be useful in the
diagnosis, treatment and follow-up of endometrial cancer, appears to be significant in
distinguishing cancer tissue with intact tissue, further studies are needed to make it possible to
use it as a prognostic factor.

Key words: Endometrium cancer, LICAM, biomarker
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