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BEYAN

Bu tez ¢aligmasinin kendi ¢alismam oldugunu , tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin sathalarda etik dig1 davranisimin olmadigini , bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin
bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynak listesine aldigimi ,
yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir
davranigimin olmadigin1 beyan ederim.
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KISALTMALAR VE SIMGELER DiZiNi

ABD : Amerika Birlesik Devleti

BT: Bilgisayarli Tomografi

CA125: Cancer Antigen 125 ( Kanser antijen 125)

DM: Diabetes Mellitus

D&C: Dilatasyon&kuretaj

EH: Endometrial hiperplazi

EiN: Endometrial intraepitelyal neoplazi

ER: Ostrojen reseptori

FiGO: Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu

G: Grade

g: Gravity

GOG: Jinekolojik Onkoloji Grubu

HE4: Human Epididymis Antigen 4 ( Insan epididim antijen 4)
HNPCC: Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanseri

HT: Hipertansiyon

IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1

L: Litre

LVSI: Lenfovaskiiler invazyon

mm: milimetre

MRNA: messenger ribonucleic asid (mesajct RNA)

MM: Menometroraji

MRG: Manyetik rezonans goruntiileme

PCR: Polymerase chain reaction (polimeraz zincir reaksiyonu)
PET/BT:Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi
PLND: Pelvik lenf nodu disseksiyonu

Pmol/ml: Pikomol boli mililitre



PMK: Postmenopozal kanama

PPLND: Pelvik-paraortik lenf nodu disseksiyonu

TAH-BSO: Total abdominal histerektomi + bilateral salpingoooforektomi
TVUSG: Transvajinal ultrasonografi

U/ml: Unite bolu mililitre

VKI: Vicut kitle indeksi

WAP: Whey asidik protein

WHO: Diinya Saglk Orgiitii

pg: Microgram

pL: Microlitre
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1. GIRIS VE AMAC

Gelismis tilkelerde endometrium kanseri en sik goriilen jinekolojik kanserdir ve tiim
kadin kanserleri arasinda meme,akciger ve kolorektal kanserlerin ardindan dérdinci
siradadir?. Siklikla hayatin altinci-yedinci onyilinda goriilen bu kanser, en stk semptomu
olan anormal uterin kanama sayesinde genellikle erken evrelerde tani alir ve prognozu
oldukga iyidir?. Bununla birlikte ileri evrelere gegen siirecte baz1 olgularda prognoz kotii

seyretmektedir®.

Endometrium kanserine bagli gergeklesen oliimlerin nedenleri, tan1 gecikmesinin yani
sira hastaligin prognozunun 6nceden tahmin etmedeki yetersizlik ve buna bagl tedavi
basarisizliklari, ileri evrelerde kemoterapiye ve hormonoterapiye verilen cevabin az olmasi
olarak kabul edilebilir®. Bu durum goz éniine alindiginda halen uygulanmakta olan klasik
tan1 yontemlerinin yaninda endometrium kanserinde hem tani, hem de tedavi amagl
terapotik hedef olarak bize yardimei olabilecekyeni biyokimyasal belirteclerin kullanimina

ithtiyag vardir.

Biyokimyasal belirtecler i¢inde en yaygin kullanilan CA-125 endometriyum
kanserlerinde 6zellikle lenf nodu metastazi olan hastalarda yiikselmektedir®. Yalniz
hassasiyeti ve ozgiilliigii disiiktiir,bu ylzden endometriyum kanserlerinde klinik pratikte
rutin kullamlmaz® . Bunun yaninda son ¢alismalarda human epididim protein 4°(in (HE4)
endometriyal kanserin ve tan1 ve tedavisinde CA-125 e gore daha 6zgll ve hassas oldugu
belirtildi’ .

Bu ¢alisgmanin amaci; histopatolojik olarak endometrium kanseri tanisini almis
hastalarda ve se¢ilmis kontrol grubu hastalarda, CA-125 ve HE4 dizeylerini 6lgmek, deger
farkliliklarini belirtmek; evre, grade, myometriyal invazyon ile iligkisini gostermek ; tani
ve prognozu ongdérmede anlamli bir biyobelirte¢ olup olmadigini tanimlamaktir. Ayni
zamanda galisma ve kontrol grubu arasinda HE4 , CA-125’in 6zgiilliigii ve hassasligi

karsilastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INSIDANS

Endometrium kanseri kadinlarda en sik goriilen jinekolojik kanser olmakla birlikte tiim
kanserler iginde en sik goriilen dérdiincii kanser tipidir'. ABD verilerine gore kadinlarda
kansere bagli liimlerde yaklasik 9000 bin 6liimle sekizinci sirada yer almaktadir®.,
Insidansi kitalar arasinda degismekle birlikte gelismis iilkelerde daha yiiksektir. Kuzey
Amerika ve Avrupa’da kadinlarda goriilen kanserlerin %8-10’ unu olustururken bu oran

Afrika ve Asya’da %2-4’tiir®,

2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Endometrium kanseri olgularinin % 95'i 40 yas tizerindedir. % 70'i postmenopozal, %
25't premenopozal donemde goriiliir. Sadece % 5'1 40 yas altindadir. Genellikle altinc1 ve

yedinci onyilda goriiliir; ortalama goriilme yas1 65'tir?.

Endometrium kanseri erken evrede bulgu verdigi i¢in genellikle iyi prognozlu olarak
kabul edilir; ¢iinkii birgok ornekte tiimor sadece uterusla siirl izlenmis, bu da hastanin
basaril bir sekilde tedavi gérmesini saglamistir. 5 yillik sagkalim oranlari tiimoriin
evresine gore; evre 1°de %80, evre 2°de %60, evre 3’te %30, evre 4’te %5 olarak rapor

edilmistir'®.

Obezite, karsilanmamis Gstrojen alimi, nulliparite, diabetus mellitus, polikistik over
sendromu, Lynch Sendromu ve tamoksifen tedavisi endometrium kanseri gelisiminde
bilinen risk faktorleridir>.

Endometriyal karsinomlar klinik, histolojik ve prognostik fakttrlere gore iki grupta

incelenmektedir;
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I. Grup; Tip 1 Endometrial Karsinom

En sik goriilen grup olup endometroid adenokarsinomdan olusur. Ostrojen seviyesi ile
iliskili olup genelde hiperplazi zemininden gelisir ve diisiik derecede malign
karakterdedir'*'2, Tip 1 endometrial karsinomlarin yaklasik %80’i premenopozal ve erken
postmenopozal donemdeki kadinlarda goriiliir ve 1yi prognoza sahiptir; 5 yillik sagkalim
oram %74 tiir®4,
I1. Grup; Tip 2 Endometrial Karsinom

Non-endometroid karsinomlar; ser6z papiller, berrak hiicreli karsinomlar ve
karsinosarkomlardan olusur®*. Ostrojen ve endometrial hiperplazi ile iligkili olmay1p;
prekanserdz yapilar ve atrofik endometriumdan gelisir'™!. Genelde ge¢ menopozal
donemde goriillmekte olup, yilksek dereceli malign karakterdedir'®’. Kétii prognoziu olup;

5 yillik sagkalim oran1 %27-42°dir™®,

2.3. RISK FAKTORLERI
2.3.1. Sosyo-Ekonomik Seviye

Sosyo-ekonomik diizeyi yiiksek olan kadinlarda endometrium kanseri goriilme riski
daha yiiksektir. Baz1 caligmalarda, 6strojen igerikli dogum kontrol ilaglarinin ve dstrojen
replasman tedavisinin egitimli kadinlarda daha fazla kullanilmasina bagli olarak

endometrium kanseri goriilme insidans daha yiiksek goriilmiistiir'®2°,

2.3.2. Heredite ve Aile Oykiisi

Endometrium kanserinde heredite ve aile dykiisiiniin rolii a1k degildir. Bazi
calismalarda, endometrium kanseri aile oykiisii olan kadinlarda endometrium kanseri
riskinde kiiciik bir artis oldugu gosterilmistir?®. Ayrica aile ykiisii olan, 50 yas altindaki
kadinlarda bu risk daha yiiksektir?>?3, Aile dykiisiinde herediter non-polipozis kolorektal

kanseri (HNPCC) bulunan geng kadinlarda endometrium kanseri goriilme riski artmistir.
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HNPCC-gen mutasyonuna sahip kadinlarda genellikle 50 yasindan énce endometrium

kanseri gelisebilmektedir?®?,

2.3.3. Menstruel Faktorler

Birgok caligmada 11-12 yasindan 6nce menars olan kadinlarda endometrium kanseri
gorilme riskinin 1,5- 4 kat arttig1 ve gec yasta menopoza giren kadinlarda goriilme
riskinin 2,4 — 4 kat artt181 rapor edilmistir?>?>?’, Bu durum, endometrial kavitenin daha
uzun siire ostrojen ile uyarilmasi nedeniyle agiklanir. Ozellikle de bu duruma daha ¢ok
anovulatuar sikluslarin neden oldugu diisiiniilmektedir. Bir ¢alismada menars ve menopoz
arasindaki yillar (gebelik siiresi hari¢) menstriiasyon agikligi olarak adlandirilmis ve
menstriasyon acikligi 39 yildan fazla olan kadinlarda menstriiasyon aciklig1 25 yildan az
olan kadinlara nazaran endometrium kanseri goriilme riski 4.2 kat daha fazla olarak rapor

edilmistir?®,

2.3.4. Reproduktif Faktorler

Ingiltere’de yapilan bir ¢calismada; bekar veya evli olup cocugu olmayan kadilarda
endometrium kanserinden dolay1 6liim orani, evli ve ¢cocuklu kadinlardan daha ytiksek
olarak goriilmiistiir'®. Ayrica olgu-kontrollii bircok ¢alismada nullipar kadinlarda
endometrium kanseri riskinin 2-3 kat arttig1, dogum sayisinin artmasiyla birlikte risk
oraninin azaldig1 goriilmiistiir’>?°, Kadinlarin ilk dogumlarindaki yaslari ile endometrium
kanseri arasinda herhangi bir iligski olmamasina ragmen son dogumlarindaki yaslar1 eger
ileri yas ise bu kadinlarda endometrium kanseri goriilme sikliginin belirgin olarak diisiik
oldugu tespit edilmistir®,

Nulliparite bir tlr infertilitenin sonucu oldugu igin, infertilite endometrium kanseri i¢in
bagslica risk faktorlerinden biridir. Olgu-kontrollii bir ¢aligmada infertiliteye ( 3 yil ve daha
uzun siire gebe kalmamamasi olarak tamimlanmis) bagl riskin 3,5 kat arttig1 goriilmiistiir®.
Infertilite ile iliskili durumlar, polikistik over sendromu, graniiloza hiicreli over tiimorleri

endometrium kanseri gelisimiyle iliskili bulunmustur®?.

2.3.5. Ostrojenler
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Ostrojenler endometrium kanseri gelisiminde direkt veya indirekt olarak etkilidir.

2.3.5.1. Endojen Ostrojenler

Endojen Gstrojen seviyesi yiiksek olan kadinlarda endometrium kanseri goriilme riski
yuksektir. Polikistik over sendromu ve grantloza hiicreli over timérlerinde endojen
ostrojen seviyesi yiksektir®?3, Bu durum geng kadinlarda endometrium kanseri
goriilmesiyle iligkilidir. Polikistik over sendromu tanis1 konulan premenopozal kadinlarin

yaklasik %30’unda endometrium kanseri goriildiigii rapor edilmistir®,

2.3.5.2. Hormon Replasman Tedavisi

ABD’de 1962-1975 yillar1 arasinda menopozal semptomlarin tedavisi i¢in dstrojen
iceren preparatlarin kullanilmasiyla birlikte 1970’lerde endometrium kanseri insidansi artis
gdstermistir®. Ostrojen replasman tedavisi kullanan ve endometrium kanseri tanis1 konulan
ilk olgu 1960°’larin basinda rapor edildi*®. Sonraki birgok olgu-kontrollii ve kohort
calismada Ostrojen replasman tedavisini siirekli kullanan ve hi¢ kullanmayan hasta gruplar
incelenmis; siirekli kullanan hasta grubunda endometrium kanseri gérualme riskinin rolatif

olarak artig1 goriilmiistiir (%95 confidence interval 2,1-2,5)%.

Progesteron ostrojen reseptorlerini azaltarak ve dstradiolil daha az potent metabolitlere
metabolize eden enzimleri aktiflestirerek dstrojenin etkisini antagonize eder®.
Progesteronun 1980’11 yillarda hormon replasman tedavisinde yerini almasiyla birlikte
1984 ile 1993 yillar1 arasinda endometrium kanseri goriilme insidansinda diisme

izlenmistir®.

2.3.5.3. Oral Kontraseptifler

Kombine oral kontraseptiflerin (6strojen+progesteron) endometrium kanseri riskini
azalttig1 rapor edilmistir*®*!. Uzun siireli kombine oral kontraseptif kullaniminin
endometrium kanseri riskini belirgin olarak diisiirmekle birlikte birakildiktan uzun yillar

sonra dahi endometrium kanserine karsi koruyucu 6zelligi oldugu belirtilmistir®..

2.3.5.4. Tamoksifen
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Tamoksifen meme kanserli kadinlarda adjuvan tedavide kullanilan anti-0strojenik
etkiye sahip selektif 6strojen reseptor modulatérudur. Meme dokusu izerinde anti-
ostrojenik, endometrium Gzerinde 6strojenik etkiye sahiptir. Meme kanserli tamoksifen
kullanan kadinlarda endometrium kanseri goriilme siklig1 artmistir. Tamoksifen tedavisi
sliresinin ve kiimiilatif dozun artmasiyla birlikte endometrium kanseri riski de

artmaktadir*?.

2.3.6. Obezite

Birgok ¢aligmada obezitenin endometrium kanseriyle iligkili oldugu gosterilmistir.
Postmenopozal obez kadinlarda adipoz dokuda androstenedionun aromatizasyonuna bagl
olarak endojen Ostrojen seviyesi zayif kadinlardan daha yiiksektir. Ayrica obeziteye bagli
olarak serum seks hormon baglayan globulin diizeyleri diisiik; biyoaktif dstrojen miktari

yiiksektir®,
2.3.7. Diabet ve Hipertansiyon

Diabet ve hipertansiyon obezite ile iligkili olan endometrium kanseri risk
faktorlerindendir. Viicut kitle indeksi (VKI) 25 kg/m?’den yiiksek olan obez kadinlarda

riskin arttig1 goriilmiistiir*4,

Diabetik kadinlarda yiiksek serum Ostrojen seviyesi, insiilin benzeri biiylime faktorii-1

(IGF-1) ve hiperinsiilinemi durumu diabet-endometrium kanseri iliskisini agiklayabilir*>°.
2.3.8. Diyet ve Alkol

Bir¢ok calismada yiiksek yag ve diislik karbonhidrat ve lif oranlarina sahip
yiyeceklerin endometrium kanseri riskini arttirdig1 gosterilmistir®’. Yiiksek dozlarda ve

uzun sureli alkol kullanan kadinlarda serum Gstrojen seviyesinin yiiksek oldugu ve

endometrium kanseri riskinin yiikseldigi goriilmiistiir®.
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Tablo 1.Endometrium Kanseri i¢in Risk faktorleri

Risk Faktoru Tahmini Rolatif Risk
Obezite 2.5-45

Nulliparite 2-3

Ge¢ menopoz 2.4

Diabetes mellitus 2.8

Kargilanmamis 6strojen tedavisi 4-8

Tamoksifen kullanimi 2-3

Atipik endometrial hiperplazi 8-29

Lynch Il sendromu 20

2.4.Koruyucu Faktorler

2.4.1.Hormonal Kontrasepsiyon

Ostrojen ve progesteron igeren oral kontraseptifler endometrial kanser riskini en az
%30 oraninda azaltir*>*,

Hormonal kontraseptiflerin bu yarari icerdikleri progestinden kaynaklanir ve
endometriyal proliferasyonu baskilar.Sadece progestin igeren depot medroksiprogesteron
asetat , progesteron igeren intrauterin araglar(Mirena) , cilt alt1 implantlar , endometriyal

neoplazi gelisimini engeller ve endometriyumu korur®1°253,
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2.4.2.Emzirme

En az 3 ay emzirmenin endometriyal kanser riskini azalttigina dair veriler
mevcuttur®,
2.4.3.Sigara

Sigara igmenin 6strojenin hepatik metabolizmasini uyararak endometriyal neoplazi
gelisimini engelledigine dair bulgular mevcuttur®.
2.4.4 Fiziksel Aktivite

Artmus fiziksel aktivitenin endometriyal kanser riskini azalttig1 gdzlenmistir>®,
Fiziksel aktivite ile obezite ve santral yaglanmanin azalmasi , hormon diizeylerinin olumlu

etkilenmesi ile agiklanmistir®’.

2.5.Endometriyum Kanseri Klinik ve Teshis

Asemptomatik hastalarda endometrium kanseri icin 6nerilen bir tarama testi
olmamakla birlikte ultrasonografik incelemede anormal endometrial kalinlik artisi,
endometrial diizensizlik, endometriumun kistik dejenerasyonu olan hastalarda endometrial
biopsi tanida yardime1 olmaktadir. Bu nedenle perimenopozal ve postmenopozal
donemdeki kadinlar endometrium kanseri semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir.
Endometrium kanseri tanis1 alan hastalarin %75-90’1nda anormal uterin kanama
mevcuttur®®. Bu yiizden herhangi bir anormal, beklenmedik vajinal kanama oykdisii olan
hastalar mutlaka doktora bagvurmasi i¢in uyarilmalidir. Boylece birgok hastaya erken

evrede tan1 konulabilecektir.

Aile oykiisiinde HNPCC mevcut olan kadinlara 35 yasindan sonra yillik endometrial
biyopsi ile tarama énerilir®®. Ayn1 zamanda bu hastalara artmis endometrium kanseri ve
over kanseri riski nedeniyle profilaktik histerektomi ve bilateral salpingoooforektomi

onerilebilinir.
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2.5.1. Klinik Bulgular

Endometrium kanseri tanis1 almis hastalarin en sik bagvuru sikayeti anormal uterin
kanamadir. Hastalarm %35’inden az1 asemptomatiktir. ileri yastaki hastalarda servikal
stenoz sonucu hematometra, pyometra olusabilir, bu hastalarda piiriilan vajinal akinti
sikayetleri goriilebilir. Uterus dis1 yayilim, ileri evre veya uterusun ileri derecede global
olarak biiyiidiigii vakalarda pelvik basi ve rahatsizlik hissi olabilir?. Postmenopozal

dénemde uterin kanama sebepleri tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Postmenopozal Uterin Kanama Sebepleri

Kanama Sebepleri Sikhik (%)
Endometrial atrofi 60- 80
Ostrojen etkisinde endometrium 15- 25
Endometrial polip 2-12
Endometrial hiperplazi 5-10
Endometrial kanser 10
2.5.2.Tam

2.5.2.1. Muayene:

Eksternal genital organlar, vajina, serviks uteri ve forniksler dikkatli bir sekilde
muayene edilmelidir. Uterus biiyiikliigii ve mobilitesi, adneksiyel tutulum, parametrial
tutulum, cul-de-sac nodiilaritesi agisindan bimanuel pelvik muayene ve rektovajinal

muayene yapilmalidir.

2.5.2.2.Papanicolaou testi :

Papanicolaou testi endometrium kanseri tanisinda gok sik kullanilan bir yontem olmasa

da rastlantisal olarak endometrium kanserini tespit edebilir. Yapilan bir ¢calismada
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endometrium kanser tanisi alan hastalarin retrospektif papanicolaou testi sonuglarina

bakildiginda %55 anormal sonug oldugu goriilmiistiir®.

Postmenopozal kadindan alinan papanicolaou testinde endometrial hiicre varligi rapor
edilmigse ve hasta herhangi bir hormon replasman tedavisi almryorsa, bu hastalarda %3-5
oraninda endometrium kanseri riski mevcuttur®l. Bu yiizden asemptomatik bile olsa bu

bulgu varliginda hastaya endometrial 6rnekleme yapilmalidir.

2.5.2.3. Endometrial Biyopsi:

Endometrial patolojiden siiphelenilen veya anormal uterin kanamasi olan hastanin
degerlendirilmesinde pipelle biyopsi ilk tercih edilen yontemdir. Biyopsi sonucu negatif
olmasina ragmen semptomlar devam ediyorsa ya da pipelle yeterli materyal elde

edilememisse klasik dilatasyon&kiiretaj (D&C) taniy1 kesinlestirmek i¢in gereklidir.

2.5.2.4. Histeroskopi
D&C ile tan1 konulamayan ve semptomlar: devam eden hastalarda histeroskopi ile
endoserviks ve endometrial kavite dogrudan goriintiilenerek stipheli bolgelerden biyopsi

alinmasi saglanir.

2.5.2.5. Laboratuar Testleri

Endometrium kanserinin degerlendirilmesinde yararli olabilecek timor belirteci CA-
125 ve HEA4 tir. Operasyon oncesi yiikselmis CA125 degerleri, daha ¢ok ileri evrenin
gostergesi ve lenf nodu metastaziyla iliskili olabilir®?. Klinik pratikte tedaviye yanitin
izleminde, ileri evre veya serdz tip endometrium kanserlerinin takibinde kullanilir. Fakat

bu durum varliginda bile kullanim1 sinirlidir.

2.5.3. Goruntileme Yontemleri

2.5.3.1.Ultrasound
Anormal uterin kanama 6ykiisii olan kadinlarda transvajinal ultrasonografi (TVUSG)
basit, hizli, ucuz ve radyasyon etkisi olmadigi i¢in 6ncelikle tercih edilen noninvaziv

goriintiileme yontemidir. Endometrium kanserli hastalarin TVUSG degerlendirmesinde
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endometriumun kalinlastig1, anterior-posterior mesafesinin arttig1 goriiliir. Postmenopozal
kadinlarda endometrial kalinligin Smm’den biiyiik oldugu durumlarda TVUSG’nin
endometrium kanseri tamsinda duyarlilig1 %96, 6zgiilliigii ise %61°dir®. Myometrial
invazyon varligimi tespit etmede duyarlilig1 %69, 6zgiilliigii ise %70°dir®. Servikal
yayilim, parametrial invazyon veya lenfadenopati varligini gésterdigine dair TVUSG ile

ilgili yeterli bilimsel veri yoktur®,

2.5.3.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Kontrastli BT de endometrium kanseri endometrial kavitede hipodens ve kontrast
tutmayan kitle gibi goriiliir. Fakat bu goriintii spesifik olmayip, submukozal myom,
endometrial polip gibi diger hipodens endometrial kitlelerden ayirici tanist zordur. BT nin
myometrial invazyonun ve servikal tutulumun gosterilmesinde duyarliligi ve 6zgiilliigii
manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’ye gore daha diisiiktiir®. Genellikle BT, hastaligin
ileri donemlerinde lenf nodu tutulumu ve metastazlari gostererek evrelemede

kullanilmaktadir.

2.5.3.3. Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG)

MRG yumusak dokuyu ¢ok net gosterdiginden dolayr endometrium kanseri olgularinda
tedavi Oncesi evrelemede oldukc¢a basarilidir. Myometrial invazyon derinligi 6nemli bir
prognostik faktordir. MRG ile myometrial invazyon derinligi T2-agirlikli sekanslarda
oldukga basarili bir sekilde goriilmektedir®”. Servikal invazyon varligimi goriintiilemede
MRG’nin duyarlilig, 6zgiilliigii ve dogru tan1 basarisi ¢cok yiiksek olup dinamik MRG’de
%100’e ulasmaktadir®®. Ayrica barsak, mesane gibi komsu organ tutulumlar1 MRG ile ¢ok
net goriilmektedir. 2009 Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO)
siniflamasinda revizyon yapilarak lenf nodu tutulumu da siniflamada yerini almigtir.
Ultrasmall Supermagnetic Iron Oxide (USPIO) MRG, difflizyon MRG ve Pozitron
Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) ile operasyon 6ncesi lenf nodu
tutulumlar1 goriintiilenerek operasyonda rutin olarak yapilan lenfadenektomi erken evre

endometrium kanserinde artik onerilmemektedir®®.
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2.6. Histopatoloji ve Patogenez

Endometrium kanseri tanisinda patolojik inceleme en 6nemli basamaklardan biridir.
2003 yilinda WHO siniflamasi hiicre tipine dayanmakta olup tablo 3’te verilmistir.
Makroskopik ve mikroskopik inceleme dikkatlice yapilmalidir. Tiimdriin boyutu, yerlesimi
(Or; fundus, alt uterin segment, serviks), myometrial invazyonun derinligi, komsu organ

tutulumu mutlaka degerlendirilmelidir.

Tablo 3. Endometrial Karsinomun WHO 2003 Histolojik Siniflamasi

o Endometrioid adenokarsinom
= Skuamoz farklilasma gosteren
. Villoglandiler
. Sekretuar
. Silli
= Diger
o Mdsin6z adenokarsinom
o Ser@z adenokarsinom
o Seffaf hiicreli adenokarsinom
o) Mikst adenokarsinom
o Skuamdz hcreli karsinom
o Transizyonel hiicreli karsinom
o Kguk hicreli karsinom
o) Andiferansiye karsinom

2.6.1. Endometrioid Adenokarsinom
Endometrium kanseri olgularinin yaklasik % 80’1 endometrioid tip olup histopatolojik

degerlendirmede degisen derecelerde differansiyasyon gdsteren endometrial glandlardan

olusur’®. Endometrioid adenokarsinomlarin histolojik degerlendirilmesi Uluslararasi
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Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu’nun (International Federation of Gynecology and

Obstetrics-FIGO) ii¢ grade’li sistemidir (Tablo 4).

Tablo 4. Endometrioid Adenokarsinomlarin Histolojik Derecenlendirilmesi

Grade 1 lyi differansiye Tiimoérde % 5’°1n altinda solid biiyiime alaninin varligi
Grade 2  Orta differansiye  Tumorde % 5-50 arasinda solid biiylime alaninin varligi

Grade 3 Kot differansiye  Timdrde % 50°den fazla solid biiyiime alaninin varligi

Tiimdrde izlenen sitolojik atipi ¢ok belirgin ise tiimoriin grade’i 1 arttirilarak 1 iken 2;
2 iken 3 olarak yeniden belirlenir’®. Grade 1 iyi, grade 2 orta, grade 3 k6tii prognoza sahip
olup grade 3 derin myometrial invazyon ve lenf nodu tutulumuyla iliskili olarak goriiliir.

Tilimoral hiicreler proliferatif faz endometriumda izlenenden daha biiyiik olup degisken
niikleer pleomorfizm gosteren oval niikleuslar icerir. Bazi tiimorlerde intrasitoplazmik
miisin bulunur fakat tipik bir 6zellik degildir. Mitotik figiirler ve apoptotik cisimler
goriilmekle birlikte; fokal veya yaygin nekroz alanlar1 goriilebilir. Klasik morfolojisine ek
olarak skuamdz farklilasma, villoglandiiler biiylime, sekretuar degisiklikler, silli hiicreler

gibi ¢esitli morfolojik dzellikler igerebilir’?,

2.6.2. Musindz Adenokarsinom

Endometrial karsinomlarin %0,6-5’ini olusturan miisindz adenokarsinomlarin timor
hiicrelerinin %50’°sinden fazlasinda intrasitoplazmik miisin goriiliir. Morfolojik olarak
endoservikal tip miisin6z hiicrelere benzerler. Diisiik histolojik dereceli olmakla birlikte

myometrial invazyon olgularin yaklasik yarisinda izlenir”,

2.6.3. Sertz Adenokarsinom
Endometrial karsinomlarin yaklasik %5-10’luk kismini olusturan serdz
adenokarsinomlar tip 2 endometrial karsinomlarin prototipi olup genellikle ileri evre

timorler seklindedir ve endometrial karsinomlara bagl 6liimlerin %40’ 1indan

sorumludur™. Hiicrelerin sitoplazmalari eozinofilik olup niikleuslarinda belirgin
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pleomorfizm ve niikleolus saptanir. Olgularin %30’ unda psammom cisimcigi bulunur.
Hicrelerin kompleks papiller blyume paterni tipik histolojik gorinumuddr. Serdz papiller
over ve tuba tumorlerine benzer histolojiye sahip olup over, tuba ve periton gibi bélgelerin
tutulumu es zamanl goriilebilir. Ser6z adenokarsinomlar genellikle derin myometrial

invazyon ve lenf nodu tutulumuyla iliskilidir".

2.6.4. Seffaf Hiicreli Adenokarsinom

Endometrial karsinomlarin %5’ini olusturur. Tip 2 endometrial karsinomlardandir.
Papiller, tiibiilokistik ve solid paternlerin bir arada izlendigi yapiyla karakterizedir.
Endometrial seffaf hiicreli adenokarsinom, over, vajina ve serviksten kaynakli seffaf
hiicreli karsinomalara benzer. Seffaf hiicreli adenokarsinom derin myometrial invazyon ve

lenf nodu tutulumuyla seyreden agresif paterne sahiptir”.

2.6.5. Mikst Adenokarsinom

Tip 1 ve tip 2 endometrial adenokarsinomlarin bir arada goriilmesi olup her bir bilesen
tiimoriin en az %10’unu olusturmalidir. Prognoz en agresif bilesenin tipi ve oranina
baglidir. Bu yilizden patologlar tarafindan her bir bilesenin tipi ve orani raporda

belirtilmelidir’.

2.6.6. Skuamoz Hucreli Karsinom

Endometrial karsinomlarin %0,1-0,5’ini olusturur. Tan1 esnasinda endometrioid
adenokarsinomun skuamdoz varyanti ve serviksin primer skuamdz hiicreli karsinomunun
endometrial yayilimi ekarte edilmelidir. Nadir goriilmesine ragmen kotii prognozlu bir

tumaordar’,
2.6.7. Transizyonel Hucreli Karsinom

Cok nadir goriilen bir tip olup histolojik olarak {iriner traktin transizyonel hiicreli

karsinomuna benzer’.

22



2.6.8. Kuguk Hucreli Karsinom
Cok nadir goriilen bir tip olup histolojik olarak akcigerin kii¢iik hiicreli karsinomuna

benzer’?

2.6.9. Andiferansiye Karsinom

Yeterli miktarda histolojik incelemeye ragmen hicbir yonde differansiyasyon
gostermeyen timorlerdir. Belirgin niikleer atipi gosteren biiyiik hiicrelerden olusur. Koti
prognoza sahiptir’2.

2.7. EVRELEME
Endometrium kanseri 2009 FIGO evreleme sistemine gore cerrahi olarak evrelendirilir.
(Sekil 1/Tablo 5).

Sekil 1. 2009 FIGO Evreleme Sistemine Gore Endometrium Kanseri Evrelemesi
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Tablo 5. 2009 FIGO Evreleme Sistemine Gore Endometrium Kanseri Evrelemesi

EVRE I Tumor uterus korpusuna sinirh

IA* Tlimor uterusa sinirli, < %2 myometrial invazyon

IB* Tlimor uterusa sinirli, > %2 myometrial invazyon
EVRE II" TUmor uterusa simirh, servikal stromal invazyon var™
EVRE III” Lokal ve/veya bolgesel yayilhim var

A" Tiimér seroza veya adnekslere yayilmis”

111B= Vajinal ve/veya parametrial tutulum var™”

Inc* Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi var™"

IHIC1"  Pelvik lenf nodu tutulumu

I1IC2"  Paraaortik lenf nodu tutulumu, pelvik lenf nodu tutulumu olan veya

olmayan
EVRE IV* Tumor mesane ve/veya barsak mukozasina invaze ve/veya uzak
metastaz
IVA Mesane mukozasi ve/veya barsak mukozasinin tutulumu
IvVB* Uzak metastaz. Karin metastazi ve/veya inguinal lenf nodlar da
dahil olmak tzere
*G1,G2,G3

**Tek basina endoservikal glandiiler tutulum Evre I olarak kabul edilmelidir.

***Pozitif sitoloji evreyi degistirmeksizin ayrica rapor edilmelidir.

Cerrahi evreleme igin total ekstrafasyal histerektomi, bilateral salpingoooforektomi,
bilateral pelvik ve paraaortik lenf nodu 6rneklemesi standart yontem olarak
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tanimlanmustir’®. Yapilan calismalarda Evre IA; tiim grade’ler ve Evre IB; grade 1 ve 2° de
histerektomiye ek olarak lenf nodu 6rneklemesinin faydasinin olmadig1 goriiliirken
(stipheli pelvik ve paraaortik lenf nodlar1 patolojik inceleme i¢in ¢ikarilmalidir), ileri evre
hastalarda lenf nodu 6rneklemesinin sag kalim {izerine belirgin etkisi oldugu
gdsterilmistir’’. Peritoneal sitoloji evreleme kriterleri igerisinde yoktur fakat ayrica rapor
edilmelidir. Yeterli bir evreleme yapabilmek i¢in metastaz siiphesi olan tiim alanlardan

biyopsi alinmalidir. Omentektomi seréz ve seffaf hiicreli adenokarsinomlarda yapilmalidir.
Obez, uterin prolapsusu olan ve diisiik riskli endometrium kanseri (tiimor ¢ap1 2 cm den

kigulk, gradel-2 endometrioid tip adenokarsinom ve myometrial invazyon <%2) olan

hastalarda vajinal histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi yeterli cerrahi olabilir.

2.8. Yayihim

Tip 1 Endometrioid adenokarsinom ve varyantlarinin sirasiyla yayilim yollari:

. Direkt yayilim,

. Lenfatik yayilim,

. Hematojen yayilim,

. Intraperitoneal dokiilme yoluyla yayilim

Tip 2 ser6z ve berrak hiicreli karsinomlar ise epitelyal over kanser paternine benzer

sekilde uterus dis1 yayilima meyillidirler.

2.9. Prognostik Faktorler

Endometrium kanserinde timaorin cerrahi evresi en 6nemli prognostik faktordir. 5
yillik sagkalim oranlar1 tiimdriin evresine gore; Evre I’de %80, Evre II’de %60, Evre I1I'te
%30, Evre IV’te %5 olarak rapor edilmistir’®. Bunun disinda pek ¢ok prognostik faktor
tanimlanmustir (Tablo 6). Prognostik faktorler hangi hastalarda adjuvan tedavinin gerekli

olabilecegini belirlemede yardimcidir.
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Tablo 6. Endometrium Kanserinde Prognostik Faktorler

Cerrahi evre

Yas

Histolojik tip

Histolojik grade

Myometrial invazyon
Lenfovaskdiler alan invazyonu
Istmus-serviks yayilimi

Lenf nodu metastazi

Tiimar bityikligi

Periton sitolojisi

Hormon reseptor yapisi

DNA ploidi

Genetik / molekiiler degisiklikler

2.9.1. Yas
Ileri yas sagkalim ve prognozu olumsuz etkileyen bir faktordiir. Genellikle kotii

differansiye tiimorlii hastalar ileri yastadir’.

2.9.2. Histolojik Tip

Endometrial karsinomlarin farkli histolojik tipleri prognozu belirgin olarak
etkilemektedir. Yapilan ¢alismalarda 5 yillik sagkalim oran1 endometrioid tip
adenokarsinomda %74 iken serdz papiller adenokarsinomda %42, seffaf hiicreli

adenokarsinomda %27 oldugu goriilmiistiir,

2.9.3. Histolojik Grade

Endometrium kanserinde oldukg¢a 6nemli bir prognostik faktordiir. Grade 3°te
rekiirrens riski grade 1 ve 2’ye gore dort kat artmistir. Grade 1-2°de 5 yillik sagkalim orani
%92 ve %86 olarak bildirilirken grade 3’te %64 e kadar diismektedir®.
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2.9.4. Myometriyal Invazyon
Prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerden biri de myometrial invazyondur.
Myometrial invazyon arttik¢a pelvik ve paraaortik lenf nodu tutulumu ve ekstrauterin

tutulum artmaktadir®.

2.9.5. Lenfovaskiiler Alan invazyonu
Lenfovaskiler alan invazyonu, rekiirrens ve tiimore bagli 6liim agisindan biitiin

histolojik tiplerde gecerli olmak iizere bagimsiz bir risk faktoriidiir®?.

2.9.6. Istmik-serviks yayilim
Istmus ve servikal tutulum hastaligin uterus dis1 yayilimi, lenf nodu yayilimi ve
rekarrens riski ile iligkilidir. Sadece fundustaki tiimorde rekiirrens orani %13 iken, alt

uterin segment veya servikste timor varliginda rekiirrens oran1 %44 olarak bulunmustur®®,

2.9.7. Lenf Nodu Metastazi

Lenf nodu metastazi 6nemli bir prognostik faktordiir. Lenf nodu tutulumu olan
hastalarda lenf nodu tutulumu olmayan hastalara gore rekiirrens riski 6 kat fazladir. Lenf
nodu tutulumu olmayan hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 %90 iken lenf nodu tutulumu
olanlarda bu oran %54°tiir®. Ekstrauterin risk faktdrleri arasinda paraaortik lenf nodu

tutulumu en énemli prognoz belirleyicisidir®®.

2.9.8. Tiimor Biiyiikliigii
Tiimdr boyutu, lenf nodu tutulumu ve yasam stiresini ngoérmede 6nemli bir prognostik
faktordlr. Tamor boyutu < 2 cm olan hastalarda, timor boyutu > 2 cm olan hastalara

kiyasla lenf nodu tutulumu daha az, 5 yillik sagkalim oram daha yiiksektir®.
2.9.9. Periton Sitolojisi

Pozitif peritoneal sitoloji ile genellikle grade 3 tiimdr, derin myometrial invazyon,

adneksiyal metastaz, pelvik ve paraaortik lenf nodu tutulumu arasinda korelasyon vardir®.
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2.9.10. Hormon Reseptor Yapisi
Ostrojen ve progesteron reseptdr pozitifligi daha uzun sagkalimla iliskili bulunmustur.
Rekiirren ve ileri evre hastalarda reseptor pozitifliginin tedaviyi olumlu yonde etkiledigi

belirtilmistir®’.

2.9.11. DNA Ploidi

Endometrium kanserinde prognoz ile DNA ploidi arasinda bir korelasyon vardir.
Aneuploidi arttikga prognoz kétiilesir. Olgularin %20-30’unda aneuploidi mevcuttur®®. 376
endometrium kanseri tanisi almig hasta lizerinde yapilan ¢alismada; diploid ve aneuploidili

hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla %94 ve %83 olarak rapor edilmistir®.

2.9.12. Genetik / Molekiiler Degisiklikler

Normal endometrial hiicrede genler diizeyinde meydana gelen multipl mutasyonlar
sonucunda karsinom gelisir. Bu genler {i¢ kategoriye ayrilir; proto-onkogenler, tumor
baskilayict genler ve DNA tamir genleri. Endometrium kanserinin iki tipi i¢in molekiiler

anormallikler farklidir®.

Tip 1 Endometrial karsinomda goriilen degisiklikler; mikrosatellit dengesizligi (%20-
30), PTEN genindeki degisiklikler (%30-60), K-RAS gen mutasyonu (%10-30), B-catenin
gen mutasyonu ( %28-35) ve PIK3CA gen mutasyonu (%25)’dur®.

Tip 2 Endometrial karsinomda goriilen degisiklikler; pS3 gen mutasyonu, p16 geninin
inaktivasyonu, HER-2/neu geninde ekspresyon artisi, hiicre membraninda E-cadherin

azalmasi ve hiicresel heterozigositenin kaybidir(Sekil 2)°.
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Sekil 2. Endometrial karsinogenezisin alternatif modelleri

ENDOMETRIOID CA

NORMAL YUKSEK GRADE
ENDOMETRIUM ENDOMETRIOID CA
p53 ) NON-ENDOMETRIOID CA p53

HZK HZK
pS3 _.) I
HZK

KARSINOSARKOM

*MI: Mikrosatellit insitabilitesi , *HZK: Heterozigosite kaybi

2.10. TEDAVi
2.10.1. Cerrahi

Endometrium kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Cerrahi islem batin gézlemiyle
baglar, sitolojik inceleme i¢in s1vi alma ve pelvik, abdominal organlarin palpasyonuyla
devam eder. Rutin cerrahi prosedir total abdominal histerektomi (tip 1 histerektomi) +
bilateral salpingoooforektomidir (TAH-BSO). Makroskopik olarak servikal tutulumu olan
ve histopatolojik olarak tanis1 dogrulanmis yani Evre II hastalarda tip 3 radikal
histerektomi yapilabilir®®. Fakat bazi ¢calismalarda radikal histerektomi yapilan ve tip 1
histerektomiye ek olarak postoperatif pelvik radyoterapi verilen hastalar incelenmis; 5
yillik sagkalim oranlarinda anlamli bir fark gézlenmemistir®2, Lenf nodu 6rneklemesi
endometrium kanseri cerrahisinde tartismali konular arasindadir. Lenfadenektomi ile ilgili

iki yaklagim mevcuttur; ilkinde sonugtan bagimsiz biitlin hastalara lenf nodu 6rneklemesi
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yapilmasi gerekliligi savunulmaktadir. Digerinde ise erken evrede yiiksek risk grubu
hastalara lenf nodu drneklemesi yapmaktayken, diisiik risk grubundaki hastalara ise lenf

nodu érneklemesi yapilmamasi yoniindedir®,

2.10.2. Postoperatif Tedavi
2.10.2.1. Radyoterapi
2.10.2.1.1. Primer radyoterapi
FIGO evrelemesine gore Evre I/II olan, operasyon i¢in morbiditesi yiiksek olan
hastalarda cerrahiye alternatif olarak diistiniilebilir. 5 ve 10 yillik sagkalim oranlari

sirasiyla %87,5 ve %79,9dur®.

2.10.2.1.2. Adjuvan radyoterapi

Myometrial invazyon > 1/2 ve grade 3 histolojiye sahip tim endometrium kanserli
hastalarda radyoterapi endikasyonu mevcuttur. Postoperative Radiation Therapy in
Endometrial Carcinoma (PORTEC) ¢alismasinda Evre | endometrium kanserli (G1
myometrial invazyon > 1/2’den fazla, G2 herhangi myometrial invazyon ve G3 myometrial
invazyon < 1/2’den az) hastalar tip 1 histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi
sonras1 gozlem veya adjuvan pelvik radyoterapi gruplarina randomize edildi. Adjuvan
radyoterapi alan grupta 5 yillik rekiirrens oranlar1 % 4 iken izlem grubunda % 14 olarak

tespit edildi. Fakat 5 yillik sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur®,

Vajinal-Kubbe Brakiterapisi:Pelvik lenf nodu tutulumu cerrahi olarak dislandiysa veya
diistik riskli ise eksternal radyoterapi’nin yerini brakiterapi alabilir.

Eksternal Pelvik Isinlama: Ozellikle cerrahi evreleme yapilamayan, fakat pelvik ve
abdominal BT leri normal olan yiiksek riskli hastalarda uygun olabilir.

Genisletilmis Saha Isinlamasi: Biyopsi ile paraaortik lenf nodu tutulumu tespit edilen
hastalarda paraaortik bdlgenin 1ginlanmasidir.

TUm Abdomen Isinlamasi: Omental, adneksiyal veya peritoneal tutulumu olup,

komple rezeksiyon yapilmis hastalarda onerilir.
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2.10.2.2. Adjuvan Kemoterapi

Lokal ileri evre hastalikta doxorubisin-sisplatin bazli kemoterapi onerilmektedir. GOG-
122 (Gynecologic Oncology Group Study-122) ¢alismasinda Evre III ve metastatik
olmayan Evre IV hastalar, abdominopelvik radyoterapi ve doxorubisin-sisplatin bazli
kemoterapi acisindan karsilagtirilmistir. Kemoterapi grubunda anlamli sekilde

progresyonsuz sagkalimda ve genel sagkalimda artis gozlenmistir®’.

2.10.2.3. Hormonal tedavi

Adjuvan hormonoterapi rutin olarak énerilmemektedir. Grade 1 ve 2 timorler
genellikle progesteron reseptorii pozitif olmasi ve metastatik hastalarin %
20’si progesteron tedavisine yanit vermesine ragmen hormonoterapinin sagkalima

katkis1 gosterilememistir®®,

Cok nadir bir segenek olarak, opere olmasi ¢ok riskli hastalarda veya cerrahi ve
radyoterapinin yetersiz gortildiigii ve kemoterapiye uygun olmayan hasta grubunda,
fertilite arzusu olan erken evre hastalarda progestinlerin (megestrol asetat 400mg/gun)

kullanilabilecegi belirtilmektedir.

2.11. Biyokimyasal Belirtecler

Biyokimyasal parametreler giiniimiiz tip pratiginin olmazsa olmazlarindandir.Ozellikle
kanser cerrahisinde kullanilmaya baslanmasindan sonra bize hastanin operasyon dncesinde
ve sonrasinda karar verme, izlem ve takibi hakkinda bir¢ok konuda yol gostermektedir .

Cikan yeni biyobelirtecler ise yakin gelecekte bize daha ¢cok yardimci olacaktir.
2.11.1. CA-125
Kanser antijen 125 (CA-125) birgok tiimor hiicresinden salgilanan yiizey epitel

antijenidir.Genellikle over kanserlerinin takibinde kullanlir®®. Ancak 1984°te Niloff niiks

eden ve takip edilen endometriyal kanser hastalarinda CA-125 seviyesinin ylksek
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oldugunu géstermistir'®.Bundan sonraki yillarda ise artik bu belirtec endometriyal

101

kanserin tan1 ve takibinde kullanilmaya baglanmigtir>*. Ve yapilan ¢alismalarda CA-125’in

prognostik faktor olarak ameliyat dncesinde bakilmasinin daha anlamli oldugu

gosterilmistir'?>193 |

2.11.2. HE-4

Human epididim antijen 4 (HE4) bir peptit Gzerine 4 siilfid ¢ekirdeginin oturmasiyla
olusan bir proteindirt® .Bunun disinda HE4 iki adet asidik protein (WAP) igerir. Memeli
populasyonuna baktimizda WAP iceren proteinler genellikle salgilayici rol listlenen
dokularda bulunur. Diger yandan WAP alani i¢eren proteinler serin proteaz inhibitor
aktivitesi tasidigindan pro-inflamatuar 6zellik gosterip bu proteinleri mikroorganizmalara
kars1 dogal savunmada rol oynadigi diistiniilmiistiir.

Sitogenetik olarak baktigimizda ise HE4 insan kromozomunun 20-q12-13.1 bélgesinde
kodlanmaktadir. Ilging bir sekilde, insan kromozomunun 20-q13 bolgesinin agiz, akciger,
over, mide, pankreas ve uterusun maligniteleri dahil bir ¢cok kanser tipinde mutasyona
ugradig goriilmiistir. Bu da bu kromozom bolgesi; bir ok kanser igin potansiyel
biobelirteg alan1 yapmustir. Ilk olarak 1991 yilinda Kirchhoff tarafindan erkekte distal
epididimin epitel hiicrelerinde tanimlanmistir'® . Sonraki ¢alismalarda ise ger¢ek zamanli
PCRile epididim, trakea ve akcigerde yiiksek seviyelerde HE4 mRNA ; prostat,
endometriyum ve memede orta diizey; kolon, over , karaciger, plesanta ve ¢izgili kaslarda
ise cok az HE4 mRNA kodlamasi saptanmistir’®-112, Giiniimtizde HE4 Jinekolojik
Onkoloji pratiginde siklikla overyan kanserlerde kullaniimaktadir'®1* Ancak son yillarda
yapilan meta-analizli ¢aligmalarda endometriyum kanserinde de HE4’iin %78 6zgul ve
%90hassas oldugunu ortaya koyan ¢alismalar yapilmistir'1-112115 Ozellikle erken evre
endometriyum kanserlerinde, myometriyal invazyonu éngérmede ve cerrahi planlamada
yol gostericidirt®®.

Endometriyum kanser tanili hastalar ve saglikli kontrol grubu ile yapilan ¢aligmalarda;
Kanserli hastalarin serum HE4 dizeyleri , ayni sekilde tek bagina CA-125 ile yapilan

calismalara gore daha 6zgiil ve serum diizeyleri daha yiiksek diizeylerde bulunmustur'®-
119
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafinda
KU GOKAEK 2018/145 numaral1 bilimsel arastirma projesi olarak desteklendi ve etik
kurul onay1 alind1. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’nda yerel etik kurul onay1 sonrasinda, 2017 — 2018 tarihleri arasinda
endometriyum Kkanseri nedeniyle opere olmus 75 hasta ¢calismaya dahil edildi ve bu tanilar
ile opere edilen 75 olgu yazili aydinlatilmis onamlari alinmasi sonrasinda ¢alismaya alindi.
Calisma dis1 birakilma kriterleri: a. Neo-adjuvan tedavi almis olmak, b. 18-80 yas arasinda
olmamak , c¢. Yazili onamin kabul edilmemesi olarak belirlendi.

Hastalardan dosya analizi yaparak yas, diyabet , hipertansiyon ,parite ,ek
hastalik,boy,kilo bilgileri alindi. Hastanin operasyon oncesinde rutin yatis esansinda alinan
kan panelinden hastanin rizasi ile arta kalan serum 6rneginden ¢alisma igin 2cC serum ,
2ayr1 eppendorf’a alind1. Ornekler galisilacag: giine kadar -80°C’de saklandi.

Hastalarin nihai patoloji raporlarina gore vakalara Bilgi Islem Daire Baskanlig
tarafindan patoloji rapor taramasi ile ulasildi;cerrahi evreleri,kanser tipi , myometriyal
invazyon , servikal tutulum, lenfovaskuler invazyon ve gradeleri not edildi.

Endometriyal 6rneklemesi yapilmis ve benign karakterde olan 36 hasta kontrol grubu
olarak ¢aligmaya dahil edilip, onamlar1 alinarak serumlar1 saklandi. Kontrol grubu
hastalarinin da yas , parite ,diyabet , hipertansiyon , ek hastalik , boy, kilo bilgileri alind1 .

Butln 6rnekler toplandiktan sonra toplu bir sekilde +4 dereceye ¢6zdiiriiliip CA-125 ve
HE4 elisa kitlerinde sira ile galistirildi. Biyokimyasal analiz ALISEI cihazi ile
spektrofotometrik microelisa yontemiyle 6l¢ildu. Uygunlugu teyit edilip kaydedildi.

Veriler IBM SPSS Statistics 20 istatistiksel veri programi ile degerlendirildi.
Tanimlayici istatistiksel stirekli degiskenler i¢in ortalama standart sapma veya medyan
(minumum-maksimum) biciminde , kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) seklinde
gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testiyle
degerlendirildi. Kategorik degiskenler Pearson’s Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact Testiyle
degerlendirildi.. Parametrik degiskenler arasindaki korelasyon analizi, spearman
korelasyon katsayist ile degerlendirildi. P degeri <0,05 istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Bu tez calismasinda 2017 ve 2018 yillar1 arasinda Kocaeli Univeristesi Tip fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 servisinde opere olmus ve patoloji sonucu
endometrium kanserinin farkli evreleri gelen 75 hastaylaile kontrol grubu olarak kullanilan
patoloji sonucu benign gelen 36 hastaninkan serum materyali kullanilarak CA-125 ve HE4

serum degerleri acisindan karsilagtirildi;hassasiyeti ve 6zgiilliigiitanimlanda.

Hastalarin ortalama yas1 60+0,5 idi.En diisiik yas 29 en yiksek yas 80 olarak saptandi.
Hastalarin 61°i postmenopozal donemde tani alirken, 14’ premenopozal dénemde tani
almigtir. Kontrol grubunda ise ortalama yas 51+0,76 olarak bulundu.Endometrium
kanseri hastalarinda yas anlamli olarak daha fazlaydi.Pariteler karsilastirildiginda ortalama
parite endometrium kanserinde 3.5+0,07 SD iken kontrol grubunda 3+0,33 SD
idi.Hipertansiyon oran1 kanserli grupta %79,7, kontrol grubunda %20,3 bulunmustur;
aralarinda istatistiki olarak anlamli fark vardir(p=0,004).Diyabet oran1 kanserli grupta
%33,3 , kontrol grubunda %25 bulunmustur; aralarinda istatistiki olarak anlamli fark
bulunmamustir.(p=0,373) Kanama durumlari karsilastirildiginda kanser hastalarinin
cogunlugu postmenopozal kanama (%81,3) bulunurken kontrol grubunda olgularin
yalmzca (%38,9) postmenopozal kanamasemptom idi. Istatistiki olarak postmenopozal
kanamalarda kanser anlamli olarak daha ¢ok idi (p<0,001).Hastalarin demografik verileri

tablo 7’dedzetlenmistir.
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Tablo 7. Demografik Verilerin Karsilastirilmasi

Demografik veriler ~ Hasta Grubu  Kontrol Grubu P degeri

Parite 3,5+0,07 SD* 3+0,33 SD* 0,709***

Diabet 25/75 (n) 9/36 (n) 0,502%**

(%33,3) (%32,4)

*SD:standart deviasyon
**student T test

***chi-square



Hasta grubunda ortalama endometriyal kalinlik 16mm iken kontrol grubunda ise

11,6mm olarak hesaplanmis ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). Vicut kitle

indekslerine baktigimizda ise kanser grubunun 27.6 kg/m2 ve kontrol grubunun ise 25.3

kg/m2 oldugu tespit edilmistir.

Tablo 8. Semptomlarin Hasta ve Kontrol grubunda karsilastirilmasi

KANAMA DURUMU | HASTA KONTROL P DEGERI

PMK 61/75 (n) 14/35 (n) <Q,01***
(%81,3) (%38,9)

MM 14/75 (n) 21/35 (n) 0,716
(%18,7) (%61,1)

ENDOMETRIAL 16 mm 11,6 mm <0,01***

KALINLIK

*SD:standart deviasyon

**student T test

***chi-square
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Eslik eden risk faktorlerine bakildiginda 25 hastada (%33,3) diabetes mellitus, 47
hastada (%62,7) hipertansiyon bulunmaktaydi. Kanser tanisi alan hastalarin 61’1 (%81,3)

postmenopozal kanama sikayetiyle bagvurmustu.

Hastalarin tamamina tedavi yontemi olarak total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingoooferektomi yapilmis olup, 5 hastaya timor endometriumda sinirli ve ya
miyometrial invazyon 2’den az olmasi nedeniyle tedaviye lenf nodu diseksiyonu
eklenmemistir. 25 hastaya yalnizca pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilmis, 46 hastaya

pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilmistir.

17 hastada lenfovaskuler invazyon gorildi. Lenfovaskiler invazyon ile HE4 ve
CA-125 dizeyleri ayr1 ayri karsilastirildiginda anlamli olarak birliktelik gostermedigi
izlendi (p=0,188,p=0,194).

Diger yandan ise HE4 ve CA-125 dizeyleri kombine degerlendirildiginde aralarinda
korelasyon izlenmedigi ve bagimsiz degerler gosterdigi izlendi.Sekil 3 ile HE4 ve CA-125

degerleri gosterilmistir.
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Sekil 3. Serum HE4 ve CA-125 iliskisi
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Calismamizdaki hastalara baktigimizda, 3 hastada miyometrial invazyon yok , 46
hastada '2’den az; evre 1A, 14 hastada miyometrial invazyon Y4’den fazla; evre 1B, 4 hasta

evre I, 7 hasta evre I1IC, 2 hasta ise uzak metasaz ile evre IV olarak belirlenmistir.
Hastalarin evreleri pasta grafik ile asagida gOsterilmistir(Sekil 4).
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Sekil 4. Evrelerin Pasta Grafigi

%3
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Hastalarin histopatolojik sonuglar1 degerlendirildiginde hastalarin 34’i grade 1,

31’inde grade 2 ve 10’unda grade 3 tumor izlenmistir(Tablo 9.)

Tablo 9. Grade

GRADE DERECESI HASTA SAYISI YUZDE
Grade 1 34 45
Grade 2 31 41
Grade 3 10 11
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Tablo 10. TUmor Karakteristikleri

Evre
Evre |
Evre I
Evre Il

Evre IV

Miyometrial invazyon
Yok
2’den az

15’den fazla

Lenfovaskiler invazyon
Var

Yok

CA-125

HE4

Hasta Sayisi(N) Yizde

63 %82,8

4 %5,2

7 %9,2

2 %2,6

3 %3,9

49 %64,4

23 %30,2

17 %23,6

58 %76,4
HASTA GRUBU KONTROL GRUBU
47,3 U/ml 20,1 U/ml
9,9 pmol/ml 7,0 pmol/ml
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CA-125 ve HE4 duzeyleri , hasta ve kontrol grubunda serum seviyeleri degislik
gostermektedir. Sadece CA-125’in evre ile anlamli bir sekilde arttig1 gozlemlenmistir
(p<0,01). HE4 ise myometriyal invazyonu olan hastalarda yiksek degerde bulunmustur.
HE4 ve CA-125 kombine degerlendirilmesinde myometriyal invazyon ag¢isindan daha az
anlamli oldugu gosterilmistir (p=0,45). Ote yandan HE4’iin serum degerlerinin hastanin
evre,grade ve lenf nodu metastazindan bagimsiz degerler gosterdigi ortaya

konulmustur.CA-125 ile beraber degerlendirildiginde de bu degismemektedir.
HE4 ve myometriyal invazyon iliskisi Sekil 5’te gosterilmistir.

Sekil 5. HE4 ile Myometriyal Invazyon Iliskisi
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5. TARTISMA

Bu tez ¢calismasinda endometrium kanseri tanist almis 75 hasta ile patoloji sonucu
benign olan 36 kontrol grubu hastanin serum HE4 ve CA-125 dizeyleri karsilastirilmisgtir.
Giincel literatiir ile uyumlu sekilde artmis CA-125 diizeylerinin ileri evre endometriyum
kanserleriyle iliskili oldugunu saptadik. Yine calismamizda HE4 ‘iin yiikselmis
degerlerinin derin myometrial invazyonla iliskili oldugunu gosterdik. Ve ayrica HE4’{in tek
basina myometrial invazyonu gostermedeki hassasligi ve 6zgiilligiiniin ; CA-125 ile
HE4’iin kombine edilmesinden daha anlamli oldugunu gosterdik.Boylece preoperatif HE4
degerlendirilmesinin bizi hastanin risk durumunu belirlemede ve ona uygun tedavi
seceneklerini ongdrmede ve belirlemede yardimci olacagini diisiindiik.

Endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik gériilen malignitesidir.t2
Ozellikle serviks kanseri sayisinin tarama yontemleri ile azaltilmasi, endometrium
kanserine verilen 6nemi arttirmustir. Ingiltere’de 2015 yilinda 9000’in Uizerinde yeni
endometrium kanseri vakasi bildirilmis olup, veriler endometrium kanserinin (izerinde
durulmasi gereken bir hastalik oldugunu vurgulamaktadir.*?’ 2017 yilinda Cancer
Epidemiology dergisinde yayilanan aralarinda izmir’in de oldugu gok merkezli bir
calismada Tiirkiye’de kadinlar arasinda % 6.1 ile endometrium kanseri 4. sirada
yeralimstir.*?! Amerika Birlesik Devletleri’nde 2017 yilinda 61,380 yeni endometrium

kanseri tanis1 ve 10,920 endometrium kanserine bagl 6liim 6ngorilmektedir.*??

Endometrium kanseri igin rutin tarama onerilmemektedir'?3!24, Rutin Papanicolaou
(Pap) testi endometrial sitoloji icin nonspesifiktir ve kullanish degildir'?31%’ Uterusun
ultrasonografik muayenesi ve endometrial biyopsi tarama icin oldukca pahali

gorinmektedir.

Endometrioid adenokarsinom endometrium kanserinin en yaygin tipidir. Tim
endometrial kanserlerin %80’ini olusturur.Cogunlukla atipik endometrial hiperplazi
zemininden gelisir. Genellikle gradel ve grade 2 timarlerdir. Patolojik olarak azalmis
stromal zeminde glandlarin duizensiz dizilimi ile karakterizedir.Genislemis ¢ekirdek ve
kromatin kiimelenmesi, genis papiller ¢ikintilar ve skuamoz epitel diferansiasyonu

mevcuttur.Adenokarsinom diferansiasyonu ve tumor evresi prognostik olarak énemlidir.
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Endometrium kanserlerinde histolojik grade’in prognoz ile guclu bir iligkisi vardir. Bes
yillik sagkalim grade 1 timdrlerde %92, grade 2 tuimdorlerde %86 iken, grade 3 timorlerde
bu oran %64’¢ diismektedir. Bununla birlikte, niiks oranlari grade 1 timdrlerde %7.7,
grade 2 timorlerde %210.5 ve grade 3 timdrlerde %36.1 olarak bulunmustur. Artmis timaor
anaplazisi, derin miyometrial invazyon, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz ile de
iliskilidir®,

Endometrium kanserinin degerlendirilmesinde yararl olabilecek biyokimyasal
timor belirteci CA-125 ve HE4 tur.Operasyon 0ncesi yiikselmis CA-125 ve HE4 degerleri,

daha cok ileri evrenin gostergesi ve lenf nodu metastaziyla iligkili olabilir.

Endometrioid adenokarsinom endometrium kanserinin en yaygin tipidir. Tm
endometrial kanserlerin %80’ini olusturur.Cogunlukla atipik endometrial hiperplazi
zemininden gelisir. Genellikle gradel ve grade 2 timarlerdir. Patolojik olarak azalmis
stromal zeminde glandlarin duizensiz dizilimi ile karakterizedir.Genislemis ¢ekirdek ve
kromatin kiimelenmesi, genis papiller ¢ikintilar ve skuamoz epitel diferansiasyonu

mevcuttur.Adenokarsinom diferansiasyonu ve timar evresi prognostik olarak énemlidir.

Endometrium kanserlerinde histolojik grade’in prognoz ile guclu bir iligkisi vardir.
Bes yillik sagkalim grade 1 tlimorlerde %92, grade 2 timdrlerde %86 iken, grade 3
timorlerde bu oran %64’e diismektedir. Bununla birlikte, niiks oranlar1 grade 1 timarlerde
%7.7, grade 2 timorlerde %10.5 ve grade 3 timorlerde %36.1 olarak bulunmustur. Artmis
timor anaplazisi, derin myometrial invazyon, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz ile de
iliskilidir?®,

Hasta ve kontrol gruplari, yas, parite, VKI ,diyabet, hipertansiyon, kanama durumu,
serum CA-125 ve HE4duzeyleri yoniinden karsilagtirildi. Endometrium kanseri tanisi alan
hastalarin yas ortalamas1 60£0,5 SD, kontrol grubunun ise 51+0.25 SD idi. Kanser tanisi

alan hastalarin yas ortalamasi anlamli olarak yuksekti.

Demografik veriler literatur bilgileri ile karsilagtirildiginda Adrian A. Suarez ve
arkadaslari’nin 2016 yilinda 356 hasta tzerinden yaptiklar1 ¢alismada endometrium
kanserini diabet ve hipertansiyon ile iliskilendirmisler, hastalarin %60,5’unda diabetes
mellitus, %49°unda hipertansiyon oldugunu belirtmislerdir. Ozellikle tip 1 endometrium

kanserinde bu risk faktorlerinin asikar oldugu, tip 2 endometrium kanserinde ise daha az
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goriildiigii vurgulanmistir'?®122, Diabetes mellitus artmis endometrium kanseri siklig: ile
iliskilidir. Insulin benzeri biyume faktorii 1 seviyelerinin yiiksekligi artmis Gstrojen diizeyi
ile birlikte neoplastik potansiyeli arttirarak endometrium kanserine zemin hazirlar.Diabet
endometrium kanseri riskini 2.8 kat arttirir. Bizim sonuglarimizda diabetes mellitus orani
%36,8, hipertansiyon orani ise %61,4 idi ve hipertansiyon agisindan kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda anlamli fark mevcuttu.(p<0,01 sirasiyla %61,4-%38,6)

Diger parametrelere baktigimizda ise Smith ve arkadaslarinin 2003 yilinda ,Beral
ve arkadaslarinin 2005°te, Lesko ve arkadaslarinin 1985°te ve bircok endometrial kanser
calismasinda deginilen yas, VKI ve paritenin endometriyal kanser gelisiminde risk teskil
ettigi gosterilmistirt®*-13132 Bizim ¢alismamizda da yas,parite, VKI 6zellikle kanser

grubunda istatiksel olarak yikselme egilimindedir.

Sladkevicius’un 2016 yilinda yaymladigi 350 hastay1 igeren postmenopozal kanama
ile bagvuran ve endometriyal kalinlig1 4,5mm’den fazla olan hasta grubunda ve
Giannella’nin 2014 yilinda 624 hastayla yaptigi postmenopazal kanama semptomlu ve
endometriyum kalinligi 4mm’den fazla olan hastalari histereskopiyle degerlendirdigi
caligmalarda endometriyal kalinlik ve postmenopozal kanamanin endometriyum
kanserindeki anlaml1 olusunu ortaya koymustur!3*134 Bizim calismamizda hasta
grubumuzda ortalama endometriyum kalinligi 16mm 6lgiilmisistatiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,01) ve hastalarin %81,3’0 postmenopozal kanama sikayeti ile

bagvurmustur.

Bir diger husus histopatolojik tetkikler halen endometriyum kanseri tanisinda ve
prognozu 6ngdrmede altin standart olarak yerini korumaktadir ve bunun yerine gececek
girisimsel olmayan bir test heniiz mevcut degildir®.Baz1 tanisal testler giinimiizde yiiksek
riskli hastalarda kullanilmaktadir. Meme kanseri,metabolik sendrom ve Lynch sendurumu
bunlardan 6rnek verilebilecek olanlardir***1%”. Endometriyum kanseri igin ise suan gegerli
bir tarama testi olmamakla birlikte CA-125 ve HE4 iyi bir potansiyelbiobelirteg

olarakdiisiiniilebilirt3>138-141,

Son 10 yilda CA-125’in endometriyal kanseri tanisini ve prognozunu belirlemede
tek basina ya da diger timor belirtecleri ile kombine olarak yapilmis birgok galisma

mevcuttur4>14® Nicklin ve arkadaslarinin 2012 yilinda, ayn1 sekilde Chen ve
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arkadaglarinin 2011 yilinda serumCA-125 duzeyleri ile endometriyum kanser tanili
hastalarda yaptigi ¢alismada; yiikselmis serum CA-125 diizeylerinin yuksek grade,ylksek
evre ve artmis myometriyal invazyon ve lenf nodu metastazi, lenfovaskiler invazyon ve
ekstra-uterin metastaz ile kolere oldugu gosterilmistir'>!44 Bizim ¢alismamizda ise artmis
CA-125 dizeylerinin sadece evre ile kolere olarak anlamli bir sekilde arttigi

gosterilmistir(p=0,001).

Zanotti ve arkadaslarinin 2012 yilinda HE4 serum diizeyleri ve endometriyum
kanserli hastalarda yaptig1 calismada CA-125 ve HE4’Un kombine degerlendirilmesinin tek
basina CA-125 ile yapilandan daha iyi bir tanisal ve prognostik potansiyele sahip oldugu
ortaya konulmustur'#’.Bizim ¢alismamizda ise HE4 ve CA-125 degerleri degiskenlik
gostermekte olup prognozun éngorilmesinde kombine olarak kullanildiginda daha yuksek

tanisal ve prognostik deger gOstermedigi belirlenmistir.

Slovenya’da Tamara K. ve arkadaslari’nin 2017’de 133 endometriyum kanserli
hastayla yaptig1 ¢calismada tanisal amacgli serum HE4 ve CA-125 ile VKI'yi kombine edip
daha anlamli bir sonu¢ bulmuslardir}*.Bizim ¢alismamizda ise kanserli hastalarda VKI
kontrol grubuna gore artma egilimde olup istatiksel olarak ise anlamli bulunmustur
(p=0,014).

Yine Tamara K. ve arkadagslarinin 2017’de yaptig1 ayni ¢alismada serum HE4
duzeylerinin hastalardaki lenfovaskiler ve derin myometriyal invazyonu gostermede
anlamli oldugunu gostermislerdir.CA-125 ‘in ise HE4’e nazaran bu parametrelerde
eksikligi mevcuttur.Hatta HE4 igin esik deger olarak 70 pmol/L alinmis, bu deger Ustu
derin myometriyal invazyon icin dikkat edilmesi gereken deger olarak
gosterilmistir'*® Brennan D.J. ve arkadaslarinin 2014 yilinda yapmis olduklar1 calismada

yine artmis serum HE4 degerleri ile myometriyal invazyonun kolere oldugu gosterilmistir.

Onemli olan diger bir konu ise diisiik gradeli hastalarda dahi derin myometriyal
invazyonu goéstermede HE4’iin hassasiyeti %90,9 ve 6zgiilliigii %72,5 olarak
gosterilmistir'*®. Bizim ¢alismamizda ise bu verilerle kolere olarak hastanin grade’inden
bagimsiz olarak artmis myometriyal invazyon ile yiikselmis HE4 diizeyi istatiksel olarak

anlaml1 bulunmustur.Myometrial invazyon '4’den fazla olan grubun, myometrial invazyon

45



¥’den az olan gruba kiyasla istatistiksel anlamli olarak HE4 diizeyleri daha yiiksek olarak
saptanmustir. Yine ¢alismamizda myometriyal invazyonu gostermede; tek basina HE4’{in ,
CA-125 ve HE4’iin kombine degerlendirilmesinden daha anlamli oldugu gosterilmistir.Bu
HE4’iin endometriyum kanseri tanili hastanin myometriyal invazyonunu 6ngérmede

degerli oldugunu bize gdstermektedir.

Rizner ve arkadaslarinin 2016’da biobelirtec ve endometriyal kanserli hastalarla
yaptig1 ¢alismada artmis CA-125 degerlerinin lenf nodu metastazi ile kolere oldugu
gosterilmistir'®® Bizim calismamizda ise CA-125 degerleri lenf nodu metastazlariyla
bagimsiz bir deger skalas1 gostermektedir.Myriokefalitaki E. ve arkadaslar1 2015’te artmis
CA-125 ve HE4 dizeylerinin ekstra-uterin yayilim,daha kisa sagkalim ile iliskili oldugunu

gostermisler™,

Brennan D.J. ve arkadaslarinin 2015 yaptig1 diger ¢calismada serum HE4
diizeylerinin nuks endometriyum kanserli olgular: géstermede yaptigi ¢alismada kombine
HE4 ve CA-125’in , tek basina HE4 serum dlizeyinin hassasiyeti ve 6zgtlligini
arttirmadigini gostermistir. Bizim hasta grubumuzda suana kadar niks gosterilemedigi icin

bu parametre ile ilgili analiz yapilamamustir.

Ozet olarak baktigimizda serum CA-125 ve HE4 diizeyleri tanisal olarak
potansiyeli iyi olan biobelirtecler olup, serum HE4 diizeylerinin ise baz1 parametrelerde
CA-125’e tstlinliigii mevcuttur. Prognostik faktor olarak ele aldigimizda ise HE4’iin
myometriyal invazyonu 6ngérmede karakteristik bir anlamliligi oldugunu gérip CA-

125’ten daha anlamli degerlere ulastigi sonucuna vardik.

Bununla beraber preoperatif bakacagimiz HE4 diizeyi ile hastalarin risk durumunu
degerlendirmede bize yardimci olabilecegini ve ayn1 zamanda onlara uygulayabilecegimiz
daha agresif tedavi yontemini segme konusunda bize yardimci olabilecegini

diistindiik. Ayn1 sekilde gereksiz asir1 tedaviyi de kisitlamamizda bize yol gosterici olabilir.

Calismamizin eksik kalan yonleri ise ; HE4 ve CA-125’in endometriyum kanseri
nukslerini gostermedeki degerliliginin caligmamizda tanis1 yeni konan hastalar mevcut

oldugu i¢in tanimlanamamis olmasidir.
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Bizim ¢alismamiz endometriyum kanseri tanisi olan hastalarda serum HE4 ve CA-
125 dizeylerinin olgilmesi ve karsilastirilmasi Uzerineydi. 76 tane patolojisi bize ait olan
ve bizde opere olan hastalar ile 35 tane patolojisi benign olan kontrol grubunun kan
serumlarinda yapmis oldugumuz 6l¢timlerde CA-125’in evre ile HE4’{in ise myometriyal
invazyon ile istatiksel olarak anlamli bir sekilde arttig1 kaydetilmis olup glincel literatur ile

uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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6.  SONUC

Son dénemde kullanimi artan biyokimyasal belirtegler ,6zellikle tan1 ve prognozu
belirlemede ciddi anlamda bize yardimci olmaktadir.Bunun yanisira riskli olabilecek
hastalar hakkinda bize 6ngoriide bulunmaya yardimei olabilmektedirler.

Calismamizda endometrial kanser tanili hasta ile kontrol grubununun serum HE4 ve
CA-125 dizeylerini 6lctik.

Artmig CA-125 duzeylerinin ileri evre endometriyum kanserleriyle iliskili oldugunu
istatiksel olarak saptadik.Bulgularimiz giincel literatiir ile uyumlu ¢ikti.

Yine calismamizda HE4‘{in yiikselmis degerlerinin derin myometrial invazyonla iligkili
oldugunu gosterdik. Ve ayrica HE4’{in tek bagina myometrial invazyonu gostermedeki
duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin ; CA-125 ile HE4’niin kombine edilmesinden daha anlamli
oldugunu gosterdik.

Boylece preoperatif HE4 degerlendirilmesinin bizi hastanin risk durumunu belirlemede
ve ona uygun tedavi seceneklerini 6ngérmede ve belirlemede yardimci olacagi sonucuna
vardik. Hastaya daha uygun ve yararl bir tedavi uygulamamiz ve ona goére bir cerrahi plan
cizmemizde ve operasyon sonrasindaki takibi hakkinda bize fikir verebilir. Ayrca tani,
prognoz tahmini ve tedavi hedefi belirlemek igin; 6zellikle niiks endometriyum kanseri
olgularinda ileride yapilacak arastirmalarda, daha genis serilerde tekrar

degerlendirilmesinin yararli olacagini diislinliyoruz.
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7. OZET

Amagc: Endometrium kanserlerinde serum CA-125 ve HE4 diizeylerini karsilagtirmak

Gereg ve Yontem: Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafinda KU GOKAEK 2018/145 numaral bilimsel arastirma projesi olarak
desteklendi ve etik kurul onay1 alindi1. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda yerel etik kurul onay1 sonrasinda, 2017 — 2018
tarihleri arasinda endometriyum kanseri tanis1 almis 76 hasta ve 35 kontrol hastasi
calismaya dahil edildi ve bu tanilar ile opere edilen toplam 111 olgu yazili aydinlatilmis
onamlar1 alinmasi sonrasinda ¢alismaya alindi. Hastalarin ve kontrol grobunun dosya
analizi yaparak yas, diyabet , hipertansiyon ,parite ,ek hastalik,boy,kilo bilgileri
alindi.hastanin operasyon dncesinde rutin yatis esansinda alinan kan panelinden hastanin
rizast ile arta kalan serum Orneginden ¢alisma i¢in 2cc serum 2ayr1 eppendorf a alindi.
Ornekler ¢alisilacag: giine kadar -80°C’de saklandi. Hastalarin nihai patoloji raporlarina
gore vakalar Bilgi Islem Daire Baskanlig1 tarafindan patoloji rapor taramast ile
ulasildi;cerrahi evreleri,kanser tipi , myometriyal invazyon , servikal tutulum,
lenfovaskuler invazyon ve grade’leri not edildi. Biitiin 6rnekler toplandiktan sonra toplu bir
sekilde +4 dereceye ¢ozdiiriiliip CA-125 ve HE4 elisa kitlerinde sira ile ¢alistirildi.
Biyokimyasal analiz ALISEI cihazi ile spektrofotometrik mikroelisa yontemiyle 6lctldi.
Uygunlugu teyit edilip kaydedildi Veriler IBM SPSS Statistics 20 istatistiksel veri
programi ile degerlendirildi. p<0,05 sonug i¢in sonugclar istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular: Calismamizda endometrium kanseri olgularinda artmig CA-125 degerlerinin
ileri evre ile iligkili oldugunu saptatik (p=0,001). Yine yuksek HE4’iin ise artmis
myometriyal invazyonla iligkili oldugunu istatiksel olarak saptatik (p=0,01). HE4 ile
CA125 arasinda ise kolerasyon izlenmedi (r=0.065; p=0,58).

Sonug: Bu ¢alismamizda HE4 ve CA125’in endometriyum kanseri i¢in 6nemli
prognostik faktor oldugunu belirledik. HE4’iin artmis myometrial invazyonla iliskili
oldugunu gosterdik. Yine artmig CA-125’1n ileri evre endometriyum kanseri ile iliskili
oldugu sonucuna vardik. Boylece serum HE4 ve CA-125 seviyelerinin hastalarinin risk
durumunu belirlemede ve ona uygun tedaviyi planlamada yardimci olacagini
diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Endometriyum kanseri, HE4, CA125
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8. ABSTRACT

Objective: The aim of the study is to compare the levels of CA-125 and HE4 in
endometrium cancer and control group.

Material and Methods: This study is supported by the Kocaeli University
Scientific Research Projects Coordination Unit - KU GOKAEK 2018/145- as a scientific
research project and was approved by the ethics committee.

After the local ethics committee approval in the department of obstetrics and
gyneacology of Kocaeli University Medical Faculty, 76 patients with the diagnosis of
endometrium cancer in between 2017-2018 and 35 control patients were included and in
total 111 cases were enrolled in the study after fullfilling the written informed consent.
After review of the patient data files, age, presence of diabetes, hypertension, parity,
additional disease, height, and weight information were obtained. Two cc serums were
taken into 2 eppendorfs from the blood sample remaining from the routine blood sampling
during the hospitalization process in the pre-operative period. The samples were stored at -
80 ° C until the day of examination. According to the final pathology reports of the
patients, the results were searched through the Data Process Centre by pathology report
scan; surgical stages, cancer type, myometrial invasion, cervical involvement,
lymphovascular invasion and grade were noted. After all the samples were collected, they
were dissolved in +4 degrees in a batch, and CA125 and HE4 were sequentially run in the
elisa kits. Biochemical analysis was performed by spectrophotometry with the ALISE
device. Adequacy was assessed and recorded. Statistical analysis was performed by IBM
SPSS statistics 20. p< 0.05 was statiscally significant.

Results: In our study, we found that elevated CA-125 levels in endometrial cancer
cases were associated with advanced stage (p = 0.001). We have also shown that
statistically higher HE4 levels were associated with increased myometrial invasion (p =
0.01). There was no correlation between HE4 and CA125 levels (r = 0.065, p = 0.58)

Conclusion: In this study, we have specified that HE4 and CA125 are important
prognostic factors for endometrium cancer. We have shown that HE4 is related with
increased myometrial invasion. We have deduced that increased CA125 levels are related
with advanced stage endometrium cancer. Therefore, we suppose that serum HE4 and

CA125 levels may be helpful for the determination of the risk condition of the patient and
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for the appropriate planning of the treatment modality.
Keywords: Endometrial carcinoma, HE4, CA125
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