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1. GIRIS ve AMAC

Gelismis iilkelerde kadin genital sisteminin en sik karsilagilan malignitesi
endometriyum kanseridir (1). Endometriyum kanseri tipik olarak peri-/post-menopozal
donemin hastaligidir; ortalama tan1 ve teshis yas1 63’ tiir ve %90 vaka 50 yas {istii
gozlenmektedir. Bununla birlikte endometriyum kanserli vakalarin yaklasik %4’i 40 yas
oncesi gorilmektedir (2). Bu hastaligin prognozu genellikle iyi olmasina ragmen; tedavi
algoritmasi ve yonetimi oldukcga degiskendir. Genellikle uluslararasi rehberlerden ¢ok
uzmanin kisisel deneyimlerine gore farklilik géstermektedir. Yakin zamanda ¢cok merkezli
yapilan bir Italyan ¢alismasinda; cerrahi yaklasimm sekli, pelvik ya da paraaortik
lenfadenektomi ve adjuvan tedavi verilip verilmemesi, ayni1 lilkede enstitiiler arasi bile
degiskenlik gostermektedir (3). Bu nedenlerle; bu neoplazmin tiim yonetiminde tarama,
teshis, evreleme ve tedavi surecinin yeniden degerlendirilmesi zorunludur.

Endometriyal kanserin ana risk faktorii karsilanmamis dstrojendir. Bunun nedeni,
ekzojen Ostrojen kullanimi, 6rnegin 6strojen replasman tedavisi ya da endojen 6strojen
artis1, ornegin Polikistik Over Sendromu ya da Gstrojen tireten tiimorlerdir. Postmenopozal
kadinlarda yag dokusu endojen Gstrojenin 6nemli kaynagidir ve obezite endometriyal
kanser icin énemli risk faktoradir (4). Gelismis tilkelerde asir1 kilolu ve obez hastalarin
artan prevelans: endometriyum kanserinin artisinin agik¢a nedeni olabilir.

Birgok kadim anormal vajinal kanama semptomu ile doktora bagvurmaktadir. ileri yasda
prevalansi artan bir kanser olmasi nedeniyle, tipik semptomu postmenopozal kanama iken
genc kadinlarda intermenstruel kanama, menoraji ya da kanama paterninin degismesi ile
karsimiza ¢ikmaktadir. Glincel rehberler anormal vajinal kanamasi olan 45 yas iistii
hastalara endometriyal 6rnekleme 6nermektedir. Daha az siklikla pelvik agr1 ya da vajinal
akint1 semptomlari ile karsimiza ¢ikar.

En sik goriilen endometriyum kanseri endometrioid tip adenokarsinomdur.
Adenoskuamdz, berrak hicreli ve serdz karsinomlar gibi diger histolojik tipler daha
agresif, yiikksek dereceli ve tan1 aldiginda ileri evre olmalar1 nedeniyle kOtli prognoza
sahiptir.

Endometriyum kanseri etrafindaki dokulara direk olarak yayilim gosterir, siklikla
miyometriyuma ve servikse yayilir. Lenf yollar ile de yayilim gosterebilir; 6ncelikle

pelvik lenf noduna yayilim gosterir ardindan eksternal ve ana iliak lenf nodlarina;



sonrasinda pelvik-paraaortik lenf nodlarina yayilir. Uzak organlara metastazi hematolojik
yoldan olmaktadir.

Endometriyum kanserinde tedavideki ana nokta uterus ve adnekslerin tamamen
cikarilmasidir. Siirli agresif tiimorii olmayan birgok hasta i¢in tedavi de ilk basamak
olarak cerrahi yeterli iken, uterus disina tiimdriin yayildig: hastalar da cerrahi ve /veya
adjuvan tedavi yarar saglayabilmektedir. Sonug olarak, endometriyum kanserli hastalarda
optimal tedavi i¢in klinik ve histopatolojik 6zelliklerin belirlenerek hastalarin
siiflandirilmasi 6nem arz etmektedir.

Endometriyum kanseri teshisi konulan tiim hastalarin pelvik ve paraaortik lenf nodu
metastazi orani sirasiyla %9 ve %S5 olarak gozlenmistir (5). Bu nedenden dolay1 cerrahi
tedavi dncesi lenf nodu metastaz risk degerlendirmesi onemlidir. Glinlimiizde
lenfadenektominin Evre 1 endometriyum kanseri tedavisindeki yeri tartigmali olmakla
birlikte adjuvan tedavi ise artan oranda kabul gérmektedir. Sistematik derlemelere gore
sistemik pelvik lenf nodu diseksiyonunun kanitlanmis yarar1 ya da zarar1 bulunmamaktadir
(6). Pelvik ve para-aortik lenf nodu diseksiyonu pratikte standart olarak rutin
uygulanmamaktadir; merkezden merkeze ve iilkeden iilkeye gore uygulanim nedenleri
degiskenlik gostermektedir. Endometriyum kanserinde retroperitoneal lenfadenektominin
prognostik degeri tartismalidir; yapilan bir¢ok retrospektif ¢alismada sistemik pelvik ve
para-aortik lenfadenektominin rolii lenf nodu metastazi i¢in orta ve yiiksek risk tasiyan
hastalarda sag kalimi arttirdig1 gozlenmistir (7).

Endometriyum kanserinde lenf nodu metastazi ana prognostik faktordiir; cerrahi oncesi
mikrometastazlari teshis edebilecek herhangi bir tan1 aracimiz yoktur. Bu ylizden dogru
cerrahi evreleme yapmak icin, lenf nodu metastaz ve rekdrrens riski olan hastalara tam
olarak retroperitoneal lenf nodu diseksiyonu yapmak gerekir. Histopatolojik inceleme tam
olarak lenf nodu metastazinin yayilim derecesini bize gdsterir ve uygun tedavi plani ona
gore yapilir.

Kadinlarin hayatlar1 boyunca endometriyum kanserine yakalanma riski %2-3 olmakla
birlikte; sik karsilasilan mortalite ve morbidite nedeni olan kanser olmasi nedeniyle risk
faktorlerinin belirlenmesi, prognostik faktorlerin tespit edilmesi ve tedavi yontemlerinin
optimize edilmesi énem arz etmektedir. Bu konuda da detayli ¢alismalar yapilmakta;

tedavi algoritmalar standardize edilmeye caligilmaktadir.



Bizde bu ¢alismamizda; endometrioid adenokarsinomlu hastalarda prognostik faktorleri
analiz etmeyi ve timorin karakteristik 0zelliklerinin sag kalim ile iliskisini

degerlendirmeyi amacladik.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Epidemiyoloji

Endometriyum kanseri diinya genelinde kadin maligniteleri arasinda 6. sik karsilasilan
malignitedir ve her yil yaklasik 319.600 yeni vaka bildirilmektedir (8). Amerika Birlesik
Devletlerinde, Endometriyum kanseri 4. en sik karsilasilan kanserdir ve 2016 yilinda
yaklasik 60.050 yeni vaka bildirilmistir ve 10.470 vaka da 6liimle sonuglanmistir (9).
Avrupa’da 2012 yilinda yeni teshis edilen vaka sayis1 100.000’i asmakta ve endometriyum
kanser teshisinde kiimiilatif risk %1,71’e ulagsmaktadir (10).

Uterus kanseri geligsmis iilkelerde en sik karsilasilan jinekolojik malignitedir ve 74 yasa
kadar olan kadinlarda insidans 100.000 de 14,7 ve mortalite oran1 100.000 de 2,3 “diir (8).
Gelismekte olan iilkelerde ise serviks kanserinden sonra en sik goriilen 2. Jinekolojik
kanserdir; 74 yasina kadar olan kadinlarda insidans 100.000 de 5,5 ve mortalite orani
100.000 de 1,5 dir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde uterus kanseri en sik goriilen jinekolojik malignitedir
ve diger gelismis lilkelerden daha yiiksek insidansa sahiptir. Bu yiiksek insidans artan
obezite ya da amerikan toplumunun diger risk faktorlerine baglanabilir. Her y1l 60.000 den
fazla yeni vaka ve endometriyum kanserine bagli 10.000 den fazla 6liimle
karsilagilmaktadir (9). Amerika Ulusal Kanser veri bankasindan (SEER) elde edilen
verilere gore uterus kanseri insidans1 2013’te 100.000°de 25,4’ yiikselmistir (11). Beyaz
itk siyah 1rka oranla daha yiiksek insidansa sahiptir.

Uterus kanserinin ortalama teshis yas1 62°dir (11).Uterus kanserinin 2010°dan 2014’e
kadar olan vakalarda dagilim yas1 asagidaki gibidir:

o <20 yas - %0

o 20-34 yag aras1 2>%1,7
o 35-44 yag aras1 2>%5,4
o 45-54 yag aras1 2>%16,7
o 55-64 yag aras1 >%34,5
o 65-74 yag aras1 2>%25,8
o 75-84 yag aras1 2>%11,7
o >85yas 2>%4,1
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Uterus kanserli kadinlarin biiylik ¢ogunlugu erken evrede teshis edilmektedir ve teshis
edildiginde %67 ‘si primer alana sinirlt iken %21 ‘inde lenf nodu tutulumu ve %8 ‘inde
uzak organ metastazi gézlenmistir (11).

2.2. Risk Faktorleri

Risk faktorleri endometriyal karsinomlarin histolojik tipine gore farklilik

gostermektedir. Tlerde daha detayl olarak bahsedecegimiz endometriyum karsinomu

histolojik tipleri ikiye ayrilmaktadir; Tip 1 ve Tip 2.

o Tip 1timorler grade 1 ve 2 endometriyal kanserleri icermektedir; bu endometriyal
karsinomlarin %80’ine karsilik gelmektedir. Bu tiimorler tipik olarak intraepitelyal
neoplazmdan kaynaklanan (atipili ve /veya kompleks), Ostrojene duyarli ve iyi prognoza
sahiptirler.

o Tip 2 timorler endometriyal kanserlerin %10-20° sine karsilik gelmektedir ve grade
3 endometrioid tumorleri, serdz, berrak hiicreli, musindz, skuamoz, transizyonel,
mesonefrik ve undiferansiye non-endometrioid timorleri icermektedir. Bu tiimorler yiksek

dereceli, 0strojene duyarsiz ve kotl prognoza sahiptirler.

Endometrioid endometriyal karsinomlar 6strojen duyarl kanserlerdir ve ana risk faktori
yeterli progestin olmaksizin asir1 endojen ya da ekzojen Ostrojene maruziyettir. Diger risk
faktorleri obezite, nulliparite, Diyabetes Mellitus ve Hipertansiyondur.

2.2.1. Asir1 Ostrojen Maruziyeti:

Ekzojen 6strojen maruziyeti postmenopozal dstrojen tedavisi ve tamoksifen tedavisini
icerirken; endojen Ostrojen maruziyeti obezite, anovulatuar menstrual siklus ya da 6strojen
ureten timorleri igerir.
2.2.1.1. Karsilanmamns Ostrojen Tedavisi: Progestin tedavisi olmaksizin sistemik (oral,
yama, vajinal halka) éstrojen tedavisi endometriyal hiperplazi ya da karsinom riskini
onemli derecede arttirmaktadir. Progestin verilmeksizin bir y1l sistemik Ostrojen tedavisi
alan hastalarin %20-%50’ sinde endometriyal hiperplazi rapor edilmistir (12). Bir¢ok vaka-
kontrol ve prospektif ¢alismalar endometriyal karsinomun artmis insidansini, rolatif riskin
1,1 “den 15 ‘e yiikseldigini gostererek belirtmistir (13) (14).

Ostrojen-progestin postmenopozal hormonal tedavi: Ostrojen tedavisi ile artan
endometriyal hiperplazi ve karsinom riski progestinin es zamanli tedavisi ile azalmaktadir

(15) (16).
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Genellikle 6strojen ve progesteron kombine preparatlart endometriyal hiperplazi ve
karsinom riskini arttirmazlar. Plasebo verilen hastalar ile stirekli dstrojen-progestin tedavisi
alan hastalar; randomize yapilan bir ¢alismada karsilastirilmis ve bu sonuca ulasilmistir
(17). Bu ¢alismada hormon tedavisi alan ve plasebo alan grubtaki vajinal kanamasi olanlari
degerlendirmek i¢in yapilan endometriyal biyopside iki grup arasinda endometriyal
karsinom riski agisindan anlamli bir farklilik bulunmamuistir. Fakat bazi ¢alismalarda siklik
tedavilerin endometriyal kanser riskini arttirdig1 yayinlanmistir.

e  Tamoksifen:

Postmenopozal kadinlarda tamoksifen kullanimi endometriyal kanser riskini arttirir (18)
(19). Premenopozal hastalarda tamoksifen kullaniminin endometriyal kanser riskine iliskisi
ile ilgili herhangi bir kanit yoktur. Tamoksifen serum 0strojen seviyesi ve hedef organdaki
Ostrojen seviyesine bagli olarak agonistik ve antagonistik etkiye sahip selektif dstrojen
reseptor modulatoridir (20).

Meme kanserini 6nlemek amaciyla 5 yil ya da daha fazla tamoksifen kullanan 20.000
kadin hastay1 degerlendiren iki biiylik randomize ¢alismanin meta-analizi yapilmigtir (18).
Tamoksifen verilen grup ile plasebo verilen grup karsilastirildiginda 50 yas iistii kadinlarda
endometriyum kanser riski 6nemli derecede artmustir. (sirasiyla %2,6 -0,8; rolatif risk
3,32,%95 Cl 1,95-5,67) fakat 50 yas alt1 i¢in bu durum gegerli degildir. (sirasiyla %0,3-0,3;
rolatif risk %95 CI0,53-2,65). Bu analizin en 6nemli kisitlamasi 50 yas alt1 hasta gruplari
arasindaki farklilig1 degerlendirmek icin giiclii bir calisma olmamasidir. Bu yas grubunda
tamoksifen kullanan 13 hasta, plasebo verilen grupta ise 11 hasta mevcuttur. Bu konuda
daha fazla calismaya ihtiyag¢ vardir.

Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Toplulugu tamoksifen kullanan kadinlarda rutin
endometriyum kanseri taramasi 6nermemektedir. Bununla birlikte tamoksifen kullanan
kadinlarin endometriyum kanseri semptomlart agisindan yakin takibi ve semptomlari
olanlarin endometriyum kanseri agisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir (21).

Tamoksifen kullanimi ile ayn1 zamanda uterin sarkom riskinin artirdigin1 gosteren
caligmalar da mevcuttur.

e Fitoostrojenler:

Fitoostrojenlerin endometriyum kanserine etkisi tartismalidir (22) (23) (24).
Fitodstrojenler dstrojenik ve antidstrojenik etkileri olan dogal olarak bir¢ok meyve, bitki ve

sebzelerde bulunan nonsteroid bilesiklerdir. Yapilan bir¢ok calismada fitodstrojenlerin
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diyetle aliminin endometriyal hiperplazi ya da endometriyum kanserini arttirdigina dair
herhangi bir bulgu saptanmamistir ve bazi ¢aligmalarda ise riski azalttigina dair veriler elde
edilmistir (25). Ornegin; 3516 endometriyum kanserli hastada yapilan yedi gdzlemsel
¢alismanin meta-analizi sonucu yuksek soyali beslenen ile diisiik soyali beslenen hastalar
karsilagtirildiginda endometriyum kanseri riskinin 6nemli derecede azaldigi gozlenmistir
(26).

Uzun siireli izleme dayali olarak yapilan randomize bir ¢alismada fitodstrojenlerin
endometriyum kanseri riskini arttirdigi gézlenmistir. Soya takviye (150 mg/giin) tedavisi
ve plasebo verilen toplam 376 postmenopozal kadindan olusan iki grubun 5 yillik
izleminde endometriyal hiperplazi riskinin arttig1 saptanmigtir. Endometriyal biyopsi ile
yapilan takipler sirasinda soya takviyesi alan grupta endometriyal hiperplazi %3,8 iken
plasebo verilen grupta %0’dir (23). Bu ¢alismanin kisitliligi toplam vaka sayisinin az
olmasi1 ve bulgularin malign potansiyelinin belirsiz olmasidir. Toplam 6 vakada
endometriyal hiperplazi tespit edilmis. Bunlarin 5 tanesi basit hiperplazi ve 1 tanesi ise
kompleks hiperplazidir.
1.2.1.2. Endojen Ostrojen:

Asir1 endojen Ostrojenin en sik sebebi kronik anovulasyon ya da obez kadinlarda adipoz
dokuda adrenal prekiirsorlerin dstrona doniisiimiidiir (27). Ostrojen salgilayan tiimorler
nadir olmakla birlikte endometriyum kanserine neden olabilmektedir.

e Kronik anovulasyon:

Anovulatuar kadinlarda seks steroid hormonlar1 Uretilmekte ve klinik olarak diizensiz
kanamalara neden olmaktadir. Kronik dstrojen tiretimine kars1 yeterli progesteron
iretilmemekte ve sonugta devamli endometriyum proliferasyonuna neden olmaktadir. Bu
durum endometriyal hiperplazi ya da endometriyum kanserine yol agmaktadir.
Anovulasyon menars ve menopozal geg¢is doneminde sik olarak gozlenir. Anovulasyonla
birlikte giden en sik endokrin hastalik ise Polikistik Over Sendromudur. Tiroid
disfonksiyonu ve ylikselmis prolaktin diizeyleri anovulasyonla iligkili olan diger endokrin
hastaliklardir.

e Obezite:

Obez kadinlar endometriyum kanserine meyil gostermektedir. 3 milyondan fazla kadini

kapsayan 19 prospektif calismanin meta-analizinde Viicut Kitle Indeksi (VKI)’nin her 5

kg/m?2 artmas1 endometriyum kanseri riskini 6nemli 6lgiide arttirmaktadir (28). Bagka bir
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calismada 45 yas alt1 kadinlarda yiiksek VKI endometriyum kanseri gelisme riskini
arttirdig1 izlenmistir (29).

Amerika Birlesik Devletleri’nde obezite; siyah 1rk ve hispanikda beyaz irka gére daha
fazla olmasina ragmen endometriyum kanseri beyaz irkta, siyah ve hispaniklere gére daha
fazladir (30). Obezite siyah 1rk, beyaz irk ve hispaniklerde endometriyum kanseri
gelistirme agisindan benzer rol oynamaktadir (31). Amerika’da siyah kadinlarla yapilan
genis prospektif bir calismada 21-69 yas arasi kadinlar incelenmistir. 1993’ten 2013°¢
kadar izlenen 47.577 kadinda; VKI>30 kg/m2 olanlarda endometriyum kanser riski
VKi<25 kg/m2 olanlara gore 1,88 kat artmaktadir (32). 14.000 endometriyum kanser ve
35.000 kontrol hastasini i¢eren 24 karsilastirmali ¢alismanin meta-analizinde obez
kadinlarda tip 1 ve tip 2 endometriyum kanser riskinin arttigi saptanmustir (33) (34).

Obezitenin endometriyum kanserindeki rolii ile ilgili yapilan bir agiklama ise agir1
endojen Ostrojen tretimidir. Bunun nedeni periferik yag dokusunda éstradioliin
aromatizasyonu ve androsteneidonun ostrona doniistimiidiir. Yag dokusunun dagilimi ile
endometriyum kanseri arasinda iliski bulunmamustir (35) (36) (37).

Obez kadinlar diger endokrin anormalliklere da sahiptirler. Diisiik seks hormon
baglayici globulin, steroid hormon aktivitesinin artmasina neden olur, insulin benzeri
bliylime faktorii ve baglayici protein konsantrasyonlarindaki degiskenlik, insulin direnci;
obez kadinlarda endometriyum kanser riskini arttirir (38) (39).

Asir1 obez kadinlarda (VKI > 40kg/m2), VKI<30 kg/m2 olanlara gére endometriyum
kanser riski artmakta; histolojik olarak ise daha az agresif alttipi gérilmektedir
(endometrioid tip :%87 ‘e kars1 ser6z ya da seffaf hiicreli :%75) (40). Bunun nedeninin
yiiksek Ostrojen serum seviyelerine sahip olan kadinlarda; 6strojene duyarli timor gelisimi
oldugu diisiiniilmektedir. Asir1 obez kadinlara genellikle evre I‘de teshis konulmaktadir.
Paradoks olarak ise endometriyum kanserli kadinlarda asir1 obezite artmis 6liim ile
iligkilidir (41). 495.477 kadinin 16 yillik izlemi ile yapilan prospektif bir calismada bu risk
incelenmistir (4). Endometriyum kanserinden 6liim VKI>40 kg/m2 olanlarda VKI normal
(18,5-24,9 kg/m2) olanlara gore 6,25 kat artmistir. Patofizyolojisi net olarak belirli
olmamakla birlikte, metastatik hiicrelerin devamli endojen Ostrojenle uyarilmasi ya da
obezite ile iligkili morbiditelerle (diyabetes mellitus, kardiovaskiiler hastalik) baglantili

olabilir (42).

15



e Erken Menars ve Ge¢ Menopoz:

Bazi ¢alismalarda erken menars endometriyum kanseri igin risk faktoéri olarak
gozlenmistir, ge¢ menopoz ise daha az iligkili olarak saptanmistir (43) (44). Bu iki faktor
uzamis Ostrojen etkisine maruziyet ve lireme ¢agindaki anovulatuar sikluslarin sikligina
bagli olusabilir.

e  Ostrojen Salgilayan Tumorler:

Baz1 over tiimérleri Ostrojen salgilayarak endometriyum kanserine neden olabilir.
Granloza hicreli tumdorler endometriyal neoplazm ile iliskilidir. Graniiloza hiicreli timori
olan hastalarda %25-50 endometriyal hiperplazi ve %5-10 endometriyum kanseri eslik
edebilir (45). Graniloza hiicreli tiimér ile iligkili endometriyal adenokarsinomlar erken
evre ve iyi diferansiyedir (46).

2.2.2. Yas:

Endometriyum kanseri postmenopozal kadinlarin hastaligidir; ortalama goriilme yas1
62’dir (11). Endometriyum kanseri gelisen 50 yas alt1 kadinlarda obezite ve kronik
anovulasyon gibi risk faktorleri eslik eder (47) (48).

2.2.3. Aile Oykuisu:

Birinci derece akrabasinda endometriyum kanseri olanlarda bu kansere egilim oldugu
belirtilmesine ragmen spesifik bir gen tanimlanmamustir (49) (50) (51). 16 karsilastirmali
calismanin meta-analizinde birinci derece akrabasinda Lynch sendromu 6ykisi olanlarda
endometriyum kanserinin 6nemli derecede arttig1 rapor edilmistir (52).

Herediter Nonpoliposis Kolorektal Karsinomu (HNPCC) olarak bilinen Lynch
sendromu birgok kalitimsal vakada karsimiza ¢ikmaktadir (53). Lynch sendromunun en stk
ekstrakolonik bulgusu endometriyum kanseridir. Lynch sendromu otozomal dominant
gecisli bir hastalik olup DNA mismatch onarim genlerindeki mutasyondan

kaynaklanmaktadir (53).

Lynch sendromu tim endometriyum kanserlerinin %2-5ini olusturur (54) (55). Lynch
sendromlu kadinlarin endometriyum kanserine yasam boyu yakalanma riski %27-71’dir,
genel toplumun endometriyum kanserine yakalanma riski %2,6’dir.Lynch sendromlu
kadinlarda endometriyum kanserinin ortalama goriilme yasi 46-54 yas arasidir; diger
kadinlar da endometriyum kanserinin ortalama goriilme yasi ise 62’dir. Lynch sendromu
ile iligkili olan endometriyum kanseri ayni sporadik vakalardaki gibi genellikle

endometrioid tiptir ve erken evrede teshis edilir.
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2.2.4. BRCA(The Breast Cancer Gene):

BRCA genindeki mutasyonlar meme ve over kanseri riskini arttirmaktadir. Bazi veriler
BRCA 1 genindeki mutasyonlarin endometriyum kanseri ile iliskili oldugunu saptamustir.
11.847 BRCA mutasyonlu hastanin katildig1 bir kohort ¢alismasinda endometriyum kanser
riskinin 6nemli derecede arttig1 gosterilmistir (Rolatif risk: 2,65, %95 Cl 1,69-4,16) (56).
Bununla birlikte prospektif yapilan bir ¢alismada endometriyum kanser riskinin sadece
BRCA mutasyonu olan ve ayni zamanda tamoksifen kullanan hastalarda artmakta oldugu
belirtilmistir (57).

Bazi yayinlarda endometriyumun serdz karsinomunun BRCA mutasyonu tasiyanlarda
arttig1 saptanmistir (58) (59) (60) .

2.2.5. Diger Genetik Faktorler:

Cowden sendromu; PTEN tiimér supresor geninde mutasyon sonucu olusan
mukokutandz lezyonlarin karakteristik oldugu, uterin leiomyomlarin yiiksek prevalans
gosterdigi; endometriyum, tiroid, meme, kolorektal ve renal kanser riskinin arttigi
otozomal dominant gegis gosteren bir hastaliktir. Bu nadir sendromla ilgili elimizde az veri
mevcuttur; bu ¢alismalarda cowden sendromu olan hastalarda yasam boyu endometriyum
kanserine yakalanma riski %13-19 ‘dur (61) (62).

2.2.6. Beslenme ile Tlgili Faktorler:

Endometriyum kanser riskini arttiran 6zel bir yiyecek ya da igecek yoktur (63) (64).
Yapilan calismalarda yiiksek glisemik indeksli yiyeceklerle endometriyum kanseri arasinda
iliski bulunmustur; bunun da obezite kaynakli oldugu diisiiniilmiistiir (65).Alkol kullanimi
yuksek dstrojen seviyeleri ile iliskilidir fakat alkol kullaniminin endometriyum kanseri ile
iliskisi kesin degildir (66) (67). 20 ¢alismanin meta-analizi yapildiginda alkol kullanim ile
endometriyum kanseri arasinda iliski bulunamamuis fakat alkol ¢esidinin dnemli
olabilecegi; likor kullanimu ile risk artarken sarap ya da bira kullaniminin riski arttirmadigt
yoniinde veriler elde edilmistir (68).

2.2.7. Endometriyum Kanseri ile iliskili Faktorler:
2.2.7.1. Nulliparite ve Infertilite:

Parite ile endometriyum kanseri riski arasinda ters orant1 vardir (43) (69). Nulliparite ve
infertilite endometriyum kanserinde bagimsiz bir risk faktorii degildir; muhtemelen infertil

kadinlardaki anovulatuar sikluslarin sik oranda goriilmesine baghdir.
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2.2.7.2. Diyabet ve Hipertansiyon:

Diyabet ve Hipertansiyon olan hastalarda endometriyum kanseri riski artar (70) (71).
Eslik eden faktorlerle, 6zellikle obezite, endometriyum kanseri riski artar (37) (72), bazi
calismalarda ise diyabet ve hipertansiyon bagimsiz etken olarak degerlendirilmistir (73)
(74). Tip 2 diyabetik hastalarda ve Tip 1 diyabetik hastalara gore endometriyum kanseri
riski yiiksektir. Yiiksek karbonhidratli diyet ve iligkili hiperinsulinemi, instilin direnci,
insulin benzeri blytme faktorinin yukselmesi; endometriyal proliferasyon ve
endometriyum kanser riskini arttirmaktadir (65) (75).
2.2.7.3. Meme Kanseri:

Meme kanseri 6ykusi endometriyum kanseri icin risk faktorudir; 6zellikle tamoksifen
tedavisi alan hastalarda risk ylksektir; bu iki kanser obezite, nulliparite gibi ortak risk
faktorlerine sahiptir. Bazi veriler meme kanseri olan hastalarda ser6z endometriyal
kanserin arttigin1 desteklemektedir (76) (77). Meme kanseri dykiisii olan hastalarin
tarandig1 bir vaka-kontrol ¢aligmasinda endometriyum kanserinde sertz histoloji,
endometrioid histolojiye gore daha yiiksek oranda goriilmektedir (% 19a kars1 %3 ) (77).
Bu iliskinin etyolojisi net degildir; birgok meme kanserinde oldugu gibi seréz karsinomlar
da 6strojen duyarl tiimérler degildir.
2.2.7.4.Tup Ligasyonu:

Bu konu ile ilgili az ve tartigsmali veriler vardir; tiip ligasyonunun endometriyum kanseri
riskini azalttigina dair bilgiler mevcuttur. Profilaktik salpenjektomi (baska endikasyonla
yapilan cerrahilerde uygulanan) over kanseri riskini azaltmaktadir ve bu uygulamaya bagli
olarak endometriyum kanseri riskini de azalttigi diisiiniilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan genis prospektif kohort calismasinda 50-79 yaslar1 arasinda
ortalama 11,3 yil izlem yapilan tiip ligasyonlu 14.499 hasta incelendiginde endometriyum
kanserinin azaldigina dair bulgu saptanmamustir (78).

Yapilan bazi ¢alismalarda tubal ligasyonlu hastalarda endometriyal kanser teshisi
sirasinda kanserin diisiik evrede oldugu saptanmustir. 4489 endometriyum kanserli hastay1
iceren vaka-kontrol ¢alismasinda tip ligasyonu olan ve olmayan iki grup karsilastirilmas;
tubal ligasyonlu hastalarin %76 ‘s1 evre | ‘de ,%15 ‘i evre Il de saptanirken tubal
ligasyonu olmayanlarin % 71 ‘i evre | de %17 “si evre 1l de saptanmustir (79). 211 ser6z

endometriyum kanseri hastalarini igeren bagka bir ¢alismada; tiip ligasyonu olan hastalarin
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daha diisiik oranda pozitif sitolojiyle ve daha diisiik evrede tan1 konmast ile iliskili oldugu
gozlenmistir (80).

2.3. Koruyucu Faktorler

2.3.1. Hormonal Kontrasepsiyonlar

Ostrojen ve progesteron iceren oral kontraseptifler endometriyal kanser riskini %30 ya
da daha fazla azaltir (81) (82) (83).

Uterus ve over kanserine sahip 27.000 kadini ve 115.000 kontrol grubunu igeren 36
¢alismanin meta-analizinde oral kontraseptif kullaniminin endometriyum ve over kanser
riskini azalttig1 gosterilmistir (84). Kullanim siiresi boyunca her 5 yillik kullanimda
endometriyum kanserini % 24 azaltmaktadir. Hormonal kontraseptifin bu yarari
icerigindeki progestin komponetten kaynaklanir; endometriyal proliferasyonu baskilar.
Sadece progestin iceren kontraseptifler, depot medroksiprogesteron asetat, progesteron
iceren intrauterin araglar, progesteron implantlar, endometriyal neoplazi gelisiminden
endometriyumu korur (85) (86). 30-49 yas arasi menoraji i¢in levonorgestrelli intrauterin
arag, gunlik 20 mcg levonorgestrel salan; Mirena, kullanan 98.000 kadinin incelendigi bir
caligma da endometriyal kanser riskinin azaldigi gosterilmistir (87).

2.3.2. Emzirme:

Emzirmenin endometriyum kanseri riskini azalttigina dair veriler mevcuttur (88). 8981
kadinin incelendigi 17 vaka kontrol ¢alismanin meta-analizinde emzirmenin %211 oranda
endometriyal kanser riskini azalttig1 saptanmistir. En az 3 ay emzirme endometriyal kanser
riskini azaltmaktadir; 6 ya da 9 ay emzirmeden sonra emzirme suresinin risk derecesini
azaltmayla iligkisi yoktur.

2.3.3. Sigara:

Postmenopozal kadinlarda sigara endometriyal karsinom riskini azaltir; premenopozol
kadinlardaki etkisi ise net olarak agiklanamamistir. 34 prospektif vaka-kontrol ¢aligsmasinin
meta-analizinde menopoz sonrasi donemde sigara i¢en ve i¢mis olanlarin endometriyum
kanser riskinin azaldigina dair bulgular saptanmistir (89). Sigara igmenin gstrojenin
hepatik metabolizmasini uyarmasi yolu ile endometriyal anormallikleri azalttig1
diistiniilmektedir.

2.3.4. Fiziksel Aktivite:
Artmus fiziksel aktivite endometriyum kanser riskini azaltir. 19.000 endometriyum

kanserli hastanin degerlendirildigi 33 ¢alismanin meta-analizinde daha fazla fiziksel
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aktivite yapan kadinlarda riskin azaldig1 gézlenmistir (90). Fiziksel aktivitenin etki
mekanizmasi; obezitenin azalmasi, santral yaglanmanin azalmasi, immiin fonksiyonlarin,

biiyiime faktoriiniin ve hormonal diizeylerin olumlu etkilenmesi ile agiklanmistir (91).

Tablo 1:Endometriyum Kanseri Risk Faktorleri Rolatif Risk

Herediter Nonpoliposis Kolorektal Kanser Sendromu 20

Obezite (10-23 kg fazla kilosu olanlarda 3 kat >23kg fazlasi olanlar 10 kat artar ) 3-10

Tamoksifen tedavisi 2-3

Diyabetes Mellitus 2,8

Erken Menars

infertilite

Hipertansiyon (es zamanh patoloji)

Safra Kesesi Hastaliklari

Yuksek Sosyoekonomik Diizey veya kulturel dizey

Pelvik radyoterapi dykusu
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2.4. Endometriyum Kanseri Klinik ve Teshis

Anormal uterin kanama endometriyum kanserinin ana semptomudur. Anormal uterin
kanama semptomu olmayan endometriyum kanseri olan hastalar, servikal sitolojide
anormal bulgularla prezante olabilir. Endometriyum kanseri olan hastalarin %75-90’1
anormal uterin kanama ile bulgu verir (92) (93). Birgok hastada tan1 aninda endemetriyum
kanseri uterusta sinirlidir ve 5 yillik sag kalim %90°dan fazladir.

2.4.1. Anormal Uterine Kanama

Endometriyal neoplazi siiphesi semptom, yas ve risk faktorlerine baglidir. Kanamanin
miktari ile kanser riski arasinda iligki yoktur.

Kanama miktar1 ve dlizeni igin hasta populasyonuna gore endometriyal degerlendirme
yapilmalidir:

e Postmenopozal donem: Postmenopozal kanamasi olan hastalarin yaklasik %3-20
endometriyum kanseri; diger %5-15 endometriyal hiperplazi tanis1 almaktadir (94) (92)

e 45 yas ve menopoza kadar olan donem: Herhangi anormal bir kanama, ara
kanamalar1 olan ovulatuar, 24 giinden sik araliklarla menstruasyon goren, 80 ml’den fazla
kanamasi olan ya da 7 giinden fazla kanamalari olan hastalar taranmalidir. 6 ay ya da daha
fazla stirede amonere de kronik anovulasyona bagli endometriyal neoplazi igin risk faktor
olabilir. Endometriyal kanser vakalar1 arasinda hastalarin %17 ‘si 45-54 yas ; %5 ‘i 35-44
yas gruplar1 arasindadir.

e 45 yag alt1 donem: Karsilanmamis dstrojene maruz kalan; obezite, kronik
anovulasyon; endometriyum kanseri igin yiksek riske sahip; lynch sendromu; hastalar
medikal, tedaviye direngli kanamalar1 olan hastalar endometriyum kanseri agisindan
taranmalidir. Endometriyal hiperplazi ve karsinom taramasinda 45 yas esik deger olarak
alinmaktadir ve 45 yas alti endometriyum kanser riski oldukga azalmistir, yas arttikca risk
artar (95).Bu yas degeri ACOG rehberinde de bahsedilmistir (96).

Anormal uterin, kanamalarin ¢ogunlugu benign nedenlerden kaynaklanir. Anormal
uterin kanama, 6zellikle postmenopozal kanama ileri degerlendirme gereklidir.

2.4.2. Servikal Sitoloji Bulgular:
Bazi servikal sitoloji bulgular1 endometriyal neoplazi ile iligkilidir. Asagidaki servikal

sitoloji bulgular1 endometriyal neoplazi igin degerlendirmek gerekir:

21



e Adenokarsinom: Adenokarsinom saptanan hastalar da serviks veya
endometriyumdan meydana gelen malign hicrelerden kaynaklanabilir; servikal ve
endometriyal biyopsi ile degerlendirilmelidir.

e Atipik Glandiler Hiicre: Servikal sitoloji de atipik glandiler hiicre saptanan
hastalar endometriyal ve endoservikal biyopsi ile degerlendirilmelidir.

e Endometriyal Hiicreler: 40 yas {istii hastalarda servikal sitoloji de endometriyal
hicrelerin varligi raporlanmalidir. Sitolojide normal endometriyal hiicrelerin varliginda
premenopozal hastalarda ileri degerlendirmeye gerek yoktur (97). Semptomatik ya da
yiiksek riske sahip hastalarda ise ileri degerlendirme yapilmalidir.

e  Goriintiileme sirasinda bulgular: Bagka bir nedenle ultrason, tomografi ya da
Manyetik Rezonans Goriintilleme sirasinda kalin 6lgiilen endometriyumun
degerlendirilmesi gerekir.

e Histerektomi sirasinda bulgular: Benign nedenlerle yapilan histerektomi sirasinda
rastlantisal olarak endometriyal kanser ya da hiperplazi saptanabilir. Histerektomi dncesi
anormal uterin kanamasi olan tiim hastalardan endometriyal 6rnekleme yapilmalidir.
Endometriyal hiperplazinin preoperatif tanisi cerrahi planlama igin firsat saglar.

Eger intraoperatif metastazlarla karsilasilirsa yonetim cerrahin deneyimine gore degisir.
Eger ulasilabilirse intraoperatif Jinekolog Onkolog’dan konsiiltasyon istenmelidir.
Evreleme Jinekolog Onkolog tarafindan yapilirsa hasta sonuglarinin daha iyi olmasina
olanak saglanir (98). Eger jinekolog onkolog yoksa cerrahin lenfadenektomi deneyimi
yoksa hastaya daha sonraki siiregte Jinekolog Onkolog’tan konstiltasyon istenmelidir.
Histerektomi materyalinin histopatolojik degerlendirmesi sonucu endometriyal hiperplazi
ya da karsinom saptanirsa, hasta uygun bir sekilde yonetilmelidir.

2.4.3. Endometriyum Neoplazi Siiphesi Olan Hastalarin Degerlendirilmesi
2.4.3.1. Fizik Muayane:

Endometriyum kanserinin klinik siiphesi olan kadinlarda uterusun aksi, mobilitesi ve
boyutunu degerlendirmek i¢in ayrintili pelvik muayane yapilmalidir. Endometriyal
ornekleme sirasinda uterin perforasyon gibi komplikasyolar1 6nlemek i¢in de muayene
onemlidir. Muayene pelvik kitleleri belirlemek i¢in yardimci olur; endometriyal hiperplazi
ve erken evre endometriyum kanserinde uterus boyutunda degisiklik olmayabilir. Uterin
leiomyom ya da malign pelvik kitleler varliginda fikse, bliylimiis uterus gozlenir ve ileri

degerlendirme gerekir.
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Pelvik muayane kanamanin kaynagin belirlemek i¢in uterin fibroid gibi diger
patolojilerin belirlenmesinde yardimci olabilir. Cerrahi degerlendirme ve tedavi
planlaniyorsa cerrahi planlamanin yapilmasina da yardimci olur. Biiyiik ve fikse uterus
histerektominin zor olmasina igaret edebilir, uygun cerrahi yollarin se¢ilmesinde
(abdominal ya da laparoskopik) yarar saglayabilir.
2.4.3.2. Laboratuar Bulgulari:

Endometriyum kanseri ya da endometriyal hiperplazi siiphesi olan reproduktif yasdaki
kadinlarda anormal uterin kanamanin etyolojilerinden olan gebeligi ekarte etmek igin
serum insan koryonik gonadotropini 6l¢iilmelidir. Kanamay1 degerlendirmek igin
hemogram, hematokrit degerlendirilmeli; anemi ve koagulopati agisindan hastalar
arastirilmalidir.
2.4.3.3. Pelvik Ultrasonografi:

Endometriyum hiperplazi ya da endometriyum kanseri siiphesi olan hastalarda anormal
uterin kanamanin etyolojisini degerlendirmek igin pelvik ultrasonografi ilk basamak olarak
kullanilir. Postmenopozal kanamalarda, transvajinal ultrasonografi ile endometriyal
kalinlik se¢ilmis hastalarda degerlendirilmelidir. Bu kadinlarda endometriyal kalinlik 4
mm’den az 6l¢tilmesi durumunda endometriyal 6rnekleme ertelenebilir. Bu ultrasonografik
6l¢lim endometriyum kanseri teshisi igin altin standart olan endometriyal 6rnekleme igin
alternatif bir segenektir. Endometriyal kalinligin 4 mm ‘den az olmasina ragmen kanamasi
devam eden hastalarda mutlaka endometriyal 6rnekleme yapilmalidir. Endometriyal
neoplazm siiphesi olan premenopozal kadinlarda ise ultrasonografik endometriyum
kalinliginin degerlendirilmesi endometriyal 6rnekleme icin alternatif bir secenek olarak
kullanilmamaktadir.
2.4.3.4. Endometriyal Ornekleme

Invaziv girisimin az oldugu anestezi uygulanmadan ya da lokal anestezi ile
endometriyal biyopsi yapilmaktadir. Endometriyal hiperplazi ile Pipelle biyopsi efektif bir
ornekleme yontemidir. Bazi kliniklerde endometriyal biyopsi dilatasyon ve kiretaj yontemi
kullanilarak yapilmaktadir. Dilatasyon ve kiiretaj asir1 uterin kanamasi olan hastalarda,
endometriyum kanseri igin ylksek risk olan hastalarda tedavi ve teshisde ilk segenek
olarak kullanilabilir. Bazi cerrahlar dilatasyon ve kiireta; ile birlikte fokal lezyonlar1

degerlendirmek amaciyla histeroskopi kullanmaktadir.
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2.4.4. Tam

Endometriyum kanserinin tanist endometriyal biyopsi, kiretaj veya histerektomi
materyalinin histopatalojik incelemesi ile konur.
2.4.4.1. Ayiric1 Tam

Anormal uterin kanamaya neden olan diger patolojiler ekarte edilmelidir. Kanamanin
kaynaginin uterus oldugunu konfirme etmek 6nemlidir; diger genital organlardan, anus
veya rektumdan olup olmadigi incelenmelidir. Servikal sitolojide anormal bulgu veren
hastalarda serviks kaynakli neoplazi olup olmayacagi yoniinden serviks ayrintili olarak
degerlendirilmelidir.
2.4.4.2. Endometriyal Ornekleme Sonrasi fleri Degerlendirme

Negatif Endometriyal Ornekleme:

Endometriyal 6rneklemenin sensitivitesi %90°dir. Morbid obezite, kolorektal kanser
Oykisl ve endometriyal polip gibi faktorler yanlis negatif sonug ¢ikmasina neden olabilir
(99).

Endometriyal biyopsi sonucu yetersiz hiicre gelen hastalarda endometriyal 6rnekleme
Pipelle veya endometriyal biyopsi ile tekrar yapilmalidir. Eger iki biyopsi sonucu yetersiz
gelirse dilatasyon ve kiiretaj uygulanmalidir. Servikal stenoz basarisiz biyopsi nedeninin en
stk nedenidir; serviksin hazirlanmasi ve dilatasyonu uygulama islem 6ncesi yapilmalidir.
Baz1 kadinlarda ultrasonografi esliginde biyopsi yapilmasi faydali olabilir.

Endometriyal 6rnekleme sonucu benign gelen hastalarda direncli ya da tekrar eden
kanamalar varlig ileri incelemeyi gerektirir. Bu vakalar pratikte 3 ya da 6 ay araliklarla
tekrar degerlendirilir. Endometriyal neoplazi disinda diger etyolojilere bagli anormal uterin
kanamalar olabilir. Transvajinal ulrasonografi, sonohisterografi ya da diagnostik
histeroskopi ile leiomyomlar, endometriyal polipler gibi lezyonlar taninmali ve uygun
sekilde tedavi edilmelidir. Tekrar eden ya da direngli postmenopozal uterin kanamasi olan
hastalarda endometriyal neoplazi oran1 %4 ‘den %21 ‘e varan orandadir (100).

Pozitif Endometriyal Ornekleme:

Endometriyum kanseri teshisi konulan hastalara evreleme yapilmali ve gerekli tedavi
uygulanmalidir. Tiimoriin 6rnekleme materyaline gore yapilan gradelenmesi histerektomi
materyalinden daha diisiik olabilecegi akilda tutulmaldir (101) (102). Histerektomi
materyali incelendiginde %30 vakada daha yiiksek grade oldugu gozlenmistir.
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Ostrojen eksik olan postmenopozal kadinlarda endometriyal hiperplazi ya da kanser
gelisiminde ileri inceleme 6nemlidir. Ostrojenin kaynag1 olan obezite, dstrojen tedavisi
gibi etkenlerin yoklugunda Ostrojen tireten tlimorlerin (seks kord stromal tiimorler ya da
germ hiicreli tiimorler) varligr arastirilmalidir. Bu hastalarin serum 6stron ve estradiol
konsantrasyonlarina bakilmalidir. Postmenopozal kadinlarda unkonjuge serum 6stradiol
<20 pg/mL ( 73pmol/L ) ve serum Ostron < 5,5 pg/mL ( 204 pmol/L)’dir. Eger Gstrojen
konsantrasyonlari oldukga ylksek ise adrenal bezler ve overler olasi 6strojen salgilayan
tiimor varlig1 agisindan ultrasaonografi ya da ileri tetkiklerle degerlendirilmelidir. Eger
oOstrojen seviyeleri normal ise Gstrojenik ilaglar, kremler ya da bitkilerin kullanilip
kullanilmadigi ile ilgili hastalar incelenmelidir.

Lynch sendromu endometriyum kanser riskini arttiran genetik bir sendromdur.
Jinekolojik Onkoloji Toplulugu endometriyum kanseri teshisinde asagidaki herhangi bir
kritere sahip olan hastalarin Lynch sendromu agisindan genetik incelenmesini
onermektedir:

o 50 yas 6ncesi endometriyum kanseri tanis1 almig olmak

o  Senkron ya da metakron kolorektal ya da diger Lynch sendromu ile iligkili

tiimorlerin varlig

o 60 yas alt1 timori infiltre eden lenfositler, peritiméral lenfositler, undiferansiye

timor varhigi, alt uterine segment orijinli endometriyum kanseri tanisi almis olmak

o Biryada daha fazla birinci derece yakininda 50 yas dncesi Lynch sendromu iligkili

tiimdr tanis1 olmasi

o Yasdan bagimsiz olarak 2 ya da daha fazla birinci ya da ikinci derece akrabasinda

Lynch sendromu iliskili timor tanisi
o Hastanin birinci ya da ikinci derece akrabasinda bilinen DNA mismatch onarim
geni mutasyonu varligi
2.4.5. Endometriyum Kanser Taramasi

Rutin olarak endometriyum kanser taramasi 6nerilmemektedir. Lynch sendromlu
kadinlarin endometriyum kanserine yagam boyu yakalanma riski %27-71"dir, genel
toplumun endometriyum kanserine yakalanma riski %2,6’dir. Bu hastalarda endometriyum
kanserini taramak ve 6nlemek icin endometriyal 6rnekleme ve profilaktik histerektomi

yapilmalidir.
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Endometriyum kanseri icin bilinen risk faktori olan tamoksifen kullanan asemptomatik
kadinlarda rutin endometriyum kanser taramasi 6nerilmemektedir. Tamoksifen kullanan ve
herhangi bir anormal kanama bulgusu olan hastalar da ileri degerlendirme yapilmalidir.
Endometriyum kanserinin rutin tarama 6nerilmemesinin bircok nedeni vardir.
Endometriyum kanseri tanisi alan hastalarin %75-90° anormal uterin kanama ile bagvurur
(92) (93). Hastalarin ¢ogunlugunda tani1 aninda endometriyum kanseri uterusa sinirlidir ve
5 yillik sag kalim orani %90°dir. Semptomlarin erken ortaya ¢ikmasi bize hastaligin
ilerlemesini engellemeye yani sekonder 6nlemeye olanak saglamaktadir. Tiim
endometriyum kanser vakalarini ele aldigimizda ¢ogunlugunda erken semptomlar erken
evre de tan1 alinmasini saglar. Rutin tarama yapilmamasinin diger bir nedenide
endometriyum kanserine sensitif, spesifik, hastalar ve klinisyenler tarafindan kabul edilmis
bir tarama testi olmamasidir.

Bazi1 endometriyum kanserli hastalarin servikal sitolojisinde anormal bulgular
saptanmaktadir fakat servikal sitoloji endometriyum kanseri igin efektif bir tarama testi
degildir. Konvansiyonel Pap smearin endometriyum kanseri igin sensitivitesi %4 ile %55
arasindadir; s1vi bazli Pap smearin sensitivitesi ise %60 ile %65 arasindadir (103) (104).

Endometriyal biyopsi sensitif ve spesifik bir test olmakla birlikte invaziv bir islemdir.
Postmenopozal kadinlarda transvajinal sonografi ile 6l¢iilen endometriyal kalinlik sensitif
bir testtir fakat sensitivitesi asemptomatik kadinlarda semptomatik kadinlara gore %20
daha azdir; spesifitesi ise diistiktiir (yanlis pozitiflik orani yiiksektir). Bu nedenle birgok
kadinda sonugta endometriyal biyopsiye ihtiyac¢ duyulur.

PTEN supresor gendeki mutasyon sonucu ortaya ¢ikan otozomal dominant bir hastalik
olan Cowden Sendromlu kadinlarin yagamlari boyunca endometriyum kanserine
yakalanma riski %13-28’ dir (61) (62). Cowden Sendromlu hastalarda edometrium kanseri
icin herhangi bir tarama ve 6nleme programi yoktur (105). Lynch sendromuna benzer
sekilde endometriyal 6rnekleme ve profilaktik histerektomi uygulanabilir tedavi
stratejileridir.

2.5. Histopatoloji ve Patogenez

Endometriyumdan kaynaklanan birgok malign neoplazm; epitelyal karsinomlardir.
Klinikopatolojik 6zelliklerine gore endometriyal karsinomlar iki genis sinifa ayrilir;

Tip 1 Neoplazmlar; diisiik gradeli endometrioid endometriyal karsinomlardir (FIGO

grade 1, 2) ve endometriyal karsinomlarin biiyiik gogunlugunu olusturur. Bu tiimorler
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endometriyal hiperplazi zemininde gelisen, Ostrojen duyarli, erken evrede teshis edilen ve
Iyi prognoza sahip timorlerdir.

Tip 2 Neoplazmlar; FIGO grade 3 endometrioid karsinomlar1 ve nonendometrioid
histolojide karsinomlar1 (berrak hicreli, serdz, undiferansiye ve mikst hiicreli ) iceririr.
Yiiksek gradeli ve kotii prognoza sahip tiimorlerdir. Karsinosarkomlar bu grupta yer alir.
2.5.1. Makroskobik Patoloji:

Endometriyum karsinomu nedeniyle histerektomi yapilan hastalarda uterus materyalinin
makroskobik incelemesi intraoperatif yapilmalidir. Bu; intraoperatif lenf nodu
degerlendirilmesi ve lenfadenektomi karari i¢in yardimer olur.

Endometriyum karsinomu endometriyumun bir pargasini igerebilir ya da tlim
endometriyal yizeyi igerebilir, az bir ihtimalle endometriyal polip kaynakli olabilir.
Histeroskopi ile degerlendirmede endometriyum kalin, diizensiz yiizey ya da diizensiz
siirl polipoid yapilarla karsimiza ¢ikabilir.

2.5.2. Histerektomi materyalinin intraoperatif makroskobik incelemesi:

Lezyonun boyutu: Tiimor boyutu >2 cm ise grade’den bagimsiz olarak lenf nodu
metastaz riski artar.

Miyometriyal Invazyon: Tiimér kaviteden miyometriyuma dogru ilerlemis ise
makroskobik olarak degerlendirilebilir. Baz1 karsinomlarda miyometriyum difiiz olarak
invaze oldugunda invazyon makroskobik olarak goriilmez. Normal uterin anatomiyi bozan
adenomyozis ya da leiomyom varliginda da miyometriyal invazyon degerlendirilmesi
zorlasir.

Miyometriyal invazyon derinligi ve tiimor grade’nin birlikte degerlendirilmesi 6zellikle
diisiik grade timorlerde cerrahin lenfadenektomi i¢in karar vermesini saglar. Amerika
Birlesik Devletlerinde birgok merkezde intraoperatif frozen incelemesi ile miyometriyal
invazyon derinliginin mikroskobik incelenmesi yapilir (106). Makroskobik inceleme ve
frozen inceleme artefaktlar nedeniyle dogru olmayabilir. 35 ¢alismanin ele alindig1 bir
meta-analizde intraoperatif frozen incelemenin miyometriyal invazyon derinligini
saptamada sensitivite %85 ve spesifitesi %97; makroskobik incelemenin ise sensitivite
%71 ve spesifitesi ise %91 olarak bulunmustur (107).

2.5.3. Histopatoloji:
Diinya Saglik Organizasyonuna (108) gore endometriyum kanserinin histopatolojik

siniflamasi Tablo 2’ de gosterilmistir.
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Tablo 2: Uterin korpus tiimérlerinin siniflandiriimasi

Epitelyal timorler ve Prekirsor Lezyonlar

Prekursorlar:

= Atipisiz Hiperplazi
= Atipili hiperplazi/Endometriyal Intraepitelyal Neoplazi (EIN)

Endometriyal Karsinomlar:

Endometrioid karsinom

= Skuamoz diferansiasyon

* Villoglandiler

= Sekretuar

Musin6z karsinom

Ser6z endometriyal intraepitelyal karsinom

Seréz karsinom

Berrak Hucreli Karsinom

Noroendokrin Tumorler

» Diisiik Dereceli Noroendokrin Tiimorler: Karsinoid Timor

= Yuksek Dereceli Noroendokrin Tamorler: Kicuk Hucreli Néroendokrin Tamor,Y tiksek
Dereceli Endokrin TUmaor

Undiferansiye Karsinom

Miks Hucreli Karsinom

Tumor Benzeri Lezyonlar:

= Polipler

» Metaplaziler

= Arias-Stella Reaksiyonu

= Lenfoma Benzeri Lezyonlar
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Mezenkimal Tumorler

Leiomyomlar

= Sellller Leiomyom

= Bizar Hucreli Leiomyom

= Mitotik olarak aktif Leiomyom

= Hidrofik Leiomyom

= Apopleptik Leiomyom

= Lipoleiomyoma

= Epiteloid Leiomyoma

= Miksoid Leiomyoma

= Difflz Leiomyomatdz

* Intravendz Leiomyomatdz

= Metastatik Leiomyoma

Malignite Potansiyeli Belli Olmayan Duz Kanser TUmoru
Leiomyosarkom

= Epiteloid Leiomyosarkom

= Miksoid Leiomyosarkom

Endometriyal stromal ve iliskili tiimorler

= Endometriyal stromal noddil

= Diisiik dereceli endometriyal stromal sarkom
= Yiksek dereceli endometriyal stromal sarkom
= Undiferansiye uterin karsinom

= Ovaryan seks kord tumdre benzeyen uterin timor
Heterolog Mezenkimal Ttmorler
Rabdomyosarkom

Perivaskaiiler epiteloid hiicre tumaor

= Benign

= Malign

Miks Epitelyal ve Mezenkimal Tumorler

Adenomyoma

Atipik polipoid adenomyoma
Adenofibrom

Adenosarkom

Karsinosarkom

Lenfoid ve myeloid Tumorler

Lenfoma
Myeloid neoplazm
Sekonder Tumorler

Cesitli Tiimorler

Adenomatoid
Neuroektodermal Tumorler
Germ Hucreli Timorler
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2.5.3.1. Endometrioid Karsinom:

Endometriyum karsinomun en sik karsilasilan tipidir; tiim vakalarin %75-80’ini
olusturur (108). Bu tiimorler dstrojen duyarli, endometriyal hiperplazi zemininden gelisen
1yi prognozlu genellikle tan1 aninda erken evrede rastanilan tiimorlerdir.

Endometrioid karsinomlar diiz luminal sinir1 olan, sirt sirta vermis stromaya invaze
olmayan kolumnar hiicrelerden olusur. Kribriform (bez yapisi i¢inde bezler ) yapiya sik
karsilasilir; genellikle papillar ve villoglandular biiylime paterni gosterirler.

Skuamoz diferansiyasyon endometrioid karsinomlarda sik karsilagilmaktadir fakat grade
belirlenirken solid biiyiime degerlendirilmesi igerisinde kullanilmamalidir. Belirgin niikleer
atipi (nikleer grade 3) grade’yi yiikseltir; grade 1’1 2’ye grade 2’yi 3¢ yiikseltir.

FIGO nukleer grade ve biiyiime sekline gore endometrioid adenokarsinom gradelemesi

i¢in sema Onermistir:

o Grade 1: <%5’ den az solid buyime paterni
o Grade 2: %6 - %50 solid blyume paterni

o Grade 3: > %50 den fazla solid blyiume paterni

Sekil 1.Endometrioid endometriyal karsinom, grade 1
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Sekil 2. Endometrioid endometriyal karsinom, grade 3

Bircok endometrioid karsinom Ostrojen ve progesteron reseptor proteinine sahiptir.
Miyometriyal invazyon mevcutsa; reaktif stromal fibrosis ve inflamatuar hiicreler ile
infiltratif patern (desmoplastik reaksiyon) gostererek ya da genis tiimorler stromal
reaksiyonu yok ederek itici patern yolu ile invazyon olusturur. Grade 1 endometrioid
endometriyum kanserlerinde Mikrositik Elongated and fragmented pattern (MELF) ‘in
lenfovaskiiler invazyon ve nodal metastaz ile iliskili oldugu goriilmiistiir (109) (110)

Endometrioid adenokarsinomun cesitleri:

Skuamoz diferansiyasyon gosteren endometriyal karsinom: Endometrioid kanserlerin
%15-25"1 skuamoz diferansiyasyon gosterebilir. Eskiden benign skuamdz komponent
icerenlere adenoakantoma ve malign skuamdz komponent icerenlere adenoskuamoz
karsinom ad1 verilmekteydi. Gliniimiizde bu iki grup birlestirilmistir ¢iinkii skuamoz
komponent prognozu etkilememektedir ve tiimoriin davranisi niikleer grade baghdir.

Villoglandular karsinom: Endometrioid karsinomlarin %2’si villoglanduler
konfigiirasyon icerir. Daima iyi diferansiye olup serdz papiller karsinomdan ayirt
edilmelidir.

Sekretuar karsinom: Endometrioid kanserlerin %1’inde izlenir; siklikla erken

postmenopozal kadinlarda ortaya ¢ikar. Bunlar ¢ok iyi prognoza sahip tiimérler olup
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genellikle erken evre ve metastaz yapmamuis tiimdrlerdir. Sekretuar karsinomlar yap1 olarak
daha kotili prognozlu berrak hiicreli karsinomlarla karisabilmektedir.
2.5.3.2. Misin6z Karsinom

WHO; miisin6z karsinomu %50 den fazlas1 miisin6z hiicrelerden olusan ve
endometrioid morfoloji gosteren tiimorler olarak tanimlar. (108). FIGO gradeleme
sistemine gore tip 1 timorlerdir. Bu tiimorler diisiik gradeli ve iyi prognozludur.

Misin6z endometriyum kanserinin biyopsi sonuglarini yorumlamak zordur;
endoservikal adenokarsinom ile karigabilir ya da biyopsi materyali misindz karsinomun
karakteristik 6zelliklerini glandiiler biiyiime paterni géstermesinden dolay1 yansitmayabilir.
Bu timdrde KRAS mutasyonu yiiksek prevalans da izlenir (111).

Serviks, over ve barsak metastazi olup olmadigi mutlaka aragtirilmalidir. TGmorin alt
uterin segmentte endoservikse uzanmasi durumunda primer servikal adenokanserden
ayrimui zor olabilir. Immunohistokimyasal boyamalar ve MRG tamida yardimer olabilir.
Ostrojen reseptoril pozitif, progesteron reseptorii pozitif, vimentin pozitif ve p16 negatif
timorler hemen daima endometriyal kokenlidir.
2.5.3.3. Ser@z Karsinom

En sik goriilen 2. endometriyum kanseridir; tiim vakalarin %10’una karsilik gelir (108).
Serdz karsinomlarin biiyiik cogunlugu kotii prognoza sahiptir ve tani aninda siklikla
ekstrauterin tutulum gozlenir (112). Epitelyal over kanserine benzer sekilde abdomen
igerisine yayilma egilimi olan, peritoneal metastazlar gosteren tiimdrlerdir. Uterusa sinirl,
derin miyometriyal invazyon ve uzak metastaz gostermeyen seréz karsinomlar cerrahi
evreleme sonrasi 1y1 prognoza sahip olabilir.

Neoplastik hiicreler papiller yapilar olusturur; bez yapilar diizensiz, girintili ¢ikintilt
siira sahiptir. Serdz karsinomlar ana olarak bez yapilardan olusur ve timor
siiflandirilmasinda belirgin niikleer atipi temel rol oynar. Psammoma cisimcikleri
go6zlenebilir.

Serdz karsinomlar yiiksek gradeli olarak kabul edilir, genellikle gradeleme yapilmasina
gerek yoktur. Diffliz miyometriyal invazyon, yaygin lenfovaskdler alan invazyonu ve over
kanserine benzer sekilde peritoneal yayilim gosterirler.

Immiinohistokimyasal olarak seréz karsinomlar siddetli P53 immunreaktivitesi gosterir.
Bu karsinomun yiiksek proliferatif 6zelligi immunhistokimyasal olarak Ki67 (MIB-1) ile

gosterilir.
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2.5.3.4. Berrak Hucreli Karsinom

Berrak hicreli karsinomlar az gorulen ( < %5) histolojik tipidir (108). Ser6z
karsinomlara benzer; yiliksek gradeli ve tan1 aninda ileri evredir.

Berrak hiicreli karsinomlar farkl: yapiya sahiptirler; papiller, glandular, tibulokistik, ve
diffuz buylime paterni gosterirler. Sitoplazmaya berrak hticre goriinumu veren bol glikojen
icerigidir. Bezlerin liimenine dogru biiylimiis genis anormal ¢ekirdek yapilart hobnail
(kabara civisi) veya mezar tas1 goriiniimiinii olusturur. Stromanin hyalinize camsi
gorunimu berrak hucreli karsinomun karakteristik 6zelligidir.

Berrak hicreli karsinomlar immunhistokimyasal olarak ¢strojen reseptor proteini ve p53
negatiftir, Napsin A pozitif olabilir. Bu 6zelligi seréz karsinom ve sekretuar endometrioid
karsinomdan ayiriminda yardimci olmaktadir.
2.5.3.5. Mikst Hucreli Karsinom

iki ya da daha fazla histolojik tipin bir arada bulunmasidir; genellikle endometrioid tip
ile yliksek gradeli nonendometrioid tip (genellikle serdz karsinom) bir arada bulunur.
Ikinci komponentin en az %5 oraninda bulunmasi gerekir; bu kiiciik seréz komponent bile
kotu prognoz icin yeterlidir (113).
2.5.3.6. Karsinosarkom (Malign mikst mullerian timor)

Karsinosarkomlar nadir gortlen endometriyum kanseridir (<5%); malign epitelyal
komponent ve malign stromal komponent (sarkom) icerir. Genellikle tim endometriyal
kaviteyi dolduran genis poliplerdir.

Sarkom komponenti genellikle homolog yani endometriyal stromal sarkom veya
fibrosarkomdan olusur; daha az olarak da heterolog komponentler yani rabdomyosarkom
veya kondrosarkom igerir.

Uterin karsinosarkomlar orijinal olarak sarkom siniflamasi igerisinde yer almaktaydi;
2009 yilinda FIGO tarafindan endometriyal karsinomun metaplastik formu olarak
siiflandirilmistir. Epitelyal komponentin mezenkimal transformasyon sonucu sarkom
paterni olusturmaktadir. Bu epitelyal komponent siklikla serdz karsinomlardir ve
karsinosarkomlar yiksek gradeli tip 2 timoér grubuna girer.
2.5.3.7. Nadir Gortlen Tipler

Noroendokrin Timorler ve Undiferansiye Timorler endometriyumdan kaynaklanir ve

nadir karsilagilir
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Endometriyumun transizyonel hiicreli tiimorii nadir goriiliir ve tan1 i¢in mesane veya

over metastazi olmadigi gosterilmelidir.

Tablo 3. Endometriyum Kanserinin Histopatolojik Siniflandirilmasi

Histoloji %
Endometrioid 7
Misin6z 1
Seroz 7
Berrak Hiicreli 2
Miks Hucreli Tip 8
Karsinosarkom 3
Cesitli Tiimorler 1

2.6. Patogenez ve Genetik
2.6.1. Tip 1 Karsinom (Endometrioid Karsinomlar)

Endometrioid endometriyum kanserleri karsilanmamis endojen ya da eksojen 6strojene
uzun siire maruziyet ile iligkilidir. Bu durum endometriyumun devamli proliferasyonuna,
endometriyal hiperplaziye ve devaminda adenokarsinoma yol agabilir. Endometriyumun
Ostrojene asirt maruziyetinde nulliparite, erken menars, ge¢ menopoz, dstrojen salgilayan
tiimorler risk faktorlerini olusturur. Postmenopozal progesteronsuz dstrojen tedavisi de
diger bir risk faktorudir (114).

Obez (28) ve tip 2 Diyabetus Mellituslu kadinlar; yag dokuda androsteneidonun Gstrona
aromatizasyonu sonucu olusan yiiksek Ostrojen konsantrasyonlar1 nedeniyle yiiksek riske
sahiptir. Diyabetes Mellitusa sahip olan kadinlarda artan riskin obezite ile baglantili olup
olmadig1 halen tartismalidir ve insiilin direnci bagimsiz bir faktor oldugundan diyabetin
bagimsiz bir etkisi olabilecegi de diisiiniilmektir (75).

Endometioid kanserler genellikle postmenopozal kadinlarda ortaya ¢ikar; ayn1 zamanda
PKOS, kronik anovulasyon, obezite gibi risk faktorleri olan geng (premenopozal)

hastalarda da karsimiza ¢ikabilir. Obez olmayan PKOS’lu hastalarda insiilin direnci ayr1

34



bir risk faktorii olarak gézlenmistir (75). Bu tip karsinomlar progesteron reseptor pozitif
olduklarindan se¢ilmis hastalarda progesteron tedavisi verilebilir.

Tip 1 kanserlerde bir ¢ok genetik degisiklikler saptanmistir; bu mutasyonlar PTEN,
KRAS, ARID1A, PIK3CA, ve CTTNB1 ve mikrosatellit instabilite (MSI) dir (115). PTEN
inaktivasyonu erken donem ortaya ¢ikar ve endometriyal intraepitelyal neoplazi (EIN) ya
da atipili endometriyal hiperplaziler olarak bilinen premalign lezyonlarda saptanabilir
(116).

MSI endometrioid tip endometriyum kanserlerinin 3’te birinde patolojik
degerlendirmede saptanir ve siklikla MLH1 proteinin hipermetilasyonu sonucu olusur. Bu
mekanizma Lynch sendromu ile iligkili olmayan farkli bir mekanizma ile ortaya ¢ikar
(117).

Endometrioid tip endometriyum kanserlerde p53 mutasyonu nadir olarak gozlenir;
yalnizca FIGO siniflamasina gore grade 3 endometrioid tip kanserlerde rastlanmigtir (118).
Bu mekanizma karsinogenezin ge¢ basamaginda mi1 olusmakta ya da tamamen farkl bir
yolaktan m1 meydana gelmekte oldugu net olarak aydinlatilamamustir.

2.6.2. Tip 2 Karsinom (Nonendometrioid Karsinom)

Bu grupta ser6z, berrak hiicreli karsinomlar ve karsinosarkomlar yer alir. Ser6z ve
berrak hiicreli karsinomlar dstrojen ve progesteron reseptorii igermezler; yash kadinlarda
atrofik endometriyum ya da endometriyal polip zemininden gelisirler ve obezite ile iliskili
degildir (119).

Ser6z karsinomun prekirsor lezyonu endometriyal intraepitelyal karsinom olarak
tanimlanmustir (120). Bu intraepitelyal neoplazm endometriyal kavite ya da polipin
ylizeyini saran tek tabaka yiiksek atipili hiicrelerden olugsmaktadir. Endometriyal
intraepitelyal neoplazm ser6z karsinogenesisin erken basamaginda meydana gelen P53
genindeki mutasyona benzer p53 mutasyonu icerir. Serdz karsinom yiksek derecede
anoploidi, HER2 (Human epidermal growth factor receptor 2) amplifikasyonu ve p16
degisikligi gosterir.

Berrak hticreli karsinom icin serdz karsinomda oldugu gibi yeterli veri yoktur fakat
berrak hicreli intraepitelyal neoplazm berrak hiicreli karsinomun prekirsor lezyonu olarak
tanimlanmustir (121). Berrak hiicreli karsinomlarda endometrioid tipte sik goriilen POLE,
PTEN ve CTNNBI1 mutasyonlar1 goriilmez; serdz karsinomda goriilen mutasyonlara sik

rastlanir fakat p53 mutasyonuna ise nadir rastlanir (122).
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Karsinosarkomlarin patogenezi net olarak anlagilamamaigtir. Bu malign neoplazmlar
epitelyal yiiksek gradeli neoplazmlarin mezenkimal transformasyonu sonucu olusur. Pelvik
radyoterapi 6ykusu ile iliskili olabilir. Molekiiler ve genetik ¢alismalar diger
endometriyum kanserlerindeki mutasyonlara benzer mutasyonlar gosterdigini saptamistir;
siklikla MSI ve p53 gen defektine rastlanir (123).

2.6.3. Herediter Kanser Sendromlari

Lynch ve Cowden sendromunda endometriyum kanseri goriilme riski artmaktadir (54)
(124).

Lynch sendromlu kadinlarin yagam boyu endometriyum kanserine yakalanma riski
%60 tir (124). Endometriyum kanserinin tiim histolojik tipleri Lynch sendromu ile birlikte
gorulebilir. Bu hastalarda endometriyum kanseri primer olarak alt uterin segmenti icerir ve
yuksek gradeli bu tumorler belirgin lenfosit infiltrasyonu igerir (125).

Amerika Birlesik Devletlerinde ana kanser merkezleri Lynch Sendromlu ve
endometriyum kanserli hastalarin uterin materyalini immunohistokimyasal olarak
taradiginda 4 tane mistmatch repair geninde defektle (MLH1, MSH2,MSH 6 ve PMS2)
karsilasmustir.

Cowden sendrom PTEN genindeki mutasyon sonucu olusan ve otozomal dominant
gecen bir hastaliktir. Cowden sendromlu kasinlarin hayatlar1 boyunca endometriyum
kanseri ile karsilagsma riski %5-%10 ‘dur (124).
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Tablo 4. Tip 1 ve Tip 2 Endometriyum Kanserinin Genetik ve Molekuler Belirtecleri

Molekuler ozellikler Tipl Tip 2
DNA ploidisi Diploid Anoploid
Mikrosatellite Instabilite %40 Nadir

TUumor supresor genler

P53 mutasyonu

%15 %90
PTEN mutasyonu

%80 Nadir
PP2R1a mutasyonu

Nadir %25
ARID1A mutasyonu

%40 %10
FWXW?7 mutasyonu

%10 %30
MLH1 metilasyon

%35 Nadir
CTFC mutasyonu

%25 Nadir
POLE mutasyonu

%10 Nadir
Onkogenler
CTNNB1 mutasyonu %40 Nadir
PIK3CA mutasyonu %55 %40
PIC3R1 mutasyonu %40 Nadir
K-ras mutasyonu %25 Nadir
Her-2/neu amplifikasyonu Nadir %30
FGFR2 mutasyonu %15 %10
Myc amplifikasyonu Nadir %25
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2.7. Evreleme
Endometriyum kanserinde evreleme cerrahi olarak yapilmaktadir. 2009 FIGO

endometriyum kanseri cerrahi evrelemesi Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. 2009 FIGO Endometriyum Kanseri Cerrahi Evrelemesi

1A Miyometriyal invazyon yok ya da }2’den az

EVRE II TUmor servikal stromayi invaze eder ancak uterus disina yayilim yoktur.!

A Uterin seroza ve/veya adnekslere yayilim?

nmc Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu tutulumu?

1 2 Pelvik lenf nodu tutulumu ile beraber veya tek basina paraaortik lenf nodu
tutulumu

IV A Mesane mukozas1 ve/veya barsak mukozasi invazyonu

'Endoservikal glanduler tutulum Evre Il degil, Evre | olarak degerlendirilir.

2Peritoneal sitoloji pozitifligi evrelemeyi degistirmeden ayri1 olarak degerlendirilir.
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Endometriyum kanserinde hastaligin evresi en 6nemli prognostik faktorddr. FIGO
1996-1998 yillar1 arasindaki yillik raporuna gore evre ile 5 yillik sag kalim iligkisi Tablo 6°
da gosterilmistir (126).

Tablo 6. Endometriyal Kanserde 5 Yilhik Sag kalim ve Cerrahi Evreleme

Stage Hasta (n) 5 Yillik Sag kalim (%6)
la 1063 91
Ib 2735 90
Ic 1219 81
lla 364 79

b 426 71
Ia 484 60
b 73 30
llic 293 52
1IVa 47 15
Vb 160 17

2.8. Yayihm

Endometriyum kanseri; direkt yayilim, lenfatik yayilim, hematojen yayilim ve dokiilen
hiicrelerin transtubal yolla periton bosluguna eksfoliasyonu ile yayilmaktadir.
Endometriyum kanserinin en sik yayilim sekli komsu organlara direkt yayilimdir. Once
miyometriyum igine sonra uterin serozaya yayilim ile sonuglanir. Serviks, tuba uterinalar,
en son vajen ve parametrium invaze olabilir. Uterin korpus tist kismindaki tiimorler
servikse invaze olmadan tubalar1 ve serozay1 tutabilirken alt segmentteki tiimorler direkt
serviksi invaze edebilir.

Lenfatik yayilim; pelvik lenf nodlarina ve paraaortik lenf nodlarina yayilimdan
sorumludur. Infundilopelvik ligament yoluyla pelvik lenf nodu tutulumu olmadan direkt
paraaortik lenf nodu metastazi genellikle nadirdir.

Vajinal metastazlarin siklikla servikal tutulum olmadan ortaya ¢ikmasi, direkt

yayilimdan ¢ok lenfovaskiiler yayilimdan kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Mayo
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klinikte 1984 ve 1996 yillar1 arasinda histerektomi yapilan 632 evre | endometriyum
kanserli hasta i¢ceren ¢alismada Mariani ve ark vajinal relapsta miyometriyal invazyon
degil de grade 3 histoloji ve lenfovaskiler invazyonun daha anlamli belirleyiciler oldugunu
bildirmislerdir (127).

Hematojen yayilim ile en sik akciger metastazi izlenirken, daha az olarak karaciger,
beyin, kemik ve diger alanlar tutulmaktadir.

Primer timorden dokiilen hiicrelerin transtubal yol ile periton bosluguna yayiliminin,
erken evre endometriyum kanserlerinde intraabdominal metastazlarin gelismesinden ve
peritoneal relapslardan sorumlu olabilecegi diislintilmektedir.

2.9. Prognostik Faktorler

Hastaligin evresi en 6nemli prognostik faktordiir ve endometriyum kanseri olgularinin

%801 evrel de tan1 almaktadir. Endometriyum kanserinde tanimlanmis prognostik

faktorler tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Endometriyum Kanserinde Prognostik Faktorler

Hastaligin evresi

Yas

Lenf nodu tutulumu
Histolojik tip

Histolojik grade

Nukleer grade
Miyometriyal invazyon
Lenfovaskdler alan invazyonu
Adneksiyal tutulum
Isthmus/servikal tutulum
Peritoneal sitoloji
TUumorin boyutu
Hormon reseptér durumu
DNA pldidisi

Tedavi tipi
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2.9.1. Yas

Geng yastaki hastalarda endometriyum kanseri prognozunun daha iyi oldugu
izlenmektedir. Bagimsiz bir prognostik degiskendir. Birlesik Devletlerdeki Ulusal Kanser
Enstitlisiinin SEER veri tabanindan alinan 51.471 hastada yapilan ¢alismada diger
klinikopatolojik prognostik degiskenlerden bagimsiz olarak 40 yas ve daha geng
hastalarda; 40 yasindan daha yagli hastalarla karsilastirildiginda sag kalim avantaji
bulunmustur (2).
2.9.2. Histolojik Tip

Ser6z karsinomlar derin miyometriyal invazyon ya da lenf nodu metastazi yoklugunda
bile kot prognoza sahiptirler (128). Ser6z ya da berrak hiicreli karsinomlar kiretaj
materyaline sinirli oldugunda ve histerektomi materyalinde olumsuz 6zellikler
bulunmadiginda prognoz kétiilesmeyebilir (129).
2.9.3. Histolojik Derece

Endometriyal kanserin histolojik derecesi prognozun énemli bir gostergesidir. TUmorin
histolojik derecesi arttik¢a sag kalim azalmaktadir. Tablo 8°de FIGO 1996-1998 yillari
arasindaki yillik rapora gore Evre | endometriyum adenokanserli hastalarda timaoriin

histolojik derecesinin sag kalim ile iliskisi gosterilmistir.

Tablo 8. Evre | Tumorlerde Grade Ve 5 Yilhik Sag Kalim

Grade Sag kalim (n=5017)(%b)
1 91
2 90
3 81

Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) 33 ¢alismasinda tiimériin histolojik derecesinin

artmasinin pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazinin arttirdigr gosterilmistir (5).

Tablo 9. Grade Ve Pelvik/Paraaortik Lenf Nodu Tutulumu

Grade(n) Pelvik Lenf Nodu(%o) Paraaortik Lenf Nodu(%o)
G1 (180) 5(3) 3(2)

G2 (288) 25 (9) 14 (5)

G3(153) 28 (18) 17 (11)
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2.9.4. Nukleer Derece

Histolojik dereceden daha anlamli bir prognostik faktordiir. Yapisal dereceye uygun
olmayan niikleer atipi varliginda tiimdriin histolojik derecesini bir list diizeye tagimaktadir.
2.9.5. Lenfovaskiiler Alan Invazyonu

Vaskuler alan invazyonu, endometriyum kanserinin tim histolojik tiplerinde niiks ve
6liim i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir (130). Jinekolojik onkoloji grubunun (GOG)
caligmasinda, vaskiiler alan invazyonunun olmasinin 6liim icin 1,5 kat rolatif risk artisina
neden oldugu gosterilmistir (130). Niks riskini 6n géren GOG risk modellemesinde Lenf
nodu tutulumu olmayan erken evre endometriyum kanserinde lenfovaskdiler alan
invazyonunun énemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.
2.9.6. TUmor Boyutu

TUmOr boyutunun lenf nodu metastazi ve sag kalim ile belirgin iliskisi bulunmaktadir.
Schink ve ark. tarafindan Evre I endometriyum kanserli hastalarin dahil edildigi bir
calismada tiimor boyu 2 cm’in altinda olan hastalarda lenf nodu metastaz1 %6, 2 cm’den
biiyiik olan hastalarda lenf nodu metastazi %21 ve kavitenin tamamini dolduran hastalarda
%40 oldugu gosterilmistir (131).
2.9.7. Miyometriyal invazyon

Derin miyometriyal invazyon olmasi lenf nodu tutulumu ile iligkilidir. Miyometriyal
invazyonun uterus serozasina olan uzakligi sag kalima etkinin en hassas belirtecidir.

Oncelikle cerrahi ile tedavi edilen Evre | kanserli hastalarda niikslerin dogrudan

miyometriyal invazyon derinligi ile iliskili oldugu gosterilmistir(Tablo10) (132).

Tablo 10. Evre | Endometriyal Kanserli Hastalarda Miyometriyal invazyon ile Rekiirrensin iliskisi

Endometriyumda simirh 7/92 (%8)

Ylizeyel miyometriyum 10/80 (%13)
Orta miyometriyum 2/17 (%012)
Derin miyometriyum 15/33 (%46)

Invazyonun serozaya uzakligi Smm’in altinda olan hastalarda 5 yillik sag kalim %65
iken uzakligin 10mm’den fazla olan hastalarda 5 yillik sag kalim %97 olarak gosterilmistir

(133).
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2.9.8. Isthmus/servikal Tutulum

Isthmus ve servikal tutulumun olmasi lenf nodu metastazi, ekstrauterin hastalik ve
rekiirrens riskini arttirmaktadir. Servikal tutulum olan hastalarda prognoz Evre I hastaliga
gore daha kaotdr.
2.9.9. Lenf Nodu Tutulumu

Lenf nodu tutulumu, lenfadenektomi ile kesin olarak belirlenmektedir. Tedavi
planlanmasi ve sag kalim agisindan 6nemli bir prognostik faktordiir.

Miyometriyal invazyonunun veya timor derecesinin artmasiyla pelvik ve paraaortik
lenf nodu metastaz riski de artmaktadir. GOG 33 ¢alismasinda 621 hastanin 58'inde (% 9)
pelvik lenf nodu ve 34'iinde (% 6) paraaortik lenf nodu metastazi gosterilmistir (5).

Tablo 11. Miyometriyal invazyon Ve Lenf Nodu Metastazi

Miyometriyal invazyon (n) Pelvik lenf nodu (%6) Paraaortik lenf nodu (%o)
Endometriyumda siirl (87) 1(2) 1(0)

Yiizeyel miyometriyum (279) 15 (5) 8 (3)
Intermediate miyometriyum (116) 7 (6) 1(1)

Derin miyometriyum (139) 35 (25) 24 (17)

2.9.10. Peritoneal Sitoloji

Peritoneal sitolojide tlimor hiicrelerinin goriillmesinin anlami tartigmalidir. Peritoneal
sitoloji pozitifligi 2009 FIGO Evreleme sisteminde yer almamaktadir. Pozitif peritoneal
sitoloji bagimsiz kotili prognostik faktor olmadig, diger kotii prognostik faktorleri
potansiyelize ettigi gosterilmistir (134). Diger kotii prognostik faktorler bulunmadiginda
pozitif peritoneal sitoloji varliginin evreyi arttirmadigi diistiniilmektedir.
2.9.11. Hormon Reseptor Durumu

Ostrojen ve progesteron reseptdr seviyelerinin pozitif oldugu hastaliklarin sag kalimi
daha iyidir. Lenf nodu metastazi bulunan hastalarda bile tiimorde reseptor pozitifligi
mevcut ise prognoz daha iyidir (135).
2.9.12. DNA PIgidisi ve Diger Biyolojik Belirtecler

Endometriyum kanseri olan hastalarin yaklasik olarak sadece %25’inde andploid tumor
bulunmaktadir ancak bu hastalar erken niiks ve 6liim i¢in artmis riske sahiptirler (136).

Diploid DNA’I1 tiimérii bulunan hastalarda prognoz daha iyidir.
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Endometriyum kanserinde genetik mutasyon sayisi sag kalim ile iliskilidir.
Endometriyum kanserinde en sik goriilen molekiiler genetik mutasyon PTEN
mutasyonudur. P53 mutasyonu kotii prognoz ile iliskilidir.

2.10. TEDAVI

Endometriyum kanserinde ana tedavi histerektomi ve bilateral salpingooferektomidir.
Genellikle ekstrafasyal histerektomi yeterlidir. Servikal tutulumu olan hastalarda Tip Il
Radikal Histerektomi yapilabilir. Mikroskopik metastazlar goriilebileceginden adneksler
alinmalidir (137). Endometriyum kanserli hastalarda over kanseri insidansi artmaktadir.
Bazi tiimorler es zamanli goriilebilir (138).

2.10.1. Evre I Hastahkta Tedavi

Medikal durumu uygun tiim hastalara histerektomi ve bilateral salpingooferektomi
yapilmalidir. Histerektomi abdominal, laparoskopik, vajinal veya robotik olarak yapilabilir.
Laparotomide alt orta hat abdominal insizyon tercih edilmesi; omentum ve paraaortik lenf
nodlaria kolayca ulasilmasini saglamaktadir. Uterus boyutu normal, Grade 1-2 tiimorlerde
phannenstial insizyon da kullanilabilir.

Belirgin obezitesi, medikal problemleri olan ve abdominal cerrahi icin yiksek risk
altindaki hastalarda vajinal histerektomi diisiiniilebilir. Medikal problemler nedeniyle
vajinal histerektomi ile tedavi edilen 51 hastanin incelendigi bir ¢alismada 3 yillik sag
kalim %91, 5 yillik sag kalim %88 olarak rapor edilmistir. Hastalarin %50’sine
ooferektomi yapilmamustir (139).

Hastanin medikal durumu cerrahi tedaviye uygun degilse; radyoterapi veya segilmis
hastalarda hormon tedavisi diisiiniilebilir.

Gradel-2 tumori olan hastalarda operasyon sirasinda uterusun agilarak incelenmesi
veya frozen sonucuna gore cerrahi evrelendirme yapilmasina karar verilmektedir. Gross
incelemede grade 1 timorler icin miyometriyal invazyon derinligi olduk¢a dogru bir
sekilde tahmin edilebilmektedir. 142 endometriyum kanserli hastanin oldugu bir ¢alismada
miyometriyal invazyon derinliginin; grade 1 timoru olanlar icin % 93,5, grade 2 timorde
%80,4, grade 3 timorde %58,6 oraninda dogru belirlendigi goriilmiistiir (140).

Miyometriyal invazyon derinligini belirlemede preoperatif magnetik rezonans
goruntileme yontemi, transvajinal ultrasonografi, serum human epididim protein 4

degerlerinin 6l¢iilmesi gibi yontemler kullanilabilmektedir (141) (142) (143).
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Peritoneal sitoloji i¢in batin yikama s1visi alinmasi ve iist abdomenin de detayl
incelenmesi 6nemlidir. Batin gdzleminde tespit edilen silipheli yapilarin eksizyonu
yapilmalidir.

Grade 3 endometrioid timaori olan, ser6z veya berrak hiicreli tiimorii olan ve timor ¢api
2 cm’in iizerinde olan hastalarda cerrahi evreleme yapilmasi 6nerilmektedir (137).

Pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi endometriyal karsinom i¢in 6nemli bir
prognostik faktordir. Lenf nodu metastazi; operasyon sonrasi tedavi seklini belirleyen
o6nemli bir bulgudur.

Lenf nodu metastazi tiimdriin evresi ve histolojik derecesi ile iliskilidir. Iyi diferansiye,
yiizeyel invazyonu olan tiimoérlerde lenf nodu tutulum riski %3 ile %5 arasinda iken; az
diferansiye, derin invazyonu olan tiimérlerde %20 dir (144).

Ser6z veya berrak hucreli, miyometriyal invazyonu 1/2 ’den fazla olan, 2cm’den daha
blyuk olan, servikal invazyonu olan ve yiiksek histolojik dereceli tiimor varliginda lenf
nodu tutulum riski yiksektir. Bu nedenle, bu 6zelliklerden birinin olmasi durumunda lenf
nodu diseksiyonu yapilmasi gerekmektedir (145).

Chan ve ark. SEER veri tabaninda kayitl1 5.556 diisiik riskli endometrioid endometriyal
karsinomlu hastalarin analizinde lenfadenektominin herhangi bir sag kalim avantaji
olusturmadigini bildirmislerdir (146).

Tum endometriyal kanser hastalarinin yaklasik %40’ m1 olusturan; grade 1 veya 2,
timor ¢ap1 2 cm’den az ve miyometriyal invazyon 1/2°den az endometrioid timorlerde
lenf nodu metastaz riski %1°den azdir (147). Diisiik riskli olgularda, lenfadenektomi
yapilmasinin herhangi bir yarar1 olmamakla birlikte, morbidite ve maliyeti arttirmaktadir
(148).

GOG ¢aligmasinda tiimoriin endometriyumda oldugu herhangi bir derecede veya
miyometriyumun dig 1/3line invazyon gostermemis grade 1 tiimori olan hastalarda pelvik
lenf nodu metastazi %0-3 iken miyometriyumun dis 1/3 “iine invazyon gosteren timorlerde
%11-34 olarak goriilmistiir (5).

Yiiksek riskli hastalarda, 6rnekleme seklinde lenfadenektomi yeterli olmaz (149). Pelvik
lenfadenektomi sirasinda pelvisdeki retroperitonael alanlar agilir, common iliak lenf
nodlarini i¢ine alacak sekilde, dis iliaklar boyunca lenf nodlar1 ¢ikarilir. Obturator sinirin

onilinde kalan obturator fossadaki lenf nodlar1 ¢ikarilir.
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Cragun ve ark. Grade 3 veya kotii diferansiye tiimorlerde 11°den fazla lenf nodu
¢ikarilan hastalarla 11°den az lenf nodu ¢ikarilan hastalar1 karsilastirdigi bir ¢aligmada
11°den fazla lenf nodu ¢ikarilan hastalarda sag kalimin daha iyi oldugunu gostermislerdir
(150).

GOG verilerine gore paraaotik lenf nodu metastazi; belirgin pozitif pelvik lenf nodlari,
belirgin adneksiyal tutulum ve dis 1/3 miyometriyal invazyon gdsteren grade 2-3 tumor ile
iliskili bulunmustur (151).

SEPAL calismasinda tek basina pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarla hem
pelvik hem de paraaortik lenf nodu disseksiyonu yapilan hastalar karsilastirildiginda diisiik
riskli hastalarda pelvik ve paraaortik lenf nodu disseksiyonu yapilmasinin sonuglari
degistirmedigi fakat orta ve yiiksek riskli hastalarda sag kalim ile iliskili oldugu
gosterilmistir (152).

Paraaortik lenfadenektomi; common iliak arter ve alt aorta ortaya ¢ikarilarak, iireter
lateralize edildikten sonra inferior mezenterik arter hizasina kadar lenf nodlarinin
cikarilmasi seklinde yapilmaktadir. Eger inferior mezenterik arterin {istiinde genislemis
lenf nodu belirlenirse lenfadenektomi renal arterler diizeyine kadar ¢ikarilabilir.

Kilgore ve ark. 649 hastada yaptig1 calismada, lenfadenektomi yapilmayanlar ve ¢oklu
lenfadenektomi yapilan hastalar karsilastirildiginda lenfadenektomi yapilanlarda sag
kalimin daha iyi oldugu; lenfadenektomi yapilmayan ve radyoterapi alan hastalara oranla
sadece lanfadenektomi yapilan ve radyoterapi almayan hastalarin sag kaliminin daha iyi
oldugu gosterilmistir (153).

Grade 3 ve derin miyometriyal invazyonu olan hastalarda gizli omental metastazlar
olabileceginden lenfadenektomiye ek olarak cerrahi evrelemenin bir parcasi olarak omental
biyopsi de yapilmasi onerilmektedir (154).

Endometriyum kanserinde sentinel lenf nodu 6rneklemesi, tiimor etrafina isaretleyici
madde enjeksiyonu sonrasinda drene lenf nodlarinin saptanmasi i¢in kullanilabilir.
Prospektif non-randomize bir ¢alismada Evre | endometriyal kanserli 42 hastada sentinel
lenf nodu haritalamas1 degerlendirilmis, izosulfan veya metilen mavisiyle yapilan servikal
enjeksiyonun duyarliligr %100 saptanmigtir (155).

Diisiik riskli endometriyum kanserli hastalarda; rekirrens riski ¢ok diisiik (<%4) ve
hastaliksiz sag kalim %95 oldugu i¢in brakiterapi dahil adjuvan radyoterapi

Onerilmemektedir (156).
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FIGO Evre IA grade 1-2 tiimorlii hastalar miikemmel prognoza sahip olmasi nedeniyle
bu hastalara histerektomi ve bilateral salpingooferektomi sonra adjuvan radyoterapi
yapilmadan izlenebilir.

Sorbe ve ark. miyometriyal invazyonu 1/2 ‘den az olan grade 1 veya 2 endometrioid
kanserli 645 hastay1 igeren randomize kontrollii bir ¢aligmada kaf brakiterapisi
yapilanlarda vajinal rekiirrensi %1,2 g6zlem grubunda ise %3,1 olarak saptanmis ve iki
grup arasinda sag kalim oranlar1 benzer olarak gézlemlemislerdir (157).

Adjuvan tedavisiz izlenen olgularda kaf rekirensi icin dikkatli olunmalidir. Kaf
rekirrensi erken farkedildiginde tamamiyle tedavisi miimkiindiir (137) (158).

Kaf brakiterapisi; vajinal kaf rekiirrensini azaltmaktadir. Yiiksek riskli hastalarda; Evre
IA grade 3 tumorler, Evre IB timorler ve lenfovaskiler alan invazyonu olan Evre |
tiimorlerde tedavide diistiniilmelidir.

Cerrahi evreleme yapilamamus, yiiksek riskli histolojik tip ya da derin miyometriyal
invazyonu olan hastalarda pelvik ve abdominal BT negatif ve CA125 diizeyleri normal ise
eksternal pelvik RT kullanilabilir.

2.10.2. Evre II Hastalikta Tedavi

Serviks tutulumu olan endometriyum kanserlerinde basit histerektomi yerine radikal
histerektomi tercih edilebilir.

SEER verileri kullanilarak endometriyum Evre 2 kanserli olgularda basit ve radikal
histerektomi karsilagtirildiginda sadece cerrahi tedavi uygulanan hastalar igin; 5 yillik sag
kalim orani basit histerektomi uygulanan hastalarda %84,4 ve radikal histerektomi
uygulanan hastalarda %93 olarak saptanmistir (159).

2.10.3. Evre III Hastalikta Tedavi

Evre I11A timorlerde; histerektomi, bilateral salpingooferektomi, evreleme tedavisine
ek olarak saptanan lezyonlar ¢ikartilabilir. Cerrahi tedaviyi takiben eksternal radyoterapi
ve kemoterapi uygulanabilir.

Izole vajen metastazi oldukga nadir gériilmektedir. Bu hastalardaki sag kalim Evre 111C
hastalikla benzer olarak gosterilmistir (160). Cerrahi tedaviyi takiben radyoterapi ve

kemoterapi uygulanabilir.
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2.10.4. Evre IV Hastalikta Tedavi

FIGO yillik raporunda endometriyum kanserli toplam 7990 hastadan sadece 49°’nun
(0,6) evre 4A oldugu bildirilmistir (119). Cerrahi tedavi diistiniildigiinde modifiye pelvik
eksantrasyon diistiniilebilir. Pelvik radyoterapi ve kemoterapi tedaviye eklenmelidir.
2.10.5. Fertilite Koruyucu Tedavi

Endometriyum adenokarsinomlar1 nadiren olmakla birlikte, cok gen¢ kadinlarda (30 yas
ve alt1) ortaya ¢ikabilir. Bu tip olgularda polikistik over sendromu ile birliktelik sik
g0zlenir. Lezyonlarin yaklasik %90°n1 iyi diferansiye ve endometriyumda siirlidir (161).

Geng kadinlarda fertilitenin korunma arzusu oldugunda, MRG ile miyometriyal
invazyon derinligi degerlendirilmelidir. Miyometriyal invazyonun olmadigi, Grade 1
timorlerde progesteron reseptorl pozitif ise hormonal tedavi uygulanabilir. Megesterol
asetat veya medroksiprogesteron asetat ile yapilan tedaviler 3 aylik aralarla endometriyal
biyopsi ile takip edilmelidir.

Hasta ailesini tamamladiginda veya dogurganlik ¢agi sona erdiginde histerektomi ve

salpingooferektomi yapilmasi 6nerilmektedir (162).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan KU GOKAEK 2018/9 numarali bilimsel arastirma projesi olarak desteklendi ve
etik kurul onay1 alindi. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dalinda 2006 Mayis -2012 Mayis yillart arasinda Endometriyum kanseri
nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan, timor histolojik tipi Endometrioid Adenokarsinom
olan 144 olgu calismaya dahil edildi. Vakalara Bilgi Islem Daire Baskanlig tarafindan
patoloji rapor taramasi ile ulasildi.

Hasta dosyalarina arsivden ulasilarak hastalarin yas, diyabet, hipertansiyon, parite,
eslik eden malignite bilgileri, aile 6ykiisii ve sigara kullanim bilgileri geriye donuk olarak
tarand1. Patoloji raporlar1 incelenerek cerrahi evreleri, timor boyutu, miyometriyal
invazyon, servikal tutulum, adneksiyal tutulum, periton sitolojisi, lenfovaskuler alan
invazyonu, lenf nodu metastazi not edildi. Ameliyat raporlari taranarak lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalar tespit edildi. Cerrahi sonrasi kemoterapi, radyoterapi ya da
brakiterapi uygulanan hastalar belirlendi.

Hastalar lenf nodu metastazi acisindan 2 gruba ayrildi. Demografik veriler ve timor
ozelliklerinin lenf nodu metastaziyla iligkisi degerlendirildi. Sag kalima etki eden faktorler
coklu ve tekli olarak analiz edildi. Evre | grade 1-2 tlimorler lenfadenektomi yapilanlar ve
yapilmayanlar olarak 2 gruba ayrildi ve 5 yillik sag kalim degerlendirildi. Bu 2 grup
arasinda lenfadenektominin sag kalima etkisi karsilastirildi.

Veriler IBM SPSS Statistics 20 istatisksel veri programi ile degerlendirildi.
Tanimlayic istatistikler stirekli de§iskenler igin ortalama + standart sapma veya medyan
(minimum-maksimum) bi¢iminde, kategorik degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) seklinde
gosterildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testiyle
degerlendirildi. Kategorik degiskenler Pearson'un Ki-Kare testi ve Fisher’s Exact
Testleriyle degerlendirildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Sag kalim Kaplan-Meier ile degerlendirildi. Sag kalima etki eden faktorler Cox Regression

test ile degerlendirildi. P<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢aligmada Mayis 2006-Mayis 2012 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum servisinde opere olmus ve patoloji sonucunda
endometriyum kanseri endometrioid tip olarak gelen 206 hasta incelendi. Verilerine
ulagilabilen 144 hasta ¢aligmaya dahil edildi.

Hastalarin ortalama yas1 58,51+10,15 idi. En diisiik yas 31 iken en yiiksek yas 82 olarak
saptand1. Menopozal bilgileri degerlendirildiginde hastalarin 29’u (%20,10) premenopozal
donemde tan1 alirken 115’1 (%79,9) postmenopozal tan1 almistir. Hastalarin ortalama
VKI’i 33,42+6,74 olarak saptandi. Hastalarin 69 unda (%47,9) HT, 39’unda (%27,1) DM
eslik ettigi izlendi. Sigara kullanim bilgilerine bakildiginda hastalarin 15’inin (%10,4)
sigara kullanim1 oldugu izlendi.

Hastalarin demografik bilgileri Tablo 12°‘de gosterilmistir.

Tablo 12. Hastalarin Demografik Bilgileri

Demografik Veriler Ort£SD/ n Medyan (min-maks) /
%
Yas 58,51+10,15 58,00 (31,00-82,00)
Parite 2,98+2,01 3,00 (0,00-10,00)
VKi 33,4246,74 32,42 (17,19-54,69)
Menopoz

Premenopozal 29 20,10
Postmenopozal 115 79,90
Hipertansiyon 69/144 47,90
DM 39/144 27,10
Sigara 15/144 10,40
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Hastalarin tedavi yontemleri incelendiginde 141 hastaya TAH+BSO,1 hastaya
TAH+sag USO, 1 hastaya LVAH+BSO, 1 hastaya VAH+BSO uygulandigi izlendi.
Hastalarin 29’unda tedaviye lenfadenektomi eklenmemistir. Hastalarin 1’ine sadece sol
pelvik lenfadenektomi, 69’una bilateral pelvik lenfadenektomi, 45’ine bilateral pelvik ve
paraaortik lenfadenektomi yapilmistir. Lenfadenektomi yapilan hastalarda en fazla 40, en
az 2 lenf nodu ¢ikarilmis olup ortalama lenf nodu sayis1 16,03+8,19(SD) idi. 77 hastada
cerrahi evrelemeye omentektomi eklenmistir.

Hastalar FIGO evrelemesine gore siniflandirildiginda 106 (%73,60) hasta Evre 1A, 20
(%13,90) hasta Evre 1B, 1 (%0,70) hasta Evre 11, 6 (%4,20) hasta Evre 111A, 8 (%5,60)
hasta Evre I1IC1, 2 (%1,40) hasta Evre 111C2, 1 (%0,70) hasta Evre IVB idi. (Tablo16)

Tablo 13. Evre

Evre n %
1A 106 73,60
IB 20 13,90
1 1 0,70

A 6 4,20

1B - -

IHicC1 8 5,60

1H1C2 2 1,40

IVA - -

VB 1 0,70
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Hastalarin histopatolojik sonuglart degerlendirildiginde hastalarin 73’iinde Grade 1,

58’inde grade 2, 13’inde grade 3 tiimor izlenmistir (Tablo13)

Tablo 14. Grade

GRADE n %
Grade 1 73 50,70
Grade 2 58 40,30
Grade 3 13 9,00

Miyometriyal invazyon agisindan hastalar incelendiginde 19°nda (%12,5) tiimoriin
endometriyumda sinirli oldugu, 98’inde (%68,1) 1/2 * den az, 28’inde (19,4) 1/2 ‘den fazla

miyometriyal invazyon izlenmistir(Tablo14).

Tablo 15. Miyometriyal invazyon

Miyometriyal invazyon n %

Yok 19 12,5
1/2 ‘den az 98 68,1
1/2 ‘den fazla 28 19,4

Histopatoloji sonuglarinda tiimér boyutuna ulasilan hastalarin (n=99) 27’si(%27,3) 2
cm’in altinda 72’si (%72,7) 2cm’in {izerinde timor boyutuna sahipti. Pelvik
lenfadenektomi yapilan 115 hastanin 8’inde (%7) pelvik lenf nodu tutulumu izlenmistir.
Paraaortik lenfadenektomi yapilan 48 hastanin 2’sinde (%4,20) paraaortik lenf nodu
tutulumu izlenmistir. Histopatoloji sonuglarina bakildiginda lenfovaskiiler invazyon

bilgilerine ulagilan 106 hastanin 8’inde lenfovaskiiler invazyonun oldugu izlendi.
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Tablo 16. Tiumor Karakteristikleri

Tumor karakteristikleri n %
Var 8 7,50
Lenfovaskuler invazyon
(n=106) Yok 98 92,50
<2cm 27 27,30
Tumor boyutu
(n=99) >2cm 72 72,70
Var 8 7,00
Pelvik lenf nodu tutulumu
(n=115) Yok 107 93,00
Var 2 4,20
Paraaortik lenf nodu tutulumu
(n=48) Yok 46 95,80
Servikal stromal invazyon var 1 0,70
Servikal invazyon Servikal glanduler invazyon var 21 14,60
Servikal invazyon yok 122 84,70
Var 10 7,00

Adneksiyal tutulum
Yok 134 93,10

Hastalarin 1’inde (% 0,70) servikal stromal invazyon, 10’unda (%7,00) adneksiyal

tutulum saptanmistir. Cerrahi evrelemeye omentektomi eklenen 74 hastadan 1’inde
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(%0,70) omental invazyon izlenmistir. Peritoneal sitolojisi degerlendirilen 104 hastadan
hicbirinde tiimoral hiicre izlenmemistir.

Miyometriyal invazyonda yasin etkisine bakildiginda; miyometriyal invazyon 1/2 ‘den
az olan hastalarda yas ortalamasi 57,25£10,22, miyometriyal invazyon 1/2 ‘den fazla olan
yas ortalamasi 63,75%8,09 olarak hesaplanmistir ve istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmiistiir. (p=0,002)

Miyometriyal invazyon ile parite arasindaki iliskiye bakildiginda miyometriyal
invazyon 1/2 ‘den az olan hastalarda ortalama deger 2,81+1,91, miyometriyal invazyon 1/2
‘den fazla olan hastalarda ortalama deger 3,64+2,30 olarak hesaplanmis olup istatiksel
acidan anlamli bir fark bulunamamistir. (p=0,051)

Menopoz ile miyometriyal invazyon derinligi karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmamaistir. (p=0,056)

Miyometriyal invazyon ile tiimoriin histolojik derecesi karsilastirdiginda Grade 1
timorlerin 9’unda (%87,7) , Grade 2 tiimorlerin 16’sinda (%27,6) , Grade 3 tiimorlerin
3’tinde(23,1) miyometriyal invazyon 1/2 ‘den fazla oldugu izlenmistir. Monte Carlo-

Pearson Chi-Square test ile karsilastirilmis ve anlamli sonug elde edilememistir. (p=0,085)

Tablo 17. Miyometriyal invazyonun Grade ile Iliskisi

GRADE
Miyometriyal Toplam p*
invazyon Gradel Grade2 Grade3 n/%
n/% n/% n/%
1/2 ‘den az 64 /87,7 42 172,4 10/76,9 116 /80,5
0,076
1/2 “‘den fazla 9/12,3 16 /27,6 3/23,1 28/19,5
Toplam 73/100 58 /100 13/100 144 /100

*Monte Carlo-Pearson Chi-Square Tests
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Miyometriyal invazyon ile tiimor boyutu karsilagtirildiginda timdérin < 2cm olan
hastalarda %7,40; tumorin > 2cm olan hastalarda %25 miyometriyal invazyonun 1/2 ‘den
fazla oldugu izlendi. Pearson Chi-Square testi ile degerlendirildiginde anlamli sonug elde
edilememistir. (p=0,052)

Pelvik lenf nodu tutulumuna etki eden faktorlere bakildiginda DM, HT, menopoz ve
sigara gibi etkenlerin bu ¢alismada anlamli bir iliskisi olmadig1 goriilmistiir. Pelvik lenf
nodu tutulumu olmayan hastalarin yas ortalamasi 58,29+9,20, lenf nodu tutulumu olan
hastalarin yas ortalamasi ise 60,37+12,12 olarak hesaplanmistir. Yas ile pelvik lenf nodu
tutulumu arasinda anlamli bir fark bulunamamastir. (p=0,549)

Pelvik lenf nodu tutulumuna etki eden faktorler aragtirildiginda miyometriyal invazyon
1/2 “‘den fazla olan hastalarin 5’inde (%4,35) pelvik lenf nodu tutulumu oldugu izlenmistir.
Miyometriyal invazyonun 1/2 ‘den fazla olmasinin lenf nodu tutulumu ile iligkili oldugu

goriilmustiir. (p=0,010)

Tablo 18. Miyometriyal Invazyon ve Pelvik Lenf Nodu Tutulumu

Pelvik lenf nodu tutulumu (n=115) p*
Miyometriyal invazyon Var n (%) Yok n (%)
1/2 ‘den az 3 (%2,61) 88 (%76,52) 0,010
1/2 ‘den fazla 5 (%4,35) 19 (%16,52)

*Fisher’s exact test

Pelvik lenf nodu tutulumu ile adneksiyal tutulum karsilastirildiginda adneksiyal
tutulumu olan 9 hastanin 3’iinde (%33) pelvik lenf nodu tutulumu oldugu izlenmistir.

Adneksiyal tutulumun pelvik lenf nodu ile iliskili oldugu goriilmiistiir.(p=0,015)
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Tablo 19. Adneksiyal tutulum ve Pelvik lenf nodu tutulumu

Pelvik lenf nodu tutulumu
Adneksiyal tutulum p*
VAR n/% YOK n/%
VAR n/% 3 (%33) 6 (%67)
0,015
YOK n/% 5 (%5) 101 (%95)

*Fisher’s exact test

Hastalar, timor boyutu <2cm ve >2cm olmak izere 2 gruba ayrilarak, timoér boyutu ile
lenf nodu tutulumu karsilastirildi. Tiimor boyutu <2cm olan hastalarin 1’inde (%5), timor
boyutu >2 cm olan hastalarin 6’sinda (%10) lenf nodu tutulumu oldugu izlenmistir. Timor
boyutu ve pelvik lenf nodu arasinda anlamli bir iligski goriilmemistir.(p=0,667)

Lenfovaskiiler alan invazyonu pozitif olan 7 hastanin 2’sinde (%29) pelvik lenf nodu
tutulumu oldugu goriilmiistiir. Lenfovaskiiler alan invazyonu negatif olan 73 hastanin
I’inde (%]1,4) pelvik lenf nodu tutulumu oldugu goriilmiistiir. Lenfovaskiiler yayilim ile

pelvik lenf nodu tutulumu arasinda anlamli bir iligki izlenmistir. (p=0,019)

Tablo 20. Lenfovaskiiler Alan invazyonu ile Pelvik Lenf Nodu tutulumu

Pelvik lenf nodu tutulumu

Lenfovaskiler p*
invazyon(n=80) Var n/(%) Yok n/(%)
Var 2 (%29) 5 (%71)
0,019
Yok 172 (99) 72 (%99)

*Fisher’s exact test
Pelvik lenf nodu tutulumu ile grade arasindaki iliskiye bakildiginda Grade 1 timorlerde

% 4, Grade 2 timorlerde %9,4 ve Grade 3 timdrlerde %8,3 lenf nodu tutulumu oldugu

goriilmiistiir. Istatiksel olarak anlaml1 bir sonug elde edilememistir.(p=0,658)
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Bu ¢alismada 5 yillik sag kalim %87,4 olarak hesaplanmistir. Menopoz(p=0,074),
DM(p=0,189), HT(p=0,349) ve sigaranin(p=0,431) sag kalim ile iliskine bakilmig ve

anlaml1 bir sonug elde edilememistir.

~I1Survival Function
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%6204

1 T 1 I 1
00 25,00 50,00 75,00 100,00 125,00

AY

Sekil 3: Genel Sag kalim grafigi (Kaplan-Meier)

Sag kalima etki eden faktorlere bakildiginda; bu ¢alismada pelvik lenf nodu
tutulumu(p=0,606), adneksiyal tutulumun olmasi(p=0,712), tiimor boyutunun 2cm altinda
veya lizerinde olmasi(p=0,305) ve lenfovaskiiler alan invazyonu olmasinin (p=0,573) sag
kalim ile anlamli bir iligkisi bulunamamastir.

Omentektominin cerrahiye eklenmesinin sag kalima etkisi izlenmemistir. (p=0,367)

Yasin sag kalim ile iliskisi cok degiskenli analizde anlaml1 izlenmemistir fakat tek

basina degerlendirildiginde anlamli izlenmistir. (p=0,000; Exp(B)=1,09)
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Sekil 4: Yas ile sag kalimn iliskisi (Kaplan-Meier)
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Miyometriyal invazyon ile sag kalim arasinda anlamli bir iligski oldugu saptanmistir ve
miyometriyal invazyonun 1/2 ‘den az olmasinin sag kalim1 8,74 Kkat arttirdig1 izlenmistir.
(p=0,022; Exp(B)=8,74) Grade ile sag kalim arasinda da anlaml1 bir iligski oldugu ve
gradel timorlerin grade 3 timorlere gore sag kalimin 11,05 kat daha iyi oldugu
izlenmistir. (p=0,023; Exp(B)=11,05)
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Tablo 21. Adjuvan Tedavi

VAR YOK
VBT 54 90
EBRT 48 96
KT 13 131

Hastalarin 76’sina sadece cerrahi tedavi yapilmistir. 17’sine cerrahi tedaviye ek olarak

sadece VBT, 7’ sine sadece EBRT, 2’ sine sadece KT tedavisi verilmistir. 31 hastaya hem
VBT hem EBRT almugtir. 1 hastaya VBT ve KT, 5 hasta VBT ve EBRT, 5 hastaya da

VBT, EBRT ve KT tedavisi verilmistir.(Tablo21)

Evre 1 grade 1-2 tiimdrii olan hastalar; lenfadenektomi yapilan ve yapilmayan olarak iki

grup olarak incelendiginde lenfadenektomi yapilmayan 28 hasta ve lenfadenektomi yapilan

88 hasta sag kalim agisindan karsilastirildi. Lenfadenektomi yapilmayan hastalarda 5 yillik

sag kalim %385,2 iken lenfadenktomi yapilan grupta sag kalim %89,8 olarak izlenmistir.

Aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. (p=0,575) (tablo 22)

Tablo 22. Evre 1 Gradel-2 tiimérlerde LND ve Sag kalim

n/%
Evre LND yapilan 88/ %75,9
I+Gradel-2 | ND yapilmayan 28/ %24.1

5 yillik Sag kalim p
%89,8 0,575
%85,2

*Cox Regression
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5. TARTISMA

Uterin korpusun kanseri diinya genelinde kadin maligniteleri arasinda 6.s1k karsilagilan
malignitedir ve her yil yaklasik 319.600 yeni vaka bildirilmektedir (8). Gelismis iilkelerde
en sik karsilasilan jinekolojik malignitedir ve 74 yasa kadar olan kadinlarda insidans her
100.000 de 14,7 ve mortalite oran1 her 100.000 de 2,3 ‘diir (163). Gelismekte olan
tilkelerde ise 2. en sik karsilasilan kanserdir (serviks kanseri en sik karsilagilan kanserdir );
74 yasina kadar olan kadinlarda insidans her 100.000 de 5,5 ve mortalite orani her 100.000
de 1,5dir. Tiirkiye’ de tiim yas gruplarinda kadinlar arasinda en sik goriilen 4. malignitedir
(164).

Endometriyum kanseri tipik olarak peri-/post-menopozal donemin hastaligidir; ortalama
tan1 ve teshis yasi 63 yas ve %90 vaka 50 yas tstiinde gézlenmektedir. Wakayama ve ark.
189 hasta tizerinde yaptigi ¢alismada yas ortalamasi 57 (28-84) olarak izlenmistir (165).
Lucic ve ark. 221 hasta lizerinde yaptigi ¢calismada hastalarin yaglar1 5 grupta incelemis
olup hastalarin %3,16’sin1in 40 yas altinda oldugu ve %57,46’ sinin da 60 yas lizerinde
oldugu goriilmiistiir (166). Bizim ¢aligmamizda hastalarin ortalama yas1 58,51+10,15 idi.
En diistik yas 31 iken en yiiksek yas 82 olarak izlendi. 40 yas altinda 9 (%6,25) hasta
oldugu saptandi.

Tani1 yasi ile sag kalim arasinda belirgin bir iligki vardir. GOG; 50 yasin altinda 5 yillik
sag kalim1 %96,3, 80 yas lizerinde %53,6 olarak izlenmistir (130). Poupon ve ark. 1228
hasta tizerinde yaptiklari ¢alismada 3 yillik sag kalim oranlarin1 65 yas veya daha geng
kadinlarda %95, 65-80 yas kadinlarda %90 ve 80 yas {istli kadinlarda %82 olarak
bulmuslardir (167). Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak endometriyum
kanserli hastalarda yas ile sag kalim arasinda yapilan analizde istatiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmus, geng hastalarda sag kalimin daha iyi oldugu izlenmistir.

Endometrioid adenokanser; endometriyum kanserleri arasinda en ¢ok goriilen histolojik
tiptir, tim vakalarin %75-%80’ini olusturur (108). Bu tiimorler 6strojen duyarls,
endometriyal hiperplazi zemininden gelisen, genellikle tan1 aninda erken evrede rastanilan
timorlerdir. Prognozu digerlerine gore daha iyidir. Serdz ve berrak hiicreli endometriyum
kanseri ise daha nadir goriilmektedir. Erken evrede olsalar bile endometrioid adenokansere
gore prognozlar1 daha kotii seyretmektedir.

Shigeta ve ark. Japon Jinekoloji ve Onkoloji Dernegi (JSGO) kanser kayit sistemindeki

2000-2011 y1llar1 arasinda tan1 konmus 65.241 endometriyum kanserli hasta Uzerinde
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yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %84,5°1 endometrioid tip, %4’ i serdz, %2,3’ i berrak
hiicreli ve %0,6° s1 miisindz kanser oldugunu belirtmislerdir (168).

Tip 1 endometriyum kanseri; daha siktir (~% 70-80). Endometrioid tipte, diisiik
dereceli, orta derecede ya da iyi diferansiye edilmis, diploid, hormon resept6rii pozitif
tiimorlerdir ve obez kadinlarda daha sik goriilen kanserlerdir. Tip 1 tiimorlerle bagvuran
hastalar cogunlukla uterusta sinirli tiimdre sahiptir ve olumlu bir prognoz gosterirler.
Aksine, Tip 2 tumorler (% 20-30) non-endometrioid histoloji, yiiksek dereceli, diisiik
diferansiye, hormon reseptéri negatif, andploid, daha yiliksek metastaz riski ve kot
prognoz ile iligkili obez olmayan kadinlarda daha siktir.

Charneco ve ark. 74 endometriyum kanserli hastalar ile saglikli hastalar1 epidemiyolojik
faktorler acisindan karsilastirdigi bir ¢calismada; medeni durum, gebelik sayisi, menopoz
durumu, menopoz yasi, fiziksel aktivite ve sigara ig¢imi ile endometriyum kanser riski
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Fakat
endometriyum kanserli kadinlarda DM ve HT’ nun kontrol grubuna gére daha fazla eslik
ettigi goriilmiistiir. VKI ile endometriyum kanseri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark izlemislerdir. Fazla kilolu (25<VKI< 29,9) ve obez (VKI >30) kadinlarda normal
kilodaki kadinlara oranla endometriyum kanserinin daha fazla izlendigini gostermislerdir
(169).

Endometriyum kanserli hastalarda komorbid durumlarin irksal farklilar tizerinde sag
kalima etkisinin incelendigi ¢calismada Ruterbusch ve ark. DM ve obezitenin hem siyah
hem de beyaz kadinlarda endometriyum kanserine bagl 6liim riskiyle anlamli bir iligki
icersinde olmadigini, HT” nun her iki grupta da 6liim riskini azalttigini gostermislerdir
(170). Bizim galisamiz da ise DM, HT, sigara ve VKI’nin uterusun endometrioid
adenokanserinde sag kalim ile anlamli bir iliskisi bulunamamustir.

Evre; endometriyum kanserinde en 6nemli prognostik faktordiir. Hastalar gogunlukla
erken evrede tan1 almakta ve bu nedenle sag kalim %80-90’lar civarinda olmaktadir.
Endometriyum kanseri evrelemesinde FIGO 2009 cerrahi evreleme sistemi
kullanilmaktadir. Erken evre endometrioid kanserinin tedavisi cerrahidir. ileri evre ve
yuksek riskli hastalarda evreleyici cerrahi gerekmektedir.

Yamagami ve ark. Japonya’ da ki jinekolojik kanserlerin klinik istatistiklerini yaptiklari
calismada 2014 te 39 yas ve altindaki geng hastalarin %76,4’i evre I olarak saptamistir.

Bunlarin %71,7’si evre 1A, %4,6’s1 evre IB idi. 40 yas ve iizeri olan hastalarda %71,7 ‘si
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evre I olarak smiflandirilmis olup bunlarin %53,9” u evre 1A, %17,8’1 evre IB idi. Evre IA
hastalarin evre IB' ye gére anlamli derecede fazla oldugu saptanmustir. ileri evre (evre I11
ve Evre IV), 39 yas veya daha kii¢iik hastalarin % 14,0' inii olusturdugunu; 40 yas ve tistii
olanlarin % 22,1'ini olusturdugunu ve bu farkin anlamli oldugunu belirtmistir (171).

Wan-Nor-Asyikeen ve ark. 108 hasta iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarin FIGO
evrelerine gore dagilimini incelemisler; %22,5 evre 1, %10,8 evre 11, %24,3 evre III ve
%36,0 evre IV olarak saptamislardir. Hastalarin ¢ogu postmenopozal kanama veya vaginal
kanama nedeniyle basvurdugundan erken evrede tani aldiklarini belirtmislerdir (172).

Park ve ark. yaptig1 ¢alismada 3 yillik sag kalima bakmuistir ve sirasiyla evre I’ de %97,
evre I’ de %79, evre III’ de %37 ve evre IV’ de %13 olarak bulmuslardir (173). Bir baska
calismada Jones ve ark. FIGO evresi ilerledikce endometriyal kansere bagli 6liim oranlari
ile iligkili oldugunu belirtmislerdir (174).

Michael ve ark yaptiklar1 calismada evre IA hastalikta 5 yilllik sag kalimi %90, Evre
IB’de %78 olarak saptamiglardir. Evre I ve II hastaligin; evre III ve IV hastaliga gore daha
iyi bir prognoza sahip oldugunu belirtmislerdir (175). Bizim ¢aligmamizda da hastalarin
%87,50’ si Evre I de tan1 almistir. Fakat evre ile sag kalimin iligkisi degerlendirildiginde
anlamli bir sonug elde edilememistir. Calismamiza dahil edilen hastalarin ¢ogunun erken
evrede olmasi ve vaka sayisinin az olmasi sonuglarin literatiirden farkli olmasinin nedeni
olabilir.

Tumorin histolojik dereceside 6nemli bir prognostik faktordur. Grade 1 timorler iyi
diferansiye timorlerdir, grade 2 timorlerde orta diferansiasyon ve grade 3 timorlerde az
diferansiasyon izlenir. Tiimoriin grade’i arttik¢a derin miyometriyal invazyon, lenf nodu
metastaz ve uzak metastaz riski de artmaktadir. Han ve ark. yaptiklar1 ¢alismada evre 1A ve
IB olan hastalarin sirastyla %70/ %42,9 grade 1, %25.3/ %38,5 grade 2, %4,7/ %18,7
grade 3 olarak saptamiglardir. Evre IB hastalarda Evre IA’ ya kiyasla tiimor derecesi daha
yuksek olarak bulunmustur. Evre I endometrioid tip endometriyum kanserinde
miyometriyal invazyon ve histolojik derecenin tiimér rekiirrensi agisindan prognostik
faktor oldugunu gézlemlemislerdir. Evre IA hastalikta miyometriyal invazyonun ve evre
IB hastalikta ise tiimoriin histolojik derecesinin hastaliksiz sag kalim ile iliskili oldugu
sonucuna varmislardir (176). Bizim ¢aligmamizda endometrium kanserinde grade ile sag

kalim arasinda anlamli bir iligski oldugu saptanmis olup literatiir ile uyumlu bulunmustur.
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Cetinkaya ve ark. endometriyum kanserli 247 hasta lizerinde yaptiklari ¢alismada Grade
ile lenf nodu metastazi arasinda anlamli bir iligski bulmuslardir. Grade 1 tiiméri olan
hastalarin %2,1’inde, grade2-3 tiimorii olan hastalarin %12,7’sinde lenf nodu metastazi
saptamiglardir (177).

Sasada ve ark. yaptiklari ¢alismada 311 evre I ve I endometriyum kanserli olgu
incelenmis %65,1 grade 1, %25,2 grade 2, %9,7 grade 3 olarak izlenmistir. Hastalar;
diisiik (Evre Ia, gradel-2 ve lenfovaskiler invazyonu negatif), orta (evre la grade 3, evre Ib
gradel-2, lenfovaskuler invazyonu pozitif, miyometriyal invazyonu olmayan serdz ve
berrak huicreli kanser) ve yiiksek (evre Ib grade 3, evre Il ve miyometriyal invazyonu olan
serdz ve berrak hiicreli kanser) riskli olarak gruplandirmislardir. Diisiik riskli hastalarda 5
yillik sag kalimi %97,9; anlamli olarak yliksek; rekiirrensin de %2,6; anlamli olarak diisiik;
hesaplamislardir (178). Bizim ¢alismamizda da timor grade ve miyometriyal invazyon
derinliginin sag kalim ile istatistiksel olarak anlamli bir iligkisi oldugu izlenmistir ve
literatdir ile uyumludur.

Endometriyum kanserinde énemli prognostik faktorlerden biri de pelvik lenf nodu
tutulumudur. Pelvik lenf nodu pozitif olan hastalarda histerektomiye ek olarak evreleyici
cerrahi ve cerrahi tedavi sonrasinda hastaligin durumuna gore radyoterapi veya kemoterapi
tedaviye eklenmektedir.

Miyometriyal invazyon, tum@riin histolojik derecesi, timor boyutu, lenfovaskiiler
tutulum, servikal tutulum ve adneksiyal tutulum gibi tumor 6zellikleri lenf nodu tutulumu
acisindan prognostik faktorlerdir. Lenf nodu metastazi riski derin miyometriyal invazyona
baghdir ve >% 50 miyometriyal invazyonu olan hastalarda lenf nodu metastazi gelisme
riski 6nemli derecede yuksektir (179). Bu nedenle evre I hastalikta derin miyometriyal
invazyon varliginda evreleyici cerrahi yapilmaktadir.

Lucic ve ark. yaptiklari ¢alismada grade 3 tiimorlerde pelvik lenf nodu metastazin;
miyometriyal invazyon 1/2 ‘den az olan hastalarda %15,38; miyometriyal invazyonun 1/2'
den fazla olan hastalarda %26,73 olarak bulmuslardir. Grade arttik¢a pelvik lenf nodu
tutulum riskinin arttigin1 ve miyometriyal invazyonun pelvik lenf nodu tutulumu agisinda
onemli bir prognostik faktor oldugunu gostermislerdir (166). Muallem MZ ve ark.
calismasi da bunu destekler sekildedir (180).

Endometriyum kanserli hastalarda miyometriyal invazyon derinligi lenf nodu metastaz

prevelansi ve sag kalim ile giiclii korelasyon gostermektedir (181). GOG 33 ¢alismasinda
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endometriyal kanserli hastalarda grade arttikga miyometriyal invazyon derinliginin arttig
gosterilmistir. 621 endometrium kanserli hasta {izerinde yapilan ¢alismada grade 1 tiimorii
olanlarda %10, grade 2’ de %20 ve grade 3’ de %42 oraninda derin miyometriyal invazyon
izlenmistir (5). Bizim ¢alismamizda ise miyometriyal invazyon ile grade arasinda anlaml
bir iliski izlenmemistir. Bunun nedeni vaka sayisinin az olmasi olabilir.

Cetinkaya ve ark. 247 endometriyum kanserli hasta Gizerinde yaptiklar ¢alismada
miyometriyal invazyonun 1/2¢ den fazla olmasi, yiiksek dereceli timdr, 2cm’ den biiyiik
tiimor boyutu, pozitif peritoneal sitoloji olmasi ve servikal invazyon olmasinin pelvik lenf
nodu tutulumuna etkisi oldugu gosterilmistir (177).

Rathod ve ark. 52 yiiksek riskli endometriyal kanserli hasta {izerinde yaptiklar1 non-
randomize prospektif calismada grade 3 tiimorlerin pelvik lenf nodu metastazin1 %41,4 ve
paraaortik lenf nodu metastazin1 %20,7 olarak bulmuslardir. Derin miyometriyal invazyon
ve timdr boyutu 2 cm’den biiyiik olanlarda; miyometriyal invazyonun 1/2' den az olan ve
2 ecm’den kiigiik olanlara gore istatistiksel olarak daha fazla lenf nodu metastazi oldugunu
belirtmislerdir (182).

Toptas ve ark. 128 hasta {izerinde yaptiklar1 ¢alismada lenf nodu tutuluna etki eden
prognostik faktorleri degerlendirmislerdir. Tiimoriin grade 2-3 olmasi, miyometriyal
inavzyonun 1/2° den fazla olmasi, servikal, adneksiyal veya omental tutulumun olmasi,
peritoneal sitolojisinde malign hiicrelerin olmasi, cerrahi yaklagim, pelvik ve paraaortik
lenfadenektominin cerrahiye eklenmesi ve ¢ikarilan lenf nodu sayisinin lenf nodu tutulu ile
iligkili oldugunu gostermislerdir (183). Cikarilan lenf nodu sayisinin tek bagimsiz degisken
olarak degerlendirmislerdir. Bu nedenle hastaligin preoperatif 6zelliklerine bakilmaksizin
miimkiin oldugunca lenf nodu ¢ikarilmasi gerektigini belirtmislerdir.

Chiricuta ve ark. retrospektif olarak endometriyum kanserli 709 hasta izerinde lenf
nodu tutulumuna etki eden prognostik faktorleri incelemislerdir. Bu hastalardan 206’ sina
pelvik veya paraaortik lenfaadenektomi yapilmistir. Miyometriyal invazyonun 1/2° den
fazla olmasi, lenfovaskiiler alan invazyonunun olmasi ve intraperitoneal hastaligin
olmasinin lenf nodu tutuluna etki ettigini gostermislerdir (184).

Lenfovaskiler alan invazyonu (LVIS), uterusun lenfatik ve vaskiiler kanallarindaki
timor birikimlerinin varligi endometriyum kanseri igin 6nemli bir prognostik faktor olarak
kabul edilmistir. LVSI lenf nodu metastazi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak

tanimlanmistir ve sag kalim ile iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir (185) (186).
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Jorge ve ark. 3928 endometriyum kanserli hasta tizerinde yaptiklari ¢alismada 25,907
hastada LVSI saptamiglardir. LVSI'si olan hastalarin % 21,0" inde, lenfovaskdler alan
invazyonu olmayan hastalarda ise % 2,1 oraninda lenf nodu tutulumu oldugunu
izlemislerdir. LVIS lenf nodu tutulumunu 3-16 kat arttirdigini géstermislerdir. (187).

Gemer ve ark. erken endometriyal kanserli kadinlarin incelendigi ¢caligmalarinda
LVSI'si olan kadinlarda pelvik lenf nodu metastazi riskinin% 44, LVSI'siz kadinlarda% 14
oldugu bildirmislerdir (186).

Bizim ¢alismamizda lenf nodu metastazina etki eden faktorler incelendiginde;
miyometriyal invazyonun 1/2' den fazla olmasi, adneksiyal tutulum ve lenfovaskiiler
invazyonun olmasinin lenf nodu metastazini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
arttirmistir ve literatiir ile uyumludur. Grade, tiimdr boyutu ve servikal invazyon ile lenf
nodu metastazi arasinda anlamli bir iligki izlenmemistir.

Paraaortik lenf nodu tutulumu da endometriyum kanserinde 6nemli bir prognostik
faktordiir. Pelvik lenf nodu tutulumu ve peritoneal hastalik ile iliskilidir. Endometriyum
kanserinde infundibulopelvik ligament Gizerinden pelvik lenf nodu tutulumu olmadan
direkt paraaortik lenf nodu metastaz1 seklinde nadir goriilse de gelisebilmektedir.
Paraaortik lenf nodu tutulumu endometriyum kanserinde cerrahi sonrasi ekternal
radyoterapi ve sag kalim acisindan onemlidir.

Nomura ve ark. 841 endometriyum kanserli hastayi retrospektif olarak gézden gegirdigi
cok degiskenli bir analizde; paraaortik lenf nodu tutulumunun pelvik lenf nodu tutulumu
ile gli¢lii bir iligkisi oldugunu gostermiglerdir. Pelvik lenf nodu tutulumu olan hastalarin
%48’inde paraaortik lenf nodu tutulumunun da oldugunu izlemislerdir (188).

GOG caligmasinda grade 2-3 tiimor varligi, dis 1/3 miyometriyal invazyon, adneksiyal
tutulum ve pelvik lenf nodu tutulumu ile paraaortik lenf nodu tutulumun iliskili oldugunu
gostermiglerdir (189).

Disia ve ark. ekstrauterin hastaligin lenf nodu metastaz riskini arttirdigin
belirtmislerdir. Adneksiyal tutulumun pelvik lenf nodu metastazini %32, paraaortik lenf
nodu tutulumunu %20 arttirdigin1 géstermislerdir (132).

Todo ve ark. 745 endometriyum kanserli hasta i¢eren ¢alismalarinda 380 hastada lenf
nodu tutulumu oldugunu; bunlarin %16,9°nda pelvik, %10,3’nde paraaortik lenf nodu
metastazi oldugunu bildirmislerdir. Bu hastalarin 5 yillik sag kalimlar1 incelendiginde lenf

nodu tutulumu olmayan hastalarda %96,5; sadece pelvik lenf nodu metastazi olanlarda
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%77,6; hem pelvik hem paraaortik lenf nodu metastazi olanlarda %63,4 ve sadece
paraaortik lenf nodu metastazi olanlarda %53,6 oldugunu; aralarinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigini belirtmislerdir.

Grade 1 veya 2, tiimor ¢ap1 2” den kiigiik ve miyometriyal invazyon %50’den az olan
endometrioid tiimorlerde lenf nodu metastaz riski %1’ den azdir. Bu olgular tim
endometriyum kanser hastalarinin yaklasik %40’ 11 olusturmaktadir (147). Disiik riskli
hastalarda lenfadenektominin herhangi bir yarari olmamakla birlikte morbidite ve maliyeti
arttirmaktadir (148). Derin miyometriyal invazyonu olan gradel-2 timorlerde pozitif lenf
nodu riski %9’ dur (190).

Preoperatif lenf nodu tutulum riskini belirlemek 6nemlidir. Bu nedenle ¢esitli yontemler
kullanilmaktadir. MR/PET ile miyometriyal invazyonun degerlendirilmesi, endometriyal
klretaj materyalinde timaorin histolojik tipinin ve grade belirlenmesi, preoperatif sentinel
lenf nodu ile pelvik lenf nodu tutulumunun belirlenmesi gibi yontemler kullanilmaktadir.

Ameliyat 6ncesi parametrelerin kombine bir analizi, 6zellikle lenf nodu metastazi1 olmak
Uzere ektrauterin hastaligi 6ngérmede son derecede duyarhidir ve lenf nodu metastazi i¢in
diisiik risk altindaki endometriyal kanserli hastalarin dogru bir sekilde tanimlanmasina
neden olabilir.

ASTEC ¢alismasinda 1408 endometriyum kanserli kadin degerlendirilmis; 704
lenfadenektomi yapilan ile 704 lenfadenektomi yapilmayan iki grup karsilastirilmistir. 5
yillik genel sag kalima bakildiginda lenfadenektomi yapilmayan grupta %81,
lenfadenektomi yapilan grupta %80 olarak hesaplanmigtir. Hastaliksiz 5 yillik sag kalim
degerlendirldiginde lenfadenektomi yapilan grupta %73 ve lenfadenektomi yapilmayan
grupta %79 olarak bulunmustur. Zamanla iki grup arasindaki genel hayatta kalma
arasindaki mutlak fark sifira yaklasirken, hastaliksiz sag kalima iligkin mutlak fark,
lenfadenektomi yapilmayan grup lehine zamanla artmistir (144).

Chan ver ark. lenfadenektominin yayginligina bakilmaksizin herhangi bir sag kalim
avantaj1 olusturmadigini bildirmislerdir (146).

Panici ve ark. 514 hasta iizerinde yaptigi calismada 264 lenfadenektomi yapilan hasta
ile 250 lenfadenektomi yapilmayan hastay karsilastirdi. Postoperatif erken ve ge¢
komplikasyonlar lenfadenektomi yapilan grupta daha fazla gozlenmistir. Lenfadenektomi
yapilan hastalarda diger gruba gore lenf nodu metastazi olanlarda cerrahi evreyi gelistirdigi

gosterilmistir. 5 yillik hastaliksiz ve genel sag kalim oranlari iki grupta benzer olarak
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izlemislerdir. Lenfadenektomi yapilanlarda %81-85,9; yapilmayanlarda %81,7-90 olarak
izlenmigtir (191).

Bizim ¢alismamizda Evre 1 grade 1-2 tiimorii olan hastalar; lenfadenektomi yapilan ve
yapilmayan olarak iki grup olarak incelendiginde lenfadenektomi yapilmayan 28 hasta ve
lenfadenektomi yapilan 88 hasta sag kalim agisindan karsilastirildi. Lenfadenektomi
yapilmayan hastalarda 5 yillik sag kalim %385,2 iken lenfadenktomi yapilan grupta sag
kalim %89,8 olarak izlenmistir. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli1 bir fark
izlenmemistir. Calismamizin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Calismamizin eksik yonleri; ileri evre ve lenf nodu metastazi olan hasta sayisinin az
olmast, servikal tutulumu sadece 1 hasta olmasidir. Ote yandan ¢alisma hastalarin cogunun
evre I tiimori olmasi nedeniyle; evre I grade 1-2 timorlerde lenfadenektominin sag kalima

etkisi konusunda bilgi saglamistir.
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6. SONUC

Endometriyum kanseri sik goriilmesi nedeniyle kadinlarda 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Bu nedenle hastaligin risk faktorlerinin belirlenmesi, prognostik
faktorlerin tespit edilmesi ve tedavi seklinin standardize edilmesi 6nem arz etmektedir.

Lenf nodu tutulumu; endometriyum kanseri igin 6nemli bir prognostik faktordur.
Calismamizda miyometriyal invazyon, adneksiyal tutulum ve lenfovaskuler tutulumun lenf
nodu metastazi i¢in prognostik faktor oldugunu saptadik. Bulgularimiz giincel literatiir ile
uyumlu bulunmustur.

Sag kalimi etkileyen faktorler arastirildiginda miyometriyal invazyon, grade ve tani
yasinin endometriyum adenokanseri i¢in 6nemli birer prognostik faktdr oldugunu
belirledik.

Evre | grade 1-2 tiimorlerde lenfadenektominin sag kalimi arttirmadigi sonucuna vardik.
Bundan dolay1 evre | grade 1-2 tiimor varliginda lenfadenektomi yapilmayabilir. Boylece
lenfadenektominin hastaya yukleyecegi morbiditeden kaginilabilir. Lenfadenektomi karari

verilirken tedavi hastanin durumuna gore bireysellestirilmelidir.
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7. OZET

Amag: Uterusun Endometrioid tip adenokanserlerinde prognostik faktorlerin sag kalima
etkisini saptamak

Gereg ve Yontem: KOU Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ABD 2006 Mayis
-2012 Mayzis yillar1 arasinda Endometriyum kanseri nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan
histolojik tipi Endometrioid Adenokarsinom olan 144 olgu ¢alismaya dahil edildi.
Demografik veriler ve tiimor 6zelliklerinin lenf nodu metastaziyla iliskisi degerlendirildi.
Evre | grade 1-2 tiimorler lenfadenektomi yapilanlar ve yapilmayanlar olarak 2 gruba
ayrildi ve 5 yillik sag kalim degerlendirildi. Sag kalima etki eden faktdrler Cox Regression
test ile degerlendirildi.

Bulgular: Miyometriyal invazyon ile sag kalim arasinda anlamli bir iliski oldugu
saptanmistir ve miyometriyal invazyonun 1/2 ‘den az olmasinin sag kalimi 8,74 kat
arttirdig1 izlenmistir. (p=0,022; Exp(B)=8,74) Grade ile sag kalim arasinda da anlamli bir
iligki oldugu ve gradel timorlerin grade 3 tiimdrlere gore sag kalimin 11,05 kat daha iyi
oldugu izlenmistir. (p=0,023; Exp(B)=11,05) Evre 1 grade 1-2 timdor olan hastalar;
lenfadenektomi yapilan ve yapilmayan olarak iki grup olarak incelendiginde
lenfadenektomi yapilmayan 28 hasta ve lenfadenektomi yapilan 88 hasta sag kalim
acisindan karsilastirildi. Lenfadenektomi yapilmayan hastalarda 5 yillik sag kalim %85,2
iken lenfadenktomi yapilan grupta sag kalim %89,8 olarak izlenmistir. Aralarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir. (p=0,575)

Sonug: Bu ¢aligmamizda miyometriyal invazyon, grade ve tani yaginin 6nemli birer
prognostik faktor oldugunu belirledik. Evre I grade 1-2 tiimorlerde lenfadenektominin sag
kalimi arttirmadigi sonucuna vardik. Burdan yola ¢ikarak evre I grade 1-2 tiimdr varliginda
lenfadenektomi yapilmayabilir. Boylece lenfadenektominin hastaya ylikleyecegi

morbiditeden kaginilabilir.

Anahtar Kelimeler: Endometriyum kanseri, prognostik faktor, lenfadenektomi
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8. ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to investigate that the prognostic factors in uterine
endometrioid adenocarcinoma affect on survival.

Materials and Methods: This retrospective study includes 144 cases which were
performed surgical treatment for uterine endometrioid adenocarcinoma between May 2006
and May 2012 in Obstetrics and Gynecology Clinic in Kocaeli University Medical School.
Demographic data and tumor characteristics were evaluated in relation to lymph node
metastasis. Stage | and grade 1-2 tumors were divided into two groups as
lymphadenectomy and non-lymphadenectomy groups and 5-year survival was assessed.
The factors affecting on survival were determinig by Cox Regression Test.

Results: We determined that there was a significant correlation between myometrial
invasion and survival. The survival rate of patients with the degree of myometrial invasion
was lower than Y2 increased 8,74 fold (p=0,022; Exp(B)=8,74). The degree of tumor grade
of endometrioid adenocarcinoma was inversely related to survival decreases; survival of
the patients with grade 1 disease was 11,05 times higher than the patients with grade 3
disease (p=0,023;Exp (B)=11,05). The patients with Stage 1 grade 1-2 were observed by
two groups which divided as performing lympadenectomy or not. The 5-year survival rate
was % 85,2 for 88 patients who underwent lymph node removal compared with 89,8% for
28 patients who had no lymph nodes removal. No significant difference was observed in 5-
year survival rates between these groups (p=0,575).

Conclusion: In our study; myometrial invasion, grade and age of diagnosis were
detected important prognostic factors of uterine endometrioid adenocarcinomas. We
concluded that lymphadenectomy did not increase survival rate of Stage 1 grade 1-2
endometrioid tumors. For this reason, Lymphadenectomy may not be performed in stage 1

grade 1-2 tumors and thus the morbidities of lymphadenectomy can be avoided.

Key Words: Endometrial cancer, prognostic factors, lymphadenectomy
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