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OZET

Amagc: Calismamizin amact endometrium kanseri tanili hastalarda preoperatif manyetik
rezonans gorintulemedeki (MRG) timor boyutu ve serum CA-125 (Cancer antigen 125)
duzeyi ile timoérin invazyon derinligi, hastaligin evresi, lenf nodu tutulumu ve prognozu
arasindaki iliskinin aragtirilmasidir.

Gere¢ ve yontem: Histopatolojik olarak endometrium kanseri tanist onaylanmis 160
hastanin preoperatif olarak degerlendirilen MRG’deki maksimum timér boyutu, T1A ve
T2A kesitlerde iki farkli en genis caplarinin (sagittal ve paraaksiyal) ortalamasi alinarak
hesaplandi. Ayrica preoperatif olarak hastalardan alinan serumdan CA-125 dizeyleri
calisildi, preoperatif olarak transvajinal ultrason ile endometrium kalinliklari incelendi,
biyopsi materyalinde gradeleme ve doku tipledirilmesi yapildi ve postoperatif incelemede
de grade, doku tipi, myometrial invazyon, lenf nodu tutulumu, lenfovaskiler alan
invazyonu gibi prognostik faktorler ile iligkiler ¢oklu analizlerle degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 34-88 yas araliginda olan 160 olgu dahil edildi, hastalarin yas
ortalamasi 60,3+11,1 y1l olarak bulundu. Medyan takip siiresi 29 ay olup izlem araligi 1 ile
88 ay arasinda degismekteydi. Ortalama MRG’deki kitle boyutu 27 mm olup, kitle
boyutlar1 1 ile 130 arasinda degismekteydi. Post-op dénemde lenf nodu tutulumu olmayan
gruba gore lenf nodu tutulumu olan grubun medyan CA-125 ve MRG’deki kitle boyutlar:
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001 ve p<0,001). Evre ile CA-125,
MRG’deki kitle boyutu ve endometrium kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve
ayni yonlii korelasyon saptandi (p<0,001, p<0,001, p=0,004). Niiks gorulen ve gorilmeyen
gruplart ayirt etmede CA-125'e iligkin en iyi cut off degeri 35,5 IU/ml olup bu noktadaki
duyarlhlik, secicilik, pozitif ve negatif tahmini degerler sirasiyla; %54,1; %77,2; %41,7 ve
%384,8 olarak saptandi. Niiks goriilen ve niiks goriilmeyen gruplari ayirt etmede MRG’deki
kitle boyutuna iligkin en iyi kesim noktas1 33,5 mm olup bu noktadaki duyarlilik, secicilik,
pozitif ve negatif tahmini degerler sirasiyla; %73,0; %74,0; %45,8 ve %90,1 olarak
saptand1. CA-125 diizeyi >35,5 IU/ml olan grubun ve MRG’deki kitle boyutu >33,5 mm
olan grubun ortalama hastaliksiz yasam siiresi istatistiksel anlamli olarak daha disiikti
(p=0,003, p<0,001).

Sonug: Calismamizda preoperatif MRG’deki tiimor boyutunun, derin myometrial
invazyon ve lenf nodu metastazini Ongérmede bagimsiz bir faktdr oldugunu ve
endometrium kanseri icin gucli bir prognostik faktor oldugunu gosterdik. Calismamizda
myometrial invazyonu ve niiksii 6ngérmede MRG’deki kitle boyutu icin cut off degeri 33
mm, lenf nodu tutulumunu 6ngdérmede kitle boyutu icin cut off degeri 45 mm olarak
bulduk. Calismamizda preoperatif serum CA-125’in 33 IU/ml cut off degerinin, derin
myometrial invazyon, artmis niiks orani, ileri evre ve kotii prognoz ile iliskili oldugunu
tespit ettik.

Anahtar Kelimeler: Endometrium Kanseri, Manyetik Rezonans Goruntileme, CA-
125, TUmor Boyutu, Prognoz



ABSTRACT

Objective: The aim of our study was to explore the relation between preoperative tumor
size based on Magnetic Resonance Imaging (MRI), preoperative blood CA-125 (Cancer
Antigen 125) levels and deep myometrial invasion, stage of disease, lymph node metastasis
and prognosis.

Methods/Materials: Preoperative pelvic MRI of 160 patients with histopatologically
confirmed endometrium carcinomas evaluated and maxium tumor diamaters measured in
T1A and T2A sections two widest diamaters (sagittal and paraaxial). In addition, blood the
CA-125 levels were taken preoperatively from patients were studied, preoperatively
endometrial thickness with transvaginal ultrasound were examined, endometiral tissue
specimen were classified according to grade and type and multivariate analysis was
assesed to understand the relation with some prognostic factors such as, myometrial
invasion, lymph node involvement and lymphovascular space invasion in postoperative
tissue.

Results: The patient’s age in the study were at the 34-88 years and mean age was
60,3+£11,1years. The median follow-up of 29 months and follow-up ranged from 1 to 88
months. The mean timor size at MRI was 27 mm, and ranged from 1-130 mm.Compared
to group with lyph node involvement in the group without lymph node involvement, the
CA-125 levels and tumor size at MRI were statistically higher (p<0,001 ve p<0,001).We
revealed statistically significant correlation in the same direction between stage and CA-
125 levels, tumor size at MRI and endometrial thickness ( p<0,001, p<0,001, p=0,004).To
distinguish recurrent diseases the best cut-off point of CA-125 was 35,5 IU/ml and the
sensitivity, specificity, positive and negative predictive values respectively were found;
%54,1; %77,2; %41,7 ve %84,8. To distinguish recurrent diseases the best cut-off point of
tumor size at MRI was 33,5 and sensitivity, specificity, positive and negative predictive
values respectively were found ; %73,0; %74,0; %45,8 ve %90,1. Mean disease-free
survival was statistically significantly lower in the group of CA-125 levels greater than
>35,5 IU/ml and tumor size at MRI greater than 33,5 mm (p=0,003, p<0,001).

Conclusion: In our study, we showed that the preoperative tumor size at MRI is an
independent predictor factor for deep myometrial invasion of tumor size, lymph node
metastasis and it is a strong prognostic factor for endometrial cancer. In addition, the
threshold value of tumor size at MRI to predict myometrial invasion and recurrence was
found 33 mm, the threshold value for predicting lymph node involvement was found 45
mm. In our study, when we consider the CA-125 cut-off value of 33 1U / ml; we found this
to be associated with deep myometrial invasion, increased recurrence rate, advanced
disease and poor prognosis.

Keywords: Endometrial cancer, Magnetic Resonance Imaging, CA-125, Tumor size,
Prognosis
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1.GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri jinekolojik kanserler arasinda en sik karsilasilan kanserdir (1).
Endometrium kanserli olgularda prognozu bazi faktorler belirlemektedir. Bunlardan prognoz
iizerine en etkili faktoriin myometrial invazyon derinligi oldugu ve ayrica tumorin
histopatolojik evresi ve lenf nodu metastazi varliginin da olgunun yasam siiresi lizerine etkili
oldugu bilinmektedir (2). Kanserin histolojisi ve derecesi preoperatif donemde tanisal kiiretaj
ile belirlenebilirken, timorin myometrial invazyon derinligi ancak goriintiilleme yontemleri
ile veya postoperatif histopatolojik incelemelerle degerlendirilebilmektedir (3). Uygun tedavi
protokolinun  belirlenebilmesi  icin  prognostik  faktorlerin  preoperatif ~ dénemde
degerlendirilmesi gerekmektedir. Manyetik rezonans goruntileme (MRG), preoperatif
endometrium kanseri evrelemede diagnostik goriintileme metodu olarak kullanilmaktadir.
MRG ile derin myometrial invazyon, servikal stromal invazyon ve biiylimiis lenf nodlari
tespit edilebilir (4).

FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) evreleme sistemi
serviks kanserinin aksine, endometrium kanseri evrelemesinde tiimor boyutlarini
icermemektedir. Histerektomi spesmeninde izlenen biiyiikk timor c¢api, endometrium
kanserinde lenf nodu metastaz1 ve koétii prognozla iliskili olarak bilinmektedir (5). Calismalar
preoperatif MRG gorlntilemedeki timér boyutunun endometrium kanserinde lenf nodu
metastazi igin prediktif ve prognostik etkisi oldugunu desteklemektedir (6,7).

Ayrica risk degerlendirmesinde optimal timoér boyutu icin cut off deger
tanimlanmamistir. Buna ek olarak erken tanida spesifisitesi yiiksek bir tiimor belirteci kesin
olarak kullanima girememistir. Over kanserinde daha potansiyel 6neme sahip CA-125
belirtecinin endometrium kanserlerinin %19 ile %40 arasinda yiikseldigi bazi galigmalarda
gosterilmistir. Ozellikle calismalarda CA-125 belirtecinin ileri evrelerde yiikseldigi
belirtilmektedir (8,9).

Calismamizda 2008-2014 yillarinda endometrium kanseri tanisi almis hastalarda
preopetif CA-125 dlizeyleri ve preoperatif manyetik rezonans goruntilemedeki timér boyutu
ile timoriin invazyon derinligi, hastaligin evresi, lenf nodu tutulumu ve prognoz arasindaki
iliskiyi incelemeyi hedefledik. Ayrica demografik wverileri, preoperatif ultrasonda
endometrium kalinligi, preoperatif biyopsideki grade, biyopsi tanisi ile postoperatif dokudaki
lenfovaskiler alan tutulumu, grade ve doku tanisi arasindaki iliskiler de giince lliteratur
bilgilerine, hastalarin dosya verilerine, patolojik kayitlarina ve goriintiileme yontemlerine
dayanilarak degerlendirilmistir.
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2.GENEL BIiLGILER
2.1.Epidemiyoloji

Endometrium kanseri, 2008 y1l1 Tiirkiye Kanser istatistikleri verilerine gore kadinlarda
meme, tiroid ve kolorektal kanserlerin ardindan dérdiincii en sik rastlanan kanser olup kansere
bagl oliimlerin sekizinci en sik nedenidir. Mortalite orant 100000 kadinda 1.7-2.4’t0r.
Amerika Birlesik devletlerinde ve diger gelismis Ulkelerde, endometrium kanseri en sik
jinekolojik kanser olup, 2013 yilinda 52000 den fazla endometritum kanseri tanis1 konmus,
8600 kadin endometrium kanserinden hayatini kaybetmistir (10).

En sik goriilen belirtileri postmenopozal donemde vajinal kanama ve premenopozal
donemde diizensiz vajinal kanamadir. Bazen de hi¢ belirti vermeden, rutin kontrollerde
yapilan pelvik ultrasonografi sirasinda saptanabilir. Erken evrelerde yakalandigi takdirde bes
yillik sagkalim orani %84’lere ulasirken, ileri evrelerde bu oran %40’lara diismektedir (11).
Hastalarin  gerek operasyon Oncesinde gerekse operasyon sonrasinda yapilan
degerlendirmesinde prognozu belirlemede etkili olan bir grup faktér vardir (12).Iyi bilinen
prognostik faktorler; yiksek tiimor derecesi, derin myometrial invazyon (>50% miyometriyal
kalinlik), lenfovaskiiler alan invazyonu, non-endometrioid histoloji ve servikal stroma
tutulumudur (13).

Epidemiyoloji ve prognozdaki farkliliklarin isaret ettigi gibi endometrium kanserinin
Ostrojen stimulasyonu ile iligkili olan ve olmayan olmak iizere iki tipi vardir (12).

2.2.Endometrium Kanserinde Risk Faktorleri

2.2.1.Uzun Donem Ostrojen Maruziyeti

Birgok faktoriin endometrium kanseri ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bunlardan en
sik 1iligkilendirilen, normalden fazla ostrojenli ortamin olusturdugu direkt veya indirek
etkenlerdir. Bunlarin en 6nemlileri postmenapozal hormon replasman tedavisi, tamoksifen
kullanimi, obesite, anovulatuar menstruel sikluslar veya Ostrojen salgilayan tiimorlerdir.
2.2.1.1.Eksojen Ostrojen veya ostrojen agonistleri:
a)Karsilanmamis Ostrojen Tedavisi:

Tek basina Ostrojen ile tedavi postmenopozal hastalarda endometrial hiperplazi ve
karsinom riskini arttirmaktadir. Bir yil siireyle progesteron olmadan tek basina 0strojen alan

kadinlarin % 20 ile 50’sinde endometrial hiperplazi olustugu agiga ¢ikarilmistir (14).

Bircok vaka-kontrol ve prospektif calismalarda da rolatif riski 1,1 ile 15 arasinda
degismek Uzere, endometrial karsinom insidansinda artig oldugu gosterilmistir (14).

b)Tamoksifen:

Tamoksifen selektif bir Gstrojen reseptér modulatori olan non-steroid yapida bir
hormondur. Tamoksifenin endometrium Uzerine olan etkisi menapozal durum ile iliskilidir.



Bu etki doz ve tedavi siiresi ile baglantilidir (15).Tamoksifen postmenapozal kadinlarda
endometrium Kanseri riskini arttirmaktadir (16,17).
c)Fitoostrojenler:

Fitoostrojenlerin endometrium kanseri riski tlizerine etkisi tartismalidir (18,19).
2.2.1.2.Endojen Ostrojen
a) Kronik Anovulasyon:

PKOS (Polikistik Over Sendromu)’lu kadinlarda androstenedion ve Ostron normalden
3-4 kez daha fazla dretilir. Kronik anovulasyon nedeniyle normalden gok yiiksek olan stronun
progesteronla karsilanamamasi, endometrial hiperplaziyi ve premalign degisimleri indukler
veya arttirir. Ayrica PKOS’lu geng kadinlarda hiperinsiilinemi vardir. Bu kadinlarda artmis
instlin ve IGF (Insulin-like Growth Factor)’nin endometrium kanserine yakalanma riskini
arttirdig1 diistiniilmektedir (12) .

b)Obesite:

Viicut kitle indeksinin 30 ve iizerinde olmasi riski 2-5 kat arttirir (20). Ug milyondan
fazla kadinda yapilan 19 prospektif ¢alismayi iceren bir meta-analizde viicut kitle indeksinde
(VKD ki her 5 kg/m*lik artisin, endometrium kanseri gelisme riskini anlamli oranda
yukselttigi gosterilmistir (21). Klinikopatolojik bir ¢alismada 6zellikle 45 yasin altinda ytiksek
VKI ile endometrium kanseri olusumu arasinda iliski oldugu gosterilmistir (22).

Obesite asir1 endojen Ostrojen iiretiminin en en sik nedenidir. Asir1 yag dokusu,
androstenedionun @strona periferik aromatizasyonunu arttirmaktadir. Obez kadinlarda SHBG
(Sex Hormon Binding Globulin ) diizeylerinin azalmasi nedeniyle aktif hormon miktar1 artar
ve boylece endometrium daha fazla Ostrojen etkisinde kalir. Bu kadinlarda karbonhidrattan
zengin diyet ve iligkili hiperinsiilinemi, insiilin rezistansi ve artmis IGF seviyeleri endometrial
proliferasyon ve endometrial kanser gelisiminde rol oynayabilir; bu alan giiniimiz igin aktif
arastirma sahasidir (23).

c)Erken Menars, Ge¢ Menapoz:

12 yasindan once adet gorenlerde daha fazla anovulatuar siklus olmasi nedeniyle 1,6
kez, 52 yasindan sonra adetten kesilenlerde de daha fazla ostrojen uyarist nedeniyle 2,4 kez
kanser riski artmistir (24).

d)Ostrojen Salgilayan Tumorler:

Overin Ostrojen salgilayan graniiloza ve teka hiicreli tiimorleri endometrium kanseri
icin risk faktorii olusturmaktadi (12).

2.2.2.Diabetes Mellitus ve Hipertansiyon
Diabet ve hipertansiyonun varligi endometrium kanseri riskini arttirmaktadir.

Endometrium kanseri gelisme riski tip 2 diabetiklerde tip 1’e gore daha fazladir. Komorbid
faktorler, primer olarak obezite bu risklerin agiklamasini yapmaktadir (23).



2.2.3.Yas ve Irk

Hastaligin ortalama goriilme yas1 50’ li yaslarin sonu ve 60’ 1 yaslarin basidir. Genel
olarak tanilarin yaklasik % 80’ 1 55 yasindan biiyiik postmenepozal kadinlarda konulmaktadir
(25). Endometrium kanserlerinin %5’ inden daha az bir kismi, 40 yasin altindaki hastalarda
gelismektedir (26). Endometrium kanseri, beyaz irkla kiyaslandiginda siyah irkta daha az
goriilmektedir. Yine siyah irkta hastaligin tan1 kondugunda evresi daha ileri ve histopatolojik
tipi de daha agresiftir (27).

2.2.4.Familyal Predispozan Faktorler ve Genetik

Endometrium kanserine ailesel yatkinlik tek basina birinci derece akrabalarda ileri
stirtilmistiir, ancak spesifik bir gen tanimlanmamistir (28,29).

Lynch Sendromu: HNPCC (Hereditery Nonpolyposis Colorectale Carcinoma)’li
kadinlarda yasam boyu endometrium kanseri gelisme riski %27 ile 71 arasinda iken, genel
populasyonda %3’tiir (30).

Lynch sendromlu hastalarda ortalama endometrium kanseri goriilme yasi 46-54
arasinda iken, genel populasyonda 60’tir. Lynch sendromlu hastalarda goriilen endometrium
kanserleri endometrioid histoloji ile iliskili olup, genellikle erken evrede yakalanmaktadir.
Lynch sendromlu hastalar kolon ve over kanseri agisindan 6zellikle degerlendirilmeli, bunun
yaninda diger maligniteler agisindan da taranmalidir (30).

2.2.5.Diyet

Endometrium kanseri riskini azaltmak igin Onerilecek diyet rejimleri konusunda yeterli
kanit yoktur. Randomize kontrollii ¢aligmalarda diyetteki yag oraninin azaltilmasi, uzun

donemde endometrium kanseri insidansinda anlamli 6l¢iide bir azalmaya neden olmamistir
(32).

Bazi caligmalarda soya fasiilyesi tliketiminin endomerium kanser riskini diistirdiigii
gosterilmistir (32).

2.2.6.Parite:

Epidemiyolojik ¢aligmalar endometrium kanseri ile parite arasinda ters iligki oldugunu
gostermektedir (33). Endometrial kanserli kadinlarda nulliparite daha sik goriiliir. Nulliparite
tek baGina endometrial kanser riskini arttirmazken, infertil kadinlarda sik goriilen anovulatuar

sikluslar varliginda kronik Ostrojen uyarisi artmakta, bu da endometrium kanseri gelisme
riskinin altinda yatan neden olarak ortaya ¢ikmaktadir.

2.3.Koruyucu Faktorler

2.3.1.Kombine Oral Kontraseptif Kullanimi

Kombine oral kontraseptif kullanimi, endometrium kanseri riskini %50 veya daha
fazla oranda azaltmaktadir (34,35).



MPA (Medroksiprogesteron asetat) ve progesteronlu RIA (Rahim i¢i Arag) gibi diger
progesteron igeren hormonal kontrasepsiyon yontemleri de neoplazi gelisimine Kkarsi
endometrial koruma saglamaktadir (36,37).

2.3.2.Sigara Kullanim

Sigara kullanimi, postmenapozal kadinlarda azalmis endometrium kanseri riski ile
iligkilidir, ancak tiitiin kullanimimn major riskleri daha agir basmaktadir. Premenapozal
kadinlardaki etkisi net degildir (34). Bir prospektif ve vaka-kontrol ¢alismasinin
metaanalizinde, endometrium kanseri riskinde azalma postmenapozal grupta, premenapozal
gruba gore anlamli farklilik gostermistir. Sigaranin Ostrojenlerin hepatik metabolizmasini
tetikledigi ve endometrial anormalliklerde azalmaya neden oldugu diisiiniilmektedir (38).

2.3.3.Fiziksel Aktivite

Sedanter yasamin endometrium kanseri gelismesinde katkist vardir. Yiiksek ve diisiik
tempolu mesleki ve filizksel aktiviteli kadinin arastirildigt 9 prospektif ¢alismanin
metaanalizinde endometrium kanser oraninda belirgin diisiis ortaya konulmustur (39).

2.3.4.Son Dogumdaki ileri Maternal Yas

8000°den fazla endometrium kanserli olgunun incelendigi 17 ¢alismanin
metaanalizinde ileri yasta ¢ocuk sahibi olmanin, pariteden ve diger faktorlerden bagimsiz
olarak endometrium kanserinde azalma ile ilgkili oldugu ortaya konmustur (40).

2.4.Endometrium Kanserinde Belirti ve Bulgular

Anormal uterin kanama, endometrium kanserinin kardinal belirtisidir. Bazen, anormal
uterin kanamasi olmayan endometrium kanseri olan kadinlarda servikal sitolojide anormal
bulgular gorilebilir. Endometrium kanseri tanisi alan hastalarin %75-90’inda anormal uterin
kanama mevcuttur (41, 42, 43).

Bazi1 hastalarda endoservikal kanalin tikanmasi ve endometrial boslukta biriken
dokularin enfekte olmasi nedeniyle pyometra veya hematometra goriliir. Genellikle kotii
prognoz ile birliktedir. Hastalarin ylizde 5’inden azi asemptomatik olup genellikle baska
nedenler ile yapilan jinekolojik degerlendirme esnasinda tesadiifen saptanirlar (12).

Endometrium kanseri olan kadinlarin %67,5 inde hastalik uterusa siirlidir ve bes
yillik sagkalim oranlar1 %95,3 tiir (44).

2.4.1.Anormal Uterin Kanama:
a) Postmenapozal Kadinlar:
Lekelenme dahil her tiirlii posmenapozal kanamasi olan kadinlarin %3-20 ‘sinde

endometrium kanseri, diger %5-15 ‘inde endometrial hiperplazi gelisme riski vardir (41).
Postmenapozal kanamasi olan veya postmenapozal asemptomatik olup ultrasonda



endometrium kalinligt >4 mm olarak degerlendirilen hastalarda endometrial 6rnekleme

yapilmalidir (45,46).
b) 45 yas-menapoz:

Herhangi bir aormal uterin kanama( intermenstriel kanama dahil), sik (21 giinden sik
araliklarla), agir (total volum >80 ml) veya uzamis (>8 giin) kanamasi olan kadinlar.
Endometirum kanseri vakalarinin %17,8’1 45-54 yaslari, %5,5’i 35-44 yaglan araligindadir
(44).

C) 45 yas alt1 kadinlar:

Persistan anormal uterin kanamasi olan, karsilanmamis Ostrojen maruziyeti olan
(obesite, kronik anovulasyon ), tedaviye vevap vermeyen kanamasi olan veya endometrium
kanseri riski yuksek olan hastalarda ( Lynch Sendromu gibi ) endometrial 6rnekleme gerekir.

Endometrial neoplazi konusunda 45 yas esik deger olarak kullanimi, endometrial
hiperplazi ve endometrium kaser riskinin 45 yas altinda daha diisiik ve ilerleyen yasla birlikte
arttigt kanitlarla desteklenmistir (44,47). Bu esik yas degeri American College of
Obstetricians and Gynecologists(ACOG) tarafindan da desteklenmektedir (48).

2.4.2.Servikal Sitoloji Bulgular:

a)Adenkarsinom: Adenokarsinom bazen servikal sitolojide tespit edilebilir, bu malign
hiicreler serviks veya endometrium kaynakli olabilecdegi igintani igin servikal ve
endometrial biyopsi gerektirir.

b)Atipik Glanduler Hucreler: Servikal sitolojide atipik glandiler hicreler tespit
edilmesi endometrial, endoservikal biyopsi gerektirir.

c)Endometrial Hdcreler: Servikal sitolojide 40 yas ve iizeri kadinlarda bazen
endometrial hiicreler gorilebilir. Asemptomatik premenapozal kadinlarda normal endometrial
hicreler nadiren patolojiktir ve ileri tetkik gerektirmez, ancak semptomatik ve yuksek risk
grubu hastalarda ileri tetkik gereklidir (49).

2.5.Endometrium Kanserinde Tarama

Asemptomatik kadinlarda rutin tarama onerilmemektedir. Hentiz endometirum kanseri
mortalitesini azaltmak i¢in taramanin etkinligini destekleyen veri bulunmamaktadir. (Lynch
sendromu hari¢). Endometrium kanseri igin bilinen risk faktéri olan Tamoksifen
kullaniminda da hasta asemptomatikse endometrium kanseri taramasi rutin degildir. Ancak,
Lynch sendromu nedeni ile endometrial kanser icin yiksek risk tasiyan kadinlarda, 35
yasindan sonra endometrial 6rnekleme ile yillik tarama baslatilmalidir (50). Bu hastalara
proflaktik histerktomi ve artmis over kanseri nedeniyle bilateral salpingoooferektomi
Onerilebilir.

Semptomatik hastalar erken evrede tespit edilseler de bir kismi tespit edilememektedir,
fakat hastalar ve klinisyenler icin henliz spesifik, sensitif ve kabul edilebilir bir tarama
yontemi hentiz mevcut degildir. Servikal sitolojide endometrium kanseri igin bazen aormal
bulgular tespit edilse de konvansiyonel Pap smearin endometrium kanserindeki duyarlilig
%40-55, s1v1 bazli preperatlarin duraliligi %60-65tir (51,52,53).



Amerikan Kanser Birligi’nin de o6nerdigi gibi endometrium kanseri i¢in orta veya
artmis risk grubundaki hastalar (Lynch sendromu hari¢) hastaligin riskleri, belirtileri hakkinda
bilgilendirilmeli, koruyucu 6nlemler alinmalidir (54).

2.6.Endometrium Kanserinde Tani
2.6.1.Muayene, Smear, Endometrial Ornekleme

Endometrium kanseri veya endometrial hiperplazi agisindan siipheli olan hastalarda
uterusun aksi, hareketkeri, boyutu dikkatli bir pelvik muayene ile tespit edilmelidir. Erken
evre endometrium kanserinde tipik olarak uterus boyutunda artis beklenmez, ancak pelvik
kitle, artmis uterus boyutu ve fiske uterus, leiomyom veya pelvik malignitelerle iliskili
olabilir.

Endometrium kanseri veya hiperplazi agisindan siipheli tiim kadinlarda gebelik
mutlaka ekarte edilmelidir.

Pap smear, endometrium kanseri tanisi igin yiiksek duyarliliga sahip bir ara¢ degildir
ve endometrium kanseri olan kadinlarin %50 sinde normal bulgular olacaktir. Sivi-bazli
sitolojinin glandiiler anormalliklerin saptanmasini artirdigr goriilmektedir, ancak klinik
uygulamayi degistirmek icin yeterli degildir (51,52).

Endometrial Ornekleme:

Endometrium kanseri histolojik bir tanidir ve mutlaka doku 6rneklemesi yapilmalidir.
Pipelle® endometrial biyopsi hasta tarafindan iyi tolere edilebilmesi, genel anestezi
gerektirmemesi ve ofis sartlarinda yapilabilmesi nedeniyle ilk tercih edilecek prosediirdiir. Bu
prosedurin duyarliligi yiiksek, maliyeti diisik ve komplikasyon orani azdir. Doku Ornegi
negatif fakat malignite slphesi varsa (atipili hiperplazi, nekroz, pyometra veya persistan
kanama gibi), fraksiyone D & C (Dilatasyon ve Kiiretaj) veya histereskopi esliginde biyopsi
yapmak gerekir. Bu prosediir anestezi gerektirebilir ve bazi potansiyel komplikasyonlara
aciktir. Poliklinik sartlarinda yapilan ofis endometriyal biyopsinin tanisal dogrulugu, ardindan
yapilan histerektomi veya D & C bulgulariyla karsilastirildiginda %90-98’dir (55).

2.6.2.Transvajinal Ultrasonografi, Histosonografi, Histeroskopi

TVS (Transvajinal ultrasonografi) evrensel kabul goren ilk asama non-invaziv tanisal
prosediirdiir. TVS ile endometrium kanserli hastalarda ortalama endometrial kalinlik 20 mm
olarak bulunmustur (56).

Endometrial kalinligi 5 mm’min altinda 6lgiilen postmenopozal kadinlar endometrium
kanseri agisindan diistk risk tasimaktadir (56).

Postmenapozal kanamasi olan hastalarda ACOG ve SRU (Society of Radiologists in
Ultrasound) , her ikisi de postmenapozal kanamasi olan kadinlarda teshiste birinci basamak
olarak TVS (endometrium kalinligr <4 mm [ACOG] veya < 5 mm [SRU] ) veya endometrial
orneklemeyi 6nermektedir (57,58). Buna ek olarak ACOG, endometrial drneklemede yetersiz
doku elde edildiginde, TVS’yi ikinci basamak test olarak faydali gormektedir. Birgok
arastirmada endometrium kalinlig1 < 4 mm ise, malignite nadir gorilmiistiir. SRU Consensus
Panel, normal endometrium kalinlig1 i¢in cut off degeri degerini 5 mm olarak Onerirken



literatiirde {ist sinirt 4 mm olarak degerlendiren ve basarili sonuglar alan ¢aligmalar da vardir
(58). Karlsson ve arkadaslarinin yaptigi calismada cut off degeri 4 mm olarak
degerlendirilmis ve duyarlilik %96, 6zgullik %68, negatif prediktif degeri %97, pozitif
prediktif degeri %61 olarak hesaplanmistir (59).

Postmenopozal hastalarda 5 mm’ den kalin endometrium, kavitede sivi ve polip varligi
ileri tanisal degerlendirmeyi gerektirir. Endometrial kalinlik i¢in 5 mm cut off deger alinirsa
transvajinal ultrasonografinin pozitif prediktif degeri % 87, spesifitesi %97 ve sensivitesi %
100 olmaktadir. Ayn1 zamanda nadir olmakla birlikte postmenopozal hastalarda 5 mm’ nin
altindaki endometrial kalinliklarda bile endometrium kanseri saptanabilmektedir. Su an icin
uzerinde fikir birligine varilan nezaman endometrial biyopsi yapalim sorusuna yanit verecek
bir endometrial kalinlik degeri bulunmamaktadir (60).

Endometrium kanserinde myometrial invazyon varliginda TVS’de, endometrium-
myometrium sinirinda diizensizlesme ve subendometrial haloda bozulma goriiliir. Myometrial
invazyonun derinligini tespit etmede ultrasonun dogruluk oranlart %73-93 arasinda olup daha
cok grade 2-3 olgularda onemlidir ve cerrahi degerlendirme igin tek basina bir kriter olarak
kullanilamaz (61,62).

TVS’de endometrium kalinligi 4-5 mm Gzerindeki degerler ofis biyopsi, histereskopi
ile direkt biyopsi veya D & C agisindan degerlendirilmelidir. TVS’de endometrial kalinligin
yaninda, endometrial diizensizlik ve subendometrial hipoekojenik katlarin kesintiye ugramasi
da malignite kriteri olabilir (56).

Endometrial hiperplazi ve karsinom, TVS veya SIS (Salin-infiizyon Sonografi) ile
ayirt edilemez. Endometrial kanser siiphesi varhginda TVS, SIS veya tamisal histereskopi
yapilmasi biyopsinin yerini alamaz (56).

2.6.3.Bilgisayarh Tomografi, Pozitron Emisyon Tomografisi

Jinekolojik kanserlerde BT (Bilgisayarli Tomografi) goruntileme esas olarak
hastaligin yayiliminin gosterilmesi ve evrelemede kullanilmaktadir (63). Mesane ve rektum
gibi komsu organlara invazyonu, ekstrapelvik lenf nodlar1 ve peritoneal metastazlar
degerlendirmede kullanilmakta olup servikal tutulum ve myometrial invazyonu
degerlendirmede kisithidir (63,64).

Kontrastlhh MRG, servikal tutulum ve myometrial invazyon derinligini saptamada BT
(Bilgisayarl1 Tomografi), kontrastsiz MRG ve TVS’ye gore daha sensitiftir. Ayn1 sekilde
kontrastli MRG’in lenf nodu metastazini saptamada BT, PET (Pozitron Emisyon Tomografi)
veya PET/BT ye gore daha etkili bir gorlintiileme yontemi oldugu gosterilmistir (55).

2.6.4.Manyetik Rezonans Goruntuleme

Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG), radyofrekans dalgalari kullanilarak goriintii
elde edilen, giinimiizde halen yumusak doku rezoliisyonu en yiiksek olan goriintileme
yontemidir. Yiiksek yumusak doku rezoliisyonu, multiplanar goriintiileme teknigi, X 1511
kullanilmamasi ve vaskiiler yapilardaki akim dinamikleri hakkinda bilgi vermesi MRG’nin en
biiyiik avantajlaridir. MRG pelvik incelemede ideal goriintiileme yontemi olup uterusun zonal
anatomisi yiiksek yumusak doku ¢oziiniirliigii ile rahatlikla degerlendirilebilir.



Yiksek kontrast rezolisyonu nedeniyle MRG endometriyum karsinomunun
preoperatif evrelemesinde dogruluk orami en yiiksek inceleme olarak kabul edilmektedir
(63,64,65,66). Genel olarak evrelemedeki dogruluk orani %83-92°dir (66). MRG’de
myometriyal invazyon tanisi ge¢is zonundaki kesinti veya endometriyum-myometriyum
siirindaki diizensizlik ile konmaktadir.

MRG’de dogru bir degerlendirme yapabilmek igin teknik standartlara uyulmasi
gerekmektedir. En az iki T2 agirlikli sekans (endometriyuma paralel ve dik) ve kontrastli T1
agirlikli bir sekans Onerilmektedir. Lenfatik metastazlarin gézden kagirilmamasi igin
retroperiton ve paraaortik alanin da incelenmesi yararli olmaktadir (67).

2.7.Endometrium Kanserinde Patoloji
2.7.1.Histolojik Grade

Endometrial kanserin en yaygin kullanilan gradeleme sistemi FIGO’nun ii¢ basamakli
sistemidir.

Histolojik gradeleme sadece endometrioid tipe yapilmaktadir ama serdz, berrak
hicreli, squamoz hucreli endometrium kanserileri de yiksek gradeli olarak tanimlanmaktadir.
Skuamoz farklilagma gosteren endometrioid adenokarsinomlar glandiiler komponentin
miktarina gore gradelenir.

Grade 1 lezyonlari iyi prognozludur. Grade 2 orta derecede prognoza sahipken, grade
3 lezyonlar kotu prognozlu olup, myometrial invazyon ve nodal metastaz potansiyeli
yiiksektir. Tiimor differansiyasyonu azaldik¢a solid alan igerigi artar, bez yapilanmasi azalir
ve sitolojik atipi artar. Differensiasyon derecesi prognozun en duyarli gostergelerinden biri
olarak kabul edilir. Histolojik gradeleme primer olarak tiimoriin yapisal bilylime paternine
gore belirlenir. Fakat niikleer atipi varlig1 yapisal grade sinifini bir basamak yukseltir.

2.7.2.Histolojik Tipler

Tip 1 endometrium karsinomu Ostrojen bagimli olup, genellikle histolojik olarak
diistik grade endometrioid tiimdrdiir ve atipik endometriyal hiperplazi ile iliskilidir. Bu
hastalar obezite, nulliparite, endojen veya ekzojen 0ostrojen maruziyeti, diabet ve
hipertansiyon gibi bir takim risk faktorlerine sahiptir.

Tip 2 endometrium kanseri 6strojen stimulasyonu veya endometrial hiperplazi ile
iliskili gorinmemektedir. Histolojik olarak papiller ser6z veya seffaf hiicreli karsinom gibi
kotli prognozlu hiicre tipleriyle veya yiiksek grade tiimorler olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu
hastalar siklikla multipar olmakla birlikte diabet, hipertansiyon ve obezite prevalansi yiiksek
degildir. Endometrioid tiimor gozlenen kadinlara oranla ise daha yashdirlar.



Histopatolojik Alt Tipler:

Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) Endometrium Kanserinin Histoloji Siniflamasi su
sekildedir:

1. Endometrioid adenokarsiom: Skuamdz farklilagmali
Villoglandler
Sekretuar
Silya htcreli tipler

2. Misin0z adenokarsinom

3. Sertz adenokarsinom

4. Berrak hicreli adenokarsinom
5. Mikst tip adenokarsinom

6. Skuaméz hicreli karsinom

7. Transizyonel hicreli karsinom
8. Andiferansiye karsinom

a) Endometrioid Adenokarsinoma

Endometrium kanserinin en sik goriilen tipidir (%75-80). Normal endometriumdakine
benzer goriinimde glandiiler yapilar1 olmasi ile Kkarakterizedir. Genellikle hiperplastik
endometriumla birliktelik oldugunda daha diisiik gradeli tiimor ile iliskilendirilir. Fakat
glanduler komponent azalip, solid alanlarin artisi ile yiiksek grade olarak siniflandirilir.
Endometrioid tipin klasik tipi disinda, skuamoz differansasyon gosteren, villoglandiiler,
silyal1, sekretuar gibi subtipleri bulunmaktadir. Genel olarak bu varyant tiiméorlerin biyolojik
davranislar1 klasikendometrioid adenokarsinomaya benzer sekildedir.

b) Musinéz Karsinoma

Endometrium kanserlerin yaklasik %5’ini olusturan miisindz karsinomalarda, timaorun
%50’sinden fazlasini intrasitoplazmik miisin iceren hiicreler olusturur. Genellikle ¢ogu
miisindz karsinomlar evre 1 grade 1 lezyonlar olarak yakalanir ve prognozlar iyidir. Onemli
olan musindz karsinomun endoservikal adenokarsinomdan ayirici tanisinin yapilmasidir. Bu
durumda vimentin ile pozitif immunokimyasal periniikleer boyanma ya da preoperatif MRG
ile degerlendirilerek endometrial kaynakli olabilecegi anlasilabilir (68).

c) Serdz Karsinoma

Endometrium kanserlerinin %3-4’tinii olusturur. Oldukca agresif seyirli olup, tip 2
endometrium kanserlerinin klasik érnegidir. Ozellikle yasli, obez olmayan kadinlarda atrofik
endometrium zemininden gelisir (69). Belirgin nikleer atipili hiuicrelerin kompleks papiller
biiyiime paterni tipik histolojik goriiniimiidiir. Bu yilizden ‘uterin papiller serdz karsinoma’
(UPSC) olarak da bazen isimlendirilirler. Histolojik goérinimu epitelyal over kanserlerinin
goriintiisiine benzer, burada da ‘psammom cisimleri’ hastalarin %30’unda gozlenebilir (70).
Bazen timdr sadece bir polipe smurli kalabilir. Ama genelde UPSC myometrial ve lenfatik
invazyona meyillidir.
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Endometrioid adenokarsinoma i¢in genelde olagandisi bir durum olan, omental kek
gibi intraperitoneal yayilimin gostergesi olan durumlar, UPSC’de minimal myometrial
invazyon durumunda ya da hi¢ myometrial invazyon olmasa bile gozlenebilmektedir (71).

Bu vyiizden operasyon sirasinda UPSC’yi epithelial over kanserinden ayirmakbazen
giiclesebilir. Over kanserine benzer sekilde tiimor, CA-125 salgilayabilmektedir. Bu da
postoperatif hasta takibinde fayda saglar.

d) Berrak Hicreli Karsinoma

Endometrium kanserlerinin %5’inden azin1 olusturur. Bu da UPSC gibi diger tip 2
timorlerdendir. Mikroskopik olarak solid, kistik, tiibiiler, papiller veya bunlarin en az iKisinin
karigimindan olusan yapida goriiliir. Hiicreler yiiksek derecede atipili nukleus ve belirgin
berrak ya da eosinofilik sitoplazma icerirler. Endometrial berrak hucreli karsinoma, diger
over, vajen ve serviksten kaynakli berrak hiicreli karsinomalara benzer. Bu da UPSC gibi,

yuksek gradeli, derin invazyona meyilli timorddr. Hastalar genellikle ileri evrede yakalanir ve
prognozu kotudir (72).

e) Skuamoz hucreli karsinoma

Koti prognozludur. Genelde nadir goriilen bir tiptir. Endometrial orijinli oldugunu
ortaya koymak icin servikal skuamoz epitelle hi¢ baglantisinin olmamasi gerekir.

f) Mikst Karsinom

Endometrium kanserinin mikst olarak smiflandirilabilmesi igin, bir komponentinin,
tiimoriin en az %10’unu olusturmasi gerekir. Serdz ve berrak hiicreli histolojik tipler disinda,
diger kombinasyonlar klinik agidan ¢ok biiyiik fark olusturmazlar. Genelde mikst karsinoma,
tip 1 (endometrioid adenokarsinoma ve varyantlart) ve tip 2 karsinomlarin karigimini ifade
eder.

g) Undifferensiye Karsinoma

Cok nadir olarak endometrium kanserleri, glandiler, sarkomatoz veya skuamoz
differensiasyon gostermezler. Prognozu kotudur.

2.8.Endometrium Kanserinde Evreleme
Endometrium Korpus Tiimérlerinde Cerrahi Evreleme, FIGO (2009)
Evre I: Tiimor korpus uteri i¢ine sinirlt

I A: Myometrial invazyon yok yada % 50’ den az
I B: % 50 veya daha fazla miyometrial invazyon

Evre I1: Servikal stromal invazyon var ancak tiimor uterus disina ¢ikmamais
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Evre I11: Lokal ve/veya bolgesel yayilim

11 A: Seroza ve/ veya adneks invazyonu
11 B: Vajinal ve/ veya parametrial tutulum
11 C: Pelvik/ paraaortik lenf nodu metastazi

111 C1: Pelvik lenf nodu metastazi
111 C2: Paraaortik lenf nodu metastazi

Evre IV: Mesane ve/veya bagirsak mukoza invazyonu ya da uzak metastaz

IV A: Mesane ve/veya bagirsak mukoza invazyonu
IV B: Uzak metastaz; Intraabdominal metastaz ve inguinal lenf nodu metastazi

2009 yilinda revize edilen FIGO evreleme sisteminde yapilan ana degisiklikler, Evre |
ve Evre II hastaligin siniflamasinda sadelestirme ve Evre Illc” nin ise I1IC1 ve 11IC2 olarak
ayrilmasi seklinde oldu. Yeni smiflamada “endometriuma smirli hastalik’ ve “servikal
mukazal tutulum’’ ayr birer evre olmaktan ¢ikarildi.1988 FIGO evreleme sisteminde evre la
endometriuma smirli hastalik, evre Ib myometrial i¢ tabaka invazyonu (<%50), evre Ic
myometrial dis tabaka invazyonu (>%50) seklindeydi. Bu siniflamada, preoperatif MRG
degerlendirmede evre Ia ve Ib ayrimi yapilirken bazi hastalarda subendometrial halonun net
degerlendirilememesi ya da tumor-myometrium kontrastinin diisiikk olmasi tanisal giigliik
yaratmaktaydi.

Yeni siiflamada evre II’ de yapilan degisiklik ise evre Ila ve IIb yerine sadece evre I,
“’servikal stromal invazyonu’’ olan hastalar i¢in kabul edildi. Eski siniflamada ‘’endoservikal
glanduler tutulum’’ evre Ila iken, yeni siniflamada bu, evre I ‘e dahil edildi. Bu degisikliklerle
yeni evreleme sistemiyle MRG’de preoperatif yapilan evrelemede oOzellikle evre |
subtiplerinde yasanan degerlendirme zorluklar1 asilarak MRG ile daha dogru, sagkalim ile
daha uyumlu bir evreleme yapilmasi saglandi (73).

Evre III hastalikta ise yeni siniflamada onceki siniflama ile benzer sekilde yine U¢
subtip mevcut olup ( Illa, I1lb ve Ilic) , seroza ya da adneks tutulumu evre Illa, vajen ya da
parametrium tutulumu evre I11b olarak kabul edildi. Onceki incelemede herhangi bir lenf nodu
tutulumu ( pelvik ya da retroperitoneal) evre Illc olarak degerlendirilirken yeni FIGO
sisteminde evre llic, evre Illcl ve evre Illc2 olarak iki alt gruba ayrildi. Pelvik lenf nodu
tutulumu evre Ilicl, paraaortik lenf nodu tutulumu evre Ilic2 olarak kabul edildi. Bu
degisiklik paraaortik lenf nodu tutulumu olan hastalarin sadece pelvik nodal tutulumu olan
hastalara gore daha kotli prognoza sahip olmasi nedeniyle sagkalim ile evrelemeyi daha
uyumlu hale getirdi (74).

Evre IV ise yeni siniflamada degismeyerek mesane-komsu barsak anslari tutulumu
evre IVa, uzak organ metastaz varhigi (karaciger, akciger vs.) evre IVb olarak degerlendirildi.
Literatiirde mevcut son ¢alismalar, FIGO 2009 evreleme sisteminin, 1988 evreleme sistemine
gore bes yillik sagkalim belirleme ve ayrimlamada daha basarili oldugunu belirtmektedir.
Ayrica 6zellikle MRG incelemelerde yapilan preoperatif degerlendirmenin yeni evreleme
sistemine daha uyumlu oldugu saptanmistir (75).
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2.9.Endometrium Kanserinin Yayilhim Sekli

-Lokal yayilim: Tiimé6r komsu dokular1 invaze ederek myometriuma, servikse, parametriuma,
vajene, mesaneye, barsak anslarina ve adnekslere yayilabilir.

-Peritoneal yayilma: Tubalardan periton igine ekilen htcrelerin peritoneal kaviteye
yayllmasiyla olusur. Bu nedenle prognozda periton sitolojisinin O6nemli oldugu ileri
stiriilmiistiir.

-Hematojen yayihm: Hastaligin ileri doneminde ortaya ¢ikar. En ¢ok akciger, sonra sirastyla
karaciger, kemik, beyin ve adrenal beze metastaz goriiliir.

-Lenfatik yayihim: Lenfatik yayilimla pelvik, paraaortik ve inguinal lenf nodlar1 tutulabilir.
Esas yayilma yolu oOzellikle serviks tutulum varliginda ligamentum latum yapraklar
arasindaki lenfatikler yoluyla olup pelvisteki eksternal iliak, internal iliak ve obturator lenf
nodlarina olan yayilmadir. Bu diizeyler disinda paraaortik lenf nodlar1 ve buradan pelvik lenf
nodlarina yayilim olabilmektedir. Endometrium kanserinde vajen kafinda ve vajen alt
1/3'inde goriilen niikslerin nedeni bu retrograd yayilmadir.

2.10.Endometrium Kanserinde Prognostik Faktorler

Edometrium kanserinde prognoz oncelikle hastaligin evresi ve histolojisine baglidir
(grade ve histolojik tip ). Endometrium kaneri olan kadinlarin ¢ogunlugu erken evrede tani
almalar1 nedeniyle iyi prognoza sahiptir. Bes yillik sagkalim oranlar1 evre I endometrium
kanseri igin %80-90, evre Il endometrium kanseri igin %70-80,Evre Il ve IV endometrium
kanseri icin %20-60 ‘tir (76,77).

Histopatolojik tip:

Adenokarsinom digindaki alt tiplerde artmig niiks ve uzak metastaz riski s6zkonusudur

(78). Diger subtiplere gore adenoskuamdéz mikst tip, berrak hiicreli ve papiller tipte prognoz
daha koétadar (79).

Histopatolojik grade:

Histolojik grade III adenokarsinom ve endometrioid adenokarsinom dis1 diger alt tiplerde
prognoz koti olup bu grupta yer alan hastalarin %50°den fazlasinda tan1 aninda hastalik evre Ib
ya da daha ileridir (65,80).

Evre: Tani aninda tiimdriin yayilimini gosteren en dnemli prognostik faktordiir.
Myometrial invazyon derinligi:

Prognozu belirleyen en 6nemli kriterlerden biridir. 2009 yilinda giincellenen FIGO
evrelemesinde myometrial invazyon, myometrium tabakasiinin %50’den az ve %50’den fazla
invazyonuna gore smiflandirilmigtir. Myometrial invazyon derecesi artikca bes yillik yasam
sanst da 6nemli oranda azalmaktadir. Derin myometrial invazyon varligi (>%50), lenf nodu
metastazi oranini, ekstrauterin yayilimi ve niiks olasiligini arttirmaktadir. Myometriumun dis
yarisindaki tutulum lenfatik sistem yayilimina neden oldugundan bu durum uterus dis1 yayilim
ve rekiirrens ile iliskilidir (81).
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Peritoneal sitoloji:

Peritoneal sitolojinin pozitif olmasi kétii prognoz ile birliktedir. Ote yandan diger kot
prognoz Kriterlerinin yoklugu ve ekstrauterin hastaligin olmadigi hallerde sag kalim ve
rekdrrens Uzerine olumsuz etkisi yoktur. Ancak ekstrauterin hastalik ve diger kotu prognoz
kriterlerinin varhiginda sagkalim ve rekiirrens iizerinde etkisi olup bu durumda tedaviye eklenen
diger terapotik yontemlerin hastanin sag kalimi {izerinde etkisi sinirlidir (82).

Lenf nodu tutulumu:

Erken evre endometrium kanserinde en onemli prognostik faktordir. Klinik evre |
hastalikl1 olgularin yaklasik %10’u pelvik ve %6’s1 para- aortik lenf nodu metastazi oldugu
gorilmiis. Lenf nodu metastazi varliginda tiimor tekrarlama sikligr artar, bes yillik sag kalim
sans1 azalir.

Adneksial tutulum:

Adneksiyel yayilim ¢ogu zaman diger kotlii prognostik faktdrlerle (uzak metastaz,
myometrial invazyon, pozitif peritoneal sitoloji gibi ) birliktelik gosterir.

Alt uterin segment tutulumu:

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) kilavuzu alt uterin segment tutulumu
varliginin, 60 yas lizerinin, lenfovaskiiler invazyon varliginin ve biiyiik tiimor boyutunun (> 2
cm) rekiirrens agisindan yiiksek risk tasidigini, erken evrede saptanan bu hastalara adjuvan
tedavi verilmesini 6nermektedir (83).

Evre 1a, grade 1-2, uterusa sinirli hastaligi ve alt uterin segment tutulumu olan cerrahi
olarak evrelenmis rekiirrens riski diisiik hastalarda, eslik eden risk faktori yoksa adjuvan
radyoterapi 6nerilmemektedir (83).

Hormon resetor pozitifligi:

Ostrojen ya da her iki reseptorii pozitif olan olgularda sagkalim siireleri, negatif olan
hastalara gore daha uzundur. Progesteron reseptor diizeyi Ostrojen reseptoriine gore sag kalimi
belirlemede daha etkili oldugu diistiniilmektedir.

Tamor boyutu:

Endometrium kanserli hastalarda tiimor boyutu, lenf nodu metastaz1 ve yasam siiresini
ongormede onemli bir prognostik faktordir(84). Schink ve arkadaslarinin 142 tane evre 1
endometrium karsinomu hastasinda yaptiklart ¢aligmada tiimor ¢apt 2 cm’ den kiguk ise lenf
nodu metastazi % 4,2 cm’ den biiyiik ise lenf nodu metastaz1 % 15, eger tumor Kkaviteyi
dolduruyorsa % 35 olarak bulunmustur. Klinik olarak evre 1 hastalarda 5 yillik sag kalim eger
timor ¢ap1 2 cm’ den kiigiik ise % 98,2 cm’ den biiyiik ise % 84, tim kaviteyi dolduruyorsa %
64 olarak bulunmusturTumor boyutu, orta risk grubunda bulunan hastalarda, lenf nodu metastaz
riskini ongdrmede faydalidir. Tiimor boyutu 2 cm ve altinda olan hastalar, timor boyutu 2 cm
lizeri olan hastalara kiyasla lenf nodu metastazi daha az, 5 yillik sag kalim daha uzundur (84).
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Molekduler faktorler:

Olumsuz prognoz gosteren biyobelirtecler p53 over-ekspresyonu, yiiksek proliferasyon
indeksi (MIB-Mindbomb homolog 1 Ki-67 gibi), anormal DNA ploidisi ve artmig S-faz
reaksiyonu, DNA metilasyonu, B —katenin ve p2l1 ekpsresyonudur (85). Endometrium
kanserinin yaklasik iigte ikisinde DNA igerigi diploiddir (86).Diploid olmayan tiimor orani
myometrial invazyon derinligi arttik¢a ve tiimor diferansiasyonu azaldikg¢a artmaktadir Olumlu
belirtecler dstrojen—progesteron reseptorii (ER & PR) ekspresyonudur. ER ve PR ekspresyonu
endometrioid histolojiye sahip hastalarin yiizde 92’sinde pozitiftir. Grade arttikca ekspresyon
azalmaktadir. Ser6z histolojide yiizde 31 oraninda ER ekspresyonu ve yiizde 12 oraninda PR
ekspresyonu var iken, Seffaf hiicreli histolojide nadiren eksprese olurlar (85).Bir ya da iki
reseptoriin pozitif oldugu olgularda sagkalim siireleri reseptoriin bulunmadigi olgulara gore
daha uzundur. Reseptorlerin mutlak degeri arttik¢a, prognoz daha iyi olmaktadir (85).

Endometrioid adenokanserlerde hiicre siklusunda kontrol noktasinda rol alan ATR (Ataxia
Telangiectasia and Rad3 Related) genindeki mutasyon varligi da kotii prognoz ile iliskili
bulunmustur (87). EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) ekspresyonu tani aninda timor
metastazi ve non-endometrioid histoloji ile iligkilidir (88). HER-2/neu over-ekspresyonu
endometrioid histoloji, ileri yas, yiiksek grade ve derin myometrial invazyon ile iliskilidir, fakat
bagimsiz bir prognostik faktor degildir (89).

Lenfovaskiler alan invazyonu:

Rekiirrens ve sagkalim siirelerini belirleyen bagimsiz bir faktordiir. Erken evre
endometrium karsinomunda lenfovaskiiler alan tutulumu %15 oraninda olup tiimoriin
myometrial invazyonu ve grade’i arttik¢a bu oran artar.

Yas:

lleri yas kotii prognoz ile iliskili bulunmustur. 59 yas ve prognoz ile iliskili GOG
(Gynecologic Oncology Group) 33 calismasinin sonuglarina gore, evre 1-2 hastalikta 5 yillik
sagkalim oranlar1 yas gruplari i¢in < 40 yas’ta %96, 41-50 yas aras1 %94, 51-60 yas aras1 %87,
61-70 yas aras1 %78, 71-80 yas aras1 %71, >80 yas’ ta %54 olarak bulunmustur (90). Tek
bagina yag faktoriiniin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu tartigmalidir(74).65 yas lizerinde
ki hastalarda derin myometrial invazyon, yiksek grade tiimor ve ileri evre kanser sikligi
fazladir (91).

2.11.Endometrium Kanserinde Tumor Belirtecleri

Endometrium kanserinde kabul gérmiis spesifik bir tiimor belirteci yoktur. Bu konuyla ilgili
giinimiize kadar yapilan ¢alismalarda CA 125, CEA, SCC, CA 15-3,CA 19-9, CA 72-4,
SAP, GGT, OVX1 antijeni, CYFRA 21-1, plasental protein 4, IGF-1, Adiponektin, C Peptid,
UGF, M-CSF gibi pekcok molekiliin endometriyum kanserinde belirte¢ olma ihtimali
arastirilmistir. Ama higbirinin riitin tarama programlarina alinacak duzeyde yeterli etkinlikleri
tam olarak kanitlanmamustir. Preoperatif donemde lenf nodu metastazi riskindeki artigin
saptanmasi, endometriyum kanseri tani, takip ve prognostik faktorlerin degerlendirilmesinde
en ¢ok calisilmis tiimor belirteci CA-125’tir.Klinik olarak endometrium kanserinin extrauterin
yayitlimi i¢in faydali bir test olarak ileri siiriilmistir. CA-125, 200 kilodaltonluk bir
glikoproteindir. Viicutta mezotel hiicrelerinden olusmus (periton, plevra, perikard) dokularda
veya colemik epitelden kaynaklanan dokularda (endoserviks, endometriyum, tubalar)
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bulunmaktadir. Cogu zaman dokulardaki seviyesi ile serumdaki seviyesi korele olmamakla
birlikte ozellikle over timdrii olmak flizere jinekolojik malignitelerde ve benign bazi
hastaliklarda (endometriyozis, pelvik enfeksiyon, salpenjit, gebelik, myom, laparotomi gibi
peritoneal irritasyon olgularinda) da arttigi gosterilmistir. Sinir serum seviyesi insanda
ortalama 35 IU/ml olarak belirtilmistir ama post-menapozal donemde daha diisiik
seviyelerdedir. Over tlimorlerinin % 85‘inde CA 125 artar.

Preoperatif CA-125 belirteci, over kanserindeki kadar belirgin olmasa da, endometrium
kanserinde de yiikselebilir. Yapilan bir ¢calismada endometrium kanserinde % 11-33 kadar
artmig olarak bulunmus (92). Pek ¢ok calisma sonucunda ortalama cut-off degeri 35 U/ml
alindiginda evre 1’de %15,2; evre 2°de %33,3; evre 3’de %61,5; evre 4’de %100 arttig1
belirlenmistir. Ayrica tedavi sonrasi takip siirecinde de hastalik aktivasyonu belirteci oldugu
bilinmektedir (93). 141 endometrium kanseri olan kadmin arastirildigi retrospektif bir
calismada, CA-125 degeri >40 IU/ml olanlarin lenf nodu metastaz1 agisindan duyarliligi
%78-81 olarak tespit edilmistir(9).Bu sonuglar diger ¢alismalarla da desteklenmistir, ancak
optimal cut off deger belirlenememistir (8,94,95,96,97). Pre ve postmenapozal kadinlar
arasinda CA-125 diizeyleri agisindan belirgin bir fark bulunamamistir; ancak premenapozal
kadinlarin CA-125 degeri ortalamasi, postmenapozal olanlardan daha yiiksek bulunmustur.
Tedavi sonrasi takibinde de serum CA-125 Sl¢iimii 6nerilmistir (98). Yineleyeci veya ileri
evre endometriyum kanseri olan hastalarda, ylksek CA-125 diizeylerinin saptandigini bildiren
raporlar vardir (8,99). Bunun yani sira CA-125 dlzeyleri ile endometriyum kanserinde
hastaligin yayilimi arasinda korelasyonun anlamsiz oldugu da bazi ¢alismalarda belirtilmistir
(100,101,102). Klinik olarak lokalize gortinen ve normal CA-125 seviyeleri olan hastalarin,
ekstrauterin hastalik riskleri daha diisiiktiir (103).

2.12.Endometrium Kanserinde Tedavi Secenekleri
2.12.1.Cerrahi Tedavi

Endometrium kanserinin primer tedavisi ekstrafasyal histerektomi, bilaterla salping-
ooferektomidir. Sitolojinin FIGO evrelemesinde yeri yoktur ancak batin agilinca mutlaka
periton sitolojik orneklemesi alimmali, tiim batin eksplorasyonu yapilmali ve siipheli
odaklardan O6rnekler alinmalidir. Histerektomi materyali intraoperatif olarak frozen ile veya
frozensiz olarak tlimoriin biiyiikliigii agisindan degerlendirilmelidir. Operasyon Oncesi yiiksek
gradeli histoloji varligi, vaka sirasinda derin myometrial invazyondan siiphenilmesi, uterus
dis1 tiimor varlhigr veya servikal tutulum siiphesi, lenfadenektominin gerekliligi agisindan
onem tagimaktadir (104).Uygun gorilen hastalarda FIGO’nun kabul ettii cerrahi
evrelemenin bir pargasi da pelvik—paraaortik lenf nodu diseksiyonudur. Serdz hicreli ve
berrak hiicreli olanlarda omentektomi de operasyona eklenmelidir. Lenf nodu tutulumunun
degerlendirilmesi, evrelemenin dogrulugunu artirir, ayn1 zamanda ileri evre kanserlerde
patolojik biiyiik lenf nodlarmin eksizyonunun sag kalim iizerine biiyiik faydasi vardir (105).
ACOG’un 2005 bilteninde pelvik paraaortik lenfadenektominin, atipik hiperplazi ile olan
grade 1 olgular ve genis cerrahinin mortalite agisindan risk tasidigi medikal problemli hastalar
disinda biitiin olgularda uygulanmasini dnerilmistir.

Erken evre hastalarda lenfadenektomi gerekliligi halen tartisiimaktadir.2008’de
yapilan ASTEC c¢alismast ve Italyan c¢alismast bu konuda celiskilere neden
olmustur(106,107). ASTEC calismasinda tiim evre 1 hastalar, italyan c¢alismasinda
endometrioid tip evre 1A—1B hastalar prospektif olarak incelenmistir. ASTEC ¢alismasinda
sadece pelvik lenfadenektomi yapilmis ve pelvik lenfadenektominin evre 1 hastalarda
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terapotik etkisi olmadigi sonucuna varilmustir. Italyan calismasindada lenfadenektominin
hastaliksiz yasam siiresine ve sag kalima katkist olmadigi sonucuna varilmistir.
Lenfadenektomi hastalarin ameliyat sonrasi adjuvan tedavi ihtiyacini belirlemede ve uterus
dis1 yayilimi degerlendirmede faydalidir. Lenf nodu tutulumu; 2 cm’den biiyiik tiimoérlerde,
derin myometrial invazyon varliginda, lenfovaskiiler invazyon varliginda, grade 3 veya
undiferansiye histolojik tiplerde siklikla saptanir. Sonug olarak cerrahi evreleme; ylksek
rekiirrens oranina sahip olan ileri evre hastalari tanimlamaya, lenfatik yayilimi ve postoperatif
tedavi ihtiyaci azaltmaya veya postoperatif tedavi ihtiyaci belirlemeye yardimci olur.

2.12.2.Radyoterapi

Cerrahi agidan uygun olmayan hastalarda nadir olarak Primer Radyoterapi
uygulanabilmektedir. Bilinmelidir ki, endometrium kanserinin primer tedavisi cerrahidir.
Ciinkii sag kalim oranlar1 primer radyoterapide, cerrahi tedaviye gore %10-15 daha diisiiktiir
(108). Diisiik riskli hasta grubunda RT’nin fayda saglayacagini gésteren bir kanit yoktur
(109).

NCCN kilavuzuna gore, ABS (American Brachytherapy Society) nin uygun buldugu hastalari
adjuvan radyoterapi gereksinimleri itibariyle dort ana gruba ayirabiliriz (83,109).

1. Ekstrauterin hastalik ihtimali diisiik olan hastalar. Bunlarda genellikle cerrahi tedavi
yeterlidir.

2. Gizli lokorejyonel hastalik riski olan, ancak metastatik hastalik veya para-aortik lenf nodu
metastazi riski diislik olan grup. Bu hastalar cerrahi ve adjuvan eksternal pelvik 1sinlamadan
fayda gorirler.

3. Para-aortik gizli hastalik riski olan ancak uzak metastaz riski diisiik olan hasta grubu. Bu
grup hastalarda primer cerrahi tedavi ve genisletilmis alan radyoterapisi uygun secenek
olacaktir.

4. Uzak metastaz riski yuksek olan hastalarda sistemik kemoterapiyi de igeren multimodal
yaklagim daha dogru bir segenek olacaktir.

2.12.3.Adjuvan KT

En aktif kullanilan ajanlar doksorubisin, sisplatin, karboplatin, siklofosfamid,
dosetaxel, paklitaksel, topotekan ve ixabepilone’dur. Rekiirren veya ileri evre ser6z papiller
veya seffaf hiicreli karsinomlarda paklitaksele yanit oranlart yiizde 80’1 bulmaktadir (110).

2.12.4. Hormonal Tedavi

Endometrium kanserinin en karakteristik 0zelliklerinden biri de hormonal
duyarliligidir. Nadir bir secenek olarak, opere olmasi ¢ok riskli hastalarda primer tedavi
olarak progestinler kullanilabilecegi belirtilmektedir. Cok dikkatli uygulanmasi gereken
tedavi yontemidir. Bunun disinda ozellikle fertilite istegi olan kadinlarda yine nadir bir
uygulama turt olmakla birlikte MRG’de myometrial invazyonun olmadigi kesin diisiiniilen,
grade 1 ve progesteron reseptor pozitifligi olan hastalarda 3 aylik yuksek doz progestin
sonrast kontrol endometrial 6rneklem yapilabilir. Adjuvan hormon tedavisi ileri evre
timorlerde cerrahi ve radyoterapinin yetersiz goriildiigii ve kemoterapiye uygun olmayan
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hasta grubunda uygulanabilmektedir. Hormon tedavisi hastalarin %25’in de yanit vermektedir
ve bu yanit uygulanan progesteronun tipi, uygulama yolu ve dozundan bagimsizdir.

2.13.izlem

NCCN ve the Society for Gynecologic Oncologists (SGO) ‘e gore;
-IIk iki y1l boyunca her 3-6 ayda bir, sonrasinda alt1 ayda bir semptomlar sorgulanmals,
spekulum ve bimanuel pelvik muayeneyi de igeren muayene yapilmalidir. Muayene sikligi

hastaligin niiks ve persistan olmasi riskine gore degisir.

-Ailede Lynch Sendromu 6ykust olan hastalara genetik konsultasyon istenmelidir (83,111).
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3.GEREC VE YONTEM

Caligmamizda Ocak 2008-Ocak 2015 tarihleri arasinda probe kiiretaj ile endometrium
kanseri tanis1 alan ve Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda
preoperatif pelvik MRG yapilip, total abdominal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi
bilateral pelvik + paraaortik lenf nodu orneklemesi / diseksiyonu yapilan 160 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularda bagka bir malignensi Oykiisli, endometriozis
veya pelvik enfeksiyon bulunmamaktaydi.

Endometrium kanseri tanis1 dilatasyon ve Kkiretaj ile konuldu. Tiim hastalarin
preoperatif CA-125 diizeyleri saptandi. TiUm hastalar transvaginal ultrasonografi ile
jinekolojik olarak degerlendirildi, endometriyal kalinlik ve kitle varlig1 ve boyutlar1 not edildi.
Yaptigimiz ¢alismada olgularin MRG degerlendirmesinde 1.5 T Philips Achiviea ve 1.5 T
Siemens symphony cihazlar ile T2A sagital ve paraaksiyal, T1A sagittal ve dinamik kontrastli
T1A paraaksiyal goriintiilere ek olarak b degeri (sS\mm2):800 olan sagital ve paraaksiyal
planlarda elde edilmis difiizyon agirlikli gérintuler kullanildi. Timor boyutu aksiyal planda
postero-anterior ve transvers ¢aplart alinarak olguldu.

Olgulara, total abdominal histerektomi, bilateral salpingo-ooforektomi, bilateral pelvik
lenf nodu disseksiyonu * paraaortik lenf nodu disseksiyonu operasyonu uygulandi. Tim
materyaller hastanemiz patoloji boliimiinde degerlendirildi.

Endometrium kanseri evrelemesinde FIGO cerrahi evreleme sistemi kullanildi. Grade
siiflandirilmasinda  FIGO, histolojik siniflandirmada ise World Health Organization
Classification Of Tumors sistemi kullanildi.

Tim olgularin; yas ortalamasi, ek hastaliklar1 olup olmadigi (diabetes mellitus vya
hipertansiyon ), transvaginal USG’ de endometrial kalinlik veya kitle varligi, preoperatif ca-
125 diizeyleri, preoperatif MRG’deki timor boyutu, myometrial invazyon derecesi, lenf nodu
tutulumu, preoperatif endometrial doku tamisinda timor tipleri, histolojik gradeleri,
postoperatif cerrahi evreleri, lenfovaskiler invazyon varligi, myometriyum invazyonu ve
derecesi, lenf nodu tutulumu ve grade ‘i ve Mayis 2015 ‘e kadar olan hastalikli hastaliksiz
olarak gegcen zaman ay olarak degerlendirildi.

Verilerin analizi SPSS for Windows 11,5 paket programinda yapildi. Siirekli ve kesikli
sayisal degiskenlerin dagiliminin normal dagilima uygun dagilip dagilmadigi Kolmogorov
Smirnov testiyle aragtirildi. Tanimlayici istatistikler siirekli ve kesikli sayisal degiskenler i¢in
ortalama + standart sapma veya medyan (minimum-maksimum) seklinde, kategorik
degiskenler ise olgu sayis1 ve (%) biciminde gosterildi.

Gruplar arasinda medyan degerler yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayist iki
oldugunda Mann Whitney U testiyle, ikiden fazla grup arasindaki farkin 6nemliligi ise
Kruskal Wallis testiyle incelendi. Kruskal Wallis test istatistigi sonu¢larinin énemli bulunmasi
halinde Conover’in parametrik olmayan ¢oklu karsilastirma testi kullanilarak farka neden olan
durumlar tespit edildi. Pre- ve post-op grade dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olup olmadigi Wilcoxon Isaret testiyle incelendi. Pre- ve post-op lenf nodu tutulumu
goriilme sikliklart yoniinden farkin 6nemliligi McNemar testiyle degerlendirildi Surekli ve
kesikli sayisal degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliskinin olup olmadigi
Spearman’in Korelasyon testi kullanilarak arastirildi.
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Niks eden grupla niks etmeyen grubu ve hayatta kalan olgularla exitus olan olgulari
ayirt etmede CA-125, kitle boyutu ve endometriyum kalinliklarinin istatistiksel olarak anlamli
bir belirleyiciliklerinin olup olmadigi ROC egrisi altinda kalan alan ve %95 giiven araliklar
hesaplanarak incelendi. Egri altinda kalan alanin 6nemli bulunmasi halinde duyarlilik ve
secicilik diizeyleri toplaminin maksimize edildigi nokta, en iyi kesim noktas1 olarak kabul
edildi. Daha sonra her bir en iyi kesim noktasindaki duyarlilik, segicilik, pozitif ve negatif
tahmini degerler hesaplandi.

Hastaliksiz ve genel sag kalim iizerinde etkili olabilecek klinik faktorlerin onemliligi
log-rank testi kullanilarak Kaplan Meier sagkalim analiziyle arastirildi. 1-3 ve 5 yillik

kiimiilatif sagkalim oranlari, ortalama yasam siiresi ve %95 giiven araliklar1 ayrica hesaplandi.

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

Arastirmada yaslar1 34 ile 88 arasinda degisen 160 olgunun verileri degerlendirilmistir.
Olgularin yas ortalamasit 60,3=11,1 (yil) olup medyan pariteleri 3 (min: 0 - maks: 9) idi.
Olgularin %48,8" ine hipertansiyon, %31,3" iine diabetes mellitus, %75,6" sina ise obezite eslik
etmekteydi. Medyan CA-125 dizeyi 20 IU/ml (min: 5 - max: 812) olarak saptanmusti.
Medyan endometriyum kalinligi ise 17 mm (min: 0 - max: 70) idi. 37 olguda (%23,1) niks
gorulirken, 15 olgu (%9,4) exitus idi. Hastalarin medyan takip siiresi 29 ay olup izlem aralig1
1 ile 88 ay arasinda degismekteydi (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri:

Degiskenler n=160
Yas (y1l) 60,3£11,1 (34-88)
Parite 3(0-9)
HT 78 (%48,8)
DM 50 (%31,3)
Obezite (VKI >25 kg/m?) 121 (%75,6)
CA-125 birim (1U/ml) 20 (5-812)
Endometriyum kalinhgi (mm) 17 (0-70)
Niks 37 (%23,1)
Exitus 15 (%9,4)
Takip suresi (ay) 29 (1-88)

Tablo 2. Olgularin operasyon 6ncesi biyopsi sonuglari

Pre-op biyopsi Olgu sayisi Yuzde
Endometrioid tip adenokarsinom 122 76,3
Serdz adenokarsinom 15 9,4
Malign mixt mullerian timor 9 5,6
Komplex atipili endometrial hiperplazi 6 3,8
Papiller adenokarsinom 3 1,9
Musindz adenokarsinom 2 1,3
Squamoéz hiicreli karsinom 2 1,3
Seffaf hiicreli karsinom 1 0,6
Toplam 160 100,0
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Tablo 3. Olgularin operasyon sonrast doku tanilar

Post-op doku tanisi Olgu sayisi YUzde
Endometrioid tip adenokarsinom 118 73,8
Serdz adenokarsinom 12 7,5
Malign mixt mullerian timor 12 7,5
Mixt timdor (endometrioid +serdz adenokarsinom ) 6 3,8
Malignite yok 4 2,5
Squamoz hicreli timor 3 1,9
Seffaf hiicreli karsinom 2 1,3
Musin6z adenokarsinom 1 0,6
Dedifferansiye adenokarsinom 1 0,6
Endometrial stromal sarkom 1 0,6
Toplam 160 100,0

Olgularin medyan MRG’de kitle boyutu 27 mm olup kitle boyutlar1 1 ile 130 mm arasinda
degismekteydi. MRG’de olgularin %38,1' inde myometrial invazyon gorulmezken %25' inde
%50'den az, %36,9' unda ise %50'den fazla oranda invazyon mevcuttu. Olgularin %10" unda
post-op dénemde myometrial invazyon goriilmezken %45' inde %50' den az, %45' inde ise
%50' den fazla oranda invazyon mevcuttu. Olgularin %15' inde lenf nodu tutulumu saptanda.

Olgularin %13,8'inde post-operatif lenf nodu tutulumu goraldu.

Tablo 4. Olgularin diger klinik bulgulart

Degiskenler

n=160

MRG’deki kitle boyutu (mm)
MRG ‘de Myometrial invazyon
Invazyon yok

<%50

>%50

Lenfovaskuler tutulum
MRG’de LN tutulumu
Post-op LN tutulumu

Post-op myometrial invazyon
Invazyon yok

<%50

>%50

27 (1-130)

61 (%38,1)
40 (%25,0)
59 (%36,9)
34 (%21,3)
24 (%15,0)
22 (%13,8)

16 (%10,0)
72 (%45,0)
72 (%45,0)
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Tablo 5. Olgularm evrelerine gore dagilimlari

Evre Olgu sayisi Ylzde
Evre 0 3 1,9
Evre 1A 70 43,8
Evrelb 36 22,5
Evre 2 21 13,1
Evre 3A 7 44
Evre 3C1 16 10,0
Evre 3C2 6 3,8
Evre 4 1 0,6
Toplam 160 100,0

Olgularin pre-operatif grade dagilimi ile post-operatif grade dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,207).

Tablo 6. Olgularin pre- ve post- operatif grade agisindan dagilimlar

Pre-op
p-degeri

Grade | Grade 11 Grade 111 Toplam
Post-op 0,2071
Malignite yok - 1 (%0,6) 1 (%0,6) 2 (%1,2)
Grade | 45 (%28,1) 7 (%4,4) - 52 (%32,5)
Grade Il 18 (%11,3) 39 (%24,3) 6 (%3,8) 63 (%39,4)
Grade 111 1 (%0,6) 6 (%3,8) 36 (%22,5) 43 (%26,9)
Toplam 64 (%40,0) 53 (%33,1) 43 (%26,9) 160 (%100,0)

+ Wilcoxon Isaret testi.

Olgularin MRG'deki (%15,0) ve post- operatif donemdeki (%13,8) lenf nodu tutulumu
goriilme sikliklar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p=0,832).

Tablo 14. Olgularin MRG ve post- operatif LN tutulumlari agisindan dagilimlari

MRG
p-degeri
LN tutulumu yok LN tutulumu var Toplam
Post-op 0,832+
LN tutulumu yok 126 (%78,7) 12 (%7,5) 138 (%86,2)
LN tutulumu var 10 (%6,3) 12 (%7,5) 22 (%13,8)
Toplam 136 (%85,0) 24 (%15,0) 160 (%100,0)

T McNemar testi.
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Myometrial invazyonu %50'den fazla olan grubun CA-125 dizeyi, invazyon
gorilmeyen ve %50'den az invazyon saptanan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek bulundu (p<0,001 ve p=0,010). Myometrial invazyona gére medyan kitle boyutlarinda
da istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi. Ylzde elliden az ve %50' den fazla
invazyon gorillen gruplarin MRG’deki kitle boyutlar1 invazyon gorilmeyen gruba gore
istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti (p=0,002 ve p<0,001).

Post-operatif dénemde, lenf nodu tutulumu olan grubun medyan CA-125 ve MRG’deki

kitle boyutlari, lenf nodu tutulumu olmayan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha
yuksekti (p<0,001 ve p<0,001).

Lenfovaskiler tutulumu olan grubun medyan CA-125 ve MRG’deki kitle boyutlari,
lenfovaskiler tutulumu olmayan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,001 ve p<0,001).

Tablo 7. Myometrial invazyon, lenf nodu tutulumu ve lenfovaskuler tutuluma gére CA-125
ve MRG kitle boyutlar1

CA-125 (1U/ml) MRG’deki kitle boyutu
(mm)

Myometrial invazyon
Invazyon yok 16 (6-812)2P 14 (1-130)2¢
<%50 17,5 (5-309)° 31 (6-90)°
>%50 33 (6-387)* 33 (3-110)2
p-degeri 0,002+ <0,0017
Lenfovaskuler tutulum
Var 39 (7-387) 44 (3-130)
Yok 17 (5-812) 24 (1-120)
p-degeri <0,001% <0,001%
Post-op LN tutulumu
Var 45,5 (6-387) 45,5 (10-77)
Yok 19 (5-812) 25 (1-130)
p-degeri <0,001% <0,001%

T Kruskal Wallis testi, f Mann Whitney U testi,

a: Invazyon yok grubu ile> %50 grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)
b: <%50 grubu ile >%50 grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,010)

c: Invazyon yok grubu ile <%50 grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,002)

Evre ile CA-125 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayni1 yonlii korelasyon saptandi
(r=0,366 ve p<0,001). Evre ile MRG’deki kitle boyutu arasinda da istatistiksel olarak anlamli
ve ayni yonlii korelasyon saptandi (=0,367 ve p<0,001). Evre ile endometriyum kalinligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayn1 yonlii korelasyon saptandi (1=0,227 ve p=0,004).
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Evre ile post-op grade arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayni yonlii korelasyon saptandi
(r=0,301 ve p<0,001).

Tablo 8. Evre ile olgularin diger klinik 6zellikleri arasindaki korelasyon katsayilari ve p
degerleri

Degiskenler Korelasyon katsayisi p-degeri
CA-125 (IU/ml) 0,366 <0,001
MRG kitle boyutu (mm) 0,367 <0,001
Endometriyum kalinhgi (mm) 0,227 0,004
Post-op grade 0,301 <0,001
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Sekil 2: Niiksii Tahmin Etmede ROC egrisi
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Niks gorulen ve nlks goriilmeyen gruplart ayirt etmede CA-125 Slglimlerine iligkin
ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak 6nemli bulundu (AUC: 0,674; %95 Glven
Araligt: 0,563-0,785 ve p<0,001). Niiks goriilen ve niiks goriilmeyen gruplar1 ayirt etmede
CA-125'¢ iliskin en iyi cut off degeri 35,5 IU/ml olup bu noktadaki duyarlilik, secicilik,
pozitif ve negatif tahmini degerler sirasiyla; %54,1; %77,2; %41,7 ve %84,8 olarak saptandi.

Niiks goriilen ve niiks goriilmeyen gruplart ayirt etmede MRG’deki kitle boyutuna
ilisgkin ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak énemli bulundu (AUC: 0,757; %95
Giiven Araligt: 0,664-0,850 ve p<0,001). Nuks gorilen ve niks gorilmeyen gruplart ayirt
etmede MRG’deki kitle boyutuna iligkin en iyi cut off degeri 33,5 mm olup bu noktadaki
duyarhlik, secicilik, pozitif ve negatif tahmini degerler sirasiyla; %73,0; %74,0; %45,8 ve
%90,1 olarak saptandi.

Niiks goriilen ve niiks goriilmeyen gruplart ayirt etmede endometriyum kalinligina
iliskin ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak dnemli bulundu (AUC: 0,649; %95
Giiven Araligi: 0,540-0,758 ve p=0,006). Niiks goriilen ve niiks goriilmeyen gruplar ayirt
etmede endometriyum kalinligina iligskin en iyi cut off degeri 22,5 mm olup bu noktadaki
duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif tahmini degerler sirasiyla; %51,4; %79,7; %43,2 ve
%84,5 olarak saptandi.
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Tablo 9. Nuks gorilen ve nuks gorilmeyen gruplar ayirt etmede CA-125, MRG'deki kitle
boyutu ve endometriyum kalinligna iliskin ROC analizi sonuglari

CA-125 (IU/ml) MRG’deki kitle End. Kalinhg

boyutu (mm) (mm)
Egri altinda kalan alan 0,674 0,757 0,649
%95 Giiven Arahgi 0,563-0,785 0,664-0,850 0,540-0,758
p-degeri <0,001 <0,001 0,006
En iyi kesim noktasi >35.5 >33.5 >22.5
Duyarhhk %54,1 %73,0 %51,4
Secicilik %77,2 %74,0 %79,7
Pozitif tahmini deger %41,7 %45,8 %43,2
Negatif tahmini deger %84,8 %90,1 %84,5

Tum olgular igerisinde 1-3 ve 5-yillik kiimiilatif hastaliksiz yasam olasiliklar1 sirasiyla;
%89,8; %79,4 ve %72,2 olup, olgularin ortalama hastaliksiz yasam siireleri 66,7 (%95 Giiven
Aralig1 61,0-72,4) ay olarak saptandi.

CA-125 dizeyi <35,5 IU/ml olan gruba goére >35,5 IU/ml olan grubun ortalama
hastaliks1z yagsam siiresi istatistiksel anlamli olarak daha disiiktii (p=0,003). Baska bir ifade
ile CA-125 diizeyi <35,5 1U/ml olan grubun prognozunun daha iyi oldugu gortildii.

MRG’deki kitle boyutu <33,5 mm olan gruba gére >33,5 mm olan grubun da ortalama
hastaliksiz yasam siiresi istatistiksel anlamli olarak daha distikti (p<0,001). Bagka bir ifade
ile MRG’deki kitle boyutu <33,5 mm olan grubun prognozunun daha iyi oldugu gortildii.

Endometriyum kalinligi <22,5 mm olan gruba gére >22,5 mm olan grubun ortalama
hastaliksiz yasam siiresi istatistiksel anlamli olarak daha distikti (p<0,001). Baska bir ifade
ile endometriyum kalinlig1 <22,5 mm olan grubun prognozunun daha iyi oldugu goruldd.

Pre-op grade'e gore hastaliksiz sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
olup Grade | ve Grade Il'ye gore Grade Ill grubundaki olgularin prognozunun daha koti
oldugu goriildii (p<0,001 ve p<0,001).

Post-op grade'e gore hastaliksiz sagkalim oranlarinda da istatistiksel olarak anlamli
farklilik olup Grade I ve Grade Il'ye gore Grade IIl'iin ve Grade 1'e gore Grade Il'nin
prognozunun daha kétii oldugu goraldi (p<0,001; p=0,005 ve p=0,015).
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Sekil 3:Genel sag kalim ve kitle boyutu arasindaki iligki

Genel sagkalim
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Tablo 10. Olgularin klinik 6zelliklerine gore hastaliksiz sag kalim sonuglari

CA-125 (1U/ml)
<35.5

>35.5
MRG’deki kitle
boyutu (mm)
<335

>33.5

End. Kalinhg:
(mm)

<225

>22.5

Pre-op grade

|

Post-op grade
Malignite yok
|

Lenfovaskdiler
tutulum

Var

Yok

Evre

<1A

>1B

Genel

Olgu
sayis1

107
48

96
59

111
44
61
51

43

61

43

34
121

69
86
155

Olay
sayis1

17
20

10
27

18
19

12

19

16

18

20
17

7
30
37

Kaba
sagkalim
orani
(%)
84,1
58,3

89,6
54,2

83,8
56,8
80,3
88,2
55,8
100,0
93,9
73,8

58,1

41,2
86,0

89,9
65,1
76,1

Sagkalim hizlar

(%)

1- 3- 5-
villik  yillik  yillik
941 830 785
80,8 70,8 60,2
95,6 92,7 85,0
80,7 59,3 531
92,1 874 789
84,0 59,4 552
95,0 89,3 821
95,8 90,5 86,5
745 465 34,9
100,0 100,0 -
97,8 929 929
949 829 735
726 57,3 46,9
74,7 556 449
941 864 80,8
97,0 88,2 882
84,1 725 59,2
89,8 794 722

Ortalama
yasam suresi
(%95 guven
arahgi)

71,2 (65,0-77,4)
56,1 (45,8-66,4)

78,3 (72,6-84,0)
50,7 (41,4-60,1)

73,1 (66,9-79,3)
51,6 (41,3-61,9)

73,1 (65,6-
80,6)°
75,1 (67,2-
83,1)°
41,8 (30,1-
53,4)*P

82,8 (77,2
88,5)%¢
67,1 (59,3-
74,8)°¢
47,1 (35,2
59,0)2P

44,2 (32,4-55,9)
74.8 (69,1-80,5)

78,5 (71,9-85,1)
56,9 (48,9-64,9)
66,7 (61,0-72,4)

p_
degeri

0,003

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

a: Grade I ile Grade III arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001)

b: Grade II ile Grade III arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,01)

c: Grade I ile Grade Il arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,015)
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Tablo 13. Biyopsi sonuglarina gore olgularin CA-125, MRG’deki kitle boyutu,
endometriyum kalinliklar

Pre-op biyopsi CA-125 MRG Endometriyum
(1U/ml) kitle kalinhgi (mm)
boyutu
(mm)
Komplex atipili 60 (38- 62,5 (6- 15,5 (0-20)
endometrial hiperplazi 812) 130)2P
Endometrioid tip 19 (5- 25 (3- 16 (0-70)
adenokarsinom 387) 110)2°¢
25 (7- 35 (1-79) 17 (2-45)
Sertz adenokarsinom 274)
13,5(10-  15(13- 11,5 (6-17)
Miisin6z adenokarsinom 17) 17)¢
Malign mixt mullerian 28 (7-65) 27 (13-80) 18 (0-47)
tumor
18,5 (9- 71 (52- 25 (0-50)
Squamoz hiicreli karsinom 28) 90)cde
24 (24- 26 (26-26) 35 (35-35)
Seffaf hiicreli karsinom 24)
27 (21- 12 (4- 21 (4-23)
Papiller adenokarsinom 78) 30)°e
p-degeri 0,080 0,035 0,782
1 Kruskal Wallis testi,

a: Komplex atipili endometrial hiperplazi grubu ile endometrioid tip adenokarsinom grubu
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,023)

b: Komplex atipili endometrial hiperplazi grubu ile papiller adenokarsinom grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)

c: Endometrioid tip adenokarsinom grubu ile squamoz hiicreli karsinom grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,05)

d: Misindz adenokarsinom grubu ile squamoz hiicreli karsinom grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0,023)

e: Squamoz hiicreli karsinom grubu ile papiller adenokarsinom grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0,009)

Doku tipleri arasinda medyan CA-125 diizeyleri ve endometriyum kalinliklar1 yoniinden
istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemistir (p=0,080 ve p=0,782).

Doku tipleri arasinda medyan kitle boyutlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
olup komplex atipili endometrial hiperplazi grubuna goére endometrioid tip adenokarsinom ve
papiller adenokarsinom gruplarinin kitle boyutlar: istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii
(p=0,023 ve p=0,016). Endometrioid tip adenokarsinom, musindz adenokarsinom ve papiller
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adenokarsinom gruplarina gore ise squamoz hiicreli karsinom grubunun kitle boyutu
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,021; p=0,023 ve p=0,009).

Hayatta kalan ve exitus olan gruplar1 ayirt etmede CA-125 Slglimlerine iliskin ROC
egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi (AUC: 0,631; %95 Glven
Araligi: 0,458-0,804 ve p=0,096). Bagka bir ifade ile mortaliteyi tahmin etmede CA-125
Olgtimlerinin istatistiksel olarak anlamli bir belirleyiciliginin olmadigi gorilda.

Hayatta kalan ve exitus olan gruplar ayirt etmede MRG’deki kitle boyutuna iligskin
ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak 6nemli bulundu (AUC: 0,776; %95 Glven
Araligi: 0,649-0,903 ve p<0,001). Niiks goriilen ve goriilmeyen gruplart ayirt etmede
MRG’deki kitle boyutuna iliskin en iyi kesim noktas1 33,5 mm olup bu noktadaki duyarlilik,
secicilik, pozitif ve negatif tahmini degerler sirasiyla; %80,0; %67,6; %20,3 ve %97,0 olarak
saptandi.

Hayatta kalan ve exitus olan gruplar1 ayirt etmede endometriyum kalinligina iliskin
ROC egrisi altinda kalan alan istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi (AUC: 0,604; %95 Guven
Araligi:  0,429-0,779 ve p=0,186). Bagka bir ifade ile mortaliteyi tahmin etmede
endometriyum kalinligmin istatistiksel olarak anlamli bir belirleyiciliginin olmadigi
gorilmiistiir.

Tablo 11. Hayatta kalan ve exitus olan gruplar1 ayirt etmede CA-125, MRG'deki kitle boyutu
ve endometriyum kalinligna iligkin ROC analizi sonuglari

CA-125 MRG kitle boyutu  End. Kalinhg (mm)
(1U/ml) (mm)
Egri altinda kalan alan 0,631 0,776 0,604
%95 Giiven Arahgi 0,458-0,804 0,649-0,903 0,429-0,779
p-degeri 0,096 <0,001 0,186
En iyi kesim noktasi - >33.5 -
Duyarhhk - %80,0 -
Secicilik - %67,6 -
Pozitif tahmini deger - %20,3 -
Negatif tahmini deger - %97,0 -

Tum olgular igerisinde 1-3 ve 5-yillik kiimiilatif genel sagkalim olasiliklar1 sirasiyla;
%94,7; %89,1 ve %85,5 olup olgularin ortalama hastaliksiz yasam siireleri 78,6 (%95 Giiven
Aralig1 74,1-83,1) ay olarak saptand1

MRG’deki kitle boyutu <33,5 mm olan gruba gére >33,5 mm olan grubun da ortalama
genel yasam siiresi istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii (p<<0,001). Baska bir ifade ile
MRG’deki kitle boyutu <33,5 olan grubun prognozunun daha iyi oldugu goriidii.

Pre-operatif grade'e gore genel sagkalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
olup Grade I ve Grade II'ye gore Grade III grubundaki olgularin prognozunun daha koétii
oldugu goriildii (p=0,005 ve p=0,028). Buna karsin post-op grade'e gore genel sagkalim
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,120).
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5.TARTISMA

Endometrium kanseri gelismis ilkelerde en sik goriilen kanser olup sikligi giin
gectikge artmaktadir (13). Demografik veriler her 100 kadindan % 2,62’sinin yasamlari
boyunca endometrium kanseri gegirme riskine sahip oldugunu gostermektedir (10).

Uygun tedavi protokolunun belirlenebilmesi icin prognostik faktorlerin preoperatif
dénemde degerlendirilmesi gerekmektedir. Gunumuzde lenfadenektomi endikasyonu ve
sinirlart tartisilmaktadir. Lenfadenektomi yapilan hastalarda pelvik lenf nodu tutulum orani
%5-18 arasinda degismektedir (112). Son doénemde jinekolog onkologlar lenf nodu disek-
siyonu konusunda fikir ayriligina diismektedir. Biitiin hastalara lenf nodu diseksiyonu
yapilmasi gerektigini savunanlar oldugu gibi erken evrelerde sadece histerektominin yeterli
oldugunu, ileri evrelerde ise lenf nodu diseksiyonu eklenmesi gerektigini savunanlar da vardir
(113,114).

Creasman ve arkadaslarinin ¢alismasinda endometrium kanserinde histolojik olarak
grade 1 hastalarda myometrial invazyon olmadiginda, pelvik paraaortik lenf nodu tutulumu
gozlenmemistir, yine grade 1 olan fakat >1/2 myometrial invazyon gorilen vakalarda %3
oraninda pelvik lenf nodu tutulumu, %1 oraninda ise paraaortik lenf nodu tutulumu
gozlenmistir (104).

Kitchener ve arkadaslari, ASTEC ¢aligmasinda lenfadenektominin asagidaki kosullar
varliginda atlanabilecegini bildirmislerdir: (1) endometrioid histoloji (grade 1 veya 2), <% 50
myometrial invazyon,ve timdr ¢ap1 < 2 cm, ya da (2) endometrioid histoloji olup myometrial
invazyon olmamasi (grade ve timor ¢apindan bagimsiz olarak) (107).

Preoperatif degerlendirmede tanida altin standart endometrial drnekleme olsa da,
servikal stenozu bulunan bazi olgularda TVS ve MRG tan1 amaci ile tercih edilen yontemler
olabilmektedir (3, 73, 115).

TVS incelemede timor genellikle saptanabilmekte ancak, lezyonun myometrium ile
iliskisinin  degerlendirilmesinde  giiclik ¢ekilmektedir (115).TVS’nin genel olarak
postmenopozal dénem uterin kanamalarda etkin oldugu kabul edilir ancak pre-postmenopozal
donem uterin kanamalarin tanisinda fikir birligi saglanmis sinir endometrial kalinlik degeri
hakkinda ortak bir fikir birligine vartlamamistir (116).

Karlsson ve arkadaslan 1168 vakalik ¢aligmalarinda atrofik endometriumlu kadinlarda
ortalama endometrial kalinligi 3,9+2,5 mm, endometrium kanseri olanlarda ise 21.11+11,8
mm olarak bulmuslardir (117). Bizim ¢alismamizda ise endometrium kanseri tanis1 konulan
hastalarimizda ortalama endometrial kalinlik 17 mm olarak tespit edilmis olup, evre ile
endometriyum kalinlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayni yonlii korelasyon
saptanmistir (r=0,227 ve p=0,004). Endometrium kalinligi <22,5 mm olan gruba gore >22,5
mm olan grubun ortalama hastaliksiz yasam siiresi istatistiksel anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. (p<0,001). Bagka bir ifade ile endometriyum kalinligi <22,5 mmolan grubun
prognozunun daha iyi oldugu goriilmiistiir. NUks gorilen ve niiks goriilmeyen gruplar ayirt
etmede endometriyum kalinligina iligkin en cut off degeri 22,5 mm olup bu noktadaki
duyarlilik, segicilik, pozitif ve negatif tahmini degerler sirasiyla; %51,4; %79,7; %43,2 ve
%84,5 olarak saptanmustir.
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2012 ‘de Zamani ve ark. yaptiklar1 ¢calismada MRG evrelemesi ile yeni FIGO evreleme
sisteminin daha uyumlu oldugunu bildirmektedir(73). Bizim ¢alismamizda bununla iliskili
olarak MRG'deki (%15,0) ve post-op donemdeki (%13,8) lenf nodu tutulumu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemistir (p=0,832).

2012 ‘de Kato ve ark. yaptig1 308 olguluk retrospektif calismada olgular hem 1988 hem
2009 FIGO evrelemesine gore MRG ile degerlendirilmis ve yeni FIGO evrelemesinin MRG
ile daha uyumlu oldugunu bildirmislerdir. Yine ayni ¢alismada yazarlar yeni evrelemenin
1988 FIGO evrelemesine gore evre I ve evre 11 olgularda sagkalim ile daha uyumlu oldugunu
bildirmislerdir. Evre Illcl (pelvik nodal metastaz) olan olgularda ise sagkalimin, evre Illc2
olgulara (paraaortik nodal metastaz) gore anlaml olarak daha iyi oldugu bildirilmistir (75).
Bizim ¢alismamizda da evre ile MRG’deki kitle boyutu arasinda da istatistiksel olarak anlamli
ve ayn1 yonlii korelasyon saptanmistir. (r=0,367 ve p<0,001).

FIGO evreleme sistemi serviks kanserinin aksine, endometrium kanseri evrelemesinde
timor boyutlarini igermemektedir. Bununla birlikte, histerektomi spesmeninde izlenen biyik
makroskopik timér ¢api, endometrium kanserinde lenf nodu metastazi ve kotii prognozla
iliskili olarak bilinmektedir (5). Son ¢alismalar preoperatif MR gortntulemedeki timor
boyutunun endometrium kanserinde lenf nodu metastazi i¢in prediktif ve prognostik etkisi
oldugunu desteklemektedir (6,7) ; ancak risk degerlendirmesinde optimal timér boyutu igin
cut off deger tanimlanmamustir.

1991 “de Schink ve arkadaslarinin 142 evre 1 endometrium karsinomunda yaptiklari

calismada tiimor ¢ap1 2 cm” den kiigiik ise lenf nodu metastazi % 4, 2 cm’ den biiyiik ise

lenf nodu metastaz1 % 15, eger tumor kaviteyi dolduruyorsa % 35 olarak bulunmustur. Klinik
olarak evre 1 hastalarda 5 yillik sag kalim eger tiimor ¢ap1 2 cm’ den kiigiik ise % 98, 2 cm’
den biyik ise % 84, tim kaviteyi dolduruyorsa % 64 olarak bulunmustur. TUmor boyutu, orta
risk grubunda bulunan hastalarda, lenf nodu metastaz riskini 6ngérmede faydali bulunmustur.
Timor boyutu 2 cm ve altinda olan hastalar, timor boyutu 2 cm {izeri olan hastalara kiyasla
lenf nodu metastazi daha az, 5 yillik sag kalim daha uzundur (84).

2000°de Mariani ve arkadaglar1 diisiik riskli endometrium kanseri hastalarinin
prognozunda timor boyutu <2 cm olan ve >2 cm olan gruplar arasinda anlaml bir fark var
oldugunu bildirmislerdir. Timor boyutu >2 cm olan grupta lenfadenektomi veya adjuvan
radyoterapi gerektigini bildirmislerdir (118).

2005 ‘te Shah ve arkadaslarimin yaptigir bir calismada 1990-2000 yillar1 arasinda
cerrahi olarak tedavi edilmis 345 endometrium kanseri hastasini incelemisler ve timaor boyutu
arttikga lenf nodu metastazi riskinin arttigini tespit etmislerdir. Bununla birlikte lenf nodu
metastazinin; tumor boyutu <2cm olanlarda %6,3, >2 cm olanlarda %26,3 oldugunu ortaya
koymuslardir. Ancak tumor boyutunun rekirrens ve prognoz ile iliskisini tespit
edememislerdir (5).

2013 ‘te Alhilli ve arkadaslar1 preoperatif histolojik grade ve intraoperatif timor
boyutu bilinen 166 hastay: retrospektif olarak arastirmiglardir. Grade 1-2 endometrioid tipte
olup timdr boyutu <2 cm olanlar disiik riskli grup olarak degerlendirilmistir. Bu grupta
sadece bir hastada lenf nodu tutulumu saptanmistir. Grade 1-2 endometrioid tip olup timor
boyutu >2 cm olanlar orta risk kabul edilmistir ve lenf nodu diseksiyonu sonrasi %11,1 lenf
nodu tutulumu rapor edilmistir (119).
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Kanserin histolojisi ve derecesi preoperatif donemde tanmisal kiiretaj ile
belirlenebilirken, tiimoriin myometrial invazyon derinligi ancak goriintiileme yontemleri ile
veya postoperatif histopatolojik incelemelerle degerlendirilebilmektedir. Pelvik ve paraaortik
lenf nodu metastazlari, tiimoriin myometrial invazyon derinligi ve histolojik derecesi ile dogru
orantilidir (3).

Vargas ve arkadaslar1 National Cancer Institute's Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER) metaanalizinde 1988 ve 2010 yillar1 arasinda endometrium kanseri tanisi
almig hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Grade 1-2 histoloji , <%50 ‘den az
myometrial invazyon, <2cm tiimoér ¢api olanlar diisiik riskli grup olarak, bu kriterleri
saglamayanlar yiiksek riskli grup olarak degerlendirilmistir. Cerrahi olarak evrelenmis ve
endometrium kanseri tanisi almis 19,329 kadinin 4095(%21,1) hasta diistik risk grubunda,
15,234(%78,9) hasta yiiksek risk grubunda smiflandirilmigtir. Bu hastalardan 1035
(%5,3)’inde lenf nodu tutulumu tespit edilmistir. Lenf nodu tutulumu disiik riskli grupta
%1,4, yuksek riskli grupta %6,4 bulunmustur. Bu analizden myometrial invazyon
¢ikarildiginda, lenf nodu tutulumu distik riskli grupta %2,4, yuksek riskli grupta %10,4
olarak degerlendirilmistir (120). Calismamizda post-op dénemde lenf nodu tutulumu olmayan
gruba gore lenf nodu tutulumu olan grubun MRG’deki kitle boyutlar: istatistiksel anlamli
olarak daha yuksekti (p<0,001 ). MRG’deki timdr boyutu 45 mm olarak cut off deger
alindiginda lenf nodu tutulumu ile belirgin iligski bulundu.

Mahdi ve arkadaslar1 1988- 2007 yillar1 arasinda uterusa sinirli endometrioid tip
endometritum kanseri tanist alip , cerrahi olarak tedvi edilen 19,692 hastayi incelemislerdir.
Tiimor boyutu <2 cm olanlarin sadece %2,7 ‘sinde , 2-5 cm arasi olanlarin % 5,8’nde , >5
olanlarin ise % 11,1 inde lenf nosu metastazi oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica timor
boyutu >5 cm olanlarin belirgin bir farkla kotli prognoz, hayatta sagkalimla iliskili oldugunu
(P=0,0002), diger yandan tiimor boyutu 2-5 arasi olanlar ile <2 cm olanlar arasinda prognoz
ve sagkalim arasinda anlamli bir fark olmadigini ortaya koymusglardir (P=0,25) (121).

Doll ve arkadaslart 2005-2012 yillar1 arasinda cerrahi olarak evrelenmis stage I ve
yuksek gradeli (grade 3 endometrioid tip ve diger histolojik tipler ) 208 endometrium kanseri
tanis1 almig kadini retrospektif olarak arastirmiglardir ve alt uterin segment tutulumu olan ve
timor boyutu >2 cm ‘den biiyiik olanlarin pelvik lenf nodu tutulumu ile belirgin iligkili
oldugunu gostermislerdir , ancak rekiirren ile iliski tespit etmemislerdir (122).

Canlorbe ve arkadaglar1 2015 yilinda yaptiklar bir ¢aligmada 2001-2012 yillar1 arasinda
erken evre endometrium kanseri tanisi almis ve cerrahi olarak tedavi edilmis 633 kadinm
incelemislerdir. Diisiik riskli endometrium kanseri olanlarda tiimér boyutunun lenf nodu
metastazi1 ve hastaliksiz sagkalim ile belirgin iligkili oldugunu tespit etmislerdir. Diisiik riskli
endometrium kanseri olan olgularda tiimor boyutu >35 mm cut off deger alindiginda lenf
nodu metastazinda atig (P=0,03) ve hastaliksiz sagkalimda azalma (P=0,005) oldugunu ortaya
koymuslardir (123). Bizim ¢alismamizda da MRG’deki kitle boyutu <33,5 mm olan gruba
gore >33,5 mm olan grubun da ortalama hastaliksiz yasam siiresi istatistiksel anlamli olarak
daha disiiktii (p<0,001). Baska bir ifade ile MRG’deki kitle boyutu <33,5 olan grubun
prognozunun daha iyi oldugu gorildi.

Ytre-Hauge ve arkadaslari Nisan 2009 — Kasim 2013 yillar1 arasinda histopatolojik
olarak endometrium kanseri tanist alip, preoperatif olarak MRG yapilan 212 hastay1 Temmuz
2014’ e kadar takip etmislerdir. (Ortalama takip siresi 25 ay ). Calismalarinda preoperatif
MRG’deki timor boyutu ile cerrahi evreleme parametreleri (derin myometrial invazyon,
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servikal stromal invazyon ve metastatik lenf nodu) arasindaki iligkiyi ve timor boyutunun
prognoz lzerine olan etkisini incelemislerdir. MRG’deki tiimor boyutunun anteroposterior
capmin (>2 cm) derin myometrial invazyon i¢in bagimsiz bir faktér oldugunu ve tiimoriin
karinokaudal boyutunun (>4 cm) lenf nodu metastazi i¢in bagimsiz bir faktor oldugunu tespit
etmiglerdir. MRG’deki tiimoriin anteroposterior ¢apt >2cm ve kariokaudal ¢apt >4 cm
olmasinin kotii prognoz ve rekirrens ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (124).

Bizim ¢alismamizda olgularin medyan MRG’deki kitle boyutu 27 mm olup, %38,1'inde
myometrial invazyon gorilmezken %25'inde %50'den az, %36,9'unda ise %50'den fazla
oranda invazyon mevcuttu. Olgularimizin %13,8'inde post-operatif lenf nodu tutulumu olup,
%10'unda post-op doénemde myometrial invazyon gorilmezken %45'inde %50'den az,
%45'inde ise %50'den fazla oranda invazyon mevcuttu. Myometrial invazyona gére medyan
kitle boyutlarinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik olup, MRG’deki kitle boyutu >33
mm olanlarla %50 den fazla myometrial invazyon gorulenler arasinda giiglii iliski bulundu.
Invazyon gériilmeyen gruba gore %50'den az invazyon ve %50'den fazla invazyon goriilen
gruplarin MRG’deki kitle boyutlart istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Evre ile
MRG’deki kitle boyutu arasinda da istatistiksel olarak anlamli ve ayni yonli korelasyon
saptandi.

Niks gorilen ve niiks gorilmeyen gruplari ayirt etmede MRG’deki Kitle boyutu 6nemli
bulundu. Niiks goriilen ve niiks goriilmeyen gruplar ayirt etmede MRG’deki kitle boyutuna
iligkin cut off degeri 33,5 mm olup bu noktadaki duyarlilik, secicilik, pozitif ve negatif
tahmini degerler sirasiyla; %73,0; %74,0; %45,8 ve %90,1 olarak saptandi.

2013‘te Todo ve arkadasglarinin preoperatif MRG yapilan ve ardindan
lenfadenoktomiyi de iceren cerrahisi yapilan 327 endometrium kanseri hastasinda yaptiklari
caligmada, timoriin MRG “deki {i¢ boyutun ortalamasi alinarak tiimor voliimii hesaplanmis ve
postoperatif lenf nodu tutulumu arasindaki iligski incelenmistir. Lenf nodu tutulumu %214,2
olarak tespit edilmis olup, endometrial biyopsideki yuksek grade histoloji, volim indeksi,
MRG’deki biiyiimiis lenf nodlart ve preoperatif serum CA-125 duizeylerinin lenf nodu
metastazi ile belirgin ilskili oldugu saptanmustir (6).

Yapilan ¢alismalarda endometrium kanseri hastalarinda preoperatif CA-125 seviyesi
icin cut off degeri 20 TU/ml olarak bulunmustur (8, 125, 126). Bizim ¢alismamiz da literatiir
ile uyumlu olup ortalama CA-125 dizeyi 20 IU/ml olarak saptandi. Ayrica yapilan
caligmalarda preoperatif artmis CA-125 seviyeleri, ileri evre hastalik, yiiksek grade, derin
myometrial invazyon, lenf nodu metastazi, kotii prognoz ile kuvvetli iliskili bulunmustur (96,
126, 127, 128, 129, 130).

Hsieh ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢aligmada multivaryan analizler lenf nodu
metastazinin yiiksek serum CA-125 dizeyleri lzerinde en 6nemli etkiye sahip oldugunu
gosterilmistir. 40U/ml ‘nin iizerindeki CA-125 duzeyleri, endometrium kanserinin cerrahi
evrelemesinde tiim pelvik ve paraaortik lenfadenektomi i¢in endikasyon olarak alinabilecegi
sonucuna vartmistir,. CA-125 degeri >40 IU/ml olmasmin lenf nodu metastazi agisindan
duyarliligi %78-81 olarak tespit edilmistir (9). Bizim ¢alismamizda da evre ile CA-125
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayn1 yonlii korelasyon saptanda.

Yapilan ¢alismalarda artmis CA-125 seviyeleri ile derin myometrial invazyon arasinda
belirgin iligki saptanmis olup (128, 129), bizim c¢alismamizda CA-125 dizeyleri ile
myometrial invazyon derecesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
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Yine yapilan birgok ¢aligmada artmis CA-125 seviyelerinin lenfovaskuler alan invazyou
ile iliskili oldugu tespit edilmistir (95, 96, 129). Bizim ¢alismamizda da lenfovaskuler
tutulumu olmayan gruba gore lenfovaskuler tutulumu olan grubun medyan CA-125 ve
MRG’deki kitle boyutlari istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti.

2014 ‘te Nikolaou ve arkadaslar1 1995-2010 yillar1 arasinda endometrium kanseri
nedeniyle tedavi almig, preoperatif CA-125 diizeyleri Ol¢iilmiis 99 hastayr arastirmiglardir.
Erken evre hastalikta CA-125 degeri ortalama 35 1U/ml, ileri evre hastalikta ise ortalama
deger 54 IU/ml olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada preoperatif CA-125 dilzeylerinin sag
kalim tizerinde bagimsiz bir faktor oldugu gosterilmistir (131).

Daha once yapilan g¢alismalarda da preoperatif CA-125 diizeyinin tedavi sonrasi
hastaliksiz ve hastalikli sag kalim ve niiks i¢in bagimsiz bir faktér oldugu ve artmig CA-125
seviyelerinin kotii prognozla iligkili oldugu ortaya konulmustur (95, 96, 129). Bizim
calismamizda niiks goriilen ve niiks goriilmeyen gruplar ayirt etmede CA-125'e iliskin cut off
degeri 35,5 IU/mL olup, CA-125 diizeyi <35,5 IU/ml olan grubun prognozunun daha iyi
oldugu goriilmiistiir.

Endometrium kanserinin tan1 anindaki yas araligi 45-74 olup, ortalama goriilme yas1
62’dir (44). Calismamizda da ortalama yas 60,3%11 olarak bulunmustur.

Endometrium kanseri saptanin olgularda ilk tani aninda %67,5 inde hastalik uterusa
sinirhdir ve bes yillik sagkalim oranlar1 %95,3 tiir (44). Calismamizda tum olgular icerisinde
1-3 ve 5-yillik kiimiilatif hastaliksiz yagsam olasiliklart sirasiyla; %89,8; %79,4 ve %72,2 olup
olgularin ortalama hastaliksiz yasam siireleri 66,7 ay olarak saptandi.

Olgu grubumuzun histopatolojik sonuglarina baktigimizda; ¢alisma popiilasyonunun
% 73,8’1 endometrioid tip, % 26,2’si endometrioid dis1 tip olarak saptandi. Bu bulgu literatir
ile uyumlu olup, yapilan ¢aligmalarda endometrioid tip orant %75 ve %94 arasinda degisim
goOstermektedir.

Literatiire bakildiginda endometrial karsinomlarda lenfovaskiiler alan invazyonu orani
%5 ile %42 arasinda degismektedir (132). Bizim c¢alismamizda da lenfovaskiiler alan
invazyonu %21,3 olarak bulunmus olup literatur ile uyumludur.

Briet ve arkadaslari, 609 endometrial adenokarsinom vakasini diisiik ve yiiksek risk
gruplarina ayrirarak lenfovaskiler alan invazyonu ve rekiirrens iliskisi agisindan
degerlendirilmislerdir. Yapilan multivaryant analizde lenfovaskiiler alan invazyonu varliginda
2,6 kez rekiirrens gelisme ihtimalinin arttigi bulunmustur. Sonu¢ olarak endometrium
kanserinin bitin evrelerinde lenfovaskiler alan invazyonu varhiginin rekirrensi 6ngérmede
ve nodal metastaz riskini belirlemede bagimsiz bir prognostik faktdr oldugu sonucuna
varilmistir (132). Hachisuga ve arkadaslar1 303 vaka igeren calismalarinda lenfovaskiler alan
invazyonu olan ile olmayan grup arasinda sagkalim agisindan bir fark saptamamistir (133).
Calismamizda lenfovaskiler tutulumu olmayan gruba gore lenfovaskiler tutulumu olan
olgularin ortalama hastaliksiz yasam siiresi istatistiksel anlamli olarak daha diisiiktii. Baska
bir ifade ile lenfovaskdler tutulumu olmayanlarin prognozunun daha iyi oldugu goriildii.

Grade, 6nemli prognostik faktorler olan myometriyal invazyon ve lenf nodu tutulumu
icin 6nemli bir belirleyicidir. Tiimoriin differansiyasyon derecesi azaldik¢a derin myometriyal

36



invazyon, servikal tutulum, lenf nodu tutulumu, lokal niiks ve uzak metastaz riski artmaktadir
(81).

2014°te  Andreano ve arkadaslarinin meta-analiz c¢alismasinda endometrioid
adenokarsinom subtiplerinin dagilimi, grade 1 %25-78, grade 2 %9-49, grade 3 %9-35
oranlarinda saptanmustir (134). Bu ¢alismada tiim non-endometrioid tip olgular grade 3 kabul
edilmis olup bu veriler galigmamiz ile uyumluluk gostermektedir.

Preoperatif biyopsi materyalindeki timor grade prognostik parametre olmanin yaninda
operasyon seklinin belirlenmesinde de oOnemlidir. Bu nedenle biyopsi materyali ile
postoperatif doku materyali arasindaki grade uyumunu arastirmak onemlidir. Olgularimizin
pre-operatif grade dagilimi ile post-op grade dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmedi.

Cresman ve arkadaglar1 153 grade 1 tiimorii olan 180 hastanin %3’inde pelvik , %2
‘sinde paraaortik lenf nodu pozitifligi oldugunu gostermislerdir ayrica grade 2 olan 288
hastanin %9 unda pelvik ,%14 ‘liinde paraaortik lenf nodu pozitifligini tespit etmislerdir (12).
Yani grade ile ileri evre arasinda belirgin iliski oldugu bilinmektedir. Histolojik grade Il
adenokarsinom ve endometrioid adenokarsinom dist diger alt tiplerde prognoz kétii olup bu
grupta yer alan hastalarin %50’den fazlasinda tan1 aninda hastalik evre Ib ya da daha ileridir
(65,80). Calismamizda evre ile pre-operatif grade arasinda istatistiksel olarak anlamli
korelasyon saptanmazken, evre ile post-op grade arasinda istatistiksel olarak anlamli ve ayni
yonli korelasyon saptandi. Post-operatif grade'e gore hastaliksiz sagkalim oranlarinda da
istatistiksel olarak anlamli farklilik olup Grade I ve Grade II'ye gére Grade III'iin ve Grade 1'e
gore Grade II'nin prognozunun daha kotii oldugu goriildu.

Calismamizda MRG’deki tiimor boyutu, TVS’deki endometrium kalinligi ve CA-125
ile derin myometrial invazyon, lenf nodu tutulumu, niiks oranlari, sagkalimla iliskisi arasinda
belirgin iliski tespit ettik. Preoperatif gortntiileme ile belirlenen evreye gore cerrahi tedavi
plan1 degisebilmektedir. Dolayisiyla endometrium kanseri olgularinda prognoz ve sagkalim
caligmalari, ayrica preoperatif evrelemenin dogru bir sekilde saptanmasi 6nemlidir.

Bizim ¢alismamizin kisitliliklarindan biri endometrial biyopsi sonrasinda yapilan MRG
gorintilemede tim6r boyutunda kiigiilme olmus olabilecegi veya tiimdér boyutunun
Olgiilebilen caplarinda degisilik saptanabilecegidir. Calismamizda tiimor boyutu sagittal ve
paraaksiyal olmak tiizere farkli iki capta Ol¢lilmiis olup, tiimdr volumii hesaplanamamuistir.
Literatiirde tiimor boyutu ile ilgili de anlamli ¢aligmalar olup ileride baska calismalarla
optimal timor boyutu icin cut off deger belirlenebilir, timoér boyutu ve CA-125 diizeyi baska
arastirmalarla desteklenebilir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Endometrium kanseri, jinekolojik kanserler arasinda en sik goriilen kanserdir. Bu
kadar sik goriilmesine ragmen diger kanserlerden farkli olarak endometrium kanserinde etkili
bir tarama yontemi yoktur, buna ek olarak erken tanida sensitivitesi ve spesifisitesi yliksek bir
goruntileme yontemi ve tiimor belirteci kesin olarak kullanima girememistir. Endometrium
kanserinin cerrahi 6ncesi evrelemesinde MRG, tim diinyada kullanimi1 giderek yayginlasan
bir modalite olup cerrahi yontemin planlamasinda 6énemlidir.

Calismamizda preoperatif MRG’deki tiimor boyutunun derin myometrial invazyon,
lenf nodu metastazin1 6ngérmedeki yerini ve endometrium kanseri i¢in gicli bir prognostik
faktor oldugunu gosterdik. Calismamizda myometrial invazyonu ve nuksi 6ngérmede
MRG’deki kitle boyutu i¢in cut off degerini 33 mm, lenf nodu tutulumunu 6ngérmede kitle
boyutu icin cut off degerini 45 mm olarak bulduk.

Hem erken taniya saglayabilecegi katki, hem de ileri evrelerde cerrahi sonrasi
tekrarlama riski yiiksek olabilecek hastalarin izleminde kullanilabilecek tiimér belirteci
ihtiyaci son yillarda olduk¢a onem kazanmistir. Calismamizda CA-125 cut off degerini 33
IU/mL olarak ele aldigimizda derin myometrial invazyon, artmis nilks orani, ileri evre ve
koytii prognoz ile iligkili olarak bulduk. Fakat basta over kanserinde daha ¢ok kullanilan bir
belirte¢ olmas1 ayni zamanda overe spesifik bir molekiil olmayip, diger jinekolojik ve non-
jinekolojik hastaliklarda da artmasi nedeniyle etkinliginin diisiik oldugu bilinmektedir Bu
sonuclara gore, CA-125 molekdllerinin  endometrium kanserinin erken zamanda
saptanmasinda ve operasyon oncesi yapilan MRG’deki timoér boyutunun yuksek riskli
hastalarin operasyon dncesinde tespitinde basarili olabilecegi daha genis galismalara ihtiyag
vardir.
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