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OZET

Endometrium Kanserli Olgularda, Preoperatif Tiimor Markerlar1 (CA 125, CA
15-3, CA 19-9, CEA, AF"P) ve Bilgisayarh Tomografinin 5 Yilhik Sag Kalimi
Ongormede Rolii Var Midir?

Amag: Bu calismada amag, endometrium kanserli olgularda preoperatif
bakilan tiimor belirteclerinin ve bilgisayarli tomografinin, olgularm 5 yillik
sagkalimini 6ngoérmedeki yerinin arastirilmasidir.

Materyal ve Yontem: Bu calisma retrospektif klinik laboratuvar bir
arastirma niteligindedir ve 01 Ocak 2009 — 01 Ocak 2014 tarihleri arasinda,
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Kliniginde ameliyat edilen ve cerrahi sonrasi takibi tarafimizca yapilan, erken evre
endometrium kanserli olgular degerlendirmeye alinmistir. Hastalarin demografik
verileri (yas, viicut kitle indeksi, gravida, parite, ek hastaliklar vb), preoperatif timor
belirtegleri(CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, AFP), bilgisayarli tomografi sonuglar
ve patoloji spesmeninin histopatolojik tipi, servikal tutulumu, myometrial invazyon
derecesi, lenf nodu tutulumu, cerrahi evresi, operasyon oOzellikleri gibi klinik ve
patolojik ozellikleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Tim veriler SPSS
ortamina girilip, bu faktorlerin bes yillik sag kalimi 6ngérmede etkilerinin olup
olmadigini belirlemede tanimlayici istatistikler, Ki-kare testi, Student-T testi ve Cox
Regresyonu gibi uygun istatistiksel yontemler ile analiz edilmistir.

Bulgular: Endometrium kanseri tanist 108 olgudan, 87 (%80,6) hastanin
yasadigl, 21 (%19,4) hasta ise eksitus olmustur. Ortalama yasam siiresi 76 ay olup,
olen vakalarda ortalama Oliim siiresi 28 aydir. Myometrial invazyonun erken evre
endometrium kanserinde prognozu etkilemedigi gozlendi. Uterin seroza tutulumu
(p<0,001), servikal invazyon (p=0,032), lenf nodu metastaz1 (p<0,001), adneksiyal
tutulumun (p<0,011), peritoneal sitoloji pozitifligi (p<0,001) de istatiksel olarak
prognozda etkili faktorlerdendir. Histolojik tiplendirmede ve niikleer grade sagkalim
lizerine etkilir. Histolojik grade sagkalima etkisi yoktu. Ileri evre de olan hastalarin
daha az yasadigi ve aradaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmistiir
(p<0,001). Yas (p=0,228) ve lenfovaskiiler tutulum (0,153) ile ilgili degerlendirmede
sagkalimi Ongoérmede anlamli korelasyon saptanmadi. Kemoterapi sagkalimi
ongoérmede anlamli oldugu tespit edilmistir (p<0,001). Radyoterapi ve vajinal
brakiterapinin sagkalim iizerine etkili olmadigi tespit edildi. CA 15-3 sagkalimi
ongdrmede prognostik belirte¢ olarak saptandi, diger bakilan kanser markerlari
anlamli sonug vermedi. CA 125 degeri yas ve VKI ile karsilastirildiginda anlamli
prognostik gosterge¢ oldugunu saptadik (p=0,044). Preoperatif BT nin erken evre
tiimorlerde prognostik gosterge olamayacagi(p=0,125), ileri evrede anlaml
olabilecegini belirledik (p<0,001).

Sonu¢: Calismamizin sonuglarina gore tiimor belirtegleri ve preoperatif
bilgisayarli tomografi kullanimi endometrium kanserli ileri evre olgularda cerrahi
oncesi degerlendirirken sagkalimi 6ngérmede 6nemli oldugu ¢ikarimina vardik. CA
15-3 yiiksekligi, erken evre endometrium kanserinde prognostik gostergedir. Erken
evre endometrium kanserli olgularda preoperatif tomografi, CA 125, CA 19-9, CEA
ve AFP’nin prognoz iizerine ¢ok da etkili olmadigini belirtmek isteriz.



Anahtar Kelimeler: Bilgisayarli tomografi, CA 125, Endometrium kanseri,
Kanser belirtegleri.



SUMMARY

Do Preoperative Tumor Markers (CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, AFP) and
Computed Tomography Play a Role in Predicting 5-Year Survival in
Endometrial Cancer? Karadeniz Technical University Faculty of Medicine,
Department of Obstetrics and Gynecology, Trabzon, 2019

Objective: The aim of this study was to investigate the role of preoperative
tumor markers and computed tomography in predicting 5-year survival in patients
with endometrial cancer.

Material and Methods: This study is a retrospective clinical laboratory
study and early stage endometrial carcinoma patients who were operated between
January 1, 2009 - January 01, 2014 at Karadeniz Technical University Faculty of
Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology and postoperative follow-up
were evaluated. Demographic data of the patients (age, body mass index, gravida,
parity, comorbid diseases etc.), preoperative tumor markers (CA 125, CA 15-3, CA
19-9, CEA, AFP), computed tomography results and histopathological type of
pathology specimen, cervical involvement, degree of myometrial invasion, lymph
node involvement, surgical stage, clinical and pathological features such as operation
characteristics were evaluated retrospectively. All data were analyzed by using
statistical methods with SPSS program such as descriptive statistics, chi-square test,
Student-T test and Cox Regression for determining the effect of these factors on
predicting 5-year survival.

Results: The patients whom endometrial cancer were 108 patients and 87
patients (80.6%) alive, 21 (19.4%) patients were died. The mean time of life was 76
months and the mean time of death was 28 months. The mean age of the patients was
66.2 years £ 9.9 years. When the cases were evaluated according to body-mass index
(BMI), the mean BMI was 31.7 kg / m2 + 5.2 kg / m2. 101 (93.5%) of the patients
presented with postmenopausal bleeding. Myometrial invasion did not affect
prognosis in early stage endometrial cancer. We found that myometrial thickness was
a significant prognostic marker when evaluated with preoperative CT 125 and
preoperative CT. Uterine serosa involvement (p <0,001), cervical invasion (p =
0,032), lymph node metastasis (p <0,001), adnexial involvement (p <0,011),
peritoneal cytology positivity (p <0,001) are also effective factors in prognosis.
Histological grade didn’t affected on survival. Histological type and nuclear grade
affect on survival. We observed that the patients with advanced stage had less life
and this condition was statistically significant (p <0.001). Age (p = 0.228) and
lymphovascular involvement (p=0,153) related to assessment in predicting survival
was no significant correlation. Chemotherapy was found to be significant in
predicting survival (p <0.001). Radiotherapy and vaginal brachytherapy were not
effective on survival. CA 15.3 was found to be a prognostic marker in predicting
survival, and other cancer markers were not significant in early satage endometrial
carcinoma. We found that CA 125 was a significant prognostic indicator compared to
age and BMI (p = 0.044). We found that preoperative CT could not be a prognostic
indicator in early stage tumors (p = 0.125) and could be significant in advanced stage
(p <0.001).



Conclusion: According to the results of our study, we conclude that tumor
markers and preoperative computed tomography are important in predicting survival
in patients with advanced stage endometrial cancer. CA 15-3 elevation is a
prognostic marker in early stage endometrial cancer. We suggest that preoperative
tomography, CA 125, CA 19-9, CEA and AFP are not effective on prognosis in
patients with early stage endometrial cancer.

Key Words: CA 125, Computed tomography, Endometrial carcinoma,
Tumor markers.
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1. GIRIS VE AMAC

Gelismis iilkelerde endometrium kanseri, siklig1 artmakta olan ve en sik
goriilen jinekolojik malignitedir. 2018 yilinda eklenen 63230 yeni vaka ve 11350
Olen vaka ile Amerika Birlesik Devletleri'nde en sik goriilen jinekolojik malignite
olan endometrium kanseri insidansi1 ve mortalitesi her gecen yil artmaktadir.® Erken
evre hastalik tanis1 alan olgular iyi bir prognoza sahip olup, 5 yillik genel sagkalim
oranlar1 yaklasik % 90 olarak gézlenmistir. Olgularin kabaca % 30'u ileri evrede tani
almakta ve III. veya IV. evrede basvurmaktadir. 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla
evre 3 te % 60, evre 4 te ise % 20'dir.> Endometrial kanser icin prognoz erken evreler
icin iyi olsa da, endometrial kanserin insidanst ve niiks oranlari artmaya devam
etmektedir. Yeni bir tahmine gore 2030 yilina kadar bu kanserin goriilme sikliginda
%S3S5 artis olabilecegini 6ng6n’iy0r.3

Saglik Bakanligi Kanser Daire baskanligi 2015 verilerine gore endometrium
kanser insidansi yiizbinde 10,1 olup, kadinlarda dordiincii siklikla goériilen kanserdir.
Bununla birlikte Tirkiyede en sik goriilen jinekolojik malignitedir. Yiiksek
insidansina ragmen, kanser sebebiyle 6liimlerin en sik 7. nedeni olmasi erken taninin
onemini gostermektedir. Yasam boyu endometrial karsinom riski beyaz irkta % 2.8,
siyahi 1rkta % 2.48 olarak bildirilmistir.*> Endometrium kanserinin en sik goriilen
jinekolojik malignitelerde ilk sirada olusu ve diinyada ve Tiirkiyede artan sikligi; bu
hastaligin risk faktorleri, erken tani i¢in tarama ydntemleri, prognoz iizerine etkili
faktorleri ve sagkalim {izerine en etkili tedavi yontemlerinin arastirilmasina yonelik
ciddi ¢aligmalara yapilmasina sebep olmustur.®

Olgularin % 90’inda tek yakinma “anormal vajinal kanamadir”. Bu
kanamalarin bityiik cogunlugu postmenopozal donemde olugmaktadir. Premenopozal
kadinlarda anormal vajinal kanama ya da menopoza girmesine ragmen devam eden
kanamalar1 vardir. Endometrial kanser sliphesi olan bu olgulara fraksiyone dilatasyon
kiiretaj (D&C) ya da endometrial biyopsi ile endometrial 6rnekleme yapilmaktadir.
Endometrium kanserinde preoperatif ilk histolojik tani; kiiretaj veya biyopsi ile elde
edilen endometrial 6rneklerle konulmaktadir.”

Maligniteler viicutta genel bir sistemik tepki olusturmakla birlikte, tiimoral

olusum icerisinde lokal bazi1 degisiklikler de mevcuttur. Anormal hiicre ¢cogalmasi ve



hiicre digina atilan mediatorler sistemik yanitin olusmasinda baslica etkenlerdir. Bu
yolak disiiniildiigiinde sistemik inflamatuar siirecin aktivite edildigi ve bu
mediatorlerin cesitli organ tiimorlerinde prognostik degeri
gosterilmistir. Endometrial kanserin tanisinda, CA 125 testinin kullanimi ve
radyografik  gorlintiileme  rutin  olarak  gOsterilmemistir; ancak  niiksden
stiphelenildiginde bunlar yardimci yardimer olabilir. (8)

Bu ¢alismadaki temel amag, klinigimizde endometrium kanseri tanisi alan ve
ameliyat yapilmis postop 5 yillik takibi klinigimizde yapilan 108 olguda; preoperatif
timor belirteclerinden CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, AFP ve bilgisayarh
tomografi sonuglarinin, ¢ikarilan dokunun histopatolojik tipi, servikal tutulumu,
timor grade’i, myometrial invazyon derecesi, lenf nodu tutulumu, damar tutulumu,
cerrahi evresi, operasyon Ozellikleri gibi klinik ve patolojik 6zellikler gibi prognostik

faktorler ile 5 yillik sagkalim {izerine etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Terminoloji

Endometirum kanseri, uterus kanseri, korpus uteri kanseri veya rahim kanseri
es anlamli ifadeler olup endometrium malign neoplazmini belirtir. Endometrium
kanseri, uterusun malign epitelyal tiimoridiir; Tirkiye’de ve Amerika Birlesik
Devletleri gibi gelismis {ilkelerde kadin genital sisteminin en sik goriilen

kanseridir.™® Endometrium kanseri en sik postmenopozal kadimlarda goriiliir. ’

Tablo 1. Endometrium Kanserinin Uluslararasi Hastahk Kodlar1 (ICD), ICD-Kodlar: °

C54 Korpus uteri malign neoplazm

C54.1 Endometrium malign neoplazm

C54.9 Korpus uteri malign neoplazmi, tanimlanmamis
C55 Uterus malign neoplazmi, tanimlanmamis kisim

2.2. Simiflandirma
2.2.1. Klinikopatolojik Siniflama

2 alt tipi mevcut olup;**

Tip 1: Endometrioid adenokarsinom olarak adlandirilir. Endometrium
kanserinin en sik goriilen tipi olup™, vakalarin % 75'inden fazlas1 bu gruba girer.*
Etyolojisinde 0Ostrojen rol oynar.11 Histolojik olarak endometrioid veya miisindz
adenokarsinom olarak karakterize olmakla birlikte en sik histolojik tip endometrioid
tiptir.ll’12 Vakalarin ¢ogu diisiik dereceli ve erken everede saptanir. Tan1 aninda kitle
uterusa lokalizedir. Bu sebeple prognozu diger tipten oldukca iyidir. Iyi-orta
derecede diferansiasyon gosteren hiicreler ile karakterizedir. Tip 1 tiimorlerin sadece
% 30'a ilk tan1 aninda uzak metastazlarla kendini gésterir.13 Prekanser6z onciilii
atipik endometrial hiperplazidir (endometrial intraepitelyal neoplazi).

Tip 2: Berrak hiicreli veya ser6z adenokarsinom olarak veya non-
endometrioid tip olarak bilinir.* Ostrojenden bagimsiz kanser gelisimi goriiliir.

Histolojik olarak serdz adenokarsinom, berrak hiicreli karsinom (clear-cell karsinom)



veya farklilasmamis hiicrelere sahip diger histolojik alt tipler olarak
karakterizedir."**? Siklikla uzak organ metastaz riski ve kétii prognoz ile yiiksek
dereceli ileri evre timorlerdir. Koti farklilasmis veya farklilasmamis hiicrelerle
karakterizedir.** Genellikle FIGO evrelemesine gore 11I-IV asamalarinda saptanir.™
Artmis hastalik niiksii ve metastaz riski ile iliskili olup14 prekanserdz onciil lezyonu

endometrial intraepitelyal karsinomdur. *
2.2.2. Histopatolojik Alt Tipleri

Endometrioid adenokarsinom: En yaygin goriilen hitolojik tiptir. Tim
rahim kanserlerinin yaklasik %75'ni olusturur.***? Histolojik goriintiide saglikli
endometriuma benzer bezlerin varligi ile karakterizedir. Glandlar minimal olarak
farklilasmustir. ™

Miisin6z adenokarsinom: Tiimor hiicrelerinde belirgin intrasitoplazmik
miisin varlig1 ile karakterize olup neredeyse tiim hiicreler iyi bir sekilde ayirt edilir.™*

Seroz adenokarsinom: Tim rahim kanserlerinin% 5 ile % 10'unu olusturur.
Sekonder ve tersiyer mikropapillalarla kaplanmis, genis sapli papiller yapilar
seklinde goriiliir. Hiicreler yuvarlak sekilli, farklilasmis veya farklilagsmamuistir, bazal
membrana dik yonelim olmadan zayif bir sekilde tutunurlar. Apikal yerlesimli
¢ekirdekler barmdiriyor.™

Berrak hiicreli karsinom: Tiim rahim kanserlerinin % 1 ile % 5'ini olusturan
bu histolojik tip, berrak, glikojen igerikli ve hobnail hiicrelerden olusan kati, tubuler
ve / veya papiller sekildedirler.™

Karisik hiicreli adenokarsinom: Tip 1 (yani endometrioid veya miisin6z
adenokarsinom) ve tip 2 (yani ser6z adenokarsinom veya saydam hiicreli karsinom)
tiimdrlerinin bir karigimini igerir. Tiimorde bulunan kiiciik tip (yani daha az miktarda
mevcut olan tip) toplam tiimor hacminin en az %10'unu olusturmalidir. Karigimdaki
tip 2 tlimoriin %25’ini veya daha fazlas1 olusturuyorsa prognozun kotii seyredecegini
diistindiiriir."*

Skuaméz hiicreli karsinom: Cesitli farklilasma durumlarinda skuaméz

hiicrelerle karakterize, nadiren teshis konulan bir 1:iptir.11



Transizyonel hiicreli karsinom: Timorin %90'ndan fazlasini olusturan
tirotelyal transizyonel hiicrelerine benzeyen hiicreler ile karakterize edilir. Bu
hiicreler tiimdriin %90'indan daha az gozlenirse, transizyonel hiicre farklilagsmasi ile
miks bir karsinom olarak siniflandirilir. Hiicreler genellikle zayif ve orta sekilde
farklilasir. Cok nadiren rastlanir.™*

Kiiciik hiicreli karsinom: Akcigerin kiiciik hiicreli karsinomuna benzerlik
gosteren endometrium kansert tipitir. Tiim karsinomlarin %1'inden az gérﬁlﬁr.ll

Farkhlasmamis  karsinom: Farklilasmamis tiimor  hiicreleri  ile

karakterizedir.'*

2.3. Evreleme

FIGO (International Federation of Obstetrics and Gynecology)
Evrelemesi (Amerikan Kanser TNM Evreleme Sistemi Ortak Komitesi) “*°

Evre I (T1)

Tiimor korpus uteri ile sinirlidir.

Evre 1A (T1a)

Tiimdr endometriyumla sinirhidir veya myometriumun yarisindan daha azina
(Myometrial invazyon <%350) uzanir.

Evre IB (T1b)

Tiimdr, myometriumun yarisina kadar (Myometrial invazyon > %50)

uzaniyor.



Evre |IA Rahim Kanseri Evre IB Rahim Kanseri

Rahim
(uterus)

Rahim
agzi

Sekil 1. Endometrium Kanseri Evre IA ve IB’nin Goriiniimii

Evre 1l (T2)

Tlimor servikal stroma i¢ine uzanir ancak uterusun otesine gegmez.

Evre Il Rahim Kanseri
Fallop tipu

- o over
Rahim Endometrium
(uteru_c,)% Miyometrium
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Sekil 2. Endometrium Kanseri Evre II nin Goriiniimii

Evre 111

Tlimoriin lokal ve / veya bolgesel yayilimi



Evre I11A (T3a)

Timoér korpus uteri serozasina ve / veya fallop tiiplerine veya
yumurtaliklarina uzanir.

Evre 111B (T3b)

Tliimor vajinaya veya parametriyuma uzanir.

Evre llIA Rahim Kanseri Evre 1lIB Rahim Kanseri
FaIIopJEUp
-

Kanser

Fallop tip
Endometrium  #Z=\
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ligamenti
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y - ““Over
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Sekil 3. Endometrium Kanseri Evre I11A ve I1IB’nin Goriiniimii

Evre I1IC (T3b)

Pelvik ve / veya para-aortik lenf nodlarina metastaz.

Evre 111C1 (N1)

Tiimdr pelvik lenf bezlerini tutuyor.

Evre 111C2 (N2)

Timor para-aortik lenf nodlarini tutar (pelvik lenf nodu tutulumu olan veya
olmayan)

Evre IV (T4 MI)

Tliimo6r mesane ve / veya bagirsak mukozasini ve / veya uzak metastazlar
yapar.

Evre IVA

Tiimdr mesane ve / veya bagirsak mukozasini tutar.

Evre IVB



Uzak metastazlar1 mevcuttur. Karin ici ve / veya kasik lenf bezleri, akciger,

karaciger, kemik, periton gibi organ tutulumlari1 Evre IVB olarak adlandirilir.
2.4. Epidemiyoloji

Endometrium kanseri, 20. Yiizyilin ortalarindan itibaren belirgin bir artis
gostermekte olup, iilkemizde oldugu gibi gelismis iilkelerde de kadinlarda en sik
goriilen jinekolojik malignite haline geldigi bildirilmektedir.®

Ulkemizde son yillarda Tiirkiye kanser istatistikleri verilerine bakildiginda
kadinlarda jinekolojik kanserler arasinda ilk siray1 aldigimi gormekteyiz®. Yiksek
insidansa ragmen, gelismis tilkelerde oldugu gibi tilkemizde de endometrium kanseri,
6lime neden olan kanserler arasinda alt siralarda yer almaktadir. Tiirkiye kanser
verilerine gore dliimlerin 7. en sik sebebidir.’

Endometrium kanserinin ortalama goriilme yas1 62° dir. 35 kadindan 1’inde
yasam boyu endometrium kanseri gelisecektir. Beyaz irkta insidans siyahlara gore
daha yiiksektir. Buna ragmen 5 yillik sagkalim oranlari siyahlarda beyazlara gore
%22 daha azdir.'® Endometrium kanserli kadinlar igin 5 yillik sagkalim orani %82
iken, 10 yillik sagkalim oranlart %79'tur. Cogu kanser (%67) erken evrede,
genellikle menopoz sonrast kanama nedeniyle tespit edildiginden 5 yillik sagkalim

orant %95 lere ¢cikmaktadir .
2.5. Risk Faktorleri

Endometrium kanserinin kesin etyolojisi bilinmemekle birlikte, cogu olguda
sporadik gen mutasyonlari tanimlanmustir.”

Yas: Endometrium kanseri goriillme riski yasla birlikte artmaktadir.
Endometrium kanseri genellikle 40 yasin {izerindeki kadinlarda goriilmektedir.
Ortalama goriilme yas1 62°dir.*° Olgulari %85°1 50 yas iistiindedir. %5 civarinda

olgu ise 40 yas ve altinda gtizlenir.18



Genetik

Lynch sendromu (herediter nonpolipoid kolon kanseri)*

Otozomal dominant sekilde kalitilir. Kolon kanseri, over kanseri gibi
kanserlerde, tip 1 endometrial karsinomun artmis riski bulunmaktadir. MLHI,
MSH2, PMS2 veya MSH6 gibi genlerde germline mutasyonu ile ortaya c¢ikar.
Endometrium kanserlerinin %5' inde HNPKK mevcuttur. Bu hastalarda profilaktik

histerektomi veya bilateral salpingooferektomi diisiiniilebilir.

Cowden Hastalhig:
Otozomal dominant, nadir goriilem ailesel kanser sendromudur. Meme ve
tiroid kanseri gibi kanserlerle birlikte artmis endometrial kanser riski vardir.

Germline PTEN mutasyonu ile olusurlar.

Sporadik Anomaliler

PTEN (hastalarin %52 - %78), PIK3CA (hastalarin %36 - %52), KRAS
(hastalarin %15 - %43), CTNNBI (hastalarin %23 - %24) mutasyonlar1 gibi
mikrogevredeki kararsizlik, Tip 1 timérlii olgularla iliskilidir.***

TP53 mutasyonlart hastalarin %60-91'sinde ve HER2 amplifikasyonu ise
hastalarin  %27-44'tinde goriilmekle birlikte, tip 2 tiimorlerle (en sik serdz
adenokarsinom) iliskilendirilir. 1219

Etnisite ve aile oykiisii: Yasam boyu endometrial karsinom riski beyaz
kadinlarda %2.81, siyah kadinlarda ise % 2.48°dir. Siyah kadinlarin tani aninda
yiiksek dereceli tiimorlere ve ileri hastaliklara sahip olma olasiligi daha yiiksektir.*

Bazi caligmalar aile hikayesi ile endometrial kanser goriilme riskinde artig
oldugunu gostermistir. Birinci derece akrabada endometrium kanseri olmasi dnemli
bir risk faktoriidiir."

Uzun siire karsilanmams ostrojene maruz kalma: Endojen veya eksojen
karsilanmamis Ostrojene maruz kalmak, endometrium kanseri riskini artirir.
Endometrial kanser riskini en fazla arttiran (20 kat) risk faktéridir. 4

Ozellikle yash kadinlarda hormon replasman tedavisi olarak kullanilan

Ostrojenlerin, viicutta hipotalamus-hipofizer-ovarian aks tarafindan karsilanmamasi

ve iyatrojenik etkisi ile endometrium kanseri goriildiigii bilinmektedir.™* Ostrojen



replasman tedavisi alan kadinlarda tiimor goriilen olgular ilk olarak 1960’larda
gozlemlenmistir. Risk Ostrojen kullanim siiresi ile iliskili olup es zamanli progestin
kullanima ile risk hafifletilir.

Endometrium hiicrelerindeki karsinojenik uyarilar ile DNA' daki bozulmalar
DNA onarim mekanizmasi ile genellikle tamir edilir. Ostrojenin, dstrojen reseptdrleri
tizerinden DNA replikasyonu hizlandirmasi neoplazi gelisimini engeller ancak, bu
replikasyon DNA' nin tamir hizim asarsa mutasyonlara yol agar ve DNA
mutasyonlar1 kalic1 hale gelir.20

Hormon Salgilayan Over Veya Diger Organ Tiimérleri: Endojen 0strojen
miktar1 artarak endometriumda DNA hasarii artirir.™®

Adipoz yag doku: Obezite, olgularda adipoz dokularda androjenlerin Gstron
dontisiimiindeki fazlalik endojen Gstrojen miktarini arttirarak, endometrium kanseri
ile iliskili major bir risk faktdrii olusturur.** Endojen 6strojen iiretiminin en sik
nedenlerindendir. Yag dokusundaki androjenlerin aromataz enzimi kullanilarak
Ostrojen doniisiimii gerceklesir.

Viicut kitle indeksi 25 kg /m? ve daha yiiksek hastalarda endometrium kanseri
riski 2 katina gikmaktadir. VKI 30 kg / m?den fazla olanlarda ise risk 3 katina
¢ikmaktadir.™

Diyet: Yiiksek derecede fazla yagli besinlerle beslenilen Kuzey Amerika ve
Kuzey Avrupada siktir. En az Hindistan, Japonya ve Giiney Asya’da rastlanmaktadir.
Yaglardan zengin beslenme endometrial kanserle iliskilidir.*#*

Diyabetes Mellitus (DM): Diyabet, endometrium kanserinin biiyiimesini ve
ilerlemesini ¢esitli mekanizmalar yoluyla etkileyebilir. Insiilinin, endometrial timor
biliyiimesini birka¢ yoldan ilerlettigi ve insiilin ve insiilin benzeri biiylime
faktorlerinin proliferasyona yol agmak i¢in dogrudan endometrial kanser hiicrelerine
etki ettigi bilinmektedir.?*?® Insiilin ayrica dolasimdaki seks hormonu baglayici
globiilin seviyesini azaltir; buda kendisi i¢in gii¢lii bir hiicre biiyiime uyaricist olan
Ostradioliin biyoyararlanimini arttirir. Diyabet hem kansere 6zgii mortaliteyi, hem
de endometrium kanserli kadinlarda, kansere bagli olmayan nedenlerden
kaynaklanan 6liimleri olumsuz etkilemektedir.?

Polikistik Over Sendromu: Polikistik over sendromu veya menopoz ile

iligkili kronik anovulasyon dongiileri de karsilanmamis Ostrojen etkisi ile
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endometrium kanserine neden olabilir."* Risk artis1 kronik anovulasyon ile birlikte
obezite ile de iliskilidir. Kronik anovulasyonu olan kadinlarda rolatif riskin 3,1
oldugu bildirilmistir. Ilk olarak sendromun tanimlanmasindan bu zamana kadar
yapilan bir¢ok calisma bu iliskiyi desteklemistir'’. En iyl bilinen Ostrojen {ireten
tiimorler graniiloza-teka hiicreli tiimorlerdir.

Erken Menars, Ge¢ Menopoz: erken menars ve ge¢c menopoz endometrium
kanseri risk faktorleri arasinda olup karsilanmamis Ostrojen maruziyetinin uzun
siirmesi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir. 12 yasindan 6nce adet gorenlerde daha
fazla anovulatuvar siklus olmasi nedeniyle 1,6 kat risk artar.'® 52 yasindan sonra
adetten kesilenlerde daha fazla Gstrojen uyarisi nedeniyle 2,4 kat endometrium
kanser riski artmlstlr.12

Parite: Nullipar kadinlarda endometrium kanseri 2 kat daha sik goriiliir.
Endometrium kanserli hastalarin %25-30" u nullipardur. **

Gebelik sayis1 arttik¢a endometrium kanser riski azalmaktadir. Kanser riski
nullipar olgularda primiparlara gére 2 kat, >5 dogum yapmuslara gore ise 3 kat daha
fazladir. infertil hastalarda da endometrium kanseri gelisme riski artmugtir **.

Hipertansiyon (HT): Bazi arastirmacilar HT'nun zaten yashi hastalarda
mevcut olan bir hastalik oldugunu ve endometrium kanserli olgularda siipheli bir risk
faktorii olarak degerlendirirler. Endometrium kanseri olan hastalarin %25-60" inda
HT ve kalp hastalig1 saptanmistir. Endometrium kanserli kadinlar arasinda en yaygin
6liim nedenlerinin kardiyovaskiiler olaylar oldugu kanitlanmistir. 24

Sigara: Felix ve ark. ¢alismalarinda sigara icen postmenopozal kadinlarda
endometrium kanseri riskini daha diisik gozlenmistir . Bunun nedeni, nikotinin
karacigerde Ostrojen alinimini artirmasi ve karacigerde yikimini arttirmasi nedeniyle
olabilir. Tip 2 endometrium riskinde artis, tip 1 riskinde azalma ile iliskilidir 42,

Tamoksifen kullanim: ik bulunan selektif 6strojen reseptdr modiilatdriidiir
(SERM). Antiostrojen etkisi agir bassada, bazi dokularda zayif Ostrojenik etki de
gosterebilmektedir. Meme dokusu {izerine inhibitér, endometrium iizerinde
stimiilator etkiye sahiptir. 50 yas ve istli kadinlarda endometrial karsinom riskinde
2-3 kat artis ile iliskilidir ancak, geng¢ kadinlarda artmus risk ile iligkili degildir 27,

Oral kontraseptif  kullanimi: Kombine oral kontraseptif,

medroksiprogesteron, levonorgestrelli rahim i¢i ara¢ endometrial kansere karsi
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koruyucudur.* Kombine oral kontraseptiflerin endometrium kanseri riskini %50
azalttig1 rapor edilmistir. *®

Meme kanseri: Serdz adenokarsinom gelisme riski Tip 1 endometrium
karsinomu gelisme riskinden neredeyse 3 kat daha yl'iksektir.14

Endometrial hiperplazi: Tedavi edilmemis basit atipik hiperplazilerde
malignite gelisme riski %8’dir *°. Tedavi edilmemis kompleks atipik hiperplazilerde
ise risk %29¢dur 2%,

Servikal darhik ve piyometra: En sik skuamdéz hiicreli karsinom ile
iliskilidir.**

HPV-16 enfeksiyonu: Transizyonel hiicreli karsinomlarin %22'si ile
iliskilidir.®

2.6. Klinik Ozellikler

Semptomlar: Vakalarin %90 inda semptom anormal uterin kanamadir. En
sik goriilen semptomdur. intermenstriiel kanama, diizensiz adet gérme, menopoz
sonrast kanama ile bagvururlar.” Cogu hasta postmenopozal vajinal kanama veya
kahverengi sulu akinti (et yikanti suyu) sikayeti ile bagvurur. Yasli kadmnlar
piyometra (kanl, ptiriirlan akinti) seklinde bir akinti ile bagvurabilir. Bu bulgu
siklikla kotli prognoz gostergesidir. Pelvik agri, abdominal distansiyon, karinda
dolgunluk hissi, agiklanamayan kilo kaybi, anormal barsak veya mesane fonksiyonu
gibi belirtiler ilerlemis hastalikta bagvuru sebebi olabilir.’® Hastalarm %5-17" si
asemptomatiktir. Perimenopozal donemde ara kanamasi ve postmenopozal kanama,
ciddiye alinmal1 ve arastirilmalidir. Menopoz sonrasi kanama bir¢ok etyolojiye baglh
olmakla birlikte bu kadinlarin sadece ~% 151 endometrial kanser etyolojisi ile
iliskilidir.'®

Muayene Bulgulari

Postmenopozal kanamali veya piyometrali tiim hastalar, pap smearlerinde
endometrial hiicre saptanan asemptomatik postmenopozal hastalar, giderek fazla
miktarda adet goren veya intermenstriiel kanamasi bulunan perimenopozal hastalar

ve Ozellikle anovulasyon Oykiisii bulunan anormal uterin kanamali hastalar
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endometrium kanseri agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir. Anormal uterin
kanama nedeniyle wuterus kanseri oldugundan siiphelenilen tiim kadinlarin
endometriumlarinin biyopsi ile drneklenmesi gerekir.

Endometrial biyopsinin klinikte yapilmasinda herhangi bir sakinca yoktur.
Postmenopozal ve premenopozal olgularda poliklinik sartlarinda alinan biyopsiler
icin bildirilen timor tespit oranlari sirasiyla %99,6 ve %91'dir. Bununla birlikte bu
tarz biyopsilerde yanlig-negatiflik orani yaklasik %10’dur. Bu nedenle endometrial
kanser i¢in oldukga siipheli kadinlarin anestezi altinda muayeneye tabi tutulmasi ve
kiiretaj yapilmasi gerekir. Postmenopozal bir kadinda endometrial kalinlik 5 mm
veya daha fazla gdsteren transvajinal ultrason, endometrial drnekleme gerektirir.*®

Fizik muayeneye pelvik degerlendirme ile baslanir. Vulva, vajen, serviks
degerlendirilir. Bimanuel muayenede, uterus biiyilikligi, adneksiyal fiksasyon, ele
gelebiyorsa pelvik kitle degerlendirilir. ileri evrelerde asit abdominal mayi elle veya
ultrasonografi ile muayeneyle degerlendirilebilir. Pelvik muayenede metastatik
yayillim ve diger anormal vajinal kanama nedenlerini ekarte etmek inspeksiyon ve
palpasyon yapilmalidir. Tuba uterinalar, overler ve cul de sac' in degerlendirilmesi
icin rektovajinal muayene mutlaka yapilmalidir. Bu bolgelere endometrium kanseri
metastazlar1 olabilir. Metastazlarin sik rastlandigi bolgeler ve meme 0Ozenle

degerlendirilmelidir.
2.7. Tam

Endometrium kanseri tanisi ilk etapta Oykii, fizik muayene, transvajinal
ultrasonografi ve endometrial biyopsi bulgularina dayanmaktadir ve hasta yasma
gore degismektedir.*

Endometrial biyopsi: Endometrial patolojiden siiphelenilen endometrium
kalinligt 4mm den fazla olan olgularda klinik sartlarinda endometrial biopsi ilk
yapilmas1 gereken tetkiktir. Sikayetleri devam eden olgularda ise fraksiyone
dilatasyon kiiretaj yapilmasi daha uygundur.*

Pipelle fleksible, 1yi tolere edilebilir bir yontem oldugu i¢in ofis sartlarinda
biyopsi yapmak i¢in daha uygundur. Pipellenin endometrium kanserini yakalamada

duyarliligt %97 nin lizerindedir. Olgularin %5’inde kanser atlanabilir 3
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Endometrial patoloji ve anormal uterin kanama tanisinda en iyi tetkik tercihen
anestezi altinda dilatasyon ve fraksiyone kiiretajdir >,

Histereskopi: Kavite kamera ile direkt izlenip, siipheli goriilen bolgeden
biyopsi yapilabilirligi agisindan kolay ve etkili bir yontemdir. Histereskopi 6zellikli
durumlarda tercih edilmesi gereken bir yontem olup, tekrarlayan PMK, servikal
stenoz varliginda, materyalin yeterli gelmedigi durumlarda ilk tercih olarak
uygulanmalidir.

Histereskopi ve endometrial 6rneklemenin birlikte kullanimi, timoriin erken
tanisinda kesin sonug verebilmesine * ragmen, ilk degerlendirmede kullamlmasi tam
maliyetlerini arttirmaktadir.

Endometrial orneklemede pozitif histolojik bulgu, taniyr dogrulamak ve
tedavi planlamasina baglamak i¢in yeterlidir 13,

Histopatolojik 6zellikler hastaligin prognozu ve tahmini evresi hakkinda bilgi
verebilir. Ozellikle grade 3 tiimorler, %50'den fazla myometrium tutulum,
lenfovaskiiler invazyon, endometrioid adenokarsinom disindaki histolojik alt tipler
(6rnegin, serdz, berrak hiicreli, farklilasmamis adenokarsinomlar) ve servikal stroma
tutulumu ekstrauterin yayilma riskinin yiiksek oldugunu gésterebilir *.

Laboratuvar testleri: Tam kan sayimi, kanser markerlari, bobrek fonsiyon
testleri, karaciger fonksiyon testleri ve elektrolitler istenir. Endometrial kanser
yonetiminde, preoperatif yiiksek serum CA 125 diizeyi ilerlemis hastaligin gostergesi
olabilir. Ekstrauterin yayilimi olan olgularda ve tedavi sonrasi izlemde faydali

olabilir.

Goriintiilleme Yontemleri

Akciger grafisi, USG, pelvik MR rutin yapilmas: gereken tetkikler olup
asagidaki durumlarda karin, akciger ve pelvis BT, MR, tiim viicut PET-BT
istenebilir.

1- Endometrial histolojide yiiksek dereceli karsinom (Orn. Grade 3
endometrioid karsinom veya papiller, serdz, berrak hiicreli veya farklilagmamis
karsinom) gostermistir *.

2-Semptomlar veya klinik bulgular olast ekstrauterin metastazlarin

gostermektedir 1318

14



3-Hasta komorbid hastaliklar nedeniyle cerrahiye uygun olmayan bir adaydir
18

Akciger Grafisi: Iki yonli akciger grafisi olasi metaztazlar agisindan
akcigerlerdeki lenf nodu tutulumunu 6ngérmede uyarici rol oynar.

Transvajinal ultrasonografi (TVUSG): TVUSG, kadin i¢ genital organlarin
degerlendirilmesinde temel inceleme yontemidir. Basit, agrisiz non-invaziv bir
tekniktir. Endometrium kanserinde endometrial kalinlik, endometrial Kitlenin
buyiikligi ve myometrial invazyonun  goriilmesi, servikal tutulumun
degerlendirilmesi gibi durumlarda faydali olabilir. Ayrica adneksler, batindaki asit
mayi ve cul de sac degerlendirilir *. Premenopozal kadinlarda endometrial kalinlik
Olclimiinlin tanisal degeri yoktur. Menopoz sonrasi kanamasi olan olgularda 4
mm'den biiyitk endometrial kalinlik ileri degerlendirmeyi gerektirir *.

Endometrial kalinlik 4 mm veya daha az olan hastalar, menopoz sonrasi
kanama devam ederse veya tekrar edene kadar endometrial Ornekleme
gerektirmezler.

Sonohisterografi: Uterin kavite igerisine serum fizyolojik verilerek uterus
icerisindeki patolojilerin degerlendirilmesini saglayan bir yontemdir. TVUSG
esliginde yapilan sonohisterografi, endometriumun daha giizel gorsellestirilmesini
saglar

Doppler Sonografi: Renkli Doppler ultrasonografinin kanser tanisinda
yaklasik %60-70'lik bir dogruluk oranina sahip oldugu bildirilmekte ve yakin
gelecekte tarama yontemi olarak da kullanilabilecegi ileri siirtilmektedir % Power
Doppler, Sanal Organ Bilgisayar Destekli Analiz (VOCAL) yazilimi kullanilarak,
endometrial hacmi ve Vaskiilarizasyon indeksi (VI), AI (Akis indeksi) ve VAI
(Vaskiiler akis indeksi) gibi vaskiiler indeksleri Olger. Bu indeksler tiimor
neovaskiilarizasyonuna isaret ediyor, bu nedenle malignite siiphesini arttirtyor.
Ayrica, damar paternlerini incelemek, tiimoriin dogasi hakkinda ek bilgi saglar.
Bircok arastirmaci power doppler'in malign endometrial lezyonlari iyi huylu
olanlardan ayirmada yararli oldugunu bildirmistir, ancak power Doppler indeksleri
ile endometrial histolojik tipler, grade, myometrial ve servikal invazyon ve lenf

vaskiiler tutulum arasinda kapsamli bir korelasyon gosteren tek bir rapor vardir
36,37,38,39
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BT: Endometrium kanseri iyi diferansiye ve endometrioid adenokarsinom ise
akciger grafisi disinda BT veya MR’a gerek yoktur *.

BT yumusak dokular1 degerlendirmede MR kadar basarili degildir, i¢i bos
organlari degerlendirmede kontrastli ¢ekimlerde daha anlamlidir. Endometrium
kanseri degerlendirmesinde endometrial kalinlik ol¢iimii yapilabilmekte ancak
tiimoriin myometrial invazyon derinligini saptamada etkili bir yontem degildir.
Bolgesel lenf nodlarmin degerlendirilmesinde yarar saglamaktadir. Az diferansiye
tiimorlerde, lenfatik veya peritoneal metastazlar1 arastirmada, Evre 3 ve evre 4
kanserleri dogrulama amaci ile kullanilir. Bilgisayarli tomografi, endometrial kalinlik
8 mm veya daha biiyilk olan asemptomatik kadinlarda, %86 duyarlilik ve %91
ozgilliik ile endometrial kanseri ongdrmiistiir 40,

MR: Endometrium kanserlerinde, 6zellikle myometrial invazyon ve servikse
yayilim, lenf nodu metastazi, mesane, rektum sinirlarinin degerlendirilmesinde en
etkili gorintilemedir **. Myometrial invazyonun degerlendirilmesinde kullanilan
goriintliileme araclarindan T2 agirlikli MR'in BT ve ultrasonografiden daha iistiin
oldugu diisiiniilmektedir 2, Myometriumda goriilen tiimoér myometrium araliginin
diizensizligi myometrial invazyon gostergesidir. MR goriintiilemede tiimor boyutu
kiicik hastalarda en yaygin bulgu, endometrial kavitede genisleme ve sivi
birikimidir.

PET/BT (Pozitron emisyon tomografisi): PET/BT endometrial kanserlerde
preoperatif pelvik ve paraaortik lenf nodu saptanmasinda etkili olup rekiirrens
sliphesi olan hastalarda ve progresyon gosteren tiimorlerde ¢ok iyi bir goriintiileme
yontemidir. Sagkalimi degerlendirmede onemli bir prognostik degere sahiptir.
Rekiirrens olgularinda PET / BT, vakalarin yaklasik %20'sinde tedaviyi degistirdi )
Preope-ratif lenf nodu saptamada PET/BT sensivitesi %67, spesifitesi %94, primer
timorde sensitivitesi %84 olarak olarak bildirilmistir. Preoperatif PET / BT

gorlintiilleme, FIGO ve patolojik evrelemeyi ayirt etmede prognostik degere sahiptir
44
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2.8. Klasifikasyonlar

Endometrium kanserleri i¢in ge¢misten giinlimiize birden fazla siniflama

sistemi olusturulmustur. Bokhman ve ark. 1983 yilinda histomorfolojik ve prognoz

agisindan iki tipe ayirarak degerlendirmislerdir *.

Tip-1: endometrioid tip adenokarsinom.

Tip-2: non-endometrioid tip adenokarsinom.

Endometrial kanser tipleri arasindaki farkliliklar tablo 2-2.’de gosterilmistir.

Tablo 2. Klinik, Patolojik ve Yaygin Molekiiler Genetik Korelasyonlar Dahil Olmak
Uzere Epitel Endometrial Kanserin Dualistik Siniflandirmasi®,

Tip 1 Tip 2
Klinik, endokrinolojik ve morfolojik bilesenler (Bokhman siniflandirmasi S )
Dagilim % 60-70 % 30-40
Ureme islevi Azalmig Rahatsizlik yok
Menopoz baslangict 50 yas tistii 50 yas alt1
Endometriyum Hiperplazi Atrofi
Ostrojen iligkili Evet Yok hayir
Obezite, hiperlipidemi ve diabet iliskisi Evet Yok hayir
Tiimor grade Diisiik (1-2) Yiiksek (3. grade)
Myometrial invazyon Yiizeysel Derin
Lenfojenik metastatik yayilma potansiyeli Diisiik Yiiksek
Prognoz Olumlu Elverissiz
Progestagens'e duyarlilik Yiksek Diisiik
Sonug (5 yillik sagkalim) % 86 % 59
Klinikopatolojik ve molekiiler korelasyonlar
Prototipik histolojik tip Endometriyoid Serumlu
E2 reseptorii ve PG reseptor ekspresyonu Yiksek Diisiik

Tani asamasinda evresi
Yaygin genetik degisiklikler
PTEN mutasyonu
PIK3CA mutasyonu
PIK3R1 mutasyonu
KRAS mutasyonu
ARID1A mutasyonu
CTNNB1 mutasyonu
TP53 mutasyonu
PPP2R1A mutasyonu
HER?2 biiytitmesi
Mikrosatellit instabilitesi

Erken ( Evre 1-2)

52-78%
36-52%
21-43%
15-43%
25-48%
23-24%
% 9-12
% 5-7
0
28-40%

fleri (FIGO evre 3-4)

1-11%
24-42%
% 0-12
% 2-8

6-11%
% 0-3
60-91%
15-43%
27-44%
% 0-2
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1470204513705916#bib5

WHO (Diinya Saghk Orgiitii) Endometrium Kanserinin Histolojik

Smflamasi: Ik olarak 1975 yilinda histolojik olarak endometrium kanseri

siniflamas1 yapmasi ve gilinlimiize kadar birka¢ kez revize edilerek, siniflama

sisteminin son halini 2014 yilinda yaparak giincellemistir 8,

Tablo 3. Endometrial Kanserin Histopatolojik Simiflandirmas: (WHO 2014)*

Endometrial adenokarsinomu-epitelyal tiimorler

Endometrioid  adenokarsinom  ve Skuamoz farklilagsma
cesitleri Sekretuar
Villoglandiiler
Miisin6z adenokarsinom
Serdz adenokarsinom
Berrak hiicreli adenokarsinom
Seréz endometrial intraepitelyal karsinoma (SEIK)
Noroendokrin tiimdrler 1. Diisiik grade- néroendokrin timér
Karsinoid timor
Yiiksek grade noroendokrin tlimor
Kiigtik hiicreli néroendokrin karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

wr N

Miks hiicreli adenokarsinom
Farklilasmamis karsinom

Dediferansiye karsinom

Mikst epitelyal ve mezenkimal tiimorler
Karsinosarkom

En son smiflama sistemi ise 2013 yilinda, insan genom projesi kapsaminda,

kanser genom c¢alismast sonucunda timoriin genomik etklinligine

siniflandirilmigtir o,
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Tablo 4. Endometrioid ve Seréz Karsinomun Dért Genomik Simiflamanin Ozellikleri

POLE MSI Kopya sayis1 Kopya say1s1
(ultramutant) (hipermutant) diisiik yiiksek (serdz

(endometrioid) benzeri)

Kopya say1 Diisiik Diisiik Diisiik Yiiksek

sapmalar1
Mst Karigik ms1 Mst yiiksek Mst stabil Msit stabil
/ mlhlmetilasyonu yiiksek, diisiik,
stabil

Mutasyon orant Cok yiiksek (232 Yiiksek (18 x Diigiik (2 - 9 x Diisiik (2 - 3 x
x 10 ®mutasyon 10 °mutasyon/ 10 °mutasyon/ 10 °mutasyon/

/ Mb) Mb) Mb) Mb)
Siklikla mutasyona ~ POLE (% 100) PTEN (% 88) PTEN (% 77) TP53 (% 92)
ugramig genler PTEN (% 94) RPL22 (% 37) CTNNB1 (% PPP2R1A (%
(prevalans) PIK3CA (% 71) KRAS (% 35) 52) 22)
PIK3R1 (% 65) PIK3CA (% PIK3CA (% 53) PIK3CA (% 47)
FBXW?7 (% 82) 54) PIK3R1 (% 33)
ARID1A (% 76) PIK3R1 (% 40) ARID1A (% 42)
KRAS (% 53) ARID1A (%
ARID5B (% 47) 37)
Histolojik tip Endometrioid Endometrioid Endometrioid Ser6z,

endometrioid ve
mikst, serdz ve
endometrioid

Tiimor grade Mikst (Grade 1-  Mikst (Grade 1-  Grade 1. Ve 2. Grade 3
3) 3)
Progresyonsuz Iyi Orta diizey Orta diizey Kotii
sagkalim

The Cancer Genome Atlas Network’un ¢alismast % 2013
yilinda tanimlandi. Genomik smiflarin  genel Ozellikleri  gosterilmistir. Mb =

megabase. MSI = mikrosatallit instabilitesi.

Tablo 5. Endometrial Kanser Simiflandirma Sistemlerinin Karsilastirilmas:

Bokhman ** WHO “* Kanser Genomu Atlas*’
Temel epilgém:l;(;ﬁjik Histolojik Genom capinda genomik
szellikler ozellikler karakterizasyon

POLE (ultramutated), MSI
(hipermatlanmis), kopya say1 diisitk
(endometrioid), kopya say1 yiiksek

(serdz benzeri)
Kopya say1 yiiksek (serdz benzeri)
NA

Endometrioid
Serdz
Berrak Hiicreli

Tip |

Kategoriler tip 11

MSI = mikrosatellit instabilitesi.

* Diinya saglik orgiitii histolojik tiplerinden miisindz, skuaméz hiicreli, transizyonel hiicreli, kiigiik
hiicreli ve farklilasmamuis karsinom alt tipleri Bokhman siiflamasinda dikkate alinmamustir.

Endometrium kanserinin klinikopatolojik ve molekiiler 6zelliklerinin Kisaca

Ozeti tablo 6°te gosterilmistir.

19



Tablo 6. Sik Goriilen Epitel Endometrial Karsinom Tiplerinin Klinikopatolojik ve

Molekiiler Ozellikleri
Histolojik tip Endometrioid ~ Endometrioid Seroz E.?rrak.
ticreli
Histolojik grade Diisiik Yiiksek Yiiksek Yiiksek
Lenf nodlar Lenf_ nodlart
Metastaz Metastaz yok  Uzak organ Peritoneal Lenf nodlari
tutulumu Uzak organ Peritoneal -/+
tutulumu
Prognoz Iyi Kotii Kotii* Kotii* 1
Molekiiler markerler *44°
ER/PR ekspresyonu + +/- -+ -
PTEN ekspresyonu -[+ -[+ + +
DNA MMR kaybi -1+ -1+ - -1+
P53 anomaliligi - -1+ + -1+
Ki-67/MIB-1 Diisiik Yiiksek Yiiksek Diisiik/yiiksek

(A) Endometrioid karsinom 1iyi sekillendirilmis bezlerden olusur.

(B) Grade 3 endometrioid karsinomu kat1 biiyiime paterni gdsteriyor.

(C) Pleomorfik ¢ekirdekli atipik hiicrelerden olusan seréz karsinom.

(D) Berrak sitoplazmaya sahip olan kolloidal hiicrelerden olusan berrak
hiicreli karsinom.

ER = 0strojen reseptorii. PR = progesteron reseptori. MMR = uyumsuzluk
onarimi; + = mevcut / yiiksek. - = diislik / yok. -/+ = ara sira. +/- = sik goriiliir.

* Siklikla ileri agsamalarda tan1 konur.

1 Erken evrede tam1 konuldugunda prognoz, ayni evrede bulunan serdz

karsinomdan daha iyidir.

Histolojik Grade: Endometrial kanser i¢in en yaygin kullanilan histolojik
derecelendirme sistemi 1999 da tekrardan diizenlenen FIGO siniflamasi
kullanilmaktadir *°. Grade 1 lezyonlar iyi prognoza sahip iken grade 2 lezyonlar, orta
derecede bir prognoza sahiptirler. Grade 3 lezyonlar ise siklikla kotii bir prognoza
sahip olup, lokal yayilim veya uzak organ metastazi potansiyelinde artis ile iliskilidir.
Derecelendirmede, solid biiylime miktari, invazyon paterni ve timor nekrozu
durumlarindan birinin varhigr diisiik ve yiiksek grade ayriminda yiliksek grade

yoniinde degerlendirilir.
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Grade 1: Tiimoriin % 5’inden az solid biiylime paterni gosterir.

Grade 2: Tiimoriin % 6 ile 50’ si solid biiylime paterni gosterir.

Grade 3: Tiimoriin % 50’den fazla solid biiylime paterni gosterir.

Skuamoz diferansiasyonlu adenokarsinomlarda grade, glandiiler komponentin
niikleer grade’ine gore yapilir. Serdz adenokarsinom gibi histolojik timor tipi direk
yiiksek gradeli tiimorler olarak kabul edilirler. Uterin papiller serdz karsinoma
(UPSC) myometrial ve lenfatik invazyona meyillidir. Peritoneal yayilim UPSC’de
minimal myometrial invazyon durumunda veya invazyon olmadigi durumlarda bile
gozlenebilmektedir. UPSC overin epitelyal kanserine benzer, ayrim yapmak zordur.
Bu benzerlik bu tiimorlerin de CA 125 salgilamasiyla hayli artmaktadir. Seri serum
CA 125 olgiimleri, postoperatif izlemde yararli bir belirtegtir. UPSC koti

prognozludur.

2.9. Endometrium Kanserinde Yayilim

Endometrium kanserlerinin yaklagik %50' si endometriumda sinirli olup
%12" si derin ve %26' s1 yiizeyel myometrial invazyon gosterir. Uterus disina yayilim
oranlart %12 olarak bildirilmistir. Endometrium kanserlerinin uterusun digina
yayillimi, tip 1 endometrioid tiimorler icin direk yayilim, lenfatik yayilim, kan
yoluyla yayilim ve intraperitoneal dokiilme ile olur. Tip 2 non-endometrioid
karsinomlar, overin epitelyal kanserlerine benzer. Uterus disina yayilma egilimi
gostermektedirler >

Direk/lokal yayilm: Endometrioid tip tlimoérler, uterin kaviteye, non-
endometrioid olanlar ise myometriumu invaze etmektedirler. Endometrium
kanserinin sik goriilen yayilim sekli olup tlimoriin ¢evre organlara yayilimidir. Alt
uterin segmentte olan tiimdrler servikse, list korpusta yerlesen tiimorler ise tuba
uterina ve serozaya daha erken invazyon gosterme egilimindedirler. Tiimoriin lokal
biiyiimesi ile diger komsu pelvik yapilara direkt invazyonu da gézlenmektedir.

Lenfatik yayilhim: Uterusun lenf dolasimi karisik olup lenf nodu yayilimu ile
myometrial invazyon, vaskiiler invazyon, servikal invazyon, malign peritoneal
sitoloji ve tiimor derecesi arasinda anlamli korelasyon vardir. Endometrial karsinom

lenfatik yayilim ile pelvik, paraaortik ve inguinal lenf nodlarimin tutulabilecegi
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bilinmektedir. Bununla birlikte nadir olmakla birlikte duktus venosus araciligi ile sol
subklavian lenf nodu (Virchow lenf nodu) yayilimi olan olgularda saptanmistir.

Tiimoriin bulundugu lokalizasyona gore metastazlar farklilik gosterebilirler.
Fundusta bulunan tiimorler, endometriumdaki lenfatik kanallar araciligr ile
ligamentum infindibulopelvikumdan, eksternal iliak lenf nodlarina ve oradan pelvik
bolgeye ugramadan direkt paraaortik lenf nodlarina metastaz yapabilirler. Uterus orta
ve alt kisim lenfatikler ise, ligamentum latumun yapraklar1 arasindaki lenfatikler ile
pelvik bolgedeki lenf nodlarina (eksternal iliak, internal iliak ve obturator lenf
nodlar1) sigrarlar. Tiimor hiicreleri buradan pelvik lenf nodlarinda sonra dolayl
yoldan paraaortik lenf nodlarina ulagirlar. Pelvik tutulumu olan olgularin %60' inda
paraaortik bolgedeki lenf nodlarinda da tutulumu saptanmaktadir. Endometrium
karsinomunda lenfatik yayilim, hematojen yayilimdan ¢ok daha kiymetli olup
prognostik éneme sahiptir.>

Hematolojik yayilim: Hastaligin ileri donemlerinde goriilir. Hematojen
yayilm en sik (% 8.4) akcigerlere olmaktadir. Karaciger, beyin ve kemik
metastazlar1 da bu yolla goriilebilmektedir **. Akciger metastazi olan olgular 5 yillik
sagkalim oranlart %10'dan azdir.

Peritoneal/tubal yayilim: Tubadan peritoneal kaviteye kanser hiicrelerinin
dokiilmesi ile yayilim olur. Kitlenin serozal perforasyonu ile de peritoneal tutulum
bildirilmis. Prognozun belirlenmesinde ileri evre kanseri diisiindiirerek klinik dneme
sahiptir. Ileri evre tiimoral yayilimda adneksiyal tutulum veya tiimdriin histolojik
tipinin ser6z olmast gibi yiiksek riskli durumlarda peritoneal tutulum daha fazladir.
Tiip ligasyonu olan olgularda transtubal yayilimin engellenebildigini bildiren

yayinlar mevcuttur .

2.10. Cerrahi- Patolojik Evreleme

Endometrium kanserinde, kanser prognozunun degerlendirilmesinde ve
tedavinin planlanmasinda kullanilan iki evreleme sistemi vardir. Bunlardan biri
cerrahi evreleme digeri ise klinik evrelemedir. Cerrahi evreleme olarak bilinen
evreleme prognozun ve tedavinin degerlendirilmesinde son basamaktir. Operasyonda

cikarillan doku incelenerek evreleme belirlenir. Bazen, ameliyat hemen miimkiin
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olmazsa, cerrahi evreleme yerine, klinik evreleme yapilabilir. Bu evreleme
ameliyattan Once yapilan fizik muayene, biyopsi ve gorlintileme testlerinin
sonuglarina dayanir. Klinik evreleme prognozdan ¢ok tedavinin planlamasinda daha
kiymetlidir. Cerrahi veya klinik evrelemede iki oOnemli kurulusun sistemi
kullanilmaktadir. 2009 FIGO (Uluslararast Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu)
sistemi ve 2018 yilinda revize edilen AJCC (American Joint Committee on Cancer)
TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir.

Cerrahi Evreleme: Tam bir cerrahi evreleme igin; operasyon sirasinda klinik
evrelemede planlanan cerrahi tecriibeli cerrah ve dogru teknikle en iyi sekilde
yapilmalidir. Uygun ve yeterli insizyon, periton yikama sivisinin sitolojik incelemesi,
intraabdominal eksplorasyon, siipheli odaklarin eksizyonu, tip 3 histerektomi,
bilateral salpingooferektomi, pelvik ve paraaortik LN' larin eksize edilmesi gerekir
*® Operasyonda frozen patoloji gonderilmelidir. Perioperatif dénemde patoloji
spesmeni tiimoriin biytkligi, myometriyal invazyon derecesi, lenfovaskiiler tutulum
ve servikal yayilim acisindan degerlendirilmelidir.

FIGO tarafindan 2009 yilinda yeniden diizenledigi cerrahi evreleme sistemi °’
ile AJCC tarafindan Ocak 2018’ te giincelledigi TNM evreleme sistemi > tablo 7°da

gosterilmektedir. Asagidaki tablodaki evreleme sistemi patolojik evreyi

gostermektedir.
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Tablo 7. FIGO Tarafindan 2009 Yilinda Yeniden Diizenledigi Cerrahi Evreleme Sistemi
57 ile AJCC Tarafindan Ocak 2018’ te Giincelledigi TNM Evreleme Sistemi

Patolojik
: A FI
CeErrahl Evrefe%%si57 Evr%s(i)ss Evre aciklamasi *
vre
Kanser uterusun icinde biiyiiyor. Ayni zamanda serviksin
T1 bezlerine dogru biiyliyebilir, ancak serviksin destekleyici
| NO I bag dokusunda (T1) bityliimez.
MO Yakindaki lenf diigiimlerine (NO) veya uzak bolgelere (MO0)
yayilmaz.
Tia Kanser endometriyumdadir ve myometrium yarisindan azina
A NO A (T1a) kadar biiylimiistiir.
MO Yakindaki lenf diigiimlerine (NO) veya uzak bolgelere (MO)
yayilmaz.
Kanser, endometriumdan myometrium'a dogru
T1lb biliylir. Miyometriyuamun  yarisindan ~ daha  fazlasina
IB NO 1B biiyliimiisyiir, ancak uterus digina yayilmamistir (T1b).
MO Yakindaki lenf diigiimlerine (NO) veya uzak bolgelere (MO)
yayilmaz.
T Kanser  uterus ve  servikal stroma  dokusunda
1 NO I ilerliyor. Kanser uterus digina yayilmamistir (T2).
MO Yakindaki lenf diigiimlerine (NO) veya uzak bolgelere (MO)
yayilmaz.
T3 Kanser uterus disina yayilir, ancak rektum veya mesaneye
m NO I yayilmaz (T3). ‘
MO Yakllndak1 lenf diigimlerine (NO) veya uzak bolgelere (MOQ)
yayilmaz.
T3a Kanser, uterusun seroza ve / veya fallop tiiplerine veya
A NO HIA adneks (T3a) yayilir.
MO Yakllndaki lenf diigiimlerine (NO) veya uzak bolgelere (MO)
yayilmaz.
T3b Kanser vajinaya veya parametrium yayilir (T3b).
1B NO IIIB  Yakindaki lenf diigiimlerine (NO) veya uzak bolgelere (MO)
MO yayilmaz.
T1 T3 Kanser uterusta biiyiiyor. Baz1 yakindaki dokulara yayilmis
N1 N1mi olabilir, ancak mesane veya rektum tutulmadi (T1 ila
lc1 veva Nla IIC1 T3).Kanser pelvik LN’larina (N1, Nlmi veya Nla)
yMO yayilmig, ancak paraaortik veya uzak bolgelerdeki (MO)
LN’larina yayilmamustir.
T1, T3 Kanser uterusta biiyiiyor. Baz1 yakindaki dokulara yayilmis
2 N2, N2mi HC2 olabilir, ancak mesanenin veya rektumun igine dogru
veya N2a biiytimez (T1 ila T3). Kanser, paraaortik LN’larina yayilir
MO (N2, N2mi veya N2a), ancak uzak bolgelere (MO0) yayilmaz.
T4 Kanser, rektum veya mesane mukozasina yayilir
IVA Herhangi bir (T4). Yakindaki lenf diiglimlerine yayilmig olabilir veya
N olmayabilir (Herhangi bir N) ancak uzak bolgelere
MO yayillmaz(MO0).
Herhanai bir Kanser inguinal lenf bezlerine, iist karina, omentuma veya
Tg akcigerler, karaciger veya kemikler (M1) gibi uterustan
T, uzaktaki organlara yayilmistir. Kanser herhangi  bir
VB Herhangibir VB yjoikiiikic olabilir (Herhangi bir T) ve diger lenf
M1 diigtimlerine (Herhangi bir N) yayilmis olabilir veya

olmayabilir.

* Asagidaki ek kategoriler yukaridaki tabloda listelenmemistir:

TX: Ana tiimor bilgi eksikligi nedeniyle degerlendirilemiyor.

TO: Bir primer timor kanit1 yok.

NX: Bolgesel lenf bezleri bilgi eksikligi nedeniyle degerlendirilemiyor.
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Cerrahi evrelemenin nihayetinde risk gruplari olusturulabilir. Colombo ve
arkadaslar1 *° 2016” da yayinladiklar1 bir makalede FIGO 2009 verilerini kullanarak,
cerrahi evreleme sonrasi risk tahminde bulunmuslardir. Arastirmada molekiiler
faktorler ve timor ebadi goz Oniine alindi ancak risk degerlendirilmesine dahil
edilmedi. Risk skalasini diisiik, orta, yiiksek-orta, yiiksek, ileri ve metastazik olarak 6
grup olarak siniflamiglardir. (Tablo 8)

Tablo 8. Risk Skalasim Diisiik, Orta, Yiiksek-Orta, Yiiksek, ileri ve Metastazik Olarak
6 Grup Olarak Smiflamislardir

Risk Grubu Aciklama KD

Evre | endometrioid, I
Grade 1-2,
<% 50 miyometrial invazyon,
LVT negatif
Evre | endometrioid, I
Grade 1-2,
>50% myometrial invazyon,
LVT negatif
Evre | endometrioid, I
Grade 3,
<% 50 myometrial invazyon,
LVT durumuna bakilmaksizin
Evre | endometrioid, I
Grade 1-2,
LVT kesin olarak pozitif,
Invazyon derinligine bakilmaksizin,
Evre | Grade 3 endometrioid, I
>50% myometrial invazyon,
LVT durumuna bakilmaksizin
Yiiksek Evre I I
Evre 11l endometrioid, rezidiiel hastalik yok |
Non-Endometrioid (serdz veya berrak hiicreli veya I
farklilasmamis karsinom veya karsinosarkom)
Ileri Evre III rezidiiel hastalik ve evre IVA |
Metastatik Evre IVB I

Diisiik

Orta diizey

Yiiksek-orta

KD: Kanit diizeyi; LVT: Lenfovaskiiler tutulum

2.11. Endometrial Karsinomda Prognostik Belirtecler

Endometrium kanserinde prognozu etkileyen en Onemli faktdr hastaligin

evresidir. Kisisellestirilmis tedavi secenekleri agisindan ayni evrede olan olgularin

25



degerlendirilmesinde = baz1  prognostik  faktérler = 6nem  arzetmektedir.

Bireysellestirilmis terapilerde asagidaki etkenler géz oniinde bulundurulmalidir.

Tablo 9. FIGO Evresi Disinda Endometrial Karsinomda Prognostik Degiskenler *°

Yas

Histolojik tip

Histolojik grade
Myometrial invazyon
Peritoneal sitoloji sonuglari
Vaskiiler alan invazyonu
Hormon reseptér durumu
Niikleer grade

Tiimor boyutu

DNA ploidisi ve diger biyolojik belirtegler
Tedavi metodu

Yas: Endometrium kanseri yash hastalarda artmis niiks riski, grade 3 tiimor
siklig1 ve kotii histolojik tiplerin daha sik olmasi nedeniyle 6liimciil seyretmektedir.
Geng¢ yasta prognoz daha iyi goziikmektedir. Yas bagimsiz bir prognostik
degiskendir. 5 yillik sagkalim oranlar1 40 yas altinda %96,3 50-60 yas arasinda
%87,3, 60-70 yaslar1 arasinda %78, 70-80 yas arasinda ise %70,7, 80 yas iistiinde ise
%53,6’dir.° Erken endometrium kanseri icin bazi arastirmacilar menopozun
bagimsiz prognostik degisken oldugunu ifade etmislerdir.®*

Histolojik Tip: En sik goriilen histolojik tip endometrioid adenokarsinomdur.
Olgularin yaklasik %86,4 kadarini olusturur. Bu histolojik tipte 5 yillik yasam orani
%80-90° dir. Endometrioid digindaki histolojik tipler endometrial kanserlerin
yaklasik %10" unu olusturur ve artmis niilks ve uzak yayilim riski tasir. Derin
myometrial invazyon veya LN metastazi olmadiginda bile ser6z karsinomlar kotii

6062 Berrak hiicreli karsinomlar endometrial karsinomun %5 ini

prognoza sahiptir.
olusturur ve vaskiiler invazyon siktir.5 ve 10 yillik sagkalim siras1 ile %43 ve %39

olarak bulunmustur %3,

Histolojik Grade ve Myometrial Invazyon: Prognoz iizerinde gii¢lii bir
korelasyon sergilerler. Grade 3 tiimorlii hastalarda niiks gelisme riski, grade 1 ve 2'
den 5 kat daha fazladir. Bes yillik hastaliksiz sag kalim orani grade 1' de %92, grade

2' de %86 iken, grade 3' de %64' tiir. Myometrial invazyonun sagkalim tizerindeki

26



etkisinin en hassas belirteci tiimor myometrium sinirinin serozaya olan uzakligidir.
Operasyon sirasinda lenf nodu diseksiyonu karar1 alinmasinda myometrial invazyon
derinligi belirleyici faktorlerden biridir. Grade artisi ve myometriyal invazyon
derinligine oranla pozitif lenf nodu tutulumlar1 asagida ifade edilmistir o4,

Grade 1 ve myometrial invazyon i¢ 1/3: pelvik LN %3, paraaortik LN %11
tutulur.

Grade 3 ve myometrial invazyon dis 1/3: pelvik LN %34, paraaortik LN
%23 tutulur.

Histolojik grade ve miyometrial invazyon arttikca uzak organ riski de
artmaktadir ®.Grade 1 de uzak organ metastazi %2,2 iken grade 3’te uzak organ
metastazi %39’tur. Myometrial invazyon yokken uzak organ metastazi %2,2 olup
invazyon dis 1/3 tuttugunda %39.4’lere ¢ikmaktadir 65.

Vaskiiler Alan Invazyonu: Vaskiiler invazyonu endometrium Kkanserinin
tiim histolojik tiplerinde niiks ve 6liim i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Vaskiiler
invazyon olan olgularda 6liim i¢in rolatif risk 1,5 kat artmaktadir 62, Ayrica
lenfovaskiiler invazyon, vajinal cuff niiksii, LN metastazi, parametrial metastaz ve
uzak organ metastazi i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir. Lenfovaskiiler tutulumda 5
yillik sagkalim orant %64,5 iken, lenfovaskiiler alan tutulumu go6zlenmeyen
hastalarda bu oran %83,5 bulunmustur.

Periton Sitolojisi: Malign periton sitolojisinin énemi konusundaki bilgiler
celigkilidir. Siklikla uterusu asmis olgularda sitoloji pozitiftir. Gradel,2 ve 3
hastalarda pozitif periton sitolojisi sirasiyla %8,3, %12,1, %15,9 olarak bildirilmistir
%6, Malign periton sitolojisi olan hastalarda, grade 3 tiimor, vaskiiler invazyon,
adneksiyal yayilim, lenf nodu metastazi ve peritoneal yayilim daha sik gozlenir. Bu
hastalarda %47 olan niiks oranina katkida bulunmustur. Periton sitolojisi pozitifligi
disinda uterusa sinirli tiimorii olan hastalarda 5 yillik sagkalim orani %901 ge¢gmistir.
Periton sitolojisi tek basina prognozu etkilememekte fakat, diger kotii prognostik
faktorleri potansiyalize ettigi diisliniilmektedir o

Hormon Reseptor Yapisi: Yapilan caligmalarda Ostrojen ve progesteron
reseptor seviyeleri, endometrial kanserinde bagimsiz bir prognostik faktoér oldugu
gosterilmigtir. Reseptorlerin pozitif oldugu hastalar, negatif olan hastalara oranla

sagkalim siireleri daha uzundur. LN tutulumu olan olgularda bile reseptdr iceren
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olgularda prognoz daha iyi seyretmektedir. Progesteron reseptdr, Ostrojen
reseptoriine gore prognoz iizerine daha etkilidir %8,

Niikleer Grade: Anlamli prognostik gostergedir. Bir c¢alismada niikleer
grade derecesinin histolojik grade derecesinden daha fazla prognostik dneme sahip
oldugu ifade edilmistir. Niikleer grade kriterleri konusunda literatiirde degiskenlikler
vardir. FIGO evrelemesinde tiimoriin grade belirlenmesinde niikleer atipi grade’i
yiikseltir %.

Tiumor Biiyiikliigii: Birgok calismada, tiimoér hacmi bagimsiz prognostik
faktorlerden biri olarak gosterilmektedir. 2 cm altindaki tiimorlerde lenf nodu
metastazt %4 olarak goriiliirken, 2 cm iizerinde bu oran %15’e, uterus kavitesi
tiimorle dolu oldugunda %35’ e yiikselmektedir. Tiim6r boyutunun 2 cm’den fazla
olan hastalarda LN tutulumunun arttig1 ve sagkalimin azaldig1 gosterilmistir 0,

DNA Ploidi / Diger Biyolojik Belirtecler: Endometrial kanserli olgularin
%25‘inde andploid tiimor bulunmaktadir ve niiks ile birlikte oliim riskini de
arttirmaktadir "*. Andploid DNA igeren timérlii olgularda 10 yillik sagkalim orani
%53.2, diploid DNA tiimorii i¢eren olgularda ise 10 yillik sagkalim oran1 %91’ dir 2
Andploid hiicre popiilasyonu iceren tiimorii olan kadinlarda 6liim i¢in 4,1 kat risk

"® Genetik mutasyon sayisi prognostik olarak

artist oldugu bildirilmektedir
anlamlidir. B-Katenin ekspresyonu ve PTEN kétii prognozla ilskili olup artmis
metalloproteinaz (MMPs) ", BCL-2 ", Ki-67 "® ekspresyonu da anlamli prognostik
gostergelerdendir.

Tedavi Metodu: Histerektomi ve radyoterapi tedavisi tek basina
radyoterapiye gore daha iyt sonu¢lanmaktadir. Bunun nedeninin radyoterapinin
endometrium tizerine zayif etkisi oldugu diistiniilmektedir. Cerrrahi ve radyoterapide

10 yillik sagkalim %78, yalniz radyoterapi tedavisinde ise %48’tir .

2.12. Endometrium Kanserinde Tedavi

Endometrium kanserli hastalara uygulanacak primer cerrahi islem total
abdominal histerektomi ile beraber bilateral salpingooforektomidir. Endometrium

kanser cerrahisinde genelde gobek alti midline insizyon tercih edilmektedir. Batina

girildikten sonra eksplorasyonu yapilir ve diafragma, karaciger, omentum, kolon ve
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ince barsak serozasi ile pelvik ve paraaortik lenf nodlarina, peritoneal yiizeylere
bakilmalidir. Uterus timor varligr acisindan degerlendirilmelidir. Siipheli lezyon
goriilen her lezyondan biyopsi yapilmalidir. Ayrica serum fizyolojik kullanilarak
peritoneal sitolojik inceleme maksadiyla batin yikama sivist alinmalidir. TAH+BSO
yapildiktan sonra pelvik lenf nodlan agiga c¢ikarilmali ve palpe edilmeli, biiyiimiis
veya slipheli lenf nodlar1 ¢ikarilmalidir. Uterus ameliyathanede agilarak ve frozen
section ile tiimor biiyiikligi, servikal yayilim ve myometrial invazyon agisindan
degerlendirilmelidir. Zira bu bilgiler bize lenf nodu diseksiyonu karari vermekte
yardimei olacaktir. ®

Evre |I: Hastaya TAH-BSO veya TLH-BSO yapilir. Pelvik lenf nodu ve
paraaortik lenf Orneklemesi yapilir. Siipheli her lezyondan biyopsi alinmalidir.
Peritoneal sitoloji yapilmalidir. Materyalden frozen gonderilerek grade, myometrial
invazyon, timor biyikligli belirlenmelidir. Laparoskopik ya da laparotomi ile
¢ikarilan lenf nodu sayilari arasinda istatistiki fark yoktur. Hastanede kalma
stirelerini azaltmakla birlikte istenmeyen durum sikliginda artisa neden olmaktadir.
Endometrioid histolojik tipte operasyon sonrasi herhangi bir tedaviye ihtiyag
kalmayabilir. Se¢ilmis olgularda (evre IA olgular) fertilite koruyucu medikal tedavi
uygulanabilir. Bunun i¢in progestin preparatlar1 verilip (oral draje, im enjeksiyon,
rahim i¢i arag¢ seklinde) timor kigiiltiilebilir ve hamilelik igin bir sans verilebilir.
Jinekolog onkolog ve patolog esliginde multidisipliner bir yaklasimla aile ile
goriistiliip tiim riskler anlatilir ve olgular yakindan izlenir. Dogum sonrast kanser
cerrahisi uygulanir. Evre 1 grade 3 endometrioid tip hastalarda ve papiller seroz
karsinom, berrak hiicreli karsinom ve karsinosarkom gibi yiiksek riskli hastalarda,
cerrahi tedaviye selektif pelvik ve paraaortik lenfadenektomi ve omentektomi
eklenmelidir. Cerrahi sonrasi radyoterapi ve kemoterapi gerekebilir.79 Kemoterapide
siklikla karboplatin ve paklitaksel kullanilir ancak baska tedavi rejimleri de
kullanilabilir. Cerrahiye uygun olmayan erken evre olgularda yiiksek doz brakiterapi
secenegi, minimal yan etki, yiiksek etkinlik nedeniyle diisiintilebilir 50

Evre I1: Uterus korpusunda sinirli ancak bag dokusuna yayilim gdstermekte
oldugundan evre I e gore daha kotii seyretmektedir. Yapilacak cerrahi miidahalede
radikal histerektomi ve sonrasinda radyoterapi sagkalimi arttirmaktadir. Cerrahide

uterusun tamami, parametrium ve vajinanin iist kisminin tamami ¢ikarilir. Bilateral
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pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu, periton sitolojisi yapilmalidir.
Radyoterapi de vajinal brakiterapi ve distan pelvik radyoterapi uygulanabilir. Cerrahi
oncesi radyoterapi uygulamasi yapilabilir. Sonra basit histerektomi ve BLPLD +
PALND yapllabilir.81 Serdz karsinom ve berrak hiicreli karsinom gibi yiiksek gradeli
tiimorlerde yukarida belirtilen operasyon disinda periton biyopsisi veya omentektomi
gerekebilir. Cerrahi sonrasi kemoradyoterapi diisiiniilmelidir. Kemoterapide
karboplatin ve paklitaksel veya sisplatin ve doksorubisin kombinasyonu
kullanilabilir. Uterin karsinosarkomu olan olgularda belitilen operasyon ve
kemoradyoterapi uygulanir. Kemoterapide siklikla paklitaksel ve karboplatin igerir,
ancak bunun yerine paklitaksel veya sisplatin ile birlikte ifosfamid verilebilir.**

Evre Ill: Timér uterus disina yayilmis oldugundan cerrahi tedavide
sitorediiksiyon amaciyla tiimoriin oldugu tiim yapilar eksize edilmelir ve daha
bireysel planlanmis bir tedavi ongoriilmelidir. Cerrahi tedavide radikal histerektomi
ile beraber periton sitolojisi, lenfadenektomi, periton Orneklemesi ve kismi
omentektomi yapilmali ve hastaligin cerrahi olarak yayilimi ortaya konmalidir.
Cerrahi hazirlik i¢in neoadjuvan radyoterapi uygulanabilir. Evre IIIA da tiimor
adneksler ve serozaya yayilmis olup cerrahi sonrasi kemoradyoterapi ve vajinal
brakiterapi uygulanabilir. Evre IIIB de ise tiimdr vajene yayilmis olup cerrahi sonrasi
kemoradyoterapi ve vajinal brakiterapi uygulanabilir. Evre 111C de pelvik lenf nodu
tutulumu (Evre I1IC1) ve paraaortik lenf tutulumu (Evre 111C2) olup cerrahi tedavi
sonras1 kemoradyoterapi uygulanir. Evre IIIC de kemoterapide siklikla karboplatin
ve paklitaksel veya sisplatin ve doksorubisin kullanilir.%

Evre IV: Evre IV te tiimor uzak organlara sigramis olup endometrium
kanserli olgularin %3 bu gruba girer. Tedavi planlanmasinda hastanin durumu goz
onlinde tutularak karar wverilir. Genel yaklasgim cerrahi tedavi sonrasi
kemoradyoterapi  ve/veya sistemik hormon tedavisinin kombine olarak
kullanilmasidir. Evre IVA da tiimor mesane ve rektuma ulasmistir. Evre 1VB de ise
pelvik ve paraaortik lenf nodlari disindaki nodlara ulasmis olup bu asamada
karaciger, omentum, akciger veya diger organ tutulumlari da bu gruba girer.
Debulking cerrahisi ve radyoterapi asir1 kanamasi olan olgularda uygulanabilir. Uzak
organ tutulumu oldugu i¢in viicuttaki tiim tiimoral olusumlar1 ¢ikarmak miimkiin

degildir. Hastalifin sadece mesane ve rektumla sinirli oldugu az sayida hastada
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pelvik egzenterasyon yapilabilir. Endometrium kanserinde progestinler ve
tamoksifen metastatik kanserlerde uygulanmaktadirlar. Yiiksek gradeli ve E2, PR
reseptorii  olmayan tiimorlerde hormonoterapi etkili degildir. Kemoterapide
kullanilan tedavi rejimleri paklitaksel, doksorubisin ve karboplatin veya sisplatin
olabilir. Sisplatin, ifosfamid ve paklitaksel kombinasyonu da uygulanabilir.®
Endometrial kanserin her asamasi icin FIGO evrelemesine gore tedavi

segenekleri tablo 10 g('js‘[erilmektedir.s4

Tablo 10. Endometrial Kanserin Her Asamas: icin FIGO Evrelemesine Gore Tedavi
Secenekleri Gosterilmektedir

Evre (FIGO Evreleme Tanimlari) Tedavi secenekleri
Cerrahi ve Veya Lenf Nodu
Diseksiyonu
Grade 1 Ve 2 Ameliyat Sonras1 Vajinal
Evre | ve evre 1l Brakiterapi
endometrial kanser Sadece Radyasyon Tedavisi
Grade 3 (seroz, berrak  Cerrahi
hiicreli ve Ameliyat Sonras1 Kemoterapi ve

karsinosarkomu igerir) Radyoterapi

Ameliyatin ardindan kemoterapi
veya radyasyon tedavisi

Opere olamaz hastalar Kemoterapi ve radyasyon tedavisi
Radyoterapiye ve Hormon tedavisi

cerrahiye uygun
olmayan hastalar

Opere olabilir hastalar
Evre 111, evre IV ve
tekrarlayan
endometrial kanser
Biyolojik terapi

FIGO evrelerine gore 5 yillik sag kalim oranlar1 ve tedavi secenekleri tablo

11 belirtilmistir.#*®
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Tablo 11. FIGO Evrelerine Gore 5 Yillik Sag Kalim Oranlar1 ve Tedavi Secenekleri

Belirtilmistir
FIGO evresi Aciklama Tedavi secenekleri sagliil); ;:11?02))
Bilateral salpingo-
ooforektomi
Evre | Tl'jmt')r. uterus Histerektomi _
korpusu ile sinirli  Pelvik ve para-aortik
lenfadenektomi
Pelvik yikama
Tumor
endometriyumla
Evre 1A siurlt veya <% 50 %0
myometrial istila
Evre IB >% 5_0 myometrial 78
invazyon
Bilateral salpingo-
ooforektomi
Timor servikse girer Histerektomi
Evre 1l ancak uterus disina  Pelvik ve para-aortik 74
¢ikmaz lenfadenektomi
Pelvik yikama
Radyoterapi
Evre Il I:okal ve / veya
bolgesel yayilma
Timor serosa ve /
Evre HHIA veya adnekslere 56
yayilir
Evre 111B Vajina veya 36
parametrial tutulum
Pelvik ve_/ veya Sistemik adjuvan
Evre I1IC para-aortik lenf :
tedavi
nodlarina metastaz
Pelvik lenf bezine
Evre 111C1 bolgesel lenf bezi o7
metastazi
Pelvik lenf bezleri
Evre 111C2 olan veya c_;lmayan 49
para-aortik lenf
bezleri metastazi
Cerrahi ve timor
Karin i¢i veya karin blokaj1
Evre IV dis1 metastazi Sistemik adjuvan
tedavi
Evre IVA Mesane veya parsak 99
mukozasi istilasi
Uzak metastaz (karin
Evre IVB ici ve kasik lenf 21

nodu yayilimi dahil)
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Postoperatif Tedavi

Primer Radyasyon Tedavisi: Primer tek basina radyaterapi cerrahiye uygun
olmayan durumlarda disiiniiliir. Eksternal pelvik radyasyon veya brakiterapi ile
birlikte kullanilabilir. Cerrahi tedaviye nazaran tek basina radyoterapinin sagkalim
oranlari daha azdir. %

Adjuvan Radyasyon Tedavisi: Radyoterapinin rekkiiren ya da metastatik
hastalikta kullanilmasi 6nerilmistir.

Endometrium kanserinde neoadjuvan yaklasim, cerrahiye hazirlik asamasinda
uygun olan hastalarda tiimdral kitlenin kiigiiltiilmesi amaciyla ve tekrarlayan hastalik
yoniinden risk tagiyan hastalarda rekiirensi onlemede kullanilmaktadir.

Adjuvan radyoterapide amaclanan olasi parametrial dokulardaki hastaligin
eradike edilmesidir. Siklikla bu kapsamda vajinal brakiterapi, eksternal pelvik
1sinlama, genigletilmis pelvik irradyasyon ve tim abdomen 1sinlamasi gibi
yontemlerden biri uygulanir.

Intraoperatif radyoterapi (IORT): Intraoperatif radyoterapi, cerrahi islem
sirasinda sinirlt miktarda dokuya tek bir biiyiik radyasyon dozu verilmesi anlamina
gelir. Jinekolojik ve genitoiiriner sistem kanserlerinde uygulanmaktadir. Cerrahi
sirasinda, izole endometriyal kanser niiksii olan hastalarda, 6zellikle tiimor kenarlara
yakin veya mikroskobik olarak pozitif oldugunda, intraoperatif radyoterapinin
cerrahiye eklenmesi 6nerilebilmektedir. Cogu calismada, IORT tedavi i¢in en 6nemli
risk faktdriiniin pozitif cerrahi sir oldugu ortaya ¢ikmustir ve cerrahi ile IORT
birlikteligi tiimoriin lokal kontrol olasiligini arttirdigr bildirilmistir. Literatiir verileri,
IORT'un tekrarlayan endometrial ve rahim agz1 kanserinde kitlenin lokal kontroliinii
tyilestirmek i¢in kullanilmasin1 desteklerken, primer lokal ileri hastalikta kullanimi
hala tartismalidir. 8

Kemoterapi: Rekiirren ve metastatik endometrium kanserinin tedavisinde en
etkili tedavi rejimi, paklitaksel, doksorubisin ve sisplatin (TAP) kombinasyonudur.
Bu rejimin en 6nemli yan etkisi periferik ndropati gelisimidir.

Ileri evre endometrium kanseri olan hastalarda kemoterapi siklikla

radyoterapi ile birlikte kullanilir.
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Hormon Tedavisi

Primer Tedavi: Atipili endometrial hiperplazi ve grade 1 endometrioid
adenokarsinom, Evre IA durumlarinda cerrahinin yanisira cerrahi disi yaklasimlar da
giinlimiizde miimkiin olabilmektedir. Se¢ilmis hasta gruplarinda, 6zellikle fertilitesi
tamamlanmamis ve c¢ocuk isteyen hastalarda hormon tedavisi verilebilir. Siklikla
progestinler kullanilir. Cerrahiye uygun olmayan hastalarda da diisiiniilebilir.

Oral, parenteral ya da rahim i¢i cihaz yoluyla verilen progestinlerin
fertilizasyonu tamamlandiktan sonra cerrahi Oncesi vakit kazanmak igin
uygulanabilir. Uzun donem kullanimlarda niiks olasilig1 oldukea yiiksektir. Cevabi
takip etmek i¢in her 3 ayda bir endometrial biyopsi tedavinin en énemli unsurudur.
Gebeligi elde etmis hastalar dogum sonrasi cerrahiye yé')nlendirilrnelidir.84

Adjuvan hormon tedavisi: Ilerlemis hastalig1 olan kadinlarda progestinler,
tamoksifen  ve  arotamoz  inhibitorleri  hormon  duyarli  timdrlerde
kullanilabilmektedir. Progestin ve tamoksifen kullanimi etkili bir tedavi secenegi
olup arotamoz inhibitdrlerin kullanim1 halen tartismalidir. Tamoksifen, progesteron
reseptorleri iizerinde etki gosterir ve ekspresyonunu degistirir. Daha ¢ok progestinin
etkinligi artirdig bilinmektedir.

Tamoksifen ve progestin kombinasyonunun toksisitesi ¢ok digiiktiir ve
genellikle niiks hastaliklarda kullanilmaktadir.®*

Rekiirren Endometrium Kanseri: Endometrium Kkanserinin mortalitesi
diger jinekolojik malignitelere gore daha disiiktiir. Tedavi alan her doért olgudan
birinde hastalik tekrar ortaya ¢ikmaktadir. Niiks lokal veya uzak organlara olabilir.
Tedavisi kanserin yeri ve biiytikliigiine gore degismektedir.

Pelvisin kapsayan lokal niiksler cerrahi ile tedavi edilmektedir. Bazen
radyoterapi ile takip edilmektedir. Cerrahiye uygun olmayan hastalarda tek basina
radyoterapi veya hormonoterapi eklenebilmektedir.

Uzak metastazlarda ise cerrahi se¢ilmis hasta gruplarinda uygulanabilir.
Birka¢ kiigiik lezyonun oldugu organlarda cerrahi ve odaklanmis radyoterapi
uygulanabilir. Daha yaygin uzak metastazi olan olgular Evre IV olgular gibi

yonetilmelidir. Hormonoterapi ve kemoterapi uygulanabilir.

34



Rekiirrensler iginde izole vajen cuff niiksleri tedavisi en kolay olanlaridir.
Prognoz genellikle primer hastaligin primer hastalik ile rekiirrens arasi interval 3
yildan daha uzun siirede goriilmesine baglidir. Siklikla iyi prognoz ile ilskilidir.®’

Endometrium Kanserinde Izlem: Kilo kaybi, agri ve vajinal kanama
rekiirren hastalig1 diisiindiiriir. Genelde primer tedavi sonrasinda ilk yil li¢ ayda bir,
ikinci yil alt1 ayda bir takip edilir. Ikinci yildan sonra, yillik takip edilen olgularin
takibi, besinci yilda, herhangi bir sorun ¢ikmazsa sonlandirilir. Yillik jinekoloji
kontrolii i¢in ¢agrilir. Rutin vizitlerde pap smear, kanser markerlar1 6zellikle CA 125
bakilir. BT ile gortintiileme yapilir. Mamografik inceleme muayenenin bir parcasidir.

Rekiirrensler en sik vajinal cuff ‘da oldugu icin pelvik degerlendirme 6nemlidir.”

2.13. Endometrium Kanserlerinde Kanser Markerlar1 ve Tomografi
Ozellikleri

Tomografi Ozellikleri

Endometrium kanserli olgularda preoperatif uzak organ metastazi ve bolgesel
metastaz degerlendirmesi i¢in siklikla tiim abdomen BT ve Toraks BT istenmektedir.
Endometrium kanseri olgularinda preoperatif BT rutin olarak kullanilmaktadir.
Siipheli durumlarda manyetik rezonans goriintiileme(MRI) kullanilabilmektedir.
PET-BT kullanimi ise yayilim bdlgelerini degerlendirmede altin standarttir. Erken
evre endometrium kanserli olgularda preoperatif BT nin prognostik énemi literatiir
verilerinde tartismalidir. Ileri evre, yiiksek gradeli vakalarda anlamli prognostik

degeri vardir.

Kanser Markerlari

Kanser markerlari, timéral olusumu saptamada kan testleri olarak ortaya
cikmistir. Ozellikle kanser taramalarinda kullanilabilir olmasi, kolay ve ucuz
uygulanabilir olmasi, bir tiip kan testi ile sonuca ulasilabilmesi artilar1 olarak
sayilabilir. Siklikla bilinen markerlardan CA 19-9 gastrointestinal sistem
kanserlerinde daha anlaml1 kabul edilmektedir. CA 15-3 ise meme kanseri teshisinde
anlamhidir. CEA hemen hemen her kanserde artabilmektedir. Alfafetoprotein ise

hepatoselliiler karsinomda artig gostermektedir. CA 125 marker1 ise jinekolojik
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malignitelerden ovarian malignitelere spesifik olup fizyolojik veya patolojik baska
hastaliklarda da artmaktadir. Jinekolojik malignitelerinde bircok kanser marker:
iizerinde durulmaktadir. Ozellikle ovarian kanserlerle CA 125 birlikteligi iizerine
fikir birligi yapilmistir. Endometrium kanseri ile kanser markerlar1 {izerinde caligilan
pek ¢ok marker olmakla birlikte tan1 ve prognozda rutin kullanima giren bir marker
bulunamamistir. Endometrium kanseri ile CA 125 ve HE4 varligi ileri evre
tiimorlerde gdsterilebilmisse de kanserin her histolojik tipinde ayni sonucu
vermemektedir. Bu baglamda 6zellikle endometiral papiller serdoz karsinomda CA
125 yiiksekligi kabul edilebilirdir.

Malign tiimorlerde preoperatif prognostik degerlendirmede, hematolojik
parametrelerden yararlanilmaktadir. Kolay uygulanabilir olmasi, ucuz olmasi tercih
edilmesindeki en onemli sebeplerdir. Invaziv olmayan tetkiklerle yeni prognostik
belirteglerin - ongdriilmesi ana hedefimizdir. Preoperatif degerlendirmelerde
hematolojik degerlendirmede kanser markerlar1 kullanilmaktadir. Ozellikle lokal ve
uzak yayilimlar agisindan tomografi ile degerlendirme de yapilmaktadir. CA 125 in
serdz karsinomlarin takibinde anlamli oldugu bilinmektedir. Bilgisayarli tomografide
ise preoperatif prognostik faktorlerden olmayip metastaz degerlendirilmesi ve
postoperatif takipte rekkiirrens ve metastaz takibinde kullanilmaktadir. Caligmalar
CA 125’in preoperatif degerlendirmede prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegini
ve preoperatif bilgisayarli tomografi sonuglarinin da prognostik faktor olarak ileri

evre tiimorlerde kullanilabilecegi 6ngoriilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2009- Ocak 2014 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde, preoperatif fraksiyone
dilatasyon-kiiretaj spesmeninin patolojik incelemesinde, endometrium kanseri tanisi
alan, postoperatif olarak patolojisi endometrium kanseri olarak bildirilen 120 hasta
vardi. Takiplerini bagka merkezde devam eden 12 olgu g¢alisma kapsami disina
cikarildi. 108 olgunun prognozu ve 5 wyillik sagkalimi retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin patolojik kayitlari, arsiv dosyalar1 ve Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi bilgisayar, klinik dosya ve poliklinik kartlarinin bilgilerine ulasilarak
veriler elde edildi. Calismamiz i¢in hastanemiz etik kurulu tarafindan 07.05.2018
tarih ve 24237859-320 say1 ile onaylanmistir.

Bu calisma, endometrium kanseri olgularinda, preoperatif kanser marker
larnin  (CEA, CA125, CA15-3, CA19-9, AFP) ve preoperatif bilgisayarl
tomografinin prognostik onemi ve 5 yillik sagkalima olan etkisini arastirmak
amaciyla yapildi.

Operasyonda, oncelikli olarak tiim hastalarda batin eksplorasyonu yapildi.
2009 yilina kadar evrelemede sitoloji dnemli oldugu i¢in ameliyat sirasinda sitoloji
alinmistir. 2009 yilindan sonra bazi hastalarda sitolojik inceleme igin batin sivisi
orneklemesi yapildi sonra total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-
ooforektomi (TAH+BSO), + bilateral pelvik + paraaortik lenf nodu diseksiyonu,
diisiik risk grubunda olan hastalar icin ise sadece total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingo-ooferektomi (TAH+BSO) uygulanmistir. Iyi prognostik verilere
sahip olan hastalara sadece (TAH+BSO) , orta ve yiiksek risk grubuna pelvik -
paraaortik lenf nodu diseksiyonu eklenmistir. Klinigimizde tiim endometrium
kanserli olgular preoperatif frozen section ile degerlendirilmektedir. Buna goére
hastanin risk grubu belirlenip operasyon sekline karar verilmektedir. Tip 2
endometrium kanseri veya evre 3 oldugu diisiinlilen olgularda omentektomi de
yapilmistir.

Endometrium kanseri evrelemesinde 2009 FIGO cerrahi-patolojik evreleme

sistemi kullanilarak analiz yapilmistir.
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120 hastanin tam1 konuldugu andaki yasi, gravidasi, paritesi ve infertilite
durumu, preoperatif kanser markerlar1 (CEA, CA125, CA 15-3, CA19-9, AFP), VKi
(viicut kiitle indeksi), operasyon bilgileri (operasyon siiresi, uygulanan cerrahi
teknik, operasyon tarihi), patolojik bulgular1 ( histopatolojik tipi, evresi, servikal
tutulumu, omentum tutulumu, lenf nodlarinin tutulumu, parametrial tutulum,
sitolojinin 6zelligi, myometrial derinlik), adjuvan tedavi modaliteleri (radyoterapi,
kemoterapi), preoperatif BT bilgileri (tim6r boyutu, servikal, adneksiyal, toraks,
myometrial, abdominal tutulum, cerrahi evre),tedavi bilgileri(cerrahi,radyoterapi,
kemoterapi,adjuvan tedavi, sekonder radyoterapi, kemoterapi, hormonoterapi ) ve
takip bilgileri (ilk tani-son takip tarihleri, niiks varligil) kaydedildi ve yillik
sagkalima etkileri incelendi. Hastalarin takip bilgileri, telefon numaralar1 ve
prognozlar1 tiim hastalar i¢in dosya ve bilgisayar kayitlarindan elde edildi.
Takiplerinde problem olan hastalara telefon ile ulasilarak prognozlar1 hakkinda bilgi
edinildi. Telefon ile ulasilip Ogrenilemeyen olgularin yasam durumu Trabzon
Ortahisar Niifus Miidiirliigiinde sorusturuldu.

Hastalarin preoperatif donemde yapilan kanser markerlar1 incelendi. Bu
tetkiklerden hastalardan CEA, CA 125, CA15-3, CA 19-9, AFP istendi. Bu tetkikler
hastalarin hastane otomasyon bilgi sisteminden elde edildi.

Hastanemizin laboratuarinda ¢aligilan kanser markerlari i¢in alt sinir, {ist sinir

ve referans aralig1 alinmistir. Mutlak degerler iizerinden hesaplamalar yapilmaistir.

Tablo 12. Kanser Markerlarinin Referans Aralig

Kanser Markerlari Referans Arahg
AFP 0-9ng/ml
CEA Sigara icenlerde <3 ng / ml
Sigara igmeyenlerde <10 ng / ml
CA 125 <35ng/ mi
CA 15-3 <31,3ng/ mi
CA 19-9 <35ng/ ml

Histopatolojik incelemeler Karadeniz Teknik Universitesi Patoloji Anabilim
Dali tarafindan degerlendirildi. Histopatoloji tipleri; Endometrioid adenokarsinomlar
Tipl olarak; serdz, clear, malign mikst miillerian tiimorler ise Tip 2 olarak

simiflandirildi. Histolojik grade ve niikleer grade kaydedildi. Myometrial invazyon
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var-yok, servikal invazyon var-yok, lenfovaskiiler invazyon var-yok olarak
siiflandirildi. Pelvik lenf nodu sayisi, paraaortik lenf nodu sayisi kaydedildi.
Sitoloji; alinmayanlar, pozitif sitoloji-negatif sitoloji seklinde siniflandirildi. Adjuvan
tedavi modaliteleri RT; var-yok, KT; var-yok olarak siniflandirildi. Ilk tan: tarihi ile
son takip tarihleri belirtildi. Eksitus tarihi kaydedildi. Metastazi olanlar var-yok
olarak smiflandirildi. Niiksti olan hastalar var-yok olarak siiflandirildi. Varsa niiks
tarihi belirtildi. Ikinci kez cerrahi geciren hastalar var yok diye smiflandirildi.
Hastalarin toplam sagkalimi; patolojik tani tarihinden 6liim tarihine kadar gecen siire
olarak hesaplandi. Sagkalim siireleri ay olarak hesaplandi.

Olgularin tomografi bilgileri iizerinden, servikal, abdominal, pelvik lenf
nodlar1 sag-sol, paraaortik lenf nodlari, vajinal, parametrial, adneksiyal, toraks
tutulumu g6z Oniine alinarak kaydedildi. Ayrica myometrial invazyon, tiimor boyutu,
uzak organ metastazlar1 agisindan da degerlendirme yapildi. Tiim bu verilerden
tomografiye gore klinik evreleme yapildi. Operasyon sonrast FIGO 2009 verilerine
gore cerrahi evreleme yapildi.

Istatistiksel analiz: Istatistiksel yontem olarak verilerin tamimlayici
istatistiklerinde siirekli degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, ortanca, minimum
ve maksimum deger kullanilirken kesikli degiskenler i¢in oran, frekans degerleri
kullanilmistir. Normal dagilim gosteren iki ortalama farkinin test edilmesi igin
Student t testi kullanilmugtir. Ikiden fazla grup karsilastirmalarinda parametrik
yontem olarak varyans analizi (ANOVA) parametrik olmayan yontem olarak Kruskal
Wallis analizi ile ortalama farklari degerlendirilmistir. Ayrica hastalarin belirli
faktorlere bagli olarak yasam siirelerindeki degisimin degerlendirilebilmesi icin
Kaplan Meier sagkalim analizi uygulanmistir. Hasta temel ozelliklerinden toplam
sagkalim etkileyen verilerin univaryant ve multivaryant analizleri yapilmis olup Cox
regresyon analizi ile degerlendirilmistir. Hastalarin preoperatif hematolojik
parametreleri ve histopatolojik tip, niikleer grade, histolojik grade, servikal tutulum,
myometrial invazyon derecesi, LN tutulumu, cerrahi evresi, operasyon ozellikleri
gibi klinik ve patolojik 6zelliklerinin prognoz iizerine etkileri Kaplan Meir ve Cox
Regresyonu gibi istatistiksel yontemler ile analiz edilmistir. Ki-kare testi istatistik

verilerde uygun durumlarda kullanildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2009- Ocak 2014 tarihleri arasinda, hastanemiz Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Kliniginde, preoperatif biyopsi metaryalinin patolojik incelemesine gore
jinekolojik malignite tanisi alan, cerrahi tedavisi yapilip takip altina alinan sistemde
kayitli 375 hasta vardi. Olgularin patolojik tanisi endometrial karsinom olan 120
hastanin verilerine hasta arsiv dosyast ve hastane otomasyonu lizeriden ulasildi.
Takiplerini bagska merkezde devam eden 12 olgu calisma kapsami disina ¢ikarildi.
Aragtirmadaki 108 olgunun 5 yillik sagkalimi ve hastaligin prognozu retrospektif
olarak degerlendirildi. Endometrium kanseri tanis1 108 olgudan, 87 (%80,6) hastanin
yasadig1, 21(%19,4) hasta ise eksitus olmustur. Olgularin ortalama yas1 66,2 £9,9 ve
ortancast 66 (46-92) bulunmustur (Tablo 4.1). Demografik parametrelerden
olgulardaki ortalama gravida 4,5 £+ 2,5 ve 4 (0-14), parite 3,7 + 1,8 ve 4 (0-10) ve
abortus 0,7 = 1(0-7) oldugu izlendi (Tablo 13).

Olgular viicut-kitle indeksine (BMI) gore degerlendirildiginde ortalama BMI
31,7 kg/m2 £+ 5,2 kg/m2 ve 32 (20-51kg/m2) olarak bulunmustur (Tablo 13).

Olgulardan menstriiasyon goren kadinlarin ortalama kac gilinde bir kanama
oldugu giin sayist 24,9 = 3,4 giin ve 25 (15-32 giin) , anormal uterin kanamanin
oldugu ortalama giin sayis1 6,5 = 1,6 giin ve 7 (3-10 giin), menstruasyon doneminde
giinliik ortalama ped sayis1 3,6 + 1,2 ped ve 3 (2-8 ped) olarak dokiimente edildi.
(Tablo 13).

Tablo 13. Olgularin Yas, Gravida, Parite, VKI, Menstrual Diizen Yoniiyle

Degerlendirilmesi
menstrual menstrual menstrual
yas gravida parite  abortus bmi regiilarite kanama kanama
glin glin sayis1 ped sayisi
Valid 108 108 108 108 108 108 108 108
Missing 0 0 0 0 0 0 0 0
Mean 66,21 4,55 3,75 ,78 31,7995 24,91 6,55 3,69
Median 66,00 4,00 4,00 1,00 32,0513 25,00 7,00 3,00
Std. Deviation 9,991 2,548 1,885 1,079 5,29591 3,408 1,665 1,203
Minimum 46 0 0 0 20,20 15 3 2
Maximum 92 14 10 7 51,94 32 10 8
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Olgularin eslik eden hastalik yoniiyle incelendiginde 54 (%50) hasta HT, 18
(%16,7) olguda DM, 2 (%1,9) hastada kronik akciger hastaligi, 7 (%6,5) olguda
guatr hastaligi mevcuttur. 13 (%12) olguda sigara kullanim1 s6z konusudur. Hastalar

101 (%93,5) tanesi ise postmenapozal kanama nedeniyle basvurdu. (tablo 14)

Tablo 14. Olgularin HT, DM, Kronik Akciger Hastahgi, Guatr, Sigara Kullamimi, PMK
Hakkida Degerlendirilmesi

Ozellik Hasta yiizdesi (%)
Hipertansiyon 50 (n=54)
Diyabetes mellitus 16,7 (n=18)
Kronik akciger hastalig 1,9 (n=2)

Guatr 6,5 (N=7)

Sigara kullanimi1 12 (n=13)
Postmenapozal Kanama 93,5 (n=101)

Hastalarin operasyon oOncesi bakilan tiimor belirteglerinden, CA 125
ortalamasi 27,9 ng / ml + 33,3 ng / ml ve 18,3 ng / ml (4,4-257,6 ng / ml), CA 15-3
ortalamasi 20,3 ng / ml + 22,9 ng / ml ve 16,2 ng / ml (3,6-206,5 ng / ml), CA 19-9
ortalamasi 20,6 ng / ml + 31,8 ng / ml ve 12,8 ng / ml (0,6-216,6 ng / ml), CEA
ortalamasi 2 ng / ml + 1,4 ng / ml ve 1,7 ng / ml (0,4-9,1 ng / ml), AFP ortalamasi 2,8
ng/ml=+ 1,6 ng/ ml ve 2,4 ng / ml (0,7-14,3 ng / ml) olarak bulunmustur (Tablo 15).

Tablo 15. Olgularin CA 125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, AFP Degerleri

CA 125 CA 15-3 CA 19-9 CEA AFP
Minimum 4.4 3,6 0,6 0,4 0,7
Maximum 257.6 206,5 216,6 91 14,3

Ortalama 279+333 203+229 20,6+31,8 2+1,4 2,8+1,6

Olgularin operasyon sonrasi spesmen patolojileri hastanemiz Patoloji Ana

bilim dalindaki jinekopatologlar tarafindan degerlendirilmistir.
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Tablo 16. Patoloji Sonucuna Gére Belirli Ozelliklerin Hasta Sayis1 ve Yiizdesi
Yoniinden Gosterildi

Ozellik N %
Myometrial invazyon 1/2 isti 50 46,3
1/2 alt1 55 50,7
_Serv1ka1 Glandiiler \Var 30 27.8
invazyon
Yok 78 72,2
. Var 22 20,4
Servikal Stromal tutulum Yok 86 796
Lenfovaskiler tutulum Var 26 241
Yok 82 75,9
Seroza adneks tutulumu Var 10 9,3
Yok 98 90,7
. Var 7 6,5
Adneksiyal Tutulum Yok 101 935
,IAdnek_3|yaI tutulum Sag- sol 0-7 0-6,5
ateralite
.. Var 1 0,9
Vajinal Tutulum vok 107 99 1
Malignite pozitif lenf Pelvik 13 12
nodu lokalizasyonu Paraaortik 2 1,9
Pelvik-Paraaortik 15 14,9
Metastazik |=_>el\{|k lenf Sag- Sol 711 6,5-10.2
nodu lateraritesi
Sitoloji Malignite negatif 95 88
Malignite pozitif 13 12
Histolojik tip Tipl 86 79,6
Tip2 22 20,3
Grade Grade 1 52 48,1
Grade 2 33 30,6
Grade 3 23 21,3
Grade 1 25 23,1
Niikleer grade Grade 2 50 46,3
Grade 3 33 30,6
Evre 1A 47 43,5
IB 24 22,2
] 16 14,8
A 5 4,6
1B 1 0,9
Ic1 11 10,2
Ic2 3 2,8
IVA 1 0,9
VB 0 0
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Patolojik degerlendirmelerde myometrial invazyon olan 105 (%97,2) olgu
mevcuttu. Bunlar FIGO evrelmesine gore standartize etmek i¢in %50 alt1 ve istii
tutulum olarak belirlenmistir. 50 (%46,3) olguda myometrial invazyon %50’den
fazla olup, 55 (%50,7) olguda ise %50’nin altinda myometrial invazyon mevcuttu.
Myometrial invazyon 5 yillik sagkalim ile karsilagtirildi ve % 50 {iizerinde
myometrial invazyon saptanmis olgularda prognozu etkiledigini gézlendi (Tablo 16).
Bu olgularin 5 yillik sag kalim oranlarin1 daha diistik olarak saptadik. Erken evre
endometrial karsinomda myometrial invazyonun olmasinin istatiksel olarak anlamli

prognostik gosterce olamayacagi saptandi. (p =0,688) (sekil-4)

Asymptotic . .
Value | df | Significance E()Z(asitji:jg Iz(i(asigié%
(2-sided)
Pearson Chi-Square 163% | 1 687
Continuity Correction” | ,023 | 1 881
Likelihood Ratio ,164 1 ,686
Fisher's Exact Test ,802 442
Llnear_-by-Llnear 161 1 688
Association
N of Valid Cases 108

Sekil 4. Myometrial Invazyonun Sagkalma Etkisini Gosteren Istatiksel
Degerlendirlmesi

Servikal tutulum olarak olgular ikiye ayrildi. Ilk grup glandiiler tutulum,
ikinci grup ise stromal tutulum olarak degerlendirildi. 30 (%27,8) hastada servikal
glandiiler tutulum yok iken 78 (%72,2,5) hastada servikal glandiiler tutulum saptandi
ve 22 (%20,4) hastada servikal stromal tutulum var iken 86 (%79,6) hastada servikal
stromal tutulum saptanmadi (Tablo 16).  Servikal invazyonun erken evre

endometrium kanserinde hastalarin prognozunu etkiledigi bulunmustur. (p=0,032) (
Sekil-5).
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Sekil 5. Servikal Stromal Tutulumun Sagkahm ile Birlikte Degerlendirilmesi

Lenfovaskiiler invazyon degerlendirildiginde, 26 (%24,1) hastada
lenfovaskiiler invazyon mevcutken, 82 (%75,9) hastada lenfovaskiiler invazyon
mevcut degildi (Tablo 16). Erken evre endometrial karsinomda lenfovaskiiler

tutulum sagkalimi etkileyen parametrelerden biri degildir. (p=0,153), ( Sekil 6).

Asymptotic . .
Value | df | Significance E(;a;t(&g); E(>1<ascltd§(|j%1
(2-sided)
Pearson Chi-Square 2,056% | 1 ,152
Continuity Correction® | 1,296 | 1 255
Likelihood Ratio 1910 | 1 ,167
Fisher's Exact Test ,235 ,129
Lmear_-by-Llnear 2037 | 1 153
Association
N of Valid Cases 108

Sekil 6. Lenfovaskiiler Tutulumun Sagkalima Etkisini Gosteren Istatistik
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Seroza adneks tutulumu 97 (%89,6) hastada yokken, 11 (%10,4) hastada
seroza adneks tutulumu saptandi (Tablo 16). Adneksiyal tutulum olan hastalarin
prognozu daha kotii sagkalim siireleri daha az aradaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001)

Lenf nodu metastazi lokalizasyonlarina gore ayrildiginda 13 (%12) hastada
pelvik, 2 (%1,9) hastada paraaortik lenf nodu tutulumu saptandi. Pelvik lenf nodu
tutulumu lateralizasyona gore siniflandirildiginda sagda 7 (%6,5)- solda 11 (%10,2)
lenf nodu tutulumu olan olgu saptandi. Sol pelvik lenf nodu tutulumu daha fazladir.
(Tablo 16). Metastazin prognozu koti etkiledigi goriilmiistiir. Bu hastalarda
sagkalimin daha az oldugu bulunmustur (p<0,001), (Sekil 7)

Value |df | Asymptotic Significance (2-sided)
Pearson Chi-Square 51,923% | 22 ,000
Likelihood Ratio 35,693 |22 ,033
Linear-by-Linear Association | 10,988 | 1 ,001
N of Valid Cases 108

a. 42 cells (91,3%) have expected count less than 5. The minimum expected count is ,12.

Sekil 7. Metastatik Lenf Nodu Tutulumunun Sagkalima Etkisini Gosteren Istatistik
Sekli

Adneksiyal tutulum degerlendirildiginde 7 (%6,5) olguda tutulum mevcut
olup 101 olguda tutulum yoktu. Lateralizasyona gore ayrildiginda 7 (%6,5) hastada
sol, 0 (%0) hastada sag adneksiyal tutulum tespit edildi (Tablo 16). Adneksiyal
tutulumun total sag kalim ile karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlaml
bulundu. (p<0,011) (Sekil 8).

Asymptotic Exact Sig. | Exact Sig
Value | df S'(%r]'sfi'él‘jg)ce (2-sided) | (1-sided)
Pearson Chi-Square 6,503% | 1 011
Continuity Correction® | 3,798 | 1 ,051
Likelihood Ratio 4,781 1 ,029
Fisher's Exact Test ,037 ,037
Linear-by-Linear
Association 6,443 1 011
N of Valid Cases 108

Sekil 8. Adneksiyal Tutulumun Sagkalima Etkisini Gosteren Sekil
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Peritoneal sitoloji yapilan tiim olgulardan 108(%100), 95 (%88) hastada
sitoloji negatif, 13 hastada (%12) sitoloji pozitif olarak gelmistir (Tablo 16). Sitoloji

aliman hastalardan pozitif olan hastalarin negatif olanlara gére sagkalim siiresinin

daha kisa oldugu goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001) (Sekil 9).

Asymptotic . .
Value | df | Significance E()Z(a;tdz':g E()l(asitdicljg
(2-sided)
Pearson Chi-Square | 19,687% | 1 ,000
Continuity 16,392 | 1 000
Correction
Likelihood Ratio 15,045 | 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Llnear_-by-Llnear 10505 | 1 000
Association
N of Valid Cases 108

Sekil 9. Peritoneal Sitolojinin Sagkalima Olan Etkisini Gosteren Istatistiksel Sekil

Histolojik tiplendirmede 86 (%79,6) olgu tip 1, 22 (%20,3) olgu tip 2 olarak

saptand1 (Tablo 16). Tiimoriin histopatolojik tipleri incelendiginde sagkalim

stiresinin Tip 1 Endometrium kanserinde daha uzun oldugu belirlendi. Tip 2

Endometrium kanserinde sagkalim siiresinin daha kotii oldugu goriildii. Aradaki fark

istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p=<0,029) (Sekil-10).

Value | df | Asymptotic Significance (2-sided)
Pearson Chi-Square 12,527% | 8 ,129
Likelihood Ratio 11,030 | 8 ,200
Linear-by-Linear Association 4,742 | 1 ,029
N of Valid Cases 108

Sekil 10. Histolojik Tiplendirmenin Sagkalima Etkisi Gosterilmistir

Hastalarin 52 si (%48,1) grade 1, 33 olgu (%30,6) grade 2, 23 olgu %21,3
grade 3 olarak degerlendirildi (Tablo 15). Hastalarin Grade ‘i artikga sagkalimin

azaldigimmi belirledik, ancak istatiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilememistir

(p=0,104) (Sekil-11 ve Sekil 12).
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Value | df | Asymptotic Significance (2-sided)
Pearson Chi-Square 3,364% | 2 ,186
Likelihood Ratio 3,049 | 2 ,218
Linear-by-Linear Association | 2,646 | 1 ,104
N of Valid Cases 108

Sekil 11. Histolojik Grade ve Sagkalimin Degerlendirilmesi

Survival Function for patterns 1 -3
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Sekil 12. Histolojik Grade’in Grafiksel Gosterimi

Hastalarin 47° si (%43.,5) evre 1A, 24’ 1 (%22,2) evre IB, 16’ s1 (%14,8) evre
2,51 (%4,6) evre 1IIA, 171 (%0,9) evre I1IB, 11° 1 (%10,2) evre IIIC1 , 3’ 1 (%2,8)
evre I1IC2, 1’ 1 (%0,9) evre IVA olarak saptandi, evre IVB de herhangi bir hasta
saptanmadi (Tablo 15). Evre, erken evre (evre I-1l) ve ileri evre (evre 3-4) olarak
smiflandirildi. {leri evre de olan hastalarin daha az yasadigi ve aradaki farkin

istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,001) (Sekil 13).
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Patolojik Evre Siklik Yiizde

yok 5 10,6

Evre 1A var 42 89,4
Total 47 100,0

yok 1 42

Evre 1B var 23 95,8
Total 24 100,0

yok 2 12,5

Evre 2 var 14 87,5
Total 16 100,0

yok 3 60,0

Evre 3A var 2 40,0
Total 5 100,0
Evre 3B var 1 100,0

yok 5 45,5

Evre 3C1 var 6 54,5
Total 11 100,0

yok 2 66,7

Evre 3C2 var 1 33,3
Total 3 100,0

Evre 4A yok 1 100,0

Sekil 13. Patolojik Evrenin Sagkalim Uzerine Olan Etkisini Gosteren Sekil

Calisma kapsaminda olgularin cerrahi sonrasi ek tedaviye ihtiya¢c duyanlar

belirlenmistir.

Tablo 17. Cerrahi Sonrasi Tedavi Dagilimi

Niiks ve Ek Tedavi Var/ Yok N %

v e 22
Primer KT \\(/gL 32 %g
Primer eksternal RT ¥§L gg égg
Primer vajinal Brakiterapi ¥§L gg g;

Adjuvan Terapi \\(/SL ?i gég
Sekonder RT \\(/gL 1(7)1 963;,55
Sekonder KT \\(/gL gg 53;
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Olgularin 30’unda (%27,8) niiks gelismis olup, 78 (%72,2) olguda niiks
gelismemistir. Erken evre endometrial karsinom olgularimiza hi¢ sekonder
sitorediiksiyon uygulanmamistir. Adjuvan tedavi modaliteleri; KT, RT ve Brakiterapi
olarak siniflandirildi. 30 hasta (%27,8) kemoterapi, 20 hasta (%18,5) radyoterapi ve
40 olgu (% 37) brakiterapi almistir.

Tablo 18. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Bu Ozelliklerin Sagkalima Etkilerin

Karsilastirnlmasi
o HAYATTA OLU
Degiskenler n(%) n(%) P
Hasta sayisi 87 (%80,5) 21(%19,5) =0,351
<30 25(%23,1) 6(%5,5)
. 31-35 42(%38,9) 6(%5,5) _
VKI 36-40 15(%13.9) 6(%5.5) =0,678
41< 4(%3,7) 1(%0,9)
Grade 1 45(%41,6) 7(%6,4)
2 28(%25,9) 5(%4,6) =0,104
3 16(%14,8) 7(%6,4)
Erken 79(%73,1) 8(%7,4) -
Evrg Geg 10(%9,2) 11(%10,1) 0001
Negatif 84 (%77,7) 11 (%10,1)
Sitoloji Pozitif 5 (%4,6) 8 (%7,4) <0,001*
Negatif 84 (%77,7) 11 (%10,1)
. . Tip 1l 74(%68,5) 12(%11,1) _ *
Histoloji Tip 2 9(%8.3) 7(%6.5) =0,029
, Var 19(%17,5) 7(%6,5) _
Lenfovaskiiler Yok 70(%64.8) 12(%11,1) =0,153

*[statiksel anlamli olarak kabul edildi.

Yas ile ilgili degerlendirmede sagkalimi ongdrmede anlamli korelasyon

saptanmadi (p=0,228), (Sekil 14).

49



?1— o o
iEI- 5 o
] e
: (o] o]
12— (s] o o (s}
70 o o
53 o
BE] - 45 8
@ 54— § [s!
2 oo o o 8 8 8
e DO o] O 8 g o
- 2 ;
54 o © 9 ° o (a}
51 . Q (o}
noe e
. o 8] o o
o o]
43— 0 o] o o
40+ 8]
I I T | I T |
oo 20,00 40,00 0,00 80,00 100,00 120,00
survivall

Error Bars: 95% Cl

Sekil 14. Yasin Sagkalima Olan Etkisini Gosteren Sekil

Olgu sayisina gore sagkalim stireleri incelendiginde bes yillik sag kalim orani
%80,5(n=87) olarak belirlenmistir. (p=0,351)(Sekil-14). 120 aydir takip edilen 5
(%5,7) olgu, 96 aydir 16 olgu(%18,4), 84 aydir 12 olgu(%13,8), 72 aydir 24
olgu(%27,6) olup 30 olguda (%34,5) 60 aydir sagkalim yoniinden takiptedir.

Ortalama yagsam siiresi 76 ay olup, dlen vakalarda ortalama 6liim siiresi 28 aydir.

(Sekil-15).
Oldu mu N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
survivall hayir 87 76,6897 17,00568 1,82320
evet 21 28,0000 18,81489 4,10575

Sekil 15. Bes Yillik Sag Kalim ve Oliim Oranlar1 Ay Seklinde Gosterilmistir

Sagkalim degerlendirmesinde saglikli yasam siiresinin VKI artamasiyla

etkilendigi goriilmiistiir. Ozellikle 35°1n {istii sagkalimi azalttig1 goriilmiistiir ancak

tiim gruplar incelendiginde VKI’nin sagkalim istatiksel olarak anlamli etkilemedigi

goriilmiistiir (p=0,678) (Sekil-16).
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VKI ile yas birlikte degerlendirildiginde erken evre endometrial karsinomda

prognostik gosterge oldugu goriilmektedir (p=0,011).

tm_125 | tm_199 | tm_cea | tm_153 | tm_afp | o_yas | survivall | bmi
Corvelation |4 5y | 212 | o046 | 365" | 024 |-194"| 037 | 034
Coefficient
tm_125 | sjg. (2-tailed) . 028 634 ,000 802 | 044 704 | 729
N 108 108 108 108 108 108 108 108
Correlation 212" | 1,000 | 314" | 152 087 | -078 038 | ,004
Coefficient
tm_199 | gig. (2-tailed) | ,028 . ,001 117 372 | 423 696 | ,967
N 108 108 108 108 108 108 108 108
go”e'.aF'O” 046 | 314 | 1,000 | 263" | 222 | 145 | -037 | ,063
oefficient
tm_cea | gjg (2-tailed) | ,634 ,001 . ,006 021 136 706 515
N 108 108 108 108 108 108 108 108
Correlation - .
Coefficient | 1365 152 | ,263 1,000 | ,033 | -,004 084 | 053
tm_153 | sig. (2-tailed) | ,000 117 | 006 : 734 | 966 389 | 584
N 108 108 108 108 108 108 108 108
Correlation 024 087 | 2227 033 | 1,000 | ,033 108 | 071
Coefficient
tm_afp | gjg. (2-tailed) | 802 372 ,021 734 . 734 264 463
N 108 108 108 108 108 108 108 108
Correlation | _ 194 | _g78 | 145 -,004 033 | 1,000 | -143 | 245
Coefficient *
0_yas
Sig. (2-tailed) | ,044 423 136 966 734 . 140 | 011
N 108 108 108 108 108 108 108 108
Correlation N
| Coefficient 037 038 | -037 ,084 108 | 143 | 1000 | o0
survivall | sig (2-tailed) | ,704 696 706 389 264 | 140 . 214
N 108 108 108 108 108 108 108 108
Correlation | 53, | 004 | 063 | 053 | 071 |-245"| -120 |10
) Coefficient 0
bmi Sig. (2-tailed) | ,729 ,967 515 584 463 011 214
N 108 108 108 108 108 108 108 108

Sekil 16. Kanser Markerlari ile Yas ve VKi’nin Birlikte Degerlendirilmesi

*, Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Hipertansiyon saptanan 54 olgu oldugu belirlenmis olup sagkalim iizerine
etkili bir faktor olarak bulunmamistir (p=0,468), (Sekil 17).
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Count

Oldu mu?
Hayir | Evet Total
. yok 45 9 54
Htoyk — o 42 12 | 54
Total 87 21 108

Sekil 17. HT ve Sagkalim Degerlendirmeleri

Adjuvant tedavi alan 17 hastanin (%15,7) yasadigi, 13 hastanin (%12)
yasamadigi; adjuvant tedavi almayan 70 hastanin (%64,8) yasadigi, 8 hastanin

(%7,4) yasamadig aradaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir
(p<0,001), (sekil 18)

Oldu mu?
Hayir Evet Total
primer adjuvan kemoterapi yall ! 8 8
var 17 13 30
Total 87 21 108

Sekil 18. Primer Adjuvan Tedavinin ve Sagkalim Uzerine Etkisi

Kemoterapi tedavi alan 17 hastanin (%15,7) yasadigi, 13 hastanin (%]12)
yasamadi8i; adjuvant tedavi almayan 70 hastanin (%64,8) yasadigi, 8 hastanin
(%7,4) yasamadig1 aradaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu tespit edilmistir

(p<0,001)(Sekil-19).

?
Oldu mu* Total
hayir evet
primer adjuvan kemoterapi yok 70 8 8
var 17 13 30
Total 87 21 108

Sekil 19. Primer Kemoterapinin Tedavinin ve Sagkalim Uzerine Etkisi

Radyoterapi alan 12 hastanin (%11,2) yasadigi, 8 hastanin (%7,4)
yasamadigi; radyoterapi almayan 74 hastanin (%69,1 ) yasadigi, 13 hastanin (%12,1)
yasamadig1 aradaki farkin istatiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir

(p<0,011) (Sekil-20).
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Oldu mu? Total
hayir | evet
yok 74 13 87
var 12 8 20
Total 86 21 107

primer adjuvan external beam pelvik radyoterapi

Sekil 20. Primer Kemoterapinin Tedavinin ve Sagkalim Uzerine Etkisi

Vajival brakiterapi alan 39 hastanin(%36,1) yasadigi, 1 hastanin(%0,9)
yasamadigi; brakiterapi almayan 48 hastanin (%44,4) yasadigi, 20 hastanin (%18,5)
yasamadigi aradaki farkin istatiksel olarak anlamli olmadigi tespit edilmistir.

(p<0,001)(Sekil-21).

?
Oldu mu? Total
hayir evet
_ _ 3 [ yok 48 20 68
primer adjuvan vajinal brakiterapi T 39 1 40
Total 87 21 108

Sekil 21. Primer Kemoterapinin Tedavinin ve Sagkalim Uzerine Etkisi

Hastalarin prognuzunu etkileyen veriler ile sagkalim i¢in kanser markerlar

birlikte kargilastirilmistir.(Sekil 22)
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Patolojik evre arttik¢a sagkalim azalmaktadir. (p<0,001), (Sekil 25).

survivall | Patolojik evre
Pearson Correlation 1 -,360"
Survivall Sig. (2-tailed) ,000
N 108 108
Pearson Correlation | -,360" 1
Patolojik evre Sig. (2-tailed) ,000
N 108 108

Sekil 25. Patolojik Evre ve Sagkalim Degerlendirilmesi.
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5. TARTISMA

Endometrium kanseri diinyada en sik goriilen kadin genital sisteminin en sik
goriilen kanseridir. Diinya genelinde 2018 verilerine gore genel olarak en sik goriilen
onbesinci kanser olup kadinlarda goriilen kanserler arasinda altinc1 siradadir.
Gegtigimiz yil diinya genelinde 380 bin yeni vaka bildirilmistir. En yiiksek kanser
oranlarina sahip iilkeler Belarus, Samoa, Makedonya, Litvanya, Kanada,
Yunanistan’dir. ® Gelismis iilkerde son 30 yildir hastaligin insidansi artmakta olup,
bu artisin yasam tarzi degisiklikleri, obezite, ekzojen Ostrojen kullanimi ile
aciklanmaya ¢alisiimaktadir.® Tiirkiyedeki endometrial karsinom siklig1 diinya
genelinde oldugu gibi artmaktadir.” Endometrium kanserindeki bu artis hastaligin
ongoriilebilirligi iizerine ¢alismalarn artmasma neden olmustur. Ozellikle tanisal
testlerin yapildig1 zamanlarda prognostik faktorlerin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle endometrial karsinomu hakkinda saglik profesyonellerinin farkindaligin
arttirtlmasi, erken tani ve tedavinin planlanmasi i¢in, kolay uygulanabilir prognostik
belirteclerin belirlenmesi giiniimiiziin gerekliligidir.

Endometrium kanserli hastalarda tedavi Oncesinde tani testleri sirasinda
degerlendirmede prognozu ve sagkalimi belirlemede etkili olan belirtecler mevcuttur.
Hastaligin prognozunu belirleyen birgok belirtecler arastirilmistir. Hastaligin takibini
ve tedavisinin bu belirteclerle yeniden diizenlenebilecegini ongoriilmiistiir. Kisiden
kisiye degisen tedavi yaklasimlari ile birlikte bireysellestirilmis tedavi modaliteleri
gelecegin Vizyonudur.89 Yapilan ¢alismalarda postoperatif sonuglardan, histolojik
diferansiasyon, derin myometrial  invazyon, nonendometrioid histoloji,
lenfovaskiiler alan invazyonu, ileri yas, lenf nodu tutulumu, alt uterin segment
tutulumu kotii prognostik belirtecler asagida belirtilmistir.® Preoperatif prognostik
belirteglerden 50 yas iistii olmak, non- endometrioid tip, grade 3 endometrioid tip,
goriintiilemede myometrial invazyonun yiizde 50 den fazla olmasi, malign peritoneal
sitoloji 6rnegi, goriintiilemede lenfovaskiiler alan invazyonu, Gstrojen ve progesteron
reseptor pozitifliligin olmamasi, kotii niikleer grade, tiimor botunun 2 cm {istlinde
olmasi, tiimériin B-Katenin, PTEN, MMPs "4, BCL-2 ", Ki-67 "® ekspresyonu ve
cerrahi metodu anlamli kotii  prognostik géistergelerdendir.59 Arastirmamizda

adneksiyal tutulum, uterus seroza tutulumu, servikal invazyon, patolojik evre,
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peritoneal sitoloji, histolojik tip, niikleer grade tek basina bagimsiz kotii prognostik
belirte¢ olarak saptandi. Myometrial invazyon, yas, VKI, histolojik grade erken evre
tiimorlerde anlamli degildi. Arastirmamizin erken evre olgular1 igeriyor olmasi,
myometrial invazyon, VKI, yas, histolojik grade’in prognostik degerlendirmesini
grup dagilimi acisindan etkilemektedir. ileri evre kanser olgularini igeren daha fazla
sayida hasta grubu ile yapilacak ¢aligmalar sagkalim ongoriisiinii degistirebilir.

Giliniimiizde endometrium kanseri {izerine yapilan c¢alismalar siklikla
prognostik belirtegler ve tedavi {izerine yogunlasmaktadir. Prognostik belirteclerden
0zellikle hemotolojik parametrelerin lizerinde durulmakta ve kanserin etyopatogenezi
aydinlatilmaya calisilmaktadir. Literatiir verilerinde, CA 125 degerlerinin jinekolojik
kanserlerdeki etkisi ve hastaliginin prognozu ile iligkisini arastiran bir¢ok arastirma
mevceuttur. 413 endometrioid tip adenokarsinomlu olgunun degerlendirildigi
multimerkezli retrospektif bir calismada, serum CA-125 diizeylerinin, prognostik
faktorlerin - ¢ogunun tahmininde faydali olmadigi ve endometrioid tip
adenokarsinomda adjuvan radyoterapiye ihtiya¢ duyan orta veya yiiksek riskli
hastaligi olan olgularda preoperatif degerlendirmeye katkida bulunamayabilecegi
ifade edilmistir. Bununla birlikte, serum CA 125 seviyeleri, over korumasi isteyen
genc hastalarda, preoperatif danismanlikta yardimci olabilecegi belirtilmistir.
Sagkalim agisindan CA 125 seviyesi > 70 U / mL olan olgularda CA 125 risk faktorii
olarak dﬁsﬁnﬁlebilir.go Calismamizda erken evre endometrium kanserli olgularda,
tedavi oncesi donemde bakilan CA 125 in tek basina bagimsiz bir prognostik énemi
olmadig1 sonucuna varilds. Ileri evrede sagkalimi azalttigini saptadik. CA 125’in yas
ve VKl ile olan bagiml1 korelasyonda sagkalim iizerine etkili oldugu goriildii.

Kanser markerlarinin endometrium kanseri tanisindaki  ozgiilliikleri
konusunda birkag goriis birligi vardir. Ozellikle CA 125 in preoperatif serdz tip
endometrial karsinomlarda anlamli derece yiiksek olabildigi bilinmekle birlikte, diger
histolojik tiplerde anlamli bulgular gosterilememistir. Uterin papiller serdz
karsinomlu(UPSC) hastalarda preoperatif CA 125 diizeyi, endometrial karsinomun
bilinen prognostik parametreleriyle ve ekstrauterin tutulumla iliskilidir. Bu veriler,
CA 125'in UPSC'de niiks ve sagkalimi oOngormedeki roliiniin daha fazla
degerlendirilmesine gerek oldugu sonucuna varilmistir.”* 2016 yilinda prognostik

belirtecler iizerine yapilan bir metaanalizde kanser markerlar1 degerlendirilmis ve
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CA 125 de dahil olmak iizere tiim serum tiimor belirteglerinin klinik yararina dair
kanit olmadig: ileri siiriilmiistiir. Bilginin kanit seviyesinin IV, tasiye giiciiniin B

%2 Bunun aksine, baska bir calismada, Insan

oldugunu belirtmekte fayda var
epididimis proteini 4 ( HE4 ) ve CA 125'in endometrium kanseri i¢in bilinen yiiksek
riskli prognostik faktorlerle iligkili olup olmadigini degerlendirmek igin 352 hasta
degerlendirildi. Yiksek riskli prognostik faktorleri olan hastalarda, belirteclerin
belirgin sekilde ytlikseldigini ve bu nedenle endometrial kanser hastalarinin tedavisini
planlarken goriintiileme ve klinik bilgilerle birlikte ek bir ara¢ olarak HE4 ve CA
125%in kullamlabilecegi ifade edilmektedir . Bunun yaninda hemen hemen her
hastanede bulunan bir biyokimya cihaziyla dlgiilebilen kandaki CA 125, malignite
disinda bazi faktdrden kolayca etkilenebilmektedir. CA 125 epitelyal yumurtalik
timdrlerinin ve Miillerian kokenli cesitli diger patolojik ve normal dokularda
gozlenmektedir. Gebelikte arttigi bilinmektedir **. Calismamuzla birlikte literatiir
verilerindeki bu tartigmali sonuclar arastirmamizin bu konuya yogunlagsmasini
saglamistir. Bizim arastirmamizda erken evrede CA 125 in endometrium kanserinde
prognostik belirte¢ olamayacagini gosterdi.

Her ne kadar serum CA 125 diizeyleri epitelyal over kanseri tanisi ve
tedaviden sonra niiksilin tespiti ve takibi i¢in degerli bir timdr belirleyicisi olarak
kullanilmasina ragmen % endometrium kanserinde faydali bir timor belirleyicisi
olarak tartismalidir. Serum CA 125 seviyeleri ile hastaligin derecesi veya prognoz
arasindaki tutarsizlik vardir, ¢iinkii konuyla ilgili ¢aligmalarin ¢ogunda az sayida
hasta ve az sayida histolojik ¢esitlilik meveuttur °*°’. Bununla birlikte, endometrium
kanserinde, prognozu éngérmede serum CA-125 diizeylerinin roliinii degerlendirmek
icin genis ve uzun vadeli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir, ¢iinkii hastalarin ¢ogunda sadece
cerrahi ile tedavi edilen erken evre hastaliklari vardir . 108 olgunun degerlendirildigi
calismamizda, daha biiyiik hasta gruplarn ile calismanin CA 125 ve endometrium
kanseri arasindaki iliskinin daha 1y1 aciklanacagi kanaatindeyiz. Se¢ilmis erken evre
tiimdrlerde, CA 125’in sagkalim sonuclarini etkiledigi ve daha genis bir popiilasyon
ve daha cok ileri evre olgularin degerlendirilecegi arastirmalar, sonuglari pozitif
yonde etkileyebilir.

Arastirmamizda, endometrium kanserinde preoperatif tiimor belirteglerinden

CA 125, CEA, CA 19-9, CA 15-3 ve AFP’nin prognozla iliskisi arastirildi.
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Universitemizin Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde endometrium kanseri
nedeniyle cerrahi ge¢irmis erken evre kanserli olgular retrospektif olarak incelenmis
ve preoperatif timor belirteg degerlerinin 5 yillik sagkalima etkisi incelenmistir.
CEA, CA 125, CA 19-9, AFP nin sagkalimi etkilemedigi, CA 15-3 m prognozu
belirlemede istatiksel olarak anlamli rol oynadig1 anlagilmistir.

Endometrium kanserli kadinlarin Amerika Birlesik Devletleri’nde tani
aldiklar1 yas ortalamasi 62°dir 1 Bu hastalarin %32,6’s1 55-64 yas arasi, %22,6’s1
65-74 yas aras1 tan1 almaktadir. Olgularin yaklasik %85’1 50 yas {iistiinde olup %5
civarinda olgu ise 40 yas altinda gozlenir *°. Arastimamizda incelenen olgularin tani
alma yast 66,2 + 9.9 olup ge¢mis arastirmalarla benzerlik gostermektedir. Bu
olgularin ortalama pariteleri ise 3,7 + 1,8 olarak hesaplanmistir. Olgularda
nulliparitenin endometrium kanseri gelisimindeki etkisi yoniinden bir veri ortaya
koymamaktadir. Nullipar olgular iizerinde planlanacak genis hasta verileri ile
yapilacak arastirmalar bu iligkiyi ortaya koymakta yardimci olabilir.

Son arastirmalar endometrial kanserli gen¢ hastalarda overin korunmasina
odaklanmistir, clinkii bunlardaki bilateral ooferektomi, kemik, kalp ve ndrolojik
hastaliklarla ilgili dnemli olumsuz uzun vadeli etkilere neden olmakta ve hayat

siiresini kisaltmaktadir %,

Ote yandan, endometrium kanserinde adneksiyal
tutulumun preoperatif tahmini i¢in serum CA-125 diizeylerinin % 82,9 oraninda
dogrulukla yiiksek oldugu bildirilmistir % Bununla birlikte, onceki caligmalar
endometrial kanserde yumurtalik tutulum oraninin yaklasik % 25 olabilecegini ve
endometrial kanserli gen¢ hastalarda over korumasini disiiniirken c¢ok dikkatli
olunmasi gerektigini gostermistir % Aragtirmamizda over koruyucu cerrahi
uygulanmamis olup, bunun nedeninin cerrahinin yapildig1 yillarda overin hayat
siiresi tlizerine etkisi belirlenmemis olmasi olarak gosterilebilir. Calismamizda
patolojik incelemelerde adneksiyal tutulum 92,8 olarak belirlendi. Literatiir verileri
ile arasinda bu kadar fark olmasinin ¢alismamizin erken evre endometrium kanseri
olgularina yogunlasmasi oldugunu diisiinmekteyiz.

Yiiksek serum CA 125 diizeylerinin endometrial kanserde adneksiyal
tutulumla iligkili oldugunu bildirmis olmasina ragmen preoperatif serum CA-125

diizeylerinin cut-off degerlerinin 36.3 U / mL olarak belirlenmis olup,

yumurtaliklarint  korumak isteyen endometrium kanserli geng¢ hastalar ig¢in
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preoperatif danismaklikta kullanilabilir % Bizim ¢alismamzida cut-off degerinin
30,9 U/ml olarak belirlenmistir. Bu cut-off degeri, klinigimiz laboratuar sinirlarinin
altinda kalmasi, klinik degerlendirmede bu degerin 6zgiinliigiinii azaltmaktadir. Over
koruyucu cerrahi 6nerilip kabul eden herhangi bir olgu olmadi.

Denschlag ve arkadaglarinin yaptigi bir arastirmada > 25-35 U / mL
preoperatif serum CA 125 diizeylerinin endometrial kanserde sagkalimin azalmasi ile
korele oldugunu bildirmistir % Kim ve arkadaslarmin 2010 yilinda yaptig1 bir
caligmada preoperatif serum CA 125 diizeylerinde iki kattan fazla bir artisin
sagkalimi azalttigimi gosterdiler. Preoperatif serum CA 125 diizeylerinin > 70 U / mL
olmasi sagkalimin Ongoriilmesi i¢in daha dogru oldugunu ileri siirmiiglerdir %
Arastirmamizda olgularin CA 125 yiiksekliginin 6zellikle erken evre endometrium
kanserinin sagkaliminda kotii rol oynamadigim1 gosterdi. Bu kapsamda ileri evre
timorlerde adneksiyal tutulumun ve serdz tip non-endometrioid tip kanserlerde CA
125’in yiiksek oldugu bilinen bir gercektir. Bizim ¢aligmamiz erken evre tiimorleri
kapsadigindan CA 125’in bu kapsamda anlamli olmadig1 s6ylenebilir.

Gegmis aragtirmalar endometrial kanser hastalarinin sadece% 36'sinda CA15-
3 diizeylerinin yiikseldigi bulundu '®°. CA125'in endometrial kanser hastalarnin% 19

100102 Calismamizda endometriun  kanserli

ila% 40'mda yiikseldigi bildirilmistir.
olgularin 23 tanesi (%21,2) preoperatif CA 125 degerleri yiiksek saptanmistir.
Mevcut oran ge¢mis ¢alismalar kapsami ile korelasyon gdstermektedir.

Arastirmalar endometrium kanserinin artan insidansina karsi erken tani ve
tedavi amaciyla prognostik faktorlerin 6énemini vurgulamaktadir. Uygulanabilir ve
maliyeti uygun belirtecler pratik uygulamada kolayliklar saglamakta olup
calismamizda kullanilan kanser markerlar1 erken tami i¢in Onemlidir. Kemik ve
arkasaglarinin 2016 yilinda yaptiklar1 bir calismada endometrial kanserli hastalarda
biyobelirteglerden YKL-40, HE-4 ve DKK-3 diizeylerinin hastaligin erken tanisi,
evresi ve derecesi gibi prognostik parametrelerin ameliyat Oncesi tahminlerinde
etkinligini belirlemeye ¢alismiglardir. Endometrium kanserli 50 olguda YKL-40 ve
HE-4 anlamli olarak yiiksek bulunmus. HE-4’lin erken ve ileri asamalart ayirt
etmede YKL-40'tan daha tstiin oldugunu bildirmislerdir. Bununla birlikte, HE4
prognostik faktorlerle anlamli olarak koreledir. HE-4 ve YKL-40, endometrial

kanserin erken saptanmasinda ve preoperatif degerlendirmede yiiksek riskli
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kanserlerin  tespitinde basarili  olabilecegi belirtilmistir.'®  Arastirmamizin
kapsaminda tiimor markerlarindan CA 125, CEA, CA 19-9 ve AFP ‘in erken evre
endometrium kanserinde prognostik gosterge olarak saptanmamis olup, CA 15-3
anlamli prognostik gosterge olarak goziikmektedir.

Rizner ve arkadaglarinin 2016 yilinda baslattig1 bir ¢aligmada endometrium
kanserinin biyomarkerlarinin tespiti amaglanmaktadir. Bunun igin, aminoasitler i¢in
icin ApoAl, TTR ve TF igeren protein panelleri, HE-4, GDF-15, SPAG9Y, YKL-40,
IL-31 ve IL-33, His, lle, Val ve Pro ve mikro RNA'lardan miR222, miR223, miR186
ve miR204 ve CA-125, HE-4, resistin ve bir miR203, miR200a ve miR449 paneli
calisilacak  olup, endometrium kanseri i¢in yeni aday biyobelirtegler

belirlenebilecektir. %

Calismamiz kapsaminda en bilindik tiimor belirteglerinin erken
evre endometrium tiimorlerinde ¢ogunun prognozda yeri olmadigi anlasilmistir.
Etkili yeni bir belirtecin Oncelikle tim evrelerde saptanabilir olmasi aranmasi
gereken en onemli Ozelliktir. Bu 6zellik saglanamiyorda birkac belirtecin birlikte
degerlendirilebildigi algoritmalar olusturusabilir.

Bunlarin yanisira genetik biyobelirtecler de endometrium kanserinin
gelecegini olustumaktadir. 2013 yilinda kanser genom haritalama agi ile olusturulan
endometrium kanseri genomik siniflamasi, genetik biyobelirte¢ arastirmalarinin
baslangici olmustur.*’ Halen endometrial kanseri teshis etmek i¢in kullanilan bazi
biyobelirtegler dogrudan obezite ile ilgilidir. Her ne kadar epigenetik ve mutasyonel
biyobelirtegler tanimlanmis ve spesifik sapmalari olan hastalar i¢in tedavi secenekleri
ile olusturulmus olsa da, ¢ofu tiimér bu belirli mutasyonlar1 barindirmaz.
Calismamizda genetik muatasyonlar dahil edilmemeistir. Townsend ve
arkadaglarinin 2019 yilinda yayinladigi bir arastirmada alternatif yeni genomik
biyobelirtegler =~ bulunmaya  calistlmistir. 589  hastanin  degerlendirildigi
calismada JAG2, AURKA, PGK1, ve HRPT1 genlerinin endometrium kanserinde
tanisal, prognostik ve tedavi olarak, bagimsiz bir sekilde kullanilacak olan yeni
biyomarkerlar olabilecek potanisyele sahip oldugunu gostermislerdir 105 Aragtirma
kapsaminda degerlendirilen olgularda genetik calisilmamis olup genomik siniflama
yapilamamustir. Aile hikayesi sorgulanan olgular arasinda endometrium kanseri eslik

eden olgular caligma kapsami disina ¢ikarilmistir.
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Knific ve ekibinin yaptig1 bir arastirmada, endometrial kanserli hastalarda
preoperatif serum CA 125 ve HE4 diizeylerinin tan1 ve prognostik potansiyelini
degerlendirmek istemislerdir. Olgularin (n:133) preoperatif serum CA-125 ve HE4
diizeylerine ve viicut kitle indeksine dayanan bir model olusturmus olup,
endometriyum kanserli hastalarin ve kontrol hastalarmin ayrilmasi i¢in iyi tanisal
dogruluga sahip oldugunu gostermistir. Endometrial kanserli hastalarda, serum HE4
seviyeleri derin myometrial ve lenfovaskiiler invazyon tahminini ifade ettigini
bildirdiler °. Olgularimizda CA 125 ve viicut kitle indeksi ile degerlendirildiginde
benzer klinik sonuclara ulastik. Viicut kitle indeksinin 6zellikle diyabet ile birlikteligi
(%16,6) gdz ard1 edilemez. CA 125 ile VKI birlikteliginin yanisira literatiirle uyumlu
olarak yas ile olan birliktelik arastimamizda saptandi.

Poupon ve arkadaslar1 edometrial kanserli yash ve ¢ok yash hastalarin, tedavi
sekli, genel sagkalimi, hastaliksiz sagkalimi ve kansere Ozgii sagkalimi
degerlendirmislerdir. Endometriyal kanserli 1228 hasta c¢alisma kapsaminda
degerlendirilmis ve endometrial kanserli yasli ve c¢ok yasl hastalarin, geng
hastalardan daha kotli prognoz gosterdigi bildirilmislerdir. Yash hastalar i¢in kansere
0zgl sagkalimi orani anlamli derecede diisiik saptanmis olup, bu durumun yiiksek
riskli endometriyal kanser oraninin yiiksek olmasina bagli oldugu diisiiniilmiistiir. **’
Calisma grubumuzun 65 yas Ustli 34 hasta (%31,4) mevcut olup sagkalim oranlari
22 olgu (% 20,3) olarak belirlenmistir. 65 yas iistii olgularin kendi i¢indeki sagkalim
oranlar1 %35,3 olarak gdziikmektedir. Bu oran ¢alisma grubunda %80,6 oldugunda
yasl hastalarda 6liim oranlarinin yiiksek oldugu sdylenebilir.

Rauh-Hain ve ekibinin yaptig1 aratirmada, ileri evre, yiiksek gradeli
endometriyal kanser tanisi konan yash kadinlar 55, 55-64, 65-74, 75-84 ve 85 Ustii
olarak gruplandirmis ve yasla birlikte cerrahi, kemoterapi veya radyasyonla tedavi
edilme olasiligr daha diisiik bulmuslardlr.108 Calismamizda benzer sonuglar elde
edilmistir. Ozellikle 65 yas iistii olgularm tedaviyi tolere edebilmesinin zor oldugunu
gozlemledik. fleri yas ile tedavi toleransinin ters orantida oldugu arastirma
verilerimiz ile de ispatlanmis oldu. Erken evre endometrium kanserinde ileri yasin
sagkalimi azalttigini bildirmekteyiz.

Literatiirdeki bir¢ok calisma yas faktoriiniin bagimsiz prognostik faktor

oldugunu desteklemektedir. Mundt ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada yas faktoriiniin
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bagimsizz bir prognostik faktor olarak degerlendirilmistir % fleri yasta ki yiiksek
niiks ve diislik sagkalim oranlari, bu hasta grubundaki sistemik hastaliklara (diabet,
hipertansiyon gibi) ve dolayisiyla hastalarin almasi gereken tedavileri tam olarak
alamamasmma baglanmaktadir. Bizim c¢alismamizda erken evre endometrum
kanserinde yas yapilan analizlerde bagimsiz prognostik faktdr olarak
degerlendiirilmemistir. CA 125 ile degerlendirildiginde yas prognostik olarak
belirte¢ kabul edilebilir (p=0,044).

Endometrial kanserle iliskili risk faktorleri arasinda metabolik sendrom (bir
obezite, hiperglisemi, hipertansiyon ve hiperlipidemi birlikteligi) son yillarda biiyiik
ilgi gormiistiir. Konu le ilgili bir ¢ok ¢aligma, metabolik sendromun, endometriyal
kanser de dahil olmak iizere bir¢ok farkli kanser tiiriiniin gelisimi i¢in bir risk faktorii
oldugunu gdstermistir 109,110 Kuzey Amerika, Avrupa ve Cin'de yapilan 6 ¢alismanin
meta-analizi, metabolik sendromlu hastalarda endometrial kanser i¢in goreceli bir
riskin (RR) 1.89 oldugunu tahmin etmistir (% 95 giliven aralig1 [CI] 1.34-2.67, p =
0.001) !, Yedi Avrupa grubunun yaptigi baska bir meta-analizinde, viicut kitle
indeksi (BMI), kan basinci, plazmadaki spesifik araclardan (kolesterol, trigliseritler
ve glukoz) elde edilen bilesik metabolik risk skorunda standart sapmanin bir birim
artmasi endometriyum kanseri riskinde %56’lik bir artisa yol acacagi bildirildi 12
VKI, bel gevresi, bel-kalca oran1 ve kalga gevresi gibi bircok yaglanma &l¢iimiiniin,
endometriyal kanser insidansi ile dogrudan iligkili oldugu bulunmustur. Artmis bel
cevresi ve VKi'nin de endometriyal kanserden kaynaklanan toplam mortalite riskinde
anlamli bir artis sekilde iliskili oldugu gosterilmistir ******. Diyabet ve endometriyal
kanser arasindaki iligkinin, kismen fazla kilolu / obezite ile kismen karigsmis oldugu

goriilmektedir *°.

Bununla birlikte, diyabetli hastalarda endometriyum kanseri
riskinin, VKI i¢in ayarlandiktan sonra bile bildirildigi bildirilmistir. Bir calismada
ayn1 zamanda endometrial kanserli diyabetik hastalarda hastalia 6zgli mortalite
riskinde kii¢iik bir artis oldugunu kaydetti (RR 1.32,% 95 CI, 1.10-1.60; p = 0.003)
16 Aragtirmamizda diabeti olan hastalarin prognozunun daha kotii oldugu
goriilmiistiir. Hipertansiyon ve kronik akciger hastaligi olan olgularin prognozu

etkilemedigi goriildii. Ayrica sigara kullaniminin da etkilemedigini bildirmekteyiz.

65



Calismamizda hastalarin BMI degerinin 36’nin altinda prognoza cok etkisi
olmadi ancak BMI degerin 36’ 1n iizerine ¢ikmasi durumunda prognoza etkili oldugu
goriilmiistiir. Belirli bir popiilasyona bagli bir vaka kontrol ¢alismasinda, VKi'nin
endometrium kanseri i¢in 6énemli bir risk faktorii oldugu dogrulanmaktadir. Obez
kadinlar, normal kilolu kadinlara kiyasla dort ila bes kat artmis endometrium kanseri
riskine sahip oldugu belirlendi. Asirt kilolu kadinlarin da neredeyse iki kat1 artmis
riski varmis. VKI ile endometriyum kanseri riski arasindaki bu iliski, tan1 yas1, etnik
grup, egitim yil1, gebelik sayisi, sigara icme, alkol igme, menopoz 6strojen kullanima,
kullanim dahil olmak iizere diger risk ve olasi degisken faktorler i¢in ayarlama

W VKi bagimsiz olarak risk faktorii olmadigini saptadik.

yapilarak gozlendi
Calisma grubunun izole olmasi ve olgu sayisinin azligi genel literatiir tartigmasini
artirmaktadir.

Ailesel kanser Oykiisi meme kanseri, yumurtalik kanseri i¢cin 6nemli bir
prognostik faktor olarak kabul edilir. Yoo ve arkadaslarinin yiiriittiigii bir ¢alismada
endometrium kanserli olgularda eszamanli malignite insidansini inceleyerek kalitsal
faktorler arastirdilar. Endometrium kanseri ve kalittmin prognostik roliini
degerlendirdiler. Endometrium kanserli 282 olgunun ele alindigi calismada,
kadinlarin ylizde 7'sinde es zamanli olarak over, kolon veya meme kanseri gibi diger
maligniteler eslik etmekteydi. Evre I kanserli olgularla, herediter yatkinligin oldugu
hasta grubu arasinda, 5 yillik sagkalim orani (% 94) 6nemli 6l¢lide daha disiiktii 18,
Benzer sonuglarin arastirmamizda gozlenmis ve ¢aligmamizdaki sagkalim oranlari
%380 olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda tek degiskenli analizde erken evre endometrial kanserlerde
anlamli olarak evre, histoloji, peritoneal sitoloji degerleri bulunmustur. Cok
degiskenli analizde ise yas, evre, CEA, CA 15,3 bagimsiz prognostik faktorler olarak
karsimiza c¢ikmistir. Singh ve ark.” lar1 endometrium kanserinde tiimor evresi,
servikal tutulum, adneksiyal tutulum, parametrial tutulum, vajinal tutulum, lenf nodu
tutulumu, lenfovaskiiler tutulum, peritoneal sitoloji, histolojik tip, grade, myometrial
invazyon patolojik prognostik faktorler olarak degerlendirmislerdir 19 Begs yillik
sagkalim agisindan bizim ¢alismamizda elde edilen sonug bu ¢alisma ile benzerdir.

Endometrium kanserinde tani testi olarak bilgisayarli tomografi kullanimi

klinik evreleme icin esas teskil etmektedir. Rutin kullanima girmis olmasi ve tani
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koymadaki etkinligi kadar tiimdriin evresinin dnceden tahmin edilebilir olmas1 gibi
avantajlar1 da vardir. Tedavi sonrasi takipte altin standart goriintiileme yontemidir.
Uzak ve yakin metaztazlar1 belirlemede etkindir. Erken evre tiimorlerin teshisinde
faydasi daha az olarak goriilmekle birlikte yiiksek grade’li ileri evre tiimorlerde etkisi
daha anlamlidir.

Patolojik risk faktorlerine dayanarak nodal metastazlari ongérmedeki gli¢liik
g6z Oniine alindiginda, tomografi, nodal hastaligi saptamak igin non-invaziv
goriintiileme yontemlerinin tanimlanmasina odaklanilmistir. Bilgisayarli tomografi
(BT) ve manyetik rezonans goriintileme (MRI) gibi geleneksel goriintiileme
teknikleri, metastatik hastaligin varligin1 6ngérmek i¢in artmis lenf nodu biiytikligi
goriintiilemesine dayanmaktadir, ancak pelvik ve para-aortik nodal tutulumun
saptanmasi i¢in nispeten diisiik duyarlilik gostermistir 120121 "By nedenle PET-BT
kullanim1 devreye girmektedir. Calismamizda preoperatif tomografinin ileri evre
tiimdrlerde (evre III ve IV) sagkalimi 6ngérmede anlamli oldugunu belirledik. Erken
evre timorlerde anlamli degisiklik izlenmedi.

Dowdy ve arkadaslarimin endometrial kanserde preoperatif BT'nin rutin
kullanimimin klinik degerini belirlemek i¢in EC i¢in tedavi edilen 1393 olguyu
degerlendirdiler. Yiiksek riskli hastalarda BT, operasyonel plani formiile etmede
yardimci olabilecegi, boylece minimal invaziv kesif sonrasinda doniisiim ihtiyacini
azaltacagin1 belirttiler. Ayrica BT, pelvise siirli minimal invaziv prosediirler
sirasinda  belirgin olmayan Onemli ekstrapelvik bulgular1 belirlemeye yardimei
olacagini bildirdiler 122 Aragtirma kapsaminda preoperatif tomografinin erken evre
kanser saptamada gii¢liik cektigi ancak ileri evre kanserleri daha kolay tanimladig:
goriilmiistiir. BT nin lcm’den kiiclik olgular1 atlayabildigi bilinmektedir. Bu
kapsamda preoperatif BT yardimcidir.

Bogani ve ekibinin ameliyat oncesi biyopsi ile teshis edilen endometrioid
Grade 3 ve tip II endometrial kanserli olgularin BT taramalarini inceledigi bir
caligmada, fizik muayene sirasinda tespit edilemeyen peritoneal karsinomatosizin ve
biiylimiis pozitif para-aortik lenf diiglimlerin preoperatif tanimlanmasini
kolaylastirarak, ameliyat planin1 yonlendirmeye yardimei oldugu bildirilmistir 123

Preoperatif Tomografi patolojik evrelemeyi Ongoérmede ileri evre tlimdrler igin
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anlamlidir. ileri evrede sagkalimi &ngdrmede oldukca etkili (p<0,001) olup erken
evrede anlamli degildir (p=0,125).

Bansal ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmada uterus karsinomu olan
hastalarda preoperatif bilgisayarli tomografinin (BT) hastalik derecesini saptamadaki
faydasini ve maliyet etkinligini belirlemek igin 762 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Ameliyat O6ncesi BT kullanimi, endometrioid tiimdrleri olan
kadinlarda prognostik bir belirte¢c olmayip, etkisi sinirliydi. BT sadece 7 hastada (%
4) yonetimi degistirmisti. Preoperatif BT'nin performansi, yliksek riskli histolojik alt
tiplere sahip hastalar i¢cin bazi yararlara sahip olacagi. Bunun nedeninin ise bu
tiimdrler daha agresif olma egiliminde olmasi oldugunu bildirmislerdir. Boylelikle
uterus disina yayilim i¢in biiyiik bir egilim gosterirler. Preoperatif BT nin pahali
olmasi1 ve uterin neoplazmali hastalarda, 6zellikle endometrioid karsinomlarda,
yonetimi nadiren degistirmesi dezavantajlar1 olarak kabul edilirken, tomografinin
yitksek riskli histolojileri olan hastalarda faydali oldugu belirtilmistir ***. Aym
sonuclarin aragtirmamiz verileri ile de desteklendigini bildirmekteyiz. Tomografinin
preop kullanimi rutin bir uygulama olup ileri evre kanserlerde prognostik belirteg
olabilecegini diisiinmekteyiz.

2018 Aralik ayinda tavsiye niteliginde yapilan bir sistematik dermelede
tiimdriin evresinin prognoz iizerine etkisi ve konu ile ilgili dneriler belirtilmistir.
Endometrium kanseri vakalarindaki tiim histerektomi Ornekleri ic¢in patoloji
raporunda gegici patolojik evreleme yapilmasi gerekir. Endometrium kanserinde
TNM evreleme sisteminin (Union for International Cancer Control and American
Joint Committee on Cancer versions) yaygin olarak kullanilan FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics) sistemiyle ile biiyiik 6lgiide uyumlu
oldugu bilinmektedir. Tiimdr evresi bagimsiz olarak, EC'deki en gii¢lii prognostik
gostergedir. Diinya capindaki patolojik raporlama ilkeleri, tiimor evrelemesinin
FIGO evresi olarak patoloji raporunda verilmesini Onermektedir ve bazi yargi
alanlarinda, kullanilan siirimii belirtereck TNM evrelemesi de zorunludur.
International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR) ve Royal College of
Pathologists (UK) (RCPath) veri setleri, tiim ilgili klinik ve radyolojik bilgilerin
entegre edilebildigi durumlarda patoloji raporunda yapilan asamalarin gegici

oldugunu vurgulamaktadir. Tiimor yayilimmin bazi lokasyonlar FIGO evreleme
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sisteminde Ozel olarak ele alinmamistir. Mesane, sigmoid serosa ve cul de sac da
dahil olmak tizere pelvik serozaya yayilmis endometrium kanserli olgular FIGO Il1A
olarak diizenlenmistir. Karin boslugunda (abdominal periton tutulumu) serozaya
yayllim, FIGO evre IVB (pM1) olarak degerlendirilir. Omentuma yayilmis
(suprakolik veya infrakolik) evre IVB (pM1) olarak diizenlenir 19, Boylelikle timor
evresinin prognoza etkisinin net oldugu sOylenebilir. Arastirma verilerimize gore
endometrium kanserli olgularda ileri timor evresinde (Evre 3-4) sagkalimin oldukga
azaldig1 ve tedavi planini yonlendirdigini gordiik (p<0,001).

Myometrial invazyonun derinliginin tutarlt bir sekilde siirekli olarak hem lenf
nodu (LN) metastazinin hem de EK'de genel prognozun bagimsiz bir belirleyicisi
oldugu bulunmustur. Bu nedenle, myometrial invazyon derinliginin endometrium
kanseri i¢in FIGO evreleme sisteminin bir bileseni olmustur. Myometrial invazyonun
yoklugu veya varligr ve derinligi, tiim EC'de "yaridan az veya hi¢" veya "yar1 veya
daha fazla" olarak bildirilmelidir. Myometriumun dis yarisindaki adenomiyotik
odaklardan kaynaklanan istilanin dis yaridaki tek yayilma odagi oldugu, diisiik
dereceli endometrioid endometrium kanserinde, bunun klinik éneminin bilinmedigi
ve buna eslik edebilecek bir yorum ile birlikte not edilmelidir. Eksofitik bir tiimor
durumunda, timoér kalinhigimin degil, myometrial yayillimin derinligi, bitisik
endomiyometriyal kavsagin tanimlanmasi ve makroskopik goriinim ile
iligkilendirilerek Olgiilmelidir. Polip iceren tiimorler i¢in invazyon Ol¢limii ancak,
timor altta yatan myometriyuma girerse yapilir ve Ol¢lim bitisik endometrial-
myometrial arayliziinden yapilmalidir. Alt uterin segmentteki tiimorlerin myometrial
invazyonu derinligi uterus korpusunda baska bir yerde oldugu gibi 6l¢lilmelidir; yani,
o konumdaki myometrial kalinliginin “higbiri ya da alt1” ya da “yar1 ya da daha
fazlas1” olarak. Lenfovaskiiler invazyon, myoinvazif derinlik degerlendirmesine
dahil edilmemelidir. Bu 8l¢iime sadece myometriuma sizan karsinom dahil edilir **°,
Aragtirma kapsaminda degerlendirilen myometrial invazyon, prognostik belirteg
olarak goriilmemigtir. Myometrial kalinligin preoperatif CA 125 ve preop BT ile
birlikte degerlendirildiginde anlamli bir prognostik belirte¢ oldugunu belirledik.
Myometrial kalinhigin ileri evre tiimorlerde daha net sonuglar verebilecegini

saptadik.
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Endometrial karsinomlu(EK) hastalarda servikal tutulumun prognostik olmasi
icin 6nemli oldugu diisiinlilmiistiir. Servikal stromal invazyon ile iligkili EK hastalar1
daha kotii prognoza sahip olduklarindan adjuvan tedaviye yonlendirilir ve FIGO evre
IT olarak kategorize edilir. Servikal stromal invazyonun varli§i veya yoklugu, bir
EK'ni II. Evreye bagladigi i¢in servikal tutulum olarak not alinmalidir. Servikal
stromal invazyonun taninmasi, bir desmoplastik / enflamatuar reaksiyonun
bulunmasiyla kolaylastirilabilir, ancak yoklugunda ortaya c¢ikabilir. Standart
raporlama amaciyla, boliimde tanimlanan en f{istteki endoservikal miisin bezi
endoserviksin iist siir1 olarak alinmalidir. Servikal stromal invazyon varliginda,
radyolojik ve distal kenarlarin durumu (minimum mesafe dahil) servikal stroma
icinde invazyon derinliginin yani sira degerlendirmeye dahil edilmelidir. Servikal
epitelyal tutulum artik EK i¢in FIGO evrelemesinin bir pargasi degildir; ancak, bu

19125 Aragtirmamizda servikal

bulgunun rapora dahil edilmesi Onerilmektedir
tutulumun prognostik etkisi oldugu goriilmistiir(p=0,032).

Jinekolojik kanser disindaki kanserde kanser markerlarinin ve preoperatif
tomografinin prognoza etkisi arastirilmistir.

Uluslararas1 literatiirde farkli sistem ve organlarin kanserleri ile kanser
markerlar1 arasindaki iligkinin belirlenmeye calisildigi aragtirmalar mevcuttur. CA
125 abdominal inflamasyon, siroz, endometriozis, adet dongiisiiniin luteal evresi,
mens donemi, neoplazmalardan meme, serviks, kolon, endometriyum, fallop tiipii,
gastrointestinal sistem, karaciger, akciger, lenfoma, non-Hodgkin lenfomasi,
yumurtalik, pankreas dis1 epitel neoplazmalarinda, ovaryan apselerde, pankreatit
(akut), pelvik enflamatuar hastalik, pelvik veya periton tiiberkiilozu, peritonit (akut),
poliartit nodoza, gebelik (medyan 23 U / mL ile birinci ve {iglincii trimesterlerde
daha yiiksek), serozal (perikardiyal, plevral, peritoneal ) iltihaplarda, Sjogren
sendromu ve sistemik lupus eritematozusda artis gésterir.126 Olgularimizda kanser
disinda etken olan bir hastalik tespit edilmedi.

Ando ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada plazma CA 125 degerlerinin
kiigiik hiicreli akciger kanserinde yiliksek bulundugunu bildirmislerdir. Sitokeratin 19
fragman ile CA 125 birlikteliginin kotii prognoza isaret ettigini bulmuslardir.'?’

Karaciger sirozu olan 70 hastanin degerlendirldigi bir arastirmada Xiao ve

arkadaglar1 serum CA 125 diizeyi ve asit mayideki CA 125 diizeylerinin araligini

70



belirlemeyi ve CA 125 vyiikselmesi ile iliskili olast faktorleri aragtirmiglardir.
Karaciger sirozlu hastalarda serum CA 125 yiiksek saptandi. Bu durumun abdominal
asitlerin varligi ve karaciger fonksiyonunun yetersizligi ile ilgili olabilecegini
belirttiler **°.

Memar ve arkadaglarinin tasarladigi bir ¢alismada 121 B hiicreli non-hodking
lenfoma hastasinda Ca 125’in prognostik rolii degerlendirilmistir. CA-125, non-
hodking lenfomal1 bir hastay1 izlemek i¢in kullanish ve giivenilir bir tiimor belirteci
olarak goriilmiistiir. CA-125'in evreleme, prognostik skorlama veya NHL tedavisi
agisindan Gnerilebilecegini ifade etmislerdir %°,

CA 125 sistemik lupus gibi bag doku hastalifinda yiiksek bulunabilir. Lupus
ile iligkili protein kaybeden enteropati, SLE'nin nadir goriilen bir gastrointestinal
belirtisidir. Lupus ile iliskili protein kaybeden enteropatili bir olguda CA 125
seviyelerinin yiiksek oldugu bildidirilmistir **.

Endometrium digindaki genital kanserlerle kan parametreleri arasindaki iligki
degerlendirildi.

Dong Hoon Suh ve ark , 319 endometrioid tip endometriyum kanserli hastada
yaptiklar retrospektif calismada operasyon Oncesi Ca 125 ve sistemik inflamatuar
ce-vap belirteglerinin seviyelerini incelemisler ve preoperatif Olgiilen NLO
(p=0,003), PLO (p=0,012) ve Ca 125 (p=0,025) degerlerinin patolojik lenf nodu
pozitif grupta patolojik lenf nodu negatif gruba gore anlamli derecede yliksek
oldugunu ancak NLO ve PLO’nun Ca 125’e gore diisiik duyarlilik gosterdigini
(%64,5) bildirmislerdir. Sonug¢ olarak lenf nodu metastazin1 ongdrmede sistemik
inflamatuar cevap belirteglerinin Ca 125 kadar etkili olmadigini rapor etmislerdir'®",

Bizim ¢aligsmamizda sagkalim siiresi (ay) i¢in, 120 aydir takip edilen 5 (%5,7)
olgu, 96 aydir 16 olgu(%18,4), 84 aydir 12 olgu(%13,8), 72 aydir 24 olgu(%27,6)
olup 30 olguda (%34,5) 60 aydir sagkalim yoniinden takiptedir. Ortalma sagliklikli
yasam siiresi 76 ay olup ortalma 6liim siiresi 28 aydir.

Giincel literatiir agisindan bizim c¢alismamiz erken evre endometrium
kanserinde preoperatif kanser markerlarinin ve preoperatif tomografinin sag kalimi
degerlerlendirmedeki ilk c¢aligmadir. Preoperatif sadece CA 15-3 (p=0,039)
yiiksekligi  prognozu belirlemede anlamli  bulundu; CEA (p=0,241), CA
125(p=0,651), AFP(p=0,554), CA19-9(p=0,654) degerleri anlaml1 bulunmadi.
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Sagkalim icin yas ve CA 125 birlikteligi (p=0,044), yas ve VKI birlikteligi de
(p=0,011) anlamli bulundu; tek basmna yas, VKi ve CA 125 degerleri anlaml
bulunmadi.

Cerrahi-patolojik evreleme ile preoperatif tomografinin klinik evrelemesi
karsilagtirildiginda ileri evre tiimorlerde anlamli korelasyon (p=0,001) saptandi;
erken evre tiimdrlerde (p=0,125) korelasyon bulunamadi.

Cerahi tedavi sonrasi ¢k olarak kemoterapi ve/veya radyoterapi
uygulanmistir. Postoperatif hastalarin RT ve KT almasmin sagkalim iizerine etkisi
incelendiginde KT alan olgularin sagkalimi iizerine daha kotii oldugu goriilmustiir.
Literatiir verileri ile uyumlu bir sonug¢ olarak degerlendirildi. RT alan hastalarda
radyoterapinin sagkalim {izerinde etkili oldugu goriilmiis ancak olgu sayinin azlig
nedeniyle aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildir.

Arastirmamiz tanisi ve tedavisi tarafimizca yapilan ve bununla birlikte tedavi
sonrasi takibi tarafimizca yapilmis 108 hasta iizerinde yapilmistir. Erken evre olgu
sayimizin, ileri evre hastaligi olan olgu sayisindan fazla olmasi, tiim olgularin ayni
cerrah tarafindan opere edilmesi ve simdiye kadar bakilan tiim rutin timor
belirtegleri ve preoperatif tomografi parametrelerin degerlendirilmesi ¢alismamizin
giiclli yonleridir. Sadece bes yillik sagkalim degil histolojik grade, yas, myometrial
invazyon, servikal tutulum, lenf nodu tutulumu ve patolojik-cerrahi evre gibi iyi
bilinen prognostik faktorler lizerindeki iligskinin ortaya konmasi ¢alismamizin diger
bir gliglii yonii olup retrospektif bir caligma olmasi1 ve olgu sayisinin fazla olmamasi
arastirmanin negatif yanidir.

Calismamizin sonuglarina gore tiimor belirtegleri ve preoperatif bilgisayarli
tomografi kullanimi endometrium kanserli ileri evre olgularda cerrahi Oncesi
degerlendirirken sagkalimi ongérmede 6nemli oldugu ¢ikarimina vardik. CA 15-3
yiiksekligi, erken evre endometrium kanserinde prognostik gostergedir. Erken evre
endometrium kanserli olgularda preoperatif tomografi, CA 125, CA 19-9, CEA ve

AFP’nin prognoz iizerine ¢ok da etkili olmadigi belirtmek isteriz.
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6. SONUC VE ONERILER

108 hastanin tan1 konuldugu andaki yasi, gravidasi, paritesi ve infertilite

durumu, preoperatif kanser markerlar1 (CEA, CA125, CA 15-3, CA19-9, AFP), VKIi

(viicut kiitle indeksi), operasyon bilgileri (operasyon siiresi, uygulanan cerrahi

teknik, operasyon tarihi), patolojik bulgular1 (histopatolojik tipi, evresi, servikal

tutulumu, omentum tutulumu, lenf nodlarinin tutulumu, parametrial tutulum,

sitolojinin 6zelligi, myometrial derinlik), adjuvan tedavi modaliteleri (radyoterapi,

kemoterapi), preoperatif BT bilgileri (timor boyutu, servikal, adneksiyal, toraks,

myometrial, abdominal tutulum, cerrahi evre),tedavi bilgileri (cerrahi, radyoterapi,

kemoterapi,adjuvan tedavi, sekonder radyoterap, kemoterapi, hormonoterapi) ve

takip bilgileri (ilk tani-son takip tarihleri, niiks varlig1) kaydedildi ve yillik sagkalima

etkileri incelendi.

1.

Hastalar 50 yas alt1, 50-65 yas, >65 yas seklinde ayrilip incelendiginde;
yasin artmastyla sagkalim siirelerin azaldigi gozlendi ancak, sagkalim
acisindan anlamli prognostik faktér olarak bulunmamistir. Ayrica ¢ok
yonlii analizde yasim, sagkalim igin VKI ile birlikte prognostik faktdr
oldugu da saptanmustir.

HT sagkalim tizerinde anlamli olmadigi ve DM’nin ise sagkalim {izerinde
olumsuz etki gostermesine ragmen prognostik olarak anlamli olmadigi
gortldii.

Obezite olan olgularda sagkalim iizerine etkisi incelenmis olup VKI’ nin
35’in lizerinde olmasi sagkalimi kotii yonde etkilemistir.

Myometrial invazyonun %50 nin iizerinde olmas1 erken evre kanserlerde
sagkalim stirelerini degistirmedigi saptanmigstir.

Lenfovaskiiler invazyonun varliginin sagkalim siirelerini degistirmedigi
saptanmistir.

Servikal tutulumu olan erken evre hastalarda sagkalim siirelerinin daha
az oldugu bulunmustur fakat, aradaki fark istatiksel olarak anlamli kabul

edilmemistir.
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10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

Uterus seroza tutulumu olan olgularda sagkalim siirelerinin daha az
oldugu bulunmustur ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Sitolojisi pozitif olan hastalarin sagkalim siirelerinin daha az oldugu
bulunmus ve istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Non-endometrioid tip histolojisi olan olgularin sagkalim stirelerinin daha
az oldugu bulunmustur. Tip 2 histopatolojik tip olgularin kotii prognoza
sahip oldugunu saptadik.

Histolojik Grade’in sagkalimi azalttigi goriilmiistiir, ancak prognostik
faktor olarak degerlendirilmemistir

Niikleer Grade’in sagkalima etkisi incelendiginde anlamli istatiksel
verilerle karsilasildi. Niikleer grade prognozu belirlemede anlamlidir.
Cerrahi-patolojik evrenin artmasiyla hastalarin sagkalim siirelerinin
azaldig1 goriilmustiir. Evre Onemli bir prognostik faktdr olarak
degerlendirilmistir.

Erken evre olgularda cerrahi sonrasi alinan KT ve RT tedavisinin
sagkalim iizerine etkisi incelendiginde, KT alan olgularin prognozunun
daha fatal seyrettigi goriilmustiir. KT alan olgularin prognoz tizerindeki
etkisi istatiksel olarak anlamlidir. RT alan olgularda, prognozun
etkilendigi, ancak olgu saymin yetersizligi nedeniyle aradaki fark
istatiksel olarak anlamli degildi.

Yasam siiresi tizerine CA 15-3’ {in anlamli etkisinin oldugu goriildii.
Tiimo6r markerlarindan CEA, CA 125, CA 19-9 ve AFP’nin ileri evre
hastalikla ilgili olduklar1 goriildii.

Tiimér markerlarindan CEA ve CA 15-3’iin VKI ile ilgili olduklari
gortldi.

Timor markerlarindan CA 15-3’tin CA 125 ve CEA ile ilgili oldugu
gortldii.

Tiimo6r markerlarindan CA 125’in CA 19-9 ve CA 15-3 ile ilgili oldugu
gortldi.

Timor markerlarindan CA 125°1n yas ile ilgili oldugu gorildii.
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20.

21.

22.

Preoperatif BT evrelemesi (Klinik evreleme) ile Cerrahi-patolojik
evreleme arasinda erken evrede anlamli korelasyon olmamasina ragmen,
ileri evrede hastaligin sagkalimi hakkinda anlamli istatiksel sonuglara
ulagildi.

Preoperatif BT sonuglar1 ile sagkalim {iizerine ileri evrede anlaml
istatiksel sonuglara ulasildi. Erken evre tiimorlerde BT’nin sagkalimi
ongormede herhangi bir rolii yoktu.

Erken evre kanserlerde seroza tutulum, parametrial tutulum, periton
sitolojisi, CA15-3, patolojik evre kotii prognostik gosterge olarak
degerlendirildi. 1Ileri evre tiimorlerde ise preoperatif BT, kanser
markerlarinda CA 125, CEA, CA 19-9 vyiikseklikleri, histoloji,
kemoterapi, grade, niikleer grade, kotii prognostik faktorler olarak

belirlendi.
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