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OZET

Endometrium kanseri gelismis tilkelerde en sik goriilen jinekolojik kanserdir. Yasam
boyu endometrium kanserine yakalanma riski % 2,6’dir. Endometrium kanserinin ortalama
goriilme yas1 62dir. Endometrium kanseri gelisimine sebep olan birgok risk faktorii
bulunmaktadir, bu risk faktorlerinin biiyiilk ¢cogunlugunu karsilanmamis Ostrojen varligi ve
karsilanmamig Ostrojenin artmasina sebep olan durumlar (Endometrial hiperplazi, polikistik
over sendromu, obezite, nulliparite, infertilite, erken menars-ge¢ menapoz, menapozda
Ostrojen tedavisinin progesteronsuz kullanimi ) olusturur. Diyabet, hipertansiyon ve hipotroidi
gibi medikal durumlarin da endometrium kanseri ile birlikteligi gosterilmistir

Endometrium kanseri cerrahi olarak evrelendirilmektedir. Endometrium kanseri tanist
alan hastalarin %70-80 ‘i tan1 esnasinda evre 1 dir. Evre 3 ve evre 4 kanser, ileri evre
endometrium kanseri olarak isimlendirilir. Evre 1 endometrium kanserinde 5 yillik sagkalim
%90larin  lizerindedir. Endometrial polip premenepozal ve postmenopazal dénemde
gortilebilir. Endometrial poliplerin polipektomi yapilarak degerlendirildigi meta-analizde
,poliplerin %3,57 sinde malignite izlenmistir

Bu calismada 2007-2013 yillar1 arasinda merkezimizde primer cerrahisi yapilan FIGO
2009 evreleme sistemine gore erken evre (evre la ve Ib) 318 endometrioid tip endometrium
kanserli hasta degerlendirildi. Evre 1 endometrioid tip endometrium kanserinin polip
icerisinde gelismesinin prognostik 6nemi ve endometrium kanseri genel sagkalim - hastaliksiz
sagkalima etkisi arastirildi.

Hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalima yonelik yapilan analizler sonucunda endometrial
polip igerisinde gelisen evre I endometrioid tip endometrium kanserli hastalar, endometrial
ylizeyden gelisen kansere sahip hastalara gore daha az hastaliksiz sagkalim ve genel
sagkalima sahip olduklar1 goriildii.



ABSTRACT

Endometrial cancer is the most common gynecologic malignancy in developed countries.
Type | endometrial cancer, characterized by endometrioid type adenocarcinoma unmet
estrogen plays an important role in the formation and progression of disease, Type Il
endometrial adenocarcinoma, the prototype of which is uterine serous.

The first approach for the treatment of endometrial cancer is surgery.

Endometrial polyps are detected in premenopausal and postmenopausal women. The overall
prevalence of endometrial neoplasia within polyps is%3,57.

In this study; total 318 stage | endometrioid type endometrial cancer patients were evaluated
and had surgical staging procedures (tah+bso) ,final surgery (2007-2013). Specimens were
egzamined by special pathologist. Of these 318 patients, 39(%12) originate from polyps
(group 1) the remainder directly endometrium (group 2) Median follow up from date of
surgical staging was 33( 2-84 ) months.

PFS and overall survival evaluated according to tumor origin. PFS and survival analyses by
using SPSS v.17

Median age of patients was 58,31(32-89) .Median age for both groups the same. The PFS in
group I was 94,9% and group Il 99,6% and OSS in group I 94,9 % ,group 11 99,6%
respectively.(PFS p:0,004, OSS p: p:0,002)

In the first group both PFS and OSS lower than group two, so polyp related endometrioid type
endometrial cancer worse prognostic factor.
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KISALTMALAR DIZIiNi

LVAI :Lenfovaskiiler alan invazyon

FIGO: International Federation of Ggynecology and Obstetrics
SEER: surveillance, epidemiology, and end results program
G: Grade

DFS: disease free survival (hastaliksiz sag kalim)

OAS: overall survival (toplam sagkalim)

Tm: Tiimor

Myom. Inv.: miyometrial invazyon
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1.GIRIS ve AMAC

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde daha sik goriiliir. Ulkemizde kadin kanserlerinde 4.
Jjinekolojik kanserlerde ilk siradadir(1,2).Yasam boyu endometrium kanseri gelisme riskKi
%2,6 olup, ortalama goriilme yas1 62dir(3).

Endometrial kanserler histopatolojik ve klinik 6zelliklerine gére baslica iki gruba ayrilir.
Endometrioid endometrial karsinomlar (tip I), ve non —endometrioid endometrial karsinomlar
(tip ). Tip | endometrial kanserler genellikle karsilanmamig Gstrojenin etkisi ile olusurken,
tip II endometrial kanserler Ostrojenden bagimsiz atrofik zeminde gelisirler. Tip | kanser;
endometrium kanserinin %70-80 nini olustur ve tip |l kansere gore daha erken yasta goriiliir,
daha iyi prognoza sahiptir(4,5). Endometrium kanseri gelisimine sebep olan bir¢ok risk
faktorii bulunmaktadir, ¢ogunlugunu karsilanmamis Ostrojen ve nedenleri olusturur. Bunlar
arasinda endometrial hiperplazi, polikistik over sendromu, obezite, nulliparite, infertilite,
erken menars-ge¢ menapoz, menapozda Ostrojen tedavisinin progesteronsuz kullanimi gibi
uzun siireli Ostrojene maruziyet sebepleri endometrium kanseri risk faktorleri bulunur,
Diyabet, hipertansiyon ve hipotroidi gibi medikal durumlarin da endometrium kanseri ile
birlikteligi gosterilmistir.

Endometrial kanserlerinin yaklasik olarak %90 1 sporadik ,%10 kadar1 da genetik orjinlidir.
MLH1,MSH2 MSH6,PMS1 veya PMS2 gibi gen mutasyonlar1 olan Lynch sendromulu
(herediter nonpolipozis kolorektal kanser HNPCC ) kadinlarda yasam boyu endometrium
kanser riski %40-60 artmistir(6 )Lynch sendromu ile iliskili endometrium kanseri sporadik
endometrium kanserine gore 2 dekat daha erken yasta goriilmektedir(7)

Endometrium kanserinde myometrial invazyon ve grade en onemli prognostik faktordiir.
Invazyon derinligi ve grade arttik¢a extarauterin yayilim ve lenfnodu metastaz olasilig1
artmaktadir. Yas, histolojik tip, lenfovaskiiler alan tutulumu, servikal tutulum (evre 2), lenf
nodu metastazi ve tiimor boyutu diger onemli prognostik faktorlerdir. Endometrium kanserli
genglerde, yaslilara gore daha iyi prognoz beklenmektedir(8). Endometrioid tip disindaki
histolojik tiplerde endometrium kanserlerinde yenilenme ve uzak yayilim riski daha
yiiksektir(9-10).

Endometrium kanserli hastalarin %70-80 ‘i tanida evre 1 dir. Evre 3 ve evre 4 kanser ise daha
az gorilir. Evre 1 endometrium kanserinde 5 yillik sagkalim %90larin iizerindedir. Cerrahi
yaklasim erken evrede total abdominal histerektomi —bilateral salpingooferektomi, segili
olgularda bilateral pelvik paraaortik lenfadenektomi-omentektomi ve ileri evrede debulking
seklindedir (11).

Endometrial polip premenepozal ve postmenopazal donemde goriilebilir. Reprodiiktif ¢agda
endometrial polip olusumu yasla birlikte artis gostermektedir. Endometrial polipler
asemptomatik olabilecekleri gibi, diizensiz kanama, menstruasyon arasi kanama, dismenore
gibi semptomlara da sebep olabilmektedirler. Endometrium kanseri endometrial polip
zemininde gelisebilmektedir. Polipektomi yapilan hastalarin %3,57 sinde malignite
izlenmistir (12).



Postmenopozal déonemdeki poliplerin premenopozal donemdeki poliplere gére malignlesme
riski daha fazla bulunmustur, postmenapozal dénemde polip icinde endometrial kanser
prevalansi %4,9, reproduktif donemde %1,3 diir (13).

Endometrial polip igerisinde gelisen en sik kanser endometrioid tip iken, serdz karsinom
endometrial polip birlikteliginin daha belirgin olmasi sebebiyle calismalar genelde serdz
karsinom —polip iligkisine yonelik yapilmustir. (14)

Calismanin amaci, evre 1 endometrioid tip endometrium kanserinde endometrial polipten
gelisimin, genel sagkalim ve hastaliksiz sag kalima katkisi dolayisiyla prognostik dnemini
vurgulamaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.insidans

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde kadinlarda en sik rastlanan jinekolojik kanserdir.
Yasam boyu endometrium kanserine yakalanma riski % 2,6 ve ortalama goriilme yasi ise 62
dir.

GLOBOCAN 2012 verilerine gore endometrium kanseri insidanst 4,8(100,000) o6liim hizi
2,1(100,000) dir, tilkemizde endometrium kanseri meme, tiroit, kolorektal ve mide kanserini
takiben 5. sirada yeralmaktadir. Ulkemizde endometrium kanseri insidansi 3787
(6,1/100,000), mortalite ise 951 (2,9/100,000) olarak bulunmustur(15).

SEER (surveillance, epidemiology, and end results program) 2014 verilerine gore
endometrium kanseri ortalama goriilme insidansi 100,000 de 24,6 6liim hizi 100.000 de
4,3°diir(16).

2.2 .Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Diinya capinda goriilme oranlar1 degismesine ragmen endometrium kanseri en sik gelismis
iilkelerdeki beyaz kadinlarda goriiliir.

Bugiin endometrium kanseri endometrioid(tip 1) ve non endometrioid tip (tip Il) olmak {izere
ikiye ayrilmaktadir. Tip I, endojen ya da eksojen karsilanmamis Ostrojene maruz kalan,
perimenopazal kadinlarda goriilmekte iken, Tip 1l endometrium karsinomunu endometriumu
etkileyecek Ostrojen kaynagi bulunmayan daha ileri yastaki kadinlarda goriiliir. Molekdiler
genetik ¢alismalarda da bu iki tiimor tipinin olusumunda farkli patojenik yolaklar izlenmistir.
Tip I timorde; PTEN timor supresor gende mutasyon, K-ras onkojeni ve mikrosatellit
instabilitesi en sik izlenen genetik bozukluklar iken, tip II tiimor siklikla p53 mutasyonu ile
iliskilidir.

Endometrium kanseri gelisiminde en énemli risk faktorii uzun stire karsilanmamis Ostrojene
maruziyettir. Dolayis1 ile erken yasta menars, ge¢ menapoz, nulliparite, polikistik over
sendromu, infertilite, hormon replasman tedavisi, tamoxifen kullanimi, obezite endometrium
kanseri goriilmesini artiran risk faktorleri iken; kombine oral kontraseptif kullanimi, yagdan
fakir diyet, egzersiz, artmig parite, sigara kullanimi, vitamin c, folat ve karoten alimi
endometrium kanserini azaltan risk faktorleridir.

Endometrium kanserinin %10 kadar1 genetik orjinlidir ve Lynch sendromulu (herediter
nonpolipozis kolorektal kanser HNPCC ) kadinlarda yasam boyu endometrium kanser riski
%40-60 artmustir.



2.3. Patoloji — Karsiogenez

Endometrium kanseri genelde endometrial gland ve endometrial yiizeyden gelismekle
beraber, endometrial polip igerisinden de gelisebilmektedir.

Endometrium kanseri 2003 yilinda diinya saglik orgiitii tarafindan hiicre tipine dayali
(tablo2.1.)(16) ,1983 yilinda Bokhman ve arkadaslari tarafindan molekiiler 6zelliklerine gore
(tablo2.2.) smiflandirilmistir(17).

Tablo2.1Endometriyal karsinomun WHO 2003 histoloji siniflamasi

Histolojik Tip
1.Endometrioid adenokarsinom

Yiizdesi(%)
75-80

Skuamoz diferansiasyon gosteren adenokarsinom

Siliali adenokarsinom
Sekretuar adenokarsinom
Villoglanduler adenokarsinom
Diger
2.Miisin6z adenokarsinom
3.Serdz adenokarsinom
4 Seffaf hiicreli adenokarsinom
5.Mikst adenokarsinom
6.Skuamoz hiicreli karsinom
7.Transizyonel hiicreli karsinom
8.Kiigiik hiicreli karsinom
9.Andiferansiye karsinom

5-10

<1
<1
<1
<1
<1

Tablo 2.2. Tip I ve Tip II endometriyum kanserlerinin klinik ve molekiiler 6zellikleri

Tip I endometrial karsinom

Tip Il endometrial karsinom

Yas 55-65y 65-75y
Klinik Karsilanmamis dstrojen Atrofi
Obezite
Hipertansiyon
Diyabet

Oncii lezyon

Endometrial intraepitelyal neoplazi

Endometrial intraepitelyal karsinom

Non-neoplastik
endometrium

Endometrial hiperplazi

Atrofik endometrium

Klinik Diisiik grade,evre Yiksek grade,evre
Yavas progresyon Kotii prognoz
Daha iyi prognoz

Morfoloji Endometrioid Non endometrioid

Molekiiler genetik PTEN Inaktivasyonu P53
KRAS Her2/neu
Mikrosatellit Instabilitesi P16INK4A
B_katenin E-kadherin
PIK3CA Genetik instabilite




2.3.1 Endometrioid tip ( Tip 1-Ostrojen Bagimli) Endometriyal Kanser

Endometrial kanserlerin yaklasik %75-80 ni olusturur. Endometrioid karsinomlarin yaklasik
%15-25’si skuamoz diferansiasyon alanlar1 ,%2°si villoglanduler konfigurasyon igerir.
Sekretuar karsinom endometrioid karsinomlarin nadir tipi olarak %1 oraninda
bulunur(19,20,21) Endometrioid karsinomlar iyi diferansiasyondan, az —solid diferansiasyona
kadar uzayan genis bir spektrum igerebilir. Uluslararasi jinekoloji ve obstetri federasyonu
(FIGO) tiimorde skuamoz alanlar disinda izlenen solid biiyiime alanlarinin miktarina gore
histolojik derecelendirme belirlemistir(17).

Grade 1; tiimorde %5’in altinda solid biiyiime alan1 varligi, grade 2; tiimorde %5-50 arasinda
solid biiylime alaninin varligi, grade 3;Tiimorde %50’den fazla solid biiylime alaninin varlig
izlenir. Timoriin yapisal grade ile uyumluluk gostermeyen belirgin sitolojik atipi tiimoriin
grade ini bir derece arttir.

Tip | endometrial kanseler eksojen veya endojen karslanmamis dstrojene bagl hiperplazi ya
da yeni tanimlama ile endometrial intraepitelyal neoplazi zemininde daha ¢ok gelisir. Biiyiik
oranda postmenopozal donemde goriiliir. Progesterona yanitlar1 iyidir. Genelde iyi
diferansiyedirler, daha ¢ok yiizeyel invazyon yaparlar. Prognozu iyidir, yavas seyirli
timorlerdir.

Tip 1 endometrioid tiimorlerde molekiiler degisimler; PTEN gen kaybi, mikrosatellit
instabilitesi,PIK3CA,KRAS ve P-katenin mutasyonlaridir.

PTEN tiimér siipressor geninin inaktivasyonu, endometrioid tip endometrial kanserlerde en
yaygin goriilen gen kaybidir. PTEN mutasyonu endometrioid karsinomda %80, atipili ve
atipisiz hiperplazilerde %20-50 oraninda goriiliir. Yapilan ¢aligmalar PTEN mutasyonun
prekiirsor lezyonlardan itibaren oldugunu gosterir. (22)

PIK3CA, PTEN yolaginin 6énemli bir molekiiliidiir. Bu mutasyonun kompleks hipeplazilerde
gosterilememesine bagli  olarak, endometrioid tip endometrial karsinogenezin geg
dénemlerinde rolii oldugu diistiniilmektedir. (22-24-25)

Mikrosatellit Instabilitesi; kisa tekrarlayict DNA {initeleridir, mismatch tamir mekanizmasi
bozuklugunu gésteririr. PTEN mutasyonu olan vakalarda daha sik izlenir (22)

KRAS mutasyonu endometrioid karsinomlarin %30 da, kompleks atipik hiperplazilerin %10-
15 de goriiliir.f-katenin mutasyonu ise endometrioid karsinomlarin %25-44 de izlenir ancak
neoplastik gelisimdeki rolii netlesmemistir.

2.3.2. Non-Endometrioid tip ( Tip 1-Ostrojen Bagimh Olmayan) Endometriyal Kanser

Endometrial kanserlerin %10-20 sini olustururlar. Miisindz adenokarsinomlar genelde diisiik
histolojik derecelidirler, endometrioid karsinoma benzer davranis gosterirler ve 1iyi
prognozludurlar.

Ser6z adenokarsinomlar; Tip II endometrial karsinomlarin prototipi olup, endometrial

karsinomlarin yaklasik %5-10 nu olusturlar. Yiiksek gradeli lezyonlar olarak kabul edilirler ve
genelde ileri evredirler, derin miyometrial invazyon yaygin lenfovaskuler alan tutulumu
yaparlar.(22) Seroz karsinomlar endometriumda veya polip iginde sinirli olsalar dahi
endometrioid karsinomdan daha agresif davranirlar,ekstaruterin yayilma egilimindedirler(23).



Seffaf hiicreli karsinom; tip II endometrial kanserin diger prototipidir, endometrial
karsinomlarin yaklasik %35 ‘ini olusturmaktadir. Serdz karsinomlar gibi yiiksek dereceli
timorlerdir ancak serd6z karsinomdan farkli olarak p53 antikoruyla reaksiyon
gostermezler(22).

Mikst adenokarsinom; endometrioid karsinom veya varyantlarinin ser6z ya da seffaf hiicreli
timorle birlikte goriilmesidir. Her bir karsinom, tiimoral komponentin en az %10 ‘nu
olusturmalidir.

Skuamoz hiicreli karsinom, endometrial karsinomlarin %1°’nden azin1 olusturur, endometrioid
timiiriin skuamoz farklilagma gosteren varyantindan ve primer serviks skuamoz hiicreli
karsinomun endometrial yayilimindan ayirimi yapilmalidir. Endometrial karsinomun diger
nadir goriilen tipleri transizyonel hiicreli karsinom, kiiciik hiicreli karsinom ve andiferansiye
karsinomdur.

Tip 1l endometrial kanser; daha ileri yasta izlenir, hizli ilerler ve daha agresif timordiir.
Atrofik endometrial zeminde gelisler, az diferansiye timorlerdir. Prekiirsér lezyonlar
endometrial intarepitelyal karsinom ve endometrial glanduler displazidir. Tip Il endometrial
kanserde molekiiler degisimler; P53 gen mutasyonu,HER2/neu overekspresyonu, E-kadherin
ekspresyon kaybi ve kromozom instabilitesidir.

Endometrioid timorlerde izlenen PTEN, KRAS, mikrosatellit instabilitesi non endometrioid
tiimorlerde izlenmez.

p53; tliimor siipressor gendir. Serdz endometrial karsinogeneziste en sik goriilen molekiiler
degisiklik p53 mutasyonudur. Endometrial intraepitelyal karsinomlarda da p53 mutasyonu
%75 oraninda gosterilmistir.p53 mutasyonlari immiinohistokimyasal olarak kuvvetli, diffiiz
niikleer boyanmaya sebep olurlar. Endometrioid tip endometrial kanserlerde p53
mutasyonunun az diferansiye ve ileri evre tiimdorlerde goriilmesi, endometrioid tip endometrial
kanserde p53 geninin progresyonda rol aldigini diistindiiriir(22-26-27).

HER2/neu; protoonkogendir. Ser6z endometrial kanserlerde %45 over ekspresyonu,%70 gen
amplifikasyonu saptanir.  Azdiferansiye endometrioid tiimorlerde de HER2/neu
overekspresyonu izlenebilir(22).

Seroz ve seffaf hiicreli tiimorlerde E-kadherinin - %60 tamemen,%87 kismen ekspresyon
kaybettigi goriiliir. E-kadherin ekpresyon kaybi kotii prognoz gostergesidir.

Kromozomun 1p32-33 bolgesinde heterozigosite kaybi kromozom instabilitesidir, serdz
karsinomlarda %60 oraninda saptanir ve ser6z karsinomlarin tipik bulgusudur. (22).

2.4.Yayihim Yollari

Endometrium kanseri 4 yolla; lokal, hemotojen, lenfatik ve peritoneal olarak yayilabilir.
Lokal yayilim ile serviks ve adnekslere olur, tubalardan periton igine diisen hiicreler ile
peritoneal yayilim izlenebilir. Hematojen yayilim hastaligin ileri doneminde ortaya cikar, en
cok akcigere metastaz olur. Esas yayilma yolu 6zellikle servikse indiginde ligamentum

latum yapraklar arasindaki lenfatikler yoluyla pelvisteki eksternal iliak, internal

iliak ve obturator lenf nodlarina olan yayilmadir.



2.5.Prognostik Faktorler
Endometrial kanserde risk faktorleri uterin ve ekstauterin faktorler olarak ikiye ayrilabilir.

a)Uterinfaktorler;

-histolojik tip

-grade

- miyometriyal invazyonun derinligi
-servikal tutulum

- vaskiiler invazyon

- hormon reseptor durumu

- DNA ploidisi

b) Ekstrauterin faktorler;

-adneksial tutulum

-intraperitoneal metastaz

-pozitif peritoneal sitoloji

-pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi

Yasl hastalar geng hastalara gére daha kotii prognoza sahiptirler. Yas bagimsiz prognostik
faktor olmakla birlikte, ileri yas grubunda; niiks riski, grade 3 tiimor sikligi, kotii histolojik
tiplerin siklig1 daha fazla izlenmektedir.

Endometrioid tip disindaki diger histolojik tiplerin niiks ve uzak yayilim riski daha fazladir.
Erken evre endometrioid kanserlerde prognoz cok iyidir, bes yillik ortalama sag kalim %90
larin lizerindedir. Ancak serdz ve berrak hiicreli kanserler, genelde ileri evre hastaliga neden
olurlar. Endometrioid tip endometrium Kkanserlerine gore ¢ok daha agresif ve koti
prognozludurlar.

Non-endometrioid karsinomlar tanim olarak yiiksek dereceli kabul edildiklerinden
derecelendirilmelerine  gerek  olmasa da  endometroid tip  adenokarsinomlarin
derecelendirilmesi prognoz agisindan dnemlidir.

Tiimor derecesinden bagimsiz olarak myometrial invazyon da prognozun &nemli bir
belirleyicisidir. Invazyon derinligi ve grade arttikga lenf nodu metastaz1 ve okiilt extauterin
metastaz sikligi artmaktadir(22). Carcangiue c¢alismasinda endometrioid tip endometrium
kanserinde invazyon derinliginin, extrauterin hastalik ve sagkalimda giiclii belirleyici iken
ser6z karsinomlar i¢in 6neminin belirsiz oldugunu bildirmistir(28).Cresman ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada evre I endometrium kanserinde grade 1 timdrlerde %3, grade 2 tiimorlerde
%9 ve grade 3 tiimorlerde %18 lenf nodu metastazi saptanmistir. Ayrica yiizeyel myometrial
invazyon, grade 1-2 olgularda pelvik lenf nodu metastaz orani %5 in altinda izlenirken
yiizeyel myometrial invazyon grade 3 tiimdrlerde bu oran %15 e,derin myometrial invazyon
grade 3 olgularda %40 a c¢ikmaktadir(23) Adenomyozis zemininde gelisen endometrioid
karsinomlar ger¢ek invazyondan ayrilmalidir. Adenomyozis odaginda %25 olguda tiimor
gelismekte olup kotli prognoz gostergesi degildir.(29)



Tiimoriin uterustaki lokalizasyonu 6nemlidir. Uterusun serviks, isthmus tutulumu ekstauterin
hastalik, rekiirrens ve lenf nodu metastaz riskini artirmaktadir. Servikal tutulumu olan hastalar
daha yiiksek gradeli ve derin invazyonlu tiimore sahip olma egilimindedir(23). Ekstaruterin
hastaligin olmadig servikal tutulum olan olgular evre II dir ve bu hastalarin tedavileri radikal
histerektominin dahil olmasi ile degisiklik gostermektedir.

Lenfovaskiiler alan tutulumu, retroperitoneal lenf nodu metastazi ve niiks icin Onemli
prognostik faktordiir. Erken evre endometrium karsinomunda LVAI %15 olup tiimdriin
myometrial invazyonu ve grade’i arttikca LV AI artmaktadir.

Endometrioid karsinomlar immunohistokimyasal olarak Ostrojen reseptdr (ER) ve progesteron
reseptor (PR) antikorlar1 ile siklikla pozitif reaksiyon verirken, seréz ve berrak hiicreli
karsinomlar bu antikorlarla hemen daima negatif reaksiyon verir. Reseptor pozitif timori
olan hastalar, reseptorlerin bulunmadigi karsinoma sahip hastalara gore daha uzun sagkalima
sahiptir. Progesteron reseptor diizeyi sagkalimi belirlemede estrojen reseptor diizeyine goére

daha etkilidir (23).

Endometroid tip adenokarsinomlarin %67’sinin diploid DNA paternine sahip oldugu
bulunmustur. Diploid DNA paternine sahip tiimorler diisiik dereceli, yiizeyel invazyon yapan
ve daha uzun yasam siiresi ile iligkili tiimorlerdir Diploid olmayan tiimorde ise evre,
myometrial invazyon derinligi ve tiimor diferansiasyon eksikligi artmaktadir(23,29)

p53 tiimdr supresyon geninin mutasyonu ya da artmis ekspresyonu oOzellikle serdz
karsinomlarda goriilmekte olup kotii prognoz belirleyicisidir. Ayrica p53 mutasyonlarinin
endometrioid tip endometrial kanserlerde az farklilasmis(grade 3) ve ileri evre tiimorlerde
goriilmesi, endometrioid tip endometrial kanserin progresyonunda rol aldigin1 gostermektedir.
(22). Ki-67; hiicre siklusunda biiyiime fazlarinda(GO fazi hari¢) eksprese edilen, niikleer
proliferasyonla iliskili antijendir. Tiimor hiicre proliferasyon indeksinin artmasi ileri evre,
kotii diferansiasyon ile iligkili bulunmustur. (30,31).

Adneksial yayilim kotli prognozu gosterir ve bu hastalarda rekiirrensler siktir. Adneksiyel
tutulumu olan hastalarin ¢ogunda, yiiksek niiks riskli gruba sokan diger kotii prognostik
faktorlerde bulunur.

Pozitif peritoneal sitolojinin kotii prognostik faktorler olmadan ve uterus disi hastalik bulgusu
yok iken niikse ve sagkalima biiylik olasilikla anlamli etkisi yoktur. Ancak endometrium
kanseri adnekslere, periton yiizeyine veya lenf nodlarina yayilmis ise niiks riskini arttirmakta
ve sag kalimi olumsuz etkilemektedir (23).

Lenf nodu tutulumu erken evre endometrium kanserinde en onemli prognostik faktordiir.
Pelvik lenf nodu tutulumu paraaortik lenf nodlarinin tutulumu igin iyi bir gostergedir. Pelvik
lenf nodu tutulumun olmadig: tlimoérlerde paraaortik tutulun nadir olacag:i ancak pelvik lenf
nodu tutulumu olan tiimoérlerin yarisinda paraaortik tutulum da olabilecegi saptanmustir.
Calismalarda 6zellikle disiik riskli hastalarda lenfadenktomi isleminin radikalitesi nedenli
gerekliligi tartisilsa da, son yillarda yayinlanan, sistemik lenfadenektominin yapildig:
caligmalarin sonuglarina bakildiginda sagkalim oranlarinin ytiksek oldugu gozlemlenmistir.



2008 yilinda Panici ve arkadaslarinin erken evre endometrium kanserli hastalarda yaptigi
calismada ve ASTEC ¢alismasinda lenfadenktominin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalimi
arttirmadigr belirtilmistir, ancak her iki calisma ic¢inde yazarlar bir¢ok eksiklik bulmus ve
elestiride bulunmuslardir (33,34). SEER data caligmasinda lenfadenektominin; evre I grade 3
ve evre II den itibaren, bes yillik sagkalima 6nemli etkide bulundugu, Toda ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise orta —yiiksek riskli grupta pelvik paraaortik lenfadenektomi yapilan
hastalarda hastaliksiz ve genel sagkalimin daha iyi oldugu gosterilmistir(35,22).

Ayhan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da evre I endometrioid kanserli hastalarin
tamamina pelvik paraaortik lenfadenektomi yapilmis ve 5 yillik genel sagkalimin %98, yiiksek
riskli kabul edilen IC ve/veya grade 3 hastalarda ise %94 oldugu gosterilmistir(36).

Timor boyutu, lenf nodu metastazi ve hastalarin sag kalim siiresini belirleyen 6nemli bir
faktordiir. Mayo grubunun yaptigi calismada tiimor boyutunun prognostik dnemi {izerinde
durulmus ve 2 cm den biiyiik tiimorlerde metastaz oranin artabilecegi belirtilmistir(22).
Schink ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmada,2cm altinda %4, 2cm iizerinde %15 lenf nodu
metastazi saptandigi belirtilmistir(32).



3.GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma Baskent Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali Jinekolojik
Onkoloji Boliimiinde retrospektif olarak yiiriitiildii. Calisma icin Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Kurulu’nun izni alindi. Calismada evre | endometrioid tip
endometrium kanserli hastalarda tiimoriin endometrial zemin (grup I) ve endometrial polipten
(grup II) gelisimlerinde genel ve hastaliksiz sagkalim arastirildi.

3.1 Hasta Secimi

Calisma jinekolojik onkoloji boliimiinde 2007-2013 yillar1 arasinda tedavileri yapilan toplam
318 evre | endometrioid tip endometrium kanserli hastada yapildi. 318 hastanin 39°u grup I ve
279’u grup II dir. Grup I endometrial polip igerisinden, grup Il endometrial yiizeyden kanser
gelisen grubu tanimlamaktadir. Tedavi sonrasi hastalar klinigimizde, diizenli olarak takip
protokolleri ¢er¢evesinde izlendi. Hastalarin ortalama izlem siiresi 33(2-84) aydir. Grup |
ortalama izlem siiresi 26 ay, grup Il ortalama izlem siiresi 35 aydir.

Hastalarin yas ortalamasi 58,31(32-89) idi. Grup | de 59,2; grup 1l de 58,1 olarak bulundu.
Tiim hastalarin cerrahi evrelemeleri yapildi.

240(%75) hasta evre la, 78(%25) hasta evre Ib idi(FIGO 2009). Evre la da 34 hastada
miyometrial invazyon yoktu.

Olgularin 25 1 grade 3°tii (tablo 3).

Lenfovaskiiler alan tutulumu ancak 48 hastada saptandi(tablo 3).

Tiimor boyutu 67 hastada 2 cm in altindaydi.

Ortalama lenf nodu sayis1 38(2-162); pelvik lenf nodu 30, paraaortik lenf nodu sayist 7
kadardz.

Tablo 3. Patolojik faktorler

Degisken Grup | Grup Il
Yas 59,2(+11) 58,1(+9,6)
Ortalama izlem siiresi 26 (7-69) 35 (0-84)
Evre
la 36 204
Mym. inv.yok 9 25
Mym. inv var 27 179
Ib 3 75
Grade
I 19 173
I 12 85
i 6 19
1
LVAI
var 5 43
yok 31 261

1
LVAI: Lenfovaskiiler alan tutulumu
Mym.inv.:miyometrial invazyon
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3.2.istatiksel analiz

Oncelikle siirekli degerlerin tanimlayic1 istatistikleri verilmistir. Tanitict istatistikler
gosterilirken (orttstd.sapma) ve Frekans (Yiizde %) olarak belirtilmistir. Kategorik veriler
degerlendirilirken Fisher’s exact test ve Ki-Kare testi kullanilmistir. Calismadan elde edilen
veri setinin Yasam Siirdiirme (Survival) Analizi ile degerlendirilmistir. Yasam siirelerinin
Kaplan Meier analizi ile, degiskenlere gore yasam siirelerini farklarinin ise Log-Rank testi ile
degerlendirilmistir. Degiskenlerin gruplar tizerindeki etkisi ise Binary Lojistik regresyon ile
degerlendirilmistir. Anlamhlik diizeyi a=0,05 olarak gosterilmistir. Veriler (SPSS, Chicago
IL, Version 17) paket programinda degerlendirilmistir.
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4.Bulgular

Erken evrede (la, Ib) hastaliksiz sagkalim grup I’de %94,9, grup II’de %99,6 olarak saptandi.
Ortalama ay olarak bakildiginda sagkalim sirasi ile 65,7 ay ve 83,7 ay olarak gozlendi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.(p:0,004)(sekil4.1.)

Tablo 4.1. Evre la ve Ib de grup- hastaliksiz sagkahm iliskisi

Evre PES p
(toplamsayr/yineleme)
Grup | Grup Il
la 36/1 20417
%97,2 %99,5 p>0,05
Ib 3/1 75/3
%66,7 %100 p<0,05
Toplam 39/2 279/10
%94,9 %99,6 p<0,05

Sekil 4.1. Her iki grup icin Kaplan-Meier sagkalim egrileri
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Erken evrede (la, Ib) 5 yillik sagkalim genel sagkalim grup I ‘de %94,9, grup 1I’de %99,6 idi

ve ay olarak sagkalim sirasi ile 65.5ay, 83.6ay olarak saptandi.Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi.(p:0,002) (sekil 4.2.)

Tablo 4.2. Evre la ve Ib de grup- sagkalim iliskisi

Evre OoVsS
(toplam say1/6liim)
Grup | Grup 11
la 36/1 204/1
%97,2 %99,5 p>0,05
Ib 3/1 75/0
%66,7 %100 p<0,05
Toplam 39/2 279/1
%94,9 %99,6 p<0,05
Sekil 4.2. Her iki grup icin Kaplan-Meier sagkalim egrileri
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Tablo 4.3. Hastaliksiz sagkalim ve degiskenlerin iliskisi

Degisken PFS
(toplam say1/yineleme)
Grup | Grup Il
Evre la 36/1 204/7
%97,2 %099,5 p>0,05
Mym.inv.yok 9/1 25
9088,9 96100 p>0,05
Mym.inv.var 271 179/10
%0100 %099,4 p>0,05
Evre Ib 31 75/3
%066,7 %100 p<0,05
Grade 1 19/1 173/5
%094,7 %100 p<0,05
Grade 11 12/1 85/5
9%91,7 %098,8 p>0,05
Grade 111 6 19
LVAI var 51 43
LVAI yok 3172 230/9
%093,5 %099,6 p<0,05
Tm.2cm alti 10/1 57/1
%90 9698,2 p>0,05
Tm.2cm iistii 27/1 205/9
%096,3 %100 p<0,05

1
LVALI: Lenfovaskiiler alan tutulumu
Pfs; hastaliksiz sag kalim

Tm:timor

Mym. Inv.:miyometrial invazyon



Alt grup analizlerinde, evre la da gruplar arasinda fark olmamasina karsin, evre Ib de
hastaliksiz sagkalimda anlamli fark bulundu. Grup I ve II de sirasi ile hastaliksiz sagkalim
%66.7, %100 ‘idi(tablo 4.3.).

Evre Ia da, miyometrial invazyonun olup olmamasi hastaliksiz sagkalimi degistirmedi.(tablo
4.3)).

Grade 1 de gruplar arasinda istatistiksel anlaml1 fark saptandi ( grup I; %99.4 , grup 11;%100).
Grade 2 ve 3 de anlamli fark izlenmedi.

Lenfovaskiiler alan tutulumu olan hastalarda anlamli fark yok iken, lenfovaskiiler alan
tutulumu olmayan hastalarda gruplar arasi istatistiksel anlamli fark bulundu(tablo 4.3.).

Timor ¢ap1 prognoz iliskisine baktigimizda 2cm altinda gruplar arasi fark izlenmedi ancak
2cm iizeri timor capr varliginda polip zemininde gelisenlerde prognoz daha koti
bulundu(tablo 4.3.).
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Tablo 4.4. Genel sagkalim ve degiskenlerin iliskisi

Degisken OVS p
(toplam say1/6liim)
Grup | Grup Il
Evre la 36/1 204/1
%97,2 %99,5 p>0,05
Mym.inv.yok 9/1 25
%88,9 %100 p>0,05
Mym.inv.var 27 179/1
%100 %99,4 p>0,05
Evre Ib 31 75
%66,7 %100 p<0,05
Grade 1 19/1 173
%94,7 %100 p<0,05
Grade 11 12/1 85/1
%091,7 %098,8 p<0,05
Grade 111 6 19
LVAI var 5 43
LVAI yok 31/2 230/1
%293,5 %99,6 p<0,05
Tm.2cm alti 10/1 57/1
%90 %098,2 p>0,05
Tm.2cm iistii 2711 205
%096,3 96100 p<0,05

1
LVALI: Lenfovaskiiler alan tutulumu
Ovs: genel sagkalim

Tm: timor

Mym. Inv.: miyometrial invazyon



Evre la da gruplar arasinda genel sagkalimda anlaml fark izlenmedi(tablo 4.4.).
Evre la da; miyometrial invazyonun olup, olmamasi genel sagkalimi degistirmedi(tablo 4.4.).

Evre Ib de endometrial polip zemininden kanser gelisen grupta hastaliksiz sagkalim
istatistiksel anlaml1 olarak daha az izlendi(grup I ve II de sirasiyla %66.7, %100).

Grade 1 ve 2 olgularda gruplar arasi istatistiksel anlamli farkli izlendi (tablo 4.4.).

Lenfovaskiiler alan tutulumu olan hastalarda gruplar arasi fark izlenmez iken lenfovaskiiler
alan tutulumu olmayan hastalarda; anlamli fark saptandi.(grup 1;%93.5, grup II; %99,6)

Tiimo6r boyutu 2 cm in iizerinde iken grup I de genel sagkalim istatistiksel anlamli olarak
daha az izlendi. 2 cm in altinda tiimor boyutu olan hastalarda fark bulunmadi(tablo 4.6.).

Oliim sebeplerine bakildiginda; sadece 3 hastada tiimor nedenli, diger 9 hastada araya giren
baska nedenlere (2 hasta kardiak arrest, 2 hasta stroke, 2 hasta postoperatif enfeksiyon, 1 hasta
HCV ye bagl kolonjioselliiler kanser-karaciger yetmezligi,1 hasta ileus cerrahisi, 1 hasta
pelvis kirigi cerrahisi sonrasi postoperatif donemde) bagli 6liim izlendi.

Tlimor nedenli 6len hastalar1 degerlendirdigimizde;

1.olgu: Endometrial ylizeyden kanser gelisen grup, evre Ia grade 2 idi. 9. ay yineleme 38.ay
6liim izlendi.

2.0lgu: Endometrial polipten kanser gelisen grup, evre la grade 2 idi. 8.ay yineleme,20.ay
6liim izlendi.

3.olgu: Endometrial polipten kanser gelisen grup, evre Ib grade 1 idi.13.ay yineleme,16.ay
6liim izlendi.

Calismamizda yapilan ¢ok degiskenli analizde;

Endometrial polip grubunda, endometrial yiizeyden kanser gelisen gruba gore istatistiksel
anlamli olarak yasin etkisi daha azdir.

Grup II olgularda, grup I ‘e gére miyometrial tutulum anlamli olarak fazladir.

Grup II de evre Ib; grup I’e gore anlamli olarak daha fazladir(tablo4.5.).

Tablo 4.5. Binary lojistik regresyon analizi sonuclari

Multivarite
Eiskenler p OR (%95 CI)

Gradel 0,145 2,779 0,703-10,984
Grade2 0,244 2,221 0,579-8,515
Grade3 0,346

Yas 0,029 0,959 0,923-0,996
Mym.inv. var 0,026 2,955 1,141-7,651
Evre Ib 0,002 15,953 2,664-95,553
LVAI yok 0,905 0,920 0,235-3,609
Niiks var 0,780 0,773 0,127-4,712
Tm boyutu 2cm tizeri 0,689 0,828 0,329-2,086

1
LVALIL Lenfovaskiiler alan tutulumu
Mym. Inv.: miyometrial invazyon
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5. TARTISMA

Bilindigi gibi endometrium kanseri yasa bagimh olarak artmaktadir. Genellikle endometrial
glanddan koken almakla birlikte, endometrial polip zemininde kanser gelisebildigi de bir
gercektir. Ozellikle endometrial polibe bagl kanserlerin de yasa bagimli olarak arttigini
vurgulamak isterim. Ornegin postmenopozal dénemde %35,42 saptanir iken premenopozal
dénemde bu oran %1,7 dir(12).

Polip kanser iliskili calismalar Oncelikle kolorektal kanserlerde yapilmistir. Kolorektal
kanserlerin hemen hepsinin polip zemininde gelistigi varsayilmaktadir. Adenomatoz
poliplerin daha sik malignlesme riski tagidig1 bilinmektedir.

Endometrial kanserlerin polip ile iliskisini ortaya koyan ¢ogu ¢alismada, tip II endometrium
kanserinin 6nemli bir kisminin polip zemininde gelistigi gdsterilmistir. Diger yandan ister
polip zemininde geligsin ister endometrial ylizeyden gelissin her iki grup i¢inde rekkiirens
acisindan fark saptanmamustir. (40,41). Endometrioid tip endometrium kanserinin polip
zemininde gelismesi durumunda prognozun degerlendirimini arastiran son derece sinirli
calisma mevcuttur. Hacker ve arkadaslarinin ¢aligmasinda tip II endometrial kanserde oldugu
gibi tip I kanserlerde de polip zemininde gelismis olmanin prognozda herhangi farklilik
yaratmadig saptanmistir(FIGO 1988 Ia)(37)

Hacker ve arkadagslar1 107 vakali serinin %32 ‘sinde endometrium kanserinin polip zemininde
gelistigini gostermistir ve endometrioid tip kanserlerde bu arani %28 saptamustir, bizim
calisgmamiz da ise bu oranin %12 (318/39) oldugu bulundu. Bu farkli oranlar1 agiklamada
onemli faktorlerden birinin, vakalarimizda sadece endometrioid histoloji olusu ve total hasta
sayisinin daha yiiksek olusunun pay1 olduguna inantyorum.

Belirtildigi tizere polipten koken alan kanserlerin evre Ia’da prognostik olmadigi buna karsin
Ib olgularda daha kotii prognoza sahip oldugu bulundu. Literatiirde bu konu ile ilgili
caligmalar yukarida belirtildigi gibi tip II kanserlerde yapilmistir.

Calismada ikinci dikkati ¢ceken; grade 1 ve 2 polipten kdken alan tiimorlerde prognozun daha
kotii oldugudur. Yapilan bir calismada endometrioid tip kanserde polip zemininde gelisimin
grade 2 de grade 1 olgulara gore fazla izlendigi belirtilmistir(37).

Timor blytkligine bakildiginda gergekten 2cm alti tiimorlerde endometrial polip ve
endometrial yiizeyden gelisen gruplar arasinda prognoz yoniinden fark gozlenmez iken, 2 cm
iizerindeki tlimorlerde polip icerisinde gelisen grupta daha kotii sonuglar saptandi.

Lenfovaskiiler alan tutulumu olmayan, polipten koken alan hastalarda hem hastaliksiz
sagkalim hem de genel sagkalim daha koétii olarak bulundu.

Kolorektal kanserlerde yapilan ¢aligmalarda; polipektomi materyalinin degerlendirilmesi
(sapl sapsiz olusu, temiz cerrahi sinir boyutu, histolojik tip, haggit ve Sm siiflamasi) sonucu
uygun hastalara ileri tedavi yapilmamaktadir(38). Biz c¢alismamizin bulgularini
degerlendirdigimizde, her nekadar vaka saymmiz limitli de olsa, endometrial polip
cerrahisinde dikkat edilmesi gereken en Onemli hususun; polip tabanini ylizeyel kesme
seklinde degil histeroskopik gozetim altinda daha derin kesi yapilmasinin tani, prognoz
degerlendiriminde 6nemli yeri olacag: kanaatindeyiz. Bu nedenle endometrial kanser tani ve
prognoz tayininde konuyla ilgili egitilmis patologlarin gerekliligi de gdrmezden
gelinmemelidir,
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Sonug olarak, c¢alismamizda polipten kdken alan endometrioid tip endometrium kanserinde
prognozun; evre Ib, grade 1ve 2, lenfovaskiiler alan tutulumunun olmadigi ve 2cm {izeri
timor biiyiikliigii olan durumlarda, endometrial ylizeyden gelisen tiimorlere gore daha koti
prognozlu oldugu bulundu.

Bu konuda son sozii sdylemek icin daha genis serili hasta gruplari {izerinde yapilicak

caligmalara ve klinik ¢alismalar1 gliclendirmek adina paralel olarak molekiiler arastirmalara
ihtiya¢ vardir.
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