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1. GIRIS

Endometrium kanseri (EK) kadin genital sistemin en sik goriilen kanseridir
[1]. Tirkiye Halk Sagligi Kurumu Kanser Daire Bagkanligi verilerine gére EK
Tirkiye'de meme, tiroid, kolorektal kanserlerinden sonra kadinlarda en sik
goriilen 4. kanserdir [2].

EK icin risk faktorleri yas, nulliparite, karsilanmamis endojen ve ekzojen
ostrojen, tamoksifen kullanimi, diyabet, obezite, erken menars, ge¢ menopoz ve
Lynch Sendromu gibi genetik faktorlerdir. Hastalarmin %901 anormal uterin
kanama sikayeti ile bagvurur ve sadece %5’i asemptomatiktir.

EK i¢in standart bir tarama metodu yoktur; fakat EK agisindan yiiksek
riskli gruplar belirlenebilir. Tan1 endometrial 6rnekleme ile konulur. Birinci
basamakta uygun hastaya yiiksek sensitif bir yontem olan pipelle 6rneklem
yapilmalidir [3].

EK, endometrial dokunun glandiiler kompenentinin belirgin hiperplazisi ve
anaplazisi ile bazal memrani1 dekstriikte edip invaze olmasiyla tanimlanir. Genel
olarak fokal endometrial alanlardan gelisir. Klinikopatalojik olarak iki alt gruba
ayrilmistir. ' Tip 1 EK; endometrioid tiimorleri igermektedirler ve tim
endometrium kanserlerinin yaklagik %80’ini olusturmaktadir. Tip 1 tiimoérler
Ostrojen bagimlidir, hiperplazik zeminden gelisir ve prognozu daha iyidir. Tip 2
EK; non-endometrioid tiimorleri igermektedir ve atrofik zeminden gelisir. Tip 1
ve Tip 2 i¢in ortalama tani yasi sirasiyla 63 ve 67 olup 5 yillik sag kalim oran1 Tip
1 igin %83, serdz tip i¢in %53 iken berrak hiicreli tip i¢in %62°dir [4].

EK’de sag kalimi etkileyen en onemli prognostik faktor evredir. Yas,
histolojik tip, grade, miyometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler alan invazyonu
(LVALI), peritoneal sitoloji pozitifligi, hormon reseptoér durumu, timor biiyiikliigii
ve DNA kromozom sayisi diger prenstik faktorlerdir.

EK’de ana tedavi cerrahidir. Bu timor FIGO’nun (International Federation
of Gynecology and Obstetrics) onerisi dogrultusunda 1988’den beri cerrahi olarak
evrelendirilmektedir. Bununla beraber FIGO 2009 yilinda cerrahi evreleme

kriterlerini revize ederek yayinlamistir. Cerrahide standart yaklasim histerektomi
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+ bilateral salfingo-ooforektomi + peritoneal sitoloji 6rneklemesi +/- pelvik ve
paraaortik lenfadenektomi +/- omental biyopsidir. Adjuvan tedavi gerekliligi
cerrahi sonrasi hastaligin evresine ve risk faktorlerine gore belirlenir. Bu tedavi
stirecinde radyoterapi ve kemoterapi degisik kombinasyonlarla (sadece
radyoterapi veya sadece kemoterapi veya radyoterapi ve kemoterapi) verilebilir.

Endometrium kanseri yiiksek oranda yasli ve postmenopozal dénemdeki
kadinlarda goriinmekte ve hastalarin %40’1 taniy1 65 yas ve Ustiinde almaktadir
[5]. Ileri yasta tan1 daha ileri evrede konmaktadir. Oliimlerin %67’si 65 yas
civarinda olmakla birlikte ortalama 6liim yas1 70°dir. Bu yas grubu hastada eslik
eden komorbidite (obesite, diyabet, metabolik sendrom, kardiovaskuler hastalik,
pulmoner yetmezlik) ile hastanin sag kalim orani degismektedir [6-8] Diger
taraftan yagla beraber cerrahi morbidite, mortalite ve hastane yatis siiresi
artmaktadir [9, 10]. 5 yilik sag kalim oranlar1 yas gruplarina gore
degerlendirildiginde; 50 yas ve altinda %96.3, 51-60 yas arasinda % 87.3, 61-70
yas arasinda %78, 71-80 yas arasinda %70.7 ve 80 yas ve iistiinde %53.6 olarak
gosterilmistir [11].

Yas bir¢ok kanser i¢in risk faktoriidiir. Yaslanma ile meydana gelen bir
dizi molekiiler, hiicresel ve fizyolojik degisiklikler, kanser insidansin1 ve kanser
tedavisine direnci arttirmaktadir [12]. Yaslanma ile gevresel (fiziksel ve duygusal
stres, toksik madde, yasam sekli) ve genetik (organ ve sistem yetmezligi) stres ile
bas etmekte azalma kanser biyolojisini ve biiyiime hizin1 olumsuz etkilemektedir
[13, 14].

Bu ¢alismada; geriatrik 65 yas ve istii endometrium kanseri olgularinda
hedef olarak rekiirrens ve sag kalimin oranlariin belirlenmesi ve bunu etkileyen
Klinik (vas, komorbidite varligi, preoperatif hemoglobin degeri) cerrahi (cerrahi
prosediir, cerrahi morbidite), patolojik (evre, tiimor tipi, tiimor grade diizeyi,
myometrial invazyonun varligi ve derecesi, lenfovaskiiler alan invazyonu varlig,
servikal stromal/glandiiler invazyon varligi, nodal yayilim, non-nodal ekstrauerin
yayilim) ve tedavi (adjuvan tedavi alip almadigi, alinan adjuvan tedavi sekli) ile

ilgili faktorlerin tanimlanmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endometrium Kanseri Epidemiyolojisi

Endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik goriilen kanseri
olmakla beraber gelismekte olan iilkelerde ise serviks kanserinden sonra goriinen
ikinci kanserdir [1].

Tirkiye Halk Sagligi Kurumu (HSK) Kanser Daire Bagkanligi 2010-2014
istatistiklerine gore iilkemizde EK kadinlarda meme, tiroid, kolorektal
kanserlerinden sonra 4. sirada yer almaktadir ve insidans: %6 olup 3794 hastada
saptanmistir [2] (Sekil 2.1).

M Diger B Meme W Tiroid M Kolorektal
M Uterus korpusu  m Akciger o Mide W Over
B NHL M Beyin Sinir Sistemi M Serviks

Sekil 2.1. Tiirkiye HSK 2010-2014, kadinlarda kanser dagilimlari



Amerikan Kanser Dernegi’nin (American Cancer Society) 2015 verilerine
gore ABD'de (Amerika Birlesik Devletleri) yilda 54.870 yeni EK olgusu
saptanmistir ve over kanserinden iki kat, serviks kanserinden dort kat fazla
goriildiigii tanimlanmustir. EK nedenli her yil ABD’de 10.000 kisi hayatini
kaybeder. ABD’de kadinlarin yasam boyu uterin kanser tanisi alma riskleri
%3’tiir [15]. NCI-SEER (National Cancer Institute-Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program) 2010-2014 verilerine gore endometrium kanseri
ortalama goriilme insidansi 25.7/100.000, 6liim oran1 4.6/100.000'd1r [5].

Insidans ve prevelans c¢alismalarinin ¢ogu uterin kanser iizerine
yapilmistir. Endometriumun adenokarsinomu ise uterin kanserin en sik goriilen
tipini olusturur. GLOBOCAN 2012 verilerine gore endometrium kanseri diinyada
319.605 (insidans1 4.8/100.000) hastada goriilmiistiir ve 76.160 (6liim orant
2.1/100.000) EK nedenli o6liim izlenmistir. Yine aym verilere gore Tiirkiye'de
endometrium kanseri insidans1 3787 (6.1/100.000), mortalite ise 951
(2.9/100.000) olarak bulunmustur [16]. Tablo 2.1'de GLOBOCAN 2012 verilerine

gore kadinlarda en sik goriilen ilk bes kanser gosterilmistir.

Tablo 2.1. GLOBOCAN 2012 kadinlarda en sik goriilen ilk 5 kanser

Sira Tiirkiye Diinya ABD

1 Meme Meme Meme

2 Tiroid Kolorektal Akciger

3 Kolorektal Uterus serviksi Kolorektal
4 Uterus korpusu Akciger Tiroid

5 Akciger Uterus korpusu Uterus

2.2. Endometrium Kanserinde Risk Faktorleri

2.2.1. Yas

Endometrium kanseri yiiksek oranda yasli ve postmenopozal dénemdeki
kadinlarda goriinmekte ve hastalarin %40°1 taniy1 65 yas ve listiinde (%24, yas 65-
74; %12, yas 75-84; %4, yas>84) almaktadir [5]. ileri yasta tan1 daha ileri evrede
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konmaktadir. Oliimlerin %67’si 65 yas civarinda olmakla birlikte ortalama &liim
yas1 70'tir (%28, yas 65-74; %24, yas 75-84; %15, yas>84). Bu yas grubu hastada
eslik eden komorbidite (obezite, diyabet, metabolik sendrom, kardiovaskuler

hastalik, pulmoner yetmezIik) ile hastanin sag kalimi degismektedir [6] [8].

2.2.2. Obezite

Obezite EK alt tiplerinden 6zellikle Tip 1 EK igin yiiksek risk faktoriidiir
[17]. Normal kilolu kadinlarla karsilastirildiginda obez kadinlarda 4.5 kat artmis
EK riski vardir. Viicut kitle indeksinin (VKI; kg/boyun karesi [m?]) her 5 kg/m>
birim artisinda EK riski 1.59 kat risk artmaktadir. Yasl niifusta EK insidansinda
artig yasla artis gosteren obeziteyle yakindan iliskilidir [18, 19].

Obezite ile periferal adipoz dokuda androstenedionun &strona gevirimi,
aromatizasyonla androjenden estrodiol yapimi artmaktadir [20]. Yine obeziteyle
seyreden yiiksek insiilin degerinin mitojenik ve antiapoptotik etkisi EK riskini
artirmaktadir [21]. Artan VKI ile birlikte Seks Hormon Baglayici Globulin (Sex
Hormon Binding Globulin; SHBG) seviyesi progresif olarak diiser ve paralel
olarak proteine bagli olmayan ostrodiol artigi izlenir [22]. Obez hastalarda
dolasimdaki yiiksek Ostrojen miktarina bagli olarak bu hastalarin dstrojene hassas
timorler gelisimi artmaktadir. Erken evre EK hastalarin %70’i obez olmakla
beraber VKI, EK nedenli 6liim riskini artirmaktadir [23, 24].

2.2.3. Diyabet

Diyabet, ozellikle tip 1 diyabet, EK riskini yaklasik 2 kat arttiran bagimsiz
bir risk faktoridiir [25]. Yiiksek insiilin degeri antiapoptotik etkisi ile mitojeniktir
ve endometrium kanser hiicresinde yiiksek affiniteli insiilin reseptor iiretimini
arttirmaktadir  [26]. Insiilin artisi IGF-BP (IGF-binding proteins) iiretimi
azaltmakta ve serbest IGF-1 artisina neden olmaktadir [27]. Insiilin ve IGF-1
benzer aminoasit dizilimleri nedeniyle ayni reseptorler lizerinden mitojenik etkiyi
gostermektedir [28]. Diyabette bagli insiilinden daha mitojenik olan IGF-1 artisi,
EK riskini arttirmaktadir [29].

Yirmi makaleden derlenmis bir meta-analizde diyabetin EK riskini

arttirdig1 fakat EK nedenli 6liim riskini artirmadigi gosterilmistir [30].



2.2.4. Hipertansiyon

Hipertansiyonun bagimsiz risk oldugu net olmamakla beraber, metabolik
sendromun bir kompenenti olmasi diyabet, obezite ile birlikteligi EK igin risk
faktoriadir [31].

2.2.5. Parite

Nullipar kadinlarda EK goriilme riski multipar kadinlara gore 2-3 kat
fazladir. Infertil kadinlarda EK goriilme riski 3-8 kat artmaktadir [32].
Nulliparlarda siklikla goriilen kronik anovulasyon, artmis Ostrojen diizeyi,
progesteron ile karsilanmamis endometriumun kontrolsiiz uyarilmasina neden
olmaktadir [33]. Gebelikte progesteronun yiiksek seyretmesi ve Ostrojenin
endometrium iizerinde proliferatif ve mitotik etkisinin azalmasi sonucunda parite

arttikca endometrium kanseri sikliginin azalmasi olasidir.

2.2.6. Tamoksifen

Selektif 0Ostrojen reseptér modiilatérlerinden olan tamoksifen meme
iizerinde antiostrojenik, endometrium {izerinde Ostrojenik etkisi vardir. Meme
kanseri nedenli postmenopozal tamoksifen kullaniminin en O6nemli yan
etkilerinden biri hiperplazi, polip, karsinom, sarkomu da igeren endometrial
patolojilerdir [34]. Bir¢ok farkli ¢alismada tamoksifenin EK riskini 1.5-6.9 kat
araliginda artirdig1 gosterilmistir [35]. Bu riskin tamoksifen giinliikk kullanim dozu
ile artmadigi, tamoksifenin uzun donem kullanim1 ve kiimulatif etkisi ile arttg1
gosterilmistir [36]. Tamoksifen kullanimina bagli EK kétii morfolojik tipte tani
alirlar ve bu da 6lim oranini artirabilir [37]. Tamoksifen kullanan kadinlarin her
yil diizenli jinekolojik muayene yaptirmalari, tamoksifen kullaniminin

endometrium {izerine etkileri hakkinda bilgilendirilmesi 6nerilir.

2.2.7. Eksojen Ostrojen
Eksojen 0Ostrojen kullanim1 progesteron ile karsilanmadigi stirece
endemetrial hiperplazi ve EK iceren endometrium patolojilerine neden olur.
Postmenopozal ardisik ve devamli Gstrojen ve progesteron tedavisi verilen iki
gruptan ardigik tedavide EK riskinin 2 kat arttigi, devamli tedavinin riski
artirmadigi gosterilmistir [38]. Oral kontraseptif kullanimin EK riskine karsi
6



koruyuculugu gosterilmistir. Uzun yillar (>8 yil) kullanim sonrasinda oral

kontraseptif birakilsa dahi koruyuculugu 20 yilla kadar gosterilmistir [39].

2.2.8. Endojen Ostrojen

PKOS’lu (Polikistik Over Sendromu) anovulatuar kadinlarda siklik
olmayan androstenedion ve Gstron normalden 3-4 kez daha fazla tiretilir. Yeterli
progestin tretimi ile karsilanmayan Ostrojen endometrial hiperplaziyi ve
premalign degisimleri arttirir. Cogu PKOS'lu kadinda hiperinsiilinemi goriiliir.
Hiperinsiilinemi sonucu artan IGF ile insiilinin endometrium iizerine mitojenik
etkisi artar [40].

Overin Ostrojen salgilayan graniiloza ve teka hiicreli timorleri EK igin risk
faktorlerindendir. Adult graniiloza hiicreli tiimorde hastalarin %33’iinde atipik
endometrial hiicreler ve yaklasik %10’unda EK izlenir. Ayn1 zamanda adult

granuloza hiicreli tiimér ile iliskili EK genellikle iyi differansiyedir[41].

2.2.9. Genetik Faktorler ve Heredite

Otozomal dominant kalitim gosteren Lynch Sendromu’na (Herediter
Nonpolipozis Kolorektal Kanser [Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer
HNPCC]) sahip kadinlarda 6zellikle gen¢ yasta endometrium kanseri goriilme
riski yiiksektir. Tiim endometrium kanserlerinin %2-5’inden sorumludur. Lynch
Sendromu olan kadinlar i¢in yasam boyu endometrial kanser goriilme riski %40-
60'tir ve ortalama 40 yasinda tan1 almaktadirlar [42, 43]. EK tanis1 alan Lynch
Sendrom’lu hastalarin %75'ine erken evrede tani konur. Lynch Sendromu aile
Oykdisii olan hastalar endometrium kanser agisindan diizenli taranmalidir [44].

Meme ve over kanseri yoniinden risk faktorii olan BRCA-1 (Breast Cancer
Antigene) gen mutasyonu tastyicilarinin endometrium kanseri ile iliskili oldugunu
bildiren birgok c¢alisma mevcuttur. BRCA mutasyonu tastyicilarinda baglica
endometriumun seréz karsinomu goriilme riskinde artis oldugu bildirilmistir [45,
46]. BRCA-1 ve BRCA-2 gen mutasyonu tasiyan 4456 hastada uterin kanser
riskinde artis oldugu bildirilmis ve artan risk tamoksifen kullanim ge¢misine

dayandirilmistir [47].



EK hastalarinin %40'inda PTEN (Phosphatese and Tensin Homolog)
timor siipressor geninde heterozigozite kaybi ve %37-83'tinde PTEN geninde
somatik mutasyon izlenmistir [48, 49]. Benzer PTEN mutasyonlari Cowden
Sendromu’nda da izlenebilir ve meme, tiroid ve kolorektal kanserlerinde artis

izlenen Cowden Sendomu’nda EK'de de artis izlenmistir [50].

2.2.10. Erken Menars ve Ge¢c Menopoz

Erken menars endojen Ostrojen iretiminin, Yetersiz progesteron ile
karsilanmadigr anovulatuvar silirecin uzamasindan kaynakli EK riskini
arttirmaktadir [51]. Erken ve ge¢ menarsin karsilastirildigi bir meta analizde, geg
menarsta %32 daha az EK goriilmistiir. Her 2 yillik gecikme %4 EK riskini
azaltmaktadir [52]. Ge¢ menopozda da erken menars ile benzer uzamis

anovulatuvar siklusun artmasi ile EK riski artar.

2.2.11. Sigara

Sigara ¢ogu kanserde risk arttirmasina ragmen, sigaranin endometrium
kanseri ile olan iliskisi net degildir. Nikotin, Ostrojenin hepatik up-take'ini ve
metabolizmasint arttirmakla beraber sigaranin bu etkisi obez kadinlarda daha
fazladir. Postmenopozal kadinlair1 igeren bir meta-analizde uzun siiredir sigara
icen ve hala igmekte olan grupta endometrium kanseri goriilme riskinde anlamli

azalma gozlenmistir [53].

2.3. Endometrium Kanserinde Semptom

EK hastalarinin %901 anormal uterin kanama ile basvurur. Ileri yas
hastalarda servikal stenozdan kaynakli hematometra veya piyometra kendini
piiriilan akint1 seklinde gosterebilir ve kotli prognoz ile iligkilidir. Baz1 kadinlar
abdominal veya pelvik kitle ve agr1 gibi over kanserine benzer semptomlarla
basvurur. EK hastalariin %5’i asemptomatiktir [54].

Postmenopozal kanama her tirli vajina kanama EK agisindan
degerlendirilmelidir. Postmenopozal kanamali hastalarin endometrial patolojileri
%10-15te EK, %5-10 endometrial hiperplazi iken %60-80 gibi biiyiikk oranda

atrofik endometriumdur [54].



Premenopozal kadinlarda kanama genelde menometroraji seklindedir. Bu
donemde tekrarlayan veya persiste eden tiim anaormal kanamalar EK agisindan
degerlendirilmelidir.

Papanicolaou smearda adenokarsinom, atipik glanduler hiicreler ya da
endometrial  hiicrelerin ~ varligt  durumunda hastalar EK  agisindan
degerlendirilmelidir. Smear sonucunda endometrial hiicreler saptanan
postmenopozal kadinlarin %6.5'inde EK izlenmis, anormal endometrial hiicreler
saptanan kadinlarda EK orani yaklasik 4 kat artmistir [55].

Postmenopozal donemde kanamasi, hematometra veya piyometrasi olan,
atipik olsun veya olmasin Papanicolaou smearde endometrial hiicre olan,
perimenopozal ve premenopozal anormal uterin kanamasi olan hastalarin EK

acisindan ayirici tanist yapilmalidir.

2.4. Tarama

EK'de mortaliteyi azaltacak kabul edilebilir standart bir tarama testi
yoktur. EK riski tasiyan kadinlar; postmenopozal ekzojen Ostrojen (progesteron
eklenmeden) tedavisi alan hastalar, aile Oykiisiinde Lynch II Sendromu olan
hastalar, anovulatuvar sikluslari olan premenopozal, tamoksifen kullanan meme
kanseri hastalar taranmalidir. Yiiksek riskli kadinlarin taranmasi ile EK
olgularinin sadece %50'si saptanmaktadir.

Lynch Sendromu olanlara 25-35 yas sonrasi jinekolojik ultrason ve
endometrial 6rnekleme 6nerilmektedir ve ailede EK goriilmiigse taramanin kanser

goriilme yasindan 5-10 yil 6nce yapilmasi onerilmektedir [56].
2.5. Tam

2.5.1. Fizik Muayene

EK igin spesifik bulgu olmamakla beraber, ileri evrede abdominal
muayende omental veya peritoneal metastazlar, asit palpe edilebilir. Introitus,
vajina, serviks incelenmeli. Bimanuel ve rektovajinal uterus biiyiikligii ve kivami,
mobilitesi, adneksler ve parametrium degerlendirilmelidir. Bolgesel lenf nodlar

ve memeler 6zellikle degerlendirilmelidir. Papanicolaou smear EK i¢in duyarli bir



yontem degildir ama pozitif smear testi postmenopozal kadinlarda %13.5 oraninda

EK ile iliskilidir. Muayene sirasinda smear alinmalidir.

2.5.2. Laboratuvar Test

EK i¢in spesifik laboratuvar testi de yoktur fakat gebelik ekartasyonu igin
Bhcg ve kanama diyatezi ig¢in cbc ve kanama profili bakilmalidir. EK tanis1 igin
kullanilabilecek bir belirte¢ olmamasina ragmen CA-125 (Cancer Antijen-125)
degeri preoperatif ileri evre EK gostergesi olabilir [57]. CA-125 ileri evre veya

serdz tip endometrium kanserlerinin takibinde kullanilabilir.

2.5.3. Transvajinal Ultrasonografi (TV-USG)

TV-USG, ulasilabilirligi, maliyet etkinligi ve yiiksek sensivitesi ile EK
igin birinci basamak tani yontemidir [58]. TV-USG ile en sik kullanilan
morfolojik marker endometrial kalimlik bakilir. Endometrial kalinlikta
endometrium 6n ve arka kalinlig birlikte dl¢iiliir. Endometrial kalinlik i¢in kesin
ve optimal bir smir degeri yoktur. 13 c¢alismadan yapilan bir derlemede
endometrial kalinlik sinir degerinin 5 mm ve alti alinmasinin %90 sensivite ve
%54 spesifitesinin, 3 mm ve alt1 alinmasinin %98 sensivitesi ve %35 spesifitesi
oldugu gosterilmistir [59]. ACOG (The American College of Obstetricians and
Gynecologists) endometrium siir degerini 4 mm ve alt1 olarak kabul etmistir
[58]. Premenopozal kadinlarda endometrial kalinlik sinir degeri tanimlanmamustir
ama 16 mm ve alti Onerilmektedir. Postmenopozal endometrial kalinlik sinir
degerin tstiinde veya sinir degerinin altinda olmasma ragmen devam eden bir

kanama varsa endometrial drnekleme mutlaka yapilmalidir.

2.5.4. Endometrial Ornekleme

Endometrial 6rnekleme EK ayirict ve kesin tanisin1 koymak icin en iyi
secenektir. Pipelle biyopsi anestezi gerektirmeyen, poliklinik sartlarinda
yapilabilen kolay bir tekniktir. Dilatasyon ve kiiretaj'a (D&C) gore kavitenin daha
azinin orneklenmesine ragmen pipelle biyopsinin yiiksek dogruluk orani vardir.
EK, pipelle biyopsi ile premenopozal kadinlarda %91, postmenopozal kadinlarda
ise %99.6 oraninda saptanabilmektedir [3]. Postmenopozal kadinlarda servikal
stenozdan kaynakli pipelle 6rnekleme miimkiin olmayabilir.
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Yetersiz 0rnek gelmesi durumunda bir sonraki agamada D&C 6rnekleme
yapilabilir. D&C genel anestezi altinda yapilir ve tim endometrium
orneklenemediginden yanlis negatif sonuglar verebilir.

Histeroskopi altinda endometrial 6rnekleme EK tanisi i¢in altin standart
olmakla beraber histereskopi sonrasinda pozitif sitoloji insidansini attirdiginm
bildiren yaymlar bulunmakta. Fakat prognozu kotiilestirdigine dair kanit

bulunamamustir [60].

2.5.5. Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG) ve Bilgisayarh
Tomografi (BT)

Cerrahi tedavi dncesi myometrial ve servikal invazyonu ve lenf nodu
metastazin1 gostermesi agisindan en iyi gortntileme teknigi MRG'dir [61]. TV-
USG’nin myometrial ve servikal invazyonunu gostemede MRG kadar etkin
oldugunu gosteren calismalar olsa da lenf nodu metastazi agisindan TV-USG
yetersiz kalmaktadir [62, 63]. BT ekstrauterin patolojileri gostermede MRG'ye

alternatiftir.

2.6. EK Patofizyolojisi ve Klinikopatolojik Siniflanmasi

Progesteron ile karsilanmamig uzun silireli Ostrojen maruziyeti
endometriumda prekanser6z lezyonlara yol acar ve endometrium hiperplazisinden
baslayan ve EK kadar ilerleyen bir siire¢ baslar. Kurman 1985'te endometrium
hiperplazisini ve EK ayrimini ortaya koyarak sitolojik degisikliklere ve glandular
yapisina gore atipisiz/atipili ve basit/kompleks olarak siniflamistir. Diinya Saglik
Orgiitii (World Health Organization; WHO) 2015 yilinda yenilenen sekliyle
endometrial hiperplazi ve endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) olarak iki
gurupta siniflamay1 6nermistir ve endometrial hiperplazi sitolojik atipi igermeyen
glandiilar proliferasyon; EIN sitolojik atipi iceren glandiilar proliferasyonlar
olarak degistirilmistir [64] (Tablo 2.2). Yeni smniflamaya gore atipiz hipeplaziye
EK %1 oraninda, EIN'e EK %23-59 oranunda eslik etmektedir. Histerektomi
yapilan kompleks atipili hipeplazi/EIN'lerin %48'inde EK goriilmiistiir [65].

11



Tablo 2.2. 2015 WHO Endometrial hiperplazi siniflandirilmasi

Yeni terim Eski terim Genetik Eslik eden Invaziv
degisiklikler |invaziv endometrium
endometrium | kanserine
kanseri ilerleme oram
Benign
endometrial
hiperplazi
| Glandlarda
Basit atipisiz
- ) diistik
Atipisiz endometrial )
] _ ) _ seviyede <%l RR:1.01-1.03
hiperplazi hiperplazi ;
somatik
Kompleks
" mutasyonlar
atipisiz
endometrial
hiperplazi
Basit atipili Mikrosatellit
endometrial instabilite,
hiperplazi PAX2
Kompleks inaktivasyonu,
atipili PTEN, KRAS
Atipili endometrial | ve B-katenin
_ _ _ _ <%25-59 RR: 14-45
hiperplazi/EIN | hiperplazi mutasyonu
(endometrioid
EK’de
EIN goriilen

benzer genetik
degisiklikler)
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EK klinikopatalojik davraniglarina goére iki farkli gruba ayrilir ve

karsinogenezlerinde farkli iki yolak mevcuttur (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Endometrium kanserinin klinikopatolojik tipleri

Tip1

Tip 2

Endometrioid tiptedir

Non-endometrioid tiptedir

%75-85 sikliginda goriiliir

%15-25 sikliginda goriiliir

Endometrial hiperplazi zemininde

gelisir

Atrofik endometrium zemininde gelisir

Karsilanmamis 6strojene baglh gelisir.

Ostrojenden bagimsiz gelisir

Geng yasta goriiliir

Post menopozda, geriatrik yas grubunda

gortlir

Nulliparlarda sik goriiliir

Multiparlarda sik goriiliir

Iyi diferansiye tiimérlerdir

Kotii diferansiye tiimorlerdir

Prognozu iyidir

Prognozu kotiidiir

Mikrosatellite instabilite, PTEN,
PIK3CA, K-RAS, a-katenin

mutasyonlar1 siktir

p-53 mutasyonu ve mikrosatellite

instabilite siktir

2.7. EK Yayilim Yollar

EK dort yolla yayilabilir. Yayilim sadece bir sekilde veya birlikte

goriilebilir.

Lokal Yayilim

En sik goriilen yayilim seklidir ve myometrium, serviks ve adnekslere

yayilim olabilir. Once myometrium yiizeyel tabakalarina sonra derin tabakaya

dogru invazyon olur.

Lenfatik Yayilim

Bu yayilim sekli ile pelvik, paraaortik ve inguinal lenf nodlarina yayilim

olur. Pelvik lenf tutumu olmadan paraaotrik lenf nodu tutulumu nadirdir.
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Hematojen Yayilim

Cok sik goriilmemekle birlikte, akciger, karaciger, kemik ve beyin
yayilim1 olmaktadir.

Peritoneal Yayilim

Erken evre EK hastalarinin periton sivilarinda kanser hiicresi goriilmesi

retrograd transtubal yayilim oldugunu diislindiiriir.

2.8. Endometrium Kanserinde Patoloji

EK siklikla uterus korpusunda, daha az oranda uterus alt segmentten
gelisir. Genellikle ekzofitik gelisim gosteren tek odaktan gelisir. Bazen seroz
adenokarsinom gibi tiim endometriumu kaplayacak sekilde diffiiz olarak
gelisebilir. Endometrial polipten de gelisebilir. ~ Endometrium kanserinin
histolojik tipine gore 2003 yilinda WHO tarafindan siniflandirmasi yapilmistir
(Tablo 2.4).

EK gradelemesinde FIGO gradelemesi (1989) yapilir ve yapisal ve niikleer
ozellikleri baz almir. Yapisal gradeleme solid alana goére yapilirken, niikleer
gradeleme niikleer atipiye (niikleer sekil ve boyut, niikleolus boyutu, kromatin
dagilimi) gore yapilir. Yapisal gradelemede skuamoz alanlar disinda solid alanlar
timoriin %5'ten az ise grade 1, %5-50 arasinda ise grade 2, %50'den fazla ise
grade 3 olarak degerlendirilir. Belirgin (niikleer grade 3) niikleer atipi varliginda
yapisal grade bir derece artar. Sadece endometrioid adenokarsinom ve miisingz

adenokarsinom i¢in gradeleme yapilmalidir. Diger EK tipleri grade 3 tiimorlerdir
[66].
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Tablo 2.4. WHO 2003 Endometrium kanserinin histolojik siniflamasi

Endometrioid adenokarsinom

Skuaméz diferansiasyonlu tip
Villoglandiiler tip
Sekretuar tip

Ser6z adenokarsinom

Berrak hucreli adenokarsinom

Miks tip adenokarsinom

Miisindz adenokarsinom

Yassi hucreli karsinom

Transizyonel hiicreli karsinom

Kiigiik hiicreli karsinom

Andiferansiye karsinom

2.8.1. Endometrioid Adenokarsinom

Endometrioid adenokarsinom %84 oraniyla en sik goriilen EK dir [67].
Squaméz diferansiasyon iceren endometrioid adenokarsinom %15-25 oraninda
gorlilmektedir. Glandiiler kompenentin niikleer grade derecesi skuamoz
differansiasyon iceren EK'nin seyrini belirler. Villoglandiiler tip %2 oraninda
izlenmektedir ve daima iyi differansiasyon igerir. Ser6z karsinomdan ayirici tanisi
yapilmalidir. Sekretuar karsinom endometrioid karsinomlarin az rastlanilan tipi
olarak %1 oraninda goriiliir. Erken postmenopozlarda goriiliir ve genellikle iyi

differansiyedir. Berrak hiicreli karsinomdan ayirici tanist yapilmalidir [68-70].

2.8.2. Seroz Adenokarsinom

Tip 2 EK alt tiiridiir ve EK'lerin %10'nu olusturur [71]. Tuba ve over
serdz karsinomuna benzemektedir. Genellikle genis fibrovaskiiler stroma igeren
ve papiller dallanan yapilardan olusur. Yiiksek grade diizeyli, kotii prognozlu,
agresif tiimorlerdir. LVAI ve myometrial invazyon siklikla izlenir. Erken evrede

(evre 1) bile myometrial invazyon yarisinda, LVAI dértte iigiinde izlenir [72].
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2.8.3. Berrak hiicreli Adenokarsinom

EK'lerin %1-5"ini olusturur ve ileri yastaki hastalarda goriiliir [67]. Yapisal
olarak solid, tiibiiler ve papiller olabilirler. Ser6z adenokarsinom gibi agresif ve
kotii prognozludurlar. Myometrial invazyan ve LVAI prognozu belirlemede

onemlidir. Sag kalim orani1 %33-64 arasinda degismektedir [73, 74].

2.8.4. Miisinéz Adenokarsinom

EK’lerin yaklasik %10’unu olusturur [71]. Endoserviksten gelisen
adenokarinoma benzemektedir ve ayirict tanist yapilmalidir. Endoserviks kokenli
adenokarsinomdan endometrioid adenokarsinom ve normal endometriyal alanlarin
olmasi, kopiiksii endometriyal stromal elemanlarin olmasi, squam6z metaplazinin
olmasi ile ayirict tam1 konulur. immiinohistokimya boyamada vimentin ile pozitif
boyanir. Tiimoral hiicrelerde sitoplazmik miisin izlenir. Miisin6z adenokarsinom

iyi diferansiye ve iyi prognuzludur [75].

2.8.5. Yass1 hiicreli karsinom
EK icinde nadir goriilen fakat cogunlukla kotii prognozlu tiimorlerdir.
Muayenede genellikle servikal stenoz, pyometra veya kronik enfeksiyon ile

izlenir.

2.8.6. Kii¢iik Hiicreli Karsinom
EK'lerin %]1'den azini1 olusturur ve tek basma veya endometrioid

adenokarsinomlar ile miks gozlenebilir [67].

2.9. Tedavi Oncesi Degerlendirme

EK tani sonrasi en basarili ve en giivenilir tedavi uygulanmasi i¢in
hastanin ayrintili degerlendirilmesi gerekmektedir. Eksiksiz anamnez alinmali ve
axillar, inguinal ve supraklavikular lenf nodu degerlendirmesini de igeren genel
fizik muayene kesinlikle yapilmalidir. Cerrahi tedaviyi etkileyen komorbiditeler
belirlenmelidir.

CA-125 degeri mutlak ¢alisilmasi gereken bir belirteg olmamakla birlikte
cerrahi yapilmayacak hastalarda ve ileri evre EK'de kemoterapiye yaniti

degerlendirmede kullanilabilir.
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EK cerrahi olarak evrelendigi i¢in yapilan tedavi 6ncesi klinik evreleme

sadece cerrahi uygulanamayacak veya merkezi sinir Sistemi gibi olasilig1 diigiik

metastazlarda yapilabilir. BT, Pozitron Emisyon Tomografi-Bilgisayarli Tomografi
(PET-BT) ve MRG metastazlari ekarte etmek i¢in kullanilabilir [76].

2.10. Evreleme

EK'de Kklinik evreleme sitemi olan FIGO 1971 evrelemesi yerine 1988'den

beri cerrahi evreleme yapilmaktadir. Klinik evreleme giiniimiizde sadece cerrahi

tedavi edilemeyeceklerde uygulanmaktadir. FIGO 1988 evreleme sistemi 2009'da

revize edilmistir (Tablo 2.5). Revizyonla degisen parametreler:

1)

2)

3)
4)

Evre 1A endometriuma simirli kanser alinmayarak Evre 1A
myometriumun yarisindan azina invaze olan tiimorler olarak alinmustir.
Evre 2 sadece servikal stromal invazyon olan ve uterusla sinirh
timorler olarak alinmis ve servikal glandiiler tutulum Evre 1 olarak
alinmistir

Batin sitolojisi i¢in ayr1 bir evre alinmamustir.

Pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi sirasiyla Evre 3C1 ve 3C2

olmak iizere iki alt gruba alinmustir.
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Tablo 2.5. 2009 FIGO Endometrium kanseri evrelemesi

Evre 1 Uterin korpusa simirh tilmor
1A Myometrial invazyon yok veya %2 den az
1B Myometrial invazyon Y2 veya daha fazla
Evre 2 Tiimor servikal stromal invazyon yapmis ancak uterusla
siirh
Evre 3 Timoriin lokal ve /veya bolgesel yayillimi var
Timor uterin korpus serozaya ve/veya adnekslere invazyon
A vardir
3B Vajinal ve/veya parametrial tutulum vardir
3C Pelvik ya da paraaortik lenf nodu metastazi vardir
3C1 Pelvik lenf nodu metastazi
3C2 Paraaortik lenf nodu metastazi
Mesane ve/veya bagirsak mukozasina infiltrasyon veya
Fvred uzak metastaz
4A Mesane ve/veya bagirsak mukozasina invazyon
Uzak metastaz, intraabdominal metastazlar veya inguinal lenf
48 nodu metastazlari

2.11. Endometrium Kanserinde Prognostik Faktorler

2.11.1. Evre

En 6nemli prognostik degisken EK evresidir ancak bir¢ok faktor tek tek
veya kombine etki ile ayn1 evredeki EK'li hastalarin prognozunu degistirmektedir.
EK'nin yaklasik %75'i erken evrede (FIGO evre 1 ve evre 2) tan1 almaktadir ve bu
grubun 5 yillik sag kalim oran1 %71-91 araliginda degismektedir. FIGO evre 3 ve
FIGO evre 4 igin bes yillik sag kalim sirasiyla yaklagik olarak %57-66 ve %20-26
oranindadir [77, 78].
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2.11.2. Yas

Yas bagimsiz prognostik degisken olarak kabul edilmektedir ve yash
hastalarda prognoz daha kotidiir. Yash hastalarda yiiksek grade, artmig
myometrial invazyon ve non-endometrioid histoloji goériilme olasilig1 arttigindan
yasla beraber hastaligin prognozu kétiilesir [79] Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun
(Gynecologic Oncology Group; GOG) yapmis oldugu bir ¢alismada 5 yillik sag
kalim oranlarim1 yas gruplarina goére degerlendirmistir; 50 yas ve daha geng
hastalar i¢in oran %96.3, 51-60 yas grubu i¢in oran %87.3, 61-70 yas grubu igin
oran %78, 71-80 yas grubu i¢in oran %70.7, 80 yas ve daha yasli hastalar i¢in
oran %53.6 olarak rapor edilmistir [11].

Rekiirrens orani yas ile birlikte bagimsiz olarak artmaktadir. Yapilan bir
caligmada rekiirrens ve hastaliga bagli 6liim izlenen hastalarin ortalama tani
konulma yas1 68.6 yil, rekiirrens izlenmeyenlerde 60.3 yil olarak bildirilmistir.
Her bir yillik yas artistyla rekkiirrens izlenme oraninin %7 arttig1 saptanmustir.
Yine ayni ¢aligmada 50 yas altinda rekiirrens izlenmemis, 50-75 ve 75 yas sti

yas gruplari arasinda sirasiyla %12 ve %33 oraninda rekiirrens izlenmistir [80].

2.11.3. Histolojik Tip

Tip 1 Endometrioid adenokarsinomlar en sik goriilen ve iyi prognozlu
histolojik tiplerdir. Derin myometrial invazyon ve lenf nodu metastaz1 daha az
goriiliir ve genellikle grade 1 veya grade 2 tiimorlerdir. Non-endometrioid Tip 2
EK'ler daha az goriilmekle beraber kotii prognozlu histoljik tiplerdir. Derin
myometrial invazyon ve lenf nodu metastazi yapmasalar bile prognozlar kaotiidiir.
Tip 2 histolojik tiplerde myometrial invazyon, lenf nodu metastazi, LVAI,
introperitoneal yayilim ¢ok sik izlenmekte olup artmis rekiirrens ve metastaz riski
tasirlar [67, 71]. 2001 FIGO yillik raporuna gore erken evre endometrium kanser

histolojik tip ve sag kalim iliskisi tablo 2.6'da gosterilmistir.
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Tablo 2.6. 2001 FIGO yillik raporu (Histolojik tip sag kalim iligkisi)

Histolojik tip | Erken evre yiizdesel dagilhm (%) | 5 yillik sag kalim oram
Endometrioid 82.4 79.7
Miisindz 1.0 72.9
Seroz 4.0 54.3
Berrak hiicreli 1.9 63.2
Skuamé6z 0.3 64.1
Diger 4.3 65.1

2.11.4. Histolojik Grade

EK prognozunda 6nemli bir degiskendir. Endometrioid adenokarsinom ve
miisindz adenokarsinomda prognozu belirlemede giiclii gostergedir. Grade diizeyi
arttikca anaplazi artar, myometrial invazyon derinligi artar, lenf nodu metastazi
artar ve sonugta prognoz kotiilesir. [67]. Erken evre grade 1 igin 5 yillik sag kalim
orani %85-92, grade 2 igin %76-86, grade 3 i¢in %58-75 olarak bildirilmistir [81].

2.11.5. Myometrial invazyon

Myometrial invazyon derinliginin artmasi lenfovaskiiler invazyonu
arttirdig1 i¢in lenf nodu metastaz riskini arttirir. Derin invazyon (dis {igte bir
myometrial invazyon) olgularinda %25 pelvik ve %17 paraoartik lenf nodu
metastazi gosterilmistir [79].

Invazyon derinligi ile rekiirrens orani artar ve sag kalim orani azalir. Non-
invazif veya yiizeyel myometrial invazyon bulunan hastalarda 5 yillik sag kalim
%80-90 oraninda, derin myometrial invazyon bulunan hastalarda %60 oraninda
gorlilmektedir Myometrial invazyonun serozaya uzakligi 5 mm'den az olan

hastalarda sag kalim 5 mm'den fazla olanlara oranla daha az izlenmistir [82].

2.11.6. Lenfovaskiiler Alan Invazyonu
LVAI evreyi degistirmez ancak EK nedenli 6liim ve rekiirrens igin
bagimsiz risk faktoriidiir [83]. Erken evre EK'de insidansi %15'tir ve grade

yiikseldikge ve myometrial invazyon arttikga oran artmaktadir [79, 83]. LVAI
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hafif olan olgular fokal, agir olan olgular multifokal invazyon igerirler. Hafif
LVAI olgularin 5 yillik sag kalim oran1 %88.6, agir LVAI olgularinda bu oran
%355.4'e diismektedir [81].

2.11.7. Periton Sitolojisi

Pozitif sitolojinin EK'inde grade 3 tiimorler, derin myometrial
invazyonlarla, pelvik-paraaortik lenf nodu ve adneksiyal metastazlarla sik
birlikteligi gorinmektedir. FIGO 2009 evreleme sisteminden sonra pozitif periton
sitolojisinin evrelemeye alinmamasi sitolojinin 6nemini tartigmali hale getirmistir.
Hala periton sitolojisini bagimsiz risk faktorii olarak kabul eden ve erken evre EK
olgularinin bu risk degiskenine goére degerlendirilmesi gerektigini savunanlar
vardir [84]. Yapilan bir ¢alismada pozitif periton sitolojisinin bagimsiz koti
prognostik faktor olmadigi fakat eslik eden kotii prognostik faktorler etkisini
arttirdigr  bildirilmistir [85]. Pozitif periton sitolojisinin non-endometrioid
endometrium kanseri i¢in bagimsiz risk faktorii oldugunu gosteren yayinlar vardir

[86].

2.11.8. Tiimor Biyiikliigii

Timdr biiyiikligi lenf nodu metastazi ve EK olgularinda sag kalim
acisindan 6nemli bagimsiz prognostik faktordiir. Tiimdr biiytikliigliniin 2 cm’nin
altinda oldugu evre 1 olgularinda lenf nodu metastaz riski %4 ve 5 yillik sag
kalim orant %98, 2 cm’nin iizerinde oldugu olgularda lenf nodu metastaz riski
%15 ve 5 yillik sag kalim %84 ve tiim uterin kaviteyi doldurdugu olgularda lenf
nodu metastaz riski %35 ve 5 yillik sag kalim %64°tiir [87]. Adjuvan tedavinin

planlanmasinda tiimor biiyiikliigii yol gostericidir.

2.11.9. Adneksiyal Metastaz

Adneksiyal metastaz EK olgularinda rekiirrense neden olan koti
prognostik faktordiir fakat bagimsiz bir faktor degildir. Kotli prognoz nedeni diger
kotl prognostik faktorlerle birlikteliginden kaynaklanmaktadir. Evre 1 olgularmin

yaklasik %10'unda cerrahi sirasinda overde metastaz vardir.
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Adneksiyal metastazi olan olgularin %60'inda malign sitoloji vardir [79].
Tek basina adneksiyal ve serozal tutulumun pozitif periton sitolojisi olmadan
prognoza etkili olmadigi gosterilmistir [87].

Sadece adneks veya serozal tutulumu olan hastalarda yedi yillik sag kalim
orani sirastyla %71.8 ve %74.4, rekiirrens oran1 %2.2 ve %16 olarak gosterilmistir
[88].

2.11.10. Hormon Reseptor Durumu

Ostrojen reseptorii (OR) ve progesteron resptorii (PR) pozitifligi bagimsiz
prognostik faktorlerdir. Reseptdr pozitifligi metastaz olan hastalarda bile
prognozu iyilestirir ve reseptor orani ile prognoz dogru orantilidir. Grade arttik¢a
reseptdr oram azalir [79]. Sag kalim iizerine PR'leri OR'lerine gore daha

belirleyicidir [40].

2.11.11. DNA Poidi
EK hastalarinin yaklasik dortte birinde timdér andploidi izlenir. Bu
olgularda 6lim riskinin 4.1 kat arttig1 ve rekiirrensin erken oldugu gdsterilmistir

[11].

2.11.12. Genetik ve Molekiiler Belirtecler

PTEN mutasyon endometrioid, iyi diferansiye ve minimal invaze olan EK
%0-50 oraninda goriilmekte ve daha iyi prognoz ve histoloji ile iliskili oldugu
diistiniilmektedir [89-91].

Timor siipresor p53 gen mutasyonu Tip 1 EK'lerde %20 oranda, Tip 2 EK
de ise %54 oraninda izlenmektedir. p53 gen mutasyonu varligi kotii prognozla
iligkilidir [92].

K-ras onkojeninde bagimsiz kotii prognostik faktordiir ve endometriyal
adenokarsinomlarda %10-20 oraninda tespit edilmistir [93].

Insan epidermal biiyiime faktor reseptdrii (HER2/neu) gen mutasyonu
EK’de daha sik seroz tipte izlenmekle beraber sag kalima olumsuz etki eden bir

prognostik faktordiir.

22



2.11.13. Lenf Nodu Metastazi

Lenf nodu metastazi erken evre EK olgulari igin en dnemli prognostik
faktordiir. Evre 1 olgularinda pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi sirasiyla
%10 ve %6'dir. Lenf nodu metastazi olan hastalarin rekiirrens orani lenf nodu
metastazi olmayan olgulara gore yaklasik 6 kat daha fazla rekiirrens olasiligi
vardir. 5 yillik sag kalim lenf nodu pozitif olan olgularda %54 oraninda
izlenirken, lenf nodu negatif olgularda %90 oraninda izlenmistir [11].

Paraaortik lenf nodu prognozu belirlemede diger lenf nodlarina gére daha
onemlidir. Paraaortik lenf nodu pozitif 48 olgulu bir ¢alismada, olgularin
%58'inde hastalik ilerlemis ve rekiirrens izlenmis ve bu hastalarin sadece %36's1 5

yil hayatta kalmistir [94].

2.11.14. Istmus ve Serviks Yayilim

Tiumoriin uterustaki lokalizasyonu prognostik agidan 6nemlidir. Uterus
istmusu ve/veya servikal tutulum, ekstrauterin hastalik, lenf nodu metastaz1 ve
rekiirrens riskini arttirmaktadir.

Erken evre hastalarinda yapilan bir ¢alismada sadece fundustaki tiimorde
rekiirrens oran1 %13 iken, uterin segment veya servikste tiimor varhiginda niiks
oranmin %44 oldugu gosterilmistir [95]. Ekstrauterin hastalik belirtileri olmadan
serviks veya istmus tutulumunun %16 rekiirrens orami ile birlikte oldugu

bulunmustur [96].

2.12. Tedavi
Cerrahi evreleme EK olgularin standart tedavisidir. Cerrahi evreleme ile

olgular disiik, orta ve yiiksek risk grup olarak belirlenmektedir (Tablo 2.7).
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Tablo 2.7. Endometrium kanseri risk gruplari

Parametre | Diisiik Orta Yiiksek
Evre Evre 1A Evre 1B Evre 3ve 4
a) Yas > 70 ve tek
Grade Gl-G2 G2-G3 Gl-G3
patolojik faktor
. b) Yas 50-70 ve
MI <%50 >0650 >0050
iki patolojik faktor
) c) Yas < 50 ve ii¢
LVAI Yok Var Var
patolojik faktor
Non-

Histoloji | Endometrioid | Endometrioid .
endometrioid

Mi: Myometrial invazyon
LVAI: Lenfovaskiiler alan invazyon

Cerrahi evreleme ile rekiirrens olasilig1 yiiksek olgular belirlenir, adjuvan
tedavi planlanir, gereksiz adjuvan tedavinin Oniine gecilir ve olas1 lenfatik
hastaligin oniine gegcilir. Cerrahi evrelemede laparotomiye alternatif minimal
invazif cerrahi orani artmaktadir. A¢ik cerrahiye gére minimal invazif girisimler
intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlar agisindan daha avantajl

goriilmektedir.
Cerrahi Tedavi/ Adjuvan Tedavi

Evre 1

Total histerektomi ve bilateral salfingo-oferektomi (BSO) standart
cerrahisidir. Disiik risk grubunda ise yani timdr endometriumla smirli veya
myometrial invazyon <%50, timor boyutu <2 cm, histolojik tipi endometrioid,
grade 1 veya grade 2 tiimér ve LVAI yoksa evreleme ve lenfadenektomi
gerekmez. Erken evre EK'de lenfadenektomi ve cerrahi evreleme grade 3
timorler, timor boyutu >2 cm, non-endometrioid tiimor, derin myometrial

invazyon, servikse uzanim gosteren kitle varliginda yapilmalidir.
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Bir italyan calismasinda diisiik risk grubunda sistemik lenfadenektominin
sag kalim ve rekkiirrens {izerine etkinliginin olmadigi gosterilmistir [97].
Cikartilan lenf nodu sayisinin metastazi yakalamak acisindan prognostik dnemi
vardir ancak Evre 1 olgularinda sag kalimi iyilestirdigine dair bulgu yoktur [98,
99].

Omura ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada pelvik lenf nodu negatif EK
olgularinda %96.2'sinde paraaortik lenf nodu negatifligi izlenmis, pozitik pelvik
lenf nodu olgularinin %48'inde paraaortik lenf nodu pozitifligi izlenmistir [100].
Diisiik riskli EK olgularinda paraaortik yapmadan pelvik lenf nodlari
degerlendirilmelidir ve pelvik lenf nodu tutulumu yoksa paraaortik lenf nodu
yapmaya gerek yoktur.

Evre 1A, grade 1 ve 2 izlem eger birden fazla kotii prognostik faktor varsa
brakiterapi Onerilmektedir. Evre 1A grade 3 olgularda izlem veya vajinal
brakiterapt eger kotlii prognostik faktor varsa pelvik radyoterapi veya
kemoradyoterapi Onerilmektedir. Evre 1B, grade 1 ve 2 olgularda izlem veya
vajinal brakiterapi eger kotii prognostik faktor varsa pelvik radyoterapi veya
kemoradyoterapi Onerilmektedir. Evre 1B grade 3 kotii prognostik faktor varsa

pelvik radyoterapi, iyi prognostik faktor varsa kemoradyoterapi onerilmektedir.

Evre 2

Evre 2 olgular i¢in standart cerrahi tedavi modifiye radikal histerektomi,
BSO, pelvik ve paraaortik lenfadenektomi, omentum biyopsisidir. Radikal
histerektominin bu hasta grubunda sag kalimi arttirdigini gosteren calismalar
mevcuttur [101].

Adjuvan tedavi patoloji sonucuna gore planlanir. EKstrauterin tutulumu
olmayan evre 2 olgularina radikal histerektomi ve cerrahi evreleme yeterlidir.
Evre 2 grade 1 i¢in brakiterapi ve/veya pelvik radyoterapi onerilmektedir. Evre 2
grade 2 ve 3 i¢in pelvik radyoterapi ve/veya brakiterapi onerilmektedir. PORTEC
(Post Operative Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma)-2 calismasinda
orta—ytliksek risk EK olgularinda vajinal brakiterapi ve eksternal radyoterapi
karsilastirilmis ve sag kalim tizerine etkileri benzer saptanmistir [88]. Kemoterapi
Evre 2 olgulari i¢in diger adjuvan segenegidir.
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Evre 3 ve Evre 4

Endometrioid tip EK'lerin ileri evre 3 ve evre 4'te goriilme olasiligi, berrak
hiicreli adenokarsinom ve ser6z adenokarsinoa gore diisiiktiir. Bes yillik sag kalim
orant endometrioid tip evre 3 ve evre 4 igin sirasiyla %40-50 ve %15-20 iken,
non-endometrioid tip evre 3 ve evre 4 igin sirastyla %20 ve %5-10'dur [102].

fleri evre EK en uygun yaklasimin ne oldugu hakkinda net bir fikir birligi
yoktur evre 3 ve evre 4 EK standart tedavisi radikal histerektomi, lenfadenektomi,
maksimal cerrahi debulking ve adjuvan kemoterapi ve/veya radyoterapidir.
Cerrahi sonrasi sag kalim {izerine olumlu etkileri nedeniyle adjuvan radyoterapi
yerine adjuvan kemoterapi uygulamasinin avantajin1 gdsteren bir¢ok c¢alisma
yapilmistir. Cerrahi yapilamayacak hastalarda kemoterapi ile birlikte internal ve
cksternal radyoterapi, cerrahi yapilamayacak ve radyoterapi alamayacak

hastalarda hormonal tedavi Onerilmektedir.

2.13. Rekiirrens Hastahk

Rekiirrenslerin dortte tigii ilk 3 senede goriiliir. EK nedenli opere olan
hastalar ilk 2 yil 3 ay aralarla, 5 yila kadar 6 ay aralarla, 5 yildan sonra yillik
olarak degerlendirilmelidirler. EK'li 379 olguluk bir calismada rekiirrenslerin
%50'si lokal, %29'u uzak, %21'i ise hem lokal hem uzak metastaz i¢ermektedir
[103].

Pelvik dis1 metastazlarin en sik izlendigi bolgeler akciger, batin, lenf
nodlar1 (aortik, supraklavikiiler ve inguinal), karaciger, beyin ve kemiktir. Sadece
vajinal niiks olan hastalarda prognoz pelvik ve uzak metastaz olanlara gore daha
iyidir.

Rekiirrens tedavisi olarak hangi tedavi uygulanirsa uygulansin 1 yillik sag
kalim oran1 ¢ok diisiiktiir. Rekiirrens tedavisi cerrahi, radyoterapi, hormonal
tedavi veya kemoterapi segeneklerinden biri veya birkaginin kombinasyonu
seklinde olabilir. Uzak rekiirrenslerde (kemik, akciger, beyin, supraklavikular lenf
nodu vs.) hastanin sikayetlerini azaltmaya yonelik palyatif tedavi uygulanir. Niiks
hastalarinda cerrahi sitorediiksiyondaki her %10’luk artis sag kalimi 9.3 ay
artirmaktadir [104].
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2.14. Geriatrik Hasta

Geriatrik tip dilinde 'yasli tibb1' anlaminda kullanilir ve diinyada yash
sagligin1 da igeren yaslilik bilimi olarak kabul edilir. Kesin bir sinir olmamakla
birlikte geriatrik yas siir1 65 yas olarak kabul edilmektedir [105]. Tiirkiye’nin
2014 yil1 toplam niifusu 77.695.906 kisidir ve bunun %8'i 65 yas ve iistiindedir.
Bu oranin 2050 yilinda %20.8'e ¢ikmasi beklenmektedir [2].

Yas ¢ogu kanser i¢in risk faktoriidiir. 2000 yilina kadar tiim kanserlerin
yarisini, 65 yas ve {stii geriatrik grubun %12'sinin olusturdugu gézlenmistir [106,
107]. Yaslanma ile meydana gelen bir dizi molekiiler, hiicresel ve fizyolojik
degisiklikler, kanser insidansin1 ve kanser tedavisine direnci artirmaktadir.
Yaslanan hiicrede meydana gelen nokta mutasyonlar, DNA hipermetilasyonu,
molekiiler diizeyde onkojen genlerinin aktivasyonuna ve timor silipresér genlerin
proliferasyonun inhibisyonuna neden olmaktadir. Aym1 zamanda molekiiler
degisikler sitotoksik kemoterapi direncini artirmakta ve kemoterapi kaynakli
hasarin iyilestirmesini geciktirmektedir [12]. Hiicresel diizeyde; kendi kendini
yenilemeyen ve DNA hasarin1 onaramayan hiicrelerin proliferasyonuyla
kanserogenezis siireci baglamaktadir. Sonugta, yaslanma ile ¢evresel (fiziksel ve
duygusal stres, toksik madde, yagsam sekli) ve genetik (organ ve sistem yetmezligi)
stres ile bas etmekte azalma kanser biyolojisini ve biiyiime hizin1 etkilemektedir

[13, 14].
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya, Ocak 1993 ve Mayis 2013 tarihleri arasinda Ankara ili 2.
Bolge Kamu Hastaneleri Birligi Saglik Bilimleri Universitesi Etlik Ziibeyde
Hanim Saglik Uygulama Arastirma Merkezi Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi
Klinigi’nde EK nedeniyle tedavisi ve takibi yapilmis 1413 hastadan tan1 anindaki
yast 65 yil ve lstii olan 306’s1 (%21.7) dahil edilmistir. Calismaya kabul etme
kriterleri; tan1 yaginin 65 yil ve iizeri olmasi, cerrahide en az tip 1 histerektomi ve
bilateral salpingo-ooforektomi yapilmis olmasi, epitelyal EK hiicre tipine sahip
olmasidir. Calismadan dislama kriterleri; tan1 yasinin 65 yil alt1 olmasi, patolojik
tanisinin - sarkom olmasi veya tanida sarkom kompanentinin bulunmasi,
neoadjuvan kemoterapi almis olmasidir. Hasta verileri retrospektif olarak
Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Klinigi elektronik veri tabanindan, hasta
dosyalarindan ve patoloji raporlarindan toplanip incelenmistir. Hastalar yasa gore
65-69 ve 70 y1l ve iistii olarak gruplandirilmstir.

Klinigimizde endometrium kanseri olgularinda frozen/section rutin olarak
kullanilmakta ve frozen/section sonucu tiimdr tipi non-endometrioid adenokanser,
FIGO grade 2 veya 3, myometrial invazyon derinligi > 5, servikal invazyonu olan
ve timor boyutu 2 cm’den fazla olanlara evrelendirici cerrahi uygulanmaktadir.
Ayrica preoperatif donemdeki patoloji sonucu FIGO grade 3 endometrioid timor
olan veya yliksek riskli hiicre tipi tanisi olanlar dogrudan evrelendirilmektedir.
Evrelendirme cerrahisi standart olarak total abdominal histerektomi + bilateral
salpingo-ooforektomi + sistematik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi + sitolojik
ornekleme + omentektomi seklindedir. Intraoperatif gdzlemde makroskopik
patoloji varliginda evreleme cerrahisine ek olarak sitorediiktif cerrahi teknikleri
uygulanmaktadir.

Adjuvan tedavi karar1 ve tipi (radyoterapi [eksternal-beam radyoterapi
ve/veya vajinal brakiterapi] ve/veya kemoterapi) operasyonu gergeklestiren cerrah
ve jinekolojik onkoloji konseyi tarafindan kararlastirilmistir. Adjuvan tedavi

bitimini takiben hastalar ilk iki y1l her {i¢ ayda, takiben besinci yila kadar her alt1
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ayda ve daha sonra yilda bir defa olmak {izere pelvik muayene, abdominal
ultrasonografi, tam kan sayimi ve kan biyokimya testleriyle takip edilmistir.
Akciger grafisi klinik siiphe duyuldugunda veya yillik olarak istendi. Gerektiginde
toraks ve/veya abdominal bilgisayarli tomografi ¢ekildi. Pap-smear testi ve CA-
125 seviyesi rutin olmamakla beraber takipte kullanildi.

Adjuvan tedavi sirasinda veya adjuvan tedavinin bitiminden sonraki ilk ay
icinde hastaligin progresyon gdstermesi progresif hastalik olarak, adjuvan tedavi
bitiminden 1 ay sonra yapilan kontrolde hastalifin olmadig1 ancak takip eden
siirecte hastaligin tekrarlamasi rekiirrens olarak tanimlandi. Cerrahiden rekiirrense
veya rekiirrens gelismemis olanlarda son kontrole kadar gecen siire progresyonsuz
sag kalim ve cerrahiden endometrium kanserinden oliime kadar gegen veya 6lim
olmamigsa son kontrole kadar gecen siire kanser spesifik sag kalim olarak
tamimland1. Pelvik girim distalindeki vajinal ve/veya pelvik yan duvar rekiirrensi
pelvik rekiirrens, pelvik girim ve diafragma arasi rekiirrens tist abdominal
rekiirrens ve bunlarin disindaki rekiirrensler ekstra abdominal rekiirrens olarak
tanimlandi. Assit ve peritonitis karsinomatoza iist abdominal rekiirrens olarak
kabul edilirken, karaciger parankimindeki, kemikteki ve ciltteki rekiirrens ekstra
abdominal rekiirrens olarak tanimlandi. Rekiirrens pelvik ve sistemik muayene,
toraks X-ray, abdominopelvik ve thorasik BT veya MRG ile degerlendirilen
hastanin klinik, radyolojik ve doku tanisi1 varsa patolojik bulgulariyla tanimlandi.
Rekiirrens sonrasi uygulanacak tedavi karar1 Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi
Konseyi tarafindan alinmistir.

Cerrahi basarisy; ilk cerrahi ve uygulanmigsa rekiirrensteki cerrahi
sonrasinda makroskopik tiimoriin kalmamasi maksimal sitorediiksiyon, rezidii
tiimoriin <Icm olmasi optimal sitorediiksiyon ve rezidii tiimoriin >Icm olmasi
supoptimal sitorediiksiyon olarak tanimlandi.

Ik tedavi veya rekiirrens tedavisi basariss WHO kriterlerine gore
degerlendirildi [108]. Buna gore tedavi sonrasi ilk ayda yapilan kontrolde tedavi
basaris1 asagidaki tanimlandi; (a) Tam klinik cevap; makroskopik hastaligin
olmamasi, (b) Parsiyel klinik cevap; var olan makroskopik tiimorin %50’den

fazla kiigiilmesi, (C) Stabil hastalik; var olan makroskopik tiimériin %50’den az
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kiigiilmesi veya %25’den az biiytimesi, (d) Progresif hastalik; var olan tiimoriin
%25’den fazla biiyiimesi veya yeni tiimor odaklarinin gelismesi.

Calismada hastalar 2009 FIGO kriterlerine gore evrelendirilmistir. Patoloji
raporlarindan evre, grade, myometrial invazyon, LVAI, timér biiyiikligi (en
biiyiik tiimor ¢apt), histolojik alt tip, lenf nodu tutulumu (pelvik ve paraaortik),
servikal tutulum (glandiiler ve stromal), adneksiyal tutulum (over ve tuba uterina)
verileri kaydedilerek degerlendirilmistir. Grade FIGO grade sistemine gore
yapilmistir. Non-nodal ekstrauterin tutulum; uterin serozal yayilim ve sitoloji
pozitifligi dahil hastaligin lenf nodlar1 haricinde uterus disina yayilmis olmasi
(uterin serozal tutulum ve/veya pozitif peritoneal sitoloji ve/veya adneksial
yayitlim ve/veya omental metastaz ve/veya peritoneal tutulum ve/veya solid organ
yayilimi) olarak tanimlandi. Preoperatif CA-125 degeri laboratuvar iist sinir olan
35 TU/ml'e gore iki gruba (<35 IU/ml vs. >35 1U/ml) ayrilmistir. Preoperatif
hemoglobin degeri laboratuvar iist sinir olan 12 mg/dl'e gore iki gruba (12 mg/dl<
vs. 12 mg/dl) ayrilmistir.

Calisma, Ankara Ili 2. Bolge Kamu Hastaneleri Birligi Saglk Bilimleri
Universitesi Etlik Ziibeyde Hanim Saglik Uygulama Arastirma Merkezi Tipta
Uzmanlik Etik Kurulu (TUEK) tarafindan onaylanmuistir.

Istatistik

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS for Windows 11.5
paket programda yapilmistir. Degerlendirmelerde; kategorik verilerin analizleri
icin Ki-Kare testi ve Fisher-Exact testi (beklenen frekans<5 olmasi durumunda ),
normal dagilan nicel verilerin analizleri i¢in bagimsiz 6rneklerde t testi, normal
dagilmayan nicel verilerin analizleri i¢cin Mann-Whitney U testi uygulanmustir.
Ayrica prognostik faktorlere gore rekiirrens ve sag kalim analizleri, Kaplan-Meier
sag kalim analizi ve log-rank testi ile yapilmigtir. Rekiirrens ve sag kalimi
etkileyen bagimsiz prognostik faktorler ¢ok degiskenli Cox’s orantisal hazard
regresyon ile multivaryant analizde degerlendirilmistir. Multivaryant analizde
modele alim kriteri 0.10, dislama kriteri 0.20 olarak tanimlanmistir. Tanimlayici

deger olarak nitel verilerde frekans ve ylizdelikler, normal dagilan nicel veriler
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icin aritmetik ortalamatstandart sapma (ort.+SD), normal dagilmayanlar i¢in
medyan (minimum-maksimum) veya medyan (CAG-Interquartile range)
verilmistir. Rekiirrense ve 6liim orami iizerine etkili faktorlerin arastirilmasinda
HR (Hazard Ratio), %95 CI (giiven araligi [confidance interval, CI])

kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik sinir1 0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 306 EK hastasinin ortalama yas1 69.7 (aralik, 65-
92) yildi. Hastalarin 176's1 (%57.5) 65-69 yil araligindayken, 130'u (%42.5) 70 yil
ve lstii gruptaydi. Ana bagvuru sikayeti postmenapozal kanamaydi ve hastalarin
%94'i bu sikayet ile basvurmustu. Ortalama tiimor boyutu 39.7 mm’ydi (aralik, 5-
150). Preoperatif CA-125 degeri ortalamast 13.3 IU/ml’ydi (aralik, 0.1-1500) ve
ileri evre ve non-endometroid tip hastalikta belirgin olarak yiiksekti (p<0.05).
Ortalama VKI'si 34 kg/m?’ydi (aralik, 16.6-52.3) ve hastalarin %80'inde VKI 30
kg/m? ve iistiindeydi.

FIGO 2009’a gore hastalarin %68.3'i (n: 209) evre 1, %2.9'u (n:9) evre 2,
%19.3'0 (n: 59) evre 3 ve %9.5' (n: 29) evre 4’tii. Endometrioid kanser en sik
histolojik tipti ve olgularin %73.9’unda tan1 endometrioid kanserdi. Grade diizeyi
bilinmeyen 4 hasta disinda hastalarin %33"i (n:101) grade 1, %32'si (n:98) grade
2, %33.6's1 (n:103) grade 3°tii. 32 (%10.5) hastada myometrial invazyon yokken,
13 (%4.3) hastada tiimor uterin serozaya yayilmis haldeydi. Servikal invazyon 38
hastada izlendi ve bunlarin 30'unda servikal stromal tutulum mevcuttu. Periton
sitolojisi 25 (%8.2), LVAI 87 (%28.4), adneksial yayilim 8 (%3.9) ve omental
metastaz 24 (%7.8) hastada pozitifti. Hastalarin  154%tne  (%50.3)
lenfadenektominin cerrahi prosediire eklenmis oldugu goriildii. Bunlarin 65’inde
(%42.2, n:65/154) tiimoriin lenf nodlarina yayilmis oldugu belirlendi. Metastatik
lenf nodu 27 (%41.5, n:27/65) hastada yalniz pelvik bolgede, 10 (%15.4 n:10/65)
hastada yalniz paraaortik bolgede ve 28 (%43.1 n:28/65) hastada her iki
bolgedeydi. Hastalarin klinik, patolojik ve cerrahi 6zellikleri tablo 4.1'de
gosterilmistir. 1k cerrahi sonucu 300 (%98, n:300/306) hastada maksimal
sitorediiksiyon, 4 (%1.3, n:4/306) hastada optimal sitorediiksiyon ve 2 (%0.7,
n:2/306) hastada suboptimal sitorediiksiyon seklindeydi.

32



Tablo 4.1. Hastalarin klinik, patolojik ve cerrahi 6zellikleri

Parametreler n/ %/ Ortanca
Ortalama (aralik)
Tani aninda yas 69.7 68 (65-92)
Preoperatif CA-125 (1U/ml) 70 13.3 (0.1-1500)
Timor boyutu (mm) 39 37 (5-150)
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 34 34.2 (17.6-52.3)
1A 131 42.8
1B 78 255
2 9 2.9
FIGO 2009 Evre SA 6 2
3C1 22 7.2
3C2 31 10.1
4A 1 0.3
4B 28 9.2
Endometrioid 226 73.9
Berrak hiicreli 26 8.5
Hiicr i Ser6z 29 9.5
Miisinéz 1 0.3
Miks tip 15 4.9
Andiferansiye 9 2.9
1 101 33
2 98 32
FIGO Grade 3 103 336
Bilinmiyor 4 14
Negatif 265 86.6
Peritoneal sitoloji Pozitif 25 8.2
Bilinmiyor 16 5.2
Invazyon yok 32 10.5
<% 128 41.8
Myometrial invazyon >t 128 41.8
Serozal invazyon 13 4.3
Bilinmiyor 5 1.6
Negatif 264 86.3
Servikal invazyon Glandular 8 2.6
Stromal 30 9.8
Bilinmiyor 4 13
. Negatif 198 96.1
Adneksial tutulum Pozitif 8 3.9
. Uygulanmamig 152 49.7
Lenfadenektomi Uyeulanmis 154 503
Cikarilan lenf nodu sayisi (total) 49.9 51 (3-118)
Yalniz pelvik 27 41.5
Metastatik lenf nodu Yalniz paraaortik 10 15.4
Pelvik + paraaortik 28 43.1
Negatif 183 59.8
Lenfovaskiiler alan invazyonu Pozitif 87 28.4
Bilinmiyor 36 11.8
Negatif 256 83.7
Omentum tutulumu Pozitif 24 7.8
Uygulanmamig 26 8.5
Negatif 272 88.9
Non-nodal ekstrauterin timor Pozitif 24 7.8
Bilinmiyor 10 3.3
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Hastalarin 153" adjuvan tedavi aldi. Tedavi sekilleri ve dagilimi tablo
4.2°de gosterilmistir. Adjuvan tedavi ve tedavi sekli dagilimi iki yas grubunda
benzerdi (p=0.766). Adjuvan tedavi sonrasi takibi yapilamadigindan tedavi
sonucu degerlendirilemeyen 12 hasta disinda kalan 141 hastanin 133’{inde
(%94.3, n:133/141) adjuvan tedavi basarist tam klinik cevap, 1’inde (%0.7,
n:1/141) parsiyel klinik cevap ve 7’sinde (%5, n:7/141) progresif hastalik
seklindeydi.

Tablo 4.2. Endometrium kanserinde uygulanan adjuvan tedavi sekilleri

Adjuvan tedavi n (153) %

Radyoterapi 83 54.2
Kemoterapi 42 27.5
Sandvig tedavi 14 9.2
Kemoterapi sonrasi radyoterapi 3 2

Radyoterapi sonrasi kemoterapi 5 3.3
Konkomitant kemo-radyoterapi 5 3.3
Hormonal tedavi 1 0.7

Sandvig tedavi: 3 kiir kemoterapi (paklitaksel+karboplatin) takiben radyoterapi takiben 3 kiir
kemoterapi (paklitaksel+karboplatin)

Calisma grubunun demografik, klinik, cerrahi ve patolojik 6zellikleri her
iki yas grubunda benzerdi (Tablo 4.3, Tablo 4.4, Tablo 4.5). Yas gruplarina gore
patolojik faktorlerden sadece myometrial invazyon derinligi dagilimi anlamli
olma egilimindeydi. Yas1 65-69 yil olanlarin %39.8'inde ve 70 yas ve iisti
olanlarinsa %50.8'inde myometrial invazyon >%50'ydi (p=0.062).
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Tablo 4.3. Yas gruplarina gore Klinik ve demografik 6zellikler

Yas Grubu
Parametre 65-69 (n:176) >70 (n:130) p
n % n %
. <5 58 453 | 51 57.3
Gravida 5 20 547 38 127 0.082
. <4 79 61.7 | 56 62.9
P = .857
arite >4 49 | 383 | 33 | 371 085
Viicut kitle <30 23 20.2 | 18 21.2 0.863
indeksi (kg/m?) >30 91 79.8 | 67 78.8 '
- Yok 42 326 | 38 38
Komorbidite Var 87 574 | 62 62 0.392
. . Yok 78 60.9 | 57 57
Hipertansiyon Var 50 391 43 43 0.548
. . Yok 78 60.5 | 66 66.7
Diabetes mellitus Var 51 395 33 333 0.336
Hemoglobin <12 ae 346 | 37 32.5 0.713
diizeyi (g/dI) >12 104 654 | 77 67.5 '
Cal25 diizeyi <35 102 77.3 | 59 68.6 0.155
(1u/ml) >35 30 227 | 27 31.4 '
Tablo 4.4. Histolojik tip ile yas dagilimi arasindaki iliski
Yas Grubu
Parametre 65-69 >70 p
n(l76) | % | n(130) | %
Endometrioid 131 74.4 95 73.1
Berrak hiicreli 15 8.5 11 8.5
Seroz 20 114 9 6.9
Histolojik ti 364
ISIOIONK TP M\ iz 0 0 1 0g | 0%
Miks 6 3.4 9 6.9
Andiferansiye 4 2.3 5 3.8
Kategorize | Endometrioid 131 74.4 95 73.1 0.790
histolojik tip | Non-endometrioid 45 25.6 35 26.9 '
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Tablo 4.5. Yas gruplarina gore cerrahi ve patolojik 6zellikler

Yas Grubu
Parametre 65-69 >70 p
n % n %
Tiimér boyutu | <20 5 6.8 4 6.2 0.329
(mm) >20 69 | 932 | 61 | 938 '
Peritoneal Negatif 151 91 114 | 919 0.771
sitoloji Pozitif 15 9 10 | 8.1 '
Myometrial <% 100 | 60.2 | 60 | 49.2 0.062
invazyon >t 66 | 39.8 | 62 | 50.8
_Servikal Negatif 150 | 86.7 | 111 86 0.276
Invazyon Pozitif 23 | 13.3 | 18 14 '
Adneksial Negatif 160 | 925 | 115 | 89.8 0.441
tutulum Pozitif 13 7.5 12 | 10.2 '
i Yalniz paraaortik 4 114 6 19.4
r'\]gztjiﬁ'ik lent 15 atniz pelvik 15 | 429 | 13 | 409 | 0558
Paraaortik+pelvik 16 | 45.7 | 12 | 38.7
Lenfovaskiiler | Negatif 110 71 73 63.5 0.193
alan invazyonu | Pozitif 45 29 | 42 | 365 '
Omentum Negatif 145 | 91.2 | 111 | 91.7 0.873
tutulumu Pozitif 14 | 88 | 10 | 83 '
Non-nodal Negatif 146 | 86.4 | 112 | 88.2
fgjﬁ“te”” Pozitif 23 | 136 | 15 | 118 | O

1 Uterin serozal tutulum olan hastalar hari¢

Rekiirrens ve Sag Kalim

Cerrahi sonrasi takibe gelmeyen (n:23) ve cerrahi sonrasi ilk ay i¢inde dlen
(n:6) toplam 29 hasta calismanin sag kalim analizinden c¢ikartildi. Sag kalim
analizinde degerlendirilen 277 hastanin ortalama takip siiresi 35 (aralik, 1-168)
aydi. Bu siire iginde 48 (%17.3) hastada rekiirrens gelisti. 5 yillik progresyonsuz
sag kalim oram1 %72.9°du (Sekil 4.1). Rekiirrens gelisenlerde rekiirrense kadar
gecen siire ortalama 19 (aralik, 1-68) aydi.

[k cerrahi sonucu subtotal sitorediiksiyon olan 1 hastada (%100), optimal
sitorediiksiyon olan 4 hastanin 3'linde (%75) ve maksimal sitorediiksiyon olan 272
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hastanin 44'tinde (%16.2) rekiirrens izlendi. Primer cerrahi sonucu rezidii

kalanlarda rekiirrens goriilme olasilig1 anlamli derecede yiiksek izlendi (p=0.001).

0,87

Sagkalim
o
=]
[

0.4

0,05

Sekil 4.1. Progresyonsuz sag kalim

Rekiirrens gelisenlerin 31'i 65-70 yas grubunda, 17'si 70 yas istii grupta
yer almaktaydi. Bunlarin 26’sinda (%54.2, n:26/48) hastalik ekstraabdominal
bolgede tekrarladi. Rekiirrens bolgelerinin dagilimi tablo 4.6’da gosterilmistir.
Rekiirrens sonrasi 33 (%68.7, n:33/48) hasta kiiratif amaclh tedavi almigken ve 15
(%31.3, n:15/48) hastaya palyatif yaklasim sunulmustur. Tedavi alan grupta

uygulanan tedavi yontemleri tablo 4.7'de gosterilmistir.
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Tablo 4.6. Rekiirrens gelisen hastalarda rekiirrens bolgelerinin dagilimi

Rekiirrens yeri n (48) %
Yalniz pelvik 10 20.8
Yalniz abdominal 8 16.7
Yalniz ekstra abdominal 17 35.4
Pelvik+iist abdominal 4 8.3
Pelvik+ekstra abdominal 1 2.1
Ust abdomen + ekstra abdominal 5 10.4
Pelvik+ iist abdominal + ekstra abdominal 3 6.3
Tablo 4.7. Rekiirrenste uygulanan tedavi segeneklerinin dagilimi
Ik rekiirrenste tedavi n(48) %
Radyoterapi 9 18.8
Kemoterapi 14 29.2
Radyoterapi sonrasi cerrahi 3 6.2
Kemoterapi sonrasi cerrahi 5 10.3
Radyoterapi + Kemoterapi sonrasi cerrahi 1 2.1
Palyatif 15 31.3
Radyoterapi sonras1 Kemoterapi 1 2.1

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleriyle rekiirrens gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (Tablo 4.8). Ancak preoperatif serum
CA-125 diizeyi rekiirrensi 6n gorme egilimindeydi. Rekiirrens CA-125 diizeyi
>35 IU/ml olanlarm %27.5’inde, <35 IU/ml olanlarinsa %16’sinda gelismisti
(p=0.072). lleri yas ile rekiirrens gelisimi arasinda iliski mevcut degildi. Yas1 65-
69 yil arasinda olanlarin %19.4’tinde, 70 y1l ve {izerinde olanlarinsa %14.9’unda

rekiirrensin gelismis oldugu goriildii (p=0.293).
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Tablo 4.8. Hastalara ait klinik ve demografik 6zellikleriyle rekiirrens arasindaki

iliski
Rekiirrens
Parametre Yok Var P
n % n %
65-69 129 80.6 | 31 | 194
Y 2
a >70 100 | 855 | 17 | 149 | 0%
. <5 85 85 15 15
Gravida 5 g2 12 19 198 0.471
. <4 106 848 | 19 | 15.2
el >4 61 | 803 | 15 | 197 | 4%
Viicut kitle <30 29 78.4 8 21.6 0.827
indeksi (kg/m?)  |>30 116 80 29 20 '
. Yok 60 81.1 | 14 | 18.9
Komorbidite Var 109 796 28 204 0.792
) p Yok 100 794 | 26 | 20.6
H g7
ipertansiyon Var 68 a1 16 19 0.778
Diabetes Yok 109 82 24 18 0.352
Mellitus Var 59 76.6 | 18 | 234 '
Hemoglobin <12 67 81.7 15 18.3 0.942
diizeyi (gr/dI) >12 135 | 81.3 | 31 | 187 '
CA-125 diizeyi |<35 121 84 23 16 0.072
(1u/mi) >35 37 725 | 14 | 275 '
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Hastalarin cerrahi ve patolojik oOzellikleri ile rekiirrens iligkisi
incelendiginde; hiicre tipi, evre, FIGO grade diizeyi, sitoloji pozitifligi, serozal
tutulum, servikal invazyon, adneksial metastaz, LVAI, omentum yayilim ve non-
nodal ekstrauterin tiimor varligi ile rekiirrens gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptandi (Tablo 4.9, Tablo 4.10). Timoér boyutu, myometrial
invazyon derinligi ve metastatik lenf nodu yeri rekiirrens olasiligini
tanimlamamaktaydi. Cikarillan pelvik ve paraaortik lenf nodu sayisinin artigi

rekiirrens oranini arttirmamaktaydi (p:0.445, p:0.895).

Tablo 4.9. Histolojik tip ve evre ile rekiirrens arasindaki iliski

Rekiirrens
Parametre Yok Var P
n % n %
Endometrioid 178 86 29 14
Berrak hiicreli 15 65.2 8 34.8
. o Seroz 21 77.8 6 22.2
Histolojik tip Miisinds 0 0 1 100 0.018
Miks 12 85.7 2 14.3
Andiferansiye 3 60 2 40
1A 110 92.4 9 7.6
1B 66 90.4 7 9.6
2 7 77.8 2 22.2
FIGO 2009 evre |3A 2 66.7 1 33.3 0.001
3C1 16 72.7 6 27.3
3C2 17 65.4 9 34.6
4B 11 44 14 56

40



Tablo 4.10. Cerrahi ve patolojik 6zellikleri ile rekiirrens arasindaki iliski

Rekiirrens
Parametre Yok Var p
n % n %
1 92 92 8 8
FIGO grade 2 72 82.8 | 15 17.2 0.002
3 64 727 | 24 27.3
Timor boyutu | <20 7 778 | 2 22.2
0.872
(mm) >20 104 80 | 26 20
Peritoneal Negatif 208 85.6 35 14.4
sitoloji Pozitif 13 | 565 | 10| 435 | 2901
Servikal Negatif 204 85.4 | 35 14.6
invazyon Pozitif 23 67.6 | 11 32.4 0.010
Myometria| < 126 86.3 20 13.7 0.302
invazyon > 51 98 81.7 | 22 18.3 '
Negatif 224 84.2 | 42 15.8
Serozal tutulum Pozitif 4 20 5 60 0.001
Adneksial Negatif 216 85.7 | 36 14.3
tutulum Pozitif 11 50 11 50 0.001
] Yalniz Paraaortik 5 55.6 | 4 444
mtjsﬁtr'ik lent 1Y Pelvik 18 | 667 | 9 | 333 | 0831
Paraaortik+Pelvik 15 625 | 9 37.5
Lenfovaskiiler | Negatif 153 89 19 11
alan invazyonu |Pozitif 56 74.7 | 19 25.3 0.004
Omentum Negatif 202 86.3 | 32 13.7
tutulumu Pozitif 10 476 | 11 52.4 0.001
Non-nodal Negatif 209 87.4 | 30 12.6
ekstrauterin Pozitif 15 50 15 50 0.001
timor

L. Uterin serozal tutulum olan hastalar hari¢

Endometrioid ve non-endometrioid gruplar ig¢in 5 yillik progresyonsuz sag
kalim orani siras1 ile %77 ve %59 oraninda bulundu (Sekil 4.2). 5 yillik
progresyonsuz sag kalim orani 65-69 yas grubu icin %70, 70 yas ve istii i¢in %77
bulundu (p=0.501). Prognostik faktorlerin 5 yillik progresyonsuz sag kalim

oranlari ile iligkisi tablo 4.11'de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Histolojik tipe gore progresyonsuz sag kalim dagilimi



Tablo 4.11. Prognostik faktorlerin 5 yillik progresyonsuz sag kalim oranlari ile

iliskisi
Progresyonsuz sag kalim
Parametre 5yl %95 Cl | Ortalama p
65-69 0.70+£0.04 | 0.61-0.80 117+6.7
Yas — 0.501
70 ve usti 0.77+0.05 | 0.67-0.87 133+7.70
Endometrioid| 0.77+0.03 | 0.66-0.86 | 133.2+6.0
Histolojik ti - 0.013
JICP ANon- 1 5910.02 | 0.39-0.75 |103.8+10.3
endometrioid
1 0.86+0.04 0.73-0.89 14446
2 0.63+0.21 0.22-1.00 72415
Evre 0.001
3 0.56+0.09 | 0.38-0.74 99+12
4 0.26+0.11 0.04-0.48 26+6
lve?2 0.81+0.04 | 0.73-0.89 138+6
FIGO grade 0.001
3 0.57+0.08 0.41-0.73 100£10
(mm) >20 0.66+0.10 | 0.46-0.86 11448 '
Peritoneal Negatif 0.76+0.04 | 0.68-0.84 1316 0.001
sitoloji Pozitif 0.51+£0.11 | 0.29-0.73 | 52+10 '
invazyon >yt 0.71+0.06 | 0.59-0.83 | 122+9 '
Servikal Yok 0.77£0.04 | 0.69-0.85 132+5 0.001
invazyon Var 0.55+0.11 0.33-0.77 38+10 '
Adneksial Yok 0.77+0.04 | 0.69-0.85 13345 0.001
tutulum Var 0.34+0.13 | 0.09-0.59 38+10 '
. Yok 0.81+£0.04 0.73-0.89 139+6
LVAI 0.012
Var 0.70+0.06 | 0.58-0.82 11349
Lenf nodu Yok 0.81+0.05 | 0.71-0.91 1377 0.001
tutulumu Var 0.49+0.08 | 0.33-0.65 89+11 '
Non-nodal | vy 0.78+0.04 | 0.70-0.86 | 135+5
ekstrauterin 0.001
timor Var 0.20+0.12 0-0.44 23+6

1. Uterin serozal tutulum olan hastalar harig

LVAI: Lenfovaskiiler alan invazyonu
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Takip siiresince 34 hasta 6ldii. Bunlardan 27’sinde (%9.8, n:27/277) 6liim
nedeni endometrium kanseriydi. 7 hastaysa araya giren diger nedenlerden dolay1
Olmiistii (postoperatif ilk ay i¢inde 6liim, n:6; pulmoner emboli, n:1 [pulmoner
emboli nedeniyle kaybedilen hasta takibinin 10. ayinda Olmiistiir]). Calisma
grubunun 5 yillik kanser spesifik sag kalim oran1 %85°ti (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Kanser spesifik sag kalim

Demografik ve klinik 6zelliklerden sadece preoperatif CA-125 diizeyi
olim olasiligin1 6n gormekteydi. CA-125 diizeyi >35 IU/ml olanlarin
%19.6’smin, <35 [U/ml olanlarisa %6.2’sinin 6ldigii gorildi (p=0.006) (Tablo
4.12). Yas ile 6lim olasilig1 arasinda iligki mevcut degildi ve daha yasl grupta
endometrium kanseri nedeniyle 6liim orani degismemekteydi. Yas1 65-69 arasinda
olanlarin %10’unun, 70 ve iizerinde olanlarimsa %9.4linlin oldugli goriildi

(p=0.868).
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Tablo 4.12. Hastalara ait demografik ve klinik 6zellikler ile 6liim arasindaki iliski

Kanser spesifik 6liim

Parametre Yok Var P
n % n %
65-69 144 90 16 10
Yas >70 106 | 906 | 11 | 94 0.868
. <5 90 90 10 10
Gravida 5 92 01 9 8.9 0.792
. <4 114 91.2 11 8.8
Parite =4 68 805 3 105 0.685
Viicut kitle <30 34 91.9 3 8.1 0.684
indeksi (kg/m?)  |>30 130 | 89.7 | 15 | 10.3 '
. Yok 65 87.8 9 12.2
Komorbidite 17 - 121 | 883 | 16 | 117 | OO
) ; Yok 111 88.1 15 11.9
Hipertansiyon Var ” 881 10 119 1.000
Diabetes Yok 118 88.7 15 11.3 0.713
Mellitus Var 67 87 10 13 '
Hemoglobin <12 72 87.8 | 10 | 122 0.642
diizeyi (gr/dl) >12 149 | 89.8 | 17 | 10.2 '
CA-125 diizeyi |<35 135 03.8 9 6.2 0,006
(1u/mi) >35 41 | 804 | 10 | 19.6 '
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Hastalarin cerrahi ve patolojik 6zellikleri ile 6liim olasilig1 arasindaki iliski
incelendiginde; hiicre tipi, evre, FIGO grade, sitoloji pozitifligi, serozal tutulum,
servikal invazyon, adneksiyal metastaz, LVAI, omentum yayilim ve non-nodal
ekstrauterin timor varligi ile 6lim olasiligi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski mevcuttu (Tablo 4.13, Tablo 4.14). Timor boyutu, myometrial invazyon
derinligi ve metastatik lenf nodu yeri ile 6liim olasilig1 arasinda istatistiksel olarak
iliski saptanmadi. Cikarilan pelvik ve paraaortik lenf nodu sayisinin artig1 6lim

oranini arttirmamaktaydi (p:0.713, p:0.583)

Tablo 4.13. Histolojik tip ve evre ile 6liim arasindaki iliski

Kanser spesifik 6liim
Parametre Yok Var p
n % n %
Endometrioid 191 | 923 16 7.7
Berrak hiicreli 19 82.6 4 17.4
Histolojik |Serdz 23 85.2 4 14.8 0.05
tip Miisindz 1 100 0 0 '
Miks 12 85.7 2 14.3
Andifferansiye 4 80 1 20
1A 117 98.3 2 1.7
1B 71 97.3 2 2.7
2 8 88.9 1 11.1
FIGO 2009 3A 3 100 0 0 0.001
evre 3C1 19 86.4 3 13.6
3C2 19 73.1 7 26.9
4B 13 52 12 48
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Tablo 4.14. Cerrahi ve patolojik 6zellikleri ile 6liim arasindaki iliski

Kanser spesifik 6liim
Parametre Yok Var p
n % n %
1 97 97 3 3
FIGO grade |2 79 | 90.8 8 9.2 0.002
3 72 | 818 | 16 | 182
Timor boyutu [ <20 7 77.8 2 22.2 0.298
(mm) >20 116 | 89.2 | 14 | 10.8 '
Peritoneal Negatif 226 93 17 7 0.001
sitoloji Pozitif 15 [ 652 | 8 | 34.8 '
Myometrial |<’ 136 | 93.2 10 6.8 0.353
invazyon > 11 108 | 90 | 12 | 10 '
Serozal Negatif 244 | 91.7 22 8.3
. 0.001
tutulum Pozitif 5 50 5 50
Servikal Negatif 223 | 93.3 16 6.7 0.001
invazyon Pozitif 24 | 706 | 10 | 29.4 '
Adneksial Negatif 235 | 93.3 17 6.7
" 0.001
tutulum Pozitif 13 [ 591 | 9 | 4009
Metastatik Yalniz paraaortik 6 66.7 3 33.3
etastati )
lenf nodu yeri Yalniz pelvik 22 | 815 5 18.5 0.435
Paraaortik+pelvik| 16 66.7 8 33.3
Lenfovaskiiler | Negatif 166 | 965 | 6 3.5
alan 0.001
invazyonu Pozitif 61 81.3 14 18.7
Omentum Negatif 220 94 14 6 0.001
tutulumu Pozitif 11 | 524 | 10 | 476 '
Non-nodal | Negatif 225 [ 941 | 14 | 59
ekstrauterin 0.001
timor Pozitif 18 60 12 40

1. Uterin serozal tutulum olan hastalar harig

Endometrioid ve non-endometrioid gruplar i¢in 5 yillik kanser spesifik
sag kalim orani sirast ile %86 ve %74 oraninda istatistiksel olarak anlamli olma
egilimindeydi (p=0.055) (Sekil 4.4) (Tablo 4.15). 5 yillik kanser spesifik sag
kalim orani 65-69 yas grubu i¢in %85, 70 yas tstii i¢in %83 bulundu (p=0.904).
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Prognostik faktorlerin 5 yillik kanser spesifik sag kalim oranlari ile iliskisi tablo

4.15'te gosterilmistir.

104 Histolojik tip
' we? Enclometrioid
h b Shion-endometrioid
A Endometrioid-censored
L lbabie v el v s snnnnnnlink A MNon-endometrioid-
i censored
0,57 e
Bk » il mikn v ok bl s wn o sk nnnnnnnnnnnnik
E
8 087
=]
]
w
0,477
0,2
0,0
I 1 1
0 50 100 150 200
Ay

Sekil 4.4. Histolojik tipe gore kanser spesifik sag kalim dagilimi
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Tablo 4.15. Prognostik faktorlerin 5 yillik kanser spesifik sag kalim oranlari ile
iliskisi

Kanser spesifik sag kalim
Parametre
5yil %295 Cl | Ortalama p
65-69 0.85+0.05 | 0.75-0.93 13545
Yas 0.904
70 0.834+0.01 0.73-0.93 144+7
Endometrioid| 0.86+0.03 | 0.81-0.92 14745
Histolojik ti - 0.055
R ANon-— 5 240006 | 0.62:0.86 | 12449
endometrioid
1 0.97+0.02 | 0.93-1.00 160+4
2 0.80+0.18 | 0.45-1.00 85+11
Evre 0.001
3 0.68+0.10 | 0.48-0.88 118+12
4 0.30+0.13 | 0.05-0.55 33+5
lve?2 0.924+0.03 | 0.86-0.98 15345
FIGO grade 0.001
3 0.65+0.08 | 0.49-0.81 11510
Tiimor boyutu <20 0.75+0.15 | 0.46-1.00 61£10 0.263
(mm) >20 0.78+0.06 | 0.66-0.98 | 13247 '
Peritoneal Negatif 0.89+0.03 | 0.83-0.95 148+5 0.001
sitoloji Pozitif 0.52+0.14 | 0.25-0.79 | 58+10 '
Myometrial < 0.88+0.04 | 0.80-0.96 121+4 0.204
invazyon >t 0.83+0.05 | 0.73-0.93 140+8 '
Servikal Yok 0.89+0.03 | 0.83-0.95 149+5 0.001
invazyon Var 0.57+0.11 | 0.35-0.79 | 658 '
Adneksial Yok 0.90+0.03 | 0.84-0.96 149+4 0.001
tutulum Var 0.38+0.15 | 0.09-0.67 | 47+11 '
. Yok 0.94+0.03 | 0.88-1.00 159+4
LVAI 0.001
Var 0.75+0.06 | 0.63-0.87 122+9
Lenf nodu Yok 0.91+0.04 | 0.83-0.99 151+6 0.001
tutulumu Var 0.58+0.10 | 0.38-0.78 | 105+8 '
Non-nodal Yok 0.91+0.03 | 0.85-0.97 | 1514
ekstrauterin 0.001
tuimor Var 0.21+0.12 0-0.45 28+6

L. Uterin serozal tutulum olan hastalar hari¢
LVALI: Lenfovaskiiler alan invazyonu




Calisma grubunda hiicre tipi endometrioid tip olan 226 hasta subgrup
analizle degerlendirildi. Bu grupta 5 yillik progresyonsuz sag kalim ve kanser
spesifik sag kalim oranlar1 sirasiyla %77.6 ve %86.8°di. Endometrioid hiicre
tipinde rekiirrens ve 6liim olasiligini belirleyen faktorler tiim caligma grubuyla
benzerdi (Tablo 4.16, Tablo 4.17). Ancak bu grupta myometrial invazyon
derinligi ve CA-125 diizeyi rekiirrens icin anlamliyken servikal invazyon

rekiirrens ve 6liim olasiligini belirlememekteydi.
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Tablo 4.16. Endometrioid tip EK cerrahi ve patolojik 6zellikleri ile rekiirrens

iliskisi
Rekiirrens
Parametre Yok Vvar p
n % n %
65-69 100 84 19 16
Yas >70 78 | 886 | 10 | 114 | O3
1A 92 93.9 6 6.1
1B 58 90.6 6 9.4
2 6 85.7 1 14.3
Evre 3C1 8 | 667 | 4 | 333 | °00
3C2 9 60 6 40
4B 5 455 6 54.5
1 89 92.7 7 7.3
FIGO grade 2 66 83.5 13 16.5 0.021
3 23 74.2 8 25.8
Tiimor boyutu (mm) ;58 753 18030 105 107 0.313
Peritoneal sitoloji Egg?ﬂf 129 gg 253 ég 0.001
1
Myometrial invazyon ;//j i 17052 2;2 196 187'.16 0.042
Serozal tutulum I;Igzgi?#f 117 827(')6 245 15(')4 0.001
Servikal invazyon Eggi?#f 11625 %g 254 ;SZ 0.096
Adneksial tutulum I;Igzgi?#f 1;5 8354 263 1715'36 0.001
. Yalniz paraaortik 3 60 2 40
MefitaSta“k lenf nodu 157 1z pelvik 8 | 667 | 4 | 333 | 0910
Y Paraaortik+pelvik 7 58.3 5 41.7
Lenfovaskiiler alan | Negatif 126 91.3 12 8.7 0.025
invazyonu Pozitif 38 79.2 10 20.8 )
Omentum tutulumu I;Igzgi?it;f 120 ggg 243 iii 0.007
Non-nodal Negatif 172 89.6 20 104 0.001
ekstrauterin timor Pozitif 6 42.9 8 57.1 )

L. Uterin serozal tutulum olan hastalar hari¢
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Tablo 4.17. Endometrioid tip EK cerrahi ve patolojik 6zellikleri ile 6liim iligkisi

Kanser spesifik 6liim
Parametre Yok Var p
n % n %
65-69 108 90.8 11 9.2
Yas >70 83 94.3 5 57 0.343
1A 97 99 1 1
1B 62 96.9 2 3.1
2 7 100 0 0
Evre 3C1 9 75 3 25 0.001
3C2 11 73.3 4 26.7
4B 5 455 6 54.5
1 94 97.9 2 2.1
FIGO grade 2 71 89.9 8 10.1 0.005
3 25 80.6 6 19.4
Tiimér boyutu (mm) 38 8? ;go ? g 0512
. . Negatif 181 94.3 11 5.7
Peritoneal sitoloji Pozitif 5 60 n 20 0.001
Myometrial <1/2 107 96.4 4 3.6 0.070
invazyon >1/2! 82 90.1 9 9.9 '
Negatif 189 93.6 13 6.4
Serozal tutulum Pozitif > 20 3 60 0.001
I Negatif 178 93.7 12 6.3
Servikal invazyon Pozitif 16 80 n 20 0.086
. Negatif 187 94.4 11 5.6
Adneksial tutulum Pozitif 3 375 5 625 0.001
. Yalniz paraaortik 4 80 1 20
Nel(reitaStatlk lenf nodu Yalniz pelvik 9 75 3 25 0.826
Y Paraaortik+pelvik 8 66.7 4 33.3
Lenfovaskiiler alan | Negatif 134 97.1 4 2.9 0.011
invazyonu Pozitif 42 87.5 6 125 '
Negatif 173 94.5 10 55
Omentum tutulumu Pozitif 5 556 4 144 0.001
Non-nodal Negatif 183 95.3 9 4.7 0.001
ekstrauterin timor Pozitif 8 57.1 6 429 '

1. Uterin serozal tutulum olan hastalar harig¢

Cox’s regresyon analizinde yas (65-69 yil vs. 70 yas ve iizeri), evre (FIGO
evre 1&2 vs. FIGO evre 3&4), grade (FIGO grade 1&2 vs. FIGO grade 3), LVAI
(negatif vs. pozitif), preoperatif CA-125 diizeyi (<35 IU/ml vs >35 IU/ml),
preoperatif hemoglobin diizeyi (<12 g/dl vs. >12 g/dl) kullanilarak rekiirrens ve
Olimii tanimlamak i¢in model olusturularak multivaryant analiz yapildi. Buna

gore sadece FIGO grade’in rekiirrens ve 6liim oranini tanimlamada, ve preoperatif
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CA-125 diizeyinin 6liim oranini tanimlamada bagimsiz prognostik faktorler

oldugu belirlendi (Tablo 4.18) (Sekil 4.5, Sekil 4.6, Sekil 4.7, Sekil 4.8)

Tablo 4. 18. Rekiirrens ve 6liim olasiligini belirleyen bagimsiz prognostik
faktorler multivaryant analizi

Rekiirrens Oliim
Parametre
HR 9095 CI p HR 9095 CI p
1&2 1 1
FIGO grade 0.049 0.032
3 2.087 |1.002-4.347 3.120 | 1.103-8.828
<35 IU/ml 1
CA-125 0.111 0.05
>35 [U/ml 1.832 [0.871-3.857 2.717 | 0.976-7.560

Backward Eleminasyon Uygulandiktan Sonra Modelde Kalan Degiskenler
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Sekil 4.7.CA-125 diizeyi ve progresyonsuz sag kalim
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Sekil 4.8. CA-125 diizeyi ve kanser-spesifik sag kalim
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5. TARTISMA

Endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik goriilen jinekolojik
malignitesidir. Hastalarin %40°1 65 yas ve iistiinde tan1 alir ve ileri yasta tan1 daha
ileri evrede konmaktadir. Geriatrik yas grubunda hastalik ve tedavi toleransi
azalmaktadir. Bu nedenle yas, EK'de rekiirrens ve sag kalimi etkileyen 6nemli
prognostik faktorlerdendir. Giiniimiizde cerrahi seklini ve cerrahi sonrasi adjuvan
tedavi ihtiyacin1 ve adjuvan tedavinin uygulama seklini belirlemede hastanin yasi
ve klinik, patolojik faktorleri degerlendirilerek risk siniflanmasinin uygulanmasi
onerilmektedir. Bu dogrultuda yas gruplari arasinda rekiirrens ve sag kalimi
etkileyen prognostik faktorler belirlenmelidir. Bu bilgiler 1s18inda ¢alismamizda
geriatrik yas grubunda FIGO 2009 evrelemesi kullanilarak prognozu etkileyen
faktorlerin belirlenmesi amacglanmustir.

Yas EK'de oOnemli bir risk faktorii olarak kabul edilmekle beraber
literatiirde bu konu hala tartismalidir. Zaino ve arkadaslarinin erken evre EK'de
hastalarin prognostik faktorlerin tanimlandigit GOG calismasinda, toplam sag
kalim oranlar1 40 yas alt1 i¢in %96.3, 50-60 yas araliginda %87.3, 60-70 yas
araliginda %78 olarak gosterilmistir [11]. Yas artisi ile progresyonsuz sag kalimin
azaldigini1 gosteren bir diger ¢alismada 5 yillik sag kalim 70 yas alt1 i¢cin %93, 70
yas Ustill i¢in %82 olarak saptanmistir [109]. Calismamizda 65-69 ve 70 yas ve
iistli olarak siniflanan, demografik 6zellikler ve komorbidite acgisindan dagilimi
benzer olan bu hasta gruplari arasinda sag kalim ve rekiirrens agisindan anlamli
fark izlenmemistir. 5 y1llik kanser spesifik sag kalim 65-69 yas grubunda %85, 70
yas Ustiinde %83 olarak saptanmuistir.

Alektiar ve arkadaglarinin cerrahi sonrasi adjuvan RT uygulanan EK’li,
histolojik tip dagilim agisindan farkliligi olmayan 405 olguyu igeren
caligmalarinda yas gruplar1 arasinda (<70 yas ve >70 yas) non-endometrioid
histolojik tip ve endometrioid tip i¢in 5 yillik sag kalim oranlarini sirasiyla %75
ve %92 olarak bulunmustur. Yine ayni ¢alismada 5 yillik progresyonsuz sag kalim
non-endometrioid igin %76, endometrioid igin %94 olarak saptanmistir [109].

Calismamizda da histolojik tip dagilimi benzer olan geriatrik yas gruplar1 arasinda
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5 yillik kanser spesifik sag kalim oranlar1 endometrioid tip EK varliginda %86
iken non-endometrioid tip EK varliginda %74 olarak saptandi. ileri yas (>65)
hastalarda non-endometrioid tip EK’nin sag kalimi1 anlamli diisiirdiigi izlendi.
Calismamizda progresyonsuz sag kalim endometrioid tip EK'de %77, non-
endometrioid EK'de %59 olarak belirlendi.

Stevart ve arkadaslarinin 119 hastadan olusan ¢alismalarinda, ileri yasin
agresif histolojik tip (ser6z ve berrak hiicreli) EK igin kotii prognostik faktor
oldugu gosterilmistir ve rekiirrens hastalarin %30'unda saptanmustir [110].
Calismamizda non-endometrioid EK'de rekiirrens, hastalarin %27.5'inde izlendi.
Bu oran non-endometrioid hasta grubunun ileri evrede yer almasi ile a¢iklanabilir.

Wright ve arkadaslarinin 65 yas ustii geriatrik grupta yaptiklart bir
calismada endometrioid EK’de grade sonuclarinda yas gruplar1 arasinda anlamli
fark izlenmemis, ancak grade 3’iin grade 1 ve grade 2 EK gore sag kalimi ciddi
olarak azalttig1 gosterilmistir [10]. Calismamizda yas gruplari arasinda grade
diizeyi agisindan anlamli fark mevcut degildi. Ancak grade diizeyi rekiirrens ve
O0lim oranimi arttirmast agisindan bagimsiz prognostik faktordii. Tiim hasta
gruplar1 ve subgrup endometrioid EK analizinde benzer sekilde grade 3'iin grade 1
ve grade 2'ye gore rekiirrensi arttirdigi ve sag kalimi azalttigi belirlendi. Tim
calisma grubunda 5 yillik kanser spesifik sag kalim grade 1&2 igin %92, grade 3
icin %65’ti.

2000 ve 2002 yillarii arasinda tani alan EK hastalarini iceren 2010 yili
derlemesinde EK'de evre arttik¢a 5 yillik sag kalim oranlarinin belirgin bir sekilde
diistiigli gosterilmistir, 5 yillik sag kalim evre 1A icin %90, evre 1B i¢in %88,
evre 2 i¢in %69, evre 3A i¢in %58, evre 3B i¢in %50, 3C i¢in %47, evre 4A icin
%17 ve evre 4B igin %15'tir [111]. Endometrioid EK olgularinda geriatrik hasta
gruplar arasinda yas grubu arttikga evrenin arttigi ve toplam sag kalim oraninin
azaldig1 izlenmistir [10]. Geriatrik yas gruplar arasinda evre dagilimiin benzer
oldugu ¢alismamizda 5 yillik kanser spesifik sag kalim evre 1 igin %97, evre 2
icin %80, evre 3 i¢in %68, evre 4 igin %30 olarak belirlendi.
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Literatiirde 70 yas tstii EK olgularinda 70 yas altina gére myometrial
invazyon derinliginde artis izlenen bir ¢alismada 5 yillik hastaliksiz sag kalim ve
5 yillik toplam sag kalim oranlar1 sirasiyla; <%50 myometrial invazyon i¢in %92
ve %91, >50 myometrial invazyon i¢in %86 ve %82 olarak gosterilmistir [109].
Calismamizda myometrial invazyon derinliginin yas gruplarina gore dagilimi
anlamli olma egilimindeydi. Yas1 65-69 yil olanlarin %39.8'inde ve 70 yas ve
tistli olanlarinsa %50.8'inde myometrial invazyon >%50'ydi (p=0.062). Ancak tim
caligma grubunda myometrial invazyon derinligi rekiirrens ve 6liim i¢in anlam
tasimamaktaydi. Myometrial invazyon derinligi <%50 ve >%50 olanlarda 5 yillik
kanser spesifik sag kalim oranlar siras1 ile %88 ve %83 olarak saptandi. Subgrup
analizde myometrial invazyon derinliginin endometrioid tip EK'de sadece
rekiirrens i¢in anlamli oldugu ve invazyon derinligi arttik¢a rekiirrens olasiliginin
arttig1 belirlendi. Uterin serozal tutulum olanlarda, olmayanlara gore rekiirrensi
artmakta ve sag kalim azalmaktaydi. Bu durum serozal tutulum olan hastalarda
ekstra uterin tutulum oraninin daha fazla olmasi ile agiklanabilir.

Erken evre endometrioid EK olan ve 388 olgudan olusan Weinberg ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda, LVAI olmayan ve olanlarda sirasiyla kanser spesifik sag
kalim %97 ve %81, progresyonsuz sag kalim %88 ve %71 olarak bulunmustur [112]
Hanh ve arkadaslariin LVAI ile lenf nodu metastazi ve rekiirrens iliskisini arastiran
calismasinda ileri yas ile LVAI oraninda artis izlenmistir. Yine ayn1 ¢calismada LVAI
yiiksek rekiirrens ve diisiik sag kalim oranlari ile iliskili bulunmus ve LVAI kétii
prognostik faktdr olarak gosterilmistir [113]. Calismamizda LVAI geriatrik yas
gruplar1 arasinda degiskenlik gdstermedi. Literatiire benzer sekilde LVAI’nin
rekiirrensi arttirdigi ve sag kalimi azalttigi izlendi. LVAI olan hastalarda 5 yillik
kanser spesifik sag kalim %75, olmayanlarda %94 olarak bulundu. LVAI olan
olgularda lenf nodu tutulumunun anlamli derecede arttigi izlendi. Lenf nodu
tutulumunun anlamli derecede rekiirrens ve oliim oranini arttirdigi izlendi. Cikarilan
lenf nodu sayisi ile rekiirrens ve sag kalim arasinda anlamli iligki bulunamadi.

Morrow ve arkadaglarinin yaptigi GOG c¢alismasinda EK hastalarinda
pozitif sitolojinin 6liim riskini 3 kat arttirdigi gosterilmistir [96]. Pozitif periton
stvisinin uterus disinda metastaz goriildiigli olgularda prognostik dnem tasidigini

ve sag kalimi degistirdigini gosteren ¢alismalar vardir [114]. Calismamizda pozitif
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sitolojinin rekiirrensi ve Oliim oranmi arttirdigi izlendi. Pozitif sitoloji olan
hastalarda 5 yillik kanser spesifik sag kalim %52, olmayanlarda %89 olarak
bulundu (p=0.001).

Mariam ve arkadaslariin ileri yas EK gruplarinda sag kalim ¢alismasinda
70 yas Ustiinde timor capmin arttigi, grade ve evrenin daha yiiksek oldugu,
myometrial invazyonun daha derin oldugu, non-endometrioid tipin daha fazla
izlendigi gosterilmistir [115]. Schink ve arkadaslarinin yaptigi 142 olgudan olusan
erken evre EK'de tiimor boyutunun degerlendirildigi bir calismada tiimor
bliyiikliigiiniin 2 cm ve istii olmasmin sag kalimi anlamli derecede azalttigi
izlenmistir [87]. Laufer ve arkadaslar1 tarafindan 181 erken evre hastada yapilan
bir diger calismada da 2 cm’in {izerindeki timdrlerde LVAI ve myometrial invazyon
olasiginin artmis oldugu izlenmistir [116]. Tiimor boyutunun myometrial invazyon
derinligi ve LVAI varligiyla ilgisinin saptanmadigi calismamizda, geriatrik yas
grubunda EK olgularinda tiimér boyutunun rekiirrens ve sag kalim iizerine kotii
prognostik etkisinin olmadigi belirlenmistir. Calisgmamizda ortalama tiimor boyutu
3.9 cm'dir ve tiimor boyutu 2 cm alti ve Ustii hasta gruplar arasinda 5 yillik sag
kalimda anlamli fark izlenmemistir.

Hsieh ve arkadaglarinin 124 EK olgusu ile yaptigi ¢alismada CA-125 sinir
deger 40 IU/ml olarak kabul edilmistir. Yiiksek CA-125 degeri (>40 1U/ml) ile
lenf nodu tutulumu, ekstrauterin tutulum, pozitif sitoloji ve ileri evre arasinda
anlamli iliski bulunmustur [117]. Calismamizda yiiksek CA-125 diizeyleri (>35
IU/ml) rekiirrensi 6liimii 6n gérmede 6nemli preoperatif belirte¢ oldugu saptandi.
CA-125 degerinin, ileri evre (evre 3-4) ve non-endometrioid EK'de anlamli olarak
daha yiiksek izlenmesi rekiirrens ve 6liim riskinin CA-125 diizeyi yliksek olan

hastalarda goriilmesini agiklayabilir.
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6. SONUC

Calismamizda endometrial kanserde geriatrik yas grubunda (65 yil ve
istli) demografik, klinik, cerrahi ve patolojik faktorlerin rekiirrens ve sag kalim
izerine olan etkisinin belirlenmesi amaglandi. Bu hasta grubunda univaryant
analizde non-endometrioid histolojik tipinin, ileri evrenin, grade 3’iin, servikal
invazyonun, pozitif sitolojinin, LVAI varliginim, lenf nodu tutulumunun ve non-
nodal ekstrauterin yayilim varhigmin rekiirrens ve olim olasiligini arttirdigi
saptandi. Ancak multivaryant analizde sadece FIGO grade ve CA-125 bagimsiz
prognostik faktdr olarak tanimlandi. Subgrup analizde endometrioid hasta
grubunda ek olarak myometrial invazyonun rekiirrens olasiligini arttirdigi, ancak
servikal invazyonun rekiirrens ve 6liim olasiligini arttirmadigi saptandi. Yasin
(65-69 yil vs. 70 y1l ve istii) demografik, klinik, cerrahi ve patolojik faktorlerin
dagiliminda degisiklige neden olmadigi ve rekiirrens ve 6liim olasiligl agisindan

istatistiksel olarak belirleyici olmadig1 gorildi.
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7. OZET

YUCEL CELIK, Ozge. "Geriatrik Yas Grubunda Yer Alan Endometrium
Kanser Hastalarinda Rekiirrensi Ve Sag Kalimi Etkileyen Risk Faktorlerinin
Tanimmlanmasi'", T.C. Saghk Bakanhgi Ankara Ili 2. Bolge Kamu Hastaneleri
Birligi Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Saghk Uygulama Arastirma Merkezi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Tezi, Ankara 2017

Amac: Endometrium kanseri tanisit almis geriatrik hastalarda rekiirrens ve sag
kalimi etkileyen risk faktorlerinin arastirilmasi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismada tek merkezde, Ocak 1993 ve Mayis 2013 tarihleri
arasinda tedavisi ve takibi yapilmis epitelyal endometrium kanseri tanist almisg
306 geriatrik hasta (>65 yil) retrospektif olarak degerlendirildi. Geriatrik hastalar
iki yas grubuna ayrild1 (65-69 ve >70 yil). Tim hastalar FIGO 2009 evreleme
sistemine gore evrelendi. Bu hasta grubunda demografik, klinik, cerrahi ve
patolojik faktorlerin rekiirrens ve sag kalim iliskisi istatistiksel olarak analiz
edildi. Kategorik verilerin analizleri igin Ki-Kare testi ve Fisher-Exact testi,
normal dagilan nicel verilerin analizleri i¢in bagimsiz 6rneklerde t testi, normal
dagilmayan nicel verilerin analizleri i¢in Mann-Whitney U testi uygulanmistir.
Prognostik faktdrlere gore progresyonsuz sag kalim ve kanser spesifik sag kalim
analizi Kaplan-Meier Survival analizi ve log-rank testi ile yapilmistir. Rekiirrens
ve sag kalimi etkileyen bagimsiz prognostik faktorler ¢ok degiskenli Cox’s
orantisal hazard regresyon ile multivaryant analizde degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 69.7 yil ve ortalama takip siiresi 35 (aralik, 1-
168) aydi. Geriatik yas gruplari arasinda demografik, klinik, cerrahi ve patolojik
faktorlerin dagilim agisindan fark izlenmedi. Her iki yas grubunda onkolojik
sonuglar benzerdi. 5 yillik progresyonsuz sag kalim 65-69 yas araliginda olanlarda
%70 iken 70 yas ve tistii olanlarda %77 ydi (p=0.501). Bu oranlar 5 yillik kanser
spesifik sag kalim i¢in sirasiyla %85 ve % 83°tii (p=0.904). Caligma grubunda
non-endometrioid tip, ileri evre ve grade, servikal invazyon, pozitif sitoloji,

LVAI, lenf nodu tutulumu, non-nodal ekstrauterin yayilim kotii prognostik faktor
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olarak saptandi. Myometrial invazyon derinligi ile rekiirrens ve sag kalim orani
arasinda anlamli iliski mevcut degildi. Buna karsin, myometrial invazyon
derinliginin sub-grup analizde endometrioid tipte rekiirrens olasiligini anlamli
sekilde arttirdig1 izlendi (p=0.039). Ancak, endometrioid tipte servikal invazyon
varligi ile rekiirrens ve sag kalimi arasinda anlamli iligki bulunmadi. Multivaryant
analizde sadece FIGO grade’in rekiirrens ve Oliim oranini tanimlamada ve
preoperatif CA-125 diizeyinin 6liim oranini tanimlamada bagimsiz prognostik
faktorler oldugu belirlendi.

Sonu¢: Endometrium kanserindeki bilinen prognostik faktorler, etkilerini geriatrik
hasta grubunda devam ettirmektedirler. Bu hasta grubunda yasin artisiyla beraber
kot prognostik faktorlerin dagilimi ve sag kalim oranlar1 degismemektedir.
Anahtar kelimeler: Endometrial kanser, Geriatri, Prognostik faktorler,

Rekiirrens, Sag kalim
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8. ABSTRACT

YUCEL CELIK, Ozge. ""Determine the risk factors effecting recurrence and
survival in geriatric patients diagnosed with endometrium cancer™, T.C.
Ministry of Health Etlik Ziibeyde Hanim Women’s Health Training and
Research Hospital, Gynecology Thesis, Ankara 2017.

Objective:: The aim was to investigate the risk factors effecting recurrence and
survival in geriatric patients diagnosed with endometrium cancer.

Material and Method: Three hundreds and six geriatric patients who were
treated and followed-up after epithelial endometrium cancer diagnosis between
January 1993 and May 2013 in a single centre were evaluated retrospectively in
the study (=65 years of age). Geriatric patients were separated into two age groups
(65-69 and >70 years of age). All patients were staged according to FIGO 2009
staging system. The relation between recurrence and survival and the
demographical, clinical, surgical and pathological factors were analyzed
statistically in this patient group. Chi-Square test and Fisher-Exact test for the
analyses of categorical data, t-test in the independent samples for the analyses of
quantitative data with normal distribution, Mann-Whitney U test for the analyses
of quantitative data without normal distribution were applied. Unprogressive
survival specific survival analysis according to prognostic factors was made with
Kaplan-Meier Survival analysis and log-rank test. Independent prognostic factors
effecting recurrence and survival were evaluated in multivariant analysis with
Cox's proportional hazard regression with multivariants.

Results: The average age of the patients was 69.7 years and average follow-up
period was 35 (range, 1-168) months. There was no difference in the
demographical, clinical, surgical and pathological factors among geriatric age
groups. Oncological outcome were similar in both age groups. 5-year progression-
free survival was 70% in patients between 65 and 69 years of age and 77% in
patients above 70 years of age (p=0.501). These ratios were 85% and 83% in
order for 5-year cancer-specific survival, respectively (p=0.904). Non-

endometrioid type, advanced stage and grade, cervical invasion, positive cytology,
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LVALI, lymph node involvement and non-nodal extrauterine dissemination were
detected as worst prognostic factor in the entire cohort. There was no significant
relation between depth of myometrial invasion and recurrence and survival.
However, it was observed that depth of myometrial invasion significantly
increased the recurrence probability in endometroid type in sub-group analysis
(p=0.039). But no significant relation was found between the presence of cervical
invasion and recurrence and survival in endometroid type. Independent prognostic
factors were detected only in defining the recurrence and mortality ratio of FIGO
grade and the mortality ratio of preoperative CA-125 level in multivariant
analysis.

Conclusion:: Accepted prognostic factors in endometrium cancer continue their
effects in geriatric patient group. With the increase in age, the distribution of
worst prognostic factors and survival ratios doesn't change.

Keywords: Endometrial cancer, Geriatry, Prognostic factors, Recurrence,

Survival
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