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BEYAN

“Erken evre endometrioid endometrial adenokanser tedavisinde laparoskopi ve
laparatominin karsilastirilmasi” baslikli tez ¢alismamin kendi ¢alismam oldugunu,
baska bir calismadan kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin safthalarda etik dist davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen
biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici

bir davranisimin olmadigini beyan ederim.



OZET

Amacg

Erken evre endometrioid endometrial adenokanser tanist ile klinigimiz de
laparoskopi veya laparatomi yontemiyle opere edilen hastalar1 inceleyerek, operatif
ve postoperatif sonuglar1 belirlemek, laparaskopik cerrahinin giivenilirlik ve
etkinligini arastirmak.

Gerec ve Yontem

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde
2007 Ocak — 2018 Aralik tarihleri arasinda endometrium kanseri tanisi ile opere
edilen hastalarin bilgilerine ulasildi. Hastalar FIGO 2009 evreleme sistemine gore
degerlendirildi. Evre IA, IB ve Il olup, histopatolojisi endometrioid adenokarsinom
olan, 69’u laparoskopi, 133l laparatomi ile opere edilen hasta secildi. Hastalarin
demografik verileri, intraoperatif, postoperatif sonuglari, kanser niiksii ve sagkalim
oranlar1 karsilastirildi.

Bulgular

Gruplar arasinda yas, gravide, parite, menopoz ve diyabet varhigi, timor 6zellikleri,
cerrahi evre, intraoperatif komplikasyon, paraaortik lenf nodu sayis1 ve 5 yillik; sag
kalim ile hastaliksiz sag kalim siiresinde fark yoktu. Timér boyutu laparatomi
grubunda biyiikti. Laparoskopi grubunda postoperatif hastanede yatis siiresi daha
kisa, intraoperatif kan transfiizyon ihtiyacit ve postoperatif komplikasyon daha az
tespit edilirken, laparotomi grubunda operasyon siiresi daha kisa, ¢ikarilan pelvik ve
toplam lenf nodu sayis1 daha fazla tespit edildi.

Tartisma ve Sonug¢

Laparoskopi yonteminin siiresi uzun olsa da; hastanede yatis siiresinin kisa,
intraoperatif kan ihtiyacinin az olmasi, post-operatif komplikasyonlarin daha az
goriilmesi ve gilinlik aktiviteye erken doniilmesi gibi avantajlar1 vardir. Her iKi
yontemin de kanser niiksii ve sagkalim acisindan farki yoktur. Hastalarin 5 yillik
sagkalim ile 5 yillik hastaliksiz sagkalimi benzerdir. Laparoskopik cerrahi, erken
evre endometrium kanser tedavisinde laparatomi kadar giivenli ve etkin bir
yontemdir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Erken evre endometrium kanseri, laparaskopik

histerektomi, abdominal histerektomi, sagkalim



ABSTRACT

Objective

To determine the operative and postoperative results, to investigate the safety and
effectiveness of laparoscopic surgery by examining the patients who were operated
with the laparoscopy or laparotomy method in our clinic with the diagnosis of early-
stage endometrioid endometrial adenocarcinoma.

Materials and Methods

Information on patients who were operated on with the diagnosis of endometrial
cancer between January 2007 and December 2018 at Ondokuz Mayis University
Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology were obtained.
Patients were evaluated according to the FIGO 2009 staging system. Patients with
stage 1A, IB and 11, histopathology of endometrioid adenocarcinoma, 69 operated by
laparoscopy and 133 by laparotomy were selected. Demographic data, intraoperative
and postoperative results, cancer recurrence and survival rates of the patients were
compared.

Results

Among the groups, age, gravida, parity, presence of menopause and diabetes, tumor
characteristics, surgical stage, intraoperative complication, number of paraaortic
lymph nodes, 5 years survival;, There was no difference between survival and
disease-free survival. Tumor size was larger in the laparotomy group. In the
laparoscopy group, the postoperative hospital stay was shorter, the need for
intraoperative blood transfusion and postoperative complications were less, while the
operation time was shorter and the number of pelvic and total lymph nodes removed
was higher in the laparotomy group.

Discussion and Conclusions

Although the duration of the laparoscopy method is long; It has advantages such as
short hospital stay, less intraoperative blood requirement, less post-operative
complications, and early return to daily activities. There is no difference between
both methods in terms of cancer recurrence and survival. The mean and 5-year
survival and disease-free survival of the patients were similar. Laparoscopic surgery
is as safe and effective as laparotomy in the treatment of early-stage endometrial

cancer.



KEYWORDS: Early-stage endometrial cancer, laparoscopic hysterectomy,

abdominal hysterectomy, survival
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1.GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik, gelismekte olan iilkelerde serviks

kanserini takiben ikinci en sik goriilen jinekolojik malignitedir (1).

Endometrial kanser, endometrium tabakasmin kanseridir ve 2012 yilinda 320.000
yeni vaka ve 76.000 oliim ile diinya ¢apinda en sik teshis edilen altinci kanser ve
kadinlarda kansere bagli 6liimlerin 14. 6nde gelen nedenidir. Bir kadmnin 65 yasina
kadar endometrium kanserine yakalanma riski, diisiik ve orta gelirli iilkelerde %0,46

ile yiiksek gelirli tilkelerde %0,92 arasinda degismektedir (2).

Saglik Bakanligi’nin verilerine gore Tiirkiye’de over kanserinden sonra ikinci
siklikta goriilen genital kanser olup kadinlarda yedinci sikliktaki malignitedir. 2010
yilinda 1364 yeni endometrium kanseri olgusunun tanimlandigi ve bu tiimorden

dolay1 726 kisinin oldiigi bilinmektedir (3).

Endometrial kanserin ileri yaslarda ve obez kadinlarda prevalansinin artis gosterdigi
bilinmektedir (4). Agirlikli olarak postmenopozal kadinlarin hastaligidir ve vakalarin
cogu 50 yas ve iizeri kadmlarda goriilir. Kadmlarin ¢ogunlugu (%71) evre 1
hastalikla bagvurur. Evre I hastalikta genel sag kalim yiiksektir ve ameliyattan sonra

kadmlarin bes yillik hastaliksiz sag kalim1 %90"1ndan fazladir (5).

Endometrium adenokarsinomlar1 FIGO (Uluslararast Jinekoloji ve Obstetri
Federasyonu) tarafindan 2009 yilinda diizenlenen evreleme sistemi ile cerrahi olarak
evrelenir (6). Endometrium kanserinin endometrioid tipi en yaygim histolojik alt tiptir
ve genellikle iyi bir prognoza sahiptir. Bu grup hastalar i¢in standart tedavi, cerrahi
evreleme, total histerektomi, bilateral salpingo-ooferektomi, batin sivi 6rneklemesi
ve/veya pelvik/paraaortik lenf nodlarinin diseksiyonudur. Pelvik ve paraaortik
lenfadenektominin erken evre cerrahi de yapilip yapilmayacagma dair siiregelen

tartigmalar vardir (7).

Giliniimiizde endometriyum kanseri cerrahisinde bir¢ok merkezde laparatomi daha
sik kullanilmakla birlikte, bazi merkezlerde Ozellikle erken evre Kkanserlerde
laparaskopik cerrahi yontemi tercih edilmektedir (8). Bircok calismada laparaskopik

yaklasimin acik cerrahiye gore daha kisa hastanede kalis, daha az perioperatif



komplikasyon ve daha az intraoperatif kan kayb1 gibi kisa donem sonuglarda daha
avantajli oldugu, uzun dénem sonuglarinin ise benzer oldugu konusunda fikir birligi

mevcuttur (9).

Bu ¢alismada 19 Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’nda Ocak 2007-Aralik 2018 yillar1 arasindaki donemde erken evre
endometrioid endometrial adenokanser tanisiyla opere ettigimiz hastalar1 inceleyerek
kullandigimiz cerrahi laparaskopi yontemini laparatomi yontemi ile karsilagtirmayi,
laparoskopi yonteminin erken evre endometrium kanseri tedavisinde yeri ve

etkinligini arastirmay1 amag edindik.



2.GENEL BIiLGIiLER
2.1. Epidemiyoloji

Endometrium kanseri, Amerika Birlesik Devletleri’'nde kadinlarin %1 ila %2’sinde
goriilen ve meme, akciger ve kolon kanserlerinin ardindan siklik olarak 4. sirada yer
alan jinekolojik malignitedir. insidans yasamm 6-7. Dekatlar1 arasinda pik yapmasina
karsin olgularm %2-5’inin 40 yasindan once kanser tanisi aldigi bildirilmektedir. 50
yas altinda, kronik anovulasyonu olan, obez olgularm endometrium kanseri agisindan

risk altinda oldugu gosterilmistir (1).

Endometrium kanserinin insidansinin, artmig obezite sikligi, progestinlerin
kullanildig1 menapozal hormon tedavi sikliginda azalma, diyabet prevalansinda artis
ve nulliparite prevalansinda artis gibi tireme davranislarindaki degisiklikler nedeniyle

son 6nemde artig gosterdigi belirlenmistir (10).
2.2. Endometrium Kanseri Tipleri ve Risk Faktorleri

Endometrium kanseri klinik ve epidemiyolojik &zelliklerine gore Tip 1 ve Tip 2

olarak iki guruba ayrilmistir (11).

Tip 1 titmorler. Endometrium karsinomlarm yaklasik yiizde 80'ini olusturur. Daha
iyi prognozludur. FIGO siniflamasia gore, histolojik olarak diisiik evre, Grade | ve
Il endometrioid tiimordir, diploid karyotipe sahip, hormon reseptorii pozitif ve
genellikle atipik hiperplazi zemininde gelisir. Bu hastalar obesite, hipertansiyon,
nulliparite, endojen veya eksojen Ostrojen maruziyeti, diyabet gibi risk faktorlerine

sahiptir.

Tip 2 titmorler: Endometrium karsinomlarm ytizde 10 ila 20'sini olusturur. Aneploidi
karyotipli, TP-53 mutasyonlu, hormon reseptorii negatif tiimorlerdir. Grade 3
endometrioid ve non-endometrioid histolojide tipler (serdz, seffaf hiicreli, skuamoz,
miisindz, transizyonel hiicreli, indiferansiye ve mezonefrik) bu gruba dahildir.. Bu
timorler siklikla yiiksek gradeli, kotii prognozlu tiimorlerdir. Siklikla atrofik
endometrium zemininden gelisirler. Bu hastalar siklikla multipar olmakla birlikte

diyabet, hipertansiyon ve obesite prevalansi bu hastalarda yiiksek degildir.



Endometrioid kanser goriilen kadmlara gore daha ileri yastadirlar. Tip 1 ve Tip 2

endometrium kanserlerinin 6zellikleri Tablo 1°de gosterilmistir (11, 12).

Tablo 1. Tip 1 ve Tip 2 Endometrium kanserlerinin 6zellikleri

Bokhman’in ikili Endometriyum Kanseri Stmflamasi
Tip 1l Tip 2
iskili Klinik Ozellikler Metabolik Sendrom, obezite, | (-)

hiperglisemi, insiilin direnci,

artmig Gstrojen

Tiimor grade Diistik Yiksek

Hormon-Reseptor Pozitif Negatif

Ekspresyonu

Histoloji Endometrioid Andploid

TP53 Mutasyonu Yok Var

Prognoz Iyi (5 Yilik Toplam Sag | Kétii (5 Yillik Toplam Sag
Kalim %85) Kalim %55)

Genel hatlartyla endometrium kanseri i¢in risk faktorleri Tablo 2’de gosterilmistir

(1).

Tablo 2. Endometrium kanseri risk faktorleri

Kargilanmamis dstrojen hormon replasman tedavisi

Ileri yas

Tamoksifen kullanimi

Kronik anovulasyon

Polikistik Over Sendromu

Nulliparite

Obezite (Viicut Kitle Indeksi-VKI>29)

Ostrojen salgilayan tiimorler

Erken menars,ge¢ menapoz

Diabetes Mellitus

Endometrium,over ve meme kanseri aile oykiisii

Cowden sendromu

Lynch sendromu

BRCA tastyiciligi




Tip 2 tiimorler daha ender goriilen tiimdrler olduklar: i¢in hakkindaki veriler daha
azdir. Obesitenin Tip 1 kadar olmasa da riski arttirdigr yOniinde ¢aligmalar

bulunmaktadir (13).

Siklikla atrofik endometrium zemininden gelisirler. Bu hastalar genellikle multipar
olmakla birlikte diyabet, hipertansiyon ve obesite prevalansi bu hastalarda yiliksek

degildir (11, 12).

Serdz karsinom riskinin, meme kanser Oykiisii olanlarda daha sik goriildiigii ve

BRCA 1 mutasyonu iligkisinin oldugu yoniinde bulgular vardir (14, 15).

Tip 2 endometrium kanseri olan hastalar genellikle zayif hastalardir ve ileri
yastadirlar. Bu nedenle bu tez ¢calismasinda 6nce Tip 1 endometriyum kanserleri i¢in
belirlenen risk faktdrlerinden; daha sonrasinda ise Tip 2 endometriyum kanserleri

icin belirlenen risk faktorlerinden bahsedilecektir.

Temel risk faktorii progestin ile karsilanmayan endojen veya ekzojen bir kaynak

nedeniyle artis gosteren 6strojen konsantrasyonudur (16, 17).

Karsilanmamus Ostrojen Tedavisi: Uterusu olan bir kadinda, es zamanl progestin
uygulanmadan herhangi bir yolla (oral, transdermal yama, vajinal yolla) 6strojen
tedavisi alan hastalarda endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) veya atipik
hiperplazi gibi endometrium kanser onciilii patolojiler ile endometrium kanserinin
sikliginda artis goriilmektedir. Postmenapozal hastalardaki hormon tedavilerini
inceleyen randomize ¢aligmalardan derlenen bir meta analizde, 18-24 ay boyunca
diisik doz Ostrojen uygulanmasina kiyasla bir yil boyunca orta/yiiksek doz
karsilanmamis Ostrojen uygulanan olgularda endometrial hiperplazi gelisme riskinin
sirastyla 8.4 ila 10.7 kat arttig1 gosterilmistir (18). Bununla birlikte, cok sayida vaka
kontrol ve prospektif ¢alismada da doz ve kullanim siiresiyle iliskili olarak
karsilanmamig Gstrojen kullanan olgularda endometrium kanser goriilme riskinin 1.5
ila 10 kata kadar artig gosterdigi vurgulanmustir (19-21). Postmenapozal kadmlarda
endometrium kanser insidansimin 1/1000 oldugu, bu oranin karsilanmamis Gstrojen

kullanan postmenapozal kadmlarda 1/100°e kadar indigi gdsterilmistir.



Yas: Endometrium kanseri genellikle postmenopozal donemde, 50 - 70 yas arasi
ortaya ¢ikmaktadir. 50 yas altinda tan1 alan endometrium kanseri hastalarda obezite

ve kronik anoviilasyon gibi risk faktorleri siklikla bulunmaktadir (4)

Tamoksifen: Tamoksifen, hem agonist hem de antagonist etkili selektif Gstrojen
reseptdr modiilatori bir ilagtir. Dolasimdaki serum Ostrojen konsantrasyonu ve etki
ettigi hedef dokuya goOre agonist veya antagonist etki gosterebilmektedir.
Postmenapozal hastalarda endometriumda Gstrojen agonisti gibi davranmaktadir. Bu
nedenle tamoksifen kullanimi postmenapozal hastalarda endometrium kanserine yol
acabilmektedir. Ancak endometrium kanseri ile iligkili risk, net olarak

belirlenmemistir (22, 23).

Kronik Anovulasyon: Kronik olarak anovulatuar kadmlar siklik diizenli olmasa da
seks steroid hormonlarini iiretmektedirler. Bu nedenle normal bir endometrial dongii
yerine, yeterli miktarda karsilanamayan progesteronun ve bu progesterona kiyasla
yiiksek kronik Ostrojene maruz kalinan bir endometrium gevresi ile karsilasilir. Bu
durum da endometriumun devamli proliferasyonuna, nihai olarak da endometrial

hiperplazi ve endometrium kanserine yol agmaktadir.

Polikistik Over Sendromu: Menapozal gegis ve polikistik over sendromu (PCOS)
gibi karsilanmamis 6strojenin bulundugu anovulasyon durumlarinin da endometrium

kanseri ile iliskili oldugu gosterilmistir.

Nulliparite: Nulliparite ve infertilitenin de yiiksek anvoulatuar dongii sikligi

nedeniyle endometrium kanserine yol agtig1 diistiniilmektedir (24).

Obezite :Periferal yag dokusunda hem androjenlerin Ostradiole hem de
androstenedionun Ostrona doniisiimiiniin gerceklesmesi nedeniyle, obez hastalarda
yiiksek endojen Ostrojen konsantrasyonlar1 goriilmektedir (25). Obez hastalarda
ayrica diisiik seks-hormon baglayict globiilin ile insiilin-benzeri biiyiime faktor
konsantrasyonunda da degisiklikler sonucu goriilen insiilin direncinin de
endometrium kanseri ile iligkili oldugu vurgulanmistir (26). Bu metabolik
anomalileri olmayan obez hastalarda da artmis endometrium kanser insidansi

saptanmustir (27).



On kohort ve ondort vaka kontrol ¢aligmasi sonuglarinin toplandigi bir analizde;
toplam 14.000 endometrium kanseri olgusu ve 35.000°den fazla kontrol grubu birey
incelenmis; tip 1 endometrium kanserinin viicut kitle indeksi (VKI) gruplarina gore
goriilme riski Giirbiiz (VKi: 25.0-29.99 kg/m?), Smuf | obez (VKI: 30.0-34.99
kg/m?), Smif II obez (VKIi: 35.0-39.99 kg/m?) ve Smif III obez (VKI: >40 kg/m?)
bireyler i¢in risk artis1 sirastyla 1.5; 2.5; 4.5 ve 7.1 kat olarak saptanmustir. Tip 2
endometrium kanseri ag¢ismndan bu oranlar 1.2; 1.7; 2.2 ve 3.1 kat olarak
belirlenmistir (28).

Literatiirdeki diger calismalara bakildiginda; vyiiksek VKi’nin 45 vyas alt1
endometrium kanseri olgulariyla iliskili oldugu; yag doku dagilimmnin endometrium
kanseri ile iligkili olmadigi, Smif III obez olgularinin daha az agresif endometrium

kanseri alt tiirleri ile iligkili oldugu gosterilmistir (29-32).

Ostrojen Sekrete Eden Tiimorler: Overin graniiloz hiicreli tiimdrlerinin
endometrium hiperplazi veya endometrium kanseri ile en ¢ok iliskili olan timdr tiirti
oldugu gosterilmistir. Graniiloza hiicreli tiimor tanili hastalarin %25-50’sinde
endometriyal hiperplazi goriiliirken, %5-10’unda da endometrium kanseri gortildiigii

vurgulanmustir (33).

Erken Menarj-Ge¢ Menapoz. Erken menarj yasinin endometrium kanseri ile iliskili
oldugu vurgulanmistir. Bununla birlikte, her ne kadar erken menarj ile endometrium
kanseri arasindaki iliski kadar giiglii bir iliski olmasa da ge¢ menapozun
endometrium kanseri ile de iligkili oldugu vurgulanmistir (16, 34). Altta yatan

mekanizmanin da uzamis Ostrojene maruziyet oldugu distiniilmektedir.

Diyabet: Endometrium kanseri riski Diyabetes Mellitus (DM) ve Hipertansiyon (HT)
olan hastalarda artis gosterir (35, 36). Bu hastalarda obesite eslik etmesiyle beraber
DM ve HT un bagimsiz olarak riski artirdigi yoniinde ¢aligmalar bulunmaktadir. Tip
1 DM’e gore Tip 2 DM’li hastalarda risk daha fazladir. IGF (insiilin Biiyiime
Faktorli) diizeylerindeki artig, hiperinsiilineminin ve insiilin direncinin diabetli
hastalarda ~ endometrial  proliferasyonu  artirdigr  diistiniilmektedir ~ (37).
Hipertansiyonun ise kanser gelisiminde ki rolii belirlenememis, apoptozu

engellemesi ve insiilin direnciyle iliskili oldugu yoniinde ¢aligmalar vardir (38).



Lynch Sendromu : Herediter nonpolipozis kolorektal kanser (Lynch Sendromu)
DNA (Deoksiribo Niikleik Asit) hatali eslesme-tamir genlerinden birisinde meydana
gelen germline mutasyon nedeniyle olusan otozomal dominant bir bozukluktur.
Lynch sendromlu hastalarin, genel popiilasyona gore yasam boyunca endometriyum
kanseri gelistirme riski ¢ok daha fazladir (%71 ve %2.7). Endometrium kanseri
goriilen Lynch sendromlu olgularmin yas ortalamasi 46-54 arasinda degisirken, genel
popiilasyonda endometrium kanserinin goriilme yasinin ortalamasmin 61 olduguna
dair yayinlar mevcuttur. Lynch sendromu ile iliskili endometrium kanserlerinin
biiyiikk bir ¢ogunlugu endometrioid histolojisine sahip ve sporadik endometrium

kanseri olgularma gore daha iyi prognoza sahiptir (24).

Cowden Sendromu: PTEN tiim6r supresér geninde mutasyon sonucu goriilen
otozomal dominant bir sendrom olan Cowden sendromunda, Kkarakteristik
mukokiitan6z lezyonlar, uterin leiomyomlarin yiiksek prevalansi ile birlikte artmig

endometrium, meme, tiroid, kolorektal ve renal kanser riski goriilmektedir (24).

Aile Ovykiisii: 16 karsilastirmali ¢alismadan olusan bir meta analizde, birinci derece
akrabasinda endometrium kanseri olan bireylerin, endometrium kanserine yakalanma

riskinin, normal popiilasyona gore 1.82 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (39).

BRCA Tasyicitigr: Patojenik BRCA varyantlar1 ile endometrium kanser riski
arasinda belirgin olmayan bir iliski mevcuttur. Ancak gbzlenen bu iliskinin genellikle
meme kanserinin tedavisinde kullanilan tamoksifene bagli olabilecegi de genellikle

calismalarda vurgulanmaktadir (24).
2.3. Koruyucu Faktorler

Hormonal Kontrasepsiyon Kullanimi:_Genis epidemiyolojik ¢aligmalarda, 6strojen-
progestin (Kombine) oral kontraseptif (KOK)’lerin kullaniminin, endometrium
kanseri riskini %30 ila %40 arasinda azalttigi ve bu risk azalmasinm ilag
kullaniminin  sonlandirilmasmi takip eden yillar boyunca da devam ettigi
gosterilmistir (40, 41). Bu fayda, 6zellikle oral disi yollarla KOK uygulanmasi ile
birlikte gergeklestirildiginde, 0Ozellikle KOK’lardaki progestine atfedilmistir.

Medroksiprogesteron asetat, progestin implantlari, progestin salan intrauterin araglar



gibi saf progestin igeren kontraseptiflerin kullanimmin endometrium kanseri
acisindan daha yiiksek koruma sagladigi da vurgulanmistir. Endometrium
proliferasyonuna karsi giiclii antagonist etkileri nedeniyle, progestinler ayni1 zamanda
erken donem endometrium kanseri ve endometrial hiperplazi tedavisinde de
kullanilmaktadir (42, 43).

Diger faktorler: Artmis gravide ve parite, en son dogum yapildiginda ileri yasta
olmak, emzirme, postmenapozal dénem endometrium kanseri i¢in sigara kullanimi
ve fiziksel aktivitenin de endometrium kanserinden korunmada rol oynayan diger

faktorler olduklar1 ¢alismalarda vurgulanmistir (24).
2.4. Siiflandirma
2.4.1 Klasik Histomorfolojik Siniflandirma

1983 yilinda Bokhman endometrium kanserini endokrin, metabolik etkileri,
patolojik 6zellikleri ve prognoza gore iki gruba ayirmistir. Bu ayrim tablo 1°de de

gosterilmistir.

Bu smiflandirma sistemi her ne kadar endometrium kanserinin genel g¢ergevesini
ciziyor olsa da, grade 3 endometrioid kanser veya mikst endometrioid ve serdz
endometrium kanseri gibi iki kategorilik bir sisteme tam olarak oturmayan olgulari
aciklamada yetersiz kalmaktadir. Histopatolojik ve molekiiler endometrium karsinom

smiflamasi ile klasik smniflama arasindaki iliski Sekil 1’de gosterilmistir (44).

Tip 1 Tip2

Endometriyoid
Endometriyum Kanseri Berrak Hocreli Serdz Endometriyoid

Grade 3 Karsinom

e

NSMP | MMRd l

POLEmut

NSMP-berrak he.

NSMP: Spesifik Molekiiler Profil Yok
MMRd: Eglesme Tamiri Defekti
%10-%50 POLE: DNA Polimeraz-g psilon

mut: Mutasyon

Abn: Anormal ekspresyon

— %50

<%10

Sekil 1. Histopatolojik ve molekiiler endometrium karsinom siiflamasi ile klasik siniflama
arasindaki iligki



Klasik bu smiflamanm o6niindeki en biiylik sorun, komplike hastanin yonetimidir.
Tek basina cerrahi ile tedavi edilebilen hastalar ile hem lokal hem de uzak organ
rekiirrens riskine sahip olmasindan dolay1 adjuvan tedavi ihtiyaci olan hastalarin
birbirlerinden ayrilmalar1 halen énemli bir sorundur. ileri evre endometrium kanser
olgularminda ek bir tedavi modalitesine ihtiya¢ duyulacagi acik iken, hastaligin
erken doneminde tani alan olgularm “diisik” “orta” veya “yiliksek-riskli” olarak
kategorilendirilmeleri halen bir sorun olusturmaktadir. Zira, patologlar arasinda
yapilan bir ¢aligmada, patologlarin kendi aralarindaki grade degerlendirme
oranlarinin kappa degeri, orta dereceli gézlemciler arasi bir oran olarak bilinen 0.65
olarak saptanmustir (45). Bu nedenle, endometrium kanseri i¢in ¢oklu risk smiflama
sistemleri gelistirilmistir (46-48). Bu risk sistemleri, hem ¢alismanin yapildigi
kuruluslarm kendi tercihleri hem de c¢oklu klinik caligmalar esas almarak

olusturulmustur.
2.4.2.Molekiiler Simiflandirma Sistemleri

Endometrium kanserinin molekiiler patogenezine iliskin bilgilerin artmasiyla
birlikte, endometrium kanserinin molekiiler alt tirlerinin siniflandirma sistemlerine
entegrasyonu da hizlanmig ve prognoz ve prediktivite analizlerinde de kullanilmaya
baslanilmistir. 2013 yilinda Kanser Genom Atlasi(TCGA), genomik, transkriptomik
ve proteomik analizleri kullanarak tiimor hiicre genomik yapisiyla iliskili dort

molekiiler alt tiirlin varligmi saptamistir.

Her ne kadar bu dort molekiiler alt tiiriin endometrium kanser patogenezi ve alt
gruplarm olusturulmasina iligkin 6nemli veriler sundugu gosterilmis olsa da, rutin

uygulamada bu smiflandirma sisteminin tam olarak uygulandigini sdéylemek zordur

(49, 50).

Molekiiler alt tiir smiflandirmasi, tanisal biyopsi veya kiiretaj islemlerinde
uygulanabilen, eslik eden histerektomi Ornegiyle smiflandirma ile; radyoterapi,
kemoterapi ve hedeflenmis tedavi modaliteleri ile de tanisal agidan yiiksek uyum

gosteren bir siniflandirmadir. Bu doért molekiiler tiir ise sunlardir;
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DNA Polimeraz Epsilon (£) (POLE) (Ultramutated): DNA replikasyonu ve
tamirinde gorev alan Polimeraz Epsilonun ekzoniikleaz bdlgesinde meydana gelen
rekiirren mutasyonlar sonucu sabit kopya sayili endometrium kanserinin olusmasidir.
Bu tiimor, solid tiimorler icerisinde en fazla somatik mutasyon sikligina sahip
timorlerden birisidir. Endometrioid histolojik tiir olan POLE Endometrium

kanserlerinde tiimorii infiltre eden lenfositler (TIL) bulunmaktadir (51, 52).

POLE-Endometrium kanseri olan hastalarin daha agresif patolojik ozellikleri
(yliksek-evre, lenfovaskiiler invazyon) olmasina ragmen daha geng ve zayif olduklar1
gosterilmistir. Cok sayida ¢alismada bu olgularin bes yillik sag kalim oranlarinin

%96’dan daha yiiksek oldugu vurgulanmistir (53, 54).

MSI (Mikrosatellit) Hipermutated Unstabil Grup: Bu tiimorlerde diisiikk somatik
kopya sayisi olmasina ragmen g¢ok yiiksek mutasyon yiikkii ve mismatch tamir
proteinleri (MMR) olan MLH1, PMS2, MSH2, MSH6’ye sckonder yiiksek TIL
sayis1 bulunmaktadir. MLHI’in epigenetik baskilanmasi, bu alt grupta en c¢ok
goriilen genetik degisikliktir. MSI- Endometrium kanserine iliskin klinik sonuglarda
tutarsiz bulgular olmasma ragmen, ileri-evre hastalarda, MSI-endometrium kanseri

olmayan bireylere gore daha iyi bir prognoz gésterdikleri gosterilmistir (55).

CNL (Kopya Sayist Diisiik) Grup: Genomik olarak stabil bir grup olan gorece daha
diisiik mutasyon yiikii olan CNL grubu, orta-ileri klinik sonuglarin goriildiigii bir
tirdiir. Bu CNL’de PI3K/Akt ve Wnt/Beta- 1 Catenin (Cadherin-Associated Protein)
(CTNNB1) mutasyonlar1 goriilmektedir. Bu grup Ostrojen ve progesteron reseptor
pozitif endometrioid karsinomlarla birliktedir ve hormonal tedaviye yiiksek yanit
vermektedir (44).

CNH (Kopya Sayist Yiiksek): Dordiincii molekiiler alt tiirii olan CNH’de yiiksek
somatik kopya sayis1 degisiklikleri ve mutasyon profili goriilmektedir. CNH, yap1
olarak yiiksek grade over ve bazal benzeri meme karsinomuna benzemektedir.
Tiimér protein 53 (TP53) mutasyonlar1 siklikla goriilmektedir (%92). Insan
epidermal biiylime faktor reseptor 2 (HER2) amplifikasyonu CNH-Endometrium
kanseri olgularmin %?20’sinde goriilmektedir. TCGA kohortunda yapilan bir
calismada CNH olgularinin %97.7’sinde ser6z, %75’ inde mikst-histoloji, %5.0’inde
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diistik-grade endometrioid ve %19.6’sinda grade-3 endometrioid endometrium
kanseri goriilmiistiir. Yine ayn1 kohortta CNH’li olgularda ¢ok daha kotii prognozun
goriildiigi saptanmistir (56, 57).

2.5. Histogenez ve Prekiirsor Lezyonlar

Atipik endometriyal hiperplazi/endometrioid intraepitelyal neoplazi (AEH/EIN)’den
gelisen endometrium kanserleri, yukarida bahsedilen dort molekiiler alt tiirden de
gelisebilmektedir. Bu da onkogenez siirecindeki erken evrelerde ozellikle POLE
mutasyonlar1 ve MMR-defektif endometrium kanserlerindeki siireci agiklamaktadir.
Ser6z endometrium kanseri ve karsinosarkom olgularmin ¢ogunlugu ser6z
endometrial intraepitelyal karsinom (SEIC) zemininden gelisim gosterse de

AEH/EIN zemininden gelistigine dair de veriler literatiirde bulunmaktadir.

Atipik Endometrial Hiperplazi/Endometrioid Intraepitelyal Neoplazi: Endometrial
glandlarm klonal proliferasyonu ile karakterizedir. Glandiiler epitel hiicrelerinde
hafif/orta diizeyli sitolojik atipi, niikleer genisleme ve bazi olgularda da niikleolusun

baskinligi goriilebilir (44).

AEH/EIN karsilanmamis Ostrojen stimulasyonu ile PTEN, KRAS (Kristen faresi
sarkom viral onkojen homologu), fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat 3-kinaz katalitik alfa
subuniti (PIK3CA), CTTNBL gibi genlerin mutasyonu sonucunda goriilebilmektedir.
AEH/EIN’li bireylerde yapilan molekiiler analizde saptanan genetik anomaliler ile
takip eden endometrium kanser olgularinda goriilen genetik anomalilerin benzerlik

gosterdigi saptanmustir (58).

Seroz Endometriyal Intraepitelyal Karsinom: SEIC olgularinda, 6nceden var olan
endometrial glandlarin atipik glandiiler epitel hiicreleri ile belirgin olarak
cevrelendigi goriilmektedir. Bu yeni epitel hiicrelerinde niikleomegali belirgindir;
tipik olarak daha az polarize, genis, oval yapili ve atipik pleomorfik niikleus igeren
hiicrelerin proliferatif indeksleri yiiksektir. TP53 mutasyonlari, SEIC’in karakteristik
mutasyonu olsa da, protein fosfataz-2 yapisal, diizenleyici alfa subuniti (PPP2R1A)
genindeki mutasyonlarin da SEIC patogenezinde etkin oldugu literatiirde

gosterilmistir (44).
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2.6. Endometrium Kanserinin Histolojik Subtipleri
2.6.1.Endometrioid Karsinom

Endometrioid endometrium kanseri, en sik goriilen histolojik alt tiirdiir. Olgularin
yaklasik %80’inden sorumludur. Endometrioid karsinom, dort molekiiler alt tiiriin
tamaminda da goriilebilmektedir. Bu da bu histolojik alt tiirtin genetik
heterojenitesini agiklamaktadir. Cogu endometrioid endometrium kanseri, erken
donemde tani alan, iyi prognoza sahip ve diisiik gradeli (Grade 1 veya 2) kanserdir.
p53abn mutasyonu bulunan diisiik evre endometrium kanseri olgularmin yaklagik
%35’inde prognoz kotiidiir. Grade 3 e53abn endometrium kanserlerinin, diger Grade 3

kanser olgularma gore de prognozunun belirgin olarak kotii oldugu vurgulanmistir
(59, 60).

Histolojik olarak, stromay1 invaze etmeyen glandiiler yapilarla dolu bir endometrium
goriilmektedir. Gland yapis1 diiz ve liiminal bir kontur icermektedir. Bununla birlikte,
gland i¢inde gland olarak da tanimlanabilen cribriform yapisi da bu olgularda
goriilebilmektedir. Endometrioid endometrium kanserlerinde FIGO smiflandirma

sistemi kullanilir. Bu sisteme gore bu kanser tiirii tic Grade’de incelenir.
Grade 1: Solid biiyiime paterninin %5’den daha az olmasi

Grade 2: Solid biiylime paterninin %6-50 arasinda olmasi

Grade 3: Solid biiyiime paterninin >%350 olmasi

Squamdz farklilagsmanm bu olgularda sik goriilmesinden dolayi, grade tespitinde
kullanilmadigr  bildirilmistir.  Belirgin  ¢ekirdek atipisi  varhiginda  grade
degerlendirmesi bir liste ¢gikmaktadir ( Grade 1->Grade 1 gibi)

Endometrioid endometrium kanserinin birgok varyanti tanimlanmustir. Bunlar;
squamdz farklilasmanin bulundugu karsinom, miisindz farklilagmanin (neoplastik
hiicrelerde baskin intraselliiler miisin varlig1) bulundugu karsinom, sitoplazmik
vakuollerin (sekretuar karsinom) bulundugu karsinomlar olarak

degerlendirilmektedir (60).
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2.6.2.Miisin6z Endometrial Karsinom

Tiimoriin%50’den fazlasinit miisin hiicreleri, diger kismi ise endometrioid morfoloji
gosterir (61). Disiik dereceli, iyi prognozlu, KRAS mutasyonlarinin daha fazla
goriildigii timorlerdir (62).

2.6.3.Seroz Endometriyal Karsinom (SEC)

Ser6z endometrial karsinomlar, endometrium kanserinin ikinci en sik histolojik alt
tiirli olsalar da olgularin yaklasik %10’unda saptanmaktadir. SEC’li olgularin biiyiik
bir ¢gogunlugunda, molekiiler alt tiir olarak p53abn mutasyonu sorumlu tutulmaktadir.
Bununla birlikte, olgularin az bir kisminda HER2’nin asiri
ekspresyonu/mutasyonu/amplifikasyonu bulundugundan, hedeflenmis tedavi olarak

bu olgularda HER?2 inhibitérleri kullanilmaktadir (57).

Tan1 aninda olgularin biiyiik bir ¢ogunlugunda saptanmayan ancak mevcut olan
ekstrauterin hastalik bulunmaktadir (63). SEC siklikla miyometriyumu invaze eden
ve bununla birlikte lenfovaskiiler alan invazyonu ve peritoneal yayilim gosteren bir
kanser tiirtidiir. Bu nedenle yayilimi over kanserine benzer. Ancak cerrahi sonrasi
evrelemede endometriuma invaze, minimal miyometriyal invazyon gésteren ve uzak

organ hastalig1 saptanmayan olgularin prognozu iyidir.

SEC olgularindan, papiller yapilardan koken alan, niikleer atipisi bulunan ve ¢ok
sayida mitotik figiir bulunan hiicreler bulunmaktadir. Her ne kadar glandiiler
yapilardan koken alan bir karsinom olsa da, etkin bir tiimér siniflandirilmasi icin
belirgin niikleer atipi varligi1 SEC olgularinda 6nem arz etmektedir. Bununla birlikte
psammom hiicreleri de saptanabilir. SEC’li bir olgunun histolojik goriinimii Sekil

4’de gosterilmistir.
2.6.4.Berrak Hiicreli Karsinom (BHK)

BHK, endometrium kanserlerinin nadir goriilen bir tiirtiidiir. Olgularm %5’inden daha
azinda saptanmaktadir. Bu olgular genellikle yash ve postmenapozal hastalardan

olusmaktadir (64-66).
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BHK’lar dort molekiiler alt tirii de icerebilmektedir. POLE- BHK’lar en iyi
prognoza sahipken, p53abn- BHK’lar en kdtii prognoza sahiptir. Berrak hiicre ve
endometrioid komponentin bir arada goriildigii mikst-morfolojilerden ise MMR-

defektif molekiiler patern sorumlu tutulmaktadir (66).

BHK’larin 6strojen reseptorii igin negatif, Napsin-A i¢in pozitif olmalar1 6nemlidir.
Bu durum, SEC ve endometrioid endometrium kanserinin sekretuar varyanti gibi

yiiksek gradeli karsinomlardan ayrilmalarini saglar (44).

BHK’l1 olgularin histolojik paterni, over BHK olgularma benzemektedir. Ancak,
eozinofilik sitoplazma, yaygin hiicreler gibi daha ¢cok endometrium BHK olgularina
atfedilebilen histolojik goriintiiler de mevcuttur. BHK’Ii bir olgunun histolojik

goriintiisii Sekil 5’te gosterilmistir.
2.6.5.Karsinosarkom

Malign miillerian mikst tiimor olarak da adlandirilir. Daha 6nceden mikst epitelyal
mezenkimal tiimorler icinde smiflanirken artik karsinom alt tipi olarak kabul
gormektedir. Malign stromal (sarkom) komponent ve malign epitel (karsinom)
komponent igerir ve epitelyal komponenti genellikle yiiksek dereceli endometrioid
karsinom, ser6z karsinom, berrak hiicreli karsinom veya farklilasmamis karsinom

Ozelliklerini gosterebilir (67).
2.6.6.Mikst-Karsinom

Mikst-karsinomlarda en az iki farkli histolojik alt tiir bulunmaktadir. Bu iki alt tiir
siklikla endometrioid ve yiiksek-gradeli nonendometrioid paternden (siklikla serdz,
nadiren berrak hiicreli) olugsmaktadir. Bu neoplazilerde siklikla iki farkli primer

neoplazminin senkron bi¢imde olusmasi patogenezde suglanan temel 6zelliktir (44).
2.6.7.Nadir Alt Tipler

Transizyonel hiicreli, andiferansiye, dediferansiye, kiigiik hiicreli, karsinosarkom,
squamdz hiicreli endometrium kanserleri de nadir goriilen alt tiirler olarak, tim

endometrium kanserinin %2’den azini olusturmaktadir (44).
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2.7. Semptomlar
2.7.1.Anormal Uterin Kanama

Anormal uterin kanama (AUK), endometrium kanserinin tipik klinik bulgusudur.
Olgularin %75-90’inda saptanmaktadir (68, 69). AUK’nin miktar1 ile endometrium
kanser riski arasinda net bir iliski olmamasina karsin, AUK, yas ve risk faktorlerinin

hastaligin klinik sonucuna etki ettigi gosterilmistir.

Endometrium kanseri saptanan olgularin biiyilk bir ¢ogunlugu 55 yas ve isti
olgulardir. Gozlemsel ¢aligmalardan yapilan bir meta analizde, timdr evresinden
bagimsiz endometrium kanseri olgularindaki postmenapozal kanama sikligi %91
olarak bulunmustur. Postmenapozal kanamasi olan kadmlardaki endometrium kanser
riski ise %9 olarak belirlenmistir. Bu risk hem hormon tedavisi kullanim1 hem de

cografi bolgeye gore degiskenlik gostermektedir (70).

AUK’l1 premenapozal olgulardaki kanser riski, postmenapozal olgulara gore daha
azdir. Endometrium kanseri olgulardaki AUK’li 45-55 yas arasi bireyler ile 35-44
yas arasi bireylerin siklig1 sirasiyla %17 ve %5’tir. 45-menapoz donemi arasindaki
hastalarda kanama menstriiel sikliis arasinda, sik (kanama baslangig¢ siireleri aras1 21
giinden daha az), yiiksek hacimli (>80 mL) ve uzamustir (>7 giinden daha uzun).
Buna ek olarak, bu olgularda anovulasyona bagli olarak da uzamis amenore (alt1
veya daha fazla ay) periyodlar1 gézlenmektedir. 45 yas altindaki AUK’li olgularda
kanama persistan karakterli olup bu hastalarda temel patoloji karsilanmamis 6strojen

maruziyetidir (71).
2.7.2.Anormal Servikal Sitoloji:

Endometrium kanser tanili hastalarda; anormal servikal sitolojinin incelenmesi
sonucu bu taninin konuldugu da goriilmektedir. 40 yas ve istii hastalarda
endometrium hiicreleri, atipik glandiiler hiicreler, endoservikal veya endometriyal
adenokarsinom gibi patolojik bulgular sonucu bireylere endometriyum kanseri tanis1
konuldugu da bildirilmistir. Klasik Pap smearin endometriyum kanseri tanisindaki
sensitivitesi %40-55 iken, sivi-bazi preparatlarin incelenmesi ile endometrium kanser

tanisinin sensitivitesi %60-65 arasinda degismektedir (72, 73).
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2.7.3.Gériintiilemede Saptanan Insidental Bulgular:

Endometrium hattmin  kalinlagsmas1 bazen insidental olarak ultrasonografik
degerlendirmede, bilgisayarli tomografi (BT) veya baska bir klinik endikasyon
amaciyla ¢ekilen manyetik rezonans (MR) goriintillemede de gozlenebilmektedir

(71).

2.7.4.Abdominopelvik Cerrahi sirasinda veya Histerektomi Sonrasi Insidental

Tani:

Benign hastaliklar icin yapilan histerektomi sirasinda insidental olarak
endometriyum kanserinin saptandigi literatiirde gosterilmistir. Cerrahi silirecin
optimizasyonu agisindan AUK nedeniyle histerektomi gecirecek tiim hastalarda
endometriyum Orneklemesinin alinip, O6rnek sonucuna gore siirecin Yyiiriitiilmesi

gerektigi net bir bicimde onerilmektedir.

Benign endikasyonlar nedeniyle histerektomi geciren 230.000 hastanin irdelendigi
bir veri tabani ¢alismasinda, olgularin %0.96’sinda uterin kanser saptanmistir. Bu
uterus kanserlerinin %75°1 endometrium kanseri iken %22’si sarkomdur (74). 75 yas
ve Ustii bireylerde gizli uterin kanser saptanma riski yaklasik 4.40 kat artmus iken,
risk 18-29 yas arasi kadinlarda en diisiiktiir. Gizli uterin kanser riski, irk/etnik koken,
komorbidite, malignite dykiisii ve histerektomi nedeni ile anlamli derecede iliskilidir.
Endometriozis, fibrozis, postmenapozal kanama nedenli yapilan histerektomiler ile
endometrium kanser saptanma riski arasindaki iliski, sirasiyla 0.14, 0.62 ve 8.43 kat

olarak belirlenmistir (75).

Intraoperatif olarak abdominopelvik metastazlarin saptanmasi durumunda, hastanin
yonetimi cerrahin tecriibesi ile iligkilidir. Jinekolojik onkolog varliginda, onkologtan
goriis alinmasi onerilmektedir. Onkologun bulunmadigi durumlarda, lenfadenektomi
gibi cerrahi siiregler acisindan cerrah kendisini deneyimsiz hissederse, operasyonu

sonlandirmasi genel kabul agisindan 6nerilen durumdur.
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2.8.Tam
2.8.1.Fizik muayene, laboratuvar ve goriintiileme:

Erken donem endometrium kanseri olgularinda pelvik muayene siklikla normaldir.

Ancak bazi olgularda genislemis uterusun da tespit edilebildigi bildirilmistir.

AUK’nin  belirgin laboratuvar 06zellikleri (anemi profili) disinda, olgularin

laboratuvar profilleri genellikle normaldir.

Postmenapozal hastalarda, transvajinal USG’de 20 mm’lik bir deger saptanmasi ile
kanser riski arasindaki iliskinin arttigin1 gésteren yayinlar mevcuttur. Premenapozal
hastalarda endometrium kalinligi ile kanser riski arasinda bir korelasyon

bulunmamaktadir (71).
2.8.2. Histopatoloji icin Doku Orneklemesi:

Endometrium kanseri tanisi, histopatolojik bir tanidir. Bu nedenle endometrium

biyopsisi, kiiretaj veya histerektomi 6rneginin detaylica incelenmesi gerekir.

Kor endometrium biyopsisi her ne kadar baslangi¢ tanisal degerlendirme igin yeterli
olsa da, bu yonteme giivenebilmek i¢in endometriumun yarisindan daha fazlasinin

malign hiicrelerle tutulmus olmas1 gerekmektedir.

Endometrium 6rneklemesinin sensitivitesi %90 ve {istidiir. Yanlis negatif 6rnekler,
kolorektal kanser, endometrium polipleri gibi hastalik 6ykiileri ile birlikte morbid
obezitedir (76). Hedeflenmis biyopsi ile yapilan histeroskopik yontemler, kor biyopsi
ile kacirilan fokal lezyonlar1 saptayabiliyor olsa da siirecin hem maliyeti yiiksektir

hem de yapilmasi i¢in ciddi bir tecriibe gereklidir.

Histereskopili veya histereskopisiz dilatasyon kiiretaj (D/C), ofis biyopsisini tolere

edemeyen olgularda baslangi¢ asamasinda iyi bir tekniktir.
2.8.3.Taniya Yonelik Sonucsuz Histopatolojisi olan Olgulara Yaklasim:

Endometrium kanserinden siiphelenilen ancak kor biyopsi sonucu tani igin yeterli

hiicrelerin alinamadig1 olgularda, ofis biyopsisinin tekrarmnm onerilmesinin yani sira
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siklikla histereskopi ve D/C’ya gecilmektedir. Basarisiz biyopsinin sik goriilen
nedenlerinden birisi olan servikal darlik, islem Oncesi servikal hazirlik veya
dilatasyon ile tedavi edilebilmektedir. Bu tip olgularda USG rehberliginde

endometrium orneklerinin alinmasi da 6nerilmektedir (71).
2.8.4.Benign Histopatolojisi olan Secilmis Hastalara Yaklasim:

Persistan veya rekiirren AUK’s1 olan ancak, benign endometrium oOrneklemesi
raporlanan hastalarda, oncelikle kanama i¢in baska etiyolojik neden arastirilmali;
nedenin bulunmadigi durumlarda da ileri inceleme Onerilmektedir. Uygulama,
Klinikten klinige gore degismekle birlikte ii¢ veya alt1 ay arasi bir siirede yeniden
degerlendirme onerilir. Leiomyom, endometriyal polip gibi, gebe olmayan ve iireme
cagindaki kadinlarda anormal uterin kanama yapan nedenleri ekarte etmek i¢in ise

transvajinal USG, sonohisterogafi veya tanisal histereskopi 6nerilmektedir (71).

Malignite agisindan risk faktorleri bulunan olgularda endometrium hiperplazisi veya
karsinomu ekarte etmek agisindan endometrium oOrneklemesinin tekrarli bigimde
almmas1 da Onerilmektedir. Persistan veya rekiirren postmenapozal kanama

olgularindaki endometriyal neoplazisi oran1 %4-21 arasinda degismektedir.
2.8.5.Hormon Tedavisi Almayan Postmenapozal Hastalara Yaklasim:

Karsilanmayan Ostrojenin postmenapozal hastalarda endometrium kanseri gelisimi
acisindan en 6nemli risk faktorii oldugu bilindiginden bu olgularda endojen veya
ekzojen Ostrojen kaynaklarmi tespit etmek gereklidir. Ostrojen tedavisi, obezite,
selektif-ostrojen reseptér modiilatorleri gibi Gstrojen kaynaklarmin kullanilmadigi
olgularda seks-kord stromal tiimorler gibi Ostrojen ireten tiimorlerin varligi
sorgulanmalidir. Bu baglamda bu tip kitlelerin saptanmasi i¢in ise pelvik USG veya

diger goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir (71).
2.8.6.Lynch Sendromunun Arastirilmasi:

Lynch sendromu, endometrium kanseri ig¢in artmus riski de igeren bir genetik
sendromdur. DNA hatali eslesme-tamir genlerinden birisinde meydana gelen

germline mutasyon nedeniyle olusan otozomal dominant bir olan Lynch
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sendromunda, hastalarin, genel popililasyona gore yasam boyunca endometrium
kanseri gelistirme riski ¢ok daha fazladir (%71 ve %Z2.7). Bu nedenle diger
patolojilerin de saptanmasi amaci ile, hatali eslesme tamir proteinlerine iliskin

immiinhistokimyasal incelemenin de yapilmasi 6nerilir (77).
Prognoz

Endometrium kanserinin prognozu, hastalik evresi, grade ve histolojisi ile
belirlenmektedir. Histolojik olarak, olgularmn biiyiik bir ¢ogunlugunun endometrioid
kokenli endometrium kanseri oldugu ve bu histolojik alt tiirtin de prognozunun iyi
olmasiyla, aslinda endometrium kanseri olgularmin genel olarak iyi seyirli kanser

tiirti oldugunu séylemek miimkiindiir (78).
2.9.Tedavi Oncesi Degerlendirme

Tedavi Oncesi olgularin tibbi 6yki, fizik muayene ve endometrium 6rneklemesini de
iceren tam bir degerlendirme ile tedavi siirecine baslanilmasi 6nerilmektedir. Kanser
histolojisi, grade ve cerrahiye tolerasyonu degerlendirilirken hastanin tedavisinin

planlanmas1 6nerilmektedir.

e (Cerrahi ve adjuvan tedavinin planlanmasi agisindan énemli komorbiditelerin
sorgulandigi tibbi ve cerrahi 0ykiiniin alinmas1 gereklidir.

e Tam bir aile kanser Oykiisiinlin, endometrium kanserinin herediter gegisi
acisindan degerlendirilmesi gerekmektedir.

e Pelvik ve abdominal muayene ile uterusun degerlendirilemedigi durumlarda
hastanin minimal invazif histerektomi agisindan bir aday olup olmamasinin

belirlenmesi agisindan pelvik USG ¢ekilmesi gerekmektedir(79).
2.9.1.Goriintiileme Calismalar

[lk asamada, olasi akciger metastazlarinn varligini saptamak veya yoklugunu

gostermek icin akciger grafisi ¢ekilmelidir.

Abdominal ve pelvik goriintiileme tip 1 endometriyum kanseri olgularinda nadiren
cekilen goriintiileme yontemleri iken, tip 2 endometrium kanser olgularinda olas1

metastazlar1 degerlendirme agisindan kullanilan goriintilleme yontemleridir. Tip 2
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endometrium kanseri olgularinda preoperatif aksiyal goriintiileme ydntemlerinin
kullanilmasinin amaci, minimal invazif bir yontemden ziyade laparatomi veya
sitorediiksiyon cerrahilerinin uygulanma ihtiyacin1 belirlemek ve peritoneal

hastaligin belirlenmesidir (79).

Yukarida bahsedilen endikasyondan farkli olarak, klinik evrelemenin belirlenmesi
(Standart endometrium kanseri evrelendirmesi cerrahidir) agisindan goriintiileme
yontemlerinin de uygulandigir bildirilmistir. Bu siire¢ genellikle fertilitenin
korunmasmin amaglandigir veya cerrahinin tolere edilemedigi hastalarda
planlanmaktadir. Klinik evrelenme agisindan, myometriyum invazyonu, servikal
tutulumunun veya lenf nodu metastazinin tespiti i¢in kullanilan en iyi yontem
kontrasth MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme) oldugu c¢aligmalarda
gosterilmistir (80-82)

2.9.2. Tiimor Belirtegleri

Timor belirteglerinin tanisal degeri diisiiktiir ve tani agisindan kullanilabilirligi
miimkiin goriinmemektedir. Her ne kadar genel olarak tiimor belirteglerinin cerrahi
icin rutin degerlendirilen bir laboratuvar parametresi olarak degerlendirilmedigi
bilinse de kanser antijen 125 (CA 125) diizeyi tan1 aninda yiiksek olan olgularda,
tedavinin baglangi¢c doneminin ardindan hastalarin takibi icin CA 125’in kullanildig1

da bilinmektedir (79).
2.10. Evrelendirme

Endometrium kanseri cerrahi olarak evrelendirilen bir kanserdir (Tablo 3 ve Sekil 6).
Cerrahi  prosediir, total histerektomi, bilateral salfingo-ooferektomi  ve
lenfadenektomiyi igermektedir. Cerrahi evrelendirme igin gilinlimiizde pelvik
yikamanin yapilmasi onerilmese de peritoneal kavitede kanser hiicrelerinin varligi

koti prognoz ile iliskilendirilmistir (83).

Tablo 3 ve Sekil 6’da, endometrium kanseri i¢in FIGO-2009 evrelendirilmesi

sunulmustur (6).
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Tablo 3. International federation of gynecology and obstetrics’in (FIGO)

Evre Ozellikler

Evre | Tlimdr uterusta sinirli, ancak serozayi tutmamas.

IA Myometrial invazyon yok ya da <%50

IB  Myometrial invazyon >%50

Evre Il Servikal stromal tutulum (Ancak uterus digina ¢ikmamais)

Evre lll  Timor seroza, adneks, vajina veya retroperitoneal lenf nodlarini tutmus.

1A Uterin seroza ve/veya adnekslerin tutulumu

I1IB  Vajinal ve/veya parametrial tutulum

I1IC Retroperitoneal lenf nodu tutulumu

1IC1 Pozitif pelvik lenf nodu

I1IC2 Pozitif paraaortik lenf nodu (pelvik lenf nodu + ya da -)

Evre IV Rektum ya da mesane mukozasi tutulumu ve /veya uzak metastaz

IVA Rektum veya mesane mukozasi tutulumu

VB Intraabdominal ya da ekstraabdominal metastaz (inguinal lenf nodu
metastazi dahil)

Evre 1 olgularin bes yillik sag kalim oranlarmimn %80-90, evre 2 olgularin %70-80,
evre 3 olgularmin ise %20-60 arasinda degistigi bildirilmistir (78). Evrelere gore sag

kalim oranlar1 Tablo 4’te gosterilmistir (1).

Tablo 4. Evrelere gore sag kalim oranlari

FIGO Evresi Bes Yilik Toplam Sag Kalim (%)
1A 90.3
IB 80.8
I 80.5
HIA 68.5
1B 53.1
IC1 58.3
Ic2 51.2
IVA 22.0
IVB 21.1

Grade: Endometrium kanseri i¢in yiiksek grade’in kotii prognoza yol agtigi

bilinmektedir. Endometrium kanseri i¢in grade sistemi Tablo 7°de gosterilmistir (1).

Tablo 5. Endometrium kanseri i¢in grade sistemi

G G Tanim
Gx Grade degerlendirilemedi
Gl Iyi Farklilagns
G2 Orta diizeyde farklilagmis
G3 Koti farklilagmis veya farklilagsmamis
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Alt Uterin Segment Tutulumu: Alt uterus segment tutulumu olan disiik riskli
endometrium kanser hastalarinda nodal tutulum riski artmis olmasina ragmen bu

parametrenin sag kalim agisindan bagimsiz bir risk olup olmadigi halen net degildir

(1).

Pozitif Peritoneal Sitoloji: Cerrahi evrelemeye giden hastalarin yaklasik %11’inde
pozifit peritoneal sitoloji bulunmaktadir. Bu olgularda genellikle pozitif peritoneal
sitoloji, ekstrauterin hastaligin bir gostergesidir (84). Ancak pozitif periton
sitolojisinin tiimor evresi i¢in (T) kullanilan evrelendirme sistemine dahil edilmedigi
bilinmektedir (1). Ancak bu genel kabule ragmen, ekstrauterin yayilimin
saptanmadig1 olgulardaki izole pozitif periton yikamasmin prognostik dnemine dair
tartigmalar devam etmektedir. SEER ¢alismasinda, pozitif periton sitolojisinin erken
evre (Evre | ve I1) endometrium kanseri olan olgularda histolojik alt tiirden bagimsiz
olarak mortalite belirteci oldugu gosterilmistir (85). Ge¢mis donemde yapilan
sistematik bir derleme caligmasinda da diger faktorlerle birlikte degerlendirildiginde
pozitif periton sitolojisinin de prognostik oneme sahip bir parametre oldugu

gosterilmistir (86).

Lenfovaskiiler Invazyon: Lenfovaskiiler invazyonu, lenf nodu metastazi ve rekiirrent
hastaligin bagimsiz bir gostergesidir (87). Retrospektif ¢ok-merkezli bir ¢alismada,
endometrium kanseri olan 1250’den fazla hasta incelenmis ve diffiiz lenfovaskiiler
invazyonu olan olgularda, fokal invazyon veya invazyon saptanmamis olgulara gore

uzak organ metastazlarinin daha sik oldugu gosterilmistir (88).

Ileri Yas: 1leri yasm klinik basarisizlik ve kotii prognoz ile iliskili olduguna dair
yayinlar mevcut olsa da (48, 89, 90), bu genel kabule zit sonuglarin gosterildigi
calismaya da literatiirde rastlanilmigtir (91). Jinekolojik Onkoloji Grup-33
caligmasma gore klinik evre I ve II olgularmin yas gruplarina gore bes yillik sag

kalimlar1 incelenmis ve asagidaki bulgulara ulasilmistir (1);
o <40 yas—>%96
o 41-50 yas—>%94
e 51-60 yas—>%87
e 61-70 yas>%78
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o 71-80>%71
e >80 yas>%54

Ancak, yasm bagimsiz bir prognostik faktor olup olmadigina dair tartismalarin halen
devam ettigi bilinmektedir. 65 yas iistli olgularda diger gruplarla karsilastirildiginda
daha sik derin myometrial invazyon, yiiksek tiimor grade’i ve ileri timor evresine
sahip olduklar1 goriilse de (1) bu durumun temel nedeninin, bu olgularda daha az

agresif tedavi uygulanmasinin oldugunu da séyleyen yaymlar da mevcuttur (91-93).

Irk: psikososyal, klinikopatolojik ve tedavi faktorlerindeki dengesizlik gibi
nedenlerle, tam olarak agiklanamayan bicimde siyahilerin daha kotii prognoza sahip
olduklar1 6ne siiriilmektedir (94, 95). Daha objektif bir agiklamanin ise, biiyiime
faktor ekspresyonlarindaki farklilik oldugu soylenebilir. Siyahi bireylerin epidermal
biliylime faktor reseptor-2 ekspresyonlarinin beyaz bireylere gore daha fazla oldugu

gosterilmistir (96).

Molekiiler Prognostik Faktorler: p53, pl6 asir1 ekspresyonu, fosfataz ve tensin
homolog (PTEN) mutasyonlari, Ostrojen ve/veya progesteron reseptorlerinin
ekspresyonu ve fosfatidilinozitol-3kinaz/protein  kinaz B gibi  yolaklarin
endometriyum kanseri prognozunda 6énemli roller tistlendikleri gosterilmistir (1). Bu
molekiiler faktorler, dusiik, orta ve ileri evre endometrium kanserlerinde

detaylandirilacaktir.
2.11.Cerrahi tedavi

Endometrium kanserinin temel cerrahi tedavisi histerektomi ve salfingo-

ooferektomidir.

Endometrium kanserinin cerrahi yonetimi zaman i¢inde belirgin degisiklige
ugramistir. Geleneksel olarak orta hat insizyonu ile hastalarda eksploratoris
laparotomi uygulanmig olsa da giiniimiizde hastaligin erken doneminde olgularin
¢ogunda minimal invazif cerrahi (MIC) uygulanmaktadir. Retroperitoneal lenf nodu
degerlendirilmesi yontemleri de gegmisten bu yana belirgin olarak degisiklige

ugramistir.
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Pelvik goriintiileme olsun veya olmasin, fizik muayene ve klinik tecriibe ile uterusa
siirli oldugu belirlenen ve cerrahi sirasinda laparotomiye doniilmesi beklenmeyen
endometrium kanseri olgularinda laparoskopik veya robotik cerrahi yontemi ile
MiIC’in uygulanmasi &nerilmektedir. Bu &nerme agik histerektomiye kiyasla
laparoskopik histerektominin daha diisiik morbidite oranlar1 ve daha iyi onkolojik

sonuglarmi gosteren bir dizi randomize ¢aligsma ile de tutarlt bir bilgidir (97-101).

Cerrahiye tolerans hastanin preoperatif degerlendirilmesi, tibbi durumu,
komorbiditesi gibi bir¢ok parametre ile belirlenmektedir. Hastanin cerrahi dykiisii ve
uterus boyutu gibi parametrelerin de basarili bir minimal invazif cerrahi i¢in goz

onunde bulundurulmasi 6nerilmektedir.

Endometriyum kanserinin cerrahi yonetimin amaci, primer timor yapisini viicuttan
uzaklastrmak ve adjuvan tedavinin gerekli olup olmadigini belirlemek icin gerekli
prognostik faktorleri tanimlamaktir. Bu siire¢, uzun donem sag kalima olumsuz etki
gdstermeyen en az olas1 cerrahi morbiditeye yol acan yontem olan MIC (laparoskopi
veya robotik cerrahi) ile saglanabilmektedir (102). Konvansiyonel bilateral salfingo-
ooferektomi ile birlikte total laparoskopik histerektomi (TLH-BSO) cerrahisi, obez
hastalar gibi, cerrahi siirecin dnce MIC ile baslamilip daha sonra laparatomiye

doniilmesi kuvvetle muhtemel olgularda uygulanabilir (103).
2.11.1.Laparoskopi ve robotik cerrabhi:

Randomize ¢alismalarda, laparotomiye kiyasla minimal invazif yontemlerin peri ve
postoperatif komplikasyon acisindan daha olumlu sonuglara sahip yontemler

olduklar1 bildirilmistir.

Laparoskopi: Teknolojinin ilerlemesiyle birlikte, kanser cerrahisinde laparoskopi

teknigi kullanilmaya baglanmig ve laparatomi oranlarina yaklasilmistir.

Endometrium kanseri olgularinda cerrahi evreleme amaci ile laparoskopinin
kullanima baglamasi 1990’1 yillarin baslarindadir. Ik defa laparoskopi yardiml
vajinal histerektomi Reich ve ark. tarafindan 1989 yilinda rapor edilmistir (104). Bu
uygulamadan 4 yi1l sonra Childers ve ark. Endometrial kanserde laparoskopik pelvik-

paraaortik lenfadenektomiyi tanimlamistir (105).

25



Erken evre endometrial kanser tedavisinde laparotomi ile karsilastirildiginda,
laparoskopik cerrahinin, evreleme ve tedavide kullaniminda daha az morbiditeye

neden oldugu, etkinliginin ise benzer oldugu gozlenmektedir (106).

GOG (Jinekolojik Onkoloji Grubu) LAP2 calismasinda laparoskopik yontemle
tedavi edilen klinik evre | ve 11A uterus kanseri olan 1696 kadin olgu ile laparotomi
ile tedavi edilen 920 olguyla karsilastirilmis olup; laparoskopik yontem ile tedavi
edilen grupta, laparotomi ile tedavi edilen gruba gore benzer intraoperatif
komplikasyon orani ve daha uzun cerrahi siiresi (ortanca siireler, sirasiyla 204 ve 130
dakika) goriilse de daha az ciddi yan etki siklig1 bildirilmistir (Siklik, sirasiyla %14
ve %21). iki giinden daha fazla hastaneye yatis siklig1 laparoskopik grupta anlamli
derecede diisiiktiir (Laparokospik ile laparotomi grubu i¢in sirasiyla %52 ve %94).
Laparoskopi grubunda pelvik ve paraaortik lenfadenektomi gegiren hasta sayisi daha
az olmasia ragmen (%8 ve %4, sirasiyla) lenf nodu sayis1 agisindan gruplar arasinda
anlaml1 bir farklilik bulunmamaktadir. ileri evre hastaligin saptanma siklig1 agisindan

da gruplar arasinda anlaml farklilik yoktur (107).

LAP2 calismas: ile ilgili temel sorunlardan birisi, laparoskopi grubundaki olgularin
%25.8’inin cerrahi sirasinda laparatomiye doniilmiis olmasidir. Cerrahi yontem
doniisiimii viicut kitle indeksi ile temel olarak baglantili bulunmustur. VKi>40 kg/m?
olan olgularin %57’sinin laparatomiye dondiigii de gosterilmistir. Ancak, LAP2
calismasmin yapildig1 donemde, cerrahlarm MIC’ye gegislerinin daha yeni oldugunu

da g6z onilinde bulundirmak gerekmektedir.

LAP2’nin yaymlanmasinin ardindan planlanmis laparaskopiden laparatomiye
doniilen olgularin sikliginda belirgin olarak azalma saptanmustir (97, 108). LAP2
calismasinin takip verilerinden alman bir diger bulgu ise, laparatomi veya
laparoskopi ile tedavi edilen olgularin bes yillik toplam sag kalimlarimmin ayni
oldugudur. (%89.8) (98). Hesaplanan bes yillik rekiirrens oranlari da benzerdir
(%13.7 ve %11.6, sirastyla). Yasam kalite indeksi laparoskopi grubunda belirgin
olarak daha yiiksek bulunmustur (109).

Endometriyum Kanserine Laparoskopik Yaklasim (LACE) ¢aligmasi, TLH veya total

abdominal histerektomi (TAH) olan evre I endometriyum kanser olgularini (n:760)
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karsilastiran genis, ¢ok uluslu randomize bir ¢alismadir. Bu calismada, hastaliksiz
sag kalim veya toplam sag kalim oranlari1 arasmnda TLH ve TAH uygulamasi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadigi gosterilmistir. 760
olgunun 361°1 yagam kalite indeksinin belirlenmesi amaciyla bir ¢calismaya alinmis
ve TLH grubunun TAH grubuna gore cerrahi sonrasit baslangi¢ doneminde daha iyi

yasam kalite skorlarina sahip oldugu gosterilmistir (9, 100).

Sekiz randomize c¢alismadan alinan 3644 endometriyum kanseri olgusunun
irdelendigi sistematik bir derleme caligmasinda da laparoskopi ile laparotomi
arasinda rekiirrens veya Oliim riski acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

gosterilmemistir.

Robotik Cerrahi: Robotik cerrahinin, konvansiyonel laparoskopik cerrahi ile benzer
kisa donem klinik sonuglari, daha diisiik operasyon siiresi ve daha diisiik
laparotomiye gecis oranlart mevcut olsa da, tecriibeli cerrahlar agisindan yiiriitiilen
her iki siirecin de birbirlerine ¢ok net Ustiinliigiiniin oldugunu sdylemek giictiir.
Robotik cerrahinin yiiksek maliyetinin de maliyet-etkinlik analizinde 6nemli bir yer

tuttugunu soéylemek de yanlis olmayacaktir (101).

Endometrium kanseri i¢in robotik cerrahi ile ilgili ¢alismalarm bir ¢ogu tek merkezli
yapilan ¢alismalardir (101, 108, 110). Bu ¢alismalarda da her ne kadar robotik
cerrahinin daha iyi cerrahi ve onkolojik sonuglara yol agtigi soylense de maliyetin
yiiksekliginin robotik cerrahi agisindan olumsuz bir faktér olusturdugu da

vurgulanmustir (111).
2.11.2.Laparotomi:

MIC’nin uygun olmadig1 (asir1 biiyiik uterus boyutu, Tredelenburg pozisyonuna kars1
toleransin az oldugu, adhezif hastaligin bulundugu olgular) ve hastaligin uterus ile
siirlt oldugu tespit edilen olgularda, orta hat insizyonu ile baslayan laparotominin
uygun cerrahi yontem oldugu bilinmektedir. Nadir durumlarda erken donem
endometrium kanseri i¢in uygulanan histerektomi, transvers (Pfannenstiel, Maylard

veya Cherney) kesi ile baglayabilir (112).
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Bolgesel anesteziye ihtiyag duyan veya peritoneal kavite ile retroperitonun
degerlendirilmesinin gerekli olmadigi saptanan 6zel durumlarda endometrium
kanserinin evrelendirilmesi i¢in vajinal histerektominin uygulanabilirligi One
striilmiistiir. Bu olgularda uygulanan bu yontemle iligkili diisiik perioperatif
komplikasyon ile yliksek sag kalim oranlar1 (hem 5 hem de 10 yillik hastaliksiz sag
kalim oranlart>%80) bildirilmistir (113, 114). Ek olarak, vajinal histerektominin
maliyetinin robotik histerektominin daha diisiikk olmasmimn da bir avantaj olusturdugu

gosterilmistir (115).

Uterusa sinirli oldugu tespit edilen endometrium kanser olgularmnin standart primer

cerrahisi total histerektomi (TH) ve BSO’dur.

Prosediiriin temel 6zellikleri su sekilde 6zetlenmistir (79).

e MIC veya laparotomi ile peritoneal kaviteye girilmesinin ardindan abdomen
periton metastazin1 degerlendirmek i¢in agilir. Metastazin klinik bulgularmin
varhiginda sitorediiksiyonun yapilabilirligi acisindan degerlendirme yapilir.
Metastazin saptanmadigi durumlarda peritoneal sitoloji 6rnegi alinmaktadir.
Her ne kadar 2009’dan bu yanaki FIGO evrelendirmesinde periton metastazi
evrelendirmeden kaldirilmis olsa da hastalik sonuglarma dair periton
metastazt varliginin 6nemli bir prognostik Oneminin oldugunu gosteren
yayinlar da vardir (85).

e Vajenden ektoserviksi aymrmak ve ektoserviksi degerlendirmek igin uterus
manipiilator kullanimina dair net bir veri yoktur. Erken donem hastalardaki
onkolojik sonuglara uterus manipiilatoriiniin etkisine dair net bir kaniya
vartlamamistir (116). Endometrium neoplazisi olan uterusin vajinadan
ayrilamadigr durumlarda giic morselasyonunun kullanilmamasi gerektigi
bildirilmistir (117).

e Omental metastaza dair klinik kanitin bulunmadig1 durumlarda, mikroskobik
hastaligin oraninin diisiik olmasi nedeniyle omental biyopsinin alinmasi
onerilmemektedir. Endometrioid dis1t histoloji  varligi bir kenara
birakildiginda, omental metastazin mikroskobik oram1 %5’e kadar

cikabilmektedir.
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e Lenfatik haritalandirma ve sentinel lenf nodu diseksiyonu (SLND) yapilacak
olan hastalarda, enjeksiyonun histerektomiden Once uygulanmasi
gerekmektedir.  Enjeksiyonun zamanlamasi cerrahin  tercihine gore
degismekle birlikte enjeksiyon ile haritalandirma arasinda minimum 15
dakikalik bir siirenin ayrilmasi1 gerekmektedir.

e Bussiirecin ardindan TH ve BSO gerceklestirilir.

e Endikasyon durumunda retroperitoneal lenfadenektomi gerceklestirilir.
Selektif lenfadenektomi uterin faktorlerin intraoperatif degerlendirilmesi baz
alinarak uygulanabilir. Timoriin - boyutunun klinik veya patolojik
degerlendirilmesi ile invazyonun derinligi cerrahin bagli oldugu ekole gore
degiskenlik gosterir. Lenf nodu diseksiyonunun uygulanmasina intraoperatif
siiregte  karar  verildiginde, endometriumun gross veya patolojik

degerlendirilmesinin de es zamanli yapilmas1 gerekmektedir.

Endometrium kanserinin servikse yayildiginin klinik olarak saptandigi durumlarda
hastaligin yonetiminde {i¢c yontemden birisinin uygulanmasi onerilmektedir; radikal
histerektomi ile birlikte patolojik faktorlere bagl olarak postoperatif radyoterapi,
postoperatif radyoterapi ile birlikte ekstrafasyal histerektomi veya ekstrafasyal

histerektominin takip ettigi primer radyoterapi (118).

Radikal histerektominin evre 2 endometrium kanseri olgularinda sag kalimi belirgin
olarak arttirmadigma dair retrospektif yaymlarda bir goriis birligi mevcuttur (119,
120). Bu tedavi yontemlerine dair prospektif bir karsilagtirmanin miimkiin olmamasi
nedeniyle servikse dogru yayilim gdsteren endometrium kanseri olgularinin hasta,
patoloji ve diger faktorlerin birlikte degerlendirildigi “kisisel” bir tedavi rejimi ile

yonetilmesi gerekmektedir.
2.12. Lenf nodu degerlendirilmesi

Endometrium kanserli olgularin lenf nodu degerlendirilmesi, halen bir tartigmanin
O0znesi konumundadir. Bu durum klinikten klinige, cerrahtan cerraha gore
degiskenlik gostermektedir. Genel hatlariyla gross metastatik hastaligin yoklugunda

retroperitoneal lenf nodlarinin yonetimi su sekildedir:

e Lenfnodu diseksiyonu (LND) yapilmayan durumlar
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e Belirli bir esik degerini asma riski olan lenf nodu metastaz1 varliginda
sistematik LND
e Lenfatik haritalandirmay1 takip eden rutin SLND

e Tium hastalarda sistematik LND

Endometrium kanserinin cerrahisinin ardindan adjuvan tedavine karar verme durumu
temel olarak cerrahi evre tarafindan belirleniyor olsa da farkli lenf nodu yonetim
stratejilerinin da adjuvan tedavinin uygulanma durumuna katkida bulunduguna dair

verileri bulunan ¢aligmalar da literatiirde mevcuttur (121).

Endometrium kanserindeki lenf nodlarmin cerrahi yonetimi yillar iginde belirgin
degisiklik gostermektedir. 1980’11 yillarin ortasina kadar pelvik ve paraaortik LND’si
olarak da tanimlanan retroperitoneal LND’si rutin olarak uygulanmamaktaydi. 1987
yilinda Jinekolojik Onkoloji Grubu 33 c¢aligmasinda pelvik lenf nodu metastaz: ile
hastaligin ciddiyeti arasindaki iliskinin gosterilmesinin ardindan tam LND’unun
hastalik yonetimine eklendigi goriilmektedir. Her ne kadar bu durumun o donem
sartlar1 agisindan ciddi avantajlar1 beraberinde getirdigi sdylense de, alt ekstermite
lenfodemi gibi belirgin bir morbiditeyi de tabloya ekledigini vurgulamak

gerekmektedir (122).

Cogu endometrium kanseri olgusunda metastaz bulunmamasi nedeniyle,
aragtirmacilar lenfadenektominin terap6tik bir degerinin olup olmadigi konusunda da
arastirmalarda bulunmuslardir. Bu konu ile ilgili yaymlanan iki énemli randomize
calismada da endometrium kanser olgularinda sistematik LND’unun sag kalim
agisindan bir avantajinin bulunmadigi vurgulanmistir (123, 124). Ancak, konu ile

ilgili tartigma halen devam etmektedir.

LND’nin terapotik faydasina iliskin kanitlarm sinirli olmasiyla birlikte, endometrium
kanserinin standart yonetiminde daha az invazif yontemlerin 6n plana ¢iktigini da
soylemek miimkiindiir. Endometrium kanseri olgularinda lenfatik haritalandirma ve
SLND teknigi daha sade hale getirilmistir. Prospektif caligmalarda bu teknigin
fizibilitesi incelenmis ve pozitif lenf nodlarmimn tespitinde diisiik yanls-negatiflik
orani vurgulanmistir. Bu nedenle ¢ok sayida cerrahin artik SLND’unu komplet

lenfadenektomi yerine kullandig1 da yine ¢alismalarda vurgulanmistir (125).
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Yiiksek diizeyli kanitlarin eksikligine ragmen ¢ok sayida cerrah agisindan lenfatik
haritalandirmanin ~ takip ettigi sentinel lenfadenektominin, wuterusa sl
endometrium kanseri olgularinda komplet Ilenfadenektominin yerini aldigi

belirtilmistir (79).

Her ne kadar literatiirde lenf nodu degerlendirilmesinde kullanilan en iyi yonteme
dair net bir konsensiis bulunmasa da lenf nodu metastaz1 olasiligi, lenf noduna
cerrahi olarak ulasim, lenfodem riski ve adjuvan tedavinin kullanilma orami gibi
parametreler 151ginda hasta-bazli bir lenf nodu degerlendirilmesinin yapilmasi
gerektigi vurgulanmistir. Bu nedenle, hastanin da bu kararin alinmasinda etkin bir rol

istlenmesi gerektigini 6ne siiren yaymlar da mevcuttur (79).
2.12.1.Komplet Pelvik Lenfadenektomi

Rutin komplet bilateral pelvik ve aortik LND, adjuvan tedavinin planlanmasi
amaciyla uygulanan ve iyi bilgiler sunan bir yontem olsa da alt ekstremite lenfodemi

ve eslik eden selliilit gibi morbiditeleri de beraberinde getirmektedir.

Lenfodem riski yaymlarda %5 ila %38 arasinda degismektedir (94, 126).
Endometrium kanseri olgularini prospektif degerlendiren bir ¢alismada lenfodem
oraninin %34 olarak belirlendigi ve lenfodem riskinin alt1 ve yirmidordiincii ayda en
yiiksek oldugu vurgulanmistir (127). Lenfodem ile iliskili faktorlerden en 6nemli
ikisinin ileri yas ve cerrahide sekizden fazla lenf nodu ¢ikarilmasi oldugu
vurgulanmistir. Bagka bir ¢alismada da LND’na atfedilen lenfodem sikligmin %23
oldugu ve lenfodemli hastalarda yasam kalitesinin belirgin bi¢imde azaldigi da

vurgulanmustir (128).
2.12.2.Aortik Lenf Nodu Diseksiyonu

Endometrium kanserindeki aortik lenf nodlarmin diseke edilmesindeki temel neden,
pelvik lenf nodu metastazi varliginda aortik lenf nodu metastazinin da artmis
olmasidir (129). Bununla birlikte, aortik ve pelvik LND yapilan olgularin da sag
kalimlarinin sadece pelvik LND yapilan olgulara gore daha yiiksek oldugu da
gosterilmistir (130). Aortik metastaz agisindan diisiik riskli olan hastalar1 saptamanin

sonucu olarak cerrahlarin da aortik LND yapmamas: egiliminde bulunduklar:
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literatiirde vurgulanmistir, zira aortik metastaz riskinin, aortik LND yapilma
sirasinda iyatrojenik olusturulan metastaz riskinden ¢ok daha disiikk oldugu
gosterilmistir. Ancak, rutin uygulamada ¢ogu cerrahin pelvik diseksiyon ve selektif

aortik diseksiyon yaptiklar1 da bilinmektedir (79).

Paraaortik nodal metastaz saptanan olgularin %77’sinde hastaligin inferior mezenter
arterin iistiinde saptandig1 gosterilmistir. Bu nedenle bazi cerrahlarin paraaortik LND
diizeyini renal venlerin iistiine kadar genislettikleri de bildirilmektedir. Bu diizeye
kadar LND vyapilmasi da temel olarak cerrahin yetenegine baglidir. Ancak,
ekstraperitoneal laparoksopik evrelendirme yapilmasi bu durumun yarattigi zorlugu

ortadan kaldiran bir yontemdir (131).

Jinekolojik onkologlar gibi deneyimli cerrahlar tarafindan yapilan lenf nodu
diseksiyonu sonucu degerlendirilen lenf nodu tutulumu hem evrelendirmede hem de

tedavi kararinda belirgin bir 6neme sahip oldugu bildirilmektedir (94, 123).
2.12.3.Selektif Lenfadenektomi

Selektif LND’lerin kullanilmasi, komplet pelvik ve paraaortik LND yapilmasi
planlanan olgulara bir alternatif olarak kurgulanmistir. Burada temel amag¢, LND’nin
potansiyel faydasi ve risklerinin hekim tarafindan degerlendirilmesi ve komplet LND

yerine etkin ve efektif oldugu diisiiniilen LND isleminin ger¢eklestirilmesidir (132).

Bu baglamda, LND’unun lenf nodu metastazi icin yiiksek riskli hastalarda
gerceklestirilmesi gerektigi One siiriilmektedir. Ancak, lenf nodu metastazi igin
yiiksek riskli hasta tanimina dair bir konsensiis yoktur, Genel kabul goren goriis ise,
Grade 3 endometrioid endometrium kanseri ve ser6z, berrak, mikst gibi endometrioid
dis1 endometrium kanserlerini igeren Tip 2 neoplaziler, preoperatif veya intraoperatif
degerlendirmede myometriyumun yarisindan daha fazlasini invaze ettii gosterilen
invazif tiimorler ile preoperatif veya intraoperatif degerlendirmede 2 cm’den daha
genis tlimdrler, retroperitoneal lenf nodu metastazi agisindan yiiksek riskli

goriilmektedir (79).

Selektif LND’unun en 6nemli sinirlayict faktorii, intraoperatif frozen preparatlarina

baglt bir siire¢ olmasidir. Her ne kadar ¢ok sayida merkezde frozen perparatlarinin
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tanisal yeterliligi yiiksek olsa da, bu durumun tiim merkezlere atfedilmesi miimkiin

degildir (79).
2.12.4.Sentinel Lenf Nodu Degerlendirmesi

Lenfatik haritalandirmanin takip ettigi SLND, endometrium kanseri olgularinda

retroperitoneal lenf nodlarinin yonetiminde standart bir secenek haline gelmistir.

Sistematik LND ile karsilastirildiginda hem retrospektif hem de prospektif
calismalarda SLND’in hem lenf nodu metastazi hem de daha diisiik yanlig-negatif
oranina sahip oldugu gosterilmistir (133, 134). NCCN (Ulusal Kapsamli Kanser Ag1)
ve SGO (Jinekolojik Onkologlar Dernegi) de endometriyum kanserinin yonetiminde
SLND’nin kullanilmasimi 6nermektedir (79).

2.12.5.Lenfatik Haritalandirma Teknigi

Teknesyum-99m (99mTc) ile lenfatik haritalandirma en sik kullanilan yontemdir.
Mavi-renkli boyalar da ayrica lenfatik kanallarin ve sentinel lenf nodlarmin direkt
goriintiilenmesinde  kullanilmaktadir.  Yakin-kiziltesi kameranin  bulundugu
kosullarda, sentinel nodlarin degerlendirilmesi i¢in tek bir ajan olarak indosiyanin
yesili (ICG) kullanilabilir. ICG’nin mavi boyaya kiyasla daha {istiin olduguna dair
yayinlar ile birlikte mavi boya ve ICG’nin birlikte kullanilmasmin sentinel lenf
nodunu saptamada ¢ok daha iistiin yontem oldugu vurgulanmistir. Fundal enjeksiyon
veya histereskopik enjeksiyon gibi diger lenfatik haritalandirma tekniklerinin

sentinel lenf nodlarmin saptanmasi agisindan disiik sensitivitesi mevcuttur (135,

136).

Klinik veya radyolojik olarak metastatik hastalig1 kanitlanmis olan kisilerde, cerrahi
kesin tani, semptomlarm ve bulgularin palyatif yOnetimi ve/veya onkolojik
sonuglarin gelistirilmesi igin gergeklestirilir. Genellikle orta hat insizyonu ile
laparotomi islemi ile bu siire¢ gerceklestirilir. Bazi olgularda sitorediiksiyon

yapilmaktadir (79).

33



Over kanserindeki tedavi protokolleri ile benzer olarak, goriiniir hastaligi olan
olgularda neoadjuvan kemoterapi ve ara sitorediiksiyon uygulamasmin daha yiiksek

rezeksiyon orant ile iligkili oldugu gosterilmistir (79).
2.13. Risk Grubuna Gore Tedavi Secenekleri
2.13.1.Diisiik Riskli Endometriyum Kanseri:

Diisiik-risk endometrium kanseri asagidaki 6zellikleri bulunduran olgular olarak

tanimlanir (137):

e Histolojik Evre 1-2

e Endometriuma sinirlh veya lenfovaskiiler alan invazyonu olmayan ve
myometriyumun yarisindan daha azina invaze olan kanser

e Seffaf hiicre, serdz veya karsinosarkom gibi yiiksek-riskli olmayan kanser alt

grubu

Diisiik riskli endometrium kanseri ve nodal degerlendirmeye alinmayan olgular
evrelendirilmemis olarak kabul edilmektedir. Ancak, bu olgularda nodal tutulumun
%5’den daha az oldugu kabul edildiginden yine bu olgularda cerrahi evrelendirme

yapilmamaktadir (137).

Baslangi¢ yonetiminde ilk basamak cerrahidir. Total histerektomi ve bilateral
salfingoooferektomi, lenf nodu degerlendirilmesi ve ekstrauterin hastaligin
arastirilmasi yeni tanm1 almis endometriyum kanseri olgularinda standart yaklasimi
olusturmaktadir. Ancak, fertilitenin korunmasini isteyen olgularin once medikal

tedavi agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir (137).

[lerlemis hastaligina dair kanit olmayan olgularm klinik degerlendirmeye gore Evre I
olarak kabul edilmesini 6neren bir veri tabaninda, 621 hastanin %22’sinde uterus
disinda da hastaligin var oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte artmis tiimor boyutu
ile de nodal metastaz oraninin arttig1 da vurgulanmistir. Bu baglamda, endometrium
kanserinin temel evrelendirmesinin  klinik evrelendirmeden ziyade, cerrahi

evrelendirme olmasi gerektigi genel kabul almistir (122).
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Baz1 ¢alismalarda endometrium kanserindeki uterustan alinan frozen ornekler ile
devamli kesitlerin bulgular1 karsilastirilmis ve ikisi arasinda, 6zellikle nodal metastaz

saptanmasi agisindan anlamli bir farkliligin olmadig1 gosterilmistir.

Cerrahiyi takiben diisiik-riskli endometrium kanseri oldugunda cerrahiyi takip eden
stiregte primer risk lokal rekiirrenstir. Ancak bu riskin %5’den daha az oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle, patolojik olarak diisiik-riskli endometrium kanseri tanisi

konulmus olgularda cerrahi sonrasinda da takip 6nerilmektedir (138, 139).

Uygun adjuvant tedaviler ise;

e Radyoterapi: diisiik-riskli endometrium kanseri olan hastalarda adjuvant
radyoterapi olmazsa olmaz bir tedavi modalitesi degildir. Her ne kadar
radyoterapi (RT) nin lokal rekiirrensleri azalttig1 bilinse de toplam sag kalima
etki etmedigi gosterilmistir. Diistik-riskli endometrium kanserinde rekiirrens
orant %5 de daha az olarak saptanmasindan dolayi, adjuvan RT’nin de
hastaligin yonetiminde beklenildigi kadar yer almamasi da dogaldir. Bununla
beraber adjuvan pelvik eksternal beam-RT (EBRT) tedavi iliskili
komplikasyon oranmi da arttirabilmektedir (137). Toksitenin azaltilmasi
acisindan her ne kadar vajinal brakiterapi (VBT) oOneriliyor olsa da, bu tip
diisiik riskli olgularda tedavinin faydasina iligkin net bir veri de literatiirde
bulunmamaktadir.

e Progestin: Diisiik riskli endometrium kanser olgularinda adjuvan olarak
progestin tedavisi Onerilmemektedir. Ancak, progestinin fertilitenin
korunmasinin amaglandig1r olgularda daha az etkin bir tedavi yontemi

acisindan alinabilir bir riskin de 6znesi oldugu da bildirilmistir (137).

Fertilitenin korunmasi planlanan olgularda temel basamak, hasta grubunun

sec¢ilimidir.

Diisiik-riskli endometrium kanseri olan iireme ¢agindaki kadinlarin fertilite isteginin
sorgulanmas1 Onerilmektedir. Fertilitenin korunmasmm 06ngoriildiigii olgularda
progestin tedavisi ile cerrahi tedavinin, cocugun dogumunun gergeklesmesine kadar
ertelenmesi Onerilmektedir. Ancak burada, cocuk dogumu i¢in makul bir siirenin

belirlenmesi Onerilir. Bu yaklasimin her ne kadar diisiik-riskli hastalara uygulandigi
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bilinse de hastaligin rekiirrensi agisisindan bu yaklasimimn histerektomiye gore daha
cok riski beraberinde getirdigi de unutulmamalidir. Bu nedenle bu kararin hasta ile

birlikte alinmas1 ¢gok dnemlidir.

D/C ile hem histoloji hem de grade agisindan dogrulanmis; iyi farklilagsmis (Grade I)
endometrium adenokanseri olgulari, Evre 1A olgulari, ireme ¢aginda olan ve gocuk
dogurmak isteyen olgular, hormonal tedavi i¢in kontrendikasyonu bulunmayan ve bu
yontemin getirdigi fayda ve riskleri tam anlamiyla anlayip kavrama yetenegine sahip

olan olgular fertilitenin korunmasi agisindan aday hastalardir (137).

Lynch sendromlu olgulardaki progestin c¢aligmalarmin sinirli olmasi ile birlikte,
genel kabul olarak Lynch sendromlu olgularda fertilite koruyucu tedavinin

uygulanmamasi 6nerilmektedir (137).

Gozlemsel caligmalarda Evre TA olgularinda histerektomi ile fertilite-koruyucu
cerrahinin benzer sonuglara sahip olduklar1 sdylense de bu sonucun ileri evreler i¢in

uygulanabilir oldugunu séylemek giictiir.

Amerika Birlesik Devletleri kanser veritabani calismasinda, 2004-2014 yillar1
arasinda 23.000’den fazla 50 yas altinda Evre | endometrioid endometrium kanser
olgular1 izlenmistir. 872 hastaya progestin tedavisi uygulanan caligmada,
histerektomi ile karsilastirildiginda progestin uygulanan grubun hem 5 yillik sag
kalim hem de mortalite riski agisindan daha olumsuz sonuglara sahip oldugu
gosterilmistir. Ancak yapilan alt grup analizlerinden Evre 1A hastalarinda bes yillik
sag kalimin histerektomi ve progestin agisindan esit oldugu, Evre IB hastalarinda sag
kalimin daha diisiikk oldugu gosterilmistir. Mortalite acisindan da benzer sonuglar

gosterilmistir (140).

Prognoz: Disiik riskli endometrium kanseri olgularinda diisiik rekiirrens riski ve
>%90 sag kalim orani beklenmektedir (141). Sag kalimim yiiksek olmasi nedeniyle
bu olgularmn 6liim sebebi genellikle endometrium kanseri digi bir nedene baglidir
(142, 143). Endometrium kanser olgularinda hem kanser hem de kanser dis1 iliskili
olim nedenleri kardiyovaskiiler hastalik ve diyabettir (143). Bu iki klinik kosulla

iliskilendirilen metabolik sendrom siklig1 da bu olgularda artmustir.
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2.13.2.0rta Riskli Endometriyum Kanseri:

Orta-riskli endometrium kanseri olgularinin yonetimi i¢in 6nce orta-riskli olgularin
tanimlanmas1 gerekmektedir. Cerrahi evrelendirmenin tamamlanmasimin ardindan,
asagidaki  Ozellikleri  tamimlayan  olgular  orta-riskli  olgular  olarak
degerlendirilmektedir (144):

e Yiiksek-riskli histolojik tiir (berrak hiicreli, ser6z, karsinosarkom) dis1 olgular
e Lenfovaskiiler invazyonla birlikte, myometriyumun yarisindan daha azinda
malign hiicreler tarafindan tutulmus histolojik evre olarak evre | veya Il
olgularda

o Veya myometriyumun yarisindan daha fazlasinda tutulum bulunan
histolojik grade | veya Il (Evre IB) veya okiilt servikal stromal

invazyon mevcudiyeti (Evre I1)
o Veya myometriyumun yarisindan daha azinda tutulum bulunan

histolojik grade 111 olgular

Orta-riskli endometrium kanseri olgular: yiiksek-orta riskli ve diisiik-orta riskli

olgular olmak {iizere de iki alt gruba ayrilabilir;

Derin myometriyum invazyon varligi, Grade Il veya lll ve lenfovaskiiler bosluk

invazyon varligi ile yiiksek-orta riskli olgular olarak tanimlanmaktadir (48).

Her ne kadar bu tig¢ kriterle de yiiksek-orta riskli hastalik tanimi yerine getirilse de,
yasin da Onemli bir faktér oldugu bilinmektedir, yukarida bahsedilen ii¢ risk
faktoriiniin en az birisinin bulundugu >70 yas olgulari, iki risk faktorii ile birlikte 50-
69 yas aras1 olgular ve {i¢ risk faktdriinlin bulundugu >18 yas iistii olgular yiiksek-

orta riskli grup olarak degerlendirilir.

Grade Il1, belirgin invazif (en az T1b) endometrioid kanserlerinin yiiksek-orta riskli
endometrium kanseri gruplandirilmasindan ziyade yiiksek-riskli endometrium

kanseri olarak degerlendirilmektedir.

Yiksek-orta riskli olgularin kriterlerini karsilamayan olgular, distik-orta riskli

endometrium kanseri olarak tanimlanmaktadir. Jinekolojik Onkoloji Grubu-99
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caligmasinda (GOG-99) tiim rekiirrenslerin tigte ikisinin, bu patolojik kriterleri
saglayan kadinlarda goriildiigii gosterilmistir (48). Bu ¢alisma bulgularina zit olarak,
Endometrium  Kanserindeki  Postoperatif Radyasyon Tedavisi (PORTEC)
calismasinda, yiiksek-orta riskli olgular su sekilde tanimlanmistir; 60 yas tsti
hastalar, myometriyumun yarisindan fazlasinin tutuldugu hastalar ve grade III

histolojisi olan hastalardir (145-147).

Disiik-orta riskli olgularda adjuvan kemoterapi (KT) veya adjuvan RT’den ziyade
olgularin gézlenmesi 6nerilmektedir. Cerrahi tedaviden sonra bu olgularda goreceli
olarak 1yi prognoz goriilmesi nedeniyle, jineko-onkologlar tarafindan genellikle
adjuvan RT veya KT yerine hastanin gozlenmesi onerilir. GOG-99 ¢alismasinda da
diistik-orta riskli olgularda adjuvan pelvik RT’nin 48 ay uygulandigi 448 hasta
incelenmis ve gozlem yapilan olgulara gore daha diisiik kiimiilatif rekiirrens orani
(%2 ve %6, srastyla) ve diisiik lokal izole rekiirrens oranlarma (%0 ve %S5, sirasiyla)
sahip oldugu vurgulanmustir (48). Endometrium kanseri nedenli 6liim oranlar1 iki
grupta benzerlik gostermesine ragmen, total 6liim insidans1 adjuvan RT’de gozlem

yapilan gruba gore daha diisiiktiir.
Yiiksek-orta riskli olgularda uygulanan tedavi rejimleri ise

Radyasyon Tedavisi: Yiiksek-orta riskli olgularda gozlem yerine adjuvan RT’nin
yapilmas1 Onerilmektedir. RT nin her ne kadar rekiirrens riskini azaltmasma ragmen,
toplam sag kalima olumlu etki gostermedigi gosterilmistir. Bu nedenle, rekiirrens

riski daha yiiksek olan bu hasta grubunda adjuvan RT Onerilmektedir.

GOG-99 calismasinda, yiliksek-orta riskli hastalarda pelvik RT’nin 48 aylik
donemlide kiimiilatif rekiirrens riskini (%13 ve %27, RT ve gozlem i¢in sirastyla) ve
lokal rekiirrens riskini (%5 ve %13 RT ve goézlem igin sirasiyla) belirgin olarak
azalttig1 gosterilmesine ragmen, her ne kadar yeterli kanit derecesine sahip olmasa da
RT wuygulanmasmin Olim riskinde belirgin olarak azalmaya yol agmadigi

vurgulanmustir (48).

Pelvik-RT’ye karsin, ¢ogu yiiksek-orta riskli endometrium kanseri olan olgularda

VBT’nin uygulanmasi Onerilmektedir. Hem VBT hem de pelvik RT’nin lokal
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rekiirrens riskini azalttig1 gosterilmesine ragmen, uzun donem {liriner ve bagirsak
semptomlarmi da iceren toksisiteleri de beraberinde getirmesi agisindan pelvik

RT’nin bir adim geride oldugu sdylenebilir (144).

PORTEC-2 calismasinda yiiksek-orta riskli 427 kadin hastada ya VBT ya da pelvik
RT uygulanmistir. Lokorejyonel rekiirrens orani, uzak metastaz ve bes yillik
hastaliksiz sag kalim oranlarinda VBT ve pelvik RT uygulanan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.

PORTEC calismasinda, tek basina cerrahi uygulamasiyla kiyasla pelvik RT’nin
lokorejyonel rekiirrens riskini belirgin olarak azalttig1 gosterilmistir. Ancak pelvik
RT’nin hem erken hem de ge¢ donem komplikasyonlariyla iliskili oldugu
gosterilmistir. Diyare veya rektal kanama gibi erken gastrointestinal yan etkiler,
pelvik RT’li olgularin %60’ma kadar olan bir kisminda ve ciddi komplikasyonlar

olgularin %8’inde goriilmektedir (146).

Orta riskli endometrium kanserinin prognozu irdelendiginde, diisiik-orta riskli
endometrium kanser olgularinda prognozun ¢ok iyi oldugu goriilmektedir. Herhangi
bir adjuvan tedavi uygulanmayan olgularda rekiirrens orani %5-6 civarindadir.
Yiksek-orta riskli endometrium kanser olgularinin rekiirrens riski, adjuvan RT
uygulanan olgularda %5 iken cerrahi sonrasi ek bir tedavi uygulanmayan olgularda
%30’a kadar ¢ikabilmektedir. Ancak, RT uygulanmayan olgularda sag kalim %80’e
kadar ¢ikmaktadir (48, 145).

2.12.3.Yiiksek-Riskli Endometrium Kanseri:

Yiiksek-riskli endometrium kanseri olgulari, asagidakilerden herhangi birisinin

varlig1 ile tanimlanir.

e Ser0z adenokarsinom (Evre farketmeksizin)
e Berrak hiicreli adenokarsinom (Evre farketmeksizin)
e Derin invazyonu bulunan Grade I11 endometrium kanseri

e Evre Il ve IV hastaliklar(148)
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Uterin ser6z ve berrak hiicreki karsinomlar endometrium adenokarsinomlarindan
biyolojik olarak farkli olup, aynm1 zamanda histolojik agidan daha agresif
karsinomlardir. Bu SEER ¢alismasinda da gosterilmistir. Bu ¢alismada endometrium,
berrak hiicreli ve serd6z adenokarsinomlarin bes yillik sag kalim oranlar1 sirasiyla

%91, %65 ve %45 olarak saptanmustir (149).

Derin invazyonu bulunan Grade 111 endometrium kanseri olgularinda 6zellikle T1b
ve daha yiiksek evre olan Grade Ill kanserlerin kot prognozla iligkili oldugu
bilinmektedir. PORTEC-1 ¢alismasinda, nodal degerlendirmenin gerekmedigi derin
invazyonu bulunan Grade Il olgularinin pelvik-RT tedavisi aldiklar1 ve bu grubun

bes yillik sag kalimimnimn %58 oldugu gosterilmistir (150).

Evre Il ve IV hastalarin, Evre 1 ve II hastalara gére daha kotii prognozlu oldugu

bilinmektedir. K&tii prognoz, Evre III ve IV olgularinda histolojik tiirden bagimsizdir

e Evre I seroz, berrak ve endometrium kanseri olgularinin bes yillik sag kalim
oranlari, sirasiyla %74, 88 ve 95 olarak saptanmustir.

e Evre Il seroz, berrak ve endometrium kanseri olgularinin bes yillik sag kalim
oranlari, sirastyla %56, 67 ve 86 olarak saptanmustir.

e Evre III seroz, berrak ve endometriyum kanseri olgularimin bes yillik sag
kalim oranlari, sirasiyla %33, 48 ve 67 olarak saptanmustir.

e Evre IV seroz, berrak ve endometrium kanseri olgularinin bes yillik sag kalim

oranlari, sirastyla %18, 18 ve 37 olarak saptanmustir (148).

Bu olgulardaki tedavi yaklasiminda, tek bir tedavi modalitesinden ziyade, hastaya
yonelik bir tedavi yaklasimimin olusturulmasi dnerilmektedir. Hem cerrahi hem de
patolojik olarak yiiksek-riskli endometrium kanseri tanisi alan olgularda 6ncelikle
hastaligin uterus ile smirli olup olmadigina (Evre I/II veya Evre III/IV) tespiti
yapilmalidir. Evre I/II olan yiiksek-riskli endometrium kanseri olgularinda asagidaki

tedavi yaklagimi 6nerilmektedir:

e Myometriyum invazyonu olmayan Evre |A serdz veya berrak hiicreli
endometrium kanser olgular1 izlenebilir. Ancak hastanin tercihine baglh

olarak, VBT nin de uygulanmasi dnerilmektedir.
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e Myometriyum invazyonu olan Evre |A ser6z veya berrak hiicreli
endometrium kanseri olgulari, Evre IB veya Evre II olgularinda veya Grade
[11 Evre IB veya Evre Il endometrioid endometrium kanser olgularinin sadece
pelvik RT veya pelvik RT ile birlikte VBT’li veya VBT siz kemoterapinin

uygulanmasi dnerilmektedir.

Lokal olarak ilerlemis veya uzak organ tutulumu olan (Evre I1I veya IV) olgularinda
ise;

e Rezeksiyon gecirmis Evre III veya IV olgularinin adjuvan kemoterapi ile
tedavi edilmesi Onerilmektedir. Kemoterapiye siklikla lokal rekiirrens
acisindan VBT de eklenmektedir.

o Rezekte edilemeyen Evre Ill veya IV olgularinda kemoterapi uygulanmasi

onerilmektedir. Pelvik RT ise, hastaligin kiside olusturdugu yiik g6z Oniine

alinarak kisisel tedavi rejimine eklenebilir veya eklenmeyebilir (148).

Serdz veya berrak hiicre histolojisi olan hastalar ile derin invazyon gosteren
endometrioid endometrium kanseri olgular1 erken-evre ve yiiksek-riskli hasta
grubuna almirlar. Bu grupta; Noninvazif Evre |A, invazif Evre IA, 1B veya II olan

hastalar bulunmaktadir.

Noninvazif Evre |A olgularinda, myometriyum invazyonu yoklugunda hastalara
gbzlem Onerilebilir. Noninvazif ser6z histolojisi olan olgulara ise vajinal cuff

rekiirrensi riskinden 6tiirti VBT uygulanabilir.

Yapilan bir calismada, endometriuma smirli Evre |A berrak, ser6z veya mikst
histolojisi olan ve adjuvan tedavi alan olgularin {i¢ yillik progresyonsuz sag kalim
oranlarmm %94.9 oldugu ve adjuvan tedavinin hem toplam sag kalima hem de

hastaliksiz sag kalima etkisinin olmadig1 gosterilmistir (151).

Myometriyum invazyonu olan Evre 1A, Evre IB veya Evre Il grade 11l endometrioid
veya ser0z karsinom olgularina sadece pelvik RT veya pelvik RT ile birlikte VBT 1i
veya VBT’siz kemoterapi uygulamalar1 onerilmektedir. Ancak burada kemoterapi
uygulanmasina yonelik net bir konsensilis yoktur. Genellikle altidan daha az

kemoterapi dongiisiiniin uygulanmasi onerilir (148).
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GOG-249 calismasinda, {i¢ dongii karboplatin/paklitaksel kemoterapisi ile VBT
uygulamasinin pelvik RT ile benzer etkinlige sahip oldugu, ancak akut toksisiteler
acisindan daha olumsuz sonuglar1 dogurdugu gosterilmistir. Bu ¢alismada yiiksek-
orta riskli veya yiiksek-riskli Evre | ve Evre Il tanil1 601 olguya randomize olarak {ii¢
dongii karboplatin/paklitaksel kemoterapisi ile VBT veya pelvik RT uygulanmustir.
Ug yillik rekiirrens saptanmayan sag kalim oranlar1 her iki grupta %82 olarak
saptanmigken, li¢ yillik toplam sag kalim oranlar1 sirasiyla %91 ve %88’dir. 53 aylik
ortanca takip siiresinde, bes yillik rekiirrens saptanmayan sag kalim ile toplam sag
kalim oranlar1 da her iki grup i¢in benzerlik gostermistir. Ancak iki tedavi modalitesi
arasindaki temel fark, nodal rekiirrenstir. VBT ile kemoterapinin uygulandig1 grupta
5 yillik siire boyunca pelvik ve/veya paraaortik lenf nodlarinda rekiirrens oran1 %9
olarak bulunmustur. Bu oran pelvik RT uygulanan hastalarda %4 diir. Ciddi yan etki
goriilme sikligi da VBT ile kemoterapinin uygulandig1 grupta ¢ok daha yiiksektir
(%64 ve %11, sirasiyla). Ancak ge¢ donem toksisite acisindan gruplar arasinda

belirgin bir farklilik yoktur (148).

PORTEC-3 ¢alismasinda da VBT ve kemoterapinin uygulandigi grup ile pelvik
RT’nin uygulandig1 grup arasinda bes yillik sag kalim agisindan anlamli bir farklilik
yoktur. Bu konu ile ilgili en giincel ¢alismalardan birisi olan ENGOT-EN2-DGCG
calismasinin sonuclar1 beklenmektedir. Ancak bu c¢alismada c¢alisma kollarindan

pelvik RT ¢ikarilmis olup, VBT kullanimi1 opsiyonellestirilmistir.

Evre 11l endometrium kanser olgularinda, pelvik RT yerine VBT uygulanan veya
uygulanmayan adjuvan kemoterapi uygulamasi onerilmektedir. Kemoterapi rejim
sayisinin da altidan daha az olmasi Onerilir. VBT nin kullaniminda temel amag

genellikle derin invazyon veya lenfadenopati gibi lokal rekiirrensi elimine etmektir.

PORTEC-3 c¢alismasinda yiiksek-riskli olgular kemoradyasyon (pelvik RT ile iki
sikliis sisplatini, dort sikliis karboplatin ve paklitaksel kullanimi) veya sadece pelvik
RT grubu olmak tizere iki gruba ayrilmistir. Takip siiresinin ortancasi1 73 ay olarak
belirlendiginde bes yillik toplam sagkalim oranlar1 kemoradyasyon i¢in %81 iken,
RT grubu i¢in %76’dwr. Yan etki profilleri degerlendirildiginde, kemoradyasyon
uygulanan grupta yan etki siklig1, sadece RT uygulanan gruba gore anlamli derecede

yiiksektir (152).
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GOG-258 caligmasinda, sag kalim oranlar1 agisindan kemoradyasyon uygulamasinin,
kemoterapi uygulamasina gore sag kalimi arttirmada basarili olmadig1 gosterilmistir.
Pelvise sinirli veya abdominal karsinomatozisli olgular, sitorediiksiyona aday
olgulardir. Rezekte edilebilen Evre IV olgularinin Evre III gibi degerlendirilip tedavi
edildigi bilinmektedir.

RT’nin endike oldugu olgularda, kemoterapi ile RT’nin uygulanmasi siireleri
arasinda ¢esitli ayarlamalar yapilabilir; 6 kemoterapi sikliisiiniin tamamlanmasinin
ardindan RT uygulamasi veya RT Oncesi ve sonrasinda iicer doz kemoterapi

sikliistiniin uygulanmasi bu durumlara 6rnek verilebilir.

Kemoterapi alan yiiksek-riskli endometrium kanseri olgularinda karboplatin ve
paklitaksel kullanilmasi onerilmektedir. Bu iki ilag, 2012 yilinda Jinekolojik
Onkoloji Dernegi Yillik toplantisinda sonuglari sunulan GOG-209 ¢alismasinda elde
edilen verilerden koken almaktadir. Karboplatin ve paklitaksel ile doksorubisin ve
paklitakseli takiben sisplatin uygulanmasini karsilatiran yayinlarda, 6zellikle Evre 111
ve lstii olgularinda karboplatin ve paklitaksel uygulamasinin daha az toksik oldugu,

benzer progresyonsuz sag kalim oranina sahip oldugu vurgulanmastir.

65 yas istll bireylerde, daha yiiksek siklikla derin myometriyum invazyonu, yiiksek
timor grade’i ve ileri timor evresine sahip olduklar1 gosterilmistir. Bu klinik ve
patolojik bulgularin 1s181inda, sag kalim ile ilgili sorunlarm yani sira, tedavi
rejimlerinin yarattigi olumsuzluklar da yash bireylerde olumsuz etkilere yol
acacaktir. Bu baglamda, tam bir geriatrik degerlendirmenin bu olgular i¢in yapilmasi

Onerilmektedir.

Obez olgularda, 6zellikle morbid obez olgularda lenf nodu diseksiyonunun ve yeterli
cerrahi evrelendirmenin yapilamadigi sdylenebilmektedir. Bu nedenle, bu olgularda
viicut agirhigr bazinda degerlendirilen sitotoksik kemoterapi dozlamasinin bu
olgulara uygulanmasini 6neren Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi’nin Onerisine

genellikle uygulanmaktadir (148).
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2.14. Rekiirrens Riski

Endometrium kanseri olgularindaki rekiirrens, genellikle tedaviyi takip eden ii¢ yil
icinde gorilmektedir (%68-%100) (141, 153-155). Rekiirrens yerleri ise
vajinal/pelvik ve uzak organ (abdominal veya akciger) metastazlar1 olarak
saptanmaktadir (156). Bu lokalizasyonlarm goriilme sikligi ise neredeyse esittir.

Radyasyon tedavisi alan olgulardaki lokal rekiirrens riski ¢ok diisiiktiir.

Endometrium karsinom rekiirrenslerinin yaklasik %70’inin semptomlarla iligkili
oldugu gosterilmistir. Asemptomatik ve semptomatik rekiirrens saptanan olgularda,

sag kalim agisindan herhangi bir farklilik yoktur.

Yapilan bir g¢alismada, asemptomatik rekiirrens saptanma yontemlerinin; fizik
muayene (%5-33), abdominal ultrasonografi (%4-13), abdominal/pelvik bilgisayarli
tomografi (%5-21), akciger radyografisi (%0-14), se¢ilmis hastalarda CA 125 ile
(%15) ve vajinal sitoloji (%0-4) oldugu gosterilmistir (141).

Pelvik muayenede goriiniir herhangi bir lezyon saptanmasi durumunda, vajinal
rekiirrenslerin neredeyse tamaminin kiir ile iyilesebilmesi nedeniyle, lezyondan

biyopsi alinmasi onerilmektedir (157, 158).

Bu ¢alismada endometrium kanseri nedeniyle cerrahi evreleme yapilan erken evre
endometrium kanseri hastalarindan, histolojisi endometrioid tipte olan hastalarin
tedavisinde, laparoskopik yaklasimla, laparotomik yaklasimin karsilastirilmasi

amaclanmistir.
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta se¢imi

Calismamiz igin 29/01/2021 tarihinde 2021/60 basvuru numarasiyla Ondokuz May1s

Universitesi Klinik Arastirma Etik Kurulu’ndan onay alindi.

Bu c¢alisma 2007 Ocak — 2018 Aralik tarihleri arasinda Samsun Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'nde endometrium
kanseri tanist alan, laparoskopi ve laparotomi ydntemi ile operasyonlari yapilan
hastalardan olusan retrospektif bir kohort calismadir. Histolojisi endometrioid
adenokarsinom olan, Evre IA, IB ve Il olan, erken evre endometrium kanseri 202
hastanin, hastane otomasyon sisteminden kayitlar1 ve dosyalar1 tarandi. Histolojisi
endometrioid adenokanser olmayan ve evresi Evre 11l ve IV kanser olan olgular
calisgmaya dahil edilmedi. Laparaskopi ve laparatomi operasyonlarin da ayni

tecriibeye sahip ii¢ cerrahin opere ettigi hastalar se¢ildi.

Calismaya dahil edilen olgularin yasi, gravidesi, paritesi, menopoz ve diyabet varligi,
histolojik gradeleri, myometrial invazyonu, lenfovaskiiler invazyonu, operasyon
stireleri, postoperatif yatis siireleri, toplanan lenf nodu sayilari, intraoperatif ve
postoperatif komplikasyonlari, intraoperatif kan transfiizyon ihtiyaci, operasyon
sonras1 niiks varligi ve sag kalim siiresi degerlendirilerek laparoskopik yaklasimla,
laparotomik yaklasimin karsilastirilmasi amaclandi. Sagkalim ve hastaliksiz sag
kalim olasiliklar1 i¢in izlem baslangig tarihi operasyon tarihi, en son izlem tarihi ise
caligmanin bitis tarihi (30 Mart 2021) olarak alindi. Operasyon tarihi ile niiks tarihi

arasindaki siire hastaliksi1z sagkalim olarak tanimland:.

Hastalarin 69’u laparoskopik yontemle, 133’ii laparatomi yontemiyle opere edildi.
Laparoskopi yapilan hastalardan; 13 hastaya LH+BSO, 22 hastaya LH+BSO+Pelvik
LND, 34 hastaya LH+BSO+Paraaortik+Pelvik+ LND (PPLND) yapildi. Laparatomi
grubunda 36 hastaya TAH+BSO, 21 hastaya TAH+BSO+PelvikLND, 76 hastaya
TAH+BSO+PPLND yapildi. Laparoskopi yapilan 2 hastaya, komplikasyon gelismesi
nedeniyle laparotomi uygulandi. Laparatomi endikasyonlar1 postoperatif kanama ve

tireter hasariydi. Bu hastalar laparoskopi grubuna dahil edildi.
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3.2. istatistiksel Yontem

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleriyle incelendi. Operasyon tiiriine gore kategorik
verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare ve Fisher’s Exact testleri kullanildi. Operasyon
tiiriine gére normal dagilan verilerin karsilastirilmasinda Bagimsiz iki 6rnek t testi ve
normal dagilmayan verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanild1
Operasyon tiiriine ve niiks varligma gore toplam ve hastaliksiz sag kalim siirelerinin
karsilastirilmasinda Log Rank (Mantel-Cox) testi kullanildi. Analiz sonuglar1 nicel
veriler i¢in ortalama + s. Sapma ve ortanca (minimum — maksimum) seklinde

kategorik veriler frekans (yiizde) olarak sunuldu. Onem diizeyi p<0,050 olarak alinda.
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4. BULGULAR
Laparoskopi uygulanan 69 hasta Grup 1, laparatomi uygulanan 133 hasta Grup 2

olarak gruplandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas araligi 35-85 yil arasinda olup, Grup 1’de
ortalama 55,9 + 9,4 yil ve Grup 2’de ortalama 57,1 £+ 10,3 yil idi. Yas ortalamalar1
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,418). Hastalarin gravida sayis1
0-10, parite sayist 0-9 arasinda olup, Grup 1’de ortanca gravide sayis1 4, parite sayisi
3, ve Grup 2’de ortanca gravide sayis1 3, parite sayisi 3 idi. Gruplar arasinda gravide
ve parite sayilar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Gravide i¢in

p=0,298, parite i¢in p=0,828 bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Gruplara ait demografik 6zellikler tablosu

Grup 1 Grup 2
n:69 n:133 p
Ort. £ S. Sapma  Ort. (min. - maks.)  Ort. £ S. Sapma  Ort. (min. - maks.)
Yas 559+9,4 56,0 (35,0 - 80,0) 57,1+10,3 57,0 (37,0 - 85,0) 0,418!
Gravide 3,5+2,0 4,0(0,0-8,0) 33+2,1 3,0 (0,0 -10,0) 0,298°
Parite 2,8+ 1,6 3,0(0,0-7,0) 29+1,9 3,0(0,0-9,0) 0,828°

!Bagimsiz iki 6rnek t testi, 2Mann-Whitney U testi

Hastalarin 146’ s1 menopoz doneminde olup; Grup 1’de 52, Grup 2’ de 94 hasta
menopozdaydi. Menopoz agisindan istatistiksel olarak anlamli1 fark yoktu (p=0,480).

Gruplar karsilastirildiginda Grup 1°de 20 hastada, Grup 2’ de ise 48 hastada DM
mevcuttu. iki grup arasinda DM agisindan anlamli fark yoktu(p=0,311) (Tablo 7)

Tablo 7. Olgularin menapoz ve Diyabetes Mellitus 6zellikleri

Grup 1 Grup 2

n:69 n:133 Toplam p’
Menopoz durumu
Var 52 (75,4) 94 (70,7) 146 (72,3) 0.480
Yok 17 (24,6) 39 (29,3) 56 (27,7) '
Diyabetes Mellitus
Yok 49 (71) 85 (63,9) 134 (66,3) 0311
Var 20 (29) 48 (36,1) 68 (33,7) '

IKi-Kkare testi, n (%)

Operasyon siiresi Grup 1’de 60-495 dakika arasinda olup ortanca 240 dakika idi,
Grup 2’nin 45-320 dakika olup ortancasi 135 dakika bulundu. Operasyon siiresi
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark olup, laparoskopi grubunda daha uzundu
(p<0,001).
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Postoperatif yatig siiresi 1-22 giin arasinda olup, Grup 2’nin operasyon sonrasi
hastanede yatis siiresi Grup 1’e gore istatistiksel anlamli olarak daha uzundu. Grup
1’de ortancast 4,0 (1-12) iken Grup 2’ nin ortancasi 6,0 (1-22) olarak elde edildi
(p<0,001).

Timor gaplart 1-9,1 cm araliginda olup, ortanca degerleri istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermektedir. Grup 1’de ortanca 2,6 iken Grup 2’ nin ortancasi 3,0 olarak
bulundu (p=0,017).

Cikarilan pelvik LN sayis1 1-79 araliginda olup, Grup 2 de ¢ikarilan pelvik LN sayis1
Grup 1 de ¢ikarilan pelvik LN sayisindan daha fazlaydi. Grup 1’in ortalamasi 15,8
iken Grup 2’nin ortalamasi 26,5 olarak bulundu (p<0,001).

Cikarilan paraaortik LN sayist 1-48 arasinda olup gruplar arasinda ¢ikarilan
paraaortik LN sayis1 agisindan anlamli fark yoktu. Grup 1°de ortancasi 11 (1-27) iken
Grup 2 de ortancasi 11,5 (1-48) idi (p=0,933).

Cikarilan toplam lenf sayis1 1-127 olup, Grup 2 de ¢ikarilan toplam LN sayisi, Grup
1’de ¢ikarilan toplam LN sayisindan daha fazlaydi. Grup 1’in ortalamasi 23,3 (4-44)
iken Grup 2’nin ortalamasi 37,3 (1-127) olup, istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0,001) (Tablo 8).

Tablo 8. Olgularin operasyon siiresi, postoperatif yatis siiresi, timor ¢api, pelvik lenf
nodu sayisi, Paraaortik lenf nodu sayisi, toplam lenf nodu sayisina gére dagilimi

Grup 1 Grup 2
n:69 n:133 0
Ort. (min. - Ort. =+ s. Ort. (min.
Ort. & 5. Sapma maks) Sapma maks.)

Operasyon 240,0 (60,0 - 135,0 (45,0 - 2
siire(dakika) 241,3+£130,7 495.0) 143,8 + 69,8 3200) <0,001
Postoperalif 4 .22 40(10-120)  7.0+43 6,0(1,0-220)  <0,0012
yatis suresi
Tiimér gapt 2,6+1,3 2,6 (1,0-5,5) 33+1,9 30(1,0-91) 0,017
E;Iy\llsl:( lenf nou 158+5,9 16,0 (3,0-30,0) 26,5+ 16,1 26,0 (1,0-79,0) <0,001!
Paragortik lenf ) 4 65 110(1,0-27.0)  139£9.9 11,5 (1,0 - 48,0) 0,933
Nou sayist
sTa‘;f’l's?m lenfnol 334199  225(40-440) 3734239 36,0 (1,0 - 127,0) <0,001*

'Bagimsiz iki 6rnek t testi, 2Mann-Whitney U testi
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Calismaya katilan hastalardan operasyonda ¢ikarilan materyal incelendiginde %46,5
(94)’u grade 1, %47,5 (96)’u grade 2, %5,9 (12)’u grade 3 olarak tespit edildi.
Gruplar arasinda histolojik grade agisindan anlamli fark yoktu (p=0,626).

Hastalarin cerrahi evrelemesinde %67,8 (137)’i Evre 1A, %24,8 (50)’i Evre 1B,
%7,4 (15)’t Evre 2 olarak tespit edildi Gruplar arasinda olgularin cerrahi evrelere

gore dagilimlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p=0,204).

Hastalarin  %28,7 (58)’sinde miyometrial invazyon yoktu. %44,1 (89)’inde
miyometriumun 1/2 si ve 1/2 ‘den az1 tutulmustu. %27,2 (55)’sinde miyometrial
invazyon 1/2 ‘den fazlaydi. Gruplar arasinda miyometrial invazyon yoniinden

anlamli fark yoktu (p=0,087).

Hastalarin %10,9 (22)’unda lenfovaskiiler invazyon vardi %389,1 (180)’inde
lenfovaskiiler invazyon yoktu. Gruplar arasinda lenfovaskiiler invazyon varligi

yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,097) (Tablo 9).

Tablo 9. Olgularm cerrahi evreleri, tiimoriin grade, miyometrial invazyon derecesi
ve lenfovaskiiler invazyon varligina gore dagilimi

Grup 1 Grup 2 1
(n=69) (n=133) P
Grade
Gradel 29 (42) 65 (48,9)
Grade2 36 (52,2) 60 (45,1) 0,626
Grade3 4 (5,8) 8 (6)
Evre
1A 52 (75,4) 85 (63,9)
1B 12 (17,4) 38 (28,6) 0,204
2 5(7,2) 10 (7,5)
Myometriyal invazyon
Yok 26 (37,7) 32 (24,1)
<1/2 29 (42) 60 (45,1) 0,087
>1/2 14 (20,3) 41 (30,8)
Lenfovaskiiler invazyon
Var 11 (15,9) 11 (8,3) 0.097
Yok 58 (84,1) 122 (91,7) '

IKi-kare testi, n (%)

Grup 2 de intraoperatif kan transfiizyon ihtiyaci Grup 1’ e gore daha fazlaydi. Grup 1
de 2 hastada ve Grup 2 de 18' inde intraoperatif kan transfiizyon ihtiyaci oldu
(p=0,016). Iki grup arasmda kan transiizyonu ihtiyact agismndan anlamli fark

mevcuttu.
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Gruplar arasinda intraoperatif komplikasyon varliginda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamistir. Grup 1’de 4 hastada ve Grup 2’de 6 hastada intraoperatif
komplikasyon gelisti. (p=0,738). Laparoskopik grubunda 1 hastada mesane, 1
hastada tiireter, 2 hastada damar hasarlanmasi olusurken, Grup 2 de 1 mesane,
liireter, 4 barsak ve 4 damar hasar1 olusdu. Olusan komplikasyon tiirleri agisindan
istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,12). Laparoskopi grubunda damar

hasar1 ve lireter hasari olan 2 hastaya laparatomi uygulandi (%2,9).

Gruplar arasinda postoperatif komplikasyon varligi Grup 2 de istatistiksel anlaml1
olarak daha fazlaydi. Grup 1’de 2 hastada ve Grup 2’ de 17' sinde postoperatif
komplikasyon vardir (p=0,022). Grup 1’ de 1 hastada 24 saat sonrasi ates, 1 hastada
DVT (Derin Ven Trombozu) gelisirken, Grup 2 de 5 hastada 24 saat sonrasi ates, 3
hastada DVT ve 9 hastada yara yeri enfeksiyonu olustu. Iki grup arasinda
postoperatif komplikasyon agisindan anlamli fark mevcuttu. Olusan komplikasyon
tirleri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,335) (Tablo
10).

Tablo 10. Olgularin kan transfiizyon ihtiyaci, intraoperatif komplikasyon varligi ve

intraoperatif komlikasyon tiirii, postoperatif komplikasyon varligi ve ¢esitlerinin
dagilimi

Grup 1 Grup 2

1
(n=69) (n=133) P

Kan transfiizyon ihtiyaci

Var 2(2,9) 18 (13,5) 0.016

Yok 67 (97,1) 115 (86,5) ’
Intraoperatif komlikasyon varlig

Var 4 (5,8) 6 (4,5) 0.738F

Yok 65 (94,2) 127 (95,5) :
Intraoperatif komlikasyon

Mesane 1 (25) 0(0)

Ureter 1 (25) 0 (0)

Barsak 0(0) 4 (66,7) 0,120

Damar 2 (50) 2 (33,3)
Postoperatif komlikasyon varligi

Var 2(2,9) 17 (12,8) 0.022

Yok 67 (97,1) 116 (87,2) ’
Postoperatif komplikasyon

24saatten sonra olan ates 1 (50) 5(29,4)

Yara yeri enf 0 (0) 9 (52,9) 0,335

Derin Ven Trombozu 1 (50) 3 (17,6)

IKi-kare testi, F: Fisher’s Exact testi, n (%)
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Calismaya dahil edilen hastadan 6len hasta sayis1t Grup 1°de 3 (%4,3), Grup 2 de 17
(%12,8) idi. Grup 1’de 3 hastada (%4,3), Grup 2’de 12 (%9) hastada niiks gelisti.
Niiks gelisen hastalardan Grup 1°de 1, Grup 2’de 2 hastada lokal niiks vardi.

Gruplar arasinda 5 yillik sagkalim Grup 1’de %94,2, Grup 2’de %93,1 ve 5 yillik
hastaliksiz sag kalim Grup 1’de %94,0, Grup 2’de %93,0 olarak bulundu. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (Log Rank p degerleri sirasiyla
p=0,703 ve 0,647). ( Tablo 12,Sekil 2-3)

Tablo 11. Gruplara gore 5 yillik mortalite i¢in toplam sagkalim ve niiksiiz sag kalim

(hastaliksiz sagkalim) orani karsilastiriimasi

Toplam sag kalim Niiksiiz sag kalim
Sagkalim p Sagkalim p
yiizdesi+s.hata yiizdesits. hata
Operasyontiirii
Grup 1 %94,2+%3,5 %94,0+%3,6
bl bl 7 b bl
Grup 2 %93,1+%22 0:703 %93,0+%2,2 0,647

*Log Rank (Mantel-Cox) testi
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5. TARTISMA

Endometrium kanserinin tedavi ve evrelemesi cerrahidir. Tanmnin erken evrelerde
konulabilmesi cerrahinin 6nemini daha da arttirmistir. Son zamanlarda
laparoskopinin yayginlagsmasiyla, onkolojik cerrahi i¢in de kullanilmasi giindeme
gelmis olup, laparaskopik yontemle, geleneksel laparatomi yontemini karsilastiran
caligmalar yapilmistir. Biz de ¢alismamizda, erken evre endometrioid endometrial
adenokanser tedavisinde, bu cerrahi yontemlerin etkinlik ve gilivenilirligini,

literatiirle uyumunu karsilastirdik.

Endometrium kanseri ileri yasta goriilen ve postmenopozal donemde siklig1 artan,
jinekolojik malignitedir. Calismamizda, hastalarin biiyilk kismi postmenopozal
donemde ve her iki grubun yas ortalamasi sirasiyla 55 ve 57 dir. Bulgularimiz

literatiir bilgisi ile uyumludur (4).

GOG, 2009 yilinda endometrium kanserinde yapilmigs en biiyiikk prospektif
randomize calisma olan LAP2 Faz III ¢alismasinin sonuglarini rapor etmistir. Bu
caligmaya 1696 laparoskopi, 920 laparatomi ile operasyonu yapilan hasta katilmis,
medyan ameliyat siiresi sirasiyla 204 dakika ve 130 dakika olarak bildirilmistir.
(2107). Calismamizda operasyon siiresi laparoskopi grubunda daha uzun bulundu.
Laparoskopi grubunda ortalama siire 240 dakika ve laparatomi grubunda 135 dakika

olarak hesaplandi. Ameliyat siirelerimiz ¢aligmalarla benzerdi.

Zhang ve ark. 2012 yilinda yaymladigi genis bir meta - analizde, endometrium
kanserinde laparoskopi ile laparotomi yontemlerini karsilastirmistir. Bu meta-
analizde 3599 hasta, 8 calisma yer almig, ¢alismanin sonuglarina bakildiginda,
intraoperatif kan kaybi agisindan laparoskopide daha az kan kaybi gorildigi
sonucuna vartmistir (159). Biz de ¢alismamizda laparoskopi grubunda intraoperatif

kan transfiizyon ihtiyacini anlaml olarak daha az bulduk.

Tozzi ve ark. , 122 hastalik bir endometriyal kanser grubunda randomize olarak 63
hastaya laparoskopi ve 59 hastaya laparotomi uygulamistir. Laparoskopi yapilan
hastalarda post operatif komplikasyon gelisme oranini daha diisiik bulmustur. Bizim
calismamizda da laparoskopinin postoperatif komplikasyonlar1 anlamli olarak daha
azdi1 (160, 161).

53



Zullo F. ve ark. yaptigi uzun vadeli karsilastirma ¢alismasinda, laparoskopi grubunun
ortalama hastanede kalis siiresi 3,0 giin, laparotomi grubunun 6,9 giin olarak
bulunmus, laparoskopi grubunda hastanede kalis siiresi daha kisa oldugu
belirtilmistir (162, 163). Calismamizda hastalarin postoperatif hastanede kalis siiresi
laparoskopi grubunda 4 giin, laparotomi grubunda 6 giindii. Laparoskopi yapilan

grupta postoperatif hastanede yatis siiresinin kisa olmasini anlamli bulduk.

Ruan ve ark. 145 laparoskopi, 229 laparatomi uygulanan erken evre endometrial
kanserli hastadan olusan ¢alismasinda, ¢ikarilan LN sayismin laparatomi grubunda
daha fazla oldugunu buldu (164). Bizim ¢alismamizda her iki grupta ¢ikarilan
Paraaortik lenf nodu sayisinda fark yoktu. Pelvik LN ve toplam LN sayis1 laparatomi
grubunda daha fazlayda.

Walker ¢alismasinda intraoperatif komplikasyonlar nedeniyle LT'ye doniisiim %]1.4
ile %23.7 arasinda bildirilmistir (107). Eltabach ve ark.lari, farkli jinekolojik
malignitelere sahip 204 hastanin sonuglarin1 derledigi c¢alismada, yapisiklik
varliginin basarisiz laparoskopinin en dnemli nedeni oldugunu bildirmistir (165).
Kuoppala ve arkadaslarinin ¢alismasinda laparoskopiden laparatomiye dénme % 2,5
olarak bulunmustur (166). Magrina tarafindan yaymlanan bir derlemede, abdominale
doniis orant %0-12.4 araliginda bildirilmis, bununla birlikte, intraoperatif
komplikasyonlar nedeni ile doniisiim oranlar1 daha diigsiik bulunmustur. Olgularin
biiyiik bir boliimiinde, laparotomiye doniisiin yapisikliklar, intraoperatif kanama ve
obeziteye bagli oldugu bulunmustur (167). Bizim ¢alismamizda laparoskopik olarak
cerrahisi tamamlanamayan vaka olmadi Iki vakada postoperatif laparatomiye

gecilmistir (%2,9). Bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Onkoloji cerrahisinde en 6nemli sorun intraoperatif komplikasyonlardir. Walker
calismasinda laparatomide ve laparaskopide komplikasyon oranmi %8 oldugunu
rapor etmistir (107) Calisgmamizda iki grupta da intraoperatif komplikasyon oraninda

fark yoktu. Oranlarimiz literatiirle uyumluydu.

LACE ¢alismasi, laparoskopi veya laparatomi olan evre | endometrium kanser tanili
760 hastay1 karsilastiran genis, ¢ok uluslu randomize bir calismadir. Bu ¢aligmada,
laparoskopi ve laparatomi uygulanan vakalarda, hastaliksiz sag kalim ve sag kalim

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi, laparoskopi
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yapilan hastalarin, cerrahi sonrasi donemde, daha iyi yasam kalitesine sahip oldugu
gosterilmistir (9, 100). Galaal. ve ark. hazirladigi meta-analiz ¢aligmasinda, 4389
kadmin degerlendirildigi dokuz ¢alismanin sonuglar1 bildirdi. Erken evre endometrial
kanseri olan hastalarda, sagkalim ve hastaliksiz sagkalimda laparatomi ile farkin
olmadigmni belirtti (168). Bizim ¢alismamizda da gruplar arasinda 5 yillik sagkalim

ve hastaliksiz sagkalim oranlarinda fark yoktu.

Calismamiz  diger c¢alismalarla karsilastirildiginda, sonuglarimiz literatiirleri
desteklemektedir. Caligmamizin degerini azaltict yonler; ¢alismanin retrospektif
olarak yapilmasidir. Ancak, tiim hastalarin laparaskopide deneyimli ayni ekip
tarafindan yapilmast ve tiim materyallerin ayni jinekopatologlar tarafindan

incelenmesi, ¢alismanin 6nemli avantaji olarak sayilabilir.
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6. SONUCLAR

Laparoskopik cerrahinin laparatomiye gore operasyon siiresi daha uzun olsa da;
hastanede yatis siiresinin daha kisa, intraoperatif kan transflizyonu ihtiyacinin daha
az olmasi, postoperatif komplikasyonlarin daha az goriilmesi ve normal giinlik

aktiviteye erken doniilmesi gibi avantajlar1 vardir.
Her iki yontemin 5 yillik sagkalim ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 benzerdir.

Laparoskopik cerrahi, erken evre endometrium kanseri tedavisinde geleneksel tedavi

yontemi olan laparatomi kadar etkili ve giivenilir bir yontemdir.
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