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OZET

Amac : Endometrial kanser en sik goriilen jinekolojik malignitedir ve tedavisinde cerrahi
tedavi onemli bir yer tutmaktadir. Endometrial karsinomda cerrahi yonetimin amaci,
primer timori ¢ikarmak ve adjuvan tedavinin gerekip gerekmedigini belirlemek igin
prognostik faktorleri belirlemektir. Total bilateral pelvik ve aortik LND, adjuvan
tedavinin planlanmasi igin gerekli olan malignitenin boyutu hakkinda en iyi bilgiyi
barmdirir, fakat rutin kullanimai ile ilgili primer kaygi, alt ekstremite lenfédemi ve buna
bagl seliilitin morbiditesidir. Selektif lenfadenektomi basit ve nodal metastaz ile ilgili
giivenilir veriler sagladigi diisliniildiigii icin endometrial karsinomun evrelemesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci sentinel lenf nodu biopsisi ile nihai
patoloji arasinda uyum oranini degerlendirmek ve intraoperatif sentinel lenf nodu frozen

incelemesinin tedavi yonetiminde potansiyel etkisini aragtirmaktir.

Materyal-Metot : Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi'nde 2020 - 2021 yillar1 arasinda endometrial
karsinom On tanistyla opere edilen 21 hasta prospektif olarak degerlendirildi. Hastalar;
sentinel lenf nodu biopsisi, timor ¢ap1, myometrial invazyon, timor histolojisi, grade,
LVSI, nihai lenf nodu patolojisi ve postoperatif komplikasyon agisindan prospektif olarak
degerlendirildi. Calisma verileri intraoperatif inceleme ve sonrasinda Hastane bilgi
sistemi (HIS) iizerinden degerlendirildi. istatistiksel analizler icin NCSS (Number
Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma,
medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima
uygunluklar1 Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel degerlendirmeler ile
smanmistir. Normal dagilim gostermeyen verilerin iki grup karsilastirmalarinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher-Freeman-Halton
Exact testi ve Fisher’s Exact test kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05 diizeyinde

degerlendirildi.

Bulgular : Olgularin yaslar1 33 ile 70 arasinda degigsmekte olup, ortalama 55,43+9,23
yildir. BMI 6l¢iimleri 24 ile 64,9 kg/m: arasinda degismekte olup, ortalama 36,85+10,29
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kg/m~dir. Olgularin %9,5’inin (n=2) sikayeti yokken, %14,3’linde (n=3) lekelenme ve
%76,2’sinde (n=16) postmenopozal kanama goriilmektedir. Olgularin PC histoloji
sonuclar1 incelendiginde; %95,2’sinde (n=20) endometrioid tip, %4,8’inde (n=1) serdz
tip oldugu goriilmektedir. Olgularin %33,3’linde (n=7) sentinel lenf nodu goriilmektedir;
%28,6’s1 (n=2) unilateral ve %71,4’1i (n=5) bilateral taraftadir. Frozen sonuglarina gore
%57,1’1t (n=4) negatif, %14,3’ti (n=1) izole tiimdr hiicresi ve %?28,6’s1 (n=2)
makrometastaz oldugu belirlenmistir. Tiimor ¢aplar1 15 ile 70 mm arasinda degismekte
olup, ortalama 30,95+16,46 mm ve medyan 25 mm’dir. SLN tespit edilemeyen hastalarin

%14°tinde (n=2) nihai patoloji sonucunda makrometastaz tespit edildi.

Sonuclar : Calismaya dahil ettigimiz hasta sayimizin 6grenme egrisinin altinda kalmasi
nedeniyle SLN tespit oranimiz literatiir verilerinin ¢ok altinda kalmistir (%33,3). SLN
biopsisi frozen incelemesi sonucunda makrometastaz tespit ettigimiz 2 hasta ileri evre
endometrial karsinom tanisi aldi fakat SLN tespit edilemeyenlerin %14’linde (n=2) nihai
patoloji sonucunda lenf nodu metastazi tespit edildi. Intraoperatif sentinel lenf nodu
izledigimiz hastalardan elde ettigimiz yiiksek pozitif ve negatif prediktif degerlerin giicti,
bize; artan tecriibeyle birlikte intraoperatif sentinel lenf nodu haritalamasi ve biopsisi
frozen incelemesinin, tim lenf nodu havzasinin patolojik durumunu Ongdérmedeki

gliclimiizii arttiracaginmi diisiindiirmektedir.

Anahtar sozciikler : sentinel lenf nodu, endometrium kanseri, metilen mavisi
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ABSTRACT

Objective : Endometrial cancer is the most common gynecologic malignancy and the

surgical treatment has an important place in the treatment. The goal of surgical
management of EC is to remove the primary tumor and to identify prognostic factors to
determine whether adjuvant therapy is required. Routine complete bilateral pelvic and
aortic LND provides the most information about the extent of malignancy for purposes
of planning adjuvant therapy, but the primary concern regarding its universal use is the
morbidity of lower extremity lymphedema and associated -cellulitis. Selective
lymphadenectomy has been widely employed for staging evaluation of endometrial
carcinoma because it is simple and seems to provide reliable data regarding nodal
metastasis. Selective lymphadenectomy has been widely employed for staging evaluation
of endometrial carcinoma because it is simple and seems to provide reliable data
regarding nodal metastasis. Aim of this study is to investigate correlation between
sentinel lymph node biopsy results and final pathological diagnosis and potential impact

of intraoperative sentinel lymph node’s frozen section on intraoperative management.

Materials and Methods : 21 patients who were operated with a pre-diagnosis of
endometrial carcinoma between 2020 and 2021 at the Gynecology and Obstetrics Clinic
of SBU Umraniye Training and Research Hospital were evaluated prospectively. Patients
were prospectively evaluated for sentinel lymph node biopsy, tumor diameter,
myometrial invasion, tumor histology, grade, LVSI, final lymph node pathology, and
postoperative complications. The study data were evaluated through intraoperative
examination and then through the Hospital Information System (HIS). NCSS (Number
Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, Utah, USA) program was used for
statistical analysis. Descriptive statistical methods (mean, standard deviation, median,
frequency, ratio, minimum, maximum) were used while evaluating the study data. The
suitability of the quantitative data to normal distribution was tested by Kolmogorov-
Smirnov, Shapiro-Wilk test and graphical evaluations. Mann Whitney U test was used in
two group comparisons of data that did not show normal distribution. Fisher-Freeman-
Halton Exact test and Fisher's Exact test were used for comparison of qualitative data.

Significance was assessed at least at the p <0.05 level.
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Results : The ages of the cases ranged from 33 to 70, with a mean of 55.43 = 9.23 years.
BMI measurements vary between 24 and 64.9 kg/m:, with an average of 36.85 = 10.29
kg/m=. While 9.5% (n = 2) of the cases have no complaints, 14.3% (n = 3) have spotting
and 76.2% (n = 16) have postmenopausal bleeding. When the PC histology results of the
cases were examined; It is seen that 95.2% (n = 20) are endometrioid type and 4.8% (n =
1) are serous type. Sentinel lymph node is seen in 33.3% (n = 7) of the cases; 28.6% (n =
2) of them are unilateral and 71.4% (n = 5) are bilateral. According to the frozen results;
57.1% (n = 4) were negative, 14.3% (n = 1) were isolated tumor cells and 28.6% (n = 2)
were macrometastases. Tumor diameters vary between 15 and 70 mm, with an average
of 30.95 £ 16.46 mm and a median of 25 mm. Macrometastasis was detected as a result
of the final pathology in 14% (n = 2) of the patients in whom SLN could not be detected.

Conclusions : Since the number of patients we included in the study was below the
learning curve, our rate of SLN detection remained well below the literature data (33.3%).
As a result of SLN biopsy frozen examination, 2 patients with macrometastasis were
diagnosed with advanced stage endometrial carcinoma, but lymph node metastasis was
detected in 14% (n = 2) of those who were not detected SLN as a result of the final
pathology. The strength of the high positive and negative predictive values we obtained
from the patients with intraoperative sentinel lymph node; with increasing experience, we
think that intraoperative sentinel lymph node mapping and biopsy frozen examination
will increase our power in predicting the pathological condition of the whole lymph node

basin.

Key words : sentinel lymph node, endometrial cancer, methylene blue
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri (EC) en sik jinekolojik malignite olmakla birlikte, diinya
genelinde kadinlarda meme, kolorektal ve akciger kanserinden sonra en sik 4.
malignitedir. Yillik insidansi tahmini olarak her 100.000 kadinda 10-20 olarak
diistiniilmektedir (1). Avrupa'da ise en yaygin jinekolojik kanserdir (2). Endometrial
karsinom tanis1 alan hastalarin tedavisinde histerektomi ve bilateral salpingooferektomi
yaptlmali ve FIGO tarafindan diizenlenen kilavuz kullanilarak da cerrahi olarak
evrelendirilmelidir (3).

Histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi igin; laparotomik, laparoskopik,
robotik veya vajinal yaklagim kullanilabilir. Endometrium karsinomunda hastalik diger
karsinomlara gore daha erken semptom verdiginden ve ¢ogunlukla da uterusa sinirh
kaldigindan dolay1 genellikle iyi prognozlu olarak varsayilir. Evrelere gore endometriyal
kanser i¢in genel 5 yillik sagkalim ongoriileri: evre I %80; evre 11 %60; evre I1I %30; ve
evre IV %5 seklindedir (4).

Endometrial karsinom tanisit alan hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda hastaneye
bagvurma sikayeti anormal vajinal kanama olup siklikla da
postmenopozal kanama seklindedir. Perimenopozal ve anovulatuar premenopozal
hastalarda ara kanama ya da uzun sireli yogun kanama durumlarinda da dikkatli
olunmalidir. Endometrial karsinom siiphesi olan her hastaya, yapilan fizik muayene ve
ultrasonografik  incelemenin  ardindan;  endoservikal  kiiretay (ECC) ve
endometrial biyopsi yapilmalidir. Hasta uyumu ve kullanilan girisimsel ara¢ géz 6niine
alindiginda yaklasik %10’luk yalanci negatiflik nedeniyle agir kanamasi olan ya da
endometrial kalinlig1 4 mm’den fazla olan hastalarda genel anestezi altinda fraksiyonel
kiiretaj (FC) tercih edilmelidir (5). Endometrial 6rnekleme sonucunda, endometrial
karsinom tanis1 alan hastalara cerrahi tedavi yapilmali ve perioperatif degerlendirmeyle
evreleme planlanmalidir. Cerraha 6zellikle de evreme yoniinde yol gosterecek olan ve
hastaligin cerrahi sonrasindaki yonetiminde bize fikir verecek olan en dnemli prognostik
faktorler; histolojik subtip, grade, myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler tutulum
ve lenf nodu metastazidir (6).

Mayo klinik kriterlerine gore endometrioid tip adenokarsinoma FIGO grade 1

veya grade 2, myometrial invazyonun <%?50 ve tiimor ¢apinin 2cm’den az olmasi, diisiik



lenf nodu metastazi riski ile birlikte klinik erken evre hastalik kabul edilir (7). Diisiik
riskli tlimorler igin total bir cerrahi evreleme gerekli degildir.

%50'den az myometrial invazyon ile iyi diferansiye tiimorlere sahip vakalarin
%y5'inden azinda pozitif lenf nodlar1 mevcuttur. Bu evredeki hastalar genel bir jinekolog
tarafindan giivenle ameliyat edilebilir. Lenfadenektomi gerektirebilecek, ekstrauterin
hastalik riski yiiksek olanlar ise jinekolojik onkologlar tarafindan ameliyat edilmelidir.
Lenfadenektomi igin triaj ameliyat sirasinda da miimkiindiir. Intraoperatif degerlendirme
esas olarak myometrial invazyonun degerlendirilmesini igerir (8,9).

Cerrahi evreleme sirasinda en 6nemli basamak; intraoperatif yapilacak olan frozen
incelemede tiimdriin myometriuma olan invazyonunun degerlendirilmesidir. Invazyon
derinliginin intraoperatif olarak degerlendirilmesi ve cerrahi sirasinda bilgi edinilmesi;
cerrahi evrelemenin boyutunu belirlemekte ve eksik evreleme sebebiyle ikincil
operasyonu da oransal olarak onlemektedir. 2567 hastay1 igeren 316 c¢alismanin bir
metaanalizinde; intraoperatif olarak yapilan frozen incelemenin hastaligin evre ve
prognozunun belirlenmesinde; sensitivitesi %75, spesifitesi ise %92 olarak bulunmustur
(10).

Lenf nodu degerlendirmesi, endometrial kanser evreleme ve prognozunda anahtar
noktadir (11). EC'deki lenf diiglimlerinin cerrahi yonetimi zaman igerisinde elde edilen
bilgi birikimleri sayesinde dramatik bir sekilde degismistir. 1980'lerin ortalarindan 6nce,
sistematik bir retroperitoneal (pelvik ve paraaortik) lenf nodu diseksiyonu (LND)
yapilmiyordu. Daha sonra 1980'lerde lenf nodu metastazi riskini artiran faktorler daha iyi
tanimlandi. 1987'de Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun yapti§i bir calismayla,
myometriuma daha derin invaziv ve daha yiiksek dereceli EC'lerde pelvik lenf nodu
metastazi i¢in artmis riski tanimlandi (12).

O zamanlar, pelvik ve aortik lenf diiglimlerinin ¢ikarilmasini kapsayan tam LND
icin; hem terapotik hem de prognostik bir faydasi oldugu diisiliniiliiyordu ve tedaviye
makul bir yaklasim olarak kabul ediliyordu. Bu yaklasimin bir dezavantaji ise, alt
ekstremite lenfodeminin morbiditesine eklenmis olmasiydi. EC'li hastalarin ¢ogu
metastatik olmadig i¢in, arastirmacilar daha sonra lenfadenektominin terap6tik bir degeri
olup olmadigimmi sorgulamaya bagladilar. Rutin tam pelvik ve paraaortik LND
paradigmasi, iki randomize ¢alismanin yayinlanmasiyla; sistemik LND'mnin EC'l

kadinlarda hayatta kalma avantaji saglamadigi gosterilmis oldu (13, 14).



Gliniimiizde ise, lenfadenektomi oncelikli olarak evreleme i¢in ve yiiksek riskli
kadinlarda diistiniilmelidir (15). Primer tiimorden lenfatik drenajin oldugu ilk lenf nodu
olan sentinel lenf nodunun haritalamasi, kapsamli lenfadenektomi ile iliskili morbiditeyi
azaltmak ve lenf nodu hakkinda prognostik bilgi elde etmek amaciyla endometrial kanser
cerrahi evrelemesine sokulmustur. SLN'nin patolojik durumunun, tiim lenfatik havzanin
genel durumunu yansittig1 varsayilir ve SLN'si metastaz agisindan negatif olan kadinlar,
sistemik lenfadenektomi yerine SLN biyopsisi ile evrelendirilebilir (16). Jinekolojik
Onkoloji Dernegi, sistemik lenfadenektomi ile iliskili morbiditeleri azaltmak ig¢in
EC'lerin cerrahi evrelemesine SLN haritalamasini 6nermistir (17).

Bu calismadaki amacimiz; klinigimizde endometrial karsinom tanisiyla opere
edilen ve cerrahi evreleme yapilan hastalarda uygulanan sentinel lenf nodu
haritalamasiyla intraoperatif olarak gozlemsel ve patolojik olarak frozen inceleme
sonucunda elde edilen verilerin, postoperatif takipteki nihai patoloji sonuglariyla
karsilastirilarak; sentinel lenf nodu haritalamasinin intraoperatif nodal tutulumu
degerlendirmesi ve cerrahi evreyi Ongérmede bizi ne kadar yonlendirebilecegini
arastirmaktir.

Yukarida bahsedildigi iizere, literatiirde; evreleme yapilan hastalarda total lenf
nodu eksizyonunun getirdigi morbiditenin oniline gegmek amaciyla arastirilmaya devam
edilen sentinel lenf nodu haritalamasi ve ultrastaginginin tiim lenfatik havuz hakkinda
bilgi vermesi agisindan ne kadar etkili oldugu ile ilgili ¢eliskili calismalar bulunmakla
birlikte, klinigimizde bu konuda kendi serimizi degerlendiren bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Arastirmamizda kendi serimizde elde edilen sonuglarin literatiirdeki

mevcut sonuglarla karsilastirilmast amaclanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. EMBRIYOLOJi VE GENEL ANATOMI

Miillerian kanallar; yaklagik alti haftalik gebelikte metanefrik kanallarin
medialinde, kaudal olarak uzamaya baslar. Yedinci haftada, tirorektal septum gelisir ve
rektumu iirogenital siniisten ayirir. Yaklasik 12. haftada, Miillerian kanallarinin kaudal
kism1 uterovajinal kanali olusturmak {iizere birlesir. Daha sonra, her bir kanalin i¢
kanalizasyonu olusur ve yaklasik 20. haftada absorbe edilen bir septum tarafindan
boliinen iki kanal olusturur. Miillerian kanallarinin kranial, kaynagmamis kisimlari

fimbria ve fallop tliplerine doniisiirken, kaudal, kaynasmis kisimlar uterus ve iist vajinay1

olusturur (18).
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Sekil 2.1. : Uterus ve vajinanin sematik olarak embriyolojik gelisimi (19)
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Sekil 2.2. : Uterus anatomisi (20)



Uterus, pelviste yer alan, 6nde mesane ve arkada rektum ile komsuluklari bulunan,
kismen periton veya seroza ile kapli, muskuler bir kadin i¢ genital sistem
organidir. Uterus boyutlar1 yas ve hormonal duruma gore degismektedir. Cocukluk
donemine kiyasla, neonatal donemde; maternal ve plasental Gstrojen etkisi altinda olan
uterus daha biiytiktiir ve uzunlugu yaklasik 4 cm kadardir. Dogum 6ykiisii olan kadinlarda
uterus boyutlar1 artmistir (21). Dogumu takip eden ilk aylarinda uterus uzunlugu 2,5
cm’e gerilerken, daha sonra puberte donemine dogru yeniden boyutlarinda bir artis
gostererek erigkin hayatta; 8 cm uzunlugunda, 5 cm genisliginde, 2,5 cm kalinliginda ve
yaklasik 30-40 gram agirligina ulasir (22).

Uterus anatomik olarak; fundus, korpus, istmus ve serviks olarak dort kisma
ayrilir. Fundus; tuba uterinalarin uterusa agildiklar1 seviyenin iizerinde kalan, uterusun en
ist kismidir. Korpus; tuba uterinalarin uterusa agildiklar1 seviyeden istmusa kadar
uzanan kismidir ve endometriumun biiyiik kismi bu alanda bulunur. Istmus; yaklasik 0,5
cm uzunluktaki, uterusun serviks ile korpusu arasinda kalan boliimiidiir. Serviks; vajinaya
acilan, uterusun en alt parcasidir. Serviksin ig seklindeki kanali, internal ve eksternal os
adi1 verilen agikliklar1 sayesinde uterusu vajinaya baglar ve vajina duvarinin altinda kalan
boliimii portio vaginalis, iizerinde kalan bdliimii ise portio supravaginalis olarak
adlandirilir (20).

Uterus icindeki bosluk kavum uteridir ve endometrium ile kaplidir. Tuba
uterinalar aracilifiyla batin bosluguyla ve servikal kanal araciligiyla da vajina ile
iligkilidir. Uterusun alt kismi; 6nde gevsek bir bag dokusuyla mesaneye, arkada ise
sinirini peritonun olusturdugu Douglas ¢ikmazi ile rektum ile komsudur.

Uterus; endometrium, myometrium ve perimetrium olarak 3 ana tabakadan

meydana gelmektedir.
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Sekil 2.3. : Uterin katmanlar ve vaskiilarizasyon
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Endometrium, yap1 ve davranis modeli agisindan 2 tabakaya ayrilir. Bunlar; alt
1/3 bazal ve list 2/3 fonksiyonel (stratum kompaktum-stratum spongiosum) olmak iizere
isimlendirilirler. Tek katli kolumnar epitelle ortiiliidiir ve endoservikal kanalda da bu
epitelin devamlilig1 mevcuttur. Endometrium 0,5 mm’den daha ince bir kalinliga sahiptir
fakat reprodiiktif donemde, overian hormonlar etkisi ile siklik morfolojik degisiklikler
gostermeye baslar (23). Endometriumun proliferasyon fazi, overin folikliller fazina;
sekretuar fazi ise overin luteal fazina denk gelmektedir. Bu dongiisel degisiklik menopoz
donemine kadar devam eder. Menopozda ise fonksiyonel tabaka kaybolarak
endometrium, ince s1g bir bazal tabaka olarak izlenir.

Uterusun kan ve lenf damarlarindan zengin, diiz kas liflerinden olusan kismina
myometrium adi1 verilir. Myometriumun 1/3 i¢ tabakasi, endometriumun stratum bazale
tabakasina paralel yerlesimli olup yogun diiz kas liflerine sahipken, 2/3 dis tabakasi ise
kan ve lenf damarlarindan zengin olup daha gevsek olarak rastgele yerlesmis diiz kas
liflerinden meydana gelmektedir.

Korpus uteriyi 6n ve arkadan, serviks uteriyi ise sadece arkadan saran periton
yapragina ise seroza (perimetrium) adi verilir.

Fallop tiipleri (tuba uterina) ve overlere birlikte uterin adneks adi verilir. Tuba
uterinalar; yaklasik 7-12 cm uzunlugunda, igte silyali epitelle kapl, icte sirkiiler dista
longitudinal kas lifleri igceren muskuler tabakaya sahip, peritonla kapli tubuler bir
organdir. Overler ise; hormona duyarl olarak yaklasik 5x3x3 cm boyunda, korteks ve
medulladan olusan, mesoovaryumla devam eden tek katli kiibik epitelle kapli bir
organdir.

Uterusun, diger pelvik organlara gore pozisyonu degiskendir. Korpusun, serviks
ve vajinaya gore olan konumuna bakarak versiyon ve fleksiyonu ifade edilerek pozisyonu
belirtilir. Uterusa ait yapilarin ve pozisyonunun korunmasinda, dolayli veya direkt olarak
gorev yapan 7 adet ligamani bulunur.

Ligamentum Latum (Broad ligament); uterusu cepegevre saran peritondan
olusmaktadir ve uterusu pelvis yan duvarlarina baglayarak parietal periton ile devam
eder.

Ligamentum Rotundum (Teres Uteri); uterus fundusundan baslayarak inguinal

kanal araciligiyla labium majusa uzanir ve igerisinden Sampson arteri geger.



Kardinal ligament (Mackenrodt bagi, transvers servikal ligament); uterus
damarlarini orterek iireteri igine alan, uterusu yerinde tutan en giiglii bagdir.

Uterosakral ligament; icerisinde diiz kas hiicreleri barindiran ve pelvik otonom
sinirlerinin bazilarini igeren; subserdz fasya yogunlasmasi olup, sakrum ve rektumu
cevreleyerek servikse uzanir.

Uterovezikal ligament; mesaneyi uterus alt segmentine baglar.

Infindibulopelvik ligament; icerisinden overian damarlar1 bulundurur ve overi
pelvis yan duvarina asar.

Uteroovarian ligament; igerisinde uteroovaryan damar anastomozlari bulundurur
ve overi uterusa baglar.

Uterus arteriyal akimi; uterin ve overian arterler araciligiyla saglanir. Olusan bu
uterin arteriyal akim, myometriumda arcuate arter olarak seyreder. Buradan 90° aciyla
ayrilan radial arter endomyometrial junctionu gecer. Endomiyometriyal bileskeyi
gectikten sonra, kii¢iik bazal arterler endometrium bazal tabakasinda dagilir ve ardindan
daha genis ¢apl spiral arterleri vererek endometriumun fonksiyonel tabakasina ilerler.
Spiral arterlerin Ostrojen ve progesterona karsi duyarli oldugu diistintilmektedir. Uterusun

vendz doniisii ise; vena uterinaya, oradan da hipogastrik vene seklinde devam eder.

Tubal branch Ovarian branch Isthmus  Anastomotic  Ampulla Tubal branch of

of the of the branch the ovarian artery
Uterine artery uterine artery uterino artory
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Sekil 2.4. : Uterin arteriyel akim



Serviks ve alt uterin segment lenfatikleri eksternal iliak zincire; fundus lenfatikleri
paraaortik zincire; round ligaman diizeyindeki lenfatikler siiperfisial inguinal, femoral ve
ardindan da eksternal iliak zincire dokdiliirler.

Uterusun innervasyonu uterovajinal pleksustan (Frankenhauser ganglionu)
olmaktadir. Uterus kaynakli agrinin iletiminde rol oynayan lifler ise T11-
L2 segmentlerinden medulla spinalise girerler.

L4 vertebra seviyesi abdominal aorta ve inferior vena cavanin bifurcation alanidir.
Pelvik anatominin basladig1 yer sakral promontoryumdur. Bu seviyede ana iliak arter
lateralde ikiye ayrilir; eksternal ve internal iliak arterler. Bu seviyeden ise lireter

lateralden mediale dogru yonlenir (24).

A. liaca communis ~——
A. Iiclumbails

A. cocale atoralis

A diazainterna ~—_ L A, gules superiorn

~ M. pirformis

— A. glutea inderior
A tiaca externa Lig. sacrospinale
A abluratenia
A, pugenda interna
Ug. sacrotuberaic

A rectals media

AL uterng

A unbxlicaia

A. vesicals superior —
~10%

Sekil 2.5. : Pelvisin arteriyel dolagimi

2.2. JINEKOLOJIiK ONKOLOJiK CERRAHI ACISINDAN PELViK ANATOMI

Cerrahi; bir hastaligin tedavisi, tiimoriin ¢ikarilmasi veya semptomatolojik olarak
kiictiltiilmesi ile yasam kalitesini arttirmaya yonelik pratik bir bilim alanidir. Kadavra
caligmalarindan baslayarak, aktif ve yasayan bir alana dogru yonelen anatomi dersleri,

minimal invaziv cerrahi amacli 6grenmenin dogal bir siirecini olusturur.



Pelvisin genel anatomisi; yani mesane, uterus, fallop tiipler, yumurtaliklar, rektum
ve kaslar; degismedi, fakat bu organlari ¢evreleyen cesitli yapilar hakkinda olan bilgimiz
giin gectikce artt1. Ozellikle jinekolojik onkoloji cerrahisinde lenfadenektomi islemi
oldukca tecriibe gerektiren, anatomik iliskiler agisindan karmasik bir cerrahi prosediirdiir.
Bu boliimde lenfadenektomi igin gerekli olan anatomik yapilar detaylica incelenecektir
(25).

2.2.1. Sakral Promontoryum

Kommon iliak damarlar bu seviyede internal ve eksternal iliak damarlara ayrilir.
[liak damarlarin bifurkasyonu iizerindeki bu seviyeden iireter lateralden medial tarafa
gecer.

Parasempatik sinir pleksusu ve superior hipogastrik sinir pleksusu bu seviyede sag
ve sol hipogastrik sinirleri olusturmak tizere birlesir.

Ayrica sakral promontoryum, transperitoneal paraaortik lenf nodu
diseksiyonunun baslangi¢c noktasini olusturur. Sakral promontoryumun incelenmesinin

ardindan lateralden yapilan diseksiyonla pararektal retroperitoneal bosluga girilebilir.

2.2.2. Damarlar

2.2.2.1. Eksternal iliak damarlar :

Eksternal iliak arter, iliopsoas kaslart boyunca ilerler. Anteromedial yiiziinde
higbir dal vermez; bu da bizim daha giivenli ve kolay ilioobturator lenf nodu diseksiyonu
yapmamiza yardimei olur.

Inferior epigastrik arter eksternal iliak arterin &n duvarindan cikarak anterior
abdominal duvarin transvers fasyasinin {izerinde seyreder. Laparoskopide port
yerlestirme sirasinda bu damara azami 6zen gosterilmelidir. Inferior epigastrik arterin
baslangici veya derin sirkumfleks iliak ven hizasi, ilioobturator lenf nodu diseksiyonunun

kaudal sinir1 olarak kabul edilir.



Resim 2.1. : Sakral promontoryum hizasinda common iliak arterin bifurkasonundan
sonraki eksternal ve internal iliak arteri iistten caprazlayan tireter (IIA: internal iliak arter,

EIA: eksternal iliak arter)
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Resim 2.2. : Pelvis yan duvarinda paralel seyreden eksternal iliak ven ve arter

2.2.2.2. internal iliak damarlar :

Eksternal iliak arterden ayrildiktan sonra internal iliak arter anterior ve posterior
dallara ayrilir. Anterior dali pelvis i¢i organlarinin ana kaynagidir. Posterior boliim ise
presakral fasyay1 delerek gluteal bolgeyi besler.

Internal iliak arterin 6n dali {ireter ile paralel seyreder. Anterior boliimiin ilk dali
uterin arterdir, daha sonra superior vezikal arteri vererek tekrar dallanir ve oblitere

hipogastrik arter olarak anterior abdominal bolgeye devam eder.
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Uterin arter, internal iliak arterin 5-6. cm’sinden ortaya g¢ikmasiyla, siddetli
kanamalarda ligasyon i¢in genis bir alan saglamis olur. Fakat artere paralel seyreden
internal iliak venin bu ligasyonda baglanmamasi i¢in, ligasyonun uterin arterin orijin
aldig1 alanin 2-3 cm gerisinde yapilmasiyla venin korunmasini saglanmis olur.

Internal iliak arterin tek lateral dali, lateral paravezikal boslukta bulunan obturator
arterdir. Obturator sinir, bu damarin tam altindadir. Bu nedenle obturator lenf nodu

diseksiyonun alt sinir1 obturator sinirdir.(Resim 2.4.).

i S’up yés;sal A4l
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Uterine A:
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Ureter @¢'s7
1. .

5

Obturator vessels

Resim 2.4. : Pelvik lenf nodu diseksiyonu sinirin1 olusturan obturator sinir ve damarlar
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2.2.2.3. Uterin damarlar :
Uterin arter, internal iliak arterin 6n dalindan ¢ikan ilk damardir. Ureterin 6niinden
horizontal olarak gecerek, uterusa giris yapmadan 6nce servikal dalini verir.

Uterin arter tireterin iizerinde, uterin ven ise altindadir.

’”
\'\/'

Uterine Vein /. '

M
"l » 4
4

Resim 2.5. : Uterin arter ve venin iireterle komsulugu

2.2.3. Sinirler

Pelvik organlar otonom sinir sistemine sahiptirler. Sensoriyel ve motor, sempatik
ve parasempatik sekilde innerve olurlar. Inferior hypogastric sinirden (T10-L2) sempatik
ve pelvik splanknik sinirden (S2—S4) parasempatik lifleri alir. Bu lifler birleserek inferior
hipogastrik pleksusu olusturur.

Pelvik splanknik ve inferior hipogastrik sinir, ¢apraz sekilli bir pleksus olusturur.
Radikal histerektomi sirasinda inferior hipogastrik sinirin mesaneyi innerve eden dalinin

korunmas1 postoperatif donemde mesane disfonksiyonunu onler (26).

2.2.4. Lenfatik Sistem
Lenfatik sistem, resirkiilasyona girecek veya bosaltimi yapilacak fazla hiicre i¢i
siviyl tagir. Vaskiiler sisteme kiyasla daha biiyiik boyutlu dokiintiileri tahliye edebilir.

Kiiciik lenfatik kilcallar organlardan baslayarak, sonunda lenf diiglimlerine akan daha
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biiylik damarlarla birlesir. Bu drenaj ve filtrasyon sisteminin nihai hedefi, ven6z sisteme
bosalan torasik kanaldir.

Malign tiimorler, lenfatik endotelyumu istila ederek bolgesel veya uzak lenf
diiglimlerine taginabilen emboli olusturabilir (27).

Pelvik ve paraaortik diseksiyon alanina giren lenf diigtimleri, pelvis ve abdomenin
biiyiik damarlar1 boyunca, {izerinde veya arasinda bulunur. Lenf diigiimleri, kanserlerin
evrelendirilmesi ve cerrahi diseksiyonun sinirlarinin belirlenmesi amaciyla anatomik
sinirlara gore bolgelere ayrilir.

Pelvik organlarin lenfatik drenaji, pelvik lenf nodlarindan, alt ve sonra {ist aortik
lenf diigiimlerine asamali bir sekilde ilerleyebilir; ancak over, fallopian tiipler ve

uterustan gelen lenfatik kanallar da dogrudan alt ve {ist paraaortik diigiimlere agilabilir.

2.2.4.1. Pelvik lenf nodu :
Pelvik lenf diiglimleri; kommon iliakin alt kismi, eksternal ve internal iliak,
obturator, sakral ve pararektal lenfatik diigtimleri igerir. Sakral ve pararektal diigtimlerin

jinekolojik bir malignite i¢in rutin lenf nodu diseksiyonuna dahil edilmesi nadirdir.

External
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Lateral Tissue
lymph node ; reflected
chain \ o medially
Medial Y40
lymph node |
chain

) : Lymph node
Loy / tissue
R ] dissected
Obturator | / Y e lateral to
nerve external
entering iliac vessels
obturator & s
fossa in ™
pelvis

uterine

fntarnal Iym;?h node
lymph node R
chain

Sekil 2.6. : Pelvik lenf nodlar1
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Bununla birlikte, sentinel lenf nodu haritalamasinin kullaniminin artmasiyla
birlikte iki ¢aligmada, sentinel lenf nodlarinin yaklasik yiizde 8 ila 17'sinin normal
diseksiyon alanlarmin disinda oldugu gostermistir (28, 29).

Jinekolojik Onkoloji Grubu Cerrahi Prosediirler El Kitabina gore pelvik lenf nodu
diseksiyonunda; her iki ana iliak arterin distal yarisi, bilateral eksternal iliak arter ve venin
proksimal yarisindan baglayarak anteromediali ve obturator sinirin Oniindeki obturator
yag yastigmin distal yarisin1 kapsayan lenfadenektomi onermektedir. Pelvik lenf
nodlarmin ¢ogu anterior, medial ve posteriorda eksternal ve internal iliak damarlara ve
obturator sinire dogru uzanir. Bu yapilarin disinda, damarlar ve pelvik yan duvar arasinda

uzanan birkag¢ lenf noda daha vardir ve bunlarin da diseksiyona eklenmesi gereklidir (30).

2.2.4.2. Paraaortik lenf nodu :

Jinekolojik Onkoloji Grubu Cerrahi Islemler El Kitabina gore paraaortik nodu
diseksiyonu; inferior mezenterik arter (IMA) seviyesinden distal vena kava iizerinden
sag ana iliak arterin orta seviyesine kadar ve IMA'dan sol ana iliak arterin orta seviyesine

kadar da aort ile sol iireter arasindaki nodal dokunun rezeksiyonundan olusur.
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Sekil 2.7. : Paraaortik lenf nodlar
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Geleneksel olarak bircok evreleme protokoliinde, jinekolojik maligniteler i¢in
diseksiyonun iist sinir1 IMA diizeyi kabul edilmektedir. Bununla birlikte; uterin fundus,
fallop tiipli ve over lenfatikleri dogrudan IMA seviyesinin lizerindeki paraaortik lenf
nodlarina bosalabilir.

Bir paraaortik lenfadenektomi sirasinda cerrahin arter ve venlerde anatomik
vaskiiler anomalilerle kargilagsmasi nadir degildir. Aksesuar renal arter en yaygin arteriyel

anomalidir ve bunun disinda bilinen bir¢ok vendz anormallik de vardir (31, 32).

2.2.5. Bosluklar

Bilateral: Pararektal bosluk, Paravezikal bosluk

Unilateral/orta hat: Prevezikal bosluk, Rektovaginal bosluk, Retrorektal/presakral
bosluk

Peritoneal epitel, tiim retroperitoneal bosluklar1 kaplar ve ortak zemin levator ani
kaslaridir. Bu bosluklar dogal olarak mevcut olmayip ancak diseksiyonla kolayca

olusturulur ve gelistirilir.

2.2.5.1. Pararektal bosluk :

Pararektal boslugun catisin1 broad ligamentin arka yapragi, medial sinirin1 rektum
ve lateral sinirmi ise iliak arter olusturur. Kraniyal sinir1 uterin arterdir ve levator ani
tabanini olusturur (33).

Ureter pararektal boslugu lateral (Latzko alan1) ve mediale (Okabayashi boslugu)

ay1rir.
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Resim 2.6. : Sag hemipelviste medial ve lateral pararektal bosluklar
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2.2.5.2. Paravezikal bosluk :

Paravezikal bosluk, mesanenin lateralinde ve pararektal boslugun anterosuperioru
boyunca uzanan retroperitoneal bir alandir. Medialinde mesane, lateralinde ise pelvik
duvarlar tarafindan ¢evrelenir ve asagisinda uterin arter bulunur.

Paravezikal alan oblitere hipogastrik arter veya lateral umblikal ligamet ile medial
ve lateral olarak boliinmiistiir. Lateral paravezikal alan igerisinde pelvik ve obturatuar
lenf nodlar1 bulunur.

Medial paravezikal bosluk icin diseksiyon siniri levator ani kasi tarafindan

olusturulur. Lateral paravezikal alan i¢in ise sinir obturator sinirdir.

~
»

PARAVESICAL

Resim 2.7. : Sol hemipelviste paravezikal ve pararektal bogluklar

2.2.5.3. Prevezikal bosluk :

Prevezikal bosluk, mesane ile karin 6n duvari arasinda kii¢iik midline bir alandir.
Her iki taraftaki paravezikal boslukla iligkilidir ve oblitere hipogastrik arterin abdominal
duvar lizerine seyri olan lateral umblikal ligament ile komsudur.

Urojinekolojide stres iiriner inkontinans ve sling operasyonlarinda bu alan

kullanilir.
2.2.5.4. Rektovajinal bosluk :

Sinirlarini; 6nde uterus ve arka vajinal duvar, arkada rektum ve lateralde

uterosakral ve Mackenrodt bagi olusturur.
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Vajinal damarlar, Denonvilliers fasyasinin altinda vajinayi orter.

uterus
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Resim 2.8. : Rektovajinal bosluk ve Denonvilliers fasyasi

2.2.5.5. Retrorektal/Presakral bosluk :

Rektumun arkasinda uzanan ince, kiiciik bir retroperitoneal bosluk olarak
anteriorda mezorektum ve arkada Waldeyer fasyasi ile kaplidir. Presakral damarlar,
Waldeyer fasyasinin arkasinda yer alir.

Rektumu iceren derin infiltratif endometriozis, sakrokolpopeksi ve presakral

ndrektomi i¢in bu bosluktan yararlanilir.

2.2.5.6. Yabuki boslugu :
Yabuki boslugu, diger pelvik bosluklardan farkli olarak periton ile kapl degildir.

Bu alan servikovezikal fasya ve mesanenin parasempatik sinirleri ile kaphdir (34).

Resim 2.9. : Yabuki boslugu
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2.3. EPIDEMIOLOJI

Endometrium kanserinin  goriilme oram1 farkli toplumlarda degisiklik
gostermektedir. Avrupa, Ingiltere, Amerika (beyaz toplumlarda), Kanada, Yeni Zelanda
ve Avusturalya’da yiiksek oranlarda goriiliirken; Afrika, Giiney ve Orta Amerika’da ve
Asya’da daha diisiik oranlarda goriilmektedir. Irklar ve bolgeler arasinda da farklilik
vardir.

Endometrium kanseri, gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik kanser
olmakla birlikte gelismekte olan iilkelerde serviks kanserinden sonra ikinci siklikta
goriilmektedir (35). Amerika Birlesik Devletleri’nde kadinlarin % 1-2 sinde izlenmekte
ve meme, akciger ve kolon kanserlerinden sonra 4. en sik goriilen kanser grubunu
olusturmaktadir (38). Insidansina bakildig1 zaman en sik 60-70 yaslar arasinda ortaya
cikmakta iken hastalarin % 2-5’inde 40 yas Oncesinde kronik anovulasyon ve/veya
obezite nedenli vakalar goriilmektedir (39). En sik goriilen endometrium kanserleri uterus
endometrial epitel kaynakli olup, daha az siklikla myometrium kaynakli mezenkimal
veya nadiren endometrial stroma kaynakli olabilir (36).

Endometrium kanseri insidansi giderek artmaktadir. Ozellikle obezite ve diyabet
prevelansinda artig, progestin ile kombine edilmeyen post menopozal hormon tedavileri
ve nulliparite sikliginin artmasi gibi nedenlerden kaynaklanmaktadir (40, 41).

Endometrium kanserinde ana risk faktorii, progestin ile karsilanmamis fazla
miktarda endojen veya ekzojen Ostrojen maruziyetidir (37). Lynch sendromu (herediter
nonpolipozis kolon kanseri) gibi DNA mismatch tamir genindeki bozukluktan

kaynaklanan genetik orijinli endometrial kanser olgular1 da bulunmaktadir.

2.4. RISK FAKTORLERI

Endometrium kanseri tip 1 ve tip 2 olmak iizere klinik ve patolojik 6zellikler
bakimindan ikiye ayrilmaktadir. Tip 1 kanserler genellikle diisiik gradeli (Grade 1-2),
endometriod histolojik tip olup endometrial kanserlerin % 80’ninden fazlasini
olusturmaktadir. Tip 1 kanserlerde ana etiyolojik faktdr estrojen maruziyeti olup
endometrial hiperplazi (endometrial intraepitelial neoplazi (EIN)) zemininde gelisen,
erken evrede semptom gosteren ve iyi prognozlu kanserlerdir. Tip 1 kanserlerin
patogenetik yolaklarinda anahtar rolii 6strojen oynamakla birlikte, progesteron yoklugu

da aynmi derecede Onem tasimaktadir. Menopozdaki kadinlarda progesteron kaynagi
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adneral bez olup 0.005 ng/mL’den az iiretilir ve yas ilerledikge bu iiretim daha da azalir.
Obezite prevelansinda artig, progestin igermeyen poetmenopozal hormonal terapilerde
artis ve ireme davranislarindaki degiskenlik Tip 1 kanserlerin sikligimin artmasinin
temelini olusturmaktadir.

Tip 2 kanserler daha ¢ok ileri yasta goriilen non-endometriod tipleri igeren (serdz,
berrak hiicreli, undifferansiye, karsinosarkom), kétii prognozlu, yiiksek gradeli (Grade
3), Ostrojen ile direkt iligkili olmayan, cogu zaman atrofi zemininde gelisen kanserlerdir

(42).

2.4.1. Ekzojen Kaynaklar

2.4.1.1. Karsilanmamus 6strojen terapileri :

Uterusu bulunan bir kadinda herhangi bir yoldan (oral, transdermal patch, vajinal
halka) verilen sistemik Ostrojen tedavilerinde es zamanli progestin kullanilmadig1 zaman
endometrial kanser Onciisii olan atipik hiperplazi veya endometrial intraepitelial neoplazi
goriilme riski artmaktadir. Post menopozal kadinlarda hormonal tedaviyi igeren
randomize c¢aligmalarin metaanalizinde endometrial hiperplazi riskinde bir y1l boyunca
orta veya yiiksek doz karsilanmamis dstrojen kullanan kadinlarda anlamli artis [OR 8,4
ve 10,7] saptanirken 18-24 ay diisiik doz tedavi kullananlarda da anlamli artig
bulunmustur [OR 2,4] (43). Ek olarak bir¢ok vaka kontrollii ve prospektif ¢calismada doz
ve kullanim siiresine gore sadece Ostrojen tedavisi alan kadinlarda endometrial kanser
riski 1,5- 10 kat arttig1 gosterilmistir (44).

Diisiik doz vajinal Ostrojen tedavisi vulvovajinal atrofiye bagli semptomlari
tyilestirmek i¢in yaygin kullanilmaktadir. Bu tedavilerde sistemik emilim oldukca
diisiiktiir ve endometrium iizerine olumsuz etkileri anlamli degildir. Ancak yiiksek

sistemik Ostrojen seviyelerinde bu tedavilerde progestin eklenmesi onerilir.

2.4.1.2. Tamoksifen :

Tamoksifen, agonist ve antagonist ozellikleri bulunan, hedeflenen organin
Ozelliklerine gore degisen ve sistemik Ostrojen seviyelerine etki eden selektif dstrojen
reseptor modiilatoriidiir (45). Diisiik 0strojen seviyeleri olan postmenopozal kadinlarda

endometrium {izerine agonist etkileri bulunurken, yiiksek Ostrojen seviyeleri olan
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premenozal kadinlarda Ostrojen antagonisti gibi davranabilmektedir. Dolayisiyla
postmenopozal kadinlarda kullanilan tamoksifenin doz ve siire bagimli kullanimi
endometrial kanser riskini arttirmaktadir. Premenozal kadinlarda tamoksifen kullanimina
bagli artmis endometrial kanser riski heniiz gésterilmemistir.

Postmenopozal kadinlarda es zamanli progestin kullanimu ile iliskili tamoksifen
tedavileri ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bunun nedeni ¢ogu tamoksifen
kullanan meme kanserli kadinlarin progesteron reseptorleri de pozitif oldugundan es
zamanli progestin kullaniminin rekiirens ag¢isindan riski arttirmasidir. Tamoksifen
kullanan meme kanserli hastalarda progesteron igeren rahim i¢i ara¢ kullaniminin
hiperplazi gelisimini azalttg1 yoniinde orta kalitede kanitlar olmakla birlikte endometrial

kanser i¢in yeterli data bulunmamaktadir (46).

2.4.1.3. Klomifen :

Klomifen non-steroidal trifeniletilen tiirevi olup tamoksifen gibi selektif Gstrojen
reseptor modiilatoriidiir. Uterus lizerindeki temel etkisi antidstrojenik etki olup, infertilite
tedavisinde ovulasyon indiiksiyon amaciyla kullanimi ile endometrial kanser riskinde

arti arasinda bir iliski oldugu hakkinda yeterli bir veri bulunmamaktadir.

2.4.2. Endojen Kaynaklar

2.4.2.1. Kronik anovulasyon :

Kronik olarak anovulatuar hastalar, dongiisel olmamakla birlikte seks steroid
hormonlarini iiretmeye devam ederler. Sonug¢ olarak, normal endometriyal dongii
meydana gelemez ve yetersiz progesteron {iiretimi tarafindan karsilanmayan kronik
Ostrojen tiiretimi, endometriyumun siirekli olarak proliferasyonuna izin verir, bu da
endometriyal hiperplazi ve EC'ye yol agabilir. Menopoz gegisi ve polikistik over
sendromu (PCOS), endojen Ostrojen tliretimi ile anovulasyon ile iligkili iki yaygin klinik
durumdur. Her iki ortamda da endometrial hiperplazi ve EC gelisme riski artar.

Nulliparite ve infertilite, EC ile iliskilendirilmistir ancak bagimsiz risk faktorleri
olarak goriinmemektedir. Bunun yerine, bu iliski muhtemelen infertil hastalarda

anovulatuar dongiilerin yiiksek sikligi ile iligkilidir.
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2.4.2.2. Obezite :

Obez hastalarda, androstenedionun dstrona doniisiimii ve androjenlerin ostradiole
aromatizasyonu nedeniyle, her ikisi de periferik yag dokusunda yiiksek seviyelerde
endojen 6strojen tiretimine sebep olur (47). Obez hastalar ayrica dolasimdaki daha diisiik
seks hormonu baglayici globiilin seviyelerine (artan steroid hormon aktivitesine yol agar),
insiilin benzeri biiyiime faktorii ve bunun baglayici proteinlerinin konsantrasyonunda
degisikliklere ve insiilin direncine sahip olabilir ve bunlarin tiimii risk artisina katkida
bulunabilir (48,49). Bu metabolik anormallikleri olmayan obez hastalar (yani metabolik
olarak saglikli obez hastalar) da artmis bir EC riskine sahip gibi gériinmektedir (50).

14.000'den fazla EC vakast ve 35.000'den fazla kontrol dahil olmak tizere 10
kohort ve 14 vaka-kontrol galismasinda bireysel hasta verilerinin havuzlanmis bir
analizinde, tip [ EC olasiliklar1 (endometrioid adenokarsinom, bagska tiirlii tanimlanmamis
adenokarsinom) ve viicut kitle indeksine (BMI) gore skuaméz farklilagsma: asir kilo igin
OR 1.5 (BMI25.0ila <30.0 kg / m2), OR 2.5 i¢in sinif 1 obezite (30.0 ila <35.0 kg / m2),
OR 4.5, sinif 2 obezite i¢in ( 35.0 ila 39.9 kg / m2) ve sinif 3 obezite i¢in (>40.0 kg / m2)
OR 7.1 olarak bulunmustur (51). Tip II EC i¢in, OR'ler asir1 kilo i¢in 1,2; siif 1 obezite
icin 1,7; smf 2 obezite i¢in 2,2 ve smif 3 obezite i¢in 3,1 olarak bulunmustur. Bu
caligmanin bir sinirlamasi, tip I EC taniminin standart tanimdan farkli olmasidir.

Diger ¢alisamalarda ise; daha yiiksek BMI, gen¢ yasta (<45 yasinda) EC'nin
gelisimi ile iliskilidir (52); yag dokusunun dagilimi EC riskinde bir faktor olarak
gorinmemektedir (53); Siyah, Hispanik ve Beyaz hastalarda obezite EC igin bir risk
faktorii olarak benzer bir rol oynuyor gibi goriinmektedir (54) ve EC gelisen ciddi
derecede obez hastalar (VKI 40 kg / m2), VKI <30 kg / m2 olan hastalara kiyasla daha
az agresif histolojik alt tipe (endometrioid yiizde 87'ye karsi serdz veya berrak hiicre
yiizde 75) sahip olma olasilig1 daha yiiksektir (55). Buna gore, siddetli obeziteye sahip
hastalarin evre I hastalig1 (yiizde 77'ye kars1 61) veya diisiik dereceli histoloji (yilizde 44'e
kars1 ylizde 24) ile bagvurma olasilig1 daha yiiksektir. Diisiik evreli ve diisiik dereceli
karsinoma egilimine ragmen, siddetli obezite, EC'li hastalarda artmis 6liim riski ile
paradoksal olarak iligkilidir (56). Nedeni acik degildir, ancak endojen Ostrojen tarafindan
metastatik hiicrelerin siirekli uyarilmasina bagli olabilir veya diyabet ve kardiyovaskiiler

hastalik gibi obezite ile iligkili durumlardan kaynaklanabilir (57).
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2.4.2.3. Ostrojen salgilayan tiimorler :

Overin graniiloza hiicreli tiimdrleri, endometrial hiperplazi ve EC ile iliskili olma
olasilig1 en yiiksek olan timor tipleridir. Bu tiimorleri olan hastalarda endometrial
hiperplazi yiizde 25 ila 50, EC ise ylizde 5 ila 10 saptanir (58). EC'ler genellikle erken

asamadadir ve iyi diferansiyedir (59).

2.4.2.4. Erken menars ve ge¢ menopoz :
Menarsta erken yas, bazi ¢alismalarda EC i¢in bir risk faktoriidiir; ge¢ menopoz,
artmig hastalik riski ile daha az tutarli bir sekilde iliskilidir (45, 60). Altta yatan

mekanizma, dstrojene uzun siireli maruz kalma olabilir.

2.4.2.5. Kalitsal faktorler :

2.4.2.5.1. Lynch sendromu : Lynch sendromu (kalitsal nonpolipozis kolorektal kanser),
birkagc DNA mismatch onarim geninden birinde bir germ hatti mutasyonunun neden
oldugu otozomal dominant bir hastaliktir. Lynch sendromlu hastalar, genel popiilasyonda
yiizde 2,7'ye kiyasla yasam boyu EC gelistirme riski yiizde 71'e kadar ¢ikmaktadir ve tim
EC'li hastalarin yiizde 2 ila 5'ini olusturmaktadir (61). Lynch sendromlu hastalarda
ortalama EC tan1 yasi, diger hastalardaki ortalama 61 yas ile karsilastirildiginda 46 ile 54
arasindadir. Lynch sendromu ile iligkili EC'nin ¢ogu endometrioid histolojidir ve sporadik

EC'ye benzer sekilde erken bir asamada ortaya ¢ikar.

2.4.2.5.2. Cowden sendromu : Cowden hastalig1 veya multiple hamartoma sendromu
olarak da bilinir, PTEN tiimor supresor geninde bir mutasyonun neden oldugu otozomal
dominant bir bozukluktur. Karakteristik mukokutan6z lezyonlar sergiler; yiiksek uterin
leiomyom prevalansina sahip ve artmis endometrium, meme, tiroid, kolorektal ve bobrek
kanseri riskine sahiptir. Bu nadir sendromla ilgili ¢ok az veri vardir; ylizde 13 ila 19

yasam boyu EC riski tanimlanmistir (62-64).
2.4.2.5.3. Birinci derece akrabada EC oOykiisii : 16 karsilastirmali ¢alismanin meta-

analizinde, EC Oykiisii olan birinci derece akrabasi olan hastalar artmis EC riski altinda

bulunmustur (goreceli risk 1.82,% 95 Cl 1.65-1.98) (65). Birinci derece akrabasi
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etkilenen hastalarda 70 yasina kadar kiimiilatif EC riskinin, genel popiilasyondaki yiizde
2'ye kiyasla yiizde 3,1 oldugu tahmin edilmistir.

2.4.2.5.4. BRCA tasiyicilar : Patojenik BRCA varyantlari ile iligkili EC riskinde kiiciik
bir artis olup olmadigr acik degildir. Gozlenen artisin ¢ogu veya tamami, meme

kanserinin 6dnlenmesi veya tedavisi i¢in tamoksifen kullanimina atfedilebilir.

2.4.3. Belirsiz Risk Faktorleri

2.4.3.1. Fitoostrojenler :

Fitoostrojenler, bircok bitki, meyve ve sebzede dogal olarak olusan ve hem
Ostrojenik hem de antidstrojenik oOzelliklere sahip olan nonsteroid bilesiklerdir.
Fitoostrojenlerin EC riski lizerindeki etkisi net degildir (66, 67). Gozlemsel ¢calismalardan
elde edilen veriler, fitodstrojen takviyeleri veya diyet alimi ile endometriyal hiperplazi
veya EC riskinde artis olmadigini ve aslinda azalmis bir risk oldugunu gostermektedir.
3500'den fazla EC'li hastay1 iceren yedi vaka-kontrol ve kohort ¢alismasinin bir meta-
analizinde, diisiik soya alimina kiyasla yiiksek, EC riskinde yiizde 30'luk bir azalma ile
iliskiliydi (OR 0.70,% 95 CI 0.57-0.86) (67). Bu konuyu ele alan randomize ¢alismalarin
cogu sadece 6 ila 12 aylik takip siiresine sahiptir (66).

Daha uzun takipli bir ¢alismada, bes y1l boyunca soya izoflavon takviyeleri (150
mg / giin) verilen postmenopozal hastalar, plasebo grubuna kiyasla daha yiiksek bir
endometriyal hiperplazi (endometriyal biyopsi ile tespit edilen) oranina sahipti (68).
Bununla birlikte, toplam vaka sayisi kiiciik oldugundan (alt1 vaka endometriyal
hiperplazi: bes basit ve bir kompleks) ve gelisen hiperplazilerin genellikle diisiik

malignite potansiyeline sahip olmasi nedeniyle bu ¢aligmanin kalitesi sinirliydi.

2.4.3.2. Meme kanseri oykiisii :
Meme kanseri tedavi faktorleri (6r. Tamoksifen kullanimi), beraberindeki
davranig faktorleri (0r. Obezite) ve paylasilan genetik duyarlilik (6r. Cowden sendromu)

nedeniyle, EC gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir.
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2.4.3.3. Diabetes mellitus ve hipertansiyon :

Diabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) tanili hastalar EC gelisimi igin
yiiksek risk altindadir (69). Basta obezite olmak iizere komorbid faktorler bu riskin
¢ogundan sorumludur (70), ancak bazi ¢calismalar da bagimsiz etkiler bulmustur (42,71).
Diyabetli hastalarda, insiilin direnci, kronik inflamasyon ve yiiksek serbest overian

steroid hormon seviyeleri, olasi iligki mekanizmalaridir (72).

2.4.3.4. Kombine Ostrojen-progestin preparati ile menopozal hormon tedavisi :
Postmenopozal Ostrojen / Progestin Girisimleri (PEPI) Derlemesinden yayimlanan
verilerin analizi, iki yillik dongiisel kombine tedaviden sonra endometrial hiperplazide
istatistiksel olarak anlaml1 bir artis gésterdi (plasebo grubunda yiizde 3.3'e kars1 yiizde 0)
(43,73). Bu denemede kullanilan rejim, glinde 0.625 mg konjuge 6strojen art1 12 giin / ay
stireyle medroksiprogesteron asetat 10 mg idi. Tiim histolojik endometriyal hiperplazi
tipleri icin Ozet verilerin rapor edilmesi, bu analizin bir sinirlamasiydi ¢iinkii atipik
hiperplazi, biiylik olasilikla karsinom ile iliskili idi. Bu ¢alismanin bir bagka sinirlamasi,
sadece oral tedavinin dahil edilmesiydi; bu nedenle, sonuclarin oral olmayan hormon

tedavisine (yamalar veya vajinal halkalar) genellenip genellenemeyecegi belirsizdir.

2.5. KORUYUCU FAKTORLER

2.5.1. Hormonal Kontrasepsiyon Kullanimi

Ostrojen-progestin  iceren oral  kontraseptiflerin  kullanilmasi,  biiyiik
epidemiyolojik calismalarda EC riskini ylizde 30 ila 40 oraninda azalttig1 ve risk azalmasi
tedavinin kesilmesinden sonra yillarca devam ettigi sonucuna vartlmistir (74). Oral
olmayan Ostrojen-progestin kontraseptifleri i¢in de gecerli oldugu diisiiniilen bu fayda,
endometrial proliferasyonu baskilayan progestin bilesenine atfedilir. Sadece progestin
iceren kontraseptiflerin (6rn. Depo medroksiprogesteron asetat, progestin implantlari,
progestin salgilayan intrauterin araglar) epidemiyolojik ¢alismalarda EC'nin gelismesine
kars1 daha da fazla koruma sagladigi goriilmektedir (75).

Endometrial proliferasyon iizerindeki giiglii antagonistik etkileri nedeniyle

progestinler, endometrial hiperplazi ve erken EC'yi tedavi etmek i¢in de kullanilmastir.
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2.5.2. Diger Potansiyel Koruyucu Faktorler

2.5.2.1. Artan gravida ve parite :
EC riski, gravite ve parite ile ters orantilidir (60, 76). Ek olarak, sonraki her
hamilelik, muhtemelen hamilelik boyunca progesteron aktivitesinin rolii nedeniyle, riskte

ilave azalma ile iliskilendirilmistir.

2.5.2.2. Son dogumda daha biiyiik yas :

Daha biiyiik yasta ¢ocuk dogurma, parite ve diger faktorlerden bagimsiz olarak,
8000'den fazla EC vakasini iceren 17 ¢alismadan elde edilen bireysel verilerin bir meta-
analizinde diisiik EC riski ile iliskilendirilmistir (77). Ornek olarak; son dogumunu 35 ila
39 yaslar1 arasinda yapan hastalarda riskte ylizde 32 azalma izlenmistir (% 95 CI 0.61-
0.76). 1ileri yasmn koruyucu olmasinin nedeni bilinmemektedir. Gebelikte yiiksek
progesteron diizeylerinin hastalarin yas1 ilerledikge 6nemli bir koruyucu faktor

olabilecegi diisliniilmektedir.

2.5.2.3. Emzirme :

Cesitli iilkelerden EC'li yaklasik 9000 hastayr igeren 17 caligmanin meta-
analizinde, siirekli emzirme EC'de yiizde 11'lik bir azalma (OR 0,89,% 95 CI1 0,81-0,98)
ile iliskilendirildi (78). Cocuk basina ortalama emzirme siiresi acisindan en az ii¢ ayin,
azalmis EC riskiyle iliskilendirilmesi gerektigi ve risk derecesinin alt1 ila dokuz ay sonra
azalmaya devam etmedigi ortaya c¢ikti. Siirekli emzirme ile olan iliski daha biiyiik parite,
viicut kitle indeksi veya histolojik alt tipten etkilenmemistir. Emzirmenin koruyucu
olmasinin nedeni bilinmemektedir fakat emzirme sirasindaki diisiik dstrojen diizeylerinin

koruyucu bir rolii olabilecegini diigiiniilmektedir.

2.5.2.4. Sigara :

Sigara i¢imi, menopoz sonrast hastalarda EC gelisme riskinde azalma ile
iligkilidir, ancak menopoz oncesi hastalarda degildir (79). Aciktir ki, tiitiin kullanimiyla
iliskili baslica saglik riskleri bu faydadan ¢ok daha agir basmaktadir. Bu etki i¢in 6nerilen
mekanizma, sigaranin Ostrojenlerin hepatik metabolizmasini uyarmasiyla endometrial

anormalliklerin goriilme sikligin1 azaltmasi seklindedir.
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2.5.2.5. Fiziksel aktivite ve diyet :

Meta analizler, artan fiziksel aktivite ile azalmis bir EC riski gozlemlemistir (80).
Yiiksek fiziksel aktivite seviyeleri ile azalan kanser riski arasindaki olasi bir iligkiyi
aciklamak i¢in birka¢ makul biyolojik mekanizma onerilmistir. Bunlar; azalmis obezite
ve merkezi yaglanma, bagisiklik fonksiyonunda diizelme, endojen seks ve metabolik
hormon seviyelerinde ve biiyiime faktorlerinde olumlu degisiklikleri igerir (81).

Karsilagtirmali ¢alismalarin bir meta-analizi, tiiketilen kahve miktariyla orantili
olarak azalmis EC riskine dikkat ¢ekti (82). Bir digeri, tiiketilen ¢ay miktar1 ile orantili
olarak azalmis EC riskine dikkat ¢ekti ve yesil ¢ay tiiketiminin siyah cay tiiketiminden
daha koruyucu oldugunu 6ne siirdii (83).

2.6. ONLEME STRATEJILERI

2.6.1. Lynch Sendromlu Hastalar

Onleyici stratejiler arasinda oral kontraseptif haplarla kemoprevansiyon (EC'de
tahmini ylizde 50 ila 60 azalma) veya sadece progestin iceren kontraseptifler (rahim i¢i
sistemler dahil) etkili olabilir. Cocuk dogurma arzusu tamamlandiginda, risk azaltic1 total

histerektomi Onerilir.

2.6.2. Tamoksifen Alan Hastalar

Tamoksifen alan hastalarda uterus patolojisinin Onlenmesi ve tedavisi i¢in
levonorgestrel salgilayan RIA kullanimi onerilmistir. Bununla birlikte, progesteron
reseptorii pozitif meme kanseri olan hastalarda bu tedavinin giivenligi net degildir.

Kullanim kisisellestirilmeli ve hastanin onkologu ile tartisiimalidir.

2.6.3. Polikistik Over Sendromlu Hastalar
KOK’lar ayn1 zamanda hiperandrojenizmi ve menstruel disfonksiyonu da tedavi
ettikleri ve kontrasepsiyon sagladiklari i¢in endometrial koruma ig¢in ilk secenek

tedavidir.
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2.6.4. Obez Hastalar

Yasam tarzi degisiklikleri (diyet ve fiziksel aktivite) veya bariyatrik cerrahi
yoluyla kilo verme obeziteyi azaltabilir. Bariatrik cerrahi, biliyiik ¢alismalarda ve
kontrollii ¢aligmalarin bir meta-analizinde (84), EC olusumunda yiizde 50 ila 80 azalma

ile iligkilendirilmistir. Progestin agirlikli kontraseptifler de koruyucu olabilir.

2.6.5. Ortalama Risk Altindaki Hastalar

EC gelisimi i¢in ortalama risk altindaki hastalar, normal bir viicut kitle indeksine
ulagarak ve bunu siirdiirerek, diizenli fiziksel aktivite yaparak, mama ile beslemekten
ziyade emzirerek ve hormonal olmayan kontraseptifler kullanarak bu riski en aza
indirebilirler. Tiim bu davranislarin, endometriumun korunmasinin 6tesinde saglik i¢in

de yararlar1 vardir.

2.7. HISTOPATOLOJI VE PATOGENEZ

Endometrium kanseri; epidemiyoloji, konvansiyonel histopatoloji ve klinik seyri
dogrultusunda Tip I ve Tip Il olmak {izere iki alt sinifa ayrilir.

Tip I timorler bat1 toplumlarindaki endometrium kanserleri vakalarinin yaklagik
%380’ini olusturur. Pre ve perimenopozal cagdaki kadinlarda karsilanmamis Gstrojen
maruziyeti ile iliskilidir. Bu tip patolojik olarak degerlendirildiginde; normal
endometrium morfolojisine benzemekle birlikte genellikle endometrial hiperplazi
zemininden gelismektedir. Tipik olarak; endometrioid tip, diisiik grade, erken evrede tani
alir ve genellikle histerektomi yeterli bir tedavi oldugundan prognozlar: ¢ok 1yidir.

Tip II timorler genellikle postmenopozal hastalarda atrofik endometrium
temelinden gelisirler. Bu tip ise yliksek gradelidir. Siklikla karsilanmamis Ostrojenle
iliskisi bulunmayan papiller serdz veya berrak hiicreli karsinom izlenir. Intraepitelyal
karsinom zemininden gelisir, genelde derin myometrial invazyon izlenir ve agresif seyir
gosterir.

Tip I tiimorler mikrosatellit instabilitesi, PTEN gen degisikligi, PIK3CA
mutasyonu, PIK3R1 mutasyonu, EGFR asir1 salinimi, E-kadherin kaybi, K-ras
mutasyonu, BAF250a kaybi1 ve B-katenin gen mutasyonunu igeren bir dizi genetik

degisiklikler ile iligkilidir.
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Tip II tiimorler anopléidi ile iligkilidir ve ¢gogunda p53 gen mutasyonu izlenir.
PIK3CA, HER2 amplifikasyonu, EGFR asir1 ifadesi, E-kadherin kayb1 ve BAF250 kaybi1

gibi mutasyonlar da izlenebilir (85).

Tablo 2.1. : Endometrial karsinoma tipleri (LOH; heterozigosite kaybi) (1).

Tip | Tip 11
Yas Pre/perimenopozal Postmenopozal
Ostrojen maruziyeti Mevcut Yok
Hiperplazi zemini Mevcut Yok
Grade Diusiik Yiiksek
Myometrial invazyon Minimal Derin
Histolojik tip Endometrioid Nonendometrioid
Seyir Stabil Progresif
Genetik degisiklik Mikrosatellit instabilite p53 mutasyonu, LOH

Endometrial karsinom olgularinin %90’mna yakininin bagvuru sikayeti vajinal
kanama veya akintidir. Ekstrauterin yayilim veya uterin bitylimenin eslik ettigi vakalarda
pelvik bask1 ve rahatsizlik hissi, servikal kanalin tikali oldugu ileri yastaki hastalarda ise
hematometra, pyometraya bagl olarak piriilan vajinal akinti1 sikayetleri goriilebilir.
Bunlarin disinda; anormal pap smear testi sonucu, baska bir endikasyonla yapilan
histerektomi sonrasinda veya pelvik goriintiileme sirasinda rastlantisal olarak
asemptomatik vakalar da tespit edilebilir. Anormal uterin kanama veya slipheli
endometrial patoloji varliginda tanida kabul edilen ilk yaklagim endometrial aspirasyon
biyopsisidir (86).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 2020 yilinda giincellenen uterin korpus

tiimorleri ile ilgili olarak agagidaki histolojik siniflandirma onerilmektedir (87).
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Tablo 2.2. : Uterin korpus tiiméorlerinde 2020 WHO simiflamasi

Endometrial epithelial tumors and precursors

Precursors

» Endometrial hyperplagia without atypia
= Endometrial atypical hyperplasia/endometnioid intraepithelial neoplasia

Endometrial carcinomas

= Endometrioid carcinoma

& Serous caranoma

» Clear cell carcinoma

= Undifferentiated carcinoma

s [edifferentiated carcinoma

» Mized carcinaoma

= Other endometnal carcinomas
= CAMNOsarcema

Tumor-like lesions

s Endometnal polyp
» Endometrial metaplasia
» Arizs-Stella reacton

Mesenchymal tumors

Smooth muscle tumors

Loy oma

= Intravencus leiomyomatosis

s Smooth musde tumor of uncertain makgnant potential
& Meatastasizing legmyoma

= Leinmyosarcoma

Endometrial stromal and related tumors

= Endometrial stromal nodule

s Low-grade endometnal stromal sarcoma
» High-grade endoemetrial stramal sarcoma
= Undifferentiated uterine sarcoma

Miscellaneous mesenchymal tumors

= Uterine tumor resembling ovarian sex cord tumor
& Parvascular epitheboid cell tumar

» Inflammatery myofibroblastic bumar

= Other mesenchymal tumors

Mixed epithelial and mesenchymal tumors

s fAdenomyoma
s Atypical polypoed adenomyama
» Adenosarcoma

Miscellaneous tumors

» Central primitive neuroectodermal tumor/CNS embryonal turmor
s Germ cell tumors
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2.7.1. Endometrioid Adenokarsinom

Endometrial karsinomun en sik goriilen tipidir (% 80). Histolojik olarak normal
endometrial bezlere benzeyen fakat; niikleuslar1 bazale ¢ekilmis, kolumnar hiicreleri olan
bezlerden olusmaktadir. Sitoplazma igerisinde miisin yok veya cok azdir. Timor
diferansiyasyonu azaldikga solid alan artar, bezler azalir ve sitolojik atipi de buna bagli
artig gosterir. Endometrioid tip kanserlerin % 15- 25’1 skuamoz, % 2’si villoglandiiler ve
% 1’1 sekretuar diferansiyasyonlu alanlar igerir (88).

Endometrioid tip karsinomun varyantlarinin yiiksek dereceli endometrioid
tipten ve serdz karsinomdan ayrimi zor olabilir. Skuaméz  diferansiasyonlu
endometrioid karsinom, skuamdz metaplazinin yanlighkla solid biiyiime olarak
degerlendirilmesine bagh olarak, oldugundan yiiksek dereceli olarak siniflandirilabilir.
Villoglandiiler biiylime, serdz karsinomu diisiindiiren papiller biiyiime paterni
gosterebilir; ancak villoglandiiler varyantta ser6z karsinomda goriilen niikleer atipi, kisith
sitoplazma ve niikleer stratifikasyon gibi histolojik degisiklikler goriilmez. Bu varyantlar

endometrioid karsinomla ayn1 prognostik 6zelliklere sahiptirler (89).

2.7.2. Miisinoz Karsinom

Endoserviksin miisin6z karsinomuna benzeyen ¢ok nadir bir tiptir ve bol miktarda
miisin igeren hiicrelerden olusan, iyi diferansiye ve iyi prognozlu endometrial kanser
tipidir. Endometrial karsinomlarin % 5’ini olusturur. Vimentin ile pozitif boyanmasi ile
endoservikal adenokarsinomdan ayrilir. Histolojik olarak; hiicreler uniform ve kolumnar
olup, minimal stratifikasyon gosterir, kribriform alanlar nadirdir. Miisin ile dolu kistik
glandiiler alanlar ve ekstraseliiler, nétrofil igeren miisin adaciklar1 ile ¢evrili papiller
cikintilar tipiktir, niikleer atipi hafif veya orta derecededir. Mitotik aktivite belirgin
degildir. Diisiik dereceli ve minimal invazif olma egilimindedir. Prognoz ¢ok iyidir
(88,90).

2.7.3. Papiller Ser6z Adenokarsinom

Over ve tubanin serdz karsinomuna benzeyen, endometrial karsinomlarin yaklagik
% 3- 4’linii olusturan tipidir. Ser6z adenokarsinom, genellikle yaslh kadinlarda atrofik
endometrium zemininden gelisen tip II endometrial karsinom ¢esididir. Serdz

karsinomlar siklikla, over kanserleri gibi abdomen i¢ine yayilim gosterir ve lenfovaskiiler
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ve derin myometrial invazyon yapma egilimindedir (91). Over kanserine benzer sekilde
tiimdr, CA-125 salgilayabilmektedir. Bu da postoperatif hasta takibinde fayda saglar.
Siklikla kompleks, genis, kaba fibrovaskiiler alan1 doseyen; pleomorfik, belirgin atipi
gosteren epitelyal hiicrelerden olusur. Mitoz siktir ve siklikla da atipik mitozlar izlenir.
Glandiiler ve solid alanlar olabilir. %30-50 oraninda psammom cisimcikleri goriilebilir.
Belirgin niikleer atipi her zaman vardir ve tiimorii serdz karsinom olarak adlandirmak igin
gereklidir. Uterus, adneksler, lenfovaskiiler alana invazyon egiliminde olan agresif

tiimorlerdir. Prognozu kotiidiir (90).

2.7.4. Berrak Hiicreli Karsinom

Tip II endometrial karsinom olan berrak hiicreli karsinom, tiim endometrial
kanserlerin % 5’inden azini1 olusturur. Histolojik olarak; papiller, tubiilokistik, glandiiler
ve solid alanlar iceren, lenfovaskiiler ve derin myometrial invazyon egilimi bulunan,
agresif seyirli endometrial karsinom tipidir. Eozinofilik hiicrelerle karisik seffaf hiicre
kitleleri tiimoriin solid yapisini olusur (92). Papiller, tubuler ve Kistik patern ise; kabara
seklinde hiicreler ve aralarinda seffaf eozinofilik hiicre alanlar1 olarak izlenir. Papiller
alanlarda psammom cisimcikleri goriilebilir. Tiimoriin ihtiva ettigi seffaf sitoplazma,
mevcut glikojenden kaynaklanmaktadir. Niikleer atipi her zaman belirgindir. Mitotik
aktivite yliksektir ve anormal mitozlar siktir. Yiiksek gradeli olma egiliminde olup agresif

gidislidir (93).

2.7.5. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Nadir goriilen bu karsinom tiirii, tan1 aninda servikal tikaniklik sonucunda olusan
kronik inflamasyon ve piyometra ile karsimiza ¢ikar. Skuamoz hiicreli karsinomun
tanisin1 dogrulamak i¢in endometriumda adenokanser olmamali (13), endometriumdaki

kanserin servikal skuamoz epitel ile iligkisi olmamali ve servikal yayilim olmamalidir

(94).

2.7.6. Andiferansiye Karsinom
Bu karsinom ¢esitinde glandiiler veya skuamoz farklilagsma izlenmez. Biiytlik ve

kiiciik hiicreli olmak tizere ikiye ayrilir. %]1-2 oraninda goriiliir (90,93).
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2.7.7. Mikst Tip Adenokarsinom

Tip 1 ve tip 2 karsinomun karigimindan olusan nadir goriilen tiptir. Mikst tip
karsinom terimi, her biri tiimdriin en az %5'ini temsil eden iki veya daha fazla endometrial
karsinom alt tipinin tanimlandigi durumda kullanilir. Optimal tanisi, histerektomi
materyalinin incelenmesiyle olur; ancak sadece kiigiik bir 6rnek mevcutsa, ikinci bir
timor kategorisinin herhangi bir miktar1 tani i¢in yeterlidir. Mikst tip karsinom

siniflandirildiginda, major ve mindr tipler ve bunlarin nispi oranlar1 belirtilmelidir (88).

2.7.8. Diger Nadir Goriilen Endometrial Karsinom Tipleri

Primer endometrium tiimdrii olarak; transizyonel hiicreli karsinom, seffaf hiicreli
karsinom, yolk sac tiimor, dev hiicreli karsinom, koryokarsinom, adenoid kistik karsinom,
taglh yiizlik hiicreli karsinom, hepatoid adenokarsinom, Ewing sarkom, periferal primitif
noroektodermal tiimor ¢ok nadir olarak bildirilmistir.

Meme karsinomu uterusa en sik metastaz yapan ekstragenital tiimordiir. Mide
tiimori, malign melanom, akciger tlimorii, kolon tiimoérii, pankreas tiimorii ve bobrek

timori de gittikge azalan siklikla uterusa metastaz yapabilir (90,93).

2.8. ENDOMETRIAL KANSERDE DERECELENDIRME

Tiimoriin  diferansiyasyon derecesi grade olarak da bilinmektedir. Grade,
endometrial karsinomda 6nemli bir prognostik faktordiir.

Derecelendirme histolojik ve niikleer ozelliklere gore yapilir. Histolojik grade
solid alanlarin varligina gore, niikleer grade ise niikleer boyut ve sekil, kromatin dagilima,

niikleolusun boyutuna gore yapilir (95).

2.8.1. Histopatolojik Grade

Endometrioid tip endometrial karsinom (EC), stromanin dahil olmadigi sirali
glandlar1 i¢ine alan kolumnar epitelden meydana gelir. Glandlar diizgiin yiizey ve liiminal
kontiire sahiptir. Kribriform patern de yaygindir. Nadiren, endometrioid EC'lar belirgin

bir papiller veya villoglandiiler biiyiime paternine sahip olabilirler.

GX: Derece degerlendirilemez.

G1: lyi farklilagmus.
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G2: Orta derecede farklilagmis.
G3: Kotii veya farklilagmamais (96).

Endometrioid EC'ler, mimari model ve niikleer dereceyi degerlendiren
Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) siniflandirma sistemi
kullanilarak derecelendirilir.

Grade 1 adenokarsinom: Solid alanlar tiimdriin %5’den azin1 olusturur. (Resim 2.10.)
Grade 2 adenokarsinom: Solid alanlar tiimoriin %6-50’sini olusturur.

Grade 3 adenokarsinom: Solid alanlar tiimdriin %50’den fazlasini olusturur. (Resim
2.11)

AT el VR AP W A

Resim 2.11. : Endometrioid tip endometrial karsinom, grade 11
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Skuamdz diferansiasyon alanlar1 solid alan olarak sayilmamalidir (97). Yapisal
grade, belirgin niikleer atipi (niikleer grade 3) varliginda bir grade arttirilir (95). Serdz
adenokarsinom ve seffaf hiicreli adenokarsinomlarda grade verilmez (97).Yapisal ve
niikleer grade belirgin uyumsuzluk gosteriyorsa tlimdriin serdz karsinom olabileceginden
stiphelenilmelidir. Tiimoriin i¢inde belirgin yapisal grade farklilig: goriilebilir (95).

Mimari dereceye uygun olmayan kayda deger niikleer atipi varligi (pleomorfizm
ve belirgin niikleol), grade 1 veya 2’den 1 grade atlatabilir. Fakat boyle bir durumda grade
2’nin ayrimi net yapilamayabilir (98).

2.8.2. Niikleer Grade

Grade 1 endometrioid adenokarsinom: Niikleus oval-yuvarlak, kromatin dagilimi
diizgiin, niikleous belirgin degildir.

Grade 2 endometrioid adenokarsinom: Irregiiler oval niikleus, kromatin
kiimelenmesi ve orta biiytikliikte niikleolus dikkati ¢eker.

Grade 3 endometrioid adenokarsinom: iri-pleomorfik niikleus, kaba kromatin ve

iri ve diizensiz niikleolus izlenir (99).

2.8.3. FIGO Grade

FIGO gradelemesi sadece endometrioid ve miisindz karsinomlar i¢in kullanilir.
Serdz, berrak hiicreli, tranzisyonel hiicreli, kiiciik hiicreli ve biiyiik hiicreli néroendokrin
karsinomlar, undiferansiye karsinomlar ve karsinosarkomlar genellikle yiiksek grade

olarak kabul edildigi i¢in bu tiimorler icin FIGO derecelendirilmesi 6nerilmemektedir

(88).

2.8.3.1. Bolgesel lenf nodlar1 (N) :

NX: Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez.

NO: Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok.

NI1: Pelvik lenf nodlarina bolgesel lenf nodu metastazi.

N2: Paraaortik lenf nodlarina bolgesel lenf nodu metastazi, pozitif pelvik lenf nodu olan

veya olmayan (96).
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2.8.3.2. Uzak metastaz (M) :
MX: Uzak metastaz degerlendirilemez.
MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz (inguinal lenf nodu metastazi veya intraperitoneal hastalik) (96).

Tablo 2.3. : FIGO TNM siniflamasi (96).

Union for International Cancer Control (UICC)

FIGO Stage T (tumor) N (lymph nodes) M (metastasis)

| T1 NO MO
IA Tla NO MO
1B Tib NO MO
Il T2 NO MO
1l T3 NO-N1 MO
INIA T3a NO MO
B T3b NO MO
lc1 T1-T3 N1 MO
lnc2 T1-T3 N1 MO
IVA T4 Any N MO
IVB Any T Any N M1

2.9. EVRELEME

Endometriak  karsinom 2010 yilinda  Uluslararasi  Jinekoloji  ve
Obstetrisyenler Federasyonu (FIGO) tarafindan alinan karar ve ardindan gelen
giincellemeler dogrultusunda cerrahi olarak evrelenir (3).

2010 yilina ait cerrahi evrelemede evre I, sadece 2 alt evre igerecek sekilde revize
edilmistir: IA’da tiimor endometriumda sinirli ya da endometriumun %50°sinden azina
invazedir ve IB’de ise tiimér myometriumun %50 ya da fazlasina invazedir. Onceki
sistemde ise evre [A’da tlimoér endometriuma sinirl, IB’de tiimdér myometriumun
%350’sinden azina invaze ve IC’de tiimor myometriumun %50 ya da daha fazlasina invaze
olacak sekilde 3 alt evre vardi. 2010 evrelemesi prognozu dngérme agisindan daha onceki
sisteme gore daha bagaril1 gibi goriinmektedir (100).

Evreleme ile ilgili kurallara bakacak olursak;

e Evreleme sirasinda tiimdrden serozaya olan mesafe 6lctilmelidir.
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e Histerektomi 6rnegindeki diger 6zellikler de patolojik raporda rapor edilmelidir.

e Lenfovaskiiler alan invazyonu (LVSI) da 6zellikle raporlanmalidir. Cilinkii; LVSI
pozitif olan hastalarda istatistiksel olarak daha kotii prognoz ile karsilagilmaktadir
(101).

LVSI kullanilarak yapilan ayrim, Evre I endometrial kanserde sagkalimi tahmin
etmek acisindan Grade IA ve IB arasindaki ayrimdan daha 6nemli olmaktadir (102). En
azindan, biiyiimiis veya slpheli lenf diiglimleri tiim hastalarda ¢ikarilmalidir. Yiiksek
riskli hastalar i¢in (grade 3, derin myometrial invazyon, servikal ekstansiyon, seréz veya
berrak hiicre histolojisi); total pelvik ve para-aortik lenfadenektomi onerilir.

Yeni siiflamada evre II’de yapilan degisiklik ise; evre IIA ve IIB yerine sadece evre
IT “servikal stromal invazyonu” olarak kabul edildi. Eski siniflamada “endoservikal
glandiiler tutulum” evre IIA iken, yeni siniflamada bu, evre I’e dahil edildi (103).

Evre III hastalikta ise yeni siniflamada 6nceki siniflama ile benzer sekilde yine g alt
tip mevcut olup (1A, I1IB ve 111C), seroza ya da adneks tutulumu evre I11A, vajen ya da
parametrium tutulumu evre IIIB olarak kabul edildi. Onceki incelemede herhangi bir lenf
nodu tutulumu evre 111C olarak degerlendirilirken, yeni FIGO sisteminde evre IIIC; evre
HICI ve evre IIIC2 olarak iki alt gruba ayrildi. Pelvik lenf nodu tutulumu evre IICI,
paraaortik lenf nodu tutulumu evre IIIC2 olarak kabul edildi. Bu degisiklik paraaortik
lenf nodu tutulumu olan hastalarin sadece pelvik nodal tutulumu olan hastalara gore daha
kotii prognoza sahip olmasi nedeniyle sagkalim ile evrelemeyi daha uyumlu hale getirdi
(99).

Evre IV ise yeni siniflamada degismeyerek mesane-komsu barsak anslar1 tutulumu
evre IVA, uzak organ metastaz varligr (karaciger, akciger vs.) evre IVB olarak
degerlendirildi.

Endometrioid tip, grade 1 ya da 2, endometriuma sinirli, persistans ya da rekiirrens
yoniinden herhangi bir risk faktorii olmayan diisiik riskli hastalarda sadece cerrahi tedavi

genellikle kiir saglamaktadir (104).
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Tablo 2.4. : 2018 FIGO Kanser Raporu

2018 FIGO Endometrium Kanser Evreleme Raporu

Korpus uteri ile sinirli timor

Myometrial invazyonun olmamasi veya %50’den az olmasi1

Myometrial invazyonun %50 veya %50’den fazla olmasi

EVRE I

Timor servikal stromayr invaze eder, ancak uterus disina uzanim

gdstermiyor

EVRE 11l
A
1B
I"nic

Nc1
cz2

Tlimoriin lokal ve/veya rejyonel yayilimi

Tlimoriin korpus uteri serozasina ve/veya adnekse invazyonu

Vajinal ve/veya parametrial tutulum

Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi

Pozitif pelvik lenf nodlar1

Pozitif pelvik lenf nodu olup olmaksizin pozitif paraaortik lenf nodlari

EVRE IV
IVA
VB

Tiimoriin mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu ve/veya uzak

metastazi

Tlimoriin mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu

Intraabdominal ve/veya inguinal lenf nodu metastazi dahil uzak organ

metastazi

2.10. KLINiK BULGULAR

2.10.1. Anormal Uterin Kanama

Endometrial karsinomun en yaygin semptomu hastalarin % 75-90’da goriilen

anormal uterin kanamadir. Ancak bazi hastalar, anormal kanama olmadan sadece servikal

sitoloji anormalligi ile tan1 alabilir.

Anormal uterin kanamalar (AUK) i¢in FIGO tarafindan PALM-COEIN

siiflamasi gelistirilmistir.
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Polyp Coagulopathy |

- Ovulatory dysfunction
Adenomyosis ~{n, | Submucosal X

Endometrial
Lelomyoma L/ other ndometrial_
Malignancy & hyperplasia latrogenic

Not yet classified

Sekil 2.8. : Anormal uterin kanamalarda FIGO PALM COEIN siniflamas1 (105).

2.10.2. Postmenopozal Kanama

Lekelenme dahil her tiirlii postmenopozal kanamasi (PMK) olan kadinlarin %3-
20’sinde endometrium kanseri, diger %5-15’inde ise endometrial hiperplazi gelisme riski
vardir (106).

Postmenopozal kanamasi olan veya postmenopozal asemptomatik olup ultrasonda
endometrium kalinligr >4 mm olarak degerlendirilen hastalarda endometrial 6rnekleme

yapilmalidir (107).

2.10.3. Perimenopozal Kadinlar

Ovulatuar kadinlarda olan intermenstriiel kanama, sik adet gérme (iki mens arasi
24 giinden az), asir1 kanama (total voliimii 80 ml {istiinde) ve uzamis adet (7 giinden daha
fazla) gibi anormal kanama paternlerinin degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica bilinen
anovulasyonu olan hastalarda, 6 ay veya lizeri periyotta amenore mevcutsa endometrial
hiperplazi siiphesi olugmalidir. Endometrial karsinom olgularinda hastaligin; %19
oraninda 45-54 yas araliginda ve %6 oraninda 35-44 yas aralifinda ortaya ciktig

gorilmiistiir.

2.10.4. 45 Yas Alt1 Kadinlar

Karsilanmamis Ostrojen maruziyeti (obezite, kronik anovulasyon), medikal
tedavide basarisizlik hikayesi ve Lynch sendromu gibi risk faktorleri bulunan hastalarda
persiste eden anormal uterin kanama mevcutsa ileri degerlendirme gerekmektedir.

45 yas ve lizerinde, yasla birlikte endometrium kanseri riski de arttig1 i¢in ACOG

tarafindan 45 yas1 endometrium kanseri i¢in sinir yas olarak kabul edilmistir (108).
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2.10.5. Atipik Servikal Sitoloji Bulgular

Bazi servikal sitoloji bulgulari endometrial neoplaziyle iliskilidir.

2.10.5.1. Adenokarsinom :
Bazen servikal sitolojide adenokarsinomla uyumlu bulgular goriilmektedir. Bu
gibi durumlarda adenokarsinomun nereden kaynaklandigini ortaya koymak i¢in servikal

ve endometrial biyopsi yapilmasi gereklidir.

2.10.5.2. Atipik glandiiler hiicreler :
Servikal sitolojide atipik glandiiler hiicreler tespit edildiginde adenokarsinoma
benzer sekilde bu hiicrelerin nereden kaynaklandigini ortaya koymak i¢in endoservikal

ve endometrial biyopsi yapilmasi gereklidir.

2.10.5.3. Endometrial hiicreler :

40 yas tlizerinde kadinlarin servikal sitolojisinde bazen endometrial hiicreler
goriilmektedir. Asemptomatik premenopozal kadinlarda bu durum patolojiyle nadiren
iligkili oldugundan ileri incelemeye gerek duyulmamaktadir (109). Semptomatik veya

yiiksek risk tagiyan hastalarin uygun degerlendirilmesi gerekmektedir.

2.10.6. Goriintillemede Rastlantisal Bulgular
Farkli endikasyonlarla uygulanan bigisayarli tomografi, manyetik rezonans
goriintiileme ve ultrasonda rastlantisal olarak endometrium kalin saptanabilir. Bu

durumlarda endometrial hastalik agisindan ileri degerlendirme endikedir.

2.10.7.Histerektomide rastlantisal bulgular

Benign hastalik sebebiyle uygulanan histerektomi materyalinde bazen
endometrium kanseri tespit edilmektedir. Tiim anormal uterin kanamasi olan hastalara
cerrahinin planimm1 yapmak amaciyla preoperatif endometrial 6rnekleme yapilmalidir.
Intraoperatif metastatik hastalikla karsilasma durumunda jinekolog onkologa
konsiiltasyon yapilmalidir. Evreleme cerrahisinin jinekolog onkolog tarafindan
yapilmasinin hastanin sagkalimi lizerine olumlu etkileri mevcuttur (110). Eger operasyon

gerceklesen hastanede jinekolojik onkolog mevcut degil ve cerrah kanserin operatif
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yonetimi konusunda deneyimli degilse (lenfadenektomi gibi), operasyona son verip ikinci
bir operasyon icin jinekolojik onkoloji uzmani ile irtibata gecerek tedaviyi

diizenlemelidir.

2.11. ENDOMETRIAL KARSINOM TANISI

2.11.1. Pelvik Muayene

Endometrial hiperplazi ya da kanser acgisindan siiphe uyandiran klinik
prezentasyonla basvuran kadinlarda ilk asama olarak pelvik muayene yapilmalidir.
Muayenye vulvadan baslamali, sonrasinda spekulum muayenesi yapilarak vajen ve
serviks degerlendirilmeli ve ardindan da bimanuel pelvik muayene yapilmalidir. Servikal
smear yoksa alimmalidir. Bazen Pap-smear testi, endometrium kanserinden kaynaklanan

anormal glandiiler hiicreleri bulabilir.

2.11.2.Ultrasonografik inceleme

Ultrasonografi (USG) jinekolojik organlarin temel inceleme yontemi olup basit,
agrisiz ve radyasyon etkisi olmayan noninvaziv bir tekniktir. USG ile genital yapilar,
endometrial kavite degerlendirilmeli ve endometrial kalinhik Ol¢iimi yapilmalidir.
Transvajinal ultrasonografi (TV-USG) ilk tercih olmalidir.

Tarama amaciyla yapilan USG, yalnizca Lynch Tip 2 olan hastalar gibi yiiksek
riskli gruplarindaki fertilite arzusu mevcut kisilerde profilaktik histerektomi kararinin
zamanlandirilmast i¢in 6nerilir (111).

Bu hastalar i¢in takip, 35 yastan itibaren transvajinal ultrasonografi ve aspirasyon
biyopsisi ile yapilir (histerektomiye kadar yillik).

Fizik muayeneden sonra, endometrial kanserden genellikle ultrasonla
stiphelenilir, fakat endometrial kalinlik 5 mm’den az oldugunda negatif prediktif degeri

oldukg¢a artmaktadir (112).
2.11.3. Endometrial Ornekleme

Endometrial kaviteden patolojik tani igin Ornek alinir. Endometriyal biyopsi

poliklinik sartlarinda yapilabilir ve genellikle anestezi gerektirmez.
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Eger probe kiiretaj (pc) sonucu yetersiz gelirse o zaman dilatasyon Kkiiretaj
yapilarak kiiretle endometrial doku ¢ikarilir. Oncesinde histeroskopi yapilabilir,
devaminda da dilatasyon kiiretaj (D&C) yapilir.

Ozellikle transvajinal ultrason esligindeki endometrial kiiretaj kombinasyonuyla
elde edilen biyopsilerin % 96'lik bir negatif prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir
(112).

Tanisal belirsizligi olan hastalarda, fleksibl enstriimanlarla yapilan histeroskopi
ile genel anesteziye bagvurulmadan da uygun 6rnekleme yapilabilir. Ancak, Histeroskopi

sirasinda transtubal olarak sacilan hiicrelerin prognostik rolii belirsizligini korumaktadir.

2.11.4. Bilgisayarh Tomografi

Metastaz degerlendirmesi, 6zellikle karaciger fonksiyon testleri anormal olan
hastalarda ve parametrial veya vajinal tiimoral olusumlar klinik olarak izlenen hastalarda;
gogiis, karin ve pelvisin Dbilgisayarli tomografi (BT) tabanli goriintiilemesi

onerilmektedir.

2.11.5. Manyetik Rezonans Goriintilleme

Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG), yumusak doku rezoliisyonu en yiliksek
goriintiileme yontemidir. MRG pelvik incelemede ideal goriintiileme yontemi olup
uterusun zonal anatomisi rahatlikla degerlendirilebilir. Pelvik kitlelerin dogrulukla
saptanmasinda ve jinekolojik kanserlerin evrelendirilmesinde kullanilir. Endometrium
kanserinin MRG ile degerlendirilmesi, tiimoriin myometrium ve serviks ile iliskisini,
uterus ile mesane ve rektum ile vajina arasindaki siirlarin goriilmesini saglar. Ayrica
lenf nodlar1 saptanabilir.

MRG'de myometrial invazyonun en giivenilir bulgusu, junctional zonda gézlenen
kesintidir. Junctional zon, postmenopozal kadinlarda her zaman goriilemeyebilir. Boyle
hastalarda, myometriumda goriilen fokal bir incelme veya tiimor - myometrium araliginin

diizensizligi myometrial invazyonun bir belirtisidir.
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2.11.6. Pozitron Emisyon Bilgisayarhh Tomografi (PET CT)

Pozitron emisyon bilgisayarli tomografisinde (PET CT) kanser hiicrelerini aramak
icin radyoaktif glukoz verilir. Kanserler normal dokulara gore daha yiiksek bir oranda
glukoz kullandig1 i¢in radyoaktivite kanserde yogunlagma egilimi gosterir.

PET taramalar1 erken endometrial kanserin ¢alismasinin rutin bir parcasi degildir,

ancak daha ileri vakalar i¢in kullanilabilir.

2.11.7. Laboratuvar Testleri

Endometrium kanserini belirlemek igin spesifik 6zel marker yoktur.
Reprodiiktif ¢agda anormal uterin kanamali hastalarda Bhcg, protrombin zamani (PT),
uluslararas: standardize oran (INR) da bakilmalidir. Tam kan sayimi (endometrium
kanseri anemiye neden olabilir), CA-125 rutinde istenmez. Fakat kanser uterus disina

yayildiginda CA-125 yiiksek seyredebilir ve postop takipte kullanilabilir.

2.12. SURVI
Endometrium karsinomunda hastalik gogunlukla uterusa siirl kaldigindan dolay1
genellikle iyi prognozlu olarak varsayilir. Evrelere gore endometrial kanser icin genel 5

yillik sagkalim ongoriileri: evre I % 80; evre 11 % 60; evre 111 % 30; ve evre IV,% 5 (4).

Tablo 2.5. : FIGO evrelemesine gore 5 yillik sag kalim oranlar

FIGO Evre 5 yillik sag kalim oram
IA 90.3
1B 80.8
I 80.5
A 68.5
1IB 53.1
IC1 58.3
11(00) 51.2
IVA 20.0
IVB 21.1
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2.13. ENDOMETRIAL KARSINOMDA PROGNOSTIK FAKTORLER

2.13.1. Histolojik Tipi ve Evresi

Endometrium kanseri hastalar1 histolojik tipi ve evresine gore farkli prognoza
sahiptirler. Grade | veya Il endometrioid tip endometrial karsinomlar tipik olarak iyi
prognozlu tiimoérlerdir. Grade III endometrioid ve nonendometrioid histolojik tipler
(serdz, berrak hiicreli, miisinéz, skuamoz, transizyonel hiicreli, mezonefrik ve

indiferansiye) siklikla yiiksek gradeli ve kotli prognozlu tiimorlerdir.

2.13.2. Alt Uterin Segment Tutulumu
Diistik riskli grupta sagkalimi kotii yonde etkileyen alt uterin segment

tutulumunun nodal tutulumla iligkili oldugu diistintilmektedir (113, 114).

2.13.3. Pozitif Peritoneal Sitoloji

Cerrahi evreleme yapilmis hastalarda yaklasik %11 oraninda pozitif peritoneal
sitoloji saptanmaktadir ve bu hastalar genelde ekstrauterin hastaliga sahiptirler (115).
Ekstrauterin hastali§1 olmayan olgularda pozitif peritoneal sitolojinin prognostik degeri
tartismalidir. 2012 yilinda 14704 hasta iceren ¢alismada pozitif peritoneal sitolojinin
tiimdriin histolojik tipi ile iliskisiz olarak evre 1 veya evre 2 hastalarda prognostik degeri
gosterilmistir (116). Pozitif peritoneal sitoloji varligi, tiimdriin histolojik tipi ve gradeden
bagimsiz olarak kotii sagkalima isaret etmektedir. Oliim riski peritoneal sitolojisi negatif

olan hastalara oranla ytliksek bulunmustur (116).

2.13.4. Yas

Endometrium kanseri genelde geng hastalarda daha iyi prognoza sahiptir. Ileri yas
hastalarin hepsinde olmamakla birlikte cogunda sagkalimi kotii etkilemektedir (117).
Ilaveten ileri yasli hastalarda grade 3 tiimor sikliginin ve kotii histolojik tiplerin daha sik
goriilmesi beklenmektedir. Yasin bagimsiz bir prognostik faktér olmasi konusu
tartismalidir. Jinekolojik onkoloji grubunun paylastigi, evre 1 ve evre 2 endometrial

karsinom i¢in yaga gore 5 yillik sagkalim oranini asagidaki gibidir.
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Tablo 2.6. : Evre I-1I endometrial karsinomda yasa gore 5 yillik sagkalim orani

Evre I-1I hastalara yasa gore 5 yillik sagkalim orani

Yas (yil) Sagkalim(%)

<40 yas alt1 %96

41 - 50 yas %94

51 - 60 yas %87

61 - 70 yas %78

71 -80 yas %71
>80 yas %54

65 yas Ustli hastalar siklikla derin myometrial invazyona, yiiksek tiimor grade’ine

ve ileri evre hastaliga sahiptirler (118).

2.14. ENDOMETRIAL KARSINOMDA TUMOR YAYILIMI
Tani sirasinda endometrium kanserinin yaklasik % 50'si uterusa sinirlidir. % 26's1
erken myometrial invazyon, % 12'si derin myometrial invazyon ve % 12'si ise

ekstrauterin yayilim gosterir.

2.14.1. Lokal Yayihm
Timor komsu dokular1 invaze ederek; myometriyum, serviks ve adnekslere
yayilabilir. Iyi diferansiye tiimorler genellikle intrauterin kaviteye dogru biiyiirken, kotii

diferansiye olanlar ise myometriumu invaze ederek ekstrauterin yayilim egilimindedirler

(99, 119).

2.14.2. Peritoneal Yayilim
Tubalardan periton bosluguna diisen tlimor hiicrelerinin yayilimda 6énemli oldugu
ve bu nedenle periton sitolojisinin prognostik 6énemi oldugu bilinmektedir. Ancak tubal

ligasyon yapilmis hastalarda da peritoneal sitoloji pozitifligi bildirilmistir.

2.14.3. Hematojen Yayilim

Hastaligin ileri evrelerinde ortaya ¢ikar. En ¢ok akciger (%8.4), sonra sirasiyla
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karaciger, kemik, beyin ve adrenal beze metastaz egilimi vardir.

2.14.4. Lenfatik Yayilim

Lenfatik yayilimda; pelvik, paraaortik ve inguinal lenf nodlar1 tutulabilir.
Ligamentum latum yapraklar arasindaki lenfatikler yoluyla pelvisteki eksternal iliak,
internal iliak ve obturator lenf diigiimleri seklinde bir yayilim paterni gosterir. Nadiren
ligamentum rotundum yoluyla inguinal lenf nodlar: tutulabilir.

Uterus fundus yerlesimli tiimorlerde, endometriumun lenfatik kanallari,
infindubulopelvik ligament (IP) icinden gecerek subovaryan pleksuslara gittigi icin
buradan hem eksternal iliak lenf nodlarina, hem de dogrudan paraaortik lenf nodlarina
yayilabilirler.

Uterusun orta ve alt kisminin lenfatikleri ise ligamentum latum yapraklar
arasindaki lenfatikler yoluyla pelvisteki eksternal iliak, internal iliak ve obturator lenf
nodlarma yayilirlar ve buradan da paraaortik lenf nodlarina ilerlerler.

Pelvik lenf nodu tutulumu bulunan olgularin %32’sinde paraaortik lenf nodu
tutulumu saptanmaktadir (119). Endometrial lenfatiklerin parametriuma uzanmasi
hakkindaki bilgiler kisitlidir ve parametrial tutulumun serviks karsinomunun aksine ¢ok

az gorildigi bildirilmektedir (120).

2.15. ENDOMETRIAL KARSINOMDA RiSK GRUPLARI

2.15.1. Diisiik Risk
Endometrioid histoloji, grade 1 veya 2 hastalar, hastaligin endometriuma sinirh

kaldig1 olgular (evre IA hastalik, yilizeyel invazyon) diisiik risk grubundadir.

2.15.2. Orta Risk

Yiiksek riskli histolojik tipler harig; myometrial invazyonu (evre IA veya IB) veya
servikal stromal invazyonu olan (evre |Il) hastalar orta riskli olgu grubunu
olusturmaktadir. Bu grupta niiks riski, diisiik riskli gruba kiyasla belirgin artmistir.
Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) orta riskli grubu yliksek orta ve diisiik orta olmak

tizere iki alt baslikta degerlendiren kriterler belirlemistir (121).
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2.15.3. Yiiksek Risk
Evreden bagimsiz olarak; serdz ve berrak hiicreli adenokarsinomlar ve evre 11-1V

hastalig1 olan hastalar yiiksek risk grubuna dahil edilmelidir.

2.15.3.1. Yiiksek riskli hastalikta prognostik tiimor karakteristigi :

Postmenopozal kanamay1 takiben erken ortaya c¢ikmasi genellikle iyi prognoz
gostergesidir, ancak kanita dayali protokoller kullanilarak ve uygun oldugu durumlarda
uzman multidisipliner bir ekip tarafindan tedavi edilmelidir.

Yiiksek riskli hastalig1 belirlemek i¢in dort ana histopatolojik kriter onerilir:

1. Timor grade 3 (kotii diferansiye).

2. Lenfovaskiiler alan invazyonu.

3. Endometrioid olmayan histoloji (serdz, berrak hiicreli, farklilasmamis tip, kiigiik
hiicreli, anaplastik vb.).

4. Servikal stromal tutulum (96).

MRG taramasi ve intraoperatif frozen inceleme hem myometrial invazyon
derinligi hem de servikal tutulum hakkinda bize bilgi verir (8, 9).

BT ve MRG nodal metastazlarin degerlendirilmesi konusunda yaklasik esdeger
dogrulukta bilgi verse de hicbiri histolojik dogrulama kadar cerrahinin seklinin
degistirilmesi i¢in yeterli degildir (122, 123).

PET CT, lenf modu metastazlarinin degerlendirilmesi i¢in en iyi goriintiileme
yontemidir, 6zellikle de yiiksek riskli veya ileri evre hastalikta diigiiniilmelidir. PET-

MRG'nin rolii ise su anda arastirma asamasindadir.

2.16. ENDOMETRIUM KANSERINDE CERRAHI EVRELEME

Endometrial kanser evrelemesi 1988'de FIGO Jinekolojik Onkoloji Komitesi
tarafindan klinik evrelemeden cerrahi evreleme olarak degistirildi. Genel itibariyle
Onerilen protokol; abdomenin midline insizyonunun ardindan yapilan eksplorasyonu ve
ardindan hizlica yapilan periton yikama sivist alinmasini igcermektedir.

Omentum, karaciger, peritoneal cul-de-sac ve adneksiyal yiizeyler olasi
metastazlar icin incelenmeli ve palpe edilmelidir. Bu prosediirle, aort ve pelvik
bolgelerdeki siipheli veya genislemis lenf nodlari i¢in dikkatli bir palpasyona ihtiyag

vardir.
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Bununla birlikte, laparoskopik prosediirler giderek daha fazla taninmaya
baslanmig, Ozellikle erken evre hastalik i¢in giivenli oldugu kanitlanmis ve mevcut
tedaviye bagl komplikasyonlari azalttig1 goriilmiistiir (124, 125).

Onerilen standart cerrahi prosediir ekstrafasiyal bilateral salpingo-ooferektomi ile
total histerektomidir. Tubalar ve overler normal goriinse bile mikrometastaz
icerebileceklerinden ¢ikarilmasi onerilir, fakat premenopozal kadinlarda diisiik gradeli
erken evre hastalik varliginda overlerin korunmasi diistiniilebilir (126, 127).

Giliniimiizde, yiiksek riskli hastalarda total lenfadenektomi Onerilmektedir.
Selektif lenf nodu 6rneklemesinin rutin olarak kullanilmasina ise siiphe ile bakilmaktadir.
Nodal rezeksiyon sonrast lenf nodu negatif olan hastalarda radyoterapi gereksinimi
azalmaktadir (128).

Stipheli aortik veya yaygin iliak lenf nodlari; biiyiik dlclide pozitif adneks, biiyiik
ol¢iide pozitif pelvik lenf nodlari ve tam kat myometrial invazyon gosteren; yiiksek
dereceli tiimorlerdir ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu gerektirir. Berrak hiicreli,
papiller ser6z veya karsinosarkom histolojik alt tipleri de paraaortik lenf nodu
orneklemesi i¢in adaydir.

Diisiik riskli timorler igin total bir cerrahi evreleme gerekli degildir. % 50'den az
myometriyal invazyon ile iyi diferansiye tiimorlere sahip vakalarin % 5'inden azinda
pozitif lenf nodlart mevcuttur. Bu evredeki hastalar genel bir jinekolog tarafindan giivenle
ameliyat edilebilir. Lenfadenektomi gerektirebilecek ekstrauterin hastalik riski yiiksek
olanlar ise jinekolojik onkologlar tarafindan opere edilmelidir.

Lenfadenektomi igin triyaj ameliyat sirasinda da miimkiindiir. Intraoperatif
degerlendirme esas olarak myometrial invazyonun degerlendirilmesini igerir (8, 9).

Sentinel lenf nodu biyopsisi ile ilgili olarak, birka¢ 6nemli cerrahi noktaya 6nem
verilmelidir (17).

1. Uzman bir cerrah esliginde yapilmali ve teknik detaylara dikkat edilmelidir.

2. Yiizeysel ve derin servikal boya enjeksiyonu yapilmalidir.

3. Periton boslugunun tam degerlendirmesi yapilmaldir.

4. Sentinel lenf nodu diseksiyonu; retroperitoneal bosluklarin degerlendirilmesi ve
parametriumdaki sentinel drenaj yollarmin belirlenmesi ile baglamali, ardindan ise

sentinel yoldaki proksimal lenf diigiimleri incelenmelidir.
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5. Sipheli lenf diiglimleri, sentinel lenf diiglimii haritalamasina bakilmaksizin
¢ikartlmalidir.
6. Hemipelvik tarafa 6zgii lenfadenektominin, yanlis negatif evrelemeyi azalttig
gosterilmistir.
7. Sentinel lenf nodlarina yapilan seri kesitler ve immiinohistokimya boyalar1 ile gelismis

patoloji degerlendirmesi, diisiik hacimli metastazin saptanmasini artirir.

2.17. TEDAVI

2.17.1. Cerrahi Tedavi

Endometrium kanseri olan hastalarda tedavide; histerektomi + bilateral
salpingooferektomi yapilmali, FIGO kullanilarak cerrahi olarak evrelendirilmelidir (3).
Hastada servikal tutulum mevcut ise histerektomi; radikal histerektomi(Tip III) seklinde
yapilmalidir. Genel olarak laparotomik yontemler kullanilsa da, klinik olarak uterusa
sinirh timorlerde robotik, laparoskopik ve vajinal yontemler de kullanilabilir (129).
Evreleme sirasinda siipheli odaklardan aliman biopsi sonucunda metastazla
karsilagilirsa sitorediiktif cerrahi uygulanir. Ser6z veya berrak hiicreli karsinomlar igin;
infrakolik omentektominin yani sira pelvis, perikolik alan ve diafragmadan bilateral
periton biyopsileri de eklenir. Sec¢ilmis vakalarda pelvik paraaortik lenfadenektomi
yapilir. Laparatomik yontemde vertikal insiyon yapilmali, batina giriste sitoloji igin s1v1
orneklemesi alinmalidir.

Dogru evreleme ic¢in lenfadenektomi gereklidir, ancak terapotik faydalar
tartismalidir. Genel olarak, retroperitoneal lenf nodlarinin yonetimi i¢in secenekler
(bliytik o6l¢iide metastatik hastalik yoklugunda) sunlar1 igerir:

e Lenf nodu diseksiyonu (LND) yapilmayabilir

e Sistematik LND; yalnizca lenf nodu metastazi riski belirli bir esigi asarsa yapilir.
e [ enfatik haritalamanin ardindan rutin sentinel LND yapilabilir.

e Tiim hastalarda total LND yapilabilir.

EC'de retroperitoneal lenf diiglimlerinin yonetimi ile ilgili 6nemli tartigmalar
mevcuttur. Lenf nodu metastazi oraninin artan timor derecesi ve myometrial invazyon
derinligi ile arttigmmi gosteren ilk kohort ¢alismalari, lenf nodlarinin diseksiyonunu;

evreleme, prognostik bilgi ve adjuvan tedavi ihtiyacini belirlemek i¢in kullanmistir (12).
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EC'deki lenf diiglimlerinin cerrahi yonetimi yillar igerisinde biiyiik degisiklikler
gosterdi. 1980'lerin ortalarindan dnce, sistematik bir retroperitoneal (pelvik ve paraaortik)
LND yapilmiyordu. Daha sonra 1980'lerde lenf nodu metastazi riskini artiran faktorler
daha iyi tanimlandi. 1987'de Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun yaptig1 bir calismayla,
myometriuma daha derin invaziv ve daha yiiksek dereceli EC'lerde pelvik lenf nodu
metastazi i¢in artmis risk tanimlandi (12).

O zamanlar pelvik ve aortik lenf diigiimlerinin ¢ikarilmasini kapsayan total LND
icin; hem terapotik hem de prognostik bir faydasi oldugu diisiiniiliiyordu ve tedaviye
makul bir yaklasim olarak kabul ediliyordu. Bu yaklagimin bir dezavantaji ise, alt
ekstremite lenfodeminin morbiditesine eklenmis olmastydi.

EC'li hastalarin ¢ogu metastatik olmadigi icin, arastirmacilar daha sonra
lenfadenektominin terapdtik bir degeri olup olmadigim1 sorgulamaya basladilar. Rutin
total pelvik ve paraaortik LND paradigmasi, sistemik LND'nin EC'li kadinlarda hayatta
kalma oranlarinda bir artis saglamadigr gosterildigi iki randomize ¢alismanin
yayilanmasiyla degismis oldu (13, 14).

Giinlimiizde ise, lenfadenektomi oncelikli olarak evreleme i¢in ve yiiksek riskli
kadinlarda diistiniilmelidir (15).

Retrospektif bir ¢alismada, orta ve yiiksek riskli hastalarda yapilan paraaortik
lenfadenektomi tek basina pelvik lenfadenektomi ile karsilastirildiginda daha i1yi sonug
elde edildigi gosterilmistir (130).

Sentinel lenf nodu haritalamasi, kapsamli lenfadenektomi ile iligkili morbiditeyi
azaltmak ve lenf nodu hakkinda prognostik bilgi elde etmek amaciyla endometrial kanser
cerrahi evrelemesine sokulmustur. Yakin tarihli bir metaanalizde, %50 ile %80 arasinda
bilateral pelvik lenf nodu ve % 17 oraninda ise paraaortik lenf nodu tespit edilebildigi
sonucu elde edildi (131).

Ek olarak; servikal enjeksiyon bilateral sentinel lenf nodu tespit oranini arttirirken,
alternatif enjeksiyon tekniklerine kiyasla paraaortik tespit oranimi diisiiriir. Sentinel lenf
nodu haritalamasinin metastazlari tespit etme duyarliligi %90'dan yiiksektir ve bir meta-
analizde ise neredeyse %100'e ulasir (131).

Randomize c¢alismalar, sentinel lenf nodu haritalamasinin endometrial kanser
evrelemesinde giivenli bir sekilde lenfadenektominin yerini alabilecegini gostermektedir

(132, 133).

49



2.17.1.1. Frozen inceleme :

Hastalik  yayilimmin  degerlendirilmesi  i¢in  uterus  ¢ikarildiktan
sonra ameliyathanede agilmalidir. Uterin  yayilimin boyutlar1 evrelemenin kapsami
yoniinden yol gostericidir ve adjuvan tedavi i¢in de 6ngorii saglayabilir. Endometrium
kanseri olan 2567 kadini igeren 16 ¢alismayi iceren bir metaanalizde intraoperatif frozen
incelemenin myometrial invazyonu belirlemedeki performansi incelenmis ve sensitivitesi
%75, spesifitesi %92 olarak bulunmustur (10). Fakat yine de frozen inceleme 6zellikle
erken evre ve diisiik gradeli hastalikta nihai patoloji ile uyum gostermeyebilir (134).

Frozen incelemede yliksek risk telkin eden oOzellikler (yliksek grade, derin
myometrial invazyon, lenfovaskiiler alan invazyonu, >2 cm tiimor ¢api, adneksiyal ya da
servikal invazyon gibi) tespit edilirse, tam bir cerrahi evreleme yapilmalidir. Bu
yaklagimin da kendi i¢inde problemleri mevcuttur. Bu konuda mevcut literatiir tartismali
olup, baz1 c¢aligmalar frozen incelemenin gilivenli oldugunu gosterirken,
bazilar1 ise bunun aksini 6ne siirmektedir (100, 135, 136).

Son doénemlerde endometrium kanserinde perop sentinel lenf nodu iizerine
calismalar mevcuttur. 1101 endometrium kanseri tanili kadinlari i¢eren 26 calismanin
meta-analizinde lenf nodu metastazini saptamada sentinel lenf nodu prosediirii %93
sensitivite gostermistir (137). Sentinel lenf nodu hipotezine gore, tiimdr hiicreleri diger
lenf nodlarina yayilmadan 6nce primer timorden sonra ilk olarak bek¢i olarak tanimlanan
bir veya birkag¢ lenf noduna migrasyon yapmaktadir. Cogu hastada boya veya izleyici
maddenin peritiimoral enjeksiyonu ile sentinel lenf nodlar1 belirlenmektedir.

Endometrium kanserinde boyanin enjeksiyon yeri de tartismalidir (138). Servikal,
subserozal ve histeroskopi araciligr ile yapilan enjeksiyon alanlarmin karsilastirildigi
calismalar mevcuttur. 26 ¢alismanin metaanalizinde sentinel lenf nodlarini saptamada en

duyarl olan periservikal, en az duyarli olan ise histeroskopik enjeksiyon olmustur (137).

2.17.1.2. Sentinel lenf nodu 6rneklemesi :

Lenf nodu degerlendirmesi, endometrial kanser evreleme ve prognozunda anahtar
noktadir (138). Lenf nodu tutulumu riski diisiik olan kadinlarda sistemik lenfadenektomi
gerekli degildir (139). Selektif lenfadenektomi, endometrial kanserlerin evreleme
degerlendirmelerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ciinkii basittir ve lenf nodunun

durumuna iliskin giivenilir veriler saglar (140).
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Sentinel lenf nodu (SLN); primer tiimorden lenfatik drenajin oldugu ilk lenf
nodudur ve SLN'nin patolojik durumunun, tiim lenfatik havzanin genel durumunu
yansittigr varsayilir. SLN'si metastaz agisindan negatif olan kadinlar, sistemik
lenfadenektomi yerine SLN biyopsisi ile evrelendirilebilir (16).

Schlappe ve arkadaslari, SLN pozitif olan hastalarda daha fazla lenfovaskiiler alan
infiltrasyonu oldugunu bulmuslar ve invaziv EC'de SLN diseksiyonu kullaniminin
onkolojik sonucu bozmadigi sonucuna varmislardir (141).

Brugger ve arkadaslari, SLN'nin tespit oraninin her iki tarafta %61 ve en az bir
tarafta ise %86 oldugunu ve SLN diseksiyonu kullanarak 26 hastayr PPLND'den
kurtardiklarin1 bulmuslardir. Ayrica diisiik orta riskli EC'li hastalarda SLN'nin radikal
lenfadenektomiyi %50 azalttig1 sonucuna varmigtir (142).

Jinekolojik Onkoloji Dernegi, sistemik lenfadenektomi ile iligkili morbiditeleri
azaltmak i¢in EC'lerin cerrahi evrelemesine SLN haritalamasin1 6nermistir (17).

Lenf nodu durumu, EC adjuvan tedavisini belirlemede en 6nemli 6zelliklerden
biridir ve SLN biyopsisi, morbiditeyi en aza indirirken ayni tani1 yetenegi ile EC'de
retroperitoneal lenfadenektomiye bir alternatif olarak ortaya ¢ikmistir (143, 144).

Teknesyum-99m (99mTec), lenfatik haritalama icin enjekte edilen en yaygin
radyoaktif isaretli kolloiddir. Mavi renkli boyalar (%1 izosiilfan mavisi ve %1 metilen
mavisi dahil) ile birlikte, lenfatik kanallarin ve sentinel lenf diiglimlerinin dogrudan
gorsellestirilmesi i¢in kullanilabilirler. Bununla birlikte, tespit i¢in near-infrared kamera
varsa, tek bir ajan olarak indosiyanin yesili (ICG) kullanimi, sentinel dagiimlerin tespiti
icin rutin bir yaklasim haline gelmistir. Retrospektif veriler; sentinel diiglimlerin
saptanmasi i¢in ICG'nin tek bagina mavi boyadan (izosiilfan mavisi veya metilen mavisi)
daha istiin oldugunu (145) ve de ICG ve mavi boya kombinasyonunun en yiiksek sentinel
lenf nodu saptama oranina sahip oldugunu
gostermektedir (146).

Haritalama iirliniiniin servikse enjeksiyonunu takiben, boyanin optimal tespiti 15
ila 60 dakika arasinda gergeklesir (147).

Bir hemipelvisin basarili bir sekilde haritalanmasi, dogrudan serviksten en az bir
aday lenf diiglimiine giden bir lenfatik kanalin gozlemlenmesi seklinde tanimlanir.
Kommon iliak veya aortik sentinel lenf diiglimleri de varsa diseke edilir. Tanimlanan

sentinel lenf diiglimleri daha sonra alinir ve patolojik degerlendirme i¢in gonderilir. Her
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iki hemipelviste sentinel lenf nodu izlenmezse, hasta yonetiminin kisisellestirilmesi
gereklidir.
Saptanan sentinel lenf nodlarinin incelenmesi sirasinda, lenf nodu igerisindeki
tiimor hiicrelerinin kapladigi alan bakilarak ultrastaging yapilir.
e >2 mm : makrometastaz
e 0,2 mm -2 mm : mikrometastaz
e <(0,2 mm : izole timor hiicresi
EC'li hastalarda bir SLND gerceklestirme planiyla standart bir strateji
kullanilmasiin SLN tespit oranini iyilestirdigi ve total pelvik LND orani diigiirdiigii
gosterilmigtir (147, 148). Cikarllan SLN'min patolojik degerlendirmesinin
standardizasyonu, bu teknigin dogru kullanimi igin kritiktir. Sentinel lenf diigiimleri
genellikle 3 mm araliklarla dilimler halinde seklinde kesilir. Her bdliimden, her biri 50
mcm aralikli iki parafine gomiilii dilimler olusturulur. Bir dilimi genellikle hematoksilen
ve eozin (H&E) i¢in boyanir ve digeri immiinohistokimya boyamast igin ayrilir. {lk H&E
diliminde metastatik hastalik tanimlanmadiysa, rezerve dilim genellikle sitokeratin AE1

ve AE3 i¢in boyanir (149).

2.17.2. Kemoterapi

Gilinlimiizde sadece 3 sitotoksik ilacin etkinligi gosterilmistir; doksorubisin,
sisplatin ve paklitaksel. Bu ajanlarla gerceklestirilen kemoterapi, ileri evre endometrium
kanseri i¢in sec¢ilecek adjuvan tedavi olmalidir. 273 olgudan olusan randomize bir faz I11
GOG c¢alismasinda; 7 kiir paklitaksel + adriamisin + sisplatin kombine uygulamasinin,
doksorubisin ve sisplatin kombinasyonundan daha iistiin oldugu; ancak 6zellikle periferik
noropati riskindeki artisla beraber toksisitesi artmis olarak bulundugu belirtilmistir.
Bunun disinda, Paklitaksel ve Karboplatin kombinasyonu ileri evre endometrium

kanserinde etkili bir secenektir (150).

2.17.3. Radyoterapi

Radyoterapi lokal niiksii azaltsa da genel sagkalimi iyilestirmemektedir. Adjuvan
radyoterapi endikasyonu risk faktorlerinin varligina baghdir. Diisiik riskli hastalik (stage
I, grade 1 veya 2 myometrial invazyonu olmayan veya ylizeysel invazyonu olanlarda)

adjuvan radyoterapi gerekmez. 621 kadinin dahil edildigi bir c¢alismada, hastalara
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postoperatif donemde vajinal brakiterapi uygulandiginda genel sagkalima bir etkisi
olmadig1 gosterilmistir (151).

Pelvik eksternal radyoterapi (EBRT) uygulanan hastalarda sekonder kanser riski
ve radyoterapiye bagli komplikasyonlar olusabilmektedir. Vajinal brakiterapi (VBT)
pelvik eksternal radyoterapiden daha az toksisiteye sahiptir. Uterusa sinirli hastaliga sahip
560 olgu igeren bir ¢aligmada; pelvik eksternal radyoterapinin sagkalimi uzatmadigi,
sekonder malignite riskini artirdigi ve ciddi komplikasyonlara yol a¢tigi gosterilmistir
(152).

PORTEC-1 calismasinda, cogu pelvik relapsin vajinal kubbeye yerlestigi izlenmis
(% 75) ve bu oranin daha once radyasyon tedavisi almamis kadinlarda yiiksek oldugu
bulunmus (153). Bircok calismada da yiiksek riskli hastalarda adjuvan radyoterapinin
Oonemi arastirllmistir. PORTEC-2 calismasinda, yiiksek/orta risk faktorlii 427 kadina
uygulanan adjuvan eksternal pelvik radyoterapi ve vajinal brakiterapi karsilastirdi (154).
Bu c¢alismada vajinal brakiterapinin minimum yan etki ve dnemli 6l¢lide daha iyi yasam
kalitesinin yaninda vajinal rekiirrensin 6nlenmesinde de ¢ok 1yi sonuglara (Hem eksternal
pelvik radyoterapi hem de vajinal brakiterapi gruplari i¢in 5 yilda <% 2) sahip oldugunu
gosterdi.

Ozellikle, grade 1-2 tiimérler ve %50'den fazla myometrial invazyonu olmayan
veya tek risk faktoriine sahip olanlar i¢in adjuvan radyoterapi Onerilmemektedir.
Yiiksek/orta risk faktorlerine sahip hastalar i¢in (en azindan faktorlerden ikisi: yas >60,
derin myometrial invazyon, grade 3, serdz veya berrak hiicre histolojisi, LVSI); tek bagina
vajinal brakiterapi yasam kalitesini etkilemeden miikemmel vajinal kontrol saglamasi
nedeniyle eksternal pelvik radyoterapiye tercih edilir. Yiiksek riskli stage I — II hastalig
(grade 3 ve derin invazyon ve/veya LVSI, kotii histolojiler, kotii molekiiler faktorler) olan

hastalarda eksternal pelvik radyoterapi standart olmaya devam ediyor

2.17.4. Progesteron

Gegmiste progesteron tedavisinin kullanimi yaygin olmasina ragmen, toplam
3339 kadimi kapsayan alti randomize g¢alismanin bir meta-analizinde, endometrial
kanserde adjuvan progestojen tedavisinin surviye bir etkisi olmadig1 sonucu ¢ikmistir
(155). Bununla birlikte, hormonoterapi grade 1 ve/veya ER/PR reseptorii pozitif hastalig

olan kadinlarda metastatik hastaligin uzun siireli remisyonunu saglayabilir. Miimkiinse,

53



hormon reseptér durumu degisebileceginden ER/PR durumu, tekrarlayan tiimoriin

biyopsisinde belirlenmelidir (156).

2.17.5. Risk Gruplarima Gore Tedavi

2.17.5.1. Diisiik risk grubu :

Endometrioid histoloji, Grade 1 veya 2 olgular, hastaligin endometriuma sinirh
oldugu olgular, Evre IA hastalik, yiizeyel invazyon izlenen vakalarda; cerrahi tedavi
standart tedavidir ve genelde prognozlart ¢ok iyidir. Adjuvan tedavi siklikla
onerilmemektedir. Fertilite iste§i olanlarda adjuvan tedavi olarak progesteron
kullanilabilir. Primer cerrahi sirasinda evrelenmemis diisiik riskli hastalarda lenf nodu
tutulum ihtimali %5’in altinda oldugu i¢in yeniden evreleme Onerilmemektedir. Diisiik
risk grubunda niiks riski diisiiktiir ve prognoz genelde ¢ok iyidir. Bes yillik sagkalim
%90’1n tizerindedir (157).

2.17.5.2. Orta risk grubu :

Myometrial invazyonu (evre 1A veya IB) veya servikal stromal invazyonu olan
(evre II) hastalar orta riskli olgu grubunu olusturmaktadir. Jinekolojik Onkoloji Grubu
(GOQG), orta riskli grubu yiiksek orta ve diisilk orta olmak iizere iki alt baslikta
degerlendiren kriterler belirlemistir. Yiiksek orta riskli grup yas ve ii¢ patolojik faktore
(derin myometrial invazyon, grade Il veya Ill histoloji ve LVSI olmasi) gore
belirlenmektedir. Yag>70 ise bir risk faktorii, yas 50-69 aras1 ise iki risk faktorii, yastan
bagimsiz her ti¢ risk faktorii mevcut hastalar yiiksek orta riskli grupa dahil edilmektedir
(121).

Diisiik orta riskli grubu ise yiiksek orta riskli grup kriterlerine uymayan hastalar
olusturur. Yiiksek orta riskli grup i¢in adjuvan radyoterapi onerilmektedir. Radyoterapi
lokal niikslerde etkin olsa da uzak niikslerde etkisizdir. Buna gore de kemoterapi ve
radyoterapinin kombine kullanilmasini 6neren merkezler vardir. Bazi1 ¢caligsmalarda derin
invazyon gosteren, grade 3 olan veya LVSI’s1 olan yiiksek orta riskli grupta kombine
modalitenin, uzak ve/veya lokal niiksli azaltarak sonuglari 1yilestirdigi gosterildiginden,

adjuvan kemoradyasyon kullanilabilir.
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2.17.5.3. Yiiksek risk grubu :

Hangi evrede olmasindan bagimsiz olarak; serdz, berrak hiicreli adenokarsinomlar
ve evre II-IV hastaligi olan hastalar yliksek riskli gruba dahil edilmelidir. Ser6z veya
berrak hiicreli endometrium kanserleri oldukga agresif seyreden tiimorlerdir. Bes yillik
sagkalim oranit serdz tiimdrler icin %45, berrak hiicreli tiimdrler igin %65 ve
endometrioid tiimdrler i¢in ise %91 rapor edilmistir . Yiiksek riskli grup icin kanita dayali
verilerin yetersizligi nedeniyle net bir tedavi kilavuzu yoktur. Evre 11l cerrahi tedaviye
aday olmayan hastalar rekiirren veya metastatik endometrium kanseri gibi tedavi
edilmelidir.

Serdz tip evre IA myometrial invazyonu olmayan hastalara adjuvan kemoterapi
vermeden sadece vajinal brakiterapi verilmesi Onerilmektedir (158). Myometrial
invazyonu olan serdz tip evre IA veya IB hastalara adjuvan kemoterapi+radyoterapi
uygulanir (159). Evre II ser6z tip hastalarda da adjuvan kemoterapi+radyoterapi yapilir.

Adjuvan kt faydalart:

e Niiks oranini kemoterapi almayan hastalara kiyasla 6nemli oranda azaltir (%50’a

karsin %10).

e Bes yillik progresyonsuz sagkalimi 6nemli oranda iyilestirir (%41°a karsin %86).
e Genel sagkalimi iyilestirir (%64’a karsin %88).

Evre I ve Il berrak hiicreli karsinomda vajinal brakiterapi 6nerilmektedir. Adjuvan
kemoterapi de bazi merkezler tarafindan 6nerilmesine ragmen etkisini gosteren kanita
dayal1 veri bulunmamaktadir (160). Tiimoriin uterusun diginda, pelvik yayilimi mevcut

olan evre III hastalarda adjuvan kemoterapi onerilmektedir (161).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMA POPULASYONU

T.C. Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'nde 2020 - 2021 yillar1 arasinda endometrial karsinom 6n
tanisiyla opere edilen 24 hasta prospektif olarak degerlendirildi. Pandemi nedeniyle
operasyonu ertelenen ve bu nedenle preop neoadjuvan kemoterapi alan 1 hasta,
intraoperatif komplikasyon nedeniyle nodal durumun optimal incelenemedigi 1 hasta ve
ek olarak serviks karsinomunun de eslik ettigi 1 hasta caligsma dis1 birakildigindan veriler
21 hasta iizerinden hesaplandi. SBU Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu Baskanligindan onay alindi. Calisma verileri intraoperatif

inceleme ve sonrasinda Hastane bilgi sistemi (HIS) iizerinden degerlendirildi.

3.2. CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI
Endometrial karsinom tanis1 almis hastalar icerisinden;

* Daha Once servikal cerrahi gecirmemis,

* Neoadjuvan kemoterapi almamis,

* Pelvik radyoterapi dykiisii olmayan,

* Bilinen bagka malignitesi olmayan,

* Uterin sarkom tanis1 olmayan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

3.3. CALISMA DISI BIRAKMA KRITERLERI

* Preoperatif endometrial karsinom histolojik tanis1 almamis hastalar.
* Servikal cerrahi dykiisii olan hastalar

* Neoadjuvan kemoterapi 6ykiisii olan hastalar

* Pelvik radyoterapi dykiisii olan hastalar

* Bilinen baska malignitesi olan hastalar

* Uterin sarkom tanisi olan hastalar
3.4. OPERASYON YONTEMI

Tiim operasyonlar genel anestezi altinda ve al¢ak dorsolitotomi pozisyonunda

gerceklestirildi. Hasta hazirland1 ve ortiildii ve mesaneye Foley kateteri yerlestirildi.
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Serviks 3 ve 9 hizasina 20 Gauge spinal ignesi yardimiyla, 2 ml metilen mavisinin serum
fizyolojik ile 10 ml’ye sulandirilmasiyla elde edilen karisim; yiizeyel ve derin servikal
stromaya 1’er cc olarak toplamda 4 cc enjekte edildi. Laparoskopik olarak gerceklestirilen
vakalarda; umblikusa yapilan mini insizyonun ardindan veress yardimiyla batina girildi.
Hava ve sivi testinin ardindan batinda olunduguna kanaat getirildiginde CO2
insuflasyonu yapildi. Batin i¢i basinct yaklagitk 20 mmHg oldugunda veress ignesi
cikartilarak ayni insizyondan kamera i¢in 1 adet 10 mm trokar yerlestirildi. 3 adet 5
mm’lik trokarlar ise kamerayla direkt gézlem altinda, 2 adet solda, 1 adet sagda olmak
tizere alt abdomene yerlestirildi. Trokarlarin yerlestirilmesinden sonra basing 14 mmHg’a
diisiilerek operasyona bu sekilde devam edildi. Uterin manipiilatér olarak V-care
(Conmed, USA) kullanildi. Anestezi hekimi tarafindan batin i¢i basing artisina izin
verilmeyen hastalarda gobek {istli ve gobek alti median abdominal insizyon tercih
edilerek batin 6n duvar anatomik katlar1 agilarak batin i¢ine girildi. Her iki teknikle de
batin i¢ine girildikten sonra hasta trendelenburg pozisyonuna alindi. Batin i¢i eksplore
edildikten sonra bilateral tuba uterinalar bipolar yardimiyla koagiile edilip pelvisten
yikama sivist alinmasinin ardindan, round ligament tutuldu ve ultrasonografik ener;ji
yardimiyla kesildi. Ligamentum latum yapraklari aralandi, ireter trasesi izlenerek
ureterin lateralinde ve eksternal iliak damarlarin medialinde kalinarak lenf nodu
istasyonuna gelindi. 60 dk i¢inde dnce sol, sonra da sag tarafta ayni islem yapildi ve
pelvik-obturator lenf nodu istasyonlarna gelinerek lenf nodlar1 incelendi. Bulunan
sentinel lenf nodu eksize edildikten sonra ultrastaging yapilmak {izere patolojiye
gonderildi ve lenfadenektomiye devam edilerek tamamlandi. Ardindan histerektomiye
gecildi. Uterus intraoperatif frozen incelemeye gonderildi. Frozen sonucuna gére devam
etmekte olan operasyonun sekline karar verildi.

Ameliyat ayn1 iki operatdr Onciiliigiinde gerceklestirildi.

3.5. PATOLOJIK DEGERLENDIRME

Sentinel lenf nodu saptanan hastalarda materyal, formolle muamele edilmeden
taze bir sekilde 10 dakika icerisinde patolojiye teslim edildi. Patolojiye teslim edildikten
sonra hastanemizde Patoloji klinigi tarafindan materyale uygulanan islemler sirasiyla
asagida Ozetlenmistir.

* Frozen kayd1 alindiktan sonra makroskobik inceleme,
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* Fiksasyon ve yaklasik -30 derecede dondurma isleminden sonra, 4 mikron kalinliginda

traglanan kesitlerin 4 farkli lama yerlestirilmesi ve etiketleme,

* Dokunun lama sabitlenmesi i¢in kisa siireli alkolle muamele,

* Sepete dizilen lamlarin Hemotolsilen&Eozin ile boyanmasi (Sirasiyla; ¢esme suyu,

hemotoksilen, ¢esme suyu, alkol, eozin, alkol, aseton, ksilen),

* Balsam sonras1 lamelle kapatilan materyalin patologa iletilmesi seklindedir.
Materyaller 3 patolog tarafindan; sentinel lenf nodu ultrastagingi, lenf nodlarinin

tutulumu, myometrial invazyon, grade, timor ¢api, histolojik tip ve servikal tutulum

acisindan degerlendirildi.

3.6. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari
Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel degerlendirmeler ile sinanmuistir.
Normal dagilim gostermeyen verilerin iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher-Freeman-Halton Exact testi

ve Fisher’s Exact test kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma 2020 - 2021 tarihleri arasinda Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde 21 kadin olgu ile yapilmistir. Olgularin yaslar
33 ile 70 arasinda degismekte olup, ortalama 55,43+9,23 yildir; %47,6’s1 (n=10) 55 yasin
altinda iken, %52,4’1i (n=11) 55 yas ve lizerindedir.

Tablo 4.1. : Demografi Ozelliklerin Dagilimi

n %
Yas (yil) Min-Mak (Medyan) 33-70 (56)
Ort£Ss 55,43+9,23
<55 yas 10 47,6
> 55 yas 11 52,4
Gravida Min-Mak (Medyan) 1-10 (3)
Ort£Ss 3,81+2.,42
Parite Min-Mak (Medyan) 0-9 (3)
Ort+Ss 3,05+2,13
Kilo (kg) Min-Mak (Medyan) 60-160 (82)
Ort£Ss 91,00+£26,18
Boy (cm) Min-Mak (Medyan) 145-179 (155)
Ort£Ss 157,33+8,25
BMI (kg/me) Min-Mak (Medyan) 24-64,9 (34,8)
Ort£Ss 36,85+10,29
Obezite Yok (BMI < 30 kg/me) 5 23,8
Var (BMI > 30 kg/m) 16 76,2
Sigara kullaniomn Yok 18 857
Var 3 14,3
Menopoz Yok 5 23,8
Var 16 76,2
Dabhili hastahk Yok 7 33,3
Var 14 66,7
Sikayet Yok 2 9,5
Lekelenme 3 14,3

Postmenopozal kanama 16

76,2
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Gravida sayilar 1 ile 10 arasinda degismekte olup, medyan 3 gravidadir; parite
sayilar1 0 ile 9 arasinda degismekte olup, medyan 3 paritedir.

Kilo 6lgtimleri 60 ile 160 kg arasinda degismekte olup, ortalama 91,00+26,18 kg;
boy uzunluklar1 145 ile 179 cm arasinda degismekte olup, ortalama 157,33+8,25 cm’dir.
BMI olgiimleri 24 ile 64,9 kg/m: arasinda degismekte olup, ortalama 36,85+10,29
kg/m:’dir; olgularin %76,2’sinde (n=16) obezite goriilmektedir.

Olgularin %14,3’tinde (n=3) sigara kullanimi goriilmektedir.

Calismaya katilan olgularin %76,2’sinde (n=16) menopoz, %66,7’sinde (n=14)
dahili hastalik goriilmektedir. Olgularin %9,5’inin (n=2) sikayeti yokken, %14,3’{inde

(n=3) lekelenme ve %76,2’sinde (n=16) postmenopozal kanama goriilmektedir.

Yas Dagilin

Sekil 4.1. : Katilimcilarin yas dagilimi

BMI Dagilim
Yok (BMI
< 30 kg/m2)
24%
Var (BMI >
30 kg/m2)

76%

Sekil 4.2. : Katilimcilarin BMI dagilimi
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Tablo 4.2. : Patoloji Sonuglarinin Dagilimi

n %
PC Histoloji Endometrioid tip 20 95,2
Seroz tip 1 4,8
PC histolojik grade Grade 1 13 61,9
Grade 2 6 28,6

Grade 3 2 9,5
PC niikleer grade Grade 1 6 28,6
Grade 2 13 61,9

Grade 3 2 9,5
PC figo grade Grade 1 12 57,1
Grade 2 6 28,6
Grade 3 3 14,3
Sentinel lenf nodu Yok 14 66,7
Var 7 33,3
Sentinel lenf nodu taraf (n=7) Unilateral 2 28,6
Bilateral 5 71,4
Sentinel lenf nodu frozen (n=7) Negatif 4 57,1
izole tiimor hiicre 1 14,3
Makro metastaz 2 28,6
Tiimor histolojik grade Grade 1 9 42,9
Grade 2 10 47,6

Grade 3 2 9,5

Tiimoér niikleer grade Grade 1 2 9,5
Grade 2 15 715
Grade 3 4 19,0
Tiimor figo grade Grade 1 9 429
Grade 2 8 38,1
Grade 3 4 19,0
LVsSI Yok 14 66,7
Var 7 33,3
Crx tutulum Yok 19 90,5
Var 2 9,5
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Adneksiyal tutulum Yok 20 95,2

Var 1 4.8
Periton sitoloji Yok 21 100,0
Serozal invazyon Yok 20 9572
Var 1 4.8
Myometrial invazyon oram <1/2 12 571
>1/2 9 429
Laparatomik/ Laparoskopik Laparotomi 9 42,9
Laparoskopi 12 571
Lenf nodu diseksiyonu Bpind 9 429
Bpplind 12 571
Tiimor ¢apir (mm) Min-Mak (Medyan)  15-70 (25)
Ort£Ss 30,95+16,46
<20 mm 5 23,8
>20 mm 16 76,2
<30 mm 13 619
>30 mm 8 38,1
Figo new stage 1A 9 42,9
IB 5 238
I 2 9,5
A 1 4,8
lic1 2 9,5
1ic2 2 9,5
Postop komplikasyon Yok 15 714
Var 6 28,6

Olgularin PC histoloji sonuglar1 incelendiginde; %95,2’sinde (n=20)
endometrioid tip, %4,8’inde (n=1) ser6z tip oldugu goriilmektedir. PC histolojik grade
incelendiginde; %61,9’unun (n=13) grade 1, %28,6’sinin (n=6) grade 2 ve %9,5’inin
(n=2) grade 3 oldugu goriilmektedir. PC niikleer grade incelendiginde; %28,6’sinin (n=6)
grade 1, %61,9’unun (n=13) grade 2 ve %9,5’inin (n=2) grade 3 oldugu gorilmektedir.
PC figo grade incelendiginde; %57,1’inin (n=12) grade 1, %28,6’sinin (n=6) grade 2,
%14,3’{iniin (n=3) grade oldugu goriilmektedir.
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Olgularin %33,3’linde (n=7) Sentinel lenf nodu goriilmektedir; %28,6’s1 (n=2)
unilateral ve %71,4’i (n=5) bilateral taraftadir. Frozen sonuglarina gore %57,1’1 (n=4)
negatif, %14,3’li (n=1) izole tiimor hiicresi ve %28,6’s1 (n=2) makrometastaz oldugu
belirlenmistir.

Tiimor histolojik grade incelendiginde; %42,9’unun (n=9) grade 1, %47,6’sinin
(n=10) grade 2 ve %9,5’inin (n=2) grade 3 oldugu goriilmektedir. Tiimdr niikleer grade
incelendiginde; %9,5’inin (n=2) grade 1, %71,5’inin (n=15) grade 2 ve %19,0’unun (n=4)
grade 3 oldugu goriilmektedir. Tiimor figo grade incelendiginde; %42,9 unun (n=9) grade
1, %38,1’inin (n=8) grade 2 ve %19,0’unun (n=4) grade 3 oldugu goriilmektedir.

Olgularin %33,0’tinde (n=7) LVSI, %9,5’inde (n=2) Crx tutulum, %4,8’inde
(n=1) Adneksiyal tutulum, %4,8’inde (n=1) Serozal invazyon goriilmektedir.

Myometrial invazyon oranlart incelendiginde; %57,1’inin (n=12) <1/2,
%42,9’unun (n=9) >1/2 oldugu goriilmektedir. Olgularin %42,9’una (n=9) Laparotomi
ve %57,1’ine (n=12) Laparoskopi yontemi uygulanmistir. Lenf nodu diseksiyonu
incelendiginde; %42,9’unda (n=9) Bplnd ve %57,1’inde (n=12) Bpplnd oldugu
goriilmektedir.

Tiimor ¢aplari 15 ile 70 mm arasinda degismekte olup, ortalama 30,95+16,46 mm
ve medyan 25 mm’dir. Olgularin %23,8’inin (n=5) 20 mm’inin altinda iken, %76,2’sinin
(n=16) 20 mm ve lzerindedir; %61,9’unun (n=13) 30 mm’inin altinda iken, %38,1’sinin
(n=8) 30 mm ve iizerindedir.

Figo new stage incelendiginde; olgularin %42,9’unun (n=9) 1A, %23,8’unun
(n=5) IB, %9,5’inin (n=2) II, %4,8’inin (n=1) IIIA, %9,5’inin (n=2) IIIC1, %9,5’inin
(n=2) IIIC2 oldugu goriilmektedir.

Postop komplikasyon olgularin %28,6’sinda (n=6) goriilmektedir.
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Sekil 4.6. : Sentinel Lenf nodu dagilimi
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Tablo 4.3. : Cerrahi Sonuglarin Dagilimi

n %
Cal25 (n=13) Min-Mak (Medyan) 8,1-86,7 (15,4)
Ort+£Ss 31,72+28,07
Operasyon siiresi (dk) Min-Mak (Medyan) 150-420 (240)
Ort+£Ss 246,43+65,39

Lenf nodu istasyonu gelis saati (dk) Min-Mak (Medyan) 15-75 (35)

Ort+Ss 39,10+14,33
Toplam Lenf nodu sayisi Min-Mak (Medyan) 3-90 (39)
Ort+Ss 39,29+19,46
Sag pelvik lenf nodu sayis1 Min-Mak (Medyan) 1-34 (14)
Ort+Ss 14,48+7,20
Sol pelvik lenf nodu sayisi Min-Mak (Medyan) 2-33 (14)
Ort+Ss 13,24+6,99
Sag pelvik met Yok 20 95,2
Var 1 4,8
Sol pelvik met Yok 19 90,5
Var 2 9,5
Paraaortik lenf nodu Yok 9 42,9
Var 12 57,1

Paraaortik lenf nodu sayis1 (n=12) Min-Mak (Medyan) 1-37 (20,5)

Ort£Ss 20,42+10,10
Metastatik paraaortik LND Yok 18 85,7

Var 3 14,3
Toplam metastatik LND Min-Mak (Medyan) 0-3 (0)

Ort+£Ss 0,29+0,72
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Hastane yatis siiresi (giin) Min-Mak (Medyan) 2-11 (4)

Ort£Ss 4,10+£2,43
YBU Yok 12 571

Var 9 42,9
YBU(giin) (n=9) Min-Mak (Medyan) 1-4 (1)

Ort+Ss 1,67+1,12

Cal25 olgiimleri 8,1 ile 86,7 arasinda degismekte olup, ortalama 31,72+28,07 ve
medyan 15,4°diir.

Operasyon siireleri 150 ile 420 dk arasinda degismekte olup, ortalama
246,43+65,39 dakikadir.

Lenf nodu istasyonu gelis saati 15 ile 75 dakika arasinda degismekte olup,
ortalama 39,10+14,33 dakikadir.

Toplam lenf nodu sayist 3 ile 90 arasinda degismekte olup, ortalama
39,29+19,46°d1r; sag pelvik lenf nodu sayisi 1 ile 34 arasinda degismekte olup, ortalama
14,48+7,20 ve sol pelvik lenf nodu sayis1 2 ile 33 arasinda degismekte olup, ortalama
13,24+6,99’dur.

Olgularm %4,8’inde (n=1) sag pelvik metastazi, %9,5’inde (n=2) sol pelvik
metastazi saptanmistir.

Olgularin %57,1’inde (n=12) paraaortik lenf nodu goriilmektedir; paraaortik lenf
nodu sayis1 1 ile 37 arasinda de8ismekte olup, ortalama 20,42+10,10’dir. Olgularin
%14,3’linde (n=3) metastatik paraaortik lenf nodu goriilmektedir; toplam metastatik lenf
nodu sayis1 0 ile 3 arasinda degismekte olup, ortalama 0,29+0,72"dir.

Hastane yatis siireleri 2 ile 11 giin arasinda degismekte olup, ortalama 4,10+2,43
giindiir.

Olgularm %42,9’unda (n=9) yogun bakim iinitesinde yatis goriilmektedir; yogun

bakim yatis siireleri 1 ile 4 giin arasinda degismekte olup, ortalama 1,67+1,12 giindiir.
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Tablo 4.4. : Figo new stage ile BMI karsilastirmasi

BMI
@
5
: IS
c —
S g = £
S
g . g g 2 E
IS . ° = x
= n = = =
1A 9 40,8645 | 11,94807 | 36,0000 24,97 64,91
IB 5 31,2485 | 5,03873 31,3660 24,00 36,26
| 2 44,4821 | 17,60817 | 44,4821 32,03 56,93
HIA 1 35,5556 35,5556 35,56 35,56
HC1 2 31,5378 | 4,79405 31,5378 28,15 34,93
1cz2 2 32,0527 | 3,77299 32,0527 29,38 34,72
Total 21 36,8464 | 10,29103 | 34,7656 24,00 64,91
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Tablo 4.5. : Laparotomi ve Laparoskopiye Gore Degerlendirilmeler

Laparotomi Laparoskopi
(n=9) (n=12) p
n (%) n (%)
_______________________________________________________________________________________________________________________|]
Operasyon  siiresi Min-Mak 0,808
(dk) (Medyan) 150-420 (240)  150-300 (240)
Ort+Ss
257,78+85,15 237,92+48,12
Hastanede yatis <2 giin 2 (33,3) 4 (66,7) +0,659
siiresi (giin)
>2 giin 7 (46,7) 8 (53,3)
Toplam Lenf nodu Min-Mak :0,049*
sayisl (Medyan) 30-90 (45) 3-57 (27)
Ort+Ss
50,11+17,45 31,17£17,29
Yogun bakim yatisi Yok 5(41,7) 7 (58,3) »1,000
Var 4 (44,4) 5 (55,6)
Postop Yok 5 (40,0) 9 (60,0) »1,000
Komplikasyon
Var 3 (50,0) 3 (50,0)
:Mann Whitney U Test oFisher’s Exact Test *p<0,05

Operasyon siiresi ve hastanede yatis siiresi Laparotomi ve laparoskopi diizeylerine
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Yogun bakim yatis1 ve postop komplikasyon goriilme oranlar1 da Laparotomi ve
laparoskopi diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0,05).
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Toplam lenf nodu sayis1 laparotomi grubunda istatistiksel olarak anlaml diizeyde

yiiksek olarak saptanmistir (p<0,05).

Tablo 4.6. Demografik Ozelliklere Gore Sentinel Lenf Nodu Oranlarmin
Degerlendirilmesi
Sentinel lenf nodu
Yok (n=14) Var (n=7)
n (%) n (%) P
Yas (y1l) Min-Mak (Medyan) 44-70 (60) 33-62 (48) :0,014*
Ort£Ss 59,00+7,11 48,29+9,23
Gravida Min-Mak (Medyan) 2-10 (4) 1-4 (2) «0,033*
Ort£Ss 4,57£2,5 2,29+1,38
Parite Min-Mak (Medyan) 1-9 (3) 0-4 (2) «0,028*
Ort£Ss 3,71£2,2 1,71+1,25
BMI (kg/m?) Min-Mak (Medyan) 24-56,9 (35,2) 25-64,9 (33,2) 0,332
Ort+£Ss 37,08+8,84 36,38+13,54
Sigara Yok 12 (66,7) 6 (33,3) »1,000
kullanim Var 2 (66,7) 1(33,3)
Menopoz Yok 1 (20) 4 (80,0) +0,025*
Var 13 (81,3) 3(18,8)
Dahili Yok 3(42)9) 4 (57,1) :0,156
hastalik Var 11 (78,6) 3(21,4)
Sikayet Yok 0 (0) 2 (100) 0,025*
Lekelenme 1(33,3) 2 (66,7)
Postmenopozal kanama 13 (81,3) 3(18,8)

sMann Whitney U Test

‘Fisher Freeman Halton Exact

oFisher’s Exact Test

*p<0,05

Sentinel lenf nodu goriilme durumlarina gore olgularin yaslart arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,014; p<0,05); Sentinel lenf nodu

goriilenlerin yaglar1 daha kiiciiktiir.

70



Sentinel lenf nodu goriilme durumlarina gore olgularin gravida sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,033; p<0,05); Sentinel lenf nodu
goriilenlerin gravida sayilar1 daha diistiktiir.

Sentinel lenf nodu goriilme durumlarina goére olgularin parite sayilar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,028; p<0,05); Sentinel lenf nodu
goriilenlerin parite sayilar1 daha diisiiktir.

Sentinel lenf nodu goriilme durumlarina gére olgularin BMI 6lgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Sigara kullanim durumlarina gore olgularda sentinel lenf nodu goriilme oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Menopoz goriilme durumlarina gore olgularda sentinel lenf nodu goriilme
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,025; p<0,05); menopoz
goriilenlerde Sentinel lenf nodu goriilme oran1 daha diisiiktiir.

Dahili hastalik varligina gore olgularda sentinel lenf nodu goriilme oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Sikayetlerine gore olgularda sentinel lenf nodu goriilme arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,025; p<0,05); postmenopozal kanama

goriilenlerde Sentinel lenf nodu goriilme oran1 daha diisiiktiir.

Yas (yil)

70,0
65,0 -
60,0 -
55,0 -
50,0 -
45,0 -

OrttSs

40,0 -
35,0 ~
30,0 -

Yok

Sentinel lenf nodu

Sekil 4.7. : Sentinel lenf nodu goriilme durumlarina gore olgularin yaslarin dagilimi
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Menopoz

100

80

60
S

e 40
o
(@]

20

0

Yok Var
Menopoz
B Sentinel lenf nodu (-) m Sentinel lenf nodu (+)

Sekil 4.8. : Menopoz goriilme durumlarina gore olgularda sentinel lenf nodu goriilme

oranlar1 dagilim1

Sikayet
100
80
X 60
&
S 40
20
0
Yok Lekelenme Postmenopozal
kanama
Sikayet
H Sentinel lenf nodu (-) H Sentinel lenf nodu (+)

Sekil 4.9. : Sikayetlerine gore olgularda sentinel lenf nodu goriilme oranlar1 dagilimi
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Tablo 4.7. : Patoloji Sonuglarina Gore Sentinel Lenf Nodu Oranlarinin Degerlendirilmesi

Sentinel lenf nodu

Yok (n=14) Var (n=7)

n (%) n (%) P
PC Histoloji Endometrioid tip 13 (92,9) 7 (100) »1,000
Seriz tip 1(7,1) 0(0)
PC histolojik grade ~ Grade 1 9 (64,3) 4(57,1) 0,513
Grade 2 3(21,4) 3(42,9)
Grade 3 2 (14,3) 0(0)
PC niikleer grade Grade 1 2 (14,3) 4 (57,1) 0,217
Grade 2 10 (71,4) 3 (42,9)
Grade 3 2 (14,3) 0(0)
PC figo grade Grade 1 8 (57,1) 4 (57,1) 0,465
Grade 2 3(21,4) 3(42,9)
Grade 3 3(21,4) 0(0)
Tiimor histolojik Grade 1 6 (42,9) 3(42,9) 1,000
grade Grade 2 7 (50) 3 (42,9)
Grade 3 1(7,1) 1(14,3)
Tiimor niikleer grade Grade 1 1(7,1) 1(14,3) 0,464
Grade 2 11 (78,6) 4 (57,1)
Grade 3 2 (14,3) 2 (28,6)
Tiimor figo grade Grade 1 6 (42,9) 3(42,9) 1,000
Grade 2 5 (35,7) 3(42,9)
Grade 3 3(21,4) 1(14,3)
LVSI Yok 9 (64,3) 5(71,4) 1,000
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Var 5(35,7) 2 (28,6)
Laparatomik/ Laparotomi 6 (42,9) 3(42,9) »1,000
Laparoskopik Laparoskopi 8 (57,1) 4 (57,1)
Tiimér ¢ap1 (mm) <20 mm 4 (28,6) 1(14,3) 0,624
>20 mm 10 (71,4) 6 (85,7)
Tiimor ¢apir (mm) <30 mm 8 (57,1) 5(71,4) 0,656
>30 mm 6 (42,9) 2 (28,6)
Figo new stage 1A 5 (35,7) 4 (57,1) 0,406
IB 4 (28,6) 1(14,3)
1] 2 (14,3) 0 (0)
A 1(7,1) 0(0)
1ic1 1(7,1) 1(14,3)
1IC2 1(7,1) 1(14,3)
Toplam Lenf nodu Min-Mak (Medyan) 14-57 (38) 3-90 (45) 0,576

sayisi

Ort£Ss

37,21+15,32  43,43+26,90

sMann Whitney U Test

‘Fisher Freeman Halton Exact

vFisher’s Exact Test

PC histoloji, PC histolojik grade, PC niikleer grade ve PC figo grade diizeylerine

gore sentinel lenf nodu goriilme oranlar istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05).

Tiimor histolojik grade, tiimor niikleer grade ve timor figo grade diizeylerine gore

sentinel lenf nodu goériilme oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0,05).

LVSI, Laparatomik/ Laparoskopik ve Figo new stage diizeylerine gore sentinel

lenf nodu goriilme oranlarn istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir

(p>0,05).
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Timor ¢apt 20 mm ve 30 mm diizeylerine gore de sentinel lenf nodu goriilme
oranlari istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).
Sentinel lenf nodu goriilme durumlarina gore toplam Lenf nodu sayilar1 arasinda

da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 4.8. : Sentinel Lenf Nodu Patoloji Sonuglarinin Dagilim1

Valid Cumulative
Frequency Percent Percent | Percent
yok 14 66,7 66,7 66,7
negatif timor 4 19,0 19,0 85,7
Valid pozitif timor 3 14,3 14,3 100,0
Total 21 100,0 100,0

Tablo 4.9. : Postop Komplikasyona Gore Degerlendirilmeler

Postop Postop
Komplikasyon (-) Komplikasyon
(n=15) (+) (n=6) p
n (%) n (%)
____________________________________________________________________________________________________________________________|
Toplam Lenf Min-Mak :0,938
nodu sayisi (Medyan) 14-57 (39) 3-90 (41.5)
Orte=Ss 38.26+13.63 41.83+31.35
Metastatik lenf Yok 12 (70.6) 5(29.4) »1,000
nodu
Var 3 (75.0) 1(25.0)
sMann Whitney U Test oFisher’s Exact Test
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Postop komplikasyona gore toplam lenf nodu sayisi ve metastatik lenf nodu

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari
Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel degerlendirmeler ile sinanmustir.
Normal dagilim gostermeyen verilerin iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher-Freeman-Halton Exact testi

ve Fisher’s Exact test kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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5. TARTISMA

Endometrial karsinom; yiiksek gelirli iilkelerin en sik goriilen jinekolojik
malignitesiyken, tiim gelirden iilkelere bakildiginda diinya capinda servikal karsinomdan
sonra goriilen en sik ikinci malignitedir (35).

EC igin ana risk faktorii, progestin ile karsilanmamis asir1 endojen veya eksojen
Ostrojen ile iliskili klinik bir senaryonun varligidir. Endometrial karsinom vakalarinin
yiizde 75 ila 90'1 anormal uterin kanama ile kendini gosterir. AUK miktari, endometrial
kanser riski ile iyi bir korelasyon gostermez; ancak, AUK'li hastalarda yas ve risk
faktorleri hastalik olasiligini etkilemektedir.

Bizim calismamiza dahil olan hastalarin %9,5’inin (n=2) sikayeti yokken,
%14,3’iinde (n=3) lekelenme ve %76,2’sinde (n=16) postmenopozal kanama
goriilmektedir. %66,7’sinin dahili hastaligi (HT, DM veya astimdan en az biri) mevcut
ve bunlarin %57°1 postmenopozal donemdedir. Hastalarin %14,3’1 aktif sigara igicisi ve
bunlarin da %66,3’1i postmenopozal donemdedir.

Endometrial kanser vakalarmin c¢ogu 55 yas ve {lizeri hastalarda goriiliir.
Gozlemsel calismalarin bir meta-analizinde, endometrial kanserli hastalar arasinda
postmenopozal kanamanin birlestirilmis prevalansi, timdr evresine bakilmaksizin yilizde
91 (% 95 CI 87-93) olarak bulunmustur (162). AUK'li premenopozal hastalarda kanser
riski daha azdir, ancak 45 ila 54 yaslar1 arasindaki hastalar endometrial kanser vakalarinin
yiizde 17'sini ve 35 ila 44 yaslar1 arasindaki hastalar ise vakalarin yilizde 5'ini
olusturmaktadir.

Bizim ¢alismamiza dahil olan hastalarin yaslar1 33 ile 70 arasinda degismekte
olup, ortalama 55,434+9,23 yildir; %47,6’s1 (n=10) 55 yasin altinda iken, %52,4°1 (n=11)
55 yas ve tizerindedir. Hastalarin %33,3’1i (n=7) 45-54 yaslar1 arasinda, %14,2’si (n=3)
ise 45 yasiin altinda endometrial karsinom nedenli opere edildi.

Yiiksek BMI, geng yasta (<45 yasinda) EC'nin gelisimi ile iliskilidir (52); yag
dokusunun dagilim1 EC riskinde bir faktor olarak goriinmemektedir (53); Siyah, Hispanik
ve Beyaz hastalarda obezite EC i¢in bir risk faktorii olarak benzer bir rol oynuyor gibi
goriinmektedir (54) ve EC gelisen ciddi derecede obez hastalar (VKI 40 kg / m2), VKI
<30 kg / m2 olan hastalara kiyasla daha az agresif histolojik alt tipe (endometrioid ylizde
87'ye kars1 serdz veya berrak hiicre yiizde 75) sahip olma olasili§i daha yiiksektir (55).
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Buna gore, siddetli obeziteye sahip hastalarin evre I hastaligi (yiizde 77'ye karsi 61) veya
diisiik dereceli histoloji (yilizde 44'e kars1 yiizde 24) ile bagvurma olasilig1 daha ytiksektir.

Bizim c¢aligmamiza dahil olan hastalarin kilo 6l¢iimleri 60 ile 160 kg arasinda
degismekte olup, ortalama 91,00+26,18 kg; boy uzunluklar1 145 ile 179 cm arasinda
degismekte olup, ortalama 157,33+8,25 cm’dir. BMI 6l¢limleri 24 ile 64,9 kg/m: arasinda
degismekte olup, ortalama 36,85+10,29 kg/m:’dir; olgularin %76,2’sinde (n=16) obezite
gorilmektedir. Evrelere gore bakildiginda hastalarin ortalama BMI degerleri; evre IA igin
40,8645; evre IB i¢in 31,2485; evre Il i¢in 44,4821; evre IIIA i¢in 35,5556; evre I1IC1
i¢in 31,5378; evre IIIC2 i¢in 32,0527 olarak bulundu.

EC'nin cerrahi yonetiminin amaci, primer tiimorii ¢ikarmak ve adjuvan tedavinin
gerekip gerekmedigini belirlemek icin prognostik faktorleri belirlemektir. Uzun vadeli
sagkalimi tehlikeye atmayan, miimkiin olan en az cerrahi morbiditeye sahip yaklasim
tercih edilerek hastaya uygulanir (163).

Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun, endometrial karsinom klinik evre I'den I11A'ya
kadar olan, 1696 kadina laparoskopik ve 920 kadmna da laparotomik operasyonun
gerceklestirildigi LAP2 randomize calismasinda; laparoskopi grubundaki kadinlarda
benzer intraoperatif komplikasyon oranlar1 ve daha uzun operasyon siiresi (medyan 204'e
karst 130 dakika), ancak daha az orta ila siddetli postoperatif advers olay gortilmiistiir
(ylizde 14'e kars1 21). Laparoskopi grubunda iki giinden uzun hastanede kalis siiresi
anlaml olarak daha diisiik oldugu izlendi (yilizde 52'ye kars1 yiizde 94). Laparoskopi
grubundaki daha az hastaya pelvik ve paraaortik lenfadenektomi uygulandi (yiizde 8'e
kars1 ylizde 4), ancak yapilanlar arasinda lenf nodu sayimi agisindan gruplar arasinda fark
yoktu. Ileri evre hastalif: tespit etme oraninda gruplar arasinda fark yoktu (evre IIIA, I1IC
veya [VB; yiizde 17 ve 17) (164).

Caligmamiza dahil olan hastalarin %42,9°u laparotomik, %57,1°1 ise laparoskopik
yontemle opere edildi. Operasyon siireleri agisindan; laparoskopik gerceklestirilen
ameliyatlar 150-420 dk arasinda degismekte olup ortalama 257,78+85,15 dk, laparotomik
gerceklestirilen ameliyatlar 150-420 dk arasinda degismekte olup ortalama 237,92+48,12
olarak bulundu ve aralarinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Laparatomi yapilan
hastalarin hastanede kalis siireleri 2-11 giin arasinda degismekte olup ortalama 5 giin;
laparoskopi yapilan hastalarin hastanede kalis siireleri 2-6 giin arasinda degismekte olup

ortalama 3,4 giindiir ve bu da ortalama yatis siiresi goz Oniline alindiginda laparoskopi
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lehine olarak goriilmektedir. BPPLND; laparotomi yapilan hastalarin %77 sine,
laparoskopi yapilan hastalarin ise %41’ine uygulandi. Bu nedenle de ¢ikarilan toplam lenf
nodu sayis1 laparotomi grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek olarak
saptanmistir (ortalama 50,11£17,45’e karsilik 31,17+17,29).

Histerektomi ve salpingo-ooferektomi, EC cerrahi yonetiminin temelini olusturur.
Rutin total bilateral pelvik ve aortik LND, adjuvan tedavinin planlanmasi amaciyla
malignitenin boyutu hakkinda en fazla bilgiyi saglar, ancak rutin kullanim ile ilgili
birincil endise, alt ekstremite lenfodeminin ve buna bagl seliilitin morbiditesidir.
Lenfodem, pelvik ve paraaortik lenfadenektominin en yaygin komplikasyonudur ve
hastalarin yiizde 1.5 ila 45.0'inda bildirilmistir (165, 166). Prospektif bir kohort ¢aligmasi,
c¢ikarilan lenf nodu kapsamina bagl olarak yiizde 11 ila 34'liikk bir lenfédem insidansi
buldu (165). Lenfédem hastalarina miimkiin oldugunca kompresyon coraplar1 giymeleri
ve bacak elevasyonu onerilir (167).

Calismamiza dahil olan hastalarin postop takiplerinde lenfédeme rastlanmadi. Bu
durumun biiyiik cerrahi operasyonlarimizda klinigimizin rutin uyguladigi; preop
dénemden itibaren hastalara giydirilen diziistii kompresyon ¢oraplari ve postop donemde
ise erken mobilizasyona bagli oldugunu diistinmekteyiz.

Diger bir olas1 komplikasyon da lenfoseldir. Jinekolojik kanser nedeniyle opere

edilen ve pelvik ve / veya paraaortik lenfadenektomi yapilan 800 hastayi igeren prospektif
bir ¢aligmada, lenfosel orani yiizde 20 ve semptomatik lenfosel orani yiizde 6 olarak
bulunmustur (168). 138 endometrial karsinom olgusunu kapsayan baska bir seride,
lenfosel orani; laparoskopi sonrasi yiizde 1 ve laparotomi sonrasi yiizde 15 olarak
bildirilmistir (169).
Lenfatik fistlil ve siloz asit riski oldukc¢a nadir olmakla birlikte postoperatif donemde
bildirilmistir. Jinekolojik cerrahi sonrasi siloz asit, ¢cogunlukla paraaortik lenf nodu
diseksiyonu sonrasi ortaya ¢ikar. Genellikle konservatif tedavi ile ¢oziiliir; ancak dren
yerlestirme, orta zincirli yag asidi diyeti, somatostatin analoglar1 veya cerrahi diizeltme
gerekebilir (170).

Jinekolojik kanser nedeniyle evreleme yapilan ve 399 hastanin dahil edildigi bir
caligmada 36 (% 9) hastada sil6z asit tespit edilmis. Sil6z asitin en sik goriildiigii primer
jinekolojik kanser tiirli endometrial karsinom (n = 16,% 44.4) olarak bulunmus. Siléz

asitli hastalarda, ¢ikarilan medyan pelvik ve para-aortik lenf diiglimlerinin sayilari
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sirasiyla 35 (range, 10-56) ve 28.5 (range, 8-54) idi. 13 (% 36.1) hastada metastatik lenf
nodlar1 (PLN metastazi; n = 3, PALN metastazi; n = 3, PLN ve PALN metastazi; n = 7)
vardi. Medyan metastatik pelvik ve PALN sayilar1 sirastyla 2,5 (range, 1-9) ve 3 (range,
1-7) idi. Siloz asit gelismeyen hasta grubunda medyan PLN ve PALN sayilari sirasiyla
20 (range, 2-49) ve 7 (range, 1-43) idi. 80 (% 22,4) hastada ise lenf nodu metastazi
saptandi (171).

Calismaya dahil edilen, biri laparoskopik, digeri ise laparotomik cerrahi yapilmis
olan 2 hastada postoperatif donemde siloz asit tespit edildi. Her iki hastanin da
intraoperatif degerlendirmesinde; sentinel lenf nodu tespit edilemedi fakat derin
myometrial invazyon nedeniyle pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu uygulandi.
Patoloji sonucuna gore her iki hastanin tiimor FIGO grade 3 olarak tespit edildi. Her iki
hasta da batinda gerginlik hissi sikayetiyle bagvurdu. 55 adet LN ¢ikarilan ve metastatik
lenf nodu izlenmeyen hasta somatostatin analogu ile, 30 adet LN c¢ikarilan ve 1 adet
paraaortik lenf nodu metastazi izlenen hasta drenaj katateri ile takip edilerek proteinden
zengin diyet ile beslendi. Her iki hastada da tedaviye cevap alindi.

Lenfnodu tutulumunun endometrial kanserde dnemli bir prognostik faktor oldugu
bilinmesine ragmen, tam pelvik ve paraaortik lenfadenektominin klinik 6nemi hakkinda
elimizde hala kesin bir veri bulunmamaktadir (128, 172). Bir vaka-kontrol ¢calismasinda
lenfadenektominin terapotik olarak faydali olabilecegini 6ne stiriildii (173) ve baska bir
caligmada ise lenf nodu pozitif olan kadinlarda prognozu iyilestirdigi gosterilmistir (174).
Bir bagka retrospektif calismada ise, total lenfadenektominin, grade 3 tiimorii olan
hastalarda sagkalimi artirdigini ileri stirmiistiir (175). Buna karsilik, biiyiik 6l¢ekli yapilan
iki kohort caligmada; pelvik lenfadenektomi yapilan hastalarla yapilmayanlar
karsilagtirildiginda higbir terapdtik fayda izlenmedigi gosterilmistir (13, 14).

Sentinel lenf nodu (SLN), primer tiimorden lenfatik drenajin oldugu ilk lenf
nodudur ve SLN'nin patolojik durumunun, tiim lenfatik havzanin genel durumunu
yansittigr varsayilir. SLN'si metastaz agisindan negatif olan kadinlar, sistemik
lenfadenektomi yerine SLN biyopsisi ile evrelendirilebilir (16). 385 hastanin dahil
edildigi ¢ok merkezli prospektif bir ¢alismada; indosiyanin yesili kullanilarak yapilan
sentinel lenf nodu haritalamasi ve biopsisinde, nod pozitif hastaligi olan hastalarin %
3'tinde negatif ¢ikabildigi ve metastazlari atlayabilecegi bulunmustur (132). Yapilan bir

calismada, non endometrioid histolojili endometrial karsinom hastalarinda; prosediiriin
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SLND veya sistematik yaklasim kullanilarak gerceklestirilip gerceklestirilmedigine
bakilmaksizin, hastalarin yaklasik yiizde 20'sinde lenf nodu metastazi tanimlanmis ve bu
nedenle non endometrioid histolojili olan hastalarda SLND'nin uygulanabilir oldugu
gorilmistir (176).

21 hastanin dahil edildigi ¢alismamizda uygulanan metilen mavisini takiben 7
hastada intraoperatif sentinel lenf nodu tespit edildi. Sentinel lenf nodu goriilenlerin;
yaslar1 daha kiigiik, gravida ve parite sayilar1 daha diisiik olarak tespit edildi. Menopozda
ve pmk sikayeti bagvuran hastalarda ise sentinel lenf nodu goriilme olasiliginin daha az
oldugu goriildii. Literatiirde hastanin jinekolojik Oykiisii ile sentinel lenf nodunun
intraoperatif tespit edilme orani ile ilgili yeterli calisma olmamakla birlikte, ¢aligmamizin
bu konuda 6nciiliik edebilecegi kanaatindeyiz.

Ote yandan tespit edilen sentinel lenf nodlarinin intraoperatif patolojik
degerlendirmelerine bakacak olursak; 3 hasta metastaz pozitif, 4 hasta ise metastaz
negatif olarak tespit edildi. Tespit edilen metastazlarin 2’si makrometastaz, 1’i ise izole
tiimor hiicresi olarak degerlendirildi. Intraoperatif frozen incelemede izole tiimér hiicresi
izlenen lenf nodunun nihai patolojisinde lenf nodlari reaktif olarak raporlandi.
Makrometastaz tespit edilen 2 hasta da; endometrioid histolojili, timor ¢ap1 ortalama 60
mm (50 mm ve 70 mm), paraaortik lenf nodu metastazi pozitif ve ileri evre (FIGO evre
I11C1-IIIC2) olarak bulundu. Sentinel lenf nodu negatif tespit edilen hastalarin ise nihai
patolojilerinde; tiimor ¢aplar ortalama 20,60 mm (18,20,20,20,25mm), erken evre (FIGO
evre [A ve IB) ve lenf nodu metastazinin negatif oldugu izlendi. Bu da bize; intraoperatif
sentinel lenf nodu tespiti ve frozen incelemesinde, oOzellikle tiimdr negatif ve
makrometastaz tespitlerinin nihai patolojiyi daha iyi yansittigini, fakat hizli incelemeyle
elde edilen izole tiimor hiicresi sonucunun yaniltabilecegini gostermis oldu.

Schlappe ve arkadaslari, SLN hastalarinin daha fazla lenfovaskiiler bosluk
infiltrasyonu oldugunu bulmuslardir ve invaziv EC'de SLN diseksiyonu kullaniminin
onkolojik sonucu bozmadig1 sonucuna varmistir (141).

Brugger ve arkadaslart SLN'nin tespit oraninin her iki tarafta %61 ve en az bir
tarafta ise %86 oldugunu ve SLN diseksiyonu kullanarak 26 hastayr PPLND'ndan
kurtardiklarin1 bulmuglardir. Ayrica diisiik orta riskli EC'li hastalarda SLN'nin radikal

lenfadenektomiyi %50 azalttig1 sonucuna varmistir (142).
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Olgularin %33,3’linde (n=7) Sentinel lenf nodu goriilmektedir; %28,6’s1 (n=2)
unilateral ve %71,4’ii (n=5) bilateral taraftadir; Frozen sonuglarina gore %57,1°1 (n=4)
negatif, %14,3’li (n=1) izole tiimor hiicresi ve %28,6’s1 (n=2) makrometastaz oldugu
belirlenmistir Bizim c¢alismamizda, sentinel lenf nodu tespit edilen ve makrometastaz
saptanan hastalarda derin myometrial invazyon ve lenfovaskiiler alan tutulumu literatiirle
uyumlu olarak tespit edilmis olup, sentinel lenf nodunun makrometastazinin ileri evre
endometrial karsinom 6ngoriisiinii destekledigini diisiindiirmektedir.

188 hastay1 kapsayan prospektif bir ¢calismada, sentinel lenf nodlarinin bilateral
tespit oraninin % 96 oldugu bulunmus (177). Sentinel lenf nodu haritalamasinin
metastazlar tespit etme duyarlilig1 %90'dan yiiksektir ve bir meta-analizde ise neredeyse
%100'e ulasir (131).

Yapilan bir ¢aligmada, jinekolojik onkoloji cerrahisi yapan bir cerrahin, sentinel
lenf nodu haritalamasini daha dogru bir sekilde yapilabilmesi i¢in gerekli minimum
ardisik vaka sayisinin 27 ila 28 oldugu goriilmiistiir (178). Ornegin meme kanserinde
baslanan aksiller SLN haritalamasinda, 6grenme egrisini tamamlayan bir cerrah igin
giiniimiizde rutin bir cerrahi prosediir haline gelmistir (179, 180). SLN haritalanmasinin
daha genis kullanimi olan jinekolojik kanser hastalarinda da, 6grenme egrisi dikkate
aliarak rutine haline getirilebilir.

Bu ¢alismada; hastanemizde rutin olarak uygulamadigimiz ve bu nedenle tecriibe
eksikligimizin oldugu ve de ¢aligmaya dahil ettigimiz hasta sayimizin sentinel lenf nodu
haritalamasina atfedilen 6grenme egrisinin altinda kalmasi nedeniyle SLN tespit oranimiz
literatiir verilerinin ¢ok altinda kalmistir (%33,3). SLN biopsisi frozen incelemesi
sonucunda makrometastaz tespit ettigimiz 2 hastamizin ileri evre endometrial karsinom
tanis1 almasina karsimn, SLN tespit edilemeyenlerin %14’linde (n=2) nihai patoloji
sonucunda lenf nodu metastaz tespit edildi ve ileri evre endometrial karsinom tanisi aldi.
Fakat intraoperatif sentinel lenf nodu izledigimiz hastalarda elde ettigimiz pozitif ve
negatif prediktif degerlerin giicii, bize; artan tecriibeyle birlikte intraoperatif sentinel lenf
nodu haritalamas1 ve biopsisi frozen incelemesinin, tiim lenf nodu havzasinin patolojik
durumunu 6ngérmedeki giiclimiizii arttiracagini diistindiirmektedir.

Calismamizin bazi limitasyonlar1 mevcuttur. Tiim diinyay1 etkisi altina alan
Covid-19 pandemisi neticesinde hastanemiz pandemi hastanesi olarak tanimlandi ve bu

yondeki faaliyetleri yiiriittii. Azalan ameliyathane masalar1 aldigimiz vakalar1 6nemli
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Ol¢iide azalttt ve bu nedenle de c¢aligma, histolojik subgruplarina bakilmaksizin
endometrial karsinom tanisi alan hastalarin dahil edilmesiyle heterojen bir grup elde
edildi. Prospektif olan bu ¢alismada, endometrial karsinom nedeniyle opere edilen tiim
hastalara metilen mavisiyle sentinel lenf nodu haritalamasi1 uygulandi ve de prospektif
olmasi sebebiyle kontrol grubuna dahil edilecek yeteri kadar hasta opere edilemedi.
Aslinda jinekolojik onkoloji cerrahisinin ¢ok¢a yapildigr klinigimizde, mevcut pandemi
kosullarindan dolay1 ertelenen ve bagka kliniklere yonlendirilmek zorunda kalinan
hastalar nedeniyle hem asistan egitimi hem de cerrahi ag¢isindan ilerletilmek istenen
bilimsel caligmalar askiya alinmak zorunda kaldi. Bu durum da azalan hasta sayisiyla

mevcut bilimsel ¢alismaya devam edilmesi zorunlulugunu dogurmustur.
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6. SONUC

Endometrium kanseri, gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik kanser
olmakla birlikte gelismekte olan iilkelerde serviks kanserinden sonra ikinci siklikta
goriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde kadinlarin % 1-2 sinde izlenmekte ve
meme, akciger ve kolon kanserlerinden sonra 4. en sik goriilen kanser grubunu
olusturmaktadir. Endometrial karsinom 2010 yilinda FIGO tarafindan alinan karar ve
ardindan gelen gilincellemeler dogrultusunda cerrahi olarak evrelenir. Lenf nodu
degerlendirmesi, endometrial kanser evreleme ve prognozunda anahtar noktadir.
Beraberinde getirdigi komorbit sonuclar nedeniyle total lenf nodu diseksiyonunun
prognozu etkilemesi ile ilgili tartismalar devam etmekte ve yeni yollar aranmaktadir.
Jinekolojik malignitelerde intraoperatif sentinel lenf nodu uygulamasi goérece yeni, net
sonuclarin olmadig1 ve bu nedenle de lizerinde ¢alisilmasi gereken bir alandir.

Ogrenme egrisi cerrahi kaliteyi ve sonuglari etkileyen bagimsiz bir faktordiirdiir.
Sentinel lenf nodu haritalamasi i¢in 6grenme egrisini tamamlamig bir cerrahin ve tani
acisindan homojen bir hasta populasyonunun dahil edilecegi calismayla SLN
haritalanmasiyla ilgili daha dogru bilgiler edinilebilir.

Pandemi hastanesi olarak ilan edilen hastanemizdeki klinigimizde azalan bagvuru
ve vaka sayilar1 nedeniyle kisitli hasta grubunda yapmak zorunda kaldigimiz prospektif
calismamiz, hasta sayis1 olarak O6grenme egrisinin altinda kalmasina ragmen onemli
sonuglar ihtiva etmektedir. Bu c¢alismanin genisletilmesiyle elde edilecek verilerin
anlamliligiin artacaginin ve diinya ¢apinda elde edilen bilgi havuzuna 6nemli bir katki

saglayacag ile ilgili glivenimiz tamdir.
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