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OZET

Amag: Non-endometrioid tip endometrium kanserinde lenf nodu tutulumunu

etkileyen faktdrlerin incelenmesi

Materyal ve Metod: 2010 Ocak — 2020 Haziran tarihleri arasinda, Zekai
Tahir Burak Kadin Hastaliklar1 ve Dogum EAH Jinekolojik Onkoloji Klinigi ve
Ankara Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Jinekolojik Onkoloji Klinigi’
nde non-endometrioid tip endometrium kanser tanili 170 hasta retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin tamamina total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-
ooforektomi ile birlikte lenf nodu disseksiyonunu igeren evreleme cerrahisi
yapilmisti. Postoperatif patoloji raporlarina ve hasta dosyalarina bakilarak histolojik
tip, timor boyutu, myometrial invazyon derinligi, peritoneal sitoloji durumu,
adneksiyal tutulum, lenfovaskiiler bosluk tutulumu(LVSI) varligi, seroza tutulumu,
Ca-125 degeri, yasi, menopozal durumu ile lenf nodu tutulumu arasindaki iligki

incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 60,52+12,96dur.
17 (%10,0) kisi premenapoz déneminde iken 153 (%90,0) kisi ise postmenapoz
donemindedir. Hastalardaki tiimorlerin histolojik tipleri degerlendirildiginde ise 51’1
(%30,0) serdz, 33’1 (%19,4) berrak hiicreli (clear cell), 11’1 (%6,5) miisindz, 64’
(%37,6) miks ve 11’1 (%6,5) ise karsinosarkom olarak bulunmustur. Tiimoérlerin
%58,2’s1 evre I-11, %41,8’1 ise evre III-IV olarak bulunmustur. Nitel degiskenlerin
lenf nodu tutulumu ile iliskisine bakilmis ve LVSI, timo6r boyutu, periton sitoloji,
adneks tutulumu, myometrial invazyon ve Ca-125 ile lenf nodu tutulumu arasinda
anlamli iliski bulunmustur (sirastyla p<0,001, p=0,045, p<0,001, p<0,001, p<0,001
ve p<0,001).Tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglarina bakildiginda
periton sitoloji, adneks tutulumu, myometrial invazyon, uterin serozal tutulum, Ca-
125, LVSI ve tiimor boyutu anlamli risk faktorleri olarak bulunmus ve ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizine dahil edilmistir. Cok degiskenli lojistik regresyon

sonuglarina gore modelde periton sitoloji, adneks tutulumu, myometrial invazyon,
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Ca-125 ve LVSI anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,004, p=0,012, p=0,001, p=0,008
ve p<0,001).

Sonu¢: Non-endometrioid tip endometrial kanserde LVSI, myometrial
invazyon derinligi, adneksiyal tutulum, periton sitoloji pozitifligi ve Ca-125
yiiksekligi, lenf nodu tutulumu agisindan anlaml risk faktorleri olarak bulunmustur.

Bu faktdrlerin varliginda lenf nodu tutulumunun olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar sozciikler: Non-endometrioid endometrial kanser, lenf nodu

metastazi, prognostik faktorler
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ABSTRACT

Objective: To investigate the risk factors associated with lymph node involvement

in patients with non-endometrioid type endometrial cancer.

Materials and Methods: 170 patients with a diagnosis of non-endometrioid
type endometrial cancer in Zekai Tahir Burak Training Hospital Gynecologic
Oncology Clinic and Gynecologic Oncology Clinic of Ankara City Hospital were
reviewed retrospectively in between January 2010 and June 2020. Staging surgery
including total abdominal hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy
combined with pelvic and paraaortic lymph node dissection was performed in all
patients. The relationship between histological type, tumor size, depth of myometrial
invasion, peritoneal cytology status, adnexal involvement, presence of LVSI, serosal
involvement, Ca-125 value, age, menopausal status, and lymph node involvement
were examined based on postoperative pathology reports and patient files

retrospectively.

Results: The mean age of the patients included in the study were
60.52+12.96 years. While 17(10.0%) people were in the premenopausal period, 153
(90.0%) people were in the postmenopausal period. When the histological types of
the tumors were evaluated, 51 (30.0%) were serous, 33 (19.4%) were clear cell, 11
(6.5%) were mucinous, 64 (37.6%) were mixed and 11(6.5%) were found to be
carcinosarcoma. 58.2% of the tumors were found as stage I-11, and 41.8% as stage
I11-1V. The relationship between qualitative variables and lymph node involvement
was examined and a significant correlation was found between LVSI, tumor size,
cytology, adnexal involvement, myometrial invasion, and Ca-125 and lymph node
involvement (p<0.001, p=0.045, p<0.001, p<0.001, respectively). , p<0.001 and
p<0.001). The results of univariate logistic regression analysis, cytology, adnexal
involvement, myometrial invasion, uterine serosal involvement, Ca-125, LVSI and
tumor size were found to be significant risk factors and were included in the
multivariate logistic regression analysis . According to multivariate logistic

regression results, peritoneal cytology, adnexal involvement, myometrial invasion,



Ca-125 and LVSI were found to be significant in the model (p=0.004, p=0.012,
p=0.001, p=0.008 and p<0.001, respectively).

Conclusion: LVSI, myometrial invasion depth, adnexal involvement,
cytology positivity and high Ca-125 were found to be significant risk factors for
lymph node involvement in non-endometrioid type endometrial cancer. Lymph node
involvement should be kept in mind with the presence of these factors.

Keywords: Non-endometrioid endometrial cancer, lymph node metastasis,

prognostic factors



1. GIRIS VE AMAC

Amerika Birlesik Devletleri'nde endometrial kanser, tim yeni kanser
vakalarmin %7'sini olusturur ve kadimnlar arasinda en sik goriilen 4. kanserdir (1).
2009 SEER verileri incelendiginde, hastalarin %70'inin lokalize hastalik, %17'sinin
bolgesel yayilim, %9'unun uzak metastaz ve %4'liniin evrelenmemis hastalik tanisi

aldig1 goriilmiistiir (2).

Erken semptomlarin varlig1 géz 6niinde bulunduruldugunda (vajinal kanama),
vakalarin yaklasik %75' evre I'de teshis edilir ve 5 yillik sagkalim oranlar ise
%90'dir (3). iki ¢esit endometrial kanser tiirii vardir. Tip I endometrial kanser, klinik
olarak gen¢ ve obez hastalarda goriiliir ve Ostrojen bagimlidir (4). Tip I endometrial
kanser, vakalarin %75’ ten fazlasini olusturur (5) ve histolojik olarak ¢ogunlukla
endometrioid tiptedir. Cogunlukla diisiik gradeli ya da tan1 aninda uterus korpus ile
siurhidir (4).

Tip I endometrial kanser ise daha yasli ve obez olmayan hastalarda goriiliir
ve ostrojenden bagimsizdir. Tip II endometrial kanser, histolojik olarak ¢ogunlukla
serdz ve berrak hiicreli karsinomdan olusur. Yiiksek grade, ekstrauterin tutulum ve
kotii prognozla iliskilidir (4). Ayrica FIGO’ya gore genellikle evre I1I veya IV olarak
teshis edilir (6).

Endometrium kanseri cerrahi olarak evrelenir ve standart tedavi, histerektomi
ve bilateral salpingo-ooferektomi ile se¢ilmis vakalarda omentektomi ve kapsamli bir

pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonudur (7).

Hastaligin yayiliminin kesin gostergesi lenf nodu tutulumu olsa da,
lenfadenektomi kisa ve uzun donemde ciddi morbiditeye neden olabilmektedir. Cogu
endometrium kanseri hastas1 ileri yasta, obez ve ciddi komorbiditeleri olan

hastalardir.

Sistematik lenfadenektomi, cerrahinin siiresini, cerrahi ve anestezi risklerini

ciddi oranda artirmaktadir. Ameliyat sirasinda biiyilk damarlarda, sinirlerde



yaralanmalar goriilebilmekte, ameliyat sonrasi derin ven trombozu, pulmoner

tromboemboli, lenfodem ve lenfokist olabilmektedir (8,9).

Lenfadenektominin sag kalim etkisi ile ilgili literatiirde ¢cok sayida makale
bulunmaktadir. Ancak, klinik c¢alismalardan elde edilen yiiksek kaliteli kanitlarin

olmamasi nedeniyle lenfadenektominin terap6tik 6nemi tartismalidir (10).

Lenfadenektominin terapdtik etkisinin tartismali olmasi ve lenfadenektomi
sonrasi c¢esitli komplikasyonlarin goriilmesi lenfadenektomiden hangi hastalarin

fayda gbreceginin arastirilmasina yol agmuistir.

Yapilan arastirmalarda histerektomi, bilateral salpingo-ooferektomi ve lenf
nodu diseksiyonu yapilan hastalarda timor derecesine ve invazyon derinligine bagli
olarak % 0-40 oraninda lenf nodu tutulumu oldugu belirlenmistir (11). Bu verilerden,
lenf nodu metastaz1 riski agisindan diisiik ve yiiksek riskli hasta gruplari oldugu
saptanmistir. Bu bulgular goz oniine alindiginda, lenfadenektomi yapilmasi gerekli

olan hastalar1 tanimlamak i¢in belli prognostik faktorlere bakilmasi 6nerilmistir.

Endometrial karsinom i¢in Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
(FIGO) evrelemesinin yani sira histolojik tip, tiimdr derecesi, vaskiiler invazyon ve
myometrial invazyon, hastalarin yas1 gibi ¢oklu prognostik faktérler oldugu

bildirilmistir (12).

Literatiirdeki ¢aligmalarda, uterin papiller ser6z karsinom, berrak hiicreli
karsinom, karsinosarkom gibi non-endometrioid tip timdrlerde myometrial invazyon
derinligi, LVSI varligi, adneks tutulumu, tiimdr boyutu, histolojik grade ve ileri yasin

kotii prognozla iligkili oldugu raporlanmistir (13,14,15)

Yapilan bu c¢alismalar, lenf nodu tutulumuna etki eden birden ¢ok faktoriin
oldugunu desteklemektedir. Bizim bu c¢alismadaki amacimiz, kot prognostik
faktorler oldugu diisiiniilen myometrial invazyon, LVSI varligi, timér boyutu, pozitif
peritoneal sitoloji, adneksiyal tutulum, seroza tutulumu ve ca-125 yiiksekliginin lenf

nodu tutulumu ile iligkisini aragtirmak ve elde edilen bilgilerle ileride lenfadenektomi



yapilmasini gerektirmeyecek diisiik riskli non-endometrioid tip endometrium kanseri
olgularinin tanimlanmast amaciyla yapilacak bilimsel ¢alismalara katkida

bulunmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji

Uterus korpus kanseri, kadinlar arasinda diinya ¢apindaki kanser insidansinin
yaklagik %35 ini ve Oliimlerin yaklagik %2'sini olusturmaktadir (16). Amerika
Birlesik Devletleri 2020 istatistik verilerine gore kadinlarda meme, akciger ve
kolorektal kanserden sonra en sik goriilen 4. kanser tiirli endometrial kanserdir (1).
Saglik Bakanligi’nin hazirladigr Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2017 verilerine gore ise
kadinlarda tiim yas gruplari i¢inde meme (%25.5), tiroid (%11.9), kolorektal (%8.1)
ve akciger (%6) kanserinden sonra en sik goriilen 5. kanser tiirii uterus korpus
kanseridir (%5.6). Endometrioid tip kanser hastalarin ortalama yas1 yaklasik 63'tiir ve
%70'1 tan1 aninda korpusla simirlidir ve 5 yillik sagkalimlar: yaklasik %83'tiir (17).
Buna karsilik, non-endometrioid tip kanser hastalarinin ortalama yast 67'dir ve tani
aninda en az yarist korpus disina yayillmistir. 5 yillik sagkalimlar1 berrak hiicreli

karsinomlar i¢in yaklasik %62 ve serdz kanserler i¢in %53'tiir (3).

Endometrial kansere sahip kadinlarin %4' 40 yasindan kiiciiktiir (18). Bu yas
grubundaki insidans, postmenopozal kadinlar ile kiyaslandiginda diisiik olmasina
ragmen, bu geng¢ yas grubunda artan obezite ve diyabet insidansi nedeniyle kanser

insidansinin da artmaya devam etmesi beklenmektedir (19).

2.2. Histopatoloji ve Patogenez

Endometrial kanser, ilk olarak 1983 yilinda tip I ve tip II tiimorler olarak
ikiye ayrilmistir (Tablo 1) (20). Tip I tiimdrlerin hiperdstrojenizm ile iliskili oldugu
diisiiniilmektedir. Tip I tiimdrlerin, premenopozal durumda anovulatuvar kanama,
infertilite, obezite ve metabolik bozukluklar ile iliskili oldugu bulunmustur. Bu
tiimdrler histolojik olarak endometrioid tipte, diisiik dereceli, yilizeysel myometriyal
invazyon gosteren, erken evreli, yavas biiyliyen tiptedir ve progestinlere karsi

oldukca duyarlidir.



Bu nedenlerle tip I tiimorler iyi prognozludur. Tip II tiimorler ise
hiperdstrojenizm ile iligkili degildir. Tip I timorlerin aksine, tip II tiimdre sahip
kadinlarda endometrium genellikle atrofik goriiniir. Tip II timdrler daha koti bir
prognoza isaret eder, ¢iinkii genellikle kotii diferansiyedirler, non-endometrioid
histolojiye sahiptirler, tant aninda derin invazyon mevcuttur ve lenfovaskiiler

yayilma i¢in yiiksek bir potansiyel tasirlar.

Tablo 1: Endometrial kanser siniflamasi (20)

TIP 1 TIP 2
Fenotip 55-65 yas 65-75yas
Obez Obez olmayan
Lipit ve metabolik bozukluklarla Lipit ve metabolik bozukluklarla
iliskili iliskisiz
Endometrial kalinlasma Atrofik/transizyonel endometrium
Patogenez Ostrojen bagimli Ostrojen bagimsiz
Histoloji Endometrioid Non-endometrioid
Differansiasyon Iyi/orta derecede farklilagmis Zayif farklilasmis
Prognoz Iyi Koti
Molekiiler sapma PTEN, MSI, PIBK/AKT, KRAS p53, Her2, PIBK/AKT, KRAS

2.2.1. Patogenez

Endometrium, menstriiel dongii sirasinda Ostrojen ve progesteron
dalgalanmalarina yanit olarak yapisal modifikasyona ve Ozellesmis hiicrelerde
birtakim degisikliklere ugrar. Uzun siireli karsilanmamis Ostrojen maruziyeti
endometrial hiperplaziye yol agar, bu durum ise atipik hiperplazi ve sonunda tip |
endometrial kanser gelisme sansini artirir. Endometrial kanserler, molekiiler bakis

acist ile sekretuar endometriumdan ziyade proliferatife benzer (21).

PTEN, ostrojenden zengin bir ortamda en yiiksek diizeyde eksprese edilen bir
timor baskilayict gendir. Progestagenler, PTEN ekspresyonunu etkiler ve cesitli
histopatolojik ortamlarda PTEN ile mutasyona ugramis endometrial hiicrelerin
invollisyonunu destekler (21,22). Bu bilgiler, insan endometrial prekanserin

progestagenler aracili baskilandigin1 géstermektedir (23).



Tip 1 karsinomlar, KRAS2 onkogenindeki mutasyonlar, PTEN tiimor
baskilayic1 gen, DNA missmatch onarimindaki kusurlar (MLH1, MSH2, MSH6 ve
PMS2) ve diploide yakin karyotip ile iliskilidir; tip II karsinomlar ise TP53 ve
ERBB-2 (HER2/neu) ifadesindeki mutasyonlarla iligkilidir ve ¢ogu diploid degildir
(24,25).

2.2.2. Histopatoloji

Tablo 2: WHO 2014 Endometrial Karsinom Histolojik Siniflama

ENDOMETRIOID ADENOKARSINOM | DIGER ADENOKARSINOMLAR

Varyantlari: Miisindz adenokarsinom
Skuamoz farklilagsma ile Serdz adenokarsinom

birlikte(Adenoakantom,Adenoskuamoz Noroendokrin tiimorler

karsinom) Berrak hiicreli adenokarsinom
Villoglandular Mikst hiicreli adenokarsinom
Sekretuar Dediferansiye adenokarsinom

Undifferansiye adenokarsinom

2.2.2.1. Endometrioid Adenokarsinom

Tiim endometrial karsinomlarin yaklasik %80't endometrioid tiptedir ; bu
terim, mikroskopta kolaylikla taninabilen, farklilasma gosteren endometrial tip
bezleri ifade eder (26). Histolojik grade sadece endometrioid karsinomlar igin
gecerlidir; ser6z ve berrak hiicreli karsinomlar tanimlar1 geregi yiiksek grade olarak
simiflandirilir (7). Endometrioid karsinomlar, Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonu (FIGO) sistemi ile glandiiler ve solid tiimor bilesenlerinin nispi
oranlarina gore 1'den 3'e kadar siniflandirilir; solid tiimor bileseni %S5 ve daha az
olanlar grade 1; solid tiimor bileseni %6 ile %50 arasinda olanlar grade 2; ve solid

tiimor bileseni %50'den fazla olanlar grade 3 olarak siniflandirilir.



Grade 1 ve grade 2 tiimorler diislik grade olarak kabul edilir ve genellikle iyi
bir prognoz ile iligkilidir, oysa grade 3 tlimorler orta ila kotli prognoz ile iligkilidir

(27).

2.2.2.2. Seroz Adenokarsinom

Ser6z karsinom, non-endometrioid endometrial karsinomun en agresif
tipidir(26). Sik mitoz ve nekrozlu yiiksek oranda pleomorfik tiimoér hiicreleriyle kaph
papilla varlig1 goriilmesi ile histolojik tanist konulur. Cogu vakada myometrial
invazyon belirgindir ve vaskiiler invazyon sik goriiliir (28). Ser6z karsinom, siklikla
endometrial poliplerde ortaya ¢ikar. Onerilen bir patogenez modeli, serdz
karsinomun endometrial glandiiler displaziden endometrial intraepitelyal karsinoma
ilerledigini 6ne siirer (29). Uterin serdz karsinoma sahip hastalarin yaklasik %60'inda
evre IlI-IV hastalik mevcuttur (13). Tiim asamalar i¢cin 5 ve 10 yillik sagkalim
oranlari sirasiyla %36 ve %18'dir (30).

2.2.2.3. Berrak Hiicreli Adenokarsinom

Berrak hiicreli adenokarsinomlar, endometrial karsinomlarin yaklagik %]1-
6'sin1 olusturur ve endometrioid adenokarsinomun goriildiigiinden daha biiyiik bir
yasta (ortalama 65-69 yas) ortaya ¢ikar (31). Endometrial berrak hiicreli karsinom,
papiller, kati ve tlbiilokistik paternler gosterebilir. Cogu berrak hiicreli
adenokarsinom, bu paternlerden en az ikisinin bir karisimina sahiptir. Tiimoriin en
carpict Ozelligi bir¢ok hiicrede seffaf sitoplazma goriilmesidir. Niikleer atipi siklikla
belirgindir ve tlimorler yiliksek niikleer derece gosterir. Ser6z karsinomlarda oldugu
gibi berrak hiicreli karsinomlar da siradan endometrioid karsinomlardan daha sik
olarak derin myometrial invazyon, lenfovaskiiler alan invazyonu ve pelvik lenf nodu
metastazi ile iligkilidir. Bu nedenle, berrak hiicreli adenokarsinoma sahip hastalarin
prognozu, endometrioid karsinoma gore daha katiidiir ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim
oranlar1 %43-68 olarak bildirilmistir (32).



2.2.2.4. Mikst Hiicreli Adenokarsinom

Mikst hiicreli adenokarsinom, tek bir endometrial lezyon i¢inde iki veya daha
fazla histolojik tipin bir karisimindan olusur. Bir endometrial kanseri mikst hiicreli
adenokarsinom olarak siniflandirabilmek i¢in ya endometrioid karsinom ve serdz
karsinomu i¢ermeli, ya da endometrioid olmayan histolojinin farkli alt tiplerini (6rn.
berrak hiicreli ve seréz) icermelidir. Mindr bilesen, tiimoriin en az %10’ unu

olusturmalidir.

2.2.2.5. Miisinoz Adenokarsinom

Miisinéz karsinom, belirgin intrasitoplazmik miisin igeren hiicrelere sahip
endometrial karsinomun nadir bir ¢esididir. Tiim endometrial karsinomlarin %]l-
9'unu olusturur (33). Niikleer atipi hafif ila orta derecededir ve mitotik aktivite
belirgin degildir. Cogu miisindz karsinom iyi diferansiyedir (grade 1) ancak grade 2
ve grade 3 tiimorler de nadiren goriilmektedir. Tamoksifen ve sentetik progestagen

alan hastalarda daha yiiksek oranda miisin6z adenokarsinom goriilmiistiir (34).

2.2.2.6. Uterin Karsinosarkom

Eskiden malign mikst millerian tiim6r olarak da bilinen uterin
karsinosarkom, tiim uterin neoplazmlar i¢inde %5'den daha az goriilen nadir bir
jinekolojik kanser tiirtidiir (35). Hem epitelyal hem de mezenkimal malign hiicre
bilesenlerini igeren bifazik tiimérlerdir (36). ilki genel olarak heterojendir ve zayif
farklilasmistir, potansiyel olarak endometrioid, berrak hiicreli veya seréz 6zellikleri
gosterir. Ikincisi, endometrial stromal sarkom veya leiomyosarkoma benzeyen
homolog yapida veya kas, kikirdak ve kemik gibi ekstra-uterin 6zellesmis bag
dokularma 6zgii 6zelliklere sahip heterolog yapida olabilir. Her iki durumda da
anjiyolenfatik invazyon yaygin goriilmektedir (37). Uterin karsinosarkomlu
hastalarin %30-40 kadarinda tani1 aninda lenf nodlar1 pozitif goriiliirken, yaklasik

%10'unda 6zellikle akcigerlerde viseral metastazlar goriiliir (38).



2.3. Risk Faktorleri
2.3.1. Karsilanmamis Ostrojen

EIN ve endometrioid tip endometrial karsinom gelisiminde baskin uyaran,
hem endojen hem de eksojen Ostrojenlerdir. Bunlar, karsinosarkomlar harig
endometrioid olmayan tiimorlerde yansitilmaz. Kadinlarda, perimenopozal ve
postmenopozal semptomlarin hafifletilmesi ig¢in dstrojen kullaniminda doért kat artig
ile eszamanli olarak endometrial kanserlerin sayisinda kayda deger bir artis meydana
gelmistir. Karsilanmamis Ostrojen alan kadinlarda goreceli endometrial karsinom
gelisme riski 3 ila 6 kat artar (39), karsilanmamis dstrojen 10 yil veya daha uzun siire
kullanilmigsa bu risk 9,5 kata yiikselir (40). Artan risk, ostrojen kesildikten birkag yil
sonra devam eder (41). Her ayin birkag¢ giinii ek progestin uygulamasi, karsinom

goriilme riskini normal popiilasyon seviyelerine diisiiriir.
2.3.2. Obezite

Obez bir kadinda endometrium kanseri i¢in goreceli risk, artan viicut kitle
indeksi ile orantili olarak artar, morbid obez olanlar (BMI > 40) i¢in alt1 kat artar
(42). Menopoz Oncesi kadinlarda bu durum androjenlerin adipoz dokudaki
Ostrojenlere (estron ve estradiol) artan aromatizasyonu ile agiklanir ve bu yol, bu yas
grubundaki kadinlarda ana Ostrojen kaynagidir. BMI yiiksek olan kisilerde artmis

olan bu risk, kilo verme ile baslangi¢ seviyelerine yakin seviyelere diisiiriilebilir (43).

2.3.3. Diyabet

Obezite ve polikistik over hastaligi gibi risk faktorlerinin yiiksek siklig
nedeniyle tip 2 diyabetli hastalarda endometrial kanser riskinin biiyiikligiinii 6l¢mek
zor olsa da gelistirilmis kantitatif belirtecler, diyabetin endometrial kanser ile pozitif
bir iligkisini dogrulamistir. Serum adiponektin ile dlgiilen insiilin direnci, obezite
icin diizeltildiginde  bile endometrial kanser riski ile yiiksek oranda iliskili

bulunmustur (44,45).



2.3.4. Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu (PCOS), asagidaki 6zelliklerden en az ikisini ifade
eden durumdur: Anovulasyon veya seyrek ovulasyon, androjen fazlalig1 ve polikistik
overler (46). PCOS'taki birincil endokrin kusurlar, periferik insiilin direnci ve
overlerden agir1 androjen iiretimidir (47). Endometrial karsinom, PKOS'lu kadinlarda
2,7 kat artmis riskle ortaya ¢ikar, ancak kadinlarin tiimii gen¢ oldugundan, bu say1 45

yas alt1 kadinlarda endometrial karsinomlarin 6nemli bir boliimiinii olusturur (48).

2.3.5. Ovaryan Seks Kord Stromal Tiimoér

Graniiloza hiicreli tiimor, esas olarak menopozdan kisa bir silire sonra
kadinlart etkileyen nispeten nadir goériilen bir timordiir. Artmis Ostrojen iiretir ve
etkilenen kadinlarin yaklasik yarisi postmenopozal kanama ile basvurur, ligte biri
proliferatif endometriuma sahiptir. Endometrial karsinomlar, graniiloza hiicreli

tiimdrleri olan kadinlarin %9-13"linde goriliir (49).

2.3.6. Kalitsal Riskler

Herediter nonpolipozis kolorektal karsinom sendromu (HNPCC), diger
bilinen adiyla Lynch sendromu olan kadinlar, yagamlar1 boyunca %70 endometrial
karsinom gelisme riskine sahiptir (50). Bu tiimoérler, premalign bir EIN fazindan
gecis gosterir ve DNA mismatch onarim genleri ( MSH-2, MSH-6 ve MLH-1) ve
PTEN'de genetik degisikliklerin oldugu ve ¢ogunlukla endometrioid tip endometrial
adenokarsinomlarin histopatolojik ve genetik 6zelliklerinin goriildiigli timorlerdir
(51, 52, 53, 54, 55).

Cowden sendromu, PTEN tiimor baskilayic1 genin germline mutasyonlarina
bagli olan, meme, tiroid ve endometrial kanser riskinin yani sira iyi huylu belirtilerle
iligkili bir kanser yatkinligi sendromudur. Literatiirdeki c¢aligmalar, genel
popiilasyondaki %2-4 riske kiyasla, Cowden sendromu olan kadinlarda yasam boyu

endometrial kanser gelisme riskinin %5-10 oldugunu gostermektedir (56,57).
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2.3.7. Tamoksifen kullanim

Tamoksifen, meme kanseri olan kadinlarda adjuvan tedavi olarak yaygin
kullanilan segici 0strojen reseptor modiilatoriidiir. Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
endojen Ostrojenleri antagonize eder ve endometrial atrofiye neden olur, ancak
normalde hipodstrojenik olan postmenopozal kadinlarda zayif bir Ostrojenik etkiye
sahip olabilir. Tamoksifen uygulamasi, endometrial adenokarsinom riskinin genel
olarak hafifce artmasi ile iliskilidir (58). Karsinom olusumlar1 esas olarak erken
evrede ve diisiik dereceli goriilmektedir, ancak agresif yliksek dereceli endometrioid
karsinomlarin, berrak hiicreli karsinomlarin veya karsinosarkomlarin kiiciik bir alt
kiimesinde de orantisiz artig goriilmiistiir (59,60). Artan endometrial karsinom riskine
ek olarak, tamoksifen ile tedavi edilen kadinlar biiyiik boyutta endometrial polipler

gelistirmeye yatkindir.

2.3.8. Reprodiiktif Faktorler

Nulliparite, endometrial karsinom i¢in gii¢lii bir bagimsiz risk faktoriidiir(61).
Canli dogum sirasinda, daha az Ostrojen ve daha fazla progesterona dogru bir
hormonal denge kaymasi vardir ve bu da endometrial kanser gelisme riskini
etkilemektedir (62). Bir baska potansiyel agiklama, her dogumda malign/premalign

endometrial hiicrelerin mekanik olarak dokiilmesidir (63).

Erken menars ve ge¢ menopoz, endometrial kanser riskinin artmasiyla
iligkiliyken, ge¢ menars ve erken menopoz yast, riskin azalmasiyla iligskilendirilmistir

(64,65).

Premenopozal kadinlarda, hem 0Ostrojen hem de progestin igeren oral
kontraseptiflerin kullanimi, endometrial kanser riskini onemli olgiide azaltir. Oral
kontraseptiflerin en az 12 aylik bir siire boyunca kullanilmasi, 10-20 y1l siire ile

endometrial kanser riskini %30-50 kadar azaltmaktadir (66)
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2.3.9. Sigara Kullanim

Sigara igmek endometrial karsinom riskini azaltir. Bu etki, dncelikle hastalig1
menopozdan sonra tespit edilen kadinlarla sinirlidir ve bu kadinlar arasinda, mevcut

sigara igenler riskte en biiylik azalmay1 gosterir ve Onceden sigara icenler daha az

etkilenir (67).

Sigara i¢cmenin riski azalttigi mekanizma net degildir. Yapilan bir calisma,
serum Ostrojen diizeylerinin etkilenmedigini, ancak androstenedion diizeylerinin

sigara i¢enlerde biraz daha yiiksek oldugunu gostermistir (68).

2.4. Prognostik Faktorler

2.4.1. Yas

Yas, geleneksel olarak bagimsiz bir prognostik faktor olarak kabul edilmistir
(69). Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir ¢alismada, diger klinikopatolojik
prognostik faktorlerden bagimsiz olarak 40 yas ve altindaki hastalarin, 40 yasindan
biiyiik hastalara kiyasla genel bir sagkalim avantajina sahip oldugunu gostermistir
(18). Japon arastirmacilar, menopoz durumunun erken endometrial kanser igin
bagimsiz bir prognostik degisken oldugunu ancak ilerlemis hastalig1 olan hastalar

i¢cin prognostik bir degisken olmadigini bildirdi (70).

2.4.2. Histolojik Tip

Yapilan bir calismada tipik adenokarsinomlu 456 hasta ve skuamoz
farklilasma alanlar1 olan 175 kadinda skuamdéz farklilagmanin prognostik Onemi
aragtirtlmistir.  Bu  tiimorlerin  biyolojik  davramisinin, glandiiler  bilesenin
invazyonunun histolojik derecesini ve derinligini yansittig1 raporlanmistir. Bu
timorlerin  adenoakantomlar ve adenoskuaméz karsinomlara boliinmesiyle
prognostik olarak degerli bilgiler saglanmistir ve glandiiler bilesenin histolojik
derecesine gore tabakalandirildiklarinda daha fazla bilgi elde edilmistir. Kullanilan

lic derecelendirme yOnteminin (mimari, niikleer ve birlesik) her biri i¢in, hem
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glandiiler hem de skuamoz farklilasma, pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi

siklign ile istatistiksel olarak anlamli sekilde iliskilendirilmistir (71).

Serdz karsinomlar, derin myometrial invazyon veya lenf nodu metastazi
olmasa bile kétii prognoza sahiptir (72). Ust karin bdlgesinde niiks i¢in 6zel bir tercih
ile genis bir alana yayilirlar. Bu tiimdrlerin karakteristik karm i¢i yayilimim
aciklamak i¢in Onerilen mekanizmalar arasinda transtubal yayilim, vaskiiler lenfatik
invazyon ve multifokal hastalik yer alir. Sherman ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada vakalarin %22'sinde endoservikste, %5'inde fallop tiipiinde, %10'unda
over ylizeyinde ve %?25'inde peritoneal yiizeylerde veya omentumda “intraepitelyal

serdz karsinom” oldugunu gozlemlemislerdir (73).

Berrak hiicreli karsinomlar endometrial karsinomlarin %5'inden daha azini
temsil eder, ancak berrak hiicre elementleri serdz tiimorlerde yaygin olarak
bulunur(74). 1988'den 2001'e kadar olan SEER verileri, uterus seréz (n = 1.473),
berrak hiicreli (n=391) ve 3. derece endometrioid karsinomlart (n = 2.316)
karsilastirmak icin kullanilmistir. Ser6z ve berrak hiicreli karsinomlar yash
hastalarda ortaya ¢ikmis ve daha ileri bir asamada teshis edilmistir. Serdz, berrak
hiicreli ve 3. derece endometrioid kanserler sirasiyla tiim kanserlerin %10, %3 ve
%15'ini  olustururken, kanser Olimlerinin sirasiyla %39, %8 ve %27'sini
olusturmuslardir (75). Ser6z veya berrak hiicreli karsinomlar, histerektomi
spesmeninde herhangi bir olumsuz 6zellik olmaksizin kiirtajlarla sinirli oldugunda

prognoz bozulmayabilir (76).
2.4.3. Histolojik Grade ve Myometrial invazyon

Histolojik grade, myometrial invazyon ve prognoz arasinda gii¢lii bir iliski
vardir. Jinekolojik onkoloji grubunun yaptigi bir ¢aligmada evre I endometrial
karsinomlu 621 hastanin cerrahi patolojik &zellikleri arastirilmistir. Grade 1
karsinomlar myometriumun i¢ ticte birlik kismiyla sinirli oldugunda pozitif pelvik
nodlarin insidans1 %3'ten az iken, grade 3 Kkarsinom dis {igte birlik kismi
kapsadiginda pozitif pelvik nodlarin insidanst %34 olarak bulunmustur. Paraaortik

lenf nodlari i¢in ise sirastyla %1 ve %23'ten az olarak bulunmustur (77).
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2.4.4. Vaskiiler Alan invazyonu

Vaskiiler alan invazyonu, tiim histolojik tiplerde endometrial karsinomdan
niks ve Olim igin bagimsiz bir risk faktorii gibi goériinmektedir (78, 79, 80)
Norveg'te yapilan bir ¢alismada vaskiiler invazyon bulunanlarda sagkalim orani
%064.5 iken, kanitlanabilir vaskiiler invazyon olmayan hastalarda 5 yillik sagkalim

orani %83.5 olarak goriilmistiir (81).

Baska bir ¢alismada ise myometriumun ig tigte biri ile sinirli invazyonu olan
hastalarin %S5'inde, dis iigte birine invazyonu olanlarin ise %70'inde vaskiiler alana
invazyon oldugu goriilmistiir (83). Benzer sekilde, evre 1 karsinomlarin %2'sinde ve

evre 3 lezyonlarin %42'sinde vaskiiler alan invazyonu mevcuttu.

Lenfovaskiiler alan invazyonu, erken evre endometrial kanserli hastalarda
vajinal kaf niiksii (80), uzak niiks (80,83), lenf nodu metastazlar1 (84) ve parametrial

tutulum (85) i¢in bagimsiz bir risk faktortidiir.
2.4.5. Peritoneal Sitoloji Bulgular:

Pozitif peritoneal sitolojinin onemi tartismalhidir ve artik FIGO evreleme

sisteminin bir parcasi degildir (86).

Erken evre endometrial kanser hakkindaki makalelerin yaklasik yarisi, pozitif
sitolojisi olan hastalarda niiks oranlarmi artirdigint ve sagkalimi azalttigini
bildirirken (87, 88), diger yarisinda hig¢bir fark saptanmamustir (89, 90). Pozitif
yikamalar en sik 3. derece histoloji, adneks metastazi, derin myometrial invazyon

veya pozitif pelvik veya para-aortik diigtimleri olan hastalarda goriiliir.

Jinekolojik  onkoloji  grubunun yaptigit bir ¢alismada 697 hasta
degerlendirildi(91). Negatif yikamast olan 611 hastanin 64'tinde (%10.5) niiks
goriiliirken, pozitif yikamasi olan 86 hastanin 25'inde (%29.1) hastalik niiksetmistir.

25 niiksten 17'sinin periton boslugu disinda oldugunu belirtilmistir. Jinekolojik
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onkoloji grubu, pozitif sitolojik yikamalari olan hastalar i¢in goreceli 6liim riskinin

ti¢ kat arttigin1 tahmin etmistir (69).

Yapilan bagka bir calismada ise, pozitif peritoneal yikamalarin prognostik
onemini degerlendirmek i¢in endometrial kanserli 534 hasta incelenmistir. Pozitif
yikamalarin bagimsiz bir negatif prognostik faktdr olmadigi, ancak diger negatif
prognostik gostergeleri gliglendirdigi sonucuna varmiglardir (92). Yazarlar, diger
olumsuz prognostik faktorlerin yoklugunda, pozitif periton sitolojisi olan hastalarin

evrelemeyi garanti etmedigini diistinmiislerdir.

2.4.6. Hormon Reseptéor Durumu

Ostrojen reseptdrii (ER) ve progesteron reseptorii (PR) diizeylerinin
endometrial kanser i¢in bagimsiz prognostik faktorler oldugu gdsterilmistir; yani,
tiimdrii bir veya her iki reseptor i¢in pozitif olan hastalar, reseptorlerden yoksun olan
hastalara gore daha uzun sagkalima sahiptir (93, 94, 95). Lenf nodu metastazi olan
hastalarda dahi tiimor reseptor pozitif ise prognozun dnemli 6l¢iide iyilestigi rapor

edilmistir (95).

2.4.7. Niikleer Grade

Niikleer grade onemli bir prognostik gostergedir (96). Christopherson ve
arkadaslar1 niikleer derecelendirmenin histolojik derecelendirmeden daha dogru bir
prognostik faktéroldugunu bulmustur (97). FIGO derecelendirme sistemi tiimoriin

niikleer derecesini dikkate alir ve niikleer atipi dereceyi 1 artirir.

2.4.8. Timor Boyutu

Klinik evre 1 endometrial karsinomlu 142 hastanin analizinde Schink ve
arkadaslar1 (98) tiimor boyutunu bagimsiz bir prognostik faktér olarak bildirmistir.
Tiimdr boyutu 2 cm'den biiylik olmayan hastalarin %4'tinde, ¢ap1 2 cm'den biiyiik
olan tiimdrlerin %15'inde ve tliim, uterin kaviteyi tutan timorlerin %35'inde lenf nodu

metastazi meydana gelmistir.
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Japon aragtirmacilar, diigiik riskli vakalari belirlemek i¢in intraoperatif
frozena ek olarak tliimor capini da kullanmiglardir (99). Grade 1 veya 2 tiimorii olan
ve 1/2 den daha az myometrial invazyonu olan 55 hastanin hig¢birinde timor ¢apr 3
cm ve daha kiiciikse lenf nodu pozitifligi izlenmemistir. Mayo Clinic ¢alisanlari,
endometrioid endometrial kanserli hastalarda lenfatik yayilimin tahmini i¢in bir risk

skorlama sistemine tiimor ¢apini (2 cm veya daha az vs. 2 cm) dahil etmistir (100).

2.4.9. DNA Ploidi ve Diger Biyolojik Markerlar

Endometrial karsinomlu hastalarin sadece yaklasik %25'inde andploid

timdrler vardir, ancak bu hastalar dnemli Ol¢lide artmis erken niiks ve hastalik

nedeniyle 6liim riski altindadir (101, 102).

Cok degiskenli analizle, DNA anéploid tipi, kotii prognozun en giiclii
bagimsiz belirleyicisiydi ve bunu yas ve evre izlemekteydi. Jinekolojik onkoloji
grubu, anoploid tiimdrlii hastalarda hastaliga bagli 6liim i¢in rolatif riski 4.1 olarak

tahmin etmistir (102).

Yapilan bir calismada, beta-katenin ekspresyonu kaybinin kotii prognozun
giiclii, bagimsiz bir ongoriiciisii oldugunu, buna karsin PTEN kaybinin erken evre
hastalig1 olan hastalarda daha kotli prognozla iligkili oldugunu bildirilmistir (103).
p53 mutasyonu tek degiskenli analizde artmis evre, lenf nodu metastazlar ve
endometrioid olmayan histoloji ile koreleydi ancak ¢ok degiskenli analizde bagimsiz
bir prognostik faktor degildi (103).

Matriks metalloproteinazlarin (MMP'ler) artan ekspresyonu (104), niikleer

Bcl-2 ekspresyonu (105) ve Ki-67 ekspresyonu (106) da prognostik dneme sahiptir.
Bu biyolojik belirteglerin klinik etkileri heniiz net degildir.
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2.5. Klinik Ozellikler, Tan1 ve Preoperatif Degerlendirme
2.5.1. Klinik Ozellikler

Postmenopozal kanama dahil olmak iizere anormal uterin kanama, menoraji
veya metroraji, endometrial hiperplazi veya karsinomu olan kadinlarda en sik
goriilen semptomlardir (107). Gen¢ kadinlarda uzun ve agir adet kanamalar
disfonksiyonel uterin kanama ile karisabildigi i¢in tan1 konmasi gecikebilir (108).
Diger yaygin bagvuru semptomlar1 arasinda idrar yaparken agri, disparoni, pelvik
agr1, vajinal akint1 ve kilo kayb1 yer alir (109). Ilerlemis hastali1 olan hastalarda,
karm agrist veya pelvik agri ve karinda siskinlik gibi ilerlemis yumurtalik kanserine

benzer semptomlar olabilir (110).

Postmenopozal kanama en sik goriilen semptom olmasina ragmen,
postmenopozal kanamasi olan kadinlarin sadece %10'unda endometrial kanser vardir
(111). Endometrial karsinom, postmenopozal kanamasi olan kadinlarda, anormal
uterin kanamasi olan premenopozal kadinlara gore sekiz kata kadar daha sik gorliir
ve yliksek riskli hiperplazi bes kat daha fazladir (112). HRT alirken anormal uterin
kanamasi olan kadinlarda endometrial kanser goriilme riski, HRT almazken anormal

uterin kanamasi olan kadinlara gore daha diistiktiir (113).

Endometrial karsinom teshisi, menopoz Oncesi veya sonrast anormal uterin
kanamast olan hastalarin degerlendirilmesinin 6nemli bir parcasini olusturur.
Sitolojik taramada atipik glandiiler hiicreler goriilen hastalar kolposkopi ve
endoservikal kiiretaj ile degerlendirilmeli ve hasta 35 yas lstii veya endometrial

kanser icin risk faktorleri varsa endometrial biyopsi de yapilmalidir (114).

Genel poplilasyonda endometrial kanser i¢in rutin tarama Onerilmemektedir.
HNPCC sendromlu kadinlarda, Amerikan Kanser Dernegi, 35 yasindan baslayarak
endometrial biyopsi ve/veya transvajinal ultrason ile yillik tarama yapilmasin

onermektedir (109).
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Tamoksifen alan asemptomatik kadinlar rutin olarak taranmamalidir.
Tamoksifen alan kadinlarda vajinal kanama gelisirse endometrial biyopsi ile

degerlendirilebilir (115).

Cowden sendromu bulunan kadinlara da rutin tarama oOnerilmemektedir

(111).

2.5.2. Tam

2.5.2.1. Transvajinal ultrasound

Endometrial kanser tanisi i¢in kullanilan yontemlerden birisidir. Vajinaya bir
prob yerlestirilir, endometrium kalinliginin 6l¢iilmesinin yani sira endometrial bosluk
ve adneksiyal patoloji i¢indeki fokal anormalliklerin goriintiilenmesine izin verir.
Vuento ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada TVS ile birlikte uterin doppler
Olclimiinlin kullanilmasinin, endometrial karsinom icin duyarlilifi veya o6zgulligi

tyilestirmedigi gorilmistiir.

Smith-Bindman ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada TVS'nin karsinom
i¢cin duyarliliginin, normali anormalden ayirt etmek i¢in kullanilan endometriumun
kalinligina gore degistigi saptanmis (Tablo 3). Bu yiizden, endometrial karsinomlu
kadinlarin  %100'tinde endometrial kalinligim 3 mm veya daha az oldugu
bulunmusken (%95 giiven aralig1 %89+100), esik degeri 10 mm'ye ayarlandiginda
lezyonlarin %10'u gbzden kagmistir (%95 giiven araligt %79+97). 5 mm'ye esit veya
daha kii¢lik cut-of degeri kullanildiginda, duyarlilik %95 olarak bulunmugstur. Buna

karsilik, endometrial karsinom i¢in spesifitenin, endometrial kalinlik arttikga daha da

arttig1 saptanmis (116).
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Tablo 3: Farkli endometrial kalinlik 6l¢timleri kullanilarak endometriyal kanser igin
duyarlilik ve 6zgiilliik

Endometrial kalinlik (mm) Sensitivite (95% CI)  Spesifite (95% CI)

) 100(89-100) 38(32-45)
<3 96(93-98) 53(51-55)
<4 96(94-98) 61(59-63)
<5 95(92-97) 55(53-57)
<6 95(89-98) 64(59-64)
<7 97(92-99) 60(56-64)
<9 90(79-97) 79(75-82)

After Smith-Bindman et al (1998, Journal of the American Medical Association 280: 1510+1517).

Ayrica, Smith-Bindman ve arkadaglari, 5 mm’lik esik deger kullanarak
normal bir transvajinal ultrasonu takiben postmenopozal kanamasi olan kadinlarda
endometrial kanser olasiliginin %1 oldugunu goéstermistir; bu nedenle transvajinal
ultrasonun endometrial kanseri saptamadaki yiiksek duyarliligi nedeniyle,
postmenopozal kadinlart giivenilir bir sekilde tanimlayabildigi sonucuna varmiglardir
(116). Ancak spesifitesi diisiik oldugundan anormal endometrial kalinlik ( >5 mm)

histolojik biyopsi ile takip edilmelidir.

Bagka bir ¢alismada ise hedef popiilasyona ve uygulanan tarama kriterlerine
bagli olarak transvajinal ultrason ile endometrial kanser veya atipik endometrial
hiperplazinin saptanmasi i¢in %80-85 aralifinda duyarlilik seviyeleri gosterilmistir.
Asemptomatik kadinlarda endometrial kalinlik 4.45 mm'lik optimum esik degeri
olarak goriilmiisken, semptomatik kadinlar i¢in cut off degeri < 5 mm esik deger
olarak bulunmustur. Ayrica HRT kullanicilart ve kullanmayanlarda endometrial
kalinlik dagiliminda kaydedilen fark goz Oniine alindiginda, HRT kullanicilarinda
optimum esik degeri (6.85 mm) kullanmayanlardan (4.55 mm) daha yiiksek
bulunustur (117).
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Diger bir tan1 yontemi de, goriintiilemeden 6nce rahim bosluguna 5+10 ml
steril salin sollisyonunun damlatildigi salin inflizyon sonografisidir. Bu yontem,
polipler ve submukozal leiomyomlar gibi intraliiminal Kkitlelerin saptanmasi i¢in

duyarhilig1 artirmaktadir (118).

2.5.2.2. Endometrial Biyopsi

Endometrial biyopsi, endometrial karsinomun saptanmasi i¢in yaklagik %85
ile %95'lik bir duyarlilik gosteren, endometrial hiperplazi ve karsinomu tanimlamak
icin hassas ve nispeten ucuz bir testtir (119). Yapilan bir ¢alismada, endometrial
biyopsi ve transvajinal sonohisterografi kombinasyonu, >%96 06zgiillik ve >%94
negatif prediktif deger ile cerrahi bulgular1 gilivenilir bir sekilde 6ngérmiistiir (118).
Bununla birlikte, endometrial biyopsi, polipler ve submukozal leiomyomlar gibi
diger iyi huylu endometrial anormallikleri teshis etmek icin ise zayif bir testtir.
Histereskopi ise sesil veya sapli intraluminal kitlelerin saptanmasi i¢in duyarlilig:

onemli dlgtide artirir (120).

Histeroskopi altinda biyopsi, kor dilatasyon ve kiiretajdan daha yiiksek
dogruluk saglar (121). Bu nedenle, anormal uterin kanamanin arastirilmasi igin
standart strateji, endometrial kalinlik artist varsa endometrial biyopsi ve pelvik
ultrasonografi ile degerlendirilmesi ve tani belirsiz oldugunda histeroskopi

yapilmasidir (122).

Postmenopozal kanamayr degerlendirmede altin standart yontem ise
fraksiyone kiiretajdir (118). Endometrial biyopsinin yaklasik %10’luk yalanci
negatiflik oran1 oldugu icin, agir kanamasi olan veya endometrial kalinligi 4 mm'den
fazla olan bir hastada endometrial biyopsi negatif ise, anestezi altinda fraksiyone

kiiretaj yapilmalidir.

2.6. Preoperatif Degerlendirme

Rutin preoperatif hematolojik ve biyokimyasal laboratuvar degerlendirmesi

yapilmalidir. Ayrica tip 1 endometrium kanserinde nadiren gerekli olsa da, tip 2

20



endometrium kanserinde gogiis, pelvik ve abdominal bilgisayarli tomografi (BT)

taramasi yapilmalidir.

BT'nin myometrial invazyon derinligini belirlemede smirli faydasi vardir
(123), ancak yiiksek riskli vakalarda karaciger veya akciger metastazlarini,
adneksiyal kitleleri veya hidronefrozu dislamak i¢in geleneksel bir aragtirma yontemi

olmustur.

Bir manyetik rezonans goriintiileme (MRI) taramasinin, yiizeysel myometrial
invazyondan derin myometrial invazyonu ayirt etmede %383,3 dogruluk degerine
(124) ve servikal tutulumun saptanmasi i¢in %89,8'lik bir pozitif prediktif degere
sahip oldugu gosterilmistir. Pozitron emisyon tomografisinin (PET), tedavi
edilmemis endometrial kanserli hastalarda lenf nodu metastazlarinin saptanmasi i¢in
genel tanisal dogrulugu %89,5'tir (125) ancak rutin ¢alismanin bir pargas: olarak

kabul edilmez (126).

2.7. Evreleme

1988'de Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu'nun (FIGO) Kanser
Komitesi, endometrial kanser icin eski klinik evreleme sistemini cerrahi evreleme
sistemi ile degistirdi. Bu cerrahi evrelemenin dogrulugu, tekrarlanabilirligi ve
yararliligi, 6zellikle patologlarin elestirel bir incelemesinden sonra, 2009'da daha
rafine hale getirildi (127).

FIGO 1988 ve FIGO 2009 evreleme sistemleri arasindaki temel farklar
asagidaki gibidir:

1. Endometriumla sinirli kanser artik ayri1 bir evre degildir. %50' den az
myometrial invazyonu olan tiim tiimdrler artik evre IA'dir. Eskiden endometriumla
sinirli olan 1A, %50 den az myometrial invazyonu olan 1B, %50' den fazla

myometrial invazyonu olan IC kabul ediliyordu.
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2. Sadece servikal stromal invazyonu olan vakalar evre |11 olarak
smiflandirilir. Eskiden evre IIA olan servikal mukozal tutulum simdi evre I ile

birlestirilmistir.

3. Pozitif periton sitolojisi olan hastalar i¢in artik ayri bir evre (yani evre

I11A) yoktur.

4. Lenf diglimlerine metastazi olan vakalar, sirasiyla pozitif pelvik ve para-

aortik lenf digiimlerinin varligini belirterek evre IIIC1 ve IIIC2'ye boliiniir.

Tablo 4: FIGO 2009 Endometrium Kanseri Cerrahi Evrelemesi

Evre I: Tumor uterusa sinirl

Evre 1A: Timor endometriumda siirl ya da %50 den daha az myometrial
invazyon mevcut

Evre IB: %50 veya daha fazla myometrial invazyon mevcut

Evre 1I: Servikal stromal tutulum mevcut ancak timor uterusta sinirli

Evre III: Tiimoriin lokal ve/veya bolgesel yayilimi mevcut.

Evre IIIA: Tiimor uterin serozaya ulasmis ve/veya adneks tutulumu mevcut

Evre I1IB: Vajinal ve/veya parametrial tutulum mevcut.

Evre I1IC: Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodlarina metastaz mevcut

Evre HICL1: Pozitif pelvik lenf nodu tutulumu
Evre IIC2: Pozitif para-aortik lenf nodu tutlumu ve/veya pozitif pelvik lenf nodu
tutulumu

Evre IV: Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu ve/veya uzak metastaz

Evre IVA: Mesane ve/veya barsak mukozasinda tutulum mevcut

Evre IVB: Intraabdominal metastaz ve/veya inguinal lenf nodu dahil olmak iizere
uzak metastaz

FIGO Committee on Gynecologic Oncology. Revised FIGO staging for carcinoma of the
vulva, cervix, and endometrium. Int J Gynecol Obst. 2009;105:103-104.
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2.8. Tedavi

2.8.1. Cerrahi Tedavi

Endometrial kanser icin standart tedavi, total histerektomi ve bilateral
salpingo-ooforektomidir (107). Minimal invaziv yaklasimlar artitk endometrial
kanserli ¢ogu hasta i¢in acik laparotominin yerini almistir. Laparoskopik asiste
vajinal histerektomi, total laparoskopik histerektomi veya robotik laparoskopik
histerektomi, randomize prospektif ¢alismalarda agik  laparotomi ile
karsilastirilmistir. Minimal invaziv yaklasimin daha kisa hastanede kalis siiresi, daha
az postoperatif agr1 ve normal giinliik aktivitelere daha hizli yeniden baslama ile
iliskili oldugu gorilmistir (128, 129, 130). Ancak morselasyon gerektirebilecek
hacimli uterin malign hastalik vakalarinda laparoskopik veya robotik yaklasimlardan
kacinilmalidir, ¢iinkii morselasyon tiimor dokiilmesine, lokal veya peritoneal niiksiin

artmasina ve dolayisiyla sagkalimi etkilemesine neden olabilir ( 131).

2.8.2. Pelvik ve Para-aortik Lenfadenektomi:

Ameliyat Oncesi hicbir tarama lenf diiglimlerindeki mikrometastazlari tespit
edemez, bu nedenle lenfadenektomi gerekip gerekmedigini ayirt etmek icin belli
kriterler olusturulmustur. Lenfadenektomi gerektiren durumlar; eger tiimoriin %50
den fazla myometrial invazyonu varsa, lezyon grade 3 ise, non-endometrioid timor
ise, capt 2 cm den biyiik grade 2 tiimor ise, timor servikse uzanim gosteriyorsa

lenfadenektomi onerilmektedir (132).

Mayo Klinik’te yapilan bir arastirmada, yiiksek riskli hastaligi olan ve
lenfadenektomi yapilan hastalarin %22’sinde lenf nodu metastazi vardi. Bu
hastalarin i¢inde endometrioid tip karsinomu olanlarda sadece pelvik LNM orani
%37, pelvik+ para-aortik LNM oran1 %44, sadece para-aortik LNM oran1 %19 idi.
Non-endometrioid tip karsinomu olanlarda ise sadece pelvik LNM oran1 %28,
pelvik+para-aortik LNM oran1 %60, sadece para-aortik LNM oran1 %12 idi. Total
saytya bakildiginda ise LNM olan hastalarin %51'inde hem pelvik hem de para-

aortik nodlar pozitifti, %33'linde sadece pelvik lenf nodlar pozitifti ve %16’sinda
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izole para-aortik lenf nodu pozitifti (132). Bu ornek, negatif pelvik nodlarin

varliginda para-aortik nodlarin pozitif olabilecegi gostermistir.

Tablo 5: Prospective assessment of lymphatic dissemination in endometrial cancer: a
paradigm shift in surgical staging (132)

Lenf nodu Endometrioid, Non-endometrioid, | Total, say1(%) (n=
tutulumu say1(%) (n=32) say1 (%) (n=25) 57)
Yalnizca pelvik 12 (37) 7 (28) 19 (33)
Pelvik+Para-aortik | 14 (44) 15 (60) 29 (51)
Yalnizca para- 6 (19) 3(12) 9 (16)
aortik

Yeterli bir lenfadenektomi tanimi standardize edilmemistir. Mevcut

yaklagimlar arasinda pelvik lenfadenektomi, alt mezenterik artere (IMA) ve renal

damarlara kadar para-aortik lenfadenektomi yer almaktadir (133).

Cogu klinisyen, pelvik veya para-aortik bolgelerdeki siipheli veya biiyiimiis
lenf nodlarinin eksizyonunun veya biyopsisinin, nodal metastatik hastaligi diglamak
i¢cin 6nemli oldugu konusunda hemfikirdir. Derin invaziv lezyonlar, yliksek dereceli
endometrioid endometrial kanserler ve tip II hastalik gibi seg¢ilmis yiiksek riskli
timorleri evrelemek icin intramezenterik ve infrarenal bolgelerden para-aortik

diigiim degerlendirmesi de yapilmalidir (132).

Lenfadenektomiye ek olarak, cerrahi evrelemenin bir pargasi olarak omental
biyopsi de yapilir, ¢iinkii 6zellikle evre 3 tiimorlii veya derin invaziv lezyonlu

hastalarda okiilt omental metastazlar meydana gelebilir (134).

2.8.3. Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Sentinel nod tanimlamasi bir dizi solid tiimoérde arastirilmistir, hipoteze gore

bir veya daha fazla sentinel nodun negatif olmas1 durumunda, bolgesel nodlarin geri
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kalan1 da negatif olacaktir, boylece sistematik lenfadenektomiden kaginilmasi

miimkiin olabilir (135).

Sentinel diiglim biyopsisi endometrial kanserli hastalarda cerrahi evreleme

i¢in olas1 bir yaklagim olarak onerilmistir (136).

Endometrial kanserde sentinel diigim degerlendirmesinin sistematik bir

incelemesi ve meta-analizinde 3 temel bulgu saptandi.

I) Havuzlanmis genel sentinel diigiim tespit oram1 %81 idi ve sentinel

diigtimlerin %51'1 iki tarafli olarak tespit edildi.

II) Lenf nodu metastazlarinin saptanmasi i¢in havuzlanmis duyarlilik %96 idi.

III) Mavi boya, radyoizleyici veya indosiyanin yesili kombinasyonu ile
servikal enjeksiyonun tek basma kullanilmasi, genel tespit oranini arttirdi.
Havuzlanmis paraaortik tespit orani sadece %17 idi, ancak vakalarin %5'inden azinda

izole para-aortik metastazlar meydana geliyordu.

Bu veriler, erken evre endometrial kanserli se¢ilmis hastalarda sentinel lenf
nodu haritalamasini alternatif bir bakim standardi olarak diisiinmek icin gerekge
sagladigin1 6ne siirmektedir (137). Diisiik riskli endometrium kanseri olan hastalar
sentinel diiglim biyopsisi icin ideal adaylardir. Sentinel diiglim biyopsisinin tek
basina kullanimi orta ve yiiksek riskli hastalarda hala deneyseldir. Sentinel LND,
nodal metastazlan tespit ederek tedavi planlamasini kolaylastirmak i¢in umut verici

bir yontemdir ve sistematik lenfadenektomiden kaginmak igin bir alternatiftir.
2.8.4. Adjuvan Tedavi
2.8.4.1. Adjuvan Radyasyon
Adjuvan radyasyon endikasyonlar1 tartismalidir ve uygulamada cografi

konuma gore 6nemli farkliliklar vardir (138).
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Ameliyat sonrasi yonetim segenekleri agagidaki gibidir:

I. Gozlem

I1. Vajinal kaf brakiterapi

II1. D1s pelvik radyasyon

IV. Genisletilmis alan radyasyonu

V. Tiim karin radyasyonu

2.8.4.1.1. Gozlem

FIGO' ya gore evre 1A, grade 1 veya 2 tiimorleri olan hastalar miikemmel bir
prognoza sahiptir ve bu grup i¢in adjuvan radyasyona gerek yoktur. Yapilan bir
caligmada, total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomiden sonra,
prospektif olarak grade 1 veya 2 timdri olan ve %50'den fazla myometrial
invazyonu olmayan (evre 1A) 641 hasta adjuvan radyasyon almadan izlendi. 68 ila 92
aylik takipte hastaliksiz sagkalim oran1 %93'tii (139).

Baska bir caligmada ise, myometriumun i¢ yarist ile sinirli grade 1 veya 2
endometrioid karsinomlu 645 hasta iizerinde yapilan randomize kontrollii bir
calismanin sonuglar1 yaymlanmistir. Vajinal kaf brakiterapi alan hastalarin
%1.2'sinde ve gozlem grubunda %3.1'inde vajinal niiks meydana gelmistir. Genel
niiks oran1 ve sagkalim iki grupta benzer olarak goriilmiistiir (140). Hastalar adjuvan
tedavi uygulanmadan tedavi ediliyorsa, vajinal kaf niikslerinin erken teshis
edilebilmesi igin, smear ile dikkatli bir sekilde takip edilmelidirler (141). Smearde

adenokarsinom hiicrelerine rastlanmasi halinde niiksten stiphelenilmelidir.

2.8.4.1.2. Vajinal Kaf Brakiterapi

Vajinal brakiterapi, kaf niiksli insidansin1 6nemli 6l¢iide azaltir. Yiiksek doz
tedavi ile ayaktan tedavi yapilabilir, akut ve kronik gastrointestinal ve genitoiiriner

toksisitesi diisiiktiir. Sekonder primer malignite orani ¢ok diisiiktiir (142).
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Yiiksek-orta riskli hastalig1 olan hastalarda vajinal brakiterapinin dis pelvik
radyasyon kadar etkili olup olmadigini belirlemek i¢in tasarlanmig prospektif,
randomize bir c¢alisma olan Endometrial Karsinomda Postoperatif Radyasyon
Tedavisi -2 (PORTEC- 2) ¢alismasi yapilmistir (143). 1988 FIGO'ya gore evre IC
grade 1 veya 2 ya da evre IB grade 3 hastalig1 olan 60 yas listii hastalar ve herhangi
bir yasta evre IIA hastaligi olan hastalar (>%50 myometrial invazyonu olan grade 3
hari¢) dahil edilmistir. Bulky lenf nodlar1 ¢ikarilsa da rutin lenfadenektomi
yapilmamistir. Vajinal niiks oranlar1 brakiterapi igin %]1.8'e karsihik dis pelvik
radyasyon tedavisi i¢in %1.6 idi ve pelvik niiks oranlar1 brakiterapi grubunda biraz
daha yiliksek olmasina ragmen (%3.8'e kars1 %0.5) genel veya hastaliksiz sagkalim
acisindan fark yoktu. Vajinal brakiterapinin daha az yan etkisi vardi ve bu calismaya
gore yiiksek-orta riskli hastaligi olan hastalar icin vajinal brakiterapinin tercih edilen

tedavi olmasi gerektigini distiniildii.

2.8.4.1.3. Dis Pelvik Radyasyon

Negatif pelvik diiglimleri olan hastalar genellikle tek basina kaf brakiterapisi
alirken, pozitif pelvik diigiimleri olan hastalar pelvik ve para-aortik radyasyonla daha
iyi tedavi edilir. ilk randomize PORTEC ¢alismasi, yalmizca cerrahi ile, cerrahi ve
sonrasinda postop dis pelvik radyasyon karsilastirilarak yapildi (144). 1988 FIGQ'ya
gore Evre IC grade 1, evre IB veya IC grade 2, ya da evre IB grade 3 tiimorii olan ve
ayrica serdz papiller ya da berrak hiicreli karsinoma sahip olan hastalar ¢alismaya
dahil edildi. Cerrahi, lenfadenektomi olmaksizin total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingo-ooferektomiden olusuyordu. 5 yillik genel sagkalim oranlari iki
grupta benzerdi: %81 (radyoterapi) ve %85 (kontrol grubu).

Endometrium kanserine bagli 6liim oranlar1 radyoterapi grubunda %9 ve
kontrol grubunda %6 idi. Tedaviye bagli komplikasyonlar, radyoterapi hastalarinin
%25'inde ve kontrol grubunun %6'sinda meydana geldi. Niiks sonrasi sagkalim,
kontrol grubundaki hastalarda anlamli olarak daha iyiydi. Cok degiskenli analizden
sonra aragtirmacilar, 60 yasindan kiigiik evre | endometrial kanserli hastalarda ve
yiizeyel invazyonlu evre 2 tiimorlii hastalarda postoperatif radyoterapinin endike

olmadig1 sonucuna vardilar. PORTEC calismasiin sonraki 10 yillik takibi, 10 yillik
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lokorejyonel relaps oranlarinin radyasyondan sonra %S5 ve kontrol grubu igin %14
oldugunu ve 10 yillik genel sagkalim oranlarmmin %66 ve %73 oldugunu ortaya
cikardi (145). Arastiricilar, cerrahi olarak evrelendirilmemis ancak Onemli
lokorejyonel kontrol yarar1 nedeniyle yiiksek risk ozelliklerine sahip hastalarda

radyoterapinin endike oldugu sonucuna varmislardir.

Bes randomize c¢alismadan elde edilen verilerin bir meta-analizi sonrasi,
adjuvan dis pelvik radyasyonun diisiik (IA veya IB, grade 1) veya orta riskli (IB,
grade 2) kanser i¢in kullanilmamasi gerektigi, ancak yiiksek riskli (evre IC, grade 3)
hastalarda %10'luk bir sagkalim avantaji ile iliskili oldugu sonucuna vardilar (146).

Weiss ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, vajinal brakiterapisiz postoperatif
pelvik radyasyonla tedavi edilen evre IC endometrial kanserli 61 kadinda higbir
vajinal niiks bildirmemistir (147). Dis pelvik radyasyon, kaf niikslinii 6dnlemede

vajinal brakiterapi kadar etkili goriinmektedir.

2.8.4.1.4. Genisletilmis Alan Radyasyonu

Cerrahi evreleme calismalari, pozitif pelvik nodlu hastalarin yaklasik
%50'sinin pozitif para-aortik nodlara sahip olacagini gostermistir (148), ancak
negatif pelvik nodlu hastalarda izole para-aortik nodal metastazlar nadirdir.
Vakalarin %2'sinden azinda ortaya cikar (149) ve neredeyse tamamu yiiksek dereceli

tiimorleri olan hastalarda goriiliir (150).

Japon aragtirmacilar, pelvik ve para-aortik lenfadenektomi sonrasi pozitif
pelvik nod ve negatif para-aortik nod olan 15 hasta bildirmistir (151). 15 hastanin
11'inde (%73,3) ultra evrelemede gizli para-aortik lenf nodu metastazi vardi ve gizli
para-aortik nodal metastaz orani pozitif pelvik nod sayisi ile iligkili degildi. Bu,
herhangi bir pozitif pelvik diigiimii olan tiim hastalarin genisletilmis alan radyasyonu

almas1 gerektigini gostermektedir.

Yapilan bir calismada pozitif para-aortik diigiimleri olan 11 hastanin

hi¢birinin yeterli lenfadenektomi (bes veya daha fazla para-aortik diigiimiin
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cikarilmasi olarak tanimlanir) ve genisletilmis alan radyasyonundan sonra para-aortik

alanda basarisiz olmadigini bildirmistir (152).

2.8.4.1.5. Tiim Karin Radyasyonu

Tiim karin radyasyonu, omental, adneksiyal veya peritoneal metastazlar
tamamen rezeke edilmis segilmis hastalarda uzun yillardir kullanilmaktadar. ileri evre
endometrial kanserli 356 hastada yapilan bir ¢alisma yaymlanmistir. Ameliyat
sonrast hastalarin %48'inde tek basina tiim karin radyasyonu, %29'unda tek basina
kemoterapi ve %23'linde kemoterapi + radyasyon kullanilmistir. Yas, derece, evre ve
kitle giderme durumu igin diizenleme yapildiktan sonra, her iki modalitenin de tek
basina kullanilmasina kiyasla kombine terapi uygulandiginda 6nemli bir sagkalim

yarar1 oldugu goriilmiistiir (153).

Retrospektif olarak yapilan bagka bir incelemede, tiim karin radyasyonu ile
tedaviden sonra evre IIIA hastaligi olan hastalar i¢in sadece %16'lik bir niiks orani
bildirmistir (154). Ancak hastalarin %6 s1 ince bagirsak obstruksiyonu nedeniyle
cerrahi miidahale gecirmistir. Bu nedenle tiim karin radyasyonu bagirsak toksisitesi

riski nedeniyle dikkatli bir sekilde kullanilmaktadir.

2.8.4.2. Adjuvan Kemoterapi

Yiiksek riskli erken evre endometrioid endometrial kanserli hastalarda
adjuvan sistemik tedavinin rolii tartismalidir, ancak son PORTEC-3 g¢alismasi
0zellikle nod pozitif hastalarda bir rolii oldugunu gdstermistir (155). PORTEC-3'iin
sonuclar1 yayinlanmadan dnce bildirilen sistematik inceleme ve metaanaliz, yiiksek
riskli endometrial kanserli hastalarda adjuvan kemoradyoterapinin, tek basina
radyoterapiye kiyasla progresyonsuz ve kansere 0zgii sagkalimi onemli oOlcilide

tyilestirdigi sonucuna varmistir (156).

PORTEC-3 calismasina yalmizca adjuvan kemoradyoterapi alan veya
cerrahiyi takiben tek basina radyoterapi almak {izere randomize edilmis yaklasik 700
kadin dahil edildi. 5 yillik basarisizliksiz sagkalim, tek basina RT ile %68.6 iken,
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KRT ile %75.5 idi. Evre III endometrial kanserli kadmlar igin 5 yillik genel
sagkalim, RT grubunda %69.8 iken, KRT grubunda %78.7 idi. Evre 1 ile Il
hastalarda 5 yillik basarisizliksiz sagkalim KRT grubunda %80.8 iken, RT grubunda
%76.6 1di. Evre III hastaligi olan hastalarda, klinik olarak anlamli olan KRT ile
basarisizliksiz sagkalim agisindan %11'lik bir mutlak iyilesme saglandi. Bu nedenle

KRT, bu hastalar i¢in bir tedavi segenegi olarak tartisilmali ve diigtiniilmelidir (155).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasi igin, Saghik Bilimleri Universitesi Tipta Uzmanlik Egitim
Kurulu’'ndan onay alindi. Bu g¢alismaya, 2010 Ocak — 2020 Haziran tarihleri
arasinda, Zekai Tahir Burak Kadin Hastaliklar1 ve Dogum EAH ve Ankara Sehir
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde non-endometrioid tip
endometrium kanseri tanisi ile total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-
ooforektomi ile birlikte lenf nodu disseksiyonunu igeren evreleme cerrahisi yapilan
hastalar dahil edildi. Endometrioid histolojik tip endometrium kanseri tanisi alan
hastalar, lenf nodu diseksiyonu yapilmayan hastalar, eksik tibbi kayitlar1 olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Postoperatif 170 hasta, hastane kayitlarindan
retrospektif olarak se¢ildi. Non-endometrioid tip endometrium kanseri 6n tanisi ile
opere olan ve histerektomi + bilateral salpingooferektomi + lenf nodu diseksiyonu
yapilan hastalarin cerrahi kayitlar: incelendi. Pelvik lenfadenektomi; eksternal iliak,
internal iliak, common iliak ve obturator lenf nodlarinin eksizyonu olarak
tamimlanirken, para-aortik lenfadenektomi; inferior vena kava ve aort tizerindeki lenf

nodlarinin renal ven hizasina kadar eksizyonu olarak tanimlandi.

Endometrium kanseri evrelemesi igin FIGO cerrahi evreleme sistemi
kullanildi. Tiim patolojik incelemeler alaninda 6zellesmis jinekopatologlar tarafindan
yapildi. Endometrium kanseri nedeniyle opere olan non-endometrioid tip
endometrium kanserli olgularda yas, menapoz durumu, histolojik tip, evre, LVSI,
sitoloji, adneks tutulumu, serviks tutulumu, myometrial invazyon, seroza tutulumu,
Ca-125 degeri ve timor boyutu degerlendirildi. Tim bu parametreler, lenf nodu
metastaz1 pozitif ve lenf nodu metastazi negatif olmak iizere iki gruba ayrilarak lenf

nodu tutulumu agisindan prediktif degerleri olup olmadigina bakildi.
3.1. Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS 11.5 programindan faydalanilmistir.
Tanimlayic1 olarak nicel degiskenler icin ortalamatstandart sapma ve ortanca

(minimum-maksimum), nitel degiskenler i¢in ise hasta sayisi (yiizde) kullanilmistir.
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Iki nitel degisken arasindaki iliskiye bakmak icin ise Ki-kare ve Fisher Exact
testleri kullanilmistir. Lenf Nodu Invazyonuna etki eden risk faktorlerinin belirlemek
icin ise Tek ve Cok Degiskenli Lojistik Regresyon analizleri kullanilmistir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak almmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 60,52+12,96°dir. 17 (%10,0)
kisi premenapoz doneminde iken 153 (%90,0) kisi ise postmenapoz donemindedir.
Hastalardaki tiimorlerin histolojik tipleri degerlendirildiginde ise 51°1 (%30,0) ser6z,
33’1 (%19,4) clear, 11’1 (%6,5) miisindz, 64’1 (%37,6) miks ve 11’1 (%6,5) ise

karsinosarkom olarak bulunmustur (Tablo 6).

Hastalarin LVSI degerlendirmesinde %42,4’1 negatif, %57,6’s1 pozitif iken,
timorlerin - %58,2°si evre I-II, %41,8’1 ise evre III-IV olarak bulunmustur.
Hastalardan toplam ¢ikarilan LNS ortalamasi 55,28+24,96, pelvik LNS ortalamasi
38,12+14,29, paraaortik LNS ortalamas1 16,91+8,27 iken metastatik LN olan hasta
sayisi ise 51 (%30,0)’dir (Tablo 6). Hastalara ait metastatik toplam LNS 6,18+12,07
ve metastatik paraaortik LNS 2,21+8,19 olarak bulunmustur. Hastalarin %31,2’sinin
periton sitolojisi, %30,0’unun adneks tutulumu, %38,2’sinin serviks tutulumu,
%13,5’1nin ise serozal tutulumu pozitiftir. Ayrica hastalarin %55,3 iinlin myometrial
invazyon degeri <1/2 iken, %44,7’sinin ise >1/2’dir. Ca-125 degeri ise 116 (%68,2)
hastada <35 iken, 54 (%31,8) hastada ise >35’dir. Hastalara ait tiimdr boyutu
ortalamasi ise 4,07+2,01°dir (Tablo 6).
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Tablo 6: Non-endometrioid tip endometrium kanserinde tanimlayic1 parametreler

Degiskenler
Yas Ort.£SS 60,52+12,96
Ortanca (Min.-Maks.) 61,00 (33,00-84,00)
Menapoz Durumu, n(%) | Premenapoz 17 (10,0)
Postmenapoz 153 (90,0)
Histolojik Tip, n(%) Ser6z 51 (30,0)
Clear 33(19,4)
Miisinéz 11 (6,5)
Miks 64 (37,6)
Karsinosarkom 11 (6,5)
LVSI, n(%) - 72 (42,4)
+ 98 (57,6)
Evre, n(%) I-11 99 (58,2)
"n-1v 71 (41,8)
Toplam Cikarilan LNS Ort.£SS 55,28+24,96
Ortanca (Min.-Maks.) 56,00 (10,00-162,00)
Toplam Cikarilan Pelvik | Ort+SS 38,12+14,29
LNS Ortanca (Min.-Maks.) 37,00 (7,00-100,00)
Toplam Cikarilan Ort.£SS 16,91+8,27

Paraaortik LNS

Ortanca (Min.-Maks.)

17,00 (1,00-80,00)

Metastatik LN Olan
Hasta Sayisi, n(%)

Var

51 (30,0)

Metastatik Pelvik LNS Ort.£SS 2,00+1,02

Ortanca (Min.-Maks.) 2,00 (1,00-2,00)
Metastatik Paraaortik Ort.£SS 2,21+8,19
LNS Ortanca (Min.-Maks.) 2,00 (0,00-49,00)
Metastatik Total LNS Ort.£SS 6,18+12,07

Ortanca (Min.-Maks.) 6,00 (1,00-77,00)
Periton Sitoloji, n(%o) - 117 (68,8)

+ 53 (31,2)
Adneks Tutulumu, n(%) |- 119 (70,0)

+ 51 (30,0)
Serviks Tutulumu, n(%) | - 105 (61,8)

+ 65 (38,2)
Myometrial invazyon, <1/2 94 (55,3)
n(%0) >1/2 76 (44,7)
Serozal Tutulum, n(%o) - 147 (86,5)

+ 23 (13,5)
Ca-125 <35 116 (68,2)

>35 54 (31,8)
Tiimor Boyutu Ort.£SS 4,07+2,01

Ortanca (Min.-Maks.)

3,50 (0,50-15,00)

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum
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Tablo 7: Nitel degiskenlerin Lenf Nodu Invazyonu ile liskisi

Lenf Nodu Tutulumu

Degiskenler

p degeri
Say1 % Say1 | %

Yas <60 50 42,0 24 47,1 0,610°
>60 69 58,0 27 52,9

Menapoz Premenapoz 13 10,9 4 78 | 0,781°
Postmenapoz 106 89,1 47 92,2

LVsSI - 66 55,5 6 11,8 | <0,001?
+ 53 445 45 88,2

Tiimoér Boyutu | <35 65 54,6 19 37,3 0,045%
>3,5 54 45,4 32 62,7

Periton Sitoloji | - 95 79,8 22 43,1 | <0,001%
+ 24 20,2 29 56,9

Adneks - 93 78,2 26 51,0 | <0,001%
Tutulumu + 26 21,8 25 49,0

Myometrial <1/2 81 68,1 13 25,5 | <0,001*
invazyon >1/2 38 31,9 38 74,5

Servikal - 76 63,9 29 56,9 0,389%
Tutulum + 43 36,1 22 43,1

Ca-125 <35 95 79,8 21 41,2 | <0,001%
>35 24 20,2 30 58,8

Histolojik Tip Serdz 32 62,7 19 37,3 0,300
Clear 21 63,6 12 36,4
Miisin6z 9 81,8 2 18,2
Miks 50 78,2 14 21,9
Karsinosarkom 7 63,6 4 36,4

Seroza - 110 92,4 37 72,5 0,001%
Tutulumu ¥ 9 76 | 14 | 215

a: Ki-kare testi, b: Fisher exact test

Tablo 7’da nitel degiskenlerin lenf nodu tutulumu ile iligskisine bakilmis ve

LVSI, tim6r boyutu, periton sitoloji, adneks tutulumu, myometrial invazyon ve Ca-

125 ile lenf nodu tutulumu arasinda anlamli iligki bulunmustur (sirasiyla p<0,001,

p=0,045, p<0,001, p<0,001, p<0,001 ve p<0,001). Lenf nodu tutulumu negatif olan

hastalarin %44,5’inin LVSI sonucu pozitif iken bu oran lenf nodu tutulumu pozitif

olan hastalarda %88,2’dir. Lenf nodu tutulumu negatif olan hastalarin %45,4’tinlin

timor boyutu >3,5 iken bu oran lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalarda %62,7’dir

(Tablo 7).
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Lenf nodu tutulumu negatif olan hastalarin %?20,2’sinin periton sitoloji
sonucu pozitif iken bu oran lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalarda %56,9’dur.
Lenf nodu tutulumu negatif olan hastalarin %21,8’inin adneks tutulumu pozitif iken
bu oran lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalarda %49,0’dur. Lenf nodu tutulumu
negatif olan hastalarin %31,9’unun myometrial inavazyon degeri >1/2 iken bu oran
lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalarda %74,5’tir. Lenf nodu tutulumu negatif
olan hastalarin %?20,2’sinin Ca-125 degeri >35 iken bu oran lenf nodu tutulumu

pozitif olan hastalarda %58,8’dir (Tablo 7).

Tablo 8: Lenf Nodu Tutulumu igin Tek Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

Sonuglart

Degiskenler(Referans) B S.H. | p degeri o]0 00 i¢cin %95 G.A.
Alt simr | Ust simir

Periton Sitoloji | + 1,652 | 0,363 | <0,001 5,218 2,559 10,639

()

Adneks + 1,235 | 0,357 0,001 3,439 1,707 6,928

Tutulumu (-)

Myometrial >1/2 1,829 | 0,377 | <0,001 6,231 2,978 13,037

invazyon

(<1/2)

Uterin Serozal |+ 1,531 | 0,468 0,001 4,625 1,849 11,564

Tutulum (-)

Ca-125 (<35) >35 1,732 | 0,365 | <0,001 5,655 2,766 11,561

LVSI (-) + 2,234 | 0,472 | <0,001 9,340 3,702 23,562

Tiimoér Boyutu | >3.5 0,707 | 0,343 0,039 2,027 1,035 3,972

(<3.,5)

B: Beta katsayisi, S.H.: Standart hata, OO: Odds Orani, GA: Giiven Arahg:

Tablo 8’deki tek degiskenli lojistik regresyon analizi sonuglarina bakildiginda
periton sitoloji, adneks tutulumu, myometrial invazyon, uterin serozal tutulum, Ca-
125, LVSI ve tiimor boyutu anlamli risk faktorleri olarak bulunmus ve ¢ok degiskenli
lojistik regresyon analizine dahil edilmistir. Cok degiskenli lojistik regresyon

sonuglari ise Tablo 9’te verilmistir.
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Tablo 9: Lenf Nodu Tutulumu i¢in Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

Sonuglari

Degiskenler(Referans) B S.H. | p degeri (0]0)] 00 i¢cin %95 G.A.
Alt simir | Ust simr

Sabit -4,907 | 0,750 | <0,001 - - -

Periton Sitoloji | + 1,363 | 0,475 0,004 3,906 1,539 9,911

(@)

Adneks + 1,248 | 0,495 0,012 3,484 1,320 9,201

Tutulumu (-)

Myometrial >1/2 1,635 | 0,480 0,001 5,129 2,004 13,132

Invazyon

(<1/2)

Ca-125 (<35) >35 1,306 | 0,492 0,008 3,690 1,408 9,672

LVSI (-) + 2,566 | 0,590 | <0,001 13,012 4,091 41,388

B: Beta katsayisi, S.H.: Standart hata, OO: Odds Orani, GA: Giiven Arahgi

Cok degiskenli lojistik regresyon sonuglarina goére modelde periton sitoloji,
adneks tutulumu, myometrial invazyon, Ca-125 ve LVSI modelde anlaml
bulunmustur (sirasiyla p=0,004, p=0,012, p=0,001, p=0,008 ve p<0,001). Lenf nodu
tutulumu riskini periton sitolojinin pozitif olmasi 3,906 kat, adneks tutulumu olmasi
3,484 kat, myometrial invazyonun >1/2 olmasi1 5,129 kat artirmaktadir. Ayrica lenf
nodu tutulumuu riskini Ca-125’in >35 olmasi 3,690 kat, LVSI’nin pozitif olmasi ise
13,012 kat artirmaktadir (Tablo 9).
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5. TARTISMA

Endometrial kanser, gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik kanser
tiirtidiir. Endometrial kanserde lenf nodu tutulumu ise prognozu etkileyen 6nemli
faktorlerden biridir. Endometrial kanser cerrahisinde lenfadenektominin yeri ise
tartigmalidir. Jinekolojik onkoloji toplulugu i¢inde, endometrial kanser yonetiminde
lenfadenektominin endikasyonlar1 ve kapsami konusunda varilmis bir fikir birligi
yoktur (157). Sistematik pelvik ve para-aortik lenfadenektomi yapilan hastalar, tek
basina histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi yapilan hastalar ile
karsilagtirildiginda, lenfadenektomi yapilan hastalarin daha uzun ameliyat siiresine
sahip oldugu ve daha fazla intraoperatif ve postoperatif komplikasyon riskine maruz
kaldig1 ortaya ¢cikmistir (158). Diger yandan, lenfadenektominin, artan kan kayb1 ve
kan transfiizyonu, lenfokist olusumu, alt ekstremitede lenfédem gelismesi,
intraoperatif biiyiikk damarlarda, sinirlerde yaralanmalar, postoperatif derin ven
trombozu ve pulmoner tromboemboli gibi komplikasyon riskinin artmasiyla iligkili

oldugu goriilmiistiir (159,160).

Yapilan bir ASTEC ¢alismasinda (161) pelvik lenfadenektominin sagkalima
etkileri arastirilarak preoperatif olarak korpusla sinirli oldugu diisiiniilen histolojik
olarak kanitlanmig endometrial karsinomu olan kadimnlar ¢alismaya dahil edilmistir.
Standart cerrahi yapilan grup (total histerektomi, bilateral salpingo-ooferektomi ve
para-aortik lenf nodlarinin palpasyonu) ve standart cerrahi + sistematik pelvik
lenfadenektomi yapilan grup karsilagtirilmistir. Lenfadenektomi yapilmayan grupta
siipheli lenf nodlar1 varsa ¢ikarilmistir. Bu c¢alismada, diisiik riskli erken evre
hastalik, orta riskli ve yiiksek riskli erken evre hastalik ve ilerlemis hastalik olarak
siniflandirilan  kadin  alt gruplarinda standart cerrahi ile lenfadenektomi
karsilastinlldiginda genel veya niikssiiz sagkalim agisindan anlamli bir fark
bulunmamustir. Ayrica pelvik lenfadenektomi yapilan grup ile standart cerrahi
yapilan grup arasinda niiks paternlerinde higbir fark gdézlemlenmemistir; bu durum,
lenfadenektominin hastaya direkt olarak terapétik bir fayda gostermekten ziyade
sadece hasta ile ilgili prognostik bilgi sagladigina dair kanitlar: destekler niteliktedir.
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Venigella’nin bir ¢alismasinda (162) ise endometrial ser6z karsinom, berrak
hiicreli karsinom ve klinik olarak uterusla smirli karsinosarkomda pelvik
lenfadenektomi bagimsiz olarak azalan 6liim riski ile iliskilendirilirken, para-aortik
lenfadenektominin yalnizca ser6z karsinomu olan hastalarda sagkalim agisindan ek
bir yarar1 oldugu goriilmiistiir. Dolayisiyla bazi histolojik tiplerde para-aortik lenf

nodu diseksiyonunun faydalar1 hala arastirmaya acik gériinmektedir.

Mariani ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢alismada (163) olumlu 6zelliklere sahip
endometrial kanser alt kiimesini belirlemistir. Bu ¢alismada endometrial kanser igin,
tiimor boyutu 2 cm veya daha kiiciik, grade 1 veya 2 tiimorler ve %50’ den daha az
myometrial invazyon olmak tizere ti¢ diisiik riskli 6zellik belirtildi ve Mayo Kriterleri
olarak belirlendi. Bu kosullarda lenf nodu metastaz1 riski son derece disiik ve
komplikasyon riski olduk¢a yiiksektir. Erken evre endometrial kanserli hastalarda
rutin lenfadenektominin sagkalim yarar1 gostermedigi ve asir1 tedavi oldugu yapilan
iki randomize kontrollii calismada gosterilmistir (161, 164). Bu ¢alismalar, en biiyiik
ylizey boyutu <2 cm olan, myometrial invazyon <%50 olan ve intraoperatif
makroskopik hastalik kaniti olmayan FIGO’ ya gore grade 1 veya 2 endometrioid
endometrial kanserli hastalarin, lenfadenektomi ile iliskili morbiditeden kaginmak
icin yalnizca histerektomi ile optimal sekilde tedavi edilebilecegini kuvvetle
onermektedir. Bu kriterlere gore, endometrial kanserde lenfadenektomiden
kagmilmasini saglayabilecek lenf nodu tutulum riski disiik, ¢ogunlugunu tip I

endometrial kanserin olusturdugu erken evre diisiik riskli grup belirlenebilmektedir.

Mayo Klinik’te, intraoperatif frozen sonuclarina ve timor ¢apina gore evre
3/non-endometrioid histoloji veya derin myometrial invazyon (ya da her ikisi) olan
biitiin hastalar lenf nodu tutulumu agisindan yiiksek riskli kabul edilerek para-aortik
lenfadenektomi yapilmaktadir (165-170). Cogunlugu non-endometrioid endometrial
kanserden olusan tip II endometrial kanserde lenf nodu tutulum riskini etkileyen
faktorlere bakilarak, diisiik riskli bir grup simiflandirmasi yapilip yapilamayacagi

arastirma konusudur.
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Lenfadenektominin hangi hastalarda faydali olacagini belirlemek amaciyla
lenf nodu metastazi riskini ongorebilecek prediktif faktorleri belirlemek amaciyla

gilinlimiize kadar bir ¢ok ¢alisma yapilmstir.

Bizim de bu c¢alismadaki amacimiz, non-endometrioid tip endometrium
kanserinde lenf nodu metastazi riskini 6ngorebilecegimiz cesitli prediktif faktorlerin
varligini arastirmak, ve gelecekte faydasiz lenfadenektomiden kaginmayi saglayacak
diisiik riskli non-endometrioid tip endometrium kanseri olgularinin tanimlanmasi igin

yapilacak bilimsel ¢aligsmalara katkida bulunmaktir.

Park ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (171) karsinosarkom tanili 63
hasta incelenmistir. Bu ¢caligmada univaryan analizde myometrial invazyon>1/2 (P =
0.013), LVSI (P = 0.001) ve pozitif periton sitolojisi (P=0,024) lenf nodu metastazi
icin anlaml derecede yiiksek riskli bulundu. Multivaryan analizde ise myometrial
invazyon>1/2 (P = 0.013) ve LVSI (P =0.013) lenf nodu metastazin1 anlamli olarak

Oongormustir.

Meydanli ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (172) endometrial berrak
hiicreli karsinom tanili 26 hasta degerlendirildi. Metastatik lenf nodu tutulumu
varliginda Ca-125 degeri, LVSI varligi, servikal ve/veya adneksiyal tutulum ve
uterin seroza tutulumu anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.003, P = 0.042, P =
0.015, P<0.0001, p=0.01)

Coronado ve arkadaslari, yiiksek riskli tip 2 endometrial kanser histotipi olan
(az diferansiye grade 3, berrak hiicreli, seréz papiller ve mikst mezodermal tiimérler)
389 hastanin dahil edildigi retrospektif bir ¢aligma yapmistir. Yapilan bu ¢alismada
ileri yas (P = 0.024), derin myometrial invazyon (P= 0.001) ve yiiksek CA 125
seviyeleri (P = 0.003) lenf nodu tutulumunu anlamli olarak 6ngoéren faktorler olarak

bulunmustur (173).

Venigalla ve arkadaslarinin ¢alismada non-endometrioid kanser tanili 7250

hasta incelenmistir. Yapilan c¢alismada ileri yas (p<0.001), timor boyutu (0.046),
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LVSI (P<0.001) lenf nodu tutulumu ile anlamli sekilde iligkili bulunurken, histolojik

tip ise anlamli olarak bulunmamustir (162).

May ve arkadaslarmin yaptigi yiiksek riskli tip 2 endometrial kanserli 257
hastanin dahil edildigi retrospektif bir ¢alismada pelvik lenf nodu tutulumu ve pelvik
para-aortik lenf nodu tutulumu igin risk faktorlerine bakildiginda, lenfovaskiiler alan
tutulumu (p=0.008) ve >1/2 myometrial invazyon derinliginin (p=0.005) paraaortik
lenf nodu tutulumu olan grupta anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(174).

Xu ve arkadaslarinin yaptig1 682 endometrial kanserli hastanin dahil edildigi
retrospektif bir ¢alismada tip 1 ve tip 2 endometrial kanser karsilastirilmistir. ileri yas
(p<0.001), myometrial invazyon derinligi (p<0.001), tiimoér boyutu (p<0.001),
adneksiyal tutulum (p<0.001) ve LVSI (p<0.001) tip 2 kanserde anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (175).

Tip I ve 1l endometrial kanserli hastalarin birlikte dahil edildigi ¢alismalar1 da

arastirarak lenf nodu tutulumunu etkileyen faktorleri inceledik.

Koskas ve arkadaglarinin yaptigi %93°1i endometrioid endometrial kanserli
toplam 485 hastay1 igeren bir ¢alismada LVSI ile LN metastaz1 arasindaki iliski
incelenmistir. Univaryan analizde LVSI (+) timérler, LVSI (-) tiimorlere gore artmis
bir lenf nodu metastazi riski ile iligkili bulunmustur. (RR = 7.29 [3.87-13.7] ve 5.04
[2.30— 11.08], sirasiyla). Bu ¢alisma, LVSI'nin lenf nodu metastazi igin bagimsiz bir
risk faktori olarak diisiiniilmesi gerektigini gosterdi (176). Matsuo ve arkadaglarinin
yaptigt %89’u endometrioid tip histolojide toplam 711 hastayr igeren calismada
LVSI paternleri ile lenf nodu metastaz1 arasindaki iliski incelendi. LVSI derinligi,
artmis multipl pelvik (derin, yiizeysel ve LVSI yok: %39.4, %13.6, %2.1, P <0.001)
ve para-aortik nodal metastaz (%37.5, %10 ve %4.5, P = 0,003) riskinde anlaml1 bir
sekilde iliskiliydi. Bu verilere gore hem derin hem de yaygin LVSI varligi, artmis

lenf nodu metastazi riski ile anlamli sekilde iligkili bulunmustur (177).
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Larson ve arkadaslarinin yaptigi %93’ endometrioid tip endometrial kanserli
toplam 236 hastayr igceren c¢alismada myometrial invazyon derinligi ve LNM
arasindaki iliskiye bakildi (178). Myometrial invazyon <%50 olan hastalarda %5.2
pelvik lenf nodu metastazi ve %4.5 paraaortik lenf nodu metastaz1 varken,
myometrial invazyon>%>50 olan hastalarda %33.3 pelvik lenf nodu metastazi ve %31
para-aortik lenf nodu metastazi izlendi (p<0,001). %50'den fazla myometrial
invazyonu olan hastalarin, %50’den az myometrial invazyonu olan hastalara gore
pelvik lenf nodu metastazi prevalansi 6,4 kat daha yiiksek iken, para-aortik lenf nodu
metastazi prevalanst 6.9 kat daha yiiksekti. Bu ¢alisma myometrial invazyon ve
LNM arasinda anlamli bir iliski oldugunu kanitlamaktaydi. Gilani ve arkadaglarinin
yaptigr %85’1 endometrioid tipte toplam 207 endometrial kanser hastasini igeren
calismada ise %50’den fazla myometrial invazyonu olan hastalarin %45'inde, <%50
myometrial invazyonu olan hastalarin sadece %6'sinda lenf nodu metastazi vardi (p <
0.0001). Myometrial invazyon olmayan 29 olgunun hepsinde de lenf nodu tutulumu
izlenmedi. Ayrica univaryan modelde lenf nodu metastazi olan endometrial
kanserlerin, istatistiksel olarak tiimér boyutu >2.0 cm (p = 0.04), yiiksek histolojik
gradeli (p < 0.0001), >%50 myometrial invazyon derinligi (p < 0.0001), LVSI
pozitifligi (p < 0,0001), servikal stromal invazyon (p < 0,0001) ve pozitif pelvik
sitoloji (p = 0,001) olma olasiliginin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu
istatistiksel olarak anlamli degiskenler multivaryan regresyon modeline girildiginde,
myometrial invazyon derinliginin (p = 0.002) ve LVSI’nin (p = 0.004) endometrial

kanserde bir lenf nodu metastazinin bagimsiz 6ngoriiciileri oldugu goriilmiistiir(179).

Taner T. ve arkadaslarinin yaptigi, %82,8’1 endometrioid tipte olan toplam
204 hastay1 kapsayan c¢aligmada lenf nodu metastaz1 varligi, myometrial invazyon
derinligi, LVSI, adneksiyal tutulum, servikal invazyon ve pozitif peritoneal sitoloji
ile iligkili bulundu (p < 0.05). Hiicre tipi, myometrial invazyon derinligi ve timor
boyutu PLN metastazi i¢in bagimsiz prognostik faktorler bulundu (180). Baiocchi ve
arkadaglarmin yaptigi %87.2” si endometrioid tipte endometrial kanseri olan 788
hastay1 iceren calismada, lenf nodu metastazi olan hastalarin %17’ sinde adneks
tutulumu varken, lenf nodu negatif olan hastalarin %2.6° sinda adneks tutulumu

gorilmistiir (p<0,001) ve adneks tutulumu ile lenf nodu metastazinin anlamli olarak
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korelasyon gosterdigi raporlanmistir. Multivaryan analizde ise lenf nodu metastazi,
LVSI varlig1 ve endometrioid olmayan histolojiler, adneksiyal tutulum i¢in bagimsiz

degiskenler olarak bulunmustur (181).

Chung ve arkadaslariin yaptig1 %96.7’si endometrioid endometrial kanserli
92 hastay1 iceren c¢alismada Ca-125 degeri ile lenf nodu metastaz1 iligkisi
karsilastirildi. Yiiksek CA-125 seviyeleri ileri evre (p<0,001), lenf nodu pozitifligi
(p<0,001), derin myometrial invazyon ( p=0,001) ve pozitif periton sitolojisi

(p=0,026) ile korelasyon gosterdigi raporland1 (182).

Antonsen ve arkadaslarinin yaptigi %84,1°1 endometrioid histolojide toplam
352 hastanin yer aldig1 c¢alismada ise Ca-125 degeri yiiksek olan hastalarin
%18,6’sinda LNM goriilmezken, %45,5’inde LNM goriilmiistiir (p<0,0001). Ayrica
Ca-125 degeri, lenf nodu metastazinin yani sira myometrial invazyon ve serviks

tutulumu ile de anlamli ve pozitif olarak iligkili bulunmustur (183).

Garg ve arkadaslarinin yaptigi, %60°1 endometrioid histolojide olan toplam
22,947 hastanin katildig1 ¢alismada periton sitoloji ve lenf nodu metastazi arasindaki
iliski incelenmistir (184). Incelenen tiim histolojik tipler i¢in periton sitolojisi negatif
olan hastalarla karsilastirildiginda (%7,6), periton sitolojisi pozitif olan hastalarda
lenf nodu metastazi oranlar1 6nemli 6l¢iide daha yiiksekti (%32,6). Lojistik regresyon
analizinde periton sitolojisi pozitifliginin lenf nodu metastaz1 riski ile bagimsiz

olarak iliskili oldugu bulunmustur (P=0.0001).

Yapilan tiim literatiir ¢caligmalarin1 kendi ¢alismamiz ile karsilastirdik. Bizim
calismamizda da lenf nodu tutulumu negatif olan hastalarin %44,5’inde LVSI pozitif
iken, bu oran lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalarda %88,2 olarak bulunmustur
(p<0,001). Lenf nodu tutulumu negatif olan hastalarin %45,4’iniin timor boyutu
>3,5 iken bu oran lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalarda %62,7 olarak anlaml
bulunmustur (p=0,045). Myometrial invazyon<1/2 olan hastalarda lenf nodu
tutulumu %25,5 iken, myometrial invazyon>1/2 olan hastalarda lenf nodu tutulumu
%74,5 olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Lenf nodu tutulumu negatif olan

hastalarin %21,8’inin adneks tutulumu pozitif iken, lenf nodu tutulumu pozitif olan
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hastalarda adneks tutulumu %49,0 olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Lenf nodu
tutulumu negatif olan hastalarin %20,2’sinin Ca-125 degeri >35 iken bu oran lenf
nodu tutulumu pozitif olan hastalarda %58,8 olarak anlamli sonu¢ vermistir
(p<0,001). Lenf nodu tutulumu negatif olan hastalarda periton sitoloji pozitifligi
%20,2 iken, bu oran lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalarda %56,9 olarak
bulunmustur (p<0,001). Bu sonuglara gore LVSI, tiimér boyutu, myometrial
invazyon derinligi, adneks tutulumu, Ca-125 yiiksekligi, periton sitoloji pozitifligi
literatiir ile uyumlu olarak lenf nodu tutulumunu agisindan anlamli prognostik
faktorler olarak bulunmustur. Yas, menapoz durumu, servikal tutulum ve histolojik

tip ise lenf nodu tutulumu agisindan anlamli bulunmamustir.
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6. SONUC

Klinigimizde non-endometrioid endometrial kanser tanili, lenf nodu
diseksiyonunu da igeren cerrahi tedavi uygulanmis hastalarda lenfovaskiiler alan
invazyonu (LVSI), myometrial invazyon derinligi, adneksiyal tutulum, periton
sitoloji pozitifligi ve Ca-125 yiiksekligi, lenf nodu tutulumu agisindan anlamli
prognostik faktorler olarak bulunmustur. Bu faktorlerin varliginda lenf nodu
tutulumunun olabilecegi akilda tutulmalidir. Yas, menapoz durumu, servikal tutulum

ve histolojik tip ise lenf nodu tutulum agisindan anlamli bulunmamastir.

Calismamizin retrospektif olmast ve kisithh sayida hasta ile calisilmasi

limitasyonumuzu olusturmaktadir.

Mevcut c¢alismalart degerlendirdigimizde, non-endometrioid tip endometrial
kanserde lenfadenektomiden tamamen vazgegmek miimkiin goriinmese de, 6zellikle
obez ve komorbiditeleri olan, ameliyat riski yiiksek hastalarda cerrahi siireyi ve
riskleri artiran lenfadenektomiyi ihmal edebilecegimiz, lenf nodu metastaz riski
diisiik olan hasta grubunu belirlemek, bu grup hastalara yararli olabilir. Bu grubu

daha iyi belirlemek i¢in yapilacak genis ¢apli arastirmalara ihtiyag vardir.
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