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GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri diinyada ve iilkemizde en sik goriilen Jinekolojik kanserdir (1).
%75 oraninda postmenopozal donemde goriiliir ve tani1 anindaki ortanca yas 62°dir. Yasam
boyu gelisme riski %2,6, ortanca 6liim yas1 71 olarak bulunmustur. Endometrial kanserlerde 5
yillik sagkalim %81,5’dur. SEER (surveillance, epidemiology, and end results program)
verilerine gore endometrium kanseri insidansi 100,000 de 24, 6; 6liim hiz1 100.000 de 4,3 diir
(2).

Erken tam1 almasma ragmen endometrium kanseri giiniimiizde onemli bir saglik
sorunudur. Prognoz, niikks ve sag kalimin asil belirleyicisinin timoriin cerrahi evresi oldugu
mutlaktir. Bunun disinda histolojik tip, myometrial invazyon, yayilim, grade, hastanin yasi,
genetik yapi, es zamanli bulunan tiimorler ve ek patolojilerin hastada saptanmasi prognozu
etkileyebilir. Endometrial kanserler genellikle ileri yaslarda goriilmektedir ancak her yasta
gortilebilirler. 60 ile 70 yas arasinda goriilme siklig1 artmaktadir. Hastalarin biiyiik cogunlugu
(%75) tm saptandig1 anda 50 yasin tizerindedir (3). Tiimoriin histolojik tipi, histolojik grade’i,
myometrial invazyon diizeyi, servikal yayilimi, lenf nodu tutulumu, batina veya adnekslere
yayilimi, boyutu, lenfovaskiiler saha invazyonu ve hastanin yasi prognostik degiskenler olarak
belirlenmistir.

Biz de Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde endometrium kanseri nedeniyle
2005-2014 yillar1 arasinda opere edilen hastalarin dosyalarini retrospektif olarak inceleyerek
hastalarin klinik 6zelliklerini, risk faktorlerini, histopatolojik ozellikleri ve hastaligin seyrini

belirleyen prognostik faktorleri incelemeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

INSIDANS

Endometrium kanseri gelismis tilkelerde kadinlarda en sik goriilen jinekolojik kanserdir
(1).Yasam boyu endometrium kanserine yakalanma riski % 2-3 ve ortanca goriilme yas1 62°dir
(2).

Endometrium kanseri insidans1 4,8 (100,000) 6liim hiz1 2,1(100,000) dir (1). Ulkemizde
kadinlarda tiim kanserler arasinda goriilme sikligi bakimindan ise 5. Siradadir. Insidansi
6,1/100,000 mortalitesi ise 2,9/100,000 olarak bulunmustur (1). Ulkemiz Saglik Bakanlig,
Kanser Savas Dairesi istatistiklerine gore ise endometrium kanseri sikligr yaklasik
8,6/100,000°dir (4). Amerika birlesik devletlerinde 2015 yilinda 54870 yeni endometrium
kanseri ve 10,170 o6liim goriilmistiir (5).

SEER (surveillance, epidemiology, and end results program) verilerine gore
endometrium kanseri insidansi 100,000 de 24,6; 6liim hiz1 100,000 de 4,3’diir (2).

EPIDEMiYOLOJi VE RiSK FAKTORLERI

Endometrium kanseri kadinlarda en sik karsilasilan jinekolojik kanserdir. Insidansi son
30 yillik stiregte onceleri karsilanmamis Ostrojen kullanimina, daha sonralar1 ise artan obeziteye
bagl olarak artig gostermistir. (GLOBOCAN 2012) verilerine gore diinyada her yil 319605
yeni endometrium kanseri olgusu tan1 almakta, tan1 almig bu olgulardan da 76155 kisi hastalik
nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Endometrium kanserli olgular ¢ogunlukla postmenopozal
donemde karsilagilmakta olup (%75) hastalik en sik 60-65 yas araliginda goriilmektedir (2).
Tan1 aninda hastalarin sadece %5°1 40 yasin altindadir (6). En sik karsilasilan belirti ise anormal

uterin kanama olup ileri evre olgularda tipki over kanserli olgularda oldugu gibi abdominal-
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pelvik agri, batinda distansiyon, barsak ve mesane fonksiyon bozukluguna bagl sikayetlerle de
karsilasabilmekteyiz.

Ostrojenin endometriyal doku iizerinde mitojenik, mutajenik ve klonal ekspansiyona
neden oldugu gergegi uzun siireden beri bilinmektedir ve karsilanmamis Gstrojene maruziyet
endometrium kanseri igin en iyi bilinen risk faktoriidiir. Menopozal belirtileri geriletmek
amactyla verilen Ostrojen replasman tedavisi, verilen siireye de bagli olarak endometrium
kanseri riskini yaklasik 2 ila 20 kat artirmaktadir. Progestinlerin siirekli veya siklik olarak (10-
15 giin/ay) bu tedaviye kombine edilmesi durumunda ise bu risk olduk¢a azalir (7).
Karsilanmamis Ostrojene maruziyetin diger nedenleri; kronik anovulasyon (polikistik over
sendromu), Ostrojen salgilayan tiimdrler ve obezite varliginda androjenlerin periferik yag
dokusunda aromataz enzimi araciligiyla dstrona artmig doniigiimiidiir. Obezite ayrica metabolik
olarak dogrudan artmis insiilin rezistans1 ve azalmis seks hormon baglayici globiilin (SHBG)
seviyeleri ile iligkilidir. Artmis insiilin rezistansi hiperinsiilinemiye neden olur ve bu durum
ovarian androjen sentezini dogrudan indiikler. Ovarian androjen sentezindeki artis ise folikiil
gelisimi i¢in uygunsuz bir ortamdir ve bu durum ¢ogunlukla anovulasyona ve sonugta kronik
progesteron eksikligine ve karsilanmamis Ostrojen maruziyetine neden olur. Tamoksifen
giiniimiizde ileri evre meme kanserli olgularda adjuvan olarak veya riskli olgularda 6nlem i¢in
kullanilan selektif bir Ostrojen reseptdr modiilatoriidiir. Tamoksifen memede antidstrojenik
etkilere sahipken kemik ve endometrial dokuda ostrojenik etkilere sahiptir. Dolayisiyla
tamoksifen kullaniminin endometrium kanserinde 2,4 kat artisa neden olacagi bilinmelidir (8).
Obezite varliginda diyabet ile daha sik karsilagildig1 gercegine ragmen endometrium kanserli
olgularda diyabetin ayrica bagimsiz bir risk faktorii oldugu da gosterilmistir (9). Hipertansiyon
ile endometium kanseri arasinda epidemiyolojik bir iliski gosterilmistir Fakat diyabet gibi
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilememistir (10). Endometrium kanseri ile iliskili oldugu
bilinen diger epidemiyolojik ozellikler; nulliparite, erken menars ve ge¢ yas menopozdur.
Kombine oral kontraseptifler, depo progesteronlar, yavas salinimli progesteron igeren
intrauterin araclarin kullanimi1 ve sigara igiciligi ise endometrium kanseri riskini azaltmaktadir
(11). Yine yagdan fakir diyet, egzersiz, artmis parite, diyette yiiksek protein, lifli yiyecekler ve
sebze alimi, vitamin C, folat ve karoten alimi endometrium kanseri riskini azaltir (12). Tablo

1’de endometrium kanserindeki risk faktorleri géreceli riski ile belirtilmistir (13).



Tablo 1. Endometrium kanseri i¢in risk faktorleri(13)

Riski Etkileyen Faktorler Goreceli Risk
Obezite 2-11
Nullipar 2-3
Ge¢ Menopoz 2,4
Eksojen karsilanmamis éstrojen 16-12
Tamoksifen 1,7-25
Diabet 1,3-2,7
Hipertansiyon 1,2-21
Yag tiiketimli yiiksek diyet 1,1-2,0
Radyoterapi 8
Herediter nonpolipozis kolorektal kanserler 39-60

ENDOMETRIUM KANSERINDE BELIRTI BULGULAR VE TANI

Anormal uterin kanama veya postmenopozal kanama hastalarin %90’ inda mevcuttur.
Hastalarin ancak %5’inden daha az1 asemptomatiktir. Endometrium kanseri %75
postmenopozal, %25 premenopozal, %5 40 yas altinda goriiliir. Endometrium kanserinde
mortaliteyi azaltacak standart uygulanan bir tarama testi yoktur. Endometrium kanserini ortaya
¢ikartabilecek olan yontemler Pap smear testi, Transvaginal Ultrasonografi (TV-USG), Salin
infiizyon sonografi (SIS), Histeroskopi ve endometrial &rnekleme olarak siralanabilir. Siklusun
ikinci yarisinda (sekretuvar fazda) veya menopozdaki kadinlarin servikal smearlerinde
endometrial hiicrelerin goriilmesi halinde endometriuma ait bir patoloji diisiiniilebilir
Endometrium kanseri icin Pap smear testi duyarli bir yontem degildir. Ancak anormal Pap
smear testleri yiiksek grade’li tiimorler veya Evre 2-4 endometrium kanserleri ile anlamli iligki
gostermektedirler (14).

TV-USG uterusun ve endometriumun degerlendirilmesini saglar. Leiomyomlar ve
endometriyal polipler saptanabilir. Endometrium kanserinde TV-USG’nin degeri ile ilgili
caligmalar arasinda heterojenite mevcuttur. Bir sistematik derlemede; Intrauterin patoloji
saptanmasi duyarlilik %46-100 o&zgillik %12-100, endometriyal hiperplazi/karsinom
saptanmasi duyarlilik %33-100, 6zgiillik %79-99 olarak bulunmustur (14).

En sik kullanilan morfolojik marker TV-USG ile bakilan endometriyal kalinliktir. Her
iki endometriyal tabaka kalinlig1 birlikte o6lgiiliir. Esik deger i¢in belirli bir uzlagma yoktur,

ancak esik degeri premenopozal donemde 12 mm, postmenopozal dénemde 5 mm olarak kabul
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edenler mevcuttur. Fleicher ve ark. (15) 1780 olguluk postmenopozal kanamali hasta serilerinde
endometriyal kalinlik 6 mm altinda oldugunda endometrium kanser siklig1 %0,06 olarak 6 mm
istii oldugunda %2 olarak saptamislardir.

Asemptomatik postmenopozal hastalarda ultrasonografi ile endometriyal kalinlik
taramasi yapilip yapilmamasi ve esik degerin kag mm kabul edilmesi konusunda degisik
calismacilar esik deger olarak 5 ve 6 mm’yi Onermislerdir. Esik deger ne kadar diiserse
endometriyal patoloji yakalama sensitivitesi o kadar artmakta ancak spesifite diismektedir, yani
pek ¢ok biyopsi gereksiz yere yapilacaktir. Esik degerin artmasiyla sensitivite azalacak ancak
buna karsilik gereksiz biyopsilerin sayist azalacaktir. Postmenopozal kanamasi olan hastalarda
endometriyal 6rnekleme yapmak igin esik deger belirlemek amaciyla ¢aligmalar mevcuttur.
Yapilan bir ¢alismada endometriyal kalinlik 4 mm ve alt1 alindiginda hi¢ kanser saptanmamus,
5 mm’de %2, 6-10 mm aras1 %37, 10 mm iistiinde %56 oraninda kanser saptanmistir (Tablo 2)
(16). Degisik galismalar bir araya getirildiginde postmenopozal kanamasi olan hastalarda esik
deger 4 mm ve alt1 kabul edildiginde endometriyal kanser ¢ikma olasiligi %0,5 civarindadir ve

bu deger ihmal edilebilir diizeyde oldugu i¢in bu hastalarin takip edilmesi yeterlidir.

Tablo 2. Postmenopozal kanamalarda endometrial kalinhik ve histopatoloji arasindaki

iliski (16).

Endometrial Kalinhk
Histoloji Olgu sayis1 | <4 5 6-10 >10
Atrofi 667 %74 %11 %13 %?2
Normal 77 %17 %9 %51 %23
Polip 140 %4 %3 %39 %54
Hiperplazi | 112 %5 %2 %37 %56
Kanser 114 %0 %1 %11 %88

Salin inflizyon sonografi ger¢cek zamanl goriintiileme yontemidir. Endometrial kavite
direkt olarak incelenir. Fokal intrauterin patolojilerin degerlendirmesinde TV-USG’nin
duyarliligini artirir.

Diletasyon kiiretaj bilinen en eski biopsi alma yontemidir. 39 ¢alisma, 18 farkl cihaz,
7914 hasta lizerinden yapilan bir derlemede dilatasyon kiiretajin endometrium kanserini
yakalama sensitivitesi %99,6, spesifisitesi %91, endometriyal hiperplazi yakalama sensitivitesi
%81 spesifitesi %98 olarak bulunmustur (16).



Pipelle ile biopsi poliklinik sartlarinda yapilabilen aneztezi gerektirmeyen pratik bir
biopsi yontemidir. D&C ile kiyaslandiginda kavitenin daha azin1 6rneklemesine ragmen tanisal
duyarlhilikta bariz fark bulunmamaktadir. Premalign ve malign lezyonlar1 yliksek dogrulukta
tanir. Hastalarin %95’inde yeterli materyal elde etmek miimkiindiir. Pozitif test sonucu negatif
test sonucundan daha degerlidir. Lezyonun ciddiyeti arttik¢a tanisal dogruluk orami artar.

Histerektomi ile pipelle arasinda uyumluluk %88 ile %98 arasinda degismektedir (17).

PATOGENEZ

Giiniimiizde endometrium kanseri endometrioid (Tip 1) ve non endometrioid tip (Tip 2)
olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Tip 1, endojen ya da eksojen karsilanmamis dstrojene maruz
kalan, perimenopazal kadinlarda goriilmekte iken, Tip 2 endometrial kanserler, ileri yas
hastalarda atrofik endometriyum zemininde 6strojenden bagimsiz olarak gelisirler (Tablo 3)
(18,20).

Endometriyal kanserler %5 genetik %95 sporadik olarak geligirler. Tip 1 tiimdrler
olgularin%80-90’dan sorumlu olup karsilanmamis dstrojene maruziyet ile yakindan iligkilidir.
Dolayisiyla endometriyal hiperplaziler bu grup tiimorlerin 6ncii lezyonlaridir. Tip 1 tiimorler
tipik olarak endometrioid histolojide olup, dstrojen ve progesteron reseptorlerini eksprese eder.
Bu tliimorler ayrica diploid genetik yapida, diisiik grade ve daha iyi prognoza sahiptir.
Endometrioid tip tiimorler siklikla PTEN, K-ras, beta-catenin genlerinde ve bazende
mikrosatellit instabiliteye (MSI) neden olan DNA mismatch repair genlerinde (MLH1, MSH2,
PMS2, MSH6) goriilen sporadik mutasyonlar sonucu olusur (18). Bunlar arasinda en sik PTEN
tm supresor genindeki mutasyonlarla karsilasilmaktadir Genetik ¢alismalara bakildiginda Tip
2 (non- endometrioid) endometriyal kanserlerde p53 tm siipresor geninde, E- Kaderin geninde,
siklin-bagimli kinaz inhibitér 2A (CDKN2A) geninde, HER/neu2 geninde, p 16 geninde, IMP3

geninde mutasyon siklikla izlenir (19).



Tablo 3. Tip 1 ve Tip 2 endometrial kanser karsilastirmasi (20)

Tip 1 Tip 2
Insidans %85 %15
Karsilanmams ostrojen hikayesi Var Yok
Histoloji Endometrioid Ser6z / Clear cell
Prekanseroz Lezyon AEH/proliferatif EIC/atrofik
endometrium endometrium
Grade 1-2 3
Prognoz / progresyon Iyi / yavas Kotii / Hizli
Ostrojen / Progesteron reseptor | Yogun Seyrek
varhgi
DNA ploidy Diploid Aneuploid
Molekiiler genetik degisiklikler PTEN, K-ras, B- | p53, Her2neu, pl6, E-
catenine, MSI cadherin

AEH: Atipik endometriyal hiperplazi; EIC; Endometriyal intraepitelial karsinom.

Endometriyal kanserler “histopatolojik tiplerine gére” 2014 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) tarafindan siniflandirilmistir (Tablo 4) (21).

Tablo 4. Endometriyal kanserin histopatolojik simflamasi (21)

Histolojik Tip Yiizde (%0)
Endometrial Adenokanser 75-80
Seroz Adenokanser 5-10

Seroz Endometrial Intra Epitelyal Karsinom

Seffaf hiicreli adenokanser 5
Mikst Adenokanser <1
Andiferansiye Karsinom <1
Dediferansiye Karsinom <1
Noroendokrin tiimorler <1

Uterin sarkomlar
Mezodermal orjinlidir. Uterus malignitelerinin %2-6’sin1 olustururlar. Uterus tiimorleri

arasinda en malign grup olup tani, klinik, yayillim ve tadavi agisindan endometrial kanserden
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farklidir. Her yas grubunda goriilebilir fakat daha sik postmenopozal kadinlarda goriiliir. 40
yasin altinda goriilmesi nadirdir.

En sik goriilen 3 histolojik tip: endometrial stromal sarkom, malign mixt miillerian tm
(karsinosarkom) ve leimyosarkomdur. Karsinosarkom ve leimyosarkom uterin sarkomlarin
yaklasik 2/3’iinden fazlasini olusturur. Radyoterapiyi takiben 10-20 yil igerisinde sarkom
gelisimi 5 kat artar. En yaygin goriilen semptom vajinal kanamadir. Uterus sarkomlari igin ayr1
bir evreleme sistemi yoktur, FIGO evrelemesi kullanilir. Sarkomlarda erken evrelerde bile
hematolojik ve lenfatik yayilim siktir. Karsinosarkomlar diger sarkomlara gore daha ileri
yaslarda ortaya cikar. Etyolojisinde radyoterapinin en sik suglandigi kanserdir. Uterus
sarkomlarinda prognoz oldukca kotiidiir. Evre 1 de 5 yillik sagkalim %350, uterus disina

yayilmigsa %20 civarindadir (21).

Yayilma

Tip 2 endometriyal kanserlerin biyolojik davranisi epitelyal over kanserlerine benzer,
yayilma paterni Tip 1 endometrial kanserlerle aynidir. 4 yolla yayilabilir. Sadece bir yol veya
kombinasyonlar1 seklinde olabilir. Vajinal, hemotojen, lenfatik ve peritoneal olarak
yayilabilir.915 hastanin 12 yil siiresince takip edildigi bir calismada yayilim yollar1 vajinal %5,
lenfatik %9, hematojen %6 ve peritonal %4 seklinde rapor edilmistir (22). Lokal yayilim ise
serviks ve adnekslere olur, tubalardan periton i¢ine diisen hiicreler ile peritoneal yayilim
izlenebilir. Hematojen yayilim hastaligin ileri doneminde ortaya ¢ikar, en ¢ok akcigere metastaz
olur. Esas yayilma yolu 6zellikle servikse indiginde ligamentum latum yapraklari arasindaki
lenfatikler yoluyla pelvisteki eksternal iliak, internal iliak ve obturator lenf nodlarina olan

yayilmadir (22).

Prognostik Faktorler

Pek cok retrospektit ve prospektif calisma gostermistir ki endometrium kanserinde
tiimoriin evresi, grade’i, hasta yasi, histolojik tip, myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler
invazyon pozitifligi sagkalimda ve niiksde en Onemli prognostik faktorlerdir (23, 24).
Prognostik faktorlerin hem hastaligin sagkalimini belirlemede hemde adjuvan ve perop tedavi
protokollerini belirlemede 6nemi biiyiiktiir. Tablo 5°de endometrium kanserindeki prognostik

faktorler gosterilmistir (24).



Tablo 5. Endometrium kanserinde prognostik faktorler (24)

1-Yas 8-Adneksiyal tutulum

2-Histolojik tip 9-Serviks tutulumu

3-Histolojik grade 10-Tiimor boyutu

4-Myometrial invazyon 11-Lenfovaskiiler alan invazyonu
5-Evre 12-Dna ploidi/proliferatif indeks
6-Peritoneal sitoloji 13-Genetik/molekiiler tiimor markerlari
7-Lenf nodu tutulumu 14-Hormon resoptor pozitifligi

1-Yas: Endometrium kanseri genelde geng hastalarda daha iyi prognozla seyrederken
yaslt hastalarda niiks daha fazla goriiliir. Yaslh hastalarda prognozun daha kétii olmasinin nedeni
koti histolojik tiplerin ve grade 3 tm sikliginin daha fazla olmasidir.Yas bagimsiz prognostik
faktor olarak goriilmektedir.Niiks yada hastaliga bagli 6liimlerde tan1 konulma yas1 68.6 iken
niiks gelismeyen hastalarda 60.3 tiir. 75 yas Ustlinde %33 niiks gozlenirken,50-75 yaslari
arasinda %12 niiks gozlenmistir.Yastaki her bir yillik artista niikks oraninda % 1 lik artis olur
(25).

2-Histolojik Tip: Endometrial kanserli hastalar arasinda en sik goriilen histolojik tip
endometrioid tip adenokanserdir. Olgularin yaklasik % 86,4 kadarini olusturur. Bunlarda 5
yillik siirvi orant % 80-90°dir. Endometrioid disindaki histolojik tipler endometrial kanserlerin
yaklasik %10 unu olusturur ve bu hastalarda niiks, uzak metastaz riski artmistir (26). Choi ve
ark. (27) 5 yillik genel sag kalimi endometrioid tipte % 60,6, diger tiplerde % 42,9, 5 yillik
hastaliksiz sag kalimi ise endometrioid tipde % 61,2, diger tiplerde % 42,9 olarak tespit

etmiglerdir. Seffaf hiicreli ve ser6z tiimorlerde prognoz daha kotiidiir.

3-Histolojik grade: Prognoz iizerine etkili bir faktordiir. Hemen her zaman artmis niiks
riski ile beraberdir. Creasman ve ark. (25) Evre 1 endometrium kanserinde grade 1 tiimérlerde
%3, grade 2 tliimdrlerde %9 ve grade 3 tiimorlerde %18 lenf nodu metastazi saptamislardir.
Ayrica yiizeyel myometrial invazyon, grade 1-2 olgularda pelvik lenf nodu metastaz orani
%35 in altinda izlenirken ylizeyel myometrial invazyon grade 3 tiimdrlerde bu oran %15’e, derin

myometrial invazyon grade 3 olgularda %40°’a ¢ikmaktadir (28).



4- Myometrial invazyon derinligi: Evreleme ve prognozda biiylik 6neme sahiptir.

Ayeni ve ark (29) 202 ser6z karsinomlu hastayr myometrial invazyon olmayan,invazyonu %50

den az olan ve %50 den fazla olan diye 3 gruba ayirmistir. invazyon derinligi artttikga pelvik

ve paraaortik lenf nodu tutulumunda anlamli artis oldugunu gostermistir. Myometriumun dis

yarisindaki tutulum lenfatik sistem yayilimina neden oldugundan uterus dist yayilim ve

rekilirrens riski artar.

5- Evre: Uluslararas: jinekoloji ve onkoloji fedarasyonu (FIGO) 2009 ‘da yenilenen

evreleme sistemini yayinlamistir (Tablo 6) (30,31). Endometrial kanser evrelemesi cerrahi

olarak yapilir. Prognozu belirleyen en 6nemli faktor tiimoriin FIGO evresidir. 5 yillik survival

oranlar1 Evre 1 endometrium ca i¢in %70-80, Evre 3-4 igin %20-60 olarak belirtilmistir (30).

Tablo 6. Uluslararasi Jinekoloji ve Onkoloji Federasyonu (FIGO) 2009 yili evrelemesi (31)

Evre 1l Tiimor korpus uteride sinirli
1A Myometrial invazyon yok veya %50’den az
1B Myometrial invazyon > %50
Tiimor endoservikal stromay1 invaze etmis, fakat uterus disina yayilimi yok
Evre 2 (‘endoservikal gland tutulumu Evre 1 kabul edilir)
Evre 3 Lokal ve/veya bolgesel yayilmig tiimor
3A Tiimor korpus uterinin serozasina ve/veya adnekslere yayilmis
3B Vajinal ve/veya parametrial tutulum
3C Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodlarina metastaz
3C1 Pozitif pelvik nodlari
3C2 Pozitif pelvik nod ile birlikte veya tek basina pozitif para-aortik lenf nodlar
4 A Tiimdr mesane ve/veya barsak mukozasina yayilmis
Intra-abdominal ve/veya inguinal lenf nodu metastazi dahil uzak
4B metastazlar

*Pozitif sitoloji evreyi degistirmez fakat mutlaka ayrica belirtilir.

6-Peritoneal sitoloji: Peritoneal sitolojinin pozitif olmasi genel olarak ekstrauterin

tutulumun varhiginda goriiliir. Uterusa sinirli hastalikta pozitifliginde prognozu etkiledigi

gosterilememistir.

Malign sitolojiye sahip hastalarda sagkalim oranlarinin diistigi
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saptanmistir. Ayrica malign sitolojiye sahip hastalarda histolojik grade ve myometrial invazyon

orani daha yiiksek bulunmustur (32).

7-Lenf nodu tutulumu: Erken evre endometrium kanserinde en 6nemli prognostik
faktordiir. Rekiirrens riskini artirir, 5 yillik sagkalimi azaltir. Genelde pelvik lenf nodu tutulumu
olmaksizin paraaortik tutulum saptanmaz (33). Lenf nodu tutulumu olan hastalarda olmayanlara
gore 6 kat daha fazla niiks goriliir.5 yillik sagkalim lenf nodu pozitif hastalarda %54 iken
negatif olan hastalarda %90’dir (34).

8-Adneksiyal tutulum: Evre 1 hastalarin %10’da okiilt overyal metaztaz soz
konusudur. Adneksiyal tutulumu olan hastalarin %60’inda intraperitoneal malign hiicreler

saptanmaktadir. Adneksiyal tutulum oldugunda niiks oran1 %14 den %38’e ¢ikmaktadir (34).

9-Serviks tutulumu: Timoériin uterustaki yeri Onemlidir. Servikal tutulum
gelisebilecek ekstrauterin hastalik ve niiks riskinde artigla beraberdir. Yapilan bir ¢alismada
fundustan kaynaklanan tiimdrlerde niiks orant % 13 bulunurken alt uterin segment tutulumu
veya servikal tutulum varliginda bu oranin % 44’e ¢iktig1 bulunmustur. Servikal tutulumu olan
hastalar derin invazyonlu ve ¢api biiyiik tiimorlerle beraberlik gosterirler ve bu da niiks oranini

artirir (35).

10-Tiimor boyutu: Lenf nodu metaztazi ve sagkalimi belirleyen 6énemli bir faktordiir.
Schink ve ark. (36) Evre 1 endometrium kanserli 142 hastalik bir ¢alismada tm ¢ap1 2 cm’den
kiigiik ise lenf nodu metaztazin1i % 4,2, 2 cm’den biiyiik ise %15, eger tm tim kaviteyi
dolduruyorsa lenf nodu metaztazini %35 olarak bulmuslardir. 5 yillik sagkalimlari ise tm 2 cm
den kiiciikse %98.2 biiyiikse %84, eger tiim kaviteyi dolduruyorsa %64 olarak bulmuslardir.
Yanazume ve ark. (37) tm ¢apini1 3 cm alt1 ve istii olarak grupladigi ¢alismalarinda tm ¢apini

bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulmuslardir.

11-Lenfovaskiiler Alan invazyonu: Sag kalim siiresini ve rekiirrensi belirleyen énemli
bagimsiz bir faktordiir. Erken evre endometrium kanserinde lenfovaskiiler alan invazyonu %15
olarak izlenmistir, grade ve myometrial invazyon arttik¢a lenfovaskiiler bosluk tutulumu artar.
232 ser6z endometrium kanserli hastada yapilan bir ¢alismada lenfovaskiiler bosluk tutulumu
yogunluklarina gore yok, 3 damardan az ve 3 damardan fazla olmak iizere 3 gruba ayrilmis.Bu

3 grupta sirasiyla %9,8, %18,1 ve %55,4 lenf nodu tutulumu saptanmustir (38).
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12-DNA ploidi/proliferatif indeks: Endometrial kanserlerin %67’si diploid DNA
paternine sahiptir. Bu paterne sahip tiimorler daha az invazyon yapar ve daha uzun yagsam siiresi

ile iliskilidir. An6ploid DNA paternine sahip hastalarda yasam siiresi daha kisadir (28).

13-Genetik/molekiiler tiimér markerlari: p53 mutasyonu genellikle serdz
karsinomlarda goriiliir ve prognoz kotiidiir. Grade 3 ve ileri evre endometrial kanserlerde de
p53 mutasyonu saptanmistir. Bu da endometrial kanserlerin progresyonunda rol aldigini
ispatlamaktadir (39). K-ras onkojeninin kodon 12 ya da 13’e ait mutasyonlar1 endometrium
kanserlerinin %10-20’sinde gosterilmistir. Yine bir ¢alismada k-ras mutasyonu varligi koti
prognozu gosteren bir faktor olarak bulunmustur (40). Ki 67 ekspresyonun artmasi ileri evre ve

kot prognozla iligkili bulunmustur (41).

14-Hormon resoptor pozitifligi: Ostrojen ve progesteron reseptdr pozitifligi daha iyi
prognoz ve daha uzun sagkalimla iliskili bulunmustur. Metastatik hastalikta bile iyi prognoz

gostergesidir (42).

Tiimor Belirtecleri

Spesifik bir tm belirteci yoktur. Ca 125, CEA, SAP, GGT, CYFRA 21-1 gibi pek ¢ok
molekiiliin belirte¢ olma ihtimali arstirilmistir. Ama higbirinin tarama programina alinacak
etkinligi kanitlanmamistir. Endometrium kanserinin tani ve takibinde, hastalifin yayginligini
degerlendirmede en ¢ok ¢alisilan tm belirteci CA 125°dir. Preoperatif CA 125 belirteci over
maligniteleri kadar olmasa da endometrium kanserinde de yiikselebilir. Ozellikle seroz
endometrial kanserlerde ve ekstrauterin yayilimla korele olarak artar (43). Todo ve ark. (44)

CA 125 yiiksekliginin ileri evre ve metastatistik hastalikla ilgili oldugunu saptamislardir.

Tedavi

Endometrium kanserinin asil tedavisi cerrahidir. Cerrahi evreleme histerektomi,
bilateral salpingo-ooferektomi, pelvik-paraaortik lenfadenektomi ve batin yikama sivisinin
alinmasin1 gerektirir. Kapsamli cerrahinin avantaji adjuvan tedaviye gidecek olan hastalarin
saptanmasi, prognozun belirlenmesi ve hastalifin yayginliginin tanimlanmasidir. GOG 33
cerrahi evrelemenin gerekliligini gosteren ilk ¢aligmadir. Bu ¢alismada klinik olarak Evre 1
olarak degerlendirilen hastalarin yaklasik %22’sinde ekstrauterin hastalik saptanmistir. GOG
99’da ise Evre 1 endometrium kanseri olgularinda histopatolojik veriler dogrultusunda yiiksek

ve-orta risk faktorleri (yas, lvsi, grade 2-3 tm, dis myometrial invazyon) tanimlanmis, daha
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sonra bu olgular1 izlem ve radyoterapi kollarina randomize etmislerdir. izlem kolunda (%12)
radyoterapi koluna (%3) gore daha sik rekiirrens saptanmis ancak iki grup arasinda survi
acisindan anlamli bir fark saptanmamustir (45).

Tip 2 endometrial karsinom ve sarkomlarda agresif seyrinden dolayi cerrahi tipki over
kanserinde oldugu gibi yapilmasi gerekmektedir. Lenfadenektomiye omentektomide

eklenmelidir.

Lenfadenektominin Rolii

Tim endometrium kanserleri i¢in lenf nodu diseksiyonunun faydali oldugu iddia
edilmektedir (46). Buna karsin ¢ok sayida olgu i¢eren ulusal tabanli bir ¢aligmada lenf nodu
diseksiyonunun sadece grade 3 tiimoérlerde faydali oldugu goriilmiistiir (47). “Survival effect of
para-aortic lymphadenectomy in endometrial cancer” (SEPAL) calismasinda orta yiiksek
riskteki 325 olguya sadece pelvik, 346 olguya ise pelvik ve paraaortik diseksiyon yapilmis.
Paraaortik diseksiyon yapilan hastalarda yapilmayanlara gére survi daha yiiksek bulunmustur
(44). Diisiik riskli hastalarda ise (Gradel-2 endometrioid tm, Y42’den az myometrial invazyon ve
lenfovaskiiler invazyonu olmayan olgular) lenf nodu diseksiyonuna yonelik bir avantaj
goriilmemektedir. Lenfadenektominin surviye katkisinin 6zellikle ¢ikarilan lenf nodu sayisi ile
dogru orantili oldugunu gosteren verilerde mevcuttur (48).

Bazi randomize ¢alismalarda ise lenf nodu diseksiyonunun surviye herhangi bir katkis1
olmadig1 iddia edilmektedir. Panici ve ark. (49) 514 endometrium kanserli klinik Evre 1 olguda
lenf nodu diseksiyonu yapilan ve yapilmayan grupta herhangi bir survi farki olmadigini ortaya
koymustur. Yine ¢ok merkezli bir ¢alisma olan “A study of the treatment of the cancer” ASTEC
calismasinda klinik olarak Evre 1 hastalarda lenf nodu diseksiyonunun surviye katkis1 olmadigi
gosterilmistir. Klinik olarak erken evre diisiiniilen endometrium kanseri olgularinda rutin
lenfadenektominin onerilemeyecegi sonucuna varmislardir (50).

Sistematik paraaortik lenf nodu diseksiyonunun yapilmasi konusunda da tartigmalar
mevcuttur. Pelvik lenf nodu tutulumu olmadan paraaortik tutuluma sik rastlanmaz. 734 hastada
yapilan bir ¢aligmada pelvik tutulum olmaksizin paraaortik lenf tutulumu oran1 %1 olarak
bulunmustur (51). Mariani ve ark. (52) 281 endometrium kanserli hastaya pelvik ve renal ven
seviyesine kadar paraaortik lenf nodu diseksiyonu uygulamislardir. Yiiksek riskli gruptaki
olgularin %?22’sinde lenf nodu metaztazi oldugu ortaya konmustur. Lenf nodu tutulumu olan
bu olgularin %33’tinde sadece pelvik, %51’inde pelvik- paraaortik, %16 sinda ise izole
paraaortik lenf nodu tutulumu saptamislardir. Paraaortik lenf nodu tutulumu olan hastalarin

%77’ sinde inferior mezenterik arterin iist seviyesinde tutulum olmasi nedeniyle, yiiksek riskli
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gruba renal ven seviyesine kadar lenf nodu diseksiyonu dnerilmistir. Yine 2013 yilinda yapilan
bir calismada pelvik, paraaortik ve yiiksek paraaortik (inferior mezenterik arter istii bolge)
metaztaz varligi agisindan ayrica degerlendirilmistir. Bu calismanin sonucunda paraaortik
tutulumu olan hastalarin %88’inde yiiksek paraaortik tutulum oldugu gériilmistiir. Ayrica bu
durumun tiimoriin histolojisinden bagimsiz oldugu da gosterilmistir (53). Mariani ve ark.(52)
endometrial adenokanserde grade 1-2 tm varliginda, tm ¢ap1 2 cm’in altinda ve %50’den az
myometrial invazyon varliginda lenf nodu metaztaziyla karsilasmadiklari i¢in bu grup hastalara
lenf nodu diseksiyonunun gerekli olmadigini bildirmektedirler. Tm ¢ap1 2 cm den biiyiik, grade
3 endometrioid histolojide tm, %50 den az myometrial invazyon varliginda sadece pelvik
lenfadenektomi Onerilmistir. Pelvik paraaortik lenfadenektominin birlikte yapilmasi gerekenler
durumlar; %50’den fazla myometrial invazyon ve/veya Tip 2 endometrium kanseri, pelvik lenf
nodu metaztazinin tespit edilmesidir. Eggeman ve ark. (54) 2016 yilinda yayinladiklari ¢ok
merkezli caligma sonucunda orta ve ytiksek riskli endometrium kanserinde pelvik ve paraaortik
lenfodenektominin sagkalimi artirdigini bulmuslardir.

Lenf nodu diseksiyonunun lenfosel, biiyiikk damar ve sinir yaralanmasi gibi
komplikasyonlara neden olabilecegi de akilda tutulmalidir. Bu komplikasyonlari azaltmak, lenf
nodu metaztazinin tespiti i¢in sentinel lenf nodu degerlendirilmesi endometrium kanseri i¢in
deney asamasindadir. Tek merkezli bir ¢alismada 266 endometrium kanserli hastada sentinel
nod degerlendirilmis. Bu ¢alismada %84 olguda sentinel nod basarili bir sekilde tespit edilmis,

%12’de ise lenf nodu metaztazi saptanmistir (55).

Adjuvan Tedavi

Endometrium kanseri i¢in en sik uygulanan adjuvan tedavi radyoterapidir.
Kemoterapinin radyoterapi kadar etkili olmadigi goriilmektedir. Cerrahi evrelemeden bagimsiz
olarak Evre 1 grade 1-2 olgularda adjuvan tedavi faydasiz gibi goriilmektedir. Rekiirrens
acisindan tanimlanan risk faktorleri myometrial invazyonun %50’den fazla olmasi, grade, yas
ve lenfovaskiiler alan invazyonudur. Bu risk faktorlerinin varligina gére radyoterapi alimi lokal
rekiirrens gelisimini azaltirken, surviye katkinin olmadigi gosterilmistir. 5 randomize kontrolli
calisma bu bulguyu desteklemistir(Aalders, PORTEC, GOG 99, ASTEC/EN.5, PORTEC-2)
(20). 1leri evre endometrium kanserli olguda pelvik radyoterapiye genisletilmis saha
uygulanmasi dahil edilse bile sistemik koruyuculugu yoktur. Dolayisiyla adjuvan kemoterapiye
ihtiyag vardur. ileri evre endometrium kanserinde kemoterapi rejimide halen arastirilmaktadir.
Mevcut verilere gore karboplatin ve paklitaksel’den olusan rejimin diger rejimlere gére daha

etkin ve daha az toksik oldugu goriilmektedir. Cerrahi sonrasi adjuvan tedavi karar1 hastanin
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persistan ve relaps hastalik riskine gore alinir. Bu risk ise tan1 anindaki evre ve prognostik
faktorlerle belirlenir(56). Tablo 7°de endometrial kanserde adjuvan tedavi segenekleri
belirtilmistir (57).

Tablo 7. Endometrial kanserde adjuvan tedavi (57)
Evrel |1A Grade 1-2 Gozlem

Gozlem Veya Vajinal Brakiterapi
1A Grade 3 Negatif Prognostik Faktér Mevcut Ise Pelvik Radyoterapi

Veya Kemoterapi ile Kombine Onerilmektedir

Gozlem Veya Vajinal Brakiterapi
1B Grade 1-2 Negatif Prognostik Faktér Mevcut Ise Pelvik Radyoterapi

Veya Kemoterapi ile Kombine Onerilmektedir

Pelvik Radyoterapi

1B Grade 3 Negatif Prognostik Faktor Mevcut Ise Pelvik Radyoterapi
Ve Kombine Kemoterapi Onerilmektedir
Evre 2 Pelvik Radyoterapi Ve Vajinal Brakiterapi
Evre 3-4 Kemoterapi

Lenf Nodu Pozitif Ise Ardisik Radyoterapi

Kemoterapi Ile Birlikte Palyatif Radyoterapi
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Trakya Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali Jinekoloji
boliimiinde retrospektif olarak gergeklestirildi. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik
Kurul’undan 17.11.2015 tarihli 2015/189 nolu karar ile ¢alisma i¢in onay (Ek 1) alinmasini
takiben hastalar incelendi. Ocak 2005- Aralik 2014 tarihleri arasinda tan1 , tedavi ve takipleri
tarafimizca yapilan 320 endometriyal kanserli hasta degerlendirilmeye alindi. Hasta bilgilerine
hasta yatis dosyalarindan , Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi otomasyon sisteminden,
onkoloji kayitlarindan ve patoloji raporlarindan ulasildi. En son takiplerinden 6 aydan fazla siire
gecen hastalara telefon ile ulagilarak son durumlart hakkinda bilgi alindi. Saglik Bakanligi 61iim
bildirim sisteminden 6liim kayitlara ulasildi. Tan1 tarihi operasyon zamani olarak alindi.
Verilerine tam olarak ulagilamayan, servikal adenokanserden net ayrimi yapilamayarak tip 3
histerektomi gerekliligi duyulan, basit histerektomi yapildiktan sonra patoloji sonucu
endometrial kanser gelen, tamoksifen kullanimi olan, ameliyati tarafimizca yapilmayan,
ameliyat sonrasi tarafimizca takip edilmeyen, organ koruyucu cerrahi yapilan ve ek bir kanser
hastalig1 olan vakalar ¢aligmaya alinmadi. Calismamiza biitiin yas gruplar1 dahil edildi. Tim
histopatolojik tipler; Tip 1 (endometrial adenokarsinom), Tip 2 (serdz,seffaf hiicreli,mikst,
miisindz, andiferansiye, kiigiik hiicreli, skuamoz) ve sarkomlar (karsinosarkom,
Leimyosarkom, malign mikst miillerian, endometrial stromal sarkom) olmak iizere li¢ gupta
calismaya dahil edildi.

Degerlendirilme kapsamina alinan tiim hastalara primer tedavi olarak cerrahi girisim
uygulandi. Batin median insizyonla agildi. Batin acilinca periton sitolojisini degerlendirmek
amaciyla batin yikama sivist alindi. Hastalara rutin olarak total histerektomi, bilateral

salfingooferektomi ve bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu uygulandi. Cikarilan histerektomi
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materyali “frozen section” incelemesine yollandi. Frozen degerlendirmesinde patoloji klinigi
tarafindan tarafimiza histolojik tip ve myometrial invazyon derecesi bildirildi. Grade, tm ¢ap1
ve tm lokalizasyonu ise belirtilemedi. Myometrial invazyonu %50°den fazla olan ve histolojisi
non-endometrioid tm gelen hastalara paraaortik lenf nodu diseksiyonu eklendi. Tip 2
histolojideki hastalara total omentektomi eklendi. Paraaortik lenf nodu diseksiyonu inferior
mezenterik arter (IMA) seviyesine kadar yapildi. Paraaortik tutulumun var oldugu diisiiniilen
hastalarda diseksiyon renal ven hizasina kadar genisletildi. Eksplorasyonda pelvik implantlar
var ise rezeke edildi,gerekli goriildiigiinde pelvik peritonektomi uygulandi. Operasyon sirasinda
obturator lojlara iki adet hemovak dren konuldu. Operasyon sonrasi hastalara rutin olarak
enoksaparin sodyum, metronidazol ve sefazolin tedavisi baslandi. Operasyon sonrasi giinliik
olarak tam kan sayimlari, elektrolitleri, total albumin ve total protein seviyeleri goriildii.
Hemoglobin seviyesi 10 mg/dl, albumin seviyesi 2,5 mg/dl iistiinde tutulmaya c¢aligildi. Gerekli
hallerde eritrosit ve albumin transfiizyonu uygulandi. Drenler giinliik takip edildi, 50 cc altinda
mayi getirdiginde drenler ¢ekildi. Hastalar operasyon sonrasi ortalama 7 giin klinigimizde takip
edildi. Hastalara taburculuk sonrasi bir ay rutin olarak enoksaparin sodyum tedavisi devam
edildi.Patoloji raporlar1 ortalama ii¢ haftada c¢ikan hastalar onkoloji konseyine sunuldu.
Onkoloji konseyinde hastalarin ek tedavi almasina veya tedavisiz takibine karar verildi.
Cerrahi girisim ile ¢ikartilan piyesin histopatolojik degerlendirilmesi Trakya
Universitesi  Tip  Fakiiltesi ~ Patoloji ~ Anabilim  Dali'nda  yapildi.  Piyeslerin
immiinohistokimyasal boyamalari gereklilige gore kromogranin, p63, sinaptofizin, vimentin,
p53, WT-1, desmin, Ostrojen ve progesteron antikorlari ile yapildi Makroskobik olarak
incelenen piyeslerde tm lokalizasyonu ve ¢ap1 detaylica raporlandi.Histolojik grade , histolojik
tip, myometrial invazyon, patolojik evre, lenfovaskiiler invazyon,¢ikarilan lenf nodu sayis1 ve
tutulumu, servikal tutulum olup olmadigi, serozal tutulumun olup olmadigi detaylica
raporlandi. Perindral invazyon ¢ogu olguda raporlanmadi. CA 125 degerleri operasyon dncesi
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biokimya Anabilim Dali’nda Advia Centaur XP cihazinda
calisildi ve 35 IU/ml esik deger olarak kabul edildi. Hastalarin evrelendirilmesi 2009 yilinda
yenilenen FIGO evreleme sistemine gore yapildi. Buna gore cerrahi sonrasi yiiksek risk tagiyan
hastalar Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda
NCCN(“National Comprehensive Cancer Netwoork™) klavuzuna gore tedavileri yapildi (58).
Timoriin uterusa smirlt kaldigi,myometrial invazyon derinligi %50’den az olan grade 1
olgulara radyoterapi uygulanmadi. Aymi &zellikteki grade 2 olgulara yalnizca brakiterapi
uygulandi. Evre 2 hastalara radyoterapi+brakiterapi, Evre 3-4 hastalara kemoterapi+radyoterapi

uygulandi. NCCN kilavuzuna gore endometriyum kanserinin adjuvan tedavisinde pelvik
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radyoterapi ile, primer hastalik bolgesi, alt kommon iliak, eksternal iliak, internal iliak,
presakral lenf nodlari, parametriyum, iist vajina/paravajinal dokular ve mevcutsa baska tutulu
alanlar hedef alindi. Eksternal radyoterapi dozlar1 45 Gy-50,4 Gy araliginda uygulandi. Vajinal
brakiterapi hasta ve hastaliga gore 7x3 Gy ya da 5x5 Gy semasi ile verildi. Brakiterapi tinitesi
hastanemiz biinyesinde bulunmadigi i¢in hastalar dis merkeze sevk edildiler.

Hastaliksiz yasam siiresi ,cerrahi girisim anindan niiksiin ortaya ¢iktig1 zamana kadar
gegen siire olarak tanimlandi. Genel sagkalim siiresi ise operasyon tarihinden hastanin 6liim
zamanma kadar gegen siire olarak tanimlandi. VKI kilo’nun (kg) boyun karesine (m?)
boliinmesi ile hesaplandi. Takip sirasinda kayip olan olgular son kontrol tarihleri itibariyle
degerlendirmeye alindilar. Sagkalim analizlerinde Kaplan Meier ve Log Rank testleri es
zamanlar1 uygulanmis ve sagkalim igin siire olarak alinan zaman birimi “ay” olarak
belirlenerek, analizler hesaplanan sagkalim siireleri iizerinden gerceklestirildi. Hastalarin
operasyon tarihini miiteakiben 60 ay (5 sene)’lik periyotta 5 yillik GS ve operasyon tarihini
miiteakiben rekiirrens, relaps ve metastaz tarihi baz alinarak da yine 5 yillik periyod i¢in 5 yillik
HS analizleri gerceklestirildi. Olgular yas, gravida, VKI, preoperatif CA 125 degeri, aile
hikayesi, diabet varlig1 , sigara kullanimi, menopoz yas1, peroperatif ve postoperatif gelisen
komplikasyonlar agisindan degerlendirildi. Degerlendirmeye alinan prognostik faktorlerin (yas,
evre, grade, myometrial invazyon, lenfovaskiiler alan invazyonu, pelvik-paraaortik metaztaz,
histolojik tip, peritoneal sitoloji, tm capi, serviks tutulumu) 5 yillik GS ve 5 yillik HS {izerine
etkisi Tip 1,Tip 2, ve sarkomlar i¢in ayr1 ayr1 bakildi. Hastalar daha 6nceki galigmalar goz
onilinde bulundurularak 60 yas alt1 ve iistii olarak gruplandi ve tm ¢ap1 i¢in esik deger 2 cm
olarak belirlendi (59, 60). Hasta yasinin histolojik tip ve grade lizerindeki etkileri incelendi.
Ayrica yas, gravida, VKI, preoperatif CA 125, menopoz siiresinin erken Evre(1-2) ve ge¢

Evre(3-4) tizerindeki etkisi incelendi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi i¢in SPSS v.22 (Lisans No: 10240642) paket programi kullanildu.
Tanimlayic1 istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama + standart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) olarak, kategorik degiskenler ise frekans ve (%) seklinde gosterildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov Smirnov ve Shapiro Wilk
testleriyle sinandi.Analizler sonucu “Demografik Veriler (Cinsiyet, yas vb)” i¢in; kategorik
degiskenlerde frekans ve (%) seklinde, siirekli degiskenlerde ise ortalama =+ standart sapma
veya ortanca (minimum-maksimum) seklinde veriler verildi. Normal dagilima uygunsuzlugu

tespit edilen kategorik degiskenler ile stirekli degiskenlerin kiyaslanmasinda ise non parametrik
18



testlerden Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler arasi kiyaslamada Pearson Ki-Kare
Testi kullanilarak gerekli analizler gerceklestirildi.Sagkalim analizlerinde ise siire olarak “ay”
baz alindi ve analizler Kaplan-Meier ve Log Rank testleri aracilii ile gerceklestirilerek

sonuglar tablo, yazili olarak sunuldu.Istatistiki anlamlilik diizeyi olarak p <0,005 kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamiza tani, tedavi ve takipleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadmn
Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dali Jinekoloji béliimiinde yapilan 320 endometrial kanserli
hasta alind1. Hastalarin genel 6zellikleri Tablo 8’de detayli bir sekilde 6zetlenmistir. Calismaya
katilan hastalarin medyan yas1 58 idi [ortalama+SS, 58,97+8,81, (min.-maks., 38- 83 yas)].
Hastalarimizdan 171 kisi (%53,4) 60 yasin altinda iken, 149 kisi (%46,3) 60 yasin tizerindeydi.
Aragtirma grubunu olusturan hastalarin medyan gravida degeri 3 idi [ortalama=+SS, 3,33+2,13,
(min.-maks., 0- 14 gravida)]. Medyan menopoz yasi 49 olarak saptandi [ortalama+SS,
48,37+4,92, (min.-maks.,30- 54 yas)]. Calismaya katilan hastalarin medyan VKI 35 olarak
saptandi [ortalama=£SS, 34,47+3,94, (min.-maks., 24,7- 45,8 VKI)]. Ailesinde malignite dykiisii
bulunan 27 (%8,4) kisi mevcuttu.

Histopatolojik tiplerine gére 280 hastamiz Tip 1 (endometrial adenokarsinom), 31
hastamiz Tip 2 (14 hasta serdz, 7 hasta berrak hiicreli, 8 hasta mikst, 2 hasta andiferansiye) ve
9 hastamiz sarkomlar (1 hasta karsinosarkom, 5 hasta malign mikst miillerian, 3 hasta

endometrial stromal sarkom) grubunda yer almaktaydi (Sekil 1).
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Tablo 8. Hastalarin genel 6zellikleri

tip 2

10%

3%

tip 1
87%

Yas o) Ort+SS 58,97 = (8.81)
Med. (Min.-Max.) 58 (38-83)
Ort.£SS 39,19 £ (103,38
Ca 125 (AUMI) Med. (Min.-Max.) 12,80 (2514-105)5)
Menopoz Ort.£SS 48,37 +(4,92)
Yast (y1) Med. (Min.-Max.) 49 (30-56)
VKi Ort+SS 34.47 = (3,94)
Med. (Min.-Max.) 35 (24,7-45,8)
a . Vajinal Kanama [n, (%)] | 290 (90,6
Basvuru Sikayeti Karmnda Sislik  [n, ((%))] 30 (9(,4) :
Yas Yas < 60 [n, (%)] | 151 (53,4)
Yas > 60 [n, (%)] | 149 (46,6)
cah Ca 125<35 [n, (%)] | 204 (63,8)
Cal25>35 [n, (%)] |40 (12,5)
Sigara Var [n, (%)] |10 (3,1)
Diyabet Var [n, (%)] | 65 (20,3)
Hipertansiyon Var [n, (%)] | 166 (52)
Aile Hikayesi Var [n, (%)] | 27 (8,4)
sarkomlar

=tip 1
= tip 2

= sarkomlar

Sekil 1. Hastalarin histopatolojik tipe gore dagilimi (n=320)

Histolojik tip i¢in bakilan hem 5 yillik GS analizinde (p<0,001) hem de 5 yillik HS
analizinde (p<0,001) histolojik tipler arasi istatistiki fark saptanmis olup daha sonra yapilan
ikili karsilastimalar sonucu farktan sorumlu grubun Tip 1 endometrial kanserli hastalar oldugu
saptanmustir. Sonug olarak, Tip 1 endometrial kanserli olgularda 5 yillik GS ve 5 yillik HS
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orani, anlamli sekilde diger tiplerdeki tiimore sahip hastalara gore daha yiiksek olarak
bulunmustur (Tablo 9).

Histolojik tipin 60 yas alt1 ve {istli hasta grubundaki iliskisini degerlendirmek amaciyla
yapilan Ki-kare testi (Tablo 10) sonucuna gore Tip 1 endometrial kanserli hastalar, diger tiplere

oranla anlamli bir bi¢imde 60 yasin altinda daha fazla goriilmistiir (p:0,041).

Tablo 9. Histoloji — sagkalim iliskisi

SYILLIK
) . . 5YILLIKHS
HISTOLOJI SAGKALIM p (%) p
(}
(%)
Tip 1 (n:280) % 92,1 % 88,9
Tip 2 (n:31) % 71,0 % 64,5
Sarkomlar  (n:9) % 77,8 <0,001 % 33,3 <0,001
Toplam (n:320) % 89,7 % 85,0
Tablo 10. Histolojik tip-yas kiyaslamasi
YAS (60
2 60) TOPLAM | X2 p
YAS<60 | YAS>60
Kisi sayis1 157 122 279
TIP I Satir yiizdesi 56,3% 43, 7% 100,0%
Siitun Yiizdesi 91,8% 82,4% 87,5%
Toplam 49,2% 38,2% 87,5%
Kisi sayisi 11 20 31
. Satir yiizdesi 35,5% 64,5% 100,0%
TIP I Siitun Yiizdesi 6,4% 13,5% 9,7%
HiSTOLOJIK Toplam 3,4% 6,3% 9,7%
Tip Kisi sayisi 3 6 9 6.378 | 0.041
Satir yiizdesi 33,3% 66,7% 100,0%
SARKOM Siitun Yiizdesi 1,8% 4,1% 2,8%
Toplam 0,9% 1,9% 2,8%
Kisi sayisi 171 148 319
Satir yiizdesi 53,6% 46,4% 100,0%
TOPLAM Siitun Yiizdesi 100,0% 100,0% 100,0%
Toplam 53,6% 46,4% 100,0%
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Hastalarimizin evrelere gore dagilimina bakildiginda 184 hastamiz (%57,5) Evre 1a, 60
hastamiz (%18,7) Evre 1B, 26 hastamiz (%38,1) Evre 2, 24 hastamiz (%7,0) Evre 3A, 6 hastamiz
(%1,8) Evre 3C1, 18 hastamiz (%5,6) Evre 3C2, 1 hastamiz (%0,3) Evre 4A ve 1 hastamizda
(%0,3) Evre 4B’de bulunmaktaydi. Evre 3B’ de hastamiz bulunmamaktaydi (Sekil 2).

200
184
180
160
140
120

100

HASTA SAYISI

80
60
60
40
26 24
; I I .
S

0 - . .

EVREIA EVRE1B EVRE2 EVRE3A EVRE3C1 EVRE3C2 EVRE4A EVRE4B

Sekil 2. Hastalarin evrelere gore dagilimi

Tip 1 endometrial karsinomlu 174 hasta Evre 1a, 50 hasta Evre 1b, 24 hasta Evre 2, 30
hasta Evre 3 ve 2 hasta Evre 4’te bulunmaktaydi. Tip 2 endometrial karsinomlu 7 hasta Evre
1a, 8 hasta Evre 1b, 1 hasta Evre 2’ de ve 15 hasta Evre 3’ de bulunmaktaydi.

Evre i¢in 5 yillik GS ve 5 yillik HS analizleri (Tablo 11) gergeklestirilmistir. Hem 5
yillik GS (p<0,001) hem de 5 yillik HS (p<0,001) analizleri sonucunda evreler arast sagkalim
oranlarinda istatistiki agidan anlamli farklar tespit edilmistir. Bu sebeple belirlenen istatistiki
farkin hangi evre veya evrelerden kaynaklandigini arastirmak iizere, sagkalim analizleri evreler
ikiserli kiyaslanmak suretiyle tekrarlanmis ve sonuglar 5 yillik GS Tablo 12°de ve 5 yillik HS
Tablo 13’ de detaylandirilmistir.
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Tablo 11. Evre sagkalim iliskisi

5 Yilhik
Hasta 5 Yilhk
Evre p Hastahksiz p
Sayisi Sagkalim (%)
Sagkalim (%)
Evre 1A 184 % 95,6 % 92,3
Evre 1B 60 % 85,0 % 78,3
Evre 2 26 % 88,9 % 81,5
Evre 3A 24 % 82,1 % 78,6
Evre 3B - - % 0,0
<0,001 <0,001

Evre 3C-1 6 % 50,0 % 40,0
Evre 3C-2 18 % 66,6 % 41,6
Evre 4A 1 % 0,0 % 0,0
Evre 4B 1 % 0,0 % 0,0
Toplam 320 % 88,9 % 85,0

Tablo 12. Endometrial kanser alt tiplerinde 5 yillik Genel Sagkalimin Karsilastirmalari

Evre Evre | Evre | Evre | Evre | Evre Evre Evre Evre Evre
EVRE 1A 1B 2 3A 3B 3C 3C-1 3C-2 4A 4B

Evre 1A 0,002 | 0,070 | 0,016 - 0,018 | <0,001 | 0,001 | <0,001 | 0,002
Evre 1B 0,002 0,706 | 0,952 - 0,348 | 0,004 | 0,068 | 0,045 | 0,141
Evre 2 0,070 | 0,706 0,714 - 0,235 | 0,006 | 0,026 | 0,037 | 0,109
Evre 3A 0,016 | 0,952 | 0,714 - 0,436 | 0,022 | 0,153 | 0,060 | 0,153
Evre 3B - - - - - - - - -
Evre 3C 0,018 | 0,348 | 0,235 | 0,436 - 0,659 | 0,808 | 0,808 | 0,808
Evre 3C-1 | <0,001 | 0,004 | 0,006 | 0,022 - 0,659 0,742 | 0,982 | 0,944
Evre3C-2 | 0,001 | 0,068 | 0,026 | 0,153 - 0,808 | 0,742 0,157 | 0,317
Evre 4A <0,001 | 0,045 | 0,037 | 0,060 - 0,808 | 0,982 | 0,157 -
Evre 4B 0,002 | 0,141 | 0,109 | 0,153 - 0,808 | 0,944 | 0,317

*sonuglar p degeri olarak verilmistir.
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Tablo 13. Endometrial kanser alt tiplerinde 5 yihk hastahksiz sagkalimin

karsilastirmalar:
EVRE Evre | Evre | Evre | Evre | Evre | Evre Evre Evre Evre Evre

1A 1B 2 3A 3B 3C 3C-1 3C-2 4A 4B
Evre 1A 0,002 | 0,070 | 0,016 - 0,018 | <0,001 | 0,001 | <0,001 | 0.002
Evre 1B 0.002 0.706 | 0.952 - 0.348 0.004 0.068 0.045 | 0.141
Evre 2 0.070 | 0.706 0.714 - 0.235 0.006 0.026 0.037 | 0.109
Evre 3A 0.016 | 0.952 | 0.714 - 0.436 0.022 0.153 0.060 | 0.153
Evre 3B - - - - - - - - -
Evre 3C 0.018 | 0.348 | 0.235 | 0.436 - 0.659 0.808 0.808 | 0.808
Evre 3C-1 | <0,001 | 0.004 | 0.006 | 0.022 - 0.659 0.742 0.982 | 0.944
Evre3C-2 | 0.001 | 0.068 | 0.026 | 0.153 - 0.808 0.742 0.157 | 0.317
Evre 4A 0.000 | 0.045 | 0.037 | 0.060 - 0.808 0.982 0.157 -
Evre 4B 0.002 | 0.141 | 0.109 | 0.153 - 0.808 0.944 0.317 . -

*sonuglar p degeri olarak verilmistir.

Endometrial kanserdeki bazi risk faktorleri (yas, gravida, VKI, CA 125 diizeyi,
menopoz siiresi) ile evre arasinda iligki olup olmadig: incelendi (Tablo 14). Erken Evre (1-2)
grubundaki hastalarda “Gravida” degeri (p=0,025), ge¢ Evre (3-4) grubunda ise “CA 1257
degerleri (p <0,001) istatistiki agidan anlamli diizeyde yiiksek olarak saptanmustir. Erken Evre
hastalarda daha ytliksek gravida; ileri Evre hastalarda ise CA 125 diizeylerinin daha yiiksek
oldugu bulundu.

“Sigara I[gme Durumu”, “Diyabet varlig1” ve “Aile dykiisii” ile Evre arasinda iliski olup
olmadigini sinamak adina Pearson Ki-kare testi uygulanmistir. Test sonucunda degiskenler
arasinda istatistiki agidan anlaml fark tespit edilememistir. (“Sigara igme Durumu (p=0,493)”,

“Diyabetus Mellitus varligi (p=0,679)” ve “Aile 6ykiisii (p=0,346)")
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Tablo 14. Baz risk faktorlerinin evreyle iliskisi

Sira
Degisken Evre n U P
ortalamasi
Erken Evre (Evre 1 ve 2) 269 153,98
Yas 5105,500 | 0,093
Geg Evre (Evre 3 ve 4) 45 178,54
Erken Evre (Evre 1ve 2) | 269 162,13
Gravida 4807,500 | 0,025*
Geg Evre (Evre 3 ve 4) 45 129,83
) Erken Evre (Evre 1ve 2) | 269 158,90
VKI 5675,000 | 0,503
Gec Evre (Evre 3 ve 4) 45 149,11
Erken Evre (Evre 1ve 2) | 204 109,68
Ca 125 1464,500 | <0,001*
Geg Evre (Evre 3 ve 4) 36 181,82
Menopoz Erken Evre (Evre 1ve 2) | 219 126,97
3717,000 | 0,293
Siiresi Gec Evre (Evre 3 ve 4) 38 140,68

VKI: Viicut kitle indeksi.
*Mann-Whitney U Test.

60 yas alt1 ve {istii hastalar i¢in yapilan hem 5 yillik GS analizinde (p=0,004) hem de 5
yillik HS analizinde (p=0,002) 60 yasin altinda olan hastalarda sagkalim oranlari yiiksek
saptanmigtir (Tablo 15). Ayrica tiplere gore ayri ayri bakilan analizde de (Tablo 16) Tip 1
endometrial kanserli 60 yasin altindaki hastalarda, 60 yas iizeri olanlara kiyasla 5 yillik GS
(p:0,009) ve 5 yillik HS (p:0,013) oranlar yiiksek saptanmustir. Tip 2 olgularda ise 60 yas alti

ve lizeri hastalar aras1 anlamli fark bulunmamustir.

Tablo 15. Endometrium kanserli hastalarda 60 yasa gore sagkalim iliskisi

> Yillik Hgs:;:::(l;u
Yas (60) Sagkalim p . P
(%) Sagkalim
(%)
Yas <60 (n=171) % 94,2 % 90,6
Yas >60 (n=148) % 84,5 0,004 % 78,4 0,002
Toplam (n:319) % 89,7 % 85,0
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Tablo 16. Endometrial kanser alt tiplerinde 60 yasa gore sagkahm iliskisi

5YILLIK
5 YILLIK
YAS (60) = HASTALI KSIZ P
SAG(%LIM P SAGKALIM
(%)
Yas <60 0 0
(n157) 95,5% 93,0%
TiP 1 Yas > 60 . 0,009 , 0,013
(1=122) 86,9% 83,6%
Toplam (n:279) 91,8% 88,9%
Yas <60 0 0
(n=11) 72,7% 63,6%
TiPII Yas > 60 0,838 0,918
P = 70,0% 65,0%
(n=20)
Toplam (n:31) 71,0% 64,5%
Yas < 60
N 100,0% 66,7%
(n=3)
SARKOM | Yas > 60 0,175 0,295
iy 50,0% 16,7%
(n=6)
Toplam (n:9) 66,7% 33,3%

Tip 1 endometrial kanserli hastalarda bakilan grade-5 yillik HS analizinde gradeler aras1
istatistiki fark saptanmis olup (p<0,001), daha sonra yapilan ikili karsilagtimalar sonucu farktan
sorumlu grubun grade 11 oldugu belirlenmistir. Sonug olarak, incelenen hasta grubu igin grade
I11°teki hastalarda 5 yillik HS oran, istatistiki olarak anlamli sekilde diger gradelere gore daha
diistiktiir (Tablo 17).

Tablo 17. Grade — sagkalim iliskisi

> Yillik His:z::::(l;z
5 P
GRADE Sa%(l;;‘)hm P Sagkalim
(%)
Grade | (n=176) % 91,5 % 89,2
Grade Il  (n=78) % 90,9 % 87,5
1 < 1
Grade Il (n=26) % 81,1 0.05 % 67,9 0.00
Toplam  (n:280) % 89,6 % 85,2

Tiim hasta grubunda grade ile yas iliskisini incelemek amaciyla yapilan Ki-kare testi
(Tablo 18) sonucuna gore 60 yas tistiindeki hastalarda Grade Il kanserli olgular daha fazla

goriilmektedir (p:0,039).
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Tablo 18. Endometrial kanserli olgularda grade — yas kiyaslamasi

YAS (60)

TOPLAM x? p
YAS<60 | YAS>60
Kisi 104 2 176
sayist
Satir 0 . .
GRADE | | yizdesi | °>1% | 40.9% | 100,0%
sn | 61.2% 49,0% 55,5%
Yizdesi

Toplam 32,8% 22, 7% 55,5%
Kisi

45 43 88
sayisl
GRADE II sgzéesi 51,1% | 489% | 100,0%
szlg;gesi 26,5% 29,3% 27,8%
0 0, 0
ARE Ep'lam L% e 21.8% | 6512 | 0,039
sayist
GRADE Il %Egesi 39,6% | 604% | 100,0%
szig;;crllesi 12,4% 21,8% 16,7%

Toplam 6,6% 10,1% 16,7%
Kisi

170 147 317
say1st
Satir 0 0 0
TOPLAM | yisdesi | 536% | 464% | 1000%
Sutun 150006 | 1000% | 100,0%
Yizdesi

Toplam 53,6% 46,4% 100,0%

Myometrial invazyonu 1/2'den fazla olan hastalarda 5 yillik GS (p<0,001) ve 5 yillik
HS (p<0,001) orani, 1/2'den az invazyonu olan hastalara gore, anlaml sekilde daha diisiik
bulunmustur (Tablo 19). Ayrica tiplere gore ayri ayr1 bakilan analizde de (Tablo 20) Tip 1
endometrial kanserli myometrial invazyonu 1/2'den fazla olan olgularda hem 5 yillik GS
(p<0,001) hemde 5 yillik HS (p<0,001) oranlar1 daha diisiik izlenmistir. Yine Tip 2 endometrial
kanserli olgularda da myometrial invazyonu fazla olan grupta 5 yillik GS (p=0,018) ve HS

(p=0,022) oranlar1 anlamli olarak diisiik izlenmistir.
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Tablo 19. Myometrial invazyon — sagkalim iliskisi

5 Yilhk
. s S ,Y ihk Hastahksiz
Myometrial Invazyon Sagkalim p Sagkalm P
(%) (%)
1/2'den az invazyon  (n=211) % 96,2 % 91,9
1/2'den fazla invazyon (n=108) % 76,6 <0.001 % 71,0 <0.001
Toplam (n=319) % 89,6 ’ % 84,9 ’

Tablo 20. Endometrial kanser alt tiplerinde myometrial invazyon - sagkalim iliskisi

) 5 Yillik
Myometrlal 85 ,Ykl“ll k Hastahksiz P
Invazyon 3%0/3) m P Sagkalim
g (%)
1/2'den az invazyon
0 0,
(n=193) 96,4% 93,8%

TiP 1 1/2'den fazla <0,001 <0,001
. > 81,2% 77,6%
invazyon(n=85)

Toplam (n=279) 91,7% 88,8%
1/2'den az invazyon

Sl aletd 92,9% 85,7%
(n=14)

TiP I 1/2'den fazla 0,018 0,022
. ~ 52,9% 47,1%
invazyon (n=17)

Toplam (n=31) 71,0% 64,5%
1/2'den az invazyon
° 4 100,0% 25,0%
(n=4)
SARKOM | 1/2'den fazla 0,078 0,461
. 214 40,0% 40,0%
invazyon (n=5)
Toplam (n=9) 66,7% 33,3%

Batin yikama sivisinda malign sitolojiye sahip hastalarda 5 yillik GS (p<0.001) ve 5
yillik HS (p<0.001) orani, anlamli sekilde diger benign sitolojiye sahip hastalara gore daha
diisiik izlenmistir (Tablo 21). Ayrica alt tiplere gore yeniden yapilan analizde de (Tablo 22) Tip
1 endometrial kanserli malign sitolojiye sahip hastalarda 5 yillik GS (p<0,001) ve 5 yillik HS
(p=0,018) oranlar1 anlamli bir bi¢imde diisiik izlenmistir. Yine Tip 2 endometrial kanserli
malign sitolojiye sahip hastalarda 5 yillik GS (p<0,001) ve HS (p<0,001) oranlari ileri derecede

anlamli bir bi¢cimde diisiik izlenmistir.
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Tablo 21. Peritonel sitoloji — sagkalim iliskisi

5 Yillik > Yillik
. . .. . Hastahksiz
Peritoneal Sitoloji Sagkalim . P
(%) Sagkalim
(%)
Benign Sitoloji (n=292) % 92,8 % 88,0
Malign Sitoloji (n=27) % 57,1 <0.001 % 53,6 <0.001
Toplam (n=319) % 89,7 ’ % 85,0 ’
Tablo 22. Endometrial kanser alt tiplerinde peritonel sitoloji - sagkalim iliskisi
5 Yilhk
Peritoneal Sij(l:‘lllll:n Hastaliksiz
Sitoloji %% ) P Sagkalm P
(%)
Benign Sitoloji 0 0
(n=265) 93,2% 89,8%
| Malign Sitoloji <0,001 0,018
TIPI f ign Sitoloji 64.3% 71.4%
(n=14)
Toplam (n=279) 91,8% 88,9%
Benign Sitoloji o 0
(n=21) 90,5% 85,7%
TIiP 11 Malign Sitoloji <0,001 <0,001
a9 J 30,0% 20,0%
(n=10)
Toplam (n=31) 71,0% 64,5%
Benign Sitoloji
onign Sttoloyt 83.3% 16,7%
(n=6)
SARKOM Malign Sitoloji 0,149 0,148
a9 ) 33,3% 66,7%
(n=3)
Toplam (n=9) 66,7% 33,3%

Hastalarimizdan operasyon sirasinda ¢ikarilan lenf nodu sayilarina baktigimizda en az

cikarilan lenf nodu sayis1 7, en fazla ¢ikarilan lenf nodu sayis1 101, ortalama ¢ikarilan lenf

nodu sayis1 ise 31,8 olarak tespit edilmistir.

Lenf nodu metaztazi olan ve olmayan hastalarda yapilan 5 yillik GS ve 5 yillik HS
analizi (Tablo 23) sonuglarina gére hem 5 yillik GS analizinde (p=0,002) hem de 5 yillik HS

analizinde (p<0,001) Pelvik ve paraaortik metastaz bolgeleri arasi istatistiki fark saptanmis olup

daha sonra yapilan ikili karsilastimalar sonucu farktan sorumlu grubun metastaz olmayan grup

oldugu belirlenmistir. Sonug olarak, incelenen hasta grubu i¢in metastazi olmayan hastalarda 5

yillik GS ve 5 yillik HS orani, anlamli sekilde lenf nodu metastazi olan hastalara gére daha
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yiiksektir. Ayrica alt tiplere gore yeniden yapilan analizde de (Tablo 24) Tip 1 endometrial

kanserli lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda hem 5 yillik GS (p<0,001) hemde 5 yillik HS

(p=0,045) oranlar1 yiiksek bulunmustur. Tip 2 endometrial kanserli lenf nodu tutulumu olmayan

hastalarda ise 5 yilllik HS (p=0,017) oranlar1 yiiksek bulunmustur.

Tablo 23. Pelvik, paraaortik metaztaz - sagkalim iliskisi

5 Villik 5 Yilhk
Pelvik ve Paraaortik Metastaz Sas Hastaliksiz
agkalim p - p
o Sagkalim
(%) (%)
Metastaz yok (n=288) % 91,7 % 87,2
Pelvik Metastaz (n=12) % 77,8 % 72,2
- 0,002 <0,001
Paraaortik Metastaz  (n=18) % 58,3 % 50,0
Toplam (n=318) % 89,6 % 84,9

Tablo 24. Endometrial kanser alt tiplerinde pelvik, paraaortik metastaz - sagkalim iliskisi

5 Yillhik
Pelvik ve Paraaortik SS }(kl “llk Hastaliksiz
Metastaz a%(ya)lm P Sagkalim p
° (%)
Metastaz yok (n=259) 93,1% 90,0%
Pelvik Metastaz (n=6) 84.6% 64,7%
TiP 1 Paraaortik Metastaz <0,001 0,045
(n=13) 76,9% 50,0%
Toplam (n=278) 91,7% 88,8%
Metastaz yok (n=21) 81,0% 76,2%
Pelvik Metastaz
(n=5) 60,0% 40,0%
TiP 2 5 o 0,183 0,017
araaorti etastaz
- 40,0% 20,0%
(n=5)
Toplam (n=31) 71,0% 64,5%
Metastaz yok (n=8) 75,0% 25,00
Pelvik Metastaz
B 0,0% 100,00
SARKOM | (n=1) 0,280 0,271
Paraaortik Metastaz - .
Toplam (n=9) 66,7% 33,30
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Servikal tutulumu olan hastalarda hem 5 yillik GS (p=0,034) hem de 5 yillik HS

(p=0,035) oranlar1 anlaml1 olarak diisiik saptanmistir (Tablo 25).

Alt tiplere gore yeniden yapilan analizde ise Tip 1 endometrial kanserli servikal

tutulumu olan hastalarda 5 yillik HS (p=0,030) oranlari anlamli olarak diisiik saptanmistir

(Tablo 26).

Tablo 25. Servikal tutulum —sagkalim iliskisi

5 Vilik 5 Yilhk
Serviks Tutulumu Sagkalim p Has} aliksiz p
(%) Sagkalim
(%)
Tutulum Yok (n=272) % 91,2 % 86,8
Tutulum Var (n=47) % 81,3 0,034 % 75,0 0,035
Toplam (n=319) % 89,7 % 85,0
Tablo 26. Endometrial kanser alt tiplerinde Servikal tutulum - sagkahm iliskisi
5 Yilhk
Serviks Si ‘Ykl zlllllll:n Hastaliksiz
Tutulumu %% ) P Sagkalim p
(%)
Tutulum Yok 92,9% 90,5%
(n=241)
TiP 1 Tutulum Var 84,2% 0,062 78,9% 0,030
(n=38)
Toplam (n=279) 91,8% 88,9%
Tutulum Yok 73,9% 69,6%
(n=23)
TiP 11 Tutulum Var 62,5% 0,541 50,0% 0,385
(n=8)
Toplam (n=31) 71,0% 64,5%
Tutulum Yok 75,0% 25,0%
(n=8)
SARKOM Tutulum Var 0,0% 0,280 100,0% 0,271
(n=1)
Toplam (n=9) 66,7% 33,3%

CA 125 diizeyi 35’in iistiinde olan hastalarda 5 yillik GS (p<0,001) ve 5 yillik HS
(p<0,001) orani, anlamli sekilde CA 125 diizeyi 35’in altinda olan hastalara gore daha diisiik

izlenmistir (Tablo 27). Ayrica alt tiplere gére yeniden yapilan incelemede de (Tablo 28) Tip 1
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endometrial kanserli CA 125 degeri 35’in iistiinde olan hastalarda hem 5 yillik GS (p:0,001)
hemde 5 yillik HS (p=0,012) oranlari anlamli bi¢imde diisiik izlenmistir.

Tablo 27. CA 125 degeri - sagkalim iliskisi

5 Yilhk
5 Yilhk Hastaliksiz
CA125 Sagkalim (%) P Sagkalim P
(%)
CA 125 <35 IU/ml
0 0
(n=204) % 93,6 % 89,2
CA 125>35 1U/ml %72.5 <0,001 % 65.0 <0,001
(n=40)
Toplam (n=244) % 90,2 % 85,2
Tablo 28. Endometrial kanser alt tiplerinde CA-125 degeri - sagkalim iliskisi
5 Yillhk H5 ‘t{‘;l;(k
CA 125 Sagkalm 0 asw aliksiz P
Sagkalim
(%)
(%)
CA 125 <35
0 0,
(n=188) 94,7% 91,5%
TIiP 1 CA 125>35 0,001 0,012
— B 76,0% 76,0%
(n=25)
Toplam (n=213) 92,5% 89,7%
CA 125 <35
0 0,
(n=11) 81,8% 72,7%
TiP II CA 125>35 0,270 0,283
_ B 58,3% 50,0%
(n=12)
Toplam (n=23) 69,6% 60,9%
CA 125 <35
_ 80,0% 40,0%
(n=5)
SARKOM CA 125>35 0,216 0,841
_ B 33,3% 33,3%
(n=3)
Toplam (n=8) 62,5% 37,5%

Lenfovaskiiler invazyonu olan hastalarda olmayanlara gére hem 5 yillik GS (p=0,012)
hemde 5 yilik HS (p<0,001) oranlari anlamli bir bi¢imde diisiik izlenmistir (Tablo 29). Ayrica
alt tiplere gore ayrica bakilan analizde de (Tablo 30) Tip 1 endometrial kanser ve sarkomlar
icin invazyonu olan hastalarda 5 yillik GS (sirasiyla p=0,044, p=0,018) oranlar1 diisiik
izlenmistir.
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Tablo 29. Lenfovaskiiler invazyon — sagkalim iliskisi

) 5 Villik 5 Yilhk
PENF OVASKULER Sagkalim b Hastahksiz D
INVAZYON (%) Sagkalim
(%)
Invazyon Yok (n=249) % 92,8 % 88,8
Invazyon Var (n=64) % 71,8 0,012 % 69,2 0,001
Toplam (n=313) % 89,7 % 85,0

Tablo 30. Endometrial kanser alt tiplerinde lenfovaskiiler invazyon sagkahm iliskisi

5 Yilhk
LENFOVASKULER SS }:“l'k Hastaliksiz
INVAZYON 3%0/3) tm P~ | Sagkahm P
° (%)
Invazyon Yok
0, 0
(n=231) 93,5% 90,5%
TIP1 In\_/azyon Var 81 5% 0,044 77.8% 0,090
(n=48)
Toplam (n=279) 91,8% 88,9%
Invazyon Yok
0, 0
(n=14) 85,7% 78,6%
TIP 11 In\_/azyon Var 54.5% 0,247 54.5% 0,380
(n=11)
Toplam (n=25) 71,0% 64,5%
I Yok
nvazyon 1 75,0% 25,0%
(n=4)
SARKOM In\_/azyon Var 0.0% 0,018 0.0% 0,931
(n=5)
Toplam (n=9) 66,7% 33,3%

Timor ¢ap1 2 cm alt1 ve iistiindeki hastalarda hem 5 yillik GS analizinde hem de 5 yillik
HS analizinde istatistiki olarak anlamli fark saptanmamistir (Tablo 31). Alt tiplere gore ayr1
bakilan analizde ise (Tablo 32) Tip 2 endometrial kanserli tm ¢ap1 2 cm’den biiyiik hastalarda
hem 5 yillik GS (p=0,02) hemde 5 yillik HS (p=0,032) oranlari anlamli bir sekilde diisiik

izlenmistir.
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Tablo 31. Tiimoér ¢api — sagkalim iliskisi

5 Villik 5 Yilhik

TUMOR CAPI Sagkalim ) };ngtli:ll:zz 0
) (%)

Tm Cap1 <2 cm % 89,2 % 89,2
(n=69)
Tm Cap1>2 cm % 89,3 0.986 00 83,6 0234
(n=222) ’ ’
Toplam (n=291) % 89,3 % 84,8

Tablo 32. Endometrial kanser alt tiplerinde tiimér capr —sagkahm iliskisi

7 His:{;:::(l;z
TUMOR CAPI Sagkalim p - p
(%) Sagkalim
(%)
Tm Cap1 <2 cm A 0
(n=62) 93,5% 93,5%
TIP1 T >2 0,486 0,138
In (g2 om 90,8% 86,7%
(n=195)
Toplam (n=257) 91,4% 88,3%
T <2
m Gapt <2 em 82,5% 78,3%
(n=7)
TIiP 11 T >2 0,002 0,031
m Gapt =2 cm 78,3% 73,9%
(n=20)
Toplam (n=27) 69,2% 65,4%
Tm Cap1 <2 cm - -
Tm Cap1>2 cm 0 28,6%
SARKOMLAR | (n=7) S7.1%
Toplam (n=7) 57,1% 28,6%

Hastalarimizda peroperatif komplikasyon olarak en ¢ok damar yaralanmasi, post-
operatif komplikasyon olarak en ¢ok herni ve yara yeri enfeksiyonu saptandi. Post-operatif ve

peroperatif komplikasyonlar Tablo 33’de 6zetlenmistir.
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Tablo 33. Hastalarinmizda Peroperatif ve Postoperatif komplikasyonlar

Yok 313 97,9
Damar Yaralanmasi 5 1,5
lleal Perforasyon 1 0,3
Peroperatif
Komplikasyon Kolon Perforasyonu 1 0,3
Mesane Laserasyonu 1 0,3
Ureter Yaralanmasi 1 0,3
Yok 290 90,8
Bacakta Odem 1 0,3
Derin ven trombozu 5 1,2
Insizyonel herni 10 3,1
Postoperatif Lenfosel 7 2,0
Komplikasyon
Plevral Eflizyon 1 0,3
Rektovajinal Fistiil 1 0,3
Vezikovajinal Fistiil 1 0,3
Yara Yeri Enfeksiyonu 5 1,5
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TARTISMA

Endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik goriilen malignitesidir.
Endometrium kanserinde adjuvan tedavinin ve operasyon seklinin belirlenmesinde prognostik
faktorlerin 6nemi tartismasizdir. Tip 1, Tip 2 ve sarkomlar olmak {izere 3 gruba ayirdigimiz
calismamizda degerlendirmeye alinan prognostik faktorlerin (yas, evre, grade, myometrial
invazyon, lenfovaskiiler alan invazyonu, pelvik-paraaortik metaztaz, histolojik tip, peritoneal
sitoloji, tm c¢ap1, serviks tutulumu, CA 125) sagkalimi 6nemli Olclide etkiledigi izlendi.
Endometrum kanserinin artan obezite ile birlikte her gecen giin goriilme siklig1 artmaktadir. En
cok postmenopozal kadinlarda goriiliir. 40 yasin altinda goriilme oran1 % 5°in altindadr.
Ortalama 60 yasinda goriiliir (61). Calismamizda literatiirle uyumlu bigimde ortalama yas 58
olarak bulunmustur, 40 yasin altinda sadece 2 vaka goriilmiistiir.

Endometrium kanserinin gergek nedeni bilinmemekle birlikte karsilanmamis 6strojene
maruziyet ana sebep olarak goriilmektedir. Ge¢ menopoz, erken menars, nulliparite, obezite
riski arttirmaktadir. 52 yasindan sonra menopoza giren kadinlarda risk 2,5 kat artmaktadir.
Benzer sekilde nulliparlarda da risk artmaktadir. Endometrium kanserli hastalarin % 25-30’u
nullipardir. Parazzini ve ark. (62) nullipariteye ikincil olarak olusan uzun siireli Ostrojen
stimulasyonunun Tip 1 endometrioid adenokarsinom gelisme riskini arttirdigini ortaya
koymustur. Hastanin gebelik gecirmesi miada ulasmasindan bagimsiz olarak endometrial
kanser riskini azaltmaktadir (63). Calismamizda ortalama menopoz yas1 49, medyan gravida
degeri 3 olarak bulunmustur. Toplam 28 (%9) hasta nullipard: ve ayrica erken evre grubunda
gravida sayisi daha yiiksek bulunmustur. Sigara pek ¢ok kanserin aksine endometrium
kanserinde koruyucu olabilir. Bunun sebebi sigaranin antidstrojenik 6zelligi, diisiik viicut

agirh@r saglamasi ve erken menopoz olabilecegi iddia edilmistir. Nicholas ve ark. (64) 490
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endometrial kanserli olguda hastalarin %11’inde sigara kullanimi oldugunu fakat sigara
kullanim1 ile sagkalim arasinda iliski bulunmadigini belirtmislerdir. Calismamizda da 10
(%3,1) hastada sigara kullanim 6ykiisii vardi.

Diabetes mellitus varligi endometrium kanseri goreceli riskini 2,7 Kat, nulliparite 2 kat
artirmaktadir (65). Tip 2 diabetes mellitus ve erken menars endometrial kanser riskini
artirmaktadir. Nitekim calismamizda da 65 hastada (%20,3) diabet varligi saptanmistir.
Hipertansiyon ile endometrial kanseri arasinda epidemiyolojik bir iligki gosterilmistir. Fakat
ayni ¢calismada hipertansiyonun diyabet gibi bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilememistir
(10). Endometrium kanseri olan hastalarin %25-60’1nda hipertansiyon oldugu tespit edilmistir
(66). Bizim ¢alismamizdaki hastalarin %352’sinin 6zge¢misinde hipertansiyon varligi tespit
edildi. Nicholas ve ark. (64) 490 hasta iceren ¢alismasinda hastalarin %26’sinda diabetes
mellitus, %47’sinde hipertansiyon oldugunu belirtmistir. Bulgularimiz endometrial kanser ile
hipertansiyon ve diabet birlikteligini gostermekle beraber neden sonug iligkisini ortaya
koymamaktadir.

Endometrial kanserli olgularin biiyiik bir bolimii (% 66-80) tani aldigr sirada erken
evrededir ve uterus korpusuna smirlidir. Ulkemizde yapilan bir arastirmada olgularin genellikle
%76 Evre 1’de, % 11 Evre 2’de, % 18 Evre 3’te ve %5 Evre 4’te oldugu bildirilmistir (67).
Yine Sorosky ve ark. (68)’nin yaptig1 ¢alismada hastalarin %72’si tan1 aninda Evre 1 olarak
tespit edilmistir. Olgularimizin % 76,2’si Evre 1’de yer alirken, % 8,1°si Evre 2, % 15’1 Evre 3
ve % 0,6’s1 Evre 4’te yer aldig1 saptandi. Hastalarimizin ¢ogu (%90,6) vajinal kanama
semptomuyla erken donemde tani aldi. Bulgularimiz endometrial kanserinin genellikle erken
evrede tan1 aldigin1 destekler niteliktedir.

Literatiirde geng ve ileri yas populasyon arasinda histopatolojik acidan énemli farklar
bulunmustur. Lachance ve ark. (60) 396 endometrial kanserli hastanin % 38’inin 65 yas istii
hastalardan olustugunu saptamislardir. Bu grupta Tip 2 endometrial kansere daha fazla
rastlanmistir. Ayni timor tipinde ileri yasta daha yiiksek histolojik derece ve daha derin
myometrial invazyon saptanmistir. Lenf nodu metastazi agisindan yas gruplar1 arasinda anlamli
fark bulunmamistir. Ayn1 ¢alismada 75 yas iistii hastalar gruplandiginda hastalarin % 88’inde
histolojik grade 2 ve 3 olarak bulunmustur. Citron ve ark. (69) 75 yas ve tizeri olgularda daha
fazla myometrial invazyon ve daha yiiksek grade saptamislardir. Farley ve ark. (70) 328
endometrioid tip endometrial kanserli olguyu 50 yas alt1 ve tistii gruplar seklinde incelediginde
evre ve grade agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulmamislardir. Zusterzeel ve ark. (71)
295 hastalik ¢aligmasinda yasin bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu géstermislerdir. Rauh-

Hain ve ark. (59) yasin mortaliteyi etkileyen bagimsiz bir degisken oldugunu gostermisler, 60
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yas alt1 ve {istii, genel ve HS’a bakildiginda, tiim evrelerde belirgin anlamli farklilik tespit
etmislerdir. En belirgin farki ise Evre 4’te izlemislerdir. Evre 4 olgularda 5 yillik GS 60 yas alt1
icin %72.,9 iken, 60 yas tstii i¢in %16,2 olarak bulmuslardir. Bu ¢alismalar yas faktoriiniin
bagimsiz prognostik faktor oldugunu desteklemektedir. Bizim ¢alismamizda Tip 1 endometrial
kanser 60 yas alt1 grupta istatiksel olarak anlamli bir bigimde daha fazla goriildi. 60 yas alt1
grupta 5 yillik GS ve HS oranlarininda anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi. Yine alt
tiplere ayrilmis olarak bakilan sagkalim analizinde Tip 1 endometrial kanserde 60 yas alti
grupta 5 yillik GS ve HS oranlarinin daha yiiksek oldugu saptandi ve sonuglar istatiksel olarak
anlamliydi. Tip 2 endometrial kanserde ve sarkomlarda yas-sagkalim iligkisi istatistiki olarak
anlamli ¢ikmadi. Anlamsiz ¢ikmasinin nedeninin Tip 2 ve sarkomlarda 60 yas altindaki hasta
sayisinin goreceli olarak az olmasina baglamaktayiz. Yine galisma sonuglarimizda incelenen
yas-grade incelemesinde anlamli sonuglar elde edildi. 60 yas tistii hastalarda grade 3
endometrial kanser daha fazla goriildii. 60 yas iistii hastalarin daha ileri evre olup olmadigini
kiyasladigimizda ise anlamli sonuglar elde edilmedi. Bulgularimiz yasin prognostik bir faktor
oldugunu gostermektedir. Ancak 60 yas istii hastalarda grade’in daha yiiksek olmasi ve daha
agresif seyirli Tip 2 endometrial kanser ve sarkomlarin daha fazla goriilmesinden dolay1
bagimsiz bir prognostik faktor olup olmadig tartismali bulunmustur.

Evre, endometrium kanserlerinde sag kalimi etkileyen en 6nemli parametredir (72, 73).
Evreye gore 5 yillik GS oranlar1 “AJCC (American Joint Committee on Cancer)”e gore Evre
1A’da %89,6, Evre 1B’de %77,6, Evre 2°de %73,5, Evre 3A’da %56,3, Evre 3B’de %36,2,
Evre 3C1’de %57, Evre 3C2’de %49,4, Evre 4A’da %22 ve Evre 4B’de %21,1 olarak
bildirilmistir. Evre ilerledik¢e sagkalimin azaldigi da baska verilerle desteklenmistir (30).
Bizim ¢alismamizda da benzer sonuglar elde edildi ve evre ilerledik¢e hem 5 yillik sagkalim
hemde 5 yillik HS siireleri istatiksel olarak anlamli bir sekilde azaldig1 saptandi.

Tip 2 endometrial kanserler olduk¢a agresif seyirlidir. Tan1 aninda yaklasik yarisi ileri
evrededir. Erken evre hastalarda 5 yillik GS %80 iken ileri evre hastalarda bu oran %40 ‘dir
(59). Seffaf hiicreli tiimorler ve ser6z tiimorler daha agresif davranisa ve kotii porgnoza
sahiptirler. Endometrioid morfolojide grade 3 olan tiimdrlerde morfolojide %10’un altinda
serdz komponent olmasinin saf endometrioid grade 3 tiimorlere kiyasla daha koétii prognozu
olacagi vurgulanmistir (74). Sarkomlar uterin tiimorlerin  %1-3’linii  olusturmaktadir,
prognozlari tant anindaki evrelerine bagli olmaksizin olduk¢a koétiidiir ve siirvileri %50’den
azdir. Calismamizda 5 yillik sagkalim oranlar1 Tip 1 %92,1, Tip 2 %71,0, sarkomlarda ise
%77,8 iken bu oranlar 5 yillik HS analizinde Tip 1 i¢in %88,9, Tip 2 i¢in %64,5, sarkomlar i¢in

ise %33,3 olarak saptanmistir. Hem 5 yillik GS analizinde hem de 5 yillik HS analizinde
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histolojik tipler arasi istatistiki fark saptanmis olup daha sonra yapilan ikili karsilagtimalar
sonucu farktan sorumlu grubun Tip 1 grubu oldugu belirlenmistir. Sonug olarak, incelenen
hasta grubu i¢in Tip 1 histolojik tipine sahip tiimorlii hasta grubunda 5 yillik genel ve 5 yillik
HS orani, istatistiki olarak anlamli sekilde diger tiplerdeki tiimore sahip hastalara goére daha
yiiksektir denilebilmektedir.

Endometrium kanserli hastalarin % 11-33,9’unda CA 125 degerleri 35 IU/ml’den
yiiksek saptanmustir (75). Ayrica endometrium kanserinde preoperatif artmug CA 125
diizeylerinin, ileri evre hastalik, yiliksek grade, derin myometrial invazyon, lenf nodu metastazi,
kot prognoz ile kuvvetli iligkili bulunmustur (76). Hsieh ve ark. (77) yiiksek CA 125
seviyelerinin lenf nodu metaztaziyla iliskisini gostermislerdir. 40 [U/m1’nin iizerindeki CA 125
diizeylerinin, endometrium kanserinin cerrahi evrelemesinde pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi i¢in endikasyon olarak alinabilecegi sonucuna varmislardir. CA 125 degeri >40
IU/ml olmasinin lenf nodu metastazi agisindan duyarlilifi %78-81 olarak tespit edilmistir.
Calismamizda yiikksek CA 125 degerlerinin (>35 1U/ml) Evre 3 ve 4’te anlamli bir sekilde
birliktelik gosterdigi saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda yiiksek CA 125 degerlerinde hem 5
yillik GS hemde 5 yillik HS oranlarinin anlamli olarak azaldigin1 gérmekteyiz. Bulgularimiza
gore CA 125 degerinin 35 IU/ml’ den fazla olmasi kotii prognozu, ileri evreyi ve diisiik
sagkalimi gostermektedir. Ayrica Tip 2 endometrial kanserli hastalarda anlamli sonuglara
ulagilamadi. Anlamsiz ¢ikmasinin nedeninin Tip 2 endometrial kanserli nispeten az hasta

olmasina baglamaktayiz.

FIGO evreleme sistemi serviks kanserinin aksine, endometrium kanseri evrelemesinde
tm boyutlarini icermemektedir. Bununla birlikte, histerektomi spesmeninde izlenen biiyiik
makroskopik tm c¢ap1, endometrium kanserinde kotii prognoz ve lenf nodu metaztazi ile iligkili
bulunmustur (78). Doll ve ark. (79) 208 endometrial kanserli hastada tm ¢ap1 2 cm’den biiyiik
olanlarda anlamli olarak pelvik lenf nodu tutulumu oldugunu saptamiglardir ancak rekiirrens ile
iliski tespit etmemislerdir. Canlorbe ve ark. (24) 2016 yilinda yayinladiklari ¢ok merkezli
calismada erken evre endometrium kanseri tanist almis ve cerrahi olarak tedavi edilmis 633
hastay1 incelemislerdir. Diisiik riskli endometrium kanseri olanlarda tm boyutunun lenf nodu
metastaz1 ve HS ile belirgin iliskili oldugunu tespit etmislerdir. Diisiik riskli endometrium
kanseri olan olgularda tm boyutu >3,5 cm esik deger alindiginda lenf nodu metastazinda artis
ve HS’da azalma oldugunu ortaya koymuslardir. Shah ve ark. (78) 345 endometrium kanseri
hastasin1 incelemisler ve tm boyutu arttikca lenf nodu metastazi riskinin arttifini tespit

etmislerdir. Bununla birlikte lenf nodu metastazinin; tm boyutu <2cm olanlarda %6,3, >2 cm
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olanlarda %26,3 oldugunu ortaya koymuslardir. Cok degiskenli analizde ise timor boyutunun
niiksii 6ngdormede anlamli bir faktor olmadigl sonucuna varmiglardir. Sadece >8 cm tiimérlerde
iyi bir belirteg olabilecegi vurgulanmistir. Bu c¢alismada timdor boyutunun ekstrauterin
hastalikla iligkisi oldugu, fakat rekiirrensi ve ekstrauterin hastalik olasiligin1 6ngérmede
bagimsiz bir prognostik faktér olmadigi sonucuna varilmistir. Taner ve ark. (61) tm ¢ap1
biiylikliigii 4 cm referans alinarak bakildiginda pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazinda
belirleyici oldugunu izlerken, 2 cm alt1 ve iizeri alinarak bakildiginda lenf nodu metastazi
acisindan belirleyici olmadigini izlemislerdir. Ytre-Hauge ve ark. (80) 2015 yilinda yaptiklari
calismasinda preoperatif ¢ekilen manyetik rezonanstaki tlimoriin anteroposterior ¢apinin >2cm
ve kariokaudal capinin >4 cm olmasimin kotli prognoz ve rekiirrens ile iliskili oldugunu
gostermiglerdir. Mahdi ve ark. (81) erken evre endometrium kanserli hastalarda tm gap1 2 cm
iistiinde oldugunda lenf nodu metaztazi agisindan bagimsiz bir risk faktorii oldugunu
bulmusdur. Ancak tm g¢ap1 5 cm tizerinde oldugunda sag kalim i¢in bagimsiz bir risk faktori
oldugunu belirlemislerdir. Calismamizda tm g¢ap1 2 cm altinda olanlarla istiinde olanlar
arasinda sagkalim acisindan istatiksel fark saptanmadi. Anlamsiz ¢ikmasinin nedeninin
calismamizda esik deger olarak 2 cm almamizdan kaynaklandigini, esik degeri artirdigimizda
anlaml olacagi kanaatindeyiz. Yapilan ¢alismalar 1s181inda tm cap1 bir prognostik faktordiir
fakat esik deger olarak alinmasi gereken tm ¢ap1 calismamizda tartismali olarak bulunmustur.
Briet ve ark. (82) , 609 endometrial adenokanser vakasini diigsiikk ve yiiksek risk
gruplarina ayrirarak lenfovaskiiler alan invazyonu ve rekiirrens iliskisi agisindan
degerlendirmislerdir. Yapilan ¢ok degiskenli analizde lenfovaskiiler alan invazyonu varliginda
rekiirrens gelisme ihtimalinin 2,6 kat arttigi, endometrium kanserinin biitiin evrelerinde
lenfovaskiiler alan invazyonu varliginin rekiirrensi 6ngoérmede ve nodal metastaz riskini
belirlemede bagimsiz bir prognostik faktor oldugu sonucuna varilmigtir. Cheewakriangkrai ve
ark. (83) 190 vaka iizerinde yaptiklari multivaryant analizde histolojik grade ve lenfovaskiiler
invazyonun rekiirrens gelisimini 6ngérmede bagimsiz prognostik faktorler oldugu sonucuna
varmiglardir. Bir baska arastirmada Evre 1 endometrioid adenokanser vakalarinda
lenfovaskiiler invazyon ile rekiirrens arasinda anlamli iligki bulunmustur (84). Yine 303 vaka
iceren bir ¢aligmada lenfovaskiiler alan invazyonu olan ile olmayan grup arasinda sagkalim
acisindan bir fark saptanmamistir (85). Lenfovaskiiler invazyonun o&zellikle lenf nodu
tutulumunu 6ngérmede yararli olabilecegi sonucuna varilmistir (86). 2016 yilinda yayinlanan
bir bagka ¢alismada da lenfovaskiiler invazyonun evre, grade ve myometrial invazyona gore
daha zay1f bir prognostik faktor oldugu sonucuna varilmistir (87). Calismamizda lenfovaskiiler

tutulumu olmayan gruba gore lenfovaskiiler tutulumu olan olgularin ortalama 5 yillik GS ve 5
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yillik HS oranlar1 anlamli olarak daha diisiiktii. Bagka bir ifade ile lenfovaskiiler tutulumu
olmayanlarin prognozunun daha iyi oldugu goriildii.

Pozitif peritoneal sitoloji 1988°de FIGO evreleme sistemi icerisinde yer alirken, 2009
yilinda evreleme sisteminden ¢ikarilmistir. Pozitif peritoneal sitoloji lenf nodu metastazi, derin
myometrial invazyon, yiiksek tm grade’i ve adneks metastazi ile iliskilidir (73). Mariani ve ark.
(88) endometrium kanserinde lenf nodu yayilimi igin; peritoneal sitolojide malign hiicre
goriilmesinin belirleyici oldugunu gostermislerdir. Takeshima ve ark. (89) 534 hastada
peritoneal yikama ile prognoz iligkisini degerlendirmis ve diger kotii prognostik faktorlerin
olmadig1 durumlarda periton sitolojisinin niiks ve genel sag kalimi tek basina etkilemeyecegini
belirtmiglerdir. Yapilan genis ¢apli bir calismada pozitif periton sitolojisinin lenf nodu
metaztazinin bagimsiz belirleyicisi oldugu bulunmustur (90). Lee ve ark. (32) 2016 yilinda
yayinladiklar1 calismada malign sitolojiye sahip hastalarda 5 yillik GS’1n azaldig1 sonucuna
varmiglardir. Calismamizda malign peritoneal sitolojiye sahip hasta grubunda hem 5 yilik GS
hemde 5 yillik HS oranlar istatistiki olarak anlamli bir sekilde azalmigtir. Bulgularimiz pozitif
peritoneal sitolojiye sahip hasta grubunun klinik gidisinin daha koti  oldugunu
diistindiirmektedir; ancak bagimsiz bir prognostik faktdr olup olmadigini agiklayamamaktadir.

Myometrium invazyonu % 50’den az olanlarda sagkalim %65 iken % 50’den fazla
invazyon olanlarda %54.8 olarak hesaplanmistir (27). Diger taraftan pelvik ve paraaortik lenf
nodu metastazlari, tiimoriin myometrial invazyon derinligi ve histolojik derecesi ile dogru
orantili oldugu ileri siriilmistiir (91). Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu diseksiyonu
uygulanan 834 hastada yapilan bir ¢alismada lenf nodu metastazi agisindan tiimor grade ve
myometrial invazyon derinliginin belirleyici oldugu gosterilmistir (92). Baska arastirmacilar
myometrial invazyonunun lenf nodu metaztazi agisindan yiiksek prediktif degere sahip
oldugunu ve sagkalimi anlamli bir sekilde azalttigin1 saptamislardir (44). 2014 yilinda yapilan
histolojik grup agisindan ¢esitliligin fazla oldugu ¢aligmada paraaortik lenf nodu metastazinin
myometrial invazyon derinligi ile iligkili oldugu izlenmistir (53). Yine myometrial invazyon
derinliginin lenf nodu metaztaziyla dogru orantili oldugu baska yazarlarca desteklenmistir (93).
Calisgmamizda %50°den fazla myometrial invazyonun hem 5 yillik GS hemde 5 yillik HS
oranlarini anlamli bir sekilde azalttig1 saptanmustir.

Alt uterin segment tutulumunun prognoz ve rekiirrens ile olan iliskisini inceleyen 481
vakalik bir seride alt uterin segment tutulumu saptanan 223 vakada HS ve toplam sagkalim
oranlarinda azalma oldugu gosterilmistir (94). Multivaryant analizde ise alt uterin segment
tutulumu varliginda rekiirrens ve mortalite oranlarinda anlamli bir artis oldugu belirtilmistir.

Gemer ve ark. (95) 769 hasta iizerinde yaptiklar ¢alismada servikal tutulum olanlarda daha
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yiikksek oranda rekiirrens ve diisiik sagkalim saptamislardir. Bizim ¢alismamizda servikal
tutulumu olanlarda anlamli bir sekilde hem 5 yillik GS hemde 5 yilik HS oranlar diisiik
saptandi.

Genis bir seride yliksek histolojik grade olan olgularda rekiirrens oraninin daha fazla
oldugu ve bu hastalarda hem GS hem de HS oranlarinin anlamli bir sekilde azaldig1 sonucuna
varilmistir (96). Gayar ve ark. (97) 2014 yilinda yaptig1 949 erken evre endometrial kanserli
hastada, FIGO grade 3 histolojiye sahip olanlarin yiiksek rekiirrens ve diisiik sagkalimla
birlikteligini gostermiglerdir. Grade 3 endometrial kanserli hastalarda niiks gelisme riski, grade
1 ve 2° den 5 kat daha fazladir. 5 yillik hastaliksiz sag kalim oran1 grade 1’°de %92, grade 2’de
%86 iken, grade 3’de %64’tiir (98). Bizim ¢alismamizda 5 yillik HS sonuglar grade 1 igin
%89,2, grade 2 icin %87,5, grade 3 i¢in %67,9 ¢ikmistir.5 yillik HS analizinde gradeler arasi
istatistiki fark saptanmis olup, daha sonra yapilan ikili karsilagtimalar sonucu farktan sorumlu
grubun Grade 3 oldugu belirlenmistir.

Endometrium kanserinde lenf nodu nodu tutulumu en énemli prognostik faktorlerden
birisidir (99). Lenf nodu pozitifligi olan hastalarda 5 yillik GS oranlart %60-84, 5 yillik HS
oranlar1 %34-81 arasina bulunmustur (100, 101). Medel ve ark. (102) ayni risk faktoriine sahip
olan hastalar1 lenf nodu tutulumu olup olmadigina gore ayirmis ve lenf nodu tutulumu olanlarda
5 yillik sagkalimin daha az oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda sagkalim oranlar1 5
yillik GS i¢in metastaz olmayanlarda %91,7, pelvik metastazda %77,8, paraaortik metastaz ise
%58,3 olarak bulundu. Hem 5 yillik GS analizinde hem de 5 yillik HS analizinde pelvik ve
paraaortik metastaz bolgeleri arasi anlamli fark saptanmis olup daha sonra yapilan analizde
metastaz olmayan hasta grubun sagkalim siirelerinin daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Sonug¢ olarak, 320 endometrial kanserli hastanin alindig1 prognostik faktorlerin
incelendigi retrospektif ¢aligmamizda yas, evre, grade, myometrial invazyon, lenfovaskiiler
invazyon, lenf nodu metastazi, servikal tutulum, periton sitolojisi ve CA 125 diizeyi bazi
histolojik tiplerde genel ve hastaliksiz sagkalim {lizerine anlamli etkiler gostermistir.
Calismamizin retrospektif olusu, dosya verilerinin kullanilmig olmasi, hastalarin bazi verilerine
ulagilamamis olmasi zay1f yonlerini olusturmakla beraber tek merkezin sonuglarini yansitmasi,
genig bir serinin incelenmis olmasi da giiglii yonleridir. Endometrium kanserinde prognostik
faktorlerin incelendigi bir¢ok arastirma olmasma ragmen bizim c¢alismamizin iilkemizin
verilerinin ortaya konmasina katki sagladigi diisiincesindeyiz. Calismamizda incelenen
parametrelerin bircogu literatiirdeki benzer ¢alismalarla paralel bulgular ortaya koymasina

karsin CA 125 ve tiimdr gap1 gibi bazi degiskenler mevcut kaynaklardan farklilik arz etmistir.
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SONUCLAR

Ocak 2005 — Aralik 2014 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali Jinekoloji Boliimiinde endometrium kanseri nedeniyle
opere olmus hastalardaki prognostik faktorleri degerlendirmeyi amacladigimiz retrospektif
calismamizda asagidaki sonuglara ulagtik:

1. Endometrial kanser yiiksek oranda (%90) vajinal kanama semptomuyla erken

evrede (%76,2 Evre 1) tan1 almistir.

2. Uterin kanserler igerisinde Tip 1 endometrial kanser (%87,5) en yiiksek oranda
goriildi.

3. Tip 1 endometrial kanserlerin prognozunun diger tiplere oranla daha iyi prognoza
sahip oldugu izlendi.

4. Endometrial kanserin obezite, hipertansiyon ve diyabetle yiiksek birliktelik
gosterdigi goriildii.

5. Evrenin sagkalimi etkileyen mutlak prognostik faktor oldugu goriildii.

6. Myometrial invazyon, periton sitolojisi, lenfovaskiiler invazyon, servikal tutulum,
lenf nodu metaztazinin ve histolojik tipin sagkalimi etkileyen prognostik faktorler
oldugu saptandi.

7. Tip 1 endometrial kanserlerde bakilan grade derecesinin prognostik faktér oldugu
Ozellikle grade 3’iin sagkalimi etkiledigi bulundu.

8. 60 yas Uistii hastalarda grade 3 tlimorler anlamli olarak daha fazla izlendi

9. CA 125 degerinin 35 IU/ml’den fazla olmasinin hem ileri evreyle birlikte oldugu

hemde sagkalim oranlarini anlamli olarak azalttig1 goriildii.
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10. Hasta yasinin sagkalimi etkileyen prognostik bir faktoér oldugu saptandi. Fakat 60
yag Ustii hastalarda grade’in daha yiiksek olmasi ve daha agresif seyirli Tip 2
endometrial kanser ve sarkomlarin daha fazla goriillmesinden dolay1 bagimsiz bir
prognostik faktor olup olmadigi tartismali bulundu

11. 60 yas alt1 hastalarda tip 1 endometrial kanser anlamli olarak daha fazla izlendi.

12. Tiimdr ¢ap1 2 cm alt1 ve {stii olarak degerlendirdigimiz hastalarda anlamli sonuglar
elde edilmedi.Prognostik faktor olarak kabul géren tiimor ¢apinda alinmasi gereken
timor ¢ap1 esik degeri tartigmali olarak bulundu.

13. En fazla peroperatif komplikasyon damar yaralanmasi, postoperatif komplikasyon

ise insizyonel herni olarak saptandi.
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OZET

Endometrium kanseri en sik goriilen jinekolojik malignitedir. Artan obezite ile birlikte
goriilme siklig1 artmaktadir. Onemi her gecen giin artan bu malignite icin yaptigimiz calismada
Ocak 2005 — Aralik 2014 tarihleri arasi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Jinekoloji
Bolimii’nde tani, tedavi ve takipleri yapilan endometrium kanserli hastalarin dosyalar
retrospektif olarak incelendi.

Endometrium kanserinde adjuvan tedavinin ve operasyon seklinin belirlenmesinde
prognostik faktorlerin 6nemi tartigmasizdir. Bizde bu ¢aligmada prognostik faktorleri ve bazi
risk faktorlerini degerlendirmeyi amaglandik.

Toplam 320 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Anormal vajinal kanamaya artan duyarlilikla
birlikte hastalarin ¢ogunun erken evrede tani aldigi izlendi. Hipertansiyon ve diyabetin
endometrial kanserle birlikteligi goriildii. Hastalarin ¢cogunun obez oldugu ve karsilanmamis
Ostrojenle birlikte goriilen Tip 1 histolojide oldugu saptandi. Tip 2 endometrial kanser ve
sarkomlarin sagkaliminin daha az oldugu izlendi.

Prognostik faktorler {izerine yaptigimiz sagkalim analizlerinde; evre, myometrial
invazyon, peritoneal sitoloji, servikal tutulum, lenf nodu metaztazi, histolojik tip ve
lenfovaskiiler invazyonun sagkalimi etkileyen prognostik faktorler oldugu saptandi. Yasin
prognostik bir faktdr oldugu saptandi fakat bagimsiz bir prognostik faktor oldugu tartismali
bulundu. Yiiksek CA 125 degerlerinin kotii prognoz ve ileri evreyle iligkili oldugu goriildii.
Timor ¢apmin 2 cm alt1 ve istii olarak degerlendirildigi ¢alismamizda anlamli sonuglar elde
edilmedi. Calismamizda tiimor ¢apinda alinmasi gereken esik deger tartismali olarak bulundu.
Tip 2 endometrial kanserli hastalarda CA 125’in anlamsiz ¢ikmasi nispeten hasta sayisinin az

olmastyla aciklandi.
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Sonug olarak; degerlendirmeye alinan prognostik faktorlerin (yas, evre, grade,
myometrial invazyon, lenfovaskiiler alan invazyonu, pelvik-paraaortik metaztaz, histolojik tip,
peritoneal sitoloji, tm ¢api, serviks tutulumu, CA 125) sagkalimi 6nemli 6l¢iide etkiledigi bizim
calismamizda ve bir¢ok caligmada gosterilmistir. Literatiirii destekler sekilde sonuglara
ulagilmis olmasina karsin Trakya Bolgesi’nde yapilan ¢alismamizda tiimor ¢apinin ve Tip 2

endometrial kanserlerde CA 125 degerinin prognostik énemi anlamli izlenmedi.

Anahtar kelimeler: Endometrium kanseri, prognostik faktor, CA125, lenf nodu

metastazi, timor ¢api
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EVALUATION OF PROGNOSTIC FACTORS IN ENDOMETRIAL
CANCER

SUMMARY

Endometrial cancer is the most common gynecologic malignancies. Increasing obesity
predisposes to increases the incidence of endometrial cancers. Cases of endemetrial cancers,
which importance of this malignancy increases day by day, at Trakya University School of
Medicine at the department of gynecology, between January 2005-December 2014, reviewed
retrospectively.

Prognostic factors are the one of the most important factors that helps determining the
adjuvant therapy and surgical options. On this study, aim was reviewing some of this prognostic
factors and risk factors.

Totally 320 patients were included to this study. Increasing sensitivity to vaginal
bleeding helped for early diagnosis of endometrial cancers. Hypertension and diabetes were
the common comorbidities for endometrial cancers. Most of the patients were obese, and were
diagnosed as Type 1 histomorphology that is together with unfulfilled estrogen. Mortality of
type 2 endometrial cancers and sarcomas were higher than type 1 cancers.

Survival analyses upon prognostic factors showed staging, myometrial invasion,
peritoneal cytology, cervix involvement, lymph node metastasis, hystomorphology and
lymphovascular invasion were the prognostic factors which effect survival. Age of the patients
were determined as survival effecting prognostic factor but there were controvesies if it is

independent prognostic factor. High CA 125 levels were related to the late stages and assessed
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as bad prognosis for endometrial malignancies. Tumor measures of 2 cm which taken as
thereshold whether it is bigger than 2 cm or not, were not statistically significant. Tumor
measurement was controversial for our study. CA 125 levels was statistically insignificant for
type 2 endometrial cancers but it is explained by there are not many patients classified in this
group.

As a result; assessed prognostic factors which are: age, staging, grade, myometrial
invasion, lymphovascular invasion, pelvic-paraaortic metastasis, hystopathology, peritoneal
cytology, tumor measurements, cervix involvement, CA-125 levels, were significantly
affecting survival in our study as shown before on other studies. Our results were similar as
literature but in our study that is done in the northwest part of Turkey, didn’t show stastistically

significance on CA 125 levels of type 2 endometrial malignancies and tumor measurements .

Keywords: Endometrial cancers, prognostic factors, CA-125, lymph node metastasis,

tumor measurement
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