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1. GIRIS

Endometrium kanseri en sik goriilen jinekolojik malignitedir (1). Yasam boyu
endometrium kanserine yakalanma olasilig1 %2.8dir (2). Tiirkiye’de ise 2009 yilinda
endometrium kanserinin insidanst 9.3 olarak bulunmustur (3). Endometrium kanseri
genellikle anormal uterin kanama seklinde bulgu verdigi i¢in yaklasik %70’lik bir
kism1 erken evrede bulgu verir (4). Evre 1A kanserlerde bes yillik sag kalim %89.6
iken evre 4 i¢in %22’dir (5). Endometrium kanseri evrelemesi 2009 yilinda revize
edilen FIGO sistemine gore yapilmaktadir (6). Buna gore hastalara operasyonda
minimum ekstrafasial histerektomi, bilateral salpingo-ooferektomi, peritoneal sivi
orneklemesi ile pelvis ve abdomen eksplorasyonu ve siipheli lezyonlardan biyopsi
alinmas1 yapilmalidir. Her tiirlii stipheli pelvik ve paraaortik lenf nodu ¢ikarilmali ve
patolojik inceleme yapilmalidir. Omentektomi o6zellikle papiller ser6z ve mikst
miilleryan tiimor varhiginda ve niiks ihtimali olan yiiksek riskli hastalara mutlaka
yapilmalidir. Yas, histolojik tip, tiimoér grade’i, myometrial invazyon varligi,
lenfo-vaskiiler alan invazyonu, serviks invazyonu, adneks tutulumu, lenf nodu
metastazi, intraperitoneal tiimor varligi, timor ¢api, peritoneal sitoloji pozitifligi,
hormon reseptér durumu, DNA ploidi/proliferasyon indeksi ve genetik/molekiiler
tiimor belirtecleri prognozu etkileyen faktorlerdir (7). Serviks tutulumu, pelvik lenf
nodu metastazi, uterus diginda pelviste hastaligi olanlar, evre 1 olup lenf nodu
metastaz riski yliksek olanlar (herhangi bir myometrial derinlikte invazyonu olup
grade 3 olan hastalar, %50’den fazla myometrial invazyonu olan grade 1 ve 2
hastalar, yiizeyel myometrial invazyonu olan 2 cm’den biiyiik grade 2 ve 3 hastalar,
lenfoavaskiiler alan invazyonu olan hastalar) postoperatif adjuvan radyoterapiden
fayda gorecek hastalardir (8, 9). Buna ragmen orta-yiiksek riskli grupta pelvik
radyoterapi lokal rekiirrensleri azaltmakta fakat hastanin toplam yasam siiresini

uzatmamaktadir (10, 11).

Rekiirrenslerin ¢ogu ilk 3 yil i¢cinde goriilmektedir (12). Vajen kubbesi, pelvis,
abdomen ve akciger en sik rekiirrensin gozlendigi yerlerdir. Uzak (akciger, karin ici)
ve lokal (vajinal kubbe/pelvik) metastazlar hemen hemen ayni siklikta goriilmektedir

ve siklikla vajinal kubbe, intraabdominal, pelvik bolge ve akcigerde daha cok



goriilmektedir. Rekiirrens goriilen hastalarda sag kalim agisindan tartismalar mevcut
olmakla beraber kiir oran1 %10 ile %38 arasinda degismektedir (13). Radyoterapi
alan hastalarda lokal rekiirrens daha az olmasina karsin uzak rekiirrensler agisindan
radyoterapi almayan hastalarla karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edilmemistir

(10, 11).

Hastalara cerrahi sonrasindaki ilk 2 y1l 3-6 ayda bir, sonrasinda ise 6 ayda bir
ya da yilda bir kontrol onerilmesine ragmen bu konuda kesin bir konsensus yoktur
(14, 15). Bu takip protokollerinin herhangi birinin sag kalimi arttirdigina dair kanit
yoktur. Hikaye ve fizik muayene takipteki en etkili metoddur (16). CA-125 6l¢iimii
ve goriintiileme yontemleri her zaman yol gosterici olmamaktadir. Vajinal sitolojinin
fizik muayeneye istiinliigli kanitlanamamistir (17). Rekiirren hastaligi olanlarin
yaklasik yarist semptomatiktir ve rekiirrenslerin %75-80°1 fizik muayene sirasinda
tespit edilir. Uzun donem sag kalim erken tani ve tedavi ile miimkiindiir. Ancak takip
araliginin kisaltilmasi, hasta uyumunu zorlastirmakta ve maliyeti arttirmaktadir.
Takip sikliginin azaltilmasi ise rekiirrensleri saptamada basarisizliklara neden

olmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endometrium Kanserinin Epidemiyolojisi ve Risk Etmenleri

Endometrium kanseri kadinlarda meme, kolorektum, serviks ve akciger
kanserinin ardindan besinci siklikta gozlenen kanserdir (18). Gelismis lilkelerde en
sik, gelismekte olan iilkelerde ise ikinci siklikta gdzlenen jinekolojik kanser tiiriidiir.
Hayat boyu endometrium kanserine yakalanma olasilig1 36 kadinda 1°dir (%2.8) (2).
ABD’de 2013 yilinda 49560 yeni olgu oldugu ve tanili olgularin 8190’ 1min mortal
seyrettigi bildirilmistir (19). Ulkemizde ise 2014 yil1 istatistiklerine gére 3794 yeni

vaka gorlilmiistiir ve en sik jinekolojik malignitedir (20).

Endometrium kanseri ¢ogunlukla postmenopozal donemde goriiliir ve yas
arttikca siklig1 da artar. Hastalarin yalnizca %7.1°1 45 yas altindadir. Ortalama tan
yast ise 62°dir (21).

Endometrium kanseri insidans, prognoz ve Ostrojene yanit bakimindan iki alt
gruba ayrilmaktadir (22). Tip 1 endometrium kanseri tiim endometrium kanseri
olgularinin %80-90’11 olusturmaktadir ve karsilanmamis Ostrojen hikayesi olan
nispeten gen¢ kadinlarda goriilmektedir. Prognozu daha kétii olan tip 2 kanserler ise
daha ileri yasta ve zayif kadinlarda saptanmaktadir. Ostrojen bagimli olmadig1 gibi
atrofik endometrium zemininde gelismektedir. Tip 1 tiimorlerde siklikla PTEN ve

K-ras mutasyonlari, tip 2 timorlerde ise pS3 mutasyonlar1 bulunmaktadir.

Endometrium kanseri i¢in ana risk faktorii uzamis ve progesteronla
karsilanmamis Ostrojen maruziyetidir (23). Polikistik over sendromu, obezite,
nulliparite, erken menars, ge¢ menopoz ve dstrojen salgilayan tlimorler endometrium
kanseri riskini bu mekanizma iizerinden arttirirlar. Infertil hastalarda da muhtemelen

artmis anovulatuar sikluslara bagl olarak endometrium kanseri riski artmaktadir.

Uterusu olan bir kadina progesteron takviyesi yapilmaksizin sistemik dstrojen

verilmesi endometrial hiperplazi ve endometrium kanser insidansini arttirmaktadir.



Kombine o&strojen-progesteron tedavisi ile bu risk diismekte hatta endometrium

kanserine kars1 koruyucu etki goriilmektedir (24).

Meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifen endometrium kanseri igin
baska bir risk etmenidir. Tamoksifen hedef organ ve dolagimdaki dstrojen miktarina
bagli olarak hem agonistik hem de antagonistik etki gosteren selektif Ostrojen
reseptor modiilatoriidii. Meme dokusunda ostrojen stimiilasyonunu engelledigi igin
meme kanseri tedavisinde kullanilmaktadir. Endometrial doku iizerindeki etkisi ise
kisinin menopozal durumuna goére farklililk gostermektedir. Postmenopozal
hastalarda endometrium kanseri riskini arttirdigr gosterilmis olmasina karsin,

premenopozal hastalarda bu konuda yeterli kanit bulunmamaktadir (25).

Endometrium kanserinin %90’1 sporadik olsa da 6zellikle erken yasta baslayan
ve birden fazla akrabasinda hastalik Oykiisii olan hastalarda endometrium kanseri,
herediter nonpolipozis kolorektal kanser sendromunun bir parcast olarak
goriilebilmektedir. Lynch sendromu da denilen bu hastalikta DNA tamir
mekanizmalarinda rolii olan MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2 genlerinde kalitsal
mutasyonlar vardir (26). Bu hastalar tim endometrium kanserlerinin %2-5’lik bir
kismini  olusturur ve hastalarda yasam boyu endometrium kanseri gelisme
olasilig1 %27-71’dir (27). BRCA mutasyonu olanlarda endometrium kanseri riski az
da olsa artmistir (RR: 2.65). Ancak bu risk artis1 tamoksifen kullanimina baglhdir.
(28).

Kronik hipertansiyon ve DM’u olan hastalar endometrium kanseri igin risk
altindadirlar. Ancak bu durumun daha c¢ok eslik eden obeziteye bagli oldugu
diisiiniilmektedir (29). Benzer sekilde gelismis bati toplumlarinda endometrium

kanserinin daha sik olmasi obeziteye ve az sayida dogum yapmaya baglanmustir.

Kombine oral konsraseptifler, emzirme, son dogumu ge¢ yasta yapmis olmak
ve sigara ise endometrium kanseri riskini azaltan faktorlerdir. Kombine oral
kontraseptif kullaniminin endometrium kanseri riskini en az 30 kat azalttig1 ve bu
koruyucu etkinin ilac1 biraktiktan sonra 10-20 yil daha devam ettigi gosterilmistir

(30).



Tip 2 timorler ise daha ¢ok dogum yapan kadinlarda ve siyah irkta

goriilmektedir (31). Obezite ile iligkisi net olarak gosterilememistir (32, 33).

2.2. Endometrial Hiperplazi

Endometrium kanseri riskinde artisla seyreden endometrial hiperplazi,
endometrial glandlarin proliferasyonu sonucu gland/stroma oraninin artmasi ile
karakterize bir patolojidir. Endometrial hiperplazi hemen her zaman kargilanmamis
ostrojen etkisiyle gelisir. Endometrium kanserine ilerleyebilecegi ya da endometrium

kanseriyle es zamanli bulunabilecegi icin klinik olarak énemli bir durumdur.

Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) tarafindan 1994 yapilan endometrial hiperplazi
simiflamasina gore hiperplaziler endometriumun gland/stroma yapisina bakilarak
basit ya da kompleks, niikleer atipi varligina gore de atipili ya da atipisiz olarak
kategorize edilmistir. BOylece basit atipisiz, kompleks atipisiz, basit atipili ve
kompleks atipili olmak iizere dort gruba ayrilmistir. Bu siniflama endometrium
kanserine ilerleme riski ile korelasyon gosterse de kategorizasyonunda patologlar
arasi tanida ¢ok fazla uyumsuzluk bulunmaktaydi (34, 35). 2015 yilinda revize edilen
DSO siniflamast ile hem invaziv kansere ilerlemeyi daha iyi predikte etmek hem de
patologlar arasindaki interobserver uyumsuzlugu gidermek hedeflenmistir. Bu
smiflamaya gore endometrial hiperplazi atipisiz (non-neoplastik) ve atipili
(endometrial intraepitelyal neoplazi) olmak {izere ikiye ayrilmistir. Endometrial
hiperplazinin endometrium kanserine ilerlemesinde en Onemli belirte¢ niikleer

atipinin varhigidir.

Endometrial intraepitelyal neoplazi simiflama sistemi ise 2000 yilindan beri
kullanilmakta olan yeni bir endometrial hiperplazi siniflamasidir (36). Bu siniflama
sisteminde stromal dokunun toplam dokuya (stroma + epitel + gland liimeni) oram
yani D-skoru hesaplanir. Buna gore endometrial degisiklikler benign endometrial
hiperplazi (BEH) ve endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) olarak ikiye ayrilir.

BEH’de uzamis Ostrojen maruziyetine bagli endometrial degisiklikler gdzlenirken



EIN prekanserdz degisiklikleri icerir.

EIN sistemi birebir DSO sistemi ile rtiismese de benzer yanlar vardir. EIN
sisteminde interobserver farkiliklar daha azdir ancak yiiksek maliyetli oldugu ve
deneyim gerektirdigi i¢in yaygin olarak kullanilmamaktadir. Yapilan az sayida
caligmada EIN sisteminin kansere gidisi DSO sistemine benzer sekilde veya daha iyi

Oongordiigii saptanmistir (37, 38).

2.3. Endometrium Kanserinin Semptom ve Bulgular:

Endometrium kanseri hastalarinin %75-90’1 anormal uterin kanama (AUK) ile
bagvururlar (39). Hastalik 45 yas istiinde sik goriildiigiinden AUK genelde
postmenopozal kanama (PMK) seklindedir. Premenopozal hastalarda menoraji,
metroraji, menometroraji veya polimenore seklinde olabilir. Kanamanin miktar ile
kanser riski arasinda bir iliski yoktur. Bu nedenle postmenopozal hastalarda siiphe
durumunda lekelenme dahil her tiirlii kanamada endometrial 6rnekleme yapilmalidir.
Geng hastalarda ise karsilanmamis 6strojen maruziyeti hikayesi (6rnek: PCOS) varsa

ya da AUK medikal tedaviye direng gosteriyorsa kanser olasilig1 akilda tutulmalidir.

Endometrium kanseri tanisit almig hastalarin az bir kism1 asemptomatiktir. Bu
hastalarda tani, servikal sitolojideki anormal sonuglar, baska sebeple ¢ekilen pelvik
ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) ya da manyetik rezonans
goriintiilemede (MRG) endometrium kanseri diisiindlirecek anormal bulgu
saptanmasi1 veya baska bir nedenle yapilan histerektominin patoloji sonucunun

malign gelmesiyle konabilir.

Erken evrede tan1 almayan hastalarda uterusun biiyiimesine veya ekstrauterin
yayilima bagli olarak hastalar pelvik bolgede agri ve baski hissedebilir. Yash
hastalarda servikal atrofi ve stenoza bagli olarak vajinal kanama goriilmeyebilir. Bu
hastalarda hematometra ve piyometra geliserek piiriilan vajinal akintiya sebep

olabilir.



2.4. Endometrium Kanserinin Tanisi

Endometrium kanseri tanisini koymada endometrial drnekleme altin standart
yontemdir. Pipelle gibi aspirasyon biyopsileri ucuz oldugu, ofis sartlarinda yapildigi,
anestezi ve hospitalizasyon gerektirmedigi ve tan1 koymada basaris1 yliksek oldugu

icin tercih edilen yontemdir (40).

Anormal uterin kanamasi olanlarda malignite disinda kanama yapabilecek
sebepleri dislamak icin transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ilk secilecek
goriintiileme yontemidir. PMK’s1 olan hastalarda endometrial kalinligin 5 mm’nin
altinda olmasi1 atrofi kanamasi lehine degerlendirilse de endometrial Grnekleme
yapmak yanlis bir yaklasim degildir (41). Postmenopozal donemde kanamasi
olmayan ancak endometrial kalinligt 11 mm’nin iizerinde olan kadinlarda
endometrium kanser riski %6.7 oldugundan bu hastalara da endometrial 6érnekleme
yapilmalidir (42). Premenopozal hastalarda ise TVUSG ile endometrial kalinlik
Ol¢timii kanser tanisinda yol gosterici degildir. Premenstriiel kadinlarda menstriiel
doneme gore endometrial kalinlik oldukga farklilik gostermektedir (43). Dolayisiyla
AUK durumunda veya fokal bir lezyon goriilityorsa mutlaka endometrial drnekleme
yapilmalidir. Tamoksifen kullanan hastalarda endometrial kalinlagsma beklenen bir
bulgudur. Bu hastalarda yalnizca AUK durumunda endometrial oOrnekleme

yapilmalidir.

CA125 olglimiiniin endometrium kanseri tanisinda yeri olmasa da preoperatif
donemde yiiksek CA125 diizeyleri ileri evre hastalik ve seréz histolojik tip ile
iliskilidir (44). Benzer sekilde goriintileme yontemleri tanida degil hastaligin

yaygiliginin belirlenmesi i¢in kullanilabilir.

2.5. Endometrium Kanserinin Patolojisi

Endometrium kanseri histopatolojik olarak DSO sistemine gore siiflanir.

Endometrioid tip (skuamoéz farklilasma gosteren, villoglandiiler veya papiller,



sektretuar), miisindz tip, serdz endometrial intraepitelyal karsinom, serdz karsinom,
berrak hiicreli karsinom, noéroendokrin tiimorler (diisiik gradeli karsinoid tiimor,
yiiksek gradeli kii¢iik hiicreli ve biiyiik hiicreli variant), mikst adenokarsinom,
andiferansiye karsinom ve dediferansiye karsinom olmak iizere siniflandirilmigtir
(45). Endometrium kanserleri i¢in yapilan en kapsamli molekiiler proje olan Kanser
Genom Atlas Projesinde, tiim genom sekanslamasi, eksom sekanslamasi,
mikrosatellit instabilitesi degerlendirilmesi, kopya sayist incelemeleri kombine bir
sekilde degerlendirilmistir. Endometrioid ve serdz kanserler, POLE ultramutasyonu,
MSI hipermutasyonu, kopya numaralarinin az ve ¢ok olmasi seklinde 4 grup altinda
incelenmistir (46). Yapilan bu siniflamanin progresyonsuz survival ile korele oldugu
olasidir. Endometrium kanserlerinde yapilan bu molekiiler analizlere iliskin
tiplendirmenin, gelecekte artan calismalarla beraber tani ve tedavide -etkili

olabilecegi diisliniilmektedir (47).

2.6. Endometrioid Karsinom

Endometrioid adenokarsinom tiim endometrium kanserlerinin yaklasik %80’ini
olusturur. Bu tiimorler Ostrojenik uyarim sonucu genellikle hiperplazi zemininde
gelisir, erken evrede tani alir ve iyi prognozludur. Mikroskopisinde bazale yerlesmis
niikleuslu, miisin igermeyen ya da az miisin iceren kolumnar hiicreler vardir. Bu
goriiniimii nedeniyle normal endometrial glandlara benzer. Tiimdr diferansiyonu
azaldik¢a tiimdrdeki solid alanlar ve sitolojik atipi artar, gland olusumu azalir. lyi
diferansiye tlimorler atipili hiperplazi ile karigabilir. Desmoplastik stroma, arada
stroma bulundurmayan sirt sirta vermis glandlar, yogun papiller patern ve skuamoz
epitel farklilagsmasi maligniteyi ve invazyon varligini disiindiiriir. ‘Grade’ olarak
ifade edilen karsinomun diferansiasyon derecesi, yapisal biiylime paterni ve niikleer
ozelliklere gore degerlendirilir. Tablo 3’te endometrium kanserinin ‘grade’
tanimlamasi gosterilmistir (48). Serdz ve berrak hiicreli karsinomlar tanim olarak
yiiksek ‘grade’li olduklari i¢in ‘grade’leme sadece endometrioid adenokarsinomlara

uygulanir.



Endometrioid adenokarsinomlarin yaklasik %15-25’1 skuamoz diferansiasyon
alanlar1 igerir. Gec¢miste benign nitelikli skuamdz alanlar igeren tiimdrler
‘adenoakantoma’, malign nitelikli skuam6z alanlar iceren tlimorler ise
‘adenoskuamoéz karsinom’ olarak adlandirilmaktaydi. Skuaméz komponentin
davranis1 ve diferansiasyon derecesi glandiiler komponent ile paralellik
gostermektedir. Bundan yola ¢ikilarak bu tiimorlerin ‘skuaméz diferansiasyonlu

endometrial karsinom’ olarak adlandirilmasi 6nerilmistir (49).

Tablo 1. Endometrium Kanserinde FIGO ‘Grade’ Tanimlamasi

G1 | <%5 Nonskuamoz veya nonmorular biiyiime paterni

G2 | %6-50 Nonskuamoz veya nonmorular biiylime paterni

G3 | >%50 Nonskuamoz veya nonmorular biiylime paterni

Patolojik degerlendirme {izerine notlar: (i) Yapisal ‘grade’leme ile uyumsuz
belirgin niikleer atipi grade 1 veya grade 2 tiimoriin ‘grade’ini bir derece artirir.
(ii) Serdz papiller adenokarsinom, berrak hiicreli karsinom ve skuamoz hiicreli
karsinomda niikleer grade on plana cikar. (iij)) Skuamdz diferansiyasyonlu

adenokarsinom, glandiiler komponentin niikleer ‘grade’ine gore ‘grade’lenir.

Villoglandiiler konfigiirasyon endometrioid adenokarsinomlarin %2’sinde
mevcuttur. Bu tiimorlerde hiicreler fibrovaskiiler uzantilarin yaninda seyreder.
Papiller goriiniimde olmasina ragmen endometrioid hiicre 6zelliklerini korumaktadir.
Bu gorlinlimii nedeniyle serdz karsinomdan ayirt edilmelidir. Villoglandiiler varyant

daima iyi diferansiye bir lezyon olup endometrioid adenokarsinom gibi davranir.

Sekretuar adenokarsinom endometrioid adenokarsinomun yaklasik %1’ ini
olusturur. Cogunlukla erken menopozal donemde goriiliir. Timor erken sekretuar
endometriuma benzeyen intrasitoplazmik vakuollii glandlar igerir. Genelde ¢ok iyi
prognoza sahiptir. Berrak hiicreler icerdigi i¢in berrak hiicreli karsinomla ayirici

tanis1 yapilmalidir.

Endometrioid karsinomlar c¢ogunlukla oOstrojen ve progesteron reseptori

bulundururlar. Myometrial invazyon ya reaktif stromal fibrozis ve inflamatuar



hiicreler igeren infiltratif paternde ya da itici patern seklinde goriiliir. ‘Grade’ 1
endometrioid karsinomlarda goriilen nadir bir invazyon paterni de MELF
(microcystic elongated and fragmented pattern) olarak isimlendirilir, lenfovaskiiler

alan invazyonu ve nodal metastazla iligkilidir (50).

Molekiiler  calismalar ~ endometrioid  karsinomlarin  nonendometrioid
karsinomlardan farkli genetik Ozellikleri oldugunu ortaya koymustur (51).
Endometrioid adenokarsinomlarda siklikla PTEN, K-ras, beta-katenin genlerinde
mutasyon ve mikrosatellit dengesizlik gozlenirken nonendometrioid tiplerde p53

mutasyonu goze carpmaktadir.

2.7. Endometrium Kanserinin Evrelemesi

Klinik  yaklasimlar ~ ve  preoperatif  goriintileme  yontemleri ile
vakalarin %20’sinde yanlis evre saptandig i¢in endometrium kanseri cerrahi olarak
evrelenmektedir (61). Endometrium kanseri 2009 yilinda revize edilen FIGO
cerrahi evreleme sistemine gore evrelenmektedir (Tablo 4). Bu sistem bir Onceki

evreleme sitemine gore prognozu daha iyi yorumlamaktadir (5).

2.8. Endometrium Kanseri Yayilim Yollari

Endometrium kanseri dort yolla yayilabilir; i. Komsu yapilara direk yayilim, ii.

Dokiilen hiicrelerin transtubal yayilimy, iii. Lenfatik yayilim, iv. Hematojen yayilim.

Direk yayilim en sik goriilen yayilim yoludur. Tiimér myometriumu invaze

ederek serozaya, adnekslere, servikse, vajnaya ve parametriuma yayilabilir.
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Tablo 2. FIGO Endometrium Kanseri Cerrahi Evrelemesi (2009)

Evre Bulgu
la Myometrial invazyon yok veya <1/2 myometrial invazyon mevcut

1b >1/2 myometrial invazyon mevcut

Servikal stromal invazyon mevcut fakat uterus disinda hastalik
bulunmamakta
3a Uterin seroza ve/veya adneksler tutulmusg

2

3b Vajinal ve/veya parametrial tutulum

3cl Pelvik lenf nodu metastazi

3c2 | Paraaortik lenf nodu metastazi

4a Mesane ve/veya bagirsak mukoza invazyonu

Uzak organ metastazi, karin i¢i yayilim ve/veya inguinal lenf nodu

4
b metastazi

Erken evre tlimorlerde periton yikama sivisinda tiimdr hiicreleri saptanmasi
veya karin i¢inde yaygin hastalik olmasi tiimor hiicrelerinin Fallop tiiplerinden

retrograd olarak batin igine dokiilmesiyle agiklanmaktadir.

Lenfatik yayilim pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazindan sorumludur.
Vajen metasazi genellikle direk yayilimdan ziyade lenfovaskiiler alan tutulumu

sonucunda olmaktadir (62).

Hematojen yayilim siklikla akciger metastazi ile sonug¢lanmaktadir. Karaciger,

kemik ve beyin metastazlar1 nadiren goriilmektedir.

2.9. Endometrium Kanserinde Prognostik Faktorler

Endometrium kanserinde en énemli prognostik faktor evredir. Yas, histolojik tip,
histolojik ‘grade’, myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler alan invazyonu,
peritoneal sitoloji, hormon reseptdr durumu, niikleer ‘grade’, tiimor capi, tedavi sekli,
DNA ploidi/proliferasyon indeksi ve genetik/molekiiler timor belirtegleri prognozu
belirleyen diger faktorlerdir (63-66).
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2.10. Endometrium Kanserinde Risk Gruplar

Evre, histolojik tip ve diger patolojik faktorlere bakilarak endometrium kanseri

rekiirrens riski ve adjuvan tedavi gerekliligi belirlenir.

Diisiik risk: ‘Grade’ 1 veya 2 evre 1A endometrioid histoloji.

Orta-ytiksek risk: MI>1/2, G2 veya 3, LVSI +; herhangi bir yasta 3 risk faktorii
olanlar, 50 yas iistii 2 risk faktorii olanlar, 70 yas tstii 1 risk faktorii olanlar.

Yiiksek risk grubu: Seréz veya berrak hiicreli histoloji, derin servikal stromal

invazyon, evre 3 veya 4 hastalik.

2.11. Endometrium Kanserinin Tedavisi

2.11.1. Cerrahi

Cerrahi, endometrium kanserinin en Onemli tedavi yontemidir (7). Total
ekstrafasial histerektomi, bilateral salpingo-ooferektomi ve pelvik-paraaortik lenf nodu
diseksiyonu endometrium kanserinin standart evreleme yontemidir (6). Operasyon
laparaskopik veya robotik yontemle de yapilabilir. Omentektomi serdz ve berrak hiicreli
tiplerde yapilmaktadir. Cerrahi sirasinda siipheli alanlardan biyopsi alinmalidir. Yaygin
hastali1 olanlarda sitorediiktif cerrahi yapilir. Peritoneal sitoloji evrelemenin bir pargasi

olmasa da prognostik 6nemi oldugundan 6rnekleme yapilmaktadir.

Vajinal histerektomi abdomen ve lenf nodu eksplorasyonu yapilamayacagi igin
Onerilmez. Ancak asir1 obez, medikal durumu kotii ve diisiik riskli kanseri olan
hastalarda vajinal histerektomi tercih edilebilir. Peters ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir ¢calismada klinik olarak evre 1 olan vajinal histerektomi yapilan hastalarda sag kalim

orani %94 olarak bulunmustur (67).

12



Giinlimiizde sistematik pelvik ve para-aortik lenfadenektominin faydasi, zararlari
ve gerekliligi tartisgma konusudur. Dolayisiyla tiim hastalara sistematik lenf nodu
diseksiyonu yapilmamaktadur. Iyi diferansiye yiizeyel invaziv tiimdrlerde nodal metastaz
oran1 %3-5 iken kot diferansiye derin invazyonu olan hastalarda %?20’ye
yiikselmektedir (68). Dahasit erken evre endometrium kanserlerinde pelvik
lenfadenektomi sag kalim ve rekiirrenssiz sag kalim avantaji saglamamaktadir ve

lenfosel, lenfodem gibi morbiditeleri bulunmaktadir (69).

Lenfadenektomi kararini vermek i¢in intraoperatif olarak uterusa ‘frozen’ inceleme
yapilabilir. Bu incelemede tiimor ‘grade’ 1 ya da 2 endometrioid tip histolojisinde,
myometrial invazyon 2’den az ve tiimdr 2 cm’den kiiciikse lenf nodu diseksiyonu
yapilmayabilir (70). Sentinel lenf nodu biyopsisi ile de uterusa sinirli hastalikta
lenfadenektomi karar1 verilebilir (71). Yapilan son caligmalar sentinel lenf nodu
haritalamasinin ytiksek riskli hastalarda da yiiksek giivenilirlikle metastatik lenf nodunu

saptadigini gostermistir (72).

2.11.2. Radyoterapi

Radyoterapi pelvise eksternal yolla, vajinal brakiterapi olarak ya da ikisinin
kombinasyonu seklinde uygulanabilir. Eger abdomene verilecekse genigletilmis alan
seklinde ya da tiim abdomeni kapsayacak sekilde verilebilir. Medikal olarak
inoperabl olan hastalara intrauterin brakiterapi seklinde primer radyoterapi
uygulanabilir. Bu hastalarda tedaviye brakiterapiye eksternal pelvik RT de eklenebilir
(73). Sadece radyoterapi ile tedavi edilen hastalarin sag kalim oranlar1 cerrahi veya

cerrahiye ilaveten adjuvan radyoterapi almig hastalara gére daha duisiiktiir (74).

Diistik risk grubundaki (evre 1A, G1-2) hastalarin lokal rekiirrens (vajen cuff)
riski %5’in altindadir (10). Yapilan ¢alismalarda bu grup hastalarda adjuvan
radyoterapinin lokal rekiirrensi azalttigi ancak 5 yillik sag kalimi etkilemedigi

gosterilmistir (11). Dolayisiyla bu grup hastalar ek tedavi almadan takip edilirler.

Orta-yiiksek risk grubundaki hastalarda lokal rekiirrens riski %9’dur (10).
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Vajinal rekiirrens ozellikle ‘grade’ 3 histoloji ve LVSI pozitif olan hastalarda
goriilmektedir (62). Bu grup hastalarda adjuvan RT ile lokal rekiirrens orani anlamli
derecede azalmaktadir. Brakiterapi eksternal radyoterapiye oranla daha az
gastrointestinal yan etki yaptigindan ve benzer lokal kontrol sagladigindan tercih
edilen tedavi seklidir (75). Adjuvan tedaviye ragmen bu grup hastalarda da sag kalim

uzamamaktadir.

Pelvik lenf nodu metastazi olan hastalar ve yliksek risk faktorii olan
evrelenmemis hastalar eksternal pelvik radyoterapiden en fazla fayda gorecek
hastalardir (76). Paraaortik metastazi olan hastalarda radyoterapi bu bolgeye kadar

genisletilebilir.

Tiim abdomen radyoterapisinin ciddi gastrointestinal ve renal toksik etkisi
vardir. Dolayisiyla giiniimiizde sadece batin yikama sivisi pozitif olan serdz ve
berrak hiicreli kanserlerde ve omental, adneksiyal veya peritoneal metastaz yapmis

ve tamamen eksize edilmis her tiirlii endometrium kanserinde kullanilmaktadir (48).

2.11.3. Kemoterapi

Diisiik risk hastalarda adjuvan tedavi verilmemektedir. Orta-yiiksek riskli
grupta kemoterapinin faydasi tartigmalidir ve bu konuda yeterli ¢aligma yoktur.
Yapilan az sayida ¢alismada sisplatin, doksorubisin ve siklofosfomid tedavisinin
diistik-orta risk grubunda radyoterapiye gore progresyonsuz ve toplam sag kalim
izerine benzer etkisi oldugu, orta-yiiksek risk grubunda ise daha iyi sonuglara sahip

oldugu bulunmustur (77).

Evre 3 endometrium kanserinde kemoterapi radyoterapiye gore hem
progresyonsuz hem de genel sag kalim avantaji saglamaktadir (78). Lokal rekiirrens
riski yiiksek evre 3 ve 4 hastalikta KT ye RT eklenerek rekiirrens orani azaltilmaya
caligilir. Berrak hiicreli kanserler nispeten kemoterapiye direngli olduklarindan

tedaviye RT de eklenir (79).
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Evre 4 hastalikta optimal sitorediiktif cerrahinin ardindan kemoterapi verilmesi
sag kalimi arttirir (80). Yapilan ¢aligmalarda karboplatin + paklitaksel rejiminin
paklitaksel + doksorubisin + sisplatin rejimine benzer cevap orani ve sagkalim siiresi
sagladig1 ve daha az toksik oldugu gdsterilmistir (81). Bu nedenle karboplatin +

paklitaksel rejimi endometrium kanserinde tercih edilen KT rejimi haline gelmistir.

Hem KT hem RT alacak hastalarda RT 6 kiir KT’nin ardindan, 3’er kiir KT
arasinda sandvig tedavi olarak ya da es zamanli (konkomitant) verilebilir. Toksisiteyi
azaltmak icin tiim abdomen 1sinlama yerine pelvik-paraaortik 1sinlama tercih

edilmelidir (82).

2.11.4. Hormonoterapi

Endometrium kanseri hormon sensitif bir hastaliktir. Bu nedenle ileri evre veya
rekiirren hastalikta yliksek doz progesteron kullanilabilir. Progesteron ile niiks

goriilme siklig1 azalsa da sag kalima etkisi yoktur (83).

2.12. Fertilite Koruyucu Yaklasim

Endometrium kanserinin %5’lik bir kismi1 40 yasindan geng hastalarda goriiliir.
Sebep hemen her zaman kronik anoviilasyondur ve tiimdr iyi diferansiyedir. Fertilite
istegi olan hastalarda se¢ilmis vakalara histerektomi yapilmadan progesteronla tedavi
verilebilir. Fertilite koruyucu tedavi ‘grade’ 1 endometrioid kanserlerde progesteron
reseptorli pozitifse uygulanabilir. Fertilite istegi olan hastalar mutlaka MRG ile
myometrial invazyon agisindan degerlendirilmelidir. ‘Grade’ 2 tiimorii olan ¢ocuk
istemi olan hastalarda da nadiren progesteron tedavisi verilebilir. 160-320 mg/giin
megesterol asetat, 200-500 mg/giin MPA ve levonorgestrel salmimli RIA
endometrium kanserinde etkinligi gosterilmis progesteronlardir. Fertilite koruyucu
yaklasim segilen hastalarda mutlaka her ii¢ ayda bir endometrial 6rnekleme yapilmali

ve hastaligin durumu degerlendirilmelidir. Yapilan ¢alismalarda regresyon
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orani %70-85 olarak bulunmustur (84-86). Eger progesteronlarla regresyon

saglanamiyor veya hastalik progrese oluyorsa histerektomi ve evreleme yapilmalidir.

Tedaviyle regrese olan hastalarin takiplerine ¢ocuk sahibi olduktan sonra da
devam edilmeli, hatta niiks ihtimali yiiksek oldugu i¢in ailesini tamamladiysa

histerektomi onerilmektedir (87).

2.13. Endometrium Kanserinde Takip

Endometrium kanseri Oykiisii olan hastalarda takiplerin ne sekilde yapilmasi
gerektigine dair yeterli kanit olmasa da hastalar ilk iki y1l 3-6 ay arayla, sonrasinda
ise 6 ay-1 yillik arayla takip edilebilirler (71). Amag rekiirren hastaligin erken
tespitidir. Rekiirrensler siklikla primer tedavi sonrasindaki 3 yil i¢inde ortaya ¢iksa
da hastalarin %10 kadar bir kism1 5 yildan sonra niiks etmektedir (13). Lokal niiks
(pelvik/vajinal) ve uzak niiksler benzer siklikta goriilmektedir ve en sik niiks

bolgeleri vajen kubbesi, pelvis, abdomen ve akcigerlerdir (88, 89).

Niikslerin %70’inde hastalar semptomatiktir. Vajinal kanama, pelvik ve
abdominal agr1, oksiiriik ve kilo kayb1 en sik goriilen semptomlardir. Dolayisiyla her
vizitte hastalara mutlaka detayli bir sekilde semptom sorgulamasi ve pelvik muayene
yapilmalidir. Buna ragmen semptomatik ve asemptomatik niiksii olan hastalar
arasinda sag kalim farki bulunamamistir. Asemptomatik niiksler fizik muayene, BT,

USG, akciger grafisi, CA125 ve nadiren sitoloji sonucunda yakalanabilir (13).

CA125 takibi 6zellikle serdz tipte ve preoperatif donemde yiiksekse degerlidir,
dolayistyla mutlaka takip edilmesi gerekmez. Smear takibi de endometrium kanserli
hastalarin takibinde maliyet etkin bir yontem degildir ¢ilinkii asemptomatik
hastalarin %]1’inden az bir kism1 smear ile tan1 almaktadir (17, 90). Asemptomatik
hastada rutin akciger grafisi cekmenin faydasi kanitlanamamistir. Akciger grafisi, BT
ve MRG gibi goriintiileme yontemleri semptomatik ya da muayenesinde siipheli

bulgulari olan hastalara uygulanmalidir (14).
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PET veya PET/BT’nin rekiirren hastalifi yakalamada sensitivitesi %95.8,
spesifitesi %92.5 olarak bulunmustur (91). Ancak PET ¢ekilen hastalarin ¢ogu klinik,

radyolojik veya marker yliksekligi olan hastalardir.

2.14. Amag

Bu tezin amaci endometrium kanserli hastalarda primer tedavi sonrast optimal
takip protokoliiniin belirlenmesidir. Takipte amag erken donemde niiksleri saptamak
ve sag kalim siiresini uzatmaktir. Ancak bu konuda etkinligi kanitlanmis bir takip
protokolii bulunmamaktadir. Niiks eden hastalarin %70 kadar1 semptomatiktir ve
niikslerin ¢oguna tan1 fizik muayene ile konulmaktadir. Takiplerde kullanilan CA125,
smear ve goriintiileme yontemlerinin niiksleri yakalama basaris1 kisithdir. Takip
araliginin kisaltilmasi hasta uyumunu zorlastirmakta ve maliyeti arttirmaktadir. Takip
araligiin uzatilmasi niikslere ge¢ tan1 konmasina sebep olabilmektedir. Bu ¢alisma
ile klinigimizde tedavi edilmis erken evre endometrium kanserli hastalarda rekiirrens
paterni ve takiplerde kullanilan yontemler degerlendirilerek, rekiirrenslerin

saptanmasinda etkin olabilecek takip protokoliiniin belirlenmesi amaglanmustir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Grubu, Gere¢ ve Yontem

Calismaya Subat 2006 -Temmuz 2016 tarihleri arasinda Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali’'nda primer cerrahi
tedavisi yapilmig ve sonrasinda en az 2 yil takip edilmis evre 1 ve 2, grade 1-3
endometrioid tip endometrium kanserli hastalar dahil edilmistir. Klinik, goriintiileme
ve/veya patolojik inceleme ile uterus disinda hastaligi olanlar ve non-endometrioid
histolojili hastalar ile ko-morbiditeleri nedeniyle primer cerrahi yapilamayan veya
fertilite koruyucu yaklasim uygulanan hastalar ¢aligma dis1 birakilmistir. Calisma
icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (26.03.2018
12405952-050.01.04-E.14697)

Hastalarin tanis1 endometrial biyopsi ile konulduktan sonra, operasyon 6ncesi
degerlendirme ilgili 6gretim iiyesi esliginde klinik muayene ve goriintiileme yontemi
olarak en azindan transvajinal ultrasonografi ile degerlendirilmistir. MRI, PET/CT
veya CT rutin olmamakla birlikte preoperatif donemde kullanilan diger yontemler

olmustur.

Calismaya dahil edilen bu hastalar FIGO evreleme sistemine gore evrelenmistir
ve Evre 1A, Evre 1B, Evre 2 hastalar calismada yer almaktadir. Cerrahi sonrasi
patolojik degerlendirme Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda
yapilmis olup dahil edilen hastalarin patolojik tanilar1 endometrioid tip, skuamoéz
differansiasyon gosteren endometrioid tip ve villoglanduler endometrioid tip
endometrium kanseri olarak raporlanmistir. Tiimoriin histolojik tiplendirmesi Diinya
Saglik Orgiitii’niin klasifikasyon sistemine gére yapilmistir. Grade 1, %5’ten az
non-skuamdéz veya non-morular iken grade 3 tiimor %50°den fazla non-skuamoz
veya non-morular tip seklinde tanimlanmistir. Grade artikc¢a niikleer atipi ve kanserli

hiicrenin mimari yapist bozulmaktadir. Myometrial invazyon, endomyometrial
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bileskeden myometriumun bittigi alana kadar olan uzakliga gore belirlenmistir.
Tiimdriin myometriumun %350’sinden fazlasini invaze etmesi myometrial invazyonun
varligi seklinde degerlendirilmistir. Tiimorin grade’i, myometrial invazyon olup
olmadigi, lenfovaskiiler invazyon olup olmadigt yine patolog tarafindan

raporlanmistir.

Hastalar ilk 2 y1l 3-4 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir, 5 yillik takibin sonunda
yillik kontrollere cagrilmigtir. Hastalar uzman diizeyinde degerlendirilmistir.
Semptom sorgulamasi, pelvik muayene ve transvajinal ultrasonografik goriintiileme
temel takip araclart idi. Bunun disinda vajinal sitoloji, CA 125 diizeyi, Posterior —
Anterior Akciger Grafisi (PAAG) ve diger goriintiileme yontemleri de kullanilmistir.
Gorilintiileme yontemleri genellikle semptom varligi ve/veya yapilan muayene
sirasinda siipheli bulgularin olmasi durumunda kullanilmis ve Bilgisayarli Tomografi
(BT), Pozitron Emisyon Tomografi — BT (PET-BT) gibi ileri diizey goriintiileme
yontemleri ile hastalar degerlendirilmistir. Adjuvan eksternal radyoterapi, brakiterapi
ve kemoterapi gibi adjuvan tedavi secenekleri risk faktorlerine gore radyasyon
onkolojisi ve tibbi onkoloji bdliimleriyle birlikte degerlendirme sonucunda

planlanmistir.

Hastalarin dosyalarindan ve Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Vaka
Takip Programi i¢inde kaydedilen ameliyat raporlari, laboratuvar ve goriintiileme
sonuclar1 incelenerek, primer tedavi sonrasi takipleri, CA125, Akciger Filmi,
Pozitron Emisyon Tomografisi-Bilgisayarl1 Tomografi (PET-BT), BT, fizik muayene,
semptom varligi dokiimante edilmistir. Niikslerin tani1 aldiklar tetkik bicimleri tek
tek incelenmis ve spesifite sensitivite analizleri yapilmistir. Takiben endometrium
kanseri niiksii saptanan hastalar tek tek incelenip ayn1 hastaya yapilan biitiin tetkikler
icin kombinasyonlar seklinde sensitivite ve spesifite analizleri yapilmistir. Mevcut
veriler 1518inda hastalarin hastaliksiz donemleri, rekiirrenslerin ortaya c¢ikma

zamanlar1 degerlendirilmistir.
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3.2. istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11,5 paket program ile yapildi. Tanimlayici
istatistikler dagilimi normal olan degiskenler icin ortalama + standart sapma,
dagilim1 normal olmayan degiskenler i¢in median (min—maks), nominal degiskenler

ise vaka sayis1 ve (%) olarak gosterildi.

Grup sayist iki oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin
onemliligi t testi ile ortanca degerler yoniinden farkin 6nemliligi mann whitney testi
ile arastirildi. Grup sayist ikiden fazla oldugunda gruplar arasinda ortalamalar
yoniinden farkin 6nemliligi ANOVA varyans analizi testi ile ortanca degerler
yoniinden farkin 6nemliligi kruskal wallis testi ile arastirildi. Nominal degiskenler

Pearson Ki-Kare veya Fisher exact testi ile degerlendirildi.

Stirekli degiskenler arasindaki iliski arastirilirken dagilim normal olmadiginda
spearman korelasyon testi ile normal oldugunda pearson korelasyon testi ile

degerlendirildi.

Niiks olasiliklar1 kaplan meier yontemine gore hesaplandi. Niiks siiresini
etkileyen faktorler Log rank testine gore arastirildi. Cok degiskenli cox regresyon ile
nuks siiresini etkileyen bagimsiz faktorler belirlendi. p<0,05 i¢in sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan 303 hasta dahil edilmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin 169’u Evre 1A, 118 hasta Evre 1B, 16 hasta Evre 2 idi. 303
hastanin 17’sinde niiks saptanmistir (%5.61). Saptanan bu 17 niiks hastasinin 3’1
Evre 1A, 12’si Evre 1B, 2’si Evre 2 idi. Hastalarin 157’sine TAH + BSO + BPPLND,
78’ine TAH + BSO + BPLND, 27’sine TAH + BSO, 3’iine VTH + BSO, 1’ine VTH
+ Bilateral Salpenjektomi, 3’line yalnizca VTH, 1’ine TLH + BSO + BPPLND,
22’sine TLH + BSO + BPLND, 1’ine yalnizca TLH + BSO, 2’sine TAH + Bilateral
Salpenjektomi, 2’sine TAH + Bilateral Salpenjektomi + BPLND, 1’ine Robotik
Histerektomi + BSO + BPPLND, 4’tine LAVH + BSO + BPLND, 1’ine sadece
LAVH + BSO yapilmistir. Endometrium kanseri nedeniyle opere edilen bu hastalarin
265’ine pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilmis olup 38 hastaya
lenf nodu diseksiyonu yapilmamistir. Opere edilen bu hastalarin 12°sinin final
patolojisinde villoglandiiler endometrioid tip endometrium kanseri, 61’inde skuaméz
differansiasyon gdsteren endometrioid tip endometrium kanseri, 230’unun ise
endometrioid tip endometrium kanseri olarak final patolojisi sonu¢lanmigtir. Patoloji
sonucunda 113 hasta grade 1, 151 hasta grade 2, 38 hasta grade 3 endometrium
kanseri olarak sonuglanmistir. Lenfovaskiiler alan invazyonu 196 hastada saptanmaz
iken, 74 hastada lenfovaskiiler alan invazyonu mevcuttu. 33 hasta i¢in lanfovaskiiler
alan invazyonu degerlendirilemedi. 273 hastada alt uterin segment tutulumu mevcut
degil iken, 30 hastada alt uterin segment tutulumu mevcuttu. Calismaya dahil edilen
303 hastanin 232’si postmenopozal dénemde 71’1 ise premenopozal donemdedir.
Niiks olan ve olmayan hastalarin demografik verileri tablo 3’te gdsterilmistir. Niiks
olmayan hastalarin yas ortalamasi 59,3 + 11,1 iken, niiks olan grupta hastalarin yas
ortalamast 63,7 + 10,4 olmakla beraber yas acisindan niiks olan grup ve niiks

olmayan grup arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir (p 0,114).
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Tablo 3. Demografik ve patolojik tantya yonelik veriler

593+ 11,1 63,7+ 10,4 0,114
2,6+2,1 26+1,7 0,908
20,7+213 209+ 16,5 0,977
69 (24,1 2(11,8) 0,242
217 (75.9) 15 (88.2)
213 (74,5) 17 (100)
61 (21,3) 0(0) 0,057
12 (42) 0(0)

Niiks olmayan grupta parite 2,6 + 2,1 iken, niiks olan grupta parite 2,6 £ 1,7
saptanmig olup iki grup arasinda parite agisindan anlaml farklilik saptanmamistir (p
0,908). Niiks olmayan grupta preoperatif CA 125 degerleri ortalamasi 20,7 + 21,3
saptanmis olup niiks olan grupta preoperatif CA 125 degeri 20,9 £ 16,5 saptanmistir
ve iki grup arasinda anlamli farklilik yoktur (p 0,977). Niiks olmayan hastalarin 69
(%24,1)’u premenopozal déonemde 217 (%75,9)’si postmenopozal donemde, niiks
olan grupta olan hastalarin 2 (%11,8) ‘si premenopozal donemde yine niiks olan
grupta yeralan hastalarin 15 (%88,2)’1 postmenopozal dénemde olup, niiks olan grup
ve niikks olmayan grup arasinda menopozal durum agisindan anlamli farklilik
saptanmamistir (p 0,242). Niikks olmayan grupta yer alan hastalarin 213
(%74,5)’tinlin final patolojisi endometrioid tip endometrium kanseri, 61 (%21,3)’i
skuamo6z differansiasyon gosteren endometrium kanseri, 12 (%4,2)’si villoglandiiler
tip endometrium kanseri olmakla beraber niiks olan grupta yer alan hastalarin tamami
endometrioid tip endometrium kanseri olarak saptanmistir. Patolojik tip agisindan
bakildiginda niiks olan ve olmayan gruplar arasinda ¢ok az bir fark ile anlamlh

farklilik saptanmamuistir (p 0,057).

Niiks olmayan grupta yeralan hastalarm 111 (%38,9)’1 grade 1, 141 (%49,5)’1
grade 2, 33 (%I11,6)’t grade 3 olarak saptanmistir. Niiks olan grupta yer alan
hastalarin 2 (%11,8)’si grade 1, 10 (%58,8)’u grade 2, 5 (%29,4)’i grade 3
saptanmstir ve iki grup karsilagtirildiginda grade artisinin niiksii arttirmadaki etkisi

anlamli olarak saptanmistir (p 0,023) (tablo 2).Niiks olmayan grupta yeralan
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hastalarin 166 (%58,0)’s1 evre 1A, 106 (%37,1)’s1 evre 1B, 14 (%4,9)’0 evre 2
olmakla beraber niiks olan grupta yeralan hastalarin 3 (%17,6)’4 evre 1A, 12
(%70,6)’s1 evre 1B, 2 (%11,8)’si evre 2 olup iki grup karsilastirildiginda evre arttikca
niiks acisindan anlamli farklilik saptanmistir (p 0,005). Myometrium dis %
invazyonu niiks olmayan grupta, 173 (%60,5) hastada mevcut olmadigi, 113 (%39,5)
hastada ise myometrial invazyon oldugu saptanmistir. Niiks olan grupta ise 4 (%23,5)
hastada myometrial invazyon mevcut degil iken niiks grubunda olan 13 (%76,5)
hastada myometrial invazyon mevcuttu. Niiks olan ve olmayan gruplar myometrial
invazyon agisindan karsilagtirildiginda myometrial invazyonunun niiks arttirmada
olan etkisi anlamli olarak etkili bulunmustur (p 0,003). Niiks olmayan grupta yer alan
hastalarin 190 (%74,5) ninda lenfovaskiiler alan invazyonu yok iken 65 (%25,5)’inde
lenfovaskiiler alan invazyonu saptanmistir. Niiks olan grupta ise 6 (%40,0) hastada
lenfovaskiiler alan invazyonu mevcut olmamakla beraber 9 (%60,0) hastada
lenfovaskiiler alan invazyonu mevcuttur. Niikks olmayan ve niiks olan grupta yeralan
hastalar lenfovaskiiler alan invazyonu agisindan karsilastirildiginda lenfovaskiiler
alan invazyonu niiksii anlamli derecede arttirmaktadir (p 0,004) (Tablo 4). Niikse
etkili faktorlerin degelendirilmesi agisindan yapilan geriye dogru basamakli
regresyon analizinde en etkili faktorler degelendirilmeye alindi. Bunlar grade, evre,
myometrial invazyon ve lenfovaskiiler alan invazyonuydu. Geriye dogru basamakl
regresyon analizi yapildi ve son basamakta niikse etkili faktorler olarak tiimor grade’i
ve evre kaldi. Yapilan analiz sonucunda grade’in her bir basamak artisinin niiks
goriilmesi i¢in odds’u 2.549 kat arttirdig1 izlendi (%95 GA : 1,078 — 6,027; p=0,033).
Evre’nin her bir basamak artiginin niiks goriilmesi i¢in odds’u 2,943 kat arttirdigi

izlendi (%95 GA : 1,270 — 6,820; p=0,012) (Tablo 5).

Hastalarin postoperatif kontrollerinde yapilan muayene, PAP smear, CA 125
Olciimii, BT, PET-BT tetkiklerinin sensitivite ve spesifite analizleri tablo 6’da
gosterilmistir. Sadece muayene ile niiks tanisinin konmasina dair yapilan analizde,
muayenin sensivitesi %50,00, spesifitesi %99,52, pozitif prediktif degeri %88,89,
negatif prediktif degeri %96,30, dogruluk orani ise %96,00 olarak saptanmistir.
Sadece BT ile niikks tanisinin konmasma dair yapilan analizde, BT’nin

sensivitesi %88,89, spesifitesi %94,00, pozitif prediktif degeri %72,73, negatif
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prediktif degeri %97,92, dogruluk orani ise %93,22 olarak saptanmistir. Sadece CA
125 ile niiks tanisinin konmasina dair yapilan analizde, CA 125 Ol¢limiiniin
sensivitesi %41,67, spesifitesi %94,01, pozitif prediktif degeri %33,33 , negatif
prediktif degeri %95,73, dogruluk orani ise %90,50 olarak saptanmistir. Sadece PAP
smear ile niiks tanmisinin konmasma dair yapilan analizde, PAP smear’in
sensivitesi %20,00 , spesifitesi %99,37 , pozitif prediktif degeri %66,67 , negatif
prediktif degeri %95,15, dogruluk orani ise %94,64 olarak saptanmistir.

Tablo 4. Grade, evre, myometriyal invazyon, LVAI ag¢isindan niiks olmayan ve niiks

olan gruplarin karsilastirilmasi

| |Niiks Olmayan Grup [ Niiks OlanGrup [ P |

Grade, n (%)
Grade 1 111 (38,9) 2 (11,8) 0.023
Grade 2 141 (49,5) 10 (58,8) >
Grade 3 33 (11,6) 5(294)

Evre, n (%)
Evre 1A 166 (58,0) 3(17,6) 0.005
Evre 1B 106 (37,1) 12 (70,6) ’
Evre 2 14 (4,9) 2 (11,8)

Myometrial invazyon, n (%)
Yok 173 (60,5) 4(23,5) 0,003
Var 113 (39,5) 13 (76,5)

LVAI
Yok 190 (74,5) 6 (40,0) 0,004

Var 65 (25,5) 9 (60,0)

Tablo 5. Niikse etkili faktorler ( Multivariate log regresyon analizi)

95% CI
(%95 Giiven Arahg)

Grade 2,549 1,078 — 6,027 0,033

2.943 1.270 — 6,820 0,012

Muayene ile CA 125’in postoperatif kontrollerde beraber kullanildig1 ve en az

birinin niiks tanisini koydugu hastalarda bu iki tetkikin beraber kullanilmas1 ve niiksii
saptamada ki yeri ile ilgili yapan analizlerde, muayene ve CA125 diizeyinin beraber
sensitivitesi %71,43 , spesifitesi %93,83 , pozitif prediktif degeri %50,00 , negatif
prediktif degeri %97,44 , dogruluk orant %92,05 olarak saptanmistir Muayene ile

PAP smear’in postoperatif kontrollerde beraber kullanildig1 ve en az birinin niiks
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tanisin1 koydugu hastalarda bu iki tetkikin beraber kullanilmasi ve niiksii saptamada
ki yeri ile ilgili yapan analizlerde, muayene ve PAP smear’in beraber
senstivitesi %66,67 , spesifitesi %98,72 , pozitif prediktif degeri %83,33 , negatif
prediktif degeri %96,86 , dogruluk orant %95,91 olarak saptanmistir. Muayene ile
BT’ nin postoperatif kontrollerde beraber kullanildig1 ve en az birinin niiks tanisin
koydugu hastalarda bu iki tetkikin beraber kullanilmas1 ve niiksii saptamada ki yeri
ile ilgili yapan analizlerde, muayene ve BT’nin beraber senstivitesi %93,33 ,
spesifitesi %91,49 , pozitif prediktif degeri %77,78 , negatif prediktif degeri %97,73 ,
dogruluk oram1 %91,94 olarak saptanmistir. Muayene, PAP smear ve CA 125
diizeyinin postoperatif kontrollerde beraber kullanildig1 ve en az birinin niiks tanisini
koydugu hastalarda bu ii¢ tetkikin beraber kullanilmasi ve niiksii saptamada ki yeri
ile ilgili yapan analizlerde, muayene, PAP smear ve CA 125 diizeyinin beraber
senstivitesi %75,00 , spesifitesi %91,47 , pozitif prediktif degeri %52,17 , negatif
prediktif degeri %96,72 , dogruluk orani %89,66 olarak saptanmistir. Muayene, PAP
smear ve BT’ nin postoperatif kontrollerde beraber kullanildig1 ve en az birinin niiks
tanisin1 koydugu hastalarda bu ii¢ tetkikin beraber kullanilmasi ve niiksii saptamada
ki yeri ile ilgili yapan analizlerde, muayene, PAP smear ve BT’nin beraber
senstivitesi %93,75 , spesifitesi %86,49 , pozitif prediktif degeri %75,00 , negatif
prediktif degeri %96,97 , dogruluk oran1 %88,68 olarak saptanmistir. Muayene, BT
ve CA 125 diizeyinin postoperatif kontrollerde beraber kullanildigi ve en az birinin
niiks tanisin1 koydugu hastalarda bu ii¢ tetkikin beraber kullanilmasi ve niiksii
saptamada ki yeri ile ilgili yapan analizlerde, muayene, BT ve CA 125 diizeyinin
beraber senstivitesi %100,00 , spesifitesi %92,45 , pozitif prediktif degeri %77,78 ,
negatif prediktif degeri %100,00 , dogruluk orani %94,03 olarak saptanmigtir.
Muayene, PAP smear, BT ve CA 125 diizeyinin postoperatif kontrollerde beraber
kullanildig1 ve en az birinin niiks tanisin1 koydugu hastalarda bu dort tetkikin beraber
kullanilmas: ve niiksli saptamada ki yeri ile ilgili yapan analizlerde, muayene, PAP
smear, BT ve CA 125 diizeyinin beraber senstivitesi %100,00 , spesifitesi %68,89 ,
pozitif prediktif degeri %53,33 , negatif prediktif degeri %100,00 , dogruluk
orani %77,05 olarak saptanmistir ( Tablo 6).

Kestirilen ortalama siire (niiks gelisimi ic¢in); 115,1 ay olarak bulunmus ve
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standart hatas1 3.064 olarak hesaplanmistir. %95 Giiven aralig1 alt ve iist sinirlari;
108,10 -122.22 ay olarak belirtilmistir. Niiks gelismesinin zamana kars1 risk oranlari

kiimiilatif olarak Sekil 1°de gdsterilmistir.

Tablo 6. Muayene, BT, CA 125, PAP smear, PET tomografi tetkiklerinin tek te ve

kombinasyon sekilde sensitivite ve spesifite analizleri

Sensitivite | SPesifite PPD NPD
(%95 GA) (7095 (%095 (%95 | Dogruluk
. GA) GA) GA)

50,00 99,52 88,89 96,30 96,00
88,89 94,00 72,73 97,92 93,22
41,67 94,01 33,33 95,73 90,50
20,00 99,37 66,67 95,15 94,64
91,67 87,50 84,62 93,33 89,29
71,43 93,83 50,00 97,44 92,05
66,67 98,72 83,33 96,86 95,91
93,33 91,49 77,78 97,73 91,94
75,00 91,47 52,17 96,72 89,66
93,75 86,49 75,00 96,97 88,68
100 92,45 77,78 100 94,03
100 68,89 53,33 100 77,05
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Sekil 1. Niiks gelismesinin zamana karsi risk oranlarinin kiimiilatif degerlendirilmesi
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Niiks gelismesinin zamana karsi risk oranlar1 kiimiilatif olarak incelendiginde;
ilk 5 ay %0.45, ilk 8 ay %0.91, ilk10 ay %1.86, ilk 23 ay %3.06, ilk 25 ay %3.70, ilk
28 ay %4.41, ilk 30 ay %5.91, ilk 31 ay %6.70, ilk 33 ay %7.52, ilk 46 ay %8.74, ilk
48 ay 9%10.06, ilk 73 ay %12.87, ilk 76 ay %15.78, ilk 77 ay %18.68 oranlarinda
niiks gelisme riski mevcuttur. Yukarida verilen degerler yilizde olarak kiimiilatif
riskleri ifade eder yani 77. aym sonunda geldiginizde bir hastada niiks

beklentimiz %18.68 olarak ifade edilebilmektedir.
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5. TARTISMA

Endometrium kanserli hastalar da halen evrensel bir tedavi sonrasi takip
protokolii yoktur. Ulkeler arasinda takip siklig1 ve takip igin kullanilan laboratuvar ve
radyolojik testler agisindan farkliliklar bulunmaktadir. Hastalar, rekiirens korkusu
nedeniyle tedavi sonrasi takiplerine diizenli geliyor olsalar da (92) yakin takibin
sadece endometrium kanserinde degil meme, over veya serviks kanserinde de sag
kalimi iyilestirmedigi gosterilmistir (93-100). Diizenli takibin amaci; rekiirenslerin
erken donem de saptanmasi ve hastalarin hayat kalitesini arttirmak olsa da olumsuz
etkileri de olabilir; over kanserli hastalarda Rustin ve ark. (101) tarafindan yapilan
inceleme de rekiirenslerin erken dénem de saptanmasi sag kalimi iyilestirmezken,
kemoterapiye daha erken donem de baslandigindan, hastalarin hayat kalitesi bu
tablodan olumsuz etkilenmistir. Bir bagka nokta da pek ¢ok rekiirens takip arasindaki
donemler de bulgular verirken, yakin takip olan hastalar bu bulgulan
onemsememekte ve hemen muayene olmak yerine randevu tarihlerini
beklemektedirler (102). Biz de bu ¢alismamiz da 6zellikle erken evre endometrium
adenokanserleri takibinde uzun yillar boyu klinigimiz de elde ettigimiz tecriibeyi

paylagsmay1 amacladik.

303 erken evre endometrium kanserli hasta igeren ¢alismamiz da 17 hastada
(%5,6) rekiirens saptadik. Yakin zamanda Danimarka’da yapilan toplum tabanl
kohort ¢alismasinda da evre I-II hastalar da rekiirens oran1 %7 olarak bulunmustur
(103) 2006 yilinda yapilan veri tabani taramasinda da tiim evreler dahil edilse bile

rekiirens riski %13 civarinda saptanmistir (13).

Bazi risk faktorleri varliginda hastalar niiks agisindan yiiksek riskli olarak
kabul etmektedir. Grade 3 tiimor varlig1 evrensel olarak yiisek riskli kabul edilen
kriterler arasinda yer alir ve bizim ¢alismamizda da hem univariate (p<0,023) hem de
multivariate (OR;2,549, CI 1,078-6,027, p<0,033) analizler de niiks saptanan grupta

istatistiksel anlamli fark saptanmistir. LVSI ve derin myometrial invazyon varlig1 ise
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her ne kadar yiiksek risk faktorii olarak kabul edilmese de ¢ogu uzman goriisii bu
kriterlerin niiks riskini arttirdig1 yoniindedir ve niiks izlenen olgular da LVSI (p<0,04)
ve derin myometerial invazyon varlig1 (p<0,03) istatitstiksel olarak anlaml1 derece de
fazla izlenmistir. {lerleyen yillarda bu kriterlerin de adjuvan tedavi planlamasinda 6n
plana ¢ikacag diisiiniilmekte ve giliniimiizde bazi gruplar tarafindan hasta yasi ile

birlikte dikkate alinmaktadir.

Endometrium kanseri tedavisi sonrasi rekiirenslerin saptanmasi i¢in hastalarin
takibinde fizik muayene, vajen kafi sitolojisi, akciger grafisi, ultrasonografi, serum
CA 125 diizeyi 0l¢iimii, bilgisayarli tomografi ve PET-BT kullanilmaktadir. Tiim bu
tetkiklerin amaci hastalar1 asemptomatik olduklart dénem de niiks agisindan
saptamaktadir. Bizim caligmamiz da niiks tanisi sirasinda 9 hasta (%52,9) da
herhangi bir sikayet bulunmamaktaydi. Asemptomatik hastalarin 4 tanesinde niiks
lokal iken, 4 tanesinde ise uzak niiks seklinde olmustur. Semptomatik niiksii bulunan
hastalar da ise 5 tane uzak, 3 tane lokal niiks saptanmustir. Her iki grupta da bu
niikslerin ¢ogu literatiirdeki diger hastalar gibi tedavi sonrasi ilk 3 yil igerisinde

gelismistir (68, 89, 104).

Fizik muayene siliphesiz ki bir klinisyenin taniya ulasma da ilk bagvurdugu
yontemdir ve tibbin temelini olusturmaktadir. Ozellikle lokal niikslerin
saptanmasinda faydali olabilir. Calismamizda lokal niiks saptadigimiz 7 hastanin
4’tinde (%57,1) tan1 fizik muayene de siipheli bulgularin saptanmasiyla olmustur. Bu
konuda daha 6nce Reddoch ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada da (16) niiks
saptanan hastalarin %64’tinde tan1 fizik muayene ile koyulmustur. Barakat ve ark.
(105) 4 farkli calismanin sonuglarint degerlendirmis, niikslerin %52’sinin sadece
fizik muayene ile saptanabilecegini ispatlamiglardir. Eldeki veriler gostermektedir ki
hekimlik sanatinin temeli olan fizik muayene, sik goriilen, genellikle asemptomatik
olan ve tedaviye iyi yanit veren vajinal kaf niikslerinin saptanmasinda etkilidir ve

kontrol amaciyla basgvuran her hasta da mutlaka gerceklestirilmelidir.
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Pek ¢ok kanser merkezi tedavi sonrasi takip i¢in vajinal sitoloji ile degerlendirme
yapmaktadir. NCCN kilavuzu (106), ilk 2 yil icerisinde 6 ayda bir uygulanmasini
onermekteyken, ¢cogu merkez tarafindan her basvuru da gergeklestirilmektedir. Ankara
Universitesi Jinekolojik Onkoloji B.D. olarak takip protokoliimiiz de yillik
uyguladigimiz vajinal sitoloji testi lokal niiks gelisen hastalarimizin 2’sinde (2/7, %28,5)
tan1 sitolojik degerlendirme sonrasinda koyulmustur. Daha sik araliklarla, 6zellikle ilk 3
yil igerisinde 3 aylik aralarla testin uygulanmasi ise sag kalim agisindan olumlu etki
etmemistir (16). Her ne kadar literatiir de daha fazla sayida hasta igeren ¢aligmalar da (68,
107) testin basart oram1 %l’lerin altinda olsa da Ozellikle adjuvan radyoterapi
uygulanmayan kisiler de vajinal niikslerin daha sik oldugu akildan ¢ikarilmamali ve

yillik vajinal sitoloji uygulamasi terk edilmemelidir.

Serum CA-125 diizeyi Ol¢iimii, gliniimiizde giderek popiiler hale gelmekte ve
bilimsel kanit1 olmadig1 halde 6zellikle toplum tabanli kanser taramasi i¢in giderek artan
bicimde kullanilmaktadir. Niiks gelisen 14 hastamizin preoperatif serum CA-125
diizeyleri veri tabanimiz da bulunmaktayd: ve 1 tanesi hari¢ hepsinin CA-125 diizeyi
normal simirlar igerisindeydi. Buna ragmen pek cok jinekolojik onkoloji klinigi gibi
hastalardan her vizitte serum CA-125 diizeyi gonderilmistir ve hi¢ bir hastaya izole
CA-125 yiiksekligi sonrasi niiks tanist koyulmamistir. Rose ve ark. (108) 266 hasta
iceren calismalarinda CA-125 6l¢limiiniin endometrium kanserinde niiksleri saptamada
ki etkisini degerlendirmis ve sadece 1 hasta da izole CA-125 yiiksekligine bagl olarak
niiks saptayabilmistir. G6z Onilinde bulundurulmasi gereken bir bagka konu da CA-125
diizeyleri pek ¢ok benign patolojiden de etkilenmektedir ve bu nedenle pozitif prediktif
degeri oldukga diismektedir. Bizim serimiz de bu oran yaklasik olarak %33,3 olmustur.
Yalanci pozitifliginin sik olmast ek goriintiileme yontemleri istenmesine neden olarak
hem maliyetleri hem de hastalarm anksiyetelerini arttirmaktadir. Ozellikle tani aninda
CA-125 diizeyleri yiiksek degilse takipler de kullanilmasi su an igin klinisyenlere
yardimc1 olmamaktadir ve  NCCN kilavuzu da testin bu faktér goz Oniinde

bulundurularak kullanilmasini 6énermektedir.

30



Bilgisayarli tomografi her ne kadar ¢ogu klinik tarafindan tedavi sonrasi takipte
rutin olarak kullanilmasa da merkezimizde hastalarin semptom durumu ve klinik
degerlendirmede siiphe durumunda istenmektedir. Niiks zamaninda asemptomatik olan 9
hastamizin 6’sinda (%66) BT niiks tanisinin koyulmasini saglamistir. Bu hastalarin 5
tanesinde uzak niiks bulunmaktayken sadece 1 tanesinde lokal niiks saptanmistir.
Gaducci ve ark.’da benzer sekilde takip ettikleri hastalardan yillik BT istemisler ve %21
oraninda niiks saptamiglardir (109). Niiks saptama oraninin yiiksek olmasina ragmen
asemptomatik hastalar da BT ile takip yapmanin sag kalim iizerine olumlu etkisi
gosterilememistir (13, 14, 88, 90, 109-117). Ozellikle semptomatik hastalar da ise niiks
saptama orant  %50’lere kadar c¢ikmaktadir (14). Asemptomatik hastalarda
buldugumuz %66 tan1 oranina daha ¢ok semptomatik hastalar da ulasiliyor olsa da belki
de hastalar bagvuru sirasinda var olan sikayetlerini klinisyenlere sdylememislerdir veya
mevcut sikayetlerini hastaliklarryla iliskilendirmemislerdir. Hastalarin tibbi yardim
gerektirecek sikayetleri hakkinda bilgilendirilmeleri maliyeti yiiksek tetkiklerin istenme
sikligmi azaltabilir. Ozellikle hastaligryla ilgili farkindalig1 yetersiz olan veya takiplerine

diizenli gelmeyen kisiler de BT ile uzak niiks taramasi géz oniinde bulundurulmalidir.

PET/BT, yiiksek maliyeti nedeniyle halen tedavi sonrasi takipte ilk se¢enek olarak
kullanilamamaktadir. Kendi merkezimiz de rutin klinik pratigimiz de niiks agisindan
stipheli uzak veya lokal lezyon saptadigimiz da sistematik degerlendirme ve lezyonun
metabolik aktivite miktarini 6lgmek icin PET/BT kullanmaktayiz. PET/BT teknolojisinin
hastanemize kurulmasindan itibaren 12 hastamiza niiks nedeniyle degerlendirme
yapilmis ve sadece 1 tane vajinal kaf niiksiinii PET/BT saptayamamustir. Park ve ark.’da
(118) yaptiklar1 ¢alisma da tedavi sonrasi takipte PET/BT nin yerini degerlendirmisler ve
hem niiks siiphesi olan kisiler de niiksiin dogrulanmasinda hem de asemptomatik
hastalar da %100 sensitivite ve spesifite ile niiks tanisinin koyulmasinda etkili
bulmuglardir. PET/BT nin etkili oldugunun gosterilmesine ragmen o6zellikle maliyeti
rutin kullamminin  6niine  gegmektedir. Ilerleyen yillarda yiiriitillecek randomize

kontrollii ¢aligmalarla PET/BT rutin takip programlari igerisine almabilir.
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Endometrium kanseri tedavisi ve takibi hakkinda literatiir de pek ¢ok calisma
bulunsa da halen ideal bir takip protokolii protokolii uluslararasi cemiyetler tarafindan
olugturulamamustir. Biz de kendi merkezimizde tedavisini ve takibini yaptigimiz erken
evre endometrioid adenokanserli hastalarin verilerini geriye doniik olarak degerlendirdik.
Bununla birlikte ¢aligmamizin zayif noktalar1 da bulunmaktadir; retrospektif olusu, yillar
icerisinde tedavi protokollerinde meydana gelen degisiklikler, teknolojik imkanlarin
ilerlemesiyle ozellikle radyolojik goriintiileme yoOntemlerinin 6n plana ¢ikmasi
verilerimizin yorumlanmasini giiglestirse de ¢alismaya dahil olan hasta sayimiz diger
merkezlerle kiyaslanabilecek diizeydedir. Bir diger 6nemli kisitlilik ise standart bir takip
protokoliiniin olmayis1 ve kullanilan goriintiileme yontemlerinin belli bir standarda gore

kullanilmamis olmasidir.

Elde ettigimiz veriler 1518inda, belirtmek isteriz ki; erken evre endometrioid tip
adenokanserler de niiks riskinin en yiiksek oldugu donem ilk 3 yildir. ilk 10 ay icinde
niiks goriilme riski %1.86 iken, ilk 25 ayda niiks goriilme riski %3.06 ya ¢ikmustir. Tlk 33
ayda %7,52 ye ¢ikan niiks riski, 48. ayda %10.06 ya ¢ikmaktadir. Niiks olan hastalarin
sayisinin azligi nedeniyle kesin sinirlar ¢izilemesede verilerden anlagililacag: iizere ilk
yil niiks riski diisiik olmakla beraber takip sikligmin ilk yil i¢in azaltilabilecegi
diisiiniilebilir. Ancak 25. Ay ve 48. aylar arasinda niiks riski yaklasik %7°lik bir artis
gostermektedir. Dikkat ¢ekici olan bu unsur géz Oniine alindiginda 2. ve 4. yillar
arasinda niiks gelisebilmesi agisindan dikkatli olunmalidir. Hastalar 6zellikle bu donem
de hastaneye bagvurmalarini gerektirecek sikayetleri konusunda detayli ve yeterli
bilgilendirilmelidir. Takip protokolii belirlenirken, 6zellikle grade ve myometrial
invazyon gibi niiks riskini arttiran durumlar mutlaka géz Oniinde bulundurulmali,
herhangi bir sikayeti olmasa bile maliyeti laboratuvar ve radyolojik tetkiklerinden ¢ok
diisiik olan ve niiks saptama basaris1 %50’den fazla olan fizik muayene her hastaya
mutlaka uygulanmalidir. Fizik muayene ile goriintileme yontemlerinden o&zellikle
bilgisayarli tomografi kullanilarak %93,33 sensitivite ve %91,49 spesifite ile niiks tanisi

koyulabilir.

Endometrium kanserinde rekiirrens orani diigiik oldugundan, daha biiyiik hasta
sayisini igeren, takip siireleri ve kullanilan araglar karsilastiran randomize ¢aligmalar ile

takip protokolleri ve sagkalima etkisi daha net bicimde ortaya konulacaktir.
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6. SONUC

Endometrium kanseri en sik goriilen jinekolojik kanser olmasina karsin halen
evrensel bir takip protokolii belirlenememistir. Buna ek olarak takipler sirasinda
muayenenin yaninda ileri inceleme i¢in hangi tetkiklerin istenecegi konusunda da
konsensus saglanmamisti. Bu ¢aligmada niikslerin tani aldig1 aylar, niikse etkili
faktorler, tanm1 konulma sekli, istenen tetkiklerin sensitivite ve spesifitesi
arastirilmistir. Caligmada lokal niikslerde basari orani daha fazla olmak iizere, fizik
muayene ve hastalarin semptomlarinin degelendirilmesi niiksii saptamada temel
oldugu goriilmistiir. Bu sebepten otiirii hastalarin farkindaliginin arttirilmast ve
geligebilecek semptomlar hakkinda yeterince bilgilendirilmesi gereklidir. Klinik
stiphe durumunda ileri tetkik ve inceleme yapilmalidir. Yillik Pap Smear testi kolay
ve uygulanabilirliligi nedeniyle Onerilebilir. Hastaligin dogasinda olan diisiik niiks
olasiligi, ¢alismamizda kesin ve etkin bir takip protokolii olusturulmasi agisindan
kisitlayict olmustur. Ancak dikkat c¢ekici bir sekilde niikslerin dnemli bir kismi sik
takip Onerilen ilk 24 aydan sonra gelismistir. Calismanin sonuglari ilk 24 ayda sik
takip gerekliligini desteklememektedir. Ancak erken evre endometrioid tip
endometrium kanserli hastalarda primer cerrahi sonras1 6 ayda bir klinik muayene ile
yapilmasi, semptom varliginda ise klinik degerlendirme igin hastanin saglik
kurulusuna basvurmasi Onerilmelidir. Bu caligmaya dahil edilen, niiks gelismis
hastalarin az olusu ve ¢alismanin retrospektif olmasi handikap olusturmaktadir. Bu
sebepten Otiirii takip protokollerinin optimize edilmesi ve gelisen teknoloji ile
goriintiileme yontemlerinin artan tan1 koyma kabiliyetinin nasil, ne zaman, hangi
durumlarda kullanilmas: gerekliligine dair cok merkezli, genis hasta populasyonu ile

yapilmis randomize ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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7. OZET

Giris : Endometrium kanseri en sik goriilen jinekolojik malignitedir. Yasam boyu
endometrium kanserine yakalanma olasilig1 %2.8’dir. Tedavi cerrahi olmakla beraber
cerrahi sonrasit adjuvant radyoterapi, kemoterapi ve hormonoterapi gibi secenekler
mevcuttur. Primer cerrahi sonrasi optimal takip protokolii belirlemede bir konsensus
saglanmis degildir. Bu galisma, optimal takip protokolii belirlemek ve hangi tetkiklerin
takipte kullanilmasimin niiks tamisin1 koymada daha spesifik ve daha sensitif oldugunu

bulmay1 amaglamigtir.

Gere¢ ve Yontem : Calismaya evre 1 ve 2, grade 1-3 endometrioid tip
endometrium kanserli en az 2 yil takip gerceklestirilmis 303 hasta dahil edilmistir. 17
hastaya niiks tanist konmustur (%5.61). Niiks gelisen hastalarin tan1 konulma sekli her
hasta i¢in ayr1 ayri incelenmistir. SPSS kullanilarak niikse etkili faktorler, tan1 metodlar

arasinda spesifite sensitivite analizleri yapilmistir.

Bulgular : Niiks gelismesinin zamana karsi risk oranlar1 kiimiilatif olarak
incelendiginde; ilk 23 ay %3.06, ilk 33 ay %7.52 niiks gelisme riski mevcuttur. Sadece
CA 125 ile niiks tanisinin konmasina dair yapilan analizde, fizik muayenenin sensivitesi
50,00%, spesifitesi 99,52%, pozitif prediktif degeri 88,89%, negatif prediktif degeri
96,30%, dogruluk orani ise 96,00% olarak saptanmistir. Grade’in her bir basamak
artiginin niiks goriilmesi i¢in odds’u 2.549 kat arttirdigi izlendi (%95 GA : 1,078 — 6,027,
p=0,033). Evre’nin her bir basamak artiginin niiks goriilmesi i¢in odds’u 2,943 kat
arttirdigs izlendi (%95 GA : 1,270 — 6,820; p=0,012).

Sonug : Tiimoriin evresi ve grade’i arttikga niiks riski artmakla beraber 25. aydan
sonra artan niiks oranlar1 dikkat cekicidir. Ozellikle ilk 2 yildan sonra yiiksek grade ve
derin myometrial invazyonu olan hastalarin semptomlar1 dikkate alinmali, hastalar
bilgilendirilmelidir. Fizik muayene ve hastalarin semptomlarmin niiksii saptamada temel
teskil ettigi bu ¢alismanin temel bulgusudur. Diger tanisal araglar klinik degerlendirme

sonucuna gore kullanildiginda etkindir.

Anahtar Kkelimeler : Endometrium kanseri, takip protokolii
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8. ABSTRACT

Endometrial carcinoma is the most common gynecologic malignancy. The whole
life risk of getting endometrial cancer diagnosis is %?2.8. Primary treatment of
endometrial carcinoma is surgery but there are also adjuvant treatment options like
chemotherapy, radiotherapy and hormonal therapy. Universal consensus is not
established about ideal follow up protocol after surgery. The aim of this study is to create
a follow up protocol for patients with early stage endometrial cancer and decide which

tests are more useful in detecting recurrences.

Materials-Methods: 303 patients with stage 1 and 2, grade 1-3 endometrioid type
endometrial cancer who underwent follow-up for at least 2 years were included in the
study. Recurrence were diagnosed in 17 patients (5,61). Diagnostic method in recurrence
was analyzed for each patient. Analysis of risk factors for recurrence were done using SPSS.

Specificity sensitivity analyzes were also performed among the diagnostic methods.

Results : Risk of recurrence rates when examined cumulatively against time; the
first 23 months had a risk of developing 3.06%, the first 33 months had a recurrence rate
of 7.52%. Sensitivity of physical examintaion was 50.00%, specificity 99.52%, positive
predictive value 88.89%, negative predictive value 96.30% and accuracy rate 96.00%
respectively. It was found that each step increase of grade increased recurrence odds by
2.549 times (95% CI : 1,078 — 6,027; p=0,033). and each step increase of stage increased
recurrence odds by 2,943 times (95% CI : 1,270 — 6,820; p=0,012).

Conclusion: It is noteworthy that recurrence rate increases after 25 months and the
risk of recurrence increases as the tumor stage and grade worsens. Especially after the
first 2 years symptoms in patients with high grade and deep myometrial invasion should
be considered risky and patients should be informed about seeking medical care when
symptoms occur. In conclusion, physical examination and symptoms of patients are key
factors in detecting reccurences other diagnostic methods can be used according to

clinical findings.

Keywords : Endometrium cancer, follow up protocol
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