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OZET
ENDOMETRIYUM KANSERI TANISI ALAN HASTALARDA
MYOMETRIAL iINVAZYON DERINLIGININ INCELENMESINDE
TRANSVAJINAL ULTRASONOGRAFI(TVS), MAGNETIK
REZONANS GORUNTULEME (MRI) YONTEMI VE FROZEN
PATOLOJI INCELENMESININ KARSILASTIRILMASI

Amag: Bu calismada myometriyal invazyonu degerlendirmek amaciyla preop
uyguladigimiz transvajinal ultrasonografi (TVS), manyetik rezonans goriintileme (MRI)
yontemi ve operasyon esnasinda patologlar tarafindan yapilan frozen incelemenin nihai patoloji
sonucu ile karsilastirarak, yontemlerin miyometriyal invazyon derinligini saptamadaki etkinlik
diizeylerini incelemeyi amacladik.

Gereg¢ ve yontem: Bu prospektif calismada, Subat 2017 ile Agustos 2018 tarihleri
arasinda Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde
diagnostik probe kiretaj ile endometriyum kanseri tanisi alan 65 hastada myometriyal invazyon
derinligi i¢in ameliyat dncesi TVS, MRI ve operasyon esnasinda ise frozen inceleme yapildi.
Her (i¢c yontemde de tek bir jinekolog, radyolog ve patolog tarafindan degerlendirildi.Sonuglar
altin standart olarak nihai patoloji ile karsilastirildi. Veriler SPSS 22.0 istatistik paket programi
kullanilarak analiz edilmistir.

Sonuglar: Yaptigimiz ¢alismaya 65 hasta alindi. Hastalarin yaglar1 38 ile 89 arasinda
olup, ortalama yas 60.75+12.28 idi. Frozen, TVS ve MRI i¢in sonuglar sirasiyla; sensitivite %
100/88.64/63.64, spesifite % 85.71/90.48/95.24, PPD % 93.62/95.12/96.55, NPD %
100/79.17/55.56 ve dogruluk % 95.38/89.23/73.85 olarak tespit edilmisti. Ayni zamanda
myometriyal invazyon derinliginde grade, tiimdr boyutu, LVSI, P53, Ki-67 gibi faktorlerinde
etkili oldugu tespit edildi.

Frozen kolay ve glivenilir bir yontemdir. Frozen sonucuna bakilarak intraoperatif
lenfadenektomi karari1 alinabilir. TVS sonuglarimizi daha oOnceki yapilan caligmalardaki
sonuglara benzer veya yiiksek oldugunu tespit ettik. Fakat MRI i¢in tam tersi bir durum
mevcuttu. Literatlire ve calismamizdaki diger iki yonteme oranla diisiik izlendi. Dogruluk
oranini frozen TVS’den, TVS ise MRI’dan daha yiiksek olarak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, myometriyal invazyon derinligi,

magnetik rezonans goriintileme, transvajinal ultrasonografi, frozen, nihai patoloji



ABSTRACT
COMPARISON OF TRANSVAGINAL ULTRASONOGRAPHY
(TVS), MAGNETIC RESONANCE IMAGING (MRI) METHODS
WITH PATHOLOGICAL EXAMINATION OF FROZEN SECTION
IN DETERMINING DEPTH OF MYOMETRIAL INVASION IN
PATIENTS DIAGNOSED WITH ENDOMETRIAL CANCER

Objective: The aim of this study was to investigate the efficacy levels of transvaginal
ultrasonography (TVS) and magnetic resonance imaging (MRI) methods in determining the
depth of myometrial invasion by comparing the results of the methods performed preoperatively
with the final results of frozen section examination performed by pathologists intraoperatively.

Materials and Methods: In this prospective study, preoperative TVS, MRI and
intraoperative frozen section examinations were performed on 65 patients diagnosed with
endometrial cancer using the diagnostic probe curettage in the Inonu University, Turgut Ozal
Medical Center, Obstetrics and Gynecology Clinic between February 2017 and August 2018 to
determine the depth of myometrial invasion. All three methods were evaluated by the same
gynecologist, radiologist and pathologist. The results were compared with the final pathology
result as the gold standard. The data were analyzed using SPSS 22.0 statistical package
software.

Results: Our study included 65 patients. The patients' ages were between 38 and 89 and
the mean age was 60.75+12.28 years. It was found that frozen, TVS and MRI had a sensitivity
of 100/88.64/63.64%, a specificity of 85.71/90.48/95.24%, a PPV (positive predictive value) of
93.62/95.12/96.55%, a NPV (negative predictive value) of 100/79.17/55.56% and an accuracy
of 95.38/89.23/73.85%, respectively. At the same time, factors such as grade, tumor size, LVSI,
P53, Ki-67 were also found to be effective on the depth of myometrial invasion.

Discussion: We compared frozen, TVS and MRI methods to determine the depth of
myometrial invasion in patients with endometrial cancer. Among three methods, the frozen
results were determined to be the closest to the final pathology results. Frozen section
examination is an easy and reliable method. Intraoperative lymphadenectomy decision can be
made by taking the result of frozen section examination into consideration. We found that our
TVS results were similar or higher than the results of previous studies. However, it was exact
opposite for MRI. The results of MRI were found to be lower than the other two methods in the
literature and our study. The accuracy rates were found as follows: frozen was higher than TVS
and TVS was higher than MRI.

Keywords: Endometrial cancer, depth of myometrial invasion, magnetic resonance

imaging, transvaginal ultrasonography, frozen, final pathology
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1. GIRIS-AMAC

Tim dinya genelinde kanser epidemiyolojisi incelendiginde doku ve organ
kanserlerinin insidansinda degisen ¢evresel faktorlerin etkisi ile (uv 1ginlari, beslenme,
sigara gibi) arttigi glnimuzde bilinenen bir gercektir. Kadinlarda goriilen tiimorlere
baktigimizda ilk sirada meme kanserinin yer aldigi, bununla birlikte genital kanserler
incelendiginde gelismis iilkelerde endometriyum kanserinin en sik goriilen jinekolojik
malignite iken gelismekte olan iilkelerde de serviks kanserinden sonra 2. sirada yer
aldig1 goriilmektedir. Her yil diinya ¢apinda 287.100 kadin bu hastaligin tanisini
almaktadir (1). Endometriyum kanserinde hastalar genellikle vajinal kanama sikayeti ile
bagvurmaktadir. Endometriyum kanserinde hastalar erken donemde semptom

vermelerinden dolay1 hastalarin yaklasik % 75-80’1 evre I de tani almaktadir.

Endometriyum kanserinde, hastaligin prognozunu ve tedavi seklini degistiren
faktorler arasinda; evre, histolojik grade, myometriyal invazyon derinligi yer
almaktadir. Temel tedavisi cerrahi olmakla birlikte hem Uluslararas1 Jinekoloji ve
Obstetrik Federasyonu (FIGO) 2009 evreleme sisteminde, hem de cerrahinin seklini
degistirmesinden dolay1r myometriyal invazyon derinligi biiyiikk 6nem tagimaktadir. Bu
tezimizde de myometriyal invazyonu degerlendirmek amaciyla preop uyguladigimiz
transvajinal ultrasonografi (TVS), manyetik rezonans gorintileme (MRI) yontemi ve
operasyon esnasinda patologlar tarafindan yapilan frozen incelemenin nihai patoloji
sonucu ile karsilastirarak yontemlerin miyometriyal invazyon derinligini saptamadaki
etkinlik dizeylerini incelemeyi amacgladik. Aynm1i zamanda myometriyal invazyon
derinliginin grade, timor boyutu, lenfovaskiiler invazyon, CA 125, CA 19-9, P53
reseptdr pozitifligi, Ostrojen reseptdr pozitifligi, progesteron reseptdr pozitifligi, CEA

reseptor pozitifligi ve Ki-67 gibi faktorlerle olan iliskisinede incelemek istedik.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Endometriyum kanseri kadinlarda en sik goriilen invaziv jinekolojik kanserdir.
Insidans1 son 30 yillik dénemde karsilanmamuis &strojen kullanimina bagl olarak artmis
iken, son dekadda artan obezite endometriyum kanserinin 6nemli nedeni olmustur.
Globacan’nin 2012 deki verilerine baktigimizda diinyada her yil 319.605 yeni hasta
endometriyum kanseri tanist almakta, tami almis bu hastalarin da 76.155 Kkisi
endometriyum kanseri nedeniyle hayatim1 kaybetmektedir. Endometriyum kanserinde
tim dlnyadaki insidans1 yaklasik 8.3/100.000 iken, ABD’de bu oran artmis obeziteye
bagli olarak diinya ortalamasinin yaklagik 3 kat1 (23.9/100.000) olarak bildirilmistir (2).

Endometriyum kanseri olgularinin % 53’4 gelismis tlkelerde goriiliir.
Endometriyum kanseri go0rilme oranlart Avrupa ve Kuzey Amerika’da yiiksek
seyrederken Asya ve Afrika’nin buyik kisminda insidansi daha diisiiktiir. Hastalarin
yaklasik % 75’1 postmenopozal dénemde goriilmekte olup, 45 yasin altinda ise nadir
gorulmektedir (3,4).

Tablo 2.1: Uluslararas1 Kanser Ajans1 (IARC) Tarafindan Yaymlanan Globocan
2012 Verilerine Gore Kadinlarda En Sik Goriilen 11k Bes Kanserlerin Dagilimi

Turkiye Diinya IARC’a iiye AB ABD
24 Ulke (28 Ulke)
1 Meme Meme Meme Meme Meme
2 Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3 Kolorektal ~ Uterus Akciger Akciger Kolorektal
serviksi
4 Uterus Akciger Uterus Uterus Tiroid
korpusu serviksi korpusu
5 Akciger Uterus Uterus Uterus Uterus
korpusu korpusu serviksi korpusu
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Tiirkiye Saghk Bakanligi, Kanser Savas Dairesi verilerine gore iilkemizde
endometriyum kanseri, kadin kanserleri arasinda 4. sirada yer almakta olup, goriilme
sikligi yaklasik 8.6/100.000°dir (5). 50-69 yas grubundaki kanserlerin yaklasik %
7,3’tinii olugturmaktadir. Ortalama sagkalim 51.5 ay olarak tespit edilmistir (6).
Endometriyum kanserleri % 73,9 lokalize, % 18,1 bolgesel yayilim ve % 8 uzak yayilim

ile tan1 almaktadir.

m lokalize
M bolgesel

uzak

Sekil 2.1: Uterus Korpusu Kanser Evrelerinin Yiizde Dagilimlar (Tiirkiye Birlesik
Veri Tabani, 2014) (7)

2.2 EMBRiIYOLOJi

Fertilizasyon sirasinda spermin etkisiyle embriyonun cinsiyeti belirlenir. Buna
ragmen yedinci haftaya kadar gelismekte olan gonadlarin erkek veya disiye ait
oldugunu belirleyen herhangi bir 6zellik olmadigindan bu dénem farklilanmamis gonad
evresi olarak tanimlanir. Y kromozumunun kisa kolundaki SRY geninin (sex
determining region of the Y chromosome) indiktiri olan TDF (testis determining
factor) farklilanmamis gonadi testis yoniinde uyarir ve farklilanmasini dizenler.
Disi fenotipin gelismesi i¢in 2 adet X kromozumu esastir. X kromozomunun gesitli

genleri ve bolgeleri bu gelisimde 6zgiin rollere sahiptir (8).
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Paramezonefrik veya milleriyan kanallar gebeligin tahmini altinci haftasinda
olusmaya baslar (9). Paramezonefrik kanallar, gonadlarin ve mezonefronun lateralinde
cift tarafli olarak mezotelin (s6lom epiteli) uzunlamasina invajinasyonu ve ¢okiintii
uclarinin birleserek kanala doniismesiyle olusurlar. Kanallarin kraniyel uglari iki tarafli
olarak huni bi¢iminde bir genislemeyle periton bosluguna agilirlar. Paramezonefrik
kanallar, mezonefrik kanallara paralel olarak pelvik bolgeye dogru uzanip, pelvik
bélgede mezonefrik kanallar1 ventralden ¢aprazlayarak birbirlerine yaklasirlar ve orta
hatta gebeligin altmis tiglincii giiniinde birleserek kabaca Y harfine benzeyen bir taslak

olustururlar. Bu taslaga uterovajinal primordiyum denir (10,11).

Paramezonefrik kanallarin birbirleriyle birlesmeyip periton bosluguna agilan
kranial parcalar1 ve Wolf kanalin1 ¢aprazlayan horizontal boliimlerinden tuba uterinalar
olusur. Y harfi bigciminde birbirleriyle birlesen kaudal boliimiinden (utero vajinal
primordiyum veya utero vajinal kanal ) uterus ve vajinanin {ist boliimiiniin epiteli ve
bezleri gelisir. Taslagin ¢evresindeki splanknik mezengim ise endometriyum stromasina

ve myometriyuma farklanir (10).

Paramezonefrik kanallar birbirleriyle birlesirken sagli iki peritoneal katlantiy1 da
orta hatta ¢ekerek uterus broad ligamentlerini olustururlar, uterus ve broad ligamentler
yoluyla pelvik bdlge rekto-uterin ve veziko-uterin poslara ayrilir (10). Uterin korpus,
endometriyum, myometriyum ve seroza katlar1 gebeligin dokuzuncu haftasinda
farklilasmaya baslar. Bir hafta sonra da endometriyumdaki bezler olusur, gebeligin
ilerleyen haftalarinda gerek endometriyum gerekse de myometriyum gelismeye devam
eder. Dogumdan bir ay sonra annenin etkisindeki hormonal aktivite fonksiyonunu

kaybederek, endometriyum puberteye kadar atrofik olarak kalir (12,13).

2.3. HISTOLOJi

Uterus korpus ve fundus histolojik olarak ii¢ tabakali bir yapilanma gosterir ve
bu tabakalar uterusa 0zgii olarak isimlendirilmislerdir. Bu yapilar i¢ten disa dogru;
Endometriyum: Uterusun tunika mukozasidir. Gelisen embriyonun implante
olmasina ve plasentanin maternal boliimiiniin olusmasina olanak saglayacak yapidadir.
Uterus mukozas: basit prizmatik epitelle lamina propriyadan meydana gelmistir.
Endometriyumun yiizey epiteli silyasiz prizmatik salg1 hticreleriyle silyali hiicrelerden

meydana gelmistir. Lamina propriya ise dens, irregiiler bag dokusu yapisindadir. Cok
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sayida yildiz bicimli bag dokusu hiicreleriyle 16kosit ve makrofajlar1 igerir.
Endometriyumun en onemli oOzelliklerinden biride ¢ok sayida glandiiler yap1
icermesidir. Bu glandlar oldukga uzun, bazen bazal boliimleri lamina propriyanin
altindaki kas tabakasimma kadar uzanan tiibiiler bezlerdir. Uterus bezleri genel olarak
yiizey epiteli ile doseli olarak kabul edilirlerse de silyali hicre icermezler. Temel
yapisal Ozellikleri yukarida tanimlanan endometriyum iki tabakalidir ve bu tabakalar
yapisal ve islevsel farkliliklar gosterirler. Endometriyumun fonksiyonel tabakasi

yuzeyel bolimdir, kalin olan bu tabaka menstriiasyon sirasinda dokulir.

Endometriyum bazalis lamina propriyanin myometriyuma komsu olan derin
bolgesidir. Fonksiyonel tabakaya gore oldukga ince olan bazal tabakada glandlarin bazal
boliimleri ve bag dokusu elamanlar1 prolifere olarak menstriiel siklusta dokiilen
endometriyum  fonksiyonalisin  rejenerasyonunu  saglarlar.  Endometriyumun
kanlanmasina baktigimizda arkuat arterer bazal tabakayi besler iken spiral arterler

fonksiyonel tabakayi besler.

Myometriyum: Uterusun en kalin tabakasi olup diiz kas lifleri, kan ve lenf
damarlarindan olusmustur. Diiz kaslar myometriyumda ti¢ farkli diizenleme gosterirler.
Longitudinal dizilimli diiz kaslar i¢ ve dis tabakalar1 meydana getirirken sirkiiler diiz
kaslar orta tabakayr olusturur. Arkuat arter tarafindan beslenen ve dolayisiyla
vaskilarizasyonu iyi olan orta tabaka stratum vaskulare olarak da isimlendirilir.
Servikse dogru myometriyum incelir ve servikste yerini dens, elastik fibril ve seyrek kas

iceren irregiiler bag dokusu alir (14).

Adventisya ve Seroza : Uterusun 6n yiizeyinin biyuk bir b6limi adventisya ile
kaplidir. Fundus ve korpusun posterior boliimleri ise seroza ile kaplhidir ve seroza
mezotelyal tek katli yassi epitel ile altindaki gevsek bag dokusundan meydana gelmistir.
Serviks uteri histolojik olarak icte tek katli siliali kolumnar epitelden olusan
endoserviksten ve bunun disinda fibroz ve muskiler komponentleri bulunan servikal

stromadan olusur.

2.4 ANATOMI

M.O 2500 yillarindaki papiriis yazitlarina baktigimizda eski musirlilarin vajina

ve uterusu iki farkli anatomik yapi olarak gordiikleri anlasiimaktadir. Herophilus M.O
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4.yiizyilda uterusun farkli pozisyonlarimi tarif etmistir. Efesli Soranus (M.S 93-133
yillarinda) kadavralarda yapmis oldugu multipl diseksiyonlar sonucu uterusu dogru
olarak tarif etmistir. Uterus, kii¢iik pelviste mesane ile rektum arasinda yer alan kalin
duvarl kas yapisinda bir organdir. Uterus yan iist kisimlarda tuba uterinalar ve asagida
ise vajina ile baglanti halindedir. Neonatal uterus, plasental ve maternal Ostrgjenin
uyarisindan dolay1r prepubertal doneme gore yapilan calismalarda daha biiyiik olarak
tespit edilmistir. Yapilan c¢alismalarda neonatal donemde uterusun ortalama uzunlugu
3.4 cm olarak bildirilmistir (15). Neonatal dénemden sonra uterusun uzunlugu 2.5 cm’e
kadar regrese olup, puberteye dogru hormonlarin etkisiyle tekrar biiylime gosterir.
Prepubertal serviks, uterin fundustan daha kalin ve daha buyuktir. Pubertal dénemde,
uterus fundusu uzar, kalinlasir ve serviksten daha biiyiilk bir yap:1 haline gelir (16).
Erigkin nulliparlarda ortalama 7,5 cm uzunlugunda, 5 cm genisliginde (en genis
yerinde) ve 2.5 cm kalinhiginda Olgulebilir. Ortalama agirhig 30-40 gramdir.
Multiparlarda ise bu olgiiler biraz daha fazladir. Gebelerde uterusun yaklasik agirlig
1000 gramdir.

Uterus anatomik olarak dort boliime ayrilir: Fundus, corpus, istmus ve serviks
a7).

Fundus, uterusun en iist kismi olup tuba uterinalarin uterusa agildiklar
seviyeden horizontal bir ¢izgi ¢izildiginde bu ¢izginin {izerinde kalan kisimdir. Fundus
uteri, uterusun en genis kismidir. Korpus, uterusun esas pargasi olup tuba uterinalarin
uterusa acildiklar1 seviyeden istmusa kadar uzanir. Korpus uteri fundustan isthmus’a

giderek daralan iki yiizii vardir.

Facies anterior (Vesicalis), 6n ylz vesica urinaria’ya uyar. Yassidir ve periton
ile Ortalidur. Periton isthmus ‘a kadar iner ve buradan mesaneye uzanir. Uterus ile

mesane arasindaki periton ¢ikmazina excavatio vesica uterina denir.

Facies posterior (Intestinalis), periton ile ortiiliidiir. Periton asagiya servikse ve
vajinanin st kismindan rektuma dogru uzanir. Uterus ile rektum arasindaki periton
¢ikmazina excavatio rectouterina denir. Bu yiiz kolon sigmoideum ile komsudur. Istmus

0,5 cm uzunlukta olup serviks ile korpus arasinda kalan boliimdiir.

Serviks uteri yaklasik 2.5 cm uzunlugundadir. Korpus uteriden daha dar ve daha
yuvarlaktir. Serviks uteriden daha az hareketlidir. Serviks uterinin ekseni nadir olarak

korpus uterinin ekseni ile ayni ¢izgi tizerindedir. Normal durumda uterus isthmus
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yiiksekliginde one dogru kivrilir ve pozisyonu antefleksiyon olarak tanimlanir. Mesane
bos oldugu zaman serviks uterinin uzun ekseni vajinanin uzun ekseni ile 6n alt ylizde
bir ac1 yaparak birlesir. Bu ag1 6zellikle portio vajinalis serviksi ile vajina arasindadir.
Tiim uterus bu a¢1 nedeniyle vajina iizerinde 6ne dogru uzanir. Bu durum antevertion
olarak tanimlanir. Serviks uteri vajinanin 6n duvarinda arkaya dogru bir ¢ikint1 yapar.
Ust (portio supravaginalis cervicis) ve alt (portio vaginalis cervicis) olmak Uzere iki

parcaya ayrilir.

Portio supravaginalis cervicis, serviks uterinin vajinanin tigte iki iist kisminda
kalan parcasidir. Onde ligamentum latum uterinin yapraklar arasinda yer alan ve
parametrium adi verilen bag dokusu ile vesica urinariadan ayrilir. Arteria uterina bu
doku i¢inde serviks uterinin yan tarafindan uzanir. Pars supravaginalis arkada periton ile
ortaludur. Bu periton asagiya vajinanin posterior duvarina uzanir ve oradan rektuma
atlar. Burada meydana gelen ¢ikmaza excavatio rectouterina (Douglas ¢ikmazi) adi
verilir (10).

Portio vaginalis cervicis, vajianin 6n duvarinda bulunur. Vajianin on
duvarindan arkaya dogru ¢ikint1 yapar. Bu ¢ikintili kismin yuvarlak agzinda dairesel bir
agiz (ostium uteri) vardir. Ostium uteri serviks boslugunu vajinaya baglar. Ostium uteri
labium anterior ve labium posterius denilen iki anatomik yapi ile smirlanmigtir (10).
Kavum uteri yukarida tuba uterinalar araciligiyla periton bosluguna, asagida servikal
kanal aracilifiyla da vaginaya acilir. Servikal kanalin uterus kavitesine agilan kismi
internal os, vaginaya acilan kismi ise eksternal os adini alir. Uterus, 6nde uterovesikal
cikmazla mesaneyle, arkada ise Douglas ¢ikmazi ile rektum veya kolon ile komsuluk
gosterir. Yanlarda ligamentum latum, uterin arter, uterin ven ve Ureterler ile komsuluk
yapar (18). Uterus, baglari ile vesica iirinaria, rectum ve pelvis yan duvarlarina baglanir.
Bu baglarin bir kismi periton plikasidir ve ¢ok az mekanik destek saglar. Diger baglar
duz kas lifleri ve fibroz doku ihtiva eder ve uterusu anatomik pozisyonda tutan gercek

baglardir.

Plica rectovaginalis, vajinanin forniks posteriorundan rektumun 6n kismina

uzanan periton plikasidir. Bu bolgenin en derin yerine excavatio rectouterina denir.

Ligamentum Latum Uteri (Broad ligamenti), uterusun kenarinda pelvisin yan
duvarina uzanir. Ligamentum latum uteri, lamina anterior ve lamina posterior denilen

iki periton yapragindan olusur. Bu yapraklar serbest iist kenarda birbirleriyle devam
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eder. Periton ile diafragma pelvis arasinda bag dokusundan olusan parametriyum
bulunur. Ligamentum latum uteri ii¢ kistmdan olusur. Bu kisimlar Mesosalpinks,

Mesovarium, Mesometrium’dur.

Ligamentum Rotundum (Ligamentum Teres uteri), ligamentum latum
uterinin iki yapragi arasinda, tuba uterinanin 6n alt kisminda bulunur. Ligamentum
rotundum uterusun yan koselerinden baslayip inguinal kanal yolu ile labium majustaki
bag dokusunda sonlanir. Uterusun dis kosesinden 6ne ve disa dogru uzanir. Aa.vesicalis
ve a. v. Iliaca externay1 ¢aprazlar. Bu bag i¢inde ¢ok sayida diiz kas lifleri bulunurken

bagin terminal kismi1 yalnizca fibréz dokudan olugmustur.

Ligamentum Uterosacralis, serviksin supravaginal kismindan rektumun
yanlarina dogru uzanir. Rektumu yanlardan sardiktan sonra Sakral 2-3 vertebralarin
lizerini Orten faciada sonlanir. Bu ligament iginde bag dokusu ve diiz kas lifleri bulunur.

Excavatio rectouterina ve Douglas ¢ikmazinin lateral sinirint bu ligament olusturur.

Ligamentum Servikale transversus (Kardinal ligament, Mackenrodt Bag),
serviks uteri ve vajinanin forniks lateralisinden baslayip pelvisin lateral duvarina uzanan

fibromiiskiiler bir bagdir.
Ligamentum Puboservikale, uterusu alttan destekler.

Uterus iki tarafli olarak internal iliak arterden gelen uterin arterlerle beslenir. Bu
arterler (stte arteria ovarica, altta arteria vaginalis ile anastomoz yaparlar. Arteria
uterinanin uterus duvarina giren dallar1 aa.arcuatae anteriores ve aa.arcuatae posteriores
olmak tizere gruplara ayrilir. Bu dallar dairesel olarak myometriyumda ilerler ve karsi
taraftan gelen dallar ile anastomoz yaparlar. Arteria arcuata myometriyumun derin
tabakalarini besleyen ve endometriyuma gidecek olan rami radialesin spiral dallar1 (aa
spirales) mukozaya gecer ve morfolojik olarak endometriyal siklustan etkilenir.
Siklusun proliferasyon fazinda spiral arterler daha az belirgin iken sekretuar fazinda
uzunluk ve gaplar artar. Arteria uterina gebelikte hipertrofiye ugrar. Her iki arteria
uterina orta ¢izgide c¢aprazlasan kiiciik dallar ile anastomoz yaparlar. Uterin ven,
arterleri takip ederek internal iliak vene dokuilur. Uterus duvarinda venler arterlerden
daha belirgindir. Gebelik esnasinda vena ovaricalar bariz bir sekilde genislemeler
g0Ozlenir. Uterusun lenf damarlari iki grup halindedir. Yiizeyel olanlar peritonun altinda

ve derin grup damarlar ise uterus duvarinda yer alirlar. Serviks uteriden gelen lenf
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damarlar1 iliaka eksterna, iliaka interna ve sakralis nodlarina giderler. Korpus uterinin
alt kismindan gelen lenf damarlar iliaka eksterna noduna drene olur. Korpus uterinin
iist kismi, fundus uteriden gelen lenf damarlar1 aortika lateralis ve preaortika nodlarina
giderler. Birkag adet lenf damarlar1 da iliaka eksterna noduna agilir. Bazi lenf damarlari
da ligamentum rotundum boyunca ilerleyerek inguinal stperfisyel lenf nodillerine
dokuldr (19).

Uterusa gelen sinirler ligamentum latum uterinin tabaninda vaginanin iist
tarafinda yer alan plexus uterovaginalisten gelir. Bu plexustan ayrilan bazi lifler, arteria
vaginalis ile asagiya serviks uteriye ve daha yukar1 kisimlara gider. Serviks uteriye
giden sinirler bir plexus olustururlar. Bu plexus iginde kiiglk paraservikal gangliyonlar
bulunur. Bunlardan biri digerlerine gore daha buyilktir. Bu gangliyona ganglion
servikale uterin adi verilir. Nervi uterini arteria uterina ile beraber korpus uteri ve tuba
uterinaya dagilir. Bu dallar pleksus ovarikus ile pleksus hypogastrikus inferiordan
ayrilip tuba uterinaya gelen liflerle birlesir. Nervi uterinin dallar1 arterlerle beraber
myometriyum ve endometriyum icinde dallara ayrilir. Preganglioner sempatik lifler
medulla spinalisin T 12-L1 segmentlerinden gelir. Preganglioner parasempatik lifler
medulla spinalisin S2-4 spinal segmentlerinden gelir. Sempatik lifler uterusta
kontraksiyon ve vasokontraksiyon, parasempatik lifler uterusta inhibisyon ve

vasodilatasyon olusturur.

2.5. PATOLOJI
2.5.1. KONJENITAL UTERIN ANOMALILER

Miiller kanalindan kadin i¢ genital organlarinin ortaya c¢ikist her asamada
sapmaya ugrayabilir. Sonucunda ¢esitli anomaliler ortaya ¢ikar. Genitoliriner organlarin
gelisimi embriyolojik yasamin 6. haftasinda baglamaktadir. Embriyogenez déneminde
olusabilecek bir regresyonda mdillerian kanal anomalileri gortilmektedir. Embriyolojik
gelisimde Miillerian ve Wolf kanallar1 ¢cok yakin iliskide bulundugundan genital organ

anomalileri Uriner sistem anomalileri ile birliktelik gosterebilir (20).

Asemptomatik oldugu icin tam1 almamis hastalar nedeniyle konjenital uterin

anomalilerin ger¢ek sikligini1 saptamak zordur. Konjenital uterin anomaliler genel
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populasyonda % 2,4, infertil kadmlarda % 5,6, tekrarlayan gebelik kaybi olan
kadinlarda % 7,1 siklikta goriilmektedir (21).

Gunumizde konjenital uterin anomalileri ile ilgili iki farkli smiflama sistemi

bildirilmistir.
ASRM (Amerikan Ureme Tibb1 Dernegi) Simiflamasi

Class 1: Hipoplazi ve/veya agenezi
Her iki miiller kanali normal gelisimini gostermez ise i¢ genital yollarin

agenezisi veya hipoplazisi goralir.

Class 2: Uterus unikornus
Her iki miiller kanalindan birinin gelisememesi veya inkomplet gelisimi sonucu

goriiliir. Rudimenter horn mevcutsa 2A yoksa 2B olarak siniflandirilir.

Class 3: Uterus didelfis
Her iki maller kanalinin flizyonundaki tam defekt sonucu iki ayri uterin korpus

ve serviks vardir.

Class 4: Uterus bikornus
Her iki miiller kanalinin inkomplet fiizyonu sonucu bir servikste birlesen iki ayri

horn vardir.

Class 5: Uterus septus

Her iki miller kanalinin tam fiizyonundan sonra rezorbsiyon yetersizligine bagl
olarak uterin kaviteyi ikiye bolen septa bulunmasidir.

Class 6: Uterus arkuat

Her iki miiller kanalinin fiizyon defekti sadece fundusta indentasyon seklinde

minimal ise arkuat uterus meydana gelir.

Class 7: DES (Dietilstilbestrol) ile ilskili anomalilerdir.
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Tablo 2.2:

Miulleryan Anomalilerin AFS Siniflandirilmasi (1988)

Class Class 1 Class 2 Class3 | Class 4 Class 5 Class 6 | Class7
Anomali | Vajinal Unikornus Didelfis | Bikornus Septat Arkuat | DES

Hipoplazi etkin

IAgenezi Bilegkesi Komplet Komplet

olan

Servikal Parsiyel Parsiyel

/Agenezi olmayan

Fundal Unikornus -

Hipoplazi Kavitesi yok

IA i

gRrez! Horn yok

Tubal

Hipoplazi

[Agenezi

Kombine

Hipoplazi

[Agenezi
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I Hipoplazi / agenezi Il Unikornus 111 Didelfis

Ty

(@)Vajinal  (b)Servikal (a) Bileskesi olan (b) Bilegkesi -
olmayan IV Bikornus
(c)Fundal (d)Tubal (e)Kombine i i i [ ii )
(c)Kavitesi yok  (d) Horn yok (a) Komplet  (b) Parsiyel
V Septat VI Arkuat VII DES ile Iliskili

i

(a)Komplet  (b)Parsiyel

Sekil 2.2: ASRM Simiflamsi (22)

CONUTA (CONgenital UTerina Anomalies) Siniflamasi

En son Avrupa Insan Uremesi ve Embriyolojisi Toplulugu/ Avrupa Jinekolojik
Endoskopi Toplulugu (ESHRE/ESGE) ortak ¢alismasinda tiim bu sistemlerin
anomalileri etkin olarak kategorize edemedigi, klinikte kullanilabilirligi ve basitlik
agisindan ciddi siirlamalari oldugu i¢in konjenital uterin anomaliler (CONUTA) adini
verdikleri yeni bir siniflandirma yayinlamistir (ESHRE/ ESGE 2013). Bu siniflamanin
ozelligi, anomalilerin sistematik kategorizasyonu anatomi baz alinarak yapilmistir. Ayni
embriyolojik orjinden gelen uterin anatomi farkliliklar1 ana siniflarin sekillenmesinde
kullanilmistir.  Alt smiflar ayn1 anatomik deformitenin farkli derecelerine gore
olusturulmustur. Servikal ve vajinal anomaliler bagimsiz  alt gruplar olarak
simiflandirilmistir. Siniflandirma anatomik deformitenin derecesine gore hafiften agira

dogru yapilmistir.
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Class UO/Normal uterus ‘ Class U1/Dismorfik uterus

| VY

a. T-Sekilli b. infantil c. Diger

Class U2/Septat uterus Class U3/ Bikornual uterus
a. Parsiyel b. Komplet a. Parsiyel b. Komplet c.Bikornual septat
Class U4/Hemi uterus Class U5/Aplastik uterus
Rudimenter
Rudimenter
kavite
a. iliskili b. iliskisiz kavite
b. lliskisiz

Class U6/Siniflandirilmamis

malformasyonlar

Sekil 2.3: CONUTA Smmflamsi (23)
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Tablo2.3: Yeni ESHRE/ESGE Simiflandirilmasi

Ana simif Alt simif

uo Normal uterus

U Disformik uterus a.T-sekilli
b.Infantil
c.Diger

U2 Septat uterus a.Parsiyal
b.Komplete

U3 Bikornual uterus a.Parsiyal
b.Komplet

c.Bikornual septat

U4 Hemi-uterus a.Rudimenter horn var
(kavite ile iliskili veya
iliskisiz)
b.Rudimenter horn yok
(kavite ile iliskili/veya
iliskisiz)

U5 Aplastik a.Rudimenter horn var
(bilateral veya tek tarafli
kavite var)

b.Rudimenter horn yok

(bilateral veya tek tarafli

uterus kalintisi/aplazi)

U6 Siniflandirilmamis malformasyonlar

Konvansiyonel transabdominal, translabial ya da transrectal ultrasonografi (¢
boyutlu ultrasonografi ve manyetik rezonans goriintiileme tanida yardimcidir. Bir diger
tan1 yontemi infertil kadinlarda tarama yOntemi olarak rutin uygulanan
histerosalphingografi (HSG) islemidir. HSG ile uterin anomaliler kolayca taninir, fakat
bazi alt gruplari siniflamaya imkan vermemektedir. American College of Obstetricans

and Gynecologist (ACOG) laparoskopiyi pelvik agri varliginda 6nermektedir (24).
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2.5.2. KORPUS UTERININ BENiGN HASTALIKLARI
Endometriyal Polipler

Endometriyal polipler, endometriyal bezler, stroma ve kan damarlarinin
hiperplastik biiyiimesinin, epitelle kaplanarak uterusun yilizeyine dogru c¢ikinti
olusturmasi ile olusur. Endometriyal Kavite igine dogru biiyiir, en ¢ok fundal bolgede
goriilir. Birkag milimetreden birka¢ santimetreye kadar degisen boyutlara kadar
biiyiiyebilir. Tek veya ¢ok sayida, kaviteye yapisik veya sapl olabilir. Prevalansi, polip
tanisinda kullanilan yonteme ve ¢alisilan popiilasyona bagli olarak % 7,8 -34,9°dur. 20
yas altinda nadirdir, yasla siklig1 artar, 35 yasindan sonra sik goriilmekle birlikte 50 yas
civari pik yapar. Postmenopozal insidanst % 11,8 iken premenopozal donemde bu oran
% 5,8 dir. Postmenopozal gruptaki poliplerin fazla olmasinin nedeni bu grupta, p63 gen
artistyla agiklanabilir (25,26). Endometriyal poliplerin risk faktorlerine baktigimizda
obezite, karsilanmamis Gstrojen tedavisi, polikistik over sendromu (PCOS), tamoksifen

tedavisi, lynch ve cowden sendromu yer almaktadir.

Endometriyal polipin bes tipi vardir: Hiperplastik polipler, atrofik polipler,
adenomyomatoz polipler, psddopolipler, fonksiyonel polipler. Siklikla asemptomatiktir,
asemptomatik olanlar ¢ogunlukla infertilite tetkikleri sirasinda saptanir. Premenopozal
ve postmenopozal endometriyal poliplerin en sik semptomu anormal uterin kanama
(AUK)’dir. Premenopozal dénemde endometriyal polipler siklikla semptomatiktirler.
Premenopozal kadinlardaki AUK’larin % 39’undan endometriyal polipler sorumludur.
Postmenopozal polipli kadinlarin ¢ogu asemptomatiktir (27). Bazen serviksten prolobe
olup kotii kokulu akint1 yapabilirler. Semptomlar polip sayisi, yeri ve Gapi ile baglantili
degildir. Tanisal degerlendirmede TVS, salin inflizyon sonografi (SIS), histeroskopi,
MRI kullanilir. Diffiizyon MRI’da goriintilemede sinyal yogunlugu degerlendirilerek

benign-malign ayrim1 yapilabilir.

Poliplerin klinik seyrine baktigimizda 1 cm’in altindaki poliplerin 6nemli bir
kisminin regrese oldugu, % 12,9’a kadar malign transformasyona ugrayabilecegi ve
premalign-malign insidansinin % 1,7-5,4 (iireme c¢agindaki insidans % 1,7,
postmenapozal donemde ise 5,4) oldugu yapilan calismalarda tespit edilmistir (28).
Postmenopozal donem, ileri yas, obezite, hipertansiyon, diyabetes mellitus, 1 cm’den
blyuk ve PCOS’lu olgularda malignite riskinin yiiksek oldugu goriilmistiir (29). Baska

bir caligmada goriildiigii gibi endometriyal poliplerin premalign ve malign olma riskinin
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% 3,3 oldugu tespit edilmistir (30). Baska bir ¢calismada ise atipik bir endometriyal polip
rezeksiyonu sonrasi es zamanli endometriyal kanser olma riskinin % 5,6 oldugu tespit
edildi (108).

Tablo 2.4: Endometriyal Polip Tanis1 Alan 1196 Hastanin Histereskopi Sonrasi
Histopatolojik Sonuclar:

Patoloji %

Benign

Endometriyal polip 83.4

Endometriyal polip + Basit hiperplazi 1.3

Endometriyal polip + Kompleks hiperplazi 19

Toplam 86.2
Premalign veya malign

Endometriyal polip + Atipili basit hiperplazi 0.1

Endometriyal polip + Atipili kompleks hiperplazi 1

Endometriyal kanser 2.2

Endometriyal polip yonetiminde premenopozal donemde asemptomatik olanlar
malignite riski diisik oldugu icin takip edilebilir. Postmenopozal  donemde
semptomatik olanlar igin polipektomi yapilabilir. Semptomatik premenopozal ve
asemptomatik postmenopozal olan polipler orta risk grubu oldugu igin cerrahinin

riskleri ve yararlar1 hasta ile tartisilarak tedavi bireysellestirilmelidir.
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Sekil 2.4: Endometriyal Polip Yonetimi (31)

Uterin Leiomyomlar

Uterin leiomyoma, kadin pelvisinin ve uterusun en sik goriilen benign tiimoriidiir
ve tiim yumusak doku tiimoérleri i¢inde ilk sirayr alir. Postmortem incelemelerde,
kadinlarin % 50’sinde tespit edilmistir (32). Ureme ¢agindaki kadinlarin % 20-30’unda
goriiliir. Amerika Birlesik Devletleri’nde en sik histerektomi endikasyonudur (33).
Leiomyomlar kadin iireme sistemindeki patolojik gelismenin en sik rastlanan formunu
olugturmaktadir. Uterin leiomyomlar en ¢ok 40-50’li yaslarda gorilmektedir. 50
yasindan sonra menopoza girildigi igin, uterin leiomyomlarin tiim kadinlarin yaklasik
% 40’m etkileyecegi ileri strilmiistir (34). Leiomyoma uterinin tam olarak
insidansinin saptanmasi oldukga giigtiir. Leiomyomlar olabildigince blyik boyutlarda
olmasina kargin asemptomatik olabilecegi gibi, ¢ok kii¢iik boyutlarda semptomatik
olabilir. Histerektomi materyallerinin patolojik incelenmesinde leiomyoma uteri
insidanst % 77’ye yikseldigi tespit edilmistir (35). Leiomyomali kadinlarin aile
oykilerinde de leiomyoma sik rastlanilmistir (36). Bunun yaninda epidemiyolojik

caligmalar leiomyoma uteri ile infertilite hikayesi, obezite arasinda pozitif iliski oldugu
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tespit edilmis olup, parite, ileri yasta dogum, sigara (20 yas ve iizeri) ile de negatif bir
iliski oldugu gosterilmistir (37). Ureme cagindaki kadmlarm % 20-25 kadarinda
semptom verirler. Kesin nedeni bilinmemektedir. Ancak myomlar hormon bagimli
timorlerdir. Leiomyoma uterinin  goériilme sikligin1  karsilanmamis ~ Ostrojen
arttirmaktadir. Ayn1 zamanda endojen 0strojen diizeyini azaltan ve progesteron diizeyini
artiran herhangi bir faktor leiomyoma uterinin goriilme sikligini (gebelik ve oral
kontraseptif kullanimi gibi) azaltmaktadir (38). Leiomyoma uterinin yaklasik % 40-
50’sinde tiimor spesifik kromozomal anormallikler goriilmistiir (39). Leiomyomlar
patolojik olarak smirlar1 diizenli, sert, yuvarlak ve gri beyaz renkte tumorlerdir.
Patolojik kesitlerde yuzeyleri kabarik ve birbirinin igine girmis gibi goriiniirler. Bazi
bolgelerinde yumusama ve sari-kahverengi renk degisikligi gorulebilir, bu bolgeler

kirmiz1 dejeneresyon alanlaridir. igsi hiicrelerden olusan bir benign tiiméordiir.

Myomlar bulundugu yere gore gruplandirilirlar (40). Uterin Korpusta yerlesenler
intramural (en sik yerlesim), subseréz (peritonun viseral tabakasinin altinda) veya
submikéz (endometriyumda) olabilirler. Uterusta leiomyomlar en ¢ok korpusta % 91,2,

devaminda isthmusta % 7,2 ve servikste % 2,6 yerlesirler.

saph myom

over

ity araur al

submiikoz

uterus

subseroz

serviks

Sekil 2.5: Myomlarin Lokalizasyonuna Gére Isimlendirilmesi (41)
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Tip O | Tamamen intrakaviter, sapl

Submukoz Tipl Intramural kisim %50°’den az
Tip 2 | Intramural kistm %50°den fazla
Tip 3 | Kaviye ile iliskili, %100 intramural
Tip 4 intramural
7 : Diserler: Tip5 Subserozal, %350’den fazlasi
igerleri

intramural

Tip 6 | Subserozal, %50’den az1 intramural
Leiomyom

ifi i i i Sapl1 sub 1
subklassifikasyon sistemi Tip 7 | Sapli subseroza

Tip 8 | Digerleri ( servikal, parazitik vb.)

Sekil 2.6: Myomlarda FIGO Simiflamasina (42)

Myomlarda sarkom sikligi olduk¢a farkli rapor edilmistir. Montague ve
arkadaglarmin 13.000 myomlu hastada yaptigi calismada myomlarda tespit edilen
sarkom insidans1 % 0,29’dur (36,43). Uterin sarkom tanis1 hayli zordur. Patologlarin bir
kismi mitoz sayisina gore sarkom tanisini koyarlar. 10’luk biyiitmede tim tumor
alaninda besten daha az mitoz varsa bu tiimor benign olarak kabul edilir. 10’luk
blyutmede mitoz sayis1 ondan fazla ise malign olarak kabul edilir. Baz1 patologlara
gore de; mitoz sayis1 onemlidir, ama niikleer hiperkromazi, niikleer pleomorfizm ve dev

hiicrelerin bulunmasi da tanida olmasi gereken diger 6zelliklerdir (36).

Myomlar ¢ok ¢esitli semptomlara neden olmasma Kkarsilik, genellikle
asemptomatik seyir gosterirler. Semptomatik olan hastalarin sikayetleri tek olabilecegi
gibi, birden fazla da olabilir. Semptomlar myomun yerine, biiyiikliigiine ve myomun
sayisina gore degisebilir. Myomlu olgularda gorilen semptomlar anormal uterin
kanama, disparoni, dismenore, infertilite, pelvik basing hissi, tekrarlayan gebelik
kayiplari, kabizlik, erken dogum, sik idrara ¢ikma, abdominal distansiyondur (44).
Infertilitenin yaklasik % 2-3’iinden myomlar sorumludurlar. Myomlu olgularda gebelik
oranlarmin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Buna karsin birgok hastada infertilitenin en

6nemli sebebi myomlar degillerdir, eger myom tuba uterinaya basi yapiyorsa, uterin
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kaviteyi bozuyorsa; tubal gecisi ve endometriyal fonksiyonu etkiliyor ise infertiliteye
sebep olabilirler (45).

Birgcok vakada tani1 pelvik muayene ve ultrasonografi (USG) ile konur (45).
Transvajinal ultrasonografinin myom tanisindaki sensitivitesi % 99, spesivitesi %
91°dir (46). Submukozal myomlarin saptanmasinda en iyi yoOntemler arasinda

histerosalpingografi, salin inflizyon sonografi ve histeroskopi yer alir (45).

Myomlar asemptomatik ise takip edilebilir, semptomatik olduklar1 zaman
tedavisi; hastanin yasina, hastanin uterusunu muhafaza etme arzusuna, myomun
biiytikliigiine, myomun lokalizasyonuna, hastanin semptomlarinin siddetine, hastanin

daha 6nca tedavi goriip gormedigine bakilarak karar verilir (47).

Myom uteride tedavi gozlem, medikal tedavi; progesteronlar, mifepriston,
tamoksifen, raloksifen, danazol, GnRH analoglar1 ve cerrahi tedavi (histereskopi,
laparaskopi, laparatomi) olarak siniflandirilabilir. Diger tedavi segenekleri arasinda

myolizis ve kriomyolizis ve uterin arter embolizasyonu sayilabilir.
Adenomyozis

Adenomyozis, endometriyal gland ve stromanin myometriyum dokusu
icerisinde bulunmasi olarak tanimlanir. Adenomyozisin kesin tanisi histopatolojik
olarak konulmaktadir (48). Endometriyozisten farkli olarak adenomyoziste stratum
bazalisin  nonfonksiyone olmasindan dolayr mikroskobik incelemede hemosiderin
pigmentasyonu nadir olarak izlenir (49). Genellikle 30 yas ve iistii, multipar kadinlarda
gorilmektedir. Adenomyozis ¢ogu olguda semptom verirken vakalarmm % 30’u
asemptomatiktir ve bunlarda tanmi histerektomi materyallerinde rastlantisal olarak
konulur (50). Adenomyozisin, endometriyum kanseri ile birlikteligi halinde ortaya ¢ikan
endometriyum kanserinin invazyonunu kolaylastirmasi  nedeniyle daha kotu bir
prognozu tagimaktadir (51).

Adenomyozisli kadinlarin yaklagik iicte birinte semptom vardir. Menoraji ve
dismenore yaygindir. Menoraji, endometriyum kalinhigindaki artis ve anormal
damarlanmadan kaynaklaniyor olabilir. Dismenoreye, normal myometriyum ile
karsilagtirildiginda adenomyozisli dokuda artmis prostaglandin iiretimine neden oldugu
diistiniilmektedir. Tipik olarak adenomyozis, 40’11 yaslarda goriildiigli i¢in infertilite sik

bir yakinma degildir (52,53).
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Adenomyozisli olgularin pelvik muayenesinde uterus normalden biiyiik,
yumusak ve oOzellikle premenstruel donemde hassas olarak palpe edilir. Transvajinal
ultrason ve manyetik rezonans goriintiileme, radyolojik taninin temel araglaridir. Ancak
kesin tan1 histopatolojiktir (54).

Ultrasonografide 6zellikle uterus arka duvarda kalinlasma ve kistik yapilarin
goriilmesi uyaric1 olabilir. Magnetik rezonans goriintiilemesi tanida yardimci ancak
pahali bir yoéntemdir. Ozellikle adenomyozise myom eslik ettiginde MRI

goruntilemesinin tanisal degeri artar (55).

Sekil 2.7: TVS’de Adenomyozis

Fertilite istegi olmayan olgularda en etkili ve kesin tedavi histerektomidir.
Bununla birlikte, tibbi veya cerrahi tedavi konservatif tedaviye kiyasla pahali, radikal
ve morbidite riski tasimaktadir. Literatiirde, cesitli tedaviler gegiren ¢esitli hasta serileri
rapor edilmis, boylece farkl terapotik segeneklere izin verilmistir. Levonorgestrel rahim
ici arac (L-RIA), etkinligini tek basma veya histeroskopik tedavi ile kombinasyon
halinde gostermistir. Oral progestinler, GnRH agonistleri kisa vadede veya preoperatif
kosullarda faydalidir. Ultrason terapileri veya uterus koruyucu cerrahi tedavi gibi bazi

konservatif  tedaviler degerlendirme altinda kalmakta ve etkili goriinmektedir.
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Embolizasyon ¢esitli ¢alismalarin konusu olmustur. Ayrica, progesteron reseptorlerinin
modulatorleri ve aromataz inhibitorleri gibi gesitli molekiiller kisa bir siire 6nce

arastirtlmistir ve belki de gelecek tedavilerdir (54).

2.5.3. KORPUS UTERININ PRE-MALIGN HASTALIKLARI

Endometriyal Hiperplazi

Endometriyum kanserine progrese olabilen ya da kanserle es zamanli
bulunabilen, endometriyal gland ve stromadaki diizensiz proliferasyondur. Gergekte,
endometriyal hiperplazi (EH), invaziv hastaligin bilinen tek dogrudan 6nciil lezyonudur.
Endometriyal hiperplaziler, karsilanmamis endojen veya eksojen 0Ostrojenik
stimilasyona bir cevap olarak meydana gelmektedir. Bu bakimdan risk faktorleri tip 1
endometriyum kanseri gelisminde rol oynayan etkenlerle benzerdir. Buna gore en
onemli risk faktorleri progesteronsuz postmenopozal 6strojen tedavisi, nulliparite,
PCOS gibi kronik anovulasyona neden olan klinik durumlar, obezite, granuloza hicreli
ve tekomalar gibi Ostrojen salgilayan tiimorlerdir (56). Endometriyal hiperplazi
acisindan degerlendirilmesi gereken hasta gruplart:

* >40 yas anormal uterin kanama

< 40 yas anormal kanamalar1 + risk faktorlerini tasiyan hastalar (PCOS, obesite,
tmx, aile hikayesi)

* Medikal tedaviye yanit vermeyen kanama

* Kargilanmamis postmenopozal dstrojen tedavisi alanlar

* Smear de anormal endometriyal hiicre varlig

* 35 yas iistii smearde atipik glandiiler hiicre (+) hastalar

* > 40 yas, smearde endometriyal hiicre saptananlar

» Herediter non-polipozis kolorektal kanseri olan olgular (30-35 yas)

Hiperplazinin en sik semptomu anormal uterin kanamadir.

Giliniimiize kadar endometriyal hiperplaziler, bir¢ok kez degisik sekillerde
smiflandirilmislardir. Siniflamalarin terminolojisine baktigimizda Camphell ve Barter
(1961), Beutler (1963), Gusberg ve Kaplan (1963), Gore ve Hertig (1966), Vellios
(1972), Hendrickson ve Kempson (1979) ve Tavassoli ve Kraus (1978) tarafindan
Onerilen c¢esitli siniflama sistemleri goriilmektedir (57). 1985’te Kurman ve Norris
EH’leri glandiiler karmasiklik ve birikim varlig1 ya da yoklugu gibi morfolojik yapiya

dayanarak basit veya kompleks; sitolojik ve niikleer atipinin varligina ya da yokluguna
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gore de atipili veya atipisiz olarak tanimlamiglardir (58). Bu smiflandirma 1994 yilinda
World Health Organisation (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan kabul edilerek daha sik
kullanilmaya baglanmistir. WHO 94 seklinde adlandirilan bu siniflama giiniimiizde
halen en sik kullanilan siniflama sistemidir. WHO 94 siiflamasi 4 gruba ayrilmistir.

» Basit atipisiz endometriyal hiperplazi

« Kompleks atipisiz endometriyal hiperplazi

» Basit atipili endometriyal hiperplazi

» Kompleks atipili endometriyal hiperplazi

Bu smiflama sisteminde kullanilan tanmi Kriterleri biylk oranda subjektif
oldugu i¢in endometriyal hiperplazinin hem teshis edilmesinde, hem de tipinin
belirlenmesinde birtakim giicliikler ortaya ¢ikabilmektedir. Bundan &tiirii ayn1 preparat
farkli patologlar tarafindan incelendiginde, hatta aymi preparata aymi patolog farkl
zamanlarda baktiginda degisken tanilar ortaya ¢ikabilmektedir (59-61). Buradaki temel
sorun hiicresel atipinin uygun sekilde saptanmasiyla ilgilidir. Sitolojik atipinin
varligiin belirlenmesi, var olan bu atipinin siddetinin saptanmasi ve bu saptamalarin
tekrarlanabilir olmasi jinekolojik patoloji konusunda deneyimli patologlar tarafindan
bile bazen gii¢ olmaktadir (62). Ortak fikrin en az oldugu grup atipili EH grubu (% 38-
47) ve en fazla oldugu grup ise adenokarsinomlardir (63). Bu smiflamanin en énemli
avantaj1 endometriyal karsinomaya progresyon i¢in uyumlu olmasidir.

WHO 94 smiflamasinda endometriyum kanserine progresyonu gosteren en
onemli kriter atipi varh@idir. Endometriyal hiperplazilerin kansere progresyonunu
gosteren en degerli arastirma Kurman ve ark.’lan tarafindan yapilmistir. Kurman ve
ark.’lart histerektomi yapilan 170 olguyu retrospektif olarak incelediklerinde kansere
progresyon riskinin basit atipisiz EH’li hastalarda % 1, kompleks atipisiz EH’li
hastalarda % 3, basit atipili EH’li hastalarda % 8, kompleks atipili EH’li hastalarda %
29 oldugunu tespit etmislerdir (58). Endometriyal hiperplazi tanisi alan bir hastada

kansere progresyon suresi belirsizdir.
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Tablo 2.5: WHO 94 Smiflamasina Goére Farkh Endometriyal Hiperplazi
Tiplerinde Dogal Seyir

Hiperplazi tipi Regresyon (%) Persistans (%0) Kansere progresyon (%)
Basit atipisiz 80 19 1

Kompleks 80 17 3

atipisiz

Basit atipili 69 23 8

Kompleks atipili 57 14 29

WHO 94 endometriyal hiperplazi simiflamasimnin dezavantajlarindan dolay1
yeni bir smiflama sistemi arayislari ortaya olusmustur. International Endometrial
Collaborative Group 2000 yilinda histomorfolojik, genetik, klinik ve biyolojik veriler
kantitatif patolojik kriterler gelistirmek icin kullanilmis ve Endometriyal intraepitelyal
Neoplazi (EIN) klassifikasyon sistemi tarif edilmistir. Bu smiflandirma heniiz yaygin
olarak kabul gormedigi i¢in sadece bazi merkezlerde kullanilmaktadir. Clinki bu
smiflamayr 6lgiim ve uygulama igin tecriibe ve egitim gerektirmektedir.

EIN smiflamasinin tam kriterleri:

1. Monoklonal buyime
2. Boyut >1mm veya > 10 gland
3. Stromal voliim < % 55
4. Komsu normal endometriyuma gore hiicresel degisiklik
5. Kanser diglanmali
Bu siniflandirma sisteminde endometriyal patolojiler i¢ ana gruba ayrilmustir:

endometriyal hiperplazi, benign endometriyal hiperplazi, EIN ve karsinom (64).
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Tablo 2.6: EIN ve WHO 94 EH Smflama Sistemlerinin Tam Kategorileri ve
Onerilen Tedavi Yaklasimlar

EIN Samflzmzzy ve WHO Simflamzz ils Karplagtmes

WHO Simflandirmezsy EIM Sinflzndirmesy Fonksivonal Kategori  Tedawi

Bazzit atipisiz

Endomeatriz] hiperplazi E=trojen etiisi Hormonaz] tedavi
Flomplaks atipiziz

Bzzit atipik
Endosmstrial intraspitalizl em e | e Hormonal veya CERRAHI
) . nsoglazi (EDN) Prelanserbz lezyon tedzvi
Flomplaks atipik
Adenolarzinom Adenokarzinom Flanzer Evrzys girs tedavi

1994 WHO siniflama sistemi kullanilarak elde edilen tanilar, EIN sistemi kullanilarak
tekrar degerlendirildiginde kompleks atipili hiperplazilerin % 78’nin, kompleks atipisiz
hiperplazilerin % 44’niin ve de son derece ilging bir sekilde basit atipisiz hiperplazilerin

% 4’niin endometriyal intraepitelyal neoplazi tani kriterlerini karsiladigi saptanmistir
(65).
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Kompleks Basit
atipisiz EH atipisiz EH

4%

Sekil 2.8: WHO ve EIN Smflama Sistemi ile Elde Edilen Tanilarin
Karsilastirilmasi

Kullanim: heniiz yaygin kabul gormemesine ragmen EIN’nin ileride
endometriyum kanseri gelisme riski ile 6nemli oranda korele oldugu saptanmistir (66).
EIN tanis1 alan hastalarin % 41’inde 1 yil i¢inde endometriyum adenokarsinom gelistigi
saptanirken, 1 yil igin kanser saptanmayan hastalarda ise zaman igerisinde kanser
gelisimi agisindan artmis risk oldugu s6z konusudur (67). Endometriyum kanseri
gelisen hastalarda onciil lezyonun EIN olma ihtimali atipli hiperplazi olma ihtimalinden
daha fazladir. Nitekim EIN tanis1 alan hastalar uzun siire takip edilen hastalarin
degerlendirildigi bir calismada endometriyum adenokarsinom saptanana kadar gegen
stirenin ortalama 4 y1l oldugu goriilmiistiir (67).

1994 WHO siniflama sisteminde saptanan 6nemli tani uyumsuzluklar1 EIN
sistemi ile ortadan kaldirilmis gibi goriinmektedir. Preparatlarin  endometriyal
intraepitelyal neoplazi var veya yok seklinde degerlendirildigi bir caligmada farkl
patologlar arasinda bu agidan % 75 uyum oldugu saptanmistir. Bu taninin ayni patolog
tarafindan tekrarlanabilirliginin ise yaklasik % 93 oldugu goriilmiistiir (66).

Endometrial hiperplazi tedavisinde;

Hastanin yas1
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Menopozal durum

Fertilite istegi

Hiperplazinin tipi, atipi varligi

Eslik eden diger patolojiler

Eslik eden over timorii

Genel saglik durumu ve cerrahi riskler

Onceki tedaviye yanit (persistans, progresyon vb.) tedavi kararmi belirleyen en

onemli faktorlerdir.

Atipisiz endometriyal hiperplazi de kansere progresyon riski ve es zamanli
kanser ihtimali diisiik oldugu icin tedavide esas amag¢ semptomlarin kontrolii olmalidir
ve bu amagla en sik Onerilen tedavi sekli ekspektan yaklasim ve medikal tedavidir.
Tedavisiz regresyon oranlart yiiksektir (% 80). Bu hastalar normal endometriyum
histolojisi elde edilene kadar 3-6 ayda bir kontrol usg ve endometriyal 6rnekleme
yapilarak takip edilir. Eger lezyon persistans gosterir veya progresyon tespit edilirse
tedavi oOnerilir (68). Medikal tedavi de genellikle ilk tercih progesterondur.
Metroksiprogesteron asetat (MPA) genellikle tercih edilmekle beraber, progesteron
tiplerinin birbirine Ustiinliigli yoktur. Ortalama tedavi siiresi 6 aydir. Premenopozal
donemde siklik yada devamli, postmenopoz hastada kontinue tedavi daha uygun
goriilmistiir. Tedavi ile regresyon oranlar1 % 80-100’diir ve bu nedenle histerektominin
yeri yoktur. LNG-RIA ve oral kontraseptifler (OKS) dogum kontrol ydéntemi isteyen
hastalarda kullanilabilir (68,58). Regresyon gozlenmezse progesteron dozu artirilabilir
yada LNG-RIA ve oral progesteron es zamanli kullanilabilir.

Atipili endometriyal hiperplazide eszamanli kanser varligi ve tedavisiz kansere
ilerleme riski daha fazla oldugu i¢in tedavide semptom kontrolii disinda kanserin
ekartasyonu ve kansere progresyonun oOnlenmesi de amaglanmalidir. Bu hastalarda
fertilite arzusu yoksa veya hasta postmenopozal donemde ise cerrahi tedavi
onerilmelidir. Fertilite arzusu olanlarda ise medikal tedavi uygulanabilir, ama genellikle
daha yuksek dozda progesteron kullanimi Onerilir ve burada en sik kullanilan
progesteron megestrol asetattir. Medikal tedavi baslanan hastalarda 3 ay sonra kontrol
ornekleme yapilmalidir, persistans varsa doz daha da arttirilmalidir. Atipili hiperplazide
medikal tedavide regresyon oranlar1 daha diisiik olup % 6 0-85 arasinda degisir. % 40
hastada persistans, % 25 hastada ise rekirrens riski s6z konusudur. Ayni zamanda
tedaviye ragmen kansere progresyon riskinin oldugu akilda tutulmahdir (69-71).

Medikal tedavide ortalama regresyon zamani 6-9 aydir. Regresyon sonrasi ¢ocuk istegi
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varsa gebelik onerilir, ¢cocuk istegi yoksa rekiirrensi 6nlemek icin idame progestin
tedavisi ve bu idame suresince 6-12 ay araliklarla endometriyal drnekleme yapilmasi
onerilir (72,73). Atipili endometriyal hiperplazide cerrahi tedavi tercih edilmisse total
ekstrafasyal histerektomi yapilmalidir. Es zamanli endometriyum kanseri olabilecegi ve
bunun serviksi tutma riski nedeniyle subtotal histerektomi yapilmasi 6nerilmemektedir.
Bu hastalarda mevcut olabilecek ortalama 1/3 oranindaki es zamanli endometriyum
kanserinden Otlri mimkinse intraoperatif frozen inceleme de yapilmalidir (74).
Cerrahi yaklasim sirasinda bilateral salpingooforektomi (BSO) yapilmasi ise
tartismalidir. Hasta premenopozal ve frozen incelemede endometriyum kanseri mevcut
degilse tuba uterina ve overler korunabilir. Ama hasta postmenopozal donemde ise
histerektomiye BSO eklenmelidir. Frozen inceleme es zamanli endometriyum kanseri
varligin1 gostermisse de % 5 civarinda over metastazi riski ve 6zellikle geng hastalarda
% 15’lere varan senkron over-endometriyum kanseri olasiligi diisiiniilerek BSO
yapilmalidir (75-77). Hastanin tanis1 i¢in EIN smiflama sistemi kullanilmis ve benign
endometriyal hiperplazi tanisina ulasilmis ise amag¢ semptomlar1 diizeltmektir ve
hormonal tedavi uygun yaklasimdir. Fakat EIN tanis1 s6z konusu ise fertilite arzusu
olanlarda hormonal tedavi diisiiniilebilir. Hormonal tedavi basarisiz ise veya fertilite
arzusu yoksa frozen inceleme ile birlikte histerektomi planlanmalidir. EiN’deki
progesteron tedavisinde de optimal rejim net degildir. Cevap oranlar1 ise % 75-80
civarindadir. Hormonal tedavi sirasinda 3 ayda bir kontrol biyopsiler alinmalidir.
Hormonal tedavi oldukga etkin goriinmektedir ve bu tedavi persistan EIN riskini % 90,

kansere progresyon riskini ise % 75 oraninda azaltir (78).

2.5.4. KORPUS UTERININ MALIiGN HASTALIKLARI
Uterin Sarkomlar

Uterus sarkomlari tiim jinekolojik malignitelerin % 1’ini, uterus malignitelerinin
ise % 3-7’ini olusturur (79). Uterus sarkomlalari, uterus kasi, destek dokulari ve
endometriyal stromayi igeren uterus mezenkimal dokularindan kaynaklanan farkli
histolojik tiplerdeki heterojen tiimérlerdir. Insidansi nadir goriilmesine ragmen tiim
uterus maligniteleri icerisinde en kotu prognoza sahip tumorlerdir. Uterin sarkom
olgularmin % 40’11 karsinosarkomlar, % 40’1n1 leiomiyosarkomlar (LMS), % 10-15’ini
endometrial stromal sarkomlar, % 5-10’unu farklilasmamis sarkomlar olusturur. Gorece

olarak sik izlenmemesi nedeniyle, uterin sarkomlar ve karsinosarkomlarin
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epidemiyolojisi kapsamli olarak incelenmemistir. Birka¢ risk faktorli tanimlanmistir;
uzun siire yiiksek doz 6strojen maruziyeti, tamoksifen kullanimi, Afro Amerika kékenli
olmak, pelvik radyasyon Oykiisii tespit edilmistir. Sigara ve KOK kullanimi bu

tiimorlerden bazilarinin riskini azaltirlar (80).
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WHO, 2014 yilinda uterusun mezenkimal tiimorlerini histolojik olarak

siiflamistir.

Tablo 2.7: Uterusun Mezenkimal Tumdrlerinin WHO Histolojik Simiflamasi

Mezenkimal Tumérler

Endometriyal stromal ile ilgkili tiimorler
Endometriyal stromal sarkom, diisiik grade
Endometriyal stromal noddil

Farklilasmamig endometriyal sarkom

Dz kas ttimdrleri

Leiomiyosarkom

Epitelyal tip

Miksoid tip

Belirsiz malign potansiyelli diiz kas tuméri
Leiomyoma, bagka tiirlii tanimlanmamig
Histolojik tipler

Mitotik olarak aktif tip

Selller tip

Hemorajik selltler tip

Epiteloid tip

Miksoid

Atipik tip

Lipoleiomyom varyanti

Gelisim sekillerine gore tipler

Diffuz leiomyoma

Dissekan leiomyoma

Intravenoz leiomyoma

Metastatik leiomyoma

Diger mezenkimal tiimérler

Miks endometriyal stromal ve diiz kas tumori
Perivaskuler epiteloid hiicre tumoru
Adenomatoid tumor

Diger malign mezenkimal timorler

Diger benign mezenkimal tiim&rler

Miks epitelyal ve mezenkimal timérler
Karsinosarkom (malign milleryan miks timér, metaplastik karsinom)
Adenosarkom

Karsinofibrom

Adenofibrom

Adenomiyom

Atipik polipoid tip
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Endometriyal kanserde oldugu gibi, karsinosarkom ve uterin sarkomda da en
stk semptom anormal uterin kanamadir. Pelvik-abdominal agrida sik goriilmektedir.
Olgularm 1/3’i hizli karin biiylimesi, sarkomatéz polibin serviksten disar1 protrude
olmas1 ve parga diisiirmesinden sikayet¢idir (81). Ayrica yogun, kotii kokulu akint1 da
gorulebilir. Tim bu bulgular ve semptomlar nekroze ve dejenere leiomyomlarda da
goriilebileceginden dolayi, semptomlar dikkate alinmayip uterin sarkomlarin tanisi
gecikebilmektedir.

Uterus sarkomu belirlemek igin, muayene kosullarinda endometriyal biyopsi
ya da dilatasyon ve kiirtajin (D&C) duyarliligi endometriyum kanserinden daha azdir.
LMS’lu semptomatik olgularin yalnizca % 25-50’si dogru tani almistir. Bu,
muhtemelen bu timorlerin endometriyumdan ¢ok, myometriyumdan koken almasi ile
iliskilidir (82).

Operasyon oOncesi yalnizca akciger grafisi gereken endometriyum kanserli
cogu kadindan farkli olarak, histerektomiden 6nce sarkom tanisini1 koymada siklikla ek
goriintiileme c¢alismalar1 yararhidir. Olgularin ¢oguna rutin olarak, pelvis ve batin
tarayan bilgisayarli tomografi (BT) yapilmalidir. BT ¢ekmemizdeki amag, sarkomlar
siklikla pelvisin yumusak doku yapisimi bozdugu ve bu nedenle operasyonla
cikarilamayacak tiimorleri ve bunun yaninda uterus disi metastazlar tespit etmektir.
Tani hala kuskulu ise MRI goruntiileme, sarkomu taklid eden benign tumori, uterin

sarkomdan ayirmada oldukga yararhidir (83).

Leiomyosarkom

Leiomyosarkomlar, tim uterus malignetelerinin % 1-2’ini olusturur. Son
caligmalara gore tan1 da ortalama yas 52 olarak tespit edilmistir. Tan1 aninda ¢ogu
timor (% 68) evre | iken, geri kalanin1 evre II (% 3), evre Il (% 7), evre IV (% 22)
olusturmaktadir (84). LMS’larin histopatolojik tani kriterleri tartismalidir, fakat tanida
mitoz sayisimin siklii, niikleer atipinin kapsami ve herhangi bir koagiilatif timor
hiicresi nekrozu kullanilmaktadir. Cogu olguda, mitotik indeks her 10’luk biiyiitmeli
alanda 15’den fazladir ve orta ile siddetli sitolojik atipi vardir ve tlimoéral hiicre nekrozu
belirgindir (85). Bazen, LMS’lar diisiik, orta ve yiiksek grade olarak bildirilebilir fakat,
gradelemenin yarar1 tartismalidir ve yaygin olarak kabul edilmis gradeleme sistemi
yoktur. LMS varyantlari: Miksoid LMS, Leiomyoblastom, Intraven6z leiomyomatozis,

benign metastaz yapan leiomyom ve dissemine peritoneal leimyomatozisdir.
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Tablo 2.8: Uterusun Mezenkimal Tumdrlerinin WHO Histolojik Simiflamasi

Evre 1: timOr uterusa sinirh

la:<5cm

1b: >5cm

Evre 2: timor uterusu asmis, pelvis iginde

2a: adneksial tutulum

2b: diger pelvik dokularda tutulum

Evre 3: tiimor abdominal dokular1 invaze etmis
3a: 1alan

3b: >1alan

3c: pelvik ve/veya para-aortik lenf nodu tutulumu
Evre 4:

4a: timor mesane ve/veya rektumu invaze etmis

4bh: uzak metastazlar

LMS’larin ana tedavisi timor korpusta ise total abdominal histerektomi +
bilateral salpingooferektomi (TAH+BSO)’dir. Genellikle servikste tutuldugundan
subtotal histerektomi yetersiz tedavi olmaktadir. Intraoperatif frozen ¢alismalarinin
dogruluk orani sadece % 20 oldugundan preop hazirlikta kiiretaj 6nemli yer tutar.
Belirgin hastalik yoklugunda, hastalarin % 5’inden daha azinda over ya da lenf nodu
metastazi olacaktir. Bu nedenle, menopoz Oncesi kadinlarda overin korunmasi bir
secenektir. Ayrica, klinik olarak lenf nodu tutulumu kuskusu olan hastalara lenf nodu
diseksiyonu yapilmalidir. Lenf nodu (LN) diseksiyonu serilerde, LN metastaz1 % 6,6-
11 eksrauterin hastalik varliginda genellikle lenf nodu metastazi mevcuttur. Erken
evre LMS’lerin tedavisinde LN diseksiyonun faydasi bildirilmemistir. Biiylik lenf
nodlarmin ¢ikarilmast cerrahi debulking a¢isindan faydahidir  (86). Evre | ve Il
olgularinda % 50-75 gibi yiliksek rekiirrens orani olmasi ve % 40-80 oraninda uzak
metastaz gozlenmesi adjuvant tedavide ilk secenek olarak kemoterapi (KT)’yi 6n plana
cikarmistir. LMS’ler de ekstrauterin yayilim varliginda KT endikasyonu vardir. Uzak
metastaz oranindaki yilikseklik adjuvant radyoterapi (RT) kullanimi smirhdir.

Etkinliginin yetersiz olmasi nedeniyle bu tedavi kemik metastazlar1 gibi 6zel
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durumlarda kullanim1 daha dogrudur. Uterin sarkomda postoperatif profilaktik pelvik

radyasyon tedavinin sagkalima bir yarari olmamaistir (87,88).

Endometriyal Stromal Tumorler

Endometriyal stromal tiimorler (EST) belirgin olarak LMS’lardan daha az
sikliktadirlar ve tiim uterin sarkomlarin % 10’undan daha azini olustururlar. Ortalama
tan1 alma yas1 52°dir ve genellikle vajinal kanama ile kendini gosterirler (89). EST lerde
prognostik faktdrler mitotik indeks, boyut, evre, histolojik grade, pozitif cerrahi sinir,
menopoz ve yastir (90). Tarihsel olarak, bu tiimérlerin alt tipleri hakkinda tartismalar
vardir. Son zamalarda, endometriyal stromal nodil (ESN), endometrial stromal sarkom
(ESS) ve yiiksek gradeli farklilasmamis sarkom olarak tiplendirilmistir.

Endometriyal Stromal Nodul

ESN’ler, nadir goriiliirler ve benigndir, iyi tanimlanan bir sinirla karakterize ve
endometriyal stromal hiicrelerin proliferatif fazina benzeyen neoplastik hiicrelerden
olusur. ESS’lardan histolojik olarak, myometriyal infiltrasyonun olmamasiyla ayirt
edilir. Bu nodiiller benigndir ve myomektomi uygun bir yaklagimdir. Ancak ESS ve
ESN arasindaki ayrim klinik olarak yapilamadigindan, nodiiliin tam olarak ¢ikarilmasi
onemlidir. Bu nedenle, biytk lezyonlarda histerektomi gerekli olabilir (85,91).

Endometriyal Stromal Sarkom

En sik karsilasilan EST dir. Yiksek gradeli farklilasmamis sarkomdan iki kat
daha siktir. Cok sik olarak, myometriyumu yogun olarak invaze etmis ve olgularin
yaklasik yarisinda serozayr tutmustur. Metastazlar, primer lezyonun tanisindan once
nadir olarak saptanir. Ancak, lenfatik ve vaskiler kanallara yayilim karakteristiktir.
Tedavide TAH+BSO + omentektomi + LN diseksiyonu yapilir. ileri evre olgularda
adjuvan RT onerilir. (92,93).

Yiiksek Gradeli Farklilasmamis Sarkom

Bu tiimorler, ESS’lar ile karsilastirildiginda, siklikla uterin Kkaviteyi
dolduracak sekilde bilyiik ve daha polipoid yapida olma egilimindedir. Infiltratif bir
gidis yerine, belirgin kanama ve nekroza neden olarak myometriyumu ¢ok fazla hasara
ugratarak myometriyumun yerini alir. Tipik olarak, 10’luk biiylitmelik her alanda
10’dan fazla mitoz goriiliir. Bu tiimorler, spesifik farklilasmadan yoksundurlar ve

histolojik olarak endometriyal stromaya benzerlik gostermezler (85).
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Mikst Epitelial-Mezenkimal Tuimorler

Hem epitelyal hem de mezenkimal komponent icerirler. Adenofibrom, adenosarkom ve
mikst Miillerian tiimoér (MMMT) (Karsinosarkom) sirasiyla artan malign potansiyel
gosterirler.

Adenofibrom endometriyum diginda serviks ve uterus disinda da gelisim
gosterebilir. Genellikle yasli, peri veya postmenopozal kadinlarda, ortalama 68 yasinda
goriliir. En sik vajinal kanamaya neden olur. Karinda kitle veya serviksten prolobe olan
kitle seklinde kendini gosterebilirler (94).

Adenosarkom da serviks ve uterus disinda da gelisim gosterebilir. Gorlilme
yas1 ortalama 57°dir. Obezite, hipertansiyon veya radyasyon hikayesi ile iligkisi yoktur.
Klinik bulgular1 adenofibroma benzer (95). Tedavisinde myometriyal invazyon
olmadigindan prognozu iyi olup TAH+BSO yeterlidir. Fakat, niksler ge¢ ortaya
cikabildigi i¢in uzun slreli takip gerekmektedir (96). Eger sarkom komponenti
rabdomyosarkom ise lenf nodu diseksiyonu onerilmektedir.

Tablo 2.9: Endometrial Stromal Sarkom ve Adenosarkom FIGO 2009 Evrelemesi

Evrel: tumor uterusa sinirlt
la: timor endometriyum/endoservikse sinirli, myometriyal invazyon yok
1b: <1/2 myometriyal invazyon
1c: > 1/2 myometriyal invazyon
Evre2: timor uterusu agsmus, pelvis iginde
2a: adneksiyal tutulum
2b: diger pelvik dokularda tutulum
Evre3: timor abdominal dokular1 invaze etmis
3a: 1 alan
3b:>1alan
3c: pelvik ve/veya para-aortik lenf nodu tutulumu
Evre4:
4a: tumOr mesane ve/veya rektumu invaze etmis

4bh: uzak metastazlar

MMMT olgulart genellikle postmenopozaldir, gorilme yas1 65°dir. En sik

postmenopozal kanama sikayeti ile tani alir. Abdominal agri, distansiyon ve Kitle
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sikayeti olabilir. Uterus biiyliktiir ve servikal ostan ¢ikan polipoid bir kitle siklikla
izlenir. Uterus dis1 yayilim erkendir ve gastrointestinal, iiriner tutuluma ait semptomlar
izlenebilir. MMMT olgularinda, infertilite, obezite, hipertansiyon ve diabetes mellitus
siktir ancak aralarindaki iligki acik degildir. Olgularin yaklagik % 37°sinde pelvik
radyasyon hikayesi vardir. Ca 125 ¢ogu vakada yiiksektir. Tami i¢in kiiretaj yeterli
olabilir (97). Agresif seyrederler, 5 yillik sagkalim yaklasik % 30, evre 1’de ise yaklasik
% 50°dir. Tam1 aninda 1/3 hastada ekstrauterin yayilim gorilir (evre 3-4).
Karsinosarkomun yaygin sekilde sarkom olarak klasifiye edilmesine ragmen, son
caligmalara gore karsinomatdz komponentin de diferansiasyonu ile olusan, sarkomatdz
komponentli ve monoklonal orijinli oldugu sonucuna varildi (98). Karsinosarkomlarin
evrelemesi endometriyum adenokarsinomun FIGO evrelemesi ile aynidir.
Karsinosarkom tedavisinde tavsiye edilen prosedur cerrahidir, TAH+BSO, infrakolik
omentektomi ve pelvik-paraaortik lenf nodu diseksiyonudur (PPLND). Ekstrauterin
metastazlar miimkiinse c¢ikarilmalidir. Pelvik lenf nodu negatif iken paraaortik lenf
nodunun tutulum orani belirsizdir. Adjuvan tedavi plani olarakta pelvik RT % sistemik

KT + tiim abdominal 1sinlamadir (WALI).

Tablo 2.10: Uterin Sarkomlarin Histolojiye Gore Prognozlar:

Endometriyal Stromal sarkom Iyl

Diisiik grade Adenosarkom
Leiomyosarkom KOTU
Yuksek grade undiferansiye sarkom COK KOTU

Asir1 sarkamatdz buyimesi olan

adenosarkom
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Endometriyum Kanseri

Kadinlarda goriilen tiimorlere baktigimizda ilk sirada meme kanserinin yer
aldigi, bununla birlikte genital kanserler incelendiginde endometriyum kanserinin
gelismis Ulkelerde en sik goriilen jinekolojik malignite oldugu, gelismekte olan
tilkelerde de ise serviks kanserinden sonra 2. sirada yer aldig1 goriilmektedir. Ulkemizde
son yillarda kanser savas dairesi verilerine baktigimizda kadin kanserleri arasinda
onemli bir yere sahip oldugunu ve jinekolojik grupta ise gelismis tlilkelerde oldugu gibi
ilk sirada yer aldigin1 gérmekteyiz (99). Hastalarin 6nemli bir boliimii erken evrede
yakalanmakta ve etkin tedavi ile uzun bir sagkalima sahip olmaktadir (100,101).
Hastalarin yaklasik % 75’1 postmenopozal donemde goriilmekte olup, 45 yasin altinda
nadir gorulmektedir (6,7). Endometriyum kanseri tanisi alan hastalarda en sik goriilen
sikayet anormal uterin kanamadir. Endometriyum kanseri gelisimine neden olan ¢ok
sayida risk faktorii tanimlanmistir. Genel olarak, risk faktorleri dogrudan veya dolayl
olarak asir1 Ostrojenik ¢evre olusumu ile iliskilidir. Endometriyum karsinomlari,
histomorfolojik, etyolojik, genetik, patogenetik, prognozlari ve tedavi yonetimleri
olarak iki farkli tipi vardir (102,103).

Tip | endometriyum kanseri, endometriyum kanserinin en sik goriilen tipi
olup, vakalarin yaklasik olarak % 75’ini olusturur. Tip I endometriyum kanseri ayni
zamanda endometriyum adenokarsinom olarakta bilinir. Lezyonlarin yaklasik % 75’1
cogunlukla diisiik grade, O©strojen reseptori pozitif, diploid genetik yapida ve
hiperdstrojenizm ile iligkilidir. Tip I endometriyum kanserinin 6ncil lezyonu atipik
kompleks hiperplazi olarak tanimlanmaktadir  (104,105). Hiperdstrojenizm,
androjenlerin Gstrojene periferik doniisiim ile obeziteye, anovulasyona veya ekzojen
Ostrojen kullanimina bagli olabilir (106). Obezite, polikistik over sendromu, tamoksifen
kullanim1 ve kargilanmamis Ostrojen kullaniminin tiimi, artan endometriyal kanser riski
ile iliskilidir. Diger iliskili bulgular arasinda ge¢ menopoz baslangici, nulliparite,
diabetes mellitus ve hipertansiyondur. Tip | endometriyum kanseri tani aldiginda
cogunlukla erken evre ve diisiik gradelidir (107).

Tip Il endometriyum kanseri, genellikle ser6z veya berrak hiicreli histolojide
olup, siklikla aneuploid yapidadir. Oncii lezyonlari tam bilinmemekle birlikte bazi
kaynaklara gore tip | endometriyam kanserlerinden farkli olarak EIN olarak
tanimlanmaktadir (108). Tip Il endometriyum kanserleri, tum endometriyum

kanserlerinin yaklasik % 10-20’sinden sorumludur. Genellikle atrofik endometriyum
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zemininde gelisir. Tip | kansere gore yuksek grade ve daha agresif bir klinik streg
izlenir. Tip 1l endometriyum kanserleri, tan1 aldiklarinda genellikle uterus dis1 yayilim
gostermis olurlar. Yiiksek Ostrojen seviyeleriyle iliskisiz, cogunlukla obez olmayan

yasli kadinlarda goriiliir (109).

Bu iki subtip farkli mollekiiler degisikliklerle iligkilidr. Tip I timorde sik
goriilen genetik degisiklikler PTEN (110-117), K-ras veya B-katenin genlerindeki (118-
120) mutasyonlari igerir. Aksine, tip Il timorde siklikla HER2 / neu, p53, pl6, e-
kaderin ve heterozigotluk kaybi goriiliir (121,122). Bu farkli molekiiler degisiklikler,
prognostik farkliliklarin altin1 ¢izmektedir. Tip | endometriyum kanseri hastalarinin %
70’inde timor uterus ile smir olup, hastalarin 5 yillik sagkalimi % 85’in lizerindedir.
Tip 1l endometriyum kanseri, myometriyal invazyon az veya hi¢ olmasa bile daha
agresif bir klinik seyir ve kotii bir prognoz gosterir. Hastalarin iigte birinden fazlasinda
timor uterus digina yayilmis olup 5 yillik sagkalimi % 20’dir (123-127). PTEN timor
supressor genin inaktivasyonu, endometriyum kanseri prekursorlerinde en erken tespit
edilen ve en sik izlenen (tip I olgularin yaklasik % 83’tinde) genetik defektir (111).
PTEN gen kaybi sadece endometriyum kanserinde degil ayni zamanda endometriyal
hiperplazi olgularinda da gosterilmistir. PTEN gen kayb1 veya bu gendeki degisiklikler
sonrasinda mamalian target of rapamycin (mTOR) yolaginin stimiilasyonuna ve bu da
anormal hiicre ¢gogalmasi ve apoptozis inhibisyonuna neden olmaktadir (128). K-ras gen
mutasyonlart da PTEN gen mutasyonlarinda oldugu gibi mTOR yolaginda aktivasyona
yol acmakta ve endometrioid tip kanserlerde yaklasik % 30 oraninda goriilmektedir
(129). K-ras gen mutasyonlarinin varligi bagimsiz bir olumsuz prognostik faktor gibi
gorinmektedir (130). Endometrioid tip tumorlerde bazende mikrosatellit instabiliteye
(MSI) neden olan DNA mismatch repair genlerinde (MLH1, MSH2, PMS2, MSH6)
goriilen sporadik mutasyonlar sonucu olusur (131). PTEN gen mutasyonlu timérlerde
MSI’nin % 60-80 oraninda varligi ortaya konmustur. Mutasyona sahip bu gen
birlikteliklere ragmen B-katenin gen mutasyonlar1 genellikle izoledir ve endometrioid

tip kanserlerde olgularin yaklasik Ugte birinde gortlmektedir (132).

P53 gen mutasyonlari serdz tip endometriyum kanserli olgularin % 90 oraninda
gorilmektedir (133). Normal bir hiicrede, normal isleyis igerisinde p53 gen iiriinleri
hlcre siklusunu kontrol altinda tutar ve eger DNA hasar1 gibi bir durum ortaya ¢ikmigsa
bu durumda 6zellikle hiicrenin apoptozisini uyarir, pS3 gen mutasyonu varliginda ise

hiicre apoptozise ugramaz ve anormal bir sekilde cogalmaya baglar. P16 genide benzer
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sekilde tiimor supresor aktiviteye sahiptir ve bu gendeki inaktivasyon kontrolsiiz hiicre
¢ogalmasindan sorumludur. P16 gen mutasyonlar1 ise ser6z tip endometriyum kanserli
olgularin % 45’inde goriilmektedir (134). HER2/neu ise iyi tanimlanmig bir onkogendir
ve bu gendeki asir1 ekspresyon tiimor gelisimininden ayrica sorumludur. E-kadherin ise
transmembran bir proteindir ve tip Il endometriyum kanserli olgularin % 87’sinde
gorilmektedir. E-kadherin’in azalmis ekspresyonu  hiicreler arasi baglantinin
kaybolmasina neden olur ve bu durumun o&zellikle timor hiicre motilitesine neden
oldugu gosterilmistir (135). E-kaderin kayb1 genellikle ileri evre ile iligkilidir ve ayni
zamanda hem ser6z hem de berrak hucreli karsinomlarda gorulir (136)

Endometriyum kanserli olgularla ¢ogunlukla sporadik olarak karsilasiimakla
birlikte, Lynch 1l sendromu olarak da bilinen herediter nonpolipozis kolon kanseri
(HNPCC) ile iligkili herediter olgularin varlig1 da akilda bulundurulmalidir. Herediter
gecis gosteren olgular tim endometriyum kanserlerinin % 5-10’dan sorumludur (137).
HNPCC, DNA mismatch repair gen ailesindeki (MLH1,MSH2, PMS2, MSH6)
otozomal dominant kalitmli mutasyonlarin neden oldugu bir sendromdur. HNPCC
varliginda yasam boyu endometriyum kanseri gelisme riski % 27 ile % 71 arasinda
degismektedir (138,139). Endometriyum kanserinin kalitimsal gecis gosterdigi diger bir
durumda PTEN gen mutasyonunun 6nemli oranda tespit edildigi Cowden sendromudur
(140). Bu nadir gorulen ailesel otozomal dominant (OD) sendromunda meme, tiroid ve
endometriyum kanseri riski artmaktadir. Endometriyum kanseri ile BRCA genlerindeki

kalitimsal mutasyonlar arasinda ise belirgin bir iligki saptanmamastir.
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Tablo 2.11: Endometriyum

Kanserinde Kilinik, Histopatolojik ve Genetik

Farkhhklar

Ozellikler Tip | Tip 1l
Insidans % 85 % 15
Karsilanmamis Var Yok

ostrojen hikayesi

Histoloji Endometrioid Ser6z, Clear cell

Prekansertz lezyon AEH/proliferatif EIC/atrofik
endometriyum endometriyum

Grade 1-2 3

Prognoz/progresyon Iyi/yavas Kotii/hizl

E/P reseptor varligi Yogun Seyrek

DNA ploidy Diploid Aneuploid

Molekdiler genetik PTEN, K-ras, B-katenine, P53, Her2/neu, p16, E-

degisiklikler MSI kadherin

Risk Faktorleri

Endometriyum kanseri gelisimine neden olan ¢ok sayida risk faktori

tanimlanmistir. Genel olarak, risk faktorleri dogrudan veya dolayli olarak asiri

Ostrojenik ¢evre olusumu ile ilskilidir.
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Tablo 2.12: Endometriyum Kanseri I¢in Risk Faktorleri

Risk faktori Rélatif Risk
Ileri yas 2-3
Karsilanmamuis (progesteronsuz) dstrojen tedavisi 10-20
Tamoksifen tedavisi 2-3
Erken menars 1.5-2
Gec menopoz (>55 yas) 2-3
Nulliparite 3
Polikistik over sendromu (kronik anovulasyon) 3
Obezite 2-5
Ostrojen salgilayan tiimorler >5
Kuzey Amerika veya Kuzey Avrupa da oturma 3-18
Infertilite dykiisii 2-3
Beyaz irk 2
Yiiksek egitim diizeyi ya da gelir 1.5-2
Menstriiel diizensizlik 1.5
Diyabet, hipertansiyon, tiroid ya da safra kesesi hastaligi 1.3-3
oykasu 0.3-0.5

Kombine oral kontraseptiflerin uzun siire kullanimi
Lynch Sendromu

Yasam boyu risk %27-

71
Yasam boyu risk %13-
19

Cowden Sendromu

Obezite:

Obezite premenopozal ve postmenopozal endometriyum kanseri icin 6nemli
bir risk faktoridir. Obezite postmenopozal hastalik ve eksojen hormon kullanimina
maruz kalinmamasi ile giiglii iliskilidir. Ug milyondan fazla kadinin yer aldigi 19
prospektif c¢alismanin incelendigi bir meta-analizde, 5 kg / m2'lik vucut Kkitle
indeksindeki (BMI) her bir artig, endometriyal karsinoma gelisme riskini anlamli
derecede artirdigi saptanmigtir (141). Tim viicut biyiikliigiinden bagimsiz olarak
santral obezitenin etkisi bulunmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) yapilan
bir ¢alismada, 1995 ile 2013 yillar1 arasinda izlenen 47.557 kadindan, BMI > 30 kg / m2
olan kadinlarda endometriyal karsinom riski, BMI < 25 kg / m2 olan kadinlara gére
1,88 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir (142). 14.000'den fazla endometriyal kanser
vakast ve 35.000'in tizerinde kontrol i¢eren 24 karsilastirmali ¢alismadan elde edilen
bireysel verilerin meta-analizi sonucunda obez kadinlarda tip I ve tip II kanser riskinde
anlamli bir artis oldugunu gostermistir. Tip I i¢in (endometrioid adenokarsinom, aksi

belirtilmedikce adenokarsinom ve skuamoz diferansiyasyon goésteren adenokarsinom
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olarak tanimlanmistir.), BMI'nin odds oranlart: fazla kilolular i¢cin (BMI 25,0 - < 30,0
kg / m2) icin 1,5, class 1obezite i¢in (30,0 - < 35,0 kg / m2) 2.5, class 2 obezite icin
(35,0 — 39,9 kg / m2) 45 ve class 3 obezite icin (> 40,0 kg / m2) 7,1 olarak
saptanmustir. Tip II i¢in BMI’lerin odds oranlart: fazla kilolular icin 1,2 (BMI 25,0 - <
30,0 kg / m2), class 1 obezite icin 1,7'ye (30,0 - < 35,0 kg / m2), class 2 obezite igin
2,2'ye (35,0 — 39,9 kg / m2) / m2) ve class 3 obezite icin 3.1 (> 40.0 kg / m2) olarak
saptanmustir (143,144).

Kanser evresi ve histolojik tip icin fazla kilolu grup ile class 3 obezite grup
icin yapilan baska bir ¢alismada class 3 obezite grubu, fazla kilolu olan kadinlardan
daha az agresif histolojik alt tipe sahip olma olasiliklar1 daha yuksek olarak
saptanmigtir (endometrioid: % 80 oraninda serdz veya clear cell: % 75) (145). Bunun
nedeni, daha yiiksek seviyede dolagimdaki Ostrojene sahip kadinlarda 6strojene duyarh
bir timor gelistirme olasiliginin yiiksek olmasidir. Buna gore, morbid obez kadinlar
evre I hastaliga (% 61'e kars1 % 77) veya diisiik dereceli histolojiye sahip olma olasiligi
daha fazladir (% 24'e kars1 % 44). Paradoksal olarak, endometriyal karsinomlu kadinlar
arasinda morbid obeziteli grup ile normal kilolu grup (BMI 18,5 — 24,9 kg/m?) arasinda
16 yil boyunca takip edilen 495.477 kadinin prospektif kohort ¢calismasinda 6liim riski
arastirtlmis olup, morbid obeziteli grupta endometriyal karsinomdan 6lme riski normal
kilolu kadinlardan 6,25 kat daha yiiksek olarak saptanmistir. Bunun patofizyolojisi
belirsizdir, ancak endojen Ostrojen tarafindan metastatik hiicrelerin  siirekli
uyarilmasindan kaynaklanabilir veya diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gibi obezite ile
iligkili durumlardan olusabilir (146-149).

Obezite dstrojen fazlaligi, insiilin direnci ve inflamasyondan olusan toksik bir
durumdur. Ostrojen fazlaliginin nedeni yag dokusunda adrenal androjenlerin dstrojene
maruz aromatize edilmesidir. Diisiik sex hormon baglayici globiilin (SHBG) diizeyi
nedeniyle serbest dstrojen seviyesi fazladir. Ostrojenler direkt olarak endometriyum
hiicre DNA’sina baglanarak transkripsiyonu artirmakta ve bir¢ok biiylime faktorii sinyal
yolagini etkilemektedir. Endometriyumun fazla ya da karsilanmamis Ostrojen ile
uyarilmasi timor gelisimini baglatmaktadir. Obezite insiilin fazlalig1 ve insiilin direnci
ile de endometriyum kanseri riskini arttirmaktadir. Insiilin artis1, insiilin-benzeri
blylime faktori (IGF-1) baglayici protein diizeyini diistiriir. Bu durum IGF-I diizeyini
artirarak PI3K-Akt-mTOR yolagini uyararak hiicresel ¢cogalmayi artirir. Bu yolagin

inhibitdrii adiponektin isimli proteindir ve serumda adiponektin derisimi insiilin direnci
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ile ters orantilidir. Obezitede ortaya ¢ikan kronik yangisal durum birgok sitokinin ortaya
¢ikmasina ve timor gelisimine katkida bulunmaktadir (150).

Asir1 Ostrojen Maruziyeti

Endojen Ostrojen yiiksekligi obezite, anovulatuar menstriel sikluslar veya
Ostrojen salgilayan tiimorlere bagli olarak olusabilir. Ekzojen 0Ostrojene ise
postmenopozal hormon replasmani ve tamoksifen tedavisi nedeniyle maruz kalinir.
Progesteron olmaksizin sistemik (oral, yama, vajinal halka) Ostrojen tedavisi,
endometriyal hiperplazi veya karsinoma riskinde belirgin bir artisa neden olur. Bir yillik
progesteron olmaksizin sistemik Ostrojen tedavisi alan kadmnlarm % 20-50'sinde
endometriyal hiperplazi gelistigi saptanmistir (151). Birgok vaka-kontrol ve prospektif
caligmalarda, endometriyal karsinom insidansinin artmis oldugu gosterilmekte olup,
goreceli risk 1,1 ile 15 arasinda degismektedir (152-154). Bu risk hem 0strojen dozu
hem de kullanim siiresi ile iligkilidir ve daha uzun siireli ilag kulanim1 daha yiiksek risk
ile iliskilidr. Bu c¢alismalarin bir kisminda, endometriyum kanserinin 0strojen
maruziyeti olan kadinlarda, Ostrojen maruziyeti olmayanlara gore daha az agresif
oldugu ve Ostrojen maruziyeti olmayan kadinlarda metastaz riskinde artis oldugu
saptanmistir (155,156).

Endometriyal hiperplazi ve karsinom riski, 0Ostrojen tedavisi ile bir
progesteronun es zamanl uygulanmasiyla 6nemli 6l¢iide azaltilabilir (157,158). Milyon
Kadin Calisma’sinda siirekli kombine hormon replasman tedavisi kullanimi sonucu
rolatif risk 0,71 saptanmistir (159). Ayni ¢alismada karsilanmamis Gstrojenin etkisi en
fazla obez olmayan kadinlar {izerinde olmustur ve kombine tedavinin yararl etkileri ise
obez olgularda izlenmistir. Ostrojen kullanim1 sonucu ortaya ¢ikan tiimorler erken
evrede taninmakta, daha diisiik dereceli olmakta ve daha az myometriyal invazyon
gostermektedir (160).

Premenopozal veya postmenopozal donemde kadinlarin bir kisminda
semptomatik vajinal atrofi gorulebilir. Semptomatik vajinal atrofi tedavisinde,
endometriyum kanseri riski agisindan sistemik Ostrojen tedavisi yerine diisiik doz
vajinal Ostrojen tedavisi tercih edilmelidir. Sistemik Ostrojen tedavisinde diisiikk dozda
Ostrojen kullanilmasina ragmen, bazi preparatlarda progesteron kullanilmasi
gerekebilir.

Asirt endojen 0Ostrojenin en sik nedeni, obez kadinlarda adipoz hiicreler
tarafindan kronik anovulasyon veya adrenal prekirsorlerin dstron ve Ostradiole asiri

endojen doniisimidir (161). Bir¢ok ¢alismada, postmenopozal bir kadinin
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endometriyum kanseri gelisme riskinin, etkilenmemis kadinlara kiyasla dolagimdaki
daha ylksek ostrojen, androjen seviyeleri ve daha diisiik seks hormonu baglayici
globulin seviyeleri ile korele oldugunu gosterilmistir (162-165). Bazi over tiimorleri
ostrojen Uretir ve endometriyum kanseri ile sonuclanabilir. Graniloza hiicreli timorler
endometriyal neoplazi ile en ¢ok iligkilidir. Graniiloza hiicreli tiimorlii hastalara yapilan
endometriyal biyopsiler sonucunda % 25-50 endometriyal hiperplazi ve % 5-10
endometriyum kanseri gelistigi saptanmistir. Bu durum tekomalarda da gozlenebilir.
Granlloza-stromal hiicreli tiimorler ile iliskili endometriyal adenokarsinomlar genellikle
erken evre ve iyi diferansiye olurlar (166).

Anovulatuar kadinlarda, sex steroid hormonlar iretilir, ancak siklik olmayan
duzensiz uterin kanamalarla sonuglamir. Ozellikle, yetersiz progesterona karsilik
onlenemeyen kronik 6strojen Gretimi, endometriyumun surekli proliferasyonuna neden
olur. Bu da endometriyal hiperplazi veya kansere yol agabilir (167). Kronik
anovulasyonu olan kadinlarda rolatif risk 3,1 olarak bulunmustur (168). Kronik
anovulasyona yol agabilecek ¢esitli patolojiler bulunmaktadir. Bunlar arasinda en sik

gorulen polikistik over sendromudur (169).

Tablo 2.13: Kronik Anovulasyon Nedenleri

Erken yasta menarsin baslamasi yada ge¢ yasta menopoza girilmesi uzamis

Ostrojen maruziyetine neden olup, endometriyum kanseri icin riski faktérudur (170).
Fitoostrojenler
Fitodstrojenler bircok bitki, meyve ve sebzede dogal olarak olusan ve hem
ostrojenik hem de antiostrojenik Ozelliklere sahip olan steroid olmayan bilesiklerdir.
Fitoostrojenlerin endometriyum kanseri riski tizerindeki etkisi tartismalidir. Randomize
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calismalarin da dahil oldugu birgok c¢alismada, endometriyal hiperplazi veya kanser
riskini arttirmadiglr ve hatta bazi ¢aligmalarda riski azalttigi tespit edilmistir (171).
Ornek olarak, endometriyum kanserli 3.516 kadinin dahil edildigi, 7 karsilastirmali
gozlemsel calismanin meta-analizinde, diisiik soya alimima kiyasla yiiksek soya
aliminin, 6nemli Olgiide azalmis endometriyum kanseri riski ile iliskili oldugunu
bulunmustur (172). Baska bir calismada ise endometriyum kanseri riskinde potansiyel
bir artis saptanmustir. 12 ay boyunca soya izoflavon (150 mg / gun) verilen 376
postmenopozal kadin hasta plasebo ile karsilastirilmis olup, 5 yillik takiplerinde soya
izoflavon verilen grupta endometriyal hiperplazi riski % 3,8 oraninda arttig1 tespit
edilmistir. Bu hastalarin biri hari¢ digerlerinde basit atipisiz endometriyal hiperplazi
gelmistir (173).

Sonu¢ olarak bu ajanlarin faydalar1 ve riskleri daha detayli arastirilip,
tartisilmalidir.

Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorleri

Tamoksifen bir selektif dstrojen reseptor modulatéridir. Tamoksifen, meme
dokusu Uzerinde inhibitér, endometriyum Uzerinde stimllator etkiye sahiptir.
Tamoksifen kullanimi meme kanseri riskini ve meme kanseri niiks riskini énemli 6l¢iide
azaltirken, endometriyum kanser insidansinda artis gosterir (174,175). Tamoksifenin
endometriyal aktivitesi hastanin menopoz durumuna baghdir (176). Postmenopozal
kadinlarda, tamoksifen kullanimi ile artan endometriyal kanser riski iyi bilinmektedir.
Bu etki doz ve siireye baglidir. Bununla birlikte, menopoz oncesi kadinlar igin,
tamoksifenin endometriyum kanseri riskini artirdigina dair kesin kanitlar yoktur (177).
Endometriyum kanseri insidanst tamoksifen kullanan kadinlarda % 0,38,
kullanmayanlarda % 0,19 bulunmustur. Tamoksifen kullanim1 ve yasin 35’in (zerinde
olmas: endometriyum kanseri ile anlaml iliski bulunmustur. U¢ yil ve daha fazla
tamoksifen kullanimi siiresi odds ratio 4,08 olarak bildirilmistir (178). Baska bir meta-
analizde ise 50 yas tistii tamoksifen kullaniminda endometriyum kanseri gelisme relatif
riski 3,32 olarak bildirilirken, 50 yas altinda relatif risk 1,19 olarak bildirilmistir (179).
Standart tamoksifen dozu kullanimi (20 mg / giin) sonrasinda endometriyum kanseri
gelisen kadinlar, evre ve histoloji agisindan endometriyum kanserli diger kadinlardan
farkli degildir (180,181).

Tamoksifen nedeniyle endometriyum kanser riski Uzerinde, progesteron
kullaniminin etkisi ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bir¢cok kadin, progesteron

reseptorl pozitif meme kanserine sahiptir ve buna bagl olarak progesteron kullanimi
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niks riskini artirmaya yonelik endiseleri artirmaktadir. Bir meta analizde,
levonorgestrelli  rahim i¢i ara¢ kullaniminin endometrial poliplerin insidansini
azaltigini, ancak endometriyal hiperplazi veya kanser veya meme kanseri niksi
riskindeki bir farkin olup olmadigini saptamak icgin yetersiz kaldig1 tespit edilmistir
(182).

Amerikan kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanlari koleji (ACOG), tamoksifen
kullanan kadinlarda endometriyum kanseri rutin taramasini Oonermemektedir, ancak
kadinlarin tamoksifen kullanimi ile ilgili riskler hakkinda bilgilendirilmelerini,
endometriyal hiperplazi veya kanser semptomlart i¢in yakindan izlenmesi ve
endometriyum kanseri semptomlarinin olmasi durumunda degerlendirmeye alinmasini
onermektedir (183).

Tamoksifen kullanimi ile uterus sarkomu riski de artmaktadir (184).

Bir diger selektif Ostrojen reseptér modiilatorii raloksifen ise, meme kanseri
riskini ve niiksiinii azaltmak i¢in kullanilirken, endometriyum kanseri ve uterin kanama
riskini artirmaz (185).

Ospemifene ise, orta-siddetli disparoni tedavisi i¢in kullanilir. Ospemifen ile
52 hafta tedavi edilen 180 kadin da, endometriyal hiperplazi veya endometriyum
kanserli herhangi bir olguya rastlanmamuistir fakat, yapilan ultrasonografik kontrollerde
doza bagl endometriyal kalinlikta artig belirlenmistir: 0.68 mm (30 mg / giin) ve 1,14
mm (60 mg / giin) (186).

Yas

Endometriyum kanseri genellikle postmenopozal donemde goriliir ve tanidaki
ortalama yas 62’dir. Hastalarin yaklasik % 12’si 50 yasmn altindadir. Endometriyum
kanseri gelisen bu genc grupta genellikle kronik anovulasyon, obezite ve nulliparite gibi
risk faktorleri vardir (187).

Nulliparite ve Infertilite

Endometriyum kanser riski parite ile ters iliskilidir. Endometriyum kanseri
rolatif riski dogum sayisi ile azalmaktadir. Nulliparite ve infertilite endometriyum
kanseri i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak goriilmemektedir; bunun yerine, muhtemelen
infertil kadinlarda anovulatuar dongiilerin siklig1 ile birliktelik vardir (188). Infertilite
tedavisinde ovulasyon indiiksiyonunun artmis endometriyum kanser riski ile iligkili olup

olmadigi konusunda veriler yetersizdir (189).
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Diyabetes Mellitus ve Hipertansiyon

Diyabetes mellitus ve hipertansiyonu olan kadmlarda, endometriyum kanseri
gelisme riski artmaktadir. Oncelikle obezite olmak tizere komorbid faktérler bu riskin
artisinin esas sorumlusu oldugu tespit edilmistir (190).

Endometriyum kanser geligsme riski Tip 2 DM’lu hastalarda tip 1 DM’lulara
gore daha yuksektir. Diyetteki yuksek karbonhidratlarin sonrasinda olusan
hiperinsulinemi, insdlin direnci ve insulin benzeri buyume faktorlerin yiiksek dozlari,
endometriyal proliferasyon ve endometriyum kanseri gelisiminde rol oynayabilir;
hiperglisemi ve hiperinsilineminin timdr hiicrelerinin ¢ogalmasini ve metastazlari da
kolaylastirdig1 distiniilmiistiir. Diyabetes mellituslu hastalarda endometriyum kanseri
riskinin normale gore yaklasik 2,5-3,4 kat arttigini tespit eden arastirmalar vardir (191).
Kan basinglar1 140/90 mmHg’ nin Gzerinde olan obez hastalarda endometriyum kanseri
gelisme riski de yaklasik 3,5 kat artmustir (192).

Aile Hikayesi

Endometriyum kanserine yatkinlik igin herhangi bir gen tanimlanmamis
olmasina ragmen yapilan 16 karsilastirmali ¢alismanin meta-analizinde, 70 yasina kadar
kanser gelisimi i¢in kumulatif risk birinci derece yakinlarinda endometriyum kanseri
Oykisl olmayanlarda % 2’lerin altinda iken, birinci derece akrabalarinda endometriyum
kanseri olanlarda ise % 3,1°dir. Aym sekilde birinci derece akrabalarinda kolorektal
kanser Oykiisii olanlarda da yasam boyu endometriyum kanseri gelisme riski genel
populasyondan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (193).

Lynch Sendromu

Lynch sendromu olarakta da bilinen, herediter non-polipozis kolorektal
kanserli (HNPCC) kadinlarda geng yaslarda diger kanserler gibi over, kolon ve
endometriyum kanser riskide artmistir. Bu otozomal dominant sendrom, esas olarak
MLH1 ve MLH2 hata onarim genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanir. Bu genlerin
herhangi birindeki mutasyon siklikla DNA replikasyonu sirasinda iiretilen baz yanlis
eslestirmelerin  onarimint engeller. Bu DNA yanlis eslestirme onarim sisteminin
inaktivasyonu karsinogenezise zemin hazirlayan mutasyonlara yol agar. Mutasyon
tastyicilart yasam boyu % 27 ile % 71 oranlar1 arasinda degisen endometriyum kanseri
gelisme riskine sahiptir. Kadinlar arasinda, gergekte endometriyum kanseri riski,
kolorektal kanser riskinden daha fazladir. Ancak, endometriyum kanserlerinin %
5’inden daha azi, HNPCC’ye dayandirabilir (138).
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Lynch sendromlu kadinlarda endometriyum kanser tanist konulan yas
ortalamasi 46 ile 54 olup, diger kadinlarda ortalama yas 61'dir. Lynch sendromu ile
iliskili endometriyal karsinomlarin ¢ogunlugu endometrioid histolojidir ve sporadik
endometriyal karsinoma benzer sekilde erken evrede tani alirlar (194). Lynch sendromlu
kadinlarda endometriyum kanseri 6nleme ve taramalar ayri ayr1 tartisilmaktadir.

Cowden Sendromu

Cowden sendromu, PTEN tiimér baskilayici geninde bir mutasyonun oldugu
otozomal dominant bir sendrom olup, karakteristik mukokutantz lezyonlara ilaveten
yuksek oranda uterus leiomyomlart ve endometriyum, meme, tiroid, kolorektal ve
bobrek kanseri riski yiiksekligi ile karakterizedir. Bu nadir sendromla ilgili az sayida
veri bulunmaktadir. Mevcut c¢alismalar, yasam boyu % 13 ile % 19 arasinda
endometriyum kanseri riski oldugunu gostermektedir (195).

BRCA Geni

BRCA genlerindeki mutasyon tasiyicilarinda, esas olarak meme ve over
kanseri riski yiiksektir. Bazi veriler BRCA1 mutasyonlarinin endometriyum kanseri ile
iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. 11.847 BRCA1 mutasyon tasiyicisini igeren bir
calismada endometriyum kanseri gelisimi i¢in rolatif riskin 2,6 oldugu bildirilmistir
(196). Bununla birlikte, prospektif bir seriden elde edilen veriler, endometriyum kanser
riskinin, sadece tamoksifen kullanan BRCA mutasyon tasiyicilari i¢in anlamli olarak
yiiksek oldugunu gosterdi (197). BRCA tasiyicilart ile ilgili daha net sonuglar i¢in daha
fazla aragtirma gereklidir. BRCA tasiyicilarinda endometriyumun serdz karsinom
riskinin artmis olduguna dair bazi bilgiler bulunmaktadir.

Meme Kanseri

Meme ve endometriyum kanserleri arasinda potansiyel bir ilisgkinin mevcut
oldugu diistiniilmektedir. Meme kanseri Oykusi olup tamoksifen ile tedavi edilen
kadinlar, endometriyum kanseri gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Gerek meme kanseri
gerekse de endometriyum Kkanserinin patofizyolojisinde genetik yatkinlik ve
karsilanmamis Ostrojenik uyari etkilidir. Ayn1 zamanda bu iki hastalik i¢in obezite ve
nulliparite gibi ortak risk faktorleri de vardir (198,199)

Bazi veriler, endometriyum kanser gelisen meme kanserli kadinlarin serdz tip
endometriyum kanseri olma riskinin arttigin1 gosterir. Endometriyal karsinomlu bir
olgu-kontrol c¢alismasinda, ser0z tip ile endometrioid tip endometriyum kanserli

hastalarin meme kanseri Oykiilerine bakildiginda, endometrioid tipte bu oran % 3 iken,
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ser0z tipte % 19 olarak tespit edildi. Ser6z tiimorler tipik olarak ¢ogu meme kanserinin
aksine, Ostrojene duyarli olmadigi i¢in bu iliskinin etiyolojisi belirsizdir (199).

Diyet Faktorleri

Endometriyum kanser riskini artiran spesifik yiyecek veya icecek yoktur.
Calismalar yiiksek glisemik diyet ile geligmekte olan endometriyal karsinom arasinda
bir iliski bulmustur, fakat bu ¢ogunlukla obeziteye baglidir (200).

Alkol kullanimi, artmis Ostrojen diizeyleri ile iliskilidir, ancak alkol
tiketiminin endometriyal karsinom riskini artirip artirmadigi belirsizdir. 20 calisma ile
yapilan bir meta analizde alkol alim1 ve endometriyal karsinom arasinda genel bir iligki
saptanmamustir (rOlatif risk 1.04), fakat alt-grup analizlerde, alkollu igecek tipinin
onemli olabilecegi gosterilmistir (201).

Cevre

Cevre, bir¢ok yolla endometriyum kanseri yatkinliga neden olabilir. Batili ve
gelismis toplumlardaki kadinlar, daha yiiksek bir sikliga sahiptirler (202). Bu
toplumlarda obezite ve diisiik dogum sayis1 gibi degiskenler, bu etkinin 6nemli bir
bolimU olusturur. Ancak, beslenmenin etyolojik rolii 0zellikle yiiksek hayvansal yag
icerik diyet baska bir agiklamadir. Gogmen popiilasyonu, bir ya da iki kusak iginde
yerel toplulugun risklerini alma egilimindedirler ve bu da g¢evre faktorlerinin énemini
vurgulamaktadir (203).

Tubal Ligasyon

Tubal ligasyonun endometriyum kanseri riskinde bir azalmayla iligkili olup
olmadig1 konusunda az sayida ve birbirleriyle ¢elisen veriler mevcuttur. Yapilan
prospektif bir ¢alismada, Amerika Birlesik Devletleri'nde 50 ile 79 yas arasindaKki
kadinlar 11,3 yil takip edilmistir. Tubal ligasyon uygulanan 14.499 kadinda,
endometriyum kanser riski agisindan anlamli bir azalma goriilmemistir (204). Baska bir
calismada ise, tubal ligasyonun disiikk gradeli timor ile iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Seroz endometriyal karsinomlu 211 kadin ile yapilan benzer bir
caligmada ise, tubal ligasyonun daha diisiik pozitif sitoloji ve evre IV hastalik orani ile

iligkili oldugu bulunmustur (205).

Koruyucu Faktorler
Hormonal Kontraseptifler
Ostrojen-progestin  iceren oral  kontraseptiflerin  (OKS)  kullanimu,

endometriyum kanser riskini % 30 ve daha fazla disiirmektedir. 27.000 kadin tizerinde

57



yapilan bir calismada OKS kullanimi ile endometriyum kanser riskinde azalmanin
oldugu ve bu azalmanin histolojik tipe gore farkli oldugu tespit edildi. Tip | karsinomda
rolatif risk (RR) 0,68 iken tip Il de RR 0,75 idi. Aymi ¢alismada, endometriyum kanser
riskindeki azalmanin OKS kullanim siiresi ile dogru orantili oldugu, her bes yillik OKS
kullanim1 ile kanser riskinde % 24 oraninda azalmanin oldugu ve OKS kullanimi
bittikten 30 yildan daha fazla siirede bu olumlu etkinin devam ettigi gosterilmistir (206).

Hormonal kontraseptiflerin yarari, endometriyal proliferasyonu baskilayan
progesterondan  kaynaklanmaktadir.  Calismalar, sadece progesteron igeren
kontraseptiflerin (Depo medroksiprogesteron asetat, progestin implantlari, progestin-
salgilayan rahim ici araglar) endometriyal neoplazinin gelismesine karsi endometriyal
koruma sagladigini gostermistir. Bu konu ile ilgili Finlandiya’da yapilan 30-49 yaslari
arasinda 98.000°den fazla kadinda menoraji tedavisi igin levonorgestrel salgilayan
rahim ici ara¢ (20 mcg levonorgestrel/gun) kullanilmis olup, endometriyum kanser
insidansinda azalma saptanmistir (beklenen oran 0,50) (207).

Emzirme

17 galismay1 igeren 8.981 kadinda yapilan bir meta analiz sonuglarina gore
emzirmenin endometriyum kanserinde koruyucu bir faktor oldugu tespit edilmistir. Her
bir emzirme donemiyle endometriyum kanser riskinde % 11 azalmanin oldugu
gosterilmis oldugu, mevcut riskteki azalma icin en az 3 aylik emzirme déneminin
olmas1 gerektigi ve 9 aydan sonra emzirmenin ise bu riskteki azalmay: etkilemedigi
goriilmistiir (208). Bu etkinin parite, histolojik tip, obezite gibi diger faktorlerden
bagimsiz oldugu ortaya konmustur.

fleri Yasta Cocuk Dogurmak

Ileri yasta coguk dogurmak, parite ve diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak
endometriyum kanser icin koruyucu faktordir. Yapilan galismalarda 35 ile 39 yaslari
arasinda son dogumunu yapan kadinlarin endometriyum kanser riskinde % 32'lik bir
diisiis tespit edilmistir. Son dogum yasindaki her 5 yillik artis icin endometriyum
kanseri gelisme riskini 6nemli oran da (odds orani: 0,68) azalmaktadir (209). Bu risk
azalmasi uzun yillar boyunca da devam etmektedir. Ileri yasta dogum yapan kadinlarda
anovulasyonun daha az gorilmesi, gebelik siresince yiksek olan progesteron
seviyelerinin Ozellikle kanser riskinin fazla oldugu yasli kadinlarin endometriyumu
tizerindeki pozitif etkisi ve o yaslarda mevcut olmas1 daha muhtemel olan premalign
hiicrelerin dogum sirasinda atilmasmin koruyucu mekanizmalar olabilecegi ileri

stirtilmiistiir.
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Sigara

Sigara i¢imi, postmenopozal kadinlarda endometriyum kanseri gelisme
riskinin azalmastyla iliskilidir. Belli ki, tiitiin kullanimiyla iliskili baslica saglik riskleri
bu fayday1 ¢ok asmaktadir. Premenopozal kadinlarda etkisi belirsizdir. 34 prospektif ve
vaka kontrol ¢aligmasinin bir meta analizinde, mevcut ve dnceki sigara i¢enlerdeki risk
azalmasi anlamliyd: (rolatif risk 0,71), fakat menopoz Oncesi igin anlamli bir azalma
g6zlenmedi. Bu riskteki azalma, icilen sigara miktar1 ve siiresi ile dogru orantilidir. Bu
etki icin Onerilen mekanizma, sigaranin Ostrojenlerin karaciger metabolizmasini
tetiklemesi, kandaki Ostrojen seviyesinin diismesi ve bunun sonucunda endometriyal
anormalliklerin insidansini azaltmasidir. Ayni zamanda sigaranin menopoz yasini dne
¢ekmesi ve kilo kayb1 yapmasida, bu riskin azalmasinda etkilidir (210)

Diyet, Egzersiz ve Diger Faktorler

Artan fiziksel aktivite, endometriyum kanser riskinin azalmasiyla iligkili
goriinmektedir. 33 ¢alisma ve 19.000'den fazla endometriyal kanser vakasi igeren tek bir
meta analizde, diisiik fiziksel aktiviteye gore yiiksek fiziksel aktivitesi olan kadinlarda
risk anlamli sekilde azalmistir (rolatif risk 0,80). Ylksek duzeyde fiziksel aktivite ile
azalan kanser riski arasindaki olasi iliskiyi agiklamak i¢in birkag biyolojik mekanizma
Onerilmistir. Bunlar arasinda obezite ve santral adipozitesinin azalmasi ve immin
fonksiyonda ve endojen seks ve metabolik hormon dizeylerinde ve bilylme
faktorlerinde olumlu degisiklikler sayilabilir (211).

Kahve ve ¢ay icilmesinin de endometriyum kanseri riskini azalttigina dair
caligmalar vardir. Kahve hiicre i¢i antioksidan savunma mekanizmalarin1 ve apoptozu
tetiklerken; c¢ay toksik oksijen {irlinlerini temizleyerek bu etkiyi olusturarak
endometriyum kanseri riskini azaltabilmektedir. Tiketilen kahve ve ¢ay miktariyla
dogru orantili olarak kanser riski azalmaktadir. Bazi yapilan ¢aligmalarda ise
endometriyum kanser riskindeki azalmanin, sadece yesil ¢ay tiikketimi ile azaldigi ve
mevcut etkinin siyah ¢ay i¢in gegerli olmadigi gosterilmistir (212,213)

D vitamini ile endometriyum kanser riski arasinda iliski bulunmamuistir. Ama
bazi  veriler, kalsiyum takviyelerinin kullanimmin koruyucu olabilecegini
diistindiirmektedir (214). Bu konuda daha fazla ¢alismaya gerek vardir.

Aspirin  kullanimi, endometriyum kanser  riskinin azalmasiyla iligkili
goriinmektedir. Dokuz g¢alismanin bir meta analizinde, bu iliski sadece vicut kitle
indeksi > 30 kg/m2 olan kadinlarda bulunmustur (215). Aspirin bu etkisini

siklooksijenaz  enziminin inhibisyonu ile prostoglandin dretimini ve kronik
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inflamasyonu azaltmas: ile iliskili oldugu disiiniilmiistiir. Kronik inflamasyonda
meydana gelen sitokinler anjiogenezi tetikliyerek ve hiicresel immiin cevabi baski altina
alarak endometriyal karsinogeneze katkida bulunur. Endometriyum kanseri ile diger

nonsteroid antiinflamatuar ilaglar veya asetaminofen arasinda iligski bulunamamustir.

Klinik Ozellikler

Endometriyum kanseri tipik olarak anormal uterin kanama ile kendini gosterir
ve en ¢ok postmenopozal ve artan yasla birlikte premenopozal kadinlarda goriiliir.
Bazen anormal uterin kanamasi olmayan kadinlar servikal sitoloji lizerinde anormal
bulgularla da karsimiza ¢ikabilirler.

Endometriyal neoplazi (endometriyal hiperplazi veya kanseri) varliginin
sliphesi, semptomlara, yasa ve risk faktorlerinin varligina baghdir. Anormal uterin
kanama, endometriyal kanserli kadmnlarin yaklagik olarak % 75-90'mda mevcuttur
(216). Kanama miktari, kanser riski ile iliskili degildir. Farkli hasta popiilasyonlari igin,
asagidaki kanama paternleri endometriyal degerlendirmeyi baslatmalidir:

Postmenopozal donemde, lekelenmede dahil olmak (izere herhangi bir uterin
kanamasi olan kadmlarin % 3-20’sinde endometriyum kanseri ve % 5-15’inde ise
endometriyal hiperplazi oldugu tespit edilmistir (216).

Yas1 45 ile menopoz arasinda olanlarda, menoraji, metroraji, polimenore
veya alti aydan daha fazla amenore 6ykiisii olan kadinlarda endometriyal neoplaziden
stiiphelenmelidir. Endometriyum kanserli olgularin % 17°si 45-54 yagslar1 arasinda iken
% 5’1 ise 35-44 yaglari arasindadir (217).

45 yasindan gen¢ donemde, kalici anormal uterin kanama, karsilanmamis
ostrojen maruziyetinin dyklsi (obezite, kronik anovulasyon vb.), medikal tedaviye
cevap alinamayan veya endometriyum kanser riski yiiksek olan (Lynch sendromu vb.)
kadinlarda endometriyum kanser siiphesi vardir .

Gerek yapilan c¢alismalarda gerek de ACOG’un yaymladigi kilavuzda,
endometriyal hiperplazi ve karsinom riskinin 45 yasindan 6nce oldukg¢a diisiik oldugu
goriilmiistir.

Genel olarak, anormal uterin kanamanin ¢ogunlugu iyi huylu sebeplere
baglidir. Bununla birlikte, endometriyal neoplazi riski g6z Oniline alindiginda,
postmenopozal donemdeki anormal uterin kanamalar daha fazla degerlendirme

gerektirmektedir.

60



Ne yazik ki aylar hatta yillar siiren agir diizensiz kanamalara ragmen, bazi
hastalar tibb1 yardim i¢in bagvurmamaktadirlar. Daha ilerlemis hastalikta, pelvik basi ve
agri, uterusun biiyiimesini ya da uterus digina timor yayilimini diisiindiirebilir. Ser6z ya
da berrak hucreli timori olan kadinlar, siklikla ilerlemis epitelyal over kanserini isaret

eden bulgu ve semptomlar ile bagvurabilir.

Tam

Endometriyum kanseri, endometriyal biyopsi, kiiretaj drnegi veya histerektomi
spesmeninin degerlendirilmesine dayanan bir histolojik tanidir.

Tanida hastanin semptomlart ve bulgularida 6nemlidir. En sik rastlanilan
semptom, anormal uterin kanamadir. Klinik tan1 ve semptomlar detayli olarak klinik
Ozellikler kisminda anlatilmistir.

Baz1 servikal sitoloji bulgulari endometriyal neoplazi ile iliskilidir. Servikal
sitoloji iizerinde asagidaki bulgulari olan kadinlar endometriyal neoplazi igin
degerlendirme gerektirir.

Tarihsel olarak, pap smear, endometriyum kanseri tanisi igin duyarliga sahip
bir yontem degildir ve endometriyum kanseri olan kadinlarin % 50’sinde normal
bulgular olacaktir. Adenokarsinom ve atipik glandiiler hiicreler bazen servikal sitolojide
goriiliir. Malign hiicreler serviks veya endometriyumdan kaynaklanabileceginden,
servikal ve endometriyal biyopsi ile daha ileri degerlendirme gereklidir. Benign
endometriyal hiicreler bazen 40 yas ve lizerindeki kadinlarin Pap smearleri sirasinda
kaydedilmektedir. Asemptomatik, premenopozal kadinlarda sitoloji {izerindeki normal
endometriyal hiicrelerin goriniimii nadiren patoloji ile iligkilidir ve daha fazla ¢alisma
gerekmez, fakat semptomatik veya yiiksek riskli kadinlarin % 3-5’inde endometriyum
kanser riski mevcut oldugu i¢in endometriyal biyopsi gereklidir. Hormon replasman
tedavisi alanlarda, smeardeki benign endometriyal hiicrelerin yayginligi artmistir ama
malignite riski daha azdir (% 1-2) (218).

Endometriyal kalinlasma bazen ultrason, bilgisayarli tomografi veya baska
bir endikasyon i¢in yapilan manyetik rezonans goriintileme ile insidental olarak
saptandiginda veya postmenopozal donemdeki kadinda kanama ile birlikte
endometriyal kavitede sivi varliginda da endometriyal biyopsi gerekebilir. Yapilan
bir ¢calismada asemptomatik endometriyal kalinlasmada biyopsi i¢in esik deger 10

mm alindiginda hi¢bir endometriyal kanser vakasinin atlanmayacagini, bu sekilde
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ornekleme yapildiginda endometriyum kanseri tespit oraninin yaklasik % 6 oldugu
goriilmiistiir (219). Baska bir ¢alismada ise vajinal kanamasi olan asemptomatik
postmenopozal bir kadinda endometriyal kalinlik 11 mm’nin altinda ise kanser
riskinin ¢ok diisiik oldugu ve biyopsi gerekmedigi, kalinlik 11 mm’nin iizerinde ise
yaklasik % 7 endometriyum kanser riskinin oldugu ve bundan dolayr endometriyal
biyopsi gerektigi gosterilmistir (220).

Endometriyal hiperplazi veya kanser siiphesi olan iireme ¢agindaki kadinlarin,
anormal uterin kanama etiyolojisi olarak gebeligi dislamak ve endometriyal
orneklemenin intrauterin gebeligi etkilememesi i¢in  serum beta-HCG  testi
yapilmalidir. Hematokrit veya pihtilasma faktorlerinin  dlglilmesi, ancak uterus
kanamasinin agir olmasi ve anemi veya koagiilopati siiphesi varsa gereklidir.

Benign hastalik i¢in histerektomi yapildiginda, endometriyal kanser veya
hiperplazi bazen tesadUfen saptanabilir. Histerektomiden dnce, anormal uterin kanamasi
olan tiim kadmlarin endometriyal Orneklemesi yapilmalidir. Ameliyat Oncesi
endometriyal neoplazi tanisi cerrahi planlamaya yardimci olur. Histerektomi 6rneginin
patolojik degerlendirmesinden sonra endometriyal kanser veya hiperplazi saptanirsa,
hasta uygun sekilde yonetilmelidir.

Endometriyal kanser veya hiperplazi i¢in siipheli semptomu olan kadinlar
uterusun biiyiikliigiinii, hareketliligini ve eksenini degerlendirmek i¢in pelvik muayene
yaptlmalidir. Elde edilen bilgiler ayrica, aragtirmaciya endometriyal ornekleme
sirasinda (uterus perforasyonu) komplikasyonlart dnlemede yardimci olabilir. Ayrica,
pelvik muayene kanamanin kaynaginin uterus oldugunu ve anormal uterin kanamanin
diger olas1 etyolojilerini (uterus fibroidleri) saptamaya  yardimci olur. Cerrahi
degerlendirme veya tedavi endike ise cerrahi planlamaya da yardimci olabilir. Buyik
veya sabit bir uterus histerektomiyi daha zor hale getirebilir ve cerrahi yolun secimini
(abdominal, laparoskopik) etkileyebilir.

Endometriyal kanser veya hiperplazi siiphesi olan kadinlar i¢in, pelvik
sonografi genellikle anormal uterin kanamanin (Uterin leiomyoma) diger etyolojilerini
aragtirmak icin kullanilan gOrintileme yoOntemidir. Postmenopozal kadinlarda,
endometriyal kalinhigin transvajinal ultrason degerlendirmesi, bazi hastalarda
endometriyal neoplazi icin ilk tetkik yontemi olarak kullanilabilir. Bu kadinlar igin
endometriyal kalinlik < 4 mm ise endometriyal 6rneklemeyi ertelemek mantiklidir. Bu
yaklasim, endometriyal neoplazi i¢in altin standart olan endometriyal 6rneklemeye bir

alternatiftir. Bununla birlikte, endometriyal kalinlik < 4 mm olsa bile kanama devam
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ediyorsa, biyopsi yapilmalidir. Endometriyal neoplazi siiphesi olan premenopozal
kadinlarda, endometriyal kalinligin sonografik o6l¢iimii endometriyal Orneklemeye

alternatif olarak kullanilamaz.

Endometriyal neoplazi siiphesinde kesin tan1 endometriyal drnekleme ile
konur. Endometriyal biyopsi genellikle poliklinik sartlarinda pipelle veya karmen
kaniil yardimiyla yapilir. Poliklinik sartlarinda biyopsiye tolere edemeyen hastalara,
endometriyum kanser riski ylksek olanlara (Lynch sendromlu vb.) ve agir kanamali
olan hastalara dilatasyon kiretaj (hem tan1 hem de tedavi prosediirii) yoluyla biyopsi
alimir. Endometriyal orneklemenin duyarliligt % 90 veya daha yiiksektir. Yanlig
negatif endometriyal 6rnekleme icin risk faktorleri arasinda kolorektal kanser,
endometriyal polipler ve morbid obezite yer alir. Yeterli doku 6rnegi elde edilirse
pipelle ve karmenle yapilan biyopsinin tanisal dogrulugu ameliyathanede yapilan
D&C’a benzerdir. Fakat poliklinik kosullarinda yapilan biyopsi isleminde kanser
saptanmayan hastalarda semptomlar tekrarlarsa ameliyathane sartlarinda biyopsinin
tekrarlanmas1 Onerilir. Ayrica % 5-8 hastada pipelle veya karmen kaniille yapilan

biyopsi basarisiz olabilmektedir (221).

Kanama devam ederse veya endometriyal Orneklemeden sonra benign
bulgularla tekrarlarsa, daha ileri degerlendirmeler gereklidir. Bu vakalar ug - alt1 ay
sonra tekrar degerlendirilmelidir. Anormal uterin kanama semptomlari, endometriyal
neoplazi digindaki bir etiyolojiye bagli olabilir. Yapisal lezyonlar1 (leiomyoma,
endometriyal polip vb.) dislamak i¢in transvajinal ultrason, sonohisterografi veya
tanisal histeroskopi yapilmalidir. Bulunan herhangi bir yapisal lezyon uygun sekilde
tedavi edilmelidir. Yapisal lezyonlarin degerlendirilmesine ek olarak, endometriyal
hiperplazi veya karsinomu diglamak i¢in endometriyal Orneklemeyi tekrarlamak
onemlidir. Persistan veya tekrarlayan postmenopozal kanama i¢in degerlendirilen

kadinlarda bildirilen endometriyal neoplazi oranlart % 4-21 arasinda degismektedir
(222).

Histolojik Grade
Endometriyal kanser i¢in en yaygin kullanilan derecelendirme (grade) sistemi,
tic basamakl1 FIGO sistemidir. Grade 1 lezyonlar, tipik olarak iyi bir prognoza sahiptir.

Grade 2 lezyonlar, orta derecede bir prognoza sahiptir. Grade 3 kanserler, siklikla kotl

63



bir prognoza sahiptir ve myometriyal invazyon ve lenf nodu metastazi potansiyelinde

artis ile iligkilidir.

Tablo 2.14: Grade’in Degerlendirmesi i¢cin Histopatolojik Kriterler

1 Nonskuamoz ya da nonmorular solid buyime paterni <% 5
2 Nonskuamoz ya da nonmorular solid buytime paterni % 6-50
3 Nonskuamoz ya da nonmorular solid buytme paterni > % 50

Histolojik grade’lemede, Oncelikle tiimoriin  yapisal biiylime paterni,
mikroskopik olarak belirlenmelidir. Ancak, birkag 6zel durumda grade’in belirlenmesi
icin en uygun yontem oldukga tartismalidir. Yapisal grade’e oranla uygunsuz ilerlemis
niikleer atipi, grade 1 veya 2 timori bir derece yiikseltir. Ornegin, yapisal dzellikleri
temel alindiginda grade 2 olan bir lezyon, belirgin bir niikleer atipi gdsteriyorsa grade
3’e yiikselebilir. Bu degisikligin, prognostik yarara sahip oldugu, 715 endometrioid
adenokanserin yeniden degerlendirildigi bir GOG ¢alismasinda gosterilmistir (223).
FIGO sistemi temel alindiginda, tiim ser6z ve berrak hiicreli adenokanser i¢in niikleer
grade de ornek olusturmaktadir.

FIGO sisteminin tekrarlanabilirligini ve prognostik énemini diizeltme ¢abasi ile
son zamanlarda ikili yapisal grade sistemi Onerilmistir (224). Tumérleri, solid blyime
oranlar1 (sirasiyla, < % 50 ya da > % 50) temel alinarak, diisiik ve yiiksek-grade
lezyonlar seklinde basitge ikiye ayirmak daha uygundur. Ancak, bu yaklagim klinik

pratikte yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Histolojik Tip

Endometrioid adenokanser: Endometriyum kanserinin en yaygm histolojik tipi
olgularin % 75-80’ini olusturan endometrioid adenokanserdir (225). Bu tumorler
Ostrojen tarafindan uyarilir, tipik olarak tani aldiklarinda genellikle erken evrede ve iyi

prognozludur. Endometriyal hiperplazi veya endometriyal intraepitelyal neoplazi 6nci
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lezyonlaridir. Bu tiimor, karakteristik olarak normal endometriyumu animsatan glandlar
igerir. Eslik eden hiperplastik endometriyum, tipik olarak diisiik grade’li timor ve
myometriyal invazyonun olmamasi ile iliskilidir. Ancak, glandiiler bilesen azaldiginda
ve solid kiimeler ve hiicre tabakalar ile yer degistirdiklerinde, tiimor yiiksek grade
olarak siniflandirilir. Ayrica, atrofik bir endoemetriyum, ¢ogunlukla metastatik olan

yiiksek grade’li lezyonlar ile cok daha fazla iliskilidir.

Sekil 2.9: Endometrioid Adenokanser

Tanimlanan karakteristik goriiniime ek olarak, endometrioid adenokanserler
degisik sekiller gosterebilir. Bunlar, skuamoéz farklilasma, villoglandiiler, sekretuar ve
silyali hiicreli varyantlaridir. Bu farkli tiimorlerin biyolojik davraniglari, genel olarak

klasik endometriyal adenokanserin biyolojik davranislarini yansitir.

Serdz kanser: Ser6z karsinom, en sik goriilen ikinci tip endometriyum kanseridir
ancak vakalarin sadece yaklagik % 10'unu olusturur (225). Ser6z kanserler, yash
kadinlarin atrofik endometriyumlarindan kaynaklanan, oldukc¢a agresif tip 2 tiimorleri
simgeler. Tipik olarak, belirgin nukleer atipi gosteren hiicreleri olan kompleks bir
papiller biiyiime sekli vardir. Siklikla, uterin papiller ser6z kanser olarak ta bilinir
(UPSK), histolojik goriiniimii epitelyal over kanserini animsatir ve hastalarin %

30’unda psammoma cisimcikleri gérilur (226).

Makroskopik olarak, timor kugik, atrofik bir uterustan koken alan papiller

goriintiglii  ekzofitik bir olusumdur. Bu tumorler, bazen bir polip icinde
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sinirlanabilirler ve yayilim igin kanit yoktur. Ancak UPSK’un, myometriyal ve
lenfatik invazyon i¢in bilinen bir yatkinlig1 vardir. Tipik endometrioid adenokanserde
nadir olan omentum tutulumu (omental kek) gibi periton i¢i yayilim, myometriyal
invazyon ¢ok az olsa ya da olmasa bile yaygindir. Sonug olarak, cerrahi sirasinda
UPSK’u epitelyal over kanserinden ayirmak i¢in olanaksiz olabilir. Over kanserine
benzer olarak, bu tiimorler genellikle CA 125 salgilar ve seri serum olgimleri,
operasyon sonrasi izlemde yararli belirtegtir. Uterusun papiller ser6z kanseri agresif
bir hicre tipidir ve % 25 kadar az da olsa UPSK iceren mikst endometriyum kanseri

olan kadinlar, saf ser6z kanser ile ayni sag kalima sahiptirler (227).

Serdz karsinomlar, mutant niikleer proteinin birikmesini yansitan, genellikle
immunohistokimyasal olarak glcli p53 proteini pozitiftir. Mutasyon, antikor
tarafindan tespit edilmeyen bir protein ile sonuglanirsa, ser6z karsinom goriilebilir. Bu

karsinomu yuksek proliferatif oran1 Ki67 immiinohistokimyasi ile dogrulanabilir.

Berrak Hucreli Kanser: Endometriyum kanserlerinin % 5’inden daha az1 berrak
hiicreli kanserlerdir, fakat bu, diger major tip 2 timordir (225). Mikroskopik
goriiniimii cogunlukla solid, kistik, tiibiiler ya da papiller olabilir. Daha sik olarak, bu
paternlerin iki ya da daha fazlasinin karisimindan olusur (226). Solid tiirde olanlarda
hiicreler bir bitki hiicresini andiracak sekilde berrak sitoplazmali, sitoplazma
membranlar1 net bir sekilde secilen 6zelliktedir. Bazen de sitoplazmalar eozinofilik
(onkositik) olabilirler. Papiller ve tiibiiler olanlarda ise hiicreler liimene dogru belirgin
timseklenme gosterirler ve kabara civisi goriinimii olarak adlandirilirlar. Berrak

hicreli kanser igin hentz bir dncii lezyon tanimlanmamustir.

Endometriyumun berrak hiicreli adenokanserleri over, vajina ve serviksden
kaynaklanan timorlerle benzerdir. Makroskopik olarak, karakteristik ozellikleri
yoktur, fakat UPSK gibi, yiiksek gradeli ve derin invazyon yapan tumorler olma
egilimindedirler. Hastalar genellikle ilerlemis hastalikta tani alirlar ve kotii prognoza
sahiptirler.

Berrak hiicreli kanserler immiinohistokimyal acidan tipik olarak ostrojen
reseptorl proteini ve p53 proteini igin negatif iken Napsin A igin pozitif olabilir. Napsin
A, vyuksek dereceli karsinomun bu formunu serdz karsinom ve endometrioid

adenokanserin sekretuar varyanti olan histolojik tiplerden ayirmaya yardimci olabilir.
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Musindz Kanser: Endometriyum kanserlerinin yaklagik % 1-2’sini olusturan bu
kanser, timorun yarisindan fazlasini kapsayan miisindz bir goriiniime sahiptir (225).
Ancak, endometrioid adenokanserlerin bir¢gogunun fokal bir bileseni vardir. Tipik
olarak miisindz tiimorler, benzer kolumnar hiicreler ve az sayida tabakalasmasi olan
glandiler bir paterne sahiptir. Hemen hemen hepsi, iyi prognozu olan evre I, grade |
lezyonlardir. Endoservikal epitel, alt uterin segmentle birlestigi i¢in temel tanisal
ikilem, bu tiimoriin primer servikal adenokanserinden ayrimidir. Bu durumda, immiin
boyama yardimci olabilir, fakat preoperatif MR goriintiileme olasi baslangi¢ yerini
daha iyi saptamak i¢in gerekebilir. Anatomiyi tanimlamak i¢in MRI goruntileme
cihazt yumusak doku ara yizleri icin yuksek kontrast ¢ozindrlik sunar. Bu tip

timorlerde yliksek oranda KRAS mutasyonu vardir (228).

Mikst Kanser: Bir endometriyum kanseri, iki ya da daha fazla saf tipin bilesimi ile
olusabilir. Mikst bir kanser olarak siniflandirmak i¢in, bir bilesen tiimoriin % 5’inden
fazlasin1 olusturmalidir. Ser6z ve berrak hiicreli histolojiler disinda, diger tiplerin
bilesiminin genellikle klinik olarak onemi yoktur. Sonug¢ olarak, mikst kanser,

genellikle tip 1 (endometrioid adenokanser ve tipleri) ve tip 2 kanserin bir karigimidir.

Karsinosarkom (Malign Miks Milleryan Tamoér): Karsinosarkomlar, hem malign
epitelyal komponent (karsinom) hem de malign stromal komponent (sarkom) iceren
nadir endometriyal karsinomlardir (< 5 %). Karsinosarkomlar, genellikle endometriyal
boslugu tamamen dolduran biiyiik bir polip olustururlar

Sarkom bilesenini, uterus i¢inde, diiz kas ve endometriyal stroma (homolog
timorler) veya kikirdak, kemik ve iskelet kasi (heterolog timdrler) gibi dokular
olusturabilir. Uterin karsinosarkomlar, baslangicta sarkom olarak siniflandirildi, ancak
klonalite ¢aligmalari sonucunda metaplastik karsinom olarak kabul edildi (229). Bu
histolojide epitelyal bilesen (karsinom) mezenkimal transformasyona ugramis, sarkom
paternleri olusturmustur. Epitelyal bileseni genellikle ser6z karsinom olusturur.

Karsinosarkomlar, ylksek gradeli tip 2 timorler olarak kabul edilir.

Nadir Histolojik Tipler: Endometriyumun skuamdz hiicreli kanseri 100 olgudan daha
az bildirilmistir. Tan1 i¢in, adenokanser igeriginin dislanmasi ve serviksin skuamoz

epiteli ile baglantistnin  olmamas1 gerekir. Tipik olarak, prognoz koétiidiir.
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Endometriyumun degisken (transizyonel) hiicreli kanseri de nadirdir ve mesane ve
overin metastatik hastaligi, tani1 sirasinda dislanmis olmalidir. Kuglk hicreli
karsinomlar, akcigerin kiigiik hiicreli néroendokrin karsinomunu andiran endometriyum
karsinomlar1 bu sekilde adlandirilirlar. Saf ya da endometrioid adenokanser ile mikst

halde gozlenebilirler ve tim endometriyum kanserlerinin % 1’inden azin1 olustururlar.

Endometriyum Kanserinin Yayilim

Endometriyum kanserlerinin uterusun disina yayilim i¢in birgok farkl
potansiyel yayilim yollar1 vardir. Tip 1 endometrioid tiimdrler ve varyantlar
cogunlukla sirasiyla: dogrudan yayilim, lenfatik metastaz, hematojen yayilim ve
intraperitoneal dokulme ile yayilir. Tip 2 serdz ve berrak hiicreli kanserler, uterus dist
hastalik i¢in overin epitel kokenli kanserlerine benzeyen 6zel bir sekle sahip olma
egilimindedir. Genel olarak, ¢esitli yayilim sekilleri birbiri ile iligkilidir ve siklikla es

zamanl olarak gelisir.

Endometriyal stromanin invazyonu ve uterus kavitesi i¢ine ekzofitik biiylime,
erken bir kanserin baslangic blyumesini izler. Zaman gectikce, tumor
miyometriyumu invaze eder ve sonunda serozay1 perfore edebilir. Alt uterin segmente
yerlesen tiimdrler erkenden serviksi tutma egilimindeyken, korpusun iist kismindaki
tiimaorler, fallop tiipleri ve serozaya yayilma egilimindedir. ilerlemis bolgesel biiyiime,
mesane, kalin barsak, vajina ve broad ligamenti iceren, komsu pelvik yapilara

dogrudan yayilima neden olabilir.

Tablo 2.15: Evre | Hastalarda Histolojik Grade ve Myometriyum invazyonu

Derinliginin iliskisi

Grade
Myometriyal invazyon 1 2 3
Yok %29 %11 %15
< %50 %51 %59 %46
> %50 %20 %30 %39

68



Lenfatik kanal invazyonu ve pelvik-paraaortik lenf diiglimlerine metastaz,
myometriyuma timor invazyonu sonrasinda goriilebilir. Uterusu drene eden lenfatik
ag, karmasik bir yapiya sahiptir ve hastalar, gruplarin birlesimi kadar herhangi bir lenf
nodu grubu metastazlarina sahip olabilir. Bu gelisigiizel, lenfatik yayilim sekli
genellikle pelvisten paraaortik ve skalen lenf nodu gruplarma kademeli ilerleyen

serviks kanserinden farklidir.

Tablo 2.16: Nodal Metastaz Riski ile Histolojik Grade ve Myometriyum
Invazyon Derinliginin Iliskisi

Pelvik Lenf Nodlar1 Paraaortik Lenf Nodlar
Myometriyal Invazyon Gl G2 G3 Gl G2 G3
YOK %1 %7 %16 <%1 %2 %5
< %50 %?2 %06 %10 <%1 %2 %4
> %50 %11 %21 %37 %2 %6 %13

Hematojen yayilim ¢ogunlukla akciger ve daha nadir olarak karaciger, beyin,
kemik ve diger bolgelere metastazla sonuglanir. Derin myometriyal invazyon,

yayilimin bu seklinin gii¢lii bir belirtecidir.

Endometriyum  kanser  hiicrelerinin  periton = kavitesine  ulasma
mekanizmalarindan biri malign hiicrelerin retrograd transtubal taginmasidir. Tlimoriin
serozal perforasyonu diger olast yoldur. Periton kavitesinde bulunan endometriyum
kanseri tiplerinin ¢ogu, kisa bir siirede kaybolur ve diisiik malignite potansiyeline
sahiptirler. Alternatif olarak, adneksiyel metastaz ya da serdz histoloji gibi diger

yuksek riskli 6zelliklerin varliginda, yaygin intraabdominal hastalikla sonuglanabilir.

Port yerlesim yeri metastazi nadirdir, fakat kanser yayilimimin potansiyel bir
seklidir. Martinez ve arkadaslar1 endometriyal kanser i¢in laparoskopik evreleme
islemi yapilan 300 hastayr degerlendirmislerdir. Olgularin % 0,33’{inde port yerlesim

yeri metastazi gelistigini bildirmislerdir.
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Endometriyum Kanserinde Géruntileme Yontemleri

Jinekolojik malignitesi olan hastalar klinik bulgular ile radyolojik goruntiileme
yontemlerinin bir arada kullanilmasiyla degerlendirilir. Endometriyum kanserinde,
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme gibi
radyolojik goruntuleme tekniklerinin kullaniminin ii¢ temel amaci vardir. Bunlardan
birincisi semptomatik hastalarin olast bir endometriyal patoloji agisindan
degerlendirilmesidir. Ikincisi, saptanan hastaligin karakterinin ve yaygmliginin
belirlenerek tedavinin planlanmasina katki saglamasidir. Radyolojik goruntilemenin
liciincli amact ise tedavi etkinliginin degerlendirilmesi ve rekiirrens varliginin

arastirilmasidir.

US, endometriyal kitle varliginin belirlenmesi, karakterize edilmesi ve eslik
eden adneksiyal patolojilerin degerlendirilmesinde kullanilir. BT, kanser evrelemesi
ve rekirrens takibinde 6nemli bir yer oynar. MRI, ise US’de saptanan Kitlelerin
degerlendirilmesinde, yiiksek kontrast rezoliisyonu sayesinde, 6zgiilligi arttirirken

timor evrelendirilmesinde de fayda sunmaktadir

Ultrasonografi: Jinekolojik degerlendirme amaciyla ultrasonografi ii¢ sekilde;
transabdominal (TAUS), transvajinal (TVS) ve transrektal yolla yapilabilir. US,
Ozellikle de TVS, kadin genital organlarinin goriintiilenmesinde her zaman ilk ve en
sik kullanilan modalitedir. US genel olarak her bolgede yaygin olarak bulunmaktadir.
Diger tekniklere gore daha ucuz olmasi, invaziv olmamasi ve radyasyon riski
tasimamasi nedeniyle Ozellikle tercih edilmektedir. Endometriyal kanserin en sik
semptomu olan postmenopozal kanama sikayeti ile gelen hastalarda da TVS
kanamanin benign ve malign nedenleri agisindan ipucu saglayabilir. Ayrica hormon
replasman tedavisi (HRT) ya da tamoksifen kullanan hastalarda oldugu gibi
endometriyal kanser agisindan yiiksek risk tasiyan hastalarda tarama metodu olarak da

kullanilir.

Normal endometriyum homojen, hiperekoik ve ince bir bant halinde izlenir.
Ancak hiperplazi, polip ve kanser varliginda endometriyum kalin ve heterojen
gorundr. Erken endometriyal kanser TVS’de endometriyumda kalinlasma seklinde
goriiliir. Postmenopozal kanamasi olan hastalarda patolojik endometriyal kalinlasma
icin Ust smir1 5 mm olarak kabul etmek TVS’nin endometriyal kanseri tanimadaki

sensitivitesinin % 96’a ¢ikarmaktadir (230). TVS tetkikinin negatif prediktif degeri
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oldukca yiiksek olup gereksiz biyopsi oranini azaltir. Ancak tetkikin spesifitesi HRT
alan ya da tamoksifen kullanan hastalarda digmektedir. Bu grupta hastalarda TV S’nin
yalanci pozitiflik oranlar1 yiiksek olup spesifisitesi % 77 olarak bildirilmistir. Bu
nedenle, HRT altindaki hastalarda sayet disfonksiyonel kanama sikayeti
bulunmuyorsa normal endometriyal kalinligin iist sinir1 8 mm olarak kabul edilir. Ote
yandan kanama sikayeti olan hastalarda HRT altinda olsa da {ist stnir 5 mm olarak
kabul edilmelidir (231).

TVS’de malignensilerin, endometriyal kalinlik artisinin diger nedenleri olan
hiperplazi, polip, fibroid gibi patolojilerden ayirt edilmesi oldukga zordur. Ancak,
vaskiiler sap1 olan ekojen lezyonlar polip lehine, hipoekoik ya da heterojen genis
tabanli lezyonlarda fibroid lehine degerlendirilir. Siipheli durumlarda endometriyal
kavitenin salin soliisyonla distasyonu ile gerceklestirilen sonohisterografi tetkiki
uygulanabilir. Endoluminal distansiyon hem endometriyal kitlelerin saptanmasinda
hem de Kkarakterizasyonunda fayda saglamaktadir. Yapilan bir c¢aligmada
sonohisterogramda anormal bulgular1 olan 144 hastanin % 14’linde rutin TVS

incelemesi sirasinda endometriyumun normal degerlendirildigi bildirilmistir (232).

Myometriyal invazyon varliginin degerlendirilmesinde en énemli sonografik
bulgu, gec¢is zonunu gosteren subendometriyal halo biitiinliigiin bozulmus olmasidir.
TVS’nin myometriyal invazyonu degerlendirmede etkinliginin saptanmasi i¢in birgok
calisma ve celiskili sonuclar elde edilmistir. Ruangvuliert ve ark.’larmin yaptig1 bir
calismada TVS’nin myometriyum invazyonunun gostermedeki sensitivitesi % 69,4,
ozgiilliigi % 70,6 olarak gosterilmistir. Ozdemir ve ark.’larinin yaptigi baska bir
caligmada ise bu oranlar sirasiyla % 85 ve % 75 olarak bildirilmistir. Baska bir
calismada ise TVS’nin myometriyum invazyonunun degerlendirilmesinde
sensitivitesi ve 6zgiilliigii grade 1 tiimorler i¢in % 77,7 ve % 79 olarak saptanirken,
grade 2 ve 3 tumdrlerde bu oranlar % 90 ve % 91,6 olarak gosterilmistir (233). Tumor
blyiik boyutlarda oldugunda ve adenomiyozis ile lenfovaskiiler tutulum varliginda
TVS myometriyal tutulum derinligini oldugundan daha fazla gosterebilir. Yapilan
calismalarda sonohisterografi tetkiki sirasinda salin  solusyon inflzyonunun
myometriyal invazyon derinliginin degerlendirilmesinde tek basina TVS

yapilmasindan daha etkin bir metod oldugu bildirilmistir (234).

TVS’nin en 6nemli dezavantajlari, operatér bagimli olmasi ve goriinteleme

alanmin  smirli  olmasidir. Bu nedenle servikal ve ekstrauterin yayilimin
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degerlendirilmesi zordur. Ayrica sonohisterografi tetkikinde kullanilan salin inflizyon

ile malign hticrelerin % 7 oraninda yayilma riski vardir (235).

Multidedektor Bilgisayarlh Tomografi: Multidedektor bilgisayarli tomografi
(MDBT) hizli ve kolay erisebilir bir kesitsel goriintiileme yontemidir. Yumusak doku
¢Oziiniirliigi MRI tetkikine gore daha diisiik olmakla beraber abdominal ve pelvik
yapilarin uzak metastaz agisindan degerlendirilmesinde hizli ve giivenilir bir metottur.
Ancak lokal evreleme agisindan yeterli bir yontem degildir. Bu nedenle MDBT de
insidental olarak saptanan endometriyal kalinlik artisinin US inceleme ile
dogrulamas1 gerekmektedir. MDBT’nin myometriyal invazyonu belirlemedeki
sensitivitesi % 40 ile % 83 arasinda, 6zgilligi ise % 42 ile % 75 arasindadir. Bu
oranlar MRI igin sirasiyla % 90-92 ve % 88-90 arasinda degismektedir. Serviks
tutulumunun degerlendirilmesinde ise sensitivitesi % 25, 6zgulligi % 70 olarak

bildirilmistir (236).

MDBT, esas olarak ileri evre hastalikta mesane, rektum, pelvik yan duvar gibi
lokal yapilarin invazyonunu ve uzak metastaz varlifini gostermek icin kullanilir.
MDBT’nin ekstrauterin hastalig1 belirlemedeki giivenirligi % 83 olarak bildirilmistir
(237). Endometriyal kanser uzak metastaz ekstrapelvik lenf nodlar1 ve peritonda
kalinlik artis1, nodiiler lezyonlar, yumusak doku kitleleri ve asit seklinde izlenir. Lenf
nodu tutulumunu degerlendirirken kullanilan temel kriterler lenf nodunun kisa ¢apinin
1 cm’den kiigiik olmasi1 ve nekroz varligidir. MDBT reaktif lenf nodlar1 ile metastatik

lenf nodlarin1 her zaman birbirinden ayiramaz.

Manyetik Rezonans Goruntileme: MRI, yiksek kontrast rezollisyonuna sahiptir ve
tim pelvisin birka¢c planda ve radyasyon kullanmadan goriintiilenmesi saglar.
Endometriyal kanser evrelemesi ve tedavisinin cerrahi olarak belirlenir. Ancak MRI
operasyon Oncesi cerrahi stratejiyi ve adjuvan radyoterapi ile kemoterapi ihtiyacinin
belirlenmesinde O6nemli Kkatkilar saglamaktadir. Ayrica US’de siipheli bulgularin

varliginda tamamlayici tetkik olarak kullanilabilir.

Goriintiiler uterusa dik ve paralel olacak sekilde elde olunur ve gecis zonunun
en iyi sekilde izlenmesi saglanir. Normal endometriyum T1A goriintiilerde izointens,
T2A gorintilerde belirgin hiperintens olarak izlenir ve kontrast sonrasi serilerde
myometriyuma go0re daha yavas kontrastlanma gosterir. MRI’da endometriyal

kanserin dogru evrelemesi i¢in en dnemli iki sekanstan biri uterusun zonal anatomisi
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hakkinda detayli bilgi saglayan yiiksek rezolisyonlu T2A goriintiiler digeri de canli
timor varligini, myometriyal invazyonu ve nodal tutulumu gosteren dinamik
kontrastli serilerdir. Gegis zonu premenopozal kadinlarda daha belirgin olarak
izlenirken daha yasli postmenopozal kadinlarda iyi se¢ilemeyebilir. Bu kisitlayici
etken nedeniyle kontrast sonrasi elde olunan goriintiler daha c¢ok fayda

saglamaktadir.

Normal endometriyum kalinligit MRI tetkikinde 3 mm, HRT alan hastalarda 4-
6 mm olarak 6l¢iiliir. Yapilan ¢alismalarda, MRI’da endometriyal kalinligin st sinir1
3 mm olarak kabul edildiginde, endometriyal patolojilerin belirlenmesinde MRI
sensitivitesi % 94, 6zgilligi % 28 olarak, iist sinir 5 mm olarak kabul edildiginde ise
sensitivite % 89, 6zgulluk % 44 olarak belirlenmistir (238).

Figo Evreleme Sistemine Gore MRI Bulgular:

Evre |: Evre 1 timorler uterusta smirhidir. Timor dokusu, normal
endometriyal dokuyla karsilagtirlldiginda TI1A goriintilerde benzer sinyal
intensitesinde (izointens), T2A goriintiilerde diisiik sinyalli (hipointens) lezyon olarak
izlenir. Gadolinyum enjeksiyonu sonrasi dinamik goriintillemede ise yogun
kontrastlanma gdsteren endometriyum icerisinde hipovaskdler bir Kitle olarak izlenir.
Tiumor dokusuna benzer sekilde endometriyal kanal icerisinde olusabilecek kanama
da T2A serilerde hipointens izlenebilir ancak kanama, kontrast madde 6ncesi T1A
serilerde yiiksek sinyalli (hiperintens) oldugundan tiimér dokusundan ayirt

edilebilirler.

Evre | timorler yiksek sinyalli endometriyum igerisine smirh ya da
myometriyumun % 50’den azini invaze etmis sekilde izlenir. Gegis zonu T2A
serilerde tumor dokusuna goére hipointens izlenir. Myometriyum invazyonu T2A
goriintillerde gecis zonuna ait diisiik sinyal intensitesinin kesintiye ugramasi ve
dinamik kontrastli serilerde subendometriyal yiizeylerde normalde goriilmesi gereken
kontrastlanmanin kaybolmasi seklinde izlenir. Evre IB timorler myometriyal

kalinligin % 50’den fazlasini invaze ederler ancak myometriyum disina ¢ikmazlar

Kontrastli MRI’nin derin myometriyal invazyonun yizeyel invazyondan
ayriminda dogrulugu, yapilan ¢alismalarda % 75 ile % 95 arasinda gosterilmistir
(238). Myometriyal invazyonun belirlenmesinde leiomyoma ya da adenomiyozis gibi

patolojilerin varligit ya da endometriyal kavitenin polipoid tumorler nedeniyle
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distansiyonu, myometriyumda kompresyona neden olarak hataya neden olabilirler.
Kontrastli serilerde fundusa yakin kesimlerde bu bolgede myometriyumun
incelmesine bagl olarak myometriyum invazyonu oldugundan daha az, peritimoral
kontrastlanma ya da timor-myometriyum arasinda kontrastin az oldugu durumlarda

invazyon, oldugundan daha fazla goriilebilir (239).

Evre II: Servikse uzanim gosteren evre II tiimorler T2A ve kontrastl
gorlintiilerde detayli olarak degerlendirilebilir. Normal servikal stroma T2A
goriintiilere diistik sinyal intensitesi gosterir. Evre II tiimorlerde diisiik sinyalli
servikal stroma hattinin orta sinyalli timor nedeniyle kesintiye ugramasi servikal
stromal invazyon agisindan anlamlidir. Stromal invazyon en iyi kontrastli serilerde
izlenir. Bu serilerde, servikal mukozanin normal kontrastlanmasi1 disiik intensiteli
tiimdr nedeniyle kesintiye ugramis olarak izlenir. Bazen endoservikal kanala uzanan
endometriyal kitleler stromal invazyon ile karisabilir. Servikal kanala yonelik geg
fazda elde olunan kontrastli goriintiiler intakt servikal mukozayr rahatlikla
gosterebilirler. T2A ve kontrasth goriintiileri beraber kullanildiginda MRI’1n servikal
invazyonu gostermede negatif prediktif degeri % 90 olarak bildirilmistir (240).
Yapilan ¢alismalarda sensitivite ve 6zgiilliigi ise sirastyla % 75-80 ve % 94-96 olarak
bildirilmistir (241).

Evre 111: Evre III endometriyal kanser uterus digina uzanim gosterir ancak
hastalik pelviste smirlidir. Evre III A’da kanser seroza disina yayilir ve adneksleri
tutabilir. Normalde, T2A gorintilerde seroza hipointens olarak izlenir. Erken
donemde evre Il A tiimor varliginda uterusta belli belirsiz kontur diizensizligi
saptanir ve daha sonraki donemlerde serozaya ait hipointens sinyal devamliligim
kaybeder. Kontrastli MRI serilerinde myometriyumun normalde kontrast tutan dis
smirinda devamlilik kaybi izlenir. Adneksiyal ya da parametriyal kitle lezyonlarinin

varlig1 yine bu serilerde gosterilir.

Evre 111 B endometriyal kanserde T2A goruntllerde normalde hipointens olan
vajinal duvarin ya da parametriyumun invazyonu goriliir. Timor primer tiimoriin

devamui olabilecegi gibi metastatik olarak da yayilmis olabilir.

Evre Il C hastalikta patolojik boyutta pelvik lenf nodlar1 ya da eslik eden
pelvik lenf nodlar1 olmasa da patolojik boyuta ulasmis paraaortik lenf nodlar1 izlenir.

Metastatik lenf nodlar1t MRI’da 1 cm’den biiylik boyutta, T2A goriintiilerde orta
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sinyal intensitesinde, T1A goruntilerde hipointens izlenmekte olup irreguler
konturlar1 bulunur. MRI’'in nodal metastazi belirlemedeki sensitivitesi % 50,
Ozgilligi % 95 olarak gosterilmistir (242). Ancak myometriyal invazyon derinliginin
belirlenmesi ve servikal stromal tutulumunun ortaya konmasi ile bunlarla yakin
iligkili olan hastaligin lenfovaskiiler sisteme yayilma riskini ortaya koyabilir. Ayrica
unutulmamalidir ki timor grade’i lenfovaskiiler invazyon agisindan onemli bir
belirte¢ oldugundan MRI yorumlanmasindan o©nce radyologun histolojik tani
hakkinda bilgilendirilmesi de patolojik boyuta wulasmamis lenf nodlarini

degerlendirilmesinde yol gosterici olacaktir.

Evre 1V: Evre IV hastalikta, timor pelvis digina uzanim gosterir. Evre IV A
timdr komsu intestinal yapilara, mesaneye ya da rektuma uzanir. T2A goriintiilerde
tiimoriin rektumun normalde hipointens olarak izlenen muskiilaris propria tabakasinda
ve/veya mesanenin mukozasinda kesintiye yol acarak liimen igerisine uzanim

gosteren ve kontrastli serilerde kontrast tuttugu izlenen polipoid tiimdr olarak izlenir.

Evre IV B hastalikta uzak organ metastazi, renal hilus Uzerindeki seviyelerde
paraaortik lenf nodlarina, inguinal lenf nodlarina yayilim ve peritoneal karsinomatozis
izlenir. Peritoneal karsinomatozis asit ya da peritoneal implantlar seklinde izlenir.
MRI 1 cm’den biiylik peritoneal nodiillerin belirlenmesinde BT ye gore daha iistiin
bir yontemdir (243). Hematojen yolla olan karaciger, akciger ve kemik yayilimi da
MRI ile gosterilebilir.

Endometriyum kanserinde rekiirrens acisindan radyolojik degerlendirmelere
baktigimizda, rekiirrens erken yakalanmasi ve dogru karakterize edilmesi tedavide
fayda gorecek hastalar1 belirlemek agisindan faydalidir. Endometriyum kanserinde
reklrrens nadir olarak saptanirken, en sik goriilen yerler lenf nodlari, vajinal cuff,
periton ve akcigerdir. Rekiirrens vajinal cuff bolgesinde en sik apeks diizeyinde
izlenir ve rekirrens kitlenin sinyal 6zellikleri primer tumdriinkine benzer. MRI lokal
rekirrensi belirlemede fayda saglarken, MDBT uzak metastaz varligin1 gostermek

acisindan faydalidir.

Sonu¢ olarak, klinik bulgularla beraber degerlendirildiginde radyolojik
gorlintiilleme yontemleri endometriyum kanserinin tanisinda, evrelenmesinde, tedavi
planlanmasinda ve takip doneminde 6nemli bir yol oynar. US hastalarin taranmasi ve

lezyon varligmin saptanmasi agisindan yararlidir. MRI uterus boyutu, eslik eden
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adneksiyel patolojiler, servikal ve parametriyal invazyon, peritoneal yayilim ve
patolojik lenf nodlari acisindan detayli bilgi verebildigi i¢in cerrahi yaklagimin
planlanmasinda fayda saglamaktadir. BT ise yaygin hastalik varligin1 ortaya
koyabildiginden radyoterapi ve sistemik kemoterapi yaklasiminin belirlenmesinde
etkili olmaktadir.

Endometriyum Kanserinde Prognostik Faktorler

Hastaligin evresi sag kalimi etkileyen en 6nemli de§isken olmasina ragmen,
timor grade’i, histopatoloji, myometriyal invazyon derinligi, hastanin yasi ve
ekstrauterin yayilimin klinik ve cerrahi bulgulari gibi, niiks ve sag kalimi etkileyen bir
cok faktor belirlenmistir. Timor biiytikligi, periton sitolojisi, hormon reseptor
durumu, akim sitometresi ve onkojen ekspresyonu gibi diger faktorlerin de prognostik

oneme sahip oldugu bildirilmistir.
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Tablo 2.17: Klinik Evre | Endometriyal Kanserde Cerrahi ve Patolojik Bulgular




Tablo 2.18: Klinik Evre | Endometriyal Kanserinde Prognostik Faktorler

Yas

Genel olarak endometriyum kanseri genc¢ bayanlarda daha iyi prognoza
sahiptir. Yapilan calismalarda, 50 yasin altinda tani alan endometriyum kanserli
hastalarda hastaliga bagli 6liim gozlememislerdir. 70 yasin tizerindeki hastalarda %
60,9’luk 5 yillik sag kalim saptanirken, 50 yasin altindaki hastalarda bu oran % 92,1
olarak bulunmustur (244,245). Bu iki grupta, sag kalim oranindaki azalma,
ekstrauterin yayilim riski (% 38’e % 21) ve derin myometriyal invazyon (% 57’¢ %
24) riskinin artisiyla birlikte gosterilmistir. GOG’un ¢aligsmasinda, 50 yas ve altindaki
hastalarda 5 yillik sag kalim oran1 % 96,3, 51-60 yas arasindaki hastalarda % 87,3,
61-70 yas hastalarda % 78, 71-80 yas hastalarda % 70,7 ve 80 yas iistii hastalarda %
53,6 olarak tespit etmisler (246).

Yasl hastalarda artmis niiks riski, grade 3 tiimor sikliginin ve kot histolojik
tiplerin daha sik olmasiyla da iligkilidir, ancak yas bagimsiz bir prognostik degisken
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olarak goriilmektedir. Lurain ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada, niiks ya da hastaliga
bagli olim gelisen hastalarda ortalama tani yasinin 68,6 iken niks gelismeyen
hastalardaki tan1 yas1 60,3’tiir. Yastaki her bir yillik artis i¢in niiks oraninda % 7’lik
artis oldugu hesaplanmustir. 50 yas altindaki hastalarda niiks goriilmezken, 50-70
yasglar1 arasinda % 12, 75 yas lstiinde ise % 33 nuks gortilmistiir (247).

Histolojik Grade

Endometriyum kanserinde histolojik grade prognozla kuvvetle ilskilidir.
Yapilan bir ¢alismada, grade 1 timorde % 7,7, grade 2 timorde % 10,5, grade 3
timorde ise % 36,1 oraninda niiks gelistigini bildirmistir. Grade 3 tiimorlii hastalarin
niiks gelistirme olasiligi, grade 1 ve 2 tiimorlii hastalara gére 5 kat daha fazla
bulunmustur. 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani grade 1 ve 2 tiimoérlii hastalarda
sirastyla % 92 ve % 86 iken grade 3 tumorli hastalarda bu oran % 64°tiir (247). Baska
bir calismada benzer sonuclar bildirilmistir. Timorlerde anaplazi artisi, servikal
yayilim, derin myometriyal invazyon, lenf nodu metastazi niiks ve uzak metastazlarla

birliktelik gdstermektedir.

Histolojik Tip

Endometrioid disindaki histolojik tipler endometriyal kanserlerin yaklasik %
10’unu olusturur ve artmis uzak yayilim ve niiks riski tasir. Mayo kliniginde tedavi
edilen endometriyum kanserli 388 hastanin 52’sinde (% 13) sik olmayan histolojik
tipler goriilmistiir. Bunlarim 20’si adenoskuaméz, 14’1 papiller serdz, 11’1 berrak
hiicreli, 7’si undiferansiye kanserdir. Endometriyum kanserli hastalardaki % 92°lik
sag kalim oranina karsilik, daha agresif olan bu tiplerden birine sahip olan hastalarda

genel olarak sag kalim orani sadece % 33’tlir. Cerrahi evreleme sirasinda kotii

histolojik tipli hastalarin % 62’inde ekstrauterin yayilim mevcuttur (248).

Timor Biytuiklugi

Tiimor biiytikliigii lenf nodu metastaz1 ve endometriyal kanserli hastalarda sag
kalim i¢in 6nemli prognostik faktordiir. Yapilan bir ¢alismada, evre | endometriyum
kanserli hastalarda timor boyutu < 2 cm oldugu hastalarin 4’tinde, timoriin > 2
oldugu hastalarin 15’inde ve tiimdriin uterin kaviteyi doldurdugu hastalarin % 35’inde
lenf nodu metastazi saptanmistir (249). Timor biyiikligi lenf nodu metastazi
acisindan orta risk grubu olanlarda (grade 2 timoérli myometrial invazyonun %2 den

az) daha iyi belirlenir. Bu hastalar lenf nodu metastazi agisindan % 10 bir riske
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sahipken, timor < 2 cm oldugunda risk % 18 olarak tespit edilmistir. Tiimorin < 2 cm
olan hastalar igin 5 yillik sag kalim oran1 % 98, > 2 olan hastalar icinde % 84 ve
timorin uterin kaviteyi tamamen dolduran hastalar icin % 64 oldugu goériilmiistiir
(250).

Hormon Reseptor Yapisi

Yapilan calismalarin ¢ogunda Ostrojen reseptér ve progesteron reseptor
duzeylerinin endometriyal kanserin grade’den bagimsiz prognostik faktér oldugu
gosterilmistir. Bir ya da iki reseptoriin pozitif oldugu hastalarda sag kalim siireleri
reseptOrlerin bulunmadigr kanserli hastalara gére daha uzundur. Metastaz olan
hastalarda bile reseptor pozitifliginin prognozu lehine oldugu goriilmistiir (251).
Ostrojen reseptdr diizeyine nazaran progesteron reseptdr diizeyi sag kalim iizerinde
daha {stlin oldugu gosterilmistir. Reseptorlerin diizeyi artik¢a, prognoz daha iyi

olmaktadir.
DNA ploidi ve Proliferatif indeks

Akim sitometri analizlerinde endometriyal adenokarsinomlarin yaklagik tigte
ikisinde DNA icerigi diploidi olarak saptanmustir (252). Diploid olmayan timor orani;
myometriyal invazyon derinligi, evre ve tumor differansiyasyon eksikligi ile
artmaktadir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda, DNA icerigi hastaligin klinik gidisi ile
iligkili bulunmustur. Aneuploid hiicre igeren hastalarda 6liim oranlar1 siklikla daha
yiiksek olarak goriilmistir. Proliferatif indeksi prognoz ile iliskili oldugu

gosterilmistir.
Myometriyal invazyon

Kanser myometriyum dis yarisina invaze oldugunda lenfatik sisteme gecis
arttig1 i¢in, myometriyal invazyon derinligindeki artig ekstrauterin yayilim ve niiks
olasiligini artirmaktadir. Myometriyal invazyon derinliginin ekstrauterin ve lenf nodu
metastazi ile iliskisi dogrulanmistir. Myometriyal invazyon saptanmayan hastalarin
yalnizca % 1’inde pelvik lenf nodu metastazi varken, dis iigte bir myometriyal
invazyonu olan hastalar % 25 pelvik ve % 17 paraaortik lenf nodu metastazi oldugu
goriilmiistiir (253). Yapilan baska bir calismada ise, myometriyal invazyonun
yuzeyel, timor grade 3 olan hastalarda lenf nodu metastaz riskinin % 9, myometriyal
invazyonun '%2’den fazla grade 3’lii hastalarda ise bu oran % 34 oldugu goriilmiistiir

(254). Myometriyal invazyon derinliginin 1/2’den fazla oldugu hastalarda hematojen
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nuksin en gugld ongorucu faktorudir (255). Myometriyal invazyon derinliginin
artistyla birlikte sag kalim oranlar1 da azalmaktadir. Genel olarak invazyon olmayan
veya yiizeyel invazyonlu timorlerde 5 yillik sag kalim orani % 80-90 iken derin
myometriyal invazyonlu timorlerde % 60’tir. Myometriyal invazyonun sag kalim
uzerindeki etkisinin en hassas belirteci timor — myometriyum sinirinin serozaya olan
uzakligidir. Serozaya 5 mm’den daha az uzakliktaki tiimorlerde, 5 mm’den daha uzak

timorlere gore niiks ve 6liim riski ¢ok daha fazladir (256).
Lenfo—Vaskiiler Alan invazyonu

Lenfo—vaskiler alan invazyonu (LVSI) niiks ve 6liim agisindan endometriyal
kanserin tiim ¢esitleri i¢in bagimsiz bir prognostik faktordiir. Erken evre endometriyal
kanserde LVSI’nin genel sikhig1 % 15°tir, ancak bu tiimdr grade’i ve myometriyal
invazyon derinligi artisiyla artmaktadir. LVSI grade 1 timorlerin % 2’sinde, yiizeyel
invazyonlu timorlerin % 5’inde, grade 3 timarlerin % 42’sinde ve derin myometriyal
invazyonlu timoérlerin % 70’inde saptanmustir (257). LVSI lenfatik yayilimin ve
lenfatik rekkiirensin gii¢lii bir 6ngoriicii oldugu kanitlanmaktadir. LVSI gdsteren
klinik evre | hastalarda % 26,7 6lim orani bildirilmistir, bu oran LVSI gostermeyen
hastalarda % 9,1 bulunmustur (258). Benzer sekilde, LVSI bulgusu olmayan
hastalarda 5 yillik sag kalim oran1 % 83, buna karsin LVSI bulunan hastalarda sag
kalim oran1 % 64,5 olarak tespit edilmistir (259). Multivaryan analizi kullanarak, evre
I endometriyal adenokarsinomlu hastalarda myometriyal invazyon derinligi, DNA
ploidisi ve vaskiiler invazyon ile ilgili degisikliklerin sagkalimla anlamli oranda

korelasyon gostermektedir (260).
Istmus ve Serviks Yayilim

Tlmorin uterustaki lokalizasyonu 6nemlidir. Uterus istmusu, serviks veya her
ikisinin birden tutulumu, ekstrauterin hastalik, lenf nodu metastazi ve niiks riskinin
artis1 ile birliktelik gosterir. Servikal stromal invazyon, 6zellikle pelvik lenf nodu
olmak iizere lenfatik yayilimin ve lenfatik rekkiirensin gii¢lii bir prediktorddr. Bir
¢alismada, sadece fundustaki tiimorde niiks oran1 % 13 bulunurken, alt uterin segment
veya servikste gizli timor varliginda niiks oraninin % 44 oldugu gosterilmistir (261).
Jinekolojik Onkoloji Grubu’nun g¢alismasi, ekstauterin hastalik belirtileri olmadan
serviks veya istmus tutulumunun % 16 niiks oran1 ve 1,6 rolatif risk ile birlikte

oldugunu tespit etmistir (262). Servikal tutulumu olan hastalar ayn1 zamanda daha
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yiiksek grade’li, daha biiyiik ve derin invazyonlu tiimoére sahip olma egilimindedir ve

sliphesiz bu niiks riski artigina katkida bulunmaktadir.
Peritoneal Sitoloji

Bir ¢ok ¢alismada artmis niiks oran1 ve azalmis sag kalim oranlariyla birlikte
bulunmus ve buna dayanarak pozitif periton sitolojinin tedavi edilmesi Onerilmistir.
Caligmalarin ¢ogunda, diger ekstrauterin yayilim bulgulari olan hastalar da dahil
edilmis, uygun multivaryan analiz yapilmamis ve yetersiz evrelenmis hastalar
kullanilmistir. Bununla beraber Jinekolojik Onkoloji Grubu caligmasi uygun cerrahi
ve patolojik evreleme yapilmis olan 1.180 klinik evre | ve Il endometriyal kanserli
hastayr dikkatlice incelenmistir. Periton sitoloji durumu bilinen ve yeterli takip
verileri olan 697 hasta degerlendirmeye alinmistir, pozitif sitolojili 86 hastanin 25’1
(% 29) niks gelistirirken, negatif sitolojili 611 hastanin 64’4 (% 10.5) nuks
gelistirmistir. Ancak periton sitolojisi pozitif olan gruptaki 25 niiksiin 17,2’si periton
boslugu disinda gelismistir (263).

Bu ¢alismalarin aksine, esit sayida ¢alismada malign peritoneal sitoloji ile
artmis niiks hastalik siklig1 arasinda ekstrauterin hastalik gibi diger risk faktorlerinin
yoklugunda belirgin iliski saptanmamuistir. Ekstrauterin hastalik olarak sadece pozitif
peritoneal sitolojili ve kotl prognostik faktorleri olmayan hastalar ekstrauterin
abdominal niiks olmaksizin ¢ok iyi prognoza sahiptirler (264). Bu hastalar adjuvan
tedavi almasa bille 5 yillik sag kalim oran1 % 98-100 olarak goriilmiistiir. Pozitif
periton sitolojisinin, endometriyum kanseri adnekslere, periton yuzeyine ya da lenf
nodlarina yayilmigsa sag kalimi olumsuz etkiledigini aksi halde uterusa sinirliysa
etkilemedigini bulunmustur. Bu diisiincelerden dolay1 sitolojinin FIGO 2009

evreleme kriterlerinden ¢ikarilmasina yol agmistir.

Sonug olarak, pozitif periton sitolojisi diger kotii prognostik faktorler olmadan
ya da bagka bir uterus dis1 hastalik bulgusu yoklugunda periton sitolojisinin biiyiik
olasilikla niikse ve sag kalima anlamli bir etkisi yoktur, ancak diger kotli prognostik
faktorler ile birlikteligi halinde uzak ve intraabdominal hastalik niiksii riskini
artirmaktadir ve sag kalim ciddi sekilde olumsuz etkilenmektedir. Pozitif periton
sitolojili endometriyum kanserli hastalarda bir c¢ok degisik tedavi sekilleri

uygunlanmig ancak hastalara faydasi olan bir sonug elde edilememistir.
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Adneksiyal veya Uterin Serozal Tutulum

Evre Il A hastalarin ¢ogu kendilerinin niiks agisindan yiiksek risk grubuna
sokan diger kotli prognostik faktorlere sahiptir. Endometriyum kanserli hastalarin
sadece % 20’sinde adneksiyal tutulum goriilmiis olup, bunlarda 5 yillik sag kalim
yaklasik % 85’tir (265). Bir seride serozal ve/veya adneksiyal tutulum olan hastalarda
Onerilen tedavi tim abdominal radyoterapidir. Abdomen dis1 niiks, tam kat
myometriyal invazyon veya uterin serozal invazyon olan hastalarda % 100 ve sadece
adneksiyal tutulum olan hastalarda % 20-25’dir (266). Bu hastalar postoperatif

sistemik kemoterapiden fayda saglayabilir.
Lenf Nodu Metastaz:

Lenf nodu metastazi klinik olarak erken evre endometriyum kanserinde en
onemli prognostik faktordiir. Klinik evre I hastalikli hastalarin yaklasik % 10’u pelvik
ve % 6’s1 paraaortik lenf nodu metastazina sahip olacaklardir. Lenf nodu metastazi
olan hastalar, lenf nodu metastazi olmayan hastalardan hemen hemen 6 kat fazla niiks
kanser gelisme ihtimaline sahiptir. Bir ¢alismada pozitif pelvik lenf nodu ile birlikte
% 45, pozitif aortik nodu ile birlikte % 64 olmak iizere, lenf nodu pozitifligi ile
beraber % 48 rekkiirens tespit edilmistir. Buna karsin negatif nod varliginda % 8
oraninda bir rekkiirens goriilmiistiir. Bes yillik sag kalim orani lenf nodu metastazl
hastalarda % 54 iken lenf nodu metastazi olmayan hastalarda bu oran % 90’dir (246).
Jinekoloji Onkoloji Grubu para-aortik lenf nodu metastazinin varligi veya
yoklugunun prognozun belirlenmesinde en onemli faktér oldugunu bulmustur. 48
para-aortik lenf nodu pozitif olan hastanin 28 (% 58)’inde progresif veya niiks kanser
gelismis ve bu hastalarin yalnizca % 36’s1 5 yil i¢inde sag kalirken, para-aortik lenf
nodu tutulumu olmayan hastalarin % 85’1 sag kalmistir (267). Baska bir ¢alismada
lenf nodu metastaz1 ve diger ekstrauterin hastalik sahalarin (vajina, uterin seroza,
pozitif peritoneal sitoloji, adneksiyal invazyon) varligi olan hastalar incelenmis olup,
lenfatik tutulum olanlarda niiks oran1 % 67 (% 41 ekstranodal), diger ekstrauterin

yayilim olanlarda % 32 (% 5 ekstranodal) olarak saptanmistir (266).
Intraperitoneal Metastaz

Klinik evre I endometriyal kanserli hastalarin yaklasik % 4-6’sinda peritoneal
sitoloji ve lenf nodu metastazint igeren ekstrauterin metastaz izlenir. Gros

intraperitoneal yayilim lenf nodu metastaz1 ile yliksek diizeyde iliski gdsterir; bir

83



caligmada belirgin peritoneal yayilimi olmayan vakalarin sadece % 7’sinde lenf nodu
pozitif iken, intraperitoneal tiimdri olanlarn % 51’inde lenf nodu pozitifligi
bulunmustur (268). Lenf nodu metastazindan baska ekstrauterin yayilim da timor
niiksii ile beraberdir. Bir baska calismada, ekstrauterin yayilimi olan hastalarda,
ekstrauterin hastalik yayilimi1 olmayan hastalara gore yaklasik 2-3 kat daha fazla niiks
oldugu tespit edilmistir. Lenfatik metastaz olmayan ekstrauterin hastalik yayilimi olan
hastalarda 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani, diger hastalarda % 88 olmasina
ragmen, % 50 idi. Evre III veya IV hastalik, servikal invazyon, pozitif peritoneal
sitoloji, pozitif lenf nodu ve non- endometroid histolojiler gibi risk faktorlerinden 2 ya

da daha fazlasin1 tasiyan hastalarda peritoneal relaps riski artabilmektedir (269).
Onkogen Amplifikasyonu

Endometriyum kanseri prekursorlerinde en erken go6zlenen molekiler
degisiklik tiimor supresor geni olan PTEN genindeki inaktivasyondur; tip I
karsinomlarda en sik goriilen genetik defektir. Bu tiimorlerin % 83’linde
gozlemlenmistir. PTEN mutasyonu olan tiimorler iyi diferansiye ve minimal invazif
timorler olma egilimindedir (270). Yaklasik % 20 sporadik endometrioid kanser
molekiiler fenotip gdsterirler, burada mikrosatellit instabilite (MSI)’den bahsedilir.
Mikrosatellitler genom boyunca dagilan tekrarlayan kisa DNA segmentleridir. MSI
bu DNA segmentlerindeki intranuklear protein inaktivasyonu sonucu gelisen bir dizi
degisikligin birikmesi olarak tanimlanir. Tip | endometriyal kanserdeki olay mismatch
tamir sisteminin parcasi olan MLH1 inaktivasyonudur. MSI ve MLH1’in anormal
metilasyonu endometriyal karsinogenezde erken saptanan bulgudur ve prekansertz
lezyonlar olarak tanimlanir. Endometriyal karsinomlarin % 10-20’sinde K-ras
onkogeninin 12 veya 13. kodonunda mutasyona rastlanmistir. K-ras genindeki

mutasyon varligi bagimsiz kot prognostik faktordar (271).

Tip 2 endometriyal kanserlerde genellikle genis genomik diizensizliklerin
eslik ettigi kromozomal instabiliteye rastlanmistir. Yaklasik % 90 ser6z karsinomlu
vakada en sik gorilen p53 mutasyonudur (272). Endometrioid karsinomla
karsilastirildiginda PTEN ve K-ras mutasyonlar ile birlikte MSI (< % 5) nadirdir.
Diger genetik degisikliklere ise endometrioid karsinomdan ¢ok serdz karsinomlarda
karsilasilmistir, p16 inaktivasyonu (% 45), HER2/neu onkogeninin overekspresyonu
ve gen amplifikasyonu (sirastyla % 45 ve % 70) serdz karsinomlarda gortlmektedir.

HER2/neu overekspresyonu azalmis progresyonsuz sagkalim oranlar ile iligkilidir
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(273). Hiicreler arast adezyondan sorumlu onkogen, E-cadherin endometriyal
neoplazinin baslamasinda ve ilerlemesinde kritik rol oynamaktadir, % 62-% 87
vakada E-cadherin yoktur ya da azalmistir. E-cadherin yoklugu siklikla ileri evre,

serdz ve berrak hiicreli karsinomlarda heterozigot kaybi ile iliskilidir (234).
Irk

Irk da prognozu etkiler. Siyah kadinlar, Kafkasya irkina gore daha kotu bir prognoza
sahiptirler; bu, psikososyal, Kklinikopatolojik ve tedavi faktorlerindeki etkenler
tarafindan tam olarak agiklanmayan bir etkidir. Sagkalimin irksal farkliligin bir kismi,
siyahlardaki iyi prognoz (diisiik dereceli endometrioid) kanserlerinin daha diisiik
insidansina ve yiiksek riskli (grade 3 ve nonendometrioid) tiimorlerin daha ytiksek
insidansina baglanmistir (274). Bununla birlikte, uterus serdz kanserlerinin,
siyahlarda daha yiiksek epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2) frekansina
sahip oldugunu ortaya cikaran veriler mevcuttur. Siyah kadinlarin aksine, Asyali
kadinlar diger popiilasyonlara gore daha iyi bir sagkalim oranlarina sahiptir. Ulusal
Kanser Enstitusi'ndeki SEER'in verilerine gore, 35 yasindan once teshis edilen uterus
kanseri olan Asyali kadmnlarin beyaz kadinlara oranla 3 kat daha fazla oldugu

gorilmistiir (275).

Endometriyum Kanserinde Tedavi

Tedavi Oncesi Degerlendirme

Endometriyum kanserinin tanist konulduktan sonra en iyi ve en giivenilir
tedavi  yaklagiminin  saptanabilmesi i¢in hastanin ayritili  degerlendirilmesi
gerekmektedir. Eksiksiz anamnez ve fizik muayene blylik 6neme sahiptir. Hastalar
genellikle yasli ve obez olduklar1 ve buna ek olarak diyabetes mellitus, hipertansiyon
gibi cerrahi tedaviyi etkileyen medikal problemlere sahiptir. Fizik muayenede biiytimiis
ya da silipheli saptanan lenf nodlarina, abdominal kitlelere ve pelviste kanser yayilma
olasilig1 olan alanlara dikkat edilmelidir. Pulmoner metastazlar1 ekarte etmek icin ve
hastanin kardiopulmoner durumunu degerlendirmek i¢in akciger filmi cekilmelidir.
Elektrokardiografi, tam kan sayimi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kan grubu ve
tarama testleri rutin preoperatif tetkikler arasinda yer alir. Sistoskopi,
proktosigmoidoskopi, intraventz piyelografi, baryumlu kolon grafisi, abdomen ve
pelvik bilgisayarl1 tomografik goriintiilenmesi hastanin sikayetleri, fizik muayene ve

laboratuvar bulgular1 gerekmedik¢e endike degildir. Evre IV hastaligi olan hastalar
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klinik olarak tani almalidir, bu hastalarin fizik muayene ve semptomlarina gore tani
konulmalidir. Ultrasonografi ve MRI myometriyal invazyonun preoperatif olarak
yiiksek dogruluk derecesi ile saptanmasinda kullanilabilmektedir. Bu bilgi cerrahi islem
planlanirken lenf nodu Orneklemesi yapilip yapilmamasi konusunda yardimci

olmaktadir.

Cerrahi Evreleme

Endometriyum kanserinde standart cerrahi evreleme eskplorasyon, total
abdominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi, bilateral pelvik-paraaortik
lenfadenektomi, peritoneal sitoloji ve yiksek riskli hastalarda omentektomiyi
icermektedir. Glinimiizde kavramlar tartisilmaya baslanmigtir. Periton sitoloji
pozitifligi FIGO 1988 sisteminde evreyi diger faktorlerden bagimsiz olarak III A’ya
yiikseltmekte iken son yillardaki calismalarda izole sitoloji pozitifliginin sagkalimi
degistirmedigi gosterildiginden evrelemeden ¢ikarilmistir.

Sistemik pelvik ve paraaortik lenfadenektomi ekstrauterin hastaligin varligini
degerlendirmede ve postoperatif tedaviyi planlamada en 6nemli basamaklardan biridir.
GOG 33 myometriyal invazyon olmayan veya yuzeyel invazyon olan vakalarda diisiik
lenf nodu metastazi oranlarin1 gostermistir. Ayrica Mariani ve ark.’lar1 ¢ap1 2 cm veya
daha diisiik, ylizeyel myometriyal invazyon olan endometroid grade 1 ve 2 tumorlerde
lenf nodu metastazinin olmadigini gostermistir (276). Timor ¢apinin lenfatik yayilimini
ongorilmesindeki  6nemi  Schink ve ark. tarafindan rapor edilmistir (277).
Lenfadenektomi agisindan miispet bir fayda olusturmadan cerrahi komplikasyon
riskinin artacagi hasta grubunu belirlemek kolaydir. Tiimor ¢apt myometriyal invazyon
ve histolojik grade ve subtip ile birlikte lenfadenektominin uygun olup olmayacagini
karar vermede kullanilabilir.

Prospektif bir ¢alismada orta ve yiiksek risk tasiyan hastalarda (histolojik
grade 3 veya derin myometriyal invazyon veya lenfovaskiiler invazyon veya uterin
korpus dis1 yayilim varligy), pelvik lenfadenektomi ile birlikte histerektomi yapilan ama
paraaortik lenfadenektomi yapilmayan hastalarla karsilagtirildiginda sag kalimda
anlamli bir artis oldugu gosterilmistir. Bu fayda diisiik riskli endometriyal kanser
hastalarinda gézlenmemistir (278). Ayn1 zamanda, Postoperative Raddiation Therapy in
Endometrial Carcinoma (PORTEC) calismasi sadece histerektomi (evreleme yok)
takiben eksternal beam-radyoterapi uygulanan evre I C grade 3 endometriyal kanser

hastalarin1 erken uzak yayilim ve 6liim agisindan yiiksek riskli olarak belirlemistir. Bu
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hastalar % 31 uzak niks riski tasimaktadir (279). Literatiirden bakildiginda cerrahi
evrelemeden potansiyel fayda saglayacak hasta grubu histolojik grade 3, derin
myometriyal invazyon veya lenfovaskiler invazyon gibi risk faktorlerini tasiyan
hastalar igerir.

Belirgin ekstrauterin yayilimi olmayan hastalarda over tutulumu disiik
oldugundan bazi ¢alismalarda normal goriilen overin korunmasi da arastirilmistir. Lee
ve ark.’lar1 260 hastanin 19’unda over tutulumunun oldugunu bunlardan 12’sinin
metastatik, 7’sini senkron over tiimorii oldugunu, bunlardan 17’sinde intraoperatif
ekstrauterin hastalik oldugunu, sadece 2 hastada metastaz oldugunu belirtmistir. Gros
olarak normal olup korunan 35 hastada ise sag kalimda bir azalma saptamamislardir.
Daha sonra ayni yazar overi korunan 101 hastayr incelemis ve yine sagkalimda bir
azalma olmadigimi gostermislerdir. Rekkilrens olan hastalarda bile ovariyan timor
gelismemistir (280).

Omentektomi non- endometroid histolojilerde cerrahinin mutlak bir pargasidir.
Kiretajla temizlenen grupta bile omental tutulum goérilebilmektedir. Endometroid
grupta ise uterus disinda yayilim varsa veya erken evrede derin myometriyal invazyon
varhiginda ve grade 3 olgularda mutlaka yapilmalidir. Saygili ve ark.’lar1 klinik evre |
97 hasta zerinde, omental metastaz oranini incelemis, 6 hastada tutulum saptamis,
bunlarin 2’°sinde histoloji berrak hticreli olup kalan 4 endometroid hastada ya grade 3 ya
da derin myometriyal invazyon oldugu gosterilmistir. Fujiwara ve ark.’lart prospektif
olarak 134 hastada ayni arastirmay1 yapmislar, 4 hastada metastaz oldugunu, bunlardan
sadece birinde yiliksek riskli kriterlerin olmadigimi rapor etmislerdir. Tim bu
caligmalarda goriildigii gibi endometrioid grupta Klinik evre olgularda derin
myometriyal invazyon veya grade 3 timor yoksa omentektomiye olmadigr goriilmistiir.
Ancak mutlaka incelenmeli, siipheli ise yapilmalidir. Cok nadir de olsa mikroskopik
metastaz olabilmektedir.

Evre 1 hastalikta basit histerektomi yapilmakta, evre II hastalikta ise radikal
histerektomi tedavide onemli bir yer tutmaktadir. Bazi otorler evre I hastalikta da
radikal histerektominin gegerliligini arastirmislardir. Yapilan ¢alismalarda daha genis
bir histerektominin lokal rekirrensi azaltmadigi; 5 yillik hastaliksiz ve genel sag
kalimin benzer oldugu saptanmastir.

FIGO endometriyal kanser icin giincel evreleme sistemi yaymlamistir.
1998°deki onerilerle karsilagtirildiginda, yeni sistemde su degisiklikler mevcuttur:

e Eskievre | A ve | B birlestirilmistir.
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e Eski evre Il A ¢ikarilmig sadece servikal stromal invazyon evre II olarak kabul
edilmistir.

e Tek basina pozitif peritoneal sitolojik bulgular evrelemede kriter kabul
edilmemektedir (diger kotii prognostik faktorlerle beraberliginde prediktif
degerini kabul ederek, FIGO halen peritoneal yikima alinmasini 6nermektedir).

e Evre 1l C pozitif paraaortik lenf nodu varligina dayanilarak evre III C 1 ve evre
1l C 2 olarak boliinmiistiir. Parametriyal hastalik varligi evre III B hastalik
olarak tanimlanmuistir.

Ozet olarak, cerrahi evreleme yiiksek niiks riski tasiyan yaygin hastalig1 olanlar tespit
etmek, postoperatif tedaviyi planlamak, elde edilen bilgi uygun olarak kullanilarak
postoperatif tedavi gerektirecek hasta sayisini azaltmak (fayda saglamadan olusan
morbidite riskini 6nlemek) ve lenfatik hastalig1 eradike etmek amaci ile yapilmalidir.
Ylksek riskli hastalardaki bu potensiyel faydaya ragmen, adjuvan tedavinin potansiyel
azalmasma bagli morbidite ve sagkalimda avantaj sagladigini gosteren prospektif

randomize veri yoktur.
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Tablo 2.19: FIGO 2009 Endometriyum Kanser Evrelemesi

Evre | TUmor korpus uteride siirh
1A Myometriyal invazyon yok veya % 50’den az
IB Myometriyal invazyon yariya esit veya % 50’den fazla
Evre 1l Tiimor servikal stromayi invaze etmis fakat uterus disina
tasmamis
Evre 111 Tiimor lokal ve/veya bolgesel yayilhm gostermekte
A Tiimor korpus uteriyi ve/veya adneksleri invaze etmis
1B Vajinal ve/veya parametriyal tutulum
Ilnic Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu tutulumu

I1IC1 Pelvik lenf nodu tutulumu
I1IC2 Paraaortik lenf nodu tutulumu
Evre IV TUmOr mesaneyi ve/veya barsak mukozasini invaze etmis ve/veya
uzak metastaz
IVA Timor mesaneyi ve/veya barsak mukozasini invaze etmis
IVB Uzak metastaz; intraabdominal metastaz ve/veya

inguinal lenf nodu

Cerrahi Tedavi

Endometriyum kanser cerrahi tedavi yonetiminde en yaygin gegerli protokol
histerektomi (TAH), bilateral salpingooferektomi ve peritoneal sitolojiyi igerir.
Endometroid tip olmayan hastalarda omentektomiye ek olarak apendektomi ve
peritoneal biyopsi yapilabilir. Lenfadenektomi yapilmasina duyulan ihtiyac
endometriyum kanser tipine, tiimoriin grade’ine, tiimdr boyutuna, cerrahi sirasinda
tespit edilen myometriyal invazyon derinligine ve ekstrauterin hastaligin varligina
dayandirilmaktadir. Ekstrauterin  hastalik  varliginda, FIGO grade 3 tiimdr,
nonendometroid tip endometriyal kanser veya % 50°den fazla myometriyal invazyon
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gibi faktorlerden herhangi birinin varhiginda bilateral pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi gergeklestirilir. Bu risk faktorlerin olmadigr durumlarda sadece pelvik
lenfadenektomi yapilir, eger tiimor 2 cm’den kiigiik ise lenfadenektomi yapilmayabilir.
Postoperatif kemoterapi, radyaterapi veya her ikisinin verilmesi karar1 nihai patolojik
inceleme sonucunda verilir (281).

Endometriyal kanserinin ilk basamak tedavisinde histerektomi ile beraber
bilateral salpingooferektomi olusturur. Endometriyum kanser tedavisinde en ¢ok
tartisilan nokta lenf nodu diseksiyonunun gerekliligidir.

Vajinal Histerektomi: Vajinal histerektomi ileri derecede uterovajinal prolapsusu
hastalarda ve asir1 derecede obez hastalarda veya medikal agidan durumu koétii olan bazi
secilmis hastalarda yapilabilir. Bilateral salpingooferektomi ile birlikte wvajinal
histerektomi diisiik riskli gruptaki (endometroid, < % 50 myometriyal invazyon, grade 1
veya 2 ve tlimor ¢ap1 < 2 cm) hastalarda yeterli tedavidir. Vajinal histerektomi ile tedavi
edilen ve bir kismma postoperatif donemde radyoterapi (¢ogunlukla brakiterapi)
uygulanan klinik evre I endometriyum kanseri tanisi alan 56 hasta lizerinde yapilan
caligmada sagkalim orani1 % 94 olarak bildirilmistir (282).

Laparoskopik yaklasim: Endoskopik cerrahideki son gelismeler ile birlikte
laparoskopik yardimli vajinal histerektomi ve bilateral salpingooferektomi ile
laparoskopik retroperitoneal lenf nodu &rneklemesinin  endometriyum kanseri
hastalarinda evreleme ve tedavide gegerli olabilecegi tespit edilmistir. Yapilan
calismalarda genel olarak, lenf nodu sayisi, tahmini kanama miktar1 ve hastaliksiz niiks
veya sagkalim oranlarinda farklilik goriilmemistir. Halbuki laparoskopi laparotomi
grubuna kiyasla azalmig perioperatif morbidite, uzamis operasyon siiresi, hastanede kisa
kalis stiresi ve erken ise baglama siiresi ile iligkilidir.

Yapilan ¢aligmalarda port side metastaz bildirilen yaymlar olsa da insidansi
oldukga diistiktiir. Martinez ve ark.’lar1 endometriyal ve servikal kanserli 1.216 hastayi
analiz etmis ve port side metastaz oran1 % 0,5 olarak bildirilmistir (283).

Genis prospektif bir GOG ¢alismasinda endometriyal kanserli hastalar primer
tedavide laparoskopi ve laparotomi yapilanlar olarak randomize edilmis. 2.500 hasta
calismaya alinmis, 1696 hasta laparoskopi, 920 hasta laparotomi islemi uygulanmaistir.
[lk raporlarda, laparoskopi grubuna alinan hastalarda daha kisa hastanede kalis siiresinin
(% 52’si 2 gunden fazla vs % 94 laparotomi grubu) oldugu goriilmiistiir. Bu grup
hastalar da daha az kan kayb1 ve daha az postoperatif komplikasyon da (% 14 vs % 21)

tespit edilmistir. Intraoperatif komplikasyon orani benzer olarak saptanmis, Ve
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laparoskopi grubunda operasyon siiresinin daha uzun oldugu izlenmistir. Lenf nodu
sayisinda fark saptanmamis ve gruplar arasinda hastaligin evresi benzer olarak tespit
edilmis. Laparoskopi grubunda, 6 haftalik nekahat doneminde daha iyi fiziksel islev,
daha i1yi vucut goriiniimii, daha az agr1 ve sonra giinliik yasama ve ¢alisma hayatina
daha cabuk doniis oldugu tespit edilmistir. Laparoskopi grubunda % 24 oraninda
laparotomiye doniis bildirilmistir ve bunun sadece % 4°t ileri evre nedeniyle
gerceklestirilmistir. Laparotomiye doniis orani Ozellikle BMI yiiksek olan hasta
grubunda artmaktadir. Vucut kitle indeksi 40 ve Uzeri olan hastalarda laparotomiye
doniis % 57 olarak tespit edilmistir (284).

Endometriyal kanserli 293 hastada paraaortik lenfadenektomi igin
ekstraperitoneal laparoskopik yaklasim incelenmistir. Ekstraperitoneal yaklasim BMI
51’¢ kadar olan hastalarda % 90 basarili olmaktadir. Lenf nodu sayisinda farklilik
izlenmemistir. Laparotomi ile karsilagtirildiginda  kan kaybinda, postoperatif
komplikasyonlarda ve hastanede kalig siiresinde belirgin iyilesme gozlenmektedir.
Lenfadenektomide renal ven seviyesine kadar yapmak onemlidir, ¢linki inframezenterik
paraaortik lenf nodu negatif olan hastalarin % 60’inda inferior mezenterik arter tstinde
lenf nodu tutulumu gésterilmistir. Bundan dolayi, diseksiyon inframezenterik bolge ile
siirli kalirsa paraaortik lenf nodu tutulumu % 38-46 oraninda atlanabilir (285).

Son yillarda endometriyal kanser tedavisinde robotik yaklasim Onem
kazanmaya baslamistir. Artmig enstrumantasyon ve gorintuleme teknikleri laparoskopi
deneyimi olan cerrahlarda ve o6zellikle obezite nedeniyle minimal invaziv cerrahi
uygulanamayan hastalarda minimal invaziv  cerrahinin  gergeklestirilmesini
saglamaktadir. Endometriyal kanserli obez hastalar1 iceren bir calismada robotik
yaklasim laparoskopiye gore, operasyon siiresinde azalma, daha az kan kaybi, yliksek
lenf nodu sayis1 ve kisa hastanede kalis siiresi ile iligkilidr. Robotik cerrahi laparotomi
ile karsilastirildiginda postoperatif morbidite ve nekahat doneminde laparoskopi gibi
faydalar saglamaktadir ancak operasyon siiresi daha kisadir (286). Robotik cihazlardaki
yiiksek maliyet ve geri doniisiin yoklugu nedeniyle klinik ve finansal ag¢idan hangi grup
hastada daha faydali olacagi net belirlenememistir.

Radikal Histerektomi: Radikal histerektomi yapilarak parametriyumlar ve iist vajenin
cikarilmasiyla beraber bilateral pelvik lenfadenektomi klinik evre | hastalarda
ekstrafasyal histerektomi ve bilateral salphingooferektomiye gore sag kalimi daha iyiye
gotlirmemektedir. Radikal histerektomi ayni zamanda hem intraoperatif hem post

operatif morbiditeyi artirmasi nedeniyle erken evredeki endometriyum kanseri
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tedavisinde uygulanmamalidir. Belirlenen servikal invazyon varlifinda, modifiye
ekstrafasyal histerektomi yapilabilir. Bu, 0Ozellikle postoperatif radyoterapi (RT)
planlanmayan gen¢ hastalarda sonugclari iyilestirir ve lokal rekkiirens riskini azaltir

(287).

Tablo 2.20: FIGO Evrelemesine Gére Endometriyum Kanserinin Dagilin

FIGO Evresi %
I 73
I 11
Il 13
\v 3

Evre | Olgularda Yonetim

Endometriyum kanserli olgularda standart cerrahi yaklasim: histerektomi,
bilateral salpingooferektomidir. Cerrahi evrelemenin énemi prognozun belirlenmesi ve
adjuvan tedavi gerekliliginin kararlastirilmasidir. Evre 1 hastalikta en onemli tartisma
lenfadenektomi tiizerinde yapilmaktadir. Endometriyum kanserinde lenfatik yayilim
pelvik ve paraaortik lenf nodlarina olmaktadir. Serviks kanseri gibi sirali bir tutulum
olmamakta direk paraaortik lenf nodlar1 da tutulabilmektedir. Bazi otorler
lenfadenektominin tiim hastalara yapilmasini savunmakla beraber lenfadenektominin
belirli bir morbiditesi olmas1 nedeniyle bir kisim yazar secilmis hastalara uygulanmasin
onermektedirler. Lenfadenektominin evrelemenin belirlenmesi disinda, sag kalima da
katkis1 oldugu bir¢ok yazar tarafindan ortaya konulmustur. Orta risk grubundaki
hastalara (evre | A grade 3, evre | B) sistematik lenfadenektomi yapilmasi
onerilmektedir. Randominize calismalarin sonuglarina goére evre I endometriyum
kanserli olgularda hastaliksiz sag kalim ve niiks acisindan lenfadenektominin yeri hala
tartismalidir. 514 evre I endometriyum kanserli olgunun lenfadenektomi yapilan ve
yapilmayan olarak randomize edildigi calismanin (evre | A-B  grade | ve
nonendometroid tipler calismanin disinda tutulmus) verileri incelendiginde, sistematik
lenfadenektominin hastaliksiz sag kalimi ve rekiirrensi etkilemedigi bulunmustur (288).

Calismaya getirilen elestiri, hastalarin % 42’si diisiik riskli ve hastalara paraaortik
ya g p
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diseksiyon yapilmamis olmasidir. Bunun yaninda uterusla simirli hastaligi olan 1408
hastanin lenfadenektomi agisindan randomize edildigi ASTEC ¢alismasinin
sonuglariin da lenfadenektominin hastaliksiz sag kalimi ve rekiirrens oranin
etkilemedigini desteklenmistir (290). Bu ¢alisma sonucunda yazar evre I endometriyum
kanserli hastalara klinik ¢alisma disinda lenfadenektomi yapilmasini 6nermemektedir.
Ama bu c¢alismanin metoduna baktigimizda, evre 1 A-B, grade I-II olgularin % 44
olmasi, tiim olgulara paraaortik lenfadenektomi yapilmamis olmasi, ¢ikarilan lenf nod
sayis1 % 60 hastada < 15, % 35 hastada < 9, evre | C hasta sayist arasinda % 10 fark
olmasi elestirilmektedir. Watari ve ark.’larmin yaptigi ¢alismada, pozitif lenf nodu
sayist ile sag kalim arasinda iliskinin oldugu gosterilmistir (291).

Sloan-Kettering’te Abu Rustum ve ark.’larmin yaptigi ¢alismada diistik riskli
hastalarda pelvik lenf nodu negatif olan gruplarda izole paraaortik lenf nodunun ancak
% 1 oraninda tutuldugu gosterilmistir (292). Mayo klinikte yapilan sentinel nod
caligmasinda ise yuksek riskli olgularda pelvik-paraaortik lenf nodu metastazi orant %
17 ve sadece paraaortik skip metastaz oran1 % 3 oldugu saptanmistir (293). Chiang ve
ark.’larinin meta analizinde ise negatif pelvik nodu olan olgularda izole paraaortik nod
metastaz oranin % 1,7 oldugu saptanmustir (294). Mariani ve ark.’larinin uterusta sinirli
hastalikta lenfadenektomi ve lenfadenektominin kapsami konusunda yaptiklari
randomize c¢alismanin sonuglarini inceledigimizde; orta ve yiliksek risk tasiyan ve lenf
nodu metastazi saptanan endometriyum kanserli olgularin metastaz lokalizasyonun %
33 oraninda pelvik, % 51 pelvik ve paraaortik, % 16 oraninda yalniz paraaortik metastaz
oldugu saptanmistir. Paraaortik metastaz saptanan hastalarin % 77’sinin inferior
mezenterik arter listlinde oldugu bulunmustur. Histolojik tiplere gore lenf nodu metastaz
orani ise; endometroid tipte % 16, non-endometroid tiplerde ise % 40 oraninda
saptanmugtir (295).

2010 yilinda yayimlanan genis vaka serili retrospektif bir ¢calisma olan SEPAL
calismasinda paraaortik lenfadenektomi ile birlikte pelvik lenfadenektomi yapilan
hastalarin  sag kalimlari, yalniz pelvik lenfadenektomi yapilan hastalar ile
karsilastirildiginda daha iyi bulunmustur. SEPAL c¢alismasi bu sonuglar ile yiiksek risk
faktori tasiyan hastalarda agresif cerrahi onermektedir (296).

Erken evre hastalikta radyoterapinin genel sag kalimi arttirmamasi, 6zellikle
evrelendirilmis hastalarda pelvik yan duvar rekiirrenslerinin ¢ok az olmasi, yiiksek riskli
hatalardaki vajinal nikslerin brakiterapi ile kontrol edilebilmesi, hatta rekiirrens sonrasi

basar1 ile palyasyonun saglanabilmesi nedeniyle bir¢ok merkezde sistematik
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lenfadenektomi sonrasi radyoterapi verilme oranlart ¢ok azalmistir. Lenfadenektomiye
karst elestirilerden en Onemlisi morbiditeyi arttirdigi yoniinde olmustur. Tabiki
lenfédem, lenfokist ve tromboembolik olaylarda bir miktar artis olabilmektedir. Ancak
bunlarin oranlar1 ve siddeti 6zellikle tecriibeli merkezlerde ¢ok da yiiksek degildir.
Yapilan son ¢alismalarda lenfadenektomi yapilan hastalarda intraoperatif ve erken
postoperatif komplikasyon oranlarini karsilastirdiklarinda arada operasyon siiresinden
baska anlamli bir fark bulunmamistir

Bunun yaninda sentinel lenf nodu o6rneklemesi hakkinda bir¢ok ¢alisma
yapilmaktadir. NCCN  (National Comprehensive  Cancer  Network) 2014
guideline’larinda endometriyum kanserinde sentinel lenf nodu &rneklemesini
onermektedir. Sentinel nodun Onciiliigiinii yapan Abu Rustum ve ark.’larinin yaptigi
calismada, tecriibe arttikca Uygulamanin belirleyicilik degerinin arttigin1 gérmekteyiz.
[k calismada yanlis negatif oran1 % 2 iken, ikinci grup calismada bu oranin % 0’a
distiigli  goriilmektedir. Yine ilk ¢alismada sentinel nod saptama orami % 78 iken
tecriibe arttikca ikinci ¢alismada bu oran % 94’e c¢iktigr goriilmiistiir. Metastatik lenf
nodlarmin saptanabilme orani sentinel lenf nodu 6rneklemesi ile 3 kat daha fazla
saptanmaktadir (297). Sentinel lenf nodunun metastatik olup olmadiginin en dogru
sekilde saptanabilmesi i¢in, ilk patolojik incelemede negatif saptanan ve myometriyal
invazyonu olan olgularda patolojik ultrastaging yapilmalidir. Sentinel lenf nodu
metastaz biiylikliigi 0.2-2 mm arasinda ise mikrometastaz, 0-2 mm’den kiigiik boyutta
ise izole timor hiicre metastazi olarak tanimlanmaktadir. Sentinel lenf nodu c¢alismasi
igin kullanilan ajanlar olan toluidin mavisi ile indosiyanin yesilinin sentinel nodu
saptayabilme oranina baktigimizda, indosiyanin yesilinin daha iyi oldugu

gorulmektedir.

Evre 11 Olgularda Yo6netim

FIGO 1988 evreleme sisteminde glandiler tutulum da bu evrede kabul
edilmekteyken 2009 evreleme sisteminde evre I’e kaydirilip sadece stromal invazyon
olan olgular evre 2 olarak kabul edilmektedir. Serviks tutulumu olan olgularda
parametriyal metastaz oranlari arttirdigindan tip 1 histerektomi yapilmigsa mutlaka
pelvik radyoterapi verilmekte, preoperatif donemde tespit edilen olgularda ise serviks
kanserine benzer bi¢cimde radikal histerektomi tercih edilmektedir. Bu olgular
preoperatif donemde tespit etmek énemli olup fraksiyone kiretajdan baslayarak birgok

teknik Onerilmistir. Bijen ve ark.’lar1 endoservikal kiiretajin (ECC) etkinligini
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arastirdiklar1 calismalarinda 290 klinik evre I hastada % 20 oraninda spesimende
servikal tutulum saptamiglar, bunlarin ECC’de atlama oraninin ise % 6,6 oldugu
belirtmislerdir. Yanlis pozitiflik orani ise % 2,1 olarak rapor edilmistir (298). Pristauz
ve ark.’1 ise sitoloji, kolposkopi, rektovajinal muayene ile hastalarin O6nemli bir
boliimiiniin yakalanabilecegini, rutin tekniklerin yerinde ve dikkatlice yapilmasi
gerektigi belirtmislerdir (298). Baska bir ¢alismada ise TVS ile MRI karsilastiriimis
olup, her iki teknigin etkinlikleri ayn1 oldugu, USG’de yeterli sonu¢ alinmamasi
durumunda MRI yapilmasi gerektigi ifede edilmistir (299).

Cerrahi olarak pelvik ve paraaortik lenfadenektomi mutlaka yapilmalidir. izole
paraaortik metastazlarin da bu grupta fazla olmast nedeniyle diseksiyon renal ven
seviyesine kadar olmalidir.

Ayhan ve ark.’lar1 48 evre II hastada 5 yillik sag kalimin % 86 oldugunu,
radikal histerektomi yapilip RT verilmeyen 21 hastada % 90, tip I histerektomi yapilip
RT wverilen 27 hastada ise % 83 oldugunu, bu farkin anlamli olmadigini ancak
preoperatif donemde saptanan olgularda radikal histerektominin RT olmaksizin yiiksek
sag kalim oranlarin1 sagladigini belirtmiglerdir (300). SEER data analizinde 932 hasta
incelenmis olup RT olmaksizin radikal histerektomi ile % 93 5 yillik sag kalim elde
edilirken, tip | histerektomi ve RT ile bu oranin % 84 oldugu ve aradaki farkin da

anlamli oldugu belirtmistir (301).

Tablo 2.21: Endometriyum Kanserinde Evreye Gore Cerrahi Yaklasim

Evre | IA G1-G2 TAH+BSO
IA G3 TAH+BSO+Bilateral PPLND
IB G1-G2-G3 TAH+BSO<=Bilateral PPLND
Evre 1l Radikal histerektomi+BSO+Bilateral PPLND
Evre 111 Maksimal sitorediiksiyon
Evre IV IVA Anterior ve posterior pelvik egzenterasyon
VB Sistemik yaklasim ve palyatif carrahi
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Tablo 2.22: Endometriyum Kanserinde Adjuvan Tedavi

Evre | IA G1-G2 Gozlem
IA G3 Gozlem veya vajinal brakiterapi
Negatif prognostik faktor mevcut ise pelvik
radyoterapi veya kemoterapi ile kombine 6nerilmektedir
IB G1-G2 Gozlem veya vajinal brakiterapi
Negatif prognostik faktor mevcut ise pelvik

radyoterapi veya kemoterapi ile kombine énerilmektedir

IB G3 Pelvik radyoterapi

Negatif prognostik faktor mevcut ise pelvik

radyoterapi ve kemoterapi ile kombine 6nerilmektedir

Evre 111 Olgularda Yonetim

Evre III endometriyum kanseri, uterus digina yayilimi olan hastalar: igerir.
Serozal, adneksiyel, vajinal tutulum veya lenf nodu tutulumu olan hastalar bu grubu
olusturur. Bu hastalarda uterus disinda hastalik cerrahi sirasinda goriilebilecegi gibi,
cogunlukla mikroskopik lenf nodu tutulumunun kesin patolojik incelemede saptanmasi
sonucunda hastaya evre III hastalik tanis1 konur.

Optimal sitorediiktif cerrahi tedavinin birinci basamagini olusturur. Optimal
sitorediiksiyon ile hastalik yiikiiniin azaltilmasmin sag kalimi arttirdigini gosteren pek
cok calisma literatiirde bulunmaktadir. Performans durumu, cerrahi i¢in uygun olan

hastalarda optimal sitorediiksiyon vakit kaybetmeden yapilmalidir.
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2009 yilinda yenilenen evrelendirme sisteminde her ne kadar peritoneal
sitoloji pozitifligi evrelendirme kriterleri arasinda c¢ikartilmis olsa da, cerrahi iglem
sirasinda peritoneal sitoloji alinmasi ve incelenme sonucunun evre ile birlikte not
edilmesi, onerilmektedir. Bu konu ile ilgili 2013 yilinda yapilan bir ¢alismada;
peritoneal sitoloji pozitifligi belirgin olarak servikal stromal invazyon, adneksiyel
tutulum ve agresif histoloji ile iligkili bulunmustur, yine ayni ¢aligmada peritoneal
sitolojinin pozitif oldugu olgularda 5 yil igerisinde rekiirrens % 69 iken negatif
olgularda % 39, hastaliga 6zgii sag kalum pozitif olgularda % 42, negatif olgularda %
77 ve genel sag kalim pozitif olgularda % 34, negatif olgularda % 72 olarak
saptanmistir. Tim oranlar istatiksel olarak anlamli saptanmistir ve cerrahi sirasinda
peritoneal sitoloji alinmasi devam edilmesi 6nerilmektedir (302).

Uygun cerrahi evrelendirme sonrasinda; giinlimiizde hastalara radyoterapi
bagimsiz olarak kemoterapi baglanmasi dnerilmektedir. Bu sayede hastaliksiz sag kalim
ve genel sag kalim da artis izlenmistir.

2011 yilinda yaymlanan Cochrane meta analizinde; uygun cerrahi operasyon
ve RT sonrasinda tedavisiz izlem ile KT uygulanmasi karsilagtirilmistir. Platinum bazlh
KT ile hastaliga bagli 6liim riskinde ve hastalik progresyon riskinde azalma saptanmistir
(303).

Amerikan Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG), tarafindan yapilan bir
caligmada; hastalar cerrahi tedavi sonrasinda tiim abdomen RT veya kombinasyon KT
(sisplatin-doksorubisin) protokolune alinmigtir. Bu ¢alismada kombinasyon KT’si alan
grupta diger gruptaki hastalara gore hastaliksiz sag kalim (% 42 vs. % 38) ve genel sag
kalimin (% 53 vs. % 42) daha uzun oldugu goriilmistiir (304). Sag kalim {izerinde
olumlu etkilerine ragmen sisplatin—doksorubisin KT protokoli ile radyoterapiye gore
pelvik rekiirrens oraninda ve ciddi hematolojik ve hematolojik olmayan toksisiteler de
art1g saptanmigtir.

Uygun kemoterap6tik ilag kombinasyonu itizerinde halen fikir birligine tam
olarak varilmamigtir. Karboplatin ve paklitaksel, doksorubisin ve sisplatin (AP),
doksorubisin, sisplatin ve paklitaksel (TAP) glinimiizde en ¢ok arastirilan
protokollerdir. Bu protokolleri karsilastiran GOG-184 kodlu ¢alismada 552 ileri evre
endometriyum kanserli hastada cerrahi debulking ve adjuvan RT sonrasinda AP veya
TAP protokoliine alinmistir. 3 yil siiresince hastaliksiz sag kalim agisindan her iki grup
arasinda fark saptanmamisken tedaviye paklitaksel eklenmesinin artmis toksisiteye ve

hastalarin yasam kalitesinde azalmaya neden oldugu gozlenmistir (305). Bunun (zerine
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GOG tarafindan yapilan bagka bir ¢caligma ile karboplatin ve paklitaksel kombinasyonu
doksorobisin, sisplatin ve paklitaksel kombinasyonu ile karsilastirilmistir. Caligmaya
1381 hasta dahil edilmis ve her iki kombinasyon hastaliksiz sag kalim, genel sag kalim
ve toksisite profili agisindan karsilastirilmistir. Calismanin sonucunda goriilmiistiir ki;
karboplatin ve paklitaksel kombinasyonu sag kalim iizerine 3’lii ila¢ kombinasyonu
kadar etkilidir ve onlardan daha givenilir bir toksisite profiline sahiptir (306). Bunun
Uzerine bir ¢cok merkezde ileri evre endometriyum kanseri tedavisinde karboplatin ve
paklitaksel kombinasyonu gecilmistir.

fleri evre endometriyum kanserinde primer tedavi olarak radyoterapi
kullanilmast durumunda 5 yillik sag kalim % 15-40 olmaktadir ve uzak metastaz riski
artmaktadir (307). Bundan dolayr gilinlimiizde ileri evre endometriyum kanserli
hastalarda cerrahi tedavi uygulanmaksizin radyoterapi uygulanmasi 6nerilmemektedir.

Radyoterapinin adjuvan tedavi olarak kullanilmasi ise halen tartisilmaktadir.
Gegmiste, cerrahi sonrasinda lokal rekiirrenslerin 6nlenmesi amaciyla RT kullanilmis ve
etkili oldugu bildirilmistir. GOG tarafindan yapilan randomize bir ¢alisma ile cerrahi
tedavi sonrasinda tiim batin RT ve KT (doksorubisin-sisplatin) kombinasyonu
kargilastirilmistir. Toksisite profilinin daha kotii olmasma ragmen KT grubunda
hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalimin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (304).
Bunun {izerine tiim abdomen radyoterapinin cerrahi sonrasinda tek basina adjuvan
terapi olarak kullanilmasi fikrinden uzaklagilmistir ve kombine tedaviler icerisinde
kullanilmas1 6nerilmektedir.

Radyoterapi  ve  kemoterapinin  birlikte ~ kombinasyonu  seklinde
uygulanmasinin, radyoterapi veya kemoterapinin tek basina uygulanmasindan daha
etkili oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (308). Buna neden olarak ise radyoterapi
ile pelvik kontroliin daha etkili oldugu, kemoterapi ile uzak metastazlarin daha etkin bir
sekilde kontrol edilmesi One siirlilmektedir. Radyoterapi ve kemoterapinin birlikte
kullanildigr durumlarda; tedaviye ne sekilde baslanmasi gerektigi tartisilmaktadir.
Secord ve ark.nin yaptig1 ¢aligmada; adjuvan KT sonrast RT ve tekrar KT (sandvig
protokol), RT sonrasi KT ve KT sonras1 RT karsilastirilmistir. Sandvig¢ protokol ile sag
kalimin diger tedavi yaklasimlarindan daha iyi oldugu saptanmistir (309). Ileri evre
endometriyum kanserinde sandvi¢ tedaviyi destekleyen baska c¢alismalar da
bulunmaktadir. 3 yillik hastaliksiz sag kalim % 53-80, 3 yillik genel sag kalim ise % 52-
90 olarak bildirilmistir (310). 2013 yilinda yayinlanan baska bir ¢alisma da ise cerrahi

tedavi sonrasinda adjuvan RT, adjuvan KT ve kombine kemo-radyoterapi
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karsilagtirtlmistir. 3 yillik takip sonuglarina bakildiginda KT alan grupta sag kalimin en
kot oldugu (% 78), RT veya kemo-radyoterapi alan grupta ise sag kalim agisindan fark
olmadigi (% 95 vs. % 90) saptanmustir (311).

Mevcut yayinlardaki farkli sonuclar nedeniyle optimal tedavi semasi
konusunda herhangi bir fikir birligi bulunmamaktadir. Kombine tedavilerin etkisini
gosterecek, su anda yiritilmekte olan ve halen hasta kabul edilen GOG-258 ve

PORTEC 3 c¢alismalar1 bulunmaktadir. Kesin bir karara varilmasi i¢in halen devam

eden bu ¢alismalarin sonucu beklenmektedir.

T
8

Sekil 2. 10: Endometriyum Kanseri Evre 111 A Adjuvan Tedavi Protokolu

Sekil 2.11: Endometriyum kanseri Evre 111 B ve 111 C Adjuvan Tedavi Protokolu
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Evre IV Olgularda Yodnetim

Endometriyum kanseri ile iliskili 6liimlerin yaris1 ileri evrede tan1 alan hasta
grubunda meydana gelmektedir. Evre IV olan hastalarda ortalama sag kalim % 5-20
diizeyinde olmaktadir (312). Bu hastalarda optimal tedavi ydnteminin belirlenmesi
hakkindaki ¢alismalar halen devam etmektedir.

Giliniimiizde, ileri evre endometriyum kanseri tedavisindeki en 6nemli noktay1
cerrahi debulking olusturmaktadir. Bu konu fizerine literatiirde pek ¢ok c¢alisma
bulunmaktadir. 2010 yilinda yapilan bir meta analizde bu konu ile ilgili literatirde
bulunan 14 c¢alisma degerlendirilmistir (225). Hastalarin % 52-75’inde optimal
sitorediiksiyon saglandigi bildirilmistir. Literatiirde bulunan yayinlarda optimal
debulking konusunda ¢esitli kriterler bulunmaktadir; bazi yayinlarda < 2 cm reziduel
timor varligl, bazi yaymlarda < 1 cm rezidiel timor varlii, bazi yaymnlarda ise
makroskopik tiimor bulunmayisi optimal kabul etmektedir. Sag kalim agisindan en iyi
sonuglar makroskopik rezidiiel tiimor bulunmayan olgularda olmustur ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir. Over kanserindeki debulking cerrahisine benzer sekilde,
endometriyum kanserindeki debulking ile de doku perfiizyonunda artis ve tlimor
yiikiinde azalma saglanmaktadir.

Debulking cerrahisi ile sag kalimda artis olmasina ragmen primer debulking
cerrahisi ile endometriyum kanserinde % 36-39 oraninda komplikasyon bildirilmektedir
(313). Bu hastalarin ileri yasta olmasi, eslik eden ko-morbiditeler ve komplikasyon
riskleri nedeniyle ek tedavi secenekleri gereksinimi dogmaktadir. Neoadjuvan
kemoterapi protokolleri, ileri evrelerde primer cerrahi tedaviye alternatif olarak
kullanilabilir. Neoadjuvan tedavi ile debulking cerrahisinden fayda gorecek
kemosensitif tiimore sahip hastalar belirlenebilmekte ve azalmis tiimor yiiki ile
gergeklestirilecek cerrahi operasyon, hasta i¢in daha az cerrahi risk igermektedir. 2009
yilinda yayinlanan Vandeput ve ark.’larmin yaptig1 ¢caligmada; transperitoneal yayilimi
bulunan 30 tane evre IV endometriyum kanserli hastaya primer cerrahi tedavi 6ncesinde
Uc veya dort kur neoadjuvan Kkarboplatin-paklitaksel kemoterapisi verilmistir.
Calismanin sonuglarina bakildiginda; adjuvan kemoterapi sonrasinda 24 hastada (% 80)
optimal sitorediuksiyon (< lcm) saglanmistir. Bu hastalarin 22’sinde cerrahi tedavi
sonrasinda rezidiiel timor kalmamistir. Ortalama hastaliksiz sag kalim siiresi 13 ay,
genel sag kalim siiresi ise 23 ay olarak saptanmistir (214). Bu yayima ragmen; primer
cerrahi tedavi oncesi neoadjuvan KT verilmesi halen tartismali bir konudur. Agresif

sitorediiksiyon ile neoadjuvan tedavi ile elde edilene benzer sekilde tiimor yiikiiniin
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azaltilabilecegini savunan arastirmacilarda mevcuttur (315). Bu ylzden halen pek ¢ok
merkezde primer debulking cerrahisi uygulanmaya devam etmektedir.

fleri evre endometriyum kanserindeki tedavi protokollerinin pek ¢ogu
literatiirde hakkinda daha ¢ok ¢alisma bulunan ileri evre over kanseri tedavi protokoleri
baz alinarak olusturulmaktadir. Ileri evre over kanseri ile endometriyum kanserini
prognoz acgisindan karsilastiran bir calismada; 2 yillik sag kalim endometriyum
kanserinde % 52 iken, over kanserinde % 76 olmustur. Ortalama hastaliksiz sag kalim;
endometriyum kanserinde 13 ay, over kanserinde ise 23 ay olmustur (216). Bu ¢alisma
gostermistir ki ileri evre endometriyum kanserinin molekiiler yapisinin daha iyi
anlasilmasi ile over kanserinden farklari tespit edilebilir ve prognoz iizerine daha etkili
olacak tedavi stratejileri gelistirilebilir.

Ekstra-abdominal uzak organ (karaciger, akciger, kemik vb.) metastazlari
bulunan hastalarda; palyatif ama¢li TAH+BSO, takiben RT ve/veya KT ve hormonal
tedaviler uygulanabilir. Performans durumu cerrahi girisimleri ve diger tedavileri
kaldiramayacak durumda olan hastalara palyatif tedavi secenekleri sunulmalidir.

Performans durumu cerrahi tedaviyi kaldiramayacak durumda olan hastalar
icin Onerilen bir baska tedavi segenegi ise hormonal terapilerdir. Bu amacla;
progesteron tiirevleri, luteinlestirici hormon (LH) reseptdr analoglari, selektif dstrojen
reseptor modulatorleri (SERM) ve aromataz inhibitorleri kullanilmaktadir. Tiimorde
Ostrojen ve progesteron reseptor durumu pozitif olan ve diisiik gradeli tiimore sahip
hastalarin hormonal tedaviden daha ¢ok fayda gorecegi diistiniilmektedir. Literattrde ilk
once progesteron turevleri ile tedavi sonuglart yaymlanmistir. Yapilan yayinlarda % 15-
25 oraninda klinik cevap bildirilmis olmasina ragmen, ortalama 2.5 ay sonrasinda
hastalarda tekrar progresyon saptanmistir (217). 2010 yilinda yapilan bir Cochrane
metaanalizinde; ileri evre veya niiks olgularda, tek basina veya kombinasyon halinde
hormonal terapi uygulamanin sag kalimi uzattigina dair yetersiz kanit oldugu
gorilmistiir. Bununla beraber; diisiik doz tedaviler genel sag kalim ve hastaliksiz sag
kalim iizerinde yiiksek doz tedavilere gore daha etkili bulunmustur.

Sonug olarak ileri evre endometriyum kanserinin tedavisine standartize etmek
zordur, konu tartismalidir. Giiniimiizde standart bir tedavi sekli belirtilmemistir, hastalar
genellikle bireysel olarak degerlendirilmektedir. Ancak sitorediiktif cerrahinin sag
kalimt iyilestirdigi ve morbiditenin kabul edilebilir 6l¢iilerde oldugu yapilan retrospektif
caligmalarda gosterilmistir. Rezidii timdr en dnemli prognostik faktorii olusturmaktadir.

Tedavide hastanin yasam kalitesi mutlaka g6z oniinde bulundurulmali, yasam kalitesini
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bozabilecek her tlrli girisimlerden kaginilmalidir. Bu konuda prospektif randomize

calismalara gerek duyulmaktadir.

Sekil 12: Endometriyum Kanseri Evre IV Tedavi Protokolu

Nuks Olgularda Yo6netim

Endometriyum kanserinde niiks orani % 15 olup, bunlarin ¢cogu tedavinin ilk
iki yil1 igerisinde olmaktadir. Niiks orani, erken evre tiimérii olan kisilerde % 2-15 iken,
ileri evre timori olanlarda veya agresif histolojiye sahip kisilerde bu oran % 50’ye
kadar ¢ikabilmektedir. Niiks tiimor saptanan hastalarin yaklagik yarisi semptom
verirken, nikslerin % 75-80°i ilk olarak fizik muayene ile saptanmaktadir. Periferik lenf
nodlaria, abdomene ve pelvise 6zellikle dikkat edilmelidir.

Definitif cerrahi tedavi sonrasinda hastalar, ilk 2 yil boyunca 3-4 aylik
araliklarla kontrol i¢in ¢agirilir. Bundan sonra ise takip siiresi 6-12 aya ¢ikarilir. Her ne
kadar Amerikan Ulusal Kanser Ajansi tarafindan yillik vajinal sitoloji ve akciger filmi
onerilse de pek c¢ok onkolog bu wuygulamayr giinlik pratikte pek fazla
uygulamamaktadir. Bu uygulamanin giinliik pratikte pek fazla yer bulamamasinin
nedeni ise; vajinal sitoloji ve akciger filminin niiksii saptamada basari oranmin diisiik
olmasidir (318).

Uterin ser6z karsinomlar digindaki diger tiimdr tiplerinde, tiimor belirtegleri
tan1 koymada ve niikslerin saptanmasinda yetersiz kalmaktadir. Buna karsin, 2013
yilinda Brown Universitesi'nden arastirmacilar insan epididim protein 4 (HE4)’iin
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niiksleri ve progresyonu saptamada etkili olabilecegini bulmustur, protein diizeyinde %
25’ten fazla artis olmasimin niiks agisindan anlamli oldugunu agiklamiglardir (319).
Endometriyum kanseri tedavi sonrasi takibinde serum CA 125 6l¢iimiide Onerilmistir.
Niiks tiimor saptananlarda yiiksek CA 125 diizeyleri gosterilmistir ve diizeyleri
hastaligin klinik seyriyle korelasyon gdstermistir. Ancak kii¢iik niikslerin varliginda CA
125 dizeyi normal olabilmekte ve bu da erken evre hastalarin takibinde CA 125
Olclimiiniin kullanilmasin silipheli yapmaktadir.

Konvansiyonel gorintileme yéntemleri olan BT ve MRI, hastalarin takibinde
kullanilabilir fakat hastaligin ilerlemesi ve gecirilen cerrahi prosediirler nedeniyle
anatomik yapilar degisiklik gostereceginden elde edilen goriintiilerin degerlendirilmesi
zorlasir. PET/CT ile ise hem metabolik hem de anatomik degerlendirme yapilarak bu
zorlugun {istesinden gelinebilir. 2013 yilinda yayinlanan bir metaanalizde; PET/CT,
endometriyum kanserli hastalarda rekurrensin belirlenmesinde ve lokalizasyonunun

saptanmasinda etkili olarak bulunmustur (319).

Tablo 2.23: Endometriyum Kanserinde Evreye Gore Gerg¢ek Sag kalim (Klinik ve
Cerrahi)

Grade

Evre 1 2 3
1A 93 90 69
IB 90 93 84
IC 89 81 63
A 91 78 57
1B 78 75 58

A 79 69 44
1B 77 40 21
Ic 61 61 44
IVA - - 19

VB 35 27 7
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Calisma Populasyonu

Subat 2017 ile Agustos 2018 tarihleri arasinda Inonii Universitesi Turgut Ozal
Tip Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde menometroraji veya
postmenopozal kanama sikayeti ile basvurup diagnostik probe kuiretaj ile
endometriyum kanseri tanisi alan 65 hasta c¢alismaya dahil edildi. Hastalara
preoperatif Kadin Hastaliklart ve Dogum Ana Bilim Dalinda (ABD) gorevli tek
klinisyen tarafindan transvajinal ultrasonografi yapildi. Hastalara gekilen manyetik
rezonans goruntiler Radyoloji ABD’mnda gorevli tek radyolog tarafindan
degerlendirmeye alindi. Postoperatif donemde Patoloji ABD’inda gorevli tek patolog

tarafindan frozen incelemesi ve nihai patoloji preparatlar1 degerlendirildi.

3.2. Frozen ve Nihai Patoloji Prosedir

Subat 2017 ile Agustos 2018 tarihleri arasinda klinik olarak endometriyal
kanser on tanis1 bulunan, kiiretaj veya endometriyal biyopsi sonrast histopatolojik
olarak endometriyal karsinom olarak raporlanan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
Olgulara ait TAH+BSO materyalleri intraoperatif degerlendirme amaciyla patoloji
laboratuvarina gonderildi. Gerek frozen inceleme gerekte nihai sonuclar igin tum
preparatlar patolog tarafindan degerlendirmeye alindi. Intraoperatif degerlendirme
sirasinda makroskopik olarak uterus, tuba uterina ve overlerin boyutu, endometriyal ve
myometriyal  kalinlik  degerlendirildi. ~ Tumor  lokalizasyonu  ve  boyutu
degerlendirildikten sonra, uterus anterior ve posterior ylizden 4-5 mm lik araliklarla
dilimlenerek tiimdriin myometriyuma invazyon gosterdigi en derin alan baz alinarak,
myometriyal invazyon derinligi ve myometriyum duvarimin total kalinhigi Olculdi.
Ayrica makroskopik olarak servikal uzanim olup olmadigi ve adnekslerin durumu
degerlendirildi. Timoriin makroskopik goriintiisi ve dagilimina goére degismekle
birlikte myometriyal invazyonun en derin oldugu alanlardan endometriyumdan serozaya
dek uzanan tam kat 1-3 dilim alinarak intraoperatif konsiiltasyon sirasinda
degerlendirildi. Makroskopik olarak over ve servikal tutulum siiphesi olan olgularda
ayrica ilgili alanlar da orneklenerek degerlendirildi. Intraoperatif degerlendirme
sonucunda tlimoriin ¢api, tipi, derecesi, myometriyal invazyon derinligi, varsa servikal

ve/veya adneksiyal tutulum klinisyene bildirildi.

Cerrahi evreleme icgin, myometriyumun st % sinden fazla invazyon gosteren

grade 1-2 endometrioid timor, grade 3 endometrioid timor, servikal uzanim gosteren
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timar, non-endometrioid tiimdr morfolojisi kriterleri kullamildr. Intraoperatif inceleme
sirasinda degerlendirilen timorin histolojik tipi, derecesi (grade), timor boyutu,
lenfovaskiiler invazyonun varligit ve myometriyal invazyon derinligi gibi parametreler
makroskopik olarak alinan yeni ornekler esliginde, kalici parafin kesitlerle birlikte
tekrar degerlendirildi. Intraoperatif konsiiltasyon sonuglari ile nihai sonuglar arasindaki
histopatolojik farkliliklar ve bu bulgular ile operasyon dncesi USG ve MRI esliginde

hesaplanan olas1 bulgular arasindaki uyum bakimindan incelendi.

3.3. Cerrahi Prosedir

Total Abdominal Histerektomi ve Bilateral Salphingooferektomi

Hasta genel anestezi altinda hazirlandi. Gobek altt median veya pfannestiel kesi
ile batina girildi. Bilateral round ligamentler, infundibulopelvik ligamentler ve uterin
arterler tutuldu, kesildi ve baglandi. Mesane On taraftan, rektum arka taraftan
serbestlestirildi. Sakrouterin ve kardinal ligamentler tutuldu, kesildi ve baglandi. Vajen

cuff tek tek siitiire edilerek kapali olusturuldu.
Pelvik ve Paraaortik Lenf Nodu Diseksiyonu

Pelvik lenfatik doku diseksiyonuna, eksternal iliak arter bolgesinden baglanildi.
Superiorda aorta biftirkasyonuna, inferiorda da ingtiinal ligaman ve derin sirkumfleks
iliak ven diizeyine kadar yapildi. Sirasiyla bilateral eksternal iliak, internal iliak ve

obturator lenf nodu diseksiyonu yapildi.

Paraaortik lenf nodu diseksiyonu asagi aorta ve sag kommon iliak damarlarin
tizerindeki periton insize edildikten sonra yapildi. Saha gozle ve palpasyonla dikkatlice
degerlendirildi. Paraaortik lenf nodu diseksiyonuna aorta bifiirkasyonun hemen
asagisindan baslanildi ve yukariya dogru renal ven seviyesine kadar cikildi. Inferior
mezenterik arter, inferior vena kavanin 6n duvart ve aortanin sag yan duvarindaki

nodlar yukar1 dogru ¢ekilip, keskin diseksiyon yapmak suretiyle alindi.

Lenf nodu diseksiyonu, Harmonic Focus markali, 55.5 kHz frekansinda ¢alisan,

17 cm lik harmonik ligasure kullanilarak yapildi.
Omentektomi

Omentum serbestlestirildikten ve bas tarafindan tutulup transvers kolonun

serozas1 arasinda bir diseksiyon hatti olusturulduktan sonra sag transvers kolon
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tarafindan baslanilarak infrakolik omentektomi yapildi. Omentektomi, Ethicon Endo-

Surgery markali, Tissue Sealer G2 22 cm, Super Jaw kodlu Enseal kullanilarak yapildi.
3.4. Transvajinal Ultrasonografi Incelemesi

Hasta jinekolojik muayene masasmma litotomi pozisyonunda mesane
bosaltildiktan sonra tek bir klinisyen tarafindan Voluson E6 (GE Healthcare,
Milwaukee, WI, USA) ultrasonografi cihazina ait IC5-9-D 7 MHz’lik transduser
kullanilarak gerceklestirildi.

Uterusun sagittal kesitinde endometriyal kalinlik her iki endometriyal tabakayi
icerecek sekilde kalinligin maksimum oldugu noktadan 6lciildii. inceleme sonucunda
hastalar myometriyum invazyon derecesine gore asagidaki gibi siniflandirildi:

a) Endometriyal ekolar1 ¢evreleyen kesintisiz bir halo varliginda ve
myometriyuma uzanan higbir endometriyal eko izlenmediginde invazyon olmadig1 veya
endometriyal ekolar myometriyumun sadece ilk % lik kismina uzaniyorsa < % 50
invazyon diisintildi.

b) Endometriyal ekolar myometriyumun yaridan daha fazlasina uzanim
gosteriyorsa > 50 % invazyon diisiiniildii.

Preoperatif TVS bulgulari ile postoperatif histopatoloji sonuglar1 karsilastirilarak
endometriyum kanserinde myometriyal invazyonu belirlemede TVS’nin sensitivitesi,

spesifitesi, pozitif ve negatif prediktif degerleri saptandi.

¢ endometriyum

Sekil 3.1: Transvajinal Ultrasonografi incelemesi
Maksimun TUmor Derinligi Arasindaki Mesafe (A), Toplam Myometriyal Kalinhk
(B) ve Myometriyal Invazyon Oram (A / B)
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3.5. Manyetik Rezonans Goruntileme Protokolu
MR goruntuleme 3 tesla MR (Siemens) ile 32 kanalli body coil kullanilarak elde

edildi. Gortntime tetkikten bir saat 6nce rektumun bos ve mesanenin ilimli dolu oldugu
zaman diliminde gergeklestirildi. TSE (tubo spin echo) gortntiler aksiyel, sagittal ve
koronal planda elde edildi. Dinamik kontrasli T1 agirlikli serilerde tiimoriin
myometriyal invazyon derinligi aksiyel planda 6l¢iildii. Tiim myometriyumun kalinlig
T2 agirlikli sagittal goriintiilerden elde edildi. Tiimoriin ¢ap1 aksiyel ve sagittal T2
agirlikli seriler kullanilarak G¢ boyutlu olarak dl¢uldi.

Gorintileme parametreleri; hizli spin eko sekanslar ile T2 agirlikli sekanslarda
goriintiileme yapildi (tekrarlama zamani [TR] ms/eko zamani [TE] ms 1600/89;
ortalama, 3; matris, 256 x 320; goriis alan1 (FOV), 20 cm). DW MR goériintiileme tek
atimlhi eko-planar teknik (TR/TE, 5500/56; ortalama 1; kesit kalinligi, 3 mm; aralik, 1
mm; matriks, 128 x 128; FOV, 20 cm) kullanilarak yapildi.

Goriniir difiizyon katsayisi (ADC) haritalari, 0, 400 ve 800 s/mm2 b degerleri
ile izotropik DW goruntiilerinden yapildi (Syngo, Siemens, Erlangen, Almanya).

DCE MR gorintileme, 0,1 mmol/kg dozunda kontrast medium (gadopentetat
dimeglumine, Magnevist, Schering, Berlin, Almanya) intraven6z bolus enjeksiyonu
yapildiktan sonra, aksiyel duzlemde 0, 30, 60, 90 ve 120 saniyede (3,3 / 1,3; NEX 1,
matris, 256 x 320; FOV, 20 cm) ve sagittal diizlemde ise 180 saniyede gerceklestirildi.

3.6. istatistiksel Analiz

Veriler ortalama (standart sapma) ve say1 (ylizde) ile verildi. Normal dagilima
uygunluk Shapiro-Wilk testi ile yapildi. Istatistiksel analizde Mann-Whitney U testi,
Yatesin dizeltmeli Ki-kare testi, Pearson korelasyon katsayisi ve tani testleri (ROC
analizi, sensitivite, spesifite vs.) uygun olan yerlerde kullanildi. Tim analizlerde
istatiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak kabul edildi. Analizlerde IBM SPSS
statistics 22.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Yaptigimiz ¢aligmaya 65 hasta alindi. Hastalarin yaglar1 38 ile 89 arasinda olup,

ortalama yas 60,75+12,28 idi. Hastalarin gravide ve parite durumu 0 ile 11 arasinda

olup, ortalama gravide ve parite sirasiyla 4,83+£3,03 ve 3,98+2,61 idi. Hastalarin menars

yasglart 10 ile 16 arasinda olup, ortalama menars yas1 12,08+1,36 idi. Hastalarin

menopoz yaslar1 39 ile 57 arasinda olup, ortalama menopoz yast 50,85+4,20 idi.

Hastalarin ortalama menopoz siirelerine baktigimiz da ise 1 ile 38 yil arasinda olup,

ortalama menopoz silresi 14,10+9,17 idi. Hastalarin BMI’i 21 ile 48 arasinda olup,

ortalama BMI 32,04+6,12 idi.

Tablo 4.1: Hastalarin Demografik Verileri

60,75

4,83

3,98

12,08

50,85

14,10

32,04

12.28

3,03

2,61

1.36

4,20

9,17

6,12

38

10

S

21

89

11

11

16

57

38

48
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Tablo 4.2: Hastalarin Demografik Verileri 2

Hipertansiyon

Diyabet

Hipertansiyon+Diyabet

Ailede kanser oykusu

PCOS oykusu

Hastalarin  6zgegmis ve soygeg¢misine baktigimizda; 45’inde (% 69,2)
hipertansiyon, 33’iinde (% 50,8) diyabetes mellitus, 26’sinda (% 40) hem hipertansiyon
hem de diyabetes mellitus, 24’iinde (% 36,9) ailede kanser oykiisii ve 15’inde (% 23,1)
ise PCOS oykusli mevcuttu
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Sekil 4.1: Hastalarin FIGO Evrelemesine Gore Dagilimi

Olgularin  operasyon sonrast FIGO evrelemesine gore dagilimina
baktigimizda; Evre | A: 42 (% 64,6), Evre | B: 8 (% 12,3), Evre II: 4 (% 6,2), Evre
I A:7 (% 10,8), Evre 111 B: 1 (% 1,5), Evre 111 C1: 1 (% 1,5), Evre 111 C2: 2 (% 3,1)

olarak raporlanmigtir.
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RADYOTERAPI

M BRAKITERAPI

B EXTERNAL RT

= RT ALMAYANLAR

Seki 4.2: Hastalarin Cerrahi Sonrasi Radyoterapi Tedavisi Alma Oranlar

Cerrahi tedaviden sonra hastalarin bir kismina radyoterapi verildi. Radyoterapi
tedavisi verilen hasta sayis1 30 (% 46) idi. Radyoterapi tedavisi alan hastalar icinde
de; 13’1 (% 20) brakiterapi ve 17’si (% 26) ise eksternal radyoterapi tedavisi almis
oldugu tespit edildi. Hastalarin 35’1 (% 54) ise radyoterapi tedavisi almadi.
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KEMOTERAPI

KT alanlar

KT
almayanlar

Sekil 4.3: Hastalarin Cerrahi Sonras1 Kemoterapi Tedavisi Alma Oranlar

Cerrahi tedaviden sonra hastalarin bir kismi kemoterapi tedavisi aldi.
Kemoterapi tedavisi baglanan hasta sayisi 15 (% 23) idi. Hastalarin 50’si (% 77) ise

herhangi bir kemoterapi tedavisi almadi
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Tablo 4.3: Patoloji Sonuclarina Gére Immiinohistokimyasal Analiz

Immiinohistokimyasal analiz

Ostrojen Pozitif
Progesteron Pozitif
Vimentin Pozitif
CEA Pozitif
P53 Pozitif

Say1

61

54

48

38

43

%

93,8

83,1

73,8

58,5

66,2

Hastalara patoloji tarafindan yapilan immiinohistokimyasal analizde; 6strojen

reseptorii pozitif olan hasta sayis1 61 (% 93,8), progesteron reseptort pozitif olan

hasta sayis1 54 (% 83,1), vimentin pozitif olan hasta sayis1 48 (% 73,8), CEA pozitif

olan hasta sayis1 38 (% 58,5) ve p53 diizeyi pozitif olan hasta sayisi ise 43 (% 66,2)

olarak saptandi.
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SIKAYET

B Menometroraji

 Postmenopozal
kanama

Sekil 4.4: Hastalarin Basvuru Sikayet Oranlari

Hastalar tarafimiza bagvuru sikayetlerine baktigimizda; hastalarin 51’1 (% 78)
postmenopozal kanama, 14’0 (% 22) ise menometroraji sikayeti ile klinigimize

basvurdu.
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Sekil 4.5: Cerrahi Prosedur

Hastalarin 34’tne (% 52,3) total abdominal histerektomi + bilateral
salphingooferektomi, 15’ine (% 23,1) total abdominal histerektomi + bilateral
salphingooferektomi + bilateral pelvik lenf nodu disseksiyonu ve 16’sina (% 24,6) ise
total abdominal histerektomi + bilateral salphingooferektomi + bilateral pelvik-
paraaortik lenf nodu diseksiyonu + omentektomi islemi yapildi. Ayrica 2 hastaya da

sentinel lenf nodu 6rneklemesi yapildi.
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GRADE

m1

m2

m3

Sekil 4.6: Patoloji Sonu¢larima Gore Grade Diizeyi

Operasyon sonrasi hastalarin patoloji sonuglarini degerlendirdigimizde:
Grade 1: 29 hasta (% 44)
Grade 2: 18 hasta (% 18)
Grade 3: 18 hasta (% 18) olarak tespit edildi.
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LVS INVAZYON

Sekil 4.7: Patoloji Sonuclarina Gore Lenfovaskiiler Invazyon Diizeyi

Operasyon sonrast hastalarin patoloji sonuglarini degerlendirdigimizde
lenfovaskiiler invazyon goriilen hasta sayist 26 (% 40), lenfovaskiler invazyon

goriilmeyen hasta sayisi ise 39 (% 60) olarak tespit edildi.
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Tablo 4.4: Patoloji Sonuclarina Gore Lenf Nodu Sayilar:

FAKTOR Ortalama En az En fazla Standart sapma
Pelvik lenf 25,52 2 41 10,68
nodu

Paraaortik 14,88 2 19 4,01

lenf nodu

Operasyonda pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarin
patoloji sonuglarina baktigimizda pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilan 31 hastada
ortalama lenf nodu sayis1 25,52+10,68, en az ¢ikarilan lenf nodu sayis1 2 ve en fazla
cikarilan lenf nodu sayisi ise 41 olarak tespit edilmistir. Paraaortik lenf nodu
diseksiyonu yapilan 16 hastada ortalama lenf nodu sayis1 14,88+4,01, en az ¢ikarilan

lenf nodu sayis1 2 ve en fazla ¢ikarilan lenf nodu sayisi ise 19 olarak tespit edildi.

Tablo 4.5: Operasyon Oncesi Tiimor Marker Duzeyleri

Tumor Ortalama Enaz En fazla Standart sapma
marker

CA 125 31,3 3,5 122,1 27,8

CA 19-9 35,1 1 515,7 70,13

Hastalara operasyon oOncesi baktigimiz timoér marker duzeylerini
degerlendirdigimizde serum CA 125 duzeyi ortalama 31,3+27,8 U/mL, en az 3,5
U/mL ve en fazla ise 122,1 U/mL; serum CA 19-9 diizeyi ortalama 35,1+70,13 U/mL,

enaz 1 U/mL ve en fazla ise 515,7 U/mL olarak 6l¢iilmiistiir.
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Tablo 4.6: Endometriyal Kalinlik ve Tiimor Boyutu Olciimleri

Histopatolojik Ortalama Enaz En fazla Standart sapma
bulgu

Endometriyal 15,9 5 35 7,55
kalinlik (mm)

Tumor boyutu 43,2 10 100 21,5
(mm)

Operasyon Oncesi hastalara transvajinal USG ile endometriyal kalinlik 6l¢iimi
yapildi. Ortalama endometriyal kalinlik 15,9£7,55 mm, en az 5 mm ve en fazla ise 35
mm olarak 6l¢uldi. Timor boyutu icin patoloji raporlarina baktigimizda ortalama
timor boyutu 43,2+21,5 mm, en az 10 mm ve en fazla ise 100 mm olarak tespit

edilmistir.
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Tablo 4.7: Nihai Patolojiye Gore Frozen, TVS ve MRI’In Genel Dogruluk Oram
1

Myometriyal invazyon derinligi (%) Genel

Yéntem Dogruluk
Orani (%)

Nihai 100

patoloji

TVS 21 9 5 7 64,6

MRI 15 7 6 8 55,3

Frozen 24 13 4 7 73,8

Hastalar myometriyal invazyon derinligi igin % 0-25, % 26-50, % 51-75 ve %
76-100 olmak tizere 4 farkli gruba ayrildi. Nihai patoloji raporuna gére myometriyal
invazyon derinligi % 0-25 olan hasta sayis1 27, % 26-50 olan hasta sayis1 17, % 51-75
olan hasta sayist 7 ve % 76-100 olan hasta sayist ise 14 idi. TVS kayitlarina gore
nihai patoloji raporu baz alindiginda myometriyal invazyon derinligi % 0-25 olan
ortak hasta sayist 21, % 26-50 olan ortak hasta sayis1 9, % 51-75 olan ortak hasta
sayis1 5 ve % 76-100 olan ortak hasta sayisi ise 7 idi. Benzer sekilde MRI raporlarina
baktigimizda nihai patoloji raporu baz alindiginda myometriyal invazyon derinligi %
0-25 olan ortak hasta sayisi 15, % 26-50 olan ortak hasta sayis1 7, % 51-75 olan ortak
hasta say1s1 6 ve % 76-100 olan ortak hasta sayisi ise 8 idi. Frozen sonuglari i¢in ayn1
yontemi kullandigimizda myometriyal invazyon derinligi % 0-25 olan ortak hasta
sayist 24, % 26-50 olan ortak hasta sayisi 13, % 51-75 olan ortak hasta sayis1 4 ve %
76-100 olan ortak hasta sayisi ise 7 idi. Bu sonuglar dogrultusunda TVS, MRI ve
frozen igin genel dogruluk orani hesaplandiginda sirasiyla % 64,6, % 55,3 ve % 73,8
olarak tespit edildi.

120



Tablo 4.8: Nihai Patolojiye Gore Frozen, TVS ve MRI’In Genel Dogruluk Oram
2

Myometriyal invazyon derinligi (%) Genel

yontem Dogruluk
Oram (%)

Nihai 100

patoloji

TVS 21 9 5 64,6

MRI 15 7 6 55,3

Frozen 24 13 4 73,8

Hastalar myometriyal invazyon derinligi i¢in % 0-33, % 34-66 ve % 67-100
olmak tizere 3 farkli gruba ayrildi. Nihai patoloji raporuna gére myometriyal invazyon
derinligi % 0-33 olan hasta sayis1 33, % 34-66 olan hasta sayis1 16 ve % 67-100 olan
hasta sayist ise 16 idi. TVS kayitlarina gére nihai patoloji raporu baz alindiginda
myometriyal invazyon derinligi % 0-33 olan ortak hasta sayis1 26, % 34-66 olan ortak
hasta sayist 9 ve % 67-100 olan ortak hasta sayist ise 12 idi. Benzer sekilde MRI
raporlarina baktigimizda nihai patoloji raporu baz alindiginda myometriyal invazyon
derinligi % 0-33 olan ortak hasta sayist 19, % 34-66 olan ortak hasta sayis1 11 ve % 67-
100 olan ortak hasta sayist ise 12 idi. Frozen sonuglari igin ayni yontemi
kullandigimizda myometriyal invazyon derinligi % 0-33 olan ortak hasta sayis1 30, %
34-66 olan ortak hasta sayis1 10 ve % 67-100 olan ortak hasta sayisi ise 14 idi. Bu
sonuclar dogrultusunda TVS, MRI ve frozen i¢in genel dogruluk orani hesaplandiginda

sirasiyla % 72,3, % 55,3 ve % 83 olarak tespit edildi.
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Tablo 4.9: Grade ile Yapilan Cerrahi Prosediiriin Karsilastirmasi

OPERASYON
TAH+ | TAH+BSO | TAH+BSO + | TOTAL
BSO + PLND PPLND
Say1 21 7 1 29
1 % Grade 72,4 24,1 3,4 100
% Operasyon | 61,7 46,6 6,3 44,6
Say1 8 7 3 18
L
[a)
é ? % Grade 44,4 38,9 16,7 100
O
% Operasyon | 23,5 46,6 18,7 27,7
Say1 5 1 12 18
3 % Grade 27,8 5,6 66,7 100
% Operasyon | 14,8 6,6 75 27,7
Say1 34 15 16 65
TOTAL % Grade 52,3 23,1 24,6 100
% Operasyon | 100 100 100 100

Endometriyum kanseri nedeniyle opere edilen 65 hastanin 34’tine TAH+BSO

yapildi, bunlarin 21’1 grade 1, 8’1 grade 2 ve geri kalan 5’1 ise grade 3 idi.

TAH+BSO+PLND yapilan 15 hastanin 7’si grade 1, 7’si grade 2 ve geri kalan 1°1 ise
grade 3 idi. TAH+BSO+PPLND yapilan 16 hastanin 12’si grade 3 iken sadece 1

hastada grade 1 izlendi.
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Tablo 4.10: P53, CEA ve LVSi’nin Grade ile Tliskisi

GRADE
p-degeri
1 2 3
18
Var 14 11
P53
< 0,001
Yok 15 7 0
Var 12 12 14
CEA
< 0,034
Yok 17 6 4
Var 3 8 15
LVSi < 0,001
Yok 26 10 3
Grade ile p53, CEA ve lenfovaskiler invazyon arasindaki iliski

incelendiginde; grade 1 olan 29 hastanin 15’inde p53 negatif, 14 hastada ise pozitif

gelmistir. Grade 3 olan 18 hastaya p53 agisindan baktigimizda biitiin hastalarda sonug

pozitif gelmistir. Benzer sekilde CEA incelendiginde grade 1 olan 29 hastanin 17’sinde

CEA negatif, 12 hastada ise pozitif gelmistir. Grade 3 olan 18 hastanin 14’tinde CEA

pozitif gelirken sadece 4 hastada negatif sonuglanmustir.

Patoloji  sonuglarin

inceledigimizde grade 1 olan hastalarm 26’sinda  LVSI negatif izlenirken sadece 3

hastada LVSI pozitif tespit edilmistir. Grade 3 olan hastalar LVSI acisindan

degerlendirildiginde ise 15 hastada LVSI pozitif gelirken sadece 3 hastada negatif

izlenmistir.

123



Tablo 4.11: LVSI ile CA 125 Arasindaki Iliski

LVSI ile CA 125 arasindaki iliskiyi inceledigimizde; LVSI izlenen
hastalardaki CA 125 ortalamasi 42,67 U/mL iken, LVSI izlenmeyen hastalarda ise bu

deger 26,55 U/mL tespit edilmistir.

A -
ol -
=
|E.
% £ ]
E
25 -

Gruplar

Sekil 4.8: Grade ile Myometriyal Invazyon Arasindaki fliski
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Tablo 4.12: Grade ile Myometriyal invazyon Arasindaki iliski

14> (0-80) |34° (0-100) | 76,5 (14-100) | < 0,001

a: 2'ye gore farklidir, b: 3'e gore farklidir.

Grade ile myometriyal invazyon arasindaki iliskiye baktigimizda grade 1 olan
hastalarda myometriyal invazyon ic¢in ortanca degerin 14 oldugu, grade 2 olan

hastalarda bu oranin 34 ve grade 3 olan hastalarda ise 76,5 oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 4.13: P53 ve CEA’nin Myometriyal invazyon ile iliskisi

I-. -
Minimun- 0-100
Maksimun

Minimun- 0-45
Maksimun

0-100

Minimun-

Maksimun

Minimun- 0-100
Maksimun <0.007

Myometriyal invazyon ile p53 ve CEA arasindaki iliskiyi karsilastigimizda
P53’de median degerin 45 oldugu; CEA icin de median degerin 41 oldugu

gorilmustir.
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Tablo 4.14: Ki-67 Proliferasyon Indeksi ile Myometriyal invazyon Arasindaki
Tiski

Degisken ciftleri Iliski katsayis1 ~ p-degeri
Myometriyal Invazyon-Ki-67 Proliferasyon 0,7 0,001
Indeksi

Myometriyal invazyonun, Ki-67 Proliferasyon Indeksi ile olan iliskisine
baktigimizda Ki-67 proliferasyon indeksinin yiiksek oldugu olgularda myometriyal
invazyonun fazla oldugu gortlmistiir. Ayrica myometriyal invazyonu < % 50 olan
hastalarda Ki-67 i¢cin median deger 154+26,8 iken, > % 50 olanlar da ise bu deger
70£17,9 olarak tespit edildi.

Tablo 4.15: CA 125 ve CA 19-9’un Myometriyal invazyon ile iliskisi

Degisken ciftleri iliski katsayisi p-degeri
Myometriyal invazyon-CA 125 0,414 0,001
Myometriyal invazyon-CA 19-9 0,155 0,217

Myometriyal invazyonun CA 125 ve CA 19-9 ile olan iligkisine baktigimizda
CA 125 degerinin yiiksek olmasiyla myometriyal invazyonu arasinda dogru iligkinin

mevcut oldugu, fakat CA 19-9 icin bdyle bir iliskinin olmadig tespit edilmistir.
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Tablo 4.16: Tiimér Capr’min Myometriyal invazyon ile iliskisi

Tiimér ¢apt < 20 mm alindiginda < %50 myometriyal invazyon olan hasta

sayist 13 iken; > % 50 myometriyal invazyonu olan higbir hastanin olmadigi
gortilmistiir. Timor ¢apr > 20 mm alindiginda ise > % 50 myometriyal invazyonu

olan hasta sayisinin 21 oldugu gortilmiistiir.

Tablo 4.17: Lenfovaskiiler invazyonun Myometriyal invazyon ile iliskisi

Lenfovaskiler invazyon varliginda myometriyal invazyon oraninin yiiksek

oldugu (median deger 47,83); LVSI olmadiginda ise invazyon oranmin daha diisiik
oldugu (median deger 23,12) tespit edilmistir.
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Tablo 4.18: Nihai patoloji, Frozen, TVS ve MRI Sonug¢larina Gore Myometriyal
Tutulum Dlzeyleri

Nihai patoloji Frozen

Yontem

Preoperatif TVS’de 41 (% 63) hastada myometriyal invazyon < % 50 ve 24
(% 37) hastada ise > % 50 myometriyal invazyon izlendi. Ayni1 sekilde preoperatif
MRI’da 29 (% 44,6) hastada myometriyal invazyon < % 50 ve 36 (% 55,4) hastada ise
> % 50 myometriyal invazyon izlendi.

Intraoperatif frozen degerlenmesinde 47 (% 72,3) hastada myometriyal
invazyon < % 50 ve 18 (% 27,7) hastada ise > % 50 myometriyal invazyon izlendi.

Operasyon sonrasi patoloji raporlari incelendiginde 44 (% 67,7) hastada
myometriyal invazyon < % 50 ve 21 (% 32,3) hastada ise > % 50 myometriyal invazyon

izlendi.
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Tablo 4.19: Frozen, TVS ve MRI’da Sensitivite, Spesifite, Pozitif-Negatif

Prediktif Deger ve Dogruluk Oranlan

FROZEN TVS MRG
Sensitivite 100 88,64 63,64
Spesifite 85,71 90,48 95,24
Pozitif prediktif deger 93,62 95,12 96,55
Negatif prediktif deger 100 79,17 55,56
Dogruluk 95,38 89,23 73,85

Biitiin sonuglar degerlendirildiginde asagidaki sonuglar ortaya ¢ikmigtir.

Frozen incelemede sensitivite % 100, spesifite % 85,71, pozitif prediktif deger
% 93,62, negatif prediktif deger % 100 ve dogruluk oran1 % 95,38 olarak tespit

edilmistir.
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Sekil 4.9: Frozen igin Sensitivite ve Spesifite
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TVS incelemesinde sensitivite % 88,64, spesifite % 90,48, pozitif prediktif deger
% 95,12, negatif prediktif deger % 79,17 ve dogruluk oran1 % 89,23 olarak tespit

edilmistir.
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Sekil 4.10: TVS icin Sensitivite ve Spesifite
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MRI incelemesinde sensitivite % 63,64, spesifite % 95,24, pozitif prediktif
deger % 96,55, negatif prediktif deger % 55,56 ve dogruluk oran1 % 73,85 olarak tespit

edilmistir.
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OLGULARDAN ORNEKLER

OLGU 1

49 yasinda, menometroraji sikayeti ile bagvuran ve probe kiiretaj ile
endometriyum kanseri tanist alan hastada TVS, MRI ve frozen inceleme goruntuleri
asagida goriilmektedir. Patoloji sonucu grade 1, evre | A, endometrioid karsinom ve
timor daha ¢ok kavitede olup, myometriyumda yuzeyel invazyon izlendi.

Sekil 4.12: TVS’de sagittal kesitte ylizeyel myometriyal invazyon

Sekil 4.13: MRI’da T2 agirlikli sagittal kesitte ylizeyel myometriyal invazyon
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Sekil 4.14: Frozen incelemede yiizeyel myometriyal invazyon

OLGU 2

63 yasinda, postmenopozal kanama sikayeti ile bagvuran ve probe kiiretaj ile
endometriyum kanseri tanist alan hastada TVS, MRI ve frozen inceleme goriintiileri
asagida goriilmektedir. Patoloji sonucu grade 1, evre | A ve % 16 myometriyal invazyon
izlendi.

Sekil 4.15: TVS’de sagittal kesitte /2’den az myometriyal invazyon
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Sekil 4.16: MRI’da T2 agirlikli sagittal kesitte ¥2’den az myometriyal invazyon

Sekil 4.17: Frozen incelemede %2’den az myometriyal invazyon
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OLGU 3

56 yasinda, postmenopozal kanama sikayeti ile bagvuran ve probe kiiretaj ile
endometriyum kanseri tanis1 alan hastada TVS, MRI ve frozen inceleme goriintiileri
asagida goriilmektedir. Patoloji sonucu grade 2, evre | A ve % 33 myometriyal invazyon
izlendi.

Sekil 4.18: TVS’de sagittal kesitte 4’den az myometriyal invazyon

Sekil 4.19: MRI’da T2 agirlikli sagittal kesitte 2’den az myometriyal invazyon
g g Yy Yy Yy
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Sekil 4.20: Frozen incelemede %2’den az myometriyal invazyon

OoLGU 4

44 vyasinda, menometroraji sikayeti ile bagvuran ve probe kiiretaj ile
endometriyum kanseri tanist alan hastada TVS, MRI ve frozen inceleme goriintiileri
asagida gortilmektedir. Patoloji sonucu grade 3, evre | B ve % 75 myometriyal invazyon
izlendi.

Sekil 4.21: TVS’de sagittal kesitte 4’den fazla myometriyal invazyon
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Sekil 4.22: MRI’da T2 agirlikli sagittal kesitte '%2’den fazla myometriyal invazyon

Sekil 4.23: Frozen incelemede %2’den fazla myometriyal invazyon
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OLGU5

85 yasinda, postmenopozal kanama sikayeti ile bagvuran ve probe kiiretaj ile
endometriyum kanseri tanist alan hastada TVS, MRI ve frozen inceleme goriintiileri
asagida gorilmektedir. Patoloji sonucu grade 3, evre III A ve serozaya kadar
myometriyal invazyon izlendi.

Sekil 4.24: TVS’de sagittal kesitte serozaya kadar myometriyal invazyon

Sekil 4.25: MRI’da T2 agirlikli ve T1 postkontrast sagittal kesitte serozaya kadar
myometriyal invazyon
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Sekil 4.26: Frozen incelemede serozaya kadar myometriyal invazyon
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5. TARTISMA

Diinya genelinde 2012 yilinda 527.600 kadina endometriyum kanseri teshisi
konulmustur. Endometriyum kanseri gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en sik
goriilen jinekolojik kanserdir; 74 yasina kadar olan kadmlar igin, insidansi
14.7/100.000'dir ve 6lim oran1 2.3/100.000'tiir (1). Endometriyum kanserinin en yaygin
histolojik tipi olgularin % 75-80’ini olusturan endometrioid adenokanserdir (225). Bu
tiimorler Ostrojen tarafindan uyarilir, genellikle erken evrede tani alir ve iyi prognoza
sahiptir. Endometriyum kanserinde etkili olan prognostik faktorlere baktigimizda yas,
histolojik tip, histolojik grade, myometriyal invazyon, LVSI, istmus-serviks yayilimi,
lenf nodu metastazi, tiimor boyutu, intraperitoneal timdr, periton sitolojisi, hormon
reseptor yapist ve onkojen ekspresyonu gibi faktorlerin etkili oldugu bilinmektedir. Bu
faktorlerin tiimor rekkiirensi ve sag kalim ile iligkili oldugu goriilmiistiir. Myometriyal
invazyon onemli bir prognostik faktérdir. TUmor myometriyuma > % 50 invaze
oldugunda, metastazlarin lenfatik sisteme fazla oldugu ve buna bagli olarak da niiks ve
uterus disina yayilim riskinin arttig1 bilinmektedir. Boronow RC ve arkadaslarinin (ark.)
yaptig1 calismada myometriyal invazyon derinligi ile lenf nodu metastazi arasinda iliski
saptanmistir. Bu c¢alismada myometriyal invazyon saptanmayan hastalarin sadece %
I’inde pelvik lenf nodu metastazi mevcutken, dis iicte bir myometriyal invazyonu olan
hastalarin ise % 25’inde pelvik ve % 17’sinde paraaortik lenf nodu metastazi tespit
edilmistir (253). Yapilan baska bir calismada ise, myometriyal invazyonun yiizeyel,
timor grade 3 olan hastalarda lenf nodu metastaz riskinin % 9, myometriyal invazyonun
> % 50 grade 3 olan hastalarda ise % 34 oldugu belirtilmistir (254). Myometriyal
invazyon derinliginin 1/2’den fazla olmasi hematojen niiksiin en gii¢lii 6ngoriicli
faktoriidiir. Myometriyal invazyon derinliginin artisi, ayn1 zamanda sag kalimin da
azalmasi anlamina gelmektedir. Genel olarak invazyon olmayan veya yizeyel
invazyonlu tiimorlerde 5 yillik sag kalim orami % 80-90 iken, derin myometriyal

invazyonlu tiimorlerde bu oran % 60°tir (255).

Endometriyum kanserinde, myometriyal invazyon derinliine gore cerrahi ve
medikal tedavi sekli farkli olmaktadir. Myometriyal invazyon oraninin tespiti,
intraoperatif olarak c¢ikarilan uterusun kesit yiizeylerinin makroskopik olarak
degerlendirilip, tiimoriin oldugu yerden kesit alinarak frozen inceleme ile yapilmaktadir.
Cerrahi tedavinin sekli frozen inceleme sonucuna gore sekillenmektedir. Preop

donemde myometriyal invazyon derinligi degerlendirilmeden intraoperatif donemde
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frozen sonucu ile yapilacak olan operasyonun genisletilmesi, gerek cerrahi ekip gerek
hasta i¢in 6nemli bir eksiklik olusturmaktadir. Ciinkii myometriyal invazyon derinligi >
% 50 oldugunda, daha genis lenf nodu diseksiyonu yapilarak operasyon siiresi
uzayabilmektedir. Bu tezimizde de operasyondan 6nce yapilan TVS ve MRI yontemleri
ile myometriyal invazyon derinligi tespit edilmeye ¢alisilmis olup, nihai patoloji sonucu
ile karsilagtirllmigtir. Tiimoriin kesin myometriyal invazyon derinligi, operasyondan
sonra bakilan nihai histopatolojik inceleme ile tespit edilmektedir. Hastaya uygulanan
cerrahi tedavi, hastanin devaminda gorecegi optimal tedavi faydaliligini etkilemektedir.
Yapilan calismalarda, hastalara uygulanan cerrahi tedavinin seklinin, hastanin
devaminda alacagi radyoterapinin etkinligi tizerinde etkili oldugu goriilmistiir (2). Bu
nedenle, endometriyum kanserli olgularda myometriyal invazyonun operasyon oncesi
noninvaziv goriintiileme yontemleri ile degerlendirilmesi, yapilacak olan cerrahi ve

medikal tedavinin dogru planlanmasi agisindan 6nem kazanmaktadir.

Endometriyum kanseri genellikle postmenopozal donemde goriiliir ve tanidaki
ortalama yas 62’dir. Hastalarin yaklasik % 12°si 50 yasin altindadir (188). Mevcut
calismamizdaki hastalarin ortalama yas1 60,75£12,28 idi. Endometriyum kanseri igin
kronik anovulasyon, erken menars, ge¢c menopoz ve nulliparite gibi risk faktorleri
vardir. Erken menars, ge¢ menopoz ve nulliparite hastaligin rolatif riskini 1,5-3 kat
arttirmaktadir (188,189). Calismamizda ise ortalama menars ve menopoz yasi sirasiyla
12,08+1,36 ve 50,85%+4,20 idi. 8 hastamiz ise nullipar idi. ABD’de yapilan bir
calismada, 1995 ile 2013 yillar1 arasinda izlenen 47.557 kadindan, BMI > 30 kg / m2
olanlarda endometriyal karsinom riskinin, BMI < 25 kg / m2 olanlara gore 1,88 kat daha
yikksek oldugu saptanmistir (142). Calisgmamizdaki hastalarin viicut kitle indeksleri
ortalama 32,04+6,12 olarak hesaplandi. Bu degerin class I obezite siniflamasina denk
geldigi goriildii. Yapilan bagka bir calismada ise endometriyum kanseri icin class |
obezitenin odds oranmmin 2,5 oldugu tespit edilmistir (143). Diyabetes mellituslu
hastalarda endometriyum kanseri riskinin normale gore yaklasik 2,5-3,4 kat arttigini
saptayan calismalar vardir (191). Kan basinglari 140/90 mmHg nin {izerinde olan obez
hastalarda endometriyum kanseri gelisme riski de yaklasik 3,5 kat artmistir (192).
Calismamizda ise hastalarin % 50,8’inde tip I DM, % 69,2’sinde hipertansiyon ve %
40’inda ise hem DM hem de hipertansiyon izlendi. Tabi DM ve hipertansiyon
oranlarinin bu derece yiiksek olmasi, calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi goz

online alindiginda mevcut ortalamalarin  buna baglhh olabilecegi de akilda
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bulundurulmalidir. Biitiin demografik degerler géz Oniline alindiginda, literatiirdeki

endometriyum kanserli ¢aligmalardaki verilerle genel anlamda ortilistiigii goriilmektedir.

Klinisyen veya hastanin ihmali olmadig siirece, endometriyum kanseri klinik
olarak genellikle erken semptom verdiginden dolay1 ¢ogu olgu erken evrede tani alir
(1,3). Yaptigimiz ¢aligmada da bunu gérmekteyiz. Olgularin operasyon sonrasit FIGO
evrelemesine gore dagilimina baktigimizda; Evre | A: 42 (% 64,6), Evre | B: 8 (%
12,3), Evre 1I: 4 (% 6,2), Evre 11l A: 7 (% 10,8), Evre 111 B: 1 (% 1,5), Evre 111 C1: 1
(% 1,5), Evre Il C2: 2 (% 3,1) hasta oldugu tespit edildi. Calismadaki veriler
literatiirle karsilastirildiginda biiyiik 6l¢iide uyumlu oldugu, ¢ogu olguda erken evrede

tan1 konuldugu goriildii.

Endometriyum kanseri icin énemli bir prognostik faktor olan histolojik grade,
ayni zamanda endometriyum kanseri i¢in diger onemli prognostik faktorler olan
myometriyal invazyon derinligi ve lenf nodu tutulumu i¢in de belirleyici bir etkendir.
Alcazar JL ve ark.’larmin 169 hasta {izerinde yaptigi bir ¢alismada; 120 hastada
grade 1, 37 hastada grade 2 ve 12 hastada ise grade 3 gOriilmiistiir. Hastalarin
125’inde myometriyal invazyon derinligi < % 50 ve geri kalan 44 hastada ise > % 50
tespit edilmistir (328). Barbara AF ve ark.’larinin 113 hasta lizerinde yaptig1 baska
bir ¢alismada; 63 hastada grade 1, 37 hastada grade 2 ve 13 hastada ise grade 3
goriilmiistiir. Derin myometriyal invazyon grade 1 hastalarda nadir goriiliirken (%
4,8), grade 2 ve 3 hastalarda myometriyal invazyon derinliginin anlamli bir sekilde
arttigi, sirasiyla % 29,7 ve % 46,2 oldugu belirtilmistir (329). Bonatti M ve
ark.’larinin 90 hastada yaptig1 baska bir calismada; 28 hastada grade 1, 29 hastada
grade 2 ve 33 hastada ise grade 3 goriilmiistiir. Grade 2 ve 3 olan hastalarda derin
myometriyal invazyonun grade 1 olanlara gore anlamli olarak daha fazla oldugu tespit
edilmistir (p < 0,005) (330). Bizim ¢aligmamizda ise; 29 hastada grade 1, 18 hastada
grade 2 ve geri kalan 18 hastada ise grade 3 lezyon izlendi. 42 hastada myometriyal
invazyon derinliginin < % 50 ve geri kalan 23 hastada ise > % 50 oldugu goriildii.
Grade 1 lezyonlarda ortanca deger 14, grade 2 de 34 ve grade 3 lezyonda ise 76,5
olarak tespit edildi (p < 0,005). Calismamiza ait bu veriler incelendiginde, literatiirle
uyumludur ve grade artikga myometriyal invazyon derinligi artmaktadir. Grade 1
lezyonlar genellikle erken evrelerde gorulirken, grade 2 ve 3 lezyonlar ise daha gok

ileri evrelerde gorulmektedir.
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Endometriyum  kanserinin ~ prognozu  (zerinde  immdinohistokimyasal
parametreler de etkilidir. Bu parametrelerin bir kismi myometriyal invazyon ve grade
gibi prognostik faktorler lizerinde etkili iken; bir kismi da bu prognostik faktorlere
ilaveten evre ve lenf nodu metastaz1 tizerinde de etkilidir. Steroid hiicre reseptor stper
ailesinden olan 0strojen ve progesteron reseptorleri, hem normal endometriyum
dokusunda hem de endometriyum kanserinde mevcuttur. Literatiirdeki veriler
incelendiginde, endometriyum kanserli olgularda Gstrojen ve progesteron reseptorleri
pozitifliginin % 35-90 arasinda oldugunu gérmekteyiz (331-333). Stoian SC ve ark.’nin
22 hasta iizerinde yaptig1 calismada, Ostrojen ve progesteron i¢in pozitiflik sirasiyla %
86,3 ve % 81,1 olarak saptanmustir. Pozitif indeks deger azaldikga myometrial invazyon
derinligi ve grade’in arti@i gérilmistir (p < 0,05) (334). Cui-Ge Yu ve ark.’lar1 67
endometriyum kanseri, 53’er de atipik endometriyal hiperplazi ve normal endometriyal
orneklenen hasta iizerinde immiinohistokimyasal analiz yapmistir. Calismada
endometriyum kanserli hastalarda ostrojen ve progesteron igin % 44,8 ve % 41,8
oraninda pozitif ekspresyon goriiliirken; atipili endometriyal hiperplazide bu degerler %
79,2 ve % 77,4 ve normal endometriyal 6rneklenen hastalarda ise % 90,6 ve % 92,5
olarak izlenmistir. Ayni ¢alismada myometriyal invazyon < % 50 oldugunda Ostrojen ve
progesteron pozitif ekspresyon degeri % 59 ve % 61,5 iken; > % 50 oldugunda bu
degerler % 25 ve % 21,4 olarak tespit edilmistir. Grade agisindan bu degerlere
bakildiginda; grade 1 i¢in Ostrojen ve progesteron degeri % 59,1 ve % 63,6 iken, grade
3 igin bu degerler % 23,1 ve % 19,2 olarak azaldigin1 gérmekteyiz (335). Markova ve
ark.’larinin 144 hasta lizerinde yaptigi ¢alismada, Ostrojen ve progesteron reseptor
pozitifligi; myometriyal invazyon < % 50 olan grupta % 81,6 ve % 88,5 iken; > % 50
olan grupta ise % 77,1 ve % 87,7 olarak tespit edilmistir. Grade agisindan reseptor
degerlerine baktigimizda ise; grade 1-2 lezyonlarda Ostrojen ve progesteron reseptor
pozitifligi % 82,2 ve % 90,6 iken, grade 3 ise bu degerler sirasiyla % 69,2 ve % 76,9
olarak saptanmistir. Bu calismada diger c¢alismalardan farkli olarak, Ostrojen ve
progesteron reseptor pozitifligi ile myometriyal invazyon ve grade arasinda bir
korelasyonun olmadigi, fakat progesteronun pozitif oldugu olgular ile evre III, IV ve
kotii differansiyasyon gosteren olgular arasinda ters korelasyona bir egilimin oldugu
gorilmiistiir. Buna ek olarak, diger yazarlar tarafindan da ifade edildigi gibi
progesteronun ostrojenden daha giiclii bir prognostik faktdr olabilecegi diisiiniilmektedir
(336-338). Calismamizdaki verilere baktigimizda; Ostrojen ve progesteron reseptor

pozitifligi, myometriyal invazyonu < % 50 olan grupta % 95 ve % 86 iken, > % 50 olan
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grupta ise % 90 ve % 76 olarak tespit edildi. Grade agisindan reseptor degerlerine
baktigimizda ise; grade 1-2 lezyonlarda Gstrojen ve progesteron reseptor pozitifligi %
96 ve % 87 iken, grade 3 lezyonlarda ise bu degerler sirasiyla % 77 ve % 72 olarak
saptandi. Calismamizda Ostrojen ve progesteron ile myometriyal invazyon derinligi ve
grade arasindaki iliskiyi degerlendirdigimizde; sadece Ostrojen pozitifligi ile grade
arasinda ters korelasyonun oldugu ve Ostrojen pozitifliginin azaldik¢a grade’in arttigt
tespit edildi (p < 0,004). Yapilan istatistiksel analizlerde progesteron pozitifligi ile
myometriyal invazyon ve grade arasinda anlamli bir korelasyon olmasa da, grade 3 ve
myometriyal invazyon derinliginin > % 50 oldugu vakalarda pozitif reseptér oraninin
diistiigli gorildi.

Bir diger immunohistokimyasal parametre olan karsinoembriyonik antijen
(CEA) ile ilgili literatiirdeki caligmalara baktigimizda, CEA ilk olarak 1956 yilinda iki
farkli arastirma grubu tarafindan tanimlanmistir. CEA daha ¢ok kolon veya rektum
kanserinde kullanilan bir parametre olsa da, ilk olarak 1970’lerde endometriyum
kanserli hastalarda yiliksek oldugu tespit edilmistir. CEA, hastaligin tanisinda ve
takibinde kullanilan bir parametredir. Literatirde CEA’nin myometriyal invazyon
derinligi ve grade ile iligkisi agisindan yeterince ¢alisma bulunmamaktadir. Berceanu C
ve ark.’lar1 endometriyum kanserli 58 hastada CEA {lizerinde arastirma yapmistir.
Calismada klinikopatolojik parametreler ile CEA arasinda istatistiksel bir iligki
bulunamamaistir (339). Calismamizda patoloji raporlarinda hastalarin % 58,5’inde CEA
pozitif olup; grade 1 olan hastalarin % 41,3 linde, grade 2 olan hastalarin % 66,6’sinda
ve grade 3 olan hastalarin ise % 77’sinde pozitif olarak saptandi (p < 0,034). Aym
sekilde =~ CEA ile myometriyal invazyon derinligi  arasindaki iliskiyi
degerlendirdigimizde; CEA’nin negatif oldugu grupta myometriyal invazyon igin
median deger 16 iken, pozitif olan grupta ise median deger 41 olarak tespit edildi (p <
0,007). Calismamizda Berceanu C.’nin yaptig1 calismadan farkli olarak, CEA’nin
pozitif oldugu olgularda gerek grade gerek myometriyal invazyon derinliginin anlaml
olarak arttigimi goérmekteyiz. CEA’nin daha c¢ok diger jinekolojik olmayan kanserlerin
tan1 ve takibinde kullanilmasindan dolay1 literatiirde bu konu ile ilgili yeteri kadar
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle sadece ¢alismamizdaki sonuglar1 baz alip kesin
bir sonuca gidemesek de, CEA endometriyum kanserli olgularda gerekli bulundugunda
negatif bir prognostik faktor olarak gorilebilir.

Endometriyum kanseri ile steroid hormon reseptorleri (0strojen, progesteron)

arasindaki tiimor evresi, timor derecesi ve myometriyal invazyon derinligi gibi bilinen
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prognostik parametreler i¢in anlamli korelasyonlar, yapilan ¢aligmalarda belgelenmistir.
Ozellikle progesteron reseptdriiniin sag kalim iizerinde etkili oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (340-342). Son zamanlarda, endometriyum kanserinin biyolojik
davranis1 hakkinda bilgi veren diger bazi faktorler de kanitlanmistir. P53 tiimor
baskilayict gen mutasyonunun, endometriyum kanseri basta olmak iizere diger kanser
tirlerinde de en sik goriilen genetik degisiklik oldugu vyapilan ¢aligmalarda
dogrulanmistir (343,344). P53 tiimor baskilayici gen genellikle serd6z ve diger
endometrioid tip olmayan adenokarsinomlarda gorulse de, ancak bazi ¢alismalarda
endometrioid tip adenokarsinomlarda fokal reaksiyonlarin varligi gosterilmistir. Bu gibi
durumlarda daha kot differansiyasyon ve derin myometriyal invazyonlara sebep
olabilir. Oreskovic S ve ark.’larinin yaptigi ¢alismada tumoriin grade ve histolojik
tipinin her ikisi de dikkate alindiginda, p53 pozitif hiicrelerin seviyesinin sag kalim
lizerine son derece onemli oldugu saptanmistir. P53 pozitif hiicreler % 15'in altinda
oldugunda sag kalim oranmin % 89 oldugu goriilmiistiir. Bunun aksine p53 pozitif
hiicreler % 15'ten fazla oldugunda ise tiimor hiicresi daha agresif davranip, daha ¢ok
grade 3, myometriyumda daha invaziv ve endometrioid tip adenokarsinom disinda daha
agresif bir histolojik tipte olma egilimde olmaktadir (345). Berceanu C ve ark.’lari
endometriyum kanserli 58 hastada p53 {izerinde arastirma yapmistir. Calismada p53
pozitif hiucreler % 10-45 arasinda olup, ortalama % 25,8 olarak bulunmustur. Bu
calismada, p53 pozitif hiicre ylizdesi yiiksek oldugunda, tiimoriin yiliksek dereceli ve
invaziv lezyonlarla iliskili oldugu goriilmiis olup, endometrioid tip adenokarsinomda
sag kalim {izerinde negatif prognostik faktér oldugu tespit edilmistir (p < 0,05).
Caligmamizdaki immiinohistokimyasal analizde p53 pozitif olan hastalar % 66.2 olarak
saptand1. P53 ile grade ve myometriyal invazyon derinligi arasindaki korelasyon iliskisi
degerlendirildiginde anlamli oldugu goriildii. Grade 1 olan hastalarda sadece % 48,2
oraninda, grade 2 olanlarda % 61 oraninda ve grade 3 olan hastalarin ise hepsinde
pozitif oldugu tespit edildi (p < 0,001). Aym sekilde p53 negatif oldugundaki
myometriyal invazyon median degeri % 8 iken, pozitif oldugunda bu degeri 45 olarak
gormekteyiz (p < 0,001). Gerek literatiirdeki veriler gerek calismamizdaki veriler
incelendiginde p53 pozitif olan hastalarda tiimoriin daha agresif, grade’nin ve
myometriyal invazyonun daha yiiksek oldugunu gérmekteyiz. Tiim bu bilgiler 15181nda
pS3 pozitiflik orani yliksek olan hastalarda, pelvik ve paraaortik lenf nodlarinda

metastaz riskinin ve myometriyal invazyonunun yiiksek olacagini dngormekteyiz. Bu
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nedenle bu hastalar i¢in prognozun daha kotii olmasiyla birlikte sag kalim siiresinin
azalmasini da beklemekteyiz.

Gerdes ve ark.’lan ilk kez 1983 yilinda Almanya’da GO hiicre bdliinme fazi
hari¢ tiim hiicre sikluslarinda niikleusta mevcut olan bir niikleer antijene Kkarsi
monoklonal Ki-67 antikoru gelistirmislerdir. Ki-67 non-histon nikleer ve ileri derecede
bazik bir proteindir. 10q25°de lokalize Ki-67 geninin fonksiyonu tam olarak bilinmese
de tumor icerisindeki prolifere hiicreleri gosterebilen bir antikordur. Hiicre dongustnde,
G1 fazinda ilk olarak goriinmeye baslar, S ve G2 fazlarinda yiikselir, M fazinda seviyesi
zirveye ulagir ve hiicre boliinmesinin ileri evrelerinde hizlica ortadan kaybolur. Ki-67
proteini igerdigi aminoasitlerin komponentinden dolay1 ¢ok hizli katabolize olur. Yari
Omriiniin kisa olmas1 (yaklasik bir saat) nedeniyle tiimor hiicresinin proliferasyon
aktivitesinin saptanmasinda en giivenilir indeks haline gelmistir (346). Ferrandina G ve
ark.’larmin yaptig1 bir ¢alismada Ki-67 pozitif tumor hicrelerinin yiizdesi % 1 ile % 90
arasinda bildirilmistir. Ki-67 proliferasyon indeksinin; ileri evre, kot derece
diferansiyasyon, serdz histoloji ve derin myometriyal invazyon gibi daha agresif
ozellikler ile ilgili oldugu goriilmiistiir. Bunun yaninda, istatistiksel olarak anlamli
olmasa bile yiiksek oranda Ki-67 pozitifligi bulunan hastalarda lenf nodu tutulumunun
fazla oldugu goriilmiistiir (p=0,082) (366).

Ki-67 seviyesinin yiiksek olmasi, artmigs mitotik aktivite ve hiicresel
proliferasyonun gostergesidir. Bir dizi ¢alisma Ki-67'nin sag kalim i¢in bagimsiz bir
prognostik faktor oldugunu gostermistir (348,350). Aksine, Pansare ve ark.’lar1 Ki-67
ile histolojik tip, evre ve diferansiyasyon derecesi arasinda herhangi bir korelasyon
olmadigini bildirmislerdir (351). Fakat Markova I ve ark.’larmin yaptig1 ¢aligmada Ki-
67 proliferasyon indeksinin yliksek oldugu vakalarda koétii diferansiyasyonun oldugu ve
timoriin derin invazyona yiiksek bir egilim gosterdigi goriilmiistiir. Bu ¢alisma 144
endometriyum kanserli hasta iizerinde g¢alisilmistir. Grade 1-2 de Ki-67 pozitif olan
hasta sayis1 % 40,6 iken, grade 3 olan hastalarda ayni oran % 65,3 olarak bildirilmistir
(p=0.022). Myometriyal invazyon agisindan ¢alisma incelendiginde; Ki-67 pozitifligi,
myometriyal invazyon < % 50 olan grupta % 39 iken, > % 50 olan grupta ise % 54,3
olarak goriilmistiir (338). Cui-Ge Yu ve ark.’larinin 67 endometriyum kanseri, 53’er de
atipik endometriyal hiperplazi ve normal endometriyal 6rneklenen hasta zerinde
yaptig1 ¢aligmada, Ki-67 icin pozitiflik orani sirasiyla; % 64,2, % 34 ve % 5,7 olarak
bildirilmistir (p=0,000). Bu oranin evre I ve II i¢in % 50, evre III ve IV ig¢in % 82,3
oldugu gorilmistiir (p=0,006). Grade 1, 2 ve 3 igin ayn1 oran sirasiyla; % 40,9, %73,7
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ve % 769dur (p=0,021). Myometriyal invazyon derinligi  acisindan
degerlendirildiginde, < % 50 olan grupta % 53,8 iken, > % 50 grupta ise % 78,6’dir
(p=0,037). Calismada lenf nodu tutulumu olanlarda da Ki-67 ekspresyonunun yuksek
oldugu goriilmiistiir (335). Buna benzer sekilde Di Donata V ve ark.’lariin yaptigi
calismada da Ki-67 proliferasyon indeksi yiksek olanlarda, grade, myometriyal
invazyon ve niiks oraninin yiiksek oldugu; hastaliksiz sag kalim siiresinin kisaldigi
tespit edilmistir (p=0,004) (352). Ki-67 ekspresyonunun Kklinik evre, grade, myometriyal
invazyon ve lenf nodu tutulumu ile iligkili oldugu goériilmektedir. Ki-67 ekspresyonunun
yiikksek olmasi, tlimoriin malignite derecesini artirmaktadir. Calismamizda ise
myometriyal invazyonun Ki-67 proliferasyon indeksi ile olan iliskisini inceledigimizde;
Ki-67 proliferasyon indeksinin yiiksek oldugu olgularda myometriyal invazyonun fazla
oldugu goriildii (iliski katsayis1 0,7 ve p=0,001). Ayrica myometriyal invazyonu < % 50
olan hastalarda Ki-67 i¢in median deger 15+26,8 iken, > % 50 olanlarda ise bu deger
70£17,9 olarak tespit edildi. Calismamizdaki veriler literatiirdeki ¢alismalarla
ortiismektedir. Biitiin bu sebeplerden dolayi, endometriyum kanserli hastalarda Ki-67
proliferasyon indeksinin; myometriyal invazyon i¢in basta olmak {izere tUmor
hiicresindeki ¢ogalma, diferansiyasyon derecesi, evre, nuks riski ve nodal metastaz igin
onemli bir immiinohistokimyasal marker oldugu goriilmektedir. Sonug¢ olarak Ki-67
proliferasyon indeksi, endometriyum kanseri icin biyolojik ve klinik éneme sahiptir.
Yiiksek riskli endometriyum kanserli hastalar1 tahmin etmek, preoperatif hangi hastalara
lenfadenektomi ve omentektomi dahil olmak iizere tam cerrahi evreleme ihtiyaci olup
olmadigimi anlamak i¢in Ki-67 proliferasyon indeksi yardimci bir immiinohistokimyasal
belirtectir.

Serum tiimdr belirtecleri diizeylerinin dogru belirlenmesi, birgok kanser igin
tani, prognoz ve tedaviye etkileri agisindan ¢ok onemlidir. CA 125 yiiksek molekiil
agirlikli miisin benzeri bir glikoproteinin antijenik determinantidir ve uygun bir
monoklonal antikor ile tanmir. CA 125 ile ilgili ilk ¢calismalar 1981 yilinda yapilmistir
ve daha sonra over kanserinin takibinde rutin kullanima girmistir. CA 125 geni, 2001
yilinda klonlanmis ve MUCI16 olarak adlandirilmistir (353). CA 125 antijeni, hem
s0lomik (perikardiyum, plevra, periton) hem de miillerian (fallop tiipli, endometriyal,
endoservikal) epitelden elde edilen biyuk bir transmembran glikoproteinidir. Bu
anatomik yapilardaki hiicrelerin inflamasyonu veya hasarinda salinabilir. Asil olarak bu
epitellerin sentezini uyaran durumlar salgilamayr uyarirlar. Over kanseri disinda

gebelik, menstruasyon, endometriozis, uterin fibroidler ve adenomyozis, postmenopozal
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donem, benign over timdrleri, plevral ve peritonun enfeksiyonlari, siroz, pankreatit,
karaciger ve bobrek yetmezligi gibi benign durumlarda da CA 125 yiikselebilir. CA
125’in normal degeri < 35 U/mL’dir.

Hsieh CH ve ark.’larinin yaptig1 ¢alismada, 124 endometriyum kanserli hastada
CA 125 bakilmustir. Tek degiskenli analizlerde, yiiksek CA 125 diizeyinin ileri evre,
daha biiyiik timoér boyutu, myometriyal invazyon derinliginin artmasi, servikal
invazyon, pozitif sitoloji ve lenf nodu metastazlar1 ile anlamli derecede iliskili oldugu
gosterilmistir (p < 0,05). Aymi ¢alismada ¢ok degiskenli analizler sonucunda, CA 125
diizeylerinin yiikselmesinin, lenf nodu metastazlarinin en énemli gostergesi oldugunu
belirtmislerdir. Cut-off deger 40 U/ml oldugunda; lenf nodu metastazlarinin taranmasi
icin sensitivite ve spesifite oraninin sirasiyla % 77,8 ve % 81 oldugu goériilmistiir (354).
Metindir J ve ark.’larinin serumda degil de immiinohistokimyasal olarak CA 125
seviyesi degerlendirdiginde, pozitif boyanan hiicrelerin ylizdesinin derin myometriyal
invazyon ile iliskili oldugu tespit edilmistir (p < 0,05) (355). Povolotskaya N ve ark.’lar1
95 endometriyum kanserli hastada serumda CA 125 bakmuglardir. Calismada cut-off
deger 28 U/mL olarak kabul edilmis olup; bu degerin altinda olan hastalarda preop
bakilan CA 125 seviyesini, metastatik hastalik riski ve uzun siireli sag kalim olasiligina
iliskin degerli bilgiler saglayan ucuz, tekrarlanabilir ve objektif test olarak
bildirmislerdir. Hastalar arasinda 28 U/mL’nin altinda nodal tutulum icin negatif
prediktif deger % 95 olarak bulunmustur. 28 U/mL’den fazla bir CA 125 seviyesinde,
nodal tutulum riskinin {i¢ kat daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Endometriyum kanserinde CA 125'in prognostik roliinii arastirmak ve uygun
cut-off degeri belirlemek amaciyla 501 hasta iizerinde yapilan bagka bir ¢aligmada, CA
125 icin cut-off deger 20 U/mL alindiginda myometriyal invazyonun > % 50 igin
degerler; sensitivite % 64, spesifite % 61, pozitif prediktif degeri % 47, negatif
prediktif degeri % 74 olarak bildirilmistir. Ayn1 cut-off degerinde, ileri evre icin
degerlere baktigimizda sensitivite % 73, spesifite % 55 olarak saptanmuistir (357).
Calismamizda hastalarin serum CA 125 diizeyi ortalama 31,3+27,8 U/mL, en az dlizeyi
3,5 U/mL ve en fazla ise 122,1 U/mL olarak 6lgiildii. CA 125 ile grade arasinda yapilan
analizde; grade arttik¢a her ne kadar CA 125 degeri artmis olsa da, aralarinda tamamen
bir korelasyon saptanmadi (p=0,201). Halbuki bu konu ile yapilan daha Onceki
caligmalar incelendiginde yiiksek CA 125 seviyesinin kotii diferansiyasyon derecesi ile
iligkili oldugu tespit edilmisti. Calismamizda bunu tespit edememiz CA 125’in grade

lizerinde etkili olmadigi anlamina gelmez. Ileride yapilacak prospektif ¢alismalarda
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calismamiz ile paralel sonuglar elde edildigi taktirde, CA 125 ile grade arasindaki
iliskinin dogrulugu tartigilabilir. Timor boyutu ile olan iliskisi incelendiginde; < 2 cm
olan hastalarda ortalama CA 125 degeri 17,08£12,03 U/mL iken, 2 > cm olanlarda
34,92+29,53 U/mL olarak ol¢iildii (p=0,044). Literatirde tumoér boyutu ile CA 125
tizerine ¢ok calisma yoktur. Fakat ¢alismamizda, gerek literatiirdeki benzer ¢aligsmalar
gerek Hsieh CH ve ark.’larinin yaptigi ¢alisma ile benzer sonuglar elde ettigimizi
gormekteyiz. CA 125 seviyesinin artmasi ile birlikte timor boyutunun da arttigi
saptanmistir. Myometriyal invazyon derinligi i¢cin CA 125 degerleri incelemeye
alindiginda, myometriyal invazyon < % 50 olan grupta 21,99+18,09 ve myometriyal
invazyon > % 50 olanda ise 50,96+34,29 olarak tespit edildi (p < 0,001). Myometriyal
invazyon derinligi ile serum CA 125 arasindaki iliski katsayisinin 0.414 oldugu goriildii.
Literatlirde yapilan caligmalara baktigimizda; myometriyal invazyon derinligi ile CA
125 seviyesi arasinda anlamli bir korelasyon saptanmistir. Calismamizda da bunu
gormekteyiz. Endometrium kanserinde, CA125'in ¢ok sayida prognostik faktorle iligkisi
nedeniyle, CA125'in preoperatif degerlendirmeye dahil edilmesi Onerilir. Alternatif
olarak, yiiksek diizeyde bir CA 125 diizeyinin, hasta i¢in yonetim planlamasinin
bireysellestirilmesi, klinik ¢alismalarda daha fazla goriintiileme ve multidisipliner bir
yaklagim talep edilebilir. Yiikselmis serum CA 125 seviyesi, gelecekte algoritmalarda
kullanilabilir. CA 125, yiiksek riskli endometriyum kanserli hastalar1 tahmin etmek,
preoperatif hangi hastalara lenfadenektomi ve omentektomi dahil olmak (zere tam
cerrahi evreleme ihtiyaci olup olmadigini1 anlamak i¢in yardimc bir belirtectir. Yapilan
caligmalarda CA 125 i¢in cut-off degerler 20 veya 35 U/mL olarak alinmis olsa da, 35
U/mL’nin tistiindeki degerlerde lenfadenektomi ihtiyacinin ¢ok gii¢lii bir tahminicisidir.
Sonug olarak CA 125 serum degerinin yiiksek oldugu olgularda, myometriyal invazyon
derinliginin arttigin1 gérmekteyiz.

Serum CA 19-9, karbonhidrat antijeni ve ayni zamanda Lewis a-antijeni olarak
da bilinen tiimér ile iliskili antijendir. ilk kez 1979 yilinda tanimlanmigtir. CA 19-9
semptomatik hastalarda pankreatik kanser tanisi i¢in en yaygin kullanilan ve en iyi
dogrulanmis serum tiimor markeridir. Fakat normal sartlarda pankreatik ve biliyer
duktal hiicreler ve mide, kolon, endometriyal, bronsiyal epitel ve tiikriik epitel hiicreleri
tarafindan sentezlenir. CA 19-9 sadece malignite durumlarinda degil benign
patolojilerde de yikselebilir. Siroz, akut ve kronik pankreatit, kolanjit CA 19-9
seviyesinin yiikselebildigi benign hastaliklardir. CA 19-9 timoér marker1 daha g¢ok

gastrointestinal sistem tiimorleri ile iligkili bulunsa da endometriyum kanseri i¢in de
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degerli calismalar yapilmistir. Baser E ve ark.’larinin endometriyum kanseri i¢in yaptigi
calismada, CA 19-9’un derin myometriyal invazyon, servikal tutulum ve adjuvan tedavi
gereksinimini tahmin edebilecegi belirtilmistir. CA 19-9 diizeyi ylksek olan hastalarda,
servikal tutulum ve myometriyal invazyon derinliginin arttig1 tespit edilmistir. Fakat CA
19-9, prognostik parametrelerin tespiti igin CA 125 ile karsilastirildiginda, sinirlt
kapasiteye sahip dnemli belirteg olarak bildirilmistir (p < 0,05) (359).

Bian J ve ark.’larinin yaptig1 bagka bir ¢calismada ise CA 125, HE4, CA 724 ve
CA 19-9 gibi tiimér markerlari endometriyum kanserli hastalarda aragtirilmistir.
Caligmadaki ortalama CA 19-9 degeri 31 U/mL olarak saptanmistir. Yapilan analizde
CA 19-9 ile evre, myometriyal invazyon arasinda bir iliskinin oldugu ama diger timor
markerlar1 olan CA 125, HE4 ve CA 724’e gore daha diisiik birliktelik oldugu tespit
edilmistir. Ayrica, 4 markerin endometriyum kanserinin klinik ve patolojik 6zellikleri
ile farkl iligkilere sahip oldugu, mevcut 4 markerin kombine edildiginde tek markerdan
daha avantajli oldugu da bildirilmistir (358). Takeshima N ve ark.’larnin 225 hasta
tizerinde yaptig1 baska bir caligmada ise dnceki ¢alismalardan farkli olarak; CA 19-9 ile
myometriyal invazyon arasinda bir iliskinin olmadigi, ama CA19-9 > 100 U/ml olan
hastalarin evre III ve IV’te yer aldig1 belirtilmistir (360). Bizim ¢alismamizda serum CA
19-9 dlzeyi ortalama 35,1+ 70,13 U/mL, en az duzeyi 1 U/mL ve en fazla ise 515,7
U/mL olarak olguldi. CA 19-9’un myometriyal invazyon ile iliskisi igin bakilan
analizde, iliski katsayisinin 0,155 oldugu ve aralarinda anlamli bir korelasyon olmadigi
tespit edildi (p=0,217). Bu konu ile ilgili literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde
calismamiz ile farkli sonuglarin oldugunu gérmekteyiz. Fakat farkli sonuglarin alindigi
calismalar incelendiginde; CA 19-9’un diger tiimor markerlar ile karsilastirildiginda,
CA 19-9’un myometriyal invazyon derinligini tespit etmede sinirli kapasitede yardimci
oldugu ve bu konuda 6zellikle CA 125’in ¢ok gerisinde kaldigim1 gormekteyiz. Serum
CA 19-9 >100 U/ml oldugunda, endometriyal kanserin ekstrauterin yayilim egiliminde
oldugu bazi ¢aligmalarda goriilmiistiir (358,360). CA 19-9’un daha ¢ok gastrointestinal
kanserlerde prognoz agisindan yardimci oldugunu, endometriyum kanserinde tiimor
markerlarinin birden fazla kombine edilmediginde ve ¢ok yiiksek olmayan degerler

disinda bu konuda ¢ok da yardimci olamayacagini ifade etmek isteriz.

Literatiirdeki caligmalara bakildiginda serviks, meme ve bdbrek kanserinin
prognozu Uzerinde timor boyutunun etkin oldugunu gosteren calismalar mevcuttur

(361-363). Aymi sekilde endometriyum kanseri i¢in timor boyutunun ne anlama
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geldigini arastirmak icin literatlire baktigimizda, tiimdr boyutunun endometriyum
kanseri i¢in de prognostik faktdr oldugunu gormekteyiz. Gusberg ve ark.’lar1 timdr
boyutunun endometriyum kanserinde prognostik faktdr oldugunu belirtmistir (364).
Incelenen ¢alismalarin ¢ogunda tiimor boyutunun prognostik bir faktdr olarak faydali
oldugu gosterilirken; ¢alismalarin bir kisminda ise timor boyutunun lenf nodu metastazi
ve sag kalim ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, tiimdr boyutunun
endometriyum kanserli hastalarda, diisiik riskli grubun belirlenmesi i¢in 6nemli bir
faktor olarak gosterilebilecegi tespit edilmistir (365-367). Fakat baz1 ¢alismalarda tumor
boyutunun ekstrauterin yayilimla iligkili oldugu, ancak bagimsiz bir prognostik
degisken olmadigi One siirilmiistiir (368,369). Dahasi, Soliman PT ve ark.’lan
cerrahinin sekli ve lenfadenektominin endikasyonlar1 arasinda tiimér boyutunun énemli

olmadig: seklinde beyanda bulunmuslardir (370).

Nakamura K ve ark.’lar1 endometriyal karsinomlu 184 hasta iizerinde tlimor
boyutu ile myometriyal invazyon derinligi arasindaki iliskinin olup olmadigini
arastirmistir. Bu ¢alismada tiimor boyutu i¢in esik deger > 28 mm alindiginda, timor
boyutunun derin myometriyal invazyon ile anlamli bir iligkisinin oldugu gosterilmistir
(p=0,012). Mevcut ¢alismada tiimor boyutu artinca lenf nodu metastazinin da arttigi
belirtilmistir (371). Schink JC ve ark.’lar1 tiimor boyutunu, dzellikle lenf nodu biyopsisi
yapilmayan hastalarda adjuvan radyasyon tedavisine yonlendirilmesinde faydali olan
onemli bir prognostik faktor olarak ifade etmislerdir. Baska calismalarda da
myometriyal invazyon riskinin timér boyutunun biiytikligi ile arttig tespit edilmistir
(365,366). Mariani A ve ark.’lar tiimor ¢ap1 ve lenfovaskiiler alan invazyonunun sag
kalim tizerinde 6nemli 6l¢ilide etkili oldugunu ve tiimdr ¢cap1 < 2 cm olan hicbir hastada
pozitif lenf nodunun veya hastaliktan Olen hi¢ kimsenin olmadigini caligmasinda

belirtmistir (366).

Calismamizda tiimoér boyutu i¢in patoloji raporlarma baktigimizda; ortalama
timor boyutu 43,2+21,5 mm, en az 10 mm ve en fazla ise 100 mm olarak tespit edildi.
Tumor boyutu < 20 mm olan hastalarin hi¢birinde myometriyal invazyon > % 50
saptanmadi. Tiimor boyutu > 20 mm olan hastalara baktigimizda hastalarin % 41’inin
myometriyal derinligin > % 50 oldugu goriildii. Yapilan analizde tiimdr boyutunun
myometriyal invazyon derinligi iizerinde etkili bir faktor oldugunu goérmekteyiz
(p=0,006). Bunun nedenlerine baktigimizda birincil olarak, biiyiiyen bir tiimorde uterin

kavite sinirli bir alan olusturdugundan, tiimor bir sonraki basamakta myometriyuma
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invaze olup biiyiiyecektir. Ikincil olarak, tiimér myometriyuma invazyon sagladiginda
ilk olarak lenfovaskiiler sistemi ve devaminda da lenf nodlarina metastaz saglamaktadir.
Sonug olarak, gerek son ¢alismalarda gerek ¢alismamizda goriilen sonug; timdr boyutu
diger bir kisim kanser grubunda oldugu gibi aslinda 6nemli bir prognostik faktordiir.
Tlmor boyutunun, myometriyal invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi riski ile
iligkili oldugu, sag kalim1 etkiledigi ve hatta lenf nodu biyopsisi yapilmayan hastalarda
adjuvan radyasyon tedavisine gereksinimin olup olmadigi hususunda da 6nemli bir

prognostik faktor oldugu goriilmektedir.

Endometriyum kanseri i¢in lenfo-vaskiler alan invazyonu o6nemli bir
prognostik faktordiir. Erken evre endometriyum kanserinde LVSi’nin genel sikligi %
15°tir, fakat bu oran myometriyal invazyon derinligi ile korele bir sekilde artmaktadir.
De Gois NM ve ark.’larinin yaptigi calismada lenf-vaskiler alan invazyonuna her
zaman myometriyal invazyonun eslik ettigi ve myometriyal invazyonun dahil
olmadig hastalarda lenf-vaskiiler alan invazyonunun da goriilmedigi tespit edilmistir
(372). Mariani A ve ark.’larinin 142 endometriyum kanserli hastada yaptig1 baska bir
calismada; LVSI olan hastalarda myometriyal invazyon derinliginin fazla oldugu ve
bu hastalarda lenf nodu tutulum oraninin da arttig1 saptanmistir (373). Gadducct A ve
ark.’larinin  yaptigi calismada grade 3 ve LVSI olan hastalarda myometriyal
invazyonunun arttig1 belirtilmistir. Bizim g¢alismamizda ise hastalarin % 40’1inda
LVSI goriildii. LVSI goriilen hastalarda myometriyal invazyon i¢in median deger
47,83 iken; LVSI gériilmeyen hastalarda bu oran 23,12’idi (p=0,001). Sonu¢ olarak
lenfo-vaskiiler alan invazyonu niiks ve sag kalim agisindan bagimsiz bir prognostik
faktordiir. LVSI ile myometriyal invazyon arasinda kuvvetli bir iliski mevcuttur.
Genellikle grade 3, derin myometriyal invazyon gibi yuksek riskli hastalarda lenfo-

vaskdler alan invazyonu gorilmektedir.

Calismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak hastalar myometriyal
invazyon derinligi i¢in % 0-25, % 26-50, % 51-75 ve % 76-100 olmak {izere 4 farkl
gruba ayrildi. Nihai patoloji raporuna gére myometriyal invazyon derinligi % 0-25
olan hasta sayis1 27, % 26-50 olan hasta sayis1 17, % 51-75 olan hasta sayis1 7 ve %
76-100 olan hasta sayis1 ise 14 idi. TVS kayitlarima goére nihai patoloji raporu baz
alindiginda; myometriyal invazyon derinligi % 0-25 olan ortak hasta sayis1 21, % 26-
50 olan ortak hasta sayis1 9, % 51-75 olan ortak hasta sayist 5 ve % 76-100 olan ortak

hasta sayis1 ise 7 idi. Benzer sekilde MRI raporlarina baktigimizda nihai patoloji
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raporu baz alindiginda; myometriyal invazyon derinligi % 0-25 olan ortak hasta sayis1
15, % 26-50 olan ortak hasta sayis1 7, % 51-75 olan ortak hasta sayis1 6 ve % 76-100
olan ortak hasta sayisi ise 8 idi. Frozen sonuglari i¢in ayn1 yontemi kullandigimizda;
myometriyal invazyon derinligi % 0-25 olan ortak hasta sayis1 24, % 26-50 olan ortak
hasta sayis1 13, % 51-75 olan ortak hasta sayist 4 ve % 76-100 olan ortak hasta sayist
ise 7 idi. Bu sonuglar dogrultusunda TVS, MRI ve frozen i¢in genel dogruluk oran
hesaplandiginda sirasiyla % 64,6, % 553 ve % 73,8 olarak tespit edildi.
Calismamizda bdyle bir istatistigi yapmaktaki amacimiz, myometriyal invazyon
Olciimiinde gosterdigimiz hassasiyeti ve verilerimizin ne kadar giivenilir oldugunu
gostermektir. Literatiirde bdyle bir analiz yapilmadigindan dolayr sonuglarimizi
karsilastiramiyoruz. Fakat Kanat-Pektas ve ark.’lar1 tarafindan yapilan g¢alismada,
myometriyal invazyon % 50’den az veya c¢ok degerlendirildiginde bile dogruluk orani
% 69 olarak tespit edilmistir (390). FIGO 2009 yeni evreleme sistemi ile birlikte artik
pratikte karsilasmadigimiz bir yontem olan myometriyal invazyon derinligini % 0-33,
% 34-66 ve % 67-100 olmak iizere 3 farkli gruba ayirdik. TVS, MRI ve frozen i¢in
genel dogruluk oranlari hesaplandiginda sirasiyla % 72,3, % 55,3 ve % 83 olarak
tespit ettik. Bir onceki sonuglarla karsilastirdigimizda TVS ve frozen igin oranlarin
arttig1 ama MRI icin sonucun degismedigi goriildii. Ileriki bdliimlerde myometriyal
invazyon tespitinde MRI ve TVS i¢in analiz yaptigimizda da goreceginiz gibi;
TVS’nin bu konuda hem ucuz, pratik hem de dogruluk oraninin yiiksek oldugunu ve
gerek maliyet gerek is giicii acisindan MRI’a ihtiya¢ olmayacagini ifade etmek isteriz.
Endometriyum kanserinde lenfadenektomi kararinda grade, histolojik tip, timdr
boyutu ve myometriyal invazyon derinligi gibi 6nemli prognostik faktorler rol alir. Bu
risk faktorlerinin bazilart dogrudan FIGO evreleme sistemini degistirebilmektedir.
Grade 1 ve 2 FIGO evre I A endometrioid adenokarsinomda lenf nodu yayilim riski
diisiik oldugundan cerrahi prosediir normalde basit histerektomi ve bilateral salpingo-
ooferektomi ile sinirhidir. Oysa ki FIGO evre I B endometrioid adenokarsinom, grade 3
ve nonendometrioid adenokarsinomlarda pelvik ve paraaortik lenfadenektomi / lenf
nodu 6rneklemesi dahil edilebilir ve bazen de omentektomi yapilabilir. Endometriyum
kanserinde 6nemli prognostik faktér olan myometriyal invazyonu tespit etmek i¢in altin
standart yontem histopatolojik degerlendirmedir. Fakat 6zellikle tip I tiimorlerde diisiik
ve yiiksek riskli hastalar1 ayirt edip daha fazla diseksiyona karar vermek igin preoperatif
degerlendirme de gereklidir. Ciinkii bu hastalar genellikle yasli, obez ve metabolik

hastaliklara sahip olduklarindan dolay1, yapilan lenf nodu diseksiyonu ile birlikte periop
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ve postop mortalite ve morbidite riski de artmaktadir. Endometriyum kanserli hastalarin
preoperatif degerlendirilmesinde TVS, MRI ve BT gibi goriintileme araglar
kullanilmaktadir. BT goriintiilemede tiimdral doku heterojen yapida, hipodens kitle
olarak izlenir. BT nin myometriyal invazyon derinligini tespit etmedeki sensitivite ve
spesifitesi oldukea diisiik olup, preoperatif bu amagla tercih edilmez. Fakat klinik olarak
ileri evre olarak diisiiniilen hastalarda metastazi tespit etmek amaciyla kullanilir.
Gunumuzde TVS ve MRI preoperatif myometriyal invazyon derinligini degerlendirmek
icin kullanilan en yaygin tekniklerdir. Bu c¢alismamizin amaci, endometriyum
kanserinde ayni hasta grubunda myometriyal invazyon derinliginin tespitinde TVS,
MRI ve frozen histopatolojik incelemenin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger,

negatif prediktif deger ve tanisal dogrulugunu karsilastirmaktir.

MRI  preoperatif alternatif bir gorintuleme yoOntemidir.  Literatirde
endometriyum kanserinde myometriyal invazyon derinligini MRI ile tespit etmek icin
bir¢ok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalardan bir kismini inceledigimizde; Kaneda S ve
ark.’lar1 endometriyal karsinomlu 50 olgu iizerinde myometriyal invazyon derinliginin
degerlendirilmesinde 3 tesla (3T) MRI’in etkinligini arastirmistir (374). Yiizeyel ve
derin myometriyal invazyon olan hastalarda sensitivite, spesifite ve dogruluk incelenmis
olup sirastyla; % 88/94, % 94/97 ve % 94/92 olarak tespit edilmistir. Kisu L ve
ark.’larinin 111 olgu tlizerinde MRI ile yaptig1 baska bir ¢alismada sensitivite, spesifite
ve dogruluk oranlari sirastyla % 58,8, % 88,5 ve % 65,8 olarak bulunmustur (375).
Manfredi ve ark.’lar1 kontrastli dinamik goriintiileme ile birlikte MRI’1n myometriyal
invazyon i¢in sensitivite, spesifite, PPV ve NPV sonuglarini1 tanimlamistir ve sonuglar
sirastyla % 87, % 91, % 87 ve % 91 olarak tespit edilmistir (376). Taufig M ve
ark.’larinin yaptig1 bagka bir ¢alismada ise MRI ile 42 hastada ylizeyel myometriyal
invazyon ve 43 hastada ise derin myometriyal invazyon varligi gorilmiistiir.
Histopatolojide, 53 hastada yuzeyel myometriyal invazyon ve 32 hastada ise derin
myometriyal invazyon saptanmistir. Bu sonuclar goz Oniinde bulunduruldugunda
endometriyal tiimoriin myometriyal invazyonunun degerlendirilmesi i¢in sensitivite,
spesifite, PPV, NPV ve dogruluk sirasiyla % 90, % 73, % 67, % 92 ve % 80 olarak
tespit edilmistir. Yapilan bagka bir calismada endometriyal kanserde myometriyal
invazyonun saptanmasinda difiizyon agirlikli MRI'1n tanisal dogrulugu % 80 olarak

bulunmustur (377).
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Bizim ¢alismamizda endometrioid adenokarsinomlu 65 olguda preoperatif 3T
MRI ile myometriyal invazyon derinligi bakildi. MRI’da 29 (% 44,6) hastada
myometriyal invazyon < % 50 ve 36 (% 55,4) hastada ise myometriyal invazyon > % 50
izlendi. Nihai histopatolojik incelemede ise 44 (% 67,7) hastada myometriyal invazyon
< % 50 ve 21 (% 32,3) hastada ise myometriyal invazyon > % 50 goriildii. 65 hastanin
preoperatif MRI sonuglari ile postoperatif histopatoloji sonuglart myometriyal invazyon
derinligi agisindan karsilastirildiginda, 48 hastanin  MRI sonucu postoperatif
histopatoloji sonucu ile ayni, 17 hastanin sonucu ise farkli bulundu. Calismamiz
sonucunda MRI da myometriyal invazyon derinligi 65 hastanin 48’inde dogru tespit

edilmis olup dogruluk oranin1 % 73,85 olarak saptandi.

Yaptigimiz calismada preoperatif MRI’da 29 hastada myometriyal invazyon < %
50 izlenirken, postoperatif patoloji sonuglarina gore 44 hastada myometriyal invazyon <
% 50 tespit edildi. Preoperatif MRI ile histopatoloji sonuclarma bakildiginda her
ikisinin de myometriyal invazyon < % 50 olanlar agisindan uyumlu oldugu hasta sayisi
28 (% 96,5) idi. MRI’da 36 hastada myometriyal invazyon > % 50 izlenirken,
postoperatif patoloji sonuglarina goére 21 hastada myometriyal invazyon > % 50
gorildi. Preoperatif MRI ile histopatoloji sonuglarina bakildiginda her ikisinin de
myometriyal invazyon > % 50 olanlar agisindan uyumlu oldugu hasta sayis1 20 (% 55,5)
idi.

Calismamizdaki endometriyum kanserli hastalarda myometriyal invazyon
derinligi acisindan preoperatif MRI incelemesinin nihai patoloji sonuglariyla
karsilastirilmas1 sonucunda; sensitivite % 63,64, spesifite % 95,24, pozitif prediktif
deger % 96,55, negatif prediktif deger % 55,56 ve dogruluk oran1 % 73,85 olarak tespit
edildi.

Alcazar J ve ark.’larinin 8 makale {izerinde yaptig1 bir meta analizde; preoperatif
MRI ile myometriyal invazyon derinligi incelenmistir. MR  gdriintiilemenin
myometriyal invazyon derinligindeki sensitivitesi ve spesifitesi sirastyla % 83 ve % 82
olarak tespit saptanmistir (324). Yildirim ve ark.’larinin endometriyum kanserli 40 hasta
tizerinde yaptig1 calismada, MRI yontemiyle yaptigi myometriyal invazyon derinligi
tespitindeki sensitive, spesifite, PPD, NPD ve dogruluk oranlar1 sirastyla % 77,8, %
72.7, % 80, % 70 ve % 75 olarak belirtilmistir (323). Gallego J ve ark.’larinin 51

hastada yaptig1 c¢alismada myometriyum invazyonunu degerlendirmede MRI'n
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sensitivite, spesifite, pozitif prediktif degeri, negatif prediktif deger ve dogrulugu
sirastyla % 77,8, % 97, % 93,3, % 88,9 ve % 90,2 olarak saptanmistir (378). Yu
Guo'nun 3T MRI ile yaptigi calismada ise sensitivite, spesifite, PPD, NPD ve
dogrulugu sirasiyla % 92,3, % 95,6, % 85,7, % 97,7 ve % 94,8 olarak tespit edilmistir
(379). Al-Bayati A ve ark.’larinin 1.5T MRI ile yaptig1 ¢alismada sensitivite, spesifite,
PPD, NPD ve dogrulugu sirastyla % 86, % 81, % 78, % 86 ve % 84 olarak belirtilmistir
(382). Yapilan son meta analizlerde ise kullanilan teknige bagli olarak MRI’in
sensitivite ve spesifite degerleri sirasiyla % 81-90 ve % 82-89 olarak bulunmustur. Ayni1
zamanda 3T ile 1,5T MRI arasinda bir fark bulunamamistir (380,381). Bunun yaninda
endometriyum kanserli hastalar cogunlukla erken evrede tani aldiklari igin, MRI
yontemi kullanilarak uterusun cevre organlar (vajina, mesane, rektum vb.) ile olan
invazyonun degerlendirlmesi ile ilgili yeteri kadar c¢alisma bulunmamaktadir. Bu
nedenle bu konuda bir fikir sahibi olmak zordur.

Pelvik MRI endometriyum kanserinin preoperatif evrelemesinde uzun zamandir
kullanilan degerli bir goriintiileme yontemidir. Yumusak dokuda rezoliisyonu en fazla
olan radyolojik yontemdir. Endometriyum kanserli hastalar icin MRI ile yapilan ilk
calismalarda IV kontrast madde kullamlmadigindan dolayi, myometriyal invazyon
derinligi tespitinde sadece T2 agirlikli sekanslar kullanilmig olup, dogruluk orani diisiik
(% 68-82) izlenmistir (325,326). Fakat son 15-20 yilda MR cihazlarinin gerek
kalitesinin artmas1 gerek FSE sekanslar1 ve intravendz (IV) kontrast madde kullanimi
nedeniyle, endometriyum kanserli hastalarda myometriyal invazyon derinliginin

tespitinde sikg¢a basvurulan goriintiilleme yontemi haline gelmistir.

Baktigimiz calismalarda MRI’in % 65-94 oraninda dogrulugu bildirilmistir.
Bazen tiimor ile endometriyum veya myometriyum arasinda MRI’daki T2 sekansindaki
benzer sinyal yogunlugu nedeniyle belirgin farkliliklar olugsmaz. Bu gibi durumlarda
karsinom ve etrafindaki endometriyal doku veya myometriyum ayirt edilemez. Fakat
cogu zaman MRI’da tiimoér ile endometriyum veya myometriyum arasindaki fark ayirt
edilebilir ve hatta tumor invazyonu nekroz veya rezidiiel sekresyonlardan bile farkli

gorulebilir.

Calismamizdaki sonuglart literatiirdeki veriler ile karsilastirdigimizda,
caligmamizda sensitivite ve negatif prediktif degerin diisiik oldugunu, dogruluk oraninin
diger ¢alismalardan biraz diisiik izlense de ortalamaya yakin oldugunu, fakat spesifite

ve pozitif prediktif degerin yiiksek oldugunu gormekteyiz. Calismamizda 3T MRI ile
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ozellikle de myometriyal invazyonun > % 50 olan hastalarda, literatlirdeki diger
caligmalara da benzer sekilde spesifite, pozitif prediktif degerleri ve diger degerlerin
daha yiiksek tespit edilmesi daha da 6nem kazanmaktadir. Ciinkii myometriyal invazyon
derinligi en 6nemli prognostik faktér olup tedaviyi etkilemekle birlikte, myometriyal
invazyon > % 50 oldugunda lenf nodu tutulum riski de artmaktadir. Benzer ¢aligmalarda
oldugu gibi, junktional zone ve subendometriyal alanda bozulmadaki artiy MRI’da
myometriyal invazyonu tespit etmek i¢in 6nemli bir ipucudur. Bu ipuglarin 6zellikle
ileri yasa bagli olarak acik se¢ilememesi durumunda, < % 50 infiltrasyon olan hastalarin
tanisi zor ve hatta bazen imkansiz olabiliyor (375,377,383,384). Calismamizda da bunu
gormekteyiz. 3 T MR daha ¢ok manyetik alana, sinyal giiciine ve ¢oziiniirliige sahip
oldugundan dolay1 ¢caligmamizdaki tanisal dogruluk, sensitivite, spesifite, PPD ve NPD
oranlarinin 1,5T MRI ile yapilan calismalara gére daha yiiksek olmasini bekledik. Fakat
daha once 1,5T ile yapilan galismalari inceledigimizde bu durumun tersini (spesifite ve
PPD harig) gormekteyiz. 1,5T ile yapilan calismalarin sensitivite, spesifite, PPD, NPD
ve dogruluk oranlarini inceledigimizde sirasiyla % 87- 97, % 91-75, % 87-93,4, % 91-
85,7 ve % 89-87,7 oldugunu gormekteyiz (385,386,387). Bizim ¢alismamizda
sensitivite, NPD ve dogruluk degerlerinin diisiik olmasi myometriyal invazyon igin 1.5T
MRI'in 3T MRI’dan daha iyi oldugu anlamima gelmez. Ciinkii ge¢miste yapilan
caligmalada aralarinda belirgin bir farkin olmadigini gérmekteyiz. Bunun yaninda
calismamizda myometriyal invazyon i¢in MRI ile ilgili oranlarimiz beklentimizin
altinda olsa da, 6zellikle myometriyal invazyon derinligi > % 50 olan hasta grubunda
dogruluk oranimiz yiiksektir. Biitiin ¢aligmalardaki sonuglar degerlendirildiginde; bu
oranlarin, ¢aligmaya alinan hasta sayisi, MRI cihazinin kalitesi, goriintiileri yorumlayan
hekimin ¢ekim teknigine ve bu konudaki mesleki tecriibesine bagli oldugunu

diistinmekteyiz.

Endometriyum kanseri tanis1 alan hastalarin sistematik olarak sevk edilip
edilmeyecegine veya pelvik ve paraaortik lenfadenektominin yapilip yapilmayacagina
karar vermek gibi en etkili terapotik yaklasimi belirlemek i¢in myometriyal invazyon
derinliginin preoperatif degerlendirmesi ¢ok Onemlidir. Teknolojinin gelismesiyle
birlikte preoperatif donemde TVS ile myometriyal invazyon derinligini tespit etmek
oldukgca sik kullanilan bir yontem haline gelmistir. J.L.Alcazar ve ark.’larmin 24 makale
lizerinde yaptig1 bir meta analizde; preoperatif TVS ile myometriyal invazyon derinligi

incelenmistir. TVS’nin myometriyal invazyon derinligindeki sensitivitesi ve spesifitesi
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sirastyla % 82 ve % 81 olarak tespit edilmistir (322). Yildirirm ve ark.’larinin
endometriyum kanserli 40 hastada 3D-US yontemiyle myometriyal invazyon derinligi
icin yaptig1 ¢alismada sensitive, spesifite, PPD, NPD ve dogruluk oranlar1 sirasiyla %
88,9, % 86,4, % 84,2, % 90,5 ve % 87,5 olarak saptanmistir (323). Savelli L ve
ark.’larinin 155 endometriyum kanserli hastada TVS ile myometriyal invazyon ol¢timii
yaptig1 calismada sensitivite, spesifite, PPD, NPD ve dogruluk oranlar1 incelendiginde
strastyla % 75, % 89, % 86, % 79 ve % 81 oldugu goriilmiistiir (388). Miklos P’nin
yaptig1 ¢alismada ise bu oranlar sirasiyla % 92,3, % 79,2, % 61,2, % 96,7 ve % 82,7
olarak bildirilmistir (389). Bu calismalarda TVS’nin myometriyal invazyon derinligi
icin oranlarin yiiksek oldugunu gormekteyiz. Fakat Kanat-Pektas ve ark.’lar1 tarafindan
yapilan ¢aligmada sensitivite, spesifite, PPD, NPD ve dogruluk oranlar1 sirasiyla % 66,
% 72, % 75, % 60 ve % 69 olarak bulunmustur ve literatiirdeki ¢alismalara oranla diisiik
oldugu gorilmistiir (390). Bu farklilik gerek kullanilan cihazin kalitesi, gerek bu
konuda aragtirma yapan hekimin bireysel deneyimi ve mesleki potansiyeline de bagh

olabilir.

Bizim ¢alismamizda endometrioid adenokarsinomlu 65 olguda preoperatif TVS
ile myometriyal invazyon derinligi bakildi. TVS’de 41 (% 63) hastada myometriyal
invazyon < % 50 ve 24 (% 37) hastada ise myometriyal invazyon > % 50 izlendi. Nihai
histopatolojik incelemede ise 44 (% 67,7) hastada myometriyal invazyon < % 50 ve 21
(% 32,3) hastada ise myometriyal invazyon > % 50 saptandi. 65 hastanin preoperatif
TVS sonuglar ile postoperatif histopatoloji sonuglart myometriyal invazyon derinligi
acisindan karsilastirildiginda, 58 hastanin TVS sonucu postoperatif histopatoloji sonucu
ile ayni, 7 hastanin sonucu ise farkli bulundu. Calismamiz sonucunda TVS’de
myometriyal invazyon derinligi 65 hastanin 58’inde dogru tespit edilmis olup dogruluk

orant % 89,23 olarak bulundu.

Yaptigimiz calismada; preoperatif TVS’de 41 hastada myometriyal invazyon <
% 50 izlenirken, postoperatif patoloji sonuglarina gore 44 hastada myometriyal
invazyon < % 50 goriildii. Preoperatif TVS ile histopatoloji sonuclarina bakildiginda her
ikisinin de myometriyal invazyon < % 50 olanlar agisindan uyumlu oldugu hasta sayisi
39 (% 95,12) idi. TVS’de 24 hastada myometriyal invazyon > % 50 izlenirken,
postoperatif patoloji sonucglarina gore 21 hastada myometriyal invazyon > % 50

gorildii. Preoperatif TVS ile histopatoloji sonuglarina bakildiginda her ikisinin de
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myometriyal invazyon > % 50 olanlar agisindan uyumlu oldugu hasta sayist 19 (%

79,16) idi.

Calismamizdaki endometriyum kanserli hastalarda myometriyal invazyon
derinligi i¢in preoperatif TVS incelemesinin nihai patoloji sonuglartyla karsilastiriimasi
sonucunda; sensitivite % 88,64, spesifite % 90,48, pozitif prediktif deger % 95,12,
negatif prediktif deger % 79,17 ve dogruluk oran1 % 89,23 olarak tespit edildi.

Sadece TVS kullanildiginda, 5 hastada (% 7,6) myometriyal invazyon yanlig
olarak > % 50 ve 2 hastada (% 3) ise yanlis olarak < % 50 yorumlanacakti. Sadece bu
iki hastada yanlislikla, yapilan cerrahiye lenfadenektominin dahil edilmemesine neden
olacakti. Bu sonuclar TVS yontemiyle, kaliteli bir ultrason cihazi kullanilarak dikkkatli

ve deneyimli bir hekimle bu denli yiiksek oranlara ulasilabilinecegini gostermektedir.

Bircok yazar, endometriyum kanseri icin myometriyal invazyon
degerlendirmesinde; TVS de % 80-90 oraninda dogruluk bildirmislerdir. Bizdeki
dogruluk orani ise % 89,23 gibi yilksek bir oranda tespit edildi. Bu degerin ¢ogu
calismadaki dogruluk oranindan yiiksek oldugunu fakat istatistiksel olarak biiyiik bir
farkin olmadigini gérmekteyiz. Calismamizdaki TVS sonuglarini literatiirdeki diger
sonuglar ile karsilastirdigimizda; spesifite ve PPD’lerinde iistiin oldugumuzu ve diger
sensitivite ve NPD oranlarinda ise benzer oldugumuzu belirtmekteyiz. Al-Bayati A ve
ark.’larinin TVS ile myometriyal invazyonu inceledikleri ¢aligma sonuglarina gore
(sensitivite % 82, spesifite % 83, PPD % 80, NPD % 89 ve dogruluk orani % 82)

oranlarimizin yiiksek oldugunu gormekteyiz (382).

Kose ve ark.’lar1 sensitivite hari¢ diger paremetrelerde bizim sonuglarimizdan
biraz daha diisiik sonuclara ulagsmistir. Endometriyal karsinom tanis1 alan 47 hasta
tizerinde yapilan calismada, TVS ile myometriyal invazyon derinliginin
degerlendirilmesinde patoloji bulgular ile karsilastirildiginda; sensitivite % 92, spesifite

% 64, PPD % 89, NPD % 70 ve dogruluk oran1 % 85 olarak bildirilmistir (391).

Fishman A ve ark.’lar1 ¢calismamiza benzer sonuglara ulagsmistir. Endometriyum
kanserli 91 hasta iizerinde yaptig1i c¢alismada, TVS ile myometriyal invazyon
derinliginin degerlendirilmesinde patoloji bulgular1 ile karsilastirildiginda sensitivite %
91, spesifite % 88, PPD % 83, NPD % 74 ve dogruluk orani % 82 olarak bildirilmistir
(392).
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Bazi yazarlar, myometriyal invazyon derinligi tespiti icin MRI incelenmesini
TVS’ye tercih ederler (393,394,395). Myometriyal invazyonunun belirlenmesinde
MRI’'in dogrulugunun 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugunu (% 88,5) sOyleseler de;
glinimiizde yapilan caligmalarda iki yontem arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkin olmadigini ve hatta ¢alismamizdaki TVS sonuglarinda dogrulugun (% 89,23)
belirgin bir sekilde MRI’dan (% 73,85) daha yiiksek oldugunu gérmekteyiz.

Endometriyum kanserinde myometriyal invazyon derinligi icin {i¢ boyutlu
transvajinal ultrasonografi (3D-US) ilk kez 2009 yilinda kullanilmistir. Bu ¢alismaya 96
hasta dahil edilmistir. Yapilan analizde sensitivite % 92,6, spesifite % 82,3, PPD % 67,7
ve NPD % 96,6 olarak belirtilmistir (396). Ergenoglu ve ark.’larinin 45 hasta iizerinde
3D-US ile yapmis oldugu benzer ¢alismada ise sensitivite % 100, spesifite % 88, PPD
% 69 ve NPD % 100 olarak tespit edilmistir (397). Calismamizi 3D-US ile
karsilagtirdigimizda; anlamli bir farkin olmadigni, bu konuda tecriibeli kisilerce
yapildiginda iki boyutlu ultrasonografide de buna benzer yiiksek oranlarin elde

edilecegini belirtmek isteriz.

Fakat bir kisim hastada TVS ile uterusun goruntilenmesi optimal
degerlendirilememektedir. Bazi durumlarda yanlislikla myometriyal invazyon derinligi
fazla olculebilmektedir. Polipoid tarzda endometriyal karsinomda kaviteyi dolduran
biiyiikk tiimoral dokunun myometriyumu sikistirmasi sonucunda myometriyumun
oldugundan daha ince Olglilmesi bu durumlardan biridir. Adenomyozis ve
leiomyomada, endometriyum ile myometriyum arasinda net ayrim yapilamadigi ve bu
gibi durumlarda timéral dokunun ekojenitesi ile myometriyumun ekojenitesinin benzer
oldugu goriilmektedir. Bu durumlara endometriyal polip de eslik eder. Ama bazen de
myometriyal invazyon derinliginin oldugundan daha az olciildiigii goriilmektedir.
Genellikle tiimdriin ince bir hat seklinde myometriyumu invaze ettigi ve tiimoral
dokunun kii¢iik oldugu durumlarda bu yanlisliklar1 gérmekteyiz. Yukarida anlatilan
durumlarin MRI i¢in de gecerli oldugunu, myometriyal invazyon derinligi icin yanlis
yorumlamalara sebebiyet verdigini de belirtmek isteriz. Bizim pratigimizde de her iki

yontem icin bu sebepler mevcuttu.

Biitiin stiphelere ragmen cerrahi evrelendirmede intraoperatif karar vermek i¢in
frozen incelemeyi kullanmak, bu konuda bilgili ve deneyimli patologlara sahip

kurumlarda intraoperatif tedaviyi yonlendirmek igin olduk¢a guvenilir veriler
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saglayabilir. Daha Onceki calismalardan alinan sonuglar dogrultusunda intraoperatif
frozen incelemenin patolojik olarak yiiksek riskli faktorleri tanimlamak icin -
myometriyal invazyon derinligi, grade, tiimor boyutu, servikal invazyon vb.- cerrahi
ekibe kilavuzluk ettigi ve operasyonun seklini belirledigi goriilmiistiir. Ancak
literatiirdeki calismalar1 inceledigimizde, ytiksek riskli faktorler ve lenf nodu tutulumu
icin parafin kesitleri sonuglart ile frozen inceleme sonuglarinin tamamen korele
olmadig1 tespit edilmistir. Stephan JM ve ark.’larmin 116 hasta iizerinde yaptigi
calismada intraoperatif frozen inceleme ile myometriyal invazyon derinligi tespitinin
dogrulugu % 98,2 olarak saptanmistir (327). Quinlivan ve ark.’lart 460 endometriyal
kanserli hasta Uzerinde frozen inceleme ile myometriyal invazyon derinligi i¢in
dogruluk oranin1 % 88,6 olarak bildirmistir (398). Savelli L ve ark.’larmin 155
endometriyum kanserli hastada frozen inceleme ile myometriyal invazyon derinliginin
Olciimiinli yaptig1 ¢alismada sensitivite, spesifite, PPD, NPD ve dogruluk oranlarini
inceledigimizde sirasiyla % 92, % 92, % 89, % 94 ve % 92 oldugunu gormekteyiz
(388). Bagka bir ¢alismada, ayn1 oranlar sirasiyla % 73,7, % 100, % 100, % 86,5 ve %
90,2 olarak bildirilmistir (378). Benzer sekilde, bizim ¢alismamizda ise frozen inceleme
ile myometriyal invazyon degerlendirmesinde sensitivite, spesifite, PPD, NPD ve
dogruluk oranlar sirasiyla % 100, % 85,71, % 93,62, % 100 ve % 95,38 olarak tespit
edildi. Calismamizdaki verilerin 6nceki yapilan calismalarla ve ayni zamanda nihai
patoloji sonuglarimizla da oldukga benzer oldugu goriildii. Sensitivite ve NPD’lerinin %
100 olmas1 da dikkat ¢ekicidir. Fakat Frumovitz ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada frozen
inceleme ile nihai patoloji arasindaki korelasyon diisiik izlenmistir (399). Frumovitz’in
sonuclarina benzer sekilde Ozdemir S’in yaptig1 ¢alismada da genel dogruluk orani (%
91) nihai sonuclar ile korele olsa da, derin myometriyal invazyonu olan hastalarda

dogruluk oran1 % 80 olup oldukga diisiik izlenmistir (400).

Bizim calismamizda endometrioid adenokarsinomlu 65 olguda intraoperatif
frozen inceleme ile myometriyal invazyon derinligi bakildi. Frozen inceleme 47 (%
72,3) hastada myometriyal invazyon < % 50 ve 18 (% 27,7) hastada ise > % 50
myometriyal invazyon izlendi. Nihai histopatolojik incelemede ise 44 (% 67,7) hastada
myometriyal invazyon < % 50 ve 21 (% 32,3) hastada ise > % 50 myometriyal invazyon
goriildii. 65 hastanin intraoperatif frozen inceleme sonuglari ile postoperatif
histopatolojik inceleme sonuglari myometriyal invazyon derinligi agisindan

karsilastirildiginda, 62 hastanin sonuclarinin ayni oldugu, 3 hastanin sonuglarinin ise
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farkli oldugu goriildii. Calismamiz sonucunda frozen inceleme ile 65 hastanin 62’sinde
myometriyal invazyon derinligi dogru tespit edilmis olup dogruluk oranmi % 95,38

olarak saptandi.

Yaptigimiz ¢alismada intraoperatif frozen incelemede 47 hastada myometriyal
invazyon < % 50 izlenirken, postoperatif patoloji sonuclarma gore 44 hastada
myometriyal invazyon < % 50 olarak goriildii. Intraoperatif frozen inceleme ve
histopatolojik inceleme sonuglarina bakildiginda her ikisinde myometriyal invazyon <
% 50 olanlar agisindan uyumlu oldugu hasta sayis1 44 (% 93,61) idi. Her iki incelemede
de myometriyal invazyon derinliginin > % 50 izlendigi hasta sayis1 18 olup, dogruluk

oranit % 100°diir.

Mevcut sonuglari inceledigimizde; preparatlar tek patolog tarafindan
incelendiginde bile frozen sonuglarinin nihai patoloji sonuglar1 ile tamamen ayni
olmadig1 goriilmektedir. Ciinkii frozen sonucu siirli bir zamanda verilmek zorundadir.
Bu nedenle sadece sinirli sayida doku kesiti alinip incelenebilir. Ayn1 zamanda frozen
kesitleri, dokunun kesite uygun hale gelmesi amaciyla uygulanan takip islemi
yapilamadig1 i¢in degerlendirme agisindan sinirlidir. Ayrica patoloji laboratuvarinin

donaniminin yaninda, patologun bu konudaki bigi ve tecriibesi de ¢ok 6nemlidir.

Literatiirdeki bir kisim c¢alismada frozen incelemede alinan kesit sayisi ile
sonuclarin degistigi goriilmiistiir. Alinan kesit sayis1 arttikga frozen sonuglarinin
dogruluk oraninin da arttig1 tespit edilmistir. Fanning ve ark.’lar1 yaptig1 ¢alismada en
az 4 kesit almis olup, myometriyal invazyon derinligi i¢in dogruluk oraninm1 % 95 olarak
bulmustur (401). Kucera ve ark.’larinin 3 kesit aldig1 calismada bu oran % 80 iken,
Noumoff ve ark.’larmin 1-2 kesit aldig1 c¢aligmada ise aym oranimn % 72 oldugu
goriilmiistiir (402,403). Fakat bir kisim ¢alismada sadece bir kesit alinarak sonuclar
degerlendirildiginde dogruluk oranin1 % 80’in iizerinde bildirilmistir (404,405). Bizim
caligmamizda 1-3 kesit alinmis olup, dogruluk oran1 % 95,38 bulunmustur. Frozenda
daha 1yi oranlar elde etmek i¢in kesit sayisinin yaninda, oncellikle TVS de siiphelenilen
uterus boliimiiniin patolog ile paylasilarak, o bolgeden kesit alinmasini 6neririz. Ciinkii
timor dokusunun kiigiik ve ince bir hat ¢izdigi durumlarda patologun kisa siirede
spesmende bunu gormesi zor olmaktadir. Bundan dolayidir ki frozen incelenmesinde

klinisyen ile patolog iletisim i¢inde olmalidir.
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Sonug olarak bu calismada elde ettigimiz veriler, daha once yapilan ¢aligma
sonuclart ile uyusmakla birlikte oranlarimiz olduk¢a yiiksektir. Bu nedenle
endometriyum kanserinde lenf nodu metastazi i¢in risk faktérii olan myometriyal
invazyon derinligi, frozen inceleme ile ¢ok yuUksek oranlarda tespit edilebilir. Bu
sonuglar frozen incelemenin kolay ve giivenilir bir yontem oldugunu gostermektedir. Bu
basarili sonuclarin alindigt kliniklerde frozen sonuglarina goére ameliyatin kapsami
sekillenebilir ve intraoperatif lenfadenektomi karar1 i¢in frozen incelemenin sonucu esas

alinabilir.

Calismamizin eksik yonlerine baktigimizda, 2D-US yerine 3D kullanarak ve
daha genis hasta grubu ile daha dogru ve gilivenilir sonuclara ulasilabilir. Ayn1 zamanda
TVS ve MRI’da myometriyal invazyonun yaninda, alt uterin segment ve/veya servikal
invazyon ve grade degerlendirilmesi de eklenerek calisma daha kapsamli hale

getirilebilir.

Endometriyum kanserinde yapilan cerrahinin sekli i¢in preoperatif gériintiileme
ve intraoperatif frozen ¢ok onemlidir. Calismamizda endometriyum kanserli 65 hasta
tizerinde TVS, MRI ve frozen inceleme ile myometriyal invazyon derinligi
degerlendirildi. Calismamizdaki amacimiz, Onemli bir prognostik faktér olan
myometriyal invazyon derinliginin preoperatif ve intraoperatif donemde hangi yontem
ille daha saglikli degerlendirilebilecegini tespit etmektir. Bizim ¢alismamiz
endometriyum kanserinde myometriyal invazyon derinligi i¢in aymi hasta grubu
izerinde bu li¢ yontemin birlikte incelendigi literatiirdeki nadir ¢calismalardan biridir. Bu
sebeple, c¢alismamizdaki alinan sonuglarin ne kadar Onemli veriler oldugunu
gormekteyiz. Frozen, TVS ve MRI i¢in sonuglar1 tekrar hatirladigimizda sirasiyla;
sensitivite %  100/88,64/63,64, spesifite % 85,71/90,48/95,24, PPD %
93,62/95,12/96,55, NPD % 100/79,17/55,56 ve dogruluk oran1 % 95,38/89,23/73,85
olarak tespit edildi. Endometriyum kanserinde myometriyal invazyon derinligi icin
yapilan frozen incelemedeki sonuclarimizin genel olarak literatiirdeki sonuglardan
yiiksek oldugu goriildii. Ayrica frozen inceleme, calismamizdaki diger yontemler
arasinda sensitivitesi, NPD ve dogrulugu en yliksek olan yontemdir. Frozen inceleme ile
diger yontemler karsilastirildiginda spesifite ve PPD agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamaktadir. Klinigimizde frozen ile nihai patoloji sonuclarinin
yiiksek uyumluluk icinde oldugu goriildii. Lenfadenektomi agisindan endometriyum

kanserinde yuksek riskli prognostik faktorleri belirlemek icin, bu konuda bilgili ve
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deneyimli uzman patologlar tarafindan yapildiginda frozen yonteminin glvenilir bir
yontem oldugu goriilmektedir. Ayni zamanda bu yontemle gereksiz major cerrahi
Onlenmis olup, bunun sonucunda gelisecek komplikasyonlar ve hastane maliyeti

acisindan ucuz, hizli ve giivenilir bir yontem oldugu da ortadadir.

Endometriyum kanserinde myometriyal invazyon derinligi i¢in preoperatif
donemde elde ettigimiz TVS sonuglarimizin, daha Onceki yapilan ¢alismalarla
karsilastirildiginda; NPD hari¢ 6zellikle spesifite ve PPD oranlarinda olmak iizere
yiiksek veya benzer oldugunu tekrarlamak isteriz. Ayrica TVS yontemi, ¢alismamizdaki
bakilan diger yontem olan frozen incelemeye gore sadece spesifite ve PPD oranlar1 i¢in
istatistiksel olarak anlamli olmasa da biraz yiiksek oldugunu gormekteyiz. TVS
sonuclarint MRI ile karsilastirdigimizda; spesifite, NPD ve 6zellikle dogruluk orani
acisindan yiiksek oldugu saptandi. MRI'mn ise spesifite degerinde TVS’ye gore az da
olsa tstlinligi (% 95,24/90,48) gorildii. Daha Once iizerinde tartistigimiz bazi
caligmalarda MRI’1in TVS’ye tercih edilmesi gerektigi sdylenilse de biz bu fikrin tersini
diisiinmekteyiz. Oncellikle ¢alismamizda TVS'nin myometriyal invazyonu saptamada
MRI'dan daha yiiksek oldugu anlamli olarak bulundu. Yapilan benzer ¢aligmalarin bir
kisminda da bunu gormekteyiz (323,375,388). Bunun yaninda endometriyum kanserli
hastalarda kullanacagimiz yontemin faydalarinin yaninda maliyeti ve ulasilabilirligi de
gz Onilinde bulundurulmalidir. MRI ulagilabilirligi daha zor olmakla birlikte, ¢ok
pahali, zaman alicidir. Bunun yaninda kaliteli gorinti almak icin kontrast ajan
kullanim1 gerektirir. Kontrast ajana bagl olarak allerjik reaksiyonlar ve karaciger veya
bobrek yetmezligi olan hastalarda bazi komplikasyonlara yol agabilir. Ayrica kapali
alan fobisi olan hastalarda ve morbid obezite gibi MRI’in uygulanamadigi durumlarin
olabilecegi de akilda bulundurulmalidir. Diger yandan TVS, myometriyal invazyon
degerlendirmesi i¢in basit, hizli, nispeten diisiikk maliyetli, kolay ve tekrarlanabilirligi
acisindan da MRI’dan avantajli goriilmektedir. Ayrica teknoloji gelistikge, 3D ultrason
ve glic doppler uygulamasmin yayginlagsmasi ile birlikte, ileride tecriibeli ellerde
yapilacak olan yeni prospektif calismalarda TVS’nin teshis dogrulugunun artacagina,
sonuglarmin frozen ile yarisacagina ve nihai patoloji sonuglarina daha da cok benzer
olacagin1 ongoriiyoruz. Sadece TVS bazen myom, adenomyozis, obezite, ileri yasa
bagl kalsifik veya atrofik uterus, uterusun pozisyonu ve preoperatif cerrahinin seklinin
onemli oldugu (morbid obez veya kronik hastaliklarin eslik ettigi hastalar) durumlarda

TVS’nin yaninda ikinci bir yontem olarak MRI kullanilabilir. Sonug olarak, preoperatif
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donemde endometriyum kanserinde myometriyal invazyon derinligi
degerlendirilmesinde; su ana kadar yapilan calismalar ve yaptigimiz calisma goz
oniinde bulunduruldugunda, uzman ve deneyimli bir jinekolog tarafindan yapilan TVS

yontemini ilk gorintileme modalitesi olarak oneririz.
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6. SONUCLAR

Histopatolojik olarak endometriyum kanseri tanist almis hastalarda, cerrahi
tedavi i¢cin 6nemli olan prognostik faktorler vardir. Bunlardan en 6nemlisi myometriyal
invazyon derinligidir. Bu tezimizde, myometriyal invazyon {izerinde etkili olan
paremetreleri incelemeyi, fakat daha da énemlisi preoperatif ve intraoperatif donemde
myometriyal invazyon derinliginin tespiti i¢in frozen, TVS ve MRI yoOntemlerini
kargilastirmayr amagladik.

Grade, timor boyutu, Ki-67 proliferasyon indeksi arttikga myometriyal invazyon
derinliginin arttigini literatiirdeki benzer ¢alismalarda ve ¢calismamizda tespit ettik.

Serum CA 125 seviyesinin cut-off deger 35 U/mL’nin iizerinde olmasi,
lenfadenektomi ihtiyacinin ¢ok giiglii bir ongoriiciisiidir. CA 125 serum degerinin
yiiksek oldugu olgularda, myometriyal invazyon derinliginin arttifin1 gérmekteyiz.
Fakat CA 19-9 igin calismamizda myometriyal invazyon agisindan anlamli bir
istatistiksel bulgu tespit edilemedi.

Ostrojen ve progesteron reseptor pozitifligi ile myometriyal invazyon derinligi
arasinda tam bir korelasyon olmasa da, reseptor pozitifligi olan vakalarda myometriyal
invazyon derinligini diisiik buldundu. Bir diger immiinohistokimyasal paremetre olan
CEA icin literatlirde yeterli kadar calisma yoktur. Fakat calismamizda CEA’nin pozitif
oldugu olgularda myometriyal invazyon derinliginin olmayanlara gore fazla oldugu
tespit edildi. Ayrica p53 reseptor pozitifligi olan hastalarda tumorin daha agresif,
grade’nin ve myometriyal invazyonun daha yiiksek oldugu goriildii.

LVSI ile myometriyal invazyon arasinda kuvvetli bir iliskinin oldugu tespit
edildi. Genellikle grade 3, derin myometriyal invazyon gibi yiiksek riskli hastalarda
lenfo-vaskiiler alan invazyonunun artmis oldugu saptandi.

Endometriyum kanserli hastalarda myometriyal invazyon derinliginin tespitinde
frozen, TVS ve MRI yontemleri karsilastirildi. Frozen kolay, giivenilir ve ayn1 zamanda
nihai patoloji sonuglarina en yakin yontemdir. Bu nedenle frozen sonucuna bakilarak
intraoperatif lenfadenektomi karar1 alinabilir.

TVS sonuglarimiz daha oOnce yapilan c¢alismalarla karsilagtirildiginda,
sonuglarimizin benzer veya yliksek oldugunu tespit ettik. Fakat MRI i¢in tam tersi bir
durum mevcuttu. Dogruluk oranin, literatiire ve calismamizdaki diger iki yonteme gore
diisiik izledik. Calismamizdaki myometriyal invazyon tespiti i¢cin MRI yontemi ile elde

edilen sonuglar, TVS’ye gore daha diisiik izlense de; TVS’nin MRI’dan daha iyi bir
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yontem oldugu genellemesinin dogru oldugu sdylenemez. Ciinkii bu sonug, bizim
calismamizdaki MRI degerlendiren hekim veya MRI'in ¢ekim teknigi ile iliskili
olabilir. Genellemek i¢in bundan sonraki bu konu ile ilgili, blyuk 0lcekli prospektif
caligmalara ihtiya¢ vardir. Fakat calismamizda da gordiigiimiiz gibi zorunlu haller
olmadig: siirece, endometriyum kanserinde myometriyal invazyon derinligi icin bilgili
ve bu konuda tecriibeli jinekologlar tarafindan yapilan TVS’ye ek olarak MRI'in
yapilmasini dnermiyoruz. MRI ulasilabilirligi zor, pahali, zaman alic1 ve kontrast madde
gerektiren bir yontem iken; TVS basit, hizli, nispeten diisiik maliyetli, kolay yapilan bir
yontemdir. Gerek TVS’de gerek MRI’da bazen myom, adenomyozis, obezite, ileri yasa
bagli kalsifik veya atrofik uterus, uterusun vertikal pozisyonu gibi durumlarda
myometriyal invazyonun degerlendirilmesi giiclesmektedir. Bu gibi durumlarda mevcut
iki yontemi kullanip daha giivenilir bilgi alinabilinir. Sonug olarak, preoperatif donemde
endometriyum kanserinde myometriyal invazyon derinligi degerlendirilmesinde; su ana
kadar yapilan ¢aligmalar ve yaptigimiz ¢alisma g6z oniinde bulunduruldugunda, uzman
ve deneyimli bir jinekolog tarafindan yapilan TVS yontemini ilk goriintiileme

modalitesi olarak Oneririz.
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