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1.GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri, gelismis iilkelerde kadinlarda insidansi en yiiksek
jinekolojik malignitedir(1). Evre I hastalik i¢in bes yillik sagkalim oran1 yaklasik % 80 ila 90,
evre Il i¢in % 70 ila 80 ve evre III ve IV i¢in % 20 ila 60't1ir (2,3).

Endometrial kanserin, Bokhman Siniflamasi’na goére 2 alt tipi mevcuttur. Tip |
endometrial kanser, genellikle iyi prognoz ile iliskili olan endometrioid histolojiye sahip ve
diisiik dereceli, hormon reseptorii pozitif bir timori ifade ederken; tip 11 endometrial kanser,
non-endometrioid histolojiye sahip yiiksek dereceli, hormon reseptorii negatif ve tip I

timorden daha kotli prognozlu bir tiimori ifade eder (4,5).

Endometrium kanserinin prognozu Oncelikle hastaligin evresi ve histolojisi
tarafindan belirlenir. Tanimlanan diger prognostik faktorler arasinda ise yas, lenfovaskiiler
alan invazyonu, timor boyutu, myometrial invazyon, lenf nodu tutulumu, servikal ve
adneksiyal tutulum yer almaktadir(6). Bilinen bu prognostik faktorlere ek olarak son donemde
gelismekte olan molekiiler belirteglerin immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesi; kotii

prognozun belirlenmesi ve sagkalimi 6ngérme tizerine tartigilmaktadir (7-9).

Cesitli calismalar, endometrial kanserin klinikopatolojik 6zellikleri ile Ki-67, p53 ve hormon
reseptorleri gibi immiinohistokimyasal belirtecler ve serum kanser antijeni 125 (CA
125) seviyeleri arasinda bir iligki oldugunu bildirmistir (10,11). Bu parametreler ucuz ve

uygulamasi kolay yontemlerden olup heniiz risk siniflamasi igerisine katilmamislardir.

Calismamizda, endometrium kanserinde hormon reseptorleri, Ki-67, p53
ekspresyon diizeyleri ve preoperatif 6lglilen serum CA 125 diizeyi ile klinikopatolojik risk
faktorleri arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve prognostik degerlerini belirlenmek

amagclanmstir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Endometrium Kanseri
2.1.1.Epidemiyoloji

Endometrium kanseri, gelismis tlkelerdeki en sik goriilen, gelismekte olan
ilkelerde ise serviks kanserinden sonra ikinci en sik goriilen jinekolojik malignitedir.
Kadinlarda meme, akciger ve kolorektal kanserlerden sonra diinyada en yaygin goriilen
kanserdir (%7) (13 ). Yillik tahminen 300,000 yeni vaka olusmaktadir.

Ortalama yasam siiresinin artmasi da endometrial kanser insidansinin artigina
katkida bulunmustur. Gelismis iilkelerdeki yiiksek insidansin iki temel etkeni; obezite,
nulliparite ve fiziksel aktivite azligidir.

Ozellikle postmenopozal dénemdeki obez kadinlarda &strojen seviyesindeki
yiikseklik endometrium kanserinde onemli bir risk faktoriidir. Fiziksel aktivite ve uzun
donem OKS kullanimi1 endometrial kanser riskini azaltmistir (14,15).

Endometrium kanseri ¢gogunlukla menopoz sonrasi kadinlarda teshis edilmektedir.
Olgularm % 2 ila 5'i 40 yasindan once ortaya ¢ikar. Insidans 60 ila 70 yaslari arasinda zirve
yapar (16 ). Endometrium kanseri gelisen 50 yasin altindaki hastalarda obezite ve/
veya kronik anovulasyon gibi risk faktorleri mevcuttur (17-18).

Endometrium kanserinde mortalite olasiligi yaklasik % 5'tir. Beyaz irkta goriilme
siklig1 siyah 1rka gore daha yliksek olmasina ragmen mortalite oranlar1 siyah 1rkta beyaz irka
gore 2 kat daha fazladir (19).

Endometrium kanserinin, son yillarda iilkemizdeki Kanser Savas Dairesi verileri
incelendiginde jinekolojik kanserler arasinda ilk sirada bulundugu goriilmektedir.
Endometrium kanseri goriilme siklig1 yiiksek olmasina kargin tilkemizde de mortaliteye neden
olan kanserler arasinda son siralardadir. Tiirkiye Kanser Istatistikleri verilerine bakildiginda
kanser nedeniyle mortalitenin 7. siradaki nedenidir ve hastalarin  Oncelikli
olarakpostmenopozal dénemdeki kadinlar oldugu, yas ilerledikce hastalarin prognozunun

kotiilestigi bilinmektedir (20 ).



2.1.2. Risk Faktorleri

Endometrium kanseri genel olarak farkli klinikopatolojik 6zelliklere ve risk faktorlerine sahip
iki ana tipte siniflandirilir (4,5). Diisiik dereceli FIGO grade 1 ve 2 endometrioid histolojisi
olan tip 1 neoplazmalar, endometrium kanserinin yiizde 80 ini olusturur ve Ostrojen
tarafindan uyarilir. Genellikle erken evrede ortaya ¢ikan endometrial hiperplazi varlig
tipiktir. lyi bir prognoza sahiptir. Cogu uzman, tip 1 neoplazmalarmn patojenetik yolunda bir
anahtar olarak Ostrojene odaklansa da, progesteron eksikligi muhtemelen aymi derecede
onemlidir. Obezite prevalansinin artmasi ve menopoz ile birlikte, progesteron cogunlukla
adrenal tarafindan salgilanir, seviyeleri ¢ok diisiiktiir ve adrenal sekresyonun azalmasi
nedeniyle hastalar yaslandikca seviyeler diiser.

FIGO grade 3 endometrioid histoloji ve non-endometrioid histolojileri (mikst,
berrak hiicreli, serdz, undiferansiye, karsinosarkom) iceren daha az yaygin tip
Il neoplazmalar icin risk faktorleri tip | neoplazilerden ayri olarak incelenir (6rn, diisiik
viicut kitle indeksi, siyah 1rk, ileri yas). Bu neoplaziler &strojene duyarh degildir, siklikla
atrofik endometriumda olusur ve kotii prognoza sahiptir. Tip II neoplazmalarin artan
insidansinin nedeni bilinmemektedir.Endometrium kanseri risk faktorleri  tablo 1’de

Ozetlenmistir.

Tablo 1. Endometrium Kanseri Risk Faktorleri

A)EKsojen nedenler

«Karsilanmamis Ostrojen tedavisi

» Tamoksifen

B)Endojen nedenler

* Kronik anovulasyon

* Obezi

» Ostrojen salgilayan tiimorler

» Erken menars

* Ge¢c menopoz

* Nulliparite

C)Kalitsal Nedenler

*Lynch sendromu

*Cowden sendromu

*Aile Oykiisi

D)Diger Faktorler

*Yas

*Diyabet




*Hipertansiyon |

A)Eksojen nedenler:

Karsilanmams ostrojen tedavisi; Endometriyal kanser riskinde 20 kat kadar

artis ile iliskilidir. Risk, kullanim siiresine bagl olarak artar ve eszamanl progestin kullanimi

ile azalir (21,22).

Coklu vaka kontrol ve prospektif caligmalarda, sadece Ostrojen kullanimi
olanlarda endometrial kanser riskinin yiikselmis oldugu ve kullanim dozuna ve siiresine bagl
olarak 1,5 ila 10 kat arasinda rolatif riskin degistigi bulunmustur. Postmenopozal kadinlarda
endometriyal karsinomun mutlak riskinin yaklagik 1/1000 oldugu tahmin edilmektedir, bu
nedenle karsilanmayan Ostrojen kullanan kadinlarda mutlak risk 1/100’e  kadar

artmaktadir (23,24).

Tamoksifen; Selektif Ostrojen reseptor modiilatorii (SERM) olan tamoksifen
Endometriyal dokuda; menopoz sonrasi kadinlarda (diisilk Ostrojen seviyelerine sahip)
agonist, premenopoz kadinlarda (yiiksek Ostrojen seviyelerine sahip) ise dstrojen antagonisti
olarak gorev alir. Menopoz sonrasi kullanim siiresine ve doza bagli olarak endometrial
adenokarsinom riskini yiikseltir. Tamoksifen kullanimi premenopozal endometrial karsinom

riskini arttirdig1 tespit edilmemistir (25).

ACOG tarafindan, tamoksifen kullanan kadinlarda endometrial kanser i¢in rutin
tarama yapilmasi Onerilmez ancak rutin yillik jinekolojik kontrolleri yapilmalidir.
Endometrial hiperplazi veya endometrial kanser belirtileri acisindan yakindan takip edilmeli

ve belirtilerin ortaya ¢ikmasi durumunda ayrintili degerlendirilmelidir (26).
B)Endojen nedenler:

Kronik anovulasyon; Kronik anovulatuar kadinlarda, seks steroid hormonlarini
siklik olmayan bir sekilde iiretmeye devam eder ve normal endometrial siklus gerceklesmez.
Yeterli progesteron iiretimi ile karsilanamayan kronik Ostrojen iiretimine bagl olarak devamli
endometrial dokunun proliferasyonu endometriyal hiperplazi ve endometriyal kansere yol
acabilir (27, 28 ). PCOS ve perimenopozal donem endojen olarak karsilanmayan Ostrojen

tiretimi ile iligkili anovulatuar iki yaygin klinik durumdur.



Nulliparite ve infertilite endometrium kanseri iligkisi muhtemelen infertil
hastalarda anovulatuvar dongiilerin yiiksek siklig1 ile iligkilidir. Bagimsiz risk faktorii olarak

gosterilmemistir.

Obezite; Obez kadinlar, periferik yag dokuda bulunan androstenedionun Gstrona
doniisiimii ve androjenlerin Ostradiole aromatizasyonu nedeniyle yiiksek diizeyde endojen
Ostrojene sahiptir(29). Obez kadinlarda ayrica dolasimdaki diisiik seks hormon baglayici
globiilin seviyesi (artan steroid hormon aktivitesine yol agar), IGF (insiilin like growth faktor-
Insiilin benzeri biiyiime faktdrii) ve IGF baglayici protein diizeyindeki degisiklikler ve insiilin

direnci bu kadinlarda endometrial kanser riskinde artisa katkida bulunmaktadir (30, 31).

Ostrojen sekrete eden tiimérler; Overin graniiloza hiicreli tiimérlerinin,
endometrial hiperplazi ve endometrial karsinom ile iligkili olmasi muhtemeldir. Graniiloza
hiicreli tiimorii olan kadinlarda endometrial hiperplazi orani %25-50 ve endometriyal kanser
orant %5-10 arasinda tespit edilmistir. Graniiloza hiicreli tiimorlerle birlikte goriilen

endometriyal kanserler genellikle erken evre ve iyi diferansiye tiimorlerdir (32-34).

Erken menars-Ge¢ menapoz, Erken yasta menars, yapilan bazi ¢aligmalarda

endometrial kanser i¢in risk faktoriidiir. Uzun siireli 6strojen maruziyeti ile iliskili olabilir.
C)Kalitsal Nedenler:

Lynch sendromu; Endometrial kanser olgularinin ¢gogu sporadik olmakla birlikte,
kalitsal endometrial kanser, Lynch II sendromu olarak da bilinen herediter nonpolipozis
kolorektal kanseri ile iliskili olarak tanimlanmistir. HNPCC olanlarda endometrial kanser
gelisme riski ise %30 ile %61 arasindadir (35). Bu kadinlara 25-35 yaslar1 arasinda USG ve
endometrial Ornekleme ile takip Onerilmelidir, ancak endometrial Ornekleme sonrasi
endometrial kanser teshis edilirse bunun sagkalimi artiracagini gosteren higbir veri yoktur.
Yiiksek riskli hastalarda uterus ve bilateral overlerin ¢ikarilmasini igeren risk azaltici

cerrahinin uterus ve over kanseri riskini azaltmaktadir (36).

Cowden sendromu (Multiple hamartom sendromu); PTEN tiimor baskilayict
geninde mutasyon ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir. Cowden sendromu
karakteristik mukokutandz lezyonlar ile seyreder ve uterin leiomyomlarinin prevelansi
yiiksektir. Ayrica endometrial, meme, tiroid, kolorektal ve bobrek kanseri riskinde artis
vardir. Bu nadir sendromla ilgili ¢ok az veri vardir ve yasam boyu %13-19 arasinda

endometrial karsinom riski tanimlanmstir (37).
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Aile oykiisii; Ailede endometrium kanseri olan olgularda ayni kanserin
gelismesinin riskinin artti§i belirtilmistir. 16 karsilastirmali ¢alismanin yapilan meta-
analizinde, birinci derece akrabasinda endometrial kanser Oykiisii olan kadinlar daha fazla
endometrial kanser riski altindaydi (rélatif risk 1.82, %95 CI 1.65-1.98). Birinci derece
akrabasinda endometrial kanser Oykiisii olan 70 yasindaki kadinlarda endometrial kanser

kiimiilatif riski %3,1 idi(genel popiilasyondaki risk <%2) (38).
D)Diger Faktorler;

Diyabet; Hiperinsiilinemi, kronik inflamasyon ve Ostrojen hormon seviyelerinin
yiiksek olmasi endometrial kanser iligkisi i¢in olast mekanizmalardir (39). Yiiksek IGF-1
seviyesi, artmig Ostrojen seviyesi ile birlestiginde, bunun artmis endometrial kanser riskini
aciklayan neoplastik potansiyel oldugu diistiniilmektedir. Diabetes mellitus ile iliskili artmis
riskin sadece birlikte var olan obezite ile iliskili olup olmadig1 veya diyabetin bagimsiz bir
etkisi olup olmadig1 net degildir, ¢iinkii insiilin direnci, seks hormonu baglayici globiilin

azalmasi yolu ile veya dogrudan mitojenik etki ile bagimsiz bir rol oynayabilir (39, 40).

Hipertansiyon; Yasli obez hastalarda yaygindir, ancak endometriyal kanserli
hastalarin %25'inde hipertansiyon veya arteriosklerotik kalp hastaligi olmasina ragmen tek

basina 6nemli bir faktor gibi gérinmemektedir (41).

Yas; Oncelikle menopoz sonras1 kadimlari etkileyen, tan1 aninda ortalama yas 60
olan bir hastaliktir (13). En yiiksek yasa 0Ozgii insidans 75 — 79 yas arasinda ve vakalarin
% 85'i 50 yasindan sonra ve sadece %5'i 40 yasindan Once ortaya ¢ikar (53). Anovulatuar

dongiiler ve/veya endometrium kanseri gelistirmeye genetik yatkinlik ile iliskilidir.
2.1.3. Histopatoloji
Patogenetik Siniflama

Endometrium kanseri histolojik olarak 2 ayri patogenez modeliylekarakterizedir
(4). Tip | genellikle endometrial hiperplazi zemininden gelisen, diisiik grade ve Ostrojenle
iligkili endometrioid karsinomlardir (31,42). Tim endometrial kanserlerinin yaklasik

%80’ endometrioid tiptedir (31).

Tip 1l ise endometrioid olmayan, ( seréz ve berrak hiicreli vb.) postmenapozal
kadimlarda ortaya c¢ikar. Oncii lezyonlar1 yoktur. Karsilanmamis Ostrojen ile iliskileri

bulunmamaktadir (42). PTEN mutasyon ya da delesyonu tip |1 endometrium kanserinde
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goriilen en sik anormalliklerdendir (43). Ayrica tip 1 endometrium kanserinde -katenin ve K-
ras mutasyonlar1 da izlenmektedir (44). P53 asir1 ekspresyonu, ki-67 ekspresyonu ve TP53
mutasyonlart tip 2 endometrium kanserinde goriilmektedir. P16 pozitifligi de serdz

karsinomarin yaklasik %82’sinde bulunmaktadir (44)

Tablo 2. Endometrium Kanserinde Tip 1-2 Ayirici Ozellikler.

Tip 1 Tip 2
Yas 45- 55 55 ve sonrasi
Irk Beyaz Siyah
Karsilanmamis Ostrojen Var Yok
Menapoz durumu Premenapozal Postmenapozal
Hiperplazi varh@ Var Yok
Derece Genellikle 1 3
Myometrial invazyon varhgr Yok Var
Histolojik tip Endometrioid Ser6z — Berrak
ER / PR varhg Var Yok
Ki 67 varhgi Yok Var
Mutasyonlar PTEN, K-RAS , B-katenin P53, Ki-67, P- 16
Prognoz Stabil Agresif

Histopatolojik Siniflandirma

Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitiine Gére Endometrial Kanser Histolojik Tip
Siniflandirmasi

1-Endometrioid adenokarsinom
1.a. Skuamoz differensiasyonlu tip
1.b. Villoglandiiler tip
1.c. Sekretuar tip
1.d. Silyal1 hiicreli tip

2- SerOzkarsinom

3- Miisinoz karsinom

4- Berrak hiicreli karsinom

5- Undiferansiye karsinom

6- Skuamoz hiicreli karsinom

7- Karisik hiicreli karsinom

8- Diger nadir goriilen tipler

Histolojik derecelendirme (Diferansiasyon): Bir kanserin derecesi olarak
ifadeedilmek istenen, aslinda o kanserin meydana geldigi hiicrelerinin biiylime 6zellikleri ve
cekirdek degisiklikleridir. Tiimorlerin diferansiasyonlar (grade-G) FIGO tarafindan 3 gruba

ayrimistir.



G1: Tumdr %5 veya daha az solid biiylime paterni gosterir.

G2: Tumor %6-50 arasinda solid biiyiime paterni gosterir.

G3: Timor %50 den fazla solid biiylime paterni gosterir.

Ek olarak derecesi ile uyumsuz, belirgin ¢ekirdek degisimleri barindiran

Gl(grade 1) ve G2 (grade 2) tiimorlerin derecesi bir derece artar.

-Endometrioid Karsinom ve alt tipleri: Endometrioid tip kanserendometrium
kanserlerinin biiyiik bir kismimi olusturur. Bu tip klasik olarak normal endometrium
dokusunun bezlerini animsatan bez yapisi igerir. Genelde iyi diferansiasyon gosterirler. Ancak
hiicresel atipi artar, daha az bez yapisi, daha cok solid alanlar igerirse tiimor diferansiasyonu
azalmis, derecesi artmis olur. Klasik disindaki alt grup endometrioid kanserlerin de seyri

klasik endometrioid tipe benzerdir.

Endometrioid kanserlerin yaklasik dortte biri skuamoz diferansiasyongdsteren
alanlar igerir (45). Endometriyal adenokanserlerin skuamoz diferansiasyon igerip icermemesi
klinik olarak anlamli farka neden olmaz. Skuamoz igerigin diferansiasyonu bez igerigindeki
ile ayn1 dogrultuda benzerlik gosterir ve tiimoriin seyrini daha ¢ok bez igeriginin derecesi

belirler.

Villoglandiiler alt tip ise endometrioid kanserlerin ¢ok az bir kisminda goriiliir. Bu
alt tipte hiicreler papiller goriiniim yaratacak sekilde bulunurlar ama yine de iyi diferansiasyon
gosterirler. Endometrioid tip hiicre ozelliklerini korurlar, papiller tip serdz karsinomla

karisabilirler.

Sekretuar alt tip olduk¢a nadir goriiliir ve prognozu diger tiplere benzer sekilde
tyidir. Genelde erken postmenopozal donemdeki kadinlarda goriiliir. Bu alt tip berrak hiicreli

karsinomla karisabilir ¢linkii ikisi de agirlikli olarak berrak hiicrelerden olusur (46,47).

-Miisinéz karsinom: Endometrial kanserlerin ¢ok az bir kismini olusturanbir
tiptir. Bu kanser tipinde tlimoriin yarisindan fazlasini miisin igeren hiicrelerolusturur. Cogu iyi
diferansiye, iyi prognozludur. Miisin6z tip endometrial kanser endoservikal adenokanser ile
benzerlik gosterir, ayrimi yapmak onemlidir. Cekirdek c¢evresinin vimentin ile boyanmasi

endometrial kanseri diistindiiriir (48).

-Seroz karsinom: Endometrial kanserlerin yaklasik %5-10‘nundan sorumluolan
tiptir. Genelde atrofik zeminden gelisir ve daha ileri yas kadinlarda gorulur. Tipik olarak

agresif tiimorlerdir ve daha kotli prognoz gosterirler. Endometrial kanserlerin neden oldugu
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Oliimlerin yaklasik yarisinin nedeni serdz tip endometrial kanserlerdir. Bu tip siklikla derin
myometrial invazyon ile karakterizedir. Over ve tiiplerin seréz karsinomuna benzer
niteliktedir ve CA 125 salgilarlar. Bu tip tiimorler invazyon yapmis olmasalar bile
endometrioid kansere gore daha saldirgan davranis gosterirler ve overin epiteliyal kanserine
benzer sekilde batin igine yayilim gosterme egilimindedirler (49). Klinik olarak gizli

ekstrauterin hastalik genellikle tan1 aninda mevcuttur (50).

-Berrak Hiicreli karsinom: Endometrial kanserlerin %35’inden daha
azininnedenidirler. Bu tip ¢ogunlukla mikst patern ile karakterizedir. Hiicreler bol miktarda
berrak sitoplazma ve atipi derecesi yiiksek cekirdekler icerirler. Berrak hiicreli kanser genelde
daha ileri yas kadinlarda ortaya ¢ikar ve prognozu serdz tipe benzer sekilde daha kotiidiir(51,

52).

-Skuamoz karsinom: Cok nadir goriilen bir alt tiptir. Oldukc¢a agresif seyirlive
koti prognozludur. Timorun endometrium kaynakli oldugunu kanitlamak igin, tiimoriin
serviksin skuamoz epiteli ile iliskisinin olmamas1 gerekir. Tan1 aninda siklikla servikal darlik

ve piyometra mevcuttur (54).

-Undiferansiye karsinom: Bu tip endometrium kanseri de olduk¢a nadir goriiliir.

Herhangi bir hiicresel farklilagmaya dair bulgu yoktur. Kotii prognozludur (55).

-Mikst tip karsinom: Mikst hiicreli karsinomlar, ¢ogunlukla endometrioid, ser6z
ve berrak hiicreli karsinomlari igeren iki veya daha fazla farkli histolojik ile karakterize edilen
tiimor olarak bilinir. Tip I ve Tip II endometrial adenokarsinomlarin bir arada goriilmesiyle
olugmakta olup, her bir bilesen tiimdriin en az %10’unu olusturmalidir. Ser6z ve berrak
hiicreli histolojiler disinda, diger tiplerin birlesiminin genellikle klinik 6nemi olmadig:

diistiniilmektedir. Prognoz en agresif bilesenin tipi ve oranina baghdir (56).

Endometrium ve Overde ayni anda olan tiimérler: Kadin genital sisteminin en
stk ayn1 anda olup, birliktelik gosteren tiimorleridir. Cogunlukla ikisi de iyi diferansiasyon
gosteren diisiik evreli iyi prognozlu tiimérler olurlar. ki tiimériin birbirinden farkli histolojik
alt tipe sahip olmasi prognozu kétiilestirir. Hastalar genelde daha geng yas grubu kadinlardir.
Bagvuru aninda yakinma siklikla anormal vajinal kanamalar ve over tiimorii rastlantisal olarak

tespit edilir (57).

Gelismekte Olan Molekiiler Siniflandirma Sistemler,



2013 yilinda, The Cancer Genome Atlas (TCGA), 370'den fazla endometrium
kanserini  karakterize etmek i¢in genomik, transkriptomik ve proteomik analizleri
kullanmis ve tiimor hiicresi genomik mimarisine dayal1 dort molekiiler alt tipi tanimlamistir.
Farkli prognostik sonuglara (58 ) ve klinikopatolojik 6zelliklere sahip dort molekiiler alt tip,
endometrium kanserinin patogenezi hakkinda fikir verir ve arastirma ¢abalarimin ve klinik
deneylerin yorumlanmasi i¢in alt siniflandirmasi i¢in bir ¢ergeve saglar( 58,59,60,61,62 ).

Molekiiler alt tip belirlenmesi tanisal endometriyal biyopsiler veya Kkiirtajlar
tizerinde yapilabilir ve sonraki histerektomi numunesinde yapilan smiflandirma ile yiiksek
uyum gosterir (63 ). Molekiiler smiflandirmanin  prognostik degeri, radyoterapiye (64),
kemoterapiye (65) ve hedefe yonelik tedaviye (66 ) gore ortaya ¢ikan prediktif deger ile
tutarl bir sekilde gosterilmistir.

Endometrium kanserinin dort molekiiler alt tipi, WHO terminolojisi ile birlikte
asagidaki gibidir:

1) POLE Ultramutated Endometrial Karsinomlar

Bunlar, niikleer DNA’nin replikasyon ve onarimininda rol alan ve polimeraz
enziminin katalitik subuniti olan POLE geninde; exoniikleaz alaninda mutasyon igerirler.
Yiksek mutasyon oranlari (232 x 10-6 mutation per Mb) ile karakterizedir (67).
POLE mutasyonlu endometrium kanseri olan hastalar daha gen¢ ve daha ince olma
egilimindedir ve siklikla agresif patolojik ozelliklere (6rnegin, yiiksek dereceli, lenfovaskiiler
alan istilas1) sahip olmalarina ragmen, ¢ok sayida calismada dogrulanmis oldukca olumlu
sonuclara (> yiizde 96 bes yillik sagkalim) sahiptirler ( 68).

TimPOLE mutasyonlu endometrium kanserlerinin bireysel bir hasta verisi meta-
analizinde , adjuvan tedavi, patojenik POLE mutasyonlari olan kadinlar ig¢in daha iyi
sonuclarla iligkili degildir ve klinik c¢aligmalar da tedavinin azaltilmasimi destekler.
(68). Tedavinin siddetini azaltma olasiligin1 degerlendiren iki prospektif calisma devam
etmektedir.

2) Microsatellite stability instable (MSI) hypermutated grup: Bu alt grup
endometrial kanserli vakalarin %25-30’unu olusturur. Cogu vaka sporadiktir ve MLHI
geninde promotor metilasyon ve daha az sayida mutasyon orani (18 % 10—6 mutations per
Mb) ile karakterizedir. Az bir kisim hastada ise MSI, MMR genlerinin germline mutasyonu
sonucu olusur ve klinikte Lynch sendromu olarak bilinir. Bu sendrom, OD gecis 6zelligi

gosteren Ozellikle de kolorektal kanser ve endometrium kanseri goriilme riskinin arttig1 bir
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durumdur. Genellikle endometrioid histolojideki tiimorlerden olusur ve orta prognostik seyir
gosterirler (58, 68). Bu grup tiimorlerde histolojik olarak yiiksek grade’li, endometrioid
histolojide, ileri evrede, biiyiikk timor caplidir (70). Bu zengin mikrogevre nedeni ile
immiinoterapi agisindan uygun olan bir gruptur (71) . Fakat POLE- mt gruba gore prognozu
daha kétiidiir. Yaygin LVSI ile MMR-d arasinda bir iliski gdze carpmustir (72). LVSI iyi
bilinen bir prognostik marker olmasina ragmen molekiiler diizeyde iligskiyi gosterecek daha
fazla calismaya ihtiya¢ vardir.

3) Copy number low (microsatallite stable, MSS) grup: Bu ii¢iincii molekiiler
alt tip, genomik olarak stabildir, MMR yetkindir, orta derecede mutasyona sahiptir (siklikla
PI3K/Akt ve Wnt/katenin beta 1 [ CTNNBL1 ] sinyal yollarini igerir) . Bu tiimorler disiik, orta
riskli kabul edilir .Bu grup ¢ogunlukla dstrojen ve progesteron reseptor (ER, PR) pozitifligi
ve hormonal tedaviye yiiksek yanit oranlar1 olan endometrioid neoplazmalar1 kapsar. (73 )

4) Copy number high (serous like) grup: Dordiincii molekiiler alt tip, yiiksek
dereceli ser6z over ve bazal hiicreli meme karsinomlarina benzer sekilde yiiksek somatik
kopya sayis1 degisikliklerine ve mutasyon profillerine sahiptir. p53 mutasyonunun siklikla
mevcuttur. Bu grupta diger onkogen mutasyonlarina da (MYC, ERBB2/HER2 ve CCNEL1) sik
rastlanir. TP53 mutasyonlar1 bu grup igin karakteristiktir. Kotii prognozla iligkilidir ve
endometriyal kanser Gliimlerinin yiizde 50 ila 70'inden sorumludur (74,75). PORTEC-3
calismasina kayitli hastalardan elde edilen veriler, p53 anormallikleri olan endometrial
kanserlerin, tek basma radyasyona kiyasla radyasyona ek olarak kemoterapi ile tedavi
edildiginde daha iistiin sonuglar ile iligkili oldugunu gostermektedir (65). Bu molekiiler alt
smif igindeki diger molekiiler 6zelliklerden (6rnegin, HER2 amplifikasyonu, HRD)

yararlanma girisimleri devam etmektedir ( 76, 77).
2.1.4. Endometrium Kanserinde Klinik Ozellikler

Endometrium kanserinin erken tanist genellikle anormal uterin kanamanin hizla
taninmasi ve degerlendirilmesine dayanir. Premenopozal kadinlarda agir menstriiel kanama ya
da ara kanama durumlarinda siiphelenilmelidir, ancak diger benign hastaliklarin birgogu da
benzer semptomlar verebilir. Postmenopozal vajinal kanama ile gelen hastalarda %5 ile 10
endometrium kanseri olasiligt mevcuttur (78). Anormal uterin kanamasi olan kadinlarin
degerlendirilmesinde ayrintili bir tibbi 6ykii, fizik muayene, uygun laboratuvar, gériintiileme

testleri ve yasa bagl faktorlerin dikkate alinmasi 6nemlidir. Cogu kilavuz tan1 igin ilk olarak
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transvajinal ultrasonografi ve sonrasinda endometriyal biyopsi onermektedir (79). Mevcut
kanitlara bakildiginda anormal wuterin kanama ile basvuran hastalarda endometriyal
orneklemenin, klinik degerlendirme ve ultrason taramasiyla birlestirildiginde diisiik riskli
kadinlardaki kanserin erken tanisi i¢in onemli oldugunu desteklemektedir (80). Endometrium
kanserli kadinlar, rahim agzi kanseri taramasinda da anormal sitolojik bulgular gosterebilir.
Bu bulgular endometriyal hiicreleri, atipik glandiiler hiicreleri, endoservikal veya endometrial
olabilen adenokarsinomu igerebilir. Konvansiyonel pap smear'in endometrial karsinom icin
duyarliligt %40 ila 55'tir; sivi bazl preparatlarin duyarliligi ise %60 ile 65 arasindadir
(81). Bazen de bilgisayarli tomografide veya bagka bir nedenle yapilan MRG’ de rastlantisal
olarak endometrial kalinlik artis1 veya endometrial kavitede kitle tespit edilir. Klinisyenin
siiphesi sonras1 endometrial 6rnekleme alinarak taniya gidilebilir. Benign nedenlerle yapilan
histerektomi materyalinde patoloji sonucu endometrium kanseri seklinde sonuglanabilir. Bu
durumu en aza indirgemek ve yapilan cerrahi islemi eksiksiz yapabilmek i¢in histerektomi
planlanan anormal uterin kanamali tiim kadinlara 8 operasyon oncesi endometrial 6rnekleme

yapilmasi ve sonuglarin ameliyattan 6nce mevcut olmasi gerekmektedir.
2.1.5. Endometrium Kanserinde Tarama

Ortalama ya da artmis riski olan semptomsuz kadinlarda rutin tarama
onerilmemektedir. Menopoz baslangicinda, kadinlar endometrium kanserinin riskleri ve
semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmelidir. Herhangi bir beklenmeyen kanama veya lekelenme
durumunda hastaneye bagvuru yapmalar1 onerisinde bulunulmalidir (82,83). Ancak, HNPCC
nedeniyle endometrium kanser icin yiiksek risk tasiyan kadinlara, 35 yasindan itibaren yillik
rutin endometrial biyopsi alinmalidir (83). Yiiksek risk kriterleri kolorektal veya diger Lynch
sendromu ile iliskili kanserlerin {i¢ tane birinci derece akrabasinda birbirini takip eden iki
nesilde ve 50 yas alt1 bir kiside bulunmasi1 durumlaridir. Lynch sendromu, endometrium, over,
kolon, ince barsak, renal pelvis ve iireter kanserlerini igerir. Genetik bdliimii bakisi
istenmelidir. Endometrium kanseri, en sik haberci kanser olarak kabul edilmekte olup, kadin
hastaliklar1 ve dogum uzmaninin HNPCC’li kadinlar1 saptamadaki rolii ¢ok biiyiiktiir (78).
HNPCC’li kadinlar i¢in yasam boyu endometrium kanseri gelisme riski %40-60 oraninda
yiiksek oldugu i¢in profilaktik histerektomi diger bir secenektir. Bu kadinlarda yasam boyu

over kanseri riski %10-12 olmasi nedeniyle bilateral salpingo-ooferektomi de uygulanmalidir.

12



2.1.6. Endometrium Kanserinde Tani

Abdominal muayene diger organ metastazlar1 ya da asit olusumu gibi ileri evre
kanser bulgular1 disinda genelde bulgu vermez. Uterusun biiyiik olarak palpe edilmesi
durumunda, benign nedenler ile birlikte endometrium kanseri de ayirict tanida
degerlendirilebilir. Eksternal genital organlar, vajen, serviks uteri ve fornikslerin muayenesi
onemlidir. Bimanuel pelvik muayene, uterusun biiylikliiglinli ve mobilitesini, adneksiyel
tutulumu, parametriyal tutulumu ve cul-de-sac nodiilaritesi a¢isindan 6énem arz etmektedir.
Transvajinal ultrason muayenesi, ofis biyopsisini tolere edemeyen postmenopozal kadinlarda
ve polip, leiomyom gibi uterus patolojisi veya over i¢in degerlendirmenin gerektigi kadinlarda
endometriyal oOrneklemeye alternatif olarak ilk degerlendirmede kullanilabilir(84-85).
Endometrial kavitenin 4 mm’den daha kalin olmasi, endometriumun diffiiz veya fokal artmis
ekojenite gdstermesi durumunda, sonografide endometrium yeterince gosterilememisse ya da
hastanin anormal uterin kanamasi var ise endometrial érnekleme yapilmalidir. Persiste eden
kanamada endometrial kalinlik 4 ile 5 mm' nin altinda olsa bile endometrium kanserinin bir
isareti olmakla birlikte; ince veya belirsiz bir endometrium yapisi, tip II endometrium
kanserini giivenilir sekilde dislayamaz (86). Kor endometriyal biyopsi, ilk tani araci olarak
genellikle yeterli olup ancak endometriyumun en az %350'si hastaliktan etkilendiginde en
giivenilirdir. Endometrial 6rnekleme icin duyarlilik %90’ {izerindedir. Histeroskopi,
bolgesel endometrial lezyon tanisi i¢in daha duyarli olmakla birlikte hiperplazi tanisinda daha
az yarar saglamaktadir. Ayrica, anormal kanamay1 degerlendirmek i¢in yapilan histeroskopi
sonucunda kanser tanis1 alan hastalarda daha sonraki cerrahi evreleme sirasinda artmis bir
pozitif peritoneal sitoloji siklig1 belirlenmistir. Kanser hiicrelerinin histeroskopiye bagl
peritoneal kontaminasyon riski olabilse de hastalarin genel prognozunu koétiilestirmedigi
diisiiniilmektedir (87). Ofis biyopsisine tolerans gdsteremeyen veya ofis isleminin basarisiz
oldugu, agir kanamasi olan ve Lynch sendromu gibi endometrial kanser riski ¢ok yiiksek olan
hastalarda tan1 ve terapdtik amacgli dilatasyon-kiiretaj islemi uygulanabilir. Endometrium
kanserinden siiphelenilen ancak kor endometrial biyopside tani igin yetersiz endometrial
hiicrelerin bulundugu hastalarda, ofis biyopsisi tekrarlanabilir. Ancak bir sonraki adimda
siklikla histeroskopi veya dilatasyon-kiiretaj islemine gecilebilir. Basarisiz bir biyopsinin

ortak bir nedeni olan servikal stenoz durumu, 6nceden hazirlanmis servikal preparat veya
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dilatasyon ile yonetilebilir. Laboratuvar degerlerlerine bakildiginda endometrium kanserinin
giincel yonetiminde klinik olarak yararli tek biyokimyasal belirteg, serum CA 125 degerinin
Olctimiidiir. Preoperatif bir yiiksekligi, olduk¢a ilerlemis hastalik durumunu gosterebilir. CA
125 diizeyi, tedaviye yanitin izlemini ya da tedavi sonrasi izlem siiresini degerlendirmek icin,
ileri evre hastalig1 veya ser6z alt tipi olan kadinlarda oldukg¢a yarar saglar (88). Pap smear
taramasinin endometrium kanseri tanist i¢in duyarlilig: diistik olup, endometrium kanseri olan
kadinlarin %50’sinde normal bulgular tespit edilmektedir. Sitolojik taramanin endometrium
kanserinin erken teshisinde rahim agzi kanseri taramasindaki kadar giivenilir olmadigi
kanitlanmis olup; endometrial kanserlerin teshisinde ek tani yontemi olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (89-90). Sivi bazli sitoloji, glandiiler anormalliklerin saptanmasinda etkili
olmasina ragmen klinik uygulamayi degistirmek icin yeterli degildir. Rutin pap smear
taramasinda atipik glandiiler hiicrelerin bulunmasi, altta yatan servikal patoloji veya
endometrial kanser igin degerlendirme yapilmasini gerektirir (78). Goriintiilemeye
bakildiginda ise bilgisayarli tomografi taramalari, fizik muayene sirasinda tespit edilemeyen
hastaligin ve biiyiitilmiis pozitif pelvik ve paraaortik lenf diiglimlerinin preoperatif
tanimlanmasini  Kolaylagtirarak ameliyat planin1 yonlendirmeye yardimci olabilir (91).
Bilgisayarli tomografi, MRG'den daha yaygin ve daha ucuz olmakla birlikte daha hizli bir
sekilde goriintii elde etmeyi saglar. Bilgisayarli tomografi kullanmanin agik bir avantaji, tim
pelvis, karin boslugu ve toraksin lokal ve uzak tiimor evrelemesi agisindan tamamen
aragtirilabilmesidir. Intravendz kontrast, vaskiilarize yapilarin degerlendirilmesini  ve
parankimatdz organlardaki lezyonlarin tespit edilmesini saglar. Bununla birlikte, yumusak
doku kontrast ¢oziiniirliiglindeki myometrial veya servikal tutulum derinligini degerlendirmek
icin yeterince hassas veya spesifik degildir. Bunun nedeni, tiimér ve myometrium arasinda
kiiciik bir kontrast farki olmasidir. Endometrium kanserinde hastalik yayilimini
degerlendirmede en uygun yontem yaygin olarak tartigilmaktadir. Hastalik yayilimi bilgisi
adjuvan radyoterapinin planlanmasina yardimci olur; radyoterapi oncesi hastalik dagiliminm
degerlendirmek i¢in pozitron emisyon tomografi / bilgisayarli tomografi (PET / BT) kullanilir
(92). Preoperatif MRG goriintiileme, hastalart niiks riskine gore siniflandirmak ve cerrahi
tedaviyi yonlendirmek i¢in Onerilmektedir. MRG goriintiilleme, miyometriyal ve servikal

stromal invazyonun derinligini degerlendirmede yardimet olabilir (93).
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2.1.7. Yayihm Sekilleri

Endometrium kanseri yayilim sekillerinin siklig1 tlimoriin histolojik alt tiplerine
gore degiskenlik gosterse de direkt yayilim, lenfatik yolla yayilim, hematojen yolla yayilim ya
da intraperitonel yayilim seklinde 6zetlenebilir. En sik goriilen yayilim sekli direkt yayilimdir.
Bu yayilim esas olarak tiimoriin myometrium invazyonu ve komsu organlara olan yayilimini
ifade eder ( 94). Adneksler, seroza ya da servikse olabilir. Vajen yayiliminin ise genelde
direkt yolla degil lenfatik yolla oldugu disiiniiliir. Direkt yolla yayilimin nereye dogru
olacaginda tiimor lokalizasyonu onemlidir. Alt segment yerlesimli tlimorlerin daha ¢ok
servikse dogru, korpusta yerlesen tiimorlerin daha ¢ok adnekslere ya da serozaya dogru
yayilimi goriiliir. Lokal olarak biiylimiis tiimorlerde direkt komsu organa yayilim goriilebilir.
Uterusun lenfatik drenaji kompleks bir yapiya sahiptir. Pelvik, paraaortik ve inguinal lenf
nodlarinda metastaz izlenebilir. Ayni anda farkli grup lenf nodu metastazi olabilecegi gibi tek
bir grup lenf nodu metastazi da olabilir. Ancak genelde pelvik nodlara metastaz olmadan
paraaortik nodlara metastaz goriilmez. Bu cesitliligin nedeni direkt yayilimda oldugu gibi
tiimoriin lokalizasyonudur. Ozellikle uterus fundus ve serviksin lenfatik drenaj sistemi pelvik
nodlarin metastazlarina yon verir. Hematojen yayilim hastaligin ileri evrelerinde olma
egilimindedir ve bu yolla metastaz en sik akcigerlere olur. Bu yayilimm en onemli risk
faktorii myometrial invazyonun derinligidir. Endometrial kanserlerde lenfatik yayilim
hematolojik yayilimdan daha énemlidir. Intraperitoneal yayilimin nasil olabilecegiyle ilgili
farkli goriigler vardir. Tuba yoluyla hiicrelerin yayilimi ya da timdriin uterus serozasini
riiptiire etmesi ile peritoneal yayilim goriilebilir. Endometrial kanserlerin ser6z ve berrak

hiicreli alt tiplerinde bu yayilim sekli daha sik izlenir (94).

2.1.8. Endometrium Kanserinde Evreleme

Cerrahi olarak evreleme yapilmaktadir (97,98). Endometrium kanserinde
evreleme cerrahisi prosediri TAH + BSO + Pelvik ve/veya Paraaortik
lenfadenektomi standart olarak kabul gormektedir (99). Peritoneal sitoloji artik cerrahi
evrelemeden cikarilmigtir fakat malign peritoneal sitoloji negatif prognostik faktor

oldugundan alinmasi 6nerilmektedir (100). FIGO evrelemesi yillardir uygulanmakta ve tedavi
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sonuclarinin  karsilastirilmasint - saglamaktadir. Yapilan c¢alismalarda grade tirii fark
etmeksizin tim hastalarin dahil oldugu Evre IA hastalar1 ile grade 1 ve grade 2 hastalarinin
dahil oldugu Evre IB hastalarinda, histerektomiye ek olarak lenf nodu orneklemesinin
faydasinin olmadig1 goriiliirken; 1ileri evre hastalarda lenf nodu Orneklemesinin
sagkalimiizerine belirgin etkisi oldugu gosterilmistir (95, 96, 101).

Tablo 4. Endometriyum Kanseri i¢in FIGO Cerrahi Evreleme Sistemi

Evre |Evre FIGO [Evre Tanim*
gruplamas1  |Evre
I T1 I T{imor uterus iginde sinirli. Ayrica serviksin bezlerine dogru
NO yayilim olabilir, ancak servikal stromaya (T1) dogru
MO biiyliyemez. Lenf nodlarina (NO) veya uzak bdlgelere (MO0) yayilim
yoktur.
1A Tla 1A Timor endometriyumdadir ve myometrial invazyon yok (T1a)
NO veya .”den daha az olabilir. Lenf nodlarina (NO) veya uzak
MO bolgelere (MO) yayilim yoktur.
ilB T1b IB Miyometriyal invazyon veya daha fazladir fakat uterus disina
NO yayilim yoktur (T1b). Lenf nodlarina (NO) veya uzak bolgelere
MO (MO0) yayilim yoktur.
I T2 1 Tiimor servikal stromay1 invaze etmis (T2) ancak uterus disina
NO yayllmamistir.
MO Y akindaki lenf nodlarina (NO) veya uzak bolgelere (M0) yayilim
yoktur.
1 T3 11 Timor uterusun digina yayilmistir, ancak rektum veya mesane
NO mukozasina yayilmamustir. (T3)
MO
A [T3a HIA Tiimor korpus uterinin serozasina ve/veya fallop tiiplerine ve/veya
NO overlere yayilmigtir. (T3a)
MO Y akindaki lenf nodlarina (NO) veya uzak bolgelere (M0) yayilim
yoktur.
B ([T3b 1B Timor vajina ve/veya parametrium yayilmistir (T3b). Lenf
NO nodlarina (NO) veya uzak bolgelere (MO0) yayilim yoktur.
MO
Ic1 [T1-T3 I1IC1  |Timor uterus yakindaki bazi dokulara yayilmis olabilir, ancak
N1 veya mesanenin veya rektumun igine dogru biiytime olmaz. Ayrica
Nla pelvik lenf nodlarma (N1, N1mi veya Nla) yayilim
MO mevcut, ancak aort veya uzak bolgelerdeki (MO0) lenf nodlarina
yayilim yoktur.
1cz2 [T1-13 I11C2  |Timdr uterus yakindaki bazi dokulara yayilmis olabilir, ancak
N2 veya mesanenin veya rektumun i¢ine dogru biiylime olmaz (T1 ile T3).
N2a Ayrica para-aortik lenf nodlarina (N2, N2 mi veya N2a) yayilim
MO mevcut, ancak uzak bolgelere (MO0) yayilim yoktur.
IVA [T4 IVA T{imor rektum veya mesane mukozasina yayilmistir (T4).
Herhangi Y akindaki lenf (Herhangi Bir nodlarina N) yayilmis olabilir
birN veya olmayabilir ancak uzak bolgelere (MO0) yayilim yoktur.
MO
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IVB [Herhangi

bir T
Herhangi
birN

M1

VB

T{imor inguinal lenf nodlari, omentum, akcigerler, karaciger veya
kemikler (M1) gibi uterustan uzak organlara yayilmustir.

Timor herhangi bir boyutta olabilir (Herhangi bir T) ve diger lenf
nodlarma (Herhangi Bir N) yayilmis olabilir veya olmayabilir.

(Corpus uteri: Carcinoma and carcinosarcoma TNM staging AJCC UICC 8th edition )

2.1.9. Endometrium Kanserinde Prognostik Faktorler

Endometriyal karsinomun prognozu Oncelikle hastalik evresi ve histoloji (hem

derece hem de histolojik alt tip dahil) tarafindan belirlenir. Endometrium kanserinin

prognostik faktorleri Tablo-5’de verilmistir.

Tablo 5. Endometrium kanserinde prognostik faktorler

1.

Yas

. Histolojik Tip

. Histolojik Derece

. Myometrial invazyon

Alt Uterin Segment Tutulumu

. Isthmus-serviks Tutulumu

. Adneks Tutulumu

. Lenfovaskiiler Saha Invazyonu

2
3
4
5.
6
7
8
9

. Lenf Nodu Metastazi

10. Tiimor Boyutu

11. Periton Sitolojisi

12. DNA Ploidisi

13. Molekiiler Faktorler

14. Hormon Reseptér Durumu

15. Figo Evre

60'tir ( 102-103 ).

Evre: En 6nemli prognostik faktér cerrahi evrelemedir. Evre 1 endometrium

kanserinde 5 yillik sagkalim %80-90, evre 2 icin ise %70- 80°dir evre 3 ve 4 ig¢in % 20 ila

Yas: Endometrium kanserlerinde prognostik agidan onemli bir faktordiir. Yasin

bagimsiz bir prognostik faktdr olup olmadig tartismalidir. 65 yas {istii endometrium kanserli
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hastalarda daha sik derin myometrial invazyon, yliksek timor derecesi ve ileri timor evresi
vardir (104). Yash hastalarda, geng hastalara gore daha yiiksek niiks oranlar1 ve daha diistik
sagkalim oranlar1 mevcuttur (105).

Histolojik Tip: Endometrioid tip disindaki histolojik alt tipler kotii
diferansiyasyon gostermeleri, daha agresif seyretmeleri ve daha sik niiks etmeleri ile daha
kotii prognoza neden olurlar.

Histolojik Grade: Timoriin derecesi prognoz iizerinde ¢ok Onemli etkiye
sahiptir. Timorun derecesi arttikga, miyometriyal invazyon derinliginin, lenfatik yayilimin,
serviks tutulumunun ve uzak metastaz oraninin artmasi prognoz ilizerinde negatif etkiye neden
olur. Tiimdr derecesi arttik¢a hastaligin niiks etme ihtimali de artar.

Tiimoér Boyutu: Timodr boyutu da bagimsiz bir prognostik faktor gibi
goziikmektedir. Timoér boyutunun 2 cm’den biiylik olmasi durumunda artmis lenf nodu
metastaz riski nedeniyle prognozun kotiilestigi bildirilmistir.

Hormon Reseptor Yapisi: Ostrojen ve progesteron reseptdr diizeylerinin
hiicresel atipik degisimlerden bagimsiz olarak prognoz iizerinde belirleyici olduklari
belirlenmigtir. Sagkalim siiresi pozitif reseptdr sayis1 ve tipi farketmeksizin reseptor pozitifligi
olmayan tiimore sahip hastalarda daha uzundur. Reseptor pozitifligi metastatik hastaligi olan
olgularda da sagkalimi olumlu etkilemektedir. Progesteron reseptoriiniin dstrojen reseptor ne
gore prognoz lizerinde daha olumlu etkileri oldugu diislintilmektedir. Reseptoriin mutlak
degeri arttik¢a hastaligin prognozu daha yiiz giildiiriicii olmaktadir (106).

Myometriyal invazyon: Tiimériin miyometriyuma invazyonunun olup olmamast,
eger varsa derinliginin oran1 tiimoriin davranis sekli tizerindeki etkisiyle prognostik 6nemli bir
faktordiir. Invazyon derinligi arttikca lenfatik ve hematojen yayilim ihtimalinin artmast,
hastaligin uterus disina yayilma ve tekrarlama olasiligin1 arttirr. Myometrial invazyon
derinligi hematojen yolla yayilim ve niikiiun en 6nemli nedenidir. Tiim bu durumlara ragmen
invazyon derinliginin prognoz iizerindeki en 6nemli belirteci myometriuma invaze olan
timoriin invazyon sinirinin serozaya olan mesafesidir. Sinirin serdzaya olan uzakliginin 5
mm’den az olmasi, hastaligin tekrarlama ihtimali ve kisa sagkalim siiresi ile ¢ok yakin
iligkilidir (107). Myometrial invazyon derinligi cerrahi evreleme sirasinda lenf nodu
diseksiyonu yapilacak hasta grubunu se¢mek i¢in kullanilan 6nemli bir belirtegtir.

Lenfatik ve Vaskiiler Alan Invazyonu: Endometrium kanserli ve lenfovaskiiler

alan invazyonu olan hastalarda,lenfadenektomi ve adjuvan tedaviye ragmen, niikssiiz
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sagkalim ve genel sagkalim oranlar diisiiktiir. Endometrium kanserli hastalarda lenfovaskiiler
alan invazyonu yliksek lenf nodu metastazi riski ile iligkili bulunmustur. Bu yiiksek lenf nodu
metastaz riski, Ozellikle uzak ve paraaortik rekiirrensler yliksek niiks orani ile iligkilidir.
Adjuvan tedaviler ile bu alanlarda niiksiin 6niine gecilmesi hedeflenmektedir (108).

DNA Ploidisi ve Proliferasyonu: Endometrium kanserlerinin yarisinda
fazlasinda DNA(deoksiriboniikleik asit) igerigi diploittir. Tiimdriin diferansiyasyonu
azaldikca, myometrial invazyon derinligi arttitkca ve hastalik evresi ilerledikce tiimor
igeriginin diploid oranmi azalir. Andploid hiicre yogunlugu fazla olan tiimore sahip hastalarda,
sagkalim genellikle daha kisa olarak bildirilmektedir. Proliferatif indeks prognozla iliskilidir
(109).

Istmus ve Serviks Tutulumu: Tiimériin uterus icindeki lokalizasyonu oldukga
onemlidir. Tiimorlin uterus alt segmente ve veya servikse yayildigi durumlarda hastaligin,
uterus disinda olma, lenf nodlarina yayilma ve tekrarlama ihtimali artar. Serviksin stromal
invazyonu lenf nodu tutulumunun en énemli belirtecidir (110).

Periton Sivis1 Sitolojisi: Pozitif peritoneal sitoloji evreleme sisteminden
cikarilmistir. Pozitif periton sitolojisinin, endometriyum kanseri adneksiyel, peritoneal ya da
lenf nodu yayilimina sahipse, sagkalim tizerinde negatif etki yaptigi, uterusa sinirlt hastalikta
ise prognozu etkilemedigi bulunmustur (111).

Adneksiyal ya da Uterusun Serozal Tutulumu: Adneksiyal ya da serozal
yayilimi1 olan hastalar, hastaligin tekrarlama olasiligin1 arttiran bagka kotlii prognostik
faktorlere de sahiptir. Adneksiyel ya da serozal tutulum diger prognostik faktorlerle iligkilidir
ve bagimsiz faktorler degillerdir.

Lenf Nodu Yayilimi: Lenf nodu metastazi endometrium kanserinin erken
evrelerinde en Onemli prognostik faktordiir. Hastaligin tekrarlama olasiligi lenf nodu
metastaz1 olan hastalarda, olmayanlara kiyasla neredeyse alt1 kat daha fazladir
(112). Paraaortik lenf nodu tutulumunun izole olma ihtimali azdir. Ancak pelvik lenf nodu
tutulumu olanlarin neredeyse iicte ikisinde paraaortik lenf nodu tutulumu pozitiftir.
Jinekolojik Onkoloji Grubu’na gore prognozun belirlenmesinde en 6nemli faktor paraaortik
lenf nodu metastazinin olup olmamasidir.

Intraperitoneal Yayihm: Intraperitoneal yayilim ile lenf nodu tutulumu
arasindaki iliski oldukca kuvvetlidir. Peritoneal tekrarlama icin tek basina ongorucu bir faktor

degildir.
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Molekiiler Diizeydeki Bozukluklar: Tip | ve Tip Il seklinde simiflandirilan
endometrium kanserlerinin molekiiler diizeyde de farkliliklar1 mevcuttur. Endometrial kanser
oncii lezyonlarinda en 6nce gézlenen molekiiler degisiklikler PTEN(fosfataz-tensin analogu)
genindeki inaktivasyondur. PTEN geni tiimér baskilayici bir gendir. PTEN genindeki bu
degisiklik, Tip Il endometrium kanserlerinde en sik goriilen molekiiler kusurdur ve bu
mutasyona sahip timdrler daha iyi diferansiyasyon ve prognozla iligkilidir. Tip I endometrial
kanserlerde genelde kromozomal instabilite mevcuttur. Ser6z tip karsinomlarin cok buyuk
kisminda en sik goriilen mutasyon p53 mutasyonudur. Ek olarak hiicreler aras1 adezyondan
sorumlu bir onkogen olan E-cadherin endometrial dokuda neoplazik degisimlerin
baglamasinda kritik rol oynar. E-cadherin yoklugunun ser6z tip, berrak hiicreli tip ve ileri evre

hastalikla iliskisi vardir (113).

2.1.10. Endometrium Kanserinde Risk Siniflamasi

Hastaligin siirekliligi ve niiksiinii Oonlemek, hasta yonetimine katki sunmak
amaciyla GOG tarafindan belirlenmistir (114). Ilk siniflandirma eski bir klinikopatolojik bir
calismadan sonra belirlenmistir(GOG-33). Grade 3-4 olan, LVSI olan, 1/3’den fazla
myometrial invazyonu olan, servikal veya adneksiyel tutulumu olan ve ileri yas olan hastalar
yiiksek riskli grup olarak belirlenmistir. Daha sonraki GOG-99 calismasinda risk siniflamast
revize edilmistir. Hastalar diisiikk, yiiksek-orta ve yliksek olmak {izere 3 grupta
siiflandirilmistir. Yiiksek Orta riskli grup; 70 yas tizeri art1 1 risk faktorii, 50 yas lizeri art1 2
risk faktorli veya herhangi bir yastayken 3 risk faktorii bulunmasi seklinde tanimlanmuistir.
Risk faktorleri artan yas, grade 2-3 tlimor, LVSI bulunmasi1 ve 1/3’den daha fazla myometrial

invazyon varligidir. Geriye kalan tiim hastalarda diisiik risk olarak siniflandirilirlar (114).
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Tablo 6. ESGO Guidelines Endometrail Kanser 2021 Risk Siniflamasi

1.Diisiik *Evre 1A Endometrioid

Risk *Grade 1-2

*LVSI negatif ya da fokal

2.0rta Risk [*Evre 1B Endometrioid + Grade 1-2 + LVSI negatif ya da fokal
*Evre 1A Endometrioid + Grade 3 + LVSI negatif ya da fokal

*Evre 1A non-- endometrioid (seroz, clear
cell, undiferansiye karsinom, mikst)MI yok
3.Yiiksek-  [*Evre | endometrioid + LVSI pozitif + MI ve grade ne olursa

OrtaRisk  |olsun
* Evre IB endometrioid + Grade 3 + LVSI durumundan bagimsiz olarak

* Evre |l

4.Yiksek  [*Evre IlI- IVA reziidii hastalik yok

Risk *Evre I-IVA non- endometrioid (seroz, clear cell,  undiferansiye
karsinom , mikst ) + Ml ve rezidii hastalik yok

5.Metastaz  |* Evre Ill- IVA rezidii hastalig1 olan

Gelismis * Evre IVB

2.1.11. Endometrium Kanserinde Tedavi

Tek basina cerrahi, hastaligin kalicilig1 veya tekrarlama riski diisiik olan hastalar
icin genellikle iyilestiricidir. Orta veya yliksek riskli hastalig1 olan hastalar adjuvan tedaviden
yararlanabilir. Endometrial karsinom, ortak 2017 Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonu (FIGO)/Tiimor, Diiglim, Metastaz (TNM) simiflandirma sistemine gore cerrahi
olarak evrelendirilir. Bilateral salpingo-ooferektomi ile total histerektomi endometrial
karsinom i¢in standarttir (115). Tami sonrasinda cerrahi hazirlik igin preoperatif
degerlendirme, anamnez, fizik muayene ve gereken goriintiileme yontemlerini icermektedir.
Transvajinal ultrasonografi ve akciger grafisi endometrioid tip histolojiye sahip hastalarda
degerlendirme icin yeterlidir. Hastanin semptomlara gore uterus dis1 hastalik siiphesi varsa ek
goriintiileme yontemleri yapilabilir. Eger timor endometrioid tip degilse, uterus dis1 hastalik
varligin1 arastirmak icin CA 125 ve tiim viicut BT preoperatif degerlendirmeye eklenebilir
(116,117).

-Cerrahi Tedavi: Endometrium kanserinin cerrahi tedavisinde en kabul

gormils yontem histerektomi, bilateral salpingooferektomi ve peritoneal sivi

Oornegi almmasidir. Endometrioid tip olmayan olgularda omentektomiye ek olarak
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apendektomi ve periton biyopsisi de yapilabilir. Lenf nodu diseksiyonu kararinda
endometrium kanserinin tipi, tiimoriin derecesi, timdriin boyutu ve tiimoriin miyometriyuma
invazyon derinligi 6nem tasir. Hastalik uterus disina yayildiysa, tiimoriin histolojik degisim
derecesi 3 ise, tiimOr endometrioid tip disindaki diger tiplerden biriyse veya tiimoriin
miyometriyuma invazyonu yaridan fazlaysa bilateral olarak pelvik-paraaortik lenf nodu
diseksiyonu yapilmalidir. Tiimoér boyutu 2 cm’den biiyilkse ve pozitif pelvik lenf nodu
mevcutsa paraaortik lenf nodu diseksiyonu da yapilmalidir. Sayillan herhangi bir risk
faktoriiniin ve servikal tutulumun olmadig1 durumlarda ise sadece bilateral pelvik lenf nodu
diseksiyonu yeterlidir ancak tiimdr 2 cm’den kiiciikse lenf nodu diseksiyonu yapilmayabilir
(118,119).

Laparoskopik Histerektomi: Laparoskopik yontemde laparotomiye gére daha
uzun operasyon siireleri kaydedilmis olsa da daha az perioperatif mortalite, postoperatif daha
kisa hastanede kalma ve rutin hayata daha kisa siirede doniis goriilmiistiir. Viicut kitle indeksi
40 ve uzeri olan hastalarda laparotomiye doniis oran1 yaklasik olarak %50-60’tir ve bu durum
obez hastalarda cerrahi girisim secenegini daraltmaktadir. Laparoskopik cerrahi segeneginin
paraaortik lenf nodu diseksiyonu icin ekstraperitoneal yaklasima rahatlikla miisaade etmesi
sayesinde laparotomi yapilan hastalar ile karsilastirildiginda diseke edilen lenf nodu sayisinda
fark yoktur (120,121).

Robotik Histerektomi:Son zamanlarda 6nemi artmaya baslamistir. Ozellikle
obezite nedeniyle minimal invaziv cerrahi segenegi uygulanamayan hastalara artmis
goriintlileme yontemleri ve ekipmanlar ile bu secenegi sunar. Sadece endometrium kanserli
obez hastalarda yapilan bir ¢alismada laparoskopik ve robotik yaklasim kiyaslandiginda,
robotik yaklasimda operasyon suresinin daha kisa oldugu, operasyonda daha az kan kaybi
goriildiigii, diseke edilen lenf nodu sayisinin daha fazla oldugu ve operasyon suresinin daha
kisa oldugu gozlenmistir. Ancak yiiksek maliyetleri nedeniyle ulasilabilirligi kisith oldugu
icin hangi grup hastada tercih edilmesi gerektigi ile ilgili net veriler yoktur (122,123).

Vaginal Histerektomi: Bazi secilmis hastalarda uygulanabilir. Ornegin ileri
derecede obez olan ve medikal acidan durumu riskli olan hastalarda ya da ileri diizeyde
prolapsusu olan hastalarda tercih edilebilir. Uterus dis1 hastalik yayilmis olma ihtimali diisiik
olan hasta grubu segilmelidir (124).

Laparotomi ile Histerektomi: Genelde tercih edilen insizyon gobek alti median

insizyondur. Periton bosluguna girildiginde batindan 6rnek mai alinmasi i¢in 100 cc salin ile
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yikama yapilir. Genelde asitle karsilasilmaz ancak varliginda 6rnekleme yapmak icin cok iyi
bir secenektir. Daha sonra dikkatle batin eksprolasyonu yapilmalidir. Siiphe duyulan her
lezyondan ornekleme yapilmali ya da lezyon c¢ikarilmalidir. Sonrasinda histerektomi ve
bilateral salpingooferektomi yapilir. Cikarilan materyal frozena gonderilmeden 6nce mutlaka
makroskobik olarak detayli incelenmelidir. Biitiin kadinlar minimal invaziv cerrahiye uygun
adaylar degillerdir. Ornegin ¢ok biiyiik boyutlu uterusu olan hastalar, trendelenburg
pozisyonunu tolere edemeyecegi Ongoriilen hastalar ya da bilinen adeziv hastaligi olanlar
ornek sayilabilir. Bundan dolay1 laparotomi giiniimiizde hala degerini korumaktadir (125).

Radikal Histerektomi: Histerektomiye ek olarak parametriyumlarin ve {ist
vajenin de ¢ikarilmasi islemidir. Genelde bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu da
operasyona dahildir. Evre 1 olgularda histerektomi-bilateral salpingooferektomiye gore
sagkalim tlizerinde pozitif etkisi yoktur. Ek olarak radikal histerektomi operasyon sirasinda ve
sonrasinda komplikasyon olasiligini arttirmasi nedeniyle erken evrelerde uygulanmamalidir.

Primer Radyasyon Tedavisi: Sadece hastaya ek komorbid durumlari nedeniyle
cerrahi uygulanamayacak oldugu nadir durumlarda diisiiniiliir. Brakiterapi tipik segilen
yontemdir.

Lenf Nodu Degerlendirmesi

Endometrium kanserli kadinlarda lenf nodu degerlendirmesine yaklasim
tartismalidir. Uygulama farkli kurumlara veya cerrahlara gore degisir (126). Genel olarak,
retroperitoneal lenf nodu disseksiyonu agisindan secenekler (agir metastatik hastalik
yoklugunda) sunlardir:

e [.ND yapilmayabilir.

e Sistematik LND yalnizca lenf nodu metastazi riski yiiksekse yapilabilir.

e [enfatik haritalamanin ardindan rutin sentinel LND yapilabilir.

e Tiim hastalarda sistematik LND yapilabilir.

Endometriyum  kanserli  hastalarin  ¢ogunda metastaz olmadigr igin,
lenfadenektominin terapotik bir 6nemi varligi arastirildi.. Rutin tam pelvik ve para-aortik
LND paradigmasi, iki randomize calismanin yayinlanmasiyla sorgulandi. Bu denemeler,
sistemik LND'nin endometrium kanserli hastalarda sagkalim lizerine olumlu etki gostermedigi
tespit edilmistir (119 ,127).

Komplet pelvik lenfadenektomi- Rutin tam bilateral pelvik ve paraaortik LND,

adjuvan tedaviyi planlamak amaciyla malignite derecesi hakkinda en fazla bilgi saglar, ancak

23


https://www.uptodate.com/contents/endometrial-carcinoma-staging-and-surgical-treatment/abstract/51,52

evrensel kullanimi ile ilgili temel endise, alt ekstremitede lenfodem ve iliskili selulit gelisme
ihtimalidir (128).

Lenf nodu metastazinin histolojik olarak dogrulandigi hastalar i¢in genellikle
adjuvan kemoterapinin kullanilmasi Onerilir. Bununla birlikte, lenf diiglimleri negatif
oldugunda, yuksek-orta risk hastaligi olan hastalarda, lenf nodlarinin disseke edilmedigi
benzer hastalara gore adjuvan tedavi daha az 6nerilmektedir.

Paraaortik lenf nodu diseksiyonu — Endometrium kanserinde paraaortik lenf
nodlari disseke etme karari, pelvik lenf nodu metastaz1 varliginda aort metastazi riskinin
arttigini, izole aort lenf nodu niikslerinin meydana geldigini gosteren verilere
dayanmaktadir ve aortik LND pelvik LND'ye dahil edildiginde sagkalim iyilesir (129,130).
Paraaortik lenf nodu metastazi riskinin, lenf nodlarin1 ¢ikarma prosediiriinde olusabilecek
risklerden daha diisiik oldugu tahmin edildiginden dolay1, birgok cerrah paraaortik LND'yi
atlayabilmektedir. Uygulamada, bir lenf nodu disseksiyonu yapilirken, ¢ogu cerrah pelvik
LND ve segici paraaortik LND yapmaktadir.

Sentinel lenf nodu degerlendirmesi — Lenfatik haritalamay1 takiben sentinel
LND, endometrium kanserinde retroperitoneal lenf nodlarinin yonetimi i¢in standart bir
secenek haline gelmistir. Teknesyum-99m, lenfatik haritalamada enjekte edilen en yaygin
radyoaktif isaretli kolloiddir. Ayrica %1 izosulfan mavisi ve %1 metilen mavisi gibi mavi
renkli boyalar, lenfatik kanallarin ve sentinel lenf nodlarinin gosterilmesi icin
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, tespit i¢in bir kiziltesi yakin kamera varliginda, tek bir
ajan olarak indosiyanin yesili kullanimi, sentinel lenf nodlarinin tespiti i¢in rutin yaklagim
haline gelmistir. Retrospektif veriler, ICG'nin tek basina mavi renkli boyadan sentinel lenf
nodlarmin saptanmasinda {istiin oldugunu ve ICG ile mavi boya kombinasyonunun sentinel
lenf nodu saptamasinda en yiiksek orana sahip oldugunu gostermektedir. Haritalama
maddesinin servikse enjeksiyonunu takiben, boyanin veya ICG'nin optimal tespiti 15 ile 60
dakika arasinda ger¢eklesmektedir. Bir hemipelvisin basarili bir sekilde haritalanmasi,
serviksten dogrudan en az bir lenf noduna giden bir kanalin gozlemlenmesiyle
tanimlanmaktadir. Yaygin iliak veya paraaortik sentinel lenf nodlar1 da varsa disseke edilir.
Tanimlanan sentinel lenf nodlar1 daha sonra alinir ve patolojik degerlendirme icin gonderilir.
Her iki hemipelvis haritalanmazsa, hasta yonetiminin kisisellestirilmesi gerekmektedir.
Sentinel LND kullanimini destekleyen veriler, lenf nodu metastazinin daha fazla saptanmasini

ve sistematik LND'ye kiyasla diisiik yanlis negatif oranini gosteren prospektif ve retrospektif
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calismalar ile gosterilmistir (131). NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ve
SGO (Society of Gynecologic Oncology), endometrium kanserli kadinlarin tedavisinde
sentinel lenfadenektominin uygulanmasin1 desteklemektedir. Ancak her iki kurulus da
retroperitoneal lenf nodlarinin degerlendirilmesinde sentinel lenfadenektom 1iyi alternatif
stratejilerle karsilastiran randomize ¢aligmalarin bulunmadigina dikkat ¢cekmektedir (132).

Tleri Evre Hastahk

Metastatik hastaligin klinik veya radyografik kaniti olan hastalarda, kesin tani
koymak, semptomlarin ve hastalik belirtilerinin hafifletilmesi veya onkolojik sonuglari
iyilestirilmesi i¢in cerrahi Onerilmektedir (133). Genel olarak, bu prosediirde bir orta hat
insizyonu Yyoluyla laparotomi ile gergeklestirilir. Bazi hastalara sitorediiksiyon yapilir.
Endometrium kanseri i¢in cerrahi sitorediiksiyon tipik olarak operasyon 6ncesi muayene veya
goriintlilemede tespit edilen, ekstrauterin pelvik veya karin ici hastaligi bulunan veya ilk
cerrahi tedavi sirasinda ekstrauterin hastaligin tespit edildigi durumlarda yapilir. Bu durum
nispeten nadirdir ve endometrium kanserli hastalarin yaklasik %5 veya daha azinda goriiliir.
Sitorediiksiyon, pelvik veya abdominal endometrium kanseri yayilimi olan kadinlara sagkalim
konusunda avantaj sagladigi diisliniilmektedir. Ancak bununla ilgili ¢aligmalar yetersizdir ve
endometrium kanserinde uygulanan sitorediiksiyon yonetiminde, over kanseri i¢in uygulanan
sitorediiksiyon ile ilgili literatiir verilerinden faydalanilmaktadir. Sitorediiksiyon uygulanan
endometrium kanseri tanili hastalarda sagkalim, over kanseri icin sitorediiksiyon uygulanan

kadinlardan daha diisiiktiir (134).
2.1.12. Ozel Klinik Durumlar

Dogurganhigin korunmasi: Diisiik riskli endometrium kanseri olan iireme
cagindaki kadinlarin, dogurganligi korumak isteyip istemedikleri sorgulanmalidir.
Dogurganligin korunmas: i¢in aday olan kadinlar i¢in en yaygin yaklasim progestin tedavisi
olup dogurganlik tamamlanana kadar, histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi dahil
olmak iizere cerrahi evrelemenin ertelenmesidir (135). ileri veya tekrarlayan hastalik riski
diisiik olan uygun hastalara uygulanmalidir. Hastalar, niiks veya kalic1 hastalik riskinin
histerektomiden daha yiiksek oldugu konusunda bilgilendirilmeli ve onamlar1 alinmalidir.
Konservatif tedaviye baslamadan Once, kanser derecesini ve miyometriyal invazyon
derinligini degerlendirmek icin kapsamli bir degerlendirme gerekmektedir. Bu tibbi
Oykii,uterus biiyiikliigii ve hareketliligi i¢in fizik muayene ve metastatik hastalik, endometrial
ornekleme, pelvik ve abdominal goriintiilemeyi icermektedir.
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Opere olamayan hastalar: Klinik evre |1 endometrium kanseri olan ve cerrahi
istemeyen kadinlar icin alternatif olarak primer radyasyon tedavisi Onerilebilir. Bu kadinlar
icin 1971'de kabul edilen FIGO sistemine gore klinik evreleme 6nerilmektedir (136). Klinik
evreleme prosediirii anestezi altinda muayeneyi, endoservikal kiiretaj, histeroskopi, sistoskopi,
proktoskopi ve goriintiileme ¢aligsmalarini igermektedir. Caligmalarin ¢ogu, gelismis manyetik
rezonans goriintiillemenin miyometriyal invazyonu saptamada yaklasik %80 ile 90 duyarliliga
sahip oldugunu gdstermektedir. Servikal invazyon icin duyarlilik bulgulari %56 ile 100
arasinda degismektedir. Dolayisiyla lokal invazyon olmadigma dair net bir giivence
saglamamaktadir (137).

Senkron over ve endometriyal kanser: Endometrium kanserli kadinlarin
%5'inde ve over kanseri olan kadinlarin %10'unda endometrium ve overin senkron kanserleri
birlikte bulunur (138). Endometrium kanserli kadinlarda senkron kanser riski, premenopozal
kadinlarda daha yiiksek gibi goriinmekle birlikte bunlarin %5 ile 29'unda eszamanli over
kanseri de mevcuttur (139). Evreleme ve cerrahi tedavi, hastanin metastatik hastaligi veya
senkron primerleri olup olmadigina bakilmaksizin ayni sekilde uygulanir. Hem over hem de
endometriumun senkron primer tiimorleri olan vakalarda tedavi, evreye gore her kanser i¢in
kombine tedavi Onerilerine dayanilarak uygulanir. Geng hastalar Lynch sendromunun bir
sonucu olarak endometrium ve / veya over kanserlerini gelistirdikleri icin potansiyel riskleri
acisindan degerlendirilmelidir. Ciinkii genetik bir mutasyon ortaminda dogurganligin

korunmasinin giivenligi bilinmemektedir.
2.1.13. Postoperatif Tedavi:

-Vajinal brakiterapi: Eksternal 1sin tedavisinin alternatifidir. Erken evre olup
grade 3 tiimorii ve lenfovaskiiler alan invazyonu olan hastalarin vajinal niiks riski fazladir.
Yiiksek doz brakiterapinin niiks ihtimali fazla olan erken evrelerdeki endometrial kanserlerde
neredeyse %100 vajinal kontrol sagladig: goriilmiistiir (140).

-Eksternal Pelvis Isin Tedavisi: Isin tedavisi tiimoriin derecesine ve
miyometriyal invazyonuna gore orta ve yiiksek riskli hastalara uygulanir. Hastaligi pelvis
icinde sinirli olup, adneksiyel, parametriyal ve pelvik lenf nodu yayilimi olan olgularda
operasyon sonrasi pelvis 1sinlamasindan fayda gormesi beklenir. Yiiksek riskli hastalig
olanlarda eksternal pelvis 1sinlamasinin sagkalim iizerine pozitif etkisi gozlenmemistir (114).

-Genisletilmis Alan Isin Tedavisi: Paraaortik lenf nodu metastazi haricinde
pelvis disinda baska hastalik bulgusu olmayan hastalara uygulanan 151 tedavisidir.
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Komplikasyon orami diisiiktiir ve paraaortik lenf nodu metastazi olan hastalarda sagkalim
tizerine pozitif etkisi vardir.

-Tiim Batin Isin Tedavisi: Genelde evre 3-4 hastalig1 olan olgularda tiim batin
1sinlama tedavisi yapilir. Ek olarak batinda tekrarlama ihtimali yiiksek olan kanser ya da serdz
tip tiimdrii olan hastalarda da uygulanabilir. Ancak Jinekoloji-Onkoloji grubunun ¢alismasinin
yayinlanmasi ile ileri evre hastaligi olanlarda kemoterapinin stlinliigii kanitlaninca artik tim
batin 151n tedavisi 6nerilmemektedir (141).

-Progesteron:  Cogu  endometrium  kanserinde  hormon  reseptorleri
(0strojen/progesteron) pozitiftir. Metastatik diizeydeki hastaligi olan olgularin tedavisinde
progesteronlar basarilidir. Hastaligin tekrarini azaltmak icin operasyon sonrasi progesteron
tedavisi kullanilmaktadir. Progesteron sistemik etkili ve yan etkisi az bir ajandir (114).

-Kemoterapi: Giiniimiizde ileri evre endometrium kanseri olgularinin standart
tedavisi kemoterapidir. Endometrium Kanseri postoperatif tedavi siirecinde g¢esitli hasta
gruplarinda radyoterapi, kemoterapi ve kemoradyoterapi konusunda halen ¢esitli ¢aligmalar
devam etmektedir. En iyi tedavi segenegi, tedavideki en iyi ajan ve fayda gorecek hasta

gruplart ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak Ocak 2014-Aralik 2020 tarihleri arasinda Adnan
Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda
endometrium kanseri tanisi ile opere edilen hastalar incelendi. Bu olgulardan, histopatolojik
olarak timdr c¢api, myometrial invazyon derinligi, tiimoér grade’i, timor histolojisi,
lenfovaskiiler alan invazyonu, Ostrojen reseptorii durumu, progesteron reseptorii durumu, P53
ve Ki-67 ekspresyonu durumu ve preoperatif serum CA 125 degeri, postoperatif adjuvan
tedavi ile ilgili kayitlar1 incelenip kaydedildi. Olgularin tedavi sonrasi izlem kayitlari
incelenerek kaydedildi. Tedavi bitiminden (cerrahi+ adjuvan tedavi) ilk hastalik niiksi
saptandigl zamana kadarki siire ‘hastaliksiz sagkalim’, ilk tedavi bitiminden ( cerrahi+
adjuvan tedavi) son takip yapilan tarih ya da 6liim zamanina kadarki siire ‘genel sagkalim’
olarak tanimlandi. Incelen olgularm kayitlarina hastane bilgi sisteminden ulasildi. Patolojik
verileri ya da hasta izlem verileri yetersiz olan olgular, non-epitelyal endometrial malignite
olan olgular, ikinci bir primer malignite tanist var olan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Cerrahi evreleme sonuglart FIGO 2009 kilavuzuna gére degerlendirildi. Hormon
reseptor, pS3 ve Ki-67 ekspresyonlari immiinohistokimyasal yontemlerle belirlendi.

ER ve PR degerlendirilmesinde IHK boyanmas1 % <1 olanlar negatif olarak, >%
1 boyanma gosterenler pozitif olarak kabul edildi. IHK boyanma pozitif olanlar %1-49,9 ve %
50-100 arasi olanlar seklinde alt gruplara ayrildi. Calismada; hormon reseptorleri, ki-67, P53
[HK boyanma 6zellikleri ile endometrial kanser patolojik prognostik faktdrleri ve hastaliksiz
sagkalim-genel sagkalim arasindaki iligki degerlendirildi. Ayrica serum Ca 125 degerleri ile
immunohistokimyasal veriler ve patolojik prognostik faktorler ve sagkalimlar arasindaki olas1
iliski degerlendirildi.

Aragtirma verilert SPSS 21.0 istatistik programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve
analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak arastirilmistir.
Arastirmanin tanimlayict istatistikleri i¢in normal dagilima uyan verilerde ortalama ve
standart sapma, normal dagilima uymayan verilerde ortanca, minimum ve maksimum
kullanilarak gosterilmistir. Arastirmada kategorik degiskenler arasinda fark olup olmadigini
gostermek i¢in Ki Kare Testi kullanilmistir. Bagimsiz gruplarda siirekli degiskenlerin
parametrik Ozellikleri tasiyanlarmin karsilastirilmasinda Student-t Testi veya One Way

ANOVA, bagimsiz gruplarda siirekli degiskenlerin parametrik 6zellikleri tagimayanlarinin
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karsilagtirlmasinda Mann Whitney U Testi veya Kruskal Wallis Varyans Analizi
kullanilmistir. Sagkalim hizlari Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplanmuistir.

Istatistiksel anlamlilik i¢in p degerinin 0,05 den kiiciik saptanmas1 kosulu aranmustr.
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4.BULGULAR

Ocak 2014 ile Aralik 2020 yillar1 arasinda Adnan Menderes Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda tedavi ve takibi yapilan, ¢alisma
metadolojisinde belirtilen kriterlere uygun 169 olgu ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin yas ortalamasi 58,5+8,3 yil idi.

Olgularin histolojik tipleri incelendiginde; 153 tanesi endometrioid , 15 tanesi
non-endometrioid ( serdz =11 , mikst = 2 ,berrak hiicreli = 1, undiferansiye =1 ) olarak
izlendi. Olgularin 142’si grade 1-2 , 27 ‘si grade 3 olarak tespit edildi. 150 olgu FIGO evre
1-2 , 19 olgu Figo evre 3-4 olarak tespit edildi. Tiim olgularin arasinda, 118 hastada MI <
%50, 131 hastada uterin serviks, isthmus, adneks,kornu tutulumu yok, 127 hastada LVSI
negatif, 160 hastada LNM negatif, ve tiimor gapr 121 hastada <4 cm idi.

Tablo 7°de klinikopatolojik faktorleri ile %PR ve %ER karsilagtirilmigtir. Tablo
incelendiginde PR yiizdesi agisindan histolojik tip (p=0,000) , grade (p=0,000), myometrial
invazyon (p=0,018) arasinda istatiksel anlamli diizeyde fark saptanmistir.ER yiizdesi
acisindan histolojik tip (p=0,000) ve grade (p=0,000) arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark saptanmigtir. Histolojik tipi endometrioid karsinom olanlarda %PR 50-100
arasinda olanlarmm ve %ER 50-100 arasinda olanlarin orani anlamli diizeyde yliksek
bulunmustur.(p=0,000) Non-endometrioid olanlarda %PR 1 altinda olanlarin ve %ER 1
altinda olanlarin orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. (p= 0,000)
Grade 1-2 olanlarda %PR 50-100 arasinda olanlarin orani, Grade 3 olanlarda %PR 1 altinda
olanlarin ve 1-49,9 arasinda olanlarin orani, Grade 1-2 olanlarda %ER 50-100 arasinda
olanlarin oram1 Grade 3 olanlarda %ER 1 altinda olanlarin orani istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek saptanmistir(p =0,000). Myometrial invazyon 2 den az olanlarda PR
yiizdesi 50,0-100,0 arasinda olanlarin orani, myometrial invazyon 'z den fazla olanlarda PR
yiizdesi 1-49,9 arasinda olanlarin orani istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek

bulunmustur. (p=0,018) Ayrintilar Tablo 7°de 6zetlenmistir.

30



Tablo 7. Klinikopatolojik gruplar ile %PR ve %ER degerlerinin karsilastiriimasi

%PR %ER
%1- %1-
(0) (0) - [0) (0) -
WL o9 O650-100P <91 oo 9%50-100p
n % n % n % n % n % n %
Endometrioid 11 7,1 20 13.0 123 79.9 4 26 17 110 133 864
Histoloji Non- g 6553 2003 200%%Pg 5332 1335 333 %00
endometrioid
1-2 11 7.7 16 11.3 115 81.0 5 35 1499 123866
Grade 3 9 3337 25911 407 2007 2595 18515 556 00
FiGO 12 1510021 140 114760 . 8 53 18120124827
evie 34 3 2002 13310 667 "2 1330 0 13 867
. Az 121021193 95 805 7 59 1085 101 856
Ml Fazla 8 1571223531 608 0185 98 9 17637 725 0%
isthmus, Yok 16 12,2 17 13,0 98 74,8 1076 1399 108 824
Serviks,
Adneks Var 4 1056 15828 737 %% 5 53 5 15830 789 O°°
tutulumu
. Yok 1294 16 12,6 99 78,0 7 55 13102 107 843
LVSL - Var 8 1907 16727 6432195 1196 14331 738 020
Yok 17 10,6 22 138 121 75.6 1063 19 11,9 131 81,9
LNM - Var 3 3331 1115 556 %12 220 0 7 778 1%
Timér <=4 1191 1512495 785 . .6 50 1299 103851
cap1 (cm) >4 9 19,18 17,030 638 6 1287 14934 723"

( MI: Myometriyal invazyon, LVSI: Lenfovaskiiler Saha invazyonu, LNM: Lenf Nodu Metastazi,
CA 125: serumkanseri antijeni 125, PR: Progesteron Reseptorii, ER: Ostrojen Reseptorii)

Tablo 8’de klinikopatolojik gruplar arasinda CA 125 degerleri karsilagtirilmistir.
Tablo incelendiginde CA 125 figo evrelemesine gore evre 3 olanlarda (p=0,014), isthmus,
kornu, adneks tutulumu (p=0,003), lenfovaskiiler invazyon (p=0,022) ve lenf nodu var
(p=0,022)olanlarda, tiimor ¢ap1 4’iin lizerinde olanlarda ( p=0028) istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptanmustir. Ortanca CA 125 degeri FIGO evre 1-2 olanlarda 15,0 (0,3-
569,0), FIGO evre 3 olanlarda 28,0 (10,0-244,0), isthmus, kornu adneks tutulumu yok
olanlarda 15,0 (3,0-569,0), isthmus,serviks, adneks tutulumu var olanlarda 20,0 (0,3-244,0),
lenfovaskiiler invazyon yok olanlarda 15,0 (3,0-569,0), lenfovaskiiler invazyon var olanlarda
17,0 (0,3-244,0), lenf nodu yok olanlarda 15,0 (3,0-569,0), lenf nodu var olanlarda 27,0 (10,0-
136,0), tiimor ¢cap1 <=4 cm altinda olanlarda 15,0 (3,0-569,0), tiimor ¢ap1 > 4 cm olanlarda

18,0 (6,0-244,0) olarak bulunmustur. Ayrintilar Tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. Klinikopatolojik gruplar arasinda CA 125 degerlerinin karsilagtirilmasi

CA 125
n Ortalama+SS Ortanca Min-Maks
Endometrioid 154 26,1+£36,5 15,0 ,3-244,0

p

Histoloji Non-endometrioid 15 69.5:143.4 17,0 10,05690 0%
- 4 -

2 e e
. - + -

R — s
. + -

" e e,

isthmus, Adneks Serviks Yok 131 26,2+55,2 15,0 3,0-569,0 0.003

tutulumu Var 38 43,0+55,1 20,0 ,3-244.,0 ’

. + -

Lvsi Var 2 il 10 aahy 00
+ -

LM Var o 058 210 iop1a6 0%

TS —

( MI: Myometriyal invazyon, LVSI: Lenfovaskiiler Saha invazyonu, LNM: Lenf Nodu Metastazi, CA 125:
serum kanseri antijeni 125)

Tablo 9’da klinikopatolojik gruplar arasinda ki-67 degerleri karsilastirilmistir.
Tablo incelendiginde ki 67 grade 3 olanlarda (p=0,050), myometrial invazyon fazla (p=0,021)
olanlarda, isthmus kornu adneks tutulumu (p=0,040) ve lenfovaskiiler invazyon pozitif
olanlarda (p=0,007) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Ortanca ki 67
degeri grade 1-2 olanlarda 20,0 (0,0-100,0), grade 3 olanlarda 30,0 (0,0-80,0), myometrial
invazyon az olanlarda 15,0 (0,0-90,0), myometrial invazyon g¢ok/fazla olanlarda 30,0 (0,0-
100,0), isthmus,serviks, adnekste tutulum olmayanlarda 20,0 (0,0-90,0), isthmus, serviks,
adneks tutulumu olanlarda 30,0 (0,0-100,0), lenfovaskiiler invazyon yok olanlarda 20,0 (0,0-
100,0), lenfovaskiiler invazyon var olanlarda 30,0 (0,0-80,0) olarak bulunmustur. Ayrintilar

Tablo 9’da 6zetlenmistir.
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Tablo 9. Klinikopatolojik gruplar arasinda Ki-67 degerlerinin karsilastiriimasi

Ki-67
n Ortalama+SS Ortanca Min-Maks P
- ~ :
Histoloji Nomondometrioid 1 3110252 200 0800 0748
- 4 -
. imane me oo,
. - + -
FIGO evre T 5 553 200 o0 %
. + _
wi Fadi st pire 30 o100 "
Serviks, isthmus , Yok 131 24,5422 2 20,0 ,0-90,0
Q?Sfuk;u Var 38 3384256 300  0-1000 0040
. + -
R -
-+ -
G woubny m s,
Tamér g em) 00 paong %%

( Mi: Myometriyal invazyon, LVSI: Lenfovaskiiler Saha Invazyonu, LNM: Lenf Nodu Metastaz1 )

Tablo 10’da klinikopatolojik gruplar arasinda p53 degerleri karsilastiriimistir.
Tablo incelendiginde p53’iin sadece grade 1-2 ve grade 3 olanlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farkli oldugu goriilmistiir (p=0,002). P53 ortanca degeri grade 1-2 olanlarda
5,0 (,0-100,0), grade 3 olanlarda 40,0 (,0-100,0) olarak bulunmustur. Diger degisken gruplari

arasinda p53 acisindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark saptanmamustir. Ayrintilar

Tablo 10°da 6zetlenmistir.
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Tablo 10. Klinikopatolojik Gruplar Arasinda P53 Degerlerinin Karsilastirilmasi

n Ortalamaisspggrtanca Min-Maks P
— n -
Histolojt Norvenomenriod 15 ﬂ:(l)i;ﬁ 456,00 :8-18818 0.053
- + -
. - + -
T e s oo,
. 4+ -
wi fom 5L 1907r 50 01000 %
. + -
Istmus kornu adneks tutulumu T/Zl: 13381 g;f&iié Z:g :8_188:2 0,770
. + _
Lvsi Vo @ weass 100 01000 "
+ -
Y
= =+ -
Timir aps (em S 4 s 20 oanp O

( MI: Myometriyal invazyon, LVSI: Lenfovaskiiler Saha invazyonu, LNM: Lenf Nodu Metastazi )

Tablo 11°’da yas, timor ¢api, CA 125, ki-67, p53, PR ve ER parametrelerinin
korelasyon analizi degerlendirilmistir. Tablo incelendiginde CA 125 ve tiimdr ¢ap1 arasinda,
p53 ve ki 67 arasinda, ER ve PR arasinda pozitif yonde, ER ve timor ¢ap1 arasinda, PR ve
CA 125 arasinda, PR ve p53 arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir
iligki saptanmistir. Ayrintilar Tablo 10°da 6zetlenmistir.
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Tablo 11. Yas, timor ¢ap1, CA125, ki-67, p53, PR ve ER parametrelerinin korelasyon analizi

Tamor -5 155 i67 p53 PR ER
capi (cm)
R 1,000 ,034 ,144 ,100 ,045 -,076 -,008
Yas P . ,660 ,061 ,197 559 325 ,921
N 169 168 169 169 169 169 169
r ,034 1,000 ,199- 058 -,049 -,079 -174
Tiimér caprcm p ,660 . ,010 454 530 ,308 ,024
N 168 168 168 168 168 168 168
r ,144 199~ 1,000 ,012 -,020 -,181 -,179
CA 125 p ,061 ,010 . 874 799 ,018 ,020
N 169 168 169 169 169 169 169
r ,100 ,058 ,012 1,000 ,277- -,149 ,022
ki 67 p ,197 454 874 : ,000 ,054 772
N 169 168 169 169 169 169 169
r ,045 -,049 -,020 277~ 1,000 -,170- ,003
p53 p ,559 ,530 ,799 ,000 . ,027 ,966
N 169 168 169 169 169 169 169
r -,076 -,079 -,181- -,149 -,170 1,000 ,698~
PR p ,325 ,308 ,018 ,054 027 . ,000
N 169 168 169 169 169 169 169
r -,008 -,174 -,179- 022 ,003 ,698- 1,000
ER p ,921 ,024 ,020 772,966 ,000 .
N 169 168 169 169 169 169 169

(PR:Progesteron Reseptorii, ER: Ostrojen Reseptorii, CA 125: serum kanseri antijeni 125)

Tablo 12°de klinikopatolojik risk faktorlerine gore gruplandirilmis hastalarin
progresyonsuz ve genel sagkalim analizi degerlendirilmistir. Tablo incelendiginde
progresyonsuz sagkalim FIGO evresi (p=0,018), myometrial invazyon (p=0,000), timdr ¢ap1
(p=0,004) arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli saptanmistir. Progresyonsuz
sagkalim grade 1-2 olanlarda 78,4+2,6 ay, grade 3 olanlarda 66,8+7,2 ay, figo evresi 1-2
olanlarda 77,8+2,5 ay, FIGO evresi 3 olanlarda 54,7+7,7 ay, tiimdr cap1 <=4 cm olanlarda
80,6+£2,6 ay, > 4 cm olanlarda 65,6+£5,8 ay olarak bulunmustur. Genel sagkalim agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark tespit edilmemistir (p> 0.05).
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Tablo 12. Klinikopatolojik risk faktorlerine gore gruplandirilmis hastalarin progresyonsuz ve

genel sagkalim analizi

Progresyonsuz sagkalim (ay) Genel sagkalim (ay)
n Ortalama SE P n Ortalama SE
<%1 20 70,021 7.707 20 80,623 5249
PR %1-49,9 22 66,825 5120 0427 22 73176 7,026 0,109
%650-100 125 78,073 2790 125 84399 2,729
<%1 12 67,381 11,327 12 80,941 8561
ER %1-49,9 18 74,002 4975 0,637 18 66,461 6,958 0,149
%50-100 137 76,844 2747 137 83,187 2,501
o Endometrioid 152 76,878 2.625 152 82526 2,523
Histoloji Non-endometrioid 15 71,196 8048 %915 g0g10 5200 44
1-2 140 78,401 2598 140 82,577 2153
) ) 1 1 i)
Grade 3 27 66,833 7161 00l 5o 76500 6578 002
. 12 148 77,798 2.497 148 81,804 2,422
FIGO evre 3-4 15 54,673 7709 0918 15 78681 5651 0008
. Az 117 81,892 2560 117 84900 2,274
Mi
Fazla 50 61,634 2805 20905070041 2010 00°
isthmus, kornu adneks Yok 129 76,649 2,862 0756 129 81,894 2,870 0857
tutulumu var 38 74917 5374 '°° 38 80427 4840
. Yok 125 78,351 2.820 125 81,003 2,611
LVsI Var 42 69,459 5322 0% 5 go282 2438 0%
Yok 158 77.105 2.462 158 82,031 2,346
LNM var 9 56,795 10060 139 73365 3369 V9%
L <=4 119 80,562 2631 119 83407 2,747
Timér gapt (cm) = 47 65573 5574 0% %7 70006 4683 00

(PR:Progesteron Reseptorii, ER: Ostrojen Reseptérii, Mi: Myometriyal invazyon, LVSI: Lenfovaskiiler Saha

Invazyonu, LNM: Lenf Nodu Metastazi)

Tablo 13’de p53, ki67 ve CA125'in sagkalim analizi sonuglar1 degerlendirilmistir.

Tablo incelendiginde p53, ki67 ve CA 125’in progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim

tizerine istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir etkisi saptanmamuistir (p> 0.05).
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Tablo 13. p53, ki67 ve CA125'in sagkalim analizi sonuglari

Progresyonsuz sagkalim Genel sagkalim (ay)

(ay)

p HR (95% GA)

p HR

P53 0,180 1,007 (0,997-
1,018)

0,490 1,005 (0,991-
1,018)

Ki67 0,928 0,999 (0,984-
1,014)

0,761 0,998 (0,982-
1,013)

CA 0,803 0,999 (0,992-
125 1,006)

0,696 0,998 (0,991-
1,006)

(HR: Hormon reseptorii, CA 125: serum kanseri antijeni 125)
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5.TARTISMA

Endometrium kanseri, gelismis iilkelerde kadinlarda en sik goriilen jinekolojik
kanserdir. (1) Evre I hastalik i¢in bes yillik sagkalim orani yaklasik %80-90, evre II igin %70-
80 ve evre III ve IV i¢in % 20-60'tir ( 2,3).

Endometrial kanserin, Bokhman Siiflamasi’na gore iki alt tipi mevcuttur. Tip 1 endometrial

kanser, genellikle iyi prognoz ile iliskili olan endometrioid histolojiye sahip ve diisiik
dereceli, hormon reseptorii pozitif bir tiimorii ifade ederken; tip 2 endometrial kanser, non-
endometrioid histolojiye sahip, yliksek dereceli, hormon reseptorii negatif ve tip 1 tiimoérden
daha koétii prognozlu bir tiimorii ifade eder (4,5). Fakat bu siniflama tedaviyi diizenleme ve
prognozu 6ngdrme ile ilgili sinirli kalmaktadir. Endometrium kanseri tedavisi risk siniflama
sistemine gore planlanlanir. Risk simiflamasinda prognostik 6nemi olan; FIGO evresi,
histoloji, Mi, LVSI, histolojik grade, tiimor ¢ap1, lenf nodu metastazi kullanilir. Bu ¢alismada
HR durumunun immiinohistokimyasal analizi, Ki-67 ve p53 ekspresyonu ve serum CA 125
seviyelerinin prognozu predikte etme giicli ve risk siiflandirmasina katkida bulunup
bulunmadiklar1 incelendi. Calismamizda FIGO evresi, MI ve tiimdr ¢apt parametreleri
progresyonsuz sagkalim ile iliskili bulunmustur. Literatiire bakildiginda; histoloji, grade, M,
FIGO evresi, LVSI, LNM varlig1 sagkalimla iligkili prognostik faktorlerdir. Calismamizdaki
bu farkliligin sebepleri; non-endometrioid histoloji olan olgular ile lenf nodu metastazi olan
olgu sayisinda yetersizlik olarak diisiinmekteyiz. Ayrica c¢aligmamizda tiimor capinin
prognostik faktor olarak anlamli bulunmasinin nedeni; diger ¢alismalarda 2 cm olarak alinan
siir degerin ¢alismamizda 4 cm olarak alinmasi nedeniyle istatistiksel olarak sensitivitenin
artmasma bagli oldugunu diigiinmekteyiz. Bu smir degerin, prognozu belirlemede daha
anlamli bir esik deger olabilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizda CA 125 ile diger prognostik faktdrler olan FIGO evre, istmus,
serviks, adneks tutulumu, LVSI, LNM, tiimér c¢ap: arasinda anlamli yiiksek iliski
bulunmustur. Ki 67 ile yiiksek grade, Mi, istmus, serviks, adneks tutulumu, LSVI arasinda
anlamli yiiksek iligki bulunmustur. p53 ile histolojik grade arasinda anlamli iligki bulunurken,
FIGO evre, MI, tiimor ¢ap1 ile progresyonsuz sagkalim arasinda istatiksel anlamu iliski
saptanmistir.

Calismamizda literatiire uygun olarak ER ve PR ile IHK boyanma oranlari
endometriod histoloji ve diisiik histolojik grade olgularda yiiksek bulunmustur. PR ve ER

yiizdesi diisiik olanlar ile non- endometrioid histoloji, yiiksek grade ile iligkili bulunmustur.
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Ayrica ¢alismamizda PR reseptor IHK boyanma yiizdesi ile Mi arasinda ters korelasyon
saptanmistir. HR ekspresyon yiizdeleriyle hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmamuistir.

Literatiir incelendiginde PR ve ER ekspresyon diizeyinin iyi prognostik faktor
oldugu yoniinde bir ¢ok caligma vardir. 2013 de yapilan bir ¢alismada orta ve yiiksek riskli
evre |-II hastalikta PR negatifliginin niiks i¢in bagimsiz bir prognostik faktor oldugu
bulunmus, LVSI ve tiimor boyutundan daha giiclii bir relaps gostergesi oldugu belirtilmistir
(142).

Bir calismada Evre I ve II endometrial karsinomu olan hastalarda ER reseptor
durumu ile, histolojik ve niikleer grade ve ekstrauterin metastazlar ile iligkili bulunmustur. PR
durumu, histolojik grade ve histolojik tip ile degisken gdstermistir. Hem 0Ostrojen hem de
progesteron reseptorleri histolojik farklilasma, peritoneal sitoloji, ekstrauterin metastazlar ve
histolojik hiicre tip ile iligkilendirildi. Tek faktorlii analiz, Ostrojen reseptorii durumu,
progesteron reseptoriic durumu ve Ostrojen reseptOrii/progesteron reseptoriic durumunun
hastaliksiz sagkalim tizerindeki 6nemli etkilerini ortaya ¢ikardi. Diger tiim klinikopatolojik
ozellikler onemli 6lgiide peritoneal sitoloji disinda prognozu etkiledi. Ostrojen reseptorii,
progesteron reseptorii ve kombine Ostrojen reseptorii/progesteron reseptorii  durumu,
modellerde glandiiler veya niikleer farklilasmanin histolojik degerlendirmesinin yerini alan
onemli bagimsiz prognostik faktorlerdi (143).

Ileri evre endometrioid adenokarsinomu olan 816 kadinin dahil edildigi ¢alismada
olgularin 280'inde takip sirasinda niiks ya da progresyon goriildii. Yas, evre ve grade igeren
cok degiskenli bir modelde, ER ve PR negatif vakalarda, ER ve Pr pozitif vakalarla
karsilastirildiginda daha yiiksek niiks ile iliskili olarak sonug¢landi (144).

Sivridis et al. (145) ER veya PR deki negatiflik endometrioid olmayan bir
histoloji ile iliskili oldugunu, tek basina ER ekspresyon kaybinin, derin MI ile iliskili oldugu
bulundu.Ayrica, Kauppila ve meslektaslari, ER ve PR' nin eszamanli varligi, bir Evre I ve 11
endometrial tiimdrler i¢in olumlu sagkalim ile iligkili oldugunu buldu (146). Ancak bizim
calismamizda hormon reseptér durumu ve hayatta kalma arasindaki anlamli bir iliski
bulunmadi.

CA 125 yiiksekligi ,LNM , pozitif peritoneal sitoloji ve LVSI varlig: ile iliskilidir
(147). Ancak, CA 125 yiiksekliginin progresyonsuz sagkalim iizerindeki prognostik etkisi

tartismalidir (147-149). CA 125’in endometrial kanser tani ve prognozunu belirlemede tek
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basina ya da diger tiimor belirtecleri ile kombinasyonunun etkinligi ile ilgili yapilmis bircok
calisma mevcuttur (147-151). Preoperatif yiiksek CA 125 diizeyleri ile lenf nodu metastazi
arasinda bir iligski saptanirken, rekiirrens ile iligkili olmadigma dair ¢alismalar mevcuttur
(150,148). Ote yandan bazi ¢alismalarda preoperatif diisik CA 125 diizeylerinin
progresyonsuz sagkalimi uzattigini gésteren ¢alismalar da mevcuttur ( 147, 149,153).

Nicklin ve arkadaslar1 ile Chen ve arkadaslarinin serum CA 125 diizeyleri ile
endometriyum kanser tamili hastalarda yaptigi calismada; yiikselmis serum CA 125
diizeylerinin yiiksek grade, yiiksek evre ve artmis myometriyal invazyon ve lenf nodu
metastazi, lenfovaskiiler invazyon ve ekstrauterin metastaz ile kolere oldugu gdsterilmistir
(151,152). Bizim galigmamizda ise artmig CA 125 diizeylerinin sadece evre ile kolere olarak
anlamli bir sekilde arttig1 gosterilmistir.

Baran ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada derin miyometriyal invazyon, lenf
nodu metastazi, lenfovaskiiler alan invazyonu, servikal stromal ve adneksiyal tutulum, ileri
evre, pozitif periton sitolojisi, nilks ve adjuvan tedavi gereksinimi olan hastalarda medyan
serum CA 125 diizeyleri anlamli olarak daha yiiksekti. Serum CA 125 diisiik olan hastalarda
hastaliga 6zgii sagkalim orani anlamli olarak daha yiiksekti (153). Bizim Calismamizda CA
125 ile progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ile anlamli iligki saptanmadi.

Insan kanserlerinde en sik olusan genetik degisikliklerden biri, p53 timor
supresOr geninin degisimidir. Endometrium kanserinde, Western blot teknigiyle c¢alisilan
niikleer p53 protein seviyeleri, normal endometrium 6rneklerine gore anlamli olarak yiiksektir
(155). Uterus tiimdrlerinde p53 ekspresyonu bagimsiz bir prognostik faktor olup, koti
prognozu gostermektedir. Hasta stage 1 ve 2 olup, p53 eksprese ediyorsa yiiksek riskli kabul
edilmelidir (155). Literatiir incelendiginde p53’iin endometrium kanserindeki diger prognostik
faktorlerle iligkisi incelen bircok c¢alisma vardir; (154-159). Bu calismalardan bir
tanesinde p53 ekspresyonu ile grade ve evre (155), bir tanesinde sadece evre (152), digerinde
ise LVSI ile (159) iliski saptanmistir. Bizim Calismamizda da p53 ile yiiksek grade arasinda
anlamli yiiksek iligki saptanmistir. Bazi ¢alismalarda p53 ekspresyonunun sagkalim siiresini
kisalttigr gosterilmistir. (143,154,157,158,159,164). Bu c¢aligmalarda istatistiksel anlamli
sonuglar alinmasinin nedeni daha uzun takip ve genis popiilasyonda ¢aligilmasi olabilir. Bazi
calismalarda ise p53 ile sagkalim arasinda iliski saptanamamistir ( 150,155,156) . Bizim
calismamizda da genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim ile anlaml iliski saptanmamuistir.

Anlaml iligki saptanmamasinin nedeni takip siirelerinin daha uzun olmasi gerekliligi olabilir.

40



Ki-67 ekspresyonunun tiimor derecesi ile pozitif korelasyon gosterdigi
gosterilmis olmasina ragmen prognostik degeri olup olmadigi konusunda fikir birligi yoktur
(143,160,161)(165-167). Baz1 galismalarda Ki-67 bagimsiz prognostik 6nem tasimaktadir
(164,165) .Glglu Ki-67 ekspresyonu gosteren tiimorler daha siklikla andploid olmaktadirlar.
Bazi ¢aligmalarda Ki-67 kotii prognoz gostergesi oldugu gosterilmistir (159,166). Ki-67 nin
prognostik degeriyle ilgili yapilan diger calismalarda ise ki-67 ile relaps riski ile iliskili
degildi (143, 6, 163). Ki-67 ekspresyonunun timor derecesi ile kolerasyonu oldugu yapilan
calismalarda gosterilmistir (159,162). Baz1 ¢alismalarda derece ve histoloji (143) , bazi
calismalarda derece, LVSI (163) arasinda iliski saptanmistir.

Bizim ¢alismamizda Ki-67 ile yiiksek grade, M, istmus, adneks, serviks tutulumu
ve LVSI arasinda anlamli yiiksek iliski bulundu. Genel sagkalim ile progresyonsuz sagkalim

alarasinda anlaml iligki saptanmadi.
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6.SONUC

Calismamizda endometrial kanserde hormon reseptor yiiksek ekspresyon oraninin iyi
prognostik faktorlerle, Ki-67 ve p53 ekspresyonunun ve preoperatif dlgiilen yiiksek serum
CA-125 diizeylerinin kotii prognostik faktorler ile iliskili oldugu bulunmustur. Fakat bu
faktorlerin dogrudan sagkalim ile iliskisi bulunmamistir. Calismamizin eksik yonii non-
endometrial histolojik tip olgu sayisinin ve ileri evre hastalikli olgu sayisinin az olmasidir. Bu
faktorlerin prognoz iizerinde dogrudan etkisinin olup olmadiginin arastirilmasi i¢in daha fazla

sayida olgunun dahil oldugu, prospektif calismalara ihtiya¢ vardir.
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7.0ZET

Amagc: Bu cgalismada, endometrium kanserinde hormon reseptorleri, Ki-67, p53 ekspresyon
diizeyleri ve preoperatif Slgiilen serum CA 125 diizeyi ile klinikopatolojik risk faktorleri
arasindaki iliskiyi degerlendirmek ve prognostik degerlerini belirlemek amaclanmistir.
Materyal Metod: Retrospektif olarak yapilan bu c¢alismaya, endometriyal kanser tanili 169
hasta dahil edildi. Immiinohistokimyasal y&ntemlerle belirlenen &strojen reseptdrii Ve
progesteron reseptorii, ki-67 ve p53 ekspresyon diizeyleri ve preoperatif bakilan serum CA
125 diizeyleri ile prognostik klinikopatolojik faktorler, progresyonsuz sagkalim ve genel
sagkalim ile iliskisi aragtirildu.

Bulgular: Calismaya ortalama yas1 58,5 + 8,3 y1l olan 169 endometrium kanserli hasta dahil
edildi. HR pozitiflik oran1 endometrioid histoloji grubunda endometrioid olmayan histoloji
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,000). ER ve PR ekspresyonu yiiksek
pozitiflik oranit endometrioid endometrial karsinom histolojisi ve diisiikk grade ile anlamli
yiiksek bulundu. ER ekspresyon oranindan farkli olarak, PR ekspresyon orani diisiik olanlarda
yiiksek MI ile iliskili bulundu. Yiiksek diizeyde Ki-67 ekspresyonunun yiiksek grade
(p=0,00), MI (p=0,021), LVSI pozitifligi (p= 0,007) ve serviks, adenks tutulumu (p= 0,040
) ile iligkili oldugu bulundu. Yiiksek bir p53 ekspresyonunun ileri hastalik evresi ile iligkili
oldugu bulundu. P53 ekspresyonu ile Ki-67 ekspresyonu arasinda, PR ekspresyon orani ile
ER ekspresyon orani arasinda, timor c¢api ile serum CA 125 diizeyi arasinda pozitif, p53
ekspresyonu ile PR yiiksek ekspresyon orani varligi arasinda, PR ekspresyonu ile CA 125
arasinda, ER ekspresyon orani ile tiimor ¢api arasinda negatif korelasyon bulundu. HR
ekspresyon orani, p53, Ki-67 ekspresyonu, preoperatif olgiilen serum CA 125 diizeyi ile
sagkalim arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Progresyonsuz sagkalim ile FIGO evresi,
myometrial invazyon, timor c¢apr arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde iliskili
saptandi. Genel sagkalim ile gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark
tespit edilmedi.

Sonu¢: Calismamizda endometrial kanserde HR yiiksek ekspresyon oraninin iyi prognostik
faktorlerle, Ki-67 ve p53 ekspresyonunun ve preoperatif olgiilen yiiksek serum CA 125
diizeylerinin kotii prognostik faktorler ile iliskili oldugu bulundu. Fakat bu faktérlerin
dogrudan sagkalim ile iligkisi bulunmadi.

Anahtar Kelimeler: Endometriyal Kanser, Prognoz, Hormon Reseptorleri; Ki 67; p53; CA
125
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8.ABSTRACT

Objectives: The present study aimed to evaluate the relationship between the
expression levels of hormone receptors, Ki 67, p53 and serum cancer antigen 125 levels in
endometrial cancer and clinicopathological risk factors, and determines their prognostic
values.

Material and methods: This retrospective study included 169 patients with
endometrial cancer whose estrogen receptor and progesterone receptor , Ki-67 and p53
expression levels were determined through immunohistochemical methods, and whose
preoperative serum CA 125 levels were measured. These factors relationship with various
clinicopathological factors, progression-free survival and overall survival was investigated.

Results: The study included 169 patients with EC with a mean age of 58,5 + 8,3
years. The rate of HR positivity was significantly higher in the endometrioid histology group
than the non-endometroid histology group (p = 0.000). A high level of Ki-67 expression was
found to be associated with a high grade tumors (p = 0.000), and Mi with > 50% (p= 0,021 ),
LVSI positivity (p =0.007), cervical and adnexial invasion (p=0,040) and a high p53
expression were found to be associated with a high grade tumors (p = 0.026). A positive
correlation was found between p53 and Ki-67, ER and PR, CA 125 and tumor diemeter , a
negative correlation was found between p53 and PR, ER and tumor diemeter , PR and CA 125
. Significant relationship was found between progression-free survival and figo stage, > 50%
myometrial invasion, and tumor diameter more than 4 cm. There was no significant difference
in overall survival and selected all groups in the study.

Conclusions: While HR positivity indicates favorable clinicopathological
prognostic factors, high Ki-67 and high p53 expression indicate unfavorable ones. However,
no direct effect of these factors on prognosis was found in this study.

Key words: endometrial cancer; prognosis; hormone receptor; ki67; p53; CA125
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EKLER
EK-1: Olgu Rapor Formu

ENDOMETRIUM KANSERINDE HORMON RESEPTORLERI, P53, Ki-
67, SERUM KANSER ANTIJENI 125’ IN HASTALIGIN EVRESI VE
PROGNOZ iLE ILISKISI

HASTA AD SOYADI

YAS

Histolojik tip

Histolojik Derece

Myometrial invazyon

Isthmus-serviks-adneks tutulumu

Lenfovaskiiler Saha Invazyonu

Lenf Nodu Metastazi

Timor Boyutu

Figo Evre

Ostrojen reseptdr ekspresyon orani

Progestoren reseptor ekspresyon orani

Ki-67 pozitiflik durumu

P53 ekspresyon durumu

Tedavi tarihi

Progresyonsuz Sagkalim

Genel Sagkalim
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EK-2: Etik Kurul Onay1

ADU Evrak Tarih ve Sayisi: 28.02.2022-143642

T.C
AYDIN ADNAN MENDERES UNIVERSITESI REKTORLUGU
Tip Fakiiltesi Dekanlif
Girigsimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Sayt  :E-53043469-050.04.04-143642
Konu :Kararlar

Sayin Dr. Ogr. Uyesi Niyazi Alper SEYHAN
Ogretim Uyesi

Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakilltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun
24.02.2022 tanhinde yapilan olagan toplantsinda cahsmamzla 1lgih alinan 08 nolu karar ekte sunulmustur.
Bilgilerinize sunarim.

Karar no:08

Protokol no: 2022/38

Tip Fakilltess Kadin Saghgi ve Hastahklari Anabilim Dah Dr. Ogr.Uyesi Niyazi Alper SEYHAN'In

“Endometrium kanserlerinde hormon reseptirleri. P53,Ki-67. serum kanser antijeni 125'in hastahgmn
evresi ve prognoz ile iliskisi” konulu yukanda bilgilen verilen klinik arastirma basvuru dosyast ile 1lgili belgeler
arastirmanin gerekce, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup,
calismanin  basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde  gergeklestinlmesinde etik ve bilimsel sakinca
bulunmadigina oy birligiyle karar verilmustir.

Yine sorumlu arastiriciya; Form 2'nin 14.1.°1n son béliimiinde taahhiit edilen calisma bittikten sonra niha
raporun, [Sonu¢ Raporu (web’te), ve ORF (Olgu Rapor Formu/Anket)] gonderilmesi  gerektifinin
hatirlatilmasina ve sorumlu  yiriticilerinin  bu hususa 6zen goéstermest gerektiginin bir kez daha

vurgulanmasina oy birligiyle karar verilmistir.

Prof. Dr. Hatice ERTABAKLAR
Kurul Baskam
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