“\ERSI'N '
1
—
—
~a—
z66V

.\QERslrs

&

T.C.
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

ENDOMETRIUM KANSERINDE PREOPERATIF
BiYOPSi SONUCUNUN POSTOPERATIF
HISTOPATOLOJIK GRADE VE EVRE ILE ILISKISININ
ARASTIRILMASI

Dr. Eda Seving ASLAN
UZMANLIK TEZ|

DANISMAN
Dog. Dr. Tolgay Tuyan ILHAN

MERSIN - 2022



“\ERSI'N '
1
—
—
~a—
z66V

.\QERslrs

&

T.C.
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

ENDOMETRIUM KANSERINDE PREOPERATIF
BiYOPSi SONUCUNUN POSTOPERATIF
HISTOPATOLOJIK GRADE VE EVRE ILE ILISKISININ
ARASTIRILMASI

Dr. Eda Seving ASLAN
UZMANLIK TEZ|

DANISMAN
Dog. Dr. Tolgay Tuyan ILHAN

MERSIN - 2022



TESEKKUR

Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi’'ndeki uzmanlk egitimim
boyunca mesleki bilgi, cerrahi beceri ve deneyimlerinden yararlandigim, bana
mesledimi daha c¢ok sevdiren, calisma disiplini ile ornek olan degerli
hocalarim Prof. Dr. F. Gurkan Yazicr'ya, Prof. Dr. Ayhan Coskun’a, Prof. Dr.
Hakan Aytan’a, Prof. Dr. Devrim Tok’a, Dog¢.Dr. Huseyin Durukan’a, Dog. Dr.
T. Tuyan ilhan’a, Dr. Ogr. Uyesi S. Géksun Goékulu'ya,

Asistanlik surem boyunca bilgi ve tecrubelerinden yararlandigim,
bizlerin yetigsmesi icin ¢cok emegdi gecen degerli kidemlilerim ve canim
ablalarim Dr.Ozde Ayvat Sakarya, Dr.Dilayda Uzun Gil, Dr.Raziyye
Tapdigova'ya,

Birlikte bir ekip olarak caligmaktan mutlu oldugum tim asistan

arkadaslarima,

Ozveriyle caligsan klinigimizin tim ebe, hemsire, teknisyen,

personelimize,

Hayatim boyunca attigim her adimda beni destekleyen, bana inanan,
guvenen, hayatimin vazgecilmezleri olan canim annem Ayse Aslan, canim

babam Adnan Aslan ve biricik ablam Esra Aslan’a
Her zaman yanimda olan sevgisini ve destegini esirgemeyen sevgili

esim Berkay Aygln’e sonsuz tesekkur ve sevgilerimi sunuyorum.

Dr. Eda Seving ASLAN
Mersin - 2022



ICINDEKILER

OZET

INGILIZCE OZET

GIRIS VE AMAC

GENEL BILGILER
GEREC VE YONTEMLER
BULGULAR

TARTISMA

SONUC VE ONERILER
KAYNAKLAR

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi
TABLOLAR DIZIiNi

Sayfa No
5
6
7
9
40
41
51
54
55
67
69



OZET

Endometrium Kanserinde Preoperatif Biyopsi Sonucunun Postoperatif

Histolojik Grade ve Evre ile iliskisinin Arastiriimasi

Endometrial biyopsinin endometrium kanser tanisindaki yeri ¢ok
onemlidir. Calismamizda endometrium kanserlerinde operasyon o6ncesi
alinan endometrial doku biyopsisinin ameliyat sonrasi bakilan histolojik grade

ve evrelemeye olan katkisi ve iligkisini ortaya koymayi amacladik.

Bu calisma kapsaminda Mersin Universitesi Hastanesi'nde 9 Aralik
2019 ile 6 Eylul 2021 arasinda opere olan, preoperatif biyopsi sonucunda
endometrium kanseri tanisi alan 66 hasta retrospektif olarak incelenmigtir.
Hastalarin yasi, komorbid hastaliklari, preoperatif biyopsi materyalindeki
histopatolojik grade, postoperatif patoloji sonuglari arasindaki iligki

incelenmigtir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 59,85 + 9,28 yildir.
En sik uygulanan cerrahi prosedur total abdominal histerektomi (TAH) +
bilateral salpingooferektomi (BSO) + pelvik ve paraaortik lenf notu
disseksiyonu (PPLND) + omentektomidir. Hastalarin blyuk kismi grade 1
hastaliga sahiptir. Degerlendirmeye dahil edilen toplam 55 hastadan 37’sinin
(%67,3) biyopsi sonucu ile histopatolojik inceleme sonucu ayni grade oldugu
bulunmustur. Ayrica lenfovaskuler ve /veya servikal invazyon olan hastalarin

biyopsi sonucunun anlamli diizeyde ylksek grade oldugu gorulmustur.
Sonug¢ olarak, biyopsi sonucu ile histopatolojik inceleme sonucu
uyumlu gorulmektedir. Buna ek olarak histopatolojik incelemenin gelecekte

uygulanan tedavi rejimlerini planlamada fayda saglayaci bir gercektir.

Anahtar kelimeler: Biyopsi, Endometrium, Kanser



ABSTRACT

Evaluation of the Relationship between Preoperative Biopsy Results

and Postoperative Histological Grade and Stage in Endometrial Cancer

The role of endometrial biopsy in the diagnosis of endometrial cancer
is very important. In our study, we aimed to reveal the contribution and
relationship of preoperative endometrial tissue biopsy in endometrial cancers

to histological grade and staging after surgery.

Within the scope of this study, 60 patients who were operated between
9 December 2019 and 6 September 2021 at Mersin University Hospital and
who were diagnosed with endometrial cancer as a result of preoperative
biopsy were retrospectively analyzed. The relationship between the patients’
age, comorbid diseases, histopathological grade in the preoperative biopsy

material, and postoperative pathology results were examined.

The mean age of the patients included in this study was 59,85 + 9,28
years. The most common surgical procedure is total abdominal hysterectomy
(TAH) + bilateral salpingoophorectomy (BSO) + pelvic and paraaortic lymph
node dissection (PPLND) + omentectomy. Most of the patients have grade 1
disease. Biopsy results and histopathological examination results were found
to be the same grade in 37 (67,3%) of the 55 patients included in the
evaluation. In addition, biopsy results of patients with lymphovascular and/or

cervical invasion were found to be significantly high grade.
In conclusion, biopsy results and histopathological examination results
seem to be compatible. In addition, histopathological examination is a useful

fact in planning future treatment regimens.

Keywords: Biopsy, Cancer, Endometrium



GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri; gelismekte olan Ulkelerde en yaygin jinekolojik
kanserdir. Lokalize tumorlerde tedaviye yanit yuksek olmasina kargin
ekstrauterin hastalik varliginda, 6zellikle pelvik veya paraaortik lenf nodu
metastazi varliginda tedaviye yanit dnemli Olgide azalmaktadir. Bes-yillik
sagkalim beklentisi lokalize hastalikta %80-90 iken, lenf nodu tutulumu

varliginda %60’tan daha azdir'.

Endometrium kanseri tanisi i¢in biyopsi ydntemlerinden faydalaniimak-
tadir. Bunlar ofis ortaminda yapilan biyopsiler ve histeroskopi yardimli biyopsi
teknikleri ve varyasyonlaridir. Tum teknikler icin bagari orani %70 ile %92
arasinda degigsmekle birlikte herhangi birisinin digerine belirgin Gstunlugu

saptanamamistir2.

Cerrahi tedavide temel olarak histerektomi ve bilateral salpingoofe-
rektomi (BSO) ve batin sivisi érneklemesi yapilir. Segilmis bir grup hastada
adjuvan kemoterapi veya radyoterapi uygulanabilse de esas tedavisi
cerrahidir. Hastalhdin lenf nodu yayilimina meyilli olmasi nedeniyle pelvik,
paraaortik lenfadenektomi veya adjuvan radyoterapi cerrahi tedaviye dahil

edilmeye baglanmigstir2.

Gegmiste endometrium kanseri evrelemesi klinik olarak yapilirdi.
Ancak klinik evrelemenin histopatolojik oOzellikleri géz 6nline almamasi
nedeniyle evreleme sistemi cerrahi evrelemeye dogru yonelmistir. FIGO
(Federation of International Gynecology and Obstetrics) 1988 ve 2009
yillarinda endometrium kanseri cerrahi evrelemesine yoOnelik protokoller

yayinlamigtir.

Cerrahi evreleme sayesinde klinik olarak erken evre olmasina karsin
adjuvan tedaviden fayda goOrecek hastalarin gézden kagmasina engel
olunmaya calisilmigtir. Cerrahi evreleme pelvik ve paraaortik lenf nodu

diseksiyonuna gore yapilirz. Ancak her hastaya lenf nodu diseksiyonunun



yapilmasi ve genigligi Uzerine tartismalar halen devam etmektedir. Ornegin
erken evre endometrium kanserinde, lenfadenektominin beklenen yasam

suresine katkisinin gosterilemedigi randomize ¢aligmalar mevcutturs4,

Bu gibi calismalar sonrasinda hastalari kétu prognoz ve ileri evre
hastalik agisindan siniflandirmak icin risk degerlendirmeleri yapilmaya

baslanmistir.

Bir grup cerrah dustk riskli endometrium kanseri hastalarina rutin lenf
nodu diseksiyonu yapmaktan vazgecgmistir. YUksek riskli gruptaki hastalar igin
lenf nodu diseksiyonu halen yapilmaktadir. Bunun nedeni ise bu gruptaki
adjuvan tedavi igin uygun hastalari belirleyerek sagkalimi artirmaktirs6.
Ancak lenfadenektomi islemi ameliyat slUresinde uzama, buna bagl
enfeksiyon ve kanama riskinde artis ile 2 hastalarin morbiditesi ve mortalitesi
icin potansiyel risk olusturmaktadir. Ayrica alt ekstremitelerde lenfédem ve
intraabdominal lenfokist olusmasina neden olabilmektedir. Bunlar hastalarin

hayat kalitesini buylk oranda bozmaktadir34.

Hastaligin metastaz riskini preoperatif dénemde belirlemek, hastayi
gereksiz lenf nodu diseksiyonundan ve buna bagli morbiditelerden korumay!
ve adjuvan tedaviden fayda gorecek hasta grubunu erken safhada
belirlemeyi saglar. Ornedin lenf nodu metastazi igin histopatolojik risk
faktorleri mevcuttur. Bunlar myometrial invazyon derinligi (2%50), tumor
bayuklugu, servikal stromaya yayilim, lenfovaskuler alan invazyonu (LVAI) ve
zayIf histolojik farklilasmanin (grade) varhdidir. Teorik olarak bu etmenler
ameliyat Ooncesinde saptanabilmektedir. TUmor invazyon derinligi ve
bayuklugu goéruntuleme yodntemleriyle, histolojik farklilasma ise preoperatif

ornekleme ile degerlendirilebilir?.

Bu calismada endometrium kanseri nedeniyle cerrahi yapilan
hastalarda preoperatif biyopsi sonucunun postoperatif histopatolojik grade ve
evre ile iligskisi aragtirilacaktir. Ayrica sonuglarin upgrade olma ihtimalini

artiran ozellikler incelenecektir.



GENEL BILGILER

1.Epidemiyoloji

Endometriyal kanser, kadinlar arasinda en sik gorilen dorduncu
kanserdir,kanser nedenli 6lumlerde ise yedinci siradadir ve ABD'de en yaygin
jinekolojik kanserdir. Birlesik Devletlerde kadinlar hayatlari boyunca %3
endometrium kanseri gelisme riskine sahiptir. Risk faktorleri, obezite ve ileri
yastan olusmaktadir. Her iki faktér de gliinimizde daha yaygin hale geldigi
icin endometrium kanser sikligi artmaya devam etmektedir. En sik bagvuru
sikayeti anormal uterin kanama (%75-90) olup kanama olmaksizin da

saptanabilir.

Neyse ki, hastalar vajinal kanama nedeniyle erken donemde tibbi
yardim icin bagsvurmakta ve yapilan ileri incelemeler tani koydurmaktadir.
Kadinlarin ¢ogunda temel tedavi histerektomi ile birlikte bilateral
salpingoooferektomi (BSO) ve evreleme lenfadenektomisidir. Hastalarin
dortte Ugu yalnizca cerrahi ile tedavi edilebilecegi eyre | hastaliga sahiptir.
Daha ileri evrede hastali§i olan kadinlar tipik olarak postoperatif kemoterapi,

radyoterapi ya da her ikisinin birlikte yapildigi tedavilere gereksinim duyarlar.8

Son yillarda edinilen bilgilere gére hastalara %17’si 45-54 yas, %34’U
55-64 yas, %26sI ise 65-74 yas arasinda tani konmustur. Endometriyal
kanser, 0zellikle menopozdan sonraki kadinlari etkiler. Endometrium kanseri
teshisi konan kadinlarin yas ortalamasi 60'tir. 45 yasin altindaki kadinlarda

da da gorulmekle birlikte oldukga nadirdir®.

Endometrium kanseri GLOBOCAN 2018 verilerine bakildiginda
kadinlarda goérulen kanserler arasinda 382 000 yeni tani alan vaka sayisi ile
kanserler arasinda 6. siradadir. Mortalitesi ile de nerdeyse 90 000 vaka ile

19. siradadir0.

Turkiye icin insidans orani GLOBOCAN 2018 verilerine goére 100 binde

11,'dir'0. Turkiye 2017 yih insidanslarina gére endometrium kanseri  10/100



000 ile kadinlarda en sik gorllen 4. kanserdir, jinekolojik kanserler icerisinde

ise birinci sirada gorulur.

Endometrium kanseri, diabetes mellitus, erken menars, nulliparite,
obezite polikistik over sendromu, ge¢ menapoz, tamoksifen kullaniminda
artmaktadir. Gebelik, rahim i¢i ara¢ uygulamasi, kombine oral kontraseptif

kullanimi ve sigara kullaniminda ise azalmaktadir®.

2000 yihindan beri insidans artmaktadir; bu ¢ogunlukla endometrial
kanser ile artan vicut agirhgi arasindaki siki iligki ile ilgilidir. Fazla kilolu
olmanin yaninda baz Ulkelerde parite azaliyor. Endometrial kanserlerinin

onemli bir kismi, kilonun korunmasiyla onlenebilir'2.

2.Risk Faktorleri

Endometrium kanseri siklikla ileri yasta, postmenapozal kadinlarda
gorulur. Karsilanmamig ostrojen, diabetes mellitus, obezite, genetik faktérler
gibi birgcok sebebe bagli olabiliré. Tabloda gosterildigi Uzere ¢ok sayida risk
faktoru ile iligkisi bulunmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Endometrium Kanser Risk Faktorleri

Risk Faktor Relative risk(RR)
Karsilanmamig dstrojen tedavisi | 2-10
Tamoksifen tedavisi 2
Ge¢ menapoz ( >55 yas ) 2
Nulliparite 2-3
BKI 25-30: x1,5 BKI 30-35:x2,5
Obezite
BKI 35-40: x4,5 BKI>40: x7,1
Polikistik Over Sendromu 3
Diyabetes Mellitus 2,8

Atipili Endometrial Hiperplazi 8-29
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2.1.0strojen

Endometriyal hiperplazi ve endometriyal kanser igin ana risk faktoru;
Progesteron tarafindan optimize edilmemis eksojen veya endojen Ostrojen
Postmenopozal 6strojen tedavisi veya tamoksifen yoluyla ekzojen Ostrojen
maruziyeti meydana gelebilirken, endojen Ostrojen maruziyeti obezite,
anovulatuar adet donguleri veya Ostrojen salgilayan tumorler nedeniyle

olusabilir.

Endojen veya eksojen kargilanmamis ostrojen endometriyal buyimeyi
uyarir, mitoz insidansini arttirir ve lokal endometrial bluyume faktorlerini aktive
eder. Menopoz sonrasi kadinlarda tek basina dstrojenin endometriyal kanser
olusumunu arttirdigini gosteren epidemiyolojik kanitlar, ostrojenin endomet-
riyal hlcreler Uzerindeki etkisi igin iki farkli mekanizma olabilecegini
goOsterdigi seklinde yorumlanir. Bu veriler, kanser oncesi bir endometriyal
hiucre Uzerinde dogrudan uyarici bir etki olabilecegini ima eder. Bu hucre,
Ostrojen tarafindan artan bir oranda bdlinmeye baslamasi igin uyarilir,
bdylece normalde vahsi tip bir endometriyal kanserin gelismesi i¢in gereken

sureden daha kisa strede kanser olur?s.

Ikinci hipotez, ostrojenin dnceden var olan bir endometrium
kanserini uyarabilecedi ve onu daha kisa surede saptanamayan asamadan
saptanan bir agsamaya goturebilecegi gercgediyle ilgilidir. Bu etki, ERT'ye
basladiktan sonra 2 ila 3 yillik kisa bir gecikme suresinin kanitlarina ve bazi

endometriyal kanserlerin saptanmasina dayanmaktadir4.

Erken menars, nulliparite, ge¢ menapoz gibi artmis menstriel siklus
sayisi ile iligkili durumlar hayat boyu artmis Ostrojen maruziyetine neden

olmaktadir12.15,

2.2.Tamoksifen
Meme kanseri hastalarinda kullanilan tamoksifen, selektif Ostrojen
reseptor modulatérd (SERM)’dur. Diger selektif dstrojen reseptor modulator-

lerinin (SERM'ler) ve aromataz inhibitorlerine gore tamoksifen daha yaygin

11



olarak kullaniimaktadir ve dnimuzdeki on yil daha meme kanserinin dnemli

alt siniflarinda kullaniimasi beklenmektedir?s.

Endometrium dokusunda Ostrojen ile agonistik etki olusturarak
endometrial hiperplazi ve endometrial kanser olusumuna zemin hazirla-
maktadir. Tamoksifen kullanimina baglh olarak meme kanseri hastalarinda

yillara gére endometrium kanseri riskinin artis gosterdigi izlenmistir.

Endometrium kanseri riski tamoksifen kullanan hastalarda kullanma-
yanlara kiyasla iki ile bes yil arasinda kullanimda 2 kat, bes yilin tGzerinde
kullanimda ise 6,9 kat artmistir ve endometrium kanserinde prognoz,

tamoksifen kullanan hastalarda kullanmayan hastalara gore daha kétudur?s.

Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Birligi (ACOG) tamoksifen
kullanan hastalarda endometrial kanser agisindan rutin tarama énermemek-
tedir; ancak hastalara tamoksifenin riskleri ile ilgili danismanlik verilmesi,
hiperplazi ya da kanser semptomlari yonunden yakin takip ve semptom

gOrulmesi durumunda ileri tetkik Gnermektedirs.

2.3.0bezite

Vucut kitle indeksi (BMI), endometriyal kanser i¢in belirlenmis bir risk
faktoriddr. Dinya genelinde endometrium kanserli hastalarin %34’Gnu vicut
agirhgr fazla olan hastalar olusturmaktadir. 20 kanser tipinin yakin zamanda
standardize edilmis U¢ milyondan fazla kadini kapsayan bir meta-analizinde,
BMI ile kanser riski arasindaki iligkinin endometriyal kanser icin en yuksek
sirada yer aldigini ve 5 kg/m2'lik artimli artis basina 1,59'luk rolatif risk
oldugunu bulunmustur. Endojen seks hormonu metabolizmasindaki
degisiklikler, yuksek vucut agirliginin endometriyal kanser riski Uzerindeki
etkisine aracilik ettigi dustinulmektedir. Spesifik olarak artan risk, yag dokuda
artan aromataz enzim aktivitesi (“aromatizasyon”) yoluyla androjenik
oncullerin estradiole donusme oranlarinin daha yuksek olmasi ve dolayisiyla

hiperdstrojenik duruma yol agmasi ile agiklanabilir'7.18,
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2.4.Diabetes mellitus

Endometrium kanseri hastalarinda diabetes mellitus oldukga yaygin
izlenmektedir. Diabetes mellitusun obeziteden badimsiz bir risk faktori
oldugu dusunidlmektedir . Bircok mekanizma ile endometrial kanser riskini
arttirdi§i  ortaya konulmustur. insilinin  endometriyal hiicreler zerindeki
insulin reseptorlerine baglanarak endometrial stromal hucrelerin buyumesini
uyardi§i gdsterilmistir. Ote yandan hiperinsiilinemi, dolasimdaki serbest
IGF-1'i artirir, bu da endometriyal hucre proliferasyonunu uyarir ve PI3K/Akt

ve Ras/MAPK sistemini uyararak apoptozisi inhibe eder9-25,

Hiperinsulinemi, dolasimdaki seks hormonu baglayici globulin
konsantrasyonlarini azaltarak biyoaktif Ostrojen duzeylerini de artirabilir.
Birgok caligsma tip 1 ve tip 2 diyabet arasinda ayrim yapmamigtir, ancak bu iki
tipin goreceli prevalansi gbz onune alindiginda, vakalarin buyuk ¢ogunlugu-

nun tip 2 diyabet olmasi muhtemeldir'7.18,

2.5. Polikistik Over Sendromu

Polikistik over sendromu (PCOS), ireme ¢agindaki kadinlari etkileyen
bir endokrin hastaligidir. Sendrom polikistik over morfolojisi, kronik
yumurtlama bozuklugu karakterizedir ve basta infertilite olmak Gzere insulin
direnci ve tip 2 diyabet gibi hastaliklarla da dogrudan iligkilidir. PCOS ile iligkili
en onemli hormonal anormallikler hiperandrojenemi ve artmig Ostrojen
uretimidir. PCOS'lu hastalarin endometrium tabakasi, kronik anovulasyon ile
uzun bir sure karsilanmamis Ostrojen etkisindedir. Bu sebeple PCOS'lu
kadinlarda endometrium kanseri gelisme orani yukselmistir. Bir diger bilgi
artmis LH sekresyonu da endometriumda yer alan LH/hCG reseptorlerini

uyararak buyime ve gelismeyi uyararak kanser gelisimine neden olabilir26.30,

2.6.Irk

Beyaz irkta Afrika kokenli Amerikan kadinlara gore endometrium
kanseri ¢cok daha fazla gorilmektedir, ancak Afrika kokenli Amerikan
kadinlarda prognoz daha ciddi seyretmektedir. Mortalite siyahi irkta 2 kat

daha artmistir. Bu tablo net belirtiememekle birlikte kotu seyreden kanser

13



gruplarina genetik yatkinhk, fakirlik, saglik kuruluslarina ve saglik sigortasina

ulasmada zorluklar neden olmus olabilir31.

3.SINIFLANDIRMA
3.1.Histoloji

Endometrium kanseri WHO tarafindan histolojik alt tiplerine gore
tabloda goéruldigu gibi siniflandiriimistir32 (Tablo 2). Endometrioid ile non-
endometrioid tip olmak Uzere ikiye ayrilir. Endometrioid tip ise en sik
gorulenidir (%77). Endometrioid tip grade 1, grade 2 ve grade 3 olmak Uzere
diferensiyonlarina goére alt gruplarina ayrilir. Endometrioid tip icinde kotu
diferansiye tip (grade 3) en az goérulendir. En yaygin endometrioid olmayan
histoloji ser6z endometrium kanseridir (%7), bunu berrak hticre (%2 ile %4),
musin6z (%1 ile %2) takip eder. Bazi endometrioid olmayan endometriyal
karsinomlar, endometrioid kanserlerden daha agresif davranirlar, dyle ki,
klinik evre | hastaligi olan kadinlarda bile, cerrahi degerlendirme sirasinda

siklikla ekstrauterin metastaz oldugu gorulmugturg.33,

Tablo 2. Endometrium Kanseri Histolojik Siniflamasi ve Sikliklar

Histolojik tip Tahmini oran
Endometrioid %77
Seroz %7
Berrak hucreli %?2
Musinoz %1-2
Undiferansiye %1
Karsinosarkom %3

Bazi kadinlarda birden ¢ok histolojik alt tip beraber bulunmaktadir,
bunlar mikst karsinom olarak isimlendiriimektedir, bu durumda ikinci tipin en
disuk %5 oraninda olmasi gerekmektedir34. Histolojik grade, yapisal
diferansiyasyon derecesi ve nikleer atipiyi gosterir.

* Grade 1: <%5 solid buylime paterni vardir

» Grade 2: %6-50 solid buyume paterni vardir
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» Grade 3: >%50 solid bliyume paterni vardir
Buyume paterni ile uyumlu olmayan belirgin nukleer atipi grade’i bir
derece artirir. Serdz ve berrak hucreli timorler diger tiplere goére yuksek

grade kabul edilir.

3.2.Klinikopatoloji

Endometrium kanseri klinikopatolojik olarak tip | ve tip Il olmak Uzere
iki alt gruba ayrilr.

Tip | endometrium kanseri; endometrioid adenokarsinomdur ve tum
endometrium kanser hastalarinin %80’ini olusturur ve genellikle daha geng
ve obez hasta gruplarinda erken evrede tani alr. Ostrojene bagimhdir.
Histolojik olarak c¢ogunlukla iyi diferansiye endometrioid karsinomdur.
Endometrial hiperplazi gibi dncl lezyonlar eslik eder.

Tip Il endometrium kanseri; ¢ogunlukla kétu diferansiye endometrioid
karsinom olan berrak hucreli veya ser6z karsinomdur. Daha kotu prognoziu
olup daha yash hasta grubunda izlenir ve dstrojene badimli degildir. Obezite
cogunlukla tip | endometrium kanserli hasta grubunda goérulse de tip Il
endometrium kanseri ile de iligkisi mevcuttur. Diabetes mellitus sikligi ise her

iki alt tipte de benzerlik gosterir26.35, (Tablo 3).

Tablo 3. Endometrium kanseri ozellikleri

Tip 1 Endometrium Kanseri

Tip 2 Endometrium Kanseri

Daha sik gorulur %80

Daha nadir goralur

Premenapozal donemdeki geng
hastalar, obez hastalar

ileri yastaki hastalar, zayif hasta

lyi histolojik tip (endometrioid
adenokanser)

Ko6tu histolojik tip(serdz, berrak)

ER(+), PR(+),0strojen bagimli

ER(-), PR(-),Ostrojen bagimli degil

lyi diferansiyasyon (grade 1-2)

Kétl diferansiyasyon (grade 3)

lyi prognoz

Kot prognoz

PTEN, B-catenin, K-ras mutasyonu,

mikrosatellit instabilite, diploid

P53, HER2-neu, P16, e-cadherin
mutasyonu, andploid
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4.Patogenez

Patogenez genellikle bu kanserin histolojik alt gruplarinda birbirinden
farklidir. Calismalar endometriyal karsinomlarin en yaygin tipi olan
endometrioid adenokarsinomun asiri o6strojen maruziyeti ortaminda
endometriyal hiperplaziden geligtigini ve genellikle iyi bir klinik seyir izledigini
gOstermektedir. Buna karsilik, en iyi ser6z karsinom tarafindan temsil edilen
ve azinlkta kalan non-endometrioid tip endometriyal karsinom, dstrojenik risk
faktorleri veya yuksek serum hormon seviyeleri ile iligkili gorinmemektedir ve
bu tamorler, hiperplastik epitelden ziyade atrofik olarak gelisiyor gibi

gorunmektedir3e,

5.Endometrial hiperplazi

Anormal kanama ile polikliniklere miracaat eden hastalarin %15’
endometrium kanseri, %15’i ise endometrial hiperplazi tanisi alir. Endometrial
hiperplazi geriye donebildigi gibi, kansere de ilerleyebilen lezyonlarin
bulundugu bir tablodur26. Ginimuzde en yaygin olarak 4 seviyeli Dinya
Saglik Orgiti (WHO) siniflandirma sistemi iki kritere dayanmaktadir: Bunlar
glanduler gaprasiklik ve nukleer gorunumdur. Endometrial hiperplazinin alt
tipleri basit atipili hiperplazi, kompleks atipili hiperplazi, basit atipisiz
hiperplazi, kompleks atipisiz hiperplazi alt siniflari mevcuttur.

Kurman ve ark. tarafindan 170 adet hasta Uzerinde yapilan bir

calismada asagidaki tabloda verilen bulgulara ulagiimistir3” (Tablo 4).

Tablo 4. Hiperplazi Tipleri ve Malignite Potansiyelleri

Hiperplazi Regresyon Malignite
Basit atipisiz hiperplazi %80 %1
Basit atipili hiperplazi %69 %38
Kompleks atipisiz hiperplazi %80 %3
Kompleks atipili hiperplazi %57 %9

6.Tani
Ayaktan tedavi basvurularinin %33'Unl olusturan anormal uterin

kanama, perimenopozal ve postmenopozal yas grubundaki sevklerin
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%69’unu ilgilendiren énemli bir jinekolojik sorundur. 35 yas ve Ustu kadinlarda
veya postmenopozal kadinlarda anormal uterin kanamanin degerlendiriimesi,
sorunun iyi huylu dogasini dogrulamak ve endometriyal karsinomu diglamak
igin kritik dGneme sahiptir, bdylece tibbi veya konservatif tedavi dnerilebilir ve
gereksiz radikal cerrahiden kaginilabilir.

Menapoz oOncesi hastalarda duzensiz kanamanin menapozun
habercisi olarak dusUnulmesi taniyi geciktirebilmektedir. Preoperatif tani
endometrial biyopsi veya kuretaj materyallerinin histopatolojik olarak
incelenmesiyle konur. Ofis érnekleme pipelle aracihgiyla yapilir. Endometrium
kanserini menapoz sonrasi hastalarda (%99,6), menapoz Oncesi hastalara
(%91) gore daha iyi tespit eder. Pipelle endometrial drnekleme ile %90a
yakin hastada yeterli érnekleme sonucu alinabilmektedir.

Postmenapozal kanamay! orneklemede pipelle endometrial biyopsi,
dilatasyon&kuretaj veya histerektomiye kiyasla daha ucuz ve etkinligi de
yuksektir.Endometrial biyopsi sonucu benign sebepler olmasina ragmen
hastanin gikayeti devam ediyor ise histereskopi yardimi ile biyopsi
alinmalidir3s-40,

Hicbir sikayeti olmasa dahi yapilan smear taramalarinda atipik
glanduler hucre olarak raporlanan 35 yasin ustundeki hastalarda endometrial
ornekleme yapmak gerekmektedir. Bu hastalarin %38’'ine endometrial ve
servikal kaynakli preinvaziv lezyonlar veya karsinom eslik edebilir4?.

TVUS, semptomatik olan, endometriyal biyopsi sonucu negatif
olan veya tibbi tedaviye ragmen anormal kanama yasamaya devam eden
anormal uterin kanamasi olan kadinlari degerlendirmede ve postmenapozal
kanamalari degerlendirme yardimcidir. Uterin kavite igcinde buylyen tumor
dokusu kalinlagsmis veya heterojen endometrium tabakasi veya polipoid
yapida izlenebilir TVUS, postmenopozal kanamasi olan hastalarda hastaligi
tespit etmede en duyarlidir, cinki 5 mm veya daha az bir kesim endometriyal
kanseri guvenilir bir sekilde diglar42-44,

Premenopozal kadinlarda, endometriyal kalinlk proliferatif faz (4 ila 8
mm) arasinda degisir ve TVUS, endometriumun en ince oldugu adet
doéngusundn 4 ila 6. gunleri arasinda planlanmalidir. Yapilan bir ¢alismada
artmis endometrium kalinligi veya tani koymada yetersiz muayene bulgulari

olmasi halinde endometrial 6rnekleme yapilimalidir3o.
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7.Evreleme

Uluslararasi olarak kabul edilen kanser evrelemesinin ana amaglarin-
dan biri, tedavi yontemlerinin muglaklik olmadan kargilastirilmasi igin kisinin
klinik deneyimini bagkalarina aktarma ydntemi saglamak amaciyla bir
kanserin kapsamina iligkin bir siniflandirma sunmaktir. Bu amaca ulagmak
icin evreleme sistemleri kanita dayali ve kullanici dostu olmalidir4s.

Endometrium kanseri ve diger jinekolojik kanserler igin FIGO 1958
yilinda evreleme ve siniflandirma sistemi yayinlamistir. 1988 yilinda ise klinik
evrelemeden cerrahi-patolojik evrelemeye gecildigi yeni bir sistem yayinlamig
olup, son olarak da 2009 yilinda cerrahi-patolojik evrelemeyi glncelle-
mistir45. (Tablo 5)

Cerrahi olarak evreleme; histerektomi, bilateral salpingooferektomi,
batin yikama sivisi 6rneklenmesi, pelvik vel/veya paraaortik lenf nodu
diseksiyonuna gore yapilmaktadir. FIGO 2009 evreleme sisteminde dikkat
ceken nokta pelvik ve paraaortik lenf nodu tutulumunun, evrelemede ayri ayri
gOsterilmesi olmustur. Tutulum olan grubun ise daha kotu prognoz gosterdigi
izlenmigtir. Bu da endometrium kanserli hastalarda lenf nodu diseksiyonunun
onemini gostermektedir45. Kotu diferansiye endometrioid karsinom veya diger
yuksek risk grubuna sahip endometrium kanserinde lenf nodu tutulumu nadir
degildir4e.

8.Risk Belirlenmesi

Endometrium kanseri %75 hastada metastaz yapamadan tani almis
olur. Metastatik olan ve olmayan pelvik lenf dagumlerinin yluzdesi ve tumor
tarafindan isgal edilen ilgili lenf digUmlerinin orani, 6lum oranlarini ve nuks
oranlarini énemli odlgude etkiler47-48, Tumodr boyutu arttikca, genel olarak
nodal metastaz ve ekstrauterin hastalik riski de artar. Grade, myometrial
invazyon ve tumorin servikal yayillimi da lenf nodu metastazini arttiran
sebeplerdir. Lenfadenektominin hastaligin yayginhdini dogru bir sekilde
belirlemenin yani sira terapotik bir etkisi olabilir48-50, Lenfovaskuler alan
invazyonu ve anopldidi varligi lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak

prognozu kotulestirirs?.

18



Tablo 5. FIGO Endometrium Kanseri Evreleme Sistemi

Tanim FIGO TNM
Kanser intrauterin ancak servikal bag doku dogal I T1 NO MO
Myometrial doku invazyonu yaridan az 1A T1a NO MO

Myometrial doku invazyonu yaridan fazla ancak

corpus uteriyi asmamis IB - T1b NO MO

Corpus uteri asiimis, servikal bag doku

etkilenmis ancak uterus digina yayilmamig . T2 NO MO

Uterus disina yayllmig ancak rektum veya

mesane dogal I T3 NO MO

Uterus disina yayilmis, fallop tipu ve/veya over
sina yaylimis PP y A T3a NO MO

etkilenmisg

Vajene velveya periferal dokulara yayilmis

(parametrium) B | T3b NO MO

Yaygin invazyon ancak mesane ve rektum dogal,
pelvik lenf nodu etkilenmis ancak paraaortik lenf | [lIC1 | T1-3 N1 MO
nodu metastazi yok

Yaygin invazyon ancak mesane ve rektum dogal,

paraaortik lenf nodu metastazi mevcut INC2 | T1-3 N2 MO

Rektum ve mesane mukozasina yayilmis IVA T4 MO

inguinal (groin) lenf nodu, tist abdomen,

omentum veya akciger, karaciger ve kemik gibi VB M1

uzak organ metastazi

Lenf nodu metastazi riskini belirlemek igcin preoperatif tahmin sistemi
uygulanmalidir. Goruntuleme teknikleri (manyetik rezonans goéruntileme
(MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT)), kan tetkiki, histopatolojik 6rnekleme,
lenf nodlarinin intraoperatif patolojik incelemesi, sentinel lenf nodu biyopsisi
ve nihai uterus patolojik bulgulari gibi ¢esitli preoperatif ve perioperatif test
modaliteleri ek olarak yol goOsterebilir. Ayrica, dusuk riskli hastaligi olan
hastalarda gereksiz lenfadenektomilerden kacinmak igin c¢esitli risk modelleri
ve puanlama sistemleri kullanilabilir.

En yaygin olarak kullanilan algoritma Mariani ve digerleri tarafindan
Onerilmistir. Bu algoritmaya gore, ylzeyel (uterus kalinliginin yarisindan daha

az) miyometrial invazyonlu ve maksimal timér boyutu 2 cm olan (intraoperatif
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frozen kesit ile analiz edilen) grade 1 veya 2 endometrioid karsinomu olan
hastalara, retroperitoneal lenfadenektomi yapilmayabilir. Endometrial kanserli
hastalara risk degerlendiriimesi agisindan bireysel yaklagiimaldir. Bu sekilde
yapilan yaklasim her ne kadar tedavi cerrahi olsa da, cerrahinin sinirlarina ve
adjuvan tedavi ihtiyacina erken donemde karar verilmesine yardimci
olacaktirs2.

Retroperitoneal lenfadenektomi, endometrial kanser tedavisi icin en
tartismali ve tartismali cerrahi prosedurlerden biridir. Bununla birlikte, bu
prosedir, en son Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO)
evreleme sistemine gbre endometrial kanser igin cerrahi tedavinin ayrilmaz
bir parcasi olmaya devam etmektedir. Elbette onkolojik fayda morbiditeye
karsi dengelenmelidir. Lenfadenektomi, lenf nodu metastazi ytksek riskli
gruba oOnerilmektedir. Yuksek riskli hasta grubunda sag kalimi iyilestirir
Selektif lenfadenektomi, lenfadenektomi ile iligkili komplikasyonlar olan
vaskuler yaralanmalar, sinir yaralanmalari, Urolojik ve lenfosel komplikasyon-

larindan korur52.

9.Uterusa ait faktorler

Uterin faktorler baslica; grade, myometrial invazyon, lenfovaskuler
invazyondur. Yuksek riskli uterin kombinasyonu olan bir kadin alt grubunun,
metastatik nodal hastalik yoklugunda bile, nuks oranlarinin yiksek olmasi ilgi
cekicidirss.

Yapilan bir galismada pelvik nodlari pozitif olan kadinlarin, negatif
nodlara sahip kadinlara gore grade 3 tumor, derin miyometriyal invazyon,
servikal stromal tutulum ve genis lenfovaskiler alan invazyonu olma olasiligi
daha yuksek bulunmustur. Adjuvan pelvik radyoterapi alan tim nod negatif
kadinlarda uterin faktorlerden bir veya daha fazlasi vardi53-54.

Gelecekte, en ylksek 6lum riski tasiyanlari belirlemede yas ve uterin
risk faktorlerinin giderek daha 6nemli hale gelecegi tahmin ediliyor.
Calismanin sonuglari, negatif dugumlere ragmen 6nemli sayida kadinin 6lum
riski altinda oldugunu ve yuksek riskli uterus faktorlerinin varligina veya
yokluguna dayanarak sagkalimi éngdrebilecegimizi gostermektedir. Grade
1-2 endometrioid kanser, tumor capinin < 2 cm olmasi, myometrial

invazyonun <%50 olmasi dusuk risk grubu olarak kabul edilmektedirss.
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10.Dokuya ait biomarkerler

Endometriyal karsinomlar genetik degisikliklerde farklilk gosteren tip
1 (daha az agresif) ve tip 2 (agresif) timorler olarak siniflandirilir. Simdiye
kadar, yuksek nuks riski olan hastalari tanimlayabilen guvenilir immunohisto-
kimyasal belirtegler nadirdir. Yapilan bir ¢calismada endometrial kanser igin
tanimlanmis bir biyobelirte¢ olan L1 hlicre yapisma molekilinin (L1CAM)
ifadesi tanimlanmis ve L1CAM ostrojen reseptori (ER)/progesteron
reseptort (PR) ve E-kadherin ile karsilastiriimistir. L1CAM'nin  normal
endometriumda ve endometrioid EC'lerin (tip 1) blylk cogunlugunda
bulunmadidini, ancak tip 2 olarak kabul edilen serb6z ve berrak hucreli
endometriyal kanserlerde guglu bir sekilde eksprese edildigi bulunmus olup
kotu prognoz ile korele oldugu gosterilmigtirds.

Birkag retrospektif galisma, Ostrojen reseptori (ER), progesteron
reseptord (PR) ve primer timorlerdeki tumadr baskilayici p53'Un durumunun
bagimsiz prognostik belirtecler oldugunu desteklemektedirs?.

Bir dizi calisma, ER, PR veya her ikisinin varliginin, reseptér negatif
tumorlere kiyasla daha iyi bir klinik sonucu 6ngoérdigunu gostermistir. ER ve
PR pozitif timorleri olan hastalarda sagkalimda iyilesme yoninde bir egilim
bulunmustur ancak bu duzey istatistiksel anlamliliga ulagsmamigtir. ER ve PR
yoklugunun ileri evre ve yuksek grade ile iliskili oldugu gorulmusturss.

P16 ve P53 tumor supressor genlerinin defekti ylUksek riskli
endometrium kanserlerinde tespit edilmistir. P53 gen defekti daha ¢ok non-

endometrioid tip kanserlerde izlenmektedirsS.

11.Demografik faktorler

Beyaz kadinlar, siyah kadinlardan daha fazla endometriyal kanser
gelisimi riski altindadir; bununla birlikte, siyah kadinlarin bu hastaliktan 6lme
olasihgl daha yuksektir. Bunun yaninda siyah kadinlarda obezite, diyabet ve
hipertansiyon prevalansi daha ylksektire0,

Lenf nodu mestastazi ile iligkisi gOsterilememesine ragmen, ileri yasin
kotd prognozun bagimsiz bir gostergesi oldugu bilinmektedir. 65 yas Ustu
hastalarin yasam beklentisi gen¢ hastalara kiyasla %10 daha koétudar??.
Retrospektif bir calismada endometrioid tip endometrium kanserlerinde

diabetes mellitusun eslik etmesinin, rekurrens olsun olmasin hasta yasamini
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olumsuz etkiledigi gorilmustur. Obez hasta grubunda endometrium kanserine
bagli mortalitenin azaldi§i gorilmustir. BKi'de her bir birim azalma
mortalitede %3’lUk azalma ile iligkili bulunmustur. Afro-Amerikan endometrium
kanserli kadinlarin Kafkas kadinlari ile genel yagsam beklentisi benzer olsa da

hastalik bazli yagam sureleri daha kot bulunmustur3s.

12.Hematolojik parametreler

lleri evre hastalikta paraneoplastik sendrom, tiimor nedeniyle olusan,
kemik iligi tutulumuna bagli kanama sonucunda olusan anemi, trombositoz,
I6kositoz, gorulebilir. Bu bulgular ileri evre ve hastaliga bagl kéta prognoz ile
ilgilidir. Paraneoplastik sendromlar siklikla 6nemli morbiditeye neden

oldugundan, etkili tedavi hastanin yasam kalitesini iyilestirebilir?.

13.Preoperatif histoloji

Anormal uterin kanamasi olan veya olmayan hastalarda endometriyal
anormallikleri teshis etmek igin birkag endometriyal ornekleme teknigi
kullanihr. Endometriyal biyopsi teknikleri, dilatasyon ve kuretaj (D&C),
aspirasyon teknikleri (ofis orneklemesi) ve histereskopi olmak tzere Ug bagslik
altinda toplanmaktadiré2,

Ameliyat 6ncesi tUmor derecelendirmesi histerektomi sirasinda lenf
nodu diseksiyonunun gerekli olup olmadigina karar vermek igin intraoperatif
myometrial invazyon derinligi ve histolojik alt tipin degerlendiriimesi ile birlikte
siklikla kullanilir63.64,

Endometrial biyopsi ile histopatolojik degerlendirme endometrium
kanseri tanisini koymayi saglamakla beraber histolojik tip ve diferansiyasyon
tedavinin kararini etkileyebilmektedir. Kotu differansiye veya endometrioid
olmayan alt gruplardan biri olmasi halinde lenfadenektominin dahil edilecegi

geniglikte bir cerrahi operasyon planlaniré4,

Endometrial biyopsinin high-grade endometrial patolojiyi belirlemede
sensitivitesi  %99.2°dir. YUksek riskli grupta preoperatif ve postoperatif
histoloji %85.7 oraninda uyumlu bulunmustur. Atrofik endometriumliu
hastalarda dahi endometrial biyopsi sonuglari guvenilirdir, kuretaj ile

dogrulamaya gerek yoktur®s,
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14.Goruntuleme

Tani konulduktan sonra akciger metastazlarini diglamak igin gogus
rontgeni ile goruntileme vyapilabilir. Preoperatif gorintileme yontemleri
myometrial invazyon veya ekstrauterin yayilimi degerlendirmek igin
kullanilabilir. Bilgisayarh tomografi (BT), manyetik rezonans goruntuleme ve/
veya PET/BT hastaligin boyutunu degerlendirmek ve herhangi bir metastatik
hastaligi degerlendirmek igin dusUnulebilir; ancak goéruntlileme c¢alismala-
rinin, vakalarin en az %90'inda siklikla mikroskobik olan lenf nodu
tutulumunu saptamada 6nemli sinirlamalari vardir.

Biyopsi ile kanitlanmis ser6z ve berrak hucreli timdrler durumunda,
goruntileme daha faydali olabilir ¢inku bu tip 1l timorlerde, klinige bagvuru
aninda uterus digi hastaligin yayilma olasiligi daha yuksektir. Bu durumlarda
goruntileme, radyasyon tedavisi (RT) ve/veya kemoterapi ile birincil tedavi
gerektiren, rezeke edilemeyen hastaligi ortaya cikarabilir veya daha invaziv
bir cerrahi (6rnedin, laparotomi ve sitoreduksiyon) ihtiyaci konusunda
danismanlik yapma firsati verebilirss.

Abdominal bilgisayarli tomografi (BT) taramasi, ekstrapelvik hastaligin
varhgini arastirmak igin endikedir. Dinamik kontrasth manyetik rezonans
goruntileme (MRI), servikal tutulumu degerlendirmek i¢in en iyi aragtir Birkag
calismada MRG'nin myometrial invazyon derinligini dogru bir sekilde
degerlendirdigi gosterilmistir. MRI ve ultrasonografiyi (US) kargilastiran ileriye
donuk bir ortak calisma, US'nin dogrulugunun MRI tarafindan saglananla
karsilastirilabilir oldugunu bildirdi. US'nin en 6nemli sinirlamasi, bildirilen

dogruluk oranlari %77 ile %91 arasinda degisen operator bagimhligidiré?.

15.Ultrason

Miyometrial invazyonun operasyon oOncesi degerlendiriimesi cerrahi
prosedurlerin daha iyi planlanmasina ve gereksiz lenf nodu diseksiyonlarinin
onlenmesine yardimci olabilir. GUnimuzde transvajinal ultrason (TVS) ve ve
transabdominal utrason (TAUSG) miyometrial invazyon derinligini preoperatif
olarak degerlendirmek icin kullanilan en yaygin tekniklerdendir. Transvajinal
USG uterusa daha yakin mesafede olmasi, daha yuksek frekans kullanmasi
nedeniyle degerlendirmede daha basarilidirés.e9,

Son meta-analizler, transvajinal ultrasonun miyometrial invazyonu

23


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/computer-assisted-tomography
https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/nuclear-magnetic-resonance-imaging
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/metastatic-carcinoma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/metastatic-carcinoma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/laparotomy

saptamak igin %78-%85 duyarliiga ve %82-%84 6zgullige sahip oldugunu
gostermigtir.

Diger goruntuleme yontemlerinin aksine maliyeti ve kolay ulasilabilirligi
dikkate alindiginda, endometriyal kanserli kadinlarda, 6zellikle dusuk riskli
vakalarda, miyometrial invazyonu degerlendirmek i¢in TVS'nin ilk
goruntuleme teknigi olarak rolu olabilecegine inaniliyorse.

Myometrial invazyon derinligi (DOI), endometrial invazyonun en derin
noktasi ile endometrial bileske arasindaki mesafe olarak tanimlanir.
Myometrial invazyon (MI) ylzdesi, mevcut Uluslararasi Obstetrik ve Jinekoloji
Federasyonu (FIGO) evreleme sisteminde (%50'den buyuk ve %50'den az)
kullanilir ve DOI ve miyometrial kalinhk olcimunden hesaplanir. Bununla
birlikte, DOI 6l¢gimi, endometriyal bileskenin dizensizligi, timdrin
adenomiyotik odaklara yayilmasi, ekzofitik tUmdrler ve neoplazmin stromasi
icindeki genis duz kas metaplazisi gibi kafa karigtirici faktorlerden
etkilenir. Bu nedenle, sasirtici olmayan bir sekilde, gbzlemciler arasi ve

gozlemciler arasi onemli bir degiskenlik vardir6o.

16.Doppler USG

Tumor dokusunda meydana gelen neovaskularizasyon sonucunda
tunika media tabakasinin zayif olmasina bagli damar direncinde azalma
meydana gelir. Arteryal diastolik kan akim hizi normal dokuya gore belirgin
olarak artar. Doppler USG ile farkli indeksler kullanilmakla beraber rezistans
indeks(RI), pulsatilite indeksi(Pl), sistolik ve diastolik akimin orani (S/D) en
yaygin kullanilanlardir. Tumor dokusunda diastolik akim hizi artar, Doppler
indeks degerlerinde azalma izlenir. Sinir deger olarak genelde PI<1,0, RI<0,4

kullantlir70,

17.Manyetik rezonans goriintiileme

Manyetik rezonans goértintileme(MRG) endometrium kanseri vakala-
rinda preoperatif degerlendirmede en yaygin kullanilan goéruntileme
yontemlerindendir. Transvajinal USG’nin aksine MRG ekstrapelvik hastaligin,
lenf nodlarinin ve intraperitoneal diger organlarin degerlendiriimesine olanak
saglar. Bildirilen MRG g¢alismalarinin bir meta-analizi, endometriyal kanserli

hastalarda derin myometrial invazyonun preoperatif tanimlanmasinin en iyi,
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yaklasik %91 dogrulukla pelvisin kontrastl MRG ile gergeklestirildigini
gOstermektedir Lenf nodu invazyonu olasiliyi ve evreleme lenfadenektomi
ihtiyaci, endometriyal doku érneklemesinde yuksek dereceli histoloji ve MRG
ile saptanan derin myometrial veya servikal invazyon ile de belirtilir™!.

Endometriyal kanser icin MR evreleme kriterleri cerrahi olarak patolojik
temelli FIGO siniflandirmasinin kilavuzlarini takip eder. Evre 0 timorleri
(karsinoma in situ) MRI'da goérintilenmez. Evre | endometriyal kanserde,
tumor uterus korpusu ile sinirhdir.Evre |l endometriyal kanser, tumorin
servikse uzanmasi ile karakterize edilir, ancak uterusun oOtesine gegcmez.
Evre lll'te timdr uterusun 6tesine uzanir, ancak gergek pelvisle sinirlidir. Evre
IV endometriyal kanser, timorin gercek pelvisin Otesine yayllmasi veya
mesane veya rektal mukozanin tutulumu ile tanimlanir. MRG bulgulari,
mesane veya rektal duvarin duaslk sinyal yogunlugunun bozulmasini,
kontrastli sekanslarla en iyi sekilde tanimlanan mukozal veya limen ici kitleyi
(evre IVA) igerir72.

MRG’nin teknik olarak uzun surmesi, abdominal duvarin hareketine,
barsak peristaltizmine bagh artefakt olusmasi, kapali alan ¢ekimine bagh
klostrofobik hastalarda huzursuzluk olusturmasi gibi eksi yonleri
bulunmaktadir. Kanitlanmis veya suphelenilen endometriyal kanserli MRG
endikasyonlari; yuksek dereceli, serdz veya berrak hicreli adenokarsinomlar,
servikal stroma uzantisi ve evre Ill ve IV hastaligin dogrulanmasi dahil ileri
hastalik stphesi, lenf nodu érneklemesi icin bir yol haritasi olarak lenf nodu
blyUmesi taramasidir, cerrahi evreleme igin tibbi kontrendikasyon, kurtaj
yapamayan supheli endometrial kanser (6rnegin, servikal stenoz). MRG'nin
en 6nemli avantaji, evre IC hastali§i, dis miyometriyal invazyon veya evre |l
hastaligi, servikal tutulumu, aksi takdirde yetersiz evrelendirilecek veya
yetersiz tedavi edilecek vakalarda gostermesidir. Ancak patolojik lenf
nodlarinin bliyimeden tespitinde yeterli olmayabilir. Lenf nodu metastazlari
pelvisi atlayabildiginden ve primer olarak para-aortik bdlgede meydana
geldiginden, goruntileme protokoltine retroperiton da dahil edilmelidir. Lenf
nodu metastazinin ya da ileri evre hastaligin (FIGO Evre llI-IV) tespitinde
sensitivite %46-100, spesifite %88-99'dur72.73,
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18.Bilgisayarli Tomografi

Yapilan bir galigmada BT taramalarinin myometrial invazyon derinligini
ve servikal ve parametrial yayilimi tahmin etmede duyarliligi sirasiyla %10, 9
ve 17 idi ve herhangi bir derecedeki myometrial invazyon, lenf nodu
metastazini 6ngdérmede duyarlihgi, adneksiyal tutulum ve peritoneal sitolojide
malign hucre varligi sirasiyla %61, 50, 60 ve 57 idi™.

Bilgisayarli tomografinin(BT) glncel yaklasimda endometrial patolojiyi
net olarak gosterememesinden dolayl myometrial invazyonun degerlendiril-
mesinde kullanimi uygun dedgildir. Rutin preoperatif BT taramasi tedaviyi
nadiren degistirir ve nodal hastaligin kéta bir 6ngérdirictsiudir. Postoperatif
dénemde bilgisayarli tomografi niks hastaligin tespiti ve takibinde yardimci
olabilir. Bu nedenle, endometriyal kanserli herhangi bir kadinin BT taramasi,

semptomlari degerlendirmek i¢in yapilmadigi surece onerilmemelidir74.75,

19.Pozitron Emisyon Tomografi
Pozitron emisyon tomografi (PET) ile hedef dokuyu tarama amaciyla

fonksiyonel goruntileme vyapilir. PET radyotraser kullanarak kanser
hucrelerini goruntuler. Tumor dokusunun aktif metabolizmasindan
faydalanilir, floro-2-deoksi-d-glukoz (FDG) pozitron emisyon tomogra-
fisi (PET), malign timor hicrelerinin artan glikoz metabolizmasina dayanan
fonksiyonel bir ydontem oldugundan en sik olarak kullanilir7e.

Endometrial karsinomda PET/BT kullanimi yerel uygulamalara gore
degisiklik gostermektedir. Endometrium kanserinin preoperatif yayillim ve
rekurrens riskinin degerlendiriimesinde PET/BT kullanilabilir. Myometrial
invazyonun degerlendirimesinde MRG’nin PET/BT’den daha guvenilir
olduguna dair galismalar vardir.”6.

PET/BT’nin en degerli oldugu alan ise artmis metabolik aktiviteye bagli
metastatik lenf nodlarini gosterebilmesidir(%78-100) Gunumuzde PET/BT’'nin

maliyeti ve ulagsiminin sinirli olmasi rutin kullanimini kisittamaktadir7é.

20.Serum Belirtegleri
20.1.CA125

Malignite dusunulen hastalarda serum belirtecleri siklikla kullanilir
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1981'de epitelyal over kanseri olan hastalarda dolagimdaki bir antijen olarak
ilk piyasaya surulmesinden bu yana, serum kanser antijeni 125 (CA-125)
seviyeleri endometriyal kanserli hastalar icin klinik olarak yaygin olarak
kullaniimaktadir. CA125 glikoprotein yapidadir. Birgcok epitelyal yapida
bulunmaktadir. Ornegin plevra, periton, perikard, fallop tiipleri, endometrium
ve endoservikste bulunur. CA125 sonucunu yorumlarken sadece malignite
durumlarinda degil, gebelik, endometriozis, diabetes mellitus veya siroz gibi

bir ok etkene bagdli olarak yukselebilecegi goz 6nuinde bulundurulmahdir??.

Yapilan birgok calisma CA-125 duzeylerinin timor evresi, tumor
derecesi, lenf nodu metastazi varligi, miyometriyal invazyon ve kanser
hicrelerinin pozitif yikama sitolojisi ile énemli élglide korele oldugunu ve lenf

nodunun 6nemli bir bagimsiz belirleyicisi gibi gérundiguniu goéstermektedir?s.

Arastirmacilar, geriye donik bir calismada, CA-125 dizeylerinin > 35
U/ml'nin ekstrauterin hastaligi glglu bir sekilde 6ngérdiguni ve endometriyal
kanserli hastalarda kot prognozun gugli bir dngoérduricisu oldugunun
gosterildigini bildirmistir. Preoperatif CA-125 6lgimunun endometriyal kanserli
hastalarda klinik olarak yararli bir test oldugu bulunmustur. CA-125,
hastaligin ekstrauterin yayilliminin énemli bir bagimsiz 6ngoérucusiu gibi
gorunmektedir ve hastaligin invazyon derinligi veya derecesinden daha iyi bir
Ongoricusi oldugu gosterilmistir. Bu kanit, CA-125 seviyeleri ile hastaligin
evresi arasindaki guglu iligkiyi destekleyen ve giderek buyuyen bir literaturt
tamamlar ve CA-125 seviyelerinin endometriyal kanserli tum hastalar igin
preoperatif calismanin bir parcasi olarak dahil edilmesi gerektigini 6ne

slrer7s,

20.2.HE4

insan epididim proteini HE4 (WFDC2) ilk olarak Kirchhoff ve
digerleri (1991) tarafindan tanimlandi ve spesifik olarak epididim kanalinin
epitel hicrelerine lokalize edildi. Daha yakin zamanlarda, HE4 ekspresyonu,
erkek Ureme sistemi digindaki bir dizi normal insan dokusunda ve ayrica EC

dahil olmak Uzere ¢esitli insan karsinomlarinda rapor edilmistir7®.

27


https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1080/00016340601022777#b10
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3101927/#bib17
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3101927/#bib17

Moore ve arkadaslarinin yakin tarihli bir makalesi, HE4 preoperatif
serum duzeylerinin EC hastalarini saglikli postmenopozal kadinlardan ayirt
ettigini ve bunun tek bagina veya kombinasyon halinde kullanilacak tanisal
serolojik belirte¢ olarak umut verici degerini ortaya koydugunu gostermistiréo,

Birka¢ yeni calisma, endometriyal maligniteler i¢cin umut verici bir
serum belirteci olarak yumurtalik kanseri i¢in aday bir molekuler belirte¢ olan
HE4'U 6nermistirs?,

Endometrium kanserinde HE4 dizeyinin myometrial invazyon derecesi
ve hastaligin yayilimi ile iligkili oldugu gorulmustiur. Yuksek HE4 dizeyinin
endometrium kanserinin agresif seyreden alt gruplariyla iligkili oldugu
gorulmustreé2.83,

Macrophage coloni-stimulating factor (M-CSF), karsinoembriyojenik
antijen (CEA), CA153, ovarian cancer antigen X1 (OVX1) Uzerine ¢alismalar

henlz stirmektedird4.85,

20.3.Anjiogenetik faktorler

Anjiyogenez adet dongusu sirasinda ve sonrasinda endometriyumun
normal igleyigsi gibi vicudun fizyolojik surecglerinin ¢ogunda esastir.
Karsinogenezde, timor hipoksisinin neden oldugu faktorler, “anjiyojenik
gecis” sureci yoluyla anjiogenetik faktorler araciliiyla tumoértu oksijen ve
besinlerle beslemek igin yeni kan damarlarinin olusumunu arttirir. Bu surec,

tumor geligimi ve metastaz i¢in oldukga onemlidirss.

20.4.Vascular endotelial growth factor

Vascular endotelial growth factor (VEGF) mitojenik aktiviteye sahip bir
glikoproteindir. Vaskuler endotelyal blyume faktori (VEGF) ve matris
metalloproteinaz (MMP), 06zellikle endometriyal dejenerasyon ve yeniden
sekillenme slrecinde en c¢ok ifade edilen anjiyojenik faktorlerdir. VEGF,
Uzerinde en ¢ok caligilan anjiyojenik faktdrdir ve tumor anjiyogenezi igin kritik
oneme sahip olarak kabul edilirs?.

Saarelainen ve arkadaslari, endometrial kanser ile basvuran 98
kadinin ameliyat 6ncesi serumlarindan endometrial kanserde VEGF'nin
prognostik 6nemini degerlendirirken, VEGF ve reseptorlerinin serum

konsantrasyonlarinin enzime baglh immunosorbent tahlili ile degerlendirildigini

28



bildirdi. Sonuclar derin (>%50) myometrial invazyon ve metastaz varhdi ile
iliskilendirildi. VEGF'nin serum konsantrasyonu metastazi olan grupta
metastazi olmayan gruba gore daha yuksektir8s.

VEGF, Uzerinde en c¢ok calisilan anjiyojenik faktordir ve tumor
anjiyogenezi igin kritik oneme sahip olarak kabul edilir;, VEGF'nin asiri
ekspresyonunun, tumor ilerlemesini ve metastatik yayilmayi destekledigi
bilinmektedir. VEGF genellikle birgok timor tipinde hasta sonucu igin negatif
bir prognostik faktor olarak kabul edilirg.

Endometriumda tUmor anjiyogenezinin onemli bir duzenleyicisi olan
vaskuler endotelyal buyume faktéri (VEGF), flt-1 ve KDR/flk-1, vaskuler
proliferasyonun iyi belirtecleridir. Anjiyogenez, ilerleyici hastaligin geligiminin
bir énclslu oldugu igin, uterus malignitelerinde VEGF, flt-1 ve KDR/flk-1
ekspresyonunun nicellestiriimesinin, FIGO timor derecesi, derinlikten daha
Ustin bir metastatik potansiyel ve sagkalim ongoértucisu oldugu varsayil-
mistire0.91, 2013 yilinda yapilan bir galismada VEGF duzeyi ve tip |
endometrium kanseri arasinda iligki bulunmazken, tip |l endometrium kanseri

ile iligkili bulunmusturo2.

20.5.Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi

Sentinel lenf nodu (SLN) servikse floresan Ozellikte boya veya
radyoopak mavi boya enjeksiyonu yapilarak tespit edilir. Ameliyat sirasinda
makroskopik olarak patolojik lenf nodunun olmadigi ve klinik olarak dusuk-
orta riskli evre | kanserlerde uygulanir. SLN biyopsisi, klasik lenf nodu
degerlendiriimesiyle tespit edilemeyen mikrometastazlarin tespitine imkan
verir. Mikrometastaz orani tumorin grade ve myometrial invazyona bagli
olarak artars.

Sentinel lenf nodu (SLN) haritalamasi , hastaligi barindirma olasilgi
en yuksek olan lenf nodlarini se¢cmek icin lenfatik drenaji dogru bir sekilde
belirlemeye calisir ve ayni zamanda sistemik lenfadenektomi ile iligkili
morbiditeyi azaltir. SLN'lerin metastatik hastalik igerme olasiliginin SLN
olmayanlara goére Ug¢ kat daha fazla oldugu gésterilmistir®3.

2011’de yayinlanan prospektif bir calismada (SENTI-ENDO) sensitivite
%84, negatif prediktif deger ise %97 bulunmus. Sonuglar SLN biyopsisinin

cerrahi tedavi ve adjuvan tedavi endikasyonlari ile iligkisini desteklemek-
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tedir. Bu nedenle, muhtemelen drneklem buyukligine bagh olarak RFS'de
bir fark olmamasina ragmen, EC yonetimine odaklanan ileri galismalar
sadece SLN biyopsi sonuglarini degil, ayni zamanda adjuvan tedavileri SLN

durumuna gore siniflandirmayi da hesaba katmalidir94.95,

20.6.Kombine metot kullanimi

Kore Jinekolojik Onkoloji Grubu (KGOG), endometriyal kanserde lenf
nodu metastazi i¢in preoperatif dusuk risk kriterlerini 6nerdi. Endometrioid alt
tip, CA-125 seviyesinin distk olmasi, manyetik rezonans goértntilemede
myometrial invazyon, Bliyumus lenf nodu olmamis (kisa eksende < 1 cm),
uterus korpusu disinda tumor tutulumu olmamasi duasuk risk olarak
tanimlanmistir.

Preoperatif dederlendirmede,birgok risk degerlendirmelerinin birlikte
degerlendiriimesi en dogru yaklasim olabilir. Bir¢ok farkli degderlendirme

mevcuttur. Ornek caligmalar agagidaki tablolarda verilmigstir%. (Tablo 6)

21.Tedavi

Endometrium kanseri Oncelikle cerrahi ile tedavi edilir ve cerrahi
evreleme, hem prognostik siniflandirma hem de kemoterapi veya radyasyon
tedavisinden (RT) fayda gorebilecek hastalarin belirlenmesi i¢cin endometriyal
kanserin ilk yonetiminin bir pargcasi olmustur. Endometrium kanseri tedavi-
sinin temel noktasi histerektomi ve BSO’dur. Genel olarak énerilen protokol,
dikey bir orta hat insizyonu ile karinin agiilmasini ve pelvis ve karindan hemen
alinan periton yilkamalarini ve ardindan karin igi igerigin dikkatli bir sekilde
arastiriimasini icerir. Omentum, karaciger, peritoneal ¢ikmaz ve adneksiyal
yuzeyler herhangi bir olasi metastaz igin incelenmeli ve palpe edilmelidir. Bu
prosedurleri, aort ve pelvik bolgelerdeki supheli veya buyumus dugumler igin
dikkatli bir palpasyon izlemelidir®”. Hastaya uygun tedavi planlamasi

olusturulmaya caligiimaktadir (Tablo 7)
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Tablo 6. Preoperatif Risk Degerlendirme Ornekleri

DisUk
S Lenf nodu
riskli
Referans | Hasta Dusuk risk kriteri Yoéntem metastazi
calisma | sayisi hasta
riski
orani
Grade 1
endometrioid
kanser Endometrial
CA125 <70 U/ml | biyopsi
Lee52 110 | Ml ninolmamasi | CA125 %57 %0
Korpusta sinir Olcimu
hastalik MRG
En az 3 kriteri
saglamali
Endometrioidtip
kanser
Endometrial
CA125< 35U/ml _ .
biyopsi
MI <%50, >1cm
Kang% 319 CA-125 %51 %1,4
Lenf nodu .
Olcuimu
olmamasi
MRI
Korpusa
sinirh timor

22.Cerrahi tedavi

Endometrium kanserinin temel tedavisi cerrahidir.Uterus ve serviksin
cikarilmasiyla birlikte total ekstrafasyal histerektomi ve bilateral salpingo-
ooferektomi (BSO) standarttir. Bu minimal invaziv veya agik yaklasimlarla
yapilabilir. En azindan sUpheli gorinen lenf bezlerinin ¢ikariimasi ile lenf
nodu degerlendirmesi Onerilir. Buyuk ekstrauterin metastaz varliginda supheli
dokudan biyopsi alinmali ve mumkun olan her yerden c¢ikariimalidir. Periton
sitolojisi, 2009 yilinda cerrahi evreleme sisteminden cikarilmig olmasina
ragmen, saglayicinin takdirine bagll olarak gergeklestirilir, 6zellikle minimal

invaziv cerrahide. Omentektomi genellikle seffaf hacreli, ser6z ve bazen
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karsinosarkom histolojileri i¢gin dahil edilir; buna ragmen, goérunar
makroskopik hastaligin yoklugunda mikroskobik tutulum riski dusuk olmasina
ragmen omentektomi yapilabilirs,

Son calismalarda laparoskopik yardimli vajinal histerektomi (LAVH)
veya total laparoskopik histerektomi (TLH) arasinda major komplikasyon
olarak belirli bir fark bildiriimemektedir. Ayni zamanda laparoskopik cerrahi
islemler daha az hastanede kalis slresi, daha az aljezi, daha az majoér
cerrahi risk ve daha hizli iyilesme ile iligkilidir .Laparoskopik cerrahinin yuksek
riskli endometrial kanserde de guvenli oldugu bildiriimektedirog.

Endometrium kanseri evrelemesinde lenf nodu diseksiyonu énemli yer
tutmaktadir. Ancak lenf nodu diseksiyonunun endikasyonu ve kapsamiyla ilgili
tartismalar devam etmektedir. Erken evre endometrium kanserinde
lenfadenektominin yeri tartismalidir fakat lenfadenektomi FIGO evrelemesi
nedeniyle zorunlu kilinmaktadir. ASTEC cerrahi denemesi, pelvik
lenfadenektominin endometriyal kanserli kadinlarin sagkalimini iyilestirip
iyilestiremeyecegini arastirdi. Yapilan en genis capli calismaydi. Bu
calismaya gore erken evre endometriyal kanserli kadinlarda pelvik
lenfadenektomi icin genel veya nlkssuz sagkalim acgisindan higbir yarar
kaniti gostermemektedire®.

Bunu yaninda birkag retrospektif ¢alisma, lenf nodu diseksiyonunun
terapotik bir faydasini gostermigtir. Kilgor et al., sinirh veya hi¢ lenf nodu
orneklemesi yapilmayan bir hasta grubuyla karsilastirildiginda, ¢ok bolgeli
lenf nodu Orneklemesi yapilan hastalarin retrospektif bir serisini bildirdi. Ek
karsilastirmalar icin hastalar ayrica dusuk risk grubu (rahim ile sinirli hastalik)
ve yuksek risk grubu (rahim disindaki hastalik) olarak ayrildi. Cok bolgeli lenf
nodu orneklemesi yapilan hastalarda, digumsuz érneklemeye kiyasla daha
iyi bir sagkalim vardi. Cok bdlgeli lenf nodu Orneklemesi yapildiginda,
radyasyon tedavisi alan ve tedavisi olmayan ve koétu farklilasmig timorler igin
yuksek risk grubuna kiyasla diustik risk grubunda sagkalim da iyiles-
mistir. Diger retrospektif calismalar, erken evre endometriyal kanserli
hastalarin tedavisinde selektif lenfadenektominin olasi terapétik faydasini da
desteklemistir100,

Tdm bunlarin yaninda lenf nodu diseksiyonu, uzun operasyon suresi,

buna baglh artmis kan kaybi ve postoperatif enfeksiyon risklerini de
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beraberinde getirir. Diseksiyona bagli ge¢ baslangig¢l komplikasyonlar olabilir;
alt ekstremitede lenfédem gelisebilir ve intraabdominal lenfokist olusabilir.
Lenfokistler enfeksiyon riski tasirken, lenfddem hastanin hayat kalitesini
onemli dlgude olumsuz etkiler. Literatur incelendiginde postoperatif alt
ekstremitede lenfodem riski %1-38 arasinda izlenmektedir. Pelvik ve
paraaortik lenf nodu diseksiyonunun acik cerrahi ile yapildigi vakalar lenfatik
sistem komplikasyonlari i¢in en riskli grubu olugturmaktadir100.101,

Cerrahi tedavi genel olarak acik ve kapali yontemlerle gergeklestirilir.
Total laparoskopik histerektomi (TLH) ve bilateral salpingo-ooferektomi daha
az invazivdir ve oOzellikle obez kadinlarda daha dustk morbidite ile iligkili
oldugu varsayilmaktadir. Birka¢ prospektif kontrolli c¢alisma, laparoskopik
histerektominin benign endikasyonlar i¢cin TAH'a etkili, minimal invaziv ve
guvenli bir alternatif oldugunu goéstermistir. Bu calismalarin ¢ogu,
laparotomiye kiyasla laparoskopik yaklasimla tedaviyle iligkili morbidite, daha
kisa hastanede kalig suresi, daha az kan kaybi, daha az agr ve gunluk
aktivitelere daha hizli devam etme insidansini kargilagtirilabilir veya onemli
Olcide daha dusuk buldu. Ac¢ik cerrahi ve laparoskopik cerrahinin
kiyaslandigr calismalarda, laparoskopi daha guvenilir ve maliyet-etkin
bulunmustur, uzun donem onkolojik etkileri ise benzer bulunmugstur'01, Pelvik
lenf nodu diseksiyonu laparoskopi ile yapilabilir, ancak paraaortik lenf nodu

diseksiyonu segilmis hasta gruplarinda uygulanabilir102,

Tablo 7. Endometrioid Tip Kanser igin Tedavi Planlama

Evre Tedavi

IA G1-G2 Histerektomi +BSO
Evre | IA G3 Histerektomi+BSO + PPLND

IB G1-G2-G3 | Histerektomi+BSO + PPLND
Evre Il Radikal histerektomi+BSO+ PPLND
Evre lll Maksimum cerrahi sitoredtksiyon
Evre IV VA Anterior ve posterior ekzenterasyon

IV B Sistemik terapotik yaklasim + palyatif cerrahi
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23.Adjuvan tedaviler

Endometrial karsinomda adjuvan tedavi olarak radyoterapi ve/veya
kemoterapi kullanilabilir. Postoperatif histopatoloji sonucuna goére hastanin
rekurrens riskine ve adjuvan tedavi ihtiyacina karar verilir. Genellikle adjuvan
tedavi ihtiyacina karar vermek icin hastalari disuk, orta ve yuksek riskli diye
gruplara ayiran yaklagimlar mevcuttur. Ornegin Gynecologic Oncology Group
(GOG) tarafindan FIGO evrelemesine goére yapilan gruplama sistemi

asagidaki tabloda gosterilmistir193. (Tablo 8)

Tablo 8. Endometrium Kanserinde Adjuvan Tedavi igin Risk Kategorileri

Risk kategorisi Histoloji
Dusuk Evre IA
Orta Evre IB ve Il

* Orta-diglk Patolojik risk faktort yok

* Orta-ylksek Patolojik risk faktoru var

Evre llI-IV
Endometrial histoloji yok

Yiuksek

Dusuk risk grubundaki hastalarda prognoz iyidir ve adjuvan tedaviye
gerek yoktur194, Yapilan iki prospektif calismada (Gynecologic Oncology
Group(GOG) ve PORTEC calismalari) orta riskli hasta grubuna adjuvan
radyoterapi verilmesinin lokal reklrrensi azaltmakla beraber, beklenen yasam
suresine katkisinin olmadi§i gérilmistir. istatistiksel olarak belirgin anlamli
olmasa da hastalarin yagi ve histopatolojik sonuglari géz onune alinarak
yuksek riskli grupta adjuvan radyoterapi uygulanmasi dnerilmektedir05.106,

Yuksek riskli grupta veya ileri evre hastalikta kemoterapi igin
doxorubicin ve sisplatin kullanilabilir. Bunlarin segilmis bir kisminda pelvik RT
ile kombine tedavi uygulanabilir. Serdz ve berrak hucreli kanserlerde evreye
bakilmaksizin gogu hastanin tedavisine KT eklenmektedir'06.

Rekurrens riski yuksek hastalarda kemo-radyoterapi kombinasyonu
kabul edilebilir bir segenek olarak gorllmektedir. Ancak kombine kemo-

radyoterapi ve radyoterapi kiyaslandiginda sonuglar celiskili olarak
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bulunmustur. Bazi ¢aligmalar kombinasyonun Ustin olmadigini soyler06,
Ancak NSGO/EORTC (Nordic Society of Gynecologic Oncology/European
Organization for the Research and Treatment of Cancer) calismasinda
kombinasyon tedavisini nuks ve Olum riskinde %36 azalmayla iligkili
bulunmusturt97. Ayni sekilde Lee ve Viswanathan c¢alismasinda lenf nodu
pozitif endometrium kanseri hastalarinda bes yilllk yasam beklentisine
yonelik tedavi basarisi kombine tedavi igin %90, tek basina radyoterapi igin
%67 olarak bulunmustur106,

Orta riskli hasta grubunda postoperatif vajinal brakiterapi kullanilabilir.
Vajinal brakiterapi ve eksternal radyoterapi PORTEC-2 c¢alismasinda
kiyaslanmigtir. Vajinal brakiterapinin gastrointestinal toksisitesinin daha az
oldugu ancak lokal rekurrensi dnlemede benzer oranlar oldugu goérulmus-
t0r108,

Endometrium kanserli hastalarda progestinlerle hormon replasman
tedavisi palyatif amaclh kullanilabilir. Postoperatif adjuvan tedavide yasam

beklentisine katkisi gosterilememigtir109,

24 Fertilite koruyucu tedavi

Gelismis Ulkelerde artan ilk dogum yapma yasi, EH ve erken evre
endometrium kanserinde fertilite koruyucu tedaviyi 6n plana g¢ikarmaktadir.
En sik kullanilan tedavi progestin kullanimidir. Burda amag gerekirse
yardimci ureme teknikleri kullanilarak saglanan gebelik boyunca hastaliksiz
donemi saglamaktir. Konservatif tedavi uygulanan hastalarda dogum sonrasi

histerektomi ile tedavi tamamlanmalidir109.

25.Niiks endometriyum kanseri tedavisi

Endometrium kanserinde nuks oranlari dusuktur, toplam nuks %13tar.
NUks vakalarinin Ugte ikisi, ilk 3 yil igcinde gergeklesir, %50’den fazlasi
semptomatiktir. Hastalar genelde agri, vajinal kanama, halsizlik, kilo kaybi,
gastrointestinal semptomlarla basvurur'10, Lokal niks vakalari hari¢ olmakla
beraber nuks olmasi kotu prognoz gostergesidir. Nuks veya ilk tani
esnasinda metastaz saptanan 1203 hasta retrospektif olarak incelenmis,
kemoterapiye yanit %42 olarak bulunmustur. Yeni tani konan hastalardan

farkli olarak histolojinin, niiks olgularinda tedaviye yaniti tahmin etmekte yeri
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yokturtt,

Izole vajinal cuff veya pelvik nikslerde RT (daha énce RT almamig
olmak sartiyla) veya cerrahi (tamamen rezeksiyonu saglamak sartiyla) ile
tedavi sansi saglanabilir. Nukslerin ¢oguna pelvik RT veya brakiterapi
uygulanirken bir kismina cerrahi uygulanir. Hastalarin %89’unda tamamen
remisyon saglanir. Baslangi¢ tedavisine gore nuks oranlari degismekle
beraber, sagkalim oranlari benzerdir'12,

Daha once RT alan hastalar cerrahi igin uygun olmayip, vajinal ve
pelvik nuks tedavisi agisindan bireysel degerlendiriimelidir. KT veya yuksek
doz progestin uygulanabilir. Uzak ve ¢ok sayida niks durumunda medikal

tedavi dusunulmelidirt2,

26.Takip

Tedavi sonrasi rutin takip Uzerine henuz gorus birligi saglanamamigtir.
Nuks hastaligi taramak disinda tedaviye bagl olarak meydana gelebilecek
yan etkileri saptamay! ve psikolojik destek saglamaylr da amacglamaldir.
Spekulum muayenesi ve rektal muayeneyi iceren fizik muayene yapiimalidir.
Asemptomatik hastalarda rutin akciger grafisi veya sitolojik degerlendirmenin
faydasi gosterilememistir. Niks dustnulen hastalarda semptoma yonelik
tarama yapilmasi daha maliyet-etkin ve yararlidir.

Paklitaksel kullanilan hastalarin neredeyse %30’'unda 3. veya 4.
derece noropati gorulebilmektedir. Noropati tedavisinde trisiklik antidepre-
sanlar, gabapentin, pregabalin veya baklofen, ketamin iceren topikal jeller
kullanilabilir106,

Seksuel disfonksiyon ve menapozal semptomlar tedavi sonrasi
gorulebilir. Pelvik RT alan ve almayan hastalar arasinda sekstel disfonksiyon
sikhdr benzerdir. Ayni sekilde vajinal brakiterapi ve pelvik RT alan
hastalarinda sonuglari benzer bulunmugtur08,

Menapozal semptomlar igin oral progesteron, selektif serotonin geri-
alim inhibitorleri, selektif norepinefrin geri-alim inhibitorleri, gabapentin ve
pregabalin kullanilabilir106,

Tedavi sonrasi alt bacakta 6dem sik goérulmektedir. 1200 hasta
Uzerinde yapilmis retrospektif bir ¢calismada lenf nodu diseksiyonu yapilan

hastalarin %3,4’inde alt bacakta 6dem gelismistir''3. Cerrahi olarak tedavi
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edilen 1048 hastayi kapsayan anket bazli bir galismada ise hastalarin % 47’si
alt bacakta 6dem oldugunu belirtmis. Ancak %23’U lenfadenektomi ile
iliskilendirebilmigtir114,

Pelvik RT alan hastalarin dnemli bir kisminda, hayat kalitesini dnemli
Olclde etkileyebilecek duzeyde barsak fonksiyonlarinda degisikligin meydana
geldigi gorulir. %10’a varan hastada ikincil kanser, transfizyon ihtiyaci
gerektiren rektal kanama, barsak tikanikligi, fistll gelisimi gibi ciddi yan

etkiler gorulebilmektedir1s,

27.Prognoz

Hastaligin ilk tani aldigindaki evresi prognozu oOnemli Olglde
etkilemektedir. Ulusal Kanser Enstitisinin (National Cancer Institute’s
Surveillance, Epidemiology, and End Results database) Amerika verilerine
gore olusturdugu veritabanina goére endometrium kanseri evrelerine gore

bes-yillik sagkalim oranlari agagida tabloda verilmistir'. (Tablo 9)

Tablo 9. Endometrium Kanseri Evre ve Bes Yillik Sag Kalim Oranlari

FIGO evre Oran* Bes-yillik sagkalim

IA %59,0 %89,6

IB %10,3 %77,6

Il %2,0 %73,5

A %2,6 %56,3

1B %0,4 %36,2
NC1 %2,3 %57,0
nc2 %1,2 %49,4
IVA %0,2 %22,0
IVB %4,1 %21,1
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Istatiksel Analiz

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uyum kontroli Shapiro-Wilk ve
Kolmogorov-Smirnov istatistikleri ile degerlendirildi. Degiskenlere ait 6zet
istatistikler (ortalamazstandart sapma) ve (min, maks - medyan (%25-%75))
olarak verilmistir. Kategorik degiskenler icin tanimlayici istatistikler ise sayi ve

yuzde cinsinden verilmigtir.

ikiden cok kategorisi olan grup karsilastirmalarinda sayisal degisken-
ler normal dagilima uyumlu olmadigi igin parametrik olmayan Kruskal Wallis
Testi kullanilmistir. Farkliik elde edilen durumlar i¢in Conover post hoc

istatistigi kullaniimigtir.

Kategorik degigkenler arasindaki iligkinin analizinde Pearson Ki-kare
ve Likelihood Ratio testi sonuglari kullaniimigtir. Farkhlik elde edilen

sonugclarda farkin kaynaginin tespiti icin iki oran t testi yapiimistir.

Preoperatif ve postoperatif degerlendirmeler arasindaki uyum (inter-
rater aggrement) kontroli Cohen’in Kappa istatistigi ile degerlendirildi.
Beraberinde her bir grade igin tani testleri (Duyarlilik, Segcicilik, Negatif ve
Pozitif Kestirim Degeri) hesaplandi. Elde edilen katsayilar %95 guven

araliklari ile 6zetlendi.

Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak alindi.
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GEREG VE YONTEM

Calismaya, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’nda Jinekoloji Onkoloji poliklinigine
basvurmus olan ve endometrial kavite 6rneklemesi olup sonrasinda ameliyat
olan ve ameliyat sonrasi nihai patoloji sonucu endometrium kanseri ile
uyumlu 66 hasta dahil edilmistir. Bu ¢alismanin protokoli; Mersin Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun 20.10.2021 tarih ve 2021/660 sayil

karariyla onaylanmistir.

Calismaya, Mersin Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi'nde, 9 Aralik
2019 — 6 Eylul 2021 tarihleri arasinda ameliyat olan, 37(dahil) — 75 (dahil) yas
grubunda olan, operasyon oncesi endometrial biyopsi yapilan ve nihai

patolojisi endometrium kanseri ile uyumlu olan hastalar alindi.

Calismadan, 9 Aralik 2019 — 6 Eylul 2021 tarihleri disinda ameliyat
olan, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi disinda ameliyat olan,
37(dahil) — 75 (dahil) yas grubunda olmayan, operasyon dncesi endometrial
biyopsi yapilmayan, final patolojisi endometrium kanseri ile uyumlu olmayan

hastalar diglanmistir.

Tum katilmcilarin hasta dosyalari ve hastane dijital veri tabanindan
retrospektif taranarak elde edilecektir. Verilerin istatistiksel analizi yapilacak
ve ameliyat oncesi biyopsi yapilan hastalarin biyopsi sonuglarinin cerrahi
sonugclarini tahmin etme gucu tespit edilecektir. Biyopsinin kanseri

ongormedeki gucu ve etki eden parametreler arastirilacaktir.
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BULGULAR
Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 59,85 + 9,28 yildir.
(Tablo 10)

Tablo 10. Hastalarin yas dagilhimi

N Minimum Maksimum Ortalama Std. Sapma

Yas
66 37 85 59,85 9,28

Hastalarin 45'inde (%68,2) komorbidit bir hastalik (diyabet,
hipertansiyon, obezite vedigerleri) mevcuttu. (Tablo 11)

Tablo 11. Hastalarin komorbidite mevcudiyeti

Komorbidite Sayi Yuzde

Yok 21 31,8
Var 45 68,2
Toplam 66 100,0

Tam katilimcilara uygulanan cerrahi prosedurlerin dagilimi Tablo 12°de
Ozetlenmistir. En sik uygulanan cerrahi prosedur total abdominal histerektomi
(TAH) + bilateral salpingooferektomi (BSO) + pelvik ve paraaortik lenf nodu
disseksiyonu (PPLND) + omentektomidir.

Tablo 12. Cerrahi prosediir dagilimi

Operasyon Tipi Say!i Yuzde

TAH+BSO 7 10,6
TAH+BSO+PLND 3 4,5
TAH+BSO+PPLND 6 9,1

TAH+BSO+OMENTEKTOMI 1 1,5
TAH+BSO+PLND+OMENTEKTOMI 23 34,8
TAH+BSO+PPLND+OMENTEKTOMI 25 37,9
PPLND+OMENTEKTOMIi+EK CERRAHI 1 1,5

TAH: Total abdominal histerektomi, BSO: Bilateral salpingooferektomi, PLND: pelvik lenf
nodu disseksiyonu, PPLND: Pelvik + paraaortik lenf nodu disseksiyonu
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Tum hastalarin biyopsi sonuglari Tablo 13’de gdsterilmistir. En sik

karsilagilan sonucun Grade 1 oldugu gorulmustur.

Tablo 13. Biyopsi sonuglari

Biyopsi Sayi Yuzde
Benign 11 16,7
Grade 1 40 60,6
Grade 2 11 16,7
Grade 3 4 6,1
Toplam 66 100,0

Biyopsi sonuglarina ve hastalarin klinik durumlarina gore uygulanan
farkli cerrahilerin histopatolojik incelenmesinde tim hastalarin endometrioid
tip oldugu goruldu. Buna ek olarak benzer sekilde hastalarin en sik grade 1
oldugu saptanmistir. (Tablo 14)

Tablo 14. Histopatolojik inceleme sonuglari

Histopatoloji Sayi Yuzde

Grade 1 50 75,8
Grade 2 11 16,7
Grade 3 5 7,6

Toplam 66 100,0

Ayrica diger parametrelerden; lenfovaskiler invazyon (Tablo 15),
servikal invazyon (Tablo 16), omental metastaz (Tablo 17), tumorin

lokalizasyonu (Tablo 18), tumoérun pateni (Tablo 19) ve evrelemesi (Tablo
20)’'de 6zetlenmistir.

Tablo 15. Lenfovaskiiler invazyon varligi

Lenfovaskiler invazyon Say Yuzde
Yok 55 83,3
Var 11 16,7

Toplam 66 100,0
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Tablo 16. Servikal invazyon varligi

Servikal invazyon Sayi Yuzde
Yok 55 83,3
Var 11 16,7
Toplam 66 100,0

Tablo 17. Omentum metastazi varligi

Omentum metastazi Sayi Ylzde
Yok 42 63,6
Var 2 3,0
Omentektomi yapilmamisg 22 33,3
Toplam 66 100,0

Tablo 18. Tumorun lokalizasyonu

Tumor lokalizasyonu Sayi Yizde
Fundus 3 4,5
Korpus 58 87,9
istmus 2 3,0
Yaygin 3 4,5
Toplam 66 100,0

Tablo 19. TiUmoriin paterni

Tumor paterni Sayi Yizde
Polipoid 2 cm veya daha kuguk 16 24,2
Polipoid 2 cm’den blyuk 42 63,6
infiltratif fokal 5 7.6
Infiltratif yaygin 3 4,5

Toplam 66 100,0



Tablo 20. Timoriin evrelemesi

Evre Sayi Yuzde

1a 45 68,2
1b 10 15,2
2 3 4,5
3b 1 1,5
3c 5 7,6
4a 1 1,5
4b 1 1,5
Toplam 66 100,0

Hastalarin gegcirdikleri cerrahilerin sonucunda elde edilen sitoloji

sonuglari ise Tablo 21’de agiklanmistir.

Tablo 21. Sitoloji sonuglari

Sitoloji Say Yuzde
Negatif 56 84,8
Pozitif 2 3,0
Alinmamis 8 12,1
Toplam 66 100,0

Preoperatif ve postoperatif degerlendirmeler arasindaki uyum (inter-
rater aggrement) kontroli Cohen’in Kappa istatistigi ile degerlendirildi.
Yapilan analiz sonucunda biyopsi ve postoperatif degerlendirme arasinda
istatistiksel anlamh ancak zayif seviyede bir uyum oldugu belirlenmistir
(p=0,027) (k=0,236). Degerlendirmeye dahil edilen toplam 66 hastadan
37’sinin (%56,1) ayni grade derecelerine sahip oldugu goérulmustur. (Tablo
22)
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Tablo 22. Sonuglara ait gapraz tablo

Postoperatif
Biyopsi Toplam
Grade 1 Grade 2 Grade 3
Grade 1 32 7 1 40
Grade 2 8 2 1 11
Grade 3 0 1 3 4
Toplam 40 10 5 55

Her bir grade igin ayri ayri hesaplanan tani testlerinden elde edilen
sonuglara gore;

Grade 1 kategorisinde oldugu belirlenen hastalarin biyopsi ile de tespit
edilebilme gucunin %80 (GA %64,35 - 90,95) oldugu belirlenmigtir. Diger
gradelere gore en yuksek basari orani buradadir.

Grade 2 kategorisinde oldugu belirlenen hastalarin biyopsi ile de tespit
edilebilme gucunin %20 (GA %2,52 - 55,61) oldugu belirlenmistir. Bunun
yani sira bu kategoride spesifitenin %80 (GA %65,40 - 90,42) daha yuksektir.

Grade 3 kategorisinde oldugu belirlenen hastalarin biyopsi ile de tespit
edilebilme gicunin %60 (GA %14,66 - 94,73) oldugu belirlenmistir. Bunun
yani sira bu kategoride spesifitenin %98 (GA %89,35 - 99,95) oldugu ve diger
grade seviyelerinden daha yuksek oldugu belirlenmistir. Yani biyopsinin grade
3 olmayanlari belirleme gucu en yuksektir.

Pozitif kestirim degeri (PPV) ve negatif kestirim degerine (NPV)
bakildiginda ise;

Biyopsinin Grade 1 olarak belirlediklerinin gergekte de Grade 1 olma
olasihginin %80 (GA %70,85 - 86,81) ve en ylksek oran oldugu ancak
biyopsinin Grade 2 olarak belirlediklerinin gercekte de Grade 2 olma
olasiliginin %18,18 (GA %5,34 - 46,66) oldugu gorulmustar.

Biyopsinin Grade 3 olmadigini belirlediklerinin gercekte de Grade 3
olmama olasihdinin %96,08 (GA %89,32 - 98,62) ve en yuksek oran oldugu
ancak biyopsinin Grade 1 olmadigi belirlediklerinin gercekte de Grade 1
olmama olasiliginin %46,67 (GA %27,76 - 66,58) oldugu goértulmustir. (Tablo
23)
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Tablo 23. Tani testi performanslari

Grade 1 Grade 2 Grade 3
Tani Testleri

% %95 GA % %95 GA % %95 GA
Sensitivity 80 64,4 - 91 20 2,5-55,6 60 14,7-947
Specificity 46,7 21,3-734 80 654-904 98 89,4-999
PPV 80 709-868 18,2 53-46,7 75 27,5-96
NPV 46,7 278-66,6 81,8 76,2-864 96,1 893-98,6

Lenfovaskuler invazyon varlidi ile biyopsi sonuglari arasinda istatistik-
sel anlamli bir iliski vardir (p<0,001). Bu iligki Ozellikle grade 3’deki
hastalardan kaynaklanmaktadir. Grade 3 olan tim hastalarda lenfovaskuler
invazyon gorulmustar.

Sirasiyla, benign grup ile Grade 3 arasinda (p=0,001), Grade 1 ile
Grade 3 arasinda (p<0,001) ve Grade 2 ile Grade 3 arasinda (p=0,016)
olacak sekilde farkliliklari elde edilmistir. (Tablo 24)

Tablo 24. Lenfovaskiiler invazyon ve biyopsi sonucu

Lenfovaskiiler Biyopsi
invazyon Benign Grade1 Grade2 Grade3 Toplam
Vok Sayi 10 37 8 0 55
o}
Yuzde %90,9 %92,5 %72,7 %0,0 %83,3
Sayi 1 3 3 4 11
Var ; <0,001
Yuzde %9,1 %7,5 %27,3  %100,0 %16,7
Sayi 11 40 11 4 66
Toplam

Yizde %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0

Servikal invazyon varligi ile biyopsi sonuglari arasinda istatistiksel
anlamh bir iligki vardir (p=0,025). Bu iligki 6zellikle grade 3’deki hastalardan
kaynaklanmaktadir. Grade 3 olan tum hastalarin %75’inde servikal invazyon

gorulmustar.
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Sirasiyla, benign grup ile Grade 3 arasinda (p=0,014) ve Grade 1 ile
Grade 3 arasinda (p=0,001) olacak sekilde farkliliklari elde edilmistir. (Tablo
25)

Tablo 25. Servikal invazyon ve biyopsi sonucu

Servikal Biyopsi
invazyon Benign Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam P
Yok Say!i 10 36 8 1 55
o
Yizde %90,9 %90,0 %72,7 %250 %83,3
SayI 1 4 3 3 11
Var - 0,025
Yizde  %9,1 %10,0  %27,3 %750 %16,7
Sayi 11 40 11 4 66
Toplam

Yizde %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0

Omental metastaz varhgdi ile biyopsi sonuglari arasinda istatistiksel
anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0,068). (Tablo 26)

Tablo 26. Omental metastaz ve biyopsi sonucu

Biyopsi
Omental Metastaz : p
Benign Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam
Vok Sayi 5 29 5 3 42
0
Yuzde %455 %72,5 %455 %750 %63,6
Sayi 0 1 0 1 2
Var -

Yizde %0,0 %25 %0,0 %250 %3,0 0.068
Omentektomi  Sayi 6 10 6 0 ’
yapilmamis Yuzde %54,5 %250 %54,5 %0,0 %33,3

Sayi 11 40 11 4 66
Toplam

Yizde %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0

Sitoloji sonuglari ile biyopsi sonuglari arasinda istatistiksel anlamli bir
iliski bulunmamistir (p=0,329). (Tablo 27)
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Tablo 27. Sitoloji sonuglari ve biyopsi sonucu

. . Biyopsi
Sitoloji :
Benign Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam
_ Sayi 8 35 10 3 56
Negatif -
Yuzde %72,7 %87,5 %90,9 %750 %84,8
- Sayi 0 1 0 1 2
Pozitif ,
Yuzde %0,0 %25 %0,0 %250 %3,0
0,329
Sayi 3 4 1 0
Alinmamis .
Yuzde %27,3 %10,0 %91 %0,0 %121
Sayi 11 40 11 4 66
Toplam

Yuzde %100,0 %100,0 %100,0 %100,0 %100,0

TUumor paterni ile biyopsi sonuglari arasinda istatistiksel anlamli bir
iliski bulunmamistir (p=0,468). (Tablo 28)

Tablo 28. Timor paterni ve biyopsi sonucu

Tumor paterni

Polipoid 2 cm Sayi
veya daha kuguk Yuzde
Polipoid 2 Sayi

cm’den buyuk  Ylzde
. Sayi
Infiltratif fokal .
Yuzde
infiltratif Say!
nfiltratif yaygin
yayo Yuzde
Sayi
Toplam -
Yuzde

4
%36,4
7
%63,6
0
%0,0
0
%0,0
11

Biyopsi
Benign Grade 1 Grade 2 Grade 3 Toplam P
8 4 0 16
%20,0 %36,4 %0,0 %24,2
27 5 3 42
%67,5 %455 %750 %63,6
3 1 1
%7,5 %91 %250 %76 0,468
2 1 0 3
%5,0 %9,1 %0,0 %4,5
40 11 4 66
%100,0 %100,0 %100,0 %100,0

%100,0

Normal dagiima uyumlu olmayan surekli degiskenler bakimindan

yapillan grup Kkarsilastirmalari Kruskal-Wallis testi ile degerlendirilmistir.

Miyometrial invazyon ve lenf nodu sayisi bakimindan yapilan farklilik

kontrolinde biyopsi kategorileri arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunmustur (p<0,05). (Tablo 29)
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Tablo 29. Biyopsi sonucu, miyometrial invazyon ve lenf nodu sayisi

Biyopsi Miiell\?ar:;gri‘al Lenf Nodu Sayisi
N 11 1
Min 0 0
Benign Max 52 48
25 5,00 0,00
Yizdelik Medyan 10,00 19,00
75 30,00 30,00
N 40 40
Min 0 0
Grade 1 Max 80 69
25 5,00 10,25
Yuzdelik Medyan 12,50 18,50
75 40,00 32,75
N 11 1
Min 8 1
Grade 2 Max 100 55
25 25,00 17,00
Yuzdelik Medyan 50,00 32,00
75 75,00 43,00
N 4 4
Min 20 31
Grade 3 Max 95 65
25 30,00 32,00
Yizdelik Medyan 60,00 49,50
75 86,25 64,75
Y 0,004 0,014

Farklilik Conover post hoc istatistigi ile degerlendirilmigtir. Miyometrial
invazyon degiskeni igin farkhlik benign ve Grade 1 gruplarin, Grade 2 ve
Grade 3 gruplardan farkhlik géstermesinden kaynaklanmaktadir (p<0,05).

Lenf nodu sayisi degiskeni igin farkliik benign gruptaki hastalar ile

grade 2 ve grade 3'deki hastalarin ayrica grade 1 grubu ile grade 3 grubunun
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farkindan kaynaklanmaktadir. (p<0,05). Lenf nodu sayisi bakimindan yapilan
farkhlik kontrolinde post-operatif grade kategorileri arasinda istatistiksel
anlaml farkhlik bulunmustur (p=0,008).

Farkliik Conover post hoc istatistigi ile degerlendirilmistir. Lenf nodu
sayisi degiskeni igin farkhlik grade 1 ve grade 3 gruplarin farkhlik
gOstermesinden kaynaklanmaktadir (p<0,05). (Tablo 30)

Tablo 30. Histopatoloji sonucu ve lenf nodu sayisi

Histopatoloji Lenf nodu sayisi
N 50
Min 0
Max 55
Grade 1
25 6,75
Yizdelik Medyan 18,50
75 32,50
N 11
Min 5
Max 69
Grade 2
25 17,00
Yuzdelik Medyan 29,00
75 36,00
N 5
Min 29
Max 65
Grade 3
25 30,00
Yuzdelik Medyan 49,00
75 64,50
p 0,008
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TARTISMA

Endometrium kanseri Jinekoloji-Onkoloji polikliniklerinde sik kargsila-
silan bir antite olup tedavinin temeli, bilateral salpingo-ooferektomi ile total
histerektomi, para-aortik ve pelvik lenfadenektomidir. Bu arastirma dahilindeki
hastalara yapilan cerrahilerin dagilimina bakildiginda en sik uygulanan
cerrahi prosedirin total abdominal histerektomi (TAH) + bilateral
salpingooferektomi (BSO) + pelvik ve paraaortik lenf nodu disseksiyonu

(PPLND) + omentektomi oldugu gorulmustir2,

Bu ydntem lenf nodu disseksiyonu ile muhtemel metastazlarin tesbitini
mumkdn kilmakla birlikte adjuvan tedaviler icin de (kemoterapi ve
radyoterapi) kilavuz goérevi gormektedir. Ayrica vajinal histerektomi,
abdominal muayeneyi ve lenfadenektomiyi engelledigi icin genellikle

onerilmez's.

Bu hastalik siklikla 50 yasindan buyuk kadinlar etkiler. Bizim
calismamizdaki hastalarin yas ortalamasi 59,85 yildir. Bu sonug literatir
bilgisi ile uyumlu gériinmektedir. Ozellikle erken menars ve ge¢ menapoz gibi

karsilanmamis Ostrojenin yuksek oldugu hastalarda daha sik gorulmektedir.

Hastalarin biyopsi sonuglarina gore en sik karsilasilan form grade 1°dir
(%60,6). Hastaligin iki alt tipi olmakla beraber tip 1, vakalarin %70'inden
fazlasini temsil eden en yaygin formdur. Tip 1 tumorler, kargilanmamis
Ostrojen stimulasyonu ile iligkilidir ve bu timorler genellikle disuk derecelidir.
Bizim arastirmamizdaki hastalarin hepsinin endometrioid tip oldugu

dusundldigunde bu bulgunun sebebi daha rahat anlagilabilecektir.
Benzer sekilde cerrahi sonuglarinda gortlen lenfovaskiler, servikal

invazyon ve omentum metastazinin duasik siklikta olmasi hasta populasyo-

nunun goérece duslk evredeki hastalardan olusmasindan ileri gelmektedir.
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TUamoran lokalizasyonu ise Amant ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
arastirmada en sik korpus bolgesinde saptanmigtir. Bizim arastirmamizda da
hastalarin bayuk kisminda tumorun tesbit edildigi yer korpus bolgesi olup bu

sonucumuz literatdr ile uyumludure?.

Calismamizin ana hedeflerinden birisi de cerrahi éncesi biyopsi
sonucu ile cerrahi sonrasi histopatolojinin sonucu arasindaki korelasyonun
tesbitidir. Bu amagla yapilan analiz sonucunda biyopsi ve cerrahi sonrasi
degerlendirme arasinda istatistiksel anlamli ancak zayif seviyede bir uyum
oldugu belirlenmistir (p=0,027). Biyopsi sonucu benign olmayan toplam 55

hastadan 37’sinin (%67,3) ayni grade derecelerine sahip oldugu gorulmustur.

Biyopsi sonucunun guvenilirligine bakildiginda o6zellikle en yuksek
basari oraninin grade 3 olmayan hastalari belirlemede oldugu saptanmistir.

Ayrica grade 1’deki hastalarin %80 basaril bir sekilde taninmistir.

Bu verimiz Ozellikle biyopsi gibi gorece kolay uygulanan, maliyeti
dusuk ve dogrulugu nisbeten yuksek olan yontemlerin 6nemini vurgulamigtir.
Ayrica, biyopsi sonucuna goére hastalara izlem tedavisi ve/veya cerrahi tedavi
Onerilmesi neticesinde cerrahi gegiren hastalardaki nihai sonucun tahmininde

de rol oynamaktadir.

Bir diger onemli nokta ise lenfovaskuler invazyon varligi ve biyopsi
sonucu arasindaki iligki olup, lenfovaskuler invazyonu olmayan hastalarin hig
birinin grade 3 olarak tesbit edilmemesi ve lenfovaskiler invazyonu olan
hastalarin daha ileri evre hastaliga sahip olmasidir (p<0,001). Benzer sekilde

yine servikal invazyon varligi olan hastalar ileri evre hastaliga sahiptirler.

Bu noktadan hareketle ileri evre hastalarda goérulen lenfovaskuler ve/
veya servikal invazyonun biyopsi sonucu ile yuksek oranda dogruluk ile tespit

edilebildigi sdylenebilir.

Ayrica, biyopsi sonucu ile miyometrial invazyon ve tutulan lenf nodu

sayisinin da iligkili oldugu gorulmektedir. Her ne kadar ¢alisma populasyonu

51



genellikle disuk evre hastalardan olugsmakta olsa da miyometrial invazyonu
olan hastalarin ve etkilenen lenf nodu sayisi ylksek olan hastalarin biyopsi
sonuglarinin da daha yuksek yuzde ile grade 2 ve grade 3 oldugu

gOralmustar.

Yine bu sonugla uyumlu olacak sekilde histopatolojik inceleme sonucu
ile etkilenen lenf nodu sayisi da iligkili bulunmustur. Ozellikle ileri evre

hastalarin etkilenen lenf nodu sayisi belirgin olarak daha yuksektir.

Cerrahi oncesi evrelemede kullanilan farkli tekniklerin performanslari
hakkinda literatirde pek ¢ok calisma yapilmistirr. D&C prosedurindn
postoperatif evreyi tahmin etmedeki gucli %64,1 ile %93 arasinda
degismektedir (%83,8 + 9,5). Histereskopi esligindeki biyopsinin ise
dogrulugu %80 civarindadir. Ofis ortaminda yapilan endometrial biyopsi ise

%78 dolaylarinda dogruluga sahiptir121,

Bizim calismamizda ise cerrahi 6ncesi grade 1 duzeyinde hastalik
saptanan hastalarin cerrahi sonrasi evreleri %80 oraninda dogruluga ve
cerrahi 6ncesi grade 3 saptanan hastalarin cerrahi sonrasi evreleri %75
oraninda dogdrulukla bulunmustur. Bu oranlarla birlikte gbérece az sayida

hastayi analiz eden arastirmamiz literatirdeki basari oranlari yakalanmigtir.

Calismanin kisithihklar; ¢alisma populasyonunun godrece az sayida
olmasi, hastaligin prognozuna ait bilgileri igermemesi ve genellikle dusuk
evre hastalarda yuritlilmesidir. Gelecekte daha genis katilimli, farkh alt tipleri
iceren ve prognoza ait faktorleri de degerlendiren calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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SONUG VE ONERILER

Bu calismada endometrium kanserli hastalarin cerrahi oncesi biyopsi
sonuglar ile yapilan cerrahi sonrasi histopatolojik incelemelerin neticeleri
arasindaki uyum arastirilmis ve bunlara ek olarak biyopsi sonucunun her bir

grade’deki farkh basari oranlari hesaplanmistir.
Sonug¢ olarak, biyopsi sonucu ile histopatolojik inceleme sonucu

uyumlu gorulmektedir. Buna ek olarak histopatolojik incelemenin gelecekte

uygulanan tedavi rejimlerini planlamada fayda saglayaci bir gercgektir.
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DOI: Myometrial invazyon derinligi
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ER: Ostrojen reseptori
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FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics
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KGOG: Kore Jinekolojik Onkoloji Grubu
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SERM: selektif 6strojen reseptdr modulatori
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SLN: Sentinel lenf nodu

TAUSG: Transabdominal ultrasonografi
TLH: Total laparoskopik histerektomi
TVS: Transvajinal ultrasonografi
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VEGF: Vascular endotelial growth factor
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	9.Uterusa ait faktörler
	Uterin faktörler başlıca; grade, myometrial invazyon, lenfovasküler invazyondur. Yüksek riskli uterin  kombinasyonu olan bir kadın alt grubunun, metastatik nodal hastalık yokluğunda bile, nüks oranlarının yüksek olması ilgi çekicidir53.
	Yapılan bir çalışmada pelvik nodları pozitif olan kadınların, negatif nodlara sahip kadınlara göre grade 3 tümör, derin miyometriyal invazyon, servikal stromal tutulum ve geniş lenfovasküler alan invazyonu olma olasılığı daha yüksek bulunmuştur. Adjuvan pelvik radyoterapi alan tüm nod negatif kadınlarda uterin faktörlerden bir veya daha fazlası vardı53-54.
	Endometriyal karsinomlar  genetik değişikliklerde farklılık gösteren tip 1 (daha az agresif) ve tip 2 (agresif) tümörler olarak sınıflandırılır. Şimdiye kadar, yüksek nüks riski olan hastaları tanımlayabilen güvenilir immünohisto-kimyasal belirteçler nadirdir. Yapılan bir çalışmada endometrial kanser için tanımlanmış bir biyobelirteç olan L1 hücre yapışma molekülünün (L1CAM) ifadesi tanımlanmış ve L1CAM östrojen reseptörü (ER)/progesteron reseptörü (PR) ve E-kadherin ile karşılaştırılmıştır. L1CAM'nin normal endometriumda ve endometrioid EC'lerin (tip 1) büyük çoğunluğunda bulunmadığını, ancak tip 2 olarak kabul edilen seröz ve berrak hücreli endometriyal kanserlerde güçlü bir şekilde eksprese edildiği bulunmuş olup kötü prognoz ile korele olduğu gösterilmiştir56.
	Birkaç retrospektif çalışma, östrojen reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR) ve primer tümörlerdeki tümör baskılayıcı p53'ün durumunun bağımsız prognostik belirteçler olduğunu desteklemektedir57.
	Bir dizi çalışma, ER, PR veya her ikisinin varlığının, reseptör negatif tümörlere kıyasla daha iyi bir klinik sonucu öngördüğünü göstermiştir. ER ve PR pozitif tümörleri olan hastalarda sağkalımda iyileşme yönünde bir eğilim bulunmuştur ancak bu düzey istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır. ER ve PR yokluğunun ileri evre ve yüksek grade ile ilişkili olduğu görülmüştür58.
	P16 ve P53 tümör süpressör genlerinin defekti yüksek riskli endometrium kanserlerinde tespit edilmiştir. P53 gen defekti daha çok non-endometrioid tip kanserlerde izlenmektedir59.
	11.Demografik faktörler
	Beyaz kadınlar, siyah kadınlardan daha fazla endometriyal kanser gelişimi riski altındadır; bununla birlikte, siyah kadınların bu hastalıktan ölme olasılığı daha yüksektir. Bunun yanında siyah kadınlarda obezite, diyabet ve hipertansiyon prevalansı daha yüksektir60.
	12.Hematolojik parametreler
	İleri evre hastalıkta paraneoplastik sendrom, tümör nedeniyle oluşan, kemik iliği tutulumuna bağlı kanama sonucunda oluşan anemi, trombositoz, lökositoz, görülebilir. Bu bulgular ileri evre ve hastalığa bağlı kötü prognoz ile ilgilidir. Paraneoplastik sendromlar sıklıkla önemli morbiditeye neden olduğundan, etkili tedavi hastanın yaşam kalitesini iyileştirebilir61.
	13.Preoperatif histoloji
	14.Görüntüleme
	Tanı konulduktan sonra akciğer metastazlarını dışlamak için göğüs röntgeni ile görüntüleme yapılabilir. Preoperatif görüntüleme yöntemleri myometrial invazyon veya ekstrauterin yayılımı değerlendirmek için kullanılabilir. Bilgisayarlı tomografi (BT), manyetik rezonans görüntüleme ve/veya PET/BT hastalığın boyutunu değerlendirmek ve herhangi bir metastatik hastalığı değerlendirmek için düşünülebilir; ancak görüntüleme çalışmala-rının, vakaların en az %90'ında sıklıkla mikroskobik olan lenf nodu tutulumunu saptamada önemli sınırlamaları vardır.
	Biyopsi ile kanıtlanmış seröz ve berrak hücreli tümörler durumunda, görüntüleme daha faydalı olabilir çünkü bu tip II tümörlerde, kliniğe başvuru anında uterus dışı hastalığın yayılma olasılığı daha yüksektir. Bu durumlarda görüntüleme, radyasyon tedavisi (RT) ve/veya kemoterapi ile birincil tedavi gerektiren, rezeke edilemeyen hastalığı ortaya çıkarabilir veya  daha invaziv bir cerrahi (örneğin, laparotomi ve sitoredüksiyon) ihtiyacı konusunda danışmanlık yapma fırsatı verebilir66.
	Abdominal bilgisayarlı tomografi (BT) taraması, ekstrapelvik hastalığın varlığını araştırmak için endikedir. Dinamik kontrastlı manyetik rezonans görüntüleme (MRI), servikal tutulumu değerlendirmek için en iyi araçtır Birkaç çalışmada MRG'nin myometrial invazyon derinliğini doğru bir şekilde değerlendirdiği gösterilmiştir. MRI ve ultrasonografiyi (US) karşılaştıran ileriye dönük bir ortak çalışma, US'nin doğruluğunun MRI tarafından sağlananla karşılaştırılabilir olduğunu bildirdi. US'nin en önemli sınırlaması, bildirilen doğruluk oranları %77 ile %91 arasında değişen operatör bağımlılığıdır67.
	15.Ultrason
	Miyometrial invazyonun operasyon öncesi değerlendirilmesi cerrahi prosedürlerin daha iyi planlanmasına ve gereksiz lenf nodu diseksiyonlarının önlenmesine yardımcı olabilir. Günümüzde transvajinal ultrason (TVS) ve ve transabdominal utrason (TAUSG) miyometrial invazyon derinliğini preoperatif olarak değerlendirmek için kullanılan en yaygın tekniklerdendir. Transvajinal USG uterusa daha yakın mesafede olması, daha yüksek frekans kullanması nedeniyle değerlendirmede daha başarılıdır68,69.
	Son meta-analizler, transvajinal ultrasonun miyometrial invazyonu saptamak için %78-%85 duyarlılığa ve %82-%84 özgüllüğe sahip olduğunu göstermiştir.
	Diğer görüntüleme yöntemlerinin aksine maliyeti ve kolay ulaşılabilirliği dikkate alındığında, endometriyal kanserli kadınlarda, özellikle düşük riskli vakalarda, miyometrial invazyonu değerlendirmek için TVS'nin ilk görüntüleme tekniği olarak rolü olabileceğine inanılıyor69.
	Myometrial invazyon derinliği (DOI), endometrial invazyonun en derin noktası ile endometrial bileşke arasındaki mesafe olarak tanımlanır. Myometrial invazyon (MI) yüzdesi, mevcut Uluslararası Obstetrik ve Jinekoloji Federasyonu (FIGO) evreleme sisteminde (%50'den büyük ve %50'den az) kullanılır ve DOI ve miyometrial kalınlık ölçümünden hesaplanır. Bununla birlikte, DOI ölçümü, endometriyal bileşkenin düzensizliği, tümörün adenomiyotik odaklara yayılması, ekzofitik tümörler ve neoplazmın stroması içindeki geniş düz kas metaplazisi gibi kafa karıştırıcı faktörlerden etkilenir. Bu nedenle, şaşırtıcı olmayan bir şekilde, gözlemciler arası ve gözlemciler arası önemli bir değişkenlik vardır69.
	16.Doppler USG
	Tümör dokusunda meydana gelen neovaskülarizasyon sonucunda tunika media tabakasının zayıf olmasına bağlı damar direncinde azalma meydana gelir. Arteryal diastolik kan akım hızı normal dokuya göre belirgin olarak artar. Doppler USG ile farklı indeksler kullanılmakla beraber rezistans indeks(RI), pulsatilite indeksi(PI), sistolik ve diastolik akımın oranı (S/D) en yaygın kullanılanlardır. Tümör dokusunda diastolik akım hızı artar, Doppler indeks değerlerinde azalma izlenir. Sınır değer olarak genelde PI<1,0, RI<0,4 kullanılır70.
	17.Manyetik rezonans görüntüleme
	Manyetik rezonans görüntüleme(MRG) endometrium kanseri vakala-rında preoperatif değerlendirmede en yaygın kullanılan görüntüleme yöntemlerindendir. Transvajinal USG’nin aksine MRG ekstrapelvik hastalığın, lenf nodlarının ve intraperitoneal diğer organların değerlendirilmesine olanak sağlar. Bildirilen MRG çalışmalarının bir meta-analizi, endometriyal kanserli hastalarda derin myometrial invazyonun preoperatif tanımlanmasının en iyi, yaklaşık %91 doğrulukla pelvisin kontrastlı MRG ile gerçekleştirildiğini göstermektedir Lenf nodu invazyonu olasılığı ve evreleme lenfadenektomi ihtiyacı, endometriyal doku örneklemesinde yüksek dereceli histoloji ve MRG ile saptanan derin myometrial veya servikal invazyon ile de belirtilir71.
	Endometriyal kanser için MR evreleme kriterleri cerrahi olarak patolojik temelli FIGO sınıflandırmasının kılavuzlarını takip eder. Evre 0 tümörleri (karsinoma in situ) MRI'da görüntülenmez. Evre I endometriyal kanserde, tümör uterus korpusu ile sınırlıdır.Evre II endometriyal kanser, tümörün servikse uzanması ile karakterize edilir, ancak uterusun ötesine geçmez. Evre III'te tümör uterusun ötesine uzanır, ancak gerçek pelvisle sınırlıdır. Evre IV endometriyal kanser, tümörün gerçek pelvisin ötesine yayılması veya mesane veya rektal mukozanın tutulumu ile tanımlanır. MRG bulguları, mesane veya rektal duvarın düşük sinyal yoğunluğunun bozulmasını, kontrastlı sekanslarla en iyi şekilde tanımlanan mukozal veya lümen içi kitleyi (evre IVA) içerir72.
	MRG’nin teknik olarak uzun sürmesi, abdominal duvarın hareketine, barsak peristaltizmine bağlı artefakt oluşması, kapalı alan çekimine bağlı klostrofobik hastalarda huzursuzluk oluşturması gibi eksi yönleri bulunmaktadır. Kanıtlanmış veya şüphelenilen endometriyal kanserli MRG endikasyonları; yüksek dereceli, seröz veya berrak hücreli adenokarsinomlar, servikal stroma uzantısı ve evre III ve IV hastalığın doğrulanması dahil ileri hastalık şüphesi, lenf nodu örneklemesi için bir yol haritası olarak lenf nodu büyümesi taramasıdır, cerrahi evreleme için tıbbi kontrendikasyon, kürtaj yapamayan şüpheli endometrial kanser (örneğin, servikal stenoz). MRG'nin en önemli avantajı, evre IC hastalığı, dış miyometriyal invazyon veya evre II hastalığı, servikal tutulumu, aksi takdirde yetersiz evrelendirilecek veya yetersiz tedavi edilecek vakalarda göstermesidir. Ancak patolojik lenf nodlarının büyümeden tespitinde yeterli olmayabilir. Lenf nodu metastazları pelvisi atlayabildiğinden ve primer olarak para-aortik bölgede meydana geldiğinden, görüntüleme protokolüne retroperiton da dahil edilmelidir.  Lenf nodu metastazının ya da ileri evre hastalığın (FIGO Evre III-IV) tespitinde sensitivite %46-100, spesifite %88-99’dur72,73.
	18.Bilgisayarlı Tomografi
	Yapılan bir çalışmada BT taramalarının myometrial invazyon derinliğini ve servikal ve parametrial yayılımı tahmin etmede duyarlılığı sırasıyla %10, 9 ve 17 idi ve herhangi bir derecedeki myometrial invazyon, lenf nodu metastazını öngörmede duyarlılığı, adneksiyal tutulum ve peritoneal sitolojide malign hücre varlığı sırasıyla %61, 50, 60 ve 57 idi74.
	Bilgisayarlı tomografinin(BT) güncel yaklaşımda endometrial patolojiyi net olarak gösterememesinden dolayı myometrial invazyonun değerlendiril-mesinde kullanımı uygun değildir. Rutin preoperatif BT taraması tedaviyi nadiren değiştirir ve nodal hastalığın kötü bir öngördürücüsüdür. Postoperatif dönemde bilgisayarlı tomografi nüks hastalığın tespiti ve takibinde yardımcı olabilir. Bu nedenle, endometriyal kanserli herhangi bir kadının BT taraması, semptomları değerlendirmek için yapılmadığı sürece önerilmemelidir74,75.
	19.Pozitron Emisyon Tomografi
	Pozitron emisyon tomografi (PET) ile hedef dokuyu tarama amacıyla fonksiyonel görüntüleme yapılır. PET radyotraser kullanarak kanser hücrelerini görüntüler. Tümör dokusunun aktif metabolizmasından faydalanılır, floro-2-deoksi-d-glukoz (FDG) pozitron emisyon tomogra-fisi (PET), malign tümör hücrelerinin artan glikoz metabolizmasına dayanan fonksiyonel bir yöntem olduğundan en sık olarak kullanılır76.
	20.Serum Belirteçleri
	20.1.CA125
	Malignite düşünülen hastalarda serum belirteçleri sıklıkla kullanılır 1981'de epitelyal over kanseri olan hastalarda dolaşımdaki bir antijen olarak ilk piyasaya sürülmesinden bu yana, serum kanser antijeni 125 (CA-125) seviyeleri endometriyal kanserli hastalar için klinik olarak yaygın olarak kullanılmaktadır. CA125 glikoprotein yapıdadır. Birçok epitelyal yapıda bulunmaktadır. Örneğin plevra, periton, perikard, fallop tüpleri, endometrium ve endoservikste bulunur. CA125 sonucunu yorumlarken sadece malignite durumlarında değil, gebelik, endometriozis, diabetes mellitus veya siroz gibi bir çok etkene bağlı olarak yükselebileceği göz önünde bulundurulmalıdır77.
	Yapılan birçok çalışma CA-125 düzeylerinin tümör evresi, tümör derecesi, lenf nodu metastazı varlığı, miyometriyal invazyon ve kanser hücrelerinin pozitif yıkama sitolojisi ile önemli ölçüde korele olduğunu ve lenf nodunun önemli bir bağımsız belirleyicisi gibi göründüğünü göstermektedir78.
	Araştırmacılar, geriye dönük bir çalışmada, CA-125 düzeylerinin > 35 U/ml'nin ekstrauterin hastalığı güçlü bir şekilde öngördüğünü ve endometriyal kanserli hastalarda kötü prognozun güçlü bir öngördürücüsü olduğunun gösterildiğini bildirmiştir. Preoperatif CA-125 ölçümünün endometriyal kanserli hastalarda klinik olarak yararlı bir test olduğu bulunmuştur. CA-125, hastalığın ekstrauterin yayılımının önemli bir bağımsız öngörücüsü gibi görünmektedir ve hastalığın invazyon derinliği veya derecesinden daha iyi bir öngörücüsü olduğu gösterilmiştir. Bu kanıt, CA-125 seviyeleri ile hastalığın evresi arasındaki güçlü ilişkiyi destekleyen ve giderek büyüyen bir literatürü tamamlar ve CA-125 seviyelerinin endometriyal kanserli tüm hastalar için preoperatif çalışmanın bir parçası olarak dahil edilmesi gerektiğini öne sürer78.
	20.2.HE4
	İnsan epididim proteini HE4 (WFDC2) ilk olarak Kirchhoff ve diğerleri (1991) tarafından tanımlandı ve spesifik olarak epididim kanalının epitel hücrelerine lokalize edildi. Daha yakın zamanlarda, HE4 ekspresyonu, erkek üreme sistemi dışındaki bir dizi normal insan dokusunda ve ayrıca EC dahil olmak üzere çeşitli insan karsinomlarında rapor edilmiştir79.
	Moore ve arkadaşlarının yakın tarihli bir makalesi, HE4 preoperatif serum düzeylerinin EC hastalarını sağlıklı postmenopozal kadınlardan ayırt ettiğini ve bunun tek başına veya kombinasyon halinde kullanılacak tanısal serolojik belirteç olarak umut verici değerini ortaya koyduğunu göstermiştir80.
	Birkaç yeni çalışma, endometriyal maligniteler için umut verici bir serum belirteci olarak yumurtalık kanseri için aday bir moleküler belirteç olan HE4'ü önermiştir81.
	Endometrium kanserinde HE4 düzeyinin myometrial invazyon derecesi ve hastalığın yayılımı ile ilişkili olduğu görülmüştür. Yüksek HE4 düzeyinin endometrium kanserinin agresif seyreden alt gruplarıyla ilişkili olduğu görülmüştür82,83.
	Macrophage coloni-stimulating factor (M-CSF), karsinoembriyojenik antijen (CEA), CA153,  ovarian cancer antigen X1 (OVX1) üzerine çalışmalar henüz sürmektedir84,85.
	20.3.Anjiogenetik faktörler
	Anjiyogenez adet döngüsü sırasında ve sonrasında endometriyumun normal işleyişi gibi vücudun fizyolojik süreçlerinin çoğunda esastır. Karsinogenezde, tümör hipoksisinin neden olduğu faktörler, “anjiyojenik geçiş” süreci yoluyla anjiogenetik faktörler aracılığıyla tümörü oksijen ve besinlerle beslemek için yeni kan damarlarının oluşumunu arttırır. Bu süreç, tümör gelişimi ve metastaz için oldukça önemlidir86.
	20.4.Vascular endotelial growth factor
	Vascular endotelial growth factor (VEGF) mitojenik aktiviteye sahip bir glikoproteindir. Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve matris metalloproteinaz (MMP), özellikle endometriyal dejenerasyon ve yeniden şekillenme sürecinde en çok ifade edilen anjiyojenik faktörlerdir. VEGF, üzerinde en çok çalışılan anjiyojenik faktördür ve tümör anjiyogenezi için kritik öneme sahip olarak kabul edilir87.
	Saarelainen ve arkadaşları, endometrial kanser ile başvuran 98 kadının ameliyat öncesi serumlarından endometrial kanserde VEGF'nin prognostik önemini değerlendirirken, VEGF ve reseptörlerinin serum konsantrasyonlarının enzime bağlı immünosorbent tahlili ile değerlendirildiğini bildirdi. Sonuçlar derin (>%50) myometrial invazyon ve metastaz varlığı ile ilişkilendirildi. VEGF'nin serum konsantrasyonu metastazı olan grupta metastazı olmayan gruba göre daha yüksektir88.
	VEGF, üzerinde en çok çalışılan anjiyojenik faktördür ve tümör anjiyogenezi için kritik öneme sahip olarak kabul edilir; VEGF'nin aşırı ekspresyonunun, tümör ilerlemesini ve metastatik yayılmayı desteklediği bilinmektedir. VEGF genellikle birçok tümör tipinde hasta sonucu için negatif bir prognostik faktör olarak kabul edilir89.
	Endometriumda tümör anjiyogenezinin önemli bir düzenleyicisi olan vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), flt-1 ve KDR/flk-1, vasküler proliferasyonun iyi belirteçleridir. Anjiyogenez, ilerleyici hastalığın gelişiminin bir öncüsü olduğu için, uterus malignitelerinde VEGF, flt-1 ve KDR/flk-1 ekspresyonunun nicelleştirilmesinin, FIGO tümör derecesi, derinlikten daha üstün bir metastatik potansiyel ve sağkalım öngörücüsü olduğu varsayıl-mıştır90,91. 2013 yılında yapılan bir çalışmada VEGF düzeyi ve tip I endometrium kanseri arasında ilişki bulunmazken, tip II endometrium kanseri ile ilişkili bulunmuştur92.
	20.5.Sentinel Lenf Nodu Biyopsisi
	Sentinel lenf nodu (SLN) servikse floresan özellikte boya veya radyoopak mavi boya enjeksiyonu yapılarak tespit edilir. Ameliyat sırasında makroskopik olarak patolojik lenf nodunun olmadığı ve klinik olarak düşük-orta riskli evre I kanserlerde uygulanır. SLN biyopsisi, klasik lenf nodu değerlendirilmesiyle tespit edilemeyen mikrometastazların tespitine imkan verir. Mikrometastaz oranı tümörün grade ve myometrial invazyona bağlı olarak artar93.
	20.6.Kombine metot kullanımı
	Kore Jinekolojik Onkoloji Grubu (KGOG), endometriyal kanserde lenf nodu metastazı için preoperatif düşük risk kriterlerini önerdi. Endometrioid alt tip, CA-125 seviyesinin düşük olması, manyetik rezonans görüntülemede myometrial invazyon, Büyümüş lenf nodu olmamış (kısa eksende <  1 cm), uterus korpusu dışında tümör tutulumu olmaması düşük risk olarak tanımlanmıştır.
	Preoperatif değerlendirmede,birçok risk değerlendirmelerinin birlikte değerlendirilmesi en doğru yaklaşım olabilir. Birçok farklı değerlendirme mevcuttur. Örnek çalışmalar aşağıdaki tablolarda verilmiştir96. (Tablo 6)
	21.Tedavi
	Endometrium kanseri öncelikle cerrahi ile tedavi edilir ve cerrahi evreleme, hem prognostik sınıflandırma hem de kemoterapi veya radyasyon tedavisinden (RT) fayda görebilecek hastaların belirlenmesi için endometriyal kanserin ilk yönetiminin bir parçası olmuştur. Endometrium kanseri tedavi-sinin temel noktası histerektomi ve BSO’dur. Genel olarak önerilen protokol, dikey bir orta hat insizyonu ile karının açılmasını ve pelvis ve karından hemen alınan periton yıkamalarını ve ardından karın içi içeriğin dikkatli bir şekilde araştırılmasını içerir. Omentum, karaciğer, peritoneal çıkmaz ve adneksiyal yüzeyler herhangi bir olası metastaz için incelenmeli ve palpe edilmelidir. Bu prosedürleri, aort ve pelvik bölgelerdeki şüpheli veya büyümüş düğümler için dikkatli bir palpasyon izlemelidir97. Hastaya uygun tedavi planlaması oluşturulmaya çalışılmaktadır (Tablo 7)
	22.Cerrahi tedavi
	Endometrium kanserinin temel tedavisi cerrahidir.Uterus ve serviksin çıkarılmasıyla birlikte total ekstrafasyal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi (BSO) standarttır. Bu minimal invaziv veya açık yaklaşımlarla yapılabilir. En azından şüpheli görünen lenf bezlerinin çıkarılması ile lenf nodu değerlendirmesi önerilir. Büyük ekstrauterin metastaz varlığında şüpheli dokudan biyopsi alınmalı ve mümkün olan her yerden çıkarılmalıdır. Periton sitolojisi, 2009 yılında cerrahi evreleme sisteminden çıkarılmış olmasına rağmen, sağlayıcının takdirine bağlı olarak gerçekleştirilir, özellikle minimal invaziv cerrahide. Omentektomi genellikle şeffaf hücreli, seröz ve bazen karsinosarkom histolojileri için dahil edilir; buna rağmen, görünür makroskopik hastalığın yokluğunda mikroskobik tutulum riski düşük olmasına rağmen omentektomi yapılabilir98.
	Son çalışmalarda laparoskopik yardımlı vajinal histerektomi (LAVH) veya total laparoskopik histerektomi (TLH) arasında major komplikasyon olarak belirli bir fark bildirilmemektedir. Aynı zamanda laparoskopik cerrahi işlemler daha az hastanede kalış süresi, daha az aljezi, daha az majör cerrahi risk ve daha hızlı iyileşme ile ilişkilidir .Laparoskopik cerrahinin yüksek riskli endometrial kanserde de güvenli olduğu bildirilmektedir98.
	Endometrium kanseri evrelemesinde lenf nodu diseksiyonu önemli yer tutmaktadır. Ancak lenf nodu diseksiyonunun endikasyonu ve kapsamıyla ilgili tartışmalar devam etmektedir. Erken evre endometrium kanserinde lenfadenektominin yeri tartışmalıdır fakat lenfadenektomi FIGO evrelemesi nedeniyle zorunlu kılınmaktadır. ASTEC cerrahi denemesi, pelvik lenfadenektominin endometriyal kanserli kadınların sağkalımını iyileştirip iyileştiremeyeceğini araştırdı. Yapılan en geniş çaplı çalışmaydı. Bu çalışmaya göre erken evre endometriyal kanserli kadınlarda pelvik lenfadenektomi için genel veya nükssüz sağkalım açısından hiçbir yarar kanıtı göstermemektedir99.
	Bunu yanında birkaç retrospektif çalışma, lenf nodu diseksiyonunun terapötik bir faydasını göstermiştir. Kilgor et al., sınırlı veya hiç lenf nodu örneklemesi yapılmayan bir hasta grubuyla karşılaştırıldığında, çok bölgeli lenf nodu örneklemesi yapılan hastaların retrospektif bir serisini bildirdi. Ek karşılaştırmalar için hastalar ayrıca düşük risk grubu (rahim ile sınırlı hastalık) ve yüksek risk grubu (rahim dışındaki hastalık) olarak ayrıldı. Çok bölgeli lenf nodu örneklemesi yapılan hastalarda, düğümsüz örneklemeye kıyasla daha iyi bir sağkalım vardı. Çok bölgeli lenf nodu örneklemesi yapıldığında, radyasyon tedavisi alan ve tedavisi olmayan ve kötü farklılaşmış tümörler için yüksek risk grubuna kıyasla düşük risk grubunda sağkalım da iyileş-miştir. Diğer retrospektif çalışmalar, erken evre endometriyal kanserli hastaların tedavisinde selektif lenfadenektominin olası terapötik faydasını da desteklemiştir100.
	Tüm bunların yanında lenf nodu diseksiyonu, uzun operasyon süresi, buna bağlı artmış kan kaybı ve postoperatif enfeksiyon risklerini de beraberinde getirir. Diseksiyona bağlı geç başlangıçlı komplikasyonlar olabilir; alt ekstremitede lenfödem gelişebilir ve intraabdominal lenfokist oluşabilir. Lenfokistler enfeksiyon riski taşırken, lenfödem hastanın hayat kalitesini önemli ölçüde olumsuz etkiler. Literatür incelendiğinde postoperatif alt ekstremitede lenfödem riski %1-38 arasında izlenmektedir. Pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonunun açık cerrahi ile yapıldığı vakalar lenfatik sistem komplikasyonları için en riskli grubu oluşturmaktadır100,101.
	Cerrahi tedavi genel olarak açık ve kapalı yöntemlerle gerçekleştirilir. Total laparoskopik histerektomi (TLH) ve bilateral salpingo-ooferektomi daha az invazivdir ve özellikle obez kadınlarda daha düşük morbidite ile ilişkili olduğu varsayılmaktadır. Birkaç prospektif kontrollü çalışma, laparoskopik histerektominin benign endikasyonlar için TAH'a etkili, minimal invaziv ve güvenli bir alternatif olduğunu göstermiştir. Bu çalışmaların çoğu, laparotomiye kıyasla laparoskopik yaklaşımla tedaviyle ilişkili morbidite, daha kısa hastanede kalış süresi, daha az kan kaybı, daha az ağrı ve günlük aktivitelere daha hızlı devam etme insidansını karşılaştırılabilir veya önemli ölçüde daha düşük buldu. Açık cerrahi ve laparoskopik cerrahinin kıyaslandığı çalışmalarda, laparoskopi daha güvenilir ve maliyet-etkin bulunmuştur, uzun dönem onkolojik etkileri ise benzer bulunmuştur101. Pelvik lenf nodu diseksiyonu laparoskopi ile yapılabilir, ancak paraaortik lenf nodu diseksiyonu seçilmiş hasta gruplarında uygulanabilir102.
	23.Adjuvan tedaviler
	Endometrial karsinomda adjuvan tedavi olarak radyoterapi ve/veya kemoterapi kullanılabilir. Postoperatif histopatoloji sonucuna göre hastanın rekürrens riskine ve adjuvan tedavi ihtiyacına karar verilir. Genellikle adjuvan tedavi ihtiyacına karar vermek için hastaları düşük, orta ve yüksek riskli diye gruplara ayıran yaklaşımlar mevcuttur. Örneğin Gynecologic Oncology Group (GOG) tarafından FIGO evrelemesine göre yapılan gruplama sistemi aşağıdaki tabloda gösterilmiştir103. (Tablo 8)
	24.Fertilite koruyucu tedavi
	Gelişmiş ülkelerde artan ilk doğum yapma yaşı, EH ve erken evre endometrium kanserinde fertilite koruyucu tedaviyi ön plana çıkarmaktadır. En sık kullanılan tedavi progestin kullanımıdır. Burda amaç gerekirse yardımcı üreme teknikleri kullanılarak sağlanan gebelik boyunca hastalıksız dönemi sağlamaktır. Konservatif tedavi uygulanan hastalarda doğum sonrası histerektomi ile tedavi tamamlanmalıdır109.
	25.Nüks endometriyum kanseri tedavisi
	Endometrium kanserinde nüks oranları düşüktür, toplam nüks %13tür. Nüks vakalarının üçte ikisi, ilk 3 yıl içinde gerçekleşir, %50’den fazlası semptomatiktir. Hastalar genelde ağrı, vajinal kanama, halsizlik, kilo kaybı, gastrointestinal semptomlarla başvurur110. Lokal nüks vakaları hariç olmakla beraber nüks olması kötü prognoz göstergesidir. Nüks veya ilk tanı esnasında metastaz saptanan 1203 hasta retrospektif olarak incelenmiş, kemoterapiye yanıt %42 olarak bulunmuştur. Yeni tanı konan hastalardan farklı olarak histolojinin, nüks olgularında tedaviye yanıtı tahmin etmekte yeri yoktur111.
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