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1. GIRIS

Endometriyal hiperplazi, endometriyumun diizensiz sekil ve biiyiikliige sahip
bezlerinin olusturdugu bir morfolojik patern ile sonuglanan, fizyolojik ve invaziv
olmayan proliferasyonunu ifade eder (1). Patolojik tanisi bir antite spekturumunu
kapsar, giiniimiizde patologlar tarafindan kullanilan klasifikasyon sistemleri
endometriyal hiperplazi spektrumunun siddetindeki degisiklikleri belirler (2).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 1994 smiflandirma sistemi hiperplazileri atipik
ve atipik olmayan tipler olarak ayirmistir. Glanduler kompleksite ikincil oneme
sahiptir (1). Onceleri benign, kistik veya hafif hiperplazi olarak adlandirilan basit
atipisiz hiperplaziye, cogunlukla, yaklasik olarak menopoz zamaninda, sirayla
Ostrojen ve progesteron ile diizenlenen normal dongiinlin tempo ve miktarmin
bozuldugu zaman rastlanir (3).

Atipik hiperplazi bir¢ok endometriyoid karsinomun oOnciilidir. Bu
hiperplaziler ve onlarin baglantili oldugu karsinomlar 6strojenik uyari ile gelisirler ve
Tip-1 karsinom adini alirlar (1). Biitiin endometriyum kanserlerinin %80’i Tip-1
karsinomdur (endometriyoid tip). Oncii lezyonlar1 endometriyal intraepitelyal
neoplazidir (EIN). En sik goriilen semptomu anormal uterus kanamalaridir. Bu terim
premenopozal kadinlarda artmig yogunlukta ve siklikta wuterin kanama,
postmenopozal kadinlarda ise herhangi bir uterin kanama anlamina gelir.

Endometriyal karsinom i¢in saptanmis risk faktorleri karsinoma ilerleme riski
diisiik olan atipisiz kompleks veya basit hiperplaziye gore onciil lezyon olarak kabul
edilen atipik hiperplazi ile daha yakindan iligkilidir. Tip 1 endometriyum kanserli
kadinlarin ¢ogu karsilanmamis 6strojene maruz kalmislardir. Yagdan zengin diyet ve
asirt kilo (BMI>25 kg/m2) endometriyum kanserli kadinlarin yaklasik %50’sinde
onemli risk faktorleridir. Obezite, dolasimdaki Ostrojen konsantrasyonlart normal
oldugunda bile endometriyum kanseri i¢in bir risk faktoriidiir. Fiziksel inaktivite,
yiiksek enerji alimi, 140/90 mmHg tizerindeki kan basinci ve yiiksek serum glukoz
konsantrasyonlar1 BMI’dan bagimsiz risk faktorleridir. Sigara icmek Ostrojen
tiretimini ve metabolizmasin etkiledigi i¢in endometriyum kanseri riskini diisiirtr.

Alkol kullanimi artmis dstrojen konsantrasyonlari ile iligkilidir (4).



Endometriyal karsinomun diger bir tipi, tipik olarak yiiksek dereceli olan ve
Ostrojenik bir ge¢misin neden olmadigi Tip-2 karsinomdur. Tip-2 karsinomlar,
endometriyal intraepitelyal karsinom (EIC) denilen farkli bir 6ncii lezyona sahiptir
(1). Endometriyum kanserlerinin yaklasik %10’unu olustururlar. Bu tiimorlerin
biliyiik bir ¢ogunlugu endometriyal atrofi ile iligkilidir; nilks ve metastaz riski
yiiksektir ve cerrahi tedavi yani sira adjuvan tedavi gerektirir (4).

Klinikte endometriyal hiperplazili hastalarin tedavisinde histerektomi,
progestin temelli hormon tedavileri ve/veya tekrarlayan endometriyal 6rneklemelere
basvurulur. Yash veya postmenopozal donemdeki kadinlarda histerektomi daha ¢ok
tercih edilirken geng hastalarda siklikla hormon tedavileri uygulanmaktidir. Tedavi
protokolleri i¢in heniiz bir standart olmasa da uygulanacak tedavinin se¢iminde
lezyonun biiyiikliigii, hastanin yasi, tibbi ge¢misi ve hastanin tercihi gbz Oniine
alinmaktadir. Endometriyal hiperplazinin dogru smiflandirilmasi, klinik tedaviyi
optimize etmek ve tedavi planlamasinda hastaya kaygi verebilecek, maliyeti
yiikseltecek gereksiz uygulamalardan kaginmak i¢in onemlidir (2). Endometriyum
karsinomu, gelismis {ilkelerde belirgin bir artis egilimi gostermektedir ve bu
iilkelerde en sik goriilen kadin genital sistem kanseri haline gelmistir (5,6). Insidansi
yansitacak glivenilir istatistiksel veriler olmamakla birlikte, Tirkiye Saglk
Istatistikleri 2006 verilerine gore endometrium kanseri yiizbinde 1.29 insidansla
tilkemizde ikinci siklikla goriilen kadin genital sistem karsinomudur.

Yiiksek insidansina karsilik 6liime neden olan kanserler arasinda alt siralarda
yer almaktadir ve Tiirkiye Kanser Istatistikleri verilerine gore kanser dliimlerinin 7.
en sik nedenidir. Genel olarak bakildiginda, yasamlar1 boyunca kadinlarin %1-3'tinde
endometriyum karsinomu gelisecektir (7-9).

Endometriyum kanseri en sik goriilen jinekolojik kanserken, tiim malign
hastaliklar icerisinde yedinci siradadir, diilnyada her yi1l 142.000 kadinda gelismekte
ve ortalama 42.000 kadin bu kanserden 6lmektedir. Endometriyum kanserinin tipik
yas-insidans egrisi ¢cogu vakanin menopoz sonrasi tani aldigmi ve en yliksek
insidansin yasamin yedinci dekatinda oldugunu gostermektedir. Biitiin evreler
birlikte degerlendirildiginde bes yillik sagkalim %80 civarindadir.

Endometriyum kanserinin artan sikligt ve hizla jinekolojik kanserler

arasindaki ilk siraya dogru gidisi; bu hastaligin risk faktorleri, erken tani igin tarama



yontemleri, prognoz iizerine etkili faktorleri ve survi lizerine en etkili tedavi
yontemlerinin bulunmasina yonelik ciddi aragtirmalara sebep olmustur.

Kiiretaj materyalinde ki hiperplazinin siniflamasina goére verilecek tedavinin
secilmesi ve sekli degistiginden hiperplazinin tipi 6nemlidir. Atipili hiperplazi tanisi
alan hastalarin  histerektomi materyalinden bakilan patoloji sonucu ile
karsilastirmasindaendometrium ca ¢ikma riski oldugundan bu hastalarin preoperatif
iyl degerlendirilip frozen gonderilmesi gerekliliginin planlanmasi ve operasyonun
boyutunun belirlenmesi 6nemle degerlendirilmesi gereken bir durumdur.

Bu c¢aligmanin amaci 2006-2012 yillar1 arasinda hastanemiz kadin hastaliklar
ve dogum klinigi servisinde hiperplazi tanisi nedeniyle opere edilen olgularin
preoperatif ve postoperatif patoloji sonuglarin1 degerlendirerek atipili hiperplazi
tanis1 olan hastalarin ne kadarinin endometrium ca tanisi aldigi ve dermografik

ozelliklerini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Endometrial hiperplaziler (EH) jinekoloji kliniklerinde sikg¢a karsilasilan bir
sorundur. Gergek sikligi tam olarak bilinememektedir. Ancak anormal kanama
sikayeti ile bagvuran tiim kadinlarin yaklaflik %1.5’unda endometrial hiperplazi
saptanmaktads>r. Avrupa Birligi sinirlar igerisinde yilda 120.000 kadin bu hastaliktan
etkilenmektedir (10,11). Gergek goriilmesikligi tam olarak bilinmese de, endometrial
hiperplaziler klinik de olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii bu taniyr alan hastalarin %5-
10’unda eslik eden genital kanserler saptanabilmektedir (12-15).

Endometriyum  karsinomu, 1950°li  yillarindan itibaren  gelismis
tilkelerdebelirgin bir artma egilimi gostermektedir. 1970'i yillardan sonra gelismis
ilkelerinyayinlarinda, bu iilkelerde en sik goriilen kadin genital sistem kanseri haline
geldigi bildirilmektedir (5,6). Ulkemizde insidans1 yansitacak giivenilir istatistiksel
veriler olmamakla birlikte, Tiirkiye Saglik Istatistikleri 2006 yili verilerine gore
endometrium kanseri ikinci siklikla goriilen kadin genital sistem karsinomudur.
Endometriyum karsinomu, kadinda akciger, meme ve barsak kanserlerinden sonra
dordiincii en sik goriilen tiimordir (16). ABD'de yapilan ¢aligmalara gore her yil
40.000 yeni olguya tani konmakta ve 7310'den fazla kadinin endometriyum
karsinomundan oldiigii bildirilmektedir (13). Yiiksek insidansina karsilik, 6liime
neden olan kanserler arasinda alt siralarda yer almaktadir. Kadindaki tim kanser
oliimlerinin %1,3'tinden sorumludur (7,8,9). ABD’de kanser dliimlerinin 8. en sik
nedenidir (13). Tiirkiye Kanser Istatistikleri verilerine goére kanser dliimlerinin 7. en
stk nedenidir. Genel olarak bakildiginda kadinlarin yasamlari boyunca %1-3'de
endometriyum karsinomu gelisecektir (7,9).

2.2. ENDOMETRIAL HIPERPLAZILER

Endometriyal hiperplaziler postmenopozal kanamalarin %5-10'undan
sorumludurlar. Endometriyal hiperplazi progestagenlerle karsilanmamis endojen
veya ekzojen Ostrojenik stimulasyona bagli olarak endometriyal gland ve stromada

olusan morfolojik ve biyolojik degisiklikler olarak tanimlanmaktadir. Hiperplazi



olusmasinda Gstrojen fazlaligina ek olarak ileri siiriilen diger bir faktor Ostrojenlere
duyarlhilig1r artmis endometriyumun olmasidir. Endometriyal hiperplazi tanisinda
transvajinal ultrasonografi, histeroskopi, son zamanlarda doppler ve ii¢ boyutlu
ultrasonografi kullanilmakla beraber, endometriyal hiperplazinin kesin tanis1 D&C
ve endometriyumun patolojik incelenmesiyle yapilabilir.

Anormal uterin kanamaya neden olabilmeleri, Ostrojen iireten tiimorlerle
birlikte goriilebilmeleri, hormonal tedavi sonucu ortaya ¢ikabilmeleri ve
endometriyum karsinomu ile birlikte veya Oncesinde bulunabilmeleri nedeniyle
Klinik olarak 6nemlidirler. Uzun siire Ostrojen uyarisi sonucu olusan "proliferatif
endometriyum" zemininde gelisirler.

Endometriyumdaki proliferatif degisikliklerin ilk basamagi endometriyal
glandlarin sayilarinin artmasidir. Daha sonra glandlar dilate olurlar. Bir siire sonra
endometriyum stromasinda da asir1 proliferasyon olaya katilir. Proliferasyon daha da
ilerledigi zaman dilate glandlar sirt sirta gelecek sekilde dizilmeye baslarlar. Stromal
alanlar1 sikistirtp daraltirlar. Olayin ileri donemlerinde ise glandiiler epitelyum
hiicrelerinde polarizasyon kaybolur ve tabakalagsma gozlenir. Normalde tek katli olan
epitel ¢ok katli hale gelir. Daha sonra hiicrelerde atipik gelismeler baslar. Atipi bazal
membrani gegtigi zaman ise invazif endometriyum kanserinden bahsedilir (17).

Yapilan genetik calismalarin neticesinde endometriyal kanserin Onciil
prekiirsorleri, atipili kompleks endometriyal hiperplazi gibi, monoklonal olarak
tanimlanmistir ve genetik olarak da iligkili oldugu saptanmistir. Zeillinger ve ark.
yaptiklar1 ¢aligmalar neticesinde 8. kromozomun kisa kolundaki delesyon siklikla
endometriyal hiperplazi ve kanser orneklerinde goriilmiistiir ve bu delesyonlar
endometriyal kanser gelisimi i¢in erken belirtegler olarak 6nerilmislerdir (18).

Tablo 2.1. Hiperplazi tipi ve kanser riskleri

Hiperplazi Tipi Kansere flerleme
Basit (kistik, atipisiz) % 1
Kompleks{adenomatdz, atipisiz ) %03
Adpik Basirt (kistik, atipili) %8
Kompleks (adenomatdz, atipili) %e20

WHO ve ISGP'nin kabul ettifi hiperplazi ssmflamas: ve (Kurman ve ark. 1985 )
kansere déniisiim oranlar:



Atipik hiperplazi sitolojik atipiyi yansitmaktadir, eslik eden glandiiler yapiya
bagli olarak basit ya da kompleks olarak smiflandirilir. Sitolojik atipi kriterleri
igerisinde polaritesini kaybetmis degisik sekil ve biiyiikliikklerde genis nukleuslar,
artmis ¢ekirdek sitoplazma orani, belirgin nukleolus ve parakromatin berraklagmali
diizensiz kiimelesme gosteren kromatin bulunur (19,20). Endometriyal kavitenin
kiiretaj1 sonucu alinan biyopside kompleks atipili hiperplazi saptanan olgularin %17-
43'liinde histerektomi sonrasi yapilan biyopside iyi diferansiye adenokarsinom
saptanmaktadir (21).

Endometriyal hiperplazi ¢cogu zaman hi¢bir semptom vermez ve bu nedenle
birgok hasta teshis edilemez. Ancak en sik goriilen semptom anormal premenopozal
veya postmenopozal kanamadir (22). Ozellikle perimenopozal donemde
semptomatik olanlarda mutlaka full kiiretajla endometriyum hakkinda bilgi
edinilmelidir. Ultrasonografide endometriyum kalinlasmis ve psddopolipoid bir
konfigiirasyona biirtinmiis olarak goriiliir. Premenopozal kadinlarda endometriyal
biyopsi almak i¢in kesme degeri 14mm olarak degerlendirilirken postmenopozal
kadinlar i¢in bu deger 5mm?’ dir.

Hiperplazi tedavi seceneklerini degerlendirirken hiperplazinin tipi ve
malignite potansiyeli, hastanin genel saglik durumu, yasi ve fertilite arzusu, hastanin
takip i¢in uygunlugu, birlikte over tiimorii veya diger tiimorlerin var olup olmamasi
g0z Oniinde bulundurulmalidir. Tedavide en ¢ok kullanilan ajanlar gestajenler olsa da
tamoksifen, danazol, aromataz inhibitorleri ve gonadotropin releasing hormon
analoglart ile de basarili tedaviler bildirilmistir. Levonorgestrel intrauterin sistemi
ozellikle atipi gdstermeyen premenopozal kadinlarda uygun bir tedavi secenegidir
(23-28).

Sitolojik atipi mevcut ise fertilitenin devami gerekli olmadik¢a uygun tedavi
histerektomidir (22). Ayrica atipik endometriyal hiperplazi nedeniyle histerektomi
yapilan olgularda operasyon esnasinda frozen-section yapilmasini 6neren ¢alisma da

mevcuttur (29).

2.3. ENDOMETRIAL HIiPERPLAZILERDE TANI

Kesin tani i¢in endometrial biyopsi gereklidir. Ancak endometrial biyopsi

yapilan olgularin %15°de yalanci negatif sonug alinabilir ve her kanama sikayeti olan



kadindan endometrial biyopsi almak cost-effective degildir. Bu nedenle semptomatik
bireylerde 6nce USG ile endometrium kalinligi o6l¢iilmeli ve kalinlik {ireme
cagindaki kadinlarda 14 mm veya iizerinde ise ve postmenopozal kadinlarda da 5
mm veya lizerinde ise mutlaka endometrial biyopsi alinmalidir. Her nekadar bazi
yazarlar postmenopozal endometrium ¢ift duvar kalinliginin sinirin1 3 mm alsalar da
endometrial ¢ift duvar kalinligimin <5 mm olmas1 endometirial kanser riskinin diigiik

olmasi ile iliskilidir ve endometrial 6rneklemeye gerek yoktur.

2.4. ENDOMETRIAL HIiPERPLAZILERDE SINIFLANDIRMA

1. Atipisiz Hiperplazi:
» Basit (kistik) hiperplazi
» Kompleks (adenomat6z) hiperplazi
2. Atipili Hiperplazi:
» Basit (kistik) hiperplazi
» Kompleks (adenomatoz) hiperplazi
Basit hiperplazinin histolojik bulgulari; Genisletilmis kistik bezler (yuvarlak
veya hafif diizensiz) vardir. Glandiiler kalabaliklagsma yoktur ancak bez/stroma orani
artmustir. Sitolojik atipi eslik edebilr veya yoktur.
Atipi; Polaritesini kaybetmis genis nukleuslar, nukleus/sitoplazma orani
artmig, belirgin nukleolus ve diizensiz kiimelesme gosteren kromatin yapisi

mevcuttur.

2.5. ENDOMETRIAL HiPERPLAZILERDE PROGNOZ

Hiperplazinin kansere ilerleme riski sitolojik atipinin varligina ve siddetine

baghdir;

Tablo 2.2. Endometrial Hiperlazilerin Prognozu

Hiperplazi Tipi Regresyon | Kansere progresyon
Basit atipisiz (kistik) hiperplazi %80 %1

Kompleks atipisiz (adenomatdz) hiperplazi %70 -75 %3

Basit atipili (kistik) hiperplazi %70 -75 %8

Kompleks atipili (adenomatdz) hiperplazi %50 %29




Hiperplazilerin biiyiik ¢ogunlugu (%74) geriler veya sabit kalir (%18).
Atipisiz hiperplazinin progresyon riski diisliktlir ancak atipik hiperplazide yaklagik
%30’dur. Bir hiperplazinin malignlesme potansiyelini etkileyen faktorler;

Yas

Altta yatan ovaryan patoloji

Obezite

Ekzojen Ostrojen kullanimi

Endokrinopati varligi

Endometrial biyopsi sonucu atipik hiperplazi tanist konan olgularin %40-
50°de histerektomi yapildiginda iyi diferansiye endometrium kanseri ile birlikte
oldugu goriilmiistiir. Bu gibi olgularda genellikle belirgin sitolojik atipi, yiiksek

mitoz orani ve belirgin seluler stratifikasyon gézlenmektedir.

2.6. ENDOMETRIAL HIiPERPLAZILERDE TEDAVi

Progestinler (oral, parenteral veya intrauterin) atipisiz hiperplazilerde oldukg¢a
etkili iken atipililerde daha zayif kalirlar. Atipili veya kompleks hiperplazide
muhtemelen en giivenilir tedavi kesintisiz progesteron (40-160mg/giin megesterol
asetat) kullanilmasidir.

Medikal tedavi 3 ay siirdiiriiliir, sonrasinda 3-4 hafta beklenip endometrial
biyopsi tekrarlamir. Ozellikle atipili hiperplazi icin tedavi edilen hastalarda %25
tanist1 konulmamis endometrial kanser mevcudiyeti, %29 kansere progresyon ve
tedaviden sonra niiks orani yiiksek (%50) oldugu i¢in periyodik endometrial biyopsi
veya transvajinal ultrasonografi yapilmalidir.

Atipili  kompleks hiperplazi olgularinda, fertilite beklentisi yoksa
HISTEREKTOMI &nerilir. Postmenopozal atipili hiperplazilerde hsterektomi
yapilmalidir.

Tamoksifen kullanimi sonucunda gelisebilecek endometrial hiperplazilerin

onlenmesi ve tedavisinde oral progesteronlar etkisizdir.
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Sekil 2.1. Endometrial hiperplazilerin tedavi algoritmasi

2.7. ENDOMETRIAL HIiPERPLAZILERDE VE ENDOMETRIUM

KANSERINDE RiSK FAKTORLERI

Uzun siireli karsilanmamis Ostrojene maruz kalma;

Karsilanmamis 6strojene maruz kalmayi arttiran tiim faktorler, endometriyum
kanser riskini artirir. Karsilanmamis Ostrojen eksojen olabilecegi gibi endojen de
olabilir.

Patogenetik olarak endometriyum kanserinin iki farkli tipinin oldugu ileri

stirilmektedir (30,31). En sik rastlanan tipi endojen ya da eksojen karsilanmamis



Ostrojene maruz kalma Oykiisi olan daha gen¢ perimenopozal kadinlarda
goriilmektedir.

Bu kadinlarda tiimor hiperplazik endometrium olarak baslamakta ve kansere
ilerlemektedir. Bu "Ostrojen bagimli" tiimorler daha iyi diferansiye olma
egilimindedirler ve hiperdstrojenizm ile birlikte olmayan tiimoérlere oranla daha iyi
prognoza sahiptirler.

Diger endometrium karsinomu tipi, endometriumu stimiile edecek Ostrojen
kaynagi bulunmayan kadinlarda ortaya c¢ikmaktadir. Kendiliginden olusan bu
kanserler patolojik olarak endometrial hiperplazi ile birlikte degildirler, fakat atrofik
endometriyum zemininde gelisebilirler. Bunlar daha az diferansiyedir ve Ostrojen
bagimli tiimorlere gore daha kotii prognozludurlar. Bu "6strojen-bagimli olmayan"
timdrler daha yash postmenopozal zayif kadinlarda goziikkme egilimindedir ve
orantisiz olarak Afrikali-Amerikali ve Asyali kadinlarda daha fazla goriilmektedir
(32).

Menopoza gen¢ bir yasta girilmesi ve Ostrojen replasman tedavisinin
verilmesiyle endometriyum daha uzun bir siire eksojen Ostrojen stimiilasyonunu
maruz kalir. Karsiliksiz Ostrojenin iki yildan fazla kullanilmasiyla endometriyum
kanser gelisme riski 2-3 kat artmakta, tedaviye progestasyonel ajanlarin eklenmesi ile
risk artig1 olmamaktadir (33,34).

Progestasyonel ajanlarin koruyuculugu; Ostrojenlerin proliferatif etkilerine
karsit olarak progesteronun inhibitdr etkisi, progesteronun hem &strojenin hem de
progesteron reseptorlerinin sentezini inhibe etmesi ve endometrial hiicre iginde
progesteron tarafindan uyarilan 17-p dehidrogenaz enzimi ile estradioliin daha zayif
bir dstrojen olan estrona doniisiimiiyle saglanir (31).

Nonsteroidal antidstrojen olan tamoksifen'in gosterdigi zayif bir Ostrojenik
etki bile endometriumu stimiile edebilmektedir (35). Tamoksifen meme kanserli
olgularda rekiirrensi 6nlemek amaciyla verilir, reprodiiktif donemdeki antidstrojenik
etkisi postmenopozal donemde hafif dstrojenik etkiye doniismektedir. Bu yiizden iki
yildan fazla tamoksifen kullanan kadinlarda endometrium kanseri gelisme riski 2-3
kat daha yiiksek bulunmustur (33,34).

Endojen Ostrojen maruziyeti; obezite varliginda, kronik anovulasyonda

(polikistik over sendromunda oldugu gibi) ve Ostrojen salgilayan graniiloza-teka
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hiicreli neoplazilerde gelisebilir. "Korpus kanseri sendromu "; obezite, diabetes
mellitus ve hipertansiyonu igceren bir triaddir ve endometriyum karsinomu ile
iliskilendirilmistir.

Cok sayida modern epidemiyolojik bilgilerin analizi gdstermistir ki;
endometriyum karsinomu olmayan kadinlarda bu triadin varhigi, endometrium
karsinomlu kadinlarla aynidir ve "postmenopozal sendrom” olarak isimlendirilmesi
daha uygundur. Bdylece obezite, ge¢c menopoz ve ekzojen Ostrojen kullanimi gibi
major risk faktorleri ve infertilite, anovulatuar sikluslar ve polikistik over sendromu
gibi minor risk faktorlerinin hepsi, teorik ve acik olmayan bir sekilde "endometrial

kavitenin artmis dstrojen uyarimi" seklindeki ortak bir noktada birlesmektedir.

2.7.1. Obezite

Endometriyum karsinomu ile iliskili major bir risk faktoriidir. Cesitli
analizler agiklamaktadir ki, tiim risk faktorleri arasinda sadece obezite endometriyum
karsinomu olgularinda gergek risk faktorii olarak gosterilebilir. Ekstraglandiiler
alanda oOzellikle yag dokusundaki androjenler, endometriyum karsinomu olusumu
icin olduk¢a uygun bir gevre yaratacagi varsayilan Ostrona gevrilebilir. Wynder ve
arkadaglarmin yaptig1 bir caligmada; 21-50 pound (10-13 kg) fazla kilosu olan
kadinlarda endometrium karsinomu riski 3 kat, 50 pound ve iizerinde fazla kilosu
olanlarda risk 9-10 kat artmistir (36-39).

Obezite ayrica, seks hormon baglayict globulin diizeylerindeki azalma
nedeniyle artmis serbest Ostrojen diizeyleriyle de iliskilidir. Obezitenin derecesiyle
paralel olarak Ostrojen biyoyararlaniminda artis s6zkonusudur.

Obezite sadece endometriyum karsinomuyla iligkili olmayip, ayn1 zamanda
diabetes mellitus, hipertansiyon, arteriosklerotik hastalik gibi tedavi planim
zorlagtiran diger hastaliklarla da birliktedir. Onsrud ve arkadaslari, ideal kilosunun
%30 fazlasi bulunan kadinlarda prognozun daha kétii oldugunu gostermislerdir (40).

Viicuttaki yag dagilimi da endometriyum karsinomu riskini etkiler. Ust beden

yarisinda toplanan yag miktar1 belirgin bir risk faktoriidiir (39).
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2.7.2. Erken Menars - Ge¢ Menopoz

Ortalama menopoz yasini belirlemek giictiir. Yapilan prospektif caligsmalarla
ortalama menopoz yas1 50-52 olarak tespit edilmistir (40).

Kaplan ve Cole yaptiklar1 epidemiyolojik bir ¢alismada; 52 yasindan sonra
menopoza giren kadmlarda, 49 yasindan Once menopoza girenlere oranla
endometriyum karsinomu riskinin 2,4 kat arttigin1 gostermislerdir (41). Bu durum,
endometriyal kavitenin daha uzun siire Gstrojen ile uyarilmasi sonucunu dogurur.
Olasilikla daha ¢ok anovulatuar siklusa neden olmaktadir Ayrica bazi ¢alismalarda
12 yasindan once menars olanlarda, endometriyum kanseri riskinin 1,6 kat arttigi

bulunmustur (17).

2.7.3. Nulliparite

Nulliparlarda daha ¢ok anovulasyonun olmasi risk artisinin olasi nedenidir.
Gebelik esnasinda progesteronun yiiksek diizeyde seyretmesi Ostrojeni dengelemesi
ve endometriyumu proliferatif etkiden uzak tutmasi sonucu gebelik sayisi arttik¢a
endometriyum kanseri sikliginin diismesi beklenebilir. Bes ve daha fazla sayida
dogum yapmis kadinlara gore risk 5 kat fazladir. Eger gebe kalmamis kadinda neden
infertilite ise ve bu nedenle medikal tedavi uygulanmis ise risk yaklasik 8 kat
artmigtir.

Meme kanserinde oldugunun aksine endometriyal kanser ilk dogumun
yapildig1 yasla baglantili degildir (42). Bununla birlikte son dogumdaki ge¢ yasin bu
kanserin goriilme riskini azalttig1 gosterilmistir (43). Parazzini ve arkadaglarmin 568
hastada yaptiklar1 ¢aligma ile de 35 yas ve tizerinde son dogumunu yapan kadinlarda

rolatif risk 0.5 olarak bulunmustur (42).

2.7.4. Diyabet

Frick ve ark. hastalarin %5-41'inde anormal glukoz toleransi saptamigstir.
Kaplan ve Cole sosyo-ekonomik durum, yas ve agirlik i¢in diizeltme yaptiktan sonra
diyabeti olanlar i¢in endometriyum kanseri agisindan rolatif risk oranimi1 2.8 olarak
bildirmislerdir (41) Endometriyal kanserin insiilin bagimli veya insiilin bagiml
olmayan diyabete gore farklilik arz ettigi bilinmemektedir. Risk diyabeti olan yash

kadinlarda artmaktadir (44). Lukas ve Yen'in yaptiklart bir arastirmada ise
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endometriyum kanserlilerde daha yiiksek oranda karbonhidrat tolerans testi

bozuklugu olduguna dair bulgu elde edilememistir (45).

2.7.5. Polikistik Over Sendromu - Hormon Salgilayan Tiimoérler

Artmis endojen Ostrojen seviyelerine sahip kadinlar artmis endometriyal
kanser riskine sahiptir. Risk artig1 kronik anovulasyon ve ayni zamanda obezite ile
iligkilidir. Kronik anovulasyonu olan kadinlarda rélatif risk 3.1 olarak bulunmustur
(46,47). ilk olarak sendromun tanimlanmasindan 14 yi1l sonra endometriyum kanseri
riski ile arasindaki iliski ortaya konmus, sonrasinda yapilan bir¢ok ¢alisma ise bu
iliskiyi destekler yonde olmustur (48). Premenopozal kadinlardan olusan bir grupta
polikistik over sendrom ile endometriyum kanseri birlikteligi %30 oraninda
saptanmustir (30).

En iyi bilinen Gstrojen iireten tiimdrler graniiloza-teka hiicreli timoérlerdir. Bu
timorler ile endometriyum karsinomu iligkisi ilk olarak Schroeder tarafindan
tanimlanmistir. Graniiloza-teka hiicreli timorlerde insidans %3.5 - %27 arasinda
degismektedir. Endometriyum karsinomu riski, normal overleri olan kadinlara oranla
10-50 Kkat artmustir. Diddle, 1189 adet graniiloza - teka hiicreli tiimdr serisinde %35
oraninda endometriyum hiperplazisi ve %6 oraninda endometriyum kanseri tespit
etmistir. Larson ise postmenopozal donemdeki graniiloza-teka hiicreli tiimor tespit
edilen bir grup hastada %10.3 oraninda endometriyum kanseri bulundugunu

bildirmistir (45).

2.7.6. Radyoterapi

Endometriyal kanser gelisiminde nadir predispozan faktorlerden birisi pelvik
radyasyondur. Literatlirdeki olgularin c¢ogu serviks karsinomu nedeniyle tedavi
yapilan kadmlardir (49). Onceleri radyoterapinin kanser riskini arttirdigi sdylenirken,

son zamanlarda bu diisiinceden uzaklasilmistir.

2.7.7. Eksojen Ostrojen

Uzun siire karsilanmamis ekzojen Ostrojen kullaniminin endometriyum
karsinomuna neden olabilecegi, 6zellikle 1970'erin ortalarinda yogunluk kazanan

aragtirmalarin sonucunda bilinmektedir. Ancak Ostrojen replasman tedavisi alan
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kadinlarda goriilen endometriyal kanser olgular ilk olarak 1960'larda yayinlanmistir
(50).

Giliniimiize kadar yapilan olgu-kontrol ve kohort calismalarda incelenen
progesteron ile karsilanmamis Ostrojen tedavisi alan kadinlarda endometriyal kanser
goriilme siklig1 hi¢ replasman tedavisi almayanlara gore 1.4 ila 10 kat oraninda artis
gostermektedir (51). Grady ve ark. 1970-94 yillan arasinda yapilan 30 ¢alismanin
verilerini degerlendirmis ve 5 wyila kadar kullanilan Ostrojen tedavisi ile
endometriyum kanseri riskinin 2.3 kat, tedavi stiresi 10 yil1 astiginda ise yaklasik 10
kat arttigin1 ve tedavinin kesilmesini izleyen 5 yil ve lizerinde halen yiiksek kaldigini
tespit etmislerdir (52).

Risk ozellikle konjuge Ostrojen kullaniminda artmaktadir fakat diisiikk doz
dstrojen preparatlarinda da artmaktadir (53). Ostrojenin karsinojenik etkisi mitotik
aktiviteyi hizlandirmasinin sonucudur. Endometriyum hiicrelerindeki DNA ¢esitli
karsinojenik uyarilar ile bozulmaya adaydir. Ancak bu DNA bozulmasi genellikle
stiratle tamir edilir ve Ostrojen etkisi ile hiicre boliinmesi yani DNA replikasyonu
hizlanir. Bu bolinme DNA'nin tamir hizin1 asarsa DNA'da meydana gelmis bu
mutasyonlar stabil bir hale gelir ve replikasyonla devamli sekilde kopyalanir. Buna
ilave olarak DNA'nin Ostrojenik impulsla replikasyonu kendi i¢inde de kopyalama
hatalar1 yani mutasyon potansiyeli tasimaktadir (54).

Progesteronlar, Ostrojen reseptorlerini azaltarak ve Ostradiolii daha az etkin
bir metabolite doniistiiren enzimlerin aktivitesini arttirarak Ostrojenin etkisini
antagonize ederler (55). Yapilan genis olgu kontrollii ¢alismalarda kombine HRT
kullananlarda endometriyal kanser riskinin progesteron dozunun siiresiyle iliskili
oldugu bulunmustur. Progesteronun ayda 10 giinden fazla uygulandigi ardisik ve
kontinii tedavide artmis endometriyal kanser riski tespit edilmemistir (56).
Endometriyal kanser riskinin diisiiriilmesi i¢in progestin en az 10, tercihen 14 giin
verilmelidir (49).

Siklik progestin tedavisi alan kadinlarda geri ¢ekilme kanamasinin olmasi
beklenir. Zamanla kanamanin miktar1 ve siiresi giderek azalacaktir. Bundan sonra
diger her bir kanama anormal kabul edilmeli ve buna gore arastirilmalidir. Devamli

Ostrojen ve progestinleri alan kadinlarda birka¢ aylik kullanimdan sonra amenore
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olmasi beklenir. Bu bir kez saglandiktan sonra ortaya ¢ikan her bir kanama ve
lekelenme de olsa anormal olarak kabul edilmelidir.

Ostrojen replasman tedavisi ile iliskili endometriyum kanserleri genellikle
diisiik grade'li olup erken evrede yakalanirlar. Bu iki 6zellige bagli olarak hormon
replasman tedavisi sonucu ¢ikan bu kanserlerin prognozu replasman almayanlara

kiyasla daha iyidir (57) (tablo 2.3).

Tablo 2.3. Karsilanmamis Ostrojen ve endometriyal karsinom gelisim rolatif riski

(metaanaliz)
Rilatif Risk Giivenlik arah@n  Calhisma savisi

Ostrojen Kullananlar
Eldek: tiim galizmalar 23 2,1-25 24
Echort galiymalan 1.7 1321 4
Vaka kontrol calizmalan 14 2226 25
Konjuge Ostrojen Dozu
003 me 35 16595
0625 mz 34 20-56 4
:::1:Eﬁmg 5.8 4 575 9
Kullanim Y1h

1 1.4 1,0-1.8 3
15 28 2335 12
5-10 5.9 4.7-7.5 10
10 9.5 74-123 10
Kac vildn kullanmaver
=1 41 2957 3
1-4 3.7 25-535 3
=5 23 18-3.1 5

Grady D, Gebretzadik T, Kerlikow:ke K, ve arkadazlanndan modifive edilmistir,
(Hormone replacement therapy and endometrial cancer risk: a meta-analysis. Obsrer Ganecal

1995; 85: 304)
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2.7.8. Sigara

Daha onceden sigara i¢cmis olan kadinlarda endometriyal kanser goriilme riski
azalmaktadir (58,59). Bu azalmus riskin olasi nedeni, nikotinin karacigerde Gstrojen
metabolizmasini hizlandirmasi ve yikimini arttirmasidir. Sigaranin etkisi menstriiel
durum veya eksojen dstrojen alimindan bagimsiz izlenmistir. Viicut agirhigi ile oral
kontraseptif kullanimi karsilastirildiginda ise, en yiiksek diisiis viicut agirligi en

yiiksek grupta gortilmiistiir (60).

2.7.9. Oral Kontraseptif Kullanimi

Kombine oral kontraseptif haplarin endometriyum kanseri riskini azalttig
kesin bir sekilde rapor edilmistir (61). Bir ¢ok olgu kontrollii ¢alismada oral
kontraseptif kullanimmin endometriyal kanser gelisimini %40-50 oraninda azalttig1
tespit edilmistir.

Bu koruyucu etki en az 1 yil kullanildiginda baslar ve birakildiktan sonra en
az 10 yil daha devam eder (62). Stanford ve arkadaslari, endometriyum karsinomu
rolatif riskini 0,4 bulmuslardir (63).

2.7.10. Heredite ve Aile Oykiisii

Endometriyum karsinomunda heredite ve aile ykiisiiniin rolii agik degildir.
Baz1 calismalar, endometriyal kanser ile aile Oykiisii arasinda baglantinin goriilme
riskinde kiiciik bir artis oldugunu gdstermistir (64,65). Ingiltere'de yapilan
caligmalarda hastalarin %15'inde aile dykiisiiniin oldugu gosterilmistir.

HNPCC genlerinde bir mutasyonu olan bir kadinda genellikle 50 yas
oncesinde endometriyal kanser goriilmektedir (66,67). Bu kisilerin hayatlari boyunca
endometriyal kanser gelistirme riski %22-50'dir. ACS herediter nonpolipozis kolon
kanseri (HNPKK) igin riski olan ya da HNPKK'li hastalarda 35 yasindan itibaren
endometriyal biyopsi ile endometriyal kanser taramasi yapilmasi gerektigini
bildirmistir. Familial Adenokarsinoma Sendromu (Lynch tip II) varliginda hastalar
endometriyum karsinomu agisindan taranmali ya da anormal kanama olmasi halinde

vakit gecirmeden degerlendirilmelidir (49).

16



2.7.11. Tamoksifen

1980'lerden itibaren meme kanseri tedavisinde kullanima giren tamoksifene
bagli olarak gelisen endometriyal kanserler 1985'de rapor edildi (68). ilk bulunan
selektif 6strojen reseptor modiilatorii (SERM) olup, antidstrojen olarak nitelendirilse
de, bazi dokularda zayif Ostrojenik etki gdsterir. Meme dokusu iizerinde inhibitdr,
endometriyum iizerinde stimiilator etkiye sahiptir. Bildirilen 15 ¢alisma iginde 12' si,
tamoksifen kullanimi ile arasinda hi¢ iliski kuramazken, bir tanesinde hastali
insidans1 azalmig ve 2 ¢alismada ise artmis endometriyal kanser insidansina
rastlamiglardir.

Son olarak NSABD (National Surgical Adjuvant Breast And Bowel Project)
randomize bir ¢alisma ile tamoksifen kullanimi ile endometriyal karsinoma riskinin
yaklasik 6 kez arttig1 ve gelisen tiimorlerin iyi differansiye ve survilerinin yiiksek
oldugu ortaya kondu (69).

Tamoksifen kullanan hastalarda yillik rutin jinekolojik muayene yapilip, PAP
smear alinmasi ve transvajinal USG yardimiyla taramalarinin yapilmasi, herhangi bir
anormal vajinal kanama varliginda endometriyal biopsi yapilmasi izlem i¢in yeterli

gorinmektedir.

2.8. ENDOMETRIUM KARSINOMU TARAMASI

Endometrium karsinomu i¢in mortaliteyi azaltan, kabul edilebilir, uygun ve
iyi maliyet-etkinlik orani bulunan bir tarama testi yoktur. Pap smear, endometrium
karsinomlu hastalarin %50-60'im1 saptayabilir. Endoservikal kanal aspirasyonu %70-
85 etkilidir (14).

Progesteron c¢ekilme testi, endometriumun dstrojen ile uyarilip uyanlmadigim
gostermekte, ancak endometrial patolojiyi belirlememektedir.

Endometrial biopsi ve se¢ilmis durumlarda endometrium karsinomu
degerlendirilmesinde yararli bir teknik olan vaginal sonografi ise tarama i¢in ¢ok

pahali yontemlerdir. Histeroskopinin taramadaki yarar1 heniiz belirlenmemistir.

2.9. ENDOMETRIUM KARSINOMU SEMPTOMLAR

Yaklasik %90 olguda tek yakinma anormal vaginal kanama ve kahverengi

sulu bir akintidir (et yikant1 suyu). Agr1 ve ilerlemis hastalik nedeniyle olusan pelvik
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bast duyusu nadirdir. Ozellikle yash kadinlarda var olan servikal stenoz nedeniyle,
kanama olmamakta ve kanli, piiriilan bir akinti meydana gelmektedir. Bu bulgu
siklikla kotii prognoz ile birliktedir (30). Hastalarin %5-17'si asemptomatiktir.

Anormal perimenopozal ya da postmenopozal kanama, ne kadar az olursa
olsun ciddiye alinmali ve arastirilmalidir. Neden genital, genital olmayan, uterusa ait,
uterus dis1 olabilmektedir (70).

Uterusa ait nedenler; endometriyal atrofi, endometrial polipler, hiperplaziler,
Ostrojen replasman tedavisi ve endometriumun karsinom veya sarkomlaridir (71-74)

Endometrial atrofi, postmenopozal kanamasi olan kadinlarda en sik rastlanan
endometrial bulgudur ve kanamalarin  %60-80'inden  sorumludur.  Uterus
leiomyomalar1  kesinlikle bir postmenopoz kanama nedeni olarak kabul
edilmemelidir.

Endometrial hiperplazi, postmenopozal kanamasi olan kadinlarda %5-10

oraninda goriiliir ve bu hastalarda endometriyum karsinomu orani yaklasik %10'dur.

2.10. ENDOMETRIUM KARSINOMU TANI

Endometriyum karsinomu tanist klinik muayene ile nadiren konabilir. Fizik
muayenede hastalarin ¢ogunlugunun obez, hipertansif ve postmenopozda olduklari
goriiliir. Ancak hastalarin %35' inde obesite ve hiperdstrojenizm belirtileri yoktur
(75).

Fizik muayene dahil gerekli tiim tan1 yontemleri kullanilarak endometriyum
kanseri olmadig1 ispatlanmasi gereken bazi klinik durumlar vardir:

Postmenopozal kanamali veya piyometrali tim hastalar, pap smearlerinde
endometriyal hiicre saptanan asemptomatik postmenopozal hastalar, giderek fazla
miktarda adet goren veya intermenstriiel kanamas1 bulunan perimenopozal hastalar
ve Ozellikle anovulasyon dykiisii bulunan anormal uterin kanamali hastalar.

Ileri evrelerde asit, karacifer ve omentum metastazi olmadik¢a abdominal
muayene genelde negatiftir. Bazen uterus hematometra nedeniyle pelvisten orta hatta
yiikselen yumusak kitle seklinde tesbit edilir. Pelvik muayenede metastatik yayilim
ve diger anormal vaginal kanama nedenlerini ekarte etmek icin vulva/vagina ve
serviksin inspeksiyonu ve palpasyonu yapilmalidir. Uterus global olarak biiyiik

olabilirse de genelde normal boyuttadir. Tuba uterinalar, overler ve cul-de-sac'in
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degerlendirilmesi i¢in rektovaginal muayene mutlaka yapilmalidir. Bu bdlgelere
endometriyum kanseri metastazlari olabilir. Bunun yaninda graniiloza hiicreli tiimor,
tekoma ve epitelyal over kanserleri tesadiifen birlikte bulunabilirler. Metastazlarin
sik rastlandig1 bolgelere 6zellikle dikkat edilmelidir. Periferal lenf nodlar1 ve meme
0zenle degerlendirilmelidir (76).

Endometriyal kanserin tanisinda kullanilan teknikler asagida 6zetlenmistir:

2.11. ENDOMETRIAL HIiPERPLAZILERDE VE ENDOMETRIUM
KANSERINDE KESIN TEKNIiKLER

] Dilatasyon ve Fraksiyone kiiretaj

SITOLOJIK DEGERLENDIRME
1 Servikovaginal papanicolaou smear
"1 Endometriyal fir¢a

"1 Endometriyal lavaj

DORT KADRAN BiYOPSI
[1 Novak kuret

HiSTOLOJIK ORNEKLEME CiHAZLARI
"1 Vabra aspirator

1 Pipelle

ENDOSKOPIK TEKNIKLER
1 Histeroskopi

GORUNTULEME YONTEMLERI

1 Ultrasonografi (vaginal yada abdominal)
"1 Salin infiizyon sonografi

"] Bilgisayarli tomografi

1 Manyetik rezonans
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2.11.1. Dilatasyon ve fraksiyone kiiretaj (D&C)

20. yiizyilin basindan beri D&C endometriyal Ornekleme icin en sik
kullanilan ve tiim tan1 yontemleri arasinda gold standart olmus bir yontemdir.
Invaziv bir metod olmasmnin yanisira uterus perforasyonu ve kanama gibi
histerektomi gerektirebilen komplikasyonlari olabilir (77).

Larson ve arkadaslar1 1995 yilinda yaptiklar1 bir ¢aligmada endometriyal
biyopsi ile D&C yi endometriyal kanseri saptama gii¢lerine gore karsilastirmislar ve
D&C in anlamli olarak kanseri tanimakta daha iistiin oldugunu gostermislerdir. D&C
ile hastaligin son evre tahmini de daha iyi yapilmaktadir (78).

Dilatasyon ve kiiretajin daha basarili, daha dogru olmas1 ve kolay bir pelvik
muayene yapilabilmesi icin tercihen hasta anestezi altinda olmalidir. Hasta anestezi
altinda iken dikkatli bir rektovajinal muayene yaptiktan sonra vajene speculum tatbik
edilir. Daha sonra serviks tenaculum pensi ile tutulur. Servikal dilatasyon 6ncesi
endoservikal kiiretaj yapilarak materyel ayr1 bir siseye alinir. Daha sonra histerometri
yapilip, dilatasyon sonras1 endometriyal kavite sistematik olarak kiirete edilir.

Alinan materyal ayr1 bir kapta toplanarak endometriyum ve endoservikal
dokularin ayr1 ayr1 incelenmesi saglanir.

Uterin kavitenin yarisindan daha az bir bolimii 6rneklendigi igin
endometriyal karsinom atlanabilir. Kiiretajin yanlis negatiflik oranm1 %2-8 olarak
bildirilmektedir (49). Dilatasyon ve fraksiyone kiiretaj kesin sonuglar vermekle
birlikte hastalarin %50-60"inda uterin kaviteye girmekte problem yaganmaktadir.

Servikal stenozun daha O©nce uygulanmis radyoterapiye bagli oldugu
durumlarda, sklerozan atrofide, ileri derecede yash, daha 6nce pek ¢ok defa
maniiplasyon yapilmis olanlarda real time ultrasonografi maniiplasyon odasinda
uygulanarak yanlis kaviteye girilmesine engel olunup belki de perforasyon

engellenebilir (79).

2.11.2. Sitolojik Degerlendirme

Endometriyum karsinomunun tanisinda ¢ok tercih edilen ydntemler
olmamakla beraber uterin sitoloji i¢in fircalama, yikama yada eksfoliatif servikal
sitoloji uygulamalar1 yapilmaktadir. Koss ve ark. (80) yaptiklar1 bir caligmada

endometriyum kanserli hastalarda %50 oraninda yanlis negatif smear saptanmistir.
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Endometriyum karsinomu bulunan kadmlarin sadece yaklasik %30-50'nde
Papanicolaou (pap) smearde malign hiicre bulunur. Bununla birlikte normal servikal
sitolojiye sahip hastalarla kiyaslandiginda siipheli ya da malign hiicre bulunan
hastalarda myometrial invazyon daha derindir, tumor grade yiiksektir, peritoneal
sitoloji pozitif olup hastalik daha ileri evrededir.

Menstruel siklusun ikinci yarisinda ya da postmenopozal donemde alinan
servikal smearde anormal hiicreler goriildiigiinde oldugu kadar, normal endometriyal
hiicrelerin varlig1 da klinisyeni endometriyal hastalik olasilig1 i¢in tedirgin etmelidir.
Eger morfolojik anormal endometriyal hiicreler mevcutsa yaklasik %25 kadinda
endometriyal karsinom bulunmaktadir. Endometriyum kanserinin bulunma olasilig
hastanin yas ile birlikte artmaktadir (81).

Ashfaq ve ark. ise servikal smearlerinde benign endometriyal hiicreler
bulunan 146 postmenopozal kadin iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, %28 olguda polip,
lelomyom, atipisiz basit hiperplazi gibi benign endometriyal patolojiler bulurken,
%12 olguda atipik hiperplazi, adenokarsinom, leiomyosarkom ve malign mikst
miillerian timor tespit etmislerdir. Ayrica postmenopozal kadinlarda hormon
replasman tedavisinin servikal smearde endometriyal hiicre varligi ile iligkili

olmadigini tespit ettiler (82).

2.11.3. Histolojik Ornekleme

Muayenehane sartlarinda yapilabilmesi ve ekonomik olmasi nedeniyle
oldukca kolay uygulanir. Anesteziye gerek olmadan yapilabilirse de gerekli
oldugunda paraservikal blok yeterlidir. Bugiin aspirasyon kiiretine uygulanan negatif
basing ile yapilmasi popiiler oldugu halde aspirator tipte olmayan Kevorkien kiiret ile
nazikce yapilan kiiretaj da basarili olur. Endometriyal biopsi endometriyal polipleri
tanimada yetersiz oldugu gibi endometriyal hiperplazilerde atlanabilir. Bu nedenle
tani i¢in yetersiz doku geldiginde veya bu metodla dogru evreleme yapilamadigind
fraksiyone kiiretaj gerceklestirilmelidir.Farrell ve ark. endometriyal biyopsi ile
yetersiz materyal elde edilen olgularin, %20' sinde endometriyal kanseri de igeren

patolojiler oldugunu tespit etmislerdir (83).
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Vabra aspirator ve Tis-U-Trap gibi cihazlar genellikle 3-4mm ¢apinda plastik
ya da rijit metal kaniilli vakum kaynagina konnekte edilebilen aspirasyon
cihazlardirlar.

Vabra aspiratorii ile endometriyal biyopsi alinirken yaklasik 300-600 mmhg
lik bir negatif basing kullanilmaktadir. Etkinligi %95-98 kadar degismektedir. Bu
yontemle alinan drneklerde %6-7 oraninda bir yetersizlik goriilmektedir Pipelle ise
daha yumusak daha fleksible endometriyal suction kiiretidir. Pipelle cihazi hastalar
tarafindan 1iyi derecede tolere edilmesi yeterli tatminkar Ornekler elde edilmesi
nedeniyle bir ¢ok klinisyen tarafindan tercih edilen bir cihazdir. Stoval ve arkadaslar
endometriyal kanserli olduklari bilinen hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada pipelle'nin
%97.5 sensivitesi oldugunu gostermislerdir (84).

Clark ve ark. 1000'in iizerinde endometriyal biyopsi olgusu igeren toplam 11
calismay1 incelemis ve endometriyal biyopsi i¢in pozitif prediktif degeri %81 olarak
bulmustur. Negatif biyopsi sonuglarinin %1’den azinda endometriyal kanser tespit
etmisler, bu nedenle endometriyal biyopsinin uygun bir yontem olduguna karar
vermislerdir (85).

Yapilan bagka bir calismada ise, pipelle ile elde edilen sonuglar D&C
sonuclari ile karsilastirilmig ve pipelle ile ancak %79 oraninda yeterli bir 6rneklem
aliabildigi gosterilmistir. Bu calismacilara gore pipel sadece endometriyal kanser
yoniinden minimal risk tagiyan gruplarda kullanilmalidir (86).

Sardo ve ark. klasik pipelle aletini gelistirerek vagina icine ek bir alet
yerlestirmeden "no touch biopsy at no touch hysteroscopy" tanimi ile "H pipelle

admi verdikleri yeni bir cihaz tariflemislerdir (87).

2.11.4. Histeroskopi

Bu islemin kolay uygulanabilir olmasi, hastanin konforunda olumsuzluklara
yol agmamasi ve ofis sartlarinda da uygulanabilirligi hekimler arasinda bu yontemin
daha sik kullanimina olanak saglamistir. Kavitenin direk izlenip slipheli goriilen
bolgeden biyopsi alimabilmesi yOntemin avantajin1  saglamaktadir. Yapilan
caligmalarin neticesinde endometriyal kanser teshisinde endometriyal hiperplazi

teshisine oranla daha olumlu sonuglar elde edilmistir (85).
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Korlemesine yapilan endometriyal 6rneklemede negatif histolojiye karsin,
tekrarlayan postmenopozal kanama varliginda, anormal kanamay1 agiklayacak yeterli
materyalin almamadigr durumlarda, servikal stenoz varliginda veya yeterli
degerlendirmeyi saglayacak aspirasyon biyopsisini tolere edemeyen olgularda
histeroskopi ve D&C uygulanmalidir. %3-5 olguda servikal stenoz problem
yaratabilir (88).

Endometriyal kanserin histeroskopik goriintlisii  belirgindir ve diger
lezyonlarla karismasi zordur. Adenokarsinomun baslangi¢ sathasinda goriintii
irregiiler polilobiile, nekrotik ve kanamaya egilimlidir. Vaskiilarizasyon irregiiler ve
bi¢imsizdir. Bazi1 olgularda normal endometriyum ile neoplazi arasinda demarkasyon
hatt1 belirgindir. Bazen de kornudaki fokal lezyonlar kor drnekleme teknikleri
kullanildiginda atlanabilmekte iken histeroskopi ile rahat¢a tanis1 konabilmektedir.

Son zamanlarda histeroskopi ile endometriyal kanserli hastalardaki malign
timor hiicrelerinin distansiyon medyast ile fallopian tiiplerden reflii yoluyla
peritoneal kaviteye yayilabilecekleri ortaya atilmistir. Obermair yaptigi ¢alismada
elde ettigi bulgularla histeroskopi sonrasinda sivi distansiyon medyast kullanidig:
zaman endometriyal karsinom hiicrelerinin peritoneal yayiliminin varligini kuvvetle
savunmustur (89). Zerbe ve arkadaslari preoperatif histeroskopinin cerrahi tedavi
esnasinda pozitif sitoloji sikiligina etkisini arastirmak i¢in endometriyal kanserli 222
hastanin verilerini retrospektif olarak incelemislerdir. Sonug olarak histeroskopinin
ozellikle ytiksek riskli hiicre tipi olan hastalarda pozitif peritoneal sitoloji insidensini
anlamli olarak yiikselttigi belirtilmistir (90). Kudela ise yaptigi c¢alismada
histeroskopinin malign hiicrelerin yayilimimn arttirdiginin sdylenemeyecegi sonucuna
varmustir (91).

Lo ve ark. endometriyal karsinom ve hiperplazi i¢in biopsi yapilmaksizin
varilan histeroskopik tani sonuglarinin diisiik sensivite ve pozitif tanisal deger
tasidigim1 gostermislerdir. Bu ¢alismacilar histeroskopinin biopsi ile birlikteliginin
sonuglarin dogruluk derecesini arttiracagini belirtmiglerdir (92). Histeroskopi ve
endometriyal biopsi birlikte kullanim1 erken tamida %100 kesin sonug
verebilmektedir (93).

2.12. GORUNTULEME YONTEMLERI
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2.12.1. Ultrasonografi

Gerek non invaziv ve kolay uygulanabilir bir yontem olmasi1 gerekse hastalar
icin minimal rahatsizlik hissi olusturmasi nedeniyle son 10 senedir endometriyal
patoloji riski olan kadinlarin tespitinde transvajinal ultrasonografinin yeri, alternatif
bir metod olarak arastirilmakta ve kullanilmaktadir. Abdominal USG uterusun
komsu organlarla olan iliskisi ve adneksiyal kitlelerle baglantis1 agisindan degerli
bilgiler verir. Ancak retrovert veya retrofleksiyondaki bir uterusun fundusunun
transabdominal sonografi ile degerlendirilmesinde giicliikler olmasina ragmen
uterusun transvaginal sonografi ile degerlendirilmesi hem daha kolaydir, hemde
uterin kavite hakkinda bize daha dogru bilgi verir (94).

Ultrasonografik incelemede uterusun myometriumu diizgiin, diisiik seviyeli
internal ekolar seklinde goriiliir. Yiiksek amplitiidlii lineer ekolar genellikle uterusun
merkezinde goriilmekte olup endometriyal kavitenin birbirine karsi gelen duvarlarini
temsil etmektedir. Endometriyumun ultrasonografik goriiniimii, menstruel siklus
boyunca degiskenlik gostermektedir. Menstruel fazda endometriyum ince, ekojenik
bir ¢izgi halindedir. Erken proliferatif fazda fonksiyonel tabakaya karsilik gelen
hipoekojenik alanin ince olarak izlenmesine ragmen zamanla kalinlig1 artacak ve
O0dem yliziinden geg proliferatif evrede daha net olarak izlenecektir.

Ovulasyonu takiben endometriyumun fonksiyonel tabakasi hipoekojenik
durumdan hiperekojenik duruma geger ve sekretuar fazda hiperekojenite giderek
artar.

Postmenopozal kadinda TVS'de endometriyal c¢izginin yoklugu veya
"pencilline endometriyum" denilen ince bir ¢izgi halinde gozlenmesi atrofinin
gozlenmesidir. Postmenopozal endometriyum atrofik olup 5Smm.veya daha kalin
olmasi1 anormaldir (95).

Ostrojen replasmani yapilan kadinlarda endometriyum 10 mm’e kadar
artabilir. Uterus ekseninin daha iyi goriintiisiinii elde etmek igin longitiidinal ve
transvers eksendeki sonografiler prob agilandirilarak alinir.

Endometriyum karsinomu agisindan siipheli ultrasonografik bulgular:

Premenopozal kadinlarda

* Endometriyum kalinlig1 >12-14 mm

* Homojen olmayan endometriyum
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* Endometriyumda Kistik, ekodan fakir alanlar

*  Endometriyum myometrium sinirinda diizensizlik
Postmenopozdaki kadinlar

* Endometriyum kalinligi> 4 mm

* Endometriyal kavitede s1vi

Osmers ve ark. endometriyum kalinliginin sagittal planda tek kat dlciilmesini
savunmaktadirlar. Diger arastirmacilar ise g¢ogunlukla endometriyum kalinligini
sagittal planda anteroposterior Olgmektedirler. Osmers son calismasinda
endometriyal kalinlig1 sagittal planda anteroposterior 6l¢gmenin diinyada genis kabul
gordiiglini belirtmistir (96).

Fleischer ve ark. tarafindan gelistirilen hem iki tabakayr hem de kavitede
mevcut herhangi bir sivi birikintisini de Ol¢lime dahil eden metod giiniimiizde
tercihedilen yontemdir. Transvajinal ultrasonografi ile endometriyal kalinlik
oOlgiilirken, endometriyum uterusun longitiidinal aksinda gosterilir ve endometriyal
kavitenin servikal kanaldan ftstte fundal sinira kadar izlenebildigi plan ortaya
konulur. Bu planda maksimum endometriyal kalinlik 6lciiliir. Olgiim isareti oldukga
hiperekojenik goriinen ve myometriyumun hipovaskiiler kompakt tabakasini temsil
eden hipoekojenik bir kusakla ¢evrelenen endometriyumun dis kenarina
konuslandirilir (77).

Endometriyumun transvajinal ultrasonografi ile Olgiimlerindeki esas soru
postmenopozal donemde kanama sikayeti olan hastalarda endometriyal patoloji
riskinin varligini gosteren ve bu bulgu esliginde daha invaziv islemlerin sayisini
azaltacak bir smir degerin (kesme degeri limit) olup olmadigidir. Yapilan
caligmalarda endometriyal kalinlik <Smm oldugunda endometriyal kanser insidansi
%0-6.5 arasinda bildirilmektedir (89).

Endometriyum patolojilerinin ultrasonografik goriintiisii ¢esitli sekillerde
olabilir. Postmenopozal kadinlarda endometriyal kavitede sivi  goriilmesi
endometriyum kanseri ve diger genital kanserler acgisindan siiphe cekicidir. Bu
olgular mutlaka endometriyal biopsi ile veya D&C gibi diger ydntemlerle
degerlendirilmelidir.

Carlson ve arkadaslar1 120 postmenopozal kadinda endometriyal kavitede sivi

saptamig ve yaptiklart incelemede bir tuba kanseri, bir serviks kanseri bir
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endometriyum Kkanseri ve iki over kanseri bulmuslardir (97). Ozellikle bu sivi 3mm
altindaysa endometriyumun inaktif oldugu ancak 3mm {istiindeyse inaktif olmayip
cesitli endometriyal patolojilerle birlikte oldugu savunulmustur (98).

Kanamasi olmayan postmenopozal kadinlarda ortalama endometriyal kalinlik
3,2mm olarak bildirilmistir. Ayrica yapilan cesitli calismalarda postmenopozal
kanamal1 ve histopatolojik tanisi atrofik endometriyum olarak saptanan kadinlarda

ortalama endometriyal kalinlik 2.6-4.6mm arasinda bildirilmistir (Tablo 2.4) (77).

Tablo 2.4. Postmenopozal  kanamali  kadinlarda  atrofik  endometriyum

histopatolojik tanisi ile iligkili endometriyal kalinlik

TVS Olciimii
Yazar Y1l Endometrial kalinhk (mm+ SD) Range (mm)
Granberg ve ark 1991 34£162 2-11
Botsis ve ark 1092 32«11 -
Auslender ve ark 1003 26=14 0-6.5
Dorum ve ark 1093 40 1-0
Bakos ve ark 1004 46 0-10
Karlsson ve ark 1905 30£25 1-22

Tablo 2.5. Endometriyum karsinomu histopatolojik tanisi ile iliskili endometriyal

kalinlik
TVUSG dlciimii
il Endometrium kahmh# { ort mm.) daghm (mm}
Granberg ve ark 1991 182262 0-35
Botsis ve ark 1992 16654 -
Anslender ve ark 1993 18.1=02 740
Dorum ve ark 1993 200 2-30
Bakos ve ark 1004 130 6-31
Karlsson ve ark 1005 21.1+118 5-68
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Postmenopozal kanamasi olan hastalarda TVUSG ile ol¢iilen endometriyum
kalinlig1 ve endometriyal patolojiler arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alismada 35
yayin incelenmis ve endometriyal kalinlik kesme degeri degeri 5 mm alindiginda,
postmenopozal kanamali hastalardan normal endometriyal kalinli§i olanlarda
endometriyal kanser gelisme olasiligini %1 olarak bulmuslardir. kesme degeri deger
5 mm alindiginda transvajinal sonografinin endometriyal kanserlerin %96'sini,
endometriyal patolojilerin ise %92'sini tespit ettigini saptamiglardir (99).

Postmenopozal kadinlarda endometriyal kalinhik o6l¢iimii fertil c¢agdaki
kadinlara gore daha zordur (100).Bu nedenle endometriyumun net olarak
izlenemedigi veya Olclilemedigi olgularda daha ileri tamisal yOntemlere
bagvurulmalidir.

Endometriyal kalinliga ilaveten endometriyumun ultrasonografik goriintiisii
(ekojenite, heterojenlik degerlendirmesi) ve endometriyal bileskenin goriiniimii 23
(regiiler, irregiiler) izerinde ¢alismalar yapilmaktadir. Sheikh ve ark. standart kriter
olan endometriyal kalinliga ek olarak endometriyal morfolojinin katkisin1 saptamak
amaciyla; 207 postmenopozal kanamali hastaya TVS uygulamislardir. Calismada
endometriyal kalinlik sagital planda uterusun longitudinal aksinda Sl¢ilmiistiir.

Endometriyumun morfolojisi: homojen, fokal hiperekojenite, diffiiz
hiperekojenite ya da diffiiz heterojenite olarak kategorize edilmistir. Calismada
endometriyal kalinliklar1 6 mm den kiigik 3 kanser hastasinda, endometriyal
heterojenite saptanmuistir.

Diger yandan endometriyal kalinliklar1 6 mmden kii¢iik, homojen goriintimii
bulunan tiim olgularda (endometriyal atrofi nedeniyle) tani igin yetersiz doku
ornekleri sonucu gelmistir. Sonug olarak bu calisma endometriyal kanser i¢in daha
yiiksek bir tahmin degeri saglamak amaciyla giinlimiizde kullanilan standart
endometriyal kalinlik 6l¢iimii ile beraber endometriyum morfolojisinin ekojenitesini
degerlendirmenin 6nemini vurgulamaktadir (101). Transvaginal ultrasonografi ile
ayrica, endometrium karsinomunun serviks ve myometrium invazyonu hakkinda

%80-85 oraninda bilgi verebilir (102).
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2.12.2. Doppler Sonografi

Teknolojisindeki ilerlemeler ve tani agsamasindaki inkar edilemez yardimi
nedeniyle ultrasonografi jinekolojik muayenenin ayrilmaz bir parcasi haline
gelmistir. Yine bu teknolojideki ilerlemeler sayesinde ultrasonla kan akiminin
gosterilmesi ve akimin Olgiilmesi yontemiyle doppler ultrasonografik inceleme
yaygin olarak kullanilmaktadir. Renkli Doppler ultrasonografinin kanser tanisinda
yaklagik %60-70'lik bir dogruluk oranmna sahip oldugu bildirilmekte ve yakin
gelecekte tarama yontemi olarak da kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir (103).

Dalga akim sekillerinin oOlglimiinde bir¢cok farkli indeks kullanilabilir.
Giiniimiizde siklikla RI (Rezistans indeks), Pl (Pulsatilite indeksi), sistol /diastol
orani (S/D) kullanilmaktadir. Malignitelerde artan neovaskiilarizasyon sonucunda
olusan damarlarda kas tabakasinin bulunmamasi ya da tunica media tabakasinin
olusumundaki defektlere bagli olarak damar direncinin azaldigi ortaya konulmustur.
Sonugcta arteryal diastolik kan akim hiz1 belirgin olarak artmakta ve Doppler indeks
degerleri azalmaktadir (104,105).

Endometriyal karsinom tanisinda doppler sonografinin kullanilmas: yeni bir
yontemdir. Bourne ve ark. (94) 138 postmenopozal vaginal kanamali hastayla
yaptiklar1 24 calismada endometriyal karsinomlu kadinlarda arteryal pulsatilite
indeksi ortalamasin1 0.91 (0.31-1.49) olmak {izere diger sebeplerden vaginal
kanamasi olan kadinlarinkinden (ortalama 3.83 olmak {izere 1.95-6.40) daha diisiik
olarak tespit ettiler.

Endometriyal karsinomlu kadinlarda uterus arteryal ve endometriyal kan
akimlarinda diisiik empedens bulundu ki bu da endometriyal kanserde ayirtedici bir
ozelliktir.

Progressif olarak biiyliyen tiimdral dokunun var oldugu bolgede kan akimi
tespit edilebilir. Dalga formu iizerinden hesaplanan PI ve RI degerleri ile diastolik
‘notch’ bulunup bulunmadigr bakilarak malign-benign ayrimi yapilmaya caligilir.
Duvar tabakalar1 normal yapidaki damarlarda diyastolde gelisen minimal direng
doppler ultrasonografik incelemeye c¢entiklenme olarak yansimaktadir. Su an igin PI
ve RI'm malignite i¢in cutt-off (kestirim) degerleri tespit edilememis olmakla birlikte

genel kani PI<1.0 ve R1<0.4 sinirlarinin kullanilmasi yoniindedir (105).
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Nispeten daha yeni bir teknik olan ve renkli doppler ultrasonografiye gore
iistlin yanlar1 olan power doppler ultrasonografi kan akim hizindan daha cok
yogunlugunu gosteren bir yontemdir. Power doppler inceleme diisiik akimlara
hassastir. Bu nedenle intratiimoral damarlarin tespitinde daha uygun bir tekniktir.
Sagladig1 avantajlara ragmen kullaniminda bir fikirbirligi saglanamamistir. Amit ve
ark. inceledikleri 60 postmenopozal vaginal kanama sikayeti olan hastada power
doppler sonografinin yeni baslangi¢h tiimoérlerde neovaskiilarizasyonun gostergesi
olan ufak kan damarlarimi tespit etmede yeterince hassas olmadigi, bu nedenle

invaziv prosediirlerin yerini alamayacagi sonucuna varmislardir (106).

2.12.3. BT-MRI

Endometriyum kanserinin tan1 asamasinda sik kullanilmamakla beraber
pahali yontemler olmasi nedeniyle daha ¢ok yakin ve uzak metastazlarin
degerlendirilmesi ve evreleme asamasinda kullanilan yontemlerdir.

Bazi merkezlerde myometrial invazyonu tespit etmek icin bilgisayarl
tomografi (BT) veya manyetik rezonans (MR) ile tedavi oncesi evreleme yapilarak
preoperatif intrakaviter radrasyon tedavisi ile tek basina cerrahi tedavi arasinda tercih
yapilmaktadir. BT myometrial invazyonun derinligini saptamada kesin bir yontem
degildir ve literatiirdeki calismalar MR'!n bu tip degerlendirme i¢in daha tercih
edilen yontem oldugunu desteklemektedir. BT ayrica niikslerde ve bolgesel lenf
nodlarmin  degerlendirilmesinde yarar saglamaktadir. BT'min endometriyum
karsinomundaki dogruluk oran1 %67-70'dir. BT ile endometriyum kanserini
yakalama orani %90'd1r.

Endometriyal tiimorler kontrasli BT incelemelerde endometriyal kavite veya
myometrium igerisinde hipodens bir kitle olarak goriiliir. Eger tiimor servikal kanala
yakin yerlesimli ve endoservikal kanal obstriikksiyonu mevcut ise uterus sivi dolu
olarak izlenir.Bazi nadir durumlarda myometrium iginde kontrast tutan lezyon olarak
izlenebilir.

Tiimdr kavite i¢inde bulunabilir ve daha da hipodens endometriyal dokuyla
cevrelenmis hipodens polipoid Kitle olarak izlenebilir. Endometriyal kanserlerde BT:

I-) Cerrahi evrelemenin kontrendike oldugu hastalar1 dogru evrelemek,
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2-) Az diferansiye karsinomlu hastalarda lenfatik veya peritoneal

metastazlari aragtirmak,

3-) Evre 3 ve evre 4 kanserleri dogrulamak amaglan ile kullanilir.

Bunun yaninda BT'nin yararlarimin kisithh oldugu alanlar vardir: Myomu
endometriyum karsinomundan ayirt etmede giicliik, atrofik myometriumu bulunan
veya endometriyal kavitede polipoid tiimorii olan yash hastalarda myometrial
invazyonu belirlemede giivenilir olmamasi, parametrial yayilim degerlendirilmesinde
yalanci pozitif ve negatif degerlerin yiiksek olmasi (94).

Endometriyal karsinomun MR ile degerlendirilmesinde ise lezyon degisik
intensitelerde izlenebilir. Yapilan incelemelerin %15-19 unda lezyonlarin superfisyel
olmasi nedeniyle normal goriintii izlenmektedir (93). Bazi olgularda T2 agirlikli
imajlarda tiimor izo-hipointens yogunlukta, birka¢ milimetreden birka¢ santimetreye
dek degisen bir nodul olarak izlenebilir. Bazi hastalarda da nodul olmaksizin
uterusun santral kavitesindeki ytiksek intansiteli bolgenin genisledigi izlenir.

Hem TI, hem de T2 agirlikli goriintiilerde intansitelerin benzer olmasi
yiiziinden kansiz uterus sekresyonlar1 ve endometriyumu ayirt etmek heniiz miimkiin
degildir

MR myometrial invazyon derinliginin dl¢iilmesinde yararli bir tekniktir. T2
agirlikli sagital imajlarda intrauterin invazyon derinligi, transvers imajlarda ise
adneksiyal veya intrapelvik yayilim en iyi sekilde izlenebilir. Evre 1 tiimdrlerde
dogruluk orani %74 olarak bulunurken tiim evreler birlikte degerlendirildiginde bu
oranin daha diisiik oldugu saptanmistir (94). MR'm servikse timor yayilimini ve lenf
nodu metastazlarin1 tespit edebilen bir yontem olmasina ragmen adneksler ve
peritona metastazlar1 saptamada daha etkisiz bir yontem oldugu disiiniilmektedir.
Servikal invazyonu saptamada MR'm dogruluk orani %85-90 olarak bildirilmistir.
Evre 3 ve 4 lezyonlar1 saptamada MR'i duyarliliksi %17 olarak bildirilmistir.

Endometriyal karsinom evrelendirilmesinde total olarak MR'm dogruluk

orani %85 olarak saptanmistir (94).
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2.13. ENDOMETRIUM KARSINOMU PATOLOJI

Modifiye WHO ve ISGP klasifikasyonu:

Endometrioid adenokarsinom (En sik: %86.4)

1 Endometrioid (klasik) tip - Grade 1, 2, 3 (%70)

1 Villoglandiiler karsinom (%2)

1 Silyal1 karsinom (%1)

1 Skuaméz diferansiasyonlu endometriod adenokarsinom (%15-25):

Adenoakantom, Adenoskuaméz karsinom seklinde olabilir.

* Serdz karsinom (high grade papiller uterin karsinom) (%3-4)

* Berrak hiicreli karsinom (< %5)

* Miisin6z karsinom (%5)

* Skuamdz karsinom

* Mikst tipte karsinom (Nadir)

* Indiferansiye karsinom (Nadir)

* Diger nadir tipler:

11" Glassy cell" karsinom

1" Giant cell" karsinom

71" Argirofilik hiicreli " karsinom

1 Koriokarsinom

1 Yolk sac tiimorii

Endometrium karsinomu siklikla fundustan kéken alir. Endometrial kavitenin
herhangi bir yerinde kii¢iik bir odak seklinde ya da tiim endometriumu kaplayacak
sekilde difiiz olarak gelisebilir. Bazen polipoid yap1 gosterir. Nadiren polip

zemininde gelisir.

2.14. ENDOMETRIUM KARSINOMU YAYILIM

Endometrium Kkarsinomlarinin yaklagik %50'si endometriumda smirhdir.
%26's1 yiizeyel ve %12's1 derin myometrial invazyon gosterir. Uterus digina yayilim
orant ise %12 olarak bildirilmistir (107).

Lokal yayilhm: Timoriin komsu organlara yayilimidir. Bu yolla
myometrium, serviks ve adnekslere yayilim olabilir. Iyi diferansiye tiimorler

genellikle uterus kavitesine dogru biiyiirken, kotii diferansiye olanlar myometriumu
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invaze etme egilimindedir. Hatta serozal invazyon yoluyla uterus perforasyonuna
neden olabilirler.

Serviks tutulumu olanlarda niiks %16 oraninda goriiliir. Ancak bu timoriin
grade'i, myometrial invazyonu ve tiimor biiyiikligi ile de ilgilidir (108,109).

Lenfatik Yayihim: Bu yolla pelvik, paraaortik ve inguinal lenf nodlannin
tutulabilecegi Dbilinmektedir. Lenfatik tutulum tiimoriin  histolojik farklilagma
derecesi (grade), myometrial invazyon gibi risk faktorlerinden etkilenmektedir.

Uterus fundusundaki tiimorlerde, endometriyumun lenfatik kanallari
ligamentum infindibulopelvikum i¢inden gegerek subovarian pleksuslara gittigi igin,
buradan hem eksternal iliak lenf nodlarina hem de dogrudan paraaortik lenf nodlarina
yayilabilirler. Uterusun orta ve alt kisminin lenfatikleri ise, ligamentum latum
yapraklar1 arasindaki lenfatikler yoluyla pelvisteki eksternal iliak, internal iliak ve
obturator lenf nodlarina yayilirlar. Tiimor hiicreleri buradan paraaortik lenf nodlarina
gider. Pelvik lenf nodu tutulumu bulunan olgularin %60"'1nda paraaortik lenf nodu
tutulumu saptanmaktadir (109). Endometrial lenfatiklerin parametriuma uzanmasi
hakkindaki bilgiler kisithidir ve parametrial tutulumun, serviks karsinomunun aksine
¢ok az goriildiigi bildirilmektedir (110).

Paraaortik lenf nodlarindan pelvik ganglionlara retrograd lenfojen yayilim da
olanaklidir, ancak ¢ok nadirdir. Olduk¢a nadiren ligamentum rotundum yoluyla
inguinal lenf nodlan tutulabilir. Endometrium karsinomunda lenfatik yayilim,
hematojen yayilimdan ¢ok daha onemlidir. Otopsi ilizerinde yapilan caligmalarda,
%73 oraninda retroperitoneal lenf nodu tutulumu bulunmustur.

Hematojen Yayihim: Yaygin degildir ve hastaligin ancak ileri donemlerinde
goriilebilir. Hematojen yayilim en sik akcigerlere olmaktadir (%8.4). Karaciger,
beyin ve kemik metastazlan da bu yolla goriilebilmektedir.

Peritoneal yayihim: Tubal orifislerden periton bosluguna diisen tiimor
hiicrelerinin yayilimda nemli oldugu ve bu nedenle periton sitolojisinin prognostik
onemi bulundugu savunulmaktadir. Ancak tubal ligasyon geg¢irmis hastalarda da

peritoneal sitoloji pozitifligi bildirilmistir.
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2.15. ENDOMETRIUM KARSINOMU TEDAVI ONCESI
DEGERLENDIRME

* Anamnez ve Tam Fizik Muayene:

Aksiller, supraklavikiiler ve inguinal nodlan da igeren dikkatli degerlendirme

* Pelvik Muayene:

Vagina kubbesinin dikkatli inspeksiyonu

Papanicolaou smear

Endoservikal kiiretaj (klinik evreleme igin)

Endometrial kavite sonografisi (klinik evreleme igin)

Fundus biiyiikliigii ve adnekslerin palpasyonu

Rektovajinal muayene (parametrium, rektum, cul-de sac't degerlendirmek
i¢in)

* Kan Testleri:

Tam hematolojik profil

Biyokimyasal inceleme (karaciger-bobrek fonksiyon testleri, elektrolitler)

CA-125

Gereginde: tiroid fonksiyon testleri, pihtilagsma testleri

« Idrar analizi ve idrar kiiltiirii

* Goriintiilleme Calismalart:

Gogiis radyografisi (gerekirse bilgisayarli tomografisi), Pelvik ve abdominal
bilgisayarli tomografi, Manyetik rezonans goriintileme (gereginde), Pelvik
ultrasonografi,

Baryum enema (gereginde), intravendz pyelografi (gereginde)

» Akciger Fonksiyon Testleri (ciddi obez hastalar veya solunum

problemiolanlar i¢in) ve Arteryal Kan Gazi Analizi

Proktosigmoidoskopi (gereginde kolonoskopi)

Sistoskopi (klinik evre 2, 3 veya 4 kuskusu varliginda)

Kuskulu Nodlardan Veya Kitlelerden igne Aspirasyonu

Gerekli Medikal Konsiiltasyonlar
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2.16. ENDOMETRIUM KARSINOMU EVRELEME

Onceleri uterin korpus tiimorleri; uterusun ultrasonografik incelemesi,
fraksiyone kiiretaj ve pelvik muayeneye dayanan tiimor volim ve yayiliminin klinik
olarak degerlendirilmesiyle evrelendirilmekteydi. 1988’de FIGO histerektomi,
bilateral salpingoooferektomi ve lenf nodu orneklerini degerlendirerek tiimorleri
uterusa sinirliligi, uterin serviks ve pelvik organlara uzanimi, pelvis disina ve uzak

alanlara yayilimina gore dort evreye ayirmustir (36,111).

Tablo 2.6. Endometrium korpus Tiimerlerinde cerrahi evreleme, FIGO, 1988

Evre IA Tiimoér endometriumda sinirhdir
Evre IB Timor miyometriumun yarisindan azini invaze etmistir.

Evre IC Tiumor miyometriumun yansindan fazlasini invaze etmistir.

Evre ITA | Timor endoservikal glandlari tutmustur

Evre [IB | Timor serviks stromasini tutmustur.

Evre IIIA | Timor serozayi, adneksleri tutmustur ya da periton sitolojisi pozitiftir.
Evre IIIB | Vajinal metastaz vardir

Evre HIC | Pelvik-paraaortik lenf nodlarina metastaz vardir.

Evre IVA | Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulmustur.

Evre IVB | Intraabdominal ve/veya inguinal lenf nodu yada uzak metastaz vardir
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20 yil boyunca gegerliligini koruyan FIGO 1988 evreleme sistemi 2009
yilinda baz1 degisiklikler yapilarak yenilenmistir

Tablo 2.7. Endometrium korpus tiimoérlerinde cerrahi evreleme, FIGO, 2009

Evre I Tumor korpus uteri i¢ine sinirh
IA: Miyometriyal invazyon yok ya da %50’den az
IB: %50 ya da daha fazla myometriyal invazyon
Evre II: Servikal stromal invazyon var ancak t(imor uterus disina
citkmamistir.
Evre III: Lokal ve/veya bolgesel yayilim
ITIA: Seroza ve /veya adneks invazyonu .
ITIB: Vajinal ve / veya parametriyal tutulum.
IIC: Pelvik/paraaortik lenf nodu metastazi

IIIC 1: Pelvik lenf nodu metastazi

IIIC2: Paraaortik lenf nodu metastazi

EvrelV: Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu ya da uzak metastaz
IVA: | Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu
IVB: Uzak metastaz; intraabdominal metastaz ve inguinal lenf nodu

metastazi dahil.

2.17. ENDOMETRIUM KARSINOMU PROGNOSTIK FAKTORLER

Evre: Tam aninda tiimdriin yayilimimi gosteren en 6nemli bir prognostik
faktordir (37). Myometrial invazyon, adneksiyel tutulum, intraperitoneal metastaz,
peritoneal sitoloji, pelvik ve paraaortik lenf nodu metastaz tiimoriin
evrelendirilmesinde 6nemlidir (36,111). Myometrial invazyon diisiik evreli olgularda
bagimsiz prognostik parametredir.

Histolojik Grade: Onemli bir prognostik gostergedir. Grade arttik¢a 5 yillik
sag kalim orani1 azalmaktadir (36). Evre 1 ve 2 endometrioid karsinomlarda 5 yillik
sag kalim oranlar1 gradel’de %94, grade 2’de %84, grade 3’de %72 bulunmustur
(111). Histolojik grade yas, evre, myometrial invazyon derinligi gibi diger prognostik

faktorlerle biiyiik bir uyum gosterir
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Histolojik Tip: Biyolojik davranisin ve olast sag kalim siiresinin dnemli bir
gostergesidir (37).Ser6z ve seffaf hiicreli tip daha agresiftir (38,112). Serdz
karsinomlarda uterus dismna yayilim, derin myometrial invazyon ve vaskiiler
invazyon siktir.

Seffaf hiicreli karsinomlar da oldukga agresif davranis sergiler (37). Prognoz
acisindan bakildiginda 5 yillik survey oranlari Tip 1 tiimérler igin %80-90 iken tip 2
timorler i¢in %10-30 oranindadir (113). Grade 1 endometrioid karsinomda,
adenoakantomda ve sekretuar karsinomda ise prognoz mitkkemmeldir.

Miyometrial invazyon: Myometrial invazyon derinligi diisiik evreli
olgularda bagimsiz prognostik parametredir (37). Invazyon derinligi arttikca sag
kalim oranlar1 azalmaktadir (37). Operasyon sirasinda lenf nodu diseksiyonu karari
alinmasinda myometrial invazyon derinligi belirleyici faktorlerden biridir.

Lenfovaskiiler invazyon: Endometrioid adenokarsinomlarda vaskiiler
invazyon nadir olmasina ragmen sikligi derin myometrial invazyon, agresif hiicre
tipleri ve azalmis histolojik diferansiasyonla birlikte artmaktadir. Lenfatik invazyon,
myometrial invazyon derinligi ve histolojik grade, bagimsiz olarak rekiirrensin ve
tiimdre bagli 6liimiin giiglii bir gostergesidir.

Periton Sitolojisi: Periton sivist pozitifliginin siklikla, yiiksek derece, derin
myometrial invazyon ve ekstrauterin yayilim gibi yiiksek risk faktorleri ile birlikte
goriildiigli, bagimsiz prognostik faktor olmadigi ancak diger yiiksek risk faktorleri ile
birlikte saptandigi zaman prognoz fiizerinde olumsuz etkisi oldugu goriisi
agirliktadir. Uterus igine sinirli evre 1 ya da 2 tiimorlerde tek basina periton sivisi
pozitifliginin tedaviyi yonlendirmede etkinligi tartismalidir. Bu nedenle revize edilen
FIGO evrelemesinde periton sivist pozitifligi Evre 3 kategorisinden ¢ikarilmis ve
ayrica belirtilmesi 6nerilmistir (114).

Ploidi: Endometrial adenokarsinomlarin 2/3’{ diploid hiicrelerden olusurlar.
Diploid tiimorler daha az agresif hiicre tipleri, yiizeyel invazyon, diisiik histolojik
grade diferansiasyon ile birlikte olma egilimindedirler. Sag kalim siireleri daha
uzundur (37,115).

Steroid Reseptorler: Endometrial karsinomlarin ¢ogu 0Ostrojen ve
progesteron reseptorii icerir. Tiimordeki steroid reseptor miktar1 histolojik grade,

FIGO evresi ve sag kalim siiresi ile korelasyon gosterir. Diisiik rekiirrens olasiligi ve
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uzun sag kalim siiresinin gostergesidir (37). Ancak steroid hiicre reseptorlerinin
bagimsiz prognostik faktor olmadigini gosteren calismalar da vardir. Son donem
yapilan calismalarda steroid reseptorleri ile survey arasinda iliski saptanmamistir
(116). Genel olarak bakildiginda steroid reseptorlerinin bagimsiz bir prognostik
parametre olmadigt ancak 6zellikle dstrojen reseptor varligi ile myometrial invazyon
derinligi ve diferansiyasyon arasinda anlamli bir korelasyon oldugu goriilmektedir.
Kronik Ostrojen stimiilasyonu ile birlikte olan tiimdrler daha iyi prognoza sahiptir
(113).

Proliferasyon Markerlari: Ki-67 ser6z ve seffaf hiicreli karsinomda daha
fazla eksprese edilir, grade ve mitoz ile korelasyon gosterir. PCNA (Proliferating cell
nuclear antigen) azalmis sag kalim oraninin gostergesidir (117).

Bcl-2 ve Apopitoz Markerlari: Bcl-2 basit endometrial hiperplazide yiiksek
miktarda eksprese edilirken atipik hiperplaziden adenokarsinoma dogru giderek
azalir. Bcl-2 kaybi1 derin invazyon, negatif dstrojen ve progesteron reseptor durumu,
FIGO evresinin yiiksekligi ve agresif hiicre tipleri gibi kotii prognostik faktorler ve
ayni zamanda rekiirrens ve lenf nodu metastazi ile iliskilidir (37).

p53 Overekspresyonu: Tiumor tipi, derecesi ve evresi ile iliskilidir (118).
Normal hiicrelerde p53 proteini yiikksek oranda bulunmaz, ¢iinkii fizyolojik
kosullarda ubiquitin aracili proteoliz nedeniyle 20-30 dakika gibi ¢ok kisa yarilanma
Oomriine sahiptir. Ultraviyole 1sinlari, radyasyon, kimyasal mutasyonlar veya viruslar
nedeniyle mutasyona ugrayan p53 geni anormal p53 proteini iiretmeye baslar.
Yarilanma omrii daha uzun olan bu anormal p53 proteini hiicre ¢ekirdeginde birikir
(118).

Endometrial karsinomlarin daha kotii prognozlu tipleri olan serdz ve berrak
hiicreli histolojik tiplerinde p53 mutasyonu endometrioid tipe gore daha yiiksek
oranda bulunmustur (36,113,118,119).

HER2/neu Ekspresyonu: Bu onkogenin asir1 ekspresyonu kotii sag kalim
oranlartyla birliktelik gosterir (118).

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii: Bu markerin ekspresyonu
mikroskopik grade ve kisa sag kalim oranlari ile korelasyon gosterir (113).

Mikrosatellit instabilite (MSI): Mikrosatellitler tekrarlayan DNA

sekanslaridir. Tekrarin sik olmasi nedeniyle replikasyon sirasinda hasara daha agik
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bolgelerdir. DNA mismatch tamir genlerinde meydana gelen mutasyonlar
mikrosatellit hasarlarinin giderilememesi ile sonuglanir. MSI sporadik endometrioid
endometriyal karsinomlarda %30 oraninda saptanmaktadir ve iyi prognoz ile iliskili
bulunmustur (120,121).

MSI saptanan endometriyal karsinomlarda PTEN mutasyonu olasiligi daha
fazla, aksine p53 mutasyonu daha azdir.

Anjiogenezis ve Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii: Tiimoriin biiylimesi
ve vyayillimi yeni damar olusumuna baghdir. Yeni damar olusumu, timor
hiicrelerinden, ekstraseliiler matriksten ve konak hiicrelerden salinan anjiogenik
faktorlerle saglanir. Yiiksek mikrodamar yogunlugu diger risk faktorlerinden
bagimsiz 6nemli bir azalmis sag kalim gostergesidir (37).

Yas, Irk ve Sosyoekonomik Diizey: Geng kadinlarda tiimér daha az invaziv
ve daha disiik derecede olma egilimindedir. Beyaz kadinlarda prognoz daha iyidir
(100).

2.18. ENDOMETRIUM KARSINOMU TEDAVI

Evre I: Endometriyum kanserli hastalara uygulanacak primer cerrahi islem
total abdominal histerektomi ile beraber bilateral salpingooferektomidir. Yapilacak
bilateral salpingooferektomide muhtemel mikroskopik metastaz veya var olan ya da
sonradan gelisebilecek over kanseri riskini ortadan kaldirmak amaglanmaktadir.
Endometriyum kanser cerrahisinde genelde gobek alti median insizyon tercih
edilmektedir. Kullanilan insizyon liizumu halinde lenfadenektomiye izin verebilecek
sekilde olmalidir.

Maylard ya da Cherney insizyonlar, eger alt batin transvers insizyon
kullanilacaksa Onerilen insizyon tipleridir. Batina girildikten sonra batin ve pelvis
eksplorasyonu yapilirken 6zellikle diafragma, karaciger, omentum, ince-kalin barsak
serozast ile pelvik ve paraaortik lenf nodlarina, periton yiizeylerine bakilmalidir.

Uterus serozal yiizeyi timor varligl agisindan degerlendirilmelidir. Siiphe ile
bakilan her lezyondan biyopsi yapilmalidir. Ayrica her iki parakolik alan,
subdiafragmatik alan ve posterior cul de sacdan 50-150 ml serum fizyolojik

kullanilarak sitolojik inceleme maksadiyla batin yikant1 sivis1 alinmalidir.

38



Total abdominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi yapildiktan sonra
pelvik lenf nodlan agiga cikarilmali ve palpe edilmeli, bliylimiis veya siipheli lenf
nodlar1 ¢ikarilmalidir. Uterus ameliyathanede agilarak ve frozen section ile timor
buyiikligl, servikal yayilim ve myometrial invazyon agisindan degerlendirilmelidir.
Zira bu bilgiler bize lenf nodu diseksiyonu karar1 vermekte yardimci olacaktir. Evre
1 grade 2 ve grade 3 hastalarda, cerrahi tedaviye selektif pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi eklenmelidir.

Vajinal kubbenin ¢ikarilmasi gerekli degildir. Parsiyel omentektomi ve
apendektomide yapilabilir. Laparoskopik yaklagimla yapilan asiste vajinal
histerektomiye ek olarak lenf nodu diseksiyonuda yapilabilinmektedir. Tedavide
gecerli yontem oldugu kabul edilmistir. Laparoskopik ya da laparotomi ile ¢ikarilan
lenf nodu sayilan arasinda istatistiki fark yoktur. Hastanede kalma siirelerini
azaltmakla birlikte komplikasyon sikliginda artisa neden olmaktadir (122).

Radikal histerektomi klinik Evre | hastalarda endike degildir. Postoperatif
morbiditede artisa neden oldugu i¢in uygulanmamalidir (123).

Evre Il: Bu evre endometriyum kanserlerinde prognoz uterus korpusunda
sinirli hastaliga nazaran daha kotii seyretmektedir (124). Yapilacak cerrahi
miidahalede radikal histerektominin, basit histerektomi ve radyoterapiye siirvi
acisindan Ustiinligli gosterilemediginden giliniimiizde evre II endometriyum kanseri
tedavisinde goriis; total abdominal histerektomi + bilateral salpingoooferektomi +
selektif pelvik ve paraaortik lenfadenektomi + postoperatif radyoterapi
uygulanmasidir.

Evre Ill: Tim makroskopik hastaligi ortadan kaldirmak amacglanmali ve
daha bireysel planlanmig bir tedavi ongoriilmelidir. Cerrahi tedavide total abdominal
histerektomi + bilateral salpingoooferektomi ile beraber periton sitolojisi,
lenfadenektomi, periton orneklemesi ve kismi omentektomi yapilmali ve hastaligin
cerrahi olarak yayilimi ortaya konmalidir. Postoperatif donemde uygulana
radyoterapi ile sonuglar sadece radyoterapi yapilan hastalara gore daha iyidir (125).

Evre 1V: Endometriyum kanserlerinin yaklagik %3'iinii olusturur (125). Evre
IV hastalikta tedavi hastaya gore planlanmakla beraber, genel yaklasim cerrahi

tedaviyi takiben radyoterapi, sistemik hormon tedavisi ya da kemoterapi kombine
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olarak kullanilmaktadir. Hastaligin sadece mesane ve rektumla sinirli oldugu az
sayida hastada pelvik egzenterasyon yapilabilir.

Endometriyum kanserinde progestinler metastatik endometriyum kanserinde
uygulanmaktadirlar. Adjuvan progestin tedavisinin siirveye belirgin etkisi tespit

edilememistir. Pozitif periton sitolojisinde tedavi edici olarak kullanilabilirler (126).

40



3. MATERYAL METOD

Bu c¢alisma preoperatif alinan endometrial biopsi sonuglarinda endometrial
hiperplazi saptanan ve histerektomi yapilan hastalarda postoperatif endometrium
kanser sikliginin saptanmasi amactyla yapildi. Calismamiz Ankara Numune Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine Ocak 2006 - Eyliil 2012 tarihleri arasinda bagvuran preoperatif endometrial
hiperplazi tanisi olan ve histerektomi planlanan hastalarin postoperatif biyopsi
sonuclar ile preoperatif endometrial biyopsi sonuglari karsilastirilmistir. Hastalarin
hepsinde endometriyal Ornekleme yontemi olarak pipelle biyopsi, karmen veya
keskin kiiretaj yontemlerinden bir veya ikisi kullanilmistir. Patolojik spesmenlerin
hepsi Hemotoksilen & Eozin ile patoloji boliimii tarafindan degerlendirmis olup tek
bir merkeze ait sonuglardir. 158 hastanin patoloji sonuglar1 retrospektif olarak
degerlendirilmis olup tiim veriler patoloji kayitlarindan ve hasta dosyalarindan
toplandi.

Tiim hastalarin dosyalarindan dermografik 6zelliklerine ulagildi. Anamnezleri
detayli olarak incelendi. Hastalarin operasyon sirasindaki yas, parite, BMI,
transvajinal ultrason ile Olcililen endometrial kalinlik, eslik eden sistemik hastalik
diabet, hipertansiyon, hipotiroidi, sigara kullanimi, tamoksifen kullanimi,hormon
replasman tedavisi kullanimi1 ve postmenapozal donemde olup olmadig: sorgulandi.

Tiim hastalarin endometrial biopsi Oncesi transvajinal ultrason ile Slgiilen
endometrial kalinliklar1 not edildi. Preoperatif olarak alinmis olan endometrial biopsi
sonuglar1 histopatolojik olarak basit — kompleks —atipili — atipisiz seklinde siniflara
ayrildi. Takiben hastalarin postoperatif patoloji sonuglarina ulasildi ve degerlendirme
yapildi. Postoperatif patoloji sonucglarina gore siniflara ayrildiktan sonra iclerinden
endometrium kanseri sonucu gelenler tekrar degerlendirildi.

Postoperatif endometrium kanseri tanis1 almis olan 15 hasta kendi arasinda
yas, parite, BMI, transvajinal ultrason ile ol¢iilen endometrial kalinlik, eslik eden
sistemik hastalik diabet, hipertansiyon, hipotiroidi,sigara kullanimi, tamoksifen

kullanimi, hormon replasman tedavisi kullanimi ve postmenapozal donemde olup
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olmadig1 seklinde tekrar siiflandirildi. Endometrium kanseri tanisi alan bu hastalara
cerrahi evreleme yapilarak, hastalarin evresi FIGO 2009 simiflandirmasina gore
belirtildi. Endometrium kanseri tanis1 alan bu hastalar kanserin evresine ve gradeine
gore gruplandirildi.

Bu hastalarda lenf nodu tutulumu, sitoloji pozitifligi, omentum metastazi
incelendi. Hastalarin histopatolojik tanilar1 degerlendirildi. Endometrium kanseri
tanisi alan hastalarin preoperatif ca 125 degerleri bakilip raporlandi.

Bu calismada istatistiki olarak SPSS 16.0 for windows programi kullanildi.
Istatistiki verilerin dagilimmin degerlendirilmesinde One-Sample Kolmogorov-

Smirnov ve gruplarin karsilastirilmasinda Independent samples T testi kullanilda.

42



4. BULGULAR

Calisma kapsamina alinan preoperatif endometrial biopsi sonucu endometrial
hiperplazi olan 158 hastanin postoperatif patoloji sonuglar1 degerlendirildi.
Preoperatif endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi olan 19 hastanin
postoperatif patoloji sonucunda hiperplazi izlenmedi. Bu 19 hastanin 17 tanesinde
preoperatif basit atipisiz hiperplazi, 1 tanesinde kompleks atipisiz hiperplazi ve 1

tanesinde ise kompleks atipili hiperplazi sonucu bulunmaktaydi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Preoperatif endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi olan ancak

postoperatif patoloji sonucunda hiperplazi izlenmeyen hastalarin dagilim1

HASTA SAYISI %
Basit atipisiz hiperplazi 17 %89.4
Basit atipili hiperplazi 0 %0
Kompleks atipisiz hiperplazi 1 %5.3
Kompleks atipili hiperplazi 1 %5.3

Preoperatif endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi olan 139
hastanin 15 tanesinde postoperatif endometrium kanseri tanis1 konuldu. 124 hastanin
ise postoperatif tanisi hiperplazi olarak degerlendirildi. Preoperatif endometrial
biopsi sonucu endometrial hiperplazi olan hastalarda postoperatif endometrium
kanseri oran1 %10.79 olarak bulundu (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Postoperatif patoloji sonucu endometrium kanseri ve hiperplazi gelen

hastalarin dagilimi

Hasta sayisi %
Postoperatif Hiperplazi 124 %89.2
Postoperatif Endometrium 15 %10.8

kanseri

43




Preoperatif endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi olan 139
hastanin 15 tanesinde postoperatif endometrium kanseri tanis1 konulmus olup bu
hastalarin 2 tanesinde preoperatif kompleks atipisiz hiperplazi tanis1 konulmusken 13

tanesinde preoperatif kompleks atipili hiperplazi tanis1t mevcuttu (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Postoperatif patoloji sonucu endometrium kanseri gelen hastalarin

preoperatif endometrial biopsi sonuclar1 dagilimi

Hasta sayisi %
Kompleks Atipisiz Hiperplazi 2 %13.3
Kompleks Atipili Hiperplazi 13 %86.6

Preoperatif endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi olan 139
hastanin 124 tanesinde postoperatif hiperplazi tanisi konuldu. Preoperatrif basit
atipisiz hiperplazi tanis1 olan 90 hasta, basit atipili hiperplazi tanisi olan 8 hasta,
kompleks atipisiz hiperplazi tanisi olan 6 hasta ve kompleks atipili hiperplazi tanisi
olan 18 hasta postoperatif ayni taniy1 almigken; preoperatif basit atipisiz hiperplazi
tanis1 almis olan 1 hastanin postoperatif basit atipili hiperplazi ve 1 hastada kompleks

atipili hiperplazi tanis1 almistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Postoperatif patoloji sonucu endometrial hiperplazi gelen hastalarin

dagilimi
Hasta Sayisi Preoperetif Tam Postoperatif Tam
90 Basit atipisiz hiperplazi Basit atipisiz hiperplazi
1 Basit atipisiz hiperplazi Basit atipili hiperplazi
1 Basit atipisiz hiperplazi Kompleks atipili hiperplazi
8 Basit atipili hiperplazi Basit atipili hiperplazi
6 Kompleks atipisiz hiperplazi Kompleks atipisiz hiperplazi
18 Kompleks atipili hiperplazi Kompleks atipili hiperplazi
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Calisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif endometrial biopsi sonucu
endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif endometrium kanseri tanisi
olmayan 124 hastanin yas dagilimi degerlendirildi. Minimum hasta yasi 38,
maksimum hasta yast 78 olarak bulundu. Ortalama yas 49.58 + 6.64 olarak hesap
edildi (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Postoperatif patoloji tanist hiperplazi olan hastalarin yas dagilimi

yas
90
80
70
60
50
40 myas
30
20
10

0 | | [

Minimum Maximum Mean Std. Deviation
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Calisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif endometrial biopsi sonucu
endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif endometrium kanseri tanisi olan 15
hastanin yas dagilimi degerlendirildi. Minimum hasta yas1 33, maksimum hasta yas1
76 olarak bulundu. Ortalama yas 58.27 + 13.42 olarak hesap edildi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Postoperatif patoloji tanisi endometrium kanseri olan hastalarin yas

dagilimi

yas

80

70

60

50

40
myas

30
20

0 T T T

Minimum Maximum Mean Std. Deviation

Preoperatif endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanili olan ve
postoperatif endometrium kanseri tanist olmayan 124 hasta ve endometrium kanseri
tanis1 olan 15 hasta yas acisindan karsilastirildi. Endometrium kanseri tanisi olan
hastalarin yas dagilimi One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test ine gére homojen (p
0.0809) olup iki grup arasindaki yas dagilimi independent samples T testi ile
karsilastirildi. Preoperaitf endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanili
olan ve postoperatif endometrium kanseri tanist konulan hastalarin ortalama yasi
daha yiiksek olup istatistiki olarak anlamli ¢ikmustir (p<0.05).

Calisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif endometrial biopsi sonucu
endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif endometrium kanseri tanisi
olmayan 124 hastanin endometrial kalinliklart mm olarak degerlendirildi. Minimum
endometrial kalinlik 3 mm, maksimum endometrial kalinlik 30 mm olarak bulundu.

Ortalama endometrial kalinlik 10,3 £ 5,9 mm olarak hesap edildi (Tablo.7).
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Tablo 4.7. Postoperatif patoloji tanisi hiperplazi olan hastalarin endometrium

kalinliklart (mm) dagilim1

ECDK

35
30
25
20
15 m ECDK
10
5 i =
o N . . . .

Minimum  Maximum Mean Std.

Deviation

Calisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif endometrial biopsi sonucu
endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif endometrium kanseri tanist alan 15
hastanin endometrial kalinliklart mm olarak degerlendirildi. Minimum endometrial
kalinlik 7 mm, maksimum endometrial kalinlik 35 mm olarak bulundu. Ortalama

endometrial kalinlik 16,1 + 6,75 mm olarak hesap edildi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Postoperatif patoloji tanist endometrium kanseri olan hastalarin

endometrium kalinliklar1 (mm) dagilimi
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40
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Deviation
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Preoperatif endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanili olan ve
postoperatif endometrium kanseri tanist olan olgularda endometrial kalinlik dagilimi
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test ine gére homojen (p 0.0903) olup iki grup
arasindaki endometrial kalinlik dagilimi independent samples T testi ile
karsilastirildi. Postoperatif endometium kanseri tanisi olan olgularda ortalama
endometrial kalinlik daha yiiksek bulunmustur ve istatistiki olarak anlamli ¢ikmistir
(p<0.05).

Calisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif endometrial biopsi sonucu
endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif endometrium kanseri tanisi
olmayan 124 hastanin parite sayilar1 degerlendirildi. Ortalama parite 3,11 + 1,62
olarak hesap edildi. Calisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif endometrial
biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif endometrium kanseri
tanis1 alan 15 hastanin parite sayilar1 degerlendirildi. Ortalama parite 1,93 + 1,79
olarak hesap edildi.

Preoperatif endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanili olan ve
postoperatif endometrium kanseri tanisi olan olgularda parite dagilim: One-Sample
Kolmogorov-Smirnov Test ine gore homojen (p 0.0873) olup iki grup arasindaki
endometrial kalinlik dagilimi independent samples T testi ile karsilastirildi.
Postoperatif endometium kanseri tanist olan olgularda parite daha diisiik olup
istatistiki olarak anlamli ¢ikmistir (p<0.05).

Caligma kapsaminda degerlendirilen preoperatif endometrial biopsi sonucu
endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif endometrium kanseri tanisi
olmayan 124 hastanin operasyon oncesindeki BMI degerlendirildi. Ortalama BMI
30.2 + 2.2 olarak hesap edildi.

Caligma kapsaminda degerlendirilen preoperatif endometrial biopsi sonucu
endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif endometrium kanseri tanisi alan 15
hastanin operasyon oncesindeki BMI degerlendirildi. Ortalama BMI 31.7 + 2.5
olarak hesap edildi.

Preoperatif endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanili olan ve
postoperatif endometrium kanseri tanist olan olgularda BMI dagilimi One-Sample
Kolmogorov-Smirnov Test p > 0.05 (0,720) olup dagilimi normaldir. Iki grup

arasindaki BMI dagilimi independent samples T testi ile karsilagtirildi., postoperatif
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endometium kanseri tanist olan ve olmayan olgularda ortalama BMI de istatistiki
olarak anlamli fark saptanmamstir (p >0.05).

Calisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif endometrial biopsi sonucu
endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif endometrium kanseri tanisi olan 15
hastanin 11 tanesi postmenapozal donemde olarak saptandi. (%73.3). 4 tane hasta ise
premenapozal donemde idi (%26.6) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Postoperatif patoloji tanist endometrium kanseri olan hastalarin menapoz

durumu
Postoperatif Endometrium
Kanseri %
Hasta sayisi
Postmenapozal 11 %73.4
Premenapozal 4 %26.6

Calisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif endometrial biopsi sonucu
endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif endometrium kanseri tanisi olan 15
hastanin yapilan degerlendirmede 5 tanesinde eslik eden diabet, 7 tanesinde

hipertansiyon, 3 tanesinde hipotiroidi mevcuttu (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Postoperatif patoloji tanis1 endometrium kanseri olan hastalarin sistemik

hastalik dagilim1

Postoperatif Endometrium

Kanseri %

Hasta sayisi

Diabet 5 %33.4
Hipertansiyon 7 %46.6
Hipotiroidi 3 %20

Calisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif endometrial biopsi sonucu

endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif endometrium kanseri tanisi olan 15
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hastanin yapilan degerlendirmede higbirisinde tamoksifen kullanimi ve hormon
replasman tedavisi kullanimi mevcut degildi. Postoperatif endometium kanseri tanisi
olan 12 hastada aktif sigara kullanim1 mevcuttu.

Preoperatif endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi olup opere
edilen hastalarin postoperatif endometrium kanseri tanisi konulmus olanlar
siiflandirildi. Toplamda 15 tanesinde postoperatif endometrium kanseri tanisi
konulmus olup bu olgularin 14 tanesi endometrioid adenokarsinom iken preoperatif
kompleks atipisiz hiperplazi olan bir vakada postoperatif serdz papiller karsinom
tanis1 konulmustur (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Postoperatif patoloji sonucu endometrium kanseri gelen hastalarin

histolojik tiplerinin dagilimi

Postoperatif Endometrium
Kanseri %

Hasta sayisi

Endometrioid 14 9093.4

adenokarsinom

serdz papiller karsinom 1 %6.6

Calisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif endometrial biopsi sonucu
endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif endometrium kanseri tanisi olan 15
hasta kendi arasinda kanser evresi ve grade i¢in smiflandirildi. Postoperatif
endometrium kanseri tanisi olan hastalarin 14 tanesi evre 1, bunlardan 11 tanesi evre

1A,3 tanesi evre 1B olarak bulundu. 1 tanesi de evre 3 olarak bulundu (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Postoperatif patoloji tanis1 endometrium kanseri olan hastalarin evresi

HASTA SAYISI %
Evre 1A 11 %73,4
Evre 1B 3 %20
Evre 2 0 %0
Evre 3 1 %6,6
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Postoperatif endometrium kanseri tanist olan hastalarin 8 tanesi grade 1, 6

tanesi grade 2, 1 tanesi grade 3 olarak bulundu (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Postoperatif patoloji tanis1 endometrium kanseri olan hastalarin grade

HASTA SAYISI %
GRADE 1 8 %53.4
GRADE 2 6 %40
GRADE 3 1 %6.6

Calisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif endometrial biopsi sonucu
endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif endometrium kanseri tanisi olan 15
hastanin sadece 1 tanesinde lenf nodu tutulumu, sitoloji pozitifligi ve omentum
metastazi izlenmis olup bu hastanin postoperatif patoloji sonucu serdz papiller
endometrium kanseri ve grade 3 olarak raporlandi. Postoperatif endometrium kanseri
tanis1 olan olgularin preoperatif ca 125 degerlerine bakildi. Sadece 1 hastada >35
olarak saptandi ve bu hasta ser6z papiller karsinom olarak raporlandi.

Calisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif endometrial biopsi sonucu
endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif endometrium kanseri tanisi alan 15
hastanin, preoperatif endometrial biopsi sonucu kompleks atipili endometrial
hiperplazi olan ve BMI >30 olan 6 tanesinde intraoperatif frozen inceleme
gonderildi. Bu 6 hastanin 4 tanesinde frozen sonucu malign olarak belirtilirken, 2
hastada yanlis negatif sonug¢ belirtilmistir. Frozen sonucu pozitif olan 4 hastanin 3
tanesinde myometrial invazyon yaridan fazla olup evre 1B adenokanser olarak
degerlendirilirken, frozen sonucu pozitif olan 1 hasta ise Evre 3 ser6z papiller
karsinom olarak kesin tani almistir. Frozen sonucu yanlis negatif olan 2 hasta ise

Evre 1A adenokanser olarak degerlendirilmistir (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Iintaroperatif frozen inceleme yapilan hastalarin patoloji sonuglarmin

dagilimi
Frozen Sonucu Kesin Patolojik Evre Grade
Kesit

L . Endometrioid

Hasta 1 Malignite negatif ] 1A 1
adenokarsinom
L . Endometrioid

Hasta 2 Malignite negatif ] 1A 1
adenokarsinom
) Endometrioid

Hasta 3 Malign ) 1B 1
adenokarsinom
) Endometrioid

Hasta 4 Malign ) 1B 1
adenokarsinom
) Endometrioid

Hasta 5 Malign ] 1B 2
adenokarsinom
] Ser6z papiller

Hasta 6 Malign 3C 3

karsinom
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5. TARTISMA

Endometrial hiperplaziler, sik goriilen jinekolojik tanilardan biri olup bilinen
en sik jinekolojik malignite olan endometrium kanseri i¢in onciil lezyonlardir (127).
Endometrial hiperplaziler, reprodiiktif cagda kronik anovulasyon, polikistik over
sendromu gibi kosullarin varliginda daha sik izlenmekte iken; postmenopozal
donemde obezite ve Ostrojen replasman tedavisi sonucu daha sik izlenmektedir.
Endometrial hiperplazi tanisi olan kadinlar menapozda ve sonrasinda endometrium
kanseri i¢in risk altindadirlar (127).

Endometrial karsinomlarin ¢ogu 6ncesinde hiperplazi evresini takip ederler.
Endometrial karsinomlar histolojik olarak ayirt edilebilen, hiperplastik lezyonlarin
ilerlemesinden sonra ortaya ¢ikar. Ger¢ekte endometrial hiperplazi invaziv hastaligin
bilinen tek dogrudan onciiliidiir. Bu durum 6zellikle gen¢ kadinlarda ve —veya iyi
diferansiye endometriod kasinomlar i¢in gecgerlidir. Endometrial hiperplazilerin iyi
diferansiye kasinomlarda prekanser6z lezyonlar oldugu diisiiniilmektedir.

Endometrial hiperplazinin karsinoma ilerleme riski sitolojik atipinin varligina
ve agirhigina baglidir. Kurman ve ark. Tedavi edilmemis endometrial hiperplazisi
olan ve ortalama 13.4 il takip edilmis olan 170 hastanin endometrial kiiretaj
sonuglart iizerinde ¢alismislardir (128). Bu ¢alismanin bulgularina gére karsinoma
ilerleme orani basit hiperplazili hastalarda %1, kompleks hiperplazili hastalarda %3,
atipik basit hiperplazili hastalarda %8, atipik kompleks hiperplazili hastalarda %29
olarak tespit edilmistir. Hiperplazinin ¢ogunun degismeden kaldig1 (%18) ya da
diizeldigi (%74) gozlenmistir. Hiperplazinin kansere doniisme potansiyeli yas, altta
yatan over hastaligi, endokrinopati, obezite ve ekzojen hormona maruz kalma ile
etkilenmektedir (129).

Literatiirde yapilan caligmalar gosteriyor ki endometrial biopsi sonuglari
preoperatif endometrial hiperplazi ozelliklede kompleks atipili hiperplazi olan
olgularda histerektomi materyalinde endometrium kanseri eslik etme olasilig1 %17 —
52 arasinda degismektedir (130,131,132). Jinekolojik Onkoloji Grubunun genis
serilerde yapilan prospektif biiylik g¢alismasinda bu oran %42 bulunmus olup,

preoperatif atipili endometrial hiperplazi sonucu olan 289 tane hastanin sekonder
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patolojilerinde 123 tanesinde endometrium kanseri tanisi gelmistir (128). Benzer
sekilde daha biiyilk ve genis kapsamli retrospektif calismalar da mevcuttur
(132,133,134).

Bizim c¢alismamizda preoperatif endometrial biopsi sonucu endometrial
hiperplazi olup postoperatif kesin patolojik tanist1 endometrium kanseri gelen
hastalarin orani literatiirden daha diisiik olarak bulundu (%10.79). Bu durum kesitin
histolojik 6zelliklerinin yorumlanmasi ve 6rnek yeterliligi ile ilgili olabilir.

Daha geng yasta tani alan endometrial hiperplaziler genellikle hafif formlar
olup biiyiik cogunlugu medikal tedaviyle veya kendiliginden diizelmektedir.
Perimenapozal veya postmenapozal donemde tani alan hiperplazilerin ¢ogu agir
formlar olup anlamli derecede yiiksek malign potansiyele sahiptirler. Endometrial
kokenli anormal uterin kanamasi olan hastalarda endometrial patoloji saptanma
olasilig1 da yasla birlikte (6zellikle 40 yas tistii) artmaktadir (135). Karadeniz ve ark.
yaptig1 ¢alismada 137 endometrial hiperplazi olgusunun degerlendirmesinde atipili
endometrial hiperplazi olgularimin 50 yas {izerinde daha c¢ok goriildiiglini
bildirmislerdir (136). Morotti ve ark. yaptigi ¢alismada da postmenapozal atipik
endometrial hiperplazi tanisi olan olgularda postoperatif endometrial kanser tanisinin
daha sik izlendigi belirtilmistir (137). Benzer sekilde Antansen ve ark. yaptigi
calismada da hasta yas1 endometrium kanseri ile 6nemli dlgiide ilgili bulundu. (138).

Bizim c¢alismamizda c¢alisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif
endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanis1t olan ve postoperatif
endometrium kanseri tanist olmayan 124 hasta mevcuttu ve bu hastalarin ortalama
yast 49.58 olarak hesaplandi. Calisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif
endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif
endometrium kanseri tanisi olan 15 hastanin yas ortalamasi ise 58.27 olarak hesap
edildi. Birinci grup olarak kabul ettigimiz bu 124 hastanin yas dagilimi caligma
kapsaminda degerlendirilen preoperatif endometrial biopsi sonucu endometrial
hiperplazi tanili olan ve postoperatif endometrium kanseri tanisi olan 15 hasta ile
karsilagtirildiginda postoperatif endometrium kanseri tanist olan hastalarin yas
ortalamasi daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda ayrica postoperatif endometrium
kanseri tanist olan 15 hastanin 11 tanesi postmenapozal donemde olarak saptandi

(%73.3). Ileri ve postmenopozal yas grubunda ozellikle atipili kompleks hiperplazi
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olgularinda eslik eden endometrium kanseri riski daha fazla goriilmekte olup
calismamizda bunu desteklemektedir.

Transvajinal ultrason postmenapozal olgularin rutin degerlendirmesinde
kullanilan bir tarama yoOntemidir. Ancak asemptomatik olgularda normal
endometriumu patolojik olandan ayirt eden net bir esik degeri konusunda heniiz fikir
birligine varilamamistir (139,140). Minagawa ve ark. yaptiklar1 ¢alismada >5 mm
esik deger kabul ederek, asemptomatik olgularda transvajinal ultrason ile Olgiilen
endometrial kalmligin s6z konusu degerin lizerinde oldugu olgularda endometrial
ornekleme ve gereginde histereskopi ile kombine edilmesi durumunda endometrium
kanseri i¢in %100 sensivite ve %99.1 spesifite, ve endometrial hiperplazi i¢in %100
sensivite ve %89.6 spesifite ile dogru taniya ulasildigini bildirmislerdir (141).

Granberg ve ark. yaptiklann ¢alismada atrofik endometriumu olan
postmenapozal kadmlarda kalinlik 6limlerini 3.4+1.2 mm,endometrial hiperplazide
9.7£2.5 mm ve endometrium kanserinde 18.2+6.2 mm olarak bulmuslardir. Sonug
olarak arastirmalar, postmenapozal kadinlarda endometrial kalinlik ile hiperplazi ve
kanser riskinde artig1 gostermektedir (142). Endometrium kanserinin diglanmasinda
<4mm oOl¢limiin, %95-97 duyarlilig1 vardir. Merz ve ark. premenapozal kadinlarda
normal endometrial kalinligin menstruel siklusun 4.giiniinde 4 mm yi 8.gilinlinde
8.mm yi gegmedigini bulmuslardir (143). Farquhar ve ark. siklus giiniinden bagimsiz
olarak endometrial kalinligi >12 mm olan 6zellikle endometrium kanseri igin risk
tasiyan kadinlarda ileri degerlendirme gerektigini One sirmiislerdir (144).
Endometrial hiperplazilerde endometrial kalinlik artikga endometrium kanseri orani
artmaktadir. Ozellikle uzamis anormal kanama, kronik anovulasyon, nulliparite,
diabet, obezite, hipertansiyon ve tamoksifen kullanimi olan hastalar ytliksek risk
tasimaktadirlar.

Bizim ¢alismamizda postoperatif endometrium kanseri tanist olan ve olmayan
grup endometrial kalinlik agisindan karsilastirildiginda, postoperatif endometrium
kanseri tanist olan olgularda ortalama endometrial kalinlik 16,1 + 6,75 mm olup
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Epplein ve ark. yaptiklari ¢alismada 52 yasin altinda ki kadinlarda kompleks
hiperplazi ve atipili hiperplazi tanilarinin her ikisi iginde riskin dogum sayisi ile

orantil1 olarak azaldigin1 gostermislerdir. Calismalarinda 3 ve daha fazla ¢ocuk sahibi
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olan kadinlarda kompleks hiperplazi ve atipili hiperplazi i¢in sirastyla %70 ile %90
arasinda riskin azaldigini gosterdiler (145). Lambe ve ark.nin yaptiklar1 endometrial
hiperplazi ve endometrium kanseri tanis1 olmayan kadinlarda ki ¢alismada azalan
parite ile postmenapozal donemde seks hormon baglayict globulin ve serbest
Ostradiolun azaldigimi gosterdiler (146). Azalan seks hormon baglayici globulin ve
serbest Ostradiolin olusturdugu bu hormonal durumun endometrial hiicre biiyiimesini
uyarmamasi beklenir. Bdyle bir ¢alisma premenapozal kadinlarda artan parite ile
endometrium kanseri riskinin azalmasi durumunu géstermektedir (147).

Bizim c¢alismamizda c¢alisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif
endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif
endometrium kanseri tanis1 olan ve olmayan grup parite sayilari agisindan
degerlendirildiginde, kanser eslik eden hastalarda ortalama parite 1,93 + 1,79 olup
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Epplein ve ark. yaptiklar1 ¢alismada artan BMI ile kompleks hiperplazi ve
atipili hiperplazi arasinda giiglii bir bag oldugu saptandi (145,148). Obezite
dolasimda Ostrojen miktarint artirmakta ve bdylece endometriumun biiyiimesini
uyarmakta sonugta bir ¢esit endometrial hiperplazi gelismesine yol acabilmektedir.
(149,150). Premenapozal obez kadinlarda anovulasyon donemleri daha sik olmakta,
yetersiz endometrial dokiilme ve endometrial proliferasyonla diisiik progesteron
seviyeleri de ek risk getirmektedir (151,152).

Bizim c¢alismamizda c¢alisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif
endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanili olan hastalarin ortalama BMI
degeri > 30 olup beraberinde kanser eslik eden olgularda da ortalama BMI degeri >
30 olarak izlenmistir.

Friedenreich ve ark. yaptiklar1 ¢aligmada metabolik sendromun endometrium
kanseri risk faktorleri arasindaki yerini incelediler. Metabolik sendrom c¢alisma
grubunda (%62) kontrol grubundan (%38) daha sik olarak izlendi. Endometrium
kanseri i¢in istatistiki olarak metabolik sendrom olanlarda anlamli bir risk artisi
izlendi. Metabolik sendromun bilesenleri olan bel gevresi >88 cm, hipertansiyon ve
aclik kan sekeri >100 mg/dl kullanildi (153). Metabolik sendromun endometrium

kanseri i¢in acike¢a artmis risk tasidigr gosterildi.
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Bizim c¢alismamizda c¢alisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif
endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif
endometrium kanseri tanis1 olan hastalarda metabolik sendromun komponentleri olan
diabet ve hipertansiyon tanilar1 degerlendirildi. Preoperatif endometrial biopsi
sonucu endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif endometrium kanseri tanisi
olan 15 hastanin 5 tanesinde diabet, 7 tanesinde hipertansiyon saptandi. Bu
hastaliklarin mevcut olmasi artmis endometrium kanseri risk faktorleri kapsaminda
anlamli olarak bulundu.

Epplein ve ark. yaptiklari g¢alismada aktif sigara kullananlarda atipili
endometrial hiperplazi riskinde azalma oldugunu gosterdiler. Sigara aromataz
enzimini bloke ederek androjenlerin Ostrojenlere doniisiim oranini azaltabilir
(148,154). Sigara igmek ayni zamanda erken menapoz ve diisiik kilolu olmay1 da
ekleyerek endometrial hiperplazi riskini azaltiyor olabilir. Sigara igmek birgcok
calismada postmenapozal kadinlarda endometrium kanseri riskinin azalmasi ile
iliskilendirilmistir (155).

Bizim c¢alismamizda c¢alisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif
endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif
endometrium kanseri tanist olan hastalarin 10 tanesi sigara kullanmaktaydi. 5 tane
hasta ise sigara kullanmiyordu. Bu oran literatiiriin aksi yonde c¢ikmis olup
endometrium kanseri tanist almis hastalarda diger risk faktorlerinin iistiinliiglinden
dolay1 oldugu diisiintilmiistir.

Tamoksifenin 6zellikle postmenapozal kadinlarda endometrium kanseri
riskini artirdigi bilinmektedir (156). Asemptomatik postmenapozal tamoksifen
kullanan olgularda kesinlesmis bir ultrasonografik endometrium kalinlik esik degeri
yoktur. Markowitch ve ark. 1n bir esik deger belirlemek amaciyla yaptiklar: lojistik
regresyon analizine gore, cut-off degeri diistiikce sensivite azalir. Ancak endometrial
patoloji yakalama olasiligi artar (157). Bizim ¢alismamizda g¢alisma kapsaminda
degerlendirilen preoperatif endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanili
olan ve postoperatif endometrium kanseri tanisi olan hastalarin higbirisinde

tamoksifen kullanimina rastlanmamustir.
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Postmenopozal donemde tek bagina dstrojen kullanimi1 endometrial hiperplazi
ve kanser riskini arttirmaktadir. Furness ve ark. yaptiklari ¢alismada karsiliksiz
Ostrojenin 1 ve 3 yil arasinda degisen tedavi siirelerinde tiim dozlarda endometrial
hiperplazi riski ile iliskili oldugunu gosterdiler (158). Minimum 1 mg noretisteron
asetat veya 1.5 mg medroksiprogesteron asetat ile birlikte diisiik doz 6strojen igeren
preperatlarin 2 yillik kullaniminda ise plaseboya gore endometrial hiperplazi riski
icin fark saptanmadi. Bizim ¢alismamizda calisma kapsaminda degerlendirilen
preoperatif endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanili olan ve
postoperatif endometrium kanseri tanist olan hastalarin higbirisinde hormon
replasman tedavisi kullanim oykiisti bulunmamaktaydi.

Eddib ve ark. yaptiklar1 caligmada atipik endometrial hiperplazi i¢in
histerektomi gegiren hastalarda endometrium kanser goriilme sikligini saptamak ve
ekstrauterin olan ve endometrium kanseri ile iligkili olabilecek hastaliklari
gostermeyi amagladilar. 80 hastanin demografik ve klinik o6zellikleri toplandi,
istisnalar sonrasi 66 tane preoperatif atipik endometrial hiperplazi tanis1 olan hasta
belirlendi, 11 tanesinde endometrium kanseri saptandi (%17). Bu hastalarin
hicbirinde grade 2 veya evre 1B den daha ileri olacak sonu¢ saptanmadi. Myometrial
invazyon %63 (7/11) bulundu ancak tim myometriumun %50’den azinda invazyon
mevcuttu. Sonucta atipik endometrial hiperplazi tanist i¢in histerektomi oln
hastalarda saptanan endometrium kanserlerinin evresi ve grade’i daha diisiik
saptanmig olup daha az ilerlemis kanser ile iliskili bulundu (159). Rakha ve ark.
yaptiklar1 benzer calismada genis seriler incelendi ve atipik endometrial hiperplazi
tanisindan sonra histerektomi sonucu endometrium kanseri saptanan vakalarda
tiimdrlerin daha ¢ok endometrioid morfolojide, diisiik grade’li ve erken evrede
oldugu, iyi prognoz ozellikleri gosteren tipler olduklari bulundu (160).

Endometrium kanserlerinde en énemli prognostik faktor evre olup ilk olarak
1971 yilinda klinik agirlikli tanimlanan FIGO evreleme sistemi 1988 yilinda
patolojik parametrelerin eklenmesi ile klinikopatolojik evreleme seklini almistir. 20
y1l boyunca gegerliligini koruyan FIGO 1988 evreleme sistemi 2009 yilinda bazi
degisiklikler yapilarak yenilenmistir. 1988 FIGO siniflamasinda Evre 1 olgular
myometrium invazyon derinligine gore 3 alt gruba ayrilmaktadir: 1A: Endometrium

icine smirli, 1B: %50’den az miyometrial invazyon, 1C: %50 ya da daha fazla
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invazyon olarak siniflanmistir. Endomyometrial bileskenin diizensiz olusunun
ozellikle yiizeyel myometrial invazyonu degerlendirmede zorluk yaratmasi ve
hatalara yol agmasi ve en son FIGO verilerinin 5 yillik survival agisindan Evre 1A ve
Evre 1B olgular arasinda fark olmadigimi gostermesi (%92, %91) yeni evrelemede
1A ve 1B alt gruplarmnin birlestirilmesi ile sonug¢lanmigtir (161,162).

Literatiire bakildig1 zaman Merisio ve ark. yaptiklart ¢alismada endometrium
kanseri ve atipili endometrial hiperplazi birlikteligini %43 olarak buldular. 70 atipili
endometrial hiperplazi tanisi olan hastanin 30 tanesinde endometrium kanseri
saptadilar. Bu 30 tane endometrium kanseri tanisi alan hastanin %10’da tlimor
sadece endometrial mukozada, %90’da ise myometriumda saptandi. Myometrial
invazyonu olan hastalarin %92’de myometriumun yarisindan azinda, %8’de ise
yarisindan fazlasinda invazyon saptandi. Endometrial hiperplaziye eslik eden
kanserlerin ¢ogu erken evre tiimorler olsa da myometrial inzavyon gosteren
timorlerde eslik edebilmektedir (163). Bizim ¢alismamizda g¢alisma kapsaminda
degerlendirilen preoperatif endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanili
olan ve postoperatif endometrium kanseri tanisi olan hastalarin 11 tanesinde (%73,4)
myometrial invazyon myometriumun yarisindan azinda (evre 1A), ve 3 tanesinde
(%20) myometrial invazyon myometriumun yarisindan fazlasinda (evre 1B)
saptanmakla birlikte hastalarin %93,4 ‘i evre 1 olarak tespit edildi. Calismamizda
sadece 1 hasta (%6,6) evre 3 olarak bulunmus olup histolojik olarak ser6z papiller
karsinom tanis1 almistir. Endometrial hiperplazilere eslik eden kanserler genellikle
erken evre olsalarda myometrial invazyonun eslik ettigi tiimorlerde eslik
edebilmektedir. Bu nedenle ozellikle obez, postmenopozal ve kistik atipili
hiperplaziler operasyon dncesi TVUSG ve MR ile detayli degerlendirilmelidir.

Endometrioid adenokarsinomlarda tiimor derecesinin prognoz ile iligkisi uzun
yiullardir bilinmektedir. En yaygin olarak kullanilan derecelendirme yapisal 6zellikler
ve niikleer atipinin degerlendirildigi WHO/FIGO kriterlerine gore yapilan
derecelendirmedir.

FIGO ya gore grade’in degerlendirilmesi i¢in kullanilan histopatolojik
kriterlerde; nonskuamoz yada nonmorular solid biiyiime paterni < 5 ise grade 1, %6-
50 ise grade 2, > %50 ise grade 3 olarak siniflandirildi. Grade 1 lezyonlar tipik olarak

Iyi bir prognoza sahiptir ve genellikle hiperplazi zemininde gelisen kanserler grade 1
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olarak izlenmektedir. Grade 2 lezyonlar orta derecede bir prognoza sahiptir, grade 3
kanserler ise siklikla kotii bir prognoza sahiptir ve myometrial invazyon ve lenf nodu
metastazi potansiyelinde artis ile iliskilidir.

Rakha ve ark. yaptiklar1 ¢alismada preoperatif atipik endometrial hiperplazi
tanist olan hastalarda eslik eden endometrium kanseri oranmi gézden gegirmeyi
amagladilar. Toplamda 31 tane ¢alismada yaymlanmig 2571 hasta taradilar. Pozitif
prediktif deger %6’dan %63’e kadar genis bir varyasyon gosterdi. Atipik endometrial
hiperplazi tanisindan sonra malign gelenlerde tiimorler endometrioid morfolojili,
diisiik derecede ve erken evre ile iyi prognoz 6zellikleri ile iliskili bulundu. (160).

Bizim c¢alismamizda c¢alisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif
endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif
endometrium kanseri tanisi olan hastalarin 8 tanesinde grade 1, 6 tanesinde grade 2
ve 1 tanesinde grade 3 saptandi. Grade 3 gelen hastada evre 3 serdz papiller karsinom
saptandi.

Lenfovaskiiler saha invazyonu niiks ve oOlim ac¢isindan endometrium
kanserlerinin tiim ¢esitleri igin bagimsiz bir risk faktoridiir. (164,165,166). Erken
evre endometrium kanserlerinde lenfovaskiiler saha invazyonu nin genel sikligi
%15°tir. Ancak bu tiimoérler in grade’i ve myometrial invazyon derinligi artisiyla
artmaktadir. Atipik endometrial hiperplazi sonrasi gelisen karsinomlarin biiyiik kismi
erken evrede ve diislik grade de olup lenfovaskiiler saha invazyonu ile birlikteligi
azdir.

Lenfovaskiiler invazyonun rekiirrens, sagkalim ve lenf nodu metastazi
acisindan 6nemli bir prognostik faktor oldugunu gosteren pek ¢ok c¢alisma vardir.
Briet ve arkadaslari, ¢alismalarinda cerrahi evreleme yapilan ve lenf nodu negatif
bulunan olgularda lenfovaskiiler invazyonun relaps agisindan bagimsiz prognostik
faktor oldugunu gostermislerdir. (168). Lenfovaskiiler invazyon patoloji raporlarinda
siklikla yer alan bir parametre olmakla birlikte tekrarlanabilirligi ve gbzlemciler arasi
uyumun diisiik oldugunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur. (169,170)

Calismamizda degerlendirilen postoperatif endometrium kanseri tanisi olan
15 hastanin sadece 1 tanesinde lenfovaskiiler saha invazyonu mevcuttu.
Lenfovaskiiler saha invazyonu pozitif olan bu hasta ser6z papiller endometrium

kanseri ve grade 3 olarak raporlandi. Erken evre saptanan hastalarda ise
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lenfovaskiiler saha invazyonu negatif olarak bulundu. Bu durumda literatiir
tarafindan dogrulanir sekilde erken evre karsinomlarda lenfovaskiiler saha
invazyonunun sik eslik etmedigi, atipik endometrial hiperplazilerde gelisen
kanserlerin de biiylik kismmin erken evre olmasindan dolayi, birlikteligin az
oldugunu gostermektedir.

Endometrial kanserlerde malign periton sitolojisinin 6nemi konusunda
geliskili bulgular vardir (171). Literatiirde birgok yayinda artmis niiks orani ve
azalmig sagkalim oranlariyla birlikte bulunmus ve buna dayanarak pozitif periton
sitolojisinin tedavi edilmesi Onerilmistir. Pozitif periton sitolojisi derin myometrial
invazyoni servikal tutulum, adneksial yayilim, lenf nodu metastazi ve intraabdominal
hastalik niiksii ile birliktelik gosterdigi bulunmustur. Jinekolojik onkoloji grubunun
yaptig1 bir ¢alismada uygun cerrahi ve patolojik evreleme yapildiktan sonra edinilen
sonuglarda evre 1 ve 2 endometrium kanserli hastalar dikkatlice incelenmistir (172).
Pozitif periton sitolojisi olan hastalarda %29 niiks gelisirken, negatif sitolojili
hastalarda %10.5 niiks gelismistir. Bu durum pozitif periton sitolojisinin diger kotii
prognostik faktorlerle birlikte oldugunda niiks riskini artirdigini ve sagkalimi
etkileyebilecegini gostermektedir. Ancak tek basina ciddi olumsuz etkisi olmadigida
gosterilmistir. Atipik endometrial hiperplazi sonucunda endometrium kanseri tanisi
almis olan hastalarin siklikla erken evrede olmasi ve eslik eden uterus disi hastalik
bulgusu da tasimamalari, pozitif periton sitolojisinin de az raslandigini
gostermektedir. Atipik endometrial hiperplaziye bagli gelisen endometrium
kanserlerinde pozitif periton sitolojisi diisiik oranda goriilmektedir.

Garg ve ark. yaptiklar1 calismada erken evre endometrium kanserinde pozitif
peritoneal sitolojiyi risk faktorii olarak incelediler. Bu g¢alismanin amaci FIGO
evreleme sistemi 1s1ginda erken evre endometrium kanserli hastalarda pozitif
peritoneal sitolojinin prognostik dnemini saptamakti. 1988 ve 2005 yillar1 arasinda ki
veriler incelendi. 14704 hasta tespit edildi, 14219 negatif peritoneal sitoloji ve 485
pozitif peritoneal sitoloji saptandi. Pozitif peritoneal sitoloji gelen hastalarda negatif
peritoneal sitoloji gelenlere gore daha fazla grade 3 hastalik, berrak hiicreli / ser6z
papiller karsinom gibi kotii tip endometrium kanseri tespit edildi. Yine pozitif
peritoneal sitoloji gelen hastalarda negatif peritoneal sitoloji gelenlere gére yasam

stiresi daha kotii bulundu. 5 yillik sagkalim negatif peritoneal sitoloji gelenlerde
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%95.1, ve endometrioid adenokarsinom da %80.8 gibiyken, berrak hiicreli / seréz
papiller karsinom ise %78.0 ve %50.4 olarak belirtildi (173).

Bizim c¢alismamizda c¢alisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif
endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif
endometrium kanseri tanisi olan 15 hastanin sadece 1 tanesinde sitoloji pozitifligi ve
omental tutulum saptandi. Sitoloji pozitifligi saptanan bu hastanin hastanin
postoperatif kesin patoloji sonucu seréz papiller endometrium karsinomu grade 3
gelmis olup bizim vakamiz da pozitif peritoneal sitoloji ve omentum metastazi
birlikteligi ve kotl histolojik tip endometrium kanseri ve ileri grade eslik ettigini
gostermektedir. Literatlir verileri 1s1¢inda sitoloji pozitifligi olan hastalarin
histopatolojik tiplerinin daha kotii oldugu ve gradenin artmis olarak goriildigi
bilinmekte olup, bizim ¢alismamizda 1 hastanin sitolojisi pozitif geldi ve bu hasta
literatiire esdeger izlendi.

Tiimor histolojisi ve myometrial invazyon derinligi lenf nodu metastaz riskini
belirleyen en 6nemli iki faktor olarak goziikkmektedir (174,175). Klinik olarak evre 1
endometrium kanseri i¢in lenf nodu metastaz sikligi yaklasik olarak grade 1
timorlerde %3, grade 2 tiimdrlerde %9 ve grade 3 timdrlerde %18°dir. Myometrial
invazyon olmayan veya yiizeyel (<1/2) myometrial invazyonlu hastalarda lenf nodu
metastaz %>5’in altindayken, derin myometrial invazyon (>1/2) lu hastalarda bu oran
%20 kadardir (175). Atipik endometrial hiperplazi’den gelisen endometrium
karsinomlarinin biiyiik kismu1 evre 1 olarak saptanmasi ve grade olarak da daha diisiik
bulunmasi1 goz oniine alinirsa, lenf nodu metastaz siklig1 az beklenen bir durumdur.

Adneksial veya servikal tutulum, biiyiikk timor (>2cm), derin myometrial
invazyon (>1/2) veya koti diferansiye endometrioid, papiller seréz veya
berrakhiicreli tiimor varliginda yiiksek common iliak/para-aortik lenf nodu metastaz
pozitifligi saptanmaktadir. Bu risk faktorlerini tasiyan hastalarin sikligi atipik
endometrial hiperplazi sonrasi gelisen karsinomlarda daha az olarak rastlanmaktadir.
Bu durum atipik endometrial hiperplazi sonrasi gelisen endometrium kanseri ile lenf
nodu pozitifliginin birlikteliginin az oldugunu gostermektedir.

Zhang ve ark. yaptiklar erken evre endometrioid endometrial adenokarsinom
vakalarinda lenfadenektomi i¢in pelvik lenf nodu metastazi1 ve klinikopatolojik risk

faktorlerini belirlemek amacli ¢alismada lenf nodu tutulumlart ele alindi. Fudan

62



Universitesi nde 1989 — 2006 yillar1 arasinda histerektomi, bilateral
salpingooferektomi, lenf nodu diseksiyonu uygulanan erken evre 621 hasta ele alindi.
Pelvik lenf nodu metastazi i¢in risk faktorleri analiz edildi. Pozitif pelvik lenf nodu
metastazi oran1 %3.9 idi. Pozitif pelvik lenf nodu metastazi oranlar yiiksek dereceli
timorlerde, derin myometrial invazyon, servikal stromal tutulum ve lenfovaskiiler
alan tutulumu olan hastalarda daha yiiksek bulundu. Erken evre endometrium kanseri
olmasma ragmen pelvik lenf nodu metastaz1 pozitif olan hastalar koétii prognoz
gosterdi (176).

Bizim c¢alismamizda c¢alisma kapsaminda degerlendirilen preoperatif
endometrial biopsi sonucu endometrial hiperplazi tanili olan ve postoperatif
endometrium kanseri tanisi olan 15 hastanin sadece 1 tanesinde lenf nodu tutulumu
pozitifligi saptandi. Lenf nodu tutulumu pozitifligi saptanan bu hastanin postoperatif
patoloji kesin sonucu serdz papiller endometrium kanseri ve grade 3 olarak
raporlandi. Literatlir verileri dogrultusunda lenf nodu tutulumu pozitifligi koti
prognozu gostermekte olup, daha yiiksek dereceli tiimorlerde, derin myometrial
invazyon, servikal stromal tutulum ve lenfovaskiiler alan tutulumu olan hastalarda,
grade 3 olan tiimorlerde pozitif izlenmektedir. Bizim c¢alismamizda da lenf nodu
tutulumu pozitifligi olan tek hasta olup bu hastada kotii histolojik tip endometrium
kanseri ve grade 3 olarak saptandu.

Atipik endometrial hiperplazi ve iyi diferansiye yiizeyel endometrium kanseri
ile derin myometrial invazyonlu koétii diferansiye endometrium kanseri ayriminda
frozen kullanilabilir. Morotti ve ark. yaptiklari ¢alismada endometrial hiperplazilerde
frozen1 intraoperatif yardimci ara¢ olmasi i¢in kullandilar. Frozen ile postoperatif
degerlendirilen kesin kesitler arast uyum tespit edildi. Duyarlilik miikemmel degildi
ancak %90 1 iizerinde 6zgiilliik mevcuttu. Diger bir deyisle intraoperatif karsinom
tanis1 alanlar kesin tani ile dogrulandi. Bu da gereksiz operasyonlari en aza indirmek
icin bir dayanak oldu (137). Diger taraftan frozen da yanlis negatif sonucu olan
hastalarin biiylik bir kismi kesin kesitte diisiik riskli endometrium kanseri olarak
raporlanmaktadir (163). Oysa derin myometrial invazyon igeren endometrium
kanseri olgularinda %90 frozen da dogruluk payr mevcuttur. Ayrica intraoperatif
frozen sonucu endometrium kanseri saptanan hastalarda, kotii diferansiyasyon,

myometrial derin invazyon ve koétii histoloji saptandi. Frozen sonucu endometrium
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kanseri olanlarin 17 tane hastanin 16 tanesinde lenf nodu metastazi pozitifligi
bulundu (137).

Buna karsilik Shim ve ark. yaptiklar1 calismada frozen da myometrial
invazyon icermeyen olgularin %45°de kesin tanida myometrial invazyonu gosterdi.
Bu nedenle frozen sonucun negatif olmasi 6zellikle myometrial invazyonu olmayan
ya da minimal invazyonu olan olgularda kesin endometrium kanseri tanisini ekarte
ettirmez (163,177,178).

Intraoperatif yiiksek risk ozelligi gosteren hastalarda cerrahi evreleme
planlanabilir. Bu sekilde yapilan serilerde yiiksek ve diislik riskli karsinomlar
arasinda frozen ve kesin tanida iyi bir uyum saglanmaktadir (179). Yiiksek riskli
hastalarda yiiksek oranda kesin tanida endometrium kanseri tanist gelmesi bunun
gostergesidir. Morotti ve ark. yaptiklari calismada ki hasta serilerinde hastalarin
%94’ de frozena bagli sonuca dayali olarak lenfadenektomi yapildi. Eger bu
hastalarda frozen gonderilmemis olsaydi ikinci kez cerrahi uygulanacak yada
gereksiz pelvik radyoterapilere maruz kalacaklardi. Bu hastalarin 4 tanesinde
(%23.5) lenf nodu metastazi vardi ve bu data Jinekolojik Onkoloji Grubu
calismasiyla uyumluydu (137,180). Bu sonuglar goz Oniine alindiginda atipik
endometrial hiperplazi tanis1 preoperatif iyi incelenmelidir. Ozellikle kompleks
atipili hiperplazi tanisi olanlarda altta yatan endometrium kanseri olma riski anlamli
olarak daha yliksektir. Buradan yola ¢ikarak frozenin bu alt grupta daha yararh
oldugu sdylenebilir.

Bilgin ve ark. yaptiklar ¢alismada frozen ile sadece 2 hastanin tanisinda
yanildilar (181). Indermaur ve ark. yaptiklar1 galigmada sirasiyla %27 ve %100
sensitivite ve spesifite bildirmis olup preoperatif atipili endometrial hiperplazi tanisi
olan 23 hastay1 frozen ile degerlendirdiler (182). Salman ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
ise %65 dogrulukla hastalarin %75 sonucunu degerlendirdiler (183). Montalto ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada ise 37 hastanin 26 tanesinde endometrium kanseri saptamis
olup 23 tanesininkini intraoperatif gonderdikleri frozen da tespit ettiler (%88). (184).
Morotti ve ark. yaptiklar1 calismada preoperatif endometrial biopsi tanisi ile
histerektomi materyalinin patoloji raporu arasindaki siireyi kisa tuttular. Bdylece

atipik endometrial hiperplazi tanili hastalarin endometrium kanserine ilerleme riski
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azaldi. Caligmanin diger kuvvetli tarafi da patolojilerin jinekolojik patologlar
tarafindan degerlendirilmis olmasidir (137).

Bizim ¢alismamizda endometrium kanseri igin yiiksek risk faktorii olan ve
preoperatif endometrial biopsi sonucu atipili kistik endometrial hiperplazi tanils1 olan
6 hastadan intraoperatif olarak frozen gonderildi. Frozen gonderilen bu hastalarin
frozen sonucu ile kesin patolojileri karsilastirildi. Bu 6 hastanin 4 tanesinde frozen
sonucu malign olarak belirtilirken, 2 hastada yanlis negatif sonu¢ belirtilmistir.
Frozen sonucu pozitif olan 4 hastanin 3 tanesinde myometrial invazyon yaridan fazla
olup evre 1B adenokanser olarak degerlendirilirken, frozen sonucu pozitif olan 1
hasta ise Evre 3 serdz papiller karsinom olarak kesin tani1 almistir. Frozen sonucu
yanlis negatif olan 2 hasta ise Evre 1A adenokanser olarak degerlendirilmis olup bu
veriler literatlirle uyumluluk gostermektedir.

Endometrial hiperplazilere o6zellikle de kistik atipili hiperplazilere
endometrial kanser eslik etme riski olup bu hastalar da myometrial invazyon ihtimali
de bulunmaktadir. Bu nedenle eslik eden endometrial kanserin tespitine yonelik
olarak atipik endometrial hiperplazi tanili hastalarda operasyon oncesi TVUSG ve
MR ile risk faktorleri belirlenmelidir. Yiiksek riskli hastalarda eslik eden kanserin
tespitine yonelik olarak intraoperatif frozen gonderilmesi de yardimei olabilir. Bu
teknik lenf nodu metastaz riski yiiksek olanlar i¢in 6zellikle faydali olabilir. Literatiir
verileri 15181inda ki sonuglara dayanarak ve bizim g¢aligmamizdan da yola ¢ikarak
atipik endometrial hiperplazi tanili hastalarda preoperatif iyi degerlendirme yapmak
ve risk faktorlerini belirlemekte fayda var. Bizim calismamizda da oldugu gibi
preoperatif yiiksek risk faktorleri iceren atipik endometrial hiperplazi hastalari igin

frozen planlanarak operasyon karar1 alinmasi gerektigine inaniyoruz.
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6. SONUC

Calismamizda preoperatif endometrial biopsi sonucu atipili endometrial
hiperplazi olup postoperatif kesin patolojik tanis1 endometrium kanseri olan ve
olmayan hastalarin dagilimlar1 incelendi. Postoperatif kesin patolojik tanisi
endometrium kanseri gelen hastalarin orani %10.79 olarak bulundu. Bu hastalarin
yas, endometrium kalinligi, parite sayilari, kilolari, diabet, hipertansiyon, hipotiroidi
gibi sistemik hastaliklari, menapoz durumlari, sigara, tamoksifen, hrt kullanimlari
degerlendirildi. Postoperatif kesin patolojik tanis1 endometrium kanseri gelen
hastalardan yola ¢ikarak risk faktorleri belirlendi.

Preoperatif atipik endometrial hiperplazi tanis1 mevcut olan ve yiiksek risk
faktorlerine sahip olan hastalarda ikinci kez cerrahi uygulanmasi yada gereksiz
pelvik radyoterapilere maruz kalmalarinin 6niine ge¢mek icin intraoperatif frozen
gonderilmesi anlamhidir. Bizim ¢alismamizda da oldugu gibi preoperatif yiiksek risk
faktorleri iceren atipik endometrial hiperplazi hastalar1 i¢in frozen planlanarak

operasyon karar1 alinmasi gerektigine inaniyoruz.
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OZET

Giris ve Amacg

Endometrial hiperplaziler, jinekoloji kliniklerinde sik¢a karsilasilan bir
sorundur ve anormal uterin kanama ile basvuran kadinlarin yaklasik %1.5’unda
endometrial hiperplazi saptanmaktadir. Endometrial hiperplazi tanis1 almis hastalarin
%5-10’unda eslik eden genital kanserler saptanabilmekte olup 6zellikle atipik
kompleks hiperplazisi olan hastalarda eslik eden endometrium kanser riski %15-50
arasinda degismektedir. Bu ¢alismamizda preoperatif endometrial hiperplazi tanisi
almig ve histerektomi yapilmis olan hastalarda postoperatif biyopsi sonuglari
degerlendirilmis ve eslik eden endometrium kanser orani arastirilmistir. Postoperatif
kesin patolojik tanisi endometrium kanseri olan hastalarin demografik ozelikleri
ortaya koyularak yiiksek risk faktorleri belirlendi. Intaroperatif frozen’n yiiksek risk

faktorlerine sahip hastalarda kullanim1 degerlendirildi.

Materyal ve Metod

Ocak 2006 — Eyliil 2012 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigine basvuran, cesitli
nedenlerle endometrial biyopsi alinan ve endometrial biyopsi sonuglari endometrial
hiperplazi gelen 158 hastanin patoloji sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin hepsinde endometriyal érnekleme yontemi olarak pipelle biyopsi, karmen
veya keskin kiiretaj yoOntemlerinden bir veya ikisi kullanilmistir. Patolojik
spesmenlerin  hepsi Hemotoksilen &Eozin ile patoloji boliimii tarafindan
degerlendirmis olup tek bir merkeze ait sonuclardir. Tiim olgularin yas, parite, kilo,
tvusg ile Ol¢iilen endometrial kalinlik, eslik eden sistemik hastalik dm, ht, hipotiroidi,
sigara kullanimi, tamoksifen kullanimi, hrt kullanimi ve reproduktif cagda mu
menapozda mi oldugu sorgulandi. Endometrium kanseri gelenlerde myometrial
invazyon, servikal stromal tutulum, lenf nodu tutulumu, sitoloji pozitifligi, omentum
metastazi incelendi. Hastalar evresine ve grade ne gére smiflandirildi. Intraoperatif

frozen gonderilenler tekrar 6zellikleri bakimindan degerlendirildi.

67



Bulgular

Preoperatif endometrial hiperplazi sonucu olan toplam 158 hastanin
postoperatif  biyopsi sonuglar1  degerlendirilmistir.  Preoperatif endometrial
hiperplazisi olan 19 hastada postoperatif endometrial hiperplazi izlenmemistir.
Preopreraitf hiperplazi tanis1 olan 15 hastada ise postoperatif endometrium kanseri
tanis1 konulmus olup, 2 tanesinde preoperatif kompleks atipisiz, 13 tanesinde
kompleks atipili hiperplazi tanis1 mevcuttu. Preoperatif hiperplazi tanisi olan
hastalarda postoperaitf endometrium kanserinin esilik etme oran1 %10,79 olarak
bulunmus olup postoperatif kanser tanist almig 15 hastanin 11 tanesi (%73,3)
postmenopozal kadinlardan olusmaktadir. Endometrial kanser tanisi konulmus olan
olgularin histolojik tipi ise 14 vakada endometrioid adenokarsinom iken preoperatif
kompleks atipisiz hiperplazi olan bir vakada ise postoperatif serdz papiller karsinom
tanis1  konulmustur. Kanser tanis1  konulmus olan olgularin  evreleri
degerlendirildiginde 11 olgu evre IA, 3 olgu evre IB ve seréz papiller karsinom

olgusunda ise evre 3C olarak saptanmuigtir.

Sonuc¢

Endometrial ~ hiperplazi  olgularinda  6zelliklede kompleks atipili
hiperplazilerde eslik eden endometrial kanser riski (%15-50). ve eslik eden bu
kanserlerde %7.9-51.0’inde myometrial invazyon saptanabilmektedir. Bu nedenle
kompleks atipili hiperplazi olgularinda preoperatif ultrasonografi ve MR
goriintilleme yapilmalidir. Hatta intraoperatif frozen inceleme secilmis olgularda
faydali bilgiler verebilmektedir. Preoperatif atipik endometrial hiperplazi tanisi
mevcut olan ve yiliksek risk faktorlerine sahip olan hastalarda ikinci kez cerrahi
uygulanmasi ya da gereksiz pelvik radyoterapilere maruz kalmalarinin 6niine gegmek

icin intraoperatif frozen gonderilmesi anlamlidir.
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ABSTRACT

Introduction

Endometrial hyperplasia is a commonly seen disorder in the daily gynecology
practice and about 1.5%o0f patients consulted with abnormal uterine bleeding have
endometrial hyperplasia. 5-10%of these patients have the underlying risk of carrying
a concomittant genital cancer during the follow up, especially complex hyperplasia
with atypia may lead to endometrium cancer with a risk of 15-50%. In this study,
postoperative biopsy results of patients with a preoperative diagnosis of endometrial
hyperplasia and who underwent hysterectomy were evaluated and concomittant
endometrial cancer rate was considered. Demographic characteristics of patients
having an absolute pathologic diagnosis of endometrial cancer postoperatively were
revealed and risk factors were determined. Accuracy of intraoperative frozen section
during the operation was assessed for high risk patients.

Material and Methods

Pathological examination results were evaluated retrospectively forl58
patients, which has been approached to ankara numune education and research
hospital between january 2006 and september 2012, underwent endometrial biopsy
for several reasons and diagnosed endometrial hyperplasia. One or both of the
following techniques have been used for all endometrial illustrations; biopsy using
pipelle, karmen or sharp curettage. All of these pathological speciemens were stained
with hemotoxilene-eozine and examinated by the same center. Age, paritey, weight,
endometrial thickness measured by tvusg, comorbidities such as diabetes,
hypertension, hypothyroidism, smoking, tamoxifen or hrt usage, menopause age
were questioned. myometrial invasion, cervical stromal and lymph node spreading,
cytology positiveness and omentum metastasis examined in patients diagnosed as
endometrial carcinoma. Patients also classified to stages and grades. Intraoperative

frozen section specimen characteristics re-evaluated.
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Results

The postoperative biopsy results of 158 patients who diagnosed as
endometrial hyperplasia in preoperative period were assesed. in postoperative period
there has not any evidence of endometrial hyperplasia in 19 patients who have
perioperatively endometrial hyperplasia diagnosis. 15 patients' endometrial
hyperplasia diagnosis have confirmed with postoperative pathological examinations.
2 of them were hyperplasia without complex atypia and 13 were complex atypical.
The rate of concomitance between preoperative endometrial hyperplasia diagnosis
with postoperative endometrial cancer has been calculated as %10,79. 11 of 15
patients are postmenopausal. Histological type of 14 patients with endometrial cancer
is endometriod carcinoma and 1 patient with preoperative hiperplasia without
complex atypia is serous papillary carcinoma. By the way stage of 11 cases is
stagelA, 3 cases is stage evre IB and stage of patients with serous papillary
carcinoma is stagellIC.

Conculusion

Endometrial hyperplasia especially hyperplasia with complex atypia is related
with endometrial cancer risk (%15-30), and myometrial invasion can be detected in
%7,9-51 of these patients. In the light of such information, transvaginal
ultrasonography or magnetic resonance imaging should be established in patient with
hyperplasia with atypia, even if found in frozen section. Intraoperative frozen section
is so meaningful to prevent unnecessary second surgery or pelvic area radiotherapy

in patients who have preoperative endometrial hyperplasia.
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