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OZET

ENDOMETRIUM KANSERINDE LENFOVASKULER SAHA INVAZYONU
ILE 1ILGILI FAKTORLER VE LENFOVASKULER SAHA
INVAZYONUNUN MiYOMETRIAL iINVAZYON, ALT UTERIN SEGMENT
TUTULUMU, SERVIKAL TUTULUM VE LENF NODU METASTAZI ILE
ILISKiSININ INCELENMESI

Amac: Endometrium kanserinde lenfovaskiiler saha invazyonu (LVSI) ile ilgili
faktorler ve lenfovaskiiler saha invazyonunun miyometrial invazyon (MI), alt uterin
segment tutulumu, servikal tutulum ve lenf nodu metastaz1 ile iligkisi incelenmis
olup, lenfovaskiiler saha invazyonunun endometrium kanseri i¢in yeni bir prognostik

belirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacaginin arastirilmasi amaglanmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Klinigimizde 2015-2021 yillar1 arasinda endometrium kanseri
nedeniyle total histerektomi + bilateral salpingooferektomi + Pelvik ve/veya
Paraaortik lenfadenektomi + omentektomi yapilmis 44 hasta calismaya dahil edilmis
ve patoloji sonuglarma gére LVSI pozitif olan ve olmayan olmak iizere 2 gruba
ayrilmigtir. LVSI olmayan 29 hasta kontrol grubu ve LVSI pozitif olan 15 hasta
calisma grubu olarak belirlenmistir. Hastalar yas, ameliyat tipi, gravida, parite,
menopoz durumu, malignite dykiisii, ailede malignite dykiisii, sistemik hastalik, ilag
kullanimi, operasyon Oykiisii, bagvuru sikayeti, preop endometrial 6rnekleme sonucu,
yapilan ameliyatlar, patolojik tanisi, cerrahi evreleri ve patoloji sonuglar1 univaryan

ve multivaryan analizler yapilarak karsilagtirilmistir.

Bulgular: Gruplar arasinda yas, gravida, parite, menopoz durumu, malignite dykdisii,
malignite tipi, ailede malignite Oykiisii ve tipi, sistemik hastalik varligi, basgvuru
sikayeti, preoperatif endometrial drnekleme sonuglari, ana materyal patoloji, uterus
¢apu, tiimor ¢ap1, MI varligy, alt uterin segment tutulumu, servikal tutulum, paraaortik
lenf nodu tutulumu, ana materyal batin yikama sivinda tiimor varlig1 ve prognoz

acisindan sonuglar1 karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamigtir

il



(Swrasiyla p=0,657, p=0,773, p=0,930, p=0,957, p=0,925, p=0,999, p=0,822,
p=0,571, p=0,675, p=0,414, p=0,846, p=0,083, p=0,328 ve p<0,05).

Her iki grup histolojik grade, niikleer grade, MI derinliginin, pelvik lenf nodu
tutulumu ve ana material cerrahi evre agisindan karsilastirilmis ve istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. LVSI pozitif olan ¢alisma grubunda ana materyal histolojik ve
niikleer grade agisindan bakildiginda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
fazla oranda grade 3 tlimore sahip oldugu tespit edilmistir (p=0,001 ve p<0,05).
LVSI olan ¢alisma grubunda istatistiksel olarak kontrol grubuna gore ana materyal
niikleer grade agisindan anlamli sonu¢ bulunmustur (p=0,001 ve p<0,05). MI varlig1
acisindan her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamis
(p=0,999 ve p<0,05) olmasma ragmen MI varliginda LVSI pozitif olan ¢alisma
grubunda MI derinliginin anlamli olarak ':’den daha fazla oldugu tespit edilmistir
(p=0,001 ve p<0,05). Sag ve sol pelvik lenf nodu tutulumu acisindan LVSI pozitif
olan grupta istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmustur (Sag pelvik lenf nodu i¢in
p=0,003 ve p<0,005, sol pelvik lenf nodu i¢in p=0,001 ve p<0,05). Her iki grup ana
materyal cerrahi evrelendirme agisindan karsilastirildiginda LVSI pozitif olan grupta
daha ileri evre hastalik oldugu istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunmustur

(p=0,009 ve p<0,05).

Sonu¢: Endometrium kanserinde LVSi’nin prognostik 6neminin yeri birgok
calismada arastirilmis olmasina ragmen kesin bir fikir birligine varilamamustir.
Calismamizin  sonucunda LVSI varhigmin histolojik grade, niikleer grade, MI
derinligi, pelvik lenf nodu tutulumu ve daha ileri evre hastalik agisindan istatistiksel
olarak anlamli etkisi oldugunu gozlemledik. Bu konuda daha ¢ok vaka sayili ve daha

uzun takip stireli caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: endometrium kanseri, lenfovaskiiler saha invazyonu, lenf nodu

metastazi
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ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF THE FACTORS RELATED TO
LYMPHOVASCULAR SPACE INVASION IN ENDOMETRIUM CANCER
AND, THE RELATION BETWEEN LYMPHOVASCULAR SPACE
INVASION AND MYOMETRIAL INVASION, LOWER UTERUS SEGMENT
INVOLVEMENT, CERVICAL INVOLVEMENT AND LYMPH NODUL
METASTASIS

Objective: Having investigated the factors related to lymphovascular space invasion
(LVS]) in endometrium cancer and the relations between LVSI and myometrial
invasion (MI), lower uterus segment involvement, cervical involvement and lymph
nodule metastasis, the purpose of this research is to investigate whether or not LVSI

can be used as a new prognostic metric in endometrium cancer.

Materials and Methods: 44 patients had gone under hysterectomy + bilateral
salpingo-oophorectomy + pelvic and/or paraaortic lymphadenectomy + omentectomy
procedures due to being diagnosed with endometrium cancer between 2015-2021 in
our clinic, and according to the pathological results, the patients were divided in to
two groups of LVSI positives and negatives. The control group of 29 patients
without LVSI and the experimental group of 15 patients with LVSI were identified
for the study. The patients were compared according to the analyses done over age,
surgery type, gravida, parity, menopause state, malignancy history, malignancy
history of family, systematic illnesses, medical drug use, medical operation history,
symptomatic complaints, pre-operational endometrial sample analysis results,
completed surgeries, pathological diagnosis, surgical stages, pathological results,

univariant and multivariant results.

Result: The results between the groups were compared according to age, gravida,
parity menopause state, malignancy history, malignancy history of family, systematic
illnesses, symptomatic complaints, pre-operational endometrial sample analysis
results, main material pathology, uterus radius, tumour radius, MI presence, segment

involvement of lower uterus, cervical involvement, paraaortic lymph nodule



involvement, presence of tumour in main material peritoneal cytology and prognosis.
According to the statistical analysis no meaningful differences were found (p=0,657,
p=0,773, p=0,930, p=0,957, p=0,925, p=0,999, p=0,822, p=0,571, p=0,675, p=0,414,
p=0,846, p=0,083, p=0,328 and p<0,05).

Two groups were compared with respect to histological grade, nuclear grade, MI
depth, pelvic lymph nodule involvement and main material surgical state, and the
results were found statistically meaningful. When considered by taking histological
and nuclear grade into account, the statistical results showed that the experimental
group of patients who had LVSI had a higher rate of grade 3 tumour (p=0,001 and
p<0,05). Meaningful statistical results were found with respect to nuclear grade in
the LVSI positive patients of the experimental (p=0,001 and p<0,05). Even though
no statistically meaningful results were found considering MI presence (p=0,999 and
p<0,05), in the presence of MI among the experimental group, the depth of MI is
identified to be above 2 (p=0,001 and p<0,05). Likewise, meaningful results were
found when the experimental group of LVSI positive patients were considered by
taking left and right pelvic nodule involvement into account (for the right pelvic
lymph nodule p=0,003 and p<0,005, for the left lymph nodule p=0,001 and p<0,05).
Finally, when both groups were compared with respect to the main material surgical
staging, it was statistically shown that the LVSI positive patients appeared to have a

more mature state of the disease (p=0,009 and p<0,05).

Conclusion: Although LVSI’s prognostic importance in endometrium cancer was
investigated in many research, there is no consensus on its crucial role in the
development of endometrium cancer. As a result of our research, we have
statistically shown how the presence of LVSI meaningfully impacts histological
grade, nuclear grade, MI depth, pelvic lymph nodule involvement and maturity of the
disease. Further study with more patients and a longer follow-up period is still

needed in this research subject.

Keywords: endometrium cancer, lymphovascular space invasion, lymph nodule
metastasis
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri (EK) gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik
malignitedir [1]. Kadinlarda meme, akciger ve kolon-rektum kanseri sonrasi en sik
goriilen 4.kanserdir [1]. 2019 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yeni
61.880 vaka goriilmiis olup 12.160 vaka endometrium kanserine bagli Oliimle
sonuclanmistir [1]. Toplamda goriilen 285.210 kanser nedenli 6liimiin yiizde 4’lik
kismi endometrium kanseri nedenlidir [1]. Gelismekte olan {ilkelerde ise serviks
kanserinden sonra goriilen en sik 2. jinekolojik kanserdir [2]. 2017 Tiirkiye kanser
istatistik verilerine gore endometrium kanseri kadinlarda gortilen en sik 5. kanserdir

[3]. Jinekolojik kanserler arasinda ise en sik goriilen kanserdir [3].

Meme I 17,7
Tiroid | 22,6
Kolorektal 7— 14,7
Trakea,Brons,Akciger __ 11,1
Uterus Korpusu 7— 10,7
Mide | 6,4
Over M 6,3
Non-Hodgkin lenfoma 7_ 4,8
Uterus Serviksi _- 4,3
Beyin, sinir sistemi _- 4,2
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Tablo 1. Kadinlarda en sik goriilen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlar

(Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2017)(Diinya standart niifusu, 100.000 kiside) [3]

Anormal uterin kanama endometrium kanserinin en sik bulgusudur [4].
Hastalar genelde bu bulguyla kisa siireyle hekime basvurmaktadirlar [4].
Endometrium kanserleri genellikle prognozun olumlu oldugu erken evre de tespit
edilirler [4]. Cerrahi ve adjuvan tedavi alan erken evre hastalarda 5 yillik sag kalim

%80-90°dir [5]. Uzak metastaz varliginda 5 yillik sagkalim ise %25’in altindadir [6].



Cerraha ozellikle de evreleme yoniinde yol gosterecek olan ve hastaligin
cerrahi sonrasindaki yonetiminde bize fikir verecek olan en Onemli prognostik
faktorler; histolojik tip, grade, myometrial invazyon derinligi, alt uterin segment
tutulumu, servikal tutulum, pozitif peritoneal sitoloji, lenfovaskiiler saha invazyonu
(LVSI) ve lenf nodu metastazidir [7]. LVSi’nin genel tanimi; invaziv tiimér sinirmimn
disinda endotelyal hiicrelerle kapli bir boslukta tiimoér hiicrelerinin varligidir ancak
LVSinin kesin tanimi1 ve kapsaminin etkisi tartisgtimaktadir [8]. Yapilan calismalarda
lenf nodu metastazlariyla yiiksek iliskisi nedeniyle kotii prognoz i¢in bagimsiz bir
prognostik  belirteg olarak gosterilmektedir [9]. Erken evre endometrium
kanserlerinde LVSI pozitifligi yaklasik %15 olarak gériilmektedir [10]. LVSI,
myometrial invazyon derinligi ve tiimor evresi ile dogru orantili olarak artmaktadir
[10]. LVSI bulunan endometrium kanserli hastalarda 5 yillik sag kalim oran1 %64,5,
LVSI bulunmayan hastalarda ise bu oran %83 olarak bulunmustur [11]. LVSI olan
endometrium kanserli hastalarda lenfadenektomi ve adjuvan tedaviye ragmen
niikssiiz sagkalim ve genel sagkalim oranlar1 disiiktiir [12]. Son yillarda
endometrium kanserinde LVSI ile ilgili yapilan ¢alismalarin sonuglari tartismalidir.
Bazi caligmalarda lenfovaskiiler saha invazyonu bagimsiz bir olumsuz prognostik

faktor olarak degerlendirilmektedir [8-13].

Calismamizda endometrium kanserinde LVSI ile ilgili faktorler ve
lenfovaskiiler saha invazyonunun miyometrial invazyon, alt uterin segment tutulumu,
servikal tutulum ve lenf nodu metastazi ile iliskisi incelenmis olup, lenfovaskiiler
saha invazyonunun endometrium kanseri i¢in yeni bir prognostik belirte¢ olarak

kullanilip kullanilamayacaginin arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Embriyoloji

Disilerde antimiilleryen hormon yoklugunda miilleryen kanallar degisime
ugramamaktadir [14]. Miilleryen kanallar kaudale dogru mezonefrik kanallar ile
biliylimektedir [14]. Biiyiime sirasinda iki kanal sistemi uterusun broad ligamentini

olusturarak peritoneal katlantilarla kapali hale gelmektedir [14].
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4 of ovary
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Uterine canal Gartner cys!

Sinus tubercle B

Sekil 1. A:Kadinda ikinci ayin sonunda genital duktus B:Overlerin inisinden sonra

genital duktus [15]

Miilleryen kanallar 10.gebelik haftasina kadar orta hatta birbirlerine
yaklagarak {irogenital siniise ulasmadan birlesmektedirler [14]. Tek Ilimenli
uterovajinal kanal olusmaktadir [14]. 12.haftaya kadar korpus ve serviks
farklilasmaktadir ve uterus duvar1 da kalinlasmaktadir [14]. Uterusun st kisminda
endometriumu olusturacak bir septum mevcuttur [14]. Sonrasinda 20.haftaya kadar

bu septum gerilemektedir [14].
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2.2. Histoloji

Uterusun ti¢ tabakas1 bulunmaktadir [14].

1) Endometrium: Endometrial kaviteyi kaplayan kolumnar epitel ve Ozellesmis
stromadan olusmus yapidir [16]. Adet siklusuna ve hormonal faktorelere bagl olarak
endometriumun kalilig1 degiskenlik gostermektedir [16].

2) Miyometrium: Diiz kaslardan olugsmaktadir. Uterusun en kalin tabakasidir [16].

3) Seroza: Visseral peritontur. Uterusun 6n ve arka, serviksi ise arka ylizeyinden
kaplamaktadir [16].

Endometriumun fonksiyonel olarak ise iki tabakasi vardir [14]. Bunlar bazal
ve fonksiyonel tabakalardir [14]. Bazal tabaka menstriiel siklus boyunca degisiklik
gostermezken kanama sonrast endometrium tabakasinin yenilenmesi i¢in énemlidir
[14]. Fonksiyonel tabaka da 2 tabakadan olusmaktadir [14]. Stratum kompaktum
tabakasi iistte yer alirken ylizeyel ve incedir [14]. Stratum spongiozum ise ¢ok
miktarda gevsek stroma ve interstisyel doku igerisine yerlestirilmis endometrial

bezler bulunmaktadir [14].

2.3. Anatomi

Uterus mesanenin arkasinda rektumun Oniinde yer alan i¢i bos fibromiiskiiler

bir organdir [17]. Kas tabakas1 ¢cok gelismis, kalin duvarls, i¢i bos ve armut sekilli bir



organdir [18]. Uterusun sag ve sol iist boliimlerine tuba uterinalar agilirken asagida
vajina ile baglantilidir [18]. Yetiskin bir kadinda uterus yaklasik 7 santimetre (cm)
uzunluk ve 5 cm. genisligindedir [17]. Yaklasik 40-45 gram agirhigindadir [18].
Uterusun sekil ve agirhigr yasa, dogurganlik durumuna ve hormonal durumlara goére
degismektedir [18].

Uterus anatomik olarak fundus, corpus, isthmus ve serviks olmak iizere 4
kisimdan olusmaktadir [19]. Tuba uterinalarin arasinda iistte kubbe seklinde kalan
boliimdiir [19]. Uterusun en genis kismi fundus uteridir [19]. Corpus uterusun en
genis 2/3’liikk kismint olusturmaktadir [19]. Uterusun iist kismini corpus uteri alt
kismini ise serviks uteri olusturmakadir [19]. Serviks uteri isthmus ile vajina
arasindaki boliimdiir [19]. Yaklasik 2 cm. uzunlugundadir [19]. isthmik seviyeden
daha yuvarlak ve dardir [19]. Isthmus ise corpus uteri ve serviks uteri arasinda
kalmaktadir [19]. Corpus uterinin vezikal ve intestinal olmak iizere 2 yiizii bulunur
[19]. Vezikal yiiz mesane ile komsudur ve periton mesanenin iist yiizline atlayarak bu
2 organ arasinda excavation vesicouterina adli ¢ikmazi meydana getirmektedir [19].
Facies intestinalisi Orten periton ise vajinanin arka {ist yiizlinii Orttilkten sonra
rektuma atlamaktadir [19]. Bu nedenle excavation rectouterina (douglas ¢ikmazi)
isimli periton ¢ikmazini olusturmaktadir [19].

Uterusun mesane, rektum ve pelvik yan duvarlar arasina uzanan ligamentler
bulunmaktadir [19]. Bu ligamentler uterusun pelviste destegini ve tutunmasini
saglamaktadir [19]. Bu ligamentler; ligamentum latum uteri, ligamentum teres uteri,
uterosakral ligament, kardinal ligament, ligamentum ovarii suspansorium ve
puboservikal ligamenttir [14, 18, 20].

1) Ligamentum latum uteri: Uterusun yan kenarlar ile pelvis yan duvarlar
arasinda iki yaprakli periton pargasidir. Bu ligamentin {ist kisminda tuba uterinalar
bulunur. Ligamentum latum uteride bulunan yapilar parametrium, uterin arter, tuba
uterina, ligamentum teres uteri, ovaryum, ureter ve ligamentum ovarii propriumdur
[14, 18, 20].

2) Ligamentum teres uteri: Tuba uterinanin uterusa tutundugu bdlgenin
hemen altindan baslar ve broad ligamentin iki yapragi arasinda seyretmektedir.
Labium majusun iist kisminda mons pubiste bulunan bag doksuna karisarak sonlanir.

Sampson arterini icermektedir [14, 18, 20].



3) Ligamentum uterosakralis: Serviksten rektumun yan kisimlarina
uzanmaktadir. Daha sonra sakrumun 6n yiiziine tutunmaktadir. Bu tutunmadan sonra
rektouterin boslugun yan kisimlarini olusturmaktadir [14, 18, 20].

4) Ligamentum kardinale: Perivaskiiler bag dokusundan olusmaktadir.
Hipogastrik arterin yakinindan baslar ve posterolateral pelvik duvarlara baglanarak
uterus ve vajeni besleyen damarli ¢cevrelemektedir [14, 18, 20].

5) Ligamentum ovarii suspansorium: Ovaryan arteri igerir. Uterusun st arka
yan duvarindan baglayarak overde sonlanmaktadir [14, 18, 20].

6) Ligamentum puboservikale: Serviksin iist kisminin 6n yiiziinden pubisin
arka yiizline uzanmaktadir [14, 18, 20].

Uterusun kan dolagimi internal iliak arterin dali olan uterin arter ve ovaryan
arterin uterin yada medyan dalindan olmaktadir [14]. Uterin arter internal iliak
arterden tek basina g¢ikabilecegi gibi internal yada vajinal arterle beraber ortak ¢ikis
yapabilir [14, 18]. Uterin arter istmik seviye de liretere yaklagarak ¢aprazlamaktadir
[14, 18]. Bu caprazlama sirasinda iiretere bir dal vermektedir [14, 18]. Uterin ven
arteri takip ederek internal iliak vene dokiilmektedir [14, 18]. Uterusun lenfatik
drenaj1 birincil olarak obturator, internal ve eksternal iliak lenf nodlarina olmaktadir
[14, 18]. ikincil olarak uterus korpusun bazi lenfatik kanallar1 paraaortik kanallara
dokiilmektedir [14, 18]. Uterusun innervasyonu ise sempatik sinir lifleri T12-L1

boliimiinde, parasempatik sinir lifleri S2-S4 boliimiinden gelmektedir [14, 18].
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Ll
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Vagina

Sekil 3. Uterus Anatomisi[21]



2.4. Endometrial Hiperplazi

Endometrial hiperplazi, endometrial bezlerin proliferasyonunda bez-stroma
oranindaki artisa bagl olarak biyolojik ve morfolojik olarak farklilasmaktadir [22].
Endometrium kanseri bati diinyasinda en sik goriilen jinekolojik malignite olup,
endometrial hiperplazi de en sik goriilen Onciiliidiir [22]. Endometrial hiperplazi
insidansinin endometrium kanseri insidansindan yaklasik olarak 3 kat daha fazla
oldugu tahmin edilmektedir [22]. En sik goriilen semptomu anormal uterin
kanamadir [23]. Atipi varliginda endometrium kanserine yol acabilecegi gibi
yapabilecegi klinik semptomlar olan menoraji, menometroraji gibi durumlarla
hastaligin yatarak yada ayaktan tedavisini gerektirmektedir [22]. Risk faktorleri,
progesteron tarafindan karsilanmamis Ostrojen, artmis viicut kitle indeksi, polikistik
over sendromu ve premenopozal donemdeki anovulasyonu olanlar, Ostrojen
salgilayan tiimorler ve uzun donem tamoksifen kullanimidir [22, 23]. Endometrial
hiperplazi 1994 yilindan itibaren Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan 4 grupta
smiflandirilmaktayd: [24]. Sitoloji, atipi konusunda anlagmazliklar olmasi, ayn
preparatlarin farkli patologlar tarafindan incelendiginde diisiik veya yiiksek dereceli
sonuglar ortaya konmasindan dolayr 2014 yilinda WHO tarafindan 2 grup olarak
tekrardan siiflandirildi[24].

Diinya Saghk Orgiitii Endometrial Hiperplazi Simflandirmasi(2014)
1 Atipisiz hiperplazi
2 Atipili hiperplazi
Tablo 2. WHO Endometrial Hiperplazi Simiflandirmasi[24]

Atipisiz hiperplazi <%5 oraninda endometrial kansere ilerlemekte olup
yiikksek oranda da remisyon sagladigi goriilmektedir [25]. Amerikan obstetri ve
jinekoloki toplulugu (ACOGQG) tarafindan ise endometrial intraepitelyal neoplazi
(EIN) sisteminin kullanilmas1 énerilmektedir [26]. WHO siniflamasina karsilik gelen

EIN siniflamas su sekildedir;



WHO(2014) EiN
1  Atipisiz hiperplazi Benign endometrial hiperplazi
2 Atipili hiperplazi Endometrial intraepitelyal hiperplazi
Tablo 3. ACOG ve WHO Endometrial Hiperplazi  Siniflandirmasi
Karsilagtirilmasi[24, 26]

Yapilan bir calismada atipili hiperplazi alan hastalarin tanidan sonraki ilk 12
hafta igerisinde yapilan ameliyatlarinda %43 oraninda endometrial karsinom tanisi
aldig1 gosterilmistir [27]. Endometrial hiperplazinin tedavisi fertilite istegine ve atipi
olup olmamasina baghdir [14]. Atipisiz endometrial hiperplazi de progestin tedavisi
onerilmektedir [14]. Tedaviye ragmen hiperplazi regresyonu olmayan durumlarda
yeniden histerektomi diisiiniilmelidir [14]. Atipi varliginda ise en iyi tedavi
histerektomidir [14]. Baglica istisna fertilite korunmasini isteyen hastalardir [14].
Yiiksek doz progestin tedavisi fertilite korunmasini isteyen kadinlarda en iyi

secenektir [14].

2.5. Endometrium Kanseri

2.5.1. Endometrium Kanseri Epidemiyoloji

Endometrium kanseri diinyada goriilen 6. en sik kanserdir [28]. Gelismis
iilkelerde ise en sik goriilen jinekolojik malignitedir [28]. Daha az gelismis iilkelerde
serviks kanserinden sonra goriilen 2. en sik jinekolojik malignitedir [2]. Tim
diinyada her sene yaklasik 290.000 yeni endometrium kanseri vakasi ortaya ¢iktigi
tahmin edilmektedir [28]. ABD’de Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program (SEER) verilerine gore 2018 yilinda her 100.000 kadin i¢cin endometrium
kanseri orani 27.9 olup 5 yillik sagkalim ise %82.5’dur [29]. 2021 yilinda ABD’de
yaklasik 66750 yeni vaka olmasi Ongdriilmektedir [29]. Bu vakalar arasindan
yaklasik 12940 hastanin mortal seyretmesi Ongoriilmektedir [29]. Endometrium

kanseri ABD’de ki tiim kanser vakalarinin %3.5’u olusturmaktadir [29].



10.

Common Types of Cancer
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Sekil 4. SEER verilerine gore 2021 yilinda tahmini EK vakas1 ve EK’ya bagl 6liim

sayis1 [29]
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Endometrium kanseri en sik 55-64 yaslar1 arasinda goriiliirken en sik tani

alma yas1 63°diir [29].
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Sekil 5. SEER verilerine gore 2014-2018 yillar1 arasinda tan1 almig EK’li hastalarin

yasa gore dagilimi [29]



T.C. Saglik Bakanligi Tirkiye Halk Sagligt Kurumu verilerine gore ise
endometrium kanserinin iilkemizdeki insidanst 100.000’de 9.8’dir [3]. Tiirkiye’de
yillik yeni tan1 konan vaka sayis1 5500 iken hastaliktan kaybedilenlerin sayis1 1000
civarindadir [3]. Endometrium kanseri kadinlarda goriilen en sik 5. kanserdir [3].

Jinekolojik kanserler arasinda ise en sik goriilen kanser tiiriidiir [3].

Meme IR —— 077
Tiroid GG 2,6
Kolorektal 7_ 14,7
Trakea,Brong,Akciger 7— 11,1
Uterus Korpusu 7— 10,7
Mide [N 6,4
Over M 6,3
Non-Hodgkin lenfoma 7- 4,8
Uterus Serviksi 7- 4,3
Beyin, sinir sistemi 7- 4,2
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Tablo 4. Kadinlarda en sik goriilen 10 kanserin yasa gore standardize edilmis hizlari

(Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2017) (Diinya standart niifusu, 100.000 kiside) [3]

Tiirkiye Diinya Bat1 Asya Orta ve ABD
Dogu
Avrupa
1 Meme Meme Meme Meme Meme
2 Tiroit Kolorektal Tiroit Kolorektal Akciger
3 Kolorektal Akciger Kolorektal Uterus Kolorektal
Korpusu
4 Akciger Uterus Akciger Akciger Uterus
Serviksi Korpusu
5 Uterus Tiroit Uterus Uterus Deri
Korpusu Korpusu Serviksi Melanomu

Tablo 5. Uluslararasi Kanser Arastirma Ajanst (IARC) Tarafindan Yayinlanan
GLOBOCAN 2020 Verilerine Goére Kadinlarda En Sik Goériilen ilk Bes Kanserin
Dagilimi [3]
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Hastalar en fazla 60-69 yas araliginda tani alir [3]. Tan1 aninda hastalarin
%73.9’unda hastalik lokalize, %18.1°’nde rejyonel yayilim mevcut olup uzak

metastaz ise sadece %8 hastada vardir [3].

Uzak
Metastaz

8()

Rejyonel
Yayihim
18%

Lokalize
Hastalik
74%

Sekil 6. Tiirkiye Cumhuriyeti Halk Saglig: verilerine gore endometrium kanserinin

tan1 aninda evrelere gore dagilimi

Endometrium kanserinin yaklasik %75-80°ni olusturan en sik goriilen tipi
endometrioid tip endometrial karsinom karsilanmamis Gstrojene maruz kalmis daha
genc perimenopozal kadinlarda goriilmektedir [27]. Obezite, diabetes mellitus,
hipertansiyon diger risk faktorleridir [27]. Semptomlarin erken donemde ortaya
cikmasindan otiirii tip 1 endometrial karsinomlar iyi prognozludurlar [30]. Tip 2
endometrium kanseri ise vakalarin yaklasik %20-25ni olusturmaktadir [27]. Tip 2
kanserler yiiksek dereceli ve erken evrede bile hem agresif seyreder hem de

tekrarlama olasilig: yiiksektir [30, 31].
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2.5.2. Endometrium Kanseri Risk Faktorleri

En oOnemli prognostik faktorler tiimor evresi, histolojik derecesi ve
miyometrial invazyon derinligidir [5]. Ek faktorler ise yas, histolojik tipi, peritoneal
stvi, LVSI, progesteron reseptdr pozitifligi, menopoz durumu ve uterusun boyutudur

[5].

2.5.2.1. Ostrojen Maruziyeti

2.5.2.1.1. Karsilanmamis Ostrojen Hormon Tedavisi

Ostrojen tedavisi postmenopozal kadinlarda menopoz semptomlarini
azaltmak icin kullaniliyordu [32]. Ostrojen tedavisi sonrasi kadinlarda menopoz
yasini geciktirmesi ve endometrial kanser riskinde bes kat artmasi sonucu bu tedavi
yontemi artik kullanilmamaktadir [32]. Woodruff ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir ¢alismada 1 y1l boyunca 6strojen verilen grupta yiizde 20 oraninda endometrial
hiperplazi gelistigi ortaya ¢ikmustir [33]. Ostrojen tedavisinin tek basina kullanimi
endometrial kanser riskini arttirdigi gosterilmistir [34]. Doherty ve arkadaslarinin
yaptig1 baska bir ¢alismada ise 5 yildan fazla Gstrojen art1 sirali progesteron tedavisi
kullananlarinda endometrial kanser gelistirme riskinin 2 kat artti1 kombine dstrojen
progesteron tedavisi alanlarin ise endometrial kanser riskinde azalma oldugunu
gostermislerdir [35]. Karsilanmamig Ostrojenin olusturdugu endometrial kanser

riskinin 10 yildan fazla devam ettigi diistiniilmektedir [36].

2.5.2.1.2. Tamoxifen

Tamoksifen kadinin menopoz durumu ve dokudaki strojen konsatrasyonuna
gore hem agonist hemde antagonist etki yapabilen Ostrojen reseptdr modiilatoriidiir
[37]. Postmenopozal kadinda vajinal epitel, endometrium ve miyometrium {izerine
agonistik etkisi vardir [37]. 5 yil kullaniminda endometrial kanser riskinde 2-3 kat
artts gozlenmektedir [37]. Premenopozal kadinlarda ise antogonistik etki
gostermektedir [37]. Tamoksifen kullanimi endometrial proliferasyon, endometrial

hiperplazi, endometrial polip olusumu, invaziv karsinom ve uterin sarkoma neden
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olabilmektedir [38]. Premenopozal donemde tamoksifen kullaniminda kanser vakasi
bildirilmemistir [38]. ACOG tarafindan tamoksifen kullanan hastalara ekstra tarama
onerilmemektedir [38]. Rutin muayenelerine devam etmeleri ve ilag konusunda iyi

bilgilendirilmeleri 6nerilmektedir [38].

2.5.2.1.3. Endojen Ostrojenler

Endojen oOstrojen yiiksekliginde endometrium kanseri goriilme riski de
artmaktadir [39]. Endojen Ostrojeni arttiran durumlar; obezite, Ostrojen salgilayan

over tiimorleri, kronik anovulasyondur [39].

2.5.2.2. Obezite

Artmisg viicut kitle indeksi endometrial kanser riskini arttirmaktadir [40].
Obez kadinlardaki adipoz dokuda bulunan androjenler dstrona ¢evrilmesi sonucunda
viicuttaki Ostron miktar1 artmaktadir [41]. Artmig Ostron miktarina bagli olarak
endometrium stimiilasyonu sonucunda obezite de endometrial kanser riski
artmaktadir [41]. ABD’de endometrial kanserlerin %57’sinin asir1 kilolu veya
obezite ile iligkili oldugu diisliniilmektedir [42]. AICR tarafindan yapilan 26
caligmada artan her 5 birimlik viicut kitle endeksi i¢in endometrial kanser riskinde
%50 artis tespit edilmistir [42]. Obeziteye bagli olusan endometrial kanserler
genellikle tip 1 endometrioid karsinomlardir [42]. Yapilan bir ¢alisma da viicut kitle
indeksinde her 2kg/m?’lik artis i¢in tip 1 endometrium kanserinde ki risk artisi

1.20’ken tip 2 endometrium kanseri i¢in risk artig1 1.12 oldugunu gosterilmisdir [43].

2.5.2.3. Kronik Anovulasyon

Ostrojenle uyarilan endometriumun  diizenlenmesi ve farklilagmasi
progesteronlar tarafindan yonetilmektedir [44]. Yetersiz progesteron nedeniyle
uyarilmayan endometrium sonucunda kronik anovulasyon olusur ve kronik dstrojen
iretimi stirekli hale gelmektedir [44]. Siirekli Ostrojen iiretimi ile proliferasyon
devamli hale gelir [44]. Ostrojenin de artmis olmasi endometrial kanser igin risk

olusturmaktadir [44]. Menopoz gecisi ve polikistik over sendromu gibi

13



kargilanmamis Ostrojenin arttifi durumlarda endometrial kanser gelisme riski

artmaktadir [45].

2.5.2.4. Erken Menars ve Ge¢ Menopoz

Erken menars ve ge¢ menopoz nedeniyle menstriiel siklus sayisinin
artmasindan Gtiirii  karsilanmamis Ostrojene maruziyetin artmast nedeniyle
endometrium, over ve meme kanserinde risk artis1 oldugu calismalarda gosterilmistir
[32]. Xu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada menars yasinin 12 ve daha kiiglik
olan grubun 17 ve daha yiiksek olan gruba gore %45 oraninda endometrium
kanserine yakalanma riskinin daha yiliksek oldugu bildirilmektedir [46]. Ayni
calismada ge¢ menopoza giren kadinlarin da endometrium kanseri agisindan daha

yiiksek riske sahip oldugu gosterilmistir [46].

2.5.2.5. Nulliparite

Gebelik yiiksek progestin seviyeleriyle karakterize oldugundan ve gebelik
olmamasi durumunda Ostrojene maruziyet artacagindan nulliparite de endometrial
kanser  riski  artmaktadir [47]. Endometrial kanser  epidemiyolojisi
konsorsiyumundaki(E2C2) bulunan yaklasik 50000 kadin ile yapilan ¢alismada her
ek gebeligin endometrial kanser riskinde daha fazla azalmayla iliskili oldugu

bildirilmistir [48].

2.5.2.6. Diyabet

Diyabet hastasi olan insanlarda kanser riskinin saglikli popiilasyona gore daha
yiiksek oldugu son yillarda yapilan ¢aligmalarla gosterilmektedir [49]. Tip 2 diyabet
kolon, pankreas, endometrium ve meme kanseri riskini yiikseltirken tip 1 diyabet ise
mide, pankreas ve endometrium kanser riskini yiikseltmektedir [49]. Diyabetin
endometrium kanserini arttirdigi konusunda hakim olan kuram; diisiik progesteron
diizeyleri ile birlikte yiiksek seviyede olan Ostrojen hormonun etkisine bagh

endometrium kanser riskinin artmasidir [49]. Diyabet mellitusu olan kadinlarda
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endometrium kanseri gelisme riskinin saglikli popiilasyona gore 2 kat fazla oldugu

goriilmiistiir [49].

2.5.2.7. Genetik Faktorler

Endometrium kanserinde patogenezine bakildiginda ¢ogu vakanin sporadik
oldugu goriilmektedir [50]. Ote yandan herediter endometrium kanseri iki hastalikla
iligkilendirilmistir [50]. Bunlar Lynch sendromu ve Cowden sendromudur [50].

Cowden Sendromu: Otozomal dominant gec¢isi olan ¢oklu hamartomlar ve
yiiksek oranda meme, tiroid, bobrek ve endometrium kanser riskiyle iligkilidir [50].
Cowden sendromlarmin yaklasik %80°nde PTEN gen mutasyonu raporlanmistir [50].
Tan ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir calismada klasik Cowden sendromu
vakalarinda 3042 hastada yaklagik %25’lik bir PTEN gen pozitifligi oldugunu
aciklamiglardir [51]. Endometrium kanseri son c¢alismalar sonucunda Cowden
sendromunun O6nemli bir bileseni olarak kabul edilmektedir [50]. Yapilan
caligmalarda PTEN gen mutasyonu olan Cowden sendromlu hastalarda yasam boyu
yaklasik %28 ihtimalle endometrium kanseri gelisme riski bulunmaktadir [52].

Lynch Sendromu: Kalitsal polipoz olmayan kolorektal kanser adiyla da
bilinmektedir [53]. PMS2, MLH1, MSH2 ve MSH6 genlerinde yanlis eslesme
sonucu bir germline mutasyonu vardir [53]. Lynch sendromunda basta kolorektal
kanser olmak iizere endometrium, over, mide, bobrek, pankreas, beyin ve deri
kanserleri olmak iizere bir¢ok kanser tiirii daha fazla goziikmektedir [54]. Lynch
sendromu endometrium kanseri vakalarmin yalnizca %6’sindan sorumludur [54].
Lynch sendromuna sahip kadinlarda ek sik ekstrakolonik belirtisi endometrium
kanseridir [14]. Endometrium kanserinin Lynch sendromlu kadinlarda goriilme
olasilig1 hayat boyu %40 ile %60 arasindadir [53]. Dunlop ve arkadaslarinin yapmis
oldugu aragtirmada Lynch sendromuna sahip kadinlarinda hayat boyu endometrium
kanseri riskinin kolorektal kanser riskinden yaklasik %50 daha fazla oldugu
gosterilmistir [55]. Lynch sendromunda endometrium kanseri gelisme yas araligi
normal populasyona oranla daha erkendir ve en sik premenopozal donemde
goriilmektedir [54].

BRCA 1 basta olmak iizere BRCA 1 ve 2 mutasyonu tasiyicilarinda

endometrial kanser riskinde artmis risk mevcuttur [56].
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Birinci derece akrabalarda endometrial kanser olan kadinlarin endometrium
kanserine yakalanma ihtimalinin artti§1 ¢alismalarda gdsterilmistir [57]. Ancak aile

Oykiisii endometrium kanseri i¢in tam bir risk faktori degildir [57].

2.5.2.8. Irk

SEER programindan 1992 ile 2008 yillar1 arasindan alinan verilere gore siyah
kadinlar i¢in %23 daha diisiik endometrium kanser riski oldugu bildirilmistir [58].
Beyaz kadinlarda en sik alt tip ise endometrioid karsinom oldugu ortaya ¢ikmistir
[58]. Siyahi kadinlarda ise endometrium kanserinin tip 1 dis1 olan tiirlerinin goriilme

insidansi beyaz kadinlara oranla daha yiiksek ¢ikmistir [58].

2.5.3. Koruyucu Faktorler

2.5.3.1. Sigara

Yapilan ¢aligmalar sigara i¢iminin pankreas, serviks ve mesane kanserleri de
dahil olmak iizere solunum yollar1 disinda ki kanserlerinde risklerini arttirmig
olmasina ragmen sigara i¢iminin endometrial kanser riskini azaltici etkisi mevcuttur
[59]. Sigaranin endometrium kanseri riskini azaltmasinda antidstrojenik etkisinden
dolayr viicuttaki diigiik Ostrojen diizeyine bagli olarak endometrium kanserinde

koruyucu oldugu diisiiniilmektedir [59].

2.5.3.2. Oral Kontraseptif Kullanim

Oral kontrasepsiyon (OKS) kullanimi ABD’de en yaygin olarak kullanilan
dogum kontrol yontemidir [60]. OKS yonteminin énemli yan etkileri mevcuttur [60].
Baslica ven6z tromboembolik hastalik, inme ve miyokard enfarktiisiidiir [60]. Meme
ve serviks kanserinin riskini de arttirirken endometrium, kolorektal ve over
kanserlerinde koruyucu etkisi vardir [60]. Uzun siireli OKS kullaniminin %34
endometrium kanser riskini azalttigi gosterilmistir [61]. OKS kullanimi1 sonrasi

riskteki azalma yaklasik 20 sene devam etmektedir [60].
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2.5.4. Patogenez

Endometrium kanseri histolojik olarak 2 ayr1 patogenez modeliyle
karakterizedir [14]. Tip 1 diisiik dereceli ve Ostrojenle iliskili endometrioid
karsinomlardir ve genellikle endometrial hiperplazi zemininden gelismektedir [30,
62]. Tiim endometrial kanserlerinin yaklasik %80°1 de endometrioid tiptedir [30]. Tip
2 ise endometrioid olmayan, genellikle serdz ve berrak hiicreli karsinomlardir [62].
Tip 2 endometrium kanseri genellikle postmenopozal kadinlarda goziikiir ve oncii
lezyonlar1 yoktur [62]. Karsilanmamis Ostrojenler ile iligkileri bulunmamaktadir [62].

PTEN mutasyon yada delesyonu tip 1 endometrium kanserinde goriilen en sik
anormalliklerdendir [63]. Ayrica tip 1 endometrium kanserinde B-katenin ve K-ras
mutasyonlart da izlenmektedir [64]. P53 asir1 ekspresyonu, ki-67 ekspresyonu ve
TP53 mutasyonlart tip 2 endometrium kanserinde goriilmektedir [65]. P16 pozitifligi

de ser6z karsinomarin yaklasik %82’sinde goriilmektedir [64].

Ozellikler Tip 1 Tip 2

Yas 45-55 55 ve sonrasi

Irk Beyaz Siyah

Karsilanmamis (“)strojen Var Yok

Menopoz Durumu Premenopozal Postmenopozal

Hiperplazi Varhg Var Yok

Grade Genellikle 1 3

Miyometrial Invazyon Yok Var

Varh@

Histolojik Tip Endometrioid Ser6z-Berrak
Hiicreli

ER/PR Varh@ Var Yok

Ki-67 Varh@ Yok Var

Mutasyonlar PTEN, K-ras, B-katenin p53, Ki-67, P16

Prognoz Stabil Agresif

Tablo 6. Endometrium Kanserinde Tip 1-2 Ayirict Ozellikler
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2.5.5. Tarama

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik, gelismekte olan iilkelerde en
sik 2. jinekolojik kanserdir [1]. Yillar igerisinde endometrium kanser insidansinin
artacagi tahmin edilmektedir [29]. Buna ragmen suan i¢in endometrium kanseri i¢in
ikna edici herhangi bir tarama programi bulunmamaktadir [66]. Endometrium
kanserinden korunmada en biiyiik etki postmenopozal kanama hakkinda kadinlarin
bilgilendirilmesiyle elde edilebilecegi diisiiniilmektedir [67]. Sadece Lynch
sendromu riski olan kadinlar haricinde asemptomatik olan kadinlarda taranmasin

destekleyen hicbi kanit bulunmamaktadir [68].

2.5.6. Tam

Anormal uterin kanama endometrium kanserinin en sik semptomudur [30].
Postmenopozal kadinlarda vajinal kanama genellikle atrofik endometrium
zemininden gelismektedir [69]. Postmenopozal kanamalarin yaklasik %14’
endometrium kanseri nedenlidir [69]. Ayni1 zamanda postmenopozal kanama
endometrium karsinomu olan postmenopozal kadinlarin %90°nda goriilmektedir
[69]. Premenopozal kadinlarda uzamis menstrilasyon yada ara kanama oOykiisii
mevcutsa endometrium kanseri agisindan yiiksek siipheyle devam ederek bu sekilde
semptom veren diger benign hastaliklarda degerlendirilmelidir [14].

Endometrium kanseri tanis1 koymadan 6nce hastadan 6ykii, fizik muayene ve
endometrial Ornekleme yapilarak tam bir degerlendirmeye sahip olmak
gerekmektedir [7]. Cerrahi hastanin durumu, kanserin histolojisi ve derecesine gore
belirlenmektedir [7]. Metastazdan siipheleniliyorsa tiimor markerlar1 ve goriintiileme
yontemleri kullanilabilir [7].

Endometrium kanserinde tani iyi alinmis bir Oykii, pelvik muayene,
transvajinal ultrasonografi ve endometrial biyopsi ile konmaktadir [30].
Endometrium kanseri histolojik bir tani oldugundan mutlaka endometrial biyopsi

yapilmalidir [30].
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2.5.6.1. Pelvik Muayene

Muayeneye dig genital organlardan baslanmali, spekulum muayenesi sonrasi
bimanuel muayene ile sonlandirilmalidir. Erken evre de spekulum muayenesiyle bir
patoloji goriilemeyebilir fakat bazi hastalar sikayetleri uzun siireler devam etmesine
ragmen saglik kurulusuna basvurmamaktadir. Bu hastalarda ilerlemis hastalikta
uterus biiyliylip pelvik basi ve agriya neden olabileceginden tani1 koymaya yardimci
olacaktir. Evre 1 endometrial kanserde bimanuel muayene de %4 palpasyon

mevcutken evre 2’de siipheli palpasyon orani %42 oldugu bildirilmistir [70].

2.5.6.2. Papanicolau Testi

Serviko-vajinal sitoloji(pap smear testi) serviks kanseri tarama yontemidir
[71]. Gelismis iilkelerde serviks kanseri insidanst ve mortalitesinde azalma organize
sekilde yapilan pap smear testi ile olmustur [71]. Buna karsin pap smear testi
endometrium kanserini tespit edememektedir [72]. Serviks ve uterusun anatomik
biitiinligli nedeniyle pap smear testinde endometriuma ait patolojik hiicreler
goriilmesi halinde endometrium kanseri diisiiniilmelidir [72]. Geldenhuys ve
arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada histolojik olarak endometrial adenokarsinom
tanist almis hastalarin %22’sinde pap smear sonuclarinda pozitif bulgular oldugu

goriilmiistiir [73].

2.5.6.3. Endometrial Ornekleme

Endometrial biyopsi poliklinik sartlarinda anestezi gerektirmeden yapilabilen
bir yontemdir. Endometrium kanserinin tanisi histolojik bir tan1 oldugundan tani i¢in
pipelle biyopsi tercih edilmelidir [30]. Pipelle ile yapilan biyopsinin yapilan meta
analizler sonucunda duyarliligi %81-99 ve o6zgiilliigii yaklasik olarak %99 olarak
gosterilmistir [30]. Endometrial biyopsi sonucu endometrial karsinom gelen
hastalarin sonrasinda histerektomi materyalleri de incelenmis ve yaklasik %90
oraninda tani da korelasyon oldugu goriilmiistiir [74]. Aynm1 ¢alismada preoperatif

patoloji tanist endometrioid karsinom evre 1 olan hastalarin postoperatif histerektomi
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materyallerinde evre 2 ve fazlasi saptanma orani ¢ok diisiik oldugu gosterilmistir

[74].

2.5.6.4. Transvajinal Ultrasonografi

Transvajinal ultrasonografi (TV-USG) kolay ulasilabilirligi, maliyetinin
diisiik olmasi ve yiiksek duyarliligi nedeniyle endometrium kanserinde tercih edilen
ilk goriintiileme yontemidir [68]. TV-USG ile endometrial kalinlik Slgiilmektedir
[68]. ACOG’a gore postmenopozal kadinlarda endometrial kalinligin 4 mm. ve daha
az olmasi gerekmektedir [68]. Premenopozal kadinlarda ise endometrial kalinlik icin
net bir fikir birligi olmamakla birlikte 10 mm. ve daha az olmas1 gerektigi O6ne
stiriilmiigtiir [68]. Normal endometrial kalinliga ragmen devam eden kanama

varliginda tiim hastalardan endometrial 6rnekleme yapilmasi 6nerilmektedir [68].

2.5.6.5. Laboratuar Testleri

Endometrium kanserinin degerlendirilmesi i¢in spesifik bir laboratuar testi
bulunmamaktadir [68]. CA-125 diizeyinin Ol¢climii endometrium kanserinin
adneksiyel tutulumu i¢in dngoriis olmasi agisindan istenebilir (74). Yapilan ¢alisma
CA-125 diizeyinde yiiksekligin adneksiyel tutulumu ongérme de %85 duyarlilik
%84’de ozgiilliigii oldugunu ortaya koymustur [75]. Ayni zamanda CA-125 postop
takipte kullanilmaktadir [14].

2.5.6.6. Goriintiileme Yontemleri

Endometrium kanserinde preoperatif gerekli olan tek goriintiileme yontemi
akciger grafisidir [14]. Kullanilan diger goriintiileme yOntemleri cerrahi hazirliga
yoneliktir [14].

MR yumusak dokuyu en iyi gosteren goriintiileme yoOntemi oldugundan
preoperatif olarak tercih edilmektedir [76]. Pelvik kitlelerin gosterilmesinde ve
evrelendirmede kullanilmaktadir [76]. MR miyometrial invazyonu, servikal stromal
invazyonu, adneksiyel bolgeye yada parametriyal tutulumu gostermede ve lenf nodu

tutulumunu gostermede kullanilmaktadir [76].
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Bilgisayarli  tomografi ~ endometrial = karsinomun  ilk  tanisinda
kullanilmamaktadir [76]. Bilgisayarli tomografi miyometrial invazyonu ve servikal
stromal invazyonu degerlendirme de diisiik sensivite ve spesifiteye sahiptir [76].
Ancak ekstrauterin yayilimi, lenfadenopatiyi ve pelvis harici metastatik hastalig

degerlendirme de faydalidir [76].

2.5.7. Endometrium Kanserinin Histopatolojik Sniflandirmasi

Endometrium kanserinin smiflandirmast WHO tarafindan 2003 yilinda

diizenlenmistir [14]. Bu diizenleme tablo 7°de gdsterilmistir.

1 Endometrioid Adenokarsinom
e Skuamoz farklilasmali tip
e Villoglandiiler tip
e Sekretuar tip
e Silyali tip
Miisinéz Karsinom
Seréz Karsinom
Berrak Hiicreli Karsinom
Squamdz Hiicreli Karsinom

Transizyonel Hiicreli Karsinom

N N U A W

Mikst Hiicreli Karsinom
8 Andiferansiye Karsinom

Tablo 7. Diinya Saglik Orgiitii’ne gére Endometrium Kanseri Siniflandirmasi [14]

2.5.7.1. Endometrioid Karsinom

Endometrial karsinomlarin yaklasik %80’1 endometrioid tiptedir [77].
Endometrioid karsinom genellikle premenopozal kadinlarda goriilmektedir [78].
Genellikle karsilanmamis Ostrojen ve endometrial hiperplaziyle iliskilidirler [78].
Endometrioid karsinomlar genel olarak diisiik derecelidirler [77]. Karakteristik
olarak normal endometriuma benzeyen glandlar icermektedir [78]. Glandiiler bilesen

azalip solid kiimeler ile yer degistirdiginde tiimdr yiliksek derece olarak
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siniflandirilmaktadir [78]. Derecelendirme i¢in Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri
Federasyonu (FIGO)’nun 2003 yilinda yaymladigi 3 basamakli olan sistem
kullanilmaktadir [14]. Endometrium kanserinde derecelendirme histoloji ve niikleer
ozelliklere gore yapilmaktadir [14]. Histolojik grade solid alanlarin
degerlendirilmesine gore yapilmaktadir [14]. Grade 1 timorler genellikle iyi
prognoza sahiptir [14]. Grade 2 tiimorler orta seviye de bir prognoza sahipken grade
3 tiimorler genellikle kotii prognoza sahip olup miyometrial invazyon ve lenf nodu

metastazi ihtimali de artmaktadir [14].

Grade 1 Solid patern %5’in altindadir.
Grade 2 Solid patern %6 ile %50 arasindadir.
Grade 3 Solid patern %50 nin iizerindedir.

Tablo 8. FIGO sistemine gore endometrium kanseri histolojik grade siniflandirmasi

[14]

Niikleer derecelendirme de FIGO sistemine gore yapilmaktadir [79]. Niikleer
degerlendirme ise niikleer boyut ve sekile gore yapilmaktadir [79]. Niikleer atipi

varlig1 dereceyi 1 basamak yiikseltmektedir [79].

Grade 1 Niikleer sekil ve boyutta minimal varyasyon vardir.Niikleus yok
yada goze carpmamaktadir.
Grade 2 Niikleer sekil ve boyutta orta derecede varyasyon vardir.Belirgin
niikleus mevcuttur.
Grade 3 Niikleer sekil ve boyutta belirgin varyasyon mevcuttur.Niikleuslar
cok belirgindir.
Tablo 9. FIGO sistemine gore endometrium kanseri niikleer grade siniflandirmasi

[79]

Endometrioid karsinomun karakteristik goriintiisiine ragmen degisik sekiller
gostermektedir [78]. Bunlar squamoz farklilagmali, villoglandiiler, sekretuar ve silya
hiicreli varyantlardir [78]. Bu varyantlarda tiimorlerin davraniglart  klasik

endometrioid adenokarsinomun davranisi gibidir [78]. Seréz ve berrak hiicreli
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karsinom bir¢cok kesim tarafindan yiiksek dereceli tiimor olarak kabul edilmektedir

[80].

2.5.7.2. Miisinoz Karsinom

Endometrium kanserlerinin yaklasik %10’unu olusturmaktadir [81]. Tiimor
en az %50 miisindz farklilagma icermektedir [81]. Tiimdriin geri kalan1 endometrioid
morfoloji gostermektedir [81]. Bu tipin hemen hemen hepsi iyi prognozlu ve diisiik
derecelidir [81]. Endoservikal epitel alt uterin segmentle birlestigi i¢in bu tomiirde
primer servikal adenokarsinom ayrimi yapmak gii¢ olabilmektedir [81]. Bu ayrimi
yapmak ic¢in immiin boyama yada MRG yardimci olabilir [81]. Xiong ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada miisindz adenokarsinomda yiiksek oranda K-ras

mutasyonu oldugu goriilmiistiir [82].

2.5.7.3. Seroz Karsinom

Endometrial  karsinomlarin  yaklastk  %5°’ni  olusturmaktadir  [83].
Endometrioid karsinomun aksine oldukga agresif seyreden ve atrofik endometrium
zemininden kaynaklanan tip 2 endometrial kanserdir [14, 83]. Ser6z adenokarsinom
erken evrelerde bile yiiksek rekiirrens ve mortalite ile karakterizedir [84].
Miyometrial invazyon yoklugundan yada minimal invazyon varliginda bile
lenfovaskiiler invazyon yapma ve peritonel yapilara metastaz yapma egilimindedir
[85]. Klinik olarak da ovaryan karsinoma benzemektedir [84]. Serdz karsinomun
tipik olarak belirgin niikleer atipi gosteren kompleks papiller biiyiime sekli
oldiugundan uterin papiller seréz karsinom olarak da isimlendirilmektedir [14].
Hastalarin yaklasik %30°nda psammoma cisimcikeri goziikmektedir [14]. Serdz
adenokarsinomda p53 mutasyonu ve HER-2/neu gen amplifikasyonu siklikla
izlenmektedir [85]. pS3 mutasyonu vakalarin %90°nda mutasyona ugramis sekilde

izlenmektedir [85].
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2.5.7.4. Berrak Hiicreli Karsinom

Berrak hiicreli karsinom tiim endometrial kanserlerin yaklasik %5’ ini
olusturmaktadir [86]. Berrak hiicreli karsinom siklila ekstrapelvik bolgelerde daha

sik relaps gostermektedir [87]. K&tii prognoz ile karakterizedir [87].

2.5.7.5. Squamoz Hiicreli Karsinom

Squamoz hiicreli adenokarsinom tiim endometrial kanserlerin yaklasik %1°ni
olusturmaktadir [88]. Goodman ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada squamoz
hiicreli adenokarsinomlarinin neredeyse tamami postmenopozal izlenmis olup en sik
goriilen semptomun postmenopozal kanama oldugu izlenmistir [89]. Pyometra ve
nulliparite ise diger predispozan faktorler olarak izlenmektedir [89]. Squamdz hiicreli
karsinom tanisinin endometriuma ait oldugunu gostermek icin servikal squamoz

hiicreyle baglantisinin olmamas1 gerekmektedir [90].

2.5.7.6. Transizyonel Hiicreli Karsinom

Transizyonel hiicreli karsinom endometrial kanserler igerisinde en nadir

goriilen alt tiplerden biridir [91]. Literatiirde sadece birka¢ vaka bildirilmektedir [91].

2.5.7.7. Mikst Hiicreli Karsinom

Yiiksek ve diisiik dereceli karsinomlarin bir arada bulunmasiyla olusmaktadir
[92]. Minér bilesen tiim bilesenin en az %10°nu temsil etmesi gerekmektedir [92].

Tip 2 karsinom %25°den fazla olmasi1 durumunda kotii prognozla iliskilidir [92].

2.5.7.8. Andiferansiye Karsinom

Histolojik olarak hi¢bir yonde farklilasma gostermeyen nadir goriilen
endometrial kanser alt tipidir [93]. Tiimdral hiicreler niikleer atipi iceren pleomorfik

hiicreler igermektedir [93]. Prognozu kotiidiir [93].
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Histolojik Ti Yiizdesel Dagilim(%)
) p g

1 Endometrioid Adenokarsinom %80

2 Miisin6z Karsinom %10’dan kiiciik
3 Serdz Karsinom %35 den kiigiik
4 Berrak Hiicreli Karsinom %35 den kiigiik
5 Squamoz Hiicreli Karsinom %1’den kiigiik
6 Transizyonel Hiicreli Karsinom %1’den kiiciik
7 Mikst Hiicreli Karsinom %1’den kiiciik
8 Andiferansiye Karsinom %1’den kiiciik

Tablo 10. Endometrium kanserinin yiizdesel olarak histopatolojik dagilim1

2.5.8. Endometrium Kanserinde Evreleme

Endometrium kanseri cerrahi olarak evrelendirilmektedir. FIGO evrelemesi
yillardir uygulanmakta ve tedavi sonuglarinin karsilagtirtlmasini saglamaktadir [94].
Evreleme 2009 yilinda FIGO tarafindan belirlenen cerrahi evreleme sistemine gore
yapilmaktadir [95]. Endometrium kanserinde evreleme cerrahisi prosediirii total
abdominal histerektomi (TAH) + bilateral salpingooferektomi (BSO) =+ Pelvik
ve/veya Paraaortik lenfadenektomi (LN) standart olarak kabul gormektedir [96].
Peritoneal sitoloji artik cerrahi evrelemeden ¢ikartilmistir fakat malign peritoneal

sitoloji negatif prognostik faktér oldugundan alinmasi 6nerilmektedir [97].

2.5.9. Endometrium Kanserinde Yayilim

Endometrial kanser lokal, lenfatik, hematojen ve intraperitoneal dokiilme
olmak {tizere 4 farkli sekilde yayilim gostermektedir [98]. En sik yayilim lokal
yayilim seklinde olmaktadir [98]. Endometrial kanser lokal yayilim ile serviks, vajen,
parametrium ve adnekslere olmaktadir [98]. Lenfatik yayilim ise pelvik ve paraaortik
lenf nodlarina olmaktadir [98]. Hematojen yayilim hastaligin ilerleyen doneminde
goriilmektedir [99]. En sik akciger olmak iizere karaciger, kemik, beyin ve adrenal
beze yayilim yapmaktadir [99]. Intraperitoneal dokiilme tubal yol ile intraabdominel

ve peritoneal sahaya olmaktadir [99].
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EVRE OZELLIK

1
1A
1B
2

3A
3B
3C
3C1
3C2

4A
4B

Tiumor uterus korpusuna sinirh

Miyometriyal invazyon yok ya da '2’den az

Miyometriyal invazyon ’2’den fazla
Tiimor servikal stromayi invaze eder ancak uterus disina yayilim
yoktur
Lokal veya bolgesel yayilhm

Uterin seroza ve/veya adnekslere yayilim

Vajinal ve/veya parametrial tutulum

Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu tutulumu

Pelvik lenf nodu tutulumu

Pelvik lenf nodu tutulumu ile beraber veya tek basina paraaortik lenf
nodu tutulumu
Mesane mukozasi1 ve/veya barsak mukozasi invazyonu ve/veya
uzak metastaz

Mesane mukozasi ve/veya barsak mukozasi invazyonu

Intraabdominal metastazlar ve/veya inguinal lenf nodu tutulumu

Tablo 11. Endometrium Kanserinin FIGO-2009 Evrelemesi

2.5.10. Endometrium Kanserinde Prognostik Faktorler

Endometrium kanserinde en Onemli prognostik faktor hastaligin cerrahi

evrelemesidir [98]. Evre 1 EK’nde 5 yillik sagkalim %80-90, evre 2 i¢in ise %70-
80’dir [100]. Evreleme ile birlikte EK’da prognozu etkileyen diger faktorler tablo 12

‘de gosterilmistir.
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Yas

Histolojik Tip

Histolojik Grade

Miyometrial Invazyon

Alt Uterin Segment Tutulumu

Isthmus-serviks Tutulumu

o 0 9 N Nt A W N -

Adneksiyel Tutulum
Lenfovaskiiler Saha Invazyonu
Lenf Nodu Metastazi

10 Periton Sitolojisi

11 Timo6r Boyutu

12 DNA Ploidisi
13 Molekiiler Faktorler
14 Hormon Reseptor Durumu
15 Evre
Tablo 12. Endometrium kanserinde prognostik faktorler [99]

2.5.10.1. Yas

Yasl kadinlar gen¢ kadinlara goére daha kotli prognoza sahip olup daha diisiik
5 yillik sagkalima sahiptirler [101]. 40 yas alt1 kadinlarda tip 1 endometrial kanserin
daha sik oldugundan sagkalimin gen¢ kadinlarda daha iyi oldugu gosterilmektedir
[101]. 40 yas iistii kadinlarda ser6z karsinom riski artmaktadir [101]. Zaino ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada yas ve 5 yillik sagkalim arasindaki iliski su
sekilde bulunmustur [102].

Yas Sagkalim Oram
<50 96.3

51-60 87.3

61-70 78

71-80 70.7
>80 53.6

Tablo 13. Endometrium Kanserinde Yas ve 5 Yillik Sagkalim Arasindaki liski[102]
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2.5.10.2. Histolojik Tip

Tip 1 endometrium kanseri endometrial kanserlerin yaklasik %80’ni
olusturmaktadir [30]. Tip 2 endometrial kanserler ise endometrioid olmayan,
genellikle serdz ve berrak hiicreli karsinomlardir [62]. Tip 2 endometrial kanserler

yiiksek niiks ve metastaz riski tasimaktadirlar [62].

2.5.10.3. Histolojik Grade

Histolojik grade endometrium kanserinde prognozun dnemli bir gostergesidir
[14]. Histolojik grade solid alanlarin degerlendirilmesine goére yapilmaktadir [14].
Grade 1 timorler genellikle iyi prognoza sahiptir [14]. Grade 2 tiimorler orta seviye
de bir prognoza sahipken grade 3 tiimdrler genellikle kotii prognoza sahip olup
miyometrial invazyon ve lenf nodu metastazi ihtimali de artmistir [14]. Grade 1 ve 2
endometrioid adenokarsinomlar tip 1 endometrial kanserlere dahil edilirken tip 2
endometrial kanserler ise grade 3 endometrioid adenokarsinom, serdz karsinom,
berrak hiicreli karsinom ve yiiksek gradeli Ostrojen bagimli olmayan kanser

tipleridir[103].

2.5.10.4. Miyometrial invazyon

Miyometrial invazyon derinliginin artmasiyla lenfovaskiiler saha invazyon
riski de artmaktadir [104]. Miyometrial invazyon arttikca da ekstrauterin tutulum ve

rekiirrens artmakta olup prognoz olumsuz etkilenmektedir [104].

2.5.10.5. Alt Uterin Segment Tutulumu

Alt uterin segment cerrahi evrelemenin bir parcast olmamakla birlikte
sagkalim agisindan bir risk faktorii olduguna dair net veriler bulunmamaktadir [105].
Endometrioid tip tiimorii olan hastalarda alt uterin segment ile nodal tutulum
arasinda iligki oldugu gosterilmektedir [105]. Nodal tutulumla iligkisi oldugundan alt
uterin segment tutulumu olmasinin diigiik riskli grupta sagkalim agisindan negatif

etkileri bulunmaktadir [105].
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2.5.10.6. isthmus-Serviks Tutulumu

Uterin isthmus ve serviks tutulumu lenf nodu metastazi ve niiks riskini arttirir
ve ekstrauterin yayilim ile iligkilidir [106]. Servikal stromal invazyon olmasi pelvik
lenf nodu olmak iizere lenfatik yayilim ve rekiirrensin ongdriiciisiidiir [106]. Disaia
ve arkadaslarinin evre 1 endometrium kanseri olan hastalarda yaptiklar1 ¢aligmada
fundusta timor varliginda niiks orant %13 goriilmiisken alt uterin segment ve
servikal gizli timor varliginda niiks oran1 %44 oldugu gorilmiistiir [106]. Servikal
tutulumu olan hastalar yiiksek gradeli olup derin invazyon yapan tiimore sahip olma

meyilinde olduklarinda niiks riskinde artisa sahiptirler [102].

2.5.10.7. Adneksiyel Tutulum

Adneksiyel tutulum gosteren endometrial tiimorler niiks agisindan yiiksek risk
sahibidirler [98]. Adneksiyel tutulum varliginda niiks orant %14’den %38’e
yiikselmektedir [98]. Genellikle miyometrial invazyon, pozitif peritoneal sitoloji ve
uzak metastazla iliskilidirler [98]. Adneksiyel tutulum diger prognostik faktorlere
bagl olarak ortaya c¢iktigindan bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir
[98].

2.5.10.8. Lenfovaskiiler Saha invazyonu

Lenfovaskiiler saha invazyonu ana tiimoriin disinda endotel kaplh yiizeylerde
tiimor hiicrelerinin varlig1 olarak tanimlanmaktadir [107]. LVSI bagimsiz énemli bir
prognostik faktordiir [108]. Yapilan ¢aligmalarda erken evre endometrium kanserinde
lenfovaskiiler alan invazyonu %15 olarak izlenmistir [10]. Grade, miyometrial
invazyon arttikca LVSI artar [10]. LVSI evre 1 endometrium kanserinde %2, evre 3
tiimorde ise %42 siklikla goriiliir [10]. Yiizeyel miyometrial invazyonda %S5, derin
myometrial invayonda ise %70 siklikta LVSI goriiliir [10]. Lenfovaskiiler saha
invazyonu lenfatik tiimor metastaziyla dogrudan iligkilidir [107]. Bu lenf nodu
metastaz riski nedeniyle uzak ve paraaortik lenf nodu rekiirrenslerde yiiksek niiks
orani nedeniyle adjuvan tedaviler bu niiksleri 6nlemek i¢in hedeflenmektedir [107].

O’Brien ve arkadaslarinin evre 1A iyi diferansiye endometrial kanserli hastalarda
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yapmis oldugu calismada LVSI’nun daha yiiksek 6liim riskiyle iliskili oldugunu
bildirmislerdir [109]. Hanson ve arkadaslarmin yapmis oldugu ¢alismada ise LVSI
olmayan hastalarda 5 yillik sagkalim %90°a yakinken LVSI pozitif olan hastalarda 5
yillik sagkalimin %64 oldugu goriilmiistiir [10].

LVSI ile Lenf Nodu Metastaz iliskisi LVSi ile
Sagkalim
Mliskisi
LVSi Pelvik Paraaortik Pelvik + % %
Paraaortik

Yok 1/63 - - 1,6 98,9
Hafif 1/13 - - 7,7 88,6
Agir 13/27 5127 2/27 48 55,4

Tablo 14. LVSI ile Lenf Nodu Metastazi1 ve Sag Kalim Iliskisi [110]

2.5.10.9. Lenf Nodu Metastazi

Erken evre endometrium kanserinde en dnemli prognostik faktordiir [111].
Klinik olarak evre 1 olan hastalarin %10°nda pelvik ve %6’sinda paraaortik lenf
nodu metastazi oldugu izlenmektedir [102]. Pelvik lenf nodu tutulumu olmadan
paraaortik lenf tutulumu ¢ok nadir olup pelvik lenf nodu tutulumu varliginda
paraaortik lenf nodu tutulum ihtimali %60°dir [98]. Lenf nodu negatif hastalarda 5
yillik sagkalim %90’a yakinken lenf nodu pozitif olan hastalarda %54’diir [98].
Zaino ve arkadagslariin yapmis oldugu bir ¢alismada lenf nodu tutulumu yoklugunda
niiks oran1 yaklasik %11 oldugu, pozitif varliginda ise %56 oldugu bildirilmektedir
[102]. Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) prognozu belirlemede en 6nemli faktoriin

paraaortik lenf nodu metastazi varlig1 oldugunu bildirmektedir [98].
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2.5.10.10. Periton Sitolojisi

Periton sitolojisi 2009 yilinda FIGO tarafindan cerrahi evreleme sisteminden
cikarilmig olmasina ragmen cerrahin takdirine bagli olarak alinmaya devam
edilmektedir [112]. 50 ¢aligmanin dahil edildigi bir derlemede periton sitolojisinin
pozitiflik oranini %11 olarak bildirilmektedir [113]. Pozitif peritoneal sitolojininde
ekstrauterin hastalik insidansi ile iligkili oldugunu bildirilmektedir [113]. Diisiik risk
grubunda olan hastalarda pozitif peritoneal sitoloji varlig1 %4 goriiliirken yiiksek risk
grubu hastalarda niiks oran1 %32 oldugu bildirilmektedir [113]. Pozitif peritoneal
sitoloji bagimsiz bir prognostik faktdr olmamakla birlikte pozitifliginde diger kotii

prognostik faktorlerin giiciinii arttirmaktadir [112].

2.5.10.11. Tiimor Boyutu

Endometrial kanserde tiimor boyutu bagimsiz bir faktordiir [114]. Schink ve
arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada evre 1 endometrial kanser vakalarinda timor
boyutu <2 cm. oldugunda lenf nodu metastaz riski %4, >2 cm. oldugunda risk %15
ve uterin kaviteyi tamamen doldurdugunda lenf nodu metastazi riski %35 oldugu
goriilmiistiir [114]. 5 yillik sagkalim timdr boyutu <2 cm. oldugunda %98, >2cm
oldugunda %84 ve uterin kaviteyi tamamen doldurduysa %64 olarak bildirilmektedir

[114].

2.5.10.12. DNA Ploidisi

Dna ploidisi endometrial kanserde bagimsiz bir risk faktoriidiir [115]. Diistik
riskli kabul edilen evre 1 endometrium kanserli hastalar arasinda ytiksek riskli
hastalar1 belirleyebilmektedir [115]. 217 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada rekiirres orani
diploid tiimdrler i¢in %2.7 iken andploidi tlimorler igin %21.2 olarak bildirilmektedir
[115]. PIoidi niikssiiz 5 yillik sagkalim oranmi %96 olarak bildirilmis, andploidi

tiimorlii hastalar igin bu oran %75 olarak bildirilmektedir [115].
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2.5.10.13. Molekiiler Faktorler

Endometrium kanseri diger epitelyal maligniteler gibi onkojenler, tiimor
baskilayici genlerde veya DNA onariminda yer alan genetik degisikliklerin
birikmesinden kaynaklanmaktadir [116]. Tip 1 ve 2 endometrium kanserinde yer alan
molekiiler anormallikler birbirinden farklidir [116]. Tip 1 endometrial kanserlerinin
%25-30’nda mikrostallet instabilite, %37-61 arasinda PTEN mutasyonlari, %10-30
arasinda k-RAS mutasyonlart %25-38 arasinda ise B-katenin mutasyonlari
bulunmaktadir [116]. Tip 2 endometrial kanserler ise 2 farkli yol izleyerek
geligebilmektedirler [116]. Bunlardan birincisi de novo, p53 mutasyonlariyken diger

yol ise hiicresel heterozogitesinin kaybidir [116].

2.5.10.14. Hormon Reseptor Durumu

Endometrium kanserlerinin yaklasik %70°1 klinik olarak daha iyi seyreden
endokrin tedaviye daha iyi yanit veren Ostrojen ve progesteron eksprese eden
tiimorlerdir [117]. Endometrium kanserinde Ostrojen reseptdr (ER) ve progesterone
reseptdr (PR) pozitifligi daha uzun sagkalimla iligkilidir [118]. ER kaybinin kotii
prognoz belirtisi oldugu bildirilmektedir [118]. Endometrium kanseri metastazi
varliginda bile reseptor pozitifligi prognozu olumlu yonde etkiledigi bildirilmektedir

[118].

2.5.11. Endometrium Kanserinde Risk Siniflamasi

Hastaligin stirekliligini ve niiksiinii 6nlemek, hasta yonetimine katki sunmak
amactyla GOG tarafindan belirlenmistir [119]. Ik siiflandirma eski bir
klinikopatolojik bir ¢aligmadan sonra belirlenmistir(GOG-33) [119]. Grade 3-4 olan,
LVSI olan, 1/3’den fazla miyometrial invazyonu olan, servikal veya adneksiyel
tutulumu olan ve ileri yas olan hastalar ytiksek riskli grup olarak belirlenmistir [119].
Daha sonraki GOG-99 calismasinda risk siniflamasi revize edilmistir [119]. Hastalar
diisiik, yiiksek-orta ve yiiksek olmak iizere 3 grupta siniflandirilmistir [119]. Yiiksek-
orta riskli grup; 70 yas tizeri art1 1 risk faktorii, 50 yas iizeri art1 2 risk faktorii veya
herhangi bir yastayken 3 risk faktorii bulunmasi seklinde tanimlanmistir [119]. Risk

32



faktorleri artan yas, grade 2-3 tiimor, LVSI bulunmas: ve 1/3’den daha fazla
miyometrial invazyon varligidir [119]. Geriye kalan tiim hastalarda diisiik risk olarak

siniflandirilirlar [119].

Risk Grubu Ozellikler
1 Diisiik Risk Evre 1A
Grade 1-2
Uterusa sinirl hastalik
2 Orta Risk Okiilt servikal invazyon
MI>%30
LVSI pozitif
Grade 2-3
3 Yiiksek-Orta Risk  >70 yas + 1 risk faktorii
50-69 yas + 2 risk faktorii
Herhangi bir yasta 3 risk faktori
4 Yiiksek Risk Servikal yada adneksiyel tutulum
Evre 3-4 hastalik
Papiller serdz veya berrak hiicreli karsinom
Tablo 15. Jinekolojik onkoloji grubuna goére endometrium kanserinde risk

siniflandirmasi[119]

2.5.12. Endometrium Kanserinde Tedavi

2.5.12.1. Cerrahi Tedavi

Endometrium kanserinin tedavisi cerrahidir [31]. Endometrium kanserinin
cerrahisinde genellikle medyan insizyon tercih edilmektedir [31]. Onerilen standart
prosediir histerektomi ve bilateral salpingooferektomidir [31]. Karnin a¢ilmasi ile
periton yikamalarinin alimip batin igerisi igeriginin dikkatlice incelenmesini
icermektedir [31]. Peritonal sitoloji eskiden evrelemenin bir pargasi olsada son FIGO
evrelemesinde prosediirden ¢ikarilmistir [112]. Buna ragmen peritoneal sitoloji alinip
alinmamasi cerrahin takdirine baglhdir [112]. Peritoneal sitolojinin pozitif olmasi

prognostik dneme sahip olmasi nedeniyle alinmasi 6nerilmektedir [120]. Peritoneal
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cikmaz, adneksler, omentum ve karaciger dikkatle incelenmeli ve palpe edilmelidir
[31]. Son c¢alismalarda laparoskopik yardimli vajinal histerektomi (LVAH) veya total
laparoskopik histerektomi (TLH) arasinda major komplikasyon olarak belirli bir fark
bildirilmemektedir [31]. Aym1 zamanda laparoskopik cerrahi islemler daha az
hastanede kalis siiresi, daha az aljezi, daha az major cerrahi risk ve daha hizh
iyilesme ile iligkilidir [31]. Laparoskopik cerrahinin yiiksek riskli endometrial
kanserde de giivenli oldugu bildirilmektedir [121]. Erken evre endometrium
kanserinde lenfadenektominin yeri tartismalidir fakat lenfadenektomi FIGO
evrelemesi nedeniyle zorunlu kilinmaktadir [31, 122]. Endometrium kanserinde
grade 1 ve 2 endometrioid karsinom olumlu prognoza sahip olup erken donemde
tan1 almaktadir [120]. Ser6z ve berrak hiicreli kanserler basta olmak iizere tip 2
endometrium kanseri agresif seyirli ve kotii prognozludur [120]. Bundan dolay1
hastalarin niiks ihtimalleri tartigilarak kemoterapi yada radyoterapi eklenmektedir
[120]. Yiiksek riskli endometrium kanseri tedavisinde tek basina histerektomi kotii

prognozla iliskili oldugu bildirilmektedir [120].

2.5.12.1.1. Evre 1 Endometrium Kanserinde Cerrahi Tedavi

Evre 1 endometrium kanseri hastalarinin biiyiik boliimii erken donemde tan
almaktadirlar. Cogunlukla da belirti vajinal kanamadir [123]. Evre 1 endometrium
kanserinde lenfadenektominin yeri tartismali olsa da bircok otorite tarafindan
hastaligin prognozunu belirleme ve adjuvan tedavi agisindan tam bir cerrahi
evreleme onemli oldugundan 6zellikle orta yiiksek riskli hastalarda lenfadenektomi
yapilmas1 onerilmektedir [120]. 2010 yilinda yayinlanan pelvik lenfadenektomi ile
pelvik paraaortik lenfadenektomiyi karsilagtiran prospektif calismada pelvik ve
paraaortik lenfadenektomi yapilan hastalarda genel sagkalimin daha anlamli oldugu
bildirilmektedir [124]. Yapilan bu ¢alisma yliksek riskli hastalarin agresif cerrahiden
fayda gorebilecegini bildirmektedir [124].

2.5.12.1.2. Evre 2 Endometrium Kanserinde Cerrahi Tedavi

Geleneksel yaklagim histerektomi, bilateral salpingooferektomi, pelvik

lenfadenektomi + paraaortik lenf nodu diseksiyonundan olugsmaktadir [120]. Bu hasta
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grubunda servikal tutulum 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu hasta grubunda adjuvan
tedavi agisindan dikkate alinmalidir [125]. Evre 2 endometrium kanserli hastalarda
adjuvan eksternal radyoterapi ve vajinal brakiterapi artmis hastaliksiz sagkalim ile

iliskili oldugu bildirilmektedir [126].

2.5.12.1.3. Evre 3 Endometrium Kanserinde Cerrahi Tedavi

Evre 3 yeni tan1 koyulan hastalarin %10-15’ini olustururken endometrium
kanserine bagli Oliimlerin yarisindan fazlasin1 olusturmaktadir [124]. Cerrahi
hastanin durumuna goére planlanmakta olup yiiksek genel sagkalim ile iliskili
sitorediiktif cerrahiyi igermektedir [120]. Onerilen tedavi peritoneal yikama sivisi
alinmas1 + histerektomi + bilateral salpingooferektomi + pelvik paraaortik lenf nodu
diseksiyonu ve omentum biyopsisidir [120]. Evre 3 endometrium kanserli hastalarda
adjuvan tedavinin endike oldugu bildirilmektedir [127]. Cerrahi rezeksiyonu tam
olarak yapilamamis olan evre 3 hastalarda ise kemoterapi ile birlikte pelvik

radyasyon Onerilmektedir [127].

2.5.12.1.4. Evre 4 Endometrium Kanserinde Cerrahi Tedavi

Evre 4 endometrium kanserinde optimal tedavi sitorediiktif cerrahidir [124].
Total sitorediiktif cerrahi yiiksek sagkalim ile iliskiliyken suboptimal sitorediiktif
cerrahi de morbidite yiiksektir [128]. Evre 4 endometrium kanserli 67 hasta ile
yapilan bir ¢aligmada; 50 hastanin tiim makroskopik tiimorii ¢ikarilmis olup 17
hastada optimal sitorediiksiyon saglanamamistir [129]. Optimal sitorediiksiyon
sonrasi 2 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 %82.2 ve %65.6 olarak bildirilmisken optimal
sitorediiksiyonun saglanamadig1 17 hastada 2 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 %50.8 ve
%40.6 olarak bildirilmektedir [129]. Optimal cerrahi sitorediiksiyon saglanabiliyorsa
sagkalimi arttirmaktadir [129]. Adjuvan tedavi veya birincil tedavi olarak

radyoterapi, kemoterapi ve brakiterapi kullanilmaktadir [130].
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2.5.12.2. Adjuvan Tedavi

Adjuvan tedavi miyometrial invazyonu %50’den fazla olan, histolojik grade,
yas ve LVSI gibi rekiirrens risk faktérlerine bagl olusturulan gruplara verilmektedir
[119]. Endometrial kanserde en sik verilen adjuvan tedavi radyoterapidir [119].

Diistik riskli ve erken evre endometrium kanserinde sagkalim {izerine etkisi
goriilmediginden bu gruba verilmemektedir [5]. Orta riskli hasta grubunda vajinal
niiks sik goriilmektedir [119]. PORTEC 2 c¢alismasina gore vajinal brakiterapinin
eksternal beam radyoterapi (EBRT)’ye gore vajinal rekiirrensi azaltmada daha etkili
oldugu bildirilmektedir [131]. Ayn1 zamanda yan etki olarak brakiterapinin EBRT ye
iistiinliigii bulunmaktadir [131]. Halen devam etmekte olan PORTEC-4a ¢alismasi
klinikopatolojik, = immiinohistokimyasal = ve  molekiiller  belirteclerin 48
kombinasyonunun kullanimi ile adjuvan vajinal brakiterapi uygulayarak veya gézlem
yaparak EBRT'yi sadece yiiksek risk faktorleri olan kisilere uygulamaktadir [132].
Cerrahi evrelemede lenf nodu negatif hastalik varliginda EBRT gereksinimi
azalmaktadir [133]. Evre 3 endometrial kanseri olan kadinlar i¢in adjuvan
kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonu rekiirrenssiz sagkalimi en {ist diizeye
cikarmak icin en etkili yontem oldugu bildirilmektedir [133]. EBRT vajinal
rekiirrensi azaltmada etkili olsada genel sagkalim {iizerine yarar1 olmadigi One
stiriilmektedir [132]. Yiiksek risk grubunda ise hem niiks hem uzak metastaz riski
yiiksek oldugundan bu gruba rutin olarak EBRT uygulanmaktadir [134]. EBRT ye
eklenen kemoterapi de genel sagkalim iizerine olumlu etki etmektedir [134].

Gliniimiizde kemoterapi de 3 ilacin etkisi gosterilmektedir [135]. Bunlar
doksorubisin, sisplatin ve paklitakseldir [135]. Ileri evre endometrium kanserinde bu
iclii ajanin kullanildig1 kemoterapi secilecek sekilde adjuvan tedavi olmasi gerektigi

bildirilmektedir [135].

2.5.13. Endometrium Kanserinde Takip

Endometrium kanserinde niikslerin %70-95°1 birincil tedaviden sonraki ilk 3
yil icerisinde ger¢eklesmektedir [136]. Bu nedenle hastalar ilk 2 y1l 3 ayda 1, 2-5 y1l

arasinda 6 ayda 1 ve 5 yildan sonra yillik kontrollerine ¢cagrilmaktadirlar [136].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklem Tanim

Bu tez calismasinda Diizce Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde opere edilen endometrium kanseri
tanili hastalarm medikal kayitlar1 Diizce Universitesi Tip Fakiiltesinden 05.07.2021
tarthinde  aliman 2021-164 numarali etik kurul onayi ile retrospektif olarak
incelenmistir.

Klinigimizde 2015-2021 yillar1 arasinda endometrium kanseri nedeniyle
ameliyat olan 44 hasta calismaya dahil edilmistir. Lenfovaskiiler invazyonu olmayan
29 hasta kontrol grubu ve LVSI olan 15 hasta ¢alisma grubu olarak belirlendi ve
caligsmaya dahil edilmistir. Calisma dis1 birakilma kriteri yazili onami kabul etmeme
olarak belirlendi.

Hastalarin  tlimiine birincil olarak total histerektomi + bilateral
salpingooferektomi + omentektomi ve + Pelvik ve/veya Paraaortik lenfadenektomi
uygulanmistir. Adjuvan tedavi endikasyonlart post operatif patoloji sonuclari ile
konseyde goriisiilerek ilgili branglara konsiilte edilmistir.

Hastalarin hem dosya hem otomasyon {iizerinden kayitlarina erisilmistir.
Olgularin demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri belirlenmistir. Yas, ameliyat
tipi, gravida, parite, menopoz durumu, malignite Oykiisii, ailede malignite Sykdisi,
sistemik hastalik, ila¢ kullanimi, operasyon Oykiisii, basvuru sikayeti, preop
endometrial drnekleme sonucu, yapilan ameliyatlar, patolojik tanisi, cerrahi evreleri
ve patoloji sonuglari incelenerek kaydedilmistir. Hastalarin patolojik sonuglarindan
grade, uterus boyutu, timor boyutu, miyometrial invazyon durumu, alt uterin segmen
tutulumu, servikal tutulumu, LVSI durumu ve ¢ikarilan pelvik ve/veya paraaortik
lenf nodu sayisi analiz edilmistir. Bu calismada endometrium kanserinde LVSI ile
ilgili faktdrler ve LVSI’nin miyometrial invazyon, alt uterin segment tutulumu,
servikal tutulum ve lenf nodu metastaz: ile iligkisinin incelenmesi hedeflenmistir.
Hastalar calisma grubu ile kontrol grubu olmak iizere demografik ozellikler ve
klinikopatolojik 0zellikler olarak univaryan ve multivaryan analizler yapilarak

karsilastirilmistir.
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3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin dagilimi Shapiro-Wilk testiyle incelenmis, normal dagilim gosteren
degiskenlerin karsilagtirilmasinda Independent samples t test, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U test kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson chi-square, Fisher’s exact ve Fisher-
Freeman-Halton testleri kullanilmistir. Sayisal degiskenler icin tanimlayici
istatistikler dagilim seklinde bagl olarak ortalama+standart sapma veya ortanca,
ceyreklikler ve minimum-maksimum degerler ile, kategorik degiskenler i¢in say1 ve
yiizde seklinde verilmistir. Istatistiksel analizler SPSS v.22 paket programi ile

yapilmis ve anlamlilik diizeyi 0,05 olarak dikkate alinmigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim dalinda endometrium kanseri nedeniyle opere edilmis 44 hasta dahil
edilmistir. Hastalara ait tlim bilgiler hasta dosyalar1 ve hastanedeki tibbi kayitlar
retrospektif olarak incelenerek elde edilmistir.

Hastalarin yas ortalamast 62,43+10,92 (min-max 38-90) olarak tespit
edilmistir. Hastalar yas gruplarina gore incelendiginde <49 yas grubunda 4 hasta
(9,1), 50-64 yas grubunda 18 hasta (%40.9) ve >65 yas grubunda 22 hasta (%50)
olarak bulunmustur. Gravida sayilar1 0 ile 9 arasinda degismekte olup, medyan 3

gravidadir; parite sayilar1 O ile 9 arasinda degismekte olup, medyan 2,5 paritedir.

Yas, ortalama+SS (min-maks) 62,43+10,92
(38-90)

Yas_grup, n (%)

<49 4 9,1

50-64 18 40,9

>65 22 50,0
Gravida, ortanca (¢1-¢3) [min-maks] 3 (1-4) [0-9]
Parite, ortanca (¢1-¢3) [min-maks] 2,5 (1-3,8)

[0-9]

Ameliyat Tipi, n (%)

Laparotomi 35 79,5

Laparoskopi 9 20,5
Menopoz Durumu, n (%)

Postmenopozal 35 79,5

Premenopozal 9 20,5

Tablo 16. Calismaya katilan hastalarin yas, parite, menopoz durumu ve ameliyat tipi

Hastalarin 35’ine (%79,5) laparotomi ile operasyon yapilmig, 9 hastaya
(%20,5) ise laparoskopik operasyon yapilmaistir.

Calismaya dahil olan hastalarin 35’1 (%79,5) postmenopozal kadin hasta
olmak iizere 9 hastada premenopozaldir.

Calismaya dahil edilen 44 hastadan 36’nda (%381,8)’'nde malignite Sykiisii
bulunmazken 8 hastada (%18,2) malignite dykiisii mevcuttur. Bu 8 hasta i¢erisinde 6
hastanin (%75) meme kanseri Oykiisii mevcuttur. Diger 2 hastada sirasiyla mesane

kanseri (%12.5) ve meme ile beraber tiroid kanseri (12,5) Oykiisiine sahiptir.
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Hastalarin 36’sinda (%81,8) ailesinde malign hastalik izlenmemis olup 8 hastanin
(%18,2) ailesinde malignite Oykiisii mevcuttur. Ailede goriilen en sik malign hastalik
3 hastada (%37,5) akciger kanseri olmak {iizere 2 hastada (%25) meme kanseri ve
I’er aile de (%12,5) sirastyla endometrium, kolon ve karaciger kanseri izlenmistir.

Hastalarin 37°nde (%84,1) sistemik hastalik Oykiisii mevcut olup 7’nde
(%15,9) sistemik hastalik izlenmedi. Sistemik hastaligi olan 37 hastanin 18’nde
(%48,6) tek bir sistemik hastalik olup 19 hastada (%51,4) birden fazla sistemik
hastalik bulunuyordu. Hastalar da ilag kullanimi sistemik hastaligi olanlar
dogrultusunda 37 hastada (%84,1) mevcutken 7 hastada (%15,9) ila¢ kullanimi
yoktu. 37 ila¢ kullanimi1 olan hastanin 18’nde (%48,9) tekil ila¢ kullanimi varken 19
hastada (%51,4) ¢ogul ila¢ kullanimi1 vardi.

Hastalarin 27°nde (%61,4) gegirilmis pelvik operasyonu olmayip 17 hastada
(%38,6) gecirilmis pelvik cerrahisi mevcuttu. Gegirilmis pelvik cerrahi operasyonu
olan 17 hastadan 5°nde (%29,4) sezaryen, 3’nde(%17,6) kolesistektomi, 2’ser
hastada (%]11,8) appendektomi ve myomektomi, 1’er hastada (%5,9) sirasiyla
ooferektomi, Tur-mesane tiimorii rezeksiyonu, umblikal herni, appendektomi ve tiip

ligasyon operasyonlar1 vardi.

MaligniteOyKkiisii, n (%)

Yok 36 81,8

Var 8 18,2
Malignite Tipi (n=8), n (%)

Meme Kanseri 6 75,0

Mesane Kanseri 1 12,5

Meme+Tiroid kanseri 1 12,5
Aile Malignite OyKkiisii, n (%)

Yok 36 81,8

Var 8 18,2

Ailedeki Malign Hastalik (n=8), n (%)

Endometrium Kanseri 1 12,5
Akciger Kanseri 3 37,5
Kolon Kanseri 1 12,5
Karaciger Kanseri 1 12,5
Meme Kanseri 2 25,0
Sistemik Hastalik, n (%)
Yok 7 15,9
Var 37 84,1
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Sistemik Hastalik sayis1 (n=37), n (%)

Tekil 18 48,6
Coklu 19 51,4
Tla¢ Kullanimi, n (%)
Yok 7 15,9
Var 37 84,1
Tlac sayis1 (n=37), n (%)
Tekil 18 48,6
Coklu 19 51,4
Gecirilmis Pelvik Cerrahi, n (%)
Yok 27 61,4
Var 17 38,6
Gecirilmis Pelvik Cerrahi Operasyon Adi (n=17), n (%)
Sezaryen 5 294
Myomektomi 2 11,8
Ooferektomi 1 5.9
Appendektomi 2 11,8
Kolesistektomi 3 17,6
Tur-MT 1 59
Umblikal herni 1 5.9
Appendektomi 1 5,9
Tiip ligasyon 1 5,9

Tablo 17. Calismaya katilan hastalarin 6zge¢mis 6zellikleri

Calismaya dahil edilmis olan 44 hastanin basvuru sikayetleri 31°nde (%70,5)
postmenopozal kanama, 8'nde (%18,2) anormal uterin kanama, 3’nde (%6,8)
tamoxifen kullanimina bagl poliklinik kontroliinde endometrial hiperplazi, 1’nde
(%2,3) pelvik kitle ve 1 hastada da (%2,3) poliklinik kontrolii sirasinda endometrial
hiperplaziydi.

Preoperatif endometrial drnekleme sonucu 32 hastada (%72,7) endometrioid
karsinom, 4 hastada (%9,1) atipili endometrial hiperplazi, 2°’nde (%4,5) high grade
adenokarsinom ve 1’er hastada (%2,3) sirasiyla endometrioid karsinom/endometrial
intraepitelyal neoplazi ayrimi yapilamamis, andiferansiye komponentli endometrial
karsinom, ser6z endometrial karsinom, yaygin eozinofilik sinsityal metaplazi,
endometrial polip ve az diferansiye endometrioid karsinom olarak saptanmistir.

Hastalarin 30’na (%68,2) TAH+BSO+PPLND+OMENTEKTOMI, 7 hastaya
(%15,9) TAH+BSO+PLND+OMENTEKTOMI, 6 hastaya (%13,6)
TLH+BSO+PLND+ OMENTEKTOMI ve 1 hastaya (%2,3)
TLH+BSO+PPLND+OMENTEKTOMI operasyonu yapildi. 5 hastaya (%11,4)
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intraoperatif ek ameliyat yapilmistir. Bu ameliyatlar 4 hastada (%80) appendektomi
ve 1 hastada (%20) sigmoid kolon rezeksiyonuydu.

Calismaya dahil olan 44 hastanin 37’ine (%84,1) frozen yapilmamis olup 7
hastaya (%15,9) frozen ¢alisilmistir. Caligilan 7 frozen sonucunda 6 hastada (%85,7)
sonu¢ endometrioid karsinom gelmis, 1 hastada da (%14,3) kesin tam

koyulamamustir.

Basvuru Sikayeti, n (%)

Postmenopozal Kanama 31 70,5
Anormal Uterin Kanama 8 18,2
Pelvik Kitle 1 2,3
Tamoxifen kullanmmi nedeniyle kontrol de Endometrial Hiperplazi) 3 6,8
Kontrol sirasinda endometrial hiperplazi 1 2,3
Preop Endometrial Ornekleme sonucu, n (%)
Endometrioid Karsinom 32 72,7
Endometrioid Karsinom/Endometrial Intraepitelyal Neoplazi ayrin yok 1 2,3
Atipili Endometrial Hiperplazi 4 9,1
Andiferansiye komponentli endometrial karsinom 1 2,3
High grade adenokarsinom 2 4,5
Ser6z endometrial karsinom 1 2,3
Yaygin eozinofilik sinsityal metaplazi 1 2,3
Endometrial polip 1 2,3
Az diferansiye endometrioid karsinom 1 2,3
Yapilan Ameliyat, n (%)
TAH+BSO+PPLND+OMENTEKTOMI 30 68,2
TAH+BSO+PLND+OMENTEKTOMI 7 15,9
TLH+BSO+PPLND+OMENTEK TOMI 1 2,3
TLH+BSO+PLND+OMENTEKTOMI 6 13,6
Ek Ameliyat Var My, n (%)
Yok 39 88,6
Var 5 11,4
Yapilan Ek Ameliyat (n=5), n (%)
Segmenter sigmoid kolon rezeksiyonu 1 20,0
Appendektomi 4 80,0
Frozen Yapildi mi, n (%)
Yapilmadi 37 84,1
Yapildi 7 15,9
Frozen Sonucu (n=7), n (%)
Endometrioid Karsinom 6 85,7
Kesin tan1 koyulamadi 1 14,3

Tablo 18. Calismaya katilan hastalarin preoperatif ve intraoperatif 6zellikleri
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Calismaya katilan hastalarin ana materyal patoloji sonuglarmin 35°nde
(%79,5) endometrioid karsinom, geri kalan hastalarda da diger endometrium kanseri

tipleri izlenmistir. Hastalarin kanser tipleri dagilimi sekil 7°de gosterilmistir;

® Endometrioid Karsinom

294 2%

L Fokal Squamoz
Diferansiasyonlu

Endometrioid Karsinom
u Malign mikst

miillerien timor

u Yaygin Squamoz
Diferansiasyonlu

Endometrioid Karsinom
| Mikst karsinom(%60

ser0z+%40 endometrioid

karsinom)
u lyi diferansiasyonlu

endometrioid karsinom

[ Endometrial Stromal
Sarkom

Sekil 7. Calismaya katilan hastalarin ana materyal patoloji sonuglarinin dagilimi

Hastalarin ana materyal histolojik grade ve tiimoral gradeleri ayni izlendi.
Bunlar 44 hastanin 12°nde (%27,3) grade 1, 21°nde (%47,7) grade 2 ve 11 hastada
(%25) grade 3 bulunmustur.

4 N

v,
_ 2% Y,

Sekil 8. Calismaya katilan hastalarin ana materyal histolojik grade sonuglari
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Hastalarin uterus ¢aplart 9,85+3,51(min-maks 6,5-29) olarak bulundu.
Hastalarin tiimor caplart ise 4,08+1,77(min-maks 1-8) tespit edilmistir.

Calismaya dahil edilen 44 hastanin 43’nde (%97,7) miyometrial invazyon
saptanmistir. Yalnizca 1 hastada (%2,3) miyometrial invazyon izlenmemistir.
Hastalarin 16’nda (%36,4) alt uterin segmentte tutulum saptanmistir. 28 hastada
(%63,06) ise servikal tutulum yoktu. Servikal tutulum ise 6 hastada (%13,6) varken 38
hastada (%86,4) servikal tutulum izlenmemistir.

LVSI 15 hastada(%34,1) saptanirken 29 hastada (%65,9) LVSI
saptanmamigstir. Hastalardan ¢ikarilan sag pelvik lenf nodu sayist 10 (min-maks 1-
33) ve sol pelvik lenf nodu sayisi 9,5 (min-maks 1-29) olarak bulunmustur. Sag
pelvik lenf nodu diseksiyonuna baghh 5 hastada (%11,4), sol pelvik lenf nodu
diseksiyonuna bagli 4 hastada (%9,1) lenf nodu tutulumu izlenmistir Sag pelvik lenf
nodu tutulumu olan hastalarin 3’nde(%60) 1 lenf nodu tutulu, 1°nde (%20) 3 ve
I’nde de (%20) 4 lenf nodu tutulumu bulunmustur. Sol pelvik lenf nodu tutulumu
olan hastalarin 2°nde (%50) 3 lenf nodu tutulu, 1’nde (%25) 2 lenf nodu tutulu ve
I’nde de (%25) 1 lenf nodu tutulumu bulunmustur. Paraaortik lenf nodu diseksiyonu
yapilan 29 hastadan alinan lenf nodu sayis1 6 (min-maks 1-25) saptandi. 29 hastanin
21’nden (%72,4) 5 ve fazla lenf nodu toplanmistir. Paraaortik lenf nodu tutulumu
olan hasta sayisi 1 (%2,3) bulunmustur.

Ana materyal batin yikama sivist 44 hastanin 29°nda (65,9) benign sitoloji,
4’nde (%9,1) malign sitoloji, 1’nde (%2,3) siipheli sitoloji, 1°’nde (%2,3) muhtemelen
benign olan siipheli sitoloji ve 9 hastada (%20,5) batin i¢in yikama sivist alinmadigi
saptanmigtir. Endometrium kanseri nedeniyle ameliyat olan 44 hastadan 19°nde

(%43) evre 1A saptanirken diger evreler su sekilde izlenmistir;
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Sekil 9. Hastalarin evrelendirme sonuglari

Calismaya katilan 44 hastanin prognozlari degerlendirildiginde 34 hasta da
(%77,3) regresyon saptanirken, 6 hastada (%13,6) endometrium kanseri nedeniyle
exitus, 1’er hastada (%2,3) sirastyla cuff metastazi, batin 6n duvar1 metastazi, diger
nedenlerle exitus ve akciger metastazi saptanmistir.

Calismamiza dahil edilen 44 hastadan LVSI olan 15 hasta ile ¢alisma grubu
ve LVSI olmayan 29 hasta da kontrol grubu kabul edilmistir. LVSI olan hastalarn
yas ortalamasi 62,97+11,55 (min-maks 44-90), LVSI olmayan hastalarm yas
ortalamast 61,404+9,88 (min-maks 38-73) bulunmustur ve aradaki fark istatiksel
olarak anlaml degildir (p=0,657 ve p<0,05).

Her iki grup arasinda gravida ve parite acisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmamustir. (p=0,773, p=0,930 ve p<0,05).

Her iki grupta menopoz durumu, malignite Oykiisli, malignite tipi, ailede
malignite Oykiisii ve tipi, sistemik hastalik varligi, bagvuru sikayeti, preoperatif
endometrial 6rnekleme sonuclari, ana materyal patoloji sonuglar1 karsilastirilmis ve
kontrol grubu ile calisma grubu arasinda bu Ozellikler arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamamustir.(Istatistikler sirasiyla (p=0,957, p=0,925, p=0,999,
p=0,822, p=0,571, p=0,675, p=0,414, p=0,846, p=0,083, p=0,328 ve p<0,05) Kontrol

ve ¢alisma grubuna ait istatistiksel veriler tablo 18’de sunulmustur.
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Lenfovaskiiler Invazyon
Yas, ortalama%SS (min-maks)

Yas_grup, n (%)
<49
50-64
>65
Gravida, ortanca (¢1-¢3) [min-maks]

Parite, ortanca (¢1-¢3) [min-maks]

Menopoz Durumu, n (%)
Postmenopozal
Premenopozal

MaligniteOykiisii, n (%)

Yok
Var

Malignite Tipi (n=4 vs 4), n (%)
Meme Kanseri
Mesane Kanseri
Meme+Tiroid kanseri

Aile Malignite OyKkiisii, n (%)
Yok
Var
Ailedeki Malign Hastahk (n=5 vs 3), n
(%)
Endometrium Kanseri
Akciger Kanseri
Kolon Kanseri
Larinks+Karaciger Kanseri
Meme Kanseri
Sistemik Hastalik, n (%)
Yok
Var
Sistemik Hastalik sayisi
(n=25 vs 12), n (%)
Tekil
Coklu
Bagvuru Sikayeti, n (%)
Postmenopozal Kanama
Anormal Uterin Kanama

Pelvik Kitle

Tamoxifen kullanim nedeniyle kontrol de
Endometrial Hiperplazi)

Kontrol sirasinda endometrial
hiperplazi

Kontrol
(n=29)

62,97+11,55

(44-90)

3(10,3)
12 (41,4)
14 (48,3)
3(1-4)
[0-8]
2 (1-4)
[0-6]

23 (79,3)
6(20,7)

25 (86,2)
4(13,8)

3 (75,0)
1 (25,0)
0 (0,0)

24 (82,8)
5(17,2)

0(0,0)
2 (40,0)
1 (20,0)
0 (0,0)
2 (40,0)

4(13,8)
25 (86,2)

11 (44,0)
14 (56,0)

21 (72,4)
5(17,2)
0(0,0)
2(6.,9)

1(3,4)

Calisma
(n=15)
61,40+9,88
(38-73)

1(6,7)
6 (40,0)
8(53.,3)
3(1-4)
[0-9]
3(0-3)
[0-9]

12 (80,0)
3(20,0)

11(73,3)
4(26,7)

3 (75,0)
0 (0,0)
1 (25,0)

12 (80,0)
3(20,0)

1(33,3)
1(33,3)
0(0,0)
1(33,3)
0(0,0)

3(20,0)
12 (80,0)

7 (58,3)
5(41,7)

10 (66,7)
3(20,0)
1(6,7)
1(6,7)

0(0,0)

0,657

0,904

0,773

0,930

0,957

0,925

0,999

0,822

0,571

0,675

0,414

0,846
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Preop Endometrial Ornekleme

sonucu,
n (%)
Endometrioid Karsinom 24 (82,8) 8 (53,3) 0,083
Endometrioid Karsinom/Endometrial 0 (0,0) 1 (6,7)
Intraepitelyal Neoplazi ayrim yok
Atipili Endometrial Hiperplazi 3(10,3) 1(6,7)
Andiferansiye komponentli 0 (0,0) 1(6,7)
endometrial karsinom
High grade adenokarsinom 0 (0,0) 2 (13,3)
Ser6z endometrial karsinom 0 (0,0) 1(6,7)
Yaygin eozinofilik sinsityal 0 (0,0) 1 (6,7)
metaplazi
Endometrial polip 1(3,4) 0(0,0)
Az diferansiye endometrioid 1(3,4) 0(0,0)
karsinom
Ana Materyal Patoloji Sonucu, n (%)
Endometrioid Karsinom 25 (86,2) 10 (66,7) 0,328
Fokal Squaméz  Diferansiasyonlu 1(3,4) 1(6,7)
Endometrioid Karsinom
Malign mikst miillerien timor 1(3.4) 2 (13,3)
Yaygin Squamoz  Diferansiasyonlu 0(0,0) 1(6,7)
Endometrioid Karsinom
Mikst  karsinom(%60  ser6z+%40 1(3,4) 0(0,0)
endometrioid karsinom)
Iyi diferansiasyonlu endometrioid 1(3.4) 0(0,0)
karsinom
Endometrial Stromal Sarkom 0(0,0) 1(6,7)

Tablo 19. Kontrol ve c¢alisma grubuna ait klinik ve klinikopatolojik sonuglari

(*P<0,05 degeri ististiksel olarak anlamli kabul edilmistir.)

Her iki gruba ana materyal tiimoral grade agisindan bakildiginda LVSI olan
caligma grubunda istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazla oranda grade
3 tiimdre sahip oldugu tespit edilmistir (p=0,001 ve p<0,05).

LVSI pozitif olan ¢alisma grubunda istatistiksel olarak kontrol grubuna gére
ana materyal niikleer grade agisindan daha fazla grade 3 tiimore sahip oldugu
bulunmustur (p=0,001 ve p<0,05).

Uterus capt ve timor c¢api agisindan her iki grup istatistiksel olarak
karsilastirilmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir
(strastyla uterus ¢api i¢in p=0,388, tiimor ¢cap1=0,174 ve p<0,05).

Miyometrial invazyon varligi agisindan her iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunamamis (p=0,999 ve p<0,05) olmasina ragmen
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miyometrial invazyon varliginda LVSI olan ¢alisma grubunda miyometrial invazyon
derinliginin anlamli olarak '%2’den daha fazla oldugu tespit edilmistir (p=0,001 ve
p<0,05). Calisma grubunda bulunan 15 hastanin 13’nde (%86,7) miyometrial
invazyon derinligi ’2’den fazla bulunurken kontrol grubunda bulunan 29 hastanin
19°nda (%67,9) miyometrial invazyon derinligi ’2’den az izlenmistir.

Alt uterin segment ve servikal tutulum i¢in her iki grup karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememistir (sirastyla p=0,111, p=0,647 ve
p<0,05).

Her iki grup sag pelvik lenf nodu tutulumu agisindan karsilagtirildiginda
calisgma grubunda 15 hastanin 5’nde (%33,3) tutulum tespit edilirken kontrol
grubunda tutulum izlenmemistir. Calisma grubunda istatistiksel olarak anlamli
olacka sekilde tutulum daha fazla izlenmistir (p=0,003 ve p<0,05). Yine her iki grup
sol pelvik lenf nodu tutulumu agisindan karsilastirildiginda calisma grubunda 4 hasta
da (%26,7) lenf nodu tutulumu tespit edilirken kontrol grubunda lenf nodu tutulumu
izlenmemis oldugundan her iki grup arasinda sol pelvik lenf nodu tutulumu agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,001 ve p<0,05).

Calismaya katilan 44 hasta arasinda 29 hastaya paraaortik lenf nodu
diseksiyonu yapilmis olup kontrol grubunda paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilan
18 hastadan medyan 5,5 (min-maks 1-25), calisma grubunda paraaortik lenf nodu
diseksiyonu yapilan 11 hastadan medyan 7 (min-maks 1-18) lenf nodu diseksiyonu
yapilmustir. Her iki grup paraaortik lenf nodu tutulumu agisindan karsilastirildiginda
anlamli fark bulunamamistir (p=0,341 ve p=0,05).

Ana materyal batin yikama sivisinda timor varligi agisindan her iki grup
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0,176 ve
p<0,05).

Kontrol grubunda ana materyal cerrahi evrelendirmesi 16 hastada (%55,2)
evre 1A tespit edilmistir. Caligma grubunda ise 3 hastada (%20) evre 3C1 tespit
edilmistir. Her iki grup istatistiksel olarak karsilastirildiginda LVSI pozitif olan
calisma grubunda ana materyal cerrahi evrelendirme agisindan daha ileri evreye
sahip oldugu tespit edilmistir (p=0,009 ve p<0,05).

Her iki grup son olarak prognoz acisindan karsilagtirilmis olup anlamli fark

bulunamamastir (p=0,299 ve p<0,00).
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Lenfovaskiiler Invazyon

Ana Materyal Tiimor Grade, n (%)
1
2
3
Ana Materyal Histoloji Grade, n (%)
1
2
3
Uterus Cap1 (cm_max),
ortalama£SS (min-maks)
Timor Capt (cm_max),
ortalama£SS (min-maks)
Myometrial Invazyon Varlig1, n (%)
Yok
Var
Myometriuma Invazyon Derinligi
(n=28 vs 15), n (%)
Yaridan az
¥
Yaridan fazla
Alt Uterin Segment Tutulumu, n (%)
Yok
Var
Servikal Tutulum, n (%)
Yok
Var
Cikarilan Sag LN Sayist,
ortanca (¢1-¢3) [min-maks]
Sag LN sayis1_grup, n (%)
<10
>10
Cikarilan Sol LN Sayist,
ortanca (¢1-¢3) [min-maks]
Sol LN sayis1_grup, n (%)
<10
>10

Sag PLN Tutulumu varyok, n (%)
Yok
Var

Sag PLN Tutulum sayist (n=0 vs 5), n

(%)
1
3
4

Kontrol
(n=29)

12 (41,4)
14 (48,3)
3(10,3)

12 (41,4)
14 (48,3)
3(10,3)

9,52+4,09
(6,5-29)

3,81+1,72
(1-7)

1 (3,4)
28 (96,6)

19 (67,9)
1(3,6)
8 (28,6)

21 (72,4)
8 (27,6)

26 (89,7)
3(10,3)

10 (6-16)
[1-33]

14 (48,3)
15 (51,7)
10 (5-13,5)
[1-29]

14 (48,3)
15 (51,7)

29 (100)
0 (0,0)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

Cahisma
(n=15)

0 (0,0)
7 (46,7)
8 (53,3)

0 (0,0)
7 (46,7)
8 (53,3)

10,49+1,94
(7,7-15)

4,59+1,83
(2-8)

0 (0,0)
15 (100)

2 (13,3)
0 (0,0)
13 (86,7)

7 (46,7)
8(53.,3)

12 (80,0)

3(20,0)

10 (4-18)
[1-28]

7 (46,7)
8 (53,3)

9 (3-17)
[1-28]

8(53.,3)
7 (46,7)

10 (66,7)
5(33,3)

3 (60,0)
1 (20,0)
1 (20,0)

0,001

0,001

0,388

0,174

0,999

0,001

0,111

0,647

0,931

0,919

0,980

0,750

0,003
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Sol PLN Tutulumu varyok, n (%)

Yok

Var
Sol PLN Tutulum sayist (n=0 vs 4), n
(“o)

1

2

3
Paraaortik Lenf Nodu Sayisi,
ortanca (¢1-¢3) [min-maks]
Paraaortik Lenf Nodu Sayis1_grup
(n=18 vs 11), n (%)

<5

>5
Paraaortik Lenf Nodu Tutulumu var
yok, n (%)

Yok

Var
Ana Materyal Batin Yikama Sivinda
Timor Varligi, n (%)

Benign sitoloji

Malign sitoloji

Siipheli Sitoloji

Muhtemelen benign olan siipheli
Sitoloji

Periton sitolojisi yok
Ana Materyal Cerrahi Tiimdr Evresi, n
(%)

EvrelA

EvrelB

Evre2

Evre3A

Evre3C1

Evre3C2

Evre4
Prognoz, n (%)

Regrese

Cuff metastazi

Batin 6n duvar1 metastazi

Exitus

Diger nedenlerle exitus

Akciger metastaz

29 (100)
0 (0,0)

0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)

5,5 (3,8-9,3)
[1-25]

7(38.9)
11(61,1)

29 (100)
0 (0,0)

21 (72.,4)
1 (3,4)
0 (0,0)
1 (3,4)

6(20,7)

17 (58,6)
7 (24,1)
3(10,3)
1 (3,4)
0 (0,0)
0 (0,0)
1 (3,4)

24 (82,8)
1 (3,4)
0 (0,0)

3(10,3)
1 (3,4)
0 (0,0)

11(73,3)
4 (26,7)

1 (25,0)
1 (25,0)
2 (50,0)
7 (6-12)
[1-18]

19,1)
10 (90,9)

14 (93,3)
1(6,7)

8 (53,3)
3(20,0)
1(6,7)
0 (0,0)

3(20,0)

2 (13,3)
7 (46,7)
2 (13,3)
0 (0,0)
3 (20,0)
1(6,7)
0 (0,0)

10 (66,7)
0 (0,0)
1(6,7)

3(20,0)
0 (0,0)
1(6,7)

0,001

0,148

0,110

0,341

0,176

0,009

0,299

Tablo 20. Kontrol ve caligma grubuna ait klinik ve klinikopatolojik oOzellikler

(*P<0,05 degeri ististiksel olarak anlamli kabul edilmistir.)
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5. TARTISMA

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik
kanserlerdir. Endometrium kanserinin cerrahi evrelemesi icin histerektomi, bilateral
salpingo ooferektomi ve pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilmaktadir.
Ayrica ameliyat piyesinin histopatolojik olarak incelenmesi ile hiicresel ve doku
seviyesindeki gradeleme, lenfovaskiiler invazyon gibi belirtecler ile hastaligin evresi
ve prognozu hakkinda bilgi sahibi olunmaktadir [30]. Ayni zamanda endometrium
kanserinde prognozu etkileyen klinikopatolojik faktorler glinlimiizde hala
tartisilmaya devam etmektedir. Son donemde de yapilan calismalarla birlikte yas,
reseptdr durumu, tip 2 endometrium kanseri, kotii histolojik diferisiasyon,
miyometrial invazyon, alt uterin segment tutulumu, servikal tutulum, LVSI, lenf
nodu tutulumu kanserin tekrarlamasini 6ngérmede baslica prognostik faktorlerdir

[98].

Endometrium kanseri ile ilgili yapilan giincel bir ¢aligmada yas ortalamasi
57,02 olarak bulunmustur [137]. Postmenapozal endometrium kanseri hastalarinin
incelendigi Hag-Yahia ve arkadaslarinin 2021 yilindaki yaptiklar1 ¢calismada da 67,5
olarak ortalama yas bulmugslardir [138]. Calismamizda da benzer sekilde
hastalarimizin yag ortalamasi 62,434+10,92 (min-max 38-90) olarak tespit edilmistir.
Hastalar yas gruplarina gore incelendiginde <49 yas grubunda 4 hasta (9,1), 50-64
yas grubunda 18 hasta (%40.9) ve >65 yas grubunda 22 hasta (%50) olarak
bulunmustur. LVSI‘nin endometrium kanserinde prognoz {izerine etkilerini
incelendigi Veade AE ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada da LVSI bulunmayan
hastalarin ortalama yas1 63,2, LVSI pozitif olan hastarin ise 64,8 bulunmustur [139].
Calismamizin sonuglarina gére LVSI pozitif olan hastalarmn yas ortalamasi
62,97+11,55 (min-maks 44-90), LVSI olmayan hastalarin yas ortalamas1 61,40+9,88
(min-maks 38-73) bulunmustur ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildir
(p=0,657 ve p<0.05). Stalberg ve arkadaslar1 LVSI pozitif olup uygun
lenfadenektomi yapilan hastalarinin yas ortalamasini 67 olarak bulmustur [8].

Wu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢caligmada bir parite ile nulliparite arasinda

endometrial kanser riski arasinda ters oranti oldugu gosterilmistir [140]. Bu ¢alisma
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da her bir hamileligin endometrial kanser riskini azalttig1 gosterilmistir [140]. Xu ve
arkadaglarinin yapmis oldugu baska bir ¢aligmada da gebeligin endometrium kanseri
acisindan koruyucu oldugu bildirilmektedir [46]. Bizim ¢alismamiz da ise hastalarin
gravida sayilar1 0 ile 9 arasinda degismekte olup, medyan 3 gravidadir; parite sayilar
0 ile 9 arasinda degismekte olup, medyan 2,5 paritedir. Caligmamiza dahil edilen her
iki grup arasinda gravida ve parite acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir. (p=0,773, p=0,930 ve p<0,05).

Hauspy ve arkadaslarinin yaptig1 bir calisma da laparoskopik ve laparotomi
ile opere edilen endometrial kanserli hastalar1 karsilagtirmistir [141]. Laparoskopik
cerrahi laparotomi ile benzer lenf nodu sayilar1 verirken iyilestirilmis kisa vadeli
yasam kalitesi ve kozmetik ile hastanede kalis siiresini kisalttig1 bildirilmistir [141].
Hauspy ve arkadaglart endometrium kanser cerrahisinde miimkiin oldugunca
minimal invaziv cerrahiyi Onermektedirler [141]. Rabinovich yaptig1 literatiir
taramasi sonucunda makalesinde minimal invaziv cerrahide disseke edilmis lenf
nodu sayisi, genel ve hastaliksiz sagkalim agisindan laparotomi ile ayni1 sonuglara
sahip oldugunu bildirmistir [142]. GOG’un endometrium kanserinde klinik evre
I'den IIA'ya kadar olan 1696 kadina laparoskopik ve 920 kadna da laparotomik
operasyonun gerceklestirildigi LAP2 randomize ¢aligmasinda laparoskopi grubunda
daha az hastaya pelvik ve/veya paraaortik lenfadenoktomi uygulanmis olmasina
(%8'e kars1 %4) ragmen her iki grup arasinda ¢ikarilan lenf nodu sayis1 bakimindan
fark goriilmemistir [143]. Ileri evre hastalig1 tespit etme oraninda da her iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunamamstir (evre IIIA, IIIC veya IVB; yiizde 17 ve 17)
[143]. Kendi ¢alismamizda ise hastalarin 35’ine (%79,5) laparotomi ile operasyon
yapilmis, 9 hastaya (%20,5) ise laparoskopik operasyon yapilmistir. Hastalarin 30’na
(%68,2) TAH + BSO + Pelvikparaaortik lenf nodu diseksiyonu (PPLND) +
OMENTEKTOMI, 7 hastaya (%15,9) TAH + BSO + Pelvik lenf nodu diseksiyonu
(PLND) + OMENTEKTOMI, 6 hastaya (%13,6) TLH + BSO + PLND +
OMENTEKTOMI ve 1 hastaya (%2,3) TLH + BSO + PPLND + OMENTEKTOMI
operasyonu yapilmustir.

Endometrium kanserinin menopozal durum ile iliskisini inceleyen bir
derlemede postmenopozal kadinlarda hormon iligkili kanserlerin riskinde artis tespit

edilmistir [144]. Yapilan birgok ¢alismada postmenopozal kadinlarda endometrium
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kanseri gelisme riskinin dolagimdaki Ostrojen ve androjen seviyelerinin yiiksek
ayrica da seks hormon baglayict globulin seviyelerinin diisiikliigiiyle korele oldugu
gosterilmistir [145]. Bizim g¢alismamiza dahil olan hastalarin ise 35’1 (%79,5)
postmenopozal kadin hastadan olugmaktadir. Calisma da bulunan kontrol ile ¢alisma
gruplar1 arasinda postmenopozal ve premenopozal kadmlar arasinda LVSI acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Schindler ve arkadaglarinin yapmis
olduklar1 calismada ise 1019 postmenopozal kanamali hastanin %48’nde bir
malignite bulunmustur [146]. En sik goriilen malignite %22,37’yle serviks kanseri, 2.
en sik malignite ise %21,09 oranla endometrial kanser olarak bildirilmistir [146].
Endometrium kanseri tanis1 konmus hastalarin %12°nde de ileri evre hastalik tespit
edilmigtir [146]. Postmenopozal kanama endometrium kanserli hastalarinin ¢ogunda
ilk bagvuru semptomudur [147]. Clarke ve arkadaslarinin 6358 EK’11 hasta ve 34432
postmenopozal hastanin dahil oldugu 129 ¢alismay1 dahil ederek yaptigi derlemede
timor evrelerinden bagimsiz olarak postmenopozal kanama prevalanst %91 olarak
bildirilmistir [148]. Wong ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada ise EK olan
kadimnlarda %353 vajinal kanama sikayeti bulunurken endometrium kanseri olmayan
kadinlarda ise bu oran %32 oldugu bildirilmistir [147]. Yaptigimiz ¢calismada ise 44
hastanin 38’1 kanama sikayetiyle basvurmustur. Bu hastalarin 31°nde (%70,5)
postmenopozal kanama, 8’nde (%18,2) anormal uterin kanama izlenmistir.
Calismamizda da benzer sekilde endometrium kanseri nedeniyle opere ettigimiz
hastalar yiiksek oranda postmenopozal kanama sikayetiyle bagvurmustur.
Endometrioid adenokarsinom endometrium kanserlerinin yaklagik %80’ni
olusturmaktadir [30]. Malik ve arkadaglarinin 2016 yilinda yaptig1 ¢aligmada toplam
149 hastanin %92’sini tip 1 timore sahip hastalar olustururken tip 2 tlimorler %8 ni
olusturmaktadir [137]. Yaptigimiz c¢alisma da preoperatif Ornekleme sonucu
hastalarin %72,7’nde patoloji sonucu endometrioid karsinom olarak tespit edilmistir.
Stalberg ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada tip 1 EK orant %81 olarak
bildirilmektedir [149]. Calismamizda hastalarin %15,9’na frozen calisilmis olup;
frozen sonucu % 85,7 oraninda endometrioid karsinom olarak tespit edilmistir.
Literatiirde ki endometrium kanser tiplemesine ve c¢aligmamizda ki tiplemeye

bakildig1 zaman ¢alismamizin EK tipi agisindan benzer sonuglar bulunmaktadir. Ana
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materyal patoloji sonucglarma bakildigi zaman da calismaya dahil olan hastalarin
%79,5°’nde endometrioid karsinom oldugu tespit edilmistir.

Endometrium kanserinde histolojik ve niikleer grade’in prognoz ile gii¢lii bir
iligkisi bulunmaktadir [14]. Bes yillik sagkalim grade 1 tiimorlerde %92, grade 2
tiimorlerde %86, grade 3 tiimdrlerde bu oran %64 olarak bildirilmektedir [102]. Yan
ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada 98 EK’li hastanin 8’nde (%8,1) Grade 1,
59°nda (%60,2) Grade 2, 31°nde (%31,6) Grade 3 oldugu belirtilmistir [150]. Ayhan
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 288 hastanin dagilimi niikleer grade 1
olan hasta grubu 90 vaka (%31), 2 olanlar 125 vaka (%44) ve 3 olanlar ise 73 vaka
(%25) olarak bildirilmistir [151]. Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki ¢alismalarla
benzer oranlar bulunmustur. Calismaya dahil edilen 44 hastanin 12’nde (%27,3)
grade 1, 21°nde (%47,7) grade 2 ve 11 hastada (%25) grade 3 bulunmustur.

Morrow ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ise evre I ve II EK’da
rekiirrens gelisimini 6ngdren en gliglii prognostik faktdriin grade 3 histoloji varligi
oldugunu bildirmislerdir [98]. Boronow ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada 5
yillik sagkalim oranlar1 evre 1 grade 1 olgularda % 81 iken, evre 1 grade 3 olgularda
% 50 bulunmustur [152]. Bizim ¢alismamizda ise ¢calismaya dahil edilen 44 hastanin
12°’nde (%27,3) grade 1, 21°nde (%47,7) grade 2 ve 11 hastada (%25) grade 3
bulunmustur. Her iki gruba ana materyal tiiméral grade agisindan bakildiginda LVSi
pozitif olan grupta istatistiksel olarak anlamli sekilde daha fazla oranda grade 3
histolojiye sahip oldugu bulunmustur (p=0,001 ve p<0,05). Yokoyama ve
arkadaglarinin yapmis oldugu calismada histolojik grade’i 1 ve yiizeyel miyometrial
invazyon olan hastalarda lenf nodu tutulumu %3, derin myometrial invazyonu olan
ve grade 3 endometrium kanserinde lenf nodu tutulumu %34 goriilmektedir [153].
Berchuk ve arkadaslar1 ise 354 vakalik bir seride bu vakalar icerisindeki rekiirrens
gosteren 44 hastanin yliksek histolojik grade sahibi olmasi nedeniyle yliksek
histolojik grade’in sagkalimi azalttigini belirtmislerdir [154]. Calismanmizda LVSI
pozitif olan ¢aligma grubunda histolojik grade’in kontrol grubuna gore daha yiiksek
grade olmasi ve istatistiksel olarak anlamli olmasi nedeniyle LVSi’nin prognoz ve
rekiirrensle iliskisi oldugunu destekleyen caligsmalarla benzer sonuglar bulunmustur

(p=0,001 ve p<0,05).
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Miyometriyal invazyon endometrium kanserinde evreyi yiikselten ve ayn
zamanda lenf nodu metastazi ile birlikte oldugunda sagkalimi diisliren prognostik
faktordiir. Creutzberg ve arkadaslar1 yapmis oldugu ¢alismada erken evre hastalarda
yiiksek risk grubunu 60 yas tizeri, %50’den fazla myometrial invazyon ve grade 3
histoloji varlig1 olarak tanimlamiglardir [155]. Karalok ve arkadaglarinin 2017
yilinda 368 EK’l1 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada; 14 hastada (%3,8) miyometriyal
invazyonun saptanmamig, 168 hastada (%45,7) 1/2’den az oldugu, 186 hastada
(%50,5) ise 1/2’den fazla oldugu saptanmistir [156]. Yaptigimiz ¢alismada 44
hastanin 43°nde (%97,7) miyometrial invazyon saptandi. Yalnizca 1 hastada (%2,3)
miyometrial invazyon saptanmadi. Ayrica miyometrial invazyon bakimindan kontrol
ve ¢alisma grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamais (p=0,999
ve p<0,05) olmasmna ragmen miyometrial invazyon varhigmnda LVSI pozitif olan
caligma grubunda miyometrial invazyon derinliginin anlamli olarak ’2’den daha fazla
oldugu bulunmustur (p=0,001 ve p<0,05). Calisma grubunda bulunan 15 hastanin
13’nde (%86,7) miyometrial invazyon derinligi '2’den fazla bulunurken kontrol
grubunda bulunan 29 hastanin 19°nda (%67,9) miyometrial invazyon derinligi 2’den
az izlenmistir. Gadduci ve arkadaglar1 ise 133 tekrarlayan endometrium kanserli
vakanin 24’nde EK’nin baglangi¢ evresi, miyometrial invazyon ve grade ile sagkalim
arasinda iligki bulamamiglardir [157]. Kang ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada 397 hastanin verilerini retrospektif olarak tarayarak deirn miyometrial
invazyonun, LVSI’nin, ca 125 seviyesinin ve tip 2 endometrium kanserinin
paraaortik lenf nodu metastazi i¢in prediktif faktor olduklarini bildirmislerdir [158].
Dane ve arkadaslari 122 hasta ile yapmis olduklar1 calismada endometrium
kanserinde miyometrial invazyon ile prognostik faktorleri arasindaki iliskiyi
incelemislerdir. Yaptiklar1 ¢aligmada miyometrial invazyon derinliinin en 6nemli
prognostik faktdr oldugunu ve pelvik lenf nodu metastazi, servkikal tutulum ve LVSI
ile anlamli korelasyon gosterdigini bildirmistir [159]. De Gois ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢calismada 5 y1l boyunca niiks olmayan ve olan hastalari iki gruba ayirarak
histolojik grade, miyometrial invazyon ve LVSI'nin prognostik degerlerini
karsilastirmiglardir. Niiks pozitif olan grupta LVSi’nin daha sik oldugunu ve daha
kotii prognoz igin gilivenilir bir parameter oldugunu bildirmislerdir. Yine ayni

caliymada LVSI’ye her zaman miyometrial invazyonun eslik ettigini bildirmislerdir
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[160]. Yapmis oldugumuz calismada da LVSI pozitif olan grupta %97,7 oraninda
miyometrial invazyon bulunmustur. Literatiire bakildigi zaman LVSI pozitifligi
negatif bir prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir. Bizim c¢alismamizda da
LVSI pozitif olan calisma grubunda miyometriyal invazyonun artis1 istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmustir.

Schink ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada evre 1 EK vakalarinda
tiimor boyutu <2 cm. oldugunda lenf nodu metastazi riski %4, >2 cm. oldugunda risk
%15 ve uterin kaviteyi tamamen doldurdugunda lenf nodu metastazi riski %35
oldugu goriilmiistiir [114]. Bes yillik sagkalim tiimor boyutu <2 cm. oldugunda %98,
>2cm oldugunda %84 ve uterin kaviteyi tamamen doldurduysa %64 olarak
bildirilmektedir [114]. Bu c¢alismanin sonucunda tiimér boyutunun Onemli bir
prognostik faktor oldugu belirtilmektedir. Calismamizda hastalarin tiimér ¢aplari ise
medyan 4,08+1,77(min-maks 1-8) tespit edildi. Tiimor ¢ap1 acisindan her iki grup
istatistiksel olarak karsilastirilmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamuistir (p=0,174 ve p<0,005). Schink ve arkdaslarinin yapmis oldugu bagka
bir calismada ise tiimor boyutunun 2 cm’den kiiciik oldugunda lenf nodu metastaz
orani %5,7, 2 cm’den biiyiik yada endometriumu doldurdugunda lenf nodu metastaz
orani %40 olarak bildirilmistir [161]. Guo ve arkadaglarinin yapmis oldugu
calismada timor capinin artmasinin lenf nodu metastazi ve rekiirrens riskini
kademeli olarak arttigini gostermislerdir [162]. 4,25 cm’lik bir tiimdr ¢apinin lenf
nodu metastazi ve rekiirrens i¢in kesme prognostik deger oldugunu gostermislerdir
[162]. Diger bir calisgmada Schwab ve arkadaslari ise 345 endometrium kanser
hastasini dahil ettikleri bir seride tiimoér boyutunun ekstrauterin hastalikla iliskisi
oldugunu fakat ekstrauterin hastalik ve rekiirrensi Ongérmede bagimsiz bir
prognostik faktdr olmadigini belirtmislerdir [163]. Cakir ve arkadaslarinin 550 hasta
ile yaptiklar1 bir c¢alisjmada medyan timor araligimi 35 milimetre oldugunu
bildirmislerdir [164]. Hastalarin medya tiimoér boyutu <35 milimetre olanlarin 5
yillik sagkalimi %94, >35 milimetre olanlarin ise %89 olarak belirtilmistir [164].
Laufer ve arkadaslar1 2004 ve 2012 yillar1 arasinda retrospektif olarak 180 erken evre
endometrium kanserli hastay1 degerlendirdikleri ¢alismada 60 hastanin tiimdr ¢apinin
>2 c¢m. oldugunu bildirmislerdir [165]. Yaptiklar1 ¢alismada LVSI ile tiimor boyutu

arasinda bagimsiz bir iliski oldugunu bildirmislerdir [165]. Boyraz ve arkadaslarinin
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yapmis oldugu calismada tiimoér boyutu 2 cm’den biiylik 124 (%64,9) hastanin
12’sinde (%9,7) lenf nodu metastazi saptanirken tiimor boyutu 2 cm’in altinda olan
67 hastada lenf nodu metastazi saptanmamistir [166]. Yaptiklar1 tek degiskenli
analizde LVSI ve tiimér boyutunun lenf nodu metastazi igin iki bagimsiz faktor
oldugunu desteklediklerini bildirmislerdir [166]. Yaptigimiz ¢calismada LVSI pozitif
olan grupta 4,59+1,83 cm. ve min-max degerleri 2-8 cm. arasinda bulunmustur.
LVSI negatif olan grupta ise tiimor ¢ap1 3,81+1,72 ¢cm ve min-max degeri 1-7 cm.
olarak bulunmustur. Yapmus oldugumuz ¢aliymada LVSI pozitif olan ve olmayan
gruplar arasinda calismamizda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir.
(p=0,174 p<0,05) LVSI ile tiimdr ¢ap1 arasindaki iliskinin net olarak ortaya konmasi

icin kapsaml1 yeni ¢aligmalara gereksinim bulunmaktadir.

Cheewakriangkrai ve arkadaslar1 yaptiklar1 g¢alismanin analizinde EK’de
histolojik grade ve LVSI’in rekiirrens gelisimini éngérmede bagimsiz prognostik
faktorler oldugu bildirmislerdir (28). Fotopoulou ve arkadaslari ise orta risk ve
iizerindeki risk grubu EK’l1 hastalar1 dahil ettikleri seride LVSI ve histolojik grade’in
lenf nodu metastazini belirleyen prognostik faktorler oldugunu bildirmislerdir [167].
Hachisuga ve arkadaslar1 ise 303 vaka ile yaptiklar1 ¢alismada siddetli (multifokal
veya diffiiz) ve orta (fokal) derece LVSI pozitif olan vakalar ile olmayan vakalar
arasinda sagkalim agisindan bir fark saptayamamistir [168]. Yaptigimiz calismada
LVSI 15 hastada (%34,1) pozitif saptanirken 29 hastada (%65,9) LVSI saptanmadi.
Hastalardan ¢ikarilan sag pelvik lenf nodu sayisi 10 (min-maks 1-33) ve sol pelvik
lenf nodu sayist 9,5 (min-maks 1-29) olarak bulundu. Sag pelvik lenf nodu
diseksiyonuna bagli 5 hastada (%11,4) lenf nodu tutulumu izlendi. Sol pelvik lenf
nodu diseksiyonuna bagli 4 hastada (%9,1) lenf nodu tutulumu izlendi. Sag pelvik
lenf nodu tutulumu olan hastalarin 3°’nde(%60) 1 lenf nodu tutulu, 1°nde (%20) 3 ve
I’nde de (%20) 4 lenf nodu tutulumu bulundu. Sol pelvik lenf nodu tutulumu olan
hastalarin 2’nde (%50) 3 lenf nodu tutulu, 1°nde (%25) 2 lenf nodu tutulu ve 1°nde
de (%25) 1 lenf nodu tutulumu bulundu. Paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilan 29
hastadan alinan lenf nodu sayist 6 (min-maks 1-25) saptandi. 29 hastanin 21’nden
(%72,4) 5 ve fazla lenf nodu toplandi. Paraaortik lenf nodu tutulumu olan hasta

sayis1 1 (%2,3) bulundu. Ayhan ve arkadaslariin 6 jinekolojik onkoloji merkezinde
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toplam 207 evre 3C endometrioid kanserli hastay1 dahil ettikleri calismada hastalarin
pozitif lenf nodlarinin toplam lenf nodlarina oranina (LNR) bakilmistir [169]. LNR
<0.15 ve LNR >0.15 oldugu durumlarda 5 yillik progresyonsuz sagkalim (PFS)
strastyla %76,1 ve %58,5 bulumustur. Bes yillik genel sagkalim (OS) ise %87 ’den
%62,3’e diismeyle iliskili oldugu bildirilmistir [169].

Neal ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada ise tam cerrahi evreleme sonucunda
lenf nodu tutulumu negatif saptanan 234 hastanin 24 tanesinde LVSI pozitif olarak
bulunmustur [170]. 2016 yilinda yayinlanan bu ¢alismada LVSi’nin evre, grade ve
myometrial invazyona gore daha zayif bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir
[170]. Calismamizdaki LVSI pozitif olan 15 hastanin 10°nda (%66,7) sag pelvik lenf
nodu tutulumu, 11°nde (%73,3) sol pelvik lenf nodu tutulumu izlenmemistir. Cohn
ve arkadaglarinin yaptiklar1 c¢aligmada cerrahi evreleme yapilmayan hastalarda
lenfadenektomi veya adjuvan tedavi karari i¢in LVSI pozitifligi bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini bildirmislerdir [171]. Yaptigimiz ¢alismada her iki grup sag
pelvik lenf nodu tutulumu agisindan karsilastirildiginda calisma grubunda 15
hastanin 5’nde (%33,3) tutulum tespit edilirken kontrol grubunda tutulum
izlenmemistir ve her iki grup acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir(p=0,003 ve p<0,05). Yine her iki grup sol pelvik lenf nodu tutulumu
acisindan karsilastirildiginda c¢alisma grubunda 4 hasta da (%26,7) LN tutulumu
tespit edilirken kontrol grubunda LN tutulumu izlenmemis oldugundan her iki grup
arasinda sol PLN tutulumu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0,001 ve p<0,05).

Kontrollii randomize bir ¢calismada erken evre EK olan ve tamamina yakini
tip 1 EK olan vakalar1 dahil ettikleri bir calismada LVSi’nin EK’nde ki prognostik
onemi LVSI negatife vakalarda paraaortik lenf nodu metastazi insidansinin %0,5
olarak gdosterilmistir [172]. Yaptigimiz ¢alisma da kontrol grubunda paraaortik lenf
tutulumu goriilmezken calisma grubunda 1 hasta da (%6,7) paraaortik tutulum
izlenmigstir. Her iki grup arasinda paraaortik tutulum acisindan istatistiksel olarak
anlamli bir sonuca ulasilamamistir (p=0,341 ve p<0,05). Bagka bir ¢aligmada sadece
tip 1 EK histolojik tipi igeren LVSI negatif grupta paraaortik lenf nodu metastzi
%31,6 goriilmiis olup LVSI pozitif grupta ise %68,4 oldugu bildirilmistir [173].
Aym seride LVSI olan vakalarin yaklasik %15°nde paraaortik lenf nodu metastaz
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bulunurken; LVSI olmayan vaka grubunda paraaortik lenf nodu metastazi %1,1
olarak bulunmustur [173]. Calismamizda kontrol grubunda tutulum olmamasi
literatiirdeki ¢caligsmalarla uyumlu sonug¢ vermektedir.

Keys ve arkadaglar1 yapmis olduklar1 ¢alismada Tip 1 EK hastalarin biiyiik
boliimiinde cerrahi morbiditeyi minimuma indirmek i¢in pelvik lenf nodu metastazi,
miyometrial invazyonun %50’den fazla ve LVSI pozitifligi haricinde paraaortik
lenf nodu diseksiyonundan kaginilabilecegini bildirilmistir [119]. Sar1 ve arkadaslar
ise 641 hastay1 dahil ettikleri ¢aligmalarinda LVSI pozitifligi ve pelvik lenf nodu
tutulumu varlhiginin paraaortik lenf nodu tutulumu igin prognostik faktér oldugunu
belirtmislerdir [174]. Turan ve arkadaslar1 da ¢alismasinda tipki sar1 ve arkadaslari
gibi LVSI pozitifligi ve pelvik lenf nodu metastazini paraaortik lenf nodu tutulumu
icin prognostik faktor olarak bildirmiglerdir [175].

Yapmis oldugumuz calismada kontrol grubunda ana materyal cerrahi
evrelendirmesi 17 hastada (%58,6) evre 1A tespit edildi. Caligma grubunda ise 3
hastada (%20) evre 3Cl tespit edildi. Her iki grup istatistiksel olarak
karsilastirildiginda LVSI olan ¢alisma grubunda ana materyal cerrahi evrelendirme
acisindan daha ileri evreye sahip oldugu tespit edilmistir (p=0,009 ve p<0,05). Ayhan
ve arkadaslarmin yapmis olduklar calismada LVSI pozitif olan grupta daha ileri evre
hastaligin goriildiigii istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir [176]. Stalberg
ve arkadaslar1 da ¢alismalarinda LVSI pozitif olan hastalarin daha ileri evre ve daha
kotii prognoza sahip olduklarini bildirmisleridir [8]. Gemer ve arkadaslarinin
calismasinda da LVSI pozitif olan hastalarin daha ileri evre hastalik, daha yiiksek
rekiirrens orani ve daha kotii 5 yillik sagkalima sahip olduklarini bildirmislerdir
[177]. Calismamiz literatiirde de belirtildigi gibi LVSI’nin bagimsiz bir prognostik
faktor oldugunu desteklemektedir.

Morrow ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada peritoneal
sitolojisinde malignite izlenen 53 vakanin yer aldigi grupta niiks orani %29,1
izlenirken peritoneal sitolojisinde malignite izlenmeye grupta niiks oram1 %10,5
olarak izlenmistir [98]. Zaino ve arkadaslar1 ise yaptiklart bir calismada pozitif
periton yikamasit olan vakalarin mortalite riskinin 3 kata kadar artabilecegini
bildirmislerdir [102]. Takeshima ve arkadaslar1 534 vaka ile yatiklar1 ¢alismada

peritoneal sitolojinin prognoz ile iligkisi degerlendirmis olup diger prognostic
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faktorlerin yoklugunda tek basina pozitif peritoneal sitolojinin rekiirrens ve
sagkalima etkisi olmadigin1 bildirmislerdir [178]. Yaptigimiz ¢alismada LVSI pozitif
olan ile olmayan iki grup arasinda pozitif peritoneal sitoloji agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamastir.

Calismamizin bazi limitasyonlart mevcuttur. Bunlar ¢alismanin retrospektif
olmasi, hasta sayisinin  tiim diinyay1r saran covid 19 pandemisi nedeniyle
hastanemizin pandemi hastanesi olarak tanimlanmasima bagli operasyonlarin
ertelenmesi ve buna bagli calisma grubuna yeterli hasta dahil edilememesidir.
Calismanin giiglii yonii ise homojen bir calisma grubunda gerceklestirilmis
olmasidir. Literatiir ile birlikte ele alindigt zaman sonuglarimizin bir boliimiiniin
LVSi’nin prognostik bir faktdr olabilecegini gdstermektedir. Endometrium
kanserinde lenfadenektomi yapilip yapilmamasi tartismasi stiregelmektedir. Derin
miyometrial invazyon ve yiiksek tiimor grade’i ile beraber olan LVSI pozitifligi gibi
risk faktorlerinin olmasi durumunda lenfadenektominin rekiirrens igin faydal
olabilecegini gdsteren sonuglar ¢alismamizda mevcuttur. LVSI’nin evreye rekiirrense

etkisini belirlemek icin daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.
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6. SONUC

Endometrium kanserinde lenfovaskiiler saha tutulumunun prognostik
Oneminin yeri birgok ¢aligmada arastirilmis olmasina ragmen kesin bir fikir birligine
vartlamamistir. Calismamizin sonucunda lenfovaskiiler saha invazyonunun histolojik
grade, niikleer grade, miyometrial invazyon derinligi, pelvik lenf nodu tutulumu ve
daha ileri evre hastalik acisindan istatistiksel olarak anlamli etkisi oldugunu
gbzlemledik. Bu konuda daha ¢ok vaka sayili ve daha uzun takip siireli ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu konuda daha genis kapsamli, prospektif, randomize

kontrollii ¢alismalara gereksinim duyulmaktadir.
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