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ÖZET 

ENDOMETRİUM KANSERLİ OLGULARDA MYOMETRİAL İNVAZYON 

DERİNLİĞİNİN ÖNGÖRÜLMESİNDE İNSAN EPİDİDİM PROTEİNİ-4 (HUMAN 

EPIDIDYMIS PROTEIN 4 [HE-4]) İLE MANYETİK REZONANS 

GÖRÜNTÜLEMENİN (MRG) KARŞILAŞTIRILMASI 

AMAÇ: Endometrium kanseri dünyada en sık rastlanan malignitelerden biridir. Dünya çapında 

kadınlarda görülen kanserlerin %8-10’unu oluşturmaktadır. En sık görülen semptomu 

postmenopozal kanama ve premenopozal kadınlarda düzensiz vajinal kanamalardır. Hastalık 

erken evrelerde tedavi edildiğinde 5 yıllık sağkalım %84’lerde iken ileri evrede sağkalım 

oranları %40’lardadır. Prognozu en çok etkileyen faktör evredir. Endometrium kanserinde 

evreleme cerrahi olup evreleme cerrahisi histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi ile 

birlikte lenfadenektomiyi kapsar. Lenf nodu diseksiyonunun yaratacağı morbidite durumundan 

dolayı endometrium kanserinde hastalığın erken evre şartlarını karşılaması (myometrial 

invazyon <%50, <2cm tümör çapı, histolojik olarak endometrioid tip derece 1 ve 2 tümörler, 

servikal tutulum olmaması, cerrahi sırasında uterus dışına yayılıma yönelik kanıt olmaması) 

durumunda histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi ile sınırlı cerrahi önerilmektedir. 

Evre ve buna bağlı gerçekleştirilecek cerrahi işlemi preoperatif dönemde öngörebilmek için 

myometrial invazyon, lenf nodu tutulumu, servikal tutulumu gösterebilmesi açısından MR ve 

BT gibi görüntüleme yöntemleri dışında birçok serum biyomarkerı daha önceden çalışılmıştır. 

Bunlardan CA-125 ve HE-4’ün hastalığın evre, derece ve yaygınlığı gibi parametreleri 

operasyon öncesi saptayabildiği gösterilmiştir. Bu çalışmanın amacı, patolojik olarak 

endometrium kanseri tanısı almış hastalarda operasyon öncesi dönemde MRG, HE-4 ve CA-
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125 düzeylerinin myometrial invazyon derinliğini predikte etmedeki başarısını karşılaştırmak 

ve bu tetkiklerin birbirlerine olan üstünlüklerini saptamaktır.  

YÖNTEM: Bu prospektif çalışmaya Şubat 2019- Şubat 2020 tarihleri arasında Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’nde endometrium kanseri 

tanısı alarak opere olmuş 47 olgu dahil edildi. Olgular operasyon öncesi hastalığın yaygınlığının 

saptanabilmesi açısından MR ile değerlendirildi. Yine operasyon öncesi serum CA-125 ve HE-

4 düzeyleri ELISA yöntemi ile ölçülerek karşılaştırıldı ve tetkiklerin myometrial invazyon 

derinliğini belirlemede birbirlerine olan üstünlükleri değerlendirildi.  

BULGULAR: Preoperatif CA-125 ve HE-4 seviyeleri endometrioid tip endometrium kanseri 

olan olgularda myometrial invazyon derinliğinin >%50 olduğu durumlar ve lenfovasküler 

aralık invazyonunun pozitif olduğu durumlarda istatistiksel olarak anlamlı, belirgin yüksek 

olarak saptandı. (Myometrial invazyon derinliği >%50 olduğu durumlarda sırasıyla CA-125 

için p=0,035, HE-4 için p=0,021; LVSI pozitifliği durumunda CA-125 için p=0,020, HE-4 için 

p=0,025) Bununla birlikte MR’ın myometrial invazyon derinliğini saptamadaki sensitivitesi 

%87,1, spesifisitesi %86,7 olarak izlendi. CA-125 ve HE-4 hiçbir kesme değerinde bu değerlere 

erişememiş olup buna göre tetkiklerin myometrial invazyon derinliğini predikte etmedeki 

başarısı sırasıyla MR, HE-4 ve CA-125 şeklindedir.  

SONUÇ: MRG, HE-4 ve CA-125 endometrium kanserli olgularda hastalığın yaygınlığının ve 

uygulanacak olan cerrahi tedavinin kapsamının belirlenmesinde kullanılan tetkikler olup her üç 

yöntemle de myometrial invazyon derinliğinin >%50 olduğu durumlar saptanabilmektedir. MR 

bu yöntemler arasında sensitivite ve spesifisitesi en yüksek yöntem olup HE-4 ve CA-125 

moleküllerinin serum seviyeleri de myometrial invazyon derinliğinin arttığı durumlarda 

belirgin olarak yüksek bulunmuştur. Bu sonuçlara göre, her üç yöntem de operasyon öncesinde 
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yüksek riskli olguların tespitinde kullanılabilir. Serum CA-125 ve HE-4 seviyelerinin hastalığın 

evrelerine göre dağılımı ve yöntemlerin birbirine olan üstünlükleri daha geniş serili 

araştırmalarla desteklenebilir. 

ANAHTAR KELİMELER: Endometrium kanseri, HE-4, MRG, CA-125, prognoz, tümör 

belirteçleri 
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SUMMARY 

COMPARISON OF MAGNETIC RESONANCE IMAGING (MRI) WITH HUMAN 

EPIDIDYMIS PROTEIN-4 (HUMAN EPIDIDYMIS PROTEIN 4 [HE-4]) IN 

PREDICING MYOMETRIAL INVASION DEPTH IN CASES WITH 

ENDOMETRIUM CANCER 

OBJECTIVE: Endometrium cancer is one of the most common malignancies in the world. It 

accounts for 8-10% of cancers seen in women worldwide. The most common symptom is 

postmenopausal bleeding and irregular vaginal bleeding in premenopausal women. When the 

disease is treated in the early stages, the 5-year survival rate is around 84%, while in the 

advanced stage the survival rate is 40%. The most important factor affecting the prognosis is 

stage. Endometrium cancer is surgically staged and staging procedure includes total 

hysterectomy, bilateral salpingo-oophorectomy and lymphadenectomy. Due to the morbidity 

caused by lymph node dissection, in endometrial cancer, if the patient meets the early stage 

conditions (myometrial invasion <50%, <2cm tumor diameter, histologically endometrioid type 

grade 1 and 2 tumors, no cervical involvement, no evidence of extension outside the uterus 

during surgery) surgery limited to hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy is 

recommended. In order to predict the stage and the surgical procedure to be performed in the 

preoperative period, many serum biomarkers have been studied before, apart from imaging 

methods such as MRI and CT, in order to show myometrial invasion, lymph node involvement 

and cervical involvement. It has been shown that CA-125 and HE-4 can detect parameters such 

as stage, degree and the extent of the disease before the operation. The aim of this study is to 

compare the success of MRI, HE-4 and CA-125 levels in predicting the depth of myometrial 

invasion in the preoperative period in patients with pathologically diagnosed endometrial 

cancer, and to determine the superiority of these examinations to each other. 
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METHOD: In this prospective study, 47 cases who were operated with the diagnosis of 

endometrial cancer in Dokuz Eylül University Faculty of Medicine, Department of Obstetrics 

and Gynecology between February 2019 and February 2020 were included. The cases were 

evaluated with MRI preoperatively to determine the extent of the disease. Again, preoperative 

serum CA-125 and HE-4 levels were measured by ELISA method and compared, and the 

superiority of the tests to each other in determining the depth of myometrial invasion was 

evaluated. 

RESULTS: Preoperative CA-125 and HE-4 levels were found to be significantly higher in 

cases with endometrioid type endometrial cancer when myometrial invasion depth was > 50% 

and when lymphovascular space invasion was positive. (p = 0.035 for CA-125, p = 0.021 for 

HE-4 when myometrial invasion depth is> 50%; p = 0.020 for CA-125, p = 0.025 for HE-4 in 

case of LVSI positivity) However, the sensitivity of MRI in detecting the depth of myometrial 

invasion was 87.1%, and its specificity was 86.7%. CA-125 and HE-4 could not reach these 

values at any cut-off value. Accordingly, the success of the tests in predicting the depth of 

myometrial invasion is MR, HE-4 and CA-125, respectively. 

CONCLUSION: MRI, HE-4 and CA-125 are the examinations used to determine the extent 

of the disease and the scope of the surgical treatment to be applied in patients with endometrial 

cancer, and cases which myometrial invasion depth is> 50% can be detected with all three 

methods. Among these methods, MRI has the highest sensitivity and specificity, and serum 

levels of HE-4 and CA-125 molecules are also found to be significantly higher when the depth 

of myometrial invasion increases. According to these results, all three methods can be used to 

detect high risk cases before the operation. The distribution of serum CA-125 and HE-4 levels 

according to the stages of the disease and the superiority of the methods over each other can be 

supported by further studies. 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Endometrium kanseri yüksek gelirli ülkelerde en sık görülen jinekolojik malignite olup 

tüm dünya nüfusu ele alındığında serviks kanserinin ardından ikinci sıklıkta görülmektedir1. 

Avrupa ve Amerika Birleşik Devletleri’nde her yıl 288,000 yeni vaka ve endometrium 

kanserine bağlı 74,000 ölüm gözlenmektedir2. Hastalığın ortalama görülme yaşı 62 olup 

hastalardaki en sık belirti postmenopozal dönemde görülen vajinal kanamalar ve premenopozal 

dönemdeki düzensiz vajinal kanamalardır. Histopatolojik olarak ikiye ayrılan endometrium 

kanserlerinde daha sık görülen tip %80 ile Tip 1 endometrium kanseri olup bu kanser tipini 

grade 1 ve grade 2 endometrioid tip kanserler oluşturur. Tip 2 kanserler ise grade 3 

endometrioid kanserler ve non-endometrioid tip kanserlerdir (seröz, berrak hücreli, müsinöz, 

andiferansiye, tranzisyonel hücreli)3. Hastalık erken evrelerde tedavi edildiği takdirde sağkalım 

oranları yüksekken hastalığın evresi ilerledikçe beş yıllık sağkalım oranları azalmaktadır4. 

Endometrium kanserinde evreleme 2009 yılı FIGO/2017 yılı TNM evreleme sistemine 

göre cerrahi olarak yapılmakta olup evreleme cerrahisi total histerektomi, bilateral salpingo-

ooferektomi ve lenfadenektomiyi kapsar5. Literatürde, erken evre kanser olan hastalarda 

kapsamlı bir cerrahi evrelemenin hastanın yararına olup olmadığı konusunda bilgi eksikliği 

bulunmaktadır6. Erken evre şartlarını taşıyan (<%50 myometrial invazyon, <2 cm tümör çapı, 

histolojik olarak endometrioid tip derece 1 veya 2 korpus tümörü, cerrahi sırasında uterus dışına 

yayılıma yönelik kanıt bulunmaması, servikal tutulum olmaması) olgularda lenfadenektominin 

komplikasyonlarından kaçınmak amacıyla histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi ile 

sınırlı cerrahi önerilmektedir7. Evre ve buna bağlı gerçekleştirilecek cerrahi işlemi operasyon 

öncesi dönemde öngörebilmek adına myometrial invazyon derinliği, servikal tutulum ve lenf 

nodu metastazını gösterebilmesi açısından MR görüntüleme en başarılı görüntüleme 
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yöntemidir. MR’ın tek başına myometrial invazyon derinliğini belirlemedeki sensitivitesinin 

%50-80 arasında olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur8. 

Human epididim protein-4 (HE-4) iki whey asidik protein zinciri ve dört disülfid 

çekirdekten oluşmuş bir protein olup ilk olarak distal epididim epiteli üzerinde sperm 

matürasyonunda görevli bir proteaz inhibitörü olarak keşfedilmiştir9. Zamanla HE-4’ün 

respiratuvar, reprodüktif, üriner, kolon mukozal yapılarının normal epitelyum dokularında da 

bulunduğu fark edilmiştir. HE-4 başlangıçta over kanseri teşhisinde kapsamlı olarak çalışılmış 

ve son zamanlarda endometrium kanseri açısından da umut verici bir serum biyomarker olarak 

kabul edilmiştir10–12. HE-4 hastalığın evresinin ve myometrial invazyon derinliğinin 

öngörülebilmesini sağlamakta, bu da cerrahın yeterli ve uygun hazırlığı tamamladıktan sonra 

tedaviyi planlamasına olanak vermektedir13.  

Bu çalışmanın amacı patolojik olarak endometrium kanser tanısı almış olan hastalarda 

ameliyat öncesi dönemde manyetik rezonans görüntüleme ve serum HE-4 düzeylerinin 

myometrial invazyon derinliğini öngörebilmedeki başarısını karşılaştırmak ve bu tetkiklerin 

birbirlerine olan üstünlüklerini saptamaktır.  

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Endometriumun Normal Biyolojisi 

Endometriumda reprodüktif dönemde proliferasyon fazında gland/stroma oranı 

%50’den azdır. Sekretuar fazda endometriumdaki gland sayısı artarak oran %50’nin üzerine 

çıksa da organize bir halde bulunan bu glandlar mitotik olarak aktif değillerdir. Fonksiyonel 

tabaka olarak da adlandırılan üçte ikilik bu bölgede siklik değişiklikler meydana gelmekteyken 

alt üçte birlik bölgede bulunan bazal tabakada siklik değişiklikler minimaldir. Endometrium 

postmenopozal dönemde fetal-neonatal dönemdeki haline geri döner.  
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2.2. Nükleer Atipi 

Gland oranının atipik hücrelerle birlikte artışı endometrial intraepitelyal neoplazinin 

ayırt edici bir özelliğidir. Sitolojik olarak atipinin izlenmediği fakat kompleksitenin aşırı olduğu 

durumlar da nükleer atipiyi gösterebilmektedir14.  

2.3. Endometrial Hiperplaziler  

Endometrial hiperplaziler proliferatif endometriuma göre gland/stroma oranının arttığı 

patolojiler olup progesteron tarafından karşılanmamış östrojenin endometrium üzerindeki etkisi 

ile ortaya çıkarlar. Endometriumun invaziv hastalıkları açısından öncül lezyonlar olarak kabul 

edilmektedirler15,16. 1994 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından yapılan endometrial 

hiperplazi sınıflaması 2014 yılında revize edilmiş ve endometrial hiperplaziler iki sınıfta 

incelenmiştir17. Buna göre, 1994 sınıflamasındaki basit-kompleks hiperplazi ayrımı terk edilmiş 

ve endometrial hiperplaziler atipisiz hiperplazi (non-neoplastik) ve atipili hiperplazi 

(endometrial intraepitelyal neoplazi) olarak iki sınıfa ayrılmıştır.  

Yapılan çalışmalarda endometrial biyopsi sonucu atipili hiperplazi olarak izlenen 

hastalarda eşzamanlı olarak endometrial kanser bulunma olasılığı %37 olarak gösterilmiştir18. 

Bununla birlikte atipisiz hiperplazilerde %2, atipili hiperplazilerde ise %23 oranında 

endometrial karsinoma progresyon görülmektedir19. 

2.4. Endometrium kanseri  

2.4.1. Epidemiyoloji  

Endometrium kanseri yüksek gelirli ülkelerde en sık görülen jinekolojik malignite olup 

tüm dünya nüfusu ele alındığında serviks kanseri ardından ikinci en sık görülen jinekolojik 

malignitedir1. Amerika Birleşik Devletleri’nde meme, akciğer ve kolon/rektum kanserinin 

ardından en sık görülen dördüncü kanser tipidir20. İnsidansı 60-70 yaşları arasında pik 
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yapmasına karşın olguların küçük bir kısmı 40 yaş öncesinde de görülebilmektedir21. Toplumda 

artan obezite, diyabet, ortalama yaşam süresinde uzama ve reprodüktif alışkanlıklardaki 

değişimlerden (ör, nulliparite prevalansında artış) dolayı endometrium kanseri insidansında 

artış olduğu çalışmalarda gösterilmiştir22.  

Endometrium kanseri farklı risk faktörleri ile ortaya çıkan ve farklı klinik özellikler 

gösteren iki alt tipe ayrılır. Tip 1 endometrium kanserleri, düşük histolojik dereceli 

endometrioid tip kanserlerin oluşturduğu grup olup tüm endometrium kanser vakalarının 

yaklaşık %80’ini oluşturmaktadır. Östrojen bağımlı ve endometrial hiperplazi zemininde 

gelişen tip 1 endometrium kanserleri genellikle erken evrede saptanır ve prognozları iyidir. Tip 

2 endometrium kanserleri ise östrojen bağımsız, yüksek dereceli endometrioid tip ve non-

endometrioid tip endometrium kanserlerinin oluşturduğu (seröz, berrak hücreli, müsinöz, 

skuamöz, mezonefrik, andiferansiye, tranzisyonel hücreli) grup olup bu grubun prognozu 

kötüdür.  

2.4.2. Endometrium Kanserinde Risk Faktörleri  

Endometrium kanserlerinde birçok faktörün hastalıkla ilişkili olduğu düşünülmekle 

birlikte tip 1 endometrium kanserinde temel olarak suçlanan progesteron ile karşılanmamış 

uzun süreli endojen veya ekzojen östrojen maruziyetinin oluşturduğu direkt veya indirekt 

etkilerdir23. 

 

-Karşılanmamış Östrojen Tedavisi  

Yapılan birçok çalışmada, progesteron ile karşılanmamış sistemik östrojen tedavisinin 

endometrium kanser prekürsör lezyonlarının insidansında artışa sebep olduğu gösterilmiştir24. 
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-Obezite 

Yağ dokuda androjenlerin aromatizasyonu ve azalmış seks hormon bağlayıcı globülin 

seviyesine bağlı kanda dolaşan östrojen miktarının artışının endometrium üzerinde proliferatif 

etki oluşturarak endometrium kanseri riskinde artışa neden olduğu bilinmektedir25. 

 

-Menstrual Değişiklikler 

Erken menarş, geç menopoz durumlarında östrojene maruziyet süresinin artışı ile endometrium 

kanseri riskinde de artış olduğu ortaya konmuştur. Bunun yanında anovulatuar sikluslar 

dolayısıyla progesteronla karşılanmamış östrojen artışının görüldüğü durumlarda da (ör, 

anovulatuar sikluslarla karakterize polikistik over sendromu) endometrium kanseri riskinde 

artış meydana gelir26,27. 

 

-Nulliparite  

Nullipar kadınlarda endometrium kanseri riskinin arttığı ve doğum sayısı arttıkça riskin azaldığı 

çalışmalarda gösterilmiştir.  

 

-Genetik Faktörler 

DNA mismatch tamir genlerindeki bozukluk ile karakterize otozomal dominant geçişli bir 

sendrom olan Lynch sendromunda endometrium kanseri gelişme riski %60’tır28. Yine otozomal 

dominant geçişli bir hastalık olan ve PTEN tümör süpressör genlerindeki bir mutasyon sonrası 

ortaya çıkan Cowden sendromunda da endometrium kanseri gelişme riski artar29. Ailede birinci 

derece yakınlarında endometrium kanseri öyküsü olan kadınlarda da endometrium kanseri 

gelişme riskinde artış olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur30. 
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-Ek Hastalıkların Varlığı 

Diyabet, hipertansiyon, safra kesesi hastalıklarının endometrium kanseri riskini artırdığı 

çalışmalarda gösterilmiştir31. Bu hastalıklardan diyabetin riski yaklaşık 2 kat artırdığı ve 

endometrium kanseri gelişimi açısından bağımsız bir risk faktörü olduğu bilinmektedir23. 

 

Tip 2 endometrium kanserinde risk faktörleri birçok yönden tip 1 endometrium 

kanserinden farklılık göstermektedir. Obezite, nulliparite gibi durumlar tip 1 endometrium 

kanseri açısından risk faktörü olmasına karşın bu durumlar tip 2 endometrium kanserleri 

açısından herhangi bir risk artışına neden olmaz32,33. 

Tüm bunlar dışında oral kontraseptif kullanımı34, artmış gravida ve artmış parite35, 

sigara kullanımı36 ve artmış fiziksel aktivite37 durumlarının endometrium kanseri açısından 

koruyucu olduğuna dair çalışmalar mevcuttur.  

Endometrium kanseri risk faktörleri Tablo 1’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 1. Endometrium kanseri risk faktörleri 

Erken menarş, geç menopoz 

Nulliparite 

Genetik faktörler 

Karşılanmamış östrojen tedavisi 

Tamoksifen kullanımı 

Menstrual değişiklikler (anovulasyon) 

Ek hastalıklar (diyabet, hipertansiyon) 

Beyaz ırk 

Yağlı ve hayvansal proteinden zengin diyet 
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İleri yaş 

İnfertilite 

 

2.4.3. Endometrium Kanserinde Belirti ve Bulgular  

Endometrium kanserli olgular kliniğe en sık anormal uterin kanama şikayeti ile 

başvururlar (%75-90)38. Endometrium kanseri insidansının pik yaptığı yaş grubu 60-70 yaş 

grubu olduğundan, postmenopozal dönemde vajinal kanama nedeniyle başvuran hastalarda 

endometrium ile ilgili maligniteler mutlaka akla gelmelidir. Postmenopozal kanama nedeniyle 

başvuran hastalarda endometrium kanseri görülme olasılığı hormon kullanımı ve coğrafi 

bölgelere bağlı değişiklik göstermekle birlikte yaklaşık %5-10 civarındadır39,40. İleri evre 

hastalıkta pelviste bası hissi, karın ağrısı, distansiyon, gastrointestinal şikayetler izlenebilir. 

Premenopozal dönemde ise hastalarda düzensiz, yoğun menstrual kanamaların varlığında, uzun 

süreli anovulatuar sikluslar nedeniyle karşılanmamış östrojen varlığında ve tedaviye dirençli 

menometroraji olgularında endometrial malignitelerden şüphelenilebilir.  

Hastalar rutin servikal kanser taraması sırasında anormal servikal sitoloji varlığıyla da 

başvurabilirler. Pap-smear testinin endometrial kanser için sensitivitesi %40-55 arasında 

değişmektedir. Bu yöntem, endometrium kanseri tanısında rutin olarak kullanılan bir yöntem 

olmamakla birlikte anormal servikal sitoloji varlığında insidental olarak endometrium kanseri 

tanısı konabilmektedir41. 

Bunun dışında hiçbir klinik bulgu vermeyen hastalarda da görüntüleme sırasında, 

abdominal cerrahi sırasında veya histerektomi sonrası postoperatif patoloji incelemesinde 

insidental olarak endometrium kanseri saptanabilmektedir.  
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2.4.4. Endometrium Kanserinde Tanı  

Endometrium kanseri tanısında altın standart yöntem endometrial biyopsi olup 

biyopsinin tanı koymadaki sensitivitesi %90’dır42. Fokal lezyonların varlığında endometrial 

biyopsi histeroskopi eşliğinde de uygulanabilir. Histeroskopinin peritoneal sitoloji pozitifliğine 

neden olabileceği farklı çalışmalarla öne sürülmüşse de bu etkinin hastalığın prognozunu 

etkilemediği ortaya konmuştur43. 

Endometrial biyopsi dışında görüntüleme yöntemleri ile de endometrium kanseri 

varlığından şüphelenilebilir. Postmenopozal kadınlarda endometrial kalınlığın <4 mm olması 

endometrial hastalıklar açısından düşük risk olarak değerlendirilmektedir44. Yapılan 

çalışmalarda postmenopozal kanaması olmayan hastalarda endometrial kalınlığın 11 mm, 

postmenopozal kanaması olan hastalarda ise endometrial kalınlığın 5 mm ve üzeri olduğu 

durumlarda endometrium kanseri riskinde artış olduğu gösterilmiştir45. Endometrium 

kanserinde evreleme cerrahi olmakla birlikte, klinik evrelemede ileri evre bir hastalık 

şüphesinde yayılımın değerlendirilmesi açısından bilgisayarlı tomografinin (BT) yararlı 

olabileceği düşünülmektedir. Bununla birlikte klinik evrelemede en faydalı görüntüleme 

yöntemi kontrastlı manyetik rezonans görüntüleme (MRG)’dir. Ultrason, BT ve kontrastsız MR 

ile karşılaştırıldığında kontrastlı MR myometrial invazyon derinliği, servikal tutulum ve alt 

uterin segment tutulumu ile lenf nodu metastazlarının değerlendirilmesinde daha başarılı 

bulunmuştur46. 

Endometrium kanserli hastalar genellikle hastalıklarının erken dönemlerinde tanı 

almalarını sağlayacak bulgu ve semptomlar ile başvurduklarından hastalığın prognozu iyidir. 

Bu nedenle yalnız endometrium kanseri için rutin kullanıma girmiş bir tümör belirteci 

bulunmamaktadır. Bu konuda şimdiye kadar yapılmış olan çalışmalarda kullanılan belirteçler 

özellikle diğer kanserler için çalışılmış ve sonrasında endometrium kanserinde de etkinliği 
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araştırılmış olan belirteçlerdir. Bunların arasında CA-125 ve HE-4 etkinliği gösterilmiş olan 

tümör belirteçleri olup özellikle ileri evre hastalıklarda tedavi öncesi hastalığın yaygınlığını 

öngörmede başarılı bulunmuşlardır.  

2.4.5. Endometrium Kanserinin Sınıflaması 

Endometrium kanseri için yapılmış en son sınıflama Dünya Sağlık Örgütü tarafından 

2014 yılında yapılmıştır ve Tablo 2’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 2. Endometrium kanseri 2014 yılı WHO sınıflaması 

ENDOMETRİOİD ADENOKARSİNOM 

Villoglanduler 

Sekretuar 

Silyalı 

Skuamöz diferansiyasyon gösteren endometrioid adenokarsinom 

SERÖZ KARSİNOM 

BERRAK HÜCRELİ KARSİNOM 

MÜSİNÖZ ADENOKARSİNOM 

SKUAMÖZ HÜCRELİ KARSİNOM 

TRANZİSYONEL HÜCRELİ KARSİNOM 

KÜÇÜK HÜCRELİ KARSİNOM 

MİKST KARSİNOM 

ANDİFERANSİYE KARSİNOM 
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2.4.6. Endometrium Kanser Histopatolojisi 

2.4.6.1. Endometrioid Adenokarsinom 

En sık görülen endometrium kanseri tipidir. Toplam vakaların %75-80’ini 

oluşturmaktadır47. Genellikle östrojen bağımlı, endometrial hiperplazi zemininde gelişen ve iyi 

prognozlu kanserlerdir. Gradeleme FIGO sistemine göre nükleer, yapısal veya her ikisine göre 

yapılır. Yapısal (histolojik) grade solid alanların oranına, nükleer grade ise nükleer boyut ve 

şekil, kromatin dağılımı ve nükleol büyüklüğüne göre değerlendirilmektedir. Endometrium 

kanserinde gradeleme Tablo 3’te gösterilmiştir. 

 

Tablo 3. Endometrium kanserinde gradeleme 

Grade-1 <%5 solid alan 

Grade-2 %6-50 solid alan 

Grade-3 >%50 solid alan 

 

Grade 1 lezyonlar iyi prognozlu olarak bilinirler. Tümör gradei arttıkça myometrial 

invazyon ve lenf nodu metastazı potansiyeli de artar. Yine tümör hücrelerinin diferansiyasyonu 

azaldıkça, solid alan içeriği ve sitolojik atipi arttıkça normal bez yapılanmasında azalma izlenir. 

Skuamöz farklılaşmalar endometrioid tip endometrium kanserlerinde yaygındır ve bu 

farklılaşmalar grade belirlemede kullanılmaz. Nükleer atipinin varlığı ise tümör gradeini bir 

basamak yükseltir48. 

 

Endometrioid Tip Adenokanserlerin Histopatolojik Varyantları 

Villoglandüler Karsinom: Hücreler papiller uzantılar içerir. Endometrioid kanserlerin yaklaşık 

%2’sini oluşturur ve prognozları iyidir49. 
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Sekretuar Karsinom: Nadir görülen bir varyanttır (%1). Genellikle iyi diferansiye tümörlerdir. 

Ayırıcı tanıda berrak hücreli karsinom düşünülmelidir. Prognozları iyidir50. 

Silyalı Karsinom: Ekzojen östrojen tedavisi ile ilişkili bir türdür. İyi diferansiye glandlar 

etrafında irregüler nükleer membranlı, silyalı bir epitel mevcuttur. Literatürde silyalı karsinomu 

olan hiçbir hastada rekürrens veya bu tip kansere bağlı ölüm bildirilmemiştir51. 

Skuamöz Diferansiyasyon Gösteren Karsinom: Endometrioid tip endometrium kanserlerinin 

çoğunda belli oranlarda skuamöz diferansiyasyon mevcuttur. Skuamöz diferansiyasyon 

oranının %10’dan fazla olduğu endometrioid kanser alt tiplerine verilen isimdir. Prognozu 

endometrioid karsinom ile aynıdır52. Eski çalışmalarda skuamöz komponentin 

diferansiyasyonuna göre adenoakantoma ve adenoskuamöz karsinom olarak adlandırılsa da bu 

ayrımın prognoz üzerinde etkisinin olmadığı son çalışmalarda gösterilmiştir53.  

2.4.6.2. Non-endometrioid Tip Kanserler 

Seröz Karsinom: Olguların yaklaşık %5’inde görülen ikinci en sık endometrium kanser 

tipidir47. Hastalık genellikle kötü prognozludur ve tanı anında ekstrauterin yayılım göstermiş 

olarak gözlenir54. Seröz karsinomda neoplastik hücrelerin oluşturduğu papiller yapılar 

nedeniyle glandların dış hatları girintili çıkıntılı görünümdedir. Tipik özellikleri belirgin 

nükleer atipi ve kompleks papiller büyüme paterni göstermeleridir. Olguların yaklaşık 

%30’unda psammom cisimleri izlenebilir55. 

Berrak Hücreli Karsinom: Endometrium kanser olgularının yaklaşık %1-5’ini oluştururlar. 

Aynı seröz karsinom gibi ileri evrede saptanırlar ve prognozları kötüdür. Belirgin berrak bir 

sitoplazmaya sahip olan tümör hücreleri yüksek derecede nükleer atipi gösterirler56. 

Müsinöz Adenokarsinom: Olguların yaklaşık %5’ini oluşturur. Tümörün %50’den fazlasını 

intrasitoplazmik müsin içeren hücreler oluşturmaktayken geri kalan kısım endometrioid 

morfoloji gösterir. Düşük gradeli tümörler olup prognozları iyidir47. 
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Skuamöz Hücreli Karsinom: Nadir görülen kötü prognozlu bir tiptir. Serviks kaynaklı skuamöz 

hücreli karsinomdan ayrımının yapılması gerekmektedir.  

Mikst Karsinom: Hem endometrioid hem de yüksek gradeli non-endometrioid tipler barındırır. 

Non-endometrioid olan komponent genellikle seröz tiptir. Bu komponent tümörün %5’ini 

oluştursa da prognoz endometrioid tip adenokarsinoma göre daha kötüdür57. 

Andiferansiye Karsinom: Epitelyal yapıda fakat kategorilendirilemeyen tümörlerdir. Glandular 

diferansiyasyon göstermez ve tamamen solid paterndeki hücrelerden oluşur. Bu bağlamda 

grade 3 tümörlerdir. Prognozları kötüdür58. 

2.4.7. Endometrium Kanserinde Evreleme 

Endometrium kanseri evrelemesi 2017 yılından beri cerrahi olarak yapılmaktadır59,60. 

Uygulanan standart prosedür total histerektomi, bilateral salpingo-ooferektomi ile birlikte 

pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonudur. Peritoneal sitoloji pozitifliği cerrahi evreleme 

açısından önem teşkil etmemekle birlikte peritoneal kavite içerisinde tümör hücrelerinin varlığı 

kötü prognostik faktör olarak değerlendirilmektedir5. FIGO, TNM ve WHO evreleme sistemleri 

mevcuttur. Endometrium kanser evrelemesi Tablo 4’te sunulmuştur.  
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Tablo 4. Endometrium kanserinde evreleme 

TNM FIGO Anlamı 

TX - Primer tümör tespit 

edilemedi 

T0 - Primer tümör bulunmuyor 

T1 1 Tümör uterus korpusuna 

sınırlı 

T1a 1a Tümör endometriuma sınırlı, 

myometrial invazyon <%50 

T1b 1b Myometrial invazyon >%50 

T2 2 Servikal stromal invazyon 

var fakat tümör uterusa sınırlı 

T3 3 Lokal ve/veya bölgesel 

yayılım (seroza, adneks, 

vajen, parametrium) 

T3a 3a Korpusun serozası ve/veya 

adneks tutulumu (direkt 

yayılım veya metastaz ile) 

T3b 3b Vajinal veya parametrial 

tutulum (direkt yayılım veya 

metastaz ile) 

N1 3c Pelvik ve/veya paraaortik 

lenf nodu metastazı 

N1 3c1 Pozitif pelvik lenf nodu 
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N2 3c2 Pozitif paraaortik lenf nodu 

(pelvik lenf nodu pozitif veya 

negatif) 

T4 4a Tümör mesaneye ve/veya 

barsak mukozasına invaze 

M1 4b Uzak metastaz (vajen, pelvik 

seroza, adneksler hariç. İntra-

abdominal ve/veya inguinal 

lenf nodu metastazları dahil 

 

2.4.8. Endometrium Kanserinde Prognozu Etkileyen Faktörler 

Endometrium kanserindeki prognostik faktörler rekürrens riskini ve sağkalımı belirler.  

1. Tümörün cerrahi evresi: En önemli prognostik faktördür. Evre 1 hastalıkta 5 yıllık ortalama 

sağkalım %80-90 iken bu oran evre 3 ve evre 4 hastalıkta %20-60’lara kadar düşmektedir61,62. 

2. İleri yaş: İleri yaşta sağkalım oranının daha düşük olduğuna dair çalışmalar mevcuttur. Yine 

yapılan çalışmalarda 65 yaş üzeri endometrium kanseri olan hastalarda derin myometrial 

invazyon, yüksek tümör gradei ve ileri evre hastalığın daha sık görüldüğü belirtilmektedir63. 

3. Histolojik tip: Endometrioid tip endometrium kanserlerinde prognoz iyiyken, non-

endometrioid tip kanserde prognozun kötü olduğu bilinmektedir. 

4. Grade: Yüksek tümör gradei kötü prognoz ile ilişkilidir. Yüksek gradeli tümörler çoğunlukta 

atrofi zemininde gelişen kanserlerde gözlenirler64. 

5. Myometrial invazyon derinliği: Evre 1 ve evre 2 hastalıkta en önemli prognostik faktör olup 

myometrial invazyon derinliğinin %50’den fazla olduğu durumlar kötü prognozla ilişkilidir.  
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6. Lenfovasküler aralık invazyonu: Yapılan çalışmalarda tümörün evresi arttıkça lenfovasküler 

aralık invazyonu oranının arttığı ve lenfovasküler aralık invazyonu varlığıyla 5 yıllık sağkalım 

oranları arasında negatif korelasyon olduğu gösterilmiştir65,66. 

7. Pozitif periton sitolojisi: Periton sıvısında tümör hücresi varlığı evreyi değiştirmemekle 

birlikte negatif prognostik faktördür.  

8. Lenf nodu tutulumu: Beş yıllık sağkalım ve rekürrens oranlarını etkileyen en önemli 

faktörlerdendir.  

9. Servikal tutulum: Alt uterin segment ve servikste tutulumun görüldüğü endometrium kanserli 

olgularda rekürrens riskinin arttığı bilinmektedir. Yine bu hastaların nodal tutulum açısından 

daha yüksek risk altında oldukları gösterilmiştir.  

10. Östrojen ve progesteron reseptör ekspresyonu: Yapılan çalışmalarda, endometrium 

kanserinde tümör hücrelerinde progesteron reseptörü yokluğunun azalmış sağkalım ve daha 

yüksek lenf nodu tutulumu oranları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Östrojen reseptörü yokluğu 

da prognostik açıdan önem taşımakla birlikte bu etki progesteron reseptör yokluğu kadar fazla 

değildir67–69. 

11. Endometrium kanserinde moleküler değişiklikler: Endometrium kanserinde anöploidi oranı 

arttıkça prognozun kötüleştiği bilinmektedir. Endometrioid tümörler çoğunlukla diploidikken, 

non-endometrioid tip tümörler non-diploidiktir. Endometrium kanserlerinde en sık görülen gen 

değişikliği PTEN gen mutasyonlarıdır. Tümör süpressör bir gen olan PTEN gen mutasyonları 

endometrium kanseri ile birlikte endometriumun prekanseröz lezyonlarında da sıklıkla 

gözlenmektedir70. Genellikle tip 1 kanserlerde görülürler. Yine tip 1 endometrium 

kanserlerinde görülen bir diğer mutasyon K-ras onkogeninde görülen mutasyondur. K-ras 

mutasyonu endometrium kanseri için bağımsız bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir ve 

kötü prognozla ilişkilidir. Sinyal iletimi, diferansiyasyon, apopitoz ve hücre büyümesiyle 
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ilişkili olan bu onkogendeki mutasyon sürekli bir proliferasyon ve diferansiyasyonla 

sonuçlanmaktadır. DNA mismatch tamir bozuklukları (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) ile 

seyreden mikrosatellit instabilite Lynch sendromunda sıklıkla görülmektedir ve yine tip 1 

endometrium kanserinde de saptanabilir. p53 tümör süpressör gende izlenen mutasyonlar tip 2 

endometrium kanserlerinde en sık ortaya çıkan değişiklikler olup seröz tümörlerde %90 

oranında izlenmektedirler71. HER-2/neu (c-erbB-2) onkogeninin artmış ekspresyonu 

endometrium kanser olgularının %10-15’inde görülür. İleri evre, azalmış diferansiyasyon, 

agresif hücre tipi ve ileri myometrial invazyon ile ilişkili olup kötü prognostik kriterdir72. Ki67 

de hücre proliferasyonu hakkında bilgi veren bir belirteç olup çalışmalarda evre, histolojik tip, 

grade ve sağkalım ile ilişkili saptanmıştır ve ekspresyonu kötü prognostik kriterdir73. 

12. Irk: Siyah ırk kadınlarda endometrium kanserinde sağkalım daha düşüktür. Bunun sebebinin 

siyah ırk kadınlarda HER2 overekspresyonunun daha sık olması olduğu düşünülmektedir74. 

Bunun yanında Asyalı kadınlarda endometrium kanserinde sağkalımın daha yüksek olduğu 

gösterilmiştir.  

  2.4.9. Endometrium Kanserinde Tedavi 

2.4.9.1. Cerrahi Tedavi 

Histerektomi ile Birlikte Salpingo-ooferektomi  

Endometrium kanserinde uygulanan cerrahide amaç primer tümörün eksize edilmesi ve 

adjuvan tedavi ihtiyacını belirlemek açısından prognostik faktörlerin değerlendirilmesidir. 

Histerektomi laparotomi ile, vajinal yolla veya minimal invaziv yöntemlerle yapılabilir. 

Minimal invaziv yöntemlerin kullanıldığı durumlarda uterin manipülatörün tümör hücrelerinde 

yayılıma neden olmadığı bilinmektedir. Bunun yanında morselasyon kullanılmaması gerektiği 

unutulmamalıdır. Cerrahi sırasında peritoneal metastazın değerlendirilmesi açısından tüm batın 

eksplore edilmelidir. Metastazın izlenmediği durumlarda peritoneal sitoloji değerlendirmesi 
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düşünülebilir. FIGO endometrium kanser evrelemesinden çıkarılmış olmasına karşın çeşitli 

çalışmalarda peritoneal sitoloji pozitifliği hastalığın sonuçları açısından değerli bir prognostik 

faktör olarak gösterilmiştir75. Non-endometrioid tip hastalık haricinde cerrahi sırasında gözle 

görülür metastaz olmadığı sürece omental biyopsi yapmak gerekli değildir76. Yüksek gradeli 

histoloji varlığı, myometrial invazyon derinliği, uterus dışında tümör varlığı veya servikal 

tutulumun varlığı lenfadenektomi açısından önemlidir. 

Pelvik ve Paraaortik Lenf Nodlarının Değerlendirilmesi 

Pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu FIGO’nun kabul ettiği cerrahi evrelemenin 

bir parçası olmakla birlikte günümüzde gerekliliği tartışılmaktadır. Çalışmalarda, lenf nodu 

metastazı oranının myometrial invazyon derinliğinin ve tümör gradeinin artması ile birlikte 

yükseldiği gösterilmiştir77. Bunun yanında tam bir lenf nodu diseksiyonu sonrasında operasyon 

süresinin uzamasına bağlı morbidite artışı ve alt ekstremitelerde lenfödem gibi sorunlar 

gözlenebilmektedir. Belirgin metastatik hastalığın olmadığı durumlarda aşağıdaki yaklaşımlar 

uygulanabilir: 

 Lenf nodu diseksiyonu yapmamak 

 Lenf nodu metastazı riskinin varlığında sistematik lenf nodu diseksiyonu  

 Rutin sentinel lenf nodu biyopsisi ve haritalandırma 

 Tüm hastalara sistematik lenf nodu diseksiyonu 

Yapılan çalışmalarda lenf nodu metastazı açısından yüksek risk altında olmayan hastalarda lenf 

nodu diseksiyonundan kaçınılabileceği gösterilmiştir. Mariani ve arkadaşlarının yaptığı bir 

çalışmada, grade 1 ve 2 endometrioid histolojide, tümör çapının 2 cm’den küçük olduğu ve 

myometrial invazyon derinliğinin %50’nin altında olduğu durumlarda (frozen değerlendirme 

veya operasyon öncesi değerlendirme ile saptanan) lenf nodu metastazı oranı %5 veya daha az 

olarak saptanmıştır78. 
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2.4.9.2. Hormonal Tedavi  

Düşük riskli endometrium kanseri olan ve fertilite arzusu mevcut olan hastalarda fertilite 

tamamlanana kadar progesteron tedavisi uygulanabilir. Hormonal tedaviye başlamadan önce 

pelvik ve abdominal görüntüleme, endometrial örnekleme ve tam bir fizik muayene sonrası 

hastalığın düşük gradeli olduğundan ve derin myometrial invazyonun olmadığından emin 

olunmalıdır. Bunu belirlemek için kullanılan yöntemlerden kontrastlı manyetik rezonans 

görüntülemenin myometrial invazyon derinliğini saptamadaki sensitivitesi %80-90, servikal 

tutulumu saptamadaki sensitivitesi %56-100 olarak gösterilmiştir79. Fertilitenin 

tamamlanmasını takiben standart tedavi olan total histerektomi ve bilateral salpingo-

ooferektominin mutlaka uygulanması gerekmektedir. Tedavide Levonorgestrelli RIA veya oral 

ajanlar (medroksiprogesteron asetat, megestrol asetat) kullanılabilir. Birinci tercih oral ajanların 

kullanımıdır. Tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde üç aylık tedavi sonrası endometrial biyopsi 

önerilmektedir. Arka arkaya iki negatif biyopsi sonucu sonrasında gebeliğe izin verilmelidir. 

Persistan hastalıkta oral progestin dozu artırılarak üç ay daha beklemek uygundur. İkinci üç 

ayın sonunda hastalık persiste etmekteyse histerektomi düşünülmelidir80. 

2.4.9.3. Radyoterapi 

Cerrahi tedavi açısından uygun olmayan hastalarda primer radyoterapi uygulanabilecek 

bir tedavi yöntemi olsa da sağkalım oranları cerrahiye göre daha düşüktür81. Adjuvan 

radyoterapi ise rekürrens riski göz önünde bulundurularak planlanması gereken bir tedavi 

yöntemidir. Vajinal brakiterapi, eksternal pelvik ışınlama ve tüm abdomen ışınlama olarak 

uygulanabilir. Bu tedavi şekilleri arasında morbiditesi en düşük olan vajinal brakiterapidir. 

Pelvik radyoterapi ile karşılaştırıldığında nüks oranları açısından her iki tedavi de benzerdir ve 
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aralarında anlamlı fark bulunmamaktadır. Pelvik radyoterapi, yalnız cerrahi tedavi ile 

karşılaştırıldığında lokal rekürrens oranlarında istatistiksel olarak anlamlı bir azalmaya neden 

olmaktadır82. Bununla birlikte pelvik radyoterapi uygulanan hastaların yaklaşık %60’ında erken 

dönemde diyare ve rektal kanama gibi gastrointestinal şikayetler ortaya çıkmaktadır. Yine 

pelvik radyoterapi grubunda gastrointestinal sistem ve üriner sistemle alakalı geç yan etkiler de 

sıklıkla görülebilmektedir.  

Genişletilmiş saha ışınlaması kanıtlanmış paraaortik lenf nodu metastazı olan hastalarda 

endikedir ve bu hastalarda sağkalımı artırmaktadır. Evre 3 ve evre 4 hastalıkta ise tüm batın 

ışınlaması metodu kullanılır. Özellikle nükse eğilimi fazla olan papiller seröz karsinom ve 

malign mikst müllerian tümörü olan hastalarda bu yöntem uygulanabilir.  

2.4.9.4. Kemoterapi 

Evre 3 hastalığa kadar pelvik radyoterapi adjuvan tedavide kemoterapiye üstün olarak 

değerlendirilse de PORTEC-3 çalışmasına göre yüksek riskli endometrium kanseri olan 

hastalarda (lenfovasküler aralık invazyonu mevcut olan, seröz tip kanser, evre 2 ve evre 3 

hastalık) cerrahi sonrası kemoradyoterapi yalnız radyoterapiye göre daha üstün bir yöntem 

olarak gösterilmiştir83. 

2.4.10. Nüks Hastalık 

Endometrium kanserli hastalarda nüks hastaların çoğunda tedaviden sonra ilk 3 yıl 

içerisinde ortaya çıkmaktadır84. Rekürrens sıklıkla vajinal cuff, pelvis, abdomen ve akciğerlerde 

gelişmektedir. Cerrahi tedavi sonrası radyoterapi alan hastalarda lokal organlarda rekürrens 

daha az sıklıkta gözlenmektedir85. Rekürrens durumlarında hastaların yaklaşık %70’i vajinal 

kanama, abdominal ve pelvik ağrı, kilo kaybı veya öksürük şikayetleriyle başvururlar. 

Semptomatik rekürrens vakaları ile asemptomatik olanlar arasında sağkalım oranları açısından 
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fark bulunmamaktadır84. Daha önceden endometrium kanseri nedeniyle yalnız cerrahi tedavi 

uygulanmış ve sonrasında radyoterapi almamış olan hastalarda ortaya çıkan lokal nükslerde 

öneri öncelikle cerrahi tedavi değil radyoterapidir. PORTEC-1 çalışmasında önceden 

radyoterapi almamış izole vajinal rekürrensi bulunan hastalarda radyoterapiye yanıt %87 olarak 

bulunmuştur. Daha önce radyoterapi uygulanmış olan hastalarda ise lokal rekürrenslerde 

prognoz daha kötüdür82. Bu hastalarda nüks hastalık durumunda cerrahi tedavi (pelvik 

ekzenterasyon) düşünülebilir. Pelvik ekzenterasyon sonrası sağkalımın değerlendirildiği çok az 

sayıda çalışma mevcuttur. En yüksek hasta sayısına sahip olan çalışmaya dahil edilen hasta 

sayısı 44’tür. Bu çalışmada cerrahi sonrası hastalarda ortalama sağkalım 10,2 ay, beş yıllık 

sağkalım oranı ise %20 olarak izlenmiştir86. Endometrium kanserinde evrelere göre cerrahi 

sonrası tedavi yaklaşımları Tablo 5’te gösterilmiştir.  
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Tablo 5. Endometrium kanserinde evrelere göre postoperatif tedavi yaklaşımları 

Cerrahi- patolojik bulgular Evre Postoperatif tedavi 

Düşük risk grubu 

G1, G2, myometrial 

invazyon yok 

 

 

 

1a, G1, G2 

 

 

 

Tedavi yok 

Serviks/istmus invazyonu 

yok 

Periton sitoloji negatif 

Lenfovasküler alan 

invazyonu yok 

Metastaz belirtisi yok 

Orta risk grubu  

G1, G2, <%50 myometrial 

invazyon 

1b G1, G2 Vajinal kubbe ışınlaması 

G3, myometrial invazyon 

yok 

1a G3 Pelvis ya da vajinal kubbe 

ışınlaması 

G3 yarıdan az invazyon 1b G3 

G1, G2, istmus/serviks 

tutulumu 

2a G1, G2 

G1,2,3, yarıdan fazla 

myometrial invazyon 

1c G1, G2, G3 Pelvis + vajen kubbe 

ışınlaması  

G3 istmus/serviks tutulumu 2a G3 

G1, 2, 3 serviks invazyonu LVSI 
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Pozitif periton sitolojisi 3a (+sitoloji)  Progestin 

Yüksek risk grubu 

Adneksiyal / parametrial 

yayılım 

3a, G1, G2, G3 Pelvis ve vajen ışınlaması  

Vajen metastazı 3b G1, G2, G3 

Lenf nodu metastazı 3c G1, G2, G3 

Mesane/rektum invazyonu 4a 

İntraperitoneal yayılım 4 Pelvis, vajen, tüm batın 

ışınlaması, sistemik 

kemoterapi 

 

2.4.11. Tedavi Sonuçları ve Sağkalım  

Endometrium kanserinde prognoz hastalığın histolojik alt tipi ve evresine bağlı olarak 

değişmektedir. Olguların çoğu erken evrede saptandığı ve endometrioid histolojiye sahip 

olduğu için endometrium kanseri genellikle iyi prognozlu bir hastalıktır. Tablo 6’da hastalığın 

evrelere göre beş yıllık sağkalım oranları gösterilmiştir.  
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Tablo 6. Endometrium kanserinde FIGO evreleme sisteminde evrelere göre beş 

yıllık sağkalım yüzdeleri 

FIGO Evre Hastalığın 5 Yıllık Sağkalım Yüzdesi 

1A % 90,3 

1B % 80,8 

2 % 80,5 

3A % 68,5 

3B % 53,1 

3C1 % 58,3 

3C2 % 51,2 

4A % 22 

4B % 21,1 

 

2.4.12. Tedavi Sonrası Takip  

Tedavi sonrası takipte amaç rekürrensi erken dönemde saptamaktır. Takip sırasında 

genellikle fizik muayene ve görüntüleme yöntemleri yeterlidir. Serum CA-125 düzeyleri de 

nüks hastalıkta klinik seyirle korelasyon göstermekte olup tedavi sonrası takipte kullanılabilir87. 

Tedavi sonrası takip United States National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

ve Society of Gynecologic Oncology (SGO) önerilerine göre ilk iki yıl her 3-6 ayda bir, 

sonrasında 6 ayda bir veya yıllık olmalıdır. Lynch Sendromu (Herediter Non-polipozis 

Kolorektal Kanser=HNPCC) nedeniyle endometrium kanseri görülen hastalara ve yakınlarına 

genetik danışmanlık verilmelidir87. 

 



30 
 

2.4.13. Endometrium Kanserinde Tümör Belirteçlerinin Yeri 

Endometrium kanserinde bugüne kadar birçok tümör belirteci çalışılmış fakat bunlardan 

hiçbiri rutin kullanıma girememiştir. Bunlardan CA-125 klinikte kullanımı olan bir belirteçtir. 

Yapılan retrospektif bir çalışmada CA-125 seviyelerinde yükselmenin endometrioid tip 

endometrium kanseri olan hastalarda ekstrauterin hastalık, 2 cm’den büyük tümör çapı, 

lenfovasküler aralık invazyonu, derin myometrial invazyon, serviks veya adnekslerin tutulumu, 

pozitif periton sitolojisi, lenf nodu metastazı ve adjuvan tedavi gereksinimi ile ilişkili 

olabileceği gösterilmiştir88. Klinikte esas kullanımı over kanseri takibinde olan CA-125’in 

endometrium kanserindeki başarısı over kanserindekinden daha düşüktür. Standart kullanılan 

kesme değer olan 35 U/ml ele alındığında serum CA-125 seviyesinin  evre 1’de %15, evre 2’de 

%33, evre 3’te %61 ve evre 4’te %100 oranında arttığı gösterilmiştir89. 

Son zamanlarda bir başka serum belirteci olan HE-4’ün ileri evre hastalığı saptamada 

başarılı olabileceği gösterilmiştir. HE-4 ilk olarak 1999 yılında Schummer ve arkadaşları 

tarafından over kanseri dokusunda saptanmıştır90. “2012 NCCN epitelyal over kanseri için tanı 

ve tedavi kılavuzları” ile epitelyal over kanserinde bir belirteç olarak HE-4’ün değeri ortaya 

konmuştur. Bunun ardından endometrium kanser hastalarında da HE-4’ün yeri araştırılmaya 

başlanmıştır. Moore ve arkadaşları 156 sağlıklı ve 171 endometrium kanseri olan hastada serum 

HE-4 seviyelerini çalışmış ve iki grup arasında anlamlı fark saptamıştır91. Öyle ki HE-4’ün 

endometrium kanserini saptamadaki sensitivitesi CA-125’ten daha yüksek olarak bulunmuştur. 

Angioli ve arkadaşları yapmış oldukları çalışmada endometrium kanseri için >70 pmol/L 

üzerindeki değerlerin en yüksek sensitivite, spesifisite ve pozitif prediktif değere sahip 

konsantrasyon olduğunu göstermişlerdir92. 2011 yılında yapılan bir çalışmada ise yine Moore 

ve arkadaşları serum HE-4 seviyelerinin myometrial invazyon derinliği ve lenf nodu 
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diseksiyonu ihtiyacını operasyon öncesi dönemde saptamada faydalı olduğunu 

göstermişlerdir93. 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma Şubat 2019-Şubat 2020 tarihleri arasında Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği’nde endometrium kanseri tanısı alarak opere 

olmuş hastaların dahil edildiği prospektif bir çalışmadır. Çalışma için Dokuz Eylül Üniversitesi 

Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu’ndan gerekli izinler alınmıştır (06.03.2019 tarih 

ve 4594-GOA protokol numaralı 2019/05-23 karar numarası ile). Tüm hastalar çalışma 

hakkında bilgilendirilmiş ve yazılı onamları alınmıştır. Belirlenen süre içerisinde endometrium 

kanseri nedeniyle opere olan tüm hastalar çalışmaya dahil edilmişlerdir. Hastaların tamamının 

operasyon öncesi endometrial örnekleme sonucu ile myometrial invazyon derinliği hakkında 

bilgi vermesi açısından manyetik rezonans görüntülemeleri mevcuttur. Endometrial biyopsi 

sonucunda endometrium kanseri tanısı almamış veya endometrial biyopsi sonucu elinde 

olmayan hastalar, operasyon öncesi manyetik rezonans görüntülemesi olmayan hastalar, daha 

önceden endometrium kanseri tanısı ile kemoterapi-radyoterapi almış olan hastalar, senkron 

başka bir tümörü olan hastalar ve Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi dışında tedavi edilmiş 

olan hastalar çalışmadan çıkarılmıştır.  

Çalışmaya dahil olan tüm hastaların yaş, gravida, parite, özgeçmiş ve soygeçmiş 

özellikleri, vücut kitle indeksleri, menopoz durumları, operasyon öncesi spekulum muayeneleri 

ve ultrasonografi bulguları, operasyon öncesi yapılmış endometrial biyopsi sonuçları 

(fraksiyone küretaj veya pipelle biyopsi ile), operasyon öncesi yapılmış manyetik rezonans 

görüntülemedeki myometrial invazyon derinliği değerlendirmeleri, operasyon öncesi serum 

CA-125 seviyeleri ile operasyon sonrası patolojik tanıları veri kayıt formuna kaydedilmiştir. 
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Endometrium kanseri tanısı almış ve tedavi amacıyla Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Kliniği’ne yatışı olan hastalardan operasyona hazırlık aşamasında yapılan rutin laboratuvar 

tetkikleri sırasında serum HE-4 seviyelerini belirlemek için biyokimya tüpüne 10 cc kan 

alınmış, alınan kan 10 dakika boyunca 3000 rpm devirde santrifüj edilerek serumları ayrıldıktan 

sonra -80˚C’de saklanmıştır. 

Hastalara cerrahi tedavi olarak total histerektomi ile birlikte bilateral salpingo-

ooferektomi uygulanmış, intraoperatif frozen incelemesi sonucuna göre pelvik ± paraaortik lenf 

nodu diseksiyonu yapılmıştır. Operasyon sonrasında hastaların nihai patoloji raporundaki 

veriler (evre, derece, myometrial invazyon derinliği, alt uterin segment tutulumu, servikal 

tutulum, lenf nodu tutulumu vb.) kaydedilmiştir.  

Hedeflenen sürenin sonunda hastaların -80˚C’de saklanan serumları Dokuz Eylül 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda oda ısısına 

getirildikten sonra HE-4 düzeyleri Human HE-4 PicoKine ELISA kiti ile 405 nm’de 

spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Sonrasında ise CA-125, HE-4 ve MR görüntülemenin 

verdiği bulgular ameliyat sonrası patoloji raporları ile karşılaştırılarak bu tetkiklerin birbirlerine 

olan üstünlükleri değerlendirilmiştir.  

Görüntüleme yöntemi olarak manyetik rezonans görüntüleme kullanılmıştır. Manyetik 

rezonans görüntülemesi Dokuz Eylül Üniversitesi Radyoloji Anabilim dalı tarafından yapılan 

hastaların görüntülemesi Philips MR Systems Ingenia 1.5T MR görüntüleme cihazı ile (Philips 

Healthcare / Philips Medical Systems B.V, The Netherlands) elde edilmiştir. Kullanılan 

kontrast madde Gadoterat Meglumin (Dotarem, Guarbet İlaç Tıbbi Malzeme ve Cihazlar San. 

Ve Tic. A.Ş) 10 cc olarak uygulanmıştır. Başlangıçta ilaçsız seriler alınmış, kontrast maddenin 

verilmesini takiben ilaçlı serilere başlanmıştır. Görüntülemesi dış merkezde yapılmış olan 

hastaların görüntüleri Dokuz Eylül Üniversitesi Radyoloji Anabilim Dalı’nda bulunan iş 
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istasyonuna (IntelliSpace Portal-v8.2.20820, Philips Medical Systems, The Netherlands) 

aktarılmış ve ölçümler burada yapılmış, görüntülemesi yetersiz olan hastalar için operasyon 

öncesi dönemde Dokuz Eylül Üniversitesi Radyoloji Anabilim Dalı tarafından yeniden MR 

görüntüleme yapılmıştır. MR görüntülemede myometrial invazyon derinliğinin 

değerlendirilmesi için postkontrast yağ baskılı sekans ve kontrastsız serilerde T2A görüntüler 

kullanılmıştır. Özellikle T2A görüntülerde endometrium-myometrium birleşme alanında 

düzensizlik görülmesi ve sürekliliğin kaybolması durumlarında postkontrast serilerde 

endometrium-myometrium oranı ölçülerek “İnvazyon derinliği/myometrial kalınlıkx%100” 

oranı ile invazyon derinliğinin %50’nin üzerinde veya altında olduğu durumlar kaydedilmiştir. 

Değerlendirme tüm hastalar için aynı radyoloji uzmanı tarafından yapılmıştır.  

Araştırma verilerinin istatistiksel analizi için SPSS 24.0 istatistik paket programı 

kullanılmıştır. İstatistiksel analiz olarak tanımlayıcı bulgular kısmında kategorik değişkenler 

sayı ve yüzde verilerek, sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma ve ortanca (min-maks) 

ile sunulmuştur. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu görsel (histogram ve olasılık 

grafikleri) ve analitik yöntemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanılarak 

değerlendirilmiştir. Normal dağılım göstermediği bilinen parametreler gruplar arasında Mann 

Whitney U testi kullanılarak karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada istatistiksel anlamlılık düzeyi 

p<0,05 olarak kabul edilmiştir. Myometrial invazyon derinliğini değerlendirmede 

ultrasonografideki endometrial kalınlığın ölçümü, CA-125 ve HE-4 belirteçlerinin 

performanslarını tahmin etmek için ROC (Receiver Operating Characteristics) analizi 

yapılmıştır. Manyetik rezonans görüntülemede myometrial invazyon derinliği ve nihai patoloji 

sonucunda myometrial invazyon derinliğinin uyumunun değerlendirilmesinde Cohen’s Kappa 

testi yapılmıştır. Yine endometrial örnekleme ve tanı tipinin uyumunun değerlendirilmesinde 
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Cohen’s Kappa testi yapılmıştır. Tüm analizlerde istatistiksel anlamlılık sınırı p<0,05 olarak 

kabul edilmiştir.  

4. BULGULAR 

Çalışmaya Şubat 2019-Şubat 2020 tarihleri arasında endometrial örnekleme sonucunda 

endometrium kanseri saptanmış ve bu endikasyonla opere olmuş toplam 47 hasta dahil 

edilmiştir. Hastaların tamamının tetkik ve tedavileri Dokuz Eylül Üniversitesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Kliniği’nde gerçekleştirilmiştir. Hastaların demografik özellikleri 

Tablo 7’de gösterilmiştir. 
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Tablo 7. Katılımcıların Demografik Özellikleri 

 

47 hastanın yaş ortalaması 61,7±8,4 olarak görülmektedir (41-79 arasında). Ortalama 

gravida değeri 2,9 (0-8 arasında), parite değeri ise 2,2 (0-7 arasında)’dir. Hastaların 34’ünde 

(%72) en az bir veya daha fazla sayıda ek hastalık saptanmıştır. 13 hastada sadece 

 N:47 

Yaş 61,7 ± 8,4   (41-79) 

Gravida  2,9 ± 1,8 (0-8)  

Parite, ortalama 2,2 ± 1,4 

Parite  

        Nullipar 6    (%13) 

        Multipar 41  (%87) 

Ek hastalık  

        Yok 13  (%28) 

        Var 34  (%72) 

            Hipertansiyon 13 

            Diyabet 4 

            HT+DM 8 

            Diğer (OSAS, epilepsi, vertigo, depresyon vb.) 9 

Menopoz durumu  

            Postmenopoz 41  (%87) 

            Premenopoz  6    (%13) 

Postmenopozal Kadınlarda SAT 15,2 ± 8,2 
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hipertansiyon, 4 hastada sadece diyabet, 8 hastada hem diyabet hem hipertansiyon, 9 hastada 

diğer hastalıklar (OSAS, vertigo, depresyon, epilepsi vs.) mevcuttur. 

Opere olan 47 hastanın 41’i postmenopozal, 6’sı ise premenopozal dönemde tanı 

almışlardır. Postmenopozal dönemde endometrium kanseri tanısı alan hastaların ortalama 

menopoz süresi 15,17±8,2 yıldır. Postmenopozal dönemde kliniğe başvurmuş ve endometrium 

kanseri tanısı almış olan hastalarda en sık başvuru şikayeti postmenopozal kanamadır ve 38 

hastada görülmüştür. Bunun dışında 1 hastada vajende ele gelen kitle, 1 hastada vajinal akıntı 

kliniğe başvuru şikayetleridir. 1 hastada herhangi bir klinik semptom olmayıp rutin kontrol 

amacıyla tarafımıza başvurmuş ve tetkikleri sırasında endometrium kanseri saptanmıştır. 

Premenopozal dönemde tanı alan hastalarda ise en sık başvuru şikayeti 

menometrorajidir. Premenopozal dönemde başvuran 6 hastanın 5’inde menometroraji şikayeti 

mevcuttur. 1 hastanın herhangi bir klinik şikayeti bulunmayıp yine bu hasta da rutin kontroller 

sırasında endometrium kanseri tanısı almıştır. Hastaların başvuru şikayetleri ve yüzdeleri Tablo 

8’de sunulmuştur.  

 

Tablo 8. Hastaların başvuru nedenleri  

Başvuru nedeni Sayı (%yüzde) 

Postmenopozal kanama 38    (%81) 

Menometroraji 5      (%11) 

Şikayet yok (kontrol) 2      (%4) 

Vajinal akıntı 1      (%2) 

Vajende ele gelen kitle 1      (%2) 

  

Toplam  47    (%100) 
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36 hastada spekulum muayenesinde herhangi bir bulgu izlenmemiştir. 10 hastada 

muayene sırasında spekulum kanamalıdır. 1 hastaya spekulum muayenesi yapılamamıştır. 

Jinekolojik muayene sırasında veya sonrasında yapılan endometrial biyopsi (pipelle biyopsi 

veya fraksiyone küretaj ile) sonucunda 39 hastada endometrioid tip kanser, 8 hastada ise non-

endometrioid tip kanser saptanmıştır. Hastaların muayene bulguları ve endometrial biyopsi 

sonuçları Tablo 9’da gösterilmiştir.  

 

Tablo 9. Hastaların spekulum muayenesi ve endometrial biyopsi sonuçları 

 Spekulum Muayenesi  Sayı (%Yüzde) 

 Temiz 36 (%76,5) 

Kanamalı 10 (%21,2) 

Yapılamadı 1 (%2,3) 

Endometrial Biyopsi Sonucu  Sayı (%Yüzde) 

 Endometroid 39 (%83,0) 

Endometroid Dışı 8 (%17,0) 

 

Endometrium kanserli olgulara uygulanan cerrahi tedaviler Tablo 10’da gösterilmiştir. 

Opere olan 47 hastanın 8’ine total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi 

uygulanmıştır. 1 hastaya laparoskopik histerektomi ve BSO, 1 hastaya vajinal yolla 

histerektomi ve BSO yapılmıştır. 8 hastadan histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektominin 

yanında omentum biyopsisi alınmış, 2 hastaya histerektomi ve BSO sonrasında omentektomi 

yapılmıştır. 7 hastada tedaviye bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu, 20 hastada bilateral 

pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu eklenmiştir.  
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Tablo 10. Hastalara uygulanan tedaviler 

Uygulanan tedavi Sayı  (%yüzde) 

Histerektomi (abdominal, vajinal, laparoskopik) + BSO 10     (%21) 

Histerektomi+BSO+Omentum biyopsi/Omentektomi 10     (%21) 

Histerektomi+BSO+PLND 7       (%15) 

Histerektomi+BSO+PPALND 20     (%43) 

Toplam 47     (%100) 

 

47 hastanın 40’ında operasyon sırasında frozen çalışılmış olup bu hastaların 32 

tanesinde frozen sonucu “Myometrial invazyon yok veya myometrial invazyon derinliği 

%50’den az”, 8’inde ise “Myometrial invazyon derinliği %50’den fazla” olarak bildirilmiştir. 

Frozen sonuçlarının cerrahi sonrası nihai patoloji sonuçları ile karşılaştırması Tablo 11’de 

gösterilmiştir. Buna göre frozen sonucunda myometrial invazyon derinliği %50’den az olarak 

bildirilen hastaların 3 tanesinde nihai patoloji sonucunda myometrial invazyon derinliğinin 

%50’den fazla olduğu ortaya çıkmıştır. 

 

Tablo 11. Frozen ve nihai patolojide myometrial invazyon derinliğinin dağılımı 

 Myo inv <%50 Myo inv >%50 Toplam sayı 

Frozen 32 8 40 

Patoloji 29 11 40 
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Cerrahi sonrası nihai patoloji sonucunda 37 hastada endometrioid tip endometrium 

kanseri saptanmış olup 8 hastada non-endometrioid tip kanser saptanmıştır (Bir hastada 

dediferansiye tip, bir hastada mixt tip, iki hastada seröz komponenti baskın karsinosarkom, bir 

hastada berrak hücreli karsinom, üç hastada polip zemininde seröz tip karsinom). İki hastada 

operasyon sonrası patoloji sonucunda endometrium kanseri izlenmemiştir. Bu hastaların 

birinde atipili hiperplazi, birinde küretaja sınırlı kanser saptanmıştır. Tip 1 kanser saptanan 

hastalarda ortalama yaş 61,35, tip 2 kanser saptanan hastalarda ortalama yaş 63 olarak 

hesaplanmıştır. Endometrioid tip endometrium kanseri saptanan 37 hastanın 24 tanesinde grade 

1, 7 tanesinde grade 2, 6 tanesinde grade 3 kanser saptanmıştır. Toplam 30 hastada myometrial 

invazyon yok veya myometrial invazyon derinliği %50’den az, 15 hastada ise myometrial 

invazyon derinliği %50’den fazladır. Periton sitolojisi 4 hastada pozitif, 41 hastada negatif veya 

kuşkulu olarak sonuçlanmıştır. Lenfovasküler aralık invazyonu 12 hastada izlenmiştir. Yalnız 

2 hastada lenf nodu tutulumu mevcuttur. Toplamda 32 hastada evre 1, 7 hastada evre 2, 6 

hastada evre 3 hastalık saptanmıştır. Klinikopatolojik ve demografik özellikler Tablo 12’de 

sunulmuştur.  
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Tablo 12. Klinikopatolojik ve Demografik Özellikler 

 Tipi 

Endometrioid Tip Non-Endometrioid Tip 

Hasta sayısı  37 (%82) 8 (%18) 

Hasta yaş ortalaması 

(±SS) 

61,35 ± 8,99 63 ± 8,08 

Grade 

Grade 1 

Grade 2         

Grade 3 

24 (%64,8) 

7 (%18,9) 

6 (%16,3) 

 

Myometrial invazyon 

derinliği 

Yok 

<%50 

>%50 

5 (%14) 

20 (%54) 

12 (%32) 

Yok 

<%50 

>%50 

2 (%26) 

3 (%37) 

3 (%37) 

Periton sitolojisi 

PS (+) 

PS (-) 

PS kuşkulu 

4 (%11) 

32 (%86) 

1 (%3) 

PS (+) 

PS (-) 

PS kuşkulu 

0 (%0) 

7 (%88) 

1 (%12) 

LVSI 

LVSI (+) 

LVSI (-) 

9 (%24) 

28 (%76) 

LVSI (+) 

LVSI (-) 

3 (%38) 

5 (%72) 

Lenf nodu 

LN (+) 

LN (-) 

LN alınmadı 

0 (%0) 

19 (%51) 

18 (%49) 

LN (+) 

LN (-) 

LN alınmadı 

2 (%25) 

5 (%63) 

1 (%12) 

Patolojik evre 

Evre 1 

Evre 2 

Evre 3 

28 (%76) 

6 (%16) 

3 (%8) 

Evre 1 

Evre 2 

Evre 3 

4 (%50) 

1 (%12) 

3 (%38) 
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Tablo 13’te hastalarda hastalığın yaygınlığına ilişkin bazı bulgular sunulmuştur. 20 

hastada (%42,6) alt uterin segment tutulumu mevcuttur. 11 hastada (%23,4) servikal tutulum 

mevcuttur. 1 hastada omentum tutulumu mevcuttur ve 16 hastada (%34,0) omental örnekleme 

yapılmamıştır . 4 hastanın (%8,5) batın yıkama sıvısı pozitif olup 2 hastada batın yıkama sıvısı 

kuşkulu olarak raporlanmıştır (%4,3). 12 hastada (%25,5) lenfovasküler aralık invazyonu 

pozitifliği mevcuttur. 2 hastada (%4,3) pelvik lenf nodu tutulumu mevcuttur ve 20 hastada 

(%42,6) lenf nodu örneklemesi yapılmamıştır. 2 hastada (%4,3) paraaortik lenf nodu tutulumu 

mevcuttur ve 24 hastada (%51,1) örnekleme yapılmamıştır.  

 

Tablo 13. Hastalarda hastalığın yaygınlığına ilişkin bulgular  

 Değer 

Alt Uterin Segment Tutulumu (n=47) 

 Yok 27 (%57,4) 

Var 20 (%42,6) 

Servikal Tutulum (n=47) 

 Yok 36 (%76,6) 

Var 11 (%23,4) 

Omentum Tutulumu (n=47) 

 Yok 30 (%63,8) 

Var 1 (%2,1) 

Örnekleme Yapılmamış 16 (%34,0) 

Patolojik Batın Yıkama Sıvısı (n=47) 

 Yıkama Sıvısı Negatif 41 (%87,2) 

Yıkama Sıvısı Pozitif 4 (%8,5) 
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Yıkama Sıvısı Kuşkulu 2 (%4,3) 

LVSİ (n=47) 

 Negatif 35 (%74,5) 

Pozitif 12 (%25,5) 

Pelvik Lenf Nodu Tutulumu (n=47) 

 Tutulum Yok 25 (%53,2) 

Tutulum Var 2 (%4,3) 

Örnekleme Yapılmamış 20 (%42,6) 

Paraaortik Lenf Nodu Tutulumu (n=47) 

 Tutulum Yok 21 (%44,7) 

Tutulum Var 2 (%4,3) 

Örnekleme Yapılmamış 24 (%51,1) 

 

Hastaların endometrial biyopsi sonuçları ve operasyon sonrası patoloji sonuçlarının 

dağılımları Tablo 14’te sunulmuştur. İki grup karşılaştırıldığında değerlendirmeler arasındaki 

uyum istatistiksel olarak anlamlıdır(p<0,001). Kappa değeri 0,760 ve “iyi derecede uyum” 

olarak nitelendirilmiştir.  
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Tablo 14. Hastaların endometrial biyopsi sonuçları ve patoloji sonuçlarının 

uyumunun değerlendirilmesi  

 

Endometrial 

Biyopsi 

Patoloji, n (%) Toplam, n 

(%) 

Test 

Değer (p) Endometrioid Endometrioid Dışı 

Endometrioid 36 (%97,3) 2 (%25,0) 38 (%84,4) Kappa 

0,760(<0,001) Endometrioid Dışı 1 (%2,7) 6 (%75,0) 7 (%15,6) 

Toplam n (%) 37 (%100) 8 (%100) 45 (%100) 

 

 

Hastaların tamamının operasyon öncesi MR görüntülemeleri mevcuttur. Manyetik 

rezonans görüntüleme ya Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dalı 

tarafından yapılmış ya da hastaların dış merkez görüntülemeleri Dokuz Eylül Üniversitesi 

Hastanesi Radyoloji Anabilim Dalı tarafından yorumlanmıştır. Manyetik rezonans 

görüntülemede myometrial invazyon derinliğine göre hastaların operasyon hazırlıkları 

yapılmış, MR yorumları intraoperatif frozen değerlendirmesi ile doğrulanmış ve cerrahinin 

kapsamı buna göre belirlenmiştir.  
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Tablo 15. Hastaların MRG sonuçları ve patoloji sonuçlarının uyumunun 

değerlendirilmesi  

 

MR 

Patoloji, n (%) Toplam, n 

(%) 

Test 

Değer (p) Myo inv <%50 Myo inv >%50 

Myo inv <%50 27 (%87,1) 2 (%13,3) 29 (%63,0) Kappa 

0,713 (<0,001) Myo inv >%50 4 (%12,9) 13 (%86,7) 17 (%37,0) 

Toplam n (%) 31 (%100) 15 (%100) 46 (%100) 

 

 

Hastaların MR görüntüleme ve patoloji sonuçlarının dağılımları Tablo 15’te 

sunulmuştur. MR görüntülemede myometrial invazyon derinliği “Kuşkulu” olarak raporlanan 

bir hasta değerlendirme dışı bırakılmıştır. İki grup karşılaştırıldığında değerlendirmeler 

arasındaki uyum istatistiksel olarak anlamlıdır(p<0,001). Kappa değeri 0,713 ve “iyi derece 

uyum” olarak nitelendirilmiştir. Bu sonuçlar ışığında MR’ın myometrial invazyon derinliğini 

öngörmede sensitivitesi %87,1, spesifisitesi %86,7 olarak hesaplanmıştır. 

Endometrium kanser tipinden bağımsız olarak çalışmaya katılan tüm olgular ele 

alındığında patoloji sonucundaki %50’den fazla myometrial invazyon derinliği için MR, HE-

4, CA-125 ve USG ile yapılan değerlendirmelerde ROC analizi sonuçları Tablo 16 ve Şekil 

1’de yer almaktadır. Buna göre MR için eğri altında kalan alan 0,842(p<0,001), HE-4 için eğri 

altında kalan alan 0,692, CA-125 için eğri altında kalan alan 0,656 ve USG için eğri altında 

kalan alan 0,564 olarak hesaplanmıştır. Bu değerlendirmeye göre endometrium kanser tipinden 

bağımsız tüm hastalar değerlendirildiğinde MR haricinde myometrial invazyon derinliğini 

anlamlı olarak predikte eden bir değerlendirme bulunmamaktadır.  
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Şekil 1. Tüm hastalarda myometrial invazyon derinliği için ROC eğrisi  

 

 

Tablo 16. Tüm hastalarda myometrial invazyon derinliği için ROC analizi 

sonuçları  

 AUC (Eğri Altında Kalan Alan) %95 Güven Aralığı p 

MR 0,842 0,713-0,971 <0,001 

HE-4 0,629 0,440-0,818 0,157 

CA-125 0,656 0,483-0,830 0,087 

USG 0,564 0,372-0,756 0,496 
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Şekil 2. Endometrioid tip kanser hastalarında myometrial invazyon derinliği için 

ROC eğrisi  

 

 

Tablo 17. Endometrioid tip kanser hastalarında myometrial invazyon derinliği için 

ROC analizi sonuçları  

 AUC (Eğri Altında Kalan Alan) %95 Güven Aralığı p 

MR 0,840 0,689-0,991 0,001 

HE-4 0,737 0,561-0,913 0,021 

CA-125 0,717 0,535-0,899 0,035 

USG 0,555 0,336-0,773 0,606 

 

Yalnız endometrioid tip endometrium kanseri olan hastalarda MR, HE-4, CA-125 ve 

USG ile yapılan değerlendirmelerde operasyon sonrası nihai patolojideki >%50 myometrial 

invazyon derinliği için yapılan ROC analizinin sonuçları Tablo 17 ve Şekil 2’de yer almaktadır. 
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MR için eğri altında kalan alan 0,840(p=0,001), HE-4 için eğri altında kalan alan 

0,737(p=0,021) ve CA-125 için eğri altında kalan alan 0,717(p=0,035) olup bu değerler 

istatistiksel olarak anlamlıdır. Ultrasonografi için yapılan analizde eğri altında kalan alan 0,555 

olup bu değer istatistiksel olarak anlamlı değildir. Dolayısıyla ultrasonografi ile 

değerlendirmede myometrial invazyon derinliğini öngörmede yardımcı olabilecek bir 

endometrium kalınlığı kesme değeri elde edilememiştir. Tablo 18a ve Tablo 18b’de CA-125 

ve HE-4 için ROC analizindeki kesme değerleri, bu değerlerdeki sensitivite ve spesifisite 

değerleri ve Youden indeksi değerleri sunulmuştur. CA-125 için >7,05 U/ml, HE-4 için ise 

>94,25 pmol/L kesme değeri olarak belirlenmiş olup Tablo 18a ve Tablo 18b’de bu değerlere 

karşılık gelen sensitivite ve spesifisite değerleri yer almaktadır. Yöntemlerin değerlendirme 

gücü eğri altında kalan alanlar değerlendirilerek karşılaştırıldığında en iyiden en kötüye 

sırasıyla MR, HE-4 ve CA-125 şeklinde sıralanmaktadır. Non-endometrioid tip endometrium 

kanserlerinde toplam vaka sayısı çok düşük olduğundan bu tümörler için ROC analizi 

yapılamamıştır. 

 

Tablo 18a. CA-125 için ROC analizindeki kesme değerlerinin değerlendirilmesi  

Kesme Değeri Sensitivite Spesifisite Youden İndeksi 

>4,45 1,00 0,16 0,16 

>5,75 0,92 0,40 0,32 

>7,05 0,83 0,52 0,35 

>10,35 0,58 0,72 0,30 

>14,65 0,50 0,88 0,38 

>16,30 0,42 0,88 0,30 

>35,00 0,33 1,00 0,33 
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Tablo 18b. HE-4 için ROC analizindeki kesme değerlerinin değerlendirilmesi  

Kesme Değeri Sensitivite Spesifisite Youden İndeksi 

>41,80 1,00 0,24 0,24 

>55,75 0,92 0,40 0,32 

>61,80 0,83 0,44 0,27 

>94,25 0,75 0,56 0,31 

>98,00 0,67 0,60 0,27 

>126,20 0,58 0,76 0,34 

>217,25 0,50 0,96 0,46 

>341,55 0,17 1,00 0,17 

 

 

Tablo 19. Hastalığın tutulumu ile CA-125 ilişkisi  

 

 

n 

CA-125 

Ortalama (SD) Ortanca (min-max) 

Myometrial 

İnvazyon 

Yok veya 

<%50 

25 9,3 ± 6,5 6,9 (2,0-30,1) 

≥%50 12 23,5 ± 22,2 12,6 (4,5-71,8) 

  p = 0,035 

LVSI 

Negatif 28 11,4 ± 13,8 7,4 (2,0-71,8) 

Pozitif 9 21,8 ± 16,4 17,9 (6,0-47,5) 

  p = 0,020 

LN Tutulumu Yok 15 15,9 ± 12,8 11,0 (4,8-47,1) 
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Var 1 22,6 22,6 

  p = 0,500 

Alt Segment 

Tutulumu 

Yok 21 12,6 ± 12,4 7,2 (2,0-47,5) 

Var 16 15,6 ± 18,2 9,8 (4,5-71,8) 

  p = 0,404 

Servikal 

Tutulum 

Yok 30 13,3 ± 12,4 8,1 (2,0-47,5) 

Var 7 16,8 ± 24,3 10,0 (4,5-71,8) 

  p = 0,985 

Batın Yıkama 

Sıvısı 

Negatif 32 13,1 ± 15,2 7,9 (2,0-71,8) 

Pozitif 4 19,3 ± 15,6 16,4 (4,5-39,9) 

  p = 0,393 

 

Endometrioid tip endometrium kanseri olan hastalarda hastalığın tutulumu ile CA-125 

ilişkisi Tablo 19’da sunulmuştur. Myometrial invazyon derinliği %50’den fazla olanlarda 

ortanca CA-125 değeri 12,6 U/ml (4,5-71,8 U/ml), az olanlarda 6,9 U/ml (2,0-30,1 U/ml)’dir 

(p=0,035). Lenfovasküler aralık invazyonu pozitif olanlarda ortanca CA-125 değeri 17,9 U/ml 

(6,0-47,5 U/ml), negatif olanlarda 7,4 U/ml(2,0-71,8 U/ml)’dir (p=0,020). Lenf nodu tutulumu, 

alt uterin segment tutulumu, servikal tutulum, periton sitolojisi pozitifliği durumlarında serum 

CA-125 seviyelerinde artış izlenmiş olsa da bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Endometrioid tip endometrium kanseri olan hastalarda hastalığın tutulumu ile HE-4 

ilişkisi Tablo 20’de sunulmuştur. Myometrial invazyon derinliği %50’den fazla olanlarda 

ortanca HE-4 değeri 181,5 pmol/L (51,9-450,5 pmol/L), az olanlarda 80,06 pmol/L (15,4-306,7 

pmol/L)’dir (p=0,021). Lenfovasküler aralık invazyonu pozitif olanlarda HE-4 değeri 245,7 

pmol/L (31,7-450,5 pmol/L), negatif olanlarda 85,7 pmol/L (15,4-376,4 pmol/L)’dir (p=0,025). 
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Lenf nodu tutulumu, alt uterin segment tutulumu, servikal tutulum, periton sitolojisi pozitifliği 

durumları ile serum HE-4 seviyeleri arasında ilişki izlenmemiştir.  

 

Tablo 20. Hastalığın tutulumu ile HE-4 ilişkisi   

 

 

n 

HE-4 

Ortalama (SD) Ortanca (min-max) 

Myometrial 

İnvazyon 

Yok veya <%50 25 95,4 ± 68,5 80,06 (15,4-306,7) 

≥%50 12 193,1 ± 131,2 181,5 (51,9-450,5) 

  p = 0,021 

LVSI 

Negatif 28 102,6 ± 77,8 85,7 (15,4-376,4) 

Pozitif 9 203,3 ± 135,5 245,7 (31,7-450,5) 

  p = 0,025 

LN Tutulumu 

Yok 15 134,1 ± 110,8 97,1 (15,4-375,5) 

Var 1 31,7 31,7 

  p = 0,500 

Alt Segment 

Tutulumu 

Yok 21 136,2 ± 117,2 97,1 (15,4-375,5) 

Var 16 114,4  ± 81,1 82,3 (29,3-263,3) 

  p = 0,639 

Servikal 

Tutulum 

Yok 30 124,8 ± 103,3 97,7 (15,4-449,5) 

Var 7 135,2 ± 105,8 66,3 (29,9-263,3) 

  p = 0,969 

Batın Yıkama 

Sıvısı 

Negatif 32 137,1 ± 106,3 108 (15,4-375,5) 

Pozitif 4 62,1 ± 27,2 60,0 (31,7-96,9) 
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  p = 0,144 

 

Hastalığın evreleri ile serum HE-4 seviyeleri arasındaki ilişki Tablo 21’de sunulmuştur. 

Evre 1 ile karşılaştırıldığında evre 2 hastalıkta serum HE-4 seviyelerinde yükselme izlenmiş 

fakat iki grup arasında anlamlı fark bulunmamıştır.  

 

Tablo 21. Hastalığın evreleri ile serum HE-4 seviyeleri arasındaki ilişki 

 

 

n 

HE-4 

Ortalama (SD) Ortanca (min-max) 

Evre 

1 32 130,6 ± 104,6 103,0 (15,4-449,5) 

2 7 148,7 ± 109,0 149,9 (29,9-263,3) 

3 6 47,1 ± 13,4 53,7 (31,7-55,9) 

  p = 0,241 

 

HE-4 için kesme değeri 94,25 pmol/L, CA-125 için kesme değeri 7,05 U/ml olarak 

alındığında frozen sonucu <%50 myometrial invazyon olarak bildirilen fakat nihai patoloji 

sonucunda myometrial invazyon derinliği %50’den fazla olarak saptanan üç hastanın 2 

tanesinde serum HE-4 seviyeleri >%50 myometrial invazyon derinliği ile uyumlu iken, üç 

hastanın tamamında serum CA-125 seviyeleri >%50 myometrial invazyon derinliği ile uyumlu 

görülmektedir.  

Yine aynı kesme değerleri ele alındığında, MR görüntülemede <%50 myometrial 

invazyon derinliği olarak yorumlanan fakat patolojide >%50 myometrial invazyon saptanan 3 

hastanın birini HE-4, ikisini ise CA-125 saptayabilmektedir. MR görüntülemede myometrial 

invazyon derinliği %50’den fazla olarak yorumlanan fakat patolojide myometrial invazyon 
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derinliği %50’den az olarak saptanan 4 hastanın ikisini HE-4 saptayabilmekteyken, CA-125 bu 

hastaların yalnız bir tanesini saptayabilmektedir. 4 hastadan HE-4’ün saptayamadığı iki 

tanesinde de myometrial invazyon derinliği %50’nin altında olmasına rağmen alt uterin 

segment tutulumu mevcuttur. CA-125’in saptayamadığı üç hastanın bir tanesinde yine alt uterin 

segment tutulumu pozitif olarak izlenmiştir.  

5. TARTIŞMA 

Endometrium kanseri kadın reprodüktif sisteminin en sık görülen kanserlerinden biridir. 

Endometrium kanserli olgular genellikle erken dönemde tanı almalarını sağlayacak bulgularla 

kliniğe başvururlar. Dolayısıyla hastalığın tanısı erken evrelerde konabilmektedir ve bu nedenle 

de prognozu iyidir. Buna rağmen hastalığın insidansında ve hastalığa bağlı mortalitede artış 

izlenmektedir94. Bunun nedeninin toplumda giderek artan obezite, ortalama yaşam sürelerinde, 

hastaların herhangi bir semptom olmadan rutin jinekolojik muayeneye gitme sıklığında, meme 

kanserinde kullanılan ve endometrium üzerindeki östrojen etkisini artıracak tamoksifen türevi 

ilaçların kullanımında ve diyabet-hipertansiyon gibi hastalıkların görülme sıklığındaki artış 

olduğu düşünülmektedir94.  

Endometrium kanserinde evreleme cerrahi olarak yapılmakta ve lenf nodu diseksiyonu 

da cerrahi evrelemenin bir parçası olarak kabul görmektedir. Lenf nodu diseksiyonu nedeniyle 

uzayan operasyon süreleri ve lenf nodu diseksiyonu işleminin kendisinin getireceği morbidite 

durumlarından ötürü bazı merkezler bu işlemin histolojik grade ve endometrium dışına 

hastalığın yayılımına bağlı yapılması gerektiğini savunmaktadır. Önceden yapılmış iki büyük 

randomize kontrollü çalışmada da sistemik retroperitoneal evrelemenin düşük ve orta riskli 

hastalarda avantaj sağlamayacağı gösterilmiştir95,96. 
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Endometrium kanseri çok sık görülen bir kanser türü olmasına karşın hastaları 

saptayacak ve operasyon öncesi dönemde endometrium kanserli hastaları düşük riskli ve orta-

yüksek riskli hastalar olarak sınıflandırabilecek, böylece cerrahın tedavisini planlamasında ona 

yardımcı olabilecek, rekürrens açısından risk altındaki hastaları saptayarak bunların takibine 

yardımcı olabilecek rutin klinik kullanımı olan ve endometrium kanserine spesifik bir tümör 

belirteci henüz kullanıma girmemiştir.  

Konuyla ilgili günümüze kadar yapılan çalışmalarda genellikle diğer kanser türlerinde 

etkinliğe sahip olan CA-125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, adiponektin gibi belirteçler 

endometrium kanseri açısından da araştırılmıştır.  

Bu belirteçler arasından CA-125 mezotel ve çölemik epitelden kaynaklanan periton, 

plevra, perikard, endometrium, endoserviks, tuba uterina gibi dokulardan salgılanan bir 

moleküldür. Over kanseri için yüksek sensitivitesi olan bir belirteç olan CA-125’in 

endometrium kanserinde de serum seviyelerinde artış olduğuna dair çalışmalar mevcuttur. 

Özellikle endometrium kanserinde >%50 myometrial invazyon derinliği, lenf nodu metastazı, 

ileri evre hastalıkta serum CA-125 seviyelerinde anlamlı olarak artış saptandığı gösterilmiştir. 

2010 yılında Sebastianellia ve arkadaşları ileri evre hastalıkta CA-125 seviyelerinde anlamlı 

artış olduğunu, böylece bu belirteç yardımıyla operasyon öncesinde yüksek riskli hastaların 

triajının yapılabileceğini göstermişlerdir97. 2002 yılında Hsieh ve arkadaşları metastatik 

hastalıkta CA-125 seviyelerinin anlamlı olarak yükseldiğini ortaya koymuş, dolayısıyla 

preoperatif dönemde yüksek CA-125 seviyelerinin pelvik lenfadenektomi açısından 

endikasyon olabileceğini savunmuşlardır98. 2006 yılında Chung ve arkadaşları yaptıkları 92 

olgulu bir çalışmada lenf nodu metastazı açısından CA-125’in iyi bir prediktör olabileceğini 

göstermişlerdir99. Hatta Todo ve arkadaşları 210 hastayı değerlendirdikleri bir çalışmada lenf 

nodu metastazını öngörmede CA-125’in myometrial invazyon derinliği ve histolojik grade’den 
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daha değerli olabileceğini savunmuşlardır100. Az sayıda çalışmada ise CA-125 seviyeleri ile 

kötü prognostik faktörler arasındaki ilişki klinik kullanım açısından zayıf bulunmuştur101,102. 

CA-125 için standart kesme değer 35 U/ml’dir. Powell ve arkadaşları yapmış oldukları 

çalışmada, kesme değer 35 U/ml olarak alındığında CA-125’in ekstrauterin endometrial kanseri 

saptamadaki sensitivitesini %63, spesifisitesini %88 olarak bulmuşlardır103. Bununla birlikte 

CA-125 kesme değeri, standart kesme değerin altında bir değerde alındığında myometrial 

invazyon derinliğini ve lenf nodu pozitifliğini saptamada daha yüksek sensitiviteye sahip 

olabilir. Kurihara ve arkadaşları 20 U/ml CA-125 kesme değerinin myometrial invazyonu %63 

sensitivite ve %71 spesifisite ile saptayacağını göstermişlerdir104. Bir başka çalışmada da 20 

U/ml’nin üzerindeki CA-125 değerlerinde endometrium kanserini saptama açısından bu 

belirtecin sensitivitesi %70, spesifisitesi %85 olarak bulunmuştur105. Bizim çalışmamızda da 

endometrioid tip endometrium kanseri varlığında myometrial invazyon derinliğinin %50’nin 

üzerinde olduğu ve lenfovasküler aralık invazyonunun bulunduğu hastalarda preoperatif serum 

CA-125 seviyeleri anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. CA-125 kesme değeri 7,05 U/ml olarak 

kabul edildiğinde myometrial invazyon derinliğini predikte etmedeki sensitivite %83, 

spesifisite %52 olarak görülmektedir. Myometrial invazyon derinliği %50’den az olan 

hastalarda ortanca değer 6,9 U/ml, %50’den fazla myometrial invazyon derinliği saptanan 

hastalarda ortanca değer 12,6 U/ml’dir. Bunun yanında lenfovasküler aralık invazyonunun 

pozitif olduğu durumlarda CA-125 seviyelerinde anlamlı oranda yükselme olduğu da 

çalışmamızda görülmektedir. LVSI pozitifliğinde ortanca CA-125 seviyesi 17,9 U/ml, 

negatifliğinde ortanca CA-125 seviyesi 7,4 U/ml olarak saptanmıştır. Sonuç olarak CA-125 

standart kesme değerinin daha düşük seviyelere çekilmesi durumunda endometrium kanseri 

için sensitivitesi daha yüksek bir serum belirteci elde edilebileceği düşünülebilir. Önceki 

çalışmalarda lenf nodu metastazı, ileri evre hastalık gibi kötü prognostik faktörlerin varlığında 
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da CA-125’in anlamlı olarak artabileceği gösterilmiştir. Bizim çalışmamızda da serum CA-125 

seviyelerinde artış saptanmış olmasına karşın bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Bunun nedeninin çalışmaya dahil olan hastaların çoğunluğunda erken evre hastalık saptanmış 

olması olduğu düşünülebilir.   

Human Epididimal Protein-4, ilk kez distal epididim epiteli üzerinde bulunup sperm 

maturasyonunda görevli bir proteaz inhibitörü olarak keşfedilmiştir106,107. Whey asidik protein 

(WAP) ailesinin bir üyesi olan HE-4 immünoprotektif etkileri olan bir proteaz inhibitörüdür9. 

HE-4’ün etki mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte ekstrasellüler matriksin 

düzenlenmesi, hücre göçü, hücre invazyonu açısından önemli rol oynadığı düşünülmektedir. 

2012 yılında HE-4’ün “NCCN epitelyal over kanseri için tanı ve tedavi kılavuzları”na 

girmesinin ardından bu belirtecin benzer embriyonik orijinli endometrium kanseri açısından da 

araştırılmasına başlanmıştır. Moore ve arkadaşları endometrium kanserli hastalar ve sağlıklı 

kontrol grubu arasında yaptıkları çalışmada her iki grup arasında serum HE-4 düzeyleri arasında 

anlamlı farklılık olduğunu göstermişlerdir91. Angioli ve arkadaşları endometrium kanserinde en 

yüksek sensitivite ve spesifisiteye sahip serum HE-4 seviyesinin 70 pmol/L olduğunu 

saptamışlardır108. Daha sonra yapılan çalışmalarda operasyon öncesi serum HE-4 seviyelerinde 

yükselmenin ortalama sağkalım, hastalıksız sağkalım ve progresyonsuz sağkalım açısından 

bağımsız risk faktörü olduğu ve lenf nodu diseksiyonu ihtiyacını operasyon öncesi öngörmede 

değerli bir belirteç olduğu gösterilmiştir93,109. Çoğu endometrium kanseri endometrioid tiptedir 

ve östrojen bağımlıdır. Seröz papiller karsinom, berrak hücreli karsinom gibi özel histolojik 

tipler östrojen bağımlı değildir. Yapılan çalışmalarda HE-4 yükselişinin patolojik alt tipler ve 

östrojen duyarlılığı ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir110. Bizim çalışmamızda da az sayıdaki tip 

2 endometrium kanserli hasta çalışmaya dahil edildiğinde, bu hastaların tamamında tip 2 

endometrium kanseri olmasına karşın serum CA-125 ve HE-4 seviyelerinde düşüş izlenmiştir. 
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Tip 1 endometrioid tip endometrium kanserinde myometrial invazyon derinliği ile bu iki serum 

tümör belirteçleri arasındaki anlamlı ilişkinin tüm hastalar dahil edildiğinde ortadan kalktığı 

düşünüldüğünde tip 2 endometrium kanserinde serum HE-4 ve CA-125 seviyelerinin artmadığı, 

dolayısıyla endometrium kanser tipi ve bu iki tümör belirteci arasında anlamlı ilişki olmadığı 

düşünülebilir. Moore ve Mutz-Dehbalaie’nin yaptığı çalışmalarda HE-4 ile lenf nodu metastazı 

varlığı açısından anlamlı ilişki saptanmamıştır93,111. Bunun yanında serum HE-4 seviyeleri ve 

lenf nodu pozitifliği arasında anlamlı ilişkinin bulunduğuna dair de literatürde birçok çalışma 

mevcuttur112,113. Bizim çalışmamızda da serum CA-125 ve HE-4 seviyeleri ile endometrium 

kanserinde lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalar arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır. 

Bunun nedeninin çalışmanın örneklem büyüklüğünün fazla sayıda olgudan oluşmaması ve var 

olan hastalar içerisinde lenf nodu tutulumu pozitif olan hasta sayısının çalışmaya dahil olan tüm 

hastalar içerisinde az bir orana sahip olması olduğu düşünülebilir.  

Bizim çalışmamızda da önceki çalışmalara benzer olarak myometrial invazyon 

derinliğinin %50’den fazla olduğu durumlarda serum HE-4 seviyeleri anlamlı oranda yüksek 

saptanmıştır. Kesme değer 94,25 pmol/L olarak alındığında HE-4’ün sensitivitesi %75, 

spesifisitesi %56 olarak saptanmıştır. Bu kesme değerin daha düşük bir değer olarak kabul 

edildiği durumlarda sensitivitede artış izlenebilir. Örneğin, daha önceki çalışmalarla uyumlu 

olarak HE-4 kesme değerinin 61,8 pmol/L olarak alındığı durumda myometrial invazyon 

derinliğini belirlemede HE-4’ün sensitivitesi %83 olmakta fakat spesifisitesi %44’e 

düşmektedir. Myometrial invazyon derinliğinin %50’den fazla olduğu durumlarda serum HE-

4 ortanca değeri 181,5 pmol/L, düşük olduğu durumlarda serum HE-4 ortanca değeri 80,06 

pmol/L olarak saptanmıştır. Çalışmamızda lenfovasküler aralık invazyonu pozitifliği ve serum 

HE-4 seviyeleri arasında da anlamlı ilişki olduğu görülmektedir. Lenfovasküler aralık 
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invazyonunun bulunduğu olgularda ortanca serum HE-4 seviyesi 245,7 pmol/L, bulunmadığı 

durumlarda ortanca serum HE-4 seviyesi 85,7 pmol/L olarak izlenmiştir.  

Serum HE-4 seviyeleri ile hastalığın evresi arasındaki ilişki ele alındığında 

endometrioid tip endometrium kanseri olan hastalarda evre 1’den evre 2’ye geçişte serum HE-

4 seviyelerinde artış izlenmesine karşın bu artış istatistiksel olarak anlamlı değildir. Evre 2’den 

evre 3’e geçişte yine serum HE-4 seviyeleri arasında anlamlı ilişki izlenmemektedir. Erken evre 

ve ileri evre hastalık ele alındığında iki grup arasında yine anlamlı ilişki izlenmemiştir. Bunun 

da yine örneklem büyüklüğünün az olması (N=47) ve çalışmaya dahil olan hastaların 

çoğunluğunun endometrioid tip kansere sahip evre 1 hastalar olması (N=28) nedeniyle bu 

şekilde sonuçlandığı düşünülmektedir.  

Çalışmalarda manyetik rezonans görüntüleme endometrium kanserinde myometrial 

invazyon derinliğinin değerlendirilmesinde en yüksek sensitivite ve spesifisiteye sahip tetkik 

olarak görülmektedir. 2008 yılında Savelli ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada MR’ın 

myometrial invazyon derinliğini %84 sensitivite ve %71 spesifisite ile saptadığı görülmüştür114. 

Yine 2007 yılında yapılan bir çalışmada MR’ın sensitivitesi %89, spesifisitesi %100 olarak 

görülmektedir115. Bizim çalışmamızda da endometrium kanserli olgularda myometrial 

invazyon derinliğinin değerlendirilmesinde manyetik rezonans görüntülemenin sensitivitesi 

%87,1, spesifisitesi %86,7 olarak izlenmektedir. HE-4 kesme değeri 94,25 pmol/L olarak 

alındığında sensitivite %75, spesifisite %56 olarak görülmektedir. MR’a en yakın sensitiviteye 

sahip serum HE-4 kesme değeri 61,8 pmol/L’dir. Bu değer standart kesme değer olarak 

alındığında HE-4’ün myometrial invazyon derinliğini öngörmedeki sensitivitesi %83 iken 

spesifisite %44’lerde kalmaktadır. Yine CA-125 için kesme değer 7,05 U/ml olarak ele 

alındığında sensitivite %83, spesifisite %52 olarak görülmektedir. Tüm bu bilgiler ışığında 

önceki çalışmalarla benzer olarak bizim çalışmamızda da endometrium kanserli hastalarda 
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operasyon öncesi myometrial invazyon derinliğini öngörmede en başarılı yöntem manyetik 

rezonans görüntüleme olup bunu sırasıyla HE-4 ve CA-125 takip etmektedir. Yine de CA-125 

ve HE-4 ölçümü endometrial kanserli hastalarda hastalığın yayılımının operasyon öncesi 

öngörülebilmesinde değerli, manyetik rezonans görüntülemeye göre de basit ve daha az 

maliyetli bir yöntem olarak göze çarpmaktadır.  

Ultrasonografi ile değerlendirmenin myometrial invazyon derinliğinin %50’den fazla 

olduğu durumları öngörmede anlamlı başarısı saptanmamış olup,  ultrasonografi ile muayenede 

endometrial kalınlık açısından bir kesme değer belirlenememiştir.  

Çalışmamızın güçlü yanları prospektif bir çalışma olması ve myometrial invazyon 

derinliği, lenf nodu tutulumu, LVSI pozitifliği, evrenin operasyon öncesi öngörülmesinde aynı 

hastada hem MR hem de serum belirteçlerinin kullanılması, bu farklı tetkiklerin başarısının 

farklı hastalarda değerlendirilmemiş olmasıdır. Literatürdeki benzer çalışmalarda endometrium 

kanserinin yaygınlığının değerlendirilmesinde görüntüleme yöntemleri, serum tümör 

belirteçleri ve bunların birbirleriyle kombinasyonları kendi aralarında karşılaştırılmıştır. Bizim 

çalışmamız hastalığın yaygınlığının değerlendirilmesinde görüntüleme yöntemleri ile serum 

tümör belirteçlerinin başarısının karşılaştırıldığı ilk çalışma olma özelliği taşımakta olup bu da 

çalışmamızın güçlü yanlarındandır. Çalışmamızın zayıf yanları ise MR görüntülerinin tek 

radyolog tarafından değerlendirilmiş olması, çalışmanın tek merkezde gerçekleştirilmiş olması, 

tüm dünyayı etkisi altına alan COVID-19 pandemisi nedeniyle çalışmamıza dahil olan hasta 

sayısının az olması ve hasta dağılımının evre, lenf nodu pozitifliği, alt uterin segment tutulumu, 

lenfovasküler aralık invazyonu, endometrium kanser tipleri açısından homojen olmamasıdır.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Endometrium kanseri jinekolojik kanserler içerisinde en sık görülen kanserlerden biri 

olmasına karşın diğer kanser tiplerinden farklı olarak etkin bir tarama testi bulunmamaktadır. 

Hastaların operasyon öncesi operasyon tipinin belirlenmesi, hastaların yüksek riskli ve düşük 

riskli hastalar olarak sınıflamasının yapılabilmesi için değerlendirmede MR, bilgisayarlı 

tomografi, ultrasonografi gibi görüntüleme yöntemleri kullanılmakta olup bunların yerini 

alabilecek daha az maliyetli, kullanımı basit, etkin bir serum tümör belirteci standart kullanıma 

girememiştir. Bizim çalışmamızda myometrial invazyon derinliğini ve lenfovasküler aralık 

invazyonunu öngörmede serum HE-4 ve CA-125 değerli birer serum belirteci olarak göze 

çarpmaktadır.  

CA-125 seviyeleri için kullanılan standart kesme değerin daha düşük seviyelere 

çekilmesi ile endometrium kanseri açısından myometrial invazyon derinliği ve lenfovasküler 

aralık invazyonu pozitifliğini değerlendirmede sensitivitesi daha yüksek bir tümör belirteci elde 

edilebilir. Bunun yanında serum CA-125 seviyelerinin birçok malign ve benign patolojide 

yükseldiği bilinmekte olup bu durum CA-125’in bir tümör belirteci olarak etkinliğini 

azaltmaktadır. HE-4 endometrium kanserinde myometrial invazyon derinliği ve lenfovasküler 

aralık invazyonunu öngörmede önceki çalışmalarla benzer olarak bizim çalışmamızda da CA-

125’e göre daha başarılı bir belirteç olarak göze çarpmaktadır. Bunun yanında serum HE-4 

düzeyleri ile endometrium kanser tipleri, lenf nodu pozitifliği, servikal tutulum ve evre arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. MR görüntüleme ise endometrium kanserinde myometrial 

invazyon derinliği ve lenfovasküler aralık invazyonunu değerlendirmede diğer serum 

belirteçlerinden daha yüksek sensitivite ve spesifisiteye sahip olarak bulunmuştur.  
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Bazı çalışmalarda serum HE-4 ve CA-125 belirteçlerinin kombine kullanımının, her iki 

belirtecin tek tek kullanımından daha yüksek sensitivite ve spesifisiteye sahip olduğu 

gösterilmiştir112,113. Daha yüksek hasta populasyonu olan, evre ve endometrium kanser 

tiplerinin toplam hasta populasyonu içerisinde dağılımının daha iyi olduğu ileri tarihli 

çalışmalarda bu serum belirteçlerinin tek başına veya kombine kullanımlarında daha başarılı 

sonuçlar elde edilebileceği akılda tutulmalıdır. Her ne kadar bizim çalışmamızda manyetik 

rezonans görüntüleme endometrium kanseri yayılımı ve myometrial invazyon derinliğini 

operasyon öncesi öngörmede halen en değerli tetkik olarak görülse de kullanımı daha basit ve 

daha az maliyetli yöntemler olan CA-125 ve HE-4 seviyelerini saptamanın da hastalığın yayılım 

riski ve preoperatif değerlendirmede operasyon kapsamının belirlenmesinde önemli rol 

oynayabileceği bu çalışmamızda net olarak gösterilmiştir.  
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