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

ENDOMETRIUM KANSERLI OLGULARDA
MYOMETRIAL INVAZYON DERINLIGININ
ONGORULMESINDE INSAN EPIiDIDIM
PROTEINI-4 (HUMAN EPIDIDIM PROTEIN-4
[HE-4]) ILE MANYETIK REZONANS
GORUNTULEMENIN (MRG)
KARSILASTIRILMASI

DR. SAMICAN OZMEN

UZMANLIK TEZi

IZMIR - 2020



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

ENDOMETRIUM KANSERLI OLGULARDA
MYOMETRIAL INVAZYON DERINLIGININ
ONGORULMESINDE INSAN EPIDIDIM
PROTEINI-4 (HUMAN EPIDIDIM PROTEIN-4
[HE-4]) ILE MANYETIK REZONANS
GORUNTULEMENIN (MRG)
KARSILASTIRILMASI

UZMANLIK TEZi

DR. SAMICAN OZMEN

DANISMAN OGRETIM UYESIi: DOC. DR. SEFA KURT

IZMIiR - 2020



ICINDEKILER

ONSOZ ... i
TABLO LISTES ... ii
SEKIL LISTEST .....ooooiiiiiiieceeeeee ettt sttt n e iv
KISALTMALAR .ottt et e ettt et e e e e e e st e e e snb e e e snaeeennaeeenneeas v
L0 /21 PRSP PPRTPOPTPR 1
SUMMARY ottt et s et e sttt e e bt e e st e e aste e e sabe e e aabeeeasbeeeaateeennaeeeaneeennnreeans 3
1. GIRIS VE AMAC ...ttt as sttt an st n et s st n et 7
2. GENEL BILGILER ........c.oooiiiiiniiieee sttt 8
2.1. Endometriumun Normal BiyOlOJiSi........ccccccviiiiieiicic e 8
P\ 1 LT . N 1 ) 1) ST PSPPI 9
2.3. Endometrial HIPerplaziler...........cccoooiiiiiciice et 9
2.4, ENAOMETITUM KANSEIT ....iiviiiiiciiiesie ettt ettt st ste e st e ne e sneenneenee e 9
2.4. 1. EPIAEMIYOIOJT c..oviiiiiiiiiiiieeie it 9

2.4.2. Endometrium Kanserinde Risk Faktorleri.....................cccccccoivinniiiin e, 10

2.4.3. Endometrium Kanserinde Belirti ve Bulgular..............ccoccooiiiiinninnnnne 13

2.4.4. Endometrium Kanserinde Tanl...............c.ccccooiiiiiiiiii e 14

2.4.5. Endometrium Kanserinin Sinifflamasi................cccocoeeinii 15

2.4.6. Endometrium Kanser HistopatolOjiSi..........cccccvevveiieieiieiiececc e 16
2.4.6.1. Endometrioid AdenoKarsinom ...........cccoceveiiinininiene e 16

2.4.6.2. Non-endometrioid Tip Kanserler ... 17

2.4.7. Endometrium Kanserinde EVIeleme ..........ccccoovevv e 18

2.4.8. Endometrium Kanserinde Prognozu Etkileyen Faktorler ......................... 20

2.4.9. Endometrium Kanserinde TeAVi.........cocvvvereeieiieeieseseese e 22
2.4.9.1. Cerrani TEOAVI .....ccoviiiiiie e e 22

2.4.9.2. HOrmonal TEOAVI ...c.coviiieiicie e 24

e IR = - 10 | V{0 (=] = o [PPSR 24

e B =T 110 (T - o] ISP 25

2.4.10. Niiks HastallK............coooiiiiiiiiii e 25
2.4.11. Tedavi Sonuclar: ve SagKalim ...............cocoeiiiiiiiii e 28
2.4.12. Tedavi Sonrast TaKip .........ccccocoiiiiiiiiiiii s 29

2.4.13. Endometrium Kanserinde Tiimor Belirteclerinin Yeri ............................. 30



3.GEREC VE YONTEM ........cooiiiiiieeeeeeeeeeet ettt ettt n st 31

ABULGULAR ..ottt ettt ettt en ettt s ettt en s tesns 34
STARTISMA . ..ottt ettt ettt sttt ettt s st n et en et n s 52
6.SONUCLAR VE ONERILER...........cocooiiioiiioteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeet ettt en et 59

T KAYNAKLAR Lo e 61



ONSOZ

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum alanindaki uzmanlik egitimim siiresince, degerli bilgi ve
deneyimlerini benimle paylasan, bu uzmanlik alanini sevmemde ve yetismemde biiyiik katkilar
olan Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Ogretim tiyeleri, sayin hocalarim: Prof. Dr. Berrin Acar, Prof. Dr. Turhan Uslu, Prof. Dr. Biilent
Giilekli, Prof. Dr. Cemal Posaci, Prof. Dr. Murat Celiloglu, Prof. Dr. Ugur Saygili, Prof. Dr.
Sabahattin Altunyurt, Prof. Dr. Omer Erbil Dogan, Dog. Dr. Hasan Bahadir Saatli, Dog. Dr.
Recep Emre Okyay, Dog. Dr. Sefa Kurt, Yard. Dog. Dr. Erkan Cagliyan, teorik ve pratik
egitimime biiyiik katkilar1 olan Uzm. Dr. Mehmet Irfan Kiilahgioglu, Uzm. Dr. Selim
Kandemir, Uzm. Dr. Siireyya Saridas Demir, Uzm. Dr. Orkun ilgen ve birlikte calistigim,
uzmanlik egitim stirecinin zorluklarini paylastigim basta Dr. Onur Yavuz, Dr. Hiiseyin Aytug
Avsar, Dr. Hikmet Tung Timur, Dr. Anil Incedere ve Dr. Ceren Aydin olmak iizere tiim asistan

arkadaslarima, hemsirelerimize ve personellerimize tesekkiir ederim.

Tezimin hazirlanmasindaki katkilarindan dolayr basta sayin hocalarim Prof. Dr. Ugur
Saygili ve Dog. Dr. Sefa Kurt olmak tizere, Tibbi Biyokimya Anabilim Dal1 6gretim tiyesi Prof.
Dr. Ali Riza Sigsman’a, Radyoloji Anabilim Dali 6gretim tiyeleri Prof. Dr. Funda Barlik Obuz,
Dog. Dr. Canan Altay ve Dog. Dr. Isil Basara Akin ‘a, Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim
Dali1 6gretim tiyesi Prof. Dr. Hiilya Ellidokuz’a; yine tezimin hazirlik ve veri toplama siirecinde
yardimlarini esirgemeyen Tibbi Biyokimya Laboratuvar teknikeri Emin Cavuslu’ya tesekkiir

ederim.

Higbir zaman bana olan destegini esirgemeyen sevgili esim Aydil Akay Ozmen ile beni

bugiinlere getiren ¢ok degerli anneme, babama ve sevgili kardesime sonsuz tesekkiirler. ..

Dr. Samican Ozmen



TABLO LISTESI

Tablo 1. Endometrium kanseri risk faktorleri

Tablo 2. Endometrium kanserinde 2014 y1l1 Diinya Saglik Orgiitii siniflamasi
Tablo 3. Endometrium kanserinde histolojik gradeleme

Tablo 4. Endometrium kanserinde TNM ve FIGO evrelemesi

Tablo 5. Endometrium kanserinde evrelere gore postoperatif tedavi yaklagimlari

Tablo 6. Endometrium kanserinde FIGO evreleme sisteminde evrelere gore bes yillik sagkalim

yiizdeleri

Tablo 7. Calismaya dahil olan olgularin demografik 6zellikleri

Tablo 8. Olgularin hastaneye bagvuru anindaki sikayetleri

Tablo 9. Olgularin spekulum muayenesi ve endometrial biyopsi sonuglari
Tablo 10. Calismaya dahil olan olgulara uygulanan cerrahi tedaviler

Tablo 11. Frozen ve nihai patolojide myometrial invazyon derinliginin dagilimi
Tablo 12. Olgularin klinikopatolojik ve demografik 6zellikleri

Tablo 13. Olgularda hastaligin yayginligina iliskin bulgular

Tablo 14. Olgularda endometrial biyopsi sonuglar1 ve patoloji sonuglari arasindaki uyumun

degerlendirilmesi

Tablo 15. Olgularda MR goriintiileme sonuglar1 ve patoloji sonuglari arasindaki uyumun

degerlendirilmesi
Tablo 16. Tiim olgularda myometrial invazyon derinligi i¢in ROC analizi sonuglari

Tablo 17. Endometrioid tip endometrium kanseri olan olgularda myometrial invazyon derinligi

i¢in ROC analizi sonuglari
Tablo 18a. CA-125 i¢in ROC analizi sonucu kesme degerlerinin degerlendirilmesi

Tablo 18b. HE-4 i¢in ROC analizi sonucu kesme degerlerinin degerlendirilmesi



Tablo 19. Hastaligin tutulumu ile CA-125 iliskisi
Tablo 20. Hastaligin tutulumu ile HE-4 iligkisi

Tablo 21. Hastaligin evrelerine gére HE-4 dagilimi



SEKIL LISTESI

Sekil 1. Tiim hastalarda myometrial invazyon derinliginin degerlendirilmesi icin ROC egrisi

Sekil 2. Endometrioid tip endometrium kanseri olan hastalarda myometrial invazyon

derinliginin degerlendirilmesi i¢cin ROC egrisi



KISALTMALAR

FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics
MRG: Manyetik Rezonans Goriintiilleme

HE-4: Human Epididymis Protein 4

WHO: World Health Organisation — Diinya Saglik Orgiitii
DNA: Deoksiriboniikleik Asit

PTEN: Phosphatase and tensin homolog

Pap Smear: Papanikolaou Smear Testi

BT: Bilgisayarlt Tomografi

PR: Progesteron reseptorii

ER: Ostrojen reseptorii

MLH: Mut-L Protein Homolog

MSH: Mut-S Protein Homolog

K-ras: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog
HER-2: Human Epidermal Growth Factor Receptor 2
LND: Lenf Nodu Diseksiyonu

RIA: Rahim I¢i Arag

PORTEC: Post Operative Radiation Therapy in Endometrial Cancer
CA.- : Cancer Antigen

NCCN: National Comprehensive Cancer Network

SGO: Society of Gynecologic Oncology

HNPCC: Herediter Non-polipozis Kolorektal Kanser

SPSS: Statistical Package for the Social Science



HT: Hipertansiyon

DM: Diyabetes Mellitus

OSAS: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu
SAT: Son Adet Tarihi

BSO: Bilateral Salpingo-ooferektomi
TAH: Total Abdominal Histerektomi
PLND: Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu
PPALND: Pelvik ve Paraaortik Lenf Nodu Diseksiyonu
LVSI: Lenfovaskiiler Aralik Invazyonu
PS: Periton Sitolojisi

LN: Lenf Nodu

USG: Ultrasonografi

ROC: Receiver Operating Characteristic
AUC: Area Under the Curve

WAP: Whey-Asidik Protein

Vi



OZET

ENDOMETRIUM KANSERLI OLGULARDA MYOMETRIAL INVAZYON
DERINLIGININ ONGORULMESINDE iNSAN EPiDiDiM PROTEINi-4 (HUMAN
EPIDIDYMIS PROTEIN 4 [HE-4]) ILE MANYETIiK REZONANS

GORUNTULEMENIN (MRG) KARSILASTIRILMASI

AMAC: Endometrium kanseri diinyada en sik rastlanan malignitelerden biridir. Diinya ¢apinda
kadinlarda goriilen kanserlerin %8-10’unu olusturmaktadir. En sik goriilen semptomu
postmenopozal kanama ve premenopozal kadinlarda diizensiz vajinal kanamalardir. Hastalik
erken evrelerde tedavi edildiginde 5 yillik sagkalim %84’lerde iken ileri evrede sagkalim
oranlar1 %40’lardadir. Prognozu en ¢ok etkileyen faktdr evredir. Endometrium kanserinde
evreleme cerrahi olup evreleme cerrahisi histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi ile
birlikte lenfadenektomiyi kapsar. Lenf nodu diseksiyonunun yaratacagi morbidite durumundan
dolayr endometrium kanserinde hastaligin erken evre sartlarmi karsilamasi (myometrial
invazyon <%50, <2cm tiimor ¢api, histolojik olarak endometrioid tip derece 1 ve 2 tiimorler,
servikal tutulum olmamasi, cerrahi sirasinda uterus disina yayilima yonelik kanit olmamasi)
durumunda histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi ile sinirli cerrahi onerilmektedir.
Evre ve buna bagl gergeklestirilecek cerrahi islemi preoperatif donemde ongoérebilmek igin
myometrial invazyon, lenf nodu tutulumu, servikal tutulumu gosterebilmesi acisindan MR ve
BT gibi goriintiileme yontemleri diginda birgok serum biyomarker1 daha 6nceden ¢aligilmistir.
Bunlardan CA-125 ve HE-4’iin hastaligin evre, derece ve yayginligi gibi parametreleri
operasyon Oncesi saptayabildigi gosterilmistir. Bu c¢alismanin amaci, patolojik olarak

endometrium kanseri tanist almis hastalarda operasyon dncesi donemde MRG, HE-4 ve CA-



125 diizeylerinin myometrial invazyon derinligini predikte etmedeki bagarisini karsilagtirmak

ve bu tetkiklerin birbirlerine olan tstiinliiklerini saptamaktir.

YONTEM: Bu prospektif ¢alismaya Subat 2019- Subat 2020 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde endometrium kanseri
tanisi alarak opere olmus 47 olgu dahil edildi. Olgular operasyon dncesi hastaligin yayginliginin
saptanabilmesi acisindan MR ile degerlendirildi. Yine operasyon oncesi serum CA-125 ve HE-
4 diizeyleri ELISA yontemi ile olgiilerek karsilastirildi ve tetkiklerin myometrial invazyon

derinligini belirlemede birbirlerine olan iistiinliikleri degerlendirildi.

BULGULAR: Preoperatif CA-125 ve HE-4 seviyeleri endometrioid tip endometrium kanseri
olan olgularda myometrial invazyon derinliginin >%350 oldugu durumlar ve lenfovaskiiler
aralik invazyonunun pozitif oldugu durumlarda istatistiksel olarak anlamli, belirgin yiiksek
olarak saptandi. (Myometrial invazyon derinligi >%50 oldugu durumlarda sirasiyla CA-125
icin p=0,035, HE-4 i¢in p=0,021; LVSI pozitifligi durumunda CA-125 i¢in p=0,020, HE-4 i¢in
p=0,025) Bununla birlikte MR’1n myometrial invazyon derinligini saptamadaki sensitivitesi
%87,1, spesifisitesi %86,7 olarak izlendi. CA-125 ve HE-4 hi¢bir kesme degerinde bu degerlere
erisememis olup buna gore tetkiklerin myometrial invazyon derinligini predikte etmedeki

basarisi sirastyla MR, HE-4 ve CA-125 seklindedir.

SONUC: MRG, HE-4 ve CA-125 endometrium kanserli olgularda hastaligin yayginliginin ve
uygulanacak olan cerrahi tedavinin kapsaminin belirlenmesinde kullanilan tetkikler olup her {i¢
yontemle de myometrial invazyon derinliginin >%350 oldugu durumlar saptanabilmektedir. MR
bu yontemler arasinda sensitivite ve spesifisitesi en yiiksek yontem olup HE-4 ve CA-125
molekiillerinin serum seviyeleri de myometrial invazyon derinliginin artti§i durumlarda

belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Bu sonuglara gore, her ii¢ yontem de operasyon dncesinde



yiiksek riskli olgularin tespitinde kullanilabilir. Serum CA-125 ve HE-4 seviyelerinin hastaligin
evrelerine gore dagilimi ve yoOntemlerin birbirine olan {istlinliikleri daha genis serili

arastirmalarla desteklenebilir.

ANAHTAR KELIMELER: Endometrium kanseri, HE-4, MRG, CA-125, prognoz, timor

belirtegleri



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.



METHOD: In this prospective study, 47 cases who were operated with the diagnosis of
endometrial cancer in Dokuz Eyliil 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.



KEYWORDS: Endometrial cancer, HE-4, MRI, CA-125, prognosis, tumor markers



1. GIRiS VE AMAC

Endometrium kanseri yiiksek gelirli tilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignite olup
tiim diinya niifusu ele alindiginda serviks kanserinin ardindan ikinci siklikta goriilmektedir?.
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde her yil 288,000 yeni vaka ve endometrium
kanserine bagli 74,000 6liim gdzlenmektedir?. Hastaligin ortalama goriilme yasi 62 olup
hastalardaki en sik belirti postmenopozal donemde goriilen vajinal kanamalar ve premenopozal
donemdeki diizensiz vajinal kanamalardir. Histopatolojik olarak ikiye ayrilan endometrium
kanserlerinde daha sik goriilen tip %80 ile Tip 1 endometrium kanseri olup bu kanser tipini
grade 1 ve grade 2 endometrioid tip kanserler olusturur. Tip 2 kanserler ise grade 3
endometrioid kanserler ve non-endometrioid tip kanserlerdir (serdz, berrak hiicreli, miisinéz,
andiferansiye, tranzisyonel hiicreli)®. Hastalik erken evrelerde tedavi edildigi takdirde sagkalim
oranlar1 yiiksekken hastaligin evresi ilerledikge bes yillik sagkalim oranlar1 azalmaktadir®.

Endometrium kanserinde evreleme 2009 yili FIGO/2017 yili TNM evreleme sistemine
gore cerrahi olarak yapilmakta olup evreleme cerrahisi total histerektomi, bilateral salpingo-
ooferektomi ve lenfadenektomiyi kapsar®. Literatiirde, erken evre kanser olan hastalarda
kapsamli bir cerrahi evrelemenin hastanin yararina olup olmadigi konusunda bilgi eksikligi
bulunmaktadir®. Erken evre sartlarini tasiyan (<%50 myometrial invazyon, <2 cm tiimér gapi,
histolojik olarak endometrioid tip derece 1 veya 2 korpus tiimorii, cerrahi sirasinda uterus disina
yayilima yonelik kanit bulunmamasi, servikal tutulum olmamasi) olgularda lenfadenektominin
komplikasyonlarindan kaginmak amaciyla histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi ile
smirl cerrahi dnerilmektedir’. Evre ve buna bagli gerceklestirilecek cerrahi islemi operasyon
oncesi donemde ongorebilmek adina myometrial invazyon derinligi, servikal tutulum ve lenf

nodu metastazin1 gosterebilmesi acgisindan MR goriintiileme en basarili  goriintiileme



yontemidir. MR’1n tek basina myometrial invazyon derinligini belirlemedeki sensitivitesinin
%50-80 arasinda oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur®,

Human epididim protein-4 (HE-4) iki whey asidik protein zinciri ve dort disiilfid
cekirdekten olusmus bir protein olup ilk olarak distal epididim epiteli iizerinde sperm
matiirasyonunda gorevli bir proteaz inhibitorii olarak kesfedilmistir®. Zamanla HE-4’iin
respiratuvar, reprodiiktif, tiriner, kolon mukozal yapilarinin normal epitelyum dokularinda da
bulundugu fark edilmistir. HE-4 baslangigta over kanseri teshisinde kapsamli olarak galisilmis
ve son zamanlarda endometrium kanseri acisindan da umut verici bir serum biyomarker olarak

kabul edilmistirl®12,

HE-4 hastaligin evresinin ve myometrial invazyon derinliginin
ongoriilebilmesini saglamakta, bu da cerrahin yeterli ve uygun hazirligi tamamladiktan sonra
tedaviyi planlamasina olanak vermektedir'®.

Bu c¢aligmanin amaci patolojik olarak endometrium kanser tanis1 almis olan hastalarda
ameliyat oncesi donemde manyetik rezonans goriintiilleme ve serum HE-4 diizeylerinin

myometrial invazyon derinligini 6ngorebilmedeki basarisini karsilastirmak ve bu tetkiklerin

birbirlerine olan iistiinliiklerini saptamaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Endometriumun Normal Biyolojisi

Endometriumda reprodiiktif donemde proliferasyon fazinda gland/stroma orani
%350°den azdir. Sekretuar fazda endometriumdaki gland sayisi artarak oran %50 nin {izerine
ciksa da organize bir halde bulunan bu glandlar mitotik olarak aktif degillerdir. Fonksiyonel
tabaka olarak da adlandirilan {icte ikilik bu bolgede siklik degisiklikler meydana gelmekteyken
alt ticte birlik bolgede bulunan bazal tabakada siklik degisiklikler minimaldir. Endometrium

postmenopozal donemde fetal-neonatal donemdeki haline geri doner.



2.2. Niikleer Atipi

Gland oranmnin atipik hiicrelerle birlikte artisi endometrial intraepitelyal neoplazinin
ay1rt edici bir 6zelligidir. Sitolojik olarak atipinin izlenmedigi fakat kompleksitenin asir1 oldugu

durumlar da niikleer atipiyi gosterebilmektedir',

2.3. Endometrial Hiperplaziler

Endometrial hiperplaziler proliferatif endometriuma gore gland/stroma oraninin arttig
patolojiler olup progesteron tarafindan karsilanmamis dstrojenin endometrium iizerindeki etkisi
ile ortaya ¢ikarlar. Endometriumun invaziv hastaliklari agisindan onciil lezyonlar olarak kabul
edilmektedirler’>1%, 1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yapilan endometrial
hiperplazi siniflamas1 2014 yilinda revize edilmis ve endometrial hiperplaziler iki sinifta
incelenmistir'’. Buna gore, 1994 siniflamasindaki basit-kompleks hiperplazi ayrimi terk edilmis
ve endometrial hiperplaziler atipisiz hiperplazi (non-neoplastik) ve atipili hiperplazi
(endometrial intraepitelyal neoplazi) olarak iki sinifa ayrilmistir.

Yapilan g¢aligmalarda endometrial biyopsi sonucu atipili hiperplazi olarak izlenen
hastalarda eszamanli olarak endometrial kanser bulunma olasilig1 %37 olarak gosterilmistir'®,
Bununla birlikte atipisiz hiperplazilerde %2, atipili hiperplazilerde ise %23 oraninda

endometrial karsinoma progresyon goriilmektedir®.
2.4. Endometrium kanseri
2.4.1. Epidemiyoloji

Endometrium kanseri yiiksek gelirli tilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignite olup
tiim diinya niifusu ele alindiginda serviks kanseri ardindan ikinci en sik goriilen jinekolojik
malignitedirl. Amerika Birlesik Devletleri’nde meme, akciger ve kolon/rektum kanserinin

ardindan en sik goriilen dordiincii kanser tipidir®®. Insidansi 60-70 yaslari arasinda pik



yapmasina karsin olgularin kiigiik bir kismi1 40 yas éncesinde de goriilebilmektedir?:. Toplumda
artan obezite, diyabet, ortalama yasam siiresinde uzama ve reprodiiktif aligkanliklardaki
degisimlerden (6r, nulliparite prevalansinda artig) dolayr endometrium kanseri insidansinda
art1s oldugu calismalarda gosterilmistir?.

Endometrium kanseri farkl risk faktorleri ile ortaya ¢ikan ve farkli klinik 6zellikler
gosteren iki alt tipe ayrilir. Tip 1 endometrium kanserleri, diisiik histolojik dereceli
endometrioid tip kanserlerin olusturdugu grup olup tiim endometrium kanser vakalarimin
yaklasik %80’ini olusturmaktadir. Ostrojen bagimli ve endometrial hiperplazi zemininde
geligen tip 1 endometrium kanserleri genellikle erken evrede saptanir ve prognozlari iyidir. Tip
2 endometrium kanserleri ise Ostrojen bagimsiz, yiiksek dereceli endometrioid tip ve non-
endometrioid tip endometrium kanserlerinin olusturdugu (serdz, berrak hiicreli, miisindz,
skuamdoz, mezonefrik, andiferansiye, tranzisyonel hiicreli) grup olup bu grubun prognozu

kotiidiir.

2.4.2. Endometrium Kanserinde Risk Faktorleri

Endometrium kanserlerinde birgok faktoriin hastalikla iliskili oldugu disiiniilmekle
birlikte tip 1 endometrium kanserinde temel olarak suglanan progesteron ile karsilanmamis
uzun siireli endojen veya ekzojen Gstrojen maruziyetinin olusturdugu direkt veya indirekt

etkilerdir?,

-Karsilanmamis Ostrojen Tedavisi

Yapilan bir¢ok calismada, progesteron ile karsilanmamis sistemik Ostrojen tedavisinin

endometrium kanser prekiirsor lezyonlarinin insidansinda artisa sebep oldugu gosterilmistir?*.
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-Obezite
Yag dokuda androjenlerin aromatizasyonu ve azalmis seks hormon baglayict globiilin
seviyesine bagli kanda dolasan 6strojen miktarinin artisinin endometrium iizerinde proliferatif

etki olusturarak endometrium kanseri riskinde artisa neden oldugu bilinmektedir®.

-Menstrual Degisiklikler

Erken menars, ge¢ menopoz durumlarinda 0strojene maruziyet siiresinin artisi ile endometrium
kanseri riskinde de artis oldugu ortaya konmustur. Bunun yaninda anovulatuar sikluslar
dolayisiyla progesteronla karsilanmamis Ostrojen artisinin goriildiigii durumlarda da (or,
anovulatuar sikluslarla karakterize polikistik over sendromu) endometrium kanseri riskinde

artls meydana gelir?®?’.

-Nulliparite

Nullipar kadinlarda endometrium kanseri riskinin arttig1 ve dogum sayis arttikca riskin azaldigi

calismalarda gosterilmistir.

-Genetik Faktorler

DNA mismatch tamir genlerindeki bozukluk ile karakterize otozomal dominant gecisli bir
sendrom olan Lynch sendromunda endometrium kanseri gelisme riski %60°tir?®. Yine otozomal
dominant gegisli bir hastalik olan ve PTEN timdr siipressor genlerindeki bir mutasyon sonrasi
ortaya ¢ikan Cowden sendromunda da endometrium kanseri gelisme riski artar?®. Ailede birinci
derece yakinlarinda endometrium kanseri oykiisli olan kadinlarda da endometrium kanseri

gelisme riskinde artis oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.
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-Ek Hastaliklarin Varligi

Diyabet, hipertansiyon, safra kesesi hastaliklarinin endometrium kanseri riskini artirdig
caligmalarda gosterilmistir®. Bu hastaliklardan diyabetin riski yaklasik 2 kat artirdigi ve

endometrium kanseri gelisimi agisindan bagimsiz bir risk faktérii oldugu bilinmektedir®.

Tip 2 endometrium kanserinde risk faktorleri bir¢ok yonden tip 1 endometrium
kanserinden farklilik gostermektedir. Obezite, nulliparite gibi durumlar tip 1 endometrium

kanseri agisindan risk faktorii olmasina karsin bu durumlar tip 2 endometrium kanserleri

acisindan herhangi bir risk artisina neden olmaz3233,

34

Tiim bunlar disinda oral kontraseptif kullanmimi®, artmis gravida ve artmis parite®,

% ve artmis fiziksel aktivite®” durumlarmin endometrium kanseri agisindan

sigara kullanimi1
koruyucu olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur.

Endometrium kanseri risk faktorleri Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Endometrium kanseri risk faktorleri

Erken menars, ge¢ menopoz

Nulliparite

Genetik faktorler

Karsilanmamis 6strojen tedavisi

Tamoksifen kullanimi

Menstrual degisiklikler (anovulasyon)

Ek hastaliklar (diyabet, hipertansiyon)

Beyaz itk

Yagli ve hayvansal proteinden zengin diyet
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Ileri yas

Infertilite

2.4.3. Endometrium Kanserinde Belirti ve Bulgular

Endometrium kanserli olgular klinige en sik anormal uterin kanama sikayeti ile
basvururlar (%75-90)%. Endometrium kanseri insidansmin pik yaptig1 yas grubu 60-70 yas
grubu oldugundan, postmenopozal dénemde vajinal kanama nedeniyle basvuran hastalarda
endometrium ile ilgili maligniteler mutlaka akla gelmelidir. Postmenopozal kanama nedeniyle
basvuran hastalarda endometrium kanseri goriilme olasiligit hormon kullanimi ve cografi
bolgelere bagli degisiklik gdstermekle birlikte yaklasik %5-10 civarindadir®®%. ileri evre
hastalikta pelviste basi hissi, karin agrisi, distansiyon, gastrointestinal sikayetler izlenebilir.
Premenopozal déonemde ise hastalarda diizensiz, yogun menstrual kanamalarin varliginda, uzun
siireli anovulatuar sikluslar nedeniyle karsilanmamis Ostrojen varliginda ve tedaviye direngli
menometroraji olgularinda endometrial malignitelerden siiphelenilebilir.

Hastalar rutin servikal kanser taramasi sirasinda anormal servikal sitoloji varligiyla da
basvurabilirler. Pap-smear testinin endometrial kanser igin sensitivitesi %40-55 arasinda
degismektedir. Bu yontem, endometrium kanseri tanisinda rutin olarak kullanilan bir yontem
olmamakla birlikte anormal servikal sitoloji varliginda insidental olarak endometrium kanseri
tanis1 konabilmektedir®!.

Bunun disinda higbir klinik bulgu vermeyen hastalarda da goriintiileme sirasinda,
abdominal cerrahi sirasinda veya histerektomi sonrasi postoperatif patoloji incelemesinde

insidental olarak endometrium kanseri saptanabilmektedir.
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2.4.4. Endometrium Kanserinde Tani

Endometrium kanseri tanisinda altin standart yontem endometrial biyopsi olup
biyopsinin tan1 koymadaki sensitivitesi %90°dir*2. Fokal lezyonlarm varliginda endometrial
biyopsi histeroskopi esliginde de uygulanabilir. Histeroskopinin peritoneal sitoloji pozitifligine
neden olabilecegi farkli calismalarla one siiriilmiigse de bu etkinin hastalifin prognozunu
etkilemedigi ortaya konmustur®.

Endometrial biyopsi disinda goriintiileme yontemleri ile de endometrium kanseri
varligindan siiphelenilebilir. Postmenopozal kadinlarda endometrial kalinligin <4 mm olmasi
endometrial hastaliklar acisindan diisiik risk olarak degerlendirilmektedir®*. Yapilan
calismalarda postmenopozal kanamasi olmayan hastalarda endometrial kalinligin 11 mm,
postmenopozal kanamasi olan hastalarda ise endometrial kalinligin 5 mm ve tizeri oldugu
durumlarda endometrium kanseri riskinde artis oldugu gosterilmistir*. Endometrium
kanserinde evreleme cerrahi olmakla birlikte, klinik evrelemede ileri evre bir hastalik
stiphesinde yayilimin degerlendirilmesi ag¢isindan bilgisayarli tomografinin (BT) yararlh
olabilecegi diislinlilmektedir. Bununla birlikte klinik evrelemede en faydali goriintiileme
yontemi kontrastli manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’dir. Ultrason, BT ve kontrastsiz MR
ile karsilagtirildiginda kontrasth MR myometrial invazyon derinligi, servikal tutulum ve alt
uterin segment tutulumu ile lenf nodu metastazlarinin degerlendirilmesinde daha basarili
bulunmustur®.

Endometrium kanserli hastalar genellikle hastaliklarinin erken ddnemlerinde tani
almalarini saglayacak bulgu ve semptomlar ile bagvurduklarindan hastaligin prognozu iyidir.
Bu nedenle yalniz endometrium kanseri i¢in rutin kullanima girmis bir timor belirteci
bulunmamaktadir. Bu konuda simdiye kadar yapilmis olan ¢alismalarda kullanilan belirtegler

ozellikle diger kanserler i¢in ¢alisilmis ve sonrasinda endometrium kanserinde de etkinligi
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arastirtlmis olan belirteglerdir. Bunlarin arasinda CA-125 ve HE-4 etkinligi gosterilmis olan
timor belirtecleri olup 6zellikle ileri evre hastaliklarda tedavi 6ncesi hastaligin yayginligini

ongdrmede basarili bulunmuslardir.

2.4.5. Endometrium Kanserinin Siniflamasi

Endometrium kanseri i¢in yapilmis en son siniflama Diinya Saglik Orgiitii tarafindan

2014 yilinda yapilmistir ve Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Endometrium kanseri 2014 yih WHO siniflamasi

ENDOMETRIOID ADENOKARSINOM

Villoglanduler

Sekretuar

Silyal1

Skuaméz diferansiyasyon gosteren endometrioid adenokarsinom

SEROZ KARSINOM

BERRAK HUCRELI KARSINOM

MUSINOZ ADENOKARSINOM

SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM

TRANZISYONEL HUCRELI KARSINOM

KUCUK HUCRELI KARSINOM

MIKST KARSINOM

ANDIFERANSIYE KARSINOM
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2.4.6. Endometrium Kanser Histopatolojisi

2.4.6.1. Endometrioid Adenokarsinom

En sik gorilen endometrium kanseri tipidir. Toplam vakalarin %75-80’ini
olusturmaktadir®’. Genellikle 8strojen bagimli, endometrial hiperplazi zemininde gelisen ve iyi
prognozlu kanserlerdir. Gradeleme FIGO sistemine gore niikleer, yapisal veya her ikisine gore
yapilir. Yapisal (histolojik) grade solid alanlarin oranina, niikleer grade ise niikleer boyut ve
sekil, kromatin dagilimi ve niikleol biiylikligline gore degerlendirilmektedir. Endometrium

kanserinde gradeleme Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Endometrium kanserinde gradeleme

Grade-1 <%>5 solid alan
Grade-2 %6-50 solid alan
Grade-3 >950 solid alan

Grade 1 lezyonlar iyi prognozlu olarak bilinirler. Timér gradei arttikga myometrial
invazyon ve lenf nodu metastazi potansiyeli de artar. Yine tlimor hiicrelerinin diferansiyasyonu
azaldikga, solid alan igerigi ve sitolojik atipi arttik¢a normal bez yapilanmasinda azalma izlenir.
Skuaméz farklilasmalar endometrioid tip endometrium kanserlerinde yaygindir ve bu
farklilasmalar grade belirlemede kullanilmaz. Niikleer atipinin varlig1 ise timdor gradeini bir

basamak yiikseltir®,

Endometrioid Tip Adenokanserlerin Histopatolojik Varyantlari

Villoglandiiler Karsinom: Hiicreler papiller uzantilar igerir. Endometrioid kanserlerin yaklasik

%?2’sini olusturur ve prognozlari iyidir*.
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Sekretuar Karsinom: Nadir goriilen bir varyanttir (%]1). Genellikle iyi diferansiye tiiméorlerdir.

Ayirici tanida berrak hiicreli karsinom diisiiniilmelidir. Prognozlari iyidir®.

Silyali Karsinom: Ekzojen dstrojen tedavisi ile iliskili bir tiirdiir. Iyi diferansiye glandlar

etrafinda irregiiler niikleer membranly, silyal1 bir epitel mevcuttur. Literatiirde silyali karsinomu
olan higbir hastada rekiirrens veya bu tip kansere bagli 6liim bildirilmemistir°?.

Skuaméz Diferansiyasyon Gosteren Karsinom: Endometrioid tip endometrium kanserlerinin

cogunda belli oranlarda skuaméz diferansiyasyon mevcuttur. Skuamdéz diferansiyasyon
oraninin %10’dan fazla oldugu endometrioid kanser alt tiplerine verilen isimdir. Prognozu
endometrioid karsinom ile aymdir®?>. Eski c¢alismalarda skuamdéz komponentin
diferansiyasyonuna gore adenoakantoma ve adenoskuamoz karsinom olarak adlandirilsa da bu

ayrimin prognoz iizerinde etkisinin olmadig1 son ¢alismalarda gosterilmistir®,

2.4.6.2. Non-endometrioid Tip Kanserler

Serdz Karsinom: Olgularin yaklasik %5’inde goriilen ikinci en sik endometrium kanser

tipidir*’. Hastalik genellikle k&tii prognozludur ve tani aninda ekstrauterin yayilim gdstermis

olarak godzlenir?

. Ser6z karsinomda neoplastik hiicrelerin olusturdugu papiller yapilar
nedeniyle glandlarin dis hatlar1 girintili ¢ikintili goriintimdedir. Tipik o6zellikleri belirgin
niikleer atipi ve kompleks papiller biiyiime paterni gostermeleridir. Olgularin yaklasik

%30’ unda psammom cisimleri izlenebilir™.

Berrak Hiicreli Karsinom: Endometrium kanser olgularinin yaklasik %1-5’ini olustururlar.

Ayni ser6z karsinom gibi ileri evrede saptanirlar ve prognozlari kotiidiir. Belirgin berrak bir
sitoplazmaya sahip olan tiimor hiicreleri yiiksek derecede niikleer atipi gosterirler®.

Miisinéz Adenokarsinom: Olgularin yaklasik %35’ini olusturur. Tiimoriin %50’den fazlasini

intrasitoplazmik miisin iceren hiicreler olusturmaktayken geri kalan kistm endometrioid

morfoloji gosterir. Diisiik gradeli tiiméorler olup prognozlari iyidir®’.
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Skuaméz Hiicreli Karsinom: Nadir goriilen kotii prognozlu bir tiptir. Serviks kaynakli skuamoz

hiicreli karsinomdan ayriminin yapilmasi gerekmektedir.

Mikst Karsinom: Hem endometrioid hem de yiiksek gradeli non-endometrioid tipler barindirir.

Non-endometrioid olan komponent genellikle serdz tiptir. Bu komponent timoriin %5’ini
olustursa da prognoz endometrioid tip adenokarsinoma gore daha kotiidiir>’.

Andiferansiye Karsinom: Epitelyal yapida fakat kategorilendirilemeyen tiimorlerdir. Glandular

diferansiyasyon gostermez ve tamamen solid paterndeki hiicrelerden olusur. Bu baglamda

grade 3 tiimdrlerdir. Prognozlari kétiidiir®®.

2.4.7. Endometrium Kanserinde Evreleme

Endometrium kanseri evrelemesi 2017 yilindan beri cerrahi olarak yapilmaktadir®®®°,

Uygulanan standart prosediir total histerektomi, bilateral salpingo-ooferektomi ile birlikte
pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonudur. Peritoneal sitoloji pozitifligi cerrahi evreleme
acisindan 6nem teskil etmemekle birlikte peritoneal kavite igerisinde tiimor hiicrelerinin varligi
kotii prognostik faktor olarak degerlendirilmektedir’. FIGO, TNM ve WHO evreleme sistemleri

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

TNM FIGO Anlamm

TX - Primer timor tespit
edilemedi

TO - Primer tiimor bulunmuyor

Tl 1 Timoér uterus  korpusuna
siirlt

Tla la Timor endometriuma sinirls,
myometrial invazyon <%50

Tlb 1b Myometrial invazyon >%50

T2 2 Servikal stromal invazyon
var fakat timor uterusa sinirh

T3 3 Lokal ve/veya bolgesel
yayilim (seroza, adneks,
vajen, parametrium)

T3a 3a Korpusun serozasi ve/veya
adneks  tutulumu  (direkt
yayilim veya metastaz ile)

T3b 3b Vajinal veya parametrial
tutulum (direkt yayilim veya
metastaz ile)

N1 3c Pelvik ve/veya paraaortik
lenf nodu metastazi

N1 3cl Pozitif pelvik lenf nodu
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N2 3c2 Pozitif paraaortik lenf nodu
(pelvik lenf nodu pozitif veya

negatif)

T4 4a Tiimér mesaneye ve/veya

barsak mukozasina invaze

M1 4b Uzak metastaz (vajen, pelvik
seroza, adneksler harig. Intra-
abdominal ve/veya inguinal

lenf nodu metastazlar1 dahil

2.4.8. Endometrium Kanserinde Prognozu Etkileyen Faktorler

Endometrium kanserindeki prognostik faktorler rekiirrens riskini ve sagkalimi belirler.

1. Tliimdriin cerrahi evresi: En 6nemli prognostik faktordiir. Evre 1 hastalikta 5 yillik ortalama

sagkalim %80-90 iken bu oran evre 3 ve evre 4 hastalikta %20-60’lara kadar diismektedir®--,
2. 1leri yas: Ileri yasta sagkalim oraninin daha diisiik olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Yine
yapilan c¢aligmalarda 65 yas ilizeri endometrium kanseri olan hastalarda derin myometrial
invazyon, yiiksek tiimor gradei ve ileri evre hastaligin daha sik goriildiigii belirtilmektedir®,

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

endometrioid tip kanserde prognozun kotii oldugu bilinmektedir.
4. Grade: Yiiksek tiimor gradei kotii prognoz ile iligkilidir. Yiiksek gradeli tiimorler gogunlukta
atrofi zemininde gelisen kanserlerde gdzlenirler®.

5. Myometrial invazyon derinligi: Evre 1 ve evre 2 hastalikta en 6nemli prognostik faktor olup

myometrial invazyon derinliginin %50’den fazla oldugu durumlar kétii prognozla iliskilidir.

20



6. Lenfovaskiiler aralik invazyonu: Yapilan ¢caligmalarda tlimoriin evresi arttikca lenfovaskiiler

aralik invazyonu oraninin arttig1 ve lenfovaskiiler aralik invazyonu varligiyla 5 yillik sagkalim

oranlar1 arasinda negatif korelasyon oldugu gosterilmistir® -,

7. Pozitif periton sitolojisi: Periton sivisinda tiimor hiicresi varligi evreyi degistirmemekle

birlikte negatif prognostik faktordiir.

8. Lenf nodu tutulumu: Bes yillik sagkalim ve rekiirrens oranlarini etkileyen en &nemli

faktorlerdendir.

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

olgularda rekiirrens riskinin arttig1 bilinmektedir. Yine bu hastalarin nodal tutulum agisindan
daha yiiksek risk altinda olduklar1 gosterilmistir.

10. Ostrojen ve progesteron reseptdr ekspresyonu: Yapilan calismalarda, endometrium

kanserinde tiimor hiicrelerinde progesteron reseptorii yoklugunun azalmis sagkalim ve daha
yiiksek lenf nodu tutulumu oranlari ile iliskili oldugu gésterilmistir. Ostrojen reseptorii yoklugu
da prognostik agidan 6nem tagimakla birlikte bu etki progesteron reseptor yoklugu kadar fazla
degildir®’-°,

11. Endometrium kanserinde molekiiler degisiklikler: Endometrium kanserinde andploidi orani

arttikca prognozun kétiilestigi bilinmektedir. Endometrioid tiimoérler cogunlukla diploidikken,
non-endometrioid tip tiimorler non-diploidiktir. Endometrium kanserlerinde en sik goriilen gen
degisikligi PTEN gen mutasyonlaridir. Tiimdr slipressor bir gen olan PTEN gen mutasyonlari
endometrium kanseri ile birlikte endometriumun prekanserdz lezyonlarinda da siklikla
gozlenmektedir®. Genellikle tip 1 kanserlerde goriiliirler. Yine tip 1 endometrium
kanserlerinde goriilen bir diger mutasyon K-ras onkogeninde goriilen mutasyondur. K-ras
mutasyonu endometrium kanseri i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir ve

kot prognozla iliskilidir. Sinyal iletimi, diferansiyasyon, apopitoz ve hiicre biiylimesiyle
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iligkili olan bu onkogendeki mutasyon siirekli bir proliferasyon ve diferansiyasyonla
sonuclanmaktadir. DNA mismatch tamir bozukluklart (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) ile
seyreden mikrosatellit instabilite Lynch sendromunda siklikla goriilmektedir ve yine tip 1
endometrium kanserinde de saptanabilir. p5S3 tiimdr stipressor gende izlenen mutasyonlar tip 2
endometrium kanserlerinde en sik ortaya cikan degisiklikler olup serdz tiimorlerde %90
oraninda izlenmektedirler’!. HER-2/neu (c-erbB-2) onkogeninin artmis ekspresyonu
endometrium kanser olgularmin %10-15’inde goriiliir. ileri evre, azalmis diferansiyasyon,
agresif hiicre tipi ve ileri myometrial invazyon ile iliskili olup kotii prognostik kriterdir’2, Ki67
de hiicre proliferasyonu hakkinda bilgi veren bir belirteg¢ olup ¢aligsmalarda evre, histolojik tip,
grade ve sagkalim ile iliskili saptanmistir ve ekspresyonu kotii prognostik kriterdir2,

12. Irk: Siyah irk kadinlarda endometrium kanserinde sagkalim daha diisiiktiir. Bunun sebebinin
siyah 1rk kadinlarda HER2 overekspresyonunun daha sik olmasi oldugu diisiiniilmektedir’.
Bunun yaninda Asyali kadinlarda endometrium kanserinde sagkalimin daha yiiksek oldugu

gosterilmistir.
2.4.9. Endometrium Kanserinde Tedavi

2.4.9.1. Cerrahi Tedavi

Histerektomi ile Birlikte Salpingo-ooferektomi

Endometrium kanserinde uygulanan cerrahide amag primer tiimoriin eksize edilmesi ve
adjuvan tedavi ihtiyacini belirlemek agisindan prognostik faktorlerin degerlendirilmesidir.
Histerektomi laparotomi ile, vajinal yolla veya minimal invaziv yontemlerle yapilabilir.
Minimal invaziv yontemlerin kullanildig1 durumlarda uterin manipiilatoriin tiimdr hiicrelerinde
yayilima neden olmadig1 bilinmektedir. Bunun yaninda morselasyon kullanilmamasi gerektigi
unutulmamalidir. Cerrahi sirasinda peritoneal metastazin degerlendirilmesi agisindan tiim batin

eksplore edilmelidir. Metastazin izlenmedigi durumlarda peritoneal sitoloji degerlendirmesi
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diisiiniilebilir. FIGO endometrium kanser evrelemesinden ¢ikarilmis olmasina karsin g¢esitli
calismalarda peritoneal sitoloji pozitifligi hastaligin sonuglari agisindan degerli bir prognostik
faktor olarak gosterilmistir’. Non-endometrioid tip hastalik haricinde cerrahi sirasinda gozle
goriiliir metastaz olmadig: siirece omental biyopsi yapmak gerekli degildir’®. Yiiksek gradeli
histoloji varligl, myometrial invazyon derinligi, uterus disinda tiimor varligi veya servikal
tutulumun varlig1 lenfadenektomi agisindan 6nemlidir.

Pelvik ve Paraaortik Lenf Nodlarinin Degerlendirilmesi

Pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu FIGO’nun kabul ettigi cerrahi evrelemenin
bir parcasi olmakla birlikte gliniimiizde gerekliligi tartisilmaktadir. Calismalarda, lenf nodu
metastazi oraninin myometrial invazyon derinliginin ve timdr gradeinin artmasi ile birlikte
yiikseldigi gdsterilmistir’’. Bunun yaninda tam bir lenf nodu diseksiyonu sonrasinda operasyon
siiresinin uzamasina bagli morbidite artis1 ve alt ekstremitelerde lenfédem gibi sorunlar
gozlenebilmektedir. Belirgin metastatik hastaligin olmadig1 durumlarda asagidaki yaklasimlar
uygulanabilir:

Lenf nodu diseksiyonu yapmamak

Lenf nodu metastazi riskinin varliginda sistematik lenf nodu diseksiyonu

Rutin sentinel lenf nodu biyopsisi ve haritalandirma

Tiim hastalara sistematik lenf nodu diseksiyonu
Yapilan caligmalarda lenf nodu metastazi agisindan yiiksek risk altinda olmayan hastalarda lenf
nodu diseksiyonundan kaginilabilecegi gosterilmistir. Mariani ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, grade 1 ve 2 endometrioid histolojide, tiimér ¢apiin 2 cm’den kiigiik oldugu ve
myometrial invazyon derinliginin %50’nin altinda oldugu durumlarda (frozen degerlendirme
veya operasyon oncesi degerlendirme ile saptanan) lenf nodu metastazi oran1 %5 veya daha az

olarak saptanmistir’®.
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2.4.9.2. Hormonal Tedavi

Diisiik riskli endometrium kanseri olan ve fertilite arzusu mevcut olan hastalarda fertilite
tamamlanana kadar progesteron tedavisi uygulanabilir. Hormonal tedaviye baglamadan 6nce
pelvik ve abdominal goriintiilleme, endometrial 6rnekleme ve tam bir fizik muayene sonrasi
hastaligin diisiik gradeli oldugundan ve derin myometrial invazyonun olmadigindan emin
olunmalidir. Bunu belirlemek i¢in kullanilan yontemlerden kontrastli manyetik rezonans
goriintiilemenin myometrial invazyon derinligini saptamadaki sensitivitesi %80-90, servikal
tutulumu  saptamadaki  sensitivitesi %56-100 olarak  gdsterilmistir’®.  Fertilitenin
tamamlanmasin1 takiben standart tedavi olan total histerektomi ve bilateral salpingo-
ooferektominin mutlaka uygulanmasi gerekmektedir. Tedavide Levonorgestrelli RIA veya oral
ajanlar (medroksiprogesteron asetat, megestrol asetat) kullanilabilir. Birinci tercih oral ajanlarin
kullanimidir. Tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ii¢ aylik tedavi sonrasi endometrial biyopsi
onerilmektedir. Arka arkaya iki negatif biyopsi sonucu sonrasinda gebelige izin verilmelidir.
Persistan hastalikta oral progestin dozu artirilarak ii¢ ay daha beklemek uygundur. Ikinci ii¢

ayin sonunda hastalik persiste etmekteyse histerektomi diisiiniilmelidir®°.

2.4.9.3. Radyoterapi

Cerrahi tedavi agisindan uygun olmayan hastalarda primer radyoterapi uygulanabilecek
bir tedavi yontemi olsa da sagkalim oranlar1 cerrahiye gore daha diisiiktiir®. Adjuvan
radyoterapi ise rekiirrens riski géz oniinde bulundurularak planlanmasi gereken bir tedavi
yontemidir. Vajinal brakiterapi, eksternal pelvik 1sinlama ve tiim abdomen 1sinlama olarak
uygulanabilir. Bu tedavi sekilleri arasinda morbiditesi en diisiik olan vajinal brakiterapidir.

Pelvik radyoterapi ile karsilastirildiginda niiks oranlari agisindan her iki tedavi de benzerdir ve
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aralarinda anlamli fark bulunmamaktadir. Pelvik radyoterapi, yalniz cerrahi tedavi ile
karsilastirildiginda lokal rekiirrens oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalmaya neden
olmaktadir®. Bununla birlikte pelvik radyoterapi uygulanan hastalarin yaklasik %60°1nda erken
donemde diyare ve rektal kanama gibi gastrointestinal sikayetler ortaya ¢ikmaktadir. Yine
pelvik radyoterapi grubunda gastrointestinal sistem ve {iriner sistemle alakali gec yan etkiler de
siklikla goriilebilmektedir.

Genisletilmis saha 1s1nlamasi kanitlanmig paraaortik lenf nodu metastazi olan hastalarda
endikedir ve bu hastalarda sagkalimi artirmaktadir. Evre 3 ve evre 4 hastalikta ise tiim batin
1sinlamast metodu kullanilir. Ozellikle niikse egilimi fazla olan papiller serdz karsinom ve

malign mikst miillerian tiimorii olan hastalarda bu yontem uygulanabilir.

2.4.9.4. Kemoterapi

Evre 3 hastaliga kadar pelvik radyoterapi adjuvan tedavide kemoterapiye iistiin olarak
degerlendirilse de PORTEC-3 c¢alismasma gore yiiksek riskli endometrium kanseri olan
hastalarda (lenfovaskiiler aralik invazyonu mevcut olan, seréz tip kanser, evre 2 ve evre 3
hastalik) cerrahi sonras1 kemoradyoterapi yalniz radyoterapiye gore daha istiin bir yontem

olarak gosterilmistir®.

2.4.10. Niiks Hastahk

Endometrium kanserli hastalarda niiks hastalarin ¢ogunda tedaviden sonra ilk 3 yil
ierisinde ortaya cikmaktadir®®. Rekiirrens siklikla vajinal cuff, pelvis, abdomen ve akcigerlerde
gelismektedir. Cerrahi tedavi sonrasi radyoterapi alan hastalarda lokal organlarda rekiirrens
daha az siklikta gozlenmektedir®®. Rekiirrens durumlarinda hastalarin yaklasik %70’i vajinal
kanama, abdominal ve pelvik agri, kilo kaybi veya oOksiiriik sikayetleriyle bagvururlar.

Semptomatik rekiirrens vakalari ile asemptomatik olanlar arasinda sagkalim oranlar1 agisindan
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fark bulunmamaktadir®. Daha 6nceden endometrium kanseri nedeniyle yalmz cerrahi tedavi
uygulanmis ve sonrasinda radyoterapi almamis olan hastalarda ortaya ¢ikan lokal niikslerde
Oneri oOncelikle cerrahi tedavi degil radyoterapidir. PORTEC-1 c¢alismasinda oOnceden
radyoterapi almamis izole vajinal rekiirrensi bulunan hastalarda radyoterapiye yanit %87 olarak
bulunmustur. Daha once radyoterapi uygulanmis olan hastalarda ise lokal rekiirrenslerde

prognoz daha kotiidiir®.

Bu hastalarda niiks hastalik durumunda cerrahi tedavi (pelvik
ekzenterasyon) diisiiniilebilir. Pelvik ekzenterasyon sonrasi sagkalimin degerlendirildigi ¢ok az
sayida calisma mevcuttur. En yiliksek hasta sayisina sahip olan ¢alismaya dahil edilen hasta
sayist 44°tiir. Bu ¢alismada cerrahi sonrasi hastalarda ortalama sagkalim 10,2 ay, bes yillik

sagkalim orani ise %20 olarak izlenmistir®®. Endometrium kanserinde evrelere gre cerrahi

sonrasi tedavi yaklagimlar1 Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. Endometrium kanserinde evrelere gore postoperatif tedavi yaklasimlar:

Cerrahi- patolojik bulgular | Evre Postoperatif tedavi
Diistik risk grubu

Gl1, G2, myometrial

invazyon yok

Serviks/istmus  invazyonu

yok 1a, G1, G2 Tedavi yok

Periton sitoloji negatif

Lenfovaskiiler alan

invazyonu yok

Metastaz belirtisi yok

Orta risk grubu

Gl, G2, <%50 myometrial | 1b G1, G2 Vajinal kubbe 1ginlamasi
invazyon

G3, myometrial invazyon | 1la G3 Pelvis ya da vajinal kubbe
yok 1sinlamasi

G3 yaridan az invazyon 1b G3

G1, G2, istmus/serviks | 2a G1, G2

tutulumu

Gl1,2,3, yaridan fazla | 1c G1, G2, G3 Pelvis + vajen kubbe
myometrial invazyon 1s1nlamast

G3 istmus/serviks tutulumu | 2a G3

G1, 2, 3 serviks invazyonu LVSI

27



Pozitif periton sitolojisi 3a (+sitoloji) Progestin

Yiiksek risk grubu

Adneksiyal / parametrial | 3a, G1, G2, G3 Pelvis ve vajen 1gimnlamast
yayilim

Vajen metastazi 3b G1, G2, G3

Lenf nodu metastazi 3cGl, G2, G3

Mesane/rektum invazyonu 4a

Intraperitoneal yayilim 4 Pelvis, wvajen, tiim batin

1s1nlamasi, sistemik

kemoterapi

2.4.11. Tedavi Sonuglar1 ve Sagkalim

Endometrium kanserinde prognoz hastaligin histolojik alt tipi ve evresine bagli olarak

degismektedir. Olgularin ¢ogu erken evrede saptandigi ve endometrioid histolojiye sahip

oldugu i¢in endometrium kanseri genellikle iyi prognozlu bir hastaliktir. Tablo 6’da hastaligin

evrelere gore bes yillik sagkalim oranlar1 gosterilmistir.
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Tablo 6. Endometrium kanserinde FIGO evreleme sisteminde evrelere gore bes

yillik sagkalim yiizdeleri

FIGO Evre Hastahgin 5 Yillik Sagkalim Yiizdesi
1A % 90,3

1B % 80,8

2 % 80,5

3A % 68,5

3B % 53,1

3C1 % 58,3

3C2 % 51,2

4A % 22

4B %211

2.4.12. Tedavi Sonrasi Takip

Tedavi sonrasi takipte amag rekiirrensi erken donemde saptamaktir. Takip sirasinda
genellikle fizik muayene ve goriintiileme yontemleri yeterlidir. Serum CA-125 diizeyleri de
niiks hastalikta klinik seyirle korelasyon gdstermekte olup tedavi sonrasi takipte kullanilabilir®’.

Tedavi sonrasi takip United States National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
ve Society of Gynecologic Oncology (SGO) onerilerine gore ilk iki yil her 3-6 ayda bir,
sonrasinda 6 ayda bir veya yillik olmalidir. Lynch Sendromu (Herediter Non-polipozis
Kolorektal Kanser=HNPCC) nedeniyle endometrium kanseri goriilen hastalara ve yakinlarma

genetik danismanlik verilmelidir®’.
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2.4.13. Endometrium Kanserinde Tiimor Belirteclerinin Yeri

Endometrium kanserinde bugiine kadar bir¢ok tiimdr belirteci ¢alisiimis fakat bunlardan
hi¢biri rutin kullanima girememistir. Bunlardan CA-125 Klinikte kullanimi olan bir belirtegtir.
Yapilan retrospektif bir calismada CA-125 seviyelerinde yiikselmenin endometrioid tip
endometrium kanseri olan hastalarda ekstrauterin hastalik, 2 cm’den biiyiik tiimor capi,
lenfovaskiiler aralik invazyonu, derin myometrial invazyon, serviks veya adnekslerin tutulumu,
pozitif periton sitolojisi, lenf nodu metastazt ve adjuvan tedavi gereksinimi ile iligkili
olabilecegi gosterilmistir®®. Klinikte esas kullanimi over kanseri takibinde olan CA-125’in
endometrium kanserindeki basaris1 over kanserindekinden daha diisiiktiir. Standart kullanilan
kesme deger olan 35 U/ml ele alindiginda serum CA-125 seviyesinin evre 1’de %15, evre 2’de
%33, evre 3’te %61 ve evre 4’te %100 oraninda arttig1 gdsterilmistir®.

Son zamanlarda bir baska serum belirteci olan HE-4’iin ileri evre hastaligi saptamada
basarili olabilecegi gosterilmistir. HE-4 ilk olarak 1999 yilinda Schummer ve arkadaslari
tarafindan over kanseri dokusunda saptanmigtir®. “2012 NCCN epitelyal over kanseri igin tan1
ve tedavi kilavuzlar1” ile epitelyal over kanserinde bir belirte¢ olarak HE-4’lin degeri ortaya
konmustur. Bunun ardindan endometrium kanser hastalarinda da HE-4’{in yeri arastirilmaya
baslanmistir. Moore ve arkadaslar1 156 saglikli ve 171 endometrium kanseri olan hastada serum
HE-4 seviyelerini calismis ve iki grup arasinda anlaml fark saptamistir®. Oyle ki HE-4’iin
endometrium kanserini saptamadaki sensitivitesi CA-125’ten daha yiiksek olarak bulunmustur.
Angioli ve arkadaslar1 yapmis olduklart ¢alismada endometrium kanseri i¢in >70 pmol/L
tizerindeki degerlerin en yiiksek sensitivite, spesifisite ve pozitif prediktif degere sahip
konsantrasyon oldugunu gostermislerdir®. 2011 yilinda yapilan bir calismada ise yine Moore

ve arkadasglar1 serum HE-4 seviyelerinin myometrial invazyon derinligi ve lenf nodu
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diseksiyonu ihtiyacini operasyon Oncesi donemde saptamada faydali oldugunu

gostermislerdir®,

3. GEREC VE YONTEM

Calisma Subat 2019-Subat 2020 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi’nde endometrium kanseri tanisi alarak opere
olmus hastalarin dahil edildigi prospektif bir ¢alismadir. Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi
Girisimsel Olmayan Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan gerekli izinler alinmistir (06.03.2019 tarih
ve 4594-GOA protokol numarali 2019/05-23 karar numarasi ile). Tiim hastalar ¢alisma
hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onamlar1 alinmigtir. Belirlenen siire igerisinde endometrium
kanseri nedeniyle opere olan tiim hastalar ¢alismaya dahil edilmislerdir. Hastalarin tamaminin
operasyon Oncesi endometrial 6rnekleme sonucu ile myometrial invazyon derinligi hakkinda
bilgi vermesi agisindan manyetik rezonans goriintiilemeleri mevcuttur. Endometrial biyopsi
sonucunda endometrium kanseri tanisi almamis veya endometrial biyopsi sonucu elinde
olmayan hastalar, operasyon dncesi manyetik rezonans goriintiilemesi olmayan hastalar, daha
onceden endometrium kanseri tanisi ile kemoterapi-radyoterapi almig olan hastalar, senkron
baska bir tiimérii olan hastalar ve Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi disinda tedavi edilmis
olan hastalar ¢alismadan ¢ikarilmistir.

Calismaya dahil olan tiim hastalarin yas, gravida, parite, 6zgecmis ve soyge¢mis
ozellikleri, viicut kitle indeksleri, menopoz durumlari, operasyon oncesi spekulum muayeneleri
ve ultrasonografi bulgulari, operasyon Oncesi yapilmis endometrial biyopsi sonuglari
(fraksiyone kiiretaj veya pipelle biyopsi ile), operasyon Oncesi yapilmis manyetik rezonans
gortintilemedeki myometrial invazyon derinligi degerlendirmeleri, operasyon oncesi serum

CA-125 seviyeleri ile operasyon sonrasi patolojik tanilar1 veri kayit formuna kaydedilmistir.
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Endometrium kanseri tanist almis ve tedavi amaciyla Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’ne yatist olan hastalardan operasyona hazirlik asamasinda yapilan rutin laboratuvar
tetkikleri sirasinda serum HE-4 seviyelerini belirlemek i¢in biyokimya tiipline 10 cc kan
alinmis, alinan kan 10 dakika boyunca 3000 rpm devirde santrifiij edilerek serumlar1 ayrildiktan
sonra -80°C’de saklanmaistir.

Hastalara cerrahi tedavi olarak total histerektomi ile birlikte bilateral salpingo-
ooferektomi uygulanmis, intraoperatif frozen incelemesi sonucuna gore pelvik + paraaortik lenf
nodu diseksiyonu yapilmistir. Operasyon sonrasinda hastalarin nihai patoloji raporundaki
veriler (evre, derece, myometrial invazyon derinligi, alt uterin segment tutulumu, servikal
tutulum, lenf nodu tutulumu vb.) kaydedilmistir.

Hedeflenen siirenin sonunda hastalarin -80°C’de saklanan serumlar1 Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda oda 1sisina
getirildikten sonra HE-4 diizeyleri Human HE-4 PicoKine ELISA kiti ile 405 nm’de
spektrofotometrik olarak olgiilmiistiir. Sonrasinda ise CA-125, HE-4 ve MR goriintiilemenin
verdigi bulgular ameliyat sonrasi patoloji raporlart ile karsilagtirilarak bu tetkiklerin birbirlerine
olan iistiinliikleri degerlendirilmistir.

Gorilintiileme yontemi olarak manyetik rezonans goriintiileme kullanilmistir. Manyetik
rezonans goriintiilemesi Dokuz Eyliil Universitesi Radyoloji Anabilim dali tarafindan yapilan
hastalarin goriintiilemesi Philips MR Systems Ingenia 1.5T MR goriintiileme cihazi ile (Philips
Healthcare / Philips Medical Systems B.V, The Netherlands) elde edilmistir. Kullanilan
kontrast madde Gadoterat Meglumin (Dotarem, Guarbet Ila¢c Tibbi Malzeme ve Cihazlar San.
Ve Tic. A.S) 10 cc olarak uygulanmistir. Baslangigta ilagsiz seriler alinmis, kontrast maddenin
verilmesini takiben ilagli serilere baslanmistir. Goriintiilemesi dis merkezde yapilmis olan

hastalarin gériintiileri Dokuz Eyliil Universitesi Radyoloji Anabilim Dali'nda bulunan is
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istasyonuna (IntelliSpace Portal-v8.2.20820, Philips Medical Systems, The Netherlands)
aktarilmis ve olgiimler burada yapilmis, goriintiillemesi yetersiz olan hastalar i¢in operasyon
oncesi donemde Dokuz Eyliil Universitesi Radyoloji Anabilim Dali tarafindan yeniden MR
goriintlileme  yapilmigtir. MR goOriintiilemede  myometrial invazyon derinliginin
degerlendirilmesi i¢in postkontrast yag baskili sekans ve kontrastsiz serilerde T2A goriintiiler
kullanilmistir. Ozellikle T2A goriintiilerde endometrium-myometrium birlesme alaninda
diizensizlik goriilmesi ve siirekliligin kaybolmas: durumlarinda postkontrast serilerde
endometrium-myometrium orani olgiilerek “Invazyon derinligi/myometrial kalinlikx%100”
orani ile invazyon derinliginin %50 nin lizerinde veya altinda oldugu durumlar kaydedilmistir.
Degerlendirme tiim hastalar i¢in ayn1 radyoloji uzmani tarafindan yapilmistir.

Arastirma verilerinin istatistiksel analizi igin SPSS 24.0 istatistik paket programi
kullanilmustir. Istatistiksel analiz olarak tanimlayici bulgular kisminda kategorik degiskenler
say1 ve yiizde verilerek, siirekli degiskenler ortalama + standart sapma ve ortanca (min-maks)
ile sunulmustur. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
degerlendirilmistir. Normal dagilim gdstermedigi bilinen parametreler gruplar arasinda Mann
Whitney U testi kullanilarak karsilastirilmistir. Bu c¢aligmada istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0,05 olarak kabul edilmistir. Myometrial invazyon derinligini degerlendirmede
ultrasonografideki endometrial kalinligin 6l¢iimii, CA-125 ve HE-4 belirteglerinin
performanslarii tahmin etmek i¢in ROC (Receiver Operating Characteristics) analizi
yapilmistir. Manyetik rezonans goriintiilemede myometrial invazyon derinligi ve nihai patoloji
sonucunda myometrial invazyon derinliginin uyumunun degerlendirilmesinde Cohen’s Kappa

testi yapilmistir. Yine endometrial 6rnekleme ve tani tipinin uyumunun degerlendirilmesinde
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Cohen’s Kappa testi yapilmistir. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak

kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Calismaya Subat 2019-Subat 2020 tarihleri arasinda endometrial 6rnekleme sonucunda
endometrium kanseri saptanmis ve bu endikasyonla opere olmus toplam 47 hasta dabhil
edilmistir. Hastalarin tamaminin tetkik ve tedavileri Dokuz Eyliil Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde gergeklestirilmistir. Hastalarin demografik o6zellikleri

Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Katiimeilarin Demografik Ozellikleri

N:47
Yas 61,7+8,4 (41-79)
Gravida 2,9+ 1,8 (0-8)
Parite, ortalama 22+1,4
Parite
Nullipar 6 (%13)
Multipar 41 (%87)
Ek hastahk
Yok 13 (%28)
Var 34 (%72)
Hipertansiyon 13
Diyabet 4
HT+DM 8
Diger (OSAS, epilepsi, vertigo, depresyon vb.) | 9
Menopoz durumu
Postmenopoz 41 (%87)
Premenopoz 6 (%13)
Postmenopozal Kadinlarda SAT 15,2 +£8,2

47 hastanin yas ortalamasi 61,7+8,4 olarak goriilmektedir (41-79 arasinda). Ortalama
gravida degeri 2,9 (0-8 arasinda), parite degeri ise 2,2 (0-7 arasinda)’dir. Hastalarin 34’{inde

(%72) en az bir veya daha fazla sayida ek hastalik saptanmistir. 13 hastada sadece
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hipertansiyon, 4 hastada sadece diyabet, 8 hastada hem diyabet hem hipertansiyon, 9 hastada
diger hastaliklar (OSAS, vertigo, depresyon, epilepsi vs.) mevcuttur.

Opere olan 47 hastanin 41°i postmenopozal, 6’s1 ise premenopozal donemde tani
almiglardir. Postmenopozal donemde endometrium kanseri tanist alan hastalarin ortalama
menopoz siiresi 15,17+8,2 yildir. Postmenopozal donemde klinige basvurmus ve endometrium
kanseri tanist almis olan hastalarda en sik basvuru sikayeti postmenopozal kanamadir ve 38
hastada goriilmiistiir. Bunun disinda 1 hastada vajende ele gelen kitle, 1 hastada vajinal akint1
klinige basvuru sikayetleridir. 1 hastada herhangi bir klinik semptom olmayip rutin kontrol
amaciyla tarafimiza bagvurmus ve tetkikleri sirasinda endometrium kanseri saptanmuistir.

Premenopozal donemde tan1 alan hastalarda ise en sik bagvuru sikayeti
menometrorajidir. Premenopozal donemde bagvuran 6 hastanin 5’inde menometroraji sikayeti
mevcuttur. 1 hastanin herhangi bir klinik sikayeti bulunmayip yine bu hasta da rutin kontroller
sirasinda endometrium kanseri tanist almistir. Hastalarin bagvuru sikayetleri ve yiizdeleri Tablo

8’de sunulmustur.

Tablo 8. Hastalarin basvuru nedenleri

Basvuru nedeni Say1 (%yiizde)
Postmenopozal kanama 38 (%81)
Menometroraji 5 (%11)
Sikayet yok (kontrol) 2 (%4)
Vajinal akint1 1 (%2)
Vajende ele gelen kitle 1 (%2)
Toplam 47  (%100)
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36 hastada spekulum muayenesinde herhangi bir bulgu izlenmemistir. 10 hastada
muayene sirasinda spekulum kanamalidir. 1 hastaya spekulum muayenesi yapilamamistir.
Jinekolojik muayene sirasinda veya sonrasinda yapilan endometrial biyopsi (pipelle biyopsi
veya fraksiyone kiiretaj ile) sonucunda 39 hastada endometrioid tip kanser, 8 hastada ise non-
endometrioid tip kanser saptanmistir. Hastalarin muayene bulgular1 ve endometrial biyopsi

sonuglart Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Hastalarin spekulum muayenesi ve endometrial biyopsi sonuclar:

Spekulum Muayenesi Say1 (% Yiizde)
Temiz 36 (%76,5)
Kanamali 10 (%21,2)
Yapilamadi 1 (%2,3)
Endometrial Biyopsi Sonucu Say1 (% Yiizde)
Endometroid 39 (%83,0)
Endometroid Dis1 8 (%17,0)

Endometrium kanserli olgulara uygulanan cerrahi tedaviler Tablo 10°da gosterilmistir.
Opere olan 47 hastanin 8’ine total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi
uygulanmistir. 1 hastaya laparoskopik histerektomi ve BSO, 1 hastaya vajinal yolla
histerektomi ve BSO yapilmistir. 8 hastadan histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektominin
yaninda omentum biyopsisi alinmig, 2 hastaya histerektomi ve BSO sonrasinda omentektomi
yapilmistir. 7 hastada tedaviye bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu, 20 hastada bilateral

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

Uygulanan tedavi

Say1 (%yiizde)

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 hastanin 40’mnda operasyon sirasinda frozen galisilmis olup bu hastalarin 32

tanesinde frozen sonucu “Myometrial invazyon yok veya myometrial invazyon derinligi

%350’den az”, 8’inde ise “Myometrial invazyon derinligi %50°den fazla” olarak bildirilmistir.

Frozen sonuglarinin cerrahi sonrasi nihai patoloji sonuglar ile karsilastirmasi Tablo 11°de

gosterilmistir. Buna gore frozen sonucunda myometrial invazyon derinligi %50’den az olarak

bildirilen hastalarin 3 tanesinde nihai patoloji sonucunda myometrial invazyon derinliginin

%50’den fazla oldugu ortaya ¢ikmuigstir.

Tablo 11. Frozen ve nihai patolojide myometrial invazyon derinliginin dagilim

Myo inv <%50 Myo inv >%50 Toplam say1
Frozen 32 8 40
Patoloji 29 11 40
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Cerrahi sonrasi nihai patoloji sonucunda 37 hastada endometrioid tip endometrium
kanseri saptanmis olup 8 hastada non-endometrioid tip kanser saptanmistir (Bir hastada
dediferansiye tip, bir hastada mixt tip, iki hastada ser6z komponenti baskin karsinosarkom, bir
hastada berrak hiicreli karsinom, ii¢ hastada polip zemininde serdz tip karsinom). ki hastada
operasyon sonrast patoloji sonucunda endometrium kanseri izlenmemistir. Bu hastalarin
birinde atipili hiperplazi, birinde kiiretaja sinirli kanser saptanmistir. Tip 1 kanser saptanan
hastalarda ortalama yas 61,35, tip 2 kanser saptanan hastalarda ortalama yas 63 olarak
hesaplanmistir. Endometrioid tip endometrium kanseri saptanan 37 hastanin 24 tanesinde grade
1, 7 tanesinde grade 2, 6 tanesinde grade 3 kanser saptanmistir. Toplam 30 hastada myometrial
invazyon yok veya myometrial invazyon derinligi %50’den az, 15 hastada ise myometrial
invazyon derinligi %50’den fazladir. Periton sitolojisi 4 hastada pozitif, 41 hastada negatif veya
kuskulu olarak sonuglanmistir. Lenfovaskiiler aralik invazyonu 12 hastada izlenmistir. Yalniz
2 hastada lenf nodu tutulumu mevcuttur. Toplamda 32 hastada evre 1, 7 hastada evre 2, 6
hastada evre 3 hastalik saptanmistir. Klinikopatolojik ve demografik 6zellikler Tablo 12°de

sunulmustur.
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Tablo 12. Klinikopatolojik ve Demografik Ozellikler

Tipi

Endometrioid Tip

Non-Endometrioid Tip

Hasta sayis1 37 (%82) 8 (%18)
Hasta yas ortalamas:1 | 61,35+ 8,99 63 + 8,08
(£SS)
Grade 1 24 (%64,8)
Grade Grade 2| 7(%18,9)
Grade 3 6 (%16,3)
Yok 5 (%14) Yok 2 (%26)
Myometrial invazyon
<%50 20 (%54) <%50 3 (%37)
derinligi
>%50 12 (%32) >%50 3 (%37)
PS (+) 4 (%11) PS (+) 0 (%0)
Periton sitolojisi PS (-) 32 (%86) PS (-) 7 (%88)
PS kuskulu 1 (%3) PS kuskulu 1(%12)
LVSI (+) 9 (%24) LVSI (+) 3 (%38)
LVSI
LVSI (-) 28 (%76) LVSI (-) 5 (%72)
LN (+) 0 (%0) LN (+) 2 (%25)
Lenf nodu LN () 19 (%51) LN (-) 5 (%63)
LN alinmadr | 18 (%49) LN alinmad: | 1(%12)
Evre 1 28 (%76) Evre 1 4 (%50)
Patolojik evre Evre 2 6 (%16) Evre 2 1(%12)
Evre 3 3 (%8) Evre 3 3 (%38)
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Tablo 13’te hastalarda hastaligin yayginlhigina iliskin bazi bulgular sunulmustur. 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 6rnekleme

yapilmamistir . 4 hastanin (%8,5) batin yikama s1vis1 pozitif olup 2 hastada batin yikama sivisi

kuskulu olarak raporlanmistir (%4,3). 12 hastada (%25,5) lenfovaskiiler aralik invazyonu

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

(%42,6) lenf nodu 6rneklemesi yapilmamustir. 2 hastada (%4,3) paraaortik lenf nodu tutulumu

mevcuttur ve 24 hastada (%51,1) 6rnekleme yapilmamistir.

Tablo 13. Hastalarda hastahgin yayginhgina iliskin bulgular

Deger
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)
Ornekleme Yapilmamis 16 (%34,0)
Patolojik Batin Yikama Sivis1 (n=47)
Yikama Sivist Negatif 41 (%87,2)
Yikama Sivisi Pozitif 4 (%8,5)
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Yikama Sivisi Kuskulu 2 (%4,3)
LVSI (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)

Ornekleme Yapilmamis 20 (%42,6)
Paraaortik Lenf Nodu Tutulumu (n=47)

Tutulum Yok 21 (%44,7)

Tutulum Var 2 (%4,3)

Ornekleme Yapilmamis

24 (%51,1)

Hastalarin endometrial biyopsi sonuglar1 ve operasyon sonrasi patoloji sonuglarinin

dagilimlar1 Tablo 14°te sunulmustur. iki grup karsilastirildiginda degerlendirmeler arasindaki

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

olarak nitelendirilmistir.
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Tablo 14. Hastalarin endometrial biyopsi sonuclar1 ve patoloji sonuclarinin

uyumunun degerlendirilmesi

Patoloji, n (%) Toplam, n | Test
Endometrial Endometrioid Endometrioid Dis1 | (%0) Deger (p)
Biyopsi
Endometrioid 36 (%97,3) 2 (%25,0) 38 (%84,4) | Kappa
Endometrioid Dis1 | 1 (%2,7) 6 (%75,0) 7 (%15,6) | 0,760(<0,001)
Toplam n (%) 37 (%100) 8 (%100) 45 (%100)

Hastalarin tamaminin operasyon oncesi MR goriintiilemeleri mevcuttur. Manyetik

rezonans goriintiileme ya Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Radyoloji Anabilim Dali

tarafindan yapilmis ya da hastalarin dis merkez goriintiilemeleri Dokuz Eyliil Universitesi

Hastanesi Radyoloji

Anabilim Dali

tarafindan yorumlanmustir.

Manyetik rezonans

goriintiilemede myometrial invazyon derinligine gore hastalarin operasyon hazirliklar:

yaptlmig, MR yorumlar intraoperatif frozen degerlendirmesi ile dogrulanmis ve cerrahinin

kapsami1 buna gore belirlenmistir.
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Tablo 15. Hastalarin MRG sonuglar1 ve patoloji sonuclarinin uyumunun

degerlendirilmesi
Patoloji, n (%) Toplam, n | Test
MR Myo inv <%50 Myo inv >%50 (%) Deger (p)
Myo inv <%50 | 27 (%87,1) 2 (%13,3) 29 (%63,0) | Kappa
Myo inv >%50 | 4 (%12,9) 13 (%86,7) 17 (%37,0) | 0,713 (<0,001)
Toplam n (%) | 31 (%100) 15 (%100) 46 (%100)

Hastalarin MR goriintiileme ve patoloji sonuglarinin dagilimlari Tablo 15°te
sunulmustur. MR goriintiilemede myometrial invazyon derinligi “Kuskulu” olarak raporlanan
bir hasta degerlendirme disi birakilmustir. Iki grup karsilastirildiginda degerlendirmeler
arasindaki uyum istatistiksel olarak anlamlidir(p<0,001). Kappa degeri 0,713 ve “iyi derece
uyum” olarak nitelendirilmistir. Bu sonuglar 15181nda MR’1n myometrial invazyon derinligini
ongdrmede sensitivitesi %87,1, spesifisitesi %86,7 olarak hesaplanmistir.

Endometrium kanser tipinden bagimsiz olarak c¢alismaya katilan tiim olgular ele
alindiginda patoloji sonucundaki %50’den fazla myometrial invazyon derinligi i¢in MR, HE-
4, CA-125 ve USG ile yapilan degerlendirmelerde ROC analizi sonuglar1 Tablo 16 ve Sekil
1°de yer almaktadir. Buna gére MR i¢in egri altinda kalan alan 0,842(p<0,001), HE-4 i¢in egri
altinda kalan alan 0,692, CA-125 i¢in egri altinda kalan alan 0,656 ve USG igin egri altinda
kalan alan 0,564 olarak hesaplanmistir. Bu degerlendirmeye gore endometrium kanser tipinden
bagimsiz tiim hastalar degerlendirildiginde MR haricinde myometrial invazyon derinligini

anlamli olarak predikte eden bir degerlendirme bulunmamaktadir.
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Sekil 1. Tiim hastalarda myometrial invazyon derinligi icin ROC egrisi
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Tablo 16. Tiim hastalarda myometrial invazyon derinligi icin ROC analizi
sonuclari
AUC (Egri Altinda Kalan Alan) %95 Giiven Arahg | 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
USsG 0,564 0,372-0,756 0,496
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Sekil 2. Endometrioid tip kanser hastalarinda myometrial invazyon derinligi icin

ROC egrisi
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Tablo 17. Endometrioid tip kanser hastalarinda myometrial invazyon derinligi icin

ROC analizi sonuclari

AUC (Egri Altinda Kalan Alan) %95 Giiven Arahg | 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

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

USG ile yapilan degerlendirmelerde operasyon sonrasi nihai patolojideki >%50 myometrial

invazyon derinligi i¢in yapilan ROC analizinin sonuglar1 Tablo 17 ve Sekil 2°de yer almaktadir.
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MR i¢in egri altinda kalan alan 0,840(p=0,001), HE-4 i¢in egri altinda kalan alan
0,737(p=0,021) ve CA-125 igin egri altinda kalan alan 0,717(p=0,035) olup bu degerler
istatistiksel olarak anlamlidir. Ultrasonografi i¢in yapilan analizde egri altinda kalan alan 0,555
olup bu deger istatistiksel olarak anlamli degildir. Dolayisiyla ultrasonografi ile
degerlendirmede myometrial invazyon derinligini 6ngérmede yardimci olabilecek bir
endometrium kalinlig1 kesme degeri elde edilememistir. Tablo 18a ve Tablo 18b’de CA-125
ve HE-4 i¢in ROC analizindeki kesme degerleri, bu degerlerdeki sensitivite ve spesifisite
degerleri ve Youden indeksi degerleri sunulmustur. CA-125 i¢in >7,05 U/ml, HE-4 i¢in ise
>94,25 pmol/L kesme degeri olarak belirlenmis olup Tablo 18a ve Tablo 18b’de bu degerlere
karsilik gelen sensitivite ve spesifisite degerleri yer almaktadir. Yontemlerin degerlendirme
giicii egri altinda kalan alanlar degerlendirilerek karsilastirildiginda en iyiden en kotiiye
sirastyla MR, HE-4 ve CA-125 seklinde siralanmaktadir. Non-endometrioid tip endometrium
kanserlerinde toplam vaka sayist ¢ok diisiik oldugundan bu tiimorler icin ROC analizi

yapilamamustir.

Tablo 18a. CA-125 i¢cin ROC analizindeki kesme degerlerinin degerlendirilmesi

Kesme Degeri | Sensitivite Spesifisite Youden indeksi
>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

47



Tablo 18b. HE-4 icin ROC analizindeki kesme degerlerinin degerlendirilmesi

Kesme Degeri | Sensitivite Spesifisite Youden Indeksi
>41,80 1,00 0,24 0,24
>55,75 0,92 0,40 0,32
>61,80 0,83 0,44 0,27
>04,25 0,75 0,56 0,31
>08,00 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. Hastah@in tutulumu ile CA-125 iliskisi

CA-125
n Ortalama (SD) Ortanca (min-max)
Yok veya | 25 9,3+6,5 6,9 (2,0-30,1)
Myometrial
<%50
Invazyon
>%50 12 [23,5+222 12,6 (4,5-71,8)
p =0,035
Negatif 28 [ 11,4+138 7,4 (2,0-71,8)
LVSI
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 | Yok 21 12,6 +12.4 7,2 (2,0-47,5)
Tutulumu Var 16 15,6 + 18,2 9,8 (4,5-71,8)
p = 0,404
Servikal Yok 30 13,3+ 12,4 8,1 (2,0-47,5)
Tutulum Var 7 16,8 =243 10,0 (4,5-71,8)
p = 0,985
Batin Yikama | Negatif 32 13,1 £15,2 7,9 (2,0-71,8)
S1vis1 Pozitif 4 19,3+ 15,6 16,4 (4,5-39,9)
p = 0,393

Endometrioid tip endometrium kanseri olan hastalarda hastaligin tutulumu ile CA-125
iligkisi Tablo 19°da sunulmustur. Myometrial invazyon derinligi %50’den fazla olanlarda
ortanca CA-125 degeri 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). Lenfovaskiiler aralik invazyonu pozitif olanlarda ortanca CA-125 degeri 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 pozitifligi durumlarinda serum
CA-125 seviyelerinde artis izlenmis olsa da bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir.

Endometrioid tip endometrium kanseri olan hastalarda hastaligin tutulumu ile HE-4
iligskisi Tablo 20°de sunulmustur. Myometrial invazyon derinligi %50’den fazla olanlarda
ortanca HE-4 degeri 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). Lenfovaskiiler aralik invazyonu pozitif olanlarda HE-4 degeri 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 pozitifligi

durumlar ile serum HE-4 seviyeleri arasinda iligki izlenmemistir.

Tablo 20. Hastaligin tutulumu ile HE-4 iliskisi

HE-4
n | Ortalama (SD) Ortanca (min-max)
Myometrial Yok veya <%50 | 25 | 95,4+ 68,5 80,06 (15,4-306,7)
invazyon >%50 12 | 193,1+131,2 181,5 (51,9-450,5)
p = 0,021
Negatif 28 [102,6 + 77,8 85,7 (15,4-376,4)
LVSI
Pozitif 9 |203,3+1355 245,7 (31,7-450,5)
p=0,025
Yok 15 | 134,1+110,8 97,1 (15,4-375,5)
LN Tutulumu
Var 1 |31,7 31,7
p = 0,500
Alt  Segment | Yok 21 | 136,2 +117,2 97,1 (15,4-375,5)
Tutulumu Var 16 | 1144 +81,1 82,3 (29,3-263,3)
p=0,639
Servikal Yok 30 | 124,8 + 1033 97,7 (15,4-449,5)
Tutulum Var 7 11352+105,8 66,3 (29,9-263,3)
p = 0,969
Batin Yikama | Negatif 32 | 137,1+106,3 108 (15,4-375,5)
Sivisi Pozitif 4 162,1+27.2 60,0 (31,7-96,9)
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p=0,144

Hastaligin evreleri ile serum HE-4 seviyeleri arasindaki iligki Tablo 21°de sunulmustur.

Evre 1 ile karsilastirildiginda evre 2 hastalikta serum HE-4 seviyelerinde yiikselme izlenmis

fakat iki grup arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Tablo 21. Hastaligin evreleri ile serum HE-4 seviyeleri arasindaki iliski

HE-4
n | Ortalama (SD) Ortanca (min-max)
1 32 [ 130,6 + 104,6 103,0 (15,4-449,5)
Evre 2 7 | 148,7+£109,0 149,9 (29,9-263,3)
3 6 [47,1+134 53,7 (31,7-55,9)

p=0,241

HE-4 i¢in kesme degeri 94,25 pmol/L, CA-125 igin kesme degeri 7,05 U/ml olarak

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

sonucunda myometrial invazyon derinligi %50’den fazla olarak saptanan {i¢ hastanin 2

tanesinde serum HE-4 seviyeleri >%50 myometrial invazyon derinligi ile uyumlu iken, ii¢

hastanin tamaminda serum CA-125 seviyeleri >%50 myometrial invazyon derinligi ile uyumlu

goriilmektedir.

Yine ayn1 kesme degerleri ele alindiginda, MR goriintilemede <%50 myometrial

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

hastanin birini HE-4, ikisini ise CA-125 saptayabilmektedir. MR goriintiilemede myometrial

invazyon derinligi %50’den fazla olarak yorumlanan fakat patolojide myometrial invazyon
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derinligi %50’den az olarak saptanan 4 hastanin ikisini HE-4 saptayabilmekteyken, CA-125 bu
hastalarin yalniz bir tanesini saptayabilmektedir. 4 hastadan HE-4’iin saptayamadigi iki
tanesinde de myometrial invazyon derinligi %50’nin altinda olmasina ragmen alt uterin
segment tutulumu mevcuttur. CA-125’in saptayamadigi li¢ hastanin bir tanesinde yine alt uterin

segment tutulumu pozitif olarak izlenmistir.

5. TARTISMA

Endometrium kanseri kadin reprodiiktif sisteminin en sik goriilen kanserlerinden biridir.
Endometrium kanserli olgular genellikle erken donemde tan1 almalarini saglayacak bulgularla
klinige bagvururlar. Dolayisiyla hastaligin tanisi erken evrelerde konabilmektedir ve bu nedenle
de prognozu iyidir. Buna ragmen hastaligin insidansinda ve hastaliga bagli mortalitede artis
izlenmektedir®. Bunun nedeninin toplumda giderek artan obezite, ortalama yasam siirelerinde,
hastalarin herhangi bir semptom olmadan rutin jinekolojik muayeneye gitme sikliginda, meme
kanserinde kullanilan ve endometrium tizerindeki Ostrojen etkisini artiracak tamoksifen tiirevi
ilaglarmn kullaniminda ve diyabet-hipertansiyon gibi hastaliklarin goriilme sikligindaki artig
oldugu diisiiniilmektedir®.

Endometrium kanserinde evreleme cerrahi olarak yapilmakta ve lenf nodu diseksiyonu
da cerrahi evrelemenin bir pargasi olarak kabul gérmektedir. Lenf nodu diseksiyonu nedeniyle
uzayan operasyon siireleri ve lenf nodu diseksiyonu isleminin kendisinin getirecegi morbidite
durumlarindan 6tiirii bazi merkezler bu islemin histolojik grade ve endometrium disina
hastaligin yayilimima bagli yapilmasi gerektigini savunmaktadir. Onceden yapilmis iki biiyiik
randomize kontrollii ¢aligmada da sistemik retroperitoneal evrelemenin diisiik ve orta riskli

hastalarda avantaj saglamayacag gosterilmistir®°,
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Endometrium kanseri ¢ok sik goriilen bir kanser tliri olmasina karsin hastalari
saptayacak ve operasyon oncesi donemde endometrium kanserli hastalar1 diisiik riskli ve orta-
yiiksek riskli hastalar olarak siniflandirabilecek, boylece cerrahin tedavisini planlamasinda ona
yardimci olabilecek, rekiirrens agisindan risk altindaki hastalar1 saptayarak bunlarin takibine
yardimci olabilecek rutin klinik kullanimi olan ve endometrium kanserine spesifik bir tiimor
belirteci heniiz kullanima girmemistir.

Konuyla ilgili glinimiize kadar yapilan ¢aligmalarda genellikle diger kanser tiirlerinde
etkinlige sahip olan CA-125, CA 15-3, CA 19-9, CEA, adiponektin gibi belirtecler
endometrium kanseri agisindan da arastirilmistir.

Bu belirtecler arasindan CA-125 mezotel ve ¢olemik epitelden kaynaklanan periton,
plevra, perikard, endometrium, endoserviks, tuba uterina gibi dokulardan salgilanan bir
molekiildiir. Over kanseri igin yiiksek sensitivitesi olan bir belirteg olan CA-125’in
endometrium kanserinde de serum seviyelerinde artis olduguna dair ¢alismalar mevcuttur.
Ozellikle endometrium kanserinde >%50 myometrial invazyon derinligi, lenf nodu metastazi,
ileri evre hastalikta serum CA-125 seviyelerinde anlamli olarak artig saptandigi gosterilmistir.
2010 yilinda Sebastianellia ve arkadaslari ileri evre hastalikta CA-125 seviyelerinde anlamli
artis oldugunu, boylece bu belirte¢ yardimiyla operasyon dncesinde yiiksek riskli hastalarin
triajiin yapilabilecegini gdstermislerdir®’. 2002 yilinda Hsieh ve arkadaslari metastatik
hastalikta CA-125 seviyelerinin anlamli olarak yiikseldigini ortaya koymus, dolayisiyla
preoperatif donemde yiiksek CA-125 seviyelerinin pelvik lenfadenektomi agisindan
endikasyon olabilecegini savunmuslardir®. 2006 yilinda Chung ve arkadaslar1 yaptiklar1 92
olgulu bir ¢alismada lenf nodu metastazi agisindan CA-125’in iyi bir prediktor olabilecegini
gostermislerdir®. Hatta Todo ve arkadaslar1 210 hastay: degerlendirdikleri bir calismada lenf

nodu metastazini ongdérmede CA-125’in myometrial invazyon derinligi ve histolojik grade’den
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daha degerli olabilecegini savunmuslardir". Az sayida ¢alismada ise CA-125 seviyeleri ile

kotii prognostik faktorler arasindaki iliski klinik kullanim agisindan zayif bulunmustur®192,
CA-125 i¢in standart kesme deger 35 U/ml’dir. Powell ve arkadaslari yapmis olduklari
calismada, kesme deger 35 U/ml olarak alindiginda CA-125’in ekstrauterin endometrial kanseri
saptamadaki sensitivitesini %63, spesifisitesini %88 olarak bulmuslardir'®. Bununla birlikte
CA-125 kesme degeri, Standart kesme degerin altinda bir degerde alindiginda myometrial
invazyon derinligini ve lenf nodu pozitifligini saptamada daha yiiksek sensitiviteye sahip
olabilir. Kurihara ve arkadaslar1 20 U/ml CA-125 kesme degerinin myometrial invazyonu %63
sensitivite ve %71 spesifisite ile saptayacagini gostermislerdir'®. Bir baska ¢alismada da 20
U/ml’nin iizerindeki CA-125 degerlerinde endometrium kanserini saptama acisindan bu
belirtecin sensitivitesi %70, spesifisitesi %85 olarak bulunmustur'®. Bizim calismamizda da
endometrioid tip endometrium kanseri varliginda myometrial invazyon derinliginin %50’ nin
tizerinde oldugu ve lenfovaskiiler aralik invazyonunun bulundugu hastalarda preoperatif serum
CA-125 seviyeleri anlamli olarak ytiksek saptanmigtir. CA-125 kesme degeri 7,05 U/ml olarak
kabul edildiginde myometrial invazyon derinligini predikte etmedeki sensitivite %383,
spesifisite %52 olarak goriilmektedir. Myometrial invazyon derinligi %50°den az olan
hastalarda ortanca deger 6,9 U/ml, %50°den fazla myometrial invazyon derinligi saptanan
hastalarda ortanca deger 12,6 U/ml’dir. Bunun yaninda lenfovaskiiler aralik invazyonunun
pozitif oldugu durumlarda CA-125 seviyelerinde anlamli oranda yilikselme oldugu da
caligmamizda goriilmektedir. LVSI pozitifliginde ortanca CA-125 seviyesi 17,9 U/ml,
negatifliginde ortanca CA-125 seviyesi 7,4 U/ml olarak saptanmistir. Sonug olarak CA-125
standart kesme degerinin daha diisiik seviyelere ¢ekilmesi durumunda endometrium kanseri
icin sensitivitesi daha yiiksek bir serum belirteci elde edilebilecegi diisiiniilebilir. Onceki

caligmalarda lenf nodu metastazi, ileri evre hastalik gibi kotli prognostik faktorlerin varliginda
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da CA-125’in anlamli olarak artabilecegi gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da serum CA-125
seviyelerinde artis saptanmig olmasina karsin bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir.
Bunun nedeninin ¢aligmaya dahil olan hastalarin ¢ogunlugunda erken evre hastalik saptanmis

olmasi oldugu diisiiniilebilir.

Human Epididimal Protein-4, ilk kez distal epididim epiteli lizerinde bulunup sperm
maturasyonunda gorevli bir proteaz inhibitorii olarak kesfedilmistir'®1%7. Whey asidik protein
(WAP) ailesinin bir iiyesi olan HE-4 immiinoprotektif etkileri olan bir proteaz inhibitoriidiir®.
HE-4liin etki mekanizmast tam olarak bilinmemekle birlikte ekstraselliiler matriksin
diizenlenmesi, hiicre gocii, hiicre invazyonu agisindan énemli rol oynadigi diisliniilmektedir.
2012 yilinda HE-4’iin “NCCN epitelyal over kanseri igin tani1 ve tedavi kilavuzlari™na
girmesinin ardindan bu belirtecin benzer embriyonik orijinli endometrium kanseri agisindan da
arastirilmasina baslanmistir. Moore ve arkadaslari endometrium kanserli hastalar ve saglikli
kontrol grubu arasinda yaptiklari ¢alismada her iki grup arasinda serum HE-4 diizeyleri arasinda
anlamli farklilik oldugunu géstermislerdir®. Angioli ve arkadaslari endometrium kanserinde en
yiiksek sensitivite ve spesifisiteye sahip serum HE-4 seviyesinin 70 pmol/L oldugunu

saptamislardir®®

. Daha sonra yapilan ¢alismalarda operasyon 6ncesi serum HE-4 seviyelerinde
yiikselmenin ortalama sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalim acisindan
bagimsiz risk faktorii oldugu ve lenf nodu diseksiyonu ihtiyacini operasyon dncesi 6ngormede
degerli bir belirteg oldugu gosterilmistir®*!%°, Cogu endometrium kanseri endometrioid tiptedir
ve Ostrojen bagimlhidir. Seréz papiller karsinom, berrak hiicreli karsinom gibi 6zel histolojik
tipler dstrojen bagimli degildir. Yapilan ¢alismalarda HE-4 yiikselisinin patolojik alt tipler ve

110 Bizim ¢alismamizda da az sayidaki tip

Ostrojen duyarliligi ile iligkili olmadigi gosterilmistir
2 endometrium kanserli hasta ¢alismaya dahil edildiginde, bu hastalarin tamaminda tip 2

endometrium kanseri olmasina karsin serum CA-125 ve HE-4 seviyelerinde diisiis izlenmistir.
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Tip 1 endometrioid tip endometrium kanserinde myometrial invazyon derinligi ile bu iki serum
timor belirtecleri arasindaki anlamli iligkinin tiim hastalar dahil edildiginde ortadan kalktig:
diistintildiiglinde tip 2 endometrium kanserinde serum HE-4 ve CA-125 seviyelerinin artmadig,
dolayistyla endometrium kanser tipi ve bu iki tiimor belirteci arasinda anlamli iligki olmadigi
diistiniilebilir. Moore ve Mutz-Dehbalaie’nin yaptig1 ¢aligmalarda HE-4 ile lenf nodu metastazi
varlig1 agisindan anlamli iliski saptanmamistir® !, Bunun yaninda serum HE-4 seviyeleri ve
lenf nodu pozitifligi arasinda anlamli iliskinin bulunduguna dair de literatiirde bir¢ok ¢aligsma
mevceuttur!'?!3, Bizim ¢alismamizda da serum CA-125 ve HE-4 seviyeleri ile endometrium
kanserinde lenf nodu tutulumu pozitif olan hastalar arasinda anlamli iligki saptanmamustir.
Bunun nedeninin ¢alismanin 6rneklem biiyiikliigiiniin fazla sayida olgudan olusmamasi ve var
olan hastalar igerisinde lenf nodu tutulumu pozitif olan hasta sayisinin ¢alismaya dahil olan tim

hastalar icerisinde az bir orana sahip olmasi1 oldugu diisiiniilebilir.

Bizim ¢alismamizda da oOnceki galismalara benzer olarak myometrial invazyon
derinliginin %50°den fazla oldugu durumlarda serum HE-4 seviyeleri anlamli oranda yiiksek
saptanmistir. Kesme deger 94,25 pmol/L olarak alindiginda HE-4’iin sensitivitesi %75,
spesifisitesi %56 olarak saptanmistir. Bu kesme degerin daha diisiik bir deger olarak kabul
edildigi durumlarda sensitivitede artis izlenebilir. Ornegin, daha dnceki galismalarla uyumlu
olarak HE-4 kesme degerinin 61,8 pmol/L olarak alindigi durumda myometrial invazyon
derinligini belirlemede HE-4’lin sensitivitesi %83 olmakta fakat spesifisitesi %44’e
diismektedir. Myometrial invazyon derinliginin %50°den fazla oldugu durumlarda serum HE-
4 ortanca degeri 181,5 pmol/L, diisiik oldugu durumlarda serum HE-4 ortanca degeri 80,06
pmol/L olarak saptanmistir. Calismamizda lenfovaskiiler aralik invazyonu pozitifligi ve serum

HE-4 seviyeleri arasinda da anlamli iliski oldugu goriilmektedir. Lenfovaskiiler aralik
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invazyonunun bulundugu olgularda ortanca serum HE-4 seviyesi 245,7 pmol/L, bulunmadigi

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

Serum HE-4 seviyeleri ile hastalifin evresi arasindaki iliski ele alindiginda
endometrioid tip endometrium kanseri olan hastalarda evre 1’den evre 2’ye gegiste serum HE-
4 seviyelerinde artis izlenmesine karsin bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir. Evre 2’den
evre 3’e gegiste yine serum HE-4 seviyeleri arasinda anlamli iliski izlenmemektedir. Erken evre
ve ileri evre hastalik ele alindiginda iki grup arasinda yine anlaml iligki izlenmemistir. Bunun
da yine orneklem biiylikliigiiniin az olmast (N=47) ve caligmaya dahil olan hastalarin
¢ogunlugunun endometrioid tip kansere sahip evre 1 hastalar olmasi (N=28) nedeniyle bu

sekilde sonuglandig diistiniilmektedir.

Caligmalarda manyetik rezonans goriintileme endometrium kanserinde myometrial
invazyon derinliginin degerlendirilmesinde en yiiksek sensitivite ve spesifisiteye sahip tetkik
olarak goriilmektedir. 2008 yilinda Savelli ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada MR’in
myometrial invazyon derinligini %84 sensitivite ve %71 spesifisite ile saptadig1 goriilmiistiir',
Yine 2007 yilinda yapilan bir ¢caligmada MR’1n sensitivitesi %89, spesifisitesi %100 olarak

115 Bizim calismamizda da endometrium kanserli olgularda myometrial

goriilmektedir
invazyon derinliginin degerlendirilmesinde manyetik rezonans goriintiilemenin sensitivitesi
%87,1, spesifisitesi %86,7 olarak izlenmektedir. HE-4 kesme degeri 94,25 pmol/L olarak
alindiginda sensitivite %75, spesifisite %56 olarak gorilmektedir. MR’a en yakin sensitiviteye
sahip serum HE-4 kesme degeri 61,8 pmol/L’dir. Bu deger standart kesme deger olarak
alindiginda HE-4’in myometrial invazyon derinligini 6dngérmedeki sensitivitesi %83 iken
spesifisite %44’lerde kalmaktadir. Yine CA-125 igin kesme deger 7,05 U/ml olarak ele

alindiginda sensitivite %83, spesifisite %52 olarak goriilmektedir. Tiim bu bilgiler 1s18inda

onceki ¢aligmalarla benzer olarak bizim c¢aligmamizda da endometrium kanserli hastalarda
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operasyon Oncesi myometrial invazyon derinligini dngérmede en basarili yontem manyetik
rezonans goriintiileme olup bunu sirasiyla HE-4 ve CA-125 takip etmektedir. Yine de CA-125
ve HE-4 6l¢iimii endometrial kanserli hastalarda hastaligin yayilliminin operasyon oOncesi
ongoriilebilmesinde degerli, manyetik rezonans goriintiilemeye gore de basit ve daha az

maliyetli bir yontem olarak géze ¢arpmaktadir.

Ultrasonografi ile degerlendirmenin myometrial invazyon derinliginin %50’den fazla
oldugu durumlari 6ngérmede anlamli basarist saptanmamis olup, ultrasonografi ile muayenede

endometrial kalinlik agisindan bir kesme deger belirlenememistir.

Calismamizin giiclii yanlar1 prospektif bir ¢alisma olmast ve myometrial invazyon
derinligi, lenf nodu tutulumu, LVSI pozitifligi, evrenin operasyon dncesi ongoriilmesinde ayni
hastada hem MR hem de serum belirte¢lerinin kullanilmasi, bu farkli tetkiklerin basarisinin
farkli hastalarda degerlendirilmemis olmasidir. Literatiirdeki benzer ¢alismalarda endometrium
kanserinin yaygmliginin degerlendirilmesinde goriintiileme yOntemleri, serum timor
belirtegleri ve bunlarin birbirleriyle kombinasyonlari kendi aralarinda karsilagtirilmistir. Bizim
calismamiz hastaligin yayginliginin degerlendirilmesinde goriintiileme yontemleri ile serum
tiimor belirteclerinin basarisinin karsilastirildigi ilk calisma olma 6zelligi tasimakta olup bu da
calismamizin giiclii yanlarindandir. Caligmamizin zayif yanlar1 ise MR goriintiilerinin tek
radyolog tarafindan degerlendirilmis olmasi, ¢alismanin tek merkezde gergeklestirilmis olmasi,
tim diinyay1 etkisi altina alan COVID-19 pandemisi nedeniyle ¢aligmamiza dahil olan hasta
sayisinin az olmasi ve hasta dagiliminin evre, lenf nodu pozitifligi, alt uterin segment tutulumu,

lenfovaskiiler aralik invazyonu, endometrium kanser tipleri agisindan homojen olmamasidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Endometrium kanseri jinekolojik kanserler icerisinde en sik goriilen kanserlerden biri
olmasina karsin diger kanser tiplerinden farkli olarak etkin bir tarama testi bulunmamaktadir.
Hastalarin operasyon Oncesi operasyon tipinin belirlenmesi, hastalarin yiiksek riskli ve diisiik
riskli hastalar olarak siniflamasinin yapilabilmesi i¢in degerlendirmede MR, bilgisayarli
tomografi, ultrasonografi gibi goriintileme yontemleri kullanilmakta olup bunlarin yerini
alabilecek daha az maliyetli, kullanimi basit, etkin bir serum tiimér belirteci standart kullanima
girememistir. Bizim ¢alismamizda myometrial invazyon derinligini ve lenfovaskiiler aralik
invazyonunu ongérmede serum HE-4 ve CA-125 degerli birer serum belirteci olarak goze

carpmaktadir.

CA-125 seviyeleri igin kullanilan standart kesme degerin daha disiik seviyelere
cekilmesi ile endometrium kanseri agisindan myometrial invazyon derinligi ve lenfovaskiiler
aralik invazyonu pozitifligini degerlendirmede sensitivitesi daha ytiksek bir timor belirteci elde
edilebilir. Bunun yaninda serum CA-125 seviyelerinin birgok malign ve benign patolojide
yiikseldigi bilinmekte olup bu durum CA-125’in bir timor belirteci olarak etkinligini
azaltmaktadir. HE-4 endometrium kanserinde myometrial invazyon derinligi ve lenfovaskiiler
aralik invazyonunu dngérmede onceki ¢aligmalarla benzer olarak bizim ¢alismamizda da CA-
125’e gore daha basarili bir belirte¢ olarak goze ¢arpmaktadir. Bunun yaninda serum HE-4
diizeyleri ile endometrium kanser tipleri, lenf nodu pozitifligi, servikal tutulum ve evre arasinda
anlaml bir iligki saptanmamistir. MR goriintiileme ise endometrium kanserinde myometrial
invazyon derinligi ve lenfovaskiiler aralik invazyonunu degerlendirmede diger serum

belirteclerinden daha yiiksek sensitivite ve spesifisiteye sahip olarak bulunmustur.
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Bazi ¢alismalarda serum HE-4 ve CA-125 belirte¢lerinin kombine kullaniminin, her iki
belirtecin tek tek kullanimindan daha yiiksek sensitivite ve spesifisiteye sahip oldugu
gosterilmistir'?!13, Daha yiiksek hasta populasyonu olan, evre ve endometrium kanser
tiplerinin toplam hasta populasyonu icerisinde dagiliminin daha iyi oldugu ileri tarihli
calismalarda bu serum belirteclerinin tek basina veya kombine kullanimlarinda daha basaril
sonuclar elde edilebilecegi akilda tutulmalidir. Her ne kadar bizim ¢alismamizda manyetik
rezonans goriintiileme endometrium kanseri yayilimi ve myometrial invazyon derinligini
operasyon dncesi Ongdrmede halen en degerli tetkik olarak goriilse de kullanimi daha basit ve
daha az maliyetli yontemler olan CA-125 ve HE-4 seviyelerini saptamanin da hastaligin yayilim
riski ve preoperatif degerlendirmede operasyon kapsaminin belirlenmesinde 6nemli rol

oynayabilecegi bu ¢calismamizda net olarak gosterilmistir.
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