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OZET

ENDOMETRiIYUM KANSERINDE INFLAMASYON iNDEKSLERININ ONEMi VE
PROGNOZLA ILiSKiSi

Amag: Trombosit, notrofil ve lenfosit sayilar1 kullanilarak hesaplanan inflamasyon
indekslerinin son zamanlarda yapilan ¢alismalarda kanserli hastalarda prognostik bir gosterge
olarak dikkat c¢ekmektedir. Bu ¢alismanin amaci, endometriyum kanserinde sistemik

inflamasyon indekslerinin prognostik 6nemini ortaya koymaktir.

Materyal ve Metod: Calisma, Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Jinekolojik Onkoloji Klinigi’nde, Ocak 2014 ile Aralik
2023 tarihleri arasinda 35-75 yas araliginda endometriyum kanseri tanisi ile ameliyat olan 166
hastayr kapsamaktadir. Hastalarin genel bilgileri, dosyalar1 ve preoperatif olarak istenen
periferik kan degerleri incelenmis ve SII ve PIV degerleri hesaplanmigtir. Istatistiksel
analizlerde p<0.05 degeri anlamli kabul edilmistir. Analizler IBM SPSS 25.0 yazilinu

kullanilarak gergeklestirilmistir.

Bulgular: Preoperatif alinan, periferik kan orneklerinden hesaplanan SII ve PIV
degerlerinin niiks, lenf nodu metastazi, evre, progresyonsuz sagkalim ve 5 yillik sagkalim siireci
iizerinde etkisine bakilmis olup istatiksel olarak anlamli iligkili bulunmamustir. Sadece Grade

IT i¢in bakilan SII (p=0.024) ve PIV (p=0.045) iizerinde anlamli degisiklik bulunmustur.

Sonug: Calismamizda incelenen inflamasyon indekslerinden yalnizca Grade 1l igin, SlI
ve PIV degerlerinde anlamli degisiklikler bulunmustur. Calismaya dahil olan hastalarin
%73.5'ini Evre 1 (122 hasta) hastalar olusturdugundan, ileri evre hasta grubuna yonelik daha

detayli ¢aligsmalarin yapilmasi ve incelenmesi gerektigi diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Endometriyum kanseri, prognoz, inflamasyon, sagkalim



ABSTRACT

THE IMPORTANCE OF INFLAMMATION INDICES AND THEIR RELATIONSHIP
WITH PROGNOSIS IN ENDOMETRIUM CANCER

Objective: In recent studies, inflammation indices calculated using platelet, neutrophil,
and lymphocyte counts have emerged as prognostic indicators in cancer patients. The aim of
this study is to explore the prognostic significance of systemic inflammation indices in

endometrial cancer.

Materials and Methods: This study was conducted at the Department of Obstetrics and
Gynecology, Gynecologic Oncology Clinic, Turgut Ozal Medical Center, Indnii University,
and included 166 patients who underwent surgery for a diagnosis of endometrial cancer
between January 2014 and December 2023. The patients were aged between 35 and 75 years.
General patient information, medical records, and preoperative peripheral blood values were
reviewed, and Sl and PIV values were calculated. Statistical analyses were performed using

IBM SPSS version 25.0, with a p-value of <0.05 considered statistically significant.

Results: The impact of preoperative peripheral blood-derived SII and PIV values on
recurrence, lymph node metastasis, stage, progression-free survival, and 5-year overall survival
was examined; however, no statistically significant associations were found. Significant

changes were observed only for the SII (p=0.024) and P1V (p=0.045) in Grade Il patients.

Conclusion: In our study, significant changes were found only in the SIl and PIV values
for Grade Il patients. Since 73.5% of the patients included in the study were Stage 1 (122
patients), it is suggested that further detailed studies should be conducted and examined in

patients with advanced stages of endometrial cancer.

Keywords: Endometrial cancer, prognosis, inflammation, survival
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1.GIRIS
Endometriyum kanseri (EK) gelismekte olan iilkelerde kadinlarda en sik goriilen
jinekolojik kanserler icerisinde ilk sirada yer alir. Kadinlarda goriilen en sik dordiincii kanser
olarak bilinir. Karsilanmayan Ostrojen tedavisi, erken menars, ge¢ menopoz, nulliparite,
tamoksifen tedavisi ve polikistik over sendromu dahil olmak iizere endometriyumun
progesteron olmaksizin asir1 0strojene maruz kalmasi, en énemli risk faktorleri ve bunlarin

ardindaki patofizyolojik mekanizma olarak bilinmektedir (1).

Endometriyum kanseri en sik 65-75 yaslar1 arasinda goriiliir. Erken tan1 konulabilen
hastalarda, perimenopoz veya anovulatuar premenopozal déonemlerde uzun siireli yogun veya
diizensiz vajinal kanama goriilebilir. Ayrica, menopoz sonrasinda da vajinal kanama sorunu
devam edebilir. Menopoz sonrasi anormal vajinal kanamalar EK’nin en sik goriilen belirtisidir
(3). EK siiphesi olan her hastaya tan1 koymak i¢in dilatasyon ve kiiretaj ile (D&C) ya da ince
kaniille (Pipelle ile) endometriyal ornekleme yapilmaktadir. Materyalin incelenmesi
histopatolojik olarak yapilmaktadir (1). Bu histopatolojik tan1, endometriyum kanserinde tedavi

stirecinin ilk adimidir. Tedavi genellikle cerrahi olarak yapilir.

Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) evrelemesi, histolojik derece,
histolojik tiir, miyometriyal invazyon, lenf nodu metastazlari, pozitif peritoneal sitoloji ve
lenfovaskiiler invazyon, opere edilen hastalarin klinik takibinde rekiirensinin risk faktorleri
arasinda yer almaktadir; ancak bu faktdrlerin hicbiri prognozu etkin bir sekilde belirleyemez
(2). Hastaligin risk faktorleri dikkate alinarak belirli hastalarda ve erken evre tanist konmus
hastalarda prognoz tahmininin 6nemi her gecen yil artmaktadir (3). Bu durum, prognozla ilgili

belirtegler lizerine yapilan arastirmalart hizlandirmistir.

Sistemik immiin-inflamasyonu (SII) ile ilgili yapilan calismalarda tiimor olusumu,
biliylimesi ve metastaz olusturmadaki roliinii gdsterilmistir. Operasyon Oncesi bakilan sistemik
inflamatuar yanit gostergelerinin 6zofagus skuamoz hiicreli karsinom, hepatoseliiler karsinom,
pankreas kanseri, mesane kanseri, serviks kanseri ve endometriyum kanseri gibi birgok kanser
tiirlinde kotli prognoz ile iligkilendirilmistir. Son yillarda yapilan arastirmalar, endometriyum
kanseri ile iligkili olarak operasyon 6ncesi PLR ve NLR {iizerine odaklanirken, SII ve PIV ile
ilgili ¢aligmalar daha azdir. SII ve PIV, trombosit, lenfosit ve ndtrofil sayilarini iceren yeni bir

inflamatuar belirtectir (3).

Aragtirmamizin amaci, SII ve PIV’in endometriyum kanseri prognozunu 6ngorebilme

yetenegini incelemektir. Endometriyum kanseri, geng ve ileri yas grubundaki hastalar igin



yasam beklentisi ve morbidite agisindan Onemli farkliliklar gdsterebilir. Sonug olarak,
endometriyum kanseri tedavisinde hastanin yasina gore 6zellestirilmis yaklasimlar gereklidir.
Geng hastalarda fertilitenin korunmasi ve yasam kalitesinin optimize edilmesi biiylik 6nem
tagirken, ileri yasta teshis konulan hastalarda komplikasyon riskleri ve tedavi segenekleri daha

dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.



2.GENEL BILGILER
2.1 Epidemiyoloji

Diinyada ve Tiirkiye’de kansere bagli 6liim oranlart gittik¢e artmaktadir. Global Cancer
Observatory (Kiiresel Kanser Gozlemevi) (GLOBOCAN) 2020 verilerine gore Tiirkiye’de yeni
kanser tanis1 alan 101.218 kadin bulunmaktadir. Bu verilere gore 5918 kadina endometriyum
kanseri tanist konulmus ve endometriyum kanserinden hayatin1 kaybeden hasta sayist 1589
olarak rapor edilmistir. Endometriyum kanseri Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) meme
kanseri, kolorektal kanser ve akciger kanserinden sonra dordiincii sirada yer almaktadir (4).
Endometriyum kanseri gelismis lilkelerde en yaygin, gelismekte olan iilkelerde ve diinya

genelinde ise serviks kanserinden sonra ikinci en sik goriilen jinekolojik kanserdir (5).

Endometriyum kanserine yakalanma orant ABD’de yilda %1 ile %2.5 oraninda
artmaktadir. Artan obeziteye bagli olarak prevelans: giderek artmaktadir. Endometriyum
kanserinin yaklasik %5 ‘i 40 yasin altindaki hastalarda, %25 ‘1 de menopozdan 6nce goriliir.
Endometriyum kanseri genellikle postmenopozal kadinlarda goriiliir; vakalarin gogu 55 yas ve
iizerindedir ve en sik 60-70 yas arasinda ortaya ¢ikar. Yas ilerledikce endometriyum kanseri
goriilme sikligr artar (6). Erken yasta, yani 50 yas altinda goriilen endometrial kanser
vakalarinda genellikle kronik oligo-anovulasyon ve/veya obezite gibi Ostrojen maruziyetini

artiran risk faktorleri bulunmaktadir (7).

2.2 Patogenetik Simiflama

Endometriyum kanseri uterusun endometriyum tabakasindan gelisir. EK’nin %80 ‘ni
olusturan adenokanserler endometrial tabakadan, daha kotii prognoza sahip olan sarkomlar ise

myometrium tabakasindan kaynaklanir (8).

1983 yilinda Bokhman tarafindan yapilan siniflandirmaya gore, endometrial kanserler
metobolik ve endokrin etkilere, patolojik 6zelliklere ve prognoza gore tip 1 ve tip 2 olmak iizere

iki ana klinik patolojik alt gruba ayrilmistir (9).

Tip 1 timorler endometriyum kanserlerinin %80-90°n1 olusturur ve Grade 1 ve 2
endometrioid tip kanserleri igerir. Tip 1 tlimorler iyi prognozu olan, erken evre tanili, dstrojen
duyarli, iyi diferansiye olabilen, tani aninda uterus korpusunda simirli olabilen ve bir
intraepitelyal neoplazm (atipik ve/veya kompleks endometriyal hiperplazi) zemininden
gelisebilen tiimorlerdir. Tip 1 endometriyum kanseri genellikle hipertansiyon, diabetes mellitus

(DM), obezite gibi komorbid hastaliklar1 olan menopoz 6ncesi daha geng kadinlarda goriiliir
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(10). Tip 1 endometriyum kanserlerinde Fosfotaz ve Tensin Homolog (PTEN) genindeki
mutasyonlar veya delesyonlar sik gériiliir. Ostrojenin uzun siireli stimiilasyonu sonucu gelisen
endometrial hiperplazi gibi premalign lezyonlarin ilerlemesinde rol oynayabilir (11). K-ras ve

B-katenin endometriyum kanserinde izlenebilen diger gen mutasyonlaridir (12).

Endometriyum kanserlerinin geriye kalan %10-20ni Tip 2 tiimorler olusturur. Tip 2
timorler daha c¢ok p53 ile iliskilidir ve atrofik endometriyum zemininden gelisir. Kotii
prognozlu, 6strojen bagimsiz, yiiksek gradeli olan bu timorler postmenopozal donemdeki zayif

kadinlarda goziikiir. Genelikle non-endometrioid histolojideki tiimorler bu grupta goriilebilir
(13).

Tablo 2.1: Endometriyum Kanserinin Klinik Alt Tipleri.

Ozellikler Tip 1 Endometriyum Kanseri Tip 2 Endometriyum Kanseri

Sikhik %080 %20

Histoloji Endometrioid tiptedir Non-endometrioid tiptedir

Yas Grubu Geng yasta goriiliir fleri yasta goriiliir

Gelisim Zemin Endometrial hiperplazi zemininde [Atrofik endometriyum zemininde
geligir gelisir

Hormonal Tliski Ostrojen ile iligkilidir Ostrojen ile iligkisiz

Diferansiyasyon Daha iyi diferansiye tiimorlerdir Daha az diferansiye tiimorlerdir

Parite Nulliparlarda siktir Multiparlarda siktir

Genetik Mutasyonlar Mikrosatellit  instabilite, PTEN]p53 mutasyon ve mikrosatellit
PIK3CA, KRAS ve a-katenininstabilite siktir
mutasyonlari siktir

Tamoksifen Kullanim Riski artirir Riski artirmaz

Prognoz Genellikle daha iyi Genellikle daha kétii

Myometrium invazyonu Yok Var

Obezite Yok Var

2.3 Histolojik Siiflandirma
Diinya Saghk Orgiiti (WHO), 2020 yilinda, endometriyum kanseri histolojik alt

tiplerini agsagidaki tabloda gosterildigi gibi siniflandirmigtir.



Tablo 2.2: Endometrial Karsinomlarin Siniflandirilmasi (WHO-2020)

Epitel Tiimérleri ve Onciileri

Atipisiz endometrial hiperplazi

Endometrial atipili hiperplazi/Endometrioid intraepitelyal neoplazi

Histolojik Alt Tip Goriilme sikhgi
Endometrioid %75-80
Seroz < %10
Miisin6z < %10
Berrak Hiicreli < %5
Skuamoz Hiicreli < %1
Miks < %1
Transizyonel Hiicreli < %1
Kiigtik Hiicreli < %1
Andifferensiye < %1

Epitel Tiimorleri

Endometrial hiperplazi, endometriyumda glandiiler hiicrelerin asir1 gogalmasi ve bunun
sonucunda gland/stroma oraninda artis ile karakterize olan bir durumdur. Klinik olarak
genellikle anormal uterin kanama ile kendini gosterir ve bu durum 6zellikle menopoz sonrasi
donemde sik goriiliir. Goriilme siklig1 ve yasa bagli olarak degiskenlik gosterir. 30 yasin altinda
daha az goriiliirken, 50-54 yas arasinda daha siklikta goriilmektedir. Obezite, anovulasyon,

tamoksifen kullanimi, progesteron icermeyen hormon replasman tedavileri, seks hormon iireten



over tiimorleri gibi karsilanmamis Gstrojen maruziyetine yol agan durumlar etiyolojik sebepler

icinde yer almaktadir (14).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 2014 yilinda 6nerilen siniflandirmaya gére, endometrial
hiperplaziyi iki ana gruba ayirmaktadir: atipisiz endometrial hiperplazi ve atipik endometryial
hiperplazi (EIN- Endometrial Intraepitelyal Neoplazi) (15).

Atipisiz Endometrial Hiperplazi

Atipisiz endometrial hiperplazide gland/stroma oranmi1 genellikle > 2 olarak artmustir.
Glandlarin hacmi biiylimiis ve daginik bir sekilde yerlesmis olabilirler, hatta liimen igine dogru
cikint1 yapabilirler (16). Bu tiir hiperplazilerde atipi bulunmaz. Endometrial kansere ilerleme
riski konusundaki veriler sinirli olmakla birlikte, uzun yillar yapilan ¢alismalarda bu riskin

genellikle %10' dan az oldugu gozlemlenmistir (17).
Atipili Endometrial Hiperplazi (EIN - Endometrial intraepitelyal Neoplazi)

Histolojik olarak, endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) veya atipik endometrial
hiperplazi, stroma tiizerinde endometrial bezlerin baskin olarak klonal cogalmasi ile
karakterizedir. Bu durum, gland/stroma oraninin atipisiz endometrial hiperplaziye gore daha
fazla arttigin1 gosterir. Glandiiler epitel hiicrelerinde belirgin niikleol ve niikleer tabakalagma
ile genisleme goriilebilir. EIN veya atipik endometrial hiperplazinin kansere ilerleme riski
yiiksektir, bazen %60' a kadar cikabilir. Bu nedenle, genellikle histerektomi gibi cerrahi
yontemler onerilir. Bu tedavi yaklasimi, hastaligin ilerlemesini durdurmay1 ve kanser gelisim

riskini azaltmay1 amagclar (18).
Endometrioid adenokarsinom

Endometriyum kanserlerinin %75-80° ini olusturan, en sik goriilen histolojik tiptir. Bu
timorler normal endometriyal bezlere benzeyen, kolumnar hiicreleri igeren bezlerden
olusmustur. Kolumnar hiicreler orta veya yiiksek derecede niikleer atipiye sahip olabilirler.
Endometrioid adenokarsinom atipili endometrial hiperplaziden stromal invazyonu ile ayirt
edilir. Bu tip kanserler genellikle es zamanli hiperplastik endometriyum ile iligkilidir ve diisiik
derecelidir; myometrial invazyonu nadiren goriiliir. Iyi prognoza sahip tiiméorlerdir (19).
Skuaméz diferansiyasyon %15-25, villoglandiiler diferansiyasyon %2 ve sekretuar

diferansiyasyon %1 olarak izlenebilen ¢esitli diferansiasyon tipleri mevcuttur (20).

Endometrioid adenokarsinomlarin yapisal ve niikleer olarak derecelendirildigi bir
smiflandirma sistemi mevcuttur. Bu siniflandirma Uluslararas: Jinekoloji ve Obstetrik Cemiyeti

(FIGO) tarafindan 6nerilen ti¢ derecelik sisteme dayanir. Histolojik temelli bu siniflandirma
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sadece endometrioid adenokarsinomlar i¢in kullanilir. Bu derecelendirme genellikle su
sekildedir (21).

Tablo 2.3: Endometrioid Adenokarsinomlarda Histolojik Degerlendirme.

Yapisal Grade Niikleer Grade
Gradel |lyidiferansiye Solid patern, tiimorde %5’in |Kiiglik veya belirgin olmayan oval
altinda yuvarlak niikleus icerir. Kromatin

dagilim diizgiindiir.

Grade 2 Orta diferansiye Solid patern, tiimoérde %5-10  [Niikleus oval, ora ve diizensiZ
goriiniimiinde, kiimelenmisg

kromatin igerir.

Grade3  |Kotii diferansiye  |Solid patern, timorde Niikleus diizensiz ve iri pleomorfik

%450’ nin {izerinde gorniimde, kromatin kaba ve ¢ok

sayida mitoz igerir.

Seroz Adenokarsinom

Endometriyal karsinomlarin ikinci en sik goriilen ve vakalarin %10’nu olusturan tipidir.
Histolojik tanisi ¢ok sayida pleomorfik tiimoral hiicreyle kapli olan yogun mitoz ve nekrotik
hiicrelerin goriilmesi ile konulur. Tan1 sirasinda vaskiiler ve myometrial invazyonun mevcut
olmast ayni zamanda uterin yayilim da goriilmesi nedeniyle kotii prognoza sahip tiptir.

Pertioneal yiizeylerde goriilmesi nedeni ile over karsinomuna benzemektedir (22, 23).
Miisinéz Karsinom

Genellikle iyi prognozlu, diisiik dereceli, K-Ras mutasyonuna sahip olan bu tiimorlerin
bliyiik cogunlugu miisindz yapiya sahiptir. Miisindz karsinom diisiik mitotik aktivite ve
myometrial invazyon egilimi minimal olan tiimoérlerdir (24). Bu tipin izlendigi hastalarda
servikal adenokanserden ayrim yapmak icin Vimentin ile boyama yapilir. Ayn1 zamanda
preoperatif donemde klinik degerlendirme ve MRG (Magnetik Rezonans Goriintiileme)

yapilmasi 6nemlidir (25).
Berrak Hiicreli Adenokarsinom

Berrak hiicreli adenokarsinom, endometriyal kanserlerin nadir goriilen bir alt tipidir ve

genellikle kotii prognozlu olarak kabul edilir. Mikroskopide solid, kistik, tiibiiler veya papiller



yapilardan olusan goriiniim izlenir. Yiiksek Grade ve invazif timorler olmasi nedeni ile seroz

adenokarsinomlara benzerlik gosterebilir (26).
Skuamoz hiicreli karsinom

Genelikle postmenopozal hastalarda goriilen, bircok derecelerde skuaméz farklilagsma
gosterebilen karsinomdur. Servikal stenoz ve pyometra ile birlikte sik goriilmektedir (27). Nadir
goriilebilen bir tiimor oldugundan dolay: servikal karsinomun endometryium yayilimina ayirici
tanida dikkat edilmelidir (28).

Mikst Hiicreli Adenokarsinom

Bir¢ok histolojik tipin bir arada bulunmasidir. Berrak ve ser6z veya endometrial ve
serdz gibi alt tipler bir arada birlesmesi ile olusur. Tiimoriin minimum %35’ini mindr birlesen

olusturmalidir. Prognozu belirleyen timo6r komponentlerinin oranidir (29).

Transizyonel Hiicreli

Urotelyal farklilasma gosteren endometriyal karsinom, nadir bir alt tip olarak dikkat
ceker. Bu tiimdr, iiriner sistemin transizyonel hiicreli karsinomuna benzer 6zellikler tasir ve
ince fibrovaskiiler yapilarla dolu yogun papiller yapilar icerir. Transizyonel hiicreli karsinom,
endometriyal karsinomun farkl: bir varyant1 olup, kendine 6zgii histolojik ve immiinofenotipik
ozellikler sergiler. Bu tiir tiimorler genellikle orta veya diisiik dereceli diferansiye hiicrelerle

karakterizedir ve genellikle kotii bir prognoza sahiptir. Nadir olarak gozlemlenmektedir (30).
Andifferansiye karsinom

Diferansiyasyon gostermeyen, nadir goriilen ve belirgin niikleer atipi gosteren biiyilik
hiicrelerden olusan bu tiimoérler, genellikle kotii bir prognoza sahiptir ve ileri evrede tani alirlar.

Tani aldiktan kisa bir siire sonra hastalarin yaklasik %40 kaybedilmektedir (31).

2.4 Molekiiler Stmflandirma

Diinya Saglik Orgiiti’ niin 2020 yilinda Kadin Genital Yolu Tiimérleri
Siniflandirmasinin 5. baskisi, endometriyal kanserler i¢in yeni bir molekiiler siniflamay1
icermekte ve geleneksel histomorfolojik smiflama ile iliskisini gdstermektedir. Bu yeni
siiflama sistemi, kanserin molekiiler 6zelliklerine dayanarak kanserin daha 1yi anlasilmasini
ve tedavi planlamasmin kisisellestirilmesini saglamayr amacglamaktadir (32). Molekiiler
siniflama sistemi tek basina yeterli olmamakla birlikte, hastaligin klinik seyri ve prognozuyla
ilgili degerlendirme yapmamiza katkida bulunabilir. Bu sistem, kanserin genetik ve biyolojik

ozelliklerini anlamamiza ve tedaviye verilen yanit1 tahmin etmemize yardimci olur.



Kanser Genom Atlasi (TCGA) tarafindan 2013 yilinda gergeklestirilen ¢esitli molekiiler
caligmalarla, endometriyum kanseri hastalari molekiiler diizeyde smiflandirilmis ve farkh
klinik, patolojik ve prognostik 6zelliklere sahip dort gruba ayrilmistir. Daha sonra bu dort
molekiiler alt tipin ¢alisilabilmesi i¢in parafin blok ve formalin ile calisilabilen yeni bir
smiflandirma gelistirilmistir. Bu yeni siniflandirma hem tani amaciyla yapilan biyopsilerde hem
de cerrahi islem sonucu elde edilen patolojik incelemelerde kullanilabilmektedir. Yapilan
caligmalar, biyopsi ve nihai patoloji sonuglar1 arasinda anlamli farkliliklar olmadigim
gOstermistir, bu da yeni siniflandirmanin giivenilirligini ve uygulanabilirligini desteklemektedir
(33). Kemoterapi (KT) ve radyoterapi (RT) alan endometriyum kanseri hastalar1 lizerinde
yapilan bir¢ok calisma, molekiiler siniflamalarin adjuvan tedavi alan hastalarla uyumlu

oldugunu gostermistir (34).

Tablo 2.4: Endometriyum Kanseri Molekiiler Simiflamasi (WHO-2020) (35).

Ozellik Diisiik Kopya|Yiiksek Kopya|MSI (Hypermutated [POLE

Sayili Sayili (Ultramutated)
Molekiiler P53abn P53 wild tip / NSMP|MMRd POLE mut
Smiflama
Mutasyon Hizi Diusiik Diigiik Yiiksek Cok Yiiksek
Siklikla  SaptananPTEN ~ CTNNBITP53 PPP2R1A| PTEN RPL22 POLE PTEN
mutant genler PIC3CA PIC3RIPIC3CA Ki-ras picacAlPIC3CA  PICSRI

ARID1A PIC3RI ARID 1A |FBXW7 ARID 1A

KRAS ARID 5B
Grade 1,2 3 Mikst (1, 2, 3) Mikst (1, 2, 3)
Histolojik Endometrioid Serdz, Endometrioid Endometrioid Endometrioid
Simiflama ve Mikst (Seréz
Endometrioid)

Prognoz Orta Kotii Orta Iyi

P53abn:abnormal, p53 wild tip /NSMP: non-specific morphologic pattern, MMRd: Mismatch Repair
Deficiency, POLE mut: POLE gen mutasyonu, PTEN: Phosphatase and tensin homolog (Fosfotaz ve tensin
homologu), CTNNBL1: Catenin beta-1 (Katentin beta-1),PIK3CA: Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-
kinase catalytic subunit alpha (Fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat 3-kinaz katalitik alt birimi alfa) PIK3R1:



Phosphoinositide-3-kinase regulatory subunit 1 (Fosfoinositid-3-kinaz diizenleyici alt birimi 1) ARID1A:
AT-rich interactive domain-containing protein 1A (AT-zengin etkilesimli alan i¢eren protein 1A), TP53: P53
geni:(tiimor baskilayic1 gen) PPP2R1A: Protein fosfataz 2A, diizenleyici alt birim A alpha, PIK3CA:
Fosfatidilinositol-4,5-bisfosfat 3-kinaz katalitik alt birimi alfa PTEN: Fosfotaz ve tensin homolog, RPL22:
Ribozomal protein L22, Ki-ras: Kirsten rat sarkom viriisii onkogen homolog, PIK3R1: Fosfoinositid-3-
kinaz diizenleyici alt birimi 1, ARID1A: AT-zengin etkilesimli alan iceren protein 1A, POLE: DNA
polimeraz epsilon katalitik alt birimi, FBXW?7: F-box ve WD-40 tekrarlari iceren protein 7, ARID5B: AT-
zengin etkilesimli alan iceren protein SB.

Diisiik Kopya Sayih

Genomik olarak stabil olan bu tipte, DNA onarim mekanizmalart (MMR) diizgiin ¢alisir
ve orta diizeyde mutasyon yiikkii bulunur. Genellikle PI3K/Akt ve Wnt/katenin beta 1
(CTNNBZ1) sinyal yollarina sahiptirler. Bu tiir timorlerde p53 geninde mutasyon goriilmez, p53
wild tip (p53wt) olarak adlandirilan normal tip mevcuttur. Cogunlukla Gstrojen ve progesteron
reseptorlerine (ER ve PR) pozitif olarak belirlenirler ve hormonal tedaviye yiiksek oranda yanit

veren endometrioid tiimorlerdir (36).

Yiiksek Kopya Sayili

Yiiksek somatik kopya sayist ve mutasyon igerigine sahip olan bu tipte, endometrial
kanserin karakteristik mutasyonu tiimor protein 53 (TP53) mutasyonlaridir. Anormal p53
(p53abn) varligi kotii prognoza isaret eder ve endometrial kanserden kaynaklanan 6liimlerin
%50-70'ini olusturur. Kopya sayis1 yiiksek endometrial kanserlerin %20-25'inde insan
epidermal biiyiime faktorii reseptorii (HER2) amplifikasyonu goriiliirken, bu kanserlerin
%40'!ndan fazlasinda RADS51 odaklari olusumuna bagli homolog rekombinasyon eksikligi
(HRD) tespit edilmistir (37-39). Anormal p53 (p53abn) mutasyonlar1 Grade 3 endometrioid
karsinomlarin %22'sinde ve Grade 1 veya 2 endometrioid karsinomlarin %35'inde, ser6z
karsinomlarin %93'iinde, karsinosarkomlarin %85'inde, seffaf hiicreli karsinomlarin %38'inde
bulunmaktadir (40). PORTEC-3 calismasindan elde edilen verilere goére, pS3 anormallikleri
olan endometriyum kanseri hastalarina sadece RT yerine KT ve RT kombinasyonu
uygulamanin daha basarili sonuclar dogurabilecegi goriilmiistiir (34). BRCA 1 VE BRCA 2
genlerini tasiyan bireyler, p53 genindeki anormallikler nedeniyle endometryium kanseri
acisindan onemli bir risk altindadir; 6zellikle bu risk, BRCA 1 tasiyicilari i¢in daha belirgindir
(37).
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MSI — Hypermutated

Mikrosatellit instabilitesi (MSI) gosteren bu grup endometriyum kanserlerinde, somatik
kopya sayisi diisiik olmasina ragmen, islevsiz DNA tamir proteinleri (MMR - Mismatch Repair)
nedeniyle mutasyon yiikii ve tiimdr infiltratif lenfositlerinde belirgin artis gozlenir. Bu tiir
kanserlerde MLH1, PMS2, MSH2, MSH6 gibi tamir proteinlerinden MLHZ1'in epigenetik
olarak susturulmasi, tlimorlerin ¢ogunlugunda goriilen bir mekanizmadir (41). Bu grup
endometriyum kanserlerinde, reseptor tirozin kinaz (RTK/RAS/beta katenin yolagi) ve
PTEN/PI3K (fosfataz ve tensin homologu / fosfoinositid 3-kinaz) sinyal yollar1 yiiksek oranda
aktiftir (42). MSI durumu ve klinik sonuglariyla ilgili yapilan endometriyum kanseri
caligmalarinda bazi uyumsuz sonuglar ortaya ciksa da retrospektif veriler, MMR eksikligi

durumunda RT’nin duyarliliginin arttigini desteklemektedir (43).
POLE Mutasyonu — Ultramutated

POLE (Polimeraz epsilon), DNA onarimi ve replikasyonunda 6énemli rol oynayan bir
gen olarak bilinir ve bu grup endometriyum kanserlerinde POLE'nin ekzoniikleaz bolgesinde
tekrar eden mutasyonlar sik¢a gozlenir (44). Diger tiimorlerle karsilastirildiginda daha sik ve
daha fazla sayida mutasyon igeren bu tiimérler genellikle endometrioid histolojik tipindedir.
Genellikle geng ve zayif olan hastalarin ¢ogunda yiiksek derece ve lenfovaskiiler invazyon

gortilebilir; ancak yapilan ¢aligmalarda prognozun genellikle iyimser oldugu bulunmustur (45).

Pozitif test sonuglarinin tiim karsinomlar1 i¢in %5‘de goriilebildiginden, bu molekiiler
siniflamay1 kullanabilmek icin tek bir test yeterli olmayip, tiim testlerin yapilmasi
gerekmektedir (46). Yiiksek dereceli veya yiiksek riskli hastalik durumunda, bu yeni molekiiler
siiflandirma hasta yonetimini etkileyebilir. Yeterli kaynak bulunamadiginda tiim vakalara
degil yiliksek risk grubundaki hastalara oncelik verilmelidir (47). Diisiik riskli endometrioid

karsinomlarda molekiiler siniflandirma genellikle gereksiz oldugundan kullanilmayabilir (48).
2.5 Risk Faktorleri
2.5.1 Karsilanmamis 6strojen

Uzun siire viicudun progesteron olmaksizin sadece Ostrojene maruz kalmasi 6zellikle
Tip 1 endometriyum kanseri i¢in risk olusturur. Endojen ve ekzojen olmak iizere iki seklinde
Ostrojene maruzu yeti olur. Hormon replasman tedavisi, oral veya vajinal halka gibi ekzojen
Ostrojen maruziyetini igerirken, obezite, kronik anovulasyon veya ostrojen salgilayan tiimorler

gibi durumlar endojen 6strojen kullanimiyla iliskilidir (1).
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Adrenal bezden salgilanan progesteron diizeyi postmenopozal dénemde kadinlarda
diisik oranda bulunur. Progesteron olmaksizin hastanin sistemik bir seklinde kullandigi

Ostrojen replasmani endometriyum kanseri riskini arttirmaktadir (49).

Rendemize yapilan caligmalarin meta analiz verilerine gore menopozla birlikte
kadinlarin progestron olmaksizin diisiik, orta ve yiiksek doz strojen kullanmasi EK gelisimde
rolatif artis oldugu gosterilmistir. Diisiik doz &strojen kullanimina bagl olarak 2.4 kat, orta ve
yiiksek doz kullanimina bagl olarak 8.4 ve 10.7 kat artis olmustur. Postmenopozal kadinlarda,
yine aynmi seklinde sadece Ostrojen kullanilmasi 1.5-10 kat endometriyum kanser riskini
artirdigin1 gosterilmistir (50). Yapilan baz1 caligmalar tedaviye Ostrojen ile progesteronun

eklenmesinin endometriyum kanseri riskini azalttigin1 gosterilmistir (51).
2.5.2 Tamoksifen tedavisi

Tamoksifen, etki mekanizmasina bagli hedef organda hem antagonist hem agonist
etkiye sahiptir. Yani bir selektif dstrojen reseptor modiilatoriidiir (SERM). Tamoksifen meme
kanseri tedavisinde kullanilir. Menopoz oncesi donemde yiiksek doz Ostrojen etkisine bagli
antagonist etki ederek rekiirren meme kanser riskini azaltir. Kemik ve endometriyum {izerinde
agonist etkiye sahiptir. Postmenopozal donemde kadinlarda Ostrojen seviyesi daha diisiik
dozlarda seyretmektedir. Kullanim dozu ve siiresine bagli olarak endometriyum kanseri riskini
artirir. Agonistik etki yapar (52). Meme kanseri tanili Tamoksifen kullan hastalarda rutin
endometriyum kanseri i¢in tarama Onerilmez, yillik jinekolojik muayene Onerilir. Bakilan
ultrasonografide endometriyum kanseri veya endometrial hiperplaziye dikkat edilir. Yapilan
caligmalar, postmenopozal donemde tamoksifen kullanan kadinlarin, ayni yas grubundaki

kadinlara kiyasla endometriyum kanser riskinin iki ila ii¢ kat arttigin1 gostermistir (53, 54)
2.5.3 Kronik anovulasyon varhgi

Seks steroid hormonlart kronik anovulasyonlu hastalarda siklik olarak {iretilmez.
Ovulasyon zamani Ostrojen iiretilmeye devam eder, fakat Gstrojeni karsilayacak progestron
iiretilemez. Bunun sonucunda normal endometrial siklik degisim gerceklesemez. Polikistik
Over Sendromu (PKOS) ve premenopozal gegis donemi klinik olarak kronik anovulasyonun en
stk goriilen iki nedenidir. Sonug olarak proliferatif fazda kalan endometriyum zemininden

endometrial hiperplazi ve EK gelisim riski artar (55).
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2.5.4 Erken menars ve Ge¢ menopoz

Erken menars ve ge¢c menopoz igin altta yatan mekanizma uzun siire dstrojene maruz
kalma ile iligkilidir. Yapilan ¢aligmalar, 12 yasindan 6nce menars olan ve 52 yasindan sonra

ge¢ menopoza giren kadmlarin endometriyum kanseri riskinin arttigini géstermistir (56).
2.5.5 Hipertansiyon

Postmenopozal donemde endometriyum kanserine yakalanan bazi hastalarin
hipertansiyon oykiisii mevcuttur. Endometriyum kanseri i¢in hipertansiyon siipheli risk olarak

degerlendirilir.
2.5.6 Obezite

Obez hastalarda Ostrojen seviyesi artar. Bunun sebebi androjenlerin Ostrodiol
aromatizasyonundaki artigi, periferik yag dokularinda androstenedionun  Ostrona
doniistimiindeki artigtir. Seks hormon baglayic1 globiilin azalmis (SHBG) olarak bulunur.
Endometriyum kanseri vakalarinda serum SHBG seviyeleri genellikle ¢ok diisiiktiir. Bu diisiik
SHBG diizeyleri, proteine bagli olmayan ostradioliin endojen iiretiminde artigla iligkilidir.
Ostrojenin asir1 miktarda {iretimi ve progesteronla dengelenememesi kanserojen olarak
degerlendirilmektedir (57). Yiiksek viicut kitle indeksi (VKI), 45 yas alt1 olan geng hastalarda
endometriyum kanseri gelisme riski ile iligkilidir. Yapilan arastirmalar, obezite derecesinin
artmasiyla birlikte, hastalarin daha az agresif alt tiplerde kansere yakalandigin1 gostermektedir.
Ornegin, VKI >40,0 kg/m2 olan obez endometriyum kanserli hastalar, VKI <40 kg/m2 olan
obez endometriyum kanserli hastalara gore daha az agresif kanser alt tiplerine sahip olma

egilimindedirler.

Ancak, hastalarin sagkalim oranlarma bakildiginda, obezite derecesinin artmasiyla
birlikte sakalimin 6nemli 6l¢iide azaldig1 gézlenmektedir. Bu durumun nedeni, obezitenin eslik
ettigi komorbid hastaliklarin artist olabilecegi gibi, ayrica kronik endojen Ostrojen
simiilasyonuna bagli olarak kanserin uzak organlara yayilma riskinin de artmasi da etkili

olabilir (58).
2.5.7 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) endometriyum kanseri hastalarinda olduk¢a yaygin
goriilmektedir. Yapilan calismalar DM ’un obeziteden bagimsiz olarak bir risk faktori
oldugunu diisiindiirmektedir (59, 60). Insiilin reseptdrii ve insiilin benzeri biiyiime faktorii 1

(IGF-1) insiilin ile olan iliskisi, karsinojenik siirecleri tetikleyebilir. Insiilin PI3K/Akt ve

13



Ras/MAPK sistemlerini uyarir ve hiicre proliferasyonunu artirir bunun sonucu olarak hiicre

oliimiinii engelleyebilir (61-63).
2.5.8 Nulliparite ve Infertilite

Endometriyum kanseri riskinin nullipar kadmnlarin dogurmus kadinlara gore 2-3 kat
daha yiiksek oldugunu, infertil kadinlarda ise bu riskin 3-8 kat daha fazla oldugunu gdsteren
birgok arastirma bulunmaktadir. Yiiksek serum androstenedion seviyeleri ve artmis serbest
Ostrojen diizeyleri kronik anovulasyonda oOnemli rol oynamaktadir. Yiiksek Ostrojen
seviyelerinin progesteronla karsilanmamis olmasi endometriyumu kontrolsiiz sekilde uyarir.

Sonug olarak endometriyum kanseri riskini artirir (64).
2.5.9 Ostrojen salgilayan tiimérler

Graniiloza hiicreli over tiimorleri, endometriyal hiperplazi ve endometrioid karsinom ile
iliskili olma olasilig1 en yiiksek olan over tiimor tipidir. Graniiloza hiicreli over tiimorleri olan
hastalarda endometriyal hiperplazi sikligi %?25-50 arasinda degismektedir. Ayrica, bu
tlimorlerin bazi vakalarinda endometrioid karsinom (%5-10 oraninda) da gelisebilir. Genellikle

iyi prognoza sahip ve erken asamada tani alabilen tiimdrlerdir (65).
2.5.10 Kalitsal faktorler

Endometriyum kanserinde herediter faktorler ve aile dykiisii 6nemli rol oynar. Lynch
sendromu olarak bilinen Herediter Nonpolipozis Kolon Kanseri (HNPCC), otozomal dominant
kalitimla gecen bir sendromdur. Ttiim kolorektal kanserlerin %1-5'inde goriiliir. Bu sendromda,
yagsam boyu kolon kanseri riski %39 ile %54 arasinda degisirken, endometriyum kanseri riski
%30 ila %61 arasinda ve over kanseri riski %9 ila %12 arasinda degisir (66, 67). Lynch
sendromu Tip II (Familial Adenokarsinoma Sendromu) olan hastalarin endometriyum kanseri
acisindan diizenli olarak taranmasi 6nerilir. Bu hastalarda 6zellikle anormal vajinal kanama gibi

belirtiler varsa vakit gecirmeden degerlendirme yapilmasi gerekmektedir (68).

Cowden sendromu, nadir goriilen otozomal dominant gegcisli bir hastaliktir ve PTEN
tiimor supresor genindeki mutasyonlarla iligkilidir. Bu sendromda endometriyum kanseri riski
onemli Olglide artar. Hayat boyu endometriyum kanseri goriilme riski %13 ila %19 arasinda
degisebilir. Ayrica, Cowden sendromlu hastalarda meme, tiroid, renal ve kolorektal kanser

riskinde de artis gdzlemlenmistir (69).

Aile dykiisii mevcut, endometriyum kanseri tanis1 konmus birinci derece akrabasi olan
kadinlarin, endometriyum kanseri rélatif riski yaklasik 1.82 kat artmistir. Bu kadinlarin yasam

boyu endometriyum kanseri riski %3.1 olarak belirlenmistir (70).
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BRCA geni, 6zellikle BRCA1 gen mutasyonu tasiyan hastalarda endometriyum kanseri
riskinde artis olup olmadigi konusunda belirsizlik vardir. Meme kanseri tedavisinde kullanilan

tamoksifen kullanimi ise endometriyum kanseri riskini artirabilir (71).
2.6 Endometriyum Kanserinden Koruyucu Faktorler
2.6.1 Hormonal kontrasepsiyon kullanimi

Yapilan epidemiyolojik ¢alismada oral kontraseptif (OKS)’lerin yani Ostrojen ile
progestinlerin kombine kullanim1 endometriyum kanserine yakalanma riskini %30-40 oraninda
azalttigi ve OKS kullanimindan sonra dahi uzun yillar boyu risk azalmasinin devam ettigi
biiylik epidemiyolojik ¢aligmalarda kanitlanmistir. Fertilite istegi olan erken evre (FIGO evre
1), Grade 1 ve 2 endometrioid adenokanserli hastalarda, endometrial hiperplazi tedavisinde
progesteron igeren preparatlarin kullanilmasi endometrial proliferasyon iizerinde giiglii
antagonistik etki saglar. Endometrial koruma i¢in PKOS ‘lu hastalarda birinci basamak tedavi
olarak KOK ’lar kullanilir. Ayni1 zaman da KOK veya progesteron igeren kontraseptif yontemler
Lynch ve Cowden Sendromlarinda, onerilebilir ve %50-60 endometriyum kanser riskini
azalmaktadir; risk azaltict histerektomi fertilitesini tamamlayan hastalar i¢in Onerilmektedir

(72).
2.6.2 Artan gravidite ve parite

Gravida ve parite endometriyum kanseri ile ters orantilidir. Gebelikler ve dogumlar,
ozellikle progesteron hormonunun etkisiyle endometriyum hiicrelerinin normal biiyiimesini ve
proliferasyonunu destekler. Progesteronun bu koruyucu etkisi nedeniyle, gebelik sayisinin
artmas1 ve gebelik boyunca progesteron aktivitesinin artmasi endometriyum kanseri riskini

azaltabilir (73).
2.6.3 Sigara icmek

Sigara kullaniminin hepatik Ostrojen metabolizmasimi arttirdifi ve premenopozal
kadinlan etkilemedigi fakat postmenopozal kadinlarda endometriyum kanser riskini azalttig1

gosterilmistir (74).
2.6.4 Fiziksel aktivite ve beslenme

Fiziksel aktivite, yapilan meta-analiz ¢alismalarinda santral yaglanmay1 ve obeziteyi
azalttig1 gibi, endometriyum kanseri riskini de azaltarak immiin sistemi gii¢clendirir, bliylime
faktorii diizeylerini diizenler ve endojen seks ile metabolik hormon diizeylerini etkileyebilir (75,
76).
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2.6.5 Emzirme

Dogum sonrasi emziren kadinlarla emzirmeyen kadinlar arasinda yapilan ¢aligmalarda
endometriyum kanseri riskinin %11 azaldigini gostermistir. Emzirme siiresinin endometriyum
kanseri riskini azaltabilmesi i¢in en az 3 ay stirmesi gerektigi belirtilmektedir. Ancak, 6-9 aydan

sonra riskin daha fazla azalmadig1 goriilmektedir (77).
2.6.6 Tleri yasta dogum yapmak

Bir meta-analiz c¢alismasinda, 8000'den fazla vakayi kapsayarak, parite ve diger
faktorlerden bagimsiz olarak daha ileri yasta dogum yapmanin endometriyum kanseri riskini
azalttig1 gosterilmistir. Yaslandik¢ca gebelik sirasindaki yiiksek progesteron diizeylerinin

onemli bir koruyucu faktor olabilecegi diisiiniilmektedir (78).
2.7. Klinik Ozellikler

Endometriyum kanseri tanili hastalarin %90'inda postmenopozal kanama veya anormal
uterin kanama sikayeti goriilmektedir. Postmenopozal donemde endometriyum kanseri
vakalarmin %75'inde, premenopozal donemde ise %?25'inde teshis edilir. Endometriyum
kanserinin mortalitesini azaltabilecek standart bir tarama testi mevcut degildir. Tanida Pap
smear testi, transvajinal ultrasonografi (TV-USG), salin infiizyon sonografi (SIS), histeroskopi

ve endometrial érnekleme gibi yontemler kullanilir.

Pap smear testinde atipik glandiiler hiicreler, endometriyal hiicreler veya adenokarsinom
(hem endometriyal hem de endoservikal olabilir) gibi anormal sitolojik bulgular saptanmasi
endometriyum kanseri igin stiphe uyandirmalidir. Menopozdaki kadinlarda servikal smearlerde
endometrial hiicrelerin goriilmesi, endometriyumla ilgili bir patoloji olabilecegini diislindiiriir.
Ancak Pap smear testi endometryium kanseri igin yeterince duyarli bir yontem degildir. Yiiksek
dereceli timdrler veya Evre 2-4 endometryum kanserleri i¢in anormal Pap smear sonuglar ile

anlamli iligki gosterilmistir (79).

Uterus ve endometriyumun degerlendirilmesinde en yaygin non-invaziv yontem TV-
USG kullanilir. Endometriyum kalinlig1 degerlendirilirken, premenopozal donemde 12 mm,
postmenopozal donemde ise 4 mm olarak kabul edilir. TV-USG ile bakildiginda endometrial

kalinlik yaklagik olarak 20 mm ve iizerinde ise endometrial kanser riski artabilir.

Ancak, endometrial kalinlik artisinin premenopozal hastalarda tanisal bir degeri yoktur
ve endometriyum kanseri riskini ongérmekte kullanilamaz. Bu nedenle, endometrial kalinligin
yiiksek olmasi sadece endometrial hiperplazi (EH) i¢in risk faktorii olarak degerlendirilir ve

mutlaka diger invaziv yontemlerle (6rnegin, endometrial biyopsi) dogrulanmasi gereklidir.
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2.8. Tanisal Yontemler

[lk tanisal islem olarak endometriyal biyopsi yeterli olur, ancak %50’den fazla etkilenen
endometriyum icin giivenilirdir. Sensitivitesi %90’dir. VKI 35 kg/m?‘den biiyiik olan,
kolorektal kanser Oykiisii olan, endometriyal polip zemininde gelisen kanserler yanlis negatif
sonuglar verebilir (80). Sensitivitesi endometrial biyopsiye gore daha yliksek olan
histereskopinin fokal lezyonlar1 saptamakta avantajli gibi olsa da maliyetinin fazla olmasi,
klinisyen deneyimi gerektirmesi ve invaziv olmasi gibi olumsuzluklari mevcuttur. Ofis
biyopsisini tolere edemeyen veya ofis prosediiriiniin tan1 igin yetersiz oldugu vakalarda veya
yogun vajinal kanamasi olan ve endometriyum kanseri agisindan yiiksek risk bulunanlarda hem
tanisal hem de terapo6tik amagli D&C kullanilir. Kesin tani i¢in histeroskopi ile veya tek basina
tercih edilir (81). Servikal stenozu olan hastalarda endometriyal biyopsi yapmak basarisiz
sonuclar verebilir. Bu durumda, ultrasonografi esliginde yapilan endometriyal biyopsi daha
etkin bir secenek olabilir ¢linkii ultrasonografi ile endometrial alanin goriintiilenmesi ve biyopsi
icin uygun alanin belirlenmesi kolaylasabilir. inat¢1 veya tekrarlayan anormal uterin kanamasi
olan hastalarda, 6zellikle endometriyal ornekleme sonucu benign ¢iksa bile endometriyum
kanseri diistiniilmelidir. Bu durumda, kanama i¢in bagka bir etiyoloji belirlenmemisse kanser

icin ileri degerlendirme gerekebilir.

Transvajinal ultrasonografi, sonohisterografi ve/veya tanisal histeroskopi gibi
yontemler, leiomyomlar ve endometriyal polipler gibi yapisal lezyonlar1 ekarte etmek i¢in
kullanilabilir. Bu yontemler, endometrial biyopsiye gore lezyonlarin lokalizasyonu ve dogasi

hakkinda daha fazla bilgi saglayabilir, bdylece daha dogru tan1 konulabilir.
2.9 Goriintiilleme Yontemleri
2.9.1 Ultrasonografi

Rutin olarak endometrial patoloji riski olan kadinlarin arastirilmasinda kolay uygulana
bilinir, non-invaziv bir yontem olmasi nedeniyle kullanilmaktadir. Uterusun komsu organlarla
olan iliskisi ve adneksiyal kitlelerle olan iliskisi agisindan transabdominal sonografi, uterin
kavite hakkinda, lezyon boyutunun tespiti, endometriyal kalinligin 6l¢iilmesi, myometrial

invazyonun belirlenmesi hakkinda ise TVS-USG daha dogru bilgi verir (82).
2.9.2 Histerosonografi

Uterus kavitesi igine salin sollisyonu verilmesi ile yapilan bir goriintiileme yontemi
olmus olup, bu sayede uterus ic¢indeki polipler, fibroidler, adezyonlar veya diger patolojik

olusumlar gibi intrakaviter lezyonlar detayl bir sekilde incelenebilir.
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2.9.3 Bilgisayarh Tomografi ve Manyetik Rezonans Gériintiileme

Avantaj olarak USG ile karsilastirildigi zaman daha iyi ¢oziiniirlik saglamalarina
ragmen rutin jinekolojik uygulamada maliyetleri nedeniyle kullanilmamaktadirlar. Bilgisayarli
Tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRI) az diferansiye tiimorlerin lokal ve
uzak yayillimlarinin  belirlenmesinde, niiks eden hastalikta ve lenf nodlarinin
degerlendirilmesinde degerli yontem olarak kullanilir (83, 84). MRI, jinekolojik kanserlerin
degerlendirilmesinde 6zellikle serviks, myometrium ve parametrium yayiliminin saptanmasi
icin son derece degerli bir goriintiileme yontemidir. MRI'nin sundugu yiiksek ¢oziiniirliik ve
kontrast, 6zellikle evre 1 ve evre 2 ayrimin1 yapmada ultrasonografiye gore daha dogru sonuglar
vermesini saglar (80). Endometriyal kavitede sivi birikimi ve genisleme tiimore bagli olarak

goriilen en yaygin MRI bulgusudur.

2.9.4 Pozitron Emisyon Tomografisi (PET/BT)

Duyarlilig1 ve 6zgiilliigi sirasiyla preoperatif lenf nodu saptamada %67, %94 iken, primer

tiimorde duyarlilig1 %84 olarak gosterilmistir (85).

Duyarlilig1 ve 6zgiilligi sirasiyla preoperatif lenf nodu saptamada %67, %94 iken, primer

tiimorde duyarlilig1 %84 olarak gdsterilmistir (85).
2.9.5 Renkli Doppler Ultrasonografi

Kanser tanisinda kullanilan ve kan akisinin hizi ve yoniinii degerlendiren bir
goriintiileme teknigidir. Verilen bilgilere gore, Renkli Doppler ultrasonografisinin kanser
tanisindaki dogruluk orani yaklasik %60-70 araliginda oldugu belirtilmis olup tarama yontemi
olarak gelecekte kullanilabilecegi ileri siiriilmektedir (82). Malign tiimorlerde artan
neovaskiilarizasyon sonucunda olusan tunica media tabakasinin olusumundaki defektlere bagli
veya damarlarda kas tabakasinin bulunmamasi durumuna bagl olarak damar direncinin
azaldig1 ortaya konulmustur. Doppler indeks degerleri azalmakta iken, arteryel diastolik kan

akim hiz1 belirgin olarak artmakta oldugu gosterilmistir (86, 87).
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Sekil 2.1: Endometriyal kanserli hastada ultrason goriintiisii (88).

2.10. Yayihm

Endometriyal kanseri 4 farkli yolla yayilim yapar. Direkt yayilim, lenfatik metastaz,

hematojen ve peritonel yayilim yollar1 bulunmaktadir (89).

Direkt yayilma, endometrial kanserin en yaygin metastatik yoludur. Timoriin
myometriuma ve ardindan seroza invazyonuyla ortaya ¢ikar. Tiimor ilk olarak servikse, fallop
tiiplerine ve sonrasinda vajina ve parametriuma dogru yayilir. Korpusun iist kismindan gelisen
timorler, seroza veya tubaya yayilmadan once serviksi invaze eder. Uterusun alt segmentinden

kaynaklanan tiimorler ise genellikle once serviksi etkiler (89).

Lenfatik yayilim, servikal stromal invazyonla siki bir iligki gosterir. Pelvik, paraaortik
ve inguinal lenf nodlart da etkilenebilir. Servikal bdlgeye ulastiginda, ligamentum latum
yapraklari arasindaki lenfatik drenaj yoluyla eksternal/internal iliak ve obturator lenf nodlarina
yayilabilir. Lenfatik vaskiiler invazyonun (LVSI) varlig1 6zellikle evre 1 endometrial kanser

hastalarinda vajinal niiks riskini 6nemli 6l¢iide artirabilir (90, 91).
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Hematojen yayilma genellikle akcigerlere, daha az siklikla ise karaciger, kemik, beyin

gibi uzak organlara goriilebilir (92).

Peritoneal yayilma, endometrial kanser hiicrelerinin tuba uterinalar yoluyla geriye dogru
peritona ekilmesi veya tiimoriin serozal membranin perforasyonu ile olusabilir (93). Evre 2-3
aras1 hastalikta, pozitif peritoneal sitoloji, pozitif lenf nodu tutulumu, non-endometrioid
histoloji veya servikal invazyon gibi bulgular peritoneal yayilimin gostergeleri olarak kabul
edilir. Ek olarak, eslik eden adneksiyal tutulum veya serdz histoloji gibi yiiksek risk faktorleri
varsa, endometriyal kanser yaygin intraabdominal hastaliga yol acabilir. Ancak c¢ogu
endometriyal kanser tipi peritonda hizla kaybolur ve diisiik malignite potansiyeline sahiptir

(94).
2.11. Prognostik Faktorler

Endometriyum kanserinde sag kalimi etkileyen en 6nemli faktor evre olmakla birlikte,
timor derecesi (Grade), histopatolojik 6zellikler, miyometriyal invazyon derinligi, hastanin
yasi, hastaligin ekstrauterin yayilma durumu, niiks riski gibi klinik ve patolojik faktorler de

onemli rol oynar. Tablo 2.5 ‘te prognostik faktorler gosterilmistir.

Tablo 2.5: Endometriyum Kanserinde Prognostik Faktorler

Yas Histolojik tip

Adneksiyel tutulum DNA ploidi/ proliferatif indeks
Hormon reseptor sayisi Isthmus-serviks yayilimi
Myometrial invazyon Peritoneal sitoloji

Lenf nodu metastazi

Intraperitoneal timor Lenfovaskiiler invazyon
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2.12 Evreleme

Endometriyum kanserinde yiiksek riskli hastalar1 belirleyebilmek ve tedavilerini
planlayabilmek amaciyla International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) 2009
cerrahi eveleme sistemi kullanilmaktadir (95). Evrelendirme genellikle cerrahi ve patolojik
bulgulara dayanir. FIGO tarafindan belirlenen kriterler, endometriyum kanserinin
evelemesinde kullanilan standart bir yontemdir. 1988 yilinda belirlenen ilk yapilan FIGO
evrelendirme sistemi, 2009'da ve 2023’te yenilenmistir. 2023 yilinda Diinya Saglik Orgiitii’
niin, kanserin molekiiler 6zelliklerine dayanarak kanserin daha iyi anlagilmasini ve tedavi
planlamasinin kisisellestirilmesini saglamay1 amaclayan yeni bir siniflandirma gelistirmistir.

(Tablo 2.6). Bu evrelendirme sistemi asagidaki kriterlere dayanir (96).

A

Stage 1A .
LT

(¢ o
Stage 2
Stage 18
nyometrium)
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Stage 48 S

Stage 38 ’. . Stage 3C _— ya{;odg "
(vagina ‘ (yrmph node adde owel)

N

©

Sekil 2.2: Endometryium kanser Evrelemesi (97).
Tablo 2.6: Endometriyum Kanseri FIGO 2023 Cerrahi Evreleme Sistemi.

Evre I: Uterus Korpusu ile Simirh.

Evre IA: Endometriyuma sinirli hastalik, ya da agresif olmayan histotiplerde LVSI olmayan ya da
fokal olan olgularda i¢ myometriyal invazyon, ya da iyi prognozlu hastalik

Al Endometrial polibe sinirlt hastalik, ya da endometriyuma sinirli hastalik
A2 Agresif olmayan histotiplerde LVSI olmayan ya da fokal olan olgularda i¢ myometriyal invazyon

A3 Uterus ve overde sinirli olan diisiik dereceli endometrioid karsinomlar

Evre | B: Agresif olmayan histotiplerde LVSI olmayan ya da fokal olan olgularda> %50
myometriyal invazyon

21



Evre 11: Servikal Stromal Invazyon (Ekstrauterin Yayiim Olmadan), ya da LVSI olan,
ya da Myometrial Invazyonu Olan Agresif Histopatolojik Tipler.

1A Servikal stromal invazyon
1B LVSI
11C Myometriyal invazyonu olan agresif histopatolojik tipler

Evre 111: Lokal veya Rasyonel Tiimér Yayilim

111 A Uterin seroza, adneks ya da her ikisinin tutulumu; direk invazyon ya da metastaz

111 A1 Over ya da fallop tiipii yayilimi (Evre 1A3 disinda kalan olgular)

111 A2 Uterin subseroza tutulumu, ya da uterin seroza asimi

111 B Vajina ve/veya parametrial tutulum ya da metastaz, pelvik periton tutulumu

111 B1 Vajina ve/veya parametriuma direk invazyon ya da metastaz

111 B2 Pelvik periton tutulumu

11 C Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi

111 C1 Pelvik lenf nodu metastazi

I11 C2 i Mikrometastaz

111 C2 ii Makrometastaz

111 C2 Paraaortik lenf nodu metastazi + Pelvik lenf nodu metastazi

I11 C2 i Mikrometastaz

111 C2 ii Makrometastaz

Evre IV: Mesane ve/veya Barsak Mukozasi Tutulumu ve/veya Uzak Metastaz

IV A Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu

IV B abdomene peritoneal metastaz, pelvis dist intraperitoneal karsinomatozis

IV C Uzak metastaz, inguinal lenf nodu, akciger, karaciger, kemik.
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Molekiiler Siniflama Biliniyorsa;

FIGO Evre I ve Il: Cerrahi, anatomik ve histolojik bulgular esliginde evre 1 ve 1l olan olgularda,

molekiiler siniflama evreye alt karakter olarak “m” harfi eklenerek yazilmalidir.

FIGO Evre Ill: Molekiiler siniflamaya gore modifikasyon yapilmaz, ancak p53 anormalligi,
Evre 11Im-p53abn seklinde belirtilir.

FIGO Evre 1V: Molekiiler siniflamaya gore modifikasyon yapilmaz.

Tablo 2.7: Evreleme (Molekiiler Siniflamaya gore) (97).

Molekiiler Sonug¢ Evre

POLE mut endometyrium karsinomu, uterin korpusa sinirli ya daEvre IAm-POLE mut
servikal tutulum mevcut, LVSI derecesi ve histolojik tipten

bagimsiz

P53abn endometriyum karsinomu, uterin korpusa sinirli, herhangilEvre 11Cm-p53abn
bir myometrial invazyon, + servikal invazyon, LVSI derecesi ve

histolojik tipten bagimsiz

2.13. Tedavi
2.13.1 Cerrahi Tedavi

Formun UstiiFormun AltiErken evre endometriyal kanserde yapilan cerrahinin baslica
hedefleri gozle goriilebilir tiimorii ¢ikarmak, mikroskobik metastazlar1 degerlendirmek ve
adjuvan tedavi gereksinimini belirlemek i¢in tiimorii evelemektir. Tiimoriin histolojik
ozellikleri, biiylikliigli, miyometriyal invazyonu, derecesi ve ekstrauterin hastalik varligina
gore, lenf nodu ¢ikarma ihtiyaci degerlendirilebilir. Ozellikle timdr boyutu kiigiik (2 cm) ve
miyometriyal invazyon derinligi diisiik olan (%50°den az) vakalarda lenf nodu ¢ikarma
gereksinimi sorgulanabilir. Ameliyat sonrast donemde kemoterapi, radyoterapi veya her
ikisinin kullanilmasi karar1 ise, cerrahi ve patolojik sonuglara gore belirlenir. Erken evre
endometriyal kanser tedavisinde cerrahinin bu hedefleri, hastanin sag kalimini artirmak ve

yasam kalitesini iyilestirmek i¢in kritik &neme sahiptir (98).

Endometriyum kanserinde bilateral salpingo-ooferektomi ile birlikte histerektomi
yapilmas1 standart cerrahi tedavi seklidir. Ancak, FIGO’ya gore evre IA Grade 1 i¢in
premenopoz donemdeki hastalarin overlerin korunmasi diisiiniilebilir. BRCA mutasyonu veya

Lynch sendromu olan genetik olarak over kanser riski tasiyan hastalarda overlerin korunmast
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Onerilmez. Serdz tip veya karsinosarkom olan endometriyal kanserde evreleme igin
omentektomi diisliniilmelidir. Lenf nodu metastaz riski, tiimoriin Grade'ine, histolojisine ve
miyometriyal invazyon derinligine gore <%5 ile %40 arasinda degisiklik gdsterir.
Endometrioid histolojiye sahip olmayan FIGO IB veya Grade 3 hastalarda lenf nodu
durumunun degerlendirilmesi Onerilir ¢linkii lenf nodu metastazinin adjuvan tedavi tizerinde
etkisi olabilir. Ancak, endometrioid histolojiye sahip FIGO 1A Grade 1-2 hastalarda lenf nodu
metastaz riski ¢ok diisiik oldugundan (<%5), lenf nodu degerlendirmesi yapilmayabilir (99).

Sentinel lenfadenektomi, tiim evre 1 kanserli hastalarda kullanilabilir ve genellikle
indosiyanin yesil boyasi ile servikal bolgeye enjekte edilerek ve floresan goriintiilleme
yontemiyle gergeklestirilir. Bu yontem, lenf nodu metastazlarinin varhigini belirlemekte
oldukea etkilidir. Bir ¢alismada, sentinel lenfadenektominin %97.2 sensitivite (duyarlilik) ve
%99.6 negatif prediktif degere (negatif tahmin edici deger) sahip oldugu bulunmustur. Bu
yiiksek degerler, sentinel lenfadenektominin lenf nodu metastazlarini tespit etmede giivenilir

bir yontem oldugunu gostermektedir (100).

2.13.2 Adjuvan Tedavi.
Diisiik Risk Grubunda Tedavi

Histolojik olarak Grade 1 veya 2 olan, sadece endometriyum ile smirli veya
lenfovaskiiler alan invazyonu olmaksizin miyometriyumun yarisindan daha azini invaze eden
ve yiiksek riskli histolojik tiplere sahip olmayan; Ornegin, berrak hiicreli, ser6z veya
karsinosarkom gibi tipler diisiik riskli endometriyum kanseri olarak bilinir. Bu hastalar i¢in
standart tedavi cerrahidir ve genellikle iyi prognoza sahiptir. Adjuvan tedavi genellikle bu
hastaliklarda onerilmez (101). Bu 06zellikler, hastaligin genel seyrini ve tedavi yaklasiminm

belirlemede 6nemli kriterlerdir.

Ameliyat sonras1 diisiik riskli endometriyal kanserli hastalarda birincil risk, lokal
niikslerdir (6rnegin, vajinal cuff gibi). Ancak bu risk genellikle %5'in altindadir (102-104). Bu
nedenle, patolojik olarak diisiik riskli endometriyal kanser teshisi konmus hastalarin tamaminin

cerrahiden sonra izlenmesi onerilmektedir (101).

2012 yilinda yapilan bir meta-analiz, diisiik riskli evre I endometriyal kanserli
kadinlarda RT kullanimimnin, sadece gozlem yapilan hasta gruplariyla karsilastirildiginda

endometriyal kansere bagli 6liim riskini artirabilecegini One siirmiistii. Bu bulgu, tedavi

24



segeneklerinin kararlastirlmasinda radyoterapinin riskleri ve yararlari konusunda dikkatli

olunmasi gerektigini gostermektedir (105).

Orta Risk Grubunda Tedavi

Yksek riskli bir histolojik tip olmayan (6rn. berrak hiicreli, serdz veya karsinosarkom),
histolojik Grade 1 veya 2 ve miyometriyumun yarisindan daha azini invaze eden fakat
lenfovaskiiler invazyon goriilen, histolojik Grade 1 veya 2 ve miyometriyumun yarisindan
fazlasin1 invaze eden veya gizli servikal stromal invazyon gosteren, histolojik Grade 3 ve

myometriyumun yarisindan daha azini invaze eden tiimorler orta risk grubu olarak bilinir (106).

Orta riskli endometriyal kanser hastalar1 i¢in adjuvan tedavi secenekleri, hastaligin
diisiikk-orta veya yiiksek-orta riskli olarak degerlendirilmesine bagli olarak gozlem veya
radyasyon tedavisini igerir. Belirli patolojik kriterlere gore, kadinlarin bir alt kiimesinin yiiksek
orta riskli hastaliga sahip oldugu kabul edilir. Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) kriterleri,
yasa ve asagidaki ti¢ patolojik faktore dayali olarak yiiksek orta riski tanimlar (104).

e Histolojik Grade 2 veya 3 olmasi.
e Miyometriyumun derinliginin %50 veya daha fazla olmasi.
e Endometrial kapsiilde invazyonun bulunmasi.

Bu kriterlere gore, hastalar yiiksek orta riskli olarak siniflandirilir ve bu durumda adjuvan

radyasyon tedavisi diisiiniilebilir.
e 70 yas ve lizeri ise en az bir risk faktori,
e 50 ila 69 yas arasi ise en az iki risk faktorii,
e 18 yas veiizeri ise en az iig risk faktori

Grade 111 timdr ve derin invaziv endometrioid tip olan hastalar genellikle yiiksek riskli
endometriyal kanser olarak kabul edilir. Bu tanim, hastanin yasina veya diger klinik
ozelliklerine bakilmaksizin gegerlidir. Yiiksek-orta risk kriterlerinin bulunmamasi durumunda,
diger faktorlerin timiine sahip hastalar diistik orta riskli endometriyal kanser olarak kabul edilir.
Bu hasta grubu genellikle daha 1yi bir prognoza sahiptir ve tedavi planlamasi gozetim altinda

yapilir (106).

Diisiik-orta riskli hastalig1 olan hastalar i¢in cerrahi tedavi sonrasi genellikle olumlu bir
seyir beklenmektedir. Bu nedenle, adjuvan radyoterapi veya kemoterapinin eklenmesinin

saglayacagl fayda oldukga siirlidir. Bu hastalar i¢in sadece gbzlem stratejisi uygulamasi
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onerilmektedir, ¢linkii ek tedavilerin riskleri ve yan etkileri géz 6niine alindiginda yeterli fayda

saglamamaktadir (106).

Yiiksek-orta riskli hastaligi olan hastalar i¢in, ameliyat sonras1 adjuvan RT 6nerilir. Bu
tedavi, genel sagkalimi iyilestirmekte belirgin bir etki gostermese de, hastalarin kanserin geri
donme riskini azaltabilir. Jinekolojik Onkoloji Grubu'nun 99 numarali ¢alismasinda (GOG-99),
adjuvan RT'nin bu tip hastalarda rekiirrens riskini azalttig1 gosterilmistir. Bu nedenle, yiiksek-
orta riskli hastaligi olan hastalar i¢in ameliyat sonrasi adjuvan RT'nin uygulanmasi
onerilmektedir, ¢linkii bu tedavi ile hastalarin uzun dénemdeki saglik sonuclart olumlu yonde
etkilenebilir (104). Yiiksek orta riskli endometriyal kanserli ¢cogu kadin i¢in vajinal brakiterapi,
pelvik radyasyon tedavisine tercih edilir. Vajinal brakiterapi ve pelvik radyasyon tedavisi, lokal
niiks riskini azaltabilir. Ancak, pelvik radyasyon tedavisi, 6zellikle uzun siireli idrar ve bagirsak
semptomlart gibi daha fazla yan etkiye neden olabilir. Bu nedenle, yiiksek orta riskli
endometriyal kanserli kadinlar i¢in vajinal brakiterapi daha az toksisiteye sahip bir tedavi

segenegi olarak onerilmektedir, ¢linkii lokal niiks riskini azaltir (107-109).

Yiiksek orta riskli endometriyal karsinomu olan ¢ogu hasta i¢in, adjuvan kemoterapi tek

basina veya radyoterapi ile kombinasyon halinde genellikle 6nerilmez (110-113).
Yiiksek Risk Grubunda Tedavi
Yiiksek riskli endometryium kanseri olarak siniflandirilan durumlar sunlardir:
e Serdz adenokarsinom (herhangi bir evre)
e Berrak hiicreli adenokarsinom (herhangi bir asamada)
e Grade 3 derin invaziv endometrioid karsinom
e Patolojik evre 111/1V hastalik, herhangi bir histoloji

Yiiksek riskli endometriyal kanserli hastalarin tedavisine yonelik tek tip bir yaklasim
bulunmaz. Cerrahi ve patolojik olarak tanimlanmis yiiksek riskli endometriyum kanseri olan
kadinlar i¢in, tedavi planlamasinda hastaligin uterusla sinirl olup olmadig: (evre I/11) veya
hastaligin uterus digina yayildigi (evre III veya IV) onemli bir rol oynar. Yiiksek riskli
hastalarda niiks ve uzak organ metastaz riski arttig1 icin RT ve KT birlikte verilebilmektedir

(114).

Yiiksek riskli hastalik ti¢ evrede incelenir. Yiiksek risk Evre 1 gruba giren hastalar, lokal

niiksii 6nlemek icin eksternal pelvik RT, vajinal niiksii azaltmak i¢in VBT onerilir.
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Eger hastaya cerrahi evreleme sirasinda lenf nodu diseksiyonu yapilmamissa ve yiiksek
riskli endometriyal kanser varsa, niiksii 6nlemek ve sagkalimi artirmak amaciyla eksternal
pelvik RT ve adjuvan KT verilebilmektedir. Bazi caligmalar kombine eksternal pelvik RT ve

KT verilen hastalarda daha iyi prognoz saglandigini gostermistir.

Evre 2 hastalikta, LVSI negatif Grade 1-2 ise VBT onerilir. LVSI pozitifligi veya Grade
3 varsa bu hastalara eksternal pelvik RT onerilir. Bazen bu tedaviye vajinal brakiterapi (VBT)
de eklenebilir. Hastaya cerrahi sirasinda lenf nodu diseksiyonu yapilmamissa, eksternal pelvik
RT onerilir, VBT de eklenir. Bu hastalarda KT diisiiniilmelidir. Pelvik niiksii 6nlemek i¢in Evre
3 hastalikta surveyi uzatmak igin eksternal pelvik RT oOnerilir. Adjuvan KT hastaliksiz
sagkalimi arttirdigt i¢in Onerilir. Calismalar eksternal pelvik RT ile KT’nin kombine

kullanildig1 zaman iyi sonug verdigini géstermistir.

Serdz ve seffaf hiicreli non-endometrioid kanserlerde KT Onerilir. Hastanin LVSI
negatif ve evre 1A ise istisna olarak VBT 0Onerilebilir. Evre 1B ve iizeri hastalik i¢in KT ye
ilaveten eksternal pelvik RT de diisiiniilebilir. Undiferansiye ve karsinosarkom gibi yiiksek

riskli kanserlerde oncelikle kimyasal tedavi onerilir, eksternal pelvik RT de diisiiniilebilir.

Ileri evre hastalikta KT yansira, KT’ye VBT veya pelvik RT de eklenebilir. Hormon
tedavisi ileri evre endometrioid tip hastalarda kullanilabilir. Progesteronlar olmak iizere,
tamoksifen, aromataz inhibitorleri gibi diger hormon ilaglar1 da kullanilabilir. Metastatik
kanserlerde KT onerilir, bu tedaviye eksternal pelvik RT ve VBT eklenmesi diisiiniilebilir

(115).

2.14 Endometriyum Kanserinde Tedavi Sonrasi Takip

Endometriyum kanserinde tedavi sonrasi takip, hastaligin niiks etmesi durumunda erken
tan1 ve tedaviye olanak saglamay1 amaclar. Bu kontroller sirasinda hastanin semptomlarimin
takibi ve fizik muayenesinin yapilmasi planlanir. CA 125 endometriyum kanserine spesifik
olmasa da daha dnce bakilan zaman yiiksek bulunmussa takibinin yapilmasi onerilir. Aynm
zamanda hastada niiksten siipheleniliyorsa takibi goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi
uygundur. Semptomu olmayan takipli hastalarda radyasyona bagli sekonder malignite
riskinden kaginmak i¢in, BT dikkatli kullailmasi lazim. BT Semptomu olan hastalardan akciger
grafisi, BT, MRG gibi goriintiileme yontemlerinden faydalanilabilir (116). Pozitron emisyon
tomografisi (PET) endometriuvum kanseri niiks takibinde giivenle kullanilabilmektedir.

Endometriyum kanserinde PET ‘in duyarligi (%95) ve 6zgilligii (%93) yiiksektir (117).
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Endometriyum kanseri tedavi sonrasi takibi i¢in belirli bir standart algoritma olmasa da,
genellikle klinik uygulamalarda ve rehberlerde belirli prensipler dnerilmektedir. Ozellikle
Jinekolojik Onkoloji Dernegi (SGO) kilavuzunda tiim hastalarin en az iki y1l boyunca 3-6 ay,
ilk 3 y1llik takiplerinin 6 ay ile 1 yil araliklarla yapilmasi 6nerilmistir (115). Lynch sendromunu
veya diger herediter sendromlar1 gibi genetik gecisli durumlardan siipheleniliyorsa genetik

danismanlik i¢in yonlendirilmeleri gerekir.

Vazomotor semptomlar1 olan orta siddette veya siddetli hastalara tedavi olarak
progesteron verilebilir (118). Progesteron hormon tedavisi disinda, non-hormonal tedavi olarak
selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRI), serotonin- noradrenalin geri alim inhibitdrleri
(SNRI), klonidin, anti-epileptikler, gibi ilaglar da kullanilabilir (119). Bu ilaglar, endometriyum
kanseri tedavisinde hormonal tedavi segenekleri uygun olmayan veya tercih edilmeyen
durumlarda alternatif olarak diisiiniilebilir. Tedavi se¢imi her hasta i¢in 6zellestirilmis olmalidir
ve hastanin semptomlari, genel saglik durumu ve diger tedavi segenekleri ile uyumlu olarak
belirlenmelidir. Bu nedenle, tedavi plan1 multidisipliner bir yaklagimla belirlenmeli ve hastanin

1yiligi gbz onilinde bulundurulmalidir.
2.15 Endometriyum Kanserinde Niiks

Endometriyum kanserinde niiksler genellikle tedavi sonrasi ilk {i¢ yil i¢inde olur(120).
Erken evrelerde niiks %15, ileri evrelerde ise %50’lerdedir (121). Niiksler genellikle vajina,
pelvik bolge veya akcigerdedir. Cerrahi alanlarda lokal niiksler goriiliirken, adjuvan tedavi

alanlarda uzak organlarda niiksler olabilir (122).

Yapilan caligmalara gore niiks gelisen hastalarin %701 semptom gostermektedir. Bu
semptomlar arasinda kilo kaybi, pelvik agri, vajinal kanama, Oksiiriik gibi belirtiler yer
almaktadir ancak ilging bir sekilde, asemptomatik ve semptomatik niiks vakalar1 arasinda
yapilan takiplerde belirgin bir fark bulunmamistir (123). Niiks hastalikta, tedavi sekline yani

cerrahi, RT, KT veya hormon tedavisi yerlesim yerine gore karar verilir.

Erken evre endometriyum kanserinde genellikle niiks, pelvik bolgeden veya vajinal
kubbeden goriilmektedir. Bu durumda, 6ncelikle hastalarin uzak organ metastazi agisindan
degerlendirilmesi igin goriintiileme yontemleri kullanilmalidir (124). izole bir niiks durumunda,
yani kanserin sinirl bir alanda tekrarladigi durumlarda, hastaya cerrahi tedavi uygulanirken,

abdominal niiks varliginda ise, debulking cerrahisi yapilabilmektedir (125).

Daha 6nce pelvik RT veya VBT almamis hastalarda izole vajinal niiks varliginda, 6nce

goriintiileme yontemleri ile uzak organ metastazi ekarte edilir. Ardindan, bu hastalara 6nce
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eksternal pelvik RT, daha sonra VBT verilerek komplet remisyon saglanabilir. Bu tedavinin

basar1 oran1 genellikle %40 ila %80 arasinda degismektedir (126).

Eger endometriyum kanserinde niiks nedeniyle hastaya KT verilmesi gerekiyorsa,
genellikle ileri evre hastalikta oldugu gibi paklitaksel ve karboplatin kombinasyon protokolii
tercih edilir. Bu kombinasyon, endometriyum kanserinde sik kullanilan etkili bir kemoterapi
rejimidir. Eger sadece tek bir ajan kullanilacaksa, paklitaksel tercih edilen ilagtir. Paklitaksel,
endometriyum kanserinde tek basina veya kombinasyon halinde kullanilan etkili bir kemoterapi

ilacidir ve niiks tedavisinde yaygin olarak tercih edilir.

Semptomlart olmayan niiks hastalarinda, hormon tedavisi olarak 6zellikle hormon
reseptor pozitifligi gosteren ve diisiik dereceli hastalik durumunda tercih edilebilir. Bu tedavi
genellikle progesteron tiirevleri ile yapilir, 6rnegin medroksiprogesteron asetat veya megestrol
asetat gibi ilaglar kullanilir. Tedavi siiresi en az 3 ay olmalidir ve yanit oran1 genellikle %15 ila
%25 arasindadir. Progesteron tedavisinin uygun olmadigi durumlarda ise tamoksifen veya
aromataz inhibitorleri gibi diger hormon ilaclar1 da kullanilabilir. Bu ilaglar, hormon
reseptorlerine bagli olarak kanser hiicrelerinin biiylimesini engellemeye yoneliktir. Hormon
tedavisinin basarisi, hastanin genel saglik durumu, kanserin 6zellikleri ve tedaviye verdigi
yanita bagli olarak degisebilir. Bu nedenle tedavi se¢imi, hastanin 6zelliklerine gore bireysel

olarak belirlenmelidir (127).
2.16 Kanser ve Inflamasyon liskisi

Tiimor cevresindeki 10kosit varligi ilk olarak Virchow tarafindan tanimlanmustir.
Virchow'un teorisi, kronik inflamatuar siire¢lerin kanser gelisimindeki roliinii vurgulayan
onemli bir hipotezdir. Tlk olarak 19. yiizyilda ortaya atilmis olan bu teori, giiniimiizde de kanser
biyolojisinin anlagilmasinda etkili olmustur. Virchow'un teorisi, 6zellikle inflamasyon sonucu
olusan doku hasari, hiicresel biiyiime sinyallerinin degismesi ve bagisiklik hiicrelerinin
aktivasyonu araciligiyla kanser hiicrelerinin  biiylimesine ve yayilmasina katkida
bulunabilecegini 6ne stirmektedir. Lokositler, bagisiklik sisteminin 6nemli bilesenleridir ve
bircok kanser tiirlinde tiimor cevresinde artmis lokosit yogunlugu goézlemlenebilir (128).
Inflamasyon, viicudun endojen veya ekzojen uyarilara verdigi tepki sonucunda olusan biyolojik
degisimlerdir, gelen uyarilara karsilik vererek doku fizyolojisini diizenler. Kan dolagiminda
bozulma olan dokularda, makrofajlar ve mast hiicreleri proinflamatuar sitokinleri, histamini,
kemokinleri ve serbest oksijen radikallerini aktive ederek inflamasyon siirecini baslatir. Bu
durum, dokuda l6kositlerin gogiine neden olur. Eger bu aktivasyon uzun siire devam ederse,

kronik inflamasyon gelisir. Kronik inflamasyon, kanser de dahil olmak tizere cesitli
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hastaliklarin olusumunda rol oynar. Birgok arastirma, kronik inflamasyon ile kanser arasindaki

giiclii iligkiyi ortaya koymaktadir.

Giliniimiizde inflamasyonun tiimor olusumundaki Kritik roliinii anlamak igin arastirmalar
yapilmaktadir. Bu arastirmalar, inflamatuvar siirecin tiimor olusumuna neden olabilecegini 6ne
siirmektedir Giincel arastirmalar, malign hastaliklarda l6kosit artisinin varligma isaret
etmektedir. Bu durum, tiimoérlerin ¢evresindeki sistemik inflamasyon siirecleriyle iliskilidir.
Tlimorlerin viicutta olusturdugu inflamasyon yanit1 ¢esitli belirtilerle kendini gosterebilir,

bunlar arasinda trombositoz, ndtrofili ve lenfositopeni gibi durumlar yer alir (129).

Diger kanser tiirlerinde oldugu gibi, endometriyum kanserinde de inflamatuvar siirecin
onemi dikkate alinmis ve bu siirecin olasi mekanizmalar1 pek ¢ok risk faktorii {izerinde
aragtirllmistir.  Endometriyum kanseri durumunda, timor bolgesinde noétrofil, T ve B
lenfositlerin ve makrofajlarin normal endometriyum dokusuna kiyasla artmis infiltrasyon
gosterdigi belirtilmektedir. Bu durum, kanser dokusunda olusan inflamatuar yanitin bir

gostergesidir (130).

Artmig NLR orani, PLR oranit ve mutlak monosit sayisi gibi sistemik inflamasyon
biyobelirte¢lerinin, ¢esitli malignitelerde kanser hastalarinin klinik yonetimine rehberlik etme

potansiyeline sahip oldugu gosterilmistir (129).

Lenfositler, konagin tiimor hiicrelerine karsi immiin cevabin 6nemli bir pargasidir.
Ancak bazi malign timérlerde goriilen sistemik inflamatuar cevap, lenfopeniye neden olabilir.
Ote yandan, baz1 kanser tiplerinde tiimor stromasinda artmis lenfosit infiltrasyonu, daha iyi bir
sagkalim ile iliskilendirilir. Bu durum, hastanin tiimor biiytimesine erken donemde gii¢lii bir

immiin cevap verdigini gosterebilir (131).

Endometriyum kanseri agisindan 6ne ¢ikan bazi risk faktorleri arasinda asir1 dstrojen
kullanimi1, anormal uterin kanama, anovulasyon, erken menars ve ge¢ menopoz bulunmaktadir.
Bu durumlar endometriyumun inflamatuar siirece daha fazla maruz kalmasina neden olur.
Ayrica, proinflamatuar mekanizmalar1 harekete geciren obezite ve diyabet gibi risk faktorleri
de bulunur. Diger yandan, gebelik durumu menstriiel dongii sayisin1 azalttig1 i¢in menopoza
kadar devam eden inflamatuar siirecin toplam etkisini azaltabilir ve bu nedenle endometriyum
kanseri riskini diisiirebilir. Menstriiel dongii, kronik inflamasyon ile iligkilidir (131,133).
Interl6kin-6 (IL-6) adli sitokin proteini, inflamasyon, otoimmiin hastaliklar ve kanser gibi ii¢
onemli biyolojik siirecte kritik bir rol oynar. IL-6, bagisiklik sisteminin ve inflamatuar

yanitlarin diizenlenmesinde merkezi bir islev tistlenir (132).
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Endometriuum kanseri gibi bircok kanser tiiriinde trombosit artisi, vendz
tromboembolik olaylar i¢in bir risk faktorii olarak bilinmektedir. Diisiik molekiil agirlikli
heparinler gibi antikoagiilan ilaglarin, kanserli hastalarda vendz tromboembolik olaylari

onlemede etkili oldugu gézlemlenmistir (134).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde
Ocak 2014 ve Aralik 2023 yillar1 arasinda opere olmus ve nihai patolojik tanis1 endometryium
kanseri olan, 35-75 yas1 olan 166 hasta (n=166) ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin dosyalar1 etik kurul ve kurum izinleri dogrultusunda hastane veri tabanindan
retrospektif olarak tarandi. Bu ¢alisma igin Inonii Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yayimn
Etigi Kurulu’ndan onam alindi. (06.02.2024 tarih ve 2024/5537 karar sayist1).

Calisma Tasarimi

Histerektomi operasyonu gegiren histopatolojik incelemeleri Inonii Universitesi Turgut
Ozal Tip Merkezi Tibb: Patoloji Anabilim Dali tarafindan endometriyum kanseri tanisi alan 35
ile 75 yas arasindaki kadin hastalar arastirmaya dahil edilmistir. Bu ¢alisma i¢in en 6nemli sart
periferik kan 6rneklerinin ve histopatolojik degerlendirmelerinin Indnii Universitesi Turgut
Ozal Tip Merkezi’'nde gergeklesmis olmasidir. 35 yasi alt1 ve 75 yasinin iizeri olan 11 hasta
caligsma dis1 birakilmistir. Operasyon tarihinden 1 giin 6nce periferik kan 6rneklerinden elde
edilmis hematolojik markerleri, bilinen endometriyum disinda malignitesi olan, immiinsupresif
veya antiinflamatuar ila¢ kullananlar, steroid tedavisi alan hastalar c¢alismaya dahil
edilmemistir. Endometriyum kanseri hastalarinin, patolojik Grade, hastaligin evresi, hastanin
aldig1 ek tedaviler (kemoterapi, radyoterapi, BRT), metastaz varligi, niiks varligi, sekonder
cerrahi veya diger tedavilerin gerekip gerekmedigi, sagkalim siiresi de c¢alismaya dahil

edilmistir.

Bu ¢alisma endometriyum kanseri tanisi ile operasyon planlanan hastalarin preoperatif
alinan periferik kan Orneklerinden, trombosit, notrofil ve lenfosit sayilar1 kullanilarak
hesaplanmistir. Sistemik immiin-inflamasyon indeksi hesaplama formiilii su sekildedir: SII
(notrofil x platelet/lenfosit), PIV (notrofil x platelet x monosit /lenfosit hesaplanmaktadir. Bu
degerler dogrultusunda SII, PIV, endometriyum kanseri prognozunu 6ngdrmede yeri olup

olmadigi ele alinacaktir.

Istatistiksel Analiz: Calismada kullanilan verilerden sayisal olanlar ortalama (standrat
sapma) ve medyan (minimum-maksimum) ile 6zetlenmisken kategorik tiirde olan degiskenler
say1 (yilizde) ile Ozetlenmistir. Verilerin normal dagilima uyup uymadigimi degerlendirmek
amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi uygulanmistir. Bu test, verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigini belirlemekte yardimci olur ve dagilimin normalden sapip sapmadigini 6lger.

Istatistiksel analizlerde hastalar ve kontrol grubu arasindaki farkliliklar1 gdzlemlemek icin
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Mann Whitney U testi kullanilmistir. Sagkalim analizlerinde, uygun yerlerde Kaplan-Meier
testi ve Cox regresyon analizi kullanilmistir. Kaplan-Meier testi, sagkalim siirelerini ve
olaylarin zamanini analiz etmek i¢in kullanilirken, Cox regresyon analizi sagkalim verileri ile
iligkili degiskenlerin etkilerini degerlendirmeye yonelik olarak uygulanmistir. Bu iki yontem,
sagkalim analizlerinde verilerin detayli bir sekilde incelenmesine olanak tanir. Istatistiksel

analizlerde p<0.05 anlamli kabul edilmistir. Analizler IBM SPSS 25.0 kullanilarak yapilmustir.
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4. BULGULAR

Bu c¢alisma toplam 166 (n=166) endometriyum kanser tanili hasta ile
gerceklestirilmistir. Calismaya katilan 166 hastanin karakteristik 6zellikleri incelendiginde; 15
hasta (%9.04) hi¢ dogum yapmamis, 151 hasta ise (%90.96) dogum yapmistir. 44 hasta
(%26.51) premenopozal donemde, 122 hasta (%73.49) menopozal donemde tani almistir.
Tespit edilen ek hastaliklara bakildiginda diyabet 122 hastada (%73.49), hipertansiyon 84
hastada (%50.60) gozlenmistir. Takipleri sirasinda 31 hasta (%18.67) vefat etmis, 17 hasta
(%58,62) malignite’ye bagli sebeplere, 14 hasta ise (%41.38) malignite dis1 sebeplere bagh
vefat etmistir. 135 hasta (%76.5) takiplerine devam etmektedir. Hastalarin 22’inde (%13.25)
primer tedavi sonrasi rekiirrens saptanirken 144 (%86.75) hastada rekiirrens saptanmamustir.
Hastalarin 159’unda (%95.78) ikinci bir operasyona ihtiya¢ duyulmazken, 7 hastada (%4.22)
ikinci operasyon yapilmistir. Tablo 4.1°de calismaya katilan hastalarin karakteristik 6zellikleri

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.1: Calismaya katilan hastalarin karakteristik ozellikleri.

Degisken Say1 (yiizde %) Ortalama (SD)
Yas (min:35, maks:75) 57,542+9,372
<57 69

>57 97

Nulliparite 15 (%9.04)
Multigravida 151 (%90.96)
HT

Evet 84 %50.60
Hayir 82 %49.40
DM

Evet 122 %73.49
Hayir 44 %26.51
Menopoz durumu

Evet 122 %73.49
Hayir 44 %26.51
Niiks Durumu

Evet 22 %13.25
Hayir 144 %86.75
Sekonder Operasyon

Evet 7 %4.22
Hayir 159 %95.78
Yasam Durumu

Hayatta 135 %81.33
Hayatta degil 31 %18.67
Oliim Nedeni

Malignite 17 %58.62
Malignite dis1 14 %41.38

Endometriyum kanseri tanili hastalarin tedavi sekli Tablo 4.2°de 6zetlenmistir. Bu
tabloya gore Total Abdominal Histerektomi + Bilateral Salpingooferektomi (TAH-BSO)
ameliyatin1 gegirenlerin oran1 %42.78 iken (71 hasta), Total Abdominal Histerektomi +

Bilateral  salpingooferektomi+ Pelvik-Paraaortik ~ Lenf  Nodu Disseksiyonu
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(TAH+BSO+PPLND) ameliyatin1 gegirenlerin orant %76.51 (127 hasta), TAH-BSO-
Omentektomi ameliyatin1 gegirenlerin orant %33.73 (56 hasta)’dir. Adjuvan Kemoterapi
tedavisi alan hastalarin oran1 %34.94 (58 hasta), tedavi almayan hastalarin %65.06 (108 hasta),
Radyoterapi tedavisi alan hastalarin orani %33.13 (55 hasta), tedavi almayan hastalarin %66.87
(111 hasta), Brakiterapi alan hastalarin oran1 %25.30 (42 hasta), tedavi almayan hastalarin orani
%74.7 (124 hasta)’dur.

Tablo 4.2: Cahismaya katilan hastalarin tedavi sekli.

Tedavi sekli Say (yiizde)

Cerrahi tedavi:

TAH+BSO 71 (%42.78)
TAH-BSO-PPLND 39 (%23.49)
TAH-BSO-PPLND-OMENTEK TOMI 56 (%33.73)

Adjuvan Kemoterapi

Evet 58 (%34.94)
Hayir 108 (%65.06)
Radyoterapi
Evet

55 (%33.13)
Hayir

111 (%66.87)

Brakiterapi
Evet

42 (%25.30)
Hayir

124 (%74.70)

Tablo 4.3’te calismaya katilan hastalarin patolojik 6zelliklerini gosterilmistir. Tabloya
gore calismaya katilan katilimcilarin %59.64'i (99 hasta) Evre 1A, %13.86's1 (23 hasta) Evre
1B, %4.22'si (7 hasta) Evre 2A, %9.64"i (16 hasta) Evre 2B, %7.23"i (12 hasta) Evre 2C ve
%5.42'si (7 hasta) Evre 3A'dir. %40.36'sinda (67 hasta) Grade | timéor, %37.95'inde (63 hasta)
Grade Il tiimér ve %21.08'inde (35 hasta) Grade 111 tiimo6r bulunmaktadir. Timor ¢ap1 2 cm'den
biiylik olanlar %70.48 (117 hasta), kiigiik olanlar ise %29.52"' (49 hasta)’dir. Myometriyum
invazyonu 1/2 az olanlar %69.88 (116 hasta) ¢ok olanlar ise %30.12' (50 hasta)’dir. Lenfatik
yayilim %6.02 (10 hasta) oraninda bulunurken, %93.98 (156 hasta) oraninda bulunmamaktadir.
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Lenfovaskiiler invazyon %27.71 (46 hasta) oraninda bulunurken, %72.29 (127 hasta) oraninda
bulunmamaktadir. Katilimcilarin Histolojik tiplerine bakildigi zaman Tip 1 tanil1 %86.75 (144
hasta) oraninda bulunurken, Tip II tamili %13.25 (22 hasta) oraninda bulunmaktadir.
Histopatolojik tan: olarak Non-Endometrioid tiplere bakildigi zaman, Yiiksek dereceli
adenokarsinom %0.60 oraninda (1 hasta), Karsinosarkom %1.81 oraninda (8 hasta), Ser6z
karsinom %4.82 oraninda (3 hasta), Leiomyosarkom %1.20 (2 hasta), Undifferansiye uterin
sarkom %1.20 oraninda (2 hasta), Yiiksek derece serdz papiller karsinom %1.20 oraninda (2
hasta), Clear cell karsinom %1.20 oraninda (2 hasta), Berrak hiicreli karsinom %1.20 oraninda

(2 hasta) bulunmaktadir.

Tablo 4.3: Calismaya katilan hastalarin patolojik ozellikleri.

Degiskenler Sayi Yiizde
Evre |

1A 99 %59.64
1B 23 %13.86
Evre Il

2A 7 %4.22
2B 16 %9.64
2C 12 %7.23
Evre Il

3A 9 %5.42
Tiimér Grade

Grade | 67 %40.36
Grade Il 63 %37.95
Grade IlI 35 %21.08
Tiimoriin cap1

Cap <2cm 49 0029.52
Cap>2cm 117 %70.48
Myometriyum Invazyonu

Invazyon <1/2 116 %69.88
Invazyon > 1/2 50 %30.12
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Lenfatik Yayihm

Evet 10 %6.02

Hayir 156 %93.98
LVSI

Evet 46 %27.71
Hayir 120 %72.29
Histolojik Tip

Tip | 144 %86.75
Tip Il 22 %13.25

Histopatolojik Tani

Endometrioid 144 %86.75
Non-Endometroid 22 %13.25
Yiiksek Dereceli 1 %0.60
Adenokarsinoma

Karsinosarkom 3 %1.81
Seroz karsinom 8 %4.82
Leiomyosarkom 2 %1.20
Undifferensiye 2 %1.20
Yiiksek Derece Ser6z Papilyar 2 %1.20
karsinom

Clear Cell Karsinom 2 %1.20
Berrak Hiicreli Karsinom 2 %1.20

Tablo 4.4’te ¢alismaya katilan hastalarin FIGO evrelerinin Grade 1, 11, III {izerindeki
dagilimmi gostermektedir. Grade | tanis1 alan 44 hasta Evre 1A, 17 hasta Evre 1B, 6 hasta Evre
2A, 12 hasta Evre 2B, 11 hasta Evre 2C 9 hasta Evre 3A olarak bulunmustur.

Grade 11 tanis1 62 hasta Evre 1A, 12 hasta Evre 1B, 3 hasta Evre 2A, 4 hasta Evre 2B, 1 hasta

Evre 2C, bulunmusken, Evre 3A’da hasta bulunmamustir.

Grade |11 tanis1 alan 7 hasta Evre 1A, 6 hasta Evre 1B, 1 hasta Evre 2A, 8 hasta Evre 2B, 6
hasta Evre 2C,7 hasta Evre 3A olarak bulunmustur.

Calismaya katilan hasta grubu (n=166) igersinde Evre IV hasta grubu icermiyor.
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Tablo 4.4: Calismaya katilan hastalarin evrelere gore dagilimi.

Figo Evre (Sayi1 (yiizde))

Degiskenler
1A 1B 2A 2B 2C 3A
Kategoriler
Say1 (Yiizde)
Grade | Hayir |44 (%44.44)|17 (%73.91)(6 (%85.71) |12 (%75.00)|11 (%91.67)|9 (%100.00)
Evet |55 (%55.56)(6 (%26.09) |1 (%14.29) (4 (%25.00) |1 (%8.33) |0 (%0.00)
Grade Il Hayir |62 (%62.63)|12 (%52.17)|3 (%42.86) (12 (%75.00)|7 (%58.33) |7 (%77.78)
Evet |37 (%37.37)(11 (%47.83)|4 (%57.14) |4 (%25.00) |5 (%41.67) |2 (%22.22)
Grade 111 Hayir (92 (%92.93)|17 (%73.91)|6 (%85.71) |8 (%50.00) |6 (%50.00) |2 (%22.22)
Evet |7 (%7.07) |6 (%26.09) |1 (%14.29) (8 (%50.00) |6 (%50.00) |7 (%77.78)

Calismaya katilan hastalarin periferik kan 6rneklerinden hesaplanan PLR, NLR, SII ve

PIV degerleri Tablo 4.5°te gosterilmistir. PLR ortalama 10.513 iken, standart sapma 3.728'dir.

NLR ortalama 2.279 ve standart sapma 0.969'dur. SI1 657.19 olup, bu degerin standart sapmasi
301.628'dir. PIV ise ortalama 382.152 ve standart sapma 305.847'dir.

Bu degerler, calismaya katilan bireylerin preoperatif donemdeki kan degerlerinin ortalamalarini

ve bu degerlerin ne kadar degisiklik gosterdigini anlamak i¢in dnemlidir.

Tablo 4.5: Endometriyum kanseri hastalarinda preoperatif PLR, NLR, SII ve PIV

degerleri.
Degiskenler Aritmetik ortalama+Standart Sapma
PLR 10,5134£3,728
NLR 2,279+0,969
Sl 657,19+301,628
PIV 382,1524305,847
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Calismaya katilan bireylerin farkli evrelerdeki (1A, 1B, 2A, 2B, 2C, 3A) cesitli
demografik ve klinik O6zelliklerinin ortalamalar1 ve standart sapmalari Tablo 4.6’ta yer

almaktadir.

Evre 1A'da katilimcilarin yas ortalamasi 55.98+9,815 yil, PRE-PLR 10.508+3.512, PRE-NLR
2.271+0.988, PRE-SII 658.3294+291.935 ve PRE-PIV 376.535+319.865 olarak kaydedilmistir.

Evre 1B'deki katilimeilarin yag ortalamasi 61.391+6.672 yil, PRE-PLR 10.7524+4.545, PRE-
NLR 2.782+1.146, PRE-SII 712.459+364.191 ve PRE-PIV 407.103+317.498 olarak

belirlenmistir.

Evre 2A'da yas ortalamasi1 54.429+7.185 yil, PRE-PLR 10,899+3.556, PRE-NLR 1.935+0.747,
PRE-SI1 631.277+298.604 ve PRE-PIV 400.612+230.115 olarak kaydedilmistir.

Evre 2B'de yas ortalamas1 58.938+9,93 yil, PRE-PLR 10.809+4,148, PRE-NLR 2.009+0.489.,
PRE-SII 654.9284+296.35 ve PRE-PIV 401.604+345.934 olarak belirlenmistir.

Evre 2 C'de yas ortalamasi 58.75+7.545 yil, PRE-PLR 10.171+4.589, PRE-NLR 2.126+1.068,
PRE-SI1 620.085+360.244 ve PRE-PIV 351.546+225.888 olarak kaydedilmistir.

Evre 3A'da yas ortalamasi 63.222+9.148 yil, PRE-PLR 9.594+2,548, PRE-NLR 2.038+0.55,
PRE-SII 577.075+197.538 ve PRE-PIV 372.047+244.42 olarak kaydedilmistir.

Istatiksel anlaml1 olarak bulunmamustr.
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Tablo 4.6: Calismaya katilan hastalarin preoperatif kan degerlerinin (PLR, NLR, Sl

ve PIV) evrelere gore dagilimi.

Evre
Degiskenl

1A 1B 2A 2B 2C 3A

er
Ortalama+Standart Sapma

Yas 55.98+9.815 | 61.391+£6.672 | 54.42947.185| 58.938+9.93 | 58.75+£7.545 | 63.222+9.148
PLR | 10.508+3.512| 10.752+4.545 | 10.899+3.556 | 10.809+4.148 | 10.171+4.589 | 9.594+2.548
NLR | 2.271+0.988 | 2.782+1.146 | 1.935+0.747 | 2.009+0.489 | 2.126+1.068 | 2.038+0.55
. 658.329+291. | 712.459+364. | 631.277+298. | 654.928+296. | 620.085+360. | 577.075£197.

935 191 604 35 244 538
oIV 376.535+319. | 407.103£317. | 400.6124230. | 401.604+345. | 351.546+225. | 372.047+£244.

865 498 115 934 888 42

Tablo 4.7°de ¢alismaya katilan hastalarin (n=166) Mann-Whitney ve Kruskal-Wallis

testleri kullanilarak PLR, NLR, SII ve PIV degerlerinin niiks tutlumu pozitif olan, lenf nodu

metastazi pozitif olan, evre ve grade lizerindeki etkilerinin P degeri hesaplanmistir. Yapilan

caligmada istatiksel olarak p degeri; p <0.05 anlamli bulunmustur. Veriler, PLR, NLR, SII ve

PIV'nin niiks tutulumu ve lenf nodu metastazi, evre ile anlamli bir iligskisi olmadigini, ancak

grade ile belirli anlamli iligkiler gdsterdigini ortaya koymaktadir. Grade II i¢in bakilan PLR
(p=0.011), Sl (p=0.024) ve PIV (p=0.045) degerlerinde anlaml1 degisiklik bulunmustur. Ancak

yine Grade II i¢cin NLR degerlerinde anlamli degisiklik bulunmamastir.
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Tablo 4.7: PLR, NLR, SII VE P1V degerlerinin niiks tutulumu pozitif olan, lenf nodu

metastazi olan, evre, Grade iizerinde etkisi gosterilmistir.

Degiskenler P-deger
PLR NLR S PIV

Niiks varligmda 0.348 0.167 0.327 0.981
Lenf nodu 0.367 0.230 0.408 0.222
metzastazi

varhginda

Evre 0.977 0.158 0.860 0.997
Grade | 0.265 0.687 0535 0.680
Grade Il 0.011 0.172 0.024 0.045
Grade III 0.144 0.051 0.082 0.085

Preoperatif PLR, NLR, SII ve PIV bagimli degiskenlerinin progresyonsuz sagkalim ve 5
yillik sagkalim siireci tizerindeki etkilerini incelemek amaciyla Cox analizi gergeklestirilmistir.
Progresyonsuz sagkalimin analiz sonuglari, Tablo 4.8’ta sunulmustur. Bu tabloda, PLR, NLR,
Sllve PIV igin p degerleri ve %95 giiven araliginda risk oranlar1 (HR) yer almaktadir. PLR i¢in
p=0.0448, HR=0.963 (0.872-1.062); NLR i¢in p=0.937, HR=1.015 (0.706-1.458); SII i¢in
p=0.513, HR=1.000 (0.998-1.001); ve PIV i¢in p=0.213, HR=1.000 (1.000-1.001) olarak
raporlanmistir. Bu sonuglar, PLR’nin p degeri 0.05’in altinda oldugu i¢in anlaml bir iliski
gosterse de HR’nin 1°den diisiik olmas1 ve giiven araliginin 1’1 igermesi, bu iligskinin belirsiz
oldugunu gostermektedir. Diger degiskenler i¢in ise p degerleri 0.05’ten biiylik oldugundan,
NLR, SII ve PIV'nin progresyonsuz sagkalimla anlamli bir iligkisi olmadigi sonucuna
varilmaktadir. Sekil 4.1’te progresyonsuz sagkalim olasilifinin cox egrileri gosterilmistir.
Genel olarak, analiz sonuclari, bu bagimli degiskenlerin progresyonsuz sagkalim tizerindeki

etkilerinin istatistiksel olarak anlamli olmadigini1 géstermektedir.
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Tablo 4.8: PLR, NLR, SIlI VE PID degerlerinin progresyonsuz sagkahm siireci

iizerinde etkisi gosterilmistir.

i

[ w
SAG KALIM AYIGON

Progresyonsuz sagkalim
HR (95 %Cl) p-deger
PLR 0.963 (0.872-1.062) 0.448
NLR 1.015 (0.706-1.458) 0.937
Sl 1.000 (0.998-1.001) 0.513
PIV 1.000 (1.000-1.001) 0.213
A — . Survival Function at mean of covariates
e =) N
;‘1‘57 (- . iﬁ—l 5
E \_L‘ﬁﬁ § D
z L 2 —
g N 3 |
C SAG KAL;M AYIGON " :
- i_LL Survival Function atmean of covariste HL_‘ Survival Function at mean of covariates
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_|_‘ .
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SAG KALIM AYIGUN

Sekil 4.1: PLR, NLR, SII VE PIV’nin progresyonsuz sagkalim iizerine etkisi.

5 yillik sagkalim analizi sonuglari, Tablo 4.9 da sunulmustur. Bu tabloda, PLR, NLR,

Sl ve PIV igin p degerleri ve %95 giiven araliginda risk oranlar1 (HR) yer almaktadir. PLR i¢in
p=0.523 HR=0.968 (0.875-1.070); NLR i¢in p=0.781, HR=1.051 (0.741-1.490); SII i¢in
p=0.605, HR=1.000 (0.998-1.001); ve PIV i¢in p=0.221, HR=1.000 (1.000-1.001) olarak
raporlanmistir. Tiim bagimli degiskenler (PLR, NLR, SlI, PIV) i¢in p degerleri 0.05'ten biiyiik
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oldugundan, bu degiskenlerin 5 yillik sagkalim iizerindeki etkileri istatistiksel olarak anlamli
degildir. Ayrica, HR degerlerinin ¢ogu 1’e yakin ve giiven araliklar1 1'i igerdiginden, bu
degiskenlerin sagkalim tizerindeki etkileri belirsizdir. Sonug¢ olarak, bu veriler 1s18inda
preoperatif PLR, NLR, SII ve PIV'nin 5 yillik sagkalim ile anlamli bir iliskisi oldugu

sOoylenemez. Sekil 4.2°te 5 yillik sagkalim olasiliginin cox egrileri gosterilmistir.

Tablo 4.9: PLR, NLR, SII VE PID degerlerinin 5 yilhik sagkalim siireci iizerinde

etkisi gosterilmistir.

5 yillik sagkalim
HR (95 %Cl) p-deger
PLR 0.968 (0.875-1.070) 0.523
NLR 1.051 (0.741-1.490) 0.781
sl 1.000 (0.998-1.001) 0.605
PIV 1.000 (1.000-1.001) 0.221
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Sekil 4.2: PLR, NLR, SI1 VE PIV’nin 5 yillik sagkalim iizerinde etKkisi.
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5. TARTISMA

Endometriyum kanseri, en sik goriilen jinekolojik malignitedir ve yasamlar1 boyunca
kadinlarin endometriyum kanserine yakalanma riski %2-3’tiir. Postmenopozal donemde, en sik
65-75 yaslar1 arasinda goriiliir (1). Hastalarin biiyilk kism1 erken donemde tani alabilir.
Tiirkiye’de yilda yaklasik 3850 yeni vaka bildirilmektedir ve bu vakalarin yaklagik 520’si
endometriyum kanseri nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir. Erken evrede tan1 alan hastalarda 5
yillik sagkalim oranlar1 %95 civarindayken, tan1 aninda uzak metastazi olan ileri evre hastalarda
sagkalim oranlar1 %17’ye diismektedir. Endometriyum kanseri i¢in birgok prognostik faktor
tanimlanmis olsada, en Onemli prognostik faktdr hastaligin evresidir. Bu nedenle,
endometriyum kanserinin tedavisi igin erken tani toplum saghigi agisindan biiyilk Gnem
tasimaktadir (135). Son donemde yapilan calismalarda bir¢ok kanserin erken dénemde tanisi
ve prognozu hakinda bilgi verebildigi 6ne siiriilen sistemik inflamasyon indeks degerleri
arastirllmistir. Operasyon Oncesi bakilan sistemik inflamatuar yanit gostergeleri olarak bilinen
PLR, NLR ve SII; 6zofagus skuamoz hiicreli karsinom, hepatoseliiler karsinom, pankreas
kanseri, mesane kanseri, serviks kanseri ve endometriyum kanseri gibi bir¢ok kanser tiiriinde

kotii prognoz ile iliskilendirilmistir (3).

Kanser ve inflamasyon iligkisi, birgok kanserde oldugu gibi, endometriyum kanserinde
de gecerlidir; bu durum, cogu kanitlanmis risk faktoriiniin viicutta yarattigir inflamatuvar
ortamla baglantilidir. Bu inflamatuvar cevaba viicudun verdigi sistemik yanit, IL-1, IL-6, TNF-
alfa, graniilosit-koloni stimiilan faktor (G-CSF) ve graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktor
(GM-CSF) gibi miyeloid biiylime faktorleri araciligiyla birgok hematolojik parametreyi etkiler
(136). G-CSF ve GM-CSF faktorleri, Janus Kinase (JAK) ve transkripsiyon faktorii 3 (STAT3)
yolaklarinin aktivasyonuna neden olarak nétrofillerin ¢ogalmasini ve hareketliligini artirir.
Bunun sonucu olarak nétrofiller tarafindan salinan matriks metalloproteinazlar (MMP) ve
vaskiiler endotelyal biiyliime faktorleri (VEGF), timor hiicrelerinin anjiyogenezini, biiylimesini

ve metastazini destekler (137).

Anjiyogenez, toksik ara iirlinlerin ortamdan uzaklastirilmasini saglar, ayni zamanda
tiimor hiicrelerine oksijen ve besin saglayarak ve boylece tiimor hiicrelerinin mikro ¢evresini
sekillendirir (138). Onceki ¢alismalar, plateletlerin tiimor hiicrelerinin mikro gevresine katkida
bulundugunu gdstermistir. Tiimor hiicreleri, trombin sentezleyerek ve doku faktorleri
salgilayarak trombosit hiicrelerini aktive eder. Aktive olan trombositler, fiziksel bir bariyer
olusturarak tiimor hiicrelerinin dogal oldiiriicti (NK) hiicrelerinden gizlenmelerine yardimci

olur (138,139).
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Monositler, immiin sistemde ¢ok Onemli roller oynayan beyaz kan hiicreleridir ve
makrofajlar ile dendritik hiicrelerin onciileridir. Tiimor mikrogevresindeki etkileri, timdrlerin
gelisimi ve ilerlemesi lizerinde 6nemli etkiler yaratabilir. Bu etkilesimler, timorlerin hem
biliylimesi hem de yayilmasi iizerinde dogrudan ve dolayli etkiler yaratabilir (140). Timor
mikrogevresinde monosit infiltrasyonunun orami arttikga genellikle prognozun kotiilestigi
gozlemlenmektedir. Bu durum, monositlerin ve donlismiis halleri olan makrofajlarin timor

gelisimi ve ilerlemesi lizerindeki etkileriyle iliskilidir (141,142)

Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) trombositlerin aktivasyon diizeylerini gosteren
onemli bir biyomarkerdir ve gesitli tiimorlerde prognostik bir belirleyici olarak kullanilabilir.
MPV, trombositlerin ortalama hacmini dlgen bir parametredir ve genellikle trombositlerin
biiytikliigii ile trombosit aktivasyonunun dolayl bir gostergesidir (143). MPV diizeyi ile kanser
prognozu arasindaki iliskinin net olmamasi, literatiirdeki cesitli caligsmalarin farkli sonuglar

gostermesinden kaynaklanmaktadir.

Son yillarda, NLR ve PLR degerlerinin ¢esitli kanser tiirlerinde prognostik faktorler
olarak degerlendirilmesi konusunda birgok arastirma yapilmistir. Bu degerler, kanserin teshisi,
prognozu ve tedavi sonuglart ile iliskili olarak incelenmistir. Yiiksek NLR degerleri: Cesitli
kanser tlirlerinde, tedavi oncesi genellikle kotii prognoz ile iliskilendirilmistir. Kolorektal,
akciger, over ve 6zofagus kanseri gibi organ malignitelerinde NLR degerlerinin yiiksek olmast,
hastaligin ileri evrede oldugunu ve daha kisa sagkalim siiresi ile iligkili olabilecegini
gostermektedir. Jinekolojik malignitelerde, yiiksek NLR degerlerinin kotii prognoz, ileri evre
hastalik ve kisa sagkalim stiresi ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Wang ve arkadaslarinin
caligmalarinda, servikal yayilim goésteren endometriyum kanseri hastalarinda NLR degerinin
anlamli derecede yliksek oldugu saptanmistir. Ayrica, lenf nodu tutulumu gosteren ileri evre
endometriyum kanseri hastalarinda PLR degerinin yiiksek oldugu bulunmustur. Bu bulgular,
PLR degerinin 6zellikle endometriyum kanserinde hastaligin evresi ve prognozu hakkinda bilgi
verebilecegini gostermektedir (144). Cong ve arkadaslarinin endometriyum kanser tanili,
cerrahi tedavi uygulanan 1111 hasta ile gerceklestirdikleri ¢alismada, hastalardan alinan
preoperatif kan sonuglarina gére hesaplanan NLR, PLR, MLR (monosit/lenfosit orani)

degerlerinin yiiksek olmasinin sagkalim iizerinde olumsuz etkiler yarattigi belirlenmistir (145).

Baska bir ¢alismada Cummings ve arkadaslarinin 733 endometriyum kanser tanili,
cerrahi tedavi goren hastanin preoperatif NLR, PLR ve MLR degerlerini prognoz ile
iliskilendirdikleri caligmalarinda, kotii sagkalim ve ileri evre hastalik ile yiiksek NLR ve PLR

degerlerinin giiglii bir iliski gosterdigi belirlenmistir (146). Paramanathan ve arkadaslarinin
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gerceklestirdigi bir baska ¢alismada, solid tiimérleri bulunan hastalarin yer aldigi 49 galismay1
iceren bir meta-analizde, artmis NLR'nin hem genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalimla
iliskilendirildigi gosterilmistir (147). Haruma ve ekibinin 2002-2012 yillar1 arasinda
gerceklestirdigi arastirmada, 320 endometriyum kanseri hastasinin tedavi 6ncesi PLR, NLR ve
CA 125 degerleri incelenmis ve bu parametrelerin hastalarin toplam sagkalim olasilig: ile
rekiirrens durumu iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Arastirmanin bulgularina gore,
yiiksek NLR ve CA 125 seviyelerine sahip hastalarin hem toplam hem de hastaliksiz sagkalim
oranlari, diisiik seviyelerdeki hastalardan daha kotii bulunmustur. Calismanin sonunda
NLR'nin, prognozu tahmin etmede bagimsiz bir faktér oldugu vurgulanmistir. Ayrica, yiiksek
PLR'ye sahip hastalarin toplam sagkalim olasiliginin, diisiik PLR'ye sahip hastalardan daha az
oldugu, ancak hastaliksiz sagkalimda anlamli bir farkin bulunmadigi belirtilmistir. FIGO
evresinin PLR, NLR ve CA 125 ile iliskili oldugu da gosterilmistir (148). Klinigimizde 2017
yilinda E. Yilmaz ve arkadaslar tarafindan gerceklestirilen bir calismada, 66 hastadan olusan
malign over tiimdrlerinde MPV ve NLR degerleri incelenmistir. Bu ¢alisma, hematolojik
parametrelerin klinik uygulamalarda tani siirecine katki saglayabilecegini dnermektedir. (149).
Bizim g¢aligmamizda NLR ve PLR degerleri, incelenen ¢ogu ¢alismanin aksine hastaliksiz
sagkalim ve 5 yillik sagkalim agisindan anlamli derecede farkli bulunmamustir. Sadece Grade
Il hasta grubunda PLR (p=0.011), SII (p=0.024) ve PIV (p=0.045) istatiksel olarak anlamli

bulunmustur.

Sistemik Inflamatuar indeksi 2016 yildinda ilk olarak Qi ve arkadaslar1 tarafindan
tanimlanmistir. Inflamasyon ile iliskili yeni bir belirte¢ olarak gelistirilmistir. Bu belirteg,
inflamatuvar siiregleri degerlendirmek i¢in ti¢ ana kan parametresini kullanir. SI1 degeri, mutlak
ndtrofil sayisi ile mutlak monosit sayisinin ¢carpiminin, mutlak lenfosit sayisina boliinmesiyle
hesaplanir (150). Lei ve arkadaglarinin 2013-2019 yillar1 arasinda gercgeklestirdigi 392
endometriyum kanseri tanist konmus ve cerrahi tedavi goren hastalarin, tedavi oncesinde
Olgiilen SIT degerleri incelenmistir. Bu c¢alismada, yiiksek bulunan SII degerlerinin
endometriyum kanseri hastalarinda lenf nodu metastazi ile anlamli bir sekilde iliskili oldugunu
bulmustur. Yiksek SII seviyeleri, lenf nodu metastazi riskiyle korelasyon gostermistir ve bu,
hastalarin prognostik degerlendirmelerinde 6nemli bir faktor olarak ortaya ¢ikmistir (151). Qi
ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, ileri evre pankreas kanseri tanisi almig ve kemoterapi
uygulanan 177 hastanin sagkalimini tahmin etmede ve hastalarin lokal ile sistemik immiin
yanitlarini izlemede SII’nin etkili bir belirte¢ olabilecegi belirtilmistir (152). Bu bulgularin

ardindan, SlI'nin kanser hastalarinin prognozunu tahmin etme potansiyeli biiyiik ilgi
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uyandirmistir. Yapilan ¢esitli ¢alismalar, SII'nin farkli timérlerin Klinik ve patolojik 6zellikleri
ile prognozlarinin baglantili oldugunu gostermistir. 2008-2018 yillar1 arasinda, 442
endometriyum kanseri hastasin1 kapsayan, Matsubara ve arkadaglarinin yiiriittiigli calismada
preoperatif SII, NLR ve PLR degerlerinin toplam sagkalimla iliskisi incelenmistir. Bu
caligmanin bulgularina gore, yiiksek bulunan preoperatif SII degerine sahip hastalarin toplam
sagkalim orani, diisiik SII degerine sahip hastalardan daha diisiik bulunmustur. Ayrica, SII'nin
NLR ve PLR ile karsilastirildigi zaman toplam sagkalimla daha gii¢lii bir iliskiye sahip oldugu
belirlenmistir. Preoperatif SII degeri hem toplam hem de hastaliksiz sagkalimda bagimsiz bir
prognostik faktor olarak saptanmistir (153). Zheng ve arkadaglarinin 2019 yilinda yayimlanan
caligmasinda, iist iiriner sistem iirotelyal karsinomunda SII ve PLR kombinasyonu yeni bir
prognostik belirte¢ olarak degerlendirilmistir. Arastirma, radikal nefrektomi ve iireterektomi
sonrasi hastalarda bu iki parametrenin prognostik degerini incelemistir. Ayrica, SIl ve PLR nin
prognoz belirlemede ve sagkalim siiresini tahmin etmede diger inflamatuvar parametreler
(NLR, MLR) ile kiyaslandiginda daha etkili oldugu rapor edilmistir (154). Chen ve
arkadaslarinin 2019 yilinda yapilan calismalarinda, renal hiicreli kanserli hastalarda klinik
verileri analiz ederek yiiksek ve diisiik SII degerlerine sahip gruplar karsilastirmistir. Yiiksek
SII degerlerinin daha derin invazyon, biiylik timor boyutu, lenf nodu metastazi ve daha kisa
sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (155). Geng ve arkadaslari, 6zofagus skuamoz hiicreli
karsinomu olan ve radikal 6zofajektomi gegiren hastalarda postoperatif SII degerlerini
incelemislerdir. Calismanin sonuglarina gore, SII'nin sagkalimi tahmin etmede tiimor lenf nodu
metastaz (TNM) evrelemesinden dahi daha basarili oldugu belirtilmistir. Diistik SII degerlerine
sahip hastalarin, yiiksek SII degerlerine sahip hastalardan daha uzun sagkalim siirelerine sahip
oldugu bulunmustur (156). Yuan Chen ve arkadaslarinin 2019 yilinda yayimlanan
caligmasinda, nazofarengeal karsinomlu hastalarda SII'nin prognozu ongérmedeki basarisi
degerlendirilmistir. Calismanin sonuglarina gore, SII'nin sagkalim tahmininde TNM
evrelemesinden ve NLR, PLR degerlerinden daha anlamli bir belirteg oldugu belirtilmistir
(157). Valero ve arkadaglarinin 2020 yilinda yayimlanan c¢alismasinda, bas-boyun skuaméz
hiicreli karsinomlu (HNSCC) hastalarda SII’'nin prognostik kapasitesi degerlendirilmistir.
SI’nin etkili bir prognostik belirteg oldugunu ortaya koymustur. Yiiksek SII degerleri,
hastaligin ilerlemis evreleriyle ve daha kisa sagkalim siireleriyle iliskilendirilmistir (158). Xu
ve arkadaslar1 hepatoselliiler karsinom (HCC) hastalarinda SlI'nin prognoz tahminindeki roliinii
yani, tedavilerini takiben sagkalimi 6ngérme degerini incelemistir. Arastirma, SII'nin HCC
hastalarinin sagkalim siiresini tahmin etmede anlamli bir belirte¢ oldugunu gostermistir.

Ozellikle, SII degeri esik degerin altinda olan hastalarda sagkalim siiresinin daha uzun oldugu
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bulunmustur. Bu bulgular, SII'nin klinik uygulamalarda, 6zellikle HCCmin yonetiminde
prognostik degerini vurgulayan 6nemli bir katki saglamistir (159). Li ve arkadaglari, mide
kanseri hastalarinda SII degerlerinin prognostik onemini aragtirmis ve benzer sonuclar elde
etmislerdir. Calismalari, yiiksek SII degerlerinin mide kanseri hastalarinda kotii prognoz ile
giiclic bir sekilde iligkili oldugunu gdstermistir. Bu bulgular, SII'nin mide kanserinin
prognozunu tahmin etmede etkili bir biyomarker olabilecegini ve hastalarin saglik yonetiminde

degerli bir arag olarak kullanilabilecegini 6ne stirmektedir (160).

2020 yilinda Fuca ve arkadaslari, metastatik kolorektal kanser igin sistemik
inflamasyonu degerlendirmede kullanilan bir prognostik biyobelirtec PIV indeksini
gelistirdiler. PIV, yaygin olarak kullanilan periferik kan sayimi parametrelerine dayanarak
hesaplanmaktadir [(n6trofil x monosit x trombosit) /lenfosit]. Gelistirilmesinden bu yana, PIV,
cesitli kanser tiirlerinin prognozunu degerlendirmek i¢in diisiik maliyetli, kolay erisilebilir ve
giivenilir bir endeks olarak genis ¢apta kullanilmaktadir (161). Yang ve arkadagslari, 1793
hastay1 igeren ¢aligmada birlestirilmis analizle, PIV indeksinin kolorektal kanserli hastalarda
genel sagkalim iizerindeki bagimsiz prognostik faktor olarak rolii incelenmistir. Arastirma,
ilke, caligma tasarimi, Orneklem biiyiikliigii ve tiimOr evresine gore yapilan alt grup
analizlerinin sonuglarin tutarliligini ve giivenilirligini destekledigini gostermistir. Ayrica,
yiiksek PIV degerleri ile azalmis genel sagkalim arasinda anlamli bir iliski bulundugu
belirlenmistir ve duyarlilik analizi, bu iligki {izerinde Onemli bir degisiklik olmadigini
gostermistir (162). Baba Y ve arkadaslarinin yaptigi calismada, P1V indeksinin 6zofagus kanser
hastalarinda prognozun degerlendirilmesi yapilmistir. Arastirma, yiiksek PIV degerlerinin kotii
prognoz ve azalmis sagkalim oranlar ile giiclii bir sekilde iligkili oldugunu gostermistir. Bu
bulgular, PIV'nin klinik uygulamalarda 6zofagus kanseri hastalarinin prognozunu tahmin
etmede etkili bir ara¢ olarak kullanilabilecegini desteklemektedir (163). Yapilan baska bir
caligmada, neoadjuvan kemoterapi uygulanan meme kanseri hastalarinda immiin inflamatuar
biyobelirteglerin prognostik degerini arastirmistir. Arastirmada, cesitli biyobelirteglerin
tedaviye yanit ve hastalik prognozunu tahmin etmedeki etkinligi degerlendirilmistir.
Calismanin sonuglari, bazi biyobelirteclerin, 6zellikle PIV gibi, prognoz degerlendirmesi ve
tedavi stratejilerinin belirlenmesinde faydali olabilecegini gostermistir. Bu bulgular, immiin
inflamatuar biyobelirteclerin klinik pratige entegrasyonuna dair 6nemli bilgiler sunmaktadir
(164). Tutan ve Dogan’nin yaptig1 calisma, PIV degerinin romatoid artrit hastalarinin
prognozunu ve teshisindeki roliinii arastirmistir. Arastirmada, PIV'nin romatoid artrit

hastalarinin hastalik ilerlemesini ve teshisini tahmin etme potansiyeli degerlendirilmistir.
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Sonuglar, PIV’in romatoid artritin yonetiminde etkili bir biyomarker olarak kullanilabilecegini
ve hastaligin ilerleyisi ile teshisinde faydali olabilecegini ortaya koymustur (165). 2024 yilinda
Zanag ve arkadaslarmin yaptig1 ¢alismada nazofaringeal karsinom (NPC) tanili 377 hasta
incelenmistir. Hastalarinda PIV degerinin prognoz tahminindeki rolii aragtirilmistir. Yiiksek
PIV degerlerinin kotli prognoz ile iliskili oldugunu, sagkalim tahmininde etkili bir belirte¢
olabilecegini ortaya koymustur (166). Literatiirde jinekolojik kanserlerde sistemik inflamatuar

indekslerin kullanim1 oldukga ilgi ¢ekici bir konu olarak ¢alismalarda karsimiza ¢ikmaktadir.

Chao ve arkadaslari, serviks kanseri nedeniyle ameliyat edilen 441 hastay: inceledikleri
caligmalarinda Sl degerinin prognoz 6ngérmedeki basarisini arastirmiglardir. Postoperatif 4-8
hafta arasindaki SII degerlerinin preoperatif degerlere gore %75 veya daha fazla artis gosterdigi
grup, en kotii prognoza sahip olarak degerlendirilmistir. Bunun aksine, SII degerlerinde %75
veya daha fazla azalma g6zlemlenen grup ise en iyi prognoza sahip bulunmustur. Bu bulgular,
serviks kanseri nedeniyle operasyon gegiren hastalarda SII'nin prognoz éngérmede etkili bir
parametre olabilecegini ortaya koymustur (167). Njoku ve arkadaslarinin yaptig1 caligmada,
522 endometriyum kanseri hastasinda C-Reaktif Protein (CRP), NLR, PLR, SII gibi
inflamatuar parametrelerin toplam ve hastaliksiz sagkalim ile iliskisi arastirilmistir. Calisma,
yiiksek SII degerlerinin FIGO evresi, histolojik tip, Grade, lenfovaskiiler alan invazyonu ve
myometriuma invazyon derinligi ile anlamli bir iligki gdsterdigini ortaya koymustur. Ayrica,
yiiksek SII degerine sahip hastalarin mortalite oranlariin, diisiik SII degerine sahip olanlara
kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmustur (168). Genel olarak yapilan ¢aligmalar, SII degerinin
prognostik olarak 6nemli bir veri oldugu konusunda genis bir fikir birligi saglanmistir. SII'nin
cesitli malignitelerde, tedavi yanitlarin1 ve hastalik prognozunu tahmin etmede etkili bir
biyomarker oldugu bulunmustur. Bu, SII'nin kanser hastalarinin prognozunu degerlendirmede

ve saglik yonetiminde degerli bir ara¢ olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Literatiirde yapilan ¢alismalardan farkli olarak ¢calismamizda inflamasyon indeklerinin
Endometriyum kanseri iizerinde istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Calismamizin
sonuglari da irdelendiginde, hasta gruplarinda hastaligin evresine gore bu indekslerin anlamlilik
diizeylerinin degisebildigi-etkilenebildigi goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda hastalarin %73.5’1
(122 hasta) Evre 1 hastalar olustururken, %5.42 (9 hasta) Evre 3 hasta bulunurken, evre 4 hasta
sayist hi¢ yoktur. Bu ylizden ileri evre hasta sayisi az oldugundan ¢alisma sonuglarimizin
literatiirden farklt bulunmasmma neden olmus olabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizin
siirlayici faktorlerinden biri olarak bu husus bizi daha kapsamli, ileri evre hastalik i¢in baska

basvuru merkezleriyle ortaklasa ¢calisma gerektigini diisiindlirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER
Pek c¢ok jinekolojik kanser tiirii disinda, diger kanserlerde hematolojik faktorlerin
prognoz lizerindeki etkileri arastirilmistir. Literatiirde, c¢esitli sistem ve organ kanserlerinde
NLR, PLR, SII ve PIV degerleri arasindaki iliskinin incelendigi ¢alismalar bulunmaktadir.
Calismamizda, endometriyum kanserinde preoperatif kan parametreleri olan SII ve PIV ile
prognoz arasindaki iliski incelenmistir. Bu amacla, lniversite kliniginde gerceklestirilen
endometriyum kanseri vakalar retrospektif olarak analiz edilmistir. Preoperatif kan parametre

degerleri hesaplanmis ve bunlarin hastaligin prognozu tizerindeki etkileri degerlendirilmistir.

Bu ¢alismada incelenen NLR, PLR, SlI ve PIV degerlerinin progresyonsuz sagkalim ve
5 yillik sagkalim ile iliskisi degerlendirildiginde, anlamli bir farklilik saptanmamistir. Kaplan-
Meier analizleri sonucunda, NLR, PLR, Sll ve PIV ile hastaliksiz sagkalim ve 5 yillik sagkalim
arasinda da anlamli bir iligki bulunmamistir. Ancak SII (p=0.024), PLR (p=0.001) ve PIV
(p=0.045) degerleri sadece Grade II timoérlerde anlamli diizeyde tespit edilmistir. Bu durum,
s06z konusu biyomarkerlerin hastaligin Grade ile iliskili olabilecegini ve 6zellikle Grade II
hastalarda daha fazla dikkate alinmalari gerektigini géstermektedir. Ayrica, SII, PLR, NLR ve
PIV degerleri niiks, evre, lenf nodu metastazi ve lenf nodu tutulumu agisindan anlamli bir fark
gostermemistir. Sonug olarak, daha detayli ve daha fazla hasta iceren, ¢ogunlukla ileri evre

hasta grubunu kapsayan ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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