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OZET

Erken Evre Endometriyum Kanserinde Prognostik Faktorlerin Belirlenmesi

Amag¢: Bu calismanin amaci erken evre endometriyum kanseri olgularinda

prognostik faktorleri belirlemektir.

Gere¢c ve Yontem: Ocak 2011- Aralik 2022 tarihleri arasinda, Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde opere edilen ve
takibi yapilan endometrium kanseri olgular1 retrospektif olarak tarandi ve bu olgular
icerisinde FIGO evrelemesine gore erken evre (Evre Ia, Ib ve II) olan 241 hasta

degerlendirmeye alindi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen hastalarin median yas1 57 olup (en diisiik: 34
-en yiiksek: 86), 181 hastada (%75.10) evre la, 47 hastada (%19.50) evre Ib ve 13
hastada (%5.40) ise evre 1l endometriyal kanser saptandi. Gravida, parite, serum CA-
125 seviyeleri ve histolojik derecenin mortalite gelismeyen hasta grubunda anlamli
sekilde yiiksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0.011, p=0.047, p<0.001 ve p=0.029).
Univariate regresyon analizinde artmis serum CA-125 diizeyleri [Hazard ratio (HR),
1.009; 95% Confidence Interval (CI), 1.003-1.016; p=0.004)], artmis hastalik evresi
(HR, 2.69; %95 CI, 1.009-6.722; p=0.048) ve artmis histolojik grade’in (HR, 4.85;
%95Cl, 1.35-17.40; p=0.015) daha kisa genel sagkalim (OS) ile iligkili oldugu saptandi.
Multivariate analiz, histolojik grade’in hem OS’1 hem hastaliksiz sagkalim (DFS)’1
bagimsiz olarak 6ngordiigii sonucunu ortaya koydu (sirasiyla HR, 5.942; %95Cl,
1.593-22.158; p=0.008; HR, 4.830; %95Cl, 1.487-15.687; p=0.009).

Sonuc¢: Calismamiz erken evre endometrial kanser hastalarinda histolojik tiimor
grade’inin hem OS hem de DFS icin bagimsiz belirleyici oldugu sonucunu ortaya
koydu. Bu c¢alismanin bulgular1 erken evre endometriyum kanseri vakalarinda
intraoperatif frozen kesit analizinde yiiksek histolojik tiimor grade’i saptanmasi
durumunda kapsamli bir degerlendirme saglamak igin tam bir cerrahi evreleme

yapilmasi gerektigi onermesini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: CA-125 antijeni, Endometriyum Kanseri, Hastaliksiz

sagkalim, Prognoz, Sagkalim analizi.



ABSTRACT

Determination of Prognostic Factors in Early Stage Endometrium Cancer

Objective: The objective of this study is to investigate the prognostic factors

associated with early stage endometrial cancer.

Materials and Methods: A retrospective analysis was conducted on patients
diagnosed with early stage (Stage la, Ib, and IlI) endometrial cancer who underwent
surgery and follow-up at the Obstetrics and Gynecology Department of Indnii

University between January 2011 and December 2022.

Results: The median age of the patients enrolled in the study was 57 (ranging
from 34 to 86). Among the patients, 181 (75.10%) were classified as stage la, 47
(19.50%) as stage Ib, and 13 (5.40%) as stage Il endometrial cancer. Several factors,
including gravida, parity, serum CA-125 levels, and histological grade, were
significantly higher in the patient group without mortality (p=0.011, p=0.047, p<0.001,
and p=0.029, respectively). Univariate regression analysis revealed that increased serum
CA-125 levels [Hazard ratio (HR) 1.009; 95% Confidence Interval (Cl) 1.003-1.016;
p=0.004)], higher disease stage (HR2.69; 95%CI 1.009-6.722; p=0.048), and elevated
histological grade (HR4.85; 95%CI 1.35-17.40; p=0.015) were associated with overall
survival (OS). Multivariate analysis demonstrated that histological grade independently
predicted both OS and disease-free survival (DFS) (HR5.942; 95%CI 1.593-22.158;
p=0.008; HR4.830; 95%CI 1,487-15,687; p=0.009), respectively.

Conclusion: This study highlights the independent predictive value of
histological tumor grade for OS and DFS in early stage endometrial cancer patients.
These findings emphasize the importance of performing comprehensive surgical staging
in cases where a high histological tumor grade is detected during intraoperative frozen
section analysis, ensuring a comprehensive assessment for early-stage endometrial

cancer.

Keywords: CA-125 Antigen, Disease-free survival (DFS), Endometrial cancer,

Survival Analysis, Prognosis
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1. GIRIS

Endometriyum kanseri (EK); son yillarda gelismis iilkelerde giderek artis
gostermektedir. 2020'de EK insidansi diinya ¢apinda 417.336 hasta sayisi ile en sik
goriilen kadin kanserleri siralamasinda altinci sirada yer almistir. EK kadinlarda en sik
goriilen jinekolojik malignitedir. Birlesik Devletler’de tiim jinekolojik kanserlerin
yaklasik %50’sini olusturmaktadir. Tiirkiye Saglk Istatistikleri Yillig1 2020 morbidite
verilerine gore EK yiiz binde 11.1 insidansla kadinlarda goriilen kanserler arasinda

besinci sirada yer almaktadir (1).

Hastalarin en sik sikayeti (%90°1inda) genellikle postmenopozal donemde ortaya
¢ikan anormal vajinal kanamadir. Premenopozal kadinlarda; asir1, sik ve diizensiz tarzda
anormal vajinal kanama veya menopoz yasi gecildigi halde devam eden dongiisel
vajinal kanamalar mevcuttur. Bu hastalarda EK siiphesini dislamak icin dilatasyon ve
kiiretaj ile (D&C) ya da endometriyal aspirasyon biyopsisi ile 6rnekleme yapilmakta,
materyal histopatolojik olarak incelenmektedir. Yapilan bu histolojik tan1; EK’de tedavi

oncesi ilk asamadir.

Malign tiimdrlerde erken evrede tani1 koymak ve tedavi etmek hastanin prognozu
acisindan olduk¢a dnemli olup, prognoza etki edebilecek belirteclerin ortaya konulmasi
hastanin klinik takibinde 6nem arz etmektedir. Bu calismanin amaci erken evre
endometriyum kanseri tanisit konulan hastalarda prognostik faktorleri belirlemek ve bu

faktorlerin hasta klinigi ile olan iligkisini saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

ABD’de EK prevalansi yilda yiiz binde 25.7 olup, bu hastaliga yakalanma riski
yasam boyu yaklasik %2.8'dir. Hastalik tanisi siklikla 55 ile 64 yaslar1 arasinda
konulmaktadir (medyan 62 yas) (2). Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2020 verilerine gore;
kadinlarda yaygin goriilen kanserlerden ilk besi sirasiyla; meme, tiroid, kolorektal,
akciger ve endometriyum kanserleridir. EK’nin insidanst %2.5, mortalitesi ise %1.3
olarak belirlenmistir (3). EK insidans1 yiiksek olsa da kansere bagli 6liimler arasinda alt
siralarda yer almaktadir. Bunun en biiyiik nedeni anormal vajinal kanamasi olan
hastalarin kliniklere beklemeden basvurmasi ve bu sayede erken tani almasi ve hemen
tedaviye baslanmasi olarak diigiiniilebilir. EK genel olarak postmenopozal donemdeki
kadinlarin hastaligidir. Olgularin yaklasik %95°1 40 yas iistii kadinlardir. Buna ragmen
premenopozal donemdeki kadinlarda endometriyum kanseri herediter kanser
vakalarinda goriilebilmektedir. EK’nin iki farkli patogenetik tipi mevcuttur. %80-85’ini
olusturan tip 1EK; karsilanmamis eksojen veya endojen Ostrojen maruziyeti dykiisii
olan perimenopozal daha erken yasta olan kadinlarda goriiliir. Bu hastalarda tiimor
endometriyal hiperplazi olarak baslar ve karsinoma ilerler. Ostrojen bagimli olan bu
timorler iyi diferansiye olup, iyi prognoza sahiptir. Tip 2 EK ise; endometriyumu
stimule edecek dstrojen kaynagi olmayan kadinlarda goriiliir. Ostrojen bagimli olmayan
bu timorler daha geg yasta ve postmenopozal kadinlarda goriilmekte olup, daha kotii

prognoza sahiptir (4).
2.2. Risk Faktorleri

2.2.1. Obezite

Son yapilan ¢alismalarda yiiksek viicut kitle indeksi (BMI), tip 2 diyabet, insiilin
direnci, anovulasyon, menstriiel bozulma, amenore ve infertilite varligi diisiik gradeli
EK gelisimi ile iligkili olarak saptanmustir (5). Endometriyal kanser, asir1 kilolu
kadinlarda iki kat, obez kadinlarda ise 3 kat daha fazladir. Insiiline direngli tip II
diyabetin ortak bir 6zelligi olan obezite ve hiperinsiilinemi, seks hormonu baglayici
globiilin (SHBG) diizeylerini diisiirerek dolagimdaki serbest Ostrojen diizeylerinin

yiikselmesine neden olur (6). Ayrica yapilan kapsamli bir vaka kontrol ¢alismasinda
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insiiline bagiml tip 1 diyabetin endometriyal kanser i¢in risk oraninin tip 2 diyabete
gore daha yiliksek oldugu bulunmustur. Polikistik over sendromunda, hipertrofik
ovaryan hilus hiicreleri veya adrenal korteks tarafindan iiretilen androjen onciilleri, yag
dokularinda &strojene donistiiriiliir (7). Deri alt1 yag dokusu fazlaligi ve androjenlerin

Ostrojene daha verimli dontisiimii, kalic1 6strus durumlarina neden olabilir.

Daha gen¢ kadimnlarda, dolasimdaki Ostrojenlerin sabit seviyelerinden
hipotalamus iizerindeki negatif geri bildirimin etkisi gonadotropin salgilayan hormon
salinimini azaltip folikiil stimiile edici hormon ve liiteinizan hormon mid- siklus
dalgalanimin1 azaltir. Bu nedenle, ovaryan folikiil Ostrojenleri ve Oncii androjenleri
iiretmeye devam eder, boylece progesteronla uyarilan olgunlagsma ve siklik menstriiel
dokiilme olmadan endometriyal biiylimeyi siddetlendirir. Postmenopozal kadinlarda,
overler ve adrenal bezler tarafindan iiretilen androjenler, adipoz dokularda endometriyal
stimiilasyonu, biiylimeyi ve hiperplaziyi siirdiiren Ostrojenlere donistiiriildiigiinde

hiperostrojenik durumlar ortaya ¢ikar (8).

2.2.2. Kronik Olarak Artmis Ostrojen Seviyeleri veya Ostrojenik Aktivite

Tip 1 EK i¢in birincil risk faktorii, bir progestin ile yeterince karsilanmadan,
eksojen veya endojen bir kaynaktan artan Ostrojen seviyelerine uzun siireli maruz
kalmadir. Bir hastada, herhangi bir yoldan (oral, transdermal yama, vajinal halka vb.)
eszamanli olarak bir progestin uygulanmadan yapilan sistemik Ostrojen tedavisi, EK
onciilleri (endometriyal intraepitelyal neoplazi veya atipi ile birlikte hiperplazi) ve EK
gelisme riskinde belirgin bir artisa yol acar. Postmenopozal hastalarda hormon
tedavisine iliskin randomize ¢alismalarin bir meta-analizinde, endometriyal hiperplazi
(herhangi bir tip) gelistirme riskindeki artig, bir yillik orta veya yiiksek doz
karsilanmamig Gstrojen kullanimindan sonra [olasilik oranlar1 (OR) 8.4 ve 10.7] ve 18

ila 24 aylik diistik doz tedaviden sonra (OR 2.4) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

9).

2.2.3. Tamoksifen Maruziyeti

Hem agonist hem de antagonist ozelliklere sahip selektif bir Ostrojen reseptor
modiilatorii olan tamoksifen; hedef organa ve dolagimdaki serum Ostrojen seviyelerine
bagl olarak etki gosterir. Endometriyal dokuda, postmenopozal hastalarda (diisiik
Ostrojen seviyelerine sahip) bir Ostrojen agonisti gorevi goriirken, premenopozal

hastalarda (yiiksek Ostrojen seviyelerine sahip olan) bir Ostrojen antagonisti gorevi
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goriir. Tamoksifen, postmenopozal hastalarda EK riskinin artmasina neden olur. Bu
risk, tedavi siiresi arttik¢a artar ve tedavi kesildikten sonra en az iki yil devam eder.
Premenopozal hastalarda artmis bir risk belirlenmemistir. Cogu ¢alisma, tamoksifen
kullanan postmenopozal hastalarda EK oranimnin genel popiilasyonun iki ila ii¢ kati

oldugunu bulmustur (10,11).

2.2.4. Kronik Anovulasyon Varhg

Kronik anovulasyonu olan hastalarda; seks steroid hormonlari tiretilmeye siklik
olarak olmasa da devam eder. Bunun sonucunda; normal endometriyal siklus olusmaz
ve yeterli progesteron iiretiminin karst koymadigi siiregen Ostrojen iiretimi,
endometriyumun siirekli proliferasyonuna izin verir. Endojen karsilanmamis Gstrojen
iretimi ve anoviilasyon ile iliskili yaygin goriilen iki klinik durum; perimenopozal gecis
donemi ve PCOS’tur. Her iki durumda da endometriyal hiperplazi ve EK gelisme riski
artar (12).

2.2.5. Nulliparite ve Infertilite

Her iki durum da EK ile iliskilendirilmistir ancak bagimsiz risk faktorleri gibi
goriinmemektedir; infertil hastalarda anovulatuar dongiilerin artmis sikligi ile iliskili

olmast muhtemeldir.

2.2.6. Ostrojen Sekrete Eden Tiimérler

Over tiimorleri arasinda endometriyal hiperplazi ve EK ile iliskili olma olasiligi
en yiliksek olan tiimdr tipi; graniiloza hiicreli over tiimdrleridir. Bu tiimorleri olan
hastalarda, endometriyal hiperplazi %25-50 oraninda ve EK %5-10 oraninda saptanr.

EK'ler genellikle erken asamadadir ve iyi diferansiye olmustur (13).

2.2.7. Erken Menars ve Ge¢ Menopoz

Her iki durumda da altta yatan esas neden; Ostrojen stimiilasyonuna uzun siire
maruz kalma oldugu diisiiniilmektedir. Erken menars yasi, bazi ¢alismalarda EK i¢in bir
risk faktorii olarak goriilmekte iken; ge¢c menopoz, hastalik riskinin artmasiyla daha az

tutarli bir sekilde iliskilidir (14).



2.2.8. Hipertansiyon

EK’ye yakalanan hastalarin yaklagik %25 ila 60’inda aterosklerotik kalp
hastaligi ve hipertansiyon (HT) saptanmistir. Bazi arastirmacilar ise HT'yi yash
hastalarda rastlanan bir hastalik olmasi nedeniyle EK icin siipheli risk faktorii olarak

degerlendirirler.

2.2.9. Kalitsal Faktorler

Lynch sendromu (kalitsal non-polipozis kolorektal kanser); birkag DNA
uyumsuzluk onarim genlerinden birindeki germ hatti mutasyonunun neden oldugu
otozomal dominant bir hastaliktir. Genel popiilasyondaki yiizde 2.7'ye kiyasla Lynch
sendromlu hastalarda yasam boyu EK gelistirme riski ylizde 71'e varan oranlardadir ve
bu oran EK 'li tiim hastalarin yaklasik %2-5’ini olusturur (15). Karakteristik
mukokutanoz lezyonlar gosteren, PTEN tiimdr baskilayict gende mutasyon mevcut olan
ve otozomal dominant bir hastalik olan Cowden sendromlu hastalarda; uterin leiomyom
prevalans: yiiksektir. Bununla beraber bu sendroma sahip hastalarda; meme, tiroid,
kolorektal, endometriyal ve renal kanserlerde de artmis risk bulunur. Bu hastalarda

yasam boyu EK’ye yakalanma riski %13-19 oraninda tanimlanmistir (16).

EK ile birinci derece akrabalik; 16 karsilastirmali ¢alismanin meta-analizinde,
EK’li birinci derece akraba 6ykiisii olan hastalarda EK riski yiiksek saptanmustir (rolatif
risk 1.82, 95% CI 1.65-1.98). 70 yasina kadar EK’nin kiimiilatif riski genel
popiilasyonda <%?2 iken, etkilenen birinci derece akrabasi olan hastalarda %3.1 oldugu

tahmin edilmistir (17).

BRCA geni; BRCA 1 tasiyicilarinda uterin kanser riski ve sonug olarak bunun
BRCA sendromunun bir pargasi olarak rolii tartisilmaktadir ve patojenik BRCA
varyantlar ile iligkili EK riskinde kii¢lik bir artis olup olmadigi belirsizdir. G6zlenen
artisin ¢ogu veya tamami, meme kanserinin onlenmesi veya tedavisi i¢in tamoksifen

kullanimina baglanabilir (18)
2.3. Endometriyum Kanserinden Koruyucu faktorler

2.3.1. Hormonal Kontrasepsiyon Kullanimi

Ostrojen ile birlikte progestinlerin  kombine edildigi oral kontraseptif

(OKS)’lerin kullaniminin; EK’ye yakalanma riskini %30-40 oraninda azalttigi ve OKS



kullanimindan sonra dahi uzun yillar boyu risk azalmasinin devam ettigi biiyiik
epidemiyolojik ¢alismalarda kanitlanmistir. Bu durumun, progestin bileseninin
endometriyal proliferasyonu baskilama potansiyelinden kaynaklandig: diigiiniilmektedir.
Saf progestin igeren; progestin implantlari, depo medroksiprogesteron asetat ve
progestin salgilayan rahim i¢i araglar gibi kontraseptiflerin EK’ye karsi daha da fazla
koruma sagladigi belirtilmektedir (19,20).

2.3.2. Artan Gravidite ve Parite

EK riski, gravidite ve parite ile ters orantilidir (21). Danimarka'da iilke ¢apinda,
kay1t tabanl bir kohort ¢alismasi, ilk gebeligin EK riskinde azalma ile iligkili oldugunu
gozlemlemistir [diizeltilmis bagil risk (aRR) 0.53, %95 confidence interval (CI) 0.45-
0.64]. Ek olarak, sonraki her gebelik, muhtemelen gebelik boyunca progesteron

aktivitesinin rolii nedeniyle, riskte ek azalmalar ile iliskilendirilmistir (21).

2.3.3. Son Dogumda Daha ileri Yas

8000'den fazla EK vakasini igeren 17 ¢alismadan elde edilen bireysel verilerin
meta-analizinde, daha ileri yasta dogum yapmanin; parite ve diger faktorlerden
bagimsiz olarak EK riskinin azalmasiyla iliskili oldugu gosterilmistir. ileri yasmn neden
koruyucu oldugu bilinmese de gebelik sirasindaki yiiksek progesteron diizeylerinin,

hastalar yaslandik¢a 6nemli bir koruyucu faktor olabilecegi diisiiniilmektedir (22).

2.3.4. Emzirme

EK'li yaklasik 9000 hastay1 kapsayan, ¢cok sayida iilkeden katilim saglanan 17
calismanin meta-analizi sonucunda; siirekli olarak emzirme, dogum yapmis ama
emzirmeyen hastalara kiyasla EK'de %11°lik bir azalma (OR 0.89, %95 CI 0.81-0.98)
ile iligkilendirilmistir. EK riskinin azalmasiyla iligkilendirilmek i¢in her bir ¢ocukta
ortalama emzirme siiresinin en az ili¢ ay boyunca gerekli oldugu ve riskin derecesinin
alt1 ila dokuz ay boyunca emzirme ile orantili olarak azalmadigi goriilmiistiir. Emzirme
ile iliski, daha fazla dogum, BMI veya histolojik alt tipten etkilenmemistir. Emzirmenin
neden koruyucu oldugu bilinmemekte ancak emzirme donemindeki diisiik Gstrojen

diizeylerinin koruyucu bir rolii olabilecegini diisiiniilmektedir (23).



2.3.5. Sigara Icmek

Sigara icimi postmenopozal hastalarda EK gelisme riskinin azalmasiyla iligkili
olmasina ragmen premenopozal hastalarda degildir (24). Sigaranin dstrojenlerin hepatik
metabolizmasini uyararak endometriyal anormalliklerin insidansinda azalmaya yol

actig1 diistiniilmektedir.

2.3.6. Fiziksel aktivite ve Beslenme

Meta-analizlerde, fiziksel aktivite artis1 ile EK riski arasinda ters oranti
gozlemlenmistir (25,26). Bu durumu agiklamak i¢in 6ne siiriilen mekanizmalar; azalmis
obezite ve santral adipozite, immiin yanit ve endojen metabolik hormon diizeyleri ve

bliytime faktorlerinin olumlu yonde degisiklikleri olarak gosterilebilir.

2.4. Klinik Ozellikler

Endometriyal kanser tipik olarak, vakalarin %5 ila 90'inda mevcut olan anormal
uterin kanama ile kendini gosterir (27). Ileri yas hastalarda siklikla kotii prognoz
gostergesi olan; kanli-plriilan vajinal akinti (piyometra) seklinde de kendini
gosterebilir. Olgularin yiizde 5 ila 17" si asemptomatik olmakla birlikte; postmenopozal
hastalarda tiim kanamalar, perimenapozal donemde ise tekrarlayan ara kanamalar
onemsenmeli ve ileri tetkik edilmelidir. Erken evre endometriyal karsinomali hastalarda
tipik olarak genislemis veya hassas bir uteruslari olmadigindan pelvik muayene
genellikle normaldir. Daha ilerlemis hastalikta uterus biiyiiyebilir ve/veya fiksedir.
Postmenopozal hastalarda, transvajinal ultrasonda endometriyal kalinlik 20 mm'ye
yaklagtiginda (endometriyal kalinlik <4 mm, diisiik endometriyal hastalik riski ile
iliskilidir); kanser riski iyi huylu hastaliga gore artar. Premenopozal hastalarda

endometriyal kalinlik kanser riski ile iligkili degildir.

Serviks kanseri taramasi ig¢in yapilan Pap smear testinde saptanabilen;
endometriyal hiicreler, atipik glandiiler hiicreler veya adenokarsinom (endometriyal
veya endoservikal olabilir) gibi anormal sitolojik bulgular EK i¢in siiphe
uyandirmalidir. Standart Pap smear testinin EK i¢in duyarliligi %40-55 iken; siv1 bazl
miistahzarlarin hassasiyeti (%60-65) daha yiiksektir (28). Anemik olabilen, 6nemli
Olclide anormal uterin kanamasi olan hastalar disinda, laboratuvar sonuglar1 genellikle
normaldir. Preoperatif yiiksek saptanan serum kanser antijeni 125 (Ca-125) diizeyi ileri

evre EK belirteci olabilir. Ca-125 diizeyi tedavi sonrasi izlemde kullanilabilir. Baska bir



endikasyon i¢in yapilan ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT) veya
manyetik rezonans goriintiilleme (MR) tetkiki sirasinda insidental olarak kalin oldugu
saptanan endometriyumu  bulunan hastalar; EK agisindan detayli olarak

degerlendirilmelidir.

2.5. Teshis

Her hastalikta oldugu gibi EK’de de detayli anamnez ve muayene tanida esastir.
Oncelikle vajinal ve pelvik muayene yapilmali, sonrasinda ileri tam1 metotlart
uygulanmalidir. Genellikle ilk tani prosediirii olarak yeterli bulunan endometriyal
aspirasyon biyopsisi; endometriyumun en az yiizde 50'si hastaliktan etkilendiginde en
giivenilir olmaktadir. Duyarliigi ylizde 90 veya daha yiiksek olan endometriyal
ornekleme; kolorektal kanser dykiisii, endometriyal polipler ve sinif II obezite (BMI>35
kg/m®) varhginda yanls-negatif sonug verebilir (29). Histereskopi ile biyopsi fokal
lezyonlar1 saptamakta avantajli gibi olsa da klinisyen deneyimi gerektirmesi, maliyeti
fazla olmasi ve invaziv olmasi gibi dezavantajlar1 mevcuttur. Hem tanisal hem de
terapOtik amaclh kullanilabilen D&C; ofis biyopsisini tolere edemeyen veya ofis
prosediiriiniin tan1 i¢in yetersiz oldugu vakalarda veya yogun vajinal kanamasi olan ve
EK acisindan yiiksek risk bulunanlarda, kesin tan1 i¢in histeroskopi ile veya tek basina
tercih edilir. Islem &ncesi servikal dilatasyon ile basarisiz bir biyopsinin sik gériilen
nedeni olan servikal stenoz tedavi edilebilir. Daha etkin sonuglar elde etmek igin,
endometriyal biyopsi USG esliginde yapilabilir. Benign bulgularla endometriyal
ornekleme yapilmasina ragmen inatgr veya tekrarlayan anormal uterin kanama
nedeniyle EK’den siiphelenilen hastalarda, kanama i¢in bagka bir etiyoloji
belirlenmemigse kanser igin ileri degerlendirme gereklidir. Leiomyomlar ve
endometriyal polip gibi yapisal lezyonlar1 ekarte etmek igin transvajinal ultrasonografi
(TVUSG), sonohisterografi ve/veya tanisal histeroskopi yapilabilir.

Endometriyum Kanseri Teshisinde Kullamlan Goriintiileme Yontemleri:

*USG: Kullanimmin kolay olmasi, invaziv olmamasi nedeniyle hasta agisindan
konforlu olmasi, ayrica radyasyon igermemesinden dolay1 jinekolojik muayenede sik
kullanilan tan1 aracidir. TVUSG ise; endometriyal kalinligin Olgiilmesi, lezyon
boyutunun tespiti, olast myometrial invazyonun belirlenmesi ve servikal tutulumun
degerlendirilmesi gibi durumlar hakkinda bilgi vermesi nedeniyle EK’de oldukca
etkindir.



*Histerosonografi: Intrakaviter patolojilerin saptanmasinda kullanilan, uterus kavitesi

icine salin soliisyonu verilmesi ile yapilan bir gériintiileme yontemidir.

*Doppler USG: EK tanisinda yiizde 60-70’lik dogruluk payina sahip oldugu bildirilen
renkli Doppler USG’nin; ilerleyen yillarda tarama yontemi olarak da kullanilabilecegi
One siiriilmektedir. (31). Malign olgularda artmis neovaskiilarizasyon sonucunda olusan
yeni damarlarda kas tabakasinin yoklugu ve/veya tunika media tabakasindaki defektlere
bagli olarak damar direncinin azaldig1 tespit edilmistir. Arteryal diastolik kan akim hiz1

bariz oranda artarken; aksine Doppler indeks degerleri azalmaktadir.

Sekil 2.1. Endometriyal kanserli hastada ultrasound goriintiisii (30)

*BT: Myometrial invazyonun yiizdesini saptamada kesin bir yontem olmasa da niiks

olgularinda bolgesel lenf nodlarinin tutulumunun saptanmasinda kullanilabilir (32).

*MR: EK’lerde myometrial invazyon belirlenmesi (en giivenilir bulgusu, ge¢is zonunda
goriilen kesintidir- postmenopozal kadinlarda her zaman goriilemeyebilir) ve timoriin
servikal yayilimi, bolgesel lenf nodu yayilimi, mesane ve rektum sinirlariin
degerlendirilmesinde kullaniglt ve giivenilirligi yiiksek bir yontemdir. Tiimor boyutu
kiigtik olan hastalarda; tiimore bagl olarak endometriyal kavitede sivi birikimi ve

genigleme en yaygin MR bulgusudur.



*Pozitron emisyon tomografisi (PET/BT): EK’lerde kullanimu ile ilgili ¢alisma sayisi
az olsa da preoperatif lenf nodu saptamada duyarlilig ve 6zgiilliigii sirasiyla; %67, %94

iken, primer tiimorde duyarliligi %84 olarak gosterilmistir (33).

2.6. Patogenez

Bokhman 1983'te endokrin ve metabolik etkilerine, patolojik 6zelliklerine ve
prognoza dayali iki klinikopatogenetik EK tipi tanimlamuistir: Tip 1 EK'ler, EK'lerin
yaklasik yiizde 65'ini olusturur. Ostrojen bagimli, ¢ogunlukla endometrioid histolojide,
diistik dereceli ve tipik olarak tip 2 EK'lerden daha az myometriyal invazyon yaparlar.
Bu hastalarin prognozu oldukga iyidir. (5 yillik sagkalim oran> %85). Buna karsilik, tip
2 EK'ler, yiiksek dereceli, klinik olarak agresif histolojilerin (ser6z, berrak hiicreli)
cesitli bir karigimini igerir. Progesteronlara zayif yanit oranlarina sahiptirler ve bu

hastalar kotii prognoza sahip olma egilimindedir (4,34).

2.7. Patoloji

EK genellikle uterin fundustan kdken alsa da nadir olarak polip zemininde
gelisir. EK’lerin ¢ogunlugu epitelyal kanser olup, tamami adenokarsinomdur. En sik

goriilen alt tipi ise; endometrioid adenokarsinomdur.

Diinya Saghk Orgiitii (WHO)’ ne gore EK’ler; Goriilme sikliklarina gore
sirastyla, Endometrioid adenokarsinom (%75-80), Miisindz karsinom (%5), Ser6z
karsinom (%3-4), Seffaf hiicreli karsinom (<%5), Skuamoz hiicreli karsinom, Mikst
hiicreli karsinom, Undifferensiye karsinom olarak siniflandirilirlar. Nadir olarak goriilen
diger tipler arasinda; Giant hiicreli karsinom, Arginofilik hiicreli karsinom,
Koryokarsinom ve Yolk sac tiimorii sayilabilir. Endometrioid adenokarsinom ise kendi
igerisinde; Skuamoz differansiye (Adenoakantom, Adenoskuaméz karsinom),
Villoglandiiler, Sekretuar ve Silyali hiicreli varyant olarak da ayrilir. EK i¢in en yaygin
kullanilan derecelendirme sistemi, ii¢ dereceden olusan FIGO derecelendirme sistemidir
(35). Esas olarak iyi prognoza sahip olanlar grade I, orta derecede bir prognoza sahip
olanlar grade Il ve siklikla kétii prognoza sahip olup, myometrial invazyon ve lenf nodu
metastazi riskinde artis ile iligkili olanlar ise grade III lezyonlardir. Niikleer 6zelliklere

ve yapisal biiyiime patenlerine gore belirlenen derecelendirmede;

e  Timorin yiizde 5 ve daha azinda solid ve non-glandiiler, skuam6z olmayan

biiylime paterni varsa Grade 1,
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e  Tiimdriin yiizde 6 ile 50’si solid biiyiime paterni gdsteriyorsa Grade 2,

e  Timoriin yiizde 50 ve daha fazlasinda solid biiyiime paterni varsa Grade 3

olarak isimlendirilir.

Son zamanlarda ikili yapisal grade sistemi Onerilmistir. Solid biliylime oranlari
temel alinarak, diisiik ve yiliksek grade’li lezyonlar olarak tiimorler ikiye ayrilabilir.
Yapisal grade ile uyumsuz olan belirgin niikleer atipi varligi timoér grade'ini 1 puan
yiikseltir. Ser6z adenokarsinom gibi tiimor tipleri yiiksek gradeli tiimorler olarak kabul
edilirler (36).

2.7.1. Endometrioid EK

Tiim vakalarin %75 ila 80'ini olusturan en yaygin EK tiirlidiir. Endometrioid EK,
stroma olmadan uzun kolumnar hiicrelerin olusturdugu bezler seklinde goriiliir. Bezlerin
plrtizsiiz, liimen konturu vardir. Kribriform (bez i¢indeki bez) desenleri de yaygindir.
Nadiren, endometrioid EK'ler belirgin bir papiller veya villoglandiiler biiyiime modeline
sahiptir (37). Glandiiler kisim azalip, atipi ve solid komponent arttik¢a tiimor yiiksek
gradeli olur. Klasik tipi disinda, skuaméz differansiasyon gosteren, villoglandiiler,
silyali, sekretuar gibi subtiplerin davramslari klasik endometrioid adenokarsinoma

benzer sekildedir.

2.7.2. Misinoz Karsinom

EK’lerin yaklasik %5’ini olusturur. Bu tiimorlerde intrastoplazmik miisin igeren
hiicreler; tiimoriin yarisindan fazlasini olusturur. Miisin ile dolu kistik glandiiler alanlar
tipik olarak gortliir. Hafif ya da orta derecede niikleer tipi mevcuttur, genellikle iyi

diferansiyedir, belirgin mitotik aktivite yoktur.

2.7.3. Seroz Adenokarsinom

Tip 2 EK’lerin biiyiik ¢cogunlugunu olusturan, oldukga agresif seyirli olan, ileri
yas, zayif, postmenopozal kadinlarda ve atrofik endometriyum zemininde olusurlar.
EK’nin bu tipinde myometriyal ve lenfatik invazyon daha sik goriilmekle birlikte;
papiller varyantinda omental kek goriintlisii gibi intraperitoneal yayilimin gostergesi
olan durumlar, myometrial invazyon olmasa dahi saptanabilmektedir. Genellikle CA

125 salgiladiklari i¢in bu tiimorlerin epiteliyal over kanserleri ile ayirici tanisi giigtiir.
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Papiller ser6z EK kétii prognozlu olup, mikst EK’nin yiizde 25’inden azini olusturur.

(38).

2.7.4. Clear Cell (Berrak Hiicreli) Karsinom

At nalina benzer goriiniimdeki, yiliksek dereceli atipili niikleus ve berrak veya
belirgin eozinofilik sitoplazma iceren hiicreler tipiktir. Genellikle postmenopozal yash

hastalarda goriiliir, oldukca agresif seyirli ve prognozu kotiidiir.

2.7.5. Skuamoz Hiicreli Karsinom

Prognozlart kotli olmasina karsin nadir goriiliirler. Serviksin skuamoz epiteline
invaze olmadigmin gosterilmesi primer orjininin endometriyum oldugunu kesin olarak
gosterir.  Skuamoz karsinom; kronik inflamasyon, servikal stenoz ve piyometra ile

iliskilidir.
2.7.6. Mikst Tip EK

En az iki tipin kombinasyonu seklinde goriilebilen; tip 1 ve tip 2 karsinomlarin
birlesimini ifade eden EK’nin mikst tip olarak degerlendirilmesi igin; timort olusturan

komponentlerden birinin tiim tiimdre orani en az yiizde 10 olmalidir.

2.7.7.Andifferensiye Karsinom: Diferensiasyon gostermeyen, c¢ok nadir
goriilen, kotii prognozlu olan bu tiimorlerde; epitel hiicrelerinin herhangi bir spesifik

patern olusturmadan solid tabakada yayilimu izlenir. (38).

2.8. Yayihm

Tip 1 EK’ler; direk/lokal yayilim, lenfojen ve hematojen yayilim ve
intraperitoneal direk yayilim ile ¢evre dokulara ve viicuda yayilim gosterirken; Tip 2
EK’lerden seréz ve berrak hiicreli karsinomlar, tipki epiteliyal over kanserleri gibi
ekstrauterin metastaza yatkindir. EK’lerin tan1 aninda uterus digina yayilim oran1 %12
olarak bilinsede; %50' si endometriyuma smirli, %26' s1 yiizeyel olarak, %12" si ise

derin myometrial invazyon gosterir.

2.8.1. Direk/lokal Yayilim

Timoriin komsu organ ve dokulara dogrudan gegisi olan, en sik goriilen

invazyon seklidir. Endometriyal kaviteye dogru biiyiime egilimi gosteren iyi diferansiye
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timorlerin aksine; koti diferansiye tiimorler, serozaya dogru myometriyum invazyonu

yaparak biiylimeye meyillidirler.

2.8.2. Lenfojen Yayilim

Uterus oldukca kompleks bir lenfatik drenaj sistemine sahiptir. Lenf nodu
metastazi ile; timor grade’inde artig, vaskiiler invazyon, derin myometrial invazyon,
peritoneal sitoloji pozitifligi ve servikal tutulum arasinda korelasyon izlenir. Yayilim
siklikla pelvik lenf nodlart ile paraaortik ve inguinal lenf nodlarma olur. Lenfatik
metastazlar  tlimoriin ~ kaynakladigi  uterus lokalizasyonuna gore  ¢esitlilik
gosterebilmektedir. Fundusdaki tiimorlerde, tiimoral yayilim infindibulopelvik
ligamentten eksternal iliak lenf nodlarina ve direkt paraaortik lenf nodlarma olabilir.
Uterus orta ve alt kisim lenfatikleri ise, ligamentum latum yapraklar1 arasindaki
lenfatikler araciligiyla eksternal ve internal iliaklara ve obturator lenf nodlarina
dokiildiigii igin; tiimor hiicreleri buradan paraaortik lenf nodlarina ulasir. Pelvik lenf
nodu tutulumu bulunan olgularin %60' inda paraaortik lenf nodu tutulumu da goriilse de

pelvik lenf nodlar1 tutulumu olmaksizin paraaortik lenf nodu tutulumu oldukg¢a nadirdir.

2.8.3. Hematojen Yayihim

Genellikle hastaligin ileri donemlerinde en sik akcigere (%8.4) olmakla birlikte,

karaciger, beyin ve kemige hematojen yayilim goriilebilir.
2.8.4. Transtubal/Peritoneal Yayihm

Periton bosluguna tiimor hiicrelerinin tubalardan direk yayilimi diigiiniilse de
tubal ligasyonu mevcut olan hastalarda da peritoneal sitoloji pozitifligi bildirilmistir.
Timoriin serozaya ulasip, serozayi perfore ederek de peritona ulasmis olabilir.
intraabdominal yayilim; serdz tip EK veya adnekslere metastaz gibi yiiksek riskli durum

varliginda saptanmaktadir (38).
2.9. Endometriyum Kanserinin Cerrahi Evrelemesi

EK’de, FIGO 2009 evreleme sistemi kullanilmaktadir. Uygun insizyonla
baslanilan operasyonda; abdomen ve pelvisin dikkatli eksplorasyonu, total histerektomi,
bilateral salpingo-ooferektomi ve intraoperatif frozen sonucuna gore gerekliyse pelvik

ve paraaortik lenf nodlarinin ¢ikarilmasi, siipheli tiim odaklardan biyopsi alinmasi
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gerekir (39). Operasyon sonrasi uterus materyali Kkesilerek timor biyiikligi,
myometriyal invazyon varligi ve derinligi ile servikal yayilim varhigi detaylica

incelenmeli; hastalik evresi belirlenmelidir.

Evre 1a //
endometriyum Evre 2
Evre 1b Serviks

miyometriyum

Evre 3a
Overler

Evre 4b P

— Evre 4a — R
Evre 3b vre 3¢ |

o I mesane ve bagirsak e |
Vajen Lenf nodlan

o o0y

o

Sekil 2.2. Endometriyum kanseri evrelemesi (40).

¢ Evre I; Uterus korpusuyla sinirlt olan EK'yi yansitir.
*Evre IA (myometriyal invazyonun olmamasi veya %50’den daha az olmasi) ve
*Evre IB (myometriyal invazyonun %50'sine esit veya daha fazla olmasi)

% Evre Il; Servikal stromaya invaze olan, ancak uterus disina tagmayan

timorler olarak tanimlanir.

% Evre III, uterus otesine yayilan, ancak gergek pelvisin disina yayilmayan

tiimdrleri temsil eder.
*Evre IIIA (uterus serozasini ve/veya adneksi invaze eder),
*Evre 11IB (parametrium ve/veya vajinal tutulum) ve

*Evre HIC1 (pozitif pelvik lenf nodlari1) ve Evre 11l C2 (pozitif paraaortik lenf

nodlar1) olarak ayrilirlar.
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% EvrelVise;
*Evre IVA, mesaneye veya bagirsaga uzanan tiimdrleri ve

*Uzak metastazlari olan Evre IVB tiimoérlerini igerir.
2.10. Endometriyum Kanserinde Prognostik Faktorler

2.10.1. Tiim6r Cap1

Cok degiskenli analizlerde tiimor biiylkligii bagimsiz bir prognostik faktor
olarak bildirilmektedir. Tiimor ¢api<2cm olanlarda 5 yillik sagkalim %98 iken, >2cm
olan hastalarda %84 tiir. Bu oran uterin kaviteyi kaplayan biiyiik tiimorii olan hastalarda
%64 olarak saptanmustir (41).

2.10.2. Histopatolojik Tip

EK’li hastalar arasinda en sik goriillen histolojik tip; endometrioid
adenokarsinomdur (%86.4). Bu hasta gurubunda 5 yillik sagkalim oran1 %80-90’lara
varmaktadir. Artmis niikks ve uzak metastaz riski tasiyan endometrioid disindaki
histolojik tip EK’ler, tiim EK’lerinin %10’unu olusturur. Seffaf hiicreli tiimorler ve
ser6z komponentle birlikte olan papiller timdrler daha kotii prognoza sahiptirler. Evre 1

clear cell timorlii hastalarda 5 yillik sagkalim orani %44 olarak bulunmustur (41)

2.10.3. Histolojik Grade

Prognoz {iizerinde kesin etkili bir faktor olarak kabul edilir. Grade 3 tiimor
varhiginda rekiirrens saptanma riski, grade 1 ve 2 hastalik grubuna gore bes kat fazladir.
5 yillik hastaliksiz sag kalim (DFS) oranlari grade I, grade II ve grade III hastaliklarda
sirastyla; %92, %86 ve %64' tiir (41).

2.10.4. Myometrial Invazyon Varhig ve Derinligi

Operasyonda lenf nodu diseksiyonuna karar verilmesinde myometrial invazyon
ylizdesi ana faktorlerdendir. Sagkalimi etkileyen en Onemli unsur ise tiimdriin
myometriumdaki ilerleyisinin uterus serozasma olan mesafesidir. Invazyon yiizdesi

arttik¢a; niiks ve mortalite riski artarken, genel sagkalim (OS) azalmaktadir.
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2.10.5. Lenfovaskiiler Bosluk invazyonu

EK i¢in bagimsiz risk faktorii olarak kabul edilen LVSI; erken evre EK’lerin
yaklasik %15' inde goriiliir. Ayrica bu oran myometriyal invazyon yiizdesi ve hastalik
grade’ine paralel olarak artis gostermektedir. LVSI pozitif olan olgularda 5 yillik OS
%64.5 iken, negatif olan olgularda bu oran %83 olarak saptanmustir (41).

2.10.6. Serviks-istmus Yayilim

Timoriin uterustaki lokalizasyonu prognostik agidan 6nem arz eder. Uterin
istmus veya serviks tutulumu olan olgular; yiiksek gradeli, biiyiik tiimor ¢apli ve derin
myometriyal invazyonlu olmaya meyillidir. Bu durum; eckstrauterin yayilimda, lenf

nodu metastazi ve rekiirrens riskinde artis meydana getirmektedir.

2.10.7. Hormonal Reseptor Varhgi ve Tiirii

Yapilan c¢alismalarda hormon reseptér pozitifliginin  EK’li  hiicrelerin
diferansiyasyonunda rol oynamak kosuluyla prognoz iizerine bagimsiz etkisi
gosterilmistir. Tek veya her iki reseptor pozitif olan olgularda OS siireleri; negatif olan
olgulara oranla uzun olarak bulunmustur. Ostrojen reseptoriiniin OS iizerine etkisi

progesteron reseptor diizeyine kiyasla daha azdir (41).

2.10.8. Yas

EK’de bagimsiz bir prognostik belirtectir. Gen¢ hasta gurubunda iyi prognoza
sahipken; ileri yas hasta gurubunda, artmis rekiirrens riski, artmis grade III hastalik
siklig1 ve endometrioid dist histolojik tiplerin sik olmasi nedeniyle prognoz kotiidiir.
<50 yas hastalarda siklikla rekiirrens goriilmezken, 50-75 yas arasi hastalarda ve >75

yas hastalarda sirasiyla %12 ve %33 oraninda rekiirrens gozlenmistir.

2.10.9. Adneks Tutulumu

Erken evre hastalarin yaklasik %10' unda patolojik diizeyde adneksiyal
metastazlar vardir. Adneksiyel tutulum bagimsiz bir prognostik faktdr olarak
diistiniilmemektedir. Adneks tutulumu mevcut olan hastalarin %60' inda peritonda
malign hiicreler saptanirken, bu hastalarda rekiirrens riski yiizde 14’ten yiizde 38’e

yiikselmektedir.
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2.10.10. Periton Sitoloji Pozitifligi

Ekstrauterin yayilmis timorlerde pozitif periton sitolojisi saptansa da tek basina
varligi tedavi gerektirmez. Ciinkii OS iizerine olumsuz etkisi ancak ekstrauterin

tutulumda mevcut olup, uterusa smirli timorlerde etkisizdir.

2.10.11. Lenf Diigiimii Metastaz

Uterusun orta ve alt kisimlariin lenf drenaji, broad ligament araciligiyla pelvik
lenf nodlarma giderken, endometriyumun lenfatik drenaji ise; fundustan baslayarak
ovarian ligament i¢inden subovarian pleksuslara gider buradan da hem eksternal iliak
hem de paraaortik lenf nodlarina dokiiliir. Bu nedenle lenf nodu metastazi erken evre
EK’de en 6nemli prognostik belirtegtir. 5 yillik OS oranmi lenf nodu tutulumu olan ve
olmayan hastalarda sirastyla; %54 ve %90'dir. Evre I ve evre 11 EK’de pelvik tutulum
%9, paraaortik tutulum ise %5-6 oranindadir. izole paraaortik tutulumu oldukca az olsa
da pelvik lenf nodu yayilimi olan hastalarin %60' inda paraaortik lenf nodu tutulumu da
goriilmektedir. Pelvik lenf nodu tutulumu olan hastalarda rekiirrens orani tutulum
olmayanlara gore %10.5’ten %56’ya ¢ikmaktadir. Jinekolojik Onkoloji Grubu
tarafindan paraaortik lenf nodu tutulumunun hastalik prognozunu belirlemede en 6nemli

faktor oldugu bildirilmistir.

2.10.12. Genetik ve Molekiiler Tiimor Belirtecleri

%20 hastada papiller ser6z tip, ileri evre hastalik ve kotii prognozla iliskili olan
p53 tiimor siipressor gen mustasyonu mevcuttur. K-ras onkojenindeki mutasyonlar
EK’li hastalarin %10-20’sinde tespit edilmis ve bu mutasyonun varligi kétii prognoza

sebep olan bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmustir.
2.11. Tedavi

2.11.1. Cerrahi Tedavi

EK’nin standart cerrahi tedavisi; total histerektomi ve bilateral salpingo-
ooforektomiden olusur. Ekstrauterin yayilim siiphesi olanlarda ise bu temel protokole;
pelvik ve/veya paraaortik lenfadenektomi ile omentum biyopsisi veya omentektomi de
eklenir (42,43). Bu cerrahi yaklasimla birlikte patolojik inceleme ile detaylica
yapilabilecek ve prognostik parametrelere gore belirlenen risk grubundaki hastalara

uygun adjuvan tedavi belirlenebilecektir. Epitelyal over kanseri gibi peritona implant
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egilimi sik goriilen; seréz ve seffaf hiicreli EK tiplerinde omentum normal gériiniimde
olsa dahi bu hastalarda cerrahi prosediire omentektomi mutlak eklenmelidir (44). EK’li
hastalarin ylizde besinden az goriilse de ameliyat Oncesi ekstrauterin yayilim saptanan
veya intraoperatif gross patoloji tespit edilen hastalarda; geride timor kalmayacak
sekilde cerrahi sitorediiksiyon (debulking) yapilmalidir. Ileri evre EK’li hastalarda
oldukca nadir uygulanan bir diger tedavi yaklasimi; interval sitorediiksiyon ve
neoadjuvan kemoterapidir. Bu protokol primer cerrahiyle benzer DFS ve OS oranlari

sunar ve optimal cerrahi rezeksiyon sansini artirir, ameliyat siiresini kisaltir (45).

EK’li hasta popiilasyonu genellikle diyabet, HT ve koroner kalp hastaligi gibi
komorbid hastaliklara sahip olan; yasli ve obez hastalardan olustugu igin perioperatif
komplikasyon riski olduk¢a yiiksektir. Bu nedenle gereksiz cerrahiden kagimilmali,
ozellikle de lenf nodu diseksiyonu yapilacak hastalar 6zenle se¢ilmelidir (46). Klinik
olarak erken evre hastaliga sahip hastalara tam cerrahi evreleme uygulandiginda,
hastalarin %20’sinde cerrahi ileri evre hastalik tespit edilir. Bu hastalarda %10 oraninda
lenf nodu yayilimi saptanir. Tam bir cerrahi yapilmasi i¢in; cerrah ve patolog tarafindan

intraoperatif degerlendirme gerekir (47).

Lenf nodu metastazi belirlemede preoperatif goriintiilemenin rolii kisithdir.
Ancak metastatik lenf nodlarinin sadece %10’u palpe edilebildigi igin intraoperatif
palpasyonun da yalanci pozitif veya negatif sonuclart mevcut olabilir. Bu nedenle lenf
nodu yayilimimnin; erken evre hastalikta diisiik riskli olsa da PPLND sonrasi yapilan
histopatolojik inceleme ile kesin olarak tanisi konulabilir (48,49). Yapilan retrospektif
calismalarda cerrahi sirasinda ¢ikarilan lenf nodu sayisinin fazlaliginin EK’li hastalar
icin; metastatik lenf nodlarin1 yakalama oranimi artirdifi, evre tespitinin daha net
yapilmasina olanak sagladigi, daha dogru adjuvan tedavi uygulanmasimi ve olasi
mikrometastazlarin dahi rezeke edildigini gostermistir (50,51). Ancak bazi meta-
analizlerde ve prospektif randomize ¢alismalarda; DFS veya OS i¢in lenfadenektominin
yararli olmadigi goriilmistiir (52,53). Lenf nodu diseksiyonunun uzamig ameliyat
stiresi, damar hasar1 ve buna bagli hemoraji, alt ekstremitede lenfédem, tromboz ve
tromboemboli olusumu gibi bazi ciddi komplikasyonlar1 mevcut oldugu i¢in EK’de

selektif lenf nodu diseksiyonu onerilmektedir (52).
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Tablo 2.1. Endometrium kanserinde risk gruplari (54,55).

e Evre 1 endometrioid kanser,

e Grade 1-2 diferansiyasyon,

Diistik risk o
e '4’den az myometrial invazyon varligi,
e Lenfovaskiiler invazyon yok
e Evre 1 endometrioid kanser,
. e Grade 1-2 diferansiyasyon,
Orta risk

e A’ye esit veya daha fazla myometrial invazyon varligi,

e Lenfovaskiiler invazyon yok

*Evre 1 endometrioid kanser, grade 3 diferansiyasyon, 4’den az myometrial

. ] invazyon varligi

Yiiksek-orta risk o _ )
*Evre 1 endometrioid kanser, grade 1-2 diferansiyasyon, lenfovaskiiler

invazyon varlhigi

*Evre 1 endometrioid kanser, grade 3 diferansiyasyon, %2’ye esit veya daha
fazla myometrial invazyon

Yiiksek risk *Evre 2 EK
*Niiks bulunmayan Evre 3 endometrioid kanser,

*Endometrioid dis1 histolojik tip EK varlig1

*Niiks bulunan Evre 3 EK
*Evre 4a EK

[leri risk

Metastatik *Evre 4b EK

Yapilan genis bir meta-analize gore; preoperatif endometriyal biyopsi
orneklerinde tespit edilen histolojik grade ile operasyon sonrasi uterus materyalinde
saptanan grade arasinda %33 oraninda uyumsuzluk tespit edilmistir. Grade
uyumsuzlugu en fazla grade 2 grup hastalikta saptanmigtir. Klinik i¢in dnem arz etmesi
ve farkli tedavi modaliteleri gerektirmesi nedeniyle grade 1-2 hastalik ile grade 3
hastalik arasindaki grade uyumsuzluguna; anlamli grade uyumsuzlugu denir. Anlaml
grade uyumsuzlugu aynm1 meta-analizde %8 yiiksek grade, %26 diisiik grade olarak
belirtilmistir (56).

Lenf nodu metastazi olan hastalarin %67’sinde paraaortik lenf nodu tutulumu
mevcut olup bunlarin; %51°inde pelvik lenf nodlar1 tutulumu eslik ederken, %16’sinda
ise izole paraaortik tutulum seklindedir. Ayrica paraaortik lenf nodu metastazi saptanan
hastalarin %77’sinde inferior mezenterik arter {izerinde de tutulum olabilecegi igin;
diseksiyon sirasinda PLND’ye ek olarak paraaortik lenf nodlar1 da ¢ikarilmali ve

diseksiyon sol renal ven seviyesine kadar genisletilmelidir (55).
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Benign endikasyon nedeniyle yapilan histerektomi materyallerinin patolojik
incelemesi sonucunda EK saptanmigsa bu hastalarda risk faktorlerine gore yaklasim
onerilir. Timor ¢ap1 2 cm’den kiigilikse, diferansiyasyon grade 1-2 ise, derin myometrial
invazyon ve LVSI mevcut degilse takip onerilmektedir. Sentinel lenf nodu uygulamasi
klinik erken evre hastalikta uygulanabilir (57). Bu uygulamada yalanci negatiflik riski
diisiik iken, duyarlilik ve oOzgiilliik oldukga yiiksektir ve metastatik lenf nodlarim
yakalama ihtimalini 3 kat artirmaktadir (58). Ancak EK’de sirali lenf nodu yayilimi
mevcut olmamasi ve sentinel lenf nodunun lokalizasyonunun hastalara gore degismesi
nedeniyle; Avrupa rehberi sentinel lenf nodu uygulamasini standart olarak kabul

etmemektedir (44).

EK ¢ogunlukla postmenopozal donem kadinlarda goriilse de obezite, PCOS veya
genetik risk varligi durumunda daha erken yaslarda da goriilebilmektedir. Bu hastalarda
fertilite koruyucu yaklasimlar da tedavide diisiiniilmelidir. Endometrioid tip, grade 1 ve
endometriyuma sinirli hastalik olan hastalarda uygulanan fertilite koruyucu yaklasim
sonucu 5 yillik DFS>%95 oranindadir. Myometrial invazyon varligmin tespiti igin
cogunlukla MR, nadiren de USG tercih edilir. Bu hastalarda progesteron salgilayan
rahim i¢i ara¢ veya ¢cogunlukla megestrol asetat gibi oral yiiksek doz progesteron tercih
edilir. 6 aylik periyotlar seklinde kontrol endometriyal biyopsiler alinir. Onkolojik
sonuglar incelendiginde bu hastalarin %75’inde tam yanit olsa da ortalama 15 aylik
stirecte; %30-40 rekiirrens olmakta, hastaliga bagli mortalite ise %]1’den az
goriilmektedir. Tedaviye yanit alindiginda ise rekiirrens riskinde de azalma saglamak
amaciyla hemen gebelik onerilir, Gebe kalamayan hastalarda ise idame progesteron
tedavisi baglanmalidir. Ancak gebelik oranlar1 yalnizca %30-40 oranindadir. Rekiirrens

riskinin yiiksek olmasi nedeniyle dogum sonrasi histerektomi onerilir (44,57,59).

EK’1i hastalarin %35’ten az1 inoperabl olarak kabul edilir ki bunlar; ileri yash,
obez ve eslik eden kalp ve damar hastaliklar1 mevcut olan hastalardir. Bu hastalarda
genellikle brakiterapi + eksternal pelvik radyoterapi seklinde uygulanan primer tedavi
secenegi olarak radyoterapi segilir. Bu hastalarda komorbid hastaliklar nedeni ile EK
dig1 mortalite riski yaklasik 3.5 kat daha fazla olsa da, evre 1 hasta grubu igin 2 yillik
lokal kontrol oranlar1 %90’dan fazla ancak rekiirrens oranlar1 %14’lerdedir (44,57,60).
Primer radyoterapi haricinde en sik medroksiprogesteron asetat veya megestrol asetat
olmak tizere progesteronlu hormon tedavileri de tercih edilebilir. Bu tedavinin etkinligi

grade 1- 2 endometrioid tip tiimorlerde daha fazladir (44). Medroksiprogesteron asetata
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yanit oranlar1 grade 1, 2 ve 3 hastaliklarda sirasiyla %37, %23 ve %9 civarindadir. Bu
durum hormonal tedaviye cevabin grade arttikga azaldigini gostermektedir (59).
Ostrojen-progesteron reseptdrii pozitif olan tiimérlerde tedaviye yanit oranlar1 %25-37,
Ostrojen-progesteron reseptor negatifliginde ise tedaviye yanit oranmi yalnizca %7-8
olarak bulunmustur (61,62). Lenf nodu diseksiyonu gerektirmeyen erken evre ve
abdominal cerrahiyi tolere edemeyecek hastalarda vajinal histerektomi ve bilateral

salpingo-ooforektomi de uygulanabilir (44).

2.11.2. Endometriyum Kanserinde Adjuvan Tedavi Modaliteleri

EK’1i hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda rekiirrens riski diisliktiir ve cerrahi tedavi
yeterlidir. Hastaligin cerrahi evresi, hasta yas1 (>60 yas), grade’i, histolojik alt tipi,
LVSI varligi, myometrial invazyon derinligi gibi prognostik faktorler ile belirlenen
rekiirrens riski yiiksek olan hastalarda adjuvan tedavi gerekmektedir (44, 57). Adjuvan
tedavi modaliteleri; risk gruplarina gore tek basina veya kombine olarak kullanilan
radyoterapi ve kemoterapiden olusur. Adjuvan radyoterapinin uzak rekiirrensler
tizerinde etkisi olmasa da lokal ve bolgesel rekiirrensleri azaltici etkisi mevcuttur. Uzak
rekiirrens riski olan hastalarda kemoterapi endikasyonu giindeme gelmektedir.
Radyoterapi; eksternal pelvik radyoterapi, paraaortik bolgeyi de kapsayan genisletilmis
alan radyoterapisi veya vajinal brakiterapi seklinde uygulanirken, kemoterapi i¢in en
sik; paklitaksel ve karboplatin kombinasyonu 3 hafta arayla verilen toplam 6 kiir
seklinde uygulanir (57,63,64).

2.11.3. Endometriyum Kanserinde Tedavi Sonras1 Takip

EK’li hastalarin genelinde prognoz ¢ok iyi oldugu i¢in bu hastalar uzun yillar
boyunca dikkatle takip edilmeli ve takipte temel amag olas1 niiks gelisimini erken tespit
etmek olmalidir (65). Tedavi sonlandiktan sonraki ilk 2-3 yil olasi niiks agisindan en
riskli donemdir. Tani aninda 60 yas iizerinde olan hastalar, LVSI pozitif olanlar,
myometrial invazyon derinligi fazla olanlar ve ilk tan1 aninda evre 3-4 hastalig1 olanlar;
rekiirrens riski en yiiksek olan hasta grubudur (57,66). Hasta takibinde genel olarak ilk
2-3 yil; 3 ila 6 ayda bir, sonrasinda ise 6 ila 12 ayda bir olmak {izere semptomlarin
sorgulanmas1 ve detayli muayene Onerilir. Sadece niiks ihtimali yiiksek olan hastalarda
goriintiileme istenmeli, ayrica tiim hastalar niikks semptomlar1 agisindan detayli

bilgilendirilmeli ve bu semptomlar gelisirse klinige bagvurmalar1 anlatilmalidir (57).
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Vajinal smear sitolojisinin; rekiirrenslerin saptanmasinda faydali olmamasi nedeniyle

takipte kullanimi 6nerilmez (67).

2.11.4. Endometriyum Kanserinde Rekiirrens

Evre 1 ve 2 EK’de %15, evre 3-4 hastalikta ise %50’ye varan oranlarda
rekiirrens beklenmektedir (68). Rekiirrens hastaligin yaridan fazlasi tani anindan
itibaren ilk 2 yil icerisinde ortaya ¢ikarken, %75 kadart ise ilk 3 yil i¢inde ortaya ¢ikar.
Sadece standart cerrahi uygulanan hastalarda rekiirrenslerin %50’den fazlas1 vajinal
ve/veya pelvik bolgede meydana gelirken; cerrahi ve radyoterapinin kombine
kullanildig1 hastalarda rekiirrenslerin yaklasik %70’1 pelvis disinda meydana gelir.
Siklik sirasina gore; akciger, batin, paraaortik, inguinal, supraklavikular lenf nodlari,
beyin, karaciger ve kemikte rekiirrens goriiliir (69,70). Myometrial invazyon derinligi
hematojen rekiirrens riskini artirirken, LVSI varligi ve grade III hastalik; vajinal
rekiirrens agisindan risk tagimaktadir. Peritoneal rekiirrens riski evre 4 hastalikta yiiksek
iken; lenf nodlar1 tutulumu, servikal tutulum, peritoneal sitoloji pozitifligi ve
endometrioid tip disindaki histolojik alt tiplerin varlig: gibi risk faktorlerinden 2 veya

daha fazlas1 varsa evre 2 ve 3 hastalikta da bu niiks riski fazladir (71,72).

Rekiirrens gelisen hastalarin %30°u asemptomatik olup, rutin takip muayeneleri
veya goriintiileme metodlariyla niiks saptanir. Semptomatik olan hastalarin %70’inde
ise; agr1 (karinda, pelviste, bel veya kalgcada), kanama (vajinal, {iriner veya rektal),
oksiiriik, dispne, karinda veya bacaklarda sislik, istahsizlik ve kilo kaybi en sik goriilen
semptomlardir. Diger bdlgelerdeki niikslerin %90’ 1inda niiks bolgesi ile iligkili
semptomlar saptanirken, akciger metastazi mevcut olan hastalarin  yarisi
asemptomatiktir (57,73). Izole vajinal niiks varh@inda, pelvik rekiirrens veya uzak
metastaz varliginda prognozlar degisken olup; bu hastalarda 3 yillik sagkalim oranlari
sirastyla %70, %8 ve %14’tir (74,75). Rekiirren hastalikta tedavi yaklagimi rekiirrens
yerine ve paternine bagldir. Izole vajinal niiks gelisen hastalarda uzak metastaz varlig;
alt-ist abdomen BT + toraks BT veya PET-BT gibi goriintiilleme yontemleriyle
arastirildiktan sonra cerrahi tercih edilebilir (57,76). izole akciger metastazlarinda da
cerrahi kullanilabilir. Daha Once radyoterapi almis hastalarda izole santral pelvik
rekiirrens nadir olsa da se¢ili hasta grubunda pelvik radyoterapi uygulanabilir (77).
Abdominal rekiirrens varliginda abdominal sitorediiksiyon komplet rezeksiyon miimkiin

olan hastalarda uygulanabilir (78).
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Oncesinde radyoterapi uygulanmayan ve izole lokal-bdlgesel niiks meydana
gelen hastalarda radyoterapi en uygun tedavi yaklasimidir. Radyoterapi oncesi uzak
metastaz olmadigin1 géstermek igin uygun goriintiilleme yontemleri kullanilmalidir (57).
Eksternal radyoterapi ve sonrasinda uygulanan pelvik brakiterapi ile izole vajinal
niikslerde komplet remisyon oranlar1 %40-80’lere kadar ¢ikmaktadir (79). Ileri evre
hastalikta oldugu gibi rekiirrens hastalikta da standart kemoterapi; paklitaksel ve
karboplatin kombinasyonudur. Sekonder tedavide ise tek ajanli uygulamalarda en etkili

ila¢ paklitaksel olup; cevap oranlar1 %4-27 arasindadir (44,80).

Asemptomatik rekiirrensi olan hastalarda, pozitif hormon reseptor varligi ve
diisiik grade so6z konusu ise en uygun tedavi yaklagimi; megestrol asetat veya
medroksiprogesteron asetat ile uygulanan hormonal tedavidir. Optimal yanit elde etmek
i¢in tedavi en az 2-3 ay uygulanmali ve hastalik stabil oldugu miiddetge tedaviye devam
edildiginde yanit oranlari yiizde 15 ila 25’lere varmaktadir (57,81). Hormonal tedaviye

yanitin olmadig1 hastalarda ise kemoterapi baglanmalidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma icin Indnii Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yaymn Etigi Kurulu’ndan
onam alindi (26.04.2022 tarih ve 2022/3087 karar sayisi). Arastirmacilar arastirma
stiresince Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi (2013°te eklenen iyilestirmeler dahil) ve
T.C. Saglik Bakanligi’nca; 51748 sayili genelge eki olarak 29 Aralik 1995 tarihinde
yiiriirliige konulan Iyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu’ na uymayi taahhiit etti. Bu tez
calismasina Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’'nde 01.01.2011- 31.12.2022 tarihleri arasinda erken evre (la, Ib, 1)
endometrium kanseri tanisi alan ve ¢alisma kriterlerine uygun tiim hastalar ¢aligmaya

dahil edildi.
3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
» 2009 FIGO evre | veya evre Il endometriyum kanseri olan hastalar
e Primer endometriyal adenokarsinom tanisinin histopatolojik olarak
dogrulanmis olmasi
3.2. Calismanin Diglama Kriterleri
*  Endometriod tip disindaki diger tiimor tiplerinin varligi
*  Daha oOnce kanser teshisi Oykiisii olmasi
* Bilinen bagka bir primer tiimor varligi

Baslangicta, EK icin cerrahi evreleme uygulanan tiim hastalarin kayitlar1 gézden
gecirildi ve demografik, klinik ve patolojik veriler toplandi. Klinik ve patolojik
degiskenler arasinda hasta yasi, BMI, gravida, parite, aile Oykiisii, sistemik hastalik
varligl, menopoz durumu, tiimdr capi, myometrial invazyon derinligi, preop Ca-125
degeri, patolojik grade, stage, LVI varligi, yapilan operasyon tiirii, adjuvan tedavi
modaliteleri (kemoterapi, eksternal radyoterapi, brakiterapi) ve takip bilgileri (ilk tani-
son takip tarihleri, niiks varligi, niiks tarihi, rekiirrens bolgesi) ile ilgili parametreler
kaydedildi.

Niiks siiresi operasyon tarihinden itibaren yeni tiimor saptanana kadar gegen siire

ve niikslii izlem siiresi ise niiks saptandiktan sonra son poliklinik kontrolii veya 6liime
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kadar gecen siire olarak hesaplandi. Toplam sagkalim; patolojik tani tarihinden

giinlimiize kadar olan siire veya 6liim tarihine kadar gecen siire olarak tanimlandi.

Sagkalim siireleri ay olarak hesaplandi. Berrak hiicreli karsinomu, papiller ser6z
karsinomu veya uterus karsinosarkomu olan hastalar; FIGO evre I11-1V veya eszamanli
veya metakron karsinom Oykiisii olan hastalar dislandi. Her hasta igin ilk tam
endometriyal biyopsi ile konuldu. Jinekolojik onkoloji operasyonlarinda deneyimli
cerrahi ekip tarafindan uygun cerrahi evreleme yapildi ve histopatolojik analiz,

jinekolojik olgulart degerlendirmede deneyimli patologlar tarafindan yapildi.

3.3. Cerrahi Tedavi

Calismaya alinma kriterlerini karsilayan tiim hastalara cerrahi olarak total
abdominal histerektomi (TAH) ve bilateral salpingo-ooferektomi (BSO) operasyonu
uygulandi. Uterus cikarildiktan sonra, ameliyata gore hastalar1 risk alt gruplarina
ayirmak icin cerrahi spesmen frozen section analizine gonderildi. Lenf nodu metastazi
icin yiiksek risk faktorlerinin varligina baglh olarak lenf nodu diseksiyonu uygulandi.
Frozen section’da myometrial invazyonun %50'sinden daha aziyla grade 1 veya 2
lezyon gosteren hastalar diistik riskli kabul edildi. Frozen section grade 3 veya derin
invaziv bir lezyon (>%50 myometrial invazyon) gosteriyorsa, hasta yiiksek riskli kabul
edildi. Yiiksek riskli tiim hastalara ise ek olarak omentektomi, pelvik ve paraaortik

lenfadenektomi operasyonu cerrahi prosediire eklendi.

Lokal niiksti 6nlemek igin total histerektomi islemi sirasinda kardinal baglar ve
vajinal duvarin st 1.5-2.0 cm'lik kismi ¢ikarildi. Pelvik lenf nodu diseksiyonu sag ve
sol common iliak, eksternal iliak, supra-inguinal, internal iliak, obturator, sakral ve
parametrial lenf nodlarini igerecek sekilde uygulandi. Paraaortik lenf nodu diseksiyonu
ise aort bifurkasyonundan renal venlere kadar olan lenf nodlarini igerecek sekilde
yapildi. Omentektomi islemi, transvers kolonun altinda infrakolik omentektomi seklinde

uygulandi.

Histerektomi orneklerinin ve eksize edilen omentum ve tiim lenf nodlarinin
histopatolojisi, timdr evreleme ve derecelendirme prosediiriiniin bir pargasi olarak
yapildi. Eksize edilen tiimériin en biiyiikk capt oOlgiildi ve makroskobik olarak
gbzlemlenen tiimoriin en biiylik boyutu olarak tanimlandi. Birden fazla lezyon varsa, en
biiyilk lezyonun c¢apt kaydedildi. Endometrium diffuz olarak etkilenmis ise,

mikroskobik inceleme ile timor ¢apr yaklasik olarak belirlendi. Myometrial invazyon
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yiizdesi, myometrial invazyonun en derin noktasinin ayni diizlemdeki toplam uterin
duvar kalinhigina boliimii olarak tanimlandi. LVI endotelyal hiicrelerle kapli bir
vaskiiler veya lenfatik bosluk icinde tlimor hiicreleri goriilmesi olarak kabul edildi.
Timor histolojisi, derecesi ve evresi, WHO ve FIGO smiflandirmalarina gore

histopatolojik olarak degerlendirildi.

3.4. Radyoterapi

Adjuvan radyoterapi kullanma karari, endometriyal karsinomda postoperatif
radyoterapi kullanimina iliskin giincel kriterlere gore verilmistir (82). Eksternal
radyoterapi lineer hizlandiric1 ve kobalt-60 (Co-60) makinesi ile uygulandi. Brakiterapi
ylksek doz oranli (HDR) Nucletron sistemi ile uygulandi. Eksternal radyoterapi alani,
L5-S1 seviyesinden obturator foramenin alt kismma kadar uzanan tiim pelvik bolgeye
ve bilateral bolgesel lenfatik sistemi igerecek sekilde kemik yapilarin lateral
kenarlarinin 1-2 cm 6tesine uzanirken, brakiterapi alani ise hastalarda radyoterapi
bolgesinin 6n sinir1 simfizis pubisin Oniinii igerecek ve orta sakrum seviyesinde arka
sinirt ile iskial tiiberozitenin alt kismina kadar uzanacak sekilde uygulandi. Brakiterapi,
vajinanin proksimal yarisini kaplayan referans izodoz ile bir vajinal silindir kullanilarak
uygulandi. Radyasyon dozu, silindirin yiizeyinden 5 mm mesafede uygulandi. Adjuvan

radyoterapi ameliyattan sonraki sekiz hafta i¢inde baglandi.

3.5. Kemoterapi

Genellikle erken evre EK adjuvan tedavisinde kemoterapi tercih edilmese de
postoperatif donemde yapilan ve alaninda uzman medikal onkoloji, radyasyon
onkolojisi ve patoloji uzmanlarinin katilimiyla olusturulmus jinekolojik onkoloji
konseyinde yiiksek riskli hastalarda bireysellestirilmis risk degerlendirmesi (timdr capi,
histolojik grade, myometrial invazyon ve lenfovaskiiler invazyon durumu goéz oniine
alinarak) sonucu kemoterapi almasi kararlastirilan hastalara adjuvan 3-6 kiir paklitaksel,

karboplatin, doksorubisin veya sisplatin igeren kombine kemoterapi rejimi baslandi.

3.6. istatistik

Veriler ortalamatstandart sapma, medyan (min-max) ve sayr (ylizde) ile
ozetlendi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Istatistik
analizlerde Bagimsiz orneklerde t testi (Independent Samples t-Test), Pearson Ki-Kare

testi ve Fisher Kesin Ki-Kare testi uygun olan yerlerde kullanildi. Hastaliksiz sagkalim,
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metastaz kanit1 veya herhangi bir 6liim nedeni olmamasi olarak tanimlandi. Hastaliksiz
sagkalim (DFS) ve Genel Sagkalim (OS), ameliyat tarihinden itibaren tahmin edildi.
CA125, myometriyal invazyon, stage, LVI, patolojik grade, kemoterapi, eksternal
radyoterapi ve brakiterapi faktorleri; DFS, OS ve niiks tizerindeki etkileri agisindan
degerlendirildi. Her spesifik faktoriin DFS, OS ve niiks {izerindeki etkisi tek degiskenli
analiz ile degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Analizlerde IBM SPSS Statistics 25.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu tez calismasinda Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde 01.02.2011-31.12.2022 tarihleri arasinda jinekoloji
polikliniginde endometriyal biyopsi sonucunda endometrium kanseri tanist alan ve
postoperatif histopatolojik konfirmasyonu yapilan 385 EK hastas1 oldugu saptandi. Bu
hastalardan 128 hasta ileri evre EK olarak degerlendirilir iken 16 hastanin postoperatif
takip ve sonuglarina ulasilamadi. Calisma kriterlerine uygun erken evre EK olarak

degerlendirilen ve tiim kayitlarina ulagilabilen 241 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Tablo 4.1 c¢alismaya katilan hastalarin demografik ve klinik ozelliklerini
gostermektedir. Hastalarin ortanca yasi 57 olup (en diisiik: 34 -en yiiksek: 86), 181
hastada (%75.10) evre la, 47 hastada (%19.50) evre Ib ve 13 hastada (%5.40) ise evre Il
endometriyal kanser saptandi. Calisma kohortunun histolojik grade parametresine gore
dagilimi g6z Oniine alindiginda 108 hastada (%44.82) grade I timor, 94 hastada
(%39.00) grade Il tiimor ve 39 hastada (%16.18) ise grade III tiimor oldugu gortldii.
Calisma kohortunun histolojik dereceye gore dagilimi Sekil 4.1'de gosterildi. 60 hastada
(%24.9) myometriyal invazyon saptanirken, 41 hastada (%17.01) lenfovaskiiler alan

invazyonu (LVSI) varligi izlendi.

Tedavi yontemlerine bakildiginda 40 hastaya (%16,60) postoperatif donemde
ortalama 4860 cGy dozda (en kiigiik: 3430— en biiyiik: 14020 cGy) adjuvan eksternal
pelvik radyoterapi uygulandigi, 40 hastaya (%16,60) ise ortalama 1800 cGy dozda (en
kiiciik: 1200—en biiyiik: 3600 cGy) adjuvan vajinal brakiterapi uygulandig goriildii.
Adjuvan  kemoterapi alan 19 hastanin  (%7,88) ise 17’sinin  (%7.05)
paklitaksel+karboplatin kombinasyonu ve 2’sinin (%0,83) ise sisplatin+doksorubisin
kombinasyonu aldigi izlendi. Calisma kohortundaki hastalarin ortalama izlem siiresi 75
ay (en kiiciik: 2- en biiyiik: 141) iken 11 hastada (%4.56) timor niiksii saptandi. Timor
niiksii goriilen vakalarin niiks lokalizasyonlar1 incelendiginde 4 (%1.66)'linde abdominal
bolgede, 6 (%2.49)'sinda pelvik bolgede, vakalarin 1 (%0.41)'inde ise lenf nodu
bogesinde niiks oldugu goriildii. Veri analizi sirasinda hastalarin %92.12'si hayattayken,

%7.88'inde ise mortalite gelistigi saptandi.
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Tablo 4.1. Calisma kohortunun demografik ve klinik verileri

Erken evre endometrium

kanseri
Degisken (n=241)
Yas (y1l)* 57 (34-86)
Gravida** 4.1242.76
Parite* 3(0-12)
Dilatasyon kiiretaj* 0(0-3)
Abort* 0 (0-8)
Kilo (kg)** 84.9+13.58
Boy (cm)** 163.8+6.99
BMI (kg/m?)** 31.85+6.07

Menopoz durumu*** Premenopoz 70 (29.05%)
Postmenopoz 171 (70.95%)
Ailede kanser oykiisi*** Yok 166 (68.87%)
Var 75 (31.13%)
Igmiyor 227 (94.21%)
Sigara*** Iciyor 10 (4.14%)
Birakmug 4 (1.65%)
Ek hastalik*** Yok 90 (37.34%)
HT 55 (22.82%)
DM 71 (29.46%)
Tiroid 9 (3.73%)
Kalp 5 (2.07%)
Astim 8 (3.32%)
Karaciger Hastaliklari 3 (1.24%)
Cal25 (U/mL)* 12.8 (2.7-273)
Tiimor ¢ap1 (cm)* 3(0.1-10)
Evre*** la 181 (75.10%)
1b 47 (19.50%)
2 13 (5.40%)
Grade*** [ 108 (44.82%)
1 94 (39.00%)
i 39 (16.18%)
Myometrial invazyon*** <1/2 181 (75.1%)
>1/2 60 (24.9%)
LVS|*** Yok 200 (82.99%)
Var 41 (17.01%)
Cerrahi prosediir*** TAH+BSO 114 (47.30)
TAH+BSO+PPLND 74 (30.71)
TAH+BSO+PPLND+omentektomi 53 (21.99)
Adjuvan kemoterapi*** 19 (7.88)
Adjuvan kemoterapi rejimi***
Paklitaksel+Karboplatin 17 (7.05)
Sisplatin+Doksorubisin 2 (0.83)
Kemoterapi kiir sayist** 4.55+1.96
Adjuvan radyoterapi* 80 (33.20)

Adjuvan radyoterapi tipi***

Eksternal radyoterapi

40 (16.60%)

Brakiterapi

40 (16.60%)

Eksternal pelvik radyoterapi toplam doz (cGy)*

4860 (3430-14020)

Brakiterapi toplam doz (cGy)*

1800 (1200-3600)

Eksternal pelvik radyoterapi siiresi (giin)* 25 (19-77)
Brakiterapi siiresi (giin)* 3 (2-6)
Genel sag kalim (ay)** 139.609+2.464
Hastaliksiz sag kalim (ay)** 144.093+2.025
Izlem siiresi (ay)* 75 (2-141)
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Rekiirrens®** Niiks Yok 230 (95.44%)

Niiks Var 11 (4.56%)
Rekiirrens yeri*** Yok 230 (95.44%)
Abdomen 4 (1.66%)
Pelvik 6 (2.07%)
Lenf nodu 1 (0.41%)
Mortalite*** Yok 222 (92.12%)
Var 19 (7.88%)

(VKI: Viicut kitle indeksi; HT: Hipertansiyon; DM: Diyabetes mellitus; LVI: Lenfovaskiiler
invazyon; TAH: Total abdominal histerektomi; BSO: Bilateral salpingooferektomi; PPLND: Pelvik
paraaortik lenf nodu diseksiyonu)

*median (en kii¢iik-en biiyiik), **meanztstandart deviasyon, ***n (%)
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o T T T
FIGO GRADE | -‘I‘yi differansiye  FIGO GRADE Il - Endometricic FIGO GRADE Il
endometricid adenckarsinom  Adenckarsinom, Orta differansiye

PATOLOJIKGRADE

Sekil 4.1. Calisma kohortundaki hastalarin histolojik grade’e gore dagilimi

Bu tez calismasinda sagkalim {izerine demografik ve klinik faktorlerin etkisi
arastirildi. Gravida, parite, serum CA-125 seviyeleri ve histolojik grade’in mortalite
gelismeyen hasta grubunda anlamli sekilde yiiksek oldugu bulundu (sirasiyla p=0.011,
p=0.047, p<0.001 ve p=0.029). Erken evre endometriyal kanserli hastalarda sag kalima
gore demografik ve klinik verilerin karsilastirilmasi Tablo 4.2°de verildi. Sekil 4.2,
hayatta kalan ve hayatta kalmayan hasta gruplarinin CA-125 seviyeleri gosterildi.
Adjuvan kemoterapi, adjuvan eksternal pelvik radyoterapi ve adjuvan brakiterapi tipleri
acisindan sag kalan ve mortalite gelisen grup arasinda anlamli fark bulunmadi (sirastyla
p=0.651, p=0.100 ve p=0.531). Calisma kohortunun genel sagkalim grafigi Sekil 4.3’de
gosterildi.
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Sekil 4.2. Mortalite geligen ve gelismeyen gruplarin Ca 125 seviyeleri
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Sekil 4.3. Calisma kohortundaki hastalara ait genel sagkalim grafigi



Timor niiksii olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda, anamnezde artmis
dilatasyon ve kiiretaj oraninin ve adjuvan kemoterapi tedavisi almanin tiimor niiksii olan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek oldugu bulundu (sirasiyla, p<0.001
ve p=0.046) (Tablo 4.3). LVI, myometrial invazyon, histolojik grade, adjuvan eksternal
pelvik radyoterapi ve adjuvan brakiterapi oranlarinda niiks eden ve niiks etmeyen grup
arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0.405, p=0.062, p=0.181, p=0.090, ve
p=0.398). Calisma kohortuna ait genel hastaliksiz sagkalim grafigi Sekil 4.4'te
gosterildi.
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Sekil 4.4. Calisma kohortundaki hastalara ait hastaliksiz sagkalim grafigi

Univariate regresyon analizi sonucunda, artmis serum CA-125 diizeyleri [Hazard
ratio (HR), 1.009; 95% CI, 1.003-1.016; p=0.004)], artmis hastalik evresi (HR, 2.69;
%95 CI, 1.009-6.722; p=0.048) ve artmis histolojik grade’in (HR, 4.85; %95 CI, 1.35—
17.40; p=0.015) daha kisa genel sagkalim (OS) ile iliskili oldugu saptandi.

Endometriyal kanser evresine gore OS i¢in Kaplan-Meier egrileri Sekil 4.5'te
gosterildi. Multivariate analiz, histolojik grade’in genel sagkalimi bagimsiz olarak
ongordiigli sonucunu ortaya koydu (HR, 5.942; %95 CI, 1.593-22.158; p=0.008) (Tablo
4.4).

Adjuvan eksternal radyoterapi, adjuvan brakiterapi veya adjuvan kemoterapi
parametrelerinin multivariate regresyon analizinde iyilestirilmis OS ile iligkili olmadig1
saptand1 (sirasiyla, HR, 3.543; %95 CI, 0.871-14.411; p=0.077, HR, 0.637; %95 ClI,
0.171-2.373; p=0.501 ve HR, 1.912; %95 ClI, 0.305-11.967; p=0.489).
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Sekil 4.5. Endometrial kanser evresine gore genel sagkalim (OS) i¢in Kaplan-Meier

Tablo 4.4. Genel sagkalim (OS) ile iliskili faktorlerin cox regresyon analizi

Egrileri

Univariate Analiz

Multivariate Analiz

%95 Giiven

%095 Giiven

Aralign p- Aralhig p-
HR Alt Ust  Degeri HR Alt Ust  Degeri
Sinir Siir Sinir Sinir

CA125 1.009 1.003 1.016 0.004 1.008 0.999 1.017 0.070
MYOMETRIAL
iINVAZYON 0.827 0.178 3.83 0.808 0.538 0.110 2.629 0.444
EVRE 2.69 1.009 6.722 0.048 0.759 0.118 4.887 0.772
LVI 1.35 0.39 4.65 0.636 0.595 0.134 2.635 0.494
GRADE 4.85 1.35 17.4 0.015 5.942 1593 22.158 0.008
KEMOTERAPI 2.1 0.498 9.46 0.302 1.912 0.305 11967 0.489
EKSTERNAL
RADYOTERAPI 2.68 1.02 7.07 0.046 3.543 0.871 14.411 0.077
BRAKITERAPT 1.28 0.42 3.85 0.663 0.637 0.171 2.373 0.501

(HR: Hazard Ratio; LVI: Lenfovaskiiler invazyon)

Bununla birlikte univariate regresyon analizi, sadece adjuvan kemoterapi
tedavisi almanin (HR, 4.830; %95 GA, 1.487-15.687; p=0.009) daha kisa hastaliksiz

sagkalim (DFS) ile iliskili oldugunu gosterdi. Endometriyal kanser evresine gore DFS
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icin Kaplan-Meier egrileri Sekil 4.6'da sunuldu. Multivariate regresyon analizin

sonuglar1 histolojik grade’in DFS'yi bagimsiz olarak 6ngdrdiiglinii gosterdi (HR, 0.456;
%95 GA, 0.060-3.438; p=0.046) (Tablo 4.5). Adjuvan eksternal radyoterapi, adjuvan

brakiterapi veya adjuvan kemoterapi parametrelerinin, multivariate regresyon analizinde

gelismis DEFS ile iligkili olmadig1 saptandi (HR, 0.426; %95 CI, 0.051-3.548; p=0.430,
HR, 0.778; %95 CI, 0.160-3.793; p=0.756 ve HR, 0.245; %95 GA, 0.038-1.567,

p=0.137).
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Sekil 4.6. Endometrial kanser evresine gore hastaliksiz sagkalim (DFS) i¢in Kaplan-

Meier Egrileri
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Tablo 4.5. Hastaliksiz sagkalim (DFS) ile iliskili faktorlerin cox regresyon analizi

Univariate Analiz

Multivariate Analiz

HR %95 Giiven %95 Gliven
Aralig1 . Araligt p-

At Ost PDegeri HR Alt Ust  Degeri

Sinir Sinir Sinir Sinir
CA125 1.001 0.985 1.018 0.880 0.998 0.979 1.017 0.824
MYOMETRIAL
INVAZYON 0.618 0.069 5.549 0.668 0.476 0.050 4.541 0.519
EVRE 0.421 0.051 3.499 0.423 1.313 0.217 7.936 0.767
LVI 0422 0.111 1.6 0.205 1.906 0.167 21.710 0.603
GRADE 0.227 0.038 1.359 0.104 0.456 0.060 3.438 0.046
KEMOTERAPI 0.16 0.043 0.619 0.008 0.245 0.038 1.567 0.137
EKSTERNAL
RADYOTERAPI 0.3 0.09 1.01 0.052 0.426 0.051 3.548 0.430
BRAKITERAPI 0.538 0.143 2.031 0.361 0.778 0.160 3.793 0.756

(HR: Hazard Ratio; LVI: Lenfovaskiiler invazyon)
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5. TARTISMA

Endometriyal kanser i¢in cerrahi evreleme, lenfadenektomi ile beraber veya
lenfadenektomi olmaksizin total histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi ile
yapilmaktadir. Lenfatik yayilim riski tasiyan hastalarda lenfadenektomi onerilirken
riskli hastalar1 belirlemek igin kullanilan kriterler kurumlar arasinda biiyiik farkliliklar
gostermektedir. Erken evre EK'li kadinlar arasinda lenfadenektomi igin intraoperatif
cerrahi karar, frozen kesit analizi ile tanimlanan tiimorlerinin patolojik 6zelliklerine
dayanmaktadir. Myometrial invazyonun derinligi ve tiimor grade’i ile lenf nodu
metastazlar1 riskinin artmasi, hastalik niiksliniin artmas1 ve sagkalimin azalmasi
arasindaki iliskiyi gosteren cerrahi patolojik caligmalara dayanarak, cogu kanser
merkezi, tam cerrahi evreleme i¢in hastalar triyajlamak tizere frozen kesit analizi ile
birlikte bu degiskenleri de degerlendirir. Bununla birlikte, EK hastalarinin dogru

intraoperatif risk siniflandirmast ile ilgili olarak ¢éziilmemis sorunlar bulunmaktadir.

Ilk olarak, ¢ok sayida intratiimdral risk faktorii, lenf nodu metastaz1 riskini
artirmaya az ya da ¢cok bagimsiz olarak katkida bulunur ve risk altindaki hastalarin kesin
tanim1 hala mevcut degildir (83). ikincisi, risk altindaki hastalar1 tanimlama kriterleri
belirlendiginde bile, frozen kesit ve kalic1 kesit analizi ile intratiimdral o6zelliklerin
tanimlanmasi1 onemli 6l¢iide farklilik gosterebilmektedir (84,85). Sonug olarak, frozen
kesit analizi ile lenfatik yayilim ac¢isindan diisiik risk altinda oldugu diisiiniilen

hastalarda lenfadenektomi prosediirii uygunsuz bir sekilde ihmal edilebilmektedir.

Erken evre endometriyal adenokarsinomu olan 241 hastanin klinik verilerinin
incelendigi bu tez ¢alismasinin bulgulart hem OS hem de DFS i¢in tiimoriin histolojik
grade’inin bagimsiz Ongoriicii oldugu sonucunu ortaya koydu. Bu c¢alismada
endometrial kanser icin 2009 FIGO evreleme sistemi kullanildi. Literatiirde tiimor
grade’ine gore endometrial kanserli hastalar i¢in bildirilen 5 yillik sagkalim oranlari
grade 1 igin %71-88, grade 2 i¢in %60-79 ve grade 3 igin %32-65’tir (86). Bu tez
calismasinda univariate regresyon analizinde OS {izerinde etkili bulunsa da multivariate
regresyon analizinde istatistiksel olarak anlamli ¢ikmayan diger bir prognostik faktor
olan tiimér evresi igin 5 yillik sagkalim oranlar1 Evre 1, 11, 111 ve IV endometriyal kanser
icin sirasiyla %83, %75, %42 ve %26 olarak bildirilmistir (87).
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Timor derecesi hastaligin evresini degistirmese de ©nemli prognostik ve
terapdtik oneme sahip oldugu diisiiniilmektedir. Evre I hastalikta adjuvan tedavi, timér
grade’i dahil olmak iizere belirli kriterlere gore verilir. Grade 3 tiimorler yiiksek-orta
risk grubuna dahil olmakla birlikte (88), grade 1 ve 2 erken evre tiimoérleri olan hastalar
arasinda sagkalim acisindan ¢ok az ama istatistiksel olarak anlamli fark oldugunu

gosteren veriler mevcuttur (89).

Endometriyal kanserde hastalik evresi, timor grade’i ve myometrial invazyon en
Oonemli prognostik parametreler arasinda kabul edilmektedir. Han ve ark.lar1 erken evre
endometrioid endometriyal kanserli 521 hastada miyometriyal invazyon ve timor
derecesini; sirasiyla FIGO evre IA ve IB hastaliginda bagimsiz prognostik faktorler
olarak saptamislardir (90). Arastirmacilar, evre IB endometrioid endometriyal kanseri
olan hastalarin 5 yillik DFS'sinin, grade 1, 2 ve 3 tiimorler i¢in sirastyla %94, %79 ve
%74 oldugunu bildirmislerdir. Bizim c¢alismamiza benzer sekilde grade 2 ve 3
timorlerin grade 1 tiimorlere gore niiks riskinin anlamli olarak artirdigini
gostermislerdir. Bununla birlikte, 1071 endometrial kanser hastasini degerlendiren
retrospektif bir calismada, evre, timor derecesi ve miyometriyal invazyonu iceren bir
Cox orantisal hazard ratio modeli, yalnizca histolojik grade’in, kétii OS ve DFS ile

iliskili bagimsiz prognostik anlamlilik tasidigini ortaya koymustur (91).

Bagka bir ¢alismada, yas ve LVI parametreleri, erken evre endometriyal kanser
hastalarinda DFS ve OS agisindan tek bagimsiz olumsuz prognostik faktdr olarak
bulunmustur (92). Tiirkmen ve ark. evre IB endometriyal kanserli hastalarda prognostik
faktorleri ortaya koymakla birlikte lenfadenektomi ve adjuvan tedavinin prognoz
tizerine etkisini gosteren c¢aligmalarinda, tiimor grade’inin OS tizerinde anlamli bir etkisi
olmadigimi bulmustur (93). Bu tez c¢alismasiin sonuglari erken evre endometrium
kanserinde grade 2 ve 3 tiimorlerin sagkalimi olumsuz etkileyebilecegini, hastalik
evresinin ve miyometriyal invazyonun ise bagimsiz bir prognostik faktor olmadigini

gosterdi.

Endometriyal kanser, gelismis iilkelerde kadin genital sisteminin en sik goriilen
hastaligidir ve nispeten olumlu bir prognoza sahiptir (94). Bununla birlikte, erken evre
endometriyum kanseri olan kadinlarin yaklasik %20'sinde niiks olmakta ve bunun
sonucunda daha diisik OS gelisebilmektedir (95). Bu nedenle, o6zellikle adjuvan
tedavinin her zaman Onerilmedigi hastalarda veya bu kararin tiim faktorlerinin

bilinmedigi durumlarda, niiks i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir. Ana
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tiimoriin  disinda endotelyal kapli kanallarda tiimor hiicrelerinin varhi§i olarak
tanimlanan LVI, endometriyal kanserin metastatik yayilimindaki ilk adimlardan biri
olarak kabul edilmistir (96). Pozitif LVSI ile nodal metastazlar, daha kisa DFS ve OS
ile anlaml1 iligkili bildiren ¢aligmalar mevcuttur. Bu nedenle, diisiik risk 6zelliklerine ve
pozitif LVI'ya sahip hastalar, niiks agisindan yiiksek-orta risk sinifina yiikseltilir ve
pelvik ve paraaortik lenfadenektomi ve/veya adjuvan tedavi ile tam cerrahi evreleme
onerilir (97).

Ne yazik ki, genellikle nihai bir patoloji raporuna kadar LVI durumunu bilmek
miimkiin degildir. LVI tanis1 gbézlemci deneyimine baghdir ve gozlemciler arasinda
diisiik bir uyum orani vardir (98). Bu tez ¢alismasinda LVI derecesi ve myometrial
invazyon derecesinin erken evre endometriyal kanser tanisi alan hastalarda prognozu
olumsuz etkilemedigi bulundu. Calisma sonuglarimizin aksine, Pulgar ve ark. LVI
varhigmin olumsuz prognoz ve daha kisa sagkalim orami ile iliskili oldugunu
gostermistir (99). Ayrica, Cusano ve ark. da (TINO) lenf nodu negatif, cerrahi olarak
evrelenmis endometrial kanserli hastalarda LVI'nun prognostik 6nemini analiz etmisler
ve LVI'nun, yas, histolojik grade ve tiimor evresi gibi azalmis genel sagkalim (OS) igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir (100). Ayrica, yakin zamanli bir
retrospektif ¢calismada, yiiksek gradeli endometriyal kanserde hasta sagkalimi igin artan
hasta yasi, ileri timor evresi, yiiksek tiimoér grade’in ve LVI varlifinin negatif
prognostik faktorler oldugunu gostermistir (101). Bu tez ¢alisma kohortunu olusturan
hastalarin biiyiik ¢ogunlugunu Evre Ia hastalarinin olusturmasi géz oniine alindiginda
calisma sonuglarindaki bu farklilik ¢alisma kohortuna alinan hastalarin heterojenitesine

baglanabilir.

Bu calismanin bulgulari, erken evre endometriyal karsinom tanisi alan hastalarda
postoperatif ortalama 75 aylik takip stliresi boyunca %4.56'lik bir niiks oran1 gosterdi.
Univariate regresyon analizi, adjuvan kemoterapi tedavisi almanin daha kisa DFS ile
iligkili oldugunu gosterirken multivariate regresyon analizin sonuglar1 ise histolojik

grade’in DFS'yi bagimsiz olarak ongordiigiinii gosterdi.

Sozen ve ark. erken evre endometriyal kanserli hastalarda sagkalim ve niiks
oranlar ile iligkili risk faktorlerini incelemis ve >50 yas, histolojik alt tip ve adjuvan
radyoterapi tedavisinin timor niiksii lizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu gostermistir
(102). Bu bulgular, postoperatif adjuvan kemoterapi alan hastalarda erken evre

endometriyal kanserin tedavi sonug¢larim1 degerlendiren Yoneoka ve ark.nin bulgulari
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tarafindan desteklenmektedir (103). Bu arastirmacilar, yiiriittiikleri retrospektif ¢alisma
sonucunda niiks risk faktorlerine sahip FIGO Evre I-II endometriyal kanser icin
adjuvan kemoterapinin DFS iizerine olumlu etkisini gosterememislerdir. Endometriyum
kanserinin standart tedavisi cerrahi olup, amaci tiimorii ¢ikarmak ve cerrahi evreleme
yapmaktir. Adjuvan tedavi karari ise hastaya ait klinik ve patolojik risk faktorlerine gore
belirlenmektedir. GOG122 calismasi, FIGO evre III veya IV endometriyal kanserli
hastalarda tiim abdominal radyoterapinin etkisini doksorubisin-sisplatin kemoterapisiyle
karsilagtirmis ve kemoterapinin tiim abdominal radyoterapiye kiyasla DFS ve OS'yi
onemli 6l¢iide iyilestirdigini bildirmistir (104). Bu nedenle, ¢esitli kilavuzlar FIGO evre
IIT veya IV endometriyum kanseri olan hastalar igin adjuvan kemoterapi 6nermektedir

(105).

Ote yandan, FIGO Evre I-1I endometriyal kanserli hastalar icin tedavi stratejileri
Japonya ve Bat iilkeleri arasinda farklilik gostermektedir. Japon jinekolojik onkologlar
adjuvan kemoterapiyi radyoterapiye tercih etmektedirler. Japonya Jinekolojik Onkoloji
Dernegi kilavuzlari, diistik lokal niiks oran1 nedeniyle hastalara uzak metastazi 6nlemek
icin kemoterapi verildigini bildirmektedir (106). Bununla birlikte, FIGO evre I-II
endometriyal kanser i¢in adjuvan kemoterapi konusunda fikir birligi yoktur. Adjuvan
kemoterapinin erken evre endometriyal kanserli hastalardaki degerini arastirmak i¢in
daha biiylik 0Olgekli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Adjuvan radyoterapi kullanimi
endometriyal kanserli hastalarda sagkalimi olumlu yonde etkilemesi beklenen bir

parametredir.

Bu calisma, tek basina eksternal radyoterapi veya brakiterapi ile adjuvan
radyoterapinin, iyilestirilmis OS ve DFS ile anlamli bir sekilde iliskili bulunmadigini
gostermistir. Calismamizla uyumlu olarak National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) 2018 kilavuzuna gore, postoperatif donemde eksternal radyoterapi ve/veya
vajinal brakiterapi uygulanan hastalarda OS ve DFS'de anlamli bir fark bulunmadigini

bildirmistir (105).

Kim ve ark. cerrahiyi takiben adjuvan radyoterapi sonrasi evre I endometriyal
kanser tanis1 alan hastalarda tedavinin sonuclarini bildirmis ve adjuvan radyoterapi
tipinin OS ve DFS fizerinde 6nemli bir etkisi olmadigini gostermistir (107). Ayrica,
Hass ve ark. endometriyal kanser tanist konan hastalarda eksternal pelvik radyoterapi ve
radyoterapi uygulanmamasina kiyasla vajinal brakiterapinin etkisini arastirmistir.

Calismacilar endometriyum Kkanserinin niiksetme riski olan hastalarda vajinal
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brakiterapi tedavisinin O6nemini gostermis ve Vvajinal brakiterapi ile veya vajinal
brakiterapisiz eksternal radyoterapinin, orta ve yiiksek niiks riski olan hastalarda tek
basina vajinal brakiterapi ile karsilastirildiginda herhangi bir sagkalim yarari

gostermedigini gostermistir (108).

Nout ve ark. vajinal brakiterapiyi endometriyal vajinal niiksetme agisindan orta
veya yliksek risk tasiyan hastalar i¢in birinci basamak adjuvan tedavi olarak dnermisler
ve eksternal pelvik radyoterapiye kiyasla daha az gastrointestinal yan etki
bildirmislerdir (63).

Yakin zamanda bildirilen randomize bir ¢alismanin sonuglari, tek basina vajinal
brakiterapi tedavisinin, lokorejyonel tiimor kontrolii elde etmede vajinal brakiterapi ile
kombine adjuvan eksternal pelvik radyoterapi kadar etkili oldugunu ve evre I orta riskli
ve yiiksek riskli endometriyal karsinom teshisi konan hastalarda daha az radyasyon

toksisitesi epizoduyla benzer sagkalim oranlariyla sonuglandigini géstermistir. (109).

Bu ¢alisma, bulgular1 yorumlarken dikkate alinmasi gereken cesitli limitasyonlar
mevcuttur. ilk olarak, calismanin retrospektif dizayni nedeniyle, hasta tibbi kayitlarma
giivenmemiz énemli bir sinirlama getirmektedir. Tlgili verileri ¢ikarmak i¢in yogun ¢aba
sarf etmemize ragmen, geriye doniik veri toplamanin dogasinda var olan sinirlamalar,
onemli prognostik faktorler hakkinda kapsamli bilgilere erismemizi sinirlayan bir
faktordii. Spesifik olarak, hastaligin ilerlemesini ve tedavi sonuglarin1 6nemli 6l¢iide
etkiledigi bilinen 1k, hormon reseptér durumu ve gen mutasyonlari gibi Onemli
faktorler hakkinda veriler mevcut degildi. Sonug olarak, bu veri 6gelerinin yoklugu, bu
faktorler ile ilgilenilen sonuclar arasindaki karmasik etkilesimin tam olarak

anlagilmasini saglama yetenegimizi siirladi.

Retrospektif tasarimla ilgili sinirlamalara ek olarak, tek bir merkezden alinan
verilerin kullanilmasi, dikkate deger bagka bir sinirlama tegkil etmektedir. Tek merkezli
bir ¢alismadan elde edilen bulgular, hasta popiilasyonlarindaki farkliliklar, tedavi
protokolleri ve kurumsal uygulamalar dahil olmak tizere merkeze 6zgii faktorlerden

etkilenebilir.

Sonug olarak, bulgularimizin daha genis bir popiilasyona genellenebilirligi bir
sekilde smnirh olabilir ve bu nedenle sonuglarimizin diger saglik hizmeti ortamlarina
uygulanirken dikkatli olunmasi gerekmektedir. Ayrica, nispeten kiigiik hasta ¢aligmasi

orneklem biiyiikliglinii bir smirlama olarak kabul etmek Onemlidir. Daha biiyiik
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orneklem biiyiikliigii, eldeki arastirma sorularinin daha kapsamli sekilde analizine izin
vererek, sonuclarimizin kesinligini ve gilivenilirligini gelistirebilme olanagi sunabilme

potansiyeline sahip olacaktir.

Son olarak, bias olasiligini azaltmak i¢in elimizden gelenin en iyisini yapmamiza
ragmen, bazi bias kaynaklarinin ¢alisma sonuglarini etkilemis olabilecegini belirtmek
onemlidir. Belirli hasta 6zellikleri veya dahil etme kriterleriyle ilgili faktdrler nedeniyle
secim yanliligi ortaya ¢ikmis olabilir. Ek olarak, veri toplama biasi, kayit tutma
uygulamalarindaki tutarsizliklardan veya tibbi kayitlardaki eksik bilgilerden
kaynaklanmis olabilir. Bu 6nyargilar, bulgularimizin gegerliligini ve genellenebilirligini
etkilemis olabilecek potansiyel sinirlamalar olarak kabul edilmelidir. Bu sinirlamalari
kabul ederek, gelecekteki aragtirmalarin bu bosluklar1 ele almasit zorunludur. Irk,
hormon reseptoér durumu ve gen mutasyonlar1 gibi prognostik faktorler hakkinda aktif
olarak kapsamli veriler toplayan ileriye doniik ¢calismalar, hastalik dinamiklerinin daha
kapsamli bir sekilde anlasilmasini saglayacaktir. Ayrica, daha biiyiik ve daha gesitli
hasta ornekleriyle ¢cok merkezli caligmalar yapmak, genellenebilirligi ve istatistiksel
giicii artiracak, arastirma sorularmmin daha saglam bir sekilde degerlendirilmesini

kolaylastiracaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, bu c¢alisma erken evre endometriyal kanser igin prognostik
faktorlere ve adjuvan tedavi konularina i1sik tutmaktadir. Mevcut klinik yOnetim
kilavuzlari, risk gruplarini siniflandirmak ve adjuvan tedavi kararlarina rehberlik etmek
icin myometriyal invazyon, histolojik grade ve LVI gibi parametrelere dayansa da
calisma bulgularimiz spesifik olarak, erken evre endometriyal kanser hastalarinda
histolojik tiimdr grade’inin hem OS hem de DFS i¢in bagimsiz belirleyici olarak ortaya
ciktigin1  ortaya koydu. Ote yandan, evre, myometrial invazyon ve LVI gibi

parametrelerin OS ve DFS'yi 6ngdrmede etkinlik gostermedigi saptandi.

Ayrica, calismamiz adjuvan radyoterapi veya kemoterapi ile iyilestirilmis OS
veya DFS arasinda anlamli bir iliski bulmadi. Bu bulgular, erken evre endometriyal
kanserde adjuvan tedaviye yonelik mevcut yaklasimlarin yeniden degerlendirilmesi
gerektigini diisiindiirmektedir. Bu c¢alismanin bulgular1 erken evre endometriyum
kanseri olgularinda intraoperatif frozen kesit analizinde tiimor ici risk faktorlerinin
bulunmadig1 vakalarda yiiksek histolojik tiimor grade’nin var olmasiin kapsamli bir
degerlendirme saglamak i¢in tam bir cerrahi evreleme yapilmasi gerektigi onermesini
desteklemektedir. Erken evre endometrium kanseri olgularina prognostik faktorleri

degerlendirdigimiz bu tez calismasinda asagidaki sonuclara varilmstir;

1. Erken evre endometrial kanser hasta kohortunda mortalite gelismeyen hasta
grubu ile karsilastirildiginda mortalite gelisen hasta grubunda gravida, parite, serum

CA-125 seviyeleri ve histolojik grade’in anlamli sekilde yiiksek oldugu bulundu.

2. Erken evre endometrial kanser hasta kohortunda tiimér niiksii olan ve olmayan
hastalar karsilagtirildiginda, anamnezde artmis dilatasyon ve kiiretaj oraninin ve adjuvan
kemoterapi tedavisi almanin timor niiksii olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli

oranda yiiksek oldugu bulundu.

3. Univariate regresyon analizi sonucunda, artmis serum CA-125 diizeyleri,
artmis hastalik evresi ve artmus histolojik grade’in daha kisa OS ile iliskili oldugu
saptandi. Multivariate analiz, histolojik grade’in OS’yi bagimsiz olarak Ongordiigii
sonucunu ortaya koydu. Adjuvan eksternal radyoterapi, adjuvan brakiterapi veya
adjuvan kemoterapi parametrelerinin ise multivariate regresyon analizinde iyilestirilmis

OS ile iligkili olmadig1 saptandi.
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4. Univariate regresyon analizi, sadece adjuvan kemoterapi tedavisi almanin;
daha kisa DFS ile iligkili oldugunu gosterdi. Multivariate regresyon analizin sonuglari
histolojik grade’in DFS'yi bagimsiz olarak 6ngdrdiiglinii gosterdi. Adjuvan eksternal
radyoterapi, adjuvan brakiterapi veya adjuvan kemoterapi parametrelerinin ise

multivariate regresyon analizinde gelismis DFS ile iliskili olmadig1 saptandi.

Bununla birlikte, c¢alismamizin limitasyonlarin1  kabul etmek Onemlidir.
Bulgularimizi dogrulamak ve giliclendirmek i¢in daha biiyiik 06lgekli kontrollii
caligsmalara ihtiya¢ vardir. Bu tiir calismalardan elde edilen saglam kanitlar, erken evre

EK olan hastalarda tedavi kararlarina rehberlik etmek i¢in cok 6nemli olacaktir.

Su anda, erken evre endometrium Kkanseri risk smiflandirilmasi ig¢in
standartlagtirtlmisg  kriterlerin  olmamasi bu hastalarin yonetiminde zorluk teskil
etmektedir. Onceki calismalarda aciklanan ydntemler, rutin klinik uygulama icin ¢ok
karmasiktir. Bu nedenle, tiimor prognozunu uygun bir sekilde degerlendirebilen ve
uygun postoperatif yonetimi se¢gmede jinekolojik onkologlara yardimci olabilen FIGO
evrelemesine dayali prognostik faktorlerin  olusturulmasina yonelik ¢abalar

surdurulmelidir.

Ayrica, jinekolojik onkologlar arasindaki uygulama farkliliklarini azaltmak ve
hastalar igin optimal bakimi saglamak i¢in evreleme sistemine dayali takip ve adjuvan
tedaviye odaklanan ek arastirmalar gereklidir. Hasta sonuglarini iyilestirmek ve erken
evre endometriyal kanser i¢in kisisellestirilmis, kanita dayali tedavi olusturmak igin

alanda fikir birligi ve standardizasyon saglamaya yonelik caligmalarin siirmesi esastir.

Ozetle, calismamiz erken evre endometriyal kanserde OS ve DFS i¢in bagimsiz
bir belirte¢ olarak histolojik tlimor grade’inin 6nemini vurgulamaktadir. Kanit tabanini
biiyiik 6lgekli kontrollii ¢aligmalar yoluyla daha da genisleterek ve FIGO evrelemesine
dayali standartlagtirilmis kriterler olusturarak, tedavi karar verme siirecinin
gelistirilmesi ve erken evre endometriyum kanseri olan hastalar i¢in Klinik sonuglarin

tyilestirilmesi 6nem arz etmektedir.
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EKLER

EK-1. Olgu Rapor Formu

OLGU RAPOR FORMU

Yas (y1l)

Gravida

Parite

Dilatasyon & kiiretaj

Abortus

Menopoz durumu

Ailede kanser oykiisli
Sistemik hastalik varligi
Sigara kullanimi1

Preoperatif Ca-125 degeri
Hastanin kilosu (kg)
Hastanin boyu (m)

BMI (kg/m?)

Yapilan cerrahi prosediir
Patolojik grade

En biiytik timor ¢ap1
Myometrial invazyon yiizdesi
Lenfovaskiiler invazyon varligi

Hastalik evresi (stage)

Adjuvan kemoterapi/ eksternal radyoterapi/ brakiterapi durumu

Adjuvan tedavi doz ve siiresi

Tarih:



Operasyon sonrasi sag kalim (ay)
Operasyon sonrasi niiks varlig1 ve niiks yeri

Operasyon sonrasi hastaliga bagli mortalite
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EK-2. Bilimsel Arastirmalar ve Yayin Etigi Kurulu Karar Formu
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