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OZET

Erken Evre Endometrium Kanserinde Rekiirrensi Belirleyen Prognostik Faktorler

Amag¢: Endometrial karsinom, endiistriyel iilkelerde goriilen en sik jinekolojik
malignitedir. Endometrial karsinomlu vakalarin biiyiik ¢ogunlugu iyi prognozlu ve
ekstrauterin yayilimi olmayan erken evre hastalardir. Bu ¢alismanin amaci erken evre
endometrium kanserlerinde rekiirrens paternlerini ve rekiirrens olan populasyondaki
klinik a¢idan 6nemli prognostik faktorleri tanimlamaktir.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimizde 2000-2011 yillar1 arasinda erken evre
endometrium kanseri nedeniyle primer cerrahi uygulanan 223 vaka retrospektif olarak
degerlendirildi (FIGO 1988-evre 1A ve 1B, FIGO 2009-evre 1A). Hastalar ortalama
36+2 aylik takip siiresine alindi. Bu siire i¢erisinde rekiirrens gelismeyen hastalar grup 1
(n=200), rekiirrens gelisen hastalar grup 2 (n=23) olarak siniflandirildi. Rekiirrens
yerleri izole vajen, pelvik ve ekstrapelvik tutulum olarak tanimlandi. Rekiirrens
gelisiminin 6ngoriisiinde 6nemli olan yas, parite, histolojik grade, histopatolojik tip, alt
uterin segment tutulumu, lenfovaskiiler alan invazyonu, myometrial invazyon derinligi,
myometrial kalinlik, myometrial invazyon yiizdesi, tumor free-distance ve timor
boyutu her iki grup arasinda karsilastirmali olarak analiz edildi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda siirekli
Ol¢timlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Risk olgiitii olarak
Odds Ratio hesaplandi. Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi p degeri < 0,05 olarak
alindi.

Bulgular: Birinci grupta 200 hasta, ikinci grupta ise 23 hasta yer almaktadir.
Grup 1’de yas ortalamasi 56,4 iken, ikinci grupta 63,8 olarak bulundu (p=0,0001). Grup
1’ in ortalama parite degeri 3,7 iken, grup 2’de 1,9 olarak bulundu (p=0,0001). Grup
1’deki hastalarda grade 1 histoloji orant % 63,5 iken, grup 2’deki hastalarda grade 1
histoloji bulunmadi. Grade 3 histolojiye sahip vakalarin hepsi grup 2 igerisinde saptandi
(p=0,0001). Grup 1’de en sik goriilen histolojik tip % 96 ile endometrioid
adenokarsinom iken, grup 2’de % 58,3 ile endometrioid adenokarsinom, skuamédz
diferansiasyon gosteren varyant olarak bulundu (p= 0,0001, OR 9,3, % 95 GA 3,77-
23,28). Grup 1°de alt uterin segment tutulumu oran1 % 10 iken, grup 2’de % 86,9 olarak
bulundu (p=0,0001, OR 45,0, % 95 GA 13,9-144,8). Grup 1’de lenfovaskiiler alan
invazyonu orani % 16,5 iken, grup 2’de % 86,9 olarak bulundu (p=0,0001, OR 25,3, %
95 GA 8,1-78,8). Grup 1’de 2 cm iizeri tiimor boyutu orant % 13,5 iken, grup 2’de %
56,6 olarak bulundu (p=0,0001, OR 6,4, % 95 GA 2,6-15,7). Grup 1’de ortalama
myometrial invazyon derinligi 4,2 mm iken, grup 2’de ortalama 5,1 mm olarak bulundu
(p=0,0001). Grup 1’de ortalama myometrial kalinlik 20,3 mm iken, grup 2’de 14,5 mm
olarak bulundu (p=0,0001). Grup 1°’de myometrial invazyon yiizdesi 20,9 iken, grup
2’de 35,8 olarak bulundu (p=0,0001). Grup 1’de tumor free-distance ortalamas1 16,1
mm iken, grup 2’de 9,4 mm olarak bulundu (p=0,0001). Grup 2°de % 62,5 oranla en sik
izole vajinal rekiirrensler oldugu saptandi (p=0,0001).



Sonu¢: Erken evre endometrium kanserinde Kklinikopatolojik prognostik
faktorler olan yas, parite, histolojik grade, histopatolojik tip, alt uterin segment
tutulumu, lenfovaskiiler alan invazyonu, tiimor boyutu, tumor free-distance, myometrial
invazyon derinligi, myometrial kalinlik ve myometrial invazyon yiizdesi ile rekiirrens
gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardir.

Anahtar Kelimeler: Erken evre endometrium kanseri, prognostik faktorler,
rekiirrens
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ABSTRACT

Prognostic Factors Determining Recurrence In The Early Stage Endometrium
Cancer

Objective: Endometrial carcinoma is the most common gynecologic malignancy
in the industrial countries. Most cases with endometrial carcinoma have early stage
patients without extrauterine spread and have a favorable prognosis. However,
recurrence develops in 10-20% of patients whose disease was confined to the uterus.
The purpose of this study is to define recurrence patterns in the early stage endometrium
cancer and the clinically substantial prgonostic factors in the population subject to
recurrence.

Material and Methods: Cases who underwent primary surgery of early stage
endometrium cancer at our institution from 2000 to 2011 were reviewed retrospectively
(FIGO 1988-stage 1A and 1B, FIGO 2009-stage 1A). Patients were undertaken average
36£2 months lenght of follow up. Within this period, patients who did not detect
recurrence are classified as group 1 (n=200); those who detected recurrence are
classified as group 2 (n=23). Isolated vagina, pelvic and extrapelvic involvement were
determined to be recurrence locations. Age, parity, histological grade, histopathological
type, lower uterine segment involvement, lymphovascular space invasion, depth of
myometrial invasion, myometrial thickness, percentage of myometrial invasion, tumor
free-distance ve tumor size which are important for the prediction of recurrence
development were comperatively analyzed between these two groups. While Chi Square
test statictics method was used for the comparison of categorical variables; Mann
Whitney U test statistic was used for the comparison of continious measurement
between groups. Odds Ratio was calculated for risk measurement. p value was taken
<0.05 for the statistical significance level among results.

Results: Group | consists of 200 patients; Group 2 consists of 23 patients. While
the average age of patients for Group | is 56.4; the average age for Group Il is found
63.8 (p=0.0001). Whereas the average parity value was found 3.7 for Group I, it was
found as average 1.9 for Group Il (p=0.0001). While the grade 1 histology rate was
found 63.5% for patients in Group I, the grade 1 histology was not found for patients in
group I1. Patients with grade 3 histology were all detected within Group Il (p=0.0001).
While the most commonly observed histopathological type with a rate of 96% for
Group | was endometrial endometrioid adenocarcinoma; endometrial endometrioid
adenocarcinoma displaying squamous differentiation was found to be the most common
variant with a rate of 58.3% for Group Il (p=0.0001, OR 9.3, 95% CI 3.77-23.28).
While Lower Uterine Segment Involvement rate was found 10% for Group I; it was
found 86.9% for Group Il (p=0.0001, OR 45.0, 95% CIl 13.9-144.8). While
Lymphovascular Space Invasion rate was found 16.5% for Group I; it was found 86.9%
for Group Il (p=0.0001, OR 45.0, 95% CI 13.9-144.8 ). While the rate of tumor size
over than 2 cm was found 13.5% for Group I; it was found 56.6% for Group Il
(p=0.0001, OR 6.4, 95% CI 2.6-15.7). While the average of myometrial invasion depth
was found 4.2 mm for Group I; the average for Group Il was found 5.1 mm (p=0.0001).
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While the average of myometrial thickness was found 20.3 mm for Group I; the average
was found 14.5 mm for (p=0.0001). The percentage of myometrial invasion was found
20.9 for Group I; whereas the percentage was found to be 35.8% for Group I
(p=0.0001). While tumor free-distance was found 16.1 mm for Group I; it was found
9.4 mm for Group Il (p=0.0001). Isolated vaginal recurrence was the most commonly
detected for Group Il with a rate of 62.5%.

Conclusion: There is a statistically significant correlation between the
development of recurrence and following clinicopathologic prognostic factors age,
parity, histological grade, histopathological type, lower uterine segment involvement,
lymphovascular space invasion, tumor size, tumor free-distance, depth of myometrial
invasion, myometrial thickness and percentage of myometrial invasion which are in the
early stage endometrium cancer.

Keywords: Early stage endometrium cancer, prognostic factors, recurrence
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1. GIRIS

Yapilan istatistiklere gore her yiiz kadindan % 2,62’si yasamlar1 boyunca
endometrium kanseri ge¢irme riskine sahiptir ve yasam boyu endometrium kanserinden
6lme riski % 0,5°tir.) Giiniimiizde endometrium kanseri vakalarmin ¢ogu teshisi
kolaylagtiran semptomatik kanama ya da akint1 nedeniyle erken evrede saptanmaktadir.
Hastalarin % 72’si evre I’de, % 12’si evre 1I’de, % 13’1 evre III’te ve % 3’1 evre IV ‘te
tani almaktadirlar.? Ulkemizde ise Saglik Bakanligi Kanser Kayit Merkezi 2005 yili
istatiklerine gore en sik goriilen 10.kanser tiirlidiir ve kadinlarda goriilen kanser tiirleri
arasinda 9. sirada yer almaktadir.® Hastaligin ortalama gériilme yas1 50°1i yaslarin sonu
ve 60’l1 yaslarn basidir.? Bu nedenle endometrium kanserinin epidemiyoloji ve
patolojisinin dogru anlasilmasi, erken teshisi ve uygun tedavisi kadin ve toplum saglig
agisindan onemlidir.

Hastalarin gerek operasyon Oncesinde gerekse operasyon sonrasinda yapilan
degerlendirmesinde prognozu belirlemede etkili olan bir grup faktor vardir. Bu
prognostik faktorler histopatolojik tip, histopatolojik grade, evre, myometrial invazyon,
lenf nodu tutulumu, adneksiyal tutulum, alt uterin segment ve servikal tutulum, timor
boyutu, lenfovaskiiler alan tutulumu, anjiyogenez ve molekiiler faktorler, steroid
hormon reseptdr diizeyi, hasta yasi, parite ve DNA ploidi/proliferatif indeksi olarak
6zetlenebilir.”

Erken evre endometrium kanseri tedavisi, tizerinde hala tartisilan bir konudur ve
farkli hasta gruplarinin tedavi modaliteleri acgisindan bir konsensus mevcut degildir.
Erken evre endometrium kanserlerinin klinikopatolojik prognostik faktorler agisindan
postoperatif degerlendirilmesinin amaglarindan biri de hangi hastanin rekiirren hastalik
yoniinden risk tasidigini ve adjuvan tedaviden fayda gorecegini belirlemektir. Prognoz,
niiks ve sagkalim esas olarak tiimoriin cerrahi evresine baghdir. Erken evre
endometrium kanseri vakalarinda rekiirrens riskini dngorebilen prognostik faktorlerin
tespit edilerek hastalara risk gruplamasi yapilmasi ile lokal ve uzak rekiirrensler
azalacak, hastaliksiz sagkalim oranlar artacak ve tedavi protokoliiniin belirlenmesine

etkin bir katki saglanacaktir.



Bu caligmada klinigimizde erken evre endometrium kanseri nedeniyle tani,
tedavi ve takipleri yapilan ve bu esnada relaps saptanan olgular incelenmis, rekiirrens
gelisimini belirleyen prognostik faktorler giincel literatiir bilgilerine, hastalarin dosya
verilerine, patolojik  kayitlarina ve gorlintiileme yoOntemlerine dayanilarak

degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Epidemiyoloji

Endometrium kanseri ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’de en sik goriilen
jinekolojik malignitedir.' 2010 yilinda ABD’de yaklasik olarak 43470 endometrium
kanseri tanis1 konmus ve buna bagl olarak 7950 &lim gerceklesmistir'. Beyaz irkta
insidans siyahlara gore daha yl'iksektir.4 Buna ragmen mortalite oranlar1 siyahlarda
beyazlara gore 2 kat daha fazladir (siyahlarda 100,000°de 7,1 , beyazlarda 100,000’de
3,9).° Endometrium kanseri kadmn populasyonunda rastlanilan tim kanser gruplari
arasinda ise en sik goriilen altinci kanserdir.' Cogu vaka erken evrede tani almakta,
cerrahi tedavi ile kiiratif sonuglar alinabilmektedir. Bes yillik sagkalim oranlar1 lokal,
rejyonel ve metastatik hastalikta sirasiyla yiizde 96, 67 ve 17°dir."

Epidemiyoloji ve prognozdaki farkliliklarin isaret ettigi gibi endometrium
kanserinin 0strojen stimulasyonu ile iligkili olan ve olmayan olmak tizere iki tipi vardir?.

e Tip 1 endometrium karsinomu 6strojen bagimli olup, genellikle histolojik olarak
diistik grade endometrioid tiimordiir ve atipik endometriyal hiperplazi ile
iligkilidir. Bu hastalar obezite, nulliparite, endojen veya ekzojen Ostrojen
maruziyeti, diabet ve hipertansiyon gibi bir takim risk faktdrlerine sahiptir.

e Tip 2 endometrium kanseri Ostrojen stimulasyonu veya endometrial hiperplazi
ile iligkili gériinmemektedir. Histolojik olarak papiller serdz veya seffaf hiicreli
karsinom gibi kétii prognozlu hiicre tipleriyle veya yiiksek grade tlimorler olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalar siklikla multipar olmakla birlikte diabet,
hipertansiyon ve obezite prevalanst yiiksek degildir. Endometrioid timor

gozlenen kadinlara oranla ise daha yashdirlar.

2.2. Risk Faktorleri
Giincel bilgilerimiz sadece tip 1 endometrium kanserindeki riski tanimlamaya

yardimc1 olmaktadir.



2.2.1. Uzun Dénem Ostrojen Maruziyeti

2.2.1.1. Ekzojen Ostrojen

Tek basina 6strojen ile tedavi postmenopozal hastalarda endometrial hiperplazi
ve karsinom riskini arttirmaktadir. Bir yil siireyle progesteron olmadan tek basina
Ostrojen alan kadinlarin yilizde 20 ile 50’sinde endometrial hiperplazi olustugu agiga
cikariimistir®. Birgok vaka-kontrol ve prospektif ¢calismalarda da rolatif riski 3,1 ile 15
arasinda degismek iizere, endometrial karsinom insidansinda artis oldugu
g('jsterilmistir.6 Bu risk ayn1 zamanda Ostrojen kullanimimin dozu ve siiresi ile de
iliskilidir.® Doherty ve ark.’min yaptig1 ¢alisma, postmenopozal uzun dénem (>=6 yil)
ardisik terapi olarak Ostrojen ve 10-24. giinlerde art1 progesteron kullanan kadinlarda
endometrial kanser riskinin 2 kat arttigin1 , kombine Gstrojentprogesteron kullananlarda

ise riskin azaldigini gostermistir.”

2.2.1.2. Endojen Ostrojen

Fonksiyonel over tiimdrlerinin endojen estrojen iiretimi ve daha sik olarak
adrenal prekiirsorlerin yag dokusunda dstron ve Ostradiole endojen doniislimiiniin fazla
olmasi endometrium kanseri riskinde artma ile iligkilidir. Bir¢ok ¢alisma, etkilenmemis
kontrol gruplar ile karsilastirildiginda postmenopozal kadinlarda dolasimdaki ytiksek
Ostrojen ve androjen ve diisik SHBG (Seks Hormonu Baglayic1 Globulin) degerlerinin

endometrium kanseri gelisme riskini arttirdigini isaret etmektedir.?

2.2.1.3. Kronik Anovulasyon

PKOS (Polikistik Over Sendromu)’lu kadinlarda androstenedion ve 0Ostron
normalden 3-4 kez daha fazla iiretilir. Kronik anovulasyon nedeniyle normalden gok
yiikksek olan Ostronun progesteronla karsilanamamasi, endometrial hiperplaziyi ve
premalign degisimleri indiikler veya arttirir. Ayrica PKOS’lu gen¢ kadinlarda
hiperinsiilinemi vardir. Bu kadinlarda artmis insiilin ve IGF (Insulin-like Growth

Factor)’nin endometrium kanserine yakalanma riskini arttirdigi diisiiniilmektedir.?

2.2.1.4. Tamoksifen Kullanimi
Selektif Ostrojen reseptdr modiilatorii olan non-steroid yapida bir hormondur.

Tamoksifenin ~ fizyolojik ~mekanizmasi meme dokusuna antidstrojenik etki,



postmenopozal kadinlarda kemik ve kan lipidleri diizeylerine Ostrojenik etkidir.
Premenopozal uterusa etkisi siirli iken, postmenopozal kadinlarda uterusta Ostrojenik
etki olusur. Postmenopozal kadinlarin bazilarinda ise tamamen antidstrojenik etki
goriiliir ve endometrial atrofi gelisir.’ Endometrial polipler tamoksifen kullanmayan
populasyonda % 10 iken, tamoksifen kullananlarda % 36 oraninda izlenir. NSABP B—
14 (National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project) ¢alismasinin sonuglari
tamoksifen kullanan kadinlarda endometrium kanseri riskinde anlamli bir artis oldugunu
gostermektedir. Bu c¢alismada plasebo grubunda endometrium kanseri riski 0,6/1000
iken, ortalama 35 ay tamoksifen alan grupta bu oran 2/1000 olarak bulunmustur. Bu
degerler tamoksifen kullaniminin hem benign hem de malign endometrial patolojiler ile
iligkili oldugunu ortaya koymaktadlr.9 Katase ve arkadaslar1 tamoksifenin kullanim
stiresi ve toplam dozu ile ortaya ¢ikan endometrium kanserinin grade’i ve tipi arasinda
iliski saptamamislardir. Tamoksifen kullanan kadinlarda saptanan endometrium kanseri

vakalarinin % 88’i evre 1 ve % 78’i diisiik grade’li lezyonlardir.™

2.2.1.5. Ostrojen Salgilayan Tiimorler
Overin Ostrojen salgilayan graniiloza ve teka hiicreli tiimorleri endometrium

kanseri i¢in risk faktorii olusturmaktadir.?

2.2.1.6. Erken Menars ve Ge¢ Menopoz
12 yasindan dnce adet gérenlerde daha fazla anovulatuar siklus olmasi nedeniyle
1,6 kez, 52 yasindan sonra adetten kesilenlerde de daha fazla dstrojen uyaris1 nedeniyle

2,4 kez kanser riski artm1§t1r.ll

2.2.1.7. Obezite

Ug milyondan fazla kadinda yapilan 19 prospektif calismay1 igeren bir meta-
analizde viicut kitle indeksinde (VKI) ki her 5 kg/m?’lik artisin, endometrium kanseri
gelisme riskini anlamli oranda yiikselttigi gdsterilmistir.** Klinikopatolojik bir
calismada ozellikle 45 yasm altinda yiiksek VKI ile endometrium kanseri olusumu
arasinda iliski oldugu gosterilmistir.** Obezite ve beslenme ekstrahepatik aromataz
sistemini degistirerek periferik Ostrojen (Ostron) iiretimini arttirmaktadir. Periferik

Ostrojenin liretiminin en dnemli kaynagi olan yag dokusu yiiksek aromataz aktivitesine



sahip oldugundan, bu dokuda androstenediondan 0stron ve yine testesterondan Ostradiol
olugmaktadir. Buna ragmen adipoz dokunun dagilimi ile endometrium kanseri gelisme
riski arasinda iligki yoktur.12

Obez kadinlarda SHBG diizeylerinin azalmasi nedeniyle aktif hormon miktar1
artar ve bdylece endometrium daha fazla Ostrojen etkisinde kalir. Bu kadinlarda
karbonhidrattan zengin diyet ve iligkili hiperinsiilinemi, insiilin rezistans: ve artmis IGF
seviyeleri endometrial proliferasyon ve endometrial kanser gelisiminde rol oynayabilir;
bu alan gilinlimiiz i¢in aktif arastirma sahasidir.®

Yiiksek viicut kitle indeksi, endometrium kanserine bagli 6liim riskinde artigla
iligkili bulunmustur. 16 yillik bir siireci kapsayan 495477 hasta iizerinde yapilan bir
prospektif kohort calismada; yiiksek VKI’si (> 40 kg/m?) olan hastalarda normal
agirhikli bayanlara oranla (VKI’leri 18,5-24,9 kg/m?) endometrium kanserinden &liim
riski rolatif olarak 6,25 kez daha fazla bulunmustur.**

Paradoksal olarak, yiiksek VKI’ye (> 40 kg/m?) sahip olan hastalarda erken evre

ve diisiik grade endometrium kanseri daha sik olmaktadir.**

2.2.1.8. Parite

Epidemiyolojik ¢alismalar endometrium kanseri ile parite arasinda ters iligki
oldugunu gostermektedir.® Endometrial kanserli kadinlarda nulliparite daha sik goriiliir.
Nulliparite tek basina endometrial kanser riskini arttirmazken, infertil kadinlarda sik
goriilen anovulatuar sikluslar varliginda kronik Ostrojen uyarisi artmakta, bu da

endometrium kanseri gelisme riskinin altinda yatan neden olarak ortaya ¢ikmaktadir.

2.2.2. Diabet ve Hipertansiyon

Diabet ve hipertansiyonun varligi endometrium kanseri riskini arttirmaktadir.
Endometrium kanseri gelisme riski tip 2 diabetiklerde tip 1’e¢ gore daha fazladir.
Komorbid faktorler, primer olarak obezite bu risklerin agiklamasini yapmaktadlr.13

Fakat baz1 calismalarda ayn1 zamanda bagimsiz etkiler bulunmustur.16

2.2.3. Yas ve Irk
Endometrium kanseri genellikle postmenopozal kadinlarda goriilen bir

hastaliktir. 45 yasindan sonra insidans artar, 60 yasa dogru maksimum diizeye ulasir ve



sonra hafif¢e diiser. Ortalama goriilme yas1 61°dir.? Siyah irkta, ayni yas grubundaki
beyaz 1rkla karsilagtirildiginda endometrium kanserinin sikligi daha az, tan1 kondugunda
hastaligin evresi ve mortalite oranlar1 daha yliksek ve histopatolojik tipi de daha

agresiftir.*

2.2.4. Familyal Predispozisyon ve Genetik

2.2.4.1. Lynch Sendromu

HNPCC (Hereditery Nonpolyposis Colorectale Carcinoma)’li kadinlarda yasam
boyu endometrium kanseri gelisme riski yiizde 27 ile 71 arasinda iken, genel
populasyonda yiizde 3’tiir.'” Lynch sendromlu hastalarda ortalama endometrium kanseri
goriilme yas1 46-54 arasinda iken, genel populasyonda 60’tir. Lynch sendromlu
hastalarda goriilen endometrium kanserleri endometrioid histoloji ile iliskili olup,
genellikle erken evrede yakalanmaktadir. Lynch sendromlu hastalar kolon ve over
kanseri agisindan Ozellikle degerlendirilmeli, bunun yaninda diger maligniteler
agisindan da taranmalidir.'’Endometrium kanserinin Lynch sendromu i¢in sentinel bir
kanser olmast nedeniyle, iliskili diger maligniteler agisindan, bazi arastirmacilar
immunhistokimyasal yontemlerle endometrial kanser operasyon materyalinde DNA
mismatch repair genlerinin ¢alisilmasini 6nermektedir. Endometrial kanserli vakalarin
yiizde 20’sinde mikrosatellit instabilite (MSI) pozitif bulunmustur ve yiizde 5’inden az1

da Lynch sendromu ile iliskilidir.*®

2.2.4.2. Meme Kanseri

Obezite, nulliparite gibi ortak risk faktorleri nedeniyle meme kanseri &ykiisii
olanlar endometrium kanseri gelisme riski agisindan da risk tagimaktadir. Meme kanseri
Oykiisli olanlarda ser6z komponentli endometrium kanseri goriilme yiizdesi yiiksek

bulunmustur.34

2.24.3. BRCA

BRCA 1 (Breast Cancer Type 1 Susceptibility Protein) geninin endometrium
kanserindeki rolii net degildir. 11847 BRCA 1 mutasyonu tasiyicisinda yapilan gok
uluslu kohort ¢alismasinda, uterin kanser gelisme riskinde anlamli artis saptanm1§t1r.20

Retrospektif veriler risk artisin1 gostermezken, prospektif serilerde BRCA mutasyonu



tagtyrp tamoksifen kullananlarda endometrium kanseri riskinde anlamli bir artig

gosterilmistir.?*

2.2.5. Diyet

Endometrium kanseri riskini azaltmak icin onerilecek diyet rejimleri konusunda
yeterli kanit yoktur. Randomize kontrollii c¢alismalarda diyetteki yag oraninin
azaltilmasi, uzun donemde endometrium kanseri insidansinda anlamli Olgiide bir
azalmaya neden olmamistir.?? Bes yildan uzun siireli fitodstrojen kullanilmasinin

endometrial hiperlazi olusumunu arttirdig gosterilmistir.?

2.2.5.1. Alkol

Alkol kullanimi artmis Ostrojen seviyeleri ile iliskilidir. Epidemiyolojik
calismalar alkol ve endometrium kanseri arasinda anlamli bir iligki géstermemistir.24
Postmenopozal kadinlarda yapilan bir ¢alismada ise, giinde iki kez veya daha fazla alkol

. c e e o 25
aliminin endometrium kanseri riskini arttirdig1 saptanmastir.

2.2.5.2. Kahve
Karsilagtirmali ¢alismalarin meta-analizlerinde kahve alim miktar ile degisen
oranlarda, o6zellikle az ve orta miktar kahve igcenlerde endometrium kanseri riskinde

azalma oldugu gtisterilrnistir.26

2.2.5.3. Cay
Karsilastirmali yedi ¢alismanin meta-analizinde ¢ay alim miktarina bagl olarak
ozellikle yesil cay igcen grupta endometrium kanseri riskinde azalma oldugu

gés‘[erilmistir.z7

2.2.6. Diger faktorler

Infertilite tedavisinde kullanilan ilaglarin endometrium kanserini arttirdigia dair
kanitlar yoktur.?® Pelvik radyasyona maruz kalma, yiiksek sosyoekonomik durum, safra
kesesi hastaligi, artrit gibi ¢esitli durum ve hastaliklarin endometrium kanseri i¢in risk

olusturdugu belirtilmekte olup, heniiz bu 6nyargilara dair ¢alisma bulunmamaktadir.



2.3. Koruyucu Faktorler

2.3.1. Sigara

Bu aliskanlik ¢ogu kanserde tetikleyici olmasina ragmen, endometrium kanseri
ile olan iligkisi agik degildir. Yapisindaki nikotin, Ostrojenin hepatik up-take’ini ve
metabolizmasin1 arttirir.  Sigaranin bu etkisi obez kadinlarda daha belirgindir.
Postmenopozal kadinlarda yapilan 10 prospektif ve 24 vaka-kontrol ¢aligsmasini i¢eren
meta-analizde uzun wyillardir diizenli sigara icen ve hala igmekte olan grupta
endometrium kanseri goriilme riskinde anlamli azalma gozlenmistir.® Ancak bu
koruyucu etki premenopozal kadinlar i¢in netlik kazanmamistir ve sigara i¢imi igin

tetikleyici bir faktor olmamalidir.

2.3.2. Hormonal Kontrasepsiyon

Oral kontraseptiflerin uzun siire kullanilmasi sonucunda endometrium kanseri
oranlarinda yiizde 50 ile 80 arasinda azalma izlenmistir.®® Bu koruyucu etki oral
kontraseptiflerin kesilmesinden sonra yaklasik 15 sene daha devam etmektedir. Bu
veriler oral formlar i¢in gegerli olup, ring ve patch gibi oral olmayan Ostrojen-
progesteron derivelerinde yeterli diizeyde kanit yoktur. MPA (Medroksiprogesteron
asetat) ve progesteronlu RIA (Rahim I¢i Arag) gibi diger progesteron igeren hormonal
kontrasepsiyon yontemleri de neoplazi gelisimine karsi endometrial koruma

saglamaktadlr.31’32

2.3.3. Fiziksel Aktivite

Endometrium kanseri {lizerine etkisi net degildir. Koruyucu etkisi oldugundan
bahsedilen gozlemsel g¢alismalar olmakla birlikte, fiziksel aktivitenin herhangi bir
etkinliginin olmadigin1 gosteren yaymnlarda meveuttur.*® Birgok biyolojik mekanizma
santral adipozitenin ve obezitenin azalmasiyla immun sistemde, biiyiime faktorlerinde,
sekstliel ve metabolik hormon diizeylerinde olumlu anlamda degisiklikler oldugunu

gés‘[ermektedir.33

2.4. Tam
Endometrium kanserinin kardinal semptomu yiizde 90 vakada goriilen anormal

vajinal kanamadir.? Bazi hastalarda endoservikal kanalin tikanmasi ve endometrial



boslukta biriken dokularin enfekte olmasi nedeniyle pyometra veya hematometra
goriilir. Genellikle kotli prognoz ile birliktedir. Hastalarin yiizde 5’inden azi
asemptomatik olup genellikle bagska nedenler ile yapilan jinekolojik degerlendirme
esnasinda tesadiifen saptanirlar. Premenopozal veya perimenopozal kadinlardan
anormal uterin kanama ile bagvuranlar ve ozellikle risk faktorlerini tastyanlar mutlaka

endometrium kanseri agisindan degerlendirilmelidir.”

2.4.1. Endometrial Ornekleme

Endometrium kanseri histolojik bir tanidir ve mutlaka doku o6rneklemesi
yapilmalidir. Kor olarak yapilan pipelle® endometrial biyopsi hasta tarafindan iyi tolere
edilebilmesi, genel anestezi gerektirmemesi ve ofis sartlarinda yapilabilmesi nedeniyle
ilk tercih edilecek prosediirdiir. Bu prosediiriin duyarliligi yiiksek, maliyeti diisiik ve
komplikasyon orani azdir. Doku Ornegi negatif fakat malignite sliphesi varsa (atipili
hiperplazi, nekroz, pyometra veya persistan kanama gibi), fraksiyone D & C
(Dilatasyon ve Kiiretaj) veya histereskopi esliginde biyopsi yapmak gerekir. Bu
prosediir anestezi gerektirebilir ve bazi potansiyel komplikasyonlara aciktir. Poliklinik
sartlarinda yapilan ofis endometriyal biyopsinin tanisal dogrulugu, ardindan yapilan
histerektomi veya D & C bulgulariyla karsilastirildiginda % 90-98°dir.>* Retrospektif
bir calismada (n=1423), pre-operatif endometrial ornekleme sonucu endometrioid
adenokarsinom grade 1 gelen hastalarin post-operatif histerektomi materyallerinde

grade 2 veya 3 hastalik saptanma oran1 ¢ok diisiik bulunmustur.>*

2.4.2. Transvajinal Ultrasonografi ve Sonohisterografi

TVS (Transvajinal ultrasonografi) evrensel kabul goren ilk asama non-invaziv
tanisal prosediirdiir. TVS ile endometrium kanserli hastalarda ortalama endometrial
kalinlik 20 mm olarak bulunmustur.?’5 Endometrial kalinligit 5 mm’min altinda 6l¢iilen
postmenopozal kadinlar endometrium kanseri agisindan diisiik risk taslmaktadlr.35
Bunun {izerindeki degerler ofis biyopsi, histereskopi ile direkt biyopsi veya D & C
acisindan degerlendirilmelidir. TVS’de endometrial kalinligin yaninda, endometrial
diizensizlik ve subendometrial hipoekojenik katlarin kesintiye ugramasi da malignite

kriteri olabilir.*> Endometrial hiperplazi ve karsinom, TVS veya SIS (Salin-infiizyon
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Sonografi) ile ayirt edilemez. Endometrial kanser siiphesi varliginda TVS, SIS veya

tanisal histereskopi yapilmasi biyopsinin yerini alamaz.

2.4.3. Bilgisayarh Tomografi, Manyetik Rezonans Goriintiilleme ve Pozitron
Emisyon Tomografisi

Kontrasth MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme), servikal tutulum ve
myometrial invazyon derinligini saptamada BT (Bilgisayarli Tomografi), kontrastsiz
MRG ve TVS’ye gore daha sensitiftir. Aym sekilde kontrastli MRG’nin lenf nodu
metastazini saptamada BT, PET (Pozitron Emisyon Tomografi) veya PET/BT (Pozitron
Emisyon Tomografi/Bilgisayarli Tomografi)’ye gore daha etkili bir goriintiileme

yontemi oldugu gésterilmistir.‘%

2.4.4. Tarama

Etkili, non-invaziv ve ucuz bir tarama yontemi heniiz mevcut degildir. Servikal
sitolojinin endometrium kanseri saptanmasindaki sensitivitesi az ve yetersizdir, bu
nedenle tarama araci olarak Onerilmez. Sensitivitelere bakildiginda; konvansiyonel pap-
smear yiizde 40-55; siv1 bazli smear ise yiizde 60-65’tir.>” Serum Ca 125 degerlerinin
Olciimii ekstrauterin hastaligi 6ngérmede kullanighi bir testtir. 141 hastayr iceren
retrospektif bir calismada serum Ca 125 degeri 40 iinit/mL’nin {izerinde ¢ikanlarda
yizde 78 sensitivite ve ylizde 81 spesifite ile lenf nodu metastaz1 pozitifligi

saptanmlstlr.38

2.5. Histopatoloji ve Patogenez

Endometrium, hipotalamo- pitiiiter- ovarian aksin etkisinde aktif ve devamli
degiskenlik gosterir. Progesteronsuz bir ortamda uzun siireli ve kesintisiz olarak
Ostrojenle uyarilan endometriumda basitten komplekse dogru degisik asamalarda
endometrial hiperplazi olarak tanimlanan prekanseréz lezyonlar gelisebilir.39 (bkz.
Tablo 1). Karsilanmamig Ostrojen endometrial hiperplazi (EH) i¢in bilinen en énemli
risk faktoriidiir. Endometrial hiperplaziler anormal uterus kanamasina sebep
olabilmeleri, dstrojen iireten tiimorlerle birlikte goriilebilmeleri, hormonal tedavi sonucu
olabilmeleri ve endometrial kanser ile birlikte ya da Oncesinde bulunabilmeleri

nedeniyle klinik olarak 6nemlidirler.
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Tablo 1. Endometrial Hiperplazi Tipleri icin Endometrium Karsinomuna Progresyon Riski

Hiperplazi Regresyon | Progresyon | Karsinoma
Basit atipisiz % 80 % 19 % 1
Kompleks % 80 % 17 %3
Basit atipili % 69 % 23 %8
Kompleks atipili % 57 % 14 % 29

Endometrial hiperplaziler histolojik degerlendirme sonrasi klasik olarak WHO
(World Health Organization) 94 sistemi ile simuflandiriimaktadir.** Bu sistemde
hiicresel atipiler ve yapisal paternler kullanilarak endometrial hiperplaziler
simniflanmaktadir. Hiperplazi alt gruplar1 da klinik olarak kansere progresyon riski ile
orantilidir. Ancak yillar icerisinde WHO 94 kullanimi1 da sorgulanir bir hale gelmistir4oi

1. Bu konuda en 6nemli eksiklik WHO 94 endometrial hiperplazi siniflari
arasinda sirali bir progresyonun olmamasidir. Yani basit atipisiz EH’ si olan bir hasta
sira ile once kompleks atipisiz sonra basit atipili ve kompleks atipili EH gelistirerek
endometrial kansere doniisiimii olur diyemeyiz. Basit hiperplaziden direkt olarak
endometrial kanserler gelisebilmektedir.

2. WHO 94 son derece subjektiftir. Yiiksek intra ve interobserver varyasyonlar
gosterir ve tekrarlanabilirliligi de son derece diisiiktiir.

3. Pratikte hasta bazinda tedaviyi net olarak yonlendirememektedir.

4. Konkamitan kanserler bu sistemde gézden kagabilmektedir.

5. Endometrial karsinogenez iizerinde yapilan arastirmalar ve yeni bulgular da
(klonalite, PTEN-Phosphatase and tensin homolog vs.) WHO 94 smiflamasini
zorlamaya ve sorgulamaya baglamistir. Biitiin bu tartismalar sonrast 2000 yilinda
Endometrial Kolloboratif Caligma Grubu tarafinca yapilan degerlendirmeler sonrasi
Endometrial Intraepitelyal Neoplazi (EIN-Endometrial Intraepithelial Neoplasia)

siniflamasi gelistirilmistir.41

2.5.1. EIN Sistemi

Bu siniflamada endometrial patolojiler ii¢ ana tanidan birine girer*":

1. Benign hiperplaziler (karsilanmamis Ostrojene bagli benign yapisal
degisiklikler)

2. EIN (6nce lokal sonra difiiz olan, monoklonal ve neoplazik bir geligim)

3. Karsinoma
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EIN siniflamasi giiniimiizde iki sekilde (subjektif ya da objektif kriterler ile)
uygulanmaktadir. Subjektif EIN kriterlerinden en 6nemlisi volume percentage stroma
(VPS)’dir. Burada incelenen kesitte glandiiler alanlarin stromal alana oranina
bakilir. Stromal hacmin % 55’ten az oldugu lezyonlar EIN olarak kabul edilir. Objektif
EIN kriterlerinden en 6nemlisi D- skorudur (morfometri skoru). D skoru bir klonalite ve
prekanserojenite gostergesidir. WHO 94 ve EIN sistemi ile literatiirde bulunan smirl
sayida ki ¢alisma, D-skorunun kansere progresyonu gostermede ¢ok daha basarili
oldugu satptatnmlstlr.42 EIN siniflamasi ile daha standardize tanilar konulup daha uygun
tedaviler  baglanabilmektedir. ~ Ancak, EIN  kullaniominin  giinlik  pratikte
uygulanabilirliligi ve maliyet zarar analizleri bilinmemektedir. Bu nedenle EIN
siniflamasinin giiniimiizde rutin uygulanmasi halen tartisilir durumdadir. WHO 94 ve
EIN sisteminin uyumunu analiz eden bir arastirmada; WHO 94’e gore EIN tanisi alan
hastalarin % 63’linde atipik hiperplazi, % 27’sinde kompleks hiperplazi ve % 10’unda
basit hiperplazi saptanmistir. Ayni sekilde; WHO 94°e¢ gore; atipik EH tanis1 alan
hastalarin % 79’unda, kompleks EH olanlarin % 44’iinde ve basit EH olan hastalarin da
sadece % 5’inde EIN saptanmistir. Goriildiigli iizere bu iki sistem aslinda pek de
birbirleri ile uyumlu degildir ve hastalarin dogru yonlendirilip uygun tedavileri

alabilmeleri i¢in halen siniflamalara yonelik ciddi ¢aligmalara ihtiyag vardir.*®

2.5.2. Patogenez
Endometrium kanserleri daha 6nce bahsedildigi gibi tip 1 ve tip 2 olmak iizere

iki ana baglik altinda siniflandirilir.

2.5.2.1. Endometrioid Histoloji (Tip 1)

Endometrial karsinomun en sik goriilen tipidir, tiim vakalarin 3/4’ilinden
fazlasini olusturur. Endometrioid olarak adlandirilmasinin nedeni proliferatif fazdaki
endometriuma benzemesidir. Karsilanmamis Ostrojen etkisi, endometrial hiperplazi ve
geng yas ile iliskilidir. Endometrioid adenokarsinomlarin % 20-50 ya da daha fazlasi
degisen miktarlarda skuaméz diferansiasyon gosteren neoplastik epitel igerir. Skuamoz
diferansiasyon varligi invaziv bir paternin gostergesi olabilir ve yiiksek grade’li

44

timorlerde skuaméz kisim daha atipiktir.™ Molekiiler c¢alismalar endometrioid

timorlerin  non-endometrioidlerden farkli bir genetik temeli oldugunu ortaya

13



koymaktadir. Hem endometrial hiperplazi hem de endometrial karsinomlarda en sik
tanimlanan genetik anomaliler mikrosatelit instabilitesi, K-ras, B-katenin ve PTEN
mutasyonlar1 ve 6zellikle MSH-6 (mutS homolog 6) olmak tizere DNA mismatch repair
genlerindeki defektlerdir.*> Genler sekretuar endometriumlarda daha az eksprese
olmakta ve tiimorler proliferatif epitelyumu andirmaktadir. Bu da progestinlerin anti-
tiimorejenik etkisini gostermektedir.®® PTEN mutasyon veya delesyonuna sekonder
fonksiyon kayb1 endometrioid adenokarsinomlarin olusmasinda anahtar-kilit roli
oynamaktadlr.45 Ornegin bir calismada sirasiyla normal, prekanserdz ve karsinomatoz
endometrial dokularda yapilan bilgisayarli morfometrik calismada PTEN mutasyon
oranlar1 sirastyla yiizde 0,55 ve 83 bulunmustur.” Epigenetik alanindaki uygulamalar
ve arastirmalar endometrial kanserlerin 6nlenmesi, tan1 ve tedavisi acisindan ileride

.. 46
onem kazanacaktir.

2.5.2.2. Non-endometrioid Histoloji (Tip 2)

Tip 2 endometrium karsinomu siklikla yiiksek oranda ki-67 proliferasyonu ve p
53 mutasyonunun over-ekspresyonu ile iliskilidir.* Tip 2 kanser olusumunda rol alan
diger molekiiler faktorler non-diploid karyotip ve HER-2/neu (Human Epidermal
growth factor Receptor 2/c-erbB-2) over-ekspresyonudur.”® Seréz karsinomlar
genellikle yash kadinlarda inaktif ya da atrofik endometriumdan gelisir. Overin serdz
karsinomuna benzer papiller patern yaygin bulgusudur. Belirgin niikleer atipi her zaman
vardir ve timorii serdz karsinom olarak adlandirmak icin gereklidir. Serdz
karsinomlarin ~ Endometrial  Intraepitelyal ~ Karsinomlardan  (EIC-Endometrial
Intraepithelial Carcinoma) gelistigi diistiniilmektedir. EIC’ler arka plandaki atrofik
zemine kars1 endometrial yiizey epitelinin (benign- endometrial polip gibi) malign
transformasyonudur.’ EIC’lerin p53 klonlarmmn tamimlandigi ekstrauterin serdz
karsinomlar 1ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu bulgular EIC’nin uterin papiller seréz
karsinomun (UPSK) erken formu oldugunu zayifta olsa gt')stermektedir.47 Goreceli
olarak yeni bir olusum kabul edilen, histolojik agidan benign endometrium ile EIC
arasinda yer alan endometrial glandiiler displazi ile ilgili UPSK’nin prekiirsor lezyonu
olabilecegine dair ¢alismalar meveuttur.*® Seffaf hiicreli karsinom icin ispatlanmis oncii
lezyonlar ve epidemiyolojik risk faktorleri tammlanmamstir.** Solid, papiller, tiibiiler

ve kistik patern sergileyebilir. Seffaf sitoplazma glikojen varligi nedeniyledir. Yiiksek
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grade’li olma ve derin invazyon yapma egiliminde olup agresif gidislidir. Ayirt edici bir

gen profilleri vardir, 6strojen ve progesteron reseptorleri ve pS3 mutasyonlart agisindan

negatiftiler.*®

2.5.2.3. Mikst Tip Adenokarsinom

Endometrial Tip 1 (endometrioid karsinom, onun varyantlari ya da miisindz

karsinom) ve tip 2 karsinomun (ser6z ya da seffaf hiicreli) karisimindan olusur. Bu tani

i¢cin bir komponent tiimoriin en az % 10 unu olusturmahdlr.44

Bu iki grubun karsilagtirmali analizi Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Tip 1 ve Tip 2 Endometrium Kanserinin Karsilastirmasi

TIiP 1 TiP 2
Yas 45-55 55 ve lizeri
Obezite + -
Ostrojenik uyari + -
Menopozal durum Pre ve perimenopozal Postmenopozal
Prognoz Tyi Kotii
Oncii lezyon Endometrial hiperplazi Endometrial intraepitelyal karsinom
Timor grade Iyi farklilagmis Az farklilagmis
Myometrial invazyon Minimal,yiizeyel Derin
Histolojik tip Endometrioid,miisin6z Ser6z,seffaf hiicreli
ER/PR reseptorii + -
Ki-67 proliferasyon indeksi | Diisiik Yiiksek
Molekiiler genetik PTEN, K-ras, B-katenin p53 over ekspresyonu

ve Mikrosatellit instabilite

2.5.2.4. Endometrial Kanserlerin Morfolojik Tipleri

Endometrial karsinomlarin WHO 2003 siniflamasi Tablo 3’te g('is‘[erilmistir.44
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Tablo 3. Endometrial Karsinomlarin Morfolojik Simiflamasi

1.Endometrioid adenokarsinom
-Skuaméz diferansiasyon gosteren varyant
-Villoglandiiler varyant
-Sekretuar varyant
-Silyal1 hiicreli varyant

. Miisindz adenokarsinom

. Serdz adenokarsinom

. Seffaf hiicreli adenokarsinom

. Mikst tip adenokarsinom

. Skuamoz hiicreli karsinom

. Transizyonel hiicreli karsinom

. Kii¢iik hiicreli karsinom

. Indiferansiye karsinom

O 00 3O\ U1~ Wi

2.5.2.5. Endometrial Karsinomlarda Derecelendirme

Tiimoriin diferansiyasyon derecesi grade olarak da bilinmektedir. Endometrial
karsinomlarda 6nemli bir prognostik gostergedir. Derecelendirme histolojik ve niikleer
ozelliklere gore yapilir. Histolojik grade solid alanlarin varligina gore belirlenir
(bkz. Tablo 4). Niikleer derecelendirme niikleer boyut ve sekil, kromatin dagilima,

niikleolusun boyutuna gore yapilir.

Tablo 4. Endometrial Karsinomlarda Yapisal Derecelendirme

Grade 1 adenokarsinom | Solid alanlar tiimoriin %5°den azini olusturur
Grade 2 adenokarsinom | Solid alanlar tiimoriin %6-50’sini olugturur
Grade 3 adenokarsinom | Solid alanlar tiimoriin %50’°den fazlasini olusturur.

Skuamoéz diferansiasyon alanlari solid tiimor alanlari sayilmamalidir. Yapisal
grade, belirgin niikleer atipi (niikleer grade 3) varliginda bir grade arttirilir. Ser6z

adenokarsinom ve seffaf hiicreli adenokarsinomlarda grade verilmez.**

2.6. Evreleme

1988’de FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) total
histerektomi, bilateral salpingoooferektomi ve lenf nodu orneklerini degerlendirerek
timorleri uterusa sinirliligi, uterin serviks ve pelvik organlara uzanimi, pelvis disina ve

uzak alanlara yayilimma gore dort evreye ayirmistir.**
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Endometrium korpus tiimorlerinde FIGO-1988 cerrahi evrelemesi Tablo 5°te

gosterilmistir.

Tablo 5. Endometrium Kanserinin FIGO-1988 Evrelemesi

EVRE I Korpus uteri’ye sinirlt hastalik
Evre 1A: Timor endometriuma sinirlidir
Evre IB: Myometriumun yarisindan daha az invazyon
Evre IC: Myometriumun yarisindan daha ¢ok invazyon
EVRE I Korpus ve serviksi tutan ancak uterus digina tagmayan hastalik
Evre 1A Yalniz endoservikal glandiiler tutulum
Evre Il B Servikal stromal invazyon
EVREIII Uterus disina tasan ancak gercek pelvis ile sinirlt hastalik
Evre 1l A Timor seroza ve/veya adneksleri tutmus ve/veya pozitif peritoneal sitoloji
Evre 111 B Vajinal metastaz
Evre lll C Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodlarina metastaz
EVRE IV Mesane veya barsak mukozasinin tutulmasi veya uzak organlara metastaz
Evre IVA Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu
Evre IV B Intraabdominal ve/veya inguinal lenf nodlarini da igeren uzak metastaz

20 y1l boyunca gegerliligini koruyan FIGO 1988 evreleme sistemi 2009 yilinda
baz1 degisiklikler yapilarak yenilenmistir (bkz. Tablo 6).2! Yeni siniflamada evre 1 iki
alt gruba ayrilmistir. Evre 1a’da timdr korpus uteriye sinirli myometrial invazyon yok
veya 1/2°den azdir, evre 1b’de ise 1/2’den fazla myometrial invazyon vardir. Yeni

siiflama prognozu 6ngdérmede daha etkili gtilrl'inmektedir.81

2.7. Yayihm
2.7.1. Lokal Yayilim
Tiimoér komsu dokular1 invaze ederek myometrium, serviks ve adnekslere

yayilabilir.

2.7.2. Peritoneal Yayillim
Tubalardan periton i¢ine diisen hiicrelerin yayilmasiyla olusur. Bu nedenle

prognozda periton sitolojisinin énemli oldugu ileri siiriilmiistiir.
2.7.3. Hematojen Yayilim

Hastaligin ileri donemlerinde ortaya cikar. En ¢ok akciger, sonra sirasiyla

karaciger, kemik, beyin ve adrenal beze metastaz yapar.
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2.7.4. Lenfatik Yayilhm

Lenfatik yayilim sirasinda pelvik, paraaortik ve inguinal lenf ganglionlar
tutulabilir. Esas yayilma yolu 6zellikle servikse indiginde ligamentum latum yapraklari
arasindaki lenfatikler yoluyla pelvisteki eksternal iliak, internal iliak ve obturator lenf
ganglionlarina olan yayilmadir. Buradan tiimoral hiicreler paraaortik ganglionlara
oradan da pelvik ganglionlara yayilabilir. Endometrium kanserinde vagina kubbesinde
ve vagina alt 1/3’linde goriilen niikslerin nedeni bu retrograd yayilmadir. Timor
infundibulopelvik ligamandaki lenfatikler yoluyla inguinal lenf ganglionlarma da

yayilabilir.

Tablo 6. Endometrium Kanseri 2009-FIGO Evrelemesi

EVRE 1: tiimér korpus uteriye sinirlt
la:myometrial invazyon yok veya '2’den az
1b: ’2’den fazla myometrial invazyon
EVRE 2: tiimér servikal stromayi tutmus fakat uterusu asmamis
EVRE 3 : tiimor lokal veya bolgesel olarak yayilmig
3a:timor korpus uteri serozasina yayilmis adneks tutulumu var veya yok
3b:vajinal ve/veya parametrial yayilim
3c:pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu tutulumu
3cl: (+) pelvik lenf nodu
3c2: (+) paraaortik lenf nodu +/- pelvik lenf nodu tutulumu
EVRE 4 : timér mesane ve/veya barsak mukozasini tutmus +/- uzak metastaz
4a: Mesane ve/veya barsak mukozasini tutmus
4b: intraabdominal metastazin da dahil oldugu uzak organ tutulumu ve/veya inguinal lenf nodu
tutulumu

2.8. Prognostik Faktorler
Endometrium kanserinde prognozu etkileyen faktorler Tablo 7°de

gés‘cerilmistir.zf’l’52
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Tablo 7. Endometrium Kanserinde Prognostik Faktorler

Histopatolojik tip

Histopatolojik grade

Evre

Myometrial invazyon derinligi

Peritoneal sitoloji

Lenf nodu tutulumu

Adneksial tutulum

Serviks tutulumu

Tiimdr boyutu

Molekiiler faktorler

DNA ploidi/proliferatif indeks

Lenfovaskiiler alan invazyonu

Alt uterin segment tutulumu

Tumor free-distance

Yas

Asagida belirtilen major patolojik faktorlerin hastaligin ekstrauterin yayilimini

ve baglangi¢ tedavisi sonrasi rekiirrens riskini arttirdigi gosterilmistir:

Yiiksek grade (grade 3)>

Yiiksek grade histoloji varliginda derin myometrial invazyon (1/2’den fazla
myometrial invazyon)>*

Uterus fundusunun disinda uzanim gosteren timor (alt uterin segment tutulumu,
serviks, adneks veya pelvis)®

Histolojik tip (serdz papiller ve seffaf hiicreli komponent varligi koti prognoz)55
Lenfovaskiiler bosluk tutulumu®®

Cap1 > 2cm olan tiimorler; bagimsiz prognostik faktor oldugu konusunda fikir
birligi yoktur.57 Bir ¢calismada tiimor ¢ap1 < 2 cm, >2 cm ve kaviteyi tamamen
dolduran tii¢ farkli hasta grubunda metastatik hastalik orani sirasiyla yiizde 4,15

ve 35 olarak bulunmustur.58

Meri yas59

2.8.1. Yas ve Irk
Ileri yas kotii prognoz ile iliskili bulunmustur.>® Yas ve prognoz ile iligkili GOG

(Gynecologic Oncology Group) 33 calismasinin sonuglarina gore, evre 1-2 hastalikta 5

yillik sagkalim oranlar yas gruplari igin Tablo 8°deki gibidir.>!
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Tablo 8. GOG 33 Calismasinda Yas Gruplar1 ve Prognoz Iliskisi

Yas Sagkalim Yiizdesi
<40 96
41-50 94
51-60 87
61-70 78
71-80 71
>80 54

Tek basina yas faktoriiniin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu tartismalidir.
65 yas lizerinde ki hastalarda derin myometrial invazyon, yliksek grade tiimor ve ileri
evre kanser sikligi fazladir.*

Psikososyal, klinikopatolojik ve tedavi faktorlerindeki farkliliklara bagli olarak
siyah 1rk beyaz irka oranla daha kotli prognoza sahiptir. Bu da erken evre endometrium
kanserlerinin insidansinin siyahlarda diisiik, grade 3 ve non-endometrioid endometrium
kanserlerinin insidansimin yiiksek olmasina dayanmaktadir.®* Yine Asyali kadinlar da
erken yasta tani almalarina bagl olarak daha iyi prognoza sahiptirler. NCI (National
Cancer Institute)’nin SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) kayitlarina
gore 50 Asyali kadindan biri 35 yasin altinda tan1 almakta, beyaz irkta ise 150 kanser

vakasindan biri 35 yagimn altinda tam almaktadir.®?

2.8.2. Peritoneal Sitoloji

Endometrium kanserli vakalarda yapilan 50 calismayi iceren sistematik bir
derlemede pozitif peritoneal yikama bulgularinin diger faktorlerin varliginda prognozla
iliskili oldugu gésterilmistir.G?’ Pozitif peritoneal sitolojiye sahip fakat diisiik risk igeren
hasta grubunda (grade 1-2, yiizde 50’nin altinda myometrial invazyon, servikal tutulum
yok, lenfovaskiiler bosluk invazyonu yok) daha diisiik rekiirrens oranlari saptanmlstlr.63
Histolojik olarak grade 3 vakalarda, adnekslere metastazi olanlarda, derin myometrial
invazyon gosterenlerde ve/veya pozitif pelvik veya paraaortik nodlari olanlarda

peritoneal yikama sonuclar1 genellikle pozitiftir.
2.8.3. Alt Uterin Segment Tutulumu

Diisiik riskli gruptaki kadinlarda alt uterin segment tutulumu varliginda nodal

tutulum ihtimali artmaktadir. Alt uterin segment tulumunun sagkalim agisindan
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bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosteren net veriler yoktur. Bazi yayinlar
lenfadenektomi yapilmasini igeren tam bir cerrahi evreleme sonrasinda sagkalimin kotii
oldugunu, baska bir grup ise sagkalimi iyilestirdigini géstermektedir.64‘65

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) kilavuzu alt uterin segment
tutulumu varliginin, 60 yas tizerinin, lenfovaskiiker invazyon varliginin ve biiyiik tiimor
boyutunun (> 2 cm) rekiirrens agisindan yiiksek risk tasidigini, erken evrede saptanan
bu hastalara adjuvan tedavi verilmesini onermektedir.®® Evre la, grade 1-2 , uterusa
sinirlt hastalig ve alt uterin segment tutulumu olan cerrahi olarak evrelenmis rekiirrens

riski diisiik hastalarda, eslik eden risk fakotrii yoksa adjuvan radyoterapi

onerilmemektedir.®®

2.8.4. Lenf Nodlarmin Tutulumu ve Degerlendirilmesi

Mariani ve arkadaslarinin intraoperatif patoloji konsiiltasyonu kullanarak
grade diizeyine, hiicre tipine, myometrial invazyon derinligine ve timor boyutuna
gore riskli grup olarak kabul edip evreleme cerrahisi uyguladiklar1 hastalari igeren
retrospektif c¢alismada para-aortik lenf noduna hastaligin yayilimi igin; servikal
invazyon varliginin, myometrial invazyon derinliginin, adneksial yayilimin, timor
boyutunun (>20 mm), peritoneal sitolojide malign hiicre goriilmesinin, lenfovaskiiler
alan invazyonu (LVAI) varligmin, hiicre tipinin, grade diizeyinin ve pelvik lenf nodu
durumunun belirleyici oldugu ,c__gtisterilmistir.67 Ancak bu ¢alismada lenfadenektomi en
az bir lenf nodunun ¢ikartilmis olmasi seklinde tanimlanmis ve cerrahi sonrasi takipte
para-aortik bolge metastazi saptanmis olanlarda ¢aligmaya dahil edilmistir. Mariani ve
ark.’nin ¢alismasinda pelvik bolgede lenf nodu metastazi varlifinda para-aortik bolgede
metastaz olma olasihig1 % 2°den % 47’ye ¢ikmaktadir. Benzer sekilde LVAI olanlarda
para-aortik bolgede metastaz olasilig1 % 2’den % 33’e ¢ikmaktadir.

Fotopoulou ve ark.’nin, Mariani ve ark.’nin ¢aligmasina benzer ol¢iitler (yliksek
grade diizeyi, servikal yayilim, myometrial invazyon derinliginin > 1/2 olmasi,
endometrioid haricinde hiicre tipi, tiimor capimmin > 20 mm olmasi) kullanarak
evrelendirici cerrahi uyguladiklart ve lenfadenektomiyi en az bir lenf nodunun
diseksiyonu olarak tanimladiklar1 ¢aligmada yliksek riskli hasta grubunda herhangi bir
lenf nodunda metastaz varhigi icin; LVAI’nin, serdz hiicre tipinin ve grade diizeyinin

belirleyici oldugu gosterilmistir.®® Ancak grade diizeyinin istatistiksel anlami sinirdadir
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(p=0,05). Bunun yan1 sira para-aortik lenf nodu metastazi i¢in pelvik lenf nodu durumu
ve LVAI anlamliyken grade diizeyi, yas1 ve hiicre tipi etkisizdir.

Nomura ve ark. yaptiklari retrospektif c¢alismada para-aortik lenf nodu
diseksiyonu i¢in belirledikleri endikasyonlar; myometrial invazyon derinliginin > 1/2
olmasi, intraabdominal yayilim varlig, grade 3 endometrioid timdr, serdz
adenokarsinom, berrak hiicreli timér ve indiferansiye tiimoriin olmasidir.®® Cikartilan
lenf nodu sayisinin belirtilmedigi ve lenfadenektominin tanimlanmadigi bu ¢alismada
para-aortik lenf nodu metastazi ic¢in; grade diizeyi, myometrial invazyon derinligi,
LVAI, parametrial invazyon, servikal yayilim ve pelvik lenf nodu durumu belirleyici
olarak bulunmustur. Ancak yas, hiicre tipi ve peritoneal sitoloji etkisizdir. Para-aortik
lenf nodu durumu i¢in pelvik lenf nodu durumunun sensitivitesi % 85,7, spesifitesi %
79,5, negatif prediktif degeri % 96,2 ve pozitif prediktif degeri % 48 olarak
bildirilmektedir.

2.8.4.1. Sentinel Nod Biyopsisi

Endometrium kanserindeki yeri arastirma asamasindadir. Dokuz kiiciik
calismay1 kapsayan meta-analizde sentinel nod biyopsisinin endometrium kanserli
kadinlarda lenf nodu metastazini saptamada sensitivitesi ylizde 79 ve spesifitesi yiizde
96 saptanmis, sonrasinda gelen bugiine kadarki en genis ¢alismada (n=133) evre 1 veya
2 endometrium kanserinde sensitivitesi yiizde 84 bulunmustur.”**izlenebilirlik
acisindan enjeksiyon yeri endometrium kanserinde hala tartismalidir.”®"* Sentinel nodu
saptamak icin intraoperatif degerlendirme (acik veya laparoskopik) veya preoperatif

goriintliliimenin kullanimina dair fikir birligi yoktur.

2.8.5. Servikal Tutulum

Evre Il endometrium kanserinin yayiliminin serviks kanserine benzer bir patern
gostermesi nedeniyle parametrial alanlarin  tutulum riski yiiksektir.”> Radikal
histerektomi yapilan 334 endometrium kanseri vakasini igeren genis bir retrospektif
calismada, 28 hastada parametrial tutulumla birlikte lenfovaskiiler bosluk invazyonu
saptanmistir. Bunlarin i¢inden 26 hastada LVATI’ye eslik eden bir veya birden ¢ok faktor
(myometriumun 1/2’sini gegen invazyon, servikal invazyon, ovaryan metastaz, pelvik

ve/veya para-aortik metastaz, pozitif peritoneal sitoloji) bulunmustur.”
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2.8.6. Molekiiler Prognostik Faktorler

Olumsuz prognoz gosteren biyobelirtecler p53 over-ekspresyonu, yliksek
proliferasyon indeksi (MIB-Mindbomb homolog 1, Ki-67 gibi), anormal DNA ploidisi
ve artmig S-faz reaksiyonu, DNA metilasyonu, p —katenin ve p21 ekpsresyonudur.*®
Olumlu belirtegler 0strojen—progesteron reseptorii (ER & PR) ekspresyonudur. ER ve
PR ekspresyonu endometrioid histolojiye sahip hastalarin yiizde 92’sinde pozitiftir.
Grade arttikga ekspresyon azalmaktadir. Ser6z histolojide yilizde 31 oraninda ER
ekspresyonu ve yiizde 12 oraninda PR ekspresyonu var iken, seffaf hiicreli histolojide
nadiren eksprese olurlar.* Bir ya da iki reseptoriin pozitif oldugu olgularda sagkalim
stireleri reseptoriin bulunmadigi olgulara gore daha uzundur. Reseptorlerin mutlak
degeri arttikca, prognoz daha iyi olmaktadir.”> Endometrioid adenokanserlerde hiicre
siklusunda kontrol noktasinda rol alan ATR (Ataxia Telangiectasia and Rad3 Related)
genindeki mutasyon varhigi da koti prognoz ile iliskili bulunmustur.’* EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor) ekspresyonu tani aninda tiimor metastazi ve non-
endometrioid histoloji ile iligkilidir. Endometrioid histolojiye sahip hastalarda EGFR
ekspresyonu varliginda sagkalim yilizde 89’dan 69’a diismekte, non-endometrioid
histolojiye sahip hasta grubunda ise yiizde 86’dan 27’ye diismektedir.”” HER-2/neu
over-ekspresyonu endometrioid histoloji, ileri yas, yiikksek grade ve derin myometrial

invazyon ile iliskilidir, fakat bagimsiz bir prognostik faktor degildir.”

2.8.7. Risk Gruplarmmin Tanim

Erken evre endometrium kanseri rekiirrens riski ve sagkalima gore
gruplandirilmaktadir. Bu gruplandirmanin amaci se¢ilmis hasta grubuna adjuvan tedavi
vermektir. Sonug olarak lokal rekiirrensler azalacak, toplam ve hastaliksiz sagkalim
diizelecek, hem eksik hem de fazla tedaviler 6nlenmis olacaktir. Risk gruplamasi ilk
olarak GOG’nin eski bir klinikopatolojik ¢alismasindan sonra tanimlanmistir (GOG-
33).52 Yiiksek grade (II-III), derin myometrial invazyon (orta veya dis 1/3),
lenfovaskiiler alan invazyon, ileri yas, servikal ya da adneksiyel tutulum yiiksek riskler
olarak belirlenmistir. Bu sonuglardan sonra baska bir GOG ¢alismasinda (GOG-99)
hastalar diisiik riskli ve yiiksek riskli olarak gruplandirilmistir. Yiiksek riskli grup su
sekilde tanimlanmistir: yetmis yasindan biiyiik ve bir risk faktori, elli yasindan biiyiik
ve iki risk faktorii ya da herhangi bir yasta ti¢ risk faktorii. Bahsedilen risk faktorleri ise
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yas, grade II-III, LVAI ve derin myometrial invazyondur (1/3’den daha fazla). Geriye

kalan tiim hastalar diisiik riskli olarak gruplandirilmistir.”’

Tablo 9. Endometrium Kanserli Hastalarda Risk Gruplari

Diisiik riskli hastalar
Evre 1A, grade 1 ve 2 hastalar, endometriuma sinirlt hastalik, eslik eden risk faktorii yok

Orta derecede riskli hastalar

Myometrial invazyon "2’den fazla

Okiilt servikal stromal invazyon

Lenfovaskiiler invazyon

Grade 2 ve 3 tiimorler

50-69 yas+ eslik eden iki kotii prognostik faktor

70 yas ve iizeri+ eslik eden bir kétii prognostik faktor

Yiiksek riskli hastalar

Genis olgiide servikal tutulum (Evre II alt grubu)
Evre 3-4 hastalik, grade bagimsiz

Papiller serdz veya seffaf hiicreli timor

2.9. Cerrahi Tedavi

Erken evre endometrial kanserin cerrahi tedavisinin baglica dayanagi, hem evre I
hem de evre IIA’da (ek olarak endoservikal gland tutulumu), total histerektomi ile
birlikte bilateral salpingo-ooferoktomi’dir. (TH/BSO). Lokorejyonel kontrolu saglamak
icin TH/BSO lenf nodu diseksiyonu, adjuvan eksternal 1simn radyoterapisi (EBRT-
External Beam Radiation Therapy) ve vajinal brakiterapi ile desteklenebilir. Terapotik
etkinlik tistlenmek adina pelvik ve para-aortik lenf nodu diseksiyonu yapilir ve saptanan
lenf nodu metastazi varlig1 adjuvan pelvik EBRT igin bir belirtectir. Eger nodal tutulum
bilinmiyorsa histolojik tip, grade ve myometrial invazyon derinligi gibi primer tiimore
ait histopatolojik 6zellikler, artmis ekstrauterin hastalik varligin1 6ngérmede kullanilan
diger parametrelerdir. Ek terapiler, ¢ogu hastada ileri yas ve obezite gibi ko-morbid
durumlar ile agreve olan, tedavi iligkili morbiditeyi arttirmaktadir. Bu terapiler yaygin
olarak uygulanmakta ve pratik yonergelerde Onerilmekte olsada, yasam kalitesine veya
sagkalima kattig1 fayda konusunu ispatlamak icin mevcut olan giincel bilgiler
yetersizdir.”

Cerrahi esnasinda abdomimal organlara (karaciger, dalak, omentum, bagirsak ve
pelvise ait peritoneal yiizeyler) dikkatli bir eksplorasyon yapilmalidir. Endometrium

kanserinde over kanserinde oldugu gibi genis ¢apli bir sitorediiktif cerrahinin ileri evre
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hastalikta saglayacagi fayda tartigmalidir. Pelvik ekstrauterin hastalik saptandiginda
veya uterin serdz papiller adenokarsinomda omentektomi uygulanabilir. Ser6z papiller
karsinomlara over tiimorii gibi yaklasilmalidir. Omentektomi ve miimkiin oldugu olgiide
gros hastaligin rezeksiyonu hastaya ileri asamada uygulanacak olan adjuvan tedavinin
basarisini olumlu anlamda etkileyebilir.”

Histerektomi sonrasi materyal operasyon sahasinin disinda boyuna kesilerek
tiimoriin yerlesimi, myometrial invazyon derecesi degerlendirilmelidir. Endometrium
karsinomu ile cerrahi tedavi uygulanan 403 hastada yapilan bir ¢alismada operasyon
sirasinda ¢ikartilip peroperatif gros olarak incelenen uterusdaki myometrial invazyon
derinligi ile kalic1 kesitlerde saptanan myometrial invazyon derinligi karsilastiriimas;
403 hastanin 344’tinde (% 85) gros inspeksiyon ile mikroskopik incelemede bulunan
myometrial invazyon uyumlu olarak belirlenmistir.% Operasyon sirasinda c¢ikarilan
materyal frozen kesitlerinin incelenmesi i¢in patolojiye yollanmalidir. Kucera ve ark. 70
evre 1 endometrium kanserli hastanin frozen sonuglarini kalict parafin kesitleri ile
karsilagtirmiglardir. Frozen kesitler ile myometrial invazyon % 80 olguda, grade ise %
84 olguda dogru olarak belirlenmistir.®"

NCCN yonergelerine gore patolojik degerlendirme; (1) myometrial/stromal
invazyonun myometrial kalinliga orani, (2) servikal stromal veya glandiiler tutulum
varlig, (3) tiimor boyutu, (4) timdr yerlesimi (alt uterin segment, fundus, serviks), (5)
histolojik tip ve grade, (6) LVAI ve (7) DNA mismatch repair genlerinin ¢alisilmasini
i(;ermelidir.66

Iyi diferansiye yiizeyel invazyon gosteren tiimdrlerde nodal metastaz riski yiizde
3-5 iken, kotii diferansiye derin invazyon gosteren tiimorlerde risk yiizde 20’den
fazladir. Asagidaki durumlarda lenf nodu diseksiyonu énerilmektedir.®

1- Myometrial invazyonun 2’den fazla olmasi

2- Kaviteyi dolduran veya 2 cm’den biiyilik ¢apli timor

3- Seffaf hiicreli, serdz papiller veya yiiksek grade’li histoloji

Lenfadenektomiye eksternal iliak nodlardan baglanip obturator, hipogastrik,
common iliak lenfatiklerle devam edilmelidir. Sirkumfleks nodlardan distal eksternal
iliak nodlara kadar olan ¢ikarimin lenfédem riskini arttirdigini belirten yayinlar vardir.®®
Para-aortik lenfadenektomi son asamadir. Bu son asama igin renal arterler seviyesine

kadar ¢ikilmasin1 6neren goriisler meveuttur.*
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2.9.1. Konvansiyonel Laparoskopi

Erken evre hastalikta laparotomiye oranla perioperatif ~morbiditeyi
azaltmaktadir.® Dért Randomize kontrollii ¢alismayi iceren meta-analizde LAVH
(Laparoskopik Asiste Vajinal Histerektomi) veya L/S TH (Laparoskopik Total
Histerektomi) olan hastalar ile Total Abdominal Histerektomi olanlar
karsilastirilmistir.® Laparoskopik prosediirler siire olarak daha uzun, kan kaybi ve
perioperatif komplikasyon riski az, hastanede yatis siiresi kisa, normal aktiviteye doniis
siiresi daha ¢abuk olmaktadir. Ayni teknikle hem pelvik hem de paraaortik lenf nodu
diseksiyonu da yapilabilir. Bu ¢aligmalarin hepsi evre 1 endometrium karsinomlarina
uygulanmistir, bu nedenle ileri evre hastalifa uygunlugu ile ilgili net bir oneri yoktur.

GOG’nin 2600 endometrium kanserli hasta igeren ¢alismasinda laparotomi ve
laparoskopi karsilastirllmis. Laparoskopik yaklasim giivenli, uygulanabilir ve
komplikasyon orani diisiik bulunmustur. Rekiirrens ve sagkalim hakkindaki verileri
toplamak i¢in uzun dénem takipler devam etmektedir.®’

Tek cerraha ait bir vaka serisinde (n=235) laparoskopik endometrial kanser
evreleme cerrahisinden agik veya vajinal yaklasima donme oranmi tiim hasta grubunda
yiizde 3, VKI’si 40’1n iizerinde olanlar igin yiizde 7°dir.®8

Laparoskopik evreleme cerrahisinin en oOnemli potansiyel riski inferior
mezenterik arter cevresindeki para-aortik lenf nodu diseksiyonu esnasindadir. Prospektif
bir ¢aligmada para-aortik lenf nodu metastazi pozitif olan hastalarin yiizde 77 sinde
inferior mezenterik arter ¢evresinde de nodal tutulum vardir.%® Para-aortik lenf nodu
diseksiyonunun laparoskopik olarak renal arter seviyesine kadar genisletilmesi, gelismis
bir tecriibe ve teknik gerektirir.

Laparoskopik cerrahi ve evreleme sadece cerrahin yeterli tecriibeye sahip oldugu
durumlarda uygulanmalidir. Bazi cerrahlar laparoskopik evreleme esnasinda kanser
hiicrelerinin peritoneal kavite, vajinal kaf ve port girislerine olan seeding tarzi
metastazlarini azaltmak icin ilk asamada bilateral tubal koagiilasyon yapmakta ve uterin
manipulator kullanimindan kaginmaktadir.®® Bu nedenle uterin morselizasyondan

kagiilmali, vajinal yoldan ¢ikarilamiyorsa abdominal yol tercih edilmelidir.
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2.9.2. Robot-asiste Laparoskopi

Sekiz c¢aligmay1 iceren sistematik bir derlemede 589 endometrium kanseri
vakasinda robot-asiste laparoskopik endometrial kanser evrelemesi ile konvansiyonel
laparoskopi ve laparotomi karsilagtiriimigtir.”* Avantajlar 6zellikle laparotomiye gore
belirgin iistiindiir. Ortalama kan kayb1 robotik cerrahide laparotomiye gore ortalama 186
ml daha az, laparoskopiye gore ise 86 ml daha azdir; bu deger klinik olarak anlamli
degildir. Kan transfiizyonu ihtiyaci agisindan bakildiginda hem laparotomi hem de
konvansiyonel laparoskopiye gore belirgin bir {stiinlik yoktur. Yara yeri ve diger
komplikasyonlar laparotomiye gore belirgin olarak daha azdir (inme, ileus, lenfédem,
sinir hasar1, akut renal yetmezlik, lenfokist, {iriner retansiyon), fakat laparoskopi ile
arasinda fark yoktur. Robotik prosediirlerin primer dezavantaji daha uzun olan

operasyon siiresidir ve ortalama laparotomiye gore 89 dakika daha uzundur.

2.9.3. Vajinal Histerektomi

Vajinal histerektomi abdominal eksplorasyonu ve lenf nodlar1 metastazinin
degerlendirilmesini engelledigi i¢in Onerilmemektedir. Buna ragmen, obez ve medikal
ko-morbiditesi olan, major abdominal cerrahi i¢in kotii adaylarda uygun yaklagim
olabilir. Bu populasyonda, retrospektif serilerde perioperatif komplikasyon oranlari

daha diisiik ve 5-10 yillik hastaliga 6zgii sagkalim yiizde 80’in iizerinde bulunmustur.”

2.10. Postoperatif Adjuvan Tedavi

2.10.1. Adjuvan Radyoterapi

En sik kullanilan adjuvan tedavi modalitesi radyoterapi (RT) olup, amag cerrahi
sirasinda saptanamayan mikroskopik bolgesel hastaligin eradike edilmesidir. Diisiik
riskli hasta grubunda RT’nin fayda saglayacagini gdsteren bir kanit yoktur.52 Pelvik
nodal tutulum riski diisiik olan kadinlarda RT’den kacinilmalidir, aksine fayda yerine
zarar verecektir.®® Diisiik riskli hasta grubunda rekiirrens riski de az olacagindan,
yiiksek riskli gruba oranla etkinlik daha diisik olacaktir.”” NCCN kilavuzuna gore,
ABS (American Brachytherapy Society)’nin uygun buldugu hastalar1 adjuvan
radyoterapi gereksinimleri itibariyle dért ana gruba ayirabiliriz.%®%

1. Ekstrauterin hastalik ihtimali diisiik olan hastalar. Bunlarda genellikle cerrahi

tedavi yeterlidir.
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2. Gizli lokorejyonel hastalik riski olan, ancak metastatik hastalik veya para-
aortik lenf nodu metastazi riski diisiik olan grup. Bu hastalar cerrahi ve adjuvan
eksternal pelvik 1sinlamadan fayda goriirler.

3. Para-aortik gizli hastalik riski olan ancak uzak metastaz riski diisiik olan hasta
grubu. Bu grup hastalarda primer cerrahi tedavi ve genisletilmis alan radyoterapisi
uygun secenek olacaktir.

4. Uzak metastaz riski yiiksek olan hastalarda sistemik kemoterapiyi de igeren
multimodal yaklasim daha dogru bir segenek olacaktir

Evre 1 grade 1, % 50’den fazla myometrial invazyonu olan ve grade 2-3
hastalar1 kapsayan ve bu hastalarin sadece cerrahi ve radyoterapi olarak randomize
edildigi PORTEC (Post Operative Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma)
calismasinda, radyoterapi grubuna 4600 cGy EBRT eksternal pelvik 1sinlama yapilip bu
hastalar bolgesel rekiirrensler, sagkalim, rekiirrens sonrasi sagkalim gibi parametreler
acisindan degerlendirilmistir. Bu calismadaki 714 hasta ortalama 52 ay takip edilmistir.
Bu calismada vajen rekiirrensleri sonrasit 2 yillik sagkalim orani % 79 iken, uzak
metastazlar % 21 olarak belirlenmistir. Kontrol grubunda lokorejyonel rekiirrensler
sonrasi sagkalim daha iyidir. 60 yasin altinda ve ylizeyel myometrial invazyon gdsteren
grade 2 olgularda lokal niiks riski % 5 oldugundan adjuvan radyoterapi endike
gorinmemektedir. Bu ¢aligmanin 15181inda derin myometrial invazyon gosteren grade 1
ve 2 hastalar, yiizeyel invazyon olsa bile grade 3 hastalar ve 60 yasin lizerindeki hastalar
yiiksek riskli kabul edilerek adjuvan radyoterapi programina alinmalidir.® Ancak bu
hasta grubunda mortalite esas olarak radyasyon sahasi disinda beliren niiks ve
metastazlara baghdir. Ayrica, radyoterapi % 2 major ve % 20 minor komplikasyonlara
yol agmaktadir. Takiben yapilan ikinci PORTEC calismasina eski evrelemeye gore
evre IC, grade 3 hastalar dahil edilmis ve bunlara tam evreleme yerine tiim pelvik
radyasyon verilmistir.*® Bu hasta grubunda 5 yillik sagkalim % 58 bulunmustur.

Erken evre endometrium kanserinde adjuvan radyoterapinin rolii bes biiyiik
prospektif faz III calismada degerlendirilmistir. 2009 yilinda yayinlanan bu bes
calismanin meta-analiz sonucu, adjuvan EBRT kullaniminin sagkalim {izerine olumlu
etkisi olmadigin1 ve izole lokal rekiirrenslerin onlenmesinde yarattigi toksisite ile

birlikte faydasinin az oldugunu géstermektedir.97
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GOG’nin 392 hastayr kapsayan prospektif calismasinda orta derece risk igeren
endometrium kanserli hastalarin bir grubuna tam bir cerrahi evreleme sonrasi
postoperatif RT verilmis diger gruba tedavi verilmemistir. RT’nin anlamhi 6lglide
vajinal ve pelvik rekiirrensi azalttigi gosterilmis, fakat sagkalim {izerinde anlamli fark
bulunmamustir.”’ Yiiksek riskli grup Grade 3 histoloji, 60 yas ve iizeri ile 1/2’den fazla
myometrial invazyon olarak tanimlanmaistir.

Ozet olarak orta risk grubunda olan hastalarda adjuvan pelvik RT’nin lokal
rekiirrensi azalttigi, sagkalima etkisi olmadigi, uzun donem {iriner ve bagirsak

semptomlarina yol agtig1 ve yasam kalitesini olumsuz etkiledigi gosterilmistir.

2.10.1.1. Vajinal Brakiterapi

Orta risk kabul edilen hasta grubunda lokorejyonel rekiirrensleri azaltmada daha
az toksisite olusturmasi nedeniyle EBRT ye tercih edilen bir yontemdir.*®

PORTEC-2 c¢aligmasinda onceden tanimlanan yiiksek risk grubuna giren 427
hasta EBRT ve vajinal brakiterapi agisindan karsllastlrllmlstlr.gg Ortalama takip siiresi
65 aydir. Lokorejyonel (vajinaltpelvik) rekiirrens agisindan anlamli bir fark
bulunamamistir. Bes yilllik hastaliksiz sagkalim, toplam sagkalim ve uzak metastaz
oranlar1 acisindan da anlamli bir fark yoktur. Vajinal brakiterapide daha az oranda
diyare ve diger bagirsak semptomlar: olmaktadir. Bu nedenle yiiksek riskli grupta
oncelikle tercih edilebilir bir yontemdir.

Gegmiste oldugu gibi kombine pelvik RT ile vajinal brakiterapinin birlikte
kullanimi toksisite riskini arttirmakta, pelvik kontrolde iyilesme saglamamaktadir.'®
Istisna olarak servikal stromal invazyonu olanlarda birlikte kullanim daha etkili

bulunmustur.

2.10.1.2. Yeni Radyoterapi Yaklasimlari

Intensity-Modulated radyoterapinin  (IMRT-Intensity-Modulated Radiation
Therapy) jinekolojik tiimorlerde kullanimi gelismektedir . Konvansiyonel yontemlere
nazaran IMRT ii¢ boyutlu olarak hedef dokuyu almakta bdylece normal dokularin zarar
gormesini engellemektedir. Sinirli sayida tecriibe akut ve kronik toksisitenin az

oldugunu g('jstermektedir.101
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2.10.2. Kemoterapi

Optimal kemoterapi rejimi net degildir. Ileri evre veya rekiirren endometrium
kanseri vakalarinda GOG 122’de doksorubisin+sisplatin kullanilirken, TAP (sisplatin+
doksorubisin+ paklitaksel+ hematopoetik biliylime faktorii destegi) rejimi kullanilan
baska bir grup ¢alismasinda sagkalimda TAP lehine anlamli fark bulunmustur.'%?

GOG 184 galismasinda evre III ve IV olan 659 hastada doksorubisin+ sisplatin’e
paklitaksel eklenmesinin rekiirrenssiz sagkalimi anlaml 6lcilide etkilemedigi gosterilmis
ve yiiksek oranda toksisite ile iliskili bulunmustur (hematolojik ve norolojik-sensoral
néropati-).'%

GOG 209 calismasinda rekiirren veya ileri evre hastalikta paklitaksel +
karboplatin ile TAP karsilastinnlmistir. Kayitlar tamamlanmis ve bes yillik sonuglar

104

beklenmektedir.™ Su ana kadar olan sonuglar TAP lehine goriinmektedir.

NCCN ise her rejimin kabul edilebilir oldugunu belirtmektedir.®®

2.10.3. Kemoterapi ve Radyoterapi

GOG 122 galisgmasinda tiim abdomen radyoterapi (WART-Whole Abdomen
Radiation Therapy) ile sistemik kemoterapi (sisplatin+doksorubisin), grade 3 derin
invazyon olan grupta karsilastirmali olarak calisilmstir.’® RT kullanimi bu hasta
grubunda daha uygun bulunmustur. Ayni1 ¢alismada evre III ve IV hastalik olanlarda
sistemik KT nin daha etkin oldugu gosterilmistir. Sadece kemoterapi alan grupta pelvik
lokal rekiirrens orani yilizde 35 bulunmustur.

Japonya’da 425 hasta tizerinde yapilan bir calismada orta-yliksek risk
grubundaki hastalarda (evre | derin invazyon, evre Il ve Ill hastalar) WART ile
siklofosfamid, doksorubisin ve sisplatinden olusan kemoterapi rejimi alan hastalar
karsilagtirilmistir. Bes yillik progresyonsuz sagkalim sirasiyla ylizde 84 ve 82, toplam
sagkalim ytlizde 85 ve 87°dir. Her iki grup arasinda anlamli fark saptanmamls‘ur.106

Italya’da evre III hastali1 olan 345 vaka iizerinde yapilan ¢alismada cerrahi
sonras1 pelvik RT ve sistemik kemoterapi verilen gruplar (siklofosfamid, doksorubisin
ve sisplatin) karsilastirilmis ve iki grup arasinda bes yillik hastaliksiz ve toplam

sagkalim ag¢isindan bir fark bulunmamlstlr.107
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2.10.4. ileri Evre Ekstrauterin Hastalikta Adjuvan Radyoterapi

Adjuvan RT bu hasta grubunda lokal rekiirrensi azaltmakta, fakat sagkalima
etkisi olmamaktadir.'® Bu hastalarda radyoterapi yaklasimi konusunda net bir bilgi
yoktur. Genisletilmis alan radyoterapi (EFRT-Extended-Field Radiation Therapy) veya
WART tercih edilebilir. Pozitif peritoneal sitoloji olanlarda WART &nerilmektedir.®
Evre ITIA hastalikta WART veya pelvik RT ile ayn1 sonuglar bildirilmistir.'®

Nod pozitif evre IIIC hastalarda adjuvan radyoterapi sonuglar1 dikkat
cekmektedir.'® Pozitif para-aortik nod varliginda genisletilmis alan radyoterapi (EFRT)
alanlarda uzun dénem relaps olmadan sagkalimlar bildirilmistir.'*

Kombine yaklasim (kemoterapi+radyoterapi) giderek artmaktadir. Nordic
calismasinda evre I, II, IIIA veya IIIC olan 372 hastaya sadece RT verilmis (pelvik RT,
brakiterapi var veya yok) diger grupta RT + dort kiir KT verilmistir."*® 2004” ¢ kadar
sisplatin+ antrasiklin, 2004’ten sonra paklitaksel ve platin bazli rejim verilmistir. Ug
bucuk yillik takip sonucunda KT+ RT alan grupta progresyonda yiizde 38 gibi anlamli
bir oranda azalma saptanmistir. Bes yillik progresyonsuz sagkalim ise RT grubunda
yiizde 74, RT+KT grubunda yiizde 83’tiir. Toplam sagkalimda fark bulunamamastir.

Daha yaymlanmayan ilave ii¢ ¢alismada pelvik RT ile RT+KT (sisplatin +
doksorubisin) rezidii tiimorii olmayan evre I-11l endometrium kanserli 540 hasta
degerlendirilmistir. RT” ye KT eklenmesi ile progesyonsuz sagkalimda anlamli dl¢iide
iyilesme saglandig1 gosterilmistir. Toplam sagkalimda ise fark yoktur.'**

Kombine tedavide RT ve KT siralamasinda net bir fikir birligi yoktur.
Kemoterapi sonrasi RT, once radyoterapi ardindan KT veya sandvi¢ teknigi diye

adlandirilan 3 kiir KT- sonrasinda RT- en son tekrar 3 kiir KT verilebilir.!*?

2.11. Rekiirren Endometrial Kanser
Rekiirrenslerin yiizde 68 ile 100’1 tan1 anindan sonra ki ilk 3 yilda meydana
gelmektedir ve bes yillik takiplerde herhangi bir problem saptanmayan hastalarda

rekiirrens riski azalmaktadir.**®

Yiiksek risk teskil eden grupta rekiirrens daha yiiksek
iken, diisiik riskli grupta bu oran yilizde 5’in altindadir. Yaklasik olarak rekiirrenslerin
yiizde 40’1 lokal olurken (vajinal kaf, pelvis), kalan ylizde 60’1 uzak lokasyonlarda
ortaya c¢ikmaktadir (iist abdomen, akciger).113 Rekiirrenslerin yiizde 70’1 semptomatik

olmakla birlikte vajinal kanama, abdominal veya pelvik agri, persistan Oksiiriik ve
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aciklanamayan kilo kayb1 gibi semptomlar rekiirrens agisindan degerlendirilmeye tabi
tutulmalidir.**® Asemptomatik hastalar degisik yollardan saptanabilir. Calismalarda
degisik modaliteler belirtilmistir. Fizik muayene (yiizde 5-33), vajinal kaf sitolojisi
(ylizde 0-4) ve akciger grafisi (ylizde 0-14) gibi laboratuar ve goriintiilleme yontemleri
fiyat-etkinlik analizi agisindan degerlendirildiginde, fizik muayene rutin pratikte daha
¢ok uygulanabilir bir yéntem olarak gériinmektedir.™*

Rekiirrenslerin dortte birinde peritoneal relapslar olmaktadir. Mayo Kinikte
tedavi edilen 599 endometrial kanserli hastay1 igeren ¢alismada peritoneal relapslar i¢in
risk faktorleri degerlendirilmistir.115 Evre I-1II olup eslik eden iki veya daha fazla risk
faktorli varliginda (non-endometrioid histoloji, lenf nodu invazyonu, pozitif peritoneal
sitoloji, servikal stromal invazyon) peritoneal relaps riski yiiksek bulunmustur.**

NCCN yonergelerine gore hastalarin takibi ve gozetiminde asagidakiler
uygulanmalidir®:;

e Ik iki y1l {ic-alt1 ayda bir fizik muayene, sonrasinda yillik muayene

e Ilk iki y1lda 6 ayda bir vajinal sitoloji, sonrasinda y1llik sitoloji

e Her vizitte serum Cal25 6l¢timii

e Yillik akciger grafisi

e Klinik endikasyonu varsa BT/MRG

e Belirgin aile dykiisii olanlarda genetik konstiltasyonu

2010 FIGO/AJCC (American Joint Committee on Cancer) siiflamasina gore 5
yillik sagkalim oranlar1 agagidaki gibidir.50

» Evre IA- yiizde 89,6

* Evre IB- ylizde 77,6

* Evre Il- yiizde 73,5

* Evre Il1A- yiizde 56,3

 Evre Il1B- yiizde 36,2

* Evre I1IC1- yiizde 57

» Evre I1IC2- yiizde 49,4

» Evre IVA- yiizde 22

» Evre IVB- yiizde 21,1
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2.11.1. Lokal Rekiirrenste Tedavi Secenekleri

2.11.1.1. Cerrahi

izole vajinal rekiirrens sonrasinda komplet cerrahi rezeksiyona giden hastalarda
prognozla iliskili veriler oldukga olumludur.™® Bu kiictik serilerde cerrahi sonrasi KT
veya RT gibi tedavi modaliteleri uygulanmistir. Rekiirren endometrium kanserinde
cerrahi yapilacak hasta iyi secilmelidir. Cerrahi ile komplet rezeksiyon saglanabilecek,
medikal ve cerrahi agidan operasyona uygun adaylar secilmelidir. Cerrahi ve/veya RT
sonras1 izole santral pelvik rekiirrens nadirdir, eger gerceklesirse se¢ilmis hasta
gruplarinda pelvik ekzantrasyon cerrahisi yapilabilir 17 (vajinektomi tek basina izole
rekiirrensi ortadan kaldirmiyorsa). Pelvik ekzantrasyon yiiksek oranda morbidite ile
iliskilidir."*" Bu segenek cerrahi ve RT sonrasi santral rekiirrens gosteren, potansiyel kiir
sans1 olabilecek sinirli sayida hasta grubu i¢in degerlendirilmelidir. Bes yillik sagkalim
pelvik ekzantrasyon sonrasi yiizde 20 ile 45 arasindadir.*’’ Santral rekiirrensi olan
hastalar radikal cerrahi igin iyi bir aday olurken, pelvik yan duvar tutulumu olmasi
mutlak  kontrendikasyon  retroperitoneal  tutulum  rolatif  kontrendikasyon
olusturmaktadir.

Daha radikal miidahaleler yapilan 25 rekiirren endometrium kanserli vakayi
kapsayan bir ¢alismada 5 yillik sagkalim orani yiizde 53 olarak bulunmustur.™*® Bu
prosediir preoperatif RT’yi takip eden intraoperatif elektron radyoterapi (IOERT-
Intraoperative Electron Radiation Therapy) ve pelvik yan duvarin blok rezeksiyonunu
icermektedir (obturator sinir, eksternal iliak ven, psoas-iliak veya obturator internal kas,
ireter, legen kemigi). Bu cerrahi icin uygun aday sayisit azdir ve morbiditesi yiizde

64’tiir.

2.11.1.2. Radyoterapi

Lokalize vajinal rekiirrensler i¢in cerrahi uygun bir se¢enek olurken diabet,
morbid obezite ve hipertansiyon gibi ko-morbid durumlar iceren hasta populasyonunda
RT uygun bir segenek olabilir. Relaps sonras1t RT ye giden hasta grubunda uzun dénem
sagkalim oranlan yiizde 25 ile 75 arasindadir.”*® En iyl prognoz, dncesinde radyoterapi
almamis izole vajinal kaf rekiirrenslerinde almmaktadir.**®

Izole vajinal kaf rekiirrenslerinde salvaj RT ile yaklasik yiizde 40-75 oraninda

lokal kontrol saglanabilir. Burada major belirleyici faktor relaps anindaki tiimor
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boyutudur. Endometrium kanserli 58 rekiirren vakay1 kapsayan bir ¢alismada 2 ve 2
cm’den kiiglik tlimorlerde bes yillik lokal kontrol oranlari, 2 cm’den biiylik olanlara
oranla sirastyla yiizde 80’e 54°tiir.™*® Teknik agisindan izole vajinal kaf rekiirrenslerinde
EBRT ile brakiterapi kombinasyonu uygundur. Oncesinde RT dykiisii olan hastalarda

brakiterapi tek basina kullanilir.'®

2.11.2. Metastatik Primer Hastahk, Pelvik Yan Duvar Tutulumu ve Uzak
Rekiirrens Varh@inda Tedavi Se¢enekleri

2.11.2.1. Cerrahi Sitorediiksiyon

14 retrospektif kohort ¢alismasini iceren meta-analizde metastatik veya pelvik
yan duvarda rekiirrensi olan hastalarda optimal cerrahi sitorediiksiyonun sagkalimi

arttirdigi gésterilmistir.121

2.11.2.2. Hormonal Tedaviler

Progesteron: Progestin terapisine olumlu yamit almada 3 faktoér rol
oynamaktadir: Diisiik grade histoloji, ER ve /veya PR reseptorlerinin ekspresyonu ve
baslangic tanisi ile ileri evre hastalik gelisimi arasindaki intervalin uzunlugu.'? Ornek
olarak, GOG’nin 420 ileri evre endometrium kanserli hastada yaptig1 calismada
hastalara 50 mg x 3/giin dozda MPA (Medroksi Progesteron Asetat) verilmis, komplet
yanit % 8, parsiyel yanit % 6 ve ortalama sagkalim 10,5 ay olarak belirlenmistir.
Thigpen ve ark. tedavi amaci ile 145 hastaya 200 mg, 154 hastaya 1000 mg/giin dozda
MPA verdikleri c¢aligmada 200 mg/giin doz ile 1000 mg/giin doz arasinda fark
saptanmamis olup grade 1 lezyonlarin MPA’ya yanit1 daha iyi bulunmustur.122
Progesterona yanit1 belirleyen baglica faktorler tiimoriin histopatolojik grade’i, hastanin
performans durumu ve sitozolik progesteron reseptor diizeyi olarak belirlenmistir. Ayni
calismada kotii diferansiye ve progesteron reseptor miktart 50 fmol/mg’nin altindaki
hastalarda progesterona yanit sadece % 8-9 olarak belirlenmistir.*?

Endometrium kanserinin primer cerrahi tedavisini takiben rekiirrensleri azaltmak
icin progestagen kullanimi tartismalidir. Cochrane veri tabaninin 4551 hastay1 igeren 7
calismay1 degerlendirdigi meta-analizde endometrium kanserine bagli oliimler ve

rekiirrenslerde azalma olmakla birlikte progestagen kullanimmin hastalarin tim

sagkalim siiresini de degistirmedigi saptanmistir. Mevcut bulgular itibariyle adjuvan
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progesteron tedavisinin endometrium kanserinin primer tedavisinde kullanimini
destekleyen veri yoktur.'?

Tamoksifen: ileri evre endometrium kanserinin adjuvan tedavisinde diger bir
kullanilan ajan selektif Ostrojen modiilatérii olan tamoksifendir. Hormon reseptorii
pozitif olanlarda tedaviye yanit orani yiizde 30-35’tir. Tamoksifenin baglangi¢ tedavisi
olarak progesterona iistiin olduguna dair yeterli veri yoktur.**

Diger selektif Ostrojen reseptér modiilatorleri (SERM- Selective Estrogen
Receptor Modulator) aktif olarak kullanilmamaktadir. Arzoxifene tiglincii jenerasyon
SERM olup, tamoksifenin aksine uterusta ostrojen antagonist aktivitesi vardir. Hormon
reseptorii pozitif 37 hastayr kapsayan faz 2 c¢alismasinda yanit orami yiizde 31
bulunmustur.’® Arzoxifene ticari olarak diinyada satilmamaktadir. Toremifene ve
raloxifene’nin anti-tiimor aktivitesi bilinmemektedir. Selektif Ostrojen reseptor down
regililatorii olan fulvestrant’in zayif Gstrojen reseptor antagonist etkisi ve hi¢ agonist
etkisi olmamasina ragmen, etkinligi diisiiktiir.'?°

Tamoksifen + Progestin: Iki ayrt GOG galismasinda tamoksifen ya MPA ile ya
da megestrol asetat ile kullanilmistir. Yanit oranlar1 ylizde 33’ e 27 bulunmustur. Bu
calismalardan birinde toplam sagkalim ve ortalama yanit siiresi sirasiyla 14 ve 12 ay
bulunmustur. Bu degerler monoterapiye gore daha iyi goriinmektedir.?’

Aromataz Inhibitérleri: Sirli etkinlikleri vardir. Kanada’da yapilan bir
caligmada letrozol ile tedavi edilen 32 hastanin birinde tam yanit ikisinde parsiyel yanit
allnmlstlr.128

GnRH analoglan: Yiksek grade endometrial kanser vakalarinin ¢ogunlugunda
GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormone) reseptorleri mevcuttur. Leuprolid asetat,
goserelin ve triptorelin ile yapilan ¢alismalarda hasta tolerabilitesi iyi olmakla birlikte

tedavinin sonuglar1 hayal kiricidir. Bununla birlikte kesin yargiya gidebilmek i¢in daha

genis hasta sayisi i¢eren caligmalara ihtiyag vardir.'?

2.11.2.3. Kemoterapi

A-First-line kemoterapi:

1- Tek ajan terapi: En aktif kullanilan ajanlar doksorubisin, sisplatin,
karboplatin, dosetaxel, paklitaksel, topotekan ve ixabepilone’dur. Yiizde 12’ den 28’e

degisen yanit oranlari vardir.*
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2- Kombine kemoterapi: Tedaviye yanit oranlari degiskendir. Doksorubisin
ve/veya platin bazli ilaglar kullanilir (sisplatin+doksorubisin ve/veya siklofosfamid,

siklofosfamid+ doksorubisin, karboplatin+ lipozomal doksorubisin).**°

Yanitlarin ¢ogu
4-8 ay siirelidir.

Paklitaksel rejimi igeren ¢aligmalardan biri sagkalima yarar1 oldugunu, buna zit
bir calismada ise prognoza olumsuz katkist oldugu ileri siiriilmiistiir. ileri evre
endometrium kanserli hastalarda paklitaksel temelli kombinasyonlar ilk asamada tercih
edilebilir®® Tercih edilmesi gereken rejime dair net veri yoktur (Paklitaksel
/karboplatin’e karst TAP gibi ). Sisplatin + doksorubusin kombinasyonuna
paklitaksel’in ilave edilmesiyle sagkalim oranlari ve tedavi yanit yiizdeleri iyilesmis,
fakat toksisite artmis ve hematopoetik biiyiime faktorii destegi gerekmistir.l3o Diger
acidan paklitaksele karboplatin eklenmesinin etkinliginin fazla ve toksisitesinin TAP’a
gore daha az oldugunu gdsteren calismalar da literatirde mevcuttur.*** Bu konuda daha
¢ok randomize kontrollii caligmalara ihtiyag¢ vardir.

B- Second-line kemoterapi: Paklitaksel bu hasta grubunda en etkili ajandir.**
Diger aktif ajanlar topotekan, ifosfamid, pegylated lipozomal doksorubisin, oxaliplatin
ve ixabepilone’dur. Ixabepilone ile paklitaksel rejimini karsilastiran randomize

kontrollii calisma devam etmektedir."*®

2.11.2.4. Non-endometrioid Histoloji ve Kemoterapi
Rekiirren veya ileri evre serdz papiller veya seffaf hiicreli karsinomlarda

paklitaksele yanit oranlar yiizde 80’i bulmaktadir.™*

Topotekan hari¢ diger tedavi
rejimleri ser6z papiller adenokarsinomda daha az etkili bulunmustur (sisplatin,
siklofosfamid, doksorubisin). Bu veriler GOG tarafindan ileri evre veya rekiirren
endometrium kanseri vakalarinda yiiriitiilen ¢alismalarla dogrulanmamlstlr.135

Gelecek yaklasimlar: HER2 transmembran protein olmakla birlikte serdz
papiller karisnomlarin yiizde 17 ile 50’sinde prezente olmaktadir."®* Anti-HER2
monoklonal antikor olan trastuzumab veya hem EGFR hemde HER2 etkilerini
engelleyen oral etkili dual tirozin kinaz inhibitorii olan lapatinib ile yapilan yeterli
sayida klinik ¢alisma yoktur. Sadece iki hastada trastuzumaba klinik yanit alindigini

bildiren bir ¢alisma mevcuttur.®’
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2.11.3. Ostrojen Terapisi ve Rekiirrens

Endometrium kanseri tedavisi sonrasinda dstrojen terapisi, teorik olarak ekzojen
Ostrojen stimulasyonu ile hareketsiz bekleyen kanser hiicrelerinin biiylimesine neden
oldugundan, kaygi duyulan bir durumdur. Siirli sayida veri rekiirrens riskinin
artmadigini ifade etmektedir. Randomize kontrolli GOG 137 galismasinda Ostrojen
terapisinin etkisi, evre I ve 1l endometrium kanseri nedeniyle cerrahiye giden grup ile
plasebo grubu arasinda karsilastirmistir. Her iki grupta da benzer rekiirrens oranlari
bulunmustur; dstrojen terapisi alan grupta yiizde 2,3 (14/618), plasebo grupta yiizde 1,9
(12/618)**. Ostrojen terapisi alan grupta bir hastada ve plasebo grupta ii¢ hastada meme
kanseri, ostrojen terapisi alan grupta sekiz hastada ve plasebo grupta ise on hastada
sekonder malignite gelismistir (yiizde 1,3’ e 1,6).

NCCN tliimor rekiirrensi agisindan diisiik riskli hastalarda, Gstrojen terapisinin

detayli degerlendirme sonrast kullanilabilir oldugunu kabul etmektedir

2.12. Spesifik Klinik Durumlar

2.12.1. Senkronize Over ve Endometrium Kanseri

Postmenopozal primer over kanserine yakalanan vakalarin yiizde 10’nunda
senkron endometrium kanseri var iken, postmenopozal primer endometrial karsinom
saptanan hastalarda senkron over kanseri bulunma orani yiizde %35’tir.**® Premenopozal

endometrium kanserine yakalanan kadinlarda senkron over kanseri goriilme ytizdesi 5

ile 29 arasidadir.*°

2.12.2. Fertilite Koruyucu Yaklasim

Fertilitesini korumak isteyen ¢ocuk sahibi olmayan evre 1 grade 1 endometrium
kanseri vakalarinda progesteron tedavisi verilebilir."** Tedavi 6ncesinde kontrasth MRG
ve ultrasonografi ile uterus degerlendirilmelidir. Lezyonun erken evre ve diisiik grade
oldugunu dogrulamak i¢in D & C gereklidir.

Fertilite koruyucu yonetim uygulanan erken evre diisiik grade endometrium
kanserli vakalar i¢cin yapilan ¢alismada; lyi diferansiye erken evre endometrium kanseri
olan 123 hastaya progesteron tedavisi verilmis, 96 hastada objektif yanit alinmis, 31

hastada relaps olmus ve 51 canli dogum gerc;eklesmigtir.141
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Prospektif multisentrik bir ¢alismada evre 1 endometrial karsinomlu 22 hasta
giinliik oral 600 mg MPA ile 26 hafta boyunca tedavi edilmistir. Hastalarin onikisinde
tam bir klinik yanit alinmistir, yedi hastada parsiyel yanit alinmis ve iiglinde degisiklik
olmamlstlr.142 Otuzbes ay sonunda sekiz hastada rekiirrens olmus, ii¢ endometrium
kanserli hasta ¢aligma esnasinda canli dogum gerceklestirmistir. Progestin tedavisinin
optimal doz ve siiresi kesin olmamakla birlikte, minimum 3 ay verilmesi uygun
goriilmektedir.* Genellikle bu hasta grubunda gebelik sonlanana veya histerektomi
yapilana kadar progesteron terapisine devam edilmektedir.

Cerrahi acidan yiiksek risk tasiyan erken evre endometrium kanseri vakalarinin
bir kisminda progesteronlu intrauterin ara¢ kullanim1 sonrasi maligniteye rastlanmadigi
bulunmugtur.*** GnRH agonisti kullanimi yedi hastada tanimlanmigtir. Bu yaklasim hala
aragtirma asamasindadir.**

Konservatif tedavi sonrasi yardimci iireme tekniklerinin (YUT) giivenli

8 Ciinkii YOUT kullanimu ile standart ovaryan

kullanimu ile ilgili sinirh bilgi vardir.
stimulasyon protokolleri Ostrojen seviyelerini arttirmaktadir. Bu hastalarda aromatoz
inhibitorlerinin  kullanimi, uygunlugu ve giivenirliligi ile ilgili arastirmalar devam
etmektedir.'*® Progesteron terapisine yamit veren ve saghkli dogum yapan kadinlarin
takiplerinde rekiirrensler bildirilmistir.’*® Bu hastalarda dogum sonrasi TH/BSO

yapilmasi 6nerilmektedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali Jinekolojik Onkoloji Unitesi’nde Ocak 2000-Kasim 2011 tarihleri
arasinda tani, tedavi ve takipleri yapilan 223 erken evre endometrium vakasi
degerlendirmeye alindi. 1988 yilinda FIGO tarafindan kabul edilen ve 2009 yilinda
revize edilen cerrahi-patolojik evreleme sistemi kullanildi, eski siniflamaya goére evre
1A,1B ve yeni siiflamaya gore evre 1A olan hastalar ¢alismaya alindi.

223 olgunun tamamina total histerektomi + bilateral salpingoooferoktomi yapildi
ve peritoneal sitoloji calisildi. Cerrahi ile kiiratif tedavi saglanan hastalara adjuvan
tedavi verilmedi. Olgulardan 23 tanesinde, ilk iki yil igerisinde ki diizenli takip
esnasinda rekiirrens saptandi. Ortalama takip siiresi 36 ay+2 ay olarak saptandi (24-60
ay). Rekiirrens gelisen hastalarin basvuru sikayetleri basta vajinal kanama olmak iizere,
abdominal agr1 ve nefes darligiydi. Jinekolojik muayene ve goriintiileme yontemleri ile
rekiirrenslerin yerlesimi belirlendi, re-laparotomi veya lezyonun yerlesimine gore ofis
sartlarinda aliman doku biyopsileri ile lezyonlarin histopatolojik tipi tanimlandi. Bu
rekiirrensler izole vajen kafi, pelvik relaps ve ekstrapelvik tutulum olarak siniflandirildi.
Pelvik relaps vajinaya izole olmayan, gerg¢ek pelvis boyunca olan tiim kitleler ve pelvik
lenf nodlar1 tutulumu olarak kabul edildi. Ekstrapelvik tutulum ise paraoartik lenf nodu
pozitifligi, iist ve alt abdomendeki kitleler ve abdominopelvik kompartman disindaki
uzak metastazlar olarak tanimlandi. Rekiirrens gelisen hastalarin higbiri primer cerrahi
sonrasinda adjuvan tedavi almadi. Bu hastalardan 176 (% 79) tanesine total abdominal
histerektomi + bilateral salpingoooferoktomi, 47 (% 21) tanesine laparoskopik total
histerektomi + bilateral salpingoooferoktomi yapildi. Preoperatif endometrial
orneklemesi ve peropeatif frozen incelemesi yiiksek grade ve non-endometrioid histoloji
olan selektif vakalarda pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapildi. Seffaf hiicreli
ve ser0z papiller adenokarsinomlarda over tiimorlerine benzer yaklasimla omentektomi
uygulandi. Bunlarin arasindan lenf nodu negatif ve tiimorii uterusta smirli olanlar
calisma hastalar1 igerisinde yer aldi. Preoperatif endometrial 6rnekleme, perioperatif
frozen kesit ve postoperatif final histopatolojik incelemeler Cukurova Universitesi

Jinekopatoloji Unitesi'nde konusunda deneyimli bir ekip tarafindan degerlendirildi.
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Cerrahi patolojide myometrial invazyon, Tumor Free-Distance (TFD) , histolojik grade,
histolojik tip, lenfovaskiiler alan invazyonu, alt uterin segment tutulumu ve timor
boyutu jinekopatologlar tarafindan tanimlandi. Grade tanimlamalar1 asagida belirtilen
sekilde yapildi :

1. Grade 1 adenokarsinom: Solid alanlar tiimoriin % 5°den azin1 olusturanlar.

2. Grade 2 adenokarsinom: Solid alanlar tiimoriin % 6-50’sini olusturanlar.

3. Grade 3 adenokarsinom: Solid alanlar tiimériin % 50°den fazlasini olusturanlar.

Non-endometrioid histolojiye sahip olgular grade 3 olarak kabul edildi.
Myometrial invazyon derinligi, endometrial-myometrial junction noktasi ile myometrial
invazyonun en derin noktasi arasi olarak, TFD ise myometrial invazyonun en derin
noktasi ile uterin seroza arasi olarak tanimlandi. Myometrial invazyon yiizdesi,
myometrial invazyon derinliginin myometrial kalinliga béliinmesi ile bulundu. Alt
uterin segment, korpus ile serviks arasindaki gec¢is bolgesi olarak tanimlandi. Tiimor
boyutu vertikal eksende Ol¢iilmek tizere <2 cm ve > 2 cm olarak tanimlandi.

Verilerin toplanmasi esnasinda klinigimizde takip ve tedavisi yapilan tiim
endometrium karsinomu vakalarinin dosya bilgilerinden, histopatolojik kayitlarindan ve
goriintiileme yontemlerinin raporlarindan faydalanildi.

Bu c¢alismada endometrium karsinomu nedeniyle tek basina cerrahi tedavi alan
ve cerrahi-patolojik evrelemeye gore evre 1 (FIGO-1988 Evre 1A ve 1B, FIGO-2009
Evre 1A) olan hastalardan rekiirrens gelisenlerde ki prognozu etkileyen faktorler; hasta
yasi, parite, histopatolojik tip, histopatolojik grade, myometrial invazyonun derinligi,
myometrial kalinlik, myometrial invazyon yiizdesi, lenfovaskiiler invazyon varligi,
tumor free-distance ve alt uterin segment tutulumu degerlendirmeye alindi.

Istatistiksel Yontem: Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 15.0 Evaluation
Version (Statistical Package for Social Sciences Chicago, USA) paket programi
kullanildi. Kategorik dlgiimler say1 ve yiizde olarak, siirekli dl¢limler ise ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak &zetlendi.
Kategorik degiskenlerin kargilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Gruplar
arasinda siirekli Ol¢limlerin karsilastirnlmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Risk
Olgiitii olarak Odds Ratio hesaplandi. Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05

olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismada erken evre endometrium kanseri olan ve takiplerde rekiirrens

gelismeyen 200 hasta (Grup 1), erken evre endometrium kanseri olan ve primer tedavisi

sonrast takiplerde rekiirrens gelistigi tespit edilen 23 hasta (Grup 2) degerlendirmeye

alindi.

Tiim olgularin (grup 1+ grup 2) yas ortalamasi 57,2 olarak saptandi. Grup 1°deki

yas ortalamast 56,4 ve grup 2’deki yas ortalamasi 63,8 olarak bulundu. 50 yasin

altindaki hicbir olguda rekiirrens yoktu. Rekiirrenslerin % 70,8’i (n=17) 60 yasin

tizerindeydi. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p = 0,0001). Bu degerler

Tablo 10 ve 11°de gosterildi. Sekil 1°de de yas araligina gore gruplarin ylizdesel

dagilimi verildi.

Tablo 10. Her iki Grubun Yas Ortalamalar

Grup | Grup 2 Toplam
(n:200) (n:23) (n:223)
X+SS X+SS XSS p
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
Med ( min-maks) Med (min-maks) Med ( min-maks)
Yas 56,4+8,5 63,8+5,5 57,2+8,5 0=0,0001

56,0 (32,0-79,0) 63,8(55,0-80,0)

57,0 (32,0-80,0)

Tablo 11. Yas Gruplarina Gore Dagilim

Gruplar
Grup 1l Grup 2
n(%) n(%) P
Yas gruplan
<50 36(18,0) 0(0,0)
50-60 117(58,5) 6(26,0) 0,0001
>60 47(23,5) 17(74,0)
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Ogrup1

Egrup 2

<50yas 50-60 > 60yas
yas

Sekil 1. Gruplarin yas araligina gore yiizdesel dagilimm

Grup 1°deki ortalama dogum sayis1 3,7, grup 2°de ki ortalama dogum sayist 1,9
olarak saptandi. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0001). Bu
degerler Tablo 12 ve Sekil 2°de gosterildi.

Tablo 12. Her iki Gruptaki Ortalama Dogum Sayilar

Grup | Grup 2 Toplam
(n:200) (n:23) (n:223)
X+SS X+SS X+ SS P
Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)
Med ( min-maks) Med (min-maks) Med ( min-maks)
. 3,7+1,6 1,9+1,1 3,5+1,7 _
Parite 4,0 (0,0-8,0) 2,0(0,0-3,0) 4,0(0,0-8,0) p=0,0001
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207
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Sekil 2. Her iki gruptaki ortalama dogum sayilari

Grup 2 (rekiirrens gosteren endometrium kanseri vakalari)’de en sik saptanan
histopatolojik tip endometrioid adenokarsinom, skuaméz diferansiasyon gosteren
varyanttir. Endometrioid + serdz adenokarsinom ve endometrioid+ seffaf hiicreli
adenokarsinom grup 1’de gozlenmedi. Miisindz adenokarsinom grup 2’de saptanmadi.
Rekiirrens gosteren vakalarin hepsinde endometrioid komponent saptandi. Non-
endometrioid histolojiye sahip olgular miks komponent seklinde endometrioid
adenokarsinom ile birlikteydi. Endometrioid adenokarsinomlar ile rekiirrens arasinda

anlaml iligki saptanmadi (p=0,436).
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Tablo 13. Histopatolojik Tiplerin Gruplara Gore Yiizdesel Dagilhim

Gruplar

Histolojik Tip Grup 1 Grup 2

n (%) n(%)
Endometrioid Adenokarsinom, Skuaméz Diferansiasyon Gosteren Varyant 26(13,0) 14(58,3)
Endometrioid Adenokarsinom 143(71,5) 3(12,5)
Miisin6z Adenokarsinom 4 0(0,0)
Endometrioid+ Serdz Papiller Adenokarsinom 0(0,0) 2(8,3)
Endometrioid+ Seffaf Hiicreli Adenokarsinom 0(0,0) 4(16,7)
Endometrioid+ Miisinéz adenokarsinom 27(13,5) 0(0,0)

Histopatolojik ~ tipler tek  basma  degerlendirildiginde  endometrioid

adenokarsinom, skuamoz diferansiasyon gosteren varyant varlifinda rekiirrens riskinde
artig saptandi. Bu deger istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0001). Serdz ve seffaf
hiicreli komponent igeren miks adenokarsinomlar sadece rekiirrens gosteren olgularda
belirlenmis olup p degeri < 0,05’in altindadir, fakat vaka sayisinin az olmasi nedeniyle
istatistiksel olarak anlam ifade etmemektedir. Tablo 12’de histopatolojik tiplerin

gruplara gore yiizdesel dagilimi1 ve Tablo 13’de histopatolojik tiplerin gruplar arasi

karsilastirmali analizi gosterildi.

Tablo 14. Histopatolojik Tiplerin Gruplar Arasi Karsilastirmal Analizi

Histopatolojik Tip
Grup 1 Grup 2 0
n (%) n (%) OR (% 95 GA) p
Endometrioid Adenokarsinom, Skuamoz
Diferansiasyon Gosteren Varyant 26(13,0) 14(58,3) | 9.3(3,77-23,28) | 0,0001
Var
Endometrioid Adenokarsinom 196(98,0) | 23(100) 0,4 (0,05-4,38) 0,436
Var
Miisinoz Adenokarsinom 31(15,5) 0(0,0) 0.8 (0.83-0.92) 0,023
Var
Seroz Papiller Adenokarsinom 0(0,0) 2(8,3) 0,1 (0,06-0,14) 0,011
Var
Seffaf Hiicreli Adenokarsinom 0(0,0) 4(16,7) 0,1(0,06-0,14) 0,0001
Var

Vakalara histolojik yapisal derecelendirme acisindan bakildiginda Grup 1’de en
sik grade 1 ve grup 2’de en sik grade 2 oldugu saptandi. Grup 2’de grade 1 vakalara

rastlanmaz iken, grade 3 olan vakalarin tamami grup 2 icerisinde saptandi. Grade 2
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vakalar ise her iki grup igerisinde izlendi. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,0001). Gruplarin grade dagilimi agisindan karsilastirmali analizi Tablo 15
ve Sekil 3’de gosterildi.

Tablo 15. Gruplarin Grade Dagilhim Acisindan Karsilastirmah Analizi

Gruplar
Grade Grup 1 Grup 2
n(%) n(%) P
Grade 1 127(63,5) 0(0,0)
Grade 2 73(36,5) 18(78,2) 0,0001
Grade 3 0(0,0) 5(21,8)

Grup
M normal

M niiks
1257
100+
757
50
257
0-

grade 1 grade 2 grade 3
Grade

Sekil 3. Her iki grubun histolojik grade acisindan dagilim
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Alt uterin segment tutulumu agisindan bakildiginda grup 1’de ki olgularin
(n=180) % 90’ninda alt uterin segment tutulumu yoktur. Grup 2’ de ki vakalarin (n= 20)
% 86,9’unda ise alt uterin segment tutulumu mevcuttur. Bu degerler istatistiksel olarak
anlamli ¢ikmaktadir (p=0,0001). Her iki grubun alt uterin segment tutulumu agisindan
karsilastirmali analizi Tablo 16 ve Sekil 4’te gosterildi.

Tablo 16. Gruplarin Alt Uterin Segment Tutulumu A¢isindan Karsilastirmah Analizi

Gruplar
Alt uterin segment tutulumu Normal Niiks OR (%95 GA)
n(%) n(%) p
Yok 180(90,0) 3(13,04) ]
Var 20(10,0) 20(86.06) | 450 (139-1448) 0,0001
200 Grup
Mnormal
Eniks
150
e
c
3
S 100+
504
0—

yok var

Alt Uterin Segment

Sekil 4. Gruplarin alt uterin segment tutulumu a¢isindan dagilin
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Gruplar lenfovaskiiler alan invazyonu (LVAI) acisindan degerlendirildiginde
grup 1’°de hastalarin yiizde 83,5 (n=167)‘inde LVAI saptanmazken, aksine grup 2’de ki
hastalarm % 86,9 (n=20)’unda ise LVAI oldugu belirlendi. Bu degerler istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmaktadir (p=0,0001). Her iki grubun karsilastirmali analizi Tablo 17
ve Sekil 5’de gosterildi.

Tablo 17. Gruplarin Lenfovaskiiler Alan invazyonu Acisindan Karsilastirmal Analizi

Gruplar
Lenfovaskiiler alan invazyonu Grup 1 Grup 2 OR (%95 GA)
n(%) n(%) P
Yok 167(83,5) 3(13,04) i
Var 33(16,5) 20(86,96) 25,3(8,1-78,8) | 0,0001

Grup
- normal

.nll'.iks

200

150

1007

Count

507

o=

yok VAR
LVSI

*LVSI (LymphoVascular Space Invasion-Lenfovaskiiler alan invazyonu)

Sekil 5. Gruplarin lenfovaskiiler alan invazyonu acisindan karsilastirmah analizi
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Timor boyutlarina gore gruplar degerlendirildiginde tiimoér boyutu 2 ve 2

cm’nin altinda olanlar grup 1’de yiizde 86,5 (n=173) olarak saptandi. Grup 2’de ise

tiimdr boyutu 2 cm ve 2 cm altindaki olgular % 43,4 iken, 2 cm {izerindeki olgu yiizde

56,6’yd1. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0001). Her iki grubun

tiimdr boyutlar1 agisindan karsilastirmali analizi Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18. Gruplarin Tiimér Boyutlar1 A¢isindan Karsilastirmahi Analizi

Gruplar
Tiimor boyutu Normal Niiks OR (%95 GA)
n(%) n(%) P
<2cm 173(86,5) | 10(434) [ 6426-157) | 50901
>2cm 27(135) | 13(56,6) '

Grup 2 igerisinde ylizde 62,5 ile (n=15) en sik rekiirrens olusumu goézlenen yer

vajen kafidir.

Bu deger

istatistiksel olarak anlaml

¢ikmaktadir  (p=0,0001).

Rekiirrenslerin olusum yerlerine gore dagilimi Tablo 19 ve Sekil 6°da gosterildi.

Tablo 19. Rekiirrens Olusum Yerlerine Gore Dagihim

Gruplar
Rekiirrens Normal Niiks
n(%) n(%) p
Yok 200(100,0) 0(0,0)
Vajen Kafi 0(0,0) 15(65,3)
Pelvik Relaps 0(0,0) 7(30,4) 0,0001
Ekstra Pelvik 0(0,0) 1(4,3)
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200+ Grup
M normal

Eniks
150
100
50
0-

yok vajen kafi pelvik relaps ekstrapelvik
Rekiirrens

Sekil 6. Rekiirrens olusum yerlerine gore dagilim

Myometrial invazyon derinligi ortalamasi grup 1’de ki hastalarda 4,2 mm iken,
grup 2’de ki ortalama myometrial invazyon derinligi 5,1 mm olarak bulundu. Her iki
grup ortalamasi alindiginda ortalama myometrial invazyon derinligi 4,3 mm olarak
saptandi. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli ¢ikmaktadir (p=0,034). Her iki grubun
karsilastirmali analizi Tablo 20 ve Sekil 7°te gosterildi.

Tablo 20. Gruplarin Karsilastirmali Myometrial Invazyon Derinlik Degerleri

Grup | Grup 2 Toplam

(n:200) (n:23) (n:223)

X£SS X£SS X +SS p

Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)
Med ( min-maks) Med (min-maks) Med ( min-maks)
m\i’;gg;”a' 4,243 5,12,0 4,343,1 50,034
R 4,0 (0,0-15,0) 5,0(0,0-9,0) 4,0(0,0-15,0) ’

derinligi
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Sekil 7. Gruplarin karsilastirmali myometrial invazyon derinlik degerleri

Grup 1°de myometrial kalinlik ortalamasi 20,3 mm, grup 2’de ise 14,5 mm
olarak bulundu. Tim vakalar degerlendirmeye alindiginda myometrial kalinlik
ortalamas1 ise 19,7 mm bulundu. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli ¢ikmaktadir

(p=0,0001). Her iki grubun karsilastirmali analizi Tablo 21 ve Sekil 8’de gosterildi.

Tablo 21. Gruplarin Myometrial Kalinlik Degerleri

Grup | Grup 2 Toplam
(n:200) (n:23) (n:223)
X+SS X+SS X +SS p
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)
Med ( min-maks) Med (min-maks) Med ( min-maks)
Myometrial 20,3+4,8 14,5+3,3 19,745,0 ~0.0001
kalinhk 20,0(8,0-38,0) 15,0(9,0-20,0) 20,0 (8,0-38,0) P=>,
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Sekil 8. Her iki grubun myometrial kalinhik degerleri

Ortalama myometrial invazyon yiizdesi grup 1 i¢in 20,9 iken, grup 2’de 35,8
olarak bulundu. Her iki gruptaki olgular degerlendirildiginde ortalama myometrial
invazyon ylizdesi 22,5 olarak saptandi. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli
cikmaktadir (p=0,0001). Her iki gruba ait karsilagtirmal1 veriler Tablo 22 ve Sekil 9’da

gosterildi.

Tablo 22. Gruplarin Ortalama Myometrial Invazyon Yiizdeleri

Grup | Grup 2 Toplam
(n:200) (n:23) (n:23)
X+SS X£SS X+£SS p
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) | Ortanca (min-maks)
Med ( min-maks) Med (min-maks) Med ( min-maks)
mggggﬂ”a’ 20,9 + 14,8 358+11,2 22,5+ 15,2 620,000
viizdesi 21,3 (0,0-49,0) 40,0 (0,0-47,0) 22,9 (0,0-49,0)
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Sekil 9. Her iki grubun myometrial invazyon yiizdeleri

Tumor free-distance ortalamasi grup 1 i¢in 16,1 mm iken, grup 2’de ki ortalama

deger 9,4 mm olarak bulundu. Her iki grubun ortalamasi ise 15,3 mm olarak saptandi.

Bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,0001). Gruplarin karsilastirmali
analizi Tablo 23 ve Sekil 10°da gosterildi.

Tablo 23. Gruplarin Tumor Free-Distance Agisindan Karsilastirmal Analizi

Grup | Grup 2 Toplam
(n:200) (n:23) (n:223)
X+SS X+SS X £SS p
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks)
Med ( min-maks) Med (min-maks) Med ( min-maks)
T#?e‘_’r 16,145,4 94433 15,3456 50,0001
distance 15,0 (5,0-36,0) 9,0(5,0-36,0) 15,0 (5,0-36,0) :
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Sekil 10. Her iki grubun karsilastirmal Tumor free-distance degerleri
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5. TARTISMA

Endometrial kanserler endiistrilesmis tilkelerde kadin genital sistemi igerisinde
en sik goriilen jinekolojik malignitedir.1 Demografik veriler her 100 kadindan %
2,62’sinin yasamlar1 boyunca endometrium kanseri gegirme riskine sahip oldugunu
gostermektedir.t

Bu tiimorler erken donemde kanama basta olmak iizere pek ¢ok semptoma yol
actigindan erken tanis1t miimkiindiir. Erken evrelerde radikal cerrahi olmaksizin tedavi
edilebilmelerine ragmen tiimoriin histopatolojik tipi, evresi ve diger prognostik faktorler
g0z Oniine alinarak operasyon sonrasi radyoterapi, kemoterapi ve hormon tedavisi gibi
adjuvan tedavi yontemlerinin kullanimi agisindan ¢alismalar devam etmektedir.

Endometrium kanserinde prognozu etkileyen klinikopatolojik faktorler bugiine
kadar pek ¢ok kez tartisilmig, univaryant ve multivaryant calismalar ile analiz edilmis
ve prognostik faktorlerin tedavi yaklasimlarini degistirebilecegi gosterilmistir. Son
dekatlarda yapilan calismalarda kotii histolojik diferansiasyon, derin myometrial
invazyon, non-endometrioid histoloji, lenfovaskiiler alan invazyonu, ileri yas, lenf nodu
tutulumu, alt uterin segment tutulumu ve molekiiler belirtegler rekiirrens gelisimini
ongodrmede dikkat ¢eken baslica prognostik faktorlerdir.

Farkli risk gruplarinda (yiiksek riskli evre I ve evre II hastalar) yapilan
calismalarda ortalama rekiirrens orant yilizde 4 ile 19 arasinda degiskenlik
géstermektedir.m'147 Fung-Kee-Fung ve arkadaslarimin yaptigi meta-analizde diisiik
risk iceren erken evre endometrium karsinomlarinda rekiirrens orami yiizde 5’ten az
bulunmustur.**®

Zusterzeel ve arkadaslarinin evre I ve II, orta veya yiiksek risk iceren 295
endometrium kanseri vakasi tizerinde yaptiklari retrospektif calismada rekiirrens oranini
yiizde 11,5 olarak bulmuslardir. Ayni c¢alismada rekiirrenslerin yiizde 80’1 tani
sonrasinda ki ilk ti¢ yil icerisinde olusmustur.148 Literatiirdeki diger calismalarda da
rekiirrenslerin yiizde 70 ile 80’1 yine ilk {i¢ y1l i¢inde gelismistir.145’149

Calismamizda erken evre endometrium kanseri (FIGO-1988 Evre 1A ve 1B,
FIGO-2009 Evre la) vakalarinda rekiirrens oranini yiizde 10,7 olarak saptadik.

Hastalarimizin ortalama takip siiresi 36 ay + 2 ay olup, rekiirresler ilk tani alindiktan
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sonraki takip siiresi i¢erisinde gergeklesti. Bu degerler literatiir ile benzerlik gostersede,
calismamizda vakalara risk gruplamasi (diisiik-orta ve yiiksek risk) yapilmamistir. Bu
nedenle elimizdeki verileri 6zellikle belirli bir risk grubu ile biitiinlestirmek miimkiin
degildir.

Zusterzeel ve ark.’nin calismasinda (n=295), sadece yas, bagimsiz prognostik
faktor olarak bulunmustur. Literatiirdeki bircok calisma yas faktoriiniin bagimsiz
prognostik faktor oldugunu desteklemektedir. >3

Grigsby ve arkadaslar1 evre I endometrium karsinomu vakalarinda yas, grade ve
peritoneal sitolojinin rekiirrensi  belirleyen en Onemli faktorler oldugunu
belirtmislerdir.**

Mundt ve ark.’nin 495 hasta tizerinde yaptig1 ¢alismada yas faktorii univaryant
analizde anlamli bir prognostik faktor olarak bulunurken, multivaryant analizde anlamli
bulunmamistir. Yagh hasta populasyonunda ki yiiksek rekiirrens ve diisiikk sagkalim
oranlari, bu hasta grubundaki ko-morbid faktdrlere (diabet, hipertansiyon, koroner arter
hastalig1 gibi) ve dolayisiyla agresif tedavilerin uygulanmamasina baglanmlstlr.so

Buna ragmen adjuvan radyoterapi ve histopatolojik tip gibi degiskenlerin dahil
oldugu giincel multivaryant analizlerde yas faktorii bagimsiz bir prognostik faktor
olarak kabul edilmektedir.

Calismamiza katilan olgularin tiimii ele alindiginda ortalama yas 57,2 olarak
bulunmustur. Rekiirrens gosteren grubun yiizde 70’1 60 yasin {izerinde olup, 50 yas
altinda olguya rastlanmamistir. Rekiirrens gosteren grupta ortalama yas 63,8 olarak
bulunmustur. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli olup (p=0,0001), literatiir bilgileri
ile uyumludur.

Parazzini ve ark.’nin ¢aligmasi nullipariteye ikincil olarak olusan uzun siireli
Ostrojen stimulasyonunun tip 1 endometrioid adenokarsinom gelisme riskini arttirdigini
ortaya koyrnus‘[ur.28

Klasik bilgi olarak kronik Ostrojen maruziyeti ile tip 1 endometrium kanseri
arasinda anlamli bir iligki oldugu bilinmektedir. Literatiirde parite ile rekiirrens gelisimi
arasinda iligki kurabilecek yeterli veri yoktur. Calismamiz da rekiirrens gdsteren grupta
ortalama dogum sayis1 1,9 iken, rekiirrens olmayan grupta ortalama dogum sayis1 3,7

olarak bulunmustur Bu degerler istatistiksel olarak anlamli olsada (p=0,0001), rekiirrens
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ile arasinda direkt bir iliski oldugunu gostermek i¢in muitivaryant analizlere ihtiyag
vardir.

Skuamoz diferansiasyon, endometrioid adenokarsinomlarin yiizde 25’inde
gorlilen bir varyant olmakla birlikte, bu tiimorlerin glandiiler komponentinin grade
derecesi 6nemli bir prognostik faktordiir.'*®

Demopoulos ve ark.’nin evre I endometrium kanserli 267 vaka igeren
calismasinda adenoskuamoz karsinomlarin, adenoakantom ve adenokarsinomlara gore
10 yillik prognozlarinin daha kotii oldugu ve daha derin myometrial invazyon yaptiklar
bulunmustur.*®

Abeler ve ark.’nin 255 endometrioid adenokarsinom vakasi lizerinde yaptig1 bir
calismada 5 yillik sagkalim yiizdeleri adenoakantomlar i¢in % 83,5, adenoskuamoz
karsinomlar i¢in % 71,5 bulunmustur.*

Bu c¢aligmalarda kullanilan patolojik terminoloji eski olsada, skuamoz
komponent varliginin prognozu olumsuz etkiledigi gosterilmistir.

Calismamizda rekiirrens gosteren gruptaki 14 vakada (% 58,3) skuamoz
diferansiasyon gosteren komponent saptanildi. Endometrioid adenokarsinomlarda
skuamoz diferansiasyon varliginin univaryant analizde rekiirrens gelisme riskini 9,3 kat
arttirdigr sonucuna ulasildi (OR 9,3, % 95 GA 3,77-23,28). Bu degerler istatistiksel
olarak anlamli ve literatiir ile uyumlu bulundu (p = 0,0001).

Melhem ve ark.’1 histopatolojisi miisindz adenokarsinom olan 18 vakay:
degerlendikleri caligmada grade 1 olan 13 vakada tanidan 54 hafta sonra ve grade 3 olan
iki vakanin her ikisinde de tanidan 10 ay sonra rekiirrens saptamlslardlr.157

Calismamizda rekiirrens gosteren grup icerisinde miisindz komponent igeren
adenokarsinom vakasina rastlanmamistir. p degeri = 0,023 olsada rekiirrens olmayan
grupta sadece miisindz adenokarsinom olan dort vaka oldugundan istatistiksel olarak
anlam ifade etmemektedir. Bu sonuglar miisindz adenokarsinomlarin, nadir goriilen iyi
prognozlu tiimdrler oldugunu gostermektedir.

Creasman ve ark.’1 serdz papiller, seffaf hiicre ve grade 3 komponent i¢eren evre
1 endometrium kanseri vakalarinda prognozu degerlendirmislerdir. FIGO’nun 25. yillik
raporuna gore tani alan 3996 evre I endomerium kanseri vakalarinda 148 ser6z papiller,
59 seffaf hiicreli ve 325 Grade 3 vaka saptamislardir. 5 yillik sagkalim oranlar serdz

papiller karsinom’da % 72 ve seffaf hiicreli karsinom’da % 81 iken, grade 3 vakalarda
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% 76 bulunmustur. Bu sonuglar ile erken evre vakalarda saptanan ser6z papiller ve
seffaf hiicreli adenokarsinomlarin prognozunun daha iyi oldugu, ve erken evre grade 3
vakalarla benzer sagkalim oranlari gosterdikleri belirtilmistir.*®

Calismamizda rekiirrens gosteren grup igerisinde dort vakada seffaf hiicreli (%
16,7) ve iki vakada serdz papiller komponent (% 8,3) saptanmistir. p degeri < 0,05
bulunsada vaka sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bir yorum
yapilamamustir.

Endometrioid adenokarsinomlarin rekiirrens riskini arttirmadig1 literatiirde

°L52%5  Cahismamizda endometrioid histoloji ile

bircok c¢alismada vurgulanmistir.
rekiirrens gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir
(p=0,436). Bu veriler literatiirdeki klasik bilgiyi desteklemektedir.

Boronow ve ark.’nin yaptiklari ¢calismada 5 yillik sagkalim oranlar1 evre 1 grade
1 olgularda % 81 iken, evre 1 grade 3 olgularda % 50 bulunmustur.>

Morrow ve ark.’nin yaptiklar ¢aligmada, evre | ve 1l endometrial karsinomlarda
grade 3 histoloji varligimmin rekiirrens gelisimini ongoren en giiglii belirteg oldugu
belirtilmistir.”* Creutzberg ve ark.’da erken evre vakalarda yiiksek risk grubunu 60 yas
tizeri, % 50’den fazla myometrial invazyon ve grade 3 histoloji varlifi olarak
tanimlamislardir.”

Gadduci ve ark. 133 rekiirren endometrial kanserli vakanin 24’tinde hastaligin
baslangi¢ evresi, grade ve myometrial invazyon derecesi ile sagkalim arasinda iligki
bulrnarmslardlr.159

Berchuck ve ark. rekiirrens gosteren olgularda (44/354 hasta) yiiksek grade
histoloji varliginin sagkalimi azalttigini géstermislerdir.114

Esselen ver ark. primer olarak cerrahi tedavi yapilan 1063 endometrioid
adenokarsinom vakasini retrospektif olarak degerlendirmiglerdir. 72 hastada rekiirrens
saptamiglardir. En sik rekiirrens abdominal bolgede saptanirken, literatiirden farkli
olarak vajinal rekiirrens ticilincii siklikta goriilmiistiir. Rekiirrens gdsteren hastalarin ilk
tan1 esnasinda yliksek grade histolojiye sahip olduklari, bununda toplam sagkalim ve
relapssiz sagkalimi azalttig1 sonucuna varmuglardir.*®

Calismamizda rekiirrens olan grupta grade 1 histoloji gosteren olgu yok iken,
grade 3 histolojiye sahip olgularin % 100’1 rekiirrens gosteren grupta saptanmustir.

Rekiirrens gosteren grupta en sik grade 2 histoloji varligi mevcuttur. Bu degerler
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istatistiksel olarak anlam ifade etmekle birlikte literatiir ile de karsilastirildiginda
uyumlu bulunmustur. (p=0,0001). Calismamizda vakalar prognoz ve sagkalim agisindan
degerlendirilmemis olsada yiiksek grade ile rekiirrens arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur.

Alt uterin segment, korpus ile serviks arasindaki gecis bdlgesi olarak
tanimlanirken bir¢ok calismada alt uterin segment tutulumu olan hastalarda rekiirrens
oranlarinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir.51'144’154 Ancak bu ¢alismalarin 6nemli bir
problemi, hastalarda cerrahi ve adjuvan tedavi agisindan ve alt uterin segment tutulumu

tamiminda bir standart olmamasidir. Ornegin; DiSaia ve ark'

, alt uterin segment
tutulumunda daha yiiksek rekiirrens belirtmis olmalarina ragmen, alt uterin segment ve
gercek servikal tutulum arasinda bir ayrim gézetmemislerdir.

Son yillarda, alt uterin segment tutulumunun, prognostik dnemi olabilecegine
dair ¢alismalar yayinlanmaktadir. Alt uterin segment tutulumu (AUST) ilk olarak
Creasman ve ark. tarafindan irdelenmis ve AUST olanlarda lenf nodu metastazina (%
16), fundal tiimorii olanlardan daha fazla (% 8) rastlandigi bildirilmistir.'** Ancak bu
calismada hastalarin hepsine cerrahi evreleme yapilmamustir.

Alt uterin segment tutulumu ile klinikopatolojik parametreler arasinda
korelasyonu arastiran Hachisuga ve ark. 12 AUST olan hastay1, 196 fundal kanseri olan
hastayla karsilastirmis ve AUST nin yiiksek grade’li ve derin myometrial invazyona
sahip geng hastalarda goriildiigiinii bildirmislerdir. %

Brown ve ark.’nin sadece cerrahi evreleme yapilan hastalarin dahil edildigi
calismasinda lenf nodu metastazi ile AUST korelasyonu arastirilmis ve AUST olanlarin
% 42’sinde, olmayanlarin ise sadece % 8’inde lenf nodu metastazi oldugu
bildirilmistir.BSAncak, Phelan ve ark.’nin lenf nodu metastazi i¢in daha bilinen risk
faktorlerinin (lenfovaskiiler tutulum, derin myometrial invazyon, yiiksek grade) de
dikkate alindig1 98 vaka iceren multivaryant analizinde AUST nin anlaml1 bir prediktor
olmadig belirtilmistir.*®

Lavie ve ark. evre I endometrial kanserli 375 vakalik ¢alismalarinda, AUST ile
yilksek grade, derin myometrial invazyon ve lenfovaskiiler tutulum arasinda bir

korelasyon saptamislardur.*®*

Bu c¢alismada ayrica univaryant analizde AUST nin,
hastaliksiz ve toplam sagkalim siiresi ile ters orantili oldugu, ancak multivaryant

analizde prognostik dnemini kaybettigi vurgulanmigtir.
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Gemer ve ark. evre | endometrioid adenokarsinom olan 769 hasta {izerinde
yaptiklari univaryant analiz iceren kohort calismada AUST olanlarda daha yiiksek
oranda uzak rekiirrens ve 6liim saptamlslardlr.165

Kizer ver ark. 1988-FIGO evreleme sistemine gore evre I ve II endometrium
kanseri olan 481 vakada alt uterin segment tutulumu varliginin prognoz ve rekiirrens ile
olan iligkisini incelemislerdir. Alt uterin segment tutulumu saptanan 223 vakada
univaryant analizde hastaliksiz sagkalim ve toplam sagkalim oranlarinda azalma
oldugunu gostermislerdir. Multivaryant analizde, AUST varliginda rekiirrens ve
mortalite oranlarinda anlamli bir artis oldugunu belirtmislerdir.**

Kendi verilerimize baktigimizda rekiirrens gosteren grubun % 86,9’ unda alt
uterin segment tutulumu mevcut iken, AUST varlifinda rekiirrens gelisme riskinin 45
kat arttif1 univaryant analizle gosterildi (OR 45,0, % 95 GA 13,9-144,8). Ayrica
calismamizda AUST olan vakalarin hepsinde LVAI varlig1 da belirlendi. Bu degerler
istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p=0,0001).

AUST’nin ¢ok sik gozlenmesi ve histolojik taniminin c¢alismalarda farklilik
icermesi, bu konuda kesin bir yargiya varilmasini engellemektedir. Kendi verilerimiz
univaryant analiz icerdiginden alt uterin segment tutulumunun bagimsiz bir prognostik
faktor olup olmadigi konusunda net bir yorumda bulunmak miimkiin degildir. Fakat
eldeki bulgularimiz alt uterin segment tutulumu ile rekiirrens arasinda anlamli bir iliski
oldugu sonucunu ¢ikarmaktadir.

Literatiire bakildiginda endometrial karsinomlarda LVAI oram % 5 ile % 42

o . 166-1
arasinda degismektedir. 66-168

Briét ve ark.’min c¢alismasinda 609 endometrial
adenokarsinom vakas1 diisiik ve yiiksek risk gruplarma ayrilarak LVAI ve rekiirrens
iliskisi agisindan degerlendirilmis. Yapilan multivaryant analizde LVAI varliginda
diisiik ve yiiksek risk grubunda 2,6 kez rekiirrens gelisme ihtimalinin arttig1
bulunmustur. Sonug olarak endometrium kanserinin biitiin evrelerinde LVAI varliginin
rekiirrensi ongérmede ve nodal metastaz riskini belirlemede bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu sonucuna varilmigtir,'®

Hachisuga ve ark. 303 vaka iceren c¢alismalarinda siddetli (multifokal veya
diffiiz) ve orta (fokal) derece LVAI olan vakalar ile LVAI olmayan grup arasinda

sagkalim ag¢isindan bir fark saptamamlstlr.169
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Nishiya ve ark.’1 206 olguluk ¢alismalarinda prognoz ile LVAI’nin genisligi
arasinda baglant1 oldugunu géstermislerdir.™

Alexander-sefre ve ark.’nin 90 evre 1 endometrioid adenokarsinom vakasini
iceren calismasinda LVAI tutulumu ile rekiirrens arasinda anlamli bir iliski
bulunmustur.

Panggid ve ark.’nin calismasinda VKIi’si 25’in altinda olan endometrioid
adenokarsinomlu 138 vaka degerlendirilmistir. Bu c¢alismanin sonucunda histolojik
grade, FIGO evresi ve LVAI varligmmn rekiirrens gelisimini 6ngérmede anlamli
degiskenler oldugu gosterilmistir.'"

Cheewakriangkrai ve ark.’min 190 vaka iizerinde yaptiklar1 multivaryant
analizde histolojik grade ve LVAI'nin rekiirrens gelisimini &ngérmede bagimsiz
prognostik faktorler oldugu géisterilmistir.m7

Mariani ve ark. evre | endometrium kanseri olan ve ekstrafasiyal histerektomi
yapilan 632 vakada vajinal rekiirrens olusumunu 6ngoren faktorleri degerlendirmis ve
ortalama takip siiresi 73 ay olarak belirlenmistir. Vakalarin % 19’u adjuvan radyoterapi
almig. Hastalarin % 2,9’unda 5 yil i¢inde vajinal rekiirrens geligsmis. Radyoterapi
alanlarda vajinal rekiirrens gelisim oram1 % 1,7 iken, almayanlarda % 3,0 olarak
bulunmustur. Vajinal rekiirrens gelisiminde grade 3 histoloji varliginin bagimsiz
prognostik faktor oldugu sonucuna varilmis. Diisiik grade histolojide rekiirrens oran1 %
2 iken, grade 3’te % 5’tir. Hastalar adjuvan radyoterapi almadiginda, lenfovaskiiler alan
invazyonu ve grade baslica prognostik faktorler olarak belirlenmistir. Her iki degiskenin
yoklugunda rekiirrens oran1 % 2 iken, en az birinin varliginda rekiirrens oran1 % 11°e
¢ikmaktadir.*"

Kendi verilerimize baktigimizda rekiirrens gdsteren grubun % 86,9’unda LVAI
saptandi. Calismamizda LVAI siddetli ve orta diizey olarak smiflandiriimadi. LVAI
olan her rekiirren olguda eslik eden AUST gozlemlendi. Calismamizda ki univaryant
analizde, LVAI varliginda rekiirrens gelisme ihtimalinin 25 kat arttig1 gosterildi. (OR
25,3, % 95 GA 8,1-78,8). Bu veriler istatistiksel olarak anlamli bulunurken, literatiir ile
benzer sonuglara ulasildi (p=0,0001). Calismamiz lenfovaskiiler alan invazyonu
varliginin bagimsiz bir prognostik oldugu destekleyecek multivaryant analizlere sahip
olmasada rekiirrens, lenfovaskiiler alan invazyonu ve yliksek grade histoloji varlig

arasindaki anlamli iligkiyi giiclii bir sekilde desteklemektedir.
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Timor boyutu agisindan bakildiginda, Schink ve ark.’1 142 evre 1 endometrium
kanserli olguyu tiimdr boyutu acisindan degerlendirmislerdir. Timor boyutu 2 ¢cm’nin
altinda olanlarda nodal tutulum % 4 iken, 2 cm tizeri olanlarda % 15 ve tlimoriin tim
kaviteyi doldurdugu vakalarda nodal tutulum % 35 bulunmustur. 5 yillik sagkalim 2 cm
altinda olanlarda % 98, 2 cm ve tizeri olanlarda % 84 ve tiim kavite tutulumu olanlarda
% 64 bulunmustur. Bu veriler sonucunda tiimdr boyutunun 6nemli bir prognostik faktor
oldugu Vurgulammlstlr.89

Shah ve ark.’nin ¢alismasinda 345 endometrium kanseri vakasi cerrahi olarak
tedavi edilmis ve tlimor boyutu ile rekiirrens ve nodal metastaz arasindaki iligki
arastirilmistir. 2 cm’den kiiciik timor varliginda nodal metastaz riski % 6,3 bulunurken,
2 cm’den biiylik tiimor varliginda nodal metastaz insidanst % 26,3 bulunmustur.
Univaryant analizde ekstrauterin hastaligi 6ngérme agisindan Odds Ratio 1,4 (% 95 GA
1,2-1,6) olarak belirtilmigtir. Muitivaryant analizde timor boyutunun rekiirrensi
ongdrmede anlamli bir faktor olmadigr gosterilmistir. Sadece 8 cm ve {izeri tiimorlerde
iyi bir belirte¢ olabilecegi vurgulanmistir. Bu calismada tiimor boyutunun ekstrauterin
hastalikla iligkisi oldugu, fakat rekiirrensi ve ekstrauterin hastalik olasiligini 6ngérmede
bagimsiz bir prognostik faktdr olmadigi sonucuna varilmistir.®

Calismamizda timor boyutlart 2 cm ve alt1 ile 2 cm {izeri olarak iki grupta
incelenmistir. Rekiirrens olan vakalar degerlendirildiginde % 43,4’1 2 ve 2 cm alt1, %
56.6’s1 da 2 cm lizeri bulunmustur. Yapilan univaryant analizde tlimér boyutunun 2 cm
tizeri olmasinin rekiirrens gelisme ihtimalini 6,4 kat arttirdig1 gosterilmistir (OR 6,4, %
95 GA 2,6-15,7). Bu degerler istatistiksel olarak anlamli ¢ikmaktadir (p=0,0001).
Calismamiz multivaryant analiz icermediginden tiimor boyutunun bagimsiz bir
prognostik faktdr oldugu sonucuna ulasmak olasi degildir, fakat tlimoér boyutu > 2 cm
oldugunda rekiirrens ve ekstrauterin hastalikla anlamli bir iligki oldugu ortaya
cikmaktadir.

Genis ¢apl prospektif caligsmalar rekiirrenslerin ¢ogunlugunun vajinal ve pelvik

19% Berchuck ve ark.’min 354 evre I ve II

bolgede oldugunu gostermektedir.
endometrium kanseri vakasini cerrahi siirveyans agisindan degerlendirmistir. 44 hastada
rekiirrens saptamislardir. Yerlesim yerlerine gore ise 12 (% 27) izole vajinal tutulum, 12

(% 27) vajen veya abdomen tutulumu ile birlikte pelvik, 4 (% 10) izole akciger
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tutulumu, 13 (% 29) uzak tutulum ile pelvik/abdominal tutulum ve 3 (% 7) diger uzak
bélge tutulumu olarak simiflandirmiglardar.***

Kendi vakalarimizda ki relapslarin yiizde 62’si izole vajinal ve yiizde 29,2’si
pelvik rekiirrens olup, literatiirde verilen tutulum yerleri oranlari ile uyumlu ve
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,0001).

Tiimoéral dokular tarafindan myometriumun invaze edilmesi, derinligin 1/2’nin
tizerine ¢iktigit durumlarda lenfatik sisteme drenaji kolaylastirdigindan dolay1
ekstrauterin yayilim ve niiks ihtimalini arttirmaktadir.*™

Meerwaldt ve arkadaslarinin 389 hasta iizerinde yaptiklart multivaryant analizde
uzak metastazlarin gelisiminde evre, grade ve myometrial invazyon derinliginin baslica
prognostik faktorler oldugunu ortaya koyrnuslardlr.150

Mariani ve ark.’nin nod negatif evre 1 endometrial karsinomu olan 229 hasta
tizerinde yaptiklar1 calismada myometrial invazyon yiizdesi > veya = % 66 olan
olgularda uzak ve nodal rekiirrens ile 6liim riskinin arttigini gostermislerdir.'*

Mariani ve ark.’nin diger bir ¢alismasinda evre I endometrium kanseri olan ve
ekstrafasiyal histerektomi yapilan 632 vakada vajinal rekiirrens olusumunu 6ngoren
faktorleri degerlendirmisler ve myometrial invazyon derinliginin anlamli bir prognostik
faktor olmadigt sonucuna varmuslardir.”®

Lindauer ve ark. cerrahi olarak evrelenen endometrial adenokarsinomlu 153
vakada tumor free-distance (TFD) ile myometrial invazyon derinligini prognostik
degerleri agisindan karsilagtirmiglardir. Myometrial invazyon derinligini, endometrial-
myometrial junction noktasi ile myometrial invazyonun en derin noktasi arasi olarak,
TFD’y1 ise myometrial invazyonun en derin noktasi ile uterin seroza arasi olarak
tanimlamiglardir. Myometrial kalinlik ortalama 0,5 cm, TFD 1,4 cm olarak
bulunmustur. TFD’nin hem univaryant hem de multivaryant analizlerde rekiirrensi
ongormede etkili bir belirte¢ oldugu sonucuna varilmistir. TFD’nin 1 cm oldugunda
sensitivite ve spresifitesinin daha anlaml oldugu gdsterilmistir.*"”

Schwab ve ark.’nin ¢alismasinda 99 endometrial adenokarsinom vakasinda TFD
ve MID’in (Myometrial Invazyon Derinligi) prognostik degeri arastirilmistir. TFD ve
MID o6nceki calismada oldugu gibi tanimlanmistir. MID’in ortalama degeri 0,6 cm,
TFD’nin ortalama degeri 1,3 cm olarak bulunmustur. Hastalarin 77°si evre 1, 11’1 evre

II ve kalan 11°1 evre III'tiir. Hastalar ortalama 2,7 yillik takibe alinmistir. 9 vakada
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rekiirrens gelismis ve 7 vaka dlmiistiir. MID’in rekiirrensi éngdrmede, hem MID hem
de TFD’nin 6limii 6ngdrmede etkili bir prognostik faktor oldugu sonucuna varilmistir.
Diger calismada oldugu gibi TFD’nin 1 cm olmasi halinde prediktif degerinin daha
anlamli oldugu gé')sterilmistir.176

Kondalsamy-Chennakesavan ve ark.’nin 338 hastay1 igeren ¢alismasinda TFD,
MID ve myometrial invazyon vyiizdesi ile nodal metastaz arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Myometrial invazyon yiizdesi, MID’in myometrial kalinliga
boliinmesi ile bulunmustur. Ortalama myometrial kalinlik 18,7 mm, ortalama MID 6
mm ve TFD 10,3 mm olarak saptanmistir. Univaryant analizde her {i¢ parametreninde
nodal tutulum ile iliskisi oldugu gozlemlenmistir. Multivaryant analizde tek basina
MID’in bagimsiz faktér olarak nodal tutulumu &ngdrmede anlamli  oldugu
gosterilmistir.'”’

Calismamizda ki TFD, MID ve myometrial invazyon yiizdesi tanimlar1 yukarida
bahsedilen yayinlar ile benzerdir. Kendi verilerimiz incelendiginde rekiirrens olmayan
grupta ortalama myometrial invazyon derinligi 4,2 mm, TFD 15,0 mm, myometrial
kalinlik 20,3 mm ve myometrial invazyon yiizdesi 20,9 olarak bulunurken, rekiirrens
olan grupta myometrial invazyon derinligi 5,1 mm, TFD 9,4 mm, myometrial kalinlik
14,5 mm ve myometrial invazyon yiizdesi 35,8 olarak bulunmustur.

Literatiirde deginildigi gibi TFD mesafesi rekiirrens gelisen olgularda 1 cm’e
yakin ve myometrial invazyon derinligi artmis olarak bulunmustur. Verilerimiz
univaryant analiz olmakla beraber, literatiirde vurgulandigi gibi rekiirrens geligimini
ongormede  degiskenlerimizin  etkili  birer  prognostik  faktér  olduklarim
desteklemektedir. Bu degerler istatistiksel olarak anlamli ve literatiir ile uyumludur
(p=0,0001).

Diger bir tartigma konusu da erken evre endometrium kanserinde degisik tedavi
yaklagimlarmin maliyet analizleridir. Barnes ve arkadaslart 3 degisik tedavi
modalitesinin hipotetik karsilagtirmasini yapmislardir: rutin evreleme, TH/BSO sonrasi
klinikopatolojik risk faktorlerine gore segilenlerde adjuvan radyoterapi uygulamasi ve
frozen sonrasi evreleme uygulamasi. Erken evre endometrium kanseri yonetiminde en
az maliyetin rutin evreleme sec¢imi ile oldugu sonucuna varmigslardir. Bu yaklagimla

frozen maliyeti azalacak, az ve se¢ilmis hasta grubuna radyoterapi verilecek,
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radyoterapi modalitesi olarak brakiterapi daha ¢ok kullanilacak ve bdylece potansiyel
toksisite de azalmus olacaktir.*

Calismamizda erken evre endometrium kanserli vakalarda yukarida belirtilen
tedavi modalitelerinin hepsi uygun hasta gruplarinda uygulanmistir. Preoperatif
endometrial drnekleme sonucu yiiksek grade histolojiye sahip hastalara rutin evreleme
yapilmistir. Preoperatif ve perioperatif degerlendirme sonucu herhangi bir risk faktorii
saptanmayan fakat final Kklinikopatolojik inceleme sonucu orta-yiiksek risk grubuna
giren hastalar adjuvan tedavi agisindan degerlendirilmistir. Perioperatif histerektomi
materyalinin makroskopik incelenmesinde siiphelenilen vakalarda frozen g¢alisilmis ve
sonucuna goére uygun endikasyon varliginda evreleme cerrahisi yapilmistir.
Calismamizda maliyet analizleri kapsam alanina girmemesi nedeniyle elimizde
herhangi bir istatistiksel veri olmasada goriisiimiiz erken evre endometrial kanserlerin

yonetiminde hasta merkezli yaklasimin esas alinmasidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada Cukurova Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
dalinda 1988-FIGO evreleme sistemine gore evre 1A ve 1B, 2009-FIGO evreleme
sistemine gore evre la olan erken evre endometrium karsinomu vakalari
degerlendirmeye alinmistir. Erken evre endometrium kanserinde rekiirrens gelisimini
ongoren prognostik faktoler, rekiirrens olan ve olmayan gruplar igerisinde
karsilastirmali olarak analiz edilmistir. Karsilastirilan parametreler yas, parite, yapisal
grade, histopatolojik tip, alt uterin segment tutulumu, lenfovaskiiler alan invazyonu,
timor boyutu, rekiirrens yeri, myometrial invazyon derinligi, myometrial kalinlik,
myometrial invazyon yiizdesi ve tumor free-distance’a ait asagidaki sonuglara
ulasilmistir:

1. Rekiirrens gosteren grup icerisinde yas ortalamast 60’ {izerindedir.
Rekiirrens gostermeyen grubun ¢ogunlugu ise 50-60 yas araligindadir. Yas arttikca
rekiirrens riski artmaktadir. Her iki grup yas acisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur.

2. Rekiirrens olan grupta ortalama dogum sayist 1,9 olarak bulunurken,
rekiirrens olmayan grupta 3,7 olarak saptanmistir. Her iki grup arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p =0,0001).

3. Grade 3 histolojiye sahip vakalarin hepsi rekiirrens gosteren olgular
icerisindedir. Grade 1 histoloji gosteren olgularin hepsi ise rekiirrens gostermeyen grup
icerisindedir. Tlimoriin histolojik grade’1 arttik¢a rekiirrens olasilig1 artmaktadir. Her iki
grup bu agidan karsilastirildiginda degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

4. Endometrioid adenokarsinom, skuaméz ~ diferansiasyon  gésteren
histopatolojiye sahip vakalarda rekiirrens orani artmis olarak gozlenmistir. Miisindz
adenokarsinom iceren vakalarda ise rekiirrens gézlenmemistir. Papiller ser6z ve seffaf
hiicreli komponent iceren vakalarin hepsi rekiirren endometrial karsinomlardir.
Endometrioid histoloji disinda kalan vakalarda p degeri < 0,05 olsada vaka sayisinin az
olmas1 nedeniyle istatistiksel bir yorum yapilamamistir. Bunun i¢in daha genis vaka

serilerine ihtiya¢ vardir.
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5. Alt uterin segment tutulumu univaryant analizle degerlendirildiginde
rekiirrens ile arasinda anlamli bir iliski ¢ikmaktadir (p=0,0001). AUST olan biitiin
rekiirrens gosteren olgularda eslik eden lenfovaskiiler alan tutulumu mevcuttur. Fakat
AUST’nin bagimsiz bir prognostik faktér oldugunu goéstermek i¢in multivaryant
analizlere ihtiya¢ vardir.

6. Lenfovaskiiler alan invazyonu tutulumu rekiirrens gosteren grubun yiizde
86,9’unda alt uterin segment tutulumu ile birlikte saptanmistir. Her iki grup
karsilastirildiginda elde edilen verilere gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
¢cikmaktadir ( p=0,0001).

7. Timor boyutu 2 cm ve altt ile 2 cm istii olarak siniflandirilirken, rekiirrens
gosteren olgularda tiimoér boyutunun 2 cm {izeri olmasinin rekiirrens gelisme ihtimalini
6,4 kat arttirdig1 gosterilmistir (OR 6,4, % 95 GA 2,6-15,7). Tiimor boyutu ile rekiirrens
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,0001).

8. Ortalama myometrial invazyon derinligi rekiirrens olan grupta 5,1 mm iken,
rekiirrens olmayan grupta 4,2 mm olarak belirlenmistir. Myometrial invazyon derinligi
arttik¢a rekiirrens artmaktadir. Her iki grup karsilatirildiginda bu degerler istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0,05).

9. Ortalama myometrial kalinlik rekiirrens olan grupta 14,5 mm iken, rekiirrens
olmayan grupta 20,3 mm olarak belirlenmistir. Buna gore myometrial kalinlik ile
rekiirrens gelisimi arasinda ters orantili bir iliski mevcuttur. Her iki grup
karsilagtirildiginda degerler istatistiksel olarak anlamli ¢ikmaktadir (p=0,0001).

11. Myometrial invazyon ylizdesi rekiirrens olan grup i¢in ortalama % 35,8
iken, rekiirrens olmayan grup i¢in ortalama % 20,9 olarak bulunmustur. Myometrial
invazyon yiizdesi ile rekiirrens gelisimi arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Her iki
grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcuttur (p=0,0001).

12. TFD rekiirrens gosteren grupta ortalama 9,4 mm iken, rekiirrens
olmayanlarda 16,3 mm bulunmustur. TFD ile rekiirrens arasinda ters orantili bir iligki
mevcuttur. Her iki grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonuglar
mevcuttur (p=0,0001).

13. Rekiirrens gosteren grupta % 62,5 oraniyla en sik izole vajinal rekiirrensler

saptand1 (p=0,0001).
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Endometrium kanserinde ileri yas, kot histolojik diferansiasyon, derin
myometrial invazyon, non-endometrioid histoloji, lenfovaskiiler alan invazyonu varligi
ve alt uterin segment tutulumu rekiirrens gelisimini ve sagkalim siirelerini etkileyen
baslica prognostik gostergelerdir. Bunlarin yaninda giiniimiizde protoonkogenler,
proliferasyon belirleyicileri, endometrial proteinler, enzimler ve anjiogenezis
konularinda pek c¢ok calisma yiiriitiilmesine ragmen, bunlarin klinik kullanimlari
tartismalidir. Her ne kadar bunlarin bazilar1 prognostik 6nem gdosterse de, rutin
degerlendirmeye katacaklar1 ek bilgi hala belirsiz goriinmektedir. Erken evre
endometrial kanserlerde rekiirrensi Ongoren prognostik faktdrler hakkindaki bilgi
birikiminin artis1 ve bunlarin etkili analizi, rekiirrenslerin énlenmesi i¢in uygun tedavi
modalitelerinin se¢ciminde hekimlere yardimci olacaktir. Risk gruplarinin tanimlanmasi
ile gereksiz adjuvan tedaviden kacinilmasi, erken evre endometrial kanserli hastalarda
hem prognozun iyilestirilmesine hem de maliyet analizlerine olumlu katki yapacaktir.
Calismamizin univaryant analizlere dayanmasi nedeniyle rekiirrens i¢in prediktif degeri
olan faktorlerin bagimsiz birer degisken olup olmadigi konusunda bir ¢ikarimda
bulunulamamustir. Fakat verilerimiz, klinik olarak 6énem arz eden prognostik faktorler
ile rekiirrens gelisimi arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu gostermektedir. Erken evre
endometrium kanserlerinde rekiirrensi belirleyen prognostik faktorlerde ortak konsensiis
olusabilmesi i¢in molekiiler mekanizmalar1 da icine alan genis c¢apli, randomize,

prospektif multivaryant analizlere ihtiya¢ vardir.
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