b

T.C.
HACETTEPE UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIiM DALI

ENDOMETRIUM KANSERINDE OVER TUTULUMUNU ETKIiLEYEN
KLINIK VE PATOLOJIiK FAKTORLERIN INCELENMESI

Dr. HALiSE MELTEM BATUR

UZMANLIK TEZi

Olarak Hazirlanmistir

ANKARA 2020






T.C.
HACETTEPE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

ENDOMETRIUM KANSERINDE OVER TUTULUMUNU ETKIiLEYEN
KLINIK VE PATOLOJIiK FAKTORLERIN iINCELENMESI

Dr. HALISE MELTEM BATUR

UZMANLIK TEZi

Olarak Hazirlanmistir

Tez Damismani

Doc. Dr. MURAT GULTEKIN

ANKARA 2020



TESEKKUR

Bu tezin hazirlanmasinda sabirla yanmimda olan, tezin fikir asamasindan hasta
verilerinin toplanmasina, verilerin degerlendirilmesi ve yorumlanmasma kadar tiim
asamalarinda yardimlarini ve ilgisini esirgemeyen tez danigsmanim sayin Dog. Dr. Murat

Giiltekin’e tesekkiir ederim.

Asistanlik donemi egitimimize katkilarin1 esirgemeyen, tecriibelerini bizlere aktaran,
zorda kaldigimiz anlarda her zaman yardimimiza kosan tim hocalarima, tiim uzman

doktorlarimiza tesekkiir ederim.

Ayrica asistanlik slirecim boyunca iyi, kotii giinlerde, zorlu nobetlerde birlikte
calistigim, dostluk kurdugum tiim asistan, hemsire, teknisyen ve personel arkadagslara tesekkiir

ederim.

Uzmanlik egitimi almam i¢in elinden gelen her tiirli maddi ve manevi destegi

esirgemeyen esim, annem ve babam basta olmakla tiim aileme 6zellikle minnettarim.

Dr. Halise Meltem BATUR



OZET

Batur HM, Endometrium Kanserinde Over Tutulumunu Etkileyen Klinik ve Patolojik
Faktorlerin incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastahklar1 ve
Dogum Tezi, Ankara 2020. En sik goriilen jinekolojik kanser olan endometrium
adenokarsinomlar1 cerrahi olarak evrelenir ve bu evreleme yastan bagimsiz olarak total
histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomiyi igerir. Ooforektomi premenopozal
endometrium adenokarsinomlu hastalarda yasam kalitesini bozan birtakim olumsuz etkilere
neden olur. Bu nedenle son zamanlarda premenopozal endometrium adenokarsinomlu
hastalarda, 6zellikle de erken evre hastalik varliginda cerrahi sirasinda overlerin korunmasi
goriisii ortaya ¢ikmistir. Cok sayida calisma bu yaklasminin onkolojik sonuglart olumsuz
etkilemedigini gostermistir. Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda 2000-2016 yillar1 arasinda endometrium
adenokarsinomu tanisiyla opere edilen hastalardan overe metastaz saptananlarin klinik ve
patolojik o©zelliklerinin retrospektif olarak incelenmesi amaglanmistir. Toplam 725 hasta
calisma grubunu olusturdu ve bunlarm 76’s1 (%10.5’i) premenopozal idi. Over tutulumu
sadece 66 hastada (%9.1) mevcuttu. Literatiirde overlerin korunmasinin diisiiniilebilecegi
ifade edilen grade 1-2, endometrioid tip, derin myometrial invazyonu olmayan ve yast 45’in
altinda olan 39 hasta vardi. Bu hastalarin hi¢birinde overde tutulum yoktu. Ayrica 6zellikle
erken evre hastalikta lenfovaskiiler alan tutulumunun ve servikal tutulumun da over
metastazinin etkileyen faktorler oldugu goriildii. Sonug olarak endometrium adenokarsinomu
tanist konan tiim hastalarda bilateral ooforektomi yapmak sart degildir. Uygun secilmis
hastalarda overlerin korunmasi onkolojik prognozu olumsuz etkilemez ve kisa ve uzun dénem
ostrojen eksikliginden kaynaklanacak sorunlarin oniine gecerek hastalarin yasam kalitelerinin
artmasini saglayabilir. Bu yaklasimin diisiiniilebilecegi hastalar cerrahi sirasinda gros uterus
dist yayilimi olmayan, overleri normal goriinen, yast 45’in altinda olup grade 1 veya 2,
endometrioid tip endometrium adenokarsinomu olup derin myometrial invazyonu,

lenfovaskiiler alan tutulumu ve servikal tutulumu olmayan hastalardir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, Endometrium adenokarsinomu, Over metastazi,

Ooforektomi, Overlerin korunmasi.



ABSTRACT

Batur HM, The Investigation of Clinical and Pathological Factors Related to Ovarian
Involvement in Endometrial Cancer, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis
in Obstetrics and Gynecology, Ankara 2019. Endometrial adenocarcinoma which is the
most common gynecologic cancer is surgically staged. This staging includes total
hysterectomy with bilateral salpingo-oophorectomy regardless of age. In premenopausal
women with endometrial adenocarcinoma, oophorectomy leads to some adverse effects which
are associated with poor quality of life. Therefore, ovarian preservation cocept has recently
emerged in premenopausal endometrial adenocarcinoma patients especially in those with
early stage disease. Several studies have shown that such approach does not adversely impact
the oncologic prognosis. This study aimed to restrospectively investigate the clinical and
pathological characteristics of patients with ovarian metastasis who were subjected to surgery
with a diagnosis of endometrial adenocarcioma at Hacettepe University Faculty of Medicine,
Department of Obstetrics and Gynecology between the years 2000-2016. The study group
consisted of 725 patients and 76 (10.5%) of these patients were premenopausal. Ovarian
metastasis was detected in only 66 (9.1%) of the patients. 39 patients younger than 45 years of
age with grade 1-2, endometrioid type disease without deep myometrial invasion were
detected in the study group who are considered to be acceptable for ovarian preservation
according to literature. Ovarian metastasis was detected in none of these patients. Also,
lymphovascular space invasion and cervical involvement were found to be associated with
ovarian metastasis especially in early stage disease. In conclusion, bilateral oophorectomy is
not necessary in all patients with a diagnosis of endometrial adenocarcinoma. Ovarian
preservation does not impact the oncologic prognosis adversely in selected patients and it can
improve the quality of life of these patients by precluding the short and long-term problems
caused by estrogen deprivation. Such an approach may be considered for patients younger
than 45 years of age with grade 1-2, endometrioid type endometrial adenocarcinoma without
deep myometrial invasion, lymphovascular space invasion or cervical involvement who have

normal-appearing ovaries and no gross extrauterine disease during the surgery.

Key Words: Endometrial cancer, Endometrial adenocarcinoma, Ovarian metastasis,

Oophorectomy, Ovarian preservation.
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1. GIRIS VE AMAC

Uterus korpus kanserleri gelismis iilkelerde ve iilkemizde en sik, gelismekte olan
iilkelerde ise ikinci en sik goriilen jinekolojik kanserdir (1,2). Yillik yeni vaka sayis1 382.000
iken her y11 90.000 kadin bu hastaliktan hayatim1 kaybetmektedir. Ulkemizde ise yillik yeni
tan1 konan hasta sayis1 5500 iken hastaliktan kaybedilenlerin sayist 1000 civarindadir (3).
Uterus korpus kanserleri esasen postmenopozal donemin hastalig1r olup hastalarin ortalama

tan1 yas1 62°dir ve tan1 aninda en az 2/3 hastada uterusa sinirli hastalik s6z konusudur (4).

Uterus korpus kanserleri arasinda en sik goriilen endometrium adenokarsinomudur ki
bu hastalik ayn1 zamanda tiim kadin kanserlerinin %6’sin1 teskil etmektedir. Bir kadinin
dogumundan itibaren yasami boyunca endometrium adenokarsinomu gelistirme riski gelismis
tilkelerde %2.5-3 civarindadir. Bu risk gelismekte olan iilkelerde %1’in altindadir (2.,4).
Endometrium adenokarsinomlart sikliklari, risk faktorleri ve prognozlari ¢ok farkli olan 2
grup halinde incelenir. Tip 1 tiimorler daha sik goriiliir, strojen uyarist ile gelisirler ve tipik
histoloji grade 1-2 endometrioid tip adenokarsinomdur. Premalign bir lezyon zemininde
gelisen bu tiimorler tan1 aninda uterusa sinirli olma egilimindedir ve iyi prognozludurlar. Tip
2 tiimorler ise ¢ok daha nadir goriiliir. Gelismelerinde Ostrojen uyarisinin rolii yoktur ve
prekiirsor lezyon mevcut degildir. Bunlar yiiksek grade’li timoérler olup tani aninda yaygin
hastalik olma ihtimali fazladir, bu nedenle de prognozlar1 kétidiir (5-7). Endometrium
adenokarsinomlar: siklikla diistik grade’li endometrioid tip oldugu ve tan1 aninda %80 hastada
uterusa sinirl hastalik saptandig: i¢in prognozlar: oldukca iyidir ve evre 1°de 5 yillik yasam
%80-90 kadar yiiksektir (8). Endometrium adenokarsinomlar: da tiim korpus kanserleri gibi
postmenopozal doneme 6zgili bir hastaliktir ve hastalarin %85-901 50 yas {lizerinde tan1 alir,
medyan tani ise yas1 61°dir. Hastalarin sadece %10-15’1 premenopozal olup %5°1 40 yas
altinda tanm1 alir (9,10).

Endometrium adenokarsinomlart cerrahi olarak evrelenir ve burada FIGO
(International Federation of Gynecology and Obstetrics) tarafindan son sekli 2009 yilinda
verilen evreleme sistemi kullamilir (11). Buna gore standart cerrahi yaklagimin temelini
histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi olusturur, hastalarin bir grubunda ise
lenfadenektomi de cerrahiye eklenir (9,10). Genel 6neri yastan bagimsiz olarak bu cerrahinin
tim hastalara uygulanmasi1 seklindedir. Bunun en onemli nedeni hastalarin 6nemli bir
kisminin Ostrojen bagimli bir hastalia sahip olmasi itibariyle ooforektomi yapilarak
premenopozal hastalarda endojen Ostrojen kaynaginin ortadan kaldirilmasidir. Ciinkii 6strojen

uyarist devam ederse teorik de olsa mikroskobik rezidiilerden artmis rekiirrens riski sz



konusudur. Ayn1 zamanda klinik evre 1 hastalikta %35’e varan ovaryan metastaz riski vardir.
Ayrica ozellikle geng hastalarda %35-15 oraninda senkron endometrium-over kanseri riski
mevcuttur (12,13). Fakat ooforektomi yapilmasi premenopozal kadinlarda cerrahi menopoz
anlamina gelmektedir ki bu durumda hasta erken ve ge¢ donemde birtakim ciddi olumsuz
etkiler yasama riski tasir. Bunlar vazomotor semptomlar, vajinal atrofi ve bununla iligkili
cinsel disfonksiyon, kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis, osteoporoz ve bununla iligkili
kalga kiriklar ile kognitif disfonksiyondur (14,15). Premenopozal hastalarda endometrium
adenokarsinomunun prognozu ¢ok daha iyidir, ¢linkii bu hasta grubunda iyi diferansiye ve
erken evre tiimorler daha sik goriilmektedir (16). Dolayisiyla uzun yasam siiresi beklenen bu
hastalarda tedaviden sonraki yasam kalitesinin 6nemi daha da artmaktadir (17). Bundan 6tiirii
genc, premenopozal endometrium adenokarsinomlu hastalarda, ©zellikle de erken evre
hastalik varliginda cerrahi sirasinda overlerin korunmasi goriisli son zamanlarda 6ne ¢ikmaya
baglamistir. Nitekim erken evre hastaligi olan geng, premenopozal kadinlarda overlerin
korunmasinin onkolojik sonuglart olumsuz etkilemedigini gosteren ¢ok sayida g¢aligma
yaymlanmistir (17-20). Yapilan meta-analizler de seg¢ilmis hasta grubunda overlerin
korunmasinin giivenli bir yaklagim oldugunu ortaya koymustur (9,10). Avrupa ve Amerika
rehberleri de geng¢ hastalarda belli kosullar altinda overlerin korunmasinin uygun oldugunu

ifade etmektedir (21,22)

Bu uzmanlhk tezi c¢aliymasinda Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadmn
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’'nda 2000-2016 yillar1 arasindaki donemde
endometrium adenokarsinomu ©n tanisiyla opere edilen hastalardan overe metastaz
saptananlarin klinik ve patolojik 6zelliklerinin incelenmesi ve hangi hastalarda overlerin

giivenle korunabileceginin belirlenmesi amaglanmistir.

2. GENEL BILGILER
2.1 Uterus Korpus ve Endometrium Kanserlerinde Epidemiyoloji

Uterus korpus kanserleri gelismis {iilkelerde ve iilkemizde en sik, gelismekte olan
ilkelerde ise serviks kanserinin ardindan ikinci en sik goriilen jinekolojik kanserdir (1).
GLOBOCAN 2018 verilerine gore yillik yeni vaka sayis1 382.000 iken her yil 90.000 kadin
bu hastaliktan hayatini kaybetmektedir. Ulkemizde ise yillik yeni tan1 konan hasta sayis1 5500
iken hastaliktan kaybedilenlerin sayis1 1000 civarindadir (3). Gelismis iilkelerde insidans



100.000°de 14.7, mortalite 100.000’de 2.3 iken gelismekte olan {lilkelerde bu rakamlar
sirastyla 100.000°de 5.5 ve 100.000°de 1.5°tir (2).

Uterus korpus kanserleri esasen postmenopozal donemin hastaligi olup hastalarin
ortalama tan1 yag1 62°dir. Hastalarin %62 kadar1 55-74 yas arasinda tani alir, en sik ise 55-64
yas araliginda tan1 konur (Sekil 1). Tan1 aninda hastalarin %67’sinde uterusa sinirli hastalik
s0z konusu iken rejyonel yayilim %21, uzak metastaz ise %9 hastada goriiliir (Sekil 2). Genel
5 yillik sagkalim oran1 %81 olup lokalize hastalik varliginda bu rakam %95’e ¢ikar, rejyonel
yayilim varliginda %69’a, uzak metastaz varlifinda ise yaklasik %]17’ye iner. Medyan 6liim

yast ise 70 olup Oliimler en sik 65-74 yas araliginda goriiliir (Sekil 4) (4).
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Sekil 4. Uterus korpus kanseri hastalarinin 6liim anindaki yas dagilimi

T.C. Saglik Bakanlhig: Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu verilerine gore ise uterus korpus
kanserinin iilkemizdeki insidans1 100.000°de 9.8 dir. Kadin kanserleri arasinda 5. sirada yer
alir ve tiim kadin kanserlerinin %35’ini olusturur (Sekil 5). Hastalar en fazla tan1 60-69 yas
araliginda tan1 alir. Tan1 aninda hastalarin %73.9’unda hastalik lokalize iken %18.1 hastada

rejyonel yayilim saptanir, uzak metastaz ise sadece %8.0 hastada vardir (Sekil 6) (23).
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Uterus korpus kanserleri arasinda en sik goriilen ise korpus kanserlerinin %90°indan
fazlasini olusturan endometrium adenokarsinomudur ki bu hastalik ayn1 zamanda tiim kadin
kanserlerinin %6’si teskil etmektedir. Bir kadinin dogumundan itibaren yasami boyunca
endometrium adenokarsinomu gelistirme riski gelismis tilkelerde %2.5-3 civarindadir. Bu risk

gelismekte olan tilkelerde %1’in altindadir (2,4).

Endometrium adenokarsinomlari da postmenopozal déneme 6zgii bir hastaliktir ve
hastalarin %85-90’1 50 yas iizerinde tan1 alir, medyan tani ise yas1 61°dir. Hastalarin %10-15’1

premenopozal olup sadece %5°1 40 yas altindadir (9,10).

Endometrium adenokarsinomlar1 siklikla diisiik grade’li oldugu ve tani aninda %80
hastada uterusa sinirl hastalik saptandigi i¢in prognozlari oldukga iyidir ve evre 1’de 5 yillik

yasam %80-90 kadar yiiksektir (8).

2.2 Endometrium Adenokarsinomlarinda Siniflama

Endometrium adenokarsinomlart sikliklari, risk faktorleri ve prognozlari ¢ok farkl

olan ve tip 1 ve tip 2 tiimorler seklinde adlandirilan 2 grup halinde incelenir.

Tip 1 tiimérler endometrium adenokarsinomlarmin %80-90’m1 olusturur. Ostrojen
bagimli olan bu grup tiimorler karsilanmamis endojen veya eksojen Ostrojen etkisiyle ortaya
cikarlar ve atipili endometrial hiperplazi veya endometrial intraepitelyal neoplazi olarak
adlandirilan premalign bir lezyon zemininde gelisirler. PTEN tiimor supresor gen mutasyonu
riski artirir. Tipik olarak daha geng yastaki obes, diabetik ve hipertansif perimenopozal
hastalarda goriiliirler, daha iyi diferansiye olma egilimindedirler ve endometrioid tip
histolojiye sahiptirler. Tan1 aninda siklikla uterusa lokalize hastalik saptanir ve bundan Gtiirii

iyi prognozludurlar (Tablo 1) (5-7).

Tip 2 tiimorler ise tiim endometrium adenokarsinomlarinin %10-20’sini olusturur.
Burada Ostrojen uyarist etkili degildir ve hastalik premalign bir lezyondan degil, atrofik
endometriumdan gelisir. Bu hastalarda p53 mutasyonu daha sik goriiliir. Hastalik tipik olarak
daha yasli, postmenopozal ve zayif kadinlarda goriiliir. Bu grupta en sik saptanan histolojiler
grade 3 endometrioid tip adenokarsinomlar ile non-endometrioid tiimdrlerden serdz ve seffaf
hiicreli adenokarsinomlar ile karsinosarkomlardir. Bu tiimorler daha az diferansiyedir ve daha
agresif seyir beklenir. Tan1 aninda yaygin hastalik olma ihtimali daha fazla oldugu i¢in de

prognozlar1 ¢ok daha kotiidiir. Ser6z kanserlerde %70 hastada, seffaf hiicreli kanserlerde ise



%50 hastada tan1 aninda evre 3-4 hastalik saptanir (24,25). Endometrium kanserine bagh

Oliimlerin yaklasik %50’sinden bu az goriilen tiimor tipleri sorumludur (Tablo 1) (5-7).

Tablo 1. Endometrium adenokarsinomlarinda patogenetik siniflama

Ozellik Tip 1 endometrium kanseri Tip 2 endometrium kanseri
Siklik %80-90 %10-20

Yas Geng, perimenopozal Yasl postmenopozal
Fenotip Obes, diabetik, hipertansif Zayif

Genotip PTEN mutasyonu P53 mutasyonu
Ostrojenle iligki Var Yok

Gelistigi zemin

Premalign endometrium

Atrofik endometrium

Diferansiyasyon Iyi (grade 1-2) Az (grade 3)

Evre Erken Meri

Prognoz Iyi Kotii

Tipik histoloji Endometrioid Ser6z papiller ve seffaf hiicreli

Bu patogenetik siniflama disinda Cancer Genome Atlas calismalar1 kapsaminda ise
endometrium adenokarsinomlarinin farkli prognozlara sahip 4 molekiiler alt grubu oldugu
ortaya konmustur. Grup 1 (POLE ultramutated) POLE mutant endometrium kanserleridir,
endometrioid tip tiimorleri igeren bu grup iyi prognozludur. Grup 2 (MSI hypermutated)
mikrosatellit instabilitesi iceren kanserlerden olusur, bu grup da endometrioid tip tiimorleri
icerir, ama prognoz daha kétiidiir. Grup 3 (copy-number low) yine endometrioid tip tiimorleri
icerir ve prognoz grup 2’ye benzerdir. Grup 4 (copy-number high veya serous-like) ise
cogunlukla ser6z tiimorleri icerir, ama bu grupta endometrioid (genellikle grade 3
endometrioid) tiimorler de bulunur ve bu grup en kotii prognoza sahip olan hastalar1 icerir

(Tablo 2) (Sekil 7) (26,27).



Tablo 2. Endometrium adenokarsinomlarinda molekiiler siniflama

Ozellik POLE MSI Copy-number low | Copy-number high
(ultramutated) | (hypermutated) (endometrioid) (serous-like)
Siklik %7 %28 %39 %26
Mikrosatelit Yiiksek, diistik Yiiksek Stabil Stabil
instabilitesi veya stabil
Mutasyon hizi Cok yiiksek Yiiksek Diisiik Disiik
Siklikla POLE PTEN PTEN TP53
saptanan PTEN RPL22 CTNNBI1 PPP2R1A
mutant genler PIK3CA KRAS PIK3CA PIK3CA
PIK3R1 PIK3CA PIK3R1
FBXW7 PIK3R1 ARID1A
ARID 1A ARID 1A
KRAS
ARIDSB
Histolojik tip Endometrioid | Endometrioid Endometrioid Seroz
Endometrioid
Mikst
Prognoz Iyi Orta Orta Koti
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1.0 f—ty: F—— t .
I POLE (ultramutated)
0.8~ MSI (hypermutated)
’;‘ 4 } i
s: 0.6 Copy-number low
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x 4 4 '
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Zaman (ay)

Sekil 7. Endometrium adenokarsinomlarinda molekiiler siniflamaya gore prognoz

2.3 Endometrium Adenokarsinomlarinda Risk Faktorleri
2.3.1 Tip 1 Endometrium Adenokarsinomlarinda Risk Faktorleri

Tip 1 tiimorler Ostrojenle iligkili olduklart i¢in esas risk faktdrii uzun siireli,
progesteronla karsilanmamis endojen (obesite, anovulasyon veya Ostrojen salgilayan
timorlere bagli)) veya eksojen (postmenopozal progesteronsuz Ostrojen tedavisi veya
tamoksifene bagl1) dstrojen maruziyetidir. Ostrojen endometrial hiicrelerde mitotik aktiviteyi
artirir, bu ise malign fenotip olusumu ile sonuglanan DNA replikasyon hatalari ve somatik
mutasyonlarin artmasina neden olur. Diger risk faktorleri arasinda ileri yas, progesteronsuz
Ostrojen tedavisi, tamoksifen, erken menars, ge¢c menopoz, nulliparite, polikistik over
sendromu, obesite, diabetes mellitus, hipertansiyon, Ostrojen salgilayan tiimorler, Lynch

sendromu, Cowden sendromu ve aile 6ykiisii vardir (Tablo 3) (28,29).



11

Tablo 3. Tip 1 endometrium adenokarsinomunda risk faktorleri

Risk faktorii Risk diizeyi

Ileri yas 50-70 yas arasinda prevalans %]1.4
Postmenopozal progesteronsuz dstrojen tedavisi RR:2-10
Tamoksifen RR: 2

Erken (<12 yas) menars RR: 1.8

Geg (>55 yas) menopoz RR: 2

Nulliparite RR: 2

Polikistik over sendromu (kronik anovulasyon) RR: 3

Obesite VKI;

e 25.0-30.0 kg/m” ise RR: 1.5
e 30.0-35.0 kg/m” ise RR: 2.5
e 35.0-39.9 kg/m” ise RR: 4.5
e >40.0 kg/m” ise RR: 7.1

Diabetes mellitus RR: 2
Hipertansiyon RR: 1.6
Ostrojen salgilayan tiimorler (granulosa hiicreli Tan1 aninda risk %5-25

tiimorler, tekoma)

Lynch  sendromu (herediter = non-polipozis Yasam boyu risk %20-50
kolorektal kanser)

Cowden sendromu Yasam boyu risk %15-20
Ailede endometrium, over, meme veya kolon RR: 1.8

kanseri Oykiisii

RR: Rélatif risk; VKI: Viicut kitle indeksi

Endometrium kanseri esasen postmenopozal donemin hastaligi oldugu igin risk yasla
artar. Gen¢ yasta endometrium kanseri gelistiren hastalarda genellikle obesite, kronik

anovulasyon veya dstrojen salgilayan tiimor gibi risk faktorleri s6z konusudur (30).

Uterusu olan bir kadinda sistemik Ostrojen tedavisi progesteronsuz uygulandiginda
endometrial hiperplazi ve kanser riskinden belirgin artig olur. Bu risk Ostrojenin dozu ve
kullanim siiresi ile iligkili olarak artar. Bu sekilde tedavi 1 yil verildiginde endometrial

hiperplazi riski gelisme %20-50°dir (31). Ostrojene progesteron eklendiginde ise
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endometrium kanseri riskinde artis olmaz, hatta bu riskte belirgin azalma dahi s6z konusu

olabilir (32,33).

Selektif bir Ostrojen reseptor modiilatorii olan ve hem agonist, hem de antagonist
etkiler gosterebilen tamoksifen; postmenopozal donemde kullanilirsa doz ve kullanim siiresi
ile orantili olarak endometrial kanser riskini artirir (34). Tamoksifen kullanan hastalarda
uterin sarkom riski de artar. Bitkilerde dogal olarak bulunan non-steroid bilesikler olan
fitodstrojenlerin kullaniminin endometrium kanseri ile iligkisi konusu ise tartismalidir. Bunlar
arasinda en bilinen grup soya {riinleridir. Bunlar bazen anti-Ostrojenik etki de
gosterebilmektedir. Bazi ¢alismalara gore bunlarin kullanimi riski artirmaz, hatta kullanimlari
azalmig riskle iliskili olabilir (35,36). Ama bazi ¢aligmalar 6zellikle uzun siire kullanimin

endometrial hiperplazi riskini artirdigin1 ortaya koymustur (37).

Erken menars ve ge¢ menopoz varliginda dstrojen uyarisinin siiresi daha uzun oldugu
icin endometrium kanseri riski artar. Ayrica bu dénemler anovulasyon sikliginin fazla oldugu

donemler oldugu i¢in de risk artigina katki saglar (38).

Endometrium kanseri riski parite ile ters orantili olup nulliparite ve infertilite riski
artirmaktadir. Ama nulliparite ve infertilite bagimsiz bir risk faktorii degildir ve burada
fertilite sorunu yaratan anovulasyonun rolii daha onemli gibi goriinmektedir. Ovulasyon

indiiksiyonun etkisiyle ilgili veriler ise tartismalidir (39,40).

Anovulasyon menars sonrast ve menopoz Oncesi yaygin goriilen bir durumdur.
Polikistik over sendromu ise anovulasyonla iliskili en sik goriilen endokrin bozukluktur.
Anovulasyona neden olan diger sik goriilen endokrin hastaliklar tiroid disfonksiyonu ve
hiperprolaktinemidir. Anovulasyon varliginda kronik ve non-siklik olarak iiretilen Ostrojen
progesteronla karsilanmadig: i¢in endometriumda siirekli proliferasyon meydana gelir. Bu

durum endometrial hiperplazi ve kansere neden olabilir (41).

Obes kadinlarda periferik yag dokusunda (adipositlerde) aromatizasyonla adrenal
prekiirsorlerden asir1 Gstron ve estradiol donilisiimii meydana gelir. Bu doniisiime bagh
hiperdstrojenemi endometrium kanseri riskini artirir. Viicut kitle indeksindeki 5 kg/m?*’lik
artts durumunda endometrium kanseri i¢in rolatif risk 1.6°dir (42). Artmis viicut kitle indeksi
ayrica geng (45 yas altinda) endometrium kanseri gelisme riskiyle de iligkilidir (16). Obes
kadinlarda kanser riski ile iliskili bagka sorunlar da séz konusu olabilir. Ornegin bunlarda seks
hormon baglayici globiilin diizeyleri diisiik olabilir ki bu durum artmis Ostrojen aktivitesine

neden olur. Ayrica IGF (insuline-like growth factor) diizeylerinde degisiklikler ve insiilin
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rezistansi da bu hastalarda mevcut olabilir (43). Premenopozal obes kadinlarda, 6zellikle de
polikistik over sendromlu olanlarda saptanan anovulasyon da riski artiran bir diger ilave
faktordiir. Obesite ile iliskili bu risk artis1 viicuttaki yagin dagilimi ile iligkili degildir (44).
Klas 3 obesitesi olan (viicut kitle indeksi >40.0 kg/m2 olan) endometrium kanserli hastalarda
daha az agresif histolojiler ¢ok daha sik goriilmesine ragmen muhtemelen metastatik malign
hiicrelerin endojen Ostrojen tarafindan siirekli stiimiilasyonu veya diabet veya kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi obesite ile iligkili ek medikal sorunlarin daha sik goriilmesi nedeniyle bu

hastalarin 6liim riski normal kilolu hastalara kiyasla belirgin olarak daha fazladir (45).

Diabetes mellitus ve hipertansiyon varliginda endometrium kanseri riski artar. Bu risk
biiyiikk oranda eslik eden obesite ilgili olmasina ragmen diabet ve hipertansiyonun bagimsiz
risk faktorleri olduklarini gosteren ¢aligmalar da vardir. Tip 2 diabette risk tip 1 diabete gore
daha fazladir. Hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve IGF diizeylerindeki artig diabetik
hastalardaki endometrial proliferasyon ve kanser gelisiminde rol oynarken hipertansiyonun
rolii tam olarak belirlenememistir, ama apoptozu engellemesi ve insiilin direnciyle iligkili

olmas1 hipertansiyonlu hastalarda suclanan faktorler arasindadir (46,47).

Ostrojen salgilayan tiimdrlerden granulosa hiicreli over tiimérleri ve tekomalar
endometrial hiperplazi ve kanserle birlikte olabilir. Tani aninda endometrium kanseri

saptanma riski granulosa hiicreli tiimorlerde %5-10 iken tekomalarda bu risk %25’tir (48).

Lynch sendromu (herediter non-polipozis kolorektal kanser) DNA mismatch repair
genlerinden bazilarinda mutasyonla karakterize otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir. Bu
mutasyon kolon ve over kanseri disinda endometrium kanseri riskini de artiran bir durumdur.
Tiim endometrium kanserlerinin %?2-5’inden sorumlu olan bu sendromda hastalik daha geng
yaslarda ortaya ¢ikma egiliminde olup ortalama tan1 50 yas civarinda konur ve yasam boyu

endometrium kanseri gelistirme riski %20-50 gibi olduk¢a yiiksektir (49).

Cowden sendromu da otozomal dominant kalitilir ve PTEN tiimdr supresor geninde
mutasyonla karakterizedir. Bu sendromda yasam boyu endometrium kanseri gelistirme riski

%15-20"dir (50).

Meme kanseri dykiisii olanlarda endometrium kanseri gelisme riski artmistir. Burada
tamoksifen kullanim1 6nemli rol oynar. Fakat her iki kanserin de obesite ve nulliparite gibi
ortak risk faktorleri tagimasi da etkilidir. Bununla birlikte ser6z histolojiye sahip hastalarda
endometrioid histolojiye sahip hastalara kiyasla 6zge¢cmisinde meme kanseri Oykiisii olma

thtimali daha fazladir (51).
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Diyetin endometrium adenokarsinomu gelisimindeki rolii agik degildir. Glisemik
yiikiin yiiksek oldugu, karbonhidrattan zengin beslenme seklinde riskin arttigi yoniinde
bulgular olmasina ragmen bu durum daha ¢ok sebep oldugu kronik hiperinsiilinemi ve obesite
izerinden etki yapar (52). Alkol kullanimi artmig Ostrojen diizeyleri ile iligkilidir, ama

endometrium kanseri riskini artirdigi ortaya konamamustir (53).

2.3.2 Tip 2 Endometrium Adenokarsinomlarinda Risk Faktorleri

Daha nadir goriildiikleri i¢in tip 2 tiimorler hakkinda daha az veri mevcuttur. Ama
obezitenin tip 1 tiimorler kadar olmasa da bu tiimoérler i¢in de risk yarattigi yoniinde yayinlar
vardir (54). Ayrica bu hastalar nullipardan ¢ok paréz olma egilimindedirler (55). Meme
kanseri Oykiisti olanlarda ser6z karsinom riski normale gore fazladir ve bu kanserin BRCA 1

mutasyonu ile iliskili oldugu yoniinde veriler mevcuttur (51,56).

2.4 Endometrium Adenokarsinomlarinda Koruyucu Faktorler

Endometrium adenokarsinomlarinda koruyucu faktorler Tablo 4’te siralanmustir.

Tablo 4. Endometrium adenokarsinomlarinda koruyucu faktorler

Koruyucu faktor Koruyuculuk diizeyi
Hormonal kontraseptifler Riskte %30-50 azalma
Artmis gravida ve parite RR: 0.53 - 0.66

Gebelikle gegen her yil ile riskte %22 azalma

Son dogumun ileri yasta olmast Son dogum;
e >35 yagta ise riskte %32 azalma

e >4( yasta ise riskte %44 azalma

Emzirme Riskte %11 azalma
Sigara RR: 0.71
Artmis fiziksel aktivite RR:0.70 - 0.80
Kahve ve cay tiikketimi RR;

e Kahveicin 0.64 - 0.87
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e (ayicin 0.80

Aspirin kullanimi RR;

e Tiim kadinlarda 0.87

e Obes kadinlarda 0.72

e >? tablet/hafta alanlarda 0.54

RR: Rolatif risk

Kombine oral konstraseptif (KOK) kullanimi endometrial kanser riskini %30-50
oraninda azaltir. Koruyucu etki KOK kesildikten sonra 20 yildan daha uzun siire devam
edebilir. Yiiksek potentli progesteron iceren KOK’lerde koruyucu etki daha fazla gibi
goriinmektedir, ¢iinkii hormonal kontraseptiflerin koruyucu etkisi temel olarak progesteronun
endometrial proliferasyonu suprese etmesinden kaynaklanir (57). Sadece progesteron iceren
konstaseptifler de koruyucu etki gosterir. Bunlar arasinda impantlar, depo

medroksiprogesteron asetat ve progesteron salan RIA (rahim i¢i arag) vardir (57-59).

Endometrium kanseri gelisme riski gravida ve parite ile ters orantilidir. Ik gebelik
diisiikkle sonuglandiginda rolatif riskin 0.53, dogumla sonuglandiginda ise 0.66 oldugu
hesaplanmistir. Burada 6zellikle gebelik olustuktan sonra ilk haftalarda progesteron/dstrojen
oranindaki hizli artisin  etkili oldugu disiinlilmektedir. Ayrica gebeligin olugmasi
endometriumun ve endokrin sistemin saglikli oldugunun bir gostergesidir. ilave her gebelik
riski daha da azaltir. Gebelikle gecen her yil endometrium kanseri riskinde %22°lik azalma ile

iligkilidir (60).

lleri yasta dogum yapma parite ve diger faktdrlerden bagimsiz olarak endometrium
kanseri acisindan koruyucu rol oynar ve bu koruyucu etki uzun siire devam eder. Ornegin son
dogumunu 35 yasin lizerinde yapanlarda risk %32 daha diisiik iken son dogumunu 40 yas ve
iizerinde yapanlarda risk %44 daha diistiktiir. Son dogumdaki her 5 yillik gecikme varliginda
riskte %13’liik bir azalma beklenir. Ileri yasta gebe kalabilme de saglikli endometriumun ve
daha az anovulatuar siklus varligmin gostergesi oldugu i¢in koruyucudur. Ayrica
endometrium kanseri gelisme riskini fazla oldugu ileri yaslarda gebelik varliginda artan
progesteronun koruyucu etkisi daha belirgin olarak ortaya ¢ikar. Burada etkili bir diger faktor
ise ileri yasta bulunma ihtimali daha fazla olan premalign ve malign hiicrelerin dogum

sirasinda uterusun i¢ ylizeyinden atilarak uzaklastirilmasidir (61).
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Emzirme de koruyucu rol oynar. Emzirme Oykiisii olanlarda hi¢ emzirmeyenlere gore
risk %11 azalmistir. Koruyucu etki i¢in emzirmenin en az 3 ay devam ettirilmesi gerekir. Etki
emzirmenin siiresi ile orantilidir, ama 6-9 aylik emzirmeden sonra koruyucu etkideki artis
devam etmez. Emzirme ovulasyonu baskilayip Ostrojen diizeylerini azalttigr i¢in koruyucu

etki gosterir (62).

Sigara kullanimi postmenopozal kadinlarda endometrium kanseri riskini azaltir. Sigara
icmekte olanlarda veya gegmiste sigara i¢enlerde hi¢ igmeyenlere kiyasla rolatif risk 0.71 dir.
Burada karacigerde oOstrojen metabolizmasinin artmasi, kilo kaybi1 ve daha erken yasta
menopoza girme etkendir. Premenopozal hastalarda ise benzer koruyucu etki saptanamamistir

(63).

Artmis fiziksel aktivite varlginda endometrium kanseri gelisimi agisindan rolatif riskin
0.70-0.80 oldugu rapor edilmistir. Burada obesitede, insiilin direncinde, endojen seks
hormonlarinin  diizeylerinde ve kronik inflamasyonda azalma ile immun sistem
fonksiyonlarindaki diizelmenin rol oynadig: diistiniilmektedir. Fakat bu koruyucu etkinin daha

cok normal kilosu normalin {izerinde olan kadinlarda gegerli oldugu gézlenmistir (64).

Kahve ve cay (0zellikle yesil cay) tiikketim miktar1 ile orantili olarak endometrium
kanseri riskini azaltir. Roélatif riskin kahve igin 0.64-0.87, c¢ay i¢in 0.80 oldugu rapor
edilmistir. Kahve karsinojenlerin detoksifikasyonunda rol oynayan enzimleri indiikleyerek ve
hiicre ic¢i anti-oksidan savunma mekanizmalarini stimiile ederek etkili olur. Ayrica kahve
hayvan modellerinde insiilin direncini ve glukoz konsantrasyonlarini azaltir. Cayda bulunan
kimyasallar ise serbest estradiol diizeylerini azaltarak, seks-hormon baglayic1 globiiliin
diizeylerini artirarak, anti-oksidan etki yaparak, detoksifikasyon enzimlerini diizenleyerek ve
apoptozu indiikleyerek koruyucu etki yapar. Cayda ayriva anti-Ostrojenik ozelliklere sahip

fitoostrojenler de bulunur (65,66).

Aspirin kullaniminin da koruyucu etki gosterdigi, bu etkinin obes kadinlarda daha
fazla oldugu bildirilmistir (rdlatif risk tiim kadinlarda ve obes kadinlarda sirasiyla 0.87 ve
0.72). Koruyucu etki dozla orantilidir ve hi¢ kullanmayanlarla karsilastirildiginda haftada 2
veya daha fazla 300-600 mg’lik aspirin kullananlarda riskin neredeyse yariya indigi
belirlenmistir (rolatif risk 0.54). Burada koruyucu etkinin prostoglandin sentezindeki azalma
ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu sayede kanser gelisimine yol agan kronik inflamasyon

azalmis olur. Ayrica aspirin apoptozu ve anjiogenezi etkileyerek de koruyucu rol oynar.
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Benzer koruyucu etki diger non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar1 veya parasetamolii

kullananlarda saptanamamaistir (67).

2.5 Endometrium Adenokarsinomlarinda Bulgular ve Belirtiler

Endometrial adenokarsinomda hastalar tipik olarak anormal uterin kanama ile
basvurur ve bu sikayet hastalarin %80-95’inde goriiliir (68). Tan1 da en siklikla anormal uterin
kanamasi olan bu hastalarda yapilan ileri degerlendirme ile konur. Hastalarin biiylik kismi
postmenopozal oldugu i¢in de anormal kanama en sik postmenopozal kanama seklindedir ve
yapilan bir meta-analiz endometrium kanserli hastalarda postmenopozal kanama
prevalansinin %91 oldugunu ortaya koymustur. Postmenopozal kanama hastalik evresinden
bagimsiz bir sikayet olarak ortaya ¢ikmaktadir ve postmenopozal kanamasi olanlarda bu
caligmaya gore endometrium kanseri saptanma riski %9’dur (69). Premenopozal hastalarda
ise ara kanamalari, sik kanama, asir1 miktarda kanama veya uzun siiren kanama seklinde
anormal uterin kanama olabilir. Fakat gen¢ hastalarda anovulasyon nedeniyle uzun (>6 ay)

stiren amenore donemleri de saptanabilir.

Endometrium kanserli hastalar anormal servikal sitoloji ile de bagvurabilir. Burada
saptanan anormallik en sik atipik glandiiler hiicre ve adenokarsinoma seklindedir.
Endometrium kanseri cerrahisinden 2 hafta — 3 ay once Pap test yapilan hastalar1 inceleyen bir
calisgmada anormal sitolojinin hastalarin %55’inde saptandigi bildirilmistir. Bu c¢alisma
anormal sitolojinin 6zellikle yiiksek grade’li histoloji ve ileri evre hastalikla iligkili oldugunu

ortaya koymustur (70).

Bazi1 hastalarda ise tek anormal bulgu goriintileme yoOntemlerinde saptanan
endometrial kalinlik artis1 veya endometrial kavitede sivi goriiniimiidiir. Postmenopozal
kanamasi olmayanlarda 11 mm’nin iizerinde endometrial kalinlik varsa endometrium kanseri
bulunma riski %6.7’dir. Bu risk postmenopozal kanamas1 olup endometrial kalinligi >5 mm
Ol¢iilenlerinkine benzerdir ki bu grupta endometrium kanseri saptanma riski %7.3’tiir. Bu
nedenle asemptomatik postmenopozal kadinlarda endometrial kalinlikk >11 mm ise
endometrial drnekleme yapilmasi onerilir. Ornekleme igin esik deger bu alindiginda kanser
bulunma riski yas arttikca daha da yiikselir, 6rnegin risk 50 yasta %4.1 iken 79 yasta
%9.3’tiir. Ote yandan postmenopozal kanamasi olanlarda endometrial kalinlik <5 mm ise
endometrium kanseri goriilme riski %0.07 iken asemptomatik olup endometrial kalinlig1 <11

mm olanlarda risk %0.002°dir (71). Kanamasi olmayan postmenopozal kadinlarda
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endometrial kavitede sivi1 goriiniimii siklikla atrofiye bagl servikal stenozdan kaynaklanir ve
beraberinde Slgililen endometrial kalinlik <3 mm ise hiperplazi veya kanser goriilme riski
yoktur. Ama kalinlik 3 mm’nin {izerinde ise asemptomatik sivi varliginda 6rnekleme Sneren

otorler vardir (72,73).

Nadiren de hastalik benign On tanilarla yapilan histerektomi sonrasi spesmende
tesadiifen saptanir. Genis kapsamli bir calismada benign endikasyonlarla histerektomi yapilan
kadinlarda yaklasik %1 oraninda okult uterin kanser saptandigi, bunlarin da %75 inin
endometrium adenokarsinomu oldugu rapor edilmistir. Bu risk de yasla artmakta olup >75
yastakilerde %4.5 civarinda okult uterin kanser varlig1 s6z konusudur. Bu sekilde saptanan

endometrium kanserlerinin %70 kadar1 lokalize hastalik seklindedir (74).

Endometrium adenokarsinomlu hastalarin pelvik muayenesi genellikle normaldir, ama
ileri evre hastalik varliginda uterus fikse olabilir veya boyut artisi saptanabilir. Tip 2

histolojiler varliginda ise tan1 aninda peritoneal yayilim ve buna bagl asit s6z konusu olabilir.

Laboratuvar tetkikleri genellikle normal sinirlardadir, fakat uzun siire devam eden
anormal kanama varliginda anemi saptanabilir, yine tip 2 hastalik varsa batin i¢i yayilima

bagli olarak CA 125 diizeyleri yiikselebilir.

Gortintileme yontemleri arasinda en stk kullanilan TVUSG (transvajinal
ultrasonografi)dir. Burada daha once de belirtildigi gibi endometrial kalinlik 6nemlidir ve
sagittal planda Ol¢iilen ¢ift duvar kalinlig1 rapor edilmelidir. Varsa kavitedeki sivi dlglime
dahil edilmemelidir ve dl¢iim bir bazalis tabakasindan digerine kadar 6l¢tilmelidir, kalinlik 4-
5 mm’nin altinda ise knaser riski diisiiktiir. Endometrium adenokarsinomlu hastalarda

ortalama kalinlik 20 mm civarindadir (75,76).

2.6 Endometrium Adenokarsinomlarinda Tam

Endometrium adenokarsinomu tanisi histopatolojik olarak konur. Bunun i¢in gerekli
doku ofis kosullarinda yapilan endometrial biyopsiyle veya ameliyathane kosullarinda yapilan

dilatasyon ve kiiretajla elde edilir.

Ofis kosullarinda yapilan 6rneklemede hastalarin en az %90’inda yeterli 6rnek elde
edilir (77). Burada en sik kullanilanlar diisiik basingli Pipelle (<3 mm c¢apli) ve yiiksek
basingli Karman (4-6 mm ¢apli) vakum aspirasyon cihazlaridir. Bunlarla yapilan endometrial

ornekleme korlemesine yapilan bir islem olup giivenilir olmalari i¢in kavitenin en az
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9%50’sinin hastalikla tutulmus olmasi gerekir. Ciinkii hastalarin yaridan fazlasinda kavitenin
yaridan azi1 6rneklenebilir. Yine de endometrium kanseri tanisindaki sensitiviteleri >%90°dur.
Patoloji benign olmasina ragmen hastada endometrium kanseri bulunma riski %0.9’dur.
Bununla birlikte polip gibi fokal patolojiler varliginda yalanci-negatiflik riski artmaktadir
(78,79).

Firga kullanilarak da endometrial oOrnekleme yapilabilir. Burada endoservikal
ornekleme yapmak ic¢in kullanilan fir¢gaya benzer bir firca kullanilir. Tao brush bu amacla
kullanilan bir fir¢a olup 6rnek yeterlilik agisindan bu teknik en az ofis drnekleme yontemleri
kadar etkilidir, hatta postmenopozal hastalarda firca ile yeterli spesmen elde etme oranlari

daha fazladir (80).

Hastada endometrium kanseri i¢in risk faktorleri mevcut, persistan semptomlar var
veya endometial patolojiyi diislindiiren goriintileme bulgular1 s6z konusu iken ofis
kosullarinda yapilan 6rnekleme benign ise ameliyathane kosullarinda D&C (dilatasyon ve
kiiretaj) yapilmasi oOnerilir. Ofis kosullarinda Orneklemeyi tolere edemeyen hastalarda,
servikal stenoz varliginda veya elde edilen spesmen non-diagnostik oldugunda da aynisi

gecerlidir.

Histeroskopi ise endometrial kavitenin direkt goriintillenmesini sagladigir ig¢in
korlemesine yapilan Ornekleme yontemleri tarafindan atlanma riski olan polip gibi fokal
patolojilerin saptanmasinda faydalidir. Bazen endometrium adenokarsinomu sadece poliple
siirlt olabilmektedir (81,82). Ama fokal lezyon saptanip histeroskopi esliginde ¢ikarilsa bile
kalan endometrium i¢in de vakum aspirasyon veya D&C yapilmalidir. Fokal lezyonlar
saptamada kullanilabilecek bir diger islem ise salin inflizyon sonografisidir, ama doku
tanisina imkan vermemesi dezavantajidir. Histeroskopi ve salin inflizyon sonografisinde
teorik bir endise malign hiicrelerin periton bosluguna yayilmasidir. Ama histeroskopi
yapilanlarla yapilmayanlarin karsilastirildigi bir meta-analizde islemin pozitif peritonela
sitoloji sikligin1 artirmadigr ortaya konmustur (83). Ayn1 zamanda pozitif peritoneal sitoloji
yeni evrelemede hastaligin evresini degistirmemekte ve tek basina prognoza olumsuz bir etki
yapmamaktadir; ¢ilinkii  bu malign hiicrelerin peritona ulagmast implantasyonla

sonuclanmamaktadir (84).

Endometrial ornekleme isleminin en Onemli komplikasyonlarindan biri uterin
perforasyondur. Ofis kosullarinda 6rnekleme yapildiginda %0.1-0.2 uterin perforasyon riski

vardir. Bu risk D&C yapilanlarda %0.3-2.6’dir. Postmenopozal hastalarda perforasyon riski
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premenopozal hastalara kiyasla daha fazladir (85). Servikal hasar, enfeksiyon, kanama ve

intrauterin adezyon olusumu daha nadir goriilen olas1 komplikasyonlardandir.

2.7 Endometrium Adenokarsinomlarinda Tarama

Genel popiilasyonda endometrium adenokarsinomu agisindan tarama onerilmez, ¢linkii
hastaligin prevalansi diisiiktiir, cogu hastada spesifik semptom vardir, tan1 aninda genellikle
erken evre hastalik mevcut ve bundan 6tiirii de tedavi ile yiiksek sagkalim oranlar elde edilir
(86). Ayrica tarama yapilmasinin hastaliga bagli mortaliteyi azaltti§i yoniinde veri mevcut
olmadig1 gibi taniya imkan verecek yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip non-invazif bir test
de mevcut degildir. Dolayisiyla genel popiilasyonda hastaligin semptomlar1 konusunda bilgi

vermek ve semptom oldugunda hekime bagvurmalarini 6giitlemek yeterlidir.

Lynch sendromu olan kadinlarda ise 30-35 yasindan itibaren her 1-2 yilda bir
endometrial biyopsi yapilmasi onerilir (86,87). Bu hastalarda fertilite tamamlandiktan sonra
veya 40-45 yas civarinda profilaktik total histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi de
onerilir ki bu cerrahi hem endometrium, hem de over kanseri agisindan etkin bir risk azaltici

cerrahi anlamina gelir (86). Benzer 6neriler Cowden sendromulu hastalar i¢in de gecerlidir.

2.8 Endometrium Adenokarsinomlarinda Tedavi Oncesi Degerlendirme

Endometrium adenokarsinomu tanis1 konan hastalar tedavi oncesinde oykii, genel fizik
muayene ve pelvik muayeneyi iceren tam bir degerlendirmeye tabi tutulmalidirlar. Herediter

kanser sendromlar1 agisindan hastanin ailesi de sorgulanmalidir.

Tiimoriin histopatolojik 6zellikleri (histolojik tip ve grade) ile hastanin genel medikal
durumu ve eslik eden hastaliklar1 primer ve adjuvan tedavilerin planlamasi agisindan

onemlidir.

Tiimdr marker diizeyleri rutinde faydali degildir, ama bunlardan cancer antigen 125
(CA-125) ve human epididymis protein 4 (HE-4) diizeylerinin evre, grade, lenf nodu

metastazi, myometrial invazyon ve servikal tutulumla korele oldugu yoniinde yayinlar
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mevcuttur (88-90). Bununla birlikte uygun bir esik deger belirlenmemistir ve marker
degerlendirmesinin klinik agidan faydali oldugunu gosteren yeterince veri mevcut degildir.
Dolayistyla tiimor marker’larinin preoperatif degerlendirme kapsamindaki rolleri acik
degildir. Yine de jinekolojik onkolojide en sik kullanilan marker olan CA 125’in bazal serum
diizeylerinin metastatik hastalik siiphesi olanlarda, tip 2 tiimorlerde ve grade 3 hastalik
varliginda belirlenmesi Onerilir. Bu tedavi yanitin1 degerlendirmede ve rekiirrensleri

belirlemede fayda saglar (21).

Cerrahi olarak evrelenen bir hastalik oldugu i¢in cerrahiden once her hastada
goriintiileme ile rutin metastaz taramasi yapmak gerekmez. Fakat metastatik hastalik sliphesi
varliginda goriintiileme de giindeme gelir. Bu kapsamda akciger metastazlarin1 ekarte etmek
icin ilk degerlendirmenin bir parcasi olarak akciger grafisi ¢ektirilmelidir. Grafide anormal
bulgular saptanirsa toraks BT (bilgisayarli tomografi) istenmelidir. Goriintilleme ayrica
uterusun boyutlarini belirleyerek hastanin minimal invazif cerrahi yaklasima uygun bir aday
olup olmadigin1 saptamak i¢in de gerekli olabilir, burada pelvik USG yeterlidir. Bunun
disinda abdomen ve pelvisin goriintiilenmesi tip 1 hastalik varliginda nadiren gerekli iken tip
2 hastalik tanis1 konanlarda veya klinik ileri evre hastalik s6z konusu oldugunda peritoneal ve
parankimal metastazlart ekarte etmek ic¢in aksiyal goriintiillemeye ihtiya¢ duyulabilir.
Cerrahiyi tolere edemeyecek veya fertilite koruyucu yaklagim isteyen hastalarda da klinik
evreleme amaciyla goriintiileme gereklidir ki burada en c¢ok kontrasthh MRG (manyetik
rezonans goriintilleme) faydalidir. MRG ayni zamanda primer tiimoriin serviks ya da
endometrium orijinli oldugu ayirtedilemeyen hastalarda kokeni belirlemek amaciyla kullanilir

(21,22,91,92).

Tan1 konan hastalardan 06zellikle postmenopozal olanlarda endojen veya eksojen
Ostrojen kaynagi da arastirilmalidir. Burada obesite, hormon tedavisi, bitkisel ajanlar veya
tamoksifen kullanimi1 s6z konusu degilse Ostrojen salgilayan tiimor varligi agisindan hasta
degerlendirilmelidir. Bu agidan basta ultrasonografi olmak lizere goriintiileme yontemleri
faydalidir. Ayrica 6zellikle genc yasta endometrium kanseri tanist konan hastalarin Lynch
sendromu acisindan arastirilmalar1 onerilir. Bu arastirma tiimor dokusundaki testleri ve aile

Oykiisiinii kapsar (86).

2.9 Endometrium Adenokarsinomlarinda Evreleme ve Cerrahi Tedavi
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Endometrium adenokarsinomu giiniimiizde cerrahi olarak evrelenen bir hastaliktir ve
FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) tarafindan en son 2009 yilinda
revize edilen cerrahi evreleme sistemi kullanilir (Tablo 5) (11). Bu hastalikta tedavi
yaklasimin tarihgesine bakildiginda FIGO’nun 1971 yilinda klinik evreleme Onerdigi goze
carpar (93). Bunda temel neden o donemde cerrahi ve anestezi ile iliskili risklerin 6nemli
boyutlarda olmasiydi. Bu klinik evreleme sisteminde genel anestezi altinda muayene,
fraksiyone kiiretaj ve bunlara ilaveten az sayida tetkik yapilarak evre belirlenirdi. Fakat klinik
degerlendirmenin 6nemli limitasyonlar1 s6z konusu idi. Burada o6zellikle prognostik
faktorlerin belirlenememesi ve klinik degerlendirme ile cerrahi bulgular arasinda %20-25’lik
uyumsuzluk ciddi sorunlar olarak 6ne ¢ikmaktaydi. Ayni1 zamanda preoperatif ve postoperatif
bakimda, anestezi uygulamalarinda ve cerrahi tekniklerde de zaman igince 6nemli gelismeler
saglanmistt ki bu sayede hastalarin neredeyse tiimii cerrahiye uygun adaylar hale gelmisti.
Bundan o6tiirii FIGO klinik evreleme sisteminden vazgecmis ve 1988 yilinda ilk defa cerrahi
evreleme sistemini benimsemistir (94). Bugiin icin klinik evreleme sisteminin sadece ciddi
medikal sorunlar1 nedeniyle cerrahiye uygun aday olmayan hastalarda kullanilmasi nerilir.
1988’de tanimlanan cerrahi evreleme sistemi de daha Once belirtildigi gibi 2009 yilinda
degistirilerek bugiin kullanilan revize edilmis cerrahi evreleme sistemi halini almistir (11). Iki

cerrahi evreleme sistemi arasindaki temel farklar su sekildedir:

e Evre la ve 1b birlestirilerek evre la seklinde tanimlanmis, evre 1c ise evre 1b halini
almistir.

e Servikal glandiiler tutulum varliginda bahsedilen evre 2a kaldirilmis, sadece servikal
stromal tutulum olanlarda evre 2 hastalik tanimlanmistir. Servikal glandiiler tutulum
olanlar ise evre 1 seklinde degerlendirilmistir.

e Pozitif peritoneal sitoloji evre 3a tanimindan c¢ikarilmistir. Sitoloji pozitifligi evreyi
degistirmeksizin rapor edilen bir parametre halini almistir.

e Sadece vajinal metastazin belirledigi evre 3b vajinal ve/veya parametrial tutulum seklinde
degistirilmistir.

e Retroperitoneal lenf nodu tutulumu olanlarda evre 3¢ seklinde tek bir evre yerine pelvik
lenf nodu tutulumu varlhiginda evre 3cl, paraaortik lenf nodu tutulumu varliginda ise evre

3¢2 tanimlar1 yapilmstir.

Tablo 5. Endometrium adenokarsinomlarinda FIGO 2009 revize cerrahi evreleme sistemi

Evre Ozellik
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1 Korpus ile sinirh
e la e Uterin kavite <8 cm

e 1b e Uterin kavite >8 cm

2 Korpus ve serviks tutulmus, ama uterus disina yayihim yok

3 Uterus disina yayilim var, ama gercek pelvisin disina yayihm yok

4 Gerc¢ek pelvisin disina yayilhm var veya mesane veya rektum
mukozasinda asikar tutulum var
e 4a e Komsu organlara yayilim var

e 4b e Uzak organlara yayilim var

Cerrahi evreleme sistemine gore endometrium adenokarsinomunda standart cerrahi
yaklagimin temelini histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi olusturur. Uterus disi
hastalik riski olanlarda ise buna ilaveten pelvik ve paraaortik lenfadenektomi ile omentektomi
veya omental biyopsi de iceren tam cerrahi evreleme yapilir (9,10). Bu sekilde bir cerrahi
yaklagimi mantigin1 hastaligin en fazla direkt ve lenfatik yolla yayilmasi ve prognostik
parametrelerin sadece patolojik inceleme ile en dogru sekilde saptanabilmesi olusturur (Tablo
6). Zaten bu sekilde saptanan prognostik parametreler 151¢inda olusturulan risk gruplar1 da
adjuvan tedaviyi yonlendirmektedir. Serdoz ve seffaf hiicreli histolojilerde epitelyal over
kanseri gibi peritona yayilim egilimi s6z konusu oldugu i¢in normal goriinen omentum
varliginda omentektomi bu hasta grubunda mutlaka yapilmalidir (21,22). Preoperatif
muayenede veya goriintiilemede uterus dis1 pelvik veya intraabdominal yayilim goriilen
hastalarda veya cerrahi sirasinda gross ileri evre hastalik saptandiginda amag yine epitelyal
over kanserlerinde oldugu gibi geride timdr birakilmayacak sekilde cerrahi sitorediiksiyon
(debulking) yapilmasi1 olmalidir. Fakat bu durum olduk¢a nadir olup endometrium
adenokarsinomlu hastalarin %5 veya daha azinda goriilmesi beklenir. Bu grupta
sitorediiksiyon sagkalim avantaji olusturur gibi goriinmesine ragmen bu avantaj over kanserli
hastalarindakine gore daha azdir. Bu ileri evre endometrium adenokarsinomlu hastalarda nadir
uygulanan bir diger tedavi yaklagimi ise yine ileri evre epitelyal over kanserlerinde uygulanan
neoadjuvan kemoterapi ve interval sitorediiksiyondur, bu yaklasim primer cerrahiyle benzer
hastaliksiz ve genel sagkalim rakamlar1 sunarken optimal rezeksiyon sansini artirir, cerrahi

stiresini kisaltir, hastanede yatis zamanini azaltir (95-97).

Tablo 6. Endometrium adenokarsinomlarinda preoperatif ve intraoperatif degerlendirme ile

saptanabilen prognostik parametreler
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Prognostik parametre Kriter

Histolojik tip Endometrioid veya non-endometrioid
Grade 1-2 veya 3

Myometrial invazyon Yok-yiizeyel veya derin

Timor ¢ap1 <2 cm veya >2 cm

LVSI* Yok veya var

Adneksiyal tutulum Yok veya var

Lenf nodu metastazi Yok veya var

*Lenfovaskiiler alan invazyonu

Endometrium adenokarsinomlu hastalar yashdir, ¢cogunlukla obestir ve eslik eden
diyabet, hipertansiyon ve koroner kalp hastalig1 gibi ciddi medikal hastaliklara sahiptir. Bu
nedenle perioperatif komplikasyon riskleri fazladir. Dolayisiyla da bu hastalarda cerrahinin
kapsami, yani radikalitesi Oonemli hale gelmektedir. Gereksiz cerrahiden, ozellikle de
lenfadenektomiden kaginilmalidir (98). Zaten her hasta tam cerrahi evrelemeden fayda
gormez, bir bagka deyisle tam cerrahi her endometrium adenokarsinomlu hastada gerekmez.
Ciinkii hastalarin 6nemli bir kisminda tan1 aninda uterusa sinir1 hastalik vardir. Klinik erken
evre hastaliga sahip hastalar tam cerrahi evrelemeye tabi tutulduklarinda sadece %20’sinde
cerrahi ileri evre hastalik saptanir ki lenf nodu metastaz1 oran1 klinik erken evre hastalikta
sadece %10°dur (99-101). Bugiin i¢in klinik erken evre endometrium adenokarsinomlu
hastalara cerrahi yaklasimda iki tartismali husus mevcut olup bunlar tam cerrahi evrelemenin
ve lenfadenektominin gerekli olup olmadig: ile ilgilidir. Tam cerrahi evrelemeden fayda
gorecek hastalar1 preoperatif olarak dogru sekilde ongdérmek miimkiin olmayip cerrah ve
patolog tarafindan intraoperatif degerlendirme de yapmak gerekir. Bu degerlendirme her ne
kadar merkezlere gore farkli sonuglar verse de hasta bazinda cerrahinin genisligi (kapsami)

buna gore belirlenir (99-101).

Erken evre gibi goriinen hastalikta lenf nodu metastazi riski diisiik olmasina ragmen
nodal hastalig1 kesin dogrulukla belirleyen tek yontem sistematik pelvik ve paraaortik lenf
nodu diseksiyonu sonrasi yapilacak olan histopatolojik incelemedir. Burada goriintiilemenin
rolii sinirli oldugu gibi intraoperatif palpasyon da yalanci negatif veya yalanci pozitif sonuglar
verebilir. Zira metastatik lenf nodlarinin sadece %10’u palpe edilebilir, %30’dan az1 siipheli

palpasyon bulgusuna yol acar. Yine metastatik lenf nodlarinin yaklasik 2/3’4i 10 mm’nin
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altinda, 1/3’ten fazlasi ise 2 mm’nin altinda boyuta sahiptir. Ayni zamanda metastatik
olmayan lenf nodlarmin da %30 kadar1 1 cm’den daha biiyiiktiir (92,102-106). Retrospektif
caligmalar lenf nodu diseksiyonunun bu hastalarda faydali oldugunu sonucunu ortaya
koymustur. Hatta fazla sayida lenf nodu ¢ikarilmasinin sagkalim agisindan daha fazla yarar
sagladigr belirlenmistir, ¢linkii bu durumda metastatik lenf nodlar1 daha fazla oranda
yakalanir, evre daha dogru saptanir, adjuvan tedavi daha dogru kullanilir ve
mikrometastazlarin rezeksiyonu ile terapotik etki saglanabilir (107-110). Yapilan prospektif
randomize c¢alismalar ve meta-analizler ise lenfadenektominin gerek hastaliksiz veya
rekiirrenssiz sagkalim, gerekse genel sagkalim agisindan faydasiz oldugu sonucunu vermistir
(99,111,112). Ayrica lenfadenektominin uzamis operasyon siiresi, damar hasari ve bununla
iligkili kanama, lenfokist ve altekstremitede lenddem olusumu tromboz ve tromboemboli gibi
birtakim 6nemli riskleri de s6z konusudur (99). Bu nedenle endometrium adenokarsinomuna
giincel cerrahi yaklasimda erken evrede selektif cerrahi evreleme (selektif lenfadenektomi)
Oone c¢cikmigtir. Burada Avrupa ve Amerika kokenli rehberler ve 6zellikle de Mayo Clinic
tarafindan Onerilen algoritma kullanilarak intraoperatif degerlendirme yapilir. Bu
degerlendirme ile risk gruplar1 ortaya konarak hem cerrahinin kapsami, hem de adjuvan tedavi
ithtiyact belirlenir (Tablo 7) (21,22,113). Burada grade FIGO tarafindan belirlenen kriterlere
gore yapisal patern ve niikleer atipinin derecesine bakilarak patolojik inceleme ile ortaya
konur. Buna gore non-skuamoz veya non-morular biiyiime paterni <%35 ise grade 1, %6-50 ise
grade 2, >%50 ise grade 3 hastaliktan bahsedilir. Grade 1 veya 2 hastalikta yapisal grade ile
uyumsuz belirgin niikleer atipi varsa grade bir derece artirilir. Serdz, seffaf hiicreli ve
skuamoz hiicreli karsinomlarda da niikleer grade goz Oniine alinir. Skuamoz diferansiyasyonlu

adenokarsinom glandiiler komponentin niikleer grade’ine gore grade’lenir (11).

Tablo 7. Endometrium adenokarsinomunda risk gruplari

Risk grubu Tamim

Diistik (low) Evre 1 endometrioid, grade 1-2, myometrial invazyon

<%50, LVSI* negatif

Orta (intermediate) Evre 1 endometrioid, grade 1-2, myometrial invazyon

>%50, LVSI negatif

Yiiksek-orta (high-intermediate) | ¢ Evre 1 endometrioid, grade 3, myometrial invazyon

<%50, LVSI 6nemsiz
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e Evre 1 endometrioid, grade 1-2, LVSI pozitif,

myometrial invazyon énemsiz

Yiiksek (high) e Evre 1 endometrioid, grade 3, myometrial invazyon
>%>50, LVSI 6nemsiz

e Evre?2

e Evre 3 endometrioid, rezidii hastalik yok

e Non-endometrioid (serdz, seffaf hiicreli, indiferansiye

karsinom veya karsinosarkom)

Ileri (advanced) e Evre 3, rezidii hastalik var
e Evreda
Metastatik (metastatic) Evre 4b

*Lenfovaskiiler alan invazyonu

Bu giincel cerrahi yaklasima gore lenf nodu diseksiyonu gerekmeyen, yani lenf nodu

metastaz riski ihmal edilebilecek kadar diisiik olan 2 hasta grubu vardir (21,22,113):

1. Gros ekstrauterin yayilimi yok, endometrioid tip adenokarsinom, grade 1-2, Myometrial
invazyon <%>50, primer timor ¢ap1 <2 cm
2. Gros ekstrauterin yayilimi yok, endometrioid tip adenokarsinom, grade ve timor ¢apindan

bagimsiz endometriuma sinirli hastalik

Intraoperatif degerlendirmede endometriuma smirl hastalig: belirlemek oldukga zor oldugu
icin bizimki dahil ¢ogu merkez ilk kriteri sinirh cerrahi endikasyonu i¢in kullanmaktadir. Bu
grupta lenf nodu metastazi veya lenf nodu rekiirrensi riski %0.3’tlir ve bu grup tiim
endometrium adenokarsinomlarmin 1/3’tinli olusturmaktadir. Lenf nodu diseksiyonu dahil

tam cerrahi evreleme gerektiren hastalar da 2 gruptur:

1. Grade 3 hastaliga sahip tiim hastalar (non-endometrioid ve grade 3 endometrioid)
2. Grade 1-2 hastalif1 olanlardan >%350 myometrial invazyonu olanlar, >2 cm tiimor ¢ap1

olanlar, adneks tutulumu olanlar veya serviks tutulumu olanlar
Bu grup ise tiim endometrium adenokarsinomlu hastalarin 2/3’iinii olusturur (21,22,113).

Bu cerrahi yaklasim algoritmasi uygulanan hastalarda akilda tutulmasi gereken 6nemli
bir konu preoperatif elde edilen endometrial biyopsi spesmenlerinde saptanan histolojik grade

ile histerektomi spesmeninde saptana grade arasinda uyumsuzlugun olabilmesidir. Genis bir
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meta-analize gore %33 hastada grade uyumsuzlugu oldugu gorilmiistir. Elde edilen
orneklerin %?25’inde downgrade, %21’inde ise upgrade seklinde uyumsuzluk olmustur. Grade
uyumsuzlugu en fazla grade 2 hastalikta goriimektedir. Farkli yaklasim gerektiren grade 1-2
hastalik ile grade 3 hastalik arasindaki grade uyumsuzlugu ise daha énemli olup buna klinik
acidan anlamli grade uyumsuzlugu adi verilir. Bu agidan ise ayn1 meta-analiz %8 upgrade, %
26 downgrade orani ortaya koymustur (114). Bu durum suboptimal cerrahi yonetime neden
olabilmektedir. Klinik agidan anlamli upgrade olan hastalarda re-staging, downgrade olan
hastalarda da hastaya fayda saglamayacagi halde yapilmis olan lenfadenektomi sebebiyle

perioperatif morbiditede artiglar goriilebilecegi bilinmelidir.

Lenf nodu metastazi olanlarin %51’inde pelvik lenf nodlar ile birlikte, %16’sinda ise
izole paraaortik tutulum seklinde olmak iizere %67 sinde paraaortik lenf nodlarinda tutulum
oldugu i¢in diseksiyon pelvik lenf nodlarina ilaveten paraaortik lenf nodlarini da igermelidir.
Paraaortik lenf nodu metastazi olanlarda ise %77 oraninda inferior mezenterik arter iizerinde

tutulum oldugu i¢in diseksiyon sol renal ven seviyesine kadar yapilmalidir (113).

Benign endikasyonlarla histerektomi yapilip patolojik incelemede endometrium
adenokarsinomu saptandiginda risk faktorlerine gore yaklasim Onerilir. Burada grade 1-2
hastalik var, timor <2 cm, derin myometial invazyon ve LVSI yok ise izlem Onerilir. Diger
hastalarda ise re-staging yapilmasi veya goriintiileme bulgularina gore yaklasilmasi onerilir

(22).

Klinik erken evre hastalikta sentinel lenf nodu uygulamasi da diisiiniilebilir (22).
Burada sensitivite ve spesifite rakamlar1 oldukga yiiksek, yalanci negatiflik ise diisiiktiir. Bu
yaklagim metastatik lenf nodlarinin saptanma sansini 3 kata kadar artirarak erken evrede
cerrahi evrelemenin terapdtik faydasinmi artirabilir. Sentinel lenf noduna yapilan ultrastaging
islemi diistik hacimli nodal hastalifi belirleyerek konvansiyonel hematoksilen-eosin
incelemesine ilave %5-15 hastada upstaging’e yol acar (115-117). Fakat bu yontemle ilgili
randomize kontrollii ¢calisma yoktur, optimal teknik heniliz ortaya konmamuistir, sentinel lenf
nodunun lokalizasyonu hastalara gore degismektedir ve endometrium adenokarsinomunda
sirall bir lenfatik metastaz mevcut degildir. Bu nedenle Avrupa rehberi sentinel lenf nodu

uygulamasini standart degil, deneysel bir yaklasim olarak kabul eder (21).

Endometrium adenokarsinomu esasen postmenopozal donemin hastalifi olmasina
ragmen obesite, polikistik over sendromu veya genetik risk varliginda fertil yaslarda

gosriilebilmektedir. Bu hastalarda standart yaklasim olmamasina ragmen fertilite koruyucu
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yaklagim giindeme gelebilmektedir. Grade 1, endometrioid tip ve endometriuma smirl
hastalik varliginda hasta fertiliye koruyucu yaklasima uygun bir adaydir ve bu durumda 5
yillik progresyonsuz sagkalim orani %95’in {izerindedir. Myometrial invazyonun ekarte
edilmesi icin genellikle MRG, bazen ise USG tercih edilir. Burada oral yiiksek doz
progesteron (genellikle megestrol asetat) baslanir veya progesteron salan rahim ig¢i arac
uygulanir. Ilki genellikle 6 ay sonra olacak sekilde kontrol endometrial biyopsiler alinir.
Medyan cevap zamani 18 hafta, ortalama tedavi siiresi ise 9 aydir. Onkolojik sonuglara
bakildiginda %75 hastada tam cevap oldugu goriilmektedir, ama medyan 15 ayda olmak iizere
%30-40 rekiirrens so6z konusudur, hastalifa bagli mortalite ise %1’in altinda olup fertilite
koruyucu yaklasim uygun secilmis hastalarda sagkalim dezavantaji olusturmamaktadir. Cevap
alinir alinmaz gebelik Onerilir, bu sayede rekiirrens riski de azalmis olur. Gebelik oranlari
%30-40 kadardir. Hemen gebe kalamayanlarda ise idame progesteron verilmelidir. Rekiirrens

riski yiiksek oldugu i¢in dogumdan sonra histerektomi onerilir (21,22,118,119).

fleri yas, morbid obesite ve eslik eden kalp ve damar hastaliklarindan dolay
endometrium adenokarsinomlu hastalarin %35’ten az1 medikal olarak inoperabldir. Bu
durumda daha once bahsedilen FIGO’nun 1971 yilinda klinik evreleme sistemi kullanilir
(Tablo 8) (93). Bu hastalarda tedavi sec¢enegi olarak primer radyoterapi kullanilabilir. Bu
tedavi brakiterapi + eksternal pelvik radyoterapi seklinde uygulanir ve evre 1 hastalikta 2
yillik lokal kontrol oranlart %90°1n iizerindedir. %90’a yakin 5 yillik sagkalim orani veren
yayinlar vardir. Rekiirrens orani ise %14 civarindadir. Zaten bu hastalarda endometrium
kanseri dis1 nedenlerle o6liim rski de yaklasik 3.5 kat fazladir (21,22,120,121). Primer RT
disinda bu hastalarda hormon tedavisi de bir secenektir ve burada en fazla progesteron
(medroksiprogesteron asetat veya megestrol asetat) tercih edilir. Hormon tedavisinin grade 1-
2 endometrioid tip tiimorlerde etkili olma sans1 daha fazladir (21). Grade arttikga hormonal
tedaviye yanit oranlar1 azalir. Genis bir calismaya gore medroksiprogesteron asetata yanit
oranit grade 1 tiimorlerde %37 iken grade 2’de %?23’e, grade 3’te ise %9’a diiser (122).
Hormon reseptorii pozitif olanlarda da hormonal tedaviye daha fazla yanit beklenir.
Randomize bir ¢alismada strojen-progesteron reseptorii pozitif ise cevap oranlarinin %25-37,

bu reseptdrler negatif ise cevap oranlarinin sadece %7-8 oldugu rapor edilmistir (122,123).

Tablo 8. Medikal inoperabl endometrium adenokarsinomlu hastalarda kullanilan FIGO klinik

evreleme sistemi
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Evre Kriter
1 Uterin korpus ile sinirh hastalik var
e la e Myometrial invazyon yok veya yaridan az
e 1b e Myometrial invazyon yariya kadar veya daha derin
2 Servikal stromal tutulum var
3 Lokal ve/veya rejyonel yayihm var
e 3a e Uterus serozasi ve/veya adneks tutulumu var
e 3b e Vajen ve/veya parametrium tutulumu var
e 3c e Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu tutulumu var
o 3cl o Pelvik lenf nodu tutulumu var
o 3c2 o Paraaortik (£pelvik) lenf nodu tutulumu var
4 Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu ve/veya uzak metastaz var
e 4a e Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu var
e 4b e Uzak metastaz var (intraabdominal ve inguinal lenf nodu yayilimi
dahil)

Standart abdominal cerrahiyi tolere edemeyecek hastalarda vajinal yolla histerektomi
ve bilateral salpingo-ooforektomi de diisiiniilebilir. Bu yaklasim lenfadenektomi

gerektirmeyen hastalarda kiiratif olabilir (21).

2.10 Endometrium Adenokarsinomunda Adjuvan Tedavi

Cerrahi evreleme sonrasinda adjuvan tedavi yaklasimi hastaligin rekiirrens riskine
bagl olarak belirlenir. Hastalarin 6nemli bir kisminda rekiirrens riski diisiik olup sadace
cerrahi yeterlidir. Ama rekiirrens riski olan ve adjuvan tedaviden fayda gorecek bir grup hasta
da vardir. Rekiirrens riski hastaligin cerrahi evresi, histolojik alt tip, grade ve prognostik

faktorlerle (risk faktorleriyle) iliskilidir (21, 22). Rekiirrens ile iliskili risk faktorleri sunlardir:

e Yas (>60 yas)
e LVSI

e Myometrial invazyon derinligi
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Gozlemsel ¢aligsmalarda timdor boyutu ve bazi molekiiler faktorlerin (6rnegin; TP53 ve

L1CAM’1n) prognostik 6nemi oldugu ileri siiriilmesine ragmen bunlar rutin klinik pratikte

kullanilmazlar ve bu konuda bir fikir birligi s6z konusu degildir (21).

Adjuvan tedavi secenekleri radyoterapi (RT) ve kemoterapi (KT)’dir, risk gruplarina

gore bunlar tek basina veya kombine olarak kullanilir. RT eksternal pelvik RT, paraaortik

bolgeyi de iceren genisletilmis alan RT’si veya vajinal brakiterapi seklinde uygulanir.

Adjuvan RT kullanimi ile lokal ve rejyonel rekiirrensler azalirken uzak rekiirrensler

etkilenmez. Bu nedenle uzak rekiirrens riski olanlarda KT endikasyonu vardir. Giiniimiizde en

stk kullanilan KT paklitaksel ve karboplatin kombinasyonudur ve standart uygulama 3 hafta

arayla verilen 6 kiir seklindedir (21,124,125).

2014 yilinda olusturalan Avrupa rehberine gore adjuvan tedavi Onerileri risk

gruplarina gore belirlenir. Buna gore adjuvan tedavi 6nerileri Tablo 9°da gosterilmistir (21).

Tablo 9. Risk gruplarina gore adjuvan tedavi dnerileri

Risk grubu

Adjuvan tedavi

Diisiik
e Sadece cerrahi ile rekiirrens

riski <%5’tir

Adjuvan tedavi 6nerilmez

Orta

e Sadece cerrahi ile rekiirrens

riski %14-20dir

Vajinal rekiirrensi azaltmak igin vajinal brakiterapi
Onerilir
Adjuvan tedavisiz izlem de bir secenektir ve bu

ozellikle <60 yasta gecerlidir

Yiiksek-orta

Vajinal rekiirrensi azaltmak icin vajinal brakiterapi

Onerilir

Adjuvan tedavisiz izlem de bir secenektir

Lenfadenektomi yapilmamis hastalarda;

o LVSI pozitif ise pelvik rekiirrensi azaltmak igin
eksternal pelvik RT onerilir

o Grade 3 olup LVSI negatif ise vajinal rekiirrensi

azaltmak icin vajinal brakiterapi Onerilir

Yiiksek

Evre 1 hastalikta;
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Pelvik rekirrens ve uzak

metastaz riski fazladir

o Lokorejyonel rekiirrensi azaltmak icin eksternal
pelvik RT Onerilir
o Vajinal rekiirrensi azaltmak i¢in vajinal brakiterapi
de diistiniilebilir
o Lenfadenektomi yapilmamis hastalarda;
= Pelvik kontrolii saglamak ve rekiirrenssiz
sagkalimi artirmak icin eksternal pelvik RT
Onerilir
= Progresyonsuz sagkalimi ve hastalifa spesifik
sagkalimi artirmak i¢in adjuvan KT de
distintilebilir
= Eksternal pelvik RT ile KT’yi kombine
kullanmanin tek baslarina kullanima kiyasla daha
iyi sonug verdigi yoniinde kanitlar daha fazladir
e Evre 2 hastalikta;
o Grade 1-2 ve LVSI negatif ise vajinal brakiterapi
onerilir
o Grade 3 hastalik veya LVSI pozitifligi varsa
eksternal pelvik RT Onerilir, vajinal brakiterapi de
eklenebilir
o Lenfadenektomi yapilmamigsa;
= Eksternal pelvik RT Onerilir, vajinal brakiterapi
de eklenebilir
= QGrade 3 hastalik veya LVSI pozitifligi varsa KT
diistiniilmelidir
e Evre 3 hastalikta;
o Pelvik rekiirrensi azaltmak, progresyonsuz ve genel
sagkalimi artirmak i¢in eksternal pelvik RT Onerilir
o Progresyonsuz sagkalimi ve hastalifa spesifik
sagkalimi artirmak i¢in adjuvan KT onerilir
o Eksternal pelvik RT ile KT yi kombine kullanmanin
tek baglarina kullanima kiyasla daha iyi sonug

verdigi yoniinde kanitlar daha fazladir
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¢ Non-endometrioid kanserlerde;

o Seroz ve seffaf hiicreli kanserlerde KT Onerilir. Evre
la ve LVSI negatif ise sadece vajinal brakiterapi
oOnerilebilir. Evre 1b ve tizeri hastalik s6z konusu ise
KT’ye ilaveten eksternal pelvik RT de diisiiniilebilir

o Karsinosarkom  ve  indiferansiye  tiimorlerde
kemoterapi Onerilir, ama eksternal pelvik RT de

distintlebilir

Ileri e KT oOnerilir, buna vajinal brakiterapinin eklenmesi
diisiiniilebilir veya
e Eksternal pelvik RT oOnerilir, buna KT veya vajinal

brakiterapinin eklenmesi diisiiniilebilir

Metastatik KT Onerilir, buna eksternal pelvik RT ve vajinal

brakiterapinin eklenmesi diigtiniilebilir

Bunun disinda 6zellikle ileri evre endometrioid tip hastalik s6z konusu oldugunda
hormonal tedavi de diisiiniilebilir. Burada progesteronlar en fazla tercih edilir, ama tamoksifen

ve aromataz inhibitorleri gibi diger hormonal tedaviler de kullanilabilir (21).

2.11 Endometrium Adenokarsinomunda Prognoz

Endometrium adenokarsinomunda prognozu belirleyen esas faktorler evre, grade ve
histolojik tiptir. Cogu hastada erken evre, diisiik grade ve endometrioid tip hastalik mevcut
oldugu i¢in genel prognoz son derece iyidir. Genel 5 yillik sagkalim oran1 %81 civarindadir
(4). Evre 1’de 5 yillik sagkalim %90’1mn {izerinde ¢ikabilmekte iken evre 3’te bu rakam
%50’1ere, evre 4’te ise %20’lere kadar diismektedir. Tiim cerrahi evrelere gore 5 yillik genel

sagkalim oranlar1 Tablo 9’da gosterilmistir (8).

Tablo 10. Endometrium adenokarsinomunda cerrahi evreye gore 5 yillik genel sagkalim

oranlari

FIGO cerrabhi evresi 5 yillik genel sagkalim (%)

la 90.3
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1b 80.8
2 80.5
3a 68.5
3b 53.1
3cl 58.3
3c2 51.2
4a 22.0
4b 21.1

Evre, grade ve histolojik tip disinda pozitif peritoneal sitolojinin de 6zellikle evre 1 ve
2 hastalikta kotii prognostik bir faktor oldugu ortaya koyan ve bu grupta adjuvan kemoterapi
uygulamasinin sagkalimi iyilestirdigi yoniinde sonug bildiren yeni bir ¢alisma yaymlanmistir
(126). Fakat ¢ogu yayin pozitif sitolojinin diger kotii prognostik faktorlerle iliskili oldugunu,
bunlar yokken tek basina saptanan pozitif sitolojinin rekiirrens ve sagkalim {izerine anlaml

bir etki olusturmadigini saptamistir (127).

2.12 Endometrium Adenokarsinomunda Tedavi Sonrasi Takip

Endometrium adenokarsinomlu hastalarin ¢ogunda prognoz iyi oldugu i¢in jinekolojik
kanserlerli hastalardan ilk tedavi sonrasi hayatta kalanlar arasinda en genis hasta grubunu bu
hastalar olusturur (128). Bu genis hasta grubunda tedavi sonrasi takip énemlidir ve bu takibin
temel amaci rekiirren hastaligin erken tespitidir. Rekiirrens acisindan en riskli donem bittikten
sonraki ilk 2-3 yillik donemdir. Rekiirrens riski yliksek olan hastalar ise tan1 aninda 60 yas
tistiinde olanlar, timorde yaygin LVSI olanlar, derin myometrial invazyonu olanlar ve ilk tani
sirasinda ileri evre (evre 3-4) hastaligi olanlardir (22,129-131). Takip bu bilgiler
dogrultusunda yapilmali ve siklik rekiirrens riskine gore hasta bazinda ayarlanmalidir.

Takibin esasin1 semptomlar ve muayene bulgular1 olusturur ve genel olarak ilk 2-3 yil
3-6 ayda bir, daha sonra ise 6-12 ayda bir olmak iizere semptomlar1 sorgulanmasi ve muayene
onerilir. Tan1 aninda yiiksek ise CA 1125 diizeyine de bakilmalidir. Sadece rekiirrens stiphesi
olanlarda goriintiileme yapilmalidir (22). Ciinkii asemptomatik rekiirrenslerin saptanmasinin
klinik a¢idan faydasi tartismalidir (132). Ayrica tiim hastalar rekiirrens semptomlar1 agisindan
bilgilendirilmeli ve bu semptomlar ortaya ¢iktiginda sonraki rutin takip zamanin1 beklemeden

hekime bagvurmalar1 6giitlenmelidir (22).
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Lynch sendromu tanisi olan hastalarda veya aile Oykiisi Lynch sendromunu
diisiindiirenlerde genetik danigma da tedavi sonrasi takibin bir pargasi olmalidir.

Vajinal smear rekiirrenslerin saptanmaasinda etkili degildir ve izole anormal sitoloji
ile rekiirrens tanist konan hasta ¢ogu seride mevcut degildir. Bu nedenle takipte sitolojinin

kullanim1 genellikle 6nerilmez (132-134).

Bu hastalarin tedavi sonrasi takibinde Onemli bir diger husus da menopozal
semptomlara yaklasimdir. Hastalarin sadece %10-15’1 premenopozal olmasina ragmen klasik
tedavi yaklasimi cerrahi menopozla sonuglandigi i¢in bu hastalarda tedavi endikasyonu olan
orta siddette veya siddetli vazomotor semptomarin goriilme ihtimali s6z konusudur. Bu
semptomlar agisindan hormonal tedavi olarak progesteron kullanimi etkin ve giivenlidir (135).
Bunun disinda non-hormonal tedaviler (selektif serotonon geri alim inhibitorleri, serotonin-
noradrenalin geri alim inhibitorleri, anti-epileptikler, klonidin) de tercih edilebilir (136,137).
Endometrium adenokarsinomlu hastalarin daha az bir kismini olusturan 40 yas ve
altindakilerde cerrahi menopozla iliskili kardiyovaskiiler hastaliklar ve osteoporoz gibi uzun
donem olumsuz etkiler vazomotor semptomlara ilaveten géz 6niinde bulundurulmas: gereken
bir diger problemdir. Bu gen¢ hastalarda diisiik riskli endometrium adenokarsinomu
saptanmigsa Ostrojen tedavisi ilk basamak tedavi modalitesi olarak diisiiniilebilir (4). Eksojen
ostrojenin dormant kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini stimiile edebilecegi yoniinde teorik bir
risk olmasinda ragmen bu hastalarda Ostrojen tedavisinin rekiirrensi artirmadigini gosteren
veri smirli da olsa mevcuttur. Bu tedavi sadece Ostrojeni icerebildigi gibi beraberinde
progesteron da verilebilir, ama progesteron eklenmesinin rekiirrens riskini azaltip
azaltmayacag1 konusunda bilgi mevcut degildir (138-140). Geng hasta orta veya yiiksek riskli

hastalia sahipse non-hormonal tedaviler 6n planda diistiniilmelidir.

2.13 Endometrium Adenokarsinomunda Rekiirrens ve Rekiirrense Yaklasim

Evre 1-2 hastaliga sahip olanlarda yaklasik %15 oraninda, evre 3-4 hastaliga sahip
olanlarda ise %50’ye varan oranlarda rekiirrens beklenir (129-131). Rekiirrenslerin %50’den
fazlasi ilk 2 yil i¢inde, %75 kadar1 ise 3 y1l i¢inde ortaya ¢ikar. Rekiirrens yeri biiylik oranda
ilk tedavi modalitesine baghdir. Buna gore sadece cerrahi tedavi uygulananlarda
rekiirrenslerin %50’den fazlas1 vajinal ve/veya pelvik rekiirrens seklinde gozlenirken ilk
tedavisininde cerrahi ve RT’ nin kombine olarak kullanildig1 hastalarda rekiirrenslerin yaklagik

%701 pelvis disinda ortaya ¢ikar ki bu durumda en sik rekiirrens bolgeleri akciger, batin i¢i,
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lenf nodlar1 (paraaortik, inguinal, supraklavikular), karaciger, beyin ve kemiktir (141,142).
Rekiirrens yerini ve paternini etkileyen bagka faktorler de vardir. Grade 3 hastalik ve LVSI
vajinal rekiirrens acisindan risk faktorleri iken derin myometrial invazyon varliginda
hematojen rekiirrens riski artar. Servikal stromal invazyonu veya lenf nodu pozitifligi olanlar
lenfatik rekiirrens riski tasirlar. Evre 4 hastalik varliginda peritoneal rekiirrens riski yiiksektir,
daha erken evrelerde (evre 2-3’te) ise servikal tutulum, pozitif peritoneal sitoloji, pozitif lenf
nodlar1 ve non-endometrioid histoloji olarak belirtilen risk faktorlerinden 2 veya daha fazlasi

mevcut ise peritoneal rekiirrens riski fazladir (143-147).

Rekiirrenslerin  yaklagik %30’u asemptomatik olup rutin takip muayeleri veya
goriintiileme yontemleriyle saptanir. Hastalarin %70’inde ise rekiirrens semptomatik olup bu
semptomlar arasinda kanama (vajinal, rektal veya iiriner), agr1 (pelviste, karinda, bel veya
kalcada), oksiiriik, nefes darligi, sislik (karinda veya bacakta), istahsizlik ve kilo kayb1 en
onemlileridir. Akciger metastazlarinin yaklasik yarisi asemptomatik iken diger bolgelerdeki
rekiirrenlerin %90’1nda rekiirrens bolgesi ile iliskili semptomlar ortaya ¢ikar (22,148).

Izole vajinal rekiirrens varliginda prognoz daha iyi olup bu durumda %70 3 yillik
sagkalim beklenir. Pelvik rekiirrens veya uzak metastaz varliginda ise prognoz ¢ok daha kotii
olup 3 wyillik sagkalim oranlar sirasiyla %8 ve %14’e diiser (130). Timorii iyi diferansiye
olanlarda ve ilk tedavinin bitmesini takiben 3 yildan daha geg rekiirrens gosterenlerde de daha
1yi prognoz s6z konusudur (149,150).

Rekiirren hastalikta yaklagim rekiirrens yerine ve paternine baglidir. Buna gore
cerrahi, RT, KT ve hormonal tedavi tercih edilebilir.

Cerrahi 1zole vajinal rekiirrens varliginda tercih edilebilir (151). Ama bu hastalarda
uzak metastaz olup olmadig1 goriintiileme yontemleriyle arastirilmalidir. Bu amacla alt-iist
abdomen BT + toraks BT veya PET-BT (Pozitron Emisyon Tomografisi — Bilgisayarl
Tomografi) kullanilabilir (22). Cerrahi izole akciger metastazlarinda da kullanilabilir. Daha
once RT almis olanlarda izole santral pelvik rekiirrens nadir olup bu durumda se¢ilmis bir
hasta grubunda pelvik eksenterasyon uygulanabilir (152). Abdominal rekiirrens s6z konusu
oldugunda ise sitorediiksiyon giindeme gelir, ama bu sadece komplet rezeksiyon miimkiin ise
tercih edilmelidir (96).

RT izole lokal-rejyonel rekiirrens gelistiren ve daha dnce RT verilmeyen hastalarda en
iyi tedavi yaklasimidir. Bu hastalarda da RT’den once goriintiileme yontemleri kullanilarak

uzak metastaz olmadig1 gosterilmelidir (22). En iyi lokal kontrol eksternal RT ve sonrasinda
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verilen vajinal brakiterapi ile saglanir. Izole vajinal rekiirrenslerde bu yaklasimla komplet
remisyon oranlar1 %40-80’dir (153,154).

Standart kemoterapi olarak rekiirren hastalikta da ileri evre hastaikta oldugu gibi
paklitaksel ve karboplatin kombinasyonudur. ikinci kusak tedavide tek ajan tercih edilirse
cevap oranlar1 %4-27 arasinda olup burada en etkili ajan paklitakseldir (21,155).

Hormonal tedavi ise asemptomatik rekiirrensi olanlarda, 6zellikle de diisiik grade ve
hormon reseptdr pozitifligi so6z konusu ise en uygun tedavi yaklasimidir. Burada en sik
medroksiprogesteron asetat veya megestrol asetat kullanilir ve cevap oranlar1 %15-25
arasinda degisir. Cevap elde etmek icin tedavi en az 2-3 ay siirdiiriilmelidir ve hastalik stabil
oldugu siirece tedaviye devam edilmelidir. Progesteron tedavisi kontrendike ise tamoksifen
kullanilabilir, bu ajanla cevap oranlart %10-20’dir. Progesteron ve tamoksifen ardigik olarak
da verilebilir. Aromataz inhibitorleri de progesteron yerine kullanilabilir, ama cevap oranlari
daha diisiik, toksiste daha fazladir (22,148,150,156). Hormonal tedavinin basarisiz oldugu

hastalarda kemoterapi baglanmalidir.

3. GEREC VE YONTEM
3.1 Arastirma Popiilasyonu, Arastirmaya Dahil Olma ve Olmama Kriterleri

Bu ¢alismaya endometrium adenokarsinomu olan hastalar dahil edilmistir. Bunun i¢in
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda 2000-
2016 willar1 arasindaki donemde endometrium adenokarsinomu On tanisi ile opere edilen

hastalar belirlenmis ve bu hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri arastirilmistir.

Daha once jinekolojik kanser tanisi ile cerrahi veya medikal tedavi alanlar ve senkron
over-endometrium kanseri tanist konan hastalar calisma dis1 birakilmistir.  Ayrica
endometrium adenokarsinom tanis1 dis merkezde konan hastalardan patolojileri Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali’nda dogrulanmayan hastalar calismaya
dahil edilmemistir. Otoliz nedeniyle nihai patolojik incelemede grade ve histolojik tipleri net
ortaya konamayan hastalarda biyopsi ile saptanan grade ve histolojik tipler dikkate alinmistir,
biyopside de grade ve histolojik tip net belirlenememisse bu hastalar da c¢alisma disi
birakilmistir. Benzer sekilde nihai patoloji raporunda tiimor ¢api belirtilmeyen hastalar ve
vajinal histerektomi yapilip bu cerrahi sirasinda overleri ¢ikarilmayan hastalar ¢alismaya dahil

edilmemistir.
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Bu uzmanlik tezi ¢alismasi icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’na bagvurulmus ve ¢alisma bilimsel ve etik agilardan Etik Kurul’dan
onay almistir (T.C. Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu, Karar No: 2019/18-01) (Ek 1).

3.2 Klinik ve Patolojik Veriler

Hastalarin klinik ve patolojik verileri Hacettepe Universitesi Hastanesi’nin elektronik
hasta kayit sisteminden, hasta dosyalarindan ve jinekolojik onkoloji konsey formlarindan
retrospektif olarak elde edilmistir. Tiim cerrahi islemler jinekolog onkologlar tarafindan
yapilmistir. Calisma grubunu olusturan hastalarin yas ve menopoz durumu gibi demografik
ozellikleri, uygulanan cerrahi iglem gibi operasyon bilgileri, endometriumdaki tiimoriin
boyutu, histolojik tipi, myometrial invazyon varligi ve derinligi, LVSI, serviks ve adneks
tutulumu, peritoneal sitoloji pozitifligi, omentum ve retroperitoneal lenf nodu metastaz1 gibi

patolojik bulgulari belirlendi.

Operasyonlar ¢ogunlukla laparotomi ile yapilirken hastalarin kiigiikk bir kisminda
laparoskopik cerrahi yaklasim uygulandi. Cerrahinin kapsamina 2010 yilindan sonra
preoperatif ve intraoperatif degerlendirmede saptanan risk faktorlerine gore (21,22,113) karar
verilirken o©nceki donemde yapilan cerrahilerde hastalarin medikal durumu engel

olusturmadig: takdirde tam cerrahi evreleme (11) yapildi.

3.3 istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme icin hastalara ait tiim verilerin kaydedilmesi ve istatistiksel
analizleri i¢cin SPSS (Statistical Package for Social Sciences for Windows, Version 22.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) programi kullanildi. Overe metastazi olan ve olmayan hastalardan
olusan iki grupta sayisal degiskenlerin karsilagtirilmasi igin t-testi veya Mann-Whitney U
testi, kategorik degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in ki-kare testi veya Fisher kesin ki-kare testi
kullanildi. Over metastazini etkileme potansiyeli olan parametrelerin ¢ok degiskenli analizi
icin ise lojistik regresyon kullanildi. P degerinin <0.05 olmasi durumumda sonucun

istatistiksel olarak anlamli oldugu kabul edildi.
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4. SONUCLAR

Toplam 725 hasta c¢alisma grubunu olusturdu. Bu hastalarin ortalama yaslar1 60.8
(£10.2) iken en geng hasta 26, en yasl hasta ise 86 yasinda idi. 45 yas altinda 39 hasta (%5.4),
40 yas altinda ise sadece 14 hasta (%1.9) mevcuttu. Hastalarin 76’s1 (%10.5’i) premenopozal
donemde, kalan 649 hasta (%89.5) ise postmenopozal donemdeydi (Tablo 10).

Histolojik tiplere bakildiginda %77.9 hastada endometrioid tip histoloji oldugu
goriildii. Non-endometrioid histolojiler arasinda en sik serdz tip hastalik mevcut olup bu
toplam 67 hastada (%9.2) goriildii, bunu 43 hastada (%5.9) goriilen karsinosarkom ve 25
hastada (%?3.5) goriilen seffaf hiicreli adenokarsinom izlemekteydi. Histolojik grade ise en sik
grade 1 seklinde olup bu 377 hastada (9%52.0) saptandi. Grade 2 hastalik %19.0, grade 3
hastalik ise %29.0 oraninda izlendi (Tablo 10).

Tablo 11. Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri

Ozellik Bulgu
Yas (y1l) (ort £ SD ) (min-maks) 60.8 +10.2 (26-86)
Yas dagilimi (say1,%)
45 yas alt1 39 (5.4)
40 yas alt1 14 (1.9)
Menopozal durum (say1,%)
Premenopozal 76 (10.5)
Postmenopozal 649 (89.5)
Histolojik tip (say1,%)
Endometrioid 565 (77.9)
Non-endometrioid 160 (22.1)
Seroz adenokarsinom 67 (9.2)
Karsinosarkom 43 (5.9)
Seffaf hiicreli adenokarsinom 25 (3.5)

Diger 25(3.5)
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Grade (say1,%)
1 377 (52.0)
2 138 (19.0)
3 210 (29.0)

ort: ortalama; SD: standart deviasyon; min: minimum; maks: maksimum

Hastalarin 570’tinde (%78.6’sinda) tam cerrahi evreleme yapildi. Kalan cerrahiler
arasinda en sik yapilan %14.9 ile TAH+BSO idi. Cerrahi evreleme sonuglari, intraoperatif
eksplorasyon bulgulari ve/veya frozen inceleme raporlari 1s1ginda ortaya konan hastalik
evrelerine bakildiginda ise 506 hastada (%69.8) evre 1 hastalik oldugu goriildi. Evre 2, 3 ve 4
hastalik oranlari sirastyla %7.5, %15.0 ve %7.7 idi (Tablo 2).

Tablo 12. Hastalara yapilan cerrahiler ve saptanan hastalik evreleri

Ozellik Say1 (%)
Yapilan cerrahi
Tam cerrahi evreleme* 570 (78.6)
Tam cerrahi evreleme dis1 cerrahiler 155 (21.4)
TAH+BSO 108 (14.9)
TAH+BSO+omentektomi+BPLND 35 (4.8)
Diger 12 (1.7)
Hastalik evreleri
Evre 1 506 (69.8)
Evre la 328 (45.2)
Evre 1b 178 (24.6)
Evre 2 54 (7.5)
Evre 3 109 (15.0)

Evre 3a 34(4.7)
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Evre 3b 1(0.1)
Evre 3cl 40 (5.5)
Evre 3¢c2 34 (4.7)
Evre 4 56 (7.7)
Evre 4a 2(0.3)
Evre 4b 54 (7.4)

TAH: total abdominal histerektomi; BSO: bilateral salpingo-ooforektomi
BPLND: bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu
*total abdominal histerektomi + bilateral salpingo-ooforektomi+bilateral pelvik-paraaortik

lenf nodu diseksiyonu

Timdr ¢api, myometrial invazyon, LVSI ve peritoneal sitoloji gibi diger patolojik
ozellikler ise Tablo 12’de gosterilmistir. Endometriumdaki primer tiimor mikroskopik
boyuttan 24 cm’lik ¢apa kadar degismekte olup ortalama tiimor ¢apt 3.9 cm idi. Sadece 109
hastada (%15.0) primer timor ¢apt 2 cm’nin altinda idi. Tiimdr sadece 100 hastada (%13.8)
endometriuma sinirli iken kalan hastalarda myometrial invazyon saptanmisti ve bu invazyon
%42.1 ylizeyel, %44.1 derin myometrial invazyon seklinde idi. LVSI hastalarin %69.9’unda
patoloji raporlarinda belirtilmisti ve tiim calisma grubunda 9%23.6 oraninda pozitifti.
Peritoneal sitoloji ise toplam 646 hastada (%89.1) calisilmisti ve tiim grupta sadece %9.0

oraninda sitoloji pozitifligine rastlanmigtt (Tablo 12).

Tablo 13. Hastalarin diger patolojik 6zellikleri

Patolojik ozellik Bulgu
Primer tiim6r boyutu (cm) (ort + SD ) (min-maks) 3.9 +2.5(0.0%-24.0)
Primer tiimdr boyutu (say1,%)

<2 cm 109 (15.0)

>2 cm 616 (85.0)
Primer timdriin uterustaki yerlesimi (say1,%)

Endometriuma sinirh 100 (13.8)

Myometrial invazyon var 625 (86.2)

Yiizeyel myometrial invazyon var 305 (42.1)

Derin myometrial invazyon var 320 (44.1)
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LVSI
Belirtilmis 507 (69.9)
Yok 336 (46.3)
Var 171 (23.6)
Belirtilmemis 218 (30.1)
Peritoneal sitoloji
Alinmis 646 (89.1)
Negatif 581 (80.1)
Pozitif 65 (9.0)
Alinmamis 79 (10.9)

ort: ortalama; SD: standart deviasyon; min: minimum; maks: maksimum
LVSI: lenfovaskiiler alan invazyonu

*Mikroskopik timor

Adneks tutulumu calisma grubunda yer alan 725 hastanin 78’inde (%10.8’inde)
mevcut iken izole over tutulumu sadece 66 hastada (%9.1) saptandi. Over tutulumunu
potansiyel olarak etkileyebilecek klinik ve patolojik faktorler Tablo 13°te gosterilmistir. Buna
gore tek degiskenli (univariate) analiz yapildiginda yas ve menopozal durumun over
tutulumunu etkilemedigi belirlendi. Yas esigi olarak 40 veya 45 yil alindiginda da over
tutulumunun anlamli derecede etkilenmedigi goriildii. Buna karsin timor capi, grade,
histolojik tip, myometrial invazyon, peritoneal sitoloji, LVSI, servikal glandiiler tutulum,
servikal stromal tutulum, omental tutulum ve retroperitoneal lenf nodu tutulumunun over
tutulumunu anlamli sekilde etkileyen parametreler oldugu saptandi. Tiimor ¢apinda esik deger
2 cm alindiginda over tutulumunun iki grupta benzer oldugu goriiliirken timor ¢ap1 3 cm veya

daha fazla olanlarda over tutulum riskinin anlamli derecede arttig1 ortaya kondu.

Tablo 14. Over tutulumunun klinik ve patolojik parametrelerle iliskisi

Over tutulumu (say1, %)

Parametre Var Yok p degeri
66 (9.1) 659 (90.9)

Yas (y1l) (ort) 62.3 60.7 0.24

Menopozal durum 0.42
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Premenopozal, n (%) 5 (6.6) 71 (93.4)
Postmenopozal, n (%) 61 (9.4) 588 (90.6)

Tiimor capi (cm) (ort) 5.9 3.7 <0.001

Tiimor cap1 esigi 2 cm 0.08
2 cm’nin alt1 5(4.6) 104 (95.4)

2 cm veya lizeri 61 (9.9) 555 (90.1)

Tiimor capi esigi 3 cm 0.003
3 cm’nin alt1 11 4.5) 231 (95.5)

3 cm veya lizeri 55(11.4) 428 (88.6)

Grade <0.001
Grade 1 10 (2.7) 367 (97.3) <0.001*
Grade 2 11 (8.0) 127 (92.0) <0.001°
Grade 3 45 (21.5) 165 (78.6)

Histolojik tip <0.001
Endometrioid 26 (4.6) 539 (95.4)
Non-endometrioid 40 (25.0) 120 (75.0)

Myometrial invazyon <0.001
Yok 1(1.0) 99 (99.0) 0.002°
Yiizeyel 13 (4.3) 292 (95.7) <0.001¢
Derin 52 (16.3) 268 (83.8)

Peritoneal sitoloji <0.001
Negatif 26 (4.5) 555 (95.5)

Pozitif 35 (53.8) 30 (46.2)

LVSI <0.001
Yok 72.1) 329 (97.9)

Var 42 (24.6) 129 (75.4)

Servikal glandiiler tutulum <0.001
Yok 23 (4.2) 519 (95.8)

Var 43 (23.5) 140 (76.5)

Servikal stromal tutulum <0.001
Yok 26 (4.4) 568 (95.6)

Var 40 (30.5) 91 (69.5)

Omental tutulum <0.001
Yok 35 (5.6) 593 (94.4)

Var 30 (57.7) 22 (42.3)

Lenf nodu tutulumu <0.001
Yok 23 (4.2) 522 (95.8)

Var 35 (34.3) 67 (65.7)

ort: ortalama

aGrade 1 vs. Grade 2-3; Grade 1-2 vs. Grade 3

“Myometrial invazyon yok vs. var; “Derin myometrial invazyon yok vs. var

Tek degiskenli analizde over tutulumunu etkileyen faktorler kullanilarak c¢ok
degiskenli (multivariate) analiz yapildiginda over tutulumunun LVSI, omental tutulum, lenf

nodu tutulumu ve servikal tutulumla ile iliskili oldugu saptandi (Tablo 14).
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Tablo 15. Over tutulumunun etkileyen klinik ve patolojik faktorlerin ¢ok degiskenli analiz

sonugclari
Parametre p degeri OR %95 CI
LVSI 0.002 4.3 1.7-11.0
Omental tutulum 0.004 4.0 1.6-10.4
Lenf nodu tutulumu 0.02 2.6 1.2-5.7
Servikal tutulum 0.008 2.8 1.3-6.1

OR: odds ratio; %95 CI: %95 giiven aralig

Hastalarin bir kisminda tam evreleme gerekmeyecegi i¢in sadece uterusla iligkili olan
ve tek degiskenli analizde anlamli olduklar1 goériilen patolojik risk faktorleri kullanilarak ¢ok
degiskenli (multivariate) analiz yapildiginda ise histolojik tipin endometrioid veya non-
endometrioid olmasi, LVSI varligimin ve servikal tutulum olmasinin over tutulumunu
etkileyen parametreler oldugu saptandi. Burada tiimor boyutunun 6nemli olmadigi, ama
istatistiksel anlamlilik sinirma yaklastigi goriildii (p=0.072, OR: 1.103, %95 CI: 0.991-1.227)
(Tablo 15).

Tablo 16. Over tutulumunun etkileyen uterusla iliskili faktorlerin ¢cok degiskenli analiz

sonuglar1
Parametre p degeri OR %95 CI
Histolojik tip* 0.008 3.0 1.3-6.9
LVSI 0.009 2.5 1.3-5.1
Servikal tutulum <0.001 3.3 1.8-6.1

OR: odds ratio; %95 CI: %95 giiven aralig

*Endometrioid veya non-endometrioid

Literatiirde over korumanin uygun oldugu grup olarak Onerilen grade 1-2,

endometrioid tip, derin myometrial invazyonu olmayan ve yas1 45’in altinda olan toplam 39
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hasta vardi ve bunlarin hi¢birinde overde tutulum yoktu. Bu kriterleri karsilamayan 686
hastanin 66’sinda (%9.6’sinda) overde tutulum oldugu goriildii ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0.04). Ayni kriterler arasinda yas 40’ alt1 olarak alindiginda sadece 14
hastanin oldugu ve bunlarda da hi¢ over tutulumunun olmadig: goriildii, kalan 711 hastada ise
over tutulumu 66 hastada (%9.3) mevcuttu, ama bu durumda fark anlamli degildi (p=0.63)

(Tablo 16).

Tablo 17. Literatiirde onerilen over koruma kriterleri uygulandiginda saptanan over tutulum

oranlari
Over tutulumu (say1, %)
Kriter Var Yok p degeri
66 (9.1) 659 (90.9)

Grade 1-2, endometrioid, derin 0.04
myometrial invazyon yok, yas <45

Kriteri karsilayanlar 0(0.0) 39 (100.0)

Kriteri karsilamayanlar 66 (9.6) 620 (90.4)
Grade 1-2, endometrioid, derin 0.63
myometrial invazyon yok, yas <40

Kriteri karsilayanlar 0(0.0) 14 (100.0)

Kriteri karsilamayanlar 66 (9.1) 645 (90.7)
5. TARTISMA

Gelismis iilkelerde ve iilkemizde en sik goriilen jinekolojik kanser uterus korpus
kanserleridir ve bu kanserlerin de en biiyiik kismin1 endometrium adenokarsinomlar1 temsil
eder (1,2,4). Endometrium adenokarsinomlar1 cerrahi olarak evrelenir ve bu cerrahinin
temelini total histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi olusturur, endikasyon varliginda
ise tam cerrahi evreleme uygulanir (9-11). Yast ve menopozal durumu ne olursa olsun
endometrium adenokarsinomu tanist konan tiim hastalara bu cerrahinin uygulanmasi 6nerilir
ki bu durum hastalar agisindan fertilitenin geri doniisiimsiiz kaybi1 ve cerrahi menopoz
anlammna gelir. Bununla birlikte endometrium adenokarsinomu esasen postmenopozal

kadinlar etkileyen bir hastalik oldugu i¢in fertilitenin kayb1 ve ooforektomiden kaynaklanan
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cerrahi menopozla iliskili sorunlar hastalarin énemli bir kisminda giindeme gelmez. Ayrica
cogu hastada Ostrojen bagimli hastalik s6z konusu oldugu icin de Ostrojen kaynaginin
ooforektomi ile ortadan kaldirilmas1 mantikli bir yaklagimdir, bu sayede rekiirrens riskinin
azalacagi ve sagkalimin  uzayacagl disiiniilir. Buna ilaveten endometrium
adenokarsinomlarinda ovaryan metastaz ihtimali ve senkron over kanseri bulunma riski da
ooforektomi yapmay1 gerekli kilan diger faktorlerdir (12,13). Bununla birlikte zaman icinde
daha geng yasta tan1 konan endometrium adenokarsinomlarinin insidansi artmistir ve bu artig
halen devam etmektedir (10). Gen¢ endometrium adenokarsinomlu hastalar ooforektomiyle
iligkili olan ve nispeten uzun siire etkili olan ciddi olumsuz durumlarla kars1 karsiya
kalmaktadir ki bunlar arasinda vazomotor semptomlar, kalp-damar hastaliklari, cinsel
disfonksiyon ve osteoporoz en onemlileridir (14,15). Cerrahi menopozun neden oldugu bu
olumsuzluklar i¢in orta ve yiiksek riskli hastalarda progesteron ve non-hormonal tedaviler,
diisiik riskli hastalarda ise eksojen Ostrojen verilmesi diisiiniilebilir (4,135-137). Elbette
progesteronla birlikte veya tek basina verilen eksojen Ostrojenin Women's Health Initiative
(WHI) calismasiyla ve bu calismadan sonra yapilan meta-analizle ortaya konmus ciddi
risklerini gdzardi etmek miimkiin degildir (157-160). Fakat yayinlanan prospektif bir
caligmanin sonuglarina gore erken yasta (45 yas altinda) cerrahi menopoza giren hastalarda
Ostrojen verilememesi durumunda genel mortalite artmaktadir (161). Dolayisiyla cerrahi
menopozdan kaynaklanan kisa ve uzun dénem problemlerin Oniline ge¢gmek amaciyla son
zamanlarda endometrium adenokarsinomu tanis1 konan gen¢ hastalarda savunulmaya
baglanan bir diger goriis ise overlerin korunmasidir. Zaten gen¢ hastalarda da overlerin
korunmasimin uygun oldugu diisiiniilen iyi diferansiye ve erken evre tiimorler daha sik
goriilmektedir ve prognoz bu hastalarda postmenopozal hastalara kiyasla daha iyidir (9,16).
Genis kapsamli popiilasyon bazli bir ¢alismada 40 yas altinda tan1 konan hastalarda 5 yillik
hastaliga 6zgii sagkalimin %93 kadar ytiksek oldugu ve bu sagkalim avantajinin diger klinik
ve patolojik faktorlerden bagimsiz olarak saptandigi rapor edilmistir (162). Bu iyi prognozlu
grupta overlerin alinmamast durumunda karsilasilacak en Onemli risk ovaryan metastaz
varlifi ve buna bagli olarak metastatik hastalik igeren overin hastada birakilmasidir.
Metastatik hastalik tastyan bir organin ¢ikarilmamasmin kacinilmaz sonucunun onkolojik
prognozun olumsuz etkilenmesi olacagi asikardir. Fakat her ne kadar aksi yonde sonug
bildiren dar kapsamli yayinlar olsa da ozellikle erken evre ve diisiik grade’li hastalik soz
konusu oldugunda overlerin hastaliktan etkilenme riskinin ¢ok diisiik oldugu ve bu hastalarda
overlerin korunmasmin rekiirrens ve mortalite agisindan kanser prognozunu olumsuz

etkilemedigi bircok calismada ortaya konmustur ki bu calismalar arasinda genis kapsaml
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meta-analizler de mevcuttur (9,10,12,17,163). Hatta overleri birakilan endometrium
adenokarsinomlu hastalarda kanserle iligkili 6liimler artmadig: gibi kalp hastalig1 ve diyabetle

iligkili 6liimlerin daha az oldugunu ortaya koyan yayinlar vardir (20).

Premenopozal hastalar arasinda overlerin korunmasi diisiiniilecek olanlarin iist yas
siirinin 40 veya 45 yas olmasi gerektigi belirtilmektedir (21,22). Buna ilaveten overlerin
korunmasi i¢in uygun olan adaylar premenopozal donemde olup evre 1, grade 1-2,
endometrioid tip hastalig1 olan, intraoperatif degerlendirmede uterus disinda gross hastaligi
olmayan ve overleri makroskopik olarak normal goriinen hastalardir (9,12). Uterusla iliskili
faktorler arasinda myometrial invazyonun yaridan az olmasi overleri korunmasi diisiiniilen
hastalarda bir diger uygunluk kriteri olarak 6ne ¢ikmistir (9). Over tutulumunu bagimsiz
olarak predikte eden faktorler arasinda da en onemlilerinin gross uterus dis1 hastalik varligi,
peritoneal yayilim, lenf nodu metastazi ve anormal adneksiyal morfoloji oldugu belirtilmistir.
Normal goriinen overlerde okult metastaz ihtimalinin son derece diisiik oldugu vurgulanmistir
(10). Over tutulumu olan hastalar1 belirlemek i¢in intraoperatif inspeksiyon disinda
preoperatif serum CA 125 diizeyinin bakilmasi gerektigini ileri siirenler oldugu gibi MRG
veya PET-BT cekilmesini onerenler de vardir (164,165). Genel kabul goren bir goriis olmasa
da bazi otdrler overler normal goriinse bile metastatik tutulum olmadigini gdéstermek igin
intraoperatif biyopsi yapilmasim1 Onermektedir (12). Ama gerek inspeksiyon, gerekse
goriintillemede overler normal ise mikroskopik tutulum olma ihtimali %1’in altindadir (9).
Dolayistyla overler gross olarak normal ise biyopsi yapilmasinin faydali olma ihtimali son

derece smirlidir ve bu mantikl bir yaklagim gibi durmamaktadir.

Bizim ¢alisjmamiza dahil olan hasta grubunda literatiirle uyumlu olacak sekilde
ortalama yas 60.8°di ve hastalarin %10.5’1 premenopozal donemde tan1 almisti. Ama 40 yas
altinda sadece 14 hasta vardi ve %1.9’luk bir hasta grubunu temsil eden bu hasta grubu ¢cogu
caligmada rapor edilen oranlarin ¢ok altindaydi. Yas1 45’in altinda olanlar bile tiim hasta
grubunun %>5.4’linii olusturmaktaydi. Bununla birlikte iyi prognoz beklenen endometrioid tip
histoloji yaklasik %78 hastada saptanirken grade 1-2 hastalik da %71 oraninda hastada s6z
konusu idi. Hastalarin %44 kadarinda ise derin myometrial invazyon vardi. Buna ragmen evre
1 hastalik yaklasik %70 hastada saptanmisti. Ovaryan metastaz tiim hastalarin %9.1 inde
mevcuttu ve bu durum tiimdr ¢api, grade, histolojik tip, peritoneal sitoloji, LVSI, servikal
tutulum, omental tutulum ve lenf nodu metastazi ile anlamli derecede iligkili idi. Ama ¢ok
degiskenli analiz yapildiginda sadece LVSI, serviks, omentum ve lenf nodu tutulumunun over

metastazi riskini artirdig1 saptandi, buna gore ozellikle ileri evre hastalik veya uterus disi
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yayitlim varliginda primer timdre ait histopatolojik faktorlerden bagimsiz olarak ovaryan
metastaz ihtimali yiliksektir ve bu durumda overlerin korunmasi diisiiniilmemelidir. Zaten bu
hastalarda onkolojik porgnoz da kotii olacagi icin hastalarda overlerin korunmasini mantikl
kilacak uzun donem sagkalim ihtimali de diisiiktiir. Bununla birlikte sadece uterusla iligkili
histopatolojik parametreler degerlendirildiginde ovaryan metastazi etkileyen faktorlerin
sadece histolojik tip, LVSI ve servikal tutulum oldugu goriildii. Buna gore intraoperatif
degerlendirmede gross olarak uterusa smirli hastalik izlenimi edinilen ve dolayisiyla tam
cerrahi evreleme yapilmayan hastalarda endometrioid tip histoloji var; LVSI ve servikal
invazyon yoksa overlerin korunmasi diisiiniilebilir. Literatiirde overlerin korunmasi i¢in en
uygun adaylar olarak tarif edilen, 40 veya 45 yas altinda olup grade 1veya 2, endometrioid tip,
derin myometrial invazyonu olmayan endometrium adenokarsinomu olan hastalar ayr1 olarak
degerlendirildiginde bu hastalarin hicbirinde ovaryan metastazin olmadigi saptandi.

Dolayisiyla bu hastalarda overlerin korunmasi giivenle diisiintilebilir.

Sonug¢ olarak endometrium adenokarsinomu tanist konan tiim hastalarda standart
cerrahinin bir pargasi olarak Onerilen bilateral ooforektomiyi yapmak sart degildir. Uygun
hastalarda overlerin korunmasi onkolojik prognozu olumsuz etkilemedigi gibi hastalarin kisa
ve uzun donem Ostrojen eksikliginden kaynaklanacak sorunlarin Oniine gecerek yasam
kalitelerinin artmasini saglayabilir. Bu yaklasim i¢in uygun hastalar gros uterus dis1 yayilimi
olmayan, overleri normal goriinen, yasi1 45’in altinda olup grade 1 veya 2, endometrioid tip
endometrium adenokarsinomu olup derin myometrial invazyonu olmayanlardir. Buna LVSI
ve servikal tutulum olmamasi da kriter olarak eklenebilir. Ciinkii bu sartlar1 tagiyan hastalarda
overlerde metastaz ihtimali pratikte son derece diisiiktiir. Olduk¢a uzun sagkalim beklenen bu
hastalara cerrahi tedavinin planlandig1 asamada overlerin korunabilecegi yoniinde bir goriis
oldugu konusunda bilgi verilmeli, avantaj ve dezavantajlar1 da anlatildiktan sonra hastalar da
onay verirse overlerin korunmasi diigiiniilmelidir. Bu durumda onkolojik takibin bir parcasi
olacak sekilde birakilan overlerin de uzun siireli takibinin yapilmasi gerektigi akilda

tutulmalidir.
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