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OZET

Tuncay, S.i., Seréz Endometrium Kanserli Olgularda Tedavi Siirecinin Klinik
Sonuclara Etkisinin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklart1 ve Dogum Anabilim Dalhh Uzmanhk Tezi, Ankara 2023.
Endometrium kanseri tiim diinyadaki kadin kanserleri arasinda en sik goriilen altinci
kanserdir. Ser6z endometrium kanseri siklik agisindan endometrioid histolojik alt
tipten sonra ikinci olarak gelmektedir ve endometrium kanseri vakalarinin %10’ unu
olusturmaktadir. En o6nemli 06zelligi ise endometrium kanseri iligkili 6liimlerin
%40’ 1ndan seroz alt tipin sorumlu olmasidir. Calismamizda merkezimizde takip edilen
serdz endometrium kanserli hastalarin klinik sonug¢larindaki degisiklikleri; evrelerine,
cerrahi Ozelliklerine, patolojik 6zelliklerine ve tedavi stratejilerine gore tanimlamak
amaglanmistir. Calismamiza Haziran 2001 ile Kasim 2022 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Jinekolojik Onkoloji Kliniginde tedavi edilen 118 endometrial serdz
karsinomlu hasta dahil edilip retrospektif olarak incelenmistir. Hasta grubumuzun
ortalama yas1 66,1°dir (66,1£8,24) ve tiim hastalar cerrahi olarak yonetilmis olup
%78'1 cerrahi olarak tam evrelenmistir. Ortalama takip siiremiz 30 ay (6-219) olarak
saptanmigtir. 5 yillik genel sag kalim oranm1 %45,5’tir. Calismamizda ozellikle ileri
evrelerde (evre III veya IV) yapilan lenfadenektominin (p=0,04) genel sag kalima
anlamli katki sagladigi, yapilan rutin omentektominin ise herhangi bir katki
saglamadig1 gosterilmistir. Yapilan cok degiskenli Cox analizlerine gore yas >60
(HR=3,52 [%95 CI: 1,17-10,57], p=0,25), yliksek serum CA 125 diizeyleri (HR=2,07
[%95 CI: 1-4,3], p=0,04) ve FIGO 2023'e gore evre III veya IV hastaliga (HR=1,18
[%95 CI: 1,06-1,31], p=0,002) sahip olmanin genel sag kalim acisindan bagimsiz
prognostik faktorler oldugu belirlenmistir. Yeni FIGO 2023 evrelemesinin eskisiyle
karsilastirilmas1 sonucunda serd6z endometrium kanserli hastalarin erken evrede
olanlarmin evrelerinin ylikseldigi tespit edilmistir. Sag kalimi anlamli etkileyen
faktorler olarak saptanan lenfovaskiiler alan invazyonu ve servikal tutulumun yeni
evreleme sisteminde ser6z endometrial kanserli hastalar icin evre belirlenmesinde
kullanilmamas1 dikkat ¢ekmistir.  Bununla birlikte, ROC analizinde her iki

evrelemenin performansinin benzer oldugunu gézlemlenmistir.

Anahtar kelimeler: Ser6z endometrium kanseri, sag kalim, cerrahi evreleme
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ABSTRACT

Tuncay, S.I., Assessment of the impact of treatment process on clinical outcomes
in uterine papillary serous carcinoma, Hacettepe University Faculty of Medicine
Department of Obstetrics and Gynecology Residency Thesis, Ankara 2023.
Endometrial cancer is the sixth most common cancer among women worldwide.
Serous endometrial cancer ranks second in frequency after the endometrioid
histological subtype and accounts for 10% of all endometrial cancer cases. The most
important feature is that the serous subtype is responsible for 40% of endometrial
cancer related deaths. Our study aims to define changes in clinical outcomes of patients
with serous endometrial cancer who have been under our care; based on their stages,
surgical characteristics, pathological features and treatment strategies. We conducted
a retrospective examination of 118 patients with endometrial serous carcinoma who
were treated at Hacettepe University Gynecological Oncology Clinic between June
2001 and November 2022. The mean age of our group was 66,1 years (£8,24). All
patients underwent surgical management, with 78% receiving complete surgical
staging. The median follow-up period was 30 months (1,6-219). The 5-year overall
survival was 45,5%. Our study demonstrated that lymphadenectomy (p = 0.04),
especially in advanced stages (stage III or IV), significantly contributed to overall
survival, while routine omentectomy did not provide any additional benefit. According
to multivariate Cox analyses, age >60 years (HR=3.52 [95% CI: 1.17-10.57], p=0.25),
high serum CA 125 levels (HR=2.07 [95% CI: 1-4.3], p=0.04), and having stage III
or IV disease according to FIGO 2023 (HR=1.18 [95% CI: 1.06—-1.31], p=0.002) were
identified as independent prognostic factors for overall survival. When comparing the
new FIGO 2023 staging system with the old one it was noted that patients with serous
endometrium cancer at stage I increased to stage II. It is worth mentioning that
lymphovascular space invasion and cervical involvement, which significantly affect
survival, are not utilized in determining the stage of patients with serous endometrial
cancer in the new staging system. However, in the ROC analysis, we observed that the

performances of both stagings were similar.

Keywords: Serous endometrial cancer, survival, surgical staging



v

ICINDEKILER
Sayfa
TESEKKUR ..ottt v ettt en st en st as s st es s naneesans i
OZET ..ottt ettt 1
ABSTRACT ...ttt sttt sttt st et e st et e et e aneesbeesteeneesneenbe s il
ICINDEKILER ....o.oovieititeietcecete ettt sttt en s seantesans iv
SIMGELER VE KISALTMALAR .......cooooititiiiiteee ettt vi
SEKILLER ......ovtueueteietesecectete et es s e et es sttt es st es sttt s s e st sasenssaesatasnas vii
TABLOLAR ...ttt ettt ettt e e e nneenns viii
L GIRIS ottt 1
1.1. Gerekge Ve HIPOTEZ.....coiuviiiiiiiieiee et 1
RN 4 T- Yo - PSR 2
1.3 KAPSAIM .. 2
2. GENEL BILGILER.......coiiiiiiiiiiiiccicississ s 3
2.1, EPIAemMIYOLOJi «eouvieiieiiiieiie it 3
2.2. Endometrium Kanserinde Risk FaktOrleri.........cooovviiiiiiiiiiciiicceee 3
2.3. Endometrium Kanserinde Semptomlar ve Tant..........ccoccovveiiniiiicninicieennnn, 4
2.4. Endometrium Kanseri Siniflamasi.........ccocoeieiiiiiiiiiiie e 5
2.5. Endometrium Kanseri Prekiirsor Lezyonlar1 ve Histolojik Alt Tipleri ............ 8
2.5.1. Endometrioid Endometrium Kanseri...........cccovvveiiiiiieiieniiciie e 8
2.5.2. Ser6z Endometrium Kanseri ........cccovvveiiiiiiiiii e 9
2.5.3. Berrak Hiicreli Endometrium Kanseri........ccooccveiviiiiiiieiiiie e 9
2.5.4. Miisindz Endometrium Kanseri.........coccveiveiieeiiiniicnicseesie e 10

2.5.5. Mikst Adenokarsinoma, Undiferansiye Karsinoma ve Nadir Goriilen

Endometrium Kanserler ... 10

2.6. Endometrium Kanserinde Evreleme ve Cerrahi Tedavi ...........cccccoovenirnnee 10
2.7. Endometrium Kanserinde Prognostik Faktorler............ccooovviiiiiiiiiiiinnn, 16
2.7.1. Histolojik Grade ..........ccoovviiriiiiiiiiiiiici e 16
2.7.2. HIStOLOJIK TaP.eveeiieiieesiii e 17
2.7.3. Lenfovaskiiler Alan Invazyonu (LVSI) .......ccccooeiveviiiiiiceeeeeceinans 18
2.7.4. Myometrial INVAZYON ........ccccoviveiiieireiiieeiceeeesee s 18

2.7.5. Servikal Stromal INVazZyon .............ccceviverriiveiiireisiieessee s 18



3.

4.

5.
6.
7.
8.

2.7.6. Adneksiyal veya Uterin Serozal Tutulum..........cccocooevviiiiinininine, 18
2.7.7. Lenf NOdu MeEtastazl .......cccuveieriiieiieiiiesiie et 18
2.7.8. Timortiin Molekiler SInifl........cocovviiiiiiiii e 19
YIRS s B 1 7 B ¢ 5 NSRS SRRR 19
2.8. Endometrium Kanserinde Konservatif Tedavi .........cccoceeiieiiiinnniiiniecee 19
2.9. Endometrium Kanserinde Adjuvan Tedavi..........ccccovveiiiiiiiiiiniiiicicsen 20
2.10. Ser6z Endometrium Kanserinde Hedefe YoOnelik Tedavi Segenekleri ......... 23
2.11. Endometrium Kanserli Hastalarda Takip........ccccooceviiiiiiiiiiiiiiiciiiec e, 24
2.12. Rekiirrens ve Ser6z Endometrium Kanserli Hastalarda Rekiirrensin
TRAAVIST .ttt ettt ettt ettt et rb e be et e e sbe e e nee e 25
GEREC VE YONTEM ....ocooviicieieietceece e es et es st en et en s san s, 26
3.1. Arastirma Popiilasyonu ve Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri..............c....... 26
3.2. Verilerin TOPlanmast.........c.cooveiiiiiiieiiiie et 26
3.3, Aragtirmanin Y OnteIMi... . .eeiveerieesiiesiiesieesiee st siee sttt neeeaneas 27
3.4, IStatistikSel ANALIZ.........c.cceveveveiieceiieieieiee e, 28
3.5, EBtik Kurul OnNayl......ccovcoviiiiiiiiiiiiici e 29
BULGULAR ..ttt 30
4.1. Hasta Karakteristikleri ve Klinik OzelliKIeri..........cooocvvevevreererirerereeieereneen, 30
4.2. Cerrahi Bulgular ........c.oooiiiiiiiiiii 32
4.3. Patolojik Bul@ular..........ccccoiiiiiiiiiiiiiciie e 34
4.4. Komplikasyonlar ve Tedavi........ccocoviviiiiiiiiiiiiec e 38
4.5. Rekiirrens ve Sag Kalim .......coooviiiiiiii e 39
4.6. Hastalarin Takip SONUGLATL........cccccvvviiiiiiiiiiiiiic e 46
4.7. FIGO 2009 ve FIGO 2023 Evrelemelerinin Karsilagtirilmasi.............cccc...... 46
TARTISMA ..ttt ettt et e e e b e e neennee s 49
SONUC VE ONERILER .......cccitiiiiieieeeiee ettt 57
KAYNAKLAR ...ttt sttt st s e e e nnee s 59
EKLER ...t e 71

EK 1.Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi Cerrahiye Sekonder Olay

DereCelendIrmNe SISTEIMIL cevvvvvuee e eeeeeeeee et ettt et e e e et e e e ea e e e e eeeeeennnn s 71



FIGO
BMI
ACOG
BT
MRG
TCGA
POLE
MSI
ESGO
ESTRO
ESP
MMR
NSMP
PCR
AEH
EIN
WHO
BSO
LVSI
SLN
GOG
NCCN
EBRT
FDA
DFS
OS
TAH + BSO
TLH + BSO
Ark.

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu
: Viicut Kitle Indeksi

: Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi

: Bilgisayarli Tomografi

: Manyetik Rezonans Goriintiileme

: Kanser Genom Atlasi

: DNA Polimeraz Epsilon

: Mikrosatellit instabilite

: Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi

: Avrupa Radyasyon Onkolojisi Dernegi

: Avrupa Patoloji Dernegi

: DNA Yanlis Eslesme Tamir

: Spesifik Molekiiler Profile Sahip Olmayan

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: Atipili Endometrial Hiperplazi

: Endometrial intraepitelyal Neoplazi

: Diinya Saglik Orgiitii

: Bilateral Salpingooferektomi

: Lenfovaskiiler Alan Invazyonu

: Sentinel Lenf Nodu

: Jinekolojik Onkoloji Grubu

: Ulusal Kapsamli Kanser Ag1

: Eksternal Beam Radyoterapi

: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi
: Hastaliksi1z Sag Kalim

: Genel Sag Kalim

: Total Abdominal Histerektomi ve Bilateral Salpingooferektomi
: Total Laparoskopik Histerektomi ve Bilateral Salpingooferektomi

: Arkadaslari

vi



Sekil

Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 4.1.

Sekil 4.2.
Sekil 4.3.

Sekil 4.4.
Sekil 4.5.

vil

SEKILLER
Sayfa
Molekiiler endometrium kanseri siniflamasi tani algoritmast (25) ............ 6
FIGO Endometrium Kanseri Grade Sistemi (60)..........ccocerviiiiiieiinnnns 17

Hastaliksiz Sag Kalim ve Genel Sag Kalim I¢in Kaplan-Meier

ESTTIOTT it 41
FIGO 2023 ve FIGO 2009 i¢in Evrelere Gore Kaplan-Meier Egrisi....... 42
Hasta Gruplari I¢in Lenfadenektomi ve Omentektomi Yapilmasiyla

Genel Sag Kalim Arasindaki iliskiyi Gosteren Kaplan-Meier Egrileri.... 43
FIGO 2009 ve 2023 Alt Grup Karsilastirmasini Gosteren Grafik ........... 47
FIGO 2009 ve 2023 Evrelemelerinin Genel Sag Kalim Uzerine

Tanisal Ongordiiriiciiliigiinii Karsilastiran ROC ESIiSi......ccocovvvvvevennnne. 48



Tablo

Tablo 2.1.
Tablo 2.2.
Tablo 2.3
Tablo 2.4
Tablo 4.1.
Tablo 4.2.
Tablo 4.3.
Tablo 4.4.
Tablo 4.5.
Tablo 4.6.
Tablo 4.7.

Tablo 4.8.

Tablo 4.9.

Tablo 4.10.

Tablo 4.11.

Tablo 4.12.

Tablo 4.13.

Tablo 4.14.
Tablo 4.15.

viil

TABLOLAR

Sayfa
FIGO 2009 Endometrium Kanseri Evrelemesi (21)......c.cccoovviiiiiinnnnns 11
FIGO 2023 Endometrium Kanseri Evrelemesi (43)......ccccccceviveiiieninnnne 12
Molekiiler siniflamayla birlikte evrenin yazilisi (43) ...ooocvvvvvveeiiinennnnn 13
ESGO-ESTRO-ESP’ye gore prognostik risk gruplari (44).........ccoee.... 14
Calisma Hasta Karakteristikleri.........ccoooveiiiiiiiniiiic e 30
Preoperatif Tetkik Sonuclarinit Gosterir Tablo..........cccccoeviveiiiiiinnn. 31
Hastalarin Cerrahi OzelliKIeri...........ccocoeveveveceiererieieceee e 33
Frozen INCEIemS.......ccucvivieiecieieieiiececee e 33
Histopatolojik OZeIlKIET ............cevveeverieeiiceeieeee e, 35
Immiinohistokimyasal Boyamalar...............cccevvevricueiieererecnessiesennn, 36
FIGO 2009°a Gore Hastalarin Evrelere ve Alt Gruplara
DagilmIars........cociiiiiiie e 36
FIGO 2023’e Gore Hastalarin Evrelere ve Alt Gruplara
DaGIlIMIATT......coiiiiiiiiei s 37
FIGO 2023 Evre Gruplarina Gore
Lenfadenektomi/Omentektomi Durumlart ...........cccoooeniiiiiiiiicniininnn, 38
Postoperatif Komplikasyonlar ve Memorial Sloan Kettering
Kanser Merkezi Cerrahiye Sekonder Olay Derecelendirme
Sistemine Gore Skorlamalart...........cccooceiiiiiiiiiiiiie 39
Hastalarin Rekiirrens Bilgileri ..., 40
Genel Sag Kalim ve Hastaliksiz Sag Kalimi Etkileyen Faktorler
— Tek Degiskenli Cox Regresyon Analizi.........cccocoevviiiiiniiiiicninninnns 45
Genel Sag Kalim ve Hastaliksiz Sag Kalimi Etkileyen Faktorler
— Cok Degiskenli Cox Regresyon Analizi.........ccocoveeiiiiiiiiciiiiinnennn, 45
Hastalarin Takip SONUGIart ........ccocveiviiiiiieeec e 46
FIGO 2009 ve FIGO 2023 Evrelemelerinin Capraz Tablolama
ile Karsilastiriimast.........covveiiiieiiiie e 47



Tablo 5.1.

Tablo 5.2.

1X

Tiim Calisma Popiilasyonlarina ve Evrelere Gore 5 Yillik Genel

Sag kalim Oranlar1: Retrospektif Merkez Caligmalar1 ve

Hacettepe Deneyimi .......coivviiiiiiiiiieiiiie s 51
Ser6z Endometrium Kanserli Hastalarin Sag Kalimini Etkileyen
Bagimsiz Prediktorleri inceleyen Calismalarin Ozeti ve

Hacettepe Deneyimi .......ccvvveiiiiiiiiiieiiieesee s 54



1. GIRIS

1.1. Gerekge ve Hipotez

Endometrium kanseri tiim diinyadaki kadin kanserleri arasinda en sik goriilen
altinc1 kanserdir. 2020 yilindaki verilere gore diinya ¢apinda %8.7°lik insidans ve
%1.8’lik mortalite oranina sahiptir (1). Endometrioid tip, endometrium karsinomu
vakalarin %85-90’1m1 olusturmaktadir ve endometrium kanserinin en sik goriilen
histolojik alt tipidir. Hastalarin %70-80’inde hastalik erken evrede tespit
edilebilmektedir. Endometrioid dis1 olan histolojik tiplerden de en sik goriileni seréz
endometrium kanseridir ve vakalarin %10’unu olusturmaktadir (2). Ikinci en sik
goriilen endometrium kanseri tipi olmasina ragmen serdz endometrium kanseri
toplumda nadir goriiliir. Her ne kadar tan1 aninda endometrioid alt tipe goére daha erken
evrede saptansa da rekiirrens agisindan daha yiiksek riske sahiptir. Ayn1 evrede olan
endometrioid tipe gore prognozu daha koti olmaktadir. En O6nemli o6zelligi de
endometrium kanseri iliskili 6liimlerin % 40’1ndan ser6z alt tipin sorumlu olmasidir
(3). Buna ragmen serdz histolojik alt tipli hastalar endometrium kanserli hasta
grubunun kiiciik bir kismin1 olusturmasi sebebiyle genellikle klinik deneylerde g6z
ard1 edilmektedir. Endometrioid tiple karsilagtirildiginda serdz tipin diisiik sag kalim
yiizdeleri oldugunu bilmemize ragmen yapilan yeni ¢aligmalarda kullanilan sistemik
kemoterapi ve vajinal brakiterapi gibi yontemlerin gelismesiyle sag kalimlarinda artig

oldugu saptanmaktadir (4).

Bu aragtirmada Hacettepe Universitesi Jinekolojik Onkoloji Kliniginde serdz
endometrium kanseri tanisiyla tedavisi tamamlanmis ve takibimizde olan
hastalarimizin sag kalim siiresi basta olmak iizere klinik ¢iktilardaki degisimin

hastaligin evrelerine ve patolojik 6zelliklerine gore tanimlanmasini amaglamaktay1z.

Hipotez: Ser6z endometrium kanserli hastalarin sag kalim oranlari hasta
karakteristiklerine, yapilan cerrahinin 6zelliklerine, hastaligin evresine ve hastaligin

patolojik 6zelliklerine gore degismektedir.



1.2. Amaclar

- Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dali’na basvurup cerrahi olarak tedavi edilen ser6z endometrium kanserli

hastalarin klinik ve patolojik verilerini toplamak.

- Hastalarin demografik ozellikleri, cerrahi evreleme dereceleri, patolojik
evreleri, tiimorliin yayilim derinlikleri ile medikal tedavi ydntemleri
karsilastirilarak genel sag kalimi etkileyen en Onemli parametrelerin

saptanmasi.

- Hastalarin eski FIGO 2009 (Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik

Federasyonu) evreleriyle yeni FIGO 2023 evrelerinin karsilastirilmasi.

- Bu konuda yapilacak olan diger calismalara kaynak olusturmak

planlanmaktadir.

1.3. Kapsam

Haziran 2001 ve Kasim 2022 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Jinekolojik Onkoloji Bilim
Dalina bagvurarak serdz endometrium karsinomu tanistyla opere olup Jinekolojik
Onkoloji Konseyinde tartigilarak tedavi stratejileri belirlenmis olan tiim hastalar

caligma kapsamina alinmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

GLOBOCAN 2020 verilerine gore 2020 yilinda diinyada 417.367 kadin korpus
uteri kanseri tanist almis ve 97.370 kadin bu hastaliga bagli olarak hayatini
kaybetmistir. Kadinlarda goriilen tiim kanserler igerisinde korpus uteri kanseri tani
alma siklig1 agisindan altinci sirada yer almaktadir ve serviks uteri kanserinden sonra

diinyada ikinci en sik goriilen jinekolojik malignite olmaktadir (1).

Tiirkiye’de ise kadinlarda en sik goriilen kanserler arasinda korpus uteri kanseri
dordiincii sirada yer almaktadir. Ayni zamanda jinekolojik maligniteler arasinda en sik

goriileni de korpus uteri kanserleri olmaktadir (5).

Daha ¢ok postmenopozal ve ileri yastaki kadinlari1 etkileyen endometrium
kanserinin goriilme yasi ortalama 60 olup 45 yasin altindaki kadinlarda nadir
goriilmektedir (6). Birgok histolojik alt tipi olan endometrium kanserinin yalnizca
%10’luk kismi olusturan ser6z histolojik alt tipi, az goriilmesine ragmen endometrium

kanserine bagli 6liimlerin %40°1n1 olusturmaktadir (7).

2.2. Endometrium Kanserinde Risk Faktorleri

Ileri yas, yiiksek viicut kitle indeksi (BMI), endojen ya da ekzojen Ostrojen
maruziyeti, tamoksifen kullanimi, erken menars, ge¢ menoOpoz, diisiik parite,
metabolik sendrom ve aile Oykiisli endometrium kanserine yakalanma riskini arttiran
faktorlerdir. Ote yandan normal BMI, yiiksek parite ve dogum kontrol hapi kullanimi

endometrium kanseri riskini azaltan faktorlerdir (8).

Uzamis karsilanmamis Ostrojen maruziyeti (6zellikle Ostrojen replasman
tedavisi, kronik anovulasyon ve tamoksifen tedavisi) ve 55 yasin lizerinde olmak en
iyi bilinen endometrium kanseri risk faktorleridir (9,10). Obezite ise Ozellikle
endometrioid histolojik tip iliskilendirilmistir. Obezitenin temel mekanizmasi,

androjenlerin adipositler tarafindan Ostrojene doniistiiriilmesi yoluyla artan dstrojen



tiretimidir. Bu da endometrial proliferasyonu ve potansiyel olarak hiperplazi ile kanser

gelisimini uyarir (11).

Serdz histolojik tipteki endometrium kanserleri ise endometrioide gore daha
zayif daha yash kadmlarda goriilmektedir. Ostrojen maruziyeti gibi hormonal risk
faktorleri de bulunmamaktadir. Obezite, klasik siniflamadaki tip I karsinomlar i¢in bir
risk faktorii olarak kabul edilse de son calismalar obezitenin tip II histolojiler dahil
olmak iizere tiim endometrial karsinomlarin gelisimi i¢in bir risk faktérii oldugunu

gostermektedir (12-14).

2.3. Endometrium Kanserinde Semptomlar ve Tani

Perimenopozal ve postmenopozal kadinlarin  jinekoloji  poliklinigi
basvurularinin 3’te 2’sini postmenOpozal kanama olusturmaktadir. Bir meta-analizde
endometrial karsinomlu hastalarin yaklasik %90’inda postmenopozal kanama
goriildiigii saptanmistir (15). Ileri evre endometrium kanserli hastalarin tipki over
kanserli hastalar gibi agri, karinda sislik, diyare ve kabizlik gibi semptomlari

olabilmektedir (16).

Tan1 koyabilmek icin postmenOpozal kanamayla bagvuran hastaya
ultrasonografi ve histeroskopili ya da histeroskopisiz endometrial biyopsi alinmasi
islemi yapilmalidir (16). Transvajinal ultrasonografi ile sagittal planda endometriumun
en kalin noktasinin 5 mm veya {lizerinde Olclilmesiyle %96 sensitivite ve %61
spesifiteyle postmenopozal kadinlarda endometrium kanseri saptanabilmektedir (17,
18). Alinan endometrial biyopsinin histeroskopi altinda yapilmasi kor biyopsilere gore
daha yiiksek oranda endometrium kanserini yakalar. Bu sebeple de eger histeroskopi
yapilabiliyorsa tani i¢in altin standarttir (19). Ek olarak endometrial kanserli hastalar
anormal servikal sitoloji ile de tarafimiza bagvurabilmektedirler. En sik saptanan
anormallikler atipik glandiiler hiicre ve adenokarsinomadir. Endometrium kanserli
hastalarin cerrahilerinden once alinan servikal sitolojinin incelendigi bir ¢alismada

hastalarin %55’inde anormal sitoloji saptandigi bildirilmistir (20).



CA 125 seviyesinin ameliyat oncesi donemde yiiksek olusu daha ileri evre
timor oldugu yoniindedir. Klinik kullanimda ise ileri evre ve serdz histolojik tipli

hastalarda tedaviye yanit1 izlemekte yararlidir (21).

Genellikle iyi diferansiye endometrioid tiimorlerde tek gerekli preoperatif
goriintiileme yontemi akciger grafisidir. Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Dernegi’ne
(ACOQG) gore bilgisayarli tomografi (BT) ya da manyetik rezonans (MR) goriintiilleme
yontemleri endometrium kanseri i¢in rutin onerilmemektedir. BT, yiiksek gradeli
vakalarin lenf nodu katilimin1 ya da metastaz varligini arastirmak i¢in kullanilabilir.
MR ise endometrium kanserini primer endoservikal kanserden ayirmak veya derin

myometrial invazyonu dislamak i¢in kullanilabilir (21).

2.4. Endometrium Kanseri Siniflamasi

1983 yilinda Bokhman ve arkadaslari tarafindan klasik histomorfolojik

siiflama tanimlanip tip 1 ve tip 2 olmak {izere iki sinifa ayrilmistir (22).

Tip 1 endometrium kanserleri genellikle endometrioid histolojik tipte olup
endometrium kanserleri i¢inde en biiyiik grubu olusturmaktadirlar. Cogunlukla daha
erken evrede tani alirlar ve diisiikk gradeli tiimorlerdir. Tip 2’ye gore daha geng
kadinlarda goriiliirler, Ostrojen maruziyetiyle iliskilidirler ve daha iyi prognoza

sahiptirler.

Tip 2 endometrium kanserleri ise daha yash kadinlarda goriliirler, strojen
maruziyetiyle iligkili degildirler ve daha ileri evrede tan1 alip daha kotii prognoza sahip
olurlar (23). Tip 1 Endometrial kanserler; grade 1 ve grade 2 endometrioid
adenokarsinom histolojik tipinden, tip 2 endometrial kanserler; grade 3 endometrioid
adenokarsinom, serdz karsinom, berrak hiicreli karsinom ve karsinosarkom histolojik

tiplerinden olusmaktadir (16).

Gilinlimiizde ise Bokhman’in 1983 yilinda yaptig1 siniflama terk edilmistir ve
2013 yilinda Kanser Genom Atlast (TCGA) tarafindan hedefe yonelik tedavi
yontemleri gelistirip rekiirrens riskini hesaplayabilmek amaciyla molekiiler
endometrium kanseri siniflamasi gelistirilmistir. TCGA, mutasyon yiikii ve kopya

sayis1 farkliliklarina gore dort adet molekiiler alt grup tanimlanmigtir: DNA polimeraz-



epsilon’un (POLE) ekzoniikleaz alanindaki patojenik varyantlarla karakterize
ultramutasyona ugramis endometrial kanserler, mikrosatellit instabilite (MSI) ile
karakterize hipermutasyona ugramis endometrial kanserler, somatik kopya sayisi
diisiik olup diisiik mutasyon yiikiine sahip olan endometrial kanserler ve son olarak da
somatik kopya sayisi yiiksek olup siklikla p53 mutasyonu igeren endometrial
kanserler. Klinik pratikte molekiiler siniflama {i¢ immiinohistokimyasal belirtece (p53,
MSH6 ve PMS2) ve bir molekiiler teste (patojenik POLE mutasyonu taramasi)
bakilarak incelenebilir (2, 24).

Histoloji Endometrioid endometrial karsinom, Serdz endometrial karsinom, Berrak hiicreli endometrial karsinom

POLE POLE patojenik POLE wild tip ya da patojenik degil

MMR MMR geni kaybi MMR geni yeterli

P53 p53 wild tip p53 mutant
Tam POLE ultramutant grubu MSI grubu Kopya sayisi diiglk grup Kopya sayisi yiiksek grup

Sekil 2.1. Molekiiler endometrium kanseri siniflamasi tani algoritmasi (25)

POLE ultramutant grubu, DNA polimeraz epsilon’un (POLE) ekzoniikleaz
alanindaki somatik mutasyonlarla karakterizedir. POLE, okaryotik hiicrelerde hiicre
replikasyonu sirasinda DNA redaksiyonu gorevi olan ve diisilk mutasyon oranim
saglamaya yarayan DNA kopyasidir. POLE ultramutant grubu tiim endometrium
kanserlerinin %10’luk kismin1 olusturur, histolojik olarak da diisiik ve ytliksek gradeli
endometrioid tipteki endometrium kanserlerini igerir (24). Yiiksek gradeli tiimdrleri
icermesine ragmen diger tiplere gore ¢ok iyi prognoza ve rekiirrenssiz gidisata
sahiptirler. Erken yas, diisiik evre, dagimik tiimor dev hiicreleri ve belirgin 16kosit
infiltrasyonuyla birlikte yiiksek grade ile karakterizedirler. POLE mutant grupta ikincil
olarak %42’lik oranda p53 mutasyonu pozitifligi de goriilebilir (24, 26, 27). ESGO
(Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi) /ESTRO (Avrupa Radyasyon Onkolojisi
Dernegi) /ESP (Avrupa Patoloji Dernegi) kilavuzlar evre 2’ye kadar olan tiim POLE
mutasyonlu hastalar1 patolojik 6zelliklerinden bagimsiz olarak diisiik riskli kabul eder

ve adjuvan tedavi 6nermez (28).



MSI (Mikrosatellit Instabilite) grubu ise tiim endometrium kanserlerinin %25-
30’Iuk kismini olusturur. MSI hipermutasyonu DNA yanlis eslesme tamir (MMR)
sistemindeki bozukluklar sebebiyle olmaktadir. MMR proteinlerinden MLH1, MSH2,
MSH6 ve PMS2 proteinlerinin niikleer ekspresyon kaybma bagli olarak
goriilmektedirler. Bu grup tiimorlerde mutasyon genellikle sporadik sebeplerle yani
MLH1’in promotor bdlge hipermetilasyonuyla ya da somatik MMR protein geni
mutasyonuyla olmaktadir (29). MSI grubun i¢inde tim endometrium kanserlerinin
yalnizca %2’lik kismini olusturan, MMR genlerinde germ hiicre mutasyonu olmasiyla
karakterize olan Lynch sendromu yer almaktadir (30). Histolojik tip olarak
bakildiginda POLE alt grubuyla benzer olarak bu tiimdrler de grade 1 ve 3 arasi

endometrioid tiimorlerden olusmaktadir (24, 31).

Ucgiincii alt grubu olusturan p53 anormal yani mutant olan kopya numarasi
yiiksek grup ise genis capli genomik degisiklikler, yaygin amplifikasyonlar ve
delesyonlar ile karakterizedir. Tiim endometrial kanserlerin yaklasik %26’simi
olusturur ve vakalarin %90’1nda TP53 gen mutasyonu mevcuttur. Kopya numarasi
yiiksek grupta histolojik olarak genellikle Bokhman’in klasik siniflamasindaki tip 2
timorler yani yiiksek gradeli endometrioid, berrak hiicreli ve serdz tiimorler

bulunmaktadir. Klinik gidisat genellikle kotii seyretmektedir (16, 24).

Dordiincii alt grup ise tiim endometrium kanserlerinin %30-50’lik kismini
olusturan kopya sayis1 diisiik gruptur. Ayn1 zamanda spesifik molekiiler profile sahip
olmayan (NSMP) endometrial kanserler olarak da adlandirilirlar. P53 wild tipteki bu
timorler hem diisitk mutasyonel yiike hem de diisiik sayida somatik kopya sayisi
degisikligine sahiptirler. Genellikle diisiik gradeli endometrioid histolojik tipteki
tiimorleri igerirler ve dstrojen ile progesteron reseptoriine sahiptirler. Klinigi evreye
de bagl olarak orta riske sahiptir (24, 32). Yeni molekiiler siniflamayla ilgili yapilan
onemli ¢alismalardan biri olan Leiden/PORTEC grubu calismasinda; diisiik kopya
sayilt grupta bulunan CTNNBI1 ekzon 3 mutasyonunun orta riskte prognozla iliskili,
L1CAM mutasyonunun kotii prognozla iliskili oldugu gosterilmistir. Bu iki faktorii de
gostermeyen diisiik kopya sayili grup tiimdrlerin ise POLE mutasyonlu grup gibi iyi

bir prognoza sahip oldugu gosterilmistir (28, 33).



ProMisE siniflama sistemine goére timoriin bu dort molekiiler alt gruba
aidiyetini tanimlamak icin yapilacak analizlerde ilk olarak MMR protein eksikligini
gostermek icin ¢ogu patoloji laboratuarinda bulunan ucuz ve etkili bir test olan
immiinohistokimyasal boyamalar yapilmalidir. Tiimoérler MLHI veya PMS2 ile
immiinohistokimyasal boyama kayb1 gosterdiginde, Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR) amplifikasyonu ile MLH1 metilasyon analizi yapilir. Bu sayede MLHI1
ekspresyonunun sporadik bir kayip m1 yoksa Lynch sendromuna sekonder gelismis bir
germline mutasyonu mu oldugu tespit edilir (16, 31, 34). MMR gen defekti
saptanamazsa ikincil olarak POLE mutasyonu i¢in DNA dizi analizi yapilmalidir.
POLE mutasyonu da saptanamazsa son olarak p53 i¢in immiinohistokimyasal
boyamalar yapilmalidir (34).

2.5. Endometrium Kanseri Prekiirsor Lezyonlar: ve Histolojik Alt Tipleri

Atipili endometrial hiperplazi (AEH) ve endometrial intraepitelyal neoplazi
(EIN)’den gelisen endometrial kanserler, yeni molekiiler siniflamadaki dort gruba da
dahil olabilirler. Ser6z endometrial kanserler ve karsinosarkomlar ise prekiirsor olarak
genellikle serdz endometrial intraepitelyal karsinomlardan gelisirler. Genellikle
immiinohistokimyasal olarak anormal p53 boyanmasi gosterirler. Nadiren de AEH ve

EIN’den de gelisebilmektedirler ve PTEN mutasyonuyla iliskilidirler (12, 16, 35).

Diinya Saglik Orgiiti WHO) ne gore endometrial karsinomlar histolojik
olarak su sekilde simiflandirilirlar: endometrioid, serdz, berrak hiicreli, mikst
adenokarsinoma ve miisindz adenokarsinom, noroendokrin tiimorler, dediferansiye

tiimorler, undiferansiye tiimorler gibi diger nadir goriilen timorler (36).

2.5.1. Endometrioid Endometrium Kanseri

Endometrioid endometrial karsinomlar tiim endometrium kanserlerinin %70-
80’lik kismini olustururlar (37). Grade 3 endometrioid kanserler agresif gidisata
sahiptir ve sik gorildiikleri i¢cin de endometrial kanser iliskili 6liimlerin ¢ogunu bu
grup olusturur (38). Tiimo6r morfolojisi proliferatif endometriuma benzedigi igin

‘endometrioid’ olarak isimlendirilmistir. TCGA siiflamasina gore cogu diisiik gradeli



endometrioid tlimor, kopya numarasi diigiik gruba girer. Yiiksek gradeli endometrioid

tiimorler ise kopya numarasi yiiksek grup veya POLE mutant gruba girerler (28, 33).

2.5.2. Seroz Endometrium Kanseri

Uterin serdz karsinom tiim endometrial kanserlerin %10’unu olusturan ikinci
en sik goriilen histolojik tiptir. Ik kez 1982 yilinda Hendrickson ve arkadaslar:
tarafindan uterin papiller ser6z karsinom, histolojik olarak serdz epitelyal over
kanserine benzeyen endometrium kanserinin alt tipi olarak tanimlanmistir (39).
Agresif ilerler ve ileri evrede erken ekstrauterin yayilimla iliskilidir. Ser6z
karsinomlarin %45°1, grade 1-2 endometrioid karsinomlarin %9 u evre 3 veya 4’te tan1
alir (33, 40). Histolojik olarak yaygin ve belirgin niikleer atipi igeren, kompleks
papiller veya glandiiler yapilanma gosteren bir karsinomdur. Mitoz siktir ve atipik
mitozlar icerir. Overin serdz karsinomuna benzer papiller yapilar izlenir ve %30
oraninda psammom cisimcikleri igerirler. Yine serdz over kanserleri gibi genellikle
CA 125 sekrete ederler. Bu sebeple de CA 125 hastaligin postoperatif izleminde
kullanilabilir. Uterin papiller serdz karsinomlar myometrial ve lenfatik invazyon
yapmaya egilimlidirler. Myometrium invazyonu yapmadan bile omental kek
goriiniimii yaparak intraperitoneal yayilabilirler, bu durum endometrioid endometrium
kanserlerinde genellikle goriilmez. Cogunlukla yasl kadinlarda inaktif ya da atrofik
endometrium zemininde gelisir. TCGA simiflamasinda genellikle kopya numarasi

yiiksek gruba girerler (21, 33).

Serdz endometrium kanserlerinin 5 yillilk sag kalim oranlari; invaziv
olmayanlarda %90, %<50 myometrial invazyonu olanlarda %80, %>50 myometrial
invazyonu olanlarda %66, evre I11-1V olanlarda %33 olmaktadir (38).

2.5.3. Berrak Hiicreli Endometrium Kanseri

Toplumda %5’ten az oranda goriilen berrak hiicreli endometrium kanseri
mikroskobik olarak solid, kistik, tiibiiler ya da papiller olarak goriilebilir. Siklikla da
iki ya da daha ¢ok paterni bir arada igerirler. Yiiksek gradeli ve derin invazyona sahip
timorlerdir. Hastalar ileri evrede tani alirlar ve prognozlar kotidiir (21). TCGA

siiflamasina gore kopya numarasi diisiik ve yiiksek gruplara girerler (16).
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2.5.4. Miisinoz Endometrium Kanseri

Endometrium kanserlerinin %1-9’unu olusturan miisindz histolojik alt tipte
tiimoriin %50’sinden fazlasini miisindz goriiniim olusturur. Fakat birgok endometrioid
tiimorde de fokal olarak miisindz alanlar goriilebilir. Neredeyse tiimii evre 1 grade 1

lezyonlardir ve iyi bir prognoza sahiptirler (21).

2.5.5. Mikst Adenokarsinoma, Undiferansiye Karsinoma ve Nadir

Goriilen Endometrium Kanserleri

Bir endometrial kanser iki ya da daha ¢ok histolojik tipi i¢erebilir. Mikst timor
olarak adlandirabilmek i¢in komponentlerin en az tiimoériin %10’ unda goriilmesi
gereklidir. Prognoz en agresif komponentin oranina baghidir. Bu sebeple de
prognozlar1 olduk¢a heterojen olabilir. Ser6z ve berrak hiicreli tipler haricinde diger

tiplerin kombinasyonu olmak Kklinik olarak énemsizdir.

Undiferansiye karsinom herhangi bir patern gdstermeden katmanlarla biiyiiyen
orta boyutlu monoton epitelyal hiicrelerle karakterizedir. Yeterli 6rneklemeye ragmen
hicbir yonde farklilasma gostermeyen tiimorler bu taniyr alirlar. Endometrial
kanserlerin %1-2’1ik grubunu olustururlar. Genel olarak az diferansiye endometrioid

timorlerden daha kotii prognoza sahiptirler.

Skuamoz hiicreli endometrium kanserleri i¢in 100’den az vaka bildirilmistir ve
tant i¢in adenokarsinoma ve serviksin squamoz hiicreli tlimoriinden ayirt edilmesi

gerekir. Prognozu da kotiidiir.

Transizyonel hiicreli karsinomlar da nadir goriiliirler. Tan1 aninda mutlaka
mesane ya da overin metastatik hastaligi agisindan incelenmesi gerekir. Yash

hastalarda goriiliirler ve kotii prognozludurlar (21).

2.6. Endometrium Kanserinde Evreleme ve Cerrahi Tedavi

Endometrial kanser tanisi alan hastalara FIGO sistemi kullanilarak uygun
histerektomi, bilateral salpingooferektomi (BSO) ve cerrahi evreleme (peritoneal

sitoloji alinmast1 ve lenfadenektomi) yapilmalidir.
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Endometrial kanser evrelemesinin tarih¢eye baktigimizda 1970’lerden 6nce
yalnizca klinik bulgulara dayali olarak yapilmis oldugu goriilmektedir. Fakat bu
evrelemede klinik degerlendirme ile cerrahi bulgular arasinda %20- 25°1ik
uyumsuzluk ortaya ¢ikmaktaydi. Jinekolojik onkologlar tarafindan invazyon derecesi
ve derinligi gibi uterus faktorleri ile erken evre tiimorleri olan kadinlarda lenf nodu
metastazi riski arasindaki iligkiyi ortaya koyan cerrahi/patolojik calismalar yapilmastir.
Ayni zamanda da pre/postoperatif bakimda, anestezi uygulamalarinda ve cerrahi
tekniklerde de zaman i¢inde Onemli gelismeler saglanmasi sayesinde hastalar
cerrahiye uygun hale gelmistir. Bunun sonucunda FIGO, klinik evreleme sisteminden
vazgecmis ve 1988 yilinda ilk defa cerrahi evreleme sistemine ge¢mistir. FIGO; 1988,
2009 ve son olarak da Haziran 2023 tarihlerinde endometrium karsinomu igin cerrahi
evreleme sistemini tammmlamustir (21, 41, 42). Calismamizda, FIGO 2009 ve FIGO
2023 evrelemelerinin her ikisi de kullanilarak hastalar karsilastirilmistir. FIGO 2009
endometrium kanseri evrelemesi Tablo 2.1°de, Giincel FIGO 2023 endometrium

kanseri evrelemesi ise Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. FIGO 2009 Endometrium Kanseri Evrelemesi (21)

Evre Karakteristik Ozellik

I Tlimor corpus uteriye siirl

IA Myometrial invazyon yok ya da <%50 myometrial invazyon mevcut

IB >%>50’nin lizerinde myometrial invazyon mevcut

I Tlimor servikal stromaya invaze fakat uterusu agsmiyor

I Tlimoriin lokal ve/veya bolgesel dagilimi

1A Tiimdr uterus serozasina ve/veya adnekse invaze

I11B Vajinal ve/veya parametrial tutulum

IHIC Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodlarina metastaz

IIC1 Pelvik lenf nodu metastazi

IIIC2 Para aortik lenf nodu metastazi + pelvik lenf nodu metastazi

v Tiimdr mesane ve/veya barsak mukozasini invaze etmistir ya da uzak
metastaz vardir

IVA Tiimdr mesane ve/veya barsak mukozasina invaze

IVB Uzak metastazlar (batin i¢i metastazlar ve/veya inguinal lenf nodu

metastazlar1 dahil)

*T{imoriin grade 1,2 veya 3 olmasi evreyi degistirmez.
*Pozitif sitoloji evreyi degistirmeksizin ayrica rapor edilmelidir.
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Tablo 2.2. FIGO 2023 Endometrium Kanseri Evrelemesi (43)

Evre I (Uterusa sinirh hastalik, iyi prognoz)

IA Endometriuma sinirli hastalik, ya da agresif olmayan histotiplerde
LVSI olmayan ya da fokal olan olgularda %<50 myometrial invazyon,
ya da iyi prognozlu hastalik

IA1 Endometrial polibe sinirli, ya da endometriuma sinirl hastalik

1A2 Agresif olmayan histotiplerde LVSI olmayan ya da fokal olan
olgularda %<50 myometrial invazyon

IA3 Uterus ve overde sinirh olan diisiik dereceli endometrioid karsinomlar

IB Agresif olmayan histotiplerde LVSI olmayan ya da fokal olan
olgularda >%50 myometrial invazyon

IC Agresif histotip, polibe ya da endometriuma sinirl

Evre II (Ekstrauterin yayilim olmadan servikal stromal invazyon ya da asikar
LVSI ya da myometrial invazyonu olan agresif histolojik tiimorler)

ITA Servikal stromal invazyon

IIB Asikar LVSI

1C Myometrial invazyonu olan agresif histotipler

Evre I1I (Lokal ve/veya bolgesel tiimor yayilimi)

IITA Uterin seroza, adneks ya da her ikisinin tutulumu; direkt invazyon ya
da metastaz

II1A1 Over ya da fallop tipt yayilimi
* Evre IA3 disinda kalan olgular

IITA2 Uterin subseroza tutulumu, ya da uterin seroza asimi

I11B Vajen vel/veya parametrial tutulum ya da metastaz, pelvik periton
tutulumu

I11B1 Vajen ve/veya parametriuma direk invazyon ya da metastaz

I11B2 Pelvik periton tutulumu

IC Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi

HIC1 Pelvik lenf nodu metastazi

IIC1i [1IC1i Mikrometastaz

IICTHii [1IC1ii Makrometastaz

IIIC2 Paraaortik lenf nodu metastazi + Pelvik lenf nodu metastazi

IIC2i [11C2i Mikrometastaz

HIC2ii [11C2ii Makrometastaz

Evre IV (Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu ve/veya uzak metastaz)

IVA Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu

IVB Abdominal peritoneal metastaz, pelvis dis1t intraperitoneal
karsinomatozis

IvC Uzak metastaz, inguinal lenf nodu, akciger, karaciger, kemik...

*LVSI= Lenfovaskiiler alan invazyonu
*Asikar LVSI, 5 ve lizeri damarda tutulum olmasidir.
*2mm’nin lizerinde olan metastazlar makrometastazdir.
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FIGO 2023 evrelemesinde eski evrelemelerden farkli olarak TCGA’nin 2013
yilinda yaptigr molekiiler endometrium kanseri siniflamasi kullanilmistir. Miimkiin
olan durumlarda, FIGO 2023 evreleme kriterlerine (Bkz. Tablo 2.2) molekiiler alt
tiplerin eklenmesi prognozun daha iyi sekilde predikte edilmesine yardimci olur. Tiim
olgularda tam molekiiler siniflama analizleri yapilmalidir (POLE mutasyonu, MMR
gen mutasyonlari, p53). Molekiiler alt tip degerlendirilmesi endometrial biyopsi

orneginde yapilabilir. Molekiiler alt tiplerin prognozla iliskisi:

e lyi prognoz: POLE mutasyonu
e Orta prognoz: MSI grubu ve kopya sayisi diisiik grup
e Kotii prognoz: p53 anormalligi (kopya sayist yiiksek grup)

Molekiiler siiflama bilinirse;

FIGO evre I ve Il olgularda molekiiler siniflama evreye alt karakter olarak “m”

harfi eklenerek yazilmalidir.

FIGO evre III olgularda molekiiler kalsifikasyona gore modifikasyon yapilmaz
ancak p53 anormalligi mevcutsa “m-p53abn” seklinde alt karakter olarak evrenin

yaninda belirtilir.

FIGO evre IV olgularda molekiiler kalsifikasyona gére modifikasyon yapilmaz
(43).

Tablo 2.3 Molekiiler siniflamayla birlikte evrenin yazilis1 (43)

Molekiiler Sonuc Evre Aciklamasi

POLEmut endometrium karsinomu, uterin korpusa sinirli ya Evre |Am-poLemut
da servikal tutulum mevcut, LVSI ve histolojik tipten
bagimsiz

P53abn endometrium karsinomu, uterin korpusa smurli, Evre HCm-ps3apn
herhangi bir myometrial invazyon, + servikal invazyon, LVSI
ve histolojik tipten bagimsiz

FIGO 2023 o6nerilerine gore endometrium kanseri cerrahi evrelemesinde erken
evrelerde standart cerrahi, minimal invaziv olarak yapilan total histerektomi ve

bilateral salpingooferektomi islemi olmalidir. Infrakolik omentektomi; serdz,
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undiferansiye ve karsinosarkom gibi spesifik histolojik alt gruplarda mikroskobik

omental metastaz riski yiiksek oldugu icin operasyona eklenmelidir (43). ESGO-

ESTRO-ESP tarafindan molekiiler siniflamanin bilindigi ya da bilinmedigi durumlar

i¢cin FIGO 2009 evrelemesi kullanilarak prognostik risk gruplar1 belirlenmistir. (Tablo

2.4)

Tablo 2.4 ESGO-ESTRO-ESP’ye gore prognostik risk gruplari (44)

Risk Molekiiler Simiflama Molekiiler Siniflama Biliniyorsa
Grubu Bilinmiyorsa
Diisiik e Evre IA endometrioid+diisiik e Evre I-1I POLE mutant, rezidiiel
grade+LVSI yok ya da fokal hastalik yok
e Evre IA MMRA/NSMP
endometrioid-+diisiik
gradeli+LVSI yok ya da fokal
Orta e Evre IB endometrioid+diisiik e Evre IB MMRd/NSMP
grade+LVSI yok ya da fokal endometrioid-+diisiik
e Evre IA endometrioid+yiiksek grade+LVSI yok ya da fokal
grade+LVSI yok ya fokal e Evre IA MMRdA/NSMP
e Evre IA endometrioid dis1 endometrioid-+yiiksek
tiimorler (myometrial invazyon grade+LVSI yok ya da fokal
yok) e Evre IA p53abn ve/veya
myometrial invazyonu olmayan
endometrioid dig1
Orta- e Evre | endometrioid+asikar e Evre |l MMRdA/NSMP
Yiiksek LVSI, grade ve invazyondan endometrioid-+asikar LVSI, grade
bagimsiz ve invazyondan bagimsiz
e Evre IB endometrioid+yiiksek e Evre IB MMRd/NSMP
grade, LVSI den bagimsiz endometrioid, yiiksek grade,
e Evrell LVSI den bagimsiz
e Evre Il MMRA/NSMP
endometrioid
Yiiksek e Evre llI-IVA+rezidiiel hastalik e  Evre [II-IVA MMRd/NSMP
yok endometrioid, rezidiiel hastalik
e Evre I-IVA endometrioid disi+ yok
myometrial invazyon+rezidiiel e Evre I-IVA p53abn endometrial
hastalik yok karsinom+myometrial invazyon,
rezidiiel hastalik yok
e Evre I-IVANSMP/MMRd
endometrioid disi, rezidiiel
hastalik yok
ileri e Evre III-IVA, rezidiiel hastalik e  Evre III-IVA herhangi bir
metastatik var molekiiler tip, rezidiiel hastalik

Evre IVB

var
e Evre IVB herhangi bir molekiiler
tip

*pS3abn: p5S3 mutant, MMRd: DNA yanlis eslesme tamir sistem bozuklugu, NSMP: spesifik molekiiler

profile sahip olmayan
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Lenf nodu diseksiyonunu cerrahi evrelemeye eklenmenin terapdtik etkisi
heniliz netlesmemekle birlikte yine de uygun evrelemenin Onemli bir parcasi
sayilmaktadir. Benedetti Panici ve arkadaslar tarafindan randomize kontrollii olarak
514 kadindan olusan evre I endometrium kanserli hastayla yapilan ¢alismada lenf nodu
diseksiyonu yapilan ve yapilmayan grup arasinda genel sag kalim ve hastaliksiz sag
kalimda herhangi bir fark bulunmamistir (45). 1408 kadinla yapilan ASTEC
calismasinda da ayni sekilde lenf nodu diseksiyonunun evre I endometrium kanserinde
sag kalima katkisinin olmadigi saptanmistir (46). Fakat retrospektif verilere gore
yapilan bir¢ok caligmada sistemik lenfadenektomi yapilan hastalarla yapilmayan
hastalar arasinda sag kalim siiresinde anlamli bir artis saptandig1 gosterilmistir (47-
49). Kim ve arkadaslar tarafindan dokuz ayri1 ¢alismadan toplanan 16995 hastanin
degerlendirilmesiyle yapilan ¢alismada sistemik lenfadenektominin sag kalima etkisi
degerlendirilmistir. Bu ¢calismaya gore 10 ve iizeri lenf nodunun ¢ikarilmasinin diisiik
riskli endometrial kanserlerde sag kalima sinirlt etkisinin oldugu, orta/yiiksek riskli
hastalarda ise genel sag kalimda artisa katki sagladigi saptanmistir (8, 50). Sonug
olarak ESGO-ESTRO-ESP tarafindan 2021 yilinda yayinlanan kilavuzda diisiik/orta
riskli hastalikta evreleme i¢cin SLN biyopsisi, yiiksek-orta/yiiksek riskli hastalarda
sistemik lenfadenektomi Onerilmektedir. Yine de sentinel lenf nodu biyopsisinin
sistemik lenf nodu diseksiyonuna alternatif olarak yapilabilecegi belirtilmektedir. Ileri
evre metastatik risk grubundaki hastalarda ise yalnizca biiylimils lenf nodlarinin

cikarilip sistematik lenfadenektomiden kaginilmasi 6nerilmektedir (44).

Sentinel lenf nodu (SLN) biyopsisi sistemik lenfadenektomiye alternatif bir
yontemdir. SLN biyopsisi ayn1 zamanda diisiik/diistik-orta riskli hastalarda gizli lenf
nodu metastazini diglayarak hastaligin uterusa sinirli oldugunu kanitlamakta
kullanilabilir. Ayn1 zamanda ESGO-ESTRO-ESP kilavuzlarinda da tiim endometrium
kanserli hastalara SLN biyopsisinin sistemik lenfadenektomiye alternatif olarak
yapilabilecegi belirtilmektedir (43). Yapilan dort prospektif kohort ¢alismada uzman
ellerde yiiksek gradeli endometrium kanserli hastalardan alinan SLN biyopsilerinin,
lenf nodu metastazlarini saptamada yiiksek sensitivite ve yiiksek negatif prediktivite

oranlarma sahip oldugu saptanmistir (51-54).



16

Peritoneal sitoloji Ornegi alinmasi eski yillarda evreleme i¢in mutlaka
yapilmasi gereken bir iglem iken yapilan son retrospektif calismalarda sadece
endometrioid dis1 histolojilere sahip olan hastalarda prognostik oneminin oldugu
belirlenmistir (8, 55, 56). Peritoneal sitoloji 6rnegi alinmasi evreleme i¢in zorunlu bir
islem degildir fakat yine de bazi tip endometrium kanserlerinde klinik gidisati

ongormede degerlidir (8).

Ozellikle calismamizin konusu olan serdz endometrium kanserleri icin
infrakolik omentektomi ve bilateral peritoneal biyopsiler ile yapilan genisletilmis
cerrahi evreleme Onerilmektedir. Ciinkii erken evre dahi olsa ser6z kanserlerde
mikroskobik omental metastazlar %2-17 arasinda gosterilmistir (57). Erken evre serdz
kanserlerde sistemik lenfadenektomi yerine SLN biyopsisi nerilmektedir (8). ileri
evre seroz endometrium kanserlerinde metastatik hastalik olmamasi durumunda pelvik
ve paraaortik bolgeleri igeren sistemik lenfadenektomi dnerilmektedir (44). Metastatik
ileri evre hastalik durumunda, sistemik lenfadenektominin atlanmasi ve sadece
metastatik lenf diigiimlerinin ¢ikarilmas: énerilmektedir (8, 58). Onceki calismalar,
rezidii hastaligin en 6nemli prognostik faktorlerden biri oldugunu gostermektedir ve

bu sebeple de genis cerrahi sitorediiksiyon gerekmektedir (59).
2.7. Endometrium Kanserinde Prognostik Faktorler

2.7.1. Histolojik Grade

Timoriin alt tiplerine ayrilmasinda histolojik grade Onemlidir. En c¢ok
kullanilan grade sistemi Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) nun
sistemidir. Histolojik gradeleme tiimoriin biiylime paterniyle iliskilidir. FIGO grade
sistemi Sekil 2.2°de gosterilmektedir. Fakat bazi durumlarda biiylime paterni
haricindeki durumlar da gradelerin belirlenmesinde etkili olabilmektedir. Ornegin
biliylime ozelliklerine gore grade 2 kabul edilen bir tiimor belirgin niikleer atipisi
olmasi sebebiyle grade 3 olarak siniflandirilir (20). Diisiik gradeli tiimorler grade 1 ve
2 timorlerdir, yiikksek gradeli tiimdrler ise grade 3 tiimorlerdir. MSI grubu ve POLE
mutant grubu sik mutasyona sahip oldugu icin yiiksek gradeli goriiniime sahiptirler
(43).



17

Grade Tanimlama

1 <5 solid blylime paterni gosterir
2 %6-50 solid bliylime paterni gosterir
3 >%50 solid blylume paterni gosterir

Sekil 2.2. FIGO Endometrium Kanseri Grade Sistemi (60)
2.7.2. Histolojik Tip

Histolojik tiimor tipi endometrial karsinom i¢in Onemli bir prognostik
belirtectir. Endometrioid tiimorlii hastalardaki %92’lik sag kalim oranina karsilik
agresif tiplerden birine sahip olan hastalarda genel olarak sag kalim orani sadece
%33’tiir. Agresif histolojik tipli hastalarin %62’sinde ekstrauterin  yayilim
gortilmektedir (61).

Tiim endometrial karsinomlar WHO nun kadin genital sistemi tiimdrlerinin 5.
edisyonuna gore smiflandirtlmalidir (43). Yeni FIGO smiflamasina gore grade 3
endometrioid endometrium kanserleri, ser6z adenokarsinomlar, berrak hiicreli
karsinomlar, gastrointestinal tip miisindz endometrial karsinomlar, undiferansiye
karsinomlar ve karsinosarkomlar agresif histolojik tip endometrium kanserleridir.
Grade 1 ve 2 (distik dereceli) endometrioid kanserler ise agresif olmayan histolojik
tiplerdir.

Yiiksek gradeli tiimorler; klinik ve molekiiler olarak heterojen bir gruptur. En
onemli ozelligi de molekiiler siniflamanin uygulanmasindan en iyi fayda goren grup
olmasidir. Ozellikle miikemmel klinik gidisata sahip olan POLE mutant grup bu

sayede tan1 alabilmektedir.

Yine 2020 WHO tiplendirmesinde gastrointestinal tipte olmayan miisin6z

karsinomlar diisiik gradeli endometrioid tiimorler arasinda alinmistir (43).
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2.7.3. Lenfovaskiiler Alan invazyonu (LVSI)

LVSI, niiks ve 6liim agisindan endometrial kanserlerin tiim tipleri icin bagimsiz
prognostik faktordiir. LVSI; lenfatik yayilim ve lenfatik yayilimin gii¢li bir
ongoriicisidir (62). Asikar LVSI ve fokal LVSI dogru evreleme yapabilmek igin
mutlaka birbirinden ayrilmalidir (43).

2.7.4. Myometrial invazyon

Timor myometriumun dis yarisina invaze oldugunda lenfatik sisteme gecis
artt1g1 i¢in invazyon derinligindeki artis ekstra uterin yayilim ve niiks olasiligin
arttirmaktadir (63-65). Myometrial invazyon, karsinom tarafindan infiltre edilen
toplam myometriyum kalinhiginin yiizdesi olarak ii¢ kategoride ifade edilmelidir:
invazyon yok; %<50; veya %>50 (43). Derin myometrial invazyon (tim evrelerde

%>50; evre I’de %>66) hematojen niiksiin en gii¢lii ongoriicti faktoridiir (66).

2.7.5. Servikal Stromal invazyon

Servikal stromanin benign endoservikal Kript seviyesinde veya daha derininde
olan invazyonuna servikal stromal invazyon denilmektedir. Servikal glandiiler
invazyon evreleme i¢in anlamli gériilmemektedir (43). Jinekolojik Onkoloji Grubu
(GOQ) tarafindan yapilan bir calismada, ekstrauterin hastalik belirtisi olmadan serviks
veya uterin istmus tutulumunun %16 niiks orani ve 1,6 rolatif risk ile birlikte oldugu
bildirilmistir (67).

2.7.6. Adneksiyal veya Uterin Serozal Tutulum

Adneksiyal ve uterin serozal tutulum genel sag kalimda etkiye sahiptir.
Abdomen dis1 niiks, tam kat myometrial veya uterin serozal invazyonu olan hastalarda

%100, sadece adneksiyal tutulumu olan hastalarda %20-25tir (68).

2.7.7. Lenf Nodu Metastazi

Lenf nodu metastazi endometrium kanseri i¢in 6nemli bir prognostik faktordiir

(43). Yapilan bir ¢alismada 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani lenf nodu metastazi
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olan hastalarda %54 iken, lenf nodu metastazi olmayan hastalarda %90 saptanmistir
(69). Bagka bir seride ise lenf nodu metastazi ve diger ekstauterin alanlarda (vajina,
uterin seroza, pozitif peritoneal sitoloji, adneks invazyonu) hastalik olan hastalar
incelenmistir. Lenfatik tutulum olanlarda niiks oran1 %67, diger ekstrauterin yayilimi

olanlarda ise niiks orani1 %32 olarak goriilmistiir (70).

2.7.8. Tiimoriin Molekiiler Sinifi

Son zamanlarda TCGA tarafindan ortaya c¢ikarilan molekiiler siniflama ile
birlikte endometrium kanserinde tanida ve tedavide biiyiik avantajlar saglanmistir.
Molekiiler ozellikler rekiirrens ve sag kalim riskini 6ngérmede kullanilmaya
baglanmistir (71). Giincel olarak molekiiler profillere gore dizayn edilmis tedavi
semalarinin hastalarin sag kalimina etkisi cesitli calismalarda arastirilmaya devam

edilmektedir.

2.7.9. Hasta Yasi

Genel olarak endometrial kanseri olan geng kadinlar, yash kadinlardan daha iyi
prognoza sahiptirler (62). Yash hastalarda artmis niiks riski; grade 3 tiimor ve koti
histolojik alt tiplerin daha sik goriilmesiyle iliskilidir. Ancak yas bagimsiz bir
prognostik degisken olarak goriilmektedir. Hasta yasinin artmasinin endometrial

kanserlerde niiks ile bagimsiz olarak iliskili oldugu gosterilmistir (72, 73).

2.8. Endometrium Kanserinde Konservatif Tedavi

Endometrium kanserlerinin % 14’li premenapozal hastalarda ve %5°1 40 yas
alti kadmlarda goriilmektedir (74). Genellikle bu grup hastalar nullipardir ve
hastaliklar1 da erken evrededir. Fertilitesini korumak isteyen kadinlarda tiimor eger
diisiik gradeli endometrioid endometrium kanseri histolojisindeyse ve MRG’de
myometrial invazyon bulgusu yok ise konservatif izlem Onerilebilir. Yiiksek doz oral
progestinlerle ve/veya levonorgestrelli rahim i¢i arag ile hastaligin ilerlemediginden
emin olarak izlem yapilabilir (75). Ulusal Kapsamli Kanser Agi (NCCN) ve ESGO
kilavuzlarina gore hastalar her 3-6 ayda bir endometrial biyopsi alinarak

degerlendirilmelidir. Hem ¢ocuk sahibi olmak isteyenlerde gebelik tamamlandiktan
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sonra hem de tam yanit1 olup ardindan progresyonu olan hastalarda 6-12 ay sonra
biyopside endometrium kanseri saptaniyorsa cerrahi onerilmelidir (74). Overlerin
korunmasi1 da gen¢ hastalarda diisiik gradeli ve erken evreli endometrium kanseri
varliginda diistintilebilir (16). Bizim ¢alismamizdaki hasta popiilasyonu olan ser6z
endometrium kanserli hastalar i¢in maalesef ki fertilite koruyucu ya da konservatif

tedavi Onerisi literatiirde bulunmamaktadir.

2.9. Endometrium Kanserinde Adjuvan Tedavi

ESGO-ESTRO-ESP tarafindan endometrial kanser evrelemesine molekiiler
belirtegleri entegre edip prognostik risk gruplarmin tanimlanmasi ile birlikte
erken/ileri/metastatik/rekiirren hastalik yonetimini ve palyatif tedaviyi kapsamli bir
bi¢gimde yoneten kilavuzlar yaymlanmistir. Bu kilavuzlarda molekiiler siniflamanin
bilinip bilinmemesine goére her iki durum i¢in de histolojik tip, grade, myometrial
invazyon ve LVSI bakilarak gruplar olusturulmustur (Bkz. Tablo 2.4). Molekiiler
faktorlerin FIGO evrelemesi ile entegrasyonu sonucu olusan risk siniflamasi ile
adjuvan tedavi semasi olusturulmustur (44). Eksternal pelvik radyoterapi, vajinal
brakiterapi, kemoterapi ve kombine radyoterapi-kemoterapi gibi adjuvan tedavi

secenekleri mevcuttur (32).

Diisiik riskli hastalarda, yapilan bir¢ok randomize kontrollii ¢alismaya gore
adjuvan tedavi Onerilmemektedir (76-78). Evre I-1l POLE mutant endometrium
kanserli hastalarda yapilan ¢alismalarda niiks orani ¢ok diisiik olup, hi¢bir adjuvan
tedavi onerilmemektedir (79). Ancak nadir de olsa goriilebilen evre I1I- IVA POLE
mutant hastalarin ileri evre hastalig1 oldugu icin adjuvan tedavinin uygulanmamasini
destekleyecek veriler bulunmamaktadir, ileri ¢alisma gerekmektedir (44). PORTEC-3
calismasinda yiiksek riskli evre Il endometrium kanserli, molekiiler analizinde POLE
mutasyonu olan adjuvan tedavi alan veya almayan hastalarda her iki kolda da
miikemmel sonuglar elde edilmistir. Ancak, her iki deneme kolunda da EBRT

(Eksternal Beam Radyoterapi) kullanilmigtir (71).

Endometrium ve overi birlikte tutan diisiik gradeli endometrioid endometrium
kanserlerinin prognozu iyi oldugu i¢in asagidaki kriterlerin hepsi karsilandig: takdirde

adjuvan tedavinin gerekmez: (43)
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%<50’den az myometrial invazyon olmasi,

Asikar LVSI olmamasi,

Ek metastazlarin olmamasi

Overdeki tiimdriin tek tarafli, overe siirli ve over kapsiiliinii asmiyor olmasi

Orta riskli grupta ise adjuvan brakiterapinin adjuvan EBRT ile benzer
miikemmel vajinal kontrol ve yiiksek sag kalim oranlar1 sagladigi PORTEC-2 ve Isveg
caligmalarinda gosterilmistir (80, 81). Danimarka'da yapilan diger bir ¢alismada,
vajinal brakiterapi uygulanmadiginda bolgesel niiks riskinin daha yiiksek oldugu
(yaklasik %14) saptanmistir. Ancak niikse tedavi verildigi i¢in genel sag kalimda
farklilik olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle, 6zellikle 60 yasin altinda ve niiks riski

daha diisiik olan hastalarda adjuvan tedavi gerekmemektedir (82).

Caligmalara yine orta riskli grupta yer alan polibe sinirli veya myometriyal
invazyonu olmayan p53 mutant kanserler dahil edilmedigi icin kemoterapi ile
EBRT'nin sonuglarinin belirsiz olmaktadir. Endometrioid olmayan histolojik tiplerden
myometriyal invazyon olmayanlar i¢in de en iyi tedavi hakkinda ¢ok az veri mevcuttur
(44). Fakat baz1 vaka serileri ve ABD Ulusal Kanser Veri Tabanini kullanan yakin
tarihli bir analizde, adjuvan kemoterapinin (vajinal brakiterapi ile veya olmadan) sag
kalimi iyilestirebilecegini One siirerken, diger ¢aligmalar sadece vajinal brakiterapi
verilmesiyle iligkili iyi sonuglar gostermistir (83). Bu nedenle, orta riskli endometrial
kanserler daha fazla prospektif veri bulunana kadar adjuvan tedavi agisindan vaka
bazinda degerlendirilmelidir. Ancak polibe sinirli veya myometriyal invazyon

olmayan p53 mutant karsinomlar i¢in adjuvan tedavi genellikle onerilmez (44).

Yiiksek-orta risk grubuna asikar LVSI olan evre | endometrioid karsinomlar
ve LVSI olan/olmayan yiiksek gradeli myometrial invazyonlu evre I endometrioid
tiimorler dahildir. Ayn1 zamanda bu grupta evre Il endometrioid karsinomlar da
bulunmaktadir. Bu yeni siniflandirilan grupta (negatif lenf nodu olsa bile) yiiksek niiks
riski oldugu i¢in vajinal niiksii azaltmak amaciyla adjuvan brakiterapi dnerilebilir (44).
Asikar LVSI ve evre Il tiimor olmasi durumunda, pelvik ve para-aortik nodal niiks

riskini azalttig1 gosterildigi icin EBRT diisiiniilebilir (84).
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Iki eski randomize kontrollii calismada tek basia adjuvan kemoterapi vermek
ile tek basina EBRT vermenin hastaliksiz sag kalima ve genel sag kalima etkisi
karsilagtirilmistir, sonug olarak iki grup arasinda fark bulunamamustir (85, 86).
NSGO/EORTC ve PORTEC-3 c¢alismalarinda ise kombine radyoterapi ve
kemoterapinin sadece radyoterapiye gore hastaliksiz sag kalima ve genel sag kalima
daha ¢ok etkili oldugu saptanmustir (87, 88). GOG 249 ¢alismasi ti¢ kiir kemoterapi
verilmesi ve brakiterapi yapilmasinin yalnizca EBRT ye iistiin olmadigini gostermistir
(84).

Yapilan ¢alismalara gore farkli tedavi yontemleri Onerilse de yiliksek gradeli
ve/veya asikar LVSI olan hastalarda ek olarak adjuvan kemoterapi onerilebilir. Ayni
zamanda da siki takip edilebilecek hastalarda adjuvan tedaviden kaginmak bir secenek
olarak diisiiniilebilir. Yalnizca brakiterapi ise yiiksek grade LVSI negatif ve grade I
evre Il endometrioid karsinomlu hastalarda uygulanabilir (44).

Yiiksek riskli grupta rezidiiel hastalilk bulunmayan evre IlI-IVA
MMRA/NSMP endometrioid kanserler ile rezidiiel hastaligi bulunmayan myometrial
invazyonu bulunan evre I-IVA p53mutant ve NSMP/MMRd endometrioid dist
histolojik tipli hastalar bulunmaktadir.

PORTEC-3 calismasinin 2019 yilindaki 5 yillik takip sonrasi giincellenmis
sonuglart yaymlanmistir. Kombine kemoterapi ve radyoterapiyi (radyoterapi sirasinda
2 kiir sisplatin ve ardindan 4 kiir karboplatin-paklitaksel) tek basina radyoterapiyle
karsilastiran bu calismada, 5 yilda kombine tedavi alanlarda istatistiksel olarak anlamli
%35 genel sag kalim yarar1 goriilmiistiir. En biiyilk sag kalim farki, evre III
karsinomlarda ve ser6z karsinomlarda goriilmiistir (88). GOG-258 c¢aligsmasi,
PORTECS3'te kullanilan ayn1 kemoterapi-radyoterapi programimni 6 kiir tek basina
karboplatin-paklitaksel kemoterapisi ile karsilastirmig, benzer niikkssiiz ve genel sag
kalim oranlar1 bulmustur. Ancak tek basina kemoterapi kolunda yiiksek oranda pelvik
ve paraaortik lenf nodunda niiks tespit edilmistir. Bu nedenle, evre III-IV hastalik i¢in

GOG-258 sonuglarina gore tek basina kemoterapi vermek de bir secenektir (89).

Bircok retrospektif ¢alisma, postoperatif radyoterapi ve kemoterapiyi iceren

kombine tedavilerin tek basina radyoterapiye veya tek basina kemoterapiye gore daha
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tistlin sag kalim katkis1 oldugunu gostermistir (90-94). Brakiterapinin eklenmesi agikar

LVSI ve endoservikal stromal invazyon varliginda diistiniilebilir (44).

Ileri metastatik hastahikta, Evre 11l ve IV endometrium kanserinde kabul
edilebilir bir morbiditeyle makroskopik tam rezeksiyon yapilabilecek ise maksimal
sitorediiksiyon diistiniilmelidir (95-97). Ameliyat multidisipliner gelismis bir
merkezde yapilmalidir. Operasyon Oncesi tam evreleme ve hastanin multidisipliner
tiimor kurulunda tartisilmasi 6nerilmektedir. Siipheli biiylimiis lenf nodlar1 eger tam
sitorediiksiyon miimkiinse ¢ikarilmalidir (98). Terapotik etkisiyle ilgili kanit
bulunmadigindan, pelvik ve para-aortik siipheli olmayan lenf nodlarinin ¢ikarilmasi
onerilmemektedir. Primer cerrahi i¢in hasta uygun degilse oncelikle sistemik tedavi

verilip ardindan kemoterapiye anlamli bir yanit olmasi durumunda cerrahi

distintilebilir (59, 99, 100).

Total rezeksiyon yapilamayacak ve ¢oklu uzak metastazi olan hastalarda tedavi
secenekleri arasinda neoadjuvan kemoterapi ve definitif radyoterapi bulunmaktadir.
Definitif radyoterapi, pelvise uygulanan EBRT ardindan brakiterapiyi igermektedir.
Primer radyoterapinin ardindan uzak metastaz riskini azaltmak amaciyla adjuvan

kemoterapinin verilmesi de diistiniilebilir (101, 102).

Ameliyat sirasinda cikarilamayan pelvik paraaortik metastazi olan hastalar
kombine kemoterapi ve EBRT ya da yalmizca kemoterapi ile tedavi edilebilirler.
Pelviste rezidiiel hastalik kalmas1 durumunda ise bu hastalarin yiiksek bolgesel ve uzak
metastaz riski bulunmasi sebebiyle radyoterapi ile hastaligin uzun zamanli bolgesel

kontrolii, kemoterapi ile de uzak metastaz kontrolii yapilmalidir (44).

2.10. Seroz Endometrium Kanserinde Hedefe Yonelik Tedavi Secenekleri

Tedaviyi kisisellestirmek amaciyla da kullanilan molekiiler testler son yillarda
iyice yayginlasmistir. Bu durum ser6z endometrium kanseri tedavisinde hedefe

yonelik tedavilerin kullanilmasina yol agmustir (33).

ERBB2 onkogeninin kodladigit HER2/Neu proteinlerinin amplifikasyonu ve
overekspresyonu uterin serdz karsinomla giiclii bir sekilde iliskilidir ve negatif

prognostik faktor olarak diigiiniilmektedir (103, 104). Trastuzumab HER2/Neu’ya
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kars1 gelistirilmis insan monoklonal antikorudur ve rekiirren, metastatik, progresif
ser6z endometrium kanserinde iyilesmis verilerle iligkilidir (105, 106). Yakin zamanda
yapilan, ¢ok merkezli prospektif randomize kontrollii faz 2 klinik ¢alismada
trastuzumabin paklitaksel-karboplatin kemoterapisine eklenmesinin progresyonsuz

sag kalima katk1 sagladigi gosterilmistir (107).

Immiin kontrol noktasi inhibitérii, anti-PD-1 monoklonal antikoru olan
pembrolizumab, rekiirren MMRd tiimérlerde Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) onaylidir. MMRd tiimérler yiiksek somatik mutasyon ve yiiksek antijen
yiikiine sahiptir. Bu da tiimoriin sitotoksik T hiicreleri ile infiltre edilmesine sebebiyet
verir (108). Ayni sebeplerden otiirii ultra yiiksek mutasyon yiikiine sahip olan POLE
mutant timorler de pembrolizumabdan fayda gorebilirler (109). FDA, Makker ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore 2019 yilinda serd6z endometrium
kanseri gibi MMRd tiimérler olmayan grupta da pembrolizumab ve lenvatinib

kombinasyonunun kullanimini onaylamistir (110).

Adavosertib, hiicre dongiisii kontrol noktasinda gorev alan bir protein kinaz
olan WEEI proteinini hedef alan yeni bir kanser ilacidir. Ser6z endometrium kanseri
gibi p53 mutasyonlu kanserler WEEI’in inhibisyonuna daha ¢ok cevap verme
egilimindedirler. Ciinkii bu tip tliimorlerde yiiksek oranda replikasyon stresi
bulunmaktadir. Yakin zamanda 27 ser6z endometrium kanserli hastada yapilan faz II

caligmada adavosertib tedavisine %30 tedavi yanit1 goriilmistiir (111).

2.11. Endometrium Kanserli Hastalarda Takip

Endometrium kanserli hastalarin takibinde tek basina anamnez ve fizik
muayene ile %35-68 arasinda degisen oranda niiks saptanabilir. Semptomu olan
hastalarda yapilan detayli bir fizik muayene sonrast bu oran %80’leri gecmektedir
(112, 113). NCCN’ye gore cerrahi olarak evrelenmis hastalar ilk 2 yil her 3-6 ayda bir,

ardindan da her 6-12 ayda bir pelvik muayene ile degerlendirilmelidirler.

Daha ileri hastaligi olan ve operasyon sonrasi kemo-radyo terapi ihtiyaci olan
hastalar daha agresif takip edilmelidirler. Serum CAI125 degerleri 6zellikle serdz
endometrium kanserli hastalarda yol gosterici olabilmektedir. BT veya MRG ile

yapilan aralikli goriintiilemeler de kullanilabilmektedir (21).
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2.12. Rekiirrens ve Seroz Endometrium Kanserli Hastalarda Rekiirrensin

Tedavisi

Niiks endometrial kanserde hastalarin yaklasik tigte biri asemptomatiktir ve
sadece rutin izlem muayenelerinde veya radyolojik ¢alismalarda hastaligin niiksettigi
fark edilir. Ornegin izlemde toraks goriintiilemesinde akciger metastazi saptanan
hastalarin neredeyse yarisinin semptomu bulunmamaktadir. Diger bdlgelerde
metastazi olan hastalarin yaklasik %90’1nda niiks yeri ile iligkili semptomlar1 vardir
(114). Niiks yerine gore 3 yillik sag kalim oranlarina bakildiginda izole vajinal niikste
%70, uzak metastazda %14 ve pelvik niikste %8’lik sag kalim oranlar1 saptanmistir
(115). Tani1 aninda iyi diferansiye tiimorii olanlar ve ilk niiksii tanidan en az 3 y1l sonra

gelisenlerin prognozu diger gruplara gore daha iyi olmaktadir (116, 117).

Erken evre (evre I ve II) endometrial kanser i¢in tedavi géren hastalarin
yaklasik %15’inde hastalik niiks etmektedir (115). ileri evre (evre III ve IV)
endometrial kanserli hastalarin ise %50’sinde niiks goriilmektedir (118). Niikslerin
%50’sinden fazlas1 tanidan sonraki ilk 2 y1l iginde gelisir. Niiks yeri, hastanin aldig1
tedavi tlirtine gore degismektedir. Sadece cerrahi ile tedavi edilen hastalarda niikslerin
%50’si vajinal ya da pelvik olmakta iken kombine cerrahi ve radyoterapi ile tedavi
edilen hastalarda niikslerin %70’i ekstrapelvik olmaktadir (119).

Ser6z endometrium kanseri niikslerinde tedavi diger tiimdr tiplerinde oldugu
gibi bir¢ok faktore baglidir. Tedavi; hastanin komorbiditeleri, performans durumu,
eski tedavilere yanit1 ve metastazin yerine baglh olarak degismektedir (57). Hasta daha
once radyoterapi almadi ise izole lokal-bolgesel niiksler i¢in en iyi tedavi segenegi
radyoterapidir (120). En iyi lokal kontrol ve bunu izleyen iyilesme oranlari, en az 6000
cGy’lik toplam tiimér dozu vermek iizere eksternal pelvik radyasyon tedavisi ve
ardindan vajinal brakiterapidir (62). Daha 6nce radyoterapi almis olan hastalarin kii¢iik
bir kismin1 olusturan izole pelvik niikslii hastalar uzak metastazi olmadig siirece
cerrahi girisimden yarar gorebilir (121). Maalesef ki ser6z endometrium kanserinin
yiiksek hematojen yayilim oranlar sebebiyle ¢ogu hastanin immunoterapi veya

kemoterapi gibi ek sistemik tedavilere ihtiyact olmaktadir (57, 122).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Popiilasyonu ve Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

Arastirma Haziran 2001 ile Kasim 2022 yillar1 arasinda, Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’na basvurmus, ‘ser6z
endometrium karsinomu’ tanisi alip tedavisi tamamlanmis ve Jinekolojik Onkoloji

Konseyi tarafindan degerlendirilmis 118 kadin hasta tizerinde yapilmistir.
Arastirmaya dahil olma kriterleri:

e Hastanemizde ya da dis merkezde ser6z endometrium kanseri tanis1 almak
¢ En az histerektomi ve salpingooferektomiyi iceren cerrahisinin tarafimizca
yapilmis olmasi

e Hastalarin tedavi ve takip siireci yonetiminin tarafimizca yapilmis olmasi.
Arastirmadan dislanma kriterleri:

e Patolojik olarak serdz harici diger histoloji alt tipli endometrium kanseri
tanis1 almig olmak
¢ Hastalarin tedavi siirecinde ya da tedaviden sonraki siirecte takipten ¢ikmasi

ya da baska bir merkezde takibe devam etmesi

3.2. Verilerin Toplanmasi

Calismada kullanilan hasta listesi, son 22 yil igerisinde serdz endometrium
kanseri tanis1 almig ve hastanemiz biinyesindeki multidisipliner (Jinekolojik Onkoloji
Cerrahisi, Medikal Onkoloji, Radyoloji, Radyasyon Onkolojisi, Tibbi Patoloji)
Jinekolojik Onkoloji Konseyi tarafindan degerlendirilip yonetimi planlanmis hastalar:
icermektedir. Hastalarin verileri retrospektif olarak hastane bilgi yonetim sistemi, arsiv

dosyalar1 ve Jinekolojik Onkoloji Konseyi toplanti1 notlar incelenerek elde edilmistir.
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3.3. Arastirmanin Yontemi

Calismamizda bulunan toplam 118 ser6z endometrium kanserli hastadan 42
tanesi dis merkezlerde endometrial biyopsi alinip patolojik tanisi ile tarafimiza
yonlendirilmistir. Bu 42 hastanin tanis1, biyopsi preparatlar1 Hacettepe Universitesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dal1 tarafindan tekrar incelenerek ya da tarafimizca cerrahisi
yapilip patolojik tanisi dogrulanarak calisma grubuna alinmistir. Tim hastalara
tarafimizca en az histerektomi ve bilateral salpingooferektomiyi igeren cerrahi
yapilmistir ve sonucunda elde edilen patolojik preparatlar Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’ndaki o6zellesmis jinekolojik patologlar

tarafindan incelenmistir.

Tiim hastalarimiz takip siireclerinde FIGO 2009’a gore evrelenip tedavi
gormiistiir. Bu sebeple tiim hastalar yeni FIGO 2023 evrelemesine gore tekrar

evrelenmigtir ve molekiiler profil agisindan pS3 mutasyonu olan hastalar not edilmistir.

Hastalarin tan1 yasi, dogum sayisi, menopozal durumu, meme kanseri hikayesi,
preoperatif smear sonucu, tani anindaki CA125 Olgiimii, cerrahi Oncesi alinan
endometrial biyopsi sonucu gibi 6zellikleri hasta epikrizleri ve medikal bilgileri

araciligiyla elde edilmistir.

Cerrahi prosediir en az total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingooferektomi’yi i¢cermektedir. Ek olarak hastaligin evresine ve hastanin genel
durumuna gore; peritoneal sitoloji 6rnegi alinmasi, omentektomi, retroperitoneal lenf
nodu diseksiyonu (pelvik ve/vaya paraaortik lenfadenektomi) yapilmistir. ileri evre
hastalig1 olanlara ise sitorediiktif prosediirler uygulanip batindan tiimor eksizyonu
yapilmistir. Yapilan cerrahi i¢in tam evrelenen tiim hastalarda en az optimal
sitorediiksiyon kriteri konulmustur ve 1 cm’nin iizerinde makroskopik timor
birakilmamistir. Hastane bilgi yOnetim sisteminden hastalarin ameliyat raporlari
incelenmis ve patoloji raporlarindan cerrahi sirasinda c¢ikarilan lenf nodu sayist,
metastatik lenf nodu sayisi, timoriin invazyon derinligi, serviks tutulumu gibi ek
veriler elde edilmistir. Operasyon oncesi histolojik tanis1 olmayan hastalar igin
intraoperatif patoloji konsiiltasyonu yapilarak ‘frozen’ incelemesi yapilmistir, bu

hastalarin nihai patolojileriyle uyumlari incelenmistir. Hastalarin bir kismi1 operasyon
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sonras1 yalnizca takip edilmistir; bir kismi da vajinal brakiterapi, radyoterapi,

kemoterapi veya bunlarin kombinasyonlarini igeren farkli tiplerde tedaviler almistir.

Tedavinin sonunda hastalar takip donemine girmislerdir. Klinigimizde birinci
basamak tedaviden sonra hastalar 2 yil boyunca 3 ayda bir, sonraki 3 yil boyunca 6
ayda bir ardindan da y1llik olarak takibe gelmektedirler. Takiplerinde pelvik muayene,

CAI125 bakilmasi, transvajinal ultrasonografi ve BT ile degerlendirilmektedirler.

Tiim hastalarin tibbi kayitlar1 arastirmanin bitis tarihi olan 1 Temmuz 2023’e
kadar incelenmistir. Olen hastalarin &liim tarihi, diger hastalar icin de arastirmanin
bitis tarihi takip siiresinin sonunu olusturmaktadir. Sonug¢ i¢in ana oOlgiit olarak
rekiirrens ve hastaliga bagl 6liim arastirilmigtir. Hastaliksiz sag kalim (DFS), cerrahi
tedaviden sonra geride hi¢ tiimor birakilmadigi takdirde hastaligin niiksiine kadar olan
siirenin ay bazinda hesaplanmis hali olarak tanimlanmistir. Cerrahi sonrasi rezidii
timori olan hastalar i¢in DFS hesaplanamamistir. Genel sag kalim (OS) ise hastanin
tan1 aldig1 tarih ile aragtirmanin bitis tarihi ya da hasta 6ldiiyse 6liim tarihi arasindaki
siirenin ay bazinda hesaplanmis hali olarak tanimlanmistir. Cesitli degiskenlerin OS

ve DFS’1 nasil etkiledigi ayrintili olarak degerlendirilmistir.

3.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM® SPSS versiyon 25 yazilimi kullanilarak yapildi.
Tanimlayici analizler kategorik degiskenlerde siklik ve yiizde, siirekli degiskenlerde
ise ortalamatstandart sapma (SS) veya ortanca (minimum-maksimum) degerleri ile
sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
testleri) incelendi. Kategorik degiskenlerde bagimsiz grup karsilastirmalar1 > testi
kullanilarak yapildi. Tanidan herhangi nedene bagli 6liime veya son kontrole kadar
gecen siire genel sagkalim; primer tedavi bitiminden hastalik niiksiine, 6liime veya son
kontrole kadar gecen siire ise hastaliksiz sagkalim olarak tanimlandi. FIGO evrelerinin
genel sag kalim1 ongordiiriicli prognostik 6zelligi Receiver Operating Characteristics
(ROC) analizi ile arastirildi. Klinik ve diagnostik parametrelerin sagkalim ile iligkisi
log rank testi kullanilarak incelendi. Sag kalim hizlar1 Kaplan-Meier yontemi ile

hesaplandi. Sag kalima etki eden faktorler Cox regresyon analizi ile arastirildi. Sag
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kalim1 6ngdrmedeki bagimsiz prediktorler dnceki analizlerde belirlenen olasi faktorler
kullanilarak ¢ok degiskenli Cox regresyon modeli ile incelendi. Model uyumu ve
donemsel riskin oransallifi varsayimlar rezidiiel analizleri ile degerlendirildi.

Istatistiksel anlamlilik icin tip-1 hata diizeyi %35 olarak belirlendi.

3.5. Etik Kurul Onay1

GO 23/354 proje numarali, “Serdz Endometrium Kanserli Olgularda Tedavi
Stirecinin Klinik Sonuclara Etkisinin Degerlendirilmesi” baglikl ¢alismamiz i¢in, T.C.
Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 18.04.2023 tarihinde 2023/07-25 karar numarasi ile etik kurul onayi

verilmigtir.
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4. BULGULAR

Calisma poptilasyonumuz, Haziran 2001 ile Kasim 2022 tarihleri arasinda

serdz endometrium karsinomu tanisi alip opere edilen 118 hastadan olusmaktadir.

4.1. Hasta Karakteristikleri ve Klinik Ozellikleri

Calisma popiilasyonumuzun yas araligi 42-85 ve ortalama yas1 66 (66+8,24)
olarak hesaplanmistir. 22 (%18) hasta 60 yasinin altinda iken 96 (%81) hasta 60 yas
ve lizerindedir. Hastalardan 115’1 (%97,5) postmenopozal iken 3’10 (%2,5)
premenopozaldir. Dogum sayisi1 olarak bakildiginda seréz endometrium kanserli
hastalarimizin 14’1 (%11,9) nullipar, 104’{ (%88,1) multipardir. Hastalarin 10 unun
(%8,5) 6zgegcmisinde meme kanseri Oykiisii bulunmaktadir. Hasta karakteristikleri

Tablo 4.1’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.1. Calisma Hasta Karakteristikleri

Degisken N=118
Ortalama Tan1 Yasi 66,1+8,24
Tam Yas1 Gruplan

>60 96 (7081,4)

<60 22 (%18,6)
Tan1 Aninda Menopoz Durumu

Premenopoz 3 (%2,5)

Postmenopoz 115 (%97,5)
Parite Gruplan

Multipar 104 (%88,1)

Nullipar 14 (%11,9)
Tam1 Aninda Meme Kanseri Oykiisii Varhig 10 (%8,5)

*Veriler aksi belirtilmedik¢e mean, standart sapma (+), say1 (n) ve yiizde (%) olarak belirtilmistir.

Her hastadan tedavi oncesi serum CAI25 tetkiki istenmistir. Calisma
grubumuz i¢in medyan CA125 degeri 28,5 (3-4982) olarak bulunmustur. Hastalardan
alman CAI25 degeri 35 ve iizerinde ise pozitif olarak yorumlanmistir ve

hastalarimizin %45,8’inin (n=54) CA125’1 pozitif saptanmistir.
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Hastalardan tan1 aninda alinan ya da tani aninda yoksa son bir y1l i¢inde alinan
smearlarin sonuglart incelenmistir. 67 (%56,8) hastanin sonucuna ulasilamamistir.
Sonucuna ulagilan 51 (%43,2) hastanin patolojisi; %58,8’inin (n=30) normal servikal
sitoloji, %25,5’inin (n=13) endometrial adenokarsinom, %9,8’inin (n=5) atipik
glandiiler hiicreler, %3,9’unun (n=2) HSIL, %2’sinin (n=1) ASCUS olarak

sonuc¢lanmistir.

Degerlendirilen baska bir hasta karakteristigi ise cerrahi dncesi hastalardan
endometrial biyopsi 6rnegi alinmis olup olmamasidir. Hastalarda 104’iiniin (%88,1)
cerrahi dncesi biyopsisi mevcuttur, geri kalan 14 (%11,9) hastanin ise cerrahi dncesi
alinmig endometrial biyopsisi bulunmamaktadir. Bu 14 hastaya operasyon sirasinda
frozen incelemesi yapilmistir. Biyopsi alinan hastalardan %62,5’1 (n=65) dogru taniy1
yani ser6z endometrium kanseri tamisini almistir. Hastalarin preoperatif tetkik

sonuclar1 Tablo 4.2.’de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Preoperatif Tetkik Sonuclarin1 Gosterir Tablo

Degisken N (%)
Preoperatif Bakilan CA125 Degerleri
Pozitif (>35) 54/118 (45,8)
Negatif (<35) 64/118 (54,2)
Preoperatif Son Bir Y1l i¢erisinde veya Tam1 Aninda Alinan
Smear
Var 51(43,2)
Yok 67 (56,8)
Smear Sonuglari
Intraepitelyal Lezyon veya Malignite Acisindan Negatif 30/51 (58,8)
Endometrial Adenokarsinom 13/51 (25,5)
AGC (Atipik Glanduler Hiicreler) 5/51 (9,8)
HSIL (Yiiksek Dereceli Skuamoz intraepitelyal Lezyon) 2/51 (3,9)
ASCUS (Onemi Belirsiz Atipik Skuaméz Hiicreler) 1/51 (2)
Preoperatif Endometrial Biyopsi
Var 104 (88,1)
Yok 14 (11,9)
Preoperatif Endometrial Biyopsi Alinan Hastalarin Sonuclar:
Serdz Endometrium Ca 65/104 (62,5)
Endometrioid Tip Endometrium Ca 10/104 (9,6)
Berrak Hiicreli Endometrium Ca 1/104 (1)
Karsinosarkom 4/104 (3,8)
Adenokarsinom 22/104 (21,2)

Ser6z Over Ca 2/104 (1,9)
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4.2. Cerrahi Bulgular

Hastalardan 4’1 (%3,4) endometrial biyopsi ya da peritoneal biyopsi alinmasi
neticesinde serdz over kanseri tanisi aldigr i¢in cerrahi 6ncesi 3 kiir karboplatin ve
paklitaksel ile neoadjuvan kemoterapi alip ardindan cerrahi tedavi gormiistiir. Geri

kalan 114 (%96,6) hastanin hepsine 6ncelikli olarak cerrahi yapilmustir.

Laparoskopik ya da laparotomik olarak yapilan total histerektomi, bilateral
salpingooferektomi, pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu diseksiyonu, parsiyel ve/veya
total omentektomi operasyonu ve bazen buna ek olarak yapilan miimkiin olabildigince
¢ok tiimdr dokusunun ¢ikartildigr debulking operasyonlari tam cerrahi evreleme olarak
tanimlanmistir. Calisma popiilasyonumuzun %78’i (n=92) tam cerrahi evrelenmistir,
%22’si (n=26) ise total histerektomi ve bilateral salpingooferektomi ile tedavi
edilmistir. Tam cerrahi evrelenen hastalarda geride birakilan maksimum tiimor boyutu

1 cm’nin altinda olacak sekilde en az optimal sitorediiksiyon yapilmuistir.

Cerrahi olarak 24 (%20,3) hastaya total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingooferektomi (TAH+BSO), 2 (%1,7) hastaya total laparoskopik histerektomi ve
bilateral salpingooferektomi (TLH+BSO), 15 (%12,7) hastaya TAH+BSO ve pelvik
lenf nodu diseksiyonu, 57 (%48,3) hastaya TAH+BSO ve pelvik paraaortik lenf nodu
diseksiyonu, 18 (%15,3) hastaya TAH+BSO pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu
ve tiimoral debulking, 2 (%1,7) hastaya tip 3 histerektomi ve pelvik paraaortik lenf
nodu diseksiyonu yapildi. Yalnizca histerektomi ve bilateral salpingooferektomi
yapilan 26 hastanin 15’ine cerrahiyi kisitlayacak ek komorbid hastaliklar1 sebebiyle,
geri kalan 11 hastaya ise erken evre (evre I veya II) olmalar1 sebebiyle ek cerrahi

yaptlmamustir.

Yapilan operasyonun detaylarina bakildiginda hastalardan 105’ine (%89) total
ya da parsiyel omentektomi yapilmistir. 92 (%78) hastaya pelvik ya da paraaortik lenf
nodu bolgesinden en az bir adet lenf nodu diseksiyonu yapilmistir. Yalnizca 1 (%0,8)
hastaya tiimoriin yayginligi sebebiyle kolon rezeksiyonu yapilmistir. Yapilan

cerrahilerin 6zellikleri Tablo 4.3.’te 6zetlenmistir.
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Ameliyat sirasinda 23 (%19,5) hastadan intraoperatif patoloji konsiiltasyonu
yani frozen incelemesi istenmistir. Frozen incelemesi yapilan hastalardan 17’sinin

(%73,9) sonucu nihai patolojiyle uyumlu, 6’sinin (%26,1) sonucu ise uyumsuz

saptanmustir (Tablo 4.4).

Tablo 4.3. Hastalarin Cerrahi Ozellikleri

Degisken N (%)
Neoadjuvan Kemoterapi Alma Oykiisii
Var 4 (3,4)
Yok 114 (96,6)
Tam Cerrahi Evreleme Yapilan Hastalar 92 (78)
TAH+BSO-+Pelvik Lenfadenektomi 15
TAH+BSO-+Pelvik Paraaortik 57
Lenfadenektomi 2
Tip 3 Histerektomi 18
Debulking 26(22)
Tam Cerrahi Evreleme Yapilmayan Hastalar 24
TAH+BSO 2
TLH+BSO
Total/Parsiyel Omentektomi
Var 105 (89)
Yok 13 (11)
Pelvik/Paraaortik Lenf nodu Diseksiyonu
Var 92 (78)
Yok 26 (22)
Kolon Rezeksiyonu
Var 1(0,8)
Yok 117 (99,2)
Tablo 4.4. Frozen Incelemsi
Degisken N (%)
Frozen Incelemesi Yapilma Durumu
Var 23 (19,5)
Yok 95 (80,5)
Frozen Yapilan Hastalarin Nihai Patolojiyle
Uyumu 17/23 (73,9)
Uyumlu 6/23 (26,1)

Uyumsuz
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4.3. Patolojik Bulgular

Calisma  popiilasyonumuzun histopatolojik ~ 6zellikleri Tablo 4.5te
Ozetlenmistir. Tiimor boyutu agisindan 3 cm’nin altinda 43 (%36,4) hasta, 3 cm ve
tizerinde 75 (%63,6) hasta mevcuttur. Hastalarin 14’tinde (%11,9) timor polip
kaynaklidir, 50’sinde (%42,4) lenfovaskiiler alan invazyonu mevcuttur, 52’sinde
(%44,1) servikal stromal tutulum mevcuttur, 57’ sinde (%48,3) uterin seroza tutulumu
mevcuttur. Myometrial invazyon agisindan hastalar gruplara ayrilmistir; 21 (%17,8)
hastanin tiimorii endometriuma siirlidir, 38 (%32,2) hastanin tiimorii myometriumun
Y5 sine kadar invazedir, 59 (%50) hastanin timori ise myometriumun %2’si veya daha

fazlasina invazedir.

39 (%33,1) hastanin batin yikama sitolojisi pozitiftir. Batin igindeki tiim solid
organ ve peritoneal metastazlar batin metastazi adi altinda toplanmistir ve hastalarin
39’unda (%33,1) batin metastazi mevcuttur. Hastalarin 34’tinde (%28,8) omentum
metastaz1 vardir, 44’tiinde (%37,3) tek tarafli ya da ¢ift tarafli adneks tutulumu

mevcuttur.

Operasyon sirasinda yapilan lenf nodu diseksiyonu incelendiginde; 56 (%47,3)
hastada lenf nodu metastazi saptanmadigi, 36 (%30,5) hastada ise lenf nodu metastazi
saptandig1 goriilmiistiir. Lenf nodu metastazi olan hastalardan 9’unda yalniz pelvik
lenf nodu metastazi, 10’unda yalniz paraaortik lenf nodu metastazi, 17’sinde hem
pelvik hem de paraaortik lenf nodu metastazi bulunmaktadir. Pelvik lenf nodu pozitif
olan 26 hastanin %65,4’linlin (n=17) paraaortik lenf nodlarinda da metastaz
bulunmaktadir. Cerrahi sirasinda bulky lenf nodu goriilmedigi not edilmis olan 26
(%22) hastanin lenf nodu durumu, lenf nodu diseksiyonu yapilmadigl icin
bilinmemektedir. 92 hastaya yapilan pelvik lenfadenektomi icin ¢ikarilan medyan
pelvik lenf nodu sayis1 25 (1-63), 75 hastaya yapilan paraaortik lenfadenektomi i¢in
c¢ikarilan medyan paraaortik lenf nodu sayis1 10 (1-46), 92 hastaya yapilan pelvik ve
veya paraaortik lenfadenektomi i¢in ¢ikarilan medyan lenf nodu sayis1 32,5 (1-102)

olarak hesaplanmustir.

Patolojik preparatlar immiinohistokimyasal olarak p53 ve her2/neu agisindan

incelenmistir. P53’tin 70 (%59,3) hastada mutant tipte (overekspresyon veya negatif),
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6 (%5,1) hastada wild tipte (normal) tipte boyandigi izlenmistir. Her2/neu protein
reseptorlerinin 9 (%7,6) hastada pozitif, 12 (%10,2) hastada negatif tipte boyandigi
izlenmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.5. Histopatolojik Ozellikler

Histopatolojik Ozellikler N (%)
Tiimor Boyutu
<3 cm 43 (36,4)
>3cm 75 (63,6)
Polip Zemininde Gelisen Tiimor
Evet 14 (11,9)
Hay1r 104 (88,1)
LVSI
Var 50 (42,4)
Yok 45 (38,1)
Bilinmiyor 23 (19,5)
Servikal Stromal Tutulum
Var 52 (44,1)
Yok 66 (55,9)
Uterin Seroza Tutulumu
Var 57 (48,3)
Yok 61 (51,7)
Myometrial invazyon ve Derecesi
Endometriuma Sinirl1 21 (17,8)
<%350 Myometrial invazyon 38 (32,2)
>9650 Myometrial invazyon 59 (50)
Sitoloji
Pozitif 39 (33,1)
Negatif 60 (50,8)
Bilinmiyor 19 (16,1)
Batin Metastazi
Var 39 (33,1)
Yok 79 (66,9)
Omentum Metastazi
Var 34 (28,8)
Yok 84 (71,2)
Tek/Cift Tarafli Adneks Metastazi
Var 44 (37,3)
Yok 74 (62,7)
Lenf Nodu Metastazi
Var 36 (30,5)
PLN+, PALN- 9 (7,6)
PLN-, PALN+ 10 (8,5)
PLN+, PALN+ 17 (14,4)
Yok 56 (47,5)
Bilinmiyor 26 (22)

*PLN= Pelvik Lenf Nodu, PALN= Paraaortik lenf nodu anlamina gelmektedir.
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Tablo 4.6. immiinohistokimyasal Boyamalar

Degisken N (%)
P53 immiinohistokimyasal Boyanmasi
Mutant (Overekspresyon veya 70 (59,3)
negatif)
Wild (Normal) 6 (5,1)
Bilinmiyor 42 (35,6)
Her2/Neu immiinohistokimyasal
Boyanmasi 9 (7,6)
Pozitif 12 (10,2)
Negatif 97 (82,2)
Bilinmiyor

Hastalarin tiimii hem FIGO 2009 hem de FIGO 2023 evrelemesine gore
evrelenmistir. FIGO 2009°a gore Evre I olan 41 (%34,7) hasta, Evre II olan 10 (%8,5)
hasta, Evre III olan 28 (%23,7) hasta, Evre IV olan 39 (%33,1) hasta bulunmaktadir.
FIGO 2023’e gore Evre I olan 10 (%8,5) hasta, Evre Il olan 41 (%34,7) hasta, Evre III
olan 28 (%23,7) hasta, Evre IV olan 39 (%33,1) hasta bulunmaktadir. Evrelerin alt
gruplarindaki hasta sayisi ve yiizdeleri Tablo 4.7 ve Tablo 4.8’de ayrintili olarak

verilmigtir.

Tablo 4.7. FIGO 2009°a Gore Hastalarin Evrelere ve Alt Gruplara Dagilimlari

Evre N (%)
Evrel 41 (34,7)
IA 31(26,3)
IB 10 (8,5)
Evre I1 10 (8,5)
Evre 111 28 (23,7)
1A 8 (6,8)
111B 0
Iic 20 (17)
IIC1 6 (5,1)
mc2 14 (11,9)
Evre IV 39 (33,1)
IVA 2(1,7)

IVB 37 (31,4)




Tablo 4.8. FIGO 2023’e¢ Gore Hastalarin Evrelere ve Alt Gruplara Dagilimlari
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Evre N (%)
Evre I 10 (8.,5)
IA 0
IB 0
IC 10 (8,5)
Evre Il 41 (34,7)
1A 0
1IB 0
IIC 41 (34,7)
Evre 111 28 (23,7)
1A 7 (5,9)
1A 1 6 (5,1)
111A2 1(0,8)
111B 1(0,8)
I1IB1 0
111B2 1(0,8)
ITIC 20 (17)
IICl1 6 (5,1)
1c2 14 (11,9)
Evre IV 39 (33,1)
IVA 2 (1,7)
IVB 30 (25,4)
IvC 7 (5,9)

FIGO evrelerine gore yapilan cerrahinin kapsamini daha detayli incelemek

amactyla hastalar gruplara ayrilmistir. FIGO 2023 evre | veya Il 51 (%43,2) hasta

erken evre, evre Il veya IV 67 (%56,8) hasta ileri evre olarak gruplanmistir. Hastalarin

evre gruplarina gore lenfadenektomi ve omentektomi durumlar1 Tablo 4.9’da

gosterilmistir.



Tablo 4.9. FIGO 2023
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Evre Gruplarma Gore Lenfadenektomi/Omentektomi

Durumlar1
Degiskenler N (%)
Erken Evre* 51(43,2)
Lenfadenektomi
Var 39 (33,1)
Yok 12 (10,1)
Ileri Evre** 67 (56,8)
Lenfadenektomi
Var 53 (44,9)
Yok 14 (11,9)
Erken Evre* 51(43,2)
Omentektomi
Var 44 (37,3)
Yok 7 (5,9)
Tleri Evre** 67 (56,8)
Omentektomi
Var 61 (51,7)
Yok 6 (5,1)

* Erken Evre= FIGO 2023 Evre [ veya Il
**]leri Evre= FIGO 2023 Evre I1I veya IV

4.4. Komplikasyonlar ve Tedavi

Hastalarin cerrahi sonrasi ve uzun dénem komplikasyonlari incelenmistir ve 30

(%25,4) hastada major komplikasyon izlenmistir. Hastalarin komplikasyon dereceleri

Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi Cerrahiye Sekonder Olay Derecelendirme

Sistemi ile skorlanmis ve hastalardan 3, 4 ve 5. Derece komplikasyonlart olanlar Tablo

4.10°da gosterilmistir.
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Tablo 4.10. Postoperatif Komplikasyonlar ve Memorial Sloan Kettering Kanser
Merkezi Cerrahiye Sekonder Olay Derecelendirme Sistemine Gore

Skorlamalar1
Skorlamalarina Gore Komplikasyonlar N (%)
Grade 3
Lenfosel 10 (8,5)
Yara Yeri Dehissans ve Revizyonu 7 (5,9)
Pulmoner Tromboemboli 3(2,5)
Insizyonel Herni 3(2,9)
Pelvik Abse 2(1,7)
Derin Ven Trombozu 1 (0,8)
Ureter Zedelenmesi 1(0,8)
Grade 4
Inme 1(0,8)
Grade 5

Pulmoner Tromboemboli ve Ardindan Post 2 (1.7)

Operatif 3 Ay Iginde Oliim

Calisma popiilasyonumuzdaki hastalarin 105’1 (%89) cerrahi sonrasi adjuvan
tedavi almis, 13’1 (%11) adjuvan tedavi almamistir. Tedavi almayan hastalarin 5’1
FIGO 2023’e gore evre I, 9’u da evre II’dir. 4 hasta ise ileri evre hastaliga sahiptir
fakat postoperatif 3 ay icinde; ek hastaliklar1 veya postoperatif pulmoner

tromboemboli sonrast 6lmeleri sebebiyle adjuvan tedavilerini alamamaislardir.

Adjuvan tedavi alan hastalardan 3’i yalmizca radyoterapi, 60’1 yalnizca
kemoterapi, 42 si hem kemoterapi hem de radyoterapi almistir. Radyoterapi alanlarin
15’1 yalmizca EBRT, 18’1 yalnizca vajinal brakiterapi, 13°ti hem EBRT hem de
brakiterapi almiglardir. Kemoterapi alan hastalarin ¢ogu yani 94’ karboplatin ve
paklitaksel, 2’si yalmizca karboplatin, 2’si yalnizca paklitaksel, 2 si karboplatin,

paklitaksel ve trastuzumab, 1’1 siklofosfamid, 1’1 karboplatin ve doksorubisin almistir.

4.5. Rekiirrens ve Sag Kalim

Tarafimizca yapilan primer cerrahi sonrasi 52 (%44,1) hastada rekiirrens
gelismistir. Bunun disindaki 66 (%55,9) hastada rekiirrens goriilmemistir. Rekiirrens
saptanan hastalarda tedavi yontemi olarak genellikle yalnizca kemoterapi secilmistir

(n=32, %27,1). Hastalarin rekiirrens bilgileri Tablo 4.11’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.11. Hastalarin Rekiirrens Bilgileri

Degiskenler N (%)
Rekiirrens
Yok 66 (55,9)
Var 52 (44,1)
Rekiirrenste Medyan CA 125 Degeri (aralik) 139 (4-4087)
Rekiirrens Yeri
Multiple 13 (11)
Peritoneal Karsinomat6z 11(9,3)
Karaciger 8 (6,8)
Lenf Nodu 8 (6,8)
Akciger 54.2)
Vajen Cuff 3(2,5)
Mide 1 (0,8)
Ince Barsak 1(0,8)
Beyin 1 (0,8)
Cilt (insizyon hatt1) 1(0,8)
Rekiirrens Tedavisi
Cerrahi+Radyoterapi+Kemoterapi 3(2,5)
Cerrahi+Kemoterapi 6 (5,1)
Kemoterapi+ Radyoterapi 3(2,5)
Kemoterapi 32 (27,1)
Radyoterapi 1 (0,8)
Tedavi Almak Istemedi ya da Alamadi* 7 (5,9)

*3 hasta kendi rizasiyla tedaviyi reddetmistir, 4 hasta ise yas ve ek medikal komorbiditeleri sebebiyle
kemoterapi alamamustir.

Calisma popiilasyonumuzun medyan takip siiresi 30 ay (1,6-219) olarak
hesaplanmistir. Bu takip siiresi igerisinde 71 (%60,2) hastanin eksitus oldugu, 47
(39,8) hastanin ise hayatta oldugu tespit edilmistir. Ortanca genel sag kalim siiresi 48
(%95 CI: 25,2-71,3) ay, ortanca hastaliksiz sag kalim stiresi ise 32,7 (%95 CI: 15,3-
50) ay saptanmistir. Hastalarimizin 5 yillik genel sag kalim orani1 %45.5, 5 yillik
hastaliksiz sag kalim oran1 %36,5 hesaplanmistir. Hastalarin sag kalim analizleri Sekil

4.1°de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Hastaliks1z Sag Kalim ve Genel Sag Kalim I¢in Kaplan-Meier Egrileri

Caligmamizda genel sag kalimla iligkili faktorler log rank testi ile incelendi.
Yapilan analizlerde; tan1 aninda alinan serum CA125 degerinin >35 olmasi (p<0,001),
timor boyutunun >3 cm olmasi (p=0,0006), pozitif batin yikama sitolojisi (p<0,001),
tiimoriin polip kaynakli olmamasi (p=0,02), lenfovaskiiler alan invazyonu (p=0,001),
serviks tutulumu (p=0,003), myometrium invazyonunun >%50 olmas: (p=0,002),
seroza tutulumu (p<0,001), tek veya cift tarafli adneks tutulumunun olmasi (p<0,001),
paraaortik lenf nodu metastazi olmasi (p<0,001), batin i¢i metastazin olmasi
(p<0,001), her2/neu pozitifligi (p=0,02), FIGO 2023 evresinin ileri olmas1 (p<0,001)
ve FIGO 2009 evresinin ileri olmast (p<<0,001) diisiik genel sag kalim oranlariyla
iligkili bulundu. Bununla birlikte; yas (<60 ve >60 yas) (p=0,052), meme kanseri
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oykiisii (p=0,75), pelvik lenf nodu metastazi olmasi (p=0,11), p53 durumu (p=0,14),
adjuvan tedavi almis olmak (p=0,94) ile genel sag kalim arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmadi.

Diisiik genel sag kalim oranlariyla iliskili bir faktor olarak saptanan FIGO 2023
evrelemesi (p<0,001) ve FIGO 2009 evrelemesi (p<0,001) evrelere gore genel sag
kalim siiresi agisindan ayri ayr1 incelendi. FIGO 2023’te; evre I igin ortanca genel sag
kalim stiresi hasta sayisinin az olmasi sebebiyle hesaplanamadi, evre II i¢in 121,7
(%95 CI: 86,1-157,2) ay, evre Il i¢in 31,5 (%95 CI: 15,6-47,3) ay, evre IV i¢in 19,8
(%95 CI: 15,1-24,4) ay olarak hesaplandi. FIGO 2009°da evre I i¢in ortanca genel sag
kalim siiresi 145,3 (%95 CI: 105,4-185,1) ay, evre Il i¢in 82,3 (%95 CI: 15,7-148,8)
ay, evre 3 i¢in 31,5 (%95 CI: 15,6-47,3) ay, evre IV igin 19,8 (%95 CI: 15,1-24,4) ay
olarak hesaplandi (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. FIGO 2023 ve FIGO 2009 i¢in Evrelere Gore Kaplan-Meier Egrisi
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Genel sag kalim icin, omentektomi ve lenfadenektomi yapilmasinin etkisi
erken evre (FIGO evre 1 veya 2) ve ileri evre (FIGO evre 3 veya 4) hastalik igin ayrica
incelendi. Erken evre 51 ve ileri evre 67 hastada yapilan bu incelemeye gore
lenfadenektomi yapmanin ileri evre hastalarda (p=0,04) genel sag kalim1 olumlu y6nde
etkiledigi, erken evre hastalarda ise (p=0,30) istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
olmadig: saptandi. Fakat omentektomi yapmak ile genel sag kalim arasinda hem ileri
(p=0,27) hem de erken evre (p=0,71) hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Hasta Gruplari Icin Lenfadenektomi ve Omentektomi Yapilmasiyla Genel
Sag Kalim Arasindaki Iliskiyi Gosteren Kaplan-Meier Egrileri

Ayrica hastaliksiz sag kalimla iligkili faktorler de log rank testi ile incelendi.

Yapilan analizlerde; tan1 aninda alinan serum CA125 degerinin 235 olmasi (p<0,001),

tiimdr boyutunun >3 c¢m olmasi (p=0,02), pozitif batin yikama sitolojisi (p<0,001),

lenfovaskiiler alan invazyonu (p<0,001), serviks tutulumu (p=0,01), myometrium
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invazyonunun >%50 olmast (p=0,007), seroza tutulumu (p=0,007), tek veya ¢ift tarafli
adneks tutulumunun olmast (p<0,001), pelvik lenf nodu metastazi olmasi1 (p=0,01),
paraaortik lenf nodu metastazi olmast (p<0,001), batin i¢i metastazin olmasi
(p<0,001), FIGO 2023 evresinin ileri olmas1 (p<0,001) diisiik hastaliksiz sag kalim
oranlaryla iligkili bulundu. Bununla birlikte; yas (<60 ve >60 yas) (p=0,44), meme
kanseri Oykiisii (p=0,82), tiimériin polip kaynakli olmamasi (p=0,11), her2/neu
pozitifligi (p=0,77), p53 durumu (p=0,3), adjuvan tedavi almis olmak (p=0,69) ile

genel sag kalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Calismamizda genel ve hastaliksiz sag kalimi etkileyen faktorler Cox
regresyon analizi ile arastirildi. Tek degiskenli analizlerde p<0,1 diizeyinde anlamli
saptanan bagimsiz prediktorler ¢ok degiskenli Cox regresyon modeli ile incelendi.
Sitoloji, her2/neu durumu, p53 durumu her hastada bakilmadigi i¢in modele dahil
edilmedi. Timoriin polip kaynakli olmasi, tiimér boyutunun >3 cm olmasi ve
lenfovaskiiler alan invazyonunun dahil edildigi modelde tani yasinin >60 olmasi
(HR:3,52, %95 CI:1,17-10,57, p=0,025), serum Cal25 degerinin >35 olmasi
(HR:2,07, %95 CI:1-4,3, p=0,049) ve FIGO 2023 evresinin ileri olmasi (evre 3 veya
4) (HR:1,18, %95 CI:1-1,3, p=0,002) genel sag kalim i¢in bagimsiz prediktorler olarak
goriildii. Diger yandan timoér boyutunun >3 cm olmasi ve lenfovaskiiler alan
invazyonunun dahil edildigi modelde serum CAI125 degerinin >35 olmas1 (HR:2,42,
%95 CI:1,2-4,7, p=0,009) ve FIGO 2023 evresinin ileri evre olmasi (evre 3 veya 4)
(HR:1,20, %95 CI:1-1,3, p<0,001) hastaliksiz sag kalim i¢in bagimsiz prediktorler
olarak goriildii (Tablo 4.12 ve Tablo 4.13).
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Tablo 4.12. Genel Sag Kalim ve Hastaliksiz Sag Kalimi Etkileyen Faktorler — Tek
Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Risk Faktorleri Genel Sag Kalim Hastahksiz Sag Kalim

HR %95 CI PDegeri HR %95 P Degeri
CI

Tam Yas1 >60 2,23 0,9-5,1 0,059* 1,28 0,6-2,4 0,442

Polip Kaynakh 0,41 0,1-0,9  0,030* 1,73 0,8-3,5 0,123

Tiimor

CA 125 >35 3,09 1,9-5 <0,001* 3,79 2,3-6 <0,001*

Sitoloji Pozitifligi 2,70 1,6-4,5 <0,001* 2,86 1,7-4,6  <0,001*

LVSI 2,93 1,5-5,4  0,001* 2,97 1,7-5,1 <0,001*

Tiimor Boyutu 23 2,09 1,2-3,5 0,007* 1,71 1-2,7 0,029*

cm

Lenfadenektomi 0,62 0,3-1 0,102 0,75 0,4-1,2 0,302

Omentektomi 0,90 0,4-1,9 0,794 1,10 0,5-2,4 0,79

Adjuvan Tedavi 0,97 0,4-1,9 0,949 1,15 0,5-2,3 0,69

Almak

Evre 3 veya 4 4,14 2,3-7,1 <0,001* 4,53 2,7-7,5 <0,001*

Hastahk

Her 2 Pozitifligi 6,42 1-37.5 0,039* - - -

P53 Durumu 3,35 0.8-14 0,097* - - -

HR: Hazard Ratio, CI: Giiven Aralig1
*p<0,1 olan hastalarin p degerleri isaretlenmistir.

Tablo 4.13. Genel Sag Kalim ve Hastaliksiz Sag Kalim1 Etkileyen Faktorler — Cok
Degiskenli Cox Regresyon Analizi

Risk Faktorleri Genel Sag Kalim Hastaliksiz Sag Kalim
HR %95CI P HR %95CI P
Degeri Degeri
Tam Yas1 >60 3,52 1,1-10,5 0,025 - - -
Polip Kaynakh 0,49 0,1-2,3 0,381 - - -
Timor
CA 125 235 2,07 1-4,3 0,049 2,42 1,2-4,7 0,009
LVSI 1,63 0,7-3,4 0,204 1,49 0,8-2,8 0,207
Tiimor Boyutu >3 0,92 0,4-1,9 0,827 0,91 0,4-1,6 0,767
cm
Evre 3 veya 4 1,18 1-1,3 0,002 1,20 1-1,3 <0,001
Hastahk

HR: Hazard Ratio, CI: Giiven Aralig1
*p<0,05 ve HR >1 olan hastalarin degerleri isaretlenmistir.
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4.6. Hastalarin Takip Sonuclar

Hastalarin ¢alisma siiresi bitimindeki durumlar1 da bulgular arasina alinmistir.
Calisma bitiminde 37 (%31,4) hastanin kiir olarak takip edildigi, 2 (%1,6) hastanin
stabil hastalik olarak izlendigi, 8 (%6,8) hastanin takibinde progresyon gelistigi ve 71
(%60,2) hastanin progresif hastalik sebebiyle 6ldiigii saptanmistir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Hastalarin Takip Sonuglari

Takip Sonucu N (%), N=118
Takipte Kiir 37(31,4)
Takipte Stabil Hastahk 2(1,6)
Takipte Progresyon 8 (6,8)
Progresif Hastahik ve Oliim 71 (60,2)

*Postoperatif 1 ay icinde operasyon sonrasi pulmoner tromboemboli sebebiyle dlen 2 hasta da
‘progresif hastalik ve 6liim’ grubuna eklenmistir.

4.7. FIGO 2009 ve FIGO 2023 Evrelemelerinin Karsilastirilmasi

Calismamizda 2009’dan beri kullanilan FIGO 2009 evrelemesine gore
evrelenip tedavi gormiis olan hastalar 2023 yilinin haziran ayinda yayinlanan yeni
FIGO evrelemesine gore yeniden degerlendirilip evrelere ayrilmistir. Her iki
evrelemede evre 3 ve 4 olan hastalarin sayisinda herhangi bir degisiklik olmamuistir.
FIGO 2009’a gore evre I olan hastalardan 31’1 FIGO 2023’te evre II’ye ylikselmistir.
Iki evrelemenin capraz tablolamasi Tablo 4.15°te gosterilmektedir. Alt grup olarak
incelendiginde FIGO 2009°da evre 1A, IB ve II olan hastalar yeni evrelemeye gore
evre IC’ye ve IIC’ye dagilmiglardir (p<0,001) (Sekil 4.4).
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Tablo 4.15. FIGO 2009 ve FIGO 2023 Evrelemelerinin Capraz Tablolama ile

Karsilagtirilmasi
FIGO 2023 Evre Gruplan Toplam
1 2 3 4 Hasta Sayisi
FIGO 1 Hasta Sayis1 10 31 0 0 41
2009 % 244%  75,6% 0,0%  0,0% 100,0%
Evre 2 Hasta Sayisi 0 10 0 0 10
Gruplan % 0,0% 100,0%  0,0%  0,0% 100,0%
3 Hasta Sayisi 0 0 28 0 28
% 0,0% 0,0% 100,0%  0,0% 100,0%
4 Hasta Sayisi 0 0 0 39 39
% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0% 100,0%
Toplam 10 41 28 39 118
Hasta Sayisi
%
8,5% 34,7% 23,7% 33,1% 100,0%
FiGO 2023
IC Inc A1 11A2 11174
FiGO 2009
A
HiB
i
A
e
mic2
IVA
Hic ez IVA IVB IvC mive

- . " . .

Sekil 4.4. FIGO 2009 ve 2023 Alt Grup Karsilastirmasint Gosteren Grafik

FIGO 2009 ve 2023 evrelemelerinin genel sag kalim Ongordiiriictiligiinii
karsilastirmak i¢in ROC analizi yapilmistir. Egri alt1 alan (AUC) FIGO 2009 i¢in 0,774
(%95 CI:0,687-0,861) (p<0,001), FIGO 2023 igin 0,768 (%95 CI:0,681-0,856)

(p<0,001) olarak hesaplanmistir. Her ikisi de anlamli tanisal ongordiiriiciiler olarak

saptanmistir.
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Sekil 4.5. FIGO 2009 ve 2023 Evrelemelerinin Genel Sag Kalim Uzerine Tanisal
Ongordiriciiliigiinii Karsilastiran ROC Egrisi
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5. TARTISMA

Endometrium kanseri tiim diinyada kadin kanserleri arasinda en sik goriilen
altinc1 kanserdir (1). Turkiye’de ise kadinlarda en sik goriilen kanserler arasinda
endometrium kanseri dordiincii sirada yer almaktadir ve jinekolojik maligniteler
arasinda en sik goriilen kanserdir (5). Endometrioid tip, endometrium kanserinin en
sik goriilen histolojik alt tipidir. Endometrioid dis1 olan histolojik tiplerden de en sik
goriileni ser6z endometrium kanseridir ve vakalarin %10’unu olusturmaktadir (2).
Ikinci en sik goriilen endometrium kanseri tipi olmasina ragmen serdz endometrium
kanseri yine de toplumda nadir goriilmektedir. Her ne kadar tan1 aninda endometrioid
alt tipe gore daha erken evrede saptansa da rekiirrens agisindan daha yiiksek riske
sahiptir. Ayn1 evrede olan endometrioid tipe gore prognozu daha kétii olmaktadir. En
onemli 6zelligi de endometrium kanseri iligkili 6liimlerin % 40’indan serdz alt tipin

sorumlu olmasidir (3).

Ser6z endometrium kanseri tanili 118 hastanin retrospektif olarak incelendigi
tek merkezli ¢galismamizda hastalarin ortalama yasi, diger calismalarla benzer olarak
66 (£8,24) saptanmistir (123, 124). Hasta grubumuzun ¢ogunu postmenopozal ve
multipar hastalar (%88,1) olusturmaktadir (Bkz. Tablo 4.1). Multipar hastalarin
cogunlukta olmasi, endometrioid endometrium kanserlerindeki gibi gebeligin dstrojen
lretimini azaltarak kanser sikligini azaltici etkisinin hasta grubumuz olan serdz
endometrium kanserlerinde olmamasi ile agiklanabilmektedir (125). Benzer multipar
hasta oranlar1 da Benito ve arkadaslar1 (ark.) tarafindan %83,6 (126), Huang ve ark.
tarafindan %91,6 (127), Slomovitz ve ark. tarafindan %91 (128) olarak saptanmistir.

Bir diger géze ¢arpan durum olan ser6z endometrium kanseri ile meme kanseri
arasindaki iliski pek ¢ok calismada incelenmistir. Bunlardan en 6nemlisi Chan ve ark.
tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’nin kanser veri tabani olan SEER veri tabani
kullanilarak 52109 endometrium kanserli hasta {izerinde yapilan analizdir. Bu analize
gore meme kanseri 0ykiisii olan kadinlarda ser6z endometrium kanseri gériilme orani
%9,4 iken, meme kanseri Oykiisii olmayan kadinlarda %6.3’tiir (p<0,001). Bizim

calismamizda da hastalarin %8,5’inde (n=10), bu orana yakin olarak meme kanseri
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Oykiisii bulundugu saptanmistir ve bu da ¢alismamizin giivenilirligini arttirmaktadir

(129).

2004 yilinda Creasman ve ark. (130) tarafindan 5694 endometrium kanserli
hastanin tarandig1 calismada hastalarin histolojik tiplerine gore ileri evre (evre Il veya
IV) hastaliga sahip olma oranlar1 karsilastirilmistir. Bu ¢alismada ser6z endometrium
kanserli hastalarin endometrioid endometrium kanserli hastalara gore tan1 aninda daha
ileri evrede saptandiklari gosterilmistir (sirasiyla %35 ve %16.,9). Saptanan oran
dikkate alindiginda ¢alisma popiilasyonumuzun %56,8’inin ileri evre (evre III veya
IV) hastaliga sahip oldugu go6ze ¢arpmaktadir. Referans caligmadaki hasta
popitilasyonu 32 farkli iilkeden alinan verilerle olugturulmustur ve katilimc1 merkezler
tek bir standarda sahip degildir. Bizim c¢aligmamizdaki ileri evre kanser oraninin
yiiksek olusu referans calismaya gore merkezimizin ileri evre kanserlerin refere

edildigi tek ve standardize bir li¢iincii basamak hastane olmasiyla agiklanabilmektedir.

Adjuvan tedavinin hastalarin klinik gidisatina olan etkisi ¢alismamizda tam
olarak incelenememistir. Bu durum hastalarin ¢ogunun (%89) operasyon sonrasi
radyoterapi, kemoterapi veya bunlarin kombinasyonunu igeren adjuvan tedavi almis
olmasina ve bu sebeple de adjuvan tedavi almayan hasta oraninin ¢ok diisiik olmasina
baglidir. Ayn1 zamanda da hastalar farkli tedavi rejimleri aldiklari i¢in ¢alismamizin
retrospektif dogasi geregi anlamli karsilastirma yapilamamistir. Bu kisithilik, yapilacak

prospektif benzer hasta sayili caligmalarla ¢oziilebilecektir.

Bir diger incelenen faktor ise merkezimizle diger merkezler arasindaki genel
sag kalim oranlar1 farki olmustur. Hastalarimizin medyan takip siiresi 30 aydir (1,6-
219), 5 yillik genel sag kalim orani ise %45,5’tir. Tablo 5.1°de retrospektif olarak farkl
hasta sayilariyla yapilan 4 c¢alismayla Hacettepe verileri detayli olarak
karsilagtirilmistir. Caligmamizla benzer sayida hasta popiilasyonuyla Huang ve ark.
tarafindan yapilan Tayvan Jinekolojik Onkoloji Grubunun ¢ok merkezli ¢alismasinda
119 ser6z endometrium kanserli hasta i¢in 5 yillik sag kalim oran1 %52,7 saptanmistir
(127). Slomovitz ve ark. tarafindan 129 hastayla tek merkezli olarak yapilan ¢caligmada
5 yillik sag kalim orani1 ¢alismamizla benzer olarak %45,9 saptanmistir (128). Black
ve ark. tarafindan 62 hastayla yapilan tek merkezli calismada da benzer olarak 5 yillik

sag kalim oran1 %44 saptanmistir (131). Benito ve ark. tarafindan yine tek merkezli
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olarak 61 hastayla yapilan ¢alismada %36,7 ile calismamizdan ¢ok daha diisiik 5 yillik
sag kalim oran1 saptanmistir. Bu sonucu 18 yila varan, diger ¢alismalardan uzun takip
siirelerine ve hastalarin adjuvan tedaviyi diisiik oranda almalarmma (%32,8)
baglamiglardir (126). Kendi ¢alismamizda da en uzun takip siiresi 219 aydir (18,25 yil)
fakat Benito ve ark. tarafindan yapilan calismadan farkli olarak adjuvan tedavi

oranimiz %89’dur.

Tablo 5.1 detayli incelendiginde diger ¢alismalara gore evre I hastalarimizin
daha az sayida oldugu goze ¢arpmaktadir. Bu durum diger caligmalarda FIGO 2009,
bizim ¢alismamizda ise FIGO 2023 kullanildig1 i¢in eski evrelemedeki evre I seréz
hastalarin bir kisminin evre II ye ¢ikmasi ile agiklanabilmektedir (Bkz. Tablo 4.15).
Evrelemelerin farkli olmasinin kisitlayict bir faktdr olmasi sebebiyle calismalardaki
evre 1 ve II hastalarin sag kalimlarimin karsilastirilmasinin uygun olmayacagi
diisiiniilmiistiir. Ote yandan evre III ve IV icin diger ¢alismalarla benzer sag kalim
oranlarinin saptanmasi merkezimizin diinyanin farkli yerlerindeki merkezlere benzer

kalitede tedavi imkan1 sagladigin1 gostermektedir.

Tablo 5.1. Tiim Calisma Popiilasyonlarina ve Evrelere Gore 5 Yillik Genel Sag kalim
Oranlari: Retrospektif Merkez Calismalar1 ve Hacettepe Deneyimi

5 Yillik Genel Sag Kalim Oram

Medyan Tiim Evre I Evrell Evrelll EvrelV
Cahismalar Takip Evreler (Hasta (Hasta (Hasta  (Hasta

Siiresi (Hasta  sayillar1) sayillar1) sayilari) sayilarn)
(ay) sayilari)
(arahk)
Huang ve ark. 31 ay %152,7 %92 %66,7 %34,2 %17,3
(2-208) (119) (41) 3) (43) (32)
Slomovitz ve - %45.9 %62.,9 %100 %37,3 %19.,9
ark. (129) (52) (5) (41) (31)

Benito veark. 34,6ay* %36,7 %73 %28,6 %18 %20
(£6.7) (61) (20) (12) (19) Q)

Black ve ark. 45 ay %44 %46 %67 %34 %29
() (62) (29) (10) (16) (7)

Hacettepe 30 ay %45,5 %68 %77 %35,5 %16,6
(1,6-219) (118) (10) 41) (28) (39)

*takip siiresi mean ve standart sapma olarak verilmistir.
**Benito ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada 5 hastanin FIGO evresi bilinmemektedir.
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Calisma popiilasyonumuzdaki hastalarin %78’ine (n=92) lenfadenektomi ve
omentektominin de dahil oldugu tam evreleme yapilmistir ve geriye 1 cm’nin iistiinde
tiimor birakilmamistir (Bkz. Tablo 4.5). Lenfadenektomi yapilan 92 hastadan 36’sinda
(%39,1) en az bir adet lenf nodu metastazi saptanmistir. Benito ve ark. (126) tarafindan
61 serdz endometrium kanserli hastayla yapilan caligmada hastalarin yalnizca
%22,9’una lenf nodu diseksiyonu yapilmis olup lenf nodu diseksiyonu yapilan
hastalardan %21,4’linde lenf nodu metastaz1 saptanmistir. Tarafimizca bulunan lenf
nodu metastaz1 orant (%39,1) Benito’nun ¢aligmasindan (%21.,4) yiiksektir ciinkii
merkezimizde cerrahi tedavi sirasinda ¢ogu hastaya lenfadenektomi yapilip gizli lenf

nodu metastazlar1 bu sekilde saptanmustir.

Literatiirde ser6z endometrium kanseri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda cerrahinin
ne kadar kapsamli olmas1 gerektigiyle ilgili farkli goriisler bildirilmektedir.
Myometrial invazyon olmaksizin ekstrauterin hastalik iligkisinin yliksek oranda
olmasi sebebiyle tiimor karakteristikleri, cerrahi evrelemenin biiyiikliigiine karar
vermede kullanilamamaktadir (3, 132). Bu da standardize bir cerrahi yaklagimin
olmamasina sebebiyet vermektedir. Biz de cerrahi evrelemenin serdz endometrium
kanserindeki roliinii saptamaya calistik. Calismamizdaki kisitlayici bir faktor olan lenf
nodu diseksiyonu yapilan hastalarla yapilmayan hastalarin oranlarindaki farklilik
(%78’e %22) sebebiyle hastalarimizi iki grup olarak inceledik ve ileri evrelerle erken
evreler arasinda sag kalim analizi yaptik (Bkz. Sekil 4.3). Ileri evre hastalikta
lenfadenektomi yapmanin sag kalim {izerinde anlamli etkisinin oldugunu saptadik
(p=0,04). Mahdi ve arkadaglar1 tarafindan SEER veri taban1 kullanilarak 4718 seroz
endometrium kanserli hastanin retrospektif olarak incelendigi ¢alismada hem ileri hem
de erken evre serdz endometrium kanserleri i¢in lenfadenektominin genel sag kalimi
olumlu yonde etkiledigi saptanmistir (p<0,001) (133). Bizim ¢alismamizda hastalarin
homojen olmayan evre dagilimlar1 sebebiyle erken evre i¢in lenfadenektominin sag
kalim iizerindeki faydasmin gosterilemedigi diisiiniilmiistiir. ileri evre icin ayrica
benzer analizler yapildiginda literatiirle uyumlu sonuglara ulasildig1 goriilmektedir.
Hem FIGO 2023 o6nerilerine hem de ESGO-ESTRO-ESP tarafindan yayinlanan son
kilavuza bakildiginda ser6z endometrium kanseri i¢in; orta risk grubunda olan polibe
veya endometriuma sinirlilara yalnizca sentinel lenf nodu biyopsisi, yiiksek risk

grubunda olan myometrium invazyonu olanlara sistematik lenf nodu diseksiyonu, ileri
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metastatik risk grubundakilere yalnizca biiylimiis lenf nodlarnin ¢ikarilmasini
onerilmektedir (43, 44). Biz de kendi klinigimizin sonuglar1 dogrultusunda 6zellikle
ileri evrede sistemik lenfadenektominin sag kalimi olumlu yonde etkiledigini bu

sebeple de mutlaka cerrahiye eklenmesi gerektigini savunmaktayiz.

Calismamizda cerrahi sirasinda yapilan omentektominin hem erken evrede
(p=0,71) hem de ileri evrede (p=0,27) genel sag kalimi etkilemedigini saptadik.
Literatiirde de benzer sonuclari kendi hasta serilerinde elde ettigini ifade eden
caligmalar mevcuttur. Gehrig ve ark. (134) tarafindan yapilan c¢alismada yalnizca
gorsel olarak omental metastaz izlenen hastalarda rutin omentektominin yapilmasi
onerilmektedir. Peled ve ark. (135) tarafindan omentektominin sag kalim tizerindeki
etkisini arastiran retrospektif bir caligmada, omentektomi yapilan grup ile yapilmayan
grup arasinda genel sag kalim agisindan anlamli istatistiksel fark saptanmamistir
(p=0,32). FIGO 2023 ve ESGO-ESTRO-ESP’den farkli olarak omentektominin
cerrahi evrelemeye eklenmesinin sag kalima anlamli katkis1 olmamasi sebebiyle rutin
cerrahi prosediirde olmamasi1 gerektigini, makroskopik ya da radyolojik olarak

metastaz siiphesi varliginda cerrahiye eklenmesi gerektigini savunmaktayiz.

Literatiirdeki pek ¢ok caligmada yas, evre, myometriyal invazyon seviyesi,
lenfovaskiiler alan invazyonu, CA 125 yiiksekligi gibi parametreleri iceren sag kalim
tizerinde etkisi olabilecek bagimsiz degiskenleri arastiran analizler yapilmistir.
Maalesef ki bu ¢alismalarda tek bir evrensel sonuca varilamamustir. Tablo 5.2°de FIGO
Evre I’den IV’e tiim evre gruplarindaki hastalar1 igeren retrospektif ¢aligsmalarin
bulgular 6zetlenmistir. Cogu ¢alisma (126, 127, 131) bizim c¢aligmamizla benzer
olarak ileri evre (evre 3 veya 4) hastaliga sahip olmanin sag kalim {izerinde bagimsiz
etkisinin oldugunu gostermistir. Giincel ¢alismamizda tek ve cok degiskenli Cox
Regresyon analizleriyle genel sag kalim ve hastaliksiz sag kalim acisindan klinik
olarak anlamli olabilecek bagimsiz prediktorler arastirilmistir (Bkz. Tablo 4.12 ve
4.13). Genel sag kalim agisindan tan1 yasinin 60’1n iizerinde olmasi, CA 125’in tani
aninda 35’in tizerinde olmasi ve FIGO 2023’e gore ileri evre (evre 3 veya 4) hastaliga
sahip olmak bagimsiz prediktorler olarak saptanirken hastaliksiz sag kalim agisindan
CA 125’in tan1 aninda 35’in iizerinde olmas1 ve FIGO 2023’e gore ileri evre (evre 3

veya 4) hastalia sahip olmak bagimsiz prediktorler olarak saptanmstir. Yagin, CA 125
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yiiksekliginin ve ileri evre hastaligin sag kalim iizerindeki en 6nemli faktorler olmasi
bize tan1 aninda ve cerrahi sonrasinda bu 6zelliklere bakarak hangi hastalarin daha
diisiik sag kalima sahip olabilecegini ongorerek yapilacak tedavilerde daha agresif

davranmamizi saglayabilecektir.

Tablo 5.2. Ser6z Endometrium Kanserli Hastalarin Sag Kalimim Etkileyen Bagimsiz
Prediktdrleri Inceleyen Caligmalarin Ozeti ve Hacettepe Deneyimi

Cahsmalar Tek/Cok Hasta Medyan Sag Kalim Etkileyen

Merkezli Sayis1 Takip Siiresi  Bagimsiz Degiskenler

(ay) (OS/PFS/DES)

Benito ve Tek 61 34,6* Timor belirtegleri, ileri evre,
ark. (126) myometrial invazyon (OS)
Huang ve Tek 119 31 Ileri evre, optimal
ark. (127) sitorediiksiyon (OS ve PFS)
Black ve Tek 62 45 Evre, myometrial invazyon
ark.(131) (OS)
Winer ve Cok 232 - Lenfovaskiiler alan
ark. (136) invazyonu (OS)
Hacettepe Tek 118 30 Yas, CA 125, ileri evre (OS)

CA 125, ileri evre (DFS)

OS: genel sag kalim, PFS: Progresyonsuz sag kalim, DFS: Hastaliksiz sag kalim
*takip siiresi ortalama olarak verilmistir.

Calismamizi literatiirdeki ¢alismalardan farkli kilan en 6nemli faktor, evre
gruplar1 belirlenirken yeni FIGO 2023 evrelemesinin kullanilmasi olmustur. Heniiz
seroz endometrium kanserli hastalarin yeni evrelemeye gore degerlendirilmesini
gosteren caligma bulunmamaktadir. Calismamizda FIGO 2023 evrelemesiyle 2009
evrelemesinin performanslart ROC analiziyle karsilastirilmis olup; egri alti alan
(AUC) FIGO 20009 i¢in 0,774 (%95 CI:0,687-0,861) (p<0,001), FIGO 2023 i¢in 0,768
(%95 CI:0,681-0,856) (p<0,001) olarak saptanmistir. Her iki evreleme sistemi de
benzer anlamli tanisal Ongordiiriiciiler olarak saptanmistir (Bkz. Sekil 4.5).
Calismamizda sadece ser6z endometrium kanserli hastalarin incelenmis olmasi yeni
evrelemenin tliimiiyle degerlendirilebilmesi agisindan limitasyon yaratmaktadir. Bu
durum ilerleyen zamanlarda tiim histolojik tipteki hastalarin degerlendirilmesiyle

¢oOziilebilecektir.
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FIGO 2009 evrelemesinde herhangi bir etkisi olmayan lenfovaskiiler alan
invazyonunun yeni evrelemede 6nem kazanip evrenin ylikselmesine sebebiyet verdigi
gorilmektedir. Fakat ayn1 durum serdz histolojik tip i¢in gegerli olmamistir. Serdz
endometrium kanseri i¢in myometrial invazyon evre I veya Il olmanin belirleyicisi
olmustur, serviks tutulumu veya lenfovaskiiler alan invazyonu evreleme igin herhangi
bir 6nem arz etmemektedir. Calismamizda bu durum incelenmis olup yapilan Kaplan
Meier analizlerinde lenfovaskiiler alan invazyonu olmasimin hem genel sag kalimda
(p=0,001) hem de hastaliksiz sag kalimda (p<0,001); serviks tutulumu olmasinin hem
genel sag kalimda (p=0,003) hem de hastaliksiz sag kalimda (p=0,01) ser6z
endometrium kanserli hastalar i¢cin anlamli risk faktorleri oldugu gosterilmistir. Bu
durum sag kalim siiresini etkileyen faktorler olan lenfovaskiiler alan invazyonunun ve
servikal tutulumun yeni evrelemede ser6z endometrium kanserli hastalar agisindan

ihmal edilmesine sebebiyet verecektir.

Calismamizda onceki boliimlerde bahsedilen faktorlere ek olarak bazi
kisitlayicr faktdrler daha bulunmaktadir. ilk olarak ¢alismamizin retrospektif dogasi
geregi hasta se¢cimi ve hatirlama yanliliginin sonucglarimizi negatif yonde etkiledigi
yadsinamaz bir gercektir. Caligmamizda incelenen faktorlerin esit sayidaki hasta
gruplarinda karsilastirilamiyor olmasi da en dnemli kisitlayict faktorlerden birisidir.
Inceledigimiz parametrelerin bir kismi igin esit gruplar olusturulamamis olup gruplar
arasindaki hasta sayis1 farki sebebiyle yapilan karsilastirmalarin bazilarinda anlamsiz
sonuclar ¢ikmistir. Gruplart ileri ve erken evre hastalar olarak bdlerek kisitlayict
faktorii ortadan kaldirmaya calisip ¢galismamizin glivenilirligini arttirmaya calistik. Bu
durum esit hasta sayilariyla yapilan iyi tasarlanmis prospektif ¢aligmalara ihtiyag

oldugunu destekler nitelikte olarak gosterilebilir.

Bir diger kisitlayict faktor ise calismada ilk tani alan hastanin 18 yila varan
takip stiresinin olmasidir. Her ne kadar uzun takip siiresine sahip olmamiz hastalarin
niiks ve tedavi siireclerine hakim olabilmemizi saglasa da bu siirede cerrahi teknikler,
hasta bakimi, patolojik inceleme teknikleri, tedavi imkanlari ve goriintiileme
yontemleri gibi pek c¢ok faktoriin degisime ugramasi dnemli bir kisitlayic1 faktor
olmustur. Bu durum da ilk hastayla son hasta arasinda sonug farkliliklar1 olmasina

sebebiyet vermektedir.
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Son olarak da molekiiler evrelemeyle hayatimiza giren molekiiler belirteclerin
tim hasta serimizde bakilamamis olmasi giincel literatiirden geride kalmamiza
sebebiyet vermektedir. Molekiiler belirteglerin rutin kullanima girmesiyle bu

kisitliligin ileri donemde asilabilecegi diistiniilmektedir.

Bu kisitlayic1 faktorlere ragmen retrospektif serilerden elde edilen bilgiler
merkezlerin yeterliligini karsilastirip yonetim stratejileri belirlemede onemli bir rol
oynamaktadir. Literatiire gére daha yliksek hasta sayisinin olmasi ve uzun bir takip
siiresinin bulunmasi bu c¢alismanin degerli ¢alismalar arasinda yer almasina imkan

vermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiz klinigimizde takip ettigimiz ser6z endometrium kanserli hastalarin
klinik sonuglarindaki degisiklikleri; evrelerine, patolojik Ozelliklerine ve tedavi
stratejilerine gore tanimlayan bir ¢alismadir. Caligsmamizda, agresif ilerleyen ve nadir
goriilen bir histolojik tip olan serdz endometrium kanserinin yonetiminde faydali

olabilecek sonugclar ortaya ¢ikmustir.

Cogu hastanin ilk tan1 aninda bile ileri evre hastaliga sahip olmasi sebebiyle
tedavideki en énemli basamak cerrahi tedavi olmaktadir. Her ne kadar literatiirdeki
calismalarda birbirinden farkli sonuglar elde edilse de calismamizda ozellikle ileri
evrelerde yapilan lenfadenektominin sag kalima katki sagladigi, yapilan rutin

omentektominin ise herhangi bir katki saglamadig1 gosterilmistir.

Yas, tan1 aninda yiiksek serum CA 125 seviyesi ve ileri FIGO evresine sahip
olmanin genel sag kalim agisindan en 6nemli bagimsiz prognostik faktdrler oldugu
belirlenmigtir. Hastalara danigsmanlik verirken ve tedavi stratejisi belirlenirken bu

belirteclerin risk analizinde kullanilmas1 6nerilmektedir.

Calismamizda yeni FIGO evrelemesi ile eski FIGO evrelemesi karsilagtirildi
ve serdz endometrium kanserli hastalarin erken evrelerde evrelerinin yiikseldigi
saptand1. Sag kalimi anlamli etkileyen faktorler olarak saptanan lenfovaskiiler alan
invazyonu ve servikal tutulumun yeni evreleme sisteminde ser6z endometrial kanserli
hastalar i¢in evre belirlenmesinde kullanilmamas1 dikkat ¢ekmistir. Bununla birlikte,

ROC analizinde her iki evrelemenin performansinin benzer oldugunu gézlemlenmistir.

Yeni evrelemeyle birlikte molekiiler siniflamanin kriterlerinden biri olan p53
mutasyonunun gelecekte tiim hastalarda bakilabiliyor olmasiyla hastalarin tedavisinin
risk gruplarina gore sekillendirilebilecegi diistiniilmektedir. Ayni sekilde hedefe
yonelik tedavi segeneklerinin de ileri yillarda daha yaygin ve efektif bigimde

kullanilacag1 ongoriilmektedir.
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Gelecekte ser6z endometrium kanserli hastalar i¢in standart tani ve tedavi
algoritmalarin1 gelistirebilmek amaciyla esit hasta sayili gruplarla yapilacak c¢ok

merkezli prospektif ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugu diisiiniilmektedir.
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8. EKLER

EK 1. Memorial Sloan Kettering Kanser Merkezi Cerrahiye Sekonder Olay

Derecelendirme Sistemi

MEMORIAL SLOAN KETTERING KANSER MERKEZI CERRAHIYE
SEKONDER OLAY DERECELENDIRME SiSTEMi

Derece Tanimlama

0 Postoperatif 30 giinde herhangi bir komplikasyon yok

1 Komplikasyon tedavisi i¢in oral ila¢ kullanimi, yatak bas1 girisim

2 Komplikasyon tedavisi i¢in intravendz ila¢ kullanima, total
parenteral niitrisyon, enteral niitrisyon veya kan transfiizyonu

3 Komplikasyon tedavisi i¢in girigsimsel radyoloji, terapotik
endoskopi, entiibasyon veya ameliyat gereksinimi

4 Major rehabilitasyon gerektiren kalict engellilik veya organ
rezeksiyonu

5 Oliimle sonuglanan komplikasyon




