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OZET
CERRAHi EVRELENMi$ ENDOMETRIOID TiP ENDOMETRIUM
KANSERINDE iZOLE PARAAORTIK LENF NODU METASTAZI SIKLIGI

Amag: izole paraaortik lenf nodu metastazi sikigi ve risk faktérlerinin
belirlenmesi konservatif yaklagsimlar agisindan énemlidir. CUnkU pelvik lenf
nodu negatif olan veya sentinel lenf nodu negatif olan hastalarda, paraaotik
lenf nodu diseksiyonu yapilmadiginda, izole paraaortik lenf nodu metastazi
varliginda, aslinda Evrelll C2 hastaligi olan hastalar yanhs olarak diguk evre
kabul edilmekte ve adjuvan tedavileri eksik kalmakta ve sonu¢ olarak
prognoz olumsuz etkilenmektedir. Bu calismada evreleme cerrahisi yapilan
endometrioid tip endometrium kanseri hastalarinda lenf nodu metastazi
sikligi ve izole paraaortik lenf nodu metastazi sikliginin saptanmasi ve
lenfadenektominin gerekliliginin ve anatomik seviyesinin sorgulanmasi

amagclandi.

Gere¢ ve yontem: Boliminde 2000-2015 tarihleri arasinda cerrahi tedavi
uygulanan 835 endometrium kanseri vakasi olup izole paraaortik lenf nodu
metastazi olan 417 hasta ¢alismaya alindi. Endometrioid histolojik tip timoru
olan, Histolojik grade I-Ill, Pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu
uygulanan olgular arastirmaya dahil edildi. Paraaortik lenf nodu diseksiyonu
yapilmayan ve Non-endometrioid histolojiye sahip olgular c¢alisma digi
birakildi. Arastirma retrospektif olarak planlandi. Hastalarin kliniko-patolojik
verileri hasta dosyalari ve hastane bilgi sisteminden elde edildi. Hastalar
FIGO 2009 kriterlerine gore evrelendirildi. Ayrica ¢alismaya alinan hastalarda
periton sitolojisi ve servikal glanduler tutulum gibi ek kriterler de
degerlendirilmigtir. Sagkalim ve rekurrens ile iligkili faktorler tek degiskenli
Cox regresyon analizi ile belirlendi ve anlamli bulunanlar ¢ok degiskenli Cox

regresyon modeline dahil edilerek bagimsiz prediktorler saptandi.

Bulgular: Hastalarin %23’tinde LVAI pozitif, %25,2’sinde Servikal glanduler
tutulum pozitif ve %15,3’'Unde Servikal stromal tutulum pozitif olarak

saptandi. Pelvik lenf nodu metastazi (LNM) pozitif olan hasta orani %10,3,
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Paraaortik lenf nodu metastazi pozitif hasta orani %5,3 olarak saptandi. Tum
populasyonda izole paraaortik lenf nodu metastazi sikhdr %1,19 olarak
saptandi. Ortanca total lenf nodu sayisi 30 (aralik 5-108) idi. Total lenf nodu
sayisi 10°’dan kiigiik olan hastalarin orani %2,6 (n:11) idi. izole paraaortik lenf
nodu olan hastalarda olmayanlara kiyasla rekurrens gelisme riski agisindan
anlamli fark bulunmadi. izole paraaortik LNM olan hastalarin tiimiinde timér
boyutu 2 cm ve Uzeri ve %401 grade Il olarak saptandi. Ayrica
Retroperitoneal LNM ve paraaortik LNM’yi 6ngoéren ortak bagimsiz

prediktérler LVAI ve servikal glandiiler tutulum olarak saptandi.

Sonug: Arastirmamizda retroperitoneal LNM ve paraaortik LNM igin ortak
bagimsiz belirtecler olarak LVAI ve servikal glandiiler tutulumu saptanmistir.
Bu bagimsiz prediktorler, direk yada histolojik faktorlerin birbirleriyle olan
iligkisine bagl olarak dolayli bir sekilde sagkalim ve rekurrens agisindan risk
olusturmalari 6nem tegkil etmektedir. Bu bulgular 1s1ginda lenfadenektominin
gerekliligini belirtmesi 6nemlidir. Ayrica izoleparaaortik LNM olan hastalarda,
timor capinin buyuk olmasi ve sagkalimin dusuk olmasi bu hastalarda

lenfadenektominin gerekliliginin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Sozikler: Endometriyel kanser, lenf nodu metastazi, izole

paraaortik lenf nodu tutulumu
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ABSTRACT

ISOLATED PARAAORIC LYMPH NODE METASTASIA FREQUENCY IN
SURGICAL STAGED ENDOMETRIOID TYPE ENDOMETRIUM
CARCINOMA

Aim: Determination of isolated paraaortic lymph node metastasis frequency
and risk factors is important for conservative approaches.Because when
paraaortic lymph node dissection is not performed in patients with negative
pelvic lymph node or negative sentinel lymph node and in the presence of
isolated paraaortic lymph node metastasis; patients with Stage Ill C2 disease
are actually considered to be in the low stage and the adjuvant treatment is
inadequate and consequently the prognosis is adversely affected. This study
aimed to determine the frequency of lymph node metastasis and the
frequency of isolated paraaortic lymph node metastasis in endometrioid type
endometrium cancer patients who underwent staging surgery and to question

the necessity and anatomical level of lymphadenectomy.

Material and Method: Between 2000-2015; there was total 835
endometrium cancer case to whom surgical treatment was applied and
among these cases 417 patients with isolated paraaortic lymph node
metastasis were included into this study. Histologic grade I-lll, pelvic and
paraaortic lymph node dissection cases with endometrioid histologic type
tumor were included in the study. Cases with non-endometrioid histology and
cases to whom para-aortic lymph node dissection was not applied; were
excluded. The research was planned retrospectively. Clinicopathologic data
of patients were obtained from patient files and hospital information system.
Patients were staged according to the FIGO 2009 criteria. In addition,
additional criteria such as peritoneal cytology and cervical-glandular
involvement were also evaluated in the study patients. Survival and
recurrence-related factors were determined by univariate Cox regression
analysis and Significant predictors were included in the multivariate Cox

regression model and independent predictors were found.
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Results: Positive LVAI was detected in 23% of the patients, positive cervial-
glandular involvement was detected in 25.2% of the patients and positive
cervical-stromal involvement was detected in 15.3% of the patients. The rate
of patients with positive pelvic lymph node metastasis (LNM) was 10.3% and
the rate of positive patients with paraaortic lymph node metastasis was 5.3%.
The overall frequency of isolated paraaortic lymph node metastases was
found to be 1.19% in total population. The median total lymph node count
was 30 (range 5-108). The proportion of patients with a total number of lymph
nodes less than 10 was 2.6% (n: 11). There was no significant difference in
risk of developing recurrence when patients with isolated paraaortic lymph
nodes were compared to patients without isolated paraaortic lymph nodes. In
all patients with isolated paraaortic LNM, tumor size was 2 cm and among
these patients more than 40% were grade lll. In addition, common
independent predictors of retroperitoneal LNM and paraaortic LNM were

found to be LVAI and cervical-glandular involvement.

Conclusion: LVAI and cervical glandular involvement were determined as
common independent markers for retroperitoneal LNM and paraaortic LNM in
our study. These independent predictors are important because they directly
or indirectly cause risk for survival and recurrence depending on the
relationship of histological factors to each other. It is important to mention
that lymphadenectomy is indicated in these findings. In addition, in patients
with isolated paraaortic LNM, a large tumor size and low survival may be
considered as an indication of the necessity of lymphadenectomy in these

patients.

Key words: Endometrial cancer, lymph node metastasis, isolated paraaortic

lymph node involvement



1.GIRIS ve AMAG

Endometrium kanseri en sik gorulen jinekolojik kanserdir. Dinya
¢apinda 2008 yilinda yaklagik 287,100 kadin endometrium kanseri tanisi
almigtir [1]. Bir kadinda yasam boyu endometrium kanseri gelisme
riski %2,6’dir. Endometrium kanseri tanisi alan hastalarin %70-80’i tani
esnasinda evre 1'dir ve %96 oraninda 5 yillik yasam sansina sahiptir.
Endometrium kanseri siklikla postmenopozal dénemde goériimektedir ve
ortalama gorulme yasi 61’'dir. Endometrium kanserinde en 6nemli prognostik
faktorlerden biri 6zellikle pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazlarini iceren
ekstrauterin hastahigin varligidir. Lenf nodu degerlendiriimesine yaklasim
Ozellikle erken evre endometrium kanserine sahip hastalarda tartigmalidir.
Nodal yayllim orani tUmoérin evre ve diferansiyasyon derecesine gore
degismektedir.lyi diferansiyasyon ve ylizeyel invazyona sahip olgularda bu
risk %3-5 iken, kotu diferansiyasyon ve derin invazyona sahip olgularda ise
bu risk %20 gibi yiuksek bulunmustur [2]. Asagidaki o6zelliklere sahip

olgularda lenfadenektomi yapilmasi dnerilmektedir.

eSerdz, seffaf hucreli, veya yuksek gradeli histoloji

eMyometrial invazyon > %50

Endometrium kanseri i¢cin yeni uygulamalardan birisi de sentinel lenf
nodu biyopsisi olup henlz arastirma asamasindadir [3]. Endometrium
kanseri tanih 1101 hasta iceren 26 calismanin meta analizinde lenf nodu
metastazini saptamada sentinel lenf nodu prosediri %93 sensitivite
goOstermigstir [4]. Endometrium kanserlerinde lenf nodu metastazi 6nemli bir
prognostik faktdordir. Ayni zamanda adjuvant tedavinin planlanmasinda major
belirleyici faktérlerden birisidir. Bazi uzmanlar tarafindan  endometrial
karsinomu olan tim kadinlarda sipheli lenf nodu olup olmamasina
bakilmaksizin rutin lenf nodu diseksiyonunun yapilmasi kuvvetle tavsiye
edilmektedir.Bazen pelvik lenf nodlari negatif oldugu durumlarda da
paraaortik lenf nodlari pozitif olabilir [5, 6]. Orta ve yuksek riske sahip hasta
gruplarinda uygulanan paraaortik lenfadenektominin sagkalimda artis ile

iligkilili oldugunu destekleyen veriler mevcuttur.



Endometrioid tip endometrium kanserlerinde lenf nodu diseksiyonu ve
diseksiyonun seviyesi halen tartisma konusudur. Son yillarda daha
konservatif yaklasim benimsenmis olup, bazi kriterler belirlenerek lenf nodu
diseksiyonu secilmis hastalarda uygulanmaya baslanmistir. Benzer olarak
endometrium kanserlerinde sentinel lenf nodu uygulamalari da popduler bir
yaklasim olarak benimsenmeye baslanmistir. Bu yaklasimlar ile cerrahi
morbiditeyi azaltmak i¢in secilmis hastalarda paraaortik lenf nodu
diseksiyonu standart cerrahi yaklasimdan c¢ikariimaya baslanmistir. Ancak
literatlrde endometrium kanserinde izole paraaortik lenf nodu metastazi ile
ilgili celiskili sonuclar mevcuttur. izole paraaortik lenf nodu metastazi sikhgi
ve risk faktorlerinin belirlenmesi konservatif yaklagimlarin givenligi agisindan
¢ok onemlidir. Cunku, pelvik lenf nodu negatif olan veya sentinel lenf nodu
negatif olan hastalarda, paraaotik lenf nodu diseksiyonu yapilmadidinda,
izole paraaortik lenf nodu metastazi varliginda, aslinda Evrelll C2 hastaligi
olan hastalar yanlis olarak dusuk evre kabul edilmekte ve adjuvan tedavileri

eksik kalmakta ve sonug olarak prognoz olumsuz etkilenmektedir.

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali, Jinekolojik Onkoloji Unitesinde evreleme cerrahisi yapilan
endometrioid tip endometrium kanseri hastalarinda lenf nodu metastazi
sikh@r ve izole paraaortik lenf nodu metastazi sikliginin saptanmasi, izole
paraaortik lenf nodu metastazi riskini predikte eden faktorlerin belirlenmesi,
lenfadenektominin gerekliliginin ve anatomik seviyesinin sorgulanmasi tezin

amaglarini olugturmaktadir.

2000-2015 yillari arasinda, endometrioid tip endometrium kanseri
nedeniyle tam evreleme yapilan (TAH+BSO+BPPALND+SITOLOJI) hastalar

arastirma kapsamina alinmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. insidans ve Epidemiyoloji

Ddnya capinda 2008 yilinda yaklagsik 287,100 kadin endometrium
kanseri tanisi almistir [1]. Endometrium kanserinin mortalite orani her
100,000 kadinda 1.7 ile 2.4 arasinda degismektedir. Yasam boyu
endometrium kanseri gelisme riski %2,6'dir. Endometrium kanserinin
ortalama gorulme yasi ise 61°dir. 2005 -2009 yillarinda yapilan bir calismaya
gbre yasa gore endometrium kanserinin dagilimi Tablo 2.1 deki sekilde

bulunmustur [7].

Tablo 2.1. 2005 -2009 yillarinda yasa goére endometrium kanserinin dagilimi

Yas (yil) Gorulme sikhigi (%)
20 -34 %1,5
35- 44 %6,0
45- 54 %19,0
55- 64 %32,6
75-84 %22,6
85 ve Uzeri %13,5

Endometrium kanserinin en yaygin semptomu hastalarin %75-90’inda
goérulen anormal uterin kanamadir. Endometrium kanseri tanisi alan
hastalarin %70-80’i tani esnasinda Evre 1’dir. Endometrium kanseri tanisi
alan hastalar %20 oraninda komsu organ ve lenf nodlarina yayilim ve %8

oraninda uzak organ metastazi agsamasinda bagvurmaktadir [8].

2.2. Risk Faktorleri

2.2.1. Karsilanmamis ostrojen tedavisi

Progesteronla karsilanmamig sistemik Ostrojen tedavisi endometrial
hiperplazi ve endometrium kanseri riskini belirgin arttirir. Sadece 06strojen
iceren ilaglar kullanmaya baglayan hastalarda ilaca basladiktan 1 sene sonra

%20-50 oraninda endometrial hiperplazi gelistigi gosterilmistir [9-11]. Yapilan



bir cok calismada karsilanmamig dstrojen tedavisinin endometrium kanseri
icin relatif riski 1,1-15 kat artirdi§1 gosterilmistir [12]. Bu risk ayni zamanda

Ostrojen dozu ve maruziyet suresine de baglidir [13].
Ostrojen-progesteron ile postmenopozal hormon tedavisi

Endometrial hiperplazi ve endometrium kanseri riski kombine 6strojen
ve progesteronun birlikte kullaniimasi ile 6nemli olgide azaltilabilir [14].
Semptomatik vajinal atrofi dislk doz vajinal éstrojen uygulamasiyla tedavi
edilebilir. Bu ajanlarin sistemik absorbsiyonu minimal olsa da, kargilayici
progesteron kullaniimasini 6neren gruplar mevcuttur. Kombine 0strojen-
progesteron igeren postmenopozal hormon tedavisi rejimlerinin endometrium

kanseri riskini artirdigi yonunde kanitlanmis veri yoktur.
2.2.2. Obezite

Obezite endometrium karsinomu ile iligkili major bir risk faktéradir. 3
milyondan fazla hasta iceren 19 prospektif calismanin meta-analizinde vicut
kitte endeksi (VKI) degerinde her 5 kg/m? artigin endometrium kanseri
gelisme olasiligini yaklasik 1.5 kat arttirdigi gosterilmistir [15]. Ayni zamanda
genc yaslarda (<45 yas) ortaya ¢ikan ednometrium kanseri ile yiksek VKi
arasinda da iligkili bulunmustur. Endometrium kanseri ile obezite arasindaki
iliskinin mekanizmasinda ekstragonadal yad dokusundaki androjenlerin,
endometrium kanseri icin risk faktorl sayilan dstrona donusmesi dnemli bir
yer almaktadir. Obezite ayni zamanda seks hormon badlayici globulin
(SHBG) dlzeylerindeki azalma nedeniyle artmig serbest 0Ostrojen
diizeyleriyle iligkilidir [16]. Ciddi obezitesi (VKi=40 kg/m?2) olan kadinlarda VKi
30 kg/m? veya alti olan kadinlara kiyasla daha az agresif histolojik subtipte
hastalik gelismektedir. Ciddi obez hastalar genellikle hastahgin erken
evresinde veya iyi diferansiyasyon ile prezente olmaktadirlar [17]. Fakat tim
bunlara ragmen endometrium kanseri olan hastalar arasinda ciddi obezite
paradoksal olarak artmis 6lum riskiyle iligkili bulunmustur [18]. VKi>40
kg/m2olan hastalarda , VKi<25 kg/m?2 olan hastalara gére 6lim riski 6,25 kat
fazla saptanmigtir.Bu bulgunun patofizyolojisi tam agiklanamasa da, asil
faktorler obeziteyle iligkili Diabetes Mellitus (DM), Koroner Arter Hastaligi



(KAH) veya endojen Ostrojenle metastatik hicrelerin devamli indiklenmesi

dusundlmektedir [19]
2.2.3. Tamoksifen

Postmenopozal kadinlarda tamoksifen kullanimi ile endometrium
kanseri riski arttigr gosterilmistir [20]. Bu etki, doz ve sureye baghdir.
Premenopozal dénemde ise, tamoksifenin endometrium kanseri riskini
artirdigi konusunda yeterli kanit yoktur. Tamoksifen, hem agonist hem de
antagonist Ozelliklere sahip bir selektif Astrojen reseptdér modulatoridir.
Meme dokusu uzerinde inhibitdr, endometriyum dokusu uzerinde stimualator
etkiye sahiptir. Arastirmacilar 5 yil ve Uzeri zaman kesiminde Tamoksifen
kullanan yaklasik 20.000 hasta iceren iki buyUk randomize c¢alismanin
metaanalizinde asagidaki sonuca varmislar. Plasebo ile karsilastirildigi
zaman 50 yas Uzerindeki kadinlar icin endometrium kanseri riski yaklasik U¢
kat arttidig1 gosterilse de 50 yas altindaki kadinlar igin ise bu risk artmamigstir
[20]. Endometrium kanseri riski tamoksifen tedavisi kesildikten sonra da
devam etmektedir. Tamoksifen kullaniminin makul siresi genelde bes yil
kabul edilmektedir. ACOG (American Congress of Obstetricians and
Gynaecologists) tamoksifen kullanan kadinlarin endometrial karsinom
acisindan rutin taranmasini tavsiye etmemektedir. Fakat hastalarin
tamoksifen kullaniminin getirdigi riskler hakkinda bilgilendiriimesini ve
endometrial hiperplazi veya endometrium kanseri semptomlari agisindan

yakin takip edilmesini dnermektedir [21].
2.2.4. Genetik faktorler

Endometrium kanseri hastasinin birinci derece akrabalarinda
endometrium kanseri agisindan genetik riskin artmis oldugu duastnulmektedir
[22]. Birinci derece akrabasinda endometrim kanseri olan 70 yasinda bir
kadin hasta i¢in, endometrium kanseri agisindan kumalatif riskin %3,1 oldugu

saptanmistir (genel populasyonda < %3).



2.2.4.1. Lynch sendromu

Lynch sendromu DNA mismatch tamir geninde mutasyondan
kaynaklanan otozomal dominant hastaliktir. Lynch sendromu olan kadinlarda
endometrium kanseri riski yuksektir ve ayni zamanda hastalik daha erken
yasda ortaya ¢ikmaktadir. Lynch sendromu olan olgularda kolon ve over
kanseri sikhdi da artmistir.Lynch sendromlu endometrium kanseri vakalari
tim endometrium kanseri tanisi almis hastalarin %2 ile %5ni
olusturmaktadir [23]. Lynch sendromlu kadinlar igin, yasam boyu
endometrium kanserine yakalanma riski %27-71'dir, fakat bu rakam genel
populasyonda %2,6 olarak kabul edilmektedir. Lynch sendromunda genel
populasyona benzer olarak endometrium kanseri genelde erken evre ve

endometrioid histolojide gorulmektedir.

2.2.4.2. BRCA gen mutasyonu

BRCA gen mutasyonu tasiyan kadinlarda meme ve over kanseri riski
yuksektir. Bazi verilerde BRCA1 mutasyonlarinin endometrium kanseri ile
iligkili oldugu vurgulansa da [24], diger taraftan bir dizi prospektif calismada
ise sadece tamoksifen kullanimi zamani bu riskin arttigi gosterilmigtir [25].
Mevcut durumda bu bilgi daha fazla arastirilmasi gereken bir konu olarak
kalmaktadir. BRCA tasiyicilarinda endometriumun serdz karsinomunun daha

sik goruldugunu iddia eden raporlar da mevcuttur [26].

2.2.4.3. Diger genetik sendromlar

Cowden sendromu PTEN (Phosphatase and tension homolog) tumor
supressor geninde bir mutasyonla karakterize edilen otozomal dominant
hastaliktir. Cowden sendromu karakteristik mukokutan6z lezyonlarla
prezente olan ve siklikla myoma uterinin de eslik ettigi bir hastaliktir. Cowden
sendromlu hastalarda endometrium , meme, tiroid , kolorektal, renal hucrel
kanser riskinin artmis oldugu bilinmektedir.Bu hastalarda yasam boyu

endometrium kanserine yakalanma riski %13-19 arasinda degismektedir [27].



2.2.5. Fitoestrojenler

Fitoestrojenlerin endometrium kanseri riski ile iligkileri tartismalidir
[28]. Fitoestrojenler Ostrojenik ve antiestrojenik etkileri olan non-steroidal
bitkisel ajanlardir. Calismalarda 6-12 aylik soya kullaniminin endometrial
hiperplazi ve endometrium kanser riski artirmadigi gosterilmistir [29]. Soya
isoflavnoidlerinin uzun periodda kullaniimasini inceleyen calismalarda ise
farkh sonuglara variimistir. Bes yil boyunca 150 mg/gun soya izoflavnoidi
kullanan veya plasebo grupundan olusan 376 postmenopozal kadin
degerlendirilmistir. Endometrial biyopsi ile saptanan endometrial hiperplazi
orani soya kullanan grupta 6nemli derecede yuksek bulunmustur (%3,8 ve
%210) [30].

2.2.6. Endojen ostrojenler

Asiri endojen estrojenin en yaygin sepepleri kronik anovulasyon ve
obezitedir [31]. Postmenopozal kadinlarda endometrium kanseri riski ile
yuksek estrojen/androjen ve dusiuk SHBG seviyesi arasinda korelasyon

oldugu birgok galismada gosterilmistir [32, 33].
2.2.7. Kronik anoviilasyon

Menars ve premenopozal donemde gegici anovulasyon gorulmektedir.
Polikistik Over Sendromu (PKOS), tiroid disfonksiyonu ve hiperprolaktinemi
anovulasyonla iligkili en sik karsilasilan durumlardir. Kronik anovulasyon
durumunda progesteronla karsilanma olmadan kronik 0ostrojen Uretimi

endometriumun devaml proliferasyonuna sebep olmaktadir.
2.2.8. Erken menars ve ge¢ menopoz

Erken yasta menars ve gec¢ yasta menopozun endometrium kanseri
icin risk faktori oldugu bazi calismalarda gdsterilmistir [34]. Her iki faktor

uzamig ostrojen stimulasyonu ile sonuglanmaktadir.
2.2.9. Ostrojen iireten tiimérler

Bazi ovaryan tumorler agiri dstrojen uretiminden dolayr endometrium

kanseri ile iligkili bulunmustur. Endometrial neoplaziye en sik yol agan over



timortu grandloza hucreli timorlerdir. Granuloza hucreli tGmord  olan
hastalarda endometrial biyopsi ile %25-50 oranda endometrial hiperplazi
ve %5-10 oraninda endometrium kanseri saptanmaktadir [35]. Granuloza
hdcreli timorle iligkili olan endometrium kanseri genelde iyi diferansiye ve

erken evrede endometrioid adenokarsinomdur [36].
2.2.10. Yas

Endometrium kanseri genelde postmenopozal dénemde ortaya
cikmaktadir. Tani aninda ortalama yas 61°dir. 50 yas altinda endometrium
kanseri tanisi alan hastalarda siklikla obezite ve kronik anovulasyon gibi risk
faktorleri bulunmaktadir [37].

2.2.11. Diyet faktorleri

Endometrium kanseri riskini arttirabilen spesifik yiyecek veya igecek
yoktur [38, 39]. Bazi galismalar karbonhidrat icerigi ylksek olan besinlerle
endometrium kanseri arasinda iliski oldugunu vurgulamaktadir. Bu da yuksek

olasilikla obezite ile iligkilidir [40].

2.2.12. iligkili faktorler

2.2.12.1. Nulliparite ve infertilite

Parite ile endometrium kanseri riski arasinda ters iliski mevcuttur [41].
Endometrium  kanseri  riski  nulliparite  ve infertilite  olgularinda
artmistir.infertilite tedavileri ile endometrium kanseri riski arasindaki iliskiyi

gosteren kanita dayali veri yoktur [42].

2.2.12.2. Diyabet ve Hipertansiyon

Diyabet ve Hipertansiyonu olan hastalarda endometrium kanseri riski
artmigtir [43]. Ayrica Tip 2 DM hastalar, Tip 1 DM’'den daha fazla risk
tasimaktadir. Hiperglisemi, hiperinsulinemi, insulin rezistansi ve yuksek
seviyede Iinsulin-like growth faktér endometrial proliferasyona sebep olmakta,

endometrium kanseri gelisimine yol agmaktadir [44].



2.2.12.3. Meme kanseri

Meme kanseri hikayesi olan hastalarda endometrium kanseri gelisme
riski yUksektir. Ayni zamanda obezite ve nulliparite bu iki hastalik i¢in ortak
bir risk faktérleridir. Meme kanseri bulunan hastalarda ser6z endometrium
tumorleri riski de artmistir. Vaka kontrollu galismalarda serdz histolojik tipe
sahip olan hastalarda endometrioid histolojiye gore daha fazla oranda meme
kanseri hikayesi mevcuttur (%3’e karsi %19) [45]. Meme kanserlerinin gogu
Ostrojen duyarli oldugu halde ser6z endometrium kanseri Ostrojen duyarsiz

tumorlerdir. Dolayisiyla bu iligkinin etyolojisi net bilinmemektedir.

2.3. Histopatoloji ve Patogenez

2.3.1. Histopatoloji

Endometrioid histoloji en yaygin gorulen endometrium kanseri tipidir.
Endometrioid tumdrler siklikla iyi prognoza sahip olup erken evrede tani

almaktadirlar.

Tablo 2.2. Endometrium kanserinin histolojik subtipleri

1.Endometrioid adenokarsinom
» Skuamoz diferansiasyon gosteren adenokarsinom
+ Siliali adenokarsinom
« Sekretuar adenokarsinom
* Villoglanduler adenokarsinom
2.Ser6z adenokarsinom
3.Seffaf hiucreli karsinom
4 Mikst adenokarsinom
5.Musin6z adenokarsinom
6.Skuamoz hucreli karsinom
7.Transizyonel hucreli karsinom
8.Kucguk hucreli karsinom

9.indiferansiye karsinom
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Endometrium kanserleri isik mikroskopisi goruntusu, klinik davranig ve

epidemiyolojisine gore iki major tipe ayrilmaktadir.

Tip 1 tiimérler. Grade 1 veya 2 endometrioid tip endometrium
kanserleridir. Bu tumorler tipik olarak iyi prognozlu, 6strojen
bagimli ve EIN (Endometrial intraepiteliyal Neoplazi) gibi
prekursorlere  sahip olup tum endometrium  kanseri
hastalarinin ~ %80’nini  olusturur. Tip 1 Endometrium
kanserlerinde immunhistokimyasal marker olarak PTEN gen
mutasyonu, B-catenin gen mutasyonu ve BAF250a expresiyonu
gorualar.

Tip 2 tiimérler. Endometrium kanserinin %10-20’ni olusturan
bu gruba grade 3 endometrioid ve non-endometrioid histolojik
tipler (ser6z, seffaf hudcreli, misindéz, skuamoz, transizyonel
hicreli, mezonefrik ve indiferansiye) dahildir. Bu timdrler
sikhkla yuksek gradeli, kotu prognozlu ve Ostrojen bagimsizdir.
Bu grup icin prekursor lezyonlar yoktur. Tip 2 endometrium
timorlerinde P53 gen mutasyonu, pl6 ve HNF-1beta asiri

expresyonu ve ER kaybi gorulmektedir [46].

2.3.1.1. Endometrioid karsinom

Bu histolojik gruba endometrium kanseri hastalarinda yaklasik %75-80

oraninda

rastlanmaktadir. Endometrioid endometrium kanseri tUmorin

diferansiyasyonunun histopatolojik derecesine goére ¢ gruba ayriimaktadir:

Grade 1: Solid buyUme paterni %5 altindadir,

Grade 2: Solid buylime paterni %6-50 arasindadir,

Grade 3: Solid buyume paterni %50 tzerindedir.

Molekuler calismalar endometrioid karsinomun non-endometrioid

karsinomlardan farkl genetik profile sahip olduklarini ortaya koymustur [47].
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Microsatellite instability (MSi) ve PTEN, K-ras, Beta-catenin
genlerindeki  spesifik mutasyonlar endometrioid karsinomlar igin

karakteristiktir. Endometrioid karsinomun dort alt tipi vardir [48].

e Skuamoz diferansiasyon gosteren adenokarsinom
¢ Siliali adenokarsinom
e Sekretuar adenokarsinom

¢ Villoglanduler adenokarsinom

2.3.1.2. Seroz ve Seffaf hiicreli endometrium karsinomu

Serdz ve seffaf hicreli endometrium karsinomlari ¢gok agresif timorler
olup genelde gec¢ evrede tani almaktadirlar. Bu tumorlerde myometriyal
invazyon ve lenfovaskiler alan invazyonu (LVAI) ¢ok sik gorulir. Tim
endometrium kanserlerinin %1-5’i ser6z endometrium, %5-10'u ise seffaf
hlcreli karsinomdan olusmaktadir. Her iki histolojik grup i¢in yuksek grade ve
kotl prognoz ortak 6zelligi gecerlidir [49]. Ser0z endometrium kanseri overin
veya tubanin ser6z karsinomunu taklit edip batin icine yayilim egilimindedir.
TUmoran papiller yapilari  mevcuttur.  Olgularin  ¢ogunda psammom
cisimcikleri gértlmektedir. Seffaf hiicreli endometrium karsinomu tubalokistik,
papiller ve solid paternlerden olugsmaktadir. Tumor hdcresinin sitoplazmasi
bol glikojen varligi nedeniyle berraktir. Myometrial invazyon bu olgularin
yaklasik %80’inde gorulmektedir [50]. Hucrelerde hyalinize sapli papillalar
icine yerlesmis hobnail yapilari (kabara ¢ivisi) tipiktir.

2.3.1.3. Mikst endometrium karsinomu

Mikst karsinomlarda hem ser6z hem de endometrioid buyume paterni
gorulmektedir. Karsinom %50 veya daha fazla oranda ser6z komponent
iceriyorsa ser0z endometrium karsinomu gibi kabul edilir. Serdz
komponent %10’dan buyuk fakat %50’den kigukse mikst karsinom gibi

degerlendirilir.
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2.3.1.4. Nadir alt tipler

Musindz, skuamo6z hucreli, transizyonel hucreli ve kuguk hucrel

karsinomlar tim endometrium kanserinin %Z2’den azini olusturmaktadir.
2.3.2. Patogenez

Endometrium kanserinin patogenezi tumorun histolojisine gore

degismektedir.

2.3.2.1. Endometrioid histoloji (tip 1 karsinom)

Endometrioid histoloji kargsilanmamis &strojen, endometrial hiperplazi
ve erken yasta ortaya cikan hastalikla iligkilidir. Endometrioid tip
endometrium kanserlerinde MSI, K-ras ve PTEN mutasyonlari ile DNA
mismatch onarim defektleri tanimlanmistir. P53 mutasyonu tip 1 timorlerde

nadirdir ve hastaligin ge¢ asamasinda ortaya ¢ikabilir [51].

PTEN: PTEN fonksiyonunun kaybi endometrioid endometrium

karsinogenezinin erken agsamasinda rol almaktadir.

Mikrosatellit instability (MSI): Sporadik endometrioid endometrium
kanserlerinin yaklagik %20’sinde MSI goriilmektedir. Non-endometrioid
tiplerde MSi’'nin goriilme orani %5’in altindadir. MSi ayni zamanda HNPCC
(Hereditary non-polyposis colorectal cancer) olgularinda da saptanmistir.
Kalitsal veya kazanilmis MSH-6 mutasyonlari ve diger mismatch onarim

mutasyonlari MSl ilikili karsinomlarda yaygin gérilmektedir [47].

2.3.2.2. Nonendometrioid histoloji (tip 2 karsinom)

Tip 1 timorlerin aksine tip 2 neoplazmlar siklikla p53 mutasyonu ile
iligkilidir. Bu olgularda anormal p53 proteini ve yuksek Ki-67 birikimi
olmaktadir [52]. Tip 2 neoplazmlarin diger 6zelligi non-diploid karyotipe ve
HER2/neu (cerb-2) asiri ekspresyonuna sahip olmasidir [53].

2.3.2.3. Seroz endometrium karsinomu

Endometriumun yuzey epitelinin (benign endometrial polip gibi)

neoplastik transformasyonu ile olusan endometrial intraepiteliyal karsinomun
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(EIC) serdz karsinomla sonuclanabildigi sdylenmesine ragmen, bu konuda

kanita dayali veri yoktur [51].

2.3.2.4. Seffaf hucreli endometrium karsinomu

Endometrium kanserlerinin bu histolojik tipi igin prekursor lezyon veya
epidemiyolojik risk faktoru net olarak bulunmamaktadir [54]. Bu tumorler
Ostrojen ve progesteron reseptorleri eksprese etmezler. Ayni zamanda ser6z

karsinomlara zit olarak bu timérlerde p53 mutasyonu negatiftir [55].

2.4. Tedavi Ve Prognozla iliskili Biomarkerler

Endometrium kanseri igin kabul edilen bu belirtecler ostrojen ve
progesteron reseptorleridir (ER/PR). Endometrial karsinomunun tedavisi igin
son zamanlarda hedef biyolojik tedavilere de ilgi artmaktadir. Bunlar arasinda
EGFR, HER-2/neu ve ER/PR mevcuttur. Endometrium kanserinde EGFR
%49, HER-2/neu %59, ER %67 ve PR %71 oraninda ekpresyon

gOstermektedir.
2.4.1. EGFR ekspresyonu

EGFR ekspresyonu non-endometrioid histolojik tipler ve metastastatik
asamada tani almig hastalikla iligkilidir. Endometrioid histolojiye sahip
hastalarda EGFR ekspresyonu sagkalimda %89'den %69’a kadar azalmayi
ongoérmektedir. Serdz ve seffaf hicreli histolojiye sahip hastalarda ise EGFR
ekspresyonu sagkalimda %86'dan %Z27'ye kadar bir oranda azalmayi

ongoérmektedir [56].
2.4.2. HER-2/neu asiri ekspresyonu

HER-2 / neu asiri ekspresyonu non-endometrioid histoloji, yuksek
grade, ileri yas ve derin myometrial invazyon ile iligkilidir,ancak prognozla
direk bagimli degildir [57].

Herceptin  (Trastuzumab) humanize monoklonal antikor olup,
HER2/neu (erbB2) reseptorl Uzerinden aktive olmaktadir. Asil kullanim alani
HER2/neu reseptdru pozitif olan meme kanserli olgulardir. HER2/neu

reseptori %20-30 oraninda erken evre meme kanseri olgularinda pozitif
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bulunmaktadir. Endometrium kanserinde rekurrens veya metastatik hastalik
icin kullanilabilen Herceptinin basarisi sadece birka¢c vaka raporunda

gosterilmis olsa da gunumuzde standart uygulama degildir [58].
2.4.3. ER ve PR ekspresiyonu

ER ve PR ekspresyonu tipik olarak birlikte gorulir. Endometrioid
karsinomlarda her iki reseptor vakalarin %92 oraninda gorilmektedir. Yuksek
gradeli timorlerde her iki reseptorin ekspresyonu azalmaktadir. Serdz
karsinomlarda ER olgularin %31’inde, PR ise %12’sinde gorulmektedir.Seffaf

hicreli karsinomlarda her iki proteinin ekspresyonu nadirdir [59].
2.5. Endometrium Kanseri Taramasi

Endometrium kanseri icgin rutin tarama dnerilmemektedir.

2.5.1. Orta veya yiiksek riskli hastalar

Orta veya yuksek risk grupunda olsalar dahi asemptomatik hastalara
rutin tarama tavsiye edilmemektedir. Rutin taramanin endometrium kanserine
bagli mortaliteyi azalttigini destekleyen kanita dayali veri yoktur. Bazi
hastalar servikal sitolojideki anormal bulgularin olmasi Uzerine tani
almaktadir. Sivi bazh Pap smear testi endometrium karsinomlu
hastalarinin %60-65’ini saptayabilir [60]. Endometrial biyopsi konforsuz ve
invaziv iglem olmasina ragmen, sensitif ve spesifik bir testtir. Transvajinal
ultrasonografide endometrium kalinhgr postmenopozal kadinlarda sensitif
test sayilabilir, fakat asemptomatik hastalarda sensitivitesi (%20 olmakla)
dusmektedir. Yalnis pozitiflik orani yliksek oldugu igin spesifitesi de duguktur.
Dolayisiyla ¢odu hastada sonunda endometrial biyopsiye gerek
duyulmaktadir. Lynch sendromu olan hastalar disinda Amerikan Kanser
Derneginin tum kadinlar i¢in ana tavsiyesi endometrium kanserine
yakalanma riskleri ve beklenmedik anormal kanama hakkinda bilgi sahibi

olmalaridir.
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2.5.2. Lynch sendromlu kadinlar

Lynch sendromlu kadinlar i¢cin yasam boyu endometrium kanserine
yakalanma riski %27-71’dir, oysa ki bu rakam genel populasyonda %3 olarak
kabul edilmektedir. Bu hastalar igin tarama ve proflaksi stratejisi endometrial

ornekleme ve risk-azaltici histerektomidir [61].
2.5.3. Diger genetik sendromlar

Bu hastalar icin de Lynch sendromuna benzer sekilde olasi tarama ve

proflaksi stratejisi endometrial drnekleme ve risk-azaltici histerektomidir [61].
2.6. Semptomlar

Endometrium kanserinin en yaygin semptomu hastalarin % 75-90’da
gorulen anormal uterin kanamadir. Ancak bazi hastalar anormal kanama

olmadan sadece servikal sitoloji anormalligi ile tani alabilir.

2.6.1. Anormal uterin kanama

2.6.1.1. Anormal Uterin Kanamalarda Yeni Siniflama Sistemi:
PALM-COEIN

2011 yilinda 6 kita ve 17'nin Uzerinde Ulkeden arastirmacilarin desteqi
ile International Federation of Gynecology and Obsterics (FIGO) Menstrual
Disorders Group (FMDG) tarafindan reproduktif cagda gebe olmayan
kadinlarda anormal uterin kanamalarda kullanilan terminolojiyi standardize
etmek amaciyla PALM-COEIN siniflamasi (polyp, adenomyosis, leiomyoma,
malignancy and hyperplasia, coagulopathy, ovulatory dysfunction,

endometriyal, iatrogenic, not yet classified) olusturulmustur (Sekil 2.1).

Endometrial neoplazi suphesi ortaya ¢ikan semptomlara, hastanin
yasina ve mevcut risk faktorlerine baghdir. Kanser riski kanama miktari ile
korele degildir. Anormal uterin kanamasi olan her hastanin endometrium

degerlendiriimesi gerekmektedir.
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Polyp Coagulopathy
Adenomyosis Ovulatory dysfunction
- Submucosal -
Leiomyoma — Endometrial
- - Other -
Malignancy & hyperplasia Iatrogenic
Not yet classified

Sekil 2.1. PALM-COEIN siniflamasi [62]

Postmenopozal kadinlar: Lekelenme tarzinda olsa bile
postmenopozal kanamasi olan olgular mutlaka degerlendiriimelidir.
Postmenopozal kanamasi olan olgularin ileri degerlendiriime zamani
hastalarin %3-20 oraninda enometrium kanseri, %5-15 oraninda endometrial

hiperplaziye sahip olduklari ortaya ¢ikmistir[63].

Perimenopoz kadinlar: Ovulatuvar kadinlarda olan intermenstruel
kanama, sik adet (iki adet arasi 24 glnden az), asiri kanama (total volimu
80 ml Ustlinde) ve uzamis adet (7 glinden daha fazla) gibi anormal kanama
paternlerinin  degerlendirilmesi gerekmektedir. ilaveten anoviilasyonlu
hastalarda 6 ay veya Uzeri periyotta amenore mevcutsa endometrial
hiperplazi sUphesi olusmalidir. Endometrial kanseri olgulari arasinda
hastaligin %19 oraninda 45-54 yas araliginda ve %6 oraninda 35-44 yas

araliginda ortaya ¢iktigi gorulmustuar.

45 yas alti kadinlar: Karsilanmamis ostrojen maruziyeti (obezite,
kronik anovulasyon), medikal tedavide basarisizlik hikayesi ve Lynch
sendromu gibi risk faktorleri bulunan hastalarda persiste eden anormal uterin
kanama mevcutsa ileri degerlendirme gerekmektedir. 45 yas ve Uzerinde
yasla birlikte endometrium kanseri riski arttigi icin ACOG tarafindan 45 yas

endometrium kanseri igin sinir yagi kabul edilmigtir[64].
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2.6.2. Servikal sitoloji bulgulari

Bazi servikal sitoloji bulgulari endometrial neoplaziyle iliskilidir.

Adenokarsinom: Bazen servikal sitolojide adenokarsinomla uyumlu
bulgular goérulmektedir. Bu gibi durumlarda adenokarsinomun nerden
kaynaklandigini ortaya koymak igin servikal ve endometrial biyopsi yapilmasi
gereklidir.

Atipik glandiler hucreler: Servikal sitolojide atipik glandiler hicreler
tespit edildiginde adenokarsinoma benzer sekilde bu hlcrelerin nereden
kaynaklandigini ortaya koymak icin endoservikal ve endometrial biyopsi
yapiimasi gereklidir.

Endometrial hiicreler: 40 vyas Uzerinde kadinlarin servikal
sitolojisinde bazen endometrial hucreler gorulmektedir. Asemptomatik
premenopozal kadinlarda bu durum patolojiyle nadiren iligkili oldugundan ileri
incelemeye gerek duyulmamaktadir [65]. Semptomatik veya ylksek risk

tasiyan hastalarin uygun degerlendirilmesi gerekmektedir.
2.6.3. Goruntulemede rastlantisal bulgular

Farkli endikasyonlarla uygulanan bigisayarli tomografi, manyetik
rezonans goruntuleme ve ultrasonda rastlantisal olarak endometrium kalin
saptanabilir. Bu durumlarda endometrial hastalik acgisindan ileri

degerlendirme endikedir.
2.6.4. Histerektomide rastlantisal bulgular

Benign hastalik sebebiyle uygulanan histerektomi materyalinde bazen
endometrium kanseri veya endometrial hiperplazi tespit edilmektedir. Tum
anormal uterin kanamasi olan hastalara cerrahinin planini yapmak amaciyla
preoperatif endometrial ©6rnekleme yapilmaldir. Intraoperatif metastatik
hastalikla  karsilasma durumunda jinekolog-onkologa konsultasyon
yapilmalidir. Evreleme cerrahisinin jinekolog onkolog tarafindan yapilmasinin
hastanin sagkalimi Gzerine olumlu etkileri mevcuttur [66]. Eger operasyon
gerceklesen hastanede jinekolojik onkolog mevcut degilse ve cerrah kanserin

operatif yonetimi konusunda deneyimli degilse (lenfadenektomi gibi),
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operasyona son verip ikinci bir operasyon igin jinekolojik onkoloji uzmani ile
irtibata gecip tedaviyi dizenlemelidir. Endometrim kanseri veya endometrial
hiperplazi patolojide benign sebeple yapilmis ameliyat spesmeninde

karsilasilirsa uygun tedavisi jinekolog onkolog tarafindan dizenlenmelidir.
2.7. Endometrium kanserinde risk grubu

2.7.1. Dustik risk tanimi

Endometrioid histoloji, grade 1 veya 2 olgular, hastaligi endometriuma

sinirli olgular (evre A hastalik, yizeyel invazyon) duguk risk grubundadir.

2.7.2. Orta risk tanimi

Yuksek riskli histolojik tipler hari¢, myometrial invazyonu (evre IA veya
IB) veya servikal stromal invazyonu olan (evre Il) hastalar orta riskli olgu
grubunu olusturmaktadir. Bu grupta nuks riski, dusuk riskli gruba kiyasla
belirgin artmistir. Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) orta riskli grubu yuksek
orta ve dusuk orta olmak Uzere iki alt baslhkta degerlendiren kriterler

belirlemistir [67].

2.7.3. Yiiksek risk tanimi

Hangi evrede olmasindan bagimsiz olarak, serdz, seffaf hucreli
adenokarsinomlar ve evre II-IV hastaligi olan hastalar yuksek riskli grupa
dahil edilmelidir. Seroz veya seffaf hucreli endometrium kanserleri olduk¢a

agressif seyreden tumorlerdir

2.8. Tani

2.8.1. Fizik Muayene

Endometrium kanseri tanisinin fizik muayene ile konulmasi ¢ok zordur.
Fizik muayene sirasinda hastalarin ¢ogunlugunun obez, hipertansif ve
postmenopozda olduklari  gorilmektedir. Endometrium kanseri ve
endometrial hiperplazi suphesi olan hastalarda uterusun boyutu, mobilitesi ve

aksi pelvik muayene ile degerlendiriimelidir. Pelvik muayene sayesinde bu
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bilgilerin edinilmesi ile endometrial 6rnekleme zamani uterin perforasyon gibi
olasi komplikasyonlardan da kacinilmis olur. Endometrial hiperplazi veya
erken evre endometrium kanserinde tipik olarak ¢ok buyuk uterus olmasa da
fizik muayene ile pelvik kitleler de tesbit edilebilir. Blyulk, fikse uterus, uterin
leiomyoma veya pelvik malignite ile iligkili olabilecedinden ileri degerlendirme
gerekmektedir. ilaveten pelvik muayene kanamanin kaynagini dogrulamakta
yardimcidir. Eger hastaya cerrahi tedavi uygulanacaksa yapilan pelvik
muayene laparoskopik, vajinal veya abdominal yolun segiminde d6nemli

bilgiler verecektir.
2.8.2. Laboratuvar degerlendirme

Reproduktif yasta endometrial hiperplazi veya endometrial kanser
suphesi olan hastalarda beta-HCG testi yapilarak gebelik tanisi dislanmalidir.
Beta-HCG testi bakilmadan endometrial Ornekleme yapilirsa gebelik
durumunda gestasyonel kese ciddi hasar gorebilir. Uterin kanamasi ciddi
boyutlarda olan olgularda anemi ve koagulopati sliphesi varsa hematokrit ve

pihtilagsma testlerine de bakilmasi gereklidir.
2.8.3. Pelvik ultrasonografi

Endometrial hiperplazi veya endometrium kanseri suphesi olan tum
anormal uterin kanamali hastalara ilk tercih gorintileme ydntemi genelde
pelvik ultrasonografidir. Postmenopozal kadinlarda transvaijinal ultrasonografi
ile endometrial kalinligin degerlendiriimesi oOnerilmektedir. Asemptomatik
postmenopozal kadinlarda endometrial kalinhlk <4mm ise endometrial

ornekleme yapilmasina gerek yoktur [68].

Endometrial neoplazi dederlendirmesi i¢in altin standart endometrial
ornekleme Kabul edilsede, bu hasta grubunda pelvik ultrasonografi
endometrial &rneklemeye alternatif kabul edilmektedir. Premenopozal
hastalarda ise pelvik ultrasonografi endometrial Orneklemeye alternatif
sayllmamaktadir [68]. Ancak postmenopozal ddénemde vajinal kanama
oldugu takdirde endometrial kalinhk <4mm olsa dahi endometrial 6rnekleme

yapilmalidir [68].
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2.8.4. Endometrial ornekleme

Endometrial biyopsi ayaktan uygulanabilen ve genel anestezi
gerektirmeyen invaziv bir prosedurdur. Ofis kosullarinda uygulanan pipelle
endometrial biyopsi, endometrial neoplazi tanisi igin ¢ok efektif bir ydontemdir.
Endometrial biopsi sonucu negatif gelen semptomatik hastalara D/C
(dilatasyon ve kuretaj) uygulanmasi gerekmektedir [69]. 7914 hasta iceren
39 galismanin meta-analizinde endometrial érneklemenin sonucu, D/C veya
histerektomi materyalinin histopatolojik sonucu ile karsilastiriimistir. Neticede
pipelle yontemi, cok sensitif bir yontem olarak degerlendirilmistir. Atipili
hiperplazi tanisi igin sensitivitesi %81 olarak bulunmustur. Postmenopozal
hastalarda endometrium kanseri tanisi i¢in sensitivitesi %99,6, premenopozal
hastalarda ise %91 olmustur. Hastalarin %5’den kiglk oraninda ise yetersiz
veya Ornek yok seklinde degerlendirilmistir. Yontemin spesifitesi %98-%100

olarak bulunmustur [70].

Bazi olgular i¢in cerrah baslangi¢c yontem olarak D/C’yi tercih edebilir
[71]. Bunlar:

o Ofis biyopsiyi tolere edemeyen olgular

e Asir vajinal kanamali hastalar (tanisal ve tedavi ydoninden)

¢ Endometrium kanser riski yuksek olanlar (Lynch sendromu vb.)

e Servikal stenozu olan hastalardir.

2.8.5. Histeroskopi

Bazi cerrahlar D/C ile birlikte, fokal lezyonlari belirlemek igin
histeroskopiyi de kullanmaktadir. Histeroskopi endometrial kavitenin direk
goruntulemesini saglamakla eksize edilecek veya biyopsi alinacak lezyonun
belirlenmesini kolaylastirir. Ancak maliyetinin yiksek olmasi, invazif islem
olmasi ve ilave tecribe gerektirmesi histeroskopinin dezavantajlardir.
Society of Gynecologic Oncology (SGO) histeroskopi uygulandigi zaman

biyopsi yapilmasini dnermektedir [72].
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2.9. Endometrium Kanserinde Prognostik Faktorler

2.9.1. Histolojik tipi ve evresi

Endometrium kanseri hastalari histolojik tipine ve evresine gore farkli
prognoza sabhiptirler. Grade | veya |l endometrioid endometrium kanseleri
tipik olarak iyi prognozlu timorlerdir. Grade Ill endometrioid ve non-
endometrioid histolojik tipler (serdz, seffaf hicreli, misinéz, skuamoz,
transizyonel hucreli, mezonefrik ve indiferansiye) siklikla yuksek gradeli ve

kotl prognozlu timorlerdir.

2.9.2. Alt uterin segment tutulumu

Dusuk riskli grupta sagkalimi kotu yonde etkileyen alt uterin segment

tutulumunun nodal tutulumla iliskili oldugu dusunulmektedir [73, 74].

2.9.3. Positif peritoneal sitoloji

Cerrahi evreleme yapilmis hastalarda yaklasik %11 oraninda pozitif
peritoneal sitoloji saptanmaktadir ve bu hastalar genelde ekstrauterin
hastaliga sahiptirler [75]. Ekstrauterin hastaligi olmayan olgularda pozitif
peritoneal sitolojinin prognostik degeri tartigsmalidir. 2012 yilinda 14704 hasta
iceren calismada pozitif peritoneal sitolojinin timoérin histolojik tipi ile iliskisiz
olarak evre 1 veya evre 2 hastalarda prognostik degeri gosterilmigtir [76].

e Pozitif peritoneal sitoloji varligi timorin histolojik tipi ve grade’den
badimsiz olarak kétlu sagkalima isaret etmektedir.
e Olum riski peritoneal sitolojisi negatif olan hastalara oranla yliksek

bulunmustur [76].

2.9.4. Yas

Endometrium kanseri genelde gen¢ hastalarda daha iyi prognoza
sahiptir. ileri yas hastalarin hepsinde olmamakla birlikte gogunda sagkalimi
kétl etkilemektedir [77]. ilaveten ileri yasli hastalarda grade 3 timér sikliginin

ve kotu histolojik tiplerin daha sik gorilmesi beklenmektedir. Yasin bagimsiz
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prognostik faktér olmasi konusu tartismalidir. Jinekolojik onkoloji grubu evre

1 ve evre 2 hastalarda yasga gore icin 5 yillik sagkalim oranini vermigtir:

Tablo 2.3. Evre I-Il hastalara yasa gore 5 yillik sagkalim orani

Yas (yil) Sagkalim(%)
<40 yas alti %96
41 - 50 yas %94
51 - 60 yas %87
61 - 70 yas %78
71 -80 yas %71
280 yas %54

65 yas Ustu hastalar siklikla derin myometrial invazyona, ylksek tUmor

grade’ine ve ileri evre hastaliga sahiptirler [78].
2.10. Yayilim

Tip 1 endometrial timarlerin yayilim yollari sunlardir.

Komsu organlara direk yayilim
Lenfatik yayilim
Hematojen yayilim

Transtubal yolla periton bosluguna yayilim

a k~ 0N PE

Port yeri metastazi

Seroz ve seffaf hucreli timorlerin yayihm paterni epiteliyal over kanser
gibidir.

2.11. Tedavi Oncesi Degerlendirme

2.11.1. Timor markerlari

Endometrium kanserinde serum CA-125 degeri ekstrauterin yayilimi
predikte etmek amaciyla kullanilabilir. 141 hasta iceren retrospektif bir
calismada lenf nodu metastazi igin 40 u/mL Uzerindeki CA-125 degeri igin
%78 sensitivite ve %81 spesifite oranlari bulunmustur [79]. Bu sonuglar
bagka c¢alismalarda da  dogrulanmigtir, fakat  optimal sinir

deger(>20,>35,>40) belirlenememistir [80]. Bu g¢alismalarda premenopozal
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ve postmenopozal hastalar icin CA-125 degerleri arasinda kayda deger fark
bulunmamistir. Fakat ortalama CA-125 de§eri premenopozal hastalarda
kismen yuksek bulunmustur. CA-125 ayrica tedavi oncesi yuksek degere

sahip hastalarin baslangi¢ tedavisinden sonraki takiplerinde de kullanilabilir.
2.11.2. Goriintileme

Cerrahi evreleme planlanan hastalara servikal veya myometrial
tutulumu degerlendirmeye yonelik pelvik veya abdominal goruntuleme gerekli
degildir. Kontrasli MRI yontemi myometrial invazyonu yaklasik %57-100
servikal tutulumu ise %56-100 sensitivite ile tespit edebilmektedir [81]. Buna
gére de MRI ile degerlendirmede tutulum olmasa dahi bu hastalara da tam
evreleme cerrahisi yapilmasi gereklidir. Kontrastli MR lenf nodu metastazini
saptamada BT veya PET-BT'den daha ustundur [82]. Fakat preoperatif bu
amacla kullanilmasi gerekli degildir. Endometrium kanseri olan tim
hastalarda cerrahi sirasinda pelvik ve paraaortik lenf nodlari palpasyonla

degerlendirilmelidir.

Baslangi¢c degerlendirmesinin bir kismi gibi PAAG (Posteroanterior

akciger grafisi) (kisaltmalara ekle) tim hastalara 6énerilmektedir.

2.12. Evreleme Ve Primer Cerrahi Tedavi

Endometrium kanseri cerrahi olarak 2010 yilinda revise edilen FIGO
kalsifikasyonuna gore evrelenir (2010 International Federation of Gynecology
and Obstetrics) [83].
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Tablo 2.4. FIGO 2010 endometrium kanseri cerrahi evrelemesi

Evre | Tiimor uterusa sinirli,uterin serozaya uzanim yok

Tumor endometriumda sinirfh veya myometrial invazyon %50'yi
gecmemis

1B Tumordn myometriyal invazyonu %50 veya daha fazla

Servikal stromal tutulum vardir,ancak uterus disinda hastalik
yoktur

Evre lll Tiimor uterus disinda, pelvik yayilim mevcut

IA

Evre Il

IIA  Tumor uterin serozaya ulasmis ve/veya adnekslerde tutulum mevcut
1B Vajinal metastaz ve/veya parametrial tutulum mevcut
IC  Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi mevcut

HIC1 Pozitif pelvik lenf nodu

Pozitif paraaortik lenf nodu, pozitif pelvik lenf nodu ile beraber veya
degil

Mesane vel/veya barsak mukozasi tutulum ve/veya uzak organ
tutulumu

IVA  Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu mevcut

intraabdominal ve/veya ekstra-abdominal metastaz (inguinal lenf nodu
dahil) mevcut

cz2

Evre IV

VB

2.12.1. Cerrahi evrelemeye genel bakis

Endometrium kanseri icin Total Ekstrafasiyal Histerektomi+Bilateral
Salpingooforektomi+Bilateral Pelvik Paraaortik Lenf Nodu Diseksiyonu
standart evreleme cerrahisi olarak kabul edilmektedir [84]. Vajinal,
laparaskopik veya robotik cerrahi segenekleri de mumkunduar. Diger
intraabdominal jinekolojik malignitelere benzer olarak endometrium
kanserinde de komplet evreleme sirasinda peritoneal sitoloji ve metastaz
agisindan supheli alanlardan biyopsi yapilmaktadir. Ser6z ve seffaf hicreli
histolojik tipe sahip hastalarda omentektomi siklikla yapilmaktadir. Pelvik ve
paraaortik lenf nodlari selektif sekilde orneklenmelidir. Pelvik ve paraaortik
lenf nodlari palpasyonla degerlendiriimeli, biyimus veya supheli olanlari
cikarilmalidir [85].

2.12.2. intraoperatif inspeksiyon ve frozen inceleme

Operasyon odasinda ¢ikariimis olan uterus acilarak invazyon derinligi

agisindan degerlendiriimelidir. 2567 hasta iceren 16 c¢alismanin meta-
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analizinde intraoperative inspeksiyon myometrial invazyonu belirlemede %75
sensitivite ve %92 spesifite gostermistir [86]. Frozen inceleme ise myometrial
invazyon derinligi agisindan ek bilgi saglamaktadir. Bazen frozen inceleme
Ozellikle erken evre ve diguk gradeli hastalikta nihai patoloji ile uyum
gOstermeyebilir [87]. Speysmenin jinekolojik patolog veya genel patolog
tarafindan degerlendiriimesinin de inceleme sonucunu etkiledigi gésterilmistir
[88].

2.12.3. Lenf nodu degerlendirilmesi

Endometrium kanserinde en oOnemli prognostik faktorlerden biri
Ozellikle pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazini igeren ekstrauterin
hastaligin varhgidir. Lenf nodu degerlendiriimesine yaklasim 6zellikle erken

evre endometrium kanserine sahip hastalarda tartismalidir.

2.12.3.1. Nodal metastazin prevalansi ve risk faktorleri

Nodal yayilim orani timériin evre ve grade’ine gére degismektedir. lyi
diferansiasyon ve yuzeyel invazyona sahip olgularda bu risk %3-5 iken, kotu
diferansiasyon ve derin invazyona sahip olgularda ise bu risk %20 gibi

yuksek bulunmustur [2].

Asagidaki Ozelliklere sahip olgularda lenfadenektomi yapilmasi

onerilmektedir:

e Seroz, seffaf hiicreli, veya yuksek gradeli histoloji
e Myometrial invazyon> %50
e Serviks tutulumu

e Over tutulumu

Gros olarak uterusa sinirli hastaliga sahip ser6z endometrium kanseri
olgularinda yapilan bir calismada %19 oraninda nodal metastaz gosterilmistir
[89]. Total abdominal histerektomi ve bilateral salpingooforektomi yapildiktan

sonra pelvik lenf nodlari agiga ¢ikariimali ve palpe edilmeli, blyimus veya
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supheli lenf nodlari ¢ikariimalidir. Eksternal iliak lenf nodlarinin sirkumfleks
iliak ven distalinde kalan kismi cikarilirsa lenf 6dem riski artmaktadir [90].
Paraaortik lenfadenektomi ¢gogu cerrah tarafindan renal ven seviyesine kadar

uygulanmaktadir [91].

2.12.3.2. Lenf nodu degerlendirmesinde tartigsmalar

Endometrium kanserinde pelvik ve paraaortik lenf nodlari igin
ornekleme veya tam lenfadenektomi uygulanmasi arasinda tartisma devam
etmektedir [92, 93]. Pelvik ve paraaortik lenf nodlari tim hastalarda
intraoperatif olarak FIGO cerrahi ve patoloji evreleme sistemine gdre
degerlendirilmelidir [85, 94].

2.12.3.3. Paraaortik lenf nodlarinin degerlendirilmesi

Bazen pelvik lenf nodlari negatif oldugu durumlarda da paraaortik lenf
nodlar pozitif olabilir [5, 6]. Orta ve yuksek riske sahip hasta gruplarinda
uygulanan paraaortik lenf adenektominin sagkalim artigi ile iligkili oldugunu
destekleyen veriler mevcuttur. Endometrium kanserinin tUm evrelerini igeren,
pelvik LND veya kombine pelvik ve paraaortik LND uygulanmig 671 hastadan
olusan bir retrospektif kohort galismanin verileri asagida gosterilmigtir. Her iki
grup icin takip suresi yaklasik 7,5 yil olmustur [95]. Sekiz yillik hastaliga 6zgu
sagkalim oranlari sadece pelvik LND yapilan gruba gére kombine pelvik ve
paraaortik LND yapilan grupda énemli oranda ylksek bulunmustur (%69a
karsin %84). Paraaortik LND 6zellikle yiksek gradeli timorlerde sagkalimi
pozitif yonde etkilemektedir. Endometrioid tip endometrium kanserli bayuk
hasta serilerinde, paraaortik rekurrensin grade 3 tumodre sahip olgularda

yuksek siklikta ortaya ¢iktigi gosterilmistir [96].

2.12.3.4. Lenf nodu 6rneklemesi ve Lenfadenektomi tartigsmasi

Endometrium kanserinde lenf nodu 6rneklemesinin amaci biyopsi ile
nodal hastaligin gosterilmesidir. Lenfadenektomi ile tum lenf nodlari yataklari
anatomik dagihm boyunca ¢ikarilmaktadir. Lenf nodu 6rneklemesi sirasinda

daha kesin prognostik bilgi sagladigindan multiple alandan biyopsi alinmasi
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Onerilmektedir [97]. Endometrium kanserinde grade | veya |l hastalarin evre
IA veya evre IB oldugu dusunulerek bu hastalar icin TAH+BSO ve
Palpasyonda buyumus lenf nodlarinin 6rneklenmesi ile sinirli cerrahinin
yeterli oldugunu savunan uzmanlar vardir [98]. Bu hastalarda sadece
TAH+BSO ameliyatini takiben %90 bes yillik sagkalim orani gdésterilmistir
[99]. Bazi uzmanlar tarafindan ise endometrial karsinomu olan tim
kadinlarda supheli lenf nodu olup olmamasina bakilmaksizin rutin lenf nodu

orneklemesinin yapilmasi kuvvetle tavsiye edilmektedir.

Ozellikle nodal hastalik ihtimali zayif olan hastalarda (disik riskli
evre | hastalar) komplet pelvik ve paraaortik lenfadenektominin
morbiditesinin, faydasindan fazla oduguna inanan uzmanlar da vardir. Alt
ekstremite lenfédemi ve ona bagl selllit pelvik ve paraaortik LND ile iliskili
durumlardir. Lenf 6dem riski %5 -%38 arasinda degismektedir [90]. Lenf
o0dem riski ¢ikarilan lenf nodu sayisi ve adjuvan radyoterapi ile de iligkilidir.
Cikarilan lenf nodu sayisi 10 veya uzerindeyse lenfédem riski %3-%10
oranindadir [100].

2.12.3.5. Sentinel lenf nodu biyopsisi

Endometrium kanseri icin sentinel lenf nodu biyopsisi arastirma
asamasindadir [3]. 1101 endometrium kanseri tanili hasta iceren 26
¢alismanin metaanalizinde lenf nodu metastazini saptamada sentinel lenf
nodu prosediri %93 sensitivite gostermistir [4]. Sentinel lenf nodu hipotezine
go6re tumor hcreleri diger lenf nodlarina yayilmadan énce primer timorden
sonra ilk olarak bekgi olarak tanimlanan bir veya birka¢ lenf noduna
migrasyon yapmaktadir. Cogu hastada boya veya izleyici maddenin
peritimoral injeksiyonu ile sentinel lenf nodlar belirlenmektedir.
Endometrium kanserinde boyanin enjeksiyon yeri de tartigmaldir [101].
Servikal, subserozal ve histeroskopi araciligi ile endometrial enjeksiyon
alanlari galismalarda degerlendirilmigtir [102]. 26 ¢calismanin metaanalizinde
sentinel lenf nodlarini saptamada en sensitive olan periservikal, en az

sensitivite gosteren ise histeroskopik enjeksiyon olmustur [4].
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2.13. Tedavi Yaklagimi

2.13.1. Dusiik riskli endometrium kanserinin tedavisi

Cerrahi tedavi dusuk riskli endometrium kanseri igin standart tedavidir

ve genelde prognoz ¢ok iyidir. Adjuvan tedavi siklikla énerilmemektedir.

Diigiik risk tanimi:
e Endometrioid histoloji, grade 1 veya 2 olgular
e Hastaligi endometriuma sinirli olgular (evre 1A hastalik, ylzeyel

invazyon)

Primer cerrahi sirasinda evrelenmemis dusuk riskli hastalarda nodal
tutulum ihtimali %5’in altinda oldug@u i¢in yeniden evreleme dnerilmemektedir.
Dusuk riskli grupta alt uterin segment tutulumu c¢ogu zaman
diglanamamaktadir. Sagkalimi koéti yonde etkileyen alt uterin segment
tutulumunun nodal tutulumla iligkili oldugu dusunulmektedir [73, 74]. Alt uterin
segment tutulumu olan hastalar siklikla dusik risk  grupunda
degerlendiriimektedir [103].

2.13.2. Cerrahi

Total ekstrafasiyal histerektomi+bilateral salpingooforektomi ve
bilateral pelvik paraaortik lenf nodlarinin palpasyonla degerlendiriimesi dusuk

risk grupu icin standart yaklasim sayiimaktadir.

2.13.3. Postoperative tedavinin roli

Dusuk risk grubunda cerrahi tedaviyi takiben beklenen primer risk
vajen kubbesinde gelisen lokal rekklrenstir. Fakat bu risk %5’in altindadir
[104]. Bunun igin ¢cogu merkez tarafindan postoperatif adjuvan tedaviye

gerek duymadan takip onerilmektedir.
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2.13.4. Radyoterapi

Radyoterapi  lokal nuksu  azaltsa da genel sagkalimi
iyilestirmemektedir. Pelvik eksternal radyoterapi (EBRT) uygulanan
hastalarda sekonder kanser riski ve radyoterapiye bagli komplikasyonlar
olugsabilmektedir. Vajinal brakiterapi (VBT) pelvik eksternal radyoterapiden
daha az toksiteye sahiptir. Uterusa sinirli hastaliga sahip 560 olgu iceren
calismanin analizinde pelvik eksternal radyoterapinin sagkalimi uzatmadigi,
sekonder malignite riskini artirdigi ve ciddi komplikasyonlara yol actigi
gOsterilmistir [LO5]. Banzer verilerde de dusuk risk grubu icin radyoterapinin
faydasindan ¢ok risklerinin oldugu gosterilmigtir. Neticede dusuk risk grubu

icin adjuvan tedavi 6nerilmemektedir.

2.13.5. Progesteron tedavisi

Endometrium kanseri asiri ostrojen Uretimi ile iligkili oldugundan
adjuvan tedavi olarak progesteron kullanilabilir. Dort ¢alismanin meta-
analizinde progesteron tedavisi alan grupla almayan grubun kiyaslanmasi

sonucunda bes yillik sagkalim agisindan fark bulunmamigtir [106].

2.14. Prognoz

Dusuk risk grubunda nuks riski dusuktur ve prognoz genelde ¢ok iyidir.

Bes yillik sagkalim %90’in Gzerindedir [107].

2.14.1. Ortariskli grupta endometrium kanserinin tedavisi

Yuksek riskli histolojik tipler harig, myometrial invazyonu (evre 1A veya
IB) veya servikal stromal invazyonu olan (evre Il) hastalar orta riskli olgu
grubunu olusturmaktadir. Bu grupta niks riski, disuk riskli gruba kiyasla
belirgin artmistir. Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) orta riskli grubu yuksek
orta ve duisuk orta olmak Uzere iki alt baglkta degerlendiren kriterler
belirlemistir [67].
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Yiiksek orta riskli grup yas ve Ug¢ patolojik faktére (derin myometrial
invazyon, grade Il veya lll histoloji ve LVAI olmasi) gore belirlenmektedir.
Yas>70 ise bir risk faktorl, yas 50-69 arasi ise iki risk faktoru, yastan
badimsiz her Ug risk faktéri mevcut hastalar yluksek orta riskli grupa dahil
edilmektedir [67].

Dusuk orta riskli grupu yuksek orta riskli grup krieterlerine uymayan

hastalar olusturur.

2.14.1.1. Tedavi yaklagsimi

Orta riskli grupta adjuvan olarak gozlem veya radyoterapi kullanilabilir.
Dusuk orta riskli grup genelde iyi prognoza sahiptir. Bu hastalarda adjuvan
radyoterapinin riskleri faydasindan fazla oldugu igin uygun bir segenektir
[67]. YlUksek orta riskli grup icin adjuvan radyoterapi onerilmektedir. Bu
hastalarda lokal nuks riski arttigindan adjuvan radyoterapi vermekle bu risk
onemli oranda azaltilir [108]. Ancak adjuvan radyoterapinin genel sagkalima
etkisi gosterilememigtir. Adjuvan kemoterapinin yuksek orta riskli grupta
etkinligini gosteren kanita dayali yeterli veri yoktur. Fakat bazi uzmanlar derin
invazyonu olan, grade 3 ve LVAlI'u olan ylksek orta riskli grupta

kullaniimasini tercih etmektedir.

2.14.2. Kombine tedavi modaliteleri

Radyoterapi lokal nikslerde etkin olsa da uzak nukslerde etkisizdir.
Buna gore de kemoterapi ve radyoterapinin kombine kullaniimasini 6neren
merkezler vardir. Fakat bu segenegin faydasini ve risklerini tam inceleyen
tutarli veri yoktur [109]. Bazi ¢alismalarda derin invazyon gosteren, grade 3
olan veya LVAI'u olan yuksek orta riskli grupta kombine modalitenin uzak
ve/veya lokal nuksu azaltarak sonugclari iyilestirdigi gosterildiginden adjuvan
kemoradyasyon kullanilabilir [110]. Onerilen modalite 3-4 kir karboplatin ve

paklitaksel + vajinal brakiterapidir.
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2.14.3. Yuksek riskli grupta endometrium kanserinin tedavisi

Hangi evrede olmasindan bagimsiz olarak, serdz, seffaf hucreli
adenokarsinomlar ve evre ll-IV hastaligi olan hastalar yuksek riskli grupa
dahil edilmelidir. Serd6z veya seffaf hlicreli endometrium kanserleri oldukca
agressif seyreden timorlerdir. Bes yillik sagkalim orani serdéz timorler
icin %45, seffaf hicreli tumorler igin %65 ve endometrioid tumorler igin
ise %91 rapor edilmigtir [111]. Erken evre hastalarla kiyaslandiginda evre Ili
hastalarin bes yillik yasam sansinin ciddi anlamda azaldigi gorulmektedir
[111].

2.14.3.1. Tedavi yaklagimi

Yuksek riskli grup igin kanita dayali verilerin yetersizligi nedeniyle net
bir tedavi kilavuzu yoktur. Evre lll cerrahi tedaviye aday olmayan hastalar

reklrren veya metastatik endometrium kanseri gibi tedavi edilmelidir.

2.15. Seroz Endometrium Kanseri

2.15.1. Myometrial invazyonu olmayan evre IA hastalar

Bu hastalara adjuvant kemoterapi vermeden sadece vajinal brakiterapi

verilmesi Onerilmektedir [112].

2.15.2. Myometrial invazyonu olan Evre IA veya IB hastalar

Bu hastalara adjuvant kemoterapi+radyoterapi uygulanmasi

onerilmektedir [113]. Karboplatin ve paklitaksel tercih edilen ajanlardir.

2.15.3. Evre Il hastalar

Bu hastalara adjuvan kemoterapi+radyoterapi onerilmektedir. Evre Il
endometrium kanseri hastalarina adjuvan kemoterapi verilmesinin faydasi
¢cok sayida calismada gosterilmistir [114]. Bu calismada radyoterapiden
bagimsiz olarak adjuvan kemoterapinin asagidaki faydalari gosterilmistir
[114].



32

e Nuks oranini kemoterapi almayan hastalara kiyasla onemli
oranda azaltir (%50’a karsin %10)

e Bes yillik progresyonsuz sagkalimi onemli oranda iyilestirir
(%421’a karsin %86)

o Genel sagkalimi iyilestirir (%64’a karsin %88)

2.15.4. Seffaf hiicreli endometrium kanseri

Evre | veya evre Il seffaf hicreli endometrium kanserinde optimal
yonetim kilavuzunu ortaya koyan prospektif veri yoktur. Pelvik radyoterapi
alsin yada almasin bu hastalara vajinal brakiterapi dnerilmektedir. Adjuvan
kemoterapi de bazi merkezler tarafindan O6nerilmesine ragmen etkisini

gOsteren kanita dayali veri bulunmamaktadir [115].

Pelvik radyoterapi almayan evre | veya evre Il seffaf hicreli
endometrium kanseri hasta grubunda vajinal brakiterapi progresyonsuz
sagkalmi etkilememekle birlikte genel sagkalimi o6nemli oranda
iyilestirmektedir (50 aya karsin 140 ay). Tek basina veya vajinal brakiterapi
ile verilen adjuvan kemoterapi progresyonsuz ve genel sagkalimi

etkilememistir [115].

2.15.5. Histolojiden bagimsiz olarak evre lll hastalar

Tumor uterus disinda, pelvik yayillim mevcut olan evre Il hastalarda
adjuvan kemoterapi Onerilmektedir. Platin bazli adjuvan kemoterapi bu
hastalarda radyoterapiden bagimsiz olarak hem progresyonsuz sagkalimi

hem de genel sagkalimi 6nemli oranda iyilestirmektedir [116].

2.15.6. Tercih edilen kemoterapi protokolleri

Yuksek riskli enometrial kanseri olan hasta grupunda karboplatin ve

paklitaksel dnerilmektedir [117].
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3. GEREG ve YONTEM
3.1. Arastirma Popiulasyonu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Eriskin Hastanesinin Kadin
Hastaliklari ve Dogum Bolumunde 2000-2015 tarihleri arasinda cerrahi tedavi
uygulanan 835 endometrium kanseri vakasi olup izole paraaortik lenf nodu
metastazi olan 417 hasta Uzerinden arastirma populasyonu olusturuldu.
Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu’nun bilimsel ve etik agilardan onayi alinarak ¢alisma planlandi (Ek 1).

3.2. Caligmaya Dahil Olma Kosullari

e Endometrioid histolojik tip tUmoru olan,
¢ Histolojik grade I-llI,
e Pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu uygulanan olgular

3.3. Calismaya Dahil OImama Kosullari

e Paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilmayan,
e Non-endometrioid histolojiye sahip olgular

3.4. Kliniko-Patolojik Veriler

Hastalarin kliniko-patolojik verileri Hacettepe Universitesi bilgisayarli
veri tabanindan elde edilerek retrospektif ¢calisma formatinda gergeklestirildi.
ilgili calismanin takip ¢izelgesi Sekil 3.1'de gosterilmistir. Tim islemler
jinekolog onkologlar tarafindan yapilmigtir. Tim hastalara total abdominal
histerektomi, bilateral salpingooforektomi, sitoloji alinmasi, pelvik ve
paraaortik lenfadenektomi uygulandi. Pelvik lenfadenektomi eksternal ve
kommon iliak damarlar Uzerindeki ve obturator fossadaki lenfatik dokularin
cikarilmasini  kapsamaktadir. Paraaortik lenf nodu diseksiyonu aort
bifurkasyonudan baslayarak lateralde parakaval ve paraaortik lenfatik
dokularin ve superiorda ise sol renal damarlara kadar olan tim lenfatik

dokularin ¢ikarilmasini kapsamaktadir. Endometrium kanseri olan hastalar
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revize 2009 Uluslararasi Jinekoloji ve Dogum Federasyonu (FIGO) evreleme
sistemi kullanilarak evrelendi. Ayrica calismaya alinan hastalarda periton
sitolojisi ve servikal glanduler tutulum gibi ek kriterler de degerlendirilmigtir.
Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri, hastanin yasi, histolojik alt tipi, FIGO
grade, myometrial invazyon derinligi, timoér boyutu, LVAI, servikal ve

adneksiyal tutulum ve lenf nodu metastazi varligi degerlendirildi.

3.5. istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirme SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 20 for Windows (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi
kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Sayisal degiskenlerden normal dagihm sergileyenler
ortalamazstandart sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca
(min-max) olarak gosterildi. Kategorik degiskenler sayi ve yuzde olarak
belirtildi. iki kategorili risk gruplari ile iligkili faktérlerin tespitinde bagimsiz
orneklemlerde T testi (normal dagilim sergileyen sayisal dediskenlerde) ve
Mann Whitney U testi (normal dagilmayan sayisal degiskenlerde) kullanildi.
Kategorik verilerin kiyaslanmasinda Pearson Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-
Kare testi kullanildi. Retroperitoneal LNM ve Paraaortik LNM varligi tzerinde
etkili olabilecek olasi risk faktorleri tek degiskenli lojistik regresyon analizi ile
incelendi, bagimsiz belirtecler ise ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ile
saptandi. Reklrrens ve mortalite Uzerinde etkili olabilecek olasi risk faktorleri
tek degigkenli cox regresyon analiz ile incelendi. Rekurrens riskini dngoren
badimsiz belirtecler cok degiskenli Cox regresyon ile saptandi. Sagkalim
riskini 6ngbren bagimsiz belirtegler exitus olan hasta sayisinin azligi
nedeniyle saptanamadi. Risk faktorlerine ait sagkalim sureleri Kaplan-Meier

analizi ile test edildi.



istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Patolojik ve Demografik Bulgular

Calisma poptlasyonu, total abdominal histerektomi, bilateral salpingo-
ooforektomi  (TAH+BSO), sitoloji alinmasi ve  pelvik+paraaortik
lenfadenektomi uygulanan toplam 417 hasta alinmistir. Calismaya alinan
hastalarin yas arali§i 26-86 yil arasinda olup ortalama yas 58,8+10,1 yil idi.
Premenopozal hasta orani %19,7 (n:82), postmenopozal hasta orani %80,3
(n:335) idi. Grade | hasta orani %59 (n:246), grade Il hasta orani %28,1
(n:117), grade lll hasta orani %11 (n:46) idi, hastalarin %1,9’unda (n:8) otoliz
nedeniyle grade degerlendirilemedi. Tiumoér 50 hastada endometriuma sinirli
(%12), 186 hastada (%44,6) <%50 yuzeyel invazyon, 181 hastada (%43,4)
derin invazyon olarak tespit edildi. Tumor boyutu icin sinir deger 2 cm. kabul
edilerek, hastalarin %30,5’inde (n:127) tumor boyutu 2 cm ve alti, geriye
kalan (%69,5; n:290) ise 2 cm’nin Uzerinde bulundu. Hastalarin %23’Gnde
(n:96) LVAI pozitif, %77’sinde (n:321) negatif bulundu. Servikal glanduler
tutulum pozitif hasta orani %25.2 (n:105), negative hasta orani %74,8 (n:312)
olarak saptandi. Servikal stromal tutulum pozitif hasta orani %15,3 (n:64),
negative hasta orani %84,7 (n:353) olarak saptandi. Pelvik lenf nodu
metastazi (LNM) pozitif olan hasta orani %10,3 (n:43), negative hasta orani
%89,7 (n:374) olarak belirlendi. Paraaortik lenf nodu metastazi pozitif hasta
orant %5,3 (n:22), negatif hasta orani %94,7 (n:395) olarak bulundu.
Paraaortik lenf nodu metastazi pozitif olan 22 hastadan 17 olguda pelvik ve
paraaortik lenf nodlarinin birlikte tutulumu izlenirken, 5 hastada ise sadece
izole paraaortik lenf nodu metastazi saptandi. Dolayisiyla 417 hastada izole
paraaortik lenf nodu metastazi sikhgr %1,19 olarak saptandi. Hastalardan
¢ikartilan ortanca pelvik lenf nodu sayisi 24 (aralik 3-90), ortanca paraaortik
lenf nodu sayisi 5 (aralik 1-50), ortanca total lenf nodu sayisi 30 (aralik 5-
108) idi. Total lenf nodu sayisi 10’dan klguk olan hastalarin orani %2,6
(n:11) idi. Hastalarin %2,4’Gnde (n:10), omentum tutulumu pozitif, geri
kalanlarda negatif (%97,6; n:407) saptandi. Sitoloji 24 hastada (%5.8) pozitif,
393 hastada (%94.2) negatif saptandi. Hastalarin %11,5’inde (n:48) lenf
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nodu metastazi pozitif, %88.5'inde (n:369) negatif saptandi. Degerlendirilen

hastalardan 5 hastada (%1.2) izole paraaortik ,17 hastada pelvik ve

paraaortik birlikte, 26 hastada ise sadece pelvik lenf nodu metastazi

mevcuttu.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve patolojik verileri

Tiim Popiilasyon

Degiskenler n =417
Yas (yil) 58,8+10,1

>60 178 (% 42.6)

<60 239 (%57,4)
Menopozal Durum

Premenopozal 82 (%19,7)

Postmenopozal 335 (%80,3)
FIGO Grade

Grade | 246 (%59,0)

Grade Il 117 (%28,0)

Grade 11l 46 (%11,0)

Otoliz 8 (%2,0)
Lenfovaskuler alan invazyonu

Var 96 (%23,0)

Yok 321 (%77,0)
Primer tiimor boyutu (cm)

<2cm 127 (%30,5)

>2cm 290 (%69,5)
Servikal glanduler tutulum

Yok 312 (%74,8)

Var 105 (%25,2)
Servikal stromal tutulum

Yok 353 (%84,7)

Var 64 (%15,3)
Myometrial invazyon

Yok 50 (%12,0)

Ml <1/2 186 (%44,6)

MI>1/2 181 (%43,4)
Lenf nodu tutulumu

Pozitif 48 (%11,5)

Negatif 369 (%88,5)
Pelvik lenf nodu tutulum

Pozitif 43 (%10,3)

Negatif 374 (%89,7)
Paraaortik lenf nodu tutulumu

Pozitif 22 (%5,3)

Negatif 395 (%94,7)
Peritoneal sitoloji

Pozitif 24 (%5,8)

Negatif 393 (%94,2)
Omentum tutulumu

Pozitif 10 (%2,4)

Negatif 407 (%97,6)

Tum hastalara pelvik+paraaortik lenf nodu diseksiyonu uygulanmigtir.

Sayisal degiskenler ortalamazstandart sapma ile gosterildi.
Kategorik degiskenler sayi (%) olarak gdsterildi.
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4.2. Retroperitoneal LNM ile iligkili Histolojik Faktorler

Grade lll olan hastalarda retroperitoneal LNM orani Grade |-l olanlara
kiyasla daha ylksekti (%26,1 karsi %9,6; p=0,003). Primer timor boyutu
(PTB) 2 cm Uzerinde olan hastalarda retroperitoneal LNM orani PTB < 2 cm
olan gruba kiyasla daha yuksekti (%14,5 karsi %4,7; p=0,004). Servikal
glanduler tutulum olan hastalarda olmayanlara kiyasla retroperitoneal LNM
orani daha yuksekti (%24,8 karsi %7,1; p<0,001). Servikal stromal tutulum
olan hastalarda olmayanlara kiyasla retroperitoneal LNM orani daha yuksekti
(%29,7 karsl %8,2; p<0,001) (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Servikal tutulum tiplerine ait retroperitoneal LMN oranlari

Derin myometrial invazyon olan hastalarda olmayanlara kiyasla
retroperitoneal LNM orani ylUksekti (%19,3 karsi %5,5; p<0,001).
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Peritoneal sitoloji pozitif olan hastalarda negatif olanlara kiyasla
retroperitoneal LNM orani yuksekti (%29,2 karsi %10,4; p=0,013).
Adneksiyel tutulum olan hastalarda olmayanlara kiyasla retroperitoneal LNM
orani yuksekti (%45,2 karsl %8,8; p<0,001).

LVAI varligi olan hastalarda olmayanlara kiyasla retroperitoneal LNM
orani yuksekti (%29,2 karsl %6,2; p<0,001).

Dusuk risk bulgulart olan hastalarda olmayanlara kiyasla
retroperitoneal LNM orani ylUksekti (%97,8 karsi %85,9; p=0,002) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. DusUk risk bulgulari varligina goére retroperitoneal LMN oranlari



Tablo 4.2. Retroperitoneal LNM ile 6nemli iliskisi olan histolojik faktorler

Retroperitoneal LNM

Degiskenler Var Yok p
n=48 n=369
FIGO Grade"
-1l 35 (%9,6) 328 (%90,4)
0,003*
1] 12 (%26,1) 34 (%73,9)
Primer tiimo6r boyutu (cm)
<2cm 6 (%4,7) 121 (%95,3) .
>2cm 42 (%145 248 (%855 004
Servikal glanduler tutulum
Var 26 (%24,8) 79 (%75,2)
<0,001*
Yok 22 (%7,1) 290 (%92,9)
Servikal stromal tutulum
Var 19 (%29,7) 45 (%70,3)
<0,001*
Yok 29 (%8,2) 324 (%91,8)
Derin myometrial invazyon
Var 35 (%19,3) 146 (%80,7)
<0,001*
Yok 13 (%5,5) 223 (%94,5)
Peritoneal sitoloji
Pozitif 7 (%29,2) 17 (%70,8) .
Negatif 41 (%10.4) 352 (%89,6) 0913
Adneksiyel tutulum
Var 14 (%45,2) 17 (%54,8)
<0,001*
Yok 34 (%8,8) 352 (%91,2)
LVAI varhg
Var 28 (%29,2) 68 (%70,8)
<0,001*
Yok 20 (%6,2) 301 (%93,8)
Dusuk risk bulgular*

Var 89 (%97,8) 2 (%2,2) -
Yok 280 (%85,9) 46 (%14,1) S5o
LVAI lenfovaskiiler alan invazyonu Timér boyutu <2 cm, grade I-Il endometrioid

histoloji ve myometrial invazyon<50.
'Grade 409 hasta (izerinden degerlendiriimistir, 8 hasta otoliz nedeniyle

degerlendirilmedi

40
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4.3. Paraaortik LNM ile iligkili Histolojik Faktérler

Grade lll olan hastalarda paraaortik LNM orani Grade I-1l olanlara
kiyasla daha yuksekti (%15,2 kargl %3,9; p=0,005). Primer timdr boyutu 2
cm uzerinde olan hastalarda paraaortik LNM orani PTB < 2 cm olan gruba
kiyasla daha yuksekti (%6,9 karsi %1,6; p=0,025). Servikal glanduler tutulum
olan hastalarda olmayanlara kiyasla paraaortik LNM orani ylUksekti (%12,4
karsi %2,9; p<0,001). Servikal stromal tutulum olan hastalarda olmayanlara
kiyasla paraaortik LNM orani yuksekti (%14,1 karsi %3,7; p=0,003) (Sekil
4.3).
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Sekil 4.3. Servikal tutulum tiplerine ait paraaortik LMN oranlari

Derin myometrial invazyon olan hastalarda olmayanlara kiyasla
paraaortik LNM orani yuksekti (%9,4 karsi %2,1; p=0,001).

Peritoneal sitolji pozitif olan hastalarda negatif olanlara kiyasla
paraaortik LNM orani yuksekti (%16,7 karsi %4,6; p=0,030). Adneksiyel
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tutulum olan hastalarda olmayanlara kiyasla paraaortik LNM orani yuksekti
(%19,4 kars1 %4,1; p=0,003).

LVAI varligi olan hastalarda olmayanlara kiyasla paraaortik LNM orani
yuksekti (%15,6 karsl %2,2; p<0,001).

Pelvik LNM olan hastalarda olmayanlara kiyasla paraoartik LNM orani
daha yUksekti (%39,5 kars1 %1,3; p<0,001) (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Pelvik LNM varligina gére paraaortik LNM oranlari



Tablo 4.3. Paraaortik LNM ile 6nemli iligkisi olan histolojik faktorler
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Paraaortik LNM

Degiskenler Var Yok p
n=22 n=395

FIGO Grade

-1l 14 (%3,9) 349 (%96,1) 0.005*

1] 7 (%15,2) 39 (%84,8) ’
Primer timor boyutu (cm)

<2cm 2 (%1,6) 125 (%98,4) 0.025*

>2cm 20 (%6,9) 270 (%93,1) ’
Servikal glanduler tutulum

Var 13 (%12,4) 92 (%87,6) <0.001*

Yok 9 (%2,9) 303 (%97,1) '
Servikal stromal tutulum

Var 9 (%14,1) 55 (%85,9) 0.003*

Yok 13 (%3,7) 340 (%96,3) ’
Derin myometrial invazyon

Var 17 (%9,4) 164 (%90,6) 0.001*

Yok 5 (%2,1) 231 (%97,9) ’
Peritoneal sitoloji

Pozitif 4 (%16,7) 20 (%83,3) 0.030*

Negatif 18 (%4,6) 375 (%95,4) ’
Adneksiyel tutulum

Var 6 (%19,4) 25 (%80,6) 0.003*

Yok 16 (%4,1) 370 (%95,9) '
LVAI varhg:

Var 15 (%15,6) 81 (%84,4) <0.001*

Yok 7 (%2,2) 314 (%97,8) ’
Pelvik lenf nodu tutulum

Var 17 (%39,5) 26 (%60,5) <0.001*

Yok

5 (%1,3)

369 (%98,7)

LVAI: lenfovaskiiler alan invazyonu

“'Grade 409 hasta lizerinden degerlendirilmistir, 8 hasta otoliz nedeniyle degerlendirilmedi

Paraaortik LNM olan hastalarin (n:22) 2’sinde rekurrens saptandi,

exitus olan ise 2 hasta mevcuttu. Reklrrens olan 2 hasta izlem suresi

boyunca sag idi.

4.4. izole Paraaortik LNM ile iligkili Histolojik Faktorler

Paraaortik lenf nodu tutulumu olan hastalarin %22,7’sinde (n:5) izole

paraaortik LNM saptandi. Grade Il olan hastalarda Grade I-II’e kiyasla izole

paraoartik LNM orani yuksek olmasina karsin

istatistiksel

anlamlilik
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saptanmadi (%4,3 karsi %0,8; p=0,099). Primer timoér ¢api 2 cm Uzerinde
olan hastalarin %1,7’sinde izole paraoartik LNM saptandi ve ayrica izole
paraoartik LNM olan hastalarin timuande primer tumor ¢api 2 cm Uzerinde idi.
Servikal glanduler tutulum ve servikal stromal tutulum varligi ile izole
paraaortik LNM arasinda iligki saptanmadi. Derin myometrial invazyon olan
hastalarda olmayanlara kiyasla izole paraaortik LNM orani ylksek olmasina
karsin istatistiksel anlamliik saptanmadi (%2,2 karsi %0,4; p=0,171).
Peritoneal sitolojisi pozitif olan hastalarda negatif olan hastalara kiyasla da
izole paraaortik LNM orani ylksek gbézlense de istatistiksel olarak anlamlilik
gOstermedi (%4,2 karsi %1,0; p=0,258). Adneksiyel tutulum olan hastalarda
olmayanlara kiyasla izole paraaortik LNM orani anlamli olarak daha yuksekti
(%6,5 karsl %0,8; p=0,046) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Adneksiyel tutulum varligina gore izole paraaortik LNM oranlari

LVAI varligi ve pelvik LNM varligi ile izoleparaaortik LNM arasinda
anlamli iligki saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.4. izole Paraaortik LNM ile énemli iligkisi olan histolojik faktérler

Izole Paraaortik LNM

Degiskenler Var Yok p
n=5 n=412

FIGO Grade"

-1l 3(0,8) 360(99,2)

i 2(4,3) 44(95,7) 0,099
Primer tiimor boyutu (cm)

<2cm - 127(100,0)

>2cm 5(1,7) 285(98,3) 0,329
Servikal glanduler tutulum

Var 2(1,9) 103(98,1)

Yok 3(1.0)  309990) 2004
Servikal stromal tutulum

Var 2(3,1) 62(96,9)

Yok 308) 3500992 0170
Derin myometrial invazyon

Var 1(0,4) 235(99,6) 0171

Yok 4(2,2) 177(97,8) ’
Peritoneal sitoloji

Pozitif 1(4,2) 23(95,8) 0258

Negatif 4(1,0) 389(99,0) ’
Adneksiyel tutulum

Var 2(6,5) 29(93,5) .

Yok 308)  383(992) 2040
LVAI varhgi

Var 2(2,1) 94(97,9)

Yok 309)  318(99,1) 032
Pelvik lenf nodu tutulum

Var - 43(100,0)

Yok 51,3)  369(987) 099
Paraaortik lenf nodu tutulumu

Var 5(22,7) 17(77,3) .

Yok : 395(100,0) 0001

LVAL lenfovaskiiler alan invazyonu

[JGrade 409 hasta iizerinden degerlendirilmistir, 8 hasta otoliz nedeniyle degerlendirilmedi

izoleparaaortik LNM olan hastalarda rekiirrens saptanmadi, exitus
olan ise 1 hasta mevcuttu.
4.5. Retroperitoneal ve Paraaortik LNM’yi Ongdéren Bagimsiz

Belirtegler

Retroperitoneal LNM ve paraaortik LNM ile iligkili bulgular Tablo 4.2 ve

Tablo 4.3'de gosterilmistir. Buna gore iligkili bulunan olasi risk faktorleri
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geriye donuk eleme (backward) metodu ile ¢ok degiskenli lojistik regresyona

dahil edilerek bagimsiz belirtecler tespit edildi (Tablo 4.5).

Retroperitoneal LNM’yi 0ngoéren bagimsiz Dbelirtegler; servikal
glandiiler tutulum (OR=2,25; p=0,24), LVAI varligi (OR=4,20; p<0,001) ve
Adneksiyel tutulum (OR=4,61; p=0,001) olarak saptandi.

Paraaortik LNM’yi 6ngoren bagimsiz belirtecler; servikal glanduiler
tutulum (OR=2,85; p=0,29) ve LVAI varligi (OR=5,83; p<0,001) olarak

saptandi.

Servikal glanduler tutulum olan hastalarda olmayanlara kiyasla
retroperitoneal LNM riski 2,25 kat idi, paraaortik LNM riski ise 2,85 kat idi.
LVAI varligi olan hastalarda olmayanlara kiyasla retroperitoneal LNM riski
4,20 kat idi, paraaortik LNM riski ise 5,83 kat idi. Adneksiyel tutulum olan
hastalarda olmayanlara kiyasla retroperitoneal LNM riski 4,61 Kkat idi,

paraaortik LNM icin bagimsiz prediktor olarak saptanmadi.

Tablo 4.5. Retroperitoneal ve paraaortik LNM riskini 6éngdéren bagimsiz

belirtegler
. %95 Giiven Arahigi
Belirtegler OR Alt Sinir Ust Sinir
Retroperitoneal LNM
Servikal glanduler tutulum 2,25 1,11 4,54 0,024*
LVAI varlig: 4,20 2,14 8,26 <0,001*
Adneksiyel tutulum 4,61 1,92 11,08 0,001*

Nagelkerke R2 = 0,341; p<0,001*
Paraaortik LNM
Servikal glandler tutulum 2,85 1,12 7,32 0,029*
LVAI varhgi 5,83 2,2 15,43  <0,001*
Nagelkerke R2 = 0,297; p<0,001*

OR: Odds ratio
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik

4.6. Hastaliks1z Sagkalim Bulgular

Hastalarin %6,5’'unda (n:27) rekurrens saptandi. Hastalarin ortanca
hastaliksiz sagkalim suresi (HSKS) 168,8 aydi.
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Derin myometrial invazyon olan hastalarda olmayanlara kiyasla
ortanca hastaliksiz sagkalim stresi daha kisa idi (158,8 karsi 176,7;
p=0,001).

Sitolojisi pozitif olan hastalar negatif hastalara kiyasla daha kisa
ortanca HSKS saptandi (139,7 karsi 170,7; p=0,001).

Lenf nodu tutulumu olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortanca
HSKS daha kisaydi (145,6 karsi 169,3; p=0,001).

Pelvik lenf nodu tulumu olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortanca
HSKS daha dusukta (142,9 karsi 171,3; p=0,001).

Adneksiyel tutulum olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortanca HSKS
daha dusuktu (147,0 kars1 170,2; p=0,017).

LVAI varligi olan hastalarda olmayanlara kiyasla ortanca HSKS daha
dusuktl (154,6 kars1 172,6; p=0,001).

Paraaotik LNM ve izole paraaortik LNM varligi ile rekirrens ve HSKS

agisindan anlamli bir farklihk saptanmadi.

Total lenf nodu sayisi ile reklrrens gelisme riski arasinda anlamli iligki

saptanmadi.

Rekdurrens agisindan diger histolojik risk faktorleri ile iligki saptanmadi
(Tablo 4.6).



Tablo 4.6. Hastaliksiz sagkalim bulgulari
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HSKS

5 yillik

Degiskenler (ay) HSK (%) HR %95 G.A p
Yas (yil)

<60 167,0 %94 ref

>60 169,0 %91 1,27 0,60-2,71 0,531
Menopozal Durum

Premenopozal 166,2 %91 ref

Postmenopozal 169,2 %93 0,82 0,33-2,04 0,674
FIGO Grade

-1l 169,3 %93 ref

1] 163,3 %88 1,50 0,52-4,35 0,453
Primer tiimor boyutu (cm)

<2cm 172,3 %96 ref

>2cm 166,4 %90 2,30 0,87-6,09 0,093
Servikal glanduler tutulum

Yok 170,7 %93 ref

Var 157,8 %89 1,86 0,85-4,06 0,120
Servikal stromal tutulum

Yok 169,8 %93 ref

Var 148,7 %91 1,84 0,74-4,56 0,188
Derin myometrial invazyon

Yok 176,7 %97 ref

Var 158,8 %87 4,90 1,98-12,15 0,001*
Peritoneal sitoloji

Negatif 170,7 %94 ref

Pozitif 139,7 %74 4,98 2,01-12,35 0,001*
Lenf nodu tutulumu

Negatif 171,2 %94 ref

Pozitif 145,6 %78 3,83 1,67-8,75 0,001*
Pelvik lenf nodu tutulum

Negatif 171,3 %94 ref

Pozitif 142,9 %76 4,21 1,841-9,62 0,001*
Paraaortik LNM

Yok 169,3 %93 ref

Var 103,4 %88 2,10 0,49-8,92 0,314
izole paraaortik LNM

Yok 172,8 %92 ref

Var 79,0 %100 0,49 0,01-185,50 0,751
Total lenf nodu

<10 135,0 %91 ref

10 ve Uzeri 168,0 %94 0,656  0,089-4,849 0,679
Omentum tutulumu

Negatif 169,5 %93 ref

Pozitif 102,9 %76 4,06 0,96-17,17 0,057
Adneksiyel tutulum

Yok 170,2 %99 ref

Var 147,0 %93 3,25 1,23-8,60 0,017*
LVAI varligi

Yok 172,6 %95 ref

Var 154,6 %83 3,50 1,64-7,45 0,001*
Diisiik risk bulgulari

Yok 175,8 %98 ref

Var 162,7 %96 1,39 0,16-11,88 0,765

LVAI: Lenfovaskiiler invazyon, LNM: Lenf nodu metastazi, HSKS: Hastaliksiz sagkalim
suresi, HSK: Hastaliksiz sagkalim, HR: Hazard ratio, GA: Guven araligi
*p<0,05 istatistiksel anlamlilik géstermektedir.
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Rekurrens ile iligkili olan bulgular (Tablo 4.6) c¢ok degiskenli cox
regresyon modeline dahil edildi. Buna goére pozitif sitoloji (HR: 4,03;
p=0,003), Pelvik lenf nodu tutulumu (HR:2,62; p=0,026) ve LVAI varlgi
(HR:2,67; p=0,016) rekurrens riskini oéngdren bagimsiz belirtegler olarak
saptandi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Rekurrens riskini ongoren bagimsiz belirtecler

Degiskenler HR %95 G.A p
Peritoneal sitoloji

Negatif ref

Pozitif 4,03 1,61-10,09 0,003*
Pelvik LNM

Negatif ref

Pozitif 2,62 1,12-6,12 0,026*
LVAI varligi

Yok

Var 2,67 1,20-5,93 0,016*

RegresyonR model anlamhhgi: -2 log Likelihood: 249,2; p<0,001

HR: Hazard Ratio, GA: Giiven arali§i, LVAI: Lenfovaskiiler invazyon, LNM: Lenf nodu
metastazi

*p<0,05 istatistiksel anlamlilik

Peritoneal sitoloji olan hastalar olmayanlara kiyasla 4,03 kat reklrrens
riskine sahipti (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Peritoneal sitoloji varligina goére rekirrens riski
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Pelvik lenf nodu tutulum olan hastalar olmayanlara kiyasla 2,62 kat

reklrrens riskine sahipti (Sekil 4.7).

Kiimillatif Sagkalm

0, 22—

Pelwik LIMNMM (-)

Pelwilk LM (=)

HR = 2,62

Logramik o <0001

T T T L
- Sk A0 15 A B

Takip Saresi (auw)

Sekil 4.7. Pelvik LNM varligina gore rekurrens riski

LVAI varligi olan hastalar olmayanlara kiyasla 2,67 kat rekirrens
riskine sahipti (Sekil 4.8).

Kimlatf Sagkalim

i

LW (=)

HR = 2,67

Logramk p = 0,001

T L) T
= S Ll 150 1B

Takip Suaresi (ay)

Sekil 4.8. LVAI varligina gore rekirrens riski
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5. TARTISMA

Genital kanser tiplerinde endometriyum kanseri sik gorulmekte birlikte
mortalite  riski mevcuttur. Ulkemizde jinekolojik kanserler icinde
endometriyum kanser orani %42-55 olarak belirtiimigtir [118]. Saglik
Bakanligi 2010 yih verilerine gore over kanserden sonra ikinci siklikta olarak
belirtiimistir. Sadece 2010 yilinda 1364 vyeni vaka ile Kkarsilasiimis
ve %53,2'sinde (n:726) mortalite ile sonuglanmigtir [119]. Endometrium
kanserlerinde pelvik lenf nodu metastazi ve paraaortik lenf nodu metastazi
onemli prognostik faktorlerdir. Paraaortik lenf nodu metastazi olan olgularin
genellikle 2/3'Unde pelvik lenf nodu metastazi gorulurken, izole paraaortik
lenf nodu metastazi nadir olarak gézlenmektedir [120]. izole paraaortik lenf
nodu metastaz prevelansi ve olasi belirtecleri tedavi yaklagimi agisindan
onem tegkil etmekle birlikte dusuk evrelendirme gibi yanhs degerlendirmeler
sonucunda kotl prognoz ile sonuglanmaktadir. Arastirmamizda bu yonde
izole paraaortik lenf nodu metastazi ile iliskiler saptanarak lenfadenektominin
gerekliliginin degerlendiriimesi amaclanmis ve bulgular bize hastaliksiz
sagkalim suresinin dusuk oldugunu belirlenmigtir, fakat istatistiksel anlamhlik
saptanmamistir. istatistiksel olarak anlamlilik saptanmamasinda izole
paraaortik lenf nodu metastazi olan hastalarin sayisinin analiz igin yeterli

blayuklikte olmadigi dusuncesine baglamaktayiz.

Endometrium kanserinde uygulanacak olan cerrahi sirasinda
lenfadenektominin rutin cerrahi prosedire eklenip eklenmemesi tartismalidir.
Pelvik ve paraaortik lenfadenektominin morbiditeyi arttirdi§i belirtiimektedir
[121]. Ayrica erken evrede lenfadenektominin cerrahi prosedire
eklenmesinin  sadece total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingoooforektomi yapilmasina gore sag kalimi iyilestirmedigi saptanmistir
[122]. Dolayisiyla her endometrium kanseri hastasina lenfadenektomi
uygulamak gereksiz agresif tedaviye ve morbidite artisina neden olacaktir.
Arastirmamiz bu bulgulari destekler nitelikte olup pelvik LNM olan hastalarda
hastaliksiz sagkalim surelerinde azalma saptanmig, paraaortik LNM olan

hastalarda da hastaliksiz sagkalim suresi dusuk gobzlenmesine ragmen
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istatistiksel anlamliik saptanmamigtir. Endometrium kanserinde hastaligin
lenf nodlarina yayilmis olabilecegini gésteren risk faktorlerini preoperatif veya
intraoperatif donemde saptamak ve bunlar tasiyan hasta grubunda
lenfadenektomi yapmak uygun bir cerrahi tedavi se¢cenegi olacaktir. Yuksek
riskli histopatolojik subtipler(papiller seréz, berrak hicreli, karsinosarkom) igin
tam bir cerrahi evreleme yapilmasi genel bir kabulse de endometrioid tip
endometriyal kanserler i¢cin merkezler ve cerrahlar arasinda oldukga farkli

gorusler vardir [123].

Gunumuzde O6zellikle sentinel nod degerlendirmeleri igin kullanilan
“ultrastaging” teknikleri (seri kesitler alinmasi, H&E ve imminhistokimyasal
boyama ve molekuler teknikler) klasik yontemlerle saptanamamig
mikrometastazlari ortaya koyabildigi gOsterilmigstir [124]. Literaturde
endometrium kanseri vakalarinda, farkl risk gruplarinda (Evre |, Evre I, orta
veya yuksek risk) reklrrens orani %4-19 arasinda degisiklik gostermektedir
[125-128]. Ayrica rekurrenslerin %70-80’inin tani sonrasinda ilk 3 yil icinde
gelistigi belirtiimektedir [126, 129, 130]. Arastirmamizda reklrrens orani %6,5
idi ve bu hastalarin %77,8'inde ilk 3 yil iginde rekurrens gelistigi saptandi.
Komplet lenf nodu diseksiyonu yapilan ve lenf nodu metastazi saptanmayan
vakalar da bile takipler de lenf nodu rekurrensleri gorulebildiginden lenf nodu
niksu gelisen hastalarin da cgalismalara dahil edilmesi uygun bir hipotez
olabilir. Arastirmamizda lenf nodu metastazi saptanmayan 369 hastanin
takipte rekirrens gelisme orani %5,1 (n:19) idi. Bu bulgular bize hipotezimizin
dogrulugunu kanitlar niteliktedir. Ayrica arastirmamizda rekurrensi 6ngoren
histolojik faktorler olarak peritoneal sitoloji, pelvik lenf nodu tutulumu ve LVAI

olarak saptanmigtir.

Pozitif  peritoneal sitoloji sonuglarinin  endometrium  kanseri
prognozundaki 6nemi tartismahdir [131, 132]. 1988'de FIGO evreleme
sistemi igerisinde yer alirken, 2009 yilinda FIGO evreleme sisteminden
cikariimistir. Pozitif peritoneal sitoloji lenf nodu metastazi, derin myometrial
invazyon, yuksek tumore grade’i ve adneks metastazi ile iligkilidir [131, 132].

Morrow ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada periton sitolojisi pozitif olan
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hasta grubunda nuks orani %29.1, negatif olan hasta grubunda ise %10.5
olarak bulunmustur [133]. Zaino ve ark. tarafindan yapilan bir calismada ise
pozitif peritoneal sitolojiye sahip hastalarin 6lum riskinin 3 kata kadar
artabilecegi belirtilmistir[134]. Takeshima ve ark. yaptigi 534 hastanin yer
aldigi bir calismada pozitif peritoneal ylkama ile prognoz iligkisini
degerlendirmis ve calismada diger kotu prognostik faktérlerin olmadigi
durumlarda periton sitolojisinin niks ve genel sag kalimi tek basina
etkilemeyecegini  belirtmiglerdir [135]. Calismamizda pozitif (malign)
peritoneal sitolojiye sahip hasta grubunda reklrrens orani %25, negatif
(benign) peritoneal sitolojiye sahip grupta %5,3 olarak saptanmistir. 5 yillik
hastaliksiz sag kalim oranlari agisindan incelendiginde, pozitif peritoneal
sitolojiye sahip hasta grubunda %74, negatif olan grupta ise %94 olarak
bulunmus ve ¢ok degiskenli regresyon analizinde diger risk faktorlerinden
bagimsiz olarak pozitif peritoneal sitolojiye sahip hastalarda negatiflere
kiyasla 4,03 kat reklrrens gelisme olasiligi saptanmistir. Bulgularimiz pozitif
peritoneal sitolojiye sahip hasta grubunun Klinik gidisinin daha kéta oldugunu

dusundurmektedir.

Pelvik ve paraaortik lenfadenektominin veya lenf nodu Orneklemesi
oldukga tartismali bir konudur. Lenfadenektomi yapilan hastalarda pelvik lenf
nodu tutulum orani % 5-18 arasinda degismektedir. Pelvik ya da paraaortik
lenf nodu tutulumunda ise kotl prognoz ortaya c¢ikmakta ve 5 vyillik
sagkalim %44-52 civarinda olmaktadir [136]. Arastirmamizda pelvik lenf
nodu tutulumu reklrrensin badimsiz bir 6ngoérduricust olup arastirma
populasyonuda %10,3’U oraninda goéruldi. Pelvik LNM olmayan hastalarda 5
yillik hastaliksiz sagkalim orani %94 iken pelvik LNM olan hastalarda %76
idi, rekurrens gelisme riski 2,62 kat daha fazlaydi. Creasman’in [136]
calismasinda endometrium kanserinde histolojik olarak grade 1 hastalarda
myometrial invazyon olmadiginda pelvik ve paraaortik lenf nodu tutulumu
g6zlenmemigtir, yine grade 1 olan fakat i¢ 1/3 myometrial invazyon gérilen
vakalarda % 3 oraninda pelvik lenf nodu tutulumu, %1 oraninda ise
paraaortik lenf nodu tutulumu gézlenmistir. Grade 3 dis myometrial

invazyonu olan hastalarda ise pelvik lenf nodu tutulumu % 34 iken paraaortik
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lenf nodlari i¢in bu oran % 24’e kadar ¢ikabilmektedir [136]. Arastirmamizda
myometrial invazyonu (MI) endometriuma sinirh veya <%50 olan hastalar
derin MI yok olarak degerlendirildi, hem derin Ml olmayan hemde grade |
olan hasta sayimiz 169 idi ve bunlarin %3’Unde pelvik LNM, %1,2’sinde
paraaortik LNM ve %0,6’sinda izole paraaortik LNM saptandi. Ayrica bu
hastalarin %1,8’inde reklrrens gelisti. Grade 3 ve derin Ml olan (>%50) 32
hasta olup bu hastalarda pelvik LNM orani %25, paraaortik LNM
orani %18,8, izole paraaortik LNM orani %6,36 ve reklrrens orani %9,4 idi.
Bulgularimiz Creasman’in ¢alismasi ile uyum gdstermekle birlikte derin Ml
hastaligin  seyrinde o6nemli rol oynadigini ortaya koymaktadir.
Aragtirmamizda derin MI olan hastalarda hastaliksiz sagkalim suresi anlaml

olarak daha dusuk saptanmistir.

Non-endometrioid  tumor tipinin de dahil edildigi 204 hastanin
degerlendirildigi bir galismada pelvik lenf nodu tutulumu olmaksizin
izole para-aortik lenf nodu metastazinin %3 oldugu bildirilmigtir [137].
Sadece endometrioid tip hastalari inceleyen bir baska calismada ise izole
para-aortik lenf nodu metastazi %2 olarak belirtilmistir. Arastirmamizda pelvik
LNM olmadan izole paraaortik LNM orani %1,2 olup paraaortik LNM olan

hastalarin %22,7’sine denk gelmektedir.

Arastirmamizin 6nemli bulgularindan biri de LVAI varhigidir. Literatlrde
endometrial karsinomlarda LVAI orani %5 ile %42 arasinda degismektedir ve
rekdrrens igin bagimsiz prediktor oldugu belirtiimektedir [138-141].
Arastirmamizda LVAI orani %23 olmakla birlikte, retroperitoneal LNM,
paraoartik LNM ve reklrrensi dngoren bir belirte¢ olarak saptanmis, ayrica
LVAI olan hastalarda olmayanlara kiyasla izole paraaotik LNM orani yuksek
g6zlenmis fakat istatistiksel anlamlilik saptanmamigtir. Bunun nedeni olarak

izole paraaortik LNM hasta sayisinin azligina bagli oldugu disuntlmustur.

Alhilli ve ark. sadece endometrioid tip endometriyum kanserli hastalari
degerlendirdikleri calismalarina lenfadenektomi yapilan ve yapilmayan
hastalari dahil etmisler ve lenfatik metastazi cerrahi sirasinda saptanan

metastaz veya takip sirasinda gelisen lenfatik rekdrrens olarak
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tanimlamiglar, ayrica aragtirmalarina non-endometrioid tumor tipi ve
makroskopik urterus disi hastali§i olan vakalar da dahil edilmekle birlikte
arastirmalarinda lenf nodu metastaz riskinin FIGO grade, tumor gapi, MI,
servikal stromal invazyon ve LVAI varligiyla iligkili oldugunu gostermislerdir
[142]. Fotopoulou ve ark. ise “dusUk riskli” endometriyum kanserli hastalari
digladiklari ¢alismalarinda lenf nodu metastazini belirleyen faktorlerin LVAI

ve FIGO grade oldugu sonucuna varmiglardir [143].

Paraaortik lenf nodu metastazi genel olarak endometriyum kanser
vakalarinda %0-17 arasinda degisen oranlarda rapor edilmigtir [133, 136,
144, 145]. Ancak sistematik infrarenal para-aortik lenf nodu diseksiyonunun
morbidite riski vardir. Para-aortik lenf nodu metastazi ile iliskili faktorler
Hirahatake ve ark.’nin galigmalarinda ileri evre, yuksek grade, derin M,
servikal tutulum ve LVAI olarak verilmistir [145]. Kumar ve ark. cerrahi olarak
evrelenen ve “yuksek riskli” hastalarin patoloji spesmenlerinde rastlanan
para-aortik lenf nodu metastaz oranini %12 olarak bildirmislerdir. Bu oran
ayni galismadaki endometrioid histolojiye sahip hasta grubu i¢in %8’dir [146].
Kumar ve ark. sadece endometrioid kanserli hastalari dahil ettikleri farkli bir
calismalarina bu kez para-aortik lenfadenektomi yapilmayan dusuk riskli
hastalari da dahil ederek lenfatik metastazini, takipteki ilk 2 yilda beliren
para-aortik rekurrenslerle birlikte tanimlamiglardir. Evre IV ve uterus digi
makroskopik hastaligi olanlarin dislandi§i bu g¢alismada para-aortik lenfatik
metastaz orani %4 olarak rapor edilmistir. Yazarlar pelvik metastaz
varliginin, Ml >%50 olmasinin ve LVAI mevcudiyetinin para-aortik metastazi
belirleyen bagimsiz faktoérler oldugunu vurgulamiglardir [147]. Fotopoulou ve
ark. cerrahi olarak evrelenen orta ve yuksek riskli tim endometriyum kanseri
histolojik alt tiplerini dahil ettikleri ¢alismalarinda cerrahi spesmenlerdeki
para-aortik metastazin 62 hastadan 10unda (%16) saptandigini
bildirmiglerdir. Bu ¢alismada para-aortik lenf nodu metastazini belirleyen risk
faktorlerinin  sadece LVAI ve inkomplet tumor rezeksiyonu oldugu
vurgulanmistir [143]. Calismamizda pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi
oranlarl sirasiyla %10,3 ve %5,3'dir ve FIGO grade, timér boyutu, MI

derinligi, LVAI, servikal yayillim, sitoloji ve adneksiyel tutulum her iki bdlge
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lenf nodu metastaziyla iligkili bulunmustur. Literatirde pelvik lenf nodu
metastazi varliginda para-aortik metastaz orani %40-72 arasinda
degismektedir [143, 145, 146, 148-150]. Arastirmamizda pelvik LNM
varliginda paraaortik LNM orani %39,5 olarak saptanmistir. Para-aortik
metastazi ongoren bagimsiz prediktorlerin tespiti igin yapilan ¢ok degiskenli
regresyon analizinde bagimsiz risk faktori olarak servikal yayilm ve LVAI
olarak bulduk. Adneksiyel tutulum ise paraaortik LNM ile iliski gostermesine

karsin bagimsiz prediktor olarak saptanmadi.

Endometriyum kanserli hastalarda lenf nodu metastaz orani, tim
histopatolojik tiplerin dahil edilip edilmemesine ya da dusuk ve yuksek riskli
hastalarin birlikte degerlendirilip degerlendirimemesine gore %11-22
arasinda  deg@ismektedir [142, 143, 148, 149]. Endometriyum
kanserlerinin  %95’inden fazlasi epitelyal orjinlidir, bunlardan %80’ini
endometrioid tip olugturur [151-153]. Endometrioid histolojiye sahip hastalarin
dahil edildigi arastirmamizda total lenf nodu metastaz orani %11,5 olarak
saptandi ve literatur ile uyumluluk goésterdi. Calismamizda ¢ok degiskenli
regresyon analizde retroperitoneal lenf nodu metastazini belirleyen faktorler;

servikal glanduler tutulum, LVAI ve adneksiyel metastaz idi.

Erken evre endometrium kanseri olan hastalarda sistemik
lenfadenektominin rolinlU degerlendiren bazi c¢alismalara bu islemin
hastaliksiz sagkalim Uzerine olumlu bir etkisinin olmadigi, buna ragmen
morbiditeyi arttirdigi  gosterilmigtir [122, 137, 154, 155]. Yine bazi
calismalarda pelvik ve paraaortik lenfadenektominin ozellikle yasl, obez ve
kardiovaskuler hastaligi olan endometrium kanserli kadinlarda ciddi
komplikasyonlarin nedeni oldugu gosterilmistir [156, 157]. Endometrium
kanserlerinde rekirrens ile grade arasindaki iligski literatirde farklihk
gOstermektedir. Morrow ve ark.’nin yaptiklari ¢alismada, evre | ve i
endometrial karsinomlarda grade 3 histoloji varliginin rekdrrens gelisimini
ongoéren en gucli belirte¢ oldugu belirtilmistir [133]. Berchuck ve ark.
rekurrens gosteren olgularda (44/354 hasta) yuksek grade histoloji varliginin

sagkalimi azalttigini gostermiglerdir [158]. Esselen ve ark. tarafindan yapilan
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1063 endometrioid adenokarsinom vakalarinin 72’'sinde rekurrens gozlenmis
ve rekurrens gosteren hastalarin tani aninda yuksek grade histolojiye sahip
olduklari saptanmis, ayrica rekurrensin toplam sagkalimi azalttigi belirtiimigtir
[159]. Gadducci ve ark. 133 rekurren endometrial kanserli vakanin 24’inde
hastaligin baglangi¢c evresi, grade ve myometrial invazyon derecesi ile
sagkalim arasinda iliski bulmamiglardir [160]. Arastirmamizda grade ile
rekurrens arasinda anlaml bir iliski saptanmamakla birlikte 5 yillik sagkalim

orani Grade |-l olan hastalara kiyasla diusik oldugu gozlendi.

Kumar ve ark. [146]. “dusuk riskli” hastalari dahil etmedikleri
calismalarinda makroskopik uterus disi timoér varliginda lenf nodu metastaz
varliginin %72 oraninda goruldugunu bu oranin makroskopik uterus digi
tumor yoklugunda %14’e kadar distugunu bildirmiglerdir. Bu galismadaki
sadece endometrioid tipteki vakalar makroskopik uterus disi hastalik varligi
acisindan incelenirse lenf nodu metastaz oraninin yaklasik %45 oldugu
gorulmektedir [146]. Biz makroskopik veya mikroskopik uterus disi tumor
varliginda omental ve adneksiyel metastaz icin lenf nodu metastazi oraninin

sirasiyla %70 ve %45,2 oldugunu tespit ettik.

Literatirde endometriyum kanserinde lenf nodu metastazi ile
ilgili calismalar farklihk gostermektedir. Bunun baslica nedenleri; sadece
endometrioid tip veya tum tiplerin birlikte degerlendiriimesi, lenf nodu
metastazinin tanimi ve erken evre, dusuk riskli veya tum hasta
populasyonlarinin dahil edilmesi konularindadir. Calismalarin énemli bir
kismi lenf nodu metastazini cerrahi sonrasi patoloji spesmenindeki lenf
nodlarinda saptanan metastazlar olarak tanimlamigtir. Bu metodolojinin
gercek lenf nodu metastaz oranlarini yansitmasi agisindan iki dezavantaji
vardir. Birincisi, yapilan lenfadenektomilerin standardizasyonunun tam
olmamasli, bazi cerrahlarin sistematik komplet bir lenfadenektomi tercih
etmesinin yani sira bazilarinin sadece ornekleme yapmasidir. Calismalarin
bir kismi lenfadenektomi yeterliligini degerlendirmek icin lenf nodu sayisi alt
sinirini pelvik bolge icin 10 ve para-aortik bolge icin 5 olarak belirlemiglerdir

[142, 147]. Dolayisiyla dusik lenf nodu sayilarina sahip calismalarda
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mikroskopik metastazlarin atlanabilecedi duasunulebilir. Bu metodolojinin
diger dezavantajl ise yeterli sayida lenf nodunun ¢ikarildigi vakalarda bile
lenf nodlarinin klasik yontemlerle kesitler alinarak ve sadece Hematoxylen-
Eozin ile boyanmasi sonucunda saptanan metastazlar olarak
degerlendiriimeleridir. Arastirmamizda c¢ikarilan ortanca pelvik lenf nodu
sayisi 20, ortanca paraaortik lenf nodu sayisi 5 idi ve klinigimizde ¢ikarilan

lenf nodu sayisi literatirle uyumluluk géstermektedir.

Arastirmamizdaki bulgular endometroid tip hastalarda literaturde
gecerli olan lenf nodu diseksiyonu tartismalarindan bazilariyla benzerlik
gOstermistir. Fakat calisma vakalarinda hem sonlanimlar i¢cin hemde izole
paraaortik LNM saptanan vakalarin limitli olmasi nedeniyle sonuglarin
guvenirliligi agisindan daha fazla hastayla yapilacak prospektif ¢calismalara
ihtiyag¢ vardir. Bu bulgular 1s1ginda arastirmamizda pelvik, paraaortik ve izole
paraaortik LNM olan hastalarda lenf nodu diseksiyon yapilmasi hastaliksiz
sagkalimi kisalttigina dair bulgularin olmasi hastalarin lenfadenektomiden
ziyade takibi daha dnemli kilmaktadir. Buna ragmen MI derinliginin 2%50
olmasi, servikal yayihm varhgi, LVAI, pozitif peritoneal sitoloji ve adneksiyel
ve omental tutulum gibi risk faktorlerinin olmasi durumunda lenfadenektomi

pelvik ve para-aortik bolgeyi kapsayacak sekilde yapiimalidir.
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6. SONUG

Endometrium kanseri gelismis Ulkelerde kadinlarda en sik rastlanan
jinekolojik kanserdir. Giniumuzde endometrial kanserli hastalarin cogu FIGO
evreleme sistemine goére cerrahi evrelemesi yapilmaktadir. Calismamizda
cerrahi evrelenmis endometrioid tip endometrium kanserinde izole paraaortik
lenf nodu metastazi sikh@i arastirilarak; Ml derinliginin 2%50 olmasi, servikal
yayllim varhgi, LVAI, pozitif peritoneal sitoloji ve adneksiyel ve omental
tutulum risk faktorlerinin sagkalim ve rekurrens ile iligkili olmalarinin yani sira

birbirleri arasinda da iliski gostermeleri hastaligin seyri agisindan énemldir.

Arastirmamizda LVAI ve servikal glandiler tutulumu risk faktérlerinin
retroperitoneal LNM ve paraaortik LNM i¢in ortak bagimsiz belirtecler olmasi
en 6nemli bulgularindan biri olup, direk yada histolojik faktérlerin birbirleriyle
iligkisinden dolayi, dolayh olarak rekurrens acgisindan risk olusturmalari ve

lenfadenektominin gerekliligini belirtmesi agisindan énem teskil etmektedir.
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7. KISITLILIKLAR

Arastirmamizin baslica kisithliklar retrospektif bir ¢alisma olmasi ve
Heterojen populasyondan olusmasidir. Diger kisitliklar ise hasta populasyonu
acisindan hastalarin hastane kayit sisteminde taranan dosyalarda eksik kayit
tutanaklari olmasi ve telefonla ulasilamayan hastalarin calisma disi

birakilmasidir.
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