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OZET

Buldukoglu Osman Cagin, Lenf Nodu Statiisiiniin Endometriyum
Kanseri Olgularinda Sagkahm ve Rekiirrens ile Iliskisi - Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Uzmanhk Tezi, Ankara, 2015.
Endometriyum kanseri her yil 287,000 yeni vaka sayisi ile diinyada kadinlarda
goriilen kanserlerde 7. sirada gelmektedir. Gelismis iilkelerde kadinlarda en sik
goriilen jinekolojik malignitedir. Son yillarda pek ¢ok kanser tiiriinde lenf nodu
orant kavraminin prognostik degeri arastirilmaktadir. Lenf nodu orani, cerrahi
esnasinda cikarilan toplam metastatik lenf nodu sayisinin ¢ikarilan toplam lenf
nodu sayisina boliinmesi ile bulunan bir orandir. Bu orandaki artis pek ¢ok kanser
tiiriinde azalmis sagkalim ile iliskilendirilmistir. Bizim bu ¢alismadaki amacimiz
endometriyum kanserinde basta lenf nodu orani olmak {izere degisik lenf nodu
parametrelerinin hastaliksiz ve genel sagkalimla olan iliskisini incelemekti.
Calismaya 2003 - 2013 yillar1 arasinda operasyonlar1 Hacettepe Universitesi
Hastanesi'nde yapilan, patolojik preparatlar1 Hacettepe Universitesi Patoloji A.D.
tarafindan incelenen ve hastalik takiplerini Hacettepe Universitesi Hastanesi'nde
yaptirmis olan 376 endometriyum kanseri vakasi alindi. Hastalarin dosya
numaralari ile hastane otomasyon sistemi tizerinden bilgilerine erisim saglandi.
Elektronik kayitlar incelenerek hastalarin evrelemesi yapildi ve veritabam
olusturuldu. Hastalarin takipleri elektronik kayitlar {izerinden incelenerek
rekiirrens ve eksitus durumlarn tespit edildi. Literatiirde prognostik etkisi
gosterilmis olan histolojik tip, hastalik evresi, grade ve lenfovaskiiler invazyon
parametreleri bizim ¢alismamizda da sagkalim ile iligkili bulundu. Bakilan lenf
nodu parametrelerinden ¢ikarilan lenf nodlarinin ¢api ile sagkalim arasinda iligki
gozlenmedi. Cikarilan metastatik lenf nodu sayisindaki artisin, azalmig sagkalim
ile iliskili oldugu goriildii. Istatistiksel yontemler ile lenf nodu orani i¢in 0.03
degeri esik deger olarak belirlendi. Bu degerin altinda lenf nodu oranina sahip
hastalarm, 0.03 iizerinde lenf nodu orani olan hastalara gore hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim siirelerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kisa oldugu
bulundu. Yalnizca metastatik lenf nodu pozitif olan hastalarin kendi arasindaki
kiyaslamada 0.1 esik degerinin sagkalim ic¢in anlamli oldugu bulundu. Sonug
olarak lenf nodu oraninin endometriyum kanserinde bagimsiz bir prognostik
faktor oldugu gosterildi. Gelecekte daha genis hasta gruplaryla yapilacak
caligmalarla uygun esik degerin belirlenmesi ve prognostik amagli kullanima
girmesi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Endometriyum kanseri, lenf nodu, lenf nodu orani,
lenf nodu sayis1, prognoz, rekiirrens, sagkalim.
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ABSTRACT

Buldukoglu Osman Cagin, Relationship of Lymph Node Status with
Survival and Recurrence in Patients with Endometrial Cancer - Hacettepe
University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine, Thesis in
Internal Medicine, Ankara, 2015. Endometrial cancer is the 7th most common
cancer among women worldwide, with 287,000 new cases per year. It is also the
most common gynecological malignancy of women in developed countries.
Lymph node ratio is a concept that is being researched in various cancer types as a
possible prognostic factor. Lymph node ratio is defined as the ratio of total
number of excised metastatic lymph nodes to total number of excised lymp nodes.
Increased LNR is associated with decreased survival in some cancer types. Our
purpose with this study is to investigate the relationship of LNR and other lymph
node parameters with disease-free survival and overall survival in patients with
endometrial cancer. 376 patients diagnosed between 2003 - 2013; whom had their
surgery in Hacettepe University Hospitals, had their specimen examined in
Hacettepe University Department of Pathology and had their follow-up in
Hacettepe University Hospitals were included into the study. Information about
the patients were accessed through the automation system using the patients'
numbers. Electronical database of the hospital was examined to reach patient data,
including staging, pathological records and recurrence - survival status.
Parameters with evidence on prognosis such as histological type, stage of the
disease, grade of the tumor and lymphovascular invasion were all found to be
statistically significantly associated with survival. Diameter of the lymph nodes
were not associated with survival. Increased number of excised metastatic lymph
nodes were found to be associated with decreased survival. LNR cut-off value
was determined as 0.03 using statistical methods. Patients with LNR greater than
0.03 were found to have decreased PFS and OS in comparison to those with an
LNR value of 0.03 or lower. LNR value of 0.1 was found as a statistically
significant cut-off value for PFS and OS amongst cases with at least one
metastatic lymph node. As a result, LNR was shown to be an independent
prognostic factor in patients with endometrial cancer. Future studies should focus
on a greater number of patients to define a precise threshold of LNR value; and
implement this new prognostic factor to the daily practice.

Key Words: Endometrial carcinoma, lymph node, lymph node count,
lymph node ratio, prognosis, recurrence, survival.
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1. GIRIS VE AMAC

Endometriyum kanseri her yil 287,000 yeni vaka sayisi ile diinyada
kadinlarda goriilen kanserlerde 7. sirada gelmektedir. Gelismis iilkelerde
kadinlarda en sik goriilen jinekolojik malignitedir. Ayn1 zamanda yine gelismis
tilkelerde kansere bagli kadin 6liimlerinde yilda 33,200 vaka ile 10. siradadir (1).
Risk faktorleri arasinda karsilanmamis Ostrojen etkisi (erken menars, geg
menopoz, nulliparite, ekzojen Gstrojen kullanimi), yas ve obezite 6n planda yer
almaktadir. Lynch Sendromu'nda da artmis risk bulunmaktadir (2). Endometrium
kanseri temel olarak 2 ana gruba ayrilir. Tip 1 endometrium kanseri endometrioid
adenokarsinomlar olarak adlandirilir ve hiperplazi zemininde gelisen Gstrojen
bagimli neoplazmlar1 igerir. Tip 2 endometrium kanseri ise seffaf hiicreli
karsinomlar, serdz karsinomlar gibi daha agresif varyantlari igerir (3).

Tipten bagimsiz olarak endometrium kanserinin primer tedavisi total
abdominal  histerektomi  ve beraberinde bilateral salfingoooferektomi
prosediiriidiir. Pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu da cerrahi evreleme i¢in
gereklidir ve bazi ¢alismalarda terapotik katkist da oldugu belirtilse de heniiz net
olarak ortaya konmamistir (4). Hastaligin prognostik faktorleri arasinda lenf
nodlarinin durumu (metastatik/non-metastatik), myometriyal invazyon, histolojik
grade, hastaligin evresi ve lenfovaskiiler invazyon bulunmaktadir (5).

Lenf nodu oran1 veya metastatik lenf nodu orani tanim olarak cerrahi iglem
sirasinda ¢ikarilan lenf nodlarindan metastatik olanlarin, toplam lenf nodu
sayisina oranidir. Lenf nodu orani son yillarda kolon, over, akciger kanseri gibi
pek cok kanser tiirlinde bagimsiz prognostik bir faktor olarak saptanmis ve ¢esitli
caligmalarla uygun bir esik degeri bulunmaya calisilmistir. Lenf nodu orani ayni
zamanda bazi c¢alismalarda rekiirrens i¢in de bagimsiz bir faktor olarak
bulunmustur (6-10). Bu c¢alismanin amaci, lenf nodu eksizyonunun cerrahi
evreleme diginda tartigsmali oldugu bir baslik olan endometriyum kanserinde; lenf
nodu orani basta olmak iizere lenf nodu statiisiiniin sagkalim ve rekiirrens ile olan

iliskisini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Endometriyum Kanseri

Endometriyum kanseri, endometriyumun atipik hiicreler, artmis mitotik
aktivite ve glandiiler yapmin kaybi ile karakterize malign doniistimiidiir.
Endometriyum kanseri tipik klinik ve patolojik 6zelliklerine gore endometrioid ve

non-endometrioid olmak iizere iki temel grupta incelenir (11).

2.1.1 Epidemiyoloji

2008 yilinda diinya genelinde 287,100 kadin endometrium kanseri tanisi
almistir. Endometrium kanserinin mortalite hizi 100,000 kadinda 1.7 ila 2.4
arasindadir. ABD'de endometrium kanseri diger geligmis iilkelerde oldugu gibi en
stk goriilen jinekolojik malignansi olup 2013 yilinda 52,000 yeni vaka ve 8,600
Olim goriilmistir (1). 2006 ile 2010 yili arasindaki ABD wveri tabanlari
incelendiginde, endometriyum kanseri insidansinin 50 yas oncesi popiilasyonda
%1,5, 50 yas iizeri popiilasyonda da %2,6 oraninda artti§1 goriilmiistiir. Yine ayni1
yillar arasinda 50 yas Oncesi kadinlarda endometriyum kanserine bagli mortalite
hiz1 %1,5 artarken, 50 yas tizeri kadinlarda bu oran sabit kalmistir (12).

ABD'de endometriyum kanserinin ortalama tani1 yas1 61'dir. 50 yasindan
70 yasma kadar bir kadinin endometriyum kanseri gelistirme riski %1,4'tir.
Hayatboyu endometriyum kanserine yakalanma riski ise ABD'li bir kadin igin

%2,6 olarak bulunmustur (13).

2.1.2 Etiyoloji

Endometriyum kanseri etiyolojisinde gosterilmis risk faktorleri temel
olarak Tip 1 olarak smiflandirilan dstrojen bagimli tiimérler i¢in gegerlidir.

Endometrioid tip endometriyal karsinomlar Ostrojen bagimli olan ve
temelinde uzun siire yiiksek Ostrojen maruziyeti veya karsilanmamis Ostrojen
maruziyeti bulunan tiimorlerdir. Artmis dstrojen maruziyeti ekzojen olarak alinan
postmenopozal hormon tedavisi veya Tamoksifen tedavisine bagli olabilecegi
gibi; endojen olarak obezite, anovulatuar menstrual sikluslar ve Ostrojen iireten

timorlere  bagli  olabilir.  Karsilanmamis  Ostrojen  etkisi  varliginda



endometriyumun proliferasyon hizi artmakta; buna bagli olarak da DNA

replikasyon hatalar1 daha sik goriilmektedir. Somatik mutasyonlarin da sikligi

artmakta ve neoplastik siirece uygun zemin olusturmaktadirlar (14).

Tablo 2.1 Tip 1 Endometriyum Kanseri i¢in Risk Faktorleri (15).

Tip 1 Endometriyum Kanseri I¢in Risk Faktorleri

Risk Faktori Rolatif Risk
[leri Yas 2-3
ABD veya Avrupa'da Yasamak 3-18
Yiiksek Sosyoekonomik Diizey 1,5-2
Beyaz Irk 2
Nulliparite 3
[nfertilite 2-3
Menstrual Diizensizlik 15
Erken Menars 1,5-2
Gec Menopoz 2-3
Karsilanmamis Ostrojen Maruziyeti 10-20
Famoksifen Kullanimi1 2-3
Dbezite 2-5
Dstrojen Ureten Tiimér Varhigt >5
Tip 2 Diyabet, Hipertansiyon, Safra

Kesesi Hastaligi veya Tiroid Hastaligi 1,3-3
Varlig

Lynch Sendromu 6-20

Endometriyal hiperplazi, endometriyum glandiiler yapisinin anormal

proliferasyonu olarak tanimlanir. Basit hiperplazi en sik goriilen tip olup

endometriyumun benign diffiiz kalinlasmasidir. Kompleks atipide glandiiler

yapilarin siirlar1 bozulmustur ve bu lezyonlarin malign doniisiim riski %3 olarak

izlenir. Atipi bulunmaksizin hem basit hem kompleks hiperplazilerde tedavi ile

gerileme egilimi izlenmektedir. Atipi ise niikleus/sitoplazma oraninda artis,

hiperkromatizm, niikeoluslarda belirginlesme ile karakterizedir. Atipi durumunda




malign doniisiim riski ciddi oranda artmaktadir (16).

Endometriyum Kanserinden Koruyucu Faktorler

Yapilan farkli caligmalar ile endometriyum kanseri riskini azaltan etkenler
arastirtlmistir. Bu etkenler arasinda oral kontraseptif kullanimi, rahim igi arag
kullanimi, sigara, fiziksel aktivite, bifosfonat kullanimi ve ¢ay-kahve tiiketimi

bulunmaktadir (17-23).

2.1.3 Histoloji ve Patogenez

Endometriyum kanserleri mikroskopik goriiniimleri, klinik seyirleri ve
epidemiyolojileri goéz Oniine alindiginda temel olarak iki gruba ayrilirlar.
Endometriyal kanserlerin biiylik boliimiinii karsinomlar olusturmakla birlikte
nadiren karsinosarkomlar ve diger nadir malign neoplazmlar da izlenebilmektedir.

Tip 1 tiimorler grade 1 ve 2 olarak raporlanan endometrioid tipteki
kanserleri igerirler. Bu tip tiimorler endometriyum karsinomlarinin %80'ini
olusturur. Tip 1 tiimorler genellikle Onciil bir lezyon varliginda gelisen, dstrojen
bagimli ve iyi prognozlu tiimorlerdir.

Tip 2 tiimorler geri kalan %201k grubu olustururlar. Grade 3
endometrioid tiimorlere ek olarak non-endometrioid (Or: Serdz, seffaf hiicreli,
vb.) histolojideki tiimoérler de bu grup altinda incelenirler. Bu tiimorler genellikle
yiiksek grade'li, dstrojen bagimsiz ve kotii prognozlu timorlerdir (24).

Endometriyum kanserlerinin en sik goriilen tipi %80'e varan goriilme
siklig1 ile endometrioid karsinomlardir. Endometrioid karsinomlarin biiytik bir
boliimii 1y1 diferansiye ve glandiiler yapida tiimorlerdir. Bu tiimorlerin grade'leme
sistemi de glandiiler yapilarin yiizdesi ve niikleer atipi degerlendirilerek yapilir.
Grade 1 karsinomlarda non-glandiiler (solid) biiylime orani %5'in altindadir. %6
ila 50 arasinda solid biiyiime gosteren endometrioid tiimorler grade 2 olarak
siniflandirilir. Grade 3 karsinomlarda ise bu oran %50'nin tizerine ¢ikar. Skuamoz
metaplazi grade agisindan 6nemli degildir. Neoplastik hiicrelerde niikleer atipi
saptanmasi, timdoriin grade'ini 1 basamak artirir (24).

Ser6z ve seffaf hiicreli karsinomlar, endometrioid tiimorlere gore daha
agresif yapidadirlar. Tan1 aninda ileri evrede olma egilimindedirler. Myometriyal
ve lenfovaskiiler invazyonun daha sik izlenmesinin yanisira; bu iki etkenden

bagimsiz olarak metastaz yapmaya daha egilimlidirler. Her iki tiimoriin de



prognozu endometrioid karsinomlara gore daha kotiidiir.

Hem ser6z hem de endometrioid 6zellikler gosteren mikst karsinomlar da
izlenebilmektedir. Ser6z komponenti %10'un iizerinde ancak ser6z karsinom
siniflamas1 i¢in gereken %50 degerinin altinda olan tiimorler mikst karsinom
olarak simiflandirilir.

Belirtilen tiplerin disinda daha nadir gorilen ve endometriyum
kanserlerinin %?2'sinden daha az bir kismin1 olusturan miisindz, skuamoz hiicreli,
tranzisyonel hiicreli ve kii¢iik hiicreli karsinomlar da goriilebilmektedir.

Endometrioid tipteki karsinomlarin patogenezindeki 6nemli basamaklar;
karsilanmamis Ostrojen etkisi, Onciil lezyonlar ve gen¢ yasta olmaktir.
Endometrioid tiimorler proliferatif endometriyum zemininde gelisirler, bu nedenle
Ostrojen bagimli tiimorlerdir. Endometrioid tiimorlerin mutasyonlarla birlikte
hormonal faktorler esliginde gelistikleri diistiniiliir. Mikrosatellit instabilite
yanisira PTEN, K-Ras ve 3-Katenin genlerinde spesifik mutasyonlar endometrioid
karsinomlara zemin hazirlarlar (25). Non-endometrioid tiimérlerin patogenezinde
temel olarak p53 mutasyonlari izlenir. Karyotip bozukluklar ve HER-2/c-erbB-2
ekspresyonunda artig da patogenezde etkilidir (26).

2.1.4 Klinik Prezentasyon

Postmenopozal veya premenopozal donemin son yillarindaki hastalarda gelisen
anormal uterin kanama, endometrium kanserinin tipik prezentasyonudur. Nadiren
uterin kanama olmadan servikal sitoloji ile tani alan vakalar da goriilmektedir.
Ilerlemis vakalarda ovaryan kanserlere benzer sekilde pelvik agr1, abdominal agri,

distansiyon ve barsak aligkanliklarinda degisiklikler goriilebilir.

2.1.5 Evreleme

Endometriyum  kanserinin evrelemesi cerrahi olarak International
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) siiflamasina gore yapilir (27).

2009 yilinda revize edilen ve asagida verilen FIGO siniflamasinda bir
onceki smiflamaya gore birkag temel degisiklik bulunmaktadir. Bunlardan ilki
evre | tiimorler icin gegerlidir. Eski siniflamada IA endometriyuma sinirli
timorleri, IB myometriyuma %350'den az invazyon yapan tiimdrleri, IC ise

myometriyuma %50'den fazla invazyon yapan tiimdrleri belirtmekteydi. Yeni



simiflamada [A ve IB birlestirilerek TA admi almis; IC tiimorler de IB olarak
siiflandirilmigtir. Bir diger fark da IIIC evresinin ikiye ayrilarak IIIC1'in pelvik

lenf nodlarini, ITIIC2'nin para-aortik lenf nodlarin1 belirtmesi olmustur.

Tablo 2.2 2009 FIGO Endometriyum Kanseri Evrelemesi

Evre Aciklama

1A Endometriyuma siirli, myometriyum invazyonu
bulunmayan veya myometriyum invazyonu <%50 olan

tumorler

IB Endometriyuma sinirli, myometriyum invazyonu >%350 olan

timorler

I Uterus disina ¢ikmayan servikal stromal invazyon varlig

A Seroza veya adneksiyal alana invazyon varlig

B Vajinal ve/veya parametriyal invazyon varligi

IC1 Pelvik lenf nodu metastazi varlig.

C2 Para-aortik lenf nodu metastazi varlig.

IVA Mesane veya barsak mukozasina tiimor invazyonu varlig.
VB Abdominal metastazlar ve/veya inguinal lenf nodu

metastazlar1 da dahil olmak iizere uzak metastaz varlig.

2.1.6 Endometriyum Kanserinde Lenfadenektominin Yeri

Lenf nodu metastazi, endometriyum kanserindeki bagimsiz temel
prognostik faktdrlerdendir.

Lenf nodu metastazinin varligi hastaligin evresi ve grade'i ile yakindan
iliskilidir. Iyi diferansiye ve yiizeyel kanserlerde oran %3 civarinda iken; kotii

diferansiye ve derin invazyon gosteren vakalarda lenf nodu metastazi orani




%20'leri bulur. Buna ek olarak hastalar erken evre olmasina karsin (i) non-
endometrioid histoloji, (ii) 1/2'den fazla myometriyum invazyonu, (iii) biiyiik
timor varligt (>2 cm'den genis ¢apli veya endometriyal kaviteyi dolduran
timorler) varliginda lenf nodu metastazi igin yiiksek risk oldugundan
bahsedilebilir (28).

FIGO siniflamasinda da yer alan lenf nodu metastazlarinin lokalizasyonu
da 6nemlidir. Evre IIIC1 (pelvik lenf nodu metastazi) ile Evre IIIC2 (para-aortik
lenf nodu metastazi) hastalarin prognozlar1 birbirinden farklidir. Optimal bir lenf
nodu diseksiyonu derin inguinal lenf nodlar1 hari¢ pelvik lenf nodlarini ve renal
ven diizeyine kadar olan para-aortik lenf nodlarini icermektedir. Lenf nodu
eksizyonunun prognostik degeri yiiksek olmasina karsin lenfadenektomiye bagli
komplikasyonlar prosediirii smirlamaktadir. Ozellikle lenfédem en &nemli
komplikasyon olarak goriilmektedir ve ¢ikarilan lenf nodu sayisi ile lenfodemin
siddeti korelasyon gostermektedir.

Pre-operatif olarak 18F-FDG-PET ile veya sentinel lenf nodu analizi ile
metastatik lenf nodu analizi yapilabilir. Hastalik seyri, prognostik degeri ve
komplikasyon riski gb6zoniine alindiginda disiik riskli hasta grubunda
lenfadenektomi oOnerilmemektedir. Bu grupta lenfadenektomi yapilmasinin
sagkalima etkisi gOsterilememistir. Orta ve yiiksek riskli grupta ise
lenfadenektominin terapotik etkisi gosterilmemis olsa da kemoterapiye aday

hastalar1 gosterdigi ve evrelemeyi netlestirdigi i¢in yapilmalidir (29).



Lenf Nodu Eksizyonu igin Risk Siniflamas
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Evre 14 + TUmar + TUmdr Evre 1A Evre 1B

< 2cm = 2cm
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l

Pelvik ve Para-aortik
Lenf Modu Eksizyonu

Sekil 2.1 Lenf Nodu Eksizyonu I¢in Risk Siniflamasi (30)

2.1.7 Adjuvan Tedavi

SGO Caligma Grubu tarafindan 2014 yilinin temmuz ayinda yayinlanan

bir derlemeden o6nemli maddeler halinde endometriyum kanserinin adjuvan

tedavisi asagidaki sekilde 6zetlenebilir (31).

Evre I ve Il endometriyal karsinomlar i¢in adjuvan radyoterapinin lokal
rekiirrens tizerine olumlu etkisi olmakla birlikte toplam sagkalim iizerinde
etkisi bulunmamaktadir.

Erken evre endometriyum kanseri hastalarinda vajinal brakiterapi, pelvik
radyoterapiye tercih edilmelidir.

Evre | ve Il endometriyum kanserlerinin adjuvan tedavisinde
kemoterapinin yeri heniiz ispatlanamamustir.

fleri evre endometriyum kanserlerinde kemoterapi sagkalim ve diger

sonlanim noktalarina olumlu etkilidir.



e Kemoterapi ile birlikte radyoterapinin birlikte kullanilmasi, her ikisinin de
tek basina kullanilmasina gore daha iyi sonuglar verebilir.

e Cerrahi sonras1 gros rezidiiel hastaligi bulunan vakalarda paklitaksel +
karboplatin diger biitiin rejimler kadar etkili ve toksisitesi daha az olan
kemoterapi protokoliidiir.

e Fertilite koruyucu tedavi uygulanacak vakalarin risk degerlendirilmesi
detayl bir sekilde yapilmalidir.

e Medroksiprogesteron asetat ve megestrol asetat, fertilite korunmasi
planlanan erken evre vakalarda uygun tedavi rejimleridir.

e Gen¢ kadmlarda erken evre endometriyum kanseri tedavisinde over
koruyucu cerrahi hasta bazinda degerlendirilerek uygulanabilir.

Lynch sendromu vakalarinda veya kuvvetli aile Oykiisii olan bireylerde

Onleyici cerrahi planlanabilir.

2.2 Metastatik Lenf Nodu Oram

Metastatik lenf nodu orani kavram olarak, herhangi bir kanser sebebiyle
cerrahi yapilmis hastalardan ¢ikarilan metastatik lenf nodlarinin sayisinin; toplam
eksize edilen lenf nodu sayisina oranidir. Son yillarda farkli kanser tiirlerinde
rekiirrens ve sagkalim ile iligkili parametrelerden biri olabilecegi one siirtilmiis ve
bu konuda ¢esitli calismalar yapilmistir.

Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde RO rezeksiyon sonrasi rekiirrens
ve sagkalimin metastatik lenf nodu orani ile iligkisini arastiran bir caligmada 1,143
hasta degerlendirilmistir. Ortanca 44 aylik bir takip sonrasinda yapilan
analizlerde, metastatik lenf nodu oraninin bagimsiz olarak rekiirrens ve sagkalim
ile ters orantili oldugu saptanmstir (6).

Almanya'da yapilan bir ¢alismada metastatik lenf nodu orani'nin oral
kavite kanserlerinde prognostik bir faktor olup olmadigr arastirilmistir. 148
hastanin ortanca 64 ay izlendigi bu ¢aligmada sinir olarak belirlenen 0.05 oraninin
altinda ve Ustlinde kalan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir rekiirrens farki

oldugu belirtilmistir (8).
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Ileri evre epitelyal over kanserinde de benzer bir ¢alisma yapilmustir.
Retrospektif olarak 809 hastanin incelendigi ¢aligmada, ¢ikarilan ortanca lenf
nodu sayis1 64 olarak saptanmistir. Sinir metastatik lenf nodu orani 0.25 olarak
belirlenmis olup bes yillik sagkalima bakilmistir. Metastatik lenf nodu oram
0.25'in altinda olanlarda bes yillik sagkalim %69,3 olarak bulunurken, 0.25'in
tizerindeki degere sahip hastalarda bes yillik sagkalim %33,1 olup istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmustir (7).

Endometriyum kanserinde metastatik lenf nodunun prognostik etkisinin
arastirlldigt kapsamli ¢alismalardan birisi Polterauer ve arkadaslarinin 2012
yilinda yaptigr c¢alismadir. Bu c¢alismada 15 yillik bir siirede Evre IIC
endometriyum kanseri tanist almis 216 hasta incelenmistir. Hastalar lenf nodu
oranlarina gore li¢ gruba ayrilmistir. Gruplar, lenf nodu oram1 %10'un altinda
olanlar, %10-50 aras1 olanlar ve %50 tizeri olanlar seklinde belirlenmis ve bu ti¢
grupta bes yillik sagkalim sirasiyla %79,0, %60,6 ve %35,8 bulunmustur
(p<0,001). Bu ¢alismada toplam ¢ikarilan lenf nodu sayis1 ve ¢ikarilan metastatik
lenf nodlarinin sayisinin sagkalimla iligkisi saptanmamistir. Bu ¢alismada
incelenen prognostik faktdrlerden yalnizca metastatik lenf nodu oraninin hem
progresyonsuz sagkalim, hem de toplam sagkalimla iliskili oldugu goriilmiistiir
(32).
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3. BIREYLER VE YONTEM

3.1 Hastalar

Bu ¢alisma kapsaminda 2003 - 2013 yillar1 arasinda C54 ve C55 tanilar
ile hastanede kayd: bulunan hastalarmn listesi Hacettepe Universitesi Hastaneleri
Bilgi Islem Birimin'nden temin edildi. Hastane otomasyon sisteminden hasta
dosya numaralari ile tant kodu ile tanisi uyusmayan hastalar elendi. Daha sonra
endometriyum kanseri tanist alan vakalardan operasyonlar1 dis merkezde
yapilanlar ve operasyonlar1 Hacettepe Universitesi Hastanesi'nde yapilip
takiplerine baska bir merkezde devam eden vakalar calisma dis1 birakildi.
Operasyonlar1 Hacettepe Universitesi Hastanesi'nde yapilan, patolojik preparatlart
Hacettepe Universitesi Patoloji A.D. tarafindan incelenen ve hastalik takiplerini
Hacettepe Universitesi Hastanesi'nde yaptirmis olan hastalar calismaya dahil
edildi. Hastane otomasyon sistemi iizerinden dosya numaralar1 ile hastalarin

bilgilerine ulasilarak, ¢aligma i¢in kullanilacak veritabani olusturuldu.

3.2 Lenf Nodu Parametreleri

Hastalarin dosya numaralar1 ile hastane otomasyon sistemi iizerinden
patoloji raporlarina erisim saglandi. Tami tarihlerine elektronik sistem {lizerinden
ulasildi. Patoloji raporlarindan tiimérlerin histopatolojik 6zelliklerinin yani sira
c¢ikarilan toplam lenf nodu sayisi, ¢ikarilan lenf nodlariin benign - malign ayrimi
ve ¢ikarillan en biiyiik lenf nodu ile -varsa- en biiyiik metastatik lenf nodunun
caplart veritabanina dahil edildi. Otomasyon sistemindeki elektronik kayitlar

incelenerek hastalarin evrelemesi yapildi.

3.3 Rekiirrens ve Eksitus

Hastalarin takipleri elektronik kayitlar {izerinden incelenerek rekiirrens ve
eksitus durumlart tespit edildi. Rekiirrens i¢in hastalarin takiplerindeki
anamnezleri, goriintiilemeleri ve servikal smear tahlilleri incelendi. Eksitus i¢in
hastalarin elektronik sistemdeki anamnezleri ve Oliim Bildirim Sistemi (OBS)

tizerindeki kayitlar incelendi. Rekiirrens ve eksitus tarihleri veritabanina eklendi.
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3.4 istatistiksel Analiz

Hasta kayitlar1 ve istatistiksel analizler i¢cin SPSS v21 (SPSS Inc.,
Chicago, Ill., ABD) kullanildi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler agisindan
fark olup olmadigi Ki kare testi ile degerlendirildi. Devamli degiskenlerin
istatistiksel kiyaslamasinda grup dagilimi anormal olan durumlarda Mann-
Whitney U testi, ikiden fazla grup karsilastirmalarinda normal dagilim
sergilemeyen sayisal degiskenlerin analizinde Kruskall-Wallis testi kullanildi.
Birden fazla grubun artan evrelere gore yapilan incelemesinde trend analizi
(Jonckheere-Terpstra, J-T istatistigi) kullanildi. Toplam sag kalim hesaplamalari
Kaplan -Meier yontemine gore yapildi. Istatistiksel kiyaslamalarda "p" degeri
anlamlilik sinir1 0,05 olarak kabul edildi. Lenf nodu parametrelerinin
incelemesinde Cox regresyon testi kullanildi. Lenf nodu oranlari igin esik degerler
Youden index J degerine gore ROC egrileri yapilarak belirlendi.

Calisma igin HUTF yerel etik kurulundan onay alind1 (Etik kurul karar no:
GO 15/208-13, Onay tarihi: 18.03.2015).
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4. BULGULAR

4.1 Calisma Popiilasyonunun Tanimlanmasi

Calismaya 2003-2013 tarihleri arasinda operasyonlari Hacettepe
Universitesi Hastanesi'nde yapilan, patolojik preparatlar1 Hacettepe Universitesi
Patoloji A.D. tarafindan incelenen ve hastalik takiplerini Hacettepe Universitesi

Hastanesi'nde yaptirmis olan 376 endometrium kanseri hastasi alindu.

Tablo 4.1 Calismadaki Hastalarin Tanimlayic1 Ozellikleri

Ortalama Tan1 Yas1 59.0+9.9
Histolojik Tip
Tip 1 (Endometrioid) 316 %84.0
Tip 2 (Non-endometrioid) 60 %16.0
e Serdz 24 %6.4
e  Seffaf Hiicreli 9 %2.4
e Mikst 16 %4.3
o Indiferansiye 11 %2.9
Evre
o 1A 159 %42.3
e 1B 79 %21.0
e 2 57 %15.2
e 3A 5 %1.3
e 3B 5 %1.3
e 3C1 26 %6.9
e 3C2 18 %4.8
° 4A 0 -
e 4B 27 %7.2
Grade (Tip I Histoloji Igin)
o | 198 %63.3
o |l 79 %25.2
o 1l 36 %11.5
Lenfovaskiiler Invazyon
e Var 113 %30.1
e Yok 262 %69.9
Rekiirrens
e Var 45 %12.9
e Yok 305 %87.1
Exitus
e Var 27 %7.2
e Yok 349 %92.8
Lenf Nodu Parametreleri
Cikarilan Ortalama Lenf Nodu 30.5+18.2
Sayis1
e Metastatik 0.7+2.38
e Non-Metastatik 298+ 179
Cikarilan Ortalama En Biiyiik Lenf 35+13
Nodu Cap1
Cikarilan Ortalama En Biiyiik 31+13
Metastatik Lenf Nodu Cap1
Ortalama Lenf Nodu Orant 0.02 £ 0.08
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Calismaya toplam 376 hasta dahil edildi. Bu hastalarin tanimlayici
ozellikleri Tablo 4.1'de gosterilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama
yast 59.0 (= 9.9 yas) olarak bulunmustur. Hastalarin %840 (n=316) Tip 1
histolojiye sahip vakalar iken, %]16'st (n=60) Tip 2 (non-endometrioid)
histolojideki hastalardir. Tip 2 histolojideki vakalardan en sik goriileni %6.4
(n=24) ile serdéz kanserler olurken, onu sirasiyla %4.3 (n=16) ile mikst tiimorler,
%2.9 (n=11) ile indiferansiye timoérler ve %2.4 (n=9) ile seffaf hiicreli
karsinomlar izlemektedir.

Hastalarin evrelerine gore dagilimlarmma bakildiginda erken evre
timorlerin  agirlikta oldugu goriilmektedir. Vakalarin  %63.3'0  (n=238)
miyometriyuma smirli olan Evre IA ve IB vakalardir. Istatistiksel incelemelerin
kolay yapilabilmesi adina bu ¢alismada vakalar Evre 3C1 oncesi ve evre 3C1 de
dahil olmak {izere sonrasi olarak iki gruba ayrilmiglardir. Evre 3C1 ve iizeri
vakalar %17.2'lik (n=65) kism1 olustururken, Evre 3C1 oncesi vakalar1 %82.8'lik
(n=311) paya sahiptir.

Lenfovaskiiler invazyon hastalarin %30.1'inde (n=113) pozitif olarak
bulunmustur. %69.9 hastada (n=262) LVI bulunmamaktadir.

Hastalarin  %12.9'unda (n=45) rekiirrens, %?7.2'sinde (n=27) eksitus
goriilmiistiir. Rekiirrens incelemesinde 350 hastanin bulunmasinin sebebi, genel
sagkalim amaciyla 26 hastanm bilgilerine OBS'den ulasilmasi; genel sagkalim
durumlar1 elde edilmesine karsin hastaliksiz durumun tespitinin miimkiin
olmamasidir..

Cikarilan ortalama lenf nodu sayist 30.5 (£18.2) adet olarak bulunmustur.
Bu lenf nodlarindan ortalama 0.7 (£2.8)'si metastatik lenf nodlari, 29.8 (+18.2)"i
non-metastatik lenf nodlaridir. Cikarilan ortalama en biiylik lenf nodu ¢apt 3.5
(£1.3) cm, ¢ikarilan ortalama en biiyiik metastatik lenf nodunun ¢api ise 3.1 (£1.3)
cm olarak saptanmustir. Tiim hastalardaki ortalama LNR 0.02 (+0.08) olarak

bulunmustur.

4.2 Histolojik Tiplerin Karsilastirmasi

Endometrioid (Tip 1) ve Non-endometrioid (Tip 2) histolojik tiplerin

karsilastirmalar1 Tablo 4.2'de verilmistir.
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Tablo 4.2 Endometrioid (Tip 1) - Non-endometrioid (Tip 2) Histolojik Tiplerin

Karsilagtirmalari
Tip 1l Tip 2 p Degeri
Yas 58.1+9.5 63.7 £ 10.2 <0.001
Evre <0.001
o 1A 145 (%45.9) 14 (%23.3)
e 1B 71 (%22.5) 8 (%13.3)
o 2 51 (%16.1) 6 (%10.0)
o 3A 3 (%0.9) 2 (%3.3)
e 3B 4 (%1.3) 1(%1.7)
e 3C1 22 (%7.0) 4 (%6.7)
e 3C2 10 (%3.2) 8 (%13.3)
o AA - -
e 4B 10 (%3.2) 17 (%28.3)
fleri Evre Olma
(3C1 ve tizeri) <0.001
e Jleri Evre o o
Olmayanlar 280 (%88.6) 31 (%51.7)
e ileri Evre 0 0
Olanlar 36 (%11.4) 29 (%48.3)
Lenfovaskiler <0001
Invazyon
e Var 78 (%24.8) 35 (%58.3)
e Yok 237 (%75.2) 25 (%41.7)
Cikarilan Ortalama
Lenf Nodu Sayist 30.3+17.7 31.5+20.5 0.978
e Metastatik 04+2.0 24+438 <0.001
e Non-
Metastatik 299+ 17.6 29.1+19.6 0.455
Cikarilan Ortalama
En Biiylik LenfNodu | = 55, 3 33412 0.213
Cap1
Cikarilan Ortalama
En Biiylik Metastatik 31+1.5 31+1.0 0.762
Lenf Nodu Cap1
Ortalama Lenf Nodu | 441 . ¢05 0.08=0.15 <0.001
Orani
Rekiirrens <0.001
e Var 23 (%7.7) 22 (%41.5)
e Yok 274 (%92.3) 31 (%58.5)
Eksitus <0.001
o Var 15 (%4.7) 12 (%20.0)
e Yok 301 (%95.3) 48 (%80.0)
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Tip 1 histolojideki hastalarda ortalama tan1 yas1 58.1 (£9.5) iken, tip 2
histolojideki hastalarda 63.7 (+10.2) olarak bulunmustur ve bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.001).

Evrelere gore karsilastirma yapildiginda, tip 2 histolojideki hastalarin ileri
evre olma oraninin, tip 1 histolojideki hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yiiksek oldugu saptanmistir (J-T Trend analizi, p<0.001). Hastalar1
3CI alt1 - 3C1 ve lizeri olarak evrelerine gore ayirdigimizda, tip 1 histolojideki
vakalarin %11.4'0 (n=36) 3C1 ve iizeri evredeyken; tip 2 vakalarin %48.3"
(n=29) 3C1 ve ilizeri evrede saptanmistir ve bu fark da istatistiksel olarak
anlamlhidir (p<0.001).

Tip 1 histolojiye sahip vakalarin %24.8'inde (n=78) LVI goriiliirken, tip 2
histolojiye sahip hastalarda bu oran %58.3 (n=35) olarak bulunmustur ve bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0.001).

Cikarilan ortalama lenf nodu sayisinda iki histolojik grup arasinda fark
goriilmemektedir. Cikarilan ortalama metastatik lenf nodu sayist tip 1
histolojideki vakalarda 0.4 (+2.0) iken, tip 2 histolojideki vakalarda 2.4 (+4.8)
olarak bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Cikarilan
ortalama non-metastatik lenf nodu sayisinda iki grup arasinda fark
bulunmamaktadir.

Ortalama lenf nodu orani, tip 1 histolojideki vakalarda 0.01 (£0.05) iken,
tip 2 histolojideki vakalarda 0.08 (£0.15)'tir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.001)

Tip 1 histolojideki vakalarin takip seyrinde %7.7'sinde (n=23) rekiirrens
goriiliirken, tip 2 histolojideki vakalarda bu oran %41.5'tir (n=22). Aym sekilde
eksitus oranlarma bakildiginda tip 1 histolojideki vakalarda %4.7 (n=15) olan
eksitus orani, tip 2 histolojideki vakalarda %20.0 (n=12) olarak bulunmustur.
Rekiirrens ve eksitus oranlarindaki bu farklarin her ikisi de istatistiksel olarak

anlamlidir (p<0.001).

4.3 Tip I Endometriyum Kanserlerinin Grade'lerine Gore Karsilastirmasi

Endometrioid tip karsinomlarin kendi ig¢lerinde grade'lerine gore

karsilastirmasi Tablo 4.3'te verilmistir.



17

Tablo 4.3 Endometrioid (Tip 1) Tip Kanserlerin Grade'lerine Gore Karsilastirmasi

Grade | Grade Il Grade |11 p Degeri
Ortalama Tan1 Yas1 56.1+94 60.5+ 8.7 63.2+94 <0.001
Ileri Evre Olma
(3C1 ve lizeri) <0.001
* gﬁl’gigﬁm 183 (%92.4) | 70 (%88.6) 25 (%69.4)
"o e 15 (%7.6) 9 (%11.4) 11 (%30.6)
Lenfovaskuler ) <0.001
Invazyon Varligi
e Var 18 (%9.1) 33 (%41.8) 26 (%72.2)
e Yok 179 (%90.9) 46 (%58.2) 10 (%27.8)
Cikarilan Ortalama
Lenf Nodu Sayisi 29.5+17.1 30.1+14.2 35.6 £26.2 0.580
Metastatik Lenf 0.1%0.5 05+ 1.6 14452 0.003
Nodu Sayisi
Cikarilan Ortalama
En Biiyiik Lenf 34+1.1 36+14 39+1.6 0.495
Nodu Cap1
Cikarilan Ortalama
En Biiyik 28+15 25+1.1 43415 0.022
Metastatik Lenf ' ' ' ' ' ’ '
Nodu Cap1
Ortalama Lenf
0.00 +0.02 0.02+0.06 0.03+0.09 0.002
Nodu Orani
Rekiirrens <0.001
e Var 6 (%3.3) 10 (%13.3) 7 (%19.4)
e Yok 177 (%96.7) 65 (%86.7) 29 (%80.6)
Eksitus <0.001
e Var 4 (%2.0) 6 (%7.6) 5 (%13.9)
e Yok 194 (%98.0) 73 (%92.4) 31 (%86.1)

Timoriin grade'i arttik¢a hastalarin tani yasi da artmaktadir ve bu fark

istatistiksel olarak anlamlidir. Grade I tiimorlerde ortalama tani yasi 56.1 (£9.4)
iken, grade II tiimorlerde 60.5 (+8.7), grade III tiimorlerde 63.2 (£9.4) olarak
bulunmustur (p<0.001).

Tiimor grade't arttikca 3C1 ve lizeri evrede olma oraninin da arttig

gozlenmistir. Grade 1 tiimorlerde ileri evre olma %7.6 (n=15) oraninda

goriiliirken, grade II'de bu oran %11.4'e (n=9), grade Ill'te %30.6'ya (n=11)

yiikselmektedir ve bu artis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Lenfovaskiiler invazyon varliginin artmis tiimor grade'i ile anlamli iliskide
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oldugu saptanmistir. Grade I tiimdrlerde LVI %9.1 (n=18) oraninda gériiliirken,
grade Il'de bu oran %41.8'e (n=33), grade lll'te %72.2'ye (n=26) yiikselmektedir
ve bu artis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Lenf nodu parametrelerinden c¢ikarilan ortalama lenf nodu sayist ve
ortalama non-metastatik lenf nodu sayisinda grade'e gore anlamli fark
saptanmamustir. Cikarilan metastatik lenf nodu sayisinin grade arttikga artis
gosterdigi gozlenmistir. Grade I vakalarda ¢ikarilan ortalama metastatik lenf nodu
sayist 0.1+0.5 iken, grade II'de 0.5+1.6, grade III'te 1.44+5.2 olarak bulunmustur ve
bu artis istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.003).

Cikarilan en biiyiik lenf nodunun ¢apinda grade'lere gore anlamli bir fark
saptanmamustir. Cikarilan en biiyiik metastatik lenf nodunun ¢ap1 incelendiginde
grade I tiimorlerde 2.8 (x1.5) cm, grade II tiimorlerde 2.5 (£1.1) cm, grade III
tiimorlerde 4.3 (£1.5) cm degerleri bulunmustur. Grade III tiimdrlerin ortalama en
biiyiik metastatik lenf nodu cap1 diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde daha biiylik bulunmustur (p=0.022) (Sekil 4.1).

Ortalama lenf nodu orami grade I tiimorlerde 0.00 (£0.02), grade II
tiimorlerde 0.02 (£0.06), grade III timdrlerde 0.03 (£0.09) olarak bulunmustur ve
grade'lere gore ortalama lenf nodu oranindaki bu farklilik istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.002).

Rekiirrens varligimmin artmis tiimor grade'i ile anlamli iliskide oldugu
saptanmigtir. Grade I timorlerde rekiirrens %3.3 (n=6) oraninda goriiliirken, grade
II'de bu oran %13.3'e (n=10), grade Ill'te %19.4'e (n=7) yiikselmektedir ve bu
artis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Eksitus varligmin artmig timor grade'i ile anlamli iligkide oldugu
saptanmistir. Grade I tiimorlerde eksitus %2.0 (n=4) oraninda goriiliirken, grade
II'de bu oran %7.6'ya (n=6), grade Ill'te %13.9'a (n=5) yiikselmektedir ve bu artis
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).
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5,09

Metastatik
Lenf Nodu

Gapi (cm) 1

Cikanlan
OrtalamaEn 40
Biyiik “‘

p=0.022

04

Grade

Sekil 4.1 Tiimor Grade'i ile Ortalama En Biiyiik Metastatik Lenf Nodu Cap1
Miskisi
4.4 Lenfovaskiiler Invazyon Degerlendirmesi

Lenfovaskiiler invazyon varliginin ¢esitli parametrelerle karsilikl

incelemesi Tablo 4.4'te verilmistir.
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Tablo 4.4 Lenfovaskiiler Invazyon (LVI) Varhginin Cesitli Parametrelerle

Incelemesi
LVI Var LVI Yok p Degeri

Ortalama Tan1 Yas1 | 60.8 +9.5 58.3+9.9 0.009
Histolojik Tip <0.001

o Tipl 78 (%69.0) 237 (%90.5)

e Tip2 35 (%31.0) 25 (%9.5)
Grade <0.001

o | 18 (%23.4) 179 (%76.2)

o |l 33 (%42.9) 46 (%19.6)

o |l 26 (%33.8) 10 (%4.3)
fleri Evre Olma <0.001
(3C1 ve tizeri)

e {leri Evre 54 (%47.8) 251 (%95.8)

Olmayanlar
e leri Evre 59 (%52.2) 11 (%4.2)
Olanlar

Cikarilan Ortalama | 31.2 +20.3 30.1+17.3 0.945
Lenf Nodu Sayis1
Metastatik Lenf 2.2+4.7 0.0+£0.3 <0.001
Nodu Sayisi
Cikarilan Ortalama | 3.5+ 1.4 34+£1.2 0.748
En Biiyiik Lenf
Nodu Cap1
Cikarilan Ortalama | 3.0+ 1.3 36+1.9 0.571
En Biiyiik
Metastatik Lenf
Nodu Cap1
Ortalama Lenf 0.07+0.13 0.00 £ 0.02 <0.001
Nodu Orani
Rekiirrens <0.001

e Var 33 (%32.0) 12 (%4.9)

e Yok 70 (%68.0) 234 (%95.1)
Eksitus <0.001

e Var 20 (%17.7) 7 (%2.7)

e Yok 93 (%82.3) 255 (%97.3)

LVI pozitif olan hastalarin ortalama tam yas1 60.8 (£9.5) iken, LVI
olmayanlarda ortalama tan1 yasi 58.3 (£9.9) olarak bulunmustur. Bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.009).

Histolojik tiplere gére LVI varlig1 arastirildiginda LVI pozitif hastalarin
%31'i (n=35) tip 2 histolojide, LVI negatif olan hastalarin ise %90.5'i (n=237) tip
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1 histolojidedir. Tip 2 histolojiye sahip vakalarm LVI pozitif olma oram
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha fazladir (p<0.001).

Grade'lere gore inceleme yapilan Tablo 4.3'te de belirtildigi iizere LVI ile
tiimor grade'i arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmaktadir. Bu
iliski Tablo 4.4'te de goriilmektedir.

Evre ile LVI iligkisine bakildiginda, LVI pozitif hastalarin %52.2'si (n=59)
evre 3C1 ve iizeri olarak bulunmustur. LVI negatif olan hastalarin ise %95.8'i
(n=251) evre 3C1l'den daha erken evredeki vakalardir. Lenfovaskiiler invazyonun
ileri evre olma ile olan bu iliskisi istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

LVI pozitif olan hastalarm ¢ikarilan ortalama metastatik lenf nodu sayisi
2.2 (+4.7) iken, LVI negatif olan hastalarda bu say1 0.0 (£0.3) olarak bulunmustur
ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

Cikarilan ortalama en biliylik lenf nodunun c¢ap1 ve ¢ikarilan ortalama en
biiyiik metastatik lenf nodunun ¢apmin LVI ile anlaml1 bir iliskisi saptanmamustir.

LVI pozitif olan hastalarin ortalama lenf nodu oran1 0.07 (£0.13) iken LVI
negatif olanlarda bu oran 0.00 (+0.02) olarak saptanmistir. Bu farklilik istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.001).

LVI pozitif olan hastalarda rekiirrens orani1 %32 iken (n=33), LVI negatif
olan hastalarda bu oran %4.9'dur (n=12). LVI pozitif olan hastalarda eksitus orani
%17.7 iken (n=20), LVI negatif olanlarda bu oran %2.7'dir (n=7). Her iki
parametredeki farkliliklar da istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

4.5 Sagkalim Verileri

4.5.1 Histolojik Tiplere Gore Genel Sagkalim

Histolojik tiplere gore genel sagkalim verileri Tablo 4.5'te verilmistir.
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Ortalama Genel 1 Yillik 5 Yillik
Sagkalim Siiresi Genel Genel
(ay) Sagkalim Sagkalim
Tiim Hastalar 147 +3 %96.6 %90.3
Tip 1 Histoloji 151+3 %99.0 %93.1
Tip 2 Histoloji 694 %84.3 %76.4 p<0.001

Tiim hasta grubu ele alindiginda ortalama genel sagkalim siiresi 147 (£3)

ay olarak bulunmugtur. 1 yillik genel sagkalim %96.6, 5 yillik genel sagkalim

%90.3 olarak saptanmustir.

Tip 1 histolojideki vakalarin ortalama genel sagkalim siiresi 151 (£3) ay

olarak bulunmustur. 1 yillik genel sagkalim %99.0, 5 yillik genel sagkalim %93.1

olarak saptanmustir. Tip 2 histolojideki vakalarin ortalama genel sagkalim siiresi

69 (+4) ay olarak bulunmustur. 1 yillik genel sagkalim bu grupta %84.3, 5 yillik

genel sagkalim %76.4 olarak saptannustir. Iki histolojik grup arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0.001) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2 Histolojik Tiplere Gore Genel Sagkalim
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4.5.2 Tip | Endometriyum Kanserlerinde Grade ile Genel Sagkalim
Arasindaki Tliski

Tip 1 endometriyum kanserlerinde grade ile genel sagkalim arasindaki

iliski Tablo 4.6'da verilmistir.

Tablo 4.6 Tip I Endometriyum Kanserlerinde Grade ile Sagkalim Arasindaki

Miski
Ortalama 1 Yillik Genel | 5 Yillik Genel
Genel Sagkalim Sagkalim

Sagkalim

Siiresi (ay)
Grade | 158 + 3 %99.3 %96.8
Grade 11 134 +9 %098.7 %92.1
Grade Il 108 +9 %94.4 %75.6 p<0.001

Grade 1 timorii olan hastalar i¢in ortalama genel sagkalim siiresi 158 (£3)

ay olarak bulunmugstur. 1 yillik genel sagkalim %99.3, 5 yillik genel sagkalim

%096.8 olarak saptanmistir. Grade 2 timorii olan hastalar i¢in ortalama genel

sagkalim siiresi 134 (£9) ay olarak bulunmustur. 1 yillik genel sagkalim %98.7, 5

yillik genel sagkalim %92.1 olarak saptanmistir. Grade 3 tiimorii olan hastalar i¢in

ortalama genel sagkalim siiresi 108 (£9) ay olarak bulunmustur. 1 yillik genel

sagkalim %94.4, 5 yillik genel sagkalim %75.6 olarak saptanmistir. Tiimdrlerin

grade'ine gore saptanan bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001)

(Sekil 4.3).
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Sekil 4.3 Tip I Endometriyum Kanserlerinde Grade ile Sagkalim Arasindaki Iliski

4.5.3 Hastahk Evresi ile Genel Sagkahm fliskisi

Hastalik evresi

incelenmistir.

ile genel sagkalim arasindaki iligki

Tablo 4.7 Hastalik Evresi ile Genel Sagkalim liskisi

Tablo 4.7'de

Hastalik Evresi ile Genel Sagkalim liskisi Tablosu

Ortalama Genel 1 Yillik 5 Yillik
Sagkalim Siiresi Genel Genel
(ay) Sagkalim Sagkalim
Ileri Evre Olmayan 150 + 3 9699 7 06933
Vakalar (<3C1) ' '
lleri Evre Vakalar 128+ 9 %81.7 %767 | p<0.001

(3C1 ve lizeri)

Ileri evre olmayan vakalarda (<3C1) ortalama genel sagkalim siiresi 150

(£3) ay olarak bulunmustur. 1 yillik genel sagkalim %99.7, 5 yillik genel sagkalim

%93.3 olarak saptanmistir. Evre 3C1 ve iizeri vakalarda ortalama genel sagkalim

stiresi 128 (£9) ay olarak bulunmustur. 1 yillik genel sagkalim %81.7, 5 yillik
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genel sagkalim %76.7 olarak saptanmustir. Iki grup arasindaki genel sagkalim siire

ve oranlarindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0.001) (Sekil 4.4).
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4.5.4 Lenfovaskiiler invazyon ile Genel Sagkahm Iliskisi

Sekil 4.4 Hastalik Evresi ile Genel Sagkalim Iliskisi

LVI ile genel sagkalim arasindaki iliski Tablo 4.8'de verilmistir.

Tablo 4.8 Lenfovaskiiler invasyon ile Genel Sagkalim Iliskisi

Ortalama 1 Yillik Genel | 5 Yillik Genel
Genel Sagkalim Sagkalim
Sagkalim
Stiresi (ay)
LVI Yok 157 +3 %99.6 %95.9
LVI Var 100+ 6 %89.7 %77.2 p<0.001

LVI negatif olan hastalarda ortalama genel sagkalim siiresi 157 (£3) ay

olarak bulunmustur. 1 yillik genel sagkalim %99.6, 5 yillik genel sagkalim %95.9

olarak saptanmustir. LVI pozitif olan hastalarda ortalama genel sagkalim siiresi

100 (£6) ay olarak bulunmustur. 1 yillik genel sagkalim %89.7, 5 yillik genel
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sagkalim %77.2 olarak saptanmustir. 1ki grup arasindaki genel sagkalim siire ve

oranlarindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5 Lenfovaskiiler invasyon ile Genel Sagkalim Iliskisi
4.6 Lenf Nodu Parametrelerinin Sagkalim ile iliskisi

4.6.1 Hastaliksiz Sagkalim

Lenf nodu ile ilgili parametrelerin hastaliksiz sagkalim ile iliskisi Tablo
4.9'da gosterilmistir. Cikarilan ortalama lenf nodu sayisi, ¢ikarilan ortalama
metastatik lenf nodu sayisi, ¢ikarilan ortalama en biiyiik lenf nodunun cap1 ve
cikarilan ortalama en biiyiik metastatik lenf nodunun cap ile hastaliksiz sagkalim

arasindaki analizlerde istatistiksel olarak anlamli bir baglant1 kurulamamugtir.
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Tablo 4.9 Lenf Nodu Parametreleri ile Hastaliksiz Sagkalim I¢in Coklu Degisken

Analiz Sonuglari

HR (Hazard Ratio) | CI (Giiven Araligi) %95 | p Degeri

Cikarilan Ortalama
Lenf Nodu Sayisi 1.011 0.986 - 1.037 0.397
phetastatik Lenf Nodu 1.070 0.994 - 1.151 0.071

ay1st
Cikarilan Ortalama
En Biiyiik Lenf Nodu 1.094 0.743 - 1.610 0.649
Cap1
Cikarilan Ortalama
En Biiyiik Metastatik 0.907 0.568 - 1.450 0.685
Lenf Nodu Cap1

4.6.2 Genel Sagkalim

Lenf nodu ile ilgili parametrelerin genel sagkalim ile iliskisi Tablo 4.10'da

gosterilmistir. Cikarilan ortalama lenf nodu sayisi, ¢ikarilan ortalama metastatik

lenf nodu sayisi, ¢ikarilan ortalama en biiylik lenf nodunun ¢ap1 ve ¢ikarilan

ortalama en biiyiik metastatik lenf nodunun ¢ap:1 ile genel sagkalim arasindaki

analizlerde istatistiksel olarak anlamli bir baglanti kurulamamuistir.

Tablo 4.10 Lenf Nodu Parametreleri ile Genel Sagkalim I¢in Coklu Degisken

Analiz Sonuglari

HR (Hazard Ratio) CI (Giiven Aralig1) %95 p Degeri
Cikarilan Ortalama
Lenf Nodu Sayisi 1.016 0.984 - 1.049 0.345
Metastatik Lenf Nodu
Sayisi 1.085 0.996 - 1.182 0.062
Cikarilan Ortalama
En Biiyilik Lenf Nodu 1.003 0.578 - 1.738 0.993
Cap1
Cikarilan Ortalama
En Biiylik Metastatik 0.829 0.442 - 1.556 0.559
Lenf Nodu Capi
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Yapilan Cox regresyon analizinde ise ¢ikarilan toplam metastatik lenf
nodu sayisinin hastaliksiz sagkalim (HR: 1,088 (%95 GA: 1,027-1,152); p=0,004)
ve genel sagkalim (HR: 1,102 (%95 GA: 1,029-1,182); p=0,006) ile istatistiksel
olarak anlamli iligkide oldugu saptanmistir. Cikarilan metastatik lenf nodu
sayisindaki her bir artis, hastaliksiz sagkalim i¢in 1.08, genel sagkalim i¢in 1.1 Kkat
risk artigina yol agmaktadir tagimaktadir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11 Cikarilan Toplam Metastatik Lenf Nodu Sayisinin DFS ve OS ile
[liskisi (Cox Regresyon Analizi Sonuglarr)

HR (Hazard Ratio) | CI (Giiven Aralig1) %95 | p Degeri
Hastaliksiz
Sagkalim (DFS) 1.088 1.027 - 1.152 0.004
Genel Sagkalim
(0S) 1.102 1.029 - 1.182 0.006

4.6.3 Lenf Nodu Orani

Lenf nodu oraninin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim iizerine olan
etkisini belirlemek i¢in ROC egrisi kullanilarak duyarlilik ve 06zgiilliigii en uygun
olan esik degerler saptanmustir.

Hastaliks1z sagkalim i¢in yapilan lenf nodu orani analizinde esik deger
0.03 olarak saptanmistir. 0.03 degerinin lizerinde lenf nodu oranina sahip olan
hastalar, 0.03 ve altindaki hastalara gore azalmis hastaliksiz sagkalim oranina
sahiptirler (p<<0.001). Bu degerin hastaliksiz sagkalimi belirlemedeki duyarlilig
%40, 6zgulligii %91.8 olarak bulunmustur (AUC: %66 (%95 GA: %61-%72))

Genel sagkalim icin yapilan lenf nodu orani analizinde esik deger 0
degerinin tizeri olarak saptanmigtir. 0 degerinin iizerinde lenf nodu oranina sahip
olan; yani en az bir tane metastatik lenf noduna sahip olan hastalar, lenf nodu
orani 0 olan yani hi¢ metastatik lenf nodu olmayan hastalara gére azalmis genel
sagkalim oranina sahiptirler (p<0.001). Bu degerin hastaliksiz sagkalim
belirlemedeki duyarliligi %48.1, 6zgilligi %86.7 olarak bulunmustur. (AUC:
%68 (%95 GA: %63-%73))

Yukaridaki bilgiler 1s18inda lenf nodu orani i¢in esik deger olarak 0.03 degerini
alip hastalar1 iki gruba ayirdigimizda hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim i¢in

asagidaki sonuclara ulagilmistir.
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Ortalama

Hastaliksiz 1 Yillik 5 Yillik o
- Hastaliksiz Hastaliksiz p Degeri
Sagkalun Sagkalim Sagkalim
Siiresi (ay) & &
LNR <0.03 139+ 5 %96.4 %88.4
LNR > 0.03 74 £15 %70.8 %47.7 <0.001

Hastaliksiz Sagkalim (%)

8
1

(=]
(=]
1

e
=]
1

20

LNE = 0.03

LNR = 0.03

p<0.001

T T
50,00 100,00

Siire (ay)

T
130,00

Sekil 4.6 Lenf Nodu Oran1 - Hastaliksiz Sagkalim iliskisi

Lenf nodu orani ile hastaliksiz sagkalim iligkisi Tablo 4.12'de verilmistir.

LNR degeri 0.03 ve altinda olan vakalarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi

139 (£5) ay olarak bulunmustur. 1 yillik hastaliksiz sagkalim %96.4, 5 yillik

hastaliks1z sagkalim %88.4 olarak saptanmistir. LNR degeri 0.03"lin iizerinde olan

vakalarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 74 (+15) ay olarak bulunmustur. 1
yillik hastaliksiz sagkalim 9%70.8, 5 yillik hastaliksiz sagkalim %47.7 olarak

saptanmustir. 1ki grup arasindaki hastaliksiz sagkalim siire ve oranlaridaki

farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001) (Sekil 4.6).




Tablo 4.13 Lenf Nodu Orani - Genel Sagkalim iliskisi
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Ortalama
Genel 1 Yallik Genel | 5 Yillik Genel p Degeri
Sagkalim Sagkalim Sagkalim
Siiresi (ay)
LNR <0.03 151 +3 %99.4 %92.6
LNR > 0.03 113+ 15 %79.2 %76.3 <0.001
1004
M LNR = 0.03
80 _4_“% o
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Sekil 4.7 Lenf Nodu Orani - Genel Sagkalim Iliskisi

Lenf nodu orani ile genel sagkalim iligkisi Tablo 4.13'te verilmistir. LNR
degeri 0.03 ve altinda olan vakalarda ortalama genel sagkalim siiresi 151 (+3) ay
olarak bulunmustur. 1 yillik genel sagkalim %99.4, 5 yillik genel sagkalim %92.4
olarak saptanmustir. LNR degeri 0.03'iin iizerinde olan vakalarda ortalama genel
sagkalim siiresi 113 (£15) ay olarak bulunmustur. 1 yillik genel sagkalim %79.2,
5 yillik genel sagkalim %76.3 olarak saptanmistir. LNR 0.03'lin tizerinde olan
grupta 6 yillik genel sagkalim %61.0 olarak saptanmustir. iki grup arasindaki
genel sagkalim siire ve oranlarindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001) (Sekil 4.7).

Metastatik lenf nodu pozitif olan hastalarin lenf nodu oranina gére kendi

aralarindaki karsilastirmalari i¢in, literatlirdeki benzer iki calismada da esik deger



olarak alinan 0.1 degeri kullanilmigtir (32, 33).
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Tablo 4.14 Metastatik Lenf Nodu Pozitif Hastalarda Lenf Nodu Orani -

Hastaliksiz Sagkalim iliskisi

Ortalama Hastaliksiz 1 Yillik Hastaliksiz p Degeri
Sagkalim Siiresi (ay) Sagkalim
LNR<0.1 94+ 18 %72.8
LNR >0.1 29+5 %60.3 0.023
100 [LT
80 | l‘
- L[_H_ LNR < 0.1
= S
E L
= 60 H
fé L,
w
&
n LNR > 0.1
T
20+
p=0.023
0_
,l::u sn:nu 100 0o 150 0o 200',00

Sire (ay)

Sekil 4.8 Metastatik Lenf Nodu Pozitif Hastalarda Lenf Nodu Orani - Hastaliksiz

Sagkalim liskisi

Metastatik lenf nodu pozitif hastalarda lenf nodu orani ile hastaliksiz

sagkalim iligkisi Tablo 4.14'te verilmistir. LNR degeri 0.1 ve altinda olan

vakalarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 94 (+18) ay olarak bulunmustur. 1

yillik hastaliksiz sagkalim %72.8 olarak saptanmigtir. LNR degeri 0.1'in iizerinde

olan vakalarda ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 29 (+5) ay olarak

bulunmustur. 1 yillik hastaliksiz sagkalim %60.3 olarak saptanmustir. Iki grup
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arasindaki hastaliksiz sagkalim siire ve oranlarindaki farkliliklar istatistiksel

olarak anlamlidir (p=0.023) (Sekil 4.8).

Tablo 4.15 Metastatik Lenf Nodu Pozitif Hastalarda Lenf Nodu Oran1 - Genel

Sagkalim Iliskisi
Ortalama Genel 1 Yillik Genel p Degeri
Sagkalim Siiresi (ay) Sagkalim
LNR<0.1 140+ 10 %88.2
LNR >0.1 48 +7 %66.6 0.036
100 4
| L| LNR = 0.1
<0 . 3 R . SRR + -+

3

g 60 4
=
)

& LNR > 0.1

T 40+
L 1]
0]

20

p=0.036
04
,DID 50!00 1 DDI,DD 1 50‘,00 200',00
Siire (ay)

Sekil 4.9 Metastatik Lenf Nodu Pozitif Hastalarda Lenf Nodu Orani1 - Genel

Sagkalim iliskisi

Metastatik lenf nodu pozitif hastalarda lenf nodu orani ile genel sagkalim

iliskisi Tablo 4.15'te verilmistir. LNR degeri 0.1 ve altinda olan vakalarda

ortalama genel sagkalim siiresi 140 (+10) ay olarak bulunmustur. 1 yillik genel

sagkalim %88.2 olarak saptanmistir. LNR degeri 0.1'in lizerinde olan vakalarda

ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 48 (+£7) ay olarak bulunmustur. 1 yillik
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hastaliksiz sagkalim %66.6 olarak saptanmustir. iki grup arasindaki hastaliksiz
sagkalim siire ve oranlarindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.036)

(Sekil 4.9).
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5. TARTISMA

Endometriyum kanseri tiim diinyada kadinlarda morbidite ve mortalitenin
onde gelen sebeplerindendir. Son dénemde farkindali§in artmasi ve basta tiitiin
iriinleri olmak tiizere baslatilan pek c¢ok koruyucu kampanya ile ¢esitli kanser
tirlerinin sikliginda azalma gozlense de, endometriyum kanseri patogenezi
itibariyle bu grup icerisinde yer almamaktadir. Sedanter yasam ve ABD bagsta
olmak tizere gelismis iilkelerdeki obezite sikligi endometriyum kanserinin
gelecekte de dnemini koruyacagini tahmin ettirmektedir.

Kanser tedavileri hastanin tedavi sirasindaki ve sonrasindaki hayatini
temelden etkileyen ve diger hastalik gruplarina gore genellikle daha zor tolere
edilebilen tedavi modaliteleridir. Bu sebeple hangi kanser tiirii olursa olsun
klinisyenler tedavi kararmi veritken pek c¢ok parametreyi degerlendirmek
durumundadir. Burada hastanin durumunun yaninda hastaligin durumu da
belirleyici bir etmendir. Bu sebeple farkli kanser tilirlerinde c¢esitli prognostik
faktorlerin varligina bakilarak uygun tani ve tedavi yontemleri gelistirilmeye
caligilmistir.

Endometriyum Kkanserinin temel tani ve tedavisi cerrahidir. Cerrahi
tedavinin ardindan hastaligin durumuna gore adjuvan kemoterapi ve radyoterapi
kararlar1 verilmektedir. Bu kararlar alinirken hastaligin yayginligi ve gelecekte
niiks etme ihtimali gesitli prognostik faktorlerle degerlendirilmeye ¢aligilir. Biz bu
calismada, halen bazi noktalarda tartismali olan endometriyum kanserinde
lenfadenektomi sonrasinda elde olunan lenf nodu statiisiiniin hastalarda prognostik
bir faktor olarak kullanilip kullanilamayacagini ortaya koymayi ve pratikte

kullanilabilirligini degerlendirmeyi amagladik.

5.1 Sonuclarin Ozeti

Calisma popiilasyonundaki hastalarin ortalama tan1 yas1 59 olarak
bulundu. Bu veri literatiir bilgisi olan 61 yas ile uyumlu idi. Hastalarin %84'liik
boliimii tip 1 histolojiye sahipken, %16's1 tip 2 histolojideydi. Literatiirde de tip 1
karsinomlarin %901k grubu olusturdugu gozoniine alindiginda beklenen sekilde
dagilim gostermislerdi. SEER calismast verilerinde endometriyum kanseri
hastalarinin  %70'inin lokal hastalik evresinde tami aldigi belirtilmisti. Bu

calismadaki hastalarin %63.3'i lokal hastalik doneminde tan1 almis olarak



35

bulundu ve bu sonug literatiir ile uyumlu idi.

Yapilan karsilagtirmalarda  histolojik  tipin, evrenin, grade'in ve
lenfovaskiiler invazyon varliginin istatistiksel olarak anlamli sekilde rekiirrens ve
eksitus ile iliskili oldugu saptandi. Literatiirde kotli prognostik faktor olarak
belirtilen bu faktorler, bu ¢alisgmada da benzer sekilde kotii prognozla iliskili
bulundu. Bu faktorlerin her biriyle lenf nodu oranmin karsilagtirmalarinda,
belirtilen kotii prognostik faktorlere (tip 2 histoloji, ileri evre olma, yliksek grade
olma, lenfovaskiiler invazyon varlig1) sahip hastalarin istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek lenf nodu oranina sahip olduklari saptandi.

Calismamizda baktigimiz lenf nodu parametreleri kapsaminda ¢ikarilan en
biiyilik lenf nodunun cap1 ve c¢ikarilan en biiyiik metastatik lenf nodunun ¢ap1 da
incelendi. Kotii prognostik faktorlerle lenf nodu boyutlarimin iligkisini
inceledigimizde ¢ikarilan en biiyiik lenf nodu ¢apinin istatistiksel olarak anlamli
bir iligkisi olmadigimni gordiik. Cikarilan en biiylik metastatik lenf nodunun cap1
yalnizca tiimor grade'i ile istatistiksel olarak anlamli iligkili bulundu. Grade III
endometrioid karsinomlarin ¢ikarilan ortalama en biiylik metastatik lenf nodu ¢ap1
4.3 (£1.5) cm idi ve bu deger grade I ve grade II tiimorlerde sirasiyla saptanan 2.8
(#1.5) cm ve 2.5 (£1.1) cm degerlerinden istatistiksel olarak anlamli fark
tastyordu.

Lenf nodu boyutlarinin sagkalim ile iligkisini inceledigimiz ¢oklu degisken
analizde, cikarilan en biiyiikk lenf nodunun g¢apmin veya ¢ikarilan en biyiik
metastatik lenf nodunun ¢apinin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim ile iliskisi
saptanmadi. Cox regresyon analizinde de bu parametrelerin bagimsiz prognostik
faktor olarak anlamli olmadiklar1 gézlendi.

Cikarilan toplam lenf nodu sayisinin evre, grade, histolojik tip veya
lenfovaskiiler invazyon ile anlamli bir iligkisi saptanmadi. Cikarilan toplam
metastatik lenf nodu sayisi ise kotii prognostik faktorlere (tip 2 histoloji, ileri evre
olma, yiiksek grade olma, lenfovaskiiler invazyon varligi) sahip hastalarda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksekti. Yapilan sagkalim analizlerinde
cikarilan toplam lenf nodu sayisinin hastaliksiz ve genel sagkalimla bir iliskisi
bulunmazken, ¢ikarilan toplam metastatik lenf nodu sayisi Cox regresyon

analizinde hastaliksiz sagkalim (HR: 1,088 (%95 GA: 1,027-1,152); p=0,004) ve
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genel sagkalim (HR: 1,102 (%95 GA: 1,029-1,182); p=0,006) i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak bulundu.

Literatiirde lenf nodu orani i¢in yapilmis olan g¢aligmalar incelendiginde
farkli kanser tiirleri i¢in farkli esik degerler alindig1 ve hastalarin bu sekilde
gruplandirildigi goriilmektedir. Biz ¢aligmamizda bu esik degeri belirleyebilmek
icin lenf nodu orani ile hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim arasinda ROC
egrisi olusturarak en uygun duyarhilik ve Ozgiilliie sahip noktayr bulmay1
amagcladik. Hastaliksiz sagkalim icin yapilan lenf nodu orani analizinde esik deger
0.03 olarak saptanirken, genel sagkalim i¢in bu deger 0 degeri yani metastatik lenf
noduna sahip olanlar ve olmayanlar1 ayiracak sekilde bulundu. Eksitus olan hasta
sayist kisith oldugu i¢in 0.03 degeri baz alinarak hastalar iki gruba ayrildi ve
hastaliksiz sagkalim ile genel sagkalim arasindaki iligki bu sekilde incelendi.

Hastaliksiz sagkalim icin yapilan lenf nodu orani analizinde esik deger
olarak hesaplanan 0.03 orani i¢in duyarlilik %40, 6zgillik %91.8 olarak
hesaplandi (AUC: %66 (%95 GA: %61-%72) p<0.001). AUC degeri ROC
egrisinde egri altinda kalan alan1 tanimlar ve %50 ila %100 arasinda bir degerdir.
Ideal bir tibbi testin %100 degerine olabildigince yakin olmast istenir. Yukaridaki
duyarhilik ve oOzgiillikk oranlarima bakildiginda 0.03 degerinin esik alinarak
hastalarin iyi veya kotii prognozlu olacagini belirlemede yanlis negatiflik orani
yiiksek, yanlis pozitiflik orami diisiiktiir. Bu bilgiler 1518inda 0.03 degeri baz
aliarak testin prognoz agisindan kotii prognozla gitmesi beklenen tiim hastalari
yakalama (tarama) giicliniin duisiik; ancak 0.03 degeri yiliksek olanlarin kot
prognozlu gidecegini tahmin etme oraninin yiiksek oldugu sodylenebilir. AUC
degerinin %66 olarak hesaplanmasi testin kuvvetinin zayif oldugunu gostermekle
birlikte; hasta sayisinin ve olay sayisinin yeterli olmamasmin ve g¢aligmanin
retrospektif olmasi sebebiyle takiplerde yasanan sorunlarin bu zayiflikta etkili
oldugu soylenebilir.

Hastalar1 lenf nodu oranina gore 0.03 ve alt1 ile 0.03 iizeri seklinde iki
gruba ayirdigimizda lenf nodu orani diisiik olan grubun hem hastaliksiz sagkalim
hem de genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha iyi seyrettigini
gormekteyiz. Yalnizca metastatik lenf nodu pozitif olan hastalarin kendi igerisinde
kiyaslanmasinda, literatiirdeki iki benzer calismada kullanilan 0.1 degeri esik

deger olarak kullanildi (32, 33). 0.1 esik degerine gore yapilan kiyaslamada, genel
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sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ag¢isindan lenf nodu orani 0.1'in iizerinde olan

hasta grubunun istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde kotii seyrettigi goriildii.

5.2 Daha Once Yapilmis Cahsmalar ve Sonuclarimizla Karsilastirilmasi

Endometriyum kanserinde lenf nodu oranmin incelendigi calismalardan
birisi 2007 yilinda Chan ve ark. tarafindan yayinlanan ¢aligmadir. Bu ¢aligmada
1988 - 2001 yillar1 arasinda "National Cancer Institute Registry" tarafindan kayda
alinmis 1222 evre 3C ve 4, metastatik lenf nodu pozitif hasta incelenmistir. Bizim
calismamiza benzer sekilde bu calismada da cikarilan metastatik lenf nodu
sayisindaki artisin azalmis sagkalim ile iligkili oldugu bulunmustur. Bu ¢alismada
lenf nodu orani 0.1, 0.1-0.5 ve 0.5'in iizeri olacak sekilde hastalar {i¢ gruba
ayrilmustir. Bu ii¢ grupta bes yillik genel sagkalim oranlari sirastyla %77.3, %60.7
ve %40.9 olarak bulunmustur. Lenf nodu oraninin ve c¢ikarilan metastatik lenf
nodu sayisindaki artisin sagkalim ile olan olumsuz iligkisi bizim c¢aligmamizla
uyumludur (33).

Endometriyum kanserinde lenf nodu oraniin incelendigi bir diger ¢alisma
Polterauer ve ark. 2012 yilinda yaptig1 ¢aligmadir. Bu ¢alismada 15 yillik bir
sirede Evre IIIC endometriyum kanseri tanist almig 216 hasta incelenmistir.
Hastalar lenf nodu oranlarina gore ii¢ gruba ayrilmistir. Gruplar, lenf nodu orani
%]10'un altinda olanlar, %10-50 aras1 olanlar ve %50 {izeri olanlar seklinde
belirlenmis ve bu ii¢ grupta bes yillik sagkalim sirasiyla %79,0, %60,6 ve %35,8
bulunmustur (p<0,001). Bu calismada toplam ¢ikarilan lenf nodu sayisi ve
cikarilan metastatik lenf nodlarinin sayisinin sagkalimla iliskisi saptanmamustir.
Bu caligmada incelenen prognostik faktorlerden yalnizca metastatik lenf nodu
oraninin hem progresyonsuz sagkalim, hem de toplam sagkalimla iliskili oldugu
goriilmiistiir (32).

Zhan ve ark. tarafindan 2015 yilinda yapilan bir calismada lenf nodu
oraninin pankreas kanserinde prognostik bir faktor olup olmadig: incelenmistir. 83
hastanin incelendigi bu calismada lenf nodu orani i¢cin 0.2 esik deger olarak
alinmig; 0.2 lizeri lenf nodu oraninin bagimsiz bir prognostik faktoér oldugu
gosterilmistir (34).

Chen ve ark. lenf nodu oraninin evre 3 kolon kanseri hastalarinda

prognostik bir anlam1 olup olmadigini arastirmiglardir. 2011 tarihli bu ¢aligmada
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SEER veritabanindaki 1992 - 2004 yillar1 arasinda opere edilmis 36.712 evre 3
kolon kanseri hastasi incelenmistir. Bu ¢alismada da lenf nodu oranindaki artisin

sagkalima olumsuz etkisi gosterilmistir (35).

Ileri evre epitelyal over kanserinde de benzer bir ¢alisma yapilmustir.
Retrospektif olarak 809 hastanin incelendigi ¢aligmada, ¢ikarilan ortanca lenf
nodu sayist 64 olarak saptanmistir. Esik LNR 0.25 olarak belirlenmis olup bes
yillik sagkalima bakilmistir. Metastatik lenf nodu oran1 0.25'in altinda olanlarda
bes yillik sagkalim %69,3 olarak bulunurken, 0.25'in iizerindeki degere sahip
hastalarda bes yillik sagkalim %33,1 olup istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (7).
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6. SONUC VE ONERILER

Metastatik lenf nodu orani farkli kanser tiirlerinde prognostik degeri
arastirilan ve literatiirde yer edinmeye baslamis bir kavramdir. Bu ¢alismada lenf
nodu oraninin yani sira lenf nodlarinin say1 ve biiyiikliiklerinin de sagkalim ile
incelemesi yapilmistir. Calismamiz sonucunda c¢ikarilan metastatik lenf nodu
sayisinin ve lenf nodu oraninin sagkalim ile anlaml iligkide oldugu saptanmuistir.
Lenf nodu oraninin hesaplanmasinda ¢ikarilan metastatik lenf nodu sayisi ve
cikarilan toplam lenf nodu sayisi kullanilmaktadir. Cikarilan toplam lenf nodu
sayisinin sagkalim ile herhangi bir bagimsiz iligkisi gosterilememis olsa da lenf
nodu oranini dogrudan etkiledigi i¢in, lenfadenektomi gerektiren endometriyum
kanseri olgularinda c¢ikarilabilecek en fazla miktarda lenf nodunun cerrahi
prosediir dahilinde ¢ikarilmasi; lenf nodu oraninin dogru olarak hesaplanmasina
ve ilerideki ¢alismalar i¢in daha saglikli bir veritabani olusturulmasina katkida
bulunacaktir.

Calismamizda literatiirde kotii prognostik faktorler igerisinde gecen
histolojik tip, grade, evre ve lenfovaskiiler invazyon varligiin da sagkalimla olan
olumsuz iligkisi istatistiksel olarak anlamli sekilde ortaya konulmustur.

Lenf nodu oraninda esik deger olarak aldigimiz 0.03 orani anlamli sekilde
hastalarda kotii prognozu tahmin edebilmektedir. Testin istatistiksel olarak zayif
yonlerinin bulunmasinda en 6énemli etkenin hasta sayisinin ve gergeklesen olay
sayisinin (rekiirrens ve eksitus) az miktarda olmasi sOylenebilir. Caligmanin
retrospektif olarak yapilmasimnin da 6zellikle hasta takipleri agisindan olumsuz
katkida bulundugu belirtilebilir. ileride yapilacak calismalarda prospektif olarak
genis bir hasta popiilasyonunun incelenmesi faydali olacaktir. Ozellikle metastatik
lenf nodu pozitif olan endometriyum kanseri vakalarmin kendi iglerinde
incelenecegi bir calisma, lenf nodu oranmin prognostik faktér olarak ortaya
konmasina katkida bulunacaktir.

Calismamiz sonucunda lenf nodu oraninin endometriyum kanserinde
hastaliksi1z sagkalim ve genel sagkalim tizerinde bagimsiz bir prognostik faktor

oldugu sonucuna ulasilmistir.
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