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Ozet

ENDOMETRIUM KANSERINDE LENFOVASKULER ALAN INVAZYONUN
PROGNOSTIK ONEMI ve DIGER PROGNOSTIK FAKTORLERLE iILISKiSi

Amac: Tum evrelerde endometrioid ve non-endomerioid endometrium
kanserli olgularda lenfovasktiiler alan invazyonunun prognostik énemini ve
diger prognostik faktorlerle iligkili olup olmadiginin arastirilmasi

amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: 1 Ocak 2016 - 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda
Goztepe Prof. Dr. Sutlleyman Yalcin Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum kliniginde histerektomi ve/veya evreleme cerrahisi yapilmis, patoloji
tanis1 evre 1A- 4B endometrium kanseri olan 304 olgu dahil edildi. Hasta
bilgilerine retrospektif olarak, hasta dosyalar1 ve bilgisayar kayitlan
kullanilarak ulasildi. Hastalarin patoloji sonuclarindan histolojik tip, evre,
grade, lenfovaskuler alan invazyonu (lvai) (lenfatik invazyon, vaskuler
invazyon), timor capi, myometrial invazyon derinligi, servikal tutulum, lenf
nodu degerlendirmesi (pelvik, paraaortik), batin sivi sitolojisi verileri

univaryan ve multivaryan analizler yapilarak kiyaslandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin genel yas ortalamalarn
61,52+10,27 yil olarak hesaplandi. En yaygin gérilen histolojik tip %84,5 ile
endometrioid tip karsinomdu. Non-endometrioid timoérlerde lenfovasktiler
alan invazyonu riski 6,35 kat daha fazla bulundu. Evreye gbére yapilan
analizde ise lenfovaskuler alan invazyonu riski evre 1 timorlere gore, evre 2
timorlerde 5,32 kat daha fazla iken evre 3 timorlerde 16,84 kat ve evre 4
timorlerde 14,19 kat daha fazla bulunmustur (p<0,05). Lenfovasktiler alan
invazyonu riski grade 2 timorlerde grade 1 timorlere gore 3,00 kat, grade 3
timorlerde ise grade 1 timorlere gore 16,45 kat daha fazla bulunmustur
(p<0,05). Servikal tutulum acisindan incelendiginde, ytizeyel invazyonu olan
hastalarda lenfovaskuler alan invazyonu olasiligi anlamli olarak degismez
iken (p=0,173), servikal stromal invazyonu olan hastalarda 7,01 kat daha
fazla gortlmusttur (OR: 7,019; %95 CI: (3,429-14,368); p<0,001). TGmor
capindaki 1 birimlik artis ise lenfovaskuler alan invazyon olasiligini 1,03 kat

artirmaktaydi. Len fatik alan invazyonu varliginda lenf
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Ozet

nodu metastazi gériilme orani ise %53,3 idi. Sag kalima goére yapilan analizde
lenfovasktiler alan invazyonu exitus olan hastalarda sag kalan hastalara gore
7,20 kat daha fazla gorulmustur (OR: 7,209; %95 CI: (3,137-16,570);
p<0,001). Cok degiskenli analiz sonucunda grade ve sagkalim lenfovasktiler
alan invazyonu ile iliskili bulunmustur. Lenfovasktuler alan invazyonu, grade
3 olan hastalarda grade 1 olanlara gore 4,88 kat (OR: 4,886; %95 CI: (1,385-
17,233); p=0,014), exitus olan hastalarda sag kalan hastalara gore 4,16 kat
(OR: 4,160; %95 CI: (1,470-11,774); p=0,007) daha fazla gérdlmustir.
Calismamizda lenfatik alan invazyonu varligi, vasktler alan invazyonu varlgi,
timor capinin 35mm ve Uzeri olmasi ve ntiks varligr sag kalimla iliskili
bulundu. Timor histolojik tipi, lenf nodu metastazi varligi ve batin yikama

sivisi pozitifligi ile sag kalim arasinda ise anlaml iliski bulunmadi

Sonu¢: Endometrium kanserinde lenfovaskiiler alan invazyonunun
prognostik 6énemine dair bir cok calisma yapilmis olmasina ragmen kesin bir
fikir birligine varilamamistir. Biz calismamizda LVAI varligi ile histolojik grade
ve sagkalim arasinda anlaml iligki bulduk; yas, batin yikama sivisi pozitifligi
ve nlUks varligi arasinda ise anlaml iliski bulunmadi. Yine calismamizda
LVAI, tiimér capinin 35mm ve tizeri olmasi ve niiks varliginin sagkalimla
iligkili oldugunu gérdik ve bu parametrelerin prognostik énemini bir kere

daha vurguladik.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, lenfovasktiler alan invazyonu,

prognostik faktorler
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Abstract

THE PROGNOSTIC VALUE OF LYMPHOVASCULAR SPACE INVASION IN
ENDOMETRIAL CANCER AND IT’S CORRELATION BETWEEN OTHER
PROGNOSTIC FACTORS

Objective: [t was aimed to investigate the prognostic importance of
lymphovascular space invasion and whether it is associated with other
prognostic factors in cases with endometrioid and non-endometrioid

endometrial cancer at all stages.

Material and Methods: Between January 1, 2016 - December 31, 2020, a
total of 304 patients who underwent hysterectomy and/or staging surgery at
the Goztepe Prof. Dr. Suleyman Yalcin City Hospital Gynecology and
Obstetrics Clinic and whose pathology was diagnosed as stage 1A-4B
endometrial cancer were included. Patient information was obtained
retrospectively from patient files and computer records. Among the pathology
results of the patients, histological type, stage, grade, lymphovascular space
invasion (lvsi) (lymphatic invasion, vascular invasion), tumor diameter,
myometrial invasion depth, cervical involvement, lymph node evaluation
(pelvic, paraaortic), abdominal fluid cytology data were collected and

compared. Univarian and multivarian analyzes were performed.

Results: The mean age of the patients included in the study was calculated
as 61.52+£10.27 years. The most common histological type was endometrioid
carcinoma with 84.5%. The risk of lymphovascular space invasion was found
to be 6.35 times higher in non-endometrioid tumors. In the analysis
performed by stage, the risk of lymphovascular space invasion was 5.32 times
higher in stage 2 tumors compared to stage 1 tumors, 16.84 times more in
stage 3 tumors and 14.19 times more in stage 4 tumors (p<0.05). The risk of
lymphovascular space invasion was found to be 3.00 times higher in grade 2
tumors than in grade 1 tumors, and 16.45 times higher in grade 3 tumors
than in grade 1 tumors (p<0.05). In terms of cervical involvement, while the
probability of lymphovascular space invasion was not significantly

unchanged in patients with superficial invasion (p=0.173), it was 7.01 times
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Abstract

higher in patients with cervical stromal invasion (OR: 7.019; 95% CI: (3.429-
14.368)); p<0.001). A 1-unit increase in tumor diameter increased the
probability of lymphovascular space invasion 1.03 times. In the presence of
lymphatic space invasion, the rate of lymph node metastasis was 53.3%. In
the analysis made according to survival, lymphovascular space invasion was
observed 7.20 times more frequently in patients with exitus than in patients
who survived (OR: 7.209; 95% CI: (3.137-16.570); p<0.001). As a result of
multivariate analysis, grade and survival were found to be relevant with
lymphovascular space invasion. Lymphovascular space invasion was
detected 4.88 times (OR: 4.886; 95% CI: (1.385-17.233); p=0.014) more in
patients with grade 3 than in patients with grade 1, and 4.16 times (OR:
4.160); 95% CI: (1.470-11.774); p=0.007) more in exitus patients than in
patients who survived. In our study, presence of lymphatic space invasion,
presence of vascular space invasion, tumor diameter of 35 mm and above,
and presence of recurrence were found to be relevant with survival. There
was no significant correlation between tumor histological type, presence of

lymph node metastasis, positive abdominal washing fluid and survival.

Conclusion: Although many studies have been conducted on the prognostic
importance of lymphovascular space invasion in endometrial cancer, no
definite consensus has been reached. In our study, we found a significant
relationship between the presence of LVSI and histological grade and
survival; There was no significant relationship between age, positive cytology
of abdominal washing fluid and presence of recurrence. Again, in our study,
we found that LVSI, tumor diameter of 35 mm and above, and the presence
of recurrence were relevant with survival, and we emphasized the prognostic

importance of these parameters once again.

Key words: Endometrial neoplasm, lymphovascular space invasion,

prognostic factors
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

2020 yili Global Kanser Gézlem veritabaninin (GLOBOCAN) verilerine gore;
endometrium kanseri Turkiye’de kadinlarda gértlen S. sikliktaki malignitedir
(1). Ulkemizde gortilen kanserler arasinda ise insidansi %2,5 ile 13. siradadir
(1). Endometrioid karsinom uterus malignitesinin en sik gértilen histolojik
tipidir ve iyi prognoza sahiptir. En sik semptomu anormal uterin kanama
olmasi1 nedeniyle erken evrede tani alir. Tani endometrial 6rnekleme ile
konulur. Genelde postmenopozal dénemde goérultir. Karsilanmamais 6strojene
maruziyet hastaligin olusumunda en 6nemli roli oynamaktadir (2). Risk
faktorleri; nulliparite, ileri yasta menopoza girme, obezite, polikistik over
sendromu (PCOS), diyabet, 6strojen salgilayan timorler, menopozal dénemde
progesteron eklenmeden 6strojen tedavisi verilmesi, tamoksifen kullanimi ve

Lynch II sendromudur (3).

Histopatolojik olarak endometrium kanseri (EK) tip 1 ve tip 2 olmak tizere iki
alt tipe ayrilmistir. Tip 1 EK, endometrioid histolojide ve daha sik gértilmekte,
Ostrojen zemininde gelismekte, distk timoér derecesi ve iyi prognoz
ozelliklerine sahipken, Tip 2 EK, non-endometrioid histolojide 6strojenden
bagimsiz, atrofik endometrium zemininde gelismekte, ytuksek timor derecesi

ve kotll prognoza sahip olup daha yasl hasta grubunda gértilmektedir (3) .

Endometrium kanserinde bilinen ve cerraha yol gOsteren prognostik
faktorler; histolojik tip, grade, timoér capi, myometrial invazyon derinligi,
servikal tutulum, pozitif batin siv1 sitolojisi, lenfovasktiler alan invazyonu

(LVAI) ve lenf nodu metastazidir (4).



Giris & Amacg

Genel olarak LVAI; uterusta primer timértin disinda, herhangi bir endotelle
cevrili kanalda timoér htlicrelerinin bulunmasi olarak tanimlansa da kesin
tanimi halen tartisilmaktadir (5). Niiks ve sagkalim icin LVAI bagimsiz kotii
prognostik faktdér olarak bircok calismada gosterilmistir (6-8). Timoérin
vaskuler, lenfatik alanlara yayilmasi pelvik/ paraaortik lenf nodlarina,
metastazlara egilimi artirarak agresif seyredebilecegini distndurmektedir
(8,9).

Biz de calismamizla endometrium kanserinde LVAI'nin prognostik énemini
saptamayr ve diger prognostik faktérler ile iliskili olup olmadigini

degerlendirmeyi amacladik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 INSIDANS

Endometrium kanseri gelismis Ulkelerde kadinlarda en sik gortilen kadin
genital kanseridir. Dlinyada ise 2020 yilinda 417.000 yeni vaka ve 97.000
olimle sonucglanan kadinlarda en sik goértilen 6. kanserdir (10). ABD’de
Surveillance, Epidemiology, and End Results Program (SEER) verilerine gére
2018 yilinda yeni endometrium kanseri vakalarinin orani, her 100.000
kadinda 28.1 idi. Olim orani yilda 100.000 kadinda 5.0 idi. 2016- 2018
SEER verilerine gore kadinlarin yasamlarinin bir déneminde endometrium
kanserine yakalanma riski yaklasik %3,1 ve ortalama gdértilme yas1 63’tur.
2021 yilinda ABD’de 66.570 yeni endometrium kanseri vakasi olacagi ve

tahminen 12.940 kisinin bu nedenle 6lecegi tahmin edilmektedir (11).
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Sekil 2.1: Kadinlarda En Sik Goértlen 10 Kanserin Yasa Gore Standardize Edilmis

Hizlar (Turkiye Birlesik Veri Tabani, 2017) (Dinya Standart Ntfusu,
100.000 Kiside) (12)
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Ulkemizde ise T.C. Saghk Bakanhg Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu verilerine

gore endometrium kanserinin insidansi 100.000°de 9.8’dir (12).

Endometrium kanserinde Turkiye Halk Saghg Kurumu verilerine goére tani
aninda hastalarin %73.9’'unda hastalik lokalize, %18.1’nde bolgesel yayilim

mevcut olup uzak metastaz ise %8 hastada vardir (12).

Sekil 2.2: Endometrium Kanseri Evrelerinin Ylzde Dagilimlar:
(Tarkiye Birlesik Veri Tabani, 2017) (12)

2.2 RiSK FAKTORLERI

Endometrium kanseri histomorfolojik olarak tip 1 ve tip 2 olmak tizere iki alt
tipe ayrilmistir. Tip 1 EK %75-85 sikliginda izlenir, perimenopozal genc yasta
gorultr. Buradaki en 6nemli patoloji; karsilanmamis 6strojen maruziyetidir.
Endometrial hiperplazi zemininde gelisir. Iyi diferansiyedir, nulliparlarda
siktir. Genetik olarak mikrosatellit instabilite, PTEN, PIK3CA, KRAS, a-
katenin mutasyonlar1 siktir ve daha iyi prognozludur (2). Hiperlipidemi,
obezite, infertilite, kronik anovulasyon, ge¢c menopoz, erken menars,
nulliparite, 6strojen salgilayan timoér mevcudiyeti gibi durumlarda risk
artarken; hormonal progestin iceren kombine oral kontraseptif, kontrolli
progesteron salinimi yapan rahim ic¢i aracglar gibi Ostrojen maruziyetini
azaltan faktérlerinse koruyucu oldugu diistintilmektedir (13,14). Ozellikle
progestin iceren kontraseptif haplarin kullanim stiresi ne kadar uzun olursa
endometrium kanserinden koruyucu etkisinin o kadar yuksek oldugu

bilinmektedir.
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Tip 2 EK %15-25 sikliginda izlenir, postmenopozal dénemde ileri yasta
gorulur. Atrofik endometrium zemininde gelisir. Non-endometrioid tiptedir.
Daha az diferansiyedir, multiparlarda siktir. Genetik olarak p-53 mutasyonu
ve mikrosatellit instabilite siktir. Tamoksifen tedavisi almis hastalarda,
sigara icenlerde siktir ve prognoz daha koétudur. Diyabet, obezite,

hipertansiyon prevalansi yliksek degildir (13-15).

Endometrium kanseri genellikle sporadik olarak ortaya cikar, ancak bazi
kalitsal kanser sendromlariyla da birlikteligi bildirilmistir. Lynch II sendromu
olarak da bilinen, DNA tamir genlerinde mutasyon sonucu olusan otozomal
dominant kalitimli, herediter nonpolipozis kolon kanseri (HNPCC) varliginda
endometrium kanseri gelisme riski yaklasik %60tir (16). Lynch
sendromunda endometrium kanseri normal populasyona oranla daha erken
yasta ortaya cikar ve en sik premenopozal dénemde gériilmektedir. Olgularin
buytk kismi endometrioid histolojide ve erken evrede goérilmektedir. Bu
hastalar tim endometrial kanserli olgularin %2-6’sin1 olusturur. Aile éyktsu
olan kadinlarda, endometrial kanser acisindan tarama olarak 30-35
yasindan veya ailede kanser gdrilme yasindan 5-10 sene oOncesinden

baslayarak yillik ultrason ve endometrial biyopsi 6nerilmektedir (16).

Yapilan calismalarda PTEN gen mutasyonu sonucu olusan otozomal
dominant kalitimli Cowden sendromlu hastalarda yasam boyu endometrium
kanseri gelisme riski yaklasik %28’dir. PTEN ile iligkili endometrium kanseri
riski 25 yasinda baslar ve 60 yasinda %30'a yukselir (17).

BRCA 1 ve 2 mutasyonu tasiyicilarinda BRCA 1 basta olmak tUlzere
endometrial kanser riskinde artis mevcuttur. BRCA 1 mutasyonu

tasiyicilarinda uterin seréz papiller karsinomda artis bildirilmistir (18).

2.3 PATOLOJI VE SINIFLANDIRMA
o Geleneksel histomorfolojik siniflandirma (Bokhman biyolojik
siniflandirmasi)
e WHO (Diinya Saglik Orgtitii) histolojik siniflandirma

e Molekuler siniflandirma
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2.3.1 Geleneksel Histomorfolojik Siniflandirma

1983 yilinda Bokhman tarafindan endometrium kanseri, timérin histolojisi,
hormon reseptdéri ve derecesine goére endometrioid (Tip 1) ve non-
endometrioid (Tip 2) olmak tizere iki alt tipe ayrilmistir. Tablo 2.1’de Tip 1 ve

Tip 2 endometrium kanseri ayiricit 6zellikleri verilmistir.

Tablo 2.1: Tip 1 ve 2 Endometrium Kanseri Ayirici Ozellikleri (19)

Ozellikler Tip I Tip II
Karsilanmamis Ostrojen Var Yok

Menapozal Durum Pre- ve Perimenapozal Postmenopozal
Hiperplazi Var Yok

Grade Dustuk Yuksek

Myometrial Invazyon Cok az Derin

Histolojik Alt tipler Endometrioid Seroz, berrak hticreli
Davranis Stabil Agresif

Irk Beyaz Siyah

Yapilan bu smiflandirma, endometrium kanserine epidemiyolojik ve
patogenetik bakis acisi1 kazandirsa da, bazi olgulardaki histopatolojik tipleri
karsilayamamakta ve hastaligin tedavi yOnetimine yén vermemektedir.
Bundan dolay1 daha sonralari, kategorizasyon ve prognostik bilgi
degerlendirmesi saglamak icin molekuler 6zellikleri iceren yeni siniflandirma

sistemleri gelistirilmistir.

2.3.2 Who Histolojik Siniflandirma

Endometrial epitelyal timorler ve oncuilleri 2020 yilinda WHO tarafindan

histopatolojik tiplerine gore kategorizasyonu giincellenmistir (Tablo 2.2) (20).
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Tablo 2.2: Kadin Genital Yollarinin Timérlerinin WHO Klasifikasyonu’ 2020
Endometrial Epitelyal Ttimérler ve Onctilleri Kategorizasyonu (20)

Endometrial epitelyal tiimorler ve dnciilleri

Tumoér Oncuilleri

e Atipisiz endometrial hiperplazi

e Atipili endometrial hiperplazi/ Endometrioid intraepitelyal neoplazi

Endometrial Karsinomlar

e Endometrioid adenokarsinom

e Musin6z karsinom

e Serdz karsinom

e Berrak hticreli karsinom

e Skuamoéz karsinom

e Andiferansiye (Farklilasmamis) karsinom
e Mikst karsinom

e Diger endometrial karsinomlar

e Karsinosarkomlar

2.3.2.1 Endometrial Tiimor Onciilleri

Endometrial hiperplazi, endometrium kanserinde en yaygin tip olan
endometrioid adenokarsinomun 6ncuil lezyonu olarak tanimlanmaktadir. 35
yasin Uzerindeki asemptomatik kadinlarda yapilan rutin kontrollerde veya
anormal vajinal kanama ile basvuran kadinlarda pelvik ultrasonografide
endometrial kalinhigin artis1 ile stphelenilmekte ve endometrial biyopsi
Onerilmektedir (21). Histolojik olarak endometrial glandlarin artis1 ve
gland/stroma oraninda artis tespit edilmesiyle taniya ulasilmaktadir.
Nukleer atipinin izlenmedigi atipisiz endometrial hiperplazide %1-3 oraninda
nadiren endometrial kanser gelisme ihtimali olmasi1 nedeniyle daha
konservatif tedavi (oral ve/ veya intrauterin arac ile progesteron) yontemleri
uygulanabilmektedir. Nukleer atipinin izlendigi atipili endometrial hiperplazi
veya endometrioid intraepitelyal neoplazide (EIN) kansere ilerleme riski,
%60’lara varan oranda oldugu icin cerrahi yaklasim (histerektomi)

Onerilmektedir (22).

2.3.2.2 Endometrial Karsinomlar

e Endometrioid Adenokarsinom- Endometrial karsinomlar arasinda

yaklasik %80 oraniyla en sik karsilasilan histolojik tiptir (23). Karakteristik



Genel Bilgiler

olarak, normal endometrial glandlara benzeyen, stromasi olmayan sirt sirta
glandlari kaplayan uzun kolumnar hticrelerden olusmaktadir. Sitoplazma ici
musin icermemektedir. Tamortin davranisi glandiler komponentin derecesi
ile iliskilidir. Endometrial timoral dokudaki glandtiiler paternin azalip solid
alanin artmasi, timorin diferansiyasyonun azaldigini belirtmekte ve
histopatolojik grade’in artisi ile ifade edilmektedir. Sik gézlenen karakteristik
tipin yani sira skuaméz farklilasma gosteren, villoglandiler (papiller),

sekretuar ve diger varyant tipler de mevcuttur (24).

e Seroz karsinom- Tipik olarak ileri yastaki kadinlarin atrofik endometrial
dokularindan kaynaklanan bu karsinom, endometrial kanserlerin yaklasik
%5-10"unu olusturmaktadir (25). Overin ser6z karsinomu ile histolojik ve
klinik olarak benzerlik gostermektedir. Yiiksek gradeli bu timor, histolojik
olarak papiller yap:1 gosteren ve glandlar1 girintili cikintili cevreleyen
neoplastik hticrelerden olusmaktadir. Fazla sayida nukleolus iceren belirgin
nuklear atipiye ve mitotik figlirlere sahiptir. Serdéz karsinomun tanisi
esnasinda myometriuma infiltrasyonu, lenfovaskiiler alana invazyonu ve
peritoneal yayilimi siklikla izlenmektedir. Bu timor tipine sahip hastalarin
buytk cogunda pS3 geni mutasyonuna rastlanirken, HER2 (Human epitelyal
buytme faktérii reseptorti) overekspresyonu da az bir oranda tespit

edilmektedir (26).

e Miisin6z karsinom- Yaklasik %1-2 oraninda tani alan miisinéz karsinom,
genellikle iyi prognoza sahiptir. Timérin buyldk cogunlugunu kaplayan
musindéz yapiya sahiptir. Bu tipin izlendigi hastalarda servikal
adenokanserden ayrim yapabilmek 6énemlidir ve bunun icin immun boyama
yontemlerinin uygulanmasinin yani sira preoperatif MRG (Magnetik rezonans

goruntileme) yapilmasi ve klinik degerlendirme énemlidir (27).

e Berrak hiicreli (clear cell) karsinom- Genellikle ileri yastaki
postmenopozal kadinlarda tespit edilen bu tipin sikligi %S’den azdir. Solid,
kistik, ttbtler ve papiller morfolojik 6zellikleri ile yine ovaryan berrak hticreli
karsinoma benzerlik gdstermektedir. Ge¢ bulgu verir ve bu stirede ylksek

gradeli, derin myometrial invazyon yapabilir. K6tii prognoza sahiptir (28) .
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e Miks tip karsinom- Genellikle endometrioid karsinomlarla non-
endometrioid tipteki yuksek gradeli paterndeki karsinomlarla birlikte

bulunan en az iki farkl histolojik tipi tanimlamaktadir (29).

e Andiferansiye (farklilasmamis) karsinomlar- Glandtiiler ve skuamoéz
farklilasma g6stermemektedir. Timoral huicrelerde nukleer atipi iceren

pleomorfik hiicreler mevcuttur. Prognozu oldukca kot seyirlidir (30).

e Skuamoz hiicreli endometrial karsinomlar- Cok nadir izlenmektedir (31).
Servikal skuamoéz htucreli timorler ve adenokanserler dislanarak tani

konulmaktadir (32).

2.3.3 Molekiiler Siniflandirma

2013 yilinda, endometrium kanserinin heterojenitesini gésteren The Cancer
Genome Atlas (TCGA) analizinde dort ayr1 molektiler alt grup tanimlanmistir.
Bu alt gruplar; POLE ultramutasyonu, mikrosatellit instabilite (MSI)
hipermutasyonu, distk kopya sayili mikrosatellit stabil ve ylksek kopya

sayili ser6z benzeri grubu icermektedir (24,33).

e Ultramutason / DNA polimeraz epsilon (POLE) mutasyonu (%7)- POLE,
DNA’nin replikasyonu ve tamirinde gorevli bir gendir. Bu endometrial kanser
tipinde POLE genin ekzonlUkleaz bélgesinin yliksek mutasyonu
izlenmektedir. Kopya sayis1 sabittir. Bu tip mutasyona sahip dustuk ve
yuksek gradeli endometrioid karsinomu olan hastalar genellikle genc
hastalardir. Bu hastalarda agresif histopatolojik 6zellikler gorilse bile
prognoz iyidir (34). PORTEC 4a calismasi halen devam etmekte, ytiksek- orta
riskli POLE mutasyonlu hastalarin adjuvan tedavi grubundan c¢ikarilip
cikarilamayacagi arastirilmaktadir (35). Bazi calismalarda immunoterapiden

fayda gortlebilecegi bildirilmistir (36).

e Mikrosatellit instabilite (MSI) / hipermutasyon (%28)- DNA mismatch
onarim (MMR) geninin (MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6) mutasyonlarindan
kaynaklanmaktadir. Mutasyon hizi oldukca yuksektir. Histolojik olarak yine
endometrioid timorlerden olusmaktadir. ARIDSB, PTEN ve fosfatidilinozitol-
3 kinaz (PIK3CA, PIK3R1) geni mutasyonlarn izlenmektedir. Bu gruptaki

hastalarda radyasyon tedavisine ytuksek sensivite tespit edilmistir (37).
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e Diisiik kopya sayis1 / mikrosatellit stabil (%39)- Yarisindan fazlasini
dusuk gradeli endometrioid karsinomlar olusturmaktadir. PISK/ Akt ve Wnt/
katenin beta 1 (CTNNB1) sinyal yolaginda mutasyon gorulebilmektedir.
Genellikle O6strojen ve progesteron reseptor pozitifligi izlenir. Hormon

tedavisine iyi yanit verirler (33).

e Seroz benzeri / yiikksek kopya sayis1 (%26)- Tumoér DNA’sinda yuksek
somatik kopya sayisi iceren degisimler ve mutasyonlar tespit edilmistir.
Yuksek gradeli ovaryan kansere benzerlik gosterir. Baslica p53 (tGmor
protein 53) mutasyonu (%92) olmak tizere, HER2 (human epidermal buiytime
faktdr reseptdri- 2) amplifikasyonu ve homolog rekombinasyon eksikligi de
izlenmektedir. Bu dort alt tip icinde en kétli prognozlu olanidir. Adjuvan

tedavide kemoterapi + radyoterapi birlikte 6nerilmektedir (38).

Bu molektler siniflama endometrium kanseri yoénetiminde molekuler
calismalarin ytksek maliyeti ve zor kullanimi nedeniyle rutin pratige
girememistir. Leiden / Trans PORTEC ve Vancouver/ ProMiSE (Proaktif
Molektler Risk Klasifikasyonu) adli iki ayr1 ¢calisma; TCGA’daki siniflamada
yer alan alt tiplere karsilik gelen formalin ile fikse edilmis ve parafin blok

dokularda bakilan rutin kullanima uygun markerlar sunmuslardir (39, 40).

SEMPTOM

Endometrium kanserinde en sik semptom, anormal vajinal kanama veya
kahverengi sulu akinti1 olmaktadir. Ozellikle postmenopozal yash hastalarda
olusan servikal stenoz nedeniyle kanama izlenmeden hematometra veya
piyometranin neden oldugu purilan vajinal akint1 6n planda olabilmektedir

(41).

Ozellikle postmenopozal kanama izlenen hastalarin %5-10’unda endometrial
kanser ile karsilasilabilmektedir. Asemptomatik hastalarla ise ¢cok az (< %5)
karsilasilmaktadir. Baz1 hastalar tibbi yardim basvurusunu geciktirdiginde,
abdominal distansiyon ve agri gibi pelvik basi semptomlariyla ileri evrede ve

gec donemde basvurabilmektedir (41,42).

Fizik muayene ile nadir olarak endometrial kanser tanis1 konulabilmektedir.
Jinekolojik bimanuel muayene ve rektovajinal muayene ile uterus buyukluga

ve mobilitesi, adneksiyal kitle varligi, parametrium tutulumu ve cul-de-sac
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nodularitesi degerlendirilmelidir. Metastazin gériilebilecegi bolgeler, periferik

lenf nodlar1 ve meme dikkatle degerlendirilmelidir.

TARAMA VE TANI

Endometrium karsinomu icin mortaliteyi azaltan, uygun maliyet- etkinlik
saglayan ideal bir tarama testi yoktur. Papanicolaou test (PAP test),
endometrial sitolojik degerlendirme icin yetersiz olmaktadir; endometrium
karsinomlu hastalarin %50-601n1 saptayabilmektedir. Endoservikal kanal

aspirasyonu %70-85 etkilidir (43).

Diger yontemlerden pelvik transvajinal ultrason (TVUSG) muayenesi ve
endometrial biyopsi oldukca pahaldir. Pre-perimenopozal dénemdeki
kadinlarin normal adet déngtleri disinda ve postmenopozal kadinlarin
herhangi bir zamanda vajinal kanamalari veya lekelenmeleri olmasi1 durumda

hekime basvurmalar gerektigi anlatilarak farkindalik yaratilmalidir.

Progestin icermeyen sadece ekzojen Ostrojen iceren ilaglar alan
postmenapozal kadinlarin, aile 6ykistinde Lynch II sendromu olan
kadinlarin ve anovulatuvar sikluslar1 olan premenopozal kadinlarin (PCOS

gibi) endometrium kanseri acisindan taranmasi 6nerilmektedir (44).

Tarama ic¢in transvajinal ultrason kullanilmaktadir. Endometrial kalinlik 5
mm ve Uzerindeyse ileri inceleme 6nerilmektedir. Son zamanlarda yapilan bir
calismada postmenopozal kadinlarda endometrial kalinlik icin ist sinirin 3

mm olarak alinmasi 6nerilmektedir (45).

Endometrial patolojinin tanimlanmasinda kullanilan ilk secenek tani
yontemi endometrial aspirasyon biyopsisidir. Pipelle yapilan aspirasyon
biyopsisi, dilatasyon ve kuretaj (D&C) yontemi ve histerektomi ile
karsilastinldiginda tanisal dogrulugunun yaklasik %90-98 oldugu
belirtilmistir (22). Endometrial biyopsi sonucunda yetersiz materyal gelmesi
durumunda endometrium kalinligt 4 mm ve altindaysa ek islem gerekli
degildir. Ancak semptomlarin devami, yogun kanama olmasi halinde ve
endometrial kalinligin 4 mm Uizerinde olmasi durumunda anestezi altinda

fraksiyone kuiretaj 6nerilmelidir (41).
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YAYILIM PATERNI

Endometrium kanseri komsu organlara direkt invazyon, serbest hiicrelerin
transtubal gecisi, lenfatik ve hematojen yollarla yayilmaktadir. En sik yayilim
yolu direkt invazyondur; vajina, serviks, parametrium ve adnekslere yayilim
bu yolla olmaktadir. Erken evre endometrium kanseri vakalarinda batin
yikama sivisi sitolojisinin pozitifligi ve yaygin batin i¢i metastazlar
bulunabilmesi, fallop tlplerinden retrograd akim ile peritoneal sahaya
yayilim olabilecegini géstermektedir. Lenfatik yayilim pelvik ve paraaortik lenf
nodlarina olmaktadir ve pozitif pelvik lenf nodu yoklugunda pozitif paraaortik
lenf nodu saptanmasi nadir olmakla birlikte bazi1 hastalarda pelvik ve
paraaortik lenf nodlarinda mikroskopik metastaz saptanmasi, bu yayilimin
es zamanli olabilecegini gdstermektedir. Hematojen yayilim genellikle ileri
evrede gortilmekteyken en sik tutulan uzak bélge akcigerdir; bununla birlikte

karaciger, kemik ve beyin metastazlari da gértlebilmektedir (44).

EVRELEME

2.7.1 Klinik Evreleme

Ozellikle ytiksek dereceli tiimérler icin, hastaligin boyutunu oldugundan az
tahmin edebileceginden dolay1 klinik evreleme tercih edilmemektedir.
Medikal olarak stabil olmayan hastalarda ve ileri derecede yayilim nedeniyle
cerrahi yapilamayacak hastalarda yapilmaktadir. Bu hastalar, radyoterapiye

(RT) veya hormon tedavisine yoénlendirilebilir (46).

2.7.2 Cerrahi Evreleme

Endometrium kanserinde kabul edilen cerrahi olarak evrelendirmedir.
Uluslararas: Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO)nun 2009 yilinda
duzenledigi 2018 yilinda revize edilmis olan sisteme gbre de evreleme ortak
bir dil ile tanimlanmaktadir (47). Endometrium kanseri tanisi alan
kadinlarda cerrahi evreleme histerektomi, bilateral salpingooferektomi ve
geregi halinde lenfadenektomi ve omentektomi isleminin yapilmas: olarak
ifade edilebilir (48). Peritoneal sitoloji artik cerrahi evrelemeden cikartilmistir
fakat malign peritoneal sitoloji negatif prognostik faktor oldugundan alinmasi

Onerilmektedir (49).
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Tablo 2.3: FIGO 2009 Endometrium Kanseri Cerrahi Evreleme Sistemi

Evre Ozellik

I Uterin korpusta sinirli timoér

IA Myometrial invazyon yok veya %50’den az

IB % 50 veya daha fazla myometriyal invazyon

II Servikal stromal tutulum®*

II1 Lokal ve/veya bélgesel timor yayilimi
IIIA  Tumoér uterin serozaya ulasmis ve/veya adnekslerde tutulum mevcut**
IIIB Vajinal ve/veya parametriyal tutulum mevcut
IIIC  Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodlarina metastaz
IIIC1  Pelvik lenf nodu tutulumu

IIC2 Pelvik lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin para-aortik lenf nodu
tutulumu

v Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu ve/veya uzak metastaz

IVA Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu

Uzak metastaz (Intraabdominal metastaz ve/veya inguinal lenf nodu

VB tutulumu da dabhil)

Tam evreler, buttin timoral gradeler (1, 2, 3) icin gecerlidir. * Sadece
endoservikal bez tutulumu evre I olarak degerlendirilmelidir. ** Sitoloji

pozitifligi evreyi degistirmez, ayri olarak belirtilmelidir.

2.8 PRIMER TEDAVI

Endometrium kanserinde evreleme cerrahisi primer tedavi yéntemidir. Genel
olarak midline kesi ile eksploratif laparotomi siklikla secilmektedir (50). Ote
yandan, gintimuizde bircok hasta erken evrede tani almaktadir. Erken evre
hastalarda, cerrah hastanin uygunluguna gore operasyon seciminde daha
minimal invaziv y6ntemler L/S (laparoskopi) ve robotik cerrahi tercih
edebilmektedir. Batin ici eksplorasyon saglandiginda sitoloji ¢alisilmasi icin
batin sivi érneklemesi alinmaktadir. Peritoneal sitoloji FIGO evrelemesinde
prosediirden cikarilmis olsa da peritoneal kavitede kanser hticrelerinin
sitolojide tespit edilmesi prognozun degerlendirmesine katki saglamaktadir
(50). Daha sonra hastalara ekstrafasiyal histerektomi (tip I histerektomi) ve
bilateral salpingooferektomi ya da servikal tutulum var ise negatif cerrahi
sinir icin radikal histerektomi (tip II histerektomi) islemi yapilabilmektedir.

Cikarilan histerektomi materyali operasyon esnasinda frozen incelemeye
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gonderilerek timoér buyukltigli, myometrial invazyon derinligi ve servikal
yayilim acisindan degerlendirilebilir bu sekilde lenfadenektomi acisindan
cerraha yonlendirici olabilmektedir. Eksplorasyonda suipheli olan pelvik —
paraaortik lenf nodlar1 disseke edilmektedir. Ayrica, omentektomi islemi de

uygulanabilmektedir (2,44).

Tablo 2.4: Endometrium Kanseri Cerrahisinde Selektif Pelvik Paraaortik Lenf Nodu
Diseksiyonu Endikasyonlar: (51)

Endometrium kanserinde selektif pelvik-paraaortik lenf nodu diseksiyonu
endikasyonlar:i

Tuamoér histolojik tipi (berrak huicreli, seroz, skuaméz ya da grade 3 endometrioid)
Myometrial invazyonun 1/2’yi agmasi

[stmik ve servikal uzanim

2 cm’den buyuk timér cap:

Ekstrauterin yayilim

Endometrium kanserinde cerrahinin amaci primer timoért cikarmak ve

prognostik faktorleri belirleyerek adjuvan tedavi gereksinimini saptamaktir.

PROGNOSTIK FAKTORLER

FIGO siniflamasinda, myometrial invazyon, servikal tutulum ve lenf nodu
tutulumu gibi faktérler goz 6ntinde bulundurulmustur (48). Fakat yapilan
klinik calismalarda prognozu belirleyen baska faktdrler de tespit edilmis ve
nuks acisindan risk gruplar olusturulmustur. Adjuvan tedavinin belirli bir
risk seviyesi Uzerindeki hastalara verilmesinin nedeni belirgin yan etkileri
olmasinin yanisira orta derecede etkili olmasidir. Kétli prognozu gbsteren
prognostik faktorler bircok hastay: ytiksek riskli gruba dahil ederek, olgunun
adjuvan tedaviyle prognozunun iyilestirilmesi amaclanir. Burada amag, iyi
prognozu Dbelirleyen prognostik faktérlerin de ortaya konulmasiyla

spesifitenin arttirilmasi ve gereksiz adjuvan tedaviden kagcinmak olmalidir.
Endometrium Kanserinde K6tti Prognostik Faktorler (2,44)

e lleriyas

e Histolojik grade artis:

e Histolojik tip farkliligi (non-endometrioid tip)
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Myometrial invazyon varligi

fleri cerrahi evre

Lenfovasktler alan invazyonun varlig:
Peritoneal sitolojide kanser hiicresi varligi
Artmis timoér boyutu

Hormon  (Ostrojen/progesteron)  reseptorlerinin  yuksek  timor

ekspresyonu

DNA anéploidi

2.10 ADJUVAN TEDAVI

Postoperatif donemde niiksti 6nlemek ve sag kalimi arttirmak icin cerrahi ve

patolojik evrelemenin yani sira diger prognostik faktorler de gbéz 6ntne

alinarak Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) tarafindan risk faktoérlerine gore

dustk riskli, orta riskli, orta ytksek riskli, yiksek riskli olmak tizere yeni

gruplara ayrilmistir (52).

Diisiik Risk Grubu

Histolojik grade 1- 2,

Endometriuma sinirli veya myometrium 2’yi asmamis ve lenfovasktler

alan invazyonu olmayan,

Yuksek riskli histolojik tipi olmayan (ser6z, berrak hticreli veya

karsinosarkom olmayan)

Diisiik -Orta Risk Grubu

Histolojik grade 1-2 ve myometrium %2’yi asmis (evre IB) ya da gizli servikal

stromal invazyon (evre II), veya

Histolojik grade 3 kanser ve myometrium %2’yi asmamis

Yiiksek- Orta Risk Grubu (Jinekolojik Onkoloji Grubu- GOG Kriterleri)

Yasa ve asagidaki patolojik kriterlere bagh olarak belirlenmektedir.

Derin myometrial invazyon varligi,
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e Histolojik grade 2-3,

e Lenfovaskuler invazyon varligi

70 yas ve lizerinde yukaridaki risk faktérlerinden 1 risk faktérti olmasi,
e 50-69 yas araliginda 2 risk faktértinliin olmasi,

e 50 yas altinda 3 risk faktériintin de olmasi yuksek-orta risk grubunda

degerlendirilir.
Yuksek Risk Grubu
e Herhangi bir evredeki serdz, berrak hticreli adenokarsinom,

e Grade 3 derin invazyon go0steren endometrioid karsinom (POLE-

mutasyonu gosteren grade 3 endometrioid karsinom harig),
e Herhangi bir histolojideki patolojik evre III/IV hastalik.

Dusuk riskli hastalar, cerrahi ile yiiksek kir ve diistik ntiks oranina sahiptir.
Bu yuzden, bu hastalara adjuvan tedavi planlanmamaktadir. Orta riskli
hasta grubunda, cerrahi kiir basaris1 disik olan kisiler oldugu icin adjuvan
tedaviden yarar saglanabilmektedir. Ytuiksek riskli hastalarda ise yuksek
nuks ve dustk sag kalim oranlari nedeniyle hasta adjuvan tedaviye

yonlendirilmektedir (52,53).

2.10.1 Radyoterapi

Postoperatif dénemde radyoterapi uygulanmasi icin risk gruplarina goére
gortisler bildirilmistir. Dustk riskli hastalarda, morbidite ve sag kalima
anlamli etkide bulunmadigi icin adjuvan radyoterapi yapilmasi
onerilmemektedir. Vajinal brakiterapi lokal rekurrens kontroll acgisindan
eksternal radyoterapi ile ayni etkinlikte olup vajinal brakiterapide daha az
yan etki izlenmistir. Bu ylUzden, erken evre orta riskli hastalara vajinal
brakiterapi uygulanmasi 6nerilmektedir (54). Erken evre ytksek riskli (grade
3, evre IB) veya lokal ileri evre hastalik bulunan olgularda ise eksternal beam

radyoterapi (EBRT) + vajinal brakiterapi gecerli tedavi olmaktadir.

2.10.2 Kemoterapi

Erken evre yuksek riskli olgularda adjuvan radyoterapiye ek olarak adjuvan

kemoterapinin uygulanmasi ile ilgili PORTEC 3 klinik calismasinda
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arastirilmaktadir (55). Bu hastalarda radyoterapi ile es zamanli kemoterapi
(KRT) kullanilmas: 5 yillik rekirrenssiz sagkalimi, tek basina radyoterapi
kullanilmasina gore arttirdigi saptanmistir (55). Kombine tedavinin yluksek
riskli EK’de o6lim ve rekirrens riskini azalttigini gésteren calismalar da
mevcuttur (53). Endometrium kanserinde gintmuzde en c¢cok kullanilan
kemoterapoétik ajanlarsa; karboplatin, paklitaksel, doksorubisin, sisplatindir
(56,57).

REKURREN ENDOMETRIUM KANSERI

Erken evre endometrium kanseri nedeni ile cerrahi gecirmis hastalarin
yaklasik %?25’inde nuks izlenmektedir. Nukslerin yarns1 ilk iki yilda
gelismektedir. Ayrica, nukslerin dagilim paterni 6nceden alinan tedavi
(cerrahi veya cerrahi + adjuvan RT) ile baglantilidir (58). En sik rekiirrens
vajinal cuff bolgesinde izlenmektedir (59). Pelvis dis1 yayilim en sik akciger ve
abdominal bélge organlarina olmaktadir. Tedavi acisindan bakildiginda
pelvik niiksli veya tek bolgede metastazi olan vakalarda cerrahi veya lokal RT
planlanabilmektedir (60). Ostrojen ve progesteron reseptérii, rekiirren
olgularin Ugcte birinde mevcuttur (61,62). Bu yltizden ntiks olgular megesterol
asetat, medroksiprogesteron asetat ve tamoksifen gibi hormonal etkili ila¢lara
yanit verebilmektedir (63). Pelvis dis1 uzak boélge metastazi olan olgularda ise

tedavide en uygun secenek olarak kemoterapi 6nerilebilmektedir (64).

2.12 KONSERVATIF TEDAVI

40 yas altinda nullipar ve fertilite istegi olan endometriuma sinirli grade 1
endometrium kanseri tanisi dogrulanan olgularda uygun kosullar
saglandiginda konservatif yaklasim uygulanabilmektedir. Hastalarda
myometrial invazyonun yoklugu ve ekstrauterin yayilimin olmadig tespit
edildikten sonra tedaviye baslanmali ve hasta tedavinin riskleri agisindan
bilgilendirilmelidir. Evreleme klinik olarak yapildig: icin ileri bir hastalik
ihtimali ve eslik eden over malignitelerinin dislanamayacag:
unutulmamalidir. Tedavi ajani olarak medroksiprogesteron asetat 300- 600

mg/gin dozunda veya megesterol asetat 160 mg/gliin dozunda
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kullanilmaktadir (65). Bu olgularda intrauterin progestin iceren ilaclar,

GnRH analoglar1 da kullanilabilir (63,65).

2.13 TAKIP

Endometrium kanserinde kuir saglanmis hastalar ilk iki yi1 3 ayda bir
sonrasinda 2-5 y1l 6 ayda bir ve 5 yildan sonra yilda 1 spekulum ve bimanuel
pelvik muayene olacak sekilde semptomlar ve fizik muayene gbdzden
gecirilerek takip edilmesi 6nerilmektedir (66). Lynch sendromu aile éykist
olan hastalara genetik danismanlik verilmesi Onerilir (16). Adjuvan RT
almamis hastalarda vajen cuffindan alinan smear degerlendirilmektedir.
Hastalara yillik akciger grafisi 6nerilmektedir. Ayrica niiks olgularda Ca 125

seviyesi yuksekligi ile karsilasildig: icin takibi degerlidir (67).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Calismaya, 1 Ocak 2016 - 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Géztepe Prof. Dr.
Stleyman Yalcin Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde
histerektomi ve/veya evreleme cerrahisi yapilmis olan, evre 1A- 4B
endometrium kanseri tanili 304 olgu dahil edildi. Hasta bilgilerine
retrospektif olarak, hasta dosyalar1 ve bilgisayar kayitlar1 kullanilarak
ulasildi. Hastalarin patoloji sonuclarindan histolojik tip, evre, grade,
lenfovaskiler alan invazyonu (lvai) (lenfatik invazyon, vasktler invazyon),
timoér capi, myometrial invazyon derinligi, servikal tutulum, lenf nodu
degerlendirmesi (pelvik, paraaortik), batin siv1 sitolojisi verileri analiz edildi.
Evreleme 2009 FIGO kriterlerine gore yapildi. Uterin sarkom tanisi olanlar,
cift primerli timo6rti olanlar ve patolojisinde lenfovaskiiler alan invazyonu

(lvai) raporlanmamis olanlar calisma dis1 birakildi.

Lvai; timorle beraber cevre saglam dokuyu iceren kesitlerde lenfatik ve
vaskliler damar duvarina tutunmus tUméral htlicre veya hucre gruplari
olarak tanimlandi. Lenfovasktler alan invazyonunun belirlenmesinde
materyalden alinan preparatlar/parcalar parafin bloklara aktarildi, bu
bloklardan kesitler alinarak lamlara aktarildi ve hematoksilen eozin (h&e) ile
boyandi. LVAI varligi ilk olarak tiimérle beraber cevre saglam dokuyu iceren
kesitlerde h&e (Leica biosystems) ile boyali slaytlarda incelendi. Ardindan lvsi
acisindan  suUpheli slaytlarin  bloklarindan yeni kesitler alinarak
immunhistokimyasal olarak Leica Bond max cihazinda boyandi. bu
immunhistokimyasal incelemelerde lenfatik yapilarin belirlenmesi icin

podoplanin (D2-40, cell marque) ve vaskuler yapilarin belirlenmesi icin
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CD34 (QBEnd/10, Leica biosystems) CD31 (1A10, Leica biosystems) ve
Faktér 8 (Von willebrand factor, 36B11, Leica biosystems) gibi

immunhistokimyasal belirtecler kullanildi.

Patoloji sonucu Evre 1 Endometrioid tip endometrium kanseri tanisi konulan
hastalara, primer cerrahide total abdominal histerektomi (TAH) + bilateral
salpingooferektomi (BSO) £ batin sivi 6rneklemesi * pelvik ve /veya paraaortik
lenfadenektomi uygulandi. Frozen sonucuna gére mevcut kriterlerden en az

biri olmasi1 halinde evrelendirme cerrahisi yapildi:
1. timor tipi non-endometrioid kanser

2. timoér grade >2

3. myometrial invazyon derinligi > 2

4. tGmor boyutu >2cm

S. servikal invazyon

Evrelendirme cerrahisi standart olarak TAH + BSO + bilateral pelvik,
paraaortik lenf nodu diseksiyonu + omental o6rnekleme + batin sivi
orneklemesi seklindedir. Peritoneal sitoloji, Evre 1 low grade tanili bazi
hastalarda patoloji tarafindan degerlendirilmedi (Evre 1a/1b, grade 1). Tim
vakalar postoperatif nihai patoloji sonucuna gbére multidisipliner timor
konseyinde (kadin dogum, medikal onkoloji, patoloji, radyoloji) adjuvan
tedavi endikasyonlar (kemoterapi, radyoterapi, her ikisi birden) belirlenerek

ilgili birimlere yonlendirildi.

VERI ANALIiZi

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 yazilimi
kullanilarak analiz edilmistir. Surekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov- Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan
kategorik degiskenler frekans (n) ve ytzde (%) ile strekli degiskenlerden
parametrik test varsayimlarini saglayanlar ortalama + standart sapma (SD),
saglamayanlar medyan (en kliciik ve en buyuk) degerleriyle sunulmustur.
Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-kare, Fisher Exact veya
Fisher-Freeman-Halton Exact Test kullanilmis, Yates ve post hoc Bonferroni

dizeltmesi yapilmistir. Parametrik test varsayimlar1 saglanmadigindan
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dolay1 iki grup ortalama karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi
kullanilmistir. Bagimli degiskenler ile iliskili bagimsiz risk faktérlerinin
belirlenmesi icin tek ve cok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmis ve
tek degiskenli analizlerde p<0,02 cikan degiskenler cok degiskenli modele
dahil edilmistir. Elde edilen sonuclar Odds orani (OR) ve %95 gliven araliklar:
ile sunulmustur. Yasam olasiliklar1 Kaplan-Meier yéntemi ile tahmin edilmis
ve degisken duzeyleri arasinda yasam olasiliklarn agisindan fark olup
olmadigini gdérmek icin log-rank testi yapilmis, daha sonra sag kalimi
etkileyen faktoérleri belirlemek icin Cox regresyon coézimlemesi yapilmistir.

Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya, 1 Ocak 2016 - 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Goéztepe Prof.Dr.
Stleyman Yalcin Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum kliniginde
histerektomi ve/veya evreleme cerrahisi yapilmis olan, evre 1A- 4B
endometrium kanseri tanili 304 olgu dahil edildi. Olgularin yillara gére dagilimi
Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1: Genel Ozellikler

Degisken (n:304)

- n / Orttsd % [/ Ortanca (min-maks)
2016 29 9,5
2017 65 21,4
2018 79 26,0
2019 74 24,3
2020 57 18,8
Toplam 304 100

Bu kisilerin genel yas ortalamalar: 61,52+10,27 yil olarak hesaplanmaistir. Yas1
en kuiciik olan hasta 28, en buyuk olan hasta 90 yasindadir. Hastalarin yas

dagilim histogramlar1 Sekil 4.1 ile gésterilmistir.
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Sekil 4.1: Hastalarin Yas Dagilim Histogrami
Histolojik 6zelliklerin analizi Tablo 4.2’de verilmistir.
Tablo 4.2: Histolojik Ozellikler
Histolojik 6zellikler (n:304) n %
Endometrioid 257 84,5
Seroz 17 5,6
Dediferansiye endometrioid 12 3,9
Berrak hticreli 8 2,6
Miks 4 1,3
Undiferansiye endometrioid 3 1,0
M1isin6z 2 0,7
Seroz papiller 1 0,3

Analiz edildiginde en yaygin histolojik tip %84,5 (n=257) ile endometrioid tip
karsinom iken non-endometrioid histolojik tipler %15,5 (n=47) oldugu

gozlenmistir (Tablo 4.2).
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Hastalarin cerrahi evrelerinin dagilimi Tablo 4.3’te belirtildi.

Tablo 4.3: Evre

Evre (n:304) n %

la 181 59,5
1b 56 18,4
2 23 7,6
3a S 1,6
3c 4 1,3
3cl 12 3,9
3c2 10 3,3

4a 2 0,7
4b 11 3,6

Analiz edildiginde beklenildigi tizere cogunlugun %59,5 evre 1la oldugu izlendi.

Hastalarin FIGO Grade’lerine gére dagilimi Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4: FIGO Grade

Grade (n:304) n %

1 110 36,2
2 128 42,1
3 66 21,7

Non-endometrioid histolojik tip tUmérlerde high grade olarak raporlanan
hastalar grade 3 olarak alinmistir. Analiz edildiginde 128 hastanin FIGO grade
2 %42,1 ile en fazla oldugu izlenmistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.5’te olgularin invazyon alanlarina gére dagilimi verilmistir.
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Tablo 4.5: invazyon Ozellikleri

%

Degiskenler (n:304) n
Myometrial invazyon
Yok 27
<1/2 155
=21/2 122
Lenfatik invazyon
Yok 268
Var 36
Vaskiiler invazyon
Yok 274
Var 30

Lenfovaskiiler alan invazyonu
Yok 254
Var 50

8,9
51,0
40,1

88,2
11,8

90,1
9,9

83,6
16,4

Myometrial invazyonu olmayan 27 hasta (%8,9) bulunmakta iken 122 hastada
(%40,1) ise 21 /2 myometrial invazyon gozlenmistir. Lenfatik invazyon gérilen
36 (%11,8), vaskiler invazyon gorilen 30 (%9,9) ve lenfovasktiiler alan

invazyonu (lenfatik ya da vasktler ya da her ikisinin birlikte gértildiigi durum)

gorulen 50 (%16,4) hasta bulunmaktadir (Tablo 4.5).

Hastalarin lenf nodu metastaz durumu, servikal tutulum ve batin sivi sitolojisi

Tablo 4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.6: Metastaz ve Sitoloji Ozellikleri

Degiskenler (n:304) n %
Lenf nodu metastazi
Lenfadenektomi uygulanmayan* 121 39,8
Yok 153 50,3
Var 30 9,9
Metastatik lenf nodu yeri
Lenfadenektomi uygulanmayan* 121 39,8
Yok 153 50,3
Sadece pelvik bdlge 17 5,6
Sadece paraaortik bélge 5 1,6
Her iki bélge 8 2,6
Servikal tutulum
Yok 254 83,6
Yiizeyel invazyon 7 2,3
Stromal invazyon 43 14,1
Sitoloji
Degerlendirilmeyen** 160 52,6
Benign 138 45,4
Malign 6 2,0

*Frozen sonucu; Tumor capi <2cm olan, servikal tutulum olmayan, grade<2 olan, myometrial
invazyon <1/2 olan endometrioid karsinom vakalarina lenfadenektomi uygulanmada.

** Peritoneal sitoloji Evre 1 low grade tanili bazi hastalarda patoloji tarafindan degerlendirmeye
alinmadi (Evre 1a/1b, gradel).

183 hastada lenfadenektomi prosedirii uygulanmistir ve 30 hastada (%9,9) lenf
nodu metastazi tespit edilmistir. Bu 30 metastazin 17’si sadece pelvik bolgede,
S’i sadece paraaortik bolgede, 871 ise her iki bélgede yer almaktadir. Servikal
tutulum 50 hastada gbézlenmistir ve bunlarin 43 stromal invazyon seklindedir.
Batin yikama sitolojisi alinan hastalarin 6’s1 (%1,9) malign saptanmistir (Tablo

4.6).

Tamor capi, cikarilan pelvik ve paraaortik lenf nodu sayilar1 Tablo 4.7 ile

gosterilmistir.
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Tablo 4.7: Tumor Cap: ve Cikarilan Lenf Nodu Sayilar:

Degisken (n:304) Orttsd Ortanca (min-maks)
Tamoér capt (mm) 37,15+£22,35 35 (1-130)
Cikarilan pelvik lenf nodu sayisi1 13,49+14,71 10 (0-60)
Cikarilan paraaortik lenf nodu sayisi 3,99+8,34 0 (0-74)

Ortalama timor cap1 37,15%£22,35 mm olarak hesaplanmistir. En kticik timor
1, en buyuk timoér 130 mm’dir. Cikarilan pelvik lenf nodu sayisi ortalama
13,49+14,71, paraaortik lenf nodu sayist ortalama 3,99+8,34 olarak
hesaplanmaistir (Tablo 4.7).

Hastalarin sag kalim durumlar: ve takip stireleri Tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8: Sagkalim Durumu, Nuks Varligi, Niks ve Takip Stireleri

Degiskenler (n:304) n / Orttsd % [ Ortanca (min-maks)
Sagkalim

Sag 277 91,1

Exitus 27 8,9

Niiks

Yok 282 92,8

Var 22 7,2

Niiks siiresi (ay) (n:22) 15,73+11,47 15 (1-45)
Takip siiresi (ay) 35,24+15,29 35 (1-69)

304 hastanin 277’si (%91,1) sag iken 27’si (%8,9) exitus olmustur. Nuks goértlen
hasta sayis1 22’dir (%7,2) ve bu 22 hastadaki ntiks gértilme suresi ortalama
15,73%11,47 ay olarak hesaplanmistir. Hastalar 1 ila 69 ay arasinda takip
edilmislerdir, ortalama takip sUresi 35,24+15,29 ay olarak hesaplanmistir

(Tablo 4.8).

Hastalardaki lenfatik invazyon varhig ile bagimsiz degiskenler arasindaki iliski

analiz edilmis ve bulgular Tablo 4.9 ile gosterilmistir.
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Tablo 4.9: Lenfatik Alan Invazyon Varlig: ile Bagimsiz Degiskenler Arasindaki {liski

Lenfatik alan invazyonu

Degisken (n:304)

Yok (n:268) Var (n:36) P

Yas (yil) 61,57£10,40 61,14+49,42 0,813
Histolojik 6zellikler

Endometrioid 236(91,8) 21(8,2) <0,001
Non-endometrioid 32(68,1) 15(31,9)
Evre

la 224(94,5) 13(5,5) <0,001
2ab 20(87,0) 3(13,0)

3¢ 15(48,4) 16(51,6)

4b.c 9(69,2) 4(30,8)
Grade

la 107(97,3) 3(2,7) <0,001
2a 115(89,8) 13(10,2)

3°b 46(69,7) 20(30,3)

Lenf nodu metastaz:

Lenfadenektomi uygulanmayan @ 116(95,9) 5(4,1) <0,001
Yok @ 138(90,2) 15(9,8)

Varb 14(46,7) 16(53,3)
Metastatik lenf nodu yeri

Lenfadenektomi uygulanmayan @ 116(95,9) 5(4,1) <0,001
Yok @ 138(90,2) 15(9,8)

Sadece pelvik bélge b 9(52,9) 8(47,1)

Sadece paraaortik bélge »b 4(80,0) 1(20,0)

Her iki bélge® 1(12,5) 7(87,5)

Servikal tutulum

Yok« 231(90,9) 23(9,1) 0,002
Yiizeyel invazyon «b 6(85,7) 1(14,3)

Stromal invazyon? 31(72,1) 12(27,9)

Sitoloji

Degerlendirilmeyen** 145(90,6) 15(9,4) 0,130
Benign 119(86,2) 19(13,8)

Malign 4(66,7) 2(33,3)
Timor cap: (mm) 32(1-125) 45(12-130) <0,001
Cikarilan pelvik lenf nodu sayisi 8(0-60) 21(0-54) <0,001
Cikarilan paraaortik lenf nodu sayisi 0(0-42) 5(0-74) <0,001
Takip siiresi (ay) 35(1-69) 35(2-60) 0,579
Niiks

Yok 251(89,0) 31(11,0) 0,194
Var 17(77,3) 5(22,7)

Sag kalim

Sag 251(90,06) 26(9,4) <0,001
Exitus 17(63,0) 10(37,0)

Bulgular orttsd, medyan (min-maks) veya n (%satir) ile verilmistir. Student t testi, Mann-Whitney
U test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test, Fisher-Freeman-Halton Exact test. Gruplar arasi
farklar ktictik harflerle gosterilmistir.

** Peritoneal sitoloji Evre 1 low grade tanili bazi hastalarda patoloji tarafindan degerlendirmeye

alinmadi (Evre 1a/1b, gradel).
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Endometrioid timérlerin %8,2°sinde lenfatik invazyon gérultirken bu oran non-
endometrioid timoérlerde %31,9 ile anlamli olarak daha yltksek bulunmustur
(p<0,001). Lenfatik invazyon goértiilme orani evre 1’de %5,5, evre 2’de %13,0, evre
3’'te %51,6, evre 4’te %30,8’dir. Evrelere gore lenfatik invazyon gértilme oranlari
istatistiksel olarak farkli bulunmustur (p<0,001). Farkin hangi gruplardan
kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan ileri analiz sonuclarina gore lenfatik
invazyon gbérilme oranlarinin evre 1’de evre 3 ve 4’e gére anlaml olarak daha
dusuk, evre 3’te ise evre 1 ve 2’ye gore anlamli olarak daha ytuksek oldugu
anlasilmistir. Grade 6zelliklerine gbére yapilan analizde de anlaml bir farklilik
tespit edilmistir. Grade 3’te lenfatik alan invazyonu goértilme oranimiz %30,3
bulundu, grade 1 (%2,7) ve grade 2’ye (%10,2) oranla daha fazla olup, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Lenf nodu metastaz
olan 30 hastamizin 16’sinda (%53,3) lenfatik alan invazyonu gortldu, lenf nodu
metastazi olmayanlarda bu oran 15 (%9,8) idi ve lenfadenektomi
uygulanmayan* 5 hastada bu oran (%4,1) idi aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) Sonuc¢ olarak lenfatik alan invazyonu
varliginda lenf nodu metastazi gértilme orani serimizde %53,3 idi. Metastatik
lenf nodlarinin yerleri incelendiginde sadece pelvik bélgede metastaz olanlarda
lenfatik alan invazyonu gortilme oranmi %47,1 iken pelvik ve paraaortik
bolgelerde birlikte metastaz olanlarda lenfatik alan invazyonu goériilme orani
%87,5 olarak hesaplanmistir ve bu oranlar metastatik lenf nodu olmayan ve
lenfadenektomi uygulanmayan hastalara gore anlamli olarak yuksek
bulunmustur (p<0,001). Servikal stromal tutulum olan hastalarda lenfatik alan
invazyonu oranimiz %27,9 iken servikal tutulum olmayan hastalarda lenfatik
alan invazyon oranimiz %9,1’dir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlh
bulunmustur (p=0,002). Timor ¢api ortanca degeri lenfatik alan invazyonu olan
hastalarda 45 (12-130) mm iken lenfatik alan invazyonu olmayan hastalarda 32
(1-125) mm olarak saptandi, bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001). Cikarilan pelvik lenf nodu sayisi ortanca degeri lenfatik alan
invazyonu olan hastalarda 21 (0-54) iken, lenfatik alan invazyonu olmayan
hastalarda 8 (0-60)dir, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p<0,001). Cikarilan paraaortik lenf nodu sayisi ortanca degeri
lenfatik alan invazyonu olan hastalarda 5 (0-74) iken, lenfatik alan invazyonu
olmayan hastalarda O (0-42)’dir, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0,001).
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Lenfatik alan invazyonu varlig: ile sag kalim oranlar1 karsilastirildiginda, sag
kalan hastalarin %9,4inde lenfatik alan invazyonu mevcut iken, exitus olan
hastalarin %37,0’sinde lenfatik invazyon oldugu tespit edilmistir. Exitus olan
hastalarda lenfatik alan invazyonu goértilme oranimiz anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur (p<0,001). Lenfatik alan invazyonu varlhigi ile; yas
(p=0,813), batin yikama sivis1 pozitifligi (p=0,130), ntks varligi (p=0,194)
arasindaki iliski degerlendirildiginde aralarindaki fark istatiksel olarak anlamli

bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 4.9).

Hastalardaki vaskiuler invazyon varligi ile bagimsiz degiskenler arasindaki iligki

analiz edilmis ve bulgular Tablo 4.10 ile gdsterilmistir.
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Tablo 4.10: Vaskiiler Alan Invazyonu Varhg ile Bagimsiz Degiskenler Arasindaki iliski

Vaskiiler alan invazyonu

Degisken (n:304)

Yok (n:274) Var (n:30) P

Yas (yil) 61,30£10,45 63,57£8,40 0,251
Histolojik 6zellikler

Endometrioid 241(93,8) 16(6,2) <0,001
Non-endometrioid 33(70,2) 14(29,8)

Evre

la 230(97,0) 7(3,0) <0,001
20 18(78,3) 5(21,7)

3b 19(61,3) 12(38,7)

4b 7(53,8) 6(46,2)

Grade

la 108(98,2) 2(1,8) <0,001
2a 121(94,5) 7(5,5)

3°b 45(68,2) 21(31,8)

Lenf nodu metastaz:

Lenfadenektomi uygulanmayan @ 115(95,0) 6(5,0) <0,001
Yok @ 140(91,5) 13(8,5)

Varb 19(63,3) 11(36,7)

Metastatik lenf nodu yeri

Lenfadenektomi uygulanmayan @ 115(95,0) 6(5,0) <0,001
Yok b 140(91,5) 13(8,5)

Sadece pelvik bélge »b.c 14(82,4) 3(17,6)

Sadece paraaortik bélge b-c 3(60,0) 2(40,0)

Her iki bélge ¢ 2(25,0) 6(75,0)

Servikal tutulum

Yok« 241(94,9) 13(5,1) <0,001
Yiizeyel invazyon? 5(71,4) 2(28,6)

Stromal invazyon? 28(65,1) 15(34,9)

Sitoloji

Degerlendirilmeyen** 146(91,2) 14(8,8) 0,489
Benign 123(89,1) 15(10,9)

Malign 5(83,3) 1(16,7)
Timor cap: (mm) 32(1-125) 57,5(25-130) <0,001
Cikarilan pelvik lenf nodu sayis1 9(0-60) 16(0-54) 0,104
Cikarilan paraaortik lenf nodu sayisi 0(0-42) 3(0-74) 0,001
Takip siiresi (ay) 35,5(1-69) 25(1-60) 0,017
Niiks

Yok 257(91,1) 25(8,9) 0,084
Var 17(77,3) 5(22,7)

Sag kalim

Sag 258(93,1) 19(6,9) <0,001
Exitus 16(59,3) 11(40,7)

Bulgular orttsd, medyan (min-maks) veya n (%satir) ile verilmistir. Student t testi, Mann-Whitney
U test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test, Fisher-Freeman-Halton Exact test. Gruplar arasi
farklar ktictik harflerle gosterilmistir.

** Peritoneal sitoloji, Evre 1 low grade tanili bazi hastalarda patoloji tarafindan degerlendirmeye

alinmadi (Evre 1a/1b, gradel).
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Endometrioid timoérlerin %6,2’sinde vasktiler alan invazyonu gérultirken non-
endometrioid timorlerde bu oran %29,8 ile anlamli olarak daha yuksek
bulunmustur (p<0,001). Vaskiiler alan invazyonu gértilme orani evre 1’de %3,0,
evre 2’de %21,7, evre 3’te %38,7 ve evre 4’te %46,2’dir. Evrelere gore vasktler
alan invazyonu gorilme oranlar istatistiksel olarak farkli bulunmustur
(p<0,001). Farkin hangi gruplardan kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan
ileri analiz sonuclarina goére vaskuler alan invazyonu gériilme oraninin evre 1°de
diger evrelere gbére anlamli olarak daha dustik oldugu saptanmistir. Grade
ozelliklerine gore yapilan analizde; grade 3’te vaskuler alan invazyonu goériilme
orani (%31,8), grade 1 (%1,8) ve grade 2’ye (%5,5) gére anlamli olarak daha fazla
bulunmustur (p<0,001). Lenf nodu metastazi olan hastalarda (%36,7), lenf nodu
metastazi olmayan (%8,5) ve lenfadenektomi uygulanmayan (%5,0) hastalara
gore vaskuler alan invazyonu gortilme orani anlamli olarak yuksek
bulunmustur (p<0,001). Metastatik lenf nodlarinin yerleri incelendiginde sadece
paraaortik bolgede ve pelvik ve paraaortik bolgelerde birlikte metastaz olmasi
durumunda vaskuler alan invazyonu oranlari, lenfadenektomi uygulanmayan
hastalara gére anlamli olarak ytiksek bulunmustur (p<0,001). Servikal stromal
(%34,9) ve yuzeyel tutulumu (%28,6) olan hastalarda vaskuler alan invazyonu
gorulme oranlari servikal tutulum olmayan (%5,1) hastalara gére anlamli olarak
daha ytksek bulunmustur (p<0,001). TGmoér capi ortanca degeri vaskuler alan
invazyonu olan hastalarda 57,5(25-130) mm, vasktiler alan invazyonu olmayan
hastalarda 32(1-125) mm’dir, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,001). Cikarilan paraaortik lenf nodu sayisi1 ortanca degeri
vasktller alan invazyonu olan hastalarda 3(0-74), vaskller alan invazyonu
olmayan hastalarda 0(0-42)’dir; aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,001). Takip slresi ortanca degeri vaskuler invazyon olan
hastalarda 25(1-60) ay, vasktler invazyon olmayan hastalarda 35,5(1-69) aydir
(p=0,017). Vasktiler alan invazyonu olmayan hastalar daha uzun sure takip
edilebilmistir. Vaskuler alan invazyon varligi ile sag kalim oranlar
karsilastinildiginda; sag kalan hastalarin %6,9'unda vaskiiler alan invazyonu
mevcut iken, exitus olan hastalarin %40,7’sinde vasktler alan invazyonu
oldugu tespit edilmistir. Exitus olan hastalarda vaskuiler invazyon goértilme
orani da anlamli olarak daha yluksek bulunmustur (p<0,001). Vasktler alan
invazyon varligi ile yas (p=0,251), batin yikama sivis1 pozitifligi (p=0,489),
cikarilan pelvik lenf nodu sayis1 (p=0,104) ve niiks varligi (p=0,084) arasindaki
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iliski degerlendirildiginde aralarindaki fark istatiksel olarak anlamh

bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.10).

Hastalardaki lenfovaskuler alan invazyon varligi ile bagimsiz degiskenler

arasindaki iligki analiz edilmis ve bulgular Tablo 4.11 ile g6sterilmistir.
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Tablo 4.11: Lenfovaskiiler Alan invazyon Varhig ile Bagimsiz Degiskenler Arasindaki
Niski

Lenfovaskiiler alan invazyonu

Degisken (n:304)

Yok (n:254) Var (n:50) P

Yas (yil) 61,38+10,41 62,24+9,60 0,589
Histolojik 6zellikler

Endometrioid 228(88,7) 29(11,3) <0,001
Dediferansiye endometrioid-? 5(41,7) 7(58,3)
Undiferansiye endometrioid? 0(0,0) 3(100,0)

SerézP 10(58,8) 7(41,2)

Berrak hiicrelieP 6(75,0) 2(25,0)

Miisin6zeP 2(100,0) 0(0,0)

Ser6z papillers? 0(0,0) 1(100,0)

Miksap 3(75,0) 1(25,0)

Evre

la 219(92,4) 18(7,6) <0,001
2b 16(69,6) 7(30,4)

3P 13(41,9) 18(58,1)

40b 6(46,2) 7(53,8)
Grade

1a 105(95,5) 5(4,5) <0,001
2a 112(87,5) 16(12,5)

3P 37(56,1) 29(43,9)
Lenf nodu metastazi

Lenfadenektomi uygulanmayan @ 112(92,6) 9(7,4) <0,001
Yok« 130(85,0) 23(15,0)

Var?b 12(40,0) 18(60,0)
Metastatik lenf nodu yeri

Lenfadenektomi uygulanmayan @ 112(92,6) 9(7,4) <0,001
Yoka 130(85,0) 23(15,0)

Sadece pelvik bélge b 8(47,1) 9(52,9)

Sadece paraaortik bélge &b 3(60,0) 2(40,0)

Her iki bélge? 1(12,5) 7(87,5)
Servikal tutulum

Yoka 226(89,0) 28(11,0) <0,001
Yiizeyel invazyon &b 5(71,4) 2(28,6)

Stromal invazyon? 23(53,5) 20(46,5)
Myometrial invazyon

Yok« 27(100,0) 0(0,0) <0,001
<1/2a 148(95,5) 7(4,5)

=1/2b 79(64,8) 43(35,2)
Sitoloji

Degerlendirilmeyen** 138(86,2) 22(13,8) 0,188
Benign 112(81,2) 26(18,8)

Malign 4(66,7) 2(33,3)
Tiumor cap1 (mm) 30(1-125) 46(12-130) <0,001
Cikarilan pelvik lenf nodu sayis1 8(0-60) 19,5(0-54) 0,002
Cikarilan paraaortik lenf nodu sayisi 0(0-42) 3,5(0-74) <0,001
Takip siiresi (ay) 35,5(1-69) 30,5(1-60) 0,029
Niiks

Yok 239(84,38) 43(15,2) 0,085
Var 15(68,2) 7(31,8)
Sag kalim

Sag 241(87,0) 36(13,0) <0,001
Exitus 13(48,1) 14(51,9)

Bulgular orttsd, medyan (min-maks) veya n (Y%satir) ile verilmistir. Student t testi, Mann-Whitney
U test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test, Fisher-Freeman-Halton Exact test. Gruplar arasi

farklar ktictik harflerle gosterilmistir.

** Peritoneal sitoloji Evre 1 low grade tanili bazi hastalarda patoloji tarafindan degerlendirmeye

alinmadi (Evre 1a/1b, gradel).
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Endometrioid timoérlerin %11,3tinde, dediferansiye endometrioid tiiméorlerin
%58,3inde, undiferansiye endometrioid timorlerin ve papiller ser6éz timoérlerin
tamaminda, ser6z timorlerin %41,2’sinde, berrak hticreli ve miks tiimorlerin
%?25,0’inde lenfovaskuler alan invazyonu gézlenmis iken muisinéz timort olan
2 hastada lenfovasktiler alan invazyonu gézlenmemistir. Bu farklar istatistiksel
olarak anlamli bulunmus ve farkin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak icin
ileri analizler yapilmistir. Analiz sonuclarina gére endometrioid tiimorlerde
lenfovaskiiler alan invazyon go6riilme orani dediferansiye, undiferansiye
endometrioid ve ser6z timorlere gére anlamli olarak daha disik bulunmustur
(p<0,001). Lenfovaskuler alan invazyon gértilme orani evre 1’de %7,6, evre 2’de
%30,4, evre 3’te %58,1, evre 4’te %53,8’dir. Evrelere gore lenfovasktiler alan
invazyon goérilme oranlar istatistiksel olarak farkli bulunmustur (p<0,001).
Farkin hangi gruplardan kaynaklandigini tespit etmek icin yapilan ileri analiz
sonuclarina gére lenfovaskiiler alan invazyonu gériilme oranlarinin evre 1’de
diger evrelere gore anlamli olarak daha duisik oldugu anlasimistir. Grade
ozelliklerine gore yapilan analizde de Grade 3’te lenfovaskuler alan invazyonu
gorulme orani (%43,9) grade 1 (%4,5) ve grade 2%ye (%12,5) gére anlamli olarak
daha fazla bulunmustur (p<0,001). Lenf nodu metastazi olan hastalarda
(%60,0) lenfovaskiiler alan invazyonu goérulme orani, lenf nodu metastaz
olmayan (%15,0) ve bakilmayan (%7,4) hastalara gére anlamli olarak ytksek
bulunmustur (p<0,001). Metastatik lenf nodlarinin yerleri incelendiginde sadece
pelvik bolgede ve pelvik ve paraaortik bolgelerde birlikte metastaz olmasi
durumunda lenfovaskiler alan invazyonu goérilme oranlari, metastatik lenf
nodu olmayan ve lenfadenektomi uygulanmayan hastalara gére anlaml olarak
yuksek bulunmustur (p<0,001). Servikal stromal tutulumu olan hastalarda
lenfovasktler alan invazyonu orani %46,5 iken servikal tutulumu olmayan
hastalarda bu oran %11,0°dir ve bu fark da istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,001). Myometrial invazyon . ve Uzeri olan hastalarda
lenfovasktler alan invazyonu, myometrial invazyon olmayan ve '2’den az olan
hastalara gére anlamh olarak daha ytiksek bulunmustur (p<0,001). TGmoér capi
ortanca degeri lenfovasktiler alan invazyonu olan hastalarda 46(12-130) mm
iken lenfovaskuler alan invazyonu olmayan hastalarda 30(1-125) mm’dir,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Cikarilan
pelvik lenf nodu sayisi ortanca degeri lenfovaskuler alan invazyonu olan

hastalarda 19,5(0-54) iken lenfovasktler alan invazyonu olmayan hastalarda
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8(0-60)’dir, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,002). Cikarilan paraaortik lenf nodu sayisi ortanca degeri ise lenfovaskuler
alan invazyonu olan hastalarda 3,5(0-74), lenfovasktler alan invazyonu
olmayan hastalarda 0(0-42)’dir, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,001).Takip sUresi ise lenfovaskuler alan invazyon olan
hastalarda, lenfovaskuler alan invazyonu olmayan hastalara goére anlamh
olarak daha dusuk bulunmustur (p=0,029). Lenfovaskuler alan invazyonu
olmayan hastalar daha uzun stre takip edilebilmistir. Lenfovasktiiler alan
invazyonu varligi ile sag kalim oranlar: karsilastirildiginda sag kalan hastalarin
%13,0"dnde exitus olan hastalarin %51,9’'unda lenfovasktiiler alan invazyonu
oldugu tespit edilmistir. Exitus olan hastalarda lenfovaskiiler alan invazyonu
gérulme orani da anlamli olarak daha yiksek bulunmustur (p<0,001).
Lenfovaskuler alan invazyonu varhg ile yas (p=0,589), batin yikama sivisi
pozitifligi  (p=0,188) ve ntks varligi (p=0,085) arasindaki iliski
degerlendirildiginde aralarindaki fark anlamli bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo

4.11).

Lenfovasktiiler alan invazyonu varligini etkileyen faktoérler lojistik regresyon

analiziyle incelenmis ve bulgular Tablo 4.12 ile g&sterilmisgtir.
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Tablo 4.12: Lenfovaskiiler Alan invazyon Varligini Etkileyen Faktérler - Tek ve Cok
Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi Bulgular:

Tek degiskenli Cok degiskenli

Degiskenler OR (%95 GA) P OR (%95 GA) P
Histolojik 6zellikler

Endometrioid Referans - Referans -
Non-endometrioid 6,350(3,176-12,696) <0,001 1,637(0,538-4,982) 0,386
Evre

1 Referans - Referans -

2 5,323(1,939-14,613) 0,001 0,625(0,095-4,122) 0,625
3 16,846(7,128-39,816) <0,001 3,260(0,915-11,612) 0,068
4 14,194(4,311-46,734) <0,001 1,700(0,316-9,158) 0,537
Grade

1 Referans - Referans -

2 3,000(1,062-8,478) 0,038 1,854(0,603-5,700) 0,281
3 16,459(5,933-45,662) <0,001 4,886(1,385-17,233) 0,014
Servikal tutulum

Yok Referans - Referans -
Yiizeyel invazyon 3,229(0,598-17,431) 0,173 0,625(0,042-9,236) 0,732
Stromal invazyon 7,019(3,429-14,368) <0,001 3,027(0,744-12,319) 0,122
Timor cap1 (mm) 1,038(1,024-1,053) <0,001 1,016(0,996-1,035) 0,116
Sag kalim

Sag Referans - Referans -
Exitus 7,209(3,137-16,570) <0,001 4,160(1,470-11,774) 0,007

Yapilan analiz sonuclarina gére, non-endometrioid timoérlerde lenfovasktler
alan invazyonu riski 6,35 kat daha fazla bulunmustur (OR: 6,350; %95 CI:
(3,176-12,696); p<0,001). Tumoérin evrelerine gbdre yapilan analizde ise
lenfovaskuler alan invazyonu riski evre 1 timorlere gore, evre 2 timorlerde 5,32
kat daha fazla iken evre 3 timorlerde 16,84 kat ve evre 4 timorlerde 14,19 kat
daha fazla bulunmustur (p<0,05). Lenfovasktler alan invazyonu riski grade 2
timorlerde grade 1 timorlere gore 3,00 kat, grade 3 timorlerde ise grade 1
timoérlere gore 16,45 kat daha fazla bulunmustur (p<0,05). Servikal tutulum
acisindan incelendiginde, ytizeyel invazyonu olan hastalarda lenfovasktler alan
invazyonu olasiligi anlamli olarak degismez iken (p=0,173), servikal stromal
invazyonu olan hastalarda 7,01 kat daha fazla gértlmusttr (OR: 7,019; %95 CI:
(3,429-14,368); p<0,001). Tumor capindaki 1 birimlik artis ise lenfovasktler
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alan invazyon olasiligin1 1,03 kat artirmaktadir (OR: 1,038; %95 CI: (1,024-
1,053); p<0,001). Sonuc olarak, sag kalima gore yapilan analizde lenfovasktler
alan invazyonu exitus olan hastalarda sag kalan hastalara goére 7,20 kat daha
fazla géralmustiar (OR: 7,209; %95 CI: (3,137-16,570); p<0,001). Tek degiskenli
lojistik regresyon analizinde p<0,02 cikan parametreler cok degiskenli analize
alinmistir. Cok degiskenli analiz sonucunda grade ve sag kalim, lenfovasktiler
alan invazyonu ile iligkili bulunmustur. Lenfovasktler alan invazyonu grade 3
olan hastalarda grade 1 olanlara goére 4,88 kat (OR: 4,886; %95 CI: (1,385-
17,233); p=0,014), exitus olan hastalarda sag kalan hastalara goére 4,16 kat (OR:
4,160; %95 CI: (1,470-11,774); p=0,007) daha fazla gérulmustur (Tablo 4.12).

Hastalarin sag kalim durumlari ile bagimsiz degiskenler arasindaki iliski analiz

edilmis ve bulgular Tablo 4.13 ile gosterilmistir.
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Tablo 4.13: Sag Kalim ile Bagimsiz Degiskenler Arasindaki iligki

- . Sag kalim

Degisken (n:304) Sag (n:277)  Exitus (n:27) p
Yas (yil) 61,11+10,32 65,70+8,94 0,026
Histolojik 6zellikler

Endometrioid 238(92,6) 19(7,4) 0,064
Non-endometrioid 39(83,0) 8(17,0)

Evre

la 225(94,9) 12(5,1) <0,001
20 18(78,3) 5(21,7)

3ab 26(83,9) 5(16,1)

4b 8(61,5) 5(38,5)
Grade

la 106(96,4) 4(3,6) <0,001
2a 120(93,8) 8(6,2)

3b 51(77,3) 15(22,7)
Lenf nodu metastazi

Lenfadenektomi uygulanmayan 115(95,0) 6(5,0) 0,137
Yok 136(88,9) 17(11,1)

Var 26(86,7) 4(13,3)
Metastatik lenf nodu yeri

Lenfadenektomi uygulanmayan @ 115(95,0) 6(5,0) 0,036
Yok @b 136(88,9) 17(11,1)

Sadece pelvik bélge @b 16(94,1) 1(5,9)

Sadece paraaortik bélge %P 5(100,0) 0(0,0)

Her iki bélge® 5(62,5) 3(37,5)
Servikal tutulum

Yok @ 236(92,9) 18(7,1) 0,027
Yiizeyel invazyon @ 5(71,4) 2(28,0)

Stromal invazyon @ 36(83,7) 7(16,3)
Sitoloji

Degerlendirilmeyen** 146(91,2) 14(8,8) 0,795
Benign 126(91,3) 12(8,7)

Malign 5(83,3) 1(16,7)
Tiumor cap1 (mm) 33(1-130) 46(10-120) <0,001
Cikarilan pelvik lenf nodu sayisi 9(0-60) 25(0-57) 0,004
Cikarilan paraaortik lenf nodu sayisi 0(0-74) 5(0-35) 0,001
Takip siiresi (ay) 36(10-69) 20(1-60) <0,001
Niiks

Yok 264(93,6) 18(6,4) <0,001
Var 13(59,1) 9(40,9)

Bulgular orttsd, medyan (min-maks) veya n (%satir) ile verilmistir. Student t testi, Mann-Whitney
U test, Pearson ki-kare test, Fisher’s Exact test, Fisher-Freeman-Halton Exact test. Gruplar arasi
farklar ktictik harflerle gosterilmistir.

** Peritoneal sitoloji, Evre 1 low grade tanili bazi hastalarda patoloji tarafindan degerlendirmeye
alinmadi (Evre 1a/1b, gradel).

Exitus olma orani evre 1’de %5,1, evre 2’de %21,7, evre 3’te %16,1, evre 4’te
%38,5’tir. Evrelere goOre exitus olma orani istatistiksel olarak farkh
bulunmustur (p<0,001). Farkin hangi gruplardan kaynaklandigini tespit etmek
icin yapilan ileri analiz sonuclarina gore exitus olma oranlarinin evre 1°de, evre

2 ve evre 4’e gore anlaml olarak daha dustk oldugu anlasilmistir. Grade
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ozelliklerine gore yapilan analizde grade 3’te exitus olma oram (%22,7) grade 1
(%3,6) ve grade 2ye (%6,2) goére anlamli olarak daha fazla bulunmustur
(p<0,001). Metastatik lenf nodlarinin yerleri incelendiginde pelvik ve paraaortik
bolgelerde birlikte metastaz olanlarda exitus olma oranlari, lenfadenektomi
uygulanmayan* hastalara gore anlamli olarak yuksek bulunmustur (p=0,036).
Servikal stromal tutulum ile sag kalim arasinda da anlamli bir iliski tespit
edilmis ancak yapilan ileri analizlerde s6z konusu iliskinin ortadan kalktigi
tespit edilmistir. TGmor capi ortanca degeri exitus olan hastalarda 46(10-120)
mm iken sag kalan hastalarda 33(1-130) mm’dir, aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Cikarilan pelvik lenf nodu sayisi ortanca
degeri exitus olan hastalarda 25(0-57) iken sag kalan hastalarda 9(0-60)’dur,
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,004). Cikarilan
paraaortik lenf nodu sayisi ortanca degeri ise exitus olan hastalarda 5(0-35)
iken sag kalan hastalarda 0(0-74)dir, aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,001). Hastalar niks varligina gore analiz edildiginde
nuks olan hastalarin %40,9’'unun, niiks olmayan hastalarin ise %6,4intin
exitus oldugu tespit edilmistir. Niiks olan hastalarda exitus olma orani anlaml
olarak daha yuksektir (p<0,001). Timoérin histolojik tipi (p=0,064), lenf nodu
metastazi varligi (p=0,137) ve batin yikama sivis1 pozitifligi (p=0,795) sag kalim
ile iligkili bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 4.13).

Hastalarin genel klinik 6zelliklerine gére sag kalim analizleri Tablo 4.14te

verildi.
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Tablo 4.14: Hastalarin Genel Klinik Ozelliklerine Gére Sagkalim Analizleri

Ortalama sag STD %95 GA %95 GA P
kalim (ay) ERR Alt stmir  Ust sinar

Genel sagkalim 63,16 1,08 61,03 65,29 -
Yas (y1l)

60 yu ve altt 64,94 1,12 62,74 67,14 0,016
60 yu tizeri 60,50 1,82 56,93 64,08
Histolojik ozellikler

Endometrioid 64,38 1,01 62,39 66,37 0,020
Non-endometrioid 52,28 2,86 46,68 57,89
Evre

1 65,87 0,87 64,15 67,59 <0,001
2 53,42 4,91 43,78 63,05

3 49,86 2,88 44,21 55,51

4 42,99 7,73 27,83 58,14
Grade

1 65,79 1,07 63,69 67,90 <0,001
2 65,23 1,28 62,70 67,75

3 48,50 2,77 43,05 53,94

Lenfatik invazyon

Yok 65,01 0,93 63,18 66,84 <0,001
Var 48,16 3,58 41,13 55,18
Vaskiiler invazyon

Yok 65,39 0,87 63,68 67,10 <0,001
Var 42,45 4,64 33,34 51,56
Lenfovaskiiler invazyon

Yok 65,80 0,86 64,12 67,49 <0,001
Var 46,74 3,24 40,39 53,10
Timor cap1 (mm)

35 mm ve altt 65,78 0,88 64,04 67,52 <0,001
35 mm tizeri 58,73 2,09 54,64 62,83

Niiks

Yok 64,68 0,99 62,73 66,64 <0,001
Var 32,80 3,76 25,41 40,19

41



Bulgular

Nitks
T T— — Yok
Te— War

0,8 L
Log-rank p<0,001

0,6

Cum Survival

0,29

0,0

T T T T T T I
0 10 20 30 40 | B0
Takip siiresi (ay)

Sekil 4.2: Niiks Varligina Goére Sagkalim-Kaplan-Meier, Log-rank Testi

Hastalarin genel sagkalim streleri 63,16 ay olarak hesaplanmistir. Yas: 60 ve
altinda olan hastalarin sagkalim sureleri, 60 yasin Uzerindeki hastalara gore
anlamli olarak daha uzun bulunmustur (64,94 ay ve 60,50 ay; p=0,016).
Endometrioid timoérlerde sag kalim stiresi 64,38 ay iken, non-endometrioid
timoérlerde bu stire 52,28 aydir (p=0,020). Sagkalim streleri evre 1 icin 65,87
ay, evre 2 icin 53,42 ay, evre 3 icin 49,86 ay ve evre 4 icin 42,99 ay olarak
hesaplanmistir (p<0,001). Sagkalim sureleri grade 1 icin 65,79 ay, grade 2 icin
65,23 ay ve grade 3 icin 48,50 ay ay olarak hesaplanmistir (p<0,001). Lenfatik
alan invazyonu olan hastalarda sagkalim stlresi lenfatik alan invazyonu
olmayan hastalara goére daha kisa bulunmustur (48,16 ay ve 65,01 ay;
p<0,001). Vasktiler alan invazyonu olan hastalarda sagkalim stresi vasktler
alan invazyonu olmayan hastalara gére daha kisa bulunmustur (42,45 ay ve
65,39 ay; p<0,001). Lenfovasktler alan invazyonu olan hastalarda sagkalim
stresi lenfavaskiiler alan invazyonu olmayan hastalara gore daha kisa
bulunmustur (46,74 ay ve 65,80 ay; p<0,001). Timoér cap:r 35mm ve alti1 olan
hastalarin sagkalim sureleri (65,78 ay), timor cap:r 35Smm’nin Ulizerinde olan
hastalara gére (58,73 ay) daha uzun bulunmustur (p<0,001). Hastalardaki ntiks

varligt da sagkalim sUresini anlamli olarak kisaltmaktadir. Ntuiks olmayan
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hastalarda 64,68 ay olan sagkalim stresi, niiks olan hastalarda 32,80 ay olarak

tespit edilmistir (p<0,001) (Sekil 4.2, Tablo 4.14).

Hastalardaki sagkalimi etkileyen faktorleri belirlemek icin tek ve cok degiskenli

Cox regresyon cozUimlemesi yapilmistir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15: Sagkalimi Etkileyen Faktorler-Tek ve Cok Degiskenli Cox
Regresyon Analizi Bulgular

Degiskenler

Tek degiskenli

OR (%95 GA)

p

Cok degiskenli
OR (%95 GA) P

Yas (y1l)
60 yu ve altt

60 yil tizeri
Histolojik 6zellikler
Endometrioid
Non-endometrioid
Evre

Lenfatik invazyon
Yok
Var

Vaskiiler invazyon
Yok
Var

Lenfovaskiiler
invazyon

Yok

Var
Timor cap1 (mm)
35 mm ve altt

35 mm tizeri
Niiks

Yok

Var

1
2,767(1,169-6,550)

1
2,583(1,130-5,906)

1
5,256(1,847-14,958)
3,508(1,230-9,999)
9,515(3,345-27,067)

1
1,817(0,546-6,042)
8,751(2,885-26,541)

1
4,574(2,093-9,996)

1
8,114(3,758-17,517)
1

6,525(3,061-13,909)

1
4,560(1,837-11,319)

1
9,965(4,368-22,736)

0,021

0,025

0,002
0,019
<0,001

0,330
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,001

<0,001

1 -
2,512(0,937-6,734) 0,067

1 -
0,336(0,103-1,101) 0,072

1 -
1,918(0,527-6,982) 0,323
1,549(0,412-5,826) 0,518

3,463(0,824-14,562) 0,090

1 -
1,360(0,385-4,803) 0,633
2,735(0,681-10,987) 0,156

1 -
0,772(0,169-3,519) 0,738

1 -
1,850(0,388-8,813) 0,440
1 -

3,829(0,509-28,808) 0,192

1 -
1,441(0,459-4,525) 0,531

1 -
8,100(2,967-22,116) <0,001

Yapilan analizlere gore 60 yasin Uzerindeki hastalarda, 60 yas ve altindaki

hastalara goére exitus olma ihtimali 2,76 kat (OR: 2,767; %95 CI: (1,169-6,550);
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p=0,021); non-endometrioid timoérlerde, endometrioid timérlere gére 2,58 kat
(OR: 2,583; %95 CI: (1,130-5,9006); p=0,025) daha fazla bulunmustur. Exitus
olma orani 1. evre tiimorlere gore 2. evre timorlerde 5,25 kat, 3. evre timorlerde
3,50 kat ve 4. evre tiimorlerde 9,51 kat daha fazladir (p<0,05). Exitus olma orani
grade 3 timorlerde grade 1’e gore 8,75 kat, daha fazla bulunmustur (p<0,001).
Lenfatik alan invazyonu varhg (OR: 4,574; %95 CI: (2,093-9,996); p<0,001),
vasktler alan invazyonu varligi (OR: 8,114; %95 CI: (3,758-17,517); p<0,001),
lenfovaskiler alan invazyonu varligi (OR: 6,525; %95 CI: (3,061-13,909);
p<0,001), tiimor capinin 3Smm’nin tizerinde olmas1 (OR: 4,560; %95 CI: (1,837-
11,319); p=0,001) ve nuks varligi (OR: 9,965 %95 CI: (4,368-22,736); p<0,001)
sagkalim ile iliskili bulunmustur. Cok degiskenli Cox regresyon analiz
sonucuna gore ise exitus olma orani niiks olan hastalarda olmayanlara goére
8,10 kat (OR: 8,100; %95 CI: (2,967-22,916); p<0,001) daha fazla géralmuistur.
Coklu Cox regresyon analizinde diger parametreler ile sag kalim arasinda

anlaml bir iligki tespit edilememistir (p>0,05) (Tablo 4.15).
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Endometrium kanserinde prognozu etkileyen faktorler bugtine kadar pek cok
kez tartisildi, prognostik faktérlerin tedavi yaklasimlarini degistirebilecegi
gosterildi. Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda da kotd histolojik
diferansiasyon, ileri yas, derin myometrial invazyon, non-endometrioid
histoloji, lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler alan invazyonu, alt uterin
segment tutulumu ve molekiler belirtecler reklirrens gelisiminin
ongorilmesinde degerlendirilen baslica prognostik faktoérler olarak

belirlenmistir.

Literattirde bircok calismada yas bagimsiz prognostik faktér olarak
gosterilmektedir. Yakin zamanda Hag-Yahia ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada ortalama yas 67,5 olarak bulunmustur (68). Bizim calismamizda
hastalarin genel yas ortalamasi 61,52+10,27 yil olarak hesaplandi. Veade AE
ve arkadaslarinin yaptiklari calismada da LVAI olmayan hastalarin yas
ortalamas1 63,2, LVAI olan hastalarin ise yas ortalamasi 64,8 bulunmustur
(69). Calismamizda LVAI olmayan hastalarin yas ortalamasi 61,38+10,41,
LVAI bulunan hastalarin ise 62,24+9,60 olarak hesaplandi. LVAI varlig ile
yas arasinda anlaml iliski bulunmad: (p=0,589). Calismamizda ayrica en
ktuictik yas 28, en buyuk yas ise 90 olarak saptandi. Genel sag kalim ve yas
iliskisi incelendiginde, 60 yasin Uzerindeki hastalarda exitus olma ihtimali

2,76 kat daha fazla bulundu, bu da literattirle benzerlik gostermektedir.
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Calismamizda endometrial karsinom histolojik tipleri degerlendirildiginde
%84,5 endometrioid tip karsinom, %15,5 non-endometrioid tip karsinom
oldugu saptandi. Benzer sekilde Stalberg ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada endometrioid tip karsinom orani %81 olarak bildirildi (70).
Calismamizda, endometrioid timérlerin %11,3inde LVAI gértilmekle birlikte
endometrioid tip karsinomda LVAI gértilme orani1 non-endometrioid histolojik
tipteki karsinomlara gére anlamli olarak daha dustk saptandi. Non-
endometrioid timoérlerde LVAI 6,35 kat daha fazla bulundu. Hanh H ve
arkadaslarinin yaptiklant calismada da bizim sonucumuza benzer sekilde
LVAI non-endometrioid tiimérlerde daha sik saptandi ve endometrioid

adenokarsinomlu hastalarin %37,2’sinde LVAI mevcuttu (71).

Myometrial invazyon evreyi degistiren ve sagkalimi énemli diizeyde etkileyen
prognostik faktérlerden biridir. Calismamizda myometrial invazyon olmayan
27 hasta (%8,9), myometriyal invazyon 2 ve Uzeri olan 122 hasta (%40,1)
mevcuttu. Myometriyal invazyon 2 ve Uzeri olan hastalarda lenfovasktler
alan invazyonu goértilme orani anlamli olarak daha ytiksek saptandi. Dane ve
arkadaslarinin 122 endometrium kanseri olgusunda myometrial invazyon
derinligi ile prognostik faktérleri arasindaki iliskiyi inceledikleri calismada da
myometrial invazyon derinliginin en 6nemli prognostik faktér oldugunu ve
pelvik lenf nodu metastazi, servikal tutulum ve LVSI ile anlamli korelasyon
oldugunu bildirmislerdir (72). Wang ve arkadaslarinin toplam 28904
endometrium kanseri hastasini analiz ettikleri metaanaliz sonuclarina gore
ise myometrial invazyon derinligi ile LVAI arasinda baglanti vardi ve
myometrial invazyon Yz tizeri olan hastalarda LVAI riski daha ytiksekti (73).
Bizim calismamizda da myometrial invazyon derinligi ile LVAI arasinda
anlamh iliski vardi ve literatlirle benzer sonuclara ulasildi. Calismamizda
servikal stromal invazyonu olan hastalarda LVAI gériilme orani %46,5 iken
servikal tutulumu olmayan hastalarda bu oran %11 idi. Servikal stromal
invazyonu olan hastalarda 7,01 kat daha fazla LVAI oldugu saptandi.
Literatirde 671 evre 1 ve evre 3 endometrium kanseri hastalarinin analiz
edildigi calismada da benzer sekilde LVAI varliginda servikal stromal
invazyon artmaktaydi (74). Koskas ve arkadaslarinin yaptigi evre 1 ve evre 2
485 EK iceren calismada da LVAI ile servikal stromal invazyon arasinda

korelasyon oldugu bildirildi (75).
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Calismamizda olgularin evrelerine bakildiginda %59,5’u evre la ve %18,41
evre 1b ile olgularin %77,9'unun evre 1 oldugu saptandi. LVAI gértlme
oranlarina bakildiginda evre 1’de %7,6, evre 2’de %30,4, evre 3’te %58,1, evre
4’de %53,8 LVAI oldugu saptandi. Evre 1 hastalarda LVAI gériilme orani daha
dustk bulundu. Evre 1 timoére gore evre 2°de 5,32 kat, evre 3’de 16,84 kat,
evre 4de 14,19 kat daha fazla LVAI saptandi. Stalberg ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada benzer sekilde LVAI gériilen grubun daha ileri evreye
sahip oldugu bildirildi (76). Matsuo ve arkadaslarinin evre 1 ve evre 3
hastalar1 kapsayan calismalarinda da evre 3 hastalarda benzer sekilde LVAI
gorilme oraninin arttig:r bildirildi (74). Peters ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada hem evre 1-2 hem de evre 3-4 hastalar icin LVAI arttikca sag
kalimin azaldig: bildirildi (77). Bizim calismamiz da literatirle benzer sekilde
LVAI olan hastalarda sag kalim stiresi LVAI olmayan hastalara gére daha kisa
bulunmustur. LVAI varliginda 6lim oraninin 7,20 kat daha fazla oldugu

saptanmistir.

Endometrium kanserinde histolojik grade ve prognoz arasinda guclu iliski
bulunmaktadir. Calismamizda grade 3 (%43, 9) hastalarda LVAI gértilme
orani, grade 1 (%4,5) ve grade 2ye (%32,5) gére daha fazla bulundu. LVAI
riski grade 1 timorlere goére grade 2 tiimorlerde 3 kat, grade 3 timorlerde ise
16,45 kat daha fazla bulundu. Calismamizda grade arttikca LVAI géritilme
orani artmaktaydi. Matsuo ve arkadaslarinin yaptiklari calismada da grade 3
timoér, myometrial invazyon derinliginin >1/2 olmasi, evre 3, hastalikta
LVAI'nin anlamli derecede arttigi bildirildi (74). Ayni zamanda calismamizda
exitus olma orani, grade 3 timorlerde grade 1’e goére 8,75 kat, daha fazla
bulundu ve sag kalim surelerine bakildiginda literattirden farkli olarak grade
1 ve grade 2 timorlerde sag kalimin benzer oldugu, grade 3 tiimérler icin ise
anlamli olarak sag kalim sUresinin azaldigi saptandi. Berchuk ve
arkadaslarinin yaptiklar: calismada da benzer sekilde ytiksek grade histoloji
varliginda sag kalimin azaldig: bildirildi (78).

Canlorbe ve arkadaslarinin tiimér boyutunun prognostik éneminin arastiran
calismalarinda 35mm ve Uzeri timor ¢capina sahip dtstk riskli endometrium
kanseri olgularinin niiksstiz sag kalim stiresinin daha dtistik oldugu bildirildi
(79). Bizim calsimamizda da benzer sekilde timor cap:r 3Smm ve altinda olan

hastalarda sag kalim stiresi daha uzun olarak bulundu. Benzer sekilde Cakir
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ve arkadaslarinin yaptiklari calismada da timoér capr 35 mm Uzeri olan
hastalarda 5 yillik sag kalim %89, tiimoér cap1 35 mm alt1 olan hastalarda ise
bu oran %94 olarak bildirildi ve timoér capr rekirrensi 6ngéren bir risk
faktérti degildi (80). Guo ve arkadaslar1 ise calismalarinda timoér capinin
artmasi ile lenf nodu metastazi ve rekiirrens riskinin kademeli olarak arttigini
gostermislerdir. Ayni zamanda lenf nodu metastazi ve reklrrens icin timor
capinin kesme prognostik degerinin 4,25 cm oldugunu bildirmislerdir (81).
Bizim calismamizda da timoér capr ortanca degeri lenfatik alan invazyonu
olan hastalarda 45 mm iken lenfatik alan invazyonu olmayanlarda 32 mm
olarak saptandi. Vaskiiler alan invazyonu varliginda ise 57,5 mm, vaskuler
alan invazyonu olmayanlarda da ayni sekilde 32 mm olarak saptandi. Timoér
capindaki 1 birimlik artis LVAI olasiligini 1,03 kat artirmaktaydi. Laufer ve
arkadaslarinin yaptiklari calismada da LVAI ile ttimér boyutunun 2 cm tizeri

olmasi arasinda anlamli ve bagimsiz bir iligki oldugu bildirildi (82).

Fotopoulou ve arkadaslarinin orta risk ve tizerindeki risk grubu endometrium
kanserli olgularda yaptiklari calismada LVAI ve grade, lenf nodu metastazini
belirleyen prognostik faktdérler olarak bildirilmistir (83). Briet ve
arkadaslarinin 609 evre 1, distuk ve yuksek riskli endometrium kanserli
hastalarda yaptiklari calismada LVAI varlhiginda pelvik lenf nodlarina
metastaz yapma olasiligi daha yluksek olarak bildirildi (84). Bizim
calismamizda da lenfatik alan invazyonu varliginda lenf nodu metastazi
gorilme orani %53,3 idi. Sadece pelvik bolgede metastazi olanlarda %47,1,
pelvik ve paraaortik her iki bogede metastaz olmasi durumunda %87,5
lenfatik alan invazyonu goértildi. Vaskiler alan invazyonu varliginda da lenf
nodu metastazi gériilme orani artmakta idi. Visser ve arkadaslarinin vasktler
ve lenfatik invazyonu ayr1 ayr1 degerlendirdikleri calismada da; vaskuler alan
invazyonu olan hastalarda daha fazla niks gorialtirken, lenfatik alan
invazyonu olan hastalarda bizim calismamiza benzer sekilde daha fazla lenf
nodu metastazinin gézlendigi bildirildi (85). Wakayama ve arkadaslarinin 189
EXK olgusunu degerlendirdikleri benzer bir calismada da, lenf nodu metastaz
insidansinin lenfatik alan invazyonu varliginda arttigi gésterilmistir (86). Neal
ve arkadaslarinin yaptiklari calismada ise lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda da LVAI énemli prognostik faktér olarak belirtilmistir (87). Bu

calismada ayrica LVAI evre, grade ve myometrial invazyona gére daha zayif
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prognostik faktor olarak belirtilmistir (87). Jorge ve arkadaslarinin yaptiklar:
baska bir calismada da LVAI, lenf nodu metastazi olmayan hastalarda sag
kalim ile iligkili ancak lenf nodu metastaz: varliginda sagkalimla iliskili
olmadig belirtildi (88). Ayrica bu calismada LVAI, lenf nodu metastaz riskini
3 ila 10 kat arttirmaktaydi (88).

Calismamizda LVAI olan ve olmayan gruplar ile batin yikama sivis1 pozitifligi
arasinda iliski bulunmadi. Takenaka ve arkadaslarinin 1616 endometrium
kanseri olgusunu dahil ettikleri calismada pozitif peritoneal sitoloji tim
evrelerde ve timor tiplerinde kotti prognostik faktdr olarak bildirildi (89). Lee
ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptiklar1 meta-analizde ise pozitif peritoneal
sitoloji varliginda S yillik genel sagkalimin azaldigi sonucuna varmislar ve
literattirden farkli olarak bizim calismamiza benzer sekilde LVAI ile pozitif
peritoneal sitoloji arasinda iliski saptanmadiklarini bildirmislerdir (90).
Calismamizda ayrica literatiirden farkli olarak genel sagkalim ile batin

yikama sivisi pozitifligi arasinda iliski bulunmada.

Calismamizin  limitasyonlar1  retrospektif olusu, dosya verilerinin
kullanilmasi, hastalarin bazi verilerine ulasilamamis olmasidir. Ancak
calismamizin tek merkezin sonugclarini yansitmasi ve genis bir serinin
incelenmis olmasi1 da guicli yonleridir. Endometrium kanserinde prognostik
faktérlerin, LVAI varliginin incelendigi bircok calisma olmasina ragmen bizim
calismamizin Ulkemizin verilerini ortaya konulmasinda katki saglayacagini
distnmekteyiz. Calismamizda lenfatik alan invazyonu varligi, vaskuiler alan
invazyonu varligi, timoér capinin 35mm ve Uzeri olmasi ve nuks varlig
literattirle benzer sekilde sag kalimla iliskili bulundu. Tamér histolojik tipi,
lenf nodu metastazi varligi ve batin yikama sivisi pozitifligi ile sag kalim
arasinda ise literattirden farkli olarak iliski bulunmadi. Histolojik grade ve

sagkalim, LVAI ile ytiksek oranda iliskili bulundu.

SONUC

Endometrium kanseri nedeniyle klinigimizde opere edilen ve patoloji
sonugclan takibinde LVAI olan hastalar degerlendirildi ve prognostik énemi
mevcut literatlr 1s18inda tekrar ortaya konuldu. Calismamiza tim

evrelerdeki endometrioid ve non-endometrioid tip endometrial kanserli
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hastalar dahil edildi. Sonuc¢larimiza baktigimizda lenfatik alan invazyonu
varliginda lenf nodu metastaz1 goértilme orani %53,3 idi. Exitus olan
hastalarda lenfovasktuiler alan invazyonu gortilme orani da anlamli olarak
daha ytiksek bulundu. Lenfovasktiler alan invazyonu olmayan hastalar daha
uzun stlre takip edilebildi. LVAI varligi ile yas, batin yikama sivis1 pozitifligi
ve nitks varligl arasindaki anlaml iliski bulunmadi. Sagkalima goére yapilan
analizde lenfovasktiler alan invazyonu, exitus olan hastalarda sag kalan

hastalara gore 7,20 kat daha fazla géruldu.

Endometrium kanserinde tedavi ve takipteki uygulamalarda prognostik
faktorlerin 6nemi her gecen glin artmaktadir, daha cok hasta sayisi ile daha

uzun sUreli calismalara ihtiyac¢ vardir.
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g = llag ve Biyolojik Oénnlenlr,l Kllz; Arastirmalan’ Hlkzlﬂdﬂ YOI:etmelik hpummdl yer alan msumlhrlvlhsmllﬂ igin Torkiye llag ve Tibbi Cihaz

Kurumu'ndan {zin alinmas) gerekmektedir.
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EK A. Etik Kurul Onay Formu

S.B. ISTANBUL MEDENIYET ONIVERSITES! GOZTEPE EGITIM VE ARASTIRMA HASTANES!
KLINIK ARASTIRMALARI ETIK KURULU (2013-KAEK-64)
KARAR FORMU

SAYI:

KONU: Etik Kurulu Karan

Tarih: 27.10.2021

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Endometrium Kanserinde Lenfovaskiller Alan Invazyonunun
Prognostik Onemi Ve Diger Prognostik Faktorlerle fligkisi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Tlag ve Biyolojik Urtinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Ydnetmelik, lyi Klinik Uygulamalan

ETIK KURULUN CALISMA ESASI Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI:
Unvan/Ad/Soyadi | Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A"’lﬁ"’:’" - Katilim * Imza
2 S.B. Istanbul Medeniyet
Rog. Dr. Stk Sadik | Tbbi | Ohiversitesi Goztepe Egitim | ER | KO |ED |HR | B |HO
it ve Aragtirma Hastanesi
. S.B. Istanbul Medeniyet
B kn";?l‘.“'"g;" Oniversitesi Goztepe Egitim | ER | KO |EO |HEA|ER [HO
o, et ve Aragtirma H. i
S.B. Istanbul Medeniyet
Prof Dr. Iyl MARAL | Halk SaBUBt | Gniverstesi Gozepe Egtim | EC) | K® | EO) | HBHED) | HD
o ve Aragtirma Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet
Prof. Dr. Asif Yildinm | Uroloji Oniversitesi Goztepe Egitim | ERX | KO |EO |HEL] ES<|H a
ve 1irma Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet
Prof. Dr. Slleyman | pyyqfizik Oniversitesi Goztepe Egitim | ER | KO |EO |H@|EO |HE_
Dagdag ve Aragtirma Hi i
T.C. Saglik Bakanli
Prof. Dr. Derya s sz“uft""':"m"l'k'ﬁ:‘é‘g;m e0 [x® |ED | |&B_[HO
Pl Anabilim Dal ve Arastirma Hastanesl
S.B. Istanbul Medeniyet
Dog. Dr. Asiye Hmmgm,,hk]m Universitesi Goztepe Egitim | E O |k® |e0 |H@ [EO |H (SN
KANBAY Anabilim Dali__| ve Arastirma Hes;anw
S.B. Istanbul Medeniyet
Dog. Dr. Sidika Seyma | v puolgji | Oniversiesi Goztepe Egitim | EC) [ KB | EO) | HI2LEB I HIL.
OZKANLI ve Aragtirma Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet
Dog.Dr.Hacer Hicran | aute Hekimligi | Oniversitesi Goztepe Egitim | E 0O |k®|e0 |v@ER |HO
Mutlu ve Aragtirma Hastanesi
S.B. Istanbul Medeniyet H
Uzm. Dr. Ergtl mlklm ve Oniversitesi Goztepe Egitim | EC] | K& | E O |HE4ECN|HO
Demirgivi Bor Do, ve Aragtirma Hastanesi
H
Avukat Mahmut Avukat Gelik Hukuk Blrosu e kO |0 [H@|EO [HE
CELIK
ED |kX |EO |H @ e HO
Saliha Sahin lsgi
HE Karar: X Onaylandi [] Reddedildi
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