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OZET

ENDOMETRIUM KANSERiI NEDENIYLE OPERE EDILEN
HASTALARDA PREOPERATIF, INTRAOPERATIF VE POSTOPERATIF
PATOLOJi SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Endometrium kanseri Gelismis iilkelerde kadin iireme sisteminin en sik
goriilen malignitesidir ve meme, akciger ve kolorektal kanserden sonra kadinlarda
en sik goriilen dordiincii kanserdir. Endometrial biyopsi ya da fraksiyone kiiretaj
sonuglar1 pozitif olan hastalarda tedavi cerrahi evreleme ile baslar. Cerrahi
sirasinda evreleme icin kilit basamak uterin spesimenin agilarak invazyon
derinliginin gross incelenmesidir. Intraoperatif frozen inceleme gross incelemeye
yardimci ya da alternatif olarak kullanima girmis bir metoddur ancak literatiirde
frozen inceleme ile nihai patoloji sonucunu karsilastiran caligmalarda,ozellikle
erken evre ve diislik histolojik grade gruplarinda tutarlilik yoniinden c¢eliskili
sonuglar alinmigtir. Bu ¢alismada klinigimizde endometrium kanseri nedeniyle
opere edilen hastalarin sonuglar1 karsilastirilarak preoperatif ve intraoperatif
incelemeler ile nihai inceleme arasindaki tutarlilik diizeyinin ortaya konmasi
amaclanmustir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum anabilim
dalinda Ocak 2010 — Nisan 2015 tarihleri arasinda histerektomi ameliyat1 yapilan
hastalardan patoloji sonucu endometrium kanseri olarak raporlanan tiim hastalar
hastane bilgi isletim sistemi ENLIL® iizerinden tarandi. Calismaya endometrial
orneklemesi de Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali tarafindan
degerlendirilmis olan 134 hasta dahil edildi. Preoperatif endometrial 6rnekleme
sonuglar1 ve intraoperatif frozen inceleme sonuglari nihai patoloji sonuglariyla
karsilastirildi. Endometrial Ornekleme ile nihai patolojik sonuglar arasinda
histopatolojik tani yoniinden %76,1, patolojik derece yoniinden %66 oraninda
tutarlilik tespit edildi. Frozen inceleme sonuclari nihai patolojik sonuglarla
karsilagtirildiginda tutarlilik diizeyi histopatolojik tanida %68,5, myometrial
invazyon boyutunda %61,9 servikal uzanimda ise %93 olarak bulundu.

Mevcut bulgular g6z Oniine alindiginda frozen incelemenin hastaligin
evresini Ongérmede ve dolayisiyla cerrahi planlamasinda etkinliginin ve
giivenilirliginin diisiik oldugu goriilmektedir. Bu durumda endometrium kanseri
nedeniyle operasyona alinacak hastalarin, eger uzun siireli operasyonu tolere
edemeyecek mevcut bir komorbiditeleri yoksa, lenf nodu disseksiyonunu da
iceren tam cerrahi evrelemeden gegirilmelerini 6nermekteyiz.

Anahtar sozciikler: Endometrium kanseri, endometrial 6rnekleme, frozen
inceleme, patoloji



ABSTRACT

COMPARISON OF PREOPERATIVE, INTRAOPERATIVE AND
POSTOPERATIVE PATHOLOGICAL RESULTS OF PATIENTS
OPERATED FOR ENDOMETRIAL CANCER

Endometrial cancer is the most common malignancy of the female
reproductive system in developed countries and the fourth most common cancer
in women following breast, lung and colorectal cancers. The treatment begins
with surgical staging for patients with a positive endometrial sampling result.
During surgery the most crucial step is the opening of the uterin specimen in the
operating room and gross examination of the deepest myometrial invasion.
Intraoperative frozen section is used to assist or as an alternative to the gross
examination. However controversial results have been reported in studies that
evaluate the consistency of the frozen section and its comparison to the final
pathologic resuls. In this study, it is our purpose to compare the preoperative,
intraoperative and postoperative results of endometrial cancer patients and
evaluate the results for consistency.

Data of patients who underwent an hysterectomy and had a pathology
result of endometrial cancer between January 2010 and April 2015 in Gazi
University School of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology were
obtained from ENLIL® hospital information management system. 134 patients
who also had an endometrial sampling procedure in our clinic were included.
Preoperative endometrial sampling and intraoperative frozen section results were
compared to the final pathology results. Endometrial sampling results were
76,1%consistent with the final results for histopathologic diagnosis and 66%for
histologic grade. Frozen section results were 68,5%consistent for histopathologic
diagnosis, 61,9%for depth of myometrial invasion and 93%for servical
involvement.

In light of this recent information, it is apparent that frozen section is
inefficient and unreliable in predicting the surgical stage of endometrial cancer.
Therefore we suggest standard surgical staging including lymph node dissection
for patients with endometrial cancer, unless the patient has any comorbidities that
would make the complete staging impossible.

Keywords: Endometrial cancer, endometrial sampling, frozen section,
pathology
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SIMGE VE KISALTMALAR

PTEN : Phosphatase and tensin homolog

PIK3CA : Phosphatidylinositol-4, 5-Biphosphate 3-Kinase, Catalytic Subunit
Alpha

K-ras - Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog

CTNNB1 : Beta-catenin

p53 : Tumor protein 53

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

WHO : Diinya Saglik Orgiitii

ISGP : Uluslararas1 Jinekolojik Patologlar Dernegi

HER-2 : Human epidermal growth factor receptor 2

EIC : Endometrial Intraepitelyal Karsinom

ACOG : Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Birligi

VKIi - Viicut kitle indeksi

BRCA 1 :Breastcancerl
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1. GIRIS

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde kadin tireme sisteminin en sik
goriilen malignitesidir ve meme, akciger ve kolorektal kanserden sonra kadinlarda
en sik gorilen dordiincii kanserdir. Insidansi gelismekte olan iilkeler ve
Japonya’da 4-5 kat daha azdir [1].

Amerika Birlesik Devletleri’nde 2014 yilinda 53.630 yeni vaka olacagi ve
hastaliga bagli 8590 6liim olacagi ongoriilmistiir [2]. Afrika kokenli Amerikali
kadinlarin hastalik gelistirme riskinde %40 ‘lik bir diisiis mevcuttur ancak esasen
gec tan1 almaya bagl olarak hastaliktan 6lme riski %54 daha fazladir [3].

Endomterium kanserinin tanimlanmis iki klinikopatolojik alt tipi vardir:
Ostrojene bagimli (Tip 1, endometrioid) ve Ostrojen bagmmsiz (Tip 2,
nonendometrioid). Her iki alt tipin spesifik genetik degisiklikleri mevcuttur. Bu
degisiklikler endometrioid tiplerde mikrosatellit instabilitesi ve PTEN, PIK3CA,
K-ras ve CTNNBI (p-catenin) mutasyonlart seklindeyken nonendometrioid
tiplerde (daha ¢ok ser6z ve berrak hiicreli tip) p53 mutasyonu ve kromozomal
instabilite seklindedir [4].

Gelismis iilkelerde tani alan endometrium kanserlerinin yaklasik %80’
endometrioid tiptedir [4]. Karsilanmamis Ostrojen maruziyetini arttirabilecek her
tiirlii etken (Ostrojen replasman tedavisi, obezite, anovulasyon, dstrojen salgilayan
tiimorler gibi) bu tip tiimdrlerin goriilme riskini arttirirken, dstrojen maruziyetini
azaltan ya da progesteron diizeyini arttiran durumlar (oral kontraseptifler ya da

sigara kullanimi gibi) koruyucu etkiye sahiptir [1].



Endometrioid tip endometrial kanser tanis1 alan hastalarin ortalama yasi 63
olup, tan1 aninda %70’ine yakininda hastalik korpusta sinirhdir. Bes yillik
sagkalim %8&3’tlir [5]. Buna karsilik nonendometrioid tipte hastalarin tan1 alma
yas1 ortalama 69 iken en az yarisinda hastalik tan1 aninda korpus disina yayilmis
durumdadir. Bes yillik sagkalim berrak hiicreli tipte yaklasik %62, serdz tipte
%53 tiir [5].

Endometrial kanser hastalarinin %90’1nda baslica sikayet anormal vaginal
kanama olup en sik postmenopozal kanama seklindedir. Perimenopozal ve
anovulatuar premenopozal hastalarda intermenstriiel kanama ya da uzun stireli
yogun kanama durumlarinda da siiphe duyulmalidir.

Endometrial kanserden siiphe duyulan her hastadan endoservikal kiiretaj
ve endometrial biyopsi almmalidir. Pozitif endometrial biyopsi durumunda
tanimlayict tedavi ic¢in planlama yapilir. Yaklasik 9%10’luk yalanci negatiflik
olasiligindan dolayr agir kanamasi olan ya da endometrial kalinligit 4 mm’den
fazla olan hastalarda genel anestezi altinda fraksiyonel kiiretaj yapilmalidir [6].

Endometrial biyopsi ya da fraksiyone kiiretaj sonuglar1 pozitif olan
hastalarda tedavi cerrahi evreleme ile baglar. Cerrahi evreleme ile makroskopik
tiimor iceren odaklar ¢ikarilarak tiimdr yiikii minimale indirilirken, ayn1 zamanda
hastaligin prognozu ve postoperatif yonetimi i¢in gerekli veriye ulagilir.

Cerrahi sirasinda evreleme icin kilit basamak uterin spesimenin agilarak
invazyon derinliginin gross incelenmesidir. Bu inceleme cerrahi evrelemenin
boyutunu (lenf nodu gerekliligi gibi) belirlemede yol gosterici olup dolayisiyla

postoperatif donemde adjuvan tedavi planlamasini da etkiler. 2567 hastay1 iceren



16 calismanin incelendigi bir meta-analizde intraoperatif gross incelemenin
hatalik prognozu ve evresinin belirlenmesindeki sensitivitesi %75, spesifitesi ise
%092 olarak bulunmustur [7].

Intraoperatif frozen inceleme gross incelemeye yardimei ya da alternatif
olarak kullanima girmis bir metoddur ancak literatiirde frozen inceleme ile nihai
patoloji sonucunu karsilastiran calismalarda, oOzellikle erken evre ve diisiik
histolojik grade gruplarinda tutarlilik yoniinden ¢eliskili sonuglar alinmigtir [8-
13]. Spesimen incelemesinin jineko-patolog ya da genel patolog tarafindan
yapilmis olmasi da bu durumda etken olarak 6ne ¢ikmis ve endise uyandirmistir
[14]. Ornegin evre 1 endometrial kanseri olan 482 hastalik genis bir galigmada
hastalarin %15’inde nihai patolojik grade intraoperatif frozen incelemeden daha
yiiksek bulunmus, bunlarin da %]1’inde grade 2’den fazla olarak raporlanmistir
[15]. Diger yandan 784 hastalik diger bir ¢aligmada hastalarin sadece %1,3’tinde
frozen inceleme ile nihai patolojik inceleme arasinda klinik olarak farkli sonug
raporlanmustir [16].

Bu calismada klinigimizde endometrium kanseri nedeniyle opere edilen
hastalarin sonuglar1 karsilastirilarak preoperatif ve intraoperatif incelemeler ile

nihai inceleme arasindaki tutarlilik diizeyinin ortaya konmasi amaglanmaigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

2008 yilinda tim diinyada, 208.000 kadin uterin kanser tanisi almistir.
Uterin kanser gelismis iilkelerdeki en sik jinekolojik malignite olup insidansi
100.000 kadinda yilda 12,5, mortalite oran1 100.000’de 2,4 tiir [2]. Gelismekte
olan iilkelerde en sik goriilen jinekolojik maligniteler arasinda 2. siradadir
(servikal kanserden sonra) ve insidanst 5,9/100.000/y1l; mortalite orani ise
1,7/100.000/y1l’dr.

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) uterin kanser en sik goriilen
jinekolojik malignitedir ve goriilme siklig1 diger gelismis llkelere gore daha
fazladir. Bu durum ABD niifusu arasinda siklig1 giderek artan obezite ve diger
risk faktorlerine baglanabilir. Her y11 50.000’in {izerinde yeni vaka ve neredeyse
8600 olim bildirilmektedir [2]. US National Cancer Database Surveillance,
Epidemiology and End Results ‘tan alinan bilgilere gére 2004 — 2008 yillar1 arasi
uterin kanser insidanst 23,9/100.000 kadm idi. Insidans oranlar1 beyazlarda
(24,8/100.000) siyahlara (20,9/100.000), Latinlere (18,9/100.000) ve Asya/Pasifik
irk1 mensuplarina (18,2/100.000) gore fazlaydi. Bununla birlikte mortalite oranlari
siyahlarda beyazlara oranla, muhtemelen daha agresif histolojik tiplerin daha fazla
olmast ya da kaliteli saglik hizmetine ulagimdaki farkliliklara bagli olarak
neredeyse 2 kat fazlaydi (7,1°¢ 3,9/100.000) [17-19].

50-70 yaslar1 arasinda kadinlarin uterin kanser tanist alma riskleri
%1,4’tir. ABD’de kadinlarin yasam boyu uterin kanser tanisi alma riskleri

%2,6°dr.



Literatiirde insidans ve prevelans ¢alismalarinin ¢ogu genel olarak uterin
kanser tizerine yapilmistir. Endometriumun adenokarsinomu ise uterin kanserin en

sik lokasyon ve hitolojik tipini olusturur.

2.2. Histopatoloji ve Patogenez

Endometrial karsinomlar i¢inde insidans, Ostrojene yanit ve prognoz
acisindan farkliliklar gosteren iki histolojik alt tip mevcuttur [20, 21];

Tip 1: Endometrioid histolojide grade 1 ya da 2 tiimorleri igerir; tiim
endometrial karsinomlarin yaklasik %80’ini olustururlar. Bu tiimdrler tipik olarak
iyi prognozludur, ostrojene duyarhdirlar ve endometrial bir neoplazi zemininde
geligsmislerdir (basit ya da kompleks atipili endometrial hiperplazi).

Tip 2: Endometrial kanserlerin  %10-20’sini  olusturur. Grade 3
endometrioid tiimorleri ve ek olarak, endometrioid histolojide olmayan tiimorleri
igerir (serdz, berrak hiicreli, miisindz, skuamoz, tranzisyonel hiicreli, mezonefrik
ve andiferansiye). Bu tliimorler genellikle yiikek grade’li, kotii prognozlu,
Ostrojene yaniti tam ortaya konamamis tlimorlerdir ve prekiirsor lezyon nadiren

ortaya konur.

2.1.1. Histopatoloji
Endometrial kanserler histolojik olarak Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve

Uluslararas1 Jinekolojik Patologlar Birligi (ISGP)’ nin siniflamalarina gore ayrilir

().



Yiiksek dereceli endometrioid, ser6z ve berrak hiicreli karsinom ayrimi

genellikle siirli bir immiinohistokimyasal ¢alisma tlizerinden yapilir.

Tablo 1: Endometrial karsinomlarin histolojik alt tipleri

Endometrioid karsinom
» Skuamoéz differansiyasyon gosteren varyant
» Sekretuar varyant

» Silyal hiicreli varyant

Seroz adenokarsinom

Berrak hiicreli karsinom
Mikst adenokarsinom
Miisinoz adenokarsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Tranzisyonel hiicreli karsinom
Kiiciik hiicreli karsinom

Andiferansiye karsinom

2.1.1.1. Endometrioid Karsinom

Endometrial karsinomun bu en sik goriilen tipinde endometrioid biiylime
paterni mevcuttur (vakalarin %70-80’1). Endometrioid karsinomlarin c¢ogu iyi
diferansiye, gland formasyonu gosteren neoplazilerdir. Endometriumda invazyonu
belirlemek giictiir; ve araya giren stroma goriilmeksizin pespese glandlarin
izlenmesi ya da kribriform biiyiime paterni ¢cogu kez invazyon lehine yorumlanan

ozelliklerdir.



Endometrioid karsinomlar gland formasyon yiizdesi ve niikleer grade
kombinasyonu kullanilarak derecelendirilir. Grade 1 karsinomlar %5’ten fazla
solid (nonglandiiler) biliylime igermezler. Grade 2 karsinomlar %6-50 aras1 solid
biliylime icerirler. Grade 3 karsnomlarda ise solid biiyiime %50°den fazladir.
Skuamoz metaplazi solid biiylime gibi goriinebilir ancak tipik olarak gland yapisi
icine sinirhidir ve solid biiylime ylizdesini belirlerken g6z Oniline alinmaz.
Neoplastik hiicrelerin tuhaf niikleer atipisi grade’i 1 derece arttirir.

Endometrioid karsinomun varyantlarinin yiliksek dereceli endometrioid
tipten ve serd6z karsinomdan ayrimi zor olabilir. Skuamdz differansiyasyonlu
endometrioid karsinom skuamoz metaplazinin yanlislikla solid biiyiime olarak
degerlendirilmesine  bagli olarak oldugundan yiiksek dereceli olarak
simiflandirilabilir. Villoglandiiler biiylime, ser6z karsinomu diisiindiiren papiller
bliylime paterni gosterebilir; ancak villoglandiiler varyantta ser6z karsinomda
goriilen tuhaf niikleer yapi, kisitli sitoplazma ve niikleer stratifikasyon gibi
histolojik ozellikler goriilmez. Bu varyantlar endometrioid karsinomla aym

prognostik 6zelliklere sahiptir [20].

2.1.1.2. Ser6z ve Berrak Hiicreli Karsinom

Ser6z ve berrak hiicreli karsinomlar genellikle endometrioid
karsinomlardan daha ileri evrede kendilerini gdsteren son derece agresif
timorlerdir. Myometrial ve vaskiiler invazyon daha siktir ve metastaz bunlarin

yoklugunda bile goriilebilir. Bu alt tipler endometrial kanserlerin sirasiyla %1-5



ve %5-10’unu olusturur. ikisi de yiiksek dereceli kabul edilir ve endometrioid
karsinomlardan daha kotii prognoza sahiptir [21].

Ser6z karsinomlar overin serd6z karsinomuna benzer kompleks papiller
yaptya sahiptir ve her zaman dikkat ¢eken niikleer atipi goriiliir; Psammoma
cisimleri izlenebilir.

Berrak hiicreli karsinomlar tubulokistik, papiller ya da solid paternlerle
karakterizedir. Serdz karsinomlardan farkli olarak Psammoma cisimleri ¢ok daha
az goriliir. Glikojen varligina bagli olarak sitoplazmalar1 berraktir. Bazi
patologlar neoplaziyi berrak hiicreli olarak siniflamak i¢in %50’ lik berrak hiicre
gortinimii gerektigini belirtirken [22], bazilar1 igin bu oran en az %25’ tir [23,
24].

Myometrial invazyon berrak hiicreli ve ser6z karsinomlarin yaklagik

%380’inde mevcuttur.

2.1.1.3. Mikst Karsinomlar

Hem endometrioid hem serdz pattern gosteren mikst karsinomlar da
goriilebilir. Eger karsinomun %50 ya da fazlasinda ser6z komponent varsa ser6z
olarak, %10-50 arasi ser6z komponent varsa mikst karsinom olarak siniflandirilir.
Mikst karsinomlarin prognozu hasta sayisinin azligindan dolay: tartigmali olup,

tedavi yaklagimi se¢iminde dikkatli olunmalidir [25-27].



2.1.2. Patogenez

Endometrial karsinomun molekiiler patogenezi her histolojik alt tip i¢in

farklidir.

2.1.2.1. Endometrioid Karsinom

Endometrioid histoloji karsilanmamis Ostrojen, endometrial hiperplazi
(intraepitelyal neoplazi) ve daha gen¢ hasta yasiyla iliskilidir. Bu karsinomlarin
hormonal faktorler ve mutajenik olaylarin kombinasyonlar1 sonucu olustugu
diisiiniiliir. Endometrial epiteldeki gen ekspresyonu hormonal faz ile degisiklik
gosterir [28]; sekretuar endometriumda en fazla eksprese edilen gen gruplar
endometrial karsinomda diisiik diizeylerdedir. Genetik ekspresyon profilinden
yola c¢ikilirsa bu neoplaziler sekretuardan ¢ok proliferatif epitele
benzemektedirler. Bu durum progestinlerin anti-neoplastik etkilerini kismen
aciklayabilir [29].

Endometrioid neoplazilerde (intraepitelyal neoplazi/hiperplazi ve
endometrioid karsinom)tanimlanan ve sik goriilen genetik anormallikler
mikrosatellit instabilitesi, K-ras ve PTEN mutasyonlari ve DNA mismatch tamir
defektlerini igerir [30-32]. p53 mutasyonlari nadirdir; tip 1 karsinomlarda geg
donemde, tip 2 karsinomlarda ise erken donemde ortaya cikar ve bu iki
endometrial karsinom tipinin progresyon ozelliklerinin ortaya ¢ikmasinda kismi
rol oynuyor olabilir [31]. Epigenetik alanindaki kesiflerin klinik uygulamalari
endometrial karsinomun Onlenmesi tanis1 ve tedavisinde onemli hale gelebilir

[33].



2.1.2.2. Nonendometrioid Histoloji

Endometrioid histolojiden farkli olarak, nonendometrioid karsinomlar
genellikle pS3 mutasyonlariyla birliktelik gosterirler, ki bu durum anormal p53
proteini birikimine ve yiiksek Ki-67 etiketlemesine neden olur [34-37]. Bu
karsinomlarin diger celisen 6zellikleri nondiploid karyotip ve human epidermal
growth factor receptor 2 (HER-2)/neu (c-erbB-2) overekspresyonudur [38].

Ser6z karsinomlarin endometrial atrofi zemininde, yiizey epitelinin
neoplastik transformasyonu sonucu gelisen bir lezyon olan “Endometrial
Intraepitelyal Karsinom” (EIC) gelistigine inanilmaktadir [30].

Berrak hiicreli karsinomlar icin ise tanimlanmis herhangi bir prekiirsor
lezyon ya da epidemiyolojik risk faktorii yoktur. Varsayilan bir prekiirsor lezyon
mevcuttur ancak konfirmasyon i¢in daha ¢aligmaya ihtiya¢ var goriinmektedir
[39]. Bu karsinomlar gen ekspresyon profili bakimindan belirgin bir patern
gosterirler [40]. Genellikle dstrojen ya da progesteron reseptorii eksprese etmezler

ve serdz karsinomlara kontrast olarak p53 mutasyonu icermezler.

2.3. Risk Faktorleri

2.1.3. Tip 1 Tiimdrler

Endometrioid endometrial tiimorler dstrojene duyarhidir ve bu hastalik i¢in
ana risk faktorli endojen ya da eksojen Ostrojene progestin olmaksizin uzun siireli
maruziyettir [41]. Diger risk faktorleri obezite, nulliparite, diabetes mellitus ve
hipertansiyon gibi durumlari igerir. Endometrioid tiimorler igin risk faktorleri

Tablo 2’de goriilmektedir.
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Eksojen 0Ostrojen maruziyeti postmenopozal Ostrojen terapisi ya da
tamoksifen yoluyla gerceklesebilirken, endojen Ostrojen maruziyeti obezite,
anovulatuar menstriiel sikluslar ya da Ostrojen salgilayan tiimorlere bagli olarak

gelisebilir.

Tablo 2: Endometrioid tiimérler igin risk faktorleri

Risk Faktoru Relatif Risk

Artan yas 50-70 yas aras1 kadinlarda
%1,4

Karsilanmamais 6strojen tedavisi 2-10

Tamoksifen tedavisi 2

Erken menars Bilinmiyor

Geg¢ menopoz (55 yastan sonra) 2

Nulliparite 2

Polikistik over sendromu 3

(kronik anovulasyon)

Obezite 2-4

Diabetes Mellitus 2

Ostrojen salgilayan timor Bilinmiyor

Lynch sendromu Yasam boyu risk %22-50

(herediter nonpolipozis kolorektal kanser)

Cowden sendromu Yasam boyu risk %13-19

Ailede endometrium, over, meme ya da kolon Bilinmiyor

kanseri oykiisii

Smith ve ark. Amerikan Kanser Cemiyeti Endometrial Kanserde Erken Tam Kilavuzlari: 2001
Giincellemesi ‘nden uyarlanmustir.
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Karsilayan progestin olmaksizin sistemik 6strojen tedavisi uterusu olan bir
kadinda endometrial hiperplazi ya da karsinom i¢in anlamli risk artisina neden
olur. Progestin olmaksizin 1 yil siiren Ostrojen tedavisi sonrasi hastalarin %20-
50’sinde endometrial hiperplazi gelistigi ¢alismalarla ortaya konmustur [42-44].
Pek cok vaka kontrol ve prospektif calismada, rolatif riski 1,1 ile 15 arasinda
degisen artmis endometrial karsinom riski ortaya konmustur [45-47]. Risk hem
Ostrojen dozuna hem de kullanim siiresine bagimlidir. Baz1 yazarlar bu hasta
grubunda goriilen tiimoriin  hormon kullanmayanlara gére daha az agresif
oldugunu rapor etse de [48], bazilar1 da bu hastalarda artmis metastaz riski
bildirmislerdir [49].

Tamoksifen postmenopozal kadinlarda endometrial kanser riskini arttiran
[50], premenopozal kadinlarda ise risk arttirict etkisi tam olarak ortaya
konamamig [51] bir selektif Ostrojen reseptor modiilatorii olup, hedef organ ve
dolasimdaki Ostrojen miktarina gore hem agonist hem antagonist etkiler
gosterebilen bir ajandir [52, 53]. Meme dokusunda Gstrojen uyarisini bloke ederek
meme kanseri 6nleme ve tedavisinde kullanilir. Endometrial dokuda ise aktivitesi
menopozal durumla baglantili gibi goriinmektedir [53]. Postmenopozal kadinlarda
tamoksifen kullanimi ile artan endometrial kanser riski iyi ortaya konmustur. Etki
doz ve siireye bagimlidir. Bununla birlikte, premenopozal kadinlarda, temoksifen
kullaniminin endometrium kanseri riskini arttirdigina yonelik kanit eksikligi s6z
konusudur [50,51]. Tamoksifen kullanip endometrial kanser gelisen hastalardaki
kanser evre ve histoloji yOniinden tamoksifen kullanmayanlarla benzerdir.

Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Birligi (ACOG) tamoksifen kullanan
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kadinlarda endometrial kanser yoniinden rutin tarama onermemektedir; ancak
hastalara tamoksifenin riskleri ile ilgili danismanlik verilmesi, hiperplazi ya da
kanser semptomlar1 yoniinden yakin takip ve semptom goriilmesi durumunda ileri
tetkik onermektedir.

Artmis endojen Ostrojen maruziyetinin ise sik goriilen nedenleri kronik
anovulasyon ya da obez kadinlarda yag hiicrelerinde adrenal prekiirsorlerin dstron
ya da Ostradiole artmis doniisiimiidiir [54]. Birka¢ ¢alismada postmenopozal bir
kadinin endometrial kanser gelistirme riskinin dolagimdaki yiiksek 0Ostrojen ve
androjen diizeyleriyle; artmis steroid hormon aktivitesine neden olan azalmis seks
hormon baglayici globiilin diizeylerine bagli oldugu ortaya konmustur [54-57].
Ostrojen salgilayan tiimérler nadirdir, ama onlar da endometrial kansere neden
olabilir.

Anovulatuar kadinlarda seks steroidleri iiretilir; ancak siklik olmadigindan
diizensiz uterin kanamaya neden olur. Ozellikle diizenli progestin {iretimi ile
karsilanmayan kronik Ostrojen iiretimi endometriumun diizenli proliferasyonuna
neden olur. Bu durum endometrial hiperplazi ya da kansere neden olabilir.
Anovulasyon hem menars hem menopozal gecis donemlerinde yaygindir.
Polikistik over sendromu en sik goriilen anovulasyon iligkili endokrin
bozukluktur. Tiroid disfonksiyonu ve artmis prolaktin diizeyleri anovulasyonla
iliskili diger endokrin bozukluklardir.

Obez kadinlarin da endometrium kanseri gelistirme riskleri daha fazladir. 3
milyondan fazla kadmi igeren 19 prospektif calismanin incelendigi bir meta-

analizde viicut kitle indeksi (VKI)’deki her 5 kg/m?’lik artisin endometrial kanser
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gelisim riskinde anlaml olarak artisla iliskili oldugu ortaya konmustur [58]. VKi
artis1 geng yasta(<45 yas) endometrium kanseri gelistirme riski ile de iliskili
bulunmustur [59]. Bu durum obez kadinlarin dolagimlarinda periferal yag dokuda
androstenedionun Ostrona ve testosteronun aromatizasyon yoluyla Ostradiole
doniisiimii sonucu daha fazla dstrojen bulunuyor olmasi ile agiklanabilir. Bununla
birlikte diger bazi1 hastaliklarin aksine, endometrial kanseri gelisim riski yag
dokusunun dagilim sekli ile iliskili degildir [60, 61]. Ciddi obez kadinlar
(VKi>40kg/m?) endometrium kanseri gelistirdiginde; hastalik VKI 30kg/m?’nin
altinda olan kadinlardakine gbre daha agresif histolojik alttipte olma egilimindedir
[62]. Bu durum muhtemelen dolagimdaki yiiksek Ostrojen miktarina bagli olarak
bu hastalarin Ostrojene hassas tiimdrler gelistirmelerinden kaynaklanmaktadir.
Bununla baglantili olarak siddetli obez hastalarda tani aninda hastaligin evre 1 ve
diisiik dereceli olma siklig1 da fazladir.

Menars yasinin erken olmasi endometrium kanseri gelisimi icin bir risk
faktoriidiir; ge¢ menopoz yasi endometrial kanserle daha az tutarli birliktelik
gosterir [41, 63-65]. Her iki faktdr de reprodiiktif ¢agmn anovulasyonun sik
goriildiigli donemlerinde uzamis dstrojen maruziyetine neden olarak riski arttirir.

Baz1 over tiimorleri Ostrojen salgilayarak endometrium kanserine neden
olabilirler. Granuloza hiicreli tiimorler endometrial neoplazi ile en fazla iliski
gosteren tlimorlerdir. Endometrial biyopsi granuloza hiicreli tiimdrii olan
kadinlarin %25-50’sinde endometrial hiperplazi, %5-10’unda da endometrium
kanseri tespit edecektir [66, 67]. Granulosa hiicreli tiimor ile iliskili endometrium

kanserleri genellikle iyi differansiye ve erken evrededir [67].
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Endometrial kanser genellikle postmenopozal donemin hastaligidir
(ortalama tan1 alma yast 61). Endometrium kanseri tanist aldiginda yasi 50’nin
altinda olan hastalar ¢ogu zaman obezite ya da kronik anovulasyon gibi risk
faktorlerine sahiptirler [68-70].

Tek basma endometrium kanseri i¢in birinci derece akrabalar arasinda
ailesel yatkinlik oldugu literatiirde One siiriilmiistiir [71-73]. Buna ragmen higbir
gen tutarli olarak tespit edilememistir. 16 karsilastirmali ¢alismay1 iceren bir
meta-analizde birinci derece yakininda endometrial kanser dykiisii olan kadinlarda
endometrium kanseri gelisme riski anlamli olarak yiiksek bulunmustur; ancak bu
caligmadaki c¢aligmalardan sadece 3’ Lynch sendromunu dislamistir [74].
Ailesinde endometrium kanseri Oykiisii olan kadinlarin 70 yasina kadar hastalik
gelistirmesindeki kiimiilatif risk 3,1’ken, normal popiilasyonda bu risk %2’nin
altindadir.

Lynch sendromuna sahip kadinlar (herediter nonpolipozis kolorektal
kanser) artmis endometrium kanseri goriilme riskine sahiptir ve hastalifin geng
yasta ortaya ¢ikma riski yliksektir. Lynch sendromu olan kadinlarda ayrica diger
malignensilerin yaninda artmis over ve kolon kanseri goriilme riski vardir. Lynch
sendromu birkag DNA mismatch tamir geninden birinde ortaya ¢ikan germline bir
mutasyona bagli olusan otozomal dominant bir bozukluktur. Tiim endometrium
kanserlerinin %2-5’inden sorumludur [75, 76]. Lynch sendromu olan kadinlar i¢in
yasam boyu endometrial kanser goriilme riski %27-71 iken bu risk normal
popiilasyon i¢in %2,6’dir. Bu kadinlarda endometrium kanseri tanis1 alma yasi

ortalama 46-54 iken normal popiilasyonda 61’dir. Lynch sendromu iliskili
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endometrium kanserlerinin ¢ogunlugu sporadik kanserler gibi endometrioid
histolojidedir ve erken evrede prezente olur.

BRCA geninde mutasyon tasiyicisi olan bireyler meme ve over kanseri
yoniinden risk altindadirlar. BRCA1 mutasyonunun endometrium kanseri ile
iligkili oldugunu bildiren veriler mevcuttur. 11.847 BRCA1 mutasyonu tasiyicisini
kapsayan c¢ok uluslu bir kohort calismasinda uterin kanser riskinde anlamli bir
artis bildirilmistir [77]. Bununla birlikte prospektif vaka serilerinden alinan
bilgiye gore endometrium kanseri riski yalnizca tamoksifen alan BRCAI
mutasyonu tasiyicilarinda artmig goriinmektedir [78]. BRCA mutasyonu
tastyicilarinda endometriumun serdz karsinomu goriilme riskinde artis oldugunu
bildiren ¢alismalar mevcuttur [79-83].

PTEN tiimor supressor geninde mutasyonla kendini gosteren otozomal
dominant bir bozukluk olan Cowden sendromunda karakteristik mukokutantz
lezyonlar, artmis uterin leiomyomlar ve artmis endometrial, tiroid, kolorektal ve
renal kanser riski mvcuttur. Bu nadir goriilen sendromla ilgili veri kisithdir,
mevcut c¢aligmalar yasam boyu endometrium kanseri riskini %13-19 olarak
vermektedir [84-86]

Endometrial kanser riski parite ile ter iliskilidir [63, 87, 88]. Nulliparite ve
infertilite endometrium kanseri icin bagimsiz risk faktorleri degil gibi
goriinmekte; daha ¢ok infertil hastalarda daha sik goriilen kronik anovulasyonun
bu durumun altinda yattig1 diistinilmektedir.

Diabetes mellitus ve hipertansiyonu olan kadinlar endometrium kanseri

icin artmug risk altindadirlar [89-91]. Basta obezite olmak iizere komorbid
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faktorler bu durumda etkilidir [92, 93]; ancak bagimsiz etkilerini gdsteren
calismalar da mevcuttur [41, 94-98]. Endometrium kanseri gelisme riski tip 2
diabetiklerde tip 1’e gore daha fazladir. Karbonhidrattan zengin diyet ve bununla
iligkili hiperinsiilinemi, insiilin rezistansi ve artmis insiilin-like growth factor
(IGF) diizeyleri endometrial proliferasyon ve endometrium kanseri gelisiminde rol
oynuyor olabilir. Bu konu giiniimiizde aktif olarak arastirilmaktadir [95, 99-102].
Meme kanseri dykiisii endometrium kanseri gelisimi i¢in risk faktoriidiir.
Bunun nedeni meme kanseri tedavisinde kullanilan tamoksifen oldugu gibi,
kismen de her iki malignitenin benzer risk faktorlerine sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir. Baz1 ¢aligmalar meme kanseri olup endometrium kanseri
gelisen hastalardaki tiimoriin ser6z histolojide olma riskinin fazla oldugunu
belirtmektedir [103, 104]. Bu iliskinin nedeni agik degildir; zira seréz karsinomlar

tipik olarak cogu meme kanserinin aksine ostrojene duyarli degillerdir.

2.1.4. Tip 2 Tiimorler

Tip 2 endometrial kanserler geleneksel olarak birka¢ yonden tip 1
kanserlerden ayrilirlar. Bunlardan bazilar1 i1yi anlagilmisken bazilar1 halen
tartismalidir [105, 106]

Cogu calismada tani anindaki ortalama yas tip 2 tiimorlerde daha fazladir
[70, 107]. Bununla birlike, 1 milyondan fazla Norvegli kadin1 kapsayan ve 25 yil
stiren bir prospektif calismada 992 tip 2 kanserli kadin bildirilmis ve ortalama tant

yast hem tip 1 hem tip 2 kanser grubunda 65 olarak bulunmustur [108].
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Obezite tip 1 kanserler i¢in bilinen bir risk faktoriidiir ancak tip 2 kanserle
iliskili olmadig1 diistiniilmektedir [105]. Ancak, obezitenin tiim endometrium
kanser tipleri igin risk faktorii olduguna dair kanitlar mevcuttur [108, 109].
Ornegin, yukarida bahsedilen Norve¢ kohortunda obezite her iki tiimér tipi icin
artmis riskle iligkili bulunmus ancak tip 1 ile iligkisi daha fazla olarak
raporlanmustir [108].

Tip 2 tiimorli kadinlar nullipardan ¢ok paréz olma egilimindedirler [110,
111].

Tip 2 kanserler tip 1 kanserlerden farkli bir irksal dagilim gdsterirler.
Endometrium kanseri olan kadinlara bakildiginda siyahlarda tip 2 tlimorlerin
beyazlara gore daha sik goriildiigii rapor edilmistir [106, 112]. Bu durum
endometrium kanseri olan siyah kadinlarin beyaz kadinlara gére daha kotii olan

prognozlarina katkida bulunuyor olabilir [113, 114].

2.4. Klinik Ozellikler Ve Tam

2.4.1. Klinik Ozellikler

Endometrium kanseri tipik olarak postmenopozal kadinlarda ve
premenopozal donemin ileri evrelerindeki kadinlarda anormal uterin kanama
olarak kendini gosterir. Zaman zaman anormal uterin kanama sikayeti olmayan
kadinlarda da anormal servikal sitoloji bulgusu sonucu tani konur. Endometrial
neoplazi (hiperplazi ya da karsinom) siiphesi semptomlar, yas ve risk faktorlerinin

varligia bagl olarak olusur. Anormal uterin kanama endometrium kanseri olan
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hastalarin %75-90’inda mevcuttur [115, 116]. Kanama miktar1 kanser riski ile
korelasyon gostermez.

Farkli hasta popiilasyonlar1 i¢in asagidaki kanama paternleri endometrial
degerlendirmeyi gerektirir;

Postmenopozal kadinlarda damlama ya da lekelenme seklinde dahi olsa
her tiirlii kanamada endometrial inceleme gereklidir. Postmenopozal kanamasi
olan kadinlarin %3-20’sinde endometrium kanseri mevcutken; %5-15’inde de
endometrial hiperplazi tespit edilmektedir [117-119].

45 yasindan biiyiik premenopozal kadinlarda, ovulatuar kadinlardaki
intermenstriiel kanama, 21 giinden daha sik araliklarla olan diizenli kanama, total
hacmi 80 ml’yi asan kanama ve 7 giinden uzun siiren kanamalar incelemeyi
gerektirir. Ek olarak 6 aydan daha uzun siiren amenore donemleri tarifleyen
anovulatuar  kadinlarda da endometrial neoplaziden siliphelenilmelidir.
Endometrial kanser vakalar i¢inde %19’u 45-54 yas aras1 kadinlarda goriiliirken,
35-44 yas arasinda bu oran %6’dir

45 yasindan kiiciik kadinlarda, persiste eden, karsilanmamis Ostrojen
maruziyeti Oykiisii sonrasinda ortaya ¢ikan (obezite ya da kronik anovulasyon),
medikal tedaviyle Oniine gecilememis ya da Lynch sendromu gibi endometrial
kanser riskinin yiiksek oldugu bir durumu mevcut olan hastalarda endometrial
inceleme gereklidir

45 vyasin, endometrial neoplazi arastirmasi planlanirken esik olarak

kullanilmas1 endometrial hiperplazi ya da kanserin bu yastan dnce anlamli olarak
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diisiik goriildiigiinii bildiren literatiir ile desteklenmektedir [120]. Bu yas esigi
ayrica ACOG tarafindan yayinlanan kilavuzlarla da tutarlilik gostermektedir.

Genel olarak bakildiginda anormal uterin kanamalar ¢ogunlukla benign
nedenlere bagl goriilmektedir. Bununla birlikte endometrial neoplazi riski goz
Oniline alindiginda her anormal uterin kanama, 6zellikle postmenopozal kanama
ileri tetkik gerektirir.

Baz1 servikal sitoloji bulgular1 da endometrial neoplazi ile iliskilidir.
Servikal sitolojilerinde adenokarsinom, atipik glanduler hiicreler ya da
endometrial hiicrelerin varlig1 raporlanan hastalar endometrial neoplazi agisindan
degerlendirilmelidir.

Bazen baska endikasyonlarla yapilan ultrason, bilgisayarli tomografi (BT)
ya da manyetik rezonans goriintillemede (MRI) tesadiifen endometrial kalinlasma
goriilebilir. Bu gibi durumlarda endometriumun ileri incelemesi gerekebilir.

Benign endikasyonlarla yapilan histerektomilerde de bazen endometrial
hiperplazi ya da kanser tespit edilebilir. Histerektomi Oncesi anormal uterin
kanama semptomu goriilen tiim kadinlara bu nedenle endometrial 6rnekleme
yapilmalidir. Endometrial neoplazinin preoperatif donemde tespit edilmesi cerrahi

planlamaya 6nemli katkida bulunur.

2.4.2. Tan1
Endometrial hiperplazi ya da kanser agisindan siiphe uyandiran klinik
prezentasyonla basvuran kadinlarda ilk asama olarak pelvik muayene

yapilmalidir. Pelvik muayene uterusun hacmi, mobilitesi ve aksi ile ilgili bilgi
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verir. Boylece cerrahi endometrial 6rnekleme oncesi uterus hakkinda bilgi sahibi
olunup islem sirasinda perforasyon gibi muhtemel komplikasyonlardan
kag¢inabilinir. Muayene sirasinda her ne kadar erken evre kanser ve hiperplazide
cok olas1 olmasa da pelvik bir kitle palpe edilebilir. Biiylimiis ve fikse bir uterus
uterin leiomyomlar ya da pelvik malignensiyle uyumlu olabileceginden ileri
arastirma gerektirir. Ek olarak pelvik muayene kanama kaynaginin uterus
oldugunun konfirme edilmesine yardime1 olur ve olasi diger kanama nedenlerini
de ortaya koyar (uterin leiomyomlar gibi). Ayrica endike ise cerrahinin
kapsaminin ve cerrahi yolun planlanmasina yardime1 olur.

Endometrial hiperplazi ya da kanser siiphesi olan reprodiiktif ¢agdaki
kadinlarda kan ya da idrar B-hCG degeri incelenerek anormal uterin kanama
nedeni olarak gebelik olasiligi ekarte edilmelidir. Boylece olast bir endometrial
ornekleme durumunda gebeligin yanlislikla sonlandirilmasindan da kagmilmis
olur. Eger kanama agirsa ya da anemi ve koagulopatiden siipheleniliyorsa serum
hematokriti ve pihtilagma faktorleri incelenebilir.

Endometrial incelemede kullanilan birinci basamak goriintiileme yontemi
ultrasonografidir. Bu yolla anormal uterin kanamaya neden olabilecek diger
patolojiler (leiomyomlar gibi) ekarte edilebilir. Postmenopozal kadinlarda
endometrial kalinligin transvaginal ultrason ile degerlendirilmesi secilmis
hastalarda endometrial neoplazi agisindan ilk basamak inceleme olarak
kullanilabilir. Bu hastalarda, eger endometrial kalinlik 4 mm’nin altinda ise
endometrial Orneklemeyi ertelemek mantikli bir segenektir. Bu yaklasim,

endometrial kalinlik artisinin incelenmesinde altin standart yontem olan
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endometrial 6rneklemeye bir alternatiftir. Bununla birlikte endometrial kalinlik 4
mm’nin altinda olmasina ragmen hasta kanamaya devam ediyorsa ornekleme
gereklidir. Premenopozal kadinlarda ise endometrial kalinlik 6l¢timii 6rneklemeye
alternatif olarak kullanilamaz.

Endometrial ornekleme i¢in genellikle anestezi ihtiyact olmayan ve
hastaneye yatis gerektirmeyen, ayni zamanda en az invazif yaklasim olan ofis
endometrial Ornekleme yontemi kullanilir. Ofis bazli ornekleme tetkikleri,
ozellikle Pipelle yontemi endometrial hiperplazinin tespitinde son derece etkindir.
Negatif ornekleme sonucu gibi bazi klinik durumlarda endometrial 6rneklemeyi
takiben dilatasyon ve kiiretaj (D&C) islemi uygulanabilir. Baz1 durumlarda da
cerrah ilk metod olarak D&C’yi tercih edebilir. Bu durumlar ofis biyopsiyi tolere
edemeyen hastalar, agir kanamasi olan hastalarda es zamanli tedavi etkisinin
olmasi ve Lynch sendromu gibi endometrial kanser riski yiiksek olan hastalardir.
Baiz cerrahlar fokal odaklarin da goriiliip orneklenmesi amaciyla D&C ile es
zamanli olarak histeroskopi islemini de uygulayabilirler.

Endometrium kanseri tanis1 endometrial biyopsi, kiiretaj 6rnegi ya da
histerektomi spesimeninin histopatolojik incelemesi sonucu konur.

Endometrial 6rnekleme negatif olarak raporlanirsa sensitivitesinin %90’
tizerinde oldugu go6zoniine alinarak planlama yapilmalidir. Yalanci negatif
endometrial 6rnekleme icin risk faktorleri kolorektal kanser Oykiisii, morbid
obezite ve endometrial poliplerdir [121].

Endometrial 6rnekleme sonucunda yetersiz endometrial hiicre elde edilmis

hastalara ikinci bir ofis biyopsi ya da D&C yapilmaldir. Yetersiz 6rneklemenin
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onemli bir nedeni olan servikal stenoz problemi, servikal hazirlik ya da dilatasyon
ile ¢oziilebilir.

Benign bulgular olarak raporlanan endometrial 6rnekleme sonrasi kanama
devam eder ya da tekrarlarsa ek inceleme gereklidir. Bu durumda hastalarin 3 ila 6
ay sonra tekrar incelenmesi mantikli goriinmektedir. Incelemede anormal uterin
kanamaya neden olabilecek yapisal lezyonlar1 ekarte etmek igin transvaginal
ultrasonografi, sonohisterografi ve histeroskopi yapilabilir. Yapisal lezyonlarin
ekarte edilmesine ek olarak endometrial 6rneklemenin tekrarlanmasi hayati 6nem
tasir. Persistan ya da tekrarlayan postmenopozal kanamali kadinlara endometrial
orneklemenin tekrar1 ile neoplazi tespit edilme yiizdesi %4-21 arasinda
degismektedir [119, 122].

Ornekleme sonucu endometrial kanser tanisi alan hastalar uygun sekilde
evrelenmeli ve tedavi edilmelidir. (Alternatif olarak endometrial hiperplazi tanisi
da konabilir.) Timoriin derecelendirilmesi histerektomi spesimeninde degil de
ornekleme baz alinarak yapildiginda daha diisiik derece verilme olasilig1 akilda
tutulmahidir  [123, 124]. Histerektomi spesimenine gore daha diisiik
derecelendirilen Ornekleme orant %30’u bulmaktadir. Sadece endometrial
ornekleme ile timor derecelendirilmesi inoperabl ve cerrahi evrelemesi tam
yapilmamis hastalar i¢in dnemlidir.

Postmenopozal ve 0Ostrojen eksikligi oldugu varsayilan bir kadinda
endometrial hiperplazi ya da kanser tanis1 kondugunda ileri inceleme gereklidir.
Diger Ostrojen kaynaklarimin yoklugunda (Gstrojen tedavisi, obezite gibi) bu

kadinlar muhtemel bir dstrojen salgilayan tlimor yoniinden incelenmelidir. Boyle
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bir durumda oOncelikle serum oOstradiol ve Ostron diizeyleri incelenmelidir.

Postmenopozal kadinlarda unkonjuge ostradiol <20 pg/ml, 6stron < 5,5 pg/ml

olmahidir (Degerler laboratuvarlar arasi farklilik gosterebilir). Eger Ostrojen

diizeyleri yiiksekse overler ve adrenal glandlar muhtemel bir Gstrojen algilayan

tiimor acisindan ultrason ile incelenebilir.

Endometrial kanser tanisi alan hastalarin, asagidaki kriterlerden herhangi

birini karsilamalari durumunda Jinekolojik Onkologlar Birligi tarafindan Lynch

sendromu yoniinden arastirilmasi onerilmektedir;

50 yasindan 6nce tani almis olmak

Lynch sendromuyla iliskili diger kanserlerin senkron ya da metakron
olarak mevcut olmasi

Tiimori infiltre eden lenfosit, peritumoral lenfosit ya da andifferansiye
timor histolojisi; 60 yasindan geng hastada alt uterin segmentten kdken
almis timor tanisi

Kanserlerden birinin 50 yastan dnce taninmasi kosuluyla birinci derece
akrabalardan biri ya da fazlasinda Lynch sendromu ile iliskili kanser
Oykiisli olmas1

Yastan bagimsiz olarak, iki ya da daha fazla birinci ya da ikinci derece
akrabada endometrial ya da kolorektal kanser tanis1 konmus olmasi
Birinci ya da ikinci derece akrabalarindan birinde bilinen mismatch

onarim geni Oykiisii olan hastalarda

24



2.5. Evreleme ve Primer Tedavi

Endometrium kanseri 2010 yilinda alinan Uluslararast Jinekolog ve
Obstetrisyenler Federasyonu (FIGO) kararina gore cerrahi olarak evrelenir
(Tablo3) [125].

2010 cerrahi evreleme sisteminde evre I sadece 2 altevre icerecek sekilde
degistirilmistir: IA(tiimor endometriumda sinirli ya da endometriumun %50’den
azina invaze) ve IB (tiimér myometriumun %50 ya da fazlasma invaze). Onceki
sistemde ise evre IA (timor endometriuma sinirli), IB(tim6ér myometriumun
%50’den azina invaze) ve IC(tiim6r myometriumun %50 ya da fazlasina invaze)
olacak sekilde 3 altevre vardi. 2010 evrelemesi prognozu dngdrme acisindan daha
onceki sisteme gore daha basarili gibi gériinmektedir [126].

Diisiik risk hastalifi olan kadinlarda tek basina cerrahi genellikle kiir
saglar (endometrioid tip, grade 1 ya da 2, endometriuma sinirli, persistans ya da

rekiirrens yoniinden herhangi bir risk faktorii yok).
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Tablo 3. Endometrium Kanseri i¢in 2010 FIGO Evrelemesi

Evre Aciklama
Evre | Timor corpus uteride sinirl
1A Myometrial invazyon yok/%50’nin altinda
IB Myometrial invazyon %50 ya da fazla
Evre 11 Tlimor servikal stromaya invaze ama uterus 6tesine uzanim yok
Evre 1l Lokal ve/veya bdlgesel timdral yayilim
A Tiimor korpus uteri serozasina ve/veya adnekslere invaze
B Vajinal ve/veya parametrial invazyon
Hic Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodlarina metastaz
e Pozitif pelvik lenf nodlart
Pozitif paraaortik lenf nodlar1 (pelvik lenf nodu durumundan bagimsiz
e olarak)
Timor mesane ve/veya barsak mukozasina invaze, ve/veya uzak
Evre IV
metastazlar
VA Mesane ve/veya barsak mukozasinda tiimor invazyonu
VB Intraabdominal metastazlar ve/veya inguinal lenf nodlar1 dahil olmak

uzere uzak metastazlar

Total ekstrafasyal histerektomi, bilateral salpingo-ooforektomi ve pelvik-
paraaortik lenf nodu disseksiyonu endometrium kanseri i¢in standart cerrahi
evreleme yontemidir [127]. Vaginal, laparoskopik ya da robotik yaklagimlar da
miimkiindiir.

Diger intraabdominal jinekolojik malignitelerde oldugu gibi tam evreleme,
metastazdan siiphelenilen her alandan biyopsi alinmasini igerir. Cogu cerrah
peritoneal sitolojiyi de not eder ancak FIGO evrelemesinin bir parcasi degildir.

Metastaz varliginda siklikla sitorediiktif cerrahi uygulanir. Serdz ya da berrak
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hiicreli timor vakalarinda omentektomi de siklikla uygulanir. Pelvik ve paraaortik
lenf nodu 6rneklemesi ya da disseksiyonu se¢ilmis vakalarda yapilir. En azindan
yapilmast gereken lenf nodlarmin palpe edilerek siipheli bulunan nodlarin
cikartilmasidir [128].

Hastalilk  yayiliminin  degerlendirilmesi  igin  uterin  spesimen
ameliyathanede agilmalidir. Uterin yayilimin boyutlar1 evrelemenin kapsami
yoniinden yol gostericidir (6rn; lenf nodu disseksiyonu ihtiyaci), dolayisiyla
adjuvan tedavi i¢in de 6ngorii saglayabilir. Endometrium kanseri olan 2567 kadini
iceren 16 ¢alismalik bir meta-analizde intraoperatif gross incelemenin myometrial
invazyonu belirlemedeki performansi incelenmis ve sensitivitesi %75, spesifitesi
%092 olarak bulunmustur [7].

En derin invazyon goriilen alanin frozen incelemesi gross incelemeye
yardimct veriler saglar, ancak frozen sonuglarini final patoloji sonuglariyla
karsilastiran ¢alismalarda, 6zellikle diisiik evre ve diisiik grade hastalarda tutarli
olarak yiiksek uyum raporlanmamistir [8-13]

Endometrium kanseri i¢in en dnemli prognostik faktdrlerden biri de uterus
dis1 hastalik varligi, 6zellikle pelvik veya paraaortik lenf nodu metastazidir. Lenf
nodu degerlendirmesine yaklasim, o6zellikle erken evre oldugu kabul edilmis
kadinlarda tartigmalidir. Nodal yayilim tiimdr evresi ve derecesine gore
degiskenlik gosterir. Yiizeyel invazyon gosteren iyi differansiye tiimorlerde nodal
invazyon riski %3-5 iken, kot differansiye ve derin invazyon gdsteren

tiimorlerde bu risk %20’ye kadar ¢ikmaktadir (Tablo 4) [129-131].

27



Tablo 4: Klinik olarak evre-1 olan endometrial karsinomlarda pelvik ve para-

aortik lenf nodu metastazlari

Myometrial Invazyon Derinligi

Histolojik Derece n )
Yok I¢ 1/3 Orta 1/3 Dis 1/3
Pelvik Lenf Lonu invazyon Yiizdesi
1 180 0 3 0 11
2 288 3 5 9 19
3 153 0 9 4 34
Para-Aortik invazyon Yiizdesi
1 180 0 1 5 6
2 288 3 4 0 14

Creasman WT, Morrow CP, Bundy BN, et al, Cancer 1987; 60(8 Suppl):2035 den uyarlanmustir.

Ek olarak asagidaki etkenlerden en az 1 tanesinin varligi, evre 1 hastalik
icin bile nodal hastalik agisindan yiiksek risk gostergesidir, dolayisiyla lenf nodu
disseksiyonu hastanin yararina olacaktir;

e Serdz, berrak hiicreli ya da yliksek dereceli histoloji

e %50’den fazla myometrial invazyon

e Genis timdr (> 2cm ya da kaviteyi dolduran tiimor)

Endometrium kanserinde prognoz primer olarak hastaliin evresine ve
histolojisine baglidir (histolojik grade ve alttip). Neyse ki endometrium kanseri
olan kadinlarin ¢ogunda, hastaligin cogu endometrioid histolojide ve erken evrede
tan1 aldigindan prognoz iyidir.

Genel olarak, evre 1 hastalikta 5 yillik sagkalim %80-90, evre 2 hastalikta

970-80 ve evre 3 ve 4 hastalikta da %20-60 civarindadir.
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2.6. Evrelemede Frozen incelemenin Yeri

Yiiksek riskli endometrium kanserinin evrelemesinde lenf nodu metastaz
riski yiiksek oldugundan tam cerrahi evreleme yapilmasinda goriis birligi
olmasma karsin [129], diisik risk endometrium kanseri igin ayni islemin
gerekliligi konusunda yogun tartigmalar olagelmistir [131-134]. Bazi yazarlar
diisiik risk endometrium kanseri i¢in sadece histerektomi + salpingo-ooforektomi
tercih ederken [135] bazilar1 diisiik risk de olsa tiim endometrium kanserlerine
lenf nodu disseksiyonunun da eklenmesini 6nermektedir [136]. Bazilar1 da orta
yolu tercih ederek diisiik risk endometrium kanseri vakalarindan kiigiik bir
kisminin tam cerrahi evrelemeden fayda gorecegine inanip; digerlerinin sadece
histerektomi  +  salpingo-ooforektomi ile yeterli tedaviyi alacagim
belirtmektedirler [137].

Burada kilit soru, diisiik riskli gériinen bu hastalardan hangilerinin, aslinda
tam cerrah, evrelemeden fayda goreceklerine karar vermektir. Bu amagla genis
kullanim alanma sahip islemlerden biri de intraoperatif frozen incelemedir.
Burada, cerrah histerektomiyi tamamlar ve eger frozen incelemede yiiksek risk
telkin eden ozellikler (yiiksek derece, derin myometrial invazyon, lenfovaskiiler
alan invazyonu, adneksiyal ya da servikal invazyon gibi) tespit edilirse tam
evreleyici cerrahi tercih edilir.

Bu yaklasimin da kendi icinde problemleri mevcuttur. Grade ve
myometrial invazyon degerlendirmesi kisith bir ornek iizerinden yapildigr igin
final patolojik sonugla celigkiler barindirma ihtimali s6zkonusudur. Bununla

birlikte  gorlintliyti  belirsizlestiren  frozen artefakti ve gross timdr
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degerlendirmesinin gozlemciler arasinda degiskenlik goterebilmesi gibi nedenler
de mikroskobik incelemeye etki eden Onemli faktorlerdir. Bu nedenle frozen
incelemenin final patoloji sonucunu 6ngormedeki katki oranini ortaya koyabilmek
onemlidir. Bu konuda simdiye kadarki literatiir tartismali olup, bazi ¢aligmalar
frozen incelemenin giivenli oldugunu gosterirken [9, 138], bazilar1 ise bunun
tersini ortaya koymaktadir [139]. Bu ¢eliski Soliman ve ark.’in yaptigi ve lenf
nodu gerekliligi i¢in frozen kullandigini ve kullanmadigini belirten cerrahlarin esit
sayida oldugunu ortaya koyan c¢alisma ile daha da ortaya ¢ikmis durumdadir
[140]. Bu nedenle frozen incelemenin evrelemedeki roliinii ortaya koyan ve bu
konu ile ilgili tartismalarin 6niine gececek diizeyde calismalara ihtiyag¢ vardir.

Bu ¢aligmadaki amacimiz klinigimizin kayitlarini inceleyerek endometrial
ornekleme ile endometrium kanseri tanisi almig hastalar1 ortaya ¢ikarip, bu
hastalarin cerrahi evresini dngérmede endometrial 6rnekleme ve intraoperatif
frozen incelemenin oynadigr rolii ortaya koymak, bu amagla da ornekleme ve
frozen inceleme sonuglarini timor derecesi, histolojik alttip, myometrial
invazyon, timdr boyutu, servikal invazyon gibi parametreler bakimindan nihai

patoloji sonuglartyla karsilastirarak tutarhilik diizeylerini ortaya koymaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma icin gerekli etik kurul onayr Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alindi.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dalinda Ocak 2010 — Nisan 2015 tarihleri arasinda histerektomi ameliyat1 yapilan
hastalardan patoloji sonucu endometrium kanseri olarak raporlanan tiim hastalar
hastane bilgi isletim sistemi ENLIL® {izerinden tarandi. Calismaya endometrial
orneklemesi de Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali tarafindan
degerlendirilmis olan 134 hasta dahil edildi.

Hastalarin  dosyalar1  arastirmaci  klinisyen tarafindan incelendi.
Dosyalardan arastirmada kullamilmak {izere asagidaki bilgiler toplanarak veri

kayit ve istatistik programina aktarildi;

e Yas
e Parite
e Sikayet

e Sistemik hastaliklar

e Tamoksifen oykiisii

e Ornekleme sonucunda raporlanan tiimor tipi, derecesi ve &rnekleme
metodu

e Yapilan operasyon

e Sitoloji gonderilip gonderilmedigi ve gonderildiyse sonucu
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e Frozen sonucu ve malignite varsa tiimor ¢api, myometrial invazyon
orani, derecesi, servikal uzanim durumu
e Nihai patoloji sonucundaki tiimor tipi, ¢api, myometrial invazyon orant,
derecesi, servikal uzanim durumu
e Lenfnodu 6rneklemesi ya da disseksiyonu yapildiysa sonucu
Istatistiksel analiz IBM Statistical Package for Social Sciences (SPSS)
22.0 software (Chicago, Illinois, United States) kullanilarak yapildi. Tanimlayici
istatistikler i¢in ortalama + standart sapma kullanildi. Tutarlilik incelemeleri igin

Pearson korelasyon testi ve Ki- kare testleri uygulandi.
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4. SONUCLAR

Calismaya 134 hasta dahil edildi. Dahil edilen hastalarin yas ortalamast

59,2 £11,697 olarak hesaplandi. Bu hastalarin paritesi ortalama 2,65+2,012’ydi.

4.1. Sikayet

Hastalarin ~ bagvuru  anindaki  sikayetleri  menoraji,  metroraji,
menometroraji, postmenopozal kanama, pelvik agridan olusmaktaydi. En fazla
goriilen bagvuru sikayeti %65,6 ile postmenopozal kanama olarak izlendi. Diger

sikayetler ve sikliklar1 Tablo 5’de ayrintili olarak goriilmektedir.

Tablo 5: Hastalarin Bagvuru Anindaki Sikayetleri

Hasta Sayis1 Yiizde

(n) (%)
Sikayeti Yok 11 8,3
Menoraji 8 6,0
Metroraji 6 4,5
Menometroraji 15 11,3
Postmenopozal kanama 88 65,4
Pelvik agn 6 4,5
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4.2. Sistemik Hastaliklar

Ameliyat 6ncesi hastaneye yatislarinda hastalarin %40,3’iinde tan1 konmus

bir sistemik hastalik belirtilmemisti. Diger belirtilen hastaliklar ve sikliklar1 Tablo

6’da verilmistir.

Tablo 6: Hastalara Ait Sistemik Hastaliklar ve Sikliklari

Hasta Sayisi Yiizde

(n) (%)
Yok 54 40,6
Diabetes Mellitus (DM) 9 6,8
Hipertansiyon (HT) 28 21,1
DM + HT 12 9,0
Koroner Arter Hastaligi (KAH) 2 1,5
DM + HT + KAH 12 9,0
Guatr 7 5,3
DM + HT + Guatr 1 8
Astim 3 2,3
DM + HT + Guatr + Astim 3 2,3
DM+HT+KAH+Guatr 1 0,8
Kolon kanseri 1 0,8

4.3. Tamoksifen Kullanimi

Calismaya alinan 4 hastada (%3) Tamoksifen kullanim 6ykiisii mevcutken

diger hastalarin 6ykiisiinde Tamoksifen kullanimina rastlanmadi.
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4.4. Ornekleme Sonuclar:

Ornekleme sonucunda raporlanan patolojik tan1 (Tablo 7), derecesi (Tablo

8) ve ornekleme metodu (Tablo 9) alttaki tablolarda belirtilmistir.

Tablo 7: Raporlanan Patolojik Tan1

Hasta Sayisi Yiizde
(n) (%)
Normal histoloji 2 15
Kompleks Atipisiz Hiperplazi 1 v
Kompleks Atipili Hiperplazi 3,7
Endometrioid tip adenokarsinom 114 85,1
Karsinosarkom 2 1,5
Berrak hiicreli karsinom 1 0,7
Seroz karsinom 7 5,2
Miisin6z karsinom 1 0,7
Stromal Sarkom 1 0,7
Tablo 8: Raporlanan Patolojik Taninin Derecesi
Hasta Sayisi Yiizde
(n) (%)
1.Derece 45 42,5
2.Derece 35 33,0
3.Derece 26 24,5
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Tablo 9: Ornekleme Metodu

Hasta Sayisi Yiizde
(n) (%)
Pipelle 16 11,9
Probe kiiretaj 91 67,9
Fraksiyone kiiretaj 18 13,4
Histeroskopi 9 6,7

4.5. Yapilan Operasyon

Ornekleme sonrasi operasyon karari alinan hastalara histerektomi,
histerektomi ve bilateral salpingo-ooforektomi (BSO), intraoperatif bulgulara
dayanarak ihtiyag goriildiiyse pelvik ya da pelvik paraaortik lenf nodu
disseksiyonu (PLND veya PPLND) ve omentektomi islemleri uygulanmustir.

Hastalara yapilan operasyon dagilimi1 Tablo 10°de ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 10: Operasyon Dagilim1

Hasta Sayisi Yiizde
(n) (%)
Histerektomi 6 4,5
Histerektomi + BSO 30 22,4
Histerektomi + BSO + PLND 47 35,1
Histerektomi + BSO + PPLND 27 20,1
Histerektomi + BSO + PPLND + 24 17,9

omentektomi
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4.6. Sitoloji
112 hastadan  (%83,6) batin yikama sivist sitolojik incelemeye
gonderilmisg, bu hastalarin 11’inde (%8,2) batin yikama sivisinda atipik hiicre

tespit edilmistir.

4.7. Frozen inceleme
Toplam 111 hastanin (%82,8) histerektomi spesimeni intraoperatif frozen
incelemeye gonderilmis, bu hastalarin 84’tinde (%75,7) sonu¢ endometrioid tip

adenokarsinom olarak raporlanmistir (Tablo 11).

Tablo 11: Frozen sonuglari

Hasta Sayisi Yiizde

(n) (%)
Normal histoloji 21 17,1
Kompleks Atipili Hiperplazi 4 3,6
Endometrioid tip 84 75,7
adenokanser
Karsinosarkom 1 0,9
Berrak hiicreli karsinom 1 0,9

4.7.1. Myometrial invazyon
Frozen sonucu endometrium kanseri olan toplam 86 hastadaki myometrial

invazyon oranlarinin dagilimi Tablo 12’te goriilmektedir.
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Tablo 12: Myometrial Invazyon Oranlar

Hasta Sayisi Yiizde (%0)
(n)
Yok 16 17,6
<%?50 50 58,8
>%350 20 23,5

4.7.2. Korpus-Serviks Sinirt
Korpus-serviks smirinda timdér durumu belirtilen toplam 58 hastanin

43’tinde (%74,1) timor yokken 15’inde(%25,9) tiimor var olarak raporlanmustir.

4.8. Nihai Patoloji Sonuclar:
Nihai patoloji sonucundaki patolojik tani, tiimor ¢api, myometrial
invazyon orani, derecesi, servikal uzanim durumlari asagidaki tablolarda tek tek

incelenmistir.

4.8.1. Patolojik Tan1

Ameliyat sonrasi gelen patoloji sonuglarinda sadece 1 hastada malignite

izlenmemistir. Patolojik tan1 dagilimi tablo 13 de verilmistir.
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Tablo 13: Patolojik Tan1 Dagilim1

Hasta Sayisi Yiizde

(n) (%)
Normal histoloji 1 0,7
Kompleks Atipili 4 3,0
Endometrioid tip
adenokarsinom He 50
Karsinosarkom 6 4,5
Berrak hiicreli karsinom 4 3,0
Serodz karsinom 5 3,7
Noroendokrin tiimor 1 0,7
Miisindz karsinom 1 0,7

4.8.2. Myometriyal Invazyon

Toplam 129 hastada timor tespit edilmistir. 32 (%24,8) hastada
myometriyal invazyon izlenmezken; 62’ (%48,1) sinde yiizde ellinin altinda
(<%50), 35 (%27,1) hastada yiizde elli ve tizerinde (>%50) myometriyal invazyon

izlenmistir.

4.8.3. Tumor derecesi

Timor tespit edilen 129 hastanin 44’tinde (%33,6) 1.derece, 58 hastada

(%45,3) 2.derece, 27 hastada (%21,1) ise 3.derece timor tespit edilmistir.
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4.8.4. Korpus-Serviks Sinir1
Timoér tespit edilen 129 hastanin 104’tinde (%81,1) Kkorpus-serviks
siirinda  timoér meveut degilken, 25’inde (%18,9) timdér mevcut olarak

raporlanmistir.

4.8.5. Lenf Nodu Patolojisi
Toplam 97 hastaya lenf nodu disseksiyonu yapilmistir. Lenf nodu

invazyon durumlar1 ve lokasyonlar1 Tablo 14’te goriilmektedir.

Tablo 14: Lenf nodu invazyon durumlari ve lokasyonlari

Hasta Sayisi Yiizde
(n) (%)
Yok 87 89,7
Pelvik (+) 7 7,2
Paraaortik (+) 3 3,1

4.9. Ornekleme ve Patoloji Sonu¢larinin Karsilastirilmasi

Ameliyat 6ncesi alinan endometrial drnekleme ile ameliyat sonrasi patoloji
sonuglar1 Ki-kare testi ile karsilagtirilmistir. Yapilan analiz sonucunda ameliyat
sonras1 patoloji sonucu endometrioid tip adenokarsinom olarak raporlanan 112
hasta tespit edilmis, bu hastalarin 102’sinin Ornekleme sonuglarinin da
endometrioid tip adenokarsinom oldugu izlenmistir. Endometrioid tip

adenokarsinom grubunda Ornekleme ve patoloji sonuglari arasindaki tutarlilik
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%76,1 olarak hesaplanmistir. Diger patolojik tip gruplarinda hasta sayilar1 ¢cok az

oldugundan istatistiksel analiz yapilmamustir (Tablo 15).
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Tablo 15: Endometrial 6rnekleme ile ameliyat sonrasi patoloji sonuglari

Patoloji Sonucu

Normal Kompleks Endometrioid Karsinosarkom Berrak Ser6z Noroendokrin Miisindz
Histoloji Atipili Adenokarsinom Hiicre Karsinom Tumor Karsinom
Orneklem | Normal Histoloji 0 0 2 0 0 0 0 0
e Sonucu Kompleks Atipisiz 0 0 1 0 0 0 0 0
Kompleks Atipili 0 0 5 0 0 0 0 0
Endometrioid 1 4 102 1 4 1 1 0
Adenokarsinom
Karsinosarkom 0 0 0 2 0 0 0 0
Berrak Hiicre 0 0 1 0 0 0 0 0
Seroz Karsinom 0 0 1 2 0 4 0 0
Miisinoz 0 0 0 0 0 0 0 1
Karsinom
Stromal Sarkom 0 0 0 1 0 0 0 0

42




Nihai patoloji sonucunda verilen tiimor derecesi 6rnekleme raporundaki
timor derecesiyle karsilastirildiginda toplamda tutarlilik orani %66 olarak

hesaplanmustir (Tablo 16).

Tablo 16: Timor Derecesi

Patoloji Sonucu

1.Derece 2.Derece 3.Derece
n (%) n (%) n (%)
Ornekleme 1.Derece 23 (%23) 17 (%17) 0 (%0)
Sonucu n (%)
2.Derece 8 (%8) 23 (%23) 4 (%4)
n (%)
3. Derece 1 (%1) 4 (%4) 20 (%20)
n (%)

4.10. Frozen ve Nihai Patoloji Sonu¢larinin Karsilastirilmasi

Ameliyat sirasinda gonderilen frozen inceleme ile ameliyat sonrasi patoloji
sonuglart Ki-kare testi ile karsilagtirilmistir. Yapilan analizde patoloji sonucu
endometrioid tip adenokarsinom olarak raporlanan 111 hasta tespit edilmis, bu
hastalarin ~ 76’smmin  frozen inceleme sonuglarinin da endometrioid tip
adenokarsinom oldugu izlenmistir. Endometrioid tip adenokarsinom grubunda
intraoperatif frozen inceleme ve patoloji sonuclar1 arasindaki tutarlilik %68,5
olarak hesaplanmistir. Diger patolojik tip gruplarinda hasta sayilar1 ¢ok az

oldugundan istatistiksel analiz yapilmamistir (Tablo 17).
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Tablo 17: Frozen ve Patoloji Sonuglari

Patoloji Sonuclar1

Frozen

Sonuclar:

Normal Histoloji
Kompleks Atipili

Endometrioid
Adenokarsinom

Karsinosarkom

Berrak Hiicre

Normal

Histoloji

1
0

Kompleks
Atipili

2
1

Endometrioid
Adenokarsinom
16
3
76

Karsinosarkom

Berrak
Hiicre
0
0

Seroz
Karsinom
0
0

Noroendokrin
Tiimor
0
0

Miisinéz

Karsinom

0
0
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Frozen inceleme ve nihai patoloji sonuclari myometrial invazyon diizeyi
acisindan  karsilastirlldiginda  toplamda  tutarliblk  oram1  %61,9  olarak
hesaplanmigstir. Tutarlilik yoniinden en yiiksek oran %40,5 ile %50 alt1 grupta

yakalanmustir (Tablo 18).

Tablo 18: Frozen Inceleme ve Nihai Patoloji Sonuglarmin Myometrial Invazyon

Diizeyi
Patoloji invazyon
Yok <%50 >%050 %50
(n) (n) (n) (n)

Frozen Yok 6 7 1 0
invazyon (n)

< %50 6 34 6 4
(n)

> %50 0 1 10 2
(n)

%50 0 3 2 2

(n)

Korpus-serviks sinirinda tiimor durumu yoniinden nihai patoloji sonucu ile
frozen inceleme sonucu arasindaki tutarlilik %93 olarak hesaplanmistir (Tablo

19).
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Tablo 19: Korpus-Serviks Simirinda Tiimér Varlign Yoéniinden Frozen Inceleme

ve Patoloji Sonuglar1 Arasindaki Tutarlilik

Patolojik Sonug¢
Timor Var Tiimor Yok
(n) (n)
Tumor
Frozen Inceleme Var 39 3
(n)
Tumor
Yok 1 14
(n)
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5. TARTISMA

Amerika Birlesik Devletleri’nde kadinlarin endometrium kanseri tanisi
aldiklar1 yas ortalama 61°dir [2]. Bu hastalarin %32,6’s1 55-64 yas arasi, %22,6’s1
65-74 yas arasi tan1 almaktadir. Calismamizda incelenen hastalarin tani alma yasi
59,2411,697 olup mevcut literatiirle benzerlik gostermektedir. Bu hastalarin
pariteleri ise 2,65+2,01 olarak hesaplanmigtir. Bu yoniiyle nulliparite ya da
infertilitenin endometrium kanseri gelisimindeki etkisi yoniinden bir data ortaya
konulamamaktadir. Infertil ve nullipar hastalar iizerinde planlanacak genis hasta
say1li calismalar bu iligkiyi ortaya koymakta yardimci olabilir.

Endometrium kanseri en sik postmenopozal donemde goriildiigiinden en
sik goriilen basvuru sikayeti de bununla baglantili olarak postmenopozal kanama
olarak 1izlenmistir. Postmenopozal kanamasi olan kadinlarin %3-20’sinde
endometrium kanseri mevcutken %5-15’inde de endometrial hiperplazi tespit
edilmektedir [117-119].

Ilerleyen yasla birlikte en sik goriilen hastaliklardan biri olan hipertansiyon
hastalarda en sik goriilen komorbidite olarak dikkati ¢ekmistir. Diabetes mellitus
ve hipertansiyonu olan kadinlar endometrium kanseri i¢in artmis risk altindadirlar
[89-91]. Basta obezite olmak iizere komorbid faktorler bu durumda etkilidir [92,
93]; ancak bagimsiz etkilerini gosteren caligmalar da mevcuttur [41, 94-98].
Sasirtict olan hastalarin  %40,6’sinda  tespit edilmis herhangi bir hastalik
bulunmamasidir. Bu durumda ¢alismanin retrospektif olmasi ve hasta kayitlarina

hastaneye yatislarindan sonra ulasilmis olmasi da ek katki saglamig olabilir.
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Sistemik hastaliklarla endometrium kanserini ortaya koymak icin prospektif
olarak tasarlanan calismalar daha giivenilir sonug verecektir.

Tamoksifen postmenopozal kadinlarda endometrial kanser riskini arttiran
[50], premenopozal kadinlarda ise risk arttirici etkisi tam olarak ortaya
konamamig [51] bir selektif Ostrojen reseptor modiilatorii olup, hedef organ ve
dolasimdaki Ostrojen miktarina gore hem agonist hem antagonist etkiler
gosterebilen bir ajandir [52, 53]. Meme dokusunda Gstrojen uyarisini bloke ederek
meme kanseri 6nleme ve tedavisinde kullanilir. Endometrial dokuda ise aktivitesi
menopozal durumla baglantili gibi goriinmektedir [53]. Postmenopozal kadinlarda
tamoksifen kullanimi ile artan endometrial kanser riski iyi ortaya konmustur. Etki
doz ve silireye bagimhidir. Bununla birlikte, calismamizda incelenen hastalardan
sadece %3’linde tamoksifen kullanim Oykiisii mevcuttur. Bu nedenle tamoksifen
ve endometrium kanseri arasindaki iliskiyi ortaya koyacak data elde
edilememektedir. Daha fazla sayida hastayr iceren prospektif calismalar ya da
tamoksifen kullanan popiilasyonda endometrium kanseri gelisimini inceleyen
caligmalarla bu konuda daha net bilgi ortaya koyulabilecektir.

Endometrial o6rnekleme i¢in genellikle anestezi ihtiyact olmayan ve
hastaneye yatis gerektirmeyen, ayni zamanda en az invazif yaklasim olan ofis
endometrial Ornekleme yontemi kullanilir. Ofis bazli 6rnekleme tetkikleri,
ozellikle Pipelle yontemi endometrial hiperplazinin tespitinde son derece etkindir.
Negatif 6rnekleme sonucu gibi bazi klinik durumlarda endometrial 6rneklemeyi
takiben dilatasyon ve kiiretaj (D&C) islemi uygulanabilir. Baz1 durumlarda da

cerrah ilk metod olarak D&C’yi tercih edebilir. Bu durumlar ofis biyopsiyi tolere
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edemeyen hastalar, agir kanamasi olan hastalarda es zamanli tedavi etkisinin
olmas1 ve Lynch sendromu gibi endometrial kanser riski yiiksek olan hastalardir.
Bu caligmada ise en sik uygulanan 6rnekleme metodunun %67,9 ile D&C oldugu
gorilmektedir. Bu durumda cerrahin aligkanliklarinin oldugu kadar tilkemizde
kadinlarin jinekolojik muayene ve islemler ile ilgili anksiyetesi de etken olmus
olabilir.

Endometrial 6rnekleme yapilan hastalarin da %85,1’inde endometrioid tip
adenokarsinom sonucu raporlanmistir. Calismaya endometrial drnekleme ya da
histerektomi spesimeninden en az birinde endometrium kanseri rapor edilen
hastalarin alindig1 géz éniine alimirsa bu durum sasirtict degildir. Ornekleme ve
histerektomi spesimeni sonuglari ile ilgili detayli bilgi daha sonra verilecektir.

Operasyon tercihi en sik olarak standart tedavi olan histerektomi +
bilateral salpingo-ooforektomi ve lenf nodu disseksiyonundan yana olmustur.
Hastalarin  %83,6’sindan da 2010 yilinda evrelemeden c¢ikarilmig olmasina
ragmen periton yikama sivisindan sitolojik inceleme yapilmaistir.

Hastalarin  %82,8’inin  histerektomi  spesimeni  frozen incelemeye
gonderilmis, bunlarin da %75,7’si endometrioid tip adenokarsinom, %76,4’
myometrial invazyon yiizde elli alt1 veya yok olarak raporlanmistir. Yiiksek riskli
endometrium kanserinin evrelemesinde lenf nodu metastaz riski yliksek
oldugundan tam cerrahi evreleme yapilmasinda goriis birligi olmasina karsin
[129], disiik risk endometrium kanseri i¢in ayni iglemin gerekliligi konusunda
yogun tartismalar olagelmistir [131-134]. Baz1 yazarlar diisiik risk endometrium

kanseri i¢in sadece histerektomi + salpingo-ooforektomi tercih ederken [135]
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bazilar1 diisik risk de olsa tim endometrium Kkanserlerine lenf nodu
disseksiyonunun da eklenmesini 6nermektedir [136]. Bazilar1 da orta yolu tercih
ederek diisiik risk endometrium kanseri vakalarindan kiiclik bir kisminin tam
cerrahi evrelemeden fayda gorecegine inanip digerlerinin sadece histerektomi +
salpingo-ooforektomi ile yeterli tedaviyi alacagini belirtmektedirler [137]. Bu
durum klinigimizde frozen incelemenin diisiik riskli timér grubunda cerrahinin
kapsamini belirlerken bagvurulan metod oldugunu gostermektedir.

Ofis kosullarinda alinan endometrial biyopsiler ile D&C spesimenleri
arasinda histopatolojik yonden mitkemmel korelasyon bulunmaktadir [141-143].
Bununla birlikte, endometriumun %50’sinden az1 6rneklenebildiginden malignite
atlanabilir. Bazi kisithliklarina ragmen endometriumun ofis Ornekleme
metodlariyla yeterli diizeyde degerlendirilebildigi caligmalarla ortaya konmustur.
Ornegin 39 calisma ve toplamda 7914 hastay1 igeren bir meta-analizde tiim
endometrial ornekleme cihazlarinin toplamda endometrium kanseri tanisinda
spesifiteleri %98-100 olarak bulunmus ve %5’ten daha az hastada ornek
alinamadig ya da yetersiz 6rnek bildirildigi raporlanmistir [144].

S6zkonusu patolojik derece oldugunda ise durum biraz daha farklidir.
Endometrium kanseri tanisi alan 183 hastanin incelendigi bir caligmada ofis
orneklemenin timor derecesini dogru olarak bildirme orant %58 iken; D&C igin
bu oran %77 olarak raporlanmistir [123]. Bu farkin altinda yatan en 6nemli etken
D&C metodu ile daha fazla miktarda endometrial doku elde edilebiliyor
olmasidir. Bizim c¢aligmamizda orneklem kiiciikliigi nedeniyle sensitivite ve

spesifite analizleri yapilamamis, oOrnekleme ve nihai patoloji sonuglar
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histopatolojik tam1 ve tiimor derecesi yoniinden tutarlilik karsilastirmasi
yapilmistir. Orneklemede konulan histopatolojik tanmin nihai tani ile tutarlilig
%76, patolojik derecenin tutarlilig1 ise %66 olarak bulunmustur.

Intraoperatif frozen inceleme gross incelemeye yardimei ya da alternatif
olarak kullanima girmis bir metoddur ancak literatiirde frozen inceleme ile nihai
patoloji sonucunu karsilastiran calismalarda, oOzellikle erken evre ve diisiik
histolojik grade gruplarinda tutarlilik yoniinden geliskili sonug¢lar alinmigtir [8-
13]. Spesimen incelemesinin jineko-patolog ya da genel patolog tarafindan
yapilmis olmasi da bu durumda etken olarak 6ne ¢ikmis ve endise uyandirmistir
[14]. 460 hastayi igeren retrospektif bir ¢alismada tiimor derecesi ve myometrial
invazyon yoniinden nihai patoloji ile frozen incelemenin tutarlilik orani sirastyla
%388,6 ve %94,7 olarak bildirilmistir [9]. Endometrioid adenokarsinom tanisi alan
ve frozen inceleme yapilmis 79 hastayi iceren bir diger ¢aligmada tutarlilik diizeyi
derece i¢in %89,9, myometrial invazyon boyutu icin %88,6, servikal uzanim igin
de %100 olarak raporlanmigtir [145]. Bizim ¢alismamizda ise histolojik derece
raporlarimizda deginilmedigi i¢in degerlendirmeye alinmamus, frozen inceleme ve
nihai patoloji sonuglar1 arasinda histolojik tip yoniinden %68,5, myometrial
invazyon boyutu yoniinden %61,9, servikal uzanim yoniinden ise %93’liik
tutarlilik ortaya konmustur.

Mevcut bulgular g6z Oniine alindiginda frozen incelemenin hastaligin
evresini  ongdérmede ve dolayisiyla cerrahi planlamasinda etkinliginin ve
giivenilirliginin diisiik oldugu goriilmektedir. Bu durumda endometrium kanseri

nedeniyle operasyona alinacak hastalarin, eger uzun siireli operasyonu tolere
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edemeyecek mevcut bir komorbiditeleri yoksa, lenf nodu disseksiyonunu da

igeren tam cerrahi evrelemeden gecirilmelerini 6nermekteyiz.
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