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Abstract

Ama¢:  Bu  retrospektif  ¢aligmada, endometrium  karsinomlarinda
klinikopatolojik ozelliklerin (yas, menapozal durum, tiimoriin boyutu,
histopatolojik tipi ve derecesi, lenf nodu tutulumu, periton sitolojisi, evre-
si ve hiperplazi varlig1) klinik izlem sonuglariyla birlikte istatistiksel ola-
rak degerlendirilmesi amaclandi.

Gerec ve Yontemler: Calisma kapsamina, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde 19962003 yillar1 arasinda tam alan, tedavileri ve izlemleri
yapilan 41 endometrium karsinomlu olgu alind1. Olgularin hematoksilen—
eozin ile boyali kesitleri Diinya Saglik Orgiitii’niin siniflamas1 ve FIGO
1988 evreleme sistemine gore tekrar incelendi. Histopatolojik inceleme
ve klinik izlem sonuglari istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 58.8’dir. En sik goriilen histopatolojik tip
endometrioid adenokarsinomdur (39/41). Olgularin %48.8’i diisiik dere-
celi (20/41) grupta yer alirken, 6 olgu yiiksek dereceli olarak degerlendi-
rilmistir. Myometrial invazyon olgularin 27’sinde saptanirken, 14 olgu
endometriumda sinirlidir. Otuz ii¢ olgu evre I'de yer almaktadir, tani al-
dig1 sirada evre IV’de yer alan olgu bulunmamaktadir. Lenf nodu
disseksiyonu yapilan 34 olgunun ikisinde metastaz saptanmustir. Onyedi
olguda timor ¢evresi endometriumda hiperplazi izlenmistir. Hastalar or-
talama 38.8 ay siireyle izlenmis olup 6 olgu klinik progresyon gostermis-
tir. Istatistiksel degerlendirme sonucunda, tiimériin histopatolojik tipi ile
derecesi ve lenf nodu tutulumu arasinda, timoriin derecesi, myometrial
invazyon derinligi, periton sitolojisi, evresi ve eslik eden endometrial
hiperplazi varlig/yoklugu ile prognoz arasinda, anlamli iliski bulundu. Pe-
riton sitolojisi ile tiimoriin boyutu, derecesi, myometrial invazyon derinli-
gi, lenf nodu tutulumu ve evre arasinda da anlamli iligki saptandi
(p<0.05). Tumor capi biiyiik, yiiksek dereceli, derin myometrial invazyon
ya da lenf nodu metastaz1 yapmus, periton sitolojisi pozitif, ileri evredeki
ya da klinik progresyon gosteren olgularin timii 45 yas istiindeydi.
Sagkalim analizleri sonucunda, tiimoriin boyutu, histopatolojik tipi,
myometrial invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu, periton sitolojisi ve
evrenin sagkalim tizerinde anlaml etkisi saptandi (p<0.05).

Sonug¢: Endometrium karsinomlarinda, histopatolojik ve klinik degerlendirme-
nin standardize edilmesi, hastalarin tedavileri ve prognozlarinin belirlen-
mesi i¢in gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium, karsinom, prognoz, sagkalim
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Objective: The aim of this retrospective study was to provide a statistical
evaluation of clinico-pathologic parameters (i.e. age, menopausal status,
tumor size, histopathologic subtype, grade, lymph node involvement,
peritoneal cytology, stage and endometrial hyperplasia) of endometrial
carcinoma presentations with a survey of attendant clinical follow-up.

Material and Methods: The study group was composed of 41 cases of endometrial
carcinoma which were diagnosed, treated and followed in Kocaeli
University Medical Faculty Hospital between 1996-2003. Hematoxylin and
eosin stained sections of specimens from these cases were re-evaluated
using World Health Organisation classification and International Federation
of Gynecology and Obstetrics 1988 staging schemes. The histopathological
and clinical follow-up findings were then analyzed statistically.

Results: The mean age of the patients was 58.8 years. The most common
histopathologic tumor type was endometrioid adenocarcinoma (39/41).
The majority of the tumors were low grade (20/41), while 6 cases were
graded as high. Myometrial invasion was present in 27 cases, while 14
cases were limited to the endometrium. Thirty-three cases were stage I
and no case was present at stage IV. Two of the 34 cases with lymph
node dissection had metastases. Hyperplasia was observed in the tumor-
free endometrium in 17 cases. The cases were followed-up for a mean
38.8 months and 6 of them had a clinical progression. The statistical
evaluation revealed significant association between the histopathologic
tumor type and grade as well as lymph node metastasis. The clinical
prognosis was significantly associated with the grade, depth of
myometrial invasion, peritoneal cytology, stage and concurrent
endometrial hyperplasia. Peritoneal cytology results were also
significantly associated with the tumor size, grade, myometrial invasion,
lymph node metastasis and stage (p<0.05). All of the cases with large
tumor size, high grade, deep myometrial invasion, lymph node
metastasis, positive peritoneal cytology, late stage or clinical progression
involved patients over 45 years of age. Tumor size, histopathologic tumor
type, depth of myometrial invasion, lymph node involvement, peritoneal
cytology and stage had a significant effect on survival (p<0.05).

Conclusion: The histopathological and clinical evaluation of individual cases of
endometrial carcinoma must be standardized in order to plan treatment
modalities that are in accord with prognostic expectations.
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aghk Bakanligi Kanserle Savas Daire
Baskanligi’nin en son yayinlanan 1999 yili
verilerine gore, Tiirkiye’de endometrium
kanseri %3.0 orami ile, kadin genital sistemi
timorleri igerisinde over ve serviksin ardindan

ticlincii siklikta goriilmektedir. 1999°da iilkemizde
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300 yeni endometrium kanseri (insidans: 0.92)
olgusu bildirilmistir. Ancak bu sayinin daha da
yiiksek oldugu tahmin edilmektedir.'

Amerika ve Avrupa iilkelerinde, endometrium
kanseri en sik goriilen kadin genital sistemi kanseri
olup Amerika Birlesik Devletleri’nde %7 oraninda
goriilmektedir.” Beklenen yasam siiresinin uzama-
s1, postmenapozal donemde hormon replasman
tedavisinin yayginlasmas1 ve tanisal tekniklerin
artmas1 gibi nedenlerle, endometrium karsinomu
insidansinda da artis gozlenmektedir.’

Endometrium karsinomlarinda Diinya Saglik
Orgiitii’niin (WHO) ve Uluslararasi Jinekopatolog-
lar Birligi’nin (ISGYP) histopatolojik siniflamasi
kullanilmaktadir.*>  Evrelemede ise, 1993’te
modifikasyonu yayinlanan 1988 FIGO
(International Federation of Gynecology and
Obstetrics) sistemi kullanilmaktadir.” Bu evreleme
sistemi, cerrahi-patolojik bir evreleme olup tiimo-
riin derecesi, myometrial invazyon, istmus-serviks
tutulumu, adneks tutulumu, periton sitolojisi, lenf
nodu metastazi gibi parametreler de birarada de-
gerlendirildiginden, prognozun belirlenmesinde
cok degerlidir. Cerrahi girisim sonrasi, radyoterapi,
kemoterapi ya da hormonal tedavinin kullanilip
kullanilmayacagina bu evreleme sonucu karar ve-
rilmektedir.*

Endometrium karsinomlarinda erken evre ol-
gularin  primer
histerektomi ve bilateral salpingoooforektomi uy-
gulanmaktadir. Postoperatif donemde niiksiin 6n-
lenmesi amaciyla radyoterapi verilmektedir.*®
Ancak bunun endikasyonlar1 ve zamanlamasi ko-
nusunda bir goriis birligi yoktur.’

cerrahi  tedavisinde  total

Erken evre tiimorlerde prognoz oldukga iyi i-
ken, gec evre tiimorlerde kotiidiir. Bu nedenle geg
evre tlimorlerin  tedavisi konusunda  ciddi
gelismelere  gereksinim  vardir.
karsinomlarinin klinikopatolojik prognostik para-
metrelerle iligkisi konusunda yogun caligmalar
siirmektedir. Bu bilinen parametrelere bazi biyolo-
jik parametrelerin eklenmesi ile daha iyi tedavi
yontemlerinin gelistirilmesine calisiimaktadir.’

Endometrium

Endometrium karsinomlarinda genel olarak
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kabul edilen klinikopatolojik parametreler: hasta-
nin yast, timoriin boyutu, histopatolojik tip, dere-
ce, myometrial invazyon, istmus-serviks tutulumu,
adneks tutulumu, periton sitolojisi, lenf nodu me-
tastazi, evre ve lenfovaskiiler invazyondur.””*

Bu retrospektif calismada, olgularimizin
klinikopatolojik 6zelliklerinin (yas, menapozal
durum, tiimériin boyutu, histopatolojik tipi, derece-
si, evresi, lenf nodu tutulumu, periton sitolojisi ve
hiperplazi varligi) klinik izlem sonuclariyla birlikte
istatistiksel olarak degerlendirilmesi amaglandi.

Gerec ve Yontemler

Calisma kapsamina, Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’nde 19962003 yillar1 arasinda
tan1 alan, tedavileri ve izlemleri yapilan 41
endometrium karsinomlu olgu alindi. Hastalarin
tiimiinden, kurumumuzda kendilerine uygulanacak
tibbi ve cerrahi girisimler icin standart olarak kul-
lanilan yazili onamlar1 alinmisti.

Tiim olgulara, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigimizde endometrium kanserli olgularda kul-
lanilan standart tedavi protokolii uygulandi. Bu
protokole gore, histopatolojik degerlendirme sonu-
cunda niiks ya da metastaz agisindan risk faktorii
olarak kabul edilen 6zelliklere sahip tiim olgulara
(Evre Ia ve Ib, grade I — II disindaki tiim olgulara)
cerrahi rezeksiyon sonrasi radyoterapi uygulandi.

Olgularin hematoksilen—eozin kesitleri ve ba-
tin yikanti sivilarna ait sitopatolojik ornekler,
Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) histopatolojik
siniflamasina gore tiim klinikopatolojik parametre-
ler agisindan tekrar degerlendirildi ve FIGO 1988
evreleme sistemine gore evrelendirildi.

Calismada degerlendirilen klinikopatolojik
degiskenler, yas, menapozal durum, tiimoriin boyu-
tu, histopatolojik tipi, derecesi, evresi, lenf nodu
tutulumu, periton sitolojisi, hiperplazi varligi ve
klinik izlem sonuglart idi. Bu degiskenlerin kendi
aralarindaki tiim kombinasyonlariyla ¢apraz tablo-
lar1 olusturuldu. Elde edilen ¢apraz tablolar, ki-
kare, Fisher’in kesin ki-kare, lineer ki-kare testleri
kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Grup-
lar arasindaki yasa ait degerlendirmeler student t-test
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ile yapildi. Sagkalim analizleri i¢in Kaplan — Meier
ve aradaki farklarin degerlendirilmesi amaciyla log -
rank testleri kullanildi. P degeri <0.05 oldugunda,
anlaml kabul edildi.

[statistiksel degerlendirmede 40, 45, 50, 55 ve
60 yaslar sinir alinarak, bu yaslarin alt1 ve iistii yas
gruplarindaki olgular, tiim parametreler agisindan
kargilagtirildi. Primer tiimoriin boyutu acisindan,
<2 cm ve >=2 cm olgular ayr1 degerlendirildi.
Sagkalim sirasinda,
histopatolojik tipine gore olgular endometrioid ve
non-endometrioid adenokarsinom olarak; timoriin
diferansiasyon derecesi; grade I+II ve grade III
seklinde gruplandirildi. Yine evre I olgular (uterus
korpusuna sinirli) ayrt grupta degerlendirilirken,
evre II ve III olgular (uterus disinda tutulumu olan-
lar) birlestirildi.

analizleri timoriin

Bulgular
Klinik ve Histopatolojik bulgular

Olgularin yaslar1 32 ile 75 arasinda degismek-
te olup, ortalama yas 58.8’dir (SD=10.5).

Tan1 aldigi sirada hastalarin 12’si (%29.3)
premenapozal, 29’u (%70.7) postmenapozal do-
nemdedir.

Timor boyutu 24 olguda (%58.5) 2 cm’nin al-
tinda iken, 17 olguda (% 41.5) 2 cm ve {izerinde
capa ulagmustir.

Histopatolojik tiplemede, olgulardan 31’1 kla-
sik (%75.6), 8’1 skuamdz diferansiasyon gosteren
(%19.5) olmak tizere 39’u (%95.1) endometrioid
tip adenokarsinom tanist alirken, 1’er olgu serdz
papiller (%2.4) ve berrak hiicreli adenokarsinom
(%2 .4) tamlarim aldi.

FIGO’ya gore degerlendirme yapildiginda 20
olgu grade I (%48.8), 15 olgu grade II (%36.6), 6
olgu (%14.6) ise grade III olarak derecelendirildi
(Resim 1,2,3).

Timor, 14 olguda (%34.1) endometriumda si-
nirlt iken, 15 olguda (%36.6) myometriumun {ist
Y2’sini, 12 olguda (%29.3) ise Y2’sinden fazlasimi
invaze etmisti.

Lenf nodu disseksiyonu yapilan 34 olgunun

T Klin J Med Sci 2004, 24

ikisinde (%5.9) metastaz saptandi.

Batin yikama sivilarinin sitopatolojik incele-
mesi sonucunda, 37 olguda (%90.2) malign hiicre
goriilmezken, 4 olguda (%9.8) timdr hiicresi go-
riildii (Resim 4).

Tan1 aldig1 sirada evre I’de 33 olgu (%80.5)
yer alirken, 3 olgu (%7.3) evre II, 5 olgu (%12.2)
da evre III’de yer aldi. Evre IV’te olan olgumuz
yoktu.

Onyedi olguda (%41.5)
endometriumda hiperplazi izlendi (Tablo 1).

timor  cgevresi

Olgularin 29’una (%70.7) sadece cerrahi teda-
vi uygulanirken, 12 olguda (%29.3) cerrahiye rad-
yoterapi eklendi. Olgular 81 ile 2 ay arasinda degi-
sen siirelerle (ortalama 38.8 ay) izlendi. Otuz bes
olgu (%85.4) iyi klinik seyir gosterirken (niiks ya
da metastaz saptanmazken), 6 olgu (%14.6) klinik
progresyon gosterdi. Tan1 aldiktan sonraki 1, 2.5
ve 3. yillarda olgularin iicii kaybedildi. 1ki olguda
(1. ve 2. yilda) akciger metastaz1 gelisirken, bir
olguda 4. yilda lenf nodu metastaz1 ve asit ortaya
cikt1.

Olgularin biiyiik bolimi (29/41) postme-
nopozal hastalardir (Tablo 1). Premenopozal olgu-
larin  tiimiinii  endometrioid adenokarsinomlar
olustururken, non-endometrioid karsinomlar
postmenapozal donemde izlendi.

Yas ile tiimor boyutu arasinda anlaml iligki
saptand1 (p=0.03). Ellibes yas sinir alindiginda,
timor capt 2 cm’nin altindaki olgular, bu yasin
altindaki ve iizerindeki yas gruplarinda benzer
dagilim gosterirken (sirasiyla 10 ve 14 hasta), tii-
mor ¢apt 2 cm ve iizerindeki hastalarin biiyiik bo-
liimii (%88.2) 55 yasin iizerindeydi.

Timoriin -~ boyutu ile periton sitolojisi
(p=0.012) ve evre (p=0.002) arasinda anlaml1 iliski
saptandi. Periton sitolojisi pozitif olgularin tiimiin-
de tiimor boyutu 2 cm’nin iistiindeydi. Erken evre-
deki (evre I) olgularin %69.7°sini timor ¢ap1 2
cm’nin altindaki olgular olustururken, evre III'teki
olgularin tamaminda tiimér capt 2 cm ve iizerin-

deydi.
Tiumoriin  histopatolojik tipi ile derecesi
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Resim 1. Iyi diferansiye, diisiik dereceli endometrium
adenokarsinomu. (Hematoksilen & Eozin, x 200)

> ' pe B
=Y w : .&‘h‘(‘. DAL T
Resim 3. Pleomorfizmi belirgin, yiiksek dereceli endometrium
adenokarsinomu. (Hematoksilen & Eozin, x 300)

(p=0.005) ve lenf nodu tutulumu (p=0.02) arasinda
anlamli  iliski bulundu (Tablo 2). Klasik
endometrioid tipteki tiimorlerin biiyiikk boliimii
(17/31) 1iyi diferansiye (grade 1) iken; non-
endometrioid karsinomlar, tanimlandiklar1 gibi
grade III tiimorlerdir. Endometrioid tipteki
karsinomlarin  %96.9’unda lenf nodu tutulumu
goriilmezken; non-endometrioid tiimorlerin yarisi
tan1 aldig1 sirada lenf nodu metastazi yapmusti.

Timoriin ~ diferansiasyon  derecesi  ile
histopatolojik tipi (p=0.005), periton sitolojisi
(p=0.015) ve klinik izlem sonuglar1 (p=0.000) ara-
sinda anlamli iliski saptandi (Tablo 3,4,5). lyi
diferansiye tiimorlerin hicbirinde periton yikanti
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Resim 2. Orta derecede diferansiye, grade II endometrium
adenokarsinomu. (Hematoksilen & Eozin, x 200)

Resim 4. Periton sitolojisi pozitif bir olguya ait yayma. (May
— Griinwald — Giemsa, x 400)

stvisinda malign hiicre goriilmedi. Periton sitolojisi
pozitif olgularin 2’si grade II, diger 2’si grade III
tiimorlerdi (Tablo 3,4). lyi diferansiye tiimorlerin
tamamu iyi klinik gidis gosterirken, klinik
progresyon gosteren 6 olgudan 4’ii grade III, 2’si
grade II adenokarsinomlard: (Tablo 3,4). Tiimoriin
diferansiasyon derecesi ile timor boyutu, cevre
endometriumda hiperplazi varligi/yoklugu,
myometrial invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu
ya da evre arasinda anlamli iliski saptanmadi.

Periton  sitolojisi ile tiimoriin  boyutu
(p=0.012), derecesi (p=0.015), myometrial
invazyon derinligi (p=0.005), lenf nodu tutulumu
(p=0.034) ve evre (p=0.000) arasinda da anlaml

T Klin J Med Sci 2004, 24
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Tablo 1. Olgularimizin klinikopatolojik 6zellikleri ve 5 yillik sagkalim oranlari

E‘lzik"pa“’loﬂk Ozel- Olgu Sayisi (n=41) Yiizde (%) 5 Yillik Sagkalim Orani (%)
Yas
Ortalama: <45 5 12.2 100
58.8+/-10.5 >0.05
Aralik: >45 36 87.8 91.7
32-75
Premenapozal 12 29.3 100
Menapozal durum 0.2169
Postmenapozal 29 70.7 89.7
Tiimér boyutu <2cm 24 58:5 100 0.0291
>2cm 17 41.5 824
Endometrioid (klasik tip) 31 75.6 94.9
Histopatolojik tip Endometr.lold (skuamoz .dlf.) 8 19.5 0.0171
Seroz papiller adenokarsinom 1 2.4 50.0
Berrak hiicreli adenokarsinom 1 24 ’
I 20 48.8 100
Grade II 15 36.6 86.7 0.2767
I 6 14.6 833
Yok 14 34.1 100
Myometrial invazyon <la 15 36.6 100 0.0483
> 12 29.3 75.0
Negatif 32 94.1 96.9
Lenf nodlan 0.0003
Pozitif 2 59 50.0
. . .. Negatif 37 90.2 100
Periton sitolojisi Pogitif 4 0.8 25.0 0.000
I 33 80.5 100
Evre II 3 7.3 0.0000
11 5 12.2 62.5
Hi - Var 17 415 100 0.1106
petpias Yok 24 58.5 87.5 '

iligki saptandi (Tablo 4). Periton sitolojisi pozitif 4
olgunun hepsinde de %50’den fazla myometrial
invazyon izlendi (Tablo 4) ve tiim olgular klinik
progresyon gosterdi (Tablo 4, 5).

Klinik gidis ile tiimoriin derecesi (p=0.000),
myometrial invazyon derinligi (p=0.006), periton
sitolojisi (p=0.000), evre (p=0.006) ve eslik eden
endometrial hiperplazi varligi/yoklugu (p=0.033)
arasinda anlamli iligki bulundu (Tablo 5). Evre
I’deki 33 olgudan sadece 2’si klinik progresyon
gostermis olup, bu olgularda yiiksek dereceli tii-
morler izlendi. Evre III’teki 5 olgudan 4’{inde kotii
klinik gidis gozlendi.

Cevre endometriumda hiperplazi izlenen olgu-
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larin hicbirinde niiks ya da metastaz izlenmedi.
Klinik progresyon gosteren 6 olgunun tamamu,
tiimore komsu endometriumda hiperplazi izlenme-
yen olgulard.

Bes yillik sagkalim analizlerinin sonuglari

Olgularin klinik ve histopatolojik dzelliklerine
gore 5 yillik sagkalim (BYSK) oranlar1 Tablo 1°de
gosterilmektedir.

Yas ve menapozal durum ile sagkalim arasin-
da anlamlr iligki saptanmamustir.

Tiimoriin boyutu ile BYSK olasilig1 arasinda
anlaml iligski bulundu (p=0.0291), (Tablo 1, Grafik
1). Timdr boyutu 2 cm’nin altindaki olgularda
BYSK orant %100 iken, 2 cm ve iizerindeki tii-
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Tablo 2. Tiimoriin histopatolojik tipi ile derecesi ve lenf nodu metastazi arasindaki iliski

HISTOPATOLOIJIK TIP p degeri
GRADE Endomet‘rioid (kla- Endom? triqid Non-Endometrioid Toplam olgu
sik) (skuamoz dif.) (%) sayist
(%) (%)
I 17 3 0 20
(85.0) (15.0) 0.005
10 5 0 15
I (66.7) (33.3)
4 0 2 6
I (66.7) (33.3)
LENF NODU 25 6 1 32
Yok (78.1) (18.8) 3.1 0.02
METASTAZI* 1 0 1 2 ‘
Var (50.0) (50.0)

* Toplam otuz dort olgunun lenf nodu disseksiyonu bulunmakt

adir.

Tablo 3. Tiimoriin diferansiasyon derecesi ile histopatolojik tipi, periton sitolojisi v klinik progresyon ile

iliskisi.
Tiimoriin Diferansiasyon Derecesi deseri
(GRADE) p cegent
Iyi diferansiye Orta diferansiye Az diferansiye To
plam olgu
HISTOPATOLOJIK TiP (grade ) (grade D (grade IIT) sayist
. (%) (%) (%)
Endometrioid
20 15 4 19 0.005
Non-Endometrioid (G1.3) (38.5) (10.3)
2
0 0 (100) 2
PERITON 20 13 4 37
SITOLOJISI Negatif (54.1) (35.1) (10.8) 0.015
0 2 2 4 :
Pozitif (50.0) (50.0)
KLINIK 20 13 2 35
PROGRESYON Yok (57.1) (37.1) 5.7
0 2 4 6 0.000
Var (33.3) (66.7)
morlerde BYSK %382.4 idi. arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli olma-
Tiimériin histopatolojik tipi ile sagkalim ara- makla birlikte (p=0.2767); grade I timorlerde
sindaki iliski anlamhi bulundu (p=0.0171). BYSK %100 iken, grade II tiimorlerde %86.7, grade
Endometrioid adenokarsinomlarin  (klasik ve I tiimorlerde ise %83.3’e diismekteydi (Tablo 1).

skuaméz diferansiasyon gosterenler) BYSK orani
%94.9 iken, non-endometrioid olgularin %50.0 idi
(Tablo 1, Grafik 2).

Tiimoriin diferansiasyon derecesi ile sagkalim
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Myometrial invazyonun derinligi ile sagkalim
arasinda anlamli iliski saptandi (p=0.0483).
Myometrial invazyonu bulunmayan ya da %
50’den daha az myometrial invazyonu bulunan
olgularda BYSK oran1 %100 iken, %50’den fazla
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Tablo 4. Olgularin periton sitolojisi sonuglar1 tiimédriin boyutu, derecesi (grade), myometrial invazyon de-

rinligi, lenf nodu metastazi ve evresi ile iliskisi.

PERITON SITOLOJiSI
Negatif Pozitif p degeri
(%) (%) Toplam olgu sayist
TUMOR 24
<2cm (100.0) 0 24 vois
BOYUTU 13 4 " .
z2cm (76.5) (23.5)
GRADE 20
I (100.0) 0 20
13 2
I (86.7) (13.3) 15 0.015
4 2 6
11 (66.7) (33.3)
MYOMETRIAL 14 0 "
Yok (100.0)
INVAZYON 15
0 15
< 12 (100.0) 0.005
; 4 12
> 12 (90.2) 9.8)
LENF NODU 30 2 -
Yok (93.8) 6.3) 0,034
METASTAZI* 1 1 ) :
Var (50.0) (50.0)
EVRE 33 0 33
I (100.0)
3
1 (100.0) 0 3 2000
1 4 s
I (20.0) (80.0)
v 0 0 0

myometrial invazyon gosteren olgularda BYSK
%75’ e diismekteydi (Tablo 1, Grafik 3).

Lenf nodu metastazi bulunan olgular ile lenf
nodlar1 tutulmamis olgularin BYSK’lar1 arasindaki
fark  istatistiksel olarak anlamli  bulundu
(p=0.0003). Lenf nodu metastazt bulunmayan ol-
gularda sagkalim oram1 %96.9 iken, pozitif olgu-
larda %50.0 idi (Tablo 1).

Periton sitolojisi negatif olgularda BYSK
%100 iken, pozitif olgularda %25 olarak hesaplan-
di. Aradaki fark istatistiksel olarak da anlamli bu-
lundu (p= 0.000), (Tablo 1, Grafik 4).

Erken evredeki ve tiimorii uterus korpusuna
sinirlt olgularda (evre I), BYSK oran1 %100 iken,

T Klin J Med Sci 2004, 24

tiimoriin korpus uteri disina c¢iktig1 olgularda (evre
II ve III) BYSK %62.5 idi (Tablo 1, Grafik 5).
Aradaki fark istatistiksel olarak da ileri derecede
anlaml1 bulundu (p=0.0000).

Endometrial hiperplazinin tiimore eslik ettigi
olgularda BYSK %100 iken, hiperplazinin bulun-
madig1 olgularda %87.5 olmasina karsin, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.1106,
Tablo 1).

Timor derecesi yiiksek, derin myometrial
invazyon gosteren, uterus korpusu disinda yayilimi
bulunan, ya da periton sitolojisi pozitif olgular
riskli kabul edildiginde, %100 sensitivite ve %68.6
spesifisite ile niiks/metastaz olasiligin1 tahmin
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Tablo 5. Olgularin klinik izlem sonuclarinin, istatistiksel olarak anlamil bulunan histopatolojik parametre-

lerle iligkisi.

KLINIK PROGRESYON
( Niiks / Metastaz / Eksitus ) deseri
Yok Var Toplam paes
(%) (%) olgu sayist
GRADE 20 0 20
| (100.0)
13 2 15
II (86.7) (13.3) 0.000
2 4 6
111 (33.3) (66.7)
MYOMETRIAL 13 1 14
Yok (92.9) 7.1
INVAZYON 15
<12 (100.0) 0 15 0.006
L 7 > 12
> (58.3) 41.7)
PERITON 35 2 37
SITOLOJISI Negatif (94.6) (5.4)
A 0.000
Pozitif 0 (100.0) 4
EVRE 31 2 3
I (93.9) 6.1)
3
0 3
I (100.0) 0.006
1 4 5
I (20.0) (80.0)
v 0 0 0
ENDOMETRIAL 17 0 17
Var (100.0)
HIPERPLAZI 18 6 24 0.033
Yok (75.0) (25.0)

etmenin olas1 oldugu goriildii. Riskli olgular ile
riskli olmayanlarin BYSK oranlarinin da (%81.3’e
karsilik %100) birbirinden anlamli derecede farkli
oldugu saptand: (p=0.039) (Grafik 6).

Tartisma

Endometrium karsinomu, kadin genital siste-
minin en stk goriilen malign tiimorlerindendir.
Genellikle 55-66 yas araliginda goriiliir.” Biiyiik
cogunlugu (%75-80) postmenapozal kadinlarda
goriiliirken, 40 yasin altinda goriilme orant %5’in
altindadir.* En sik goriilen histolojik tip (%75-90)
endometrioid tipte adenokarsinomdur. Serdz
papiller tip %5-10 arasi oranlarda goriiliir ve atrofi
zemininde gelisir.”'* Calismamizda, hastalarimizin
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yas ortalamas1 58.8’dir. Kirk yasin altinda 3 olgu-
muz (%7.3) bulunmaktadir. Hastalarimizin
%29.3’1i premenapozal, %70.7°si postmenapozal
donemdedir. Olgularimizin %95.1°1 endometrioid
tipte adenokarsinom olup serdz papiller karsinom
%?2 .4 oraninda izlenmistir.

Endometrium karsinomlu olgularin biiyiik bir
boliimii (%66-80) tanm aldig1 sirada erken evrede-
dir ve uterus korpusuna sinirhdir. Evre II’de %11,
evre III’te %18 ve evre IV’te %5 hasta bulundugu
bildirilmektedir.'”"*'"* Calismamizda, tam aldig
sirada olgularin %80.5’i evre I'de yer alirken,
%7.3’1 evre 1, %12.2°si de evre III'de yer aldi.
Evre IV’te tan1 alan olgumuz yoktu.

Endometrium karsinomlarinda degeri goste-

T Klin J Med Sci 2004, 24
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Grafik 1. Timoriin boyutu ile 5 yillik sagkalim arasindaki
iliski (p=0.0291)
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Grafik 3. Myometrial invazyon ile 5 yillik sagkalim arasinda-
ki iliski (p=0.0483)
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rilmis klinikopatolojik parametreler: hastanin yasi,
menapozal durumu, tiimoriin boyutu, histopatolojik
tipi, derecesi, myometrial invazyon derinligi,
servikal/adneksial tutulum, lenf nodu metastazi,
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Grafik 2. Tumoriin histopatolojik tipi ile 5 yillik sagkalim
arasindaki iligki (p=0.0171)
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Grafik 4. Periton sitolojisi ile 5 yillik sagkalim arasindaki
iliski (p=0.000)

lenfovaskiiler invazyon, periton sitolojisi ve bunla-
rin ¢ogunu icine alan evredir.*”®

Endometrial karsinomlarin, 45 yas altindaki
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Grafik 5. Evre ile 5 yillik sagkalim arasindaki iliski
(p=0.0000)

hastalarda genellikle daha iyi klinik gidis gosterdi-
gi kabul edilmektedir.**® leri yastaki hastalarin
kotii prognoz gostermelerinin nedeni, grade III
timorlerin ya da kotii prognozlu histopatolojik
subtiplerin yaslh kadinlarda daha sik goriilmesine
baglanmakta fakat yasin bagimsiz bir prognostik
parametre olmadigi belirtilmektedir.” “ileri yas”
tanimt 60 yas sinir alinarak yapilmistir. Ancak, bu
konuyu irdeleyen bir c¢alismada, genc¢ hastalarda
(<45 yas), tiimor derecesi ve myometrial invazyon
derinligi daha diisiik bulunurken, lenf nodu tutu-
lumu daha yiiksek oranda saptanmustir.” Yine ayni
calismada,  koti  prognozlu  histopatolojik
subtiplerin, periton sitolojisi pozitif ve adneks tutu-
lumu gosteren olgularin orant agisindan, 45 yas alti
ve iistii grupta fark saptanmamistir. Myometrial
invazyon derinligi ve nodal tutulum arasinda geng
hastalarda tutarsizlik gézlenmis ve tiimor derecesi
diisiik, invazyon derinligi az olgularda bile, lenf
nodu disseksiyonunun onemi vurgulanmustir.” Ca-
lismamizda, tiim kliniko-patolojik parametreler 40,
45, 50, 55 ve 60 yaslar sinir alinarak, bu yaslarin
alt1 ve iistii yas gruplarinda ayr1 ayri istatistiksel
olarak degerlendirildi. Calismamizda, timor capi
biiyiik, yiiksek dereceli, derin myometrial invazyon
ya da lenf nodu metastaz1 yapmus, periton sitolojisi
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Grafik 6. Hastanin risk durumu ile 5 yillik sagkalim arasinda-
ki iliski (p=0.039).

pozitif, ileri evredeki ya da klinik progresyon gos-
teren olgularin tiimii 45 yas iistiindeki hasta gru-
bunda bulunmaktadir. Bircan ve ark’nin ¢aligsma-
sinda da yas ile grade arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif korelasyon saptanmustir.'”

Menapozal durumun erken evre endometrium
karsinomlarinda bagimsiz bir prognostik degisken
oldugu, ileri evre tiimorlerde ise bu degerini yitir-
digi saptanmustir.”” Calismanuzda menapozal du-
rumun, klinik gidis ya da sagkalim {izerinde anlam-
l1 etkisi gosterilememistir.

Tiimor boyutu, endometrium karsinomlarinda
lenf nodu metastazi ve sagkalim i¢in onemli bir
prognostik faktordiir.” iki santimetrenin altindaki
tiimorlerde %4 oraninda lenf nodu metastazi gorii-
lirken, 2 cm’nin iizerinde bu oran %15’e, tim
uterus kavitesi tiimorle dolu oldugunda ise %35’e
yiikselmektedir.” Yine 2 cm’den kiigiik tiimorlerde
BYSK %98 iken, 2 cm.den biiyiik tiimorlerde
%84’e ve tiim kavite dolu oldugunda %64’e diis-
mektedir.” Calismanizda, timoriin boyutu ile peri-
ton sitolojisi ve evre arasinda anlaml iliski saptan-
di. Periton sitolojisi pozitif olgularin tiimiinde tii-
mor boyutu 2 cm’nin iistiindeydi. Erken evredeki
olgularin %69.7’sini timor ¢apr 2 cm’nin altindaki
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olgular olustururken, evre III’teki olgularin tama-
minda tiimor ¢ap1 2 cm ve iizerindeydi. Tiimoriin
boyutu ile sagkalim arasinda da anlaml iliski bu-
lundu (Grafik 1). Tiimér boyutu 2 cm’nin altindaki
olgularda BYSK oran1 %100 iken, 2 cm ve iizerin-
deki tiimorlerde BYSK %82.4 idi.

Endometrium karsinomlarinda histopatolojik
subtipin prognoza etkisi konusunda bir goriis birli-
g1  yoktur. Ancak, non-endometrioid tipteki
karsinomlarin endometrioid tiplere goére BYSK
oranlar1 hemen tiim caligmalarda daha diisiik bu-
lunmustur. Endometrioid karsinomlar igerisinde
klasik tipte olanlar ile skuaméz diferansiasyon
gosterenler arasinda sagkalim acisindan anlamli bir
fark bulunmamasi nedeniyle, bu tiimérler sagkalim
calismalarinda aym1 grupta degerlendirilmektedir.'®
Calismamizda da sagkalim analizleri sirasinda
histopatolojik tiimor subtipleri endometrioid ve
non—-endometrioid olarak gruplandirilmistir. Non-
endometrioid karsinomlar olan serdz papiller, ber-
rak hiicreli ve miisindz karsinomlar ise, kendileriy-
le aym1 evredeki endometrioid karsinomlara kiyasla
daha kotii prognoz gosterirler.'’ Bu tiimdrlerin
icerisinde en kotli prognoza sahip histopatolojik
subtip serdz papiller adenokarsinomdur.’ Bu tipteki
karsinomlar, yiizeyel endometrial tutulum goster-
dikleri erken dénemde bile ayni zamanda yaygin
peritoneal tutulum da gosterebilirler.” Evre I serdz
papiller adenokarsinom olgularinin BYSK oraninin
evre III ya da grade III endometrioid
adenokarsinomlar gibi oldugu gésterilmistir.'"""""
Calismamizda, non-endometrioid tipteki
karsinomlarin sayist az olmakla birlikte, serdz
papiller histolojiye sahip olgumuz 1. yilda kaybe-
dilmistir. Berrak hiicreli histolojiye sahip olgumuz
ise evre [A’da tan1 almistir ve izlem siiresini sag
olarak tamamlamstir.

FIGO 1988’e gore, tiimoriin diferansiasyon
derecesi, glandiiler diferansiasyon ve solid alanla-
rin birbirine oranina dayanan yapisal morfolojik
derece (histolojik derece) ile niikleer derece
birarada degerlendirilerek saptanmaktadir ve
prognozu belirlemede daha degerli oldugu goste-
rilmistir.""*  Tiimériin  diferansiasyon derecesi,
myometrial invazyon, lenf nodu metastaz1 ve
prognoz ile yakindan iliskilidir.* Degisik calisma-
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larda, evre I olgular icerisinde, grade I olgularin
BYSK oran1 %81-94 iken; grade II olgularin %75-
84, grade III olgularin ise %50-72 arasinda degis-
mektedir.>*'® Yine niiks orani grade I olgularda
%4 iken, grade III olgularda %42’ye yiikselmekte-
dir.> Evre 1 olgular icerisinde en anlamli kotii
prognostik kriterin grade oldugu saptanmistir.”'
Grade I olgularin sadece %4.3’linde myometrial
invazyon goriiliirken, grade III olgularin %39’unda
derin myometrial invazyon izlenmistir.’ Lenf nodu
metastaz1 grade I olgularda %6, grade II olgularda
%19, grade III olgularda ise %30 oraninda saptan-
mugtir.”  Calismamizda, grade 1 tiimdrlerin
%?25’inde derin myometrial invazyon izlenirken,
grade II tiimorlerin %26.7’sinde, grade III tiimorle-
rin ise %50’sinde derin myometrial tutulum goriil-
di. Grade I tiimorlerin hicbirinde klinik
progresyon izlenmedi. Grade II tiimorlerin
%13.3’tinde, grade III tiimorlerin %66.7  sinde
klinik progresyon saptandi (p=0.000). Ote yandan,
tiimoriin diferansiasyon derecesi ile sagkalim ara-
sindaki iliski istatistiksel olarak anlaml1 olmamakla
birlikte, grade I tiimorlerde BYSK %100 iken,
grade II tiimorlerde %86.7, grade III tiimorlerde ise
%83.3’e diismekteydi (Tablo 1).

Myometrial invazyonun varligi ve derinligi
niiks ve sagkalim ile iligkilidir. Endometriuma
stnirl  olgularda BYSK %80 iken, derin
myometrial invazyon goOsterenlerde %60’a diis-
mektedir.” Sadece evre I olgular iceren bir cals-
mada derin myometrial invazyonun (=2/3),
prognozu etkileyen tek bagimsiz degisken oldugu
saptanmistir. Ayn1 ¢alismada, derin myometrial
invazyonun hematojen metastazlarin %83’ iinii
tahmin etmeyi de sagladigi belirtilmektedir. Bu
nedenle, derin myometrial invazyon gosteren olgu-
lar risk grubunda kabul edilmekte ve adjuvan teda-
vi almalar1 6nerilmektedir.”> Myometrial invazyon
derinligi, eski yillarda 1/3, 2/3 ve 3/3 iizerinden
degerlendirilmekteydi. Yapilan calismalarda < 1/3
veya >1/3 ancak <%2 myometrial invazyon gosteren
olgular arasinda sagkalim oranlart agisindan fark
saptanmamustir.” Bu nedenle, son yillarda % iize-
rinden degerlendirilmektedir. Calismamizda da,
myometrial invazyonun derinligi ile sagkalim ara-
sinda anlamli iliski saptandi. Myometrial
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invazyonu bulunmayan ya da %50’den daha az
myometrial invazyonu bulunan olgularda BYSK
orani %100 iken, %50’den fazla myometrial
invazyon gosteren olgularda BYSK %75°e diis-
mekteydi (Tablo 1, Grafik 3).

Sadece endoservikal glandiiler tutulum gosteren
olgularin BYSK oranlari, servikal stromal invazyon
gosteren olgulardan daha yiiksek bulundugu i¢in, bu
parametre evrelendirmede Ila ve IIb seklinde ayr alt
gruplar icinde yer almaktadir.>*'" Yine adneks tutu-
lumu da koétii prognozla iliskilendirilmektedir. Ca-
lismamizda, evre Ila’da iki olgu bulunmaktadir.
Servikal stromal invazyon gosteren olgumuzda ayni
zamanda periton sitolojisi de pozitif oldugundan,
evre Il grubunda degerlendirilmistir.

Lenf nodu tutulumu, artan tiimor derecesi (a-
zalan timor diferansiasyonu), derinlesen
myometrial invazyon ve artan evre ile orantili ola-
rak artig gosterir ve prognozu olumsuz yonde etki-
ler.” Lenf nodu metastazi gosteren olgularda %57
oraninda niiks, %32 oraninda mortalite bildirilmis-
tir.”* Lenf nodu tutulumu olmayan olgularda bu
oran sirastyla %11 ve %8’dir. Calismamizda, lenf
nodu metastazi bulunan olgular ile lenf nodlar
tutulmamis olgularin BYSKlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlt bulundu. Lenf nodu
metastazi bulunmayan olgularda sagkalim orani
%96.9 iken, pozitif olgularda %50.0 idi (Tablo 1).

Lenfovaskiiler invazyon (LVI), erken evre
endometrial karsinomlarin %15 kadarinda saptan-
maktadir ve tiimoriin derecesi yiikseldikce ve
myometrial invazyon derinligi ve evre arttikca
artmaktadir.>*'® Rekiirrens ve mortalite oranlarini
sirastyla %2 ve %1°den %44’e ve %31’e yiikselt-
mektedir.’ Calismamizda, sadece ileri evre bir
olgumuzda LVI saptanmustir (%2.4) ve bu nedenle
LVl ile istatistiksel degerlendirme yapilmanustir.

Periton sitolojisi, 1988’de FIGO evreleme sis-
temi icerisine konmustur ve prognostik degeri ko-
nusunda halen tartismalar bulunmak-tadir.>*'****
Ancak, immunositokimya kullanila-rak saptanan
intraperitoneal mikroskopik tiimor hiicresi varligi-
nin bile, hastaliksiz sagkalimi olumsuz yonde etki-
ledigi calismalarla gosterilmistir. Ayrica, ayni ¢a-
lismalarda, immunositokimya kullanilarak bakilan
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periton sitolojisinin bagimsiz bir prognostik para-
metre haline geldigi de kanitlanmistir. Periton
sitolojisi, 0zellikle yaygin myometrial invazyon ya
da makroskopik omental ya da peritoneal
implantlarin bulunmadigi olgularda klinik olarak
daha degerlidir.** Bazi calismalarda, myometrial
invazyon derinligi ile periton sitolojisi arasinda
iliski bulunamamustir.'*** Bu durum, endometrium
karsinomunun, uterus duvar1 disinda baska yollarla
da (erken lenfovaskiiler tutulum ya da transtubal
yayilim) peritoneal yayilim yapabildigini gostere-
bilir.** Ayrica erken evredeki hastalarda beklen-
medik niikslerin goriilmesinin de, konvansiyonel
sitopatoloji  ile  saptanamayan  mikroskopik
peritoneal tutulum ile iligkili olabilecegi diisiiniil-
mektedir.”*  Klinikk evre I  endometrial
karsinomlarda periton sitolojisi pozitifligi orani,
servikal ya da lenf nodu tutulumu yokken, degisik
yillarda farklilik gostermekle birlikte, %3.5 ile
%35 arasinda degismektedir.'** Calismamizda,
servikal ya da lenf nodu tutulumu olmaksizin, peri-
ton sitolojisi pozitifligi gosteren 2 olgumuz (%4.8)
bulunmaktadir. Caligmamizda, periton sitolojisi ile
timoriin boyutu, grade, myometrial invazyon de-
rinligi, lenf nodu tutulumu, evre ve klinik gidis
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi
(Tablo 4 ve 5). Periton sitolojisi negatif olgularda
BYSK %100 iken, pozitif olgularda %?25°ti; arada-
ki fark istatistiksel olarak da anlamli bulundu (Tab-
lo 1, Grafik 4).

Endometrium karsinomlarinda, sagkalimi etki-
leyen en anlamli degisken kuskusuz evredir.’
1988°den onceki yillarda 1971 klinik evrelendirme
sistemi kullanilirken, 1988 FIGO evrelendirme
sistemi cerrahi-patolojik bir evrelendirmedir ve
sagkalim analiz sonuglar1 dogrultusunda tekrar
diizenlenmistir.*> Bu evrelendirme sisteminde
timoriin derecesi, myometrial invazyon, adneks-
istmus-serviks tutulumu, lenf nodu metastazi ve
periton sitolojisi birarada degerlendirildiginden,
evre en anlamli prognostik parametre olarak kabul
edilmektedir.® Rekiirrens orani evre I'de %35 .3,
evre II’de %20-24, evre III’te %40 ve evre IV te
%55.5°tir (3,26). Degisik caligmalarda saptanan
BYSK oranlar1 ise evre I'de %82-95, evre II'de
%50-77, evre IT'te %15-68, evre IV'te
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%18.7°dir.'""***"** Evre III’te genis bir sagkalim
orani aralig1 dikkati ¢cekmektedir. Evre III olgulari
konu alan calismalarda.***® farkli sonuclar veril-
mekle birlikte; sadece lenf nodu tutulumu gosteren
olgularla, nodal tutulum ile birlikte perimetrium,
adneks ya da vagina tutulumlu olgular arasinda
sagkalim oranlar1 agisindan anlamli fark bulan ve
farkli tedavi yaklagimlar1 oneren caligmalar var-
dir.”? Calismamizda, erken evredeki, tiimorii uterus
korpusuna smnirli olgularda, BYSK orant %100
iken, tiimériin korpus uteri disina ¢iktigi olgularda
(evre II ve III) BYSK %62.5 idi (Tablo 1, Grafik
5). Aradaki fark istatistiksel olarak da ileri derece-
de anlaml1 bulundu (p=0.0000).

Endometrial karsinom olgularina %45’e kadar
degisen oranlarda endometrial hiperplazi eslik
edebilir ve hiperplazi varliinin iyi bir prognostik
faktor oldugu kabul edilmektedir.>*'" Ancak bu
olgularda iyi klinik gidis izlenmesinin nedeni,
hiperplazi ile iliskili tiimorlerin genellikle diisiik
dereceli olmalar1 ile aciklanmaktadir.'' Bircan ve
ark.nin calismasinda, hiperplazi %41.4 oraninda
goriilmiistir ve varliginin myometrial invazyon
derinligi ile ters korelasyon gosterdigi saptanmis-
tir.'””  Hiperplazinin eslik ettigi endometrial
karsinom olgularinda ortalama yas, hiperplazinin
bulunmadig karsinomlara oranla daha diisiiktiir."”
Calismamizda, olgularimizin %41.5’inde eslik
eden hiperplazi varligit saptanmistir. Cevre
endometriumda hiperplazi izlenen olgularimizin
yas ortalamasi 57.5 iken, izlenmeyen olgularda yas
ortalamas1 daha yiiksekti (59.8). Ancak aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.510).
Cevre endometriumda hiperplazi izlenen olgularin
hicbirinde niiks ya da metastaz izlenmedi. Klinik
progresyon gosteren olgularin tamami, tiimore
komsu endometriumda hiperplazi izlenmeyen ol-
gulardi. Endometrial hiperplazinin tiimore eslik
ettigi olgularda BYSK %100 iken, hiperplazinin
bulunmadigr olgularda %87.5 olmasina karsin,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(Tablo 1).

Endometrium  karsinomlarinda, en  sik
gozlenen metastaz bolgeleri siklik sirasiyla:
akcigerler, periton ve omentum, over, kolon,

vagina, mesane, vertebra, dalak, adrenaller ve
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iireterlerdir.*  Calismamizda  niiks gelisen
olgularimizdan ikisinde akciger, birinde periton
tutulumu saptanmustir. izlem siiresinde kaybedilen
3 hastanin ikisinde akciger, birinde periton
tutulumu oldugu saptanmustir.

Sonug¢

Calismamizda retrospektif olarak izlenen bu
41 olgunun tek degiskenli olarak analizi, tiimoriin
boyutu, histopatolojik tipi, myometrial invazyon
derinligi, periton sitolojisi, evresi ve hastanin risk
durumu degisenlerinin, olgularin 5 yilik sagkalim
olasiliklar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli
parametreler oldugu yoniinde kuvvetli bulgular
saglamaktadir. Bu nedenle klinik ve patolojinin
igbirligi, erken tani, etkin tedavi yOntemlerinin
uygulanmas1 ve hastalarin yakidan izlemi gerek-
mektedir.
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