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Endometrium Kanseri

Ertugrul Sen'

Ozet

Endometrium kanseri diinya ¢apinda Oncelikle postmenapozal kadinlar
etkileyen en sik jinekolojik malignitedir. Geligmis iilkelerdeki yillik insidans:
100.000 kadinda 15-25 arasinda degismektedir ve her yil yaklagik olarak
8600 yeni tan1 konulmaktadir. Erken bulgu verir. Endometrium kanserlerinin
%951 40 yaginin iizerinde %75’ postmenapozal %25°1 premenapozal
donemde goriiliir. Cerrahi olarak evrelemesi yapilir 2009 yilinda FIGO
evreleme sistemi giincellenmistir. Endometrium kanseri igin birincil tedavi
peritoneal lavaj ile Orneklem yapilmasi total abdominal histerektomi
bilateral salphingooferektomiye ilave olarak pelvik paraaortik lenf nodu
diseksiyonu ve omental 6rnekleme yapilmasidir. Hastalarin ortalama %75-
80’1 FIGO (uluslararasi jinekolji ve obstetri federasyonu) evre 1 hastalik ile
hekime bagvurur en sik semptom kanamadir bu hastalarin ortalama 5 yillik
sagkalimlart %80-90 arasindadir ve niiks orani ise %4 -8 arasindadur.

Endometrium kanseri kadinlar arasinda en sik goriilen dordiincii malignite-
dir. Malignite nedenli 6liimlerde ise 7. siradadir ve geligmis iileklerde en yay-
gin saptanan jinekolojik kanserdir. Endiistriyel tilkelerde yasayan kadinlar
hayatlar1 boyunca %3 endometrium kanseri geligme riskine sahiptir. Endo-
metrium kanseri ozellikle postmenapozal kadinlarin hastaligidir ve median
saptanma yagt 60’tir. 45 yagin altindaki kadinlarda da da goriilmekle birlikte
oldukga nadirdir.(1)

Endometrium kanseri gelisgimi i¢in primer risk faktorii kargilanmamig
endojen veya eksojen Ostrojene maruziyetin olmasidir(2). Endometrium
kanseri geligimi igin risk faktorleri,genetik faktorler, diabetes mellitus, erken
menarg, ge¢ menapoz , nulliparite, obezite , polikistik over sendromu,ileri
yag , tamoksifen kullanimi, obezite ve ileri yagtan olugmaktadir.Riski en fazla
artiran faktor ise endometrial hiperplazinin bulunmasidir.(3) Endometrium
kanser siklig1 ortalama yagam siiresinin artist ve diinya genelinde Body mass
index artig1 nedeniyle artmaya devam etmektedir. En sik semptomu anormal
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uterin kanama olmasi nedeniyle tan1 konulmasi daha erken evrelerde olabil-
mektedir. Kadinlarin ¢ogunda temel tedavi histerektomi ile birlikte bilateral
salpingoooferektomi (BSO) ve evreleme lenfadenektomisidir. Endometrium
kanserinde hastaligin evresi ve histolojisi (alt tip ve grade) prognozu belirler.
Prognoza etki eden faktorler arasinda ise yag, lenfovaskiiler alan invazyonu
(LVSI), tiimo6r boyutu, myometrial invazyon, lenf nodu tutulumu, servikal
ve adneksiyal tutulum, negatif hormon reseptor ekspresyonu ve DNA ploi-
di/proliferatif indeksi yer alir.( 4 ) Hastalarin dortte {igii yalmzca cerrahi ile
tedavi edilebilecegi evre I hastaliga sahiptir. Erken evre endometrial kanserde
sagkalim orami yiiksektir. Endometrium kanserine baglh 6liimlerin yaklagik
%54°liik boliimii Evre IIT ve IV olgularda olmaktadir. Tleri evrede endo-
metrium kanseri tiim olgularin ancak %14’liikk boliimiinii olugturmaktadir
(5). Tleri evrede tani konulan hastalarda tedaviye postoperatif kemoterapi,
radyoterapi ihtiyac1 dogabilir( 6 ) .

Tleri evre endometrium kanseri saptanan olgularda adjuvan tedavi uygu-
lanmadiginda %10’dan fazla niiks gelisir ve ileri evredeki endometrial kanser
olgularinin bazilarinda sagkalim 5 yildan daha azdir (7).

Endometrium Kanserinde histolojik sinifflandirma

Histolojik tip Ortalama oran
ENDOMETRIOID %75-80

Seroz %6-8

Berrak hiicreli %2-5
karsinosarkom %3-5

Miisin6z %1-2
Undiferansiye %1

Endometrium kanserinde klinik siniflandirma

1983 yilinda Bokhman tarafindan endometrial kanser (EC) iki gruba
ayrihr. EC tip I ve tip II olmak tizere 2 histolojik prototipten olusur, tip I
endometrioid karsinom ve tip II ser6z ve berrak hiicreli karsinomdur.(8)

Tip I Endometrioid karsinomlar

Tan1 koyulan endometrial kanserlerin %75’inden fazlasi bu tiptedir. Cogu
vaka diigiik grade’lidir ve tani aninda uterusta simirhdir, nadiren uzak me-
tastaz gosterirler. Tyi-orta derecede diferansiye hiicreler ile karakterizedir.
Prekiirsor lezyonu; atipili endometrial hiperplazidir (endometrial intraepi-
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telyal neoplazi). Kargilanmamig Ostrojene uzun siire maruz kalmakla iligki-
lidir. Ostrojen endometriumun proliferasyonuna neden olarak endometrial
hiperplazi ve takibinde adenokarsinomlara yol agar (9). Endometrioid kar-
sinomlar en sik postmenopozal kadmlarda goriiliir. Kronik anoviilasyon,
polikistik over sendromu, obezitesi olan premenopozal kadinlarda da or-
taya cikabilir. Endometrioid tipte genellikle progesteron reseptorii pozitif
oldugundan, progesteron tedavisi segilmis endometrial kanserli kadinlarda

kullanilabilir (10).

Mikrosatelit instabilitesi, KRAS, [J-katenin ve PTEN mutasyonlari, 6zel-
likle MSH-6 basta olmak tizere DNA mismatch repair genlerindeki defekt-
ler hem endometrial hiperplazi hem de endometrioid karsinomlarda en sik
tanimlanan genetik anomalilerdir (11). Ayrica bu neoplazmlarda ARIDIA,
PIK3CA gibi bir¢ok farkli genetik degisiklik de tanimlanmugtir (12).

Tip II non- endometrioid karsinomlar

Seroz, berrak hiicreli karsinomlar ve karsinosarkomlari igerir. Postmeno-
pozal, yasl kadinlarin atrofik endometriumda veya endometrial polipte orta-
ya gikar, obezite ile iligkili degildir (13). Uzak metastaz ve kotii prognoz riski
yliiksek olan yiiksek gradeli tiimorlerdir. Kotii diferansiye veya undiferansiye
hiicreler ile karakterizedir. Genellikle ileri evrede tani alirlar. Niiks ve uzak
metastaz orani yiiksektir. Prekiirsor lezyonu; endometrial intraepitelyal kar-
sinomdur. Yiiksek oranda Ki67 proliferasyonu ve p53 mutasyonu, non-dip-
loid karyotip ve HER-2/neu overekspresyonu ile iligkilidir (14 )

Endometrium . .
kanseri Tpl Tp Il
Insidans Daha sik Daha az
Histoloji endometrioid Ser0z berrak hiicreli
Yos Premenapozal hastalar Tleri yas
Prognoz 1yl Kotii
ER (+) PR (+) 0Ostroj
Reseptor durumu ) (+) (+) Gstrojen ER(-) PR(-) Ostrojen bagimsiz
bagimli
Mik 1lit instabili
Genomik stabilite '1<r(')sat? IE Instabrite, anoploidi
diploid tiimor
liskili Genler KRAS,B catenin,PTEN | P53, HER 2 neu, P16
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Endometrium Kanserinde Tani

Endometrium kanserinde tarama yontemi yoktur. Anormal uterin kana-
ma, endometrial kanserin primer semptomudur. Menoraji, metroraji 6yKkii-
sti olan 40 yag lizeri, obez, risk faktorleri tarifleyen hastalar endometrium
kanseri yoniinden aragtirilmali , hastalardan endometrial biyopsi alinmalidir.
(15) Endometrial biyopsi poliklinik gartlarina aliabilir mevcut patoloji

hastanin gikayeti ile uyumlu degil ise histereskopi yardimu ile biyopsi alin-
mast Onerilir.( 16) Smear sonucu AGC (atipik glandiiler hiicreler) saptanan
hastalardanda 35yag iizerinde ise endometrial biyopsi alinmasi nerilir.(17)

Endometrium Kanserinde Evre

1988’de FIGO(Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu) Jine-
kolojik Onkoloji Komitesi tarafindan endometrial kanser evrelemesi klinik
evrelemeden cerrahiye degistirildi. 2009 yilinda, evreleme yeniden diizen-

lendi

EVRE 1A UTERUS IC ¥: DE
EVRE 1B UTERUS DIS % DE
SERVIKAL STROMAL TUTULUM
EVRE 2 (GLANDULER TUTULUM DAHIL
DEGIL)
UTERIN SEROZAYT ASMIS
EVRE 3A TUMOR VE VEYA TUPLER VE
ADNEKSLERIN INVAZYONU
VAJEN VE VEYA PARAMETRIAL
EVRE 3B TUTLUM
PELVIK LENF NODU
A AQEC TUTULUMU
PARAAORTIK LENF NODU
EVRE C2 TUTULUMU
REKTUM / MESANE MUKOZA
AZRE e TUTULUMU
EVRE 4 B UZAK ORGAN METASTAZI
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Endometrium Kanserinde Tedavi

Endometrium kanserinin primer tedavi yontemi cerrahidir ve cerrahi la-
paroskopik laparotomik vajinal cerrahi olarak uygulanabilir. Endometrium
kanseri i¢in birincil tedavi peritoneal lavaj ile 6rneklem yapilmasi total abdo-
minal histerektomi bilateral salphingooferektomiye ilave olarak pelvik paraa-
ortik lenf nodu diseksiyonu ve omental 6rnekleme yapilmasidir.(18) Mikro-
metastaz igerebileceginden tiipler ve overler normal goriinse bile adneksiyal
yapilarin ¢ikarilmasi onerilir. (19)Erken evre hastaligi olan premenopozal
kadinlarda, overlerin korunmas: diigiiniilebilir (20). Omentum, karaciger,
peritoneal yiizeylerve adneksiyal yiizeyler herhangi bir olas1 metastaz igin in-
celenmeli ve palpe edilmelidir. Metastaz varliginda siipheli dokudan biyopsi
alinmali ve metastazlar miimkiin olan her yerden ¢ikarilmalidir. Omentek-
tomi genellikle seffaf hiicreli, ser6z ve bazen karsinosarkom histolojileri igin
dahil edilir.(21)

Tedavide hastanin postoperatif patoloji sonucuna gore adjuvan kemote-
rapi ve radyoterapi eklenebilir.Erken evre diisiik gradeli tiimorlerin tedavi-
sinde adjuvan kemoterapi veya radyoterapi kullanilmasina gerek yoktur.

Adjuvan tedavide NCCM Guideline

Evre IA G1 LVAI negatif Suzen

Evre TA G2 LVAT negatif 60 yas ve iizeri hastalara vajinal

brakiterapi tercihi sunulur

Evre IA G1 LVAI pozitif
Vajinal brakiterapi

Evre IA G2 LVAI pozitif
Vajinal brakiterapi
Myometrial invazyon saptanmazsa gozlem
Evre IA , G3 segenek olabilir
Yiiksek-orta risk faktorleri varliginda
eksternal RT verilebilir
Vajinal brakiterapi
Evre IB , G1

Adverse risk faktorleri yoksa gozlem
segenek olabilir
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Vajinal brakiterapi

Adverse risk faktorleri yoksa gozlem
Evre IB , G2 segenek olabilir

Yiiksek-orta risk faktorleri varliginda
eksternal RT verilebilir

Eksternal RT ve/veya Vajinal Brakiterapi

Evre IB , G3 +/- sistemik tedavi

_ Eksternal RT (tercihen) ve/veya Vajinal
(Beis 0L (=S Brakiterapi +/- sistemik tedavi
Evre IIL- IV sistemik tedavi +/- Eksternal RT +/-

Vajinal Brakiterapi

Adverse risk faktorleri: 60yag ve tizeri , LVAI + ve dig %5 invazyonu

Yiiksek —orta risk faktorleri: 50-69 yag aras1 2 adverse risk faktori varlig
50yag alt1 3 adverse risk faktorii bulunmasi

Cerrahiye uygun olmayan hastalarda pelvik RT ve/veya brakiterapi tercih
edilir. Segilmig hastalarda hormon tedavisi de kullanilabilir.

Endometrium Kanserinde Takip

Ilk y1l her 3 ayda bir ikinci yilda her 4 ayda bir ve sonraki 3 yil boyunca
her alt1 ayda bir hastalar muayene edilir. Her 12 ayda bir akciger grafisi ¢ekil-
meli vajen kaf smeari diizenli olarak alinmalidir. $iipheli bir durumda PET/
CT ¢ekilmesi Onerilir.(22)

Endometrium Kanserinde Niiks

Evre I ve II hastalarda ortalama niiks riski %15 iken evre III ve IV
hastalarda niiks riski %50 lere kadar ¢iktig1 gosterilen ¢aligmalar mevcuttur
(23). Tiim niikslerin %50 si ilk iki yilda %75 ise ilk 3 yilda ortaya ¢tkmak-
tadir (24). En sik ortaya ¢ikan sikayet kanama sonrasinda da agridir fakat
hastalarin tigte biri asemptomatiktir.(25)Niikslerin yaridan fazlasi pelviste ve
ozellikle vajen kafinda geligir.
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