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VIII. OZET

ENDOMETRIUM KANSERLiIi OLGULARDA ADENOMYOZiS
BIRLIKTELIGi VE SAGKALIMA ETKIiSi

Amagc: Bu calismada endometrium kanseri tanisi alan ve bu nedenle ameliyat
edilen hastalarda adenomyozis birlikteliginin sagkalim {izerine etkisinin
degerlendirilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calismamiz tek merkezli retrospektif olarak planlanmuistir.
Calismaya 1 Ocak 2015-31 Mayis 2022 tarihleri arasinda kurumumuzda endometrium
kanseri nedeniyle opere edilen 124 hasta dahil edildi. Hastalar adenomyozisi olan ve
olmayan seklinde iki gruba ayrildi. Demografik ve klinik ozellikler, histopatolojik
faktorler ve sagkalim sonuglari, adenomyozis varligina veya yokluguna goére analiz
edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 124 hastanin yas ortalamasi 60,0+10,2 yil
olarak saptandi. 124 hastanin 31’inde (%25) endometrium karsinomu ile adenomyozis
birlikteligi saptandi. 124 hastanin 115’ine (%92,7) endometriyal biyopsi drneklemesi
yapildig1r saptandi. Histopatolojik olarak 115 hastanin %91,3’(inde endometrioid
karsinom, %?5,2’sinde serdz karsinom, %2,6’sinda clear cell karsinom ve %0,9’unda
miisindz karsinom saptandi. TUmOr histolojisi ile adenomyozis birlikteligi arasinda
anlaml bir iligki saptanmadi (p=0,766). Leiomiyom varligi ile adenomyozis arasinda
anlaml bir iligki saptandi (p=0,002). 124 hastanin 5 yillik mortalite oran1 %19,4 idi.
Adenomyozis birlikteligi olan hastalarda mortalite oran1 %22,6, olmayan hastalarda
ise %17,3 olarak saptandi (p=0,600). 124 hastanin 3 yillik sagkalim orani %88,
adenomyozis birlikteligi olanlarda %86,4, adenomyozis birlikteligi olmayanlarda
%88,7 olarak saptanmis olup, aradaki fark anlamli bulunmamstir (p=0,427).

Sonug: Hastalarin %25’inde endometrium karsinomu ile adenomyozis
birlikteligi tespit edildi. Adenomiyozis birlikteliginin endometrium karsinomu
olgularinda sagkalimi etkilemedigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Endometrium Karsinomu, Adenomyozis, Sagkalim,
Histerektomi



IX. ABSTRACT

COEXISTENCE OF ADENOMYOSIS AND ITS EFFECT ON SURVIVAL IN
CASES WITH ENDOMETRIUM CANCER

Aims: In this study, it was aimed to evaluate the effect of adenomyosis
coexistence on survival in patients diagnosed with endometrial cancer and therefore
operated.

Materials and Methods: Our study was planned as a single-center
retrospective. A total of 124 patients operated for endometrial cancer in our institution
between January 1, 2015 and May 31, 2022 were included in the study. The patients
were divided into two groups as those with and without adenomyosis. Demographic
and clinical features, histopathological factors, and survival outcomes were analyzed
according to the presence or absence of adenomyosis.

Results: The mean age of 124 patients included in the study was 60.0£10.2
years. Coexistence of endometrial carcinoma and adenomyosis was found in 31 (25%)
of 124 patients. Endometrial biopsy sampling was performed in 115 (92.7%) of 124
patients. Histopathologically, 91.3% of 115 patients had endometrioid carcinoma,
5.2% had serous carcinoma, 2.6% had clear cell carcinoma, and 0.9% had mucinous
carcinoma. There was no significant relationship between tumor histology and
adenomyosis coexistence (p=0.766). A significant correlation was found between the
presence of leiomyoma and adenomyosis (p=0.002). The 5-year mortality rate of 124
patients was 19.4%. The mortality rate was 22.6% in patients with concomitant
adenomyosis and 17.3% in patients without (p=0.600). The 3-year survival rate of 124
patients was 88%, 86.4% in those with adenomyosis and 88.7% in those without
adenomyosis, and the difference was not significant (p=0.427).

Conclusion: A coexistence of endometrial carcinoma and adenomyosis was
detected in 25% of the patients. It was concluded that adenomyosis association did not
affect survival in endometrial carcinoma cases.

Key words: Endometrial Carcinoma, Adenomyosis, Survival, Hysterectomy
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri; gelismekte olan iilkelerde en sik goriilen jinekolojik
kanserdir. Gelisimini tamamlamayanlarda ise serviks kanserinden sonra 2. Sirada
goralir. Dunyada ise 5. siklikta goriiliirken mortalite ve morbidite agisindan oldukca

onem teskil eder (1).

Risk faktorleri arasinda en onemlisi, karsilanmamis Ostrojendir. Nulliparite,
obezite, diyabet, ileri yas, erken menars-ge¢ menopoz, tamoksifen kullanimi major

risk faktorlerini olusturur (2).

Hastalikta en sik bulgu klinik olarak anormal sekilde uterin kanama (AUK)’dur.
Bu bulgu ayni zamanda en ¢ok siiphe uyandiran bulgudur. Tanist kesin olarak

endometrial biyopsi yapilarak konulmaktadir (1,3).

Hastalarin tani sirasinda yaklasik %90°1 50 yasin iizerindedir ve ortalama yas
yaklasik 63 olarak bulunmus olup, %75-80’i postmenopozal dénemdedir (4). Tarama
testleri kullanilmasa da premenapozal ve postmenapozal ¢agda irregiiler kanamasi ve
endometrial patoloji sliphesi olan (anormal endometrial kalinlik artigi, dlzensiz
endometrium, endometriumda Kistik dejenerasyon) hastalara endometrial érnekleme
yapildig1 i¢in hastalar genelde erken evrede tani alirlar ve bu sebeple hastaligin

prognoz durumu genel olarak iyidir (3).

Uterin kanserlerin yaklasik olarak  %90’1, epitel kaynakli endometrial
kanserler olup; geri kalan kismi ise mezenkimal kokenlidir. Genellikle

myometriumdan, ¢ok nadir de endometrial stromal kaynaklidir (5).

Endometrium kanserlerinin en sik goriileni endometrioid adenokarsinomlardir.
Biitiin endometrium karsinomlarmin  %75-80’ini olusturur (6). Histerektomi ve
bilateral salpingoooferektomiyle birlikte lenf nodu disseksiyonu ve omentektomi
tedavinin temelini olusturan cerrahi tedavilerdir. Histopatolojik olarak uygun
goriilmesi durumunda radyoterapi veya kemoterapi adjuvan tedavi olarak uygulanir

(7). 5 wyillik sagkalimi %80-85, lenf nodu tutulumunda ise %60’tan daha az



bulunmustur (1). Prognozu etkileyen en 6nemli etken ise kanserin histolojik tipidir
(Tip 1L ve 2) (4).

Adenomyozis, endometrial yapilarin myometriuma invaze olmasi ile,
endometrial gland ve stromanin hipertrofik-hiperplastik myometrium dokusu
tarafindan gevrelenmis olmasi olarak tanimlanmigtir (8). Goriilme yasi genellikle 40-
50 olan adenomyoziste semptomlar tipik olarak anormal uterin kanama, pelvik agri
ve dismenoredir. Tanist kesin olarak bu sikayetlerle basvuran hastalara yapilan
operasyonlar sonrasi materyalin patolojik incelemesi sonrasi konulmaktadir.

Adenomyozisin materyalde gorilme orani ise %25-30"dur (9).

Operasyon sonrast bakilan materyallerde adenomyozisin  bircok baska
patolojiyle birlikteligi goriilmiistiir. Endometrium kanserli hastalarda adenomyozis
goriilme oran1 da %15-70 arasinda degismektedir (10). Yapilan c¢aligmalarda
endometrium kanserine eslik eden adenomyozisin prognozda ve sagkalimda ne denli
etkin oldugu tartisma konusudur (11). Adenomyozisin neden oldugu endometrium
kanserlerinin varligini agiklayan ve adenomyozis ile myometrial invazyon derinliginin
birbiriyle iligkisini ortaya koyan calismalar mevcuttur (12-14). Bununla birlikte
adenomyozis-endometrium kanseri iligskisini reddeden, adenomyozisin kanser
olusumunda koruyucu etkisi oldugunu prognozu iyilestirdigini diisiinen ¢alismalar da

vardir (11).

Bu c¢alismada endometrium kanseri tanisi alip bu nedenle ameliyat edilen
hastalarda adenomyozis birlikteliginin hasta sagkalimina etkisini degerlendirmek

amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endometrium Kanseri
2.1.1. Epidemiyoloji

Goriilme sikligr giin gegtikge artan endometrium kanseri; gelismis olan
iilkelerde en sik jinekolojik kanserdir. Gelismekte olan (lkelerde ise serviks
kanserinden sonra 2. sirada gortliirken, diinyada 5. en sik goriilen kanserdir (1)(Sekil
1).

En sik 55-65 yas arasinda goriiliirken, %70'i postmenopozal dénemde, %25'i
ise premenopozal dénemde goriliir. Biitiin vakalarin yaklasik %5'i ise 40 yasin altinda
goriiliir. Ortalama goriilme yast 63’tir (15). Bitlin kanserler diisliniildigiinde
%5,6’s1in1 endometirum kanseri olusturur  (16). Mortalite orani olarak bakilinca

kanserler arasinda 14. sirada bulunur (17).

Diger kanserler de gozoniine alinarak bakildiginda obezitenin endometrium
kanserinde gorece daha yiiksek risk teskil ettigi goriilmiistiir (17). Giin gectikce
dinyada obezitenin artmasi endometrium kanserinin oraninda 6nemli bir yikselme
olabilecegi ihtimalini gliclendirmektedir. Ayn1 sekilde viicut kitle indeksi (VKI)’nin
de 30’dan biiyiik olmasi bu riski 3-4 kat arttirmaktadir (15).

Onlimiizeki 20 yi1lda metabolik sendrom, erken menars, yash niifus gibi risk
faktorlerinin daha da artmasi ve koruyucu etkenlerin ortadan kalkmasiyla

endometrium karsinomunun artmasi beklenmektedir (18).
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Sekil 1. Diinyada 2020 yilinda kanser tanis1 alan hastalarin dagilim

2.1.2. Risk Faktorleri

Risk faktorleri arasinda en 6nemlisi, karsilanmamis Ostrojendir. Nulliparite,
obezite, diyabet, ileri yas, erken menars-ge¢c menopoz, tamoksifen kullanimi major
risk faktorlerini olusturmaktadir (2). Tablo 1’de endometrium kanseri ile ilgili biittin

riskler gorulmektedir.

Tablo 1. Endometrium kanseri risk faktorleri (19)

Endometrium Kanseri Risk Faktorleri Rolatif Risk
Obezite 2-5
Polikistik over sendromu >5
Yuksek doz menopozal éstrojenlerin uzun siire kullanimi 10-20
Erken menars yasi 1,5-2
Geg dogal menopoz yasi 2-3
Infertilite dykiisii 2-3
Nulliparite 3
Menstriiel diizensizlik 1,5
Kuzey Amerika ya da kuzey Avrupa’da oturma 3-18
Yiiksek egitim diizeyi ya da gelir 1,5-2
Beyaz irk 2




Mleri yas 2-3
Tamoksifenin toplum dozunun yiiksek olmasi 3-7
Diyabet, hipertansiyon ya da safra kesesi hastalig1 oykiisii 1,3-3
Kombine oral kontraseptiflerin uzun siire kullanimi 0,3-0,5
Sigara kullanimi 0,5

2.1.2.1. Ostrojenler
a) Eksojen ostrojenler

Sadece 0Ostrojen iceren preperatlar ile verilen tedavi postmenopozal hastalarda
endometrial hiperplazi ve karsinom riskini arttirmaktadir (20). Bir yil boyunca
progesteronsuz sadece Ostrojen kullanan kadinlarda %20-50 oraninda endometrial
hiperplazi olustugu belirlenmistir. Endometrial karsinom insidansinin da arttigi
belirlenmistir (21). Ostrojen ve progesteronu kombine olarak kullananlarda ise riskin

azaldig1 belirlenmistir (22).

b) Endojen 6strojenler

Yag dokuda adrenal androstenedionun aromataz enziminin aktivitesiyle
Ostrona doniisiimiiniin artmasini takiben endojen Ostrojen seviyesi de artar (23).
Dolasimda progesteron ve seks hormon baglayici globulin azalir, buna baglh olarak
Ostrojen miktar1 yiikselmesi endometrial hiperplazi ve endometrium kanserine neden
olmaktadir (24, 25). Polikistik Over Sendromu (PKOS)’nda ovulatuar problemler
sebebiyle progesteron azalir. Bu durum karsilanmamis 6strojen maruziyetini dogurur.
Bu maruziyet endometrial karsinoma gidisi tetikleyebilir (26). Nulliparite, erken
menars-ge¢ menopoz gibi durumlarda ise yine dstrojen maruziyeti s6z konusudur. Bu
durumlarla endometrium kanseri arasinda giiglii bir iligki vardir (27). Paritenin artmasi

riski azaltirken, infertilitenin riski arttirdigi gorilmektedir (23).

2.1.2.2. Genetik

Aile Oykiisii artmis endometrium kanseriyle iliskilidir. Birinci ve 2. derece

akrabalardan en az 2 kiside endometrium kanseri goriilmesi halinde risk artis1 oldukca



fazla olmaktadir (28). Birinci derece akrabasi kanser olanlarda risk 1,8 kat artarken bu

kadinlarin hayat1 boyunca endometrium kanseri olma ihtimali %3’tlr (29).

Endometrium kanseri ile en iligkisi olan genetik hastalik Lynch Sendromu
(LS)’dur.Otozomal dominant olarak gecis gosterir (26). Endometrium kanserli vakalar
%2-5 oraninda LS’dir (30). LS, DNA mismatch geninde bozukluk sonucu olusan bir
hastaliktir. Bu hastalarda %18-60 oraninda endometrial kanser riski vardir ve tani

yaklagik %50’sinde endometrium kanseri tanisi sonrasinda konmustur (15,31,32).

Cowden sendromu da PTEN (Fosfat Tensin homologu) geninde mutasyondan
kaynaklanan bir hastaliktir. Otozomal dominant gegis gosterir (33). Bu hastalarda

yasamlari siiresince endometrial kanser ihtimali %15-19 olarak goriilmiistiir (34).

2.1.2.3. Tamoksifen Kullanimm

Ostrojen reseptor selektif modiilatérii olan tamoksifen 6strojenin  hedef
organdaki miktarina gore agonist-antagonist olarak etkinlik gosterir (35). Meme
kanserinin tedavisinde ve dnlenmesinde énemli rol oynar. Endometrium Gzerindeki
etkisi dstrojen benzeri etkidir. Endometrium karsinomunda risk faktorii olduguna dair
bircok ¢alisma vardir (36). Ozellikle 50 yas iizeri kadmlada tamoksifenin riski
arttirdig1 ortaya konulmustur (37). Tamoksifeni biraktiktan sonra da risk devam
etmektedir (36).

2.1.2.4. Metabolik Hastalik ve Obezite

Obezitede adipoz dokudaki androstenedionun aromatizasyonu sonucu endojen
Ostrojen dizeyi obez kadinlarda daha fazla bulunur. Bunun yaninda serum seks
hormonu baglayici globiilin (SHBG) diizeyi diisiik, biyolojik aktif 6strojen miktari ise
yiiksek olarak bulunur. Ostrojenin fazlalig1 karsinom gelisimini dogurur. Obeziteyle
iligskisi bakimindan diyabet ve hipertansiyon da endometrial hiperplazi ve karsinom
gelisimi agisindan risk faktoriidiir (38,39). VKi’nin 30°dan biiyiikk olmasi da

endometrial karsinom riskini arttirmaktadir (15).



2.1.3. Patogenez ve Histopatoloji

Endometrium kanseri, tiimor yerlesimi, invazyonu, boyutu, organ tutulumuna
bakilarak degerlendirilir. Histopatolojik 6zelliklerine, karsinogeneze gore Tip 1 ve Tip
2 seklinde 2 smifa ayrilmistir. En sik goriileni Tip 1°dir ve biitiin vakalarin yaklasik
%75’ini olusturur (40). Tip 1 genelde Tip 2’ye kiyasla timdr grade’i diisiik, pozitif (+)
hormon reseptori olan, karyotipi diploid, hiperplazi zemininde olusan, mikrosatellit
instablite gosteren; PIK3CA, PTEN, BETA CATENIN (CTNNB1) mutasyonu
goralen daha iyi prognozlu kanserdir (41). Tip 2 ise, karyotipi andploidi, negatif (-)
hormon reseptériine sahip, TP 53 mutasyonu bulunan grade’i yiksek, direk
endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) olarak baslayan prognozu daha kot
kanserdir. Tip1’de genelde prognozu iyi adenokarsinomlar bulunurken, Tip 2’de daha
kotu prognozlu tipler (berrak hiicreli, papiller serdz, endometrioid grade 3

adenokarsinom) bulunur (42).

Simiflama degeri prognostik olarak sinirlidir. Bununla birlikte endometrium
karsinomlar1 %15-20 yiiksek grade’tir. Bu vakalarin bu siniflamada hangi tipe uygun
oldugu belirsizligini korur (43).

Tablo 2. Endometirum kanserinde bochmann siniflamasi (44)

Tipl Tip 2
Yas 45-55 55 ve lzeri
Obezite + -
Ostrojenik uyar1 + -
Menopozal durum Pre ve perimenopozal Postmenopozal
Prognoz Iyi Kot
Oncii lezyon Endometrial hiperplazi Endometrial  intraepitelyal

karsinom (EIN)

TUmor grade Iyi farklilasmis Az farklilasmis

Mi Minimal, yiizeyel Derin

Histolojik tip Endometrioid, misindz Ser6z, seffaf hiicreli
ER/PR + -

Ki-67 proliferasyon indeksi | Diisiik Yuksek




Molekdiler genetik PTEN, K-ras, Beta-katenin | p53 over ekspresyonu

ve Mikrosatellit instabilite

EK:Endometrium kanseri, Mi:Myometrial invazyon, ER/PR:Ostrojen resptorii/Progesteron reseptorii,

PTEN:Phosphatase and tensin homologue, K-ras:Kristen rat sarcoma

Patolojik olarak simiflandirilmada en ¢ok goriilen endometrioid tip
adenokarsinomlardir. Biitiin endometrium karsinomlarinin %75-80’ini

olusturmaktadir (45).

Endometrioid adenokarsinom, endometrial glandlarda differansiyasyon farkli
derecelerde olusmasiyla olur. Biiyiimis ¢ekirdek, kromatin kiimelenmesi, skuamoz
epitelin farklilasmasi ve genis papiller ¢ikintt mevcuttur (46). Endometrial glandlara
benzeyen glandlar mevcuttur ve i¢ ylzeyler duzgiindir. Solid alanlar arttikga glandiler
bolgeler azaldikga grade yiikselir. Endometrioid tipte, skuamdz differansasyon
bulunan, silyali, villoglandiiler, sekretuvar gibi alt tipler bulunur (47). Histopatolojik
olarak degisik derecelerde differansiye olma oOzelligi gosteren glandlardan olusur.
Endometrioid adenokarsinomlarda histolojik derecelendirilme; Tablo 3’te gosterildigi
gibi International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)’nun gradeleme
sistemidir (48).

Tablo 3. Endometrioid adenokarsinomlarda histolojik derecelendirme (48)

Grade 1 | lyi diferansiye Timorde %5’in altinda solid biiyiime alaninin varligi

Grade 2 | Orta diferansiye | Tumdrde %5-50 arasinda solid biiytime alaninin varlig

Grade 3 | Kotu diferansiye | Tumdrde %50’den fazla solid biiylime alaninin varligi

Belirgin sitolojik atipi varliginda grade arttirilir. Grade 1 iyi differansiye, grade
3 ise kotu differansiye olmakla birlikte grade 3 lenfovaskiler invazyon derin

myometrial invazyon ve iliskilidir (49).

MdUsindz adenokarsinom g¢ogunlukla ileri evrelerde ve ileri yaslarda tani
konulan tiptir. Sitoplazma icerisinde musin birikimi goralur ve endometrium
kanserlerin %5’ini olusturur. Vimentin ile boyaninca perinukleer boyanma gosterir.

Myometrial invazyon ihtimali yiksektir (50).



Ser6z adenokarsinom, agresif, overdeki serdz kanserle blyltme ve hiicresel
Ozellik olarak benzerlik gosteren, myometrial invazyon ihtimalinin ve lenfovaskdler
invazyonun ylksek oldugu tiplerden olup metastaz ihtimali yiksektir. Genelde

hiperplazi, polip ve atrofi zemininden gelisirler (50).

Berrak hicreli adenokarsinom, biitiin endometrium karsinomlariin %4’Un
olusturur. Bes yillik sagkalim %25-65 arasinda olup oldukga agresif tiimorlerdir. Tipik

Ozelligi timor hiicrelerinin sitoplazmalarinin berrak ve glikojenden bol olmasidir (50).

Tablo 4. Endometrium karsinomunda patolojik siniflandirma (45)

Endometrioid adenokarsinom
o Villoglandler
e Sekretuvar
o Silial1 hiicreli

¢ Adenokarsinoma ile skuamoz differensiasyon

Musin®z adenokarsinom

Seroz adenokarsinom

Berrak hticreli adenokarsinom

Kiguk hicreli karsinom

Transizyonel hiicreli karsinom

Undiferansiye karsinom

Karigik tip

Diger tipler

Metastatik karsinoma

2.1.4. Semptom ve Bulgular

Hastalarda yaklagik %90 AUK seklinde semptom veren endometrium kanseri,
en yaygin olarak postmenopozal déonemde ortaya ¢ikar. Hastalar genellikle obez ve
hipertansiftir. Bu donemde kanamalarin hepsi ciddiye alinmalidir. Bunun disinda
vajinal kanama olmadan serviks sitolojisinde de postmenopozal smearde endometrial
hucrelerin gorulmesiyle bulgu verebilir. Hastaligin ileri donemlerinde uterus
biiyiimesine bagli basi hissiyati, plylli vajinal akinti ve stenozun neden oldugu

hematometra seklinde de semptom verebilir (51).



2.1.5. Tam
2.1.5.1. Fizik Muayene

Batin muayenesi ¢ogunlukla normal olup palpasyon yapilarak ileri donemde
yaygin kitleler, omental ve hepatik metastatik alanlarin tespiti miimkiindiir. D1s genital
bdlgenin inspeksiyonu iyi yapilmali ve bimanuel muayene iyi yapilarak eslik

edebilecek diger malignitelere dikkat edilmelidir (42).
2.1.5.2. Smear

Serviksten alinan smear 6rneginde endometiruma ait hucrelerin gortilmesi
durumunda endometrium kanseri ihtimali %4-5 civarindadir. Bunun yaninda bir
calismaya gore endometrium kanseri tanisi olan hastalarin smear testleri tarandiginda
yaklagik %55 oraninda anormal sitoloji belirlenmistir. Postmenopozal donemde smear

pozitif kadinlarda endometrial kanser goriilme sikligi %13,5’tir (52).
2.1.5.3. Endometrial Ornekleme Yoéntemleri

Endometrial maligniteden stiphe duyulan her durumda mutlaka endometrial
ornek alinmalidir. Biyopsi yapilabilecek yontemler; pipelle biyopsi, dilatasyon kiiretaj

(D&C), histereskopi esliginde biyopsidir.

Pipelle biyopsi, diisiik maliyetli, genel anestezisiz yapilabilen biyopsi tiiriidiir
(53). Endometrial karsinomu saptamada sensitivitesi %82 ve spesifitesi %91,1°dir.
Pipelle biyopsi sonucu bulgular yetersiz goriilen, yiiksek kanser riski, siddetli vajinal

kanamasi olan hastalarda D&C onerilir (53).

Histereskopi esliginde biyopsi de kor bir teknik olmamas1 dolayisiyla ytliksek
giivenilirlige sahiptir (54).

2.1.5.4. Laboratuvar Parametreleri

Yapilan bazi ¢alismalarda, hastaligin siddeti ile kanser antijeni-125 (CA-125)
ve human epididymis protein 4 (HE-4) seviyeleri arasinda bag oldugu diistiniilmekle
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birlikte endometrium kanserindeki yeri net olarak agiklanamamistir. Tan1 esnasinda
bakilan CA-125 diizeyinin postoperatif donemde takip amacli kullanilmasinda faydali

olabilecegi diistiniilmiistiir (55).
2.1.5.5. Goruntileme Yontemleri

Transvajinal ultrasonografi (TVUSG) ile gorintileme, lenfovaskiler ve
myometrial invazyonu goriintiilemede yetersiz olsa da maliyetinin diigiik olmas1 ve
pratik olmasi nedeniyle endometrium kanseri agisindan ilk tercih goriintiilleme
yontemidir ~ (56). Ozellikle endometrial kalinlik (EK) &l¢iimiinde kullanilir.
Postmenopozal hastalarda TVUSG’nin endometrium kanseri tani sensitivitesi %95,
spesifitesi %62°dir (57).

Manyetik rezonans goriintileme (MRG)’ye kiyasla bilgisayarli tomografi
(BT)’nin servikal tutulum ve myometrial invazyonu gostermedeki sensitivite ve
spesifitesi daha diisliktiir. BT, hastalikta ileri donem metastazlara ve lenf nodu
tutulumuna bakilarak evrelemede kullanilir (58). MRG, 0zellikle preoperatif
evrelemede servikal ve myometrial invazyonu, komsu organ tutulumlarini,
lenfovaskiiler invazyonu belirleme agisindan yiiksek duyarlilik ve spesifiteye sahiptir.

Ayrica primer malignite kaynaginin endometrium olup olmamasinin belirlenmesinde

de kullanilir (58,59).

Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (PET/BT) goriintuleme

ile de organ metastazi belirlenebilir (60).
2.1.6. Yayihim Sekli

Temelde 4 yolla yayilim gorullr:
Direk yayilim
Transtubal-Peritoneal yayilim

Hematojen yayilim

M w0 np R

Lenfatik yayilim
En sik yayilim sekli direk invazyondur. Myometriuma invazyonu takiben
uterus serozasina penetre olmasi ile gergeklesir. Kan yoluyla yayilimda en ¢ok goriilen

metastaz yeri akcigerdir. Diger organlarda daha nadir metastaz goriiliir (15).
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Lenfatik yayilimda, endometriumdaki lenfatikler infindubulopelvik ligament
(IP)’ten gegip pleksuslara giderek eksternal iliak lenf nodlarina ve paraaortik lenf
nodlarma yayilirlar. Uterusun orta-alt kismindakiler ise latum ligamentinin
yapraklarinin arasindan obturator ve iliak lenf nodlarina, buradan da paraaortik

lenflere yayilabilirler (15).

Transtubal invazyonda, peritoneal bosluga fallop tiiplerinden tiimor gegisi
oldugu diigtiniiliir. Fakat tubal ligasyonlu vakalarda da peritonda sitoloji pozitifligi

goriilmiistiir (26).
2.1.7. Evreleme ve Prognostik Faktorler

Evreleme sistemi 2009 yilinda yayinlanan FIGO smiflandirmasinda cerrahi
olarak yenilenmistir. Bu evreleme sisteminde gradeleme, endometiroid ve miisinz
tiplerde kullanilmaktadir. Diger tiirler i¢cin gradeleme kullanilmayip, grade 3 olarak
tanimlanir. Histolojik farklilasma derecesine bakilarak Tablo 5’teki gibi gradeleme

yapilir (61). Tablo 6’da FIGO simiflamasina gore evreleme sistemi gosterilmistir.

Tablo 5. Endometrium kanseri gradelemesi (61)

Grade 1 | Non skuamoz veya non morular solid buyime paterni <%5

Grade 2 | Non skuamoz veya non morular solid biyime paterni %6-50

Grade 3 | Non skuamoz veya non morular solid buytime paterni >%50
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Tablo 6. Endometrium kanseri FIGO siniflamasi (61)

Evre | Uterin korpusta sinirli timor

1A Myometrial invazyon yok ya da %50’den az invazyon

IB %50 ya da daha fazla myometrial invazyon

Evre Il | Servikal stromal tutulum

Evre Il | Lokal, rejyonel ya da lokorejyonel tiimoral yayilim

A Timor uterin serozaya ulagmis ve/veya adnekslerde tutulum mevcut
1B Vajinal ve/veya parametriyal tutulum mevcut

Ic Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodlarina metastaz

I C1 Pelvik lenf nodu tutulumu

111 C2 | Pelvik lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin para-aortik lenf nodu tutulumu

Evre IV | Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu ve/veya uzak metastaz

VA Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu
VB Uzak metastaz (Intraabdominal metastaz ve/veya inguinal lenf nodu tutulumu
dahil)
2.1.8. Tedavi

Tedavide temel baslangic uygulama total abdominal histerektomi
(TAH)+bilateral salpingoooferektomi (BSO)’dir. Genel olarak gdbekte orta hattan
insizyonla (g6bek 0stl, gobek alti1 median) yapilir (62). Cikarilacak dokularin ve
organlarin genisligine genellikle operasyon sirasinda ¢ikarilan materyalin frozen

yardimiyla degerlendirilmesi sonrasi karar verilir (44).

Lenf nodunun disseksiyonu radyoterapi gerekliliginin belirlenmesinde
onemlidir. Timor endometriuma sinirli veya miyometrial invazyon 1/2’den az ise,
tumor G1-G2 yani diisiik riskli ise cerrahi evreleme ve lenf nodu disseksiyonu
Onerilmemektedir (63). G3 kitlelerde, tumodr boyutunun 2 cm’i gectigi, timor
hiicresinin berrak veya ser6z olmast ve 1/2 den fazla myometrial invazyon olmasi
durumunda cerrahi olarak evrelemenin ve lenf nodu disseksiyonunun kesinlikle
yapilmasi onerilir (64). Bununla birlikte servikal tutulum mevcut ise yine pelvik ve
paraaortik lenf nodu disseksiyonu tavsiye edilmektedir (65). TUmor endometrioid
tipte degilse, ylksek riskli ise bitin bunlara ek olarak appendektomi, peritonal

biyopsi ve omentektomi uygulanmaktadir (65). Paraaortik lenf nodu disseksiyonuna
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pelvik lenf nodu tutulumu olmadig: takdirde gerek duyulmamaktadir. Pelvik ve
paraaortik lenf nodu disseksiyonu , orta-yiiksek riskli vakalarda yapilir (66). Genel
tedavi protokolu Tablo 7°de belirtilmistir.

Tablo 7. Endometrium kanseri tedavi yaklagimi (44)

Evre Tedavi
Evre | IA G1-G2 Histerektomi+BSO
IAG3 Histerektomi +BSO+PPLND
IB G1-G2-G3 Histerektomi +BSO+PPLND
Evre Il Radikal histerektomi+BSO+PPLND
Evre 111 Maksimum cerrahi sitorediiksiyon
Evre IV VA Anterior ve posterior ekzenterasyon
VB Sistemik terapotik yaklagim+palyatif cerrahi

BSO: Bilateral salpingoooferektomi, PPLND:Pelvik-paraortik lenf nodu disseksiyonu

2.1.8.1. Adjuvan Tedaviler

Kemoterapi (KT) daha sik olarak uzak metastaz durumlarinda verilirken,
radyoterapi (RT) nikslerin lokal olarak onlenmesinde kullanilir. Kemoterapide en
yaygin karpoplatin+paklitaksel protokolii verilir (67). Tablo 8’de adjuvan tedavi risk

belirleme kategorizasyonu gdsterilmistir.

Tablo 8. Adjuvan tedavi uygulanmasi agisindan risk belirleme kategorizasyonu (68)

Risk Kategorisi Histoloji
Diisiik Evre IA
Orta Evre IB ve Il
e Orta-diisiik Patolojik risk faktoru yok
e Orta-yiksek Patolojik risk faktoru var
Yuksek Evre 11I-IV
Endometrial histoloji yok

Riski diisiik olan vakalarda (evre 1A, G 1-2 tiimdrler) niks ihtimali oldukca
disiiktiir. Genelde adjuvan tedavi Onerilmez. Yakin takip yapilmasi Onerilir.

Gerektiginde vajinal niiksleri onlemek agisindan vajinal brakiterapi uygulanabilir (44).
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Lenf nodunda tutulum varsa pelvik-paraaortik radyoterapi tedavisi
uygulanabilir bir segenektir. Omentumda, peritonda ve adnekslerde yayilimi olan

vakalarda bitiin abdomene radyoterapi verilebilir (69).

Diisiik orta riskli vakalarin prognozu genelde iyidir ve RT-KT tedavisi yerine
daha cok gozlem onerilip; ylksek —orta risklilerde cerrahiden sonra adjuvan RT/ takip

onerilmistir (70).

Yuksek riskli hastalik grubunda; berrak hiicreli ve ser6z tiimérler, invazyonu
derin vakalar, G3 endometrioid tlmorler, endometriumun evre Il ve IV bitin
maligniteleri yer almaktadir. Uzak metastaz ve niiks yiiksek riskli vakalarda

arttigindan RT ve KT birlikte verilebilmektedir (71).

Kemoterapi ve RT ile ilgili yapilan bir ¢alismada risk grubu yiiksek ve orta
olan vakalarda pelvik RT ve platin bazli kemoterapi karsilastirildiginda sagkalim

acisindan 6nemli bir farklilik bulunmamustir (72).
2.1.9. Hastalikta Niiks

Nksler tedaviyi takiben genelde ilk 2-3 yilda ortaya ¢ikmaktadir. Erken evre-
ileri evre hastalarda niiks oran1 %15-50 arasinda degismektedir. Erken evrede genelde
pelvik bolge veya vajinal cuff’ta niiks goriiliircken bu hastalarin uzak metastaz
acisindan da degerlendirilmesi gereklidir. Akciger, vajen ve pelvik bolge ozellikle
niks gorulen bolgelerdir (73). Niiks durumu ile ilgili ¢alismalarda hastalardaki
nikslerin %65-70’i semptomatiktir. Bu semptomlar genellikle pelvik agri, 6ksurik,
kanama, kiloda azalma gibi sikayetlerdir. izole niikste cerrahi, KT-RT uygulanirken,

abdominal niiks durumunda sitorediiktif operasyon yapilmasi uygundur (74).
2.1.10. Prognoz ve Sagkalim

Biitiin evreler birlikte disiiniildiigiinde 5 yillik sagkalim orami yaklasik
%80’dir. Bunda en 6nemli etkenlerden biri vajinal kanama sonrasi erken bagvuru ve
taninin erken konulmasidir. Geng hastalarda sagkalim siiresi daha iyidir. Grade,

lenfovaskiiler invazyon, serviksin stromasinin tutulumu arttikga sagkalim siireleri

azalir (75).
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Cerrahi evreleme prognozda 6nemli bir yere sahiptir. 5 yillik sagkalim evre |
ve evre II’de %78-91 arasinda iken, evre Il1'te %58-63’tlr. Evre IV’ te %21-26’dur.
Sekil 1’de de belirtilmistir (1).

Myometrial invazyonun derinliginin artmasi da sagkalimda olumsuz etki
gosterir. Lenf nodunda metastazi olan hastalarda sagkalim %61-72 iken, olmayan
hastalarda %90’a kadar yikselir. Calismalara bakildiginda endometrioid
adenokarsinom %75, papiller ser6z  adenokarsinom 9%40-42, seffaf hiicreli

adenokarsinom %27 oraninda 5 yillik sagkalim yiizdesine sahiptir (76).

Iki cm’den kiiglik, 2 cm’den daha biiyiik ve tim kaviteyi dolduran tiimérlerin
5 wyilik sagkalim yiizdesi sirayla %97, %85 ve %63’tir. Ostrojen veya
Ostrojen+progesteron reseptorii pozitif olgularda, negatif olanlara kiyasla sagkalim
daha uzundur (76).

14 18 2 3A 1B ac1

s
Pd

e 5, il ik g2niel sagkalirn (%)

Sekil 2. SEER (2021) verilerine gore endometrium kanserinde 5 yillik sagkalim yiizdeleri

2.2. Adenomyozis

Adenomyozis, patogenezi heniiz net olarak anlasilamamakla birlikte
endometriuma ait stromal ve glandiiler yapilarin myometrium dokusuna invaze
olmasi olarak tanimlanmistir. Bir¢ok teori tartisilmakla birlikte bunlar arasinda en
yaygin kabul goreni de bu tanimi destekleyen teoridir (8). Endometrium dokusu

invaze olarak myometriumda hiperplazik ve hipertrofik dokuyla birlikte yaygin olarak
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genisleyip uterusun yaklasik 12 haftalik gebe uterusu boyutuna kadar biiylimesine
neden olur (77). Adenomyozis’te insidans, histerektomi sonrasi mikroskopiyle
inceleme sonrast konulmasi nedeniyle netlestirilememistir. Fakat kadinlarda
insidansinin ~ %20-30 oldugu tahmin edilmektedir (78). Paritenin artmasi, erken
menarg, mens dongiisliniin kisa olmasi, yiksek Ostrojen seviyesi (kontraseptif
kullanim, artmis VKI gibi) ve gegirilen uterus cerrahisi adenomyozis gelisiminde

etkisi oldugu diisiiniilen risk faktorleridir (79,80).
2.2.1. Klinik Semptom ve Bulgular

Adenomyozis hastalarinda genelde polip, myom gibi bagska patolojiler de eslik
ettiginden spesifik semptomlar belirlemek zordur (81). Vakalarin 1/3’Unin
asemptomatik olmasiyla birlikte semptom goriilen hastalarda %50 oraninda AUK,
%30-35 oraninda da dismenore goriiliir (82). Bunlarin yaninda kronik pelvik agri ve
disparoni de goriilebilen semptomlardir. Jinekolojik muayenede yaygin olarak

biiyiiyen uterus hafif ve yumusaktir (83).

Menorajinin, uterustaki genisleme sonucu endometrial ylizeyde artis ile iligkili
oldugu disiintiliirken; agrinin, endometrial adalarin myometriumla sinirlandirilarak
geniglemesi ve kanamasindan kaynakli olabilecegi diistiniilir (84). Adenomyozis
odaklarinin derinligin de semptom siddeti ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (85).
Semptomlarin en sik 40-50 yas grubunda goriildiigli diisiliniilse de histerektomi
kararinin en ¢ok bu yaslarda verilmesinin de bunda etkili olabilecegi 6ne siirtilmiistiir.
(84).

2.2.2. Patofizyoloji

Gravidanin artmasiyla adenomyozis sikligini arttig1 dsiintilmektedir. Diistikler
ve kiiretajlar arttik¢a, hiperdstrojenemiye bagli olarak peristaltizm artar. Bu durum
endo-myometrial sinirda endometrial bazal mebranda invazyon yaratip hasar meydana
getirerek adenomyozise sebep olur (86,87). Bunun yaninda gebelik—adenomyozis
iliskisinin olmadigini gosteren yayinlar da mevcuttur (88). Plasenta yerlesiminin derin

olmasinin da adenomyozis olusumunu tetikleyebilecegi diistiniilmektedir (89).
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Adenomyozis-endometriozis iliskisi yogun bir sekilde tartisilmaya devam
etmektedir. Patofizyolojik olarak belirgin ortak mekanizmalarin mevcudiyetini
gosteren birgok ¢aligma vardir. Ortak semptom olarak dismenore ve disparonisi olan
endometriozislilerde yaklagik %43 oraninda adenomyozis de eslik etmektedir (90).
Bunun diginda bu oran infertilitesi olan endometriozislilerde yaklasik olarak %70’e

kadar yukselir (83,91).

E-kadherin  eksikliginde myometriumdaki liflerin  birlesme giiciiniin
azalmasiyla myometrial inazyon kolaylasir ve adenomyozis hizlanir. Matriks
metalloproteinaz  (MMP) enzimi icin de benzer durum gecerlidir (92).
Adenomyozisteki ve normal myometirumdaki duz kas hucrelerinin goérinimiinde
mikroskobik farkliliklar mevcuttur. Adenomyoziste miyositik hiicrelerde buyime,
hiicreleraras1 baglantilarin farkliliklar1 oldugu goriilmiistiir. Ayrica adenomyoziste,
endoplazmik retikulum sayisinda artis gozlenmistir. Bu da hiicre hipertrofisini
arttirmaktadir (93). Stromal adenomyotik hiicrelerin miyosit hiicrelerinin invazyonuna
katk1 sagladig1 gosterilmistir. Endometriozisli hiicrelerde de normal endometriuma ait

hiicrelere kiyasla invazyonun daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir (94).

Apapitoz ve hiicre peristaltizminin kontroliini saglayan WNTSA geniyle ilgili
tirtinlerde goriilen azalmanin adenomyoziste belirgin oldugunu gosteren calismalar
vardir. Bu regiilasyon azalmasi sebebiyle invazyonun arttigi disiiniilmektedir (95).
Buna ek olarak adenomyotik dokularda biiyiime faktorlerinin asir1 salgilanmasi ve

buna bagl olarak myometrium hiicrelerinin invazyonunun artis1 goriilmdstiir (96,97).

Mens kaninda 6strojenin yiiksek olmasi, hiperdstrojeneminin lokal olarak da
myometriumda hiperplazi-hipertrofiyi besleyerek adenomyoziste etkili oldugunu
gosterir (98,99). Benzer sekilde dietilstilbestrol ve yiksek doz tamoksifen
kullaniminin hiperdstrojeneminin etkisini desteklemektedir  (100). Hayvanlarda
hiperprolaktinemi-adenomyozis iligkisinin gosterildigi ¢aligmalar olsa da insanlarda

yapilmamistir (101).

Bir baska teori de lenfovaskiiler invazyon teorisidir. Bu teoriye gore,
adenomyoziste lenf damarlarinda patolojik olarak yapilan incelemede adenomyotik

nodiiller gorilmiistiir. Bunun gorilmesi, myometriumda bir zayiflik degil de bazi
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malign hastaliklarda goriildiigii gibi lenfovaskiiler yayilimin adenomyoziste etkin

oldugunu diistindiirmiistiir (102).

Neoanjiogenezin adenomyoziste artmasi da one siiriilen teorilerden biridir.
Mikroskobik dizeyde MMP5-MMPY artisiyla birlikte damar olusumunda artigin

damar invazyonunu da arttirdig1 goriilmiistiir (98).
2.2.3. Tam

Tanm1 kesin olarak patolojik inceleme yapilarak endometrial stromal ve
glandiiler dokularin myometriumda goriilmesiyle konulur. Tanida 6ncelikle MRG ve
TVUSG kullanilir. BT ise yumusak dokuyu gostermede yiiksek etkinlige sahip

olmamasi nedeniyle daha yetersizdir (89).

Kolay kullanimi  ve wucuzlugu nedeniyle TVUSG, adenomyozisi
degerlendirmede en sik kullanilan goruntilemedir (103). Hassasligi %80 6zgiilligii
ise %86 oraninda bulunmustur (104). TVUSG de; uterusta yaygin boyut artis,
diizensiz myometrium goriiniimii ve dansitede artig, asimetrik duvar, myometriumda
damarlanmanin artmasi, myometriumun patolojik ve normal dokular1 sinirin belirgin
olmamasi gibi bulgular izlenir (105,106). MRG ve TVUSG kiyaslandiginda yumusak
doku patolojilerinde MRG daha tsttndir (103). Adenomyoziste MRG’nin hassasligi
%75 ozgillugi ise %90 oraninda bulunmustur (104). Tanida MRG ile TVUSG’ye
benzer sekilde bulgular goriliir. Bunlar asimetrik-blyuk uterus ve junctional zone’da
12 mm’den daha fazla kalinlik olusmasidir (107).

2.2.4. Tedavi

Tedavide fertilite ve klinik bulgu durumuna gore medikal ve cerrahi tedavi
olarak farkli yollar tercih edilebilir. Medikal tedavide progestinler, GnRH agonist ve
antagonistleri, nonsteroid antiinflamatuar (NSAII) oral kontraseptifler, aromataz
inhibitorleri, danazol ve gestrinon kullanilabilir.  Hipodstrojenemik  ve
hiperprogestajenik bir ortam, azalmis prostoglandin sentezi, ovulasyonun inhibisyonu
gibi etkiler amaglanir. Bu tedavilerle dismenore, kramplar, menoraji gibi
semptomlarin azaltilmasi saglanmaya ¢alisilir (108). Gestrinon ve danazolde

hiperandrojenemik, hiperprogestajenik bir ortam yaratilarak etki saglanmaya ¢alisilir
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(19). Fakat danazol, yan etkilerinin siddetli olmas1 sebebiyle pek kullanilmamaktadir.

GnRH agonistleri ise kemik mineral dansitesini azalttig1 gerekcesiyle uzun donem

kullanilmamaktadir (79).

Levonorgestrel salinnmi yapan intrauterin ara¢ ile Ostrojen reseptorleri
azaltilarak uterus boyutlarinda kii¢iilme saglanir. Bu kiiclilme dismenore ve
menorajinin tedavisini olumlu etkiler. Prostoglandin sentezini de baskilayarak direk
uterus Uzerine etki eder ve sistemik salimmmi diisiiktiir. Uzun siireli kulanimi da
avantajdir (109).

Endometrial ablasyon-rezeksiyonda, endometrium dokusunda tahribat
olusturularak kanama yaratan adenomyotik dokunun hacim olarak azaltilmasi saglanir.
Fakat bu yontem, adenomyozisin derin oldugu vakalarda kanamay1 arttirabilir. Diger
tedavi sekillerinin daha yaygin tercih edilmeye baslanmasiyla bu yontemin kullanimi

giin gegtikce azalmistir (108).

Uterin arter embolizasyonunda, uterin arterlerin blokasyonu saglanarak
adenomyotik odaklara giden kan azalmakta ve yayilim engellenmektedir. MRG
Olcimlerinde de uterus boyutlarinin belirgin kiigiildiigii goriilmiistiir. Semptomlarin

siddetinde ise %60-75 arasinda azalma goriilmiistiir (108,110).

Histerektomi, artik gebelik diisiinmeyen ve klinik bulgularinin siddeti diger
yontemlerle azalmayan adenomyozislilerde tercih edilir ve adenomyozisin son ve
kesin tedavisi olarak uygulanir. Postmenopozal semptomlarin erken baglamasini

onlemek amaciyla overlerin alinmamasi 6nerilir (111).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin Sekli ve Etik Kurul izni

Bu calisma, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklart
ve Dogum Klinigi’nde 1 Ocak 2015-31 Mayis 2022 tarihleri arasinda endometrium
kanseri nedeniyle opere edilen hastalar1 kapsayan retrospektif bir calismadir.
Calismanin etik kurul onay1 Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata S6kmen
Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 16/06/2022
tarih ve 11 protokol karar numarasi ile alindi (Ek-1).

3.2. Hasta Secimi

Belirlenen tarihler arasinda Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi’nde
endometrium kanseri tanisiyla opere olmus, en az total histerektomi+bilateral
salpingoooferektomi yapilmis ve kesin histopatolojik tanisi endometrium kanseri
olarak rapor edilen 124 hasta c¢alismaya dahil edildi. Hastalarin patoloji raporlari
incelenerek adenomyozisi olan hastalar adenomyozis birlikteligi olan gruba alindu.
Tiim patolojik spesmenler hastanemizdeki patologlar tarafindan hazirlanip incelendi.
Bilgilerine ulagilamayan, takiplerine baska hastanede devam eden, endometriuma
metastaz yapan baska herhangi bir tiimorii olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
Calisma kapsaminda hastalarin dosyalari, hastane bilgi yonetim sistemi ve Saglik
Bakanligi Oliim Bildirim Sistemi iizerindeki bilgileri retrospektif olarak tarandu.
Sistemde 6liim kaydi olmayip, takiplerine hastanemizde devam etmeyen hastalar

calisma dis1 birakildi.
3.3. Verilerin Toplanmasi

Dosya taramasinda hastalarin demografik o6zellikleri (yas, gravida, parite),
eslik eden sistemik hastalik oykiisii (hipertansiyon, diabetes mellitus vb.), ailede
kanser oykusu, VKI, gecirilen cerrahiler (meme, gis ve jinekolojik operasyonlar) ve
sigara kullanimina ait bilgiler kayit altina alindi. 5 yillik sagkalim, niiks durumu, niiks
tedavisi, son kontrol tarihi ve mortalite varligi hastane bilgi sistem programi

kullanilarak degerlendirildi. Veriler kayit altina alindi.
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Sagkalim siireleri ve oranlart operasyon tarihinden tani, 6lim ve son kontrol
tarihleri dikkate alinarak hesaplandi. Preoperatif goriintiileme bulgulan1 [USG, BT,
MRG (daha 6nceden epikrizde kaydedilen endometrium c¢ift duvar kalinligi)] ve
preoperatif ve postoperatif histopatolojik bulgular [Probe kuretaj (pipel, kiret, novak,
karmen), biyopsi tanisi, histopatolojik tani, kanser tipi, timdr ¢api, tiimdr grade,
myometrial invazyon derinligi, servikal stromal invazyon, lenfo-vaskiler alan
invazyonu, leiomyom birlikteligi, adneks tutulumu] patoloji raporlar1 incelenip

degerlendirilerek kayit alina altind.

Hastalara ait preoperatif ve postoperatif laboratuar bulgular1 (CA-125, notrofil
lenfosit oran1 (NLO), platelet lenfosit oran1 (PLO), platelet dagilim hacmi (PDW)
degerlendirildi. NLO, nétrofil sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile PLR, platelet
sayisinin lenfosit sayisina boliinmesi ile hesaplandi. Tam kan analizinde, cihaz
tarafindan otomatik olarak hesaplanan PDW degerleri taranmistir. Uygulanan cerrahi

tedavi ve eger almigsa adjuvan tedaviler kayit edildi.
3.4. Verilerin Istatistiksel Analizi

Degiskenlerin normal dagilima uygunluguna Kolmogrov Smirnov testi ile Q-
Q plot ve histogram grafikleri ile bakildi. Sayisal degiskenler ortalama (standart
sapma), ortanca (minimum-maksimum) seklinde verildi. Kategorik degiskenler ise
frekans ve yizde ile verildi. Kategorik degiskenler Pearson Ki-Kare Testi veya
Fisher’s Exact Testi ile karsilastirildi. Sayisal degiskenlerde iki grup arasi
karsilagtirmalarda; normal dagilima uyan verilerde Independent Sample T testi,
normal dagilima uymayan verilerde Mann Whitney U testi kullanildi. Tekli logistik
regresyon analizi ile adenomiyozis ile iliskili faktorlerin analizi yapildi. Pipel ve kiret
ile yapilan biyopsi tanisi ile cerrahi tan1 arasindaki uyumu degerlendirmede Kappa
testi kullanildi. Pipel ve kiret yonteminin endometrioid karsinom tespiti agisindan
sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger, negatif prediktif degerleri ve dogruluk
hesaplandi. Adenomyozis varligina gore sagkalim, Log Rank (Mantel-Cox) testi ile
incelendi. Tum istatistiksel analizlerde anlamlilik sinir1 p<0,05 olarak belirlendi ve

SPSS 22 istatistiksel paket programindan yararlanildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 9’da yer almaktadir. Calismamiza
dahil edilen 124 hastanin yas ortalamas1 60,0+10,2 (min:36, max:91) yil saptand1. 124
hastanin 31’inde (%25) endometrium karsinomu ile adenomyozis birlikteligi saptandi.
Adenomyozis birlikteligi olan ve olmayan hastalarin yas ortalamasi arasinda anlaml

bir fark saptanmadi (sirasiyla; 59,0+10,1 ve 60,3+10,2, p=0,545).

Hastalarin VKI ortalamas1 34,2+4,6 kg/m? olarak saptandi. Bu oran DSO
yetiskin VKI siniflamasina gére 1. derece obez sinifina girmektedir. VKI ortalamasi
adenomyozis birlikteligi olan ve olmayan hastalar arasinda benzerdi (sirasiyla;
35,6+4,2 ve 33,8+4,6, p=0,052).

Adenomyozis (+) ve adenomyozis (-) gruplari arasinda gravide sayisi, parite
sayisi, sigara kullamimi, DM, HT, guatr varhigi, ailede kanser Oykiisii, gecirilmis

operasyon, menopozal durum ve menopoz yasi acisindan anlamli bir fark saptanmadi

(p>0,055).
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Tablo 9. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler

Yas (yil)
OrtalamaSS
VKI (kg/m?)
OrtalamaSS
Gravide
Ortanca (min-maks)
Parite
Ortanca (min-maks)
Sigara Kullanim1 (n/%)
Var
Yok
DM (n/%)
Var
Yok
HT (n/%)
Var
Yok
Guatr (n/%)
Var
Yok
Ailede Kanser Oykiisii (n/%)
Var
Yok
Gegirilmis Operasyon (n%)
Myomektomi
Mastektomi
Kolesistektomi
Ileus
Apendektomi
Menopoz (n/%)
Var
Yok
Menopoz Yasi (y1l)
Ortanca (min-maks)

Tum
Hastalar
(n=124)

60,0+10,2
34,2+4,6
5 (0-12)
4 (0-12)

25 (20,2)
99 (79,8)

43 (34,7)
81 (65,3)

41 (33,1)
83 (66,9)

6 (4,8)
118 (95,2)

6 (4,8)
118 (95,2)

2 (1,6)
1(0,8)
14 (11,3)
2 (1,6)
5 (4,0)

98 (79,0)
26 (21,0)

49 (39-74)

Adenomyozis
(+)
(n=31)
59,0+10,1
35,6+4,2
5 (0-9)

4 (0-8)

9 (29,0)
22 (71,0)

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

9 (29,0)
22 (71,0)

1(3,2)
30 (96,8)

1(3,2)
30 (96,8)

0 (0,0)
0 (0,0)
1(3,2)
1(3,2)
1(3,2)

24.(77,4)
7 (22,6)

49 (44-56)

Adenomyozis
Q)
(n=93)
60,3+10,2
33,8+4,6
4 (0-12)

4 (0-12)

16 (17,2)
77 (82,8)

31(33,3)
62 (66,7)

32 (34,4)
61 (65,6)

5 (5,4)
88 (94,6)

5 (5,4)
88 (94,6)

2(2,2)
1(1,1)
13 (14,0)
1(1,1)
4 (4,3)

74 (79,6)
19 (20,4)

49,5 (39-74)

p

0,545*
0,052*
0,405**
0,530**

0,155%**

0,586***

0,582**

1,000%***

1,000***

1,000***
1,000***
0,186***
0,439***
1,000%***

0,799***

0,253**

n:Say1, VKI:Viicut kitle indeksi, DM:Diabetes mellitus, HT:Hipertansiyon, * Independent sample t

test, ** Mann Whitney U test, ***Chi Square test veya Fisher’s exact test

Hastalarin laboratuvar ve goriintiileme bulgular1 Tablo 10°da yer almaktadir.

Hastalarin preoperatif ultrasonografik degerlendirmesinde endometrium kalinlig

ortanca degeri 14,5 (3-50) mm saptandi. Adenomyozis birlikteligi olan hastalarda

endometrium kalinlig1 ortanca degeri 14,0 (6,0-35,0) mm, adenomyozis birlikteligi

olmayan hastalarda ise 15,0 (3,0-50,0) mm saptandi. Gruplar arasinda endometrium

kalinlig1 agisindan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,704).
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Hastalarin preoperatif CA-125 ortanca degeri 10,3 (2,0-293,6) IU/ml,
postoperatif CA-125 ortanca degeri 7,4 (1,0-390,2) 1U/ml saptandi. Preoperatif ve
postoperatif CA-125 degeri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(sirastyla; p=0,526, p=0,153).

Hastalarin preoperatif NLO ortanca degeri 2,1 (0,6-14,5) olarak saptanmis olup
preoperatif NLO agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,952).
Hastalarin preoperatif PLO ortanca degeri 123,6 (56,3-632,7) olarak saptanmis olup
preoperatift PLO degeri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,337). Hastalarin preoperatif PDW ortanca degeri 15,7 (6,0-30,0) olarak
saptanmis olup preoperatif PDW degeri agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,408).

Tablo 10. Hastalarin laboratuvar ve goriintiileme bulgulari

Degiskenler Tum Adenomyozis Adenomyozis p*
Hastalar (+) )
(n=124) (n=31) (n=93)
Endometrium Kalinlig:
(mm) Ortanca (min-maks) 14,5 (3-50) 14,0 (6,0-35,0) 15,0 (3,0-50,0) 0,704
Preop CA-125 (1U/mL)
Ortanca (min-maks) 10,3 (2,0-293,6) 9,7 (2,0-293,6) 10,8 (2,2-284,8) 0,526
Postop CA-125 (1U/mL)
Ortanca (min-maks) 7,4 (1,0-390,2) 6,1 (1,4-47,9) 7,6 (1,0-390,2) 0,153
Preop NLO
Ortanca (min-maks) 2,1 (0,6-14,5) 2,180,6-7,9) 2,0 (1,0-14,5) 0,952
Preop PLO
Ortanca (min-maks) 123,6 (56,3-632,7)  114,3(56,3-632,7) = 124,3 (56,5-392,1) = 0,337
Preop PDW
Ortanca (min-maks) 15,7 (6,0-30,0) 15,9 (8,6-30,0) 15,7 (6,0-16,8) 0,408

n:Say1, NLO:Noétrofil lenfosit orani, PLO:Platelet lenfosit orani, PDW: Platelet dagilim genisligi,*Mann
Whitney U test

Hastalarin endometriyal biyopsi ve cerrahi histopatolojik bulgular1 Tablo 11°de
yer almaktadir. Hastalarin 115’ine (%92,7) endometriyal biyopsi 6rneklemesi
yapildig1 saptandi. Endometriyal biyopsi isleminin %73 {iniin kiiret, %27 sinin ise
pipel yontemi ile yapildig1 saptandi. Geriye kalan 9 hastanin biyopsi veya operasyon

sonucu sarkom olarak raporlanmistir.

Kiiret biyopsi islemi yapilan hastalarin 74’tinde (%88,1) endometrioid
karsinom tipi, 4’tnde (%4,8) sertz karsinom tipi, 5’inde (%6,0) clear cell karsinom
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tipi ve 1’inde (%1,2) miisindz adenokarsinom tipi saptandi. Pipel biyopsi islemi

yapilan hastalarin 30’unda (%96,8) endometrioid karsinom tipi, 1’inde (%1,2) ise

serdz karsinom tipi saptandi.

Endometriyal biyopsi yapilan hastalarin postoperatif histopatoloji sonuglari

degerlendirildiginde; hastalarin 105’inde (%91,3) endometrioid karsinom tipi, 6’sinda

(%5,2) serdz karsinom, 3’tinde (%2,6) clear cell karsinom ve 1’inde (%0,9) musindz

adenokarsinom tipi saptandi.

Tablo 11. Hastalarin endometriyal biyopsi ve cerrahi histopatolojik bulgulari

Degiskenler (n=124)

Biyopsi Ydntemi

Kiiret Tan1 Sonucu

Pipel Tan1 Sonucu

Cerrahi Patoloji

n:Say1

Kdret ile 6rnekleme

Pipel ile 6rnekleme

Endometrioid karsinom
Ser6z karsinom

Clear cell karsinom
Miisindz adenokarsinom
Endometrioid karsinom
Serdz karsinom
Endometrioid karsinom
Ser6z karsinom

Clear cell karsinom

Misin6z adenokarsinom

n (%)
84 (73,0)
31 (27,0)
74 (88,1)
4(4,8)
5 (6,0)
1(1,2)
30 (96,8)
1(32)
105 (91,3)
6(5.2)
3(2,6)
1(0,9)

Endometrioid karsinom tespitinde kiret biyopsi ve cerrahi histopatoloji

sonuglarmin karsilastirilmasi Tablo 12°de yer almaktadir.

Kiiret biyopsi isleminin endometrioid karsinomu tespit etmedeki duyarlilik,

ozgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degeri sirasiyla %96,0, %77,7, %97,2, %70°tir’.

Tan1 dogrulugu %94 tiir.
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acisindan kiiret biyopsi ve cerrahi histopatoloji sonuglart arasinda anlamli ve 6nemli

diizeyde uyum oldugu saptandi (Kappa degeri:0,703, p<0,001).

Tablo 12. Endometrioid karsinomun tespitinde Kkiret biyopsi ve cerrahi histopatoloji
sonuglarinin karsilastirilmasi

Kiret Biyopsi Sonucu Cerrahi Histopatoloji Sonucu

Endometrioid Non-endometrioid Toplam
karsinom karsinom

Endometrioid N 72 2 74
karsinom Sltun% 96,0 22,2 88,1
Non-endometrioid N 3 7 10
karsinom Sutun% 40 77,8 11,9
Toplam N 75 9 84

Siitun% 100,0 100,0 100,0

Kappa degeri: 0,703; p<0,00; Sensitivite: %96,0; Spesifite: %77,7; Pozitif Prediktif Deger: %97,2;
Negatif Prediktif Deger: %70; Dogruluk:%94

Endometrioid karsinom tespitinde pipel biyopsi ve cerrahi histopatoloji

sonuclarinin karsilastiritlmasi Tablo 13°de yer almaktadir.

Pipel biyopsi isleminin endometrioid karsinomu tespit etmedeki duyarlilik,
ozgiilliik, pozitif ve negatif prediktif degeri sirasiyla %100, %100, %100, %100°dir.
Tan1 dogrulugu %100’diir. Endometrioid karsinom/non-endometrioid karsinom
acisindan pipel biyopsi ve cerrahi histopatoloji sonuglart arasinda anlamli ve ¢ok
yuksek diizeyde uyum oldugu saptandi (Kappa degeri: 1,000, p<0,001).

Tablo 13. Endometrioid karsinomun tespitinde pipel biyopsi ve cerrahi histopatoloji
sonuglarinin karsilastirilmasi

Pipel Biyopsi Sonucu

Cerrahi Histopatoloji Sonucu

Endometrioid Non-endometrioid Toplam
karsinom karsinom

Endometrioid N 30 0 30
karsinom Sttun% 100,0 0,0 96,8
Non-endometrioid N 0 1 1
karsinom Siitun% 0,00 100,0 3,2
Toplam N 30 1 31

Siitun% 100,0 100,0 100,0

Kappa degeri: 1,000; p<0,00; Sensitivite: %100; Spesifite:
Negatif Prediktif Deger: %100; Dogruluk:%100
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Hastalarin histopatolojik bulgular1 Tablo 14°de yer almaktadir. Endometriyal
biyopsi yonteminin dagilimi agisindan adenomyozis birlikteligi olan ve olmayan
hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,449). Kiret ve pipel biyopsi
sonuglar1 agisindan adenomyozis birlikteligi olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli

bir fark saptanmadi (sirasiyla; p=0,783, p=0,806).

Cerrahi histopatoloji sonuglar1 degerlendirildiginde; adenomyozis birlikteligi
olan hastalarda endometrioid karsinom goriillme orani %92,9 iken, adenomyozis
birlikteligi olmayan hastalarda %90,8 olarak saptandi. Cerrahi histopatoloji sonuglari

acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,766).

Hastalarin tiimor dereceleri degerlendirildiginde; %22,6’s1 grade 1 tiimor,
%54,8’i grade 2 timor ve %22,6°s1 grade 3 tiimordii. Timor ¢api ortanca degeri 35,2
(2,0-180,0) mm olarak hesaplanmistir. Timor grade oranlart ve tiimor ¢api agisindan

gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla; p=0,279, p=0,184).

Hastalarin %16,1’inde lenfovaskuler alan invazyonu, %12,9’unda servikal
stromal invazyon ve %9,7’sinde adneks tutulumu saptandi. Lenfovaskuler invazyon,
servikal stromal invazyon ve adneks tutulumu agisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla; p=0,573, p=0,353, p=1,00).

Hastalarin %67,7’sinde ’2’den az myometrial invazyon varken, %32,3’iinde
2’den daha fazla myometrial invazyon saptandi. Myometrial invazyon derinligi

acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=1,000).

Hastalarin = %24,2°sinde endometrium karsinomu ile leiomyom birlikteligi
saptand1. Adenomyozis birlikteligi ile leiomyom varlig1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p=0,002). Adenomyozis birlikteligi olmayan hastalarin

%82,8’inde leiomyom birlikteligi goriilmedi.
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Tablo 14. Hastalarin histopatolojik bulgulari

Degiskenler Tum Adenomyozis = Adenomyozis p
Hastalar (+) O]
(n=31) (n=93)
Biyopsi Ydntemi
Kiiret 84 (73,0) 22 (78,6) 62 (71,3) 0,449*
Pipel 31 (27,0) 6 (21,4) 25 (28,7)
Kiret Tan1 Sonucu
Endometrioid karsinom 74 (88,1) 21 (95,5) 53 (85,5)
Serdz karsinom 4 (4,8) 0(0,0) 4 (6,5) 0,783*
Clear cell karsinom 5 (6,0) 1(4,5) 4 (6,5)
Miisinéz adenokarsinom 1(1,2) 0(0,0) 1(1,6)
Pipel Tan1 Sonucu
Endometrioid karsinom 30 (96,8) 6 (100,0) 24 (96,0) 0,806*
Serdz karsinom 1(3,2) 0(0,0) 1(4,0)
Cerrahi Tan1 Sonucu
Endometrioid karsinom 105 (91,3) 26 (92,9) 79 (90,8) 0,766*
Serdz karsinom 6 (5,2) 2(7,1) 4 (4,6)
Clear cell karsinom 3(2,6) 0(0,0) 33,4
Miisin6z adenokarsinom 1(0,9) 0(0,0) 1(1,1)
Timor Grade
Grade 1 28 (22,6) 10 (32,3) 18 (19,4) 0,279*
Grade 2 68 (54,8) 16 (51,6) 52 (55,9)
Grade 3 28 (22,6) 5 (16,1) 23 (24,7)
Timor Capt (mm)
Ortanca (min-maks) 35,2 (2,0-180,0) 30,0 (2,0-67,5) 37,5(2,0-180,0) 0,184**
Lenfovaskiiler Alan Invazyonu
Var 20 (16,1) 4(12,9) 16 (17,2) 0,573*
Yok 104 (83,9) 27 (87,1) 77 (82,8)
Myometrial Invazyon Derinligi
1/2°den az 84 (67,7) 21 (67,7) 63 (67,7) 1,000*
1/2'den fazla 40 (32,3) 10 (32,3) 30 (32,3)
Servikal Stromal Invazyon
Var 16 (12,9) 2 (6,5) 14 (15,1) 0,353*
Yok 108 (87,1) 29 (93,5) 79 (89,1)
Leiomyom Birlikteligi
Var 30 (24,2) 14 (45,2) 16 (17,2) 0,002*
Yok 94 (75,8) 17 (54,8) 77 (82,8)
Adneks Tutulumu
Var 12 (9,7) 3(9,7) 9(9,7) 1,000*
Yok 112 (90,3) 28 (90,3) 84 (90,3)

n:Say1, *Chi Square test veya Fisher’s exact test (veriler say1 ve yiizde olarak verilmistir), ** Mann
Whitney U test

Hastalarin ameliyat tipi degerlendirildiginde; 12’sine (%9,7) TAH+BSO,
93’lne (%75,0) TAH+BSO+PPLND ve 19’una (%15,3)
TAH+BSO+PPLND+Omentektomi yapildigi saptandi. Ameliyat tipi acisindan
gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,279) (Tablo 15).

Hastalarin %90,3’tine PPLND yapildig1 saptandi. Adenomyozis birlikteligi

olan hastalarin %83,9’una, adenomyozis birlikteligi olmayan hastalarin ise %92,5’ine
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PPLND yapildigr saptandi. PPLND oranlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (p=0,173) (Tablo 15).

Hastalarin  %17,7’sine omentektomi yapildigi saptandi. Adenomyozis
birlikteligi olan hastalarin %12,9’una, adenomyozis birlikteligi olmayan hastalarin ise
%19,4’(ine omentektomi yapildig1 saptandi. Omentektomi oranlari agisindan gruplar
arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,415) (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin ameliyat tipi ve yapilan islemlerin 6zellikleri

Degiskenler Tum Adenomyozis = Adenomyozis p*
Hastalar (+) )
(n=31) (n=93)
Ameliyat Tipi (n/%)
TAH+BSO 12 (9,7) 5(16,1) 7(7,5) 0,279
TAH+BSO+PPLND 93 (75,0) 23(74,2) 70 (75,3)
TAH+BSO+PPLND+Omentektomi 19 (15,3) 3(9,7) 16 (17,2)
PPLND (n/%)
Yapild: 112 (90,3) 26 (83,9) 86 (92,5) 0,173
Yapilmadi 12 (9,7) 5 (16,1) 7(7,5)
Omektektomi (n/%)
Yapildi 22 (17,7) 4 (12,9) 18 (19,4) 0,415
Yapilmadi 102 (82,3) 27 (87,1) 75 (80,6)

n:Sayi, TAH:Total abdominal histerektomi, BSO:Bilateral salpingoooferektomi, PPLND:Pelvik-
paraortik lenf nodu disseksiyonu, *Chi Square test veya Fisher’s exact test

Pelvik-paraortik lenf nodu disseksiyonu yapilan hastalarin  %17,9’unda
lenfovaskiler alan invazyonu saptandi. PPLND yapilmayan hastalarin ise higbirinde

lenfovaskdiler alan invazyonu saptanmadi (p=0,212) (Tablo 16).

Tablo 16. Pelvik-paraortik lenf nodu disseksiyonu ile lenfovaskiiler alan invazyonu arasindaki
iligki

PPLND PPLND p*
Yapilan Yapilmayan
(n=112) (n=12)
Lenfovaskiiler Alan Invazyonu (n/%)
Var 20 (17,9) 0 (0,0)
0,212
Yok 92 (82,1) 12 (100,0)

n:Say1, PPLND:Pelvik-paraortik lenf nodu disseksiyonu, * Fisher’s exact test
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Hastalarin tedavi, niiks ve exitus durumlar1 Tablo 17°de yer almaktadir.
Hastalarin 81’inin (%65,3) radyoterapi, 26’sinin (%21) ise kemoterapi aldig1 saptandi.
Radyoterapi ve kemoterapi alma orani agisindan gruplar arasinda anlamli fark

saptanmadi (sirasiyla; p=0,157, p=0,799).

Hastalarin 20’sinde (%16,1) niiks saptanmis olup, niiks gelisme orani agisindan

gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,573).

Hastalarin 24’0nln (%19,4) ex oldugu ve genel sagkalim oraninin %80,6
oldugu saptandi. Adenomyozis birlikteligi olan hastalarin  7’sinin  (%22,6),
adenomyozis birlikteligi olmayan hastalarin ise 17’sinin (%17,3) ex oldugu saptandi.

Ex orani agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,600).

Hastalarin ortalama sagkalim siiresinin 44,0+26,4 ay oldugu saptandi.

Sagkalim siiresi agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,130).

Tablo 17. Hastalarin tedavi, niiks ve exitus durumlari

Degiskenler Tum Adenomyozis  Adenomyozis p
Hastalar (+) )
(n=31) (n=93)

Radyoterapi (n/%)
Aldi 81 (65,3) 17 (54,8) 64 (68,8) 0,157*
Almadi 43 (34,7) 14 (45,2) 29 (31,2)

Kemoterapi (n/%)
Aldi 26 (21,0) 6 (19,4) 20 (21,5) 0,799*
Almadi 98 (79,0) 25 (80,6) 73 (78,5)

Niks (n/%)
Var 20 (16,1) 6 (19,4) 14 (15,1) 0,573*
Yok 104 (83,9) 25 (80,6) 79 (84,9)

Exitus (n/%)
Var 24 (19,4) 7 (22,6) 17 (18,3) 0,600*
Yok 100 (80,6) 24 (77,4) 76 (91,7)

Genel Sagkalim siiresi (ay)
Ortalama+SS 44,0+26,4 50,4+28,1 41,9425,6 0,130**

n:Say1, SS:Standart sapma, * Chi Square test, ** Mann Whitney U test
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Adenomyozis gelisimi ile yas (OR:1,01, p=0,542), VKI (OR:0,91, p=0,055),
gravide (OR:0,94, p=0,450), parite (OR:0,95, p=0,617) ve lenfovaskdler alan invazyon
varligi (OR:0,71, p= 0,574) arasinda anlaml1 bir iliski saptanmadi. Leiomyom varlig1
ile adenomyozis arasinda anlamli bir iligki saptandi (OR:3,96, p=0,002). Adenomyozis
goriilme olasiligl; leiomyom birlikteligi olmayan hastalara gore leiomyom birlikteligi

olan hastalarda 3,96 kat fazladir (Tablo 18).

Tablo 18. Adenomyouzis ile iliskili risk faktorleri

Degiskenler OR %95 Giiven Arahig p*
Exp(b) Alt Ust
Yas (y1l) 1,013 0,972 1,055 0,542
VKI (kg/m?) 0,916 0,837 1,002 0,055
Gravide 0,944 0,814 1,096 0,450
Parite 0,958 0,808 1,135 0,617
Leimyom Birlikteligi Yok (Referans) 1 1 1 1
Var 3,963 1,629 9,641 0,002
Lenfovaskiiler Alan Invazyonu 0,713 0,219 2,320 0,574

OR; ODDS orani, * Logistik regresyon analizi

Hastalarin adenomyozis durumuna gore 3 yillik sagkalim oranlarinin
karsilastirilmasi Tablo 19°da yer almaktadir. Calismamizda 3 yillik sagkalim 101 hasta
ile degerlendirilmistir. Interval kisalizi nedeniyle zaman olarak uygun olmayan
hastalar degerlendirmeye alinmadi. 5 yillik sagkalim interval kisaligindan dolayi

degerlendirilemedi.

Adenomyozis birlikteligi olan hastalarda 3 yillik sagkalim  %86,4,
adenomyozis birlikteligi olmayan hastalarda 3 yillik sagkalim %88,7 olarak saptandi.
Sonug olarak, 3 yillik sagkalimda gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,427)
(Sekil 3).
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Tablo 19. Hastalarin adenomyozis durumuna gére 3 yillik sagkalim oranlarmin
karsilastirilmasi

3 yilhk sagkalim Sagkalm Oram = Standart Hata %95 Glven p*
(n=101) (%) Arah@
Adenomyozis (+) 86,4 5,56 56,83-78,66

0,427
Adenomyozis (-) 88,7 7,48 53,6-82,94
Toplam 88,0 5,36 54,99-76,03

*Log Rank (Mantel-Cox) analizi

adenomyozis

—var
Myok
= var-censared

t— yok-censored
0,89 L

0,5

| T T T T T
0 20 40 60 a0 100

3 yillik sagkahm (ay)

Sekil 3. Hastalarin adenomyozis durumuna gore 3 yillik sagkalim grafigi
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5. TARTISMA

Calismamizda endometrium kanseri tanist alip bu nedenle ameliyat edilen
hastalarda adenomyozis birlikteliginin hasta sagkalimina etkisi degerlendirildi, elde
edilen bulgular literatiir ile karsilastirildi. Hastalar adenomyozis birlikteligi olan ve
adenomyozis birlikteligi olmayan seklinde iki gruba ayrildi, adenomyozis gelisimini
etkileyebilecek risk faktorleri ve adenomyozisin hasta sagkalimina etkisi

degerlendirildi.

Calismamiza dahil edilen 124 hastanin yas ortalamasi 60,0+10,2 yil olarak
saptandi. Ulusal Kanser Enstitisu'nin Gozetim, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar
programi (SEER- Surveillance, Epidemiology and End Results Program) 2021 yili
verilerine baktigimizda, endometrium kanserlerinin en sik 55-64 yas araliginda
gorildigii, bunu sirastyla 65-74 yas araligl ve 45-54 yas araligi izledigi bildirilmis,
ortalama yasin 63 oldugu bildirilmistir (112). Bu veriye gore hastanemizde
endometrium kanseri tanisi alan ve opere olan hastalarin, Tiirkiye ortalamasindan daha

geng oldugunu gostermektedir.

Calismamizda histerektomi yapilan 124 hastanin histopatolojik incelemesinde
31 (%25) hastada adenomyozis saptandi. Yapilan c¢alismalarda toplumda ve
histerektomi yapilan hastalarda %20-70 oraninda adenomyozis varlig1 tanimlanmustir.
Bu farkin ¢aligmalardaki hasta seciminden, histopatolojik kesitlerin sayisindaki
farkliliklardan ~ ve  histopatolojik  kesitlerin ~ farkli  patologlar  tarafindan
degerlendirilmesinden dolay oldugu diisiiniilmektedir (113,114). Ulkemizde yapilan
bir caligmada benign nedenlerle yapilan histerektomilerde adenomyozis sikligi %20,9
olarak bildirilmistir (115). Literatiire baktigimizda, adenomyozis ile endometrium
karsinomu arasinda iliski oldugunu 6ne siiren ¢alismalar oldugu, fakat aralarindaki
iliskinin altinda yatan patofizyolojinin heniiz net olmadig: bildirilmistir (116-119).
Matsuo ve ark.’nin 2014 yilinda yaptig1 ¢calismada endometrioid karsinomlu hastalarda

adenomyozis sikligt %47,4 bulunmustur (116). Mao ve ark.’nin 2017 yilinda yaptigi
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calismada endometrioid karsinomlu hastalarda adenomyozis sikligi  %18,9
bulunmustur (117). Boonlak ve ark.’nin 2019 yilinda yapmis oldugu c¢alismada

endometrioid karsinomlu hastalarda adenomyozis siklig1 %37,7 bulunmustur (118).

Obezite ve obeziteyle iligkisi bakimindan diyabet ve hipertansiyon da
endometriyal hiperplazi ve karsinom gelisimi agisindan risk faktoriidiir (38,39).
VKI'nin 30’dan biiyiik olmasi da endometrial karsinom riskini arttirmaktadir (15).
Calismamizda hastalarin %34,7°sinde DM ve %33,1’inde HT hastaligi mevcut olup,
VKI ortalamas1 34,2+4,6 kg/m? bulunmustur. Adenomyozis birlikteligi olan ve

olmayan hastalarda DM ve HT varlig1 agisindan anlamli fark bulunmamustir.

Tiroid disfonksiyonunun ¢esitli karsinom tiplerinde yer aldigi, yalnizca belirli
kanserlere yakalanma riski agisindan degil, ayn1 zamanda bu kanserler i¢in tedaviden
sonra sagkalimi da etkiledigi diisiiniilmektedir (120,121). Dolasimdaki tiroid
hormonunun artan fizyolojik dizeylerinin, hem tip | hem de tip Il endometriyal
kanserlerde hiicre biiylimesini ve invazivligi destekledigi diisiiniilmektedir (122).
Calismamizda hastalarin %4,8’inde guatr hastaligit mevcut olup, adenomyozis
birlikteligi olan ve olmayan hastalarda guatr varligi agisindan anlamli fark

bulunmamastir.

Hastalarin gegirilen operasyonlari degerlendirildiginde; en sik gegirilen
operasyonun %11,3 ile kolesistektomi oldugu goriilmiistiir. Obez olan ve eksojen
hormon kullanan kadinlarda daha sik goriilen safra tasi ve buna bagli olarak
kolesistektominin (safra kesesinin ¢ikarilmasi ameliyati) endometriyal kanser ile
iliskili oldugu bildirilmistir (123). Calismamizda adenomyozis birlikteligi olan ve

olmayan hastalarin kolesistektomi orani arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Parite, gravide, erken menars, yiiksek Ostrojen seviyesi (kontraseptif
kullanim, artmis VKI gibi) ve gegirilen uterus cerrahisi adenomyozis gelisiminde
etkisi oldugu diisiiniilen risk faktorleridir (79,80). Ozellikle gebelik travmasinin
adenomyiyozisi daha c¢ok etkiledigi bilinmektedir. Calismamizda parite, gravide,
menopoz, gecirilen uterus cerrahisi ve VKI ile adenomyozis arasinda anlamli iliski

bulunmamustir. Bergholth ve ark. ve Kairi-Vassilatou ve ark.’nin yapmis olduklari
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calismalarda bizim c¢aligmamiza benzer sekilde gebelik durumu ile adenomyozis

arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (124,125).

Endometriyal kanserinin tani, tedavi ve prognozunu 6ngoérmede laboratuar
tetkikleri 6nemini korumaktadir. Epitelyal over kanserinde tiimor belirteci olarak
kullanilan CA-125’in endometrium kanserinde de operasyon oncesi yiiksek olmast,
ileri evre hastalik, derin miyometriyal invazyon ve lenf nodu tutulumunun
ongoriilmesinde 6nemli bir faktor oldugu gosterilmistir (126). Calismamizda
preoperatif CA-125 ortanca degeri 10,3 IU/ml, postoperatif CA-125 ortanca degeri
7,4 TU/ml bulunmustur. Yapilan c¢alismalarda CA-125 dlzeyinin adenomyozis
tanisinda pratik ve non-invazif bir yontem olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (127-
130). Calismamizda literatiirden farkli olarak preoperatif ve postoperatif CA-125

degerleri ile adenomyozis arasinda anlamli iligki bulunmamustir.

Endometrium kanseri tanist konulurken kor endometrial 6rneklemenin
yaklasik %90 tan1 koydurucu oldugu bilgisi mevcuttur (131). Calismamizda hastalarin
115’ine kiiret ve pipel ile endometriyal biyopsi 6rneklemesi yapildigi saptandi. Geriye
kalan 9 hastanin biyopsi veya operasyon sonucu sarkom olmasit nedeniyle
degerlendirmeye alinmamuistir. Kiiret biyopsi isleminin endometrioid karsinomu tespit
etmedeki duyarlilik, 6zgiillikk, pozitif ve negatif prediktif degeri sirastyla %96,0,
%77,7, %97,2, %70, tam1 dogrulugu ise %94 bulunmustur. Endometrioid
karsinom/non-endometrioid karsinom tespiti agisindan kiiret biyopsi ve cerrahi
patoloji sonuglar1 arasinda anlamli ve 6nemli diizeyde uyum oldugu bulunmustur.
Pipel biyopsi isleminin endometrioid karsinomu tespit etmedeki duyarlilik, 6zgiilliik,
pozitif ve negatif prediktif degeri sirasiyla %100, %100, %100, %100, tan1 dogrulugu
ise %100 bulunmustur. Endometrioid karsinom/non-endometrioid karsinom tespiti
acisindan pipel biyopsi ve cerrahi patoloji sonuglar1 arasinda anlamli ve ¢ok yiiksek
diizeyde uyum oldugu bulunmustur. Bu oran mevcut bilginin ginimizde hala

gecerliligini korudugunu gostermektedir.

Endometrium kanseri, kadin genital sisteminin en sik goriilen malignitesi olup,
en sik goriilen histolojik alt tipi ise endometrioid karsinomdur (132). Calismamizda da
en sik goriilen histolojik alt tipin %91,3 ile endometrioid karsinom oldugu bulunmus,

literatiideki diger calismalar ile benzer oldugu goriilmiistir (133-135). Musa ve
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ark.’nin endometrioid adenokarsinomu olan hastalarda adenomyozis birlikteligini
aragtirdigt ¢aligmada adenomyozis sikliginin, histolojik alt tipler arasinda
kiyaslandiginda endometrioid adenokarsinomlu hastalarda diger histolojik tiplere gére
anlamli olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir (133). Bu c¢alismadan farkli olarak
bizim ¢aligmamizda adenomyozis birlikteligi olan ve olmayan hastalar arasinda timor

histolojinin dagilim1 agisindan anlamli fark bulunmamuistir.

Endometrial kanserde prognozu belirleyen patolojik faktorler arasinda tumor
boyutu, miyometrial invazyon, lenfovaskuler alan invazyonu, tumor derecesi, servikal
invazyon varligi yer alir. Calismamizda hastalarin %54,8’ininin tiimor derecesi 2
olarak saptandi. Ayrica hastalarin %16,1’inde lenfovaskiiler alan inazyonu,
%67,7’sinde Y2’den az myometrial invazyon, %32,3’linde 2’den daha fazla
myometrial invazyon, %12,9’unda servikal stromal invazyon, %9,7’sinde adneks
tutulumu saptanmistir. Caligmamizda adenomyozis birlikteligi olan ve olmayan
hastalar arasinda lenfasviiler alan invazyonu, myometrial invazyon derinligi, servikal
stromal invazyon ve adneks tutulumu agisindan anlamli fark bulunmamistir. Musa ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada adenomyozis varliginin diisiik dereceli tiimdr, daha az
myometrial invazyon ve negatif lenfovaskiiler alan invazyonu ile iligkili oldugu
bulunmustur (133). Yine ¢ok sayida calisma, adenomyozisin daha diisiik lenfovaskiiler
alan invazyonu ve myometrial invazyonu ile iliskili oldugunu gostermistir
(116,136,137). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise ¢alismamiza benzer sekilde,
adenomyozis ile tumor derecesi, lenfovaskiler alan invazyonu ve servikal stromal

invazyon arasinda anlamli iligki bulunmamustir (115).

Matsuo ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, adenomyozisin endometriyal
kanser vakalarinda tiimor ilerlemesini ve hayatta kalma sonuglarini énemli olgiide
etkiledigini bulmustur. Ayrica, adenomyozisin azalmis miyometrial invazyon ile
iliskili oldugunu bulmuslardir (116). Bu iliskilerin olas1 a¢iklamalari, adenomyozisin
anti-timor etkiler sergileyen bazi sitokinlerin seviyelerini arttirmasi, Ostrojen
salgilanmasina bagli olarak endometriyal stromanin kalinlagmast ya da
adenomiyozisdeki inflamatuar sitokinlerin miyometriyumdaki endometriyal kanser
invazyonuna kars1 mekanik bir blok olusturmasidir (118). Calismamizda adenomyozis
birlikteligi olan ve olmayan hastalar arasinda lenfasviiler alan invazyonu, myometrial

invazyon derinligi, servikal stromal invazyon ve adneks tutulumu agisindan anlamh
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fark bulunmamistir. Cok sayida caligma, adenomyozisin daha diisiik lenfovaskiiler
alan invazyonu ve myometrial invazyonu ile iligkili oldugunu gostermistir
(116,133,136,137). Bulgularimiz bu galismalarin bulgular ile Ortiismemektedir.
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ¢alismamiza benzer sekilde, adenomyozis ile timor
derecesi, lenfovaskiiler alan invazyonu ve servikal stromal invazyon arasinda anlaml

iligki bulunmamaistir (115).

Leiomiyom uterusta en sik gorllen iyi huylu timor olup, premenopozal
kadinlarin %20-77’sinde saptandigi bildirilmistir (138). Calismamizda literatiire
benzer sekilde hastalarin %24,2’sinde leiomyom saptanmistir. Adenomyozis
varliginda uterus diffuz olarak surekli biyumekte, uterin leiomyom ve adenomyozis
birlikteligi ¢ok sik goriilmektedir (138). Adenomyozisin uterin leiomyom riskini
artirabilecegine dair bazi kanmitlar vardir (139). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
endometrioid karsinomlu hastalarin %32’sinde leiomyom saptanmis, leiomyom
varligi ile adenomyozis arasinda anlamli iliski bulunmustur (115). Bizim
calismamizda da adenomyozis birlikteligi olan hastalarin %45,2’sinde leiomyom
vardl. Leiomiyom varligi ile adenomyozis arasinda anlamli bir iliski saptanmis,
lelomyomu olan hastalarda adenomyozis goriilme oranm1 3,96 kat artmis olarak

bulunmustur.

Hastalarin ameliyat tipleri degerlendirildiginde; en sik yapilan ameliyat tipinin
%75 ile TAH+BSO+PPLND oldugu gorilmiistiir. Adenomyozis birlikteligi olan
hastalarin  %16,1’i TAH+BSO, %74,2’si TAH+BSO+PPLND ve %09,7’si
TAH+BSO+PPLND+omentektomi gegirmistir. Adenomyozis birlikteligi olmayan
hastalarin ise %7,5’i TAH+BSO, %75,3’0 TAH+BSO+PPLND ve %17,2’si
TAH+BSO+PPLND+omentektomi gecirmistir. Gruplar arasinda ameliyat tipi
dagilimi agisindan anlamli fark bulunmamistir. Batman’in 2021 yilinda histerektomi
yapilan hastalarda adenomyozis sikligini arastirdigi ¢alismasinda adenomiyozis
birlikteligi olan ve olmayan gruplar arasinda ameliyat tipi dagilimi agisindan anlaml

fark bulunmamistir (141).

Sanci ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada endometriyal kanserli ve adenomyozis
olmayan grupta adenomyozis grubuna kiyasla daha yiiksek adjuvan tedavi oranlari

bulunmustur (142). Bizim g¢alisgmamizda bu ¢alismadan farkli olarak adenomyozis
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birlikteligi olan ve olmayan gruplar arasinda tedavi oranlar1 agisindan anlamli fark

bulunmamastir.

Matsuo ve ark. tarafindan yapilan galismada, adenomiyozun endometriyal
kanser vakalarinda timor prognozunu ve sagkalimi olumlu yonde etkiledigi
bulunmustur (116). Sanci ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada adenomyozisli hastalarda
erken evre hastalik ve genel sagkalim oranlar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (142). Bizim ¢alismamizda ise adenomyozis
birlikteligi olan ve olmayan gruplar arasinda niiks ve sagkalim durumlari agisindan
anlaml fark bulunmamistir. Hastalarimizin %81,4’tinde 3 yillik sagkalim oranini
degerlendirdigimizde; adenomyozis birlikteligi olan hastalarda %86,4, adenomyozis
birlikteligi olmayan hastalarda ise %88,7 idi. Bu sonug, adenomyozis varliginin
sagkalim sonuclar1 {lizerinde bagimsiz bir etkisi olmadigini bulan bazi Onceki
caligmalarin sonuglariyla benzerlik gostermektedir. Musa ve ark.’nin yaptigi
caligmada adenomyozis varliginin genel sagkalim iizerine bir etkisi olmadig
bulunmustur (133). Taneichi ve ark.’nin endometrioid adenokarsinomu olan
hastalarda adenomyozisin sagkalim {izerine etkisini arastirdigi ¢aligmada
adenomyozisi olan ve olmayanlar arasinda progresyonsuz ve genel sagkalim agisinda

anlaml fark bulunmamustir (143).

Calismamizin bazi kisithliklar1 bulunmaktadir. Tek merkezde yapilan
retrospektif ve kesitsel bir ¢aligma olmasi, ulasilan hasta sayisinin azligi bu ¢alismanin

kisitliliklarindandir.
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6. SONUC

Bu caligmada endometrium kanseri tanist alan ve bu nedenle ameliyat edilen
hastalarda adenomyozis birlikteliginin hasta sagkalimina etkisini degerlendirdik.
Calismamizda hastalarin  %25’inde endometrium karsinomu ile adenomyozis
birlikteligi goriilmiis olup, adenomyozis birlikteliginin endometrium karsinomu

olgularinda sagkalimi etkilemedigi bulunmustur.

Endometrium karsinomu olgularinda adenomyozis birlikteliginin prognoz ve
sagkalim tizerine etkisi net olarak gosterilememistir. Bu konuda literatiirde yeterli
yayin olmadigr ve mevcut yaymnlara bakildiginda ise tartigmali sonuglarin oldugu
goriilmiistiir. Bu konuda ¢ok merkezli, daha kapsamli ve multiparametrik ¢alismalarin

yapilmasina ihtiyag vardir.
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