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OZET

SERUM CA-125, YKL-40, HE-4 VE DKK-3 SEVIYELERININ ENDOMETRIUM
KANSERI TANISINDA TUMOR BELIRTECI OLARAK YERI

AMAGC: Biz bu ¢alismamizda HE-4, YKL-40, DKK-3 ve CA-125 molekillerinin, endometrium
kanseri olan hastalarin erken tanisinda ve hastaigin evre, derece ile yayginhgi gibi
parametrelerin operasyon dncesi tahmindeki etkinliklerini saptamayi amacladik.

YONTEM: Bu prospektif calismaya, Mayis 2011- Mayis 2012 tarihleri arasinda Dokuz Eylul
Universitesi ve Ege Universitesi Tip Fakiilteleri Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniklerine
basvuran ve yapilan endometrial drneklemler sonucu endometrium kanseri tanisi almig
toplam 50 hasta ile kontrol grubu olarak, bilinen hastaligi olmayan, jinekolojik agidan patoloji
dagstndlmeyen 50 gonulli dahil edildi. Endometrium kanserli hastalarda operasyon dncesi ve
kontrol grubunda basvuru zamaninda alinan kan érneklerinde HE4, YKL40, DKK3 ve CA125
serum seviyeleri ELISA yontemi ile dlcilerek, karsilastirildi ve bu belirteclerin patolojik
tanilar, yayginlik dereceleri ve prognostik faktorlerle iligkileri incelendi.

BULGULAR: Preoperatif serum CA-125, HE-4 ve YKL-40 degerleri endometrium kanser
grubunda istatistiksel olarak anlamli, belirgin yuksek bulundu (p<0,001). Belirtegler
endometrium kanseri evreleri (erken evre-ileri evre) arasinda karsilastiriidigida, HE-4 serum
degerleri, ileri evrelerde belirgin daha yiksek bulundu (p=0,004). Erken evre (evre 1)
endometrium kanseri hastalarini, endometrioid adenokarsinom ve non-endometrioid
karsinom olarak ikiye ayirarak inceledigimizde ise YKL-40, non-endometrioid kanser tipinde
daha yuksek bulundu (p=0,022). Arastirmamizda bu molekillerin, prognostik faktorler olarak
da kabil edilen, patolojik parametrelerle iligkileri incelendi. Buna gére HE-4 seviyelerinin
endometrium kanseri hastalarinda diger molekuillerden farkli olarak, derin myometrial
invazyon , alt uterin segment tutulumu, endoservikal stromal tutulum ve lenfovaskuler aralik
invazyonu varliginda istatistiksel olarak anlamh artmis oldugu goruld.

SONUGC: YKL-40 ve HE4 molekullerinin serum seviyeleri, endometrium kanserinde belirgin
olarak yuksek bulunmustur. HE-4 belirtecinin evreler arasi farklilik géstermesi buna ek olarak
en onemli prognostik faktorlerle belirgin iligkisi nedeniyle YKL-40 belirtecinden daha Ustin
oldugu sonucuna varimistir. Bu sonuclara gore, bu iki belirtecin endometrium kanserinin
erken zamanda saptanmasinda ve yiksek risklilerin operasyon éncesinde tespitinde basarili
olabilecegi daha genis serili arastirmalarla desteklenebilir ve bu veriler gelecege 1sik
tutulabilir.

Anahtar kelimeler: Endometrium kanseri, CA125, HE-4, YKL-40, DKK-3, timor belirtecleri,

prognostik faktorler



SUMMARY

THE VALUE OF THE SERUM LEVELS OF CA-125, YKL-40, HE-4 AND DKK-3
AS TUMOR MARKERS IN DIAGNOSIS OF EDOMETRIUM CANCER
OBJECTIVE: In this study, we aimed to determine the efficiency of CA-125, YKL-40, HE-4
and DKK-3 molecules in the early diagnosis of patients with endometrium cancer and in the
pre-operative estimation of the parameters such as the stage, grade and extension of
disease.
METHODS: In this prospective study, total 50 patients, who applied to Dokuz Eylul University
and Ege University Faculties of Medicine, Obstetrics and Gynecology Clinics in between May
2011 - May 2012 and diagnosed with endometrial cancer as a result of their endometrial
samples, and 50 volunteers as a control group, who didn’t have any known disease or any
gynecological pathology, were included. The blood samples were collected from the
endometrial cancer patients before the operation and from the control group at the time of
application. CA-125, HE-4, YKL-40 and DKK-3 serum levels were measured by ELISA and
compared in two groups. The relationship in between the levels and pathological results, the
extension of disease and prognostic factors were analyzed.
RESULTS: Preoperative serum CA-125, HE-4 and YKL-40 levels were significantly higher in
endometrial cancer group (p<0,001). HE-4 serum levels were higher in advanced stages and
it was statistically significant (p=0,004). When we examined the early stage patients (stagel),
the YKL-40 levels were significantly higher in non-endometrioid cancer types as compared
with endometrioid adenocarcinoma type (p=0,022). Also we examined the relationship in
between the molecules and pathological parameters, which were also accepted as
prognostic factors. As a result, differently from the other molecules, HE-4 levels were
significantly higher in endometrium cancer patients who had pozitive lymphovascular space
involvement or pozitive lower uterine segment involvement or pozitive endocervical stromal
involvement or higher percentage in depth of myometrial invasion.
CONCLUSION: YKL-40 and HE-4 molecules were significantly higher in patients with
endometrium cancer. HE-4 seems to be superior to YKL-40 due to showing differences in
between early and advanced stages and additionally significant relation with most important
prognostic factors. HE-4 and YKL-40 may be successful in early determination of
endometrium cancer and in detection of high risk subsets before surgery and they may be
promising tumor markers. They can be supported with further wide serial investigations.
Key words: Endometrium cancer, CA-125, HE-4, YKL-40, DKK-3, tumor markers,

prognostic factors.



1.GiRIS VE AMAC

Endometrium kanseri jinekolojik kanserler arasinda en sik kargilagilan kanserdir
(1). Tum kanser tipleri goz 6nuine alindiginda Amerika Bilesik Devletleri'nde meme,
akciger ve kolon kanserlerinin ardindan kadinlarda dérdinct en sik yeni tani alan
kanserdir (2). En sik gorulen belirtileri postmenopozal donemde vajinal kanama ve
premenopozal donemde diizensiz vajinal kanamadir. Bazen de hi¢ belirti vermeden,
rutin kontrollerde yapilan pelvik ultrasonografi sirasinda saptanabilir. Erken evrelerde
yakalandigi takdirde bes yillik sagkalim orani %84’lere ulasirken, ileri evrelerde bu
oran %40’lara dismektedir (3). Bu kadar sik gortlmesine ragmen diger kanserlerden
farkl olarak endometrium kanserinde etkili bir tarama yontemi yoktur. Buna ek olarak
erken tanida spesifisitesi yuksek bir timor belirteci kesin olarak kullanima
girememistir. Hem erken taniya saglayabilecegi katki, hem de ileri evrelerde cerrahi
sonrasi tekrarlama riski yiksek olabilecek hastalarda izlemde kullanilabilecek timér
belirteci ihtiyaci son yillarda olduk¢a 6nem kazanmistir.

Menopoz sonrasi vajinal kanama, menopoz 6ncesi ise diizensiz, uzun siren ya
da yogun menstruasyon oykusu, menstruasyon donemleri arasi gérilen lekelenmeler
hastalarin klinige en c¢ok basvurma nedenleridir. Serviks kanseri taramasi icin
kullanilan PAP-smear testinde, endometrium kanserinde de anormal bulgular
saptanabilir, fakat endometrium kanseri taramasi ve tanisi igin etkin bir yontem
degildir (4).

Endometrium kanseri tanisina yardimci olabilecek diger bir yontemde
ultrasonografidir. Ozellikle postmenopozal kanama nedeniyle gelen ya da yillik rutin
kontrollerine gelen menopozdaki hastalara yapilan ultrasonografide endometrial
kalinhgin 5 mm ve uzerinde olmasi ya da 6zellikle endometriumdan kdken aldigi
gorulen kitlesel lezyon durumlarinda ileri tetkik gerekli olacaktir.

Endometrium kanserinde kesin tani stphenilen olgulara endometrial biyopsi
uygulanarak konur. Fakat over ya da kolon kanserlerinde oldugu gibi duyarlihgr ve
O0zgunlugu yuksek bir timor belirteci ile desteklenen tani daha erken ve etkin bir
tedaviye yardimci olacaktir.

Over kanserinde daha potansiyel 6neme sahip CA-125 belirtecinin endometrium

kanserlerinin %19 ile %40 arasinda yukseldigi ve meme kanserinde 6nemli olan



CA15-3 belirtecinin endometrium kanserlerinde %36 oraninda yukseldigi bazi
calismalarda gosterilmistir (5,6,7). Ozellikle caligmalarda CA-125 belirtecinin ileri
evrelerde yikseldigi belirtimektedir.

Endometrium kanseri igin timoér belirteci arayiglari sonucunda son yillardaki gok
az sayidaki calismalarda YKL-40, HE-4 ve DKK-3 proteinleri tizerinde durulmaktadir.
YKL-40 (Human Chitinase 3 like protein 1), chitinase ailesinden sekrete edilebilen bir
glikoprotein olup, serum YKL-40 seviyesindeki yukselmenin; ekstraseliler matriks
yikiminin ve anjiyogenezisin gostergesi oldugu dusunulmektedir. Kanser disinda
romatoid artrit, hepatik fibrozis ve osteoartrit gibi durumlarda da bir miktar yikseldigi
gosterilmistir (8,9,10). Artmis YKL-40 seviyeleri endometrium kanseri diginda
kolorektal kanseri (11), glioblastoma (12), metastatik meme kanseri (13), kiguk
hicreli akciger kanseri (14), AML (15) ve melanoma (16) gibi kanserlerde de
yukselebilmektedir.

HE4 (human epididimis protein), ilk kez distal epididimis epiteli Uzerinde
bulunup, sperm maturasyonunda proteaz inhibitér olarak kesfedilmistir (17,18,19).
ilerleyen zamanlarda HE4'(in respiratuar ve reprodiiktif dokularin normal epitelyum
dokularinda bulundugu fark edilmistir; ayrica over, kolon, akciger, meme
kanserlerinde de HE4 seviyelerinin yikseldigi gorulmustur (20).

DKK-3 proteini Wnts sinyal ailesinde antagonist olarak yer almaktadir. Wnt sinyal
iletim agsamasi; hiicre bolinmesinde, hiicre olusumunda ve embriyogenezis sirasinda
hicre 6lim belirlenmesinde énemli bir asamadir (21). DKK-3'tin timor buyimesinde
neo-vaskularizasyon sirasinda dnemli bir pro-anjiyogenik faktor oldugu saptanmigtir.
Bundan yola c¢ikarak DKK-3 akciger, prostat, mesane ve renal hicreli kanserlerde
cahisilmistir(22). Jinekolojik kanserler Gizerine ¢cok az sayida calisma bulunmaktadir.
Biz bu calismamizda HE-4, YKL-40, DKK-3 ve CA-125 molekullerinin, endometrium
kanseri olan hastalarin erken tanisinda ve operasyon oncesi hastaligin evre, derece
ve vyayginligi gibi parametrelerin degerlendiriimesinde etkinliklerini saptamayi
amacladik. Endometrium kanseri icin bulunabilecek timoér belirtecleri ile hem hastalar
erken tani sayesinde daha iyi sagkalim sonucglarina ulasacaklar hem de cerrahi
sonrasi tekrarlama riski yuksek olan hastalarin izlemi daha etkili olabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 ENDOMETRIUM KANSERI

2.1.1 Epidemiyoloji

Endometrium kanseri jinekolojik kanserler arasinda en sik karsilagilan kanserdir
(1,2). Amerika Birlesik Devletleri'nde meme, akciger ve kolon kanserlerinin ardindan
kadinlarda en sik yeni tani alan dordinci kanserdir (2). Yine Amerika Birlegik
Devletleri'nde her yil yaklasik 40. 000 yeni vakanin teghis edildigi bildiriimektedir (2).
Benzer gekilde Saglik Bakanhdi'nin 2008 yili Turkiye kanser insidansi verilerine gore
kadinlarda endometrium kanseri; meme, tiroid ve kolorektal kanserlerinden sonra en
sik gorilen doérdunct kanserdir (23). Yapilan calismalarda kadinlarin yasamlari
boyunca %1-3 oraninda endometrium kanserine yakalanma riski tasidiklari
hesaplanmigtir (24).

Endometrium  kanseri daha c¢ok menapoz donemindeki bayanlarda
saptanmaktadir. 40 yas alti bayanlarda gorilme sikligi oldukga azdir (25). Tani
anindaki ortalama yas genelde 60’li yaglarin baglaridir (26).

Yapilan calismalarda endometrium kanserinin irksal farklilik goOsterdigi 6ne
surdlmugtir. Ozellikle Amerika'da yapilan bir calismada, Afriko-Amerikalilara gore
beyaz irkta endometrium kanserinin insidansinin daha yuksek oldugu, ancak siyah
irkta kanser daha ileri evrelerde yakalandigindan mortalitenin bu grupta daha yuksek
oldugu saptanmistir(26,27).

Son yillarda endometrium kanserinde artis dikkat cekmektedir. Bunun nedeninin
giderek artan obezite, ortalama yasam suresinde artig, toplumlarda periyodik kontrol
muayenesinde artig ile iligklil oldugu dugsunulmektedir (28). Sikliktaki bu artisa
nazaran, 5 yilik sagkalimin calismalarda %80 civarinda oldugu hesaplanmigtir
(29,30).

Endometrium kanseri klinik ve prognostik faktorler agisindan iki alt gruba ayrilir;
tip 1 ve tip 2. Tip 1 genellikle daha iyi prognozlu, dustk dereceli endometrioid
histolojik tipinde olan, hem premenapozal hem de postmenapozal donemde gdrilen,

endometrial hiperplazi sonrasi olusan ve &strojen bagimli timdrlerden olusan



gruptur. Tip 2 ise, 6strojenden bagimsiz ve endometrial hiperplazi ile iligkili olmayan,
genelde postmenapozal kadinlarda gorilen tiptir. Daha kétl seyirli olup, genellikle
yuksek gradeli, ser6z veya berrak hicreli endometrium kanser histolojik tiplerini
kapsar.

2.1.2 Endometrium Kanseri Risk Foktorleri

Bir cok faktoriin endometrium kanseri ile iligkili oldugu 6ne surialmuastir. Bunlardan
en sik iligkilendirilen, normalden fazla 6strojenli ortamin olustugu direkt yada indirekt
etkenlerdir.

a) Obezite:

Endojen olarak estrojen fazla dretiminin en sik nedenidir. Obezite, adipoz
hicrelerinde androstenedionun 0Ostrojene periferik artmig aromatizasyonu sonucu
endometriumda progesteronla kargilanmamis devamli yuksek &Ostrojen etkisi
olusturmaktadir. Bunun da endometrium kanser riskini arttirdigi dusunulmektedir
(31).

Obez kadinlarda ayni zamanda seks hormon baglayici proteinin azalmasi sonucu
serbest Ostrojen seviyeleri artmaktadir, bu da endometrium tzerindeki var olan asiri
Ostrojen maruziyetini bir miktar daha artirir.

Vucut kitle indeksinin 30 ve Uzerinde olmasi riski 2-5 kat arttirir (32).

b) Kargilanmamig Ostrojen Tedavisi:

1970’li yillarda menopozda daha fazla oranda kullanilir hale gelen progesteronla
karsilanmamig Ostrojen replasman tedavisi sonrasi endometrium kanser insidansinda
artis oldugu konusunda bir¢ok calisma bulunmaktadir. Progesteronla karsilanmamis
Ostrojen replasman tedavisi yerine kombine progestin ve @strojenli hormon
tedavisinin postmenopozal kadinlarda endometrium kanser riskini azalttigi yoniunde

calismalar yapilmigtir (33,34).



c) ileri yas:

Yapilan calismalarda tanilarin %80’i postmenapozal 55 yas uzerindeki kadinlarda
olmaktadir (35). Endometrium kanserinin %5’'inden azi 40 yasindan ©Once tani
almaktadir.

d) Menstruel degigkenler:

Erken menargin ve ge¢ menapozun endometrium kanseri riskini artirdigi
calismalarda belirtiimistir (36). Ozellikle anovulatuvar sikluslarin varh§ ya da
menstrual siklisin devam ettigi yillarin  uzunlugu endometrium kanseri ile
iligkilendirilmistir (37). Anovulatuvar polikistik over sendromlu (PCOS) kadinlarda da
benzer sekilde endometrium kanseri riski artmistir (38).

e) infertilite:
infertil kadinlarda endometrium kanseri riski 2-3 kat artar. Bunun nedeninin
infertiliteye de neden olan ayni zamanda endometrium kanseri igin de risk artigina yol

acan PCOS’la ve nulliparite ile iligkili olabileceg@i dustnilmektedir (39,40).

f) Nulliparite:
Nullipar kadinlarda endometrium kanser riski 3 kat artmigtir. Dogum sayisi arttikca
kanser riski azalmaktadir.

g) Tamoksifen:

Tamoksifen, memede gugli  antiGstrojenik etki gOstermesine ragmen
endometriumda zayif ostrojenik etkinlik gosterir. Tamoksifenin endometrium kanseri
riskini artirmasinin nedeni, endometriumda karsilanmamis 6strojen etkisi olusturmasi
ile iligkilidir (41). Tamoksifen tedavisinin siresi ve kullanilan dozun kimdalatif etkisi
arttikca risk artar (2-3 kat). Ozellikle bu artigin postmenapozal kadinlarda oldugu
disunulmektedir (42).

h) Aile 6ykusu:
Endometrium kanseri; mismatch tamir genleri MLH1, MSH2'deki mutasyonlar
sonucu gelisen, otozomal dominant gecisli bir herediter kanser sendromu olan, Lynch



Sendromu olarak da bilinen, Herediter Non-polipozis Kolon Kanseri Sendromunun
(HNPCC) bir pargasi olabilir. Bu sendromda kolon, endometrium ve diger kanserlerin
birlikteligi gortlebilir (43, 44). Bu mutasyonlar sonucu endometrium kanseri gelisme
riski % 40-60 civarindadir. Ailesel kdkenli olan bu endometrium kanserleri genellikle
premenapozal kadinlarda gorulir (45). Birinci derece akrabalarda endometrium
kanseri olmasi da bir risk faktoradur (45,46).

I) Diger hastaliklarin varhg:

Diabetes Mellitus (DM), hipertansiyon ve safra kesesi hastaliklarinin varligi
endometrium kanseri ile iligkilendirilmigtir (29,47). Calismalarda endometrium
kanserli hastalarda bozulmus glukoz toleransinin, endometrium kanseri olmayanlara
gore daha sik oldugu goérdlmustir. Bu durumun obezite ile birliktelikten ve kronik
yuksek dstrojenli ortamin varhigi ile iliskiden kaynaklandigi disunulmektedir (47,48).
Hipertansiyonun da DM’e benzer mekanizmayla, obez kadinlarda endometrium

kanseri riskini arttirdigi dustndlmektedir.

i) Diyet:
Hayvansal proteinden ve yagdan zengin besinlerle beslenme aligkanligi olan
kadinlarda endometrium kanseri gorulme riski artmaktadir (49,50). Bazi ¢alismalarda

soya fasulyesi tuketiminin endomerium kanser riskini diistirdugu gosterilmigtir (51).

j) Irk:

Beyazlarda insidans, siyahlara gore daha yuUksektir, fakat prognoz daha iyidir
(26,27). Bunun disinda, diyet aliskanh@i ile de iligkili olarak Kuzey Amerika ve Kuzey
Avrupa’da daha sik endometrium kanseri gorilurken, Japonya gibi az yag ile
beslenme aligkanligi olan llkelerde daha az rastlanmaktadir.

k) Sigara:

Sigaranin basta akciger kanseri, kolon kanseri gibi pek ¢ok kansere yol actigi
kanitlansa da, sigara icenlerde endometrium kanseri daha az goérilmektedir (48,52).
Bunun nedeninin, nikotinin karacigerde d&strojenin  yikimini  arttirmasi  ve

metabolizmasini hizlandirmasi olabilecegi disinulmektedir.



[) Oral kontraseptifler (OK):

Oral kontraseptiflerin en az bir yillik kullanimi endometrium kanser riskini %30-50
civarinda dustirmektedir ve riskteki bu diistis 10-20 yil etkili olmaktadir (53). Ozellikle
progestin komponenti endometrium Uzerine protektif biyolojik etkiden sorumludur.
OK’larin gogunda progestin etkisi yeterlidir, fakat daha yiksek progestin etkisi obez
kadinlarda daha koruyucu etki olugturabilir (54). Progesteronlu rahim ici araglarinin
da uzun dénemde endometrium kanserinden koruyucu etkisi oldugu savunulmaktadir
(55).

Tablo-1: Endometrium kanseri riskini artiran faktorler

Endometrium Kanseri Riskini Artiran Faktorler

Obezite

Uzun sire karsilanmamis 6strojen tedavisi
ileri yas

Erken menarj

Ge¢ menopoz

infertilite

Nulliparite

Tamoksifen kullanimi

Lynch Sendromu 6ykusu

Diabetes mellitus

Hipertansiyon

Beyaz irk

Yagl ve hayvansal proteinli beslenme sekili

Progesteronsuz hormon replasman tedavisi

2.2. ENDOMETRIAL HIPERPLAZILER

Endometrium kanserlerinin ¢ogunun hiperplastik lezyonlarin progresyonundan

koken aldigi dusundlmektedir. Endometrial hiperplazi, invaziv hastalik igin



gunimuzde bilinen tek direkt 6ncul lezyondur. Bu nedenle klinik olarak 6nemlidir.
Endometrial hiperplazilerin kansere ilerleme riski histolojik atipinin varligina baghdir.
Yapilan arastirmalarda anormal uterin kanama nedeniyle endometrial 6rneklem
yapilan hastalarin sonuclari %70 benign, %15 karsinom, %15 ise endometrial
hiperplazi gelmistir (56,57). Hiperplazi tanisini koymadaki major kriter, irregiler
prolifere olan glandlerin sayr ve boyutlarindaki artis sonucu endometriumun
kalinlasmasidir. Dinya Saghk Orguti (WHO) tarafindan kullanilan siniflamada,
degisken malign potensiyellerine gore dort tipe ayrilir. Glandiler kompleksite ve
yogunlagsma gibi yapisal anomali varhigina ya da yokluguna goére ‘basit’ veya

‘kompleks’ olarak ayrilir. Eger sitolojik atipi gosteriyorsa ‘atipik’ olarak tanimlanir.

Tablo-2: Diinya Saglk Orgitiiniin Endometrial Hiperplazi Siniflandirmasi

Basit Hiperplazi

Kompleks Hiperplazi

Basit Atipili Hiperplazi
Kompleks Atipili Hiperplazi

-Atipisiz basit hiperplazi, glandiler artisi ifade eder.

-Atipisiz kompleks hiperplazide, belirgin irregtler glanduler yerlesim mevcuttur.

-Basit atipili hiperplazi, kromotinin kiimelenmesi ve belirginlesmesi ile birlikte nikleer
genigslemenin ve atipik mitozun da oldugu atipi bulgularinin goraldigt hiperplazi
tipidir.

-Kompleks atipili hiperplazide, atipik hiicrelerin irregtler dagilimi vardir.

Endometrial biyopsi sonucu atipili hiperplazi gelen vakalarda es zamanli
endometrial kanser bulunma olasiligl %40’lara kadar ¢ikmaktadir (58).

Endometrial hiperplazinin endometrium kanserinin prekirsor lezyonu oldugu
bilindigi icin, kansere donisme olasiliklar pek ¢ok ¢calismaya konu olmustur. Kurman
ve arkadaglari; endometrial drneklem sonuglari endometrial hiperplazi gelen 170
tedavi edilmemis hastanin ortalama 13,4 yil takip sonuglan tzerinde calismiglardir
(59).
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Buna goére endometrium kanserine ilerleme olasiliklari soyledir:
-Basit atipisiz endometrial hiperplazi %1
-Kompleks atipisiz endometrial hiperplazi %3
-Basit atipili endometrial hiperplazi %8
-Kompleks atipili endometrial hiperplazi %29

Hiperplazinin ¢ok farkli iki klinigininin daha dogru ayristirimasini saglamak
amaclyla son yillarda endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) terimi ortaya atiimistir:
(1) normal poliklonal endometriumun anormal bir hormonal gevreye diffiiz yaniti,
(2)6zunde prolifere olan, fokal ortaya ¢ikan ve adenokarsinoma donugme riski yiksek
olan monoklonal lezyonlari igerir. Bu yeni EIN tanimlamasi prekanserodz lezyonlarin

daha iyi tanimlanabilmesini saglamakla birlikte yaygin kullanima gegcememistir.

Endometrial hiperplazide tedavi yonetimi hastanin yasi, fertilite arzusu, sitolojik
atipinin varhgi, semptomlarin yogunluguna gore degisebilir. Yine de cerrahi olmayan
tedaviler; taninin tutarsiz olabilecegi ve her lezyonun dogal gidisatinin belirsizligi
gibi nedenlerle belirli riskler tasiyabilir. Herhangi bir invaziv karsinom birlikteligi
dusunulmuyorsa ve endometrial drnekleme guveniliyorsa, hormonal ya da cerrahi

tedavi karari klinisyene birakilmigtir.

Premenopozal kadmlarda atipisiz endometrial hiperplazi: 3-6 ay siureyle duguk
doz progestin tedavisi uygulanabilir. Progestinlerden sik kullanilan  siklik
medroksiprogesteron asetat (MPA), her ay 12-14 gin sureyle ginde 10-20 mg (po)
dozda tedavi olarak tercih edilebilir. Progesteron igerikli rahim ici araclarinin (RiA) da
etkinligi yuksektir. Histeroskopik endometrial ablasyon da tedavide bir segenek
olabilir. Fakat hasta takibini zorlastirabilmektedir. Aslinda her ne kadar lezyonun
spontan tedavisiz gerileme ihtimali olsa da, progestinlerin asil kullanilma amaci altta
yatan kronik anovulasyonun ya da fazla 6strojenli ortamin olusturdugu durumun
dengelenmesini saglamaktir. Tedavi sonrasi tekrarlanan endometrial biyopside
reziduel hiperplastik endometrium kalmasa da, hastanin progestin tedavisine devam
etmesi ve menopoza kadar takip edilmesi ©nerilir. Biyopsinin normal geldigi bu
durumlarda MPA dozu gunlik 5 mg’a, tedavi stresi ayda 11 gune dusralur. Gebelik
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istemi s6z konusu olan hastalarda ise, tedavi gebelik istenene kadar devam etmelidir.
Duzensiz kanamanin yeniden olusmasi durumunda endometrial biyopsi
tekrarlanmalidir. Tedaviye  bagladiktan sonraki (3-6 ay sonraki) ilk kontrol
endometrial biyopsi, progestin cekiime kanamasinin ardindan 2 ile 6 hafta
bekledikten sonra yapiimalhdir, giinkii daha erken yapilan biyopsi progestin etkisinde
degisen endometrial morfoloji sonucu, varolabilecek patolojileri maskeleyebilir.
Tekrarlanan biyopside atipisiz hiperplazinin devam ettigi goralurse, yiksek doz MPA
protokolt olan gunlik 40 ile 100 mg (po) dozuna cikilabilir ya da gunlik 160 mg
megestrol asetat tedavisi uygulanabilir. Medikal tedaviye direngli lezyonlarda ise
histerektomi i¢in hastayla konugulmalidir.

Danozolun hiperplazi tedavisinde etkili oldugu go0sterilse de vyapilan bazi
calismalarda rekurrensin fazla olmasi (60) ve yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle
pek tercih edilmez. Benzer sekilde her ne kadar Gonadotropin releasing hormon
(GnRH) anologlarinin etkinligi gosterilmis olsa da (61), osteoporoz riskinin yiksek
olmasi ve pahali bir tedavi olmasi nedeniyle sik tercih edilmez.

Postmenopozal kadinlarda atipisiz endometrial hiperplazi saptandiginda siklik
dusik doz ya da devamli ginde 2,5 mg MPA tedavisi uygulanabilir. Bu hastalarin

yillik endometrial biyopsi ile takibi uygundur.

Atipili endometrial hiperplazi; hangi yasta olursa olsun fertilite koruma arzusu
yoksa, es zamanli gizli invaziv hastaligin olma riski yiiksek oldugundan, histerektomi
en iyi tedavi segenegidir (62). Fertilitesini korumak isteyen hastalarda en uygun
tedavi yuksek doz progestin tedavisi olabilir. Atipili hiperplazinin tamamiyle yok
oldugu gorulene kadar her 3 ayda bir seri endometrial biyopsiler yapiimalidir. Aksi
taktirde direncli vakalarda histerektomi dusuntlmelidir (63). Hiperplazinin dizeldigi
durumda ise ileride geligebilecek karsinom ihtimalinin yuksek olmasi nedeniyle takip
devam etmelidir .

Trimble ve arkadaslarinin endometrial biyopsilerinde atipili endometrial hiperplazi
tanisi alan 289 hasta ile yapmis olduklari prospektif bir galismada, t¢ ay iginde tim
hastalara histerektomi uygulanmis ve bu hastalarin postoperatif patoloji sonuglarinin
%43'inde es zamanl endometrial karsinomunun varoldugu gorulmustar (58). Bu

calisma gosteriyor ki, histerektomi Oncesi tani yetersiz olabilir veya yanliglikla
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konservatif hormonal tedavi kararinin alinmasina neden olabilecek potansiyel bir risk
olusturabilir. Atipili endometrial hiperplazili hastaya histerektomi karari alan cerrahin,
invaziv kanser birlikteliginin olabilecegini unutmamali ve cerrahi evreleme
gereksiniminin olabilecegini bilmelidir. Bu yuzden bazi c¢alismalar jinekolojik
onkologun olmadidi durumlarda hastayi refere etmeden 6nce es zamanli invaziv
kanser varligini belirlemek icin histeroskopik goriintilemenin faydali olabilecegini 6ne
surmektedirler (64). Histerektomi karari verildiyse en azindan histerektomi dncesi
peritoneal yikama alinmalidir, operasyon sirasinda histerektomi materyali agilip
incelenmelidir, herhangi bir invazif kanser stphesi olursa jinekolojik onkologun

konsiltasyonu istenmelidir.

2.3. ENDOMETRIUM KANSERINDE TARAMA

Gunumizde endometrium kanseri igin kabul edilmis, maliyet etkinlik orani iyi olan,
rutin bir tarama programi mevcut degildir. Kontrol amacgli muayeneye gelen hastalara
endometrium kanserinin riskleri ve hastaligin semptomlari hakkinda kisaca bilgi
verilmesi uygun olur. Yuksek riskli HNPCC sendromlu kadinlarda her ne kadar yillik
kontrol muayeneleri yapilsa da, endometrial drnekleme 35 yasinda baglanmalidir
(65).

2.4. ENDOMETRIUM KANSERINDE BELIRTI VE BULGULAR

Premenopozal kadinlar dzellikle uzun siren, dizensiz vajinal kanama veya yogun
menstruasyon Oykisl ya da mens periodlari arasi lekelenme tarifliyorsa klinisyen
malign bir durum acisindan stiphelenmelidir. Postmenopozal kadinlarda ise en tipik
klinik, postmenopozal kanama olup, %5-10 oraninda altta yatan endometrium
kanserinin goétergesidir (66,67). Yasl hastalarda anormal vajinal akinti da gdzden
kacabilecek bir bulgu olabilir. Her ne kadar hastalik kendini erken zamanda
gOstermeye baslasa da, hastalarin ¢cogu yogun, diizensiz kanamalar bagsladiktan

uzun bir sire sonra doktora basvurmaktadirlar. Hastaligin daha ileri evrelerinde
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pelvik basing ve agrn, batinda distansiyon, gastrointestinal sikayetler, 6zellikle
uterusun buyidmesinin ve ekstrauterin yayillimin goéstergeleri olabilir. Serdz ve berrak
hicreli kanser varliginda ileri evrelerde epitelyal over kanserinin belirti ve bulgular da
eslik edenbilir.

Cesitli calismalarin sonuglarina gore, postmenopozal kanama nedenleri ve
ortalama sikliklari tablo-3'de belirtilmistir (66,67,68,69).

Tablo-3: Postmenopozal vajinal kanama nedenlerinin siniflandiriimasi.

Atrofik endometrium 60-80
Ostrojen etkisinde endometrium 10-25
Endometrial polip 5-10
Endometrial hiperplazi 5-10
Endometrial kanser 10

2.5 ENDOMETRIUM KANSERINDE TANI
Pap Smear:

Serviks kanseri taramasinda kullanilan Pap smear testi endometrium kanser
tanisinda sensitif bir yontem olmasa da rastlantisal olarak endometrium kanserini
yakalanabilir. Gu ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada endometrium kanser tanisi
alan hastalarin retrospektif pap smear sonuglarina bakildiginda %55 anormal sonug
oldugu gorualmustar (70). Sivi bazli sitoloji glandiler anormallikleri yakalamada daha
etkili gorulse de klinik acidan tani koymada yeterli degildir (71). Bazen Pap smear
sonuclarinda benign endometrial hiicre varligi belirtilir. Premenopozal hastalarda
menstruasyon bitiminde alinan smearde endometrial hiicre varligi s6z konusu ise bu
¢cok 6nemli degildir. Fakat postmenopozal kadindan alinan smearde endometrial
hicre varhigi rapor edilmigse ve hasta hormon replasman tedavisi almiyorsa, bu %3-5
oraninda endometrium kanser riskini belirtebilir (72). Bu ytzden asemptomatik bile
olsa bu bulgu varliginda hastaya endometrial 6rneklem yapilmalidir.
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Endometrial 6rnekleme:

Malignensi stiphesi olan anormal vajinal kanama paterni olan hastada pipelle
biyopsi ilk tercih edilecek yontemdir (73). Pipelle biyopsinin endometrium kanserini
yakalamada dilatasyon kuretaj kadar etkin oldugu disunilmektedir (74). Eger pipelle
biyopsi ile yeterli doku elde edilemezse ya da biyopsi sonucu negatif olmasina
ragmen semptomlar devam ediyorsa klasik dilatasyon kiretaj taniyi kesinlestirmek
icin gereklidir. Calismalarda histeroskopinin 6zellikle peritoneal sitoloji pozitifligine
neden olabildigi ©6ne sdrualmustur (75,76). Bu etkinin hastanin prognozunu

koétulestirmedigi fakat baslangic evresini artirabilece@i Uzerinde durulmaktadir.
Laboratuar Bulgularr:

Klinik agidan endometrium kanserinin degerlendiriimesinde yararli olabilecek tek
tumor belirteci CA-125 olabilir. Operasyon oncesi yukselmis CA125 degerleri, daha
cok ileri evrenin gdstergesi olabilir (77). Pratikte tedavi sonrasi 6zellikle ileri evre
veya ser0z tip endometrium kanserlerinin takibinde kullanighdir. Fakat yine de tani
icin kullaniglh bir ydontem degildir.

Goruntuleme Yontemleri:

Transvajinal ultrasonografi (TV-USG) ile endometrial kavitenin degerlendirilmesi
yapilabilir. Premenopozal kadinlarda endometriumun en ince olmasi beklenen
menstrual siklusun 4-8. gunleri arasinda ultrason yapilmasi daha faydali olur (78).
USG; endometrial kalinhgin degerlendirilmesi, kitlenin buyukliginin ve myometrial
invazyonun goérilmesi, servikal tutulumun degerlendiriimesi gibi durumlarda faydal
olabilir. Hormon replasman tedavisi almamis postmenapozal kadinlarda endometrial
kalinhk icin 5mm sinir deger alindiginda endometrium kanseri ya da endometrial
patolojinin (kanser, polip, endometrial hiperplazi) TV-USG ile saptanma sensitivitesi
cok yuksektir (79). Renkli doppler USG endometrium kanser tanisi igin rutin
kullanilan bir yoéntem dedgildir. Fakat endometrial polipler, doppler USG’de ‘pedikiil
arter belirtisi’ ile yiksek pozitif prediktif degere sahip goérunti verir (80). Salin infiizyon

sonohisterografi (SIS) de, TV-USG sirasinda kavitenin salin ile doldurulup viziialize
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edilmesi ile uygulanan bir yontemdir, fakat malignite siphesi yiksekse

uygulanmamalidir.

Manyetik Rezonans (MR), o0Ozellikle myometrial invazyonun preoperatif
degerlendiriimesinde guvenilirligi yiksek yol gosterici bir tekniktir (81). Ayrica servikal
uzanimli  endometrium kanserinin primer endoservikal adenokarsinomundan
ayriminda yardimci olabilir. Serdz ya da yuksek riskli histolojik tip endometrium
kanserinde, Ozellikle ileri evreden gsupheleniyorsa bilgisayarli tomografi (BT),

yayginhgin degerlendirilmesi icin faydali olabilir.

Bunlarin diginda preoperatif degerlendirmede, 06zellikle metastatik hastaligin
degerlendiriimesi agisindan akciger grafisi 6nerilmektedir.

2.6. ENDOMETRIUM KANSERINDE PATOLOJI

Endometrium kanserleri arasinda en sik g6zlenen histolojik tip (yaklagik %80')
endometrioid tiptir. Endometrioid tip endometrium kanserinde, mikroskopta normal
endometriyal glanda benzer glanduler komponentler bulunmaktadir. Endometrioid
tipin klasik tipi disinda, skuamdz differansasyon gosteren, villoglandiler, silyal,
sekretuar gibi subtipleri bulunmaktadir. Endometrioid adenokarsinomlarin yaklasik
%15-25'i skuamoz  differensiasyonlu  alanlar icerir.  Yine  endometrioid
adenokarsinomun tiplerinden olan sekretuar karsinom daha nadir goralir (%1).
Endometrioid tipe gore daha agresif seyirli olan misinéz karsinom, serdz karsinom
ve berrak htcreli karsinomlar daha nadir gorilmekte ve her biri endometrium
kanserlerinin yaklasik %5’erlik dilimini olusturmaktadirlar. Skuamoz karsinom ise ¢ok
daha nadirdir (82,83,84).
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Tablo 4: Dunya Saglik Orgiiti'niin Endometrium Kanseri Histolojik Siniflandiriimasi

Dunya Saglik Orgiitii’ niin Endometrium Kanseri Histolojik Siniflandiriimas

-Endometrioid adenokarsinoma
Skuamoz differensiasyonlu varyanti
Villoglandular varyant
Sekretuar varyant
Silyali hiicreli varyant

-Misin6z karsinoma

-Ser6z karsinoma

-Berrak hicreli karsinoma

-Skuamoz hucreli karsinoma

-Mikst hicreli karsinoma

-Undifferensiye karsinoma

2.6.1. HISTOLOJIIK GRADE

Endometrial kanserin en yaygin kullanilan gradeleme sistemi, Uluslararasi
Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu’nun (International Federation of Gynecology and
Obstetrics-FIGO) (i¢ basamakli sistemidir (Tablo-5). Histolojik gradeleme sadece
endometrioid tipe yapilmaktadir ama sertz ve berrak hicreli endometrium kanserileri
de vyuksek gradeli olarak tanimlanmaktadir. Skuamoz farklilasma gd&steren
endometrioid adenokarsinomlar glandiler komponentin miktarina gore gradelenir.
Ser6z adenokarsinom, berrak htcreli karsinom ve skuamoz hicreli karsinomda
nikleer gradeleme onceliklidir. Ancak ¢cogu yazara gore bu timdorler yuksek gradelidir
ve gradeleme wuygulamasi gereksizdir. FIGO sistemi tim endometrioid
adenokarsinomlara (varyantlari dahil) ve misinoz karsinoma uygulanabilir.

Grade 1 lezyonlar iyi prognozludur. Grade 2 orta derecede prognoza sahipken,

grade 3 lezyonlar kotu prognozlu olup, myometrial invazyon ve nodal metastaz
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potansiyeli yuksektir. Tumor differansiyasyonu azaldik¢a solid alan icerigi artar, bez
yapilanmasi azalir ve sitolojik atipi artar. Differensiasyon derecesi prognozun en
duyarl gostergelerinden biri olarak kabul edilir.

Histolojik gradeleme primer olarak tumorin yapisal buylime paternine gore
belirlenir. Fakat nikleer atipi varlid1 yapisal grade sinifini bir basamak yukseltir.

Tablo 5: Endometrium kanserinde grade belirlenmesinde kullanilan histopatolojik
kriterler.

Grade belirlenmesinde kullanilan histopatolojik kriterler

Grade | Tumdrin non-skuamoz ya da non-morular solid kismin orani (%)
1 <S%5

2 % 6-50

3 >0 50

FIGO sistemine alternatif olarak ¢ok kullaniimasa da, son zamanlarda yiiksek ve
dusuk grade olarak ikili siniflama yapilmaktadir (85). Bu siniflandirmada da solid

biylume orani %50 ve Uzerindeyse yuksek gadeli olarak tanimlanir.

2.6.2. HISTOLOJIK TIPLER

a) Endometrioid Adenokarsinoma

Endometrium  kanserinin  en sik gorulen tipidir  (%75-80). Normal
endometriumdakine benzer gorinumde glanduler yapilari olmasi ile karakterizedir.
Genellikle hiperplastik endometriumla birliktelik oldugunda daha dusuk gradeli timor
ile iligkilendirilir. Fakat glandiler komponent azalip, solid alanlarin artigi ile yiksek
grade olarak siniflandinlir. Endometrioid tipin klasik tipi disinda, skuaméz
differansasyon gosteren, villoglandiler, silyali, sekretuar gibi  subtipleri
bulunmaktadir. Genel olarak bu varyant tumdrlerin biyolojik davraniglari klasik
endometrioid adenokarsinomaya benzer sekildedir.
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Skuamoz farklilagma alanlari endometrioid karsinomlarin %15-25’inde goruldr.
Eskiden benign goruinimde skuamoz farklilagma gdsteren tipler adenoakantoma,
malign goérinimde skuamoz farklilasma gdsteren tipler adenoskuamoz karsinom
olarak isimlendirilirdi. Gunumizde ise hepsi skuamoz farklilasma gosteren
endometrium karsinomu olarak isimlendirilir, giinkii skuamoz farklilagmanin derecesi
glanduler komponente paralellik g0sterir ve tumérin davranisini glandiler
komponent belirler (86). Villoglandiler subtipinde ise hucrelerin fibrovaskiler yapi
etrafinda papiller bir yapi olusturduklar dikkat ceker ama endometrioid hicre
karakterini mutlaka gosterirler. Endometrioid kanserlerin %2’sinde gorulir, genelde iyi
differansiyedirler. Sekretuar subtipi ise ¢ok nadir gorulir ve prognozu iyidir (%1).
Erken postmenopozal kadinlarda daha sik rastlanir. Sekretuar tipte, berrak hicreler
izlenebilecedinden berrak hicreli karsinomla ayriminin iyi yapilmasi gerekir.

b) Musindz Karsinoma

Endometrium kanserlerin yaklagik %5’ini olusturan misin6z karsinomalarda,
timorin  %50’sinden fazlasini intrasitoplazmik musin igceren hicreler olugturur.
Genellikle gogu musinéz karsinomlar evre 1 grade 1 lezyonlar olarak yakalanir ve
prognozlari iyidir. Onemli olan miisinéz karsinomun endoservikal adenokarsinomdan
ayirici tanisinin yapilimasidir. Bu durumda vimentin ile pozitif immunokimyasal
perinikleer boyanma (87) ya da preoperatif MR goruntilemesi ile degerlendirilerek
endometrial kaynakli olabilecegi anlasilabilir.

c) Serdz Karsinoma

Endometrium kanserlerinin %3-4'Un0 olusturur. Oldukga agresif seyirli olup, tip 2
endometrium kanserlerinin klasik 6rnegidir. Ozellikle yagh, obez olmayan kadinlarda
atrofik endometrium zemininden geligir (88). Belirgin nikleer atipili hicrelerin
kompleks papiller biyime paterni tipik histolojik gortinimudidr. Bu ylzden ‘uterin
papiller ser6z karsinoma’ (UPSC) olarak da bazen isimlendirilirler. Histolojik
gorinima epitelyal over kanserlerinin gérintistine benzer, burada da ‘psammom
cisimleri’ hastalarin %30’unda go6zlenebilir (89). Bazen timor sadece bir polipe sinirli
kalabilir. Ama genelde UPSC myometrial ve lenfatik invazyona meyillidir.
Endometrioid adenokarsinoma icin genelde olagandigi bir durum olan, omental kek

19



gibi intraperitoneal yayilmin gdstergesi olan durumlar, UPSC’de minimal myometrial
invazyon durumunda ya da hi¢ myometrial invazyon olmasa bile g6zlenebilmektedir
(90). Bu yuzden operasyon sirasinda UPSC'yi epithelial over kanserinden ayirmak
bazen guclesebilir. Over kanserine benzer sekilde timoér, CA125
salgilayabilmektedir. Bu da postoperatif hasta takibinde fayda saglar. UPSC kot
prognozlu olup, mikst endometrium kanserinin en az %25’lik kompenentini bile

olustursa, hayatta kalim suresi saf serdz karsinoma ile benzerlik gdsterir (91).

d) Berrak Hucreli Karsinoma

Endometrium kanserlerinin %5’inden azini olusturur. Bu da UPSC gibi diger tip 2
tumdrlerdendir. Mikroskopik olarak solid, kistik, tibdler, papiller veya bunlarin en az
ikisinin karisimindan olusan yapida gorulir. Hicreler yuksek derecede atipili nukleus
ve belirgin berrak ya da eosinofilik sitoplazma icerirler. Endometrial berrak hicreli
karsinoma, diger over, vajen ve serviksten kaynakli berrak hicreli karsinomalara
benzer. Bu da UPSC gibi, ytksek gradeli, derin invazyona meyilli tumérdir. Hastalar
genellikle ileri evrede yakalanir ve prognozu kotudur (92).

e) Skuamoz hucreli karsinoma
Kotu prognozludur. Genelde nadir gorulen bir tiptir. Endometrial orijinli oldugunu
ortaya koymak i¢in servikal skuamoz epitelle hi¢ baglantisinin olmamasi gerekir.

f) Mikst Karsinom

Bazen endometrium kanseri iki veya daha fazla tipin kombinasyonu olarak ortaya
ctkar. Endometrium kanserinin  mikst olarak siniflandirilabilmesi igin, bir
komponentinin, timoérin en az %10’unu olusturmasi gerekir. Serdz ve berrak hicrel
histolojik tipler diginda, diger kombinasyonlar klinik acgidan c¢ok bulyuk fark
olusturmazlar. Genelde mikst karsinoma, tip 1 (endometrioid adenokarsinoma ve

varyantlari) ve tip 2 karsinomlarin karigimini ifade eder.
g) Undifferensiye Karsinoma

Cok nadir olarak endometrium kanserleri, glandiler, sarkomatoz veya skuamoz

differensiasyon gostermezler. Bu tip kanserlerde, orta boy epitel hicrelerinin
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herhangi bir spesifik patern olusturmadan solid tabaka icinde buyuadaga goraltr.
Prognozu kotadur.
2.7. ENDOMETRIUM KANSERINDE MOLEKULER DEGISIMLER

Endometrium hormonal degisikliklere surekli yanit veren dinamik bir yapiya
sahiptir. Bu yuzden ortamdaki dengelerin degismesi ile bu dinamik yapi, potansiyel
problemlere zemin hazirlayacaktir.

Karsilanmamis Ostrojene uzun sdreli maruz kalinmasi sonucu endometrial
hiperplazi baslayip, tip 1 endometrium kanseri ile sonuclanabilecek gelisim
gOsterehbilir.

Endometrioid adenokarsinomada en ¢ok rapor edilen genetik degisiklik, PTEN
(fosfataz ve tensin homog) geninde olmaktadir. PTEN geni, timoér stprese edici
gendir, gen Urind olan fosfataz proteini ile hiicre dongusini kontrol eder, hiicrelerin
¢ok hizli biyume ve ¢ogalmasini engeller. PTEN geninde endometrium kanserinde
%80, prekansertz hiperplastik lezyonlarda %55 mutasyon oldugu gorulmastir (93).
Tip 1 endometrium kanserinde rapor edilen dider genetik degisiklik K-ras
mutasyonudur. K-ras, hicre sinyal iletiminde, hiicre bliyimesinde, differensiasyonda
ve apoptozis islevlerinde rol oynayan 6nemli bir onkojendir. K-ras geninde olan
mutasyon sonucu, belirtilen goérevlerden sorumlu sdrekli aktif bir protein Uretilir,
bunun sonucunda herhangi bir buyime faktort uyarisi olmamasina ragmen, surekli
proliferasyon ve differensiasyon gozlenir. Tip 1 endometrium kanserlerinde, DNA
mismatch tamir bozuklugu sonucu, mikrosatellit instabilite (MSI) de gd6zlenir. Bunlara
bir 6rnek HNPCC sendromunda g6zlenen mutasyondur. Sonu¢ olarak malign
transformasyon hizi artar. Bunlarin diginda tip 1'de daha sik rastlanan, p- katenin
gen mutasyonudur. - katenin, 2 yolda dnemli rol oynar; 1- hiicre adezyonundan ve
anti-growth  sinyal iletiminden sorumlu E-cadherin yolu, 2- hicre siklis
progresyonundan sorumlu WNT/APC/ B-katenin transdiiksiyon yolu. Bu yollarda
olusacak degisiklikler sonucu ¢evre dokulardan bagimsizligini kazanacak olan hiicre
surekli hiicre siklustine girecektir.

Tip 2 endometrium kanserinde, dzellikle ser6z endometrial kanserde en sik genetik
degisiklik p53 timor supresor geni Uzerinde rapor edilmistir (94). DNA hasar
tamirinde, p53 overeksprese olarak, mutasyonlarin birikimini engelleyecek sekilde,
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hicre siklisiinde DNA replikasyonunu durdurur. p53’'de olacak bir mutasyonla hasarli
DNA’lI hicre prolifere olmaya devam edecek, apoptozdan kurtulacak ve tumor
gelisimine zemin hazirlayacaktir. Bunun disinda tip 2 endometrial kanserlerde; p16
tumor supresor geninin inaktivasyonu, HER-2/neu (ERB2) onkojen overekspresyonu,
tip 1 de daha sik gortilen ama tip 2'de de izlenen E-cadherin ekspresyonunda azalma

gibi genetik kdkenli molekuler degisiklikler izlenebilir.

2.8. ENDOMETRIUM KANSERINDE EVRELEME

Onceleri  endometrium  kanserinde jinekolojik muayene ile uterusun
degerlendiriimesi ve endometrial kavite degerlendiriimesi ile yapilan klinik evreleme,
hastaligin gidisatinin belirlenmesindeki yetersizlikler nedeniyle 1988 yilindan itibaren
FIGO'nun onerisiyle yerini cerrahi evrelemeye birakmistir (95). Uygun olan tiim
hastalarda cerrahi evreleme yapilmalidir. Cerrahi islem en azindan peritoneal sivi
orneklemesi, pelvis ve abdomenin eksplorasyonu, supheli lezyon odaklarindan
biyopsi, ekstrafasyal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomiyi kapsamalidir.
Yapilan caligmalarda dusuk riskli hastalarda (evre 1A, tim gradeler ve evre 1B,
grade 1,2), histerektomiye ek olarak lenf nodu diseksiyonunun faydasinin olmadigi
gorulurken, yuksek riskli hastalarda lenf nodu diseksiyonunun sag kalim dzerine
belirgin etkili oldugu gosterilmistir (96). Dusuk riskli hastalarda stpheli pelvik ve
paraaortik lenf nodlari patolojik inceleme igin ¢ikariimalidir. Yuksek riskli olgularda ise
pelvik lenfadenektomi yapilmali, paraaortik lenf nodlarindan da klinik olarak stipheli
olanlar ¢ikarilmahdir. Parsiyel omentektomi, yiksek riskli hastalarda, 6zellikle papiller
serdz karsinomlu vakalara eklenmelidir.

2009 FIGO cerrahi evrelemesinin 1988 FIGO cerrahi evrelemesinden baglica
farklari; endoservikal glandiler tutulumun eski siniflandiriimada evre lla’ya ait iken,
2009 siniflandirmasinda evre I'e dahil edilmistir. Yeni siniffamada evre Il, servikal
stromal tutulumda olur.

Pozitif peritoneal sitoloji evreyi etkilememektedir ancak artik sadece not edilir.

Tamoran grade’i evreyi degdistirmez.
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Creasman ve arkadaslarinin 7990 hastanin dahil edildigi ¢calismalarinda, hastalarin

%70'i evrel, %13’U evre 2, %14°0 evre 3, %3'U evre 4 olarak saptanmistir(97).

Tablo- 6: Endometrium Kanser Evrelemesi (FIGO 2009)

Endometrium Kanser Evrelemesi (FIGO 2009)

Evrel TUmOr uterus korpusuna sinirl
1A Invazyon yok veya % 50’ den daha az myometriyal invazyon var
IB % 50 veya daha fazla myometriyal invazyon var
Evrell Servikal stromal invazyonu var amatimar uterusa sinirli
Evrelll Lokal ve /veya bolgesel yayilim var
1A Uterus serozal ve/ veya adneksial invazyon var
1B Vgjinal ve /veyaparametriyal tutulum var
[cC Pelvik ve /veya paraaortik lenf nodu metastazi var
C1 Pozitif pelvik lenf nodu
[1C2 Pozitif para-aortik lenf nodu

(pelvik lenf nodu tutulumu var ya da yok)

EvrelV TUmor mesane ve / veya barsak mukozasina invaze
velveyauzak metastaz

IVA TUmor mesaneye ve/veya barsak mukozasina invaze

VB Uzak metastaz
(intra-abdominal ve/veyainguinal lenf nodu metastazlar dahil)

2.9. ENDOMETRIUM KANSERINDE YAYILIM SEKILLERI
Tip 1 Endometrioid tumdr ve varyantlarinin sirasiyla yayilim yollari:

1- direkt yayilim,
2- lenfatik yayilim,
3- hematojen yayilim,

4- intraperitoneal dokilme yoluyla yayilim.
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Tip 2 ser6z ve berrak hicreli karsinomlar ise epitelyal over kanser paternine benzer

sekilde uterus digi yayilima meyillidirler.

Direkt yayilim: Endometrium kanserlerinde en sik gorilen yayilim seklidir. TUmaorin
myometriuma invazyonunu serozal perforasyon takip edebilir. Alt uterin segment
endometriumundan kdken alan timoérler servikse, Ust korpus endometriumundan
koken alanlar ise fallop tipleri ve serozaya daha erken invazyon gdsterme
egilimindedirler (98). Tumorin bélgesel olarak daha da biytmesi ile diger komsu
pelvik yapilara (vajina, broad ligament, mesane, kalin barsak) da direkt invazyon

gOzlenebilir.

Lenfatik Yayi/lim: Pelvik ve para-aortik lenf nodlarina metastaz, tumoriin myometrial
penetrasyonunu takip edebilir. Serviks kanserinde izlenen (paraaortik lenf nodu
metastazinin pelvik lenf nodu metastazina sekonder olmasi) basamakh lenf nodu
tutulum paterni, endometrium kanserinde ¢ok izlenmez. Cunkl uterusun lenfatik
drenaji biraz daha komplekstir. Ust uterin segmentin lenfatik drenaji infundibulopelvik
ligament boyunca direkt paraaortik lenf nodlara, alt segmentlerin (korpus ve istmus)
lenfatik drenaji internal ve eksternal pelvik lenf nodlarina tasinir. Bu nedenle tumaorin
kaynaklandigi lokalizasyona bagl olarak lenfatik metastazlar cesgitlilik gosterebilirler.
Ama yine de genel lenfatik yayilima bakilirsa, pelvik lenf nodlari tutulmadan para-

aortik lenf nodu tutulumu daha nadir izlenir.

Hematojen yolla yayiim: Bu yolla yayilim, daha ¢cok akciger metastazi ve daha az
siklikla karaciger, beyin ve kemik tutulumudur. Derin myometrial invazyon hematojen

yayilimin en guclt prediktéradir (99).

Retrograt transtubal yays/lim: Malign kanser hiicrelerinin, retrograt olarak tubal yolla
peritoneal kaviteye ulasmasi ile olan yayillimdir. Diger bir peritona ulasim yolu,
timorun serozal perforasyonu olabilir. Eger adneksiyel metastaz veya ser6z histoloji
tipi gibi yiksek risk durumu varsa, daha yaygin intraabdominal yayilimla sonuglanir.
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2.10. ENDOMETRIUM KANSERINDE PROGNOSTIK FAKTORLER

1) Cerrahi evreleme: Ozellikle sag kahmi belirleyen en 6nemli degiskendir.
Cunki evre ayni zamanda diger pek ¢ok degiskeni de igine almaktadir.

2) Yas: ileri yas

3) Histolojik tip: endometrioid tip iyi prognozlu iken, nonendometrioid tipler
Ozellikle papiller ser6z ve berrak hicreli karsinomlar evreden bagimsiz kotu
prognozludur.

4) Grade: yuksek gradelerde prognoz koétuddr.

5) Myometrial invazyonun derinligi: 2%50 ise prognoz kotudir.

6) Lenfovaskiler alan invazyonu: Hanson ve arkadaglarinin yaptigr bir
calismada LVAI'u grade | timorlerin %2'sinde, yiizeyel invazyonlu timdrlerin
%5’inde, grade Il timorlerin %42’sinde ve derin myometrial invazyonlu timaorlerin
%70’'inde saptamistir (100). Yine baska bir calismada LVAI olmayan hastalarda 5
yillik sagkalim %83 iken LVAI olan hastalarda oran %64,5'dir (101).

7) Peritoneal sitolojide kanser hiicre pozitifligi: FIGO 2009 revizyonunda,
pozitif peritoneal sitolojinin evreyi degistirmemesi karari alinmigtir, fakat mutlaka
patoloji sonuclarinda belirtilir. Tartismali bir konu olmakla birlikte 6zellikle yaygin
intraperitoneal yayihmin, lenf nodu metastaz pozitifligi ile yiksek oranda iligkili oldugu
dusuntlmektedir.

8) Tumoér boyutu: Yapilan calismalarda 6zellikle 2 cm ve Uzeri boyutlarda
tumorlerde, lenf nodu metastaz sikhgr artar, bes yillik sag kalim orani diismektedir
(102,103).

9) Lenf nodu tutulumu: Erken evre endometrium kanserinde en onemli
prognostik faktordir. Klinik evre | hastalikli olgularin yaklasik %10'u pelvik ve %6’sI
para- aortik lenf nodu metastazi oldugu gortlmuis. Lenf nodu metastazi varliginda
tumor tekrarlama sikh@i artar, bes yillik sag kalim sansi azalir.

10)  Adneksiyel tutulum: Adneksiyel yayilim ¢ogu zaman diger kotl prognostik
faktorlerle (uzak metastaz, myometrial invazyon, pozitif peritoneal sitoloji gibi )
birliktelik gosterir.

11)  Serviks tutulumu: Uterus disi hastalik, lenf nodu metastazi ve timor tekrari
riskinin artisi ile birliktelik gOsterir. DiSaia ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada, sadece fundustaki tumérde tumor tekrari orani %13 iken, alt uterin
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segment veya servikste gizli timoér varhginda tumor tekrari oraninin %44 olarak
bulunmus (104).

12) Tumdorian Ostrojen ve progesteron reseptdér ekspresyon seviyeleri:
Ostrojen ya da her iki reseptorii pozitif olan olgularda sagkalim sureleri, negatif olan
hastalara gore daha uzundur. Progesteron reseptor diizeyi dstrojen reseptoriine gére
sag kalimi belirlemede daha etkili oldugu dustnulmektedir.

13) DNA ploidisi ve diger biyolojik markerler: Anéploidi arttikga prognoz
koétulesir. Endometriyum kanseri hicrelerinin ortalama % 67’si diploid iken, non-
endometrioid timdrlerin % 55'i non-diploidiktir.

-TUmaor supresor gen inaktivasyonu: PTEN supresor gen mutasyonu endometrium
kanserlerindeki en sik degisikliktir. Bu degisiklik endometrial hiperplazilerde de
goOzlenebilir, bu da tip 1 endometrium kanseri gelisiminde erken bir olay oldugunu
dusunduardr. p53 timor supressor genlerinde mutasyon, insan kanserlerindeki en sik
genetik anomalidir. Endometrium kanserlerinde %10-39 civarinda bulunur. Daha ¢ok
tip 2 endometrium kanserlerinde olup, inaktive olan p53 geni sonucu prognoz
kotuddr.

-Onkojen ekspresyonu: Bir onkogen olan C-erb-B2 (HER2/neu) yiiksek grade ve
ileri evre ile korelasyon gostermektedir, k-ras onkojeni, FMS onkojeni, BCL-2 proto-
onkojeni diger bilinen onkojenlerdir.

-DNA mismatch onarim defektleri: HNPCC olgularinda izlenir. Mikrosatellit

instabilite denilen, multiple mikrosatellit tekrar sekanslarinda mutasyonlar vardir.
2.11. ENDOMETRIUM KANSERINDE TEDAViI
2.11.1. CERRAHI TEDAVI

Ekstrafasyal Total Abdominal Histerektomi + Bilateral Salpingo-ooferektomi,
endometrium kanserinin primer tedavisidir. Batin agilinca mutlaka periton sitolojik
orneklemesi alinmalidir. Tim batin eksplorasyonu yapilmali ve stpheli odaklardan
ornekler alinmahdir. Histerektomi materyali intraoperatif olarak frozen ile veya

frozensiz olarak timorun buyukligu agisindan degerlendirilmelidir. Operasyon dncesi
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yiksek gradeli histoloji varligi, vaka sirasinda derin myometrial invazyondan
suphenilmesi, uterus digI timoér varhd veya servikal tutulum siphesi,

lenfadenektominin gerekliligi agisindan 6nem tasimaktadir (105).

Ooferektomi ve pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu da uygun gorilen
hastalarda FIGO’nun kabul ettigi cerrahi evrelemenin bir parcasidir. Ayrica yiiksek
riskli hastalarda omentektomi de operasyona eklenmelidir. Lenf nodu tutulumunun
degerlendiriimesi, evrelemenin dogrulugunu artirir, ayni zamanda ileri evre
kanserlerde patolojik blyuk lenf nodlarinin eksizyonunun sag kalim tzerine buyuk
faydasi vardir (106). ACOG’'un (American College of Obstetricians and
Gynecologists) 2005 bilteninde pelvik paraaortik lenfadenektominin, atipik hiperplazi
ile olan grade 1 olgular ve genis cerrahinin mortalite agisindan risk tasidigr medikal
problemli hastalar disinda biittin olgularda uygulanmasini dnerilmistir.

2.11.2. RADYOTERAPI

Cerrahi acidan uygun olmayan hastalarda nadir olarak Primer Radyoterapi
uygulanabilmektedir. Bilinmelidir ki, endometrium kanserinin primer tedavisi
cerrahidir. Cunklu sag kalim oranlari primer radyoterapide, cerrahi tedaviye gore
%10-15 daha dusuktur (107). Bu kot sonuglar nedeniyle preoperatif degerlendirme
ve uygun konsultasyonlar vyapilarak, hastanin histerektominin faydasindan
yararlanmasi saglanmalidir (108).

Adjuvan radyoterapi, primer cerrahi sonrasi radyasyon tedavisi endometrium
kanserinde Ozellikle tekrarlama riski gbz ©Ondne alinarak, yas, histolojik grade,
lenfovaskuler invazyon, myometrial invazyon, lenf nodu tutulumu degerlendirilerek
uygulanmalidir. Adjuvan radyoterapi; vajinal brakiterapi, eksternal pelvik 1sinlama,

tim abdomen isinlama olarak uygulanabilir.

Vajinal brakiterapi; ayaktan uygulanabilir ve morbiditesi dusuk bir tedavidir. Vajinal

kuff ve pelvik yan duvar rekirrenslerini azaltir.
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Eksternal pelvik 1ginlama; Ozellikle cerrahi evre yapilamayan, fakat pelvik ve
abdominal BT’leri ve serum cal25 degerleri normal olan yiksek riskli hastalarda

uygun olabilir.

Genigletilmis saha 1sinlamasi; paraaortik bolgenin 1sinlanmasidir. Biyopsi ile
kanittanmis paraaortik nodal metastaz varliginda bu 1sinlama seceneginden fayda

gOreceklerdir.

Tum abdomen isinlamasi; omental, adneksiyal veya peritoneal metastazi olup,

komple rezeksiyonu yapilmis hastalarda onerilir.
2.11.3. ADJUVAN KEMOTERAPI

Japonya’dan yapilan, orta ve yuksek riskli hastalarda cerrahi sonrasi adjuvan
radyoterapi ve kemoterapinin karsilastirildigr calismada, etkinlik olarak c¢ok fark
saptanmasa da, ¢odu zaman hastalarda birinci tercih yine radyoterapidir (109).
Ancak oOzellikle kot prognozlu histolojik tiplerde (ser6z ve berrak hucreli) cerrahi
sonrasi radyoterapiye kemoterapinin eklenmesinin faydali olabilecegi belirtiimektedir.

2.11.4. HORMONAL TEDAViI
Primer Hormon Tedavisi

Endometrium kanserinin en karakteristik 6zelliklerinden biri de hormonal
duyarliigidir. Nadir bir secenek olarak, opere olmasi ¢ok riskli hastalarda primer
tedavi olarak progestinler kullanilabilecegdi belirtimektedir. Cok dikkatli uygulanmasi
gereken tedavi yontemidir. Bunun diginda 6zellikle fertilite arzusu yiksek kadinlarda
yine nadir bir uygulama turd olmakla birlikte MR’da myometrial invazyonun olmadigi
kesin dustnulen, grade 1 ve progesteron reseptdor pozitifligi olan hastalarda 3 aylik
yuksek doz progestin sonrasi kontrol endometrial 6rneklem yapilabilir.

28



Adjuvan Hormon Tedavisi

Adjuvan hormon tedavisi ileri evre tiumoérlerde cerrahi ve radyoterapinin yetersiz
goraldigu ve kemoterapiye uygun olmayan hasta grubunda uygulanabilmektedir.
Hormon tedavisi hastalarin % 25’'in de yanit vermektedir ve bu yanit uygulanan
progesteronun tipi, uygulama yolu ve dozundan bagimsizdir. Onerilen doz giinlik
200mg Medroksiprogesteron asetattir.

2.12. ENDOMETRIUM KANSERINDE TUMOR BELIRTECLERI

Endometrium kanserinde kabul gormuis spesifik bir timér belirteci yoktur. Bu
konuyla ilgili ginimize kadar yapilan calismalarda CA 125, CEA, SCC, CA 15-3,
CA 19-9, CA 72-4, SAP, GGT, OVX1 antijeni, CYFRA 21-1, plasental protein 4, IGF-
1, Adiponektin, C Peptid, UGF, M-CSF gibi pekc¢ok molekilin endometriyum
kanserinde belirte¢ olma ihtimali arastirnilmistir. Ama higbirinin rdtin  tarama

programlarina alinacak dizeyde yeterli etkinlikleri tam olarak kanitlanmamigtir.

Asagida; daha cok baska kanserlerin tetkiklerinde kullanilan ancak endometrium
kanserinde de calisilmis bazi timor belirtecleri ile son zamanlarda jinekolojik
kanserlerde yeni gindeme gelmis ve endometrium kanseri igin heniiz ¢ok

calisilmamis bazi molekdller hakkinda bilgi verilecektir.

CA 125

CA-125, 200 kilodaltonluk bir glikoproteindir. Vicutta mezotel hucrelerinden
olusmus (periton, plevra, perikard) dokularda veya c¢odlemik epitelden kaynaklanan
dokularda (endoserviks, endometriyum, tubalar) bulunmaktadir. Cogu zaman
dokulardaki seviyesi ile serumdaki seviyesi korele olmamakla birlikte 6zellikle over
tumort olmak Uzere jinekolojik malignitelerde ve benign bazi hastaliklarda
(endometriyozis, pelvik enfeksiyon, salpenjit, gebelik, myom, laparotomi gibi
peritoneal irritasyon olgularinda) da arttigi gosterilmistir. Sinir serum seviyesi insanda
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ortalama 35 U/mL olarak belirtiimistir ama post-menapozal dénemde daha dusuk
seviyelerdedir. Over tumorlerinin % 85‘inde CA 125 artar. Preoperatif CA-125
belirteci, over kanserindeki kadar belirgin olmasa da, endometrium kanserinde de
yukselebilir. Yapilan bir calismada endometrium kanserinde % 11-33 kadar artmis
olarak bulunmus (110). Pek cok calisma sonucunda ortalama cut-off degeri 35 U/mL
alindiginda evre 1'de %15,2; evre 2’'de %33,3; evre 3'de %61,5; evre 4'de %100
arttig1 belirlenmigtir. Ayrica tedavi sonrasi takip sirecinde de hastalik aktivasyonu
belirteci oldugu bilinmektedir ( 111).

CA 15-3

CA 15-3 meme kanserinin en 6nemli tumor markeridir. Aslinda insan sut globula
membraninda bulunan bir antijendir. Pek c¢ok calismada farkli cut-off degerlerde,
farkli oranlarda CA 15-3 belirtecinin endometrium kanserinde arttigi gosterilmigtir.
Endometrium kanserinde %24-32 oraninda arttigr gosterilmistir (110). CA 125
belirtecinde oldugu gibi evre artinca ve ekstra-uterin yayilim varliginda daha belirgin
yukselebilmektedir ve daha kisa sagkalimla iligkilendirilmigtir.

CA 19-9

CA 19-9 serum seviyeleri gastrointestinal, akciger, over ve endometrium
kanserlerinde artabilmektedir. Aslinda CA 19-9 Lewis kan grubu antijeninin bir
parcasidir. CA 19-9'un endometrium kanserinde kullanilmasi tartismalidir. Bazi
calismalar CA 19-9'u endometriyum kanserinde ileri evre ile iligkili olabilecegi

gosterilmisse de, bircok baska calismalarda korelasyon bulunamamigtir (112,113).

CEA

CEA, hicre adezyonunda gorevli bir glikoprotein olup endometrium kanserinde
yukselebilecegi dusunulen diger bir markerdir. Yapilan calismalarda sensitivitesi ¢cok
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yilksek bulunmamistir. Ozellikle ileri metastatik olgularla iligkilendirilmigtir, fakat

yeterli etkinligi cok gosterilememistir.
HE-4

HE4 (human epididimis protein),11kDa buyukliginde, dort disulfat cekirdek alanli
bir protein olup, ilk kez distal epididimis epiteli Uzerinde bulunup, sperm
maturasyonunda gorevli bir proteaz inhibitori olarak kesfedilmistir (114,115). HE-4
sitoplazmada, endoplazmik retikulum ve Golgi aparatina benzer paternde,
periniikleer alanda daginik bulunur. ilk olarak over kanserlerinde fark edilen bir
Ozelligi, kanser hicrelerinde, normal hiicrelerden farkh olarak HE-4 gen Grindnin N-
glikosilasyonlu formu Uretilmektedir ve ekstraseliler ortama salgilanmaktadir.
WFDC2 olarak da bilinen gen bir dizi I6kosit proteaz inhibitérinin yapisina
benzemesi nedeniyle dogal immunitede roli oldugu dusinilmektedir (116,117).
ilerleyen zamanlarda HE4'(in respiratuar, reprodukitif, tiriner, kolon mukozal yapilarin
normal epitelyum dokularinda bulundugu fark edilmistir. Bu yliizden son yillarda over,
kolon, akciger, endometrium, meme kanserlerinde HE4 seviyeleri ve gen
ekspresyonlari arastiriimaya baslanmigtir (118). Wang ve ark ile daha sonraki bazi
calismalarda HE-4 ekspresyonunun ovaryen Kkanserlerde upregile oldugu
gosterilmistir (119). Hellstrom ve ark yaptiklari calismada over timoérli hastalarin
serumlarinda calisilan HE-4 proteini CA 125 ile ayni sensitiviteye sahip, malign
benign ayinminda daha yiiksek spesifisiteye sahip bulunmustur (120). Ozellikle CA
125 ve HE 4 belirteclerinin over kanserinde kombinasyonu tek basina CA 125 ya da
HE4 belirtecine gére artmig sensitiviteye sahip oldugu gozlenmistir (121). Yurt
disindaki bazi merkezlerde yavas yavas kullanima giren, over kanserinin riskinin
belirlenmesinde HE-4 ve CA 125'in birlikte kullanildigi ROMA ( Risk of Ovarian
Malignancy Algorithm) indeksi adh program gelistiriimistir. Montagnana ve
arkadaglarinin HE-4 belirtecinin pelvik kitlelerde kullanimi ile ilgili yapmigs olduklari
calismada ise, Ozellikle over kanserinde HE-4 belirtecinin CA125 belirtecine goére
daha erken evrelerde ylksekliginin saptanmasini, HE-4 belirtecinin daha dusuk
molekdlli bir yapisinin erken evrede viicuda salinmasina, fakat CA-125 belirtecinin
salgilanmasinin daha kompleks olmasina baglamiglardir (123). HE-4 belirtecinin
endometrium kanserlerinde de etkili bir protein olabilecegi son yillardaki bazi
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calismalarda giindeme gelmigstir. Ozellikle Moore ve arkadaslari, yapmis olduklari
calismada; HE-4 belirtecinin, CA125 ile karsilastirildiginda, endometrium kanserinin
Ozellikle erken evrelerinde yakalanmasinda daha Uustin olabilecegini 06ne
surmuglerdir (122,123). HE-4 ile endometrium kanseri arasindaki iligkiyi konu alan
calisma sayisi kisithdir. Endometrium kanserinin tanisinda ve takibinde sensitivite ve
spesifitesi yuksek olabilecek timor markeri arayiglari, son zamanlarda HE-4

belirtecinin etkinliginin arastirilmasina zemin hazirlamaktadir.
YKL-40

YKL-40, 40 kDa protein olup, ilk kez osteosarkom kanser hiicrelerinden sekrete
edildigi tespit edilmistir. Chitinaz ailesinden sekrete edilebilen bir glikoprotein olup,
serum seviyelerinin yikselmesi; ekstraselliler matriks yikiminin ve anjiyogenezisin
gostergesi olabilecegi dusunulmektedir. Her ne kadar primer goérevinin ne oldugu
heniiz bilinmese de, ekspresyonu dzellikle enflamasyon, ekstraseltiler hiicre yeniden
yapilandirilmasi surecinde gergeklesmektedir.

YKL-40'In  Ozellikle vaskuler endotelyal buyime faktoérinin  (VEGF)
ekspresyonunun regulasyonunda, timor anjiogenezde ve tumor radyoresiztansinda
gorevli olabilecegi dusunulmektedir. VEGF’nin artimi ile birlikte, YKL-40 ve VEGF
sinerjik  etki  olugturarak endotel hicrelerinde anjiogenezi tetikledikleri
dusundlmektedir. Glioblastom hicrelerinde yapilan calismalarda, y-radyasyonu
sonucunda, YKL-40 ekspresyonundaki artisin, hiicreyi hiicre 6luminden korudugu ve
endotel hicrelerinde anjiogenezi artirdigi gosterilmistir. Ayni zamanda ksenografte
hayvan deneylerindeki sonuclara gore, YKL-40 aktivitesinin azalmasinin ya da YKL-
40 ekspresyonundaki azalmanin; hicre bldylumesini, anjiogenezi ve metastazi
azaltugr yonundedir. Bu calisma ile, 6zellikle YKL-40'in hicreyi malignansiye
suruklemede etkili oldugu ve bu yizden timoér tedavisinde hedef olarak alinabilecegi
sonucuna ulagiimigtir (124).

YKL-40'In romatoid artrit, hepatik fibrozis ve osteoartrit gibi durumlarda da bir
miktar yukseldigi gosterilmigtir. Yapilan bir calismada endometrium kanserinde
hastalarin  %76'sinda yikseldigi gozlenmistir (125). Ozellikle artmig YKL-40
seviyelerinin  koti prognozlu yuksek riskli hastalarin belirlenmesinde faydali
olabilecegi dusunulmektedir (126). YKL-40'In endometrium kanseri ile iligkisi az
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sayidaki calismada ortaya konmustur. Yapilacak bagska calismalarla YKL 40'in
endometrium kanserindeki etkinliginin arastiriimasi gerekliligi vurgulanmaktadir (127).
Artmis  YKL-40 seviyeleri endometrium kanseri disinda kolorektal kanser,
glioblastoma, metastaik meme kanseri ve kiguk htcreli akciger kanseri ile AML ve
melanoma gibi kanserlerde de belli bir miktar yiikselebilir.

DKK-3

DKK (Dickkopf), Wnt sinyal sisteminin negatif dizenleyicisidir. (Wnt proteinleri,
cok iyi korunmus, sekrete edilen sinyal molekul ailesini olusturmakta olup,
embriyogenez sirasinda hiicre-hiicre etkilesimini diizenlerler.) insan genomunda
DKK, farkli gorevlere sahip dort pargadan olusur. DKK-3, sistinden zengin iki
bdlgeye sahiptir. Wnt sinyal yolu ile etkilesimi sonucu embriyonik gelisimde rol oynar.
Bu genin ekspresyonunun, 6zellikle cesitli kanser hiicre tiplerinin azalmasina neden
oldugu dugsunulmektedir ve bu yuzden bu gen, tumdr supressor gen ozelligine sahip
olabilir. Yapilan bir ¢calismada DKK-3 geninin birgok kanserde down-regiile oldugu ve
bu ytizden bir timér supressor gen olabilecegi belirtiimigtir (136).

Yapilan baska calismalarda ise DKK-3'Un timoér blylmesinde neo-
vaskularizasyon sirasinda ©6nemli bir pro-anjiyogenik faktér olabilecegi ©6ne
surdlmagstur. Bundan yola ¢ikarak DKK-3 akciger, prostat, mesane ve renal hucreli
kanserlerde calisilmistir. Jinekolojik kanserler Uzerine ¢ok az sayida calisma
bulunmaktadir. Jiang ve arkadaslari, DKK-3'ln jinekolojik kanserlerdeki klinik Gnemini
arastirdiklari ¢calismalarinda, DKK-3'Un 0Ozellikle over ve endometrium kanserlerinin
yakalanmasinda ve tanisinin konmasinda etkin olabilecegi sonucuna ulagmiglar
(128). Ogzellikle DKK-3'i serviks ve endometrium kanser evreleri ile

iligkilendirmislerdir. Bu ¢alisma gelecekte yapilacak benzer calismalara isik tutabilir.

Endometrium kanseri igin etkin bir tumdr belirteci arayislari sonucunda, az sayidaki
calismalardan yola ¢ikarak, biz bu arastirmamizda, YKL-40, HE-4, DKK-3 proteinleri
ile CA 125in endometrium kanserinin tanisindaki etkinliklerini ve prognostik
faktorlerle iligkilerini arastirdik.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu prospektif calisma Mayis 2011- Mayis 2012 tarihleri arasinda Dokuz Eylil
Universitesi ve Ege Universitesi Tip Fakiilteleri Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinikleri’'ne bagvuran hastalarin verileri toplanarak olusturuldu. Calisma icin Dokuz
Eylul Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan gerekli izin alind
(28.04.2011 tarih ve 167-GOA protokol numarali 2011/14-18 karar numarasi ile) ve
tum hastalar, calisma hakkinda bilgilendirilerek yazili onamlari Bilgilendiriimig
Gonullt Onam Formu’na alindi. Calismaya dahil edilen hastalar 2 gruba ayrildi:

1- Calisma grubu, endometrial 6érnekleme sonucu endometriyum kanseri tanisi
alan, endometriyum kanseri disinda bilinen kanser tanisi olmayan ve evreleme
cerrahisi sonucu tek primeri endometrium kanseri olan 50 hastadan olusturuldu.

2- Kontrol grubu olarak jinekoloji poliklinigine bagvurmusg, herhangi bilinen
hastaligi olmayan, jinekolojik acidan herhangi bir patoloji dusinilmeyen ve
arastirmaya katilmayi kabul eden gonalltler dahil edildi.

Calismaya katillan tum hasta ve kontrol gruplarinin yas, gravida (toplam gebelik
sayisl), parite (toplam canli dogum sayisi), 6zgecmis, soygecmis Ozellikleri; ilag
kullanimi, sigara Oykusu, kilo 6lgimd, yapilan transvajinal USG’de endometrial
kalinhk 6lgimi, menopoz durumlari ile endometrium kanseri hastalarinda operasyon
oncesi rutin bakilan ve kontrol grubunda kontrole geldikleri gin degerlendirilen
CA125 degerleri olgu veri kayit formuna kaydedildi.

Endometrium kanser tanisi almig hastalardan operasyon ©ncesi operasyona
hazirhk amaciyla alinan rutin kan alimi sirasinda, kontrol grubundan ise kontrol
muayenelerine geldikleri herhangi bir zamanda, HE-4, YKL-40 ve DKK-3 seviyelerini
belirlemek icin biyokimya tiptne 10 cc vendz kan alindi. Alinan materyal 10 dakika
3000 rpm devirde santrifije edilerek serumlari ayrildiktan sonra -80°C derecede
saklandi.

Hastalara tedavi ve evreleme amaciyla uygulanan cerrahi prosedirler soyledir;
histerektomi (total abdominal histerektomi veya laparoskopik histerektomi) ve
bilateral salpingo-ooferektomi, frozen sonuclarina gore uygun gortlen hastalara

pelvik lenf nodu diseksiyonu+/- paraaortik lenf nodu diseksiyonu.



Hastalara uygulanan cerrahi prosedurler ve cerrahi sonrasi patoloji sonuglari
kaydedildi (evre, derece, myometrial tutulum, servikal tutulum, lenf digumu tutulumu
vb Dbilgileri). Hastalarin evreleri, histolojik tipleri, histolojik dereceleri ve diger

parametreler siniflandirildi.

Hasta ve kontrol gruplarinda hedeflenen vaka sayisina ulasildiginda (hasta grubu
n=50, kontrol grubu n=50) hastalarin -80 C”de saklanan serumlari Dokuz
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda oda isisina
getirildikten sonra; HE-4, YKL-40 ve DKK-3 serum diizeyleri ¢zel ELISA Kkitleri ile
Olculdi (HE-4 EIA 404-10 kiti, MikroVue YKL-40 EIA kiti, RayBio® Human DKK-3
ELISA kit). Serum degerleri HE4: 405 nm, YKL-40: 405 nm, DKK-3: 450 nm 'de
spektrofotometrik olarak 6l¢uldu.

Kontrol ve endometrium kanserli hastalarda elde edilen HE-4, YKL40, DKK3 ve
Cal25 belirteglerinin serum seviyeleri karsilastirildi ve bu belirteclerin patolojik

tanilar, yayginlik dereceleri ve prognostik faktorlerle iligkileri incelendi.

Serum HE-4, YKL40, DKK3 ve Cal25 degerleri ve bu degerlerin prognostik
faktorlerle iligkisi, kontrol ve hasta gruplari arasinda karsilastirmalar, tanimlayici
istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum)
yani sira ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann-Whitney-U testi, bagimsiz drneklerin
ortalamalarinin karsilastirilmasinda T-testi, ikiden fazla grubun karsilastiriimasinda
Kruskall Wallis testi kullanildi. Deg@igkenlere gére Ca-125 ve HE-4, YKL-40 ve DKK-3
icin AUC (area under the curve-egri altinda kalan alan) hesaplandi. Degiskenler arasi
iligkinin yonunii ve giicinii belirlemek icin korelasyon analizi uygulandi. istatistiksel
analizler icin SPSS surim 15.0 kullanildi. P < 0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza yapilan endometrial 6rneklemeler sonucu endometrium kanseri
tanisi almig toplam 50 hasta dahil edildi. Bu hastalarin 29 tanesinin Dokuz Eylil
Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde, 21 tanesinin ise Ege
Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde cerrahi tedavileri
uygulandi. Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri olan
yas, BMI (vicut kitle indeksi), gravite, parite, sigara kullanim oranlari ve menopoz

durumlari Tablo 7 ve 8'de sunulmustur.

Tablo 7: Kontrol ve endometrium kanser hastlarinin demografik 6zellikleri
gosterilmigtir.
Kontrol Endometrial kanser P
(N=50 (N=50) Degeri
Ortx Std | Ortanca | Minimum- | Ortx Std | Ortanca | Minimum-
Deviasyon maksimum | Deviasyon maksimum
Yas (yil) 59,3+7,3 59 45-65 61,6 + 60 36-85 0,805
11,4
BMI 264+28 26,5 |20,7-35 30,7+49 30,5 | 22,2-42 <0,001
(kg/m?)
Gravida 33+16 3 1-8 34+17 4 0-7 0,904
Parite 21+08 2 0-5 22+1 2 0-4 0,534

Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamarina bakildiginda, kontrol grubunda 59,3

+7,3 iken, kanser grubunda 61,6 £ 11,4 idi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0,805). Vucut kitle indeksleri (BMI) kargilastirildiginda kontrol
grubunda 26,4 + 2,8 kg/m? iken, endometrial kanser grubunda 30,7 + 4,9 kg/m? idi ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0,001).

Hastalarin gravida ve parite durumlari karsilastirildiginda kontrol grubunda gravida
ortanca degeri 3 (1-8), parite ortanca degeri 2 (0-5); kanser grubunda gravida ortanca
degeri 4 (0-7), parite ortanca degeri 2 (0-4) idi. Her iki grup arasinda gravida ve
pariteler agisindan anlamli fark saptanmadi (p > 0,05).

Gruplar arasi menopoz durumu karsilastirildiginda anlamli bir fark izlenmedi;

kontrol grubunun %68’i, kanser grubunun %76’sI menopozda idi (p=0,373).
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Tablo 8: Kontrol ve endometrium kanseri hastalarinin menopoz durumlari

Kontrol Endometrial kanser P
(N=50) (N=50) Degeri
yok var Toplam yok var toplam
Menopoz n=16 n=34 N=50 n=12 n=38 N=50 0,373
durumu (%32) (%068) (%100) (%24) (%76) (%100)

Tablo 9: Endometrium kanser hastalarinin hastaneye basvuru anindaki sikayetleri

Basvuru nedeni N (%)
Sikayet yok ( kontrolde USG’' de EK artisi) 5 (%10)
Adet dizensizligi ya da menoraji 11 (%22)
Kasik agrisi 1 (%2
Postmenapozal kanama 33 (%66)
Toplam 50 (%100)

Tum kontrol grubundaki 50 hasta, Dokuz Eyliil Universitesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Klinigi'ne kontrol muayenesi igin gelmis, bilinen hastaligi olmayan, jinekolojik
acidan herhangi bir patoloji dustunilmeyen ve arastirmaya katilmayi kabul eden
gonullulerden secildi. Endometrium kanser grubundaki hastalarin bagvuru nedenleri;
%10'u sikayeti yokken kontrol muayenelerinde USG’de endometrial kalinhk
saptanmasi sonucu ileri tetkiki yapilan hastalar, %22'si adet dizensizligi ya da
menoraji nedeniyle basvuran hastalar, %?2'sinde kasik agrisi, % 66'si ise
postmenopozal kanama nedeniyle basvuran hastalardan olusmaktaydi.

Tablo 10: Kontrol ve endometrium kanseri hastalarinda USG’de dlgtilen endometrial

kalinliklarinin karsilastirilmasi

Kontrol Endometrial kanser P
(N=50) (N=50) Degeri
Ort+ Std | Ortanca | Minimum- | Ort+ Std | Ortanca | Minimum-
Deviasyon maksimum | Deviasyon maksimum
USG'de 40+18 3 2-8 176 + 13,8 5-45 <0,001
Endometrial 10,5
kalinlik(mm)

Hastalara bagvuru aninda yapilan TV-USG'de Olgilen endometrial kalinhgin iki
grup arasindaki farki istatistiksel olarak anlamliydi; kontrol grubu hastalarda 4,0 + 1,8

mm ve endometrium kanseri hastalarinda 17,6 + 10,5 mm (p<0,001) idi.
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Tablo 11: Endometrium kanser hastalarina uygulanan cerrahi tedaviler

Y apilan Operasyon Turi N (%)
TAH veya L/S-Histerektomi+BSO 14 (%28)
TAH +BSO+BPLND 18 (%36)
TAH +BSO+BPPLND 18 (%36)

Toplam 50(%100)

Endometrium kanserli hastalara yapilan cerrahi operasyonlarin dagihmi tablo
11'de verilmistir. Buna goOre hastalarin % 28ine histerektomi (total abdominal
histerektomi veya laparoskopik histerektomi) + bilateral salpingooferektomi; %36’sina
total abdominal histerektomi+ bilateral salpingooferektomi + pelvik lenf nodu
diseksiyonu; % 36’sina total abdominal histerektomi + salpingooferektomi+ pelvik ve
paraaortik lenf nodu diseksiyonunu yapildi.

Tablo 12: Endometrium kanseri hastalarina uygulanan cerrahi tedavi sonrasindaki

histopatolojik sonuclar

Postoperatif histopatolojik sonuglar N (%)
Endometrioid adenokarsinoma 36 (%72)
Nonendometrioid karsinomalar 14 (%28)
Toplam 50(%100)

Endometrium kanserli hastalarin cerrahi tedavi sonrasi patoloji sonuglarinin
histolojik tiplere gore dagilimina baktigimizda; %72 endometrioid adenokarsinoma,
%28 nonendometrioid karsinomalar (musindz karsinoma, ser6z karsinoma, berrak

hiicreli karsinoma, mikst tip karsinoma) olarak gelmigtir (Tablo 12).

Tablo 13: Endometrium kanseri hastalarinin cerrahi evreleme sonuglari

B)Evre N (%)
1 33 (%66)
2 11 (%22)
3 6 (%12)
4 0 (%0)
Toplam 50 (%100)

Tablo 13'de endometrium kanseri hastalarinin evrelerinin dagihmina baktigimizda;
% 66'sl evre 1, %22'si evre 2, %12'si evre 3 gelmigtir. Calismaya dahil edilen

hastalarda evre 4 endometrium kanseri saptanmamistir.
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Tablo 14: Endometrium kanseri hastalarinin histolojik gradelerinin dagilimi

Histolojik Grade N (%)
1 28 (%56)
2 5 (%10)
3 17 (%34)

Toplam 50 (%100)

Tablo 14’de ise hastalarin histolojik gradeleri verilmistir; %56’s1 grade 1, %10'u

grade 2, %34’l grade 3 olarak saptanmistir.

Tablo 15: Kontrol ve endometrium kanseri hastalarinda serum CA-125, YKL-40, HE-

4 ve DKK-3 degerlerinin karsilastiriimasi

Kontrol Endometrial kanser P
(N=50) (N=50) Degeri
Meant Std Median | Minimum- Mean+ Std Median | Minimum-
Deviasy on maksimum | Deviasyon maksimum
Ca125 |6,78+3,85 6,00 2-20 19,50+21,08 12,50 5-127,80 <0,0001*
(U/'mL)
YKL-40 | 63,77+28,83 | 57,37 | 11,08- 118,77+50,46 | 119,87 | 21,24- <0,0001*
(ng/mL) 129,79 232,69
HE-4 39,96+8,86 40,56 | 24,60-63,11 | 158,11+341,72 | 88,87 34,48- <0,0001*
(pmol/L) 24440
DKK-3 | 67,42+28,69 | 62,73 | 27,28- 63,25+26,83 56,76 19,44- 0,454**
(ng/mL) 159,73 151,38
*P < 0.05 (Mann-Whitney U Tegti)

** p< 05 (t-testi)

Tablo 15, CA 125, YKL-40, HE-4 ve DKK-3 serum degerlerinin, kontrol ve
endometrium kanser gruplari arasindaki karsilastiriimasi yapilmistir. Bu karsilagtirma
yapilirken CA 125, YKL-40 ve HE-4 i¢in non-parametrik testlerden Mann-Whitney U
testi kullanildi. DKK-3 i¢in ise parametrik kosullari sagladigi igin t-testi uygulanmigtir.
Preoperatif serum CA 125 degerleri acisindan kontrol ve endometrium kanser
gruplar kiyaslandiginda, kontrol grubunda preoperatif serum CA 125 ortanca degeri
6,00 U/ mL, kanser grubunda 12,5 U/ mL olup aradaki bu fark istatistiksel olarak
(p<0,0001). serum  YKL-40
karsilastiriimasi yapildiginda; kontrol grubunda YKL-40 ortanca degeri 57,37 ng/mL ,

belirgin  anlamlidir Preoperatif degerlerinin

kanser grubunda 119,87 ng/mL olup aradaki bu fark istatistiksel olarak belirgin

anlamhdir  (p<0,0001). Preopeatif serum HE-4 degerlerinin karsilastiriimasi
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yapildiginda; kontrol grubunda HE-4 ortanca degeri 40,56 pmol/L iken, kanserli hasta
grubunda 88,87 pmol/L olup, aradaki bu fark istatistiksel olarak belirgin anlamlidir
(p<0,0001). Preoperatif serum DKK-3 degerleri iki grupta karsilastirildiginda; kontrol
grubunda DKK-3 ortanca degeri 62,73 ng/mL iken, kanserli hasta grubunda daha
dusuk olup 56,76 ng/mL, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,454).

Grafik 1: Kontrol ve endometrium kanseri hastalarinda serum CA-125, YKL-40, HE-4

ve DKK-3 degerlerinin karsilastirilmasi grafigi
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Grafik 1’de kontrol ve endometrium kanseri hastalarinda serum CA-125, YKL-40,
HE-4 ve DKK-3 markerlarinin ortanca dedgerlerinin karsilastiriimasi grafik halinde
gosterilmigtir.
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Tablo 16: Endometrium kanseri evreleri arasinda serum CA-125, YKL-40, HE-4 ve

DKK-3 degerlerinin karsilastiriimasi

Evre-1 Evre-2 Evre-3 P degeri
N=33 N=11 N=6
Ca-125 (U/ mL) 0,965
Ortalama 17,24 23,15 25,26
Ortanca 12 13 21,25
Std.deviasyon 20,70 23,09 21,09
Min-max 6-127,80 5,30-83 5-56
YKL-40 (ng/mL) 0,449
Ortalama 118,66 110,50 134,52
Ortanca 113,34 105,60 147,62
Std.deviasyon 51,04 46,26 59,63
Min-max 29,79-232,69 62,05-179,79 21,24-195,44
HE-4 (pmol/L) 0,012
Ortalama 150,78 192,17 135,95
Ortanca 60,71 105,04 115,10
Std.deviasyon 414,05 134,82 85,71
Min-max 35,52-2444.,0 34,48-471,51 47,99-292,80
DKK-3 (ng/mL) 0,485
Ortalama 64,60 55,40 70,18
Ortanca 58,46 53,56 66,74
Std.deviasyon 28,22 23,24 25,90
Min-max 20,22-151,38 19,44-112,01 47,12-119,17

Kruskal Wallis testi (p< 0,0166)

Tablo 16’da, endometrium kanserinin evreleri arasinda bakilan molekdllerin serum
degerleri arasindaki fark arastirilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarda evre 4
endometrium kanseri bulunmadigi icin karsilastirma ¢ evre arasinda yapilmistir.
Analiz testi ikiden fazla grup icin yapildigindan Kruskal Wallis testi kullaniimis ve
Bonferroni diizeltmesi ile p de@eri tce bolinerek p<0,0166 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmigtir. Buna gore preoperatif CA-125, YKL-40 ve DKK-3 serum degerleri l¢
evre arasinda belirgin farklilik gostermezken, preoperatif HE-4 serum degerleri ise
evreler arasi farkh olup, bu farkllik da istatistiksel olarak anlamhdir (p=0,012). HE-4
acisindan (u¢ evre grubu arasinda) anlamhligin hangi gruptan kaynaklandigini
bulmak icin 2’li Mann Whitney U testi yapildi. U¢ grup incelendiginde; Evre 1 ve 2
arasinda belirgin istatistiksel anlamli fark var (p=0,007), Evre 1 ve 3 arasinda anlamli
fark yok (p=0,091), Evre 2 ve 3 arasinda anlamli fark yok (p=0,35) olarak bulundu. Bu
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verilerle, HE-4 i¢in U¢ evre arasindaki belirgin ve istatistiksel olarak anlamli olan

farkin evre 1 ve 2'nin farkindan kaynaklandigi sonucuna varildi.

Tablo 17: Serum CA-125, YKL-40, HE-4 ve DKK-3 degerlerinin endometrium
kanserinin erken ve ge¢ evre olarak siniflandinimasi durumunda evreler arasi

karsilastiriimasi

Erken Evre(evrel) Geg Evre (Evre2 ve 3) P degeri
N=33 N=17
Ca-125 (U/ mL) 0,790
Ortalama 17,24 23,90
Ortanca 12 13
Std.deviasyon | 20,70 21,75
Min-max 6-127,80 5-83
YKL-40 (ng/mL) 0,798
Ortalama 118,66 118,98
Ortanca 113,34 132,85
Std.deviasyon | 51,04 50,88
Min-max 29,79-232,69 21,24-195,44
HE-4 (pmol/L) 0,004
Ortalama 150,78 172,33
Ortanca 60,71 105,04
Std.deviasyon | 414,05 120,09
Min-max 35,52-2444 34,48-471,51
DKK-3 (ng/mL) 0,645
Ortalama 64,60 60,61
Ortanca 58,46 54,47
Std.deviasyon | 28,22 24,5
Min-max 20,22-151,38 19,44-119,17

Mann Whitney U testi (p<0,05)

Tablo 17°de, endometrium kanserinin evreleri erken evre (evre 1) ve geg evre
(evre 2 ve 3) olarak iki gruba ayrlip, preoperatif bakilan molekillerin serum
degerlerinin, gruplar arasindaki farki arastiriimistir. Sonuclara bakildiginda CA 125,
YKL-40 ve DKK-3 serum seviyelerinin erken ve ge¢ evreler arasinda belirgin fark
olusturmadigdi gorulirken, HE-4 seviyesinin ise ge¢ evrede belirgin arttigi (erken evre
ortanca degeri 60,71 pmol/L; gec evre ortanca degeri 105,04 pmol/L) ve bu artigin

istatistiksel olarak anlamli oldugu sonucuna ulagiimistir (p=0,004).
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Tablo 18: Endometrium kanserinde gradeler arasi serum CA-125, YKL-40, HE-4 ve

DKK-3 degerlerinin karsilastiriimasi

Gradel Grade2 Grade 3 P degeri
N=28 N=5 N=17
Ca-125 (U/ mL) 0,971
Ortalama 20,25 18, 24 18,63
Ortanca 12,5 13,0 12,0
Std.deviasyon | 23,97 13,75 18,49
Min-max 6,27-127,80 6-41 5-83
YKL-40 (ng/mL) 0,027
Ortalama 102,06 131,59 142,52
Ortanca 97,05 150,76 143,82
Std.deviasyon 41,32 43,57 57,48
Min-max 29,79-195,44 62,05-172,21 21,24-232,69
HE-4 (pmol/L) 0,271
Ortalama 97,38 149,48 260,67
Ortanca 61,61 147,19 89,20
Std.deviasyon 75,09 88,26 573,16
Min-max 35,52-322,70 38,69-273,86 34,48-2444,0
DKK-3 (ng/mL) 0,279
Ortalama 58,73 57,17 72,47
Ortanca 54,32 53,41 67,40
Std.deviasyon 24,34 27,26 29,69
Min-max 19,44-119,17 28,92-95,78 32,64-151,38

Kruskal Wallis testi (p<0,0166)

Tablo 18'de, endometrium kanserinde, histolojik gradelerle incelenen molekdillerin

serum seviyeleri kargilastirilmistir. Analiz testi ikiden fazla grup icgin yapildigindan

Kruskal Wallis testi kullanilmis ve Bonferroni diizeltmesi ile p degeri Uce bdoliinerek

P<0,0166 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde

histolojik grade gruplari arasinda, molekil degerlerinin istatistiksel olarak farkl

olmadigi goralmastdr.
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Tablo 19: Erken evre (evre 1) endometrium kanseri hastalarinin endometrioid ve
nonendometrioid kanser olarak siniflandiriimasi durumunda serum CA-125, YKL-40,
HE-4 ve DKK-3 degerlerinin karsilastiriimasi

Erkenevre Erken evre P degeri
Endometrioid adenokar sinom Non-endometrioid kar sinom
N=25 N=8
Ca-125 (U/ mL) 0,789
Ortalama 17,99 14,87
Ortanca 13 11,75
Std.deviasyon | 23,58 6,68
Min-max 6-127,8 9-26
YKL-40 (ng/mL) 0,022
Ortalama 105,14 160,91
Ortanca 101,40 160,41
Std.deviasyon | 40,48 60,00
Min-max 29,79-177,53 86,4-232,69
HE-4 (pmol/L) 0,190
Ortalama 76,27 383,64
Ortanca 59,52 74,20
Std.deviasyon | 44,08 833,82
Min-max 35,52-184,75 35,52-2444
DKK-3 (ng/mL) 0,089
Ortalama 59,08 81,86
Ortanca 55,23 77,14
Std.deviasyon 24,17 34,48
Min-max 20,22-115,12 42,44-151,38

Mann Whitney U testi (p<0,05)

Tablo 19'da erken evre (evre 1) endometrium kanseri hastalarini endometrioid
adenokarsinom ve non-endometrioid karsinom olarak ikiye ayirarak, iki farkli grup
olusturulmustur ve bu gruplar arasinda molektler degerler karsilastirilmistir. CA 125
icin iki grup arasinda fark izlenmezken, HE4 ve DKK-3 ortanca degerlerinin, non-
endometrioid tip kanserlerde daha yuksek oldugu izlense de, bu yikseklik istatistiksel
olarak anlaml degildir. YKL-40 ise non-endometrioid kanser tipinde, endometrioid
kanser tipine gore belirgin yiksek ortanca degerine sahip olup (sirasiyla 101,40
ng/mL ve 160,41 ng/mL) aradaki bu belirgin yikseklik istatistiksel olarak da anlamlidir
(p=0,022).



Tablo 20,21,22,23'de arastimamizdaki bu molekullerin (CA 125, YKL-40, HE-4,
DKK-3), ayni zamanda prognostik faktorler olarak da kabul edilen, patolojik

parametrelerle ayri ayri iligkileri incelenmisgtir.

Tablo 20: Endometrium kanserinin patolojik parametreleri ile serum CA-125

degerlerininin karsilastiriimasi

Ca-125
N Ortalamazx P degeri
Std deviasyon
(U/' mL)

Myometrial Yok veya <%50 33 18,05+21,32 0,689
invazyon >%50 17 22,31+20,96
Alt uterin Y ok 32 18,69+21,62 0,992
Segment Tutulumu  Var 18 20,95+20,62
Endoservikal Yok 36 18,12+20,38 0,762
Stromal Tutulum Var 14 23,05+23,20
L enfovaskiiler Y ok 29 18,17+22,46 0,753
Aralk invazyonu Var 21 21,34+19,41
Uterin Serozal Y ok 49 19,76+21,22 0,155
Tutulum Var 1 7,00
Tubal Tutulum Y ok 49 19,69+21,26 0,405

Var 1 10,00
Overyan Tutulum Y ok 48 19,53+21,34 0,729

Var 2 18,75+19,44
Pelvik Lenf Nodu Y ok 47 18,53+20,74 0,336
Tutulumu Var 3 34,70+25,11
Paraaortik Lenf Y ok 49 19,76+21,22 0,155
Nodu Tutulumu Var 1 7,00
Batin Yikamasavisa  Negatif 47 20,15+21,59 0,135

Pozitif 3 9,40+3,17

Mann Whitney U testi (p<0,05)

Tablo 20’ de CA-125 ile olan sonuglara bakildiginda, istatistiksel | anlamli bir fark
saptanmamistir. %50’nin Ustid myometrial invazyon, alt uterin segment tutulumu,
servikal stromal tutulum, LVAI (lenfovaskiler alan invazyonu) pozitifligi, pelvik lenf
nodu tutulum olan vakarda CA 125 seviyeleri bir miktar yiksek olsa da, bu yikseklik
istatistiksel bir fark olugturmamistir.
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Tablo-21: Endometrium kanserinin patolojik parametreleri

degerlerininin karsilastiriimasi

ile serum YKL-40

YKL-40
N Ortalamaz P degeri
Std Deviasyon
(ng/ mL)

Myometrial Yok veya <%50 33 112,57+50,39 0,251
invazyon >%50 17 130,79+49,87
Alt uterin Yok 32 124,67+49,96 0,249
Segment Tutulumu Var 18 108,27+51,05
Endoservikal Yok 36 120,66+49,34 0,730
Stromal Tutulum Var 14 113,90454,85
Lenfovaskuler Yok 29 108,92+52,36 0,099
Aralik invazyonu Var 21 132,37+45,45
Uterin Serozal Yok 49 117,88450,59 0,315
Tutulum Var 1 162,37
Tubal Tutulum Yok 49 118,48450,95 0,703

Var 1 132,85
Overyan Tutulum Yok 48 120,04+49,22 0,586

Var 2 88,25+94,77
Pelvik Lenf Nodu Yok 47 115,76+50,25 0,063
Tutulumu Var 3 165,93+27,90
Paraaortik Lenf Yok 49 117,88+50,59 0,315
Nodu Tutulumu Var 1 162,37
Batin Yikama sivisi Negatif 47 118,95+51,13 0,870

Pozitif 3 115,86+47,53

Mann Whitney U testi (p<0,05)

Tablo 21'de YKL-40 ile olan sonuglara bakildiginda, istatistiksel anlamli bir fark

saptanmamigtir. Goraldigu tzere, YKL-40'in myometrial invazyon artigi ile bir miktar

yukseldigi, LVI pozitifliginde, uterin serozal tutulumda, tubal tutulumda, pelvik ve

paraaortik lenf nodu tutulumunda, tutulum olmayanlara gére serum degerlerinin bir

miktar daha yiksek oldugu gorulmasttr, fakat bu yikseklik istatistiksel olarak anlamli

bulunmamistir.
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Tablo 22: Endometrium kanserinin patolojik parametreleri ile serum HE-4

degerlerininin karsilastiriimasi

HE-4
N Ortalamazx P degeri
Std deviasyon
(pmoal/L)

Myometrial Yok veya <%50 33 95,18+80,64 0,001*
invazyon >% 50 17 280,26+566,21
Alt uterin Yok 32 82,94+49,95 0,017*
Segment Tutulumu  Var 18 160,56+122,57
Endoservikal Yok 36 148,93+396,03 0,013*
Stromal Tutulum Var 14 181,70+130,60
L enfovaskiler Y ok 29 84,56+71,64 <0,0001*
Aralik invazyonu  Var 21 259,67+510,14
Uterin Serozal Y ok 49 159,51+345,12 0,972
Tutulum Var 1 89,20
Tubal Tutulum Yok 49 159,43+£345,13 0,835

Var 1 93,25
Overyan Tutulum Yok 48 160,84+348,52 0,843

Var 2 92,47+62,90
Pelvik Lenf Nodu Yok 47 156,76+351,98 0,147
Tutulumu Var 3 179,18+103,83
Paraaortik Lenf Y ok 49 159,51+345,12 0,972
Nodu Tutulumu Var 1 89,20
Batin Yikama svia Negatif 47 160,74+351,96 0,951

Pozitif 3 116,89+95,12

Mann Whitney U testi (p<0,05)

Tablo 22'de prognostik faktorlerle HE-4 seviyelerinin  karsilastiriimasi
incelendiginde, diger molekullerden farkh olarak HE4’G4n, myometrial invazyon
derinliginin artigi, alt uterin segment tutulumu, endoservikal stromal tutulum ve
lenfovaskuler aralik invazyonu varliginda istatistiksel olarak anlaml artmis oldugu
izlenmektedir. Myometrial invazyon ile iliskisinde, myometrial invazyon olmayan veya
%50’nin altinda myometrial invazyon grubunda, HE4 ortalamasi 95,18+80,64 pmol/L
iken, myometrial invazyonun %50 ve Uzeri invazyonlarda HE4 ortalamasi
280,26+566,21 pmol/L  olarak hesaplanmistir, bu myometrial invazyon
derecelendirmesi ile HE4’de goérilen bu belirgin artis istatistiksel olarak da anlamli
ctkmistir (p=0,001).
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Alt uterin segment tutulumunda HE4’Un degdisimi incelendiginde, tutulum olmayan
grupta 82,94+49,95 pmol/L iken, tutulum olan grupta 160,56+£122,57 pmol/L olup,
aradaki bu artig istatistiksel olarak da anlamlidir (p=0,017). Endoservikal stromal
tutulumla HE-4 degisimi incelendiginde ise, tutulum olmayan grupta ortalama deger
148,93£396,03 pmol/L iken, tutulum olan grupta 181,70+130,60 pmol/L olup, aradaki
bu belirgin artis istatistiksel olarak da anlamhdir (p=0,013).Bir diger 6nemli sonug¢ da
HE4’'Gin lenfovaskiler alan invazyonu ile olan iliskisidir. LVI olmayan grupta HE4
ortalamasi 84,56+71,64 pmol/L iken, LVI olan grupta neredeyse 3 kat artis olmus ve
ortalama HE4 seviyesi 259,67+510,14 pmol/L gelmistir. Bu iki grup arasindaki artig
istatistiksel olarak belirgin anlamlidir (p<0,0001).

Genel olarak bakildiginda, diger pelvik lenf nodu parametresindeki tutulumda da
HE4 seviyelerin arttigr fakat bunun istatistiksel anlamli bir fark olmadigi
gorulmektedir.
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Tablo 23: Endometrium kanserinin patolojik parametreleri ile serum DKK-3

degerlerininin karsilastiriimasi

DKK-3
N Ortalamat P degeri
Std Deviasyon
(U/ mL)

Myometrial Yok veya <% 50 33 60,97+27,68 0,316
Invazyon >06 50 17 67,66+25,31
Alt uterin Yok 32 65,33+27,69 0,419
Segment Tutulumu Var 18 59,53+25,56
Endoservikal Y ok 36 65,80+28,60 0,331
Stromal Tutulum Var 14 56,69+21,13
L enfovaskuiler Yok 29 60,56+27,44 0,271
Aralik Invazyonu Var 21 66,96+26,15
Uterin Serozal Y ok 49 63,57+27,00 0,386
Tutulum Var 1 47,12
Tubal Tutulum Yok 49 63,51+27,04 0,556

Var 1 50,25
Overyan Tutulum Yok 438 63,00+£27,36 0,428

Var 2 69,24+2,60
Pelvik Lenf Nodu Yok 47 62,34+26,31 0,500
Tutulumu Var 3 77,45+37,34
Paraaortik L enf Y ok 49 63,57+27,00 0,386
Nodu Tutulumu Var 1 47,12
Batin Yikama sivis Negatif 47 64,52+27,05 0,107

Pozitif 3 43,20+£12,77

Mann Whitney U testi (p<0,05)

Tablo 23'de DKK-3'Un prognostik faktorler olan patolojik parametrelerle olan

karsilastiriimasina bakildiginda, istatistiksel anlamli bir fark saptanmamigtir.
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Tablo 24: Endometrium kanserinin patolojik parametreleri ile

karsilagtiriimasi

serum CA-125, YKL-40, HE-4

ve DKK-3 degerlerininin

CA-125 YKL-40 HE-4 DKK-3
N Mean P degeri N Mean P degeri N Mean P degeri N Mean P degeri
(U/mL) (ng/ mL) (pmol/L) (ng/mL)
Myometrial <%50 3317 18,05+21,32 0,689 33 112,57+50,39 0,251 33 95,18+80,64 0,001* 33 60,97+27,68 0,316
Invazyon >%50 22,31+20,96 17 130,79+49,87 17 280,26+566,21 17 67,66+25,31
Alt uterin Y ok 32 18,69+21,62 0,992 32 124,67+49,96 0,249 32 82,94+46,95 0,017* 32 65,33+27,69 0,419
Segment Tutulumu | Var 18 20,95+20,62 18 108,27+51,05 18 160,56+122,57 18 59,53+25,56
Endoservikal Y ok 36 18,12+20,38 0,762 36 120,66+49,34 0,730 36 148,93+396,03 0,013* 36 65,80+28,60 0,331
Stromal Tutulum Var 14 23,05£23,20 14 113,90+54,85 14 181,70+130,60 14 56,69+21,13
Lenfovaskuler Y ok 29 18,17+22,46 0,753 29 108,92+52,36 0,099 29 84,56+71,64 <0,0001* 29 60,56+27,44 0,271
Aralik Invazyonu Var 21 21,34+19,41 21 132,37+45,45 21 259,67+510,14 21 66,96+26,15
Uterin Serozal Y ok 49 19,76+21,22 0,155 49 117,88+50,59 0,315 49 159,51+345,12 0,972 49 63,57+27,00 0,386
Tutulum Var 1 7,00 1 162,37 1 89,20 1 47,12
Tuba Tutulum Y ok 49 19,69+21,26 0,405 49 118,48+50,95 0,703 49 159,43+345,13 0,835 49 63,51+27,04 0,556
Var 1 10,00 1 132,85 1 93,25 1 50,25
Overyan Tutulum Y ok 48 19,53+21,34 0,729 48 120,04+49,22 0,586 48 160,84+348,52 0,843 48 63,00+27,36 0,428
Var 2 18,75+19,44 2 88,25+94,77 2 92,47+62,90 2 69,24+2,60
Pelvik Lenf Nodu Y ok 47 18,53+20,74 0,336 47 115,76+50,25 0,063 47 156,76+351,98 0,147 47 62,34+26,31 0,500
Tutulumu Var 3 34,70£25,11 3 165,93+27,90 3 179,18+103,83 3 77,45+£37,34
Paraaortik Lenf Y ok 49 19,76+21,22 0,155 49 117,88+50,59 0,315 49 159,51+345,12 0,972 49 63,57+27,00 0,386
Nodu Tutulumu Var 1 7,00 1 162,37 1 89,20 1 47,12
Batin Yikamasivisi | Negatif 47 20,15+21,59 0,135 47 118,95+51,13 0,870 47 160,74+351,96 0,951 47 64,52+27,05 0,107
Poztif 3 9,40+3,17 3 115,86+47,53 3 116,89+95,12 3 43,20+£12,77
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CA-125'’in vicut kitle indeksi (BMI) ile korelasyonu Pearson korelasyon analizi
ile incelendiginde iki parametre arasinda (p=0,48; r=0,198) anlamli pozitif yénde fakat
zayif bir korelasyonu mevcuttur. YKL-40 ile BMI arasinda, anlamli pozitif yonde orta
kuvvette bir korelasyon tespit edildi (p<0,001; r=0,362). HE4 ile BMI arasinda,
anlamli pozitif ydnde ve orta kuvvette bir korelasyon tespit edildi (p<0,001; r=0,316).
DKK-3 ve BMI arasinda ise negatif yonde, zayif bir korelasyon olmasina ragmen
anlamli degildi (p=0,177; r=-0,136).

CA125'in histolojik derece ile korelasyonuna bakildiginda, anlamli olmayan c¢ok
zayIf negatif yonde bir korelasyon mevcuttu (p=0,797; r=-0,037). YKL-40"In histolojik
dereceler ile korelasyonuna bakildiginda ise, orta kuvvette pozitif yénde anlaml bir
korelasyon vardi (p=0,007; r=0,378). HE-4 ile histolojik dereceler arasindaki
korelasyonda ise, anlamli olmayan pozitif yénde zayif bir korelasyon vardi (r=0,221,;
p=0,124). DKK-3 ile histolojik derece arasindaki korelasyon, anlamli olmayan pozitif
ve zayIf bir korelasyondu(r=0,231; p=0,106).

CA125'’in evre ile korelasyonuna bakildiginda, anlamli olmayan pozitif yonde zayif
bir korelasyon mevcuttu (r=0,143; p=0,323). YKL-40 ve evre korelasyonu ise yine
anlamli olmayan pozitif yénde ve zayif bir korelasyon mevcuttu (r=0,130; p=0,368).
HE-4 ile evre arasinda, anlamli olmayan pozitif yonde zayif bir korelasyon vardi
(r=0,097; p=0,503). DKK-3 ile evre arasinda anlamli bir korelasyon yoktu (r=0,018;
p=0,901).

CA125 ve YKL-40 arasinda anlamli, pozitif yonde zayif bir korelasyon
mevcuttu(r=0,204; p=0,042). CA 125 ile HE-4 arasinda anlamli, pozitif yonde zayif
bir korelasyon mevcuttu (r=0,211; p=0,035). CA125 ile DKK-3 arasindaki negatif
yonde zayif korelasyon anlamli degildi (r=-0,112; p=0,267).

51



HE-4 ile YKL-40 arasindaki korelasyona bakildiginda ise, anlamli pozitif ydonde orta
kuvvette bir korelasyon tespit edildi (r=0,407; p<0,001).

Sekil- 1: YKL-40 ve HE-4'Uin kontrol-hasta gruplarina gore korelasyon grafisi
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52



Endometrium kanserinde CA125 igin gizilen ROC egrisinde (sekil-2), egrinin altinda
kalan alan anlamli olarak yuksekti (AUC=0,877; p<0,001), bu nedenle tani degeri
yuksek olarak degerlendirildi. Sinir deger (cut-off value), 5,95 U/ mL alindiginda
sensitivite %96, spesifisite %48 iken, sinir deger 7,45 alindiginda sensitivite %90,

spesifisite %68 bulundu.

Sekil-2: Endometrium Kanserinde CA-125 ROC egrisi
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Endometrium Kanserinde YKL-40 icin cizilen ROC egrisinde (sekil-3), egrinin
altinda kalan alan anlamli olarak yuksekti (AUC=0,823; p<0,001), bu nedenle tani
degeri yuksek olarak degerlendirildi. Sinir deger (cut-off value), 54,95 ng/mL
alindiginda sensitivite %94, spesifisite %48 iken, sinir deger 61,97 alindiginda

sensitivite %90, spesifisite %54 bulundu.

Sekil-3: Endometrium Kanserinde YKL-40 ROC egrisi

ROC Curve

o
©
1

Sensitivity
=
o
|

o
IN
1

0,27

0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Di agonal segnments are produced by ties.



Endometrium Kanserinde HE-4 igin gizilen ROC egrisinde (sekil-4), egrinin altinda
kalan alan anlamli olarak yuksekti (AUC=0,882; p<0,001), bu nedenle tani degeri
yuksek olarak degerlendirildi. Sinir deger (cut-off value), 36,30 pmol/L alindiginda
sensitivite %94, spesifisite %36 iken, sinir deger 38,95 pmol/L alindiginda sensitivite

%90, spesifisite %42 bulundu.

Sekil-4: Endometrium Kanserinde HE-4 ROC egrisi
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Endometrium Kanserinde DKK-3 icin cizilen ROC egrisinde (sekil-5), egrinin
altinda kalan alan 0,461 idi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,506). Egri
alti kalan alanin disik olmasi, sensitivite ve spesifisite degerlerinin diigik olmasi

nedeniyle tani degeri disuk olarak yorumlandi.

Sekil-5: Endometrium Kanserinde DKK-3 ROC egrisi
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Sekil-6: Endometrium Kanserinde CA-125, YKL-40,

egrilerinin birlikte sunumu

Tablo- 25: CA-125, YKL-40, HE-4 ve DKK-3'Un Egri
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HE-4 ve DKK-3'in ROC

Altinda Kalan Alan (AUC)

degerleri

AUC P degeri
CA-125 0,877 <0,001*
YKL-40 0,823 <0,001*
HE-4 0,882 <0,001*
DKK-3 0,461 0,506
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5.TARTISMA

Endometrium kanseri gelismig Ulkelerde ve Turkiye'’de en sik gorilen jinekolojik
kanserdir. Son yillarda endometrium kanserinde artis dikkati cekmektedir. Bunun
nedeninin giderek artan obezitenin dstrojen yapimi Gzerine etkisi, ortalama yasam
suresindeki artig, toplumlarda bilinglenme seviyesinin gelismesi sonucu periyodik
kontrol muayenesinde artis ile iligkili olabileceg@i distintlmektedir (28).

Bu kadar sik gorulmesine karsilik diger kanserlerden farkli olarak endometrium
kanserinde etkili bir tarama yontemi yoktur, erken tanida duyarliigi ve 6zgunligu
yuksek bir timor belirteci kesin olarak kullanima girememistir. Hem erken taniya
saglayabilecegi katki, hem de ileri evrelerde cerrahi sonrasi tekrarlama riski yiksek
olabilecek hastalarda izlemde kullanilabilecek tumor belirteci ihtiyaci son yillarda
oldukga 6nem kazanmistir. Bu konuyla ilgili ginimize kadar yapilan c¢alismalarda
Ozellikle diger kanserler icin calisiimis ve daha sonra endometrium kanserinde de
etkinligi arastinimig; CA 125, CEA, SCC, CA 15-3, CA 19-9, CA 72-4, SAP, GGT,
OVX1 antijeni, CYFRA 21-1, plasental protein 4, IGF-1, Adiponektin, C Peptid, UGF,
M-CSF gibi molekiller bulunmaktadir. Ama hig¢ birinin ritin tarama programlarina
alinacak dizeyde yeterli etkinlikleri tam kanittanamamigtir. Literatirde farkli
molekdillerle bu amacla yapiimis calismalar bulunsa da, bu calismalarda ortak bir
konsensus yoktur, bazi molekdllerin etkinligi tekrarlayan ¢alismalarda gosterilememis
ve sonu¢ olarak hala endometrium kanseri igin uygun ve etkinligi yuksek bir tumaor

belirteci bulunamamistir.

CA-125 mezotel hicrelerinden olusmus (periton, plevra, perikard) dokularda veya
colemik epitelden kaynaklanan dokularda (endoserviks, endometriyum, tubalar)
bulunmaktadir. CA125 her ne kadar over kanseri igin sensitivitesi yuksek bir tumaor
belirteci olsa da, bu belirtecin endometrium kanserinde de ileri evre, yuksek grade,
derin myometrial invazyon, servikal tutulum, peritoneal tutulum veya lenf nodu
tutulumuyla korelasyon gdosterebilecegiyle ilgili calismalar vardir. Chen ve
arkadaslarinin yapmis olduklari bir ¢calismada, CA-125 degerinin 40 U/mL Uzerinde
olmasi, yiksek evre, myometrial invazyon, lenfovaskiler alan invazyonu ve lenf

nodu metastazi riskinde artis ile birlikte oldugu sonucunda ulagmiglar (129). Pek ¢ok
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calisma sonucunda ortalama kesme degeri 35 U/ml alindiginda evre 1'de %15,2;
evre 2’'de %33,3; evre 3'de %61,5; evre 4’'de %100 arttigi belirlenmigtir. Powell ve
arkadaslarinin yapmis oldugu bagka bir calismada ise, CA-125’in ekstrauterin
endometrial kanserin saptanmasinda buyik basari sagladigi sonucuna ulasmislar,
kesme deger 35 U/mL alindiginda %63 sensitivite ve %88 spesifisite ile derin
myometrial inazyonla ve yuksek gradele iligkili bulmuglardir (130).

Fakat CA 125’in Ozellikle erken tani icin kullanilabilecek bir belirte¢ olamamasinin
sebebi; dzellikle pek ¢ok benign, bazi malign hastaliklarda da ytkselebilmesi ve over
kanseri icin diagnostik tani guiciiniin daha yuksek olmasidir.

Bircok laboratuar CA 125'in normalin dst sinirini 35 U/mL olarak kabul etmektedir.
Bizim calismamizda, preoperatif serum CA-125 degerleri agisindan kontrol ve
endometrium kanser gruplar kiyaslandiginda, kanser grubundaki preoperatif serum
CA 125 ortanca degeri belirgin yiuksek ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (kontrol
grubu 6,00 U/ mL, kanser grubu 12,5 U/ mL, p<0,0001). Aradaki bu belirgin farka
ragmen her iki gruptaki CA-125 degerlerinin laboratuarlarda kabul edilen standart tst
sinirinin altinda olmasi, acaba endometrium kanseri icin CA-125 kesme degerinde
degisiklik yapiimali midir sorusunu akla getirmektedir. CA125’in endometrium kanseri
tanisindaki yeri acisindan cizilen ROC egrisinde, egrinin altinda kalan alan anlaml
olarak yuksek bulundu (AUC=0,877; p<0,001). Kesme deger (cut-off value) 7,45 U/
mL alindidinda sensitivite %90, spesifisite %68 bulundu. Bu sonuglara gore CA-125
kesme degerini standart sinir degerden daha dugsuk kullanilarak endometrium
kanserli hastalarin ayirt edilmesindeki tani glcunin yukseltilebilecegi
dusuntlmektedir.

Ozellikle yapilan bazi ¢aligmalarda CA-125'in prognostik faktérlerle iligkili oldugu,
myometrial invazyonu, lenfovaskiler alan invazyonu ve ekstrauterin kanser
yayilliminin operasyon o6ncesi tahmininde basarili olabilecegi belirtiise de; bizim
calismamizda, prognostik faktorlerle istatistiksel olarak anlamli  bir fark
saptanmamistir. Alt uterin segment tutulumu, servikal stromal tutulumu, lenfovaskuiler
alan invazyon pozitifligi, pelvik lenf nodu tutulumu olan vakalarda CA 125 seviyeleri
bir miktar yUksek oldugu gorilse de, bu farkhlik istatistiksel olarak anlaml

bulunmamistir.
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HE4 ilk kez distal epididimis epiteli tGzerinde bulunup, sperm maturasyonunda
goOrevli bir proteaz inhibitoéri olarak kesfedilmigtir (114,115). Zamanla HE4'Un
respiratuar, reproduktif, riner, kolon mukozal yapilarin normal epitelyum dokularinda
bulundugu fark edilmigtir. Bu yiizden son yillarda over, kolon, akciger, endometrium,
meme kanserlerinde HE4 seviyeleri ve gen ekspresyonlari aragtirilmaya baslanmigtir
(118). Hellstrom'un yaptig1 calismada over tiumoérli hastalarda HE4 proteini CA 125
ile ayni sensitiviteye sahip, fakat malign benign ayiriminda daha yiksek spesifisiteye
sahip oldugu sonucuna ulasiimig(120). Ozellikle CA 125 ve HE4 belirteclerininin over
kanserinde birlikte kullanimi, tek bagina CA125 ya da HE4’e gore artmis sensitiviteye
sahip oldugu go6zlenmis (121). Bu calismalarin sonucu olarak yurt disindaki bazi
merkezlerde, over kanserinin riskinin belirlenmesinde HE4 ve CA 125 belirteclerininin
birlikte kullanildigi ROMA ( Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) indeksi adl
program geligtirilmistir. Montagnana ve arkadaslarinin HE4'Un pelvik kitlelerde
kullanimi ile ilgili yapmis olduklari ¢calismada ise, 6zellikle over kanserinde HE4'Un
CA125’e goére daha erken evrelerde yiksekliginin saptanmasini, HE4’iin daha dusuk
molekdlli  bir yapisinin  erken evrede vicuda salinmasina, fakat CA-125'in
salgilanmasinin daha kompleks olmasina baglamislardir (123). Ayni zamanda
HE4'in endometrium kanserinde de faydal olabilecegine deginmiglerdir. ‘HE4
endometrium kanserlerinde de etkili bir protein olabilir mi?’ sorusu, son yillardaki
calismalara zemin olusturmaktadir. Ozellikle Moore ve arkadaglarinin yapmis
olduklari ¢calismada, HE 4'Un CA125 ile karsilastirildiginda endometrium kanserinin
Ozellikle erken evrelerinde yakalanmasinda daha Uustin olabilecegini 06ne
surmaglerdir (122, 123,131). Moore’'un bu calismasinda HE4’Gin endometrium
kanserinin tim evrelerinde ytkseldigi, buna ek olarak saglikh gruptan endometrium
kanserinin ayriminda etkinliginin daha yuksek oldugu sonucuna ulagiimis (%95
spesifisiteyle; sensitiviteler HE-4'lGin %45,5 iken, CA-125'in %24,6) (122). Yine Moore
ve arkadaglarinin yapmis olduklari bagka calismada ise, HE4'Un endometrium
kanserinde preoperatif lenf nodu diseksiyonun gerekliliginin belirlenmesinde yararli
olabilecegi belirtilmistir, 6zellikle 70 pmol/L’'den yuksek degerlerde %94 sensitivite ve
%97 negatif prediktif degerlerle evre 1la'nin (<%50’den az myometrial invazyon) evre
1b’den (= 50% myometrial invazyon) ayriminda yardimci olabilecegi sonucuna
ulasilmistir (131). Zhang ve arkadaslarinin yapmis oldugu yakin zamandaki
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calismada ise Ozellikle CA-125 ve HE4’lUn birlikte kullaniminin, endometrium
kanserini erken evrede yakalamada ¢ok daha faydali oldugu sonucuna ulasmislardir
(132).

HE4 ile endometrium kanseri arasindaki iliskinin belirlenmesi igin hentz yeterli
sayida calisma bulunmamaktadir. Endometrium kanserinin tanisinda ve takibinde
sensitivite ve spesifisitesi yuksek olabilecek tiumor belirteci arayiglari, son
zamanlarda HE4’Un etkinliginin aragtirilmasina zemin hazirlamaktadir.

Bizim c¢alisma sonuclarimiza bakildiginda da, yapilan bu iki ¢caligmayla paralellik
gostermektedir. Preopeatif serum HE-4 degerlerinin karsilastirimasi yapildiginda;
HE-4 kanser hastalarinda belirgin yiksek bulunmustur (kontrol grubunda HE-4
ortanca degeri 40,56 pmol/L iken, kanser grubunda 88,87 pmol/L, p<0,0001). Bunun
yaninda, HE-4 serum degerleri evreler arasi da farkli olup, bu farklilik da istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0,012). Ug¢ evre arasindaki bu belirgin farkin evre 1 ve 2'nin
farkindan kaynaklandigi sonucuna ulasildi. Ozellikle HE-4'lin ortalama seviyelerinde
evre 3'deki dusuklugu dikkat cekmistir (ortalama degerleri; evre 1’de 150,78 pmol/L,
evre 2'de 192,17 pmol/L ve evre 3'de 135,95 pmol/L). Bu durumun evre 3'deki hasta
sayisinin azligina bagh olabilecegi ya da evre 3 hastalarinin genelde non-
endometrioid histolojik tip oldugundan, nonendometrioidlerde ileri evrelerde bu
belirtecin ekspresyonunda azalma olmus olabilecedi yorumu yapilmigtir.

Hastalar erken evre (evrel) ve gec¢ evre (evre 2) olarak ayrildijinda ise HE-4
seviyesinin ge¢ evrede belirgin arttigi ( erken evre ortanca degeri 60,71 pmol/L; ge¢
evre ortanca degeri 105,04 pmol/L) ve bu artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu
sonucuna ulagiimistir (p=0,004). HE4’Gin histolojik gradeler arasinda farklilik
gOstermedigi gorulmastir.

HE4'Un prognostik faktorlerle iligkisine baktigimizda ise Moore ve arkadaslarinin
sonuclarina benzer sekilde myometrial invazyon ayriminda yardimci olabilecek
sonuglar elde edilmistir. Buna go6re, HE4Un myometrial invazyon olmayip
endometriuma sinirli veya %50°'den az myometrial invazyon vakalarinda ortalama
deger 95,18+80,64 pmol/L iken myometrial invazyonun %50’nin Uzerinde oldugu
vakalarda ise 280,26+566,21 pmol/L gelmistir, aradaki bu artis istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,001).
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Calismamizda HE4 diger dnemli prognostik faktorlerde de belirgin olarak anlamli
yuksektir. Alt uterin segment tutulumu olmayan grupta ortalama HE4 seviyesi
82,94+49,95 pmol/L iken, alt uterin segment tutulumu pozitif grupta 160,56+122,57
pmol/L olup, bu artig istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,017). Endoservikal stromal
tutuluma baktigimizda, tutulum olmayan grupta ortalama 148,93+396,03 pmol/L iken
tutulum olan grupta 181,70+£130,60 pmol/L bulunmus olup bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,013). Daha belirgin fark ise 6zellikle lenfovaskiler aralik tutulumunda
izlenmigtir. Buna gore LVAI negatif olan grupta ortalama 84,56+71,64 pmol/L iken,
LVAI pozitif olan grupta ortalama 259,67+510,14 pmol/L olup bu belirgin fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,0001).

Bunlara ek olarak , HE-4'in endometrium kanseri tanisindaki yeri agisindan gizilen
ROC egrisinde, egdrinin altinda kalan alan anlamli olarak yiksek bulundu
(AUC=0,882; p<0,001), bu nedenle tani degeri ytiksek olarak degerlendirildi. Kesme
degeri 36,30 pmol/L alindiginda sensitivite %94, spesifisite %36 olarak hesaplandi.

YKL-40 glikoproteininin, inflamatuar ve kanser hicrelerinden salgilandigi, 6zellikle
inflamasyon, hiicre proliferasyonu, differensiasyonu, ekstraselliler matriks yikimi ve
anjiyogenezisde rol aldigr disunulmektedir (133). Kanser diginda romatoid artrit,
hepatik fibrozis ve osteoartrit gibi durumlarda da bir miktar yikseldigi gosterilmistir.
Jinekolojik kanserlerden over kanserinde de incelenen calismalarda, belirgin olarak
epitelyal over kanserinde yukseldigi gorulmis ve CA 125 ile kombine edildiginde ise
over kanseri tanisinda etkili olabilecegi savunulmustur (134). Catherine ve
arkadaglarinin yapmis olduklari bir caligmada ise endometrium kanserinde YKL-40
seviyesi hastalarin %76’sinda 61 ng/mL’nin Gzerinde oldugu g6zlenmistir (124). Yine
bu calismada YKL-40'In kétu klinik gidigle iligkili oldugu fakat timér evre, grade ve
histolojik tip goOstergesinde istatistiksel belirgin bir fark bulunamadigi belirtilmistir.
Fan ve arkadaglari, yaptiklari calismada ise YKL-40'1n endometrium kanserinin tani
ve prognozunda faydali olabilecegi konusuna deginmiglerdir (135). Peng ve
arkadaglarinin normal, hiperplastik ve neoplastik endometriumlarda YKL-40'In
immunoreaktivitesini inceledikleri ¢calismalarinda, yiksek imunoreaktivitenin dzellikle
ileri evre, yuksek histolojik grade, lenfovaskiler alan invazyonu ve lenf nodu

metastazi olan hastalarda belirgin oldugu sonucuna ulasmislar (125). YKL-40"In
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endometrium kanseri ile iligkisi az sayidaki bu calismalarda ortaya konmustur. Daha
fazla caligmalarla YKL 40'In endometrium kanserindeki etkinliginin arastirilmasi
gerekliligi tzerinde durulmaktadir (126). YKL-40 seviyeleri endometrium kanseri
diginda kolorektal kanseri, glioblastoma, metastatik meme kanseri ve kuguk hucreli
akciger kanseri ile AML ve melanoma gibi kanserlerde de belli bir miktar yukselebilir.
Bizim calismamizda da kontrol grubunda YKL-40 ortanca degeri 57,37 ng/mL,
kanser grubunda 119,87 ng/mL olup aradaki bu fark istatistiksel olarak belirgin
anlamli bulunmustur (p<0,0001). Catherine ve arkadaslarinin sonuclarina benzer
olarak evreler arasinda belirgin farklilk gozlenmezken, o galigmadan farkli olarak
non-endometrioid kanser tipinde, endometrioid kanser tipine gére belirgin yiksek
ortanca degerine sahip oldugu gorulmustir. Bunun yaninda histolojik grade artimi ile,
belirgin bir yUkseklik artisi gozlense de, bu artig istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Calismamizda YKL-40'in, incelenen endometrium kanseri prognostik
faktorleri ile belirgin bir iligkisi bulunamigtir (tablo-21). YKL-40'1n endometrium kanseri
tanisindaki yeri acisindan cizilen ROC egrisinde, egrinin altinda kalan alan anlaml
olarak yiuksek bulunmustur (AUC=0,823; p<0,001), kesme degeri 54,95 ng/mL
alindiginda sensitivite %94, spesifisite %48 hesaplanmistir. Bu sonuglar, YKL-40'in

endometrium kanserindeki tani degerinin iyi oldugunun gdstergesi olabilir.

DKK-3 proteini Wnts sinyal ailesinde antagonist olarak yer almaktadir. Wnt sinyal
iletim agsamasi, hiicre olusumunda, bolinmesinde ve embriyogenezis sirasinda hiicre
O0lim belirlenmesinde 6nemli bir asamadir. DKK-3'Un tumoér buylmesinde neo-
vaskularizasyon sirasinda onemli bir pro-anjiyogenik faktor oldugu saptanmistir.
Bundan yola cikarak DKK-3 akciger, prostat, kolon, mesane ve renal hucreli
kanserlerde calisilmistir. Bu molekil jinekolojik kanserlerde ¢ok az calisiimigtir.
Literatirde DKK-3 ile jinekolojik kanserlerin iligkisini konu alan tek yayin Jiang ve
arkadaglarinin yapmis olduklari ¢alismadir. Bu ¢alismada, DKK-3'in endometrium
kanserlerinin yakalanmasinda ve tani koymada etkin olabilecedi sonucuna
ulasmiglardir, yaptiklari ¢calismada DKK-3'lin over kanserli hastalarda, saglikli gruba
gOre belirgin dusikken, endometrium ve serviks kanserlerinde yuksek oldugu
izlenmistir (128). Ozellikle DKK-3'U serviks ve endometrium kanserinin evreleri ile
iliskilendirmislerdir. Daha farkli sonu¢ olarak yapilan baska bir calismada DKK-3
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geninin bircok kanserde down-regtle oldugu ve bu ytizden bir tumér supressor geni
olabilecegi 6ne surulmustir (136).

Bizim ¢alismamizdaki sonuclara bakildiginda DKK-3 serum degerlerinin, normal ve
endometrium kanser gruplari arasli, evreler arasi ve histolojik gradeler arasi farklilik
gOstermedigi sonucuna ulasildi. Prognostik faktorlerle de belirgin bir iligki kurulamadi.
DKK-3'in endometrium kanseri tanisindaki yeri agisindan gizilen ROC egrisinde,
egrinin altinda kalan alan 0,461 idi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p=0,506).



6.SONUCLAR VE ONERILER

Endometrium kanseri, jinekolojik kanserler arasinda en sik gorulen kanserdir. Bu
kadar sik gorulmesine ragmen diger kanserlerden farkli olarak endometrium
kanserinde etkili bir tarama yontemi yoktur, buna ek olarak erken tanida sensitivitesi
ve spesifisitesi yuksek bir timoér belirteci kesin olarak kullanima girememistir. Hem
erken taniya saglayabilecedi katki, hem de ileri evrelerde cerrahi sonrasi tekrarlama
riski yuksek olabilecek hastalarin izleminde kullanilabilecek timor belirteci ihtiyaci
son yillarda olduk¢a 6nem kazanmigtir.

Calismamizda endometrium kanserli hastalarda serum CA-125, YKL-40 ve HE-4
seviyeleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak daha ylksek saptanmistir.

CA-125 kesme degerini, standart olarak kullanilan sinir degerden daha dusuk
kullanilarak bu belirtecin endometrium kanserinde tani degeri yukseltilebilir. Fakat
basta over kanserinde daha ¢ok kullanilan bir belirte¢ olmasi ayni zamanda overe
spesifik bir molekdl olmayip, diger jinekolojik ve non-jinekolojik hastaliklarda da
artmasi nedeniyle etkinliginin disik oldugu bilinmektedir.

Calismamizda YKL-40 ve HE-4 molekdllerinin endometrium kanserinin tanisinda
CA 125’e gore belirgin olarak dstiin oldugu gorialmasttr. YKL-40'i1n nonendometrioid
kanserleri saptamada etkinligi yuksek olmasina ragmen; evre, histolojik grade ve
diger prognostik faktorlerle anlamli iligkisi saptanmamistir. Fakat HE-4’e gelince, her
ne kadar histolojik gadeler arasi farklilik izlenmese de; evreler arasi farklilik
gostermesi buna ek olarak en 6nemli prognostik faktdrlerle belirgin iliskisi nedeniyle
YKL-40'dan daha dstin oldugu sonucuna variimigtir.

Endometrium kanseri ile DKK-3 molekilt arasinda belirgin bir iligki kurulamamigtir.

Bu sonuclara gore, HE4 ve YKL-40 molekdllerinin endometrium kanserinin erken
zamanda saptanmasinda ve yuksek riskli hastalarin operasyon éncesinde tespitinde
basarili olabilecedi daha genis serili arastirmalarla desteklenebilir ve bu veriler

gelecege isik tutulabilir.
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