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SEVIYELERININ PROGNOSTIK FAKTORLER ILE ILISKiSI
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Ozer

Amag: Calismamizin amact endometrial karsinom hastalarinda
preoperatif serum CA 125 diizeylerinin kliniko-patolojik parametreler
ile olan iligkisini degerlendirmektir.

Metod: Siileyman Demirel Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Do-
gum Anabilim Dali'nda 01.08.2002 ile 01.08.2005 tarihleri arasinda en-
dometrial kanser tarust ile cerrahi uygulanan 35 hastada CA 125 sevi-
yeleri dlciildii. Preoperatif CA 125 seviyelerinin yas, evre, histolojik
tip, tim&r grade, myometrial invazyon derinligi, servikal tutulum, y1-
kama sitolojisi, ve lenf nod metastazini igeren cesitli klinikopatolojik
faktorler ile olan iligkisi arastirildi.

Bulgular: 36 aylik siire i¢inde 35 hastaya endometrial karsinom
nedeniyle cerrahi tedavi uygulandi. Hastalarin yas arahig 44-77 yil
olup, ortalama yas 56 yil idi. Tiim grubun preoperatif CA 125 diizey-
leri 5-137 IU/mL arasinda olup, ortalama 28.28 IU/mL idi. Hastalar-
da artan invazyon derinligi ve servikal tutulum ile iligkili anlamli CA
125 artis1 mevcuttu. (p<0.05).

Sonug: Calismamizdaki bulgulara gore CA 125 6l¢limii endomet-
rial kanserde cerrahi tedavinin sinirlarimi ortaya koymada yararh bir
preoperatif test olabilir.

Anahtar Kelimeler: CA 125, Endometrial karsinom, Cerrahi
evrelendirme.

ABSTRACT

Objective: The aim of our study was to evaluate the preoperative
serum CA 125 levels in patients with endometrial carcinoma in relati-
on to clinicopathological parameters.

Method: CA 125 was measured in 35 patients diagnosed with en-
dometrial carcinoma who underwent surgery at the Department of
Obstetrics and Gynecology of Siileyman Demirel University between
01.08.2002 and 01.08.2005. The relationship of preoperative CA 125 le-
vels to various clinicopathological factors including age, stage, histolo-
gic types, tumor grade, depth of myometrial invasion, cervical extensi-
on, washing cytology and lymph node metastasis were evaluated.

Results: Thirty-five women underwent surgery for endometrial
carcinoma during the 36-month period. Ages ranged from 41 to 77 ye-
ars with a mean age of 56 years. Preoperative CA 125 levels ranged
from 5 to 137 IU/mL, with a mean of 28.28 IU/mL for the whole gro-
up. A significant increase in CA 125 levels was found in patients with
increasing depth of myometrial invasion, and cervical involvement
(p<0.05).

Conclusion: The results of this study suggest that CA 125 may be
a useful preoperative test in determining the extent of necessary sut-
gery in endometrial cancer.
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GiRrig

Endometrial karsinoma bat1 toplumlarinda ve iil-
kemizde en sik goriilen kadin genital sistem kanserle-
rinden biridir. Amerika Birlegsik Devletleri'nde tiim
kanserler arasinda dordiincii sirada yer almakta ve
yilda 36.000 yeni olgu goriilmektedir (1). 1988 yilin-
dan beri endometrium karsinomunda FIGO kanser
komitesinin 6nerdigi cerrahi evreleme sistemi kulla-
nilmaktadir.

Preoperatif olarak saptanan grade 3 ve 2 cm’den
biiyiik grade 2 tiimorlerde, adenosquamoz, clear cell,
papiller ser6z histolojik tiplerinde, myometrial invaz-
yonun %50'nin tizerinde olmas: durumunda genisle-
tilmis cerrahi evreleme uygulanmaktadir (2). Endo-
metrial karsinomada retroperitoneal lenf nodu tutu-
lumu 6nemli prognostik faktorlerden biridir. Ayrica
pelvik ve paraaortik lenf nodunun birlikte tutulmas:
tek basina pelvik lenf nodu tutulumundan daha kotii
prognoza sahiptir. Lenf nodu tutulumu ise biiytiik
lenf nodlarinin alinmasi, multipl selektif lenf nodu
orneklemesi ya da sistemik lenfadenektomi uygulan-
masi ile saptanmaktadir. Bir¢cok lenf nodu metastazi
mikroskopik oldugu i¢in makroskopik olarak lenf no-
du tutulumu tanist olgularin ancak %10-31"inde ko-
nulmaktadir. Sistemik lenf nodu disseksiyonu yapil-
masi prognozun dogru tahmin edilmesini, postopera-
tif tedavi gerekliligini ve hastaligin metastazlar1 ko-
nusunda daha dogru bilgi vermektedir. Ancak bu
yontemin rutin olarak uygulanilmas: da postoperatif
morbiditeyi artirmaktadir (3).

Uterus disina yayilan hastalig1 ve myometrial in-
vazyonu ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, man-
yetik rezonans goriintiileme yontemleri farkli dogru-
luk derecelerinde saptasa da 6zellikle son iki yéntem
oldukga pahalidir. CA 125 antijeni ilk kez 1981 yilin-
da Bast ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir (4).
Endometrial karsinoma, endometriozis, gebelik, me-
napozda hormon tedavisi, myoma uteri, pelvik infla-
matuar hastalik menstriiel siklus gibi endometrial
proliferasyonun goriildiigii fizyolojik ve patolojik du-
rumlarda yiiksek CA 125 degerlerine rastlanmakta-
dir. CA 125 seviyeleri yas ve menopozal durumdan
da etkilenmektedir. CA 125 seviyeleri postmenopozal
doénemde premenapozal déneme gore daha diisiik-
tir. 1984 yilinda Niloff ve arkadaslari ileri evre ve
tekrarlayan endometrial karsinomlu olgularda yiik-
sek CA 125 seviyeleri bildirmislerdir (5). Endometrial
karsinomada ytiksek preoperatif CA 125 seviyeleri ile
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hastaligin evresi, myometrial invazyon derinligi, his-
tolojik grade, servikal invazyon, peritoneal sitoloji, ve
lenf nodu metastazi arasinda yakn iliski bulunmus-
tur (6,7,8,9). Bunun yaninda endometrial karsinoma
prognostik faktorleri ile CA 125 seviyeleri arasinda
iliski bulamayanlar da mevcuttur (10). Bu ytizden CA
125’in endometrial karsinomada klinik rolii tam ola-
rak tanimlanamamistir. Calismamizin amact endo-
metrial karsinomlu olgularin klinik ve patolojik 6zel-
likleri ile operasyon &ncesi CA 125 seviyeleri arasmn-
daki iligkiyi degerlendirmektir.

MATERYAL VE METOD

01.08.2002-01.08.2005 tarihleri arasinda endomet-
rial karsinom tanistyla Siileyman Demirel Universite-
si Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda
cerrahi tedavi uygulanan 35 olgu retrospektif olarak
degerlendirildi. Olgular hakkindaki bilgilere hasta
dosyalarindan ulagildi. Cerrahi evreleme FIGOnun
1988 yili evreleme sistemine gore yapildi. Bu amagla
histolojik tip, tiimor biiyiikliigii, timor grade, timor
evresi, myometrial invazyon derinligi, servikal ve ad-
neksial tutulum, peritoneal yikama sivisi sitolojisi,
lenf nodlar: tutulumu, yas ve CA 125 seviyeleri de-
gerlendirildi. Tiim olgularda endometrial karsinoma
tanisi fraksiyone kiiretaj ile konuldu. Tiim hastalara
tedavi 6ncesinde, fizik ve jinekolojik muayene, sistos-
kopi, rektosigmoidoskopi, baryumlu kolon grafisi,
bilgisayarli tomografi goriintiileme tetkikleri uygu-
landi. CA 125 olglimleri alinan kan 6rneklerinden
(4000 devirde 4 dakika santrifiij sonrasinda) elde edi-
len serumlardan ACS 180 kit (Bayer, Tarytown, USA)
ile yapildi. Myometrial invazyon derinligi %50'nin al-
tinda (operasyon esnasinda frozen ile saptanan) gra-
de 1 ve grade 2’li olgular ile operasyon sirasinda ser-
vikal tutulum ve ekstrauterin yayilim goriilmeyen ol-
gularda peritoneal sitoloji ile birlikte total abdominal
histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi uygu-
land1. Grade 3 olgularda, myometrial invazyon derin-
ligi %50'nin tizerinde olan tiimorlerde, clear cell, ade-
nosquamoz histolojik tiplerinde, servikal tutulum
varliginda veya tiimor ¢ap1 2 cm’nin {izerindeki olgu-
larda pelvik ve paraaortik lenfadenektomi, omentek-
tomi, peritoneal biopsiler yapild: ve 1 olguda modifi-
ye radikal histerektomi uygulandi. Istatistiksel ana-
lizde Mann-Whitney U testi kullanildi. P<0.05 anlam-
11 kabul edildi.
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Tablo |—Endometrium karsinomlu olgularin tanimlayici 6zellikleri

Ozellikler (N=35) Ortalama * SD Sayi (%)

Yas 56.37 £ 10.02

Menstriiasyon Premenopoz 14 (% 40)

Durumu Postmenopoz 21 (% 60)

Histolojik subtip Adenokarsinoma 33 (% 94)
Adenosquaméz 1 (% 3)
Clear cell 1 (% 3)

Menopozda hormon tedavisi -

BMI (kg/m2) 29.82+6.14

BULGULAR (aralik 9-67) bulunurken postmenopozal dénemde

Ug yillik dénem igerisinde 35 olguya endometrial
karsinom tanistyla cerrahi girisim uygulandi. Olgula-
rin yas ortalamasi 56.37+10.02 y1l (aralik 41-77 yil) idi.
14 (%40) olgu premenopozal 21 (%60) olgu ise post-
menopozal yasta idi. Endometrium karsinomlu olgu-
larin bazi tanimlayia1 6zellikleri Tablo 1’de verilmis-
tir. Grade 1, grade 2 tiimorii olan ve %50'nin altinda
myometrial invazyonu bulunan 9 (%25) olguya total
abdominal histerektomi, bilateral salpingooforekto-
mi, peritoneal sitolojik 6rnekleme yapildi. 26 (%74)
olguya total abdominal histerektomi, bilateral salpin-
gooforektomi, pelvik ve paraaortik lenfadenektomi,
peritoneal biopsi ve peritoneal sitoloji uygulandi. Bii-
tiin olgularin cerrahi evrelendirmesinde 29 (%82) ol-
gu Evre I, 3 (%9) olgu Evre II ve 3 (%9) olgu Evre III’
de saptandi. Evre IV olguya rastlanmadi. Perimeno-
pozal donemdeki 14 olgudan 12 (%82) olgu Evre I, 1
(%7) olgu Evre I, 1 (%7) olgu Evre III tiimore sahipti.
Bu donemde Grade 1, Grade 2 ve Grade 3 timor sira-
styla 5 (%36) olgu, 6 (%43) olgu ve 3 (%21) olguda tes-
pit edildi. Myometrial invazyon %50 ve altinda 10
(%71) olguda, %50'nin {iistiinde 4 (%29) olguda rast-
land1. Postmenopozal donemdeki olgularda Grade 1,
Grade 2, Grade 3 tiimor sirastyla 5 (%24) olgu, 6 (%29)
olgu ve 10 (%47) olguda goriiliirken, myometrial in-
vazyonun %50'nin altinda oldugu olgu sayist 10
(%48) idi. Postmenopozal 21 olgu icinde Evre I 17
(%80) olguda, Evre II 2 (%10) olguda, Evre III 3 (%10)
olguda saptandi. Lenf nodu 6rneklemesi yapilan 26
(%74) olgunun ikisinde (%7) pelvik ve paraaortik lenf
nodu metastazi izlendi. Premenopozal olgularin ope-
rasyon oncesi CA 125 seviyeleri 25.92+17.33 IU/ml

29.85+27.66 IU/ml (aralik 5-137) olaral saptandi. Bii-
tiin olgular dikkate alindiginda 5 (%14) olguda CA
125 seviyeleri 35 IU/ml’den biiytiktii. Preoperatif CA
125 seviyeleri ile myometrial invazyon derinligi ve
servikal tutulum arasinda anlamli iliski vardi
(p<0.05). Operasyon 6ncesi CA 125 seviyeleri ile me-
nopozal durum, evre, grade, myometrial invazyon,
servikal tutulum, peritoneal sitoloji arasindaki iligki
Tablo 2’de 6zetlenmistir.

TARTISMA

FIGO'nun onerileri dogrultusunda 1988 yilindan
beri endometrium karsinomunda klinik evrelendir-
me yerine cerrahi evrelendirme kullanilmaktadir. En-
dometrium karsinomunda genisletilmis cerrahi, has-
taligin evre ve prognozunun iyi bilinmesini ve posto-
peratif tedavinin daha dogru planlanmasmi sagla-
maktadir. Endometrial karsinomda lenf nodu metas-
taz1 bagimsiz prognostik faktordiir ve lenfadenekto-
mi diagnostik oldugu kadar tedavi edici 6zellige de
sahiptir. Kilgore ve arkadaslar1 lenf nodu érnekleme-
si yapilan endometrial karsinomlu olgularda sinirl
ya da hi¢ yapilmayan olgulara gore prognozun daha
iyi oldugunu bildirmislerdir (11). Anderson ve arka-
daglar1 lenf nodu 6rneklemesi yapilamayan sisman
hastalarda yasam siiresinin kisaldigin1 bulmuglardir
(12). Grade 3, servikal tutulum, uterus disina invaze
olmus tiimor varhiginda intraoperatif lenfadenekto-
minin yapilmasi operasyon oOncesi bilinmektedir.
Grade 1 veya grade 2 ve klinik olarak Evre I endomet-
rium karsinomunda intraoperatif lenfadenektominin
gerekliligi ise operasyon oncesi bilinmemektedir.
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Tablo 2—Preoperatif serum CA 125 seviyeleri ile klinikopatolojik faktérlerin karsilastirilmasi (ortalama, [U/ml)

Prognostik Faktorler Olgu Sayisi (%) CA 125 (IU/ml) P
Yas

Premenopoz 14 (40) 20.50

Postmenopoz 21 (60) 26.00 0.749
Evre

| 29 (82) 20.00

Il 309 32.00

n 309 32.00 0.184

v 0 0
Histolojik grade

| 10 (28) 23.00

2 11 (32) 24.00

3 14 (40) 23.00
Myometrial invazyon

<12 20 (57) 16.50

21/2 15 (43) 27.00 0.001
Servikal tutulum

Negatif 31 (88) 23.00

Pozitif 4(12) 32.00 0.04
Pelvik lenf nodu tutulumu

Negatif 33 (94) 23.00

Pozitif 2 (6) 43.00 0.148
Paraaortik lenf nodu tutulumu

Negatif 33 (94) 23.50

Pozitif 2 (6) 38.50 0.47
Peritoneal sitoloji

Negatif 32 (91) 25.50

Pozitif 309 67.00 0.087

Cerrahi 6ncesi pelvik ve paraaortik lenfadenektomi
ihtiyacinin tahmin edilmesi olgularin deneyimli bir
cerrahi ekip ve dogru cerrahi prosediir ile opere ol-
malarmi saglamaktadir.

Yiiksek CA 125 seviyeleri endometrial proliferas-
yonla iligkili baz1 fizyolojik ve patolojik durumlarda
karsimiza ¢ikmaktadir. Endometrial karsinomda bii-
tiin evreler dikkate alindiginda olgularin %33.3’tinde
yliksek preoperatif CA 125 seviyelerine rastlanmak-
tadir. Ginath ve arkadaslar1 28 endometrioid endo-
metrial karsinom olgusunun %?21.4’tinde ytiiksek CA
125 seviyelerine rastlarken dokularda immiinohisto-
kimyasal olarak %89.3 oraninda CA 125 pozitifligi
saptamuglardir ve CA 125’in kan dolasimina gegmesi-
ni engelleyen bir mekanizma ileri stirmiislerdir (14).

Asemptomatik postmenapozal kadinlarda over kan-
serleri ile birlikte endometrial karsinomun erken tani-
sinda transvaginal ultrasonografi ve Ca 125 seviyele-
ri karsilastirildiginda tek basina CA 125 seviyelerinin
tstlinligiiniin olmadig: goriilmiistiir.

Sood ve arkadaslar yiiksek evre, derin myometri-
al invazyon, pozitif peritoneal sitoloji, pozitif pelvik
ve paraaortik lenf nodlar ile yiiksek preoperatif CA
125 seviyeleri arasinda belirgin iliski saptamislardir
(9). Bu iliski diger ¢alismalarla da ortaya konmustur
(8). Calismamizda endometrial karsinomlu olgularda
yiiksek CA 125 seviyeleri ile myometrial invazyon ve
servikal tutulum arasinda anlamli iliski vardi
(p<0.05). Beck ve arkadaslar1 112 endometrium karsi-
nomu hastasinda Evre I olgularinin %15.2’sinde, Ev-
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re II olgularinin %33.3’tinde ve Evre III olgulariin
%61.5’inde CA 125 seviyelerini 35 IU/ml’nin tizerin-
de bulmuslardir (13). Evre II'de yer alan 3 olgumu-
zun 1 (%33) tanesinde ve Evre III'de yer alan 3 olgu-
muzun 2 (%66) tanesinde preoperatif CA 125 seviye-
leri 35 IU/ml'nin tizerinde saptanmistir. Scambia ve
arkadaslarinin 144 olguyu igeren serilerinde Evre III
olgularinin %59"unda, Evre I-II olgularmnin %10'nun-
da CA 125 seviyelerinin 65 IU/ml ve iizerinde oldu-
gu gosterilmistir (6). Grade 1, myometrial invazyon
%50 {izerinde olan Evre I olgularin %10’'unda CA 125
seviyeleri 35 U/ml tistiinde bulmuslardir. Grade 2-3,
myometrial invazyon %50'nin {izerinde olan Evre I
olgularinda ise bu oran %37 olarak saptanmustir.

Premenopozal ve postmenopozal endometrium
kanserli olgularda prognostik faktorler ile iligkili pre-
operatif CA 125 seviyelerinin uygun esik degerleri
tam bilinmemektedir. Scambia ve arkadaslar1 lenf no-
du metastaz1 negatif olgularin %22’sinde, lenf nodu
metastazi pozitif olgularin ise %58inde CA 125 de-
gerlerini 65 IU/ml’nin tizerinde bulmuslardir (6). En-
dometrium karsinomlu 210 olguyu iceren baska bir
seride operasyon Oncesi 65 IU/ml’den yiiksek CA
125 seviyelerinde tiimoriin uterus disinda olma ihti-
mali 6.5 kat daha fazla olarak bildirilmistir (9). Calis-
mamizda pelvik ve paraaortik lenf nodu metastaz
goriilen 4 olgudan 1 tanesinde CA 125 seviyesi 137
IU/ml idi. CA 125 esik degeri 40 IU/ml alindiginda
lenf nodu metastazini saptama sensitivitesi %77.8,
spesifisitesi %81.0 olarak gosterilmistir (8). Endomet-
rium karsinomunda CA 125 egik degerinin over kan-
serinde kullanilan 35 IU/ml yerine 20 IU/ml olarak
alinmasinin daha dogru oldugu ileri siiriilmektedir
(9,15). Endometriun karsinomunda grade 1 timor
varliginda ve CA 125 seviyelerinin 20 IU/ml'nin al-
tinda oldugu durumlarda hastaligin uterus disinda
saptanma olasiiginin %3’ten kiigiik oldugu bildiril-
mektedir (9). Preoperatif CA 125 seviyesi 20
IU/ml'nin altinda olan hi¢bir olgumuzda uterus di-
sinda hastalik saptanmadi.

Olgu sayimizin yeterli biiyiikliikte olmamasina
ragmen preoperatif CA 125 degerlerinin operasyon
oncesi cerrahi evrelendirmede, servikal tutulumda ve
myometrial invazyon derinliginin saptanmasinda tek
basina ya da diger preoperatif prognostik faktorlerle
birlikte yardimci olabilecegini diisiinmekteyiz.
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