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Ozet

Amag: Endometriyum kanserli hastalarda timor belirteglerinin lenf
nodu tutulumu riskindeki artis ile iliskisini degerlendirmek.

Gere¢ ve Yontemler: Klinigimizde ameliyat edilen endometriyum
karsinomlu 22 hasta ¢aligmaya alindi. Tiim hastalarin cerrahi
oncesinde tiimor belirtegleri ¢aligildi. Cerrahi sonrasinda elde
edilen lenf nodlarmin ve dokularin histopatolojik incelemesi ile
timor belirteglerinin ~ diizeyleri arasindaki iligki lojistik
regresyon kullanilarak arastirildi.

Bulgular: Pelvik lenf nodu tutulumu ile CA 125, CA 15-3 ve CA 19-9
seviyeleri arasinda anlaml bir iliski bulunmamakla beraber, pa-
ra-aortik lenf nodu tutulumu sikhigindaki artisin CA 15-3 ve CA
19-9 seviyeleri ile istatistiksel olarak anlaml iliskili oldugu bu-
lundu (sirastyla, p=0.02 ve p=0.003).

Sonu¢: Endometriyum kanserinde cerrahi dncesinde total olarak lenf
nodu ¢ikarilmasinin veya para-aortik lenf nodlarmm tutulmus
olma durumunun degerlendirilmesinde, preoperatif CA 15-3 ve
CA 19-9 sevilerindeki yiikseklik 6nem tastyabilir.

Anahtar Kelimeler: Endometriyum Kanseri,
CA 125,CA 15-3, CA 19-9
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Abstract

Objective: To evaluate the association between elevated tumor marker
levels and lymph node metastasis risk in patients with endo-
metrium cancer.

Material and Methods: Twenty-two patients operated in our clinic
were included. Preoperative serum levels of tumor markers were
measured. The association between tumor marker levels and
postoperative lymph node invasion by histopathological evalua-
tion were assessed using logistic regression analyses.

Results: There was no significant relationship between pelvic lymph
node invasion and CA 125, CA 15-3, CA 19-9 levels. Para-
aortic lymph node metastasis was associated with elevated CA
15-3 (p=0.02) and CA 19-9 levels (p=0.003).

Conclusion: Increased preoperative CA 15-3 and CA 19-9 levels
might be important for evaluating para-aortic lymph node posi-
tivity and for decision of subsequent total lymphadenectomy.

Key Words: Endometrium cancer,
CA 125,CA 15-3, CA 19-9

ndometriyum  karsinomu  jinekolojik
malignitelerin iginde en sik goriilenidir.'
Endometriyum karsinomunda evreleme ve
prognoz ile iliskili faktorler, tiimoriin yayilimu,
DNA ploidi, myometriyal invazyon derinligi, tii-
moriin servikse ilerlemis olup olmamasi, tiimoriin
histolojik ve niikleer greyd, lenfo-vaskiiler
yayilim, periton sitolojisinin pozitifligi, yas, 1rk,
over ve lenf nodlarma yayilmmn varligidir.”®
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Endometriyum kanseri erken klinik bulgu verdigi
icin ve hastalarm ¢ogunda uterus disina yayilim
olmadan tam konulabildigi i¢in 5 yillik yasam
sans1 yaklasik %90 civarindadir.’ Endometriyum
kanserinde yapilan ¢aligmalarda CA 125, CA 15-
3, CA 199, CEA, CA 72-4, makrofaj koloni
stimiile edici faktor gibi tiimor belirteglerinde artis
ve bu artigla beraber 5 yillik sag kalimda azalma
ve lenf nodu invazyon riskinde artis olabilecegi
saptanmugtir.' CA 125 epitelyal over kanseri,
plevra, perikard ve periton gibi ¢dlomik epitel
kaynakli ¢esitli hiicrelerden ve endometriyum ile
endoserviks tarafindan iiretilebilmektedir.'" Ozel-
likle endometriyum kanserinde uterus disi
yayilmmu gostermede iyi bir belirtectir.'' CA 19-9
miisindz over  tlimdrlerinde, pankreasin
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adenokarsinomlarinda ve endometriyum kanserin-
de takipte kullamlabilir.'"'* CA 15-3 daha cok
meme kanseri taramasinda kullanilan meme kan-
seri rekiirrenslerinin takibinde énemli oldugu be-
littilen  bir  belirte¢  olmasina  ragmen
endometriyum kanserinde progresyonun belirlen-
mesinde 6nemli oldugunu belirten yayinlarda bu-
lunmaktadir."

Mevcut caligmamizdaki amacimiz,
endometriyum kanseri tanisi almis hastalarda se-
rum CA 125, CA 15-3 ve CA 19-9 diizeyleri ile
pelvik ve para-aortik lenf nodu tutulumu sikliginin
arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontemler

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde Subat
2002 — Subat 2004 yillar1 arasinda yatan ve tedavi-
si yapilan 22 endometrioid tip endometriyum
adenokarsinomu olan hasta prospektif olarak ca-
lismaya alindi. Caligmada Helsinki Deklerasyonu
prensipleri gozetildi ve Siilleyman Demirel Univer-
sitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan c¢alisma igin
izin alindi. Endometriyum  kanseri  tanist
fraksiyone-probe kiiretaj ile konuldu. Tiim hastala-
ra cerrahi oncesinde, fizik ve jinekolojik muayene,
sistoskopi, rektosigmoidoskopi, baryumlu kolon
grafisi, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezo-
nans goriintilleme tetkikleri uygulandi. Hastalarin
tam idrar tetkiki, rutin biyokimya tetkiki,
hemogram tetkiki ve tiimor belirtegleri (CA 125,
CA 15-3, CA 19-9) calisildi. CA 125, CA 15-3,
CA 19-9 alman kan 6rneklerinden (4000 devirde 4
dakika santrifiij sonrasinda) elde edilen serumdan,
ACS 180 kit (Bayer, Tarytown, USA) ile U/ml
olarak ¢aligildi.

Tilim hastalara cerrahi tedavi sirasinda TAH +
BSO + pelvik ve para-aortik lenf nodu diseksiyonu
+ periton sitolojisi igin sivi alinmast uygulandi.
Cerrahi sonrasinda elde edilen materyallerin
histopatolojik incelemesinde pelvik ve para-aortik
lenf nodlarinin pozitifligi ile tiimor belirteglerinin
seviyeleri arasindaki iligki lojistik regresyon kulla-
nilarak arastirildi. Lojistik regresyona tiimor bii-
yiikligl (2 cm’den biiyiik ve kiigiik olarak), histo-
lojik ve niikleer greyd, myometriyal invazyon var-
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l1g1, yas, parite, servikal tutulum varligi kofaktor
olarak dahil edildi.

Bulgular

Endometriyum kanserli 22 hastanin basvuru-
daki 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir. Hastalarin
1171 (%50) postmenopozal kanama ve kanli akinti,
3’1 (%13.6) menometroraji sikayeti ve 8’1 (%36.4)
disaridan sevk yolu ile poliklinigimize bagvurmus-
tu. Endometriyum kanserli 22 hastanin 14’{ evre I,
6’si evre I ve 2’si evre III idi (Tablo 1). Bu hasta-
lardan 12’sinde histolojik olarak iyi differansiye,
5’inde orta, 5’inde ise kotii differansiye
endometrioid tip adenokarsinom vardi.

Lojistik regresyonda pelvik lenf nodu tutulu-
mu artigt ile tiimor biiyiikliigi, histolojik ve niikle-
er greyd, myometriyal invazyon varligi, yas, parite,
servikal tutulum varligi ve timor belirtecleri ara-
sinda iligki bulunmamakla beraber, para-aortik lenf
nodu tutulumu agisindan CA 15-3 ve CA 19-9
seviyeleri arasinda anlamli iliski bulundu (sirasty-
la, p=0.02 ve p=0.003). Lojistik regresyon verileri
Tablo 2°de gosterilmistir.

Tartisma
Endometriyum adenokarsinomu en sik goriilen
kadin genital sistem kanseridir.' Endometriyum
adenokanserinde makroskobik lenf nodu tutulumu
vakalarin sadece %10-31’inde izlenirken, 6zellikle

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri.*

Endometriyum kanseri

(n=22)
Yas (y1l) 584+10.8
Parite 3.06+2.21
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 282+6.3
Menars yasi 13.6 £4.22
Menopoz yas1 48.6 +6.32
Oral kontraseptif kullanimi 9 (%41)
Hipertansiyon 14 (%64)
Diyabet 8 (%36)
Evre 14 (%64)
Evre 11 6 (%27)
Evre III ve iizeri 2 (%9)

* Veriler ortalama + standart sapma veya say1 (yiizde) seklin-
dedir.
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Tablo 2. Lojistik regresyon analizi sonuglar.*

Pelvik lenf nodu Para-aortik lenf nodu
®) ®)
CA 125 0.8 0.5
CA 15-3 0.2 0.02
CA 19-9 0.1 0.003

* Tumor biytikligi (2 cm’den biiylik ve kiiciik olarak), histo-
lojik ve niikleer greyd, myometriyal invazyon varligi, yas,
parite, servikal tutulum varlig1 kofaktor olarak dahil edildi.

para-aortik lenf nodu metastaz1 genellikle mikros-
kobiktir." Ozellikle para-aortik lenf nodu tutulumu
olmak iizere endometriyum kanserinde lenf nodu
metastazinin olmasi, hem cerrahi yaklasimi, hem
prognozu, hem de kemoterapi zamanlamasi iize-
rinde 6nemli rol oynamaktadir.' Su ana kadar
preoperatif donemde lenf nodu metastaz riskinde-
ki artigin saptanmasi, endometriyum kanseri tani,
takip ve prognostik faktorlerin degerlendirilmesin-
de en sik galisilmus timér belirteci CA 125°tir.'*¢

Serum CA 125 diizeyinin para-aortik lenf
nodu tutulumu arasindaki iliskinin incelendigi bir
caligmada, niikleer greyd ve CA 125’in para-aortik
lenf nodu tutulumu acisindan 6nemli risk faktorleri
olduklar belirtilmistir.' Doksan yedi
endometriyum kanserli hasta tizerinde yapilan bir
calismada CA 125, CA 15-3, CA 19-9,
karsinoembriyonik antijen (CEA) ve doku
polipeptit antijen diizeyleri ¢alisilmistir. CA 125 ve
CA 15-3’1lin yiiksekliginin kotii prognostik faktor
oldugu belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada CA 125, CA
15-3 ve CA 19-9 seviyeleri yiiksek oldugunda
beklenen yasam siiresinin kisaldigi ve CA 15-3
yiiksekligi ile tiimoriin yikict etkisinin arttigi vur-
gulanmugtir.”

Pelvik lenf nodu tutulumu ile prognostik fak-
torlerin iliskisinin degerlendirildigi bir caligmada,
myometriyal invazyon, timoérin biyiklagi,
peritoneal sitoloji, menopozal durum, histolojik
greyd, preoperatif CA 125 diizeyi ile lenf nodu
tutulumu arasinda anlamli iligki saptanmamisken,
lenfo-vaskiiler yayilim ile pelvik lenf nodu metas-
taz sikligt arasinda baglanti  bulunmustur
(p<0.0001).’
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FIGO evre 1 ile III arasindaki 60
endometriyum kanserli hastada para-aortik lenf
nodu metastazi acisindan risk faktorlerinin arasti-
rildigr bir ¢alismada, yaridan fazla myometriyum
invazyonunun bulunmasi, pelvik lenf nodu tutulu-
munun olmasi ve glutatyon S transferaz pozitifligi-
nin 6nemli faktorler oldugunu saptamistir. Bu {i¢
faktoriin birlikte oldugu endometriyum kanserli
hastalarda para-aortik lenf nodu metastaz riskinin
18 kat artt1g1 vurgulanmustir."’

CA 125 ve CA 15-3’1lin degerlendirildigi 148
endometriyum kanserli kadini igeren bir ¢aligsmada,
CA 125 ve CA 15-3 yiiksekliginin kotii prognoz
gostergesi oldugu ve uterus digina yayilimda ve
kemoterapi cevabinin degerlendirilmesinde dnemli
olduklar belirtilmistir."* Endometriyum kanserli
hastalarda operasyon oncesi CA 125 diizeyi ile
operasyon bulgular1 arasindaki korelasyonun aras-
tirildig1r bir ¢alismada CA 125 diizeyi 35 U/ml
izerinde olan vakalarda ekstrauterin yayilim riski-
nin arttigl, CA 125 diizeyinin 20 U/ml iizerinde
veya tiimoriin greyd 3 olmasi durumunda veya her
iki faktoriin birden varliginda %75-87 oraninda
lenfadenektomi gerektigi belirtilmistir. Calismada
CA 125’in  preoperatif  degerlendirilmesinin
endometriyum kanserinde Onemli ve yararli bir
tetkik oldugu vurgulanmistr."

CA 125 diizeyi ile endometriyum kanserinde
prognostik faktorlerin iligkisinin arastirildigr bir
caligmada, evre, tiimoriin bilyiikligii, myometriyal
invazyon, servikal invazyon, peritoneal sitoloji ve
lenf nodu tutulumu ile CA 125 seviyesi arasinda
anlaml bir iligki bulunmus ve en fazla iliski lenf
nodu metastazi ile CA 125 arasinda saptanmustir.
CA 125 diizeyi 40 U/ml iizerinde iken CA 125’in
lenf nodunu belirleme sensitivitesi %77.8,
spesifisitesi ise %81 bulunmustur.”

Serumda CA 125, CEA, CA 15-3’iin dl¢iildi-
gii 47 endometriyum kanserli ve 20 endometriyal
hiperplazili hastadan, endometriyum kanserli olan-
larin  %14’tinde CEA, %43’inde CA 125,
%32’sinde CA 15-3 yiiksek, endometriyal
hiperplazili olanlardan sadece %5’inde CA 125
yiiksek iken diger tiimor belirtegleri normal seviye-
lerde  bulunmustur. Timoriin  myometriyal
invazyonu ve timor hiicresinin diferansiyasyonu
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ile tiimor belirtegleri arasinda anlamli iliski oldugu
belirtilmistir.”’

Endometriyum kanserinde rekiirrens riskinin
saptanmasinda tiimdr belirteclerinin  degerinin
arastirilldigi bir ¢aligmada, CA 125, CA 15-3 ve
CA 19-9’un postoperatif donemde normal oldugu
vakalarda tiimor rekiirrensi izlenmemisken, bir
veya daha fazla tiimor belirtecinin yliksek oldugu
vakalarin %58’inde tiimor rekiirrensi izlenmistir.
Timor rekiirrensi olan hastalarda en sik CA 125 ve
CA 19-9 yiiksekligi saptanmustir.”

CA 125, CA 15-3, CEA ve CA 19-9’un ope-
rasyon oOncesi ve operasyon sonrasi diizeylerinin
incelendigi 120 endometriyum kanserli hastada
preoperatif donemde tiimor belirteglerinin sensi-
tivitelerinin %22.3-45.5 arasinda degistigi bulun-
mustur. Bu calismada o6zellikle CA 125/CA 19-
9’un beraber degerlendirilmesinin endometriyum
kanseri takibinde %83.3 ile yliksek sensitivite ve
%12.8 yanlis pozitiflik oram1 ile yiiksek
spesifisitesi oldugu vurgulanmustir.”

Endometriyum kanserinde prognostik faktorle-
rin arastirilldigi bir ¢alismada, DNA ploidi, serum
CA 125 diizeyi ve peritoneal sitoloji sag kalim
arasinda anlamli iliski bulunmustur.®* Yine CA 125
diizeyinin uterus digma yayilimi belirlemedeki
etkinliginin  arastirildigi  bir ¢alismada, 174
endometriyum kanserli hastaya TAH + BSO uygu-
lanmis, bu hastalarin 142’sinde tiimor uterusta,
32’sinde uterus disina yayilmis olarak bulunmus-
tur. Uterusta smurli tlimorlerde CA 125 diizeyi
ortalama 64 U/ml iken, uterus disina yayilmis tii-
morlerde CA 125 diizeyi yaklasik 244 U/ml olarak
bulunmustur. CA 125 diizeyinin yiikselmesi ile
endometriyum kanserinde metastaz riskinin arttig
belirtilmistir.”

Literatiirdeki c¢alismalarda tiimér belirteclerin-
den oOzellikle CA 125 diizeyi yiiksekligi ile sag
kalim, prognoz, lenf nodu metastazi ve timor
rekiirrensi arasinda iliski oldugu belirtilmis olma-
sina ragmen, klinigimizin bu prospektif ¢aligma-
sinda pelvik lenf nodu tutulum sikligi ile CA 125,
CA 15-3 ve CA 19-9 arasinda anlamli iligki sap-
tanmadi. Fakat para-aortik lenf nodu tutulumu
siklig1 ile CA 15-3 ve CA 19-9 arasinda anlamli
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iligki bulundu (sirastyla, p=0.02 ve p=0.003). Vaka
sayimizin azlig1 veya vakalarimizin ¢ogunlugunun
erken evre olmasi nedeniyle bdyle bir sonug elde
etmis olabiliriz. Bununla beraber endometriyum
kanserinde preoperatif donemde total
lenfadenektomi yapilip yapilmamasina karar ve-
rilmesi ve para-aortik lenf nodu invazyon riskinin
degerlendirilmesi agisindan CA 125 ile beraber CA
15-3 ve CA 19-9 seviyelerinin de belirlenmesinin
onemli olabilecegini diisiinliyoruz.
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