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Oz
Amag: Endometriyal intraepitelyal neoplazi (EIN) tanisi olan kadinlarda preoperatif belirteglerin endometriyal kanser (EC)
icin prediktif degerini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Ocak 2014 ile Aralik 2021 yillari arasinda tersiyer bir merkezde preoperatif endometriyal biyopsi sonucu
EIN olan 611 hasta retrospektif olarak incelendi. Dahil edilme kriterlerini karsilayan 181 hasta ¢alismaya alindi ve nihai
patoloji sonuglarina gore Ug¢ gruba ayrildi: Grup 1’e benign sonuglari olan 60 hasta, grup 2’ye EIN olan 71 hasta ve grup 3’e
EC olan 50 hasta dahil edildi. Ug grup arasinda demografik, klinik ve biyokimyasal 6zellikler karsilastirildi. EIN’de eszamanli
endometriyal kanser icin Cal25’in prediktif degerini belirlemek igin ROC analizi kullanildi.

Bulgular: Ortalama preoperatif Ca125> 35U/ml seviyeleri t¢ grup arasinda farkhydi (38.02+2.73, 41.6146.19, 63.63+39.78,
p<0.001, sirasiyla). Cal25 diizeyi en yiksek Gr3’'teydi (65.8+41.7). Grl ile Gr3 ve Gr2 ile Gr3 arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0.017, p=0.024 siraslyla). Ca125 cut-off degeri %70.3 duyarlilik ve %69.2 6zgulliik orani ile 41.25U/mL
olarak belirlendi. Postmenopozal hasta sayisi da (n=35) kanser grubunda en yiiksekti. Premenopozal dénemdeki hastalarin
endometriyal kalinhklari karsilastirildiginda Gg grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (9.25+4.2, 12+5.87, 15+6.87
mm, p<0.001, sirasiyla) ve en yiksek deger kanser grubunda bulundu.

Sonug: Cal25 dizeyi 6zellikle postmenopozal donemde EIN tanisi alan kadinlarda endometriyum kanserini tahmin etmede
kullanilabilir. Bu konuda yapilacak ¢alismalarla bu bilgi desteklenmelidir.
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Kose ve ark.

EIN ve Endometriyal Kanser

Abstract

Aim: The purpose of this study was to determine the predictive value of preoperative markers for endometrial cancer in
endometrial intraepithelial neoplasia (EIN).

Materials and Methods: Six hundred eleven patients with EIN were retrospectively studied at a tertiary referral center in
Turkey between January 2014 and December 2021. 181 patients with EIN who met the inclusion criteria were enrolled in the
study and divided into three groups according to the final pathological results: Group 1 with benign findings (n=60), Group
2 with EIN (n=71) and Group 3 with endometrial cancer (n=50). Demographic, clinical and biochemical characteristics were
compared among the three groups. Receiver operating characteristic analysis (ROC) was used to evaluate the predictive
value of Cal25 for concurrent endometrial cancer in EIN.

Results: Mean preoperative Ca125>35U/mL levels were different among three groups (38.02+2.73,41.6146.19, 63.63+£39.78,
p<0.001, respectively). The highest value of Cal25 level was found in cancer group and difference within pairs were
statistically significant (p<0.001). The cut-off value was detected as >41.25U/mL for Ca125 and sensitivity, specificity were
70.3 %, 69.2 %, respectively (p<0.001). Number of postmenopausal patients (n=35) was also highest in the cancer group.
Premenopausal endometrial thickness was different among three groups also (9.25+4.2, 12+5.87, 15+6.87 mm, p<0.001,
respectively) and highest value was in cancer group.

Conclusion: Cal25 level could be used in prediction of endometrial cancer especially in postmenopausal women. The

optimal cutoff value determined in our study could be considered in predicting endometrial cancer in EIN.

Keywords: Endometrial intraepithelial neoplasia (EIN); preoperative Cal25; endometrial cancer

1. Giris
tarif
etmek icin adenamat6z hiperplazi, hafif, orta derece, siddetli

Gegmiste endometriyumun premalign lezyonlarini
hiperplazi ve atipik endometriyal hiperplazi gibi terimler
kullanilmaktaydi (1). 1994 vyilinda Diinya Saglk Orgiti
endometriyal (EH),

sitolojik atipi varligina gore siniflandirmistir (2). Endometriyal

hiperplazileri histolojik yapilarina ve
hiperplazi tanimi bazi lezyonlari tanimlamakta yeterli olsa da,
glinimizde endometriyumun tim premalign lezyonlarini bu
terminoloji ile tanimlamak mimkiin degildir. Bu nedenlerden
dolayl endometriyal intraepitelyal neoplazi (EIN) tanimi ortaya
atilmistir. Histopatolojik olarak endometriyal adenokarsinomun
onclisi olan endometriyal glandlarin monoklonal preinvaziv
proliferasyonu tanimlar. Boylece EH’ler benign endometriyal
hiperplaziler ve EIN olarak iki ana baslik altinda distnilebilir

(3).

EIN tanisinin molekiler temelinde, lezyonlarin monoklonal
olma ozelligi ve kansere donlisimde rol oynayan mutasyonlar
yatar. Klinik calismalar gostermistir ki, EIN tanisi alan hastalarin
%41’i bir yil icinde endometriyum kanseri tanisi almakta ve bu
sire icinde kanser tanisi almayanlar icinde ilerideki kanser riski
45 kat artmaktadir (4).

EIN icin hipertansiyon, obezite, diyabet, anovulasyon gibi
cesitli risk faktorleri vardir. Bu risk faktorlerinin temelinde

karsilanmamis  Ostrojen  uyarisina  bagh  endometriyal

degisikliklerin prekanseroz etkisi oldugu dusindliyor (5).

EIN hastalarinda eszamanli EC’yi 6ngoren faktorler veya
histerektomiden 6nce birlikte var olan ECigin risk siniflandirmasi

konusunda bir fikir birligine varilamamistir.

Over kanseriyle daha sik birliktelik gostermesine ragmen EC
olgularinin %19 ile %40 arasinda ¢élemik epitelden salgilanan
glikoprotein yapisindaki bir antijen olan Cal25 degerinin
yukseldiginigosteren galismalar mevcuttur (6-8). Bugalismalarda
EC’nin Cal25>35U/mL Uzerindeki dizeylerinin ekstrauterin
yayihm ve kétii prognoz icin énemli oldugu vurgulanmustir. ileri
evre ve tekrarlayan kanserlerde Cal25 degerinin arttigini ve
tedavi sonrasinda takiplerde kullanilabilecegini vurgulanmistir.

Bu nedenle, patolojik inceleme sonucu ile preoperatif-EIN tanisi
alan kadinlarda hangi preoperatif faktorlerin eszamanli EC ile
korele olabilecegini arastirmak icin retrospektif bir calisma
planlandi.

2. Gereg ve Yontem

Preoperatif endometriyal biyopsi sonuglarina gére Etlik Ziibeyde
Hanim (EZH) Kadin Saghg! Egitim ve Arastirma Hastanesinde
Ocak 2014 ile Arahk 2021 vyillari arasinda EIN tanisi alan
611 hasta degerlendirildi. Yas, kilo, boy, menopoz durumu,
dogurganhk durumu, tibbi 6yki, komorbiditeler (hipertansiyon
ve diyabet), ultrason degerlendirmesi (endometriyal kalinlk)
dahil olmak Uzere klinik ve patolojik veriler retrospektif
olarak hasta kayitlarindan toplandi. Achk kan sekeri (FBG),
tumor marker laboratuar

diizeyleri preoperatif bakilan

tetkikleri incelenerek saptandi. Ameliyat 6ncesi ve sonrasi
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patolojik tanilar birlikte degerlendirildi ve her hasta igin kesin
histopatolojik tani belirlendi. Son histopatolojik incelemelerinin
hastanemizde degerlendirilmemis olmasi ve tibbi kayitlarda
verilerin eksik olmasi dislama kriterleri arasinda yer aldi. Bu
kriterler sonucunda 248 hastanin preoperatif dénemde bakilan
tumor marker degerlerine ulasildi. 67 hasta tibbi kayitlarinda
eksik veriler olmasi nedeniyle ¢alismadan c¢ikarildi. 181 hasta
calismaya dahil edilerek nihai patolojik sonuclara gore ti¢ gruba
ayrildi. FIGO 2009’un revize patolojik kriterleri endometriyal
kanserin evrelenmesi icin kullanildi ve grade i¢in standart FIGO
kullanildi. Calismanin akis semasi Sekil 1’de goésterilmektedir.
Etlik Zibeyde Hanim Hastanesi etik kurulundan etik onay alindi.
Tum veriler hastane veri tabani ve kayitlarinin geriye donik
olarak incelenmesiyle elde edildi.

istatistiksel inceleme

Veriler, SPSS (Statistical Package for the Social Science) versiyon
26 programi (SPSS,Chicago,IL,ABD) kullanilarak istatistiksel
olarak analiz edildi. Verilerin normalligi, bir histogram
kullanilarak ve carpiklik (skewness) ve basiklik (kurtosis) ile
degerlendirildi. Nicel veriler ortalama ve standart sapma (SD)

olarak, nitel veriler ise frekans ve yiizde olarak sunuldu.

Kategorik degiskenleri karsilastirmak icin ki-kare ve fischer
exact testleri kullanildi. U¢ grubun sonuglarini karsilagtirmak
icin tek yonli ANOVA kullanildi. Posthoc testleri Bonferroni ve
Tukey ciftler arasindaki farki belirlemek icin uygulandi. Cal125
dizeyinin ve endometriyal kalinligin kanseri, EIN ve benign
olgulardan ayirt etmek igin tanisal 6ngorici olarak tanimlamak
icin ROC analizi kullanildi. Duyarlilik, 6zgtllik ve cut-off degeri
ROC egrisine gore hesaplandi. Veriler %95 giiven araliginda
analiz edildi ve anlamlik p<0,05 diizeyinde kabul edildi.

611 preoperatif endometrial biyopsi sonucuna goére EIN
tanisi alan hasta

363 hasta tumor marker diizeyi
olmadigi igin dahil edilmedi

248 EIN tanisi alan ve preoperatif tumor marker dizeyi
bakilan

67 hasta medikal bilgileri eksik
oldugu iin dahil edilmedi

181 EIN tanisi alan + preoperatif tumor marker diizeyi

bakilan + opere edilen

Final patoloji Final patoloji Final patoloji
sonucu benign sonucu EIN sonucu kanser
olanlar n=60 olanlar n=71 olanlar n=50

Sekil 1. Calismanin akis semasi
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3. Bulgular

Calismaya dahil edilen 181 hastanin 79’u (%43,6) premenopozal,
102’si (56,4%) postmenopozal donemdeydi. Hastalarin ortalama
yasi 50,03+£8,7 yil olarak bulundu. Final patoloji sonucuna gére
hastalar 3 gruba ayrildi. Grup 1’e benign sonuglari olan 60 hasta,
grup 2’ye EIN olan 71 hasta ve grup 3’e endometriyum kanseri
olan 50 hasta dabhil edildi. 3 grubun yaslari karsilastirildiginda
gr lile gr 3 ve gr 2 ile gr 3 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p<0,05). VKI, dogum sayisi, aclk kan sekeri
ve ek hastalik (DM, HT) varligi agisindan gruplar arasinda fark
yoktu (p>0.05). Preoperatif donemde bakilan Cal25 diizeyi
>35U/mL olan 63 hasta, <35U/ml’den ki¢lik 118 hasta vardi.
Final patoloji sonucuna gore EC olan 50 hastanin 35’i (%70)
postmenopozal dénemdeydi. Ug grup menopozal duruma gére
kiyaslandiginda istatistiksel olarak farkhydi (p<0.05). Gruplar
arasinda premenopozal dénemdeki hastalarin Ca125>35U/mL
ortalama dizeyleri arasinda fark yoktu. Cal125>35U/mL olan
postmenopozal donemdeki hastalar 3 grupta kiyaslandiginda
Cal25 dizeyi en yiksek Gr3’'teydi (65,8+41,7). Gr 1 ile gr 3
ve gr 2 ile gr 3 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,017, p=0,024 sirasiyla) (Sekil 2). Premenopozal dénemdeki
hastalarin endometriyal kalinliklari karsilastirildiginda U¢ grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamhydi (p<0,001) (Tablo
1). Endometriyum kalinhginin premenopozal ve postmenopozal
hastalarda endometriyum kanserini éngérmedeki degeri igin
ROC analizi yapildi. Premenopozal hastalarda cut-off degeri
%66,7 duyarlilik ve %63,2 6zgullik ile 11,5 mm ve egri altinda
kalan alan 0,57 olarak bulundu (p<0,001) (Sekil 3).

Cal25 diizeyinin endometriyum kanserini 6ngdrmedeki

prediktif degerini hesaplamak icin ROC analizi yapildi. ROC
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Tablo 1. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar degerlerinin karsilagtiriimasi
Toplam (n=181) Final-Benign (n=60) Final-EIN (n=71) Final-EC (n=50) p
Yas 50.0318.7 47.146.22° 49.06+8.5%° 54.9449.59¢ .012
VKI (kg/m?) 31.67+5.07 30.305+3.88 31.91+5.53 32.98+5.32 .148
Parite 2.39+1.24 2.37+0.96 26.11+1.78 26.75+1.54 .885
Glukoz (mmol/L) 112.04+42.05 102.93+£30.21 103.33£23.11 116.9+45.85 .238
Hb (mg/dL) 12.96+1.37 12.36+1.66 12.83+1.27 13.3+1.33 .008
n(%) n(%) n(%) n(%)
Cal25 <0.001
<35 U/mL 118(65) 52(86.6) 53(74.6) 13(26)
>35 U/mL 63(35) 8(13.4) 18(25.4) 37(74)
Menopozal durum <0.001
Premenopoz 79(43.6) 47(78.3) 40(56.3) 15(30)
Postmenopoz 102(56.4) 13(21.7) 31(43.7) 35(70)
Diabet .528
Yes 22(12.2) 5(8.4) 9(12.7) 8(16)
No 159( 88.8) 55(91.6) 62(77.3) 42(84)
HT 473
Yes 27(14.9) 6(10) 10(14.1) 12(24)
No 154(75.1) 54(90) 51(75.9) 38(76)
Ca125 235 (U/mL)*
Premenopoz 48.65+25.57 37.33+2.19 42.8+6.87 59.11+36.6 0.284
Postmenopoz 58.45+37.08 40.1+4.1° 40.03+5.22%F 65.8+41.7¢ 0.017
Endometrial kalinhk
Premenopoz 11.1945.66 9.25+4.2 12+5.87 15+6.87 <0.001
Postmenopoz 11.56+7.34 8+5.4 11.514+6.07 12.94+8.59 0.116
#bcile belirtilen gruplarda farkli harfler gruplarin birbirinden farkl oldugunu gosterir.
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analizine gore Cal25 cut-off degeri %70,3 duyarhlik ve %69,2
6zgulluk oraniile 41,25U/mL olarak belirlendi, egri altinda kalan
alan 0,743’d0 (p<0,001) (Sekil 4).

4. Tartisma

Anormal uterin kanama nedeniyle endometriyal 6rnekleme
yapilan EIN tanilihastalarda, endometriyum kanserinibelirlemek
tedavinin en o6nemli basamagidir. Bu hastalarda kanseri
belirlemek icin objektif bir belirteg¢ henliz bulunamamistir.
Bu amagla bu ¢alismada preoperatif donemdeki belirteglerin
endometriyum kanserini 6ngdérmedeki rolinl arastirmayi
amacladik. Preoperatif endometriyal 6rnekleme sonucu EIN
olan 181 hastanin dahil edildigi ¢alismamizda Cal25 degeri
en yiksek postmenopozal dénemde endometriyum kanseri
olan gruptaydi ve Gc¢ grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamliydi.

Literattrde EIN tanili hastalarda endometriyum kanseri igin risk
faktorlerini belirlemek igin yapilmis bircok ¢alisma vardir. Ancak
bu konuda tam bir konsensus bulunmamaktadir (9-11). Patolojik
incelemelerin tek merkezde ve jinekolojik patologlar tarafindan
yapilmis olmasi, EIN ve iyi diferansiye EC ayriminin zorlugu
nedeniyle calismamizdaki endometriyum kanseri oraninin
(%27,6) literatire gore daha disiuk olmasini agiklamaktadir
(12,13). Lou ve ark. yaptigi calismada 624 preoperatif EIN tanil
hastayl incelenmis, menopozda olmanin ve Cal25>35U/mL
olmasinin es zamanh endometriyum kanseri riskini arttirdigini
gostermistir (11). 773 preoperatif EIN tanisi alan hastanin dahil
edildigi benzer baska bir calismada postmenopozal donemdeki
kadinlarin endometriyum kanser riski premenopozal doneme
gore 3 kat daha fazla bulunmustur (9). Bizim ¢alismamizda
benzer sekilde postmenopozal dénem ve Cal25 yiksekligi
endometriyum kanseri igin risk faktori olarak bulunmustur.
Sood ve ark. yaptigi calismada Cal25 dizeyinin endometriyum
kanserinde sag kalim icin en gicli prediktér oldugunu
gostermistir. Ca125>35U/mL olmasi 5 yillik sag kalim oranini
azaltmaktadir (15).
endometrium kanserinde preoperatif Cal25 ve HE4 optimal

Pinyada ve ark. yaptiklari calismada
cut-off diizeylerinin belirlenmesi amaglanmistir. Premenopozal
hastalarda Cal25 ve HE4 kanseri
olarak anlamli bulunmamisken, postmenopozal hastalarda
Cal25220U/mL ve HE4>113pmol/l olmasi kanser igin yiksek
riskli bulunmustur (16). Bizim calismamizda Cal125241,25U/
mL olmasi EIN tanili hastalarda endometriyum kanseri icin

ongoérmede istatiksel

prediktif deger olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizdaki cut-
off degerinin daha yiksek olmasi postmenopozal donemdeki
Cal25 referans araliginin 0 ile 35 arasinda olmasi nedeniyle
Cal252>35U/mLolan degerlerin analiz edilmesine baglidir. Vetter
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ve ark. calismasinda EIN olgularinda endometriyal kalinligin
20 mm Gzerinde ve yasin 65’den biylk olmasi endometriyum
kanseri icin risk faktori olarak bulunmustur (17). Bizim
¢alismamizda premenopozal EIN olgularinda endometriyum
kalinhginin 11,5mm {izerinde olmasi endometriyum kanserini
ongormede anlamli bulunmustur. Bu bilgi dogrultusunda sadece
postmenopozal donemde degil, premenopozal donemde de

endometriyal kalinligina dikkat edilmesi gerektigi sdylenebilir.
5. Sonug

Preoperatif donemde bakilan Cal25 dizeyinin yiiksekligi EIN

tanili hastalarda postmenopozal dénemde endometriyum
kanseri i¢in prediktif éneme sahip bulunmustur. Premenopozal
kalinhga dikkat

edilmelidir. Bu bilgiler daha genis kapsamli calismalar ile

donemdeki kadinlarda da endometriyal

desteklenmelidir.
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