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Jinekolojik Kanserler

Hormonlarla iligkili olanlar
e Endometrium Ca
e Meme Ca
e OverCa?
Hormonlarla iligkili olmayanlar
e Serviks Ca
e Vajina Ca
e Vulva Ca
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PKOS ve Kanser

Metaanaliz ve Review

Evaluating the association between endometrial
cancer and polycystic ovary syndrome (Metaanaliz)

e Human Reproduction 2012
e Haoula et all

Polycystic ovary syndrome and the risk of
gynaecological cancer: a systematic review

e Reproductive BioMedicine Online 2009
e Chittenden et all



Ureme donemindeki kadinlarin en sik endokrin
hastaligi PKOS (%5-%10).

Degisik gruplar tarafindan farkli siniflandirilmaktadr.



PKOS

2003 yilinda uluslarasi konsenstis grubu
e oligomenore ve amenore,
 hiperandojenemi
e USG de polikistik over gorinimiinin

en az ikisinin bulunmasi ve anormal menstruel siklus ve
androjen seviyelerine neden olabilecek diger durumlarin
dislanmasi ile tan1 konulmasina karar vermistir.

e Roterdam ESHRE/ASRM:2003
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Endometrium kanseri

Endometrium kanseri en sik postmenopozda
gorilmekle beraber cogu tilkede genital kanserler
arasinda en sik gortilendir (%2-3).

Sag kalimi %80 civarinda olan endometrium
kanserinin iyi prognozlu olmasinda en 6nemli neden
erken evrede tan1 konmasidir.
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Endometrium kanseri

Endometrium kanserinin 2 major histolojik tipi vardir:

1. Tip 1 ya da endometrioid
2. Tip 2 ya da non-endometrioid

Endometrium kanseri icin etkin bir tarama programi
yoktur

Vaf'inal kanama (intermenstruel, postmenopozal )
yakinmasi ile ba?vuran hastaya yapilan TV USG, biopsi
ve histeroskopi ile tan1 konur.
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Endometrium kanseri risk faktorleri

Kargilanmamis Ostrojen maruziyeti
e (PKOS’ ta anovulatuar sikluslar)

obezite

insulin direnci, IGF, DM
nulliparite

siklin D1, glutatyon-s-transferaz

progesteron direnci

e gibi baz1 klinik, metabolik ve molekiiler risk faktorleri
tanimlanmustir.



—

PKOS-Endometrium kanseri iliskisi

PKOS ile endometrium kanseri arasindaki iliski net
degildir. (Infertilite? PKOS?)

PCOS ile endometrium kanseri gelismesindeki risk
artisinin inkomplet ve celiskili oldugunu iddia edilmistir.

Bir metaanalizde PCOS lu hastalarda endometrium
kanseri gelisme olasiliginin neredeyse 3 kat arttig1
gosterilmigtir (OR 2,7 ).

Hardiman Lancet 2003
Chittenden Reprod Biomed Online 2009



=

PKOS-Endometrium kanseri iliskisi

Meta analiz daha yakindan incelendiginde 4
calismadan 3 tintin hesaplanan risk araliginin 1'i
kestigi ve hesaplanan riskin OR: 2,7 olmasindaki temel
etkinin diger calismadaki risk artisindan
kaynaklandig1 goriilmistiir (OR: 4.2).

Chittenden Reprod Biomed Online 2009
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PKOS-Endometrium kanseri iliskisi

Haoula ve ark. nin galismasinda ovaryan faktore bagl
infertilitesi bulunan 399 yeni tani almis endometrium
kanserli hasta ve 3040 hastadan olusan kontrol grubu
alinmistir.

Arastirmanin amaci PCOS ile endometrium kanseri
arasindaki gercek iligskinin ortaya konmasidir.

Bunun endometrium kanserinin survelansinin ortaya
konmasina kanser gelisiminin engellenmesine ve
kanserin yonetimine katki saglayacagi dusunulmustur.

Haoula Hum Reprod 2012



=

PKOS - Endometrium kanseri iliskisi

PCOS endometriyal hiperplazi ve karsinom arasindaki
iligkileri iceren ;

e Ileriye ve geriye doniik

e olgu-kontrol

o kesitsel ve

* Rasgele dagilimli kontrolli calismalar dahil edildi.

Olgu kontrol ve kesitsel calismalara meta analiz
uyguland.

Haoula Hum Reprod 2012
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PKOS-Endometrium kanseri iliskisi

(Calismalarin yapildigi yerdeki PCOS ve endometrium
kanseri insidans ve prevalansi eklendi.

PCOS ve endometrium arasindaki iliskiyi ortaya
koyabilmek icin tani tedavi ve hastaligi onleme ile ilgili
btitiin bilgiler ¢ikarild.

Haoula Hum Reprod 2012
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PKOS-Endometrium kanseri iliskisi

Meta analiz icin uygun 5 karsilastirmali (kontrol
grubunun oldugu) makalenin secildigi toplam 14
makale tanimlandu.

Kontrol grubu olmayan gozlemsel ¢alismalar,
PCOS’ da endometrium kanser prevelansini
belirtmeyen calismalar ve retrospektif kesitsel
calismalar meta analizden cikarildi.

Haoula Hum Reprod 2012



Meta-analize alinan calismalar

Table | Characteristics studies investigating an association between PCOS and EC included in the meta-analysis.

Authors Methodology

Escobedo et al, (1991)  Case—control

Niwa et al. (2000) Case—control
latrakis et al. (2006) Case—control
Pillay et al. (2006) Cross-sectional

retrospective
Fearnley et al. (2010) Case—control

Participants

399 cases of endometrial carcinoma; 3040
controls

136 histologically confirmed endometrial
carcinoma (EC), 376 controls

Bl histologically confirmed endometrial
carcinorna

128 histologically confirmed endometrial
carcinoma; 83 controls

156 histologically confirmed endometrial
carcinoima; 398 controls

Findings Comments

OR far endometrial carcinorma of 4.2 No data for women
for ‘ovarian factor’ infertility with PCOS

Higher frequency of EC in a group of No significant risk
PCOS <40 years

Higher frequency in PCOS wamen No significant risk
<50 years

Prevalence higher in the PCOS group  Evidence of association
<50 years of age

4-fold increased risk of endometrial  Evidence of association
carcinoma in PCOS women




Meta-analiz sonucu

PCOS Control

Odds Ratio QOdds ratio
‘Study or subgroup events  Total Events Total Weight M-H, random, 85% CI M-H, random, 95% Cl
Escobedo (1991) 10 30 422 3593 32.5% 3.76 [1.75, 8.08) ——
Fearnley (2010) 18 32 135 517 34.2% 3.64 [1.76, 7.52) —a—
latrakis (2008) 3 3 78 178  4.3% 8.96 (0.486, 176.06] - >
Niwa (2000) 5 5 10 18 41% 8.90 [0.43, 184.86] - »
Pillay (2006) 1" 18 128 211 24.9% 1.02 [0.38, 2.73] —T—
Total (95% Cl) 88 4517 100.0% 2.89 [1.52, 5.48] L2
Total events a7 773
Heterogeneity: ©*=0.17; 7/ =6.21, df=4 (P=0.18); ?=36% o.é) ; of : 3 130_ = oo
Test for overall effect: Z=3,25 (P=0.001) VoS CoRtrol Favours PCOS

Figure 3 Meta-analyses of EC risk in women with PCOS.
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PKOS-Endometrium kanseri iliskisi

5 calismadan toplam 4605 kadin meta analiz icin
kullanildi.

Bu kadinlar,
e 47 sinde endometrium kanseri olan 88 PCOS’ lu

e 773 Uinde endometrium kanseri bulunan 4517 PCOS’ u
olmayan

gruplardan olusuyordu.
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PKOS-Endometrium kanseri iliskisi

Olgu grubu, yeni endometrium kanseri tanisi almis 20
ile 54 yas arasindaki kadinlardan olusuyordu.

Kontrol grubu, ayni yas araliklarindan, kanserli
olgularin bulundugu cografik bolgelerden rasgele
secildi.
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PKOS-Endometrium kanseri iliskisi

Olgu kontrol calismasinda histolojik olarak
kanitlanmis 136 endometrium kanserli olgu secildi.

Olgularin yaslar1 40-70 arasindaydi. Kontrol grubu
ayni popiilasyondan secilen saglikli 376 kadindan
olusuyordu.

Bu kadinlar saglik merkezine basvuran saglikli
kadinlar arasindan secildi. PCOS tanis1 hekim
tarafindan konuldu.
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PKOS-Endometrium kanseri iliskisi

Fearnley et al. (2010) tarafindan yapilan ulusal veri
tabaninin kullanildigi olgu kontrol ¢calismasina
Avustralya’ da endometrium kanseri tanisini yeni
almis 156 kadin secildi. 398 kadindan olusan kontrol
grubu ulusal veri tabanindan rasgele secildi. PCOS
tanis1 hastanin beyanina dayaniyordu.

Meta analiz sonucu gosterdi ki PCOS’ lu kadinlarda
endometrium kanseri gelisme ihtimali PCOS u
olmayan kadinlara gore neredeyse 3 kat artmustir.

OR;2.89
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PKOS-Endometrium kanseri iliskisi

Metaanaliz PCOS ile endometrium kanseri arasindaki iliskinin
ortaya konmasi icin yapilan ilk sistematik calismadir. Veriler
daha once yayinlanmis calismalarda da kullanilmaistir.

2003 te yapilan calismada kullanilan dort calismadan ticiinde
risk araliginin “1”i kesiyordu ve ortalama risk artig1 2.7 olarak
hesaplanmusti.

PCOS ile endometrium arasindaki iligkiyi inceleyen bir
calismada (Escobedo et al, 1991) yeni tan1 almis 399 hastanin
3040 kisilik kontrol grubu ile kargilastirildigi ve OR’ nin 4.2(1.7-
10.4) hesaplandigi calismada risk artis1 ovaryan faktore bagl
infertiliteye baglanmistir.
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PKOS-Endometrium kanseri iliskisi

Avustralya’ dan (Fearnley, 2010) alinan veriler
gosteriyor ki; PCOS’ lu kadinlar PCOS u olmayan

kadinlara gore endometrium kanseri acisinda 3 kat
risklidir.

Yani yasam boyu endometrim kanseri riskini %3ten
%9 a cikarmaktadir. Bu ¢alisma PCOS’ u
endometrium kanseri acisindan risk faktora olarak
gostermektedir.
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PKOS-Endometrium kanseri iliskisi

3111 once yapilan bir calismada (Speert, 1941) PKOS’ un
metrium kanserini arttirdigi kaydedilmistir. Ancak,
aradakl iliski tam olarak ac¢ikliga kavusturulamamustir.

Yapilan birkac kontrolsiiz ya da geriye dontiik calismada
PKOS ile endometrium kanseri arasinda iligki
kurulamamasina ragmen bir bag oldugu one surtilmaustiir.

Bazi calismalarda verilerin meta analiz i¢in uygun olmadig:
bildirilmistir.
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PKOS-Endometrium kanseri iliskisi

(Calismada olgu serilerinde kronik ostrojen
maruziyetini gosterdigi diistinilen fibromyoma
myohipertofi ve endometrial hiperplazili hastalarda
endometrim kanserinin yliksek oldugu not edildi.
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PKOS-Endometrium kanseri iliskisi

Bu calismanin ana kisitlayici faktori meta analiz igin
secilen olgularin PKOS tanisi konma seklidir.

Bunlardan biri (Escobedo et al, 1991) daha PKOS ile ilgili
NIH Konsensusu yayinlanmadan onceydi diger iki
calismada (Niwa et al, 2000 ve latrakis et al 2006) PKOS
tanisi diger ozellikler bilinmeden sadece hekimin beyanina
dayaniyordu.

Pillay et al, 2006 calismasinda PKOS tanis1 PKO’ ya
dayaniyordu.

Fearnley’in 2010 ¢calismasinda PKOS tanis1 hastanin
beyanina dayaniyordu. Bu PKOS hastasi seciminde taraf
tutulmus olabilecegini gosterir



PKOS-Endometrium kanseri iligkisi

Calismalarin buytik bir cogunlugu az hasta grubu olan
ya da kontrol grubu olmayan calismalarindaki meta
analiz calismalarinda makale dislanmasinda en biiytik

etkendir
Reviewy, PCOS & Gynecologicsl Cancer
Comparison: 01 Gynecaladic Cancer
Outcome: 02 Endometrial Cancer
Stucly FCOS Mon PCOS OR (random) Wieight OR (rancorm)
ar sub-cetegory i it 5% Cl % Q5% 1
Escobeds 1891 10,30 dZE 3533 —— 44.03 3.76 [1.75, &.08]
lstrakis 2008 353 Taslva 2 .37 2.9¢ [O.48, 17%.08]
Mirava 2000 EfE lo/s1s # 5.08 8.590 [0.43, 1584.868]
Pillay 2006 11518 1287211 —a— a37_E83 1.0F [0.38, Z.73]
Total (35% Cl) EE 4000 =emiilee-  100.00 .70 [1.00, 7.29]
Total events; 29 (PCOS), 635 (Man PCOS)
Test for heterogenety: Chif=5E5, df=3(P=013), F=469%
Test for overall effect: Z =186 (P = 0.03)

o1 o2 as 1 2 5 10
Mon PCOS  PCOS
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PKOS-Endometrium kanseri iliskisi

Yayinlanan bir makalede (Fearnley et al, 2010)
endometrium kanseri acisindan PKOS ile ilgi hesaplan OR
degerinin 4.2(1.7-9.3) gorilmistir.

Ancak kendi calismasinda bu arastirmay1 meta analize tabi
tutugunda OR degeri 3.76(1.76-7.52) bulunmustur.
e Yazarile bu kiictik ihtilaf ile ilgili baglanti kurulmaya calisildi

ancak basarili olunamadi. Fakat bu farkin 6nemli olmadigi
distintilmustiir.

Ayrica meta analizde kullanilan iki calismada risk araligi
0.5 ile 170 arasinda hesaplanmistir ki bu aslinda riskin
onemsiz oldugunu gostermektedir.



=

PKOS-Endometrium kanseri iliskisi

PCOS’ lu kadinlarin cogunda(%91) endometrium
kanseri gelismemesine ragmen, yine de PKOS’ un
endometrium kanseri acisindan riski arttirdigi
gorulmustur.

Bu bulgu PKOS ile endometrium arasindaki iligkiyi
giclendirmektedir
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PKOS-Endometrium kanseri iliskisi

Kanser erken tarama ve teshisinde yontem
olusturulurken (erken evrede 5 yillik sag kalim %86)
PKOS da taramanin bu yontem icinde yer alabilecegini
onermislerdir.



cystic ovary syndrome and the risk of gynaecological cancer -
BG Chittenden et al. 2009

Total citations identified from
electronic searches:
n =261

Citations
excluded after
screening titles

and/or abstracts:
n = 242 (duplicate
abstracts were
v removed)
Studies retrieved for more

detailed evaluation:
n=19

P Publications excluded, with reasons:
n=11
- Review/comments: n = 3
One was a Portuguese paper that was
h 4 excluded after translation
- No control arm n =7
. Cross-sectional studyn =1

Studies included: n =8




Review - Polycystic ovary syndrome and the risk of gynaecological cancer - BG Chittenden et al.

Table 1. Polycystic ovary syndrome (PCOS) and gynsecological cancers: characteristics of the ineluded studies,

Study ID Methodalogy Cases Age  Connols Age PCOS-defining
(years) vears) criteria
Endometrial cancer
Niwa et al. (2000) Case—control Histologically 40-70 Randomly selected  40-70  Physician diagnosed
confirmed primary women presenting for
endometrial health screening
carcinoma
Escobedo er al. (1991) Case~control Histologically 20-54 Randomly selected 20-54  Physician diagnosed
(Dec 1980—  confirmed women enrolled in
1982) endometrial cancer the Surveillance,
Infertility patients Epidemiology and End
Results Program of
the National Cancer
Institute
Iatrakis er al. (2006) Case-control Histologically 43-48 Randomly selected 43-48  Physician diagnosed
confirmed women from
endometrial gynaecology clinic
carcinoma
Pillay et al. (2006)* Cross- Histologically 20-69 Women with operative 20-69  Histological eriteria:
sectional confirmed procedures for benign >8 peripheral
retrospective endometrial gynaecological follicles, <5 corpora
‘(Jul 1987-Jul cancer procedures albicanta. Stromal
2003) hyperplasia +

capsular thickening



Breast cancer
Baron et al. (2001)

Talamini et al. (1997)

Gammon and
Thompson (1991)

Ovarian cancer
Schildkraut er al.
(1996)

Case~control
1990-1994)

Case~control
1991-1994)

Case~control
(1980-1982)

Case—control
(Dec 1980-
Dec 1982)

Histologically 50-75
confirmed invasive
breast cancer
Histologically 23-74
confirmed breast

cancer

Histologically
confirmed breast

20-54

Histologically 20-54
confirmed

epithelial ovarian

cancer

Randomly selected <75
women from driving
licence lists and
Medicare enrolment
Women admitted to
hospital for acute
medical conditions
(orthopaedic,
ophthalmology,
trauma, surgical)
Randomly selected
women from same
geographical location
selected by random
telephone dialling

Randomly selected 20-54
women from same
geographical location

selected by random

telephone dialling.

Women at risk for

primary ovarian cancer

at time of interview

20-74

Lapsuial MULATIILE

Physician diagnosed

Past history

Physician diagnosed

Physician diagnosed

“Pauents who had total ahdommal hysterectamy + hulateral salpingo-popharectomy.
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Meme Kanseri PKOS iliskisi

23.842 meme kanserli kadin grubu

* 11.836 meme kanserli kadinda 59 PKOS lu

e 12.006 meme kanserli kontrol grubunda 74 PKOS lu

Sonuc¢ PKOS meme kanser riskini arttirmaz

NEDEN?



Meme Kanserl

Postmenopozal

ERT de 50-65 yas arasi

e 5yilda 1000 de 1.5, 10 yilda 1000 de 5 risk artisi

E+P de
e 5yilda 1000 de 6, 10 yilda 1000 de 19 risk artis1
Konjuge Estrojen grubunda Meme Ca %23 daha az,

* p:0.06; 26 ya 33/10.000 kadin yili

The Million Women Cohort Study



Meme Kanseri PKOS iliskisi

Reviewy, PCOS & Gynecological Cancer

COomparison: 01 Gynecologic Cancer

Outcome: 01 Breast Cancer

Stucdy PCOS flon PCOS OR (random) Wit OR (random)

or sub-category iyl iyl 5% Cl g 95%
Baron 2001 P g - 454579235 -—— ZE.1% l.64 [0.5d, I_.Z1]
CEamiman 1991 22Se7 4874 9227 —a— 2E.898 0.8z [0.21, 0_26]
Talamini 1937 14,30 ZEELSELET 2082 0.85 [0.43, 1.81]
Total (959% CI l3z 22709 lao.00 0o.82 [0.44, 1.77]

Total events: 39 (PCOS), 11777 (Mon PCOS)
Test far heterogeneity: Chi* =7 .35, df =2 (P =003], F = 728%
Test for overall etfect. £ =033 (F = 0.73)

a1 0?2 o5 100 2 EL
MNon PCOS  PCOS



Meme kanseri

Progesteron hormonunun her ne kadar viicutta
ostrojenin yan etkilerini azalttig1 bilinse de bu
hormonun tek basina yliksek seviyelerde saptanmasi
meme kanseri riskini arttirdig1 savunulmaktadir.
Meme dokusunda hiicre boliinme hizini ve meme
dokusunun bazi hormonlara duyarliligini arttirir

Gestagen verilen hastalarda memelerde gerginlik



Over kanseri - PKOS

Bu konuda olgu kontrollii bir yayin var
e Schildkraud 1996
* 20 — 54 yas arasl epitelyal over kanserli hastalar

* 4547 toplam hasta

e 476 PKOS lu hastada 7 over Ca

e 4081 PKOS olmayan hastada 24 over Ca
« OR2.52

UK de over Ca prevalansi 17.4/100.000 ama yasa gore
standardize edilen ongortilen PKOS lu over Ca
prevalansi 44/100.000

NEDEN?

o Infertilite tedavisi??
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Review: PLOS & Gynecalogical Cancet
Comparison: 01 Gynecolodic Cancer
Outzome: 03 Cwvarlan Cancer
Study PCOS Mon PCOS OR (random) Wieight OR (randorm)
ar sub-categary nit T 5% Cl % Q5% Cl
Schildkraut 2001 7,31 169 /4526 —B— 100.00 Z.E2 [1.08, E.29]
Total (95% CN 31 45ze -~saliliin-... loo. o0 Z.82 [l1.08, E.g23]
Total everts: ¥ (PCOS), 459 (Mon PCOS)
Test for heterogeneity; not applicakle
Test for overall effect: £ =214 (P = 0.03)
g1 o2 ns 1 2 = 10
hon PCOS  PCOS



Son sOzler

Bu konuda calisma yaparken:

Homojen hasta ve kontrol grubu saglamak zor

PKOS Tanisinin Standardizasyonu zor

Infertiliteye neden olan diger faktorleri izole etmek zor
Multifaktoriyal parametreleri esitlemek zor

Obesitenin etkisini ayird etmek zor



Son Sozler
PROFLAKSI

e PKOS lu kadinlar oligo-amenoreik ise yilda 4 kez
gestagen ile adet gordirilebilir

e OBES ise zayiflama onerilir
e Cocuk arzusu yoksa OC verilebilir

¢ Yilda bir kez TV USG yapilabilir

e Anormal kanamada yada EM kalinlikta Bx veya
histereskopi yapilabilir

e Uygun olguda MIRENA takilabilir



Son S0z

Kanser ve PKOS arasindaki iliskinin tam
olarak ortaya konabilmesi ic¢in iyi
tanimlanmis olgulardan secilen gruplardan
ileriye donuk bir calismanin yapilmasi
zorunludur.

Tesekkurler



