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GENEL BiLGILER

Endometrium kanseri jinekolojik tiimorler iginde en sik goriilenidir.
Genelde erken semptom vermesi nedeniyle, olgularin yaklasik olarak %80’
hastalik uterusta sinirli iken basvurur. Uzun siire uterusta sinirli kalabilen tiimor,
daha sonra diferansiyasyon derecesine gore lokal yayilim gosterir. lyi
diferansiye tiimorler genelde uterus kavitesine dogru biiyiime gosterirken, kotii
diferansiye olanlar myometriuma invaze olma egilimindedirler (25).
Myometrium invazyonundan sonra servikse, vajinaya, mesaneye ve rektuma

direkt olarak yayilim gosterebilir.

Etiyolojisinde  0Ostrojenin  sorumlu oldugu savunulmaktadir (19).
Endometrium kanseri; nulliparlarda, polikistik over hastaliginda, geg
menapozda, ekzojen Ostrojen kullananlarda ve tamoksifen kullaniminda normal
populasyona gore daha fazla goriilmektedir (20). Ayrica hipertansiyon, obesite,
gec menapoz gibi fenotipik 6zellikler riski arttirmaktadir (21). Basit endometrial
hiperplazilerin %1’inde, kompleks hiperplazilerin ise %3’iinde kansere doniistim
bildirilmistir (22). Atipi ve glandiiler hiperplazi karsinom riskini arttirmaktadir
(4,6). Endometrium kanseri, siklikla postmenapozik kadinlarda gériiliir. ileri yas

kotii prognostik faktor olarak goriilmektedir (4,6).



Endometrium kanseri histolojik olarak; endometrioid adenokarsinom,
miisindz karsinom, serdz karsinom, berrak hiicreli karsinom, piir skuamoz
karsinom, indiferansiye karsinom, mikst ve metastatik karsinom olarak alt
gruplara ayrilir (33). Olgularin %75-80’ini endometrioid adenokarsinoma
olusturmaktadir. Bu grupta, papiller, sekretuar, silier ve skuamoz
diferansiyasyon gosterenler (adenoskuamdz ve adenoakantoma) olarak alt
tiplere ayrilir. Daha nadir goriilen serdz, berrak hiicreli ve piir skuamoz
karsinomlar endometriumdan gelisen en agresif kanserlerdir (34,35). Grada
gore; olgular grad 1,2,3 diferansiyasyon derecesine ayrilmistir. Bu, ayni
zamanda 1971 yilinda FIGO tarafindan onerilen klinik siniflamanin bir pargasini
olusturmaktadir (1). Bu smiflama uzun yillar kullanilmis ancak patolojik
kriterlerin yetersizligi ve sadece klinik parametrelerin degerlendirilmesi yetersiz
evrelemeye neden olmustur. 1988 yilinda FIGO tarafindan tekrar gozden
gecirilmis ve cerrahi evreleme sistemi kabul edilmistir. 1971 FIGO
simiflamasinda, uterus biiyiikliigii prognostik oneme sahip iken 1988’deki
degisiklikten sonra servikal gland ve stromanin tutulumu 6nem kazanmustir.
Ayrica myometrium invazyon derecesi eski siniflamada yiizeyel, orta ve derin
olarak degerlendirilirken giiniimiizde invazyon derinligi 6l¢iimii yapilarak 1/2 i¢
veya 1/2 dis invazyon olarak bildirilmektedir. Peritoneal sitolojinin pozitifligi ve
pelvik, paraaortik lenf bezlerinin tutulumu da yeni evrelemeye eklenerek, evre
3’lin alt gruplarinin olusturulmasinda yer almistir. 1971 ve 1988 FIGO evreleme

sistemleri Tablo-1 ve Tablo-2’de gosterilmistir (1,2).



Tablo-1: FIGO 1971 Evreleme Sistemi

Evre 1 Tiimor endometriumda smirhidir
Grad 1 Yiiksek diferansiye karsinom
Grad 2 Solid alanlar igeren diferansiye adenokarsinom
Grad 3 Solid komponenti ¢ok olan veya tamamen undiferansiye karsinom
Evre 1a Uterus kavitesinin uzunlugu < 8cm
Evre 1b Uterus kavitesinin uzunlugu > 8 cm
Evre 2 Tiimor korpus ve servikse invazedir
Evre 3 Timor gercek pelvisi agsmadan, korpus disina yayilmistir (Vajen
duvari veya parametrium invaze olabilir.)
Evre 4 Mesane/Rektum yayilimi veya uzak metastaz




Tablo-2: FIGO 1988 Evreleme Sistemi

Evre 1a Tiimor endometriumda smirhidir

Evre 1b Myometriumun 1/2 sinden az1 tutulmustur

Evre 1c Myometriumun 1/2 sinden fazlas1 tutulmustur
Evre 2a Endoservikal glanduler tutulum varlig

Evre 2b Servikal stromal invazyon varligi

Evre 3a Tiimoriin, seroza, adneks veya peritoneal sitolojide bulunmasi
Evre 3b Vajen metastazi

Evre 3¢ Pelvik ya da paraaortik lenf bezi metastazi varlig
Evre 4a Mesane ya da barsak mukoza invazyonu

Evre 4b Intraabdominal dahil olmak iizere uzak metastazlar
Prognostik Faktorler

En 6nemli prognostik faktor evredir. 5 Yillik sagkalim sonuglar evre 1-4
i¢in sirastyla, %80-90, %51-60, %26-30 ve %5-15 olarak bildirilmektedir (4,14).
Bir diger onemli prognostik faktér derin myometrial invazyondur. Derin
myometrial invazyonu olanlarda pelvik lenf nodu metastaz1 ve rekurrens
oranlar1 daha ytliksek olarak bildirilmektedir (24). Histolojik grad diger bir

prognostik faktordiir. Evre 1 olgularda 5 yillik yasam orani grad 1’de %90’lar




seviyesinde iken, grad 3’te bu olasilik %65-70’e gerilemektedir (36,37). Yiiksek
gradli olgularda pelvik rekurrens ve uzak metastaz daha yiiksek oranda
goriilmektedir (4,23). Lenfo-vaskiiler tutulum, peritoneal sitoloji pozitifligi ve

yasin ileri olmasi da kétii prognostik faktorlerdendir (38,30,40).

Tedavi Yaklasim

Endometrium kanserinde; hastaligin evresi, histolojik tip, grad,
myometrial invazyon derecesi, lenfovaskiiler tutulum gibi prognostik faktorler
ve hastanin genel durumu goz Oniine alinarak, uygulanacak tedavi yaklasimi

cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi olarak belirlenmelidir.

Cerrahi Tedavi

Endometrium kanserinde ilk tedavi segenegi cerrahidir. Cerrahi yaklagim
total abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi (TAH-BSO)
olmalidir. Grad 1 histolojili evre-1 hastalarda nodal tutulum insidanst %0-10
gibi ¢ok diisiik oranda oldugu icin rutin lenf nodu Orneklemesi genelde
onerilmemektedir (24,25). Bu grubun disinda kalan erken evre hastalarda
peritoneal yikama ve pelvik-paraaortik lenf nodu Orneklemesi, ileri evre

olgularda ise lenfadenektomi yapilmalidir (54,55).



Radyoterapi

Glinlimiizde radyoterapi siklikla cerrahi tedaviye adjuvan olarak
kullanilmaktadir. Ayrica, medikal olarak opere edilemeyen hastalarda primer

tedavi olarak uygulanmaktadir.

Endometrium kanserinde cerrahi tedaviden sonraki en Onemli sorun
pelvik niiks olmasidir. Vajen kubbe niiksii siktir ve adjuvan radyoterapi ile
vajinal kubbe niikslerinin orant %12-15’lerden, %1-2’lere gerilemistir (4,16).
Pelvik ve paraaortik lenf bezlerine metastaz oranlar1 da, adjuvan radyoterapiyle

%14’°den %4’lere inmistir (26).

Medikal olarak inoperabl olgularda primer radyoterapi uygulanmaktadir.
5 Yillik sagkalim evre-1 olgularda cerrahi ve radyoterapi ile %70-80 iken,

sadece radyoterapi ile %57 oranindadir (17).

Teknik olarak, radyoterapi, eksternal pelvik 1sinlama ve intrakaviter
brakiterapi olmak {izere 1ki sekilde uygulanmaktadir. Eksternal pelvik
radyoterapide yiiksek enerjili fotonlar tercih edilmelidir. Tedavi alan1 olarak; On
ve arka alanlardan karsilikli paralel iki alan veya komplikasyonlarin daha az
gozlendigi dort alan kutu teknigi (6n-arka ve iki yan alan) kullanilir (ICRU 50

ve 62). On-arka karsilikli paralel alan tekniginde; alamn {ist kenar1 L4-L5



intervertabral aralik, alt kenar1 obturator foraminalarin alt siniri, yan kenarlari
kiiciik pelvisi olusturan iliak kemigin i¢ kenarinin 1,5-2 cm lateralini kapsayacak
sekilde olmalidir. Dort alan kutu tekniginde ise; On-arka karsilikli paralel
alanlara ek olarak, 90 ve 270 derecelerden iki yan alan eklenmistir. Yan
alanlarin sinirlart; proksimal ve distalde, On-arka alanin iist ve alt sinirlarinin
lateral iz diisiimii, onde simfis pubis Onii ile arkada S3-S4 aralig1 kapsayacak
sekilde belirlenmistir. Izosentrik teknikle, giinliik doz 1.8-2 Gy olacak sekilde
toplam eksternal pelvik doz 45-50.4 Gy olmalidir. Abdominopelvik radyoterapi
uygulanmasi gereken endikasyonlarda ise, alanin {ist kenar1 diyafragma altindaki
peritoneal refleksiyonu, yan kenarlar ise flank olarak adlandirilan karin yan
duvarindaki peritoneal refleksiyon kapsamalidir. Alt kenar pelvis alaninin alt
kenart ile aymidir. Bu tedavi alanina SSD teknigi ile karsilikli olarak giinliik 120
cGy dozla toplam 2520 cGy verilir. Daha sonra standart pelvis alanina gegilerek
tedaviye devam edilir. 12 Gy'de arka alandan bobrek lojlari, 20 Gy'de 6n ve arka
alanlardan karaciger loju korunur. Paraaortik lenfadenopati varsa pelvis bolgesi

ile birlikte paraaortik bolgeye de radyoterapi uygulanr.

Pelvis bolgesine verilebilecek eksternal toplam doz 50-54 Gy’de
tutulmalidir. Daha yiiksek eksternal doz uygulamasi, ¢evre normal dokularda
komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu nedenle pelvis i¢i lokal kontrol

saglayacak daha yliksek dozlara intrakaviter tedavi eklenerek ulasilabilir (53 ).



Intrakaviter tedavide, daha Onceleri Radyum tiipii ve Heyman-Simon
kapsiiller1 kullanilirdi. Kullanim zorlugu ve kullananin yiiksek kontaminasyon
riski nedeniyle terk edilerek yerine Cesium-137 ve Iridyum-192 kaynaklari
kullanilmaya baslanmistir. Bu kaynaklar sonradan yiiklemeli (afterloading) ve
yiiksek doz hizli (HDR) olup, tandem ve ovoid adi verilen aplikatorler
kullanilarak uygulanir. Opere edilmis hastalarda, vajen kubbesine iki adet ovoid
yerlestirilerek, birer hafta arayla 3 kez vajen mukozasina toplam 15 Gy verilir.
Primer radyoterapi uygulanan hastalarda ise tandem uterus kavitesine, ovoidler
vajen kubbesine yerlestirilerek haftada 2 uygulamayla toplam 27.5 Gy verilir.

Bu sayede 70-80 Gy toplam doza ¢ikilabilmektedir.

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi kliniginde operasyon
sonrasi gonderilen endometrium kanserli olgularda radyoterapi endikasyonlari

Tablo-3 ve Tablo-4’de gosterilmistir (18).



Tablo-3

EVRE-1 1A 1B 1C
Grad 1 - - RT
Grad 2 - ICRT RT
Grad 3 *RT RT RT

*RT: Eksternal pelvis RT + Intrakaviter RT

Tablo-4
EVRE EKSTERNAL RT INTRAKAVITER RT
Evre-2 Post-operatif +
Evre-3* Post-operatif +
Evre-4A Post-operatif +

* Evre-3A olgularda ve histolojisi serdz papiller ve clear cell olanlarda,
abdominopelvik radyoterapi, Evre-3¢ olgularda paraaortik len nodu pozitifligi

varsa, ek olarak paraaortik alana da radyoterapi uygulanir.




Medikal Tedavi

Ileri evre endometrium kanserinde ve adjuvan tedavide hormonoterapi
uygulamalari ile ilgili ¢alismalar vardir. GOG’ un yayinladigi raporlarda adjuvan
olarak medroksiprogesteron kullaniminin, lokal ileri ve niiks endometrium
kanserli olgularda %8 tam, %6 parsiyel cevap oran1 sagladigi bildirilmistir (27).
Cevap orani yiiksek olanlar, iy1 diferansiye ve Ostrojen-progesteron reseptor
pozitifligi olan olgulardir. Ancak daha sonra yapilan ¢esitli caligmalarda cevap
oranlarinda &nemli farkliliklar saptanmamustir (28). lleri evre olgularda
doksorubisin, sisplatin ve paklitakselle yapilan tek ve kombine kemoterapi

rejimleri ile ilgili ¢alismalar halen devam etmektedir (29,30,31).

10



GEREC VE YONTEM
Ocak-1978 ile Aralik-2002 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalina, opere endometrium kanseri tanisiyla

refere edilen ve evresi 2-3 olan 167 olgu retrospektif olarak degerlendirilmistir.

En geng olgu 28, en yash olgu 82 yasindadir ve medyan yas 58 olarak

bulunmustur. Olgularin yas gruplarina gore dagilimi Tablo-5’de gosterilmistir.

Tablo-5: Yas gruplaria gore dagilim

YAS GRUBU OLGU SAYISI N (%)
20-29 1 0.6
30-39 5 2.9
40-49 28 16.8
50-59 60 35.9
60-69 58 34.8
70-79 14 8.3
80-89 1 0.6

TOPLAM 167 100
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Evrelendirme sistemi olarak 1988 yilinda FIGO tarafindan Onerilen

cerrahi evreleme kullanilmistir (Tablo-2) (2). 1988 oncesi doneme ait biitiin

olgular bu evreleme sistemine uygun olarak yeniden evrelendirilmistir. 167

olgunun, 70’1 evre-2, 97’si evre-3’diir. Olgularin alt gruplarla birlikte evrelere

gore dagilimi Tablo-6'da gosterilmistir.

Tablo-6: Evrelere gore dagilim

EVRE OLGU SAYISI N (%)
2A 31 16.8
2B 39 21.5
3A 60 35.3
3B 10 6
3C 27 15.6
TOPLAM 167 100

12



Evrelere gore hasta 6zellikleri Tablo-7’de gosterilmistir.

Tablo-7

Ozellikler EVRE-2 % EVRE-3 %
Histoloji

Adenokarsinom 55 78.6 75 77.3

A .papiller karsinom 7 10 10 10.3

A.akantom 3 4.3 2 2.1

A.skuamoz 2 2.9 6 6.2

Diger 3 4.3 4 4.1
Grad

1 17 24.3 30 30.9

2 30 42.9 37 38.1

3 17 24.3 24 24.7

Bilinmeyen 6 8.6 6 6.2
Operasyon

TAH-BSO 44 62.9 42 43.3

TAH-BSO-PLO 14 20 30 30.9

TAH-BSO-PLA 12 17 21 21.6

Subtotal - - 4 4.1

M.invazyon

<1/2 17 24.2 22 22.7

>1/2 50 71.4 61 62.9

Bilinmeyen 3 4.4 14 14.4
Periton Sitolojisi

Yapilmamis 37 52.9 44 45.4

Negatif 33 47.1 32 33

Pozitif - - 21 21.6
TOPLAM 70 41.91 97 58.08

13



Grad ile myometrial invazyon derinligi arasindaki iligki istatistiksel

anlamhidir (p=0.003). Tablo-8’de gosterilmistir.

Tablo-8: Grad-Myometrium invazyonu derinligi (p=0.003)

Myometrium Invazyonu
<1/2 >1/2 Bilinmeyen TOPLAM
Grad 1 12 28 7 47
Grad 2 10 56 1 67
Grad 3 12 23 6 41
Bilinmeyen 5 4 3 12
TOPLAM 39 111 17 167

14



Olgularin operasyon sonrast histolojik degerlendirilmeleri Tablo-9'da

gosterilmistir.
Tablo-9: Histolojik dagilim
PATOLOJI OLGU SAYISI N (%)
* Adenokarsinom 130 77.8
Adenopapiller karsinom 17 10.2
Adenoskuamoz karsinom 8 4.8
Adenoakantom 5 3
**Digerleri 7 4.2
TOPLAM 167 100

* Dosya bilgilerinden alt gruplara ayrilamamustir.

** Berrak hiicreli karsinom 4, Mikst tip karsinom 2, Miisinéz karsinom 1

Periton sitolojisi 86 olguda degerlendirilmistir. 86 Olgunun 21’inde

pozitiftir (%24). 21 Olgunun 5’inde ayn1 zamanda pelvik ve /veya paraaortik

lenf bezi metastazi vardir.

15



Olgulara uygulanan cerrahi yaklasim Tablo-10’da gosterilmistir.

Tablo-10: Cerrahi Yaklagim

OPERASYON | OLGU SAYISI N %
TAH-BSO 86 51.5
TAH-BSO-PLO 44 26.3
TAH-BSO-PLA 33 19.8
Subtotal 4 2.4
TOPLAM 167 100

TAH-BSO: Total abdominal histerektomi- Bilateral salpingo-ooferektomi
PLO: Pelvik lenf nodu drneklemesi

PLA: Pelvik lenfadenektomi



Radyoterapi Teknigi

167 olguya eksternal ve/veya intrakaviter radyoterapi uygulanmistir. 152
olguya eksternal ve internal radyoterapi, 15 olguya sadece eksternal radyoterapi
uygulanmistir. 15 olgunun 4’linde eksternal radyoterapi sirasinda veya hemen

sonrasinda progresyon saptandigi i¢in intrakaviter tedavi uygulanmamistir.

Eksternal tedavi cihazi olarak 52 olguda Kobalt-60, 60 olguda Lineer

akselerator kullanilmistir.

17



Radyoterapi alanlar1 evrelere gore Tablo-11"de gosterilmistir.

Tablo-11: Radyoterapi Alanlari-Evre

EVRE PELVIS | ABDOMINOPELVIK | PARAAORTIK | TOPLAM
Evre-2

2A 31 P - 31
2B 39 4 p 39
Evre-3

3A 39 21 - 60
3B 10 - 1 10
3C 17 10* 1% 27
TOPLAM | 136 31 1 167%*

* Evre-3C abdominopelvik radyoterapi uygulanan olgularin 1’1 berrak hiicre
histolojisi, 9’u periton sivisinin pozitifligi nedeniyledir.

** 1 Olguya abdominopelvik ve paraaortik radyoterapi birlikte uygulanmustir.

Intrakaviter tedavi, Kobalt-60 kaynag: iceren Curietron ve Iridyum-192
kaynag1 igeren Gamma-med cihazi ile yapilmustir. Fletcher-Suit aplikatorleri
kullanilmistir. Vajen kubbesine iki adet ovoid (colpostat) yerlestirilerek vajen

mukozasina toplam 24-30 Gy arasinda doz verilmistir.

18




Istatistiksel Degerlendirme

Toplam 167 olgunun dosyalar1 Mayis 2005°de degerlendirilmistir.
Operasyon tarihinden itibaren takipleri incelenmistir. Takip siireleri, minimum
3, maksimum 225 olmak iizere median 30 aydir. Olgularda arastirilan prognostik

faktorler asagidadir.

I- Evre

2- Yas dekadlan

3- Histolojik tip

4- Grad

5- Myometrial invazyon derecesi
6- Periton sitolojisi

7- Operasyon tiiri

Bu faktorlerin sagkalim egrileri Kaplan-Meier yontemi ile hesaplanmus,
serilerin karsilastirilmas1 Log-rank analizi ile test edilmistir. Gruplar arasinda

yiizde oranlarmi karsilagtirmak amaciyla Ki-kare testi uygulanmustir.

Erken yan etkiler ve ge¢ komplikasyonlar RTOG/EORTC radyasyon

morbidite skorlama kriterlerine gore belirlenmistir (32).

19



BULGULAR

Serimizde hastaliksiz sagkalim oranlari, 5 yil i¢in %73, 10 yil i¢in %68
olarak bulunmustur. Toplam sagkalim degerlendirildiginde, oranlar 5 yil igin

%82, 10 y1l i¢in %77 dir. (Sekil 1)

% 100
80 - TS
60 - - HS
40 -
20 -
0 T T T T 1
0 24 48 72 96 120
ay

Sekil 1: Tiim olgularda 5 ve 10 yil i¢in

hastaliksi1z sagkalim (HS) ve toplam sagkalim (TS ) oranlari

Evrelere gore sagkalim egrileri elde ettigimizde 5 yil igin hastaliksiz

sagkalim, evre-2’de %75, evre-3’de %70, toplam sagkalim, evre-2’de %81,

evre-3°de %83 olarak bulunmustur.

20



Olgular yas dekadlarina ayrilarak sagkalim egrileri elde edilmistir. Bu
gruplar arasinda hastaliksiz ve toplam sagkalim acgisindan istatistiksel olarak

anlamh fark yoktur. 5 Y1l i¢in sonuglar Tablo-12’de gdsterilmistir.

Tablo-12: Dekad-H.S.K ve T.S.K iligkisi

DEKAD | H.S.K(5YIL) T.S.K (5 YIL)
2 100 100
3 100 100
4 88 100
5 67 77
6 70 75
7 78 88
8 100 100
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Olgularm histolojik tanilaria gore sagkalim egrileri elde edildiginde, en
bliylik grubu olusturan adenokarsinom ile digerleri arasinda hastaliksiz ve
toplam sagkalim degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir.
Ancak adenokarsinom ile alt grubu olan adenopapiller karsinom arasinda toplam

sagkalim a¢isindan anlamlilik vardir (p = 0.01). Sekil-2

% 100 ~—.ti__
80 - )y A A U AK
60 -
adl APK
20 -
0 T T T T 1
0 24 48 72 96 120

ay
Sekil 2: Adenokarsinom ve adenopapiller karsinom

Toplam sagkalim grafigi (p=0.01)

Olgular histolojik grada gore grad 1, grad 2 ve grad 3 olarak
ayrilmiglardir. Hastaliksiz sagkalim degerlendirildiginde, istatistiksel trend
gorilmektedir (p= 0.06). Gruplar arasinda ise (gradi bilinmeyen 12 hasta dahil

edilerek), grad 1 ile grad 3 arasinda istatistiksel anlamh fark gozlenmistir

22



(p=0.01) (Sekil 2). 5 yillik hastaliksiz sagkalim grad 1’de %80, grad 2’de %70,
grad 3’de %61 ve gradi bilinmeyen grupta ise %84.9 olarak bulunmustur.

Toplam sagkalimda anlamlilik yoktur.

T w-. e e : ----- Grl
60 1 Gr3
40 -
20 -
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Sekil 3: Grad 1 ve Grad 3 - Hastaliksiz sagkalim grafigi (p=0.01)

Olgularin myometrial invazyon derinligi degerlendirilmis olup, oncelikle
invazyon olan ve olmayan olarak iki biiylik gruba ayrilmistir. Myometrial
invazyon saptanan grup, invazyon derinligi 1/2'den az ile 1/2’ye esit ve fazla
olanlar olarak subgruplara ayrilmistir. 17 olguda invazyon derecesi
bilinmemektedir. Gruplar arasinda, hastaliksiz sagkalim i¢in anlamliliga
yakimlik (p=0.05), toplam sagkalim acisindan anlamlilik saptanmistir (p=0.003)

(Sekil-4). Toplam sagkalim degerleri 5 yil icin, invazyon derinligi bilinmeyen
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grupta %25, myometriumun 1/2'sine kadar invaze olanlarda %91, 1/2 ve

1/2'sinden fazla invazyon gosterenlerde %83 olarak bulunmustur.
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Sekil 4: Myometrium invazyonu - toplam sagkalim grafigi (p= 0.003)

* Myometrium invazyon derecesi bilinmeyen grup

Periton sitolojisine 81 olguda bakilmadigr igin sagkalim sonuglari

degerlendirilmemistir.

Olgularin operasyon tiplerinin, hastaliksiz ve toplam sagkalima etkisi

degerlendirildiginde anlamlilik saptanmamistir. Sonuglar; 5 yillik hastaliksiz

sagkalim i¢in; TAH-BSO’da %68, TAH-BSO-PLO’de %76, TAH-BSO-PLA’da
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%83 ve subtotal histerektomi’de %50’dir. Toplam sagkalim sonuglart ise 5 yil

icin sirastyla %79, %83, %88 ve %100°diir.

Olgularin takipleri degerlendirildiginde; evrelere gore lokal niiks, uzak

metastaz, 5 yillik hastaliksiz ve toplam sagkalim sonucglari Tablo-13’de

gosterilmistir.
Tablo-13
EVRE NUKS N % UM N % | HSK % | TSK %
Evre-2 2 2.8 13 18.8 75 81
Evre-2A | 6 72 75
Evre-2B | 7 77 87
Evre-3 4 4 14 14.2 70 83
Evre-3A 2 5 74 81
Evre-3B - 1 75 58
Evre-3C 2 8 60 94
TOPLAM 6 3.6 27 16.2

L.K: Lokal kontrol, U.M: Uzak metastaz
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Olgular sadece eksternal tedavi ile eksternal ve intrakaviter tedavi
uygulananlar olarak iki gruba ayrilmuslardir. iki grup arasinda toplam ve
hastaliks1z sagkalim acisindan istatistiksel anlamlilik saptanmamistir. Sadece
eksternal tedavi uygulanan 14 olgudan 1’inde vajinal niiks, 4’linde uzak
metastaz gozlenirken, eksternal ve internal tedavi uygulanan 153 olgudan 5
tanesinde vajinal niiks, 23’tinde uzak metastaz gdzlenmistir. Iki grup arasinda

lokal ve uzak kontrol ac¢isindan istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Erken Yan Etkiler ve Komplikasyonlar

Kobalt-60 1ile tedavi edilen 52 olgunun 15’inde erken, 6’sinda gec
komplikasyon, Lineer akselerator kullanilan 60 olgunun 20’sinde erken, 11’inde

gec komplikasyon gozlenmistir.

Radyoterapi uygulanan 167 olgudan 42’sinde (%25) radyoterapiye bagh
erken yan etkiler, 18’inde (%10) ge¢ yan etkiler gézlenmistir. Bu yan etkiler
RTOG’nin kriterlerine gore Grad 1-3 seklinde skorlanmustir. Tablo-14’de

gosterilmistir.
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Tablo-14: Yan Etkiler

Erken Yan Etki Grad-1 | Grad-2 | Grad-3 | TOPLAM | N %
Cilt 3 12 2 17 10
Rektal 14 7 3 24 14
Uriner Sistem 7 1 - 8 5
TOPLAM 24 20 5 49 29
Gec¢ Yan Etkiler Grad-1 | Grad-2 | Grad-3 | TOPLAM | N%
Cilt 1 2 1 4 2
Rektal 3 1 7 11 7
Uriner Sistem 3 2 1 6 4
TOPLAM 7 5 9 21 13

Toplam dozla (3780-8400 cGy), komplikasyon oranlar1 ve dereceleri

arasinda

istatistiksel

iliski

saptanmamisgtir.

Kobalt-60

ile tedavi

edilen

olgulardan 17’sinde (%?32.6), Lineer akseleratér ile tedavi edilen olgularin

26’sinda (%35.9) erken ve ge¢ komplikasyon gozlenmistir.
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TARTISMA

Endometrium kanseri, onkolojide tedaviye iyi sonu¢ veren bir grubu
olusturur. Klasik tedavi olarak cerrahi ve radyoterapi kullanimi biitiin diinyada
kabul goérmektedir. Ileri evre hastalikta kemoterapi ve hormonoterapi ile ilgili

calismalar halen devam etmektedir.

Glinlimiizde endometrium kanserinin tedavisinde radyoterapi siklikla
cerrahiye adjuvan olarak kullanilmaktadir. Ayrica medikal olarak opere

edilemeyen hastalarda primer kullanilarak da kiir saglanabilmektedir.

Yaptigimiz bu calismada yer alan biitiin olgularin sagkalim egrilerine
baktigimizda, hastaliksiz sagkalim 5 yil icin %73, 10 yil i¢cin %68 olarak

hesaplanmistir. Toplam sagkalim oranlari ise 5 yil i¢in %82, 10 y1l i¢in %77 dir.

1988 FIGO simiflamasina gore evrelendirilmis endometrium kanserinde,
evrelere gore 5 yillik sagkalim sonuglari, literatiirde evre 1-4 i¢in sirastyla %82-
98, %72-85, %26-30 ve %5-15 olarak bildirilmektedir (4,14,15,52). Ancak,
klinik goriinimii uterusta smirli olup patolojik evrelemede evre-3’e uyan
olgularda sagkalim %40-64’dir (52). Sadece evre-2 ve evre-3’ilin
degerlendirildigi bu calismada elde edilen sonuglar ise evre-2’de %70, evre-3’de

%65°dir. Alt gruplarin degerlendirilmesinde, opere olmus 31 evre-2A olgunun
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1’inde lokal niiks, 6’sinda uzak metastaz, 39 evre-2B olgunun yine 1’inde lokal
nilkks ve 7’sinde uzak metastaz goriilmiistiir. Evre-2A olgularin 5 yil i¢in
hastaliks1z ve toplam sagkalimlar1 sirasiyla %72 ve %75°dir. Evre-2B i¢in ise
ayn1 degerler %77 ve %87 dir. Evre-3’iin alt gruplar analiz edildiginde; evre-
3A’da 2 lokal niiks, 5 uzak metastaz, evre-3B’de 1 uzak metastaz, evre-3C’de 2
lokal niiks, 8 uzak metastaz goriilmiistiir. Hastaliksiz ve toplam sagkalim 5 yil
icin sirasiyla evre-3A’da %74 ve %81, 3B’de %75 ve %58, 3C’de ise %60 ve
%94°diir (Tablo-13). Lokal niiks sayisinin literatiire gore diisiik ¢ikmasi

retrospektif ¢aligmada veri eksikligine bagli olabilir.

Periton sitolojisi pozitifligi nedeniyle evre-3A kabul edilen olgularda 5
yillik hastaliksiz ve toplam sagkalim sonuglari sirasiyla %84 ve %100’diir.
Seroza veya adneks tutulumu nedeniyle evre-3A olan grupta ise bu degerler
sirastyla %70 ve %73 diir. Evre-3A’nin irdelenmesinden elde edilen bu sonuglar
istatistiksel anlamlilik gdstermese de, Grigsby ve ark. yaptiklar1 calismada
gosterilen; uterusa sinirli olup patolojik evreleme sonucu evre-3 kabul edilen
olgularda hastaliksiz ve toplam sagkalimin, uterus dist yayilimi olan evre-3
olgulara gére daha iyi olmasi sonucunu desteklemektedir (52). McMeekin ve
ark. ile Mariani ve ark.’nin evre-3C’nin analizini yaptiklar1 g¢alismalarinda,
periton sitolojisi pozitifligi-lenf nodu tutulumu birlikteliginin hastaliksiz ve
toplam sagkalimi olumsuz yonde etkiledigini gostermislerdir (7,39). Bizim

serimizde, pelvik/paraaortik lenf nodu tutulumuyla birlikte periton sitolojisi
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pozitif olan evre-3C olgularda, 5 yil i¢in hastaliksiz sagkalim oranlar1 %41 iken,
sadece lenf nodu pozitifligi nedeniyle evre-3C olan olgularda bu oran %69

olarak bulunmustur.

Yasin ileri olmasi endometrium kanserinde kotii  prognostik
faktorlerdendir (4,6). Yash hastalarda tan1 aninda, yiiksek myometrial invazyon
ve ileri evrede olma sikligi fazladir (30). Bu c¢alismada dekadlara ayrilarak
yapilan degerlendirmede yasin; evre, myometrial invazyon, grad ve histoloji ile

iliskisi bulunmamustir.

Histolojik diferansiyasyon (grad) ve myometrial invazyon derecesi, timor
yayiliminda oldukg¢a sensitif prognostik faktorlerdir (42,43,44,45). Her iki
parametre de tedavi sonrasi hastalifin ekstrauterin yayilimiyla, nodal metastaz
ve rekurrens riskiyle baglantilidir (25,41). GOG’un 222 olguluk pilot
calismasinda, niiks oranlar1 grad 1’de %4, grad 2°de %15 ve grad 3’de %41
olarak bulunmustur (47). Bu ¢calismada hastaliksiz sagkalim sonuglarinda, grad 1
ile grad 3 arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmistir (p=0.01). Diferansiyasyon
derecesi, kotii prognozlu histolojik tiplerde (berrak hiicreli, mikst ve miisindz),
adenokarsinoma gore (alt gruplari dahil) daha koéti oldugu bulunmustur
(p=0.002). Myometrial invazyon derecesinin sagkalim sonuglarma etkisi
degerlendirildirildiginde hastaliksiz sagkalim i¢in anlamliliga yakinlik (p=0.05),

toplam sagkalim da ise anlamlilik saptanmistir (p=0.003).
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Iki onemli prognostik faktdr olan grad ve myometrial invazyon
derecesinin birbirleriyle iliskisi bir¢ok kez arastirnllmis ve yliksek gradli
timorlerde, myometrial invazyon derecesinin arttifi kanitlanmustir (6,14).
Yaptigimiz grad-myometrial invazyon derecesi karsilastirilmasinin sonuglari

literatiirle uyumlu bulunmustur (p= 0.003).

Bir diger prognostik faktor olan peritoneal sitolojinin literatiirdeki yerine
bakildiginda, ¢cogu c¢alismada, peritoneal sitoloji ile tiimor rekurrensi arasinda
baglant1 saptanmustir (35, 48, 46). Baz1 serilerde ise bu iliski gosterilememistir
(50,51,49). Bu calismada peritoneal sitoloji 81 olguda yapilmadigi i¢in sonuglar

degerlendirilmemistir.

Endometrium kanserinin histolojisinde 9%75-80 oraninda goriilen
endometrioid adenokarsinom, diferansiyasyon derecesine bagli olarak, iyi
prognozludur. 5 yillik sagkalim %80-90’dir. Papiller tiimorler 6zellikle serdz
komponent ile birlikteliginde, berrak hiicreli ve piir skuamoz hiicreli karsinomlar
gibi oldukca kotii prognoz gosterirler (34,35). Calismamizda, papiller
komponent igeren adenokarsinomlarin, adenokarsinomlara gore toplam

sagkalim acisindan daha kotii gidisli oldugunu saptanmistir (p=0.01).
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Evre 2 ve 3 endometrium kanseri tedavisinde onerilen cerrahi TAH-BSO-
PLA ve periton sitolojisidir (54-55). Bu, yeterli tedaviyi saglamanin disinda
evrelemenin dogru yapilmasinda ve down-staging’in dnlenmesinde de temeldir
(7). Yaptigimiz c¢alismada, cerrahi yaklagimin sagkalim {izerine etkisi
gorilmemistir ancak operasyon sonrasi evreleme sonuglarinda down-staging
olasilig1 yoniinden anlamliligi vardir (p=0.04). Bu sonug, pelvik/paraaortik lenf
nodu durumu bilinmeden yapilan evrelemelerde down-staging’in olabilecegini

gostermektedir.
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SONUC

Evre 2 ve 3 endometrium kanserinde postoperatif radyoterapi
uygulamasinin; hastaliksiz sagkalim, toplam sagkalim ve bunlarn etkileyen

prognostik faktorlerin arastirildigi bu ¢alismada:

Tam1 aninda olgularin prognozunu belirleyen en Onemli faktorler;
histolojik tip, grad ve myometrial invazyon olarak bulunmustur. Papiller
komponentin, toplam sagkalimda olumsuz prognostik faktor oldugu

gorilmiistiir.

Yiiksek grad ve derin myometrial invazyon hastaliksiz sagkalimi

belirleyen faktorlerdendir ve kendi aralarinda da iligkilidirler. Ayrica kotii

prognozlu histolojik tiplerde gradda yiiksektir.

Pelvik/paraaortik lenf nodu durumu bilinmeden yapilan evrelemelerde

down-staging olasilig1 unutulmamalidir.

Post-operatif radyoterapi ile ortaya ¢ikan komplikasyon orani diisiiktiir ve

tolere edilebilir diizeydedir.

33



OZET

Post-operatif radyoterapi uygulanan evre-2 ve 3 endometrium kanserli
olgularda, prognostik faktorler ve uygulanan radyoterapinin sagkalim tiizerine

etkisi retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bu amagla; Ocak-1978 ile Aralik-2002 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalima,
opere endometrium kanseri tanisiyla refere edilen ve evresi 2-3 olan 167 olgu
retrospektif olarak analiz edilmistir. Medyan yas 58°dir (28-82). FIGO
evrelemesine gore; 31 olgu evre 2A, 39 olgu evre 2B, 60 olgu evre 3A, 10 olgu
evre 3B ve 27 olgu evre 3C’dir. Histoloji; 130 olguda (%77.8) adenokarsinom,
17 olguda (%10.2) adenopapiller, 8 olguda (%4.8) adenoakantom, 5 olguda
(%3) adenoskuaméz ve 7 olguda (%4.2) diger tiplerdedir. Tim olgulara
intrakaviter ve/veya eksternal radyoterapi uygulanmustir. Isinlama Kobalt-60
teleterapi aygiti veya Lineer akselerator ile yapilmustir. Olasi prognostik
faktorler olarak; evre, yas, myometrial invazyon derecesi, grad, histoloji, periton
sitolojisi ve operasyon tipi secilmis ve univariye analizlerle degerlendirilmistir.
Erken yan etkiler ve ge¢ komplikasyonlar RTOG/EORTC radyasyon morbidite

skorlama kriterlerine gore belirlenmistir.
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Medyan takip siiresi 30 aydir (3-225). Tiim olgularda 5 yil i¢in hastaliksiz
ve toplam sagkalim, sirasiyla, %73 ve %82’dir. 4 olguda lokal niiks, 25 olguda
uzak metastaz, 2 olguda ise niiks ve uzak metastaz birlikteligi gortilmiistiir. Tan1
aninda olgularin prognozunu belirleyen en 6nemli faktorler; histolojik tip, grad
ve myometrial invazyon olarak bulunmustur (sirasiyla p=0.01, p=0.01,
p=0.003). Olgularin 42’sinde erken yan etki, 18’inde ge¢ komplikasyon

gozlenmistir.
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