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OZET

Giris:
Endometrial Kanserler diinyada ve iilkemizde en sik goriilen jinekolojik kanserlerdir. Tip
Il endometriyal kanserler endometriyal kanserlerin %20’sini ve mortalitenin %50’sini

olustururlar. Tip Il endometriyal kanserler ileri yasta, atrofik zeminde gelisirler, ileri

evrede tan1 alirlar ve agresif biyolojik davranislari vardir.
Gere¢ ve Yontem:

Calismada Mayis 2007 — Kasim 2014 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Ana Bilim Dali Jinekolojik Onkoloji Boliimiinde
tedavi edilen 107 tip Il endometriyal kanserli olgu arastirma kapsamina alindi. Calisma
kapsamina alinan hastalarin tamamina evreleme (ileri evre hastalara debulking) yapildi.
Ortalama yas 64,1°di. Olgularin %93,5’1 post menapozaldi, %75,7’sinde serdz histoloji
bulundu. Olgularin %60,7’si tanida evre III ve IV’dii. Ameliyat sonrasi olgularin
%93,5’ine ek tedavi verildi. Ortalama takip siiresi 66,3 aydi. Calismada genel sagkalimin
ve hastaliksiz sagkalimin; yas, evreler, sitorediiksiyon, adjuvan tedavilere gore farkliliklar

degerlendirildi.
Sonuc:

Olgularin sagkalim siiresi 66,3ay, hastaliksiz sagkalim siiresi 55,1 aydi. GS %64,1, HS
%51,5 bulundu. Takip siiresinde 43 olguda rekiirens gelisti. 28 olguda hastaliga bagl
exitus oldu.Sagkalim ve hastaliksiz sagkalim sirasiyla Yas<60 olgularda 77,1 ay, 69,3 ay ;
yas>60 olgularda 59,2 ay, 46,4 aydi. Evrelere gore analiz edildiginde yas<60 tiim evrelerde
daha iyi prognoz izlendi. Evre IV olgularda maksimal ve optimal debulking
karsilastinlldiginda sirasiyla GS %46,9, %26,7; HS %26, %12,8 bulundu. Evre III
olgularda Kemoterapi ve kemoterapi&radyoterapi alan olgular karsilatirildiginda GS
%59.9, %25; HS %44.,4, %25 bulundu. Calismamizin sonuglarina gore tip 1l endometriyal
kanserli hastalarda birincil tedavi cerrahi olmalidir.( ileri evrede maksimal debulking)
adjuvan tedavide kemoterapi(platin bazli) ilk segenek olmalidir. Adjuvan rayoterapinin

sagkalim avantaj1 izlenememistir.



ABSTRACT

Introduction:

Endometrial carcinoma is the most common gynecologic malignancy in world and our
country. Type Il endometrial carcinoma contributes 20% of Endometrial carcinomas and
50% of mortality. Type Il arises in elderly,in atrophic endometrium,. Type Il often

diagnosed in advenced stage and behave more aggressively.
Material and Methods:

107 type 1l endometrial carcinoma cases treated between May 2007- November 2014 in
Baskent University School of Medicine, Department of Obstetrics & Gynecology,
Division of Gynecologic Oncology evaluated in this study. Staging surgery (also debulking
for advanced stage) performed for all cases. Mean age was 64,1. 93,5% of patients were
post menopausal. 75,7% was serous papillary histology. 60,7% had stage 111 & IV disease.
93,5% of cases received adejuvant therapy after surgery. Mean follow-up time was 66,3
months. In this study we analyzed overall survival & progression-free survival differences;

according to the age, stage, cytoreduction and adjuvant therapies.
Results:

Mean overall survival was 66,3 months. Progression-free survival was 55,1 months. OS
was 64,1% & PFS was 51,5%. 43 patients had recurrence at follow-up period. Disease
specific deaths occured in 28 patients. OS & PFS rates analyzed for age<60 was 77,1 and
69,3 months respectively. OS&PFS analyzed for age>60 patients was 59,2 and 46,4
months respectively. When we analyzed age for stages, age<60 found as good prognostic
factor for all stages. Maximal and optimal debulking surgery compared in stage IV
patients. OS was 46,9% for maximal surgery & 26,7% for optimal surgery. PFS was 26
%for maximal surgery and 12,8% for optimal surgery. In stage Il patients chemotherapy
alone and chemotherapy&radiation therapy was compared. OS was 59,9% for
chemotherapy and 25% for chemotherapy&radiation therapy. PFS was 44,4% for
chemotherapy and 25% chemotherapy&radiation therapy. According to our results
surgery(maximal debulking for advenced stage disease) should be the first treatment
choice for type Il endometrial carcinomas. Chemotherapy ( platin based) should be

primary adjuvant treatment. Adjuvant radiation therapy has no benefit for survival
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrium Kanserleri diinyada ve {ilkemizde en sik goriilen Jinekolojik
kanserdir (7). Genellikle post menapoz donemde goriiliir.(%75 oraninda). Tani anindaki
ortanca yas 62’dir. Kadinlarin yasamlar1 boyunca %2-3 ‘iinde Endometrial kansere
yakalanma riski vardir(4). Endometriyal kanserlerde 5 yillik sagkalim %81,5’dir. Ortanca
olim yas1 71°dir. (4) Tedavide ilk secenck cerrahidir. (Histerektomi, Bilateral Salpingo
ooforektomi, Lenf nodu Diseksiyonu, Omental 6rnekleme, peritoneal sitoloji ve debulking)

Yasa bagli olarak en sik goriilen semptom post menapoz kanamadir. Tanida %70-
80’1 evre I ‘dir. Tanida temel yaklasim Oykii, pelvik muayene, smear, TV Ultrason,ve
endometriyal Orneklemedir (Aspirasyon, full kiiretaj, histereskopi). Endometrium
kanserleri %95 oraninda sporadik, %5 oraninda genetik kokenli gelisirler. Genetik
hastaliklar DNA mismacth-repair gen bozukluklarinda en sik goriiliir. Uterin-over-
pankreas-meme ca, lynch sendromu bunlara 6rnektir. MLH1, MSH2, MSH6 veya PMS2
DNA tamir (mismatch repair) genlerinde germline mutasyonlar1 olan Herediter non-
polipozis kolorektal kanser (HNPCC) sendromlu hastalarda yasam boyu endometrial
kanser gelistirme riski %40-%60 oranindadir. (3)

Endometriyal kanserler 2 ana grupta degerlendirilmektedirler. Tip | (Endometrioid
Histoloji) , endometrial kanserlerin %80’ini, tip II (uterin papiller seréz, Berrak hiicreli,
skuamoz, andiferansiye, dediferansiye, kiigiik hiicreli) endometriyal kanserlerin %20’sini
olusturur.

Tip 1l (non- endometrioid) Endometrial kanserleri genellikle 70 yas iizerinde atrofik
endometrium zemininde gelisirler.Alt gruplari; uterin papiller ser6z , Miisindz , Berrak
hiicreli, skuamoz, andiferansiye, mikst, kiigiik hiicreli kanserlerdir. Endometriyal
kanserlerde mortalitenin %50’sinden fazlasini olustururlar. Tan1 aninda hastalarin %60-70
‘de ekstra uterin hastalik saptanir. (5) p53 tiimor siipresor geninde, E- Kaderin geninde,
siklin-bagimli kinaz inhibitér 2A (CDKN2A) geninde, HER/neu2 geninde, p 16 geninde
,IMP3 geninde mutasyon siklikla izlenir. (6) tedavide birincil secenek cerrahidir.
(Histerektomi, Bilateral Salpingo ooforektomi, Lenf nodu Diseksiyonu, Omental
ornekleme, peritoneal érnekleme, adjuvan tedavi)

Calismanin amaci merkezimizde standart cerrahisi uygulanan tip 2 Endometriyal
Kanserli hastalarin genel sagkalim, hastaliksiz sagkalim agisindan degerlendirmek, genel
morbiditeyi hesaplamak; yasa bagimli, adjuvan tedavilere, evrelere gore farklarim

vurgulamaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.insidans

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde kadinlarda en sik goriilen jinekolojik
kanserdir. (GLOBOCAN 2012 ) Yasam boyu endometrium kanserine yakalanma riski %
2-3 ve ortanca goriilme yas1 62°dir. (4)

Endometrium kanseri insidans1 4,8(100,000) O6lim hizi 2,1(100,000) dir.
(GLOBOCAN 2012) Ulkemizde endometrium kanseri 5. sirada yeralmaktadir. Ulkemizde
endometrium kanser insidanst 6,1/100,000, mortalite ise 2,9/100,000 olarak bulunmustur
(7)

SEER (surveillance, epidemiology, and end results program) 2015 verilerine gore

endometrium kanseri insidans1 100,000 de 24,6; 6liim hiz1 100.000 de 4,3diir (4).

2.2.Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Giintimiizde endometriyal kanser endometrioid(tip I) ve non endometrioid tip (tip
II) olmak {iizere ikiye ayrilmaktadir. Tip I, endojen ya da eksojen karsilanmamis Gstrojene
maruz kalan, perimenopazal kadinlarda goriilmekte iken, Tip Il endometrium Karserler,
ileri yas hastalarda atrofik endometriyum zemininde estrojenden bagimsiz olarak gelisirler.

Endometriyal kanserler %5 genetik %95 sporadik olarak gelisirler. Genetik
caligmalara bakildiginda tip 2 (non- endometrioid) endometriyal kanserlerde p53 tiimor
stipresor geninde, E- Kaderin geninde, siklin-bagimli kinaz inhibitor 2A (CDKN2A)
geninde, HER/neu2 geninde, p 16 geninde, IMP3 geninde mutasyon siklikla izlenir. (6) Tip
2 endometriyal kanserler molekiiler 6zelliklerine gore Bochman ve arkadaslar1 tarafindan
siiflandirilmistir (tablo 1).

Endometriyal kanserlerde riski azaltan faktorler ise kombine oral kontraseptif,
sigara kullanimi, yagdan fakir diyet, egzersiz, artmis parite, diyette yiiksek protein, lifli

yiyecekler ve sebze alimi, vitamin C, folat ve karoten alim1 olarak siralanir (9).



2.3 Patoloji ve Karsinogenez

Endometriyal kanserler hiicresel tiplerine gére 2014 yilinda Diinya Saglhk Orgiitii

tarafindan siniflandirilmistir.(42) (tablo 2).

Tablo 1. Tip Il endometriyum kanserlerinin klinik ve molekiiler 6zellikleri

Yas
Klinik

Oncii lezyon
Non-neoplastik endometrium

Prognoz
Morfoloji

Molekiiler genetik

Tip 2 Endometriyal Kanser

65-75

Atrofi

Meme Kanseri hikayesi

Endometrial intraepitelyal karsinom
Atrofik endometrium

Yiiksek grade,evre

Kotii prognoz

Seroz, seffaf hiicreli , mikst , miisinoz,
andiferansiye , kii¢iik hiicreli, skuamoz
P53

HER2/neu

P16INK4A

E-kadherin

Genetik instabilite

Tablo 2. Endometriyal karsinomun WHO 2014 histoloji siniflamasi

Histolojik Tip
Endometrioid Adenokanser

Seroz adenokarsinom

Yiizdesi (%)
75-80
5-10

Serdz Endometriyal intra Epitelyal karsinom

Seffaf hiicreli adenokarsinom
Mikst adenokarsinom
Andiferansiye karsinom
Dediferansiye Karsinom
Noroendokrin tiimorler

<1
<1
<1
<1

2.4 Non-Endometrioid tip ( Tip 11 ) Endometriyal Kanser

Endometrial kanserlerin %20 sini olustururlar, daha ileri yasta izlenir, hizli ilerler,

daha agresiftir, ileri evrede tani alir, tekrarlama egilimindedirler. Bu grupta en sik goriilen

morfoloji serdz papiller endometriyal kanserlerdir. Serdz papiller endometriyal kanserler



endometriyal kanserlerin yaklasik %10-15’ini olustururlar ve Tip 2 endometrial
karsinomlarin prototipini olustururlar . Ancak Olimlerin %39’undan sorumludurlar.
Amerikan jinekolojik onkoloji grubunun siiflmasina gore histolojinin %50’den fazlasinin
serd0z olmast durumunda ser6z endometriyal kanser grubunda simiflanir. Serdz
endometriyal kanserlerde miyometriyal invazyon derinligi minimal olsa dahi yiiksek
oranda lenfo-vaskiiler damar invazyonu ve lenf nodu tutulumu izlenir. Tan1 aninda %60-70
ekstra uterin hastalik izlenir(13). Ser6z karsinomlar endometriumda veya polip iginde
sinirl olsalar dahi endometrioid karsinomdan daha agresif davranirlar,ekstaruterin yayilma
egilimindedirler (15) P53 mutasyonu, E-Katerin kaydi, genomik instabilite, estrojen/
progesteron reseptor kaybi, HER2/Neu geninde mutasyonlar goriiliir.

Seffaf hiicreli karsinom; tip II endometrial kanserinin diger prototipidir,
endometrial karsinomlarin yaklasik %35 ‘ini olusturmaktadir. Ser6z karsinomlar gibi
yiiksek dereceli tiimorlerdir ancak serdz karsinomdan farkli olarak p53 antikoruyla
reaksiyon gostermezler (12).

Mikst adenokarsinom; endometrioid karsinom veya varyantlarinin seréz ya da
seffaf hiicreli timorle birlikte goriilmesidir..Her bir karsinom, tiimoral komponentin en az
%10 ‘unu olusturmalidir.

Skuamoz hiicreli karsinom, endometrial karsinomlarin %]1°’nden azimi olusturur,
endometrioid tlimiirlin skuamoz farklilagsma gdsteren varyantindan ve primer serviks
skuamoz hiicreli karsinomun endometrial yayilimindan ayirimi yapilmalidir. Endometrial
karsinomun diger nadir goriilen tipleri transizyonel hiicreli karsinom, kiicliik hiicreli
karsinom ve andiferansiye karsinomdur.

Prekiirsor lezyonlar1 endometrial intarepitelyal karsinom ve endometrial glanduler
displazidir.

Ser6z endometrial karsinogeneziste en sik goriilen molekiiler degisiklik p53
mutasyonudur. Endometrial intraepitelyal karsinomlarda da p53 mutasyonu %384-91
oraninda gosterilmistir. pS3 mutasyonlari immiinohistokimyasal olarak kuvvetli, diffiiz
niikleer boyanmaya sebep olurlar. Endometrioid tip endometrial kanserlerde p53
mutasyonunun az diferansiye ve ileri evre tlimorlerde goriilmesi, endometrioid tip
endometrial kanserde p53 geninin progresyonda rol aldigini diistindiiriir (6).

HER2/neu; protoonkogendir. Ser6z endometrial kanserlerde %45 over
ekspresyonu,%70 gen amplifikasyonu saptanir. Azdiferansiye endometrioid tiimérlerde de

HER2/neu overekspresyonu izlenebilir(15).



Seréz ve seffaf hiicreli tiimorlerde E-kadherinin %60 tamamen, %87 kismen

ekspresyon kaybettigi goriiliir. E-kadherin ekpresyon kaybi kotii prognoz gostergesidir.

2.5 Yayillma

Tip II endometriyal kanserlerin biyolojik davranisi epithelyal over kanserlerine
benzer, yayilma paterni tip I endometrial kanserlerle aynidir.4 yolla yayilabilir.Sadece bir
yol veya kombinasyonlari seklinde olabilir. Vajinal,hemotojen, lenfatik ve peritoneal
olarak yayilabilir.915 hastanin 12 yil siiresince takip edildigi bir ¢alismada yayilim yollar
vajinal %5 ,lenfatik %9,hematojen %6 ve peritonal %4 seklinde rapor edilmisti. (17,16)
Lokal yayilim ise serviks ve adnekslere olur, tubalardan periton igine diigsen hiicreler ile
peritoneal yayilim izlenebilir. Hematojen yayilim hastaligin ileri doneminde ortaya ¢ikar,
en cok akcigere metastaz olur. Esas yayilma yolu 6zellikle servikse indiginde ligamentum
latum yapraklari arasindaki lenfatikler yoluyla pelvisteki eksternal iliak, internal iliak ve

obturator lenf nodlarina olan yayilmadir.

2.6 Prognostik Faktorler

Hatalarin operasyon Oncesi ve sonrasinda prognozu belirlemek i¢in bakilan bir
takim prognostik faktoler vardir. Ser6z papiller kanserlerde 5 yillik GSO %61,4, seffaf
hiicreli kanserlerde 5 yillik GSO %72°dir. (40)

Histopatolojik Tip: Seffaf hiicreli timorler ve serdz tiimorler daha agresif
davraniga ve kotii porgnoza sahiptirler. Boruta ve ark. Endometrioid morfolojide grade 3
olan tiimdrlerde morfolojide <10’un altinda ser6z komponent olmasinin saf endometrioid
grade 3 tiimorlere kiyasla daha kotii prognozu olacagini vurgulamastir.(18)

Grade: Endometrial kanserde tiimoriin grade’i arttikga yayilim riski de artar. SEER
data’nin yaptigi 1473 ser6z endometriyal kanserli hasta ile Endometrioid grade 3
endometriyal kanserli 2316 hasta karsilstirilmis ve erken evrede(evre 1-2) 5 yillik genel
sagkalim oranlar sirastyla %74 ve %85 (p<0,0001) ; ileri evrede ise sirastyla %33 ve %54
(p<0,0001) seklinde gdzlemlenmistir. (18)

Miyometriyal Invazyon: Miyometriyal invazyon prognozda biiyiikk Oneme
sahiprtir. Ayeni ve ark. yaptig1 caligmada 202 serdz endometriyal kanserli hasta incelenmis
ve myometriyal invazyonu olmayan, i¢ %2’ye invaze ve dis %2’ye invaze hastalarda pelvik

lenf nodu tutulumu sirasiyla %18,6 , %30,4 , %55,6 olarak(p<0,0001) ; paraaortik lenf



nodu tutulumu sirasiyla %15,6 , %27,6 ,%45,8 olarak(p=0,003) ; peritoneal yayilim
sirastyla %32,7 ,%31,6 ve %50 ( p<0,0001) olarak izlenmistir. (21)

Lenf nodu tutulumu: Lenf nodu tutulumu erken evre endometrium kanserinde en
onemli prognostik faktordiir. Pelvik lenf nodu tutulumu paraaortik lenf nodlarinin tutulumu
icin iyi bir gostergedir. Klinigi evre 1 olan hastalarin yaklasik %11’inde paraaortik
metastaz vardir.(20)

Adneksial metastaz: Adneksial yayilim kotii prognozu gosterir ve bu hastalarda
rekiirrensler siktir.Evre 1 hastalarin % 10’da okiilt over metastazi vardir.

Serviks tutulumu:Ekstrauterin hastalik,rekiirrens riskindeki artigla
birliktedir.Ekstrauterin hastalik tutulumu yok ve servikal tutulum varsa rekiirrens hizi
%16’dir.

Tiimor boyutu:Tiimor boyutu,lenf nodu metastazi ve hastalarin sag kalim siiresini
belirleyen dnemli bir faktordiir.

Lenfovaskiiler bosluk tutulumu:Rekiirrens ve sag kalim siirelerini belirleyen
bagimsiz bir faktordiir.Erken evre endometrium karsinomunda LVI %15 olup tiimdriin
myometrial invazyonu ve grade’i arttikca LVI artar. Winer ve ark. Yaptig1 ¢calismada 232
seroz endometriyal kanserli hastada Lenfovaskiiler bosluk tutulumu yogunluklarina goére
yok , <3damar , >3 damar seklinde 3 grubta incelenmis. Bu hastalarda sirasiyla %9,8 , %

18,1 ve % 55,4 Lenf nodu tutulumu izlenmistir.(p<0,0001) (22)

2.7 Evreleme

Uluslararas1 Jinekoloji ve Onkoloji Federasyonu (FIGO) Mayis 2009 ‘da yeni
evreleme sistemini yaymlamistir.(tablo 3) Endometriyal kanser’in evlemesi cerrahi olarak

yapilir.



Tablo 3. Uluslararasi Jinekoloji ve Onkoloji Federasyonu Evreleme (FIGO 2009)

Evre Ozellikler

I Tiimdr uterusa sinirli,uterin serozaya uzanim yok
1A Tiimdr yok veya %50’nin altinda myometrial invazyon var
IB %50’nin tizerinde myometrial invazyon var

I Servikal stromal tutulum (+)
11 Tiimdriin lokal ve/veya rejyonel yayilimi mevcut

1A Tiimdr uterin serozaya ulasmis ve/veya adnekslerde tutulum mevcut.
111B Vajinal ve/veya parametrial tutulum mevcut
1c Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi mevcut

1c1 Pozitif pelvik lenf nodu
I1IC2  Pozitif paraaortik lenf nodu ve (+/-)pozitif pelvik lenf nodu

v Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulum ve/veya uzak organ tutulumu
IVA Tiimo6r mesane ve/veya barsak mukoza tutulumu tutulumu
IVB Intraabdominal ve/veya extra-abdominal metastaz(inguinal lenf nodu dahil)
2.8 Cerrahi

Endometriyal kanserlerde ilk tedavi sirasiyla cerrahi ve adjuvan tedavidir.
Cerrahinin amaci dogru tanit koymak, timor yaygmhigint ve prognozu degerlendirmek,
sonuca gore ek tedavi seceneklerini ortaya koymaktir. Cerrahinin esasmni Total
Histerektomi, Bilateral Salpingo Ooforektomi, Peritoneal sitoloji alinmasi, Lenf nodu
diseksiyonu , Omental biyopsi ve debulking olusturur.

Evreleme cerrahisinin amaci subklinik metastazlar1 ortaya ¢ikarmak; gerek evreyi,
gerekse ek tedaviyi belirlemektir. Evreleme sistemi olarak FIGO 2009 kullanilmaktadir.

Ik tanmida olgularin %10-15’inde ekstra uterin hastalik izlenir. Bu vakalar
endometriyal kanserden olan 6liimlerin %50’sini olustururlar. Vakalarin az olmasindan
dolay1 randomize prospektif ¢alismalar yetersizdir ve giincel olarak en iyi tedavi yaklasimi
net degildir. Bu nedenle tedavi genelde cerrahi, radyoterapi, kemoterapi ve molekiiler
targeted yeni tedavi ajanlarindan olugmaktadir. (28)

Giincel retrospektif calismalarda sitorediiktif cerrahinin istatistiksel olarak genel
sagkalim1 ve hastaliksiz sagkalimi artirdigr izlenmistir. Optimal cerrahi yapilan hastalarda
suboptimal cerrahi yapilan hastalara kiyasla 2 kat daha uzun sagkalim izlenmistir. (29)

Rauh-Hain ve ark. yaptig1 evre IIIC ve IV ser6z endometriyal kanserli 78 vakalik
seride optimal cerrahi yapilan grup suboptimal cerrahi yapilan grupla karsilagtirildiginda
sirastyla median 36 ay ve 12 ay sagkalim siireleri gozlenmistir.(p=0,0001)Cerrahi sonrasi

platin bazli kemoterapi 6nerilmektedir. (30)



Agresif cerrahi sitorediiksiyonun ileri evre ve rekiirren endometriyal kanserli
hastalarda genel sagkalimi ve hastaliksiz sagkalimi uzattigi izlenmistir. Ekzenterasyon
oncesinde radyoterapi almis rekiirren hastalarda tek kiiratif tedavi olarak

gorilmektedir.(kanit seviyesi “C”) (31)



3.GEREC ve YONTEM

3.1 Vaka Secimi

Bu c¢alisma Baskent Universitesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana
Bilim Dal1 jinekolojik onkoloji bdlimiinde retrospektif olarak KA15/151 onay kodu ile
yiritilmistir. Mayis 2007 — Kasim 2014 Tarihleri arasinda tedavi edilen Tip 2
endometriyal kanserli hastalar arastirma kapsamina alindi.

Total 107 olgu olup, ortalama yas 64,1 (27-85), gravida 4,21(0-11), parite 3,05 (O-
9)’dir. Tanida olgularin %93,5’u post menapozal, %67,3’i 60 yas lizeri, %23,4’1 sigara
igmektedir.. Olgularin 84’1i(%78,5) post menapoz kanama, 16’s1(%15) karn sisligi,
7°s1(%6,5) anormal uterin kanama nedenli bagvurmustur. Hastalarin genel 6zellikleri tablo
4’de verilmistir. Hastalarin 40(%34,8)’inde hipertansiyon, 19(%16,5) hipertansiyon ve tip
2 diabetes mellitus hastaligi mevcuttur. Olgularin demografik ozellikleri tablo 4’da
verilmigtir.

Hastalarin 83(%77,6)'tinde Vertikal insizyon 24(%22,4)’tinde Transvers insizyon
yapilmistir. Hastalarda ortalama eksize edilen Pelvik lenf nodu sayis1 25,4, paraaortik

parakaval lenf nodu sayis1 10,1°dur.

Tablo 4. Olgularin Demografik Ozellikleri

Ortalama yas 64,1(27-85)
Yas <60 35(%32,7)
Yas>60 72(%67,3)
Ortalama Gravida 4,21(0-11)
Ortalama Parite 3,03(0-9)
Menapoz Durumu
Premenapoz 7(%6,5)
Postmenapoz 100(%93,5)
Bagvuru Semptomu
Anormal Uterin Kanama 7(%6,5)
Karm Sisligi 16(%15)
Postmenapozal Kanama 84(%78,5)
Sigara i¢imi 25(%23,4)
Eslik eden Sistemik Hastaliklar
Bilinen Sistemik Hastaligi Olmayan 28(%26,1)
Primer Hipertansiyon 35(%32,7)
Tip 2 Diabetes Mellitus 23(%21,5)
Koroner Arter Hastalig 6(%05,6)
Tiroid Disfonksiyonu 14(%13,1)
Eslik eden 2. Malignansi
Meme Ca 4(%3,7)
Rektum Ca 1(%0,9)
Kronik Lenfositer Losemi 1(%0,9)
Toplam Olgu Sayist 107(%100)




Olgularin 77(%71,9)’sine standart evreleyici cerrahi yapildi. EK olarak ileri evre
olan 30 hastaya debulking yapildi.(tablo 7) Bu olgularin 5(%4,6)’inde splenektomi ve
apendektomi, 13(%12,1) olguda radikal histerektomi, 2 (%1,9) hastaya ise parsiyel
sistektomi (evre IVA olan hastalar) yapildi.

Olgularin %75,7’si ser6z histolojiydi. (Tablo 5)

Tablo 5. Histopatolojik Gruplar

Histopatoloji Say1 (Oran)

Seroz 81 (%75,7)

Diger 26(%24,3)
Seffaf Hiicreli 13(%012,1)
Indiferansiye 11(%10,3)
Kiiciik Hiicreli Tiimor 2(%1,9)

Tablo 6. Evrelerin dagilimlar1 (FIGO 2009)

Evre Sayi(Oran)
1A 19(%17,8)
IB 11(%10,3)
I 12(%11,2)
A 9(%8,4)
1c1 8(%7,5)
1C2 17(%15,9)
v 30(%28)

Tablo 6’ya ek olarak bir hasta evre I1IB, lic hasta evre [IVA’dur.

Tablo 7. Maksimal &Optimal Debulking Gruplar:

Maximal Debulking Optimal Debulking
Evre I1IC2 (n:17) 16 1
Evre IVA (n:3) 2 1
Evre IVB (n:27) 12 15
Ameliyat sonras1 100(%93,5) olguya ek tedavi verildi(Tablo 7). Evre I-1I-111A-111B-

ITIC1 olan hastalarin tamamina komplet sitorediiktif cerrahi uygulandi. Ancak toplam 17
hasta( IIIC2 1 hasta, IVA 1 hasta, IVB 15 hasta) ‘ya optimal (1 c¢cm alt1 tiimér) cerrahi
uygulandi.
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96 (%89,7) olguya baslangigta paklitaksel ve karboplatin rejimeni 6 siklus olarak
verildi.(paklitaksel m*’ye 175mg, karboplatin AUC:5 olarak). Ek olarak 2 hastaya
Sisplatin+ Etoposit (kiigiik hiicreli adenokanser histoloji) protokolii uygulandi. Toplamda
17 olguya radyoterapi verildi. 4 olguya vajen cuff brakiterapi tiim vajen uzunlugu ve duvar
kalinligina 550cGy/ toplam 5 giinde 2750cGy yiiksek doz(HOR) uygulandi. Yedi olguda
uterus disina ¢ikmis hastaliga bagl olarak ekternal pelvikve/veya paraaortik radyoterapi
uygulandi. Eksternal radyoterapide 1,8-2 Gy/giin toplan 45-50,4 Gy uygulandi. Alt1 olguya

eksternal radyoterapiye ek vajen cuff brakiterapi uygulandi.

Tablo 8. Evre & Adjuvan Tedavi Modaliteleri

Evre Sadece Izlem  Kemoterapi KemoRadyoterapi  Radyoterapi
1A 2(%10,5) 14(%73,7) 2 (%10,5) 1(%5,3)
IB 1(%9) 10(%91) - -

I - 3(%25) 9(%75) -

A 1(%11) 6(%66) 2(%22) -

1B - - 1(%100) -

IHiC1 1(%12,5) 6(%75) 1(%12,5) -

licz2 - 14 (%82) 2(%12) 1(%6)

IVA 1(%33) 2(%66) - -

VB 1(%3,7) 25(%92,6) 1(%3,7) -

3.2 istatiksel Analiz

Calismanin ortalama takip siiresi 66,3 aydir. Olgularin genel, hastaliksiz
sagkalimlarinin; yas, evre, sitorediiksiyon, adjuvan tedavilere gore farkliliklari; yasam
Siirdiirme (Survival) Analizi ile degerlendirilmistir. Yasam siireleri Kaplan Meier testi,
degiskenlere gore yasam siirelerinin farklarini ise Log-Rank testi ile analiz edilmistir.
Tanitict istatistikler gosterilirken (orttstd.sapma) ve Frekans (Yiizde %) olarak
belirtilmistir. Yontem olarak Oncelikle siirekli degerlerin tanimlayici istatistikleri
incelenmistir. Anlamlilik diizeyi 0=0,05 olarak gosterilmistir. Veriler (SPSS, Chicago IL,

Version 17) paket programinda degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Ortalama yasam siiresi 66,3 (1-92) ay, Hastaliksiz sagkalim stiresi ise 55,1 (1-92)
aydi. Bununla birlikte 5 yillik sagkalim (GS) ise %64,1; hastaliksiz sagkalim (HS) ise
%51,5 olarak tespit edildi.

Yas<60 olgularda Sagkalim ve hastaliksiz sagkalim sirasiyla 77,1 ay, 69,3 ay buna
karsin yas>60 olgularda aymi siireler sirasiyla 59,2 ay, 46,4 ay olarak bulundu.
(p=0,003,p=0,008) Yasa gore analiz edildiginde tiim evrelerde yas<60 hastalarin daha iyi
prognozlu oldugu izlendi. 60 yas lizeri hastalarda daha disik GS ve HS bulundu.
(p<0,0001)(tablo 9)

Evre | olgularda GS % 93,3, HS %80,7 izlendi. Evre Il olgularda GS %83,3, HS
%77,1°di. Evre Il olgularda GS %52,3, HS %34,7°di. Evre IV olgularda GS % %36,5, HS
%16,6°d1. GS i¢in p=0,00005, HS i¢in p= 0,0009 olarak hesaplandi. (tablo 9)

Ser6z Histoloji ve non-serdz histolojinin sagkalim oranlar1 karsilatirildiginda, seréz
histoloji 5 yillik GS %63,9, HS %47,3; non ser6z GS %63,8, HS %63,2°di. (p degeri
sirastyla 0,79 ve 0,22) (tablo 9)

Hastalarin toplam %14,7’sine optimal cerrahi yapildi.(Evre Illc2 ve IV) Evre IV
olgularda maksimal(goriiniir timor yok) ve optimal(rezidii timor <lcm) cerrahi yapilan
hastalarda GS sirasiyla 39,9 ve 23,5 aydi. (p=0,044). HS ise sirasiyla 28,2ay ve 14,5 aydi
(p=0,062) (tablo 9)

Adjuvan tedavi modaliteleri karsilastirildiginda sadece kemoterapi alan grupta GS
%66,9, HS %50,1. Kemoterapi & radyoterapi alan grupta GS %52,6, HS %48,2 bulundu.

Ancak istatiksel anlamli sonug alinamadi.(p degerleri sirastyla 0,69, 0,74)
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Tablo 9. Genel ve Hastaliksiz Sagkalimin Alt grup analizleri

5 Yillik Genel 5 Yilhk
Sagkalhim % Hastahiksiz p
Sagkalim%

Evre | 93,3 80,7 <0,0001

Evre 111 52,3 34,7

Yas <60 <0,0001

Evre Il 83,3 75

Evre IV 72,9 28,1

Evre | 89,5 68,2

Evre 111 47,7 29,6

Histoloji

Non-seroz 63,8 63,2 HSO p=0,22

Maksimal cerrahi (n:14) 46,9 26,7 GSO p=0,044

Adjuvan Tedaviler

Kemoterapi & Radyoterapi 52,6 48,2 HSO p=0,74
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Evrelerin, adjuvan tedavi modalitelerine gore sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
degerlendirildi. Sadece radyoterapi alan iki olgu ve evre Ill hastalarda adjuvan tedavi
almayan iki olgu oldugu i¢in bunlar istatistiksel degerlendirmeye dahil edilmedi. Evre I ‘de
sadece kemoterapi alan hastalarin 5 yilik GS %95,8, HS %84,4 olarak izlendi.
Kemoterapi&Radyoterapi alan hasta grubunda 5 yillik GS ve HS sirastyla %50 ve %50°di.
Cerrahi sonrasi adjuvan tedavi almayan sadece izlem yapilan hastalarda 5 yillik GS %100,

HS %66,7°di. Ancak istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi. (tablo 10,11)

Tablo 10. Adjuvan Tedavi Modalitelerin farkli Evrelerde 5 yillik Genel Sagkalim
oranlarina etkisi

Kemoterapi Kemoterapi&Radyoterapi Izlem P
Evre | 95,8 50 100 0,057
Evre Il 100 72,9 Yok 0,519
Evre 111 59,9 25 Yok 0,046
Evre IV 36,8 0 Yok 0,695

Tablo 11. Adjuvan Tedavi Modalitelerin farkli Evrelerde 5 yillik Hastaliksiz Sagkalim
oranlarina etkisi

Kemoterapi  Kemoterapi&Radyoterapi Izlem p
Evre | 84,4 50 66,7 0,283
Evre Il 100 77,8 Yok 0,400
Evre 1l 44,4 25 Yok 0,002
Evre IV 14,9 0 yok 0,543

Evre 111 olgularda Kemoterapi ve kemoterapi&rayoterapi alan gruplarin 5 yillik GS
sirasiyla %59,9 ve %25°di.(p=0,046) Kemoterapi ve kemoterapi&radyoterapi alan
hastalarin 5 y1llik HS sirasiyla %44,4 ve %25 “di. (p=0,002)
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Evre IV grubunda kemoterapi, kemoterapi&radyoterapi alan hastalarin 5 yillik GS
sirasiyla %36,8 , %0°d1.(p:0,695). 5 yillik HS sirasiyla %14,9 , %0°d1.(p:0,439) Sadece 2
olgu kemoterapi&Radyoterapi aldig: igin istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulunamadi.

Intraoperatif ve post operatif Komplikasyonlar degerlendirildiginde Evre IV
olgularda daha ¢ok post operatif komplikasyon izlenmistir. (Tablo 12)

Tablo 12. intraoperatif ve Post Operatif Komplikasyonlar

Intra Operatif Komplikasyonlar Post Operatif Komplikasyonlar
Evre | Eksternal iliak ven onarimi (n:1) Pulmoner Tromboemboli (n:1)
Ileus (n:1)

Evre 11 Yok Ileus (n:1)

Evre 111 Internal Iliak ven onarimi1 Yara Yeri Enfeksiyonu (n:1)
(n:1)

Evre IV Ureter Hasar1 Barsak Perforasyonu (n:2)
(n:2) fleus (n:2)

Pulmoner Tromboemboli (n:1)
Yara Yeri Enfeksiyonu (n:1)

Adjuvan tedaviye bagli genel toksisiteye bakildiginda 1 hasta bleomisin
toksisitesinden, 1 hasta da notropenik atese sekonder gelisen sepsis’den exitus oldu. Diger
gruplarda adjuvan tedavi toksisitesi izlenmedi.

Takip siiresinde 43 olguda tedavi sonrasi niiks gozlendi. Rekiirens gelisen 43
olgunun 6’sina cerrahi ve sonrasinda adjuvan kemoterapi, 32’sine kemoterapi, 5’ine
palyatif tedavi uygulandi(tablo 13). 28 olguda takipte hastaliga bagli exitus oldu (tablo 14).
2 olguda (evrelll) hastaliga bagli olmayan nedenlerden exitus oldu (Serebrovaskiiler olay,

Losemi).

Tablo 13. Rekiirens Olgularda tedavi modaliteleri

Palyatif tedavi Kemoterapi Cerrahi + Kemoterapi Exitus
Evre | - 5) - 2
Evre 11 - 1 1 2
Evre 111 2 12 1 9
Evre IV 3 14 4 15
Total:43 5 32 6 28
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Tablo 14 Exitus Olan Olgular

= X N 2 s > = S
= = z = = _ & = e
= 8 = E e T E 3 Z
8 :>3 8 % N :; Lz 3 n
= T 2w Z © 2 £ 2
= < & I~ S L x
Evre | TBLO KT&RT 24 KT 39 08/2014 HB
(n:2) TBLO Yok 28 KT 30 06/2013 HB
Evrell TBLO KT&RT 15 KT 34 05/2012 HB
(n:2) TBLO KT&RT 36 KT 42 01/2015 HB
Evre Il TBLO KT 12 KT 19 11/2012 HB
(n:11) TBLO RT 12 Yok 12 10/2013  Losemi
TBLO KT&RT 36 KT&RT 40 05/2011 HB
TBLO KT&RT 13 KT 21 10/2009 HB
TBLO KT&RT 12 Cerr-KT 30 01/2011 HB
TBLO KT 20 KT 28 02/2013 HB
TBLO KT 7 KT 34 11/2013 HB
TBLO KT 7 palyasyon 11 09/2011 HB
TBLO KT 15 KT 35 05/2012 HB
TBLO KT 5 KT 5 05/2013 SVO
RHBLO KT 3 palyasyon 4 08/2009  Bleomisin
Toksisitesi
Evre IV TBLO KT 3 KT 34 03/2011 HB
(n:15) TBLO KT 6 palyasyon 6 09/2010 HB
TBLO KT&RT 8 KT 24 07/2011 HB
TBLO KT 7 KT 7 06/2011  NPA-sepsis
TBLO-S KT 2 KT 3 05/2013  Perf —Ex
TBLO KT 10 Cerr-KT 16 02/2013 HB
TBLO KT 18 KT 26 04/2014 HB
RHBLO KT 7 Cerr-KT 15 09/2012 HB
TBLO KT 16 KT 21 11/2013 HB
TBLOAS KT 3 palyasyon 3 11/2007 HB
TBLOAS KT 8 KT 8 06/2010 HB
TBLO KT 6 KT 12 10/2012 HB
TBLO KT 5 palyasyon 7 02/2012 HB
TBLO KT 8 KT 8 02/2011 HB
TBLO KT 2 KT 21 10/2012 HB
Total
N:30

**TBLO: TAH-BSO-BppInd-Omm, RHBLO: Radikal Histerektomi-BSO-BppInd-Omm  TBLO-S- TAH-
BSO-Bpplnd-Omm-
Cerrahi ve sonrasinda adjuvan Kemoterapi. Perf-Ex: barsak perforayonu ve sekonder exitus, HB:Hastaliga

bagl

parsiyel sistektomi,

TBLOAS:TAH-BSO-Bpplnd-Omm-Splenektomi,
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5. TARTISMA

Tip 1l endometriyal kanserler biitiin endometriyal kanserlerin  %20’sini
olusturur.(4,18,37,38) Bu ¢alismada endometriyal kanserlerin %16,9°u tip II endometriyal
kanserlerdi. (107/633)

Tip Il Endometriyal kanserlerin tan1 aninda yaklasik %40°1 evre I ve%10’u evre 11,
%50’si de evre 111-1V°diir.(5,18,38,39,40) Erken evre hastalarda 5 yillik GS %80 iken ileri
evre hastalarda bu oran %40 “dir. (37,38)

Yas yoniinden inceledigimizde tip II kanserlerin yaklasik %85°1 60yas tizeri, %15°1
yas altinda izlenir.(13,18,21) Rauh-Hain ve ark. yaptigi caligmada yasin mortaliteyi
etkileyen bagimsiz bir degisken oldugu vurgulanmistir.(38) Bu calismada hastalarin
%32,7’si 60 yas altindaydi. Altmis yas alt1 ve Ustii, genel ve hastaliksiz sagkalima
bakildiginda, tiim evrelerde belirgin istatiksel farklilik tespit edildi. En belirgin fark evre
IV’de izlendi. Evre 1V olgularda 5 yillik genel sagkalim 60 yas alt1 igin %72,9, 60 yas {istii
icin %16,2 olarak izlendi (p<0,0001).

Tip II endometriyal kanserli hastalarda evrelere gore 5 yillik GS sirasiyla evre |
%79, evre Il %69, evrelll %54 ve evre IV i¢in %40°dir. 5 yillik HS sirasiyla evre 1 %76,
evre Il %68, evre III %46, evre IV %12°dir.(37,38,39,40) Bu c¢alisgmada 5 yillik GS
strastyla evre 1 %93, evre Il %83, evre 111 %52, evre IV % 36 “dir. 5 yillik HS oranlar1 evre
I %80, evre Il %77, evre 111 %34, evre IV %]16’dir. Sonuglar litaratiire yakin izlenmistir.
(tablo 15)

Erken evre hastalarda gilincel yaklasim cerrahi evrelemedir. 48 olguda timor
myometrium i¢ Y2’sine simirli olmasina ragmen evreleme cerrahisi sonrast 23(%47,9)
olguda ileri evre hastalik izlendi. Literatiire bakildiginda da benzer sonuglar mevcuttur.
(19,21)

Tablo 15. Literatiir vs. Calisma — Genel ve Hastaliksiz sagkalim oranlari

Literatiir Baskent
5y.GS 5y.HS 5y.GS 5y.HS
Evre l %79 %76 %93 %80
Evre |l %69 %68 %83 %77
Evre lll %54,6 %46 %52 %34
Evre IV %40 %12 %36 %16
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Seréz ve non- serdz histoloji karsilastirildiginda GS %63.9, %63,8; HS %47,3,
%63,2 bulundu. Ancak istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamadi.

Fader ve ark yaptigi 142 hastalik ¢alismada evre | hastalarda kemoterapi verilen
hastalarin herhangi bir tedavi almayan hastalara kiyasla daha uzun sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim oranlar1 oldugu gosterilmistir.(41) Erken evre hastalarda kemoterapi,
kemoterapi&radyoterapi karsilastirildiginda; ek olarak radyoterapinin genel sagkalima
katkis1 izlenmemistir, ancak hastaliksiz sagkalima olan katkis1
tartigmalidir.(17,25,27,28,39,40,41) Rauh-hain ve ark yaptigi 2188 tip II endometriyal
kanserli hastanin ¢alismasinda son zamanlarda radyoterapinin hastaligin tiim evrelerinde
kullaniminin azaldigi bildirilmistir.(38) Bu ¢alismada evre | 30 olgunun 3’i performans
ve/veya kendi istegine bagli olarak herhangi bir adjuvan tedavi almadi. 5 yillik GS adjuvan
tedavi alan ve almayan hasta gruplarinda sirasiyla %92,6 ve %100 olarak bulundu
(p=0,63). 5 yillik HSO oranlar ise %82,8, %66,7°di(p=0,45). Istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunamadi.

Evre | ve Il hastalarda adjuvan tedavi modaliteleri karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli sonug elde edilemedi.

Evre Il hastalarda ise kemoterapi ve kemoterapi&radyoterapi alan hasta gruplari
karsilastirildiginda 5 yillik GS sirasiyla %59,9 ve %25 olarak izlendi (p=0,046). Bes yillik
HS sirasiyla %44,4 ve %25 olarak izlendi (p=0,002). Orta risk grubunda kemoterapinin GS
ve HS’ye olan katkis1 kemoterapi&radyoterapi’ye oranla {istiin bulundu .

Evre IV olgularda tedavi modaliteleri karsilastiritlmak istendi ancak sadece 2 olgu
kemoterapi&radyoterapi aldigi igin iki modalite arasinda istatistiksel analiz yapilamadi.

Calismada toplam 2 hasta sadece radyoterapi almistir. Sadece radyoterapi alan
hasta sayisinin sinirli olmasi nedeni ile bu hastalar istatistiksel karsilastirmalara dahil
edilmemistir.

Alagkiozidis ve ark yaptigi evre III ve IV tip 2 endometriyal kanserli hastalar1 da
iceren 168 hastalik calismada rezidiiel tiimor birakmadan yapilan cerrahide yapilmayan
gruba kiyasla 2 kat daha uzun sagkalim izlenmistir. Benzer ¢alismalarda da maksimal
sitorediiksiyonun genel sagkalimi belirgin sekilde arttirdigi gosterilmistir.(18,30,32,40)
Calismada evre 1V olgularda 5 yillik GS; maksimal debulking yapilan(n:14) grupta %46,9
,optimal cerrahi grubunda(n:16) %26 olarak izlendi (p=0,044). 5 wyilik HS
degerlendirildiginde maksimal debulking grubunda %26,7, optimal cerrahi grubunda
%12,8 oraninda izlendi (p:0,062). Bu ¢alismada da rezidiiel hastalik birakmayacak sekilde
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yapilan cerrahinin, optimal yapilan cerrahiye kiyasla genel sagkalima belirgin katkis
oldugu gosterildi.

Adjuvan tedaviye bagl toksisite sadece Evre Ill olgularda izlenmistir (%2) (1
olguda Notropenik atese bagli sepsis ,exitus; 1 olguda bleomisin toksisitesine bagli
pulmonerfibrozis ve exitus) .

Intra operatif komplikasyon oranlar1 Evre I, 1l, 11l, IVolgularda sirasiyla %3,3, %0,
%2,8 ve %6,6 olup, post operatif komplikasyon oranlari ise sirasiyla %6,6, %8,3, %2,8 ve
%20 olarak bulundu. Evre IV olgularda intra ve post operatif komplikasyon oranlari daha
yiiksek izlendi.

Sonug olarak tip 2 endometriyal kanserde ilk tedavi erken evrede, evreleme; ileri
evrede ise maksimal sitorediiktif cerrahi (gozle goriilebilir timor kalmayacak sekilde)
olmalidir. Calismamizin sonuglarina gore adjuvan tedavide kemoterapi (platin bazli
tedaviler) ilk secenek olmalidir. Adjuvan Radyoterapinin sagkalim avantaji goriilmemistir.

Bu ¢alismada olgu sayilart siirlidir, nihai sonug elde edebilmek icin daha genis

serili prospektif ¢caligmalara gereksinim vardir.
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