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Endometriyum kanseri (EK), kadin genital sistem kanserleri icinde en sik gériilen malignitedir. En sik gériilen histolojik alt tip
endometrioid adenokanserdir. Hastalarin cogu diizensiz vajinal kanama nedeniyle erken evrelerde tani almaktadir. EK genellikle
iyi prognoza sahip olmakla beraber, yiiksek kirabilite ve miikkemmel prognozdan, kdtu prognozlu agresif hastaliga kadar genis
spektrum gosterebilmektedir. Total histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi standart primer cerrahi prosediir olarak uygu-
lanmaktadir. EK'li kadinlarda lenfadenektominin rolti halen tartismalidir. Bircok merkezde lenfadenektomi terapotik ve prognostik
alt yapi, hasta ozellikleri, evre ve histolojik alt tip, grade, lenfovaskuler saha durumu gibi histolojik 6zelliklere dayanilarak, adjuvan
tedaviyi kisisellestirebilmek lizere yapilmaktadir. NUks icin risk faktorlerini ortaya ¢ikarmak ve optimal postoperatif tedavi stra-
tejilerini belirlemek icin bir ¢ok risk siniflamasi kullanilmaktadir. Niiks agisindan yuksek riski olan EK'li kadinlarda optimal tedavi
yontemlerini belirleyebilmek icin bir cok klinik ¢calisma strdurilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endometriyum Kanseri; Kemoterapi; Lenfadenektomi; Radyoterapi; Sag Kalim.

ABSTRACT

Endometrial cancer (EC) is the most common type of female genital tract malignancy. Endometrioid adenocancer is the most seen
histologic subtype. Vast majority of women are diagnosed at an early stage due to irregular vaginal bleeding. Although EC is a
disease with a generally favourable prognosis, it can range from one with an excellent prognosis and high curability to aggressive
disease with poor outcomes. Total hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy is the standart primary surgical procedure.
The role of lymphadenectomy in women with EC still remains controversial. Lymphadenectomy is performed in most centres on
therapeutic and prognostic grounds, patients’s characteristics, stage and histological features such as histologic subtype, grade,
lymphovascular space status to individualise adjuvant treatment. Several risk classifications are designed to explore the risk fac-
tors for the recurrence and to determine optimal postoperative treatment strategies. Several clinical trials are continuing to assess
the optimal treatment methods in women with EC at high risk for recurrence
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GiRisS
Endometriyum kanseri (EK), tiim kanserler i¢inde en
sik besinci ve jinekolojik kanserler i¢inde ise en sik go-
riillen malignite olup, major morbidite ve mortalite se-
bebi olmas: yoniiyle kadin hayatinda olduk¢a 6nemli
bir yere sahiptir. Insidans bolgeler arasinda faklilik gos-
termekle birlikte her y1l yaklasik 200000 yeni vaka tani
almaktadir (1). EK siklikla postmenapozal dénemde
gorillmektedir. Diger yandan olgularin %14’ preme-
napozal donemde, %5’i de 40 yas altindadir. En 6nemli
risk faktorleri arasinda, obezite, erken menars, ge¢ me-
napoz, nulliparite ile iligkili olarak karsilanmamuis est-
rojene fazla miktarda maruziyet, diyabet, ileri yas (> 55
yas) ve tamoksifen kullanimi yer almaktadir (2). Bazen
vajinal akint1 ve pyometra ile de iliskili olabilen anor-
mal vajinal kanama, EK’li hastalarda en sik belirtidir ve
vakalarin yaklagik %90'inda goriilebilmektedir. Vakala-
rin ¢ogu, diizensiz vajinal kanamaya bagli olarak erken
tani almaktadir. Ancak, ileri evre hastalikta, belirtiler
over kanserindeki gibi, abdominal gerginlik, pelvik ya
da abdominal agr1 seklinde olabilmektedir. Tan: i¢in
genellikle pipelle endometriyal 6rnekleme ya da dila-
tasyon ve kiiretaj ile endometriyal biyopsi kullanilmak-
tadir (3). Histeroskopi esliginde yapilan endometriyal
biyopsi, korleme yapilan dilatasyon ve kiiretaja gore
daha etkilidir ve altin standart tan1 yontemidir (4).
Endometriyal kanserlerin %5-25"i yiiksek riskli
esey hiicre mutasyonlar1 sonucu ortaya ¢ikar ve bun-
larin erken yaslarda, 6zellikle 40 yas altinda goriilmesi
karakteristiktir. Elli yas altinda EK tanisi konan kadin-
lara, 6zellikle de endometriyal ya da kolorektal kanser
aile oykiisti de varsa genetik danismanlik ve ileri tet-
kikler onerilmelidir. EK ile en ¢ok iliskili genetik send-
rom otozomal dominant gecis gosteren Herediter Non-

Tablo 1« Endometriyal Kanserlerde Bokhman ikili Siniflamasi

polipozis Kolorektal Kanser ya da diger ad1 ile Lynch
Sendromudur. HNPKK sendromlu olgularin ¢ogunda
MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 gibi DNA tamir gen-
lerinde mutasyonlar s6z konusudur (5). Bu sendromla
iliskili olan EK genellikle gen¢ kadinlar1 etkilemekle
birlikte bu kadinlarda hayatlar1 boyunca EK gelisme
riski %40-60tir. Bundan dolay1, bu hastalara 35 yas
tizerindeyken ve c¢ocuk istegi tamamlandiktan sonra
profilaktik histerektomi ve bilateral salpingooferektomi
onerilmektedir (6).

Endometriyal kanserler, karsinogenez, histopato-
lojik ozellikler ve prognozlarina gore temel olarak iki
alt tipe ayrilir. Tip 1 EK’li olgular disiik timor grade’li,
diploid karyotipe sahip, hormon reseptorii pozitif ve
genellikle atipik endometriyal hiperplazi zemininde
gelisen kanserledir. Tip 1 EK genellikle iyi prognozlu
endometrioid adenokarsinomlar: icermektedir. Tip 2
EK’li olgular ise andploid karyotipli, yiiksek gradeli,
TP-53 mutasyonlu, hormon reseptdr negatif kanser-
lerdir. Bu grup kotii prognozlu non-endometrioid his-
tolojik alt tipleri icermektedir (Tablo 1). Tip 1 EK’nin
%20’sinin niiks etmesi ve tip 2 kanserlerin de %50’sinde
niiks goriilmemesi nedeniyle bu siniflamanin prognos-
tik degeri sinirhdir. Ayrica EK’nin %15-20’i yiiksek-
grade’li lezyonlardir ve bu siniflamaya gore hangi tipe
uydugu belirsizdir (7).

Endometriyum kanserinde prognoz, genel olarak
iyi olmakla beraber, berrak hiicreli ve ser6z papiller gibi
non-endometrioid histolojiye sahip, derin myometriyal
invazyonun oldugu ya da yiiksek tiimoral grade’i olan
kadinlarda niiks riski artmakta, prognoz kotii olabil-
mekte ve kiirabilite azalabilmektedir. EK i¢in bilinen
prognostik faktorler: yas, irk, grade, evre, pl6idi, MI de-
rinligi, primer timor ¢api reseptor varlig: ve hiicre tipi
olarak siralanabilmektedir (8).

Tip1 Tip 2
iliskili klinik 6zellikler Metabolik sendrom: obezite, hiperglisemi, hiper- —
lipidemi ve artmis 6strojen dlzeyleri
Tiimoral grade Distik Yiksek
Hormon reseptor ekspresyonu Pozitif Negatif

Histoloji Endometrioid

Genomik stabilite
TP53 mutasyonu Yok

Prognoz

Diploid, mikrosatellit instabilite sik (%40)

iyi (5-yillik toplam sag kalim %85)

Non-endometrioid (serdz, berrak-
hiicreli karsinom)

Andploid
Var
Kotu (5-yillik toplam sag kalim 9%55)
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Derlememizde, endometriyum kanserinde, cerrahi
evrelemenin endikasyonlar1 ve yayginligini, adjuvan te-
davi uygulamalarini ve niiks eden hastalara yaklagimi
inceledik.

Evreleme, Klinik ve Patolojik Prognostik
Faktorler

Preoperatif evreleme, baslica myometrial invazyon,
servikal tutulum ve lenf nodu metastazinin degerlendi-
rilmesi temeline dayanarak cerrahi yonetimin belirlen-
mesi i¢in yapilmaktadir. Manyetik rezonans goriintiile-
me preoperatif evreleme i¢in kullanilan goriintiileme
yontemleri arasinda en etkili ve yorumlayicilar arasinda
en yiitksek tutarliliga sahip yontemdir (9). Baz1 ¢aligma-
larda transvajinal sonografi, myometriyal ve servikal
invazyonu degerlendirmede manyetik rezonans goriin-
tilleme ile benzer etkinlikte bulunmustur (10). Trans-
vajinal sonografi, manyetik rezonans goriintiileme’ye
gore ¢ok daha az maliyetli bir yontemdir ancak nodal
durumu degerlendirmede etkisizdir. Manyetik rezo-
nans goriintiileme’nin yapilamadigir durumlarda nodal
ve peritoneal ekstrauterin hastaligin degerlendirilme-
sinde bilgisayarli tomografi kullanilabilmektedir. No-
dal hastalik, myometrial invazyon ve servikal tutulu-
mun degerlendirilmesinde bilgisayarli tomografinin
yiiksek belirleyici giiclinti vurgulayan cesitli caligmalar
yapilmis, ancak bilgisayarli tomografimin prognostik
etkinligi ileri evre EK'de gosterilebilmisken, erken evre
hastaligin preoperatif degerlendirilmesinde etkinligi
konusunda soru isaretleri vardir (11).

Cerrahi evrelemedeki asil amag, hastalik yonetimi-
ni standardize etmek ve tedavi stratejilerini belirlemek
icin karsilagtirmalar yapabilmektir. 2009 Uluslararas:
Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO) ve TNM
evreleme sistemleri en sik kullanilan siniflamalardir
(Tablo 2) (12, 13). Her iki siniflamada da myometrial
invazyon, servikal tutulum, lokal ve distal metastatik
hastalik gibi prognostik faktorler degerlendirilmis ve
cerrahi evrelemeye dayandirilmistir (12, 14). EK’li ka-
dinlarda en 6nemli prognostik faktor lenf nodu tutulu-
mudur (15). Lenfatik yayilim1 ve niiksii belirleyebilme
potansiyeli olan histopatolojik bulgularin incelenmesi
zaman igerisinde giderek popiiler hale gelmistir.

FIGO ve TNM simuiflamasinda yer almayan prognos-
tik faktorler; grade, histolojik alt tip, yas, primer tiimor
cap1 ve lenfovaskiiler saha invazyonudur. Bu belirtegler,
klinik ¢aligmalarda niiks a¢isindan riskli gruplar: belir-
lemek i¢in arastirilmis (8, 16) ve risk siniflama sistemle-
ri olugturulmustur (Tablo III) (17-19). Temelde benzer
olan bu sistemlerin ayn1 kohortta es zamanl karsilagti-
rilmast tizerine yapilan 2014 tarihli ¢aligmada Avrupa
Medikal Onkoloji Komitesinin modifiye sistemi, en be-
lirleyici olan sistem olarak kabul gérmiistiir (19).

Sag Kalim

Endometriyal kanser icin beklenen kiimiilatif mortali-
te %0.96, kanserle iliskili mortalite %0.23 ve mortali-
te-insidans orani 0.24’tiir Bu oran meme, over ve ser-
viks kanserleri i¢in sirasiyla 0.32, 0.63 ve 0.55’tir (20).
EK’nin ¢ogu (%75) erken evrede (FIGO evre I ya da II)
tan1 almaktadir ve bunlarda 5-yillik sag kalim %74-91

Tablo 2 « Endometriyum Kanserinde Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO) 2009 Siniflamasi |

Tip1

Evrel Uterin korpusta sinirli tmor

1A Myometriyal invazyon yok ya da %50'den az invazyon

1B % 50 ya da daha fazla myometriyal invazyon
Evrell Servikal stromal tutulum*
Evrelll Lokal, rejyonel ya da lokorejyonel timaoral yayilim

1A Tumor uterin serozaya ulagmis ve/veya adnekslerde tutulum mevcut#

1B Vajinal ve/veya parametriyal tutulum mevcut

nc Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodlarina metastaz

nci Pelvik lenf nodu tutulumu

1c2 Pelvik lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin para-aortik lenf nodu tutulumu
EvrelV Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu ve/veya uzak metastaz

IVA Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu

IVB Uzak metastaz (intraabdominal metastaz ve/veya inguinal lenf nodu tutulumu da dahil)

Buttin evreler icin timoral grade 1,2 ya da 3 olabilir. * Sadece endoservikal bez tutulumu evre | olarak degerlendirilmelidir. # Sitoloji pozitifligi

evreyi degistirmez, ayri olarak belirtilmelidir
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Tablo 3 - Yapilan Calisma ve Derneklerin Klavuzlarinda Yer Alan Risk Faktori Siniflamalarindaki Farkliliklar

Orta Risk

Yiiksek-orta Risk

Yiiksek Disk

Diisiik Risk

PORTEC1 Grade 1 endometriyal
adenokarsinom Evre |A

GOG 99 Endometriyuma sinirli
grade 1 ya da 2 endomet-
rioid kanserler evre |1A

SEPAL LVSI olmayan, evre IA ya
da IB endometrioid tip
kanserler

ESMO Evre IA grade 1 ve grade
2 endometrioid tip

Modifiye LVSI olmayan, evre IA

ESMO grade 1 ve grade 2 endo-

metrioid tip

Endometriyal adenokarsinom
Uterin faktorlere bagli olarak
evre | Grade 1 histoloji ve >50%
MI Grade 2 histoloji ve herhangi
bir dliizeyde MI Grade 3 histoloji
ve <50% Mi

<50 yas ve <2 patolojik risk fak-
tori* 50-69 yas ve <1 patolojik
risk faktori* =70 yas ve patolojik
risk faktora yok*

Evre IA, grade 3 endometrioid
adenokarsinom ile herhangi bir
grade veya LVSI olsun/olmasin
non-endometrioid karsinomat®
LVSl olan evre IB, grade 1-2
endometrioid adenokarsinom
Grade'ine ve LVSI olup olmadigi-
na bakilmaksizin evre IB, grade
3 endometrioid adenokarsinom
Grade'ine ve LVSI olup olmadigi-
na bakilmaksizin Evre ICve ll

Evre IA grade 3 endometrioid tip
Evre IB grade 1 ve 2 endometri-
oid tip

LVSI olan, evre IA grade 1 ve
grade 2 endometrioid tip LVSI
olmayan, evre IA grade 3 endo-
metrioid tip LVSI olmayan, evre
IB grade 1 ve grade 2 endomet-
rioid tip

>60 yas, grade 1 ya da
2 histoloji ve >50% Ml
>60 yas, grade 3 histo-
loji ve <50% MI

Herhangi bir yas ve 3
patolojik risk faktoru
50-69 yas ve 22 pato-
lojik risk faktori =70
yas ve >1 patolojik risk
faktoru *

LVSI olan evre IA gra-
de 3 endometrioid tip
LVSl olan evre IB
grade 1 ve grade 2
endometrioid Tip LVSI
olmayan, evre IB gra-
de 3 endometrioid tip

Evre llI-IV hastalik her-
hangi bir evrede ser6z
ya da berrak-hicreli
karsinom

Grade ve histolojisine
bakilmaksizin Evre IlI-IV
hastalik herhangi bir
evrede ser0z ya da ber-
rak-hticreli karsinom

Grade'ine ve LVSI olup
olmadigina bakilmaksi-
zin Evre -1V hastalik

Evre IB grade 3 endo-
metrioid tip herhangi
bir evrede non-

endometrioid hastalik

LVSI olan evre IB grade
3 endometrioid tip
Herhangi bir evrede
non-endometrioid
hastalik

PORTEC 1=Endometriyal Kanserde Post-Operatif Radyasyon Tedavisi, GOG=Jinekolojik Onkoloji Grubu orta-risk endometriyal kanserlerde
adjuvan radyasyon, LVSI=lenfovaskiler saha invazyonu, Ml=myometriyal invazyon, SEPAL=Endometriyal Kanserlerde Para-Aortik Lenfade-
nektominin Sagkalima Etkisi, ESMO=Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi, *Risk faktorleri: grade 2 ya da 3 histoloji, pozitif LVSI, dis 1/3 myomet-
riyal invazyon. tSer6z adenokarsinom, berrak hiicreli adenokarsinom, ya da diger karsinom tipi.

arasinda degismekteyken; bu oran evre IIT hastalik i¢in
%57-66, evre IV hastalik icinse %20-26 arasindadir
(21). 5-y1llik beklenen hastaliksiz sag kalim oranlari ise,
lenf nodu metastazi olmayan hastalar icin %90, pelvik
lenf nodu tutulumu olanlar i¢in %60-70, para-aortik
metastazi olanlar igin ise %30-40’tir. Sag kalim, timoral
grade, yas, komorbidite, timor ¢ap1, Amerikan Anes-
tezi Cemiyeti Skoru gibi diger belirleyici faktorlere de
baglidir (17). Sag kalim belirleyici bircok nomogram
arasinda 2 tanesi kabul gormiistiir (20, 22). Bunlardan
ilki 5 kriterden olugmaktadir (yas, negatif lenf nodu,

FIGO evresi, grade ve histolojik alt tip). Digeri ise
PORTEC 1 ve 2 calismalarindaki hastalar1 incelemis,
yas, tiiméral grade ve LVSI'nin tiim sonuglarla iligkili
oldugunu ortaya koymustur.

Primer Cerrahi Tedavi

Gegmiste EK tedavisi histerektomi ve intrakaviter rad-
yoterapiden olusmaktayd: ancak gereksiz radyasyon
maruziyetini 6nlemek adina bu yaklagim yerini cer-
rahi evrelemeye biraktl. Temel cerrahi prosediir tip 1
total histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi-
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dir. Basit histerektomi ¢ogu vaka i¢in yeterli olmak-
la birlikte, gros servikal invazyonu olan ya da primer
tiimoriin endometriyal mi yoksa endoservikal orijinli
mi oldugunun ayirt edilemedigi durumlarda radikal
histerektomi gerekebilmektedir. Cerrahi yaklasim genel
olarak abdominal olmakla birlikte vajinal yol da kulla-
nilabilmektedir. Ancak vajinal yaklasimda, abdominal
kavite eksplorasyonu olduk¢a sinirlidir, peritoneal yi-
kama sitolojisi yapmak giigtiir ve endikasyon dahilinde
omentektomi, lenfadenektomi ve ek cerrahilerin de bu
yolla yapilmasi pek miimkiin degildir. Diger yandan da
laparoskopi ve robotik cerrahiyi iceren minimal invazif
cerrahi yontemlerin kullanimi da giderek artmaktadir.
Lenfadenektomi endikasyonlar1 ve ne kadar genislikte
yapilmasi gerektigi, overlerin korunup korunmayacagi,
omentektomi ve ek cerrahi girisimlerin degerlendiril-
mesi ve adjuvan tedavinin koordine edilmesi gibi konu-
lar, EK y6netiminde olduk¢a 6nemlidir. Lenfadenekto-
mi endikasyonlarinda oldugu gibi, lenfadenektominin
ne kadar genislikte yapilacagi konusunda da jinekolojik
onkologlar arasinda tam bir goriis birligi yoktur (23).
Endometriyum kanseri ¢ogunlukla lenfatik yol-
la yayillim gostermesine ragmen, ozellikle erken evre
endometriyum kanserlerinde lenfadenektominin yeri
hala tartismalidir (23). Toplam 1408 EK’li kadinla ya-
pilan randomize kontrollit ASTEC ¢aligmasinda ve 514
vakalik diger bir randomize kontrollii ¢aligmada lenfa-
denektominin, toplam ve hastaliksiz sag kalim {izerine
olumlu bir etkisinin olmadigs, lenfadenektomi yapilan
grupta perioperatif komplikasyonlarin daha fazla ve
ameliyat stirelerinin daha uzun oldugu bulunmustur
(24, 25). Diger yandan, ASTEC ¢alismasindaki hastala-
rin ¢ogu Evre 1A ve 1Bdir ve lenfadenektomilerin hepsi
yeterli seviyede yapilmamistir. Bunun aksine, restros-
pektif baska bir ¢alismada lenfadenektomi etkili olarak
bulunmugtur (8). Mariani ve ark’nin yaptiklar: bir ¢a-
ligmada ise grade 1 ve 2 endometrioid lezyonu, % 50
veya daha az myometrial invazyonu ve 2 cn’nin altinda
primer tiimor ¢ap1 olan kadinlarin lenfadenektomiden
yarar gormedigi saptanmustir (26). Sonug olarak, len-
fadenektominin EK’li kadinlarda sag kalim agisindan
avantaj sagladigini gosteren randomize kontrollii bir
caligma heniiz yoktur. Bu nedenle lenfadenektomi,
¢ogu merkezde adjuvan tedavi ihtiyacini karsilamak
ve prognozu belirlemek i¢in yapilmaktadir. Ek olarak,
tam cerrahi evrelemeden fayda gorebilecek hasta grup-
larinin belirlenmesi 6nem tagimaktadir ¢iinkit EK’li ka-
dinlarin biiyiik bir kismina morbid obezite ve medikal
komorbiditeler eslik etmektedir ve bu problemler peri-
operatif morbidite ve mortaliteyi arttirabilmektedir.
Lenfadenektominin  beraberinde  getirebilecegi
morbidite ve mortalite riskinden kaginmak icin senti-
nel lenf nodu diseksiyonu fikri ortaya atilmistir. EK'de

sentinel lenf nodu belirleme, transservikal, transserozal
ve histeroskopi yoluyla yapilmaktadir. Belirleyici ola-
rak, mavi boya, izosiilfan boya, teknesyum 99’lu lenfo-
sintigrafi ve intraoperatif (laparotomi veya laparoskopi
ile) gamma probu gibi cesitli teknikler kullanilmigtir.
Niikura ve ark’nin abdominal histerektomi, bilateral
salpingo-ooferektomi, pelvik ve para-aortik lenfade-
nektomi yapilan 28 hastalik calismalarinda sadece tek-
nesyum 99 kullanarak 28 hastadan 23’tinde sentinel
lenf nodu belirleyebilmislerdir. Belirleyicilikte basar1
oranlary; %50 veya daha az myometrial invazyonu olan
hastalar i¢in miikemmel (22'de 21), ancak daha derin
invazyonu olan olgularda zayif (6da 1) olarak bulun-
mugtur. Ozellikle bu hastalarin bir kisminda metasta-
tik tiimorle birlikte dev lenf nodlar1 olmasi nedeniyle
biyiik olasilikla lenfatik akimin azalmasinin bu sonu-
ca yol acabilecegi diistiniilmistiir (27). Ancak yapilan
caligmalarin ¢ogunun, duyarlilik ve 6zgulligt yaygin
degiskenlik gostermesi dolayisiyla bu yontem deneysel
olarak kalmugtir (28).

Jinekolojik onkologlarin bir kismi tiim hastalarda
rutin sistemik lenfadenektomiyi dnerirken, bir kismi da
nodal metastaz agisindan ytiksek risk tasiyan hastalarda
(ytiksek grade, derin myometrial invazyon) selektif lenf
nodu 6rneklemesini savunmaktadir. Preoperatif biyop-
siyle grade 1 EK tanisi alan toplam 181 hastanin ame-
liyat sonras1 patoloji raporlarinda vakalarin %19’unda
grade artarken, %18’inde evre artmustir (29). Sonug
olarak, selektif nodal degerlendirmenin, tiimoéral invaz-
yonu ve grade’i operasyon esnasinda frozen incelemey-
le tam olarak belirlemedeki zorluklar nedeniyle sinirli
olarak kullanilabilecegi distiniilmistiir (30). EKde
para-aortik lenf nodu diseksiyonu (PA LND) cerrahi
morbiditedeki artisin en 6nemli sebeplerinden biridir.
Bu yiizden PA LND endikasyonunun dikkatli bir se-
kilde belirlenmesi gerektigi diisiintilmiis ve bu yonde
caligmalar yapilmistir. Fotopoulou ve arknin yaptig
bir ¢alismada %76 gibi yiiksek bir oranda PA nodal tu-
tulum belirlenmis olup bunlarin yarisindan fazlasinda
inferiyor mezenterik arter seviyesinin iizerinde nodal
tutulum saptanmistir (31). Bir bagka ¢alismada da PA
LND’nin artmus sag kalimla iliskili oldugu bulunmus-
tur (32). Her iki caliygmada da hastalar yiiksek-orta
risk (yliksek grade, tip 2 histoloji, > %50 myometrial
invazyon, veya evre III ya da IV hastalik) grubuyla si-
nirlidir. Endometrioid EK olan kadinlarda para-aortik
nodal tutulum igin belirleyici olabilecek bir takim be-
lirteclerin incelendigi bagka bir ¢aligmada lenfovaskiiler
invazyon ve pozitif pelvik lenf nodu tutulumu, PA LN
tutulumu i¢in bagimsiz belirtegler olarak bulunmustur
(33). Ayrica pozitif pelvik nod tutulumu olan hastala-
rin %28.6-66.7’sinde primer cerrahide PA LN tutulumu
oldugu ya da PA alanda niiks ettigi saptanirken, hasta-



12 - CURRENT MANAGEMENT FOR ENDOMETRIAL CANCER

larin %0.7-16 kadarinda pelvik nod tutulumu olmadan
yalnizca PA tutulum gosterdigi belirlenmistir (8).

Cerrahi yaklasim metodlar: 6zellikle son zamanlar-
da degisiklik gostermis, laparoskopik ve robotik cerrahi
yaklagimlar giderek popiiler hale gelmistir. EK cerrahi
tedavisinde laparoskopi ve robotik cerrahi uygulamala-
rin1 degerlendiren bir¢ok ¢aligmanin genis kapsaml bir
derlemesinde jinekolojik onkologlar, EK’li hastalarda
laparoskopi ve robotik cerrahinin, agik yaklagima gore
tercih edilebilir bir yontem oldugu sonucuna varmis-
lardir. Bu caligmalar icinde 6n plana ¢ikan randomize
kontrolli, prospektif JOG LAP 2 calismasi, laparosko-
pinin EK standart tedavi sekli oldugu sonucuna var-
muistir (34). Caligmada laparotomiye gore laparoskopik
yaklasimda ameliyat siireleri daha uzun, hastanede kalis
stireleri daha kisa bulunmustur. Cikarilan ortalama lenf
nodu sayilar1 benzer (sirasiyla laparoskopi ig¢in 11.3,
18.9, 24; laparotomi igin 10.5, 18.7, 25) bulunurken
(34), bir ¢ok ¢aligmada perioperatif verilerde farklilik-
lar saptanmustir. Bunun nedeni olarak ameliyat siireleri,
lenf nodu sayist ve hastanedeki kalis siireleri, cerrahin
deneyimi, lenfadenektomi yapilip yapilmamasi ve len-
fadenektominin kapsamlilig1 6ne siirilmiistiir. Lapa-
roskopinin daha kisa hospitalizasyon, daha az cerrahi
morbidite gibi belirgin avantajlar1 olmasina ragmen,
yasam kalitesinde 6nemli bir artis saglamadig saptan-
mustir (35). Laparoskopik yaklagimin niiks hastalik ve
sag kalima etkisi halen arastirilma agamasindadir.

Endometriyum kanseri cerrahi tedavisi ve evrele-
mesinde robotik cerrahinin, laparotomi ve laparos-
kopiye gore daha tercih edilebilir bir yontem oldugu
ortaya konmustur (36). Yine 2014 yilinda yayimlanan
ve robotik cerrahinin laporoskopi ve laparotomiyle ki-
yaslandig1 bir meta analizde robotik cerrahi daha giive-
nilir bulunmustur. Beklenen kan kaybi robotik cerra-
hide diger yontemlere nazaran anlamli olarak daha az
bulunurken, laparoskopiye gore daha az laparotomiye
gecis, daha kisa hastanede kalis stireleri, ancak daha
fazla komplikasyon ve daha uzun ameliyat siireleri sap-
tanmistir (37). Robotik cerrahinin laparoskopiye iistiin
avantajlar1 arasinda ii¢ boyutlu goriintii elde edilebil-
mesi, laparoskopideki cerrahi enstruman hareketlili-
gindeki kisitliligin olmamasi ve buna baglh olarak karin
6n duvar kalinlig: fazla olan obez ve morbid obez has-
talarda manipiilasyonun daha kolay olmasi ve 6grenme
egrisinin daha kisa olmasi sayilabilmektedir (38). Her
ic yontemin de karsilastirildig retrospektif bir ¢alis-
mada robotik yaklasimin, en ¢ok sayida ¢ikarilan lenf
nodu, en az miktarda perioperatif kan kaybi ve en kisa
hastanede kalis siireleri ile birlikte oldugu saptanmigtir
(36).

Evre I endometriyal kanserli olgular i¢in standart
cerrahi yaklasim total histerektomi ve bilateral salpin-

giooferektomidir (17). Ancak, orta-yiiksek risk endo-
metrioid kanserde (evre IA G3 ve IB) lenfadenektomi
ile birlikte tam bir cerrahi evreleme 6nerilmektedir (21,
22). Evre II endometriyal kanserde radikal histerekto-
mi, bilateral salpingooferektomi ve pelvik lenfadenek-
tomi uygun bir yaklagim olarak gériilmektedir (23,24).
Evre III ve IV endometriyal kanserli hastalarda miim-
kiin oldugunca maksimum cerrahi debulking (paraa-
ortik lenfadenektomi dahil) uygulanmalidir (31). Uzak
metaztazi olan olgularda da palliatif cerrahi bir segenek
olarak degerlendirilebilir (32).

Endometriyal kanserli olgularin ¢ogunu postme-
napozal donem kadinlar olustururken yaklasik %20
vaka reprodiiktif cagdadir. Dikkatli se¢ilmis, baz1 geng
hastalarda overlerin korunmasi s6z konusu olabilmek-
tedir (39). Overlerin korunmasi, cerrahi menapozu
onlemektedir, ancak hastalar bir yandan da senkronize
ve metasenkronize overyan neoplazm riskine maruz
kalmaktadir. Cocuk sayisini tamamlamamis kadinlar-
da endometriyal kanserin progestajenik ajanlar kulla-
nilarak medikal tedavisi g6z 6niinde bulundurulabilir.
Bir¢ok, gozleme dayali yapilan kiiciik capli ¢alismala-
rin sonucunda, iyi diferansiye endometriyal kanserli
kadinlarin dértte tiglinlin progestajen tabanli medikal
tedaviye cevap verdigi saptanmugtir. Ideal progestaje-
nik ajan ve tedavi siiresi heniiz bulunamamustir. Ayrica
progestajen tabanli tedavi alan hastalarda, cerrahi teda-
vi yapilan hastalara gore niiks daha siktir ve bu yiizden
hastalar niiks hastalik a¢isindan ¢ok yakin takip edil-
melidir (40).

Adjuvan Tedavi

Radyoterapi

Endometriyal kanserlerde diisiik ve orta risk hastalar-
da adjuvan tedavi verilmesi tartigmali olmayi siirdiiren
diger bir konudur. Grade 1 ve 2, endometriyuma sinir-
I tiimori olan kadmlar ¢ok iyi prognoza sahiptir ve
‘diistik risk’ olarak degerlendirilirler. Elliott ve ark’nin
yapmis oldugu bir analizde, bu hasta grubunun 10-yil-
lik niiks orani yalnizca %3 olarak bulunmustur (41).
Bu hastalarda prognozun iyi olmasi nedeniyle adjuvan
tedavi genellikle ilk asamada diigiiniilmez (42). Bir ¢a-
liygmada da endometriyuma sinirly, diisiik-risk EK olgu-
larinin, tim hastalarin %55’ini olugturmakta oldugu ve
niiks olmaksizin 5-yillik sagkalim oraninin %95 oldu-
gu bulunmugtur (24). Evre I EK’li hastalarda, eksternal
beam radyoterapinin (EBRT) etkinligini degerlendiren
randomize ¢aligmalar ve meta-analizler yaymlanmistir
(17, 18, 43-46). Evre I hastalig1 olup cerrahi sonrasinda
vajinal brakiterapi almig 540 hastanin rastgele yontem-
le ek olarak EBRT verilen ya da sadece gozlem yapilan
gruplara ayrilip degerlendirildigi bir ¢alismada, vajinal
ve pelvik nitks EBRT verilen grupta belirgin olarak az
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bulunmasina ragmen sag kalim oranlar: benzer bulun-
mustur. Diger yandan, >%50 myometrial invazyon ve
grade 3 timori olan hastalarda EBRT ile hem daha iyi
lokal kontrol hem de daha iyi sag kalim oranlari saglan-
mugtir (43).

Endometriyal kanserde postoperatif radyoterapi
(PORTEC)-1 ¢aligmasinda, grade 2-3 evre IB veya IC
timori olan 715 hastanin, bir kismi gozlem diger bir
kismi da pelvik radyoterapi verilmesi amaciyla rastgele
iki gruba ayrilmistir On yillik takip siiresi boyunca pel-
vik radyoterapinin vajinal niiksit %15ten % 4%e dustir-
diigii halde sag kalim agisindan her iki grup arasinda
bir fark olmadig1 gorilmiistir (17). Yine 2004 yilin-
da yapilan bagka bir ¢aligmada ve Jinekoloji Onkoloji
Grubu 99 (GOG 99) calismasinda da benzer sonuglar
bulunmus olup radyoterapinin yiiksek-orta risk grubu-
na siurlandirilmas: gerektigi onerilmistir (18, 45). Bu
grup hastalarda radyoterapinin adjuvan tedavi yonte-
mi olarak tercih edilmemesinin yegane sebebi olarak,
niikslerin ¢ogunun vajinal cuffta ortaya cikmasi ve
vajen cuff niiksiiniin ortaya ¢iktigi zamanda yapilan
radyoterapi ile {istesinden gelinebilmesi gosterilmistir.
Bahsi gecen caligmalardaki hastalar EK nedenli 6lim
acisindan diistik riske sahiptir. Bu ytizden bu sonuglar
erken evre olup yiiksek riske sahip olan olgular icin
gecerli degildir. Bu durum go6z 6niinde bulundurula-
rak, erken evre EK olup radyoterapiden yarar gorecek
alt grup hastalar1 belirlemeye yonelik ¢alismalar yapil-
mustir. Birlesik Devletler Ulusal Kanser Enstitiisiniin
yapmis oldugu 21000 civarindaki hastanin analizinde
radyoterapinin, evre IC hastalikta sag kalimi arttirdi-
&1 saptanmigtir (47). 2007 tarihlibir meta-analizde de
radyoterapinin evre IC, grade 3 tiimorlerde sag kalimi
iyilestirdigi saptanmustir (48).

Pelvik radyoterapi, ozellikle lenfadenektomi son-
rasinda uygulandiginda belirgin yan etkilerle iliskili
olabilmektedir. PORTEC-1 g¢alismasinda radyoterapi
uygulanan 354 hastanin%25’inde ge¢ komplikasyonlar
izlenmistir (17, 18). Lokorejyonel niiks riskini azaltma-
ya yonelik uygulanan pelvik radyoterapi ile iliskili mor-
biditeyi azaltmak i¢ingiiniimiizde orta-risk EK’li hasta-
larda vajinal brakiterapi yaygin olarak kullanilmaktadir
(48). Orta risk EK’li hastalarda tiim pelvik radyoterapi
ve vajinal brakiterapinin karsilastirildigi randomize
PORTEC-2 ¢alismasinda her iki yontem arasinda sag
kalim acisindan bir fark saptanmamuistir. Vajinal niiks
oranlar1 benzerken (pelvik radyoterapi icin %1.6, bra-
kiterapi i¢in %1.8) pelvik niiks oran1 brakiterapi hasta-
larinda daha fazla gorillmistiir (%0.5% karst %3.8) (44).

Kemoterapi

Adjuvan kemoterapi ile pelvik EBRT ii¢ calismada
karsilastirilmistir (49-51). Bu calismalardan ikisinde
de sirasiyla 3 ve 5 kiir seklinde siklofosfamid, dokso-

rubisin ve cisplatin uygulanmigtir (50, 51). Toplam 385
hastanin yer aldig calismada toplam sagkalim, niiks ve
progresyonsuz sag kalimlar agisindan bir fark saptana-
mamuistir. Diger yandan 70 yas tizerindeki evre IC has-
talari, grede 3 endometrioid hastalar, evre II hastalar1
ve pozitif sitolojisi olan hastalar ile yapilan bir alt grup
analizinde bu hastalarin radyoterapiden ziyade kemote-
rapiden daha ¢ok fayda gorebilecegi saptanmustir (51).
[leri evre hastalarda yapilmis bagka bir ¢aligmada sag
kalim ve niiks oranlarinda yine bir fark bulunamamais
ve siklofosfamid, doksorubisin, cisplatin grubunda,
EBRT grubuna gore ¢ok daha fazla grade 3 toksik et-
kiler saptanmigtir (50). Adjuvan kemoterapi, ileri evre
hastaligin (evre III ve IV) yonetiminde bas rolii oyna-
maktadir. Bu hastalarda tiim abdominal radyoterapi ve
cisplatin-doksorubisin kemoterapisini karsilastiran bir
¢aliymada kemoterapinin daha istiin oldugu gosteril-
mistir. 5-yillik sag kalimlar radyoterapi i¢in %42 iken
kemoterapi i¢in %53 olarak bulunmugtur (49). Bu bil-
giler 15181nda ileri evre EK adjuvan tedavisinde kemote-
rapi kullanimi hizla yerlesmistir.

Kombine Radyoterapi ve Kemoterapi

Onceleri EK agirlikli olarak lenfatik yayilim gosterdigi
diistincesi hakimken, su anda uterusa sinirli hastalig
oldugu disiiniilen kadinlarin da uzak metastaz agisin-
dan risk altinda olduklar1 goriilmektedir. Yiiksek tiimo-
ral grade’i ve derin myometrial invazyonu olup pelvik
radyoterapi alan evre I hastalarla yapilan bir ¢alismada
hastalarin yaklagik ticte birinde uzak metastaz saptan-
mugtir (52). Orta-risk EK’li hastalarda kemoterapi ve
radyoterapi kombinasyonunun etkinligi Greven ve ark.
tarafindan da aragtirilmigtir (53).

[leri evre hastalarda, orta-risk EK'de oldugu gibi ge-
nellikle multimodal tedavi yontemleri kullanilmaktadir.
Multimodal tedavi, kemoterapinin sistemik etkilerini
ve radyoterapinin istiin lokal kontrol etkisini birlestir-
mektedir (54). Bu multimodal tedaviden en ¢ok fayda
gorecek hasta grubu, en uygun kemoterapotik ajanlar
ve tedavi siralamalar1 halen arastirilmaktadir. GOGun
yapmis oldugu ¢alismalar sonucunda, adjuvan tedavi
olarak doksorubisin-cisplatin ve radyoterapi kombinas-
yonuna, paklitaksel eklemenin sag kalima bir etkisinin
olmadigy, toksisiteyi arttirdig1 saptanmigtir (55).

EBRT ile EBRT ve 4 kiir kemoterapi kombinasyo-
nunun karsilastirildig: bir calismada progresyonsuz sag
kalim kombine tedavi grubunda anlamli olarak yiiksek
bulunurken, toplam sag kalimlarda fark saptanmamus-
tir (56). GOG ise serdz ya da berrak hiicreli kanser ile
metastatik ya da ileri evre EK’li hastalarda hastaliksiz
sag kalimlar1 incelemis ve iki grubun da kemoterapiye
yanitini benzer bulmustur (57). Yiiksek-orta ya da yiik-
sek risk faktorleri olan evre I veya II hastaliga sahip 601
hastanin yer aldig1 ve EBRT ile brakiterapi ve 3 kiir ke-
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moterapi kombinasyonunun karsilastirildigir GOG-249
calismasinda 24 aylik takip periyodu boyunca sag ka-
limlar agisindan fark saptanmamistir (58). Yitksek-risk
hastalikta, adjuvan kemoterapi, EBRT ya da her ikisinin
kombinasyonunun etkileri iizerine odaklanan ¢alisma-
lar yapilmaya devam etmektedir.

Niiks Hastalk

Ozellikle pelvik niiksii ya da tek bolgede metastatik
hastalig1 olan vakalarda cerrahi ya da lokal radyoterapi,
tedavi secenegi olarak uygulanabilmektedir. Niiks has-
talik i¢in yapilan pelvik ekzenterasyon sonrasi 5-yillik
sag kalimlar %20-40 arasinda degismektedir (59). Over
kanserine benzer peritoneal yayilim gosteren EK yone-
timi ile ilgili calismalar bu hastalarda sitorediiktif cer-
rahinin olduk¢a 6nemli bir yere sahip oldugunu, sitore-
diiksiyon yapilamayan hastalarda ise cerrahi sonrasi ke-
moterapinin sag kalimi iyilestirdigi gosterilmistir (60).

Lokal tedaviye uygun olmayan niiks hastalar i¢in
karboplatin-paklitaksel kombinasyonu, paklitaksel-ad-
riamisin-cisplatin kombinasyonu kadar etkili ve ondan
daha az toksik olmasi nedeniyle niiks hastalarda ilk
tercih edilen kombinasyon haline gelmistir (59). Erken
evre hastalikta hormonoterapi ile ilgili hentiz yeterli
veri bulunmamaktadir. Nitks ya da metastatik endo-
metriyal kanser yonetiminde progestojenler (tliméoral
gradee bagl olarak %11-56 yanit), tamoksifen-me-
gestrol, gonadotropin serbestlestirici hormon analogu
(%11), selektif Gstrojen reseptor modilatorleri (%25-
31) ve aromataz inhibitorleri kullanilmig ancak bu ikin-
ci basamak tedaviler i¢cin heniiz bir standardizasyon
olusturulmamistir (61).

Sonu¢

Son yillarda EK hakkinda belirgin ilerlemeler kaydedil-
mistir. Hastaligin molekiiler biyolojisinin daha iyi an-
lagilmasi, morbiditeyi azaltan minimal invazif cerrahi
yaklagimlarin 6n plana ¢ikmasi ve kemoterapinin artan
oranda rutin kullanimi, niiks agisindan yiiksek riskli
endometriyal kanserli hastalarin akibetlerinde iyiles-
meler saglamistir. Adjuvan tedavi modalitelerini iyiles-
tirmek ve hedefe yonelik tedavi stratejilerini gelistirmek
i¢in yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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