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ENDOMETRIUM KANSERiN])E
RADYOTERAPIi- KEMOTERAPININ ROLU: RANDOMIZE
CALISMALAR ESLIGINDE DEGERLENDIRME

Dr. Zeynep Ozsaran

Ozer

Endometrium kanseri genellikle olgularin erken evrede tam al-
masi nedeniyle iyi prognoza sahiptir. Pelvik radyoterapi (RT) evre I
olgularda oldukga yiiksek lokal kontrol oranlari saglarken, sagkalim
avantaji yoktur. Yiiksek ve orta riskli endometrium kanserinde ise RT
‘nin yeri smirhdir. Geleneksel olarak bu olgularda RT kullanilmasina
karsm 5 yillik sagkalim oranlar1 %80lerin altinda kalmaktadir. Bu
yiiksek riskli ve ileri evre olgularda tedavi bagarini arttirmak icin ad-
juvan sistemik tedaviye ihtiyag vardur.

Endometrium kanserinde eskiden gelen genel gériis kemoterapi-
ye direngli oldugu yéniinde olsa da giiniimiizde bu diisiince degisime
ugramistir. Tamamlanmis ve yiiriimekte olan ¢alismalar kemoterapi
ve RT'nin birlikteligini, yalmz kemoterapi ya radyoterapinin roliinii
agtklamaktadir. Bu derlemede randomize ¢alismalar 15181 altinda en-
dometrium kanserinde kemoterapi ve radyoterapinin yeri arastiril-
mustir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium Kanseri; Radyoterapi; Kemote-
rapi.

ABSTRACT

Endometrial carcer generally has a good prognosis because most
cases are diagnosed in stage 1. Pelvic radiotherapy (RT) for stage I
endometrial cancer provides a highly significant improvement of local
control, but without survival advantage. Use of adjuvant RT is limit-
ed to patients with high-intermediate or high risk factors. Despite a
tradiational generous use of adjuvant radiotherapy those patients
have less than an %80 5 year overall survival. In those high-risk
patients and locally advanced endometrial carcinomas there is a need
for systemic adjuvant therapy.

Endometrial cancer has traditionally been thought to be a rather
chemotherapy intensitive tumour, but gradually this view has
changed. Current ongoing trials are exploring the role of combined
radiotherapy and chemotherapy, compared to chemotherapy or RT
alone. This is a review of the randomised studies carried out on adju-
vant chemotherapy and radiotherapy in endometrial cancer.
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YUKSEL ve Ark.

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en fazla
goriilen jinekolojik malignitedir. Ttim diinyada 2008
yili tahminlerine gére hemen hemen 300.000 kadin
yeni tan1 almig, 75.000 kadin ise bu tan ile kaybedil-
mistir (1). Olgularm %80’i tan1 aninda erken evrede-
dir ve genel olarak iyi prognoza sahiptir, ancak evre
ilerledikge sagkalim over kanserine benzer olmakta
hatta daha da kotiilesmektedir. Esas tedavi total ab-
dominal histerektomi ve bilateral salpingooferektomi
(TAH+BSO) dir. Pelvik paraaortik lenf adenektomi
veya Ornekleme konusunda tartisma olsa da yayinla-
nan 2 bityiik randomize galismada 6zellikle erken ev-
re olgularda sagkalim ve/veya hastaliksiz sagkalim
tizerine katkisi gosterilmemistir (2,3). Buna karsin
yliksek riskli ve ileri evre olgularda lenf bezi metastaz
goriilme oranlarinin artmasi, lenf bezi metastazinin
hastaligin prognozunu kétii yonde etkilemesi nede-
niyle, lenfadenektomi genel durumu uygun tiim has-
talarda Onerilmektedir (1).

Adjuvan Tedavide Radyoterapinin Roliinii
Degerlendiren Randomize Calismalar

Adjuvan tedavi karar1 postoperatif patoloji sonu-
cuna gore belirlenmektedir. Yag, myometrial invaz-
yon, histolojik derece, histolojik tip, istmus-serviks
tutulumu, lenfovaskiiler alan tutulumu, lenf bezi me-
tastazi, adneksial yayilim, peritoneal yayilim, genetik
ve molekiiler belirtegler ve hasta genel durumu
onemli olup, olgular bu prognostik faktorlere gore
risk gruplarma ayrilmislardir. Diisiik risk grubu FI-
GO 2009’a gore; evre IA, histolojik derece 1-2 olup bu
grupta cerrahi sonrasi takip ile 5 yillik sagkalim oran-
lar1 %95’lerdedir (4). Orta riskli grup ise evre IA his-
tolojik derece 3 veya evre IB histolojik derece 1-2 ola-
rak tanimlanmustir ve 5 yillik sagkalim orani bu grup
i¢in %80-85 olarak bildirilmektedir. Orta riskli grup
endometrium kanserli olgular igin yapilmis olan 4
biiyiik randomize calismada postoperatif dénemde
uygulanan eksternal radyoterapinin etkisi degerlen-
dirilmistir (5-8). Post-Operative Radiation Therapy in
Endometrial Carcinoma (PORTEC) ¢alismasinda 715
olgu degerlendirilmeye alinmis olup olgular evre I,
derece 1-2 ve >%50 myometrial invazyon veya dere-
ce 2-3 ve <%50 myometrial invazyonu olan orta risk-
li gruptadir. Randomizasyon cerrahi sonras: takip ve-
ya eksternal radyoterapi (RT) (giinliik 2 Gy fraksiyon
dozunda toplam 46 Gy) seklinde planlanmistir. On
yillik takipte RT kolunda lokal-bolgesel yineleme %5,

takip kolunda %14 bulunmus (p<0.0001), sagkalim
farki saptanmamuistir (%63-%73 p=0.14). Yineleme ris-
kini en fazla etkileyen faktorler ise; histolojik derece
3, >%50 myometrial invazyon ve yasin >60"mn tizerin-
de olmasi bulunmustur (5). GOG 99 calismasinda 392
olgu degerlendirilmeye alinmis, TAH+BSO ve lenfa-
denektomi sonrasi takip ve 50.4 Gy eksternal RT kol-
larina randomizasyon yapilmustir. Olgularin histolo-
jik derecesine bakilmaksizin evre IB,IC ve IIA tiim ol-
gular calismaya alinmis ancak calisma sonucunda
o0zellikle yiiksek histolojik dereceli, >%50 myometrial
invazyonlu, 60 yasin iizerinde ve lenfovaskiiler in-
vazyonu olan olgularda yineleme riskinin fazla oldu-
gu bu grup i¢gin takip kolunda 4 yillik yineleme orani
%27 iken, RT kolunda %13 oldugu bildirilmistir. GO-
O 99 calismas: lenfadenektomi yapilmasina ragmen
yliksek riskli grupta yineleme riskinin fazla oldugu-
nu gostermesi agisindan énemlidir (6). ASTEC/ENS
calismasinda evre I ve risk faktori iceren (derece 3
veya >50 myometrial invazyon) 905 olgu RT ve takip
kollarina randomize edilmis, ancak takip kolundaki
olgularin %51’ine brakiterapi uygulanmistir. Bu ne-
denle yineleme oranlari kontrol grubunda diger calis-
malara gore daha diisiik bulunmus, ancak eksternal
RT’nin lokal kontrol agisindan avantajli oldugu sonu-
cuna varimistir (%6.1-%3.3 p=0.02) (8). Biitiin bu ran-
domize calismalardan ¢ikan sonug; erken evre orta-
yiiksek riskli olgularda eksternal RT lokal kontrol
oranlarmi arttirmakta oldukga etkin bir tedavi olup
sagkalima katkis1 yoktur. Derece 1-2 yan etki oranla-
r1 PORTEC-1 calismasinda %26 olarak bildirilmis ve
siklikla gastrointestinal toksisite oldugu saptanmigtir
(9). Randomize ¢aligmalarin ortak degerlendirilme-
sinde yinelemelerin %75nin vajende lokalize olmasi
ve brakiterapi uygulayarak daha az yan etki ile kon-
trol altia almabilecegi fikrinden yola gikarak POR-
TEC-II ¢alismasi baslatilmistir (10). Bu ¢alismaya or-
ta-ytiksek riskli evre I-II (>60 yas, derece 1-2, >%50 in-
vazyon veya derece 3, <%50 invazyon) 427 olgu dahil
edilmistir. Olgular TAH+BSO sonrasi eksternal RT ve
brakiterapi kollarrina randomize edilmislerdir. Bes
yil takipte lokal yineleme (p=0.74), hastaliks1z sagka-
lim (p=0.74) ve genel sagkalim (p=0.57) oranlar: ara-
sinda fark bulunmamis, buna karsin yasam kalitesi
degerlendirmesinde sosyal fonksiyonlar agisindan
(diare, tuvalette kalis siiresi, gaita inkontinansi) yal-
niz brakiterapi avantajli bulunmustur (p<0.002).
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Radyoterapi-Kemoterapinin Karsilastirildig
Randomize Calismalar

Ozellikle yiiksek riskli (FIGO 2009 evre IB- derece
3, evre II-1Il ve myometrial invazyonu olan serdz ve-
ya clear cell histoloji) olgularda uzak metastaz ve en-
dometrial kansere bagl 6liim oranlarinin yiiksek ol-
masl, aragtirmacilar1 adjuvan kemoterapinin (KT) ro-
liinti degerlendirmek tizere calismalar yapmaya yon-
lendirmistir. Bu konuda yapilan ilk randomize calis-
ma GOG-34 ¢alismasidir. 1977-1987 yillar1 arasinda
evre I-III, yiiksek risk faktorlerine sahip (>1/2 myo-
metrial invazyon, servikal metastaz ve adneksial tu-
tulum olan) endometrium kanseri tanili 224 olgu cer-
rahi sonrasi 50 Gy eksternal RT ve KT kollarina ran-
domize edilmis ancak calisma erken kapatilmak zo-
runda kalmigtir. Sonugta her iki grup arasinda fark
saptanmamuis olsa da protokol hatalar1 ve hasta takip-
sizlikleri nedeniyle giivenilirligi olmayan bir ¢alisma
olarak yorumlanmistir (11). Daha giincel ti¢ biiyiik
randomize ¢calismada RT ve KT karsilastirilmistir (12-
15). Susumu ve ark.nin ¢alismasinda (Japanese
Gynecologic Oncology Group (JGOG)—2033), 1994-
2000 yallar1 arasinda 385 olgu degerlendirilmeye alin-
mis, calismaya alinma kriterleri olarak evre IC-IIIC,
myoetrial invazyon >%50 kabul edilmistir.
TAH+BSO tiim olgularda uygulanmus, lenfadenekto-
mi %96 oraninda gerceklestirilmistir. Eksternal RT
uygulanan kolda (45-50 Gy) olgularin %3’tine braki-
terapi eklenmis, KT kolunda 3 veya daha fazla kiir
CAP (siklofosfamide, cisplatin,doxorubisin) verilmis-
tir. Olgularm %99’u tedaviyi tamamlamis olup med-
yan takip 60 aydir. Derece 3-4 toksisite, KT kolunda
%5, RT kolunda %2 olarak bulunmus, tedaviye bagh
oliimle karsilasimamustir. Bes yillik hastaliksiz sagka-
Iim RT kolunda %84, KT kolunda %82 (p=0.72), 5 y1l-

~1

lik genel sagkalim RT kolunda %85, KT kolunda %87
(p=0.28) olarak bulunmustur. Ancak altgrup anali-
zinde evre IC, >70 yas ve derece III olan 120 olgu ay-
r1 degerlendirildiginde hem hastaliksiz sagkalim
(%84-%66 p=0.024), hem genel sagkalim (%90-%74
p=0.006) KT uygulanan olgularda daha iyi bulun-
mustur. Italyan calismasi 1990-1997 yillar1 arasinda
diizenlenmis, evre I-III yiiksek riskli endometrium
kanserli 340 olguyu igeren bir ¢alisma olup adjuvan
KT (CAP) ve eksternal RT (45-50 Gy) karsilastirilmis-
tir. RT’ye bagh derece 3 toksisite %23 oraninda goriil-
miis (siklikla gastrointestinal), KT ye bagli %39 ola-
rak bildirilmis, tedaviye bagl o6liimle karsilasiima-
mastir. Medyan 60 ay takip sonras: her iki tedavi ara-
sinda hastaliksiz sagkalim (p=0.78) ve genel sagkalim
(p=0.45) agisindan fark saptanmamuistir. Arastirmaci-
lar calisma sonucunda iki tedavi seklinin birlikte kul-
laniminin degerlendirildigi calismalar yapilmas: ge-
rekliligini vurgulamiglardir (13). GOG-122 ¢alismasi
evre III-IV endometrium kanseri tanili 396 olgunun
degerlendirildigi bir baska randomize ¢alisma olup
bu calismada tiim abdomen radyoterapi ile KT karsi-
lastirnlmistir. Calismaya TAH+BSO ve cerrahi evre-
lendirme sonrasi <2cm tiimor kalan olgular alinmus,
RT 30 Gy tiim batina uygulandiktan sonra 15 Gy pel-
vik bolgeye boost seklinde planlanmistir. KT 7 kiir
AC (adriamisin, cisplatin) ve ardindan 1 kiir cisplatin
seklinde verilmistir. Calisma sonucunda hem hasta-
liksiz hem genel sagkalim agisindan KT kolu avantaj-
It bulunmus. Ancak bu ¢alisma tiim batin RT uygu-
lanmis olmasi, rezidii tiimoriin kaldigr olgular igin
verilen RT dozunun yetersiz olmasi nedeniyle gesitli
elestiriler almistir. Kemoterapi ve radyoterapinin kar-
silastirildig1 randomize ¢alismalar Tablo 1’de 6zetlen-
mistir.

Tablo 1—Endometrium Kanserinda Adjuvan KT +/- RT'nin Degerlendirildigi Randomize Calismalar

Calismaal Hasta Sayisi ve Ozellikleri

Randomizasyon

Pelvik Yineleme  Genel Sagkalim

Susumu ve ark. 385, evre |l >%50 invazyon

Pelvik RT/KT (3xCAP

%7-7 p>0.05 %85-87 p>%0.05

Maggi ve ark. 345, evre IB-ll grade 3 evre Il Pelvik RT/KT (5x CAP) %12-16 p>%0.05  %69-66 p>0.05
Randall ve ark. 396, evre lII-IV (rezidtel tm<2 cm) Tum abdomen RT/KT (8xAP) %13-18 %42-53 p<0.01
Morrow ve ark. 181, evre -l %31 nod (+) Pelvik RT/pelvik RT ve KT (6-8A) p>0.05 p>0.05

Hogberg ve ark. 382, evrel-lll,evre | ser6z papiller  Pelvik RT/ pelvik RT ve KT p>0.05 %76-83 p>0.05

(4xAP/TAC/TC/TEP)

A:doxorubisin, AP:doxorubisin/cisplatin, CAP:siklofosfamid/doxorubisin/cisplatin, CEP:siklofosfamid/epirubisin/cisplatin, KT: kemoterapi, RT: radyote-
rapi, TAP:paklitaxel, doxorubisin/cisplatin, TC:paklitaxel/cisplatin, TEP: paklitaxel, epirubisin/cisplatin.
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Radyoterapi-Kemoterapinin Birlikte Kullaniminin
Degerlendirildigi Randomize Calismalar

Kemoterapi ve radyoterapinin karsilastirildig: ca-
lismalarin ardindan birlikte kullaniminin etkisini de-
gerlendirmek amaciyla Nordic Society of Gynaecolo-
gic Oncology (NSGO) ve European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) tarafin-
dan diizenlenen randomize c¢alismada (NSGO-EC-
9501/EORTC-55991) 382 olgu adjuvan RT ve RT+KT
kollarina randomize edilmistir. Calismaya evre LIIII-
I olgular dahil edilmis, paraaortik lenf bezi olanlar ¢a-
lisma dis1 birakilmistir. Eksternal RT>44 Gy uygulan-
mis, kemoterapi (2004 yilina kadar;4 kiir cisplatin-do-
xorubisin), RT Oncesi ya da sonrasi verilmistir. Takip
eden yillarda farkli KT rejimleri kullanilmistir (pakli-
taxel, epirubisin veya paklitaksel, karboplatin). Med-
yan takip 4 y1l olup galisma sonucu hastaliksiz sagka-
Iim kombine kolda yalniz radyoterapiye gore iistiin
bulunmus (p=0.03), genel sagkalim sonuglar1 agisin-
dan 2 grup arasinda fark saptanmamistir (p=0.08)
(15). Mario Negri Istitute (MaNGO) 1996 yilinda en-
dometrium kanserinde adjuvan tedavinin yerine de-
gerlendirmek amaciyla ILIADE-III ¢calismasini baglat-
mis, benzer sekilde yalniz RT ile KT ve RT’nin birlik-
te kullaniminin etkisi arastirilmistir. Hastaliksiz sag-
kalim ve genel sagkalim agisindan iki grup arasinda
fark bulunmamustir (16). Ancak MaNGO ILIADE-III
ve NSGO-EC-9501/EORTC 55991 c¢alismalarinnin
birlikte degerlendirilmesinde (634 olgu), hem hasta-
liks1z sagkalim (p=0.009), hem kansere bagh sagkalim
(p=0.01) agisindan kombine tedavinin tistiin oldugu
goriilmiis, genel sagkalimda da anlamliliga yaklastig:
bildirilmistir (p=0.07). Ayni ¢alismada 6zellikle endo-
metrioid karsinom histolojine sahip alt grup deger-
lendirildiginde (384 olgu), hem genel, hem de hasta-
liksiz sagkalim agisindan RT+KT uygulamasimin (s1-
rastyla p=0.05, p=0.005) avantajli oldugu ortaya kon-
mustur (17).

Radjiation Therapy Oncology Group (RTOG) rad-
yoterapi ve kemoterapinin eszamanli kullanildig: pi-
lot calismalarinda (RTOG-9708), >50 invazyonu olan,
histolojik derece 2,3, servikal stromal invazyon ve pel-
viste smirli ekstrauterin hastaligi olan endometrium
kanserli olgular1 degerlendirmeye almis, RT 45 Gy 25
fraksiyonda olacak sekilde uygulanmistir. RT siiresin-
ce 1. ve 28. giinlerde cisplatin (50 mg/m?2) eszamanh
uygulanmis ardindan 4 haftada bir, toplam 4 kiir cisp-
latin (50 mg/m?2) ve paclitaxel (175 mg/m?2) verilmis-

tir (18). Calisma sonucunda bu uygulamanin hasta
agisindan tolerabl olmasi yanusira lokal bolgesel kon-
trol oranlarin: ytikselttigi bildirilmis ve randomize ca-
lismalarla test edilmesi gerekliligi vurgulanmistir.

Yiiriimekte Olan Randomize Calismalar

Postoperative Radation Therapy in Endometrial
Carcinoma (PORTEC) grubunun baglattigi PORTEC -
3 ¢alismas: eszamanli radyokemoterapinin etkinligini
degerlendirmek amagh diizenlenmis bir randomize
calismadir. Hasta alim kriterleri: evre IB, grade 3 ve
lenfovaskiiler invazyon varligi, evre IC-IIA grade 3,
evre IIB,IIIA veya IIIC herhangi bir grade (ancak evre
IITA olup sadece peritoneal siv1 (+) ise grade 3 olma-
I1) veya evre IB-III hastalik serdz-clear cell histoloji.
Tiim olgulara TAH+BSO uygulanmus olacak, lenfade-
nektomi ve cerrahi evrelendirlme ise uygun olgular-
da yapilacak ve rezidii tiimorii olan olgular ¢alisma
dis1 birakilacak sekilde planlanmistir. Deneysel kol,
50 Gy eksternal radyoterapi yanisira 1. ve 22. giinler-
de 2 kiir cisplatin ardindan 4 kiir paclitaxel —cisplatin
kombinasyonu olarak diizenlenmis, diger kolda eks-
ternal RT ile karsilastirilmasi hedeflenmistir. Calis-
manin primer sonlanim noktasi 5 y1l hastaliksiz-genel
sagkalim, sekonder sonlanim noktasi ise yasam kali-
tesi, tedaviye bagl komplikasyonlar, vajinal , pelvik
ve uzak organ metastazlarinin degerlendrilmesidir
(19). Benzer sekilde diizenlenen GOG-249 calismasin-
da evrel-II yiiksek risk endometrium kanseri tanili ol-
gular yalniz RT ile 3 kiir paclitaxel-carboplatin ve
brakiterapi kollarina randomize edilmislerdir. Yiirii-
mekte olan bir diger ¢alisma ise yalmz KT ile
KT+RT'nin karsilastirildigit GOG-258 randomize ¢a-
lismasidir (20). Bu calismada evre III-IV endometri-
um kanserli olguda bir kolda RT-KT (2 kiir RT sira-
sinda ve takiben 4 kiir olacak sekilde) diger kolda ise
6 kiir KT (paclitaxel-cisplatin) uygulanmasi hedeflen-
mistir (20). Yiiriimekte olan radyoterapi-kemoterapi
calismalar1 Tablo 2’de gosterilmistir.

Sonug olarak; yapilan randomize calismalar yiik-
sek riskli endometrium kanserinin tedavisinde 6zel-
likle radyoterapi ve kemoterapinin birlikte kullanimi-
nin tek basina radyoterapiye gore daha etkin oldugu-
nu gostermistir. Buna karsin yalniz kemoterapi uygu-
lamasimin kombine tedavi kadar etkin olup olmadig:
hakkinda bilgi verecek randomize calisma yoktur.
Halen yiirtimekte olan ¢alismalarin sonuglari bize bu
konuda 1s1k tutacaktir. Calisma sonuglarini degerlen-
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Tablo 2—Yrtimekte Olan Calismalar
Calisma Hasta Sayisi ve Ozellikleri Randomizasyon Ocak 2011 Hasta Sayisi
PORTEC-3 670 evre Il Yiksek riskli/ser6z vs Pelvik RT/RT-KT (2 xC ve 4xTC 300
GOG-249 562 evre -l ytksek riskli veya seréz vs Pelvik RT/Vajinal RT-KT (3xTC) 175
GOG-258 804 evre IV RT-KT (2xC RT suresince ve 132

4XTC)/KT (6XTC)

KT: kemotrapi, RT: radyoterapi, C:cisplatin, TC:paclitaxel/carboplatin.

dirirken tedavi yaklagimlarinin yaniz sagkalim, has-
taliksiz sagkalim ve lokal kontrole katkis1 degil, ayni
zamanda yasam kalitesi iizerine etkisi de gozard:
edilmemelidir.
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