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Endometrium kanseri genellikle olgular›n erken evrede tan› al-
mas› nedeniyle iyi prognoza sahiptir. Pelvik radyoterapi (RT) evre I
olgularda oldukça yüksek lokal kontrol oranlar› sa¤larken, sa¤kal›m
avantaj› yoktur. Yüksek ve orta riskli endometrium kanserinde ise  RT
‘nin yeri s›n›rl›d›r. Geleneksel olarak bu olgularda RT kullan›lmas›na
karfl›n 5 y›ll›k sa¤kal›m oranlar› %80’lerin alt›nda kalmaktad›r. Bu
yüksek riskli ve ileri evre olgularda tedavi baflar›n› artt›rmak için ad-
juvan sistemik tedaviye ihtiyaç vard›r.

Endometrium kanserinde eskiden gelen genel görüfl kemoterapi-
ye dirençli oldu¤u yönünde olsa da günümüzde bu düflünce de¤iflime
u¤ram›flt›r. Tamamlanm›fl ve yürümekte olan çal›flmalar kemoterapi
ve RT’nin birlikteli¤ini, yaln›z kemoterapi ya radyoterapinin rolünü
aç›klamaktad›r. Bu derlemede randomize çal›flmalar ›fl›¤› alt›nda en-
dometrium kanserinde kemoterapi ve radyoterapinin yeri araflt›r›l-
m›flt›r.

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

Endometrial carcer generally has a good prognosis because most
cases are diagnosed in stage I. 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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Endometrium kanseri geliflmifl ülkelerde en fazla
görülen jinekolojik malignitedir. Tüm dünyada 2008
y›l› tahminlerine göre hemen hemen 300.000 kad›n
yeni tan› alm›fl, 75.000 kad›n ise bu tan› ile kaybedil-
mifltir (1). Olgular›n %80’i tan› an›nda erken evrede-
dir ve genel olarak iyi prognoza sahiptir, ancak evre
ilerledikçe sa¤kal›m over kanserine benzer olmakta
hatta daha da kötüleflmektedir. Esas tedavi total ab-
dominal histerektomi ve bilateral salpingooferektomi
(TAH+BSO) dir. Pelvik paraaortik lenf adenektomi
veya örnekleme konusunda tart›flma olsa da yay›nla-
nan 2 büyük randomize çal›flmada özellikle erken ev-
re olgularda sa¤kal›m ve/veya hastal›ks›z sa¤kal›m
üzerine katk›s› gösterilmemifltir (2,3). Buna karfl›n
yüksek riskli ve ileri evre olgularda lenf bezi metastaz
görülme oranlar›n›n artmas›, lenf bezi metastaz›n›n
hastal›¤›n prognozunu kötü yönde etkilemesi nede-
niyle, lenfadenektomi genel durumu uygun tüm has-
talarda önerilmektedir (1).

Adjuvan Tedavide Radyoterapinin Rolünü
De¤erlendiren Randomize Çal›flmalar

Adjuvan tedavi karar› postoperatif patoloji sonu-
cuna göre belirlenmektedir. Yafl, myometrial invaz-
yon, histolojik derece, histolojik tip, istmus-serviks
tutulumu, lenfovasküler alan tutulumu, lenf bezi me-
tastaz›, adneksial yay›l›m, peritoneal yay›l›m, genetik
ve moleküler belirteçler ve hasta genel durumu
önemli olup, olgular bu prognostik faktörlere göre
risk gruplar›na ayr›lm›fllard›r. Düflük risk grubu FI-
GO 2009’a göre; evre IA, histolojik derece 1-2 olup bu
grupta cerrahi sonras› takip ile 5 y›ll›k sa¤kal›m oran-
lar› %95’lerdedir (4). Orta riskli grup ise evre IA his-
tolojik derece 3 veya evre IB histolojik derece 1-2 ola-
rak tan›mlanm›flt›r ve 5 y›ll›k sa¤kal›m oran› bu grup
için %80-85 olarak bildirilmektedir. Orta riskli grup
endometrium kanserli olgular için yap›lm›fl olan 4
büyük randomize çal›flmada postoperatif dönemde
uygulanan eksternal radyoterapinin etkisi de¤erlen-
dirilmifltir (5-8). Post-Operative Radiation Therapy in
Endometrial Carcinoma (PORTEC) çal›flmas›nda 715
olgu de¤erlendirilmeye al›nm›fl olup olgular evre I,
derece 1-2 ve >%50 myometrial invazyon veya dere-
ce 2-3 ve <%50 myometrial invazyonu olan orta risk-
li gruptad›r. Randomizasyon cerrahi sonras› takip ve-
ya eksternal radyoterapi (RT) (günlük 2 Gy fraksiyon
dozunda toplam 46 Gy) fleklinde planlanm›flt›r. On
y›ll›k takipte RT kolunda lokal-bölgesel yineleme %5,

takip kolunda %14 bulunmufl (p<0.0001), sa¤kal›m
fark› saptanmam›flt›r (%63-%73 p=0.14). Yineleme ris-
kini en fazla etkileyen faktörler ise; histolojik derece
3, >%50 myometrial invazyon ve yafl›n >60’›n üzerin-
de olmas› bulunmufltur (5). GOG 99 çal›flmas›nda 392
olgu de¤erlendirilmeye al›nm›fl, TAH+BSO ve lenfa-
denektomi sonras› takip ve 50.4 Gy eksternal RT kol-
lar›na randomizasyon yap›lm›flt›r. Olgular›n histolo-
jik derecesine bak›lmaks›z›n evre IB,IC ve IIA tüm ol-
gular çal›flmaya al›nm›fl ancak çal›flma sonucunda
özellikle yüksek histolojik dereceli, >%50 myometrial
invazyonlu, 60 yafl›n üzerinde ve lenfovasküler in-
vazyonu olan olgularda yineleme riskinin fazla oldu-
¤u bu grup için takip kolunda 4 y›ll›k yineleme oran›
%27 iken, RT kolunda %13 oldu¤u bildirilmifltir. GO-
O 99 çal›flmas› lenfadenektomi yap›lmas›na ra¤men
yüksek riskli grupta yineleme riskinin fazla oldu¤u-
nu göstermesi aç›s›ndan önemlidir (6). ASTEC/EN5
çal›flmas›nda evre I ve risk faktörü içeren (derece 3
veya >50 myometrial invazyon) 905 olgu RT ve takip
kollar›na randomize edilmifl, ancak takip kolundaki
olgular›n %51’ine brakiterapi uygulanm›flt›r. Bu ne-
denle yineleme oranlar› kontrol grubunda di¤er çal›fl-
malara göre daha düflük bulunmufl, ancak eksternal
RT’nin lokal kontrol aç›s›ndan avantajl› oldu¤u sonu-
cuna var›lm›flt›r (%6.1-%3.3 p=0.02) (8). Bütün bu ran-
domize çal›flmalardan ç›kan sonuç; erken evre orta-
yüksek riskli olgularda eksternal RT lokal kontrol
oranlar›n› artt›rmakta oldukça etkin bir tedavi olup
sa¤kal›ma katk›s› yoktur. Derece 1-2 yan etki oranla-
r› PORTEC-1 çal›flmas›nda %26 olarak bildirilmifl ve
s›kl›kla gastrointestinal toksisite oldu¤u saptanm›flt›r
(9). Randomize çal›flmalar›n ortak de¤erlendirilme-
sinde yinelemelerin %75’nin vajende lokalize olmas›
ve brakiterapi uygulayarak daha az yan etki ile kon-
trol alt›na al›nabilece¤i fikrinden yola ç›karak POR-
TEC-II çal›flmas› bafllat›lm›flt›r (10). Bu çal›flmaya or-
ta-yüksek riskli evre I-II (>60 yafl, derece 1-2, >%50 in-
vazyon veya derece 3, <%50 invazyon) 427 olgu dahil
edilmifltir. Olgular TAH+BSO sonras› eksternal RT ve
brakiterapi kollarr›na randomize edilmifllerdir. Befl
y›l takipte lokal yineleme (p=0.74), hastal›ks›z sa¤ka-
l›m (p=0.74) ve genel sa¤kal›m (p=0.57) oranlar› ara-
s›nda fark bulunmam›fl, buna karfl›n yaflam kalitesi
de¤erlendirmesinde sosyal fonksiyonlar aç›s›ndan
(diare, tuvalette kal›fl süresi, gaita inkontinans›) yal-
n›z brakiterapi avantajl› bulunmufltur (p<0.002).
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Radyoterapi-Kemoterapinin Karfl›laflt›r›ld›¤›
Randomize Çal›flmalar

Özellikle yüksek riskli (FIGO 2009 evre IB- derece
3, evre II-III ve myometrial invazyonu olan seröz ve-
ya clear cell histoloji) olgularda uzak metastaz ve en-
dometrial kansere ba¤l› ölüm oranlar›n›n yüksek ol-
mas›, araflt›rmac›lar› adjuvan kemoterapinin (KT) ro-
lünü de¤erlendirmek üzere çal›flmalar yapmaya yön-
lendirmifltir. Bu konuda yap›lan ilk randomize çal›fl-
ma GOG-34 çal›flmas›d›r. 1977-1987 y›llar› aras›nda
evre I-III, yüksek risk faktörlerine sahip (>1/2 myo-
metrial invazyon, servikal metastaz ve adneksial tu-
tulum olan) endometrium kanseri tan›l› 224 olgu cer-
rahi sonras› 50 Gy eksternal RT ve KT kollar›na ran-
domize edilmifl ancak çal›flma erken kapat›lmak zo-
runda kalm›flt›r. Sonuçta her iki grup aras›nda fark
saptanmam›fl olsa da protokol hatalar› ve hasta takip-
sizlikleri nedeniyle güvenilirli¤i olmayan bir çal›flma
olarak yorumlanm›flt›r (11). Daha güncel üç büyük
randomize çal›flmada RT ve KT karfl›laflt›r›lm›flt›r (12-
15). Susumu ve ark.’n›n çal›flmas›nda (Japanese
Gynecologic Oncology Group (JGOG)—2033), 1994-
2000 y›llar› aras›nda 385 olgu de¤erlendirilmeye al›n-
m›fl, çal›flmaya al›nma kriterleri olarak evre IC-IIIC,
myoetrial invazyon >%50 kabul edilmifltir.
TAH+BSO tüm olgularda uygulanm›fl, lenfadenekto-
mi %96 oran›nda gerçeklefltirilmifltir. Eksternal RT
uygulanan kolda (45-50 Gy) olgular›n %3’üne braki-
terapi eklenmifl, KT kolunda 3 veya daha fazla kür
CAP (siklofosfamide, cisplatin,doxorubisin) verilmifl-
tir. Olgular›n %99’u tedaviyi tamamlam›fl olup med-
yan takip 60 ayd›r. Derece 3-4 toksisite, KT kolunda
%5, RT kolunda %2 olarak bulunmufl, tedaviye ba¤l›
ölümle karfl›lafl›mam›flt›r. Befl y›ll›k hastal›ks›z sa¤ka-
l›m RT kolunda %84, KT kolunda %82 (p=0.72), 5 y›l-

l›k genel sa¤kal›m RT kolunda %85, KT kolunda %87
(p=0.28) olarak bulunmufltur. Ancak altgrup anali-
zinde evre IC, >70 yafl ve derece III olan 120 olgu ay-
r› de¤erlendirildi¤inde hem hastal›ks›z sa¤kal›m
(%84-%66 p=0.024), hem genel sa¤kal›m (%90-%74
p=0.006) KT uygulanan olgularda daha iyi bulun-
mufltur. ‹talyan çal›flmas› 1990-1997 y›llar› aras›nda
düzenlenmifl, evre I-III yüksek riskli endometrium
kanserli 340 olguyu içeren bir çal›flma olup adjuvan
KT (CAP) ve eksternal RT (45-50 Gy) karfl›laflt›r›lm›fl-
t›r. RT’ye ba¤l› derece 3 toksisite %23 oran›nda görül-
müfl (s›kl›kla gastrointestinal), KT’ye ba¤l› %39 ola-
rak bildirilmifl, tedaviye ba¤l› ölümle karfl›lafl›lma-
m›flt›r. Medyan 60 ay takip sonras› her iki tedavi ara-
s›nda hastal›ks›z sa¤kal›m (p=0.78) ve genel sa¤kal›m
(p=0.45) aç›s›ndan fark saptanmam›flt›r. Araflt›rmac›-
lar çal›flma sonucunda iki tedavi fleklinin birlikte kul-
lan›m›n›n de¤erlendirildi¤i çal›flmalar yap›lmas› ge-
reklili¤ini vurgulam›fllard›r (13). GOG-122 çal›flmas›
evre III-IV endometrium kanseri tan›l› 396 olgunun
de¤erlendirildi¤i bir baflka randomize çal›flma olup
bu çal›flmada tüm abdomen radyoterapi ile KT karfl›-
laflt›r›lm›flt›r. Çal›flmaya TAH+BSO ve cerrahi evre-
lendirme sonras› <2cm tümör kalan olgular al›nm›fl,
RT 30 Gy tüm bat›na uyguland›ktan sonra 15 Gy pel-
vik bölgeye boost fleklinde planlanm›flt›r. KT 7 kür
AC (adriamisin, cisplatin) ve ard›ndan 1 kür cisplatin
fleklinde verilmifltir. Çal›flma sonucunda hem hasta-
l›ks›z hem genel sa¤kal›m aç›s›ndan KT kolu avantaj-
l› bulunmufl. Ancak bu çal›flma tüm bat›n RT uygu-
lanm›fl olmas›, rezidü tümörün kald›¤› olgular için
verilen RT dozunun yetersiz olmas› nedeniyle çeflitli
elefltiriler alm›flt›r. Kemoterapi ve radyoterapinin kar-
fl›laflt›r›ld›¤› randomize çal›flmalar Tablo 1’de özetlen-
mifltir.

Tablo 1—Endometrium Kanserinda Adjuvan KT +/- RT’nin De¤erlendirildi¤i Randomize Çal›flmalar

Çal›flmac› Hasta Say›s› ve Özellikleri Randomizasyon Pelvik Yineleme Genel Sa¤kal›m

Susumu ve ark. 385, evre I-III >%50 invazyon Pelvik RT/KT (3xCAP %7-7 p>0.05 %85-87 p>%0.05

Maggi ve ark. 345, evre IB-II grade 3 evre III Pelvik RT/KT (5x CAP) %12-16 p>%0.05 %69-66 p>0.05

Randall ve ark. 396, evre III-IV (rezidüel tm<2 cm) Tüm abdomen RT/KT (8xAP) %13-18 %42-53 p<0.01

Morrow ve ark. 181, evre I-II %31 nod (+) Pelvik RT/pelvik RT ve KT (6-8A) p>0.05 p>0.05

Hogberg ve ark. 382, evreI-III,evre I seröz 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.



Radyoterapi-Kemoterapinin Birlikte Kullan›m›n›n
De¤erlendirildi¤i Randomize Çal›flmalar

Kemoterapi ve radyoterapinin karfl›laflt›r›ld›¤› ça-
l›flmalar›n ard›ndan birlikte kullan›m›n›n etkisini de-
¤erlendirmek amac›yla Nordic Society of Gynaecolo-
gic Oncology (NSGO) ve European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) taraf›n-
dan düzenlenen randomize çal›flmada (NSGO-EC-
9501/EORTC-55991) 382 olgu adjuvan RT ve RT+KT
kollar›na randomize edilmifltir. Çal›flmaya evre I,II,II-
I olgular dahil edilmifl, paraaortik lenf bezi olanlar ça-
l›flma d›fl› b›rak›lm›flt›r. Eksternal RT>44 Gy uygulan-
m›fl, kemoterapi (2004 y›l›na kadar;4 kür cisplatin-do-
xorubisin), RT öncesi ya da sonras› verilmifltir. Takip
eden y›llarda farkl› KT rejimleri kullan›lm›flt›r (pakli-
taxel, epirubisin veya paklitaksel, karboplatin). Med-
yan takip 4 y›l olup çal›flma sonucu hastal›ks›z sa¤ka-
l›m kombine kolda yaln›z radyoterapiye göre üstün
bulunmufl (p=0.03), genel sa¤kal›m sonuçlar› aç›s›n-
dan 2 grup aras›nda fark saptanmam›flt›r (p=0.08)
(15). Mario Negri Istitute (MaNGO) 1996 y›l›nda en-
dometrium kanserinde adjuvan tedavinin yerine de-
¤erlendirmek amac›yla ILIADE-III çal›flmas›n› bafllat-
m›fl, benzer flekilde yaln›z RT ile KT ve RT’nin birlik-
te kullan›m›n›n etkisi araflt›r›lm›flt›r. Hastal›ks›z sa¤-
kal›m ve genel sa¤kal›m aç›s›ndan iki grup aras›nda
fark bulunmam›flt›r (16). Ancak MaNGO ILIADE-III
ve NSGO-EC-9501/EORTC 55991 çal›flmalar›nn›n
birlikte de¤erlendirilmesinde (634 olgu), hem hasta-
l›ks›z sa¤kal›m (p=0.009), hem kansere ba¤l› sa¤kal›m
(p=0.01) aç›s›ndan kombine tedavinin üstün oldu¤u
görülmüfl, genel sa¤kal›mda da anlaml›l›¤a yaklaflt›¤›
bildirilmifltir (p=0.07). Ayn› çal›flmada özellikle endo-
metrioid karsinom histolojine sahip alt grup de¤er-
lendirildi¤inde (384 olgu), hem genel, hem de hasta-
l›ks›z sa¤kal›m aç›s›ndan RT+KT uygulamas›n›n (s›-
ras›yla p=0.05, p=0.005) avantajl› oldu¤u ortaya kon-
mufltur (17). 

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) rad-
yoterapi ve kemoterapinin eflzamanl› kullan›ld›¤› pi-
lot çal›flmalar›nda (RTOG-9708), >50 invazyonu olan,
histolojik derece 2,3, servikal stromal invazyon ve pel-
viste s›n›rl› ekstrauterin hastal›¤› olan endometrium
kanserli olgular› de¤erlendirmeye alm›fl, RT 45 Gy 25
fraksiyonda olacak flekilde uygulanm›flt›r. RT süresin-
ce 1. ve 28. günlerde cisplatin (50 mg/m2) eflzamanl›
uygulanm›fl ard›ndan 4 haftada bir, toplam 4 kür cisp-
latin (50 mg/m2) ve paclitaxel (175 mg/m2) verilmifl-

tir (18). Çal›flma sonucunda bu uygulaman›n hasta
aç›s›ndan tolerabl olmas› yan›s›ra lokal bölgesel kon-
trol oranlar›n› yükseltti¤i bildirilmifl ve randomize ça-
l›flmalarla test edilmesi gereklili¤i vurgulanm›flt›r.

Yürümekte Olan Randomize Çal›flmalar 
Postoperative Radation Therapy in Endometrial

Carcinoma (PORTEC) grubunun bafllatt›¤› PORTEC -
3 çal›flmas› eflzamanl› radyokemoterapinin etkinli¤ini
de¤erlendirmek amaçl› düzenlenmifl bir randomize
çal›flmad›r. Hasta al›m kriterleri: evre IB, grade 3 ve
lenfovasküler invazyon varl›¤›, evre IC-IIA grade 3,
evre IIB,IIIA veya IIIC herhangi bir grade (ancak evre
IIIA olup sadece peritoneal s›v› (+) ise grade 3 olma-
l›) veya evre IB-III hastal›k seröz-clear cell histoloji.
Tüm olgulara TAH+BSO uygulanm›fl olacak, lenfade-
nektomi ve cerrahi evrelendirlme ise uygun olgular-
da yap›lacak ve rezidü tümörü olan olgular çal›flma
d›fl› b›rak›lacak flekilde planlanm›flt›r. Deneysel kol,
50 Gy eksternal radyoterapi yan›s›ra 1. ve 22. günler-
de 2 kür cisplatin ard›ndan 4 kür paclitaxel –cisplatin
kombinasyonu olarak düzenlenmifl, di¤er kolda eks-
ternal RT ile karfl›laflt›r›lmas› hedeflenmifltir. Çal›fl-
man›n primer sonlan›m noktas› 5 y›l hastal›ks›z-genel
sa¤kal›m, sekonder sonlan›m noktas› ise yaflam kali-
tesi, tedaviye ba¤l› komplikasyonlar, vajinal , pelvik
ve uzak organ metastazlar›n›n de¤erlendrilmesidir
(19). Benzer flekilde düzenlenen GOG-249 çal›flmas›n-
da evreI-II yüksek risk endometrium kanseri tan›l› ol-
gular yaln›z RT ile 3 kür paclitaxel-carboplatin ve
brakiterapi kollar›na randomize edilmifllerdir. Yürü-
mekte olan bir di¤er çal›flma ise yaln›z KT ile
KT+RT’nin karfl›laflt›r›ld›¤› GOG-258 randomize ça-
l›flmas›d›r (20). Bu çal›flmada evre III-IV endometri-
um kanserli olguda bir kolda RT-KT (2 kür RT s›ra-
s›nda ve takiben 4 kür olacak flekilde) di¤er kolda ise
6 kür KT (paclitaxel-cisplatin) uygulanmas› hedeflen-
mifltir (20). Yürümekte olan radyoterapi-kemoterapi
çal›flmalar› Tablo 2’de gösterilmifltir. 

Sonuç olarak; yap›lan randomize çal›flmalar yük-
sek riskli endometrium kanserinin tedavisinde özel-
likle radyoterapi ve kemoterapinin birlikte kullan›m›-
n›n tek bafl›na radyoterapiye göre daha etkin oldu¤u-
nu göstermifltir. Buna karfl›n yaln›z kemoterapi uygu-
lamas›n›n kombine tedavi kadar etkin olup olmad›¤›
hakk›nda bilgi verecek randomize çal›flma yoktur.
Halen yürümekte olan çal›flmalar›n sonuçlar› bize bu
konuda ›fl›k tutacakt›r. Çal›flma sonuçlar›n› de¤erlen-
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dirirken tedavi yaklafl›mlar›n›n yan›z sa¤kal›m, has-
tal›ks›z sa¤kal›m ve lokal kontrole katk›s› de¤il, ayn›
zamanda yaflam kalitesi üzerine etkisi de gözard›
edilmemelidir.
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Tablo 2—Yürümekte Olan Çal›flmalar

Çal›flma Hasta Say›s› ve Özellikleri Randomizasyon Ocak 2011 Hasta Say›s›
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4xTC)/KT (6xTC)

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