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carcinosarcoma and grade 3 endometrioid endometrium cancer
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Oz

Amag: Grade 3 endometrioid endometrium kanseri (G3ECC) ve karsinosarkom (KS), ESMO-ESGO-ESRTO’un 2015'de
yayinladigl konsensiisunda endometrium kanseri olgulari iginde ayni risk grubunda yer alsa da, bu histolojik tiplerin
biyolojik davraniglari farklidir. Bu ¢alismada G3ECC olgulari ile uterusa sinirli KS vakalarinin klinik sonuglar ve sagkalim
analizleri agisindan karsilastirilmasi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Uterusa sinirli hastaligi olan G3ECC olgulari (n=67) ile uterusa sinirli karsinosarkom (KS) olgulari (n=54)
klinik sonuglari ve sagkalim analizleri agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Uterusa sinirli hastalik olmasina ragmen KS olan hastalarda sagkalimin belirgin kot oldugu gorildi. Rekirrens
G3ECC’de %10,5 iken, KS'da bu oran %27,8 olarak saptandi (p=0,011).

Sonug: Karsinosarkomlar erken evrede dahi G3 endometrioid endometrium kanserlerinden daha kotli prognoza sahip
olabilirler.

Anahtar kelimeler: Endometrioid endometrium kanseri; grade 3; karsinosarkom; yiiksek risk; endometrial kanser;
rekirrens
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Abstract

CAKIR ve ark.
Uterusa sinirli yiiksek-risk endometrial kanserler

Aim: Although Grade 3 endometrioid endometrial cancer (G3ECC) and carcinosarcomas (CS) are included in the same

risk group among endometrial cancer cases in the consensus published by ESMO-ESGO-ESRTO in 2015, the biological

behaviors of these histological types are different. In this study, we aimed to compare grade 3 endometrioid endometrial

cancer cases with carcinosarcoma cases limited to the uterus in terms of clinical results and survival analysis.

Material and method: Grade 3 endometrioid endometrial cancer (G3 ECC) cases (n = 67) in which the disease is limited

to the uterus and uterine limited CS cases (n = 54) were compared in terms of clinical results and survival analysis.

Results: Despite the limited disease in the uterus, survival was significantly worse in patients with carcinosarcoma. While
the recurrence rate was 10.5% in G3ECC, this rate was found as 27.8% in CS (p = 0.011).

Conclusion: Carcinosarcomas may have a worse prognosis than G3 endometrioid endometrial cancers even in the early stages.

Keywords: Endometrioid endometrium cancer; grade 3; carcinosarcoma; high risk; endometrial cancer; recurrence

1. Giris
Endometrial kanser risk skorlamasi ilk olarak 1987 yilinda
GOG-33 galismasinda yapilmistir. Buna gore grade 1 ylizeyel
invazyonu olan hastalar dusik risk, grade 2-3 ve % myometrial
invazyonu olan hastalar orta risk ve lenf nodu metastazi olan
hastalar yuksek risk grubu olarak tarif edilmistir (1). Daha sonra
GOG-99 galismasinda endometrium kanseri olgularinda adjuvan
tedaviyi yonlendirmek amaciyla yas, histolojik tip, lenfovaskiler
(LVSI),

tiimorin grade’ini baz alan risk skorlama sistemi tarif edilmistir

stromal invazyonu derin myometrial invazyon ve
(2). 2008 yilinda retrospektif olarak yayinlanan bir diger calisma
dislk risk grubunu yeniden tanimlamis; (1) < 2 cm tiimord olan,
(2) ¥%'den az myometrial invazyonu bulunan, (3) grade 1 ve 2
timorlerin lenf nodu metastazi agisindan dusik riskli oldugu
ve lenfadenektominin faydali olmadigi vurgulanarak, risk
skorlamalarinda tedavi yonetimi sekillendirmeye baslanmistir
(3). Daha sonra European Society for Medical Oncology
(ESMO),

(ESGO) ve European Society for Radiotherapy & Oncology

European Society of Gynaecological Oncology
(ESRTO)’nin 2015’de yayinladigi konsensusunda endometrium
kanseri olgularinda duslik, orta, ylksek-orta ve yliksek risk
grubu tanimlanmis olup, yliksek risk grubuna Evre 1B grade 3
(lenfovaskdler stromal invazyondan bagimsiz), rezidiel hastalk
olmayan Evre 2-3 endometrioid ve non-endometrioid tipler
(serdz ya da berrak hiicreli ya da andiferansiye karsinom ya da

karsinosarkom) dahil edilmistir (4).

Ancak, ESMO-ESGO-ESRTO konsenslis raporunda belirtilmis

olan ve ayni adjuvan tedaviyi alacak olan yiiksek risk grubu

heterojenite gostermektedir. Ornegin, yiiksek risk grubunda
IB-II

karsinosarkomlar biyolojik davranis ve sagkalim agisindan

yer alan evre grade 3 endometrioid timorler ve
farkli seyredebilen timorlerdir. Dahasi, yapilan retrospektif
¢alismalarda karsinosarkomlarin ¢ok daha kétu prognoza sahip
olduklari bilinmektedir (5).

Yukaridaki bilgiler i1siginda, calismamizdaki amacimiz ayni risk
grubunda bulunan uterusa sinirli evre IB-1l, G3ECC ve KS'lari

sagkalim ve nilks acisindan karsilastirmaktir.
2. Materyal ve Metod

Calismada Etlik Zibeyde Hanim Kadin Sagligi ve Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde 1993-2019 yillari arasinda
endometrium kanseri nedeniyle opere edilen 2450 hasta
retrospektif olarak tarandi. Uterusa sinirh 67 tane Evre IB-2
G3ECC olgusu (Grup 1) ve 54 KS olgusu (Grup 2) ¢calismaya dabhil
edildi (Sekil 1). Calismadan dislama kriterlerimiz; (1) dusuk
risk (Evre | endometrioid G1-2, %50> myometrial invazyon,
LVSI (lenfovaskiiler stromal invazyon) negatif, orta risk (Evre |
endometrioid G1-2, %50<myometrial invazyon, LVSI negatif)
ve yuksek-orta risk (Evre | endometrioid, grade 3, <50%
myometrial invazyon, LVSI'den bagimsiz, Evre | endometrioid,
grade 1-2, LVSI kesin pozitif, derin myometrial invazyondan
bagimsiz) olgulari, (2) ekstrauterin hastaligi olan olgular, (3)
senkronize timori olanlar, (4) sekonder malignite gelismis
hastalar, (5) cerrahi sonrasi ilk ay icerisinde 6lenler, (6) sekonder
sitorediksiyon yapilan hastalar (7) hastanemiz disinda opere

olanlar (8) inkomplet verisi olanlar dislanmistir (Sekil 1).



Volume 3 Number 1 p:7-11

2450 Endometrial Kanser

303 grade 3 endometrioid ve karsinosarkom olgusu

4

189 Grade 3 Endometrioid
(73 olgu ekstrauterin hastalik k

3

116 Evrekla, 1b, Il

48 Evre 1A, G3EEC
1 olgu incomlet data

Grup 1: Klinik Uterusa sinirh
Grade 3 Endometrioid Tumor
Olgulan
(n=67)

Sekil 1. Calisma Akig Semasi

Standart cerrahi yaklasim batin eksplorasyonu sonrasi, en az
total abdominal histerektomi, bilateral salpingo-ooforektomi,
omentektal biyopsi, retroperitoneal

peritoneal sitoloji ve

lenfadenektomi seklindeydi.

Hastalarin klinik verileri ve takip sonuglari patoloji raporlarindan,
tibbi kayitlardan, ameliyat notlarindan ve jinekolojik onkoloji
klinigi elektronik veri tabani sisteminden elde edildi. Yas, CA-125,
¢ikarilan pelvik lenf nodu sayisi ve paraaortik lenf nodu sayisi,
rekirrens zamani, takip siresi ile ilgili veri toplandi. Evreleme
icin 2009 Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO)
kriterleri kullanildi. 2014'ten 6nce tedavi edilenlerin evreleri
cerrahi ve patoloji verileri kullanilarak FIGO 2009 sistemine goére
diizenlendi (6). Hastalarin timi adjuvant tedavi olarak 6 kr
Karboplatin+Paklitaksel ve radyoterapi almiglardi.

Ameliyat sonrasi takipler, operasyon sonrasi ilk 2 yil 3 ayda bir,
sonraki 3 yil 6 ayda bir, ardindan gelen 5 yil yilda 1 defa olacak
sekilde gercgeklestirildi. Her takipte jinekolojik muayene, tim
abdominal ultrasonografi, CA-125 dizeylerinin 6lgima rutin
olarak yapildi. ileri radyolojik gériintiileme (Pozitron Emisyon
Tomografi veya Bilgisayarli Tomografi) sadece rekirrens stiphesi
oldugunda kullanildi. Genel sagkalim (OS), primer cerrahi ile
6lim veya son temas arasinda gecen sire olarak tanimlandi.

Hastaliksiz sagkalim (DFS), klinik muayene ve / veya radyolojik
goruntiileme ile primer cerrahiden belgelenmis rekirren

hastaliga kadar gegen sire olarak tanimlandi.
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Grup 2: Klinik Uterusa
Simirh Karsinosarkom
Olgulan
(n= 54)

Veri yOnetimi ve istatistiksel analiz i¢cin SPSS 17.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL) kullaniimistir. Verilerin dagihmi Kolmogrov Smirnov
normallik testi ile degerlendirildi.

Preoperatif CA-125 diizeyi, pelvik lenf nodu sayisi (LNS) ve
para-aortik LN sayilari ise normal dagilmadigl icin median
(minimum-maksimum) ile ifade edildi. Kategorik degiskenler
ise say! / yuzde olarak ifade edildi. Parametrik dagilim gosteren
verilerin karsilastirilmasi igin Student t test (Independent t test),
parametrik olmayan verileri karsilastirmak icin Mann Whitney-U
testi ve kategorik degiskenler icin ki-kare testi kullanildi.
Sagkalim sonuglarinin  degerlendirilmesinde Kaplan-Meier
yontemi, sagkalim dagilimlarini karsilastirmak igin log rank testi
kullanildi. Lokal etik komiteden ¢alismanin yapilabilecegine dair

izin alinmistir (90057706-799).
3. Bulgular

Calismada patolojik olarak uterusa sinirli 67 G3EEC ve 54 KS olgusu
olmak Gzere toplam 121 hasta analiz edildi. Dahil edilen hastalarin
median yasi 62 (39-79) yil, median serum CA-125 dizeyi 15 1U/
mL (1-242), median gikarilan pelvik lenf nodu sayisi 36 (18-70) ve
median cikarilan para-aortik lenf nodu sayisi 16 (6-46) idi.

3.1. Gruplarin Karsilagtiriimasi

iki grubun karsilastiriimasinda yas, preoperatif serum CA-125
diizeyi, cikarilan pelvik lenf nodu sayisi ve ¢ikarilan para-aortik
lenf nodu sayisi agisindan fark yoktu (p>0,05) (Tablo 1).



Grup 1 (G3EEC) Grup 2 (CS)
n=67 n= 54

Preop CA-1252 13 (1-242) 16 (2-325) 0,263

Paraaortik LNs? 16 (3-47) 18 (2-49) 0,933
2,9 (2/67) 16,7 (9/54) | 0,008

1 Ortalama + SD; 2 Median (minimum-maksimum); 3 %, sayi
SD:Standart Deviasyon
LNs: Lenf nodu sayisi

Grade 3EEC olgularinin  %10,5 (7/67)'unda rekirrens
saptanirken, KS olgularinin %27,8’inde (15/54) rekirrens
saptandi (p = 0,011). Rekilrrensler G3ECC'de 3 hastada akciger,
1 hastada Uretra ve 3 hastada vajen kafinda idi. KS'da ise 6
hastada akcigerde, 2 hastada paraaortik lenf nodlarinda, 2
hastada pelvik peritonda, 2 hastada karacigerde, 1 hastada
abdominal peritonda, 1 hastada batin 6n duvari subkutanoz

dokuda ve 1 hastada vajinal kafta idi.

Takip suresi icerisinde G3EEC’da 2 hasta eksitus olurken, KS'da 9
hasta eksitus olmustu (p=0,008).

3.2. Sag kalim analizi

iki grup sagkalim agisindan karsilastirildiginda, Grup 1’de (G3EEC)
5 yillik ortalama sagkalim %95,3 iken, KS grubunda %67,4 idi (p
=0.003) (Sekil 2). Bes yillik DFS ise Grup 1’de (G3EEC) %83 iken,
Grup 2 (KS) olgularinda %47,6 idi (p =0,002) (Sekil 3).
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Sekil 3. Bes yillik DFS oranlari agisindan karsilastirma
4. Tartigma

Uterin KS ve G3EEC’ler, endometrial kansere bagli 6limlerin

onemli bir boliminidn sebebidir. Bu iki tumoér cerrahi
ve postoperatif adjuvan tedavi olarak da benzer sekilde
retrospektif calismalarda

yonetilmektedir. Ancak yapilan

karsinosarkomlarin daha kot prognoza sahip olduklari
belirtilmistir (4,5). Bu nedenle bu ¢alismada bu iki timérin
erken evredeki subgruplarini belirleyerek klinik o6zellikleri
ve sagkalim sonuglarini karsilastirdik ve calismanin sonunda
karsinosarkomlarin erken evrelerde bile daha kotl sonuglar ile

iliskili oldugunu saptadik.

Bansal ve ark.larinin 1998-2004 vyillari arasindaki tani alan
hastalarin retrospektif olarak yayinladiklari G3ECC ve KS’lerin
timor davranislarina baktiklari galismalarinda 8,986 hasta
bulunmaktadir. Bunlarin %56’si G3ECC ve %44 G KS'dir (7).
Uterin karsinosarkomlar G3ECC’ye gbre daha yash hastalarda
gorilmektedir (P<0,001).Benzer sekilde ¢calismamizda da KS’lerin
yasortalamasidahayiksektespit edildi. KS'lerin G3ECCvakalarina
gore dahaileri evrede yakalandiklarini belirten bu ¢alismada kot
prognozaileri evrenin de katkisi bulundugunu vurgulamistir. Buna
ragmen erken evrede 6zellikle uterusa sinirli hastalikta bakilan 5
yillik sagkalim analizinde Evre 1B G3ECC’e gore KS'da sagkalim
daha koti izlenmistir (%83 & %54, p<0,001). Evre 2 G3ECC ile KS
karsilastirildiginda 5 yillik sagkalim (%60 & %35, p<0,001) yine
KS’da daha koéti izlenmistir. Bu bulgular calismamizla benzer
olup, uterusa sinirl hastalik olan erken evrede bile KS’larin daha
kotu prognoza sahip olduklarini soyleyebiliriz. Zhang ve ark.
lari KS (n = 44), G3ECC (n = 118), uterus ser6z karsinomu (n =
118) ve uterus berrak hicreli adenokarsinomunun (n = 78)

klinikopatolojik ozelliklerini karsilastirmislar, KS’larin anlamh

10
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olarak daha kotu sonuglari oldugunu gostermislerdir. Ayrica KS
hastalarinda P53 pozitiflik oraninin G3EEC hastalarina gére daha
yuksek oldugunu bulmuslardir (8).

Prueksaritanondveark.larinin FIGO evre |-V endometrial kanseri
olan hastalarda yapilan bir bagka retrospektif derlemesinde
45 uterin papiller ser6z karsinom, 58 seffaf hiicreli karsinom,
58 G3ECC ve 30 KS olgusunu analiz etmislerdir. Calismanin
sonunda, KS olgularinda 2 yillik progresyonsuz sagkalim ve 2

yillik genel sagkalimin daha koti oldugu saptanmistir (9).

Bu konuda yapilmis énemli diger bir calisma ise Zhu ve ark.
lari tarafindan 2006-2013 yillari arasinda yapilan retrospektif
calismadir. Bu ¢alismada 60 tane uterin KS, 115 tane G3ECC
olgusu karsilastirilmistir. Calismanin sonunda, uterin KS'larin
daha fazla asit olusumu (55% vs. 15,7%, p<0,001), daha fazla
adneksiyel tutulum (20,0% vs. 8,7%, p=0,048) ve artmis timor
cap! (4,6 cm vs. 4,0 cm p=0,046) ile iliskili bulunmus ve uterin
KS ile grade 3 endometrioid timorlerin farkli klinikopatolojik
ozellikte olduklari, ayri risk gruplarinda degerlendirilmeleri
gerektigi belirtilmistir. Bizim ¢alismamiz bu g¢alisma ile sonuglari
acisindan paralellik gostermesi ile birlikte, bu calismada tim
evredeki tiimorler ele alinmistir. Calisma populasyonun ayrintili
analizine baktigimizda KS’larin sadece 37 tanesi erken evrede
(I ve 1) iken G3EEC’larin sadece 68 tanesi erken evredeki (I ve
I1) timorleri olusturmaktadir (10). Dahasi farkh evrelerin dahil
edilmesi ile gruplarda olusan heterojenite ¢alisma sonuglarini,
calismanin literatlire katkisini da sinirlandirmaktadir. Bu
nedenlerle bizim galismamizin uterusa sinirli timorlerle sinirli
olmasi, bu spesifik grupta rolatif yiksek hasta sayimiz yapilmis
olan bu galismaya Ustlnliklerimizdir. Calismanin dogasi geregi

retrospektif olmasi temel limitasyondur.

Sonug olarak uterusa sinirli G3ECC ile KS ortalama sagkalim ve
DFS agisindan farkli olan timorler olup, erken evrede bile KS'lar
daha kotl prognoza sahip olabilirler. Bu nedenle bu iki timor
grubunun yiksek risk grubunda beraber bulunmasindan ziyade,
yuksek risk grubunda da kendi icerisinde farkli iki subgrup
olarak bulunmasinin endometrium kanseri risk skorlamalarinin
prognozu yansitmasi ve adjuvan tedaviyi yonlendirmeleri

acisindan daha dogru olacagini disinmekteyiz.

Cikar Catismasi

Bu yazi tamami ile bilimsel amagla yazilmis olup, yazarlarin bu

yazi ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bulunmamaktadir.
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