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OZET

Endometrium kanseri (EK) gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik kanserdir. Obezite en 6nemli risk faktorii olarak kabul edilmektedir.
Endometrium kanserleri igerisinde en sik gériilen alt tip endometrioid endometrial karsinomdur (EEK). Calismamizda metastatik EEK
hastalarinin  demografik ve klinikopatolojik o6zelliklerini, kullanilan tedavi yontemlerinin sag kalima etkisini incelemeyi amagladik.
Hastalarin medyan yas1 58 (39,4-81,9) idi. On alt1 hastanin hastaneye bagvuru sikayeti vajinal kanamaydi. Medyan takip stiresi 43 (0,2-
104,3) aydi. Hastalarin medyan progresyonsuz sagkalim (PS) siiresi 39,9 ay (%95 giiven aralig1 (GA): 35,0-79,1), medyan genel sagkalim
(GS) siiresi 59,1 ay (%95 GA: 39,1-80,8) saptandi. Kemoradyoterapi alan hastalarin PS ve GS siiresi sadece kemoterapi ile tedavi edilen
hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha uzundu (log-rank testi, PS i¢in p=0,012, GS igin p=0,015). Calismamiz metastatik evrede
secilmis hasta grubunda kemoradyoterapinin tercih edilebilecegini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Endometrioid endometrial karsinom. Metastaz. Kemoterapi. Kemoradyoterapi. Sagkalim.

The Effect of Treatment Options on Survival in Patients with Metastatic Endometrioid Endometrial Carcinoma

ABSTRACT

Endometrial cancer (EC) is the most common gynecological malignancy in developed countries. Obesity is known as the major risk factor
for endometrial cancer. The most common subtype of endometrial cancer is endometrioid endometrial carcinoma (EEC). Our study aims to
investigate the demographic and clinicopathological characteristics of metastatic EEC patients and the effect of treatments on survival. The
median age of the patients was 58 (39.4-81.9) years. Sixteen patients presented with abnormal vaginal bleeding. The median follow-up time
was 43 (0.2-104.3) months. The median progression-free survival (PFS) was 39.9 months (95% confidence interval (CI): 35.0-79.1), and the
median overall survival (OS) was 59.1 months (95% CI: 39.1-80.8). Patients receiving chemoradiotherapy had significantly longer PFS and
OS than patients treated with chemotherapy alone (log-rank test, p=0.012 for PFS, p=0.015 for OS). Our study supports that
chemoradiotherapy might be a treatment option for selected patient groups in the metastatic stage.

Key Words: Endometrioid endometrial carcinoma. Metastasis. Chemotherapy. Chemoradiotherapy. Survival.
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kanamadir’. Endometrium kanserleri icerisinde en sik
gorillen alt tip %75-80 oraninda  endometrioid
endometrial karsinomdur (EEK)'. EK hastalarin
yaklasik %16's1 lokal ileri veya metastatik evrede tani
alir’. Dunton ve arkadaslarinin'® yaptig1 calismada tani
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an1 EK hastalar1 arasinda metastatik EEK hastalar1 %3
oraninda goriilmektedir. EK hastalarinin bes yillik
sagkalim oranlar1 lokal ileri hastalarda yaklasik %68
ve metastatik hastalikta %17’dir''. European Society
for Medical Oncology (ESMO) EK kilavuzu
performanst iyi olan metastatik hastalara palyatif
cerrahi 6nermektedir'?.

Lokal ileri EK hastalarinda sistemik kemoterapinin
pelvik radyoterapiye kiyasla daha iyi sagkalim
sonuglari sagladigi gosterilmistir'®. Bununla birlikte,
tek basina kemoterapi ile pelvik relaps oranlarmnin
%18-47  oldugu  bildirilmistir>"®.  National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzu
lokal ileri ve metastatik EEK hastalari igin sistemik

kemoterapi + eksternal radyoterapi + vajinal
brakiterapi énermektedir'®.

Calismamizda metastatik EEK hastalarinin
demografik  ve  klinikopatolojik  dzelliklerini,

kullanilan tedavi yontemlerinin sag kalima etkisini
incelemeyi amagladik.

B. Ocak, ark.

kadar gegen siire olarak tanimlandi. Genel sagkalim
(GS), tan1 anindan itibaren herhangi bir nedenle 6liime
kadar gegen siire olarak tanimlandi.

Biyoistatistiksel Analiz

Siirekli degiskenler dagilimina gore ortalama =+
standart sapma veya medyan (minimum-maksimum)
degerlerle ifade edildi; kategorik degiskenler frekans
ve karsilik gelen yiizde degerleri ile ifade edildi.
Sagkalim analizleri Kaplan—Meier metodu ile yapildi.
Gruplar arasindaki sagkalim analizi i¢in log-rank testi
kullanildi. IBM SPSS 23.0 (IBM Corp. Released
2015. Veriler, IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik
paket programi ile analiz edildi. Tiim istatistiksel
analizlerde p<0,05 sonuglar igin istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Gereg ve Yontem

Calismamiza 2010-2018 yillar1 arasinda Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim
Dali’nda patolojik olarak metastatik EEK tanisi alan
18 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, ameliyat  sekilleri,  histopatolojik
ozellikleri, aldigi tedaviler, tedavi yan etkileri ve
tedavi seceneklerinin sagkalima etkisi hastane
elektronik sistemi kullanilarak retrospektif olarak
incelendi. On sekiz yasm altinda, endometrioid
histopatolojiye sahip olmayan, dosyasinda klinik
verileri eksik, uygun cerrahi prosediir uygulanamayan
hastalar caligmadan dislandi. Hastalara total
abdominal histerektomi bilateral salpingo-ooferektomi
(TAH BSO) ve metastazektomi igin uygun hastalara
metastazektomi  ameliyati  yapildi.  Eksternal
radyoterapi primer operasyon loju ve pelvik lenf
nodlar1 hedef voliim olacak sekilde 1,8 gray
(Gy)/fraksiyon (fx)’den toplam 45-50 Gy planlandi.
Brakiterapi 6-7 Gy/fx olmak tizere 18-21 Gy dozda
verildi. Takiplerinde kranial ve kemik metastazi
gelisen hastalarda 2,5-3 Gy/fx’den total 30-40 Gy
palyatif radyoterapi uygulandi. Hastalara kemoterapi
olarak karboplatin (AUC: 5-6), paklitaksel 175 mg/m’
baslandi ve 21 giinde bir intravendz verildi. Hastalarda
tercih edilen tedavi cerrahi sonrasinda 4-8 hafta i¢inde
baslandi.

Calismamizin etik kurul onay1 3 Mart 2021 tarihinde
2021-5/26  karar numaras1 ile Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu’ndan alinmustir.

Progresyonsuz sagkalim (PS) cerrahinin
uygulanmasindan tiimoriin niikksetmesine veya oliime
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Bulgular

Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri Tablo I'de yer
almaktadir. Hastalarin medyan yas1 58 (39,4-81,9) idi.
On alt1 hastanin hastaneye basvuru sikayeti vajinal
kanamaydi. Yedi hastada tani an1 Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performans skoru 0 idi.
Sekiz hastada diabetes mellitus 6ykiisii vardi. On bes
hasta menopoz sonrasi tant almis olup sadece 3 hasta
nullipardi. Tiim hastalara TAH BSO yapildi. Tan1 ani
hastalarin metastaz yerleri ve tedavi yonetimleri Tablo
II’de yer almaktadir. On {ii¢ hastada peritoneal, 4
hastada bagirsak, 4 hastada kemik, 2 hastada
karaciger, 1 hastada mesane, 1 hastada akciger, 1
hastada kranial metastaz tespit edildi. Postoperatif
donemde 8 hasta komorbiditeleri nedenli tedavi
gormedi. Dort hasta kemoterapi ile, 6 hasta
kemoradyoterapi ile tedavi edildi. Hastalarin medyan
kemoterapi sayis1 4 kiir (0-6) tespit edildi. Medyan
takip siiresi 43 (0,2-104,3) aydi. Hastalarin medyan
PS’si 39,9 ay (%95 giiven araligt (GA): 35,0-79,1)
(Sekil 1A), medyan GS’si 59,1 ay (%95 GA: 39,1-
80,8) (Sekil 1B) saptandi. Cerrahi sonrasinda tedavi
alan hasta grubunun PS’si 39,9 ay (%95 GA: 35,0-
79,1), tedavi almayan hasta grubunun PS’si 3,3 ay
(%95 GA: 3,8-34,3) saptand: (p=0,021) (Sekil 2A).
Cerrahi sonrasinda tedavi alan hasta grubunun GS’si
59,1 ay (%95 GA: 39,1-80.,8), tedavi almayan hasta
grubunun GS’si 9,4 ay (%95 GA: 7,3-36,5) saptandi
(p=0,007) (Sekil 2B). Tedavi alan hasta grubunda
kemoradyoterapi hastalarin PS ve GS’si istatistiksel
olarak anlamli daha uzundu (PS ve GS i¢in sirasiyla p
degerleri; p=0,012 ve p=0,015) (Sekil 3A ve 3B).



Metastatik Endometrioid Endometrial Karsinom

Tablo 1. Hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri.

n
Yas (Medyan) (Min-Maks, yil) 58 (39,4-81,9)
Semptom Vaginal kanama 16
Karin agrisi 2
ECOG 7
Performans 1 6
Skoru 2 1
3 4
BKi (Medyan)
(Min-Maks, kg/m2) 283 (20,3-605)
Parite Nullipar 3
>1 15
Cerrahi TAHBSO 1
TAHBSO +M 7
Tiimor Boyutu  (Medyan) i
(Min-Maks, cm) 5(25-120)
Grade 1 3
2 8
3 7
Myometrial <1/2 5
Invazyon >1/2 13
Alt Uterin Yok 1
Segment N 7
Tutulumu ar
Endoservikal Yok 13
Stromal Tutulum /4 5
Lenfovaskiiler Yok 5
Tutulum Var 13
CA 125 (Medyan) (U/ml) 128 (5-5485)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, BKI: Beden Kitle
indeksi, TAH BSO: Total Abdominal Histerektomi Bilateral
Salpingooferektomi, TAH BSO + M: Total Abdominal
Histerektomi Bilateral Salpingooferektomi + Metastazektomi.

Tablo II. Hastalarin tani ani metastaz bdolgeleri ve
tedavi yonetimi.
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Periton
Bagirsak
Kemik
Karaciger
Mesane
Akciger
Kranial

Metastaz Bolgeleri

Tedavisiz izlem
Kemoterapi
Kemoradyoterapi

Tedavi Yonetimi

D O = 2NN

Kemoterapi Siklusu (Medyan)

Min-Maks) 4(0:6)

43 (0,2-104,3)

(
Medyan Takip Siiresi (ay) (Medyan)
(Min-Maks)

R
>

—

C
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2 |PS=39.9 ay (%95 GA: 35.0-79.1)

Kiimiilatif Sagkalim

GS= 59,1 ay (%95 GA: 39,1-80.8)

@0 w0 o0 1m0 1] ™o 40 @0 sn o0

Progresyonsuz Sagkalim (Ay) Genel Sagkalim (Ay)

Sekil 1.
A) Tiim hastalarin progresyonsuz sagkalim (PS)
siiresi. GA: Giiven Araligi. B) Tiim hastalarin genel
sagkalim (GS) siiresi. GA: Giiven Araligi.

10 A 164 B

Cerrahi sonras: tedavi alan hasta grubu

Cerrahi sonras: tedavi alan hasta grubu

Kimilatif Sagkalim

Cerrahi sonrast tedavi almayan hasta grubu Cerrahi sonrast tedavi almayan hasta grubu

02 ] —

Log-rank testi, p=0,021

Log-rank testi, p=0,007
.

L w1 1 = &5 o)

P P 00
Genel sagkalim (Ay)

Sekil 2.

A) Cerrahi sonrasinda tedavi alan ve almayan hasta
grubun progresyonsuz sagkalim siiresi. B) Cerrahi
sonrasinda tedavi alan ve almayan hasta grubun
genel sagkalim siiresi.

Al B
Kemoradyoterapi alan hasta grubu

Kemoradyoterapi alan hasta grubu

Kemoterapi alan hasta grubu

Komalatif Sagkalim

Kemoterapi alan hasta grubu

Log-rank testi, p=0,012 Log-rank testi, p=0,015

o ime e b B a0

00 Ws s om0
Progresyonsuz Sagkalim (Ay) Genel Sagkalim (Ay)

Sekil 3.

A) Kemoterapi ve kemoradyoterapi alan hasta
grubunun progresyonsuz sagkalim siiresi. B)
Kemoterapi ve kemoradyoterapi alan hasta grubunun
genel sagkalim siiresi.

Kemoterapi ve kemoradyoterapi ile tedavi edilen hasta
gruplarinda gozlenen yan etkiler Tablo III’de
gosterilmistir. Tedavi iliskili yan etkiye bagli higbir
hastada 6lim goriilmemistir. Kemoterapi grubunda
grade 1-2 en sik gozlenen yan etki halsizlik, grade 3-4
olarak en sik gézlenen yan etki trombositopeni olarak
tespit edildi. Kemoradyoterapi grubunda grade 1-2 ve
grade 3-4 en sik gozlenen yan etki halsizlik olarak
gozlendi. Kemoterapi ve kemoradyoterapi alan hasta
gruplarinda herhangi grade yan etki ve grade 3-4 yan
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etki goriilmesi agisindan istatiksel fark yoktu
(herhangi grade yan etki i¢in p=0,40; grade 3-4 yan
etki i¢in p=0,747).

Tablo III. Kemoterapi ve kemoradyoterapi alan
hastalarda g6zlenen yan etkiler.

Kemoterapi Kemoradyoterapi
Herhangi Grade Grade Herhangi Grade Grade
birgrade 182 384 birgrade 182 384
Yan Etkiler n n n n n n
Bulanti/ 2 2 i 1 1 )
Kusma
Halsizlik 3 3 3 2 1
Anemi 2 2 1 1 -
Trombositopeni 2 1 1 1 1 -
I[N6tropeni 2 2 1 1 -
AST/ ALT 1 i 1 1 i
Yiiksekligi
Akut Bobrek 1 1 1 1 i
Hasari
INGropati 1 1 - 1 1 -
[ishal 11 . 1 1 -

AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz.

Tartisma ve Sonug¢

Metastatik EK hastalarinin tedavi yonetimi literatiirde
birgok ¢alismada''"?* evre 3-4 endometrioid ve
endometrioid olmayan hasta gruplarini icermektedir.
Tan1 anm1 metastatik EEK hasta goriilme orani az
oldugu i¢in'®** bu hasta gruplar literatiirde evre 3-4
endometroid olmayan EK hasta gruplar ile birlikte
degerlendirilmektedir. Caligmamiz sadece evre 4 EEK
hasta gruplarimi icermekte olup, bu grup hastalarda
tercih edilen tedavi segeneklerinin sagkalim iizerine
etkisine cevap aramigtir. Calismamizda operasyon
sonrasinda tedavi alan metastatik EEK hasta grubunda
tedavi almayan gruba gore istatistiksel anlamli PS ve
GS degerleri elde edilmistir. Post-operatif donemde
tedavi alan hastalar arasinda kemoradyoterapi alan
hasta gurubunda sadece kemoterapi ile tedavi edilen
hastalara gore istatistiksel anlamli daha uzun PS ve
GS saptanmustir.

Calismamizdaki tedavi alan hastalarda gosterilen
sagkalim faydast NCCN, ESMO gibi kuruluslarin
uluslararast  rehberlerinde de  Onerildigi  {izere
metastatik EEK hastalarina operasyon sonrasi sistemik
tedavi verilmesini desteklemektedir'™'®. Calismamizda
operasyon sonrasinda tedavi alan EEK hastalarinda;
diger endometrioid olmayan EK hastalarin1 da igeren
diger calismalara gorel3,17-22 PS ve GS degerleri
acisindan daha iyi sonuglar elde edilmistir. Bu
caligmalarda'>'"?? metastatik evrede EEK ve EEK
olmayan hastalara ait PS ve GS degerleri ayr1 ayri
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sunulmamustir. Calismamizdaki bu sonuglar
metastatik evrede endometrioid patolojinin
endometrioid olmayan patolojiye gore sagkalimin
daha iyi oldugunu desteklemektedir. Post-operatif
dénemde  kemoradyoterapi  ve  kemoterapiyi
kargilagtiran ¢aligmalar genellikle evre 3-4 EK
hastalarim igermektedir®**. Bu ¢alismalarda®'*

evre
4 EEK hastalar1 0zelinde kemoterapinin ve
kemoradyoterapinin ~ sagkalim  iizerine  etkileri

sunulmamigtir. Calismamizda kemoradyoterapi alan
hasta gurubunun kemoterapi alan gruba gore PS ve GS

degerlerinin  istatistiksel anlamlilik  olusturmasi,
metastatik evrede de secilmis hasta grubunda
kemoradyoterapinin tercih edilebilecegini

gostermektedir. Ancak bu bulgu ¢aligmamizdaki hasta
sayisinin sinirli olmasi nedeniyle daha yiiksek hasta
sayisi igeren ¢aligmalarla desteklenmelidir.

Calismamizda post-operatif donemde
kemoradyoterapi ve kemoterapi alan hastalarin yan
etkileri arasinda istatistiksel anlamli fark tespit
edilmedi. Her iki tedavi seklinin yan etki ydnetimi
acisindan tolere edilebilir oldugu goriilmiigtiir. Post-
operatif donemde kemoradyoterapi ve kemoterapi alan
hastalar1 karsilastiran ¢alismalarda'>*' yan etkiler
metastatik EEK 6zelinde degerlendirilmemistir.

Literatirde EK’ye bagli beyin metastazlarmin
insidanst %0,3-0,9 arasinda deéismektedir”’“. Kranial
metastazi  olan EEK hastalar1 smurli  vakada
bildirilmistir”. Hastalarimiz igerisinde tani an1 kranial
metastazi olan bir hasta mevcuttu. Kranial metastaz bu
hasta grubunda her ne kadar az goriilse de santral sinir
sistemi semptomu olan hastalar olast kranial metastaza
yonelik taranmalidir.

Caligmamizin retrospektif olmasi, kemoradyoterapi ve
kemoterapi alan hastalarin karsilagtirllmasinda sinirli
sayida hasta olmasi, yan etkilerin hastane elektronik

sistemi iizerinde yazilan verilere gore
degerlendirilmesi c¢alismamizin  baglica kisitlayict
yonleridir.

Tan1 an1 metastatik EEK hasta sayist az oldugu i¢in
tek basina bu hasta grubunda operasyon sonrasinda
kemoterapi ve kemoradyoterapi tedavi seg¢encklerini
karsilagtiran ~ ¢alismalar literatiirde sinirhidir.
Metastatik EEK hastalarina operasyon sonrasi
sistemik tedavi verilmesi sagkalimi olumlu ydnde

etkilemektedir. Secilmis hasta grubunda
kemoradyoterapi tercih edilebilecek bir tedavi
secenegidir.
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