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OzET

Amag: ileri evre (FIGO III-1V) yiiksek gradeli endometrium kanserli hastalarin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalimlarini degerlendirmek

Metod: 2003-2014 yillari arasinda endometrial kanser nedeniyle opere edilen ve patoloji raporuna goére evre -1V serdz, berrak hicreli,
karsinosarkom, mikst(endometrioid+no-endometrioid), grade 3 endometrioid ve undiferansiye histolojik tiplere sahip hastalar calisma icin
secildi. Herbir histolojik tip icin Kaplan-Meier sagkalim analizi ile genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siireleri hesaplandi.

Bulgular: Calismaya medyan yasi 65 (37-86) olan toplam 85 hasta alindi. 56 hasta (%65.9) evre lll, 29 hasta (%34.1) evre IV idi. En sik gorilen
histolojik tip karsinosarkom (%25.9;n=22), ardindan sirayla mixed (%22.4; n=19), serous (%17.6;n=18), grade 3 endometrioid (%17.6;n=15),
berrak hicreli (%8.2;n=7) ve undiferansiye (%4.7; n=4) idi. Ortalama 37.1 aylik (1-148) bir takip suiresi boyunca 63 hastada (%74.1) ntks gorul-
mus, 60 hasta (%70.6) 6lmustu. Genel sagkalim orani %29.4 idi. En yliksek sagkalim oranlari mikst tip ve grade 3 endometrioid tipte (42.1%
ve %40) gortildu, ardindan sirayla seroz (%33.3) ve berrak hiicreli (%28.6) ve karsinosarkomda (%13.6) idi, undiferansiye tipte sagkalim
yoktu (% 0.0). Kaplan-Meier sagkalim analizine gére, median hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim stireleri serdz tip icin 24 ve 49 ay, grade
3 endometrioid tip icin 28 ve 34 ay, mikst tip icin 15 ve 27 ay, karsinosarkom icin 10 ve 21 ay, berrak hiicreli icin 9 ve 18 ay, undiferansiye tip
icin 3 ve 4 ay hesaplandi.

Sonug: ileri evrede tespit edilmis yiiksek gradeli endometrial kanserli hastalarin medyan hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri, bu calisma-
nin verilerine gore 12 ve 28 aydir. Hastalarin % 74.1'i niksetmektedir. En kétl prognoz undiferansiye tiplerdedir. Grade3 endometrioid ve
mikst tiplerde prognoz nispeten daha iyi gérinmektedir.

Anahtar sozciikler: seroz, berrak hiicreli, karsinosarkom, mikst, grade 3 endometrioid ve undiferansiye

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the overall survival and disease-free survival in patients with advanced-stage(FIGO IlI-IV) and high-grade endome-
trium cancer

Patients and Methods: Patients with operated due to endometrial cancer between 2003-2014 and detected FIGO-stage Ill-IV serous, clear-
cell, carcinosarcoma, mixed, grade 3 endometrioid, and undifferentiated histological types according to postoperative pathology report
were selected for the study. Overall survival and disease-free survival times were calculated by Kaplan-Meier survival analysis for each his-
tologic type.

Results: A total of 85 patients with a median-age of 65(37-86) were included in the study. Of them, 56(65.9%) were stage-IIl and 29(34.1%)
were stage-IV. The most common histological-type was carcinosarcoma(25.9%, n=22) followed by mixed(22.4%,n=19), serous(17.6%,n=18),
grade 3 endometrioid(17.6% cell (8.2%,n=7) and undifferentiated(4.7%,n=4). During a mean follow-up of 37.1 months(1-148), 63 pa-
tients(74.1%) had recurrence and 60 patients(70.6%) died. The overall survival rate was 29.4%. The highest survival rates were mixed type and
grade 3 endometrioid types(42.1% and 40%) followed by serous(33.3%) and clear-cell(28.6%) and carcinosarcoma(13.6%) and no survival in
undifferentiated type. Median disease-free survival and overall survival were 24 and 49 months for serous type, 28 and 34 months for grade
3 endometrioid type, 15 and 27 months for mixed type, 9 and 18 months for clear cell, 10 and 21 months for carcinosarcoma, 3 and 4 months
for the undifferentiated type

Conclusion: The median disease-free and overall survival of patients were 12 and 28 months, respectively, according to the data of this
study. 74.1% of the patients relapse. The worst prognosis is with undifferentiated types. The prognosis for Grade-3 endometrioid and mixed-
types seems to be relatively better.
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Girisg

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen
jinekolojik kanserdir. Hastalarin %70-80’inde hastalik
erken evrede (FIGO I-II) tespit edilebilmektadir. Grade
1-2 endometrioid histoloji varliginda erken evrelerde
%70-90 bes-yillik sagkalim oranlar1 vardir (1,2).

Yiiksek gradeli endometrium kanserleri ise hete-
rojen, klinik olarak agresif tiimorler grubudur. Bunlar
grade 3 endometrioid karsinom, ser6z karsinom, ber-
rak hiicreli karsinom, undiferansiye karsinom ve karsi-
nosarkom histolojik altgruplarini icerir (3,4).

Bu ¢aligmada ileri evre yiiksek gradeli endometrium
kanserli hastalarin (grade 3 endometrioid karsinom, se-
roz karsinom, berrak hiicreli karsinom, undiferansiye
karsinom ve karsinosarkom) sagkalim sonuglarini in-
celedik. Herbir histolojik tip icin hastaliksiz ve genel
sagkalim oranlarini hesapladik.

Yontem

Bu ¢alisma icin, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fa-
kiiltesi Hastanesinde 2003-2014 yillarinda opere edil-
mis ve postoperatif patoloji raporlarina gore serdz,
berrak hiicreli, karsinosarkom, mikst (endometrioid
ve non-endometrioid birlikte, herbir komponent en az
%10), grade 3 endometrioid ve undiferansiye histoloji
saptanmuis hastalar tarandu. Yiiksek riskli histolojik tipe
sahip endometrium kanseri olan 274 hasta bulundu. Bu
hastalardan, evre III-IV olan 88 hasta secildi. 2 hastanin
takip bilgisi elde edilemediginde, 1 hasta postoperatif
donemde oldiiglinden galigmadan ¢ikarildi. Evre III-IV
olan 85 hasta (%31) ¢alismaya alindi. 85 hastada yas,
FIGO evresi, histolojik tip, takip stiresi, niiks ve 6lim
oranlari, hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri hesap-
land. Veriler jinekolojik onkoloji hastalarinin postop
karar kayit defterinden ve hasta dosyalarindan elde
edildi.

Calisma, FIGO evre III-IV ve yiiksek riskli histolo-
jiye sahip hastalarin hastaliksiz sagkalim ve genel sag-
kalim siirelerini hesaplama amaciyla yapildig: icin, evre
ve histolojik tip bilgisinin olmasi ¢aligmaya kabul i¢in
yeterli kabul edildi.

Tiim hastalara standart endometrium kanseri cerra-
hisi olarak batin yikama sivisi 6rnegi, histerektomi ve
salpingooforektomi, pelvik+paraaortik lenfadenektomi
ve omentektomi (genellikle infrakolik) yapilmisti. Tiim
hastalar postoperatif donemde adjuvan tedavi (kemote-
rapi ve/veya radyoterapi) aldilar.

Ameliyat giiniinden hastanin son goriildigi giine
kadar gecen siire takip siiresi olarak tanimlandi. Bu
stire icinde goriilen niitks ve oliimler kaydedildi. Niiks
tespit edilen tarihe kadar gegen siire hastaliksiz sagka-
lim stiresi olarak tanimland.

Tablo 1 « Yiiksek riskli histolojiye sahip 274 hastanin dagilimi

Histolojik tip N %
Grade 3 endometrioid 53 193
Berrak hiicreli 22 8.0
Karsinosarkom 58 21.2
Mikst 76 27.7
Ser6z 51 18.6
Undiferansiye 14 5.1
Total 274 100.0

[statistiksel hesaplamalarda, ortalama, median de-
gerleri ve sagkalim siireleri i¢in Kaplan-Meier analizi
kullanildi.

Bulgular

Toplam 274 yiiksek riskli histolojiye sahip endomet-
rium kanserli hasta degerlendirildi (Tablo 1). Bunlar-
dan ileri evre (FIGO III-IV) olan 85 hasta ¢alismaya
alindi (Tablo 2). Hastalarin medyan yas1 65 (37-86)

Tablo 2 - ileri evre yiiksek grade endometrium kanserli 85
hastanin bulgulari

Ozellik n %
Age ; medyanz sd; (min-max) 65.0 £10.5
(37-86)
FIGO evre
3A 22 259
3B 5 5.9
3C 29 34.1
4A 12 14.1
4B 17 20.0
Histolojik tip
Karsinosarkom 22 259
Mikst 19 224
Ser6z 18 21.2
Grade 3 endometrioid 15 17.6
Berrak hiicreli 7 8.2
Undiferansiye 4 4.7
Takip siresi (ay); ortalama (min-max) 37.1(1-148)
Median genel sagkalim suresi (ay) 24.3
Median hastaliksiz sagkalim suresi, (ay) 12
%95 Cl (7-17)
5 yillik genel sagkalim orani %27.5
5 yillik hastaliksiz sagkalim orani %24.1
Niiks
Var 63 74.1
yok 22 259
Olmiis 60 70.6
Yasiyor 25 294

sd, standart sapma Cl, confidence interval
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histolojik tiplerin dagilimi (%)

Grafik 1- Evre llI-IV 85 hastada histolojik subtiplerin dagilimi
(rakamlar yuvarlatiimistir).

idi. 56 hasta (%65.9) evre III, 29 hasta (%34.1) evre IV
idi. Hastalarin %25.9’u (n=22) karsinosarkom histolo-
jisindeydi. %22.4i (n=19) mikst histolojide, %17.6s1
(n=18) serdz, %17.6s1 (n=15) grade 3, %8.2’si (n=7)
berrak hiicreli, %4.7’si (n=4) undifferansiye histolojik
tipteydi. Histolojik tiplerin dagilimi grafik 1 de goriil-
mektedir. Ortalama takip stiresi 37.1 ay hesapland: (1-
148). Bu takip siiresi boyunca 63 hastada (%74.1) niiks
goriilmiistii, 60 hasta (%70.6) 6lmiistii. Genel sagkalim
orani %29,4 idi. En yiiksek sagkalim oranlar1 mikst tip
ve grade 3 endometrioid tipte (%42.1 ve %40) idi, ar-
dindan sirayla serdz (%33.3) ve berrak hiicreli (%28.6)
ve karsinosarkomda (%13.6) goriildii, undiferansiye
tipte sagkalim yoktu (% 0.0) (Tablo 3, Grafik 2). Hasta-
larin histolojik subtiplerine gére 6liim oranlar: grafik 2
de gorilmektedir.

Kaplan-Meier sagkalim analizine goére, 85 hastada
median genel sagkalim siiresi 24 .3 ay bulundu (grafik
3). Median OS siiresi ser6z tip i¢in 49 ay, grade 3 endo-
metrioid tip i¢in 34 ay, mikst tip icin 27 ay, karsinosar-
kom i¢in 21 ay, berrak hiicreli i¢in 18 ay, undiferansiye
tip i¢in 4 ay hesaplandi (Tablo 3 ve 4, Grafik 4). Genel
hastaliksiz sagkalim siiresi 12 ay bulundu (Grafik 5).
Median hastaliksiz sagkalim siiresi ser6z tip igin 24 ay,

Tablo 3 « Takip stresi icinde histolojik subtiplerin sagkalim
oranlari

Sagkalim

Histolojik tip Olmiis Yasiyor orani
Grade 3 endometrioid 9 6 %40.0
Berrak hiicreli 5 2 %28.6
Karsinosarkom 19 3 %13.6
Mikst 11 8 %42.1
Seréz 12 6 %33.3
Undiferansiye 4 0 %0.0

HiSTOLOJIK SUBTIPLERIN OLUM ORANI (%)

® histolojik tipler

UNDIFERANSIYE (s s 100

KARSINOSARKOM N, 26,4

BERRAK HUCRELI N 71,4

SIRO: S 66,7

GRADE 3 ENDOMETRIOID N 60

MiksT B 579
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Grafik 2 - Ortalama 37 aylik bir takip stiresinde histolojik
subtiplere gore 6lim oranlari
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Grafik 3 - 85 hastada genel sagkalim grafigi.
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Grafik 4 - Subtiplere gore genel sagkalim grafigi.
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Tablo 4 . Histolojik tiplere gére median genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim sireleri

Genel sagkalim siiresi

Hastaliksiz sagkalim siiresi

Medyan %95"CI Medyan %95”CI
(ay) Alt sinir- Ust sinir (ay) Alt sinir- Ust sinir
Grade 3 endometrioid 345 17.68 51.45 28.0 5-50
Berrak hicreli 18.2 5.83 30.56 2.0 1-16
Karsinosarkom 213 8.57 34.16 10.0 1-19
Mikst 27.3 9.66 44.99 15.0 7-22
Serdz 49.7 37.31 62.14 24.0 1-50
Undiferansiye 4.1 1.06 7.13 3.0 2-3
Genel 284 17.90 38.89 12.0 7-16

0S, genel sagkalim
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Grafik 5 - 85 hastada hastaliksiz sagkalim grafigi (aylar).

grade 3 endometrioid tip i¢in 28 ay, mikst tip i¢in 15 ay,
karsinosarkom igin 10 ay, berrak hiicreli i¢cin 9 ay, un-
diferansiye tip i¢in 3 ay hesaplandi (Tablo 4, Grafik 6).

Tartisma

Evre, endometrium kanserinde sagkalim siiresini et-
kileyen en énemli parametre kabul edilir (5,6). Timor
uterusta sinirli iken erken evre (FIGO I-1I), uterus dist
yayilim varhiginda ileri evre (FIGO III-IV) kabul edilir.
Bu ¢aligmada yiiksek riskli histolojiye sahip ve ileri evre
endometrium kanserli hastalarin hastaliksiz ve genel
sagkalim siirelerini inceledik. Bu hastalar endometrium
kanserli hastalarin en kot prognoza sahip olanlari ola-
rak kabul edilebilir. Hastalarin medyan genel sagkalim
stiresi 28.4 ay hesapland:. En kisa sagkalim siiresi undi-
feransiye histolojiye sahip hastalardaydi. Bu hastalarda
medyan sagkalim stiresi oldukga kisaydi (4 ay) ve takip
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Grafik 6 - Subtiplere gore hastaliksiz sagkalim grafigi

stiresinde sagkalim yoktu. Endometriumun undiferan-
siye tip kanserleri, nadir rastlanan ve tani koymas: ko-
lay olmayan histolojik tip olarak kabul edilmektedir (7).
Literatiirde bu histolojik tip endometrium kanserleri ile
ilgili yeterli alisma yoktur.

Calismamizda, karsinosarkom ve berrak hiicreli en-
dometrium kanserlerinde de genel sagkalim siiresi ki-
saydi. Mikst, grade 3 endometrioid ve ser6z histolojili
hastalarda sagkalim, daha iyi goriinmektedir (Grafik 4).
Karsinosarkom, berrak hiicreli ve undiferansiye tiple-
rin standart kemoterapiye cevabinin iyi olmadig bilin-
mektedir (8,9). Uterin karsinosarkomlar, onceleri sar-
kom olarak diisiiniilen, agresif timorlerdir, glinimiizde
epitel elementlerin metaplastik transformasyonundan
olusan maligniteler olarak tanimlanmaktadir ve 5 yillik
genel sagkalim orani % 35’ten dusiiktiir (10-13) Bizim
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caligmamizda karsinosarkom histolojisindeki hastalar
10 ayda (medyan) niiksetmektedir ve median sagkalim
sliresi 21 aydir.

Mikst tip histoloji endometrioid ve nonendometri-
oid komponentlerin ayni anda goriilmesi ve bir kom-
ponentin en az %10 oraninda olmasi olarak tanimlanir
(14,15). Calisjmamizda mikst tiplerde genel sagkalim
karsinosarkom, berrak hiicreli ve undiferansiye tipler-
den daha iyi goriitnmektedir (Tablo 4). Mikst ser6z his-
toloji ile piir ser6z histolojinin karsilastirildig: bir calis-
mada, Roelofsen ve arkadaslari, mikst tiplerde daha iyi
sagkalim bulmuslardir (14).

Uterin serdz karsinomlar uterus kanseri vakalariin
yaklasik % 10-15 ini olustururlar, ancak endometrial
kanserinden oliimlerin % 40’1inda seroz histoloji tespit
edilmistir (16). Calismamizda tiim histolojik gruplar-
da, ser6z histoloji oran1 %18 idi. Bu hastalarin % 66 s1
olmiistii. Medyan niiks siiresi 24 ay idi.

Sagkalimi etkileyen bircok parametrenin olmasina
bagli olarak, literaturde histolojik tiplerin sagkalim so-
nuglariyla ilgili olarak farkl: ¢alismalarda farkli rakam-
lar belirtilmektedir. Ayeni ve arkadaglar1 grade 3 endo-
metrioid, serz ve berrak hiicreli tiplerin sagkalimlarini
kargilastirmiglar, bu histolojik tiplerin sagkalimlarini
benzer bulmuslardir. (17). Felix ve arkadaslar1 seroz,
berrak hiicreli, karsinosarkom ve grade 3 endometrioid
subtiplerinde benzer sagkalim sonuglar: bildirmigler-
dir (18). Baz1 ¢alismalarda ise, grade 3 histolojiyesahip
hastalarda, ser6z ve berrak hiicreli tiplere gore daha iyi
prognoz bildirilmektedir (19-21). Mikst tip histoloji ile
serdz tip histolojiye sahip hastalarin karsilagtirildig: bir
caligmada mikst tipte anlamli olarak daha iyi sagkalim
bildirilmistir (14). Sonug olarak, yiiksek riskli histoloji-
ye sahip endometrium kanserlerinde histolojik altgrup-
lar arasinda sagkalim farki olup olmadig: net degildir.
Ancak undiferansiye histolojide prognoz daha kétiidiir.

Yiiksek riskli histolojiye sahip ileri evre endometrial
kanserli hastalarin % 74 tinde hastalik nitksetmektedir.
Niiks i¢in median siire 12 aydir. En kétii prognoz un-
diferansiye tiplerdedir. Grade3 endometrioid ve mikst
tiplerde prognoz nispeten daha iyi goriinmektedir.
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