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oz
Girig: Bu calismanin amaci Evre B endometrioid tip endometrium
kanseri tanisi konulan olgular analiz etmektir.

Gereg ve Yontemler: Bu galisma Ocak 2007-Aralik 2016 yillan arasinda
Uluslararasi Obstetri ve Jinekoloji Federasyonu (FIGO) kriterlerine gore
evre IIIB tanisi konulan hastalarin dahil edildigi retrospekif iki merkezli bir
calismadir. Olgularin klinikopatolojik 6zellikleri kaydedilerek analiz edildi.

Bulgular: Toplam 1700 endometrioid tip endometrium incelenmis olup
evre |lIB tanisi konulan 10 (% 0,6) hasta tespit edildi. Olgularin ortanca
yasl 62 (49-85), ortanca takip siresi ise 45 (20-93) ay tespit edildi.
Dort olguda vajinal, 4 olguda parametrium ve 2 olguda ise hem vajinal
hem parametrial tutulum izlendi. Alti (%60) olguya radikal histerektomi, 4
(%40) olguya basit histerektomi yapildi. Alt olguya adjuvan tedavi olarak
kemoradyoterapi, 1 olguya sadece pelvik radyoterapi, yasi ileri olan 3
olguya ise sadece vajinal brakiterapi verildi. Dort olguda niiks meydana
geldi. Olgularin 5 yillik hastaliksiz sagkalim (DFS)ve genel sagkalim(QS)
orani sira ile %50 ve %66,7 olarak bulundu.

Sonug: Evre IIIB endometrioid tip endometrium kanseri nadir bir spesifik
alt grubu temsil etmektedir. Bu galisma ulusal literatirdeki tek calismadir.
Daha genis serili ve gok merkezli calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial kanser, evre llIB, sagkalim

GiRiS

Endometrium kanseri meme, akciger ve kolorektal kanserlerden sonra en sik
goriilen kanserdir(1).Endometrium kanserleri cerrahi olarak FIGO klasifikas-
yonuna gore evrelendirimektedir. Standart cerrahi tedavi; Total abdominal
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ABSTRACT

Aim:The objective of this study was to analyzestage IlIB endometrioid
type endometrial cancer.

Material and Methods:This study was conducted in two gynecologic
oncology centers between January 2007 and December 2016.
Endometrial cancer was staged according to the International Federation
of Gynecology and Obstetrics (FIGO) staging system and stage IIIB
endometrioid type endometrial cancer patients were included in the
study.The clinicopathologic findings of the patients were analyzed by
reaching through the hospital database.

Result: A total of 1700 endometrial cancer patients were investigated
and of these patients, 10 were diagnosed with stage IlIB endometrioid
type endometrial cancer. The median age of the patients were 62 years
(49-85) and the median follow-upwas 45 months (20-93). Four and
four patients were diagnosed with vaginal involvement andparametrial
involvement, respectively. Two patients were diagnosed withboth vaginal
and parametrial involvement. Six (60%) patients underwent radical
hysterectomy and 4 (40%) patients underwent simple hysterectomy.
Six patients received adjuvan chemotherapy. Only one patient received
adjuvan pelvic radiotherapy whereas 3 patients received adjuvan vaginal
brakitherapydue to advanced age. There were four recurrent cases.The
five-year disease-freesurvival (DFS) rate and overall survival (0S) rate
was 50% and 66.7%, respectively.

Conclusion: Stage IlIB endometroid type endometrium cancer represents
a rare specific subgroup of endometroid type endometrium cancer. As
our knowledge this is the only study in the national literature. There is
need for multi-center studies involving large number of patients.

Keywords: Endometrial cancer, stage IlIB, survival

histerektomi, Bilateral salpingoooferektomi, Pelvik-paraaortik lenf nodu disek-
siyonu ve Omentektomiden olugsmaktadir. Uzun bir siire kullanilan 1988 FIGO
evreleme sistemi 2009 yilinda giincellenmistir(2). Ozellikle en biiyiik degisiklik
Evre Il grubunda meydana gelmistir. Cok ender goriilen Evre 1IIB FIGO 1988’e
gore sadece vajinal tutulumu olan, lenf nodu tutulumunun negatif, seroza ve
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adneksial tutulumun olmadii, peritoneal sitolojinin negatif oldugu pelvis ile
sinirli timérleri kapsamaktaydi (3). FIGO 2009 evreleme kriterlerinde bunlara
ek olarak parametrial tutulum eklenerek, vajinal ve/veya parametrial tutulum
evre |lIB olarak tanimlandi (2).

Endometrium kanseri olgularinin biiyiik bir kismi erken evrede (evre | ve Il) tani
almakta ve gogu zaman cerrahi tedavi bu hastalarda yeterli olabilmektedir. Evre
Il ve IV hastalar ileri evre endometrium kanseri olarak tanimlanmaktadir. Hasta-
larin yaklasik %16’s1 tani konuldugunda hastalik evre Il veya IV konumundadir
(4). Evre Il ve IV hastalarda 5 yillik yasam siresi sirasiyla %30-98 ve %0-10
arasinda degismektedir (5-7).

Metastatik vajina ve/veya parametrium ile tanisinin konulmasi ve hastaligin ayr
bir alt katmani olarak taninmasi yillarca FIGO tarafindan onaylanmig ve Evre
1B olarak adlandinimistir. Fakat bu nadir alt gruba dahil olan hastalarin klinik
seyrini ortaya koyan yayinlanmig ¢alisma neredeyse yok denecek kadar azdir.
Ozellikle Evre 1B hastaligi olan olgulara odaklanan seriler bulunmamaktadir.

Bu galisma, iki jinekolojik onkoloji merkezinde cerrahi olarak tedavi edilen Evre
l1IB endometrioid tip endometrium kanserli hastalarin klinikopatolojik dzellikle-
rini ve onkolojik sonuglarini gdzden gegirmek igin yapilmigtir.

GEREG VE YONTEMLER

Bu calismada vaka volimi fazla olan iki tersiyer onkolojik merkezde Ocak
2007 ile Aralik 2016 arasinda evreleme cerrahisi uygulanan 1700 endomet-
rioid tip endometrium kanseri olgusu degerlendirildi. Histopatolojik bulgular
esliginde FIGO 2009 kriterlerine gore Evre IlIB tanisi konulan endometrioid
tip endometrium kanseri olan 10 hasta calismaya dahil edildi. Galisma icin
hastane etik kurulundan onay alindi. Tim hastalara standart olarak basit veya
radikal histerektomi, bilateral salpingooferektomi, infrakolik omentektomi ve
pelvik-paraaortik lenf nodu disseksiyonu uygulandi. inkomplet cerrahi uygulai
nan olgular, non-endometrioid histolojiye sahip olgular, nihai patoloji raporunda
pelvik lenf nodu sayisi<20 ve paraaortik lenf nodu sayisi< 5 saptanan olgular
galisma kapsami diginda birakildi.

Hastalarin yag, myometrial invazyon, timar gapi, timdr grade’i, periton sitoloji
pozitifligi, lenfovaskiler alan tutulumu, serum Ca-125 diizeyi ve ¢ikanlan lenf
nodu sayilar gibi bulgulan kaydedildi. Genel sagkalim (OS) ve hastaliksiz
sagkalim (DFS) oranlar hesapland.

Hastalara operasyon sonrasi donemde adjuvan tedavi rejimi olarak eksternal
beam radyoterapi (EBRT), vajinal brakiterapi (VBT) ve kemoterapi verildi. EBRT
dozu degismekle birlikte, genel olarak 4 fraksiyonda 45-50 Gy arasinda uygu-
landi. VBT dozu ise 2 fraksiyonda 12Gy olarak uygulandi. Standart kemoterapi
protokolii olarak paklitaksel 175mg/m? ve karboplatin 5mg/ area under curve
(AUC) 21 giinde bir 6 siklus olarak verildi.

Hastalar postoperatif olarak ilk 2 yil her 3 ayda bir, sonraki 3 yil icinde 6 ayda
bir ve 5 yildan sonra ise yilda bir olacak sekilde takip edildi. Hastalar her
bagvuruda yapilan pelvik muayene, ultrasonografik inceleme ve serum Ca-125
diizeyi ile takip edildi. Gerek gorildigiinde ek olarak CT, MR ve / veya PET-BT
tetkikleri takip kapsaminda istendi. Nilks eden hastalar takip sirasina gére
oncelikli olarak jinekolojik muayene, goriintiileme yontemleri ve bu dogrultuda
yapilan biyopsilerle tespit edildi.

Hastaliksiz sagkalim adjuvant tedavi bitimi ile niikse kadar gecgen siire, genel
sagkalim ise cerrahi tedavi ile hastalik veya herhangi bir nedenle meydana
gelen 6lime kadar gegen siire, takip disi kalindiysa son takip tarihine kadar
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olan siire baz alinarak hesaplandi.

Sekil 1: Evre lIB olgularin Hastaliksiz Sagkalim Kaplan-Meier Grafigi
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Sekil 2: Evre llIB Olgularin Genel Sagkalim Kaplan-Meier Grafigi
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Istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS versiyon 23 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) kullanila-
rak yapildi. Sayisal degigkenler dagiim durumuna gére (Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk) ortanca kullanilarak, kategorik degiskenler ise yiizde oran
olarak gosterildi. Olgular igin sag kalim analizleri kaplan meier log-rank test
kullanilarak hesaplandi.

BULGULAR

Galismaya dahil edilen 10 olgunun ortanca yasi 62 yil ( 49-85) olarak
bulundu. Hastalarin ortanca takip siiresi 45 (20-93) aydi. Olgularin 5 yilik DFS
ve 0S sira ile % 50 ve % 66,7 olarak tespit edildi. Alti (%60) olguya radikal
histerektomi, 4 (%40) olguya basit histerektomi yapildi. Dért olguda vajinal,
4 olguda parametrial ve 2 olguda ise hem vajinal hem parametrial tutulum
izlendi. Hastalar FIGO grade sistemine gére degerlendirildiginde, 3(%30) olgu
grade 1, 5 (%50) olgu grade2, 2 (%20) olgu ise grade3 timdr tanisi aldi.
Median timdr capl 5,2cm(12-4,5) olarak hesaplandi. Bes (% 50) olguda
%50’nin (izerinde myometrialinvazyon, 5 (%50) olguda lenfovaskiiler alan
tutulumu (LVSI), 6 (%60) olguda servikal stromal tutulum mevcuttu. Tim
hasta grubunda cikartilan ortanca toplam lenf nodu sayisi 55 (36-102), pelvik
lenf nodu sayisi 36 (17-69), paraaortik lenf nodu sayisi ise 16(12-49) olarak
bulundu. Hastalarin 4’iinde (%40) takipte niks saptandi. Alti olguya adjuvan
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tedavi olarak kemoradyoterapi, 1 olguya sadece pelvik radyoterapi, yasi ileri  Ozellikleri ve onkolojik sonuglari tablo 1 ve 2 de ayrintili olarak verilmigtir.
olan 3 olguya ise sadece vajinal brakiterapi verildi. Hastalarin klinikopatolojik
Tablo 1: Tiim olgularin Klinikopatolojik 6zellikleri

Karakteristikler Deger (sayi, ortanca, %, aralik)
Yas 62 (49-85)
Takip stiresi (ay) 45(20-93)
Histerektomi tipi
Tip 1 4 (%40)
Tip2/3 6 (%60)
Grade
1 3 (% 30)
2 5 (% 50)
3 2 (% 20)
Tumor Gapi(cm) 5,2 (4-12)
Myometrial invazyon
< %50 5 (%50)
> %50 5 (%50)
CA-125 22,8 (4-600)
Total lenf nodu sayisi 52 (36-102)
Pelvik Lenf nodu sayisi 36(17-69)
Paraaortik Lenf nodu sayisi 16 (12-49)
LvSI
Var 5 (%50)
Yok 5 (%50)
Servikal stromal tutulum
Var 6 (%60)
Yok 4 (%40)
Vajen ve/veya parametrial tutulum
Vajen 4 (%40)
Parametrium 4 (%40)
Vajen-+Parametrium 2 (%20)
Kisaltmalar
LVSI: Lenfovaskiiler alan invazyonu
Tablo 2: Evre llIB olgularin Klinik, histopatolojik ve onkolojik sonuglari
Hasta | Yas (yil) | Gap (cm) Mmi G RL ATv RTv TS (ay) | Durum
1 56 5 <%50 | 2 ince bagirsak+sigmoid kolon EBRT+VBT +KT Cerrahi+KT 33 HNE
2 72 515 >%50 | 2 Niiks yok EBRT+VBT +KT - 20 HDE
3 62 4.8 >50% | 2 Niiks yok EBRT+VBT+KT - 93 HSA
4 49 11 <%50 | 1 Niiks yok EBRT+VBT - 64 HSA
5 80 4 >50% | 3 Niiks yok VBT - 61 HSA
6 76 12 <%50 | 1 Niiks yok VBT 40 HSA
7 55 45 <%50 | 2 Niiks yok EBRT+VBT+KT - 46 HSA
8 62 10 <%50 | 1 Vajen cuff EBRT+VBT+KT Cerrahi+KT 45 HSA
9 85 55 >%50 | 2 Vajen Cuff VBT Cerrahi 42 HSA
10 58 4,2 >50% 3 Pelvik-paraortik LN Periton EBRT+VBT+KT Cerrahi+KT 45 HNE
Kisaltmalar
MI: Myometrial invazyon TS: Takip siiresi
G: Grade LN: Lenf nodu

RL: Rekiirrens lokalizasyonu
ATv: Adjuvan tedavi

RTv: Rekiirrens tedavisi

KT: Kemoterapi

EBRT+VBT: Eksteranal beam radyoterapi+ vajinal brakiterapi
HDE: Hastalik disi nedenlerden ex

HNE: Hastalik nedeni ile ex

HSA: Hastaliksiz sag
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TARTISMA

Son yillarda endometrium kanserinin insidansinda ve bu kansere bagh 6lim
oraninda belirgin bir artig vardir (2). Bunun nedenlerine bakildiginda morbid
obesite, agresif histolojik tipler ve ileri evre hastalik olarak bildirilmektedir (4).
ileri evre hastaligin bir komponenti de lenfatik ve uzak organ tutulumu olmak-
sizin, vajen ve/veya parametriumlann tutulmus oldugu evre 111B olgulardlr.ileri
evre endometrium kanserinde izole vajen ve/veya parametrium nadir gériilen
bir durumdur.

Bizim galismamizda yaklagik 1700 endometrioid tip endometrium kanseri
icinde 10 olgu (%0,6) tespit edildi. Olgulanmizda 5 yillik DFS ve OS orani si-
rasiyla % 50ve % 66,7 olarak tespit edildi. Ug olgumuzda rekiirrens meydana
gelmistir.

Galigmamizin limitasyonlari arasinda hasta sayisinin az olmasi ve retrospekif
olarak dizayn edilmesi sayilabilir. Fakat bunun yaninda 6nemli avantajlar vardir.
Gerek ulusal gerekse uluslarasi literatiirde evre llIB olgulari dogrudan ele alan,
homojen bir histolojik tipi konu edinen ¢alisma yoktur. Galismamizda sadece
endometrioid tip adenokanser tanisi alan evre lIB timérler incelenmigtir. Bu
yonii ile mevcut bilgi birikimine katki niteligindedir.

Literatire bakildiginda Evre llIB’yi dogrudan konu edinmis tek galisma 2000
yilinda yaymlanmigti. 1940 endometrium kanseri icerisinde 14 tane Evre
1B (% 0,7) endometrium kanseridegerlendirilmistir. Bu ¢alismada olgularin
ortanca genel sagkalimi 17 ay olarak tespit edilmistir (8). Bu calismanin bu
konuyu ele almasina ragmen ¢ok ciddi elestirilecek noktalari vardir. Galigmada
ko-morbit problemlerden dolayr hicbir hastaya pelvik ve paraaortik lenf
nodu disseksiyonu yapiimamustir.Yazarlar vajinaya olan metastazlann direk
yaylimdan ¢ok lenfatik invazyonla oldugunu, eger lenf nodu disseksiyonu
yapilmig olsaydi bunlarin evre atlayacagini ve ¢ogunun evre llIC olabilecegini
bildirmislerdir (8). Bu dogrultuda ilging bir sekilde evre llIB'nin yok sayiimasini
ve evre lIC ye dahil edilmesinin tartigilabilecegini 6nermislerdir. Bu dneri ge-
¢en zaman diliminde Gzellikle FIGO evreleme sisteminde karsilik bulamamigtir.
Oyleki FIGO 1988 evrelemesindeki sadece vajinal tutulum evre IlIB iken revize
edilmis FIGO 2009 klasifikasyonunda parametrial tutulumda eklenerek ayn
bir sinif olarak yerini korumustur. Yine ayni calismada evre llIA, 11IB,IIC, IVA
ve IVB igin 5 yillik OSaranlari sirastyla %45, %13,%33, %25 ve %11 olarak bua
lunmustur.istatistiksel olarak evre llIA ile aralaninda fark oldugunu, fakat Evre
IIIC,IVA ve IVB ile karsilastinldiginda anlamii bir farkin olmadigini bildirmiglerdir
(8). Ayni galismanin diger bir elestiri konusu ise icerdigi histolojik tiplerdir. Bes
hasta endometrioid tip, 1 olgu serdz papiller tip, 2 olgu adenoskuaméz tip, 6
olguise siniflandinlamayan kotii diferansiye tip adenokarsinom olarak rapor
edilmistir (8).Bes yillik OS oranin 13% olarak tespit edilmesinin sebebi cerrahi
tedavideki yetersizlikler olabilecedi gibi bu kotii prognozlu histolojik tiplerin
etkisi de olabilir. Gok iyi bilinmektedir ki seroz, clearcell ve andiferansiye tip
gibi agresif histolojik tiplerin cogu ileri evre hastalikta tani almakta, hatta uterus
ile sinirlh olan vakalarda dahi ekstra-uterin hastalik sikga goriilebilmektedir
(9-11). Bizim galismamiz homojen bir grup olarak sadece endometrioid tip
adenokanserleri icermektedir. Tiim olgulanmiza tam olarak evreleme cerrahisi
uygulanmigtir. 5 yilik DFS ve OS oranlan sirayla %50 ve %66,7 olarak bulun-
mustur. Baska bir ¢alismada endometrium kanserinin evrelerine gore 5 yillik
sagkalimlan Evre llIA igin %60, evre IIIB icin %30 evre llIC icin %52 olarak
bildiriimektedir (12).

Evre Il endometrium kanserinin alt gruplaryla ilgili literatirdeki ¢alismalarda
celiski mevcuttur. Ayhan ve arkadaslarninin(13) evre il endometrium kanseri
tanisi konulan 62 olguyu igeren galismalarinda median takip stiresi 62 ay olup
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evre IIIA (n:26)hastalikta 5 yillik DFS ve 0S sirayla %60 ve %68 olarak, evre
lIC (n:42) igin ise sirasiyla %57 ve %62 olarak bulmuglardir. Bu ¢aligmada
ilging olan evre I11A ve IIIC arasinda hem hastaliksiz hem de genel sag kalim
acisindan fark izlenmemistir. Bu calismada evre IlIB olan hastalar yok, fakat
evre llIA ve [IC’nin DFS ve OS oranlar bizim ¢alismamizla benzerdir. Bizim
calismamizda 45 aylik takip siiresinde evre llIB igin 5 yillik DFS ve OS oranlan
siras ile %50 ve %66,7 olarak bulundu.

Tum histopatolojik alt gruplarin dahil edildigi evre Il 94 hastayi igeren bir
calismada IlIA, 1IIB ve llIC i¢in gorilme sikhgr sirasiyla %60, %10 ve %30
olarak bildirildi (14). Tum evre lIller icin 5 yillik DFS ve OS oranlar sirasiyla
38% ve 47% olarak bulmuslardir. Ayrica bu galismada evre IIIA/IIIB ile evre 11IC
karsilagtinidiginda hem univarian hem de multivarian analizde sagkalim agisins
dan iki grup arasinda anlaml fark saptanmamigtir (14). Bu galismada Ayhan
ve arkadaslaninin galismasina benzemekte olup, bizim calismamizla beraber
her iki caligmayi beraber degerlendirdigimizde bu g alt gruplar arasinda hem
DFS hemde OS igin sadkalim farkinin olamayabilecegini diistnebiliriz. Fakat
mevcut datalar son derece yetersizdir.

ileri evre (evre Ill-IV) endometrium kanserinin tedavisini standardize etmek
zordur. Giinimuzde kabul edilen goriis etkin bir sitorediiksiyon cerrahisini
takiben multimodal bir adjuvan tedavi yaklasimidir (15,16). Bu anlamda
giinimuzdeki konsensus raporlarinda ve pek cok galismada evre IlIB igin
onerilen adjuvan tedavi modaliteleri eksternal beam radyoterapi=vajinal
brakiterapi=kemoterapi rejimidir. (15,17,18). Adjuvan tedavi tipinin sagkalim
iizerine olan etkisi ile net degildir. On plana gikan gériis radyoterapinin lokal
niiksil onledigi, kemoterapinin ise sistemik niiksleri 6nlemede etkin oldugudur
(16,19,20). Bizim calismamizda da kemoradyoterapinin kullanlmasi 6n
planda tutulan adjuvan tedavi yaklagimidir. Ug olgumuzda ileri yastan dolayi
sadece vajinal brakiterapi verildi. Bir olgumuzda EBRT+VBT, diger 6 olguda
EBRT+VBT+KT verildi.

SONUG

Evre lIB endometrium kanserinin oldukga nadir oldugu gergedi ¢calismamizda
birkez daha gosterilmistir. Bu spesifik altgrup ile ilgili kesin sonuglara varmak
bu asamada zor g6zikmektedir. Literattirdeki bilgi birikimi bu evre igin oldukga
sinirlidir. Bizim incelememize gére bu ¢alisma hem ulusal hem de uluslararasi
literattirdeki evre I1IB olgulanini standardize eden tek calismadir. Bu nadir ve
Ozellikli alt grup igin daha genis hasta sayilarini iceren caligmalara ihtiyag
vardir.
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