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ÖZ
Amaç: Bu çalışmanın amacı evre IIIC1 ve IIIC2 endometrioid tip endometrium kanserinin  genel ve hastalıksız sağ kalım analizlerini karşılaştırarak tek merkez 

deneyimimizi aktarmaktır

Gereç ve Yöntem: Kliniğimizde cerrahi olarak komplet evrelenmiş ve histopatolojik inceleme sonucunda evre IIIC tanısı alan endometrioid tip endometrium 

kanseri tanısı alan olgular (n=47) çalışmaya dâhil edildi. Olgular iki gruba ayrıldı. Grup 1’e evre IIIC1 tanısı konulan hastalar (n=21, %44,7) alınırken, Grup 2’de 

ise evre IIIC2 tanısı konulan olgular (n=26, %55,3) yer aldı. Hastaların ortanca yaşı 61 (34-74) idi. İki grup arasında yaş, sitoloji, lenfovasküler alan invazyonu, 

tümör çapı, miyometrial invazyon derinliği, grade, lenf nodu sayısı, serum Ca-125 seviyesi, servikal stromal tutulum ve adneksial tutulum açısından anlamlı bir 

fark izlenmedi (p>0.05). İki grup arasında hastalıksız sağ kalım (DFS)  ve genel sağkalım (OS) açısından anlamlı farklılık bulunamadı. Beş yıllık DFS oranları ise 

sırasıyla % 53,9 ve % 49,3 olarak bulundu (p=0.915). 5 yıllık OS oranları sırası ile % 53,1 ve % 60,5 olarak tespit edildi (p= 0.664). Çalışmamızda evre IIIC1 ve 

evre IIIC2 olguları arasında onkolojik akıbet açısından fark bulunmadı.

Sonuç: Çalışmamızda evre IIIC1 ve evre IIIC2 endometrioid tip endometrium kanserli olguların hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım açısından anlamlı fark 

bulunmadı.

ABSTRACT
Aim: The objective of this study was to compare the survival outcomes of stage IIIC1 and IIIC2 endometrioid type endometrial cancer and to share our single 

center experience.

Material and Methods: The patients who underwent complete surgical staging and diagnosed as stage IIIC endometrioid type endometrial cancer after final 

histopathological examination were included in this study. A total of 47 women were included in this retrospective study. The patients were divided into two 

groups. The patients with stage IIIC1 (n=21, 44.7 %) were included in Group 1 whereas the patients with stage IIIC2 (n=26, 55.3 %) were included in Group 2. 

Result: The median age of the patients was 61 (34-74). There was also no statistically significant difference between the two groups in terms of age, peritoneal 

cytology, lymphovascular space involvement, tumor diameter, depth of myometrial invasion, FIGO grade, number of positive lymph nodes, preoperative serum 

CA-125 level, cervical stromal involvement and adnexial involvement (p>0.05). There was no statistically significant difference in terms of disesase-free 

survival (DFS) and overall survival (OS) between the two groups. Five-year DFS rates were 53.9 % in Group 1 and 49.3 % in Group 2, respectively (p=0.915).  

Five-year of OS rates were found to be 53.1 % in Group 1 and 60.5 % in Group 2, respectively (p=0.664).

Conclusion: The relationship between lymph node involvement and survival in advanced stage endometrioid endometrial cancer is controversial in the current 

literature and our study did not show any survival difference between stage IIIC1 and IIIC2 disease.
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 Giriş

Endometrium kanseri en sık görülen jinekolojik kanserdir ve endometrium kan-

seri için kümülatif risk tüm yaş gruplarında %1.71’dir (1). Hastaların %90’ı 

50 yaşın üzerinde tanı almakta iken %4’lük hasta grubu 40 yaşın altında tanı 

alır (2). Hastaların %80’i evre I hastalıkta tanı almakta olup bu hastaların 5 

yıllık genel sağ kalımı yaklaşık %95’tir (1). Endometrium kanseri histopatolojik 

ve moleküler belirteçler göz önüne alınarak iki tipe ayrılır. Tip 1 endometrium 

kanseri %80-90 oranında en sık görülen gruptur ve grade 1-2 endometroid tip 

histolojiyi kapsamaktadır. Tip 2 endometrium kanseri; seröz, berrak hücreli, 

andifferansiye karsinomlar ve karsinosarkomlar gibi non-endometroid grubu 

temsil etmekte olup, %10-20 oranında izlenir (3).Endometrium kanseri tanı 

anında yaklaşık %16 oranında ileri evre hastalık olarak tespit edilmektedir (4). 

İleri evre hastalıkta (evre III veya IV) 5 yıllık sağ kalım oranı %40’lara kadar 

inmektedir (5). 

Evre IIIC endometrium kanserinin yönetimi tartışmalıdır. Uluslararası Jineko-

loji ve Obstetri Federasyonu (FİGO) 1988 yılı sınıflama sisteminde pelvik ve/

veya paraaortik lenf nodu tutulumu evre IIIC olarak tanımlanmaktaydı (6). FİGO 

2009 evreleme sisteminde evre IIIC, evre IIIC1 ve evre IIIC2 olarak ikiye ayrıl-

dı. Evre IIIC1 de sadece pelvik lenf nodu tutulumu varken,  pelvik lenf nodu 

tutulumu olsun veya olmasın paraaortik lenf nodu metastazının olması evre 

IIIC2 olarak tanımlandı (7). Evre IIIC endometrium kanseri tartışmalı bir grubu 

oluşturmaktadır. Bu çalışmada evre IIIC hastalar analiz edilmiş olup sadece 

pelvik lenf nodu tutulumunun (evre IIIC1), izole para-aortik ve/veya pelvik ve 

para-aortik lenf nodu tutulumu olan (evre IIIC2) grupla hastalıksız ve genel 

sağ kalım açısından karşılaştırmıştır. Temel amacımız para-aortik bölgede lenf 

nodu metastazının sağ kalım açısından olumsuz bir faktör yaratıp yaratmadı-

ğını ortaya koymaktır.

 Gereç ve Yöntemler 

Bu çalışmaya Ocak 2007 ile Ocak 2017 arasında kliniğimizde evreleme cerra-

hisi uygulanan ve histopatolojik bulgular eşliğinde FİGO 2009 kriterlerine göre 

evre IIIC tanısı konulan endometroid tip endometrium kanseri olan hastalar 

dâhil edildi. Çalışma için hastane lokal etik kurulundan onay alındı. Tüm hasta-

lara standart olarak total histerektomi, bilateral salphingooferektomi, infrakolik 

omentektomi ve pelvik-paraortik lenf nodu disseksiyonu uygulandı. Tüm has-

talar operasyon sonrası dönemde adjuvan kemoterapi rejimi olarak paklitak-

sel ve karboplatin kombinasyonu aldılar. İnkomplet cerrahi uygulanan olgular, 

non-endometroid histolojiye sahip olgular, nihai patoloji raporunda pelvik lenf 

nodu sayısı<20, paraortik lenfnodu sayısı< 5 saptanan olgular çalışma kap-

samı dışında bırakıldı. 

Çalışmaya toplam 47 hasta dâhil edildi. Hastalar iki gruba ayrıldı. Grup 1 de 

evre IIIC1 tanısı konulan hastalar yer aldı. Grup 2’ye ise evre IIIC2 tanısı konulan 

olgular alındı. Hastaların yaş, miyometrial invazyon, tümör çapı, grade, periton 

sitoloji pozitifliği, lenfovasküler alan tutulumu, serum Ca-125 düzeyi, adneksi-

yal tutulum, servikal stromal invazyon ve çıkarılan lenf nodu sayıları gibi klini-

kopatolojik bulguları kaydedildi. İki grup arasında genel ve hastalıksız sağ kalım 

oranları hesaplandı. Tüm bu bulgular her iki grup arasında karşılaştırıldı. Nüks 

eden hastalar takip sırasında öncelikli olarak jinekolojik muayene, görüntüleme 

yöntemleri ile tespit edildi.

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analiz SPSS versiyon 22 kullanılarak yapıldı. Sayısal değişkenler 

dağılım durumuna göre (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk)  ortanca kullanı-

larak, kategorik değişkenler ise yüzde oran olarak gösterildi. Her iki grup ara-

sındaki farklılıklar ki-kare veya fisher’s exact testleri kullanılarak karşılaştırıldı. 

Her iki grup için sağ kalım analizleri kaplan meier log-rank test kullanılarak he-

saplandı. P değeri <0.05 olan durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

 Bulgular

Çalışmaya dâhil edilen 47 olgunun ortanca yaşı 61 yıl ( 32-74) olarak bulundu. 

Hastaların ortanca takip süresi 34 (5-116) aydı. Kırk yedi olgudan 21’ine ( 

%44,7) evre IIIC1, 26’sına ( %55,3) evre IIIC2 hastalık tanısı kondu. Hastalar 

FİGO grade’ine göre değerlendirildiğinde, 13 ( % 27,7) olgu grade 1, 16 (%34) 

olgu grade 2, 18 ( % 38,3) olgu ise grade 3 tümör tanısı aldı. Ortanca tümör 

çapı 4,5cm (2,5-11) idi. Sekiz (%17) olguda sitoloji pozitifliği, 10 (% 21,3) ol-

guda %50’nin üzerinde myometrial invazyon, 40 (%85,1) olguda lenfovasküler 

alan tutulumu (LVSI), 12 (%25,5) olguda servikal stromal tutulum ve 8 (%17)  

olguda adneksiyal tutulum 8 (%17)  mevcuttu. Tüm hasta grubunda çıkartı-

lan ortanca toplam lenf nodu sayısı 55 (32-166), pelvik lenf nodu sayısı 38 

(20-105), paraortik lenf nodu sayısı ise 17(5-61) olarak bulundu. Hastaların 

18’inde (% 38,3) takipte nüks saptandı.

Tablo 1: Tüm olguların klinikopatolojik özellikleri

Karakteristikler    Değer (sayı, ortanca, %, aralık)

Yaş 61 (42-74)

Evre

    IIIC 1

    IIIC 2

21 ( % 44,7)

26 ( % 55,3)

Takip süresi (ay) 34 (5-116)

Grade

   1

   2

   3

13 ( % 27,7)

16 (% 34)

18 (% 38,3)

Tümör Çapı(cm) 4,5 (2-11)

Miyometrial invazyon

    <% 50

    ≥%50

10 (%21,3)

37 (%78,7)

Ca-125 36,5 (8-334)

Total lenf nodu sayısı 55 (32-166)

Pelvik Lenf nodu sayısı 38(20-105)

Paraortik Lenf nod sayısı 17 (4-61)

Peritoneal Sitoloji pozitifliği 8 (%17)

Lenfovasküler alan tutulumu 40 ( %85,1)

Servikal stromal tutulum 12 ( %25,5)

Adnexial tutulum 8 ( %17)

Rekürrens varlığı 18 (%38,3)

Adjuvan tedavi

    Kemoterapi

    Kemoterapi+ Radyoterapi

16 ( %34,4)

31 (%65,6)

Sağ kalım analizleri incelendiğinde Beş yıllık hastalıksız sağkalım(DFS) oranları 

ise sırasıyla % 53,9 ve % 49,3 
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Tüm olgulara adjuvan olarak platin bazlı kemoterapi verildi. Adjuvan tedavi mo-

dalitelerine bakıldığında 16 (% 34,4) olgu sadece kemoterapi alırken, 31(% 

65,6) olguya ardışık olarak kemoterapi ve radyoterapi uygulandı. ). İki grup 

arasında yaş, periton sitolojisi, LVSI, tümör çapı, miyometrial invazyon derinli-

ği, grade, lenf nodu sayısı, serum Ca-125 seviyesi, servikal stromal tutulum ve 

adneksial tutulum açısından anlamlı bir fark izlenmedi (Tablo 2).

Tablo 2: Evre IIIC1 ve IIIC2 klinikopatolojik özelliklerin karşılaştırmalı analizi

Karakteristikler Grup 1 (EvreIII C1)
(n:21)

Grup 2( Evre 
IIIC2)

(n:26)

p değeri

Yaş (n, %)
 <60
 ≥60

7/21( %33,3)
14/21(%66,7)

14/26 (%53,9)
12/26 (%46,1)

0.160

Tümör çapı ( n, %)
 <5cm
 >5cm

10/21 (%47,6)
11/21(%52,4)

15/26 (%57,7)
11/26 (%42,3)

0.491

Miyometrial invazyon (n,%)
  < %50
  ≥%50

6/21(%28,6)
15/21(%71,4)

4/26 (%15,4)
22/26 (%84,6)

0.272

Ca-125
  ≤35mu/L
  >35 Mu/L

11/21(%52,4)
10/21(%47,6)

13/26 (%50)
13/26 (%50)

0.694

Sitoloji (n)
  Pozitif
  Negatif

2/21 (%9,5)
19/21(%90,5)

6/26 (%23,1)
20/26(%76,9)

0.219

LVSI tutulumu (n, %)
  Var
  Yok

16/21(%76,1)
5/21(%23,9)

24/26(%92,3)
2/26(%7,7)

0.123

Servikal stromal tutulum 
(n, %)
  Var
  Yok

13/21 (%61,9)
8/21(%38,1)

6/26(%23,1)
20/26(%76,9)

0.076

Grade ( n, % )
   G1
   G2
   G3

9/21( %42,8)
5/21(%23,8)
7/21(%33,4)

4/26(%15,4)
11/26(%42,3)
11/26(%42,3)

0.101

Adneksial tutulum ( n, %)
   Var
   Yok

3/21(%14,3)
18/21(%85,7)

5/26(%19,2)
21/26(%80,8)

0.654

Toplam LN sayısı 
(n, ortanca)
    Pelvik LN
    Paraaortik LN

   
55 (32-166)

   39 (22-105)
18 (5-61)

55(32-104)
36 (20-64)
16,5 (4-55)

0.966
0.314      
0.797

Sağkalım ( %)
   5 yıllık DFS
   5 yıllık OS

           53,9                           
           53,1     

          49,3
          60,5

0.915    
0.664

Kısaltmalar:  DFS: Hastalıksız sağkalım, OS: Genel sağkalım

olarak bulundu ( p= 0.915).  5 yıllık genel sağkalım (OS) oranları her iki grup 

için sırası ile % 53,1 ve % 60,5 olarak tespit edildi ( p= 0.664).

Şekil 1: Evre IIIC1 (n:21)  ve IIIC2 (n: 26) olgularının hastalıksız sağkalım 

yönünden Kaplan-Meier ile karşılaştırılması

Şekil 2: Evre IIIC1 (n:21)  ve IIIC2 (n: 26) olgularının genel sağkalım yönünden 

Kaplan-Meier test ile karşılaştırılması

 Tartışma

Evre III-IV endometrium kanserinin cerrahi yönetiminde randomize çalışmalar-

dan elde edilmiş yeterli kanıt olmasa da, genellikle etkin bir sitoredüktif cerrahi 

ile başlayan multimodal tedavinin gerektiğine dair bir konsensus mevcuttur 

(1). Birçok retrospektif çalışmada optimal sitoredüksiyon elde edildiği takdirde 

istatistiksel olarak belirgin progresyonsuz ve genel sağ kalım faydası olduğu 

gösterilmiştir (8, 9). Endometrium kanserinin cerrahi tedavisinde pelvik ve pa-

ra-aortik lenf nodu disseksiyonu cerrahi evrelemenin önemli bir ayağını oluş-

turmaktadır. Lenfadenektominin evrelemenin yanı sıra uygulanacak adjuvan 

tedaviyi belirlemedeki rolü aşikârdır. 

Evre IIIC endometrium kanseri oldukça heterojen bir grubu oluşturur. Öyle ki 

gerek sistematik gerekse örnekleme şeklinde yapılan lenf nodu disseksiyonun 

sonucunda saptanan mikroskopik lenfatik tutulumunu içerdiği gibi, aşikâr ola-

P: 0.644
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rak büyümüş ve çıkartılmış gross lenf nodu metastazlarını da içermektedir. 

Sistematik lenfadenektomi uygulanan hastaların yanı sıra lenf nodu örnekleme-

si uygulanan hastalarda da mikroskopik tutulum olabilmektedir. Diğer taraftan, 

bulky lenf nodu olanlarda bu nodlar çıkartılsa bile mikroskobik tutulumu olan 

lenf nodları in situ olarak kalabilmektedir.

Bizim çalışmamızda komplet lenf nodu disseksiyonu yapılmış endometroid 

tip olgular çalışma kapsamına alınmış ve pelvik bölge için çıkarılan lenf nodu 

sayısının alt sınırı 20, paraaortik lenf nodu disseksiyonu için çıkartılan lenf 

nodu sayısının alt sınır 5 olarak belirlenmiştir. Yapılan analizde hem hastalıksız 

sağkalım(DFS) hem de genel sağkalım(OS) açısından evre IIIC1 ile evre IIIC2 

arasında anlamlı bir istatistiksel fark bulunmamıştır.

Çalışmamızın temel limitasyonu tek merkezli retrospektif bir çalışma olması 

ve geniş hasta sayısı içermemesidir. Bu bağlamda, daha geniş hasta serilerini 

kapsayan çalışmalar bulgularımızın güvenirliliğini artırabilir.

Toplam 41 adet evre IIIC olguyu içeren bir çalışmada makroskopik nodal tu-

tulumu olgulara tam rezeksiyon yapıldığında ortanca sağ kalım süresi 37 ay 

olarak bulunmuş, bu değer tam rezeksiyon yapılamayan olgularda 9 ay ile 

sınırlı kalmıştır (10). Bu çalışmada yaş, rezidü hastalık ve adjuvan kemotera-

pi uygulanması OS üzerine etkisi olan bağımsız faktörlere olarak bildirilmiştir 

(10). Bizim çalışmamıza cerrahiyi takiben tüm olgulara platin bazlı kemoterapi 

verilmiştir.

Evre IIIC hastalıkta prognozun pelvik tutuluma göre para-aortik tutulumda daha 

kötü olduğunu ileri süren çalışmalar vardır (11, 12). FİGO 2009 sınıflaması bu 

çalışmaları dikkate alarak evre IIIC hastalığı,  evreIIIC1 ve IIIC2 olarak iki subgru-

ba ayırmıştır. Bizim çalışmamızda bu iki evre karşılaştırıldığında hem DFS hem 

de OS açısından anlamlı fark bulunmamıştır. Literatürde paraaortik tutulumun 

sağ kalımı olumsuz etkilediğine dair prospektif bir çalışma yoktur. Bizim bulgu-

larımıza göre, sistematik lenfadenektomi yapılan ve platin bazlı kemoterapi alan 

hastalarda paraaortik lenf nodu metastazının izole pelvik lenfatik metastaza 

göre sağ kalıma olumsuz yönde bir etkisinin olmadığı öne sürülebilir.

Yeterli sayı ve bölgeyi içerecek lenf nodu disseksiyonu önemlidir. Bu bağlam-

da Mariani ve ark. (13) total pelvik ve paraaortik lenfadenektominin yapıldığı 

durumda paraaortik bölgede lenf nodu rekürrensinin olmadığını ve lenfadenek-

tominin terapötik etkisi olduğunu bildirmişlerdir. 

Evre IIIC tanısı almış 91 olguyu içeren bir çalışmada 39 hastada mikrosko-

bik, 52 hasta da ise makroskopik lenf nodu tutulumu saptanmıştır (11). Beş 

yıllık OS sürelerine bakıldığında, mikroskopik nodal tutulumun olduğu olgu-

larda  %58, makroskopik tutulum olup komplet rezeksiyon yapılanlarda %41, 

inkomplet rezeksiyon yapılanlarda %22 olarak tespit edilmiştir (14). Bizim ça-

lışmamızda tüm olgulara tam rezeksiyon uygulanmış ve her iki grupta 5 yıllık 

OS oranları sırası ile %53,1 ve %60,5 olarak bulunmuştur. 

Endometrium kanserinde lenfatik metastaz tümör histolojisi, grade, myometrial 

invazyon derinliği ve LVSI ile ilişkilidir. Bu nedenle ileri evre dışında özellikle 

bu risk faktörlerini taşıyan erken evre hastalıkta da sistemik lenfadenektomi 

uygulanması mantıklı görünmektedir (15-17).

İleri evre hastalarda (IIIA-IV) veya rekürren hastalıkta eğer makroskobik re-

zidüel tümör kalmayacaksa cerrahi sitoredüksiyon planlanmalıdır. Sitoredük-

siyon büyümüş lenf nodlarının çıkarılmasını içerse de, sistemik pelvik-para-

aortik lenfadenektominin yeri tartışmalıdır. Bir meta-analizde geride rezidüel 

hastalık kalmadığı takdirde OS’nin pozitif etkilendiği ve sitoredüksiyonda her 

%10’luk artışın OS’nin 9,3 ay arttırdığı bildirilmiştir (18). ESMO-ESGO-ESTRO 

konsensus raporunda, ileri evre endometrium kanseri için tam bir sitoredük-

siyon sonrası multimodal tedavi stratejileri önerilmektedir (1).Yüksek risk evre 

III endometrial kanser hastalarında ve evre IIIC için, pelvik ve/veya genişletil-

miş alan radyoterapisi artmış OS ve artmış lokorejyonel kontrol oranları ile 

ilişkilidir. Kemoterapi tek başına verildiği takdirde pelvik rekürrens daha sık 

izlenmektedir (19, 20). ESMO-ESGO-ESTRO konsensus grubu evre III endo-

metrium kanserinin adjuvan tedavi yönetiminde kemoterapi ve external beam 

radyoterapi (EBRT)’yi beraber vermenin herhangi birini tek başına vermeye 

göre sağ kalımda etkin olduğuna dair daha fazla kanıt bulunduğunu belirtmiştir. 

Söz konusu Konsensus raporunda evre IIIC1 için sistemik kemoterapi ve EBRT, 

evre IIIC2 için ise sistemik kemoterapi ve genişletilmiş alan EBRT verilmesi 

önerilmektedir (1). Bizim çalışmamızda 31 hasta kemoterapi ile beraber EBRT 

almıştır. Olgularımızdan 16 tanesi sedece kemoterapi almıştır. Radyoterapinin 

sağkalım avantajının olmadığı lokal ve bölgesel nüksleri önlediği bilinmektedir 

(20). Kemoterapi tüm batın ışınlama ile karşılaştırıldığında DFS ve OS açısın-

dan radyoterapiye üstündür (21).

İleri evre endometrium kanserinin tedavisini standardize etmek zordur. Ancak 

tam bir cerrahi evrelemenin uygulanmasının sağ kalım üzerine belirleyici etkisi 

vardır. Lenfadenektomi,  evre IIIC olgularda adjuvan tedavi sahasının belirlen-

mesinde kritik öneme haizdir ve sistematik şekilde uygulandığında terapötik 

etkisi vardır. Bizim bulgularımıza göre, komplet evreleme cerrahisi sonrası pla-

tin bazlı kemoterapi uygulanan evre IIIC endometrioid tip endometrium kanserli 

olgularda para-aortik lenf nodu tutulumunun varlığı izole pelvik lenf nodu tutu-

lumuna göre ek bir olumsuz bir prognostik etki sağlamamaktadır.
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