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Evre 3C Endometrioid Tip Endometrium Kanserlerinin Analizi: Evre IlIC1 ve Evre 11IC2
Arasinda Sag Kalim Farki Var mi?
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Difference Between Stage lIC1 And [1IC2 ?
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oz
Amag: Bu galismanin amaci evre IlIC1 ve llIC2 endometrioid tip endometrium kanserinin genel ve hastaliksiz sag kalim analizlerini kargilagtirarak tek merkez
deneyimimizi aktarmaktir

Gerec ve Yontem: Klinigimizde cerrahi olarak komplet evrelenmis ve histopatolojik inceleme sonucunda evre IIIC tanisi alan endometrioid tip endometrium
kanseri tanisi alan olgular (n=47) ¢alismaya dahil edildi. Olgular iki gruba aynildi. Grup 1’e evre llIC1 tanisi konulan hastalar (n=21, %44,7) alinirken, Grup 2'de
ise evre I1IC2 tanisi konulan olgular (n=26, %55,3) yer aldi. Hastalarin ortanca yasi 61 (34-74) idi. iki grup arasinda yas, sitoloji, lenfovaskiiler alan invazyonu,
timar gapl, miyometrial invazyon derinligi, grade, lenf nodu sayisi, serum Ca-125 seviyesi, servikal stromal tutulum ve adneksial tutulum agisindan anlamli bir
fark izlenmedi (p>0.05). ki grup arasinda hastaliksiz sa§ kalm (DFS) ve genel sagkalim (0S) acisindan anlamii farkliik bulunamadi. Bes yillik DFS oranlari ise
sirasiyla % 53,9 ve % 49,3 olarak bulundu (p=0.915). 5 yillik OS oranlar sirasi ile % 53,1 ve % 60,5 olarak tespit edildi (p= 0.664). Gaigmamizda evre llIC1 ve
evre lIC2 olgular arasinda onkolojik akibet agisindan fark bulunmadi.

Sonug: Galismamizda evre 1IC1 ve evre 1IC2 endometrioid tip endometrium kanserli olgularin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim agisindan anlamii fark
bulunmadi.

ABSTRACT

Aim: The objective of this study was to compare the survival outcomes of stage IIC1 and 1IC2 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 IlIC 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 llIC1 (n=21, 44.7 %) were included in Group 1 whereas the patients with stage IlIC2 (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 llIC1 and 1lIC2 disease.
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Girig

Endometrium kanseri en sik goriilen jinekolojik kanserdir ve endometrium kan-
seri igin kiimiilatif risk tiim yas gruplarinda %1.71’dir (1). Hastalarin %90’
50 yasin iizerinde tani almakta iken %4’lik hasta grubu 40 yasin altinda tani
alir (2). Hastalarnin %80’ evre | hastalikta tani almakta olup bu hastalarin 5
yillik genel sag kalimi yaklasik %95'tir (1). Endometrium kanseri histopatolojik
ve molekiiler belirtegler goz 6niine alinarak iki tipe ayrilir. Tip 1 endometrium
kanseri %80-90 oraninda en sik goriilen gruptur ve grade 1-2 endometroid tip
histolojiyi kapsamaktadir. Tip 2 endometrium kanseri; ser6z, berrak hiicreli,
andifferansiye karsinomlar ve karsinosarkomlar gibi non-endometroid grubu
temsil etmekte olup, %10-20 oraninda izlenir (3).Endometrium kanseri tani
aninda yaklasik %16 oraninda ileri evre hastalik olarak tespit edilmektedir (4).
ileri evre hastalikta (evre Ill veya IV) 5 yillik sag kalim orani %40’lara kadar
inmektedir (5).

Evre NIC endometrium kanserinin yénetimi tartigmalidir. Uluslararasi Jineko-
loji ve Obstetri Federasyonu (FIGO) 1988 yili siniflama sisteminde pelvik ve/
veya paraaortik lenf nodu tutulumu evre 11IC olarak tanimlanmaktayd (6). FiGO
2009 evreleme sisteminde evre IlIC, evre IIIC, ve evre llIC, olarak ikiye ayril-
di. Evre 1IIC, de sadece pelvik lenf nodu tutulumu varken, pelvik lenf nodu
tutulumu olsun veya olmasin paraaortik lenf nodu metastazinin olmasi evre
IIC, olarak tanimlandi (7). Evre IIIC endometrium kanseri tartismali bir grubu
olusturmaktadir. Bu galigmada evre IlIC hastalar analiz edilmis olup sadece
pelvik lenf nodu tutulumunun (evre lIC,), izole para-aortik ve/veya pelvik ve
para-aortik lenf nodu tutulumu olan (evre llIC,) grupla hastaliksiz ve genel
sag kalim acisindan karsilastirmistir. Temel amacimiz para-aortik bolgede lenf
nodu metastazinin sag kalim agisindan olumsuz bir faktdr yaratip yaratmadi-
gini ortaya koymakr.

Gerec ve Yontemler

Bu calismaya Ocak 2007 ile Ocak 2017 arasinda klinigimizde evreleme cerra-
hisi uygulanan ve histopatolojik bulgular esliginde FiGO 2009 kriterlerine gore
evre llIC tanisi konulan endometroid tip endometrium kanseri olan hastalar
dahil edildi. Galisma i¢in hastane lokal etik kurulundan onay alindi. Tum hasta-
lara standart olarak total histerektomi, bilateral salphingooferektomi, infrakolik
omentektomi ve pelvik-paraortik lenf nodu disseksiyonu uygulandi. Tim has-
talar operasyon sonrasi donemde adjuvan kemoterapi rejimi olarak paklitak-
sel ve karboplatin kombinasyonu aldilar. inkomplet cerrahi uygulanan olgular,
non-endometroid histolojiye sahip olgular, nihai patoloji raporunda pelvik lenf
nodu sayisi<20, paraortik lenfnodu sayisi< 5 saptanan olgular calisma kap-
sami diginda birakildi.

Galismaya toplam 47 hasta dahil edildi. Hastalar iki gruba aynidi. Grup 1 de
evre llIC, tanisi konulan hastalar yer aldi. Grup 2’ye ise evre llIC, tanisi konulan
olgular alindi. Hastalanin yas, miyometrial invazyon, tiimér ¢api, grade, periton
sitoloji pozitiflii, lenfovaskiiler alan tutulumu, serum Ca-125 diizeyi, adneksi-
yal tutulum, servikal stromal invazyon ve ¢ikarilan lenf nodu sayilar gibi klini-
kopatolojik bulgulan kaydedildi. iki grup arasinda genel ve hastaliksiz sag kalim
oranlar hesaplandi. Tiim bu bulgular her iki grup arasinda karsilastirildi. Niiks
eden hastalar takip sirasinda dncelikli olarak jinekolojik muayene, goriintiileme
yontemleri ile tespit edildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz SPSS versiyon 22 kullanilarak yapildi. Sayisal degiskenler
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dagiim durumuna gére (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk) ortanca kullani-
larak, kategorik degiskenler ise yiizde oran olarak gosterildi. Her iki grup ara-
sindaki farkliliklar ki-kare veya fisher’s exact testleri kullanilarak karsilastinidi.
Her iki grup icin sag kalim analizleri kaplan meier log-rank test kullanilarak he-
saplandi. P degeri <0.05 olan durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Galismaya dahil edilen 47 olgunun ortanca yasi 61 yil ( 32-74) olarak bulundu.
Hastalarin ortanca takip suresi 34 (5-116) aydi. Kirk yedi olgudan 21’ine (
%44,7) evre llIC,, 26’sina ( %55,3) evre IIIC, hastalik tanisi kondu. Hastalar
FiGO grade’ine gore degerlendirildiginde, 13 ( % 27,7) olgu grade 1, 16 (%34)
olgu grade 2, 18 ( % 38,3) olgu ise grade 3 timér tanisi aldi. Ortanca timaor
capi 4,5¢cm (2,5-11) idi. Sekiz (%17) olguda sitoloji pozitifligi, 10 (% 21,3) ol-
guda %50’nin {izerinde myometrial invazyon, 40 (%85,1) olguda lenfovaskiiler
alan tutulumu (LVSI), 12 (%25,5) olguda servikal stromal tutulum ve 8 (%17)
olguda adneksiyal tutulum 8 (%17) mevcuttu. Tdm hasta grubunda cikarti-
lan ortanca toplam lenf nodu sayisi 55 (32-166), pelvik lenf nodu sayisi 38
(20-105), paraortik lenf nodu sayisi ise 17(5-61) olarak bulundu. Hastalarin
18’inde (% 38,3) takipte niks saptand.

Tablo 1: Tim olgularin klinikopatolojik 6zellikleri

Karakteristikler Deger (say, ortanca, %, aralik)
Yas 61 (42-74)
Evre

lic | 21 (% 44,7)

lne 26 (% 55,3)
Takip siresi (ay) 34 (5-116)
Grade

1 13 (% 27,7)

2 16 (% 34)

3 18 (% 38,3)
Tumar Gapi(cm) 4,5 (2-11)

Miyometrial invazyon

<% 50 10 (%21,3)

=%50 37 (%78,7)
Ca-125 36,5 (8-334)
Total lenf nodu sayisi 55 (32-166)
Pelvik Lenf nodu sayisi 38(20-105)
Paraortik Lenf nod sayisi 17 (4-61)
Peritoneal Sitoloji pozitifligi 8 (%17)
Lenfovaskiiler alan tutulumu 40 (%85,1)
Servikal stromal tutulum 12 (%25,5)
Adnexial tutulum 8 (%17)
Rekirrens varligi 18 (%38,3)
Adjuvan tedavi

Kemoterapi 16 (%34,4)

Kemoterapi+ Radyoterapi 31 (%65,6)

Sag kalim analizleri incelendiginde Bes yillik hastaliksiz sagkalim(DFS) oranlar
ise siraslyla % 53,9 ve % 49,3



Tiim olgulara adjuvan olarak platin bazl kemoterapi verildi. Adjuvan tedavi mo-
dalitelerine bakildiginda 16 (% 34,4) olgu sadece kemoterapi alirken, 31(%
65,6) olguya ardisik olarak kemoterapi ve radyoterapi uyguland. ). iki grup
arasinda yas, periton sitolojisi, LVSI, timdr ¢api, miyometrial invazyon derinli-
@i, grade, lenf nodu sayisi, serum Ca-125 seviyesi, servikal stromal tutulum ve
adneksial tutulum agisindan anlamli bir fark izlenmedi (Tablo 2).

Tablo 2: Evre llIC1 ve I1IC2 Klinikopatolojik 6zelliklerin kargilastirmali analizi

Karakteristikler Grup 1 (Evrelll C,) Grup 2( Evre p degeri
(n:21) lliC,)
(n:26)
Yas (n, %)
<60 7/21( %33,3) 14/26 (%53,9) 0.460
=60 14/21(%66,7) 12/26 (%46,1) '
Tumor capi (n, %)
<5cm 10/21 (%47,6) 15/26 (%57,7) 0.491
>5cm 11/21(%52,4) 11/26 (%42,3) '
Miyometrial invazyon (1,%)
< %50 6/21(%28,6) 4/26 (%15,4) 0.272
=%50 15/21(%71,4) 22/26 (%84,6) '
Ca-125
=<35mu/L 11/21(%52,4) 13/26 (%50) 0.694
>35 Mu/L 10/21(%47,6) 13/26 (%50) '
Sitoloji (n)
Pozitif 2/21 (%9,5) 6/26 (%23,1) 0.219
Negatif 19/21(%90,5) 20/26(%76,9) ’
LVSI tutulumu (n, %)
Var 16/21(%76,1) 24/26(%92,3) 0.123
Yok 5/21(%23,9) 2/26(%7,7) '
Servikal stromal tutulum
(m, %)
Var 13/21 (%61,9) 6/26(%23,1) 0.076
Yok 8/21(%38,1) 20/26(%76,9) :
Grade (n, %)
G1 9/21( %42,8) 4/26(%15,4)
G2 5/21(%23,8) 11/26(%42,3) 0.101
G3 7/21(%33,4) 11/26(%42,3)
Adneksial tutulum ( n, %)
Var 3/21(%14,3) 5/26(%19,2) 0.654
Yok 18/21(%85,7) 21/26(%80,8) :
Toplam LN sayisi
(n, ortanca) 55 (32-166) 55(32-104) 0.966
Pelvik LN 39 (22-105) 36 (20-64) 0.314
Paraaortik LN 18 (5-61) 16,5 (4-55) 0.797
Sagkalim ( %)
5 yillik DFS 53,9 49,3 0.915
5yillik 0S 53,1 60,5 0.664

Kisaltmalar: DFS: Hastaliksiz sagkalim, OS: Genel sagkalim

olarak bulundu ( p= 0.915). 5 yillik genel sagkalim (OS) oranlari her iki grup
icin sirast ile % 53,1 ve % 60,5 olarak tespit edildi ( p= 0.664).
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Sekil 1: Evre llIC1 (n:21) ve IIIC2 (n: 26) olgularnin hastaliksiz sagkalim
yoninden Kaplan-Meier ile kargilastirnimasi
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Sekil 2: Evre llIC, (n:21) ve llIC, (n: 26) olgularinin genel sagkalim yoniinden
Kaplan-Meier test ile karsilagtinimasi
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Tartisma

Evre lll-IV endometrium kanserinin cerrahi yonetiminde randomize ¢alismalar-
dan elde edilmis yeterli kanit olmasa da, genellikle etkin bir sitorediiktif cerrahi
ile baglayan multimodal tedavinin gerektigine dair bir konsensus mevcuttur
(1). Birgok retrospekif galismada optimal sitorediiksiyon elde edildigi takdirde
istatistiksel olarak belirgin progresyonsuz ve genel sag kalim faydasi oldugu
gosterilmistir (8, 9). Endometrium kanserinin cerrahi tedavisinde pelvik ve pa-
ra-aortik lenf nodu disseksiyonu cerrahi evrelemenin 6nemli bir ayagini olug-
turmaktadir. Lenfadenektominin evrelemenin yani sira uygulanacak adjuvan
tedaviyi belirlemedeki rolii agikardir.

Evre IIIC endometrium kanseri oldukca heterojen bir grubu olusturur. Oyle ki
gerek sistematik gerekse drnekleme seklinde yapilan lenf nodu disseksiyonun
sonucunda saptanan mikroskopik lenfatik tutulumunu icerdigi gibi, asikar ola-
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rak biyimus ve gikartilmig gross lenf nodu metastazlanni da igermektedir.
Sistematik lenfadenektomi uygulanan hastalarin yani sira lenf nodu 6rnekleme-
si uygulanan hastalarda da mikroskopik tutulum olabilmektedir. Diger taraftan,
bulky lenf nodu olanlarda bu nodlar ¢ikartilsa bile mikroskobik tutulumu olan
lenf nodlar in situ olarak kalabilmektedir.

Bizim ¢alismamizda komplet lenf nodu disseksiyonu yapilmig endometroid
tip olgular calisma kapsamina alinmig ve pelvik bélge icin ¢ikarilan lenf nodu
sayisinin alt sinin 20, paraaortik lenf nodu disseksiyonu igin ¢ikartilan lenf
nodu sayisinin alt sinir 5 olarak belirlenmistir. Yapilan analizde hem hastaliksiz
sagkalim(DFS) hem de genel sagkalim(0S) agisindan evre llC, ile evre IlIC,
arasinda anlamli bir istatistiksel fark bulunmamistr.

Galigmamizin temel limitasyonu tek merkezli retrospektif bir galisma olmasi
ve genis hasta sayisi icermemesidir. Bu baglamda, daha genis hasta serilerini
kapsayan galismalar bulgulanimizin giivenirliligini artirabilir.

Toplam 41 adet evre llIC olguyu igeren bir ¢alismada makroskopik nodal tu-
tulumu olgulara tam rezeksiyon yapildiginda ortanca sag kalim siresi 37 ay
olarak bulunmus, bu deger tam rezeksiyon yapilamayan olgularda 9 ay ile
sinirl kalmigtir (10). Bu calismada yas, rezidi hastalik ve adjuvan kemotera-
pi uygulanmasi OS izerine etkisi olan ba§imsiz faktérlere olarak bildirilmigtir
(10). Bizim ¢alismamiza cerrahiyi takiben tiim olgulara platin bazli kemoterapi
verilmistir.

Evre IlIC hastalikta prognozun pelvik tutuluma gore para-aortik tutulumda daha
kotii oldugunu ileri siiren aligmalar vardir (11, 12). FIGO 2009 siniflamasi bu
caligmalar dikkate alarak evre llIC hastaligi, evrelllC, ve llIC, olarak ik subgru-
ba ayirmigtir. Bizim ¢alismamizda bu iki evre kargilastinidiginda hem DFS hem
de OS acisindan anlamh fark bulunmamustrr. Literatiirde paraaortik tutulumun
sag kalimi olumsuz etkiledigine dair prospekdif bir calisma yoktur. Bizim bulgu-
lanmiza gore, sistematik lenfadenektomi yapilan ve platin bazli kemoterapi alan
hastalarda paraaortik lenf nodu metastazinin izole pelvik lenfatik metastaza
gore sag kalima olumsuz yonde bir etkisinin olmadigi 6ne sirilebilir.

Yeterli say! ve bolgeyi icerecek lenf nodu disseksiyonu dnemlidir. Bu baglam-
da Mariani ve ark. (13) total pelvik ve paraaortik lenfadenektominin yapildigi
durumda paraaortik bélgede lenf nodu rekiirrensinin olmadigini ve lenfadenek-
tominin terap6tik etkisi oldugunu bildirmiglerdir.

Evre lIC tamisi almig 91 olguyu igeren bir calismada 39 hastada mikrosko-
bik, 52 hasta da ise makroskopik lenf nodu tutulumu saptanmistir (11). Bes
yillik OS siirelerine bakildiginda, mikroskopik nodal tutulumun oldugu olgu-
larda %58, makroskopik tutulum olup komplet rezeksiyon yapilanlarda %41,
inkomplet rezeksiyon yapilanlarda %22 olarak tespit edilmistir (14). Bizim ¢a-
lismamizda tiim olgulara tam rezeksiyon uygulanmig ve her iki grupta 5 yillik
0S oranlan sirast ile %53,1 ve %60,5 olarak bulunmustur.

Endometrium kanserinde lenfatik metastaz timar histolojisi, grade, myometrial
invazyon derinligi ve LVSI ile iligkilidir. Bu nedenle ileri evre disinda ¢zellikle
bu risk faktorlerini tagiyan erken evre hastalikia da sistemik lenfadenektomi
uygulanmasi mantikli gorinmektedir (15-17).

ileri evre hastalarda (IlIA-IV) veya rekiirren hastalikta eger makroskobik re-
zidiel timor kalmayacaksa cerrahi sitorediiksiyon planlanmalidir. Sitorediik-
siyon biiyiimiis lenf nodlaninin gikarimasini icerse de, sistemik pelvik-para-
aortik lenfadenektominin yeri tartismalidir. Bir meta-analizde geride rezidiiel
hastalik kalmadij takdirde 0S’nin pozitif etkilendigi ve sitorediiksiyonda her
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%10’luk artigin 0S’nin 9,3 ay arttirdigi bildirilmistir (18). ESMO-ESGO-ESTRO
konsensus raporunda, ileri evre endometrium kanseri icin tam bir sitorediik-
siyon sonrasI multimodal tedavi stratejileri dnerilmektedir (1).Yiiksek risk evre
Il endometrial kanser hastalarinda ve evre llIC icin, pelvik ve/veya genisletil-
mis alan radyoterapisi artmig OS ve artmig lokorejyonel kontrol oranlar ile
iligkilidir. Kemoterapi tek bagina verildigi takdirde pelvik rekiirrens daha sik
izlenmektedir (19, 20). ESMO-ESGO-ESTRO konsensus grubu evre Il endo-
metrium kanserinin adjuvan tedavi yonetiminde kemoterapi ve external beam
radyoterapi (EBRT)’yi beraber vermenin herhangi birini tek basina vermeye
gore sag kalimda etkin olduguna dair daha fazla kanit bulundugunu belirtmistir.
S0z konusu Konsensus raporunda evre I, igin sistemik kemoterapi ve EBRT,
evre llIC, icin ise sistemik kemoterapi ve genigletiimis alan EBRT verilmesi
oOnerilmektedir (1). Bizim ¢alismamizda 31 hasta kemoterapi ile beraber EBRT
almistir. Olgulanmizdan 16 tanesi sedece kemoterapi almistir. Radyoterapinin
sagkalim avantajinin olmadiji lokal ve bolgesel niiksleri 6nledigi bilinmektedir
(20). Kemoterapi tiim batin iginlama ile karsilastinidiginda DFS ve OS agisin-
dan radyoterapiye Gstiindir (21).

ileri evre endometrium kanserinin tedavisini standardize etmek zordur. Ancak
tam bir cerrahi evrelemenin uygulanmasinin sag kalim (zerine belirleyici etkisi
vardir. Lenfadenektomi, evre llIC olgularda adjuvan tedavi sahasinin belirlen-
mesinde kritik dneme haizdir ve sistematik sekilde uygulandiinda terapétik
etkisi vardir. Bizim bulgulanmiza gore, komplet evreleme cerrahisi sonrasi pla-
tin bazli kemoterapi uygulanan evre IlIC endometrioid tip endometrium kanserli
olgularda para-aortik lenf nodu tutulumunun varligi izole pelvik lenf nodu tutu-
lumuna gore ek bir olumsuz bir prognostik etki saglamamaktadir.
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