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TURK JINEKOLOJIiK ONKOLOJi DERGIiSi
YAZIM KURALLARI

Tiirk Jinekolojik Onkoloji Dergisi International Committee of Me-
dical Journal Editors-2001 (Uniform Requirements for Manuscripts Sub-
mitted to Biomedical Journals) kurallari temel alinarak hazirlanmistir.

Tiirk Jinekolojik Onkoloji Dergisi yilda dort kez yaymlanir. Der-
ginin yaz1 dili Tiirkce olup Jinekolojik Onkoloji alanindaki klinik ve
deneysel calismalara dayali orijinal arastirma yazilari, derlemeler, ori-
jinal olgu sunumlar ve editére mektuplar yayimnlanir. Jinekolojik cer-
rahi, radyoterapi, kemoterapi, patoloji, sitoloji, endokrinoloji, genetik,
molekiiler biyoloji ve epidemiyoloji temelinde Jinekolojik onkoloji ile
ilgili tiim branslar tarafindan hazirlanan calismalar kabul edilmektedir.
Gonderilen yazilar ad1 gizli tutulan iki hakem tarafindan yaymlanmaya
yeterliligi yoniinden degerlendirilerek kabul veya red edilmektedir. Ya-
zilar asagida belirtilen kurallara gore hazirlanmali ve

Ali Ayhan

Editor, Tiirk Jinekolojik Onkoloji Dergisi

Giines Tip Kitabevi, M. Rauf inan Sokak No: 3/B
06410-Sthhiye, Ankara-TURKEY

e-posta: jinekolojikonkoloji@guneskitabevi.com

Adresine gonderilmelidir. Ayrica derginin yardimci editdrlerine
veya bolgesel sorumlularina da gonderilebilir. Postadaki kayip ve gecik-
meler dergimizin sorumlulugu disindadur.

Tiim yazilar calismanin ana bulgularini iceren bir tist yaz1 ile gon-
derilmelidir. Ust yazida calismanin baglig, tiirii, -makalenin icerigi ko-
nusunda uzlasmak yazarlarin sorumlulugunda oldugundan- yazarlarin
tiimiiniin imzasi ve daha énce baska bir yerde yayinlanmadigina veya
es zamanli olarak baska bir dergiye gonderilmedigine dair yazarlarin ta-
ahhiitit olmahdir. Daha 6nce sunulmus bildiriler yer ve tarih belirtmek
kosulu ile yaymlanabilir. Yazi, sekil, tablo, resim ve grafikler ii¢ kopye
halinde basili olarak ve ayrica elektronik ortamda da (disket,CD, vb.)
gonderilmelidir. Daha sonra ¢ikacak sorunlari énlemek icin yazarlara
yazilarinin bir kopyesini saklamalar1 onerilir.

Elektronik Makale Gonderimi

Calismalar www.jinekolojikonkoloji@guneskitabevi.com adresine
e-mail eklentisi olarak da gonderilebilir. Elektronik olarak génderilen
calismalarin ayrica basilmis sekilde gonderilmelerine gerek yoktur. Boy-
lece posta yolu ile dogacak gecikmelerin éniine gecilebilecektir. Yazilar
ve de tablolar “Word” dosyasi olarak gonderilmeli; sekil, grafik ve fo-
tograflar ise yazinin icine konulmadan “JPEG” dosyasi olarak gonde-
rilmelidir. Ayrica, tiim yazarlarca imzalanmis iist yazi “Scan” edilerek
gonderilmelidir.

Yazinin Hazirlanmasi

Yazilar Tiirkce olarak hazirlanmahdir. Yazilar standart A4 beyaz ka-
git tizerine ¢ift aralikli olarak, kagidin sadece bir yiiziine, ‘Times New
Roman’ karakteri ile yaz1 boyutu 12 punto ve kenarlardan 2.5 cm bosluk
birakilarak hazirlanmalidir. Sirasiyla su boliimlerden olusmalidir: Bashik
sayfasi, Tiirkge ve Ingilizce zet, anahtar sozciikler, makale, tesekkiir,
kaynaklar, makale 6zeti, tablo, grafik ve sekiller. Her bir sayfa baslik say-
fasindan baslanarak numaralanmali ve sayfa numaralar sag tist kseye
yazilmahdir.

Gozlemsel ve deneysel calismalarla ilgili arasturma yazilar su
basliklar1 iceren alt boliimlere ayrilmahdir: Giris, Materyal ve Metod,
Sonuglar ve Tartisma. Materyal-metod ve sonuclar boliimleri acikla-
maya yardimct olmak iizere ilave alt bagliklar kullanilarak hazirlana-
bilir. Olgu sunumlarinda giris, olgu sunumu ve tartisma boliimleri
bulunmalidir. Derleme yazilar ve editdre mektuplar kendine 6zgii alt
bagsliklardan olusabilirler.Derleme tiiriindeki yazilar editérler kurulu
tarafindan 6nceden planlandig: icin bu tiir calismalar gonderilmeden
once kurul onay1 alinmahdir.

Bashik Sayfasi

Bu sayfa su bilgileri icermelidir: 1) Yazinin Tiirkce ve Ingilizce
bashgi, 2) Yazarlarin acik ad ve soyadlari, tinvanlari, 3) Dergide sayfa
ustlerine yazilmak tizere 60 karakteri gecmeyecek sekilde kisa baslik,
5)Calismanin tiirti, 6) Calismanin yapildig: klinik, boliim ve enstitiile-
rin isimleri, 7) Sorumlu yazarin telefon, faks ve e-posta da dahil olmak
tizere ayrintili yazisma adresi. Yazar sayis1 arastirma makalelerinde 7’yi,
olgu sunumlarinda 5’i, derleme ve editore mektuplarda 5’i gecmemeli-
dir. Ancak cok merkezli calismalarda en fazla 12 yazara izin verilmek-
tedir.

Ozet

Yurt disindan gelen makalelerde Tiirkce 6zet ve anahtar sozciik zo-
runlulugu olmasa da her yazida her biri 250 kelimeyi asmayacak sekilde
Ingilizce ve Tiirkce 6zet bulunmalidir. Bu béliimde amag, metaryal ve
metod, sonuclar ve tartisma altbagliklar1 olmalidir. Olgu sunumlarinda
amag, olgu sunumu ve tartisma boliimleri olmahdir. Derleme yazilarim
ozetleri, derlemenin énemli noktalarinin kisa bir degerlendirmesi olma-
hidir. Editére mektuplarda 6zet yazilmamalidir.

Anahtar Sozciikler

Arastirma yapan arastiricilarca kullanilmak iizere en fazla 6(altu)
adet anahtar sozciik verilmelidir. Index Medicus’taki Medical Subjects
Headings listesine uygun sozciikler kullanmaya 6zen gosterilmelidir.

Giris

Okuyucuyu problem ve diger yazarlarin bu konudaki bulgular:
hakkinda bilgilendirmek amaclanmalidir. Cok énemli makaleler refe-
rans olarak kullanilmali ve calismanin amaci hakkinda agik ve ayrintil
bilgi verilmelidir.

Materyal ve Metod

Calismanin tiim ayrintilar acikea belirtilmeli ve klinik, teknik veya
deneysel yontemler tekrarlanabilecek sekilde tiim ayrintilan ile acik-
lanmalidir. Yontemle ilgili daha once yaymlanmis olan yazilar kaynak
gosterilmelidir.

Sonuclar
Bulgular hicbir yorum katlmadan belirtilmelidir. Tablo, sekil veya
grafiklerdeki verilerin tekrar1 olmamalidir.

Tartisma

Bulgular, diger yazarlarin onceki calismalarindaki bulgularla
iliskilendirilir ve bu veriler tizerine yorum yapilir. Bu bulgularin deney-
sel arastirma veya klinik uygulama alanina katkilar1 da aciklanmalidar.

Tesekkiir
Kisaca verilmelidir.

Kaynaklar

Yaz1 icinde ilgili yerde parantez icinde kullanilmali ve bu siraya
gore numaralandirilarak dizilmelidir. Yazarlar kaynaklarin dogrulugun-
dan kendileri sorumludur. Al yazara kadar olan yazilarda yazarlarin ta-
mami yazilmali daha fazla ise ilk {icii yazilarak ingilizce yazilarda ‘et al.’;
Tiirkce yazilarda ‘et al.” seklinde kisaltilmalidir. Dergi kisaltmalar1 Index
Medicus’a uygun olmalidir. Olgu sunumlarinda en fazla sekiz kaynak
gosterilmelidir. Kaynaklar asagida aciklanan formatta diizenlenmelidir.

a. Kaynak bir dergi ise:

Sloan AER, Powers ME. A perspective on popular perceptions of
adverse reactions to foods. J Allergy Clin Immunol 1986;78:127-132.

b. Kaynak bir kitap ise:

DiSaia PJ, Creasman WT: Clinical Gynecologic Oncology, 5.
ed.,Baltimore, Mosby-Year Book Inc., 1997.

c. Kitaptan bir bsliim ise:

Clague JE, Horan MA. Injury in old age. In: Evans JG, Williams TE
Beattie BL, Michel JP, Wilcock GK (eds). Oxford Textbook of Geriatric
Medicine. Oxford University Press. NY, USA, 2000; 98-102.

Makale Ozeti
icindekiler bolimiinde bashigin alunda kullanilmak tizere calisma
en fazla 25 kelimeyle 6zetlenmelidir.

Tablolar

Tablolar yaziy1 tamamlamali, yazidaki verilerin tekrar1 olmamali-
dir. Her tablo ayr1 bir sayfada olmali ve ayr1 ayr1 ‘Roman rakamlar ile’
numaralandirilmalhidir. Ac¢iklayic1 bilgiler ‘dipnot’ seklinde verilmeli ve
dipnot iist simge seklindeki harflerle belirtilmelidir. Tablolar yazidaki
siraya gore numaralandirilmalidir.

Sekil, Grafik ve Fotograflar

Aym sonugclar ya tablo ya da grafik olarak verilmeli ikisi birden
olmamalidir. Biitiin sekiller, ayr1 ayr ‘Arabic’ olarak numaralanmal ve
yazidan ayr1 olarak sunulmalidir. Yayincinin bu materyalleri kiictiltme
veya biiytiltme hakki sakhdir. Ok isaretleri, harfler ve numaralar pro-
fesyonelce yerlestirilmeli eger yapilamazsa, gercek sekil veya fotograf
tizerine degil, yapistirllan bir materyal tizerine yazilmalidir. sekil alt
aciklamalar kisa olmali dort veya bes satir1 gegmemelidir. ‘Aciklama igin
makaleye bakiniz’ seklindeki yazimlardan kacinilmalidir. Tablo, sekil ve
grafiklerin listesi ayr bir sayfada verilmelidir.

Proof

Sadece sorumlu vyazara gonderilecek olup sadece gerekli
degisiklikler yapilarak en kisa stirede geri gonderilmelidir. Yeni ekle-
meler yapilmamalidir.

Haklar

Dergide yayimnlanan yazilarin yayn hakk: yayinlanmaya kabul’den
itibaren Giines T1p Kitabevine aittir. Yazilarin etik ve bilimsel sorumlu-
lugu yazarlara aittir. Yazarlara telif ticreti 6denmemektedir.

Yukarida belirtilen sartlar1 saglamayan makaleler, ilgili sartlarin ta-
mamlanmast i¢in yazarlarina iade edilecektir.



THE TURKISH JOURNAL OF GYNECOLOGIC ONCOLOGY
INSTRUCTIONS TO AUTHORS

¢ Original research papers and case reports about women’s health, reproductive
physiology and health are considered to be published in this journal. The reviews
of the authors who are invited by the editorial board are to be considered.

e Languages of the journal are Turkish and English.

¢ Uploading the articles via the internet (http:/trsgo.dergisi.org/submit) is sugges-
ted in order to assess articles faster.

e The editor get the articles which are stylistically appropriate analysed by advi-
sors. When deemed necessary, they are sent to other advisors or published after
the necessary changes are carried out by authors.

e Any of the authors can not be removed from the author’s list without a written
consent of all the authors. No person can be added to the list as the author or the
order of authors cited in the list cannot be changed.

e All authors should indicate that they contribute to this journal academically and
scientifically and they share the scientific and ethical responsibility of the journal
in a cover letter.

Thereafter, a form will be sent to authors and the authors will be requested to fax or

send this form upon signing it.

Scientific Responsibility

¢ Authors should plan or perform the work of their article themselves. They should
write the article or revise it, make a statistical assessment or approve its final state
to be sent to the publisher. The convenience of the articles to scientific rules is
under the responsibility of the authors.

¢ The analysis of a hypothesis in research papers is performed with the statistical
assessment of the data. Before articles are sent, they should be evaluated by a
biostatistical expert. If biostatistical expert is not among the listed authors, then
s/he should be cited in the acknowledgement part of the article. In a statistical
assessment, the quantity of the findings should be indicated and measurement
errors or confidence interval should be shown with coherent rates when possible.
Statistical concepts, abbreviations and symbols should be described. The statisti-
cal appropriateness for the j ﬂ1 ournal could be found on-line at www.acponline.org/
journals/resource/unifreqr.ht

Ethical Responsibility

e Before the article is published, authors should sign and notify the form of “copy-
right and financial support agreement”. The written form showing that the con-
sent and support of supervisory and ethical board are provided or the principles
about human experimentations laid down in Helsinki Agreement (which was
adopted in 1975) (http://www.wma.net/e/policy/b3.htm) are complied with or
not and the consent is obtained from people participated in the research after
they are instructed should be affixed in the MATERIALS AND METHODS secti-
on.

e Ifanimals are used in researches, then the authors should notify that they protect
animals’ rights and they are given approval from ethics comittee of their institu-
tions.

e If there is a direct or indirect commercial link in the article or an institution/a
firm that gives financial support for the research, the authors should describe this
commercial relationship (consultation or other agreements) with this commerci-
al product, drug or firm that is benefited from on the front page.

Evaluauon of the Article In Terms of the Language It Is Written
Turkish articles should be based on Turkish dictionary and medical terms dicti-
onary of The Turkish Linguistic Society. English abstracts should be evaluated by
linguistic experts and the expert’s consent should be particularly indicated to the
editor on the presentation page.

e When the written text (after approved for publishing) is published, it is accepted
that it belongs to the journal and its copyright (The Turkish Society of Gyneco-
logic Oncology) is transferred to the publisher.

e The editor does not accept the responsibility of any injury or loss to any com-
modity or people which can be caused by The Turkish Society of Gynecologic
Oncology and the publisher.

Preparation of the Text

“The journal” uses a sample pattern for the articles sent to medical journals. The text
should be written on a compatible Microsoft Word file in double space and boldface,
a white and A4 paper with at least 25 mm margin on one side. The extension of the
file should be *.doc.

The following article components should be written in a new blank page:
Page 1, General Heading, maximum 40 characters including spaces.

Page 2, Heading, Complete Heading, full names of authors and their academic status,
addressees, approved financial support (fund)

Page 3, Abstract, Key Words, Abstract should include the target, planning, establish-
ment of the experiment, patients, results and discussion. It should not exceed
250 words. 3 to 10 key words should be defined below the abstract. The abstract
should include structural features. (It should be a structured abstract)

Aim:

Material &methods
Results
Conclusions

The following sections should be included to the article below the abstracts.

Introduction

Materials and Methods
Results

Discussion
Acknowledgement
Bibliography

Tables and explanations

All individuals that are presented as authors should be qualified in authoring. Each
author should contribute to the research sufficiently. Generally more than six authors
are not deemed convenient.

Page 4, Heading, abstract and key words should be prepared in English. This page
shall include the features of the third page. The page written in English shall be
reviewed by a professional linguistic expert, if deemed necessary. This page shall
be used by foreign indexes.

Acknowledgements

The people who contribute to the research not as an author but as an intellectual can
be written here with their functions. Example: “Scientific Adviser”, “Data Collector”
or “Clinician”. To write down these people’s name, their consent is required. The
authors are responsible for providing the written consents.

References

References should be numbered as in the order they are cited in the article. The
references cited in tables and figures for the first time should be stated in the text,
where the tables and figures are explained, as well. References should be written in
arabic letters within brackets.

Presentations, unpublished observations and self-assessments should not be used as
references. Non-verbal references can be written in brackets. The original journal
should be indicated and the expression of “to be published” should be affiliated to
articles which are not published but accepted as references. References should be
verified with the original documents of the authors.

The titles of journals should be in accordance with abbreviations determined in In-
dexMedicus. All the authors of the article should be cited. If the number of the aut-
hors are over six, “et al.” should be used for the seventh author.

Examples

Article in a journal

1. Takihara H, Sakatoku J, Cockett ATK. The pathophysiology of varicocele in male
infertility. Fertil Steril 1991; 55: 861- 8.

Books

2. Colson JH, Armour W]J. Sports injuries and their treatment. 2nd rev. ed. London:
S. Paul, 1986. 3. Diener HC, Wilkinson M, eds. Drug-induced headache. New
York: Springer—Verlag, 1988, 4. Weinstein I, Swartz MN. Pathologic properties
of invading microorganisms. In: Sodeman WA Jr, Sodeman WA, eds. Pathologic
physiology: mechanisms of disease. Vol. 1. Philadelphia: WB Saunders, 1974:
457-72.

Abstract

5. OHanley P, Sukri N, Intan N. Morbidity and mortality trends of typhoid fever
due to Salmonella typhi at the Infectious Disease Hospital (IDH) in North Jakarta
from 1984 to 1991 [abstract no. 945]. In: Program and abstracts of the 32nd In-
terscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy. Washington,
DC: American Society for Microbiology, 1992: 268.

Letter
6. Kremer J. Yardsticks for successful donor insemination [mektup]. Fertil Steril
1991; 55: 1023- 4.

“To be published”
7. Lillywhite HB, Donald JA. Pulmonary blood flow regulation in an aquatic snake.
Science. “To be published”

Tables, Figures, Abbreviations, Descriptive Information and
Permissions

Tables: Tables should be written to seperate pages with double spaced. They should
be titled and numbered with arabic numerals as in the order they are cited in the
text. Tables should not be presented as photographs. Compact titles should be
given to every coloumn. Descriptive information should be provided in footno-
tes, not in titles. The letters of a,b,c,d,e,f. should be used in footnotes and as in
the order stated hereinbefore.

Figures: Figures should be professionally drawn and photographed. Hand-drawings
or typescripts are not accepted. Letters or markers should be legible and font size
should be fixed for every figure. Capital letters should be used for the explana-
tions in figures. Symbols, writings and numbers should be considerably clear in
order to be legible even when they are minified for publishing. Titles and detailed
explanations should be within the writings belonging to the figure not inside
the drawings. Figures should be 304 dpi gray scale at least and scanned in color.

Abbreviations: An abbreviation should be stated along with the word within its first
appearance in the text. Afterwards, same abbreviation should be used constantly.

Descriptive Information: Descriptive information should be written consecutively
in a seperate page with double spaced.

Permissions: Materials provided from other resources should be well documented
with a written statement of the copyright owner.

Case Reports

Case Reports should be brief, informative and comprised of 7 pages double spaced
with a table or figure. The technique or method used is limited with 10 pages double
spaced and 3 graphics.

Letter to Editor

This part is constituted of the critics about the articles that have been published in
the journal recently. Letter should be brief (400 words), double spaced and comp-
rised of 5 quotations at most. Letters and replies should be in accordance with the
format of the journal. Address, phone and fax number and e-mail address should be
indicated alongside the corrospondance.

Editor has a right to shorten the letter and make other modifications necessary to
provide convenience with the format of the journal.

Proofreading

If there is no other directives, proofreadings will be sent to the author. When ne-
cessary corrections are carried out, the article will be resent to journal as soon as
possible. A letter will be sent to the author, the acceptance of whose article is final.
Changes carried out in proofreadings are within the responsibility of the author ex-
cept for typos.

Note: It is very important for our publishings to be given as references in terms of
fostering our national publishing
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TURK JINEKOLOJIK ONKOLOJi DERGISi Radyokemoterapi/Radyoterapi
A S B S Uygulanan Serviks Karsinomu
Olgularinda Achik Kan Sekeri
Duizeylerinin Tedavi Sonuclarina Etkisi

The Effect of Fasting Blood Glucose
Levels on Treatment Results in
Patients with Cervical Carcinoma with
Radiocemotherapy / Radiotherapy

Esma Didem ikiz', Esra Korkmaz Kirakli> Senem Alanyali’
Arif Aras', Zeynep Ozsaran'

OzET

AMAG: Serviks kanseri diinya genelinde kadinlarda en sik gorilen dordiincii kanserdir. Kanser olgularinda yiiksek kan sekeri
diizeylerinin dusuk sagkalimla iliskisini gosteren bircok klinik calisma yayinlanmistir. Serviks kanserinde de artmis aclik kan sekeri
(AKS) dizeyleri artmis mortalite ile iliskili bulunmustur. Bu calismada radikal radyokemoterapi/radyoterapi uygulanan serviks
karsinomu olgularinda AKS diizeylerinin yineleme ve genel sagkalima (GS) etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: 2005-2013 arasinda evrelB-IVB serviks karsinomu tanisiyla eszamanli radyokemoterapi/radyoterapi uygulanan
150 olgunun verileri geriye doniik olarak analiz edilmistir. AKS degerleri tedavi 6ncesi, tedavi sirasi ve tedavi sonrasi olmak tizere
3 ayri donemde incelenmistir &It;100mg/dl normal-AKS, =100 ve <126mg/dl pre-dyiabetik AKS, >126mg/dl| diyabetik-AKS olarak
kabul edilmistir. Sonuclar: Ortanca takip siiresi 64 aydi. 5 yillik GS %57, hastaliksiz sagkalim %46'idi. U¢ tedavi dénemindeki
AKS degerlerinin lokal-bdlgesel yineleme, uzak yineleme ve GS tahmin icin ROC analizi yapildiginda, 100 mg/dl diizeyinin;
uzak yineleme icin tedavi 6ncesi donemde duyarliliginin % 89, 6zgulliginin % 48 (AUC: 0.69, Cl: 0.58-0.80) p:0.003, yine uzak
yineleme icin tedavi sonrasi dénemde duyarliliginin % 86, 6zgullliginiin % 43 (AUC: 0.69, Cl: 0.57-0.80) p:0.004 ve GS icin tedavi
sonrasi donemde duyarliliginin % 70, 6zgulliiginin % 44 (AUC: 0.61, Cl: 0.50-0.72) p:0.039 oldugu tespit edilmistir. Tedavi sonrasi
dénemde uzak yineleyen ve ex olan olgularin ortanca AKS diizeyleri uzak yinelemeyen ve yasayan olgulara gére anlamli olarak
daha ylksek bulunmustur.

Sonug: Tedavi Oncesi ve sonrasi ddnemde 100 mg/d| tizeri AKS diizeyleri tedavi sonuclarini kdttlestirebilir. Uzak yineleyen ve ex
olan olgularda tedavi sonrasi ddnemde AKS seviyeleri yinelemeyen ve sag olgulara gére daha yuksektir.
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Aim: Cervical cancer is the fourth common cancer in women worldwide. The importance of glucose metabolism in cancer
developement and progression has been focus of interest in recent years. Increased blood glucose level has been proven to be
related with increased mortality in cervical cancer. The aim of this study, is to evaluate the relation between fasting blood glucose
levels(FBG) and treatment outcomes in cervical cancer treated with radical radiochemotherapy/radiotherapy.

Material and Methods: The medical records of 150 patients with stage IB-IVB cervical cancer treated with radical radiotherapy/
radiotherapy between 2005-2013 were reviewed retrospectively. FBG levels were recorded in pre-treatment, treatment and post-
treatment periods and were categorised as normal if FBG is &It;100mg/dl, as pre-diabetic if FBG is >100mg/dl and < 126mg/d|, as
diabetic if FBG is 2126 mg/dl.

Results: Median follow-up was 64 months. 5y OS was 57%, 5y DFS was 46%. ROC analyis for FBG was carried out for 3 different
treatment periods to predict DM and OS; for 100mg/dl in pre-treatment period was found to have 89% sensitivity,48% specifity
(AUC:0.69, Cl:0.58-0.80) p:0.003 for DM, 100mg/dl in post-treatment period was found to have 86% sensitivity,43% specifity
(AUC:0.69,Cl:0.57-0.80) p:0.004 for DM, 100mg/dl in post-treatment period was found to have 70% sensitivity,44% specifity
(AUC:0.61, CI:0.50-0.72) p:0.039 for OS. Patients with DM and died patients had significantly higher median FBG level in post-
treatment period compared to non-relapsing and alive patients.

Conclusion: 100 mg/dl FBG levels in pre and post-treatment period might worsen treatment outcomes. The patients with DM
and shorter survival had higher FBG levels in post-treatment period.

Key words: cervical carcinoma, hyperglisemia, results of therapy

Giris

Serviks kanseri diinya genelinde kadinlarda en sik
gortlen dordunct kanser turtdir ve gelismekte olan
tilkelerde ikinci sikliktadir.Serviks kanserine bagh
olumlerin %9071 gelismekte olan tlkelerde gortlmek-
tedir [1-3].

Diyabetes mellitus (DM) ve kanser iliskisi epide-
miyolojik calismalarla gosterilmistir [4] ve kanser te-
davisi sonuclarina olumsuz etkisi bilinmektedir [5].
Endometrium ve over kanserinde diyabetin azalmis
genel sagkalim (GS) ile iliskisi net olarak bilinmesine
ragmen [6, 7], serviks kanseri i¢cin bu konu net degildir
[8-11]. Bunun yaninda, son yillarda, kanser olgularin-
da yiiksek kan sekeri dtizeylerinin dusiik sagkalimla
iliskisini gosteren bircok klinik calisma yayinlanmistir
ve glukoz metabolizmasinin kanser gelisimi ve seyrin-
de onemli bir rol oynayabilecegi savunulmaktadir [12-
15]. Diyabetik olgularda gortilen %41 oraninda artmis
kanser mortalite riskinden daha az olmakla birlikte
pre-diyabetik olgularda % 14 oraninda artmis kanser
mortalite riski bildirilmektedir. Serviks kanserinde de
artmis AKS dtzeyleri artmis mortalite ile iligkili bulun-
mustur [16, 17]. Yine bu konu parelelinde, eski bir oral
hipoglisemik ajan olan metforminin bir¢ok hticre kat-
maninin yaninda serviks hticre katmani tizerinde an-
tikanser etkileri oldugu [18] ve klinikte bircok kanser
tipinde (akciger, endometrium, over vh. kanseri) tedavi
sonugclarint olumlu etkiledigi bildirilmektedir [19-21].
Glukoz metabolizmas ile kanser gelisimi ve progresyo-
nu arasindaki mekanizma net olarak anlasilamamis ol-

masina ragmen olasi agiklamalar bulunmaktadir; “War-
burg etkisi’ kanser hticrelerinin glukozu oksijenden
bagimsiz olarak, oksidatif fosforilasyon yerine gliko-
lizle yikabilme yetileri olarak tanimlanmisur [22]. Bu
sayede normal hticrelere gore, cok miktarda glukozu
hizli bir sekilde yikarak anabolik reaksiyonlar icin ge-
rekli olan karbon molekiilii ihtiyacini karsilayarak hizh
proliferasyon avantaji saglarlar [23]. Bunun yaninda,
kanser hticrelerinin hticre zarlarindaki glukoz tastyict
saysini (GLUT-1) arturirlar, bu da onlar1 glukoz seviye-
sindeki degisikliklere asir1 bagimli hale getirir [24]. Hi-
perglisemi bircok mekanizma (insulin ve IGF-1 resep-
torleri ile uyarilan PI3K/Akt, Ras/MAP kinaz yolaklar)
ile kanser hticrelerinin proliferasyonuna, artmis timor
derecesine, ila¢ direncine, apopitozun engellenmesine,
epitelyal-mezenkimal gecise, invazyon, migrasyon ve
metastaza yol acabilir [25, 26].

Bu calismada radyokemoterapi (RKT) veya radyo-
terapi (RT) uygulanan serviks karsinomu olgularinda
aclik kan sekeri (AKS) dtizeylerinin yineleme ve genel
sagkalim (GS) tzerindeki etkisinin arastirllmasi amag-
lanmistir.

Gere¢ ve yontem

2005-2013 yillan arasinda serviks karsinomu tanistyla
eszamanli RKT veya RT uygulanan 150 olgunun medi-
kal verileri geriye dontik olarak analiz edilmistir. Esza-
manli RKT ttm olgularda tercih edilen primer tedavi
yontemi olmasina ragmen, RKT'yi ileri yas, ek hastalik
vb. nedenlerle tolere edemeyecegi diistintilen 9 olguda
tek basina RT uygulanmistir.
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Tanimlar

i. Toplam tedavi siiresi, RT baslama tarihi ile son bra-
kiterapi uygulamasi arasindaki stire olarak tanim-
lanmustr.

ii. Aclik kan sekeri (AKS) 8 saatlik achik sonrasi olan
AKS degeri olarak belirlendi. AKS degerleri tedavi
oncesi, tedavi sirast ve tedavi sonrast ilk yinelemeye
(lokal/bolgesel/uzak) kadar olan dénem olmak tize-
re Ui¢ ayrl zaman araliginda incelendi. Her zaman
aralig1 icindeki en ytiksek AKS degeri analize alin-
di. Eger AKS 2100 mg/dl ise normal AKS, 2100 ve
<126 mg/dl ise pre-diyabetik AKS, 2126 mg/dl ise
diyabetik AKS olarak kabul edilmistir [27].

iii. Viicut kitle indeksi (VKI); WHO-Garrow siniflama-
sina gore <25 kg/m? ise normal, 25-29.9 kg/m? ise
kilolu, 30-34.9 kg/m? ise 1-derece sisman, 35-39.9
kg/m? ise 2. derece sisman, > 40 kg/m? ise 3. derece
sisman olarak siiflandirlmistr [28].

iv. Takip: Olgular tedavilerinin tamamlanmasimdan
sonra ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir,
daha sonra da yillik olarak takip edilmistir. Teda-
vi bitiminden lokal ve/veya bolgesel yinelemenin
klinik-radyolojik tespitine kadar gecen stre lokal
ve/veya bélgesel yinelemesiz sagkalim; tedavi biti-
minden uzak metastazin tespitine kadar gecen stire
uzak yinelemesiz sagkalim, tedavi bitiminden her-
hangi bir yinelemenin gelismesine kadar gecen stire
hastaliksiz sagkalim (HSK), tedavi bitiminden son
izlem tarihine veya herhangi bir sebeple 6liim tari-
hine kadar gecen stire GS olarak belirlendi.

Birincil sonlanim noktasi, tedavi éncesi, tedavi sirasi ve

tedavi sonrast ti¢c zaman araligindaki AKS degerleri ile

yineleme ve GS arasindaki iliskinin arastirilmasi olarak
belirlendi.

istatistiksel Analiz

Strekli degiskenler ortanca (25-75%) ile tanimlan-
mis ve Mann-Whitney U test ile karsilastirilmistir. Kate-
gorik degiskenler say1 (%) olarak belirtilmis ve Fisher’s
Exact Test ile karsilastirilmistir. Olaya kadar gecen stire
Kaplan Meier metoduyla, karsilastirmalar log-rank tes-
tiyle yapilmistir, duyarlilik ve 6zgtllitk hesaplamalar
ROC egrisi kullanilarak yapilmistir, p< 0.05 degeri ista-
tistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

Sonuglar

Olguarin klinik ozellikleri Tablol'de gortlmek-
tedir. RT planlamast olgularin %10unda 2 boyutlu,
% 10unda yogunluk ayarh radyoterapi (YART), %
80’inde 3 boyutlu konformal RT (3B-KRT) seklindeydi.
Pelvik RT dozu giinltk 1.8 Gy'lik fraksiyon dozundan
50.4-54 Gy'di. Brakiterapi uygulanamayan olgularda
gortuntiilenebilir tiimor volimit (GTV) dozu eksternal

RT ile 64.8 Gye cikilmisti. Paraaortik lenfadenopati
(LAP) saptanmast halinde, LAP’lere paraaotik ek doz ile
59.4 Gy uygulanmisti. Eszamanli RKT 141 olguda uy-
gulanabilmisti; olgularm % 90'inda haftalik 40 mg/m?
cisplatin, cisplatin almasi sakincali olan olgularda ise 2
AUC carboplatin olarak tercih edilmisti.

Ortanca takip stiresi 64 (20-100) aydi. izlem siiresince
% 39.7 olguda yineleme tespit edildi; % 15.9 olguda
lokal-bolgesel, % 23.2 olguda uzak, % 8 olguda lokal-
bolgesel ve uzak yineleme seklindeydi. 5 yillik GS %
57, HSK % 46'idi. 19 olgu kanser dist, 55 olgu kansere
bagli nedenle kaybedilmisti.

Tablo 1 Olgularin klinik 6zellikleri

Olgu sayisi 150

Ortanca yas (yil) 58 (48-66)

Ortanca Viicut Kitle indeksi 28 (25-32)
(kg/m2) 19 (12.6)

Diabetes Mellitus (n/%)
Hemoglobin (g/dl)

11.4(10.1-12.8)

Skuamoz hiicreli karsinom 133 (88.7)
(/%)
Adenokarsinom (n/%) 17 (11.3)
Evre (n/%)
B 4(2.6)
A 9 (6)
113} 80 (53.4)
A 5(3.4)
lIIB 33 (22)
IVA 15 (10)
IVB 4(2.6)
Ortanca tumor boyutu (cm) 5 (4-6)
Pelvik ve/veya paraaortik 27 (18)
lenf nodu metastazi
(n/%)
Eksternal Radyoterapi
Teknigi (/%)
2D 16 (10.7)
3DCRT 118 (78.7)
IMRT 16 (10.7)
Eksternal Radyoterapi dozu 50.4-54
(Gy)

Brakiterapi (+)
Brakiterapi dozu (n/%)

140 olgu (% 93.3)

5x5 Gy 127 (84.1)

3x7 Gy 3(2.1)

Diger 10 (6.7)
Toplam tedavi stresi (gtin) 61 (56-65)

Eszamanli Kemoterapi (+)
(n/%)

138 (% 91.4)

Ortanca eszamanli 5 (4-5)
Kemoterapi kur sayisi
Viicut Kitle indeksi (%)
Normal 245
Kilolu 36.4
1.derece sisman 25.2
2.derece sisman 10.5
3.derece sisman 3.5
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VKI ve obesite derecesi, yineleme ve GS ile iliski- Tum olgularn tedavi donemlerine gore AKS diizey-
lendirilememistir. DM tanist olan ve olmayan olgular  lerinin grafigi Sekil 1.de, normal, pre-diyabetik ve diya-
arasinda yineleme paterni ve GS acisindan bir fark iz-  betik AKS dtizeyine sahip olgularin tedavi dénemlerine
lenmedi. gore dagilimi ise tablo 2.de gosterilmistir.

——Tedavi 6ncesi
""" Tedavi sirasi
— Tedavi sonrasi

600

5007

400

300

AKS, mg/dl

2007

100

0

Olgular

Sekil 1. Tiim olgularin tedavi donemlerine gore aglik kan sekeri (AKS) diizeyleri

Tablo 2 Tedavi donemlerine gére normal, pre-diyabetik ve diyabetik AKS diizeylerine sahip
olgularin dagilimi

Normal AKS % 45.5 % 20.5 % 37.4
Pre-diyabetik AKS % 37.8 % 47.3 % 40.9
Diyabetik AKS % 16.8 % 32.2 % 21.7

Normal AKS, AKS<100mg/dl; pre-diyabetik AKS, AKS=100 ve G126 mg/dl; diyabetik AKS, AKS=126mg/dl
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Her 3 tedavi donemindeki AKS degerlerinin lokal-
bolgesel yineleme, uzak yineleme ve sagkalimi tahmin
icin ROC analizi yapildiginda, 100 mg/dl diizeyinin;
uzak yineleme icin tedavi dncesi dénemde duyarhihiginn
% 89, ozgulligintn % 48 (AUC: 0.69, CI: 0.58-0.80)
p:0.003, yine uzak yineleme icin tedavi sonrast dénem-
de duyarlilhigimin % 86, dzgtlluginin % 43 (AUC: 0.69,
CI: 0.57-0.80) p:0.004 ve GS icin tedavi sonrast dénem-

de duyarhhgmin % 70, ozgulltiguntn % 44 (AUC: 0.61,
CI: 0.50-0.72) p:0.039 oldugu tespit edilmistir.

Tedavi dénemlerine gore ortanca AKS diizeyleri ise
Tablo 3.de, tedavi sonrast dénemde ortanca AKS dtizey-
leri ile uzak yineleme ve sagkalim arasindaki iliski ise
Tablo 4.de gosterilmistir. Sekil 2 de RKT sonrast AKS
diizeyleri ile yinelemesiz sagkalhm egrisi, Sekil 3’de ise
genel sagkalim egrisi gosterilmektedir.

Tablo 3 Tedavi dénemlerine gére ortanca AKS duzeyleri (mg/dl)

Tedavi sirasi
118 (103-140)

Tedavi 6ncesi
102 (94-115)

Tedavi sonrasi
106 (94-123)

Tablo 4 Tedavi sonrasi dénemde ortanca AKS dizeyleri ile uzak yineleme ve sagkalim arasindaki iligki

Uzak yineleme +
Uzak yineleme -
Ex

Sag

116 (108-128)

1,07

047

Uzak Yinelemesiz Sagkalim
5

103 (93-117) p=0.021
112 (97-130 p= 0.036
102 (92-116)
RKT sonrasi
AKS degeri
—11<100 mg/dl

-7*>=100 mg/dl

I
60

80 1

Zaman, ay

I I |
00 120 140

Sekil 2. Radyokemoterapi (RKT) sonrasi aglik kan sekeri (AKS) diizeyine gore Kaplan Meier uzak yinelemesiz

sagkalim egrisi (log rank p:0.052)
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1,07

=
[=5]
|

Genel Sagkalim

RKT sonrasi
AKS diizeyi

<100 mg/dl
L7 *>=100 mg/dl

|
0 50 100 150
Zaman, ay

Sekil 3. Radyokemoterapi (RKT) sonrasi aglik kan sekeri (AKS) diizeyine gore Kaplan Meier genel sagkalim egrisi

(log rank p:0.067)

Tartisma

Calismamizda, RKT veya RT ile tedavi edilen ser-
viks karsinomu olgularinda, tedavi ¢ncesi donemde
AKS 2100 mg/dl dtzeyleri uzak yineleme, tedavi son-
rast donemde ise AKS 2100 mg/dl diizeyleri hem uzak
yineleme hem GS i¢in énemlidir. Tedavi sonrasi do-
nemde uzak yineleyen ve olen olgularin ortanca AKS
dtizeyleri uzak yinelemeyen ve yasayan olgulara gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Serimizin GS ve HSK oranlari, benzer evre olgular-
dan olugsan RTOG 90-01 calismasinda belirtilen 5 yillik
% 73 GS, % 67 HSK ve Kinjyo ve ark.nin ¢calismasinda
verilen % 82 GS, %78 HSK oranlarindan dtuistiktiir [29,
30]. Bu farkhhigy, her iki calismadaki evre IB ve IIA olgu
oraninin (sirastyla % 34 ve % 22) bizim serimizdeki %
8.6'lik orana gore oldukea yiiksek olmastyla aciklaya-
biliriz. Ancak ¢alismamiz yine benzer evredeki olgulart
iceren NCIC ve evre IIB-IVA olgulardan olusan GOG-
120 calismasinda bildirilen 5 yillik % 62 ve % 63’1tk
sagkalim oraniyla uyum icindedir [31]. Yanit oranlari-
muz literattr ile uyumludur .

Yitksek VKI, populasyon bazli kohort ¢alismalarin-
da artmis servikal kanser mortalitesiyle iliskilendiril-
mistir [32]. Ancak calismamizda yineleme veya GS ile
korelasyonunu gosterilememistir. Bulgularimiza ben-
zer bir sekilde, iki calismada daha serviks kanserinde
artmis VKI prognostik faktor olarak gosterilememistir
[11, 15].

Serimizde DM tanili olgu orani, literattirde serviks
kanserinde verilen % 9.45-10.1 ve tum kanserlerde
verilen % 8-18 oramiyla uyumludur [8, 11, 33]. Seri-
mizde, tedavi oncesi klinik DM ¢ykiisii olan ve olma-
yan olgular arasinda yineleme paterni ve GS agisindan
bir fark izlenmedi. Daha o6nce belirtildigi gibi, DM’tin
serviks kanserindeki prognoza etkisi net degildir [9].
Bu konuda yapilan bir metaanaliz disinda hepsi retros-
pektif kohort calismalaridir. Bulgumuz, literattirdeki
iki calisma ile uyum i¢indedir [8, 34]. Ancak, metaa-
nalizde bildirilen DM tanih olgulardaki azalmis yinele-
mesiz sagkalim ve GS verileriyle ve 2 retrospektif Uzak-
dogu calismasinda bildirilen azalmis genel ve kansere
ozgli sagkalim ve GS i¢in prognostik oldugu verileriyle
uyumsuzdur [9, 11, 35].

Gross ve ark., sadece dzet olarak basilan ve RKT
uygulanan, serviks kanseri evre I-IV 84 olguda, hi-
pergliseminin lokal kontrol ve GS’a olan etkisini bizim
calismamiza benzer sekilde 3 ayr1 dénemde inceledik-
leri calismalarinda; rastgele kan sekeri dtizeylerini de-
gerlendirmisler ve bizim bulgularimiza benzer olarak
tedavi sonrast dénemde hipergliseminin dustk GS ile
iliskili oldugunu bildirmislerdir [36].

Calismamizda AKS 2100 mg/dl olmasinin, uzak
yineleme ve sagkalimi tahmininde anlamh oldugunun
gosterilmesi, Lee ve ark.’nin calismasinda evre IIB-IVA
134 olguda, 2102 mg/dl kan sekeri dtizeylerinin dusiik
kanser spesifik sagkalim ve ytiksek yineleme ile iliskisi-
ni gosterdikleri bulguyla olduk¢a uyumludur [14].
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Hipergliseminin tedavi sonuclarina olan olumsuz
etkisi literattirde erken evre serviks karsinomu seri-
lerinde de gosterilmistir. Ahn ve ark. 127 opere evre
I-II olgudan olusan serilerinde, yineleme oranlarini,
AKS>100mg/dl olan olgularda normoglisemik olanla-
ra gore daha ytiksek bulmuslardir [15]. Benzer sekilde
Jiamset ve ark. da radikal cerrahi uygulanan evre IA, ve
1B, serviks karsinomlu olgularda, diyabetes mellitus GS
sagkalim icin prognostik faktor olarak tanimlanmistir
[11]. Ancak calismamizda, evrelere dusen kisith olgu
sayisl, hipergliseminin farkli evrelerdeki olgulara etki-
sini gormek icin altgrup analizi yapmamiza izin verme-
mistir.

Sekil 2 ve Tablo 2.deki bulgular inceledigimizde; i.
tedavi dncesi normal AKS'ne sahip olgu oraninin tedavi
sirasinda % 50 oranindan fazla azaldigi, tedavi bitimin-
de tedavi oncesi orana donmedigi, ii. tedavi sirasinda
pre-diyabetik AKS'li olgu orammin artug), diyabetik
AKS’ne sahip olgu oraninin ise tedavi dncesine gore
yaklasik 2 kat artugy, iii. tedavi bitiminde pre-diyabetik
AKS'li ve diyabetik AKSne sahip olgu oranlarinda bir
miktar diisme izlenmekle birlikte tedavi oncesi duzey-
lerine inmedigi, % 8 oraninda arttig1 gorilmektedir. Te-
davi sirasinda AKS dtizeylerinin ytkselmesine, haftalik
eszamanli KT premedikasyonunda kullanilan steroidin
katkist olabilecegi akilda tutulmalidir [13].

Retrospektif ve tek merkez kaynakl veriler calisma-
mizin ana kisitlayict fakeorleridir. Ayrica olgularn sag-
kalimi etkileyebilecek eslik eden morbiditeleri, meta-
bolik sendrom parametreleri, metformin ve diger anti-
diabetik ajan kullanim bilgileri, aclik insulin ve HbAlc
dtzeylerine ait verileri eksiktir. Ancak oldukca ytiksek
sayilabilecek olgu sayist ve oldukc¢a uzun izlem siire-
si, VKI olctimlerinin degerlendirilmesi, klinik diyabet
tanist veya rastgele kan sekeri duzeyleri yerine, direk
olarak AKS diizeyinin degerlendirmeye alinmasi, lite-
ratiirdeki ¢ogu calismada tedavi oncesi tek kan sekeri
dtizeyi dikkate alinirken bizim calismamizda tedavi ve
izlem stirecinin de dikkate alinmis olmasi calismanin
gtclit yonleri olarak sayilabilir. Bildigimiz kadariyla,
RKT veya RT ile tedavi edilen serviks karsinomlarinda,
tedavi stirecine gore 3 ayr1 donemde AKS diizeylerinin
yineleme ve GS ile iliskisini inceleyen baska bir calisma
yoktur.

Sonug:

RKT veya RT uygulanan serviks” karsinomlarinda te-
davi 6ncesi donemde AKS 2100 mg/dl degerleri uzak
yineleme, tedavi sonrast dénemde donemde AKS =
100mg/dl degerleri uzak yineleme ve GS ile iliskili ola-
bilir. Tedavi sonrast dénemde uzak yineleyen ve olen
olgularin ortanca AKS dtzeyleri uzak yinelemeyen ve
sagkalan olgulardan daha ytiksek bulunmustur. Ancak

AKS’ nin sagkalim ve yinelemeyi 6ngormedeki degerini
saptayabilmek icin daha ileri calismalara ihtiyac vardir.
Ayrica prediabetik olgularin tespitiyle, yasam tarzlarimi
degistirerek diyabet gelisimi yavaslatilabilecegi, hatta
geri dondirelebilecegi goz ontine alindiginda AKS de-
gerlerinin takibinin bu hastalara saglayacag: katki unu-
tulmamalidir [37].
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Epitelyal over kanseri (EOK), fallop tlipli kanseri (FTK) ya da primer peritoneal kanser (PPK) hastalarinin biyik bolimu
ileri evrede tani almaktadr. ileri evre hastalikta standart yaklasim primer sitorediiktif cerrahi (SRC) ve takibinde platin tabanh
intravenoz kemoterapidir. NAKT- interval SRC'den esas beklenti onkolojik sonuclari degistirmeden azalmis timor yikine bagli
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Giris

Epitelyal over kanseri (EOK), fallop tuptt kanse-
11 (FTK) ya da primer peritoneal kanser (PPK) hasta-
larmin buytk bolumt ileri evrede tani alr. Ileri evre
hastalikta standart yaklasim primer sitoredtiktif cerrahi
(SRO) ve takibinde platin tabanli intravensz kemote-
rapidir (1) ve sagkalimin en énemli belirteci primer
cerrahi sonrasi reziduiel hastalhikur (2). Ancak simdi-
ye kadar bircok retrospektif ve non-randomize calis-
malarda neoadjuvan kemoterapi (NAKT) ve akabinde
interval SRCnin etkinligi arastirilmistir (3). NAKT- in-
terval SRC'den esas beklenti onkolojik sonuclart de-
gistirmeden azalmis ttiimor yiikiine bagh olarak cerra-
hi morbiditeyi ve agresif tist batin cerrahisi ihtiyacini
azaltabilmektir. Gozlemsel calismalarin sonuclarinda
NAKT sonrast yapilan SRClerde onkolojik sonugclar
degismeden komplet sitoredtiksiyon oranlari artarak
cerrahiye bagli morbidite azalmis gibi gérinmektedir
(4, 5). Ancak non-randomize retrospektif calismalarin
iki meta-analizinde bu konuda celiskili sonuclar rapor
edilmistir (3, 6).

Bu konuda yapilan ilk randomize kontrollii calisma
“European Organization for Research and Treatment of
Cancer and Gynecological Cancer Group” kollaboratif
calismasidir (7). Bu calismada ileri evre (Evre 3C ve 4)
EOK, FTK ve PPK hastalar1 primer SRC sonrast 6 siklus
platin tabanli kemoterapi ya da 3 siklus NAKT sonrast
interval SRC ve takibinde, eger NAKT sirasinda prog-
resyon yoksa, 3 siklus platin tabanh kemoterapi almak
tizere iki gruba randomize edildi. Primer SRC grubu ile
karsilastinldiginda interval SRC yapilan hastalarda op-
timal sitoredtiksiyon oranlart anlamh olarak ytksekti
80.6% ve. 51.6%, p<0.05). Ancak interval cerrahi gru-
bundaki hastalarda daha yiiksek optimal sitorediiksi-
yon oranlarina ragmen her iki gruptaki hastalarda da
benzer hastaliksiz ve genel sagkalim oranlari izlendi.
Bu calismada yazarlar her iki gruptaki perioperatif ve
postoperatif morbidite ve komplikasyon oranlarini kar-
sillastirmadi. Multivariate analizlerde genel sagkalim
icin en 6nemli prognostik faktdr hem primer SRC hem
de interval SRC sirasindaki sitorediiksiyon basarisi ola-
rak bildirildi. Primer SRC sonrast mikroskopik rezidu
kalan hastalarda, <10 mm rezidii kalan hastalarda ve
210 mm rezidii kalan hastalarda genel sagkalim sirast
ile 45, 32 ve 26 olarak belirtilirken, NAKT-interval SRC
sonrast genel sagkalim rezidiiel hastaligin boyutuna
gore sirast ile 38, 27 ve 25 ay olarak bulundu (p>0,05).

Ancak bu calisma bircoklari tarafindan 6zellikle pri-
mer cerrahi yapilan hastalardaki diistik optimal cerrahi
oranlar1 ve bu nedenle kisa sagkalimlari nedeniyle yay-
gin bicimde elestiri ald1 (8, 9). Vergote ve ark. bu du-
rumun hastalarin buytik bolumtntn ileri evrede bulky

timort olduguna ya da evre 4 hastaliga sahip olma-
larma yorumladi (10). EORTC calismasinin sonuclari
yayinlandiktan sonra konsey tyelerinin btyiik boli-
mii, secilmis ileri evre 3C ya da 4 hastaliga sahip EOK
hastalarinda NAKT ve interval SRCnin primer SRC'ye
alternatif bir yontem oldugunu savundular.

EORTC c¢alismasinin ardindan Chi ve ark. EORTC
calismasinin metodolojisini kendi retrospektif kohort-
larma uyarladi (8). Ancak bu calismada EORTC calis-
masina tezat bir sekilde NAKT-interval SRC uygulanan
hastalarin sagkalimlar: primer SRC uygulanan hastalara
gore anlaml derecede dustkti (sirasiyla 37 ay ve 50
ay, p<0.05). Calismanin sonuglarmin yaymlanmasimin
ardindan ozellikle Vergote ve ark. (11), tarafindan tek
merkezli retrospektif calismanin sonuclarinin (8) ulus-
lararast ¢ok merkezli randomize prospektif bir calis-
manin sonuglart ile karsilastirilamayacagi konusunda
elestiriler geldi.

Bu konudaki ikinci randomize prospektif calisma
non-inferiority dizaynina sahip olan CHORUS c¢alisma-
sidir. Bu calismada da énceki EORTC calismasina ben-
zer bicimde 552 ileri evre (evre 3C ve 4) EOK hastast
primer SRC sonrasi 6 kiir platin tabanlh kemoterapi ya
da 3 siklus NAKT sonrast interval SRC ve ardindan 3
siklus kemoterapi alacak sekilde iki gruba randomize
edildi (12). Ortanca sagkalimlar primer SRC grubun-
da 23,7 olarak bulunurken interval cerrahi grubunda
25,8 aydi. Her iki grup icin de sagkalimin en 6énemli
belirleyicisi cerrahi sonrasi rezidutel hastalik voltumiiy-
dii. NAKT grubunda, primer SRC grubuna kiyasla daha
yitksek optimal stitoredtiksiyon oranlari vardi (sirastyla
%73 ve %41, p=0,0001). Ayni zamanda NAKT gru-
bunda ciddi morbidite oranlar1 da daha dustik gozlen-
di (swrastyla %14 ve %24, p=0,007). Ancak CHORUS
calismasinda 6zellikle primer SRC grubundaki hasta-
larin optimal cerrahi caba ile opere edilmedikleri ve
bu ytizden sagkalimlarn dustik oldugu yontinde ciddi
elestiriler geldi (13). Ornegin primer cerrahi grubunda-
ki hastalarin 9%27’sinde bilateral ooforektomi, %24tine
ise histerektomi yapilmamisti. Ayrica CHORUS calis-
masindaki hastalarin hemen tamami bulky evre 3C
ya da 4 hastaliga sahip olmasina ragmen primer SRC
grubundaki hastalarm %80’ine tist batin cerrahisi uy-
gulanmadi (13).

Hem EORTC hem de CHORUS calismalarinin so-
nuclarindan sonra ozellikle Avrupa’daki jinekolog on-
kologlar arasinda ileri evre EOK yoénetiminde NAKT
yontine dogru artmis bir egilim olmaya basladi (14).

NAKT icin hasta se¢imi

[leri evre hastaliga sahip bir hastada mtimkiin olan
en etkin tedavi seklini hasta ile tartisirken hangi hasta-
larin hangi tedavi seklinden daha ¢ok yarar gorecegini
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bilmek gerekmektedir. Mevcut durumda bircok mer-
kez NAKT karar verirken standart skorlama sistemle-
ri kullanmamaktadir. Jinekolog onkologlar genellikle
yasli, performans skoru kotit ve bulky metastazlari ne-
deniyle optimal SRC yapilmasinin gii¢c ve morbid olan
hastalart NAKT protokollerine yénlendirmektedir. As-
Iinda ytiksek ttimor ytku olan hastalar (6zellikle evre
4 hastalik), 75 yas tizerindeki hastalar, ASA skoru 3 ve
tizeri olanlar ve/veya preoperatif serum albumin dtizey-
leri <3 g/dl olan hastalar radikal sitoreditksiyon ope-
rasyonlart i¢in yitksek morbidite riskine sahiptir, tam
bir SRC sanst dusiiktiir ve radikal SRCnin avantajla-
11, beraberinde getirdigi morbiditeden daha fazla degil
gibi gortinmektedir (15). Literatiirde komplet sitore-
dtiksiyonu 6ngorebilmek icin gortntilleme yontemle-
rini (16), CA 125 gibi timor belirteclerini (17, 18) ve
laparoskopik skorlart (19) kullanan calismalar mev-
cuttur. Uzerinde en cok calisilan ttimor belirteci CA
125tir. Chi ve ark. preoperatif >500 U/ml serum CA
125 dtizeylerinin suboptimal sitoredtiksiyonla iliskili
oldugunu one stirdti (20). Ancak tek bir kritere gore
hasta secimi ¢ok sayida primer cerrahiden fayda go-
rebilecek hastay1 bu sanstan mahrum birakacakur. Bu
nedenle birden fazla degisken kullanilarak olusturulan
skorlama sistemlerinin kullanilmasi primer cerrahinin
basarist konusunda daha cok yol gosterici olacaktir
(21). 11k defa Vergote ve ark. primer SRC ya da NAKT
kararimi vermek icin Leuven kriterleri olarak bilinen
bir skorlama sistemi dnerdiler (22). Leuven kriterlerine
gore superior mezenterik arter, porta hepatis, karaciger
parankim tutulumu, rezeksiyon yapilamayacak ekstra-
abdominal hastalik varhginda, maksimal cerrahi cabay1
tolere edemeyecek kadar diiskiin genel durum olmas,
tam bir sitoredtiksiyon i¢in birden fazla barsak segmen-
tinde rezeksiyon ihtiyact olmast durumunda hastalarin
NAKT'ye yonlendirilmesi ¢nerildi. Ancak, bu kriterle-
rin uygulanmasi, evre 3C-4 hastaliga sahip hastalarin
yarisina NAKT verilmesine neden olmaktadir. Diger
bir skorlama sistemi olan Essen kriterleri Leuven kri-
terlerinden oldukca farkhidir (23). En énemlisi Leuven
kriterleri preoperatif bulgulara dayanirken ve laparos-
kopiyi yalnmizca diagnostik olarak kabul ederken, Essen
kriterleri primer SRC'den fayda gorebilecek maksimum
sayida hastay1 yakalayabilmek icin intraoperatif bulgu-
lara dayanir. Bu kriterlerin kullanimina ragmen basari-
siz sitoredtiksiyon girisimleri halen ciddi bir problem
olarak karsimiza cikmaktadir. Mevcut skorlama sistem-
lerinin modifikasyonu ya da kombinasyonu ile primer
sitoredtiksiyon yapilamayacak hastalarin preoperatif
secimi sonucunda basarisiz sitoreditksiyon girisimleri
azalulabilecektir.

Aslinda evreleme laparotomisi rezektabiliteyi en iyi
degerlendiren yontem olmasina ragmen tanisal amag-

la yapilamayacak kadar invaziv bir igslemdir (24). ileri
evre EOK hastalarinin triyajinda diagnostik laparosko-
pi kullanimu ile ilgili ¢cok sayida calisma mevcut olmak-
la birlikte (19, 25) baz1 merkezlerde ileri evre EOK’nin
yonetiminde standart hale geldi (26). Ancak, laparos-
kopinin avantajlari islemin kendisine ya da genel anes-
teziye bagl komplikasyon riskleriyle birliktedir. Port
yeri metastazi ise ayr1 bir ¢ekince konusudur; ileri evre
EOK’nde insidans yaklasik %17°dir (27). Yakin zaman-
larda yapilan yedi calismanin ele alindigi bir Cochrane
derlemesinde preoperatif degerlendirme sonucunda
hastalarin %27-64t primer cerrahi i¢in uygun bulun-
mazken diagnostik laparoskopi yapildiginda %36-73"t
primer cerrahiye uygun bulundu (24). Laparoskopinin
yanls pozitifligi nin (laparoskopi sonrasinda primer
cerrahi i¢in cok ileri evre hastalik olarak belirlenip de
laparotomi yapilip tam sitorediiksiyon saglanan has-
talar) tespit edilmesi ¢ok zordur c¢tnki laparoskopi
pozitif hastalar hemen daima NAKT almaktadir ve bu
hastalann primer sitoredtiksiyon basarilari hakkinda
veri yoktur. Laparoskopinin negatif prediktif degeri (la-
paroskopi sonucunda optimal sitoredtiksiyon yapilabi-
lecegi belirlenip laparotomi sonrast optimal sitoredtik-
siyon yapilabilenler) %75-96 arasinda degismektedir
(24).

2013 yilinda hangi hasta grubunun primer SRC’den,
hangi hasta grubunun ise NAKT'den daha fazla fayda
gorebilecegini bulabilmek icin arastirmacilar EORTC
calismasinin yeniden analizini yapt (28). EORTC ca-
lismasinin ttim hasta gruplarn agisindan sonucu NAKT
seceneginin onkolojik sonuglarinin primer SRC grubu
ile benzer olduguydu. Ancak bazi hasta gruplan icin
NAKT seceneginin daha avantajli, bazi hasta gruplar
icin de primer SRCnin daha avantajh oldugu asikar-
dir. Subgrup analizlerine gore evre 4 hastahigi olanlar
ve en buiytik metastatik tiimor implantt >45 mm olan
hastalar NAKT - interval SRC seceneginden daha fazla
fayda gordiikleri ortaya ¢ikanld: (5 yillik sagkalim %23
ve %2, NAKT lehine). Benzer bicimde evre 3C hasta-
liga sahip olup da en buyiik metastatik implantin ¢ap1
<45 mm olan hastalar i¢in primer SRC secenegi daha
avantajliydi (5 yillik sagkalim %45 ve %17, primer SRC
lehine). Evre 3C olup da en biiytik metastatik implan-
tin >45 mm olan hastalar ile evre 4 olup da en biytk
metastatik implantin <45 mm olan hastalar icin her iki
secenegin de onkolojik sonuglart benzer bulundu (28).
Ancak bu sonuglar hentiz bagimsiz bir eksternal kohort
kullanilarak dogrulanmadi.

Preoperatif skorlama sistemlerini arastiran calisma-
larin ¢ogu retrospektif dizaynlari, kiigtik hasta gruplan
ve sitoreditksiyon konusunda standardize olmamast
nedeniyle kisith degere sahiptir. Yakin zamanda yayimn-
lanmis retrospektif bir calismada yazarlar preoperatif
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gortinttleme yontemlerini, serum CA 125 dtizeylerini,
hasta yasini ve ASA skorunu kullanarak olusturulan
bir “prediktif degerlendirme skoru” 6ne stirdii (29). Bu
skorlama sisteminde 260 yas, CA 125 >500 U/mL, >1
cm boyutunda renal seviyenin tizerinde retroperitoneal
lenf nodu bulunmas: ve yaygin ince barsak adezyonu/
kalinlasmast kriterlerinin her biri i¢in 1 puan verilir. >1
cm perisplenik lezyon, >1 c¢m ince barsak mezenter lez-
yonu, >1 cm SMA kokii lezyonu kriterlerinden her biri-
siicin 2 puan verilir. ASA 3-4 i¢in 3 puan, >1 cm lesser
sak lezyonu icin 4 puan verilir. Bu skorlama sistemi
kullamldiginda prediktif degerlendirme skoru O olan
hastalarda suboptimal sitorediiksiyon oranlar yalnizca
%5’ken, skorun 29 oldugu hastalarda ise suboptimal
sitoredtiksiyon oranlar1 %74 olarak saptandi (29).

interval cerrahi 6ncesi kag siklus
kemoterapi verilmeli?

Interval cerrahinin zamanlamasi konusunda net bir
gorus birligi olmamasinin yaninda, literattirde de inter-
val cerrahiden 6nce kag siklus NAKT verilecegine dair
kuvvetli kanitlar bulunmamaktadir. Hentiz farkh sayi-
daki NAKT sikluslarinin etkinligini karsilastiran rando-
mize prospektif bir calisma dizayn edilmedi, mevcut
bilgiler retrospektif gozlemlere dayanmaktadir. Hemen
hemen ttm arastirmacilar NAKT protokollerinde kar-
boplatin ve paklitaksel kombinasyonu kullanmaktadir.
NAKT konusundaki en btiyiik endiselerden birisi teo-
rik olarak interval cerrahiden 6nce verilen kemotera-
pi siklus sayisina bagh olarak platin direncli klonlarin
olusmasina neden olabilmesidir (30, 31). Bristow ve
ark. yaptig1 22 calismanin meta analizinde NAKT siklus
say1st ile sagkalim arasinda zit bir korelasyon buldular,
ozellikle 3. siklus sonrast verilen her bir NAKT siklusu
icin genel sagkalimda 4 aylik azalma oldugunu bildir-
diler (6). Ancak bu ¢alismalarin hepsinin retrospektif
dizayna sahip oldugu, bulky timorlerde ya da plati-
ne distik yanit veren kotit prognostik davranisa sahip
timorlerde yuksek siklus sayisina ulasilacag: asikardir.
Bu da ciddi bir hasta secim biasina neden olmaktadir.
Daha sonra Colombo ve ark. yaptig1 calismada hastali-
gin evresi, WHO performans skoru ve cerrahi sonrast
rezidiiel hastaligin boyutundan bagimsiz olarak 4 sik-
lus tizerinde verilen her bir siklus NAKTnin sagkali-
ma olumsuz etki ettigini gosterdi (32). Bu sonuglara
ragmen iki benzer retrospektif calismada interval cer-
rahinin gtivenli bir sekilde 6 siklus kemoterapi sonra-
sina ertelenebilecegi belirtildi (33, 34). Kang ve ark.
da yaymnladiklar: 21 calismanin meta analizinde NAKT
siklus sayisinin sagkalimla iligkili olmadigl sonucuna
vardi (3).

NAKT yanitinin kantitatif olarak degerlen-
dirilmesi

NAKT ve interval SRC sonrasi sagkalimin en énem-
li belirleyicisi cerrahi sirasinda tam bir sitorediiksiyon
yapilmasidir (35). Bircok merkez ve arastirmaci tara-
findan NAKT protokollerinde ampirik olarak karbopla-
tin paklitaksel kombinasyonu kullamilmaktadir. Ancak
NAKT sirasinda optimal yanit alinamayan hastalarin
interval cerrahi sonrasinda platin direncli hastalik gelis-
tirmesi nedeniyle dtistik sagkalim stireleriyle karsilas-
malart muhtemeldir (36). Bohm ve ark. interval cerrahi
sirasinda eksize edilen omentumun histopatolojik in-
celemesi sirasinda degerlendirilmek tizere 3 basamak-
I1 bir “kemoterapi yanit skoru” (KYS) olusturulmasini
onerdi (37). Bu skorlama sistemine gore KYS 1, kemo-
terapiye hic¢ yanit olmadigini, KYS 3 ise tam ya da tama
yakin yanit oldugunu ifade etmekteydi. Ayni ¢cahismada
NAKT sonrast alinan CA 125 yanitlarinin basaril bir
sitoredtiksiyon i¢in belirleyici olmadig ifade edildi. Bu
skorlama sistemini kullanilmasi ile platin direncli has-
talarin interval cerrahi dncesinde belirlenerek interval
cerrahi sonrast alternatif rejimler secilerek sagkalim
avantajl saglanmasi hedeflenmektedir. Ancak literattir-
de bu hipotezi destekleyecek veri hentiz olusmadi. As-
linda kemoterapi duyarliligl, yani timor biyolojisi EOK
icin post operatif rezidiiel hastalik miktarindan daha
onemli gortinmektedir.

Yasam kalitesi hesaplamalan

NAKT uygulamasinin hedeflerinden birisi de ileri
evre hastaligi olan kisilerde onkolojik sonuclar degis-
tirmeden daha iyi bir yasam kalitesi sunabilmektir. Ma-
alesef, NAKT konusunda yapilan klinik arastirmalarda
yasam kalitesi konusu ikincil amag olarak ele alinmistir.

Greimel ve ark. EORTC randomize kontrollt faz
[T calismasindaki hastalar yasam kaliteleri yoniinden
degerlendirdi ve hem NAKT hem de primer cerrahi
grubunda benzer sonuglar buldu (38). Ancak ilging bir
sonu¢ daha ortaya koydular; o da hastalarin yonetildigi
ilgili kurumun yasam kalitesiyle dogrudan iliskili oldu-
guydu (38).

CHORUS calismasindan ¢ikarilan sonuglara gore
NAKT alan hastalarin altinct ve onikinci aylardaki ya-
sam kalitesi skorlar1 primer cerrahi yapilan hastalardan
bir miktar daha iyiydi, ancak istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamad: (12).

Worley Jr ve ark. NAKT alan 70 yas tizerindeki has-
talarda primer cerrahiye kiyasla daha az hastane geri
yatist oldugunu ifade etti. Bu retrospektif calismada
primer cerrahi grubunda hastane geri yatis oranlar
%14,2 ve interval cerrahi grubunda ise %2,5 olarak
bulundu (39). Bu bulgular 6zellikle ileri evre EOK olan
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yasli hastalar icin NAKT uygulamasinin daha iyi yasam
kalitesi sunabilecegini gostermektedir.

NAKT’nin maliyet-etkinligi

Primer SRC’de mortalite ve morbiditenin en giiclit be-
lirtecleri hasta yast ve yapilan cerrahinin karmasikligi-
dir (40). NAKT ve primer SRCnin 65 yas Uzeri ileri
evre EOK hastalarinda maliyet-etkinligini arastiran bir
calismada NAKT uygulamasinin primer SRC yapilan
hastalarla ayni sagkalim oranlar ve literattirdeki mor-
bidite oranlar hesaba katuldiginda hasta basina 5616
Amerikan Dolar1 daha az maliyetle iligkili oldugu ifade
edildi (41). Ancak bu calismanin bircok zayif noktas
mevcuttur. Bu calismada yazarlar maliyet analizi icin
farkli bircok calismay1 kullandilar ve sagkalim analizle-
ri ise EORTC calismast sonuclarina gore uyarlanmisti.
Dahast, yasam kalitesi analizleri ise sub-optimal sitore-
dtiksiyon yapilan hastalarda sekonder SRC'yi degerlen-
diren GOG-152 calismasindan alinmist1 (42). En dogru
maliyet etkinlik analizi yapabilmek icin maliyetleri ve
etkinlik diizeylerini prospektif calismalara uyarlamak
gerekmektedir (43).

Sonug olarak NAKTnin onkolojik sonuclar kotiiles-
tirmeden mortalite ve morbidite oranlarini azalttigi bir
hasta grubunun oldugu asikardir. NAKT uygulama-
sindaki belki de en énemli nokta bu hasta grubunun
objektif ve kanita dayali olarak belirlenebilmesidir. Bu
amacla bircok biyokimyasal belirtec, gortntiileme yon-
temi, invaziv girisim ve bunlarin kombinasyonlarindan
olusan skorlama sistemi tarif edilmistir. Belirtilen ku-
rallar 1s18inda dikkatli olarak secilmis hastalarin disin-
da ileri evre over kanserinde primer tedavi sekli maksi-
mum stitoredtktif cabanin gosterilmesidir.
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FIGO 1988 ve 2009 Evreleme
Sisteminin Sagkalima Etkisi Uzerinden
Karsilastiriimasi

Comparison of the FIGO 1988 and 2009
Staging System on Survival of Stage
lI-IV Endometrial Cancer

Ayse Altinok'2, ismet Sahinler!

Amag: Endometrium kanseri diinyada en sik gorilen jinekolojik malignansidir. Cogunlukla erken evrede tani konulur. Olgularin
% 5 ila 20'si Evre Il veya lllI'de tespit edilir. Bu hastalarin prognozu hakkinda daha detayl bilgi edinilmesini saglamak tizere FIGO,
2009'da yeni bir evreleme sistemi olusturmustur. Klinigimizde, FIGO 1988'e gore evrelendirilmis ve tedavi edilmis hastalarin
sagkalimlarinin, bu evreleme farklihigindan nasil etkilendigi bu calisma ile arastiriimistir.

Gereg ve Yontemler: Evre Il ve Ill endometrium kanseri tanisi konmus 167 hasta, FIGO 2009 evreleme sistemine gore yeniden
evrelendirildi. Prognostik faktorler ile hastaliksiz ve genel sagkalim analizleri FIGO'nun her iki evreleme sistemine gore yapilarak
karsilastirma yapild.

Bulgular: Her iki evreleme sisteminde (FIGO 1988 ve FIGO 2009) de olgularin %42'si (n=70) Evre II; %26'si (n=43) evre IlIA; %5'i
(n=9) evre llIB'ydi. Figo 1988'in Evre lIIA seklinde belirlenen 17 olgu (%10), 2009 evrelemesinde Evre Il olarak tanimlandi. Yine FIGO
1988'de Evre IlIC olarak tanimlanan 28 olgunun 19'u (%11) Evre IlIC1; 9'u (%5) Evre IlIC2 olarak yeniden evrelendirildi. Sagkalim
analizinde FIGO 1988 ve FIGO 2009 arasinda Evre II, llIA ve llIB arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi. Evre llIC1 ve C2 arasindaki 5
yillik sag kalim farki ise anlamliydi (sirasiyla %74, %67; p=0,002). Hastaliksiz sagkalimda da ayni sekilde Evre Il IlIA ve IlIB arasinda
bir farkhlik saptanmazken, Evre Il C1 ve lIC2 arasinda anlamli farklilik saptandi ( sirasiyla %74, %56; p= 0,002).

Sonug: Calismamizda; endometriyum kanserinde kullanilan FIGO 2009 evreleme sisteminin, Evre IlICT1 ve [lIC2 grubundaki
hastalarin prognozu hakkinda daha detaylh bilgi verdigi bulunmustur.
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Objective: Endometrial cancer is the most common gynecological malignancy in the world. It is usually diagnosed at an early
stage. 5 to 20% of cases are diagnosed in Stage Il or IIl. To provide more detailed information about the prognosis of these patients,
FIGO has created a new staging system in 2009. This study investigates how the survival of patients staged and treated according
to FIGO 1988 in our clinic is affected by the new system.

Material Method: 167 Patients with stage Il and Ill endometrial cancer diagnosed were re-staged according to the FIGO 2009
staging system. Prognostic factors and disease-free and overall survival analysis were compared according to old and new staging
systems.

Results: In both the staging systems (FIGO 1988 and FIGO 2009), 42% of cases (n = 70) were stage Il, 26% (n = 43) were stage IlIA;
5% (n=9) were stage lIIB. Seventeen cases (10%) defined by FIGO 1988 as Stage IlIA were evaluated as Stage Il in the 2009 staging.
Nineteen of the 28 patients (11%), defined as stage IlIC in FIGO 1988, were stage IlIC1; 9 (5%) were re-staged as Stage I11C2. Survival
analysis showed no statistically significant difference between FIGO 1988 and FIGO 2009 between Stage II, [lIA and IlIB. The 5-year
survival difference between stage IlIC1 and C2 was significant (74%, 67%, p = 0.002, respectively).

Conclusion: In our study; the FIGO 2009 staging system used in endometrial cancer has been found to provide more detailed

Key words: Endometrial cancer, staging, radiotherapy

information about the prognosis of patients in stage IlIC1 and [lIC2 groups.

Giris

Endometrium kanseri tanist olgularin cogunlugunda
erken evrede iken konulmaktadir. Evre II ve III hasta-
higin gortilme olasiigy ise %5 ile %20 arasmdadir (1).
Primer kuratif tedavisi cerrahidir (2). Cerrahi tipi total
abdominal histerektomi-bilateral salpingo ooferektomi
(TAH-BSO) olup erken evredeki diistik riskli olgular
haricinde pelvik-paraaortik lenfadenektomi (PPLN)
onerilmektedir (3). Sadece cerrahi ile tedavi edilen ol-
gularda, yinelemelerin ytiksek olmasi nedeniyle, radyo-
terapi ve kemoterapi tedaviye eklenmistir (4,5).
Kanser tanist almis hastalarda prognozun belirlen-
mesi ve prediktif faktorlere gore tedavi seklini belirle-
mek icin evreleme sistemleri kullanilmaktadir. Endo-
metrium kanseri icin FIGO (International Federation
of Gynecologists and Obstetricians), ilk olarak 1970
yilinda, hastaligin klinik bulgularina gore olusturul-
mus evreleme sistemini tanimlanmistir. Bu sistem 1988
yilinda yerini cerrahi evreleme sistemine birakmistir
(6,7). 2009’a kadar gecerli olan bu evrelemede bazi ek-
sikler FIGO 2009 revizyonuyla giderilmistir. Degisik-
likler 5 baslik alunda toplanmistir. Birinci degisiklik;
prognozu ayni olan Evre IA ve IB olgular, tek bir grupta
(Evre TA) siiflanmistir. Ikincisi Evre IIA olarak simif-
landirilan ancak tanimlama giicltigii olan “endoservikal
gland tutulumu” evrelemeden cikartilmis ve servikal
tutulumun olmasi sadece Evre II olarak evrelendiril-
mistir. Ugtinctist, izole peritoneal sitolojinin tek basina
olmasi prognozu olumsuz etkilemedigi i¢cin, evreleme-
den cikartilmistir. Dérdiinctisti, parametrial invazyon
varhigi Evre IlIB'ye dahil edilmistir. Besinci degisiklik
ise, pelvik ve paraaortik lenf nodu pozitifliginin farkh
prognozu olmast nedeniyle yeni evrelemede ITIIC1 (pel-

vik lenf nodu pozitifligi) ve IIIC2 (paraaotik lenf nodu
pozitifligi) olarak ayrlmisur (8).

Tum bu degisiklikler hastalarin dagihiminda ve
prognozlarinda onemli farkhhklar getirmektedir. Bu
nedenle XXX Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda
FIGO 1988 evreleme sistemine gore evre II ve III en-
dometrium kanseri ve alt gruplari, FIGO 2009°daki de-
gisikliklere gore yeniden evrelendirilmistir. Ardindan
evre kaymalarma gore sagkalim analizleri yapilarak,
prognostik faktorler karsilastirilmustir.

Gere¢ ve Yonem

1978 ile 2004 yillar1 arasinda opere endometrium
kanseri tansiyla klinigimize bagvuran FIGO 1988 ev-
releme sistemine gore evre 11A-B ve ITIA-B-C olgu sayist
167°di. Bu hastalardan evre II A ve B olarak ayrilmis
olanlar, yeni sisteme gore evre I olarak siniflandirild.
[zole peritoneal sitoloji nedeniyle 11T A grubunda olan
17 hasta da yeni sisteme gore evre II'ye kaydirildi. Pel-
vik ve paraaortik lenf nodu pozitifligi nedeniyle Evre
IIC olarak tanimlanan 28 olgunun 19u (%11) sadece
pelvik lenf nodu pozitifligi nedeniyle Evre IIIC1; 9u
(%5) ise paraaortik tutulum nedeniyle Evre IIIC2 ola-
rak yeniden simiflandirild.

Ttim hastalar cerrahi sonrasi degerlendirilmisti.
Cerrahi olarak TAH+BSO, TAH+BSO+ Pelvik Lenfa-
denektomi ve TAH+BSO+ Pelvik ve Paraaortik Lenf
nodu orneklemesi yapilmisti. Cerrahi sonrast uygula-
nacak radyoterapi (RT) oncelikle eksternal olarak ve-
rilmisti. Pelvik RT’de 6n-arka veya 4 alan kutu (box)
teknigi kullanilmisti. Otuz bir hastada genis batin ve
pelvik 1ismlama yapilmisti. Paraaortik lenf nodu tutulu-
mu olan 9 hastaya ise paraaortik alan eklenmisti. Pelvik
ve paraaortik RT dozu 25 fraksiyonda 45 Gy’di. Genis
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batin 1sinlamasi, periton sivi pozitifligi ve berrak hticre-
li karsinom histolojisinde yapilmisti. Bobrek korumasi
12 Gy'de arka alandan intarvendz pyelografi yardimiyla
bobrek loju belirlenerek, karaciger korumas ise 22.5
Gy'de 6n ve arka alanlardan yapilmisti. Gtnliik fraksi-
yon dozu 1.2 Gy secilmis olup toplam doz 25.2 Gy'di.
Pelvik alan 1sinlamasinda ise standart pelvik alanlar
kullanilmistir.

Brakiterapi iki boyutlu planlama ile 152 hastaya uy-
gulanmistir. Eksternal RT sonrast birinci haftada basla-
nilmistt. Fletcher-Suit ovoid aplikatorleri kullanilarak,
doz A noktasina tanimlanmis ve ytiksek doz hizh braki-
terapi cihaziyla verilmisti. Toplam 3 fraksiyonda 24 Gy
uygulanmisti (15-30 Gy).

Tedavi sonrasinda takip, ilk 2 yil, her 3 ayda bir,
sonraki 3 yil 6 ayda bir ve 5. yildan sonra ise her yil ya-
pilmist1. Her kontrolde jinekolojik muayene yapilmisti.
Semptom varliginda akciger ve/veya abdominopelvik
tomografi istenmisti. Semptomsuz hastalarda yilda bir
kez rutin istenmisti.

istatistiksel Analiz:

[statistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kul-
lanmild1. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayi-
cl istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
frekans) yanisira sagkalim analizlerinde* Kaplan-Meier
analizi ve evrelere gore degerlendirmelerde Log Rank
test kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda, an-
lamhlik p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.

*Hastaliksiz sagkalim: Endometrium Ca tanist konul-
masindan, niiks veya metastaza kadar gecen stire olarak
hesaplandh.

*Genel sagkalim: Endometrium Ca tamist konulmasin-
dan, hastamn ex oldugu tarihe kadar gecen siire olarak he-
saplandu.

Tablo 1.

Bulgular

Histolojik tanist Endometrium kanseri olan 167 hasta
incelendi. Takip stiresi medyan 81 aydi (13-267). Or-
tanca yas 58'di (28 min-82 maks). Hastalarin 130'u (%
78) endometrioid adenokarsinom taniliydi. Adenopa-
piller histoloji 17 (%10), adenoskuamoz 8 (%5) berrak
hticreli karsinom 7 (%4), adenoakantoma ise 5 (%3)
hastada saptanmisti. Cerrahi olarak 90 hastaya(%54)
TAH+BSO, 44 hastaya (%26) TAH+BSO+Pelvik Lenfa-
denektomi ve 33 hastaya (%20) ise TAH+BSO+ pelvik
ve paraaortik Lenf nodu 6rneklemesi yapilmisti. Ttm
hastalara eksternal RT uygulanmisti. Ortalama doz
45 Gy'di (min 38 Gy- maks 59 Gy). Brakiterapi 152
hastaya (%91) ortalama 4 fraksiyonda (min 3, maks 5
fraksiyon) 24 Gy (min 15 Gy- maks. 30 Gy) olarak ygu-
lanmust.

Figo 1988 ve Figo 2009 evreleme sistemleri arasin-
da, olgularin %42’si (n=70) her iki evrelemede Evre II;
%26’s1 (n=43) evre Il1A; %5’i evre IIIB olarak saptan-
mustir. Figo 1988’in Evre IIIA seklinde tamimladigi 17
olgu (%10), 2009 evrelemesinde Evre 11 olarak gorii-
ltrken; 1988'de Evre IIIC olarak tanimlanan 28 olgu-
nun 19’u (%11) Evre IIIC1; 9u (%5) Evre I1IC2 olarak
saptanmistir. Dagilim Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Evre 11, IIIA ve IIIB grubundaki hastalann 5 yillik
sagkalim analizlerinde FIGO 1988 ve FIGO 2009 ara-
sinda anlamh bir farkhlik saptanmadi. Ancak FIGO
2009'da C1 ve C2 olarak ayrlan Evre III hastalarin
GS'lan sirastyla %74 ve %67'dir. FIGO 1988'de bu
grup total olarak Evre ITIC olarak degerlendirilmis
olup GS %71’dir. Evre III C1 ve C2 arasinda olusan bu
farkhihik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002).
Yine hastaliksiz sagkalimlara (HSK) bakildiginda, Evre
I1, TITA ve IIIB icin anlamli bir farkhilik bulunmazken,
Evre ITIC1 ve IIIC2 arasindaki fark anlamliydi (sirasiyla
% 74 ve %56 ve p=0,002).

Sagkalim verileri Tablo-2’de 6zetlenmistir.

FIGO 1988 ve 2009 Evreleme sistemine iliskisi

lla Ilo}

Figo 2009 I 31 39
Evre llla

llb 0 0

llict 0 0

lllc2 0 0

Total 31 39

llla llb lllc

17 0 0 87

43 0 0 43

0 9 0 9
0 19 19

0 0 9 9

60 9 28 167
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Tablo 2.
degerlendirmeleri

FIGO 1988 ve 2009 Evreleme sistemine gore genel ve hastaliksiz sagkalim

FIGO 1988 lla
b
llla
llb

FIGO 2009 I
llla
llb
lllct
lllc2

Tartisma

Endometrium kanseri tim dtinyada en sik gortlen
malign jinekolojik ttimordir (9). Cogunlugu (%80)
erken evrede saptanir ve etkin tedavi ile 5 yilhk sag-
kalimi % 90min tisttindedir (10). Evre II ve III timor-
lerin gorilme sikligt daha azdir. Sagkalimlan ise evre
II'den ITICye dogru % 80’lerden % 50’lere diismektedir
(11). Bizim calismamizda Evre II icin GSK %80, Evre
IIIC2’de ise % 55 olarak bulunmustur.

FIGO evrelemesi, jinekolojik timorlerde, hastaligin
yayllim paternine gore hangi evrede oldugunu belirle-
yen bir sistemdir. Ttim dtnyada, jinekolojik ttimorler
icin ortak bir dil olusturulmasi ve etkin tedavinin se-
cilmesi icin kullanmlir. Endometrium kanseri icin 1970
yilinda, ultrasonografik inceleme, fraksiyone kiretaj ve
pelvik muayeneye dayanan klinik evreleme kullanilma-
ya baslanmisti. Ancak bu yontemlerle elde edilen veri-
ler yeterli ve dogru prognostik veri saglamadig icin,
1988'de cerrahi evreleme sistemi devreye girdi (7).
FIGO 1988’e, miyometriyal invazyon derinligi, perito-
neal sitoloji, lenf nodu invazyonu, servikal ve adneksial
invazyon parametreleri eklenmisti. Baz1 parametrelerin
prognostik degeri konusundaki tartismali calismalar
sonucunda ise 2009 yilinda FIGO evreleme sistemi re-
vize edilmistir (12-15).

FIGO 1988 ‘e gore Evre II hastalik servikal gland-
lara sl tiimor (ITA) ile servikal stromal dokuya
ulasmis timorler (IIB) olmak tizere ikiye ayrilarak in-
celeniyordu. Ancak servikal glandular tutulumun prog-
nostik degeri konusunda tartismali goriisler mevcuttu
(16). Alt grup analizleri yapildiginda evre IIB hastaligin
prognozunun daha kotti oldugu, evre IIA hastaligin ise
evre I ile benzer prognoza sahip oldugu, glandiiler tu-
tulumun grade ya da myometriyal invazyon derinligine
gore prognostik olarak daha az énem tasidig1 gozlem-
lenmistir (14,17). Butiin bu veriler 1s181nda endoservi-

31

39

60

9

lfe 28
87

43

9

19

9

(18,6) 26 (84) 25 (81)
(23,4) 33 (84) 32 (82)
(35,9) 55 (92) 53 (88)
(5.4) 8 (89) 8 (89)
(16,8) 20 (71) 19 (68)
(52,1) 74 (85) 72 (83)
(25,7) 40 (92) 38 (88)
(5.4 8 (89) 8 (89)
(11,4) 14 (74) 14 (74)
(5,4) 6 (67) 5 (56)

kal stromal tutulumun evre II olarak adlandirilmasina
ve glandtler tutulum tanmiminin evrelemeden c¢ikaril-
masina karar verilmistir. Calismamizda ITA grubunda
GSK %88, 1IB grubunda ise yine %88 olarak bulun-
mustur.

FIGO 1988'de IIIA grubunda yer alan periton po-
zitifligi, uterusa smirh evre I ya da II tiimorlerde izole
olarak bulundugunda, tedaviyi yénlendirmede etkinligi
tartisitlmaktaydi (18). Bu grup hastanin periton sivisin-
dan bagimsiz bir prognoz gosterdigi calismalarla goste-
rilmisti. Bu nedenle revize edilen FIGO evrelemesinde
(2009) periton sivist pozitifligi evre III kategorisinden
cikarilmis ve ayrica belirtilmesi onerilmistir. Ancak
Giiltekin ve arkadaslarinin, her iki evreleme sistemini
karsilastirdiklart calismalarinda, peritoneal sitolojinin
evrelemeden cikarilmasiyla, bu grup hastanin eksik
tedavi edilme olasihgint belirtmislerdir (19). Bizim
calismamizda evre IIIA grubundaki 60 hastanin 17’si
periton sivist pozitifligi nedeniyleydi. Serviks tutulumu
olan bu hastalar FIGO 2009’a gore evre II'ye kaydirildi.
Her iki siniflamada Evre IITA grubunun sagkalimi %92,
%93 olarak bulundu. Istatistiki bir anlamlilik saptan-
mad1. Bunun sebebi Evre II ve IIIA arasindaki sagkalim
farkinin %5°T gegmemesi ve calismamizda evre kaymasi
olan hasta sayisinin ¢ok az olmast olabilir.

Endometrium kanserinin lenfatik yayilimi, pelvik
ve paraaortik lenf nodlarinadir. Pelvik lenf nodu tutu-
lumu saptanan hastalarin yarisinda paraortik lenf nod-
lart da tutulmustur. Ancak pelvik lenf nodu tutulumu
olmadan paraaortik tutulumun olmasi nadirdir. Her
iki grup lenf nodunun tutulumunun prognoza etkisini
arastiran ¢alismalar, bes yillik sagkalimi pelvik nod tu-
tulumu i¢in %70-80, paraaortik tutulum i¢in %30-40
olarak bildirmistir (20-26). Farklh prognoza sahip iki
ayt1 lenf nodu grubunun tutulumunun FIGO 1988'de
ayni grupta siniflanmasi (Evre I11C), ozellikle paraaor-
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tik lenf nodu tutulumu olan grubunun optimal tedavi-
ye edilememesine sebep olmaktaydi. FIGO 2009 evre-
lemesinde, pelvik lenf nodu tutulumu evre I11C1 olarak
siiflandirilirken, paraaortik lenf nodu pozitifligi (pel-
vik lenf nodu pozitif ya da negatif olsun) evre I1IC2
olarak simiflandirilmaya baslanmistir. Calismamizda da
evre IIIC1 ve evre IIIC2 arasinda sagkalim analizinde
anlamh farklihk oldugu gortlmusttr, sirasiyla %68,
%55 (p=0,0.2)

Bugtine kadar yapilmis, her iki evreleme sistemini
karsilastiran calismalarda, FIGO 2009'un genel sagka-
lim ve hastaliksiz sagkalim icin daha detayl prognostik
bilgi sagladig gosterilmistir (27,28).

Sonug

Calismamizda, degistirilen FIGO 2009 evreleme
sisteminin Evre II, ITTA ve ITIB'de sagkalim tizerine bir
etkisi goriilmedi. Ancak Evre IT1IC grubunun detaylan-
dirilmast ile, pelvik ve paraaortik lenf gruplarmmn tu-
tulumunun, farkli prognostik etkide oldugu saptandi.
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Introduction

Mucinous tumors form one-third of(%36) the tu-
mors in general. Most parts of mucinous tumors are
benign, so they are mucinous cystadenoma(%81). Bor-
derline tumors constitute fourteen percent and malign
tumors do five percent. The average age having mu-
cinous cystadenoma is 44. They are one of the main
tumors that can reach the biggest size. Their range can
reach 30 centimeter and more, and their weight can
be as much as 30-40 kilograms. Bilateralite is rare and
%98 is unilateral(1,2).

During pregnancy, the incidence of adnexal mass
index changes between 1/18 and 1/8000. They are
usually asymptomatic(3). Although they are rarely
seen, there is no a certain consensus on the approach
of adnexal mass index in pregnancy that requires bro-
ad spectrum treatment from conservative follow-up to
complicated operation. This situation forces clinicians
to treat and monitor the patient. We want to exami-
ne recognisation, diagnosis and monitoring of adnexal
mass with the case that was accidentally diagnosed in
third trimester.

Case

A 29 aged pregnant woman applied the clinic in the
29t week of her pregnancy with two gravida, one pari-
te. In ultrasonography, one living fetus compatible with
29 week was detected along with intense cystic lesion
with multiseptas which is approximately 314*172mm
that starts from epigastric region to left lateral abdomen
in it. Ca 125 level of patient was 15. Low resistance
blood flow was not seen in doppler ultrasongraphy.
There was not a specific feature of clinical complaint of
patient. All other diagnoses were also normal. Patient
and her relatives were informed about the current si-
tuation. Patient who was informed about malignite did
not approve the operation with the risk of preterm la-
bor. Information paper was signed by patient and then
she was monitored spontaneously. The patient was ta-
ken for caesarean section in her 36" week pregnancy
electively. After the operation, the mass which was in
intra-abdominal excised with left oophorectomy wit-
hout rupturing. The result of pathology was recorded
as benign musinous cystadenoma that weighed 2500gr
and its size was 23*18cm(Picture 1,2). There weren’t
any complications of the patient in post-operation mo-
nitoring,.

Picture 1&2: The pictures of adnexal mass after the sectio
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Discussion

Thanks to ultrasonography used in routines of ad-
nexal mass, the mass can be diagnosed in the early
stages. However, masses can be complicated with rup-
ture, cyst bleeding, infection and torsion. The ultraso-
nography can distinguish the masses which is simple,
complicated or solid(4).

Small adnexal masses that are seen as accidentally in
ultrasonography are not risk group. Moreover, Bernard
and his friends found that big and ultrasonograpically
complicated masses get well spontaneously. In this
study, 18391 ultrasonography was used and applied
to 432 women. Adnexal mass incidence was found as
%2.3 and percentage of over torsion was determined
as %1(5).

The best time for elective surgery is second trimes-
ter. The patient should be informed about preterm la-
bor risk. In our case, the patient was in her 29" week.
The fact that 3™ trimester has more risk of complicati-
on of surgery for the patient, preterm delivery is risky
and the patient suspected for malignency risk cysts
were told to the patient and her relatives. However, the
patient and their relatives agreed on the operation by
taking all risks when it is need.

The best interventional method should be
discussed(laparoscopy or laparotomy). In the most of
the studies, It is shown that the 1%t trimester laparos-
copy is more reliable and suitable than 274 trimester
laparoscopy.

While discriminating the benign malign of adne-
xal masses, ultrasonography, doppler ultrasonography
and tumor markers can be used. Many characteristic
features were defined in discrimination of benign and
malign mass in ultrasonography studies. According to
studies that were used for diagnosis malignite, avera-
ge positiveness of ultrasonography is %74 and average
sensitivity is %88.

Weiner et al. have studied on blood flow resistance
in women with adnexial masses with pre-exploratory
surgery transvaginal color flow imaging technique. Int-
ramural blood flow continuously shows low resistance
in patients with malign tumor and flow index is below
1/16. While the sensitivity of preoperative flow index in
malign ovarian tumor screenings are %94, its specifity
is %97. These criteria are used in making distinction
between malign and benign ovarian masses: number of
veins in each mass, vein localization(central or perip-
heral), peak pulse rate, lowest resistance index, average
resistance index. Color doppler signals are detected to
be %100 in malign, %75 in benign masses. It is repor-
ted by Alcazar et al. that this difference is statistically
meaningful(6,7).

Tumor indicators can be also clue in about the ma-

lign and benign distinction. Ca 125 tumor related an-
tigen is an antibody used on %80 of patients with epit-
helial ovarian cancer. Malignite too, increases in acidic
benign cases(8).

In our case, it was not considered as malign when
it was observed that the patient was diagnosed during
the 29th week of pregnancy, Ca 125 turned out normal,
number and localization of veins in ultrasonography
were evaluated and the flow index in doppler ultraso-
nography were looked. They decided to postpone the
operation until a complication is developed after the
patient and her relatives were informed. Therefore, the
patient with an estimated fetal weight of 2850gr was ta-
ken into cesarean section. Mass of the patient who went
through cesarean section was taken by oophorectomy
without being ruptured.

Consequently, according to clinical and radiological
symptoms of the patient, conservative or surgery app-
roach options are evaluated during the gestational week
that the mass is identified, even though the growth of
the mass is vital when diagnosed. Adnexal masses that
are considered to be asymptomatic, benign should pri-
marily be treated with conservative approach. Howe-
ver, if it is necessary to interfere, elective operation at
the beginning of the 2" trimerter is an ideal period for
both mother and fetus.
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adenocarcinoma with brain and bone
metastasis with early fatal outcome:
A case report

Erken donemde oliim ile sonu¢lanan
beyin ve kemik metastazi mevcut
endometrioid tip endometrium
adenokanseri: Olgu sunumu

Fatih Aktoz, Ali Can Gunes, Onur Can Zaim,
Mehmet Coskun Salman

Endometrial cancer is the most common gynaecological cancer in developed countries and brain and bone metastasis are
extremely rare. A 47-year-old, gravida 1, para 1 woman had undergone endometrial biopsy for menometrorrhagia and had been
diagnosed to have grade 2, endometrioid type endometrial carcinoma. She was referred to and operated in our hospital. One
month later, she admitted to the emergency department with right sided paresthaesia and multiple metastatic lesions were
detected in cranial magnetic resonance imaging (MRI). After the completion of the brain radiotherapy, her medical condition was
deteriorated. She had dyspnea and back pain. Imaging of the thorax showed multiple metastatic lesions in vertebrae and lungs.
The patient died on the 76th postoperative day. To the best of our knowledge, this patient was the sixth case reported in the
literature diagnosed with endometrial cancer with concomitant bone and brain metastasis.

Key words: endometrial cancer, brain metastasis, bone metastasis

Endometriyal kanser gelismis Ulkelerde en sik gorilen jinekolojik kanserdir. Beyin ve kemik metastazi oldukca nadir
gorilmektedir. 47 yasinda, gravida 1, parite 1 kadin hasta menometroraji sebebiyle yapilan endometriyal biyopside grade
2 endometriod tip endometrium kanseri tanisi almistir. Hastanemize sevk edilmis ve hastanemizde opere edilmistir. Bir ay
sonra, parestezi sikayeti ile acil servise basvuan hastanin beyin MR'Inda ¢ok sayida metastatik lezyon tespit edilmistir. Beyin
radyoterapisinin tamamlanmasindan sonra hastanin medical durumu kétilesmistir. Dispne ve kemik agrilan sikayetleri olmasi
lizerine toraks goruntilemesi yapilmistir. Metastatik kemik ve akciger lezyonlari tespit edilmistir. Hasta postoperatif 76.glinde
hayatini kaybetmistir. Bildigimiz kadariyla bu vaka, kemik ve beyin metastazi ile seyreden literatiirdeki altinci vakadir.
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Introduction

Endometrial cancer is the most common gynaecolo-
gical cancer in developed countries. It is usually diag-
nosed at early stages due to abnormal uterine bleeding
and therefore long-term survival is expected in most
patients. However, metastatic disease can be seen at the
time of diagnosis and the cancer most commonly tends
to spread to regional lymph nodes, liver and lungs.
Nevertheless, brain and bone metastasis are extremely
rare. There are only 101 reports of endometrium can-
cer with bone metastasis and 116 cases with brain me-
tastasis (1, 2).

In this report, we describe a case of endometrial
carcinoma with bone and brain metastasis diagnosed
during the early postoperative period which resulted in
a very short survival.

Case report

A 47-year-old, gravida 1, para 1 woman had un-
dergone endometrial biopsy for menometrorrhagia and
been diagnosed to have grade 2, endometrioid type
carcinoma of the endometrium. She was referred to
our hospital for surgical management. No further ima-
ging was requested since she had neither additional
symptoms nor elevated serum CA 125 level. During
surgery, neither ascites nor gross extrauterine spread
was detected on exploration. Total abdominal hyste-
rectomy and bilateral salpingo-oophorectomy was per-
formed and a grade 3 endometrioid type endometrial
adenocarcinoma with a tumor diameter of 5 cm, invol-
ving cervical stroma and invading myometrium deeply
was reported on frozen sections. Accordingly, omentec-
tomy and bilateral pelvic and para-aortic lymph node
dissection was performed. The final pathology revealed
that she has stage 3C2, grade 3 disease according to the
International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) system. The results were discussed on multi-
disciplinary tumor board and a decision of chemothe-
rapy followed by extended-field external radiation to
the para-aortic and pelvic regions was made.

The first course of the chemotherapy was given
three weeks after the operation and one week later,
the patient was admitted to emergency department of
our hospital with paresthesia on the right side. Mul-
tiple metastatic lesions, with the largest dimension 2.4
cm were detected in brain magnetic resonance imaging
(MRI) (Figure 1). The patient was consulted to the neu-
rosurgery department and was considered to be as ino-
perable. Brain radiotherapy was administered.

The patient was hospitalized one week after the
completion of the brain radiotherapy due to the dete-
riorated medical condition. She had dyspnea and back

pain. Imaging of the thorax showed multiple metastatic
lesions in vertebrae and lungs. (Figure 1). During the
follow-up, no improvement on general medical condi-
tion was observed and cardiac arrest occurred on the
76th postoperative day. The patient was recognized as
exitus after a lack of response to cardiopulmonary re-
suscitation.

Picture 1&2: Brain and thorax imaging.

Discussion

Endometrial cancer is mostly seen in women age 40
and older. Although direct local invasion and lympha-
tic spread are more common, hematogenous spread is
possible. Risk of bone and brain metastasis via the he-
matogenous route in endometrial cancer is 2-6% and
0.3-1.1%, respectively (2, 3). These uncommon me-
tastases are mostly seen in the high-grade tumors and
usually develop as part of disseminated disease or as-
sociated with widespread abdominopelvic recurrences.
The relatively small number of cases reported in the
literature, therefore no clear consensus for treatment
had been found in the literature.

Bone metastasis of endometrial cancer is mostly
seen in vertebrae (4). In a literature review, Shigemit-
su et al. reported that bone metastasis were detected
with a median time period of 17 months (range 1-148
months) after the initial diagnosis of endometrial can-
cer (4). In that report, the median survival of patients
after the detection of bone metastasis was 8.5 months
(range of 1-54 months). In case of bone metastasis, ra-
diotherapy is most commonly used, but systemic che-
motherapy may also be given especially in patients with
distant metastasis other than bone. In addition, zoled-
ronic acid may be used effectively for bone metastasis
and its use is associated with decreased bone pain (5).

Brain metastasis from endometrial carcinoma is
most commonly detected in cerebellum. Brain metas-
tasis is usually diagnosed following the detection of
primary disease with a median interval of 17 months
(range 2 to 108 months). Almost half of the patients
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had isolated brain metastasis while the other half had
brain metastasis with extracranial disease (6). Patients
with brain metastasis have poor prognosis with a me-
dian survival of 5 months (range 0.1-171 months). Ra-
diotherapy is often preferred as a treatment choice but
surgery, chemotherapy and radiotherapy combinations
can also be considered according to patient status.
Uccella et al. mentioned that there were only three
endometrial cancer cases reported with bone and brain
metastasis together in the literature and they added 2
more cases with their study (2). In the light of the lite-
rature, this patient was the sixth case of the endometrial
cancer with concomitant bone and brain metastases.
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