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1. GIRIS
Endometrium kanseri, Amerika Birlesik Devletlerin’de ve Avrupa’da en sik

(2 Kadinlarda meme, akciger ve kolorektal

goriilen Jinekolojik Malignite’dir.
kanserlerden sonra 4. en sik kanserdir.” Kansere bagl oliimlerde ise 8. siradadir @
ABD’de yilda 100.000 kadindan 23,5 yeni vaka goriilmektedir.””)

Tam aldign sirada Endometrium kanserlerinin % 75°i uterus ile smirhdir®®:
Erken taninmasi ve tedaviye yanitinin iyi olmasi nedeni ile ortalama 5 yillik sag kalim
tiim vakalarda % 84 oramindadir. @ Uterusa smirl hastalikda, 5 yillik sag kalim % 96,
bolgesel tutulum olan hastalarda ise; % 67 oranindadir. Sag kalim oranlar1 Evre 1°de; %
80-90, Evre 2°de; % 60-80, Evre 3’de; % 30-80°dir.*?

Endometrium Kanseri’nin evrelemesi esasen cerrahidir. Evreleme sistemi 2009
Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) Cerrahi Evreleme Sistemi ve 2010
Amerika Birlesik Kanser Komitesi (AJCC) kanser evreleme sistemidir. ©

Primer tedavi esas olarak cerrahidir. Total Abdominal Histerektomi - Bilateral

267 Lenfadenektomi

Salpingooferektomi (TAH-BSO) tercih edilen yontemdir
tartigmalidir. Grade 3 hastalikta, ileri evre hastalikta, unfavorable histolojik tipte
degerlidir. Tedavide multidisipliner yaklasim gereklidir, adjuvan radyoterapi ve
kemoterapi gerekebilir. Ayrica medikal veya cerrahi inoperable hastalarda radikal ve
palyatif amagl radyoterapi uygulanabilir.

Radyoterapi uygulamasi evre 1’de anlamli oranda lokal kontrolii ve hastaliksiz
sag kalimi arttirirken sag kalimi arttirmaz. Orta riskli hastalarda radyoterapi uygulamasi
prognostik faktorlere baghdir. Grade 3 tiimoérler, % 50’den fazla myometrial invazyon,
ileri yas, lenfovaskiiler bosluk invazyonu pozitif olanlarda radyoterapi uygulanmalidir.

Radyoterapi uygulamasi; eksternal Radyoterapi ve Vajinal Brakiterapi seklinde
olabilir. Sadece Brakiterapi % 50’den az myometrial invazyonu olan Grade 2 ve 3
hastalarda, risk faktorleri varliginda Grade 1 hastalarda, % 50’den fazla myometrial
izvazyonu olan Grade 1 veya 2 hastalarda ve evre 2 Grade 1 hastalarda yapilabilir.

Adjuvan Radyoterapi uygulamasi diisiik riskli hastalarda yani evre 1A, grade 1
Endometrioid kanserde endike degildir. ®

Lokal ileri hastalikta debulking cerrahi sonrasi radyoterapi uygulanmalidir. Bu

hastalara kemoterapi ve eszamanli kemoterapi-radyoterapi uygulanabilir.



Sonug olarak endometrium kanseri halen sik goriilen bir kanserdir. Tedavisinde

cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi kombinasyonlari1 kullanilmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. UTERUS EMBRIYOLOJI

Embriyolojik hayatta disi ve erkek embriyolar1 iki ¢ift genital kanala sahiptirler.
Bunlardan mezonefrik kanallar (wolffian kanallar) erkek iireme sisteminin gelisiminde
Oonemli rol oynarlarken, paramezonefrik kanallar (miillerian kanallar) disi iireme sistemi
gelisiminde 6nemlidir.

Genital kanallarin ve dis genital organlarin gelisimi, intrauterin hayat boyunca
fetusun dolagiminda bulunan hormonlarin etkisi ile olur. Ayrica, fetusun testislerdeki
Sertoli hiicrelerinden salgilanan ve non-steroid bir madde olan Mullerian inhibe Edici
Madde(MIF) de paramezonefrik kanallarin regresyonunu saglar. Testislerden MIF
disinda, hedef doku hiicrelerini etkileyen Testesteron da salgilanir. Testesteron, bu
hiicrelerde 5a-rediiktaz enzimiyle Dihidrotestesterona doniistiiriiliir. Testesteron ve
Dihidrotestesteron hiicre i¢inde, bu hormonlara kars1 6zel ve yiiksek afinitesi olan bir
reseptor proteine baglanirlar. Testesteron-reseptor kompleksi mezonefrik kanallarin,
Dihidrotestesteron-reseptdr kompleksi de erkek dis genital organlarin farklilagmasini
saglar.

Disi fetusda, paramezonefrik kanal sistemi uterus tiiplerine ve uterusa doniisiir.
Bu islemi kontrol eden faktorler acik¢a bilinmemekle beraber, maternal sistem, plasenta
ve fetus overlerinden kaynaklanan Ostrojenlerin etkisiyle meydana geldigi sdylenebilir.
I¢ genital organlarin erkek tipinde olmasmi belirleyen madde mevcut olmadigindan,
mezonefrik kanallar gerilerler. Androjenlerin yoklugu, farklilasmamis dis genital
organlarin Ostrojenlerle uyarilmasiyla labia major ve minér, klitoris ve vajinaya

farklilagr.*'?

2.2. UTERUS ANATOMISI
Uterus, kiigiik pelvisde mesane ile rektum arasinda yer alan kalin duvarli kas
yapisinda ve armut seklinde bir organdir. Uterus yan iist kisimlarda tuba uterinalarla,

asagida ise vagina ile baglanti halindedir.

Uterus takriben 7,5 cm uzunluga, 5 cm genislige ve 2,5 cm kalinliga sahiptir.

Agirlig1 30-40 gr arasindadir.
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Sekil 1:Uterus Anatomisi

Uterusun konumu mesane ile rektum’un dolgunluk derecesine gore degisiklik
gosterir. Mesane dolu oldugu zaman disinda daima vagina ile arasinda 90 derecelik bir
ag1 vardir.

Uterus corpus uteri, isthmus uteri ve serviks uteri olmak tlizere 3 parcaya ayrilir.
Dis yiiziin hemen {izerinde orta noktasinin biraz asagisinda hafif bir darlik vardir. Bu
darlik cavitas uteri’nin alt agz1 yiiksekligindedir. Bu darligin {ist kismina corpus uteri,
alt kismma serviks uteri denir. Corpus uterinin yukarisinda tuba uterinalarin girig
noktalar1 bulunur. Bu noktalardan horizontal bir ¢izgi ¢izildiginde bu ¢izginin tizerinde
kalan kisma fundus uteri denilir. Fundus uteri uterusun en genis kismidir.

Corpus uteri fundustan isthmusa giderek daralir ve iki yiizli vardir:

Facies anterior (vesicalis): 6n yliz vesica urinaria’ya uyar. Yassidir ve periton ile

ortiiliidiir. Periton isthmusa kadar iner ve buradan mesaneye atlar. Uterus ile mesane
arasina ekscavatio vesicauterina denir. Genelde bostur. Bazen ince bagirsaklar

tarafindan doldurulabilir.

Facies posterior(intestinalis): periton ile ortiiliidiir. Periton asagiya servikse ve

vajinanin {ist kismindan rektuma dogru kivrilir. Uterus ile rektum arasindaki ¢ikmaza

ekscavatio rectouterina denir. Bu yiiz kolon sigmoideum ile komsudur.



Fundus uteri kubbe seklindedir ve periton ile drtiiliidiir. Ince bagirsak kivrimlar
ve kolon sigmoideum ile komsuluk yapar.

Uterusun yan kenarlar1 konvekstir. Kenarlarin u¢ noktalarina agilan tuba
uterinalar uterus duvarina sokulur. Tuba uterinanin 6n alt tarafinda ligamentum teres
uteri (round ligament), arka alt tarafinda ligamentum ovari proprium uterusa yapisir. Bu
lic olusum ligamentum Ilatum uteri’nin i¢inde, uterus kenarindan pelvisin yan
duvarlarina uzanur.

Serviks uteri 2,5 cm uzunlugunda, corpus uteriden dar ve yuvarlaktir. Serviks
uteri corpus uteriden daha az hareketlidir. Serviks uterinin ekseni ender olarak corpus
uterinin ekseni ile ayni ¢izgi lizerindedir. Uterusun uzun ekseni 6ne dogru kivrilir ve bu
pozisyon antefleksiyon olarak adlandirilir. Mesane bos oldugu zaman serviks uterinin
uzun ekseni vajinanin uzun ekseni ile 6n alt yiizde bir ag¢1 yaparak birlesir. Bu ac1
ozellikle serviksin portio vajinalisi ile vajina arasindadir. Tiim uterus bu a¢1 nedeniyle

vajina ilizerinde 6ne dogru dontiktiir. Bu durum antevertion olarak tanimlanir.

Uterusun Damarlar::

Uterusu besleyen arteria uterina arteria iliaca interna’dan ayrilir. Bu arterler
listte arteria ovarica, altta arteria vajinalis ile anastomoz yaparlar.

Arteria uterina gebelikte hipertirofiye ugrar. Diger damarlarda bdyle bir durum
yoktur. Her iki arteria uterina orta ¢izgide ¢aprazlasan kiiclik dallar ile anastomoz
yaparlar. Arteria uterinanin dallar1 ligamentum latum uteri i¢inde kivrimlar yaparak
yukselirler. Uterus igerisinde tekrar dallara ayrilirlar. Gebelik esnasinda uterus
genisledikce damarlar diizlesirler.

Arteria uterinanin uterus duvarma giren dallar1 aa. arcuatae anteriores, aa.
arcuatae posteriores olmak Tlizere gruplara ayrilir. Bu dallar dairesel olarak
myometriumda ilerler ve karsi taraftan gelen dallar ile anastomoz yaparlar.

Arteria arcuatae myometriumun derin tabakalarini besleyen ve endometriuma
gidecek olan rami radiales’i verir. Bu damarlar myometrium ve endometriumda zengin
kilcal aglar meydana getirirler. Rami radiales’in spiral dallar1 mukozaya gecer ve
morfolojik olarak endometrial siklusdan etkilenir. Siklusun proliferasyon fazinda spiral

arterioller daha az belirgindir. Sekresyon fazinda uzunluk ve caplar artar.



Uterusun venleri arterlere benzer. Uterus duvarinda venler arterlerden daha
belirgindir. Gebelik esnasinda vena ovarica’lar etraftaki arterlere benzemez, bariz

sekilde genislemeler goriiliir.

Uterusun Lenfatikleri:

Lenf damarlar1 iki grup halindedir. Yiizeyel olanlar peritonun altinda ve derin
grup damarlar ise uterus duvarinda yer alirlar. Serviksden gelen lenf damarlar1 nodi
lymphatici iliaci eksterni, nodi lymphatici iliaci interni ve nodi lymphatici sacrales’e
giderler.

Corpus uterinin alt kismindan gelen lenf damarlar1 nodi lymphatici iliaci
externiye giderler.

Corpus uterinin {ist kismi fundus uteriden gelen lenf damarlar1 nodi lymphatici
aorticolaterales ve nodi lymphatici pre-aortici’ye giderler. Birkag¢ tane lenf damarida

nodi lymphatici iliaci eksterni’ye agilir.

Uterusun Sinirleri:

Uterusa gelen sinirler ligamentum latum uterinin tabaninda vajinanin {ist
tarafinda yer alan pleksus uterovajinalis’ten gelir. Bu pleksusdan ayrilan bazi lifler
a.vajinalis ile asagiya serviks uteriye iner. Bazilar1 da a.uterina ile birlikte lig.latum
uteri’nin i¢inde serviks uteri’ye ve daha yukari kisimlara gider. Serviks uteriye giden
sinirler bir pleksus olustururlar. Bu pleksus i¢inde kiiglik paraservikal ganglionlar
bulunur. Bunlardan biri digerine gore daha biiyiiktiir. Bu gangliona ganglion servikale
uterina adi verilir. Nervi uterini, a.uterina ile beraber corpus uteri ve tuba uterinaya
dagilir. Bu dallar pleksus ovaricus ile pleksus hipogastricus inferior’dan ayrilip tuba
uterinaya gelen liflerle birlesir.

Nervi uteri’nin dallar1 arterlerle beraber myometrium ve endometrium iginde
dallara ayrilir. Preganglioner sempatik lifler m.spinalisin T12-L1 segmentlerinden gelir.
Preganglioner parasempatik lifler m.spinalisin S2-4 spinal segmentlerinden gelir.
Sempatik lifler uterusda kontraksiyon ve vazokonstruksiyon, parasempatik lifler

uterusda inhibisyon ve vazodilatasyon olustururlar."?



2.3. UTERUS HISTOLOJiSi

Uterusun duvari ¢cok kalin olup dort tabakadan olusur:
1.Tunica Serosa

2.Tunica Subserosa

3.Tunica Muskularis

4.Tunica Mukosa

-Tunica Serosa (Perimetrium);

D1s tabakadir. Uterusu orten periton arkada corpus ve serviksin supravajinal
kismini, 6nde ise yalnizca corpusu orter. Uterusun arka yiiziiniin dortte bir alt kisminda
periton ile yakin temas yoktur. Arada biiylik bezler ve gevsek bag dokusu

bulunmaktadir.

-Tunica Muskularis (Myometrium):

Uteusun yapisinin biiylik bir kismini teskil eder. Diiz kas liflerinde yapilmis
kalin bir tabakadir. Fundus ve korpusun orta kisimlarinda kalinligr 1.25 cm, tuba
uterinanin agilis yerinde ise daha incedir.

Kas demetleri arasinda kan damarlari, lenf damarlar1 ve sinirlerden zengin bir
bag dokusu vardir. Gebelikte kas liflerinin biiyiimesi sonucu myometrium belirgin bir
genisleme gosterir.

Kas lifleri degisik yonlerde seyretmesine karsin dis, orta ve i¢ olmak iizere 3
tabaka olusturacak sekilde diizenlenmistir. Serviksdeki kas lifleri korpusa nazaran daha
fazla kollajen ve elastik fibril igerir.

D1 tabakada esas olarak, longitudinal seyreden kas lifleri vardir. Bu lifler
fundusun tizerinden geger ve uterusun iist kosesinde birbirleri ile birlesip tuba uterina,
ligamentum teres uteri ve ligamentum ovarii propriumda devam eder. Bazi lifler
ligamentum latum’a ve serviksden ligamentum sakrouterinaya gegerler.

Orta tabaka en kalin tabakadir. Lifler longitudinal, oblik ve transvers istikamette
diizensiz olarak seyreder, bu tabaka kan damarlari ihtiva eder.

I¢ tabaka, longitudinal ve sirkular seyreden kas lifleri ihtiva eder.



-Tunica Mucosa (Endometrium):

Uterusun mukozasi tuba uterinanin fibrialarinin bulundugu uca kadar uzanir.
Alttada vajinanin mukozasi ile devam eder.

Corpus uterinin mukozasi ovarial siklus nedeniyle devamli degisir. Siklus
boyunca proliferasyon, sekresyon, deskuamasyon ve rejenerasyon devrelerinden geger.

Embriyonun beslenmesini saglar. Endometriumda bol kan damarlari ve bez vardir."'?

2.4. UTERUSUN PREMALIGN LEZYONLARI

1) ENDOMETRIAL HIPERPLAZI

Endometriyal hiperplazi uterus kavitesini doseyen endometriyal bez ve stromal
yapilarin hiperplastik degisiklikleri ile karakterize patolojik bir durumdur. Endometrial
hiperplazi hem endometrial bezin hem de stromanin proliferasyonuyla karakterizedir.
Hiperplaziler tarihde cesitli sekilde siniflandirilmustir, fakat gliniimiizde gegerli olan
siniflama Uluslararas1 Jinekolojik Patoloji Cemiyeti (ISGP) tarafindan 1984 yilinda
tanimlanmistir. (Tablo 1). Basit hiperplazide hem bez hem de stroma artis1 ile
endometriumun total hacminde bir artig vardir. Kompleks hiperplazide sitolojik atipi

olmadan yaygin glandiiler yapisal atipi veya yogunlasma gézlenir. '

Tablo 1—ISGP Simiflamasi

Tam Sitolojik atipi Yapisal Diizen
Basit - Regiiler
Kompleks - Irregiiler
Basit atipili Regiiler
Kompleks atipi Irregiiler

Atipik  hiperplazi

endometriumun

ilgilendirir, tiim

endometriumu hi¢bir zaman tutmaz. Multifokal olabilir, aradaki endometrium alanlari

normal, atrofik veya hiperplazik olabilir.




Endometrial hiperplaziler anormal uterus kanamalarina sebep olabilmeleri,
Ostrojen iireten tlimorlerle birlikte goriilebilmeleri, hormonal tedavi sonrasi olugabilmesi
ve endometriyal kanserlerle birlikte veya prekanserdz bir lezyon olarak endometriyal
kanser Oncesinde goriilebilmeleri nedeniyle klinik acidan olduk¢a Onemli
patolojilerdir®

Endometriyal hiperplazilerin etiyolojisinde anoviilatuar sikluslara bagh
degisiklikler en énemli yere sahiptir. ¥

Endometrival Hiperplazilerin Etiolojisi:

* Perimenarsiyal Dénem

* Perimenapozal Dénem

* Polikistik Over Sendromu (PCOS)
« Infertilite

» Ostrojen Replasman Tedavisi

* Genetik

» Tamoksifen

* Diabetes Mellitus, Hipertansiyon
* Obesite

« Ostrojen Salgilayan Over Tiimérleri

Endometrial Hiperplazilerin kansere doniisme ihtimali cesitli aragtirmalarda
ortaya konmustur. Kumar ve arkadaslarinin 1985 yilinda yayinlamis oldugu caligmada
170 hastayi, 1 yil boyunca histerektomi yapmadan takip etmislerdir. Atipili grupta
kansere donilisiim oranlar1 atipisiz gruptan fazla bulunmustur. Sonuglar tablo 2’de

gosterilmistir.!



Tablo 2—Endometrial Hiperplazi Progresyonu

Endometrial Hiperplazi tiplerinin kansere doniisme
oranlari (%)

Basit atipisiz hiperplazi 1

Kompleks atipisiz hiperplazi 3

Basit atipili hiperplazi 8

Kompleks atipili hiperplazi 29

Endometrial hiperplazilerde tedavi hastanin yasi, histolojik tip, reproduktif
durum, takip durumu, genel saglik durumu gibi parametrelere baghdir. Tedavi sekilleri

medikal ve cerrahi olmak tizere 2 sekilde incelenebilir.

1. Medikal (Progesteron, kombine oral kontraseptifler, danazol, GnRH
analoglar)

2. Cerrahi (D&C, histerektomi, histeroskopik endometrial ablasyon veya
endometrial rezeksiyon)

Tedavide en ¢ok progestron tiirevleri kullanilir. Atipi olmayan hiperplazilerde %
90 iizerinde basar1 saglarlar. Danazol ve GnRH anologlari da aynm1 oranda basarili

bulunmuslardir.

2) ENDOMETRIAL POLIPLER

Polipler sapli veya sapsiz endometrium uzantilart olup, genelde 30-60 yas
arasinda goriiliir. Siklikla leiomyom ve endometrial hiperplazi ile birliktedir.
Postmenopozal kadinlarin yaklagitk % 10’unda endometrium kanseri ile birarada
bulunurlar. Semptom vermeleri durumunda klinik tablo spesifik olmayan anormal uterin
kanamadir'® Endometrial patolojilerin degerlendirilmesinde standart goriintiileme
yontemi olan Transvajinal Sonografi (TVS) ile endometrial polipler ve submukozal
leiomyomlar genelde lokalizasyonlar1 ve tipik sonografik goriiniimleri ile rahatlikla

taninabilmelerine ragmen bazen ayirim yapilamayabilir. Bu durumlarda Manyetik
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Rezonans Goriintiileme (MRG) ile lezyonun orjini hakkinda daha ayrintili bilgiler elde

etmek mumkiindur.

3) UTERIN LEIOMYOMLAR

Leiomyomlar, fibroid veya myom olarak da bilinirler ve uterusun en sik goriilen
solid lezyonlaridir. Leimyomlar diiz kas ve degisik miktarlarda fibr6z bag dokusu igeren
selim timorlerdir. Dogurganlik yasindaki kadinlarda % 20-40 goriliirler. Tek veya
multipl olabilirler. Uterustaki lokalizasyonlarina goére submukozal, intramural ve
subserozal olarak ayrilirlar. Nadir olarak servikste veya broad ligamentinde yerlesik
olabilirler. Leiomyomlar gebelikte biiylime, postmenapozal donemde ise kiigiilme
egilimindedirler. Kalsifikasyon, hiyalinizasyon yada kistik, yagli ve hemorajik
dejenerasyon gosterebilirler. Leiomyomlarin klinik bulgulari boyutlarina, sayisina ve
lokalizasyonuna gore degisir. Semptomlar pelvik agri1 veya basing hissi, hipermenore ve
infertilite olabilir. Caligsmalar, mevcut leiomyom zemininde maligniteye doniisiim
oraminin % 0,5 den az oldugunu bildirmektedir."” Gerek Transabdominal Sonografi
gerekse TVS ile genellikle uterin leiomyomlarin tanist konulmakla birlikte, MRG ile
cok daha kesin tan1 koymak ve lezyonlarin lokalizasyonlarin1 daha dogru olarak tespit

etmek mumkiindur.

4)ADENOMYOZIS

Adenomyosis siklikla 30 yas lizerindeki kadinlarda goriilen, myometrium iginde
heterotopik endometrial glandlarin ve stromanin bulunmasi ile karakterize bir
hastaliktir'® Myometrium i¢indeki bu odaklar prolifere olmus diiz kaslar ile gevrilidir.
Semptomatik olanlarda pelvik agri, dismenore ve hipermenore vardir. Klinik bulgular
birbirine benzeyen ancak tedavi sekilleri farkli olan adenomyosis ile leiomyomlari
birbirinden ayirmak c¢ok oOnemlidir. TVS adenomyosisin tanisinda Transabdominal
Ultrasonografiden daha giivenilir olmakla birlikte, TVS ile her zaman leiomyomlarin
adenomyosisden ayirimi yapilamamaktadir. MRG adenomyozisin tanisinda ve

leiomyom ile ayiriminda yiiksek dogrulukta kullanilmaktadir.
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UTERUSUN MALIGN LEZYONLARI

2.5. ENDOMETRIUM KANSERI

2.5.1. EPIDEMIYOLOJi

ABD’de Endometrium Kanseri’nin insidansi her 100.000 kadinda 23,5 dir. Bin
dokuz yiiz doksan bes yilindan beri bu oran sabittir. Birlesik Devletler’deki bu oran,
diinyadaki en yiiksek orandir. Avrupa iilkelerinde bu oran 100.000 kadinda 15-20
civarindadir. Mortalite oranlar1 100.000 kadinda 4,1 ve kansere bagli oliimlerde ise %
2,5°dur.”

Uterus kanseri genelde 55 ile 85 yas aras1 postmenopoze kadinlarda goriiliir. En
stk gorildiigii yas grubu 100.000 kadinda 90 oraniyla 65-69 dur. 40 yas alt1 kadinlarda
goriilme sikiligi ise % 5’den azdir. Uterin sarkomlarda genelde postmenopoze
kadinlarda goriilir. Leiomyosarkomlar karsinosarkomlara oranla daha geng yasta

goriilir.?

2.5.2 ETIOLOJI
Endometrium kanserinin ger¢ek sebebi bilinmemekle birlikte karsilanmamis

Ostrojene maruziyet ana sebep olarak goriilmektedir.

Hormonlar:

Pek ¢ok calisma endometrium kanseri ile endojen ve eksojen Ostrojen
maruziyeti arasinda iligki ortaya koymustur. Ge¢ menopoz, erken menars, nulliparite,
obezite riskte artisa neden olmaktadir. Elli iki yasindan sonra menopoza giren
kadinlarda risk 2,5 kat artmaktadir. Benzer sekilde nulliparlarda risk artmaktadir.

Endometrium kanserli hastalarin % 25-30"u nullipardir."®'”

Stein-Leventhal Sendromu, Polikistik Over Sendromuda % 25’in tizerinde riske
sahiptir. (18,19)

Ostrojen replasman tedavisi, endometrium kanseri igin risk faktdriidiir. Oral
kontraseptifler 6zellikle dstrojen oranlar1 yiiksek progesteron az veya zayif olanlari risk

faktoriidiir. Progesteron, endometrium kanserine karsi koruyucu olarak goriilmektedir.
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Postmenopozal hormon replasman tedavisi ise invaziv meme kanseri riskini arttirirken,
endometrium ve kolon kanseri riskini arttirmamaktadir.*”

Tamoksifen meme kanseri tedavisinde oldukca sik kullanilan bir ajandir.
Ostrojen reseptdrleriyle yarisarak reseptorleri doldurur. Premenopozal kadinlarda
antiostrojenik iken postmenopozal kadinlarda zayif dstrojeniktir. Bunun sebebi 0strojen
reseptorlerindeki up-regiilasyondur. Tamoksifen endometrium kanseri igin risk
faktoridiir. Ozelikle 50 yas ve iizeri kadinlarda risk dahada fazladir."®'”

Obezite, endometrium kanseri acgisindan major risk faktoriidiir. Dokuz-yirmi ii¢
kg aras1 fazla kilosu olanlarda risk 3 kat artarken, 23 kg tizerinde fazla kilosu olanlarda
ise risk 10 kat artar. Androstenadion periferik yag dokusunda Ostrona doniistiigli ve
sismanlarda endojen Ostrojen seviyelerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir. Yine
sismanlarda seks hormon baglayan globiilin seviyesindeki diisiise bagli olarak serbest

ostrojenler artmugtir. '*%

Diet:

Serviks kanserinin tersine endometrium kanseri bati toplumunda daha siktir.
Sehirli ve sosyoekonomik diizeyi yiliksek insanlarda daha siktir. Kuzey Amerika’da,
Kuzey Avrupa’da en yiiksek seviyede iken Israil, Giiney Avrupa ve Latin Amerika’da
orta diizeyde; Asya ve Afrikada en az sekilde goriiliir. Bu cografi farklilik hayvansal
yaglardan zengin bat1 tarz1 beslenmeyle ilgilidir. Yiiksek hayvansal dietle beslenenlerde

plazma Sstron, dstradiol, prolaktin yiiksek bulunmustur.®"

Komorbiteler:

Endometrium kanserinde bir risk faktorii teskil etmesi agisindan Diabetes
Mellitus ve hipertansiyonun etkisi tartismalidir. Bu faktorler daha ¢ok obezite ile
iliskisinden dolay1 suclanmaktadir. Sigara, pek c¢ok kanserin aksine endometrium
kanserinde koruyucu olabilir. Bunun sebebi sigaranin antidstrojenik 6zelligi, diisiik
viicut agirligi saglamasi ve erken menopoz olabilir. Alkolde endometrium kanserinden
koruyucu bir faktor olarak goriilmektedir. Bununda sebebi alkoliin endojen Ostrojeni

azaltmasidir.
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Genetik:

Endometrium kanserinin genetik predispozan hastaliklarin basinda Herediter
Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) gelmektedir. HNPCC, endometrium
kanserinin % 5 ‘inde mevcuttur. Lynch Sendromu 2’de endometrium kanseri, gastrik
adenokarsinom, over kanseri, ince barsak kanseri, pankreas ve safra yollar1 kanseri,
iireterin ve renal pelvisin transisyonel hiicreli kanseri, cilt kanseri (Muir-Torre
Sendromu) olabilir. HNPCC’de MSH2, MLHI, MSH6 genlerinde sorun vardir.
HNPCC sendromlu hastalarda, genetik instabiliteden dolay1t DNA’da hata olugur. Buna
mikrosatellit instabilite denir. Bu hastalarda endometrium ve over kanseri taramasi
mutlaka yapilmalidir.Lynch sendromlu kadinlarda profilaktik histerektomi veya

bilateral salpingooferektomi diisiiniilebilir.*?

Endometrium Kanserinde Risk Faktorleri:'*'"
- Erken menars

- Geg¢ menopoz

- Obezite

- Nulliparite

- Infertilite

- Ostrojen salgilayan tiimorler
- Hayvansal yag kullanimi

- Aile Hikayesi

- Diabetes Mellitus

- Eksojen Ostrojen

- Oral Kontraseptif

- Tamoksifen

- Hipertansiyon

2.5.3. PATOLOJI:
Endometrium kanserlerinin ¢ogu epitelyal kanserlerdir (% 95). Epitelyal
kanserlerin hemen hemen tamami adenokarsinomdur. World Health Organization

(WHO) epitelyal kanserleri asagidaki gibi smiflandirmistir.  Endometrium
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adenokarsinomlarinin en sik tipi endometrioid adenokarsinomdur (%75). Diger

histolojik tipler ser6z (% 5-10), miisinéz (% 1-3), berrak hiicreli (% 1-5) dir.****

Uterusun Epitelyal Tiimorlerinin WHO simiflamasi
e Endometrioid adenokarsinoma (% 75)
- Villoglandiiler
- Sekretuar
- Silyali
- Skuamoz difrensiasyon gosteren varyant
e Miisindz adenokarsinoma (% 1-3)
e Serdz adenokarsinoma (% 5-10)
e Berrak hiicreli adenokarsinoma (% 1-5)
e Miks hiicreli adenokarsinoma
e Skuamoz hiicreli karsinoma
e Transizyonel hiicreli karsinoma
e Kiigiik hiicreli karsinoma
e Undiferansiye karsinoma
Uterusun mezenkimal tiimdrleri ve mix tliimorleri genelde uterus sarkomu
olarak adlandirilir. Leiomyosarkom, endometrial stromal sarkom, karsinosarkom
(malign miks miillerian tm) gibi alt gruplar1 vardir.

Uterusun Mezenkimal ve Mix Tiimérlerinin WHO simiflamasi %

Mezenkimal Tiimorler

e Diiz kas tlimdrleri
- Leiomyoma, baska tiirlii tanimlanmamuis
- Belirsiz malign potansiyelli diiz kas tiimorleri

- Leiomyosarkoma(epiteloid ve miksoid varyant)

e Endometrial stromal ve ilgili timorler

- Endometrial stromal nodiil
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- Endometrial stromal sarkom, diisiik grade

- Undiferansiye endometrial sarkom

e Miskellan6z mezenkimal tiimorler

- Miks endometrial stromal ve diiz kas tiimorleri
- Adenomatoid timor

- Perivaskiiler epiteloid hiicreli timor

- Diger mezenkimal tiimorler (bening ve malign)

Miks Epielyal ve Mezenkimal Tiimorler

e Adenofibroma
e Adenomyoma
- Atipik polipoid adenomyoma
e Adenosarkoma
e Karsinosarkoma (malign miks miillerian timor)

e Karsinofibroma

Karsinosarkomlar en sik goriilen uterusun mezenkimal ve miks tiimoriidiir (%
45). Leiomyosarkomlar % 40 ve endometrial stromal sarkomlar % 10-15 ile

karsinosarkomlar1 takip eder @

Karsinosarkomlar malign epitelyal ve stromal
yapilardan olusur ve bu nedenle bu tiimdriin orjini uzun siire tartisilmigtir. Molekiiler
genetik analizlere dayanilarak ortaya konan son goriise gore bu kanserlere metaplastik
kanserler denilebilir. Son verilere gore karsinosarkomlar yapilarinda genelde yiiksek
grade’li epitelyal komponentten dolay1 yiiksek riskli karsinomlar olarak degerlendirilir.

Endometrioid dis1 histolojik tipler kotli prognostik tiimorlerdir. Serdz ve berrak
hiicreli  karsinomlar da bu sekildedir. Ser6z karsinomlar endometrioid
adenokarsinomlara nazaran daha ge¢ evrede tani alirlar. Berrak hiicreli karsinomlarda
ayn sekilde geg tani alirlar. Ser6z ve berrak hiicreli karsinomlar grade 3 endometrioid
adenokarsinomlara benzer sonuglar gosterir.

Skuamoz diferansiasyon endometrioid adenokarsinomlarin % 25’inde vardir.

Adenoskuamoz hiicreli karsinomlar bazi arastirmacilar tarafindan kotii prognostik
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tiimorler olarak degerlendirilirlerken bazi arastirmacilar tarafindan endometrioid
kanserlerden farkli goriilmemistir. Zaino ve arkadaslari Jinekolojik Onkolojik Grup
(GOG) ‘un bir parcasi olarak yaptiklar1 456 kadin hastadan olusan genis bir ¢calismada
skuamoz komponentin diferansiasyon derecesi ve glandiiler grade arasinda paralellik
oldugunu ortaya koydular. Bu histolojik alt tipin ismi bu 0Ozelligin Snemli
olmamasindan dolayr “skuamoz diferansiasyon gosteren adenokarsinom” olarak
degistirilmistir.*>2

2.5.4. YAYILIM YOLLARI

Cogu endometrium kanseri uzun siire uterus gévdesinde stabil kalir. Ilk uzanim
lokal uzanim ile uterus yiizeyinde olur. Sonrasinda radial ve longitudinal yonde uzanim
devam eder. Longitudinal biiyiime uterusun alt kismima dogru devam eder ve servikse
ulasir. Once servikal glandiiler tutulum sonrasinda endometrial stromal tutulum olur.
Radial biiylime myometrial invazyona yol agar. Baslangigta yiizeyel sonrasinda
subserozaya ve serozaya ilerleyebilir. Myometrial invazyon 2 sekilde tarif edilmistir.
Ekspansif biiyime simirlari iterek olurken, infiltratif biiylime kanser hiicrelerinin ve
kanser Obeklerinin rastgele myometriumu penetre etmesiyle olur. Infiltratif biiyiime
siklikla Lenfovaskiiler Bosluk Tutulumu (LVSI) ve lenfatik tutulumla iliskili
bulunmustur. Timor serozayr astiktan sonra over kanserine benzer tarzda
transperitoneal yayilmaya yol agabilir. Myometriumun ve serviksin asir1 penetrasyonu
sonrast mesane, rektum ve pelvik duvar tutulumu olabilir.

Myometriumda tutulum artmasi lenf nodu tutulumu ile koreledir.
Endometriumda lenfatikler olduk¢a azdir ama myometriuma ve lenfatikten oldukca
zengin olan subserozaya penetre oldukca lenfatik tutulum artar. Uterusun fundusunun
lenfatikleri dogrudan paraaortik lenf nodlarina drene olur. Tipik olarak internal ve
eksternal iliak lenf nodlar1 paraaortik lenf nodlarindan izole olarak ilk tutulan lenf
nodlaridir. Burke ve arkadaslarinin yapmis oldugu gibi sentinel nod tespit calismalari
gostermistir ki sentinel nodlar obturatuar, external iliak ve paraaortik bolgededir. @7)
Paraaortik nodlara fundustan infundibulopelvik ligamentler boyunca dogrudan
yayilimda olabilmektedir. Paraaortik lenf nodu metastazi olan olgularin genellikle 2-

3’linde pelvik metastaz goriiliirken, izole paraaortik metastaz nadir olarak
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gozlenmektedir. Lenfatik tutulumun vajinal ve adneksial tutulumdan sorumlu olduguna
inanilir.

Myometrial penetrasyonun uzunlugu tiimoriin histolojik grade’i ile giicli
sekilde koreledir ve invazyon derinligi ve tiimor grade’i lenfatik tutulum ile koreledir.
Endometrioid dis1 karsinomlarda intra-abdominal disseminasyon riski daha fazladir.
Endometrioid karsinomada intraabdominal tutulum riski lenf nodu tutulumu, adneksial
tutulum ve LVSI gibi faktérlerle baglantilidir.*”

Endometrium kanserinde hematojen yayilim tam aydinlatilmanustir. ileri evre,
yiiksek grade tiimorler ve kotii histolojik tiplerde daha yaygindir. En sik metastaz yerleri
akciger, karaciger ve kemiklerdir. Uzak lenfatik metastaz hematojen veya asir1 lenfatik

tutulumdan gergeklesebilir.(z’zl)

2.5.5. BIYOLOJIK OZELLIKLERI
Iki tip endometrium karsinoma tamimlanmistir. Tip 1 karsinoma Ostrojen ile
baglantilidir, genelde hiperplaziden koken alir ve daha diisiik grade’li tlimorlerdir.
Tip 2 karsinomlar 6strojen ile iligkisizdir ve endometrial atrofiden gelisirler. Her iki

kanser tipi arasindaki farklar Tablo-3’de gosterilmistir.*®
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Tablo 3—Tip 1 ve Tip 2 Endometrium Kanserlerinin Belirgin Ozellikleri @

Ozellik Tip I Tip I
Klinikopatolojik Ozellikler

Ostrojen iliskisi Evet Hayir

Prekiirsor lezyon Hiperplazi Intraepitelyal karsinoma
Yas Geng Yagh

Histolojik tip Endometrioid Nonendometrioid
Grade 1 veya 2 3

Evre 1 Ileri evre

Prognoz Iyi Kotu

Genetik Ozellikler

Ploidi Diploid Aneuploid

TP53 mutasyon 10-20 % (ge¢ durum) |60-90 % (erken durum)
PTEN inaktivasyon 35-50 % 5-10 %

ERBB2 protein overekspresyon |10-15 % 20-25 % (seroz: 60%)
EGFR overekspresyon 10-30 % 60-80 %

KRAS mutasyon 15-30 % 0-5 %

Microsatellite instabilite 20-30 % 0-5%

Modern biyolojik teknikler kanserin molekiiler biyolojisi ve genetigi hakkinda
yeni ufuklar agmistir. Onkogenler, tiimdr siipresor genler ve mismatch repair genlerdeki
mutasyonlar pek ¢ok kanserin sebebini olugturmaktadir.

Tip 1 ve 2 endometrium kanserinde kendine 6zgli molekiiler degismeler
mevcuttur. Tip 2 kanserde; TP53 mutasyonu vakalarm % 90 ‘a varan oranda
mevcuttur.?°? ERBB2 (énceleri HER2/NEU olarak adlandirilirken simdilerde HER2
olarak adlandirilir) protein overexpresyonu serdz kanserlerde % 80’e varan olanlarda
rapor edilmistir.**” ERBB2 overexpresyonu agresif biyolojik davramis ve kotii
sagkalim ile iligkilidir. Hedefe yonelik tedavilerden transtuzumab (Herceptin), ERBB2
ye karsi bir monoklonal antikordur ve tedavide yeni bir strateji olarak karsimiza
cikmaktadir. Epidermal Growth Faktér (EGFR) overexpresyonu % 60-80 ‘ninde
mevecuttur ve ileri evre hastalik ve kétii prognozla iliskilidir. ®" Anti-EGFR ajanlardan
tirozin kinaz inhibitorleri gefitinib, lapatinib, erlotinib gibi monoklonal antikorlardan

cetuximab da iizerinde ¢alisilan ajanlardir.
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Tip 1 endometrium kanserinde spesifik bir anormallik yoktur. Degisik

anormalliklerden olusan heterojen bir grup s6z konusudur. TP53 mutasyonu % 10-20

vakada pozitiftir ve grade 3 tiimorle, dediferansiasyon ile iliskilidir. Tablo 4’de bu

genetik anormalliklerin prognostik degerleri verilmistir.

Tablo 4—Genetik Anormalliklerin Prognostik Degerleri(z)

Genetik anormallik

Prognostik deger

Aneuploidi

Azalmis sagkalim

TP53 mutasyon

Azalmis sagkalim

PTEN inaktivasyon Tartigmal1 data
ERBB?2 overekspresyon Azalmis sagkalim
EGFR overekspresyon Azalmis sagkalim
KRAS mutasyon Tartigmal1 data

Mikrosatellit instabilite

Anlamli prognostik deger yok

2.5.6. PROGNOSTIK FAKTORLER

Pek c¢ok retrospektif ve prospektif calisma gostermistir ki endometrium

kanserinde tiimoriin evresi, grade’i, hasta yasi, histolojik tip, myometrial invazyon

derinligi, lenfovaskiiler invazyon pozitifligi sagkalimda ve niiksde en 6nemli prognostik

faktorlerdir.
Prognostik Faktorler:
e Yas
e Histolojik tip
e Histolojik grade

Myometrial invazyon
Lenfovaskiiler invazyon
Lenf nodu tutulumu
Timor biyikligi

Periton sitolojisi
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e Hormon reseptér durumu
e DNA ploidi

e Operasyon tipi

e Menopoz yasi

e Serozal invazyon

Yas: Geng hastalarda prognoz daha iyidir. Geng hastalarda prognozun iyi olmasi
muhtemelen daha disiik grade ve invazyonun yiizeyel olmasi ile agiklanabilir. "

(Tablo 5)

Tablo 5—Yas ve Prognoz

Degisken Geng(<60 yas) Yash(>60 yas)

Derin myometrial invazyon % 24,1 % 46,3
Grade 3 % 3,5 % 12,5
Rekiirrens % 8,5 % 17,5

Histolojik Tip: Endometrioid tip kanserler prognoz acisindan ve 5 yillik

hastaliksiz sag kalim agisindan diger tiplerden daha iyidir. Choi ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir ¢aligmada 5 yillik sag kalim endometrioid tipte % 60,6 iken diger
tiplerde % 42,9 olarak; 5 yillik hastaliksiz sag kalim ise endometrioid tipde % 61,2 iken

diger tiplerde % 42,9 olarak tespit edilmistir.*?

Grade ve Myometrial Invazyon: Adenokanserlerde prognozu belirleyen en

onemli faktorler grade ve myometrial invazyondur. Myometrial invazyon arttikca ve
diferansiasyon azaldik¢a pelvik ve paraaortik nod tutulumu ve ekstrauterin tutulum

artmaktadir.?"*¥ (Tablo 6 - 7)
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Tablo 6—Grade, Myometrial Invazyon ve Paraaortik Lenf Nodu Tutulumu

Myometrial Invazyon Gl G2 G3
Endometrium %0 % 3 %0
<1/3 Myometrium % 1 % 4 % 4
1/3-2/3 Myometrium %5 %0 %0
>2/3 Myometrium % 6 % 14 % 23

Tablo 7—Grade, Myometrial Invazyon ve Pelvik Lenf Nodu Tutulumu

Myometrial invazyon G1 G2 G3
Endometrium % 0 %3 %0
<1/3 Myometrium % 3 %5 % 4
1/3-2/3 Myometrium % 0 %9 % 1,4
>2/3 Myometrium % 11 % 19 % 34

Lenfovaskiiler Tutulum: Lenfovaskiiler yatak tutulumu, rekiirrens ve tiimore

bagli oliim agisindan biitiin histolojik tiplerde gegerli olmak iizere bagimsiz risk
faktoriidiir. Klinik evre 1 hastalarin % 15’inde lenfovaskiiler yatak tutulumu olur. Bu

tutulum ile myometrial invazyon ve grade 3 hastalik arasinda korelasyon vardir. (Tablo-

8)

Tablo 8—LVSI ve Prognoz (evre 1 olgular)

LVSI Rekiirrens S Yilhk yasam
(+) % 26,7 % 64.5
(-) % 9,1 % 83,5

Peritoneal Sitoloji: Pozitif peritoneal sitoloji ile genellikle grade 3 hastalik,

derin myometrial invazyon, adneksial metastaz, pelvik ve paraaortik lenf nodu tutulumu
arasinda korelasyon vardir. Genel olarak klinik evre 1 hastalikta % 14 tutulum vardir.

Grade 1 hastalikta % 8,3, grade 2 hastalikta % 12,1 ve grade 3 hastalika % 15,9 pozitif
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peritoneal sitolojiye rastlanir. Morrow ve ark.’nin GOG c¢alismas1 bu iligkiyi ¢cok giizel

gdstermistir.®? (Tablo -9)

Tablo 9—Peritoneal Sitoloji ve Prognoz

Sitoloji Rekiirrens
+ (n=86) % 29
- (n=611) % 10,5

Hormon Reseptor Dudurumu: Estrojen reseptorii ve progesteron reseptorii

pozitif olanlarda prognoz olmayanlara gore daha iyidir. Ancak progesteron reseptoriine

gore prognozu belirlemede daha etkilidir.

Niikleer Grade: Histolojik grade’e gore daha prognostiktir.

Tiimoriin biiyiikliigli: Bagimsiz bir risk faktoriidiir. Timdr biytikligii arttikca

lenf nodu tutulumu ve myometrial invazyon artar. (Tablo-10)

Tablo 10—Timor Biiyiikliigl ve Prognoz

Timor capi Lenf nodu tutulumu
<2cm % 4
>2 cm % 15

DNA Ploidi: Prognoz ile DNA ploidi arasinda bir korelasyon vardir.
Endometrium kanserinde ' olgu aneuploiddir. Aneuploid olgularda rekiirrens daha

yiiksek olarak bulunmustur. (Tablo-11)

Tablo 11—DNA Ploidi ve Prognoz

Diploid (% 78) % 10 rekiirrens
Aneuploid (% 17) % 34 rekiirrens
Tetraploid (% 5) % 58 rekiirrens
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2.6. KLINIK BASVURU

Endometrium kanserinde anormal uterus kanamasi en sik sikayettir.
Endometrial proliferasyonun erken belirtilerinden biri kanamadir. Kanamayla gelen
hastalarin % 75’1 erken evre hastalia sahiptir. Postmenopozal kanamayla gelen
hastalarin ancak % 15-20’sinde endometrium kanseri vardir. Diger bir non-spesifik
belirti asir1, sulu akintidir. Premenopozal ve perimenopozal hastalarda bagvuru sikayeti
genelde diizensiz kanama ve menorajidir. Servikal sitolojik tarama genelde pek
kullan1lmaz fakat rutin Papanicolou smear testinde malign endometrial hiicreler siklikla
goriilebilir. Parametrium tutulumu olmadik¢a agr1 mutat degildir. ileri evre hastalarda
abdominal rahatsizliklar, gastrointestinal rahatsizliklar, sirt agrisi olabilir. Metastatik
hastalarda da metastaz yerine gore degisik semptomlarla gelebilir. Kemik agrisi,

okstiriik, balgam, rektal kanama, sarilik gibi sikayetlere yol agabilir.

2.7. TANI

Anamnez, vajinal muayene ve bimanuel pelvik muayene tanimnin temelini
olusturur. Endometrium risk faktorleri sorgulanmalidir. Ailede endometrium kanseri,
meme kanseri, kolon kanseri ve over kanseri varligi, obezite, nulliparite, hipertansiyon,
Ostrojen ve tamoksifen kullanimi sorgulanmalidir.

Endometrium kanseri genelde erken evrede yakalandigindan pelvik muayenede
genelde anormal bir bulguya raslanmaz. Ama yinede serviks tutulumu ve vajinal
metastazlar, adnexial tutulum agisindan pelvik muayene mutlaka yapilmalidir.

Endometrium kanseri siiphesi olan hastaya yapilacak olan transvajinal USG ve
endometrial biopsi veya aspirasyon sitolojisi % 90 oraninda tan1 koydurur. Novak kiiret,
Pipelle enstrumani ve Vabra aspirator gibi cesitli aletlerle genel anestezi olmadan
biyopsi alma sansi vardir. Eger bu prosediirler uygulanamazsa dilatasyon ve kiiretaj
(D&C) uygulanabilir. Histereskopi buna eklenebilir. Histereskopi endoserviksin ve
endometrial kavitenin dogrudan goriilebilmesine, tan1 konulamayan hastalarda biyopsi

alinmasina rehberlik yapabilir.
2.8. TARAMA

Endometrium kanserinde tarama gerekli degildir. Hastalik tipik olarak menopoz

sonrasi vajinal kanama ile erken sekilde bulgu verir. Genelde erken evrede yakalanir ve
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prognozu iyidir. Tamoksifen tedavisi goren ve endometrium kanseri riski artmis olan
hastalarda kalinlasmis endometriumun USG vasitasiyla taramasi Onerilmekle birlikte,
postmenopozal kanama icin klinik incelemeye gore belirgin bir sagkalim avantaji
yoktur.®> Bu nedenle, ultrasonun rolii, muhtemelen daha énceden var olan benign
lezyonlarin incelemesiyle smirlidir. Bunun aksine, kolorektal kanser (Lynch 2
sendromu) aile dykiisii nedeniyle ortalamadan daha yiiksek oranda endometrial kanser
riski tasiyan hastalarda, profilaktik histerektomi ve bilateral salpingo ooferektomi tiim

rahim (% 100) kanserlerini 6nlemektedir. ©*

2.9. EVRELEME

Malignite tanis1 konulduktan sonra evreleme yapilmalidir. Evreleme esas olarak
cerrahi-patolojik evrelemedir. Son hali 2009 yilinda FIGO tarafindan kabul edilen
evreleme sistemi ve 2010 yilinda diizenlenen AJCC evreleme sistemidir (Tablo-12).

Klinik evreleme sistemi ise 1971 yilinda yapilan FIGO klinik evreleme sistemidir .

Tablo 12—FIGO Cerrahi Evreleme 2009 ve 2010 AJCC Evreleme Sistemi ©’

Primer Tumor (T) (cerrahi-patolojik bulgular)

TNM FIGO

Kategorileri  Evreleri

TX Primer tiimor degerlendirilemiyor

TO Primer tiimdr kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ (preinvaziv karsinoma)

T1 I Tiimor korpus uteriye sinirhdir

Tla IA Tiimdr endometriuma sinirla veya myometriumun % 50’sinden azina
invaze

T1b IB Myometriumun % 50’sine veya daha fazlasina invaze

T2 IT Tiimor serviksin stromal bag dokusuna invaze fakat uterus disina
yayilim yok*

T3a ITA Timor seroza ve/veya adneksleri tutmus (direk yayilim veya
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metastazla)t

T3b IIIB Vajinal tutulum (direk yayilim veya metastazla) veya parametrial
tutulumy
T4 IVA Timor mesane veya barsak mukozasina yayilmis (biilloz 6dem evre

4 olarak kabul edilmek i¢in yetersizdir)

Boélgesel Lenf Nodlari (N)

TNM FIGO

Kategorileri  Evreleri

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 IIIC1 Pelvik lenf nodlarina bolgesel lenf nodu metastazif

N2 IIIC2 Pelvik lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin paraaortik lenf

nodlarina bolgesel lenf nodu metastazif

Uzak Metastaz (M)

TNM FIGO

Kategorileri  Evreleri

MO Uzak metastaz yok

M1 IVB Uzak metastaz var (intraperitoneal hastalik, inguinal lenf nodu
metastazi, ya da akciger, karaciger veya kemik dahil. Paraaortik

lenf nodu, vajina, pelvik seroza veya adnekse metastazlar dahil

degil)

*Endoservikal glandiiler tutulum sadece evre 1 olarak diisiiniilmelidir, evre 2 degil

fPositif sitoloji ayrica rapor edilmelidir, evreyi degistirmez.
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FIGO Histolojik Grade

G1 :<5 % nonskuamoz veya nonmorular solid biiylime paterni (iy1 diferansiye)

G2 :5-50 % nonskuamoz veya nonmorular solid biiyiime paterni (orta derecede
diferansiye)

G3 >50 % nonskuamoz veya nonmorular solid biiyiime paterni (zayif

diferansiye veya undiferansiye)

Patolojik grade ile ilgili notlar:

1.Yapisal grade ile uyum gostermeyen belirgin niikleer atipi tiimoriin grade’ini
Grade 3’e yiikseltir
2.Serdz, seffaf hiicreli ve miks mezodermal tiimoérler yiiksek risklidir ve Grade 3

olarak kabul edilirler

3.Benign skuamoz bilesenli adenokarsinomlar (skuamoz metaplazi) glandiiler
komponentin niikleer grade’ine gore derecelendirilirler.

Hastalar genel bir muayenenin ardindan rutin Hemogram ve Biyokimya kan
tahlili ve akciger grafisi ¢ekilmelidir. Evre 1 hastalikta CT, MR rutin degildir. Lokal

ileri hastalikta goriintiileme yapilmalidir.

2.10. UTERUS KANSERINDE GORUNTULEME YONTEMLERI

1. Ultrasonografi (US) :

Ultrasonografi jinekolojik organlarin temel inceleme yontemi olup basit, agrisiz
ve radyasyon etkisi olmayan noninvaziv bir tekniktir. USG yiiksek frekansli ses
dalgalarinin anatomik yapilardan yansimasiyla goriintii elde edilmesidir. Transvajinal,
transabdominal, transperineal ve transrektal olarak uygulanir. Uterusun myometrium
dahil tim tabakalari, dis konturu, over ile birlikte diger pelvik ve abdominal organlar
incelenebilir. Pelvik kitlelerin orijini ve karakterizasyonu, endometrial ve myometrial
lezyonlarin degerlendirilmesi, pelvik inflamatuar hastalik, folikiilometri, rahim i¢i arag
lokalizasyonunu belirleme ultrasonografinin temel endikasyonlaridir. Trans vajinal

sonografi (TVS) obezite, gaz golgeleri, uterusun pozisyon anomalileri gibi pelvisin
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transabdominal olarak ultrasonografik incelemede kisitliliga neden olan etkenleri
ortadan kaldirip, genital organlarin ayrintili degerlendirilmesini saglar. TVS,
endometrium kanserinde myometrial invazyon derinliginin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Ancak uterusun vertikal pozisyonunda veya uterusta multipl
leiomyom varliginda myometriumun degerlendirilmesi giliglesmektedir. TVS,
endometrium kanserinde parametrial, komsu organ ve pelvik duvar invazyonunu
belirlemede uygun bir yontem degildir. Ultrasonografi uterusun ve overlerin
degerlendirilmesinde primer tanit modalitesi olmakla birlikte uterin kavitenin ve fallop
tiiplerinin incelenmesinde yetersiz kalmaktadir. Sonohisterografi, TVS tetkiki sirasinda
uterin  kavite igerisine serum fizyolojik verilerek intrakaviter patolojilerin
degerlendirilmesini saglayan bir yontemdir. Ancak serum fizyolojik ile yapilan
sonohisterografi fallop tiiplerinin ac¢ikligin1 degerlendirmede yetersiz olmaktadir.
Glniimiizde  yeni  gelistirilen  ekojenik  kontrast maddeler  kullanilarak
sonohisterosalpingorafi  yapilabilmekte ve tiiplerin acgikligZt bu  ydntemle

degerlendirilebilmektedir'**®

2. Bilgisayarh Tomografi (BT) :

BT, smirlandirilmig X 1sinlarmin kullanildigr ve X 1s1m1 demetinin incelenen
objedeki zayiflamalarinin dedektorle Slgiilerek, bilgisayar yardimiyla kesitsel goriintii
olusturulmasi temeline dayalidir. BT nin yumusak doku rezoliisyonu uterusun zonal
anatomisini degerlendirmede yeterli degildir. Ancak tiim pelvik yapilar global olarak
incelenir. Genelde ileri evre endometrium ve serviks kanserlerinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. X 1511 ve kontrast madde kullanimi gerektirmesi dezavantajlaridir.
BT, ekstrauterin yayilimi1 degerlendirmede yararli olmasimna ragmen, uterus zonal
anatomisini net degerlendirememesi nedeniyle Ozellikle atrofik uterusu olan yash
kadinlarda myometrial invazyon derinligini ve servikal uzanimini tespit etmek

zordur.Lenf nodu tutulumunu ve lokal extrauterin invazyonu gostermedede BT nin yeri

kisithidir.®
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Sekil 2: Endometrium kanserli bir olguda BT goriintiisii

3.Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG):

Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG), yumusak doku rezoliisyonu en
yiiksek goriintiileme yontemidir. MRG de goriintli olusturmak i¢in radyo dalgasi (RF
pulse) ve sinyal kaynagi olarak insan viicudunda o6zellikle su ve yag dokusunda bolca
bulunan ve en yiiksek MR sensitivitesine sahip tek protonlu hidrojen (H+) atomu
kullanilir. Yiiksek yumusak doku rezoliisyonu, multiplanar goriintiileme teknigi yani
hastanin pozisyonunun degistirilmeden kesit planinin degistirilebilmesi, X 1511
kullanilmamasi ve vaskiiler yapilardaki akim dinamikleri hakkinda bilgi vermesi MRG
nin en biiylik avantajlaridir. MRG pelvik incelemede ideal goriintiileme yontemi olup

(16 pelvik kitlelerin dogrulukla

uterusun zonal anatomisi rahatlikla degerlendirilebilir
saptanmasinda ve jinekolojik kanserlerin evrelendirilmesinde kullanilir.

Uterusun zonal anatomisi en iyi T2 agirlikli goriintiilerde degerlendirilir. T2
agirlikli incelemede wuterus korpusunda dort ayri zona ait sinyal intensitesi
izlenmektedir. Bunlar icten disa sirasiyla endometrium ve endometrial kavitedeki
sekresyonun olusturdugu endometrial bant, junctional zone (JZ), myometrium ve
serozadir. Endometrial bant, T2 agirlikli incelemede hiperintens goriiliir. Premenopozal

kadinlarda kalinligt mentsriiel siklusun fazina goére 4-13 mm arasinda degisir.

Postmenopozal kadinlarda ise MRG ile yapilan birka¢ c¢alismada endometriumun
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maksimal kalinli§i hormon tedavisi géormeyen vakalarda 3 mm, hormon replasman
tedavisi alan vakalarda ise 4-6 mm olarak gdsterilmistir

MRG internal anatomiyi goriintiilemek i¢in miikemmel bir tekniktir %"
Endometrium kanserinin MRG ile degerlendirilmesi, tlimoriin myometrium ve serviks
ile iligkisini, uterus ile mesane ve rektum ile vajina arasindaki sinirlarin goriilmesini
saglar. Ayrica lenf nodlar saptanabilir. Kii¢clik endometrial timoériin MRG'deki sinyal
yogunlugu normal endometriuma benzer ve tiimdriin goriintiillenmesindeki dogruluk
kisitlanir. Kiigiik tiimorlii hastalarda en yaygin MRG bulgusu, tiimdre bagli olarak
endometrial kavitede genisleme ve sivi birikimidir. Fokal bir kitlenin T2 agirlikli
goriintiisii, submukozal dejenere leiomyom, adenomatdz hiperplazi ve kavite icindeki
pihtilarin verdigi goriintiilere benzer. Gadolinyum - DTPA verilmesiyle timor ile
normal endometrium arasindaki kontrast belirginlesir ve kii¢lik tiimorleri ayirt etmek
miimkiin olur. Gadolinyum - DTPA verilmesiyle timdriin biiylikligii hakkinda bilgi
edinilmekle beraber, tlimoriin nekrozdan ve uterusun genislemesine sebep olan
retansiyone sividan da ayirimi miimkiin olur. MRG'de myometrial invazyonun en
giivenilir bulgusu, junctional zonda gdzlenen kesintidir. Junctional zon, postmenopozal
kadinlarda her zaman goriilemeyebilir. Boyle hastalarda, myometriumda goriilen fokal
bir incelme veya tiimor - myometrium araliginin diizensizligi myometrial invazyonun
bir belirtisidir. Evre I endometrium kanserinde tiimdr uterin korpusta sinirhdir ve
myometrial invazyonun derecesine gore 2 alt gruba ayrnlir. Timor, sadece
endometriumda sinirli ise junctional zon korunmustur. Myometrial invazyon,
myometriumun yarisindan daha az ise; myometriumun i¢ yarisinda artmis sinyal
yogunlugu ve/veya endometrium- myometrium arasinda diizensizlesme ile junctional
zonda bozulma goriilecektir. Myometrial invazyon, myometriumun yarisindan fazla ise
myometriumun dis yarisinda, normal myometriuma gore yiiksek sinyal yogunlugu
saptanacaktir. Evre II endometrium kanserinde servikal tutulum vardir ve MRG servikal
tutulumu kolaylikla tespit eder. Evre III - IV 'de goriilen ekstrauterin yayilimi
saptamada da MRG yararlidir. MRG ile lenf nodu tutulumu da saptanabilir, ancak
malignite —hiperplazi ayirimi yapilamaz.

Myometrial Invazyonun Hesaplanmasi; myometrial invazyonun miktari,

limenden, tiimor - myometrium bileskesine kadar olan uzunlugun, tiim myometrium
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kalinligina béliinmesiyle elde edilir. Bu oran % 50'den az ise invazyon yiizeyel, fazla ise
derindir."'?

MRG ‘i, BT ye gore daha az invaziv olmasi, radyoaktif dalga igermemesi ve
endometrium kanserinde lenf nodu pozitifligi ve parametrial tutulumu belirlemede daha
yiiksek sensitivite oranlart nedeniyle preoperatif kullaniminin 6nemli oldugu, fakat
pahalt bir tetkik olmasi nedeniyle de MRG c¢ekilmesinde segici davranilmasi

gerekmektedir. Kaya ve arkadaslarinin ¢aligmasinda endometrium kanserli hastalar i¢in

BT ve MRG tetkiklerinin karsilagtirilmasi tablo-14’de gérﬁlmektedir.(37)

Tablo 13: Endometrium kanserli hastalar (n=21) i¢cin parametrium ve lenf

nodu tutulumu degerlendirmesinde BT ve MRG tetkiklerin belirleyici degerleri @7

CT MR CT MR CT MR CT MR
Sens.(%) | Sens.(%) | Spes.(%) | Spes.(%) | PPD(%) | PPD(%) | NPD(%) | NPD(%)

Parametrium 16 33 100 77 100 25 75 88
Parametrial
LN 16 60 100 88 100 60 75 88
Eksternal
iliak LN 13 88 100 92 100 88 65 92
Internal
iliak- 13 88 92 84 100 77 63 91
obturatuar
LN -k 75 88 88 -k 60 78 93
Common
iliak LN -k 66 88 94 -k 66 84 94
Paraaortik 25 75 88 88 83 75 60 88
LN
Toplam LN

*lenf nodu pozitifligi saptanmadi

PPD: Pozitif prediktif deger , NPD: Negatif prediktif deger

31




Sekil 3: Endometrium kanserli olguda MR goriintiisti

4.PET/BT:

F18-Fluorodeoksiglukoz kullanilarak yapilan Pozitron Emisyon Tomografi
(FDG-PET) ve BT entegre edilmis PET (PET/BT) ile fonksiyonel goriintiileme son
zamanlarda jinekolojik malignitelerin her bir adiminda potansiyel rolii giderek
artmaktadir.

Evre I-II uterus kanserinde goriintiileme tekniklerinin kullanimi kisitlidir. Evre
IA ve IB tiimdrlerde MR ve BT’de tiimdr heniiz goriilmedigi i¢in imajlarda
goriintiilenemeyebilir. Ancak T2 agirlikli MR goriintiilerinde junctional zon uzanimi
goriilebilir. Evre ITA ve IIB de tiimoriin parametriyal invazyonu 6zellikle T2 agirlikli ve
kontrasth T1 agirlikli MR imajlarinda degerlendirilebilir ®” BT de korpus tiimérii
diffiiz veya fokal anormal kalinlasma seklinde goriiliir. Kontrast ile normal
myometriyum ayirt edilebilir. Servikste diizensiz kalinlasma varsa servikal invazyondan
siphe edilir. PET goriintilerinde BT’ye katki olarak artmig FDG tutulumunun

gozlenmesi malignite agisindan destekleyici olabilir.
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Evre III-IV uterus kanserlerinde literatirde FDG-PET’in kullanimi ile ilgili
yayinlanmis ¢alisma sayis1 azdir. Bu grup hastalarin ¢ogunlugunda evreleme ve tedavi
icin histerektomi uygulanmakta bu sebeple goriintileme tekniklerine ihtiyag
kalmamaktadir. Buna karsin PET/BT ile konvansiyonel goriintileme yontemleri
kiyaslandiginda, PET/BT patolojik lenf nodu tespitinde ve tiim viicut goriintii imkani
saglamasi nedeniyle uzak metastaz odaklarini goriintiillemede daha avantajlidir. Grisaru

ve ark.nm®®

yaptiklar1 bir ¢alismada BT, MR ve USG gibi standart goriintiileme
yontemleri patolojik lenf nodu tespitinde % 72 basar1 gosterebilirken, PET patolojik
lenf nodlarinin tiimiinii gésterebilmistir.

Tedavi yetersizligi genellikle ilk 3 yilda, % 53 oraninda lokal niiks seklinde
goriiliir. Vajinal kafa uzanim yaygindir ve klinik muayene ile kolaylikla tespit edilir.
Ca-125 seviyesinde ylikselme niiks acisindan anlamlidir. BT ve MR gibi anatomik
goriintiileme yontemleri, cerrahi veya Radyoterapi’nin neden oldugu fibrotik dokuyu
niiks veya rezidii dokudan ayirmakta yetersiz kalabilmektedir. Zaman zaman tiimor
niiksii baslangictaki yayilim paternine uymayabilir. Niiks genellikle uzak metastaz veya
atipik lokalizasyonlarda goriilebilir. Bu nedenle tiim viicut goriintiileme imkaninin
olmasindan ve niiks veya metastatik endometrium kanserinin FDG affinitesinin yiiksek
olmasindan dolayr FDG-PET/BT yeniden evrelemede giivenle kullanilabilir. Ozellikle
fibrotik doku tiimdr ayriminda diger goriintiileme tekniklerine gore daha {istlindiir.
PET’in diisiik uzaysal rezolisyonu BT goriintiileri ile kompanse edilebilmektedir.
Ayrica PET/BT biyopsi yerinin belirlenmesinde ve Radyoterapi planlanmasinda da
onemli katki saglar. Bazen PET/BT taramalarinda insidental olarak 2.tiimor odagi da
tespit edilebilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda duyarlilik % 100, 6zgiilliik % 94, dogruluk
% 92, PPD % 100, NPD % 97 bulunmus buna ek olarak PET/BT’nin tedavi planini %
22 oraninda degistirdigi tespit edilmistir.®>*” Tedavi cevabimin belirlenmesi ile ilgili

literatiirde yeterli veri bulunmamaktadir.
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Sekil_4: Endometrium Kanserli Bir Olguda PET/BT Goriintiisii

2.11. TEDAVI

CERRAHI:

@ Cerrahi degerlendirme

Endometrium kanserinin ana tedavisi cerrahidir.
ekspolarasyonla baglar, asit Orneklemesi i¢in sivi alma, inspeksiyon ve pelvik,
abdominal organlarin palpasyonuyla devam eder. Standart cerrahi prosediir total
abdominal histerektomi + bilateral salpingoooferektomi (TAH-BSO) dir.**” Gros
servikal tutulumu olan hastalarda yani makroskopik evre 2 hastalarda radikal

(6)

histerektomi yapilabilir.”” Radikal histerektomi potansiyel parametrial hastaligi

temizleyebilir ama TAH-BSO ve pelvik radyoterapiden daha fazla sagkalim avantaji
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sagladig1 gosterilememistir. Sartori ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir caligmada 203
evre 2 endometrium kanserli hasta basit histerektomi ve radikal histerektomi gruplarina
ayrilmis. 5 yillik sagkalim basit histerektomide % 79, radikal histerektomi yapilan
hastalarda % 94 olarak 10 yillik sagkalim ise basit histerektomide % 74 ve radikal
histerektomi grubunda % 94 olarak tespit edilmistir.® Tiirkiye’den Ayhan ve
arkadaglarinin  yapmis oldugu calismada hastalar basit histerektomi, adjuvan
Radyoterapi ve radikal histerektomi gruplarina ayrilmis. 5 yillik hastaliksiz sagkalim
basit histerektomi + radyoterapi kolunda % 81 iken radikal histerektomi kolunda % 83;
genel sagkalim sirastyla % 85 ve % 90 olarak degerlendirilmistir. Sagkalim oranlarinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktur."”

Son yillarda standart cerrahi yaklasim olan laparotominin yerine laparaskopik
evreleme ve laparaskopik vajinal histerektomi giderek artan sekilde kullanilmaktadir.“"
Laparaskopinin avantaji kisa hastanede kalis siiresi, kisa iyilesme siiresi ve cerrahi
morbiditede azalmadir. Dezavantajlar1 ise operasyonun uzun siirmesi ve klavuz tel
vasitastyla timér ekilimidir.*? Robot destekli laparaskopik histerektomi, dzellikle obez
hasta grubunda dramatik bir artis gostermistir ve anlamli sekilde daha diisiik
perioperatif komplikasyonla sonuglanmistir (% 4° e karsilik % 21, p=0.007) 434

Pelvik ve paraaortik lenfadenektominin veya lenf nodu Orneklemesi oldukca
tartismal1 bir konudur. Lenfadenektomi yapilan hastalarda pelvik lenf nodu tutulum
oran1 % 5-18 arasinda degismektedir. Pelvik ya da paraaortik lenf nodu tutulumunda ise
kotii prognoz ortaya ¢ikmakta ve 5 yillik sagkalim % 44-52 civarinda olmaktadir.
Creasman’in klasik ¢alismasinda endometrium kanserinde histolojik olarak grade 1
hastalarda myometrial invazyon olmadiginda pelvik paraaortik lenf nodu tutulumu
gdzlenmemistir, yine grade 1 olan fakat i¢ 1/3 myometrial invazyon goriilen vakalarda
% 3 oraninda pelvik lenf nodu tutulumu, % 1 oraninda ise paraaortik lenfnodu tutulumu
gozlenmistir. Grade 3 dis myometrial invazyonu olan hastalarda ise pelvik lenf nodu
tutulumu % 34 iken paraaortik lenf nodlari i¢in bu oran % 24’e¢ kadar
¢ikabilmektedir.*” (Tablo-15) Yine 1940°h yillarda yapilan nekropsi ¢alismalarinda
paraaortik tutulum olmaksizin uzak metastazlarin varligi gosterilmistir ve az da olsa

hematojen ve peritoneal yayilimin da oldugunu ortaya konmustur.
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Tablo_14: Lenf Nodu Metastaz Risk Faktorleri @+

Risk Diizeyi

Lenf Nodu Metastazi

Pelvik

Nodlar(%)

Aortik  Nodlar
(%)

Biitiin Klinik Stage 1

Diistik risk
Grade 1, sadece endometrium, intraperitoneal
hastalik yok 0 0
Orta risk
Intraperitoneal hastalik yok
I¢ orta invazyon veya grade 2 veya 3 3 2
Her iki faktor 6 2
Yiiksek risk
Derin invazyon 18 15
Intraperitoneal hastalik 33 8
Gross Extrauterin Hastalhk Yok
Diistik risk
Invazyon yok veya Gradel ile birlikte invazyon* <5 <2
Orta risk
Tim Diger 5-10 <5
Yiiksek risk
Grade 3, dis %33 invazyon >10 >10

*Serdz veya clear cell histoloji harig
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Daha once de bahsedildigi gibi lenf nodu diseksiyonu giiniimiizde hala
tartismali konular arasindadir. Yukarida sayilan o6zellikler bize hastayla ilgili fikir
verebilir. Histerektomiye lenfadenektominin eklenmesi uzamis operasyon siiresi, 6dem
(% 5-10), lenfokist (semptomatik % 5-7), derin ven trombozunda artis (% 2), ince
barsak obstriiksiyonu (% 5 ‘e kadar), artmis kan kaybi1 ve yiiksek transfiizyon orani (%
5-10) gibi yan etkileri beraberinde getirir.“*

Lenfadenektomi ile ilgili ti¢ fikir mevcuttur; ilk goriiste sonugtan bagimsiz biitiin
hastalara lenf nodu disseksiyonu yapilmasi gerekliligi savunulmaktadir. ikinci gériiste
erken evre kanser i¢in risk faktorlerine gore evrelemenin gerek olmadigi
diisiiniilmektedir. Pek cok jinekolog onkolog ise bu iki u¢ fikirden (lenf nodu
disseksiyonunun hi¢ yapilmamasi ya da her hastaya yapilmasi) farkli olarak erken
evrede yiiksek risk grubu hastalara lenf nodu disseksiyonu yapmaktayken, diistik risk
grubundaki hastalara ise lenf nodu disseksiyonu yapmamaktadirlar. Bu konunun
tartismali olmas1 nedeniyle genel pratikte de farkliliklar gozlenmektedir. Amerika’da
jinekolog onkologlar arasinda yapilan bir anket ¢aligmasinda cerrahlarin % 60’1 rutin
pelvik paraaortik lenfadenektomi yaparken, % 27 cerrah ise pelvik lenfadenektomi
yapmakta ve paraaortik disseksiyonu ise bazen uygulamaktadir. Yiiz de otuz bes cerrah
evre 1 grade 1 kanserleri rutin evrelediklerini ifade etmislerdir. Frozen incelemeyi % 31
cerrah rutin kullanirken % 53 cerrah hi¢ kullanmamaktadir. Yine ayni caligmada
lenfadenektominin {ist sinir1 soruldugunda cerrahlarin % 50’si inferior mezenterik
arterin Ustiine c¢ikmazken, ancak % 11’1 disseksiyonu renal ven hizasina kadar
yapmaktadir. Goriildiigii gibi lenfadenektominin yapilip yapilmamasi, yapilacaksa risk
faktorlerinin kullanilip kullanilmayacagi, yapildiginda ise cerrahinin sinirlari agisindan
cerrahlarda farkli uygulamalar mevcuttur.“”

Endometrium kanserinde evreleme igin bir bagka yaklasim da hastalar1 risk
gruplarina gore ayirmak ve diisiik risk grubundaki hastalarda evreleme yapmamaktir.
Ayrica yiiksek risk grubu hastalara da postoperatif donemde adjuvan tedavi verilerek
lokal rekiirrensin kontrolii saglanacaktir. Yiiksek riskli hastalarda %20’den daha fazla
bir oranda nodal tutulum oldugu rapor edilmistir. Cerrahi evreleme sonrasi saptanan
lenf nodu pozitifliginde adjuvan pelvik ya da genisletilmis saha radyoterapisiyle 1yi
sonuglar elde edilmistir. Ik olarak GOG (gynecologic oncology group) 33 ¢aligmasinda
risk gruplar1 belirlenmistir. Yiiksek riskli grup, orta ya da dis 1/3 (derin) myometrial
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invazyon, ylksek grade (grade 2-3), lenfovaskiiler saha invazyonu (LVSI), ileri yas,
servikal, adneksiyal tutulum olarak belirlenmistir. GOG 99 calismasinda ise hastalar
diisiik ve yiiksek riskli gruba ayrilmaktadir. Yiiksek risk yas, grade (2-3), LVSI, derin
myometrial invazyon (1/3’ten fazla) olarak belirlenmistir. Yetmis yasindan biiyiik ve bir
risk faktor varligi, elli yasindan biiytik ve iki risk faktorii ya da yastan bagimsiz ii¢ risk

faktori, yiiksek riskli grubu olusturmaktadir.

(Tablo-21) Mariani’nin yaptigi
calismada 2 cm’den kiiciik, derin myometrial invazyonun 1/2’den az oldugu, grade 1,2
vakalarda lenfnodu tutulumu saptanmamistir ve bu vakalarda lenfadenektominin

yapilma- masi gerektigi savunulmustur.

Tablo_15: GOG—99 Calismasia Gére Risk Gruplarr “¥

Risk Faktorleri Yiiksek-intermediate risk grubu
-Yas:<50 vb <70 vb >70 .Yas >70 ve 1 diger faktor
-Grade: grade 1 ve 2, 3 .Yag >50 ve 2 diger faktor

-Invazyon derinligi: i¢ 2/3 veya dis 1/3 .Herhangi yas ve tiim diger faktorler
-LVI:var-yok

Her ne kadar endometrium kanserinde klasik evrelemenin pargasi olan lenf
nodu disseksiyonu rutin olarak yapilsa da, lenfadenektominin tedavi edici etkisi ya da
sagkalima etkisi gosterilememistir.°” Erken evre endometrium kanserinde 6zellikle
diisiik risk grubunda prognozun ¢ok iyi olmasi nedeniyle ve ¢ogunda % 2’den az lenf
nodu tutulumu gosterilmesinden dolay1 lenfadenektominin rolii sinirhidir. Bu konudaki
retrospektif serilerden en biiyligli Chan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismadir. Bu
calismada 12.333 hastaya evreleme cerrahisi yapilirken, 27.063 hastaya lenfadenektomi
yapilmamistir. Nihai patolojisi evrel gradel,2 olan hastalarda iki grupta sagkalim
oranlar1 arasinda fark yokken, evre 1°den ileri hastalikta ya da evreden bagimsiz grade 3
olgularda sagkalim evreleme yapilan hastalarda daha uzun olmaktadir.®? Japonya’da
yapilan bir diger calismada ise (SEPAL calismasi [Survival effect of para-aortic
lymphadenectomy in endometrial cancer]) paraaortik lenfadenektominin yeri
aragtirtlmistir. Hastalar risk gruplarina gore ayrildiginda orta ve yiiksek riskli grupta

paraaortik lenfadenektomi yapilan grupta sagkalim daha yiiksekken diisiik riskli grupta
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fark gozlenmemistir.®?

. Ayhan ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada preoperatif
kanser tanis1 olmayan ve histerektomi sonrasi nihai patolojide kanser tanisi alan hastalar
(inkomplet cerrahi) iki grupta incelenmistir (lenfadenektomi yapilan ve yapilmayan
grup), iki grup ara- sinda rekiirrens, sagkalim, hastaliksiz sagkalim acisindan fark
gozlenmemistir, hasta grubunun biiyilk c¢ogunlugu erken evre hastalardan
olugsmaktadir.®”

Ozellikle bu konuda son zamanlarda yapilan 2 randomize kontrollii galigma lenf
nodu disseksiyonu i¢in yaygin goriisii sarsmustir. Ik ¢alismada Panicci ve arkadaslari
hastalart iki kola randomize etmistir, ilki standard cerrahi + sistemik pelvik
lenfadenektomi ve ikinci grup ise lenfadenektominin yapilmadigir standard cerrahi
gruptur. Calismaya 31 merkezden 10 yili askin slirede 514 hasta dahil edilmistir.
Lenfadenektomi grubunda paraaortik lenf nodu disseksiyonu cerrahin tercihine
birakilmistir ve bu kolda ortalama 30 lenf nodu disseksiyonu ¢ikarilmistir. Kontrol
grubunda sadece lcm’i asan biiyiik lenf nodlarmin ¢ikarilmasina izin verilmistir.
Ortalama 49 aylik takipte relaps ve 6liim i¢in oranlar iki grupta da benzerdir. Operasyon
stiresi lenfadenektomi grubunda daha uzun, erken/ge¢ postoperatif komplikasyonlar,
lenfodem, lenfokist gelisimi yine lenfadenektomi grubunda daha ¢oktur. Calismanin
eksik yonleri ise paraaortik lenfadenektominin yapilmamis olmasi, rekiirrens
analizlerinin ¢aligmada yer almamasi ve hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun (% 86,7) erken
evre olmasidir ®?- ikibin dokuz yilinda ASTEC ¢alismasi yaymlanmistir (adjuvant
external beam radiotherapy in the treatment of endometrial cancer). Calismada 4 iilkede
7 yili askinn siirede 85 merkez yer almistir. Klinik olarak evre I ve II 1.408 hasta
standart cerrahi ya da len- fadenektomi kollarina ayrilmistir. Yedi yiiz dort hastaya
TAH-BSO —Lenfadenektomi,704 hastaya ise sadece TAH-BSO yapildi. Standart cerrahi
paraaortik lenf nodu palpasyonu ve siipheli nodlarin ¢ikarilmasini igermektedir.
Postoperatif tedavi diisiik riskli erken ya da ilerlemis hastalik olarak standardize
edilmemistir fakat orta ve yiiksek riskli hastalarin yarisi ekternal beam Radyoterapi ve
Brakiterapi yarisida sadece Brakiterapi alacak sekilde randomize edilmistir. Otuz yedi
aylik takip sonrasinda tim sagkalim ve hastaliksiz sagkalim arasinda fark
bulunamamustir. Ug yillik overall survival TAH-BSO grubunda % 89 iken TAH-BSO-
Lenfadenektomi grubunda % 88 olarak goriilmistiir. Hastalik ya da tedaviye bagh

oliimlerde standart cerrahi grubu diger gruba gdre daha avantajli gériinmektedir. Ayrica
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cerrahi komplikasyon orani lenfadenektomi grubunda daha ¢ok oranda rapor edilmistir.
ASTEC c¢alismasinin sonucu olarak cerrahi evrele me adjuvan terapiyi direk olarak
yonlendirinceye kadar klinik olarak evre I olan endometrium kanserli hastalarda klinik
calismalar harici rutin sistemik pelvik lenfadenektomi Onerilmemektedir. ASTEC
calismasinin takip siiresinin kisa olmasi, sistematik yerine selektif pelvik lenf nodu
disseksiyonu yapilmasi ve hastalarin bir kisminda (% 35) 9 ya da daha az lenf nodu
cikarilmasi gibi sinirlamalart bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda ¢ikarilan lenf nodu
sayisi arttikca 6zellikle orta ve yiiksek riskli hastalarda sagkalim artmaktadir. Bir baska
konu da bu calismada paraaortik lenfnodu disseksiyonunun yapilmamasidir, pelvik lenf
nodu pozitifliginde % 67’ye kadar ¢ikan oranlarda paraaortik lenf nodu tutulumu
saptanrmstlr.(ss) Sonug¢ olarak limitasyonlar1 olsa da bu iki ¢alismada diisiik riskli
hastalarda lenfadenektomi nin smirli yarar1 olmast ve sag kalimda degisiklik
saglamamas1 yoniinde bulgular mevcuttur.

Ideal olarak preoperatif olarak lenf nodu durumunu ve ekstrauterin tutulum
durumunu belirleyecek non invaziv testlerin olmasi gerekmektedir, fakat kesin tan
veren testlerin elde olmamasi nedeniyle geriye tek segenek olarak pratik olarak
hastaligin  yayginligini saptamak igin cerrahi evreleme kalmaktadir. Hastalar
lenfadenektominin morbiditesinden korumanin bir yolu da preoperatif ya da
intraoperatif degerlendirmelerle risk gruplarimi belirleyerek diisiik risk grubundaki
hastalara lenfadenektomi yapilmamasidir. Daha 6nceden de belirtildigi gibi diisiik risk
grubunda lenf nodu tutulumu goéz ardi edilebilecek kadar az oldugundan bu hastalar
daha konservatif cerrahiyle tedavi olabirler. Ancak bu yolla preoperatif ve intra- operatif
tanilarla nihai patoloji sonucu korele olmalidir. Taskiran ve arkadaslarinin yaptigi
calismada lenfadenektomi yapilan 461 hasta retrospektif olarak incelenmistir. Evre 1
hastalik % 70 hastada saptanmustir, % 12 hastada ise lenf nodu tutulumu izlenmistir.
Lenf nodu tutulumu olan vakalarda, derin myometrial invazyon, LVSI pozitifligi,
servikal yayilim ve pozitif sitoloji incelenmistir ve bu kriterlerin en az birinde bir vaka
hari¢ tiim vakalarda pozitiflik saptanmistir. Preoperatif ve intraoperatif bulgularin
varliginda bu hastalarin lenfadenektomi karari yonlendirildiginde % 40 hasta
lenfadenektomiden korunmus olacaktir.°® Yine benzer bir calismada 335 klinik evre 1
hasta retrospektif olarak incelendiginde hastalar risk faktorlerine gore smiflandirldigi

zaman (grade, myometrial invazyon, yas) risk faktorlerine sahip olmayan hastalarin

40



hicbirinde lenf nodu tutulumu izlenmemistir.*” Tanaka ve arkadaslarinin yaptig1 diger
bir caligmada 101 hastaya renal ven hizasimi ig¢ine alan sistemik lenfadenektomi
uygulanmistir. Common iliak ve eksternal iliak lenf nodu pozitifliginde paraaortik lenf
nodu tutulumu igin sensitivite % 90 iken, obturatuar lenf nodu pozitifliginde ise
paraaortik lenf nodu tutulumu ig¢in sensitivite % 63’te kalmaktadir. Bu bulgu- larla
paraaortik lenfadenektominin intraoperatif lenf nodu frozen incelemesine gore
yapilmasi onerilmektedir.®® Bu konuda dikkat edilmesi gereken énemli bir noktada
preoperatif ve intraoperatif degerlendirmenin yanilma olasiliklaridir. Histolojik grade
icin frozen analizde % 68-95, myometrial invazyon i¢in % 72-95 arasi1 dogruluk veren
seriler mevcuttur. Intra- operatif IB grade 2 oldugu diisiiniilen vakalarin % 30’u, 1B
grade 1 oldugu diisliniilen vakalarin ise % 41’e varan oranlarda histolojik grade ve
myometrial invazyon derecesinin arttigini bildi- ren yayinlar mevcuttur. Ben-Sachar ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada nihai patolojide grade artis1 % 18 vakada, evrede artis
% 19 hastada, LN pozitifligi ise % 3.9 vakada izlenmistir. Neubauer’in ve Yoon’un
serilerinde ise bu oranlar grade i¢in %25, % 6.8; evre i¢in % 9, % 12.9 ;lenf nodu
tutulumu i¢in ise % 5.4 ve % 4.6 olarak rapor edilmistir.****®" Bernardi’nin yaptig1
diger bir ¢alismada preoperatif ve intraoperatif olarak grade I olan hastalarin 6nemli bir
kisminda grade nihai patolojide artmistir. Her ne kadar bu hastalarda ilerlemis hastalik
tanis1 konmus olsa ve yiiksek riskli hastalarin adjuvan tedavisi sekillendirilebilse de
lenfadenektomi yapilan hastalarda sagkalimda degisiklik saptanama- mugtr.®®

Sonug olarak endometrium kanserli birgok hastanin erken evrede tani almasi,
erken evrede yapilan lenfadenektominin literatiirdeki caligmalar 1s181nda tedavi edici
degerinin olmamasi, sag kalimi arttirmamasi nedeniyle klinik ¢alismalar disinda diisiik
riskli olan hastalara pelvik paraaortik lenf nodu disseksiyonu yapilmamasi mevcut
verilerle en dogru karar olacaktir.®®

Sentinel lenf nodu 6rneklemesi lenfadenektomiye bir alternatif olabilir. Sentinel
nod ¢aligmalarinin erken sonuglari1 kombine radyokolloid ve mavi miirekkep

kulanimininin % 82-94 oraninda sentinel nod tespiti yaptigini géstermektedir.(64)
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2.11.1. ERKEN EVRE ENDOMETRIUM KANSERINDE TEDAVI
TAH-BSO ana tedavidir. FIGO evre 1 ve 2 tiimorler oldukea kiirabl tiimorlerdir.
Hertiirl sagkalim sirasiyla % 75-85 ve 5 yillik hastaliks1z sagkalim % 65-80 arasindadir.

ADJUVAN RADYOTERAPI

D1s myometrial invazyon ve grade 3 histolojiye sahip tiim hastalarda radyoterapi
endikasyonu mevcuttur. Postoperative Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma
(PORTEC) ¢alismasinda evre 1 endometrium kanserli (G1 % 50’den fazla invazyon, G2
herhangi myometrial invazyon ve G3 % 50’den az invazyon) hastalar TAH-BSO
sonras1 gozlem veya adjuvan pelvik radyoterapi kollarina randomize edildi. Adjuvan
radyoterapi alan kolda 5 yillik rekiirrens oranlar1 % 4 iken izlem kolunda % 14 olarak
tespit edildi. Buna karsilik genel sagkalim oranlarinda istatiksel olarak anlamli fark
yoktu. Sonraki raporlarda 8 yillik genel sagkalim oranlar1 radyoterapi kolunda % 77,
izlem kolunda % 71 olarak raporlandi. Yerel ve bolgesel tekrarlama agisindan istatiksel
olarak anlamli olarak radyoterapi kolunda daha iyiydi.®> Gynecologic Oncology Group
(GOG) calismasinda da benzer bulgular bulundu. (Tablo-22)
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Tablo 16: PORTEC ve GOG-99 Calismalarinda Risk Gruplarinin
Kargilagtirilmasi
Risk Diizeyi PORTEC GOG-99
Risk Faktorleri
-Yas <60 vs. >60 <50 vs. <70 vs. >70
-Grade Gradel-2 vs. 3 Grade 1 vs.2-3

-Derin invazyon

<% 50 vs. >% 50

<% 66 vs. >% 66

-LVSI

Var - yok

-Yiiksek risk grubu

3 faktoriin en az 2 si

.Yas >70 ve 1 diger faktor
.Yas >50 ve 2 diger faktor
.Herhangi yas ve 3 faktor

-Yiiksek risk grubu igin

sonuglar

10  yillik yerel-bolgesel

yineleme
RT:% 5
ETY:% 23
ROl Risk:0,22
GOG yiiksek
kriterlerine gore
RT:% 8

ETY:% 22

Rol. Risk:0,36

risk

4  wyillik  yerel-bolgesel
yineleme

RT:% 13

ETY:% 27

Rol. Risk:0,48

4 yillik izole relaps

RT:% 5

ETY:% 13

R6l. Risk:0,38

RT; Radyoterapi, ETY; Ek tedavi yok

Postoperatif radyoterapi genelde giinliikk doz 1,8 Gy olacak sekilde 45-50,4 Gy

uygulanir. Genellikle 4 alan seklinde 8-10 MV foton kullanilir. Standart alanlar L5-S1

araligindan obturatuar foramenlerin altina kadardir.

Yogunluk ayarh

radyoterapi

(66)

(YART) adjuvan tedavide yapilabiliyorsa

uygulanmalidir. Ince barsaklar, rektum, kemik iligi gibi kritik organlar daha iyi

korunmakta ve hedef hacmimiz daha iyi bir doz dagilimina sahip olmaktadir.
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Vajinal-Kubbe Brakiterapisi:

Pelvik lenf nodu tutulumu cerrahi olarak dislandiysa veya risk azsa eksternal
Radyoterapi’nin yerini Brakiterapi alabilir. Brakiterapi silindirik aplikatorler
kullanilarak diisiik dozoraninada (LDR) veya yiiksek doz oranininda (HDR) seklinde
uygulanabilir. HDR ile 3 fraksiyonda 21 Gy ve 5 fraksiyonda 25 Gy en ¢ok kullanilan

tedavi semalaridir.

ADJUVAN KEMOTERAPI
Erken evre endometrium kanserinde agresif histolojik alttipler (papiller sero6z ve

clear cell karsinomlar) hari¢ kemoterapi 6nerilmemektedir.

MEDIKAL INOPERABL HASTALIKTA TEDAVI
Definitif eksternal Radyoterapi ve intrakaviter brakiterapi uygulanmalidir.
Fishman ve ark. yapmis oldugu bir calismada 5 yillik kansere 6zel sagkalim % 80-85

olarak tespit edilmistir.”

2.11.2. LOKAL ILERI ENDOMETRIUM KANSERINDE TEDAVI
Evre 3-4A hastalik lokal ileri hastalik olarak adlandirilir. Postoperatif pelvik

radyoterapi yerel ve bolgesel kontrolii saglamada gereklidir.

ADJUVAN RADYOTERAPI
Pek c¢ok evre 3 hasta radyoterapi ile tedavi edilir. Abdominal tekrarlama
riskinin yiiksekligi nedeniyle tiim abdomen radyoterapisi uygulanmis fakat toksisitesi

nedeniyle artik yerini kemoterapiye birakmustir.
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Sekil 6: A)YART Plan1  B)Ug Boyutlu Konformal Radyoterapi Plan1
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Postoperatif radyoterapi genelde giinliik doz 1.8 Gy olacak sekilde 45-50.4 Gy
uygulanir. Genellikle 4 alan seklinde 8-10 MV foton kullanilir. Standart alanlar L5-S1
araligindan obturatuar foramenlerin altina kadardir. Hedef voliim tiimoér lojunu,
parametriumu, vajenin 2/3 iist kismin1 ve bdlgesel lenf nodlarini kapsamalidir.
Paraaortik lenf nodu tutulumu varliginda paraaortik lenf nodlarida radyoterapi alanina
dahil edilmelidir.

Evre 4A gibi unrezaktabl tiimorlerde medikal inop hastalar gibi degerlendirilerek

Eksternal Radyoterapi ve Inrakaviter Brakiterapi uygulanmalidir.

ADJUVAN KEMOTERAPI VE HORMONOTERAPI

Lokal ileri hastalikta doxorubisin-sisplatin bazli kemoterapi Onerilmektedir.
GOG 122 cahismasinda evre 3 ve metastatik olmayan evre 4 hastalar tim
abdomiopelvik radyoterapi ile doxorubisin-sisplatin bazli kemoterapi karsilastirilmistir.
Kemoterapi kolunda anlamli sekilde progresyonsuz sagkalimda ve genel sagkalimda
diizelme gozlenmistir. Fakat toksisite artmis, pelvik basarisizlik oranlari artmistir.
Altmis aylik takip sonucunda kemoterapi kolunda % 55, hasta hayattayken diger kolda
bu oran % 42’dir.®®

Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Birliginin (EORTC)-55991 ¢alismasinda
sadece Radyoterapi ve Radyoterapi + Adjuvan Kemoterapi (pre-postradyoterapi)
karsilastirilmistir.

Evre 1 ile 3 arasi 382 tekrarlama riski tasiyan hasta ( grade 3 tlimor, derin
myometrial invazyon, nondiploid DNA veya serdz/clear cell/anaplastik histoloji)
calismaya  alinmustir.  Kemoterapi  standart  degildi.  Doxorubicin/sisplatin,
paclitaxel/doxorubicin/sisplatin,  paclitaxel/platinum, paclitaxel/sisplatin/epirubicin
rejimleri kullanildi. Kemoterapi kolunda progresyonsuz sagkalimda % 7 diizelme
gbzlendi (5 yillik takipte 79 % vs. 72 %, p = .03) ama genel sagkalimda anlamli fark
gosterilemedi. (82% vs. 74% p = .08) Bu calismanin son sonuglar1 birlestirilmis data
analiz olarak Italian MaNGO ILIADE-III ¢alismasinda yayimlandi. Toplamda 534 hasta
degerlendirildi. Birlestirilmis sonuglar benzerdi. Kombine kolda 5 yillik progresyonsuz
sagkalim daha 1yiydi (78 % vs. 69 %, HR 0.63, p = .009), genel sagkalim diizelme
egilimindeydi. (82% vs. 75%, HR 0.69, p = .07) Ilging olarak serdz ve clear cell
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tiimorler Adjuvan Kemoterapi’den fayda gérmedi (n=140) (PFS 0.83, p = .59 ve OS
0.94, p =.88).”

Adjuvan Hormonoterapi rutin olarak onerilmemektedir. Grade 1 ve 2 tlimorler
genellikle progesteron reseptdrii pozitif olmasimna ragmen ve metastatik hastalarin %
20’sinde progesteron tedavisine yanit vermesine ragmen Hormonoterpi’nin sagkalima
katkis1 gosterilememistir. Martin-Hirsch ve ark.larinin yapmis oldugu 3500 hastalik bir

metaanalizde progesteron tedavisinin her tiirlii sagkalima katkis1 gosterilememistir.””

Kemoterapi Rejimleri (35)

1.Doksorubisin ve Sisplatin

Doksorubisin ve her 3 haftada bir 60 mg/m” IV, Sisplatin her 3 haftada bir 50
mg/m* IV

2.Megastrol Asetat: Giinde iki kez 80 mg

3.Topotekan: Her 3 haftada bir 1-5 giinlerde 1.2-1.5 mg/m* IV

4.TC:

Karboplatin 1.giin AUC 6 IV

Paklitaksel her 4 haftada 1.giin 175 mg/m” IV

5.TAP:

Doksorubisin 1.giin 45 mg/m* IV

Sisplatin 1.giin 50 mg/m* IV

Paklitaksel 2.giin 160 mg/m* IV

TEKRARLAYAN VE METASTATIK HASTALIKTA TEDAVi

Primer cerrahi sonrasi izole pelvik veya vajinal tekrarlama durumunda radikal
Radyoterapi ile kurtarma tedavisi yapilabilir. Uzun donem takiplerde alt 1/3 vajina,
vajen kubbesi, pelvik rekiirrens sagkalim oranlari sirasiyla % 50, % 45, % 24 olarak
rapor edilmistir.”"

Evre 4 hastalar semptomatikse sistemik olarak tedavi edilmelidir. Palyatif
kemoterapi veya progestin veya tamoksifen gibi hormon ilaci verilmelidir. Kemoterapi
protokolii genelde Sisplatin-Adriamisin igermelidir. Kemoterapi protokoliine paklitaksel
eklenmesinin tistinligi gosterilememistir.”?

Tekrarlayan hastalik (6zellikle ER/PR — negatif hastalik), siklikla haftalik

paklitaksel, lipozomal enkapsiile doksorubisin, topotekan, diisiik doz gemsitabin ve
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sisplatin gibi ilave palyatif kemoterapi ile tedavi edilir. Bununla birlikte yanit oranlari
cok diisiiktiir ve saglanan yarar ender olarak siireklilik gosterir.®”

Yerel bolgesel hastaliktan dolay1 kanama, akinti, agr1 varsa palyatif radyoterapi

uygulanabilir.

RADYOTERAPI
Izole pelvik ve vajinal niiksde kurtarma radyoterapisi’nde tiim pelvise 25-28
fraksiyonda 45-50.4 Gy Radyoterapi uygulanmali sonrasinda tiimdre Boost yapilarak
60-66 Gy ‘e ¢ikilmalidir.
Ileri hastalikta palyatif radyoterapi gerekli oldugu durumda 10 fraksiyonda 30
Gy ve esdeger dozlarda radyoterapi uygulanmalidir.
Vajinal Brakiterapi yiizeyel vajinal niikslerde uygulanabilir.
Tam Cerrahi Sonrasi Tedavi Algoritmasi ®
Evre 1A: Risk faktorleri Yok* Gl:izlem
G2:izlem veya Vajinal Brakiterapi
G3:izlem veya Vajinal Brakiterapi
Risk faktorleri Var Gl:izlem veya Vajinal Brakiterapi
G2:izlem veya Vajinal Brakiterapi ve/veya pelvik RT
G3: izlem veya Vajinal Brakiterapi ve/veya pelvik RT
Evre 1B: Risk faktorleri Yok* Gl:izlem veya Vajinal Brakiterapi
G2:1zlem veya Vajinal Brakiterapi
G3: izlem veya Vajinal Brakiterapi ve/veya pelvik RT
Risk faktorleri Var Gl:izlem veya Vajinal Brakiterapi ve/veya pelvik RT
G2:izlem veya Vajinal Brakiterapi ve/veya pelvik RT
G3: Pelvik Radyoterapi ve/veya Vajinal
Brakiterapi=KT veya izlem
Evre 2: G1: Vajinal Brakiterapi ve/veya pelvik RT
G2: Pelvik RT + Vajinal Brakiterapi
G3: : Pelvik RT + Vajinal Brakiterapi KT
Evre 3A: G1: KT + RT veya tiimoére yonelik RT = KT veya
Pelvik RT + Vajinal Brakiterapi
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G2: KT £ RT veya tiimore yonelik RT + KT veya
Pelvik RT + Vajinal Brakiterapi
G3: KT + RT veya tiimore yonelik RT + KT veya
Pelvik RT + Vajinal Brakiterapi
Evre 3B: KT ve/veya tiimore yonelik RT
Evre 3C1: KT ve/veya tiimore yonelik RT
Evre 3C2: KT ve/veya tiimore yonelik RT
Evre 4A-4B: KT £RT
*Yas, LVSI varligi, timor boyutu, alt uterin tutulum (cervikal/glanduler)

RADYOTERAPININ YAN ETKILERI

Radyoterapinin yan etkileri 6zellikle cerrahi ve KT gibi modalitelerle birlesince
artar. Ornegin lenf nodu diseksiyonu sonras1 RT uygulamas: sonucu alt ekstremitelerde
lenf 6demde artis olur. RT’ye KT nin eklenmesi ile hematolojik ve GIS yan etkilerinde
belirgin artis olur. Radyoterapi’ye bagli yetersizlik kirig1 malasef 6nemli bir yan etkidir.
Bagta sakrum olmak iizere sakroiliak bileske ve iliak kemikler gibi viicudun agirlik
tastyan yapilar1 yetersizlik kingmim en sik goriildiigii yerlerdir.”>

Yan etkiler akut/erken yani semptomatik, tedavi edilebilir ve genellikle

reversibl iken ge¢ yan etkiler kronik ve irreversibldir.

Tablo_17: Radyoterapi’nin Yan Etkileri

Cilt Erken: Eritem, kuru ve nemli deskuamasyon

Geg:  Subkutan 6dem ve fibrozis

Bagirsak Erken: Akut ileit, kolit, proktitit (kolik ve diare)
Geg:  Ulserasyon, striktiir ve fistiil

Mesane Erken: Akut sistit, liriner sistem enfeksiyonu (diziiri, urgency, sik
idrara ¢ikma)

Geg:  Ureterik striktiir, kronik sistit, mesane fibrozisi

Vulva/Vajina | Erken: Akut vajinit, pamukguk

Gec:  Adezyon, fibrozis, stenoz

Over Erken/Geg: Radyasyona bagli menopoz

49




3. GEREC VE YONTEM

Endometrium Karsinoma tanisiyla cerrahi operasyon sonrasi Aralik 2003 ile
Aralik 2011 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’na bagvuran ve adjuvan eksternal radyoterapi ve brakiterapi uygulanan
61 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bagvuru aninda fizik muayene, endoskopik muayene bulgulari ile radyolojik
gorlintiileme bulgulart Kadin-Dogum Klinigi’nce degerlendirilerek uzak organ
metastazi olmayan ve operasyon yapilan hastalar operasyon sonrasi histopatolojik
inceleme sonucu ile klinigimize yonlendirilmistir.

Olgularin operasyon dncesi fizik muayene ve jinekolojik muayenesi, beraberinde
hastalarin pelvis, abdomen ve toraksa yonelik bilgisayarli tomografi ve/veya manyetik
rezonans goriintiileme sonuglariyla operasyon sonrasit histopatolojik  bulgulari
klinigimizde yeniden degerlendirildi. Bu degerlendirmenin sonucunda hastalar AJCC
2010 tiimor evreleme sistemine gore patolojik evreleri géz Oniine alinarak National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)’e gore adjuvan radyoterapi planlandi.

Bagvuruda rutin olarak tam kan saymmi ve biyokimya tetkikleri istenmistir.
Sikayeti olmayan hastalarda ek herhangi bir tetkike gerek goriilmemistir.

Hastalara eksternal radyoterapi, Lineer Hizlandirici Cihazi’nda ve Cobalt-60
Cihazi’nda; Brakiterapi ise HDR-Nucletron Cihazi’nda uygulanmigtir. Tiim hastalar
supin pozisyonunda tedaviye alindi. Hastalara Konvansiyonel veya Konformal
Radyoterapi uygulamasi yapildi. Radyoterapi alanlarimiz L5-S1 seviyesinin altindan
obturatuar foramenlerin altina kadar olan tiim pelvis, yanlarda regional lenfatikleri
alacak sekilde kemik yapilardan 1-2 cm disa dogru olacak sekilde idi. Vajen tutulumu
olanlarda alanimiz tuberositas iskiumun altina kadardi. On simirimiz simfizis pubisin
ontli, arka sinirimiz midsakrum diizeyindeydi. Uterus loju, adneks loju, parametrium,
vajenin Ust 2/3 ‘i ve regional lenfatikler alan i¢indeydi. Radyoterapi dozumuz 4500-
5040 cGy arasindaydi. Fraksiyon dozumuz 180 ve 200 cGy olarak verildi. Paraaortik
Radyoterapi uyguladigimiz hastalarin iist alan sinir1 T12-L1 vertebra bileskesinin
altindan bagladi. Paraaortik RT dozumuz 46 Gy’de siirlandirildi. Paraaortik RT alan
hastalarda spinal kord dozu 4600 cGy ile sinirlandirildi.
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Brakiterapi uygulamasi yalniz basina veya eksternal RT sonrasi boost olarak
uygulandi. Sekiz hastaya sadece Brakiterapi uygulamasi yapildi. Kirk dort hastaya
eksternal RT sonrasi, Brakiterapi yapildi.

Hastalar tedavi siiresince haftada bir kez tedavi yanit1 ve yan etkileri agisindan
fizik muayene ve tam kan sayimu ile degerlendirildi. Tedavi sonrast izlemler ilk 2 yil, 2
veya 3 ay arayla, 2 yildan sonraki takipleri 6 ay ara ile yapildi. Izlemlerde fizik
muayene ve laboratuar (tam kan sayimi ve biyokimya) tetkikleri yapildi. Gerekli
goriildiigiinde ek tetkikler istendi. Her kontrolde genel viicut muayenesi ve jinekolojik
muayenesi yapildi. Yanit degerlendirilmesi radyoterapi bitiminden 6 hafta sonra
jinekolojik muayene ile yapildi. Pelvis, abdomen ve toraks Tomografi ve/veya
Magnetik Rezonans Goriintiileme gerekli durumlarda yapildi.

Genel sagkalim, bagvurudan eksitus tarihine kadar gegen silire gdz Oniine
almarak hesaplanmigtir. Son durumu hakkinda haber alamadigimiz hastalar telefonla
aranarak veya hastane otomasyonundan bakilarak sagkalim hesaplanmustir.

Hastaliksi1z sagkalim, yerel ve bolgesel niiks edenlerde yerel ve bolgesel niiks
tarihi, metastaz gelisenlerde metastaz tarihi, eksitus olanlarda eksitus tarihi, son durumu
hakkinda haber alamadigimiz hastalarda da son kontrol tarihi esas alinarak
hesaplanmustir.

Calismada elde edilen bulgularin istatiksel degerlendirilmesinde SPSS for
Windows  (Statistical Package for Social Sciences) 13.0 programi kullanilmistir.
Calisma verileri tanimlayici istatistiksel Olgiitlerden ortalama, standart sapma, frekans;

Kaplan Meier sagkalim analizi ve karsilagtirmalar i¢in Log Rank testi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Degerlendirilmesi:

Hastalarin yaglar1 36 ile 82 arasindaydi (median yas:59). Altmis bir hastanin
53’1 (% 87) Endometrioid Adenokarsinom, 8’1 (% 13) ise diger Adenokarsinom (seroz,
miisindz, clear cell, mixed tip) histolojisine sahipti. Yedi hasta Gradel (% 11.5), 25
hasta Grade 2 (% 41), 27 hasta Grade 3-4 (% 44.3) histolojiye sahipti, 2 hastanin ise
grade’i degerlendirilmemisti.

Yirmi dokuz hasta evrel (% 48), 6 hasta (% 10) evre 2, 26 hasta (% 42) evre 3
‘di. Hastalarin 53’tne (% 87) Total Abdominal Histerektomi + Bilateral
salfingooferektomi + Bilateral Pelvik Lenf Nodu Diseksiyonu operasyonu, 8 hastaya (%
13) sadece TAH+BSO yapilmisti.

Kirk bir hastada (% 67) lenf nodu tutulumu saptanmamis, 6 hastada (% 10)
pelvik lenf nodu tutulumu mevcut, 4 hastada (% 6.6) paraaortik lenf nodu tutulumu
mevcut iken 10 hastada (% 16.4) hem pelvik hem de paraaortik lenf nodu metastazi

saptanmigtir.

Tablo_18: Hastalarin Evrelere Gore Dagilimi

Evre Hasta sayis1 Yiizdesi
1A 6 % 9.8
1B 23 % 37.7
2 6 % 9.8
3A 6 % 9.8
3B 0 0

3C1 6 % 9.8
3C2 14 % 23
Tedavi

Otuz hastaya konvansiyonel radyoterapi uygulamasi, 23 hastaya ise planlama
BT c¢ekilmesinin ardindan konformal radyoterapi uygulanmistir. 8 hastaya ise eksternal
radyoterapi uygulanmamis sadece brakiterapi uygulamasi yapilmistir.

Otuz bir hastaya (% 50.8) kemoterapi uygulanmamis, 16 hastaya (% 26.2)

Adjuvan Kemoterapi, 3 hastaya (% 4.9) metastaz ve niiks durumunda Kemoterapi, 4
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hastaya (% 6.6) ise Adjuvan Kemoterapi ve sonrasinda metastaz ve niiks durumunda

Kemoterapi uygulanmustir.

Tablo_19: Hastalarin Ozellikleri

Tiimor Ozellikleri n=61 (%)
Evre 1 29 (% 47.5)
2 6 (% 9.8)
3 26 (% 42.6)
Grade 1 7 (% 11.5)
2 25 (% 41)
3-4 27 (% 44.3)
Bilinmeyen 2(%3.3)
Patolojik tip Endometrioid 53 (% 86.3)
Diger (seréz, miisindz, clear | 8 (% 13.1)
cell, mixed tip)
Lenf nodu tutulumu Yok 41 (% 67.2)
Pelvik lenf nodu 16(% 26.2)
Paraaortik lenf nodu 14(% 23)
Histopatoloji Endoservikal invazyon 24 (% 39.3)
Lenfovaskiiler invazyon 27(% 44.3)
Serozal invazyon 4 (% 6.6)
Myometrial invazyon 15 (% 24.6)
-<%50 46 (% 75.4)
->%50
Adneks tutulumu 5(%8.2)
Premenopoze 9 (% 14.8)
Menopoz yas1 Erken <52 26 (% 42.6)
Geg >53 7 (% 11.5)
Bilinmeyen 19 (% 31.1)
Yok 32 (% 52.5)
Hipertansiyon Var 21 (% 34.4)
Bilinmeyen 8 (% 13.1)
Yok 38 (% 62.3)
Diabet Var 15 (% 24.6)
Bilinmeyen 8 (% 13.1)
Yok 51 (% 83.6)
Sigara Var 4 (% 6.6)
Bilinmeyen 6 (% 9.8)
Dogum sayis1 <1 13 (% 23.3)
2-4 20 (% 32.8)
>5 20 (% 32.8)
Bilinmeyen 8 (% 13.1)
Hormon replasman tedavisi Yok 52 (% 85.2)
Var 2(%3.3)
Bilinmeyen 7 (% 11.5)
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Tablo_20: Hastalarin Tedavi Ozellikleri

Tedavi ozellikleri n=61 (%)
Cerrahi TAH-BSO 8 (% 13.1)
TAH-BSO-BPLND 53 (% 86.9)
Kemoterapi Adjuvan 16 (% 26.2)
Metastaz ve niiks | 3 (% 4.9)
durumunda 4 (% 6.6)
Adjuvan+ Metastaz ve niiks
durumunda
Radyoterapi sekli Konvansiyonel 30 (% 49.1)
Konformal 23 (% 37.7)
Sadece brakiterapi 8 (% 13.2)
Brakiterapi Var 52 (% 85.2)
Yok 9 (% 14.8)
Radyoterapi sonrast (niiks,| Lokal niiks 4 (% 6.4)
metastaz ve ikinci primer) Bolgesel niiks 2(%3.2)
Ikinci primer 1 (% 1.6)
Uzak metastaz 13 (% 21)

Tedavi sonrasi takip:

Medyan izlem siiresi 36 ay olup en az takip siiresi 6 ay, en uzun takip siiresi ise

107 aydu.

Tedavi sonrast 6 hastada (% 9.8) lokal niiks, 1 hastada (%]1.6) ikinci primer

kanser olarak pankreas kanseri goriilmiistiir.

Tedavi sonrasi bir hasta KOAH nedeni ile, 1 hasta karaciger sirozu nedeni ile, 13

hasta Endometrium Kanserinin lokal ve bolgesel niiksii nedeni ile ve 4 hasta kardiyak

nedenlerle kaybedilmistir.
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SAGKALIM

Tiim olgularda 1 yillik genel sagkalim % 100; 2 yillik genel sagkalim % 93.4; 5
yillik genel sagkalim % 80.3 olarak hesaplanmistir. Sagkalim stireleri 7 ay ile 108 ay
arasinda degismektedir. Ortalama sagkalim 51.1+£28 aydir.

Evrelere Gore Sagkalim:

Evre 1’de 2 yillik sagkalim % 92.9; 5 yillik sagkalim % 82.8; evre 2’de 2 ve 5
yillik sagkalim % 100; evre 3’de 2 yillik sagkalim % 96 ve 5 yillik sagkalim % 73.1
olarak tespit edildi (p=0.129).

Survival Functions
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Sekil_7: Evrelere Gore Sagkalim
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Yasa Gore Sagkalim:

Altmis yas ve altinda sagkalim 85 ay iken, 60 yas istii yas grubunda 71 ay
olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli degildi (P = 0.127).

Survival Functions
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Sekil_8: Yasa Gore Sagkalim
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Tiimor Diferansiasyon Derecesine Gore Sagkalim:

Grade 1°de bes yillik sagkalim % 57.1, Grade 2°de % 88, Grade 3’de % 77.8
olarak bulundu. Istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.605).

Survival Functions
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Sekil 9: Diferansiasyon Derecesine Gore Sagkalim
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Menopoz Yasina Gore Sagkalim:

Premenopoze hastalarda sagkalim % 88.9, erken menopoze <52 hastalarda %

76.9, ge¢ menopoze >53 olan hastalarda % 100 olarak tespit edildi. Istatiksel olarak
anlamli degildi (p=0.514).

Survival Functions
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Sekil 10: Menopoz Yasina Gore Sagkalim
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Hipertansiyon Varhgmma Gore Sagkalm:

Hipertansiyon varliginda sagkalim % 81, hipertansiyon yoklugunda % 84.4
olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.772).

Survival Functions
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Sekil 11: Hipertansiyon Varligina Gore Sagkalim
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Diyabet Varhgimma Gore Sagkalm:

Diyabet olan hastalarda sagkalim % 80, olmayanlarda % 84.2 olarak tespit
edildi. Istatiksel olarak anlaml1 degildi (p=0.560).

Survival Functions
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Sekil 12: Diyabet Varligina Gore Sagkalim
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Hormon Replasman Tedavisi Alip Almamaya Gore Sagkalim:

HRT alanlarda sagkalim % 100, almayanlarda % 78.8 olarak tespit edildi.
Istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.609).

Survival Functions
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Sekil_13: HRT Varligina Gore Sagkalim
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Yok

Sigara Icimine Gére Sagkalim:

Sigara kullananlarda sagkalim % 75, sigara kullanmayanlarda % 80.4 olarak

tespit edildi. Istatiksel olarak anlaml1 degildi (p=0.802).

Survival Functions
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Sekil 14: Sigara Varligina Gore Sagkalim
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Dogum Sayisina Gore Sagkalim:

<1 dogum yapan hastalarda % 92.3; 2-4 aras1 dogum yapanlarda % 85; >5
dogum yapanlarda % 80 olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlaml degildi (p=0.361).

Survival Functions
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Sekil 15: Dogum Sayisina Gore Sagkalim
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Operasyon Sekline Gore Sagkalim:

TAH-BSO yapilanlarda % 75, TAH-BSO-BPLND yapilanlarda % 81 olarak
tespit edildi. Istatiksel olarak anlaml1 degildi (p=0.791).

Survival Functions
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Sekil _16: Operasyon Tipine Gore Sagkalim
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Brakiterapi Durumuna Gore Sagkalhm:

Brakiterapi  uygulanan  hastalarda  sagkalim %  78.8,  Brakiterapi

uygulanmayanlarda % 88.9 olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0.393).
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Sekil 17: Brakiterapi Varligina Gore Sagkalim
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Histopatolojik Tipe Gore Sagkalim:

Endometrioid adenokarsinomda sagkalim % 79.2, diger adenokarsinomlarda %

87.5 olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.603).
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Sekil_18: Histopatolojik Tipe Gore Sagkalim
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Lenf Nodu Tutulumuna Goére Sagkalim:
Lenf nodu tutulumu olmayanlarda % 85.4, pelvik lenf nodu tutulumu olanlarda
% 83.3, izole paraaortik lenf nodu tutulumu olanlarda % 75 ve pelvik + paraaortik lenf

nodu tutulumu olanlarda % 60 olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli degildi
(p=0.08).

Survival Functions
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Sekil_19: Lenf Nodu Tutulumuna Gore Sagkalim
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Endoservikal invazyona Gore Sagkalm:

Endoservikal invazyon olmayanlarda % 81.1 ve olanlarda % 79.2 olarak tespit

edildi. Istatiksel olarak anlaml1 degildi (p=0.943)
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Sekil 20: Endoservikal Invazyona Gore Sagkalim
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Lenfovaskiiler Invazyona Gére Sagkalim:

LVI olmayanlarda % 88,2, olanlarda % 70,4 olarak tespit edildi. Istatiksel
olarak anlaml degildi (p=0.074).
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Sekil 21: Lenfovaskiiler invazyona Gore Sagkalim
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Serozal Invazyona Gére Sagkalim:

Serozal invazyon olmayanlarda % 82.5 ve olanlarda % 50 olarak tespit edildi.

Istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.034).
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Sekil _22: Seroza Tutulumuna Goére Sagkalim
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Myometrial invazyona Goére Sagkalim:

Myometrium invazyonu <% 50 olanlarda % 80 iken myometrium invazyonu

>50 olanlarda % 80.4 olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.943).
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Sekil 23: Myometrium invazyonuna Gore Sagkalim
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Adneks Tutulumuna Gore Sagkalim:

Adneks tutulumu olmayanlarda % 78.6, olanlarda % 100 olarak tespit edildi.
Istatiksel olarak anlaml1 degildi (p=0.471).

Survival Functions
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Sekil_24: Adneks Tutulumuna Gore Sagkalim
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Eksternal Radyoterapi Dozlarima Gore Sagkalim:

Eksternal radyoterapi almayanlarda % 75; 23*2Gy alan hastalarda % 78.9; 25*2
Gy alan hastalarda % 84.2; 25*1.8 Gy alanlarda % 66.7; 28*1.8 Gy alanlarda % 90 ve
26*1.8 Gy eksternal radyoterapi alanlarda % 50 olarak tespit edildi. Istatiksel olarak
anlamli sonug saptanmadi (p=0.864).

Survival Functions
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Sekil_25: Eksternal Radyoterapi Dozlarina Gére Sagkalim

73



Paraaortik Radyoterapi Uygulama Durumuna Gore Sagkalim:

Paraaortik Radyoterapi uygulanmayanlarda % 86; radyoterapi uygulananlarda %

54.5 olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli bulundu (p = 0.001).
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Sekil_26: Paraaortik Radyoterapi Alimina Gore Sagkalim
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Kemoterapi Durumuna Gore Sagkalim:
KT almayanlarda % 90.3; adjuvan KT alanlarda % 87.5; metastaz ve niiks
durumuna KT alanlarda % 33.3 ve hem adjuvan hem de metastaz ve niiks durumunda

KT alanlarda sagkalim % 50 olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlamliydi (p =
0.003).

Survival Functions
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Sekil_27: Kemoterapi Alimima Gore Sagkalim
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RT Sekline Gore Sagkalim:

Konvansiyonel RT alanlarda % 76.7; konformal radyoterapi uygulananlarda %

87 olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.989)
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Sekil 28: RT Sekline Gore Sagkalim
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Metastaz Durumuna Gore Sagkalim:

Metastaz olmayanlarda sagkalim % 92.8 iken metastaz olanlarda % 30.8 olarak

tespit edildi. Istatiksel olarak anlamliyd: (p< 0.0001).
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Sekil 29: Metastaz Durumuna Gore Sagkalim

77



Lokal Niiks Durumuna Gore Sagkalim:

Lokal niiks olmayanlarda % 85.5 ve olanlarda % 33.3 olarak tespit edildi.
Istatiksel olarak anlamliydi. (p = 0.001).
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Sekil 30: Lokal Niiks Durumuna Gore Sagkalim
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Tablo 21: 5 Yillik Genel Sagkalim Sonuglar1

Gruplar Ozellikler Say1 ve | Oran (%) | P degeri
yiizdesi
Yas <60 33 (%54) 75.8 0.127
>60 28 (% 46) 60.7
Evre 1 29 (% 47.5) | 82.8 0.129
2 6 (% 9.8) 100
3 26 (% 42.6) | 73.1
Grade 1 7% 11.5) | 57.1 0.605
2 25 (% 41) 88
3-4 27 (% 44.3) | 77.8
Bilinmeyen 2 (% 3.3)
Patolojik tip Endometrioid 53 (% 86.3) | 79.2 0.603
Diger  (serdz, | 8 (% 13.1) | 87.5
miisindz, clear
cell, mixed tip)
Lenf nodu | Yok 41 (% 67.2) | 85.4 0.08
tutulumu Pelvik lenf nodu | 6 (% 10) 83.3
Paraaortik lenf | 4 (% 6.6) 75
nodu 10 (% 16.4)
Pelvik + 60
Paraaortik lenf
nodu
Lenfovaskiiler Yok 34 (% 55.7) | 88.2 0.074
invazyon Var 27 (% 44.3) | 70.4
Endoservikal Yok 37 (% 60.7) | 81.1 0.943
invazyon Var 24 (% 39.3) | 79.2
Serozal invazyon Yok 57 (% 93.4) | 81 0.034
Var 4 (% 6.6) 50
Menopoz yasi Premenopoze 9% 14.8) | 88.9 0.514
Erken <52 26 (% 42.6) | 76.9
Geg >53 7% 11.5) | 100
Bilinmeyen 19 (% 31.1)
Hipertansiyon Yok 32 (% 52.5) | 84.4 0.772
Var 21 (% 34.4) | 81
Bilinmeyen 8 (% 13.1)
Diabet Yok 38 (% 62.3) | 84.2 0.560
Var 15 (% 24.6) | 80
Bilinmeyen 8 (% 13.1)
Sigara Yok 51 (% 83.6) | 80.4 0.802
Var 4 (% 6.6) 75
Bilinmeyen 6 (% 9.8)
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Dogum sayis1 <1 13 (% 23.3) | 92.3 0.361

2-4 20 (% 32.8) |85

>5 20 (% 32.8) | 80

Bilinmeyen 8 (% 13.1)

Yok 52 (% 85.2) | 78.8 0.609
HRT Var 2(%3.3) 100

Bilinmeyen 7% 11.5)

0.791

Operasyon tipi TAH-BSO 8 (%13) 75

TAH-BSO- 53 (%87) 81

BPND
Myometrial <%350 15 (% 24.6) |80 0.943
invazyon >%50 46 (% 75.4) |80.4
Adneks tutulumu Yok 58 (% 91.8) |78.6 0.471

Var 5% 8.2) 100
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HASTALIKSIZ SAGKALIM
Hastaliksiz sagkalim minumum 4 ay maximum 107 ay ve ortalama hastaliksiz

sagkalim 36,5 ay olarak hesaplandi. Genel hastaliksiz sagkalim 2 yillik ve 5 yillik
sirastyla% 85.2 ve % 77 olarak tespit edildi.

Evrelere Gore Hastahksiz Sagkalim: Evre 1 de 2 yillik hastaliksiz sagkalim %
89.7, 5 yillik hastaliksiz sagkalim % 82.8; evre 2’de 2 yillik ve 5 yillik hastaliksiz
sagkalim oranlart % 100 ve evre 3’de 2 yillik hastaliksiz sagkalim % 77 ve 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oran1 % 65.4 olarak bulundu (p=0.042).

Survival Functions
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Sekil 31: Evrelere Gore Hastaliksiz Sagkalim
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Diger prognostik faktorlerde istatiksel olarak hesaplandi. Anlamli
goriilmedi (p>0.05)

Tablo_22: 5 Yillik Hastaliksiz Sagkalim Sonuglari

olarak

Gruplar Ozellikler Say1 ve | Oran P
yiizdesi (%) degeri
Yas <60 33 (% 54) 72.7 0.956
>60 28 (% 46) 82.1
Evre 1 29 (% 47.5) 82.8 0.04
2 6 (% 9.8) 100
3 26 (% 42.6) 65.4
Grade 1 7 (% 11.5) 57.1 0.526
2 25 (% 41) 72
3-4 27 (% 44.3) 85.2
Bilinmeyen 2(%3.3) 100
Patolojik tip Endometrioid 53 (% 86.3) 75.5 0.466
Diger (serdz, | 8 (% 13.1) 87.5
miisinéz, clear cell,
mixed tip)
Lenf nodu | Yok 41 (% 67.2) 80.5 0.061
tutulumu Pelvik lenf nodu 6 (% 10) 83.3
Paraaortik lenf nodu | 4 (% 6.6) 50
Pelvik + Paraaortik | 10 (%16.4)
lenf nodu 70
Lenfovaskiiler | Yok 34 (% 55.7) 76.5 0.722
invazyon Var 27 (% 44.3) 77.8
Endoservikal Yok 37 (% 60.7) 75.7 0.915
invazyon Var 24 (% 39.3) 79.2
Serozal Yok 57 (% 93.4) 77.2 0.682
invazyon Var 4 (% 6.6) 75
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Menopoz yas1 | Premenopoze 9 (% 14.8) 77.8 0.547
Erken <52 26 (% 42.6) 73.1
Geg >53 7 (% 11.5) 100
Bilinmeyen 19 (% 31.1) 73.7

Hipertansiyon | Yok 32 (% 52.5) 78.1 0.611
Var 21 (% 34.4) 81

Diabet Yok 38 (% 62.3) 81.6 0.380
Var 15 (% 24.6) 73.3

Sigara Yok 51 (% 83.6) 80.4 0.288
Var 4 (% 6.6) 50

Dogum sayis1 | <1 13 (% 23.3) 84.6 0.738
2-4 20 (% 32.8) 80
>5 20 (% 32.8) 75
Bilinmeyen 8 (% 13.1)

HRT Yok 52 (% 85.2) 78.8 0.377
Var 2(%3.3) 100
Bilinmeyen 7 (% 11.5)

Operasyon TAH-BSO 8 (% 13) 75 0.737
tipi TAH-BSO-BPND 53 (% 87) 77.4

Myometrial <%50 15 (% 24.6) 73.3 0.850

invazyon >%350 46 (% 75.4) 78.3

Adneks Yok 58 (% 91.8) 78.6 0.274

tutulumu Var 5(%8.2) 60
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LOKAL KONTROLE ETKi EDEN FAKTORLER

Vajinal brakiterapi uygulanan hastalarin %?7.7’sinde niiks gelisirken brakiterapi
uygulanmayan hastalarin %22.2’sinde lokal niiks gelismistir. Istatiksel olarak anlamlidir

(p<0.001)
Eksternal radyoterapi almayan hastalarda lokal niiks gelismezken konformal
veya konvansiyonel sekilde radyoterapi uygulanmis olan hastalarda sirasiyla %13 ve

%10 lokal niiks gelismistir. Istatiksel olarak anlamlidir (p=0.002)

Tablo_23: Lokal Niikse Etki Eden Faktorler

Lokal Niiks P degeri
Brakiterapi Yok Var
yok 7 (%77) 2 (%23) <0,001
var 48 (%92) 4 (%)

Lokal Niiks P degeri
Eksternal Yok Var
radyoterapi
Yok 8 (%100) 0 <0,002
Konvansiyonel 27 (%90) 3 (%10)
Konformal 20 (%87) 3 (%13)
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5. TARTISMA

Endometrium Karsinoma tanisiyla cerrahi operasyon sonrast Aralik 2003 ile
Aralik 2011 tarihleri arasinda Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi
Anabilim Dali’na bagvuran ve adjuvan eksternal radyoterapi ve brakiterapi uygulanan
61 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Uterus kanseri genellikle 55 ile 85 yas aras1 postmenopoze kadinlarda goriiliir.
Pik yaptig1 yas grubu 100.000 kadinda 90 oraniyla 65-69 dur. Kirk yas alt1 kadinlarda
goriilme sikligi ise % 5 den azdir. Calisma grubumuzda hastalarin yaslar1 36 ile 82
arasindaydi (median yas:59). Otuz hasta (% 49,1), 60 yas ve iizeri, 31 hasta (% 50,9) 60
yasinin altindaydi. Kirk yas altinda 2 hasta (% 3,2) mevcuttu.

Endometrium kanserinin gergek sebebi bilinmemekle birlikte karsilanmamis
ostrojene maruziyet ana sebep olarak goriilmektedir ."®'” Ge¢ menopoz, erken menars,
nulliparite, obezite riski arttirmaktadir. Elli iki yasindan sonra menopoza giren
kadinlarda risk 2,5 kat artmaktadir. Benzer sekilde nulliparlarda da risk artmaktadir.
Endometrium kanserli hastalarin % 25-30’u nullipardir. Calismamizda 9 hasta (% 14,7)
nullipardir.

Ostrojen replasman tedavisi endometrium kanseri icin risk faktéradir .'*!'” Oral
kontraseptifler oOzellikle Ostrojen yiiksek, progesteron az veya zayif olanlart risk

(18,19)

faktoridiir. Progesteron endometrium kanserine karst koruyucu olarak

goriilmektedir. Postmenopozal hormon replasman tedavisi ise invaziv meme kanseri
riskini arttirirken, endometrium ve kolon kanseri riskini arttirmamaktadir @0
Calismamizda 2 hasta hormon replasman tedavisi almistir. Prognostik faktor olarak
goriilmemistir.

Tamoksifen meme kanseri tedavisinde oldukc¢a sik kullanilan bir ajandir.
Tamoksifen endometrium kanseri igin risk faktoriidiir. Ozellikle 50 yas ve iizeri
kadinlarda risk daha da fazladir. Calismamizda da 2 hasta meme kanseri nedeniyle
tamoksifen tedavisi almis olan hastalardir.

Obezite endometrium kanseri agisindan major risk faktoriidiir .7 Dokuz —
yirmi ii¢ kg aras1 fazla kilosu olanlarda risk 3 kat artarken 23 kg iizerinde fazla kilosu

olanlarda risk 10 kat artar. .1*!”
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Endometrium kanserinde bir risk faktorii teskil etmesi agisindan diabetes
mellitus ve hipertansiyonun etkisi tartismahidir @'®'2Y- Bu faktérler daha ¢ok obezite
ile birlikte etki etmektedir. Calismamizda 15 (%24.6) hastada diabet; 32 (%52.5)
hastada hipertansiyon mevcuttu.

Sigara pek cok kanserin aksine endometrium kanserinde koruyucu olabilir.
Bunun sebebi sigaranin antidstrojenik 6zelligi, diisiik viicut agirligi saglamasi ve erken
menopoz olabilir. Caligmamizda sigara i¢imi prognostik bir faktor olarak bulunmamigtir
(p=0.802).

Alkol endometrium kanserinden koruyucu bir faktér olarak goriilmektedir.
Bununda sebebi alkoliin endojen dstrojeni azaltmasidar.®'*!%-21:

Endometrium kanserinin genetik predispozan hastaliklarin basinda Herediter
Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC) gelmektedir. HNPCC endometrium
kanserinin % 5 ‘inde mevcuttur. Lynch Sendromu 2’de endometrium kanseri, gastrik
adenokarsinom, over kanseri, ince barsak kanseri, pankreas ve safra yollar1 kanseri,
tireterin ve renal pelvisin transisyonel hiicreli kanseri, cilt kanseri (Muir-Torre
Sendromu) olabilir. Calismamizda boyle kalitsal bir hastalik tespit edilmemistir.
Sadece bir hastada takiplerde pankreas adenokarsinom gelismistir.

Erken bulgu vermesi nedeniyle tani aldig1 sirada endometrium kanserlerinin %
75’1 uterus ile sinirhdir. Tedavi basarisizliklarinin ¢ogu lokal bolgesel hastalik 6zellikle
de Dbolgesel lenf nodlarindaki hastaligit  kontrol etmedeki  sorunlardan
kaynaklanmaktadir. Bu durum lokal tedavilerin 6ne ¢ikmasina neden olmustur.

Cerrahi tedavi esas yaklagimdir. TAH + BSO standart tedavi semasidir @67

Lenfadenektomi evre 1B ve yukarisina veya grade 3 hastalara tavsiye edilir. Adjuvan
Radyoterapi yerel yinelemeyi anlamli sekilde azaltir fakat genel sagkalima katkisi
yoktur ©7)
Gros servikal tutulumu olan hastalarda yani makroskopik evre 2 hastalarda
radikal histerektomi yapilabilir. Radikal histerektomi potansiyel parametrial hastalig
temizleyebilir ama TAH-BSO ve pelvik radyoterapiden daha fazla sagkalim avantaji
sagladig1 gosterilememistir.

Sartori ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada 203 evre 2 endometrium

kanserli hasta basit histerektomi ve radikal histerektomi gruplarina ayrilmis. 5 yillik
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sagkalim basit histerektomide % 79, radikal histerektomi yapilan hastalarda % 94 olarak
10 yillik sagkalim ise basit histerektomide % 74 ve radikal histerektomi grubunda % 94
olarak tespit edilmistir (p>0.05) ©"

Ayhan ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aligmada hastalar basit histerektomi,
Adjuvan Radyoterapi ve radikal histerektomi gruplarina ayrilmis. 5 yillik hastaliksiz
sagkalim basit Histerektomi + Radyoterapi kolunda % 81 iken radikal histerektomi
kolunda % 83; genel sagkalim sirasiyla % 85 ve % 90 olarak degerlendirilmistir.
Sagkalim oranlarinda istatiksel olarak anlamh fark yoktur.”’

Pelvik ve paraaortik lenfadenektominin veya lenf nodu orneklemesi oldukca
tartismali bir konudur. Lenfadenektomi yapilan hastalarda pelvik lenf nodu tutulum
oran1 % 5-18 arasinda degismektedir. Pelvik ya da paraaortik lenf nodu tutulumunda ise
kétii prognoz ortaya ¢ikmakta ve 5 yillik sagkalim % 44-52 civarinda olmaktadir 4>

Creasman’in c¢alismasinda endometrium kanserinde histolojik olarak grade 1
hastalarda myometrial invazyon olmadiginda pelvik paraaortik lenf nodu tutulumu
gbzlenmemistir, yine grade 1 olan fakat i¢ 1/3 myometrial invazyon goriilen vakalarda
% 3 oraninda pelvik lenf nodu tutulumu, % 1 oraninda ise paraaortik lenfnodu tutulumu
gbzlenmigtir. Grade 3 dis myometrial invazyonu olan hastalarda ise pelvik lenf nodu
tutulumu % 34 iken paraaortik lenf nodlart i¢cin bu oran % 24’e¢ kadar
¢ikabilmektedir.*”

GOG-99 caligmasinda 392 hasta evre 1B, 1C, 2A olan hastalar TAH-BSO-
BPLND + RT ve TAH-BSO-BPLND sonrast izlem kollarina randomize edildi. RT alan
kolda rekiirrens daha azdir (p=0.007). Sagkalimda anlamli fark saptanmamistir. Bu
calismada 2 risk grubu belirlenmistir; Yiiksek risk ve diisiik risk. Risk faktorleri; yas,
grade (2-3), LVSI, derin myometrial invazyon (1/3’ten fazla) olarak belirlenmistir.
Yetmis yasindan biiyiik ve bir risk faktor varligi, elli yagindan biiyiik ve iki risk faktorii
ya da yastan bagimsiz ii¢ risk faktori, yiiksek riskli grubu olusturmaktadir.

Aalders ve ark.nin ¢alismasinda evre 1 olan 540 hasta cerahi sonrasi RT ve
sadece cerrahi kollarina ayrilmis. Vajinal ve pelvik rekiirrens RT kolunda daha diisiik
olarak saptandi (p<0.01). Fakat 5 yillik hertiirlii sagkalimda fark saptanmadi. (% 89 a
karsmn % 91) 7¢

Creutzberg ve ark.’nin PORTEC-1 calismasinda 715 evre 1 endometrium

kanserli hasta TAH + BSO ve TAH + BSO +Radyoterapi kollarina randomize edilmis.
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Radyoterapi alan grupta yerel yineleme % 4 iken izlem kolunda % 14 olarak bulunmus.
Fakat genel sagkalimda iki grup arasinda fark olmadig: belirtilmistir .

ASTEC metaanalizinde orta riskli ve erken evre yiiksek riskli 905 hasta cerrahi
ve Cerrahi + Adjuvan radyoterapi kollarina randomize edilmis. Her iki gruptada 5 yillik
genel sagkalim % 84 olarak tespit edilmis. Adjuvan radyoterapi sagkalima katkisi
gosterilememis fakat yerel kontrole katkisi gosterilmistir (p<0.005) 7

Keys ve ark.’nin ¢alismasinda (GOG-99) adjuvan pelvik radyoterapi yerel-
bolgesel kontrolii arttirmistir. Ayrica hastaliksiz sagkalimada katkist olmustur fakat
genel sagkalima katkis1 gosterilememistir. RT uygulanan hastalarda izole vajinal niiks
%1.6 (90% CI1=0.6-3.9%) iken izlem kolunda %7.4 (90% CI=4.9-11.0%) olarak tespit
edilmig “®
Bu c¢alismalara karsilik 2 biiylik retrospektif SEER analizi yliksek riskli
hastalarda adjuvan radyoterapinin genel sagkalima katkisi oldugunu gostermistir.””’®

Lee ve ark’nin 21.249 hastay1 kapsayan SEER analizinde evre 1C hastalarda
grade 1,2,3 hastalarda (yeni evrelemede 1B) hastalarda adjuvan radyoterapi genel
sagkalima katkida bulunmustur. Bes yillik genel sagkalim oranlar1 evre 1C/grade 3 ve 4
hastalarda 56 yas altinda RT uygulananlarda % 86 ve RT uygulanmayanlarda % 77; 56
— 75 yas arasinda ise bu oranlar % 66 ve % 56 olarak tespit edilmis."

GOG-99 ve PORTEC ¢alismalar1 gostermistir ki lokal yineleme en ¢ok vajinada
olmaktadir. Bu da vajinal brakiterapinin tek basina ve/veya eksternal radyoterapiye
eklenmesi gerektigini ortaya koymaktadir.

PORTEC-2 ¢alismasi evre 1 ve 2 olan orta-ytliksek riskli ( 60 yas iistii evre 1C
grade 1-2 hastalar veya evre 1B grade 3 hastalar , evre 2A hastalar) endometrium
kanserli hastalarda pelvik RT ile yalmiz brakiterapiyi karsilastirmis ve her iki
modaliteninde miikemmel vajinal ve pelvik kontrol sagladigini ortaya koymustur. Genel
sagkalimda ve hastaliksiz sagkalimda iki grup arasinda fark yoktur. Grade 1-2
gastrointestinal yan etkiler eksternal radyoterapi kolunda daha fazladur.

Vajinal brakiterapi, pelvik radyoterapi’ye gore daha az yan etkiye yol agmasi
nedeniyle, adjuvan radyoterapi gereken pek ¢ok hastada pelvik radyoterapiye iyi bir
alternatiftir.

Vajinal brakiterapi ve eksternal radyoterapi se¢imi yaparken dikkatli

davranilmali, patolojik bulgular iyice degerlendirilmelidir. PORTEC lve PORTEC 2
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caligmalarinin ikiside eski evrelendirmeyle evre 1C grade 3 (yeni FIGO evrelemesinde
evre 1B grade 3’e tekabiil eder) hastalar1 brakiterapi disinda tutmustur.

Caligmamizda da brakiterapi uygulanan hastalarda yerel yineleme %7.7 iken
cesitli nedenlerle brakiterapi uygulanmayan hastalarda yerel yineleme % 22.2°dir.
Brakiterapi yerel yinelemede etkin bir tedavi yontemidir (p<0.001).

Ayrica caligmamizda eksternal radyoterapi uygulama sekilleri incelenmis,
konvansiyonel ve konformal radyoterapi uygulamalarinin yerel kontrolde farkli etkisi
gosterilememistir. Fakat eksternal radyoterapi almayan sadece brakiterapi uygulanan
grupta lokal niiks gelismemistir. Istatiksel olarak anlamlidir (p=0.002). Bunun sebebi
eksternal radyoterapi almayan sadece vajinal brakiterapi alan hastalarin diisiik evre ve
diisiik riske sahip olmasi olabilir. Hastalarimizin 30’una konvansiyonel, 23’iine
konformal radyoterapi uygulanmistir. Bes yillik sagkalim konvansiyonel RT alanlarda
% 76.7; konformal radyoterapi uygulananlarda % 87 olarak tespit edildi. Konformal
radyoterapi uygulananlarda sagkalim daha iyiydi ama istatiksel olarak anlaml degildi
(p=0.989).

Rezektabl endometrium kanserinde yineleme oranlartyla bas edebilmek i¢in pek
cok tedavi yontemi denenmistir. Bu hastalarda radyoterapi’nin etkinligi 1930’lardan

beri bilinmektedir.®”

Yerel kontrolii arttirdigi 1953 yilinda Arneson tarafindan
tanimlanmistir.®”  Giiniimiizde de cerrahi sonrasi radyoterapi pekgok merkezde
uygulanan bir tedavi sekli durumundadir.

Adjuvan radyoterapi, eksternal radyoterapi ve/veya vajinal brakiterapi seklinde
olabilir. Klinigimizde de postoperatif radyoterapi endikasyonu konulan hastalara
eksternal radyoterapi ve /veya vajinal brakiterapi uygulanmistir.

Pek c¢ok retrospektif ve prospektif c¢alisma gostermistir ki endometrium
kanserinde timoriin evresi, grade’i, hasta yasi, histolojik tipi, myometrial invazyon
derinligi, lenfovaskiiler invazyon pozitifligi sagkalimda ve niiksde en 6nemli prognostik
faktorlerdir."®

Geng hastalarda prognoz daha iyidir. Prognozun iyi olmas1 muhtemelen diigiik
grade ve invazyonun yiizeyel olmasi ile agiklanabilir. Boliikbasi ve ark.nin ¢aligmasinda
60 yas ve alt1 hastalarda 5 yillik sagkalim % 69,7 ; 60 yas istii hastalarda 5 yillik
sagkalim % 51,8 olarak tespit edilmis.® Calismamizda 60 yas ve alt1 hastalarda 5

yillik sagkalim % 75,8 ve 60 yas iistii hastalarda % 60,7 olarak tespit edildi. Istatiksel
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olarak anlamli olmamakla birlikte 60 yas ve altinda 5 yillik sagkalim daha yiiksektir ve
literatiirle uyumludur.

Hastalarimizindan 9 (% 14,8) tanesi premenopoze digerleri 33 tanesi (% 54)
postmenopoze hastalardir. Hastalarimizin  epidemiyolojik  6zellikleri literatiirle

uyumludur.®)

Calismamizda hastalar premenopoze, erken menopoze <52 ve gec
menopoze >53 hastalar olarak ele alinmistir. Menopoz durumuna gore sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim farki saptanmamistir (p=0.514 ve p=0.547).

Erken bulgu vermesi nedeniyle tani aldig1 sirada endometrium kanserlerinin %
75’1 uterus ile simirlhidir. Literatiirde % 36 evre 1, % 23 evre 2, % 42,2 evre 3, olarak
tespit edilmis. Calismamizda evre 1 % 47,5, evre 2 % 9,8 ve evre 3 % 42,6 olarak tespit
edilmistir. Calismamizda da erken evre endometrium kanseri daha fazladir ve literatiir
ile uyumludur.®?

Tiimoriin evresi en 6nemli prognostik faktordiir. Evre arttik¢ca sagkalim azalir.
Choi ve ark.’nin postoperatif adjuvan radyoterapi uyguladiklar1 ¢alismada evre 1°’de 5
yillik sagkalim % 81,8; evre 2° de % 62,9 ve evre 3’de % 37 olarak tespit edilmis.®”

Buldanli ve ark’nin 174 endometrium kanserli hastada yaptiklari calismada evre
1’de 5 yillik sagkalim % 91,2; evre 2°de % 75,2 ve evre 3 ve 4 ‘de % 17,4 olarak
hesaplanmustir.

Calismamizda evre 1°de 5 yillik sagkalim % 82.8; evre 2°de % 100 ve evre 3’de
% 73.1 olarak tespit edilmistir. Evre 3’de sagkalim azalmakla birlikte evre 2 ‘de sadece
6 hasta olup hasta sayisinin azlig1 nedeniyle degerlendirme yeterli derecede glivenilir
degildir (p=0.129).

) (23,24)

Endometrium kanserlerinin ¢ogu epitelyal kanserlerdir (% 95 . Epitelyal

(23.24) Endometrium

kanserlerin hemen hemen tamami adenokarsinomdur
adenokarsinomlarmin en sik tipi endometrioid adenokarsinomdur (% 75). Diger
histolojik tipler ser6z (% 5—-10), miisindz (% 1- 3), berrak hiicreli (% 1-5) dir. Calisma
grubumuzda endometrioid adenokarsinom 53 hastada (% 86,3) , 3 hastada (% 4,9) ser6z
karsinom, 3 hastada (% 4,9) mixt karsinom, 1 hastada berrak hiicreli karsinom ve 1
hastada miisindz karsinom mevcuttu. Literatiirle uyumlu bulunmustur.®*2%
Endometrioid adenokarsinom histolojisine sahip hastalar daha iyi prognoza sahiptir.
Literatiirde endometrioid adenokarsinom histolojisine sahip hastalarda 5 yillik sagkalim

% 60,4 iken diger histolojiler % 47,4 olarak tespit edilmis.®? Cahismamizda
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endometrioid adenokarsinom histolojisine sahip hastalarda 5 yillik sagkalim % 79.2
iken diger histolojilerde % 87.5 olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli degildir
(p=0.603). Endometrioid adenokarsinom dis1 histolojilerde ¢ok hasta bulunmadigindan
burada da istatiksel analiz yapmak giivenilir degildir.

Myometriumda tutulum olmast ve invazyon derinligi lenf nodu tutulumu ile
koreledir " Endometriumda lenfatikler olduk¢a azdir ama myometriuma ve lenfatikten
oldukca zengin olan subserozaya penetre oldukca lenfatik tutulum artar. Uterusun
fundusunun lenfatikleri dogrudan paraaortik lenf nodlarina drene olur. Tipik olarak
internal ve external iliak lenf nodlari, paraaortik lenf nodlarindan izole olarak ilk tutulan
lenf nodlaridir. Paraaortik nodlara fundustan infundibulopelvik ligamentler boyunca
dogrudan yayilimda olabilmektedir. Paraaortik lenf nodu metastazi olan olgularin
genellikle 2/3’linde pelvik metastaz goriiliirken, izole paraaortik metastaz nadir olarak
gozlenmektedir " Calismamizdada 6 hastada (% 9.8) pelvik lenf nodu tutulumu
mevcut, 4 hastada (% 6.6) paraaortik lenf nodu tutulumu mevcut ve 10 hastada (% 16.4)
hem pelvik hem de paraaortik lenf nodu metastaz1 saptanmustir. Izole paraaortik lenf
nodu tutulumu nadirdir. Myometrium tutulumu <% 50 olan hastalarin % 40’inda lenf
nodu metastazi varken myometrium tutulumu >% 50 hastalarda % 30.5’1inda lenf nodu
metastaz1 vardir. Istatiksel olarak anlamli degildir (p=0.764). Ancak burada da hasta
sayillariin dagiliminda esitsizlik vardir. Literatiirde myometriumda % 50°den az
invazyon olanlarda sagkalim % 65 iken % 50’den fazla invazyon olanlarda % 54.8
olarak hesaplanmis.®? Calismamizda % 50°den az myometrial invazyon olanlarda
sagkalim % 80 iken % 50°den fazla olanlarda % 80.4 olarak hesaplandi. Bu da
literatlirle uyumlu degildir (p=0.943). Bu durumlarin olusmasinda patolojik
degerlendirmenin  farkli  merkezler tarafindan  yapilmis  olmasi,  standart
degerlendirmenin yapilamamis olmasi 6nemli olabilir.

Timoriin diferansiasyon derecesi prognozu belirlemede onemlidir. Literatiirde
grade 1 hastalarin 5 yillik sagkalim sonuclart % 71.4; grade 2 hastalarin % 50; grade 3
hastalarin ise % 50.9 dur.*? Calismamizda grade 1 i¢in sagkalim % 57.1; grade 2 i¢in
% 88 ve grade 3 icin ise % 77.8 dir. Istatiksel olarak anlaml degildir (p=0.605). Burada
da patolojilerin degisik merkezlerde bakilmis olmasi etkili olmus olabilir.

Literatiirde LVI olanlarda sagkalim % 54.7 iken, olmayanlarda % 56,9 olarak

hesaplanmis.®? Calismanuzda LVI tutulumu olmayanlarda sagkalim % 88.2, olanlarda
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% 70.4 olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte LVI tutulum
olmayanlarda sagkalim daha iyi olarak hesaplandi (p=0.074).

Lenf nodu tutulumu evrelemeyi degistiren parametrelerden biridir. Literatiirde
lenf nodu tutulumu olmayanlarda sagkalim % 65.8; pelvik lenf nodu tutulumu olanlarda
%33.3 ve paraaortik lenf nodu tutulumu olanlarda % 25 olarak hesaplanmus.*?
Calismamizda ise lenf nodu tutulumu olmayanlarda % 85.4; pelvik lenf nodu tutulumu
olanlarda % 83.3 ve paraaortik lenf nodu tutulumu olanlarda % 75 olarak hesaplandi.
Istatiksel olarak anlamli degildi. Fakat paraaortik lenf nodu tutulumu olanlarda sagkalim
diismektedir (p=0.08).

Adneks tutulumu evrelemeyi degistiren parametrelerden biridir. Literatiirde
adneks tutulumu olmayanlarda sagkalim % 66 iken olanlarda % 18 olarak
hesaplanmls.(gz) Calismamizda adneks tutulumu olmayanlarda sagkalim % 78.6;
tutulum olanlarda ise % 100 olarak hesaplandi. Istatiksel olarak anlamli degildir
(p=0.471). Adneks tutulumu olan hasta sayisinin yalnizca 5 olmasi nedeniyle giivenilir
degildir.

Serozal invazyon evreyi degistiren parametrelerden biridir. Literatlirde seroza
invazyonu olmayanlarda sagkalim % 68.9; olanlarda % 33.3 olarak hesaplanmis.
Calismamizda seroza invazyonu olmayan hastalarda sagkalim % 82.5 iken olanlarda %
50 olarak tespit edildi. Istatiksel olarak anlamlidir (p=0.034).

Dogum sayisinin fazla olmast endometrium kanserinden koruyucu gibi
goriinmektedir fakat kanserli hastada dogum sikligi prognozu olumlu etkileyen bir
faktor degildir. Literatiirde 1 ve daha az dogum yapan kadinlarda 5 yillik genel
sagkalim % 68.6; 2-4 dogum yapanlarda % 63,8; 5 ve iizeri dogum yapanlarda % 50
olarak tespit edilmis.®? Calismamizda ise dogum say1si genel sagkalimda ve hastaliksiz

sagkalimda anlamli fark bulunmamistir (p=0.361 ve 0.738).
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Tablo_24: Degisik Calismalarda S yilhik Sagkalim Sonuclar

Ozellikler Buldanh (4) n=174 | Choi (32) n=61 Boliikbasi (82)
n=83
Oran (%)
Evre 1 91.2 81.8
2 75.2 62.9
3 17.4 37
Yas <60 <50-97.1 69.7
>60 >50 - 79.4 51.8
Grade 1 94.1 71.4 60
2 83.1 50 61
3 56.3 50.9 45
Myometrial
invazyon 65 53.6
<%350 54.8 50.3
>50
Dogum sayis1
<1 68.6
2-4 63.8
>5 50
Histolojik Tip
-endometrioid 90.8 60.6 60.4
-diger 61.8 42.9 47.4
Adneks tutulumu
(-) 66.2
(+) 18.8
Lenf nodu
tutulumu 65.8
(-) 333
Pelvik nod 25
Paraaortik nod
LVI
-) 54.7 67
(+) 56.9 56.8
Operasyon tipi
-TAH+BSO 72 48.6
TAH+BSO+BPND 86 74.1

Uzak metastaz pek ¢ok ¢alismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda da en 6nemli

basarisizlik paterndir. Endometrium kanserinden en sik 6liim nedeni uzak metastazdir.

Calismamizda 13 hastada (% 21) metastaz gelismistir. Sagkalimlarimiz1 etkileyen

prognostik faktorlerden biridir (p<0.0001). Bu paterndeki genel basarisizlik basta

kemoterapi olmak iizere baska tedavi modalitelerini giindeme getirmistir (
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Park ve ark’nin yapmis oldugu bir metaanalizde 1.208 endometrium kanserli
hasta adjuvan radyoterapi ve adjuvan radyoterapi + kemoterapi kollarina ayrilmis.
Adjuvan radyoterapiye kemoterapi eklenmesi ileri evre hastalarda genel sagkalima ve
hastaliksiz sagkalima fayda ederken (hazard orani: genel sagkalim icin 0,53 ve
hastaliksiz sagkalim i¢in 0,54) , erken evre (evre 1-2) hastalikta faydasi
gosterilememistir.®?

Randall ve arkadaslarinin ¢caligmasinda (GOG 122 g¢alismasi) 396 hasta evre 3 ve
metastatik olmayan evre 4 hastalar tiim abdominopelvik radyoterapi ile doxorubisin-
sisplatin bazli kemoterapi karsilastirilmistir. Kemoterapi kolunda anlamli sekilde
progresyonsuz sagkalimda ve genel sagkalimda diizelme gozlenmistir. Fakat toksisite
artmis, pelvik basarisizlik oranlart artmistir. Altmis aylik takip sonucunda kemoterapi
kolunda % 55 hasta hayattayken diger kolda bu oran % 42 dir. ©®¥

EORTC-55991 calismasinda evre 1, 2, 3A, 3C olan 372 hasta sadece radyoterapi
ve radyoterapi + adjuvan kemoterapi (pre - postradyoterapi) karsilagtirilmistir.
Kemoterapi standart degildi. Dort sekilde diizenlenmisti. Doxorubicin/sisplatin,
paclitaxel/doxorubicin/sisplatin, paclitaxel/platinum, paclitaxel/sisplatin/epirubicin
rejimleri kullanildi. Kemoterapi kolunda progresyonsuz sagkalimda % 7 diizelme

gbzlendi (5 yillik takipte 79 % vs. 72 %, p = .03) ama genel sagkalimda anlamli fark
gosterilememistir. (82 % vs. 74 % p = .08)

GOG-209 galismasinda evre 3, 4 ve tekrarlayan endometrium kanserli 342 hasta
standart doksorubisin + sisplatin ile 24 saatlik doksorubisin + sisplatin karsilastiriimas.
Yiiz altmis dokuz hasta standart doksorubisin + sisplatin alirken 173 hasta 24 saatlik
doksorubisin + sisplatin kemoterapisi almis. Tedaviye cevap standart kolda % 46 iken
diger kolda % 49 olarak tespit edilmis. Istatiksel olarak anlamli bulunmamis (p=0.26).
Sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlarida benzer bulunmustur. ¥
KT progresyonsuz sagkalimi arttirir, ileri evre endometrium kanserinde

progresyonsuz sagkalimda ve genel sagkalimda faydali olabilir. Fakat KT ile ilgili yeni

calismalara ihtiya¢ vardir.

94



6.SONUC

Postoperatif RT efektif ve giivenli bir yontemdir. Adjuvan tedavi uzak metastaz
ve lokal niiksii azaltmak i¢in kullanilmalidir. Uzak metastaz i¢in KT modaliteleri
gelistirilmelidir. Cerrahi de lenf nodu diseksiyonu tartismalidir. Ozellikle erken evre
endometrium kanserinde lenfadenektominin yerini belirleyecek daha iyi dizayn edilmis
(her hasta i¢in standart olarak renal vene kadar yapilacak paraaortik lenfadenektomi
gibi) cok merkezli, merkezlerin standardizasyonunun saglandigi calismalara ihtiyag
vardir. Endometrium kanserli bircok hastanin erken evrede tani almasi, erken evrede
yapilan lenfadenektominin literatiirdeki c¢alismalar 1s18inda terapdtik  degerinin
olmamasi, sagkalimi arttirmamasi nedeniyle klinik calismalar disinda diisiik riskli

hastalara pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilmamasi en dogru karardir.
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7. OZET

Giris ve Amac¢: Endometrium kanseri en sik goriilen jinekolojik malignitedir.
Kadinlarda 4.en sik kanserdir. Kadinlardaki tiim kanserlerin % 6’sidir. Tiim kanser
Olimlerinin %2’sidir. Bu caligmayla hastaya, tiimore ve tedaviye bagli prognostik
faktorlerin, lokal ve bolgesel kontrol, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim tizerindeki

etkisinin arastirilmasi1 amaclanmistir.

Materyal ve Metot: Inonii Universitesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’na
cerrahi sonras1 Aralik 2003 ile Aralik 2011 tarihleri arasinda adjuvan eksternal
radyoterapi ve brakiterapi uygulanan 61 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Hastalarin yasi, tiimor diferansiasyonu, tiimor evresi, lenfovaskiiler invazyon,
seroza invazyonu, myometrial invazyon, endoservikal tutulum, adneks tutulumu, lenf
nodu tutulumu, sigara kullanimi, hipertansiyon ve diyabet hastaligi, hormon replasman
tedavisi alip almamasi, dogum sayisi, menopoz yasi, kemoterapi durumu, vajinal

brakiterapi, radyoterapi sekli ve dozlari, lokal niiks degerlendirilmistir.

Bulgular:

Hastalarin yaslar1 36 ile 82 arasindaydi (median yas:59). Otuz hasta (% 49,1) 60
yas ve lizeri, 31 hasta (% 50,9) 60 yasinin altindaydi. Kirk yas altinda 2 hasta (% 3,2)
vardi. Altmig bir hastanin 53’1 (% 87) endometrioid adenokarsinom, 8’1 (% 13) ise
diger adenokarsinom (serdz, miisindz, clear cell, mixed tip) histolojisine sahipti. Yedi
hasta Gradel (% 11,5), 25 hasta Grade 2 (% 41), 27 hasta Grade 3-4 (% 44,3)
histolojiye sahipti, 2 hastanin ise grade’i degerlendirilmemisti.

Yirmi dokuz hasta evrel (% 48), 6 hasta (%1 0) evre 2, 26 hasta (% 42) evre 3
‘dii. Hastalarin 53’tine (% 87) TAH+BSO+BPLND, 8 hastaya (% 13) sadece
TAH+BSO yapilmis.

Kirk bir hastada (% 67) lenf nodu tutulumu saptanmamis, 6 hastada (% 10)
pelvik lenf nodu tutulumu mevcut, 4 hastada (% 6,6) paraaortik lenf nodu tutulumu
mevcut iken 10 hastada (% 16,4) hem pelvik hem de paraaortik lenf nodu metastazi

saptanmigtir.
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Otuz hastaya konvansiyonel, 23 hastaya ise konformal radyoterapi
uygulanmustir. Sekiz hastaya ise eksternal radyoterapi uygulanmamis sadece brakiterapi
uygulamasi yapilmistir.

Otuz bir hastaya (% 50,8) kemoterapi uygulanmamis, 16 hastaya (% 26,2)
adjuvan kemoterapi, 3 hastaya (%4.9) metastaz ve niiks durumunda kemoterapi, 4
hastaya (% 6.6) ise adjuvan kemoterapi ve sonrasinda metastaz ve niiks durumunda
kemoterapi uygulanmstir.

Radyoterapi dozumuz 4500-5040 cGy arasindaydi. Spinal kord dozu paraaortik
radyoterapi uyguladigimiz hastalarda 4600 cGy ile sinirlandirildi. Fraksiyon dozumuz

180 ve 200 cGy olarak verildi.

Sonuglar: 2 yillik genel sagkalim % 93.4; 5 yillik genel sagkalim % 80.3 olarak
bulunmustur. Ortalama sagkalim 51 aydir. Hastaliksiz sagkalim 2 yillik ve 5 yillik
strastyla% 85.2 ve % 77 olarak tespit edildi.

Genel sagkalim iizerine, serozal invazyon olmasi (p=0.034), metastaz olmasi
(p<0.0001), paraaortik radyoterapi uygulanmis olmasi (p=0.001), KT alinmasi
(p=0.003), lokal niiks olmast (p=0.001) anlamli bulundu. Hastaliksiz sagkalim tiizerine
istatiksel anlamli sonu¢ bulunamadi. Brakiterapi alan hastalarda lokal kontrol

almayanlara gore daha yiiksekti (p<0.001)

Anahtar Kelimeler: Radyoterapi, endometrium kanseri, genel sagkalim,

hastaliksiz sagkalim
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8.SUMMARY

Introduction and Purpose:

Endometrial cancer is the most common gynecologic malignancy. It is the fourth
most common cancer in women. The incidence of endometrial cancers in women is %
6. In this study it was aimed to investigate the effects of the prognostic factors related to
tumor, treatment and patient on local and regional control, overall survival and disease

free survival.

Material and Method:

Sixty one patients patients who admitted to Indnii University Radiation
Oncology Department between December 2003 and December 2011 suffering from
adenocarcinom of endometrium after surgical operation and adjuvant radiotherapy and
brachytherapy were analyzed retrospectively. The age of the patients, differentiation,
stage and lymphovascular, serozal, adnex, myometrial, endoservikal invasion, lymph
node metastasis, hypertension, diabetes, hormon replacement therapy, concurrent
chemotherapy application, smoking, number of births, age of menopause, vaginal

brachitherapy, radiotherapy modality and doses were assessed.

Results:

The median age was 59 (36-82) . There were 30 patients (49 %) aged over 60
and 31 patients (51 %) under 60. Two patients (3.6 %) under 40. In the histopathologic
analysis of the tumor differentiation; 7 patients Gradel ( 11.5 %), 25 patients Grade 2
(41 %), 27 patients Grade3-4 (44.3 %). Twenty six patients (42 %) were in Stage III, 6
patients ( 10%) stage 2 and 29 patients ( 48%) stage 1.

Fifty three patiens (87 %) were exposure TAH+BSO+BPLND, 8 patients ( 13
%) were exposure TAH-BSO.

Thirty patients were treated by conventional methods, 23 patients were treated
by conformal methods. Eight patients were treated by only brachytherapy. All patients
received about 4500-5040 cGy external radiotherapy. Spinal cord doses under 4600
cGy. Fraction doses were 180 or 200 cGy. Paraaortik radioterapy doses were 4600 cGy.
16 patients (26.2 %) had adjuvant chemotherapy, 3 patients ( 5 %) had chemotherapy
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when metastasis and recurrens, 4 patients ( 6.6 %) had adjuvant + when metastasis and
recurrens chemotherapy.

41 patients (67 %) haven’t lenfatic nodal involment. Six patients (10 %) have
pelvic nodal involment, 4 patients ( 6.6 %) have paraaortic nodal involment and 10

patients ( 16.4 %) have pelvic + paraaortic nodal involment.

Conclusion:

The five year overall survival was 80.3% and disease free survival was found as
77 %. Two year overall survival 93.4 % and disease free survival was found as 85.2
%. It was noticed that serozal invasion (p=0.034), metastasis (p<0.0001), paraaortic
radiotherapy (p=0.001) , Cheomotherapy (p=0.003) and local recurrens (p=0.001) had
importance on overall survival. But were not important for disease free survival.

Brachytherapy successful on local control (p<0.001)

Keywords: Radiotherapy, endometrium cancer, overall survival and disease

free survival
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