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Orta-yiiksek Risk ve Yiiksek Risk Endometrium Kanserinde
Adjuvan Tedavide Radyoterapi: Derleme Makalesi

Radiotherapy in Adjuvant Therapy in High-intermediate Risk and High Risk Endometrial
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Uterus kanserlerinde, grad (G), myometriyal invazyon derinligi, lenf nodu (LN) tutulumu diginda, histoloji, lenfovaskiler invazyon (LVI) varugi, tdmér capi,
yas ve evre dider iyi tamimlanan Klinikopatolojik prognostik faktérler arasindadir. Bu faktorlerin varligina gére hastalar disik-orta ve yuksek riskli grup
olarak siniflandiritmistir. Uterus kanserinin %80-85'i erken evre olup, hastalarin %15-20'si ise ileri evre yuksek riskli grubu olusturur. Adjuvan tedavilerde,
progresyonsuz sagkalimi artirmak ve toksisite olusturmak arasindaki secimi yapabilmek icin belki de niiks etme potansiyeli daha yiiksek stage Ill-1V hastalari
belirlemek ve onlara kombine tedaviler yapmak bir secenek olabilir. Pozitif paraaortik/pelvik LN metastazi, cerrahi sonrasi gross rezidi varligi, birden fazla
ekstrauterin yayilim olmasl, yiksek G, LVI varlig, peritoneal yayilim, papiller/clear cell histoloji ve ileri yas gibi kot risk faktdrleri daha agresiv tedavi kararini
verirken bize yardimci olabilecek parametreler olabilir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, adjuvan tedavi, radyoterapi, orta-yiiksek risk, yiiksek risk

Abstract

In uterine cancers, except grade (G), depth of myometrial invasion, lymph node (LN) involvement; histology, presence of lymphovascular invasion (LVI),
tumor size, age, and stage are among other well-defined clinico pathological prognostic factors. According to the presence of these factors, the patients were
classified as low-intermediate and high-risk groups. 80-85% of uterine cancer is an early stage, and 15-20% of patients constitute the advanced high-risk
group. In adjuvant therapies, to be able to choose between increasing progression-free survival and inducing toxicity, perhaps identifying stage Ill-IV patients
with higher relapse potential and giving them combined therapies may be an option. Poor risk factors such as positive paraaortic/pelvic LN metastasis,
postoperative gross residue, multiple extrauterine spread, high G, lymphovascular invasion, peritoneal spread, papillary/clear cell histology, and advanced
age can help us in making more aggressive treatment decisions.
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Giris

Uterus kanserinin %80-85'i erken evre olup, uterusta sinirlidir
ve bu olgularda 5 yillik sagkalim %85-90 araligindadir.
Hastalarin %15-20'si ise ileri evre yiksek riskli grubu
olustururve Syillik sagkalim evre Il olgularda %75-85, evre Il
olgularda %50-65, uzak metastaz gelismis evre IV olgularda
ise bu oran %20-25 dir. Uterus kanserinde ntksler; vaginal,
vagina disi pelvik, paraaortik veya uzak organ metastaz
seklinde ortaya cikabilir. Niksler %80-90 oraninda ilk uc
yilda karsimiza gelir ve niikslerin %70-75'ini, vaginal guduk
niksleriolusturur. Uterus kanserlerinde prognostik faktorleri
inceleyen ilk arastirmalardan biri 1987 yilinda yayinlanan
GOG 33 calismasidir. Grad (G) yukseldikce myometriyal
invazyonun arttigini ve yiksek G-derin myometriyal invazyon
birliktelijinde ise lenf nodu (LN) metastaz olasiliginin
arttgini tespit etmislerdir. Pelvik LN metastaz riski: Dlsuk
risk (G1 ve endometrial) grubunda <%5, orta risk grubunda
%5-10, ylksek risk (G3 ve Y. dismiyometrial) grubunda
>%10 olarak bildirmislerdir. Uterus kanserlerinde, G,
myometrial invazyon derinligi ve LN tutulumu disinda,
histoloji, lenfovaskiler invazyon (LVI) varugdi, timér cap,
yas ve evre diger iyi tanimlanan klinikopatolojik prognostik
faktorler arasindadir. Bu faktérlerin varliina gore hastalar
dusuk-orta ve yuksek riskli grup olarak siniflandiritmistir.
Risk gruplarini tanimlayan pek cok calisma olup malesef
risk tanimlamalari her merkezde farkliliklar gostermektedir.
Ancak 2016 yilinda yapilan ESMO-ESGO-ESTRO Consensus
raporuna gore risk gruplari 2009 FIGO evrelemesine gore
soyle siniflandiritmistir®;

o DUstik risk grubu: (IA G1-2): FIGO evre IA G1-2 ve LVI (-)
« Orta risk grubu: FIGO evre IB G1-2 ve LVI (-)

« Yiksek-orta risk grubu: FIGO evre IA G3 veya IA-B G1-2 ve
LVI (+)

o Yiksek risk grubu: FIGO evre IB G3, I, Il (rezidd-),
endometrioid disi histoloji (serdz papiller/clear cell)

« ileri risk grubu: FIGO evre Il (rezidii+), evre IVA
 Metastatik: FIGO evre IVB

Endometrium kanserinde cerrahi tedavi olarak, total
abdominal histerektomi ve bilateral salpingooferektomiye,
lenfadenektominin (LND) eklenmesinin terapotik etkisi net
degildir. italya ve ingiltere'den yapilan iki randomize calisma
(Benedetti ve MRC-ASTEC), diistik risk uterus kanserinde,
lenfadenektominin sagkalim ya da hastaliksiz sagkalim
Uzerine etkili olmadigini gdéstermistir®¥. Ancak IC G3'ten

itibaren ylksek risk grubunda lenfadenektomi yapilmasi
onerilmektedir.

Orta risk ve ylksek-orta risk grubunda yapilmis cerrahi
sonrasi postoperatif radyoterapi (RT) ile izlemi karsilastiran
randomize calismalarda ve bir meta-analizde pelvik RT
sagkalimi etkilemeksizin lokal-bélgesel niiksleri azaltmakta
ancak toksisiteyi, 6zellikle de gastrointestinal sistem (GIS)
yan etkilerini artirmaktadir (PORTEC-1, GOG 99, ASTEC/
EN5, Cochrane meta-analiz). GOG 99 calismasinda yuksek-
orta risk grubu tanimi: G3, =50 myometriyal invazyon, LVI
varligi gibi kétu risk faktorlerinden, 70 yasin Uzerinde en
az bir 50 yas tzerinde en az iki ve yastan badimsiz ¢ kotd
risk faktord varsa seklindedir. Bu calismalarda yuksek-orta
riskli grubun, RT'den daha fazla yararlandigi gézlenmistir.
Meta-analize gore RT, lokal-bélgesel niiksleri %70 oraninda
azaltmistir. Evre |, endometrioid tip histolojili, G1-2 ve
myometriyal invazyonu <%50 olan dustk risk grubunda
nuks riski <%5 oldugu icin adjuvan tedavi 6nerilmemistir®®.
Yuksek-orta risk grubunda eksternal pelvik RT ile vaginal
brakiterapiyi (VBT) karsilastiran PORTEC-2 calismasinda,
brakiterapi kolunda locoregional relaps oranlarinda
istatistiksel anlamli olmayan fark (%5,1 VBT vs %2,1 EBRT
p=0,17) saptanmistir. Bu calismayla VBT'nin daha az GIS
yan etki ve etkin vaginal kontrol saglamasi nedeniyle
ylksek-orta risk grubunda (60 yasindan biyik IC G1-2 ve
60 yasindan bulydk IB G3, I1A) pelvik RT yerine VBT tercih
edilmesi 6nerilmistir®. Calismalar 1siginda sonug olarak
dustik risk grubunda adjuvan tedaviye gerek olmadigini
ve ylksek-orta risk grubunda %20-25'ler civarinda olan
niks riski icin adjuvan VBT tercih edilmesi gerektigini
soyleyebiliriz. Yuksek risk grubunda ise adjuvan pelvik RT
standart tedavidir ve sagkalimi artirmadan nukssiiz gecen
streyi uzatmaktadir. Acaba RT yerine kemoterapi (KT) versek
sagkalim avantaji saglayabilir miyiz? Yuksek risk grubunda
yapilan ve KT'nin sagkalim avantajini gésteren ilk randomize
calisma GOG 122 calismasidir. 2006 yilinda yayinlanan bu
calismada evre IlI-IV endometrioid ya da endometrioid dis!
histolojili 422 olguya cerrahi sonrasi ya tim abdomen RT (30
Gy/20frk tim batin + pelvik boost 15 Gy/8frk) ya da yalniz KT
(8 kurr doksorubisin-cisplatin) uygulanmistir. Genel sagkalim
ve progresyonsuz sagkalim KT kolunda daha iyi bulunmus,
ancak G3-4 toksisite KT kolunda %88 gibi yiiksek bir oranda
gbzlenmistirt®. Takibinde yiksek risk grubunda adjuvan
RT'yi adjuvan KT ile karsilastiran 2006 ve 2008 yilinda olmak
Gzere iki randomize calisma daha yayinlanmistir. Bunlardan
biri Maggi ve ark.'nin® yaptigi italyan calismasidir. Evre IC-II
endometrioid histolojiye sahip 345 olguya yalniz RT (45-50
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Gy pelvik/genisletilmis alan RT) veya yalniz KT (5 kir siklo-
doxo-cisp) uygulanmistir. Medyan 95,5 aylik takip sonunda,
3, 5 ve 7 yillik genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim
farki bulunmamistir. Lokal yinelemeler ya da uzak metastaz
oranlariarasinda dafark gorilmeyip, G3 ve Gzeri hematolojik
toksisite KT kolunda daha fazla gorilmustir (%41). Diger
calisma Susumu ve ark.'nin®? yaptigi Japon calismasidir.
Bu calismada GOG 122 calismasmin KT kolunda daha iyi
yanit alinmis olunmasi ancak toksisitenin fazla cikmasi
nedeniyle RT alani kdcdltulerek pelvik RT ve KT sayisi da
azaltilarak medyan 3 kir verilecek sekilde dizayn edilmistir.
GOG 122'den bir diger farki da, italyan calismasinda da
oldugu gibi endometrioid digi histolojiler calismaya dahil
edilmemislerdir. Sonuc olarak ne genel sagkalim ne
de progresyonsuz sagkalimda fark gorilmezken, kollar
arasinda G3 ve (zeri toksisite farki da gdzlenmemistir®2.
Adjuvan KT'nin, adjuvan RT'ye kiyasla sagkalim ve
hastaliksiz sagkalimda iyilesme sadlayamamasi uzerine,
KT ile RT'nin birlikte kullanildidi calismalar baslatilmistir.
Bunlardan biri Norvec digeri Amerika'da baslatilan ve
daha sonra verileri tek bir havuzda toplanip, 2010 yilinda
yayinlanan NSGO/EORTC and the MaNGO calismasidir®,
Bu analizde evre I-IIl (yanliz pelvik nod pozitif) 534 yliksek
risk grubu olgu, postoperatif RT kolu (45 Gy+VBT) ile RT ile
KT'nin (dokso-cisp-3 kiir) ardisik uygulandidr diger kol ile
karsilastiritmistir. KT'nin cerrahi sonrasi RT'ye ardisik olarak
eklenmesi progresyonsuz sagkalimi artirmistir [tehlike orani
(HR) 0,63 (%95 giiven araligi (Cl) 0,41-0,99) p=0,009].

KT'nin  ardisik  uygulanmasi  sonrasinda  eszamanli
kullaniminin irdelendigi calismalar gelmeye baslamistir.
2006 yilinda yayinlanan RTOG 9708 calismasi, evre |lI
olgularda KT'nin RT ile es zamanli (KRT) verilip, sonrasinda
adjuvan KT ile devam edildigi ilk calismadirt®. Faz Il ve
retrospektif olan bu calismada, dort yillik nikssuz sagkalim
%81, genel sagkalimi %85 olarak bildirilmistir. Akut G3
toksiste %16, G4 toksiste %5 olarak gozlenmistir. RTOG 9708
faz Il calismasina dayanilarak PORTEC-3 calismasi dizayn
edilmistir®®. 2018 yilinda yayinlanan bu faz lll randomize
calismada kollardan biri, yalniz pelvik RT iken, dider kol
RTOG calismasinda oldugu gibi RT ile es zamanli cisplatin
sonrasinda devam edilen adjuvan KT koludur. Evre [-IlI
yuksek risk 660 olgu calismaya dahil edilmistir. Yaksek risk
grubunda adjuvan KT ve RT'nin birlikte kullanimi, yalniz
RT'ye gére sagkalimi artirmamis, bununla birlikte bes yillik
niiksstiz gecen sagkalimi yalniz RT'ye gore %7 oraninda
iyilestirmistir (%75,5 vs %68,9 p=0,067). Niks riski daha
ylksek olan evre Il hastalarda ise bu yarar %11 (%58 vs

%69) oranindadir (HR: 0,66 Cl: 0,45-0,97). Ancak evre |-l
hastalar ayni oranda yararlanmamistir (%77 vs %81). Coklu
degisken analizlerinde ise sadece 70 yas Ustd hastalarin
KRT'den daha fazla yararlandigr gérilmdstir (p=0,012) ve
LND yapilip yapitmamis olmasi sonuclari etkilememistir.

2017 ASTRO'da ozet olarak sunulan ve hasta alimi halen
devam eden faz Il GOG 249 calismasinda ise ylksek-
orta ve ylksek risk grubunda (evre I-I endometrioid ve
endometrioid disi histoloji) pelvik RT ile VBT + 3 kir KT
karsilastirilmis ve KT'nin pelvik RT'ye gore PFS yarar
gosterilememistirt®. 2018 ASCO'da 6zet olarak sunulan ve
henuz hasta alimi tam tamamlanmayan faz Ill randomize
calisma olan GOG- 258 calismasinda ise evre IlI-IVA (<2
cm rezidl) ya da pozitif sitolojili evre I/Il serdz/clear cell
813 olguya alti kar carboplatin and paklitaksel ya da RT
ile es zamanli sisplatin ve devaminda adjuvan dort kir KT
(carboplatin and paklitaksel) uygulanmistir. PORTEC-3
calismasinda yalniz pelvik RT ile KRT karsilastirirken, bu
sefer yalniz KT ile KRT karsilastirilmistir. On sonuclarina
gore genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim farki yokken,
pelvik niksler kemoradyoterapi kolunda (vaginal %4,
nodal %11 daha az), uzak metastazlar da KT kolunda daha
az géralmustir (%7 daha az). G3 toksisite %58 oraninda
KRT kolunda, %63 oraninda KT kolunda goérdlirken en
sik hematolojik toksisite ile karsilasiltmistir®. Su anda
ylrimekte olan bir calismada (ENGOT-EN2-DGCG/
EORTC-55102 Trial) ise ylksek risk grubunda cerrahi sonrasi
izlem ile cerrahi sonrasi adjuvan KT karsilastirilmaktadir.
2023 yilinda tamamlanmasi beklenmektedir. Sonuc olarak
yuksek risk ileri evre endometrium kanserli olgularda
RT standart tedavi iken artik KT'de ozellikle ileri evre
olgularda adjuvan tedavinin ana parcalarindan biri olarak
yerini almistir. ESGO/ESTRO/ESP 2021 yilinda yayinladigi
yeni kilavuzda ise endometrium kanserinde uygulanacak
adjuvan tedavi seciminde POLE mutasyonu, MMR (miss
match repair) gen mutasyonlarina gibi molekiler alt
tiplerin Oneminiden bahsedilmektedir. Yakin gelecekte
patolojik verilerin yaninda molekuler gruplara gore tedavi
secimi yapilacaktir®,

Ozetle yiiksek risk grubunda;

» Tek basmna RT ve tek basina KT arasinda sagkalim ya da
progresyonsuz sagkalim farki yoktur. Ozellikle hematolojik
toksisite KT kolunda daha fazladir.

» Tek basina RT ile RT ile birlikte uygulanan ardisik KT
karsilastirildidinda, KT kolunda progresyonsuz sagkalim
daha iyidir.
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o Tek basmna RT, KRT ve sonrasinda ardisik KT ile
karsilastirildiginda ~ ozellikle  evre  IlI  hastalarda
progresyonsuz sagkalim daha iyi, ancak G3 toksisite (%60
vs %41) ve uzun dénem G2 toksisite (periferik ndropati) KRT
kolunda daha fazladir.

e Tek basmna KT ile KRT Kkarsilastirildiginda, pelvik ve
nodal niiksler tek basina KT kolunda, uzak metastazlar ise
KRT kolunda goreceli daha fazladir. iki tedavi birbirlerine
gore sagkalim ya da progresyonsuz sagkalim avantaji
saglamamaktadir.

Adjuvan tedavilerde, progresyonsuz sagkalimi artirmak
ve toksisite olusturmak arasindaki secimi yapabilmek icin,
nuks etme potansiyeli daha yuksek, evre llI-IV hastalari
belirlememiz gerekmektedir. Yuksek risk tasiyan bu hasta
gruplarina kombine tedaviler yapmak daha iyi bir secenek
olabilir. Daha agresif tedavi karari verirken pozitif paraaortik/
pelvik LN metastazi varligi, cerrahi sonrasi gross rezidu
varligi, birden fazla ekstrauterin yayilim olmasi, yiksek G, LVI
varligi, peritoneal yayiim, papiller/clear cell histoloji ve ileri
yas gibi kotl risk faktorleri g6z éninde bulundurulmalidir.
Diger kanser turlerinde oldugu gibi gelecekte yapilacak
calismalarla hedefe yonelik yeni sistemik ajanlarin
arastirilmasi bize yeni silahlar kazandiracaktir?.

NOT: Calisma 23. Ulusal Kanser Kongresi'nde sunulmustur
(2019- Antalya).
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