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Endometriyum kanserli hastalarda genel sagkalimi etkileyen prognostik faktorlerin arastirilmasi amaglandi.
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyasyon Onkolojisi Klinigine 1990-2000 yillar: arasinda bagvu-
ran ve alt1 aydan daha uzun takip edilen 88 hasta geriye doniik olarak degerlendirildi. Ortalama yas 57.3 (27-
80 yas); menopoz durumu %79.5’1 postmenopozal, %20.5’i premenopozal donemde idi. Hastalarin %27.3’lin-
de ek patoloji (diabetes mellitus, hipertansiyon, kalp hastalif1, v.b.) vardi. Hastalarin %91°i adenokarsinom,
%9’u ise diger tip (leiomiyosarkom, stromal sarkom, mikst miillerian tiimdr) histopatolojilere sahipti. Grade
I 9%52.3, grade II %38.6, grade III %9.1 oranlarinda bulundu. Miyometriyal invazyon derinli§i endometriyu-
ma invaze %6.8, yiizeyel miyometriyuma invaze %22.7, orta miyometriyuma invaze %44.3, derin miyomet-
riyuma invaze %44.3 idi. Lenf nodu tutulumu %6.8 hastada goriildii. Evrelere gore dagilim: evre I %55.7, ev-
re I %15.9, evre Il %26.1, evre IV %?2.3 idi. Ortalama takip siiresi 42.6 ay (8-137) idi. Sekiz hastada (%9.1)
oraninda niiks goriildii ve ortalama niikslerin saptanma zamamn 8.4 ay (8-36) idi. On ii¢ hastada (%14.8) ora-
ninda uzak metastaz goriiliirken en sik organ metastazi akcigere oldu. Ortalama uzak metastaz zamani 21. ay
(6-51 ay) oldu. Ug ve bes yillik sagkalim sirasiyla %86.4 ve %77.3 olurken, ii¢ ve bes yillik hastaliksiz sag-
kalim oranlar1 %78.9 ve %73.5 olarak saptandi. Sagkalim etkileyen prognostik faktérler, evre, histopatoloji,
grade, yapilan tedavi semalar1, niiks-metastaz varlig1 veya yoklugu sagkalimu istatistiksel olarak anlaml etki-
lerken, hastanin yagi ve hastanin ek patolojiye sahip olmasi sagkalimi anlamli olarak etkilememistir.
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THE PROGNOSTIC FACTORS INFLUENCING THE OVERALL SURVIVAL
IN PATIENTS WITH ENDOMETRIAL CANCER

The goal of this study was to determine the prognostic factors influencing the overall survival in patients with
endometrial cancer. Eighty-eight patients presented with endometrial cancer and followed up for more than six
months in Radiation Oncology Clinic of Sisli Etfal Training and Research Hospital between 1990-2000 were
evaluated retrospectively. The mean age of the patients was 57.3 years (range, 27-80 year). Seventy patients
(79.5%) were in postmenopausal period and 18 patients (20.5%) were in premenopausal period. Twenty-seven
point three percent of the patients had additional pathology such as diabetes mellitus, hypertension, heart disea-
se, etc. Adenocarcinomas accounted for 91% of lesions histopathologically and the other histopathologic vari-
ants (leiomyosarcoma, stromal sarcoma, mixed mullerian sarcoma) accounted for 9% of lesions. According to
their grade status; 52.3% were grade I, 38.6% were grade I, 9.1% were grade I11. The percent depth of invasi-
on into the myometrium was as following; 6.8%. endometrium only, 22.7% superficial myometrium, 26.1% midd-
le myometrium 44.3% deep myometrium and 6.8% of the patients had lenf node invasion. Fifty-five point seven
percent of the patients were stage I, 15.9% were stage 11, 26.1% were stage Il and 2.3% were stage IV. The lo-
cal failure developed in 8 patients (9.1%) and the median recurrence time was 8.4 months (range, 8-36 month,).
The distant metastases were diagnosed in 13 patients (14.8%). Average time of the distant metastasis was 21
months (range, 6-51 month). The most common distant metastasis was lung. The median follow-up was 42.6
months (range, 8-137 month). The 3 and 5 years overall survival rate were 86.4% and 77.3%. The 3 and 5 ye-
ars disease-free survival rate were 78.9% and 73.5% respectively. According to this study, the prognostic fac-
tors influencing the overall survival in endometrial cancer were the disease’s stage, histopathology, grade, the-
rapy models, the presence of local failure and distant metastases and these factors had statistically significant
effect on the survival. Age and the presence of diabetes mellitus, hypertension etc. had no statistically significant
effect on the survival.
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Endometriyum Kanserli Hastalarda Genel Sagkalimi Etkileyen Prognostik Faktorler

Endometriyum kanserleri Amerika Birlesik Dev-
letleri ve Avrupa iilkelerinde en sik goriilen jineko-
lojik tlimorlerdir. Kadinlarda dordiincii siklikta bu-
lunmaktadir. Erken evrede teshis edilmeleri nede-
niyle genellikle prognozlar iyidir.!" Tipik olarak
postmenopozal donemde gériiliir. Bu kanserin
%95°1 65-80 yaslarinda, %5’inden az1 da 40 yas al-
tindaki kadimlarda goriilmektedir."

Endometriyum kanserlerinde en sik goriilen histo-
patolojik tip adenokarsinomdur, bunlarin %75’ini
endometrioid tip olusturmaktadir.”’ Diinya Saglik
Orgiitii’niin (DSO) yapmis oldugu endemetrium
kanserlerine ait histopatolojik siniflama:™

Uterusun epitelyal tiimorleri: Endometrioid ade-
nokarsinomlar (villoglandiiler, sekretuvar, siliali
hiicre, skuaméz diferansiyasyon gosteren varyant),
miisinéz adenokarsinom, serdz adenokarsinom,
clear cell adenokarsinom, mikst hiicreli adenokar-
sinom, skuaméz hiicreli adenokarsinom, transisyo-
nel hiicreli karsinom, kii¢iik hiicreli karsinom, di-
ferensiye edilemeyen karsinomlar.

Uterusun mezenkimal tiimorleri: 1. Mezenkimal
tiimérler: Diiz kas tiimorleri (leiomyoma, malign
potansiyeli belli olmayan diiz kas tiimorleri, leiom-
yosarkomlar), endometriyal stromal tiimorler, ce-
sitli mezenkimal tiimorler. 2. Mikst epitelyal ve
mezenkimal tiimorler: Adenofibroma, adenomyo-
ma, adenosarkoma, karsinosarkoma, karsinofibro-
ma.

Endometriyum kanserlerinde prognostik faktorler,
histolojik tip, grade, miyometriyal invazyon, servi-
kal tutulum, vaskiiler invazyon, peritoneal sitoloji
statiisii, pelvik ve paraaortik lenf nodu tutulumun
varlig1 ya da yoklugudur. Histolojik tip, grade ve
miyometriyal invazyon derinligi en 6nemli prog-
nostik faktorlerdir.

HASTALAR VE YONTEM

Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyas-
yon Onkolojisi Klinigine 1990-2000 yillar1 arasin-
da bagvuran 88 endometriyum kanserli hasta de-
gerlendirildi. Calismaya alt1 aydan daha uzun ta-
kipli ve patolojik olarak degerlendirmesi tam ya-
pilmus hastalar dahil edildi.

Radyoterapi PA/AP karsilikli alan veya dort alan
teknigi kullanilarak eksternal pelvik radyoterapi,
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Co 60 teleterapi cihazi ile (45-50 Gy) yapildi. Has-
talarin intrakaviter radyoterapisi (20-24 Gy) bagka
merkezlerde uygulandi.

Istatistiksel analizler “SPSS for Windows ver.
10.0” programi kullanilarak yapildi. Hesaplama-
larda Kaplan-Meier yasam fonksiyon testleri, Wil-
coxon (Gehan) istatistik ve ki-kare testleri kullanil-
di. p<0.05 degeri anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin ortalama yas1 57.3 (27-80 yas) olup,
%79.5’1 (70 hasta) postmenopozal, %20.5’1 (18
hasta) premenopozal dénemde bulunmaktaydi.
Hastalarin %62.5°1 50-70 yag grubu i¢inde yer al-
maktaydi.

Histopatalojik olarak, hastalarin %91°i (80 hasta)
adenokarsinom (6zellikle endometroid tip olmak
lizere), %9 u (8 hasta) diger histopatolojik tipler-
den (leiomiyosarkom, stromal sarkom, miikst miil-
lerian tiimor) olugsmaktaydi. Hastalarin %27.3’iin-
de diabetes mellitus, hipertansiyon, hiperlipidemi,
kalp hastalig1 ek patoloji olarak saptandi.

Grade I %52.3 (46 hasta), grade II %38.6 (34 has-
ta), grade III %9.1 (8 hasta) oranlarinda bulundu.
Miyometriyal invazyon derinligine gore hastalarin
dagilimi endometriyuma invaze %6.8, ylizeyel mi-
yometriyuma invaze %22.7, orta miyometriyuma
invaze %26.1, derin miyometriyuma invaze %44.3
idi. Hastalarin %6.8’inde (6 hasta) lenf nodu me-
tastazi bulunmaktaydi. Hastalarda grade ile birlik-
te miyometrial invazyon oranlar1 Tablo I’de
goriilmektedir. Hastaligin evrelemesi TNM sinifla-
masina gore yapildi, evrelere gore dagilim Sekil
I’de gosterilmistir.

Hastalarin 1’ine cerrahi, 2’sine radyoterapi, 64’iine
cerrahi + radyoterapi + hormonoterapi, 1’ine cerra-
hi + kemoterapi, 4’iine radyoterapi + kemoterapi,
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Sekil 1. Evrelerin yiizde dagihimi.
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Tablo I. Hastalarda grade ile birlikte miyometriyal invazyon oranlari.

Derinlik Grade | (%) Grade Il (%) Grade Il (%)
Endometriyum 8.6 5.9 -
Yiizeyel miyometriyum 34.8 11.8 -
Orta miyometriyum 28.3 17.6 50
Derin miyometriyum 28.3 64.7 50

15’ine cerrahi + radyoterapi + kemoterapi + hor-
monoterapi yapildi.

Ortalama 42.61 ay (8-137 ay) takipte %9.1 oranin-
da niiks gelistigi goriildii. Niiksler ortalama 8.4 ay-
da (8-36 ay) gelisti. Hastalarin %14.8’inde uzak
metastaz gelisirken, metastazlar ortalama hastali-
gin 21. ayinda (6-51 ay) saptandi. Metastazlar en
sik akcigere (%38.4) oldu. Batin i¢inde %30.8 ora-
ninda, %15.4 oraninda karacigerde, %15.4 oranin-
da kemikte metastaz saptandi.

Tiim hastalar icin ii¢ ve bes yillik sagkalim sirasiy-
la %86.4 ve %77.3; li¢ ve beg yillik hastaliksiz sag-
kalim ise %78.9 ve %73.5 oldu.

TARTISMA

Endometriyum kanserleri onkolojik tedaviler i¢in-
de iyi sonuclar alinan bir grubu olusturmaktadir.
Klasik olarak tedavide cerrahi ve radyoterapi kul-
lanimi biitiin diinyada kabul gérmektedir. Cogu
kanserlerde oldugu gibi endometriyum kanserle-
rinde de prognozu belirleyen yayilim lokal, lenfo-
jen ve hematojen yollarla olmaktadir.

Yash olgularda, yiiksek grade ve derin miyometri-
yal invazyon orani daha yiiksek bulunmus ve ileri
yas bircok seride kotii prognostik faktor olarak be-
lirlenmistir.”* PORTEC (In the Postoperative Ra-
diation Therapy in Endometrial Carcinoma) ¢alis-
masinda evre I 715 hasta degerlendirilmistir. Bu
calismada %50’den fazla miyometriyal invazyona
sahip grade I ve grade II hastalarla, %50’den az
miyometriyal invazyona sahip grade II ve grade III
hastalar1 TAH-BSO sonrasi radyoterapi (RT) icin
randomize edilmistir. On yillik relaps RT alan
grupta %5 iken, almayan grupta %14 (p<.0001),
10 yillik sag kalim oranlar1 RT alan grupta %66,
RT almayan grupta %73 olup anlamli fark buluna-
mamuistir (p=.09). Beg yillik relaps riski 60 yag alt1
hastalarda %3, 60-70 yas araliginda %9, 70 yas
lizeri hastalarda %10 olarak bildirilmistir. Grade II
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hastalarda relaps riski %35 olup evre I hastalarda re-
laps risk kriterleri grade III, 60 yas iizeri ve miyo-
metriyum dig1 %50 invazyon olarak saptanmigtir.”
Calismamizda hastalarin menopoz durumuna gore
istatistikler yapilmis olup, postmenopozal kadin
hastalarda ortalama sagkalim siiresi 87+8 ay, pre-
menopozal kadin hastalarda ise sagkalim siiresi
80£10 aydir. Hastalarin menopoz durumu, sag ka-
limu istatistiksel olarak anlamli sekilde etkileme-
migstir (p=0.9132).

Tan1 aninda prognozu belirleyen en 6nemli faktor-
ler, evre, grade ve miyometriyal invazyon derinli-
gidir. Grade I hastalarimiz i¢in ortalama 42.6 aylik
takipte genel sagkalim oranlar1 %71.7, grade 11
icin %76.4, grade 11l i¢in %50 idi ve sonuglar ista-
tistiksel olarak anlamliyd: (p=0.0269).

Yiiksek gradeli tiimorlerde derin miyometriyal in-
vazyon oranlarinin ve niiks oranlarinin daha yiik-
sek oldugu bildirilmistir.*” Evre I hastalarda gra-
de, en onemli prognostik faktordiir. Grade III tii-
mori bulunan hastalar iic ile beg kat relaps ve kan-
ser oliim riskiyle kars1 karsiyadir.®” Stokes ve ark.,
evre I’de grade I'de %1.3, grade II’de %2, grade
III’de %9 oraninda niiks raporlamiglardir."” Sapta-
digimiz niikslerin %6.5°i grade I’de, %8.8’1 grade
II’de, %25°1 grade III’de bulunmaktaydi. Artan
grade ile birlikte derin miyometriyal invazyon de-
rinligi ve lenf nodu metastazinin arttig1 goriilmiig-
tiir. Tablo I’de goriildiigii gibi ¢aligmadaki hasta-
larda grade ile birlikte derin miyometriyal invaz-
yon oranlar1 da artmaktadir. Birgok ¢alismada, mi-
yometriyal invazyon derinliginin grade’e gore da-
ha az 6neme sahip oldugu gosterilmistir. Ancak ka-
piller ve lenfatiklerin subseroza da yerlesmeleri
nedeniyle, 6zellikle miyometriyum dig 1/3 kismina
ulagan tiimorlerde artmig relaps ve daha kotii sag-
kalim oranlar1 bulunmaktadir. 153 hastal1 bir seri-
nin analizinde, tiimoriin serozaya uzaklig1 relaps
ve kansere bagl 6liimde giiclii bir prediktor faktor
olarak gosterilmigtir.™'""
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Lenfovaskiiler invazyon relaps riskinden bagimsiz
olarak ozellikle uzak metastaz i¢in 6nemlidir.®"
Evre I-1II 609 endometriyum kanserli hastada, len-
fovaskiiler invazyonu olanlarda bes yillik relaps
%39, lenfovaskiiler invazyonu bulunmayanlarda
ise %19 olarak saptanmigtir.”” Bizim hastalarin
6’sinda lenf nodu tutulumu bulunmaktaydi ve has-
talarin hepsi grade 111 olup, tiimii derin miyometri-
yal invazyona sahipti. Bu hastalarin 5’inde uzak
metastaz gelismisti.

Evrelere gore sagkalim oranlari evre I’de %85.7,
evre 1I’de %78.6, evre I1I’de %43.5 olup, evre
IV’de ise 2 hasta vardi ve 2 hasta da ilk bir y1l ice-
risinde hayatini kaybetmisti. Beklenildigi gibi evre
ile sagkalim arasinda da istatistiki anlamlilik vardi
(p=0.0001).

Histopatolojik olarak papiller seréz, skuaméz indi-
feransiye ve clear cell histolojide tedavi sonuglari
kotiidiir. Bircok calismada papiller serdz ve clear
cell karsinomlarin grade III endometrioid karsi-
nomlara benzer relaps ve sagkalim oranlarina sa-
hip oldugu gosterilmistir. FIGO nun 25. yillik top-
lantisinda, evre I 3996 hasta histopatolojik yonden
analiz edilmistir. Beg yillik sag kalim oranlari pa-
piller serdz karsinomlarda %72, clear cell karsi-
nomlarda %81, grade III endometrioid karsinom-
larda %76 olarak bildirilmistir. Bu nedenle bu has-
talarin grade III endometrioid karsinomlar gibi te-
davi edilmeleri gerektigi diisiiniilmektedir."* Bi-
zim en sik kargilagtigimiz histopatolojik tip adeno-
karsinom olup, bunun diginda uterusun sarkomlar1
bulunmaktaydi. Histopatolojik tipler ile sagkalim
arasindaki iligkide anlamli bulundu (p=0.0001).

Hastaligin etyolojisinde rol oynayan diabetes mel-
litus, hipertansiyon, obezite gibi ek patolojinin var-
l1igmin sagkalim iizerine olan etkisi arastirildigin-
da, calismamizda istatistiksel olarak anlaml etki-
lemedigi goriildii (p=0.3224). Ek patolojiye sahip
24 hastanin 8’1 hayatin1 kaybetmis ve bu grup i¢in
ortalama 42.6 aylik takipte genel sagkalim orani
%69.2 olarak bulunmustur.

GOG-99 (Gynecologic Oncology Group) caligma-
st grade bakilmaksizin evre IB, IC ve IIA 392 has-
tay1 TAH-BSO ve lenfadenektomi sonrast RT i¢in
randomize etmislerdir. Iki yillik relaps riski RT
alan grupta %3, RT almayan grupta %12 (p<.01),
dort yillik sagkalim oranlar1 RT alan grupta %92,
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RT almayan grupta ise %86 (p=.56) olarak saptan-
mugtir."” Calismamizda tiim evreler igin tedavi mo-
daliteleri, niiks ve metastazin varlig1 sagkalimi et-
kilemistir (p degerleri swrasiyla; p=0.0001,
p=0.001, p=0.001). Hastalarin 8’inde (%9.1) niiks
gelismis ve bu hastalarin tiimii ilk iki y1l i¢inde ha-
yatin1 kaybetmistir. Niiks gelisen grup i¢in bes yil-
lik sagkalim %0.0 olarak saptanmistir. Metastaz
geligsimi ise 13 hastada (%14.8) goriilmiis ve bu
grup icinde genel sagkalim %7.7 oraninda bulun-
mustur. En sik metastaz goriilen viseral organ ak-
ciger olmustur (%38.4).

Calismamizda yer almamakla beraber son yillarda
molekiiler diizeyde yapilan ¢aligmalarda bir¢ok
prognostik faktorler gdosterilmistir. PTEN ve
KRAS mutasyonlari iyi prognoz, HER-2 overeks-
presyonu, EGFR overekspresyonu, TP53 gen mu-
tasyonu ve anoploidi kotii prognozla iligkili bulun-
mustur. Ancak bunlarin tedavideki yerleri heniiz
tariflenememistir. Hedefe yonelik tedaviler iimit
vaat ediyor goziikkmektedirler."*"”

Sonugta, elimizde mevcut verilerle endometriyum
kanserlerindeki sagkalim beklentisinin degerlendi-
rilmesinde, evre, histopatoloji, grade, yapilan teda-
vi semalar1, niiks-metastaz varligi veya yoklugu
sagkalimi anlaml etkilerken, hastanin yasi ve has-
tanin ek patolojiye sahip olmas1 sagkalimi anlaml
olarak etkilememistir.

Jinekolojik tiimorler icinde ilk sirayr alan endo-
metriyum kanserlerinin temel tedavi yaklagimi cer-
rahidir. Sitopatolojik c¢aligmalar adjuvan tedavi
(radyoterapi, kemoterapi gibi) kararmi verdiren en
onemli caligsmalardir. Uzun hastaliksiz ve toplam
sagkalim icin hastalarin sitopatolojik degerlendir-
melerinin ayrintilar1 ile dikkatli, dogru yapilmasi
ve gerekli tiim tedavi modalitelerinin birlikte uy-
gulanmast bir zorunluluktur.
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