ARASTIRMA (Clinical Investigation)

ENDOMETRIUM KANSERINDE SAGKALIMI
ETKIiLEYEN PROGNOSTIK FAKTORLER
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OZET

Amag: Bu ¢calismada endometrium kanseri olgularinda sag kalimi etkileyen faktorlerin incelenmesi amaglandi.
Gereg ve yontemler: Zeynep Kamil Egitim ve Arastirma Hastanesi Jinekolojik Onkoloji Kliniginde 2001-2010 yillar:
arasinda opere olmus 172 endometrium kanseri olgusunun yas, cerrahi evre, tiimér histopatolojik tip, grade, myometrial
invazyon derinligi, lenfovaskiiler alan tutulumu ve lenf nodu tutulumu ve sag kalim verileri kaydedildi. Hastalar 1988
FIGO kriterlerine gore evrelendi. Prognostik faktorlerin 5 yillik sag kalim oranlart ve sagkalim siiresi tizerindeki
etkileri arastirildl.

Bulgular ve sonug: Operasyonun iizerinden en az bes yil gegmis 52 olgunun bes yillik sag kalim orant % 76.9 olarak
hesaplandi. Histolojik tip, LVI ve LN metastazi 5 yillik sagkalim oranlart iizerine istatatiksel olarak anlamli etkisi
olan prognostic faktorler olarak bulundu. Cerrahi evre, histolojik tip, grade, LVI, LN metastazi ve myometrial invazyon

derinligi sagkalim siiresini anlamli olarak etkileyen prognostic faktorler idi.

Anahtar kelimeler: endometrium kanseri, bes yillik sagkalim, sagkalim
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SUMMARY
PROGNOSTIC FACTORS AFFECTING SURVIVAL IN ENDOMETRIAL CARCINOMA

Objective: Factors affecting survival in endometrial cancer patients were aimed to be investigated.

Material and methods: Survival, age, histopathologic diagnosis, stage, grade and lymphovascular space involvement
of 172 endometrial cancer patients operated in Zeynep Kamil Hospital between 2001-2010 years were analyzed
retrospectively. All patients were staged according to 1988 FIGO criteria. The effect of prognostic factors on 5 years
survival rate and overall survival was evaluated.

Results and conclusion: Five years survival of 52 patients whom were operated at least 5 years ago was 76.9%.
There were significant effect of histological type, LVI and LN metastasis on five years survival rate. Furthermore;
surgical staging, histological type, grade, LVI, LN metastasis and degree of myometrial invasion were found to be

significant factors effected overall survival.
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GIRIS

Endometrium kanseri gelismis tilkelerde en sik
gbriilen jinekolojik kanserdir(!). Endometrium kanseri
insidansinin postmenopozal hormon replasmani, artan
yasam beklentisi, yiiksek sensitif tanisal modaliteler
nedeniyle artmakta oldugu kabul edilmektedir®). Bu
caligmada endometrium kanseri sag kalimina etki eden

faktorlerin retrospektif olarak incelenmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEMLER

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklart Hastanesi,
Jinekolojik Onkoloji kliniginde 2001-2010 tarihleri arasinda
endometrium kanseri nedeniyle opere edilen toplam 172
hasta retrospektif olarak incelendi. Histopatolojik
incelenmenin bagka merkezde yapildigi 4 hasta ¢aligmaya
dahil edilmedi. Biitiin hastalar 1988 FIGO kriterlerine
uygun smiflandirildi®). Myometrial invazyon derinligi >
1/2 olan, istmus-serviks tutulumu ve ekstrauterin hastaligi
olan, tiimdr ¢ap1 2 cm'den fazla olan, skuamoz, serdz,
clear cell histolojisine sahip olan hastalarda pelvik ve/veya
para-aortik lenf nodu diseksiyonu (LND) uygulandi. Para-
aortik LND uygun hastalarda, hastalarin obezitesi ve
komorbiditesi gbz Oniine alinarak inferior mezenterik arter
iistii ve altinda uygulandi. Evre 1a-1b grade 1-2 hastalarinda
postoperatif radyoterapi uygulanmadu. fleri evre ve grade
I endometrioid tip endometrium kanseri olgularina post-
operatif eksternal pelvik veya genisletilmis alan
radyoterapisi veya brakiterapi veya kemoterapi (paclitaksel
175 mg/m? + karboplatin, 4-6 kiir). Serdz papiller veya
clear cell karsinom histolojisine sahip hastalarda evre ve
grade'e bakilmaksizin post-operatif kemoterapi uyguland.
Hastalarmn sagkalim, yas, histopatolojik tani, evre, grade,
lenfovaskiiler alan tutulumu (LVT), lenf nodu (LN) metastaz
verileri kaydedildi. Veriler yiizde veya ortalama + standart
sapma (SS) olarak sunuldu. Istatistiksel degerlendirme
icin Chi-square, Fisher's exact testi and Kaplan-Meier
sagkalim analizi kullanildh. Istatistiksel anlamlik lgiimii
p=0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

172 hastadan hastanemizde patolojik tani alan
168 hastanin demografik 6zellikleri: yag=60,1 + 9,5
yil, parite=3.01 + 2,3. 28 hastaya total abdominal
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histerektomi ve bilateral salpingooferektomi
(TAH+BSO), 75 hastaya TAH+BSO-+pelvik LND
uygulandi. Hem pelvik hem para-aortik LND uygulanan
hasta sayis1 ise 69 idi. Orneklenen ortalama pelvik ve
para-aortik LN sirasiyla, 16,14£11,4 ve 4,31£3.4 idi.

144 hastada endometrioid tip, 24 hastada ise non-
endometrioid tip adenokarsinom mevcuttu. Non-
endometrioid tip adenokarsinomlarin alt tipleri sunlardi:
clear cell (n=3), papiller serdz (n=12), miks (n=5),
musindz (n=3) ve undiferansiye (n=1). 86 hasta 60
yasindan kiiciik idi, geri kalan 82 hastanin yas1 60'dan
blytiktt. 1988 FIGO kriterine gore 137 hasta evre I,
6 hasta evre 11, 22 hasta evre I1I ve 3 hasta evre IV idi.
Caligma grubunda 64 grade I, 61 grade II ve 43 grade
I endometrium adenokanseri olgusu mevcuttu. Timor
gap1 50 hastada 2 cm'den kiigiik, 118 hastada ise en az
2 cm idi. 101 hastada timor myometrium 1/2 ig
kismina sinirliyken, 67 hastada ise bu sinir1 agan timor
infiltrasyonu vardi (Tablo I). LVI 61 hastada pozitif,
107 hastada negatifti. Lenf nodu 6rneklemesi yapilan

144 hastanin 18'de LN tutulumu mevcuttu.

Tablo I: 52 endometrium kanseri olgusunda 5 yillik sagkalim oranlart.

n % p
Y 1 <60 31 83.9
as (y1l) 0.267
260 21 66.7
FIGO evre 1 36 83.3
II 5 80.0 0.171
11T 8 62.5
v 3 333
Histolojik grade I 15 93.3
II 22 773 0.096
111 15 60.0
Lenfovaskiiler
tutulum Hay1r 27 92.6
0.014
Evet 25 60.0
Lenf nodu
metastazi Hay1r 43 83.7 0.035
Evet 9 44.4
Histolojik tip Endometrioid 44 86.4
" 0.001*
Non-endometrioid 8 25.0
Myometrial
invazyon <1/2 25 88.0
21/2 27 66.7 0-135
Tumor ¢apt <2 cm 15 86.7
0.485
22 cm 37 73.0
Bes yillik sagkalim:

Enaz 5 yil 6nce opere olan 52 hastada 5 yillik sagkalim
orant % 76,9 idi. 52 endometrium kanser olgusunda 5 yillik
sagkalim oranlar1 Tablo I’de verildi. 60 yas altindaki
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hastalarda 5 yillik sagkalim oran1 %83,9 iken, 60 yas
tistiindeki hastalarda bu oran %66,7 idi. Bu hasta gruplarinda
5 yillik sagkalim agisindan anlamli farklilik bulunmadi
(p=0.267).

Evreye gore 5 yillik sagkalim oranlar1 evre I'de
%383,3, evre II' de %80, evre III de %62,5 ve evre IV'
de %33,3 idi. Evreler arasindan sagkalim agisindan
anlamli farklilik bulunmadi (p=0.171).

Endometrioid tip adenokarsinom olgularinda 5
yillik sagkalim %86,4 iken, non-endometrioid tip
adenokarsinom olgularinda bu oran %25 idi.
Endometrioid tip ve non-endometrioid tip endometrium
kanseri tipleri arasinda sagkalim kalim agisindan anlamli
farklilik vardr (p=0.001).

Grade I-1IT olgularinda 5 yillik sagkalim oranlari
sirastyla % 93,3, % 77,3 ve % 60 idi. Grade I-111
gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.096).

LVI olan ve olmayan olgularda 5 yillik sagkalim
oranlar1 sirasiyla, % 60 ve % 92,6 idi. Bu iki hasta
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardi (p=0.014). LN tutulumu olan ve olmayan hastalar
karsilagtirildiginda 5 yillik sagkalim oranlar1 agisindan
farklilik bulundu (sirasiyla % 44,4 ve % 83,7, p=0.035).

Tiimor gap1 2 cm > ve 2 cm [ olan olgular arasinda
5 yillik sagkalim oranlari farkli degildi (sirastyla %86,7
ve % 73, p=0.485). Myometrium invazyonu !/2'den az
ve fazla olan hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 anlaml
farklilik géstermedi (sirastyla % 88 ve % 66,7, p=0.135).

Kaplan-Meier sagkalim analizi:

Kaplan-Meier sagkalim analizi postoperatif
donemde diizenli takip edilen 106 hastada uyguland:
(Sekil 1a-f). Bu hastalarda sagkalim 18-111 ay arasinda
degismekteydi. Caligmamizda 60 yas simirimin sagkalimi
onemli 6lclide etkileyen faktor olmadig gorildii.
Ancak, cerrahi evre, histolojik grade, LVI, LN tutulumu
ve myometrial invazyon derinliginin sagkalim

i¢in 6nemli faktorler oldugu goriildi (Tablo II).

Tablo II: 106 endometrium kanseri olgusunda genel sagkalim analizi

(Kaplan-Meier sagkalim analizi).

P
Yas 0.127
Evre 0.015
Histolojik tip 0.000
Grade 0.040
Lenfovaskiiler tutulum 0.001
Lenf nodu metastazi 0.001
Myometrial invazyon 0.017
Tumor ¢api 0.296
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TARTISMA

Endometrium kanseri diinyada en sik goriilen
jinekolojik kanserdir(*>). Hastalarmn gogunda tan1 aninda
kanser endometriuma siirli olup 5 yillik sagkalim orani
yaklasik % 80'dir(®). Hasta yas1, histolojik grade, LVI,
myometrial invazyon derinligi ve LN metastazi sagkalim
i¢in belirtegler olarak tammlanmigstir(7-8). Prognostik
faktorlerin sagkalim tizerindeki etkisini degerlendirmek
i¢in optimum tedavi gerekmektedir. Calismamizda
histolojik grade, LVI ve LN metastazinin 5 yillik
sagkalimi anlamh sekilde degistirdigi goriildi. Ayrica
cerrahi evre, histolojik tip, LVI, LN metastaz1 ve
myometrial invazyon derinliginin genel sagkalimi
etkileyen onemli faktorler oldugu tespit edildi.

Endometrium kanseri endometrioid ve non-
endometrioid tip (serdz papiller, clear cell, musinéz,
undiferansiye, mikst) olarak siniflandiriimigtir(®).
Endometrioid tip kansere kiyasla non-endometrioid
tip endometrium kanseri daha diisiik sagkalima sahiptir
(10), Calismamizda non-endometrioid tip tiimore sahip
hastalarda sagkalim daha disiiktii.

Endometrium kanserinin prognostik faktdrleri
arasinda cerrahi evre en fazla 6neme sahip faktérlerden
biridir®). Abeler ve arkadaslarmin diizenledigi genis bir
galigmada 5 yillik sagkalim oranlari evre I igin % 83, evre
Il i¢in % 75, evre Il i¢in % 42 ve evre IV igin %26 olarak
rapor edilmistir(!D. Calismamizda 5 yillik sagkalim
oranlart hesaplandi. Evre I-IV igin sagkalim oranlari
sirastyla, %83,3, %80, %62,5 ve %33,3 olarak bulundu.
LN metastazi, grade, myometrial invazyon, adneksiyal
tutulum cerrahi evreyi etkilediginden dolayi cerrahi evre
onemli prognostik faktdrlerden biri haline gelmektedir.

Timor grade'nin de sagkalimi etkiledigi bilinmek-
tedir(?), Literatiirde, histolojik grade ile myometrial
invazyon, LN metastazi arasinda iligki bilinmektedir
ve grade ile sagkalim arasinda ters oranti vardir.
Literatiirde 5 yillik sagkalim oranlari grade I igin %71-
88, grade II i¢in %60-79 ve grade III igin %32-65
olarak rapor edilmistir(12-15), Caligmamizda grade I-
IIT e gore 5 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %93,3,
%77,3 ve %60 ve bu oranlarin literatiirle uyumlu
oldugu goriilmektedir. Calismamizda 5 yillik sagkalim
ile grade arasinda istatistiksel iliski bulunamadi. Hasta
sayisinin az olmast bu durumun nedeni olarak kabul
edilebilir. Ancak genel sagkalim analizleri sonucu
grade I-III arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
elde edildi.



Myometrial invazyon derinligi ve lenf nodu
tutulumunun endometrium kanseri sagkalimini
etkiledigi bilinmektedir(16-19), Jones ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada, derin myometrial invazyonu
olan olgularda 5 yillik sagkalim orani %60 iken
invazyon olmayan olgularda bu oran %80 olarak olarak
gosterilmistir?. Calismamizda derin myometrial
invazyonu olan ve olmayan olgularda 5 yillik sagkalim
oranlar1 sirastyla %66,7 ve %88 olarak hesaplandi,
ancak istatistiksel anlaml farklilik bulunamadi. Ancak
genel sagkalim analizinde myometrial invazyonun
sagkalim {izerine 6nemli etkisi oldugu gortldii.

Cerrahi evre, histolojik grade ve myometrial
invazyon derinligi arttikgca LN metastazi oranlari
artmaktadir®. Kétii prognoz faktorleri diisiik sagkalim
oranini yansitmaktadir. Calismamizdaki bulgular bu
hipotezi desteklemektedir. Biz ¢alismamizda LN
metastazi olan ve olmayan hastalar arasinda 5 yillik
sagkalim agisindan anlaml farklilik oldugunu tespit
ettik. Ayrica genel sagkalim analizinde LN tutulumunun
sagkalim i¢in 6nemli faktor oldugu goriildii (p=0,001).

Figure 1: Tiim hastalarin Kaplan-Meier sagkalim analizi.
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Sonuc olarak

1- Analiz edilen hastalarda 5 yillik sagkalim orani
%76,9 idi.

2- Histolojik tip, LVI ve LN metastazinin 5 yillik
sagkalim tizerine istatistiksel olarak anlamli etkisi
vardi.

3- Genel sagkalim analizleri sonucunda cerrahi
evreleme, histolojik tip, grade, LVI, LN metastazi
ve myometrial invazyon derinliginin sagkalimi

etkileyen anlamli faktérler oldugu tespit edildi.
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