ZEYNEP KAMIL TIP BULTENI;2019;50(3):112-116

CILT: 50 YIL: 2019 SAYI: 3

ORIJINAL ARASTIRMA

REIKTB

LVSI Pozitif ve Grade 1-2 Tiimorii Olan Evre IA ve Evre IB
Endometrial Kanser Hastalarinin Karsilastirilmasi: 2016 Yilinda ESMO-ESGO
ESTRO Tarafindan Tanimlanmis Olan Yiiksek-Orta Risk Grubunun Analizi

Comparison of Stage IA and Stage IB Endometrial Cancerpatients who were Unequivocally LVSI Positive
and Grade 1-2: Analysis of High Intermediate Risk Group which was
Currently Defined by ESMO-ESGO-ESTRO Consensus in 2016

Koray ASLAN !, ibrahim YALCIN !, Hanifi SAHIN ', Mehmet Mutlu MEYDANLI *
1. Jinekolojik Onkoloji Cerrahisi Boliimii, Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Saghg1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tip Fakiiltesi,

Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara, Tiirkiye

Calisma, sozel bildiri olarak “12thTurkish — German Gynecologic Congress. Kyrenia, Cyprus. 27-30.04.2018” kongresinde sunulmustur.

OZET

Amag: Endometrial kanserinde, niiks riski olan hastalart be-
lirlemek ve adjuvan tedavi kullanimina rehberlik etmek amaci
ile klinik-patolojik prognostik faktérler kullanilarak risk grup-
lart olusturulmustur. Giincel yayinlanan rehberde yeni bir risk
grubu tanimlanmis olup evre I endometrioid karsinom, grade
1-2 hastalik ve LVSI pozitif olan olgular myometrial invazyon
derinliginden bagimsiz olarak “orta-yiiksek” riskli olarak si-
niflandirilmistir. Bu retrospektif ¢alismanin amaci evre 14 yiik-
sek-orta riskli endometrial kanserli kadinlarin prognozlarini
evre IB Yiiksek-orta riskli endometrial kanserli kadinlarla kar-
stlastirmaktir:

Geregler ve Yontem: Retrospektif tek merkezli olarak plan-
lanan ¢alismada, 2008-2018 tarihleri arasinda endometrium
kanseri tanist ile primer tedavi olarak cerrahi ile tedavi edilen
tiim hastalar incelendi. Calismaya evre I endometroid tip en-
dometrium kanseri olup, LVSI pozitif ve grade 1-2 tiimérii olan
toplam 46 olgu dahil edildi. Calismaya dahil edilen 17 olgu
evre 1A ve 29 olgu evre IB olmak iizere gruplandirildi. Olgu-
lar igin sag kalim analizleri Kaplan Meier metodu kullanilarak
hesapland.

Bulgular: 5-yillik DFS orani evre 14 olgular i¢in %94, 1 ve evre
1B olgular i¢in % 82,3 (p=0.951),5- yillik OS orani evre I4 ol-
gular i¢in % 94,1 ve evre IB olgular icin % 89 (p=0.811) olarak
belirlenmistir.

Sonug: Evre 1A, grade 1-2 ve LVSI pozitif endometrial kan-
serli olgular ve Evre IB, grade 1-2 ve LVSI pozitif endometrial
kanserli olgularin DFS ve OS oranlarimin benzer oldugu go-
riilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: endometrium kanseri, LVSI, sag kalim

ABSTRACT

Objective: The patients with endometrial cancer have been de-
vised based on clinic-pathological prognostic factors to identify
patients at the risk of recurrence and to guide adjuvant the-
rapy use. According to contemporary guidelines, a new risk su-
bgroup has been declared. Regardless of depth of invasion, all
patients who were unequivocally LVSI positive and grade 1-2
defined as High-intermediate risk group. The purpose of this
retrospective study was to compare the prognoses of women
with stage IA high-intermediate endometrial cancer to those
women of stage IB High-intermediate endometrial cancer.
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Material and Methods: A single center, retrospective depart-
ment database review was performed to identify patients with
endometrial Cancer. 4 total of 46 women with Stage I endomet-
rial cancer who were unequivocally LVSI positive and grade
1-2 between 2008 and 2018 were included in this retrospecti-
ve study. Seventeen (37%) were classified as Stage 14 and 29
(63%) as Stage IB. Kaplan-Meier method was used to generate
survival data.

Results: The 5-year disease-free survival (DFS) rate was
94.1% versus 82.3%(p=0.95) and 5-year overall survival (OS)
was94.1% versus 89% (p=0.81) for stage IA and stage IB, res-
pectively.

Conclusion: DFS and OS rates of patients with Stage IA, grade
1-2 and LVSI positive endometrial cancer and Stage IB, grade
1-2 and LVSI positive endometrial cancer seem to be similar.

Keywords: endometrial cancer, LVSI, survival
GIRIS

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en
sik goriilen jinekolojik malignite olup, en sik sap-
tanan alt tipi endometroid tip endometrial kanserdir
[1] [2]. Hastalarin ¢cogu erken evrede tani alirlar ve
erken evre hastalikta 5 yillik sag kalim % 80’1 as-
maktadir [3]. Endometrium kanseri 6ncelikle cerra-
hi olarak tedavi edilir. International Federation of
Obstetricians and Gynecologists (FIGO) 6nerilerine
gore evreleme cerrahisi histerektomi, salfingo oofe-
rektomi ile pelvik ve paraaortik lenf nodlarinin de-
gerlendirilmesini kapsar. Hastaliin evresi, timoriin
grade, histolojik tipi ve myometrial invazyon derin-
ligi FIGO tarafindan iyi tanmimlanmis prognostik
faktorlerdir [4]. Bu kliniko-patolojik faktdrler hem
hastaligin rekiirrens riskinin 6ngoriilmesinde hem
de adjuvan tedavinin belirlenmesinde kullanilir.

Yapilan calismalarda evre I endometroid tip
endometrium kanseri i¢in hasta yaginin > 60 olma-
s1, myometrial invazyon derinliginin % 50 den fazla
olmasi ve grade 3 hastalik olmasi rekiirrens i¢in risk
faktorleri olarak tanimlanmistir [5] [6]. Bu risk fak-
torlerinden bir tanesine sahip hastalar diisiik riskli,
iki tanesine sahip hastalar orta riskli ve {li¢ tanesine
sahip hastalar ise yiiksek riskli olarak kategorize
edilmistir [7]. Hastalarin adjuvan tedavilerinin bu-
lunduklart risk grubu g6z oniine alinarak belirlen-
mesi hedeflenmistir. Uterusta, esas tiimoriin disinda
endotel ile ¢evrili kanallarin iginde tiimor hiicreleri-
nin bulunmasi olarak tanimlanan lenfovaskiiler alan
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invazyonu (LVSI) ise bu siniflandirmada risk fakto-
ri olarak degerlendirilmemistir [7]. Bununla birlik-
te, glinlimiizde LVSI varliginin lenf nodu tutulumu
ile iligkili oldugu bilinmektedir [8]. Ayrica, LVSI
saptanan endometrium kanserli olgularin daha kotii
prognoza sahip oldugu, daha diisiik hastaliksiz sag
kalim (DFS) oran1 ve genel sag kalim (OS) orani
ile iligkili oldugu gosterilmistir [9]. Zhang ve ark.
evreleme cerrahisi yapilan 239 endometrial kanserli
hastay1 degerlendirmis ve LVSI varligini lokorejyo-
nel niiks i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak tanim-
lamislardir [10].

Erken evre endometrial kanserli hastalarda
LVSI varliginin 6nemli bir prognostik faktor oldu-
gunun bilinmesine karsin bu bilginin hastalarin ya-
rarina nasil kullanilacagi konusunda yakin zamana
kadar fikir birligine varilamamistir. 2016 yilinda,
European Society of Gynaecological Oncology
(ESGO) tarafindan yayimnlanan rehberde yeni bir
risk grubu tamimlanmistir. Evre I endometrioid kar-
sinom, grade 1-2 hastalik ve LVSI pozitif olan ol-
gular myometrial invazyon derinliginden bagimsiz
olarak “orta-yliksek” riskli olarak smiflandirilmig-
tir. Bu hastalara lenfadenektomi sonuclar1 da goz
oniinde bulundurularak adjuvan tedavi olarak vaji-
nal brakiterapi (VB) veya eksternal beam radyasyon
tedavisi (EBRT) onerilmistir [11].

Bu retrospektif ¢alisma ile ESGO tarafindan
yeni tanimlanan orta-yiiksek risk grubunda (LVSI
pozitif evre 1 endometrial kanserli olgularda) tii-
moriin myometrial invazyon durumunun hastaligin
prognozu iizerine énemini belirlemek hedeflenmis-
tir. Bu baglamda, evre A orta-yiiksek riske sahip
hastalarin prognozlari evre IB orta-yiiksek risk gru-
bundaki hastalarla karsilastirilmistir.

GEREC ve YONTEM

Dr. Zekai Tahir Burak Kadin Sagligi Egitim
ve Arastirma Hastanesi'nde 2008-2018 tarihleri
arasinda endometrium kanseri tanisi ile primer te-
davi olarak cerrahisi uygulanan tiim olgular geriye
dontik olarak incelendi. Calisma igin hastane etik
kurulundan onay alind1 (kabul tarihi: 28.9.2018, ka-
bul no: 18). Operasyon dncesinde, ¢alismaya dahil
edilen tiim hastalardan, hastanin klinik verilerinin
kurumumuz tarafindan kullanilmasina izin veren
bilgilendirilmis onam formu alindi.

Calismaya, FIGO 2009 kriterlerine gore evre
I endometroid tip endometrium kanseri saptanip,
nihai patoloji raporuna gore grade 1/2 ve LVSI po-
zitif timori olan toplam 46 olgu dahil edildi. Tibbi
kayitlar1 eksik olan olgular ve eslik eden baska bir
primer malignitesi olan hastalar calisma kapsami
disinda birakild.

Tiim operasyonlar deneyimli jinekolojik on-
koloji cerrahisi uzmanlar1 tarafindan yapildi. Tiim
hastalara oncelikle total histerektomi ve bilateral
salfingo-oferektomi yapildi. Pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi operasyona katilan cerrahin ter-
cihine gore rutin olarak yapildi veya histerektomi
materyalinin frozen patoloji ile degerlendirilmesi
sonucunda uygulandi. Tiim Patoloji spesmenleri
jinekolojik patoloji alaninda deneyimli patoloji uz-
manlart tarafindan incelendi. Tiimoriin yapisal gra-
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de i FIGO kriterlerine gore belirlendi [12]. LVSI,
primer tiimdriin diginda cerrahi spesimende herhan-
gi bir endotel ile ¢evrili kanalda tiimor saptanmasi
olarak tanimlandi [13]. Hastalarin evreleri FIGO
2009 onerileri dogrultusunda belirlendi. Adjuvan
tedavi karar1 giincel bilgiler dogrultusunda risk fak-
torleri dikkate aliarak verildi.

Hastane kayitlart gozden gegirilerek hastalarin
operasyon sirasindaki yasi, timor boyutu, timor
grade i, ¢ikarilan toplam lenf nodu sayisi, niiks du-
rumu, median takip siiresi ve aldiklar1 adjuvan teda-
vi gibi klinik, patolojik ve demografik verileri kayit
edildi. OS, cerrahi tedavi ile herhangi bir sebepten
6lim veya takip dis1 kaldiysa son takip tarihi arasin-
dan gecen siire olarak hesaplandi. DFS ise cerrahi
tedavi ile niiks ve 6liim durumlarindan 6nce gergek-
lesenin tarihi veya son takip tarihi arasindaki siire
olarak hesaplandi. Hastalar FIGO evre 1A ve evre
IB olmak iizere iki gruba ayrildi ve gruplar belirti-
len degiskenler acisindan karsilagtirildi.

Istatistiksel analiz SPSS versiyon 23 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA) kullanilarak yapild:.
Sayisal degiskenler dagilim durumuna gore (Kol-
mogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk) ortanca ile ta-
nimlandi ve Mann Whitney U testi kullanilarak kar-
silagtirildi. Kategorik degiskenler ise yiizde ve oran
kullanilarak gosterildi ve Chi-kare testi ile karsilag-
tirlldi. Olgular i¢in sag kalim analizleri Kaplan Me-
ier metodu ve log-rank testi kullanilarak hesaplandi.
Tiim karsilagtirmalar i¢in p < 0,05 degeri anlamlh
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastanemizde 2008 -2018 yillar1 arasinda
endometrial kanser tanisi ile opere edilen ve nihai
patoloji sonucuna gore FIGO evre I, LVSI pozitif
ve grade 1/2 hastaliga sahip 46 olgu calismaya da-
hil edildi. Hastalar FIGO evrelerine gore evre 1A
(n=17) ve evre IB (n=29) olmak iizere iki gruba ay-
rildr

Evre IA olgularin median yast 55 (40-69 yil)
ve evre IB olgularin median yas1 62 (49-85) ola-
rak saptanmistir. Evre IB hastaliga sahip kadinlarin
istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yash
oldugu gosterilmistir (p=0,004). Evre IA olgular
ve evre IB olgular tiimdr boyutu (p=0,397), timor
grade (p=0,555), lenfadenektomi yapilan hasta sa-
yist (p=0,174), cikarlan toplam lenf nodu sayisi
(p=0,614) agisindan benzer bulunmustur. Adjuvant
radyoterapi, evre IB hastalara evre [A hastalara gore
istatiksel olarak anlamli olacak sekilde daha sik uy-
gulanmistir (sirayla, % 41,2 ve % 79,3; p=0,012).

Ortalama takip siiresi evre IA olgular i¢in 43.5
ay (1-122 ay) ve evre IB olgular icin 37 ay (4-111
ay) olarak hesaplanmistir. Her iki grubun ortalama
takip stireleri agisindan benzer oldugu gosterilmistir
(p=0, 135). Bes yillik DFS orani1 evre 1A olgular i¢in
%94,1 ve evre IB olgular i¢in % 82,3 olarak belir-
lenmistir.

Gruplar arasinda DFS agisindan istatiksel ola-
rak anlamli fark saptanmamistir (p=0.951). Bes yil-
lik OS orani evre IA olgular i¢in % 94,1 ve evre
IB olgular i¢in % 89 olup, gruplarin OS agisindan
benzer oldugu gosterilmistir (p=0.811).
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Sekil 1: LVSI poziti ve grade 1/2 tiimore sahip endometrium kanserli
hastalarmn hastaliksiz sag kalimlarmin karsilastirilmast.

Tablo 1: Endometrium kanseri LVSI pozitif, grade 1/2 hastalarin de-
mografik ve klinikopatolojik 6zellikleri.

Evre IA (n=17) | Evre IB (n=29) | p
Yas, yil (median) 55 (40-69) 62 (49-85) 0,004
Tiimor boyutu
<2cm 4(23.5%) 3(10.3%) 0,397
>2 cm 13 (76.5%) 26 (89.7%)
Grade (n)
1 6(35.3%) 13 (44.8%) 0,555
2 11 (64.7%) 16(55.2%)
Lenfadenektomi, n
Yok 4 (23.5%) 2(6.7%) 0.174
Var 13 (76.5%) 27 (93.1%)
Cikanilan Lenfnodu 5159 ¢7) 48 (22-119) 0,614
say1s1, median (range)
Niiks sayist, n
Yok 11 (15.7%) 47 (33.6%) 0,008
Var 59 (84.3%) 93 (66.4%)
Median takip siiresi, ay | 43.5 (1-122) 37 (4-111) 0,135
Adjuvan radyoterapi
Yok 10 (58,8%) 6(20,3) 0,012
Var 7(41,2) 23(79,3)

Koyu karakterler istatiksel olarak anlamli farki gostermektedir.
n: say1

Tablo 2: LVSI poziti ve grade 1/2 tiimore sahip hastalarin sag kalim
ozellikleri.

Evre 1A Evre IB p
5-yillik DFS, % 94,1 82,3 0,951
S-yillik OS, % 94,1 89,0 0,811

DFS: hastaliksiz sag kalim, OS: genel sagkalim

Sekil 2: LVSI

Poziti ve grade 1/2 tiimore sahip endometrium kanserli
hastalarin gene

sag kalimlarinin karsilastirilmasi.

TARTISMA

Bu calismada, nihai patoloji sonucuna gore
evre I endometroid tip endometrium kanseri tespit
edip, LVSI pozitif ve grade 1/2 tiimorii olan hasta-
larda, myometrial invazyon derinliginin hastaligin
prognozunu {izerindeki etkisi degerlendirilmistir.
Calisma sonucunda, evre IA olgular ile evre IB
olgularin benzer OS ve DFS oranma sahip oldugu
gosterilmistir.

Caligmamizin temel kisitlilig1 retrospektif ola-
rak tasarlanmasi ve olgu sayisinin az olmasidir. Evre
I endometrium kanserinde niiks veya 6liim sikligi-
nin az oldugu gdz dniinde bulunduruldugunda evre
IA hastaliga sahip olgularla evre IB hastaliga sahip
olgular arasindaki sag kalim farkini daha genis hasta
grubu ile degerlendirmek faydali olabilir. Caligma-
mizin diger kisitlilig1 ise patoloji spesimenlerinin
merkezi olarak tekrar degerlendirilmemesidir. Buna
karsin, tiim hastalarin deneyimli jinekolojik onko-
lojisi cerrahlar tarafindan opere edilmesi ve tim
patoloji sonuglarinin jinekolojik patoloji alaninda
deneyimli patoloji uzmanlari tarafindan degerlendi-
rilmesi ¢alismamizin gii¢lii yanlaridir.

Endometrium kanserinde LVSI varliginin lenf
nodu tutulumu ile iliskili oldugu bilinmektedir [14].
Ayrica, erken evre endometrium kanserinde LVSI
pozitif olgularin daha sik niiks ettigi ve hastaligin
daha kotii prognoza sahip oldugu gosterilmistir
[15]. Fakat endometrium kanserli hastalarda adju-
van tedavi planlanirken LVSI pozitifliginin oyna-
mast gereken rol konusunda uzun siire fikir birli-
gine varillamamistir. ESGO tarafinda 2016 yilinda
yayinlanan rehberde, LVSI operasyon sonrasinda
adjuvan tedavinin belirlenmesinde kullanilan risk
faktorlerinden biri olarak tanimlanmistir. Evre I,
grade 1/2 olgular, myometrial invazyon derinli-
gi dikkate alinmaksizin “orta-yiiksek” riskli grup
olarak belirlenmistir. Bu oneriler sonucunda, LVSI
pozitif evre 1A ve evre IB olgularin niiks agisindan
benzer riske sahip olduklari 6ne siiriilmiistiir. Buna
karsin, hem PORTEC-1 ¢alismasinda hem de GOG
99 c¢alismasinda myometrial invazyon derinliginin
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> 9% 50 olmasi endometrium kanserinde daha kotii
prognozla iligkili bulunmustur [16] [17].

Han ve ark. tarafindan 2017 yilinda yapilan
521 kadimin dahil edildigi caligmada, evre I endo-
metroid tip endometrium kanserinde prognostik
faktorlerin belirlenmesi hedeflenmistir. Multivari-
ate analiz sonucunda myometrial invazyon derinli-
&1 ( Hazard ratio (HR) 9,803; Confidence interval
(CI) 2,003-47,968) ve tiimoritin grade (HR 2,764;
CI 0,423-18,054) DFS ile iligkili bulunmustur.
LVSI pozitifligi ise DFS icin risk faktorii olarak
gosterilememistir [18]. Tamamina lenfadenektomi
yapilmis, evre I endometrium kanserli 229 hasta-
nin (lenf nodu negatif) degerlendirildigi ¢alismada
Mariani ve ark. cesitli histopatolojik faktorlerin
hastaligin prognozu ile olan iliskisini degerlendir-
mislerdir. Univariate analizde myometrial invazyon
> % 66, non- endometroid histoloji, timdr ¢ap1 > 2
cm hastaliga 6zgi sag kalimla iliskili bulunmustur
(DRS) (p< 0,05). LVSI pozitifligi ile DRS arasinda
anlamli iliski saptanmamuistir (p=0,06). Multivaria-
te analizde ise yalnizca myometrial invazyon > %
66 daha kotii DRS icin bagimsiz prognostik faktor
olarak tanimlanmistir (Relative risk 12, 44; %95 CI
3,48-44,42, p=0,001) [19]. Buna karsin, Guntupalli
ve ark. 511 endometroid tip endometrial kanserli ol-
guyu degerlendirdikleri ¢aligmalarinda; LVSI (HR
2,14; CI 1,53-2,88), derin myometrial invazyon
(HR 1,47; CI 1,09-1,97), hastanin yas1 (HR 1.033;
CI 1.02-1.05) ve tiimoriin grade (HR 1.59; CI 1.33—
1.91) DFS i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tespit
edilmistir [8].

Dos Reis ve arkadaslari, evre IA grade 1-2 has-
taliga sahip 240 endometrial kanserli hastay1 dahil
ettikleri calismalarinda LVSI durumunun hastaligin
prognozu lizerine olan etkisini degerlendirmisler-
dir. Olgularin 40’1nda (% 16,7) LVSI pozitif oldugu
bildirilmistir. Caligma sonucunda LVSI pozitifligi
anlamli sekilde daha kotii DFS (p=0,002) ve OS
(p=0,013) ile iligkili bulunmustur [20]. 2014 y1linda
yapilan calismada Aristizabal ve ark. evre I endo-
metrium kanserinin LVSI negatif ve LVSI pozitif
olmak tizere iki grubu ayrilmasi gerektigini one siir-
mistiir. Calismaya 508 evre I endomerial kanserli
olgu dahil edilmis ve hastalar hem FIGO onerileri
dikkate alinarak tiimoriin myometrial invazyon du-
rumuna gore ( myometrial invazyon derinligi <% 50
veya >% 50) hem de LVSI durumlarma gore (LVSI
pozitif ve LVSI negatif) gruplandirilmistir. Hangi
yaklagimin 5-yillik OS oranimi daha iyi 6n gordiigii
belirlenmeye ¢alisilmistir. Sonug olarak LVSI pozi-
tif ve LVSI negatif gruplar arasindaki 5-yillik OS
farki istatiksel olarak anlamli iken (sirayla, % 81 ve
% 97, p = 0,009) , myometrial invazyon >% 50 ve
< % 50 gruplar arasinda 5 yillik OS agisindan an-
laml fark saptanmamistir (sirayla, % 87 ve % 96,
p = 0,09). Ayn1 ¢alismada 5 yillik OS orani; LVSI
negatif ve myometrial invazyon derinligi < % 50
olan olgular i¢in % 98, LVSI negatif ve myometrial
invazyon derinligi >% 50 olan olgular i¢in % 95 ve
myometrial invazyon derinliginden bagimsiz olarak
LVSI pozitif olgular i¢in % 81 olarak hesaplanmistir
(p=0,03). Bu c¢alisma sonucunda, evre I endometri-
um kanserli olgularda LVSI durumunun FIGO evre
IA veya IB olmasina gore hastaligin prognozunu 6n
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gorme konusunda daha degerli oldugu yorumunda
bulunulmustur [21]. Bizim ¢alismamizda ise LV SI
pozitif endometroid tip endometrium kanserli olgu-
larda evre 1A ve evre IB hastalik arasinda DFS (s1-
rastyla, %94,1 ve %82,3; p=0,95) ve OS (sirastyla,
94,1 ve 89; p=0,81) agisindan istatiksel anlaml1 fark
saptanmamuistir. Olgu sayist az olmasina kargin bul-
gular evre | hastalarda risk gruplarinin LVSI temelli
olusturulmasini desteklemektedir.

Sonug olarak evre 1A, grade 1/2, LVSI pozitif
endometrium kanserli olgular ve evre 1B, grade 1-2,
LVSI pozitif endometrial kanserli olgularin benzer
DFS oran1 ve OS oranina sahip oldugu gosterilmis-
tir. Bu bulgular LVSI pozitif ve evre I hastalikta
myometrial invazyon derinliginin prognostik de-
gerinin sinirh oldugu seklinde yorumlanmaktadir.
Bununla birlikte konuyla ilgili daha genis olgu say1-
sina sahip ¢alismalara ihtiyac vardir.
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