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oz

Amag: Bu calismada uterusa sinirli endometroid endometrium kanse-
rinde, tlimdr lokalizasyonunun prognoza etkisinin arastiriimasi hedeflen-
mistir.

Geregler ve Yontemler: Retrospektif olarak dosya kayitlari incelendi.
Tiimériin yerlesim yeri (fundus, korpus, istmus veya yaygin) ve sekli agik
olarak patoloji raporlarinda belirtilen hastalar tespit edildi. Bu hastalardan
evre |-l olan, endometroid histoloji ve tam takip bilgilerine sahip olan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Tmértn yerlesim yerine gére yasam
analizleri karsilastiriid.

Bulgular: Calisma, uterusa sinirli endometroid endometrial kanseri olan
99 hastayla ydriittildu. Lokalizasyon dagilimlari; fundus 37 (%37,4), kor-
pus 24 (%24,2), istmus 6 (%6,1) ve yaygin 32 (%32,3) seklinde tespit
edildi. Univaryant analizde, diger yerlesim yerlerine gére (fundus: %100,
korpus: %94, yaygin: %94) istmik yerlesimli timérler (%64), istatistiksel
olarak anlamli daha az 5-yillik hastaliksiz sagkalima sahip idi (p=0.033).
Ancak bu anlamlilik multivaryant analizle teyit edilmedi (HR: 0.037, GA:
0.000-2.345). Kanser spesifik sagkalim bakimindan ise, tlimériin yerle-
sim yerine gore hastalar arasinda anlamli fark yoktu.

Sonug: Uterusa sinirli endometroid endometrial kanserlerde, timdriin
yerlesim yeri ne hastaliksiz ne de kanser spesifik sagkalim igin bagimsiz
prognostik faktordu.

Anahtar kelimeler: Endometrium kanseri, timar lokalizasyonu, sagkalim.

GiRiS

Endometrium kanseri, biitiin kadin kanserleri arasinda 6. sirada yer al-
maktadir (1). Gelismis ulkelerde en sik gérilen jinekolojik kanserdir ve
lilkemizde de meme, tiroid ve kolorektal kanserlerden sonra 4. sirada go-
rilmektedir (1, 2). Endometrium kanserinin %80'ini endometrioid tip olus-
turmaktadir. Genelde erken evreye sahip, prognozu iyi timérlerdir(3, 4).
Endometrioid endometrial kanserin temel olusum prensibi, progesteronla
karsilanmamis dstrojenin uyardigi endometrial hticrelerdeki proliferasyona
dayandirilmaktadir (4). Bu ylizden endojen veya ekzojen 6strojen artisina
yol agan her durum endometrium karsinomu igin risk faktoriidir. Obezite,
yag dokusunda barindirdi§i estron ile buna en iyi drnektir(4). Endometrium
kanseri, tlkemizin ve global diinyanin artan sorunu olan obezite ile paralel
olarak artmaktadir(5). Dolayisiyla, endometrium kanserine yonelik her turlli

ABSTRACT

Aim: This study aimed to determine the prognostic impact of tumor loca-
lization in the uterus confined endometrioid endometrial cancer.

Methods: File records were retrospectively reviewed. Patients whose tu-
mor localization (fundus, corpus, isthmus or common) was clearly noted
in their pathological reports were designated. Of them, those with stage
I-1l, endometrioid histology and thorough follow-up data were recruited
and survival rates were compared between patients according to their
tumor localization.

Results: The study was conducted with 99 uterus confined endometrio-
id endometrial cancer patients. Distribution of tumor localization was as
the following: fundus 37 (37,4%), corpus 24 (%24,2), isthmus 6 (6,1%),
and common 32 (32,3%). By the univaryant analysis, isthmic tumors
were found to be associated with significantly lower 5-year disease-free
survival (64%), comparing to the others (fundus: 100%, corpus: 94%,
common: 94%) (p=0.033). However, this difference was not confirmed by
the multivaryant analysis (HR: 0.037, Cl: 0.000-2.345). In term of cancer
specific survival, there was no significant difference between patients
with respect to the tumor localization.

Conclusion: Tumor localization was not an independent prognostic
factor for both disease-free and cancer specific survival in the uterus
confined endometrioid endometrial cancer.

Keywords: Endometrial cancer, tumor localization, survival.

koruyucu, translasyonel, epidemiyolojik, diagnostik ve terapdtik galismalar
arttinimalidir.

Endometrium karsinomunun bilinen birgok prognostik faktori vardir. Bunla-
rin baginda evre, grade, lenf nodu tutulumu ve histolojik tip gelmektedir(6).
Uterusun alt segment tutulumu, birgok calismada énemli bir prognostik fak-
tor olarak bulunmustur (6, 7). Ancak, bunun disinda endometrium kanserin-
de timorin yerlesimi ve ayrintili lokalizasyonunun prognoza etkisiyle ilgili
literatir bulunmamaktadir. Baska deyisle, endometrium kanserinde tlimér
yerlesiminin prognoza etkisi, alt ve Ust uterin segment ayrimi ile sinirli kal-
mistir. Bu yiizden, bu ¢alismada endometrium kanserinde timérin yerlegi-
mini istmik, korpus, fundus ve yaygin olmak iizere dort grupta inceleyerek,
tiimor lokalizasyonunun prognoza olan etkisini arastirmayi hedefledik.
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GEREG VE YONTEMLER

Cukurova Universitesi Jinekolojik Onkoloji Bilim Dalinda Ocak 2005 - Aralik
2018 tarihleri arasinda endometrium kanseri tanisi ile opere edilen hasta-
larin arsiv dosyalari ve patoloji raporlari retrospektif olarak tarandi. Bu siire
icerisinde opere edilen 879 vakadan, timér lokalizasyonu net olarak patoloji
raporlarinda tayin edilip kaydedilen ve tiim takip bilgilerine ulagilabilen 147
hasta saptandi. Bunlardan non-endometrioid histolojiler ve ekstrauterin tutu-
lumu olan hastalar ¢ikarilinca, calisma 99 hastayla yiriitildi. Bu galismada
tim hastalardan bilgilendirilmis onam alindi ve helsinki deklerasyonuna uy-
gun yiiritaldd. Retrospektif bir calisma oldugundan etik kurul onayi alinmadi,
ancak Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dalinin akademik kurul onay
karari alind1.

Hastalar timariin yerlesim yerine gore fundus, korpus, istmik ve yaygin olarak
dérde bollindi. Fundus yerlesimli timérler, interkornual mesafeden gizilen
hayali ¢izginin tzerinde kalan bdlgeye denk gelen timérler, korpus yerlesimli
timarler, fundus bélgesinin alt siniri ile istmik bélgenin Ust siniri arasinda
kalan tlimdrler ve istmik yerlesimli timdrler, servikal kanalin internal osunun
2cm Uzerine kadar olan bélgedeki tlimérler olarak tanimlandi. Yaygin yerle-
simli timorler ise; tim endometrial kaviteyi dolduran veya fundus, korpus ve
istmik bolgelerinin 2'sinden fazlasini kaplayan timdrler olarak kabul edildi.

Galismaya dahil edilen hastalarin demografik, klinik, cerrahi ve patoloji bilgi-
lerine kayitlarindan ulasildi ve analiz edildi. Tim hastalara endoskopik veya
aclk prosediirle total histerektomi ve bilateral salpingooforektomi (TH-BSO)
ve frozen sonucuna gore tlenfadenektomi uygulandi. Pelvik-paraaortik lenfa-
denektomi grade 3 ve/veya %50'den fazla myometrial invazyon (Ml) ve/veya
servikal invazyon varliginda gerceklestirildi. Sadece pelvik lenfadenektomi
ise, 2cm’'den biyik timér olmasi halinde yapildi. Tim patolojik spesmen-
ler Jinekolojik Patologlar tarafindan incelendi. FIGO 2009 evreleme ve FIGO
1988 gradeleme sistemleri kullanildi. 2009'dan énce opere edilen vakalar
tekrar FIGO 2009 evreleme sistemine gore revize edildi.

Hastalar, timdrtn yerlesim yerine gére hastaliksiz sagkalim ile kanser spe-
sifik sagkalim yoniinden karsilastirilarak, timér lokalizasyonunun prognostik
etkisi arastirildi. Histerektomi materyalinin endometrium kanseri olarak tani-
lanmasindan niikse kadar olan siire, hastaliksiz sagkalim olarak anildi. Kan-
ser spesifik sagkalim ise, tani veya kanser nedeniyle olan 6liim arasindaki
stre olarak tanimlandi.

SPSS software version 23.0 (IBM, Armonk, NY, USA) istatistiksel analizde
kullanildi. Tanimlayici analizler medyan, alt sinir, (st sinir, sayi ve ylizde ola-
rak gosterildi. Yagam analizleri Kaplan Meier metoduyla ve yagsam egrilerinin
arasindaki fark Log-ranktesti ile gerceklestirildi. P degeri<0.05 anlamli olarak
ifade edildi.

BULGULAR

Bu calisma, non-endometrioid histolojiler ve ekstrauterin tutulumu olan has-
talar cikarildiktan sonra, timériin lokalizasyon bilgisi patolojik raporlarda agik
bir sekilde tariflenen ve takip datasi tam olan toplam 99 uterusa sinirli endo-
metrioid endometrial kanser hastasi ile y(r(tlldi. Tablo 1'de hastalarin timér
lokalizasyonuna gdre dagilimi gdsterilmektedir. Siklik sirasina gére fundus
(%37.4), yaygin (%32.3), korpus (%24.2) ve istmus (%6.1) yerlesimli timorler
olarak belirlendi. Hastalarin ortalama ve medyan yasi sirasiyla 59 ve 60 (27-
80) idi. Vakalarin viicut kitle indeksi (VKI) medyani 37kg/m2 (23-57) idi. VKI
gruplarina bakildiginda, hastalarin gogu obez (VKI>30), hatta 1/3'l morbid
obez (VKIi>40) oldugu anlasiimaktadir. Hastalarin %62.2'sinde bir veya daha
fazla komorbid durum vardi. On hastanin infertilitesi mevcut idi. Hastalarin
%19.2'si premenopozal dénemde idi.

Tablo 1. Hastalarin timér lokalizasyonuna gére dagilimi.

Tiimér
Lokalizasyonu
N %

Fundus 37 374
Korpus 24 242
Istmus 6 6.1
Yaygin 3 323
Total 99 100,0

TUm hastalara TH-BSO yapilirken, %20.2'sinde sadece pelvik, %18.2'sin-
de pelvik ve paraaortik lenfadenektomi yapildi ve bu prosedirler vakalarin
2/3'linde laparoskopik cerrahi ile gerceklestirildi. Hastalarin %37.4'0 2cm'den
biiytik timdre sahip idi. Hastalarin yarisindan fazlasi FIGO grade 1 idi ve
sadece 3 vakada grade 3 hastalik mevcuttu. Myometrial invazyon, vakalarin
%31.4’linde %50'yi agiyordu. Sadece 4 kadinda servikal invazyon saptandi.
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Vakalarin %23.2'sinde lenfovaskiiler alan invazyonu (LVAI) vardi. Adjuvan
radyoterapi 27 (%27) hastaya uygulandi. Hastalarin demografik, klinik, cerra-
hi ve patolojik 6zellikleri Tablo 2'de dzetlendi.

Tablo 2. Hastalarin karakteristikleri.

Parametre Medyan AS-US
Yas (yil) 60 27-80
Parite 3 0-8
VKI (kg/m?) 37 23-57
N (%)
VKi grubu <30 23 232
30-35 17 17.4
26 26.1
35-40 33 333
>40
Komorbidite Yok 37 37.4
Var 62 62.6
Infertilite Yok 89 89.6
Var 10 10.4
Menopoz durumu Premenopoz 19 19.2
Postmenopoz 80 808
Cerrabhi tipi Laparotomi 33 333
Laparoskopi 66 66.7
LND Yok 61 61.6
Pelvik 20 20.2
Pelvik+paraaortik 18 18.2
Tiimér boyutu <2cm 62 62.6
>2cm 37 37.4
Grade 1 56 56.5
2 40 40.4
3 3 3
Myometrial invazyon <%350 68 68.6
>%350 31 314
Servikal invazyon Yok 95 96
Var 4 4
LVAI Yok 76 76.8
Var 23 232
Adjuvan radyoterapi Yok 72 73
Var 27 27

AS: alt sinir, US: dist sinir, VKI: viicut kitle indeksi, LND: lenf nodudiseksiyonu, LVAI: lenfovaskiiler
alan invazyonu

Ortalama takip siresi 51.6 aydi. Bes yillik hastaliksiz sagkalim (DFS); fun-
dus, korpus, istmik ve yaygin yerlesimli timérlerde, sirasiyla %100, %94,
%64 ve %94 olarak saptandi (p=0.033) (Resim 1).
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Timor lokalizasyonlari arasinda ikili eslestirmeler yapilarak DFS karsilastiril-
diginda, istmus ve fundal yerlesimli timdrler arasinda anlamli fark saptanir-
ken (p=0.009), diger tim eslestirmelerde anlamli istatiksel fark tespit edilme-
di. Bes yillik kanser spesifik sagkalim (CSS) ise, yine sirasiyla; %97.6, %100,
%75, ve %87.2 olarak bulundu (p=0.390) (Resim 2).
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Univaryant analizde, Prognostik degiskenlerden sadece tlimar lokalizasyonu
(p=0.033) ve komorbidite durumu (p<0.001) DFS igin anlamli idi. CSS igin
ise, komorbidite durumu, grade, LVAI, Mi, servikal invazyon, sitoloji pozitifligi
ve adjuvan tedaviler anlamli idi (timu icin p<0.001). Multivaryant analizde
hi biri DFS icin bagimsiz prognostik faktér olarak saptanmazken, komorbi-
dite durumu (HR: 4.021, GA: 2.221-7.278, P<0.001) , grade (HR: 1.912, GA:
1.441-2.888, P=0.022) ve servikal invazyon (HR: 2.093, GA: 1.082-4.050,
P=0.028) CSS igin bagimsiz prognostik faktorler olarak tespit edildi (Tablo 3).

Tablo 3. Kanser spesifik ve hastaliksiz sagkalimin multivaryant analizi

HR (95% GA)

CSs DFS
Degiskenler
Grade 1 Ref Ref
Grade 2 0.397 (0.170-0.927) 1.054 (0.049-4.645)
Grade 3 1.912 (1.441-2.888) 1.218 (0.009-1.736)

Komorbidite varh@

4.021 (2.221-7.278)

0.659 (0.030-4.431)

LVAI

1.008 (0.701-1.451)

0.536 (0.105-1.187)

Adjuvan tedaviler

1.791 (0.840-3.818)

0.832 (0.005-1.462)

mi

0.924 (0.708-1.749)

0.886 (0.007-10.486)

Sitoloji

1.087 (0.793-1.491)

3.011 (0.000-4.589)

Servikal invazyon

2.093 (1.082-4.050)

3.577(0.177-7.226)

Lokalizasyon fundus

Ref

Ref

Lokalizasyon korpus

0.650 (0.054-1.463)

0.000 (0.000-2.803)

Lokalizasyon istmus

0.381 (0.002-1.045)

0.037 (0.000-2.345)

Lokalizasyon yaygin

0.902 (0.086-2.004)

0.0794 (0.036-17.651)

HR: Hazar ratio, GA: Giiven araligi, CSS: kanser spesifik sagkalim, DFS: Hastaliksiz sagkalim,
LVAI: lenfovaskiiler alan invazyonu, Mi: Myometrial invazyon.

TARTISMA

Bugline kadar endometrium kanserinde alt uterin segment tutulumunun, lenf
nodu metastazina, hastaliksiz ve toplam sagkalima (OS) etkisi arastirimig
ve farkli galismalarla farkli sonuglar elde edilmistir. Literatirde aligilagelmisin
disinda, bu galismada alt-iist segmentin dtesinde timariin ayrintili lokalizas-
yonu g6z 6niinde bulundurularak, uterusa sinirli endometrioid endometrial
kanserde hastaliksiz ve kanser-spesifik sagkalim arastirilmistir. Calismami-
zin sonucunda, digerlerine nazaran istmik yerlesimli timorler, istatistiksel ola-
rak anlamli daha az 5 yillik hastaliksiz sagkalima sahip idi. Ancak bu anlamli-
Ik multivaryant analizle teyit edilmedi. Ayni zamanda, digerlerine gére istmik
yerlesimli timdrler daha az kanser-spesifik sagkalima (%75) sahip olmasina
ragmen, aradaki fark istatistiksel anlamlilia sahip degildi. Yine de, vaka sayi-
sinin rélatif azidinin bu sonucu etkilemis olabilecedi akilda tutulmalidir.

Bizim hasta populasyonumuza benzer sekilde Kizer ve arkadaslar (7), cer-
rahi olarak evrelenmis, uterusa sinirli endometrioid endometrial kanserde alt
uterin segment tutulumunu, azalmis DFS ve OS ile iligkili bulmuslardir. Diger
yandan, Brown ve arkadaslarinin (8) yaptiklari ¢alismada, cerrahi olarak ev-
relenmis ve lenf nodlari negatif bulunan endometrium kanserinde alt uterin
segment tutulumu, sagkalim ile iligkili bulunmamistir. Bu calismaya gore alt
uterin segment tutulumu DFS veya OS ile degil, lenf nodu (LN) tutulumuyla
ilikili bulunmustur (8). Bu sonug, fundus yerlegimli timdrlerde %8, alt seg-
ment yerlesimli timodrlerde %16 LN tutulumunun saptandigi eski bir GOG
calismasini destekler niteliktedir (9). Benzer sekilde, Ulkemizden Erkaya
ve arkadaglari alt ve Ust uterin segment tutulumu olan endometrial kanser
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vakalarini iki grupta inceleyip karsilagtirmislar ve aralarinda sagkalim agi-
sindan fark bulamamiglardir (10). Ulkemizdeki baska bir calismaya gére ise;
alt uterin segment tutulumu olan endometrial kanser vakalari myometrial in-
vazyon, lenfovaskiler alan invazyonu ve pozitif sitoloji ile iligkili olduklari igin,
bu vakalarin ylksek riskli olarak kabul edilmeleri gerektigi savunulmaktadir
(11). Yukaridaki galismalarin aksine, Hachisuga, 196 endometrium kanserini
inceledigi calismasinda, alt uterin segment timdrlerini LN tutulumuyla iligkili
bulmamistir (12). Phelan’in ¢alismasinda da alt uterin segment yerlesimli tii-
morlerin 5 yillik sagkalim surelerinin digerlerinden farksiz oldugu belirtilmistir
(13). Bu galismada alt uterin segment tlimérlerinin evre | endometrium kan-
serlerinde sik (%42) bir patolojik bulgu oldugu, dolayisiyla bu kadar yaygin
bir bulgunun adjuvan tedaviler i¢in endikasyon olusturmamasi gerektigi savu-
nulmaktadir (13). Ayni sekilde, 25'i alt uterin segment yerlesimli timdr igeren
toplam 80, evre | endometrium kanser vakasinin incelendigi bir ¢alismada,
alt segment tutulmasinin onkolojik sonucu etkilemedigi ve dolayisiyla adju-
van tedavi gerektirmedigi bildirilmistir (14). Bunun tersine, 204 hastayi igeren
baska bir calismada, postoperatif adjuvan radyoterapinin alt segmentin tutul-
dugu hastalarda lokal kontrolii iyilestirebilecegi ifade edilmistir (15).

TUmérlerin alt segmentte yerlesiminin prognostik etkisi, sadece yuksek
gradeli endometrium kanserlerinin dahil edildigi ok merkezli bir calismada
incelenmistir (6). Bu calismada, klinik olarak erken evre yiksek gradeli alt
segment yerlesimli timérlerin LN tutulumuyla ve univaryant analizde artmig
rekurrensle de iliskisi bulunmustur. Ancak evre ve adjuvan radyoterapiye gore
duzeltildikten sonra, multivaryant analizde bu iliki istatistiksel olarak anlamli
degildi (6). Ayrica, timdrin yerlesim yeri ve rekirrensin lokal veya uzak pa-
terniyle de herhangi bir iligkisi yoktu (6). Klinik evre | diistintilen 769 hastay!
iceren gok merkezli bir ¢alismada, alt segmentin tutulumu grade 3 histoloji,
derin myometrial ve lenfovaskler alan invazyonu ile iligkili bulunmustur (16).
Bu ¢alismada, multivaryant analizde tlimériin alt segmentte yerlesimi ile re-
kiirrens arasinda anlamli iliski saptanmamustir. Ancak timériin alt segmentte
olmasiyla, azalmig toplam sagkalimin ortaya ¢iktigi tespit edilmistir (HR: 2.3;
1.3-3.9, p = 0.003) (16).

Toplamda 83 tip 2 endometrium kanser vakasinin arastirildigi bir galismada,
tmarlerin %31.3'G alt uterin segment yerlesimli idi ve bunlar 2.9 kat artmig
rekirrens ile 2.6 kat artmis 61Um riskiyle iligkili idi (17). Daha da 6nemlisi, bu
calismada alt segment lokalizasyonu, yliksek gradeli tip 1 endometrium kan-
serlerinde, tip 2'den farkli olarak, kétl prediktif faktor olarak saptanmamistir.
Bu bulgu, aslinda yuksek gradeli tip 1 ile tip 2’nin klinik olarak farkl timdrler
olduklarina isaret etmektedir (17). Bu ¢alismanin diger bir dnemli yani ise, alt
segment yerlesimli tip 2 timérlerinin 6zel mutasyon profiline sahip olduklari
konusuna yaklasim getirmesidir (17). Bazi galismalarda, alt uterin segment
yerlesimli timorlerin %29'a varan oranla Lynch sendromu eslik edebilecegi
isaret edilmekte ve bu yiizden Lynch sendromu agisindan da bu tip hastalarin
arastiriimasi tavsiye edilmektedir (18).

Galismamizin en 6nemli limitasyonu retrospektif bir dizayna sahip olmasidir.
Bazi lokalizasyonlara diisen vaka sayilarinin rolatif olarak az olmasi ise, ikinci
onemli kisithligidir. Calismamizin giiglii yonlerine bakildiginda, birden fazla
timar lokalizasyonlarini irdeleyen tek 6zglin ¢alisma olmasi, olgularimizin
uterusa sinirli (evre I-I1) tek histopatolojik bir homojen grubu temsil etmesi ve
takip slresinin uzun olmasidir.

SONUG

Timorin lokalizasyonunun prognostik éneminin olup olmadigi adjuvan te-
daviler igin son derece dnemlidir. Ne yazik ki bu durumla ilgili uyumsuz ¢a-
lismalarin sonuglari, saglikli bir yaklagimin 6niine gegmistir. Ayrica, gecmis
calismalarin ilgisinin sadece alt segment yerlesimiyle sinirli kalmasi da bu
sonucu dogurmustur. Bu ylizden, galismamizda oldugu gibi, timdriin ayrintil
tm lokalizasyonlarinin karsilastirildigi prospektif cok merkezli kohort ¢alig-
malara gereksinim vardir.
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