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Uterin Papiller Ser6z Kanserde
Prognostik Faktorler:
Ankara Onkoloji Hastanesi Deneyimi

Prognostic Factors in
Uterine Papillary Serous Cancer:
Ankara Oncology Hospital Experience

OZET Amag: Bu calismanin amaci, cerrahi olarak evrelendirilmis uterin papiller ser6z kanserli
(UPSK) hastalarda toplam sagkalima etki eden faktorlerin arastirilmasidir. Gereg ve Yontemler:
1996-2008 yallar arasinda Ankara Onkoloji Egitim ve Aragtirma Hastanesi Jinekoloji Kliniginde
endometriyum kanseri tanis1 almis ve primer cerrahi olarak tedavi edilmis olan 282 hasta de-
gerlendirilerek, bu hastalardan UPSK olan 11’i ¢alismaya alindi. Hastalar 2009 FIGO evreleme
sistemine gore yeniden evrelendirildi. Ameliyat 6ncesi radyoterapi veya kemoterapi uygulanan
hastalar ¢aligmaya déhil edilmedi. Olgular sagkalim tizerinde etkili olmas1 muhtemel yas, tiimor
¢ap1, miyometriyal invazyon durumu, peritoneal sitolojide malignite varlig, servikal tutulum ve
lenf nodu metastaz agisindan arastirildi. Sagkalim analizi igin Kaplan-Meier yontemi kullanildi.
Degerlendirilen her bir parametrenin tek degiskenli analizde anlamli olup olmadig: log rank
testi ile ¢alisildi. Anlamli bulunan parametreler ¢ok degiskenli Cox regresyon ile degerlendi-
rildi. Bulgular: Endometriyum kanseri olan 282 hastadan 11 (%3,9) UPSK’li hasta degerlendirildi.
Bu 11 hastada toplam sagkalim %63,6 olarak izlendi. Tam cerrahi evreleme yapilan olgularda
toplam sagkalim %85,7 iken, bu oran tam evrelenmemis olgularda %25 olarak bulundu. Tamor
¢ap1 2 cm’nin altinda ve istiinde olan olgularda toplam sagkalim sirasiyla %100 ve %33,3 ola-
rak bulundu. Malign peritoneal sitoloji negatif ve pozitif olan olgularda toplam sagkalim sirasiyla
%100 ve %20 olarak bulundu. Sonug: Tiimor boyutu, malign peritoneal sitoloji ve cerrahi evre-
leme, UPSK’li hastalarda toplam sagkalim agisindan istatistiksel olarak anlamli belirleyiciler ola-
rak bulundu.

Anahtar Kelimeler: Endometriyal tiimérler; kistik, miisinz ve serdz; prognoz

ABSTRACT Objective: The aim of this study was to investigate the factors affecting overall sur-
vival in surgically staged uterine papillary serous carcinoma (UPSC) patients. Material and Meth-
ods: 282 patients with endometrial cancer were treated between 1996 and 2008, among them 11
patients were diagnosed as UPSC. Patients were restaged according to 2009 FIGO staging sys-
tem. Preoperative radiotherapy or chemotherapy applied patients were not included into the
study. Age, tumor size, myometrial invasion, presence of malignant peritoneal cytology, cervi-
cal involvement and lymph node metastasis were investigated in terms of whether to have an
effect on survival. Kaplan-Meier method was used for survival analysis. Univariate analysis was
used to evaluate the each parameter and log rank test was used for significance. The significant
parameters were analyzed by multivariate Cox regression. Results: 11 (3.9%) UPSC's patients
were evaluated among 282 endometrial cancer patients. In these 11 patients overall survival was
observed as 63.6%. Overall survival was 85.7% in complete surgical staged patients, but 25% in
suboptimal staged patients. In patients with tumor diameter less than 2 cm and >2 cm overall sur-
vival rates were 100% and 33.3%, respectively. In patients with malignant peritoneal cytology
was negative and positive, overall survival rates were, 100% and 20%, respectively. Conclusion:
Tumor size, malignant peritoneal cytology and surgical staging, were found to be statistically sig-
nificant predictors for overall survival in UPSC patients.

Key Words: Endometrial neoplasms; cystic, mucinous, and serous; prognosis
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ndometriyum kanseri (EK), stk goriilen jine-
kolojik malignitedir. EK’nin ¢ogu erken evre,

E

hiptir.! Uterin papiller seréz karsinom (UPSK),

diisiik grade ve endometrioid histolojiye sa-

EK’nin nadir goriilen bir varyantidir, ilk kez Hen-
dricson ve ark. tarafindan 1980’li yillarda tanimlan-
migtir.>®> UPSK tim EKnin %10undan azim
olusturmakla birlikte, EK’den 6liim ve relapslarin
%50’sinden fazlasindan sorumludur. Olgularin yak-
lagik %50’sinde tan1 aninda uterus digina yayilim iz-
lenmektedir. Endometrioid EK’de beg yillik toplam
sagkalim (TS) beklentisi %85 iizerinde olmasina rag-
men, UPSK’de %18-27 diizeyinde TS bildirilmekte-
dir. UPSK’de uterusta simirli hastalikta bile niiks
gorilme siklig %3-80°dir.*

Genetik ¢alismalarda UPSK’nin yiiksek oranda
“human epidermal growth factor receptor 2
(Her2/Neu)” eksprese ettigi gorillmiistiir. Boylece,
biyolojik tedaviler i¢in umut verici ve rasyonel bir
hedef olusturmaktadir. PIK3CA/AKT/mTOR yola-
ginda degisiklikler ile ilgili olarak bagka potansiyel
terap6tik hedefler sunmaktadir.®

Bu ¢alismada, bu konudaki giincel literatiirii
de gozden gecirerek klinigimizde tedavi ve takip
ettigimiz UPSK olgularinda prognostik faktorlerin
arastirilmasi ve bunlarin TS’ye etkilerinin deger-
lendirilmesi amag¢lanmistir.

I GEREG VE YONTEMLER

1996-2008 yallar1 arasinda Ankara Onkoloji Egitim
ve Arastirma Hastanesi Jinekoloji Kliniginde EK ta-
nistyla primer cerrahi olarak tedavi edilmis olan 282
hasta degerlendirildi. Bunlardan UPSK olan 11 hasta
calismaya alindi. Hastalarin tani anindaki yaslari,
hastaligin yayginlig, uterusta sinirh hastalik (USH),
uterus disinda hastalik (UDH), tiimor gradesi (G),
tiimor (T) gapy, histoloji, cerrahi iglem, lenf nodu di-
seksiyonu (LND) durumu ve lenf nodu metastazi
(LNM), peritoneal sitoloji (PS), miyometriyal invaz-
yon derinligi (MI), hastalarin adjuvan tedavi alip al-
madiklari, adjuvan tedavinin cesidi ve TS bilgileri
dosyalarindan alinarak kaydedildi. Olgular 2009
FIGO evreleme sistemine gore yeniden evrelendi-
rildi. Hastalarin higbirine preoperatif radyoterapi ya
da kemoterapi uygulanmada.

Hastalarda tani anindan eksitus oluncaya
kadar gegen donem veya son kontrol tarihine kadar
gecen donemin ay olarak stiresi TS olarak adlandi-
rildi. Olgular yas, timor capi, Mi durumu, PS’de
malignite varlig, servikal tutulum, LNM agisindan
aragtirild.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Biitiin analizler SPSS 15.0 versiyonu kullanilarak ya-
pildi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan-Meier yontemi
kullanildi. Degerlendirilen her bir parametrenin tek
degiskenli analizde anlaml olup olmadig: log rank
testi ile ¢aligildi. Anlamli bulunan parametreler ¢cok
degiskenli Cox regresyonu ile analiz edildi.

I BULGULAR

EK’li 282 olgunun 250 (%88,7)’si endometrioid his-
tolojiye, 32 (%11,3)’si ise endometrioid dig1 histo-
lojiye sahipti. Bu 32 olgudan 11’inin UPSK oldugu
gozlendi. UPSK’1 olgularin orani tiim EX arasinda
%3,9 olarak bulundu. Iki yiiz seksen iki olguda TS
%91,3 iken, 250 endometrioid patolojili, 32 Tip 2
patolojili ve 11 UPSK patolojili olguda ise bu oran
sirastyla %92,5, %86,5 ve %63,6 olarak izlendi
(Tablo 1).

Caligma grubunun karakteristik o6zellikleri
Tablo 2’de goriilmektedir. Hastalarin ortalama yas-
lar1 63 (50-74) y1l; izlem stireleri (ortalama 45,6, or-
tanca 37,) 13-110 ay idi. Hastalarin yedisi tam
cerrahi evrelenmis (total abdominal histerektomi
(TAH) + bilateral salpingo ooferektomi (BSO) +
omentektomi+ sitoloji+pelvik para aortik LND
(PPLND), dort hastaya tam cerrahi evreleme yapil-
madi, ancak hastalarin tiimiine omentektomi ya-
pild1 ve bir olguda omentum pozitif bulundu

(9%9,09).

Endometrioid patolojili hastalarda %82,7’sinde
tan1 aninda USH mevcut iken, %17,3’inde UDH
izlendi.

UPSK tanili 11 olgunun 8 (%72,8)’inde tani
aninda USH, 3 (%27,2)’tiinde ise UDH bulundu.
UPSK USH’de TS %75, UDH’de TS %33,3, 11 ol-
guda TS %63,6 oraninda izlendi. Tam cerrahi ev-
TS %85,7,
evrelenmemis olgularda ise %25 olarak bulundu.

releme yapilan olgularda tam
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TABLO 1: Endometriyum kanserli hastalarda
histopatolojiye gére total sagkalim.

Histopatoloji n % TS
Endometrioid 250 88,7 92,5
Non endometrioid 32 11,3 86,5
UPSK 11 39 63,6

TS: Toplam sagkalim; UPSK: Uterin papiller seréz karsinom.

TABLO 2: Calisma grubunun karakteristik 6zellikleri
(n=11).

Yas {y!l) 63 {50-74)

Evre n %
la 5 45,45
Ib 3 27,27
3a 1 9,09
3c2 1 9,09
4 1 9,09

Cerrahi
TAH+BSO 63,63
TAH+BSO+PPALND 36,36

Adjuvan tedavi
Yok 1 9,09
Kemoterapi 2 18,18
Radyoterapi 4 36,36
Kemoterapi+ radyoterapi 4 36,36

Nuks
Evet 5 45,45
Hayir 6 54,54

TAH: Total abdominal histerektomi, BSO: Bilateral salpingoo oferektomi; PPALNO:
Pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu.

Tam cerrahi evreleme TS acisindan istatistiki ola-
rak anlamli bulundu (p=0,04).

Tumor ¢ap1 <2 cm olan hastalarda (5/11) TS
%100, >2 cm hastalarda ise (6/11) ise %33,3 olarak
bulundu.

Peritoneal sitoloji durumu, negatif (NPS) ve
pozitif (PPS) olarak degerlendirildiginde, NPS olan
hastalarda (6/11) TS %100, PPS olan hastalarda
(5/11) ise TS %20 olarak izlendi.

Altmis yas alt1 TS orani %66,7 iken, 60 yas
usti hastalarda TS %62,5 olarak izlendi. Altmis yas
sinir deger olarak alindiginda, yasin istatistiki agi-
dan anlaml bir prognostik faktér olmadig1 go-
rildi.

MI bes hastada (5/11) 1/2’nin altinda, 6 hastada
ise (6/11) 1/2’den fazla bulundu. Mi<% olan hasta-
larda TS %80 iken, Mi>% olan hastalarda ise TS
%50 olarak saptandi. MI derinligin %»'nin {izerinde
olmas1 sagkalimi olumsuz etkiliyor gibi goriin-
mekle birlikte, istatistiksel olarak anlamli bulun-
madi. Ancak, bu durumun hasta sayisinin sinirh
olmasindan kaynaklandig: diistiniild.

LND yapilan 7 (7/11) hastanin birinde para-
aortik lenf nodu metastazi saptandi (1/7). Bu hasta
halen yasamaktadir. LND veya metastaz varliginin
TS tizerine olan etkisini istatistiki olarak degerlen-
direcek yeterli veri bulunmadigindan hesaplama
yapilmadi.

Prognostik faktorler degerlendirildiginde,
timor ¢ap1 >2 cm (p=0,01), PPS (p=0,02) ve tam
cerrahi evreleme TS acisindan istatistiki olarak an-
laml bulundu (p=0,04). Yas, Mmi derinligi, servikal
tutulumun TS etkisi istatistiki olarak anlamli bu-
lunmaz iken, LNM varliginin TS {izerine olan etki-
sini hesaplamak i¢in yeterli veri bulunamadi.
Tiumor capi, PPS ve tam cerrahi evreleme tek tek
bakildiginda Kaplan-Meier log rank testi anlaml
olmakla birlikte, bu faktorler birlikte Cox regres-
yon modeli kurularak bakildiginda bagimsiz prog-
nostik faktor olarak anlamli bulunmadi (Tablo 3).

Hastalarin izleminde 5 (%45,4) hastada niiks
saptandi. Nitks oran1 USH’de %37,5, UDH’de ise
%066,6 olarak bulundu.

Bu 11 hastanin 10’una postoperatif adjuvan te-
davi uygulandi; 4 (%36,4)’tine radyoterapi (RT),

TABLO 3: Toplam sagkalima etki eden faktorler
(tek degiskenli analiz).
Toplam sagkalim (%) p
Tam cerrahi evreleme
Evet 85,7 0,04
Hayir 25
Tuamér capl
<2cm 100 0,01
=2cm 33,3
Peritoneal sitoloji
Negatif 100 0,02
Pozitif 20
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4 (%36,4)tine RT+kemoterapi (KT) verilirken,
2 (%18,2)’sine yalniz KT verildi. KT rejimi olarak
dort olguya paklitaksel+platin, iki olguya CAP ve-
rildi.

I TARTISMA

Elde ettigimiz verilerden, UPSK tanili hastalarin
endometrioid tip EK’li vakalardan belli baz: farkl
ozellikler tasidigy gorillmiistiir. Tip 2 EK’li hastalar
Tip 1 olgulara gore daha nadir izlenmektedir. Tip 2
hastalar icerisinde degerlendirilen UPSK hastalari-
nin ise literatiirde tim EK’lerinin %10’undan az
gorildigi bildirilmektedir.® Caligma grubumuzda
Tip 2 hastalar tim EK’li hastalarimizin (32/282)
%11,3’11, UPSK’li hastalar ise (11/282) %3,9’u ola-
rak izlenmistir.

UPSK’li hastalarimizin %72,8’1 tan1 aninda
USH iken, %27,2’sinde UDH saptanmustir. Litera-
tiirde tani1 aninda UDH goriilme orani yaklasik
%60-70 olarak bildirilmektedir.®

Ttm EK’li hastalarimizda TS %91,2 olarak bu-
lunurken, Tip 1, Tip 2 ve UPSK hastalarimizda si-
rastyla TS %923, %82,8 ve %63,6 olarak
bulunmustur. Literatiirde TS oran1 UPSK i¢in %18-
27 olarak bildirilmektedir.#®° Yine benzer olarak,
onceki caligmalarda Evre I UPSK hastalarinda bes
yillik sagkalim %30-50 olarak bildirilmistir.'

UPSK tanili hastalarda evreleme cerrahisinin
uygulanip uygulanmamasi TS beklentisi agisindan
degerlendirildiginde, tam evreleme cerrahisinin
TS’yi anlamh olarak olumlu etkiledigi saptanmis-
tir. Caligmamizda tam cerrahi evreleme TS agisin-
dan istatistiki olarak anlamli bulunmustur. Bu
hastalarda erken evrede tam cerrahi evreleme veya
ileri evrelerde yapilan debulking cerrahisinin daha
iyi bir sagkalim sagladig: gosterilmistir. Growdon
ve ark., 84 Evre I UPSK hastasin1 degerlendirdikleri
calismalarinda, tam cerrahi evreleme yapilan has-
talarin sadece TAH+BSO yapilan hastalara gore
sagkalim avantaji gésterdigini saptamigslardir (sira-
siyla, 16,4 y1l ve 2,76 yil; p<0,0001).1° Ayrica, lite-
ratiirdeki en genis vaka sayil1 serilerden birinde
Evre III-IV UPSK hastalar1 degerlendirilmis ve op-
timal sitorediiksiyon yapilan hastalarda ortalama
sagkalim stirelerinin yapilmayanlara gére anlamh

uzun oldugu rapor edilmistir (sirasiyla 39 ay ve 12
ay; p=0,0001)."! Omentektomi evreleme cerrahisi
i¢in goriilmese de -hastalik ileri evre oldugu i¢in-
timor yiikiiniin azaltilmasi ve sonrasinda KT et-
kinliginin artmas: i¢in yapilmalidir.'%1?

UPSK tanili hastalarimizin evresinin uterusta
sinirli olup olmamasi TS tizerinde belirleyici et-
kenlerdendir. Caligmamizda USH’de TS %75 iken,
UDH’de TS %33,3 olarak bulundu. Hui ve ark.nin
40 vakalik serilerinde, USH’de TS %94 olarak bu-
lunurken, UDH’nin ise %24 oldugu gorilmistiir."

Sagkalim beklentisi agisindan UPSK tanihi has-
talarimizda timor ¢ap1 »2 cm, PPS varligi 6nem arz
etmektedir. Bununla birlikte literatiirde aksi yonde
gortisler de mevcuttur. Timoér boyutunun veya
lenfovaskiiler alan invazyon (LVI) un hastaliksiz
sagkalim ve niiks oranlarim etkilemedigi bildiril-
mistir.”!

Ote yandan, literatiirde MI ve LVI gibi baz1
faktorlerin varhiginin UPSK hastalarinda giivenilir
bulgular olmadigy, zira bu faktérlerin yoklugunda
bile metastatik hastalik goriilebildigi bildirilmis-
tir.341518 Hatta, Hui ve ark.nin ¢aligmasinda, sadece
uterin polipte lezyon bulunan hastalara yapilan
cerrahi evrelemede %38 oraninda metastatik has-
talik saptanmistir.’® Ancak, Viswanathan ve ark.,
derin MI varliginin sagkalimda anlamli oldugunu
izlemiglerdir.'

Galigmamizda MI derinligin sagkalima etkisi
istatistiksel olarak hesaplandiginda anlamli bulun-
madi.

0 SONUC

EK’li 282 hastalik caligmamizda, UPSK tanili has-
talarin daha nadir goriilen ve nispeteden agresif se-
yirli ve kotii prognozlu bir alt grubu olusturdugunu
saptadik. Tan1 aninda yaklasik {icte bir olguda UDH
izledik. PPS, timor ¢ap1 >2 cm ve tam cerrahi ev-
relemenin TS i¢in anlamli diizeyde etkili oldugunu
gordik.

Bu tiimorler overin ser6z karsinomlar gibi ag-
resif seyrederek, hizla peritoneal yiizeylere yayil-
diklarindan, davranis olarak EK’den ¢ok overin
ser0z papiller kanserine benzemektedir. Bu nedenle
tedavisinin de over kanseri tedavisine benzer olma-
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sinda fayda vardir. Erken evrede tam cerrahi evre- beklentisini iyilestirecektir. Agresif seyirli bu EK alt
leme, arkasindan taksan bazli kemoterapi, ileri ev-

rede de optimal sitorediiktif cerrahi ve KT TS

grubuna -aksine bir kontrendikasyon bulunma-
dikca- tam cerrahi evreleme 6nermekteyiz.
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