Endometrium Kanserinde Adjuvan Tedavi: Kemoradyoterapi? Kemoterapi?
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Endometrium kanseri gelismis {lkelerde en sik gorillen jinekolojik
malignitedir. ABD 2019 verilerine gore kadinlarda yillhik 61800 yeni vaka ile en sik
goriilen 4. kanser iken; yillik 12160 6lim ile mortalitede 6. sirada yer almaktadir (1).
Olgularin bilyiik ¢ogunlugunu epiteliyal timorler (siklikla endometrioid kanser)
olustururken, sarkomlar olgularin %3’ inden sorumludur (2). Son yillarda olgular tani
aninda daha ileri evre, daha agresif histolojik tip (ser6z karsinom gibi) ve daha ileri
yasta karsimiza giktigindan mortalite oranlar insidansindan daha hizlh artmaktadir.

Tan1 aninda Evre 1 (%70’i) hastalarda 5 yillik siirvi %90 civarinda iken Evre
IV (%8-10’u) olgularda %20’lere diigmektedir (3). Niixler %80-90 oraninda ilk ti¢
yilda ve ¥ oranla vajinal giidiikte karsimiza ¢ikmaktadir. Bazi ¢alismalarda olgularin
%15-20’lik kesiminde klinik evreleme ile gergek hastalik yayginliginin korele
olmadig1 gosterilmistir (4). FIGO evreleme sistemi yillar iginde revize edilerek
2009°da update edildi ve sonrasinda malign epiteliyal timorler ve sarkomlar ayrilarak
son hali 2017’de yayimlandu (5).

Klinik ve patolojik risk faktorleri arasinda evre, grade, myometrial invazyon
derinligi, yas, lenf nodu (LN) tutulumu, timér ¢api, lenfovaskiiler invazyon ve alt
uterin segment tutulumu yer almaktadir. Farkl kliniklere gére bu risk tanimlamalari
farklilik gostermekle birlikte hastalar risk gruplarina gére ayrildiginda niix oranlari:
diisiik risk grubunda <%3, intermediate risk grubunda %10-15, high-intermediate risk
grubunda %20-25 ve ytiksek risk grubunda %30-60 saptanmistir (6,7).

Cerrahi tedavi (Total abdominal histerektomi + bilateral salphingo-
ooferektomi + pelvik/paraaortik LN diseksiyonu) endometrial karsinomunun standart
evreleme yontemidir (8). Erken evrede diisiik risk grubunda 2 randomize ¢alisma ve 1
metaanalizde LN diseksiyonunun PES ve OS faydasi olmadig: gosterilmistir (9).

Diisiik risk grubu hastalar (uterusta sinirh (Evre IA), grade I-IT ve yiiksek riske
sahip olmayan tiimérler)’da LN metastazi riski %5’in altindadir. Bu olgularda
postoperatif takip yeterli olup adjuvan sistemik tedavi onerilmemektedir (10). Risk
faktorii olan Evre IA hastalarda ve risk faktorii olsun/olmasin Evre IB olgularda
adjuvan tedavi verilmesi degerlendirilmelidir (11). Erken evrede postoperatif external
beam radyoterapi (EBRT)’nin yeri igin 4 ¢alisma (PORTEC-1, Aalders, ASTEC/EN.5
ve GOG 99) dizayn edilmistir. PORTEC ve Aalders ¢aligmalarinda hastalar resmen
evrelenmedi. ASTEC ¢alismasinda hastalarin yarisi cerrahi olarak evrelenmisken,
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GOG 99°da tiim hastalar FIGO 2009 6ncesine gore evrelendi. Sonugta postoperatif
EBRT uygulamasinin lokal kontrolii arttirdigi (6zellikle high-intermediate risk
grubunda) ancak sagkalima katkisi olmadigi tespit edildi. Toksisite RT kolunda izlem
koluna kiyasla daha yiiksek bulundu (12-15).

High-intermediate risk grubu hastalarda adjuvan tedavide vajinal brakiterapi
(VBT) ile EBRT’yi karsilastiran PORTEC-2 c¢aligmasinda vajinal/lokorejyonel
rekiirrens (LRR), uzak metastaz ve genel sagkalimda (GS) fark saptanmadi. Toksisite
VBT kolunda daha az oranda goriiliirken (grade 1-2 %54 vs %13), pelvik rekiirrens
EBRT kolunda daha azdi (%0,9 vs %6,3, p:0.004). Sonug olarak high-intermediate
risk grubunda VBT standart adjuvan tedavi segenegi olarak degerlendirilmistir (16).

Evre I endometrial kanserde RT’nin etkinligi 8 caliymanin dahil edildigi
Cochrane metaanalizinde degerlendirildi. EBRT ile LRR anlamli olarak azalmakla
birlikte (mutlak fark %6) kanser iliskili 6lim ve genel sagkalimda herhangi bir
anlaml iyilesme tespit edilmedi. High-intermediate risk grubunda VBT, EBRT kadar
vajinal kontrol sagladigi, EBRT alan hastalarda akut ve ge¢ toksisitenin anlamli
olarak arttign saptandi. Dusiik risk grubu hastalarda EBRT &lim riskini arttirdig:
tespit edildi (RR 2.64, 95% CI 1.05-6.66) (17). Sonugta niix riski <%35 olan Evre IA
grade I-1I hastalarda adjuvan RT &nerilmemektedir.

Farkli ¢alismalarda farkli risk grubu tanimlamalari karigikliga yol agtig1 igin
ESMO-ESGO-ESTRO 2016’da konsensus raporu ile risk gruplarini tanimladi (18).

e Low risk: FIGO IA grade 1-2 ve LVI (-)
* Intermediate risk: FIGO IB grade 1-2 ve LVI ()

e High-intermediate risk: FIGO IA grade 3 veya FIGO IA-B grade 1-2 ve LVI
(+)

e High risk: FIGO IB grade 3 veya Evre II veya evre III (rezidii yok) veya non-
endometrioid histoloji

e Advanced risk: Evre III (rezidii var) veya Evre IV

High risk hastalarda standart tedavi cerrahi sonrasi RT olmakla birlikte lokal
niix ve uzak metastaz riski oldukga yiiksektir. Bu hasta grubunda RT ile kemoterapi
(KT)’yi karsilastiran 3 randomize ¢alisma bulunmaktadir. JGOG 2033 ¢alismasinda
intermediate/high risk 385 Evre IC-III hastada pelvik RT (PRT) ile sisplatin bazli KT
(3 kiir CAP) karsilagtirildi. Hastaliksiz sagkalim (HS) ve GS’da iki kol arasinda fark
yoktu. Ancak Evre IC 70 yas tizeri veya grade 3 veya Evre II-IITA (pozitif sitoloji)
subgrupta HS (%83.8 vs. %66.2, p:0.024, HR 0.44) ve GS (%89.7 vs. %73.6,
p:0.006, HR 0.24) KT kolunda daha uzun tespit edildi (19). Maggi R. ve
arkadaslarinin yaptig1 italyan ¢alismasinda 345 Evre IC grade 3-1II hasta EBRT ile 5
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kiir CAP KT koluna randomize edildi. HS ve GS’da kollar arasinda fark yoktu. RT
lokal rekiirrensi, KT ise uzak metastazi geciktirmekle birlikte istatistiksel olarak
anlaml degildi. KT kolunda erken, RT kolunda ise geg toksisiteler daha sik tespit
edildi (20). GOG 122 caligmasinda 396 Evre [I-IVA (<2 cm rezidii) hastada whole-
abdominal RT ile 8 kiir AC KT’si karsilagtirildi. Bes yillik HS (%42 vs %53, p:
0.007) ve GS (%38 vs %42, p:0.004) KT kolunda istatistiksel anlamli olarak daha
uzun saptandi. Pelvik niix RT kolunda daha az (%13 vs %18) iken uzak metastaz KT
kolunda daha az (%22 vs %18) tespit edildi. Akut toksisite KT kolunda daha fazlayd:
(21). Extrauterin hastalikta kiiratif adjuvan tedavide goklu KT nin yeri bu ¢alisma ile
belirlenmis oldu.

High risk hastalarda postoperatif EBRT ile ardistk KT+RT’yi kargilastiran
NSGO/EORTC ve MANGO ¢aligmasinda GS avantaji gosterilemedi (22). High risk
grubu hastalarda RT ile ardisik KT+RT karsilagtiran 6 caligmanin metaanalizinde ise
ileri evre olgularda HS (HR 0,54, %95 CI 0,37-0,77) ve GS (0.53, %95 CI 0,36-0,80)
KT eklenen kolda istatistiksel anlamli daha uzunken, erken evre olgularda bu fayda
tespit edilemedi (23).

High risk hastalarda RTOG 9708 Faz 11 calismasinda (24) eszamanl KRT’yi
takiben KT alan hastalarda olumlu sonuglar elde edilmesi iizerine Faz III PORTEC-3
caligmas: dizayn edildi. Bu cahismada Evre I-11T high risk veya Evre I-III serdz/clear
cell 660 hastada PRT ile KRT sonrasi 4 kiir PC KT’si karsilastirildi. Bes yillik HS (%
69 vs %76, p:0.016) ve GS (%76 vs %81, p:0.034) eszamanli KRT alan kolda
istatistiksel anlamli daha uzundu. High risk Evre [-II’de GS’da fark saptanmazken en
fazla fayda Evre III ve serdz karsinom olgularinda tespit edildi. Toksisite (grade 3-4)
eszamanli KRT kolunda daha fazlaydi (%12 vs %60, p:<.0001) (25).

Faz 111 randomize ¢aligma olan GOG 258’de ise Evre II-IVA (<2cm rezidii)
ya da Evre I-II seroz/clear cell 707 hastada 6 kiir PC KT’si ile KRT sonrasi 4 kiir PC
KT’si karsilagtirildi. KRT kolunda 5 yillik vajinal rektirrens daha az % 7 vs %2 (HR
0.36; 95% CI, 0.16-0.82), pelvik/paraaortik LN rekiirrensi daha az %20 vs %11 (HR
0.43; 95% CI, 0.28-0.66) saptanirken uzak metastaz daha fazla %21 vs %27 (HR
1.36; 95% CI, 1.00-1.86) tespit edildi. Relapssiz sagkalim her iki kolda benzerdi (26).

Sonug olarak diisiik risk (IA gradel-2 ve LVI(-)) hastalarda adjuvan tedaviye
gerek yoktur. intermediate risk (IB gradel-2 ve LVI(-)) olgularda VBT, high-
intermediate risk (IA grade3 veya IA,B grade 1-2 ve LVI(+)) hastalarda ise VBT veya
EBRT uygulanabilir. High risk (IB grade3, IL11I) hastalarda ise RT’ye KT eklenmesi
fayda saglamaktadir. Adjuvan KT Evre I risk faktorii olan veya Evre II ve III
hastalarda fayda saglamaktadir. Adjuvan KT icin grade 3 hastahik, LVI olmasi ve
seroz/clear cell histoloji Onemli birer endikasyondur. Triplet rejimler tercih
edilmemekle birlikte en ¢ok Carboplatin-Paclitaxel ~kombinasyonu tercih
edilmektedir.
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