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OZET

Celik O, Mikrosatellit Instabilitesi Olan Endometrium Kanserli Olgularin
Klinik, Patolojik ve Genetik Verilerinin Degerlendirilmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Tezi, Ankara 2022. En
sik goriilen jinekolojik kanser olan endometrium kanseri; 2013 yilinda, Kanser Genom
Atlas1 (TCGA) tarafindan endometrial kanser gelisiminin molekiiler genetik temelini
analiz etmis, mutasyon yiikii ve kopya sayis1 degisikliklerine dayali olarak dort
molekiiler alt stnif tanimlanmigtir. Bu alt gruplardaki molekiiler belirteglerin timoriin
histo-patolojik 06zelliklerinden daha gii¢lii prognostik belirtecler oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Bu calisma 1 Ocak 2019 — 30 Mart 2021 tarihleri arasinda
Hacettepe Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda histerektomi
ameliyatt olup patoloji sonucu endometrium kanseri gelen hastalarin timor
dokularinda MSI sikligim1 belirlemek, MSI tiimorii olan hastalarda uygulanan
tedavilerin prognoza olan etkilerini incelemek; test kriterlerine uygun hastalar1 LS
acisindan degerlendirmek ve klinik, patolojik ve genetik verilerin birlestirilerek
literatiire katki saglanmasi amaglanmistir. Calisma grubunda toplamda 174 hasta
vardi. Bu hastalardan 61 (%35,1) tanesinde MMR kaybr tespit edildi, 112 (%64,4)
hastada ise kayip izlenmedi. MMR’de kayip olup olmamasinin tedavi iizerindeki
etkisine bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yaratan bagimsiz bir degisken
izlenmedi. Toplamda 4 hastada Lynch Sendromu tespit edildi. Sonu¢ olarak
ontimiizdeki yillarda molekiiler siniflandirma, molekiiler alt gruba yonelik adjuvan

tedavi yaklagimlarinin ve bireysellestirilmis tedavilerin temeli haline gelecektir.

Anahtar Kelimeler: Endometrium Kanseri, Molekiiler Simiflama,

Mismatch Repair, Lynch Sendromu
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ABSTRACT

Celik O, Evaluation of Clinical, Pathological and Genetic Data of
Endometrial Cancer Cases with Microsatellite Instability, Hacettepe University
Faculty of Medicine, Thesis in Obstetrics and Gynecology, Ankara 2022.
Endometrial cancer, the most common gynecological cancer; In 2013, the Cancer
Genome Atlas (TCGA) analyzed the molecular genetic basis of endometrial cancer
development and identified four molecular subclasses based on mutation load and
copy number changes. Studies have shown that molecular markers in these subgroups
are stronger prognostic markers than the histopathological features of the tumor. The
aim of this study was to determine the frequency of MSI in the tumor tissues of patients
who underwent hysterectomy at Hacettepe University, Department of Obstetrics and
Gynecology between January 1, 2019 and March 30, 2021 and whose pathology
resulted in endometrial cancer, and to examine the effects of treatments applied on
patients with MSI tumors on the prognosis; It is aimed to evaluate patients who meet
the test criteria in terms of LS and to contribute to the literature by combining clinical,
pathological and genetic data. There were 174 patients in total in the study group.
MMR deficiency was detected in 61 (35.1%) of these patients, and no deficiency was
observed in 112 (64.4%) patients. When the effect of deficiency of MMR on treatment
was examined, no independent variable that made a statistically significant difference
was observed. Lynch Syndrome was detected in 4 patients in total. As a result,
molecular classification will become the basis of molecular subgroup adjuvant

treatment approaches and individualized treatments in the coming years.

Keywords: Endometrial Cancer, Molecular Classification, Mismatch

Repair, Lynch Syndrome



ICINDEKILER

TESEKKUR ...ttt ettt ev et seveveses s s sesesesesenesesesesesesesesenans ii
OZET ..ottt iii
ABSTRACT ...ttt ettt e b e et eae et esseesseesaessaenseeseenseennas v
ICINDEKILER ...t v
SIMGELER VE KISALTMALAR ......cccoortiiiiintieieeinsineie e vi
SEKILLER ...ttt viii
TABLOLAR ..ottt ettt ettt et e st e seesbesaeesseesaessaenseeseens ix
1. GIRIS VE AMAC .. 1
2. GENEL BILGILER ....ccouttutiiiiiiieiisicie et 4
2.1. Endometrium Kanserinde Epidemiyoloji ........cccceevueerieniieniiiiieiieeieeieeee, 4
2.2. Endometrium Kanserinde Risk Faktorleri .........ccoocveviinciiiniiiiiiiieiiieeee, 7
2.3. Endometrium Kanserinde Koruyucu Faktorler...........cccoocveeniiniienieniiieinnn. 10
2.4. Endometrium Kanserinde Stniflama...........ccccoevieiiiiiiiiniiiinieiieeieeieee 13
2.5. Endometrium Kanserinde Semptomlar ve Bulgular...............ccccoevieniinninn. 22
2.6. Endometrium Kanserinde Tarama ............cccoeceeeviienieeiiienieeiiecie e 23
2.7. Endometrium Kanserinde Tan1 ve Preoperatif Tetkikler................cccueenee. 25
2.8. Endometrium Kanserinde Evreleme ve Cerrahi Tedavi..........ccccoeevuvenenn. 28
2.9. Endometrium Kanserinde Adjuvan Tedavi .........cccceeeieniiinieniiienienieeee 36
2.10. Endometrium Kanserinde ReKUITens..........cccceevieriieiiienieeniieeie e 42
2.11. Endometrium Kanserinde Tedavi Sonrasi TaKip..........cccceevieriienieniennnens 43

3. GEREC VE YONTEM ..ottt evevesevevesesesenenans 44
3.1. Arastirma Popiilasyonu, Arastirmaya Dahil Olma ve Olmama Kriterleri... 44
3.2. Klinik, Patolojik ve Genetik Veriler..........cccevvieviiniiienieniieiecieeeee 45
3.2.1. KInik OrneKIEm.............cocoevevevieeieeeeeeeeeeeeeeee e, 45

3.2.2. Patolojik Incelemeler .............ocoviueviveveeeeeeeeeeeeeeeee e, 45

3.2.3. Genetik Degerlendirilme..........cccceevviieniieiiiiniieiieieceee e 46

3.3, IStatiStIKSEl ANAIZ.......ovovivveeeeeeeeeeeeeeceeeeeeee et 46

4, BULGULAR ....ooitieieeeecee ettt ettt saa et sta e essesseenseensenas 47
S.TARTISMA ..ottt ettt sttt ettt e seesbeesaessaeseessaeseenseas 53
6. SONUGCLAR ....ootieiiectteteeteetee ettt ettt et e e sbesseesseessessaesseessassnensens 61
KAYNAKCA ..ottt ettt st e e saesae e b e e st e ssaenseessesseenseensens 62

EK: Etik Kurul Onam FOIMU.......ooooviiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 70



SIMGELER VE KISALTMALAR

LS : Lynch Sendromu

HNPCC : Herediter Non Polipozis Kolorektal Kanser

MMR : Mismatch Repair

NCCN : The National Comprehensive Cancer Network

IHC : Immiinohistokimya Incelemesi

TCGA : Kanser Genom Atlas1

GLOBOCAN 2020 : Global Cancer Data 2020

PCOS : Polikistik Over Sendromu

IGF-1 : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1

SERM : Selektif Ostrojen Reseptdr Modiilatorii

BMI : Body Mass index

TNF-a : Timor Nekroz Faktorii alfa

SHBG : Sex Hormon Binding Globiilin’nin

CS : Cowden Sendromlu

KOK : Kombine Oral Kontraseptifler

WHO : Diinya Saglik Orgiitii

EEC : Endometrial Endometrioid Karsinomlar

SEC : Ser6z Endometrial Karsinom

CCEC : Clear Cell Endometrial Karsinomu

AEH : Atipik Endometrial Hiperplazi

EIN : Endometrial Intraepitelyal Neoplazi

NSMP : Non Spesfik Molekiiler Profile

ESGO : The European Society of Gynaecological Oncology
ESTRO : The European Society for Radiotherapy & Oncology
ESP : The European Society of Pathology

FIGO : International Federation of Gynecology and Obstetrics
PORTEC : Post Operative Radiation Therapy in Endometrial Carcinoma
TVUSG : Transvajinal Ultrason

D&C : Dilatasyon Ve Kiiretaj

CA 125 : Cancer Antigen 125

HE-4 : Human Epididymis Protein 4
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri tiim diinya genelinde serviks kanserinden sonra ikinci
sirada, gelismis tlilkelerde ise en sik goriilen jinekolojik malignite olup insidans olarak
giderek artmaktadir (1,2). Giincel verilere gore Tiirkiye’de kadinlarda yeni gelisen
kanser vakalari icerisinde endometrium kanseri; meme, tiroid, kolorektal ve akciger
kanserlerinden sonra besinci siklikta goriiliir (3). Agirlikli olarak postmenapozal
kadinlar etkileyen endometrium kanserinin goriilme yas ortalamas: 60 olup hayat

boyu endometrium kanserine yakalanma riski yaklasik %2,5'tur (4).

Endometrium kanseri i¢in bircok risk faktorii tanimlanmistir. Bunlar;
karsilanmamis Ostrojen tedavisi, erken menars, ge¢c menopoz, tamoksifen tedavisi,
nulliparite, infertilite ve polikistik over sendromu dahil endometriumun dstrojene asiri
maruz kalmasiyla iligkilidir. Ayrica artan yas, obezite, hipertansiyon, diabetes mellitus
da risk faktorleri arasindadir (5). Cogu endometrium kanser vakasi, tiimér DNA’sinda

gerceklesen kalitsal olmayan mutasyonlardan kaynaklanir. Sadece %5 kadan
herediterdir (6).

Herediter endometrium kanserlerinin biiyiik bir kismin1 Lynch sendromu (LS)
olusturur. Herediter non polipozis kolorektal kanser (HNPCC) sendromu olarak da
bilinen Lynch sendromu, erken kanser baslangic1 ve 6zellikle kolon ve endometrium
kanseri olmak iizere bir¢ok kanser tiirline (renal pelvis, over, mide, ince barsak vb.)
yatkinlik ile iligkili olan otozomal dominant bir hastaliktir. LS tanisi alan kadinlarin
yasam boyu endometrium kanseri riski yaklasik %60’tir ve LS’na bagh gelisen

endometrium kanserleri sporodik vakalara gore daha erken yasta ortaya ¢ikmaktadir

(6).

Lynch sendromuna; DNA tamir mekanizmalarindan biri olan mismatch repair
(MMR) yolaginda yer alan MLHI, MSH2, MSH6 ve PMS2 genlerinden herhangi
birinin heterozigot mutasyonu yol agar. Ayrica bu genlerden MSH2 nin regiilator
bolgesine denk gelen EPCAM gen delesyonlart da LS’na neden olmaktadir. Bu
genlerden herhangi birinin defektif olmasi durumunda DNA tamir sistemi diizgiin
calismayacagindan mutasyon yigilmasi (mutator phenotype) meydana gelir ve bu

durum kanserlesmeye yol acar (6).



Lynch Sendromlu bireyleri tanimlamada The National Comprehensive Cancer

Network (NCCN) endometrial neoplazmalar i¢in kilavuz hazirlamis olup, tiim

kolorektal ve endometrium kanserlerinde tiimér dokusunda MMR proteinlerinin

ekspresyon kaybina yonelik immiinohistokimya incelemesi (IHC) ve/veya molekiiler

olarak mikrosatellit instabilitesine bakilmasini 6nermektedir. IHC’de bu proteinlerden

herhangi birinin boyanmamasi LS ac¢isindan siiphe uyandirmaktadir. Ancak IHC’de

MLH1/PMS2’nin kayb1 sporadik tiimdrlerde de siklikla gézlendiginden bu durumda

oncelikle MLHI promoter hipermetilasyonuna bakilmasi rehberlerce onerilmektedir.

MLHI promoter hipermetilasyonu olmasi sporodik kanser lehine degerlendirilir.

Bununla birlikte NCCN Lynch Sendromu i¢in genetik test kriterleri belirlemistir.

NCCN Lynch sendromu test kriterleri asagidaki gibidir.

0
0

Ailede bilinen patojenik varyant varligi

Aile oykiisii

>

50 yasindan Once teshis edilmis kolorektal veya endometrial

kanserli en az bir, birinci derece akrabanin varligi.

Kolorektal veya endometrial kanser ve baska bir senkrondz ya
da metakrondz LS ile iliskili kanserli en az bir birinci derece

akrabanin varlig1.

LS ile iliskili kanserli 2 veya daha fazla birinci derece veya
ikinci derece akrabanin varlig1 (en az biri 50 yasindan 6nce tani

almis olmal1).

LS ile iliskili kanserli 3 veya daha fazla birinci derece veya

ikinci derece akrabanin varligi (yastan bagimsiz).

Kolorektal veya endometrial kanseri olan bir bireyde asagidakilerden

herhangi biri;

> Tan1 yasmin 50’den kiiciik olmasi.

> Senkron6z ya da metakrondz LS iliskili tiimor varligi.

> 50 yastan once tan1 LS iliskili kanser tanis1 almis birinci ya da

ikinci derece akraba varlig1.



> LS iliskili kanser tanist almis iki veya iizeri en az birinci ya da

ikinci derece akraba varlig1 (yastan bagimsiz).

Mikrosatellit instabilitesi sadece LS’na ait bir ozellik olmayip sporodik
endometrial timorlerde de goriilebilmektedir. 2013 yilinda, Kanser Genom Atlasi
(TCGA) tarafindan endometrial kanser gelisiminin molekiiler genetik temeli analiz
edilmis, mutasyon yiikii ve kopya sayis1 degisikliklerine dayali olarak dort molekiiler
alt simif tanmimlanmistir. Bu alt gruplardaki molekiiler belirteclerin tiimoriin histo-
patolojik  Ozelliklerinden daha gii¢lii prognostik belirtecler oldugu yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Bu gruplardan ilki DNA polimeraz epsilon'u kodlayan
POLE geni mutasyonu olan endometrial kanserlerdir ve bu grup iyi prognozla
iliskilidir. Tkinci grup ise mikrosatellit instabil endometrial kanserlerden olusmaktadir,
orta prognoza sahiptir ve tiim endometrial kanserlerin yaklasik %?25-30'unu
olusturmaktadir. Diisiik oranda kopya sayisi1 degisikligi tasiyan (copy number low)
endometrial kanserler ve prognozu en agresif seyreden yiiksek oranda kopya sayisi
degisikligi tastyan (copy number high) endometrial kanserler diger iki grubu
olusturmaktadir (7,8,9).

Bu yeni yapilan smiflandirma gruplarinda prognozlar belirgin olarak fark
gostermektedir. Boylelikle hastalarin prognozu oOnceden Ongoriilebilmekte ve
verilecek adjuvan tedavinin se¢imi daha isabetli yapilarak hastalarin yasam siiresi

uzatilabilmektedir.

Sonu¢ olarak Oniimiizdeki yillarda molekiiler siniflandirma, molekiiler alt
gruba yonelik adjuvan tedavi yaklagimlarinin ve bireysellestirilmis tedavilerin temeli
haline gelecektir. Bu calismada 2019 Ocak-2021 Mart tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali’nda
endometrium kanseri nedeni ile opere edilen hastalarin tiimor dokularinda MSI
sikligini belirlemek, MSI tiimorii olan hastalarda uygulanan tedavilerin prognoza olan
etkilerini incelemek; test kriterlerine uygun hastalar1 LS acisindan degerlendirmek ve
klinik, patolojik ve genetik verilerin birlestirilerek literatiire katki saglamak

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Endometrium Kanserinde Epidemiyoloji

Endometrium kanseri tiim diinya genelinde serviks kanserinden sonra ikinci
sirada, gelismis tilkelerde ise en sik goriilen jinekolojik malignite olup insidans olarak

giderek artmaktadir (1,2).

GLOBOCAN 2020 verilerine gore diinya genelinde yillik 417.367 yeni vaka
tespit edilmistir. 97.370 kadin ise bu hastaliktan hayatin1 kaybetmistir. Ulkemizde ise
yillik yeni tan1 konan hasta sayis1 5918 iken hastaliktan kaybedilenlerin sayis1 1589
olarak bildirilmistir (3). T.C. Saglik Bakanlig1 Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Tiirkiye
Kanser Istatistikleri 2017 verilerine gére tiim yas arahiginda uterus corpus kanserleri
%3,6 ile besinci sirada yer alirken; 50-69 yas araliginda bu oran %38,1’lere kadar artis
gostermektedir (10).
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Sekil 1.  Tim Yas Gruplarindaki Kadinlarda En Sik Goriilen Baz1 Kanserlerin Bu
Grup I¢indeki Yiizde Dagilimlar (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2017)

Daha ¢ok postmenapozal donemdeki kadimnlart etkileyen endometrium
kanserinin goriilme yas ortalama 60 olup hayat boyu endometrium kanserine
yakalanma riski yaklasik %2,5'tur (4). Esas olarak postmenapozal donemde daha sik

gorlilse de %14 gibi bir oranda premenapozal kadinlarda da goriilme siklig1 artmistir.



Insidanstaki bu artisin altinda son yillarda artan obezite salgini ve bunun sonucunda

ortaya ¢ikan hiperinsiilinemi vardir (14,15).
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Sekil 2.  50-69 Yas Gruplarindaki Kadinlarda En Sik Goriilen Baz1 Kanserlerin Bu
Grup I¢indeki Yiizde Dagilimlar (Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2017)

Kanser diinyada ve iilkemizde oliim nedenleri arasinda ikinci sirada yer
almaktadir. Kiiresel olarak yaklasik her 6 6liimden biri, iilkemizde ise her 5 6liimden
biri kanser nedeniyledir (12,13). Endometrial kanserin yaklasik dortte birine 65 ile 74
yaslar1 arasinda teshis konulmakta ve endometrium kanserine baglh 6liimlerin yiizde
32’si bu yas araligindaki kadinlarda goriilmektedir. Bu yas grubunda geng niifusa
kiyasla yiiksek mortalite goriilmesinin nedenleri arasinda tiimdriin agresif seyretmesi,
gee¢ tani almalari, cerrahi tedaviye isteksizlik ve ek dahili hastaliklarinin olmasi bu

yaslarda prognozu daha koétii etkilemektedir (11).



2019

m Dolasim sistemi hastaliklari

m Iyi huylu ve kétii huylu
timorler(malign ve benign
neoplazmlar )

= Solunum sistemi hastaliklar1

Sinir sistemi ve duyu organlari
hastaliklart

Sekil 3.  Tiirkiye Istatistik Kurumu Nedenlere Gére Oliim Orani, 2019

Endometrium kanseri i¢in bes yillik sag kalim oranlar1 tan1 anindaki evreye
gore degismektedir. Uterusa lokalize tiimorleri olan hastalarda 5 yillik sag kalim orani
> 9%95'tir. Ancak sag kalim oranlar1 hastaligin evresi arttikca dramatik olarak azalir,
bolgesel metastaz olanlarda %69 iken uzak metastaz olanlarda %17’ye kadar

diismektedir (15).
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Sekil 4.  Uterus korpus kanserinde 5 yillik sag kalim oranlari



2.2. Endometrium Kanserinde Risk Faktorleri

Endometrium kanserleri i¢in bir¢ok risk faktorii tanimlanmistir. Endojen ya da
egzojen kaynakli kargilanmamis Ostrojen en onemli etkendir. Bunlara erken menars,
ge¢ menopoz, tamoksifen tedavisi, nulliparite, infertilite, dstrojen salgilayan tlimorler
(graniiloza hiicreli tiimor) ve polikistik over sendromu 6rnek gosterilebilir. Ayrica
artan yas, obezite, hipertansiyon, diabetes mellitus da risk faktorleri arasindadir (5).
Cogu endometrium kanser vakasi, timoér DNA’sinda gerceklesen kalitsal olmayan
mutasyonlardan kaynaklanir. Sadece %S5 kadar1 herediterdir (6). Herediter
endometrium kanserlerinin biiyilk bir kismin1 da Lynch sendromu (LS)

olusturmaktadir.

Artan yas endometrium kanserinde 6nemli bir risk faktoriidiir. Cogunlukla
postmenapozal donemdeki kadinlari etkilemektedir. Endometrial kanserin yaklasik
dortte birine 65 ila 74 yaslar1 arasinda teshis konulmakta ve endometrium kanserine

bagli 6liimlerin yiizde 32’si bu yas araligindaki kadinlarda goriilmektedir (11, 26).

Polikistik over sendromu (PCOS) iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen
endokrin patolojidir. Kronik anovulasyon, hiperandojenizim ve polikistik over
morfolojisi olmak {izere 3 tani kriteri vardir. PCOS’u olan kadinlarda endometrial
kanser gelisme riski, olmayanlara gore 3-4 kat artmaktadir. PCOS’da endometrial
kanser riskini arttiran molekiiler mekanizmalar belirsiz olmakla birlikte,
kargilanmamis Ostrojen maruziyetinin riski arttiran bir mekanizma oldugu
diisiiniilmektedir. Yiiksek serum androjenleri periferde Ostrojenlere doniisiir ve bu
doniisiim adipoz dokuda gergeklesir. Sonug olarak da obez PCOS’lu kadinlarda bu
doniisiim daha fazla goriilecek ve endometriumun bu karsilanmamais dstrojen uyarimi
sonucunda endometrial hiperplaziye bagli olarak endometrial kanser gelisecektir.
Diger mekanizmalar arasinda insiilin direnci ve insiilin benzeri biiylime faktorii-1’in

(IGF-1) asir1 ekspresyonu yer almaktadir (28, 29).

Tamoksifen; selektif dstrojen reseptér modiilatorii (SERM) etkiye sahip olup
memede antidstrojenik etkiye sahipken, endometriumda zayif Ostrojenik etki
gostermektedir. Ostrojen reseptdrii pozitif olan meme kanseri tedavisinde ve meme

kanseri agisindan riskli kadinlarda Onlemek amaglh kullanilmaktadir. Diisiik



toksisiteye sahip olmasi nedeni ile sik tercih edilen bir ilagtir. Ancak 50 yas iistiinde
endometrial kanser riskini 2-7 kat arttirmaktadir. Tamoksifen alan kadinlarda
karsinosarkom daha fazla gézlenmekte ve daha koétii prognoza sahiptir. Burda etki
tamoksifenin giinliik dozu ile degil kullanim siiresi ile birlikte olusan kiimiilatif dozu
ile iligkilidir. Tamoksifen tedavisine baslamadan ©Once endometrial patolojiler
acisindan 6n degerlendirme yapmak gerekir (27). Tamoksifen subendometrial
glandlarda kalinlasma yaparak malignite olmadan endometrial kalinlik artisina sebep
olacaktir ve bu nedenle asemptomatik hastalarda tek basina ileri bir girisim

gerektirmeyecektir (49).

Erken menars ve ge¢ menapoz goriilen kadinlarda endometrium ve meme
kanseri riski artmaktadir (30). Bu gruptaki hastalarda artan endometrium kanseri riski
Ostrojene olan maruziyetin artisindan kaynaklanmaktadir. Endometriumdaki mitotik
aktivite Ostrojen tarafindan yonlendirilir. Progesteronun ise inhibe edici etkisi vardir
(25). Endojen ya da egzojen Ostrojen fazlaligi sonucunda endometrial glandlarda
diizensiz biiylime, anormal bez-stroma oranlari ile sonuglanir. Hiicrelerde ve niikleusta
gerceklesen bu atipik Ozellikler ve endometrial hiperplazi endometrial kanser
gelisimine neden olur. Tek bagina Ostrojen alan kadinlarda ise kanser riskinde 10-20

kat artig gOsterilmistir (26).

Nulliparite; endometrium, over, meme ve pankreas kanseri icin risk
faktoriidiir. Hi¢ dogum yapmayan kadinlarda, dogum yapanlara gére endometrium
kanser riski 2-3 kat daha fazladir. Nulliparlarda gebelikteki progesteronun koruyucu
etkisinin goriilmemesi riski arttirmaktadir. Ancak endometrium kanserinde
nulliparitenin risk artisinda infertiliteye bagli sebeplerden kaynaklandigi net degildir
(31, 100).

Diger bircok kanser tiiriinde insidantal olarak azalma goriiliirken; endometrial
kanserlerde maalesef artis gozlenmektedir. Bununda altinda artan obezite salgini
yatmaktadir. Esas olarak endometrioid tip endometrial kanserler artan body mass
index (BMI) ile iligkili olsada son zamanlarda endometrioid olmayan alt tiplerinde
(serdz, berrak hiicreli ve karsinosarkom) obezite ile iligkili oldugu bulunmustur (24).
Metabolik sendromda su bes parametreden en az {igiiniin olmasi1 gerekir; santral

obezite, hipertansiyon, hiperglisemi, hiperlipidemi ve diisiik HDL degeri. Obezite,



diyabet ve hipertansiyon endometrial kanser olanlarda siklikla bir arada bulunur ve
kanser riskini de arttirirlar. Endometrial kanserlerde ‘li¢lii endometrial kanser

sendromu’ olarak da bilinirler (34).

Obezite c¢esitli mekanizmalar ile endometrial kanser riskini arttirir.
Premenopozal donemde overlerden salinan Ostrojen endometrial proliferasyonu
artirikken; postmenapozal donemde adipoz dokunun aromataz aktivitesi ile
androjenlerin Ostrojenlere doniisiimii saglanir ve endometrial proliferasyona ve
proliferatif genlerin transkripsiyonuna neden olur. Adipoz doku, adipokinler i¢in
zengin bir kaynaktir. Leptin, interlokin-6 ve tiimor nekroz faktorii a (TNF-a) gibi
obezite ile iligkili proinflamatuar adipokinler, normal insiilin sinyalini baskilar ve
insiilin direncine neden olur. Ayrica sex hormon binding globiilin’nin (SHBG) plazma
seviyesini diisiirlip artan Ostrojen maruziyeti sonrasinda endometrial kanser riskini
artirmaktadirlar. Gii¢lii bir anti-inflamatuar adipokin olan adiponektin ise SHBG
sentezini indiikler ve dstrojen biyoyararlanimini azaltarak koruyucu bir etki olusturur.
Proinflamatuar adipokinler aracili kronik inflamasyon; hiicresel stres artigi, artan
genetik instabilite ve DNA hasari ile iliskilidir. Inflamatuar hiicreler tarafindan iiretilen
mitokondriyal reaktif oksijen tiirleri, DNA zincir kirilmalarina neden olmaktadir. Bu
kosullar altinda, DNA mismatch repair (MMR) kusurlarina sahip endometrial
dokularin goriilmesi ile kanser riski artmaktadir (24). Endometrium kanseri artan kilo
ile de iligkilidir. Endometrium kanser riski kilosu 10-23 kg fazla olan kadinlarda 3 kat
artarken, 23 kilo tlizeri olan kadinlarda ise risk 10 kat daha fazladir (87).

Diyabetes mellitusta endometrial kanser igin risk faktorii olusturmaktadir.
Diyabetli hastalardaki bu risk artisinin sebebi olarak; artan insiilin ve IGF-1,
overlerdeki steroid sentezinin diizensizligi, inflamatuar mediatorler ve adipokinler
oldugu disiiniilmektedir. Artan insiilin ve IGF-1 kanser hiicresi proliferasyonunu
arttiracaktir. Proinflamatuar sitokinlerdeki (IL-6, TNF-a) artis da tiimor olusumunu
tetikleyecektir. Ayrica diyabetik hastalarin ileri yas ve obez olmalar1 da riski

arttirmaktadir (33).

Lynch sendromu; en yaygin kansere yatkinlik sendromlarindan biridir. Son
donemde molekiiler patogenezin anlagilmasi sayesinde Onemli ilerlemeler

kaydedilmistir. Lynch sendromuna; DNA tamir mekanizmalarindan biri olan
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mismatch repair (MMR) yolaginda yer alan MLHI, MSH2, MSH6 ve PMS2
genlerinden herhangi birinin heterozigot mutasyonu yol acar. Ayrica bu genlerden
MSH2’nin regiilator bolgesine denk gelen EPCAM gen delesyonlart da LS na neden
olmaktadir. Bu genlerden herhangi birinin defektif olmasi durumunda DNA tamir
sistemi diizgiin ¢alismayacagindan mutasyon y1gilmas1 (mutator phenotype) meydana
gelir ve bu durum kanserlesmeye yol acgar (6, 39). Kolorektal kanser, endometrium,
over, mide, iirotelyal sistem, ince barsak, pankreas, safra yollar1 ve cildin sebase

bezlerinde kansere neden olmaktadir (38).

Cowden sendromu (CS) olan bir kadm i¢in en biiyiik kanser riski meme
kanseridir. Yasam boyu meme kanseri gelistirme riskinin %50 ile %85 araliginda
oldugu tahmin edilmektedir. Cowden sendromlu kadinlarda endometrial kanser riski
ise %25-30 araligindadir. Bu hastalara NCCN tarafindan yillik mamografi ve ailedeki
en erken rahim kanseri goriilme yasinin 5 yil dncesinden itibaren yillik endometrial
biyopsi veya transvajinal ultrason ile takip edilmesi Onerilmektedir. Profilaktik

mastektomi ve histerektomide bu hastalarda s6z konusu olabilir (50).

Graniiloza hiicreli tiimor, graniiloza hiicrelerinden kaynaklanan en yaygin
seks-kord stromal tiimordiir. Tiim over kanserlerinin %2-5’ini olusturur (35). Timor
asirt miktarda Ostrojen, inhibin ve miillerian inhibe edici faktor tiretmektedir. Artan
Ostrojen degerleri de endometrial kanser riskini arttirmaktadir. Graniiloza hiicreli
tiimorlerde tan1 diger over kanserlerinin aksine salgiladiklari 6strojenden dolay1 erken

tan1 koyma imkan1 saglamaktadir (36).

2.3. Endometrium Kanserinde Koruyucu Faktorler

Kombine oral kontraseptifler (KOK), iireme ¢agindaki kadinlar tarafindan
en sik kullanilan dogum kontrol ydntemleri arasindadir. Ostrojenin endometrial
proliferansyonu stimiile edici etkisi varken ve progesteronun endometrium iizerinde
inhibe edici etkisi vardir (51). Progesteronun bu endometrial proliferasyonu suprese
etmesinden kaynakli, yliksek potentli progesteron iceren KOK ‘larda koruyucu etki
daha fazla goriilmektedir. Endometrial kanser riski, KOK kullananlarda hig
kullanmayanlara gore daha diisiik olup KOK’lar endometrial kanser riskini %30-50

oraninda azaltmaktadir (52). KOK'larin endometrial kansere karsi koruyuculugu
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kullanim1 birakildiktan sonra en az 30 yi1l daha devam etmektedir ve bu koruyuculuk

hem endometrium hem de over kanserinde etkilidir (51).

Gravida ve parite ile endometrium kanseri gelisme riski ters orantilidir.
Riskteki bu azalma, gebeligin ilk haftalarinda meydana gelen biyolojik siirecle
aciklanabilir. Burda progesteron/dstrojen oranindaki hizli artisin etkili oldugu
diistiniilmektedir. Gerek abortus ile sonuglanan gerekse de dogumla sonuglanan
gebeliklerde endometrium kanserine karsi benzer koruyucu oranlar bulunmustur.
Ayrica gebeligin olusmasi endometriumun ve endokrin sistemin saglikli oldugunun bir
gostergesidir. Bir diger diisiince de her dogumda malign/premalign endometrial
hiicrelerin kaybedilecegi yoniindedir. ilave her gebelik endometrium kanseri riskini
daha da diistirecektir ve gebelikle gecen her y1l kanser goriilme riskini %22 azaltacaktir
(53,54,55). Dogum yasinin da ileri olmasi parite ya da diger faktorlerden bagimsiz
olarak endometrium kanser gelistirme riskini azaltmaktadir. Ileri yasta gebe kalabilen
bir kadinda ovulatuar bir siklusun varligi saglikli bir endometriumun da varlig
demektir. Son dogumunu 35 yasin iizerinde yapanlarda risk %32 daha diisiik iken son

dogumunu 40 yas ve lizerinde yapanlarda risk %44 daha diisiiktiir (56).

Emzirmenin meme kanseri, endometrial kanser ve ¢ocukluk ¢agi I6semisine
kars1 koruyucu etkisi oldugu goriilmiistiir. Emziren bir kadinin hi¢ emzirme oykiisii
olmayan bir kadina gore endometrial kanser riskinin %11 daha az oldugu
bilinmektedir. Bir aylik emzirmenin endometrial kanser riskini %1,2 oraninda azalttig1
gosterilmistir. Etkisi emzirmenin siiresi ile dogru orantilhidir ancak 6-9 aylik
emzirmeden sonra koruyucu etkisinde artis devam etmemektedir. Emzirme sirasinda
hipofiz ve over hormonlar1 baskilanir, endometriumun 6strojen tarafindan uyarilmasi

azalir ve bu durum emziren kadin1 endometrium kanserine karsi korur (57,58).

Sigara kullanimi ile endometrium kanseri, overin endometrioid ve seffaf
hiicreli kanserleri ve tiroid kanseri riski arasinda ters iliski oldugu gdsterilmistir.
Endometrium kanserinin en yaygin histolojik tipi olan endometrioid tipte %35-40'lik
risk azalmasi tespit edilmistir. Sigara kullanimi postmenopozal kadinlarda
endometrium kanseri riskini azaltir ve kullanim siiresi ile ters orantilt bulunmustur
ancak premenapozal donemde kullanim siiresi ile risk arasinda iligki tespit
edilememistir. Postmenapozal donemde sigara igen kadinlarin endometrium kalinligi

icmeyenlere gore daha atrofik bulunmustur ve bu hastalarda endometrial hiperplazi
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riski daha diigiiktiir. Yapilan meta-analizlerde sigara i¢enlerin igmeyenlere gore daha
erken menopoza girdikleri ve daha diisiik viicut agirligina sahip olduklar1 tespit
edilmistir. Nikotin, tiitiin ve tiitiin dumaninin bilesenlerinden olan sitokrom P450-19
(CYP450-19); aromataz enzimini inhibe eder. Ayrica nikotinin anti-neoplastik
ozelliklere sahip oldugu diigiiniilmektedir. Bunu kismen bagisiklik hiicreleri iizerinde
anti-inflamatuar etkiler ile yapmaktadir. Inflamasyon, 6strojenden bagimsiz olarak

endometrial karsinogenezi tesvik ediyor gibi goriinmektedir (59, 60).

Fiziksel aktivitenin; endometrial kanser teshisi konan hastalarda kanser
niikstinii ve 6lim riskini %46 oraninda azalttif1 tespit edilmistir. Fiziksel aktivite;
yaglanma diizeylerini, inflamasyonu, adipokinleri, insiilin direncini ve endojen seks

hormonlarini azaltarak endometrial kanserden korumaktadir (61).

Kahve ve cay endometrium kanserinde diger koruyucu etkenlerdendir. Giinde
bir veya daha fazla fincan kahve icen kadinlarda, giinde bir fincandan daha az icenlere
kiyasla endometrium kanseri riskinde azalma gosterilmistir. Glinde 1 fincan ve daha
fazla c¢ay tiikketiminin %5 endometrium kanserine karst koruyuculugu gosterilmistir.
Kahve ve endometrial kanser arasindaki ters iliski, kahvenin ¢esitli bilesenleriyle
iligkili olabilir. Kahve onemli bir kafein kaynagidir. Igerisindeki metilksantin
dolasimdaki seks hormonu baglayict globiilin (SHBG) seviyelerini artirabilir ve
serbest Ostradioliin konsantrasyonunu azaltabilir ve endometrial hiperplaziye yol agan
hormonal ortami degistirir. Kahve ayrica antioksidan ve antimutajenik aktivitelere
sahip fenolik bilesikler (klorojenik, kafeik, ferulik ve kumarik asitler gibi),
melanoidinler ve diterpenler igerir. Ozellikle, kafetol ve kahweol, baz1 kanserojenlerin
genotoksisitesini azaltabilir ve kanserojen detoksifikasyonda yer alan glutatyon S-
transferaz ve N -asetiltransferaz gibi enzimleri aktive edebilirler. Kahvenin bir instilin
sensitizori olabilecegini diislindiirmektedir. Kafein alimi, insiilin salgilanmasi ve
direncinin bir gostergesi olan dolasgimdaki C-peptid seviyeleri ile ters orantili olarak
gosterilmistir ve bu iligki asir1 kilolu ve obez kadinlarda ¢ok daha giiclii olarak tespit
edilmistir. Yine de, kahvenin endometrial kanserler tizerindeki koruyucu etkisinin
kesin bir biyolojik mekanizmasi mevcut degildir. Cayda bulunan kimyasallar ise
SHBG diizeylerini artirarak estradiol diizeyini azaltir. Anti-oksidan etki yaparak,
detoksifikasyon enzimlerini diizenleyerek ve apoptozu indiikleyerek de koruyucu etki

yapar. Antioksidanlar olan polifenoller ve flavinoidleri igeren ¢ay; anti-inflamatuar
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ozelliklere sahip olup tiimor olusumunu inhibe edebilirler. Ayn1 zamanda cay anti-

ostrojenik ozelliklere sahip fitodstrojenler de igermektedir (62,63,64).

Aspirin, analjezik ve anti-inflamatuar 6zellikleri nedeniyle ¢ok uzun bir
stiredir kullanilmaktadir. Aspirin, anti-inflamatuar etkilerini COX'in inhibisyonu
yoluyla gosterir. COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki ana izoformu vardir. COX-2 birkag
dokuda eksprese edilir ve proinflamatuar sitokinlere yanit olarak indiiklenir. Aspirinin
diistik dozlarda anti-trombosit etkisi, yiiksek dozlarda ise anti-inflamatuar etkisi vardir.
Malign endometrial hiicrelerde yiiksek COX-2 seviyeleri tespit edilmistir. Yiiksek
COX-2 ekspresyonu, endometrial kanser gradenin artmasi ve myometriyal timor
invazyonunun derinligi ile de iliskilendirilmistir. COX-2 pozitif tiimorleri olan
hastalar, COX-2 negatif timorleri olanlara gore daha kisa hastaliksiz sag kalim egilimi
gostermektedirler. Aspirin ve diger NSAID'lerin kolorektal kanserde agik bir kemo-
koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Fonksiyonel olarak, milimolar
konsantrasyonlardaki aspirinin, MMR proteinlerini arttirdigi ve COX'tan bagimsiz
mekanizmalar yoluyla kolon kanseri hiicrelerinde ve endometrial kanserli hiicrelerde
bliylime inhibisyonu ve apoptozu indiikledigi gosterilmisti. MMR kayb1 olan
hastalarda yapilan bir calisma, giinde 600 mg aspirin ile endometrial kanser
insidansinda biiyiik bir azalma oldugunu bildirmistir. Ozellikle de endometrial kanserli
obez ve kardiyovaskiiler hastalik agisindan da riskli olan kadinlarda ikincil bir koruma
saglar (66).

2.4. Endometrium Kanserinde Smiflama

Tarihsel olarak baktigimizda 1983°te Bokhman; klinik ve endokrin 6zelliklere
dayanarak Tip I ve Tip II olarak endometrial kanseri ikiye ayirmistir (15).

Tip I tiimorler, endometrial kanserlerin biiylik ¢cogunlugunu olusturur (%80-
90), cogunlukla endometrioid adenokarsinomlardir. Tip I, erken evreli ve diisiik
gradeli tiimdrlerle iligkilendirilmistir (17). Tip I endometrial kanserler i¢in belirlenmis
bir¢ok risk faktorii vardir; metabolik sendrom, obezite, nulliparite, erken menars, gec
menopoz, Ostrojen ve progesteron maruziyetleri arasindaki dengesizliklerle
iligkilendirilmistir (16). Tipik olarak daha gen¢ yastaki obez, diyabetik ve hipertansif

perimenopozal hastalarda goriiliir. Ostrojen bagimli olan bu grup tiimérler,
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kargilanmamis endojen veya eksojen Ostrojen etkisiyle ortaya ¢ikarlar. Endometrial
intraepitelyal neoplazi (EIN) olan premalign bir lezyon zemininde gelisirler. PTEN

timor supresor gen mutasyonu riski artirir (18-19-20).

Tablo 1. Endometrium Adenokarsinomlarinda Patogenetik Siniflama

Ozellik Tip 1 endometrium Tip 2 endometrium
kanseri kanseri

Siklik %80-90 %10-20

Fenotip Obez, diabetik, Zayif
hipertansif

Genotip PTEN mutasyonu p53 mutasyonu

Yas Geng, perimenopozal Yasli postmenopozal

Ostrojenle iligki

Var

Yok

Evre Erken Tleri

Diferansiyasyon Iyi (grade 1-2) Az (grade 3)

Gelistigi zemin Premalign endometrium | Atrofik endometrium
Prognoz Iyi Kot

Tipik histoloji Endometrioid Ser6z papiller ve seffaf

hiicreli

Tip II timdrler agirlikli olarak seréz karsinomlardir ve genellikle atrofik
endometriumdan kaynaklanan Ostrojenden bagimsiz olarak gelisir. Tip II tlimorler
genellikle tip I tiimorlere gore daha yiiksek gradeli ve klinik olarak agresif tlimorler
olup tan1 aninda yaygin hastalik olma ihtimali daha ytiksektir ve daha kotii prognoza
sahiptirler. Vakalarin sadece %10 ile %20’sini olusturmalarina karsin oliimlerin
%40’ 1n1 olustururlar (17). Bu hastalarda p53 mutasyonu daha sik goriiliir. Hasta
popiilasyonu tipik olarak daha yasli, postmenopozal ve zayif kadinlardir. Bu grupta en
stk saptanan histolojiler grade 3 endometrioid tip adenokarsinomlar ile non-
endometrioid tiimorlerden ser6z ve seffaf hiicreli adenokarsinomlar ile

karsinosarkomlardir (18-19-20).

Endometrium kanseri genel olarak endometrial gland ve endometrial yiizeyden
gelismekle beraber endometrial polip zemininden de gelismektedir. Endometrium
kanseri kavitenin herhangi bir yerinde kiiciik bir odak seklinde olabilecegi gibi tim

kaviteyi kaplayacak sekilde diffiiz olarak da gelisebillir.
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Endometrial karsinomlar histolojik olarakta Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan smiflandirilmistir.  Endometrial karsinomlar su alt gruplara ayrilir:
Endometrioid adenokarsinom, miisindz adenokarsinom, seréz adenokarsinom, berrak
hiicreli adenokarsinom, mikst hiicreli adenokarsinom, kiigiik hiicreli adenokarsinom,
transizyonel hiicreli karsinom, undiferansiye karsinom, metastatik karsinomlar ve

diger tiplerdir.

Endometrioid endometrial karsinom (EEC), tiim endometrial kanserlerin %70
ile %80'ini olusturur. Endometrial karsinomlarin en sik goriilen alt tipidir. EEC siklikla
atipik endometrial hiperplazi/endometrioid intraepitelal neoplazi (AEH/EIN)
zemininden gelisir. Tiim6r morfolojisi proliferatif endometriuma benzedigi i¢in
“endometrioid” terimi kullanilmistir. Normal endometrium glandlarina benzer
glandlardan olusur. Mikroskopide bazale yonelmis miisin icermeyen ya da az miisin
iceren niikleuslu kolumnar hiicreler vardir. Diisiik gradeli EEC, tipik olarak Bokhman
tip I karsinomu olarak tanimlanmistir ve iyi prognoz ile iliskilendirilmistir. TCGA
siniflandirmasina gore, ¢ogu diisiik gradeli EEC (>%60) non spesfik molekiiler profile
(NSMP)-copy number low grubuna girer. Yaklasik %25’1t MMRd grubuna girerken,
POLE mutasyonlu ve p53abn gruplart nadirdir. Yiiksek gradeli EEC'ler p53abn
mutasyon grubunda ve POLE mutasyon grubunda daha yiiksek bir oranda goriiliirler

(44, 67).

Miisin6z adenokarsinom tiim endometrial karsinomlarin %1-9’unu olusturur.
Tiimér hiicrelerinin %50°den fazlasinda intrasitoplazmik miisin bulunur. Intraluminal
miisin varliginda “miisindz karsinom” tanis1 kullanilmaz. Intrasitoplazmik miisin
endometrioid karsinomda da bulunabilir. Tiimor hiicrelerinin %50’sinden azinda
intrasitoplazmik miisin var ise “miisindz diferansiasyon gosteren endometrioid
karsinom” olarak tani verilir. Hemen hemen tiim tiimdrler diisiik gradedir ve timor
hiicreleri endoservikal hiicrelere benzer oOzelliktedir. Hafif-orta derecede atipi
bulunduran, birbirine benzer 6zellikte, miisin iceren kolumnar hiicreler, glandiiler veya
villoglandiiler yapilar meydana getirir. Tiimorde nétrofil infiltrasyonu siktir. Invazyon
genellikle myometriumun i¢ yarisin1 asmaz. Endometrioid karsinomdan farkli olarak
en stk KRAS mutasyonu izlenir. Mitotik aktivite belirgin degildir. Prognoz ¢ok iyidir
(45).
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Uterus serdz karsinom, tiim endometrial kanserlerin %10'unu olusturan ikinci
en yaygin histolojik alt tiptir. Endometrial intraepitelyal karsinom zemininde gelisen;
yaygin ve belirgin niikleer atipi iceren, kompleks papiller veya glandiiler yapilanma
gosteren bir karsinomdur. Seréz adenokarsinom Tip II endometrial karsinomdur.
Genelikle yasli kadinlarda inaktif ya da atrofik endometrium zemininden gelisir.
Overin ser6z karsinomuna benzer papiller patern yaygin bulgusudur. Belirgin atipi
sergileyen epitelyal hiicrelerden olusur. Mitoz siktir ve atipik mitozlar icerir. Glandiiler
ve solid alanlar olabilir. %30-50 oraninda psammom cisimcikleri goriilebilir. Belirgin
niikleer atipi her zaman vardir ve timorii serdz karsinom olarak adlandirmak ig¢in
gereklidir. Prognozu oldukga kotiidiir. Oldukca agresiftir ve ileri evrede erken uterus
dis1 yayilhm goriiliir (serdz karsinomlarin %45'ine karst evre 1-2 endometrioid
karsinomlarin %9'u evre III veya IV'te teshis edilir). TCGA smiflamasinda serdz
karsinomlar neredeyse her zaman “seréz benzeri” grup olarak adlandirilan p53abn
grubuna girer. Diger endometrioid olmayan histotiplere benzer sekilde, miyoinvaziv
hastalik durumunda yiiksek risk kategorisine ve miyometriyal invazyon olmadiginda

orta risk kategorisine yerlestirilir (44, 45, 67).

Endometrial berrak hiicreli karsinom, tiim endometrial kanserlerin %1-6'sin1
olusturur. Endometrial berrak hiicreli karsinom tip II tiimorlerin tipik 6zelliklerine
sahiptir ve hormonla iliskili degildir, atrofik endometrium zemininden gelisir. Solid,
papiller, tiibiiler ve kistik patern sergileyebilir. Solid patern eozinofilik hiicrelerle
karisik seffaf hiicrelerden olusur. Papiller alanlarda psammom cisimcikleri goriilebilir.
Seffaf sitoplazma glikojen varlig1 nedeniyledir. Niikleer atipi her zaman belirgindir.
Mitotik aktivite yliksektir, anormal mitozlar goriiliir. Yiiksek evreli olma ve derin
invazyon yapma egiliminde olup agresif seyirlidir ve kotii prognozludur. Tipik
immiinofenotipi, Napsin-A, HNF-1p ve AMACR i¢in pozitiflik ve Ostrojen ve
progesteron reseptorleri i¢in negatiflik ile karakterizedir. TCGA smiflandirmasina
gore, neredeyse yarisi, bu histotipin genel kotii prognozu ile tutarli olarak p53abn
grubuna girer, yaklasik %40°’1 da NSMP grubuna girer. POLE mutasyonu nadirdir,
MMR vyiizdesinin farkli ¢aligmalar arasinda degisiklik oldugu gosterilmistir (44, 45,
67).
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Mikst adenokarsinom; tip 1 endometrioid adenokarsinom ve tip 2
adenokarsinomlarin birlikte goriilmesidir. Her bir komponent tiimoériin en az %10 unu
olusturmalidir. Prognoz en agresif komponentin oranina baghdir. Bununla birlikte,
mikst karsinomlarin prognozu oldukg¢a heterojen olabilir ve TCGA grubundan gii¢lii
bir sekilde etkilenmis gériinmektedir. Ozellikle geng kadinlarda, EEC bileseni iceren
mikst karsinomlarda 6nemli oranda MMRd ve POLE mutasyonu gosterilmistir ve iyi
prognozla iligkilidir. Bu nedenle, risk smiflandirmasi agisindan MMRd mikst
karsinomlarint MMRd EEC'ye benzer olarak diisiinmek uygun olabilir. Tim POLE
mutasyonlu mikst karsinomlarin The European Society of Gynaecological Oncology
(ESGO), the European Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) ve the
European Society of Pathology (ESP) kilavuzlar tarafindan diisiik risk altinda oldugu
kabul edilmektedir. POLE ve MMRd yoklugunda bu tiimoérlerin genel olarak olumsuz
prognoz ile seyretmesi, tiim mikst karsinomlar1 ser6z endometriuma benzer sekilde
distiindiirtmektedir. Bir endise noktasi, mikst bir karsinomun farkli bilesenlerinde
farkli TCGA olasilig1 olabilir. Bu durumlarda, prognoz, daha kotii molekiiler alt tipe
sahip bilesen tarafindan yonlendirilebilir. Bu durumda saptanan bir POLE
mutasyonunun tiim neoplastik klonlar tarafindan paylasilamayacagi endisesini
artirmaktadir. Bunun sonucunda POLE mutasyonlu karsinomlarinin gdsterdigi
miikemmel prognoz goz Oniine alindiginda, bdyle bir durumun ¢ok nadir oldugunu

varsayabiliriz (45, 67).

Skuamoz hiicreli karsinom, seyrek goriilen bir tiimdr olup tiim endometrial
kanserlerin %0,1-0,5’ini olusturur. Degisen gradelerde farklilasma gosteren skuamoz
hiicrelerden ve az miktarda glandlardan olusur. Skuaméz karsinom siklikla tani
konuldugunda servikal stenoz, kronik inflamasyon ve piyometra ile beraberdir. Bu
tiimor klinik olarak evre 1 olan hastalikta %36’lik sag kalim orani ile kotii prognoza

sahiptir (45).

Undiferansiye karsinomlarin siklig1 %1-2 diizeyindedir. Tiiméor glandiiler ya
da skuamoz diferansiyasyon gostermez. Yeterli 6rneklemeye ragmen higbir yonde
farklilagma gostermeyen tiimorler undiferansiye karsinom olarak adlandirilirlar.

Tiimor siklikla belirgin niikleer atipi gosteren biiyiik pleomorfik hiicrelerden olusur.



18

Prognozu kétiidiir. TCGA smiflamasina gore vakalarin yaklasik yarisint MMR
olusturmaktadir (45, 67).

Transizyonel  hiicreli  karsinomlarda  timoriin @~ %90’dan  fazlasi
irotelyal/transizyonel hiicrelere benzer. Olduk¢a nadirdir. Papiller ve polipoid olup
cap1 ortalama 3.5 cm’dir. Siklikla evre 2-3’tiir. Yasl hastalarda goriiliir ve agresif
davranig sergiler. Siklikla diger bir karsinom tipiyle; genellikle de skuamoz, bazen

endometrioid ya da serdz papiller karsinomla birliktedir (45).

Kiigiik hiicreli karsinom; olduk¢a nadir olup %1 kadardir. Histolojik olarak

diger organlarin kiiciik hiicreli karsinomlar1 ile aynidir ve prognozu kotii seyreder (45).

Bokhman'in modeli, ayrintili bilgiden yoksun olsa da biiyiik kayitlar ve veri
tabanlartyla desteklenmis olup gecerliligini korumaktadir. Mevcut histolojik
siniflandirmada farkli merkezler arasinda degisken sonuglarin olmasi, tanisal test
yontemlerini gelistirmek ve hedefe yonelik kisiye 6zel tedaviler amaglanarak 2013
yilinda Kanser Genom Atlasi (TCGA) tarafindan endometrial kanserlerde yeni bir
caligma baslatilmistir. Yapilan ¢alismada, tam ekzon dizi analizi, transkriptom dizi
analizi, genomik kopya sayis1 analizi, protein dizisi analizi, mikro uydu stabilite testi
ve metilasyon profili ¢ikararak farkli klinik, patolojik ve molekiiler 6zelliklere sahip

dort endometrial kanser kategorisi tantmlanmstir (17, 44, 67).

Bu dort grup farkli patolojik, klinik ve molekiiler 6zelliklere sahip olup, su
sekilde siniflandirildi. DNA polimeraz- epsilonun (POLE) ekzoniikleaz alanindaki
patojenik varyantlarla karakterize edilen ve ultramutasyona ugramis endometrial
kanserler, mikrosatellit instabilite (MSI) ile karakterize olan hipermutasyona ugramis
olan endometrial kanserler, kopya sayis1 diistik olup diisiik mutasyona sahip olanlar ve

kopya sayis1 yiiksek olup sik p53 mutasyonu iceren endometrial kanserlerdir (15-22).
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Endometrioid Endometrial Karsinom

Histoloji Ser6z Endometrial Karsinom, Berrak Hiicreli Karsinom
/ \
POLE durumu POLE patojenik POLE wild tip ya da
non-patojenik
/o

MMR durumu MMR kaybi MMR yeterli
7\

P53 durumu p53 wild tip p53 mutant
|

Teshis EC, POLE mut. EC,MMRd EC,NSMP EC, P53 mut.

Sekil 5. Histomolekiiler Endometrial Kanser Siniflamasi I¢in Tan1 Algoritmasi

POLE tiim endometrial kanserlerin %8-10 gibi bir kismini olusturur.
Ultramutasyon oranina ve belirgin lenfositif infiltrasyonuna sahiptirler. Niikleer DNA
replikasyonu ve onariminda yer alan DNA polimeraz epsilonun katalitik alt birimini
kodlayan POLE'nin ekzoniikleaz alanindaki somatik mutasyonlar ile karakterize edilir.
Yiiksek gradeli histoloji, siddetli niikleer atipi ya da p53 mutasyonu igerselerde
prognoz olarak ¢ok iyi seyretmektedirler. Cogunluk erken evrede tani alir ve geng
yastaki hastalarda goriilmektedir. FIGO gradelemesinden bagimsiz olarak miikemmel
bir prognoz gosterir ve ¢ok nadir niiks goriilmektedir. ESGO/ ESTRO/ ESP
kilavuzlari, diger patolojik faktorlerden bagimsiz olarak evre II'ye kadar tiim POLE
mutasyonlu EEC'yi diisiik risk altinda kabul eder ve bu vakalarin adjuvan tedaviye
ihtiya¢ duymadigini belirtir. POLE mutasyonlu EEC'nin FIGO evre 2’den ileri grupta
biyolojik davranisi, bu vakalarin nadir olmasi nedeni ile hala belirsizligini
korumaktadir. Yakin tarihli bir meta-analizde, POLE mutasyonlu karsinomlarda

%0'l1k bir lenf nodu metastazi gosterilmistir (22, 23, 67).

MSI grubu endometrial kanserlerin %25-30 kadarint olusturur. MMR
proteinlerinin (MLHI, MSH2, MSH6 ve PMS?2) niikleer ekspresyon kaybi mevcuttur.
Hipermutasyon igerir. Biiyiik bir kism1 MLH1’deki epigenetik degisiklige baghdir.



20

%10 Lynch Sendromu ile iliskilidir. Lynch sendromlu hastalarda yasam boyu
endometrial kanser riski spesifik mutasyona baghdir; MLH1 ve MSH2 igin %25 ile
%60, MSHG6 i¢in %16 ile %26 ve PMS2 i¢in %15 risk tespit edilmistir. Endometrium
kanseri i¢in 70 yillik kiimiilatif insidanslar MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 mutasyon
tastyicilart igin sirastyla %34, %51, %49 ve %24 ve over kanseri i¢in ise sirasiyla %11,
%15, %0 ve %0 olarak bulunmustur. Mikrosatellit instabilitesi sadece LS’ na ait bir
0zellik olmayip sporodik endometrial tiimdrlerde de goriilebilmektedir. MMR protein
eksikligini gostermek i¢in immiinohistokimya (IHC) ve mikrosatellit instabilitesi
(MS]) i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilmaktadir. Endometrial ve kolon
timorlerini  degerlendirmek i¢in Lynch sendromu germline mutasyonunu
gosterebilecek anormalliklerde bu yontemler kullanilmaktadir. Tiimorler MLH1 veya
PMS2 boyama kaybi gosterdiginde, MLH1 metilasyon analizi yapilir. Bu sayede
MLHI1 ekspresyonunun sporadik bir kayip mi1 yoksa Lynch sendromuna sekonder
gelismis bir germline mutasyonu mu oldugu tespit edilir. Ilk IHC boyamasinda MLH1
ekspresyonu kayb1 bulunursa, MLH1'in hipermetilasyonunda tiimdrii degerlendirmek

icin PCR amplifikasyonu kullanilmaktadir (67, 92).

Kopya sayis1 diisik grup (copy number low) stabil mikro uydu olarak
adlandirilir ve diisiik gradeli endometrioid tiimoérlerin yarisindan fazlasini igerir. Genel
prognozu orta diizeydedir. Spesifik molekiiler belirteclerin yokluguna bagli non
spesifik molekiiler profile (NSMP) olarak da adlandirilir. Diger TCGA gruplarina
kiyasla daha heterojen bir biyolojik davranisgin eslik ettigi goriillmektedir. Kopya sayist
diisiik olan p53 wild tipteki endometrial kanserlerde artmis progesteron reseptorii
ekspresyonu goriilir ve bu da progestin tedavisine iyi yamt verdigini
diistindiirmektedir. Leiden/PORTEC grubu, CTNNBI ekson 3 mutasyonlarini ve
L1CAM ekspresyonunu kopya sayisi diisiik EEC'lerde baska bagimsiz prognostik
faktorler olarak tammladi.  Ozellikle, CTNNB1 mutasyonunun varligi,
intermediate prognozda (MMRd grubununkine benzer) bir alt kiimeyi tanimlarken,
%10'undan fazlasinda L1CAM koti prognoz ile iliskilendirilmistir (p53abn
grubununkine benzer). Bu faktorleri gostermeyen kopya sayist diisiik grup EEC'ler,
POLE mutasyonlu gruba benzer sekilde iyi bir prognoza sahiptirler. Bu tiir bir alt
siniflama, kopya sayist diisiikk grubunun heterojen prognozunun iistesinden gelmeye

ve daha kesin bir risk siniflandirmasina izin verecektir (32, 44, 67).
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Dordiincili grubumuz ise kopya sayisi yiiksek (copy number high) pS3abn olan
ve tiim endometrial kanserlerin yaklasik %26’sim1 olusturan gruptur. Hemen hemen
tiim serdz karsinom (%97,7) ve mikst tip karsinomlarin (%75) ¢ogunlugu copy number

high alt grubuna aittir. Diigiikk mutasyon siklig1 goriiliir ve prognozu en kotii seyreden
gruptur. (32, 44).
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Sekil 6.  Endometrium Adenokarsinomlarinda Molekiiler Siniflamaya Gore
Prognoz

Bir molekiiler siniflandirma sisteminin gelistirilmesi, yalnizca rutin patolojik
uygulamayi iyilestirmekle kalmayacak, ayni zamanda erken tani yaklasimlarini
gelistirme potansiyeline de sahip olacaktir. TCGA verilerinin 2013'te
yaymlanmasindan bu yana, molekiiler testleri rutin klinik histolojik tanisal
degerlendirmeye dahil etmeye yonelik yogun cabalar olmustur. Hangi testlerin
uygulanacagi konusunda mevcut bir fikir birligi olmamasina ragmen, MMRd
degerlendirilmesi, POLE ve HER2 gibi belirli molekiiler testlerin, immiin kontrol
noktasi inhibitorlerinin ve diger target tedavilerin potansiyel etkinligi nedeniyle

onemli oldugu agiktir.
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2.5. Endometrium Kanserinde Semptomlar ve Bulgular

Biiyiik oranda postmenapozal donemdeki kadinlar: etkiler. Bu donemde vajinal
kanama en sik goriilen klinik belirtidir. Postmenopozal kanamanin en yaygin nedeni
endometrial atrofi olsada, uterus kanamasi i¢in degerlendirilen postmenopozal
kadinlarin %10 ile %20'sine endometrial kanser teshisi konur. Endometrial
adenokarsinom tanist alan kadinlarin %80-95’inde dncesinde vajinal kanama sikayeti
mevcuttur. Postmenopozal kanama hastalik evresinden bagimsiz bir sikayet olarak
ortaya c¢ikmaktadir. Postmenopozal bir kadinda meydana gelen vajinal kanama
durumunda endometrial kanser acisindan mutlaka ekartasyon yapilmasi gerekir.
Endometrium kanseri teshisi konan postmenopozal kadinlarin yaklagik %75'i erken bir
asamada teshis edilir ve bu da tedavideki basar1 sansin1 artirir. Endometrial hiperplazi
ya da endometrial hiperplazi i¢in risk faktorleri varsa tim postmenopozal kanamalar
arastirilmalidir. Premenopozal hastalarda ise ara kanama, sik kanama, asir1 miktarda
kanama veya uzun siiren kanama geklinde anormal uterin kanama olabilir. Fakat geng
yasta 6zellikle PCOS nedeni ile takipli hastalarda anovulasyon nedeniyle 6 aydan uzun
stiren amenore donemleri de saptanabilir. Kadinlar ayrica, artan vajinal akinti gibi
belirsiz bir sikayeti olup uterusun nadir fakat ciddi bir enfeksiyonu olan pyometra ile

de bagvurabilirler (46, 47, 68).

Bazi hastalarda ise tek anormal bulgu tesadiifen goriintiileme yontemlerinde
saptanan endometrial kalinlik artisi veya endometrial kavitede sivi goriiniimiidiir.
Vajinal kanamasi olan postmenopozal bir kadinda, endometrium kalinlig1 5 mm’den
fazla ise kanser riski yaklasik %?7,3 olarak tespit edilmistir. Vajinal kanamasi olmayan
bir kadinda ise endometrial kalinlik 11 mm’den fazla ise endometrial kanser riski %6,7
olarak bulunmustur. Sonug olarak hasta semptomatik ve endometrial kalinlik 5 mm ve
iizerinde ise, asemptomatik ve endometrial kalinlik 11 mm’nin istiinde dl¢iilmiis ise
biyopsi almak gerekir. Kanamasi1 olmayan postmenopozal kadinlarda endometrial
kavitede sivi goriiniimii siklikla atrofiye bagli servikal stenozdan kaynaklanir ve
beraberinde Ol¢ililen endometrial kalinlik <3 mm ise hiperplazi veya kanser goriilme
riski diisiiktiir. Ama kalinlik 3 mm’nin {izerinde ise asemptomatik sivi varliginda

ornekleme Onerilmektedir (71, 72).
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Endometrium kanserli hastalar anormal servikal sitoloji ile de bagvurabilirler.
En sik saptanan anormallik atipik glandiiler hiicre ve adenokarsinoma seklindedir.
Ayrica 2013 yilinda, rutin Papanicolaou (Pap) testleri sirasinda toplanan drneklerden
ekstrakte edilen DNA'da endometrial kanser ile iligkili mutasyonlarin tespit
edilebilecegi bildirilmistir. Baslangicta 12 gen olarak tasarlanan kit 2018 yilinda
andploidi ile birlikte 18 gendeki mutasyonlar tespit eden “PapSEEK” testi ad1 altinda
tasarlanmigtir. EC'li 382 kadinin %81't PapSEEK ile pozitif sonu¢ vermistir.
Endometrium kanseri cerrahisinden 2 hafta — 3 ay once Pap test yapilan hastalari
inceleyen bir calismada anormal sitolojinin hastalarin  %55’inde saptandigi
bildirilmistir. Bu ¢caligma 6zellikle anormal sitolojinin yiiksek grade’li histoloji ve ileri

evre hastalikla iligkili oldugunu ortaya koymustur (48, 69, 70).

Cok nadir bir sekilde vajinal prolapsus, myoma uteri gibi benign nedenler ile
abdominal, vajinal ya da laparaskopik yontemlerle yapilan histerektomiler sonrasinda
cikarilan  spesmenin nihai patoloji sonucu endometrial kanser olarak
sonuclanmaktadir. Genis katilimli bir ¢aligmada benign nedenler ile histerektomi
yapilan kadinlarin yaklagik %1°de uterin kanser tespit edilmistir. Bunlarin da yaklagik
%75’lik biiyiik bir kismint endometrium adenokarsinomu, %22’lik bir orani uterin
sarkomlar, %15 lik bir kisminida da leimyosarkomlar olusturmustur. Yaslara gore
bakildiginda 18-29 yas arasi histerektomi yapilan hastalarda endometrial karsinom

riski %0,1 iken, 75 yas tistii kadinlarda bu oran %3,93 olarak artmaktadir (73).

[lerlemis intraperitoneal yayilimi olan hastalar ise abdominopelvik agr1, karm
siskinligi, erken doyma, bagirsak veya mesane fonksiyonunda degisiklikler, iliski
sirasinda agr1 ve plevral efiizyon nedeniyle nefes darligi gibi sikayetler ile de

basvurabilirler (48).

2.6. Endometrium Kanserinde Tarama

Genel popiilasyonda endometrium adenokarsinomu agisindan tarama
Onerilmez, ¢iinkli hastalifin prevalansi diisiiktiir. Cogu hastada spesifik semptom
vardir, tan1 aninda genellikle erken evre hastalik mevcut olup bundan &tiirii de tedavi
ile yiiksek sagkalim oranlar1 elde edilmektedir. Ayrica tarama yapilmasinin hastaliga

bagli mortaliteyi azalttig1 yoniinde veri mevcut olmadigi gibi taniya imkan verecek
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yeterli sensitivite ve spesifiteye sahip non-invazif bir test de mevcut degildir.
Dolayistyla genel popiilasyona hastaligin semptomlar1 konusunda bilgi vermek ve

semptom oldugunda hekime bagvurmalarin1 6nermek gerekmektedir (88).

Lynch sendromu; en yaygin kansere yatkinlik sendromlarindan biridir. Son
donemde molekiiler patogenezin anlasilmasi sayesinde Onemli ilerlemeler
kaydedilmistir. Lynch sendromu i¢in genel olarak tarama 35 yasinda baslamaktadir.
Ancak bireysel faktorlerin dikkate alinmasi gerekir, taramanin baslama yast
hakkindaki karar, ailedeki baglangi¢ yas1 ve spesifik mutasyon hakkindaki bilgiler ile
biitiinlestirilmelidir. Lynch sendromu mutasyon tasiyicilart histerektomiye kadar yillik
transvajinal ultrason (TVUS) ve yillik veya iki yilda bir endometrial biyopsi ile takip
edilmelidir. Endometrium ve over kanserini dnlemek i¢in histerektomi ve bilateral
salpingo-ooferektomi, dogurganlifin bitiminde ve tercihen 40 yasindan Once
yapilmalidir. Profilaktik cerrahide gizli jinekolojik kanser tespit riski %17’e kadar
ciktig1 bildirilmistir. Bu nedenle bu hastalara profilaktik cerrahide jinekolojik kanser
saptanma riski konusunda damigsmanlik verilmelidir. Premenopozal kadinlarda
bilateral salpingo-ooferektomi yapiliyorsa da dstrojen replasman tedavisi 6nerilmelidir

(6, 86).

Sonug olarak MMR-IHC veya MSI testleri, histolojik alt tipinden bagimsiz
olarak tiim endometrial kanserli hastalarda yapilmalidir. Lynch sendromu riskinde
artts oldugu belirlenen endometrial kanserli hastalara genetik danismanlik

onerilmelidir (86).

Cowden sendromu otozomal dominant kalitilip, ¢cok sayida hamartomat6z
lezyon ile karakterizedir. Cowden sendromulu bir kadin i¢in en biiylik kanser riski
meme kanseridir. Yagam boyu meme kanseri gelistirme riskinin %350 ile %85
araliginda oldugu tahmin edilmektedir. Cowden sendromlu kadinlarda endometrial
kanser riski ise %25-30 araligindadir. PTEN gen mutasyonu goriilmektedir. Bu
hastalara NCCN tarafindan yillik mamografi ve ailedeki en erken rahim kanseri
goriilme yasinin 5 y1l dncesinden itibaren yillik endometrial biyopsi veya transvajinal
ultrason ile takip edilmesi Onerilmektedir. Profilaktik mastektomi ve histerektomi de

bu hastalarda s6z konusu olabilir (50, 93).
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2.7.  Endometrium Kanserinde Tani ve Preoperatif Tetkikler

Endometrium kanserinde tani i¢in kapsamli bir anamnez alindiktan sonra
detayli bir fizik muayene yapilmalidir. Herediter kanserler agisindan da hastanin aile
oykiisli sorgulanmalidir. Erken evre olan hastalarda genellikle normal fizik muayene
bulgular1 olacaktir. Bimanuel pelvik muayenesi genellikle normaldir. Ancak ileri evre
hastalik varliginda uterus fikse olabilir veya boyut artisi saptanabilir. Karin
muayenesindeki sivi dalgalanmasi asiti diistindiiriir ve iist karindaki sertlik omental
keklesmeden dolay1 olabilir. Siipheli supraklavikiiler veya inguinal lenf nodlar1 palpe
edilebilir. Spekulum muayenesinde, serviks ve vajinay1 degerlendirdigimizde tiimoral

doku buralara yayilmamis olup normal izlenebilir (48).

Endometrium adenokarsinomu tanist histopatolojik olarak konur. Endometrial
biyopsi endometrial kanser tanisin1 dogrulamak i¢in kesin testtir. Bunun i¢in gerekli
doku ofis kosullarinda yapilan endometrial biyopsiyle veya ameliyathane kosullarinda
yapilan dilatasyon ve kiiretaj ile elde edilir. Anormal uterin kanamasi olan bir hastada
endometrial biyopsi girisiminden Once goriintiileme gerekli degildir. Transvajinal
ultrason, endometrial kalinligini1 ve 6zelliklerini degerlendirmede, uterusun boyutunu
saptamada, adneksleri degerlendirmede ve artmis pelvik siviyr belirlemede yararl
bilgiler saglayabilir. Transvajinal ultrason ile sagittal planda olgiilen ¢ift duvar
kalinlig1 rapor edilmelidir. Kavitedeki sivi 6l¢lime dahil edilmemelidir ve 6l¢tim bir
bazalis tabakasindan digerine kadar olmalidir. Genel olarak, endometrial kalinlik 5
mm'den az ise ve asemptomatik ise endometrial biyopsi gerek goriilmez, ¢iinkii bu
nadiren karsinomla iligkilidir. Bununla birlikte, tip II tiimorler ince, atrofik
endometrium zemininden ortaya ¢ikabilir. Bu sebeple semptomatik hastalari,
endometrial kalintk Smm altinda bile olsa biyopsi ile degerlendirilmek gerekir (48, 74,

75).

Hastada endometrium kanseri i¢in risk faktorleri mevcut, persistan semptomlar
var veya endometial patolojiyi diistindiiren goriintiilleme bulgulari1 s6z konusu iken ofis
kosullarinda yapilan Ornekleme benign ise ameliyathane kosullarinda D&C
(dilatasyon ve kiiretaj) yapilmasi onerilir. Ofis kosullarinda orneklemeyi tolere
edemeyen hastalarda, servikal stenoz varliginda veya elde edilen spesmen non-

diagnostik oldugunda da aynis1 gegerlidir. Histeroskopi endometrial kavitenin direkt
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goriintiilenmesini sagladigi icin korlemesine yapilan 6rnekleme yontemleri tarafindan
atlanma riski olan polip gibi fokal patolojilerin saptanmasinda faydalidir. Bazen
endometrium adenokarsinomu sadece poliple sinirli olabilmektedir. Fokal lezyon
saptanip histeroskopi esliginde c¢ikarildiktan sonra, endometrium i¢in de vakum

aspirasyon veya D&C yapilmalidir (77, 78).

Yapilan bir calismada D&C sonrast histerektomi arasindaki tanisal uyum
degerlendirildiginde, toplam 100 hastanin 51'inde (%51,0) tanisal uyum oldugu
goriilmiistiir. Aspirasyon biyopsisi ile histerektomi arasindaki tanisal uyum
degerlendirildiginde de, toplam 150 hastanin 62’sinde (%41,3) tanisal uyum tespit
edilmistir. Yapilan bagka bir calisma pipelle ile aspirasyon biyopsisinin endometrial
karsinom ve endometrial hiperplazi i¢in sirasiyla %99,6 ve %91 duyarlilik ve %98'den
fazla oOzgiillik ile diger endometrial Orneklemelerden iistiin oldugu sonucuna
vartlmistir.  Pipelle'in  dogrulugunun postmenopozal kadinlarda premenopozal

kadinlara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (76, 77).

Fir¢a kullanilarak da endometrial drnekleme yapilabilir. Burada endoservikal
ornekleme yapmak icin kullanilan fircaya benzer bir fir¢a kullanilir. Tao brush bu
amagla kullanilan bir firca olup 6rnek yeterlilik acisindan bu teknik en az ofis
ornekleme yontemleri kadar etkilidir, hatta postmenopozal hastalarda firca ile yeterli

spesmen elde etme oranlart daha fazladir (79).

Endometrial 6rnekleme isleminin en 6nemli komplikasyonlarindan biri uterus
perforasyonudur. Ofis kosullarinda o6rnekleme yapildiginda 90,1-0,2 uterus
perforasyonu riski vardir. Bu risk D&C yapilanlarda %0,3-2,6’dir. Postmenopozal
hastalarda perforasyon riski premenopozal hastalara kiyasla daha fazladir. Servikal
hasar, enfeksiyon, kanama ve intrauterin adezyon olusumu daha nadir goriilen olas1

komplikasyonlardandir (80).

Laboratuvar tetkikleri genellikle normal siirlardadir, fakat uzun siire devam
eden anormal kanama varliginda anemi saptanabilir. Tiimor marker diizeyleri rutinde
faydali degildir, ama bunlardan cancer antijen 125 (CA-125) ve human epididymis
protein 4 (HE-4) diizeylerinin evre, grade, lenf nodu metastazi, myometrial invazyon

ve servikal tutulumla korele oldugu yoniinde yayinlar mevcuttur. Ileri evre hastalik
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varsa batin i¢i yayilima bagl olarak CA-125 diizeyleri yiikselebilir (40, 89, 90).
Bununla birlikte uygun bir esik deger belirlenmemistir ve marker degerlendirmesinin
klinik agidan faydali oldugunu gosteren yeterince veri mevcut degildir. Dolayisiyla
timo6r markerlarinin preoperatif degerlendirme kapsamindaki rolleri acik degildir.
Yine de jinekolojik onkolojide en sik kullanilan marker olan CA 125’in bazal serum
diizeylerinin metastatik hastalik siiphesi olanlarda, tip 2 tiimdrlerde ve grade 3 hastalik
varliginda belirlenmesi Onerilir. Bu tedavi yanitin1 degerlendirmede ve rekiirrensleri

belirlemede fayda saglar (81, 82, 83, 84).

Cerrahi olarak evrelenen bir hastalik olan endometrium kanserinde
operasyondan oOnce her hastada goriintiileme ile rutin metastaz taramasi yapmak
gerekmez. Fakat metastatik hastalik siiphesi varlifinda goriintiileme giindeme gelir.
Tan1 konulduktan sonra akciger metastazlarini dislamak icin akciger grafisi ile
goriintilleme yapilabilir. Bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans (MR)
goriintilleme ve pozitron emisyon testi/BT, hastaligin boyutunu degerlendirmek ve
herhangi bir metastatik hastalig1 degerlendirmek i¢in disiiniilebilir. Goriintiileme
caligmalarinin lenf nodu tutulumunu saptamada 6nemli sinirlamalart vardir ¢iinkii
vakalarin en az %90'inda siklikla mikroskobik lenf nodu tutulumu goriiliir.
Gorilintiileme c¢aligmalarindan elde edilen bulgular siipheli evre I-III i¢in cerrahi
yonetimi degistirmez. Biyopsi ile kanitlanmig serdz ve berrak hiicreli tlimorlerde
goriintilleme daha faydali olabilir ¢ilinkii bu tip II tiimoérlerin uterus digina yayilma
olasilig1 daha yiiksektir. Bu durumda goriintiileme, rezeke edilemeyecek tiimorleri
tespit eder ve radyasyon tedavisi (RT) ve kemoterapi ile tedavi edilmesi gereken
durumlar ortaya ¢ikarabilir. Hekimlere de, hastalarina daha invaziv bir cerrahi ihtiyaci

olabilecegi konusunda danigmanlik yapma firsat1 saglar (48).

Histopatolojik tip, grade, miyometriyal invazyon, tiimdr ¢api, adneksial
tutulum, lenf nodu metastazi ve lenfovaskiiler alan invazyonu (LVSI) gibi patolojik
ozellikler prognozu degerlendirmede Onemli parametrelerdir. Preoperatif olarak
degerlendirme niiks riskini tahmin etmek i¢in yapilir ve myometrial invazyon, servikal
tutulum ve lenf nodu metastazinin goriintiilenmesine dayanir. Grade 1 ve grade 2
karsinomlar diisiik gradeli ve grade 3 karsinomlar1 yiiksek gradeli olarak kabul eden

Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) bu ikili siniflamay1 onerir.
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Manyetik rezonans goriintileme (MR) teknikleri, derin myometriyal invazyon,
servikal stromal tutulum ve lenf nodu metastazinin degerlendirilmesinde oldukca
spesifiktir. MR goriintiileme, fertilitenin korunmasi diisiiniilen geng¢ hastalarda
myometrial invazyon derinligini, servikal tutulumu ve lenf nodu tutulumunu
degerlendirmede faydali olmustur. Fokal LVSI, tiimor c¢evresinde tek bir odagin
varlig1 olarak tanimlanir. Bes veya daha fazla lenfovaskiiler boslukta multifokal veya

yaygin tiimér hiicrelerinin varlig1 ise substantial LVSI olarak tanimlanir (86 ,23).

2.8. Endometrium Kanserinde Evreleme ve Cerrahi Tedavi

Endometrium kanserinde evreleme ve tedavi planlamasi multidisipliner bir
temelde yapilmalidir. Hastalara, dnerilen tan1 ve tedaviler hakkinda olasi tiim riskler
ve alternatif tedaviler hakkinda bilgi verilmelidir. Ozellikle yiiksek riskli ve ileri evre
hastalarin tedavisi jinekolojik kanserlerin tan1 ve yonetiminde 6zellesmis bir uzman

ekip tarafindan ileri diizey bir merkezde gerceklestirilmelidir (86).

Endometrium kanseri 2009 yilinda revize edilen FIGO evreleme sistemine gore
evrelenmektedir. Buna gore primer tedavi, cerrahi evrelemeyi icermekte ve hastaligin
evresine gore adjuvan tedavi planlanmaktadir. Endometrial kanserin evrelemesindeki
tarih¢eye baktigimizda 1970’lerden 6nce klinik bulgulara dayali olarak yapilmaktaydi.
1971'de tlimor gradedinin de eklendigi yeni bir siniflandirma yapildi. O zamanlar,
endometrial kanserin yayilmasinin cerrahi-patolojik paterni net degildi. Prognostik
faktorlerin belirlenememesi ve klinik degerlendirme ile cerrahi bulgular arasinda %20-
25°1ik uyumsuzluk ortaya ¢ikmaktaydi. Klinik evreleme sisteminde ¢ogu endometrial
kanserin uterusla sinirli oldugu fark edildi. Bunu takiben jinekolojik onkologlar
tarafindan ytiriitiilen ve invazyon derecesi ve derinligi gibi uterus faktorleri ile erken
evre tiimorleri olan kadmlarda lenf nodu metastazi riski arasindaki iligkiyi ortaya
koyan bir dizi cerrahi-patolojik calismalar yapildi. Ayni zamanda preoperatif ve
postoperatif bakimda, anestezi uygulamalarinda ve cerrahi tekniklerde de zaman
icinde 6nemli gelismeler saglanmasi sayesinde hastalarin neredeyse tiimii cerrahiye
uygun adaylar haline gelmistir. Bunun sonucunda FIGO klinik evreleme sisteminden

vazgecmis ve 1988 yilinda ilk defa cerrahi evreleme sistemine ge¢mistir. 1988°de
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tanimlanan cerrahi evreleme sistemi de 2009 yilinda degistirilerek bugiin kullanilan

revize edilmis cerrahi evreleme sistemi halini almistir (40, 41).

FIGO-1988 / FIGO-2009 cerrahi evrelemedeki temel farklar; Evre 1A ve 1B
birlestirilerek evre 1A seklinde tanimlanmis, evre 1C ise evre 1B halini almstir.
Servikal glandiiler tutulum varliginda bahsedilen evre 2A kaldirilmis, sadece servikal
stromal tutulum olanlarda evre 2 hastalik tanimlanmigtir. Servikal glandiiler tutulum
olanlar ise evre 1 seklinde degerlendirilmistir. Pozitif peritoneal sitoloji evre 3A
tanimindan ¢ikarilmigtir. Sitoloji pozitifligi evreyi degistirmeksizin rapor edilen bir
parametre halini almigtir. Sadece vajinal metastazin belirledigi evre 3B vajinal ve/veya
parametrial tutulum seklinde degistirilmistir. Retroperitoneal lenf nodu tutulumu
olanlarda evre 3C seklinde tek bir evre yerine pelvik lenf nodu tutulumu varliginda
evre 3C1, paraaortik lenf nodu tutulumu varliginda ise evre 3C2 tanimlar1 yapilmigtir

(41).

Endometrial kanserli kadinlarin ¢oguna erken evre hastalik teshisi konur ve iyi
bir prognoza sahiptir. Preoperatif olarak endometrioid tip histolojiye sahip, grade 1-2
erken evre hastalarda Onerilen yaklasim; total histerektomi ve bilateral salpingo-
ooforektomi yapilarak spesmenin frozen patolojik degerlendirmeye gonderilmesi ve
ekstra-uterin yayilim icin risk faktorlerine gore lenf nodu diseksiyonu yapilip
yapilmamasina karar verilmesidir. Evre I endometrial karsinomda standart cerrahi
prosediirlerden; modifiye radikal (Piver-Rutledge sinif II) histerektomi, standart
ekstrafasyal (Piver-Rutledge sinif I) veya basit total histerektomi ile karsilastiran
randomize kontrollii bir ¢aligmada bolgesel kontrol ve sagkalim agisindan higbir
farklilik gostermemistir. Sentinel lenf nodu (SLN) uygulamasi eksplorasyon sirasinda
gross extrauterine hastalik saptanmayan vakalarda kullanilabilir bir tedavi algoritmasi
olarak son zamanlarda 6ne ¢ikmakla beraber kurumsal tecriibe olan merkezlerde

uygulanmasi faydalidir (85, 86, 40).

Sentinel lenf nodu biyopsisi, evreleme i¢in lenf nodu diseksiyonuna alternatif
olarak yapilmaktadir. Indosiyanin yesili soliisyonu servikse uygulanir, daha sonra
kizil6tesi floresan 151k verilir, boylece lenfatik yol sentinel lenf nodlarina girene kadar
takip edilebilir. Bu soliisyonu servikse ylizeysel olarak 2 veya 4 noktadan (3-6-9-12

yoniinde) uygulanir. Mukozanin 1-3 mm altina enjekte edilir. Birgok calisma, erken
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evre endometrium kanserli hastalarinda evreleme i¢in sentinel lenf nodu biyopsisinin
yiiksek duyarliligin1 dogruladi. Ayrica bu ¢alismalar sentinel lenf nodu biyopsisinin
cerrahi tedavi ve adjuvan tedavi endikasyonlar1 {zerindeki etkisini de
desteklemektedir. Diger pelvik lenf nodlarinin diseksiyonu olmadan sentinel lenf nodu
biyopsisi, Ozellikle alt bacak lenfodemi olmak iizere, ameliyat sonrast morbidite
acisindan Onemli Olglide daha diisiik risk ile iligkilidir (85, 86, 23). SLN
degerlendirmesi ayrica cerrahi-patolojik evreyi degistirebilir. Ornegin, bir calismada,
SLN biyopsi sonuglari, diisiik riskli hastalarin %10unu ve orta riskli endometrial
kanserli hastalarin %15'inde adjuvan tedavi planlamasi i¢in bir iist evreye ¢ikarip

tedavi planini degistirmistir (40).

Tablo 2. FIGO Endometrial Kanser Evreleme Siniflandirmasimin Zaman Igindeki
Degisimi
FIGh o6t FIGO /1988 FIGO / 2009
Temel Klinik Cerrahi-Patolojik Cerrahi-Patolojik
Malignite i¢in
Evre 0 stipheli histolojik
bulgular, ancak
kanitlanmadi
Tiimdr korpus uteri
ile siirh
TA: Myometrial
Rahim korpusuna | IA: Tiimor endometriuma | invazyon veya
siirli karsinom | sinirh myometriumun
* TA: Rahim IB: Invazyon yarisindan daha
boslugunun myometriumun yarisindan | azina invazyon
Evre 1 < .
uzunlugu <8 cm | daha azina invazyon yok; sadece
* IB: Rahim IC: myometriumun yarisina | endoservikal
boslugunun veya daha fazlasina glandiiler tutulum
uzunlugu >8 cm | invazyon IB: Myometriumun
yarisinin veya daha
fazlasinin
invazyonu
. ITA: Sadece endoservikal Tiimor servikal
Karsinom, uterus .. .
glandiiler tutulum stromay1 invaze
Evre II korpusunu ve . .
o IIB: Servikal stromal ediyor ama uterusun
serviksi igerir . . .
invazyon Otesine uzanmiyor
. .| IITA: Timor seroza Tiimoriin lokal
Karsinom rahmin . )
ve/veya adneksa invazyonu | ve/veya bolgesel
disina uzanir . )
Evre II1 .. ve/veya pozitif peritoneal yayilimi
ancak pelvisin oo s
disina cikmaz sitoloji ITA: Timor korpus
ITIB: Vajinal metastazlar uteri ve/veya adneks
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FIGO /1961-

1971 FIGO /1988 FIGO /2009
Temel Klinik Cerrahi-Patolojik Cerrahi-Patolojik
IIIC: Pelvis ve/veya para- | serozasini invaze
aortik lenf diigiimlerine eder
metastazlar IIIB: Vajinal
ve/veya parametrial
tutulum
IIIC1: Pozitif
pelvik lenf nodlar
IIIC2: Pozitif
paraaortik lenf
nodlari
Karsinom gercek IVA: Mesane
elvisin disimna IVA: Mesane ve/veya ve/veya barsak
P ’ barsak mukozasinin tiimér | mukozasinin timor
uzanir veya . :
Evre IV acikga mesane Invazyonu Invazyonu
IVB: Karm i¢i ve/veya IVB: Karin i¢i
veya rektum}l n kasik lenf diigiimleri dahil | ve/veya inguinal
mukozasini istila . . .
uzak metastazlar lenf diigtimleri dahil
eder
uzak metastazlar
Evre, grade
G1'den bagimsizdir:
Skuamoz olmayan
veya morular
Evre, grade olmayan kati
* Evre I timorler | G1'den bagimsizdir: biiytime modelinin
ayrica histolojik | Skuamoz olmayan veya <%5'i
tipe gore alt morular olmayan kati G2: Skuamoz
gruplara ayrilir: | biiyiime modelinin <%5'i olmayan veya
G1: oldukga G2: Skuamo6z olmayan morular olmayan
farklilagmis veya morular olmayan kat1 | kat1 biiylime
adenokarsinomlar | biiyiime modelinin modelinin%6-50'si
Histolojik | G2: kismen kati | %6-50'si G3: Skuamoz
Grade alanlt G3: Skuamo6z olmayan olmayan veya

farklilagsmis
adenokarsinomlar
G3: agirlikh
olarak kat1 veya
tamamen
farklilasmamis
karsinomlar)

veya olmayan kati bilylime
modelinin>%350'si Morular
kat1 bliytime paterni
Mimari derece i¢in uygun
olmayan belirgin niikleer
atipi, derece 1 veya 2
tiimoriin derecesini 1
yiikseltir

olmayan kati
bliylime
modelinin>%>50's1
Morular kat
biiylime paterni
Mimari derece i¢in
uygun olmayan
belirgin niikleer
atipi, derece 1 veya
2 tiimorin
derecesini 1
yiikseltir
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ESGO, ESTRO, ESP’nin Onerisi diigiik riskli/orta riskli gruptaki hastalarda
evreleme amactyla sentinel lenf nodu biyopsisi diisiiniilebilir. Sentinel lenf nodu
biyopsisi, evre I/Il'de lenf nodu evrelemesi i¢in sistematik lenfadenektomiye kabul
edilebilir bir alternatiftir. Myometrial invazyon olmayan olgularda atlanabilir. Bu
grupta sistematik lenfadenektomi 6nerilmemektedir. Yiiksek orta riskli/yiiksek riskli
gruptaki hastalarda cerrahi lenf nodu evrelemesi yapilmalidir. Sistematik bir
lenfadenektomi yapildiginda pelvik ve paraaortik infrarenal lenf nodu diseksiyonu
Onerilir. Hem makrometastaz hem de mikrometastaz (<2mm) varli§i metastatik
tutulum olarak kabul edilir. Izole tiimér hiicrelerinin prognostik énemi hala belirsizdir.
Pelvik lenf nodu tutulumu intraoperatif olarak bulunursa, daha ileri sistematik pelvik
lenf nodu diseksiyonu yapilmamalidir. Bununla birlikte, biiylimiis paraoortik lenf

nodlarina debulking diisiiniilebilir (86).

Peritoneal sitoloji FIGO 2009 evreleme sistemine gore endometrium
kanserinde evreyi degistirmemekle birlikte bazi yazarlar tarafindan bagimsiz bir
prognostik faktor olarak degerlendirilmekte ve pozitif peritoneal sitoloji, koti
prognostik faktorler ve kot sagkalim ile iligskilendirlmektedir. Ancak FIGO
evrelemesinden ¢ikarilmasi tedavi kararlarini etkileyip etkilemeyecegi belirsizdir (85,

86).

Yaklagim laparotomi, laparoskopi veya robot yardimli laparoskopi ile minimal
invaziv olabilir. Caligmalar obez ve komorbiditesi olan hastalarin laparoskopik
yaklasimdan fayda gordigiinii gostermistir. ESGO, ESTRO, ESP’nin onerisi erken
evre endometrium kanserinde de yiiksek riskli endometrial karsinomu olan hastalarda
da minimal invaziv cerrahi yoniindedir. Tiimdr riiptiiriinden veya morselasyon dahil
olmak tizere herhangi bir intraperitoneal tiimor dokiilmesinden kaginilmalidir. Vajinal
ekstraksiyon uterus riiptiirii riski tasiyorsa mini laparotomi ve endobag kullanimi1 gibi
onlemler alinmalidir. Uterus ve serviks disinda metastazlari olan hastalarda (lenf nodu

metastazlari hari¢) minimal invaziv cerrahi i¢in goreceli olarak kontaendikedir (86).

45 yasin altindaki geng premenopozal hastalarda genellikle erken evre diisiik
gradeli tlimorler vardir. Bu hastalarda cerrahi menopoz ve sonuglarindan
kacinilmalidir. Bu nedenle se¢ilmis olgularda overlerin korunmasi diisiiniilmelidir.

Histerektomiye sadece bilateral salpinjektomi eklenmelidir. Histerektomi sirasinda
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salpenjektomi, yiiksek gradeli ser6z over karsinomu riskini azaltmak i¢in Onerilir.
Over kanseri riski tasiyan, érnegin BRCA mutasyonu ve Lynch sendromu gibi aile
oykiisi olan hastalarda yumurtaligin  korunmasi Onerilmez. Ancak oosit
kriyoprezervasyonu diisiiniilebilir. Yapilan retrospektif calismalar ve meta-analizlerde
erken evre endometrium kanserinde se¢ilmis vakalarda overler yerinde birakilirsa
genel sagkalim {izerinde higbir etki gosterilmemistir. Ozetle diisiik gradeli
endometrioid endometrial karsinomu olan, miyometriyal invazyon %50’nin altinda
olan ve belirgin over veya diger uterus dis1 hastaligi olmayan 45 yasindan kiigiik
premenopozal hastalarda over koruyucu cerrahi diisiiniilebilir (85, 86). 40 yasindan
kiiciik kadinlarda senkron over kanseri insidansi %4,5 bulunmustur. Bu, senkron over
malignitesi riskinin nispeten diisiik goriinse de, overin korunmasina karar verirken bu

olasiligin dikkate alinmas1 gerektigi unutulmamalidir (89).

Fertiliteyi koruyucu tedavi diistiniiliirken su kriterlerin tamami kargilamalidir;
iyi diferansiye (grade 1) endometrioid adenokarsinom, dilatasyon ve kiiretajda (D&C)
uzman bir patolog incelemesi ile dogrulanmalidir, MR (tercih edilen) veya transvajinal
ultrasonda endometrium ile sinirli hastalik gosterilmelidir, goriintiilemede stipheli
veya metastatik hastalilk olmamasi gerekir, medikal tedavi veya gebelik i¢in
kontrendikasyonun bulunmamasi gerekir. Hastalar, endometrial karsinom tedavisi i¢in
fertilite koruyucu secenegin standart bakim olmadigi konusunda danigmanlik
almalidirlar. Tiim kriterleri karsilayacak se¢ilmis hastalar i¢in genetik danigsmanlik ve
test gerekebilir. Gebelik planlanan hastalarda kesin tani orani daha yiiksek olan
histeroskopik biyopsi Onerilmektedir. Histeroskopi, daha yiiksek oranda pozitif
peritoneal sitoloji ile iliskili gdriinsede, sagkalim iizerinde olumsuz bir etkisi yok gibi
goriinmektedir. Ayrica ¢ocuk dogurma tamamlandiktan sonra, tedavi etkili degilse
veya progresyon meydana gelirse, cerrahi evreleme ile total histerektomi,
salfenjektomi ve bilateral ooferektomi Onerilir. Myometrial invazyonu olmayan evre
IA grade 2 endometrioid karsinomlu hastalar hakkinda ¢ok az yaymlanmais veri vardir.
Sonuglar cesaret verici olsada, bu tedavi yalnizca deneyimli jinekolojik onkologlar
tarafindan ayrintili hasta bilgileri ve yakin takip ile iyi tanimlanmis protokoller
kullanilarak dugiiniilmelidir. Yiiksek gradeli endometrioid adenokarsinomu, uterus
serdz karsinomu, berrak hiicreli karsinom ve karsinosarkomu olan hastalarda fertilite

koruyucu tedavi 6nerilmez (86, 90).
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Hastalar, fertilite koruyucu tedavinin standart bir tedavi olmadigi konusunda
bilgilendirilmelidir. Bu hastalar yakin takibi kabul etmeye istekli olmali ve tedavinin
basarisiz olmasi durumunda ve gebelik sonrasinda histerektomi yapilmasi gerektigi
konusunda bilgilendirilmelidirler. Bu hastalarda kombine oral medroksiprogesteron
asetat (MPA), megestrol asetat, levonorgestrel iceren intrauterin araclar ile fertilite
koruyucu tedavilerin uygulanmasi gerekir. Medroksiprogesteron asetat /400-600
mg/glin veya megestrol asetat/160-320 mg/giin Onerilen dozlaridir. Sadece oral
progestin alan hastalarin tekrarlama olasilig1 daha ytiksektir ve daha fazla sistemik yan
etkiye sahip oldugu gosterilmistir (86). Ortalama 5,5 aylik siirekli kullanan hastalarin
yaklasik %50'sinde tedaviye tam bir yanit olusur. Progestin alan hastalarin yaklagik
beste birinde niiks orani bildirilmis ve ortalama 23+/— ay sonra niiks oldugu tespit

edilmistir (90).

Levonorgestrel salan rahim ici arag (LNG-RIA) gibi intrauterin progestin
tedavisi, tatmin edici bir gebelik oranina ve diisiik niiks oranina sahiptir (86). Bir Kore
calismasinda LNG-RIA kullanimi ile oral progestinlerin (MPA) etkinligini test edilmis
ve calismaya 40 yas alti, fertilitesini korumak isteyen ve diisiik gardeli endometrial
kaseri olan hastalar dahil edilmistir. Tiim hastalara LNG-RIA takild1 ve giinliik 500
mg MPA almalar1 saglandi. Bu hastalarin tedaviye baslamasindan yaklasik 9,8 ay
sonra %87,5 oraninda tam remisyon saglandi. Hastalarin yaklasik %12'sinde saglikli
gebelikler izlendi. Kombine tedavinin tek basma LNG-RIA kullanimindan daha
basarili oldugu gosterilmistir (90).

Endometrial karsinomlu geng¢ hastalarda fertiliteyi korumak icin farklh
yaklagimlar mevcuttur. Farkli avantajlar sunan gesitli segenekler vardir, ancak LNG-
RIA’nin yerlestirilmesiyle patolojik endometrial dokunun histeroskopik rezeksiyonu,
hastalarin gebe kalmasina ve sonrasinda dogum yapmasina izin vermede en basarili

yaklagim oldugu kanitlanmistir (90).

TVUS ve fizik muayene ile her 6 ayda bir sik1 gdzetim Onerilir. Takip sirasinda
histeroskopik ve endometrial biyopsi sadece anormal uterin kanama veya atipik
ultrason bulgusu olmasi durumunda yapilmalidir. Gebeligi geciktirmek isteyen

hastalarda siirekli hormonal tedavi diisiiniilmelidir. 6 ay sonra yanit alinamazsa
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standart cerrahi tedavi onerilir. Overlerin korunmasi yasa ve genetik risk faktorlerine

bagli olarak diisiiniilebilir (86).

Ileri evre endometrium kanserinde optimal tedavi stratejisi konusunda bir fikir
birligi yoktur. Sitorediiktif cerrahiyi takiben adjuvan kemoterapi, neoadjuvan
kemoterapi veya interval debulking cerrahi veya tek basmma kemoterapi ile
radyoterapiyi icerebilir. Kemoterapi ve radyoterapi gibi neoadjuvan tedaviler,
cerrahinin morbiditesini azaltmak, uygulanabilirligini gelistirmek ve primer cerrahi
icin uygun olmadig: diisiiniilen kisilerde fonksiyonel performansi iyilestirmek icin
kullanilmaktadir (91). Hastalarin ameliyat i¢in uygun olmamasi nadirdir, ancak artan
morbid obeziteyi i¢ceren tibbi komorbiditeler, yiiksek operatif ve perioperatif riskler
nedeniyle ameliyati engelleyebilir. Ideal olarak degerlendirme, bu yiiksek riskli
hastalarin yonetiminde uzman anestezi deneyimine sahip bir merkezde yapilmalidir

(86).

Non-endometrioid veya grade 3 endometrioid histolojisindeki hastalarda
ekstrauterin yayilim riski yiliksek oldugu i¢in standart yaklasim, abdominal
histerektomi, bilateral salpingooferektomi, omentektomi ve bilateral pelvik paraaortik
lenf nodu diseksiyonundan olusan tam bir evreleme cerrahisidir. Intraabdominal
yayilim durumunda ise over kanserine benzer sekilde sitorediiktif cerrahi prosediirleri
g6z Oniinde bulundurulmali ve geride rezidii timor birakilmamasi hedeflenmelidir.
Yiiksek riskli endometrium kanserinin cerrahi tedavisinde st sinir1 sol renal ven
olacak sekilde tam bir pelvik ve para-aortik lenfadenektomi yapilmalidir. Iki
retrospektif caligmada, hastalardan daha fazla lenf nodu cikarilmasinda genel
sagkaliminin arttig1 gosterilmistir. Vakalarin %7-8'inde pelvik lenf nodlar1 negatif olsa
bile para-aortik lenf nodlarinin pozitif olabilecegi gosterilmistir. Bu nedenle hem
pelvik hem de para-aortik lenf nodlarinin ¢ikarilmast 6nerilmektedir. Calismalarda,
tam veya optimal sitorediiksiyonun saglandigi hastalarda daha uzun progresyonsuz
sagkalim ve genel sagkalim gosterilmistir. Omentektomi yapilan hastalarda da daha

uzun progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim gosterilmistir (85).

Evre I ser6z ve undiferansiye endometrial karsinomda ve karsinosarkomda
yiiksek mikroskobik omental metastaz riski, omentektominin bu hastalarda evreleme

cerrahisinin bir pargast olmas1 gerektigini diislindiirmektedir ve infrakolik
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omentektomi yapilmalidir. Eger sonucun adjuvan tedavi stratejisi i¢in bir anlami varsa,
daha once tam olarak evrelenmemis, yiiksek orta riskli/yiiksek riskli hastalig1 olan

hastalarda cerrahi yeniden evreleme diisiiniilebilir (86).

Tibbi nedenlerle cerrahinin kontrendike oldugu durumlarda radyoterapi
diistintilebilir. Yiiksek gradeli tiimdr ve derin miyometriyal invazyonu olan hastalara
eksternal 151n  radyasyon tedavisi (EBRT) ve brakiterapi kombinasyonu
kullanilmahidir. Diisiik gradeli tiimorler icin tek basina brakiterapi diisiiniilebilir.
Cerrahi veya radyoterapi i¢in uygun olmayan hastalarda da sistemik tedavi (hormon

tedavisi dahil) diisiiniilebilir (86).

2.9. Endometrium Kanserinde Adjuvan Tedavi

The European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), the European
Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) ve the European Society of Pathology
(ESP) endometrial kanser evrelemesine molekiiler belirtecleri entegre edip prognostik
risk gruplarinin tanimini, ameliyat 6ncesi ve sirasinda yapilan ¢alismalari, fertilitenin
korunmasini, erken, ileri, metastatik ve tekrarlayan hastalik yonetimini ve palyatif
tedaviyi kapsamli bir sekilde igeren bir kilavuz yaymlamiglardir. ESGO, ESTRO, ESP
Onerisi; endometrium kanseri olan tiim hastalarda histopatolojik tip, grade,
miyometriyal invazyon ve LVSI (yok/fokal/substantial) bakilmasi; molekiiler
simiflandirmanin bilindigi veya bilinmedigi her iki durum icin de prognostik risk
gruplarinin belirlenmesi seklindedir (86). TCGA molekiiler alt grup 6zelliklerinin,
histopatolojik tiimor 6zelliklerinden daha giiclii bir prognostik etkiye sahip oldugu
kanitlanmigtir. Bu, molekiiler siniflandirmaya dayali teshis ve tedavi yaklasimlarinda
yeni bir ¢ag baslatmistir. Molekiiler faktorlerin FIGO evrelemesi ile entegrasyonu

sonucu olusan risk siniflamasi ile de adjuvan tedavi semast olusturulmustur (23).

Eksternal pelvik radyoterapi, vajinal brakiterapi, kemoterapi, kombine
kemoterapi ve radyoterapi gibi endometrial kanser i¢in adjuvan tedavi stratejileri
mevcuttur. Adjuvan tedavi su anda klinikopatolojik risk faktorlerinin varligina

dayanmaktadir (23).
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Tablo 3. Risk Kategorilerinin Evre ve Histolojiye Gore Dagilimi

Evre I-II POLEmut

DUSUK RiSK Evre IA MMRd/NSMP low-grade EEC with no
or focal LVSI

Evre IB MMRdA/NSMP low-grade EEC with no or
focal LVSI

Evre IA MMRA/NSMP high-grade EEC with no
or focal LVSI

Evre 1A p53abn EEC with no myometrial
invazyon

Evre IA non-endometrioid with no myometrial
invazyon

Evre | MMRdA/NSMP EEC with LVSI
YUKSEK-ORTA RISK Evre IB MMRA/NSMP high-grade EEC

Evre I MMRA/NSMP EEC

Evre III-IVa EEC with no residual hastalik
Evre I-IVa p53abn EEC with myometrial
YUKSEK RiSK invazyon ve no residual hastalik

Evre I-IVa non-endometrioid * with myometrial
invazyon ve no residual hastalik

Evre IlI-Iva with residual hastalik

Stage IVb

* MMRd ve NSMP berrak hiicreli karsinomlar biyolojik davranislari tanimlanmadigindan herhangi bir
risk kategorisine dahil edilmez.

ORTA RISK

ADVANCED/METASTATIK

Diisiik riskli grup, tek basina cerrahi tedavi ile yonetilir. Yapilan
caligmalardan elde edilen verilere dayali olarak herhangi bir adjuvan tedavi
onerilmemektedir. Evre I-II POLE mutasyonlu endometrium kanserli hastalarda
yapilan calismalarda ¢ok az niiks gorlilmiis olup, hicbir adjuvan tedavi
onerilmemektedir. Ancak evre III- IVA POLE mutasyonu olan hastalar i¢in, ileri evre
hastalig1 olan tiim vakalarda adjuvan tedavi uygulandigindan, bunu destekleyecek
yalnizca dolayli veriler vardir. PORTEC-3 ¢alismasinda yiiksek riskli endometrium
kanserli, molekiiler analizinde POLE mutasyonlu endometrium kanseri olanlarda her
iki kolda da miikemmel sonuglar elde edilmistir. Ancak, her iki deneme kolu da

EBRT'yi (External Beam Radyoterapi) kullanmistir (86,23).

Diisiik gradeli endometrium kanserinde ayni anda endometrium ve over
tutulumu olan hastalarin olumlu prognoza sahip oldugu gosterilmistir. Bu, metastatik

timorden ziyade senkronize primer tiimorler olduklarmi diisiindiirmiistiir. Son
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caligmalar, diisiik gradeli endometrioid karsinomlar icin, vakalarin biiyiik
cogunlugunda endometrium ve over kanserleri arasinda klonal bir iliski oldugunu
gostermistir, bu da kanserin endometriumda ortaya c¢iktigin1 ve sekonder olarak
yumurtaliga uzandigini gosterir. WHO'nun en son baskisinda (2020); diisiik gradeli
endometrioid morfolojiye sahip, yiizeyel myometriyal invazyondan daha fazla
olmayan, LVSI yoklugu ve metastaz gosterilmemis hastalarda tiim kriterleri

karsilaniyorsa ve over kanseri pT1la ise, adjuvan tedavi 6nerilmez (86).

Endometrium kanserlerinin ¢ogunlugunu olustururan, MMRd ve NSMP
molekiiler grubu, POLE mutasyonu ile p53abn kanserleri arasinda orta prognoza
sahiptir. PORTEC-2 ve Isve¢ calismalarinda gosterildigi gibi, orta riskli grupta
adjuvan brakiterapi sonuglarin, adjuvan EBRT tedavisinin sonuglarina benzer
yiiksek sag kalim oranlar1 gosterilmistir. Danimarka'da yapilan diger bir ¢aligmada,
vajinal brakiterapi uygulanmadiginda boélgesel niiks riskinin daha yiiksek oldugu
(yaklasik %14) sonucuna ulagilmistir. Ancak genel sagkalimin niiks tedavisine bagl
olarak farkli olmadig1 gosterilmistir. Bu nedenle, 6zellikle 60 yasin altindaki ve niiks

riski daha diisiik olan hastalarda adjuvan tedavi bir secenek degildir (86, 23).

Poliple sinirli veya myometriyal invazyon olmaksizin pS3abn kanserlerin dahil
edilmedigi bir calismada; kemoterapi ile EBRT'nin sonuclarinin belirsiz oldugu
vurgulanmistir. Evre IA endometrioid olmayan ve miyometriyal invazyon olmayan
kanserler (serdz, berrak hiicreli, undiferansiye karsinom, karsinosarkom, mikst) i¢in
en iyi tedavi hakkinda ¢ok az spesifik veri mevcuttur. Baz1 vaka serileri ve ABD Ulusal
Kanser Veri Tabanini kullanan yakin tarihli bir analiz, adjuvan kemoterapinin (vajinal
brakiterapi ile veya olmadan) sagkalimi iyilestirebilecegini One stirerken, diger
raporlar sadece vajinal brakiterapi ile iyi sonuglar géstermistir. Bu nedenle, orta risk
kategorisinde gruplandirilmis kanserler daha fazla prospektif veri bulunana kadar
adjuvan tedavi vaka bazinda tartisilmalidir. Ancak genellikle poliple sinirli veya
miyometriyal invazyon olmayan p53abn karsinomlar i¢in adjuvan tedavi genellikle

onerilmez (86).

Randomize c¢aligmalar, pelvik radyoterapinin, cerrahi sonrasi ek tedavi
almamasina kiyasla, lokal-bolgesel (vajinal ve/veya pelvik) niiksii 6nemli Slgilide

azalttigin1 gostermistir. Bununla birlikte, pelvik radyoterapi, erken evre hastalikta uzak
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metastaz oraninda azalmaya veya genel sagkalimda iyilesmeye yol agmaz. Ayrica,
pelvik radyoterapi ile tedavi edilen hastalar, basta gastrointestinal olmak {izere

toksisite riski altindadir (23).

Yiiksek-orta risk grubu ESGO, ESTRO, ESP tarafindan evre IA endometrioid
karsinomlar sadece substantial LVSI varsa bu gruba dahil edilmistir. Bu yliksek-orta
risk grubu ayni zamanda substantial LVSI'li evre IB diisiik gradeli endometrioid ve
LVSI'den bagimsiz olarak evre IB yiiksek gradeli endometrioid karsinomlar1 ve evre
II endometrioid karsinomlar1 da igerir. Bu yeni siniflandirilan grupta (negatif nodlarla
bile) yiiksek niiks riski goz oniine alindiginda, vajinal niiksii azaltmak i¢in adjuvan
brakiterapi onerilebilir. Substantial LVSI ve evre II durumunda, pelvik ve para-aortik

nodal niiks riskini azalttig1 gosterildiginden EBRT diisiiniilebilir (86).

Yapilan ¢alismalarda ¢ogunlukla bolgesel niiksler (%75) vajinada olmaktadir,
ozellikle de vajinal cuffta meydana gelir. PORTEC-1 (Post Operative Radiation
Therapy in Endometrial Carcinoma) ¢alismasinin kontrol kolunda, izole vajinal niiks
nedeniyle pelvik radyoterapi ve vajinal brakiterapi ile tedavi edilen hastalarda %89
tam remisyon goriilmiistiir. Bu hastalarin tiglincii yilinda sag kalim oran1 %73 iken bu
oran besinci yilda %65’e diismiistiir. Ancak pelvik veya uzak niiks goriilen hastalarin
prognozu kotii seyretmistir. PORTEC-1 ¢alismasinin iiglincii yilinda pelvik niiks
olanlarda %14 hastaliksiz sag kalim goriiliirken, uzak niiks olan hastalarda hastaliksiz
sag kalim oram1 %@8’dir. Bu sonuglara dayanarak, evre I endometrium kanserinde
adjuvan tedavi i¢in hala bir endikasyon olup olmadig1 tartismalidir. Bununla birlikte,
hem PORTEC-1 hem de Jinekolojik Onkoloji Grubu-99 (GOG—99) ¢aligmalarinda,
hastalarin yaklasik %30'unun ek tedavi almadiklarinda daha yiiksek niiks riski altinda
oldugu tespit edilmistir. Bu hastalar nispeten daha yash, yiliksek gradeli, daha derin
invazyonu olan ve lenfovaskiiler alan invazyonu olan hastalardi. Bu yliksek-orta risk
grubunun; pelvik radyoterapiden 6nemli fayda sagladig: gosterilmistir. 5 yillik pelvik
niiks riski %23'ten %5'e disiiriilmiistiir. PORTEC-1 c¢alismasinin uzun vadeli
sonuglarinin bir analizinde, ytliksek-orta risk faktorlerine sahip hastalarda, yalnizca
cerrahi ile lokal niiks riskinin yaklagik %20 oldugu ve bu riskin adjuvan pelvik
radyoterapi ile %S5'e diistiigli bulunmustur. PORTEC-1 ve GOG-99 calismalarinin

sonuglari, adjuvan radyoterapi kullaniminda 6nemli bir azalmaya yol agarak diisiik ve
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orta riskli endometrial kanserli kadinlarda radyoterapiye bagli morbidite riskini

onlemistir (23).

Bolgesel niikslerin biiyiik ¢ogunlugu vajinada yer aldigindan, yiiksek orta riskli
endometrial kanserli kadinlarda adjuvan vajinal brakiterapinin vajinal niiksleri
azaltmada pelvik radyoterapi kadar etkili olup olmayacagini belirlemek i¢in PORTEC-
2 calismasi baslatilmistir. PORTEC-2 ¢alismasinin 5 yillik sonuglari, her iki tedavi
kolunda esit derecede diisiik vajinal niiks oranlar1 (vajinal brakiterapi i¢in %1,8 ve
pelvik radyoterapi i¢in %1,6) gOstermistir. Hastaliksiz ve genel sagkalim acisindan
kollar arasinda fark bulunmamustir. Brakiterapi alan hastalarda tedaviye bagli toksisite
oranlarinin daha diisiik ve saglikla ilgili yasam kalitesinin daha iyi oldugu
gozlenmistir. Brakiterapi alan kadinlarin yasam kalitesi puanlari, ayn1 yastaki normal
popiilasyonunkinden farkli degildir. Brakiterapinin, brakiterapi tedavisi ile pelvik
radyoterapi kombinasyonu karsilastirildigi bir Isve¢ calismasinda benzer sonuglar
bulunmustur. Bu sonuglara dayanarak, adjuvan vajinal brakiterapi, yiiksek-orta riskli
endometrial kanserli vakalarda onemli morbidite olmadan tedavi standarti haline

gelmisgtir (23).

PORTEC-3 ¢aligmasinda da kemoterapi ve radyoterapi kombinasyonunun, tek
basina radyoterapiye kiyasla sirasiyla daha iyi niikssiiz ve genel sagkalim sonuglar1
sagladigr  goriilmiistir. PORTEC-3 c¢alismasinda MMRd karsinomlar1 igin
kemoterapinin higbir yarar1 olmadigini gdsterilmistir. Ozetle yiiksek-orta riskli
endometrial kanserde, lokal kontrolii en iist diizeye ¢ikarmak i¢in, yalnizca hafif yan
etkilerinin olup yasam kalitesini etkilemedigi i¢in adjuvan vajinal brakiterapi onerilir

(86, 23).

Yiiksek riskli karsinomlar ESGO-ESTRO-ESP klavuzlarinda artik rezidiiel
hastaligi olmayan evre III-IVA endometrioid endometrial karsinom, evre I-IVA
endometrioid endometrial karsinom; p53abn veya myometriyal invazyonlu, rezidiiel
hastaligt olmayan ve evre I-IVA non-endometrioid rezidiiel hastaligi olmayan
karserler olarak siniflandirilmiglardir. MMRd ve NSMP kanserleri, rezidiiel hastaligt
olmayan evre III-IVA ise yiiksek risk kategorisine dahil edilir, pS3abn kanserler
endometrioid, serdz, undiferansiye ve berrak hiicreli histolojik tipte olabilir, ancak

hepsi tutarli bir sekilde kotii bir prognoz gosterir ve bu nedenle yiiksek riskli olarak
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kabul edilmiglerdir. Endometrioid kanserler i¢in yapilan ¢alismalarda evre III MMRd
ve NSMP kanserler ve evre I-I1I p53abn kanserler de bu grupta yer alirlar. PORTEC-
3 calismasinda evre I-III p53abn kanserler i¢in kombine tedavi sonrasinda hayatta

kalma arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (86).

Tarihsel olarak, pelvik radyoterapi, yiliksek riskli endometrial kanserli
kadinlarda pelvik niiks riskini azaltmak i¢in standart adjuvan tedavi olmustur. Birden
fazla randomize ¢alisma, kemoterapinin metastatik hastalik riskini azaltarak sag kalimi
iyilestirebilecegini varsaymistir. Baslangicta, calismalar tek basina adjuvan pelvik
radyoterapi ile tek basina kemoterapinin karsilastirmasina odaklandi. Yiiksek riskli
endometrial kanser i¢in, son zamanlardaki biiyiik randomize ¢alismalar, 6zellikle risk
faktorleri olan evre I-II endometrial kanserde pelvik radyoterapinin kullanimini
desteklemektedir. Yiksek riskli hasta popiilasyonunun heterojenligi nedeniyle

adjuvan tedavi stratejileri degisken olmustur (23).

PORTEC-3 c¢alismasinin 5 yillik takip sonrasi giincellenmis sonuglari
yaymlanmistir. Kombine kemoterapi ve radyoterapiyi (radyoterapi sirasinda 2 kiir
sisplatin ve ardindan 4 kiir karboplatin-paklitaksel) tek basina radyoterapiyle
karsilagtiran bu calismada, 5 yilda istatistiksel olarak anlaml1 %5 genel sagkalim yarar1
goriilmistiir. En biiyiikk genel sagkalim farki, evreden bagimsiz olarak evre III
karsinomlarda ve ser6z karsinomlarda goriilmiistiir. GOG-258 ¢alismasi, PORTEC-
3'te kullanilan ayn1 kemoterapi-radyoterapi programini 6 kiir tek basina karboplatin-
paklitaksel kemoterapisi ile karsilastirmis, benzer niikssiliz ve genel sagkalim oranlar1
bulmustur. Ancak tek basina kemoterapi kolunda yiiksek oranda pelvik ve paraaortik
lenf nodunda niiks tespit edilmistir. Bu nedenle, evre III-IV hastalik i¢in GOG-258

sonuclarina gore tek bagina kemoterapi alternatif bir secenektir (86, 23).

fleri evre ve metastatik olan Evre III ve IV endometrium kanserinde
(karsinosarkom dahil), maksimal sitorediiksiyon kabul edilebilir bir tedavidir. Ancak
makroskopik tam rezeksiyon miimkiin ise yapilmalidir. Ameliyat multidisipliner
geligmis bir merkezde yapilmalidir. Tam rezeksiyon miimkiinse siipheli biiyiimiis lenf
nodlart ¢ikarilmahdir. Kanit bulunmadigindan, pelvik ve para-aortik siipheli

olmayanlara lenfadenektomi Onerilmemektedir. Primer cerrahi uygulanabilir ancak
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cerrahi i¢in uygun degilse oncelikle sistemik tedavi verilip kemoterapiye anlamli bir

yanit olmasi durumunda cerrahi diisiintilebilir (86, 94).

Rezeke edilemeyen lokal olarak ilerlemis hastali§i olan ve multifokal uzak
metastazt olmayan hastalarda tedavi secenekleri, radyoterapi veya neoadjuvan
kemoterapinin cevabina bagl olarak cerrahiyi igerir. Radyoterapi, pelvise EBRT'yi ve
ardindan brakiterapiyi igerir. Radyasyonun etkisini arttirmak i¢in es zamanl
kemoterapi diisliniilebilir. Ameliyattan sonra kalan pelvik veya paraaortik lenf nodlari,
kemoterapi ve EBRT kombinasyonu veya tek basina kemoterapi ile tedavi edilmelidir.
Adjuvan kemoterapi, lenf nodu tutulumu olan hastalarda uzak metastaz riskini azaltir.
Ameliyat sonrasi rezidiiel pelvik hastalig1 olan hastalarda hem lokal hem de uzak niiks
riski yiiksektir. Radyoterapi uzun siireli lokal kontrol saglayabilirken kemoterapi uzak

metastaz riskini azaltir (86).

2.10. Endometrium Kanserinde Rekiirrens

Tedavi sonrasinda, evre I-II endometrial kanserli olgularda rekiirrens riski
yaklasik %15°dir. Daha ileri evrelerde bagvuran hastalarda ise bu oran artmaktadir.
Niiks olgularinin yaklagik yarisi lokal (vajen/ pelvis) niiks iken, vakalarin %30’unda
sistemik niiks, geri kalanlarda ise hem lokal hem de sistemik niiks goriilmektedir.
Rekiirrenslerin %30-40’1 ilk yil iginde saptanirken, niiks olgularinin %75’i tedavi
bitiminden sonraki ilk 3 yil i¢inde saptanirlar. Niiks eden hastalarda medyan sag kalim

kisadir ve ortalama 12 ile 15 ay arasinda 6l¢iilmiistiir (32, 21).

Endometrium kanserli hastalardaki rekiirrenslerin ¢ogu semptomatiktir. Pelvik
rekiirrens olan olgularin temel yakinmasi vajinal kanamadir. Vajinal kanama disinda
pelvik agr1, istah ve kilo kaybi, bacaklarda sisme, barsak aliskanliklarda degisme gibi
sikayetler de goriilebilir. Bu tarz sikdyetleri olan hastalarda rekiirrens olasilig1 goz
ontline almmali1 ve fizik muayene ile goriintiileme yontemlerinden faydalanilmalidir.
Fizik muayene, ek goriintiileme yontemleri ve biyopsi ile niiks tanis1 koyulduktan
sonra temel olarak lokal ve sistemik rekiirrens ayrimi yapilmalidir. Ciinki tedavi

yaklagimlar1 birbirinden ¢ok farklidir.
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2.11. Endometrium Kanserinde Tedavi Sonrasi Takip

Anamnez ve fizik muayene endometrium kanserli hastalarin takibinde en etkin
metot olarak kabul edilir. Tek basina anamnez ve fizik muayene ile %35-68 arasinda
degisen yiiksek bir oranda niiks saptanabilir. Semptomu olan hastalarda detayli bir
fizik muayene sonrasi bu oran %80’leri ge¢mektedir. Yapilan her takipte kapsamli bir
spekulum incelemesi, pelvik ve rektovajinal degerlendirmeyi igeren detayli bir fizik

muayene yapilmalidir (95, 99).

Sag kalim hastalik evresi ile yakindan iligkilidir. Lokal hastaligin 5
yilda %95’in iizerinde sagkalim ile iliskili oldugu bilinmektedir. Tiim asamalar birlikte
ele alindiginda, genel 5 yillik sagkalim %80 civarindadir. Endometrium kanserinin en
sik goriilen jinekolojik malignite olmasi ve ¢ogu hastanin erken evre hastalikla
basvurdugu diisiiniildiiginde tedavi sonrasi takip edilecek hasta sayisi oldukca
fazladir. Bir¢ok calisma niikslerin ¢ogunun primer tedaviden sonraki 3 yil i¢inde
meydana geldigini géstermistir. NCCN ilk 2 yil boyunca her 3-6 ayda bir, ardindan
her 6 ayda veya yilda bir fizik muayene yapilmasini 6nermektedir. Genel olarak amag
niikslerin erken teshisi ile hayatta kalanlarin yagam kalitelerini iyilestirmek; sosyal,
ailevi ve ¢aligma yasamlarini yeniden kazanmalarina yardimer olmaktir (95, 97, 98,

99).

Lynch sendromu agisindan riskli olan grup belirlenip; hastalar genetik

danigmanlik i¢in yonlendirilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Popiilasyonu, Arastirmaya Dahil Olma ve Olmama

Kriterleri

1 Ocak 2019 — 30 Mart 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda histerektomi ameliyati olup patoloji sonucu
endometrium kanseri ile uyumlu olan hastalar ¢alismaya dahil edildiler. Calismaya
katilmay1 kabul eden ve onam formunu imzalayan hastalardan NCCN Lynch
sendromu test kriterlerini tasiyanlar dogrudan Tibbi Genetik Poliklinigi’ne genetik

degerlendirme ve uygun test secilimi i¢in yonlendiridiler.
Bu kriterleri tasimayan hastalar ise asagidaki gibi ii¢ grupta degerlendirildi.

1. Histerektomi materyalinden daha 6nce rutin tan1 kapsaminda Tibbi
Patoloji  tarafindan Mismatch Repair (MMR) proteinlerinin
degerlendirilmesine yonelik yapilan immunohistokimyasal (IHC)
inceleme sonucu Lynch sendromu ile uyumlu olan hastalar genetik

degerlendirme i¢in dogrudan T1bbi Genetik poliklinigine yonlendirildi.

2. Histerektomi materyalinden daha 6nce rutin tan1 kapsaminda Tibbi
Patoloji tarafindan MMR proteinlerinin degerlendirilmesine yonelik
yapilan IHC incelemesi sonucunda MLH1/PMS2 kaybi saptanip,
MLHI hipermetilasyonu bakilmamis olanlarin ¢aligma kapsaminda
arsiv materyalinden MLHI hipermetilasyon analizi yapildi. Sonucu
negatif ¢ikan hastalar Lynch sendromu agisindan degerlendirilmesi i¢in

Tibbi Genetik poliklinigine yonlendirildi.

3. Histerektomi materyalinden daha 6nce rutin tan1 kapsaminda Tibbi
Patoloji tarafindan MMR proteinlerinin degerlendirilmesine yonelik
IHC incelemesi yapilmayan hastalarda ise ¢alisma kapsaminda arsiv
materyalinden Oncelikle IHC ve gerek goriilmesi halinde MLHI

hipermetilasyonu incelemesi yapildi. Bu incelemelerin sonucunda
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Lynch sendromu ile uyumlu olan hastalar genetik degerlendirme igin

Tibbi Genetik poliklinigine yonlendirildi.

3.2. Klinik, Patolojik ve Genetik Veriler
3.2.1. Klinik Orneklem

1 Ocak 2019 ile 30 Mart 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Eriskin
Hastanesinde endometrium kanseri nedeni ile opere olan hastalar bu ¢alismaya dahil

edildi.
3.2.2. Patolojik incelemeler

1 Ocak 2019— 30 Mart 2021 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nca opere edilmis ve
endometrium kanseri tanisi alan hastalarin endometrium tiimorlerine ait preparatlar
arsivden ¢ikartildi. DNA hatali eslesme proteinlerine bakilmamis olanlarda yeniden
imminohistokimyasal ¢alisma yapildi. Tan1 konfirmasyonunun ardindan formalin
fikse parafine gomiilii bloklardan adezivli 6zel lam iizerine 4 mikron kalinliginda
kesitler alinip ve Leica Bond max Autostainer cihazinda DNA hatali eslesme tamir
protein antikorlari ile MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6 immiinohistokimyasal inceleme
yapildi ve ekspresyon kaybina bakildi. Bu ¢aligma hastanin patolojik incelemesi
sirasinda  yapildi ise var olan preparatlar {izerinden, yapilmadi ise yeni
immiinohistokimyasal inceleme yapilmis preparatlar iizerinden ekspresyon kayiplari
uluslararasi rehbere gore degerlendirildi. Bu degerlendirmeye gore 4 tane anormal

paternden bahsedilmektedir:

a- MLH1 ve PMS2 kaybi (hasarli MLH1’e bagli)
b- MSH2 ve MSH6 kaybi (hasarli MSH2’ye bagli)

izole MSH6 kaybi (hasarli MSH6’ya baglr)

(@)
1

d

izole PMS2 kaybr (hasarli PMS2’ye bagli)

Bu degerlendirme sonucunda hasarli MLHI kaybi olan vakalar MLHI

hipermetilasyon analizi i¢in molekiiler patolojik incelemeye tabi tutuldu. Daha 6nce



46

secilen formalinde fikse parafine gomiili tiimér Orneklerinden DNA izolasyonu
yapild1 ve izole edilen DNA’lar MLHI promotor hipermetilasyonu i¢in real time PCR
cihazinda metilasyon analizi yapild1. Ilgili alt yap: Patoloji Anabilim Dalinda mevcut
idi. Bu incelemeler sonucunda MLHI promotor hipermetilasyonu olmayan MLHI
hasarli, MSH2 hasarli, MSH6 hasarli ve PMS2 hasarli vakalar genetik

degerlendirmeye gonderildi.
3.2.3. Genetik Degerlendirilme

Lynch sendromu siiphesi tasiyan bireyler Tibbi Genetik poliklinigine
yonlendiridi. Hastalarin 3 kusak pedigri analizleri yapildi ve hastalar uygun genetik
test agisindan rutin tani kapsaminda yonlendirildiler. Hacettepe Universitesinde
genetik tan1 kapsaminda Lynch sendromuna yonelik testler dig merkezle anlagmali
olarak tamamlanmaktadir. Arastirma kapsaminda herhangi bir genetik test
yapilmamistir. Test Oncesi, test sonuglarinin olasi etkileri hakkinda bireylere detayli
danigmanlik verilmigtir. Test sonuglari ¢iktiginda ise bireylere ayrintili genetik
danigmanlik verilmis olup, ailede risk altindaki bireyler belirlenmis ve bununla ilgili
bilgi verilmistir. Sonucu Lynch sendromu ile uyumlu kisiler artmis kanser riskleri (6rn:
kolorektal kanserler) acisindan giincel rehberlere gore diizenli takiplerinin

yapilabilmesi i¢in ilgili boliimlere konsiilte edilmislerdir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Toplanan veriler bilgisayar sistemine girilecek ve istatistiksel olarak
degerlendirilecektir. IBM SPPS Statistics 22.0 ile arastirma verilerinin analizi
yapilacaktir. Elde edilecek verilerin (hastaya ait demografik veriler, cerrahi hikayesi
ve uygulanan tedavi modaliteleri) ¢oklugundan dolay1 ¢ok degiskenli istatistiksel

analizler (Kruskal-Wallis, Rank-Sum, Fisher’s gibi) yapilacaktir.

Bu uzmanlik tezi ¢alismasi i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’na bagvurulmus ve ¢alisma bilimsel ve etik agilardan
Etik Kurul’dan onay almustir (T.C. Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu, Karar No: 2021/14-31) (Ek 1).
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4. BULGULAR

1 Ocak 2019 ile 30 Mart 2021 tarihleri arasinda endometrium kanseri nedeni

ile opere edilen 174 hasta ¢aligma grubunu olusturdu.

Calisma grubunu olusturanlarin  yas ortalamast 59,8+10,6 olarak
hesaplanmistir. 174 hastanin BMI median degeri 30,2 (min:19,5-max:54,1) olarak
bulundu. 28 (%16,1) hasta premenapozal iken 146 (%83,9) hasta postmenapozal idi.
Bakilan hastalardan 131’inde (%75,3) ek hastalik vardi; bunlardan 57 (%43,5) hasta
diabetes mellitus taniliydi. 43(%24,7) hastada ise ek hastalik yoktu (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin Demografik Verileri

Ozellik

Sonug

Tani Yasi

59,8 (SD £10,6)

BMI (kg/m?)

30,2 (min 19,0 — max 54,1)

Ek Hastalik (Sayi, %)

Var 131 (75,3)

Yok 43 (24,7)
Menapozal durum (Sayi, %)

Premenapozal 28 (16,1)

Postmenapozal 146 (83,9)

Cerrahi olarak 61(%35,05) hastaya total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingo ooferektomi (TAH+BSO), 88 (%50,57) hastaya debulking, 5 (%2,87) hastaya
vajinal histerektomi yapildi. 20 (%11,49) hastada total laparoskopik histerektomi
(TLH) yapild1. Toplamda 25(%14,4) hastada pelvik lenf nodu diseksiyonu, 72(%41,4)
hastada pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapildi. Debulking yapilan
hastalardan 18 hastaya pelvik, 70 hastada ise pelvik ve paraaortik lenf nodu
diseksiyonu yapildi. Vajinal histerektomi yapilan 4 hastaya laparoskopik pelvik lenf
nodu diseksiyonu eklendi. TLH yapilan 3 hastada pelvik, 2 hastada da pelvik ve
paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapildi (Tablo 5).
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Yapilan Operasyon (Sayt, %)

TAH-+BSO 61 (35,0)
Debulking 88 (50,5)
Vajinal 5(2,9)
TLH 20 (11,4)
Lenf Nodu Diseksiyonu (Sayi, %)

Pelvik 25(14,4)
Pelvik+Paraaortik 72 (41,4)
LN Yapilmamig 77 (44,3)
Histopatoloji (Sayt, %)

Endometrioid 141 (81,0)
Mikst 5(2,9)
Serdz 14 (8)
Karsinom 5(2,9)
Miisin6z 2 (1,1)
Seffaf 3(1,7)
Dediferansiye 4(2,3)
Grade (Say1, %)

Grade 1 89 (51,1)
Grade 2 31(17,8)
Grade 3 51(29,3)
Evre (Sayt, %)

Evre 1A 95 (54,6)
Evre 1B 24 (13,8)
Evre 2 20 (11,5)
Evre 3A 2 (1,1)
Evre 3B 4(2,3)
Evre 3C1 7 (4,0)
Evre 3C2 6 (3,4)
Evre 4A 2(1,1)
Evre 4B 14 (8,0)
Tiimoér Capt (cm) 3,60 (min:0.1— max:12)

Nihai patoloji sonuglarinda 141(%81) hastada endometrioid adenokarsinom,

bu hastalarin da 16 tanesinin miisinéz komponenti vardi. 5(%2,9) hastada mikst tip,
5(%2,9) hastada karsinom, 14 (%8) hastada serdz tip, 2(%]1,1) hastada miisinoz,
3(%1,7) hastada seffaf ve 4 (%2,3) hastada dediferansiye tip saptanmistir. Hastalarin

biiylik ¢ogunlugu erken evrede izlendi ve 95 (%54,6) hasta evre 1 A olarak tespit edildi.
Grade 1 olan 89(%51,1), grade 2 olan 31(%17,8) ve grade 3 olan 51(%29,3) hasta

bulunmugtur. Tiimor ¢ap1 median degeri 3,6 cm (min:0-max:12) olarak hesaplanmistir

(Tablo 5).
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Toplamda 61 (%35,1) hastada MMR kaybu tespit edildi. 112 (%64,4) hastada
kay1ip izlenmedi (Tablo 7). 1 hastanin operasyon oncesinde LS tanis1 mevcuttu ve
patolojik olarak detayli incelenmesini kabul etmedi. Kayip olan 61 hastanin patolojik
sonuclarina baktigimizda 56 hastada endometrioid adenokarsinom, 2 hastada mikst, 3
hasta ise dediferansiye tip olarak bulundu (Tablo 6). Kayip olan hastalarin yas
ortalamasi 59,5 (+10,7), kayip olmayan hastalarda yas ortalamasi 60,1 (+10,4) olarak
tespit edildi.

Tablo 6. MMR Kayb1 ve Histolojik Tip Arasindaki Iligkisi

MMR Kaybi
Histolojik Tip VAR YOK
Endometrioid 56 84
Mikst 2
Karsinom 0
Miisin6z 0
Seroz 0 14
Seffaf 0 3
Dediferansiye 3 1

MMR kaybi olanlarda; MSH6 kaybi olan 12 hasta vardi. Bunlardan 9 hastada
MSH?2 kayb1 da mevcuttu (Tablo 7). MSH2/MSH6 da kayip tespit edilen hastalarin
genetik danismanlik verilmesi gerekmektedir. Bu grupta kayip olan 1 hastaya genetik
danigmanlik verildi. 10 hastaya genetik danismanlik onerildi. 1 hasta ise danigmanlik
almay1 kabul etmedi. Genetik damigmanlik verilen hastanin yapilan ileri tetkikler
sonucunda Lynch sendromu sonucu patolojik olarak geldi. Danigmanlik 6nerilen 10
hastadan 2 hastanin daha oncesinde patolojik Lynch sendromu tanis1t mevcuttu. 2
hastanin sonucu 6nemi belirsiz, 2 hastanin sonucu ise non-patojenik olarak geldi. 4

hasta ise genetik taramay1 kabul etmedi.

PMS2 kaybi1 olan 51 (%29,3) hasta izlendi; bu hastalardan 42’sinde MLH1
kayb1 da vardi ve MLH1 metilasyon testi bakildi. MLH1 metilasyonu bakilan
hastalardan 3 tanesinde metilasyon saptanmamaistir, 37 hastada ise metilasyon izlendi.
2 hastanin sonucu ise yetersiz olarak geldi (Tablo 7). MLH1 metilasyonu saptanmamis
3 hastaya genetik danigmanlik Onerildi. Bu hastalardan 1 tanesinin sonucu non-
patojenik Lynch sendromu olarak geldi. Diger iki hasta ise Lynch sendromu ag¢isindan

ileri tetkik yaptirmadi. MLH1 metilasyonu saptanan 37 hastadan 5 tanesine
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ulagilamadi, ulasilabilen 28 hastanin genetik acidan degerlendirilmesine gerek yoktu.
Diger 4 hasta 50 yas altinda olmasi nedeniyle genetige yonlendirildi. Bu hastalardan
2’sinin sonucu Onemi belirsiz, bir hastanin sonucu ise non-patojenik olarak geldi.
Genetik danigmanlik verilen 1 hasta ise Lynch sendromu agisindan ileri arastirilma
yapilmasini kabul etmedi. MLH1 metilasyon sonucu yetersiz gelen 2 hastadan bir
tanesine ulagilamadi. Diger hastaya ise genetik danigmanlik verildi ancak hasta Lynch
sendromu bakilmasini kabul etmedi. Bu koldaki hastalarda patolojik varyant tespit
edilmedi. Toplamda 4 hastada non patojenik grup, 2 hastada da 6nemi belirsiz olarak

geldi.

174 hastanin 143’{ine p53 bakildi. 20 (%11,5) hastada p53 mutant tip gelirken,
123 (%70,7) hastada p53 wild tip tespit edildi. p5S3 mutant olanlardan 1 tanesinde ayn1
zamanda MMR kaybi1 da mevcuttu. Mutant grupta patoloji sonuglarina baktigimizda 1
hastada endometioid adenokarsinom, 19 hastada non-endometrioid olarak geldi. Wild
tip olan 123 hastanin ise 51 tanesinde MMR kaybu tespit edildi. Wild grupta 115 hasta
endometrioid adenokarsinom patolojik alt grubun biiytik bir kismin1 olusturdu. p53

bakilmamig olan 9 hastada da MMR kayb1 mevcuttu.

Tablo 7. MMR Bakilan Hastalarm Klinikopatolojik ve Molekiiler Ozellikleri

MMR Kaybi1 Olan Hastalar Sonu¢
MMR Kayb: (Sayi, %)
Var 61 (35,1)
Yok 112 (64,4)
Yas Ortalamasi (SD)
MMR Kayip Olanlar 59,5(£10,7)
MMR Kayip Olmayanlar 60,1 (£10,4)
MMR Proteinleri (Say1)
MSH2 Kaybi1 Olan 9
MSH6 Kaybi1 Olan 12
PMS2 Kaybi Olan 51
MLHI1 Kayb1 Olan 42
MLH1 Metilasyonu (Sayt, %)
MLH1 Metilasyonu Saptanmamig 3(7,1)
MLH]1 Metilasyonu Saptanmis 37 (88)
MLH]1 Mertilasyonu Yetersiz 2(4,7)

Calismaya dahil edilen hastalardan neoadjuvan tedavi alan olmadi. Hastalardan
6’sinin exitus olmus ve 1 hastanin ise bilgilerine ulagilamadi. 80(%46) hastaya izlem

onerilirken, 17 (%9,8) hasta KT, 24 (%13,8) hasta KT+RT, 46 (%26,4) hasta ise RT
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almistir. RT alan hastalarin 27°si (%15,5) brakiterapi, 21’1 (%12,1) EBRT, 21(%12,1)
hasta EBRT+brakiterapi aldi. Asagidaki tabloda hastaligin evresi ve tedavi yontemi
arasinda iliski gosterilmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Farkli Evrelerde Verilen Adjuvan Tedavi Yontemleri

Evre KT KT+RT RT Takip
(n=17) (n=24) (n=46) (n=80)
1A 2 5 10 77
1B 0 1 20 2
2 0 4 15 0
3A 0 2 0 0
3B 3 1 0 0
3C1 1 6 0 0
3C2 0 4 1 0
4A 2 0 0 0
4B 9 1 0 1

MMR’de kayip olup olmamasinin tedavinin tizerindeki etkisini belirlemek i¢in
hastanin yasi, tiimoriin evresi ve derecesinin de dahil edildigi bir model ile Cox
regresyon analizi yapildi. Dahil edilen degiskenler arasinda etkilesim incelendiginde

istatistiksel olarak anlamli fark yaratan bagimsiz bir degisken izlenmedi (Tablo 9).

Tablo 9. MMR Kayb1 Olanlarda Adjuvan Tedavinin Genel Sag Kalima Etkisi

Parametre HR¥* 95% CI* P
Yas 1.033 0.986-1.083 173
Grade

Grade 1 Referans 1 1
Grade 2 0.052 0.001-1.182 104
Grade 3 0.230 0.012-4.400 329
MMR*Kay1ip

Var Referans 1 1
Yok 1.181 0.225-6.184 .844
Evre

1-2 Referans 1 1
34 0.600 0.031-11.552 735
Tedavi

Izlem Referans 1 1
Kemoterapi 0.001 0.000-4.310 946
Kemoradyoterapi 5.470 0.279-107.299 263
Radyoterapi 0.136 0.015-1.54 078
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Calismamizda toplam hasta grubunda takip siiresi median degeri 30 ay
(min:28-max:32)(Log Rank p=0,71) olarak bulunmustur. MMR kayb1 olanlarda genel
sag kalim ortalama degeri 39+1,2 ay olarak hesaplanmistir, MMR kayip olmayan
grupta genel sag kalim siiresi 38+1 ay bulunmus olup anlamli degildir (Log Rank
p=0.39). Hastaliksiz sag kalim siireleri degerlendirildiginde MMR kay1p olan grupta
37+1,4 ay, kayip olmayan grupta 39+0,8 ay hesaplanmistir ve anlamli degildir (Log
Rank p=0,68).

Genel Sag Kalim
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Sekil 7. MMR Kayip Olan ve Olmayan Grupta Genel Sag Kalim Siireleri

Calismaya dahil edilen 174 hastadan 18’inde (%10,3) niiks tespit edildi. Bu
hastalardan 12 tanesi endometrioid adenokarsinom, 2’si karsinom, 4 hasta ise serdz
endometirum ca tipinde idi. Niiks olan 7(%4) hastada MMR kaybi tespit edildi ve
bunlarin hepsi endometrioid adenokarsinom patolojisindeydi. 7 (%4) hastada vajen
cuff, 3’1 (%1,7) pelvik, 1’1 (%0,6) paraaortik lenf nodlarinda, 3’1 (%1,7) peritonda

diger 4 hastada akciger, kemik, transvers kolon ve incebarsakta niiks izlendi.
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5. TARTISMA

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignite
olup, tiim Diinya genelinde serviks kanserinden sonra ikinci sirada yer almaktadir
(1,2). Tirkiye’deki giincel verilere gore meme, tiroid, kolorektal ve akciger
kanserlerinden sonra besinci siklikta gériiliir. Ulkemizde yillik yeni tani alan hastalarin
sayist 5918 iken hastaliklarin kabedilenlerin sayis1 1589 olarak bildirilmistir (3). T.C.
Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miidiirliigii Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2017
verilerine gore tiim yas araliinda uterus corpus kanserleri %3,6 ile besinci. Sirada yer

alirken; 50-69 yas araliginda bu oran %38, 1 lere kadar artis gostermektedir (10).

Endometrium kanserleri i¢in bir¢ok risk faktorii tanimlanmistir. Endojen ya da
egzojen kaynakli karsilanmamig Ostrojen en dnemli etkendir. Bunlara erken menars,
ge¢ menopoz, tamoksifen tedavisi, nulliparite, infertilite, dstrojen salgilayan tlimorler
(graniiloza hiicreli tiimdr) ve polikistik over sendromu 6rnek gosterilebilir. Ayrica

artan yas, obezite, hipertansiyon, diabetes mellitus da risk faktorleri arasindadir (5).

Endometrium kanseri siniflamasina bakildiginda 1983’te Bokhman tarafindan
onerilen klinik ve endokrin 6zelliklere dayanan klasifikasyon endometrium kanserini
tipl ve tip 2 olarak aymrmustir (15). Tip 1 tiimorler Gstrojen bagimli olup biiyiik
cogunlugu olusturmaktadir (%80-90). Endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) olan
premalign bir lezyon zemininde gelisirler. Tip 2 tlimorler ise vakalarin sadece %10 ile
%20’sini olugturmaktadir. Tip 1 tiimdrlere gore daha yliksek gradeli ve klinik olarak
daha agresif olan tiimorler genellikle atrofik endometriumdan kaynaklanarak

ostrejenden bagimsiz olarak gelisir.

WHO tarafindan endometrial karsinomlar histolojik tipler goz Oniinde
bulundurularak siniflandirilmistir. Bunlar; endometrioid adenokarsinom, miisinz
adenokarsinom, ser6z adenokarsinom, berrak hiicreli adenokarsinom, mikst hiicreli
adenokarsinom, kii¢iik hiicreli adenokarsinom, transisyonel hiicreli karsinom,

undiferansiye karsinom, metastatik karsinomlar ve diger tiplerdir.

Mevcut histolojik siniflandirmada farkli merkezler arasinda degisken

sonuglarin olmasi, tanisal test yontemlerini gelistirmek ve hedefe yonelik kisiye 6zel
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tedaviler amaclanarak 2013 yilinda Kanser Genom Atlasi (TCGA) tarafindan
endometrial kanserlerde yeni bir ¢alisma baslatilmistir. Yapilan ¢alismada, tam ekzon
dizi analizi, transkriptom dizi analizi, genomik kopya sayisi analizi, protein dizisi
analizi, mikro uydu stabilite testi ve metilasyon profili ¢ikararak farkli klinik, patolojik
ve molekiiler 6zelliklere sahip dort endometrial kanser kategorisi tanimlanmistir (17,

44, 67).

Bu dort gruptan ilki; DNA polimeraz epsilonun (POLE) ekzoniikleaz
alanindaki patojenik varyantlarla karakterize olan ve ultramutasyona ugramis
endometrial kanserlerdir. Tiim endometrial kanserlerin %8-10"unu olusturmaktadir.
Yiiksek gradeli histoloji, siddetli niikleer atipi ya da p53 mutasyonu icerseler de
prognoz olarak ¢ok iyi seyretmektedirler. Cogunluk erken evrede tani alir ve geng

yastaki hastalarda goriilmektedir (22, 23, 67).

MSI grubu endometrial kanserlerin %25-30 kadarint olusturur. MMR
proteinlerinin (MLHI, MSH2, MSH6 ve PMS?2) niikleer ekspresyon kayb1 mevcuttur.
Hipermutasyon igerir. Biiyiik bir kism1 MLH1’deki epigenetik degisiklige baghdir.
%10 Lynch Sendromu ile iliskilidir. Lynch sendromlu hastalarda yasam boyu
endometrial kanser riski spesifik mutasyona baglidir; MLH1 ve MSH2 i¢in %25 ile
%60, MSH6 icin %16 ile %26 ve PMS2 i¢in %15 risk tespit edilmistir. Mikrosatellit
instabilitesi sadece LS’ na ait bir 6zellik olmayip sporodik endometrial tiimorlerde de
goriilebilmektedir. MMR protein eksikligini gdstermek i¢in immiinohistokimya (IHC)
ve mikrosatellit instabilitesi (MSI) i¢in polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

kullanilmaktadir (67, 102).

Kopya sayis1 diisiik grup (copy number low) stabil mikro uydu olarak
adlandirilir ve diisiik gradeli endometrioid tiimdrlerin yarisindan fazlasini igerir. Genel
prognozu orta diizeydedir. Spesifik molekiiler belirteclerin yokluguna bagli non
spesifik molekiiler profile (NSMP) olarak da adlandirilir. Diger TCGA gruplarina
kiyasla daha heterojen bir biyolojik davranigin eslik ettigi goriillmektedir. Kopya sayist
diisiik olan p53 wild tipteki endometrial kanserlerde artmis progesteron reseptorii
ekspresyonu goriilir ve bu da progestin tedavisine iyi yamt verdigini

disindirmektedir (32, 44).
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Dordiincili grubumuz ise kopya sayisi yiiksek (copy number high) pS3abn olan
ve tiim endometrial kanserlerin yaklasik %26’simi1 olusturan gruptur. Hemen hemen
tiim serdz karsinom (%97,7) ve mikst tip karsinomlarin (%75) ¢ogunlugu copy number
high alt grubuna aittir. Diisiik mutasyon siklig1 goriiliir ve prognozu en kotii seyreden

gruptur (32, 44).

Timmerman S. ve arkadaglarinin Nisan 2020 de yaptig1 calismada; Mart 2017
ve Nisan 2019 tarihleri arasinda endometrium tanis1 alan 108 hastaya
immiinohistokimyasal ve molekiiler analiz yapilmistir. Yapilan calismada p53 ve
MMR (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6) proteinler arastirilmistir. Tiim hastalara POLE
mutasyonu da bakilmistir. Sonug olarak bakilan 108 hasta FIGO evrelemesine gore
siniflandirilmistir. Bunlardan 54 hasta evre 1A, 22 hasta evre 1B ,8 hasta evre 2, 18
hasta evre 3, 6 hasta ise evre 4 olarak siniflandirilmistir. MMR kaybi1 olan 33 hasta
terspit edilmis. Bunlardan 26’sinda MLH1 metilasyonu saptanmigtir. 7 hastada ise
MLH1 metilasyonu saptanmamistir ve bu 7 hasta LS arastirilmasi i¢in genetik analize
yonlendirilmis. 7 (%6) hastada POLE mutasyonu izlenmis. 4 (%4) hastada ise
kombine mutasyonlar izlenmistir (POLE+MMR veya POLE+p53). Bu ¢alismada
gosterildigi tlizere gelecekteki aragtirmalar molekiiler belirteglerin prognostik 6nemini

vurgulamaktadir (105).

Kommoss S. ve arkadaglarinin Mayis 2018 yilinda yaptiklar1 ¢calismaya; 2003
ile 2013 yillar1 arasinda endometrium kanseri tanili 452 hasta dahil etmislerdir.
Sonuglar klinik, patolojik ve molekiiler ozellikler agisindan degerlendirilmistir.
Hastalarin yas ortalamsi 65 olarak hesaplanmis ve calisma grubundaki hastalarin
%87,8’inin patoloji sonucu endometrioid adenokarsinom olarak gelmis. Grade
dagilimina bakacak olursak 282 (%62,4) hasta grade 1, 75(%16,6) hastada grade 2 ve
95 (%21) hastada grade 3 olarak gelmis. 276 (%61,1) hastada evre 1A, 89 (%19,7)
hastada evre 1B, 26 (%5,8) hastada evre 2, 61 (%13,5) hastada de evre 3-4 bulmuslar.
Bu hastalarin hepsi molekiiler olarak siniflandirilmis; 127 (%28,1) hastada MMR
kaybi, 42 (%9,3) hastada POLE mutasyonu, 55 (%12,2) hasta p53 mutant ve 228
(%50,4) hasta p53 wild tip olarak tespit edilmis. Yapilan istatistiksel analizde tiim

parametreler incelenerek molekiiler siniflamanin progresyonsuz sag kalim (p=0,001)
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ve hastalia 6zgii sag kalim (p=0,03) ile iliskileri degerlendirilmis. Overall survival ile

iligki istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmemistir (p=0,11) (102).

Tarafimizca yapilan calismaya 174 hasta dahil edildi. Calisma grubunu
olusturanlarin yas ortalamasi 59,8 (SD: #+10,6) olarak hesaplandi. Nihai patoloji
sonuclarinda 141 (%81) hastada endometrioid adenokarsinom tespit edildi. Hastalarin
biiylik ¢ogunlugu erken evrede izlendi ve 95 (%54,6) hasta evre 1 A olarak tespit edildi.
Grade 1 olan 89(%51,1), grade 2 olan 31(%17,8) ve grade 3 olan 51(%29,3) hasta
bulunmugstur. Toplamda 61 (%35,1) hastada MMR kayb1 tespit edildi. 20 (%11,5)
hastada p53 mutant tip gelirken, 123 (%70,7) hastada p53 wild tip tespit edildi. p53
mutant olanlardan 1 tanesinde ayni zamanda MMR kaybi da mevcuttu. Yukardaki
yapilan ¢alismada 42 (%9,3) hastada POLE mutasyonu tespit edilmesine karsin bizim
aragtirmamizda merkezimizde gerekli kitlerin yoklugu ve maddi kisitlamalar nedeni

ile POLE mutasyonu bakilmamustir.

Calismamizda toplam hasta grubunda takip siiresi median degeri 30 ay
(min:28-max:32) (Log Rank p=0,71) olarak bulunmustur. MMR kaybi1 olanlarda genel
sag kalim ortalama degeri 39+1,2 ay olarak hesaplanmistir, MMR kayip olmayan
grupta genel sag kalim siiresi 38+1 ay bulunmus olup anlamli degildir (Log Rank
p=0.39). Hastaliksiz sag kalim siireleri degerlendirildiginde MMR kay1p olan grupta
37+1,4 ay, kayip olmayan grupta 39+0,8 ay hesaplanmistir ve anlamli degildir (Log
Rank p=0,68). Merkezimizde MMR kaybinin son 3,5 yildir bakilmasi nedeni ile genel
sag kalim ve hastaliksiz sag kalim ile MMR kaybi arasinda anlamli bir iliski

bulunamamustir.

Cogu endometrium kanser vakasi, timér DNA’sinda gergeklesen kalitsal
olmayan mutasyonlardan kaynaklanir. Sadece %S5 kadar1 herediterdir. Herediter
endometrium kanserlerinin biiylik bir kismin1 Lynch sendromu (LS) olusturur. LS
MMR genetik mutasyonu sonucu olusur ve bu sendrom ile ilgili diger genler MLHI1,
PMS2, MSH6, MSH2 oldugu bilinmektedir (6). Hampel H. ve arkadaglarinin Ocak
2021 yilinda yayinladiklar ¢aligmalari; Ocak 2013 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda
341 endometrial kanserli hastay1 igermekteydi. Tiim hastalara dort MMR proteini igin
immiinohistokimyasal (IHC) boyama ve MLH1 metilasyon testi uygulanmigti. MLH1

metilasyonu olmayan MMR kay1p tiimdrlerii olan tiim vakalara Lynch sendromu i¢in
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germline genetik testi yapilmis. 91 (%27) hastada MMR kayb1 tespit edilmis. Bu
hastalardan 69 (%75,8) tanesinde MLH1 proteininde kayip tespit edilmis ve bunlara
MLH1 metilasyon testi yapilmis. 22 (%6,5) hastada MLH1 metilasyonu saptanmamis
ve LS germline genetik testi yapilmis. 10 (%2,9) hastada LS tespit etmisler. Sonug
olarak MLH1 metilasyonunda kayip saptanmamig grubun LS agisindan germline

mutasyonunun bakilmasi en etkili yaklagim olarak degerlendirilmistir (104).

Bizim merkezimizde yapilan calismada molekiiler siniflandirma bakilan
hastalardan PMS2 kaybi1 51 (%29,3) hastada izlendi; bu hastalardan 42’sinde MLH1
kayb1 da vardi ve MLH1 metilasyon testi bakildi. MLH1 metilasyonu bakilan
hastalardan 3 tanesinde metilasyon saptanmamistir. MLH1 metilasyonu saptanmamis
3 hastaya genetik danigmanlik Onerildi. Bu hastalardan 1 tanesinin sonucu non-

patojenik LS olarak geldi. Diger iki hasta ise LS agisindan ileri tetkik yaptirmadi.

Caligmamizda MMR kaybi olanlarda; MSH6 kaybi olan 12 hasta vardi.
Bunlardan 9 hastada MSH2 kaybi da mevcuttu. MSH2/MSH6 da kayip tespit edilen
hastalarin genetik danigmanlik verilmesi gerekmektedir. Bu grupta kayip olan 1
hastaya genetik danismanlik verildi. 10 hastaya genetik danismanlik 6nerildi. 1 hasta
ise danigmanlik almay1 kabul etmedi. Genetik danismanlik verilen hastanin yapilan
ileri tetkikler sonucunda LS sonucu patolojik olarak geldi. Danigmanlik 6nerilen 10
hastadan 2 hastanin daha 6ncesinde patolojik LS tanis1 mevcuttu. 2 hastanin sonucu
onemi belirsiz, 2 hastanin sonucu ise non-patojenik olarak geldi. 4 hasta ise genetik
taramay1 kabul etmedi. Hastalar LS agisindan ileri tetkik i¢in yonlendirilmelerine
ragmen siirecin pandemi (covid-19) kosullarinda olmasi ve hastalarin takiplerini bagka

hastanelerde siirdiirmeleri nedeni ile genetik danismanlik verilememistir.

The European Society of Gynaecological Oncology (ESGO), the European
Society for Radiotherapy & Oncology (ESTRO) ve the European Society of Pathology
(ESP) endometrial kanser evrelemesine molekiiler belirtecleri entegre edip prognostik
risk gruplarimin tanimiglardir. TCGA molekiiler alt grup 6zelliklerinin, histopatolojik
tiimor Ozelliklerinden daha giiclii bir prognostik etkiye sahip oldugu kanitlanmistir.
Bu, molekiiler siniflandirmaya dayali teshis ve tedavi yaklagimlarinda yeni bir ¢ag
baslatmustir. Molekiiler faktdrlerin FIGO evrelemesi ile entegrasyonu sonucu olusan

risk siniflamasi ile de adjuvan tedavi semasi olusturulmustur (86, 87).
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Yiiriitiilen caligmalara 6rnek gosterecek olursak PORTEC-1 ve GOG-99
caligmalarinin endometrium kanseri tanisi alan hastalarin sadece cerrahi tedavi ve
cerrahi tedavi ile birlikte EBRT alan hastalarin niikks oranlari karsilagtirilmastir.
Calisma sonuglarina bakacak olursak cerrahi tedaviye EBRT eklenen hastalarda lokal
niiks riskini %20 den %5’ e diistiigii gortilmiistiir. Boélgesel niikslerin biiyiik cogunlugu
vajinada yer aldigindan, yiiksek orta riskli endometrial kanserli kadinlarda adjuvan
vajinal brakiterapinin vajinal niiksleri azaltmada pelvik radyoterapi kadar etkili olup
olmayacagini belirlemek i¢cin PORTEC-2 c¢alismasi baslatilmigtir. Bu ¢aligmanin 5
yillik sonuglarina bakacak olursak her iki tedavi kolunda esit derecede diisiik vajinal
niiks oranlar1 (vajinal brakiterapi icin %1,8 ve pelvik radyoterapi i¢cin %1,6)
gosterilmistir. Ancak brakiterapi alan hastalarin yasam kalitesi puanlar1 ayn1 yastaki
normal popiilasyondakinden farkli olmadig1 izlenmesi iizerine bu hastalarda vajinal
brakiterapi yliksek orta riskli endometrium kanserli vakalarda onemli morbidite

olmadan tedavi standarti haline gelmistir (23, 87).

Ekim 2020 de yaymnlanan PORTEC-3 ¢alismasinda; yiiksek riskli (LVSI olan,
grade 3 evre 1Ave 1B, endometrioid tip evre 2 ve 3 ve non endometrioid tipler)
endometrium kanserli hastalarda sadece RT alanlar ile kombine KT+RT alan hastalar
karsilastirilmistir. Toplamda 423 hastadan 410 tanesi yiiksek riskli olup ¢alismaya
dahil edilmis. Hastalar rastgele se¢ilmis ve bir grup EBRT alirken diger gruba KT+RT
(2 kiir cisplatin verildikten sonra 4 kiir karboplatin ve paklitaksel) alacak sekilde
ayrilmis. Tiim vakalara POLE mutasyonu bakilmis, p53 ve MMR proteinleri (MLH]1,
PMS2, MSH2 ve MSH6) i¢in immiinohistokimyasal boyama yapilmis. 93 (%23) hasta
p53 mutant, 51 (%12,4) hasta POLE mutasyonu, 137 (%33,4) hastada MMR kaybi ve
129 (%31,5) hasta ise NSMP grup olarak bulunmus. 5 yillik sag kalimlara
bakildiginda; p53 mutant grupta sadece RT alanlarda %36 iken KT+RT alanlarda %59
(P=0,019), POLE grubunda RT alanlarda %97 iken KT+RT alan hastalarda %100
(P=0,637) olarak bulunmus. MMR kayb1 olanlarda RT alan hastalarda 5 yillik sag
kalim %76 iken KT+RT alan hastalarda bu oran %68 (P=0,428), NSMP olan grupta
RT alanlarda %68, KT+RT alanlarda ise %80 (P=0,243) olarak bulunmus. Bu
calismada p53 mutant grubun histopatolojik tipten bagimsiz olarak KT+RT adjuvan
tedavisinin 6nemi gosterilmis. Ayrica POLE mutasyonu alanlarda her iki koldada

mitkemmel sonuclar elde edilmis. MMR kayip olanlarda ve NSMP grup icin ek
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caligmalara ihtiya¢ vardir. Sonug olarak, bu calisma endometrial kanserli hastalarda
molekiiler siniflandirmanin tasidigi giiclii prognostik bilgilerin yani sira adjuvan

tedaviye rehberlik etmedeki biiyiik potansiyelini gostermistir (101).

PORTEC-4a ¢alismasi endometrial kanserli hastalarda adjuvan tedaviye karar
vermede molekiiler siniflamanin klinik roliinii degerlendiren Diinya capindaki ilk
calismadir. PORTEC-4a ¢alismasi, Hollanda Jinekolojik Onkoloji Grubu tarafindan
yonetilen ileriye doniik, ¢ok merkezli bir faz Il ¢alismasidir. Yiiksek-orta riskli
endometrial kanserli hastalarda cerrahi sonras1 molekiiler risk grubuna dayali olarak
vajinal brakiterapi ve/veya EBRT alan hastalar standart adjuvan vajinal brakiterapi
alan hastalar ile vajinal niiks oran1 acisindan karsilagtirllmigtir. Cok sayida randomize
caligma, risk faktorleri olan evre I endometrial kanserde adjuvan eksternal pelvik
radyoterapinin vajinal ve pelvik niiksde Onemli bir azalma sagladigim1 ortaya
koymustur. Ancak genel bir sagkalim avantaj1 gézlenmemistir. Ayrica EBRT agirliklt
olarak gastrointestinal sistem olmak iizere farkl toksisitelerle iligkilidir. Cogu niikste
vajinal cuffta meydana geldigi icin PORTEC-4a ¢alismas1 da vajinal brakiterapinin
giivenli bir sekilde ihmal edilip edilemeyecegi konusunda temel bilgiler saglayacaktir

(103).

Calismamiza dahil edilen hastalardan neoadjuvan tedavi alan olmadi.
Hastalardan 6’s1 exitus olmus, 1 hastanin ise bilgilerine ulasilamadi. 80 (%46) hastaya
izlem Onerilirken, 17 (%9,8) hasta KT, 24 (%13,8) hasta KT+RT, 46 (%26,4) hasta ise
RT almistir. RT alan hastalarin 27’°si (%]15,5) brakiterapi, 21’1 (%12,1) EBRT,
21(%]12,1) hasta EBRT+brakiterapi aldi. MMR’de kayip olup olmamasinin tedavinin
tizerindeki etkisini belirlemek i¢in hastanin yasi, tlimoriin evresi ve derecesinin de
dahil edildigi bir model ile Cox regresyon analizi yaptik. Dahil edilen degiskenler
arasinda etkilesim incelendiginde istatistiksel olarak anlamli fark yaratan bagimsiz bir

degisken izlemedik.

En gilincel arastirmalardan bir tanesi de RAINBO c¢alismasi; endometrial
kanserli hastalarinda yeni adjuvan tedavileri arastiran dort klinik caligmadan
olusmaktadir. Uygun hastalar, kanserlerinin molekiiler profiline dayali olarak dort
RAINBO grubundan birine dahil edileceklerdir. Bunlardan ilki p53abn-RED ¢aligmasi

olup; p53 anormal endometrial kanser hastalar1 bu gruba dahil edileceklerdir. Tkinci
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grup MMRdA-GREEN grubu olup MMR eksikligi olan endometrial kanser hastalarini
icermektedir. Bir diger grup NSMP-ORANGE; non-spesifik molekiiler profilli
endometrial kanser hastalar1 dahil edilmektedir. Son grup POLEmut-BLUE grup olup
POLE mutant endometrial kanser hastalart bu grubu olusturur. p53abn-RED c¢aligsmast,
adjuvan kemoradyasyonun ardindan iki y1l boyunca olaparib uygulamasinin adjuvan
kemoradyasyonla karsilastirildigi ¢cok merkezli uluslararasi, randomize bir faz III
caligmadir. MMRdA-GREEN c¢aligsmasi, bir yil boyunca durvalumab ile kombine edilen
adjuvan EBRT’nin; yalnizca EBRT ile karsilastirildigi ¢ok merkezli uluslararasi,
randomize bir faz III calismadir. NSMP-ORANGE c¢alismasi, adjuvan EBRT takiben
iki yil boyunca progestojenlerin, adjuvan kemoradyasyonla karsilastirildigi
uluslararasi, ¢ok merkezli, randomize bir faz III calismadir. POLEmut-BLUE
caligmasi, adjuvan tedavinin de-eskalasyonunun giivenliginin arastirildig1 uluslararasi,
cok merkezli, tek kollu bir faz II denemedir. RAINBO arastirmas1 molekiiler profil
bazli adjuvan tedavinin etkinlik, toksisite, yasam kalitesi ve maliyet acisindan

faydasini standart adjuvan tedavisiyle karsilastirmak i¢in baslatilmigtir.

Caligma grubumuzda sadece 3 hastada immiinoterapi tedavisi baglanmis. Bu
konu ile ilgili yeterli verinin olmamasi nedeni ile su an i¢in kisitl sayida hasta vardir.
Konu ile ilgili yaymlar arttik¢a immiinmodiilator ilaclar kanser tedavisinde yerlerini

alacaklardir.



61

6. SONUCLAR

Bu calismada endometrium kanseri nedeni ile opere edilen hastalarin tiimor
dokularinda MSI sikligim1 belirlemek, MSI tiimorii olan hastalarda uygulanan
tedavilerin prognoza olan etkilerini incelemek; test kriterlerine uygun hastalar1 LS
acisindan degerlendirmek ve klinik, patolojik ve genetik verilerin birlestirilerek
literatiire katki saglamak amac¢lanmistir. Sonug olarak oniimiizdeki yillarda molekiiler
smiflandirma, molekiiler alt gruba yonelik adjuvan tedavi yaklagimlarinin ve
bireysellestirilmis tedavilerin temeli haline gelecektir ve bu konu ile ilgili yiiriitiilen

bir¢ok ¢alisma mevcuttur.
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