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OZET

Bu calismada MSI'nin (mikrosatellit instabilitesi) endometrioid
adenokanserli olgularda yas, evre, histolojik grad, niks, genel sag kalim gibi
parametrelerle iliskisi incelenmigti., Amacimiz  MSI'nin  endometrium
adenokarsinomunun prognoz, tani ve tedavisindeki 6nemini belirlemektir.

Ocak 2002-Aralik 2012 arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’'nda endometrium adenokanseri tanisiyla
postoperatif radyoterapi almis 99 olgu retrospektif olarak incelendi. Olgularin
ameliyatta alinmis timdre ait parafin bloklari arsivden ¢ikarildi. Tiumdrden
DNA izole edildi, PZR’la (polimeraz zincir reaksiyonu) ¢ogaltildi. MSI analizi
NCI'in (National Cancer Institute) onerdigi panele goére gerceklestirildi.
Istatistiksel analizde ‘IBM SPSS v.20’ kullanild.

Olgularin ortalama tani yasi 62,7 (£9,32) yasti. Olgulardan 40’1 evre |,
471’i evre I, 16’s1 evre Ill ve 2’si evre IV idi. 12 olguda reklrrens mevcuttu. 4’0
hastalik iligkili olmak Uzere 11 olgu ex olmustu. Olgularin ortalama genel sag
kalim sudresi 116+3,9 ay, hastaliksiz sag kalim suresi 115,41£3,7 aydi. 19
olguda MSI saptandi. Bu olgularin yas ortalamasi 58,6 yasti. MSI olgularin
daha gen¢ oldugu saptandi (p=0,032). Multivaryant analizde 60 yas Uzeri
olmak MSI icin koruyucu bir faktér olarak bulundu (p=0,024). Ayrica MSI ile
ileri evre (p=0,014) ve tanida lenf nodu metastazi varligi (p=0,012) arasinda
iligkili bulundu. MSI ile lokal niks ve uzak metastaz arasinda iligkisi
saptanmadi (p=0,586 ve p=0,141). MSI grubunda ortalama genel sag kalim
108,43 ay iken MSS (mikrosatellit stabil) grubunda 114,16 aydi fakat
istatistiksel anlamli degildi (p=0,404). Hastaliksiz sag kalima (p=0,407) da
MSI’nin etkisi goralmedi.

Literatirde MSI 0Ozellikle erken evre endometrium kanserinde Kkotu
prognozla iligkili goérinmektedir. Bu olgularda adjuvan tedaviye kemoterapi

eklenmesinin faydali olabilecegi dusunulebilir.

Anahtar kelimeler: Endometrium adenokarsinomu, mikrosatellit instabilitesi.



SUMMARY

Research of Prognostic Importance of Microsatellite Instability (MSI) in
Endometrioid Adenocarcinoma Diagnosed Cases that Received

Postoperative Radiotherapy

In this study, the relationship between MSI (microsatellite instability)
and the parameters such as age, stage, histologic grade, recurrence, over all
survival were researched in endometrioid adenocancer patients. Our aim is
to determine the importance of MSI in prognosis, diagnosis and treatmant of
endometrium adenocarcinoma.

Ninety nine patients that received postoperative radiotherapy with the
diagnosis of endometrial adenocarcinomas between January 2002-
December 2012 in Uludag University Medical Faculty, Department of
Radiation Oncology were retrospectively examined. Paraffin blocks which
belong to tumor that were taken in surgery of the patients were collected from
the archive. DNA was isoleted from tumor, amplified with PCR (polimerase
chain reaction). MSI was analyzed with the panel as NCI (National Cancer
Institute) recommended. ‘IBM SPSS v.20’ was used for statistical analysis.

The mean age of patients at the diagnosis was 62,7 (x9,32) years. 40
patients were stage |, 41 patients were stage I, 16 patients were stage Il
and 2 patients were stage IV. 12 patients had recurrence. 11 patient had died
and 4 of them were related with the disease. Mean over all survival time
was116+3,9 months, disease free suvival time was 115,4+3,7 months. MSI
was detected in 19 patients. The mean age of theese patients was 58,6
years. MSI patients were younger (p=0,032). In multivariant analyzis, being
above 60 years old age was found protective for MSI (p=0,024). MSI was
also found that is associated with advanced stage (p=0,014) and lymph node
metastasis at the diagnose (p=0,012). There was no relation between MSI
and neither local recurrence nor distant metastasis (p=0,586 and p=0,141).



While mean over all survival time was 108,43 months in MSI group, it was
114,16 months in MSS (microsatellite stable) group. But it was not
statistically significant (p=0,404). The effect of MSI also was not seen in
disease free survival (p=0,407) .

In literature, MSI seems to be associated with poor prognosis in
espacially early stages of endometrial cancer. In these patients, it may be
considered that addition of chemotherapy in adjuvant treatment can be

useful.

Key Words: Endometrium adenocarcinoma, microsatellite instability.



GiRiS

Endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik gorulen kanseridir
(1,2). Son yillarda artan ortalama yasam suresi ve obeziteye bagli olarak
hastaligin insidansinda 0Ozellikle gelismis Ulkelerde anlamh  artis
gorulmektedir. Endometrium kanseri kadinlarda meme, akciger ve kolon
kanserinden sonra en sik gorulen dorduncu malignite olup, kanser nedenli
olumler arasinda sekizinci siradadir (3).

Endometrium kanserinin erken donemde belirti vermesi hastalarin
%75-80’inin evre | hastalik asamasinda tani almasina olanak saglar. Hastalik
iligkili 6lim orani evre |-l hastalikta %5-10 oraninda iken evre llI-IV hastalikta
%20-80 arasinda degismektedir (4,5). Bu nedenle endometrium kanserinin
epidemiyoloji ve patolojisinin dogru anlasiimasi, erken teshisi ve uygun
tedavisi kadin sagligi ve halk sagligi agisindan énemlidir. Evre, histolojik tip,
grad, myometrium invazyon derinligi, lenf nodu metastazi varligi
endometrium kanserinde bilinen en 6nemli prognostik faktérlerdendir (5).
Fakat hastalik iligkili 6lim oranlarinin genis bir aralikta dagilim géstermesi
arastirmacilari  endometrium kanseri icin daha gulvenilir prognostik
belirteclerin arastirimasina yoneltmektedir. Boylece hastaligin patogenezinin
daha iyi anlagilmasi ve tedavi modalitelerinin daha dogru secilmesine olanak
saglanabilir.

Diger solid timorlerde oldugu gibi endometrium kanserlerinde de
bircok molekuler genetik c¢alisma yapiimistir ve yapilmaya da devam
etmektedir. Endometrium kanserine yonelik yapilan molekuler ¢aligmalarda
bircok sinyal ileti yolaginin aktiflestigi ve bu yolaklarda gérev alan birgok gen
ve proteinde degisikligin oldugu bilinmektedir. Bu konuyla ilgili mikrosatellit
instabilitesi (MSI) Gzerinde en sik durulan molekuler degisikliklerden biridir
(1,2,4-6). Mikrosatellitler 2-4 nukleotidden olusan ve ardisik olarak 3-100 kez
tekrarlanan dizilerdir. Tekrar sayisi arttikca DNA replikasyonu sirasinda
insersiyon veya delesyon seklinde hatalar olusmasi olasiligi artar. Normal bir
hicrede bu hatalar MMR genleri (Mismatch repair genes) araciligi ile taninir



ve onarilir. MSI, yanlis eslesme onariminda rol oynayan proteinleri kodlayan
genlerden (MLH1, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2, MLH3, EXO1) herhangi
birinde mutasyon veya epigenetik degisiklik sonucunda ilgili proteinlerde iglev
yetersizligine neden olur (7). MSI'nin karsinogenezin erken evrelerinde
olustugu ve diger sorumlu genlerin ardisik mutasyonlari igin yatkinhk
olusturdugu savunulmaktadir (6).

Lynch sendromu olarak da bilinen ailesel polipsiz kolon kanseri iligkili
sendromlarin bir komponenti olan, ailesel kolorektal kanserlerin %90’ ve
endometrium kanserlerinin %75’inde MSI saptanir. Ayrica sporadik kolorektal
kanserlerin %12’sinde ve sporadik endometrium kanserlerinin %25-30’'unda
da MSI gbzlenmektedir (8,9).

Endometrium kanserinde hastalik iligkili olum oranlarinin genis bir
arahkta dagiimasi ve bilinen prognostik faktorlere gore uygulanan adjuvan
tedavilere ragmen erken evre olgularda dahi rekurrenslerin gorilmesi bu
calismanin gercgeklestiriimesinin temel sebebidir. Bu ¢alismada endometrium
adenokanserli olgularda MSI ile yas, evre, histolojik grad, lenfovaskuiler alan
invazyonu, metastaz varligi, nuks varlgi, lokal kontrol, genel sag kalim ve
hastaliksiz sag kalim ile iligskisinin incelenmesi, MSI'nin endometrium
adenokanserinin prognoz, tani ve tedavisindeki yeri ve dneminin arastiriimasi
amaclanmistir. BOylece gereksiz veya eksik tedavi uygulamalarindan

kacinmak mumkun olacaktir.

I.  Uterusun Anatomisi, Histolojisi ve Prekanseroz Hastaliklari

ILA. Uterusun Anatomisi

Uterus pelvis igcinde, mesane arkasinda, rektumun onunde yer alan
kalin duvarli, muskuler bir organdir. Uterus her iki yan Ust kisimda tuba
uterinalar, altta ise vajina ile baglantihidir. Uterus yaklagik 7,5 cm uzunluga, 5
cm geniglige ve 2,5 cm kalinliga sahiptir. Agirligi 30-40 g arasindadir (10).

Uterus anatomik olarak fundus, korpus, istmus ve serviks olmak tzere
dort bolumden olusur. Uterusun anatomisi sekil-1’de sunulmustur. Fundus,

uterusun en Ust kismi olup tuba uterinalarin uterusa acildiklari seviyenin



Uzerinde kalan bolumudur. Korpus, uterusun esas pargcasi olup tuba
uterinalarin uterusa acildiklar seviyeden istmusa kadar uzanir. istmus 0,5
cm uzunlukta olup serviks ile korpus arasinda kalan bdlimdir. Serviks,
vajina 6n duvarinda sonlanan uterusun en alt pargasidir. Serviks, vajina
duvarinin altinda kalan portio vajinalis ve vajina duvarinin Uzerinde kalan
portio supravajinalis olarak iki bolime ayrilir (11). Uterus igerisindeki bogluk
kavum uteri adini alir. Bosluk, koronal kesitte Uggen, sagital kesitte ise eliptik
sekildedir. Kavum uteri yukarida tuba uterinalar araciligiyla periton
bosluguna, asagida servikal kanal araciligiyla vajinaya acilir. Servikal kanalin
uterus kavitesine agilan kismi internal os, vajinaya acilan kismi ise eksternal
os adini alir. Uterus onde uterovezikal ¢ikmazla mesane ile, arkada ise
rektouterin (Douglas) ¢ikmaz ile ileum veya kolon ile komsuluk gdsterir.
Yanlarda ligamentum latum, uterin arter, uterin ven ve ureterler ile komsuluk
yapar (12).

Uterusu yerinde tutan bes adet bag bulunmaktadir. Ligamentum latum
uteri (Broad ligament) uterusu ¢cepecevre saran peritondan olusup uterusu
pelvis yan duvarlarina baglayip pariyetal periton ile devam eder. Periton ile
diafragma pelvis arasinda bag dokusunun doldurdugu parametriyum bulunur.
Ligamentum rotundum (ligamentum teres uteri) uterusun yan kdselerinden
baglayip inguinal kanal yolu ile labium majusun subkutan dokusuna karisir.
Ligamentum kardinale (Mackenrodt bagi) serviks ve vajinanin dst kismini
pelvis lateral duvarlarina baglayan pelvik fasyanin bir fibromuskuler
yogunlugudur. Ligamentum uterosakrale serviks ile sakrum Uzerindeki fasya
arasinda uzanan iki fibromuskuler katmandir. Ligamentum puboservikale
uterusu alttan destekler.

Uterus iki tarafli olarak internal iliak arterlerden gelen uterin arterlerle
beslenir. Uterin arter vajinal arter ile anastomoz yapan desendan ve ovarian
arter ile anastomoz yapan asendan dallarina ayrilir. Uterin ven, arterleri takip
ederek internal iliak vene dokudlur. Fundusun lenfatikleri ovarian arter
komsulugunda ilerleyerek 5. lomber vertebra hizasinda paraaortik lenf

nodlarina dokalur. Korpus ve serviksin lenfatikleri ise internal ve eksternal



iliak lenf nodlarina dokulur. Bazi lenf damarlari da ligamentum rotundum

boyunca ilerleyerek inguinal stiperfisyel lenf nodlarina dokultr (13).
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Sekil-1: Uterusun anatomisi(14)

Uterusa gelen sinirler ligamentum latum uterinin tabaninda vajinanin tst
tarafinda yer alan pleksus uterovajinalisten gelir. Bu pleksusdan ayrilan bazi
lifler arteria vajinalis ile asagiya serviks uteriye iner. Bazilari da arteria uterina
ile birlikte ligamentum latum uteri'nin iginde serviks uteriye ve daha yukari
kisimlara gider. Serviks uteriye giden sinirler bir pleksus olustururlar. Bu
pleksus iginde kigUk paraservikal ganglionlar bulunur. Bunlardan biri digerine
gOre daha buyuktur. Bu gangliona ganglion servikale uterina adi verilir. Nervi
uterini, arteria uterina ile beraber korpus uteri ve tuba uterinaya dagilir. Bu
dallar pleksus ovarikus ile pleksus hipogastrikus inferiordan ayrilip tuba
uterinaya gelen liflerle birlesir. Nervi uterinin dallari arterlerle beraber
myometrium ve endometrium iginde dallara ayrilir. Preganglioner sempatik
lifler medulla spinalisin torakal 12-lomber 1 spinal segmentlerinden gelir.
Preganglioner parasempatik lifler medulla spinalisin sakral 2-4 spinal
segmentlerinden  gelir. Sempatik lifler uterusta kontraksiyon ve



vazokonstriksiyon, parasempatik lifler ise inhibisyon ve vazodilatasyon
olustururlar (10).

I.B. Uterusun Histolojik Yapisi

Uterus 3 tabakadan olusmaktadir. Bunlar tunika seroza, tunika
muskularis ve tunika mukozadir.

Tunika seroza (perimetrium) disg tabakadir. Uterusu orten periton
arkada korpus ve serviksin supravajinal kismini, dnde ise yalnizca korpusu
orter. Uterusun arka yuzunun dortte bir alt kisminda periton ile yakin temas
yoktur. Arada buyuk bezler ve gevsek bag dokusu bulunmaktadir.

Tunika muskularis (myometrium) duz kas liflerinden yapilmig kalin bir
tabakadir. Fundus ve korpusun orta kisimlarinda kalinhgi 1,25 cm, tuba
uterinanin aciligs yerinde ise daha incedir. Kas demetleri arasinda kan
damarlari, lenf damarlari ve sinirlerden zengin bir bag dokusu vardir. Kas
lifleri degisik yonlerde seyretmesine karsin dig, orta ve i¢c olmak Uzere 3
tabaka olusturacak sekilde diuzenlenmistir. Serviksteki kas lifleri korpusa
nazaran daha fazla kollajen ve elastik fibril icerir. Dis tabakada esas olarak,
longitudinal seyreden kas lifleri vardir. Bu lifler fundusun Gzerinden geger ve
uterusun Ust kosesinde birbirleri ile birlesip tuba uterina, ligamentum teres
uteri ve ligamentum ovarii propriumda devam eder. Bazi lifler ligamentum
latuma ve serviksden ligamentum sakrouterinaya gecerler. Orta tabaka en
kalin tabakadir. Lifler longitudinal, oblik ve transvers istikamette dizensiz
olarak seyreder, bu tabaka kan damarlari intiva eder. i¢ tabaka, longitudinal
ve sirkiler seyreden kas lifleri igerir.

Tunika mukoza (endometrium) en icteki tabaka olup tuba uterinanin
fimbrialarinin bulundugu uca kadar uzanir. Altta da vajinanin mukozasi ile
devam eder. Ovarian siklus nedeniyle devamli degisir. Siklus boyunca
proliferasyon, sekresyon, deskuamasyon ve rejenerasyon devrelerinden
gecer. Endometrium kan damarlari ve bez yapilari bakimindan oldukga

zengindir. Embriyonun beslenmesini saglar (10).



I.C. Korpus Uterinin Benign Hastaliklarn

I.C.1. Endometrial Hiperplazi

Endometrial hiperplazi uterus kavitesini dogeyen endometrial bez ve
stromal vyapilarin hiperplastik degisiklikleri ile karakterize patolojik bir
durumdur. Endometrial hiperplazi hem endometrial bezin hem de stromanin
proliferasyonu ile karakterizedir. Hiperplaziler tarinte c¢esitli sekilde
siniflandinimis olsa da glinumizde tablo-1’de sunulmus olan Uluslararasi
Jinekolojik Patoloji Cemiyeti (ISGP: International Society of Gynecologic
Pathology) tarafindan 1984 yilinda tanimlanan siniflama gecerlidir. Basit
hiperplazide hem bez hem de stroma artigi ile endometriumun total hacminde
bir artis vardir. Kompleks hiperplazide sitolojik atipi olmadan yaygin glanduler

yapisal atipi veya yogunlagsma gdzlenir (15).

Tablo-1: ISGP Siniflamasi

Tani ‘ Sitolojik atipi Yapisal Duzen
Basit - Regliler
Kompleks - irregtiler
Basit atipili + Reguler
Kompleks atipi + irregtiler

Endometrial hiperplazilerin etiyolojisinde perimenargiyal donem,
perimenapozal donem, Polikistik Over Sendromu (PKOS), infertilite, 6strojen
replasman tedavisi, genetik, tamoksifen, diabetes mellitus, hipertansiyon,
obezite, Ostrojen salgilayan over tUmorleri gibi anovulatuar sikluslara bagli
degisiklikler en 6nemli yere sahiptir.

Endometrial hiperplazinin endometrial kansere ilerleme riski sitolojik
atipinin varligina ve agirligina baghdir. Kurman ve ark. (17) 1985te
yayinlanan c¢aligmalarinda kansere ilerleme oranini basit hiperplazili
hastalarda %1, kompleks hiperplazili hastalarda %3, atipik hiperplazili
hastalarda %8, atipik kompleks hiperplazili hastalarda ise %29 olarak
bildirmiglerdir.

Endometrial hiperplazi tanisinda altin standart endometrial doku

orneklemesidir (16).



I.C.2. Uterin Leiomyomlar

Leiomyomlar duz kas ve degisik miktarlarda fibroz bag dokusu iceren
selim timorler olup uterusun en sik gorulen solid lezyonlaridir. Uterin fibroid
veya myoma uteri olarak da bilinirler. Dogurganlik yasindaki kadinlarda %20-
40 oraninda rastlanmaktadir. Tek veya multipl olabilen leiomyomlar
uterustaki lokalizasyonlarina gbre submukozal, intramural ve subserozal
olarak ayrilirlar. Nadir olarak servikste veya broad ligamentte de izlenebilirler.
Leiomyom, gebelikte blyume, postmenapozal donemde ise kiculme
egilimindedir. Kalsifikasyon, hiyalinizasyon ya da kistik, yagl veya hemorajik
dejenerasyon gosterebilir. Leiomyomlarin klinik bulgulari boyut, sayi ve
lokalizasyonuna gore degisir. Pelvik agri veya basing hissi, hipermenore ve
infertilite gibi semptomlar gorllebilir. Calismalar leiomyom zemininde
maligniteye donusme oraninin %0,5’ten az oldugunu bildirmektedir (18).
Gerek transabdominal USG gerekse TV-USG (trasvajinal ultrasonografi) ile
uterin leiomyomlarin tanisi konulabilmekle birlikte, MRG ile ¢cok daha kesin
tani koymak ve lezyonlarin lokalizasyonlarini daha dogru olarak tespit etmek
mumkuanddar (19).

I.C.3. Endometrial Polip

Polipler uterin kaviteye protrude olan endometrium uzantilaridir, sapli
veya sapsiz olabilirler. 30-60 yas arasinda sik goérilmektedir. Genellikle
endometrial hiperplazi ve leiomyom ile birliktelik gosterir. Nonspesifik
anormal uterin kanama ile semptom verebilir. TV-USG ile endometrial
polipler ve submukozal leiomyomlar genelde lokalizasyonlari ve tipik
sonografik gdrinumleri ile rahatlikla taninabilseler de bazen ayirim
yapilamayabilir. Bu durumlarda MRG ile lezyon hakkinda daha ayrintili
bilgiler elde etmek mimkunduir (18).

I.C.4. Adenomyozis

Adenomyozis myometrium icerisinde heterotopik endometrial
glanduler dokunun ve stromanin bulunmasi ile karakterize bir patolojidir.
Myometrium igerisindeki bu odaklar prolifere olmus duz kaslar ile geuvrilidir.
Genellikle 30 yas Uzerindeki kadinlarda goérular. Semptomatik olgularda

pelvik agri, dismenore ve hipermenore vardir. Klinik bulgulari leiomyomlar ile



benzerlik gosterse de tedavilerinin farkli olmasi nedeni ile olgulari birbirinden
ayirmak olduk¢a onemlidir. TV-USG adenomyozis tanisinda onemli yere
sahiptir fakat leiomyomdan ayrimini saglayamayabilir. MRG adenomyozisin
tanisinda ve leiomyom ile ayiriminda yiksek oranda dogruluga sahiptir (20).

Kesin tani ise ancak histerektomi sonrasi patolojik tani ile konulabilir (21).

[l. Korpus Uterinin Malign Hastaliklari

[ILA. Uterin Sarkomlar

Uterusun tim malign timoérlerinin %3-9’unu  olusturan uterin
sarkomlar, uterin kas ve bag dokudan koéken alan nadir timorlerdir. Pelvik
bdlgeye uygulanan radyasyon uterin sarkom gorulme riskini arttirmaktadir.
Evrelemede FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics)
evreleme  sistemi  kullaniimaktadir.  Endometrial stromal  sarkom,
leiomiyosarkom, adenosarkom, rabdomyosarkom ve anjiyosarkom gibi farkli
alt tipleri bulunur. Leiomyosarkom en sik gorlilen tipidir, tUm uterin
sarkomlarin %60-70’i bu gruptadir. Ortalama tani yasi 50 olup semptomlar
nonspesifiktir. Agresif seyirli timorlerdir. Yas ve timoér capr en dnemli
prognostik faktorlerdir. Endometrial stromal sarkom en sik 6. dekatta gorulur.
Prognozu leiomyosarkomlara gore daha iyidir. Adenosarkom c¢ok nadir
rastlanan bir tumoérdir. Her yasta gorulebilse de 6 ve 7. dekatlarda pik yapar.
Mikst epitelyal ve mezenkimal komponente sahiptir (22).

I.B. Endometrium Karsinomlari

Endometrium kanseri kadinlarda gorulen kanserler arasinda doérdincu
sirada olup jinekolojik kanserler arasinda ilk sirada yer almaktadir (1,23).
Genellikle postmenapozal kadinlarda goérulur ve en sik goraldigu yas grubu
65-69°dur. 40 yas altinda goértlme sikligi %5’in altindadir (24). Endometrium
kanserinde hastalarin %90’inda basvuru sikayeti anormal uterin kanamadir,
nadir olarak asemptomatiktir (25). Olgularin gogu erken evrede tani almakta
ve cerrahi ile kuratif sonug alinmaktadir. Bes yillik sag kalim oranlari lokal
hastalikta %96, rejyonel hastalikta %67 ve metastatik hastalikta sirasiyla
%17’ dir (26).



Endometrium kanseri patolojik ve molekiler ozelliklerine gore tip 1
(endometrioid) ve tip 2 (nonendometrioid) olarak iki alt gruba ayrilir. Tip 1 ve

Tip 2 endometrium kanserlerinin 6zellikleri tablo-2’de 6zetlenmistir.

Tablo-2: Tip | ve Tip Il Endometrium kanserlerinin 6zellikleri (27)

Ozellik Tip 1 (endometrioid) Tip 2 (nonendometrioid)
Sikhik %75-80 %20-25
Gelistigi zemin Hiperplazi Atrofi
Grad Dustuk Yiksek
Hormon reseptor ER/PR + ER/PR -
durumu
Myometrium Yuzeyel Derin
invazyonu
Ortalama yas 60 65
Ostrojen iliskisi + -
Tanida evre Erken evre (FIGO | ve Il) Geg evre (FIGO Il ve IV)
%86 %40
Prognoz lyi Kot
5Yilhk Sag Kalim FIGO 5 Yillik Sag Kalim FIGO
Evre 1 % 90 Evre | % 80-85
Evre 11 % 80 Evre Il % 41-63
Evre Il % 68 Evre Ill % 38-49
Evre IV % 26 Evre IV % 6-8
Molekuler genetik PTEN, K-RAS, B-katenin  p53 over ekspresyonu
ve mikrosatellit
instabilitesi

Tip 1 endometrium kanseri karsilanmamis ostrojen ile iligkilidir ve tum
endometrium kanserlerinin %75-80'i bu gruptadir. Tanida genellikle uterusa
sinirhdir, hiperplazi zemininde gelisir, histolojik olarak dusik gradl bir
tumordur ve prognozu iyidir. perimenapozal veya geng postmenapozal yas
grubunda goralar (28). Tip 2 endometrium kanserleri endometrium

kanserlerinin %20-25'ini olugturur. Hiperplazi ve Ostrojen etkisi ile iligkili



gorulmemektedir. Yuksek gradlh tumdrlerdir, histopatolojik olarak papiller
seroz veya seffaf hicreli karsinom gibi kott prognozlu hicre tipi sergiler. Tip

2 endometrium kanseri siklikla daha ileri yas grubunda goérulir (26,29)

I1l. Endometrium Kanserleri

[lI.LA. Endometrium Kanserinde Risk Faktorleri ve Koruyucu
Faktorler

l1l.LA.1. Endometrium Kanserinde Risk Faktdrleri

Endometrium kanserinde gtincel bilgilerimiz sadece tip 1 endometrium
kanseri igin risk faktorlerini tanimlamaktadir. Ana sebep karsilanmamis
Ostrojen maruziyeti olup eksojen veya endojen kaynakli olabilir. Bilinen risk
faktorleri erken menars, ge¢c menapoz, obezite, nulliparite, infertilite, dstrojen
salgilayan tumorler, aile éykusu, Lynch sendromu, ileri yas, PKOS, diabetes
mellitus, hayvansal yag kullanimi, tamoksifen, hipertansiyon olarak
siralanabilir (30-32).

Erken menars-ge¢ menapoz: Erken menarsta daha fazla
anovulatuar siklus olmakta ve ge¢c menapozda ise Ostrojen uyarisi daha uzun
surmektedir. Kanser sikliginda menars yasi 12’den kuguk olanlarda 1,6 kat,
menapoz yasl 52’den buyuk olanlarda 2,4 kat artis gorulmastur (33).

Obezite: Viicut kitle indeksinin (VKi) 25 kg/m? {izerinde olmasi
endometrium kanseri riskini 2 kat, 30 kg/m? lizerinde olmasi 3 kat arttirir (34).
Yag dokusu endojen 0Ostrojen icin en onemli kaynaktir. Yag dokusunda
periferik aromatizasyon ile Uretilen 6stron, hipotalamus-hipofiz-over aksinda
negatif feedback etkisi olusturarak oligomenore, amenoreye sebep olur.
Ayrica obezitede SHBG (seks hormonu baglayici globulin) seviyelerinin
azalmis olmasi dolagimdaki aktif hormon miktarini arttirir. Karsilanmamig
ostrojene maruz kalan endometriumda proliferasyon artar. Fakat dolagimdaki
Ostrojen artmasa bile obezitenin endometrium kanseri riskini arttirdigi
gorulmastir (35). Obezitedeki hiperinsilinemi, insulin rezistansi ve artmis
IGF (insulin benzeri buyime faktoéri) seviyeleri de endometrial kanser riskini
arttirmaktadir (36,37).
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Yas ve Irk: Endometrium kanserinin insidansi 45 yasindan sonra
artar, 60 yasa dogru maksimum duzeye ulasir ve sonra hafifce duser.
Ortalama yas 61’dir (29). Siyah irkta insidans beyaz irka goére daha duguktur.
Buna ragmen siyah irkta tanida ileri evre ve agresif histopatolojik tip daha
siktir, dolayisiyla mortalite daha yuksektir (38).

Parite: Epidemiyolojik galismalarda parite ile endometrium kanseri
arasinda ters iligki oldugu gorulmustur. Endometrium kanserli kadinlarda
nulliparite daha sik olsa da tek basina riski arttirmaz. infertil kadinlarda ise
anovulatuar sikluslarin sebep oldugu kronik Ostrojen uyarisi riski
arttirmaktadir (39,40).

Polikistik over sendromu: Kronik anovulasyon ve hiperinsilinemi
risk artisina sebep olur.

Ostrojen Salgilayan Tiimérler: Overin dstrojen salgilayan graniiloza
ve teka hicreli tumorleri endometrium kanseri riskini arttirir (29).

Tamoksifen kullanimi: Tamoksifen nonsteroid yapida olup selektif
ostrojen reseptdér modulatorudir. Meme dokusunda antiostrojenik etki
gosterir. Uterusa etkisi premenapozal kadinlarda sinirli iken postmenapozal
kadinlarda 6strojenik etki olusturur. Meme kanseri tanisi almig, tamoksifen
kullanan kadinlarda endometrium kanseri ve benign endometrial lezyon
sikliginda artis vardir. NSABP B-14 (National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project) calismasinin sonuglari tamoksifen kullanan kadinlarda
endometrium kanseri riskinde anlamli bir artis oldugunu gostermektedir. Bu
calismada plasebo grubunda endometrium kanseri riski 0,6/1000 iken,
ortalama 35 ay tamoksifen alan grupta bu oran 2/1000 olarak bulunmustur
(41). Ayrica endometrium kanseri riski tamoksifen kullanim siresi ve toplam
doz ile orantili olarak artar. Hastalidin grad ve tipi ile tamoksifen kullanimi
arasinda bir iligki bulunmamistir (42).

Hormon Replasman Tedavisi: Progesteronla karsilanmayan ostrojen
tedavisi endometrium kanseri riskini 4-8 kat arttirir. Risk toplam doz ve
kullanim suresi ile dogru orantilidir. Riski azaltmak i¢cin hormon replasman

tedavisi alan hastalarda rutin olarak tedaviye progesteron eklenmektedir (43).
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Diabetes Mellitus ve Hipertansiyon: Diabet ve hipertansiyonun
varligr esglik eden komorbid faktorler ve obezite nedeni ile endometrium
kanseri riskini arttirmaktadir. Fakat bazi calismalarda bagimsiz etkiler de
bulunmustur (36,40).

Herediter Nonpolipozis Kolorektal Kanser (HNPCC, Lycnh
Sendromu): HNPCC, MMR (mismatch repair) genlerindeki (MSH-1, MSH-2)
germline mutasyondan kaynaklanan bir sendromdur, otozomal dominant
kalitim gosterir (7). HNPCC hastasi kadinlarda yasam boyu endometrium
kanseri gelisme riski %21-71 arasinda iken, genel populasyonda %3’tur. Bu
kadinlarda endometrium kanseri gorulme yasi ortalama 46-54 arasindadir
(44).

Diyet ve Diger Faktorler: Endometrium kanseri riski ile diyet rejimleri
arasindaki iligki konusunda yeterli veri bulunmamaktadir. Randomize
kontrolli calismalarda diyetteki yagd oraninin azaltilmasi, uzun dénemde
endometrium kanseri insidansinda anlamli Olgide bir azalmaya neden
olmamistir (45). Bes yildan uzun sureli fitodstrojen kullaniimasinin ise
endometrial hiperplazi olusumunu arttirdig1 gosterilmistir (46). Alkol kullanimi
Ostrojen seviyelerinde artis ile iligkili olsa da epidemiyolojik ¢alismalar alkol
ve endometrium kanseri arasinda anlamh bir iliski gostermemistir (47). Pelvik
radyasyona maruz kalma, yuksek sosyoekonomik durum, safra kesesi
hastaligi, artrit gibi ¢esitli durum ve hastaliklarin da endometrium kanseri icin
risk olusturdugu disunulmektedir.

l1l.A.2. Koruyucu Faktorler

Diyet: Karsilastirmali calismalarin meta-analizlerinde kahve alim
miktari ile degisen oranlarda, Ozellikle az ve orta miktar kahve igenlerde
endometrium kanseri riskinde azalma oldugu gosterilmigtir (48). Ayrica
kargilastirmali yedi calismanin meta-analizinde ¢ay alim miktarina bagh
olarak ozellikle yesil cay icen grupta endometrium kanseri riskinde azalma
oldugu gosterilmistir (49).

Sigara: Sigara c¢ogu kanserde tetikleyici olmasina ragmen
endometrium kanseri ile iligkisi net degildir. Yapisindaki nikotin, 6strojenin

hepatik up-take’ini ve metabolizmasini arttirir. Postmenopozal kadinlarda

12



yapilan bir meta-analizde uzun yillardir dizenli sigara igcen ve hala igmekte
olan grupta endometrium kanseri gorulme riskinde anlamli azalma
g6zlenmistir (50). Ancak bu koruyucu etki sigara icimi icin tetikleyici bir faktor
olmamalidir.

Hormonal Kontrasepsiyon: Oral kontraseptiflerin uzun sire
kullanilmasi sonucunda endometrium kanseri oranlarinda %50-80 arasinda
azalma izlenmigtir (51). Bu koruyucu etki oral kontraseptiflerin kesilmesinden
sonra yaklasik 15 yil daha devam etmektedir. Bu veriler oral formlar icin
gecerlidir. Oral olmayan 0Ostrojen-progesteron deriveleri icin yeterli dizeyde
kanit yoktur. MPA (Medroksiprogesteron asetat) ve progesteronlu RIA (rahim
ici arag) gibi diger progesteron iceren hormonal kontrasepsiyon yontemleri de
neoplazi gelisimine karsi endometrial koruma saglamaktadir (52,53).

Fiziksel Aktivite: Endometrium kanseri Uzerine etkisi net dedgildir.
Koruyucu etkisi oldugundan bahsedilen gozlemsel calismalar olmakla birlikte,
fiziksel aktivitenin herhangi bir etkinliginin olmadigini gdsteren yayinlar da
mevcuttur. Bircok biyolojik mekanizma santral adipozitenin ve obezitenin
azalmasiyla immun sistemde, buyume faktorlerinde, seksuel ve metabolik
hormon duzeylerinde olumlu anlamda degisiklikler oldugunu gostermektedir
(54).

[11.B. Endometrium Kanserinde Tani

Endometrium kanseri genelde erken evrede yakalandigindan pelvik
muayenede anormal bir bulguya rastlanmayabilir. Serviks tutulumu,
adneksiyal tutulum ve periferik lenf nodlarinda tutulum agisindan pelvik
muayene mutlaka yapiimahdir. Endometrium kanseri tanisi icin histopatolojik
ornekleme ve gorunttileme yontemlerinden yararlaniimaktadir.

Endometrial Ornekleme: Endometrium kanseri histolojik bir tanidir ve
mutlaka doku oOrneklemesi yapilmalidir. Kor olarak yapilan pipelle®
endometrial biyopsi hasta toleransinin iyi olmasi, genel anestezi
gerektirmemesi ve poliklinik sartlarinda yapilabilmesi nedeniyle ilk tercih
edilecek prosedurdir. Ayrica yuksek duyarhlik, disuk maliyet ve dusuk
komplikasyon orani da avantajlari arasindadir. Doku 6rnegdi negatif olgularda

malignite suphesi halinde (atipili hiperplazi, nekroz, piyometra veya persistan

13



kanama gibi), fraksiyone D&C (dilatasyon ve klretaj) veya histereskopi
esliginde biyopsi yapmak gerekir. Bu islem anestezi gerektirebilir ve bazi
potansiyel komplikasyonlara agiktir. Poliklinik sartlarinda yapilan endometrial
biyopsinin tanisal dogrulugu, ardindan yapilan histerektomi sonrasi patoloji
sonucu ile karsilastirildiginda %90-98'dir (55).

Transvajinal Ultrasonografi: TV-USG evrensel kabul goren ilk
basamak noninvaziv tanisal uygulamadir. TV-USG ile endometrium kanserli
hastalarda ortalama endometrial kalinlk 20 mm olarak bulunmustur.
Endometrial kalinhgr 5 mm’in altinda olgulen postmenopozal kadinlar
endometrium kanseri agisindan duaguk risk tasir. Bunun Uzerindeki degerler
ofis biyopsi, histereskopi ile direkt biyopsi veya D&C agisindan
degerlendiriimelidir. TV-USG’de endometrial kalinhgin yaninda endometrial
dizensizlik ve subendometrial hipoekojenik katlarin kesintiye ugramasi da
malignite kriteri olabilir (56).

Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik Rezonans Goruntileme ve
Pozitron Emisyon Tomografisi (PET): Kontrastli MRG servikal tutulum ve
myometrial invazyon derinliginin saptanmasinda BT, kontrastsiz MRG ve TV-
USG'ye gore daha duyarlidir. Ayrica kontrasth MRG’nin lenf nodu
metastazini saptamada BT veya PET’e gbre daha etkili bir goérintileme
yontemi oldugu gosterilmistir (57).

Labaratuar Testleri: Endometrium kanserinde klinik olarak yararli tek
belite¢ serum CA 125 duzeyleridir. Tanida yuksek titrelerde oOlgtlmesi
ilerlemis hastalik olasiligini dusundurir. Pratikte tedavi yanit degerlendirme
ve tedavi sonrasi hasta takibinde kullanilir fakat diger klinik bulgularin
yoklugunda kullanimi sinirlidir (58).

[1I.C. Endometrium Kanserinin Patolojisi

[11.C.1. Endometrium Kanserinin Morfojik Tipleri

Endometrium kanserinin histopatolojik tipleri arasinda genis bir
agresiflik spektrumu olmakla birlikte hastalarin buyuk kisminda siklikla
agresif seyir gostermeyen endometrioid adenokarsinom gorulir (59).
Endometrium kanserinin 2003 WHO (World Health Organisation: Dinya
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Saglk Orgiti) siniflamasina  gére morfolojik alt  gruplarn  tablo-3'te

gOsterilmisgtir.

Tablo-3: 2003 WHO endometrium kanseri morfolojik siniflamasi

Endometrioid adenokarsinom Skuamdz farklilagmali tip
Villoglanduler tip
Sekretuar tip

Adenokarsinom Silyal tip

MUisin6z karsinom
Serdz karsinom
Berrak htcreli karsinom

Mikst hticreli adenokarsinom

Skuamoz hucreli karsinom
Transizyonel hicreli karsinom

Kuguk hicreli karsinom

indiferansiye karsinom

Endometrioid Adenokarsinom: Endometrium kanserinin en yaygin
histolojik tipidir, tim endometrium kanserlerinin  %75-80’ini olusturur.
Karakteristik olarak normal endometrium yapisina benzer glandlar igerir.
Hiperplazi zemininde gorulen dusuk gradli timorlerdir (60). Hicresel 4 alt tipi
bulunur:

Skuamdz diferansiyasyonlu adenokarsinom: Endometrial
karsinomlarin  %15-25’i skuam6z diferansasyonlu alanlar igerir. Benign
gorunuslu skuamoz alan igeren tumorler adenoakontoma, malign gérunuamld
skuam6z alanlar iceren timoérler adenoskuamo6z karsinom olarak
adlandirilirlar (61).

Villoglandiler (papiller) adenokarsinom: Endometrial karsinomlarin
yaklasik %2’sinde gorullir. Hucreler fibrovaskiler uzantilar boyunca papiller
gorinimde bulunurken endometrioid hicre karekterlerini de korurlar.
Genellikle iyi diferansiye varyantlar olup, epitelyal metaplastik degisiklikler
eslik eder (62).
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Sekretuar adenokarsinom: Endometrial karsinomun az rastlanan
tiplerinden olup, olgularin %7’ini olusturur, intrastoplazmik vakuolll iyi
diferansiye bezlerden olusur.

Silyali adenokarsinom: Olduk¢a nadir gorullr. Nukleer membrani
dizensiz olarak izlenen, eozinofilik boyanan, belirgin nikleollu, kaba
kromatinli ve silyali hicrelerden olusur (63).

Musin6z Adenokarsinom: Endometrial karsinomlarin yaklasik %5’ini
olusturur. Tumoér hdcrelerinin %50’den fazlasinin sitoplazmalarinda musin
bulunur. Bu tumorler genellikle iyi diferansiye glanduler yapiya sahiptir.
Prognoz diger nonendometrioid alt tiplerle karsilastiriidiginda ¢ok iyidir.
Vimentin (6karyotik hicrelerde mikrottbiller ve aktin mikrofilamanlari ile
beraber hicre iskeletini olusturur) perinlkleer pozitif boyanmanin olmasi
endometrial orijini dugtndurur (64).

Ser6z Adenokarsinom: Endometrial kanserlerin  %5-10’unu
olusturan, siklikla uterin ser6z papiller karsinom olarak bilinen agresif seyirli
tip 2 timorlerdir. Atrofik endometriumla iligkilidir (65).

Berrak Hucreli Karsinom: Endometrial kanserlerin %5’inden azini
olusturur, tipik olarak yasl kadinlarda ve genellikle mikst histolojik paternde
gorular. Yuksek atipi gosteren, bol berrak veya eozinofilik sitoplazmaya sahip
hicrelerle karakterizedir. Endometrial kanserin en agresif tiplerinden biridir
(66).

SkuamoOz Hucreli karsinom: Nadir gorulir. Tani sirasinda siklikla
servikal stenoz, kronik inflamasyon ve piyometra mevcuttur. Prognozu
oldukga koétudur, evre | hastalikta dahi sagd kalim orani %36’dir (67).

Mikst Karsinom: Endometrium kanserinin iki veya daha fazla alt
tipinin birlikte goéruldugu, tip 1 ve tip 2 karsinomun bir karigimidir.  Mikst
hdcreli karsinom olarak adlandirmak igin bilesenlerin timor iginde en az
%10’luk bir oran gdstermesi gerekir. Ser6z veya berrak hucreli bilesen
disindaki alt tiplerin birlikteligi klinik Gnem olusturmaz.

indiferansiye (Farkhlagmamisg) Karsinom: Endometrium

kanserlerinin %1-2’sini olusturur. Glanduler, sarkamatéz ya da skuaméz
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faklilagmaya ait bulgular yoktur. Prognozu yuksek gradli endometrioid
adenokarsinomlara gore daha koétuddr.

[11.C.2. Endometrium Kanserinde Derecelendirme

Endometrial kanserlerde dnemli bir prognostik belirte¢ olan timaorin
diferansiasyon derecesi grad olarak da bilinmektedir. Derecelendirme
histolojik ve nukleer Ozelliklere gore yapilir. Histolojik grad solid alanlarin
varligina gore belirlenir. Nukleer grad ise nukleer boyut ve sekil, kromatin
dagilimi, nukleolusun boyutuna gore yapilir. Yapisal grad, belirgin nukleer
atipi (nUkleer grad 3) varliginda bir grad arttinllir. Ser6z adenokarsinom ve

berrak hicreli adenokarsinomlarda grad veriimez (68).

Tablo-4: Endometrium kanserlerinde histolojik derecelendirme

Grad 1 adenokarsinom Solid alanlar timdrin %5’ten azini olusturur

Grad 2 adenokarsinom Solid alanlar timorin %6-50’sini olusturur

Grad 3 adenokarsinom Solid alanlar timorin %50°’den fazlasini olusturur

l1I.D. Endometrium Kanserinde Evreleme ve Yayilim Yollari

[11.D.1. Endometrium Kanserinde Evreleme

Endometrium kanserinin evrelendiriimesinde 1988 yilina kadar uterus
kavitesinin buyuklugu, endoservikal kuretaj bulgulari, sistoskopi ve rektoskopi
sonuglari gdéz onune alinarak anestezi altinda yapilan FIGO klinik evreleme
sistemi kullaniimaktaydi. Bu klinik evreleme sistemi ile myometrial invazyon
derinligi ve lenf nodu metastazi gibi prognostik faktorler belilenemediginden
tumorun evresi intraoperatif ve sonrasinda yapilan evrelendirmeye gore %13-
22 oraninda daha distk bulunmaktaydi (69). FIGO, 1988 yilindan sonra
endometrium kanserinin evreleme sistemini degistirerek cerrahi-patolojik bir
evrelendirme sistemi 6nermistir. Bu sistemde lenf nodu tutulumu, myometrial
invazyon derinligi, periton sitolojisi, servikal ve adneksiyal yayihm gibi
prognostik degeri olan parametreler esas alinmigtir (70,71). FIGO 1988
evreleme sistemi 20 yil boyunca gegerliligini korumustur. 2009 yilinda ise
bazi degisiklikler yapilarak yenilenmistir (72). Yeni siniflama tablo-5te

sunulmustur.
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Tablo-5: FIGO Cerrahi Evreleme 2009 ve 2010 AJCC Evreleme Sistemi (73)

TNM FIGO |Cerrahi-patolojik bulgular

kategorileri evre

Primer Tumor | FIGO

(T) evre

TX Primer timor degerlendirilemiyor

T0 Primer timor kaniti yok

Tis Karsinoma in situ (preinvaziv karsinoma)

T1 TUmar korpus uteriye sinirlidir

Tla 1A Tdmdr endometriuma sinirh veya myometriumun %
50’sinden azina invaze

Tlb B Myometriumun % 50’sine veya daha fazlasina invaze

T2 Il Timor serviksin stromal bag dokusuna invaze fakat
uterus disina yayilim yok*

T3 A TUmor seroza ve/veya adneksleri tutmus

B TUmor vajen ve/ veya parametriumu tutmus

Bolgesel Lenf

Nodlar (N)

NX Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 nc1i Pelvik lenf nodlarina boélgesel lenf nodu metastazi**

N2 nc2 Pelvik lenf nodu tutulumu olsun ya da olmasin paraaortik
lenf nodlarina bélgesel lenf nodu metastazi**

Uzak

Metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

IVA Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu
M1 IVB Uzak metastaz var (intraperitoneal hastalik, inguinal lenf

nodu metastazi, ya da akciger, karaciger veya kemik
dahil. Paraaortik lenf nodu, vajina, pelvik seroza veya

adnekse metastazlar dahil degil)

*Endoservikal glandiler tutulum sadece evre | olarak dusunilmelidir, evre 1l degil.
**Pozitif sitoloji ayrica rapor edilmelidir, evreyi degistirmez.
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Yapilan degisiklikler “endometriuma sinirh hastalik” ve “servikal
mukozal tutulum” ayri birer evre olmaktan c¢ikarilmasi, evre | ve evre Il
hastaligin siniflamasinda sadelestirme ve evre llic’nin llic1 ve llic2 olarak alt
gruplara ayrilmasi olarak 6zetlenebilir. Yeni siniflama prognozu 6ngérmede
daha etkili gérinmektedir (72,73).

lll.D.2. Yayilim Yollari

Lokal Yayilim: Cogu endometrium kanseri uterus gdvdesine sinirli
kalir. Tumor komsu dokulari invaze ederek myometrium, adneksler ve
servikse yayilabilir. Myometrial invazyon ekspansif ve infiltratif olarak 2
sekilde tarif edilmistir. Ekspansif buylime sinirlari iterek olurken, infiltratif
biylime kanser hiicrelerinin myometriumu penetre etmesiyle olur. infiltratif
biyime siklikla lenfovaskiller alan invazyonu ve lenfatik tutulumla iligki
gosterir.

Peritoneal Yayilim: Tubalardan periton igine dusen hicrelerin
yayllmasiyla olusur. Bu nedenle prognozda periton sitolojisinin dnemli oldugu
dusunulmektedir.

Hematojen Yayilim: lleri evre, yiksek gradli timoérler ve kot
histolojik tiplerde daha yaygindir. En sik akciger olmak uzere sirasiyla
karaciger, kemik, beyin ve adrenal beze metastaz yapar (15,24).

Lenfatik Yayilim: Lenfatik yayillim vyoluyla pelvik, paraaortik ve
inguinal lenf nodlarina yayilim yapabilir. Ozellikle serviksi tutan timor
varliginda ligamentum latum vyapraklar arasindaki lenfatikler yoluyla
pelvisteki eksternal iliak, internal iliak ve obturator lenf nodlarina yayilim
gOrulebilir. Buradan tumoéral hicreler paraaortik lenf nodlarina yayilabilir.
Endometrium kanserinde vajina kubbesinde ve vajina alt 1/3’Gnde gorllen
nukslerin nedeni retrograd lenfatik yayilmadir. Tumor infundibulopelvik
ligamandaki lenfatikler yoluyla inguinal lenf nodlarina da yayilabilir.

lII.E. Prognostik Faktorler

Pek c¢ok retrospektif ve prospektif galismaya goére endometrium
kanserinde timorin evresi, gradi, hasta yasi, histolojik tip, myometrial

invazyon derinligi, lenfovaskuler alan invazyonu sag kalim ve nuks igin en
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onemli prognostik faktorler olarak gorulmektedir. Prognostik faktorler adjuvan
tedavinin hangi hastalarda gerekli olabilecegini belirlemede yardimcidir.

Prognozu belirleyen en énemli faktér timoérin FIGO evresidir. 5 yillik
survi oranlari evre |-l endometrium kanseri icin %70-80 iken evre IlI-IV
hastalikta %20-60 olarak belirtilmigtir (74,75).

Yas: lleri yag kotlu prognoz ile iligkilidir (76). Yas bagimsiz bir risk
faktorl olarak gorulmesine ragmen artan yasla birlikte rekirrensin artmasi bu
olgularda grad 3 tumorler ve kotl prognozlu histolojik tiplerin daha sik
gorulmesiyle agiklanabilir. Yas ve prognoz ile iligkili tablo-6'da da goruldugu
gibi GOG (Gynecologic Oncology Group) 33 c¢alismasinin sonuglarina gore,
evre I-Il hastalikta 5 yillik sag kalim oranlari 40 yas altindaki grupta %96
iken, 80 yasin Uzerindeki grupta %54’e kadar dusmektedir (77).

Tablo-6: GOG 33 calismasinda yag-prognoz iligkisi

Yas ‘ Sag kalim yiizdesi
<40 96
41-50 94
51-60 87
61-70 78
71-80 71
=80 54

Histolojik Tip: Endometrioid tip kanserler prognoz acisindan ve 5
yillk hastaliksiz sag kalim acisindan didger tiplerden daha iyidir.
Nonendometrioid tipler endometrium kanserinin yaklasik %10’unu olusturur
ve Yyuksek rekirrens ve uzak metastaz riski tasirlar (78). Choi ve
arkadaslarinin  (79) yapmis oldugu bir g¢alismada 5 yillik sag kalim
endometrioid tipte %60,6 iken diger tiplerde %42,9 olarak bildirilmigtir.

Histolojik Grad: Histolojik grad endometrium kanserinde 6nemli bir
prognostik faktordir. Grad 3 tumoru olan hastalar grad 1 veya 2 timori olan
hastalara gore 4 kat artmis rekurrens riski tagir. Grad 1-2 tumorlerde 5 yilhk
hastaliksiz sag kalim %92 ve %86 olarak bildirilirken grad 3 timorlerde
%64’e kadar dusmektedir (80).
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Tamoér Boyutu: Tumor boyutu arttikca lenf nodu metastazi ve
myometrium invazyonu sikligi artar. 5 yillik sag kalim tumoér 2 cm ve altinda
oldugunda %98, 2 cm Uzerinde oldugunda %84 ve tim uterin kaviteyi
kapladiginda ise %64’tur (81).

Myometrial invazyon: Timor gradindan bagimsiz olarak myometrial
invazyon derinligi prognozun 6nemli belirleyicisidir. Myometrial invazyon
derinligindeki artis timor hlcrelerinin lenfatik sisteme ulasabilme kapasitesini
arttinr. Myometrial invazyon yoklugunda lenf nodu tutulumu %1’den az iken
yaridan fazla invazyon varliginda pelvik lenf nodlarinda %25 ve aortik lenf
nodlarinda %17 oraninda metastaz bulunur. Lenf nodu diseksiyonuna karar
veriimesinde oncelikle myometrial invazyon derinligi olmak tUzere tumor tipi
ve histolojik derecenin intraoperatif olarak degerlendiriimesi fayda saglayabilir
(82).

Hormon Reseptor Pozitifligi: Endometrium kanserinde 6strojen ve
progesteron reseptor pozitifligi daha uzun sag kalimla iliskili bulunmustur
(83).

DNA Ploidi: Tumor hucrelerinde diploidi iyi diferansiasyonla iligkilidir.
Andploid DNA ya sahip hicrelerin olusturdugu timorlerde sag kalim oranlari
daha dusuktir (84). Larson ve ark. (85) antploid timérd olan hastalarda
serviks, adneks ve omentum metastazi prevalansinda anlamh artig
bildirmigtir. Ayni ¢calismada diploid tumorlu hastalara oranla andploid tumorlu
hastalarda pelvik lenf nodu metastazinda 5 kat, paraaortik lenf nodu
metastazinda 6 kat artmis risk bildirilmistir. Britton ve ark.’nin (86) 256
endometrium kanserli hastayla yaptiklari ¢alismada da diploid grupta 4 yillik
sag kalim %88 iken, nondiploid grupta %57 olarak bulunmustur.

Lenfovaskiiler Alan invazyonu: LVAI rekiirrens ve tiimére bagl 6lim
agisindan butun histolojik tiplerde gegerli olmak Uzere bagimsiz risk
faktoraddar.

Servikal Tutulum: Servikal tutulum daha fazla lenfatik drenaj
araciligiyla hastaligin tekrarlama riski ile iligkilidir.

Lenf nodu Metastazi: Erken evre endometrium kanserinde en dnemli

prognostik faktér lenf nodu metastazidir. Ekstrauterin risk faktorleri arasinda
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da pozitif aortik lenf nodlari en 6nemli prognoz belirleyicisidir. Aortik lenf nodu
pozitif olanlarda 5 yillik sag kalim %32 iken negatif olanlarda %85’e ¢ikar.

Peritoneal Sitoloji: Pozitif peritoneal sitolojinin diger kotl prognostik
faktorler yoklugunda reklrrens ve sag kalim Uzerinde etkisi yoktur. Diger kotu
prognostik faktorlerin veya ekstrauterin hastaligin varliginda ise rekurrens
ihtimalini artirir ve sag kalimi kotu etkiler.

Proliferasyon Belirtecleri: Tumorin andploid olusuyla ve ylksek
proliferasyon duizeyiyle iliskilidir. Ki-67 kotl prognoz gostergesidir, yiksek
olmasinin rekurrens riskini arttirdigi goralmustar (59).

lll.F. Endometrium Kanserinde Risk Gruplarinin Tanimi

Risk gruplamasi erken evre endometrium kanserinde rekurrens riski
ve sag kalima gore yapiimaktadir. Bununla lokal rekurrenslerin azaltilmasi,
toplam ve hastaliksiz sag kalimda iyilesme, eksik ya da gereksiz tedavi
yapilmasini 6nlemek amaglanmaktadir. Risk gruplamasi ilk olarak GOG-33
calismasindan sonra tanimlanmistir (87). Yiksek grad (grad 2-3), derin
myometrial invazyon (orta veya dis 1/3), LVAI, ileri yas, servikal ya da
adneksiyal tutulum yuksek risk olarak kabul edilmistir. Bu sonuglardan sonra
GOG-99 calismasinda hastalar duagsuk riskli ve ylksek riskli olarak
siniflandinimistir. Bu calismada risk faktérleri yas, grad 2-3, LVAI ve derin
myometrial invazyon (1/3’'ten daha fazla) olarak belirlenmistir. 70 yasindan
blyUk ve bir risk faktoért, 50 yasindan buyuk ve iki risk faktori ya da herhangi
bir yasta U¢ risk faktorl olan hastalar ylksek riskli, diger tim hastalar ise

dusguk riskli olarak tanimlanmistir (88).
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Tablo-7: Endometrium kanserli hastalarda risk gruplari

Dusiik riskli hastalar

Evre la, grad 1 ve 2 hastalar, endometriuma sinirh hastalik, eslik eden
risk faktori yok

Orta derecede riskli hastalar

Myometrial invazyon '%Z'den fazla

Okdlt servikal stromal invazyon

Lenfovaskuler alan invazyonu

Grad 2 ve 3 tumorler

50-69 yas+ eslik eden iki kotl prognostik faktor

70 yas ve uzeri+ eslik eden bir kétl prognostik faktor

Evre llI-IV hastalik, grad bagimsiz

Papiller ser6z veya seffaf hicreli tumor

l1l.G. Endometrium Kanserinde Tedavi

Cerrahi Tedavi: Endometrium kanserinde primer tedavi cerrahidir
(24). Cerrahi esnasinda abdominal organlara (karaciger, dalak, omentum,
bagirsak ve pelvise ait peritoneal yuzeyler) dikkatli bir eksplorasyon
yapilmalidir. Standart cerrahi yontem total abdominal histerektomi-bilateral
salpingoooferektomi (TAH-BSO) dir (24,89).

Lokorejyonel kontrol ve terapoétik etkinlik saglamak amaciyla pelvik ve
paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilabilir (90). Bununla beraber pelvik ve
paraaortik lenfadenektomi veya lenf nodu 6rneklemesi oldukga tartismali bir
konudur. Lenfadenektomi yapilan hastalarda pelvik lenf nodu tutulum orani
%5-18 arasinda degismektedir ve kotl prognoza isaret eder. Lenf nodu
tutulumu olan hastalarda 5 yillik sag kalim orani %44-52 civarindadir.
Creasman’in klasik calismasinda endometrium kanserli grad 1 hastalarda
myometrial invazyon olmadiginda pelvik paraaortik lenf nodu tutulumu
gOzlenmemigtir. Grad 1 olan fakat i¢ 1/3 myometrial invazyon gorilen

vakalarda ise %3 oraninda pelvik lenf nodu tutulumu, %1 oraninda ise



paraaortik lenf nodu tutulumu goézlenmigtir. Grad 3 dig myometrial invazyonu
olan hastalarda ise pelvik lenf nodu tutulumu %34 iken paraaortik lenf nodlari
icin bu oran %24’e kadar ¢ikabilmektedir (91).

Gros servikal tutulum varliginda yani makroskopik evre |l hastalikta
radikal histerektomi yapilabilir. Radikal histerektomi potansiyel parametrial
hastaligi temizleyebilir ama sag kalim agisindan TAH-BSO ve pelvik
radyoterapiye Ustunligu gosterilememistir. Sartori ve ark. (89) evre |l
endometrium kanserli 203 olguyu basit histerektomi ve radikal histerektomili
olmak Uzere 2 gruba ayirmig, 5 yillik sag kalim basit histerektomili grupta
%79, radikal histerektomili grupta %94 olarak bildirilmigtir.

Son vyillarda standart cerrahi yaklasim olan laparotominin yerine
laparaskopik evreleme ve laparaskopik vajinal histerektomi giderek artan
sekilde kullaniimaktadir. Laparaskopik cerrahide perioperatif morbidite daha
duguk oranda gorulmektedir (92).

Radyoterapi: En sik kullanilan adjuvan tedavi modalitesi radyoterapi
(RT) olup, amag¢ cerrahi sirasinda saptanamayan mikroskopik bdlgesel
hastaligin eradike edilmesidir. Dusuk riskli hasta grubunda RT’nin fayda
saglayacagini gosteren bir kanit yoktur (87).

PORTEC (Postoperative Radiation Therapy in Endometrial
Carcinoma) calismasinda evre | endometrium kanserli (grad 1 %50’den fazla
myometrial invazyon, grad 2 herhangi myometrial invazyon ve grad 3
%50'den az myometrial invazyon) hastalar TAH-BSO sonrasi izlem ve
adjuvan pelvik RT kollarina randomize edilmigtir. Adjuvan RT alan kolda 5
yillik rekdrrens oranlari %4 iken izlem kolunda %14 olarak tespit edilmis,
buna karsilik genel sag kalim oranlarinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmamistir. Sonraki raporlarda 8 yillik genel sagd kalim oranlari RT
kolunda %77, izlem kolunda %71 olarak bildiriimistir. Lokorejyonel tekrarlama
acisindan sonuglar istatistiksel anlamli olarak RT kolunda daha lyi
bulunmustur (93). GOG galismasinda da benzer bulgular bildirilmigtir.

Erken evre endometrium kanserinde adjuvan radyoterapinin roli bes
buyuk prospektif faz Il ¢calismada degerlendirilmistir. 2009 yilinda yayinlanan

bu bes calismanin meta-analiz sonucu, adjuvan ERT (eksternal radyoterapi)

24



kullaniminin sag kalim uzerine olumlu etkisi olmadidini ve izole lokal
rekurrenslerin Onlenmesinde yarattigl toksisite ile birlikte faydasinin az
oldugunu gostermektedir (94).

ERT genellikle gunlik doz 1,8 Gy olacak sekilde 45-50,4 Gy uygulanir.
Genellikle 4 alan seklinde 8-10 MV foton kullanilir. Standart alanlar lomber 5-
sakral 1 araligindan obturatuar foramenlerin altina kadardir (95).

Yogunluk ayarl radyoterapinin (YART) jinekolojik timérlerde kullanimi
gelismektedir. Konvansiyonel yéntemlere gére YART (¢ boyutlu olarak hedef
dokuyu daha iyi sarmakta ve normal dokularin korunmasina daha iyi
saglamaktadir. Sinirli sayida tecrtibe akut ve kronik toksisitenin az oldugunu
gostermektedir (96).

Vajinal Brakiterapi (BRT): Orta risk kabul edilen hasta grubunda
lokorejyonel rekurrensleri azaltmada daha az toksisite olusturmasi nedeniyle
ERT’ye tercih edilen bir yontemdir. PORTEC-2 ¢alismasinda o©nceden
tanimlanan yuksek risk grubuna giren 427 hasta EBRT ve vajinal BRT
acgisindan karsilastirlmistir (97). Lokorejyonel (vajinal+pelvik) rekirrens
acisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Beg yilllik hastaliksiz sag kalim,
toplam sagd kalim ve uzak metastaz oranlarl agisindan da anlaml bir fark
yoktur. Vajinal BRT’de daha az oranda diyare ve diger bagirsak semptomlari
olmaktadir. Bu nedenle yuksek riskli grupta oncelikle tercih edilebilir bir
yontemdir. Kombine pelvik RT ile vajinal BRT’nin birlikte kullanimi toksisite
riskini arttirmakta, pelvik kontrolde iyilesme saglamamaktadir. istisna olarak
servikal stromal invazyonu olanlarda birlikte kullanim daha etkili bulunmustur
(98).

Kemoterapi: Endometrium kanserinde optimal kemoterapi rejimi net
degildir. Erken evre endometrium kanserinde agresif histolojik alt tipler
(papiller serdz ve clear cell karsinomlar) harig¢ kemoterapi 6nerilmemektedir.
ileri evre veya rekiirren endometrium kanserli olgularda GOG 122'de
doksorubisin+sisplatin ~ kullaniirken, =~ TAP  (sisplatin+  doksorubisin+
paklitaksel+ hematopoetik buyume faktoru destegdi) rejimi kullanilan baska bir
grup calismasinda sag kalimda TAP lehine anlamh fark bulunmustur (99).

GOG 184 calismasinda evre Il ve IV olan 659 hastada doksorubisin+
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sisplatine paklitaksel eklenmesinin rekirrenssiz sag kalimi anlamh oOlgude
etkilemedigi gosterilmis ve yuksek oranda toksisite (hematolojik ve norolojik-
sensoral noropati) ile iligkili bulunmustur (100).

Fertilite koruyucu yaklagim: Fertilitesini korumak isteyen cocuk
sahibi olmayan evre |, grad 1 endometrium kanserli olgularda progesteron
tedavisi verilebilir. Tedavi oncesinde kontrasth MRG ve ultrasonografi ile
uterus degerlendirilmelidir. Lezyonun erken evre ve diusuk grad oldugunu
dogrulamak igin D&C gereklidir. Fertilite koruyucu yaklagsim uygulanan erken
evre dusuk grad endometrium kanserli olgular igin yapilan galismada; iyi
diferansiye erken evre endometrium kanseri olan 123 hastaya progesteron
tedavisi verilmis, 96 hastada objektif yanit alinmis, 31 hastada relaps olmus
ve 51 canli dogum gercgeklesmistir (101).

Progesteron tedavisine yanit veren ve saglikli dogum yapan kadinlarin
takiplerinde rekurrensler bildirilmis oldugundan bu hastalarda dogum sonrasi
TAH-BSO yapilmasi 6nerilmektedir (102).

IV. Endometrium Kanserinde Molekiiler Yaklagim

Endometrium kanserleri i¢cin gunumuze dek yapilmis pek c¢ok
molekuler genetik calisma vardir. Bu c¢alismalarin amaci endometrium
kanserine erken evrede tani koymak, hastaligin prognozunu daha dogru
sekilde dngorebilmek, optimum tedavi planlarini olusturmak, tedavi hedefi
olabilecek molekiler degisikleri belirlemek ve ailesel/kalitsal olgulari
saptamaktir.

Endometrium kanserinin genel fizyopatolojisi kargilanmamis 6Ostrojen
maruziyeti ile agiklansa da son yapilan ¢alismalar endometrium kanserlerinin
olusmasinda bircok genetik neden ve aktiflesmis hicre proliferasyon
yolaklarinin varhdini géstermektedir (71). Bu degisiklikler tablo-8'de

gOsterilmistir.
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Tablo-8: Tip | ve Tip |

degisiklikler ve oranlari (27, 61)

Endometrium kanserlerinde gorilen genetik

Gen Fonksiyon Degisiklik Tip 1 (%) Tip 2(%)
PTEN TUmor supresor | Delesyon, Mutasyon, | 57-83 0-11
Metilasyon
PIK3CA Onkogen Mutasyon 30-40 20
KRAS Onkogen Mutasyon 10-30 0-10
PIK3R1 Onkogen Mutasyon 43 12
AKT Onkogen Mutasyon 2-3 0
TP53 TUmOr supresdr | Mutasyon 5-20 80-90
MMR genleri DNA onarimi Metilasyon, Mutasyon | 15-25 0-10
E-Kaderin Onkogen Mutasyon, Delesyon 5-50 60-90
B-Katenin Onkogen Mutasyon, Delesyon 15-50 0-5
ErbB2 Onkogen Amplifikasyon 0-2 18-80
BRAF Onkogen Mutasyon 0-3 0-2
Stathmin Onkoprotein Overekspresyon 15 14
CDKN2A TUmOr slpresdr | Mutasyon, Metilasyon | 10 10-40
IGFIR Reseptor Overekspresyon 78 0
FGFR2 Reseptor Mutasyon 12-16 1
EGFR Reseptor Overekspresyon 38-46 35-56
EGFR Reseptor Mutasyon 0 0
HER-2 Reseptor Overekspresyon 3-10 32
HER-2 Reseptor Amplifikasyon 1 17

Fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K)/AKT yolagu:

PISK/AKT yolaginin

hiicre farklilagmasi, buyumesi ve bircok farkli kanser tlrinde apopitozu
engellemede 6nemli roll vardir. PI3K/AKT yolaginin RAS/RAF/MEK yolaklari

gibi anahtar surviy yolaklari ile yakin baglantisi, tedavi hedefi arastirmalari

acisindan 6nem olusturmaktadir (103,104).

Endometrium kanserlerindeki PI3K/AKT aktivasyonu genellikle PTEN

tumor baskilayici gen aktivitesinin kaybolmasi veya PI3K'nin a katalitik alt

Unitesini

kodlayan PIK3CA'In fonksiyon kazanan mutasyonlar sonucu

olmaktadir. Ayrica AKT’deki fonksiyon kazanan mutasyonlar ve bu yolagi

uyaran tirozin kinaz reseptdrlerinin agsiri ifadesi, PI3K/AKT disregulasyonunda
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onemli rol oynar (105,106). Bir serin/tirozin kinaz olan mTOR (mammalian
target of rapamycin) proteini PISBK/AKT yolaginda kritik bir hedeftir (107).

Endometrium kanserlerine yonelik henlz rutinde kullanilan hedefe
yonelik bir tedavi olmasa da devam etmekte olan bir¢ok klinik ¢alisma vardir.
Endometrium kanserlerine yonelik yapilan bir klinik ¢alismada ilk sonuglara
gore, PIK3CA mutasyonu olan hastalara PIBK/AKT/mTOR inhibitérleri ile tek
basina veya diger ajanlarla kombine sekilde tedavi edildiginde, daha
onceden yogun tedavi gormus bir grup hastada beklenenden daha yuksek bir
cevap oranli (%35) saptanmigtir (108). Janku ve ark. (109) tarafindan yapilan
retrospektif bir galismada, KRAS mutasyonlarinin varhgi bazi timor tiplerinde
direnci ortaya koymaktadir. in vitro insan kanser hiicrelerinde spesifik olarak
mTORC1 inhibitérlerine karsi PIK3CA mutasyonu bulunan kanserli hicreler
oldukgca duyarli iken, PIK3CA ve KRAS mutasyonu birlikte bulunan
hiicrelerde bu duyarhlik gézlenmemigtir.

Simdiye kadar ileri evre ve rekirren endometrium kanserlerinde
yapilan calismalarin blylk ¢ogunlugu mTORC1?’i inhibe etmeye yodneliktir.
mTORC2’yi veya her iki kompleksi hedef alan ajanlar daha iyi aktivite
gosteriyor gibi gorinse de bu konu ile ilgili hentz yeterli bilgi
bulunmamaktadir (110).

RAS/RAF/MEK yolagi: RAS/RAF/MEK yoladinin anjiogenez, hicre
dongusundn duzenlenmesi, proliferasyon ve surviyin de dahil oldugu énemli
tumorojenik fonksiyonu vardir (111). Tablo-8'de de gosterildigi gibi 6zellikle
endometrioid karsinomlarda yuksek prevalansta KRAS mutasyonu
saptanmaktadir (61). Bu durum tedavi hedefi olarak kullaniimasinda etkili
olmustur. MEK inhibitérleri BRAF mutasyonu olan malign melanom ve
papiller tiroid karsinomlarinda da kullaniimakta ve iyi sonuglar vermektedir
(112).

Endometrium kanserlerinde ilging olarak BRAF mutasyonlari ¢ok az
gorulmekle birlikte BRAF mutasyonu olan endometrium kanserlerinin MEK
inhibitdrlerine duyarli oldugu dusunulmektedir (113,114).

E-Kaderin/B-Katenin yolagi: E-kaderin ve [B-katenin epitelyal hicre

adezyon molekulleridir. E-kaderin ve B-katenin ayni zamanda embriyogenez
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ve karsinogenezde roli olan WNT sinyal yolaginin da elemanidir. E-kaderin
kaybi ve B-kateninin translokasyonu, epitelden mezenkimal gecisle (EMT)
iligkilidir ve bu sayede hucrelerde artmig motilite, invazyon ve metastaz gibi
mezenkimal 6zellikler olusur (115).

EMT kolon kanserlerinde bir antineoplastik ajan olan oxaliplatine,
akciger, kolorektal ve pankreas hicre es soylarinda da EGFR hedefli
tedaviye direncle iliskili bulunmustur (116,117). Endometrium kanserlerinde
B-katenin kodlayan gen olan CTNNB1'de olusan mutasyonlara sekonder
olarak B-katenin cekirdekte birikir ve E-kaderin ekspresyonu kaybi sik
gorultr. Bu gendeki mutasyonlar endometrium kanserlerinde agresif seyir ve
daha hizli metastaz ile iligki gosterir. Ancak bu yolagi inhibe edecek herhangi
bir ajan bulunmamaktadir (118,119).

WNT L

WNT
reseptirii M E-kaderin UUU ij
APC J:f ;‘: ) JT ::‘< )
Destriiksiyon | %" B-katenin . Sinyaller @ X it
kompleksi ‘ 5’ Lﬁ"“‘- 9
‘)J B-katenin .
* ) ' B-katenin

Yy Yoy Yrig

Proliferasyon yok Proliferasyon Proliferasyon

Sekil-2: WNT yolagi (120)

EGFR Ailesi: EGFR ailesi PI3BK/AKT ve RAS/RAF/MEK gibi 6nemli alt
yolaklari aktive eder. EGFR aktivasyonu apopitozu baskilarken kanser htcre
invazyonunu uyarmaktadir (121). Bu ailede 4 grup EGFR spesifik hicre
ylzey reseptorid bulunur; EGFR (HER-1, ERBB1), HER-2 (ERBB2), HER-3
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(ERBB3), HER-4 (ERBB4). Bu reseptorler timor mikrogevresindeki
endotelyal hucrelerin ylzeyinde yer alir, aktivasyonlari endotelyal hucre
proliferasyonu ve anjiogenezi artirmaktadir (122).

EGFR endometrium kanserlerinin blytk bir kisminda histolojik tipten
badimsiz olarak overekspresyon gostermektedir fakat EGFR’yi hedef alan
calismalarda endometrium kanser tedavisinde basari orani dusuktiur. EGFR
hedefli tedaviye cevabin diger bir degistiricisi KRAS mutasyonudur. KRAS
mutasyonun varligi kolorektal kanser hastalarinda cevabi olumsuz yonde
etkilemektedir (123).

Poli (ADP-Riboz) Polimeraz (PARP) yolagi: PARP, tek zincir DNA
kirig1 onariminda baz eksizyon yolagi araciligi ile ¢alisir. PARP inhibisyonu
tek zincir DNA kiriginin hucresel olarak onarilmamasiyla sonuglanmaktadir.
Bu durum, cift zincir DNA kiriklarinin olusumuna da zemin hazirlar. Homolog
rekombinasyon, ¢ift zincir DNA kiriginin onariminda yer alan bir
mekanizmadir. Homolog rekombinasyon yolagi bozuk olan hastalarda PARP
inhibisyonu, hicrede DNA'yi etkili bir sekilde onarilmaz kilmaktadir Bu da

genetik instabilite ve hucre 6lumune neden olmaktadir (124,125).

FGF IGF Hipoksik stres VEGFA.B.E
Epiregilin EGF Glukoz PDGF1. 2

’
Neuroregiilin TGFa ATP azimas: AMP artisi
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X ; ] R et oy B e -8
HER23 4 | J’l
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FGFR2 PDGFR
GRB2 €&—— SRC
IRS
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F p85 pl110
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v 3 > ! \
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Sekil-3: Endometrium kanserlerinde aktiflesen yolaklar, tedavi hedefleri (61).
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Yanhs eslesme tamir (MMR) sistemi: Hucrelerde sigara, radon,
bifeniller, asbest, ultraviyole isinlar gibi eksojen fiziksel ve kimyasal ajanlara
maruziyet DNA hasari olusumuna ve bu hasarin birikmesine sebep
olmaktadir. Bunun yani sira DNA replikasyonu, rekombinasyonu ve onarimi
gibi DNA metabolizmasindaki suregte meydana gelen hatalar da DNA
hasarina sebep olur. DNA sentezi sirasinda spesifik DNA polimerazin da
dahil oldugu bir ¢ok faktdére bagh olarak farkl oranlarda DNA baz-baz yanlis
eslesmesi seklinde nukleotid birlesme hatalari gorulebilir. Genellikle replikatif
DNA polimerazlar kismen yuksek hatasizlik oranina sahiptir. DNA hasari
bdlgesini atlayan translasyon DNA polimerazlari ile replikasyon hatasi
olusumu daha siktir. DNA hasar onarimi basarisiz oldugunda somatik veya
germ hucrelerde klonal veya yapisal mutasyonlar olugur, bu da hucresel
fenotipi etkiler. Bu etkileri engellemek ve genomun bitinlidini korumak igin
hicrelerde DNA hasarini onaran bir takim mekanizmalar mevcuttur ve bu
mekanizmalar tablo-9'da gdsterilmistir.

Tablo-9: DNA hasar onarim mekanizmalari

Dogrudan Onarim Mekanizmalari Fotoreaktivasyon

O(6)-Metilguanin onarimi

Basit tek zincir kiriklarinin

ligasyonu

Baz eksizyon onarimi

Kesme-Cikarma Onarim Mekanizmalari Nukleotid eksizyon onarimi
(Eksizyon) Yanlis eslesme eksizyon
onarimi

Rekombinasyon Onarimi
SOS Onarimi

Cift Zincir Kiriklarinin Onarimi

MMR replikasyon sirasinda olusan DNA vyanlis eslesmelerini
duzelterek hucrelerde mutasyonlarin kalici hale gelmesini engellemektedir.
MMR sistemi bazi DNA hasarlarinda hticre siklusunun durdurulmasi ve/veya
programli hucre olumudnun (apopitoz) gerceklesmesi icin de gereklidir. Bu

sayede kisa donemde mutagenez, uzun donemde timoérogenez engellenmis
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olmaktadir. MMR mekanizmasi sekil-4 ve sekil-5'te gosteriimistir. insan
hacrelerinde MMR'in inaktivasyonu herediter ve sporadik kanserle iligki

gostermektedir.

g
(O MSH

DuraganveyaTrans

HareketliveyaCis

— — -

ATP ATP
&9 MLH O =0 @9 MLH
ADP+Pi $ 801 ? ADPsPi J Ex01
) Duragan model
A}P{\DP ¢
Transiokasyon Molekuler degisim

Sekil-4: Normal MMR mekanizmasi semasi (126)
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Sekil-5: Hicre 6lumua ile sonuglanan MMR mekanizmasi semasi (126)

Escherichia Coli'de (E. Coli) yapilan ¢alismalar ile MMR yolagi, hem

biyokimyasal hem de genetik olarak iyi karakterize edilmistir. insan
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MMR’siyle E. Coli MMR’si arasinda guglu benzerlikler vardir. Bu benzerlikler
arasinda, substrat 6zgunlugu, iki yonlUlik ve kesim-yonlu dal 6zgunlugu yer
almaktadir. Metilasyon durumuna gore dal secimi ise E. Coli MMR sistemine
0zgu olup insanda bulunmamaktadir.

insan MMR sistemindeki proteinler E. Coli MMR proteinleri ile
homolojiye sahip olmalari nedeni ile saptanabilmiglerdir. Bu proteinler ve
islevleri tablo-10'da gosterilmistir. Bunlar arasinda MutS’nin  insan
homologlari, MutL, EXO1, tek zincirli DNA baglayan protein, RPA, prolifere
olan hicre nukleer antijeni (PCNA), DNA polimeraz & (pol d) ve DNA ligaz |

yer alir.

Tablo-10: DNA MMR sisteminde yer alan proteinler ve islevleri (126)

E. Coli insan islev
hMutSB (MSH2-MSH3) | onarimi
MutL hMutLa (MLH1-PMS2) | Endonukleaz, islemi sonlandirma

hMutLB (MLH1-PMS1)
hMutLy (MLH1-MLH3)

MutH ? DNA temel kalibini tanima

UvrD ? DNA helikaz

EXO1, EXO7, EXO1 DNA eksizyon

EXO10, RecJ

Pol 11l holoenzim | Pold, PCNA DNA yeniden sentezi, yanlis
eslesme onariminin baslatiimasi

SSB RPA DNA baglanma fonksiyonu

DNA Ligaz DNA Ligaz | Kesik zincirin birlestiriimesi

MutS ve MutL proteinleri E. Col’de homodimer, insanda ise
heterodimer vyapidadir. Insanda hMSH2 hMSH6 veya hMSH3 ile
heterodimerleserek sirasiyla hMutS a veya hMutS B’yi olusturur. Bu iki
molekul yanlis eslesmenin taninmasi ve onarimin baglatilmasinda anahtar rol
oynayan ATPazlardir (126).
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PCNA'nin  MMR’nin  baslatimasit ve DNA yeniden onarim
basamaklarinda rolt oldugu dustnulmektedir. PCNA MSH6 ve MSH3’le, PIP
box olarak adlandirilan korunmus PCNA etkilesim motifi araciligi ile
etkilesmektedir. Ayni zamanda MSH1 ve MSH2 ile de etkilesmektedir. MutSa
ve MutSB’nin yeni replike olmug DNA'daki yanlis eslere PCNA araciligi ile
baglandigi dustunulmektedir (127).

HNPCC, MMR genlerindeki (MSH-1, MSH-2) germline mutasyondan
kaynaklanan ve otozomal dominant kalitim goésteren bir sendromdur (7).
MMR proteinleri normalde, gcogunlukla ikili G¢lu nukleotid tekrar (mikrosatellit)
dizilerinin bulundugu genom bdlgelerinde yanlis eslesen nukleotidlerin
replikasyonu sirasinda meydana gelen insersiyon delesyon bolgelerinin
taninmasi ve onarilmasindan sorumludur. HNPCC ile iligkili olarak
tanimlanmis 7 gen bulunmaktadir, bunlar MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,
PMS1, MLH3 ve EXOT'dir (128,129). Bu genlerde olugsan mutasyonlar
fenotipe MSI olarak yansimaktadir (7). Bu mutasyonlarin %901 MLH1 (%32),
MSH2 (%38), MSH6 (%14), PMS2 (%15) genlerinde gdzlenmektedir (129).

Lynch sendromu olarak da bilinen HNPCC ilk defa 1913’te polipsiz
kolon, mide ve uriner sistem kanserleri olan genig bir ailede Warthin
tarafindan tanimlanmigtir. 1966’da Lynch ve arkadaslar tarafindan bu aileyle
benzer kanserlere sahip olan genis iki aile tespit edilmis ve olgular literatlre
Lynch sendromu olarak gecmigtir. 1984 yilinda bagka yazarlar ve 1985
yiinda Lynch tarafindan bu sendrom HNPCC olarak adlandiriimaya
baslanmigtir. Sendromun klinik tanisini koymak icin ‘modifiye Amsterdam
kriterleri’ ve ‘Bethesda dlgitleri’ kullanihir (130,131).

HNPCC’'de erken baslangi¢gh kolorektal kanser ve endometrium
kanserleri izole ya da bir arada sik gorulmektedir. Bu sendromda mide, ince
barsak, safra yollari, Uriner toplayici sistem ve overleri iceren ekstra-kolonik
kanserler icin artmis risk bulunmaktadir (128). HNPCC iligkili ikinci en sik
rastlanan kanser endometrium kanserleri olup, risk yaklasik olarak %40-60
olarak bildirilmigtir (7). HNPCC hastasi kadinlarda yasam boyu endometrium
kanseri gelisme riski %21-71, genel populasyonda %3’tir. Bu kadinlarda

endometrium kanseri gorilme yas! ortalama 46-54 arasindadir (44).
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V. Mikrosatellit instabilitesi

Mikrosatellitler 2-4 nikleotidden olusan ve ardisik olarak 3-100 kez
tekrarlanan dizilerdir. Tekrar sayisi arttikca DNA replikasyonu sirasinda
insersiyon veya delesyon seklinde hatalar ¢gikma olasiligi artar (1). Normal
hicrede bu hatalar MMR sistemi tarafindan taninarak, hicre onarim veya
apoptoza yonlendirilir (126). MSI MMR genlerinde (MLH1, MLH3, MSH2,
MSH3, MSH6, PMS1 ve PMS2) mutasyon varhginda ilgili proteinlerde islev
kaybi sonucu ortaya cikan bir hiicresel fenotiptir. Instabilite hiicrede olugan
hicrede mutasyon birikimine yol agabilecek bir DNA onarim hatasinin
belirtecidir (132). MSI'nin karsinogenezin erken evrelerinde olustugu ve diger
sorumlu genlerin ardisik mutasyonlari i¢cin  yatkinlik  olusturdugu
savunulmaktadir (1).

MSI ilk kez 1993 yilinda sporadik ve ailesel kolon kanserinde
saptanmistir  (132). HNPCC’de kolorektal kanserlerin  %90’inda ve
endometrial kanserlerin % 75’'inde MSI goézlenir (8). MSI varliginda ailesel
endometrium kanserlerinde 10-15 yil icinde %50 olasilikla kanserlesme
beklenmektedir. Ayrica, sporadik kolorektal kanserlerin %12’sinde ve
sporadik endometrium kanserlerinin %25-30'unda da MSI goézlenmektedir
9).

NCI (National Cancer Institute) 1997 yilinda MSI’'nin saptanmasi i¢in 5
farkli mikrosatellit lokusunun incelenmesini dnermistir. 2 mononukleotid
(BAT25, BAT26) ve 3 dinlkleotid (D5S346, D2S123, D17S250)
tekrarlarindan olusan bu lokuslar “Bethesda paneli” olarak bilinir. 2002 yilinda
daha etkin instabilite saptama potansiyeli oldugu ileri slrilen 5
mononukleotid (NR-21, BAT 25, BAT 26, NR-24, MONO-27) ve 2 penta
nukleotid’li (Penta C ve Penta D) yeni bir panel dnerilmistir. Doku DNA’sinda
yapilan incelemede yalnizca 1 bdlgede instabilite saptanmasi MSI-L (low
degree of MSI); ikiden fazla bolgede instabilite saptanmasi ise MSI-H (high
degree of MSI) fenotip olarak degerlendirilir. Sadece MSI-H fenotipin timor

iligkili oldugu dusunulmektedir (133).
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Kolon kanserinde MSI gdsteren veya gdstermeyen olgularin tedaviye
yanitlari karsilastirildiginda MSI-H olan timoérlerin prognozlarinin daha iyi
oldugu ayrica MSI saptanan tumorlerin 5-florourasile kotd, irinotekana iyi

yanit verdigi goézlenmistir (134).
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GEREC VE YONTEM

Calismada Ocak 2002- Aralik 2012 arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dalinda endometrium adenokanseri
tanisi ile postoperatif ERT ve/veya BRT almis 124 olgu retrospektif olarak
incelendi. Olgulardan 3’40 RT uygulanmamasi, 11’i mikst patoloji, 9’u patoloji
preparatlari elde edilememesi ve 2’si MSI analizinden sonug¢ alinamamasi

nedeni ile calisma digi kaldi. Bu nedenle galisma 99 olgu ile gergeklestirildi.

l. Olgular

Calismaya dahil edilen olgular tablo-11'de sunulmustur. Olgularin
tumi FIGO 2009 evreleme sistemine gore yeniden evrelendirilmistir.

Olgularda ERT lineer akselerator cihazinda primer timor bolgesi ve
lenfatiklerine orta hat korumali 4 alan pelvik box yontemi ile 1,8
Gyl/fraksiyondan toplam 50,4 Gy uygulanmigtir. BRT ise Gamamed HDR Ir-
192 kaynagi ile vajen 2/3 proximaline aplikator yluzeyinden 0,5 cm derinlikte

6-7 Gylfraksiyondan 3 fraksiyon seklinde uygulanmistir.
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Tablo-11: Uludag Universitesi Tip Fakiiltesinde Ocak 2002-Aralik 2012
arasinda ERT/BRT uygulanmis endometrioid adenokarsinomlu olgular
Olgu Yas Evre ‘KT ‘ERT BRT Olgu Yas Evre KT ERT BRT

1 70 1b - - 51 49 2 - -
2 77 1b - - 52 68 1b - +
3 72 2 - - 53 49 2 - -
4 65 2 - - 54 59 2 - -
5 79 la - - 55 62 2 - -
6 62 3c + + 56 66 la + -
7 55 2 - + 57 45 2 - -
8 58 3c + + 58 58 la - -

9 59 2 - - 59 57 la -

10 58 2 - -

60 54 3c - +
+

11 63 la - - 61 65 3c +

12 49 la - - 62 61 1b - -

13 78 1b - - 63 67 1b - -

14 |54 [1b |- - 64 |76 |2 I

15 61 la - z 65 62 la - -

16 50 2 - 66 63 2 - -

67 62 1b - -

17 62 3c - +
+

18 61 1b = 68 64 1b

19 63 la - 3

69 54 3c + +
20 66 2 - = 70 69 3c + +

21 59 2 - - 71 53 2 - -

22 76 1b = - 72 82 la - -

23 59 1b - - 73 73 2 - +

24 54 3c - + 74 67 2 - -

25 73 1b - - 75 59 1b - =

26 56 2 - - 76 61 2 -

o IR I e o I I e o I I R o [ I R o I I O o [ I O o [ [ e R [ [ e O I [ S o o I o o S I I o IS I S
o [ I e R I I e o I I e o [ I R o I I R o [ I e o I [ O o I I o [ [ T o [ [ e o S I I I IS I S

27 64 2 - - 77 70 2 - +
28 52 3a + + 78 41 2 - +
29 53 1b + + 79 60 4b + +
30 66 la - - 80 53 2 - +
31 52 2 - - 81 68 3c + +
32 51 la - - 82 74 la - -
33 75 2 - - 83 59 3c + +
34 64 la - - 84 70 4b + +
35 71 1b - + 85 75 2 - -
36 54 2 - - 86 75 3c - +
37 67 3a + + 87 71 2 - -
38 53 2 - 88 62 2 - -
39 40 2 - - 89 53 2 - -
40 66 2 - - 90 47 2 - -
41 63 2 - - 91 74 2 - -
42 72 2 - - 92 69 la - +
43 46 la - - 93 63 2 - -
44 53 1b - - 94 88 2 - -
45 53 1b - - 95 69 3a - +
46 65 la - - 96 65 la - -
47 66 3c - + 97 73 1b - -
48 73 1b - - 98 70 2 - -
49 55 3c - + 99 70 1b - -
50 73 la - + -*

* 50 nolu olguya vajinal stenoz nedeni ile brakiterapi uygulanmamistir.
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[I. YOntem

MSI analizi igin olgularin RT uygulanmadan énce operasyonda alinmis
olan tumoér dokusuna ait parafin bloklari Patoloji Anabilim Dali arsivinden
cikarildi. Cikarilan parafin bloklarindan mikrotom kullanilarak alinan doku
kesiti 35-40°C sicakliktaki su banyosuna (benmari) atilarak kesilme
esnasinda kivrilan dokunun duzgun bir sekilde yayilmasi saglandiktan sonra
duzgun doku lizinli lam yardimiyla sudan alindi. Lamlar etivde bekletilerek
parafinin akmasi ve boylece lam uUzerinde sadece doku kalmasi saglandi.
Tibbi Genetik Anabilim Dali’'nda lizinli lam UGzerinde hazirlanmis olan bu
tumor dokusundan DNA elde edilerek ve fragman analiz yontemiyle MSI
analizi yapildi. DNA izolasyonu i¢in “QlAamp DNA FFPE Tissue; Oiagen kit”
manuel yontem kullanildi. izole edilen DNA, MSI analizi igin 7 markir
bdlgesine ait floresan isaretli primerler kullanilarak PZR (polimeraz zincir
reaksiyonu) ile amplifiye edildi. Uriinler “Applied Biosystems 3130 Genetic
Analyzer” cihazinda kapiller elektroforez islemi uygulandiktan sonra “Gene
Mapper” programi ile MSI analizi yapildi. Bu analizde kullanilan 7 markir 5
mononukleotid markirini (BAT-26, BAT-25, NR-21, NR-24, MONO-27) ve 2
pentanukleotid markirini (Penta C ve Penta D) icermektedir. Mononukleotid
markirlar MSI varhdini géstermek icin, pentanukleotid markirlar ise
kontaminasyon ekartasyonu icin kullaniimaktadir. incelenen 5 lokustan en az
ikisinde instabilite saptanmasi durumunda olgular MSI-H, bir lokusta
instabilite saptanmis olan olgular MSI-L, instabil lokus tasimayan olgular

MSS (mikrosatellit stabil) olarak degerlendirilmistir.

1. istatistiksel Analiz

Normal dagilima uygunluk gosteren surekli degiskenler i¢in betimleyici
istatistikler ~ ortalamatstandart sapma, normal dagilima uygunluk
gostermeyenler icin ise medyan(minimum-maksimum) olarak verilmistir.
Kategorik degiskenler icin betimleyici istatistikler frekans ve yuzde

degerleriyle verilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda normal dagilima
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uygunluk gdsteren veriler igin bagimsiz orneklem t testi, normal dagilma
uygunluk gostermeyen veriler icin Mann-Whitney U testi kullaniimigtir.
Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirimasinda Pearson ki-kare
testi, Fisher exact test ve Fisher Freeman Halton testi kullaniimistir. Sag
kalim sureleri ve sag kalim suresini etkileyen faktorler Kaplan-Meier yontemi
ile belirlenmistir. Kategorik degiskenler igin risk faktorlerinin arastiriimasinda
ikili lojistik regresyon analizi uygulanmigtir. Analizde IBM SPSS v.20

kullaniimistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Olgularin ortalama tani yasi 62,7 (x9,32) yildi. Olgulardan 40’1 evre |,
41’i evre Il, 16’s1 evre Il ve 2’si evre IV olup olgularin klinikopatolojik
Ozelliklerine gore dagilimlar
ERT+BRT uygulanirken 1 olguda ERT sonrasi vajinal stenoz nedeni ile BRT

uygulanamamisti. 70 olguya ise sadece BRT uygulanmigti. Tum olgularin

BULGULAR

tablo-12’de sunuldu.

icinden 13’0 adjuvan kemoterapi de almigti.

Olgularin  28’inde

Tablo-12: Olgularin klinikopatolojik 6zelliklerine gore sayi ve yuzdeleri

OZELLIK

%

OZELLIK

‘ SAYI

YAS Adneksiyal invazyon
<60 38 %38,4 | Yok 93 %93,9
>60 61 %61,6 | Var 6 %6,1
EVRE Lenf nodu tutulumu
| 40 %40,4 | Yok 72 %72,7
1 41 %41,4 | Var 14 %14,1
1] 16 %16,2 | Lenfovaskiiler invazyon
Y 2 %2 Yok 66 %66,6
GRAD Var 32 %32,3
1 26 %26,5 | Cerrahi Sekli
2 45 %45,9 | TAH+BSO+Omentektomi+BPPA | 80 %380,8
3 27 %27,6 | LND
TAH+BSO+Omentektomi 2 %2
Radikal Histerektomi 17 %17,2
Myometrial Son Izlem durumu
invazyon Sag 88 %88,8
Yok 1 %1 Ex 11 %11,2
<1/2 50 %50,5
21/2 48 %48,5

Takiplerde 3 olguda vajen kafi, 3 olguda pelvik lenf nodu, 1 olguda
inguinal lenf nodu, 1 olguda paraaortik lenf nodu niksl, 1 olguda pelvik

kemik, 1 olguda akciger ve 2 olguda periton metastazi geligmigtir. Periton
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metastazi gorulen olgulardan 1 tanesinde ayni zamanda karaciger metastazi
da saptanmistir. Toplamda 12 olguda (%12,12) reklrrens goriimus olup

niks/metastaz bolgesi ve oran iligkisi sekil-6’da gdsterilmistir.

5% 204 2% mreklrrens gordlmemis olgular
3% L

mvajen kafi
m pelvik/inguinal/paraaortik lenf
nodu

[ periton

@ solid organ

Sekil-6: Olgularin nuks/metastaz bolgelerine gore dagilimi

Son izlemde 11 olgunun ex oldugu ve bunlardan 4’Gnan hastalik iligkili
O0lim oldugu tespit edilmistir. Olgularin ortalama genel sag kalim suresi
116+3,9 ay, nuksslz sag kalim suresi 114,8+3,9 ay, metastazsiz sag kalim

suresi 116,6+3,7 ay, hastaliksiz sag kalim suresi 115,4£3,7 aydir.

19 olguda MSI tespit edilmis olup bu olgularin yas, evre ve grad
Ozellikleri tablo-13’'te gorulmektedir. 3 olguda MSI-L tespit edildi, bu olgular
MSI negatif kabul edildiginden istatistiksel analizde MSS grubuna dahil
edilerek degerlendirildi. MSI ve MSS birer olgunun elektroferogramlari sekil-
7’de, tum olgularin MSI durumlari ile klinikopatolojik 6zelliklerinin iliskisi p

degerleri ile birlikte tablo-14’te sunuldu.
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Tablo-13: MSI saptanan olgular
OLGU YAS EVRE ‘ GRAD ‘ OLGU

Olgu 1 70 Evre 1b | 3 Olgu 51 |49 Evre 2 2
Olgu 12 | 49 Evre 1a | 2 Olgu 60 |54 Evre3c |2
Olgu 17 | 62 Evre 3c | 3 Olgu 61 | 65 Evre3c |2
Olgu 21 |59 Evre2 |2 Olgu 69 |54 Evre3c |2
Olgu 24 |54 Evre 3c | 2 Olgu 71 |53 Evre 2 1
Olgu 26 | 56 Evre2 |3 Olgu 80 |53 Evre 2 1
Olgu 30 | 66 Evre la | 2 Olgu 83 |59 Evre3c |2
Olgu 37 | 67 Evre 3a | 2 Olgu 87 |71 Evre 2 2
Olgu 45 |53 Evre 1b | 3 Olgu 96 | 65 Evrela |3
Olgu 49 |55 Evre 3c | 2

Lk oy

Hl e i
8 b ] (] ] i = = 3]
s e Lk ] e 1 o 1 B

MSS olguya ait elektroferogram M5! olguya ait elektroferogram

Sekil-7: MSI ve MSS birer olgunun elektroferogramlari
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Tablo-14: Olgularin MSI durumlar ile klinikopatolojik 6zellikleri arasindaki

iligki

Ozellik ‘ MSI VES p degeri

Evre Evre | 5 (%26,3) 35 (%43,8) | 0,014
Evre Il 6 (%31,6) 35 (%43,8)
Evre Il 8 (%42,1) 8 (%10)
Evre IV 0 (%0) 2 (%2,5)

Evre Erken evre 11 (%57,9) 70 (%87,5) | 0,006
ileri evre 8 (%42,1) 10 (%12,5)

Myometrial <1/2 9 (%47,4) 42 (%52,5) | 0,883

invazyon 21/2 10 (%52,6) 38 (%47,5)

Alt uterin Yok 9 (%47,4) 37 (%46,3) | 1,000

segment tutulumu | Var 10 (%52,6) 43 (%53,8)

LVI Yok 9 (%50) 57 (%71,3) | 0,145
Var 9 (%50) 23 (%28,8)

Vaskuler Yok 16 (%88,9) 76 (%95,0) | 0,303

invazyon Var 2 (%11,1) 4 (%5,0)

Grad Grad 1 2 (9%10,5) 24 (%30,4) | 0,080
Grad 2 13 (%68,4) 32 (%40,5)
Grad 3 4 (%21,1) 23 (%29,1)

Grad Grad 1 2 (%10,5) 24 (%30,4) | 0,090
Grad 2 ve 3 17 (%89,5) 55 (%69,6)

Lenf nodu Yok 12 (%63,2) 60(%89,6) 0,012

tutulumu Var 7 (%36,8) 7 (%10,4)

Yas <60 12 (%63,2) 26 (%32,5) | 0,027
=60 7 (%36,8) 54 (%67,5)

Lokal Nuks Yok 17 (%89,4) 73 (%91,2) | 0,586
Var 2 (%10,5) 7 (%8,7)

Uzak Metastaz Yok 18 (%94,7) 78 (%97,5) | 0,141
Var 1 (%5,2) 2 (%2,5)

Olgularin genel sad kahm sureleri ile MSI arasinda istatistiksel
anlamlilk saptanmamis olsa da genel sag kalim MSI grubunda daha disuk
bulundu (p=0,404). MSI grubunda genel sag kalim 108,43 ay iken MSS
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grubunda 114,16 ay idi. Olgularin MSI varlidina gore genel sag kalim egrisi
Sekil-8'de sunuldu.
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Sekil-8: MSI varligina gére genel sag kalim egrisi

MSI varliginin nukssuz sag kalim, metastazsiz sag kalm ve
hastaliksiz sag kalim ile de iligkisi gorulmedi. Bununla birlikte genel sag kalim
suresindeki ile benzer sekilde MSI olgularda MSS olgulara gore istatistiksel
anlaml olmamakla birlikte nukssuz, metastazsiz ve hastaliksiz sag kalim
surelerinin daha kisa oldugu goruldu.

Nukssiz sagd kalim suresi MSS grubunda 117,4 ay iken, MSI
grubunda 105,6 ay olarak bulundu. Olgularin MSI iliskili niksstz sag kalim

egrisi sekil-9’da sunuldu.
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Sekil-9: Olgularin MSI durumlari ile iligkili nUkssuz sag kalim egrisi

Metastazsiz sag kalim suresinde MSI ve MSS gruplari arasindaki
farkin acildigi dikkat cekmekte olup bu slrenin MSS grubunda 124,5 ay, MSI
grubunda 106,5 ay oldugu goruldl, fakat bu farkhlik p degerlerine

yansimamisti. Olgularin MSI iligkili metastazsiz sag kalim egrisi sekil-10’da
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Sekil-10: Olgularin MSI durumlari ile iligkili metastazsiz sag kalim egrisi
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Hastaliksiz sag kalim da yine MSS grubunda daha ylksek olup 113,7
ay iken, MSI grubunda 105,6 ay idi. Olgularin MSI iligkili hastaliksiz sag kalim

egrisi sekil-11’de sunuldu.
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Sekil-11: Olgularin MSI durumlart ile iligkili hastaliksiz sag kalim egrisi

Literatirde MSI varhiginin ozellikle erken evre olgularda prognostik
etkisi oldugunu destekleyici c¢alismalar bulunmasi g6z o6nune alinarak
calismamizda erken evre olgularda MSl-sagd kalim iliskisi icin ayrica analiz
gerceklestirildi. Fakat erken evre olgularda da MSI'nin sag kalima etkisi
gorulmedi. Erken evre olgularin MSI iligkili genel sag kalim egrisi sekil-12’de,

hastaliksiz sag kalim egrisi $ekil-13’te p deg@erleri ile birlikte sunuldu.
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Sekil-12: Erken evre olgularin MSI durumlarina gére genel sag kalim egrisi
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Sekil 13: Erken evre olgularin MSI durumlarina gére hastaliksiz sag kalim

egrisi

99 olgudan 12’sinde rekurrens gelismisti. Rekurrens gelisen 12
olgunun 3’Unde MSI saptanmis olup bu olgularin 2’sinde lenf nodu metastazi,
1 olguda ise uzak metastaz gelistigi goruldi. Uzak metastazi olan diger 3
olgu ise MSS grubundaydi. Vajen kafi nuksl gelisen olgularin tamami (3
olgu) MSS grupta olup lenf nodu metastazi gelisen 5 olgunun 3’4 MSS
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grubundaydi. Analiz sonucunda ise MSI ile lokal nuks (p=0,586) veya uzak
metastaz (p=0,141) gelisimi arasindaki iligki istatistiksel anlamli bulunmadi.
MSI olgularin %26,3’'U evre |, %31,6’s1 evre Il, %42,1’i evre Il olup
univaryant analizde MSI ile evre arasinda istatistiksel anlamli iligki goraldi
(p=0,014). Olgularin MSI sonuglarinin evrelere gore dagiimi sekil 14’te
gosterildi. Olgular erken evre (evre | ve Il) ve ileri evre (evre Ill ve IV) olmak
Uzere gruplandiginda da MSI ile arasinda istatistiksel anlamli iligki bulundu
(p=0,006). MSI varligina erken evre olgularda %13,6, ileri evre olgularda ise

%44 .4 oraninda rastlandi.

m MSI

B MSS

5 | .
0 - |

evre | evre ll evre |l evre IV

Sekil-14: Olgularin MSI durumlarinin evrelere gore dagilimi
Yas ile MSI arasinda da istatistiksel anlaml fark bulundu (p=0,032).

MSI grubunda yas ortalamasi 58,6 yil iken MSS grubunda yas ortalamasinin
63,7 yildi. Sekil-15’te olgularda MSI varligina gére yas dagilimi gosterildi.
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Sekil-15: Olgularin MSI durumlarinin yasa gére dagilimi

MSI ile grad (p=0,080), lenfovaskiler alan invazyonu (p=0,145),
vaskiler invazyon (p=0,303), alt uterin segment tutulumu (p=1,000),
myometrial invazyon (p=0,883) arasinda istatistiksel anlamli iligki gorilmedi.
Bununla birlikte MSI ile grad arasindaki iligkinin istatistiksel anlamhliga yakin
olmasi dikkat c¢ekti (p=0,080). Olgularin MSI ve grad 0©zelliklerine gore

dagilimi tablo-15’te sunuldu.

Tablo 15: Olgularin MSI ve grad dagilimi (olgularin % oranlari MSI durumlari

icindeki dagilima gore verilmistir.)

Grad Toplam
Grad 1 Grad 2 Grad 3
MSS Sayi 24 32 23 79
% %30,4 %40,5 %29,1 %100
MSI Sayi 2 13 4 19
% %10,5 %68,4 %21,1 %100

Tablo-15te de goruldugu gibi MSI grubunda olgularin %10,5’i grad 1
iken %89,5'i grad 2 veya 3 hastaliga sahipti. Olgularin bu sekilde disuk grad
(grad 1) ve yuksek grad (grad 2 ve 3) olarak gruplanmasiyla yapilan analiz
sonucunda p=0,090 olup istatistiksel anlaml fark gérilmedi.

Ayrica tanida lenf nodu metastazi olmasinin MSI ile iligkisinin
istatistiksel anlamlilik gosterdigi goruldu (p=0,012). Lenf nodu metastazi-MSI
iligkisi tablo-16'da ve sekil-16'da sunuldu. MSI grubunda lenf nodu
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metastazina %36,8 oraninda rastlanirken MSS grubunda bu oran %10,4’te
kaldi.

Tablo-16: Lenf nodu metastazi-MSlI iliskisi

Lenf Nodu Metastazi Toplam
Yok Var
MSS Sayi 60 7 67
% %89,6 %10,4 %100
MSI Sayi 12 7 19
% %63,2 %36,8 %100
80 # Lenf nodu metastazi (-)
60 B Lenf nodu metastazi
(+)
40
“TH
NN

MSI MSS

Sekil-16: Olgularda lenf nodu metastazi varliginin MSI durumuna gore
dagilimi

Multivaryant analizde olusturulan regresyon modeli istatistiksel olarak
anlamh idi (p=0,005). Degiskenlere gore analiz sonuglari tablo-17’de

sunulmus olup yasin MSI icin koruyucu bir faktér oldugu goraldu.

Tablo-17: Multivaryant analiz sonuglari

Degisken OR Lower (%95 CI) Upper (%95 Cl) p degeri
9

Lenf nodu metastazi 2,871 | 0,307 26,849 0,355
varhgi

lleri evre hastalik 2,116 | 0,260 17,218 0,483
60 yas uzeri 0,271 | 0,087 0,842 0,024
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TARTISMA VE SONUG

Endometrial kanserler gelismis Ulkelerde en sik gorilen jinekolojik
malignitedir. Demografik veriler her 100 kadindan 2,62’sinin yasamlari
boyunca endometrium kanserine yakalanma riskine sahip oldugunu
gostermektedir (26).

Endometrium kanserinde prognozu etkileyen klinikopatolojik faktorler
bugiine kadar pek ¢ok kez tartisilimistir. Ozellikle erken evre yiiksek riskli
endometrium kanserinde rekurrens riskini daha dogru 6ngdérmek ve uygun
tedavi stratejilerini belirleyebilmek amaciyla klinikopatolojik 6zelliklerin
arastinldigi pek cok calisma gerceklestiriimistir (88,135). Son dekatlarda
yapilan calismalarda kota histolojik diferansiasyon, derin myometrial
invazyon, nonendometrioid histoloji, lenfovaskuler alan invazyonu, ileri yas,
lenf nodu tutulumu, alt uterin segment tutulumu ve molekuler belirtecler
reklrrens gelisimini 6ngérmede dikkat ¢ceken baslica prognostik faktorlerdir.
Bu faktorlerin varligi adjuvan tedavi kararini etkilemektedir.

Farkl risk gruplarinda (yuksek riskli evre | ve evre Il hastalar) yapilan
calismalarda ortalama rekurrens orani %4-19 arasinda degiskenlik
gostermektedir (136,137). Fung-Kee-Fung ve ark.’nin (138) yaptigi meta-
analizde dusUk risk iceren erken evre endometrium karsinomlarinda
rekurrens orani yuzde 5’ten az bulunmustur. Zusterzeel ve ark. (139) evre |
ve ll, orta veya yuksek risk iceren 295 endometrium kanserli olguda yaptiklari
retrospektif calismada reklrrens oranini %11,5 olarak bildirmigtir. Ayni
calismada rekurrenslerin %80’inin tani sonrasindaki ilk Ug¢ yil igerisinde
gerceklestigi  vurgulanmigtir.  Literatirdeki  diger c¢alismalarda da
rekurrenslerin  %70-80’inin yine ilk U¢ yil icinde gelistigi gorilmektedir
(140,141).

Literatirdeki sonuglarin da destekledigi gibi klinikopatolojik kriterlere
gore yapilan risk siniflamasinin adjuvan tedavi karari vermede (RT ve/veya
KT) ve prognozu 6ngdrmede eksik kaldigi gorulmektedir (135). Bu yuzden

molekuler genetik ile ilgili arastirmalar ilgi odagi haline gelmekte,
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konvansiyonel adjuvan tedavilerin dizenlenmesi ve belki de hedefe yonelik
yeni tedavilerin gelistiriimesi konusunda umut vaat edici gériinmektedir.

Endometrium kanserinde MMR sisteminde bozukluk sik gorulen bir
genetik degisikliktir (6,135). MMR sistemindeki proteinleri kodlayan genlerde
mutasyon veya epigenetik degisiklikler hicresel fenotipe MSI olarak
yansimaktadir. MSI hicrede mutasyon birikimine sebep olacak bir DNA
onarim kusuru varliginin belirtecidir (132).

ilk olarak ailesel ve sporadik kolon kanserlerinde saptanmis olan MSI
daha sonraki ¢alismalarda, basta HNPCC ve bu sendromla iliskili kanserler
olmak Uzere over, mide, bas boyun bdlgesinin skuamdéz hicreli karsinomlari
ve mukozal melanomlarda da saptanmistir (2). Kolorektal kanserlerde MSI
varhginin prognostik etkisi oldugunun kesfedilmesi jinekolojik maligniteler
konusunda da arastirmalara ilham vermigstir. HNPCC iligkili kanser
sendromlarinda kolorektal kanserlerin  %90-95’'inde ve endometrium
kanserlerinin %65-75'inde MSI gézlenmektedir (142). Sporadik olgularda ise
bu oran kolorektal kanserlerde %12 ve endometrium kanserinde %25-30
olarak gozlenmektedir (9). Benzer sekilde Matias-Guiu ve Prat (8) HNPCC
sendromu iligkili endometrium kanserlerinde %75 oraninda MSI bildirmisken,
Duggan ve ark. (143) 1994’te sporadik endometrium kanserlerinde %20-30
oraninda MSI saptamislardir. Bizim ¢alismamizda da literatirdeki oranlara
yakin olmak tzere %19,1 oraninda MSI bulunmustur. Acikga gortlmektedir ki
endometrium kanserinde MSI goérilme oranlari ailesel olgularda sporadik
olgulara kiyasla 2 kattan fazladir. Bu durum MSI'nin kalitsal yapisal 6zellik
olarak olusumunun fenotipik etkisinin daha fazla ©6nemi oldugunu
dusundirmektedir. Sporadik olgularda MSI varli§i icin ise doku dizeyinde
hiicreler arasinda allelik farklar oldugu dusunulebilir. Klasik goérise gore
neoplazi gelisimindeki ikili vurus modelini fenotipik olarak taklit eden bu
durum aslinda genetik mekanizma olarak allelik kayip ya da heterozigotluk
kayiplarinin olugsmasinda genomik instabilitenin ne denli dnemli oldugunun
bir gostergesidir.

Endometrium kanserinde MSI'nin klinikopatolojik dnemi konusunda

literatiirde birbiriyle ¢elisen sonuglar mevcut olsa da MSI'nin erken evre
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endometrioid endometrium kanserinde prognostik etkisi oldugu pek c¢ok
calismada gosterilmistir. Farkli sonuglar alinmis galismalar bulunmasi ile ilgili
olasi agiklamalarin kohort farkliliklari, istatistiksel guc¢ eksikligi, teknik
sinirlamalar, farkli histopatolojik alt tiplerin birlikte degerlendiriimesi
olabilecegi dne sirulmistir (135). Ozellikle MSI analizi igin kabul gérmiis ve
NCI tarafindan onerilmis olan bir panel bulunmasina ragmen pek c¢ok
calismada standart disi MSI tanimlamalarinin ve genetik markirlarin
kullanildigi géralmektedir (135,144). Ayrica yapilan ¢alismalar endometrium
kanserinin histopatolojik alt tipleri arasinda MSI gorulme oranlarinda farklilik
oldugunu gdstermektedir. An ve ark.’nin (145) calismasinda endometrioid
adekarsinomlarin %25-40’Inda, nonendometrioidlerin ise %0-14’Ginde MSI
varh@i bildirilmistir. Kanopiene ve ark. da (146) endometrioid endometrium
kanserli olgularda %17 oraninda MSI saptamisken 9 nonendometrioid
endometrium kanserli olgudan hicbirinde MSI saptamadiklarini bildirmigtir.
Karsinosarkomlarda ise MSI varligina %5’ten az rastlanmaktadir (147). Bu
bulgular géz o6nune alinarak bizim caligmamizda sadece endometrioid
endometrial adenokarsinom tanili olgular incelenmisgtir.

Zighelboim ve ark.’nin (135) 2007'de yayinlanan, c¢ok merkezli
calismasinda tip 1 endometrium kanserli 446 erken ve ileri evredeki olgu
incelenmis, olgularin %33’Unde MSI saptanmigtir. MSI varliginin yiksek grad
ile kuvvetlice iligkili bulundugu (p<0,0001) ve istatistiksel anlamli olmamakla
birlikte ise MSI saptanan olgularin tani aninda biraz daha ileri yas ve erken
evre ile prezente oldugu vurgulanmistir. Ayrica MSI'nin prognostik deger
tasimadigr sonucuna ulasiimistir. Fakat bu c¢alisma igcin ortalama izlem
suresinin 54,8 ay olmasi akla ‘daha uzun izlemde prognostik etki gorulebilir
miydi?’ sorusunu getirmektedir. Kanopiene ve ark. da (146) MSI'nin sag
kalima etkisi olmadigi sonucuna ulagsmig olsa da bizim galismamizdaki ile
benzer sekilde MSI grubunda sag kalimin MSS grubundan kisa oldugunu
belirtmigtir.

Mackay ve ark.nin (23) calismasinda da Zighelboim ve ark.’nin
bildirdigine benzer sekilde MSI’nin erken evre olgularda sik oldugu sonucuna

ulasiimistir. Ayrica Mackay ve ark. MSI varliginin bu grupta kot prognostik
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etkisi oldugunu (p<0,0001) gostermistir. Bu bulgulari destekleyici bir baska
calisma da Steinbakk ve ark. (4) tarafindan yayinlanmigtir. 273 endometrioid
adenokarsinomlu olguyla gergeklestiriimis olan c¢alismada MSI varliginin
sadece evre 1 olgular igin prognostik degeri oldugu(p=0,005) sonucu ile
birlikte MSI ile grad arasinda da anlamh iligki(p=0,03) bulundugu
saptanmigtir. Yine Steinbakk ve ark. (5) 2011’de 224 evre | endometrioid
adenokarsinomlu olguda MSI varliginin disuk p21 ve yuksek survivin
birlikteginde prognostik etkisinin arttigini bildirmistir.

Bizim galismamizda da MSI saptanan olgularin bayuk kismi yluksek
grad olmakla birlikte farkli olarak MSI varligi, gen¢ yasta ve ileri evre
olgularda istatistiksel anlamli daha ylksek oranda bulunmustur. Fakat MSI
varliginin gerek tum evrelerde gerekse de erken evre olgularda sag kalima
etkisi oldugu gosterilememistir. Benzer sekilde Honore ve ark.’nin (148) 218
endometrioid endometrium karsinomlu olguyla yaptiklari kohort ¢calismasinda
da MSI ile ileri evre arasinda iliski bulunmustur. Arabi ve ark. da (2) 2009'da
yuksek grad endometrium kanserli 119 olguda (57’si tip |, 62’si tip II) MSl ile
ileri evre hastalik arasinda iligki oldugunu bildirmigtir (p=0,039). Fakat
MSI'nin surviye etkisi oldugunu godsterememistir (p=0,70). Ayrica bu
¢alismada MSI tanimi ve analiz yonteminin NCI'in énerisinden farkli olmasi
dikkat cekmektedir. Buna ragmen ilgin¢ olarak 3 marker negatif saptanmis
olan MSI grubunda sag kalimin istatistiksel anlamli daha koti oldugu
(p=0,04) ve bu olgularin 13,2 kat daha yuksek 6lum oranina sahip oldugu
bildirilmigtir. Calismada ayrica tanida tanida lenf nodu metastazi varligi ile
MSI arasinda iligski saptanmazken p=0,08 olmasi istatistiksel anlamlilia
yakin olmasi ile dikkat gekicidir. Bizim calismamizda ise MSI varli§i tanida
lenf nodu metastazi varligi ile iligkili bulunmustur.

Calismamizda MSI ile vaskuler invazyon arasinda istatistiksel anlamli
iliski bulunmamistir. Arabi ve ark.’nin (2) galismasinda da vaskuler invazyon
varhgi ve MSI arasindaki iliskide p=0,19 olup sonu¢ benzer olmakla birlikte
2009'da yayinlanmis olan Bilbao ve ark.’nin (6) tip | endometrium kanserli
olgulari arastirdiklari ¢alismasinda MSI'nin vaskuler invazyon (p=0,009) ile

iligkili oldugu goérUlmustir. Buna ragmen MSI varhdinin ileri evre (p=0,04)
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olgularla istatistiksel anlamli iligkisi bulunmasi bizim ¢alismamizdaki verilerle
uyumludur. Ayrica bu ¢alismada MSI'nin erken evre olgularda hastaliksiz sag
kalim ve lokal hastaliksiz sag kalim Uzerinde bagimsiz prediktif degeri oldugu
(p=0,044) sonucuna ulasilirken bu hasta grubunda MSI'nin radyoterapi
yanitinda da olasi prediktif roli olabilecedine dikkat ¢ekilmigtir. Bilbao ve
ark.’nin (149) 2014’te yayinlanmis olan bir bagska calismasinda da MSI ileri
yas, yuksek grad ve ileri evre ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alismada asil dikkat
cekici olan ise olgularin MSI ve ploidi durumlarina iliskin sonuglaridir.
Calismada MSI timorlerin timdnun diploid oldugu ve MSS tumorlerin
%14’4nun anoploid oldugu gorulmustur. Multivaryant analizde MSI varliginin
hastaliksiz sag kallm ve hastalik spesifik sad kalima etkisi olmadigi
bildirilmistir. Fakat sadece diploid timoér grubunda analiz yapildiginda MSI
varhginin hastaliksiz sag kalim (p=0,02) ve hastalik spesifik sag kalimi
(p=0,02) kotulestirdigine dikkat ¢cekilmistir.

Calismamizda MSI varhdi ile alt uterin segment tutulumu arasinda
istatistiksel anlamli iligki gorulmemistir. Literatlrdeki diger ¢calismalarda ise bu
bulguyu destekleyen veya aksini gosteren bir bilgiye rastlanmamistir. (4-
6,23,135,146). Myometrial invazyon derinligi ve MSI arasinda da
calismamizda istatistiksel anlaml iligki gorulmemistir. Steinbakk ve ark. da
(4) ayni sekilde arada bir iliski saptayamamistir (p=0,94). Arabi ve ark.’nin (2)
calismasinda ise myometrial invazyon varliginin MSl ile iligkisinde istatistiksel
anlamli farkhlik bildirilmistir (p=0,04).

PORTEC c¢alisma grubu da erken evre endometrium kanserinde
molekiler genetik degisikliklerin geleneksel prognostik faktorler ile birlikte
kullaniimasinin risk belilemede daha etkili olup olmadigini arastirmis ve
sonuglarini 2016 Mart ayinda internet (zerinden yayinlamistir. iki genig
randomize calismanin (PORTEC | ve IlI) uzun donem sonugclarini iceren bu
¢alismada olgular p53-mutant (%9), MSI (%26), POLE-mutant (POLE
exonuclease domain hotspot mutation) (%6) ve NSMP (no specific molecular
profile) (%59) olmak Uzere Kanser Genom Atlasinda (The Cancer Genome
Atlas: TCGA) tanimlanmis olan 4 subgrupta degerlendiriimigtir. P53

mutasyonu kotl prognozla iligkili bulunmugsken MSI ve NSMP’nin etkisinin
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orta duzeyde oldugu, POLE mutasyonunun iyi prognozla iligkili oldugu
vurgulanmustir. ligingtir ki POLE ve p53 mutasyonu birlikteliginde olgularda
rekidrrens gorilmemisken MSI ile POLE veya p53 mutasyonu birlikteliginde
rekurrens gelistigi gorulmagtar. Dort grup arasinda uzak rekurrens ve hastalik
iligkili 6lim oranlari benzer bulunmustur. Buna ragmen iyi prognostik ve kotu
prognostik diger faktorler dislanarak yapilan son analizde MSI varligi genel
sag kalim ve uzak rekulrrensle iligkili bulunmustur. MSS’nin ise POLE
mutasyonu gibi daha iyi prognozla iligkili oldugu vurgulanmistir. Sonug olarak
ise erken evre endometium kanserinde prognostik molekuler degisikliklerin
halihazirda  kullanilan  klinikopatolojik  faktorlerle  entegre  edilerek
kullaniimasinin daha guglu risk degerlendirmesi sagladigina dikkat gekilmistir
(150).

MSI varliginin endometrium kanserindeki onemi 6zellikle erken evre
hastalik i¢cin prognozu 6ngérmede katki saglayacak goérinmektedir. Bizim
calismamizda MSI varliginin tim evredeki ya da erken evredeki analizde
prognostik etkisi gorulememistir. Olgu sayimizin disuk olmasi ve ¢alismada
sadece adjuvan tedavi almis olgularin bulunmasi bu duruma sebep olmus
olabilir. Caligmanin retrospektif olmasi da bir diger dezavantajidir.

Endometrium kanserinde MSI varliginin bir diger énemli oldugu nokta
da Lynch sendromuyla iligkili endometrium kanserleri agisindan tarama testi
olarak kullanilabilme olasiligidir. Bu durum iki yonlu de dusunulebilir, yani
hem Lynch sendorumu tanisi almis kadinlarda endometrium kanseri
taramasinda hem de endometrium kanseri tanisi almis kadinlarda Lynch
sendromu taramasinda fayda saglayabilir. Snowsill ve ark. (151) erken
baslangicli kolorektal kanser olgularinda Lynch sendomu tanisindaki
stratejilerin  maliyet-yarar sonuglarini modele dayali bir c¢alisma ile
incelemigler ve en buylk net yararin MSI testi oldugu sonucuna
ulasmiglardir. Bouquier ve ark. da (7) biri Lynch sendomlu olmak Uzere
endometrium kanseri tanisi almis 2 olguda preoperatif ddbnemde uterin kavite
yilkama 6rneginde MSI saptamistir. Burada énemli olan nokta MSI’'nin normal
endometriumda higbir zaman bulunmamasi, MSI varliginda endometrial

hiperplazi veya endometrium kanseri varlhiginin s6z konusu olmasidir.
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Literatirde, MSI ve MMR protein ekspresyon kaybinin eslik ettigi atipisiz
endometrial hiperplazi saptanmis bir olguda 7 ay sonra endometrial kanser
gelisgtigi bildirilmistir (152). 2015’te yayinlanmis olan NRG onkoloji ve GOG
calismasinda ise endometrium kanserli olgularda MSI, MLH1 metilasyonu ve
imminhistokimyasal (IHK) sonuglarin kombinasyonunun Lynch sendromu
taramasinda yarar saglayabilecegi belirtiimigtir. Lcynh sendromu mutasyonu
saptanmis olgularin %24’Gnin 60 yas Uzeri endometrium kanserli olgular
olmasi ve 1 tanesinde de IHK defekti olmaksizin MSI saptanmis olmasina
dikkat gekilmistir (153). Bu sonug¢ Lynch sendromu taramasinin 60 yas alti ve
IHK defekti olan olgularla sinirlanmasinin bazi olasi Lynch sendomlu olgulara
tani konamamasi anlamina gelmesi nedeni ile Gnemlidir.

Daha énce de belirttigimiz gibi MSI karsinogenezin baslarinda olusan
bir molekuler degisikliktir. MSI varhigina atipik endometrial hiperplazide de
rastlanmasi bu gorisi desteklemektedir. ileri evre hastalikta ise pek gok
genetik degisikligin birikiminin roli oldugu sdéylenebilir. Bu durum MSI
varliginin erken evrede prognostik degeri olup ileri evre hastalikta sinirli role
sahip olmasini da destekleyicidir. Bilindigi gibi MSI varligi kolonik ve gastrik
kanserlerde endometrium kanserinde gorinenden farkli olarak iyi prognozla
iligkilidir (23). Kemoterapinin bu kanserlerde erken evre endometrium
kanserinin aksine siklikla kullanilan bir tedavi rejimi oldugu g6z énine
alinirsa MSI timorlerin kemosensitivitesinin yiksek olabilecedi disunulebilir.
Bu yuzden erken evre endometrioid endometrium kanserli MSI olgularin
adjuvan kemoterapiden fayda gorebilecegi akilda bulundurulmalidir.
PORTEC calismasinda da dikkat cekildigi Gzere MSI ve diger prognostik
etkisi olabilecek molekuler degisikliklerin geleneksel prognostik faktorlerle bir
arada kullanilmasi daha etkili olabilir. Boylece eksik ya da gereksiz tedavi
uygulamalarinin énine gecilmesi saglanabilir. MSI saptanan endometrium
kanserli olgularda ayni zamanda klinisyenlerin ve arastirmacilarin Lynch
sendromu agisindan da dikkatli olmasi gerekebilir.

Sonu¢ olarak MSPnin  endometrium kanseri agisindan klinik

kullanimiyla kazanilmasi beklenenler su sekilde siralanabilir:
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o Malignite suphesi ile tetkik edilen endometrium kanserli
olgularda kuretaj/biyopsi materyalinde MSI calisilarak preoperatif risk
degerlendirmesi

o Lycnh sendromlu olgularda endometrium kanseri agisindan
maliyet-yarar orani yiksek sekilde tarama yapilmasina olanak saglanmasi

o Opere olan olgularda adjuvan tedavi karari verilirken gereksiz
ya da eksik tedavi uygulamalarinin 6nlenmesi

o Ve bu sayede endometrium kanserinde rekirrenslerin
azaltiimasi, hastaliksiz sag kalim ve hastalik spesifik sag kalimda artis elde
edilmesi

Bu konuda fikir birligi olusabilmesi igin genis capli, randomize,
prospektif multivaryant galismalara ihtiya¢ vardir. Literatiurden de anlasildigi
gibi arastirmacilarin da endometrium kanserinde molekiller genetik
degisiklerin dnemi konusunda ilgisi artmaktadir ve alinan sonuglar cesaret

verici gorinmektedir.
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