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I.GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignitedir(1). Tiim kadin
kanserleri arasinda meme, akciger ve kolorektal kanserlerin ardindan dordiincii siradadir(2).
Nulliparite, menopoza ileri yasta girme, obezite, polikistik over sendromu (PKOS), 6strojen salgilayan
tiimorler, tamoksifen kullanimi, diyabet ve Herediter Nonpolipozis Kolon Kanseri (HNPCC)

endometrium karsinomu igin bilinen risk faktorleri olarak sayilabilir.

Endometrium kanserinin iki klinikopatolojik alt grubu tanimlanmustir: Ostrojene bagimli (Tip 1;
endometrioid) ve dstrojen bagimsiz (Tip 2; nonendometrioid). Her alt tipte 6zgiin genetik degisiklikler
meydana gelir. Bu degisiklikler endometrioid tiplerde mikrosatellit instabilitesi, PTEN, PIK3CA, K-ras
ve CTNNBI (f-catenin) mutasyonlar1 seklindeyken, nonendometrioid tiplerde (daha cok seréz ve
berrak hiicreli tip) p53 mutasyonu ve kromozomal instabilite seklindedir. Gelismis iilkelerde saptanan

endometrium kanserlerinin yaklasik %80°1 endometrioid tiptedir(3).

Endometrium karsinomu hastalarinin %90’1nda asil yakinma anormal uterin kanama olup en sik
postmenopozal kanama olarak goriiliir. Perimenopozal ve anovulatuar premenopozal hastalarda ise
intermenstriiel kanama ya da uzun siireli yogun kanamada siiphe duyulmalidir. Endometrium
karsinomuna bagli meydana gelen Oliimlerin nedenleri, tan1 gecikmesinin yaninda hastaligin
prognozunun Onceden ongérmede yetersizlik ve bundan dolay: tedavi basarisizliklari, ileri evrelerde

kemoterapiye ve hormonoterapiye verilen yanitin az olmast olarak kabul edilebilir(4).

Diger solid tiimdrlerde oldugu gibi endometrium kanserlerinde de bir¢ok molekiiler genetik
calisma yapilmistir. Endometrium kanserine yonelik yapilan molekiiler ¢aligmalarda bir¢ok sinyal ileti
yolaginin aktiflestigi ve bu yolaklarda gorev alan birgok gen ve proteinde degisikligin oldugu
bilinmektedir. Bu konuyla ilgili mikrosatellit instabilitesi (MSI) iizerinde en sik durulan molekiiler

degisikliklerden biridir(5). Mikrosatellitler 2-4 niikleotidden olusan ve ardisik olarak 3-100 kez



tekrarlanan dizilerdir. Tekrar sayist arttikca DNA replikasyonu sirasinda insersiyon veya delesyon
seklinde hatalar olugmasi olasilig1 artar. Normal bir hiicrede 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 islev yetersizligine neden olur(6).

Ailesel polipsiz kolon kanseri iligkili sendromlarm(LYNCH Sendromu) bir komponenti olan,
ailesel kolorektal kanserlerin %90’1 ve endometrium kanserlerinin %75’inde MSI saptanir. Ayrica
sporadik kolorektal kanserlerin %12’sinde ve sporadik endometrium kanserlerinin %25-30’unda da

MSI gbzlenmektedir(7).

Biz de bizim polikligimize basvuran hastalarimizin MSI(MikroSatellit Instabilite) goriilme

sikligini,prognoz ve klinikopatoloji ile iliskisini arastirmay1 planladik.



II. GENEL BIiLGILER

2.1. UTERUS ANATOMISI

Uterus rektum ve mesane arasinda yerlesmis olup pelvik peritonla kaplidir. Pozisyonu round
ligament ve uteroovarian ligament tarafindan desteklenmektedir. Uterin korpus, fundus ve isthmus
olmak iizere ii¢ boliime ayrilmaktadir. Uterusu internal iliak arterden gelen uterin arter besler. Uterusun
venleri pleksus venosus uterinus denilen bir pleksus olusturur. Bu pleksustan ¢ikan uterin venler, vena
iliaca interna’ya agilirlar. Uterusun orta ve alt kisimlariin lenfleri, broad ligament araciligiyla pelvik
lenf nodlarma gider. Uterus fundusunun lenfatik drenaji broad ligament araciligiyla eksternal iliak ve
inguinal lenf nodlarma ulagsmaktadir. Fundus uteriden baslayan lenf damarlari, ovaryumunkilerle

birlikte lateral aortik ve paraaortik lenf diiglimlerine gitmektedir(8).

suspensory ligament of ovary -

uterine (fallopian) tube
A ligament of ovary

amgulla

infundibulum

mesovarum| proad
mesosalpinx "?3"‘““
otrium of uterus

round ligament of uterus

© 2010 Encyclopadia Britannica, nc. vagina uterosacral ligament

SEKIL 1:Uterus Anatomisi

2.2. ENDOMETRIUM HiSTOMORFOLOJiSi

Reprodiiktif donemde normal endometrium overlerden salgilanan hormonlarin etkisi ile siklik

degisiklikler gosterir. Bu donemde endometrium, bazal (stratum basale) ve fonksiyonel superfisyal
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(stratum spongium) olarak isimlendirilen iki ana tabakadan olusur. Endometrium, uterusun bolgelerine
gore de farkli morfolojik 6zelliklere sahiptir. Alt uterin segmentlerde endometrial mukoza daha incedir
ve hormonal cevap daha diisiiktiir. Uterin kavitenin geri kalaninda ise hormonal uyarilara tam cevap
gozlenmektedir. Bazal tabaka endometriumun rezerv hiicre katmanidir. Menstruasyon sirasinda ya da
kiiretaj ile yiizeyel endometriumun kaybi sonrasinda endometriumun yenilenmesi gorevine sahiptir.
Normal endometrium epitelyal ve mezensimal elemanlar igerir. Epitelyal elemanlar, yiizey ortli ve
gland epiteli; mezensimal elemanlar, stromal hiicreler, hematolenfoid hiicreler, retikiilin ag ve vaskiiler

yapilardir(9).

2.3. EPIDEMIiYOLOJi

Gelismis {lkelerde en sik rastlanan jinekolojik malign timér EK’dir. Gelismekte
olaniilkelerdeki siralama ise serviks kanserinden sonra ikinci sirada EK gelmektedir (1). Tiim kadin
kanserleri arasinda meme,akciger ve kolorektal kanserlerin ardindan dordiincii siradadir(2).

Insidansmnin yiiksek olmasina ragmen, éliime neden olan kanserler arasinda alt siralarda yer

almaktadir. Mortalite oranlar1 100.000 kadinda 4,1 ve kansere bagli 6liimlerde ise %2,5’dur(10).

2.4. RISK FAKTORLERI

EK icin bilinen risk faktorleri sunlardir:

J Obezite

. Karsilanmamais 6strojen

o Kronik anovulasyon

o Diyabet

o Reprodiiktif karakteristik ozellikler  (nulliparite, erken menars, geg

menopoz, infertilite)

° Yas

Tamoksifen kullanimi

Aile oykiisii

Genetik yatkinlik

Endometrial hiperplazi



2.4.1. OBEZITE

Obezitenin EK ile iligkili oldugu bir¢ok ¢alisma yapilmistir.. Adipoz dokuda androstenedionun
aromatizasyonuna bagli olarak endojen Ostrojen diizeyi postmenopozal obez kadinlarda zayif
kadinlardan daha fazladir. Bunun yan sira serum SHBG (seks hormonu baglayici globiilin) diizeyleri
obeziteye bagli olarak diisiik; biyoaktif Ostrojen miktar1 ise yliksektir(11) Diisiik SHBG diizeylerine
paralel proteinden bagimsiz &stradioliin endojen yapimi artar. Ostrojenin normalden ¢ok miktarda

olmasi1 ve progesteronla karsilanmamasi karsinojenik olarak degerlendirilmektedir(12).

2.4.2. KARSILANMAMIS OSTROJEN

Ozellikle Tip 1 endometrium karsinomu igin siklikla karsilanmamis Sstrojene maruziyet bir risk
faktoridiir. EK goriilme riski endojen Ostrojen seviyesi yiiksek olan kadinlarda ytiksektir. Graniiloza

hiicreli over tiimorleri olan kadinlarda endojen Ostrojen seviyesi yliksektir (13).

Bunun yani1 sira hormon replasmani igin verilen ekzojen dstrojenin de etkisi mevcuttur. Bir sene
boyunca verilen progestinsiz sistemik Ostrojen tedavisinde %20-50 oraninda endometrial hiperplazi
saptanmistir. EK riski ¢oklu vaka kontrol ve prospektif calismalarinda %1,1 ile %15 arasinda artig

goriilmektedir (14).

2.4.3. KRONIiK ANOVULASYON

Polikistik Over Sendromu, tiroid disfonksiyonu ve prolaktin fazlaligina sebep olan endokrin
hastaliklar, karsilanmamis kronik 6strojen iiretimine sebep olarak kronik anovulasyon endometriumda

proliferasyon meydana getirmektedir. Bu hal endometrial hiperplaziye ve kansere yol agabilir(4).

2.4.4. DIYABET

Diyabet varlig1 endometriyum karsinomu riskini 1.3-2.8 kat arttirmaktadir. Diyabete eslik eden

obezitenin yani sira, diyabetin EK i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu da bilinmektedir(15).



2.4.5. REPRODUKTIF KARAKTERISTIiK OZELLIKLER

Prospektif ¢aligsmalarda ortalama menopoz yasinin 50-52 oldugu saptanmistir(16).Erken menars
ve ge¢ menapoza girme uzamis Ostrojen stimulasyonuna neden olacagi i¢in artmis endometrium

karsinomu riski ile iliskilidir(17).

Dogum sayist arttikga endometrium kanseri icin rolatif risk azalmaktadir. Nulliparlarda risk
artisinin  olmasmin muhtemel nedeni daha ¢ok anovulasyonun olmasidir. Gebelik esnasinda
progesteronun yiiksek diizeyde seyretmesi Ostrojeni dengeler ve endometriumu proliferatif etkiden
uzak tutar. Eger infertiliteye bagli olarak gebelik olmamis ve medikal tedavi de uygulanmamus ise risk

8 kat artmaktadir(18).

2.4.6. YAS

Endometrium kanserinin insidansi 45 yasindan sonra artar, 60 yasa dogru maksimum diizeye

ulasir ve sonra hafifce diiser. Ortalama yas 61°dir(19).

2.4.7. TAMOKSIFEN KULLANIMI

Tamoksifen endometrium kanseri i¢in risk faktoriidiir. Premenopozal kadinlarda antidstrojenik
iken postmenopozal kadinlarda zayif Ostrojeniktir. Bunun sebebi 0Ostrojen reseptorlerindeki up-

regiilasyondur. Bu yiizden 50 yas ve lizeri kadinlarda risk daha fazladir(4).

2.4.8. AILE OYKUSU

Heredite ve aile Oykiisiiniin rolii EK’de net olmamakla beraber birinci derece akrabada EK

olmas1 durumunda EK’ne yakalanma riski normal populasyona gore daha fazladir(20).

2.4.9. GENETIK YATKINLIK

Endometrium kanseri olgularimin ¢ogu sporadik olmasina ragmen birinci derece akrabalarda
hastalik Oykiisii olmasi kanser gelisme riskini arttirmaktadir. Ozellikle akraba &ykiisii olan ve
akrabalar1 erken yasta hasta olan kisilerde endometrium kanseri herediter nonpolipozis kolorektal

kanser sendromunun bir pargasi olarak gozlenebilir. Giinlimiizde daha ¢ok Lynch Sendromu olarak



isimlendirilen bu durumun toplumdaki yaygmhigi 9%0,3 - %5,8 arasinda degisir. DNA tamir
mekanizmalarinda kalitilabilir bir bozukluga neden olan MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2

genlerinde goriilen mutasyonlarla iligkilidir(21).

2.4.10. ENDOMETRIAL HiPERPLAZI

Endometrial hiperplazi, endometrial glandlarin proliferasyonu sonucu gland/stroma
oraninin artmasi ile karakterizedir. Endometrial hiperplazi hemen her zaman karsilanmamis
Ostrojen maruziyeti sonucu gelismektedir. Endometrium kanserine ilerleyebilecegi igin
dikkat edilmesi gereken bir bulgudur(22). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) yenilenen iki
basamakli smiflandirma sistemini tavsiye etmektedir(23). Asagidaki tabloda DSO’niin

endometrial hiperplazi siniflandirmasi belirtilmistir.

TABLO 1: Diinya Saglik Orgiitii'niin Endometrial Hiperplazi Siiflandirmasi(23).

Yeni Terim Genetik degisiklikler Eslik Invaziv
eden invaziv | EK’ne
EK ilerleme oram
Atipisiz Hiperplazi Dagilmis glandlarda diisiik derece <% RR: 1.01-1.03
somatik mutasyonlar, hemotoksin
ve eozin boyamada morfolojide
degisiklik yok
Atipili hiperplazi Endometrioid EK i¢in tipik olan 25-33 % RR: 14-45
ve genetik degisikliklerin ¢ogu
mevcuttur, mikrosatellit
Endometrioid instabilite, PAX2 inaktivasyonu,
intraepitelyal neoplazi | PTEN, KRAS ve CTNNBI 59 %
mutasyonu




2.5. KORUYUCU FAKTORLER

2.5.1. FiZIKSEL AKTIiVITE

Fiziksel aktivite sayesinde obezite ve santral yaglanmanin azalacagindan, hormon

diizeylerinin olumlu etkilenmesi goriilmektedir(24).

2.5.2. EMZiRME

En az 3 ay emzirmenin endometriyal kanser riskini azalttifina dair veriler

mevcuttur(25).

2.5.3. SIGARA KULLANIMI

Sigara igen kadinlarin 6strojenin hepatik metabolizmasini uyararak endometrial

neoplazi olusumunu engel olduguna dair bulgular vardir(26).

2.5.4. HORMONAL KONTRASEPSIYON

Ostrojen ve progesteron igeren oral kontraseptifler endometrial kanser riskini en az %30 oraninda

azaltir(27).

Hormonal kontraseptiflerin bu yaran igerdikleri progestinden kaynaklanir ve endometriyal
proliferasyonu baskilar. Sadece progestin igeren depot medroksiprogesteron asetat , progesteron igeren
intrauterin araclar, cilt alti implantlar , endometriyal neoplazi gelisimini engeller ve endometriyumu

korur(28).

2.6. KLINIK

Asemptomatik hastalarda endometrium karsinomu i¢in Onerilen bir tarama testi olmamakla
birlikte ultrasonografide anormal endometrial kalinlik artisi, endometrial diizensizlik,
endometriumun kistik dejenerasyonu olan hastalarda endometrial biopsi tanida yardimei
olmaktadir. Endometrium kanseri tanist alan hastalarin %75-90’inda anormal uterin kanama

mevcuttur(29). Aile Oykiisinde HNPCC mevcut olan kadinlara 35 yasindan sonra yillik
8



endometrial biyopsi ile tarama onerilir(30).

Tan1 alanlarin yaklasik %90’1inda vajinal kanama en belirgin semptomdur. Premenapozal
kadinlarda ilk gelis sikayeti genellikle kanamanin menometroraji seklinde olmasidir.
Postmenopozal kanamalarda en ufak lekelenme bile kusku uyandirmalidir. Kanama disinda bazi
kadinlarda goriilen semptomlar pelvik agri, hassasiyet, pelviste kitle hissi, gegmeyen piiriilan
akintidir. Hastalarin %5°1 ise baska nedenlerden dolay1r yapilmis histerektomi sonucu, bagka
nedenlerden dolayr c¢ekilen radyolojik goriintileme ya da alinan smear sonucunun siipheli
gelmesi ile ileri inceleme yapilip tan1 alan asemptomatik hastalardir. Ayirici tanida yer alan

postmenopozal donemdeki uterin kanama nedenleri tablo 2’de belirtilmistir.

Tablo 2: Postmenopozal Uterin Kanama Sebepleri(29).

Sebep Sikhik
Ekzojen Ostrojenler %30
Atrofik endometrit /vajinit %30
Endometrium Karsinomu %15
Endometrial veya servikal polipler %10
Endometrial hiperplazi %5
Digerleri (servikal kanser, uterin sarkom, liretral karinkiil, travma vb.) %10




2.7. TANI

Endometrial hiperplazi ya da kanser agisindan kuskuda birakan bulgular ile
bagvuran kadinlarda ilk asamada pelvik muayene yapilmasi gerekmektedir.
Ardindan gelen ilk basamak ise endometrial biyopsi yapilmasidir. Endometrial
ornekleme sonucunda yetersiz materyal gelmesi durumunda endometrium kalinligi
4 mm ve altindaysa ileri islem yapilmasi sart degildir. Endometrial biyopsi
dilatasyon kiiretaj (D&C) veya histeroskopiyle es zamanli D&C endoetrial biyopsi
de uygulanabilir. Tk basamak olarak tercih edilen ydntem pipelle ile aspirasyon
biyopsisi yapmaktir. Bu yontem ile EK %99,6 ve endometrial hiperplaziyi % 98
oraninda tespit edilebilir(31).

2.7.1. ENDOMETRIAL BiYOPSI

Endometrial patolojiden siliphelenilen veya anormal uterin kanamasi olan
hastanin degerlendirilmesinde pipelle biyopsi ilk tercih edilen yontemdir. Biyopsi
sonucu negatif olmasina ragmen semptomlar devam ediyorsa ya da pipelle yeterli
materyal elde edilememisse klasik dilatasyon&kiiretaj (D&C) taniy1 kesinlestirmek
icin gereklidir.

2.7.2. HISTEROSKOPI

D&C ile tan1 konulamayan ve semptomlar1 devam eden hastalarda histeroskopi

ile endoserviks ve endometrial kavite dogrudan goriintiilenerek stipheli bolgelerden

biyopsi alinmasi saglanir.

2.7.3. ULTRASOUND

Anormal uterin kanama Oykiisii olan kadinlarda transvajinal ultrasonografi

(TVUSG) basit, hizli, ucuz ve radyasyon etkisi olmadigi i¢in oncelikle tercih edilen

noninvaziv goriintiileme yontemidir. Endometrium kanserli hastalarn TVUSG

degerlendirmesinde endometriumun kalinlastigi, anterior-posterior mesafesinin arttigi

goriiliir. Postmenopozal kadinlarda endometrial kalinligin Smm’den biiylik oldugu
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durumlarda TVUSG’ nin endometrium kanseri tanisinda duyarliligl %96, 6zgiilligi ise

%61°dir(32).
2.7.4 BILGISAYARLI TOMOGRAFI

Kontrastli bilgisayarli tomografide endometrium kanseri endometrial kavitede
hipodens ve kontrast tutmayan kitle gibi goriilir. Fakat bu goriintii spesifik olmayip,
submukozal myom, endometrial polip gibi diger hipodens endometrial kitlelerden ayirici
tanis1 zordur. BT’nin myometrial invazyonun ve servikal tutulumun gosterilmesinde

duyarhlig1 ve 6zgiilligli manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’ye gore daha diistiktiir(33).

2.7.5 MANYETiIiK REZONANS

MRG yumusak dokuyu c¢ok net gosterdiginden dolayr endometrium kanseri

olgularinda tedavi Oncesi evrelemede oldukc¢a basarilidir. Myometrial invazyon

derinligi 6nemli bir prognostik faktdrdiir. MRG ile myometrial invazyon derinligi T2-

agirlikl sekanslarda oldukga basaril bir sekilde goriilmektedir(34).

2.8 PATOGENEZ

EK patogenez acisindan tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki ana baghk altinda

siiflandirilir. Tablo 3’de tip 1 ve tip 2 EK’nin karsilagtirilmasi verilmistir(35).

TABLO 3:Tip 1 ve Tip 2 EK’nin 6zellikleri (35).

TIP 1 TIP 2
Yas 45-55 55 ve lizeri
Obezite + -
Ostrojenik uyari + -
Menopozal durum Pre ve perimenopozal Postmenopozal
Prognoz Iyi Kotii

Oncii Lezyon

Endometrial hiperplazi

Endometrial intraepitelyal
karsinom

Tiimor grade

Iyi farklilasmis

Az farklilasmis

Myometrial invazyon

Minimal, yiizeyel

Derin

Histolojik tip

Endometrioid, miisindz

Serdz, seffaf hiicreli

ER/PR

+

Ki-67 proliferasyon
indeksi

Diistik

Yiksek

Molekiiler genetik

PTEN, K-ras, B-katenin ve
Mikrosatellit instabilite

p53 over ekspresyonu
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2.8.1. TiP 1 ENDOMETRIiOID KARSINOM

Tip 1 endometrial karsinom artmis Ostrojen seviyesi ve endometrial hiperplazi ile
iliskilendirilmig, diisilk dereceli, yavas progresyon gosteren daha iyl prognozlu
kanserdir(36). Progesteronla karsilanmayan endojen veya eksojen uzun siireli Ostrojen
maruziyetidir. Bu endometriyumun proliferasyonunun devam etmesine neden olarak

endometriyal hiperplazi ve sonra adenokarsinoma yol agar.

Endometrioid endometrial kanserler, en yaygin olarak postmenopozal kadinlarda
goriiliir. Bu tip neoplazm, kronik anovulasyon, polikistik over sendromu (PCOS) veya obez
geng (premenopozal) kadinlarda da goriilmektedir.

Hem EK’da hem de endometrial hiperplazide en sik tanimlanan genetik anomaliler
K-ras(Kirsten Rat Sarcoma), B-katenin (Beta-katenin), PTEN(Phosphatase and Tensin
homologue) mutasyonlari, mikrosatelit instabilitesi ve 6zellikle MSH-6 (mutS homolog 6)
basta olmak Ttlizere DNA(Deoksiribo Niikleik Asit) mismatch repair genlerindeki
defektlerdir(37).

2.8.2. TIP 2 NON ENDOMETRIOID TiP ENDOMETRIOID KARSINOM

Serdz ve berrak hiicreli karsinomlar1 ve karsinosarkomlar1 igerir. Ostrojen ya da
progesteron reseptorii eksprese etmezler, dstrojen stimiilasyonu ile iligkisizdir. Tipik olarak
yash postmenapozal kadinlarda atrofik endometrium veya endometrial polip zemininde
cikarlar ve obezite ile iliskili degildirler(35). K&tii prognozlu tiimorlerdir. Prekiirsor lezyon

nadiren belirlenir(38).

2.8.3 MIKST TiP ADENOKARSINOM
Endometrial tip 1 (endometrioid karsinom, onun varyantlart ya da miisindz
karsinom) ve tip 2 karsinomun (ser6z ya da seffaf hiicreli) birlesiminden olusur. Bir

komponent tiimoriin en az % 10’unu olusturuyor ise mikst tip tanisi alabilir(39).

2.9 ENDOMETRIAL KARSINOMLARIN HISTOLOJIK TiPLERI
Endometrium karsinomu tanisinda patoloji ¢cok énemli yer tutmaktadir. Makroskopik
ve mikroskopik inceleme dikkat ve 6zen ile yapilmalidir. Tiimoriin boyutu, yerlesim yeri,

myometrial invazyonun(MI) derinligi, komsu organ tutulumu mutlaka inceleme esnasinda

degerlendirilmelidir(40).
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Histolojik siniflama DSO tarafindan 2003 yilinda yapilmistir, tablo 4’de bu veriler

sunulmustur(40).

Tablo 4: Endometrium karsinomu patolojik alt tipleri

Histolojik tip

Yiizdesi (%)

Endometrioid Adenokarsinom

75-80

Silial1 Adenokarsinom

Sekratuar Adenokarsinom

Villoglandiiler Adenokarsinom

Skuamoz Diferansiyasyonlu Adenokarsinom

Ser6z AdenokarsinomSeroz Adenokarsinom

10’dan kiigiik

Miisindz Adenokarsinom

10’dan kiigiik

Berrak Hiicreli Adenokarsinom 4

Skuamoz Hiicreli Karsinom 1’den kiigiik
Mikst Adenokarsinom 1’den kiictik
Transizyonel Hiicreli Karsinom 1’den kiictik
Kiigiik Hiicreli Karsinom 1’den kiiciik
Undiferansiye Karsinom 1’den kiictik

2.9.1. ENDOMETRIiIOIiD ADENOKARSINOM

Endometrium kanseri olgularinin  yaklasik

% 80’1 endometrioid tip olup

histopatolojik degerlendirmede degisen derecelerde differansiyasyon gosteren endometrial

glandlardan olusur(41).

Endometrioid adenokarsinomlarin histolojik degerlendirilmesi Uluslararasi Jinekoloji

ve Obstetri Federasyonu’nun (International Federation of Gynecology and Obstetrics-FIGO)

ii¢c grade’li sistemidir(Tablo 5).

Tablo 5:Endometrioid adenokarsinomlarin histolojik derecelendirilmesi

Grade 1 lyi differansiye Tiimorde % 5’in altinda solid biiyiime alaninin varlig

Grade 2  Orta differansiye ~ Tiimorde % 5-50 arasinda solid biiyiime alaninin varligi

Grade 3  Kotii differansiye  Tiimorde % 50°den fazla solid biiylime alaninin varligi
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2.9.2. MUSINOZ KARSINOM

Endometrial karsinomlarin yaklagik %35’ini olusturur. Tiimor hiicrelerinin %50°den
fazlasinin sitoplazmalarinda miisin bulunur. Bu tiimérler genellikle iyi diferansiye glandiiler
yapiya sahiptir. Prognoz diger nonendometrioid alt tiplerle karsilastirildiginda ¢ok iyidir.
Vimentin (6karyotik hiicrelerde mikrotiibiiller ve aktin mikrofilamanlar1 ile beraber hiicre
iskeletini  olusturur) periniikleer pozitif boyanmanin olmasi endometrial orijini

diisiindiiriir(42).

2.9.3 SEROZ ADENOKARSINOM

Endometrial  karsinomlarin  yaklasitk  %5-10’luk  kismin1  olusturan  ser6z
adenokarsinomlar tip 2 endometrial karsinomlarin prototipi olup genellikle ileri evre
timorler seklindedir ve endometrial karsinomlara bagli Oliimlerin  %40’indan

sorumludur(43).

2.9.4. BERRAK HUCRELI ADENOKARSINOM

Endometrial karsinomlarin %35’ini olusturur. Tip 2 endometrial karsinomlardandir.
Papiller, tiiblilokistik ve solid paternlerin bir arada izlendigi yapiyla karakterizedir.
Endometrial seffaf hiicreli adenokarsinom, over, vajina ve serviksten kaynakli seffaf hiicreli
karsinomalara benzer. Seffaf hiicreli adenokarsinom derin myometrial invazyon ve lenf nodu

tutulumuyla seyreden agresif paterne sahiptir(44).

2.9.5. MIKST KARSINOMLAR
Tip 1 ve tip 2 endometrial adenokarsinomlarin birlikte olmasi ile olusur ve her bir
bilesenden en az %10 oraninda bulunmalidir. Bu tiiriin prognozu bilesene katilanlardan en

agresif olanin tipi ve oranina baglidir(44)

2.9.6. YASSI HUCRELI KARSINOM
EK’larin %0,1-0,5’1 bu grupta yer alir. Nadir goriilen bir tiptir ve prognozu katiidiir.
Endometrial kaynakli oldugunun anlasilmasi i¢in servikal skuamoz epitelle baglantisinin

olmamas1 gerekmektedir(44).
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2.9.7. UNDIFFERANSIYE KARSINOM
Tim histolojik incelemelere ragmen higbir yonde differansiyasyon gostermeyen
tiirdiir. Biiylik hiicreleri belirgin niikleer atipi gostermektedir ve oldukca kotii

prognozludur(44).

2.9.8. KUCUK HUCRELI KARSINOM

Akcigerin kiigiik hiicreli karsinomuna benzemektedir ve ¢ok nadir goriiliir(44).

2.9.9. TRANSIZYONEL HUCRELIi KARSINOM

Uriner traktin transizyonel hiicreli karsinomuna benzemekte olup ¢ok nadir goriiliir.

2.10. EVRELEME

Endometrium kanseri 2009 FIGO evreleme sistemine gore cerrahi olarak evrelendirilir.

Sekil 2: 2009 FIGO Evreleme Sistemine Gére Endometrium Kanseri Evrelemesi(45).
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Tablo 6: 2009 FIGO evreleme sistemine gore endometrium kanseri evrelemesi(45).

EVRE I" Tiimor uterus korpusuna simirh

IA" Tiimdr uterusa sinirli, < 2 myometrial invazyon

IB* Tiimdr uterusa sinirli, > 2 myometrial invazyon
EVRE IT" Tiimor uterusa simirh, servikal stromal invazyon var™*
EVRE III" Lokal ve/veya bolgesel yayilim var

A" TUmor seroza veya adnekslere yayllmls***

1B+ Vajinal ve/veya parametrial tutulum var

IIc* Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi var

IIIC:" Pelvik lenf nodu tutulumu

IIIC2" Paraaortik lenf nodu tutulumu, pelvik lenf nodu tutulumu olan veya

olmayan
EVRE IV* Tiimor mesane ve/veya barsak mukozasina invaze ve/veya uzak
metastaz
IVA Mesane mukozasi ve/veya barsak mukozasinin tutulumu
IVB* Uzak metastaz. Karin metastazi ve/veya inguinal lenf nodlar da
dahil olmak tizere
*G1,G2,G3

**Tek basina endoservikal glandiiler tutulum Evre I olarak kabul edilmelidir.

***Pozitif sitoloji evreyi degistirmeksizin ayrica rapor edilmelidir.

Cerrahi  evreleme icin total ekstrafasyal histerektomi, bilateral
salpingoooforektomi, bilateral pelvik ve paraaortik lenf nodu 6rneklemesi standart
yontem olarak tanimlanmistir(45). Yapilan caligmalarda Evre IA; tiim grade’ler ve
Evre IB; grade 1 ve 2’ de histerektomiye ek olarak lenf nodu 6rneklemesinin
faydasinin olmadig: goriiliirken (stipheli pelvik ve paraaortik lenf nodlar1 patolojik
inceleme i¢in ¢ikarilmalidir), ileri evre hastalarda lenf nodu O6rneklemesinin sag

kalim {izerine belirgin etkisi oldugu gosterilmistir(46).
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2.11. YAYILIM YOLLARI

Tiim endometrium kanserlerinin yaklasik % 50’si endometriumda sinirhidir. %
26’s1 yiizeyel ve % 12’si derin myometrial invazyon gosterir. Uterus digina yayilim
orani ise % 12°dir(47) Hastaligin uterusa sinirli olmast iyi bir prognostik faktordiir.
Endometrium kanseri lokal, hematojen, lenfatik ve peritoneal olmak iizere 4 yolla
yayilabilir. 915 hastanin 12 yil siiresince takip edildigi bir ¢calismada yayilim yollar
vajinal % 5, lenfatik % 9, hematojen % 6 ve peritoneal % 4 olarak bildirilmistir(48).

2.12. PROGNOSTIK FAKTORLER

EK prognozunda en 6nemli faktor hastaligin evresidir. Bunun yaninda prognozu

etkileyen bagka faktorler de vardir. Asagidaki tabloda prognostik faktorler

belirtilmistir(49). Endometrium Kkanserinde tiimoriin cerrahi evresi en Onemli

prognostik faktordiir. 5 yillik sagkalim oranlar1 tiimoriin evresine gore; Evre I’de %80,

Evre II’de %60, Evre 11I’te%30, Evre IV’te %5 olarak saptanmistir.

Tablo 7:Endometrium kanserinde prognostik faktorler(49).

Cerrahi evre

Yas

Histolojik tip

Histolojik grade

Myometrial invazyon
Lenfovaskiiler alan invazyonu
Istmus-serviks yayilimi

Lenf nodu metastazi

Tumor biiyikligi

Periton sitolojisi

Hormon reseptor yapisi

DNA ploidi

Genetik / molekiiler degisiklikler
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2.12.1. YAS

Ileri yas sagkalim ve prognozu olumsuz etkileyen bir faktdrdiir. Genellikle kotii

differansiye tiimorlii hastalar ileri yastadir(50).

2.12.2. HISTOLOJIK TiP

Endometrial karsinomlarin farkli histolojik tipleri prognozu belirgin olarak
etkilemektedir. Yapilan calismalarda 5 yillik sagkalim oran1 endometrioid tip
adenokarsinomda %74 iken serdz papiller adenokarsinomda %42, seffaf hiicreli

adenokarsinomda %27 oldugu goriilmiistiir(50).

2.12.3. HISTOLOJiK GRADE

Endometrium kanserinde oldukc¢a onemli bir prognostik faktordiir. Grade 3’te
rekiirrens riski grade 1 ve 2’ye gore dort kat artmistir. Grade 1-2°de 5 yillik sagkalim
oran1%92 ve %86 olarak bildirilirken grade 3’te %64 e kadar diismektedir(51).

2.12.4. MYOMETRIAL iNVAZYON

Prognozu belirleyen en 6nemli faktorlerden biri de myometrial invazyondur.
Myometrial invazyon arttik¢a pelvik ve paraaortik lenf nodu tutulumu ve ekstrauterin

tutulum artmaktadir(52).

2.12.5.LENFOVASKULER ALAN INVAZYONU

Lenfovaskiiler alan invazyonu, rekiirrens ve tiimore bagli 6lim agisindan biitiin

histolojik tiplerde gecerli olmak {izere bagimsiz bir risk faktortidiir(52).

2.12.6. iISTMUS-SERVIKS YAYILIMI

Istmus ve servikal tutulum hastaligin uterus dis1 yayilimi, lenf nodu yayilimi ve

rekiirrens riski ile koreledir. Yalmiz fundustaki tiimorde rekiirrens orami1 %13 iken, alt
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uterin segment veya servikste tiimor varliginda rekiirrens orami %44 olarak

bulunmustur(53).

2.12.7. LENF NODU METASTAZI

Lenf nodu metastazi 6nemli bir prognostik faktordiir. Lenf nodu tutulumu olan
hastalarda lenf nodu tutulumu olmayan hastalara gore rekiirrens riski 6 kat fazladir.
Lenf nodu tutulumu olmayan hastalarda 5 yillik sagkalim orant %90 iken lenf nodu

tutulumu olanlarda bu oran %54 tiir(54).

2.12.8. TUMOR BUYUKLUGU

Timor boyutu, lenf nodu tutulumu ve yagam siiresini ongérmede Onemli bir
prognostik faktordiir. Timor boyutu < 2 cm olan hastalarda, timor boyutu > 2 cm olan
hastalara kiyasla lenf nodu tutulumu daha az, 5 yillik sagkalim orani daha

yiiksektir(55).

2.12.9. PERITON SITOLOJISI

Grade 3 tiimor, derin myometrial invazyon, adneksiyal metastaz, pelvik ve
paraaortik lenf nodu tutulumu ile pozitif peritoneal sitoloji arasinda ¢ogunlukla dogru

orantili iliski mevcuttur(54).

2.12.10. HORMON RESEPTOR YAPISI

Bagimsiz birer prognostik faktér olan dstrojen ve progesteron reseptor pozitifligi

hastaliksiz sag kalimi arttirdiklart vurgulanmistir(56).

2.12.11. DNA PLOIDi

DNA ploidi ile EK’nin prognozu arasinda bir korelasyon mevcuttur. Aneuploidi
arttikca prognozda kotiilesme izlenmektedir. Vakalarin %20-30’unda aneuploidi
vardir(57).
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2.12.12. GENETiK/MOLEKULER DEGISIKLIKLER

Normal endometrial hiicrede genler diizeyinde meydana gelen multipl

mutasyonlar sonucunda karsinom gelisir. Bu genler ii¢ kategoriye ayrilir; proto-

onkogenler, tiimor baskilayici genler ve DNA tamir genleri.

Endometrium kanserinin iki tipi i¢in molekiiler anormallikler farklidir. Tip 1

Endometrial karsinomda goriilen degisiklikler; mikrosatellit instabilite (%20- 30),
PTEN genindeki degisiklikler (%30-60), K-RAS gen mutasyonu (%10-30), B-catenin
gen mutasyonu ( %28-35) ve PIK3CA gen mutasyonu (%25)’dur(58).

Tip 2 Endometrial karsinomda goriilen degisiklikler; p53 gen mutasyonu, pl6

geninin inaktivasyonu, HER-2/neu geninde ekspresyon artisi, hiicre membraninda E-

cadherin azalmasi ve hiicresel heterozigositenin kaybidir(58).

NORMAL
ENDOMETRIUM

p53 )

HZK

ENDOMETRIOID CA

YUKSEK GRADE
ENDOMETRIOID CA

NON-ENDOMETRIOID CA &

pS3

HZK
pS3 _}
HZK

KARSINOSARKOM

Sekil 3: Endometrial karsinogenezisin alternatif modelleri(58).
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2.13. IMMUNOHISTOKIMYASAL OZELLIKLER

Tanm1 i¢in genellikle histolojik 06zellikler yeterlidir. Ancak yiiksek dereceli
karsinomlarda ve morfolojik olarak mikst goriinime sahip olgularda
immiinohistokimyadan yararlanilmaktadir. Bunun disinda genotipik ve histolojik alt
tipi belirlemede destekleyici olarak kullanilabilmektedir. Endometrioid karsinomlar
pansitokeratin ekspresyonu gostermektedirler. EMA, Cal25, B72.3, Ber-EP 4,
vimentin ve CK7 ile pozitif boyanmaktadirlar. CK20 genellikle negatiftir(59).

2.13.1. OSTROJEN VE PROGESTERON RESEPTORU(ER,PR)

ER ve PR ile grade 1 endometrioid karsinomlarin hemen hepsinde , grade 3
endometrioid, serdz karsinom ve diger endometrial karsinom tiplerinde de degisen
oranlarda boyanma olmaktadir. CAP (Amerikan Patolojistler Koleji)’e gore >%1 boyanma
pozitif olarak kabul edilmektedir ve hormon reseptér durumunun belirlenmesini endokrin
tedavi secenegi acisindan gerekli gormektedir. Caligmalarda ER ve PR kaybinin koti

prognozla iliskili oldugu bulunmustur(60).

2.13.2. P53

Hiicrede p53 iin gorevi hiicre siklusunun duraklamasi, anjiyogenez inhibisyonudur.
Ayn1 zamanda apoptozdan sorumlu transkripsiyon faktorlerini kodlayan bir timor
baskilayict gendir. P53, ser6z karsinom tanisinda yardimci olsa da yapilan caligmalar
endometrioid tip endometrial karsinomun patogenezinde de 6nemli yere sahip oldugunu
gostermistir; yiiksek grade ve agresif seyir ile iligkilendirilmistir(61).

Bu gendeki mutasyonlar p53 immiinohistokimyasal boyanmasina farkli sekillerde
yansimaktadir. Yanlis anlamli (missense) mutasyonlarda p53 boyanmasinda asiri artma
seklinde gozlenirken, stop kodonu ile sonlanan baz degisimi (truncating) ve cerceve
kaymasi (frameshift) mutasyonlar1 p53 immiinohistokimyasinda negatiflik seklinde
izlenmektedir. Son donem c¢alismalarda p53 mutasyonunu endometrial karsinomun
molekiiler siniflandirilmasinda yer alan yiiksek kopya numarali grup ile eslestirilse de
diger gruplarda ve diisik gradeli tiimorlerde de p53 anormal boyanmalari

saptanabilmektedir(62).
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2.13.3. SITOKERATIN 18 VE SITOKERATIN 19
Soluble DNA fragmanlarinda saptanabilen, selektif Ostrojen reseptdor modulatorii
olan ve apoptozla iligkili olarak sirkiile olan CK19 ve CK18 epitelyal hiicrelerde siklikla
eksprese edilen intermediate filament ailesinin diisiik molekiil agirlikl tiyeleridir(63).
Ovaryan mezotelyum, endoserviks ve endometrium epitel hiicreleri CK18 ve CK19
polipeptidlerini icermektedirler. Ovaryan karsinomlarda  ve endometrial
adenokarsinomlarda koken aldiklari hiicrelerin boyanma seklini kismen devam ettirerek
bu polipeptidleri eksprese ederler. Endometrial karsinomlarda eksprese edilen CK19un
yayginligr farklilik gostermektedir. Buna ek olarak mikrokistik, elonge ve fragmante
(MELF) paternindeki invazyonu ve lenfovaskiiler invazyonu (LVI) gdstermekte yardimci

oldugu one siiriilmektedir(64).

2.13.4. PAX 8

Bu gen ailesi embriyonik gelisim sirasinda doku ve organlarin sekillenmesinde rol
oynamaktadir. 2. kromozomda lokalize (2q13) bir transkripsiyon faktorii olan PAX-8 ise
santral sinir sistemi, goz, bobrek, tiroid bezi, miillerian duktusla iliskili mezonefrik
duktustan derive organlarin gelisimini kontrol etmektedir. PAX-8 bir¢ok normal ya da
neoplastik dokuda eksprese edilebilmektedir. Matiir endoserviks ve endometriumda
kuvvetli diffiiz pozitiflik izlenmektedir. PAX-8’in endometrioid endometrial karsinom
tiimorogenezisinde rolii tam olarak bilinmese de PAX-8 pozitifligini kotii klinik gidisle

iligkilendiren ¢aligmalar vardir(65).

2.13.5. E-KADHERIN

Hiicre iskeleti ile iligkili aktin filamentleri olan a ve B kateninlere baglanir. E-
Kadherin kalsiyum bagimli transmembrandz epitelyal adezyon molekiiliidiir. E-kadherin
ekspresyonundaki degisiklikler diger karsinomlarda oldugu gibi endometrial karsinomda
da hiicreler arasi baglantinin azaldiginin ve metastatik potansiyelin arttiginin gostergesidir.
Ayrica endometrial karsinomda E-kadherin boyanmasinin azalmasi derin myometrial

invazyon ve yliksek histolojik derece ile iliskilendirilmistir(66).

2.13.6. BETA KATENIN

B-katenin, E-kadherin’in normal interselliiler fonksiyonlarin1 devam ettirmesinde rol
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oynamaktadir. Bununla birlikte B-katenin, hiicre i¢i sinyal iletim sistemi ile iligkilidir ve
gen ekspresyonunu, hiicre seklini ve polariteyi kontrol eden hiicre ici Wnt sinyal yolunda
gorevlidir. B-katenin sitoplazmada bozunmaktadir, bu nedenle B-katenin’in sitoplazmik
seviyeleri normalde diisiiktiir. Ancak, Wnt sinyal yolundaki bir anormallik nedeniyle
bozunma islemi degisirse B-katenin’in sitoplazmik seviyelerini artar. Sitoplazmada [-
katenin asir1 ekspresyonu, niikleustaki asir1 ekspresyon ile de iligkilidir. Bu durumda agir1
ekspresyon c-myc gibi onkogenlerin ekspresyonunda artisa ya da kanser iligkili genlerde
mutasyona yol acabilmektedir. Endometrial karsinomda hiicre membraninda B-katenin
ekspresyonunda azalmanin prognostik Oneme sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. B-
katenin niikleer pozitifligi tip 1 endometrial karsinomlarin %20-50’sinde gézlenmektedir.
Ancak yapilan caligmalarda ser6z karsinomda pozitiflik saptanmamistir. Ayrica, niikleer
B-katenin  pozitifligi grade 1 ve 2 tiimorlerde skuamdz diferansiasyonla

iliskilendirilmistir(67).

2.13.7. CDX2

CDX2 gelisme sirasinda intestinal diferansiasyonda rol oynayan niikleer
transkripsiyon faktorlerini kodlamaktadir. CDX2 ekspresyonu niikleer [-katenin’in
transkripsiyonel kontrolii altindadir. Endometrial karsinom hiicrelerinin skuaméz

diferansiasyonunda CDX2 ve B-katenin ekspresyonlari saptanmistir(68).

2.13.8. DNA MiSTMATCH TAMIR GEN PROTEINLERI (MLH-1, MSH-2,

MSH-6, PMS-2)

Endometrial karsinom Herediter Nonpolipozis Koli sendromlu kadinlarda
gozlenebilmekte olup daha erken yaslarda prezente olabilmektedir. DNA mismatch tamir
genleri bu sendromdan ana olarak sorumludur ve bu genlerdeki degisiklikler mikrosatellit
instabilite (MSI) olarak isimlendirilmektedir. MSI’nin immiinohistokimyasal olarak MLH-
1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2 belirtecleri ile gdsterilmesi sensitif ve spesifik metotlardan
biridir. Bu belirteglerin hangi yas grubuna ya da hangi risk grubu kategorisinde olan

olgulara uygulanacagi net degildir(69).

2.13.9. P16

P16 hiicre siklusunun negatif diizenleyicilerindendir. Bu protein 9. kromozomda
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(9p21) lokalizedir ve siklin bagimli kinaz 4 (CDK 4) ve siklin bagimli kinaz 6 (CDK 6)

aktivasyonunu inhibe etmektedir. P16 ekspresyon artisi retinoblastom (RB) geninde

fonksiyon kayb1 ile iligkilidir. Bu durum ayni zamanda prognozla da iliskilendirilmis ve

invazivlik potansiyelinde artma olarak degerlendirilmektedir. Endometrial karsinomda

artmis p16 ekspresyonu neoplastik transformasyonla iliskilendirilmektedir(70).

2.14. ENDOMETRiIUM KANSERINDE MOLEKULER YAKLASIM

Endometrium kanserinin genel fizyopatolojisi karsilanmamig Ostrojen maruziyeti

olarak agiklansa da son yapilan calismalar endometrium kanserlerinin olugsmasinda bir¢ok

genetik neden ve aktiflesmis hiicre proliferasyon yolaklarinin varligini gostermektedir(71).

Bu degisiklikler tablo-8’de gosterilmistir.

Tablo-8: Tip I ve Tip II Endometrium kanserlerinde goriilen genetik degisiklikler

ve oranlari (72).

Fonksiyon

Degisiklik

TipI(%) Tip 2(%)

PTEN TUmor stipresor 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 Timor slipresor 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 slipresor Mutasyon, Metilasyon 10 10-40
IGFIR Reseptor Overekspresyon 78 0
FGFR2 Reseptod Mutasyon 12-16 1
EGFR i{eseptér Overekspresyon 38-46 35-56
EGFR Reseptor Mutasyon 0 0
HER-2 Reseptor Overekspresyon 3-10 32
HER-2 Reseptor Amplifikasyon 1 17
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2.14.1. FOSFATIDILINOSITOL-3-KiNAZ (PI3K)/AKT YOLAGI
PI3K/AKT yolaginin hiicre farklilagmasi, biiylimesi ve bircok farkli kanser tiiriinde
apopitozu engellemede 6nemli rolii vardir. PI3K/AKT yolaginin RAS/RAF/MEK yolaklar
gibi anahtar survey yolaklar ile yakin baglantisi, tedavi hedefi aragtirmalar1 agisindan
onemlidir(73). Endometrium kanserlerindeki PI3K/AKT aktivasyonu genellikle PTEN
timor baskilayict gen aktivitesinin kaybolmasi veya PI3K’nin a katalitik alt {initesini
kodlayan PIK3CA’in fonksiyon kazanan mutasyonlar sonucu olmaktadir. Ayrica
AKT’deki fonksiyon kazanan mutasyonlar ve bu yolagi uyaran tirozin kinaz reseptorlerinin
asir1 ifadesi, PI3K/AKT disregiilasyonunda 6nemli rol oynar(74). Bir serin/tirozin kinaz
olan mTOR proteini PI3K/AKT yolaginda kritik bir hedeftir(75).
fleri evre ve rekiirren endometrium kanserlerinde simdiye kadar yapilan
caligmalarin biiyiik cogunlugu mTORC1’1 inhibe etmeye yoneliktir. mTORC2’yi veya her
iki kompleksi hedef alan ajanlar daha iyi aktivite gdsteriyor gibi goriinse de bu konu ile

ilgili heniiz yeterli bilgi bulunmamaktadir(76).

2.14.2. RAS/RAF/MEK YOLAGI
RAS/RAF/MEK yolaginin anjiogenez, hiicre dongiisiiniin  diizenlenmesi,
proliferasyon ve surviyin de dahil oldugu onemli tiimérojenik fonksiyonu vardir(77).
Tablo-8’de de gosterildigi gibi 6zellikle endometrioid karsinomlarda yliksek prevalansta
KRAS mutasyonu saptanmaktadir. Bu durum tedavi hedefi olarak kullanilmasinda etkili
olmustur. MEK inhibitérleri BRAF mutasyonu olan malign melanom ve papiller tiroid
karsinomlarinda da kullanilmakta ve iyi sonuglar vermektedir(78).
Endometrium kanserlerinde ilging olarak BRAF mutasyonlar1 ¢ok az goriilmekle
birlikte BRAF mutasyonu olan endometrium kanserlerinin MEK inhibitérlerine duyarl

oldugu varsayilmaktadir(79).

2.14.3. E-KADERIN/B-KATENIN YOLAGI

E-kaderin ve P-katenin epitelyal hiicre adezyon molekiilleridir. E-kaderin ve f3-
katenin ayn1 zamanda embriyogenez ve karsinogenezde rolii olan WNT sinyal yolaginin da
elemanidir. E-kaderin kayb1 ve B-kateninin translokasyonu, epitelden mezenkimal gegisle

(EMT) iligkilidir ve bu sayede hiicrelerde artmis motilite, invazyon ve metastaz gibi
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mezenkimal 6zellikler olusur(66).

Endometrium kanserlerinde B-katenin kodlayan gen olan CTNNBI1’de olusan
mutasyonlara sekonder olarak B-katenin ¢ekirdekte birikir ve E-kaderin ekspresyonu kaybi
sik goriiliir. Bu gendeki mutasyonlar endometrium kanserlerinde agresif seyir ve daha hizli
metastaz ile iligki gosterir. Ancak bu yolag inhibe edecek herhangi bir ajan

bulunmamaktadir(80).
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SEKIL 4:WNT YOLAGI(81).

2.14.4. EGFR AILESI

EGFR ailesi PI3K/AKT ve RAS/RAF/MEK gibi 6nemli alt yolaklar1 aktive eder.
EGFR aktivasyonu apopitozu baskilarken kanser hiicre invazyonunu uyarmaktadir(82).
EGFR endometrium kanserlerinin biiylik bir kisminda histolojik tipten bagimsiz olarak
overekspresyon gostermektedir.Fakat EGFR’yi hedef alan caligmalarda endometrium
kanser tedavisinde basari orani diisliktiir. EGFR hedefli tedaviye cevabin diger bir
degistiricisi  KRAS mutasyonudur. KRAS mutasyonun varligi kolorektal kanser

hastalarinda cevabi olumsuz yonde etkilemektedir(83).
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2.14.5. POLI (ADP-RiBOZ) POLIMERAZ (PARP) YOLAGI

PARP, tek zincir DNA kirig1 onariminda baz eksizyon yolagi araciligr ile calisir.

PARP inhibisyonu tek zincir DNA kiriginin hiicresel olarak onarilmamasiyla sonuglanir.

Bu durum, c¢ift zincir DNA kiriklarinin olusmasina da zemin hazirlar.

Homolog

rekombinasyon, ¢ift zincir DNA kiriginin onariminda yer alan bir mekanizmadir. Homolog

rekombinasyon yolagi bozuk olan hastalarda PARP inhibisyonu, hiicrede DNA’y1 etkili bir

sekilde onarilmaz kilmaktadir.Bu da genetik instabilite ve hiicre Oliimiine neden

olmaktadir(84).
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Sekil-5: Endometrium kanserlerinde aktiflesen yolaklar, tedavi hedefleri(85).

2.14.6. YANLIS ESLESME TAMIR (MMR) SISTEMI

DNA sentezi sirasinda spesifik DNA polimerazin da dahil oldugu bir ¢ok faktore

bagli olarak farkli oranlarda DNA baz-baz yanlis eslesmesi seklinde niikleotid birlesme
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hatalar1 goriilebilir. Genellikle replikatif DNA polimerazlar kismen yiiksek hatasizlik
oranina sahiptir. DNA hasar1 bolgesini atlayan translasyon DNA polimerazlar: ile
replikasyon hatasi olusumu daha siktir. DNA hasar onarimi bagarisiz oldugunda somatik
veya germ hiicrelerde klonal veya yapisal mutasyonlar olusur, bu da hiicresel fenotipi
etkiler. Bu etkileri engellemek ve genomun biitiinliigiinii korumak i¢in hiicrelerde DNA
hasarint onaran bir takim mekanizmalar mevcuttur ve bu mekanizmalar tablo-9°da

gosterilmistir.

Tablo-9: DNA hasar onarim mekanizmalari(86).

Dogrudan Onarim Mekanizmalari Fotoreaktivasyon

O(6)-Metilguanin onarimi

Basit tek zincir kiriklarinin

ligasyonu

Baz eksizyon onarimi

Kesme-Cikarma Onarim Mekanizmalari

(Eksizyon)

Niikleotid eksizyon onarimi

Yanlis eslesme eksizyon

onarimi

Rekombinasyon Onarimi
SOS Onarimmi

Cift Zincir Kiriklarinin Onarimi

MMR replikasyon sirasinda olusan DNA yanlis eslesmelerini diizelterek hiicrelerde
mutasyonlarin kalic1 hale gelmesini engeller. MMR sistemi bazi DNA hasarlarinda hiicre
siklusunun durdurulmasi ve/veya programli hiicre 6liimiiniin (apopitoz) ger¢eklesmesi i¢in
de gereklidir. Bu sayede kisa donemde mutagenez, uzun donemde tlimdrogenez
engellenmis olmaktadir. MMR mekanizmas1 sekil-6 ve sekil-7°de gosterilmistir. Insan

hiicrelerinde MMR’1n inaktivasyonu herediter ve sporadik kanserle iligki gostermektedir.
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Sekil-6: Normal MMR mekanizmasi semasi(86).
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Sekil-7: Hiicre 6liimii ile sonugclanan MMR mekanizmasi semasi (86).

HNPCC, MMR genlerindeki (MSH-1, MSH-2) germline mutasyondan kaynaklanan

ve otozomal dominant kalitim gdsteren bir sendromdur. MMR proteinleri normalde,
cogunlukla ikili t¢lii niikleotid tekrar (mikrosatellit) dizilerinin bulundugu genom
bolgelerinde yanlis eslesen niikleotidlerin replikasyonu sirasinda meydana gelen insersiyon
delesyon bdlgelerinin taninmasi ve onarilmasindan sorumludur. HNPCC ile iliskili olarak
tanimlanmis 7 gen bulunmaktadir, bunlar MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, PMS1, MLH3 ve
EXO1°dir (128,129). Bu genlerde olugan mutasyonlar fenotipe MSI olarak yansimaktadir(6).
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Lynch sendromu olarak da bilinen HNPCC ilk defa 1913’te polipsiz kolon, mide ve
iiriner sistem kanserleri olan genis bir ailede Warthin tarafindan tanimlanmistir. 1966’da
Lynch ve arkadaslar1 tarafindan bu aileyle benzer kanserlere sahip olan genis iki aile tespit
edilmis ve olgular literatiire Lynch sendromu olarak ge¢mistir. 1984 yilinda baska yazarlar
ve 1985 yilinda Lynch tarafindan bu sendrom HNPCC olarak adlandirilmaya baglanmistir.
Sendromun klinik tanisini koymak ic¢in ‘modifiye Amsterdam kriterleri’ ve ‘Bethesda
oOlciitleri’ kullanilir(87).

HNPCC’de erken baglangich kolorektal kanser ve endometrium kanserleri izole ya da
bir arada sik goriilmektedir. Bu sendromda mide, ince barsak, safra yollari, iiriner toplayici
sistem ve overleri igeren ekstra-kolonik kanserler icin artmis risk bulunmaktadir(88).
HNPCC iligkili ikinci en sik rastlanan kanser endometrium kanserleri olup, risk yaklagik
olarak %40-60 olarak bildirilmistir(6). HNPCC hastas1 kadinlarda yasam boyu endometrium
kanseri gelisme riski %21-71, genel populasyonda %3’tiir. Bu kadinlarda endometrium

kanseri goriilme yas1 ortalama 46-54 arasindadir(89).

2.14.7. MIKROSATELLIT INSTABILITESI

Mikrosatellitler 2-4 niikleotidden olusan ve ardisik olarak 3-100 kez tekrarlanan
dizilerdir. Tekrar sayis1 arttikga DNA replikasyonu sirasinda insersiyon veya delesyon
seklinde hatalar ¢ikma olasilig1 artar(5). Normal hiicrede bu hatalar MMR sistemi tarafindan
taninarak, hiicre onarim veya apoptoza yonlendirilir(86) MSI MMR genlerinde (MLHI,
MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, PMS1 ve PMS2) mutasyon varliginda ilgili proteinlerde islev
kayb1 sonucu ortaya c¢ikan bir hiicresel fenotiptir. Instabilite hiicrede olusan mutasyon
birikimine yol acabilecek bir DNA onarim hatasinin belirtecidir(90).

MSI ilk kez 1993 yilinda sporadik ve ailesel kolon kanserinde saptanmistir(90).
HNPCC’de kolorektal kanserlerin %90’inda ve endometrial kanserlerin % 75’inde MSI
gozlenir(7). Sporadik kolorektal kanserlerin %12’sinde ve sporadik endometrium
kanserlerinin %25-30’unda da MSI gozlenmektedir(91).

Ulusal Kanser Enstitiisii 1997 yilinda MSI’nin saptanmasi i¢in 5 farkli mikrosatellit
lokusunun incelenmesini onermistir. 2 mononiikleotid (BAT25, BAT26) ve 3 diniikleotid
(D5S346, D2S123, D17S250) tekrarlarindan olusan bu lokuslar “Bethesda paneli” olarak
bilinir. 2002 yilinda daha etkin instabilite saptama potansiyeli oldugu ileri siiriilen 5
mononiikleotid (NR-21, BAT 25, BAT 26, NR-24, MONO-27) ve 2 penta niikleotid’li

(Penta C ve Penta D) yeni bir panel onerilmistir. Doku DNA’sinda yapilan incelemede
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yalnizca 1 bolgede instabilite saptanmas1 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 tiimor iliskili oldugu diisiiniilmektedir(92).

Kolon kanserinde MSI gosteren veya gostermeyen olgularin tedaviye yanitlar
karsilastirildiginda MSI-H olan tiimorlerin prognozlarimin daha iyi oldugu ayrica MSI

saptanan tiimorlerin 5-florourasile kotii, irinotekana i1yi yanit verdigi gézlenmistir(93).

2.15. TEDAVI
2.15.1. PRIMER TEDAVI

UTERUSA SINIRLI HASTALIK

Endometrium kanserli hastalarda rutin uygulanmasi gereken cerrahi islem abdominal
histerektomi-bilateral salpingoooferektomi(TAH-BSO )’dur(94). Lenfadenektomi yapilmasi
kontrendike olmayan hastalarda gerek goriiliirse cerrahi evrelemenin daha iyi yapilabilmesi
icin lenfadenektomi yapilmalidir. Ameliyat esnasinda abdominal yapilar dikkatlice
degerlendirilmeli ve siipheli alanlardan biyopsi alinmalidir. FIGO peritoneal sitolojinin
almmasii1 Onermektedir. Siipheli veya biliyiimiis olan lenf nodlar1 metastatik hastaligi
saptamak veya dislamak amaciyla ¢ikarilmalidir. Metastaz kuskusu ¢ok az olan veya uterusa
simirli hastaligi olan vakalarda lenfadenektomi Oncesi sentinel lenf nodu Orneklemesi

yapilabilir(95).

PRIMER CERRAHIYE UYGUN OLMAYAN HASTALAR

Uterusa sinirlt hastalig1 olanlarda vajen kaf radyoterapisi ile kaf rekiirrensinin %15°ten
%1-2’ye diistiigii saptanmistir(96). Baslangicta kemoterapi de diisiiniilebilir. Hormonal
tedavi Ostrojen ve progesteron reseptorii pozitif olan endometrioid histolojiye sahip
hastalarda diisiiniilebilir. Operasyona uygun hale geldiklerinde cerrahi rezeksiyon

yapilmalidir(97).
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EKSTRAUTERIN YAYILIM DUSUNULEN HASTALAR

Ekstrauterin yayilimdan siiphelenilen durumlarda goriintiileme yapilmalidir. Cerrahi
tedavinin asil amaci rezidii hastalik birakmamak oldugu i¢in gerektiginde debulking cerrahi
yapilabilir(94) Unrezektabl ekstrauterin hastaligi olanlar RT veya brakiterapi ile tedavi

edilmelidir. Sonra cerrahi i¢in tekrar degerlendirilmelidir(98).

2.15.2. ADJUVAN TEDAVIi

UTERUSA SINIRLI HASTALIK

Kusursuz bir cerrahi evreleme adjuvan tedavi kararinda yol gosterici olmaktadir. Evre
1 endometrial kanser olanlar risk faktorlerine gore siniflandirilir(99).

Onerilen temel yaklasim, risk siireklilik arz ettigi icin kotii servikal veya myometrial
invazyonu ve yiiksek grade olan hastalarda olabildigince agresif tedavi vermektir(100).
Uterusa sinirli evre 1 endometrium kanserli hastalarda adjuvan kemoterapinin ne denli
gerekli oldugu 6nemli tartisma konusudur. Genis capli bir prospektif ¢alismada, GOG bagka
risk faktorii olmayan evre 1 endometrium kanserli hastalarda 5 yillik sagkalim oraninin %
92,7 oldugunu bildirmistir(101). Cerrahi evrelemenin kullanimi ile birlikte evre 1
endometriumda adjuvan kemoterapi kullanimi azalmistir. Evre 2 endometrial kanserlerde
adjuvan kemoterapi Onerilir. Ameliyattan sonra cerrahi sinir negatif saptanirsa, servikal

invazyon yoksa veya ekstrauterin yayilim yoksa adjuvan kemoterapi verilmeyebilir(102).

ADJUVAN RT

En sik kullanilan adjuvan tedavi modalitesi radyoterapi (RT) olup, amag cerrahi
sirasinda saptanamayan mikroskopik bolgesel hastaligin eradike edilmesidir. Diisiik riskli
hasta grubunda RT’ nin fayda saglayacagini gosteren bir kanit yoktur(103). Lokorejyonel

tekrarlama agisindan sonuglar istatistiksel olarak RT kolunda daha iyi bulunmustur(104).

Erken evre endometrium kanserinde adjuvan radyoterapinin rolii bes biiyiik
prospektif faz Il ¢alismada degerlendirilmistir. 2009 yilinda yayinlanan bu bes ¢calismanin
meta-analiz sonucu, adjuvan ERT (eksternal radyoterapi) kullanimiin sag kalim iizerine
olumlu etkisi olmadigini ve izole lokal rekiirrenslerin 6nlenmesinde yarattig1 toksisite ile
birlikte faydasinin az oldugunu gostermektedir(99) Yogunluk ayarli radyoterapinin (IMRT)
jinekolojik tiimorlerde kullanim1 gelismektedir. Konvansiyonel yontemlere gore IMRT ii¢

boyutlu olarak hedef dokuyu daha iyi sarmakta ve normal dokularin korunmasina daha 1yi
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saglamaktadir. Smirli sayida tecriibe akut ve kronik toksisitenin az oldugunu

gostermektedir(105).

ADJUVAN KEMOTERAPI

Derin invaziv, grade 3, uterusa sinirli tiimérler ( FIGO evre 1b) kotii prognoza
sahiptir. Adjuvan kemoterapi ile birlikte radyoterapiye ragmen hastalar anlamh
sayilabilecek diizeyde uzak metastaz agisindan risk altindadir(106). Bu yiizden bazi

klinisyenler adjuvan RT’ye kemoterapi eklenmesinin terapotik faydaya katki sagladigini

diisiinmektedir(100).

ILERI EVRE HASTALIK

Ekstrauterin hastalig1 olanlar rekiirrens agisindan yliksek risk altinda olduklari i¢in
adjuvan terapiye gereksinim duyarlar(107). Uterus dis1 hastalik olup sadece lenf nodu ve
adnekslere smirli hastalikta sadece RT verilebilir(108). Ancak ekstrauterin hastaligi

olanlarda kemoterapi adjuvan tedavinin temelini olusturmaktadir.

GOG 122 caligmasi uterus dis1 hastalikta kiiratif amagli multiajan kemoterapinin
roliinii kanitladi. Evre 3 ve 4 hastalikta kemoterapi adjuvan tedavinin temelini
olusturmaktadir. Tek basina tiim abdomen RT ise artik dnerilmemektedir(109). GOG 184
caligmasmma gore 3 yillik takipler sonucunda 3 ilaghh kemoterapi rejimlerinin
(cisplatint+doksorubicint+paklitaksel) 2 ilagh kemoterapilerle karsilastirildiginda sagkalimi
iyilestirmedigini gostermistir. Bununla birlikte c¢ok ilagli kemoterapilerin daha fazla
toksisiteye neden oldugu saptanmistir(108). Optimal rezeke edilen evre 3 endometrium
kanserli 265 hasta, ¢cok merkezli retrospektif bir calismada adjuvan terapi secenekleri
acisindan karsilastirilmis. Adjuvan RT veya adjuvan RT + kemoterapi alan hastalara gore
adjuvan KT alan hastalarin 2,2 kat artmis rekiirrens riski ve 4 kat artmig 6liim riskine sahip

oldugu tespit edilmig(110).
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2.15.3. REKURREN VEYA METASTATIK HASTALIKTA TEDAVI
LOKALIZE HASTALIK

Lokal niiks olan hastalar ileri tedavi almalidir. Vajinaya veya pelvise sinirl
rekiirrenste second-line tedaviler etkili olabilir. Daha 6nce RT almamis veya brakiterapi
almis niiks hastalarda brakiterapi ile birlikte RT veya cerrahi 6nerilmektedir. RT ile tedavi
edilen izole vajinal rekiirrensler iyi lokal kontrole sahiptirler ve 5 yillik sag kalim oranlar
%350-70’tir (111). RT den sonra pelvise sinirli rekiirrens nadir goriiliir. Bu tip hastalarin
tedavisi tartismalidir. Daha 6nce EBRT alan hastalarda rekiirrens oldugu zaman sirasiyla 1-
cerrahi (intraoperatif RT ile birlikte veya RT olmadan), 2-hormonal tedavi, 3-kemoterapi
onerilir. Radikal cerrahi yapilan bazi hastalarda 5 yillik sag kalim orani yaklasik %
20°dir(112).

SISTEMIiK HASTALIK

Diisiik grade, asemptomatik, hormon reseptor pozitif, dissemine metastazli ve
kemoterapiden sonra progresyon olan hastalarda hormonoterapi verilebilir. Semptomatik,
yiiksek grade, yaygin metastazli hastalar kemoterapi ile tedavi edilebilir (RT’li veya RT’siz).
Persistan progresif yaygin hastalikta destekleyici bakim onerilmektedir(112).

HORMONAL TEDAVI

Rekiirrens veya metastatik hastaliktaki hormonal tedavinin rolii sadece endometrioid
histolojideki tiimorlerde ¢alisilmistir. Hormonal tedavi sadece diisiik grade endometrioid
histolojilerde, diisiik tiimoér yiiklii, yavas yayilan tiimorlerde kullanmilmalidir. Metastatik
hastalikta kullanilan hormonal tedavi ajanlar1 megestrol, tek basina progestasyonel ajanlar,
aromataz inhibitorleri veya tek basina tamoksifendir(113). Belirli ila¢ ve dozlarin birbirine
istiinliigii yoktur. Metastatik tiimorlerde yaniti belirleyen ana belirtegler iyi diferansiye
tiimorler, ER/PR ekspresyonu, uzun hastaliksiz sagkalim, lokasyon ve ekstrapelvik metastaz
olmasidir. Ozellikle ER/PR pozitif olan diisiik grade ve metastatik hastalarda progestasyonel

ajanlarla verilen tedavilerde iyi yanit saglanmistir(114).
KEMOTERAPI

Endometrium kanserinde kemoterapi yaygin olarak caligilmistir. Hasta tolere ettigi
miiddetce, rekiirren, metastatik veya yiiksek riskli hastalarda ¢oklu ajan kemoterapileri tercih

edilmelidir(115).
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III. GEREC VE YONTEMLER

3.1. OLGULAR

Bu c¢alisma Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda 12.12.2019-12.12.2020 tarihleri arasinda yapild1.
Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji
Poliklinigine 01.01.2008-01.10.2020 tarihleri arasinda bagvurmus endometrium karsinomu
olan 18 yas iistii hastalar incelendi.Toplamda basvuran 150 hastadan 65’inin patolojisi mikst
ve sarkom olmasi nedenli ¢aligmaya dahil edilmedi.5 hastanin dosyasi bulanmadi.6 hastanin
ise patoloji preparatlari bulunamamasi nedenli ¢alismaya dahil edilmedi. Calisma 74 hasta

ile yapildi.

Hastalarin Tibbt Onkoloji Poliklinik arsivindeki dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin dosyalarindan tani tarihi, tam1 yasitant evresi, aile Oykiisii, sigara
kullanimi, histolojik alt tip, grade, myometrial invazyon, CA 15-3, CA 125, operasyon
durumu, nétrofil, lenfosit, albiimin, platelet, hemoglobin, crp, adjuvan brakiterapi alma
durumu, adjuvan radyoterapi alma durumu, adjuvan kemoterapi alma durumu, lenf nodu
metastazi, uzak metastaz, niiks durumu, niiks tarihi, niiks yeri, palyatif kemoterapi alma

durumu incelendi ve veri tabanina kaydedildi.

Calismaya segilen hastalarin aile Oykiisii, sigara kullanimi, myometrial invazyon,
operasyon olma durumu,adjuvan brakiterapi alma durumu, adjuvan radyoterapi alma
durumu, adjuvan kemoterapi alma durumu, lenf nodu metastazi, uzak metastaz,niiks, palyatif
kemoterapi alma durumu veri tabanina var ve yok olarak kaydedildi. Diger parametreler igin

sayisal degerler kullanildi.

3.2. YONTEM

Msi analizi i¢in ¢alismaya alinan hastalarin tiimor dokusuna ait parafin bloklar1 Tibbi
Patoloji Anabilim Dali arsivinden c¢ikarildi. Calismaya dahil edilen parafin bloklardan
adezivli lamlara 1-1,5 mm kalinliginda mikrotom bigag: ile parafin kesitler alindi. 30 dakika
boyunca 60 santigrat derecede deparafinazsyon islemi uygulandi. 72 santigrat derecede
dewax soliisyonu uygulandi. Alkol ile yikama islemi yapildi. 12 dakika boyunca ER-2
soliisyonu uygulandi. Bond Wash yikama soliisyonu 35 santigrat derecede uygulandi. Distile

su uygulandi. 5 dakika hematoksilen uygulandi.Distile su ve yikama suyu uygulandi.
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Olgularimiza tiimérlii parafin bloklarina uygulanacak boyalar AFSU BAP 1 destegi ile elde

edilmistir.

Yapilan tiim immiinhistokimyasal boyamalarin degerlendirilmesi literatiire uygun bir

sekilde Gark ve arkadaslarinin yaptigr yontem ile yapilmistir(116). Buna gore i¢ pozitif

kontrol olarak normal endometrium glandiiler yapilari, stromal hiicreler ve lenfositler

kullanild1. Hiperplazi alanlar1 degerlendirme diginda birakildi. Tiimor hiicre nukleuslarinda

boyanmanin varlig1 ya da yoklugu tespit edildi. Herhangi bir niikleer boyanma varligi pozitif

olarak degerlendirildi, veri tabanina pozitif olarak kaydedildi ve mikrosatellit stabilite (MSS)

olarak degerlendirildi. Tiimor hiicre nukleuslarinda total boyanma kayb1 ise negatif olarak

degerlendirildi, veri tabanina negatif olarak kaydedildi ve mikrosatellit instabilite(MSI)

olarak degerlendirildi.

Antikorlar Klon Diliisyon Antijen  aci8a | Firma

¢ikarma
PMS-2 EP 51 Kullanima hazir | ER2/30 dakika | DAKO
MLH-1 4C9C7 Kullanima hazir | ER2/40 dakika | THERMO
MSH-2 7GHI11 1:80 ER2/40 dakika | NOVOCASTRA
MSH-6 PU29 1:80 ER2/30 dakika | NOVOCASTRA
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Sekil 9: Parafin bloklardan alinan bazi 6rneklerin lama yayilmis fotografi

Ileri sayfalardaki sekillerde olgularimizin bazi mikroskop bulgular1 gdsterilmistir.
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Sekil 10: Mlh-1 tiimdr hiicrelerinde total kayip,lenfositler Vveli

Sekil 11: PMS-2 immiinhistokimyasal ¢alismasinda tiimor hiicrelerinde total kayip,

normal endometrial gland niikleuslarinda, lenfositlerde kuvvetli pozitif reaksiyon (x100)
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Sekil 12: PMS-2 immiinhistokimyasal ¢alismasinda hem tiimor hiicre niikleuslarinda

hem de stromal elemanlar, lenfositlerde kuvvetli niikleer pozitif reaksiyon (x200)

kil 13: Endometrioid adenokarsinom, kribriform yapilar ve villus yapilar1 olusturan

Se
adenoid yapilardan olusan tiimor (x100 HE)
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Sekil 14: Papiller yapilar yapan, olduk¢a pleomorfik hiicrelerden olusan seroz
Karsinom (x200 HE)

Bu calismaya, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 03.01.2020 tarihli 2020/1 sayili karar ile etik kurul

onay1 alindiktan sonra baglanmistir.

3.3. ISTATIKSEL ANALIZ

Normal dagilima uygunluk gosteren siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler
ortalamatstandart sapma, normal dagilima wuygunluk gdstermeyenler i¢in ise
medyan(minimum-maksimum) olarak verilmistir. Kategorik degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler frekans ve ylizde degerleriyle verilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda
normal dagilima uygunluk gdsteren veriler i¢in bagimsiz drneklem t testi, normal dagilima
uygunluk gostermeyen veriler i¢in Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi, sag kalim siireleri ve
sag kalim siiresini etkileyen faktorler Kaplan-Meier yontemi ile belirlenmistir. Sag kalim
stiresi gruplar arasi karsilastirilirken long rank testi kullanildi.

Analizde IBM SPSS 22.0 kullanilmistir, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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IV. BULGULAR

Olgulardan 30°u(%40,5) evre 1, 21°1(%28,4) evre 2, 14’1i(%18,9) evre 3, 9’u(%12,2)
evre 4 idi. Hastalarimizin median tani yas1 61(en diisiik tan1 yas1 37,en yiiksek tani yasi 85)
olarak hesaplandi. Olgularimizin 61’inde(%82,4) adenokanser, 8‘inde(%10,8) serdz
karsinom, 2°sinde(%2,7) endometrioid tip, 3’ilinde(%4,3) ise diger alt tiplerde karsinom
goriildii. Olgularimizin 16’s1in(%21,6) grade 1, 35’inin(%47,3) grade 2, 23’liniin(%31,1)
grade 3 oldugu goriildii.

Olgularimizin 66(%89,2)’s1 opere olmusken, 8(%10,2)’1 olmamisti. 59(%79,7)’u
adjuvan brakiterapi almigken, 15(%20,3)’1 ise almamisti. Pelvik metastaz nedenli palyatif
radyoterapi(adjuvan radyoterapi) alan olgu sayimiz 27(%36,2) iken, 47(%63,8) olgunun
almadig1 goriildi. Elli(%67,6) olgumuzun adjuvan kemoterapi aldig1 ,24(%32,4) olgumuzun
ise almamis oldugu saptandi. Olgularimizin 39’unda(%52,7)lenf nodu metastaz1 mevcutken,
35’inde(%47,3) ise lenf nodu metastazi saptanmadi. Olgulardan 18’inde(%?24) uzak metastaz
saptanirken,56(%76) olgumuzda ise uzak metastaz saptanmadi. Myometrial invazyon
59(%79,7) olguda saptanirken,15(%20,3) olguda ise tespit edilmedi. Olgularin

klinikopatolojik 6zelliklerine gére dagilimlari tablo 10 da gosterilmistir.
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Tablo 10:Olgularin Klinikopatolojik Ozelliklerine Gre Dagilimlar1

Ozellik Say1 Yiizde(%) Ozellik Say1 Yiizde(%)

Yas Grade

<61 40 54,1 1 16 21,6

>61 34 45,9 2 35 47,3
3 23 31,1

Evre Myometrial

1 30 40,5 Invazyon

2 21 28,4 Var 59 79,7

3 14 18,9 yok 15 20,3

4 9 12,2

Adjuvan Operasyon

brakiterapi Olmus o 89.2

Alms 15 20,3 Olmamis 8 10,8

Almamis 5 79.7

Adjuvan Adjuvan

radyoterapi Kemoterapi

Almig 27 36,2 Almisg 50 67,6

Almamig 47 63,8 Almamig 24 32,4

Lenf nodu Uzak

metastazi Metastaz

var 39 52,7 Var 56 76

yok 35 47,3 Yok 18 24
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Analiz esnasinda olgularin 15°1(%20,2) 6lmiisken, 59°u(%79,8) yasiyordu. Sadece 2
olguda(%?2,7) niiks saptanmusti.

Calismaya dahil edilen toplam 74 hastanin 21(%28,3)’inde mikrosatellin instabilite
saptandi. Bu hastalarimizin 14’iinde mlh-1/pms-2(%18,9), 3’linde pms-2(%4,03), 2’sinde
msh-2(%2,7), 1’ inde msh-6/pms-2(%]1,3), 1’inde msh-2/pms-2(%1,3) expresyon kaybi1
gozlendi. Elli ti¢ hastamizda ise herhangi bir MSI markerinda ekspresyon kaybi gézlenmedi
ve bunlar MSS olarak kabul edildi. Bu olgularin evre,yas ve grade ile iliskisini tablo 11

gostermektedir.

Tablo 11: MSI saptanan olgularin evre, yas ve grade ile iligkisi

OLGU EVRE YAS GRADE OLGU EVRE YAS GRADE
2. olgu 3 57 2 42.0lgu 1 61 2
6. olgu 2 85 3 43.0lgu 3 52 2
9. olgu 2 59 1 51.olgu 1 63 2
17.0lgu 1 72 3 53.0lgu 1 56 1
2l.0lgu 1 57 2 59.0lgu 2 64 2
24.0lgu 2 75 2 65.0lgu 2 64 2
26.0lgu 2 50 3 67.0lgu 3 53 2
27.0lgu 2 65 2 68.olgu 2 65 2
28.0lgu 1 60 3 72.0lgu 4 72 1
36.0lgu 2 42 2 73.0lgu 3 46 1
38.0lgu 3 47 3
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Olgularimizin tan1 evreleri gruplarinda mikrosatellit instabilite ve mikrosatellit
stabilite alt tip dagilimlari benzer bulundu(p=0,202). MSI tiimérlii olgularimizin 6’s1(%38,2)
evre 1, 9’u(%12,3) evre 2, 4’1(%5,5) evre 3, 1'1(%]1,4) evre 4 idi. Olgularimizin tani

evrelerine gore MSI durumu sekil 15°de gosterilmistir.

Sekil 15: Tan1 evresi ve MSI durumu iliskisi
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Olgularimizin lenf nodu metastaz1 ile MSI ve MSS alt tip dagilimlar1 benzer
bulundu(p=0,190). MSI tiimoérlii hastalarimizin  13’tinde(%17,8) lenf nodu metastazi
saptanirken, 7°sinde(%9,6) lenf nodu metastazi yoktu.

Olgularimizin mikrosatellit instabilitesi olan gruplarinda myometrial invazyon
oranlar1 birbirinden farkli bulundu(p=0,008) ve bu istatistiksel olarak anlamliydi.
Myometrial invazyonu olan 20(%27,4) olgumuzda MSI saptanirken, myometrial invazyonu

olmayan hi¢bir olgumuzda MSI saptanmadi.

Olgularimizin mikrosatellit instabilitesi olan gruplarinda grade ile iliskileri birbirine
benzer bulundu(p=0,230). Ms1 timorlii olgularimizin 2’sinin(%2,7) grade 1, 12’sinin(%16,4)
grade 2, 6’s1in(%§8,2) grade 3 oldugu saptandi.
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Olgularimizin MSI olan gruplarinda histolojik alt tip dagilimlar1 birbirine benzer
bulundu (p=0,120). MSI tiimérlii olgularimizin 19°unda(%26,4) adenokarsinom saptanirken,

serdz, endometiroid ve diger alt tiplerde MSI saptanmadi.

Olgularimizin mikrosatellit instabilitesi olan grubunda uzak metastazla iligkisi
benzer bulundu(p=1,000). MSI timorlii olgularimizin  5’inde(%6,9) uzak metastaz

saptanirken, 15’inde(%20,8) ise uzak metastaz saptanmadi.

Olgularimizin median yasinin 61 oldugu belirtilmisti. MSI tiimdrli olgularimizin
11°1(%15,1) 61 yas altinda iken, 9’u(%12,3) 61 yas iizerinde idi. MSI tiimorli olgularimizin
61 yas alt1 ve iistli gruplarinda dagilimlart benzer bulundu(p=1,000).

Olgularrmizin inflamasyon parametreleri ile iliskisi analiz edildi. Inflamasyon
parametreleri i¢in NLR(ndtrofil lenfosit orani), SII2(sistemik immiin inflamasyon indexi)
parametreleri kullanildi. MSS tomorii olan grupta NLR’nin median degeri 2,88(en diisiik
0,84-en yiiksek 31,5), SII2’nin median degeri 867,2(en diisiik 72,3-en yiiksek 20088,2)
olarak hesaplandi. MSI tiimoérii olan grupta ise NLR’nin median degeri 2,94(en diisiik 1,11-
en yiksek 26), SII2’nin median degeri 807,9(en diisiik 290,5-en yiiksek 6319,4) olarak
hesaplandi. NLR ve SII2 degerlerinin MSI ve MSS alt gruplarinda dagilimi benzer
bulundu(sirasiyla p=1,000 ve p=0,600).

Olgularimizn klinikopatolojik 6zellikleri ile inflamasyon parametrelerinin MSS ve

MSI tiimor durumuna gore iliskileri tablo 12°de belirtilmistir.
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Tablo 12: Olgularimizin klinikopatolojik 6zellikleri ile inflamasyon parametrelerinin MSI ve

MSS tiimorlii alt gruplartyla iliskisi

Ozellik MSI MSS P DEGERI

Histolojik tip Adeno karsinom 19(%26,4) 40(%51,2) p=0,120
Serdz karsinom 0(%0) 8(%11,8)
Endometriod tip  0(%0) 2(%4,2)
Diger 0(%0) 3(%6,4)

Uzak metastaz Var 5(%6,9) 12(%16,7) p =1,000

Yok 15(%20,8) 40(%55,6)

Grade 1 2%2,7) 14(%19,2) p =0,230
2 12(%16,4) 22(%30,1)
3 6(%8,2) 17(%23,3)

Inflamasyon SII2 21(%28.3) 53(%71,7) p =0,600

Parametreleri NLR 21(%28,3) 53(%71,7) p =1,000




Olgularimizin NLR’nin mediana gore diisiik oldugu MSS tiimorlii alt grubunda 5
yillik ortalama sag kalim %57 ve median sag kalima ulagilamamisken, NLR nin mediana
gore yiiksek olan MSS tiimorlii alt grubunda 5 yillik ortalama sag kalim 71 ay ve %56
olarak hesaplandi. NLR’nin mediana gore diisiik oldugu MSI tiimorli alt grubunda 5 yillik
ortalama sag kalim %83, NLR’nin mediana gore yliksek oldugu MSI tiimérlii alt grubunda
ise ortalama sag kalim %354 olarak hesaplandi ve bu alt gruplarda median ortalama sag
kalima hastalarin yarisindan ¢cogunun yasiyor olmasi nedenli ulagilamadi. NLR nin MSS ve
MSI timérli alt gruplarinda ortalama sag kalim ile iligkisi istatiksel olarak benzer
bulundu(p=0,260).

Olgularimizin SII2’nin mediana goére diisiik oldugu MSS tiimoérlii alt grubunda 5
yillik ortalama sag kalim %56 ve median sag kalima ulagilamamisken, SII2’nin mediana
gore yliksek olan MSS tiimorlii alt grubunda 5 yillik ortalama sag kalim 71 ay ve %55
olarak hesaplandi. SII2’nin mediana gore diisiik oldugu MSI tiimorlii alt grubunda 5 yillik
ortalama sag kalim %87 ve median sag kalima ulasilamamis iken, SII2’nin mediana gore
yiiksek oldugu alt grubunda ortalama sag kalim %29 ve 29 ay olarak hesaplandi. SII2’nin
MSS ve MSI timérli alt gruplarinda ortalama sag kalim ile iligskisi benzer
bulundu(p=0,160).

Olgularimizin medyan genel sag kalim medyan(os) 17 ay olarak saptandi. Medyan
hastaliksiz sag kalim1 18,5 ay olarak hesaplandi.
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MSS olan grupta 5 yillik ortalama sag kalim %73 ken, MSI olan grupta bu oranin
%46 oldugu saptandi. 1ki grup arasinda ortalama sag kalim analizleri benzerdi (p=0,760).

Bunu gosteren grafik sekil 16 da gosterilmistir.
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SEKIL 16: MSI durumuna gore OS grafigi

Not: sekilde — olarak goziiken ¢izgi MSI, + olarak goziiken ¢izgi MSS olan grubu ifade

etmektedir.
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Olgularimizin mlh-1/pms-2 ekspresyon kaybi olanlarin da genel sag kalimlarina
bakildi. Mlh-1/pms-2 expresyon kaybi lan grupta 5 yillik OS %54 ,MSS olan grupta ise 5
yillik OS %61 olarak goriildii. Iki grup arasi sonuglar benzerdi(p=0,730). Bunu gdsteren
grafik sekil 17 de gosterilmistir.
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Sekil 17: mlh-1/pms-2 ekspresyon kaybinin MSS’ye gore OS grafigi

(=

20 40 60
0os

mlhpms

.
Mt

t

--sansurli

= +-sansurlu

Not: sekilde — ile gosterilen mlh-1/pms-2 expresyon kaybini,+ ile gosterilen ise MSS’yi

ifade etmektedir.
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Olgularimizda pms-2 expresyon kaybinin da genel sag kalim analizlerine bakildi.
Pms-2 ekspresyon kayb1 olan grupta 5 yillik OS %58 iken, MSS olan grupta %60 oldugu
goriildii. ki grup aras1 sonuglar benzerdi(p=0,630).Bu iliskiyi gosteren grafik sekil 18 de

gosterilmistir.
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Sekil 18:pms-2 expresyon kaybinin MSS’ye gore OS grafigi

Not: sekilde — ile gosterilen pms-2 ekspresyon kaybini, + ile gosterilen MSS’yi ifade

etmektedir.
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V. TARTISMA

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignitedir(1). Tiim
kadin kanserleri arasinda meme,akciger ve kolorektal kanserlerin ardindan doérdiinci
siradadir(2). Endometrium kanserinde prognozu etkileyebilen klinikopatolojik faktorler
bugiline kadar pek cok kez tartisilmistir(69,117). Kotii histolojik diferansiasyon, derin
myometrial invazyon, nonendometrioid histoloji, lenfovaskiiler alan invazyonu, ileri yas, lenf
nodu tutulumu, alt uterin segment tutulumu ve molekiiler belirtegler rekiirrens gelisimini
ongormede dikkat ¢ceken baslica prognostik faktorlerdir.

Mikrosatellitler 2-4 niikleotidden olusan ve ardisik olarak 3-100 kez tekrarlanan
dizilerdir. Tekrar sayis1 arttikca DNA replikasyonu sirasinda insersiyon veya delesyon
seklinde hatalar ¢ikma olasilig1 artar(5) Normal hiicrede bu hatalar MMR sistemi tarafindan
taninarak, hiicre onarimi veya apoptoza yonlendirilir(86). MSI MMR genlerinde (MLHI,
MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, PMS1 ve PMS2) mutasyon varliginda ilgili proteinlerde islev
kayb1 sonucu ortaya ¢ikan bir hiicresel fenotiptir. Instabilite hiicrede olusan hiicrede mutasyon
birikimine yol agabilecek bir DNA onarim hatasinin belirtecidir(90).

Lynch sendromu olarak da bilinen HNPCC ilk defa 1913’te polipsiz kolon, mide ve
iiriner sistem kanserleri olan genis bir ailede Warthin tarafindan tanimlanmistir. 1966’da
Lynch ve arkadaglar tarafindan bu aileyle benzer kanserlere sahip olan genis iki aile tespit
edilmis ve olgular literatiire Lynch sendromu olarak ge¢mistir(87). HNPCC’de erken
baslangigli kolorektal kanser ve endometrium kanserleri izole ya da bir arada sik
goriilmektedir. Bu sendromda mide, ince barsak, safra yollari, iiriner toplayici sistem ve
overleri igceren ekstra-kolonik kanserler i¢in artmis risk bulunmaktadir(88).

Kolorektal kanserlerde MSI varliginin prognostik etkisi oldugunun kesfedilmesi
jinekolojik malignitelerde de arastirilmasinin oOniinii agmistir. HNPCC iligkili kanser
sendromlarinda kolorektal kanserlerin %90-95’inde ve endometrium kanserlerinin %65-
75’inde MSI gozlenmektedir(118). Sporadik olgularda ise bu oran kolorektal kanserlerde %12
ve endometrium kanserinde %25-30 olarak gozlenmektedir(91). Bizim c¢alismamizda MSI
oran1 %28,3 olarak bulundu. Diinyada bu konuyla ilgili calismalara bakildiginda MSI oraninin
cok degisken oldugu goriilmektedir. Amerika da yapilan bir ¢alismada sporadik endometrial
kanserlerde MSI oran1 %20 olarak bulunmustur(119). Yine Amerika’da yapilan bir ¢calismada
%45 oraninda bulunmustur(116). Pakistan’da yapilan bir calismada %44 olarak

saptanmistir(120). Hindistan'da yapilan bir arastirma, endometriyal kanserlerdeki MSI
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sikhiginin % 30 oldugunu ortaya cikardi(121). Farkli sonuglarin ¢ikmasinin sebepleri
kantitatif olarak kii¢cliik calisma gruplari, retrospektif analiz, MSI tespiti i¢gin farkli marker
panelleri, histolojik tipin etkisinin hesaba katilmamasi ve 1rksal ozellikler ile iliskili
olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda MSI olan olgularda en fazla mlh-1/pms-2 expresyon kaybi(%66)
gozlenmistir. Hashmi ve ark. 2019’da yaptigi ¢alismada da en fazla mlhl/expresyon
kayb1(%60) gozlenmis olup ¢alismamizdaki verilerle uyumludur(120). Karsinosarkomlarda
MSI varligmma %5’ten az rastlanmaktadir(122). Bu durum g6z Oniinde bulundurularak
patoloji alt tipi sarkom olan olgular1 ¢alisma dis1 biraktik.

Bir onkoloji / jinekoloji grubu calismasi, genis bir vaka serisinde, 1.024 vakay1 dort
MMR sinifina ayirdi ve MMR kusurlarinin daha ileri evre (p=0,001), miyometriyal
invazyon(<0,001) gibi kotii prognostik faktorlerle baglantili  oldugunu buldu(117).
Sahintiirk ve ark. yaptigi calismada MSI olgularin %26,3’1 evre 1, %31,6’s1 evre I,
%42,1°1 evre III 1di ve bu iligski (p = 0.014) istatistiksel olarak anlamliydi(123). Bizim
calismamizda ise myometriyal invazyon ile MSI olma durumu istatistiksel olarak anlamli
bulunmasina karsin (p=0,008), evreye baglit MSI olma durumu istatistiksel olarak benzer
bulundu(p=0,202). Arabi ve ark. calismasinda vaskiiler invazyon varligi ve MSI arasindaki
iliskide p=0,190 olup sonug¢ benzer bulundu (124). Aradaki fark olgu sayis1 irksal durumu
ve degisik her calismadaki hastalarin evrelerinin farkindan kaynaklanmis olabilecegi
diistiniildii.

Benzer sekilde baska bir ¢calismada MSI oran1 %15,6 olarak tespit edildi ve MSI ve
MSS tiimorlii hastalar arasinda ¢ok degiskenli analizinde evre(p=0,300), histoloji(p=0,800)
ve timor derecesi(p=0,050) ile istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigi
belirtilmisti(125).

Sahintiirk ve ark. 2016 da yaptig1 ¢alismada MSI durumu i¢in hastalarda lenf nodu
tutulumu varligr istatistiksel olarak anlamliydi (p = 0,012). MSI grubunda lenf nodu
tutulum orani % 36.8 iken MSS grubunda sadece % 10,4 idi (123). Bizim ¢alismamizda
ise MSI olan grupta lenf nodu tutulumu varligr %17,8 iken MSS olan grupta lenf nodu
tutulumu oraninin %38,4 oldugu goriildii. Istatistiksel olarak benzerdi(p=0,190). Bu
durumun Sahintiirk ve ark. yapti§i calisma ile bizim c¢alismamizdaki olgularin farkh
evrelerde olmalar1 ve sadece Tip 1 endometrium kanserleri almasindan kaynaklanmig
olabilecegi diisiiniildii.

Arabi H ve ark. 2009 da yaptig1 calismada MSI tiimoérlii hastalar ile MSS timorli
hastalar arasinda sag kalimda(p=0,700) istatisksel olarak anlamli fark saptanmadi (124).
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Amerika’da Kanopiene ve ark. 2009°da yaptig1 bir ¢alismada daha iyi sag kalim, erken kanser
evresi, daha yiiksek diizeyde tiimor farklilasmasi ve endometrioid histoloji ile iliskiliydi.
Kaplan-Meier sag kalim analizi, MSI-yiiksek ve MSI stabil tiimorlii hastalar (p=0,400)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermedi. Sahintiirk ve ark. tarafindan 2016
da yapilan calismada MSS ve MSI hastalar1 arasinda OS’da (p=0,404) istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (123). Bizim c¢alismamizda da MSI tiimdrlii olgular ve MSS
timorli  olgular arasindaki genel sag kalim analizinde(OS) istatiksel olarak fark

saptanmadi(p=0,760) ve literatiir ile uyumlu bulundu.

Lin ve ark. 2012°de Tayvan’da 709 kolon kanseri olan olguda yaptiklar1 bir ¢aligmada
MSI-H ve kadin cinsiyeti genel sag kalim i¢in olumlu faktorlerdi(sirasiyla p=0,005 ve
p=0,001). Ek olarak MSI-H daha iy1 hastaliksiz sag kalim egilimi gosterdi fakat istatistiksel
onemi yoktu(sirasiyla p=0,450 ve p=0,440). MSI-H ayrica genel sag kalim i¢in (p=0,017)
onemli bir bagimsiz prognostik faktordii(126). Endometrium kanserinde MSI’nin
klinikopatolojik onemi konusunda literatiirde birbiriyle ¢elisen sonuglar mevcut olsa da
MSI'nin erken evre endometrioid endometrium kanserinde prognostik etkisi pek c¢ok
caligmada gosterilmistir. Bu ¢alismalardan farkli sonuglarin ¢ikmis olmasi kohort farkliliklari,
istatistiksel gilic eksikligi, teknik sinirlamalar, farkli histopatolojik alt tiplerin bir arada
degerlendirilmesinden kaynaklandigi diistiniilmiistiir(127).

Sistemik inflamasyonun kanser gelisimi iizerindeki etkisi son yillarda biiyiik ilgi
cekmistir. Hematolojik inflamatuar gostergelerin analizi ve bunlarin olas1 prognostik faktdrler
olarak hizmet etme yetenekleri ¢esitli malign timorlerde arastirilmistir. Holub ve ark. 2019°da
yaptig1 bir ¢alismada cerrahi olarak I-III FIGO olarak evrelendirilen ve adjuvan EBRT(post
operatif external radyoterapi) ile tedavi edilen yiiksek riskli EK hastalarinda tedavi oncesi
enflamatuar gostergeler (NLR > 2.2, SII > 1100 ) daha kotii sagkalim sonuglar ile iliskili
bulunmug(128). Biz de ¢alismamizda MSI nin inflamasyon parametleri ile iligkisine baktik.
NLR ve SII2 degerlerinin MSI ve MSS alt gruplarinda dagilimi benzer bulundu(sirasiyla
p=1,000ve p=0,600).

Endometrium kanserinde MSI varhiginin bir diger 6nemli husus da HNPCC
sendromuyla iligkili endometrium kanserleri agisindan tarama testi olarak kullanilabilme
olasiligidir. Bu durum iki tarafli da diisiiniilebilir, yani hem Lynch sendorumu tanis1 almig
kadinlarda endometrium kanseri taramasinda hem de endometrium kanseri tanisi almig
kadimnlarda Lynch sendromu taramasinda fayda saglayabilir. Lynch sendromlu kolon kanseri

hastalarinda diger kolon kanserli hastalara gore daha iyi oldugu kabul edilmektedir(129).
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Lynch sendromlu kolon kanseri olan hastalarin neden daha iyi sagkalima sahip olmasinin
olas1 sebepleri Lynch kolon kanserlerinin diploid olmasi, tiimdrlerin Thiicre infiltrasyonunu
artirmast,yilksek mutasyon yiikii ve genetik kararsizlifi nedeniyle tiimdr hiicrelerinin
canliligimi azaltmalar1 olarak agiklanabilir(130). Snowsill ve ark. kolorektal kanser
olgularinda HNPCC sendomu tanisindaki stratejilerin maliyet-yarar sonuglarini modele dayali
bir c¢aligma ile incelemisler ve en biiylilk net yararin MSI testi oldugu sonucuna
ulagsmiglardir(131). Japonya’da Yoshihito ve ark. Tarafindan 2002’de yapilan bir ¢alismada
MMR protein ekspresyon kaybinin eslik ettigi atipisiz endometrial hiperplazi saptanmis bir
olguda yedi ay sonra endometrial kanser gelistigi bildirilmistir(132). MSI saptanan
endometrium kanserli olgularda ayn1 zamanda HNPCC sendromu agisindan dikkatli olmak

gerekmektedir.

MSI testinin bir baska klinik 6nemi, MSI ile iligskili endometrial kanserlerdeki anti-
PDL tedavisinin terapotik faydasidir. PDL1 eksprese eden bir¢ok insan kanserinde immiin
terapinin rolii artmaktadir . MSI ile iliskili endometriyal kanserlerin, mikrosatellit stabil
endometriyal kanserlerle karsilastirildiginda anti-PDL tedavisine daha i1yi yanit verdigi one
stiriilmiistiir(133). PD-1/PD-L1 viicudun bagisiklik hiicrelerinde ve bazi kanser hiicrelerinde
bulunan proteinlerin hiicresel yolunu engelleyerek ¢alisir. Bu yolu engelleyerek, viicudun
bagisiklik sisteminin kanser hiicreleriyle savagmasina yardimci olabilir.Bir PD-1,PD-L1 olan
pembrolizumab 29 Haziran 2020°de FDA’dan(Amerikan Gida ve ilag Dairesi) MSI-H
kolorektal kanserin birinci basamak tedavisi i¢in onay aldi. Bu onay1 getiren ¢alisma
KEYNOTE-177’dir. Pembrolizumab MSI olan endometrium karsinomu igin de 2019 da
FDA’dan(Amerikan Gida ve Ilag Dairesi) onay almasina karsin suan ilk sira olarak
kullanilmamaktadir. Fakat bu bilgiler dogrultusunda endometrium karsinomu saptanilan

olgularda MSI ¢alisilmasi hastalarin tedavi segenekleri agisindan umut vericidir.

MSI varligt endometrium kanserinde prognozu Ongdérmede katki saglayacak
goriinmektedir. Bizim ¢alismamizda MSI varligmin tim evrelerdeki  prognostik etkisi
goriilememistir. Ozellikle myometrial invazyon varligi ile MSI tiimérlii  olgularimz igin
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,008). Ayn1 zamanda literatiir ile uyumlu olarak MSI
varhgmin  OS ile iliskisi de benzer olarak bulundu. Istatistiksel olarak fark saptanmad.
Calismamizin dezevantajlar1 olgu sayimmizin diisilk olmasi , ¢caligmanin retrospektif olmasi,
Tip 1 ve Tip 2 endometrium kanserli olgularin beraber ¢alismaya dahil edilmesi olarak

belirtilebilir.
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VI. SONUC

Endometrium karsinomunun kadinlarda en sik goriilen dordiincii kanser tiirii olmasi
nedeni ile bu konudaki caligmalar Onem arz etmektedir. Son yillarda birgok sayida
arastirmaya konu olan MSI olan endometrium karsinomu ile ilgili iilkemizde ¢ok fazla
calisma yoktur. Biz de bizim poliklinigimize basvuran endometrial kanserli hastalarimizin
MSI goriilme sikligini, klinikopatolojik 6zelliklerini ve inflamasyon parametreleri ile iliskisini
gostermeyi amagladik. Bizim ¢alismamizda MSI oran1 %28,3 olarak bulundu. Bu oran farkl
iilkelerde %15-%45 arasinda degismektedir. Operasyon sonrast veya kiiretaj biyopside

endometrium karsinomu saptanan olgularda MSI bakilmasinin olasi klinik yararlar1 sunlardir:

1. MSI endometrial kanserli olgularimizda prognostik bir gdsterge olarak

kullanilmasi

2. MSI saptanan endometrial kanserli olgularimizda HNPCC sendromu agisindan

degerlendirilmesi

3. MSI endometrial kanserli olgularin muhtemel immunoterapi aday:1 olmalar1 ve

bu sayede niikslerin ve rekiirrenslerin azaltilmasi, hastaliksiz sagkalimda artig

Endometrium kanserli olgular i¢in MSI durumu ve klinikopatolojik o6zelliklerini
inceleyen daha ¢ok olgu sayisinin oldugu, ¢ok merkezli prospektif analiz yapilan daha fazla

calismaya ihtiya¢ vardir.
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VII. OZET

Giris ve Amac¢: Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik
malignitedir. Kolorektal kanserlerde MSI varliginin prognostik etkisi oldugunun kesfedilmesi
jinekolojik malignitelerde de arastirilmasimin onilinii agmistir. MSI hatali eslesme tamir
genlerinde mutasyon varliginda ilgili proteinlerde islev kayb1 sonucu ortaya ¢ikar. instabilite
hiicrede mutasyon birikimine yol agarak DNA onarmmini engeller. Biz de bizim
poliklinigimize bagvuran endometrium kanserli olgularda MSI siklig1 klinikopatolojik
ozellikleri ve inflamasyon parametreleri ile iliskisini arastirmay1 amacladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji Bilim Dalinda 12.12.2019-12.12.2020 tarihleri arasinda
yapildi. Caligma kriterlerine uygun olan 74 olgu calismaya dahil edildi. Hastalarin
bilgilerine arsivde mevcut olan dosyalarindan ulasildi. Hastalarin verileri retrospektif olarak
incelendi. MSI analizi i¢in ¢alismaya alinan hastalarin tiimor dokusuna ait parafin bloklar
Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinden ¢ikarildi. Tiimorli parafin dokular literatiire uygun
olarak cesitli boyama islemlerine tabi tutuldu. Herhangi bir niikleer boyanma varlig1 pozitif
ve MSS olarak degerlendirildi. Tiimor hiicre nukleuslarinda total boyanma kaybi ise negatif
ve MSI olarak degerlendirildi. Analizde IBM SPSS 22.0 kullanilmistir, p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Hastalarimizin median tan1 yast 61 olarak hesaplandi. Olgulardan
30°u(%40,5) evre 1, 21°1(%28,4) evre 2, 14°1(%18,9) evre 3, 9’u(%12,2) evre 4 idi.
Calismaya dahil edilen toplam 74 hastanin 21(%28,3)’inde mikrosatellin instabilite saptandi.
Bu hastalarimizin  14’tinde mlh-1/pms-2(%18,9), 3’iinde pms-2(%4,03), 2’sinde msh-
2(%2,7), 1’ inde msh-6/pms-2(%1,3), 1’inde msh-2/pms-2(%1,3) ekspresyon kaybi
gozlendi. Olgularimizin mikrosatellit instabilitesi olan gruplarinda myometrial invazyon
oranlar1 birbirinden farkli bulundu(p=0,008). Myometrial invazyonu olan 20(%27,4)
olgumuzda MSI saptanirken, myometrial invazyonu olmayan hig¢bir olgumuzda MSI
saptanmad1. Inflamasyon parametreleri i¢in NLR(ndtrofil lenfosit orani), SII2(sistemik
immiin inflamasyon indexi) parametreleri kullanildi. NLR ve SII2 degerlerinin MSI ve MSS
alt gruplarinda dagilimi benzer bulundu(sirasiyla p=1,000 ve p=0,600). Olgularimizin
medyan genel sag kalim medyan(os) 17 ay olarak saptandi. Medyan hastaliksiz sag kalimi
18,5 ay olarak hesaplandi. MSS olan grupta 5 yillik ortalama sag kalim %73 ken, MSI olan
grupta bu oranin %46 oldugu saptandi. Iki grup arasinda ortalama sag kalim analizleri

benzerdi(p=0,760).
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Sonu¢: Endometrium kanserli olgularda MSI goriilme sikligimi klinikopatolojik
ozellikleri ve inflamasyon parametreleri ile iliskisini gostermeyi amacladik. MSI tiimorli
olgularin 6zellikle myometrial invazyon ile iliskisi oldugunu saptadik. MSI endometrial
kanserli olgularin muhtemel immunoterapi adayidir.Bu sebeple patolojik olarak
endometrium karsinomu tanis1 almis vakalarda MSI calisilmasi hastalar agisindan oldukca
onemlidir.

Endometrium kanserli olgular i¢in MSI durumu ve klinikopatolojik o6zelliklerini
inceleyen daha ¢ok olgu sayisinin oldugu, cok merkezli prospektif analiz yapilan daha fazla

calismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar  Sozciikler: Mikrosatellit Stabilite(MSS), Mikrosatellit Instabilite(MSI),

Inflamasyon Parametreleri(NLR, SII2)
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VIII. ABSTRACT

Introduction: Endometrial cancer is the most common gynecological malignancy in
developed countries. The discovery that the presence of MSI has a prognostic effect in
colorectal cancers has paved the way for its investigation in gynecological malignancies. MSI
mismatch occurs as a result of loss of function in related proteins in the presence of mutations
in repair genes. Instability causes the accumulation of mutations in the cell, preventing DNA
repair. We aimed to investigate the frequency of MSI, clinicopathological features and its
relation with inflammation parameters in patients with endometrial cancer who applied to our
clinic.

Materials and Methods: This study was conducted in Afyonkarahisar Health
Sciences University Medical Faculty Hospital, Medical Oncology Department between
12.12.2019-12.12.2020. 74 cases meeting the study criteria were included in the study. The
information of the patients was obtained from the files available in the archive. The data of
the patients were analyzed retrospectively. Paraffin blocks belonging to the tumor tissue of
the patients included in the study for MSI analysis were removed from the archives of the
Medical Pathology Department. Tumor paraffin tissues were subjected to various staining
processes in accordance with the literature. Any nuclear staining presence was evaluated as
positive and MSS. Total loss of staining in tumor cell nuclei was evaluated as negative and
MSI. IBM SPSS 22.0 was used in the analysis, p <0.05 was considered statistically
significant.

Results: The median age of diagnosis of our patients was calculated as 61 years.
Thirty (40.5%) of the cases were stage 1, 21 (28.4%) stage 2, 14 (18.9%) stage 3, and 9
(12.2%) stage 4. Microsatelled instability was detected in 21 (28.3%) of the 74 patients
included in the study. Of these patients, 14 patients had mlh-1 / pms-2 (18.9%), 3 had pms-2
(4.03%), 2 had msh-2 (2.7%), 1 had msh- Expression loss of 6 / pms-2 (1.3%), 1 of them
msh-2 / pms-2 (1.3%) was observed. The rates of myometrial invasion were found to be
different in the groups of our patients with microsatellite instability (p = 0.008). MSI was
detected in 20 (27.4%) patients with myometrial invasion, whereas MSI was not detected in
any of our patients without myometrial invasion. NLR (neutrophil lymphocyte ratio), SII2
(systemic immune inflammation index) parameters were used for inflammation parameters.
The distribution of NLR and SII2 values in MSI and MSS subgroups was found to be similar

(p = 1,000 and p = 0,600 ). The median overall survival of our cases was found to be 17
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months. Median disease-free survival was calculated as 18.5 months. The mean 5-year
survival was 73% in the CNS group and 46% in the MSI group. Average survival analyzes
were similar between the two groups (p = 0,760).

Conclusion: We aimed to show the incidence of MSI in patients with endometrial
cancer, its clinicopathological features and its relationship with inflammation parameters. We
found that cases with MSI tumors were particularly associated with myometrial invasion. MSI
is a possible immunotherapy candidate in cases with endometrial cancer. Therefore, it is very
important to study MSI in cases with pathological diagnosis of endometrial carcinoma.

For cases with endometrial cancer, more studies with multicenter prospective analysis
are needed, with more cases examining MSI status and clinicopathological features.

Key Words: Microsatellite Stability (MSS), Microsatellite Instability (MSI),
Inflammation Parameters (NLR, SII2)
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