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BEYAN

“ Endometrium Kanserinde Adjuvan Tedavi Se¢iminde Sentinel Lenf Nodu Uygulamasi
Ve Molekiiler Siniflamanin Birlikte Kullanilmasi’ baslikli tez savunmasmin sahsim
tarafindan yapildigini , tezin planlanmasindan sunumuna kadar olan siiregte , verilerin
toplanmasi, bilgilerin ve dokiimanlarin tedarik edilmesi siireglerinde etik ve ahlak
kurallarina uygun davrandigimi bildirir, kullandigim eserlerin tiimiinii kaynak listesinde
belirttigimi, verilerde herhangi bir degisiklik yapmadigimi, ¢calismamin 6zgiin oldugunu
ve aksi bir durumda aleyhime dogabilecek her tiirlii hak kaybimni kabul ettigimi ve telif

hakkini ihlal edici bir davranista bulunmadigimi beyan ederim.



OZET

Amac¢: Endometrium kanserinde sentinel lenf nodu pozitifligi ve genetik
haritalandirilmasmin giincel tedavi planin belirlenmesine etkisini degerlendirmek

amaglanmustir.

Hastalar ve yontem: Ekim 2020-Ekim 2022 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum klinigimizde primer doku tanisi
endometrium kanseri olan ve cerrahi sirasinda sentinel lenf nodu uygulamasi yapilan 100
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Sentinel lenf nodu uygulamasi metilen mavisi ve
indisiyanin yesili(ICG) ile yapilmistir. Retrospektif ve tek merkezli olarak yiiriitiilen
calismamiza dahil olan hastalarin, klinik ve patolojik verileri; operasyon materyalinden
tibbi patoloji boliimiindeki verilerin imminohistokimyasal boyamalar1 sonucu ortaya
¢ikan genetik mutasyon sonuglari ile beraber degerlendirilmistir. Elde edilen veriler SPSS

28.0.1 yardimu ile analiz edilmistir

Bulgular: Hastalarin %63,6(n=63) 'sinda bilateral boyanma izlenmistir. %87(n=87)'sinin
histoloji tipinin endometrioid oldugu tespit edilmistir. Hastalarm %56(n=28)'smin
myometrtial invazyon oranmin myometriumun 1/2 ne kadar invaze oldugu,
%33(n=32)"liniin LVSI varligi, %71,9(n=69)'unun Evre IA oldugu, %1(n=1)'inin pol-e
mutasyonunun  oldugu izlenmistir.  %2(n=2)'sinin EX oldugu bulunmustur.
Hastalarin%93(n=93) ‘iiniin lenf nodunun non metastatik sentinel, %3(n=3)"liniin
mikrometastatik, %2(n=2)'sinin izole timor hiicresi ve %2(n=2)’sinin makrometastatik
oldugu goriilmiistiir 14 hastada p53 mutasyonu saptandi. Bunlarin %35,7(n=5) si
endometrioid ; %28,6(n=4) s1ser6z ; %21,4(n=3) ii karsinosarkom ve %14,3(n=2) {i mikst
tipte idi. ITC ve makrometastatik tutulum gruplarin hi¢birinde p53 mutasyonu yok iken
mikrometastatik grubun  %33,3(n=1)linde ve nonmetastatik sentinel grubun
%14,1(n=13)"'inde p53 mutasyonu vardir. P53mutasyon pozitifligine gore ortalama
niikssliz sagkalim siireleri arasinda bir fark yoktur. (p=0,174). Pozitif olmayanlarin
niikssiiz sagkalim siiresi 26,612 ay iken olanlarda 23,1 ay olarak elde edilmistir. MMR
mutasyonu olan 28 hasta saptandi. Bunlarin %92.8(n=52) si endometrioid tipte tespit

edildi. MMR mutasyonuna gore ortalama toplam sag kalim siireleri arasinda bir fark



yoktur (p=0,713). MMR kayb1 olmayanlarin ortalama sag kalim siiresi 26,472 ay iken
MMR kaybi olanlarda 24,167 ay olarak elde edilmistir. Nonmetastatik sentinel grubunun

%1,1(n=1)'inde pol-e mutasyonu vardir.

Calismamizda toplam adjuvan tedavi almayan 64 hasta vardi .35 (%35)hasta adjuvan
tedavi aldi.1 hastanin takibine ulagilamadi. Adjuvan tedaviler arasinda 11 (%31,4) hasta
sadece kemoterapi ,18(%51,4) hasta sadece RT alirken 6(%]17,1)hasta 1se hem KT hem
EBRT aldi . P53 mutasyonu pozitif olan 14 hastadan 5 (%35,7) tanesi endometrioid tipte
idi. Endometrioid tipte olan 5 hastanimn 1 si adjuvan tedavi almaz iken hastalardan 2 tanesi

vajinal brakiterapi diger 2 hasta ise sadece KT ald:.

Sonug¢: Sonug olarak ilerleyen yillarda endometrial kanser tedavisinde gelisen sentinel
lenf nodu uuygulamalar: ile beraber molekiiler alt gruplarin birlikte degerlendirilerek

adjuvan tedavi planlanmasinin gelistirilmesi beklenmektedir.

Anahtar kelimeler: Endometrium Kkanseri, sentinel lenf nodu, molekiiler

simiflama,adjuvan tedavi

Vi



ABSTRACT

Aim: This study aims to evaluate the effect of sentinel lymph node positivity and gene

mapping on the determination of the current treatment plan in endometrial cancer.

Patients and method: A total of 100 patients with primary tissue diagnosis of endometrial
cancer who underwent sentinel lymph node procedure during surgery in our Gynecology
and Obstetrics Clinic in the Faculty of Medicine at Ondokuz Mayis University between
the dates of October 2020 and October 2022 were included in the study. The sentinel
lymph node procedure was conducted with methylene blue and indocyanine green (ICG).
The clinical and pathology data belonging to the patients included in our retrospective and
monocentric study were evaluated along with the genetic mutation results attained as a
result of the immunohistochemical staining performed on data from the medical pathology
section of the operation material. The collected data were analyzed through SPSS 28.0.1.

Findings: Bilateral staining was observed in 63.6%(n=63) of the patients. The histology
types of 87%(n=87) of the patients were determined as endometrioid. It was observed that
the myometrial invasion rates were invasive up to 1/2 of the myometrium in 56%(n=28)
of the patients, LVSI was present in 33%(n=32), Stage IA was determined in
71.9%(n=69), POLE mutation was present in 1%(n=1), and exitus status was determined
in 2%(n=2). It was also observed that lymph nodes of 93%(n=93) of the patients were
non-metastatic sentinel, 3%(n=3) were micro-metastatic, 2%(n=2) were isolated tumor
cells, and 2%(n=2) were macro-metastatic. The p53 mutation was also found in 14
patients. 35.7%(n=5) of these were endometrioid; 28.6%(n=4) were serous; 21.4%(n=3)
were carcinosarcoma, and 14.3%(n=2) were mixed-type. None of the ITC and macro-
metastatic involvement groups had p53 mutation while 33.3%(n=1) of the micro-
metastatic group and 14.1%(n=13) of the non-metastatic sentinel group had it. There is no
difference between the average recurrence-free survival times in terms of the p53 mutation
positivity (p=0.174). The recurrence-free survival time was determined as 26.612 months
in non-positive ones while 23.1 months were determined in positive ones. 28 patients with
MMR mutations were also identified. 92.8%(n=52) of these were determined as

endometrioid-type. There is no difference between the average total survival times in

Vil



terms of the MMR mutation (p=0.713). The average survival time for those without MMR
loss was 26.472 months while it was determined as 24.167 months in those experiencing
MMR loss. POLE mutation was present in 1.1%(n=1) of the non-metastatic sentinel
group. Inour study, there were 64 patients who did not receive adjuvant therapy. 35 (35%)
patients received adjuvant therapy. 1 patient could not be followed up. Among the
adjuvant treatments, 11 (31.4%) patients received chemotherapy alone, 18 (51.4%)
patients received only RT, while 6 (17.1%) patients received both CT and EBRT. 5
(35.7%) of 14 patients with positive P53 mutation were endometrioid type. While 1 out
of 5 patients with endometrioid type did not receive adjuvant treatment, 2 of the patients

received vaginal brachytherapy and the other 2 patients received only KT.

Conclusion: In conclusion, it is anticipated that adjuvant treatment planning is going to
be developed by evaluating the molecular subgroups together besides the advancing

sentinel lymph node procedures in endometrial cancer treatment in the forthcoming years.

Keywords: Endometrial cancer, sentinel lymph node, molecular classification, adjuvant

treatment
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri(EK) diinyada serviks kanserinden sonra sikligi ikinci sirada yer
alan, daha gelismis iilkelerde ise ilk siralara yiikselen jinekolojik bir malignitedir. (1,
2)Sikligi giderek artmakla beraber, insidansi 10-20/100000 olarak tahmin
edilmektedir.(3). Yeni tespit edilen kanser vakalarmm giincel verileri EK iilkemizde
kadinlarda meme, tiroit, kolorektal ve akciger kanserlerini takiben besinci sirada tespit
edilmistir.(4) EK teshisi koyulan hastalarin tedavisinde total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingooferektomi(TAH BSO) yapilip, cerrahi olarak evrelendirilmelidir. (5)

EK i¢in tanimlanan birden fazla risk faktorleri mevcut olup temelde karsilanmamis bir
estrojen maruziyeti ile iligskilendirilir; 6rnegin erken yasta menars, ge¢ yasta menopoz,
infertilite, polikistik over sendromu gibi. 50 yasindan biiyiik olmak, hipertansiyon,

diyabet, tiroit hastaliklar1 gibi risk faktorleri de mevcuttur. (6)

EK tanis1 alan kadinlarin ¢ogu hastaneye anormal vajinal kanama ve siklikla
postmenopozal kanama ile bagvurur, siipheli EK hastalarina uygun sartlarda endometriyal
biyopsi yapilmalidir.(7) Biyopsi sonucu EK olarak sonuglanan hastalara cerrahi tedavi ve
peroperatif evreleme planlanmalidir. Histolojik alt tip, myometriyal invazyon derinligi,
lenfovaskiiler tutulum ve lenf nodu metastazi, evreleme ve hastanin cerrahi swrasindaki

yOnetimi agisindan hekime bilgi veren dnemli prognostik faktorlerdir.(8)

Lenf nodunun degerlendirilmesi, EK evrelenmesi ve prognozunun takip edilebilmesinde
¢ok Onemli bir basamaktir(9) Sentinel lenf nodu (SLN) haritalandirilmasi, primer
tiimorden drene olan ilk lenf nodunun haritalamasini kapsar ve detayli lenfadenektomi
yapilmadan, daha az mortal ve morbid olarak EK hastasinin cerrahi evrelemesini
saglamak,lenf nodunun prognozu hakkinda fikir elde etmek amaciyla yapilir. SLN
patolojisi nin tiim lenf havuzunu gosterdigi varsayilarak; SLN metastaz yoksa bu patoloji
ile evrelendirilir. (10) Jinekolojik Onkoloji Dernegi, genis lenf nodu diseksiyonunun
getirecegi mortalite ve morbiditeyi azaltmak amaciyla SLN haritalandirmasmin

Onermistir. (11)



EK vakalarinin birgogu sporadik mutasyonlardan kaynaklanir. Az bir kismi1 herediterdir
ve onlarin ¢ogunlugunu Lynch sendromu(LS) olusturur. LS erken baslayan kolon ve EK
basta olmak iizere over, mide, ince barsak gibi baska kanser tiirlerine de yatkinlik gosteren
bir otozomal dominant hastaliktir. LS tanis1 alan kadinlar, yasamlar1 boyu yaklasik %60
oranindan EK olma riski tagir. LS bir mismatch repair (MMR) defekti olup bu yolakta yer
alan MLH1,MLH2, MSH6 ve PMS2 genlerinden birisinin heterozigot mutasyonu ile
ortaya ¢ikar Boylece DNA tamir mekanizmasi diizgiin ¢calismaz ve kanserlesme meydana
gelir. Bu bireyleri tanimlarken The National Comphresive Cancer Network (NCCN)
onerisiyle EK tiimor dokusundan molekiiler diizeyde mikrosatellit instabilite(MSI) veya
immiinohistokimyasal inceleme (IHC) bakilmalidir ve MSI sadece LS de degil, sporadik
endpmetrial kanserlerde de goriilmektedir. 2013 yilinda kanser genom atlas1 (TCGA) ile

EK’in genetik temel analizi yapilmis olup 4 molekiiler alt sinif tanimlanda.
1. Pole mut
2. Mikrosatellit instabil EK’ler
3. Copy number low grup
4. Copy number high grup

Ve bu belirteglerin tiimoriin histopatolojik 06zellikelerinden daha yiiksek oranda

prognostik belirteg oldugu tespit edildi.(12, 13)



2. GENEL BILGILER
2.1 Uterusun anatomisi ve histolojisi

Uterus, pelvis boslugunda bulunan, 6nde mesane arkada rektum ile komsu bir organdir.
Fundus, corpus, isthmus ve servix olmak {izere 4 boliime ayrilir. Pelvis boslugunda asili
kalabilmesini saglayan 8 adet ligament bulunmaktadir, bunlar 2 adet lateralde yer alana
broad lig., bir anterior ve bir posterio lig., 2 uterosakral ve 2 round lig. Dir. Broad lig (lig.
Latum uteri) uterusu besleyen damarlar1 ve eferent lenfatik traktlari igerir. Uterus , internal
iliac arter(hipogastrik arter) den gelen sag ve sol a. uterina ile beslenir. Venleri de arterle

beraber seyrederek internal vene agilir. (14)

Uterusun lenfatik sistemi, diger organlarda da oldugu gibi lenfatik drenaja girecek fazla
olan hicre i¢i siviy1 tasir. Kiiclik kilcallar ile baslayip lenf diigiimlerine ulasir. Malign
timorler de bu lenf kanallarinda emboli yaratabilir. Uterusun lenfleri, iliac common ve
eksternal, obturator ve periaortik lenf nodlarina drene olur. Jinekolojik onkoloji
cerrahisinin de alanama giren pelvik ve paraaortik lenf nodlari, pelvis ve batin da biiyiik
damarlar ile beraber seyreder. Uterusun fundusunun lenfleri overyan arter boyunca
seyredip paraaortik nodiillere dokiiliir. Korpus ve serviksin lenfleri internal ve eksternal

iliak lenf nodlarina drene olur(15)

Uterus, viseral peritondan olusan ve en dista bulunan seroza tabakasi; diiz kas liflerinden
olusan ve en kalin olan myometrium tabakasi ve glandular epitel ve stromadan olusan ,

uterusun en igini kaplayan endometrium tabakasi olmak iizere 3 tabakadan olusur.(16)
2.2 Endometrial Kanser
2.2.1 Endometrial Kanserde Epidemiyoloji

EK insidans1 gittikge artan bir jinekolojik malignitedir. Tiim diinyada serviks kanserinden
sonra 2. Siklikla goriilmesine ek olarak gelismis lilkelerde en sik izlenen jinekolojik
kanser tiiriidiir. Vakalarin az bir kismi 40 yasm altinda goriiliirken EK siklig1 60-70 yas

arasi pik gosterir.(17) endometrium adenokanseri, en sik goriilen tiptir. (18)



Global Cancer Data (GLOBOCAN )2020 verileri incelendiginde diinyada yillik tespit
edilen yaklasik 417bin yeni vakanmn yaklagik 97 bini bu jinekoloji kanser nedeni ile
hayatin1 kaybetmistir.(4)iilkemizde uterus korpus kanserleri her yas grubunda %5.6

oraninda yer alirken 50-69 yas araligina bu oran %8.1 lere yiikselmektedir.(19)
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Sekil 1. Tim yas gruplarinda kadinlarda goriilen bazi kanserlerin bu grup igindeki yiizde
dagilimlari(Tirkiye Birlesik Veri Tabani, 2017)

EK tanisi alan hastalarin yaklagik %25 165-74 yas araliginda tan1 alir ve bu hastaliga bagl
Oliimlerin yaklasik % 30 u ayn1 yas aralifinda izlenir. Bu grupta yiiksek mortaliteye sahip
olmasina sebep olarak agresif timor seyri, ge¢ tan1 ve ek hastaliklar gosterilebilir. (20)
Bes yillik sag kalim oranlar1 hastaligin evresi arttikga dramatik olarak azalmakla beraber
uterusa siirli tiimorlerde %95 ve daha iist seviyelerde iken uzak metastaz oldugunda bu

oran % 17 lere kadar diigmektedir. (21)
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Sekil 2. Uterus korpus kanserinde 5 yillik sag kalim oranlar1
2.2.2.Endometrial Kanserin Koruyucu Faktorleri ve Risk Faktorleri
2.2.2.a. Risk faktorleri

EK i¢in tanimlanan bir ¢ok risk faktorii olmasiyla beraber en temel olarak karsilanmamis
Ostrojen maruziyetine (endojen veya eksojen) bagli sonuglar ortaya ¢ikar. Erken menars,
ge¢ menopOz, infertilite, nulliparite, Ostrojen salgilayan tiimorler (graniiloza hiicreli
tiimor) ,diyabet, yliksek yas faktorii, hipertansiyon, beden kitle indeksinin yiiksek olmasi
gibi faktorler siralanabilir. (6)

Yiiksek yas faktorii; cogunlukla postmenopozal kadinlarda izlenmekle beraber 65-74 yas
araligindaki hastalarin EK vakalarinin yaklagik % 25 ini olusturur ve bunlarin yaklagik

tigte biri hayatini kaybeder.(20)

Nulliparite; temel olay, progesteronun koruyucu etkisinin gériilmemesi olmakla birlikte,
dogum yapan kadinlara oranla yapmayanlar EK riski 2-3 kat artar. Ayrica over, meme
pankreas kanserleri i¢in de nulliparite bir risk faktoriidiir. Ancak endometrium igin artan
bu risk oranimnm infertiliteye baglh sebeplerden kaynaklanmastyla ilgili heniiz kesin bir
bilgi yoktur. (22, 23)

Polikistik over sendromu; reprodiiktif ¢agdaki kadmlarda sik goriilen bir endokrin

patoloji olup, kronik anoviilasyon parametresi dahilinde kargilanmamig Ostrojen



maruziyetine sebep olarak gelisen endometrial hiperplazi zemininde EK riski 2-3 kat artar.
Insiilin direnci ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 in fazla salinmasi da diger

mekanizmalar arasindadir.(24, 25)

Erken menars , gec menopoz; olan kadinlarda endometrial ve meme kanseri riski artar.
Endometriumdaki mitoz aktivitesi Ostrojen tarafindan yonetildigi ve progesteron bunu
inhibe ettiginden artan Gstrojen aktivitesi kontrolsiiz endometrial glandlarin ¢cogalmasina
ve veya ¢ogalip da atipik morfolojiye sahip olmasina sebep olur, dolayisiyla endometrial

hiperplazi tabaninda kanser gelisime yol agabilir.(26-28)

Tamoksifen kullanimi; selektif bir Gstrojen reseptdr modiilatorii (SERM)  diir ve
endometriumda zayif dstrojeniktir. Meme kanseri riski tasiyan ve dstrojen resptor pozitif
meme kanseri tanist almis kadmlarda tedavi veya onlem amacli kullanilir fakat 50 yas
istiinde EK riskini 2-7 kat artirdigi gosterilmistir. ( 6zellikle de kotii prognozlu seyreden

karsinosarkom riski). Olusan etki alinan doz ile degil kullanim siiresi ile iligkilidir.(29)

Diinya iizerinde diger bir¢ok kanser tiiriinde insidental olarak azalma izlenirken artan
endometrioid tip endometrial karsinomlara sebep olarak artan body mass index(BMl)
gosterilmektedir. Hatta son zamanlarda non endometrioid tip endometrial karsinomlarin

(seroz, berrak hiicreli, karsinosarkom) da obezite ile iligkili olabilecegi gosterilmistir.

Obezite; ¢ok ¢esitli mekanizmalar ile kanser riskini artirir. Overlerden salinan Gstrojen
premenopoz ve post menopozda farkli islev gosterir. Premenopozal donemde
endometriuma proliferatif etki gosterirken, postmenopozal donemde yag dokusunun
aromataz aktivitesi ile endometrial proliferasyonu artirir. Artan proinflamatuvar insiilin
direncine sebep olarak artan Ostrojen maruziyeti ile kanser riskinde artisa neden olur.
Ayrica kronik inflamasyon, intraniikleer stres artisi, olusan genomik instabilite, olusan

DNA hasar1 ve MMR kusurlar1 da kanser riskinin artmasina sebep olur. (30)

LS; DNA tamir mekanizmalarindan biri olarak blilinen MMR yolagindaki dort tane genin
(MLH1, MLH2, MSH6,PMS2) birisinin heterozigot mutasyonu ile ortaya ¢ikan bir MMR
defektidir. Bu mutasyonlar sonucu tamir mekanizmasi bozulunca mutasyon yigilmasi

gerceklesir ve kanserlesmeye yol agar.(31, 32)



Cowden sendromu(CS) ‘na sahip bir kadin i¢in en riskli kanser tiirii meme kan seri olsa

da EK riski % 25-30 oraninda goézlenir. Profilaksi olarak mastektomi ve histerektomi

diistiniilebilir.(33)

Graniiloza hiicreli tiimor; bir seks kord stromal tiimor ¢esidi olup, Gstrojen ve bunun

yaninda inhibin ve antimiillerian faktor salgilayarak EK riskini artirir.(34)
2.2.2.b. Koruyucu faktorler

Gravide parite: Sayisi arttikga EK riski azalmasi, gebeligin ilk trimesterinda meydana
gelen progesteronun Ostrojene oranindaki hizl artis ile agiklanabilir. Gebelik devam etse
de, abortus ile sonuglansa da EK gelisim riskinin benzer oranda azaldigina dair ¢alismalar
mevcuttur. Farkli bir teori de her dogum sirasinda endometriumdaki malign ve veya
premalign hiicrelerin de dokiildigiidiir. Boylelikle her gebelik ve dolayisiyla gebe olarak
gegirilen her yil kanser riskini azaltacaktir .(35, 36)

Ayrica ileri dogum yasinin da saglikli bir ovulatuvar ve endometrial siklusu gosterdigi

diistiniilerek kanser riskini azalttig1 gosterilmistir(37)

KOK(kombine oral kontraseptif); ostrojen endometrial proliferasyonu uyarirken
progesteron inhibe eder.(38) Reprodiiktif ¢agdaki kadmlarin en ¢ok tercih ettigi
kontrasepsiyon yontemlerinden biri olan KOK’lar igerdigi 6zellikle de yiiksek potentli
progestinlerden kaynakli, EK’den korur. (39) kullanimin birakilmasmdan 30 yil sonra
dahi hem over hem EK iizerine koruyculugu devam ettigini gésteren ¢alismalar mevcuttur.
(38)

Kahve-c¢ay; 6nemli bir kafein kaynagi olan kahve icerdigi metilksantin sayesinde seks
hormon baglayici globiilin (SHGB) seviyesini artirarark dolagimdaki serbest dstrodiolii
azaltir ve endometrial hiperplazi zeminini degistirir. Ayrica icerdigi antioksidan ve
antimutajenik igerikler ile de kanser gelisimini 6nler ve fakat kahvenin EK iizerindeki
koruyucu mekanizmasi hala tam olarak bilinmemektedir. Cayda bulunan kimyasallar da
kahveye benzer sekilde SHGB diizeyini artirip serbest dstrojeni azaltir, Ayrica antioksidan

etkisiyle apopitozu indiikleyip koruyucu etki yapar. (40-42)



Fiziksel aktivte ile inflamasyon, yaglanma miktari, insiilin direnci ve endojen seks

hormonlar1 azalir ve EK’den korur. (43)

Emzirme siirecinde hipofiz ve overden salgilanan hormonlarin azalmasi neticesinde,

endometrium Gstrojen tarafindan daha az uyarilir ve kanser riski azalir.(44, 45)

Aspirin; analjezik ve antienflamatuvar olarak bilinen aspirin, endometrial ve kolon
kanserine kas1 da koruyucu etkiye sahiptir. Kanserli endometrial hiicrelerde yiiksek
oranda COX-2 tespit edilmistir ve bu hastalar, tespit edilmeyenlere gore daha az
hastaliks1z sag kalim gostermistir. Ayrica COX tan bagimsiz mekanizmalarla da MMR
proteinlerini artirip kanserli hiicrede biiyliimeyi durdurup apopitozu indiikleyerek obez ve
kardiyovaskiiler acidan risk faktorii tasiyan EK’li kadinlarda da sekonder bir koruma

saglar.(46)

Sigara kullanimi endometrioid tip kanser tiiriinde yaklasik % 35-40 lik bir risk azalmasina
sebep olur. Premenopozal donemde; sigara kullanim siiresi ve kanser riskini azaltmasi
arasinda bir iligki tespit edilemese de postmenopozal donemde kullanim siiresi arttikga
kanser riskinin azaldigi goriilmiistiir. Postmenopozal donemde sigara igen kadinlarin
endometriumlar1 daha ince ve daha az hiperplazi tespit edilmesiyle beraber nikotinin sahip
oldugu anti-neoplastik 6zelliler, kismi antienflamatuvar etkiler, igerdigi sitokrom p-450

nin aromataz inhibisyonu sayesinde kanser riskini azalttig: diisiiniilmektedir.(47, 48)

Diyabettis Melittus; un EK riskini artirma yolaginda insiilin ve insiilin benzeri biiyiime
faktorii-1(IGF-1) in artmasiyla olusan proinflamatuvar mediyatorlerin artis1 ve dolayisiyla

timor olusumunun tetiklenip kanser riskinin artmasi bulunmaktadir. (49)

2.2.3. Endometrium Kanseri Simiflamasi, Histolojik Alt Tipleri ve Molekiiler

siiflama
2.2.3.a. Simiflama

1983 yilinda Bokhman yaptig1 sinflamada, daha ¢ok klinik ve endokrinolojik 6zellikleri
kullanmis olup, EK’ni Tip1 ve Tip 1 olarak iki grupta siniflamstir.(21)



TiP 1 ENDOMETRIAL KANSERLER: %80-90 kadar biiyiik bir béliimii olusturan tip 1
tiimorler daha erken evreli, diisiik grade li, iyi prognozlu olma 6zellikleriyle 6ne cikar.
(50) Daha ¢ok ostrojen ile iligkili 6zellikleri vardir ve dolayisiyla karsilanmamis Gstrojen
etkisi ile olusan durumlar karsimiza ¢ikar. PTEN geni mutasyonu, tip 1 EK riskini artirdig1
tespit edilmis olmasina ek olarak, daha ¢ok bu kanserler premalign bir lezyon olan
(endometiral intraepitelyal neoplazi) EIN zemininde gelisir. Daha ¢ok premenopozla,
geng hipertansif veya diyabetik kadmlarda goriilir. (51-53) Obezite, nulliparite, erken
menars, ge¢ menopoz, metabolik sendrom gibi progesteron ve dstrojene maruz kalmadaki

dengesizlikler yaratabilen durumlar tip 1 EK i¢in risk faktorii olusturur. (54)

TIP 2 ENDOMETRIAL KANSERLER: Vakalarin yaklasik % 20 sini olusturan bu kanser
tiirii daha agresif seyreder ve metastatik olma olasilig1 daha yiiksektir, prognozu kotiidiir.
Genel olarak ser6z karsinom olarak gozlenip Ostrojenden bagimsizdir. EK’ne baglh
Oliimlerin yaklasik %40 1 bu kanserlerden gelisir(50) Hasta prototipi olarak ileri yasl,
beden kitle indeksi diisiik ve postmenopozal kadinlar izlenir. Daha gok p53 ile iligkili olup,
grade 3 adenokonserler ve ser6z veya berrak hiicreli kanserler, hatta karsinosarkomlar

histopatoloji alt grup olarak gozlenir.(51-53)

EK polip zemininde gelisebilecegi gibi diiffiiz de gelisebilir. Histopatolojik olarak Diinya
Saglik Orgiiti( WHO) Tarafindan alt gruplara ayrilmistir. Bunlar; endometrioid
adenokarsinom,miisiné6z adenokarsinom, ser6z adenokarsinom, kiiciik hiicreli
adenoarsinom, berrak hiicreli adenokarsinom, undiferansiye karsinom, transizyonel

hiicreli karsinom, mikst hiicreli karsinom, metastatik karsinomlar ve digerleridir.

2.2.3.b . Histolojik Alt Tipleri

A. Endometrioid adenokarsinom(endometrioid endometrial karsinom-ECC)

En sik goriilen (%70-%380) alt tip olup, hiperplazi veya EIN zemininden gelisir. Tiimdriin
tipi proliferatif endometiuma benzedigi i¢in bu ismi almistir. Diisliik gradeli olanlar1
Bokhman siniflamasina gore Tip 1 e takabiil eder. Molekiiler siniflamada p53abn, POL-
E nadir goriilmekle beraber bir cogu copy number low gruptadir. Eger yiiksek grade li ise
p53abn ve POL-E sik goriiliir.(21, 55)



B. Miisin6z adenokarsinom

Timor hiicrelerinin yarisindan fazlasinda intrasitoplazmik miisin vardir , ama yarisindan
azinda var ise miisinodz farklilagsma gosteren endometrioid karsinom adini alir. Cok iyi
prognozlu, diisiik gradeli bir tiir olup, myometrium invazyonu genelde yaridan azdir ve

daha ¢ok KRAS mutasyonu izlenir.(56)
C. Seroz adenokarsinom

Ikinci en sik tiptir. Bokhman siniflamasma gore TIP 2 ‘ye tekabiil eder. Sik ve atipik
mitozlar izlenmesi ile prognoz olarak kotii, agresif seyirli ve genelde metastatiktir. TCGA
ya gore pS3abn grubuna girer. Eger myometrial invazyon yaridan fazla ise yiiksek, az ise

orta riskli kabul edilir.(21, 55, 56)
D. Kiigiik hiicreli karsinom

Cogunlukla akcigerde ortaya ¢ikan, bir tiimor olmakla beraber endometriumda goriilmesi
olduk¢a nadirdir. Evre, en 6nemli prognostik faktordiir. Tan1 aldiginda genellikle ileri
evrededir ve prognozu kotiidiir. Noron spesifik enolaz, sinaptofizin, kromogranin A ve
sitokeratin gibi en az bir ndroendokrin belirtegle boyanmasi gerekir. Akcigerde goriilen

kiigiik hiicreli karsinoma benzer davranis gosteririr.(56, 57).
E. Berrak hiicreli karsinom

Bokhman’in Tip 2 tiimorii 6zelliklerine sahip olup solid paternli i¢indeki glikojen varligi
nedeni ile seffaf goriinen hiicreler igerir. Hormon bagimsizdir, Napsin-A pozitiftir.
Normal mitoz, yiiksek mitotik aktive ve dolayisiyla agresif, yiiksek evreli, derin
myometriyal invazyonlu bir timordiir. Molekiiler siniflamada hemen hemen yarisi
p53abn grubunda, yaklasik %40 1 non spesifik molekiiler profile (NSMP)
grubundadir.(21, 55, 56)

F. Undiferansiye karsinom

Endometrial karsinomun farklilasmamis karsinomu olarak degerlendirilen, morfolojisi
daha heterojenite gdsteren, yakin zamanda tanimlanan bir tipi olmakla beraber koti

prognozlu seyreder. Molekiiler olarak da heterojenlik gosteren ve yaklasik yarist MMR
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grubunda olan hi¢bir yonde farklilasma gostermeyen tiimorlerdir. Pol-e mut olanlarin
diistik dereceli risk kategorisine dahil edilmeyi hakettigi, iyi prognoz gosterdigi
diistiniilmektedir fakat daha fazla veriye ihtiyag duyulmaktadir.P53abn vakalarinin
prognozu iyi olmasi beklenirken NSMP grubun prognozunun tahmin edilmesi daha
zordur.(55, 56)

G. Transizyonel hiicreli karsinom

Tiimoriin ¢ok biiyiikk kismu iiretelyal hiicrelere benzerlik gosterir. Cok nadirdir, agresif

seyirli ve genelde baska bir karsinom tipiyle beraber goriiliir.(56)
H. Mikst hiicreli karsinom

Tip 1 ve Tip 2 nin beraber goriildiigi haldir. Prognoz agresif komponentin miktarina
baglhidir ve ¢ok heterojen olabilir. Yas1 gen¢ hastalarda (endometrial endometrioid
karsinom) EEC bileseni yiiksek oranda POL-E ve MMR-d (MMR kaybi) mutasyonu
gosterince, iyi prognozla iliskilendirilmistir.(55, 56)

I. Uterin Karsinosarkom

Daha onceleri mikst miillerian tiimorler arasinda siniflanana uterin karsinosarkomlar ,
artitk endometrial karsinom alt tipleri arasinda smiflanmaktadir. Hem karsinom hem
sarkom bilesigi olan agresif seyirli, Ozellikle karsinom bilesigi yiiksek derecelidir.
Genellikle kotii prognozlu ve pS3abn ile iliskilidir. MMR mutasyonu varliginin prognozu
iyilestirdigine inanilmakla beraber, daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Nadiren Pol-e

mutasyonu olsa da, bunlar da iyi prognozla ilskili tespit edilmistir.(55)

J. Squamoz hiicreli karsinom

Cok seyrek olup genelde tan1 aninda pyometri,servikal stenoz ile beraberdir. (56)
2.2.3.c .Molekiiler Siniflma

Bokhman modeli kanser siniflamasi halihazirda hala gecerliligini korusa da kisiye 6zel
tedavi hedefleri, tanisal yontemleri gelistirmek amaciyla 2013 yilinda Kanser Genom
Atlasi(TCGA) tarafindan baglatilan ¢alismada bir ¢ok farkli molekiiler analiz yapilarak

endometrium kanserinde klinik, histopatolojik ve molekiiler diizeyde birbirinden degisik
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ozelliklere sahip dort kategori tanimlanmig ve bu molekiiler alt gruplar arasinda ayrim

yapmanin prognostik 6nemimin oldugu gésterilmistir.(21, 50, 55)

A.DNA POLIMERAZ EPSILON(POL-E) ‘nin mutasyonu ile olusan endometrial
kanserler

B. MIKROSATELLIT INSTABILITE (MSI) ile olusan endometrial kanserler

C. DUSUK KOPYA SAYILI GRUP(LOW COPY NUMBER)

D. YUKSEK KOPYA SAYILI GRUP(HIGH COPY NUMBER): sik p 53 mutasyonu
icerenler.(21, 50-54, 58, 59)

Seroz Endometrial Karsinom

Histoloji Endometrioid Endometrial Karsinom, Berrak Hiicreli Karsinom
POLE durumu POLE patojenik POLE wild tip ya
da non-patojenik
MMR durumu MMR kayb1 MMR vyeterli
P53 durumu p53 wild tip p53
mutant
Teshis EC, POLE mut. EC, MMRd EC, NSMP  EC, P53mut.

Sekil 3. Histomolekiiler Endometrial Kanser Smiflamasi I¢in Tan1 Algoritmas1(60)

POL-E: Tiim endometrium karsinomlarinn yaklasik %10 u nu kapsar.
Niikleer DNA onarim ve ¢ogalmasinda gorev alan DNA polimeraz epsilon(Pol-e) nin
ekzoniikleaz alanindaki patojenik varyantlar ile karakterizedir. Pol-e deki bu mutasyonar

DNA replikasyonu sirasinda disfonksiyona neden olarak ultramutant hale gelir, EK in

molekiiler smiflamasinda bu vakalar ‘’Pol-e mut’’ olarak adlandirilir.

Yiiksek grade, niikleer atipi fazlaligi veya p53 icerse de prognozu ¢ok iyidir. Erken tam

alir, gen¢ hastada goriiliir. Nadir niiks olur. Pol-e mut olan kanser hiicrelerinin ayni
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zamanda metastatik isleyisi de bozdugu diisiiniilmektedir. Bircogu endometrioid tipte olsa
da farkli morfolojik tiplerde de varligi gosterilmistir. ESGO(The European Society of
Gynaecological Oncology)/ESTRO(The European Society for Radiotherapy&
Oncology)/ESP(The European Society of Pathology) klavuzlarina gore diger patojenik
faktorlerden bagimsiz evre 11 ye kadar biitiin POLE mutasyonu olan ECC ler diisiik riskli
olup adjuvan tedavi almalarina gerek yoktur. Fakat evre II den biiyiikse, nadir vakalar

olmasindan miitevellit hala net sonug elde edilememistir.(12, 55, 59, 61)

Onemli olarak TCGA da belirtilen 21 farkl ekzoniikleaz alanindan 11 i nin patojenik
oldugu belirlendi ve bir tanesinin tek basina varligi pol e mutant olarak belirtmek icin
yetersiz oldugu kanitlanmistir. Bunlarin en sik goriilenleri P286R, V411L,S297F,A456P
ve S459F dir. Ve calismalar dogrultusunda genom ekzom dizileme teknikleri daha sik
kullanilmaya baglandik¢a ultramutasyon yapan 11 pol e ekzoniikleaz alan mutasyonunun
listesinin genisletilmesi beklenmektedir. (60) Fakat daha 6nemli olarak yiiksek riskli Pol-
e mut olan hastalarda, orta riskli Pol-e mut olanlarla benzer sag kalim oranlari
bildirilmistir ve PORTEC-3(Post Operative Radiation Therapy in Endometrial
Carcinoma) c¢alismasi bu konuda yiiksek riskli Pol-¢ hastalari i¢in tedaviye KT ilavesini

atladiginda mitkemmel sonuglar elde etmistir.(62)
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%RFS

100
75 -
50 -
—— pb3abn
251 — POLEmut
— MMRd
—— NSMP P log-rank <.001
1 T 1 T 1
0 1 2 3 4 5 (y1l)
P53abn. 93 72 57 49 44 32
POLEmut. 51 50 50 49 48 37
MMRd. 137 124 112 102 96 74
NSMP. 129 122 113 105 94 69

Sekil 4. PORTEC-3 Kaplan-Meier 5 yillik niikssiiz sag kalim egrisi (% RFS)(62)

%0S
100
e~
75 -
50 -
—— pb3abn
251 —— POLEmut
— MMRd
—— NSMP P log-rank < .001
I 1 1 1 I
P53abn. 93 87 71 61 52 37
POLEmut. 51 51 50 49 48 37
MMRd. 137 136 128 115 108 85
NSMP. 129 125 122 118 110 85

Sekil 5. PORTEC-3 Kaplan-Meier 5 yillik genel sag kalim egrisi (% OS)(62)
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MSI: Endometrial karsinomlarin yaklagik %25-30 unu kapsar. MSI, EK vakalarinin
yaklasik %28 inde izlense de bir¢ogu endometrioid tipte ve yiiksek derecelidir.

Prognozu Pol-e mutasyonuna gore daha koti gider. P53 ile de birlikteligi
goriilebilir.(63)Yaygin LVSI bilinen bir prognostik faktér olmasma ragmen MMR
arasinda dikkat ¢eken bir iligki mevcuttur fakat bununla ilgili daha fazla caligmaya ihtiyag
vardir.(64)

Yanlis eslesme tamiri MMR proteinlerinde(MLH1, MLH2, MSH6,PMS2) ekspresyon
kayb1 ve hipermutasyon igerir. Bliylik bir kism1 MLH 1 degisikligine baghdir ve %10 u
LS ile iliskilidir. MSI sadcee LS ye 6zel degildir, sporadik endometrial diger tiimorlerde
de goriilebilir. MSI y1 tespit etmede pcr, MMR protein eksikliklerin, tespit etmede de IHC
kullanilir.(55, 65). PCR bazli yapilan MSI testlerinde bazi mikrosatellitler (BAT25,
BAT26, D2S123,D5S346 gibi) yiiksek mutasyon ylikiine sahip oldugundan dolay1

immiinoterapi, tedavi segenekleri arasina girer.(63)

Rastlanan vakalarin birgogu sporadik iken bir kisminda otozomal dominant gegis gdsteren
LS goriliir. MMR mutasyonu olan bu bireylerin hayatlari boyu EK ‘ne genel popiilasyona
gore yliksek oranlarda yakalanma riskleri vardir. Bu sporadik tiimorler ile LS; BRAF
genindeki somatik mutasyonlar ve MLH1 metilasyonu ile ayrilir. BRAF mutasyonu

sporadik tiimorlere 6zgii iken; MLH1 LS’nda daha yaygin goriiliir.(66)

COPY NUMBER LOW: NSMP olarak da adlandirilan bu grup diger gruplara gére daha
heterojen bir davranis sergiler, hem mutasyon sayis1 diisiik, hem kopya sayis1 diisiiktiir.
Grup i¢indeki molekiiler diizeydeki heterojenite, yani Ostrojen ve progesteron reseptorleri
icin pozitif boyanan EK leri igermesi, farkl alt kiimelerde daha fazla iyilestirmenin
yapilabilecegini diisiindiirmektedir.(67) NSMP grubu, diisiik grade 1i tiimorlerin %50
sinden fazlasini igerir. Kopya sayis1 diisiik olan, p53 wild tip te artmug progesteron

reseptoriinden dolay1 progestinlere giizel yanit verdigi tespit edilmistir.

Leiden/PORTEC grubu, farkli prognostik faktorler olarak CTTNBI (beta katenin) ve
L1CAM tanimladi. CTTN1B grubun, EK molekiiler smiflamasinda besinci molekiiler

grubun olabilecegini ve prognostik iyilestirme i¢in bir aday olabilecegini 6ne siirdil.
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CTTN1B orta prognoz ile; LICAM kotii prognozla iliskilendirildi. Bu tarz bir alt
smiflamanin, diisik kopya sayili grubun daha iyi smflanmasma izin verecegi

diistiniilmektedir.(21, 55, 68)

COPY NUMBER HIGH: IHC olarak P53 antikoru ile zayif veya heterojen boyanmaya
“wild tip”’, hiicre ¢ekirdegi ve sitoplazmanin giiclii boyanmasina veya total boyanma

[

kaybina ugramasina ‘’mutant tip denir.(69)P53mut olan ve tiim endomerial
karsinomlarin yakalsik %25 1, neredeyse tiim ser6z karsinomlari(%97.7),i ve mikst tip

karsinomlarm ¢ogunu(%75) igerir.(21, 68)

Yiiksek kopya sayisi, diisiik somatik mutasyon oranina sahiptir, vakalarin yiliksek orani
P53 mutasyonlarmin meydana geldigi tiimdrlerden olusur ve esasen erken metastaz,
agresif seyir nedeni ile kotii prognozludur.Yiiksdek grade li endometrioid endopmetrial
kanserlerin de yarisindan fazlasinda p53 mut bulunmakla kétii prognoza isaret eder ve son
calismalarda pS3 mut EK’nde homolog rekombinasyon (DNA nin birka¢ yerden kesilip
birlesmesi , niikleotitlerin yer degistirmesi) eksikligini gostermektedir.(67) prognostik

acidan kotii gitmesine ragmen Pol-e¢ ve MMR birlikteliginde nispeten iyi olabilir.(62)

TCGA verileri 2013 yilinda yaymlandiktan sonra molekiiler testlerin rutin kliniklerde
uygulanmas1 adina yogun calismalar baslamistir. Ozellikle kisiye 6zel target tedavilerin
ve etki potansiyelinin ne kadar 6nemli oldugu asikardir.Bu asamalardan sonra, yapilan ve
devam etmekte olan caligmalar ile beraber EK tedavisinde yeni bir ¢ag baslamasi , tedavi
protokollerinin, prognostik faktorlerin molekiiler smiflama degerlendirilerek

giincellenmesi beklenmektedir.
2.2.4. Endometrial kanser semptom ve bulgular

EK 6zellikle postmenopozal donemdeki kadmnlarda izlendiginden, tespit edilen en sik
bulgu Vajinal kanamadir. Postmenopozal donemdeki kanama en sik atrofi zemininden
gelisse de %10-20 lik bir kismi1 kanser tanis1 alir ve postmenopozal kanamasi olan hastada
EK mutlaka diglanmalidir. Kanamanim hastaligin evresiyle iligkisi yoktur. Premenopozal
hastalarda miktari, siklig1 ve siddeti degisen kanamalar olabilir veya hastalar pyometra ile
de klinige bagvurabilir. (6, 70, 71)
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Bazi hastalarda ise higbir bulgu yoktur ve insidental saptanan (usg ile) endemotrial
kalinlik veya sivi goriiniimii bizi biyopsi almaya yonlendirebilir. Yapilan ¢aligmalarin
soncunda gore degerlendirirsek, ne zaman biyopsi yapalim?  Sorusunun cevabi,
semptomatik hastada saptanan endometrial kalinlik 6l¢iimii>5 mm veya asemptomatik
hastada >11 mm olmalidir. Yine asemptomatik postmenopozal hastada intrauterin
kavitede sivi saptanmasina sekonder olarak endometrial kalinlik >3 mm ise biyopsi

onerilir. (72, 73)

EK’li hastalarm servikal sitolojilerinde en sik rastlanan atipik glandiiler hiicrelere ve
adenokarsinom seklindedir. 2013 yilinda pap testelerindeki DNA dan endometrial
kanserli hiicrelerin tespit edilecegine dair bir c¢alisma yapilmis ve daha sonra
genisletilmistir, Anormal servikal sitolojinin ileri evreli ve yiiksek grade li hastalikla
iliskili oldugu diisiiniilmektedir. (74-76)

Bazen benign nedenlerle yapilan ( Ornegin leimyom, prolapsus) histerektomiler
sonrasinda ¢ikan son patoloji sonucu da karsinomla sonuglanmaktadir. Bunlarin dortte tigii
adenokarsinomdur. Ve yas ilerledik¢e histerektomi yapilan hastalarda karsinom riski
artmaktadir. (77) Eger ilerlemis hastalik bulgusu varsa, yani periton tutulumuna bagl
olarak bulanti, kusma, barsak ve veya mesane disfonksiyonlar1 , plevral eflizyon gibi

bulgular da olabilir. (74)
2.2.5 Endometrial Kanserde Tani, Tarama ve Preoperatif Tetkikler
2.2.5.a. Tarama:

EK’nin prevelansi diisiik, spesifik semptomlar1 oldugundan erken tani alabilmesi ve
yiiksek sagkalim elde edilebilmesi gibi sebeplerle tarama 6nerilmez. Tarama yapilmasmin
mortalite ve morbidite iizerine etkisinin olmadig: gibi, tarama yapmak i¢in de invaziv
testler mevcuttur. Bu haliyle hastay: bilgilendirmek, semptomu olursa basvurmasini
soylemek daha akilcidir. (78)

LS i¢in tarama 35 yasinda baslar ve Transvajinal Ultrason (TVUSG) ile histerektomiye
kadar yillik takip edilir. Ve yillik veya iki yilda bir endometrial biyopsi yapilir. Tarama

yast hastaligin ailedeki baglangic yasi ve diger bireysel faktorler de goz oniinde
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bulundurularak belirlenmelidir. Fertilizasyon talebi bittikten sonra, miimkiin mertebe 40
yasindan once endometrial ve over kanserini engellemek amaciyla histerektomi ve
unilateral salphingooferektomi yapilmadir. Ek genetik danismanlik mutlaka verilmelidir.
(61)

PTEN gen mutasyonu ile olusan CS olan bir kadin i¢in en biiyiik kanser riski memedir.
EK  %25-30 oraninda goriiliir. profilaktik mastektomi, histerektomi diisiiniilebilecegi
gibi, NCCN; yillik mamografi ve ailede en erken goriilen EK yasindan 5 yil 6nce den
itibaren yillik biyopsi ve TVUSG ile takip etmeyi 6nermektedir.(33, 65)

2.2.5.b.Tan1 ve preop tetkikler

Oncelikle anamnez ve detayli bir fizik muayene sonrasinda, herediter kanserler agisindan
iyi bir aile Oykiisi alinmaldir. Fizik muayene bulgusunda ozellikle erken evre
hastaliklarda patoloji saptanmayabilir fakat batinda asit sliphelendirecek bulgular,
inguinel lenf nodlari, karin muayenesinde tist batinda sertlik, bimanuel muayene fikse
hissedilen uterus veya boyut artis1 olan uterus, ileri evre hastaligin habercisi olabilir.

Spekulum muayenesi, tiimoral doku disar1 tasmamissa yine normal izlenebilir. (74)

EK tanisi, biyopsi ile histopatolojik olarak konulur. Biyopsi Oncesi herhangi bir
gorlintiileme yapmak zorunlu degildir fakat TVUSG endometrial kalinlig1 veya kavite
icerisinde herhangi bir siv1 varligimi degerlendirmede bize destek olabilir. Asemptomatik
hastada 6lgiilen endometrial kalinlik<5 mm oldugu durumlarda biyopsi 6nerilmez fakat
tip 2 timorler atrofik endometrium zemininde gelismesinden miitevellit semptomatik ve

<5 mm olsa bile endometrial biyopsi gerekir.(74, 79)

Hasta EK risk faktorlerine sahip, semptomatik, veya TVUSG de siipheli kanser goriintiisii
var ise, endometrial biyopsi sonucu benign olarak raporlansa bile ameliyathane sartlarinda
D/C (dilatasyon ve kiiretaj ) yapilmalidir. Veya histereskopi ile kavite goriintiilemesi

yapilabilir.

Yapilan bir calismada D/C sonrasi histerektomi ile aspirasyon biyopsisi sonrasi
histerektomi arasindanki tan1 uyumu karsilastirilmis ve D/C sonrasi daha yiiksek oran

tespit edilmis olup yine baska bir ¢aligmada pipelle nin diger endometrial biyopsi
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sekillerinden iistiin oldugu i postmenopozal kadinlarda dogrulugunun daha fazla oldugu
goriilmiistiir. (80, 81) Endometrial biyopsinin en 6nemli komplikasyonu uterin riiptiirdiir.

Yine enfeksiyon, adezyon da diger komplikasyonlar olarak sayilabilir. (82)

Labaratuvar tetkiklerinden spesifik bir test olmamakla beraber batin i¢i yaylimda Ca 125
diizeyleri yiikselebilir ve tip 2 tiimor, grade 3 hastaligin tanisini belirlemede 6nemli
olabilir. Yine de cancer antijen (Ca 125), human epididymis protein-4 (HE-4) gibi
parametlerin lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler invazyon, evre, grade, myometrial

invazyon gibi durumlarla orantili olabilecegini gosteren ¢alismalar vardir.(83-86)

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) myometrial invazyon derinligi, lenf nodu
metastazi, servikal stromal tutulum gibi parametreleri degerlendirmede oldukga spesifik

olup, fertilite arzusu olan kadinlarda faydali bulunmustur.
2.2.5.c.Prognostik Faktorler

EK erken evre ve iyi prognozla seyreder. Prognostik faktorler, hastaligin evresi, yas,
myometrial invazyon derinligi ve lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler stromal
invazyon(LVSI) ,histolojik tip ve grade, tiimor ¢api, sitoloji, olarak degerledirilebilir.
Bunlar arasinda en 6nemli prognostik faktor hastaligin evresivle histolojisidir.(87-90)
Lenf nodu metastazi, myometrial invazyon, servikal tutulum preoperatif niiksi
degerlendirmede kullanilabilecek parametrelerdendir. FIGO(International Federation of
Gynecology and Obstetrics) evrelemeleri ve TNM smiflamalar1 cerrahi evrelemeye
dayanir, myometrial invazyon, lokal veya ileri metastatik hastaligin belirtilmesini
iceririler. FIGO grade 1 ve 2 karsinomlar1 diigiik, grade 3 karsinomalar: yiiksek riskli
kabul eder ve ikiye ayirmis olur. (61, 67)

Lenfovaskiiler alan invazyonu damarlar veya lenf kanallarindaki tiimoral bir olusum
olarak tanimlanabilir ve genellikle nodal metastazlarla yiiksek iliskilidir. Bu yiizden
niikslerin ve azalan sag kalimlarin bagimsiz bir belirteci olarak tanimlanir.(91, 92) Cerrahi
evreleme i¢in pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu gegiren diisiik riskli hastalarinda,

pozitif LVSI varlig1 6nemli bir prognostik faktor olarak degerlendirilir.
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2.2.6. Endometeial Kanser Evreleme

EK evreleme ve tedavi plani yapilmadan 6nce hastalara alternatif tedaviler, olas1 tiim
riskler ayrintili anlatilmali ve bilgi verilmelidir. Multidisipliner bir temelde yapilmali ve
ozellikle ileri evre kanserler spesifik uzman tarafindan tesekkiillii bir merkezde tedavi

planlanmalidir. (61)

1970 lerden 6nce EK’ler klinik olarak evrelenmekteydi. O yillarda EK’lerin cerrahi ve
patolojik yayilim paternleri net degildi. Klinik degerlendirmeler ile cerrahi sonuglar
arasinda %?20-25 gibi farkliliklar ortaya ¢ikinca klinik evrelemede kanserin sadece uterusa
smirl oldugu gozlendi. Daha sonra invazyon derinligi, lenf nodu metastazi gibi prognozu
etkileyecek faktorler de goz oniinde bulundurularak jinekolog onkologlar tarafindan
birgok ¢alisma yapild1 ve hastalar cerrahiye aday hale gelmeye basladi, bunlarin uzerine
1988 yilinda FIGO cerrahi evrelemesine gegildi ve {izerine yiiriitiilen ¢alismalar ile 2009
yilinda revize edildi. Su an hala EK evrelemesinde FIGO 2009 evreleme sistemi
kullanilmaktadir.(94, 95)

2.2.6.a. Endometrial Kanser Evrelemesinde Sentinel Lenf Nodu Uygulamasi

EK’lerin erken tani konulabilen iyi prognozlu bir kanser tiirii oldugu bilinmektedir. Erken
evre EK’lere Onerilen standart total histerektomi ve bilateral salsphingooferektomiyi
takiben intraoperatif frozen ¢alisilmasi ve lenf nodu yapilip yapilmamasi karari iken,
histerektomi tiplerini karsilastiran c¢aligmalarda sagkalim acisindan bir farklhilik
bulunamamistir. Giiniimiizde halen, SLN uygulmasi tecriibeli merkezlerde yapilarak ve

baska kanser odagi olmayan vakalarda faydalidir.(61, 94, 96)

Sentinel lenf nodu uygulamas: EK evrelemede anahtar noktalardan biridir. Birgok
yayinda erken evre EK’li hastalarda duyarliligi oldukc¢a yiiksek olup cerrahi ve adjuvan
tedavi endikasyonlarini desteklemektedir. indosiyanin yesili ve metilen mavisi ile
uygulanabilir. Servikse iki veya dort noktadan (3-6-9-12), 1-3 mm derinlikte enjekte
edilerek lenf kanallarina yayilmasi takip edilir. Eger yakin kiziltesi kamera varsa tek bir

ajan olarak ICG (indosiyanin yesili ) kullanimi sentinel lenf nodu tespiti i¢in rutin bir
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uygulama haline gelmektedir. Baz1 retrospektif veriler de ICG’nin tek basina mavi

boyadan {istiin oldugunu gostermektedir.(97)

Sentinel lenf nodu incelemesinde, lenf nodu ig¢indeki timor hiicrelerinin varligina

bakilarak ultrastaging yapilir;

<0.2 mm izole tiimdr hiicresi

0.2-2mm mikrometastaz

>2 mm makrometastaz olarak degerlendirilir.

Sentinel lenf nodu biyopsisi lenf nodu eksizyonuna istinaden hastaya daha az morbidite
saglar. (61, 96). lenf nodu durumu cerrahi evreleme i¢in 6nemlidir, adjuvan tedavi ile ilgili
kararlar ve prognoz konusunda hekimi bilgilendirir. Pelvik ve paraaortik lenf nodu
diseksiyonunun uzun siireli alt ekstremite lenfodem dahil bilinen morbiditesine karsi
sentinel lenf nodu 6rneklemesi EK’nde evreleme ve tedaviye daha giivenilir bir yaklasim
saglamistir. Sentinel lenf diiglimlerinin patolojik ultra evrelenmesi, mikrometastazlar ve

izole tiimdr hiicreleri de dahil olmak tizere rutin kesitlemeden daha fazla metastaz tespit
eder.(98)

2.2.6.b. Endometrial Kanser FIGO Evrelemesi

FIGO 1988-FIGO 2009 FARKLARI

Evre 1A ve 1B birlest]  s—— evre 1 Aoldu

Evre 1 C o) evre 1B oldu

Evre 2A ( servikal glangiiler tutulumdan bahsediliyorken ) kaldirildi, sadece servikal
stromal tutulum olanlara Evre 2 hastalik tanim1 verildi.

Sevrikal glanduler tutulum =) evre 1 oldu.

’Sitoloji pozitifligi evreyi degistirmez’’ denildi ve pozitif sitoloji Evre 3A ¢ dan
¢ikarild.

Vajinal metastazin belirledigi ===== evre 3 b vajinal /ve veya parametrial

Retroperitoneal lenf nodu tutulumuna evre 3 C denirken kaldirilds;
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Pelvik lenf nodu tutulumu =====) evre 3cl

Paraortik lenf nodu tutulumu === ayre 3 c2

Tablo 1. Figo Evrelemesmin Karsilagtirilmasi

FIGO1971 | Klinik Evre 0 Evre 1;korpusa simirli | Evre 2 Evre3 Evre 4
evreleme | kamtlanmamus, | 1A:uterin kavite<8cm | Korpus ve Kanser Uterus Timor pelvis
malignite 1B:uterin kavite serviks digina uzenir disinda, rektum
stipheli >8cm tutulumu fakat pelviste mesane
histoloji siurlt mukozasinda
invaze
FIGO Cerrahi- 1A: endometrii-uma 2A: sadece 3A: seroza 4A: mesane
1988 patolojik sinirh endoservikal ve/veya adnekse velveya barsak
1B: myometrial glandiiler invaze mukoza invazyonu
invazyon(MI1)<%50 tutulum Velveya pozitif 4B: batin ve/veya
1C: MI>%50 2B: serviks periton sitolojisi inguinal invazyon
stromaya 3B: vajen
inavzyon metastazi
3C:pelvik velveya
paraaortik lenf
nodu metastazi
FIGO Cerrahi- Korpusa sinirlt Servikal 3A: korpus uteri
2009 patolojik 1A:MI=0 veya Ml stromal ve/veya adenks
<%50; endoservikal invazyon var serozasl invaze
galndiiler tutulum fakat uterus 3B: vajen velveya
1B: MI>%50 digina ¢itkmiyor | parametrium tutar
3C1: pelvik
pozitif lenf
nodlart
3C2:paraaortik
pozitif lenf
nodlart
Tablo 2. Figo Grade Karsilastirtilmasi (Histolojik Olarak)
FIGO 1971 FIGO 1988 FIGO 2009

HISTOLOJIK
GRADE

G1: Cok farklilasma
gosteren adenokarsinomlar
G2:kismi farklilasma
gosterem
adenokarsinomlar
G3:¢ogunluklu veya
tamamen farklilagmig
adenokarsinomlar

*evrel kanserler histolojik
tiplere gore
altgruplandirilir

Evre, grade G1lden
bagimsiz
olarak;nonsquamoz veya
nonmorular bilyiime
paterni<%?5

G2 : nonsquamoz veya
nonmorular biiylime
paterni %6-50

G3: nonsquamoz veya
nonmorular biiylime
paterni>%50

Uygunsuz atipi dereceyi 1
veya 2 ylikseltir

Evre, grade G1lden
bagimsiz
olarak;nonsquamoz veya
nonmorular bilylime
paterni<%35

G2 : nonsquamoz veya
nonmorular biiylime
paterni %6-50

G3: nonsquamoz veya
nonmorular biiylime
paterni>%50

Uygunsuz atipi dereceyi 1
veya 2 yiikseltir

Periton sitolojisi FIGO 2009 a gore evreyi degistirmekten bagimsiz bir prognostik faktor

olarak kabul edilmesine ragmen yine de halen kétii prognoz ile ilsiklendirilmektedir.
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Sentinel lenf nodu biyosisi, ESGO/ESTRO/ESP nin 6nerilerine dayanarak diisiik veya
orta riskli EK vakalarinda evreleme amaciyla yapilir. Sistematik lenfadenektomiye
morbiditeyi azaltmasi agisindan bir alternatif olarak kabul edilebilir. Eger intraoperatif
pelvik lenf nodu tutulumu tespit edilirse dahi ileri pelvik lenf nodu diseksiyonu

yapilmamali, paraaortik biiyiimiis lenf nodlarina debulking planlanmalidir.

Cerrahi yaklagim se¢imi hastaya gore yapilmali ve komorbiditesi fazla olan hastalarda
daha ¢ok minimal invaziv yontemler tercih edilmelidir. Fakat ESGO/ESTRO/ESP hem
yiiksek hem diisiik riskli karsinomalarda uterus ve serviks disinda metastazi yok minimal
invaziv yontemleri 6nermektedir. Mutlaka tiimdriin pelvis igine yayilmasi, uterus riiptiiri
gibi durumlardan sakinmak gerekmektedir. Gerekirse mini laparatomi veya endobag
kullanilmalhidir.(61)

Bazi hastalarin overlerin korunmasi hala tartigmali konulardan olmasma karsmn, diisiik
gradeli, uterus ve serviks disinda tiimor olmayana, BRCA (breast cancer) mutasyonu veya
LS gibi aile Oykiisii olmayan geng premenopozal hastalarda operasyonu bilateral
salpenjektomi eklemek kaydiyla over koruycu cerrahi diisiiniilebilir.(61, 96). Fakat overi

koruma Karar1 verirken overin senkron tiimorleri de unutulmamalidir.(99)

Fertilite koruycu cerrahiler , higbir zaman standart bir tedavi yontemi degildir, fakat belirli
kriterler altinda uygulanabilir. Hasta bu kriterlerin tamamina uygun olmali ve standart bir
bakim olmadig1 konusunda danigsmanlik almaldir.Yiiksek gradeli ser6z, seffaf hiidcreli,

adenokanser veya karsinomlarda fertitle koruycu tedavi 6nerilmez.
Bahsedilen kriterler;

Graed 1 endometrioid adenokarsinom, D/C sonucunun uzman patolog incelemsi ile
onayL,MR veya TVUSG ile tespit edilen endometriuma smirli hastalik, metastaz
stiphesinin olmamasi , hastanin gebelik i¢in basak kontreendikasyonun olmamasi olarak

siralanabilir.

Yapilan caligmalar ile alinan sonuglar motive edici olsa da, uzman danigsmanlar ve
jinekolog onkologlar tarafindan ¢ok yakin ve iyi takip edilmeli, hasta ile bilgi ve risk

paylasimi iyi sekilde yapilmalidir.
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Tedavide kullabilecegimiz ajanlar;
Kombine Medroksiprogesteron asetat(MPA). 400-600 mg/giin
Megestrol asetat 160-320 mg/giin

Levonorgestrel i¢eren intrauterin araglar(LNG-RIA) olarak tanimlanabilir. Yaklasik 6
ayda hastalarm yaklasik yarisinda tedaviye tam yanit tespit edilmistir. Progestin alan

hastalarda daha yiiksek bir niiks orani bildirilmistir.

LNG-RIA gebelik orani yiiksek ve niiks orani daha diisiik olsa da kombine tedavinin tek
basina LNG-RIA kullanimindan daha basarili oldgunu gosteen ¢alrugsmalar mevcuttur.
Hastalar 6 ayda bir TVUSG ile takip edilmelidir, asemptomatik ise veya atipik usg

bulgusu yoksa endometrial 6rnekleme sart degildir.

Sonug¢ olarak fertiliteyi korumak igin farkli yontemler mevcut olsa da histereskopik
yaklasimla kanserli dokunun rezeksiyonu, LNG-RIA yerlestirilmesinin gebelik elde

edilmesi canli dogumda en basarili olduguna kanaat getirilmistir.(61, 100)

Hastalarin operasyona uygun olmama durumu nadir gozlenmekle beraber artan obezite ve
buna bagli komorbiditeler cerrahiye engel olabilir, uygun degerlendirme uzman anestezi
esliginde yapilmalidir. Bu gibi cerrahinin kontreendike tespit edildigi durumlarda
radyoterapi (RT) disiiniilebilir. Diisiik gradeli tiimorlerde brakiterapi yeterli olacakken
hiiksek grade ve derim MI varsa eksternal 1sin radyasyon tedavisi (EBRT) ve brakiterapi
beraberligi Onerilir. Hasta RT(radyasyon tedavisi) i¢in de uygun degilse hormon

replasman tedavisi planlanlanabilir.

Evre 1 serdz ve undiferansiye karsinom ve karsinosarkomda yiiksek omental tutulum riski

olmasindan dolay1 infrakolik omentektomi evrelemeye yardimci olabilir.(61)

Nonendometrioid veya grade 3 endometrioid hastalarinda uterus dist yayilim ihtimali
yliksek oldugundan dolay1 histerektomi, bilateral pelvik lenf nodu diseksiyonu, paraaortik
lenf nodu diseksiyonu, bilateral salphingooferektomi, omentektomi yapilarak tam bir
genis cerrahi evreleme Onerilir. Abdominal yayilim varsa cerrahi amag, geride rezidii

tiimor birakmamak olmalidir. Bu uzun sureli sag kalima destek olur.(96)
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Eger hastalik ileri evre ise optimal tedavi konusunda net bir fikir birligi olmamasina
karsin, rezidii tiimor kalmadan yapilan cerrahiyi takiben adjuvan kemoterapi(KT) ,
neoadjuvan KT veya interval debulking cerrahi veya tek basina KT ve RT tedavi
segenekleri arasina olabilir. Neoadjuvan tedaviler morbiditeyi azaltir ve cerrahinin

uygulanabilrligini kolaylastirir.(101)
2.2.7. Endometrial Kanserde Adjuvan Tedavi

ESGO/ESP/ESTRO o6nerisiyle EK tanisi alan her hastaya grade, histopatolojik tip, LVSI,
MI bakilmasi onerilmektedir. Molkiiler siniflamanin da bilinip bilinmedigine gore
prognostik faktorler belirlenmesi gerekmektedir. ESGO/ESP/ESTRO ve NCCM giincel
klavuzlarina gore sentinel lenf nodu yapilmasi ve hastanin molekiiler siniflama ile beraber
alacagi adjuvan tedavi se¢imi yapilmasi Onerilmektedir.(61, 102) Yapilan son
calismalarda da TCGA alt gruplarmin prognostik &zellikelerinin  histopatolojik
ozelliklerden daha giiglii oldugu tespit edilmistir. Molekiiler alt gruplar1 FIGO evrelemesi
ilebirlestirince EK evrelemesinde yeni bir ¢igir acan risk smiflamasi ve adjuvan tedavi
protokolleri (ekstrenal RT, brakiterapi, ,KT, kombine KT ve RT) olusmustur.(67)

2.2.7.a.Dusiik Riskli Grup

*Evre 1-2 POL-E mutasyonu

*Evre 1a MMRd/ NSMP low-grade EEC (LVSI yok veya lokal)

Diisiik risk grubunda tanimlanan hastalar i¢in herhangi bir adjuvan tedavi 6nerilmez, tek
basina cerrahi tedavinin yeterli oldugu gosterilmistir. Evre 1-2 POL-E mutasyonlu
hastalarda ¢ok az niiks olup adjuvan tedavi onerilmezken, evre 3-4a POL-E mutasyonlu
ve ileri evre hastaliklara zaten adjuvan uygulandigidan yeterli veri yoktur. PORTEC-3
calismas1 POL-E mutasyonu olan EK’li hastalarda ¢ok iyi sonuglar elde etmisti fakat her
iki ¢alisma kolunda da EBRT kullanilmusti.

MMRd ve NSMP grubu EK’lerinin biiyiik cogunlugunu olusturan grup ve orta prognozlu
gruptur. PORTEC-2 c¢aligmasi adjuvan brakiterapi ve EBRT yi karsilastirp benzer
sagkalimlar elde etmistir. Yine yapilan baska bir caligmada eger vajinal brakiterapi

uygulanmazsa bolgesel niiks riskinin daha fazla(%14) oldugu fakat genel sagkalimin
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etkilenmedigi sonucuna varilmistir. Biitiin bu sebeplerden o6zellikle de 60 yas alt1

hastalarda niiks riski diigiik ise adjuvan tedavi onerilmez.(61, 67)

Diisiik dereceli EK hastalarinda over tutulumu da varsa iyi prognozlu tespit edilmistir
¢linkli metastaz degil senkronize over timorii olarak degerlendirilmistir. WHO 2020
baskisinda yiizeyel MI, LVSI olmayan, diisilk dereceli ve metastazi olmayan hastalara

over kanseri pT1la ise adjuvan tedavi onerilmemektedir.(67)
2.2.7.b: Orta Riskli Grup

* Evre 1b MMRd/ NSMP low-grade EEC (LVSI yok veva lokal)

* Evre 1a MMRd/ NSMP high-grade EEC (LVSI yok veya lokal)

*Evre 1a p53abn EEC (Ml yok)

*Evre 1 a non endometrioid (Ml yok)

Evre 1 a nonendometrioid ve MI olmayan kanserler i¢in adjuvan tedavi hakkinda
tartigmal1 veriler mevcuttur. Bazi vaka serileri sag kalimi iyilestirdigini 6ne siiriiyor fakat
bazilar1 da sadece vajinal brakiterapi ile iyi sonuglar elde edildigini belirtiyor. Bu
sebeplerle poliple sinirli veya MI olmayan p53abn hastalarda adjuvan genellikle
onerilmiyor.(61) Pelvik RT’nin gastrointestinal sistem toksisitesini artirmakla beraber
cerrhi sonrasi1 ek tedavi almayanlara kiyasla niiksii fazla azalltigina , fakat sagkalimi

iyilestirmedigine dair veriler de mevcuttur.(67)

2.2.7.c Yiksek-orta Riskli Grup

*Evre 1 MMRd/ NSMP EEC (LVSI var)

*Evre 1b MMRd/ NSMP high grade EEC

*Evre 2 MMRd/ NSMP EEC

Vajinal niiksii 6nlemek i¢in brakiterapi, nodal niiksii engelledigi i¢cin LVSI ve evre 2

durumunda EBRT 06nerilebilir.(61)

PORTEC-1 galismasi kontrol kolunda tek basina vajinal niiks sebebi ile pelvik rt ve

brakiterapi alan hastalarda %89 tam remisyon vardi. Ugiincii yil sag kalim oran1 %73 ,
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besinci yi1l sagkalim oran1 %65 lere diistli. Fakat pelvik veya uzak niiks varsa prognoz
kotii seyretti. Dolayisiyla evre 1 EK’lerde adjuvan tedavi igin endikasyon hala
tartigmalidir. Ayrica PORTEC-1 ve GOG-99 verilerinde hastalarin %30 u ek tedavi
almadiginda daha yiiksek niiks riskli oldugu bulundu. Bu hastalar daha yiiksek risk
grupluydu(yasly, yliksek grade, derin MI, LVSI gibi). Ve pelvik RT den fayda gordiikleri
, 5 yillik pelvik niiks riskinde adjuvan RT alanlarda diisiis oldugu goriildii. Lokal niiksler
genelde vajen ve kafta gergeklestiginden, yiiksek-orta riski hastalarda vajinal niiksleri
azaltmak adina vajinal brakiterapinin pelvik RT kadar etkili olup olmadigmni anlamak igin
PORTEC-2 galismasi baslad1 ve 5 yillik verileri her iki tedavi kolu i¢in de hemen hemen
esitti. Fakat brakiterapi alan hastalarda toksisitenin daha az ve yasam kalitesinsn daha
giizel oldugu gosterilince3 adjuvan vajinal brakiterapi yiiksek-orta risk gruplu hastalarda
morbiditeyi azaltarak standardize edildi.(67)

PORTEC-3 calismasindan da KT ve RT kombinasyonu ile tek basina RT kiyaslandi ve
KT ve RT kombinasyonunun niikssiiz ve sagkalimmin daha iyi oldugu tespit edildi.
Ayrica MMr/d karsinomlar i¢in KT nin faydasiz oldugu belirlendi.(61, 67)

2.2.7.d.Yiiksek Riskli Grup

*Evre 3-4a EEC ( rezidiiel hastalik yokken)

*Evre 1-4a p53abn EEC (MI var, rezidiiel hastalik yok)

*Evre 1 -4a non-endometrioid**** (MI var, rezidiiel hastalik yok)

*#¥*MMRd ve NSMP seffaf hiicreli karsinomlar biyolojik davranisalri

tanimlanamadigindan risk anlaminda kategorize edilemiyor.

MMr/d ve NSMP kanserler rezidiiel hastaliksiz evre 3-4a ise yiiksek riskli olarak
tanimlanirlar ve p53abn kanserler endometrioid, seffaf hiicreli , undiferansiye, ser6z
gruplarinda olabilir ve hepsi kotii prognozludur.(61) Son donemlerde yapilan ¢alismalar
gosteriyor ki risk faktorii olan evre 1-2 kanserlerde adjuvan RT yi desteklemekle beraber
yiiksek riskli grup ¢ok fazla heterojen olmasindan kaynakli tedavi planlar1 degiskenlik
gostermektedir.(67)

27



PORTEC-4a c¢alismasmin (kombine KT ve RT ile tek bagina RT nin karsilastirildigi) 5
yillik verilerinde %35 sagkalima fayda bulunmustur. Ozellikle de evre3 karsinomlar ve
seroz karsinomlarda faydali bulunmustur. PORTEC-3 ¢alismasinda kombine tedavide RT
sonras1 2 kiir sisplatin, 4 kiir karboplatin paklitaksel ikilisi kullanilmigti. GOG 258
caligmasinda ayni kombine programda farkli olarak 6 kiir tek basma karboplatin
paklitaksel denendi fakat ayni sag kalim oranlar1 elde edildi. Ancak tek basina KT alan
hastalarda pelvik paraaortik niiks orani daha fazla goriiliince evre 3-4 hastalik icin GOG
258 E GORE TEK BASINA KT VERMEK, ALTERNATIF BIR SECENEK HALINE
GELDIL.(61, 67)

2.2.7.e.1lerlemis/Metastaik Grup

*Evre 3 -4a (rezidiel hastalik var)

* Evre 4b

Cerrahinin amaci rezidii timor birakmadan maksimum sitorediiksiyon saglamaktir. Tam
rezeksiyon yapilmalidir. Postoperatif donemde pelvik veya paraaortik lenf nodlari
kalmigsa RT cesitleri ve es zamanh KT diisiiniilebilir ¢linkii lenf nodu tutulumu varsa

adjuvan KT uzak metastaz ihtimalini oldukg¢a diisiirtir.(61, 103)
2.2.8. Endometrial Kanserde Tedavi Sonrasi Takip ve Niiks

Yapilan her muayene iyi bir anamnezi, detayli bir spekulum incelemesini, pelvis ve
rektovajinay1 degerlendiren bir bimanuel muayeneyi igermelidir. Bu sekilde takipte niiks
saptama oranlar1 artar.(104, 105) Lokal hastalik 5 yillik sag kalimda %95 leri bulurken
genel sagkalim % 80 civarinda olup hastaligin evresiyle yakindan iliskilidir. Cogu niiksiin
primer tedavi sonrasi ilk 3 yilda meydana geldigi bir¢ok yayinda gosterilmis olup NCCN
ilk iki y1l boyunca 3 ayda bir, daha sonra 6 ayda bir kontrol ve fizik muayene 6nerir.(104-
107)

Primer tedaviden sonra rekiirrens riski genel olarak evre 1-2 hastalarda diisiik seyrederken
evre ilerledik¢e oran artar. Rekiirrens hastalar1 genelde vajinal kanama bacak agrisi, pelvik
agri, kilo kaybi gibi semptomatik olarak gelirler. Burada 6nemli olan renkkiirensin

sistemik mi lokal mi oldugunu belirlemektir. Ciinkii tedavi planlar1 degisecektir. Yaklagik
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yarist vajende niiks eder. Niiks eden hastalarda ortalama sagkalim 12-15 ay

Olgtilmiistiir.(58, 68)
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3.GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta secimi ve popiilasyon 6zellikleri

Ekim 2020-Ekim 2022 tarihleri arasinda Ondokuzmayis Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali Jinekoloji Onkoloji Kliniginde EK nedeni ile opere
edilen ve sentinel lenf nodu diskesiyonu yapilan hastalar calismaya dahil edildi. Tibbi
patoloji labaratuvari tarafindan yapilan imminohistokimyasal ¢alismalar sonucu Lynch

sendromu ile uyumlu olanlar Tibb1 genetik klinigine refere edildi.

Sentinel lenf nodu 6rneklmesi yapilirken Metilen mavisi veya ICG kullanildi. Endoskopik
cerrahi ile yapilan vakalarda olympus endoskopik cihaz kullanildi. Cikartilan ameliyat

materyalleri patoloji labaratuvarina génderildi.
3.2 Arastirillmaya dahil edilme ve dislanma kriterleri

Arastirmaya dahil edilme kriterleri; 35-85 yas araliginda kadin hasta olmasi, primer doku
tanis1 EK olmasi, operasyon oncesi kontrol goriintiilemesinin olmasi, intraoperatif olarak

sentinel lenf nodu i¢in islem uygulanmis olmasi idi.

Arastirmada dislanma kriterleri ise Lynch sendromu agisindan pozitif olmasi, EK’ine eslik
eden malignite olmasi, bilgilerine ulasilamayan veya bu bilgileri kayitlarda eksik gézlenen

hastalar olarak belirlendi.
3.3 Klinik genetik ve patolojik verilerin degerlendirilmesi

Ekim 2020-Ekim 2022 tarihleri arasin Ondokuzmayis tiniversitesi tip fakiiltesi. Kadin
hastaliklar1 ve dogum anabilimdali. Jineklolji onkoloji kliniginde opere edilen ve sentinel
lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarin histerektomi ve sentinel lenf nodu materyalleri
tibbi patoloji labaratuvarinda incelendi. Yapilan IHC c¢aliymalar ile MLHI,
MLH2,MSH6,PMS2 ve p53 kayiplari incelendi. Bir hastaya POL-E mutasyonu bakild.
Kit yetersizligi ve ekonomik problemler nedeni ile her hastaya POL-E degerlendirilmesi

yapilamadi.

LS ihtimali olan bireyler rutin tan1 kapsaminda Genetik poliklinigine yonlendirildi. Bu

calismada arastirma kapsaminda genetik calisma yapilmamistir. Test sonuclari ile

30



hastalara ilgili branslarca gerekli genetik danismanlik verilmis ve ilgili branslara konstilte
edilmistir.

3.4.Istatisksel analiz

Toplanan arastirma verileri IBM SPPS ile analiz edilmis olup, veri degiskenliginin
coklugundan dolay1 coklu degiskenli istatistiksel analiz yontemleri kullanilmistir. Bu
uzmanlik tezi ¢alismasi i¢in Ondokuzmayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu'na basvurulmus ve etik kurul onayr alinmustir. (Kurul Kkarar no:
B.30.2.0DM.0.20.08/177)
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ ve BULGULAR

1 Ekim 2020-1ekim 2022 tarihleri arasinda EK nedeni ile opere edilen ve sentinel lenf

nodu diseksiyonu yapilan 100 hasta ile calisma grubu olusturuldu.

Tablo 3. Hastalarm klinik ve patolojik 6zelliklerine ait tanimlayici istatistikler

Ortalamas. sapma / frekans Ortanca (min. - maks.) / Yiizde

(n) (%)

Yas 61,27+10,63 61,5 (38 - 83)
BMI 30,59+4,16 30,1 (20 - 44)
Menopoz durumu

Premopozal 15 15

Postmenpozal 85 85
Servikal tutulum

Yok 91 94,8

Var 5 5,2
Lenf nodu tutulumu

izole tiimér hiicresi(ITC) 2 2

Mikrometastaz<2mm 3 3

Makrometastaz>2mm 2 2

Non metastatik sentinel nod 93 93
Boyanma tipi

Hi¢ boyanmadi 5 51

Unilateral 31 31,3

Bilateral 63 63,6
Histoloji

Endometrioid 87 87

Serdz 4 4

Berrak hiicreli 2 2

Mikst 2 2

Dediferansiye karsinom 1 1

Karsinosarkom 3 3

Kiigiik hiicreli néroendokrin tiimor 1 1
Tiumor b()yutu 3,38i1,68 3,5 (0,1 - 9)
Miyometriyal invazyon(MR)

Yok 56 64,4

<50 10 11,5

>50 21 24,1
Myometrtial invazyon oram

Endometriuma sinirh 11 22

Myometriumun ¥ sine kadar invaze 28 56

. i

— Myometriumun % sinden fazlasina 11 22
MELF

Yok 88 88,9

Var 11 11,1
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Tablo 3. Devami

Grade

1 37 38,1

43 44,3

3 17 17,5
LVSI

Yok 65 67

Var 32 33
Evre

la 69 71,9

Ib 14 14,6

In 3 3,1

Ina 3 3,1

Iub 1 1

Inic 5 52

Iv 1 1
Pol-e mutasyon varhgi

Var 1 1

Bakilmamus 99 99
P53

Yok 85 85,9

Var 14 14,1
Yasiyor mu

Ex 2 2

Yasiyor 98 98

Hastalarin yas ortalamasi 61,27 iken minimum yas 38 ve maksimum yas 83 olarak elde
edilmistir. Hastalarmm BMI ortalamasi 30,59, minimum BMI 20 ve maksimum BMI ise 44
olarak elde edilmistir. Tiimor boyutu ortalamasi 3,38, minimum deger 0,1 ve maksimum
deger 9 olarak elde edilmistir. Hastalarin %85(n=85)'inin postmenopozal oldugu,
%5,2(n=5)'sinin servikal tutulumunun oldugu, %93(n=93)"lniin lenf nodunun non
metastatik sentinel, %3(n=3)"liniin mikrometastatik, %2(n=2)'sinin izole tiimor hiicresi ve
%2(n=2)’sinin makromateastatik oldugu goriilmistiir. Hastalarin %63,6(n=63)'sinda
bilateral boyanma izlenmistir. %87(n=87)'sinin histoloji tipinin endometrioid oldugu
tespit edilmistir. , %64,4(n=56)"iniin MRI’da da MI (myometrial invazyon) olmadigi,
%24,1(n=21)"inin MRI ‘da MI durumunun 50 ve iizeri oldugu elde edilmistir. Hastalarin
%56(n=28)'simnin myometrtial invazyon oraninin myometriumun 1/2 ne kadar invaze
oldugu, %11,1(n=11)'inin MELF nin oldugu, %44,3(n=43)'liniin grade 2 oldugu,
%33(n=32)"lintin LVSI varhigi, %71,9(n=69)'unun Evre 1A oldugu, %1(n=1)'inin pol-e
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mutasyonunun oldugu izlenmistir. %14,1(n=14)"inin p53 mutasyonun oldugu ve

%2(n=2)'sinin EX oldugu bulunmustur.

Tablo 4. MR_MI, p53 mutasyonuna gore histolojinin dagilimlari

MR_MI p53 mutasyon
Yok <50 >50 Yok Var
n % n % n % n % n %
Histoloji

Endometrioid 52 928 8 80 19 9055 81 952 5 357
Seréz 2 36 0 0 1 48 0 0 4 28,6

Berrak 1 18 0 0 O 0 2 24 0 O
Mikst 0 0 110 0 0 0 0 2 143

Dediferansiye karsinom 0 0 0 0 O 0 1 12 0 O
Karsinosarkom 1 18 0 0 1 4,8 0 0 3 214

Kiiciik hiicreli néroendokrin tiimor 0 0 110 O 0 1 12 0 O

MRI’da myometrial invazyon derinligi degerlendirildiginde 56 hastada myometrial
invazyon goriilmedi. Bunlarin 52 tanesi (%92,8) endometrioid tipte idi. Yine myometrial
invazyon yiizdesi >50 olanlarin %90,5 i(n=19) ; <%50 olanlarn %80(n=19)i

endometrioid tipte idi.

14 hastada p53 mutasyonu saptandi. Bunlarin %35,7(n=5)si endometrioid ; %28,6(n=4)
st ser6z ; %21,4 (n=3)ii karsinosarkom ve %14,3(n=2) i mikst tipte idi. P53 mutasyonu

olmayan hastalarin %95,2(n=82) i endometrioid tipte olarak tespit edildi.

Tablo 5. MMR mutasyonuna gore histolojinin dagilimlari

Yok Var
n % n %
Histoloji

Endometrioid 59 88,1 26 92,8
Serdz 4 6 0 0
Berrak hiicreli 1 15 0 0
Mikst tip 1 1,5 1 3,6
Dediferansiye karsinom 1 1,5 0 0
Karsinosarkom 1 15 0 0
Kigiik hiicreli néroendokrin timor 0 0 1 3,6

MMR mutasyonu olan 28 hasta saptandi. Bunlarin %92.8(n=26) si endometrioid tipte
tespit edildi.
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MMR mutasyonu olmayanlarm %88,1(n=59)’sinda endometrioid ,%6(n=4) oraninda
seroz histoloji tipi, %1,5(n=1) oraninda berrak hiicreli histoloji tipi, %1,5 (n=1) oraninda
mikst histoloji tipi, %1,5 (n=1) oraninda dediferansiye karsinom histoloji tipi, %1,5(n=1)
oraninda karsinosarkom histoloji tipi goriildi. MMR mutasyonu olanlarda ser6z histoloji
tipi goriilmezken %3,6 (n=1) oraninda mikst histoloji tipi, %3,6(n=1) oraninda kiiciik

hiicreli néroendokrin tiimér goriilmiistiir.

Tablo 6. Lenf nodu tutulumuna gére mutasyonlarin dagilimi

ITC Mikromet<2mm Makromet>2mm Non metastatik sentinel

n % n % n % n %

Pol-e mutasyon varlig

Yok 0 0 0 0 0 0 0 0

Var 0 0 0 0 0 0 1 11

Bakalmams 2 100 3 100 2 100 92 98,9
P53 mutasyon

A 2 100 2 667 2 100 79 85,9

Var 0 0 1 33,3 0 0 13 14,1
MLH1

Yok 2 100 1 333 1 50 66 75

Ekspresyon kaybi var 0 0 2 66,7 1 50 22 25
PMS2

Yok 2 100 1 50 1 50 65 76,5

Ekspresyon kaybi var 0 0 1 50 1 50 20 23,5
MSH2

Yok 1 100 3 100 2 100 85 97,7

Ekspresyon kaybi var 0 0 0 0 0 0 2 2,3
MSH6

Yok 2 100 3 100 2 100 82 9,5

Ekspresyon kaybi var 0 0 0 0 0 0 3 3,5

ITC, mikrometastaz, makrometastaz lenf nodu tutulumlarin tamaminda pol-e
mutasyonuna rastlanmamisken nonmetastatik sentinel grubunun %1,1(n=1) 'inde pol-e
mutasyonu vardir.
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ITC ve makrometastatik tutulum gruplarin higbirinde p53 mutasyonu yok iken
mikrometastatik grubun %33,3(n=1) ‘'inde ve nonmetastatik sentinel grubun
%14,1(n=13)"inde p53 mutasyonu vardir.

PMS2 kaybi Mikrometastatik grubun %50(n=1) ‘'sinde, makrometastatik grubunun
%50(n=1) 'sinde ve nonmetastatik sentinel grubun %23,5(n=20)’indeizlenmistir

Nonmetastatik sentinel grubun %2,3(n=2)inde MSH2 kayb1; %3,5(n=3)'inde MSH6
kaybi vardir.

Tablo 7. MMR pozitifligine gore toplam sagkalim siiresinin karsilastirilmasi

Ortalama sagkalim siiresi (%95 CI) p
MMR mutasyon
Yok (n=67) 26,472 (25,452 - 27,492) 0713
Var (n=28) 24,167 (22,579 - 25,754)

*Log Rank (Mantel-Cox) testi

MMR mutasyonuna gore ortalama toplam sag kalim siireleri arasinda bir fark yoktur
(p=0,713). MMR kayb1 olmayanlarin ortalama sag kalim siiresi 26,472 ay iken MMR
kaybi1 olanlarda 24,167 ay olarak elde edilmistir.
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Sekil 6. MMR mutasyonuna gore toplam sagkalim egrisi
Tablo 8. MMR kaybina gore hastaliksiz sagkalim siiresinin karsilastirilmasi
Ortalama sagkalim siiresi (%95 CI) p
MMR mutasyon
Yok(n=67) 26,441 (25,362 - 27,52) 0733
Var (n=28) 24,118 (22,44 - 25,795) !

*Log Rank (Mantel-Cox) testi

MMR kaybina gore ortalama hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda bir fark yoktur
(p=0,733). MMR kayb1 olmayanlarin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 26,441 ay iken
olanlarda 24,118 ay olarak elde edilmistir.
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Sekil 7. MMR kaybina gore hastaliksiz sagkalim egrisi
Tablo 9. P53 mutasyonuna gore niikssiiz sagkalim siiresinin karsilastirilmasi
Ortalama sagkalim siiresi (%95 CI) p
P53 mutasyon
Yok (n=85) 26,612 (25,86 - 27,364) 0174
Var (n=14) 23,1 (19,567 - 26,633) !

*Log Rank (Mantel-Cox) testi

P53mutasyon pozitifligine gore ortalama niiks sagkalim siireleri arasinda bir fark yoktur.
(p=0,174). Pozitif olmayanlarin niiks sagkalim siiresi 26,612 ay iken olanlarda 23,1 ay

olarak elde edilmistir.
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Sekil 8. P53 mutasyon pozitifligine gore niiks i¢in sagkalim egrisi
* P53 mutasyonu olup ex olan hasta olmadig1 i¢in sag kalim analizi yapilamamistir.

Tablo 10.Adjuvan tedavi alan hastalarin dagilimi

Adjuvan Tedavi Almayan Hastalar %64,6 (n=64)
KT Alan Hastalar %31,4(n=11)
RT Alan Hastalar %51,4 (n=18)
EBRT Alan %44,4(n=8)
hastalar
%55,5(n=10)
VAJINAL BRAKITERAPI Alan Hastalar
KT+EBRT Alan Hastalar %17,1 (n=6)

Caliymamizda toplam adjuvan tedavi almayan 64 hasta vardi .35 (%35)hasta adjuvan
tedavi aldi. 1 hastanin takibine ulasilamadi. Adjuvan tedaviler arasinda 11 (%31,4) hasta
sadece kemoterapi,18(%51,4) hasta sadece RT alirken 6(%17,1)hasta 1se hem KT hem
EBRT ald1 .
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p53 mutasyonu pozitif olan 14 hastadan 5 (%35,7) tanesi endometrioid tipte idi.
Endometrioid tipte olan 5 hastanin 1 si adjuvan tedavi almaz iken hastalardan 2 tanesi

vajinal brakiterapi diger 2 hasta ise sadece KT aldu.
Istatistiksel Yéntem

Veriler IBM SPSS V23 ile incelendi. Degiskenlere gore toplam ve hastaliksiz sagkalim
stirelerinin karsilasgtirilmasinda Log Rank (Mantel-Cox) testi kullanilmistir. Analiz
sonuclar1 nicel veriler i¢in ortalama+tstandart sapma ve ortanca (minimum — maksimum)
seklinde kategorik veriler ise frekans (yiizde) olarak sunuldu. Onem diizeyi p<0,050

olarak alindu.
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5.TARTISMA

EK’ler diinyada serviks kanserinden sonra ikinci siklikla goriilen, gelismis tilkelerde ise
en sik goriilen jinekolojik kanserdir.(1,2) Tiirkiye’de ise ilk sirada meme kanseri olmak

tizere besinci sirada yer alir.(4)

EK siklig1 giderek artmakla beraber 6zellikle 6zellikle 50 yasin {izerinde daha sik
izlenmektedir.(3, 19)

EK adma tanimlanan risk faktorleri; erken menars, gecikmis menopozal yas, polikistik
oversendromu(PCO), infertilite gibi asil olarak karsilanmamis disardan alman veye
endojen Ostrojene maruz kalma ile iliskilidir. Artan yas ile beraber asil olarak yiiksek BMI

ve buna sekonder gelisen hipertansiyon, diyabet de risk faktorleri arasinda sayilabilir. (6)

EK tanisi alan kadinlarin ¢ogunun klinige bagvuru sebebi anormal uterin kanama veya
menopoz sonrasi gelisen kanamalardir, endometrial doku 6rneklemesi kanser sonuglanan
hastalara cerrahi tedavi planlanarak, preoperatif ve peroperatif evreleme yapilmalidir.
Ozellikle kanserin histolojik alt tipi, myometrial invazyon derinligi, lenf nodu metastazi
gibi prognostik faktorlerin yanisira LVSI derinligi de cerraha yol gosteren ¢ok onemli
faktorlerdendir.(8)

Lenf nodu degerlendirmesi EK evreleme ve prognozunda ¢ok énemli bir basamak olup
giinimiizde sentinel lenf nodunun, yani primer tiimorden drene olan ilk lenf nodunun
haritalandirilmas1  EK  evreleme  ve  prognozunun  belirleme  amaciyla
uygulanir.(10)Detayli lenfadenektomiye kiyasla sentinel lenf nodu haritalandirilmasi
mortaliteyi ve morbiditeyi 6nemli 6lgiide azalttigi icin Jinekoloji Onkoloji Dernegi

tarafindan da onerilmektedir.(11)

1983 ‘teki Bokhman siniflamasina gore EK’ler Klinik olarak Tipl ve Tip 2 olarak
ayrildi.(21) EK’lerin biiyiik ¢ogunlugunu olusturan Tip 1 tiimérler strojen bagimli olup
EIN zemininde gelisirken, Tip 2 tlimdrler daha agresif seyirli, popiilasyonun daha azinda
goriilen ve atrofi zemininde gelisen tiimorlerdi. Bunun yanisira WHO tarafindan yapilan
smiflama histolojik alt tiplere gore idi ve endometrioid adenokarsindm, miisindz

adenokarsinom, serdz adenokarsinom, berrak hiicreli adenokarsinom, transizyonel hiicreli
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karsinom, undiferansiye karsinom, metastatik karsinomlar ve mikst karsinomlar olarak
ayrildi. Daha sonra bu histolojik tiplerin farklt merkezlerde farkli sonuglar elde edilmesi
de goz Oniinde bulundurulup molekiiler siniflamanin da gelismesi ve kisiye 0zel tedavi
hedeflerinin belirlenmesi de amaglanarak 2013 yilinda TCGA tarafindan baslatilan
calisma sonucu farkli molekiiler 6zellikli dort EK kategorisi tanimlandi.(21, 50, 55). Ve
bu kategorilerin tiimdriin histolojik ve patojenik 6zelliklerinden daha iyi bir prognostik

faktor olabilecegi 6ne siirtildii.(12, 13)

Ik grup Pol-e mutasyonu olan EK’lerolup geng hastalarda gériilen, erken evrede tani alan,
prognozu iyi olan grup idi.(55, 67)

Ikinci grup MSI grubu, MMR protein(MLH1, MSH2,PMS2, MSH6)kaybr ile karakterize
ve Ozellikle MLH1 kaybi olanlarin bir kismi LS ile iligkilidir. (55)

Ucgiincii grup Copy Number Low grubu, orta prognozlu, ¢ogu diisiik gradeli tiimorleri
olugturan NSMP olarak da adlandirilan gruptur. Diger gruplara nazaran daha farkl igerikli
davranis gosteren bu grupta; p53 wild tip EK’lerin progesteren reseptor artisina istinaden

progesteron tedavisine daha iyi yanit alindig1 diisiiniilmektedir. (21)

Dordiincii grup Copy Number High grubu en kotii prognozlu, p53abn olan ve serdz ve

mikst tip karsinomlarin ¢ogunlugnu olusturan gruptur.(21, 68)

Alexa ve arkadaslarmin 2021 yilind ayaymladigi bir derlemede 3650 EK hastasi igeren 8
calisamanin klinik verileri ve molekiiler alt grubuna goére tiimor evresi ve adjuvan tedavi
dagilimi degerlendirilmistir. Calismalarin  klinik sonuglarma dayanarak p53abn
hastalarinin adjuvan tedavi almalar1 gerektigi tespit edilmis ve hastalarin klinik ve
patolojik  ozelliklerine dayanarak bireysel tedavi semalar1 olugmasi gerektigi

vurgulanmustir.(108)

Siegenthaler ve arkadaglarmin 2022 yilinda yaptig1 bir ¢alismada 2004 ve 2015 yillari
arasinda Isvec'teki Karolinska Universitesi Hastanesi'nde molekiiler smiflamasi olan,
cerrahi tedavi goren ve niiks eden 594 EK hastas1 degerlendirilmis, 101 hastada Pol-e , 33
hastada MMRd, 30 hastada p53abn, 36 hastada NSMP tiimorden olusan niiks tespit

edilmigtir. Niiks sonrasi sag kalim MMRd vakalarinda en iyi siire olarak goriilmiistiir. Bu
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calisma da EK’in olumlu prognozuna ragmen niiksetmesi halinde bu durumun molekiiler

smiflama ile beraber degerlendirilmesinin 6nemini vurgulamaktadir.(109)

Timmerman ve arkadaglarinin 2020 yilinda yaptigi bir calismada 108 hasta
degerlendirilmis ve tiim hastalara pol-e mutasyonu bakilmis, p53 ve mmr proteinleri
arastirilmistir. 33 hastada MMR kaybi, 7 hastada pol e mutasyonu 4 hastada pol-e+MMR
ve pol e + p53 mutasyonu izlenmistir. Hastalar FIGO evrelemesine gore smiflandirilmis

ve bu molekiiler belirteglerin prognozu nasil etkilediginin 6nemi gosterilmistir.(110)

Klinigimizde yapilan calismaya 100 hasta dahil edilmis ve bunlarin yas ortalalmasi
61,27(SD+10,63) olarak hesaplanmistir. Operasyon sonucu patolojisi 87 hastada
endometrioid tip gelmis ve bunlarin biiyiik ¢ogunlugu erken evrede tespit edilmistir. 14
hastada p53 mutasyonu saptandi. Bunlarin %35,7(n=5) si endometrioid ; %28,6(n=4) s1
ser6z ; %21,4 (n=3) i karsinosarkom ve %14,3(n=2) i mikst tipte idi. MMR mutasyonu
olan 28 hasta saptandi. Bunlarn %97,6 (n=26)si endometrioid tipte tespit edildi.
Timmerman ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada tiim hastalara pol-e mutasyonu
bakilabilmisken, klinigimde kit yetersizligi ve ekonomik kisitlamalar sebebi ile 1 hastaya

pol-e mutasyonu bakilabilmistir.

Calismamizda hastalara yapilan sentinel lenf nodu dagilimina gére mutasyon gruplari
degerlendirildiginde ITC, mikrometastaz, makrometastaz lenf nodu tutulumlarin
tamaminda pol-e mutasyonuna rastlanmamigken nonmetastatik sentinel grubunun
%1,1(n=1)'inde pol-e mutasyonu vardir. ITC ve makrometastatik tutulum gruplarin
higbirinde p53 mutasyonu yok iken mikrometastatik grubun %33,3(n=1)'linde ve
nonmetastatik sentinel grubun %14,1(n=13)'inde p53 mutasyonu vardir. PMS2 kayb1
Mikrometastatik grubun %50(n=1)'sinde, makrometastatik grubunun %50(n=1)'sinde ve
nonmetastatik sentinel grubun %?23(n=20)’tinde izlenmistir. Nonmetastatik sentinel
grubun %2,3(n=2)'tinde MSH2 kayb1; %3,5(n=3)'inde MSH6 kayb1 vardir.

MMR mutasyonuna gore ortalama toplam sagkalim siireleri arasinda bir fark tespit
edilememistir.(p=0,713). (MMR kayb1 olmayanlarmn ortalama sagkalim siiresi 26,472 ay,
MMR kaybi olanlarda 24,167 ay )
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MMR kaybina gore ortalama hastaliksiz sagkalim siireleri arasinda bir fark yoktur
(p=0,733). (MMR kayb1 olmayanlarin ortalama hastaliksiz sagkalim siiresi 26,441 ay iken
olanlarda 24,118 ay)

P53mutasyon pozitifligine gore ortalama niiks sagkalim siireleri arasinda bir fark yoktur.
(p=0,174). Pozitif olmayanlarin niiks sagkalim siiresi 26,612 ay iken olanlarda 23,1 ay

olarak elde edilmistir.

Bir¢ok EK nonherediterdir. LS, herediter EK’lerin az bir kismini olusturmakla beraber
MMR mutasyonu sonucunda olustugu bilinmektedir. Bizim klinigimizde yapilan

caligmaya LS olan hastalar dahil edilmemistir.(31)

Yiiriitiilen gilincel ¢aligmalar ile beraber ESGO, ESTRO, ESP giincel onerisiyle EK’in
evrelemesinde molekiiler belirteclerin de kullamilip tanimlanan TCGA molekiiler
gruplarin, timoriin histopatolojik 6zelliklerinden daha belirleyici prognostik faktorler
oldugu kanitlanmistir. bu durum ile EK tedavisinde lenf nodu rezeksiyonunun yerini alan
sentinel lenf nodu uygulamasi sonucunda FIGO evrelemesi ile beraber hastalara kisiye
Ozel belirlenecek adjuvan tedavi semasmin molekiiler siniflama ile beraber

degerlendirilmesi EK’ine yaklasimda yeni bir ¢igir agmustir. (55, 61)

PORTEC-1 ve GOG-99 ¢alismasi ile sadece cerrahi tedavi ve cerrahi ile beraber EBRT
alan hastalarin niiks oranlar1 degerlendirildiginde, EBRT alanlarin lokal niiks oraninin %5
lere diistiigli tespit edilmistir. Niiks yerlesimi genellikle vajende yer aldigidan
yiiksek/orta riskli EK’li hastalarda vajinal brakiterapi mi? Pelvik radyopterapi mi?
Sorusunu akla getirmis ve bunun pesine PORTEC-2 ¢alismasi baglamistir. Nihai sonucu
birbirine yakin vajinal niiks oranlar1 olarak gelse de vajinal brakiterapi yasam kalitesini

daha iyilestirmesinden dolay1 tedavi standartina doniismiistiir.(67)

Daha sonra PORTEC-3 ¢aligmasi yaymlanmistir. Bu ¢alisma, yiiksek risk grubuna dahil
edilen EK hastalart i¢in sadece RT ve. RT+KT alan hastalarin 5 yillik sagkalimlari
karsilastirmistir. Toplam 423 hastanin 410 u yiiksek riskli olup bunlara molekiiler
belirtegler de bakilmistir. 93 hasta p53, 51 hasta pol-e, 137 hasta MMR kayb1,129 hata
NSMP grup olarak tespit edilmistir. MMR mutant ve NSMP grup i¢in ilerleyici ¢alimalar
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gerekse de pol-e ve p53 grupta KT+RT alan hastalarda sag kalim agisindan ¢ok iyi
sonuglar elde edilmistir. ( Pol-e mutant hastlardsa sadece RT lanlarda %97, KT+RT
alanlarda % 100 ve p53 mutant grupta sadece RT alanlarda %36, KT +RT alanlarda %59).
Molekiiler siniflama prognozun yanisira adjuvan tedavi belirlemede de tedaviye biiyiik

destek saglayacagi rahatlikla dngdriilmektedir.(111)

Calismamizda MMR kaybina gore ortalama toplam sag kalim ve hastaliksiz sag kalim
stireleri arasinda bir fark tespit edilememis olup, p5S3 mut olan hastalarda da niiks sagkalim
arasinda bir fark bulunamamistir. P53 mut olan hastalardan ex olan olmadig1 i¢in sag

kalim analizi yapi1lamamastir.

PORTEC-4A calismas1 EK hastalarinda adjuvan tedavi kararin1 molekiiler belirteclerle
ortaya koyma adma Diinya genelinde yapilan ilk calisma olma 6zelligi ile Hollanda
merkezli yonetilen, multisentrik ileriye doniik biraz Faz III ¢alismasidir. Adjuvan RT nin
etkisini molekiiler belirteclere gére karsilastirir.500 hasta, yar1 yariya randomize edilir.
Bir ¢cok calismada eksternal pelvik radyoterapinin(EBRT) vajinal veya pelvik niiksii
azalltigi1 ortaya koysa da sag kalim iizerine bir yarar sagladigini gosterememistir.
Calisma sonucuyla 5 yillik rekiirrens oranirekiirrensiz ve total sag kalim
degerlendirilecektir. Calisma kolunda molekiiler ozelliklere gore gozlem,vajinal
brakiterapi veya EBRT uygulanarak adjuvan tedavi kararlarmin molekiiler 6zelliklerden
faydalanilarak belirlenmesi ve sag kalima etkisi degerlendirilecektir. Kullanilan
molekiiler 6zellikler ve yeni markerlar ¢alisma sonucuyla beraber beklenmekte, ve

adjuvan tedavi ve prognoza yeni bakis a¢ilar1 katmasi hedeflenmektedir.(12, 112)

Klinigimizde yaptigimiz bu ¢alisma ile sentinel lenf nodu haritalamas1 yapilan hastalarin
molekiiler, klinik ve patolojik verilerinin birlestirilerek adjuvan tedavi belirlenmesine
destek olmasi konusunda literatiire katki saglamak amaclanmistir. Sonug olarak yapilan
ve devam eden tiim giincel ¢alismalar gostermektedir ki, EK’li hastalarda evreleme, tedavi
ve prognozu belirlemede kullanilan yontemler her gecen giin degisip gelismektedir. Bir
cok klinikte uygulanmaya baslanan sentinel lenf nodu 6rneklemesi ile beraber total lenf
nodu diseksiyonunun getirdigi morbiditeden kaginilmig olup bu sekilde evrelemeye ek

olarak molekiiler belirteclerin de kullanilmasi adjuvan tedavi planlarinin belirlenmesinde
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yeni bir ¢ag acacaktir. Oniimiizdeki yillarda bu c¢alismalarla uygulanacak tedavi

yontemleri bireysellestirilmis tedavilerin temeli olmasi beklenmektedir.
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