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MOLEKULER OLARAK SINIFLANDIRILMIS ENDOMETRiIUM KANSERI
HASTALARINDA OLASI ARIDIA VE CTNNBI MUTASYONLARININ
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Merve SAVAS

Afyonkarahisar Saghk Bilimleri Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi
Ocak 2025
Damsman: Prof. Dr. Dagistan Tolga ARIOZ

OZET

Amag: Bu tez ¢alismasi, biyolojik belirteclerin ve molekiillerin endometrium
kanseri olgularinin prognozuna olan etkilerini degerlendirmeyi amaclamaktadir.
Dolayisiyla, daha 6nceden endometrium kanseri tanist almis ve molekiiler olarak
siiflandirilmis hastalarda AT agisindan zengin etkilesimli alan iceren protein 1A
(ARIDI-A) ve katenin beta-1 proteini (CTNNBI) mutasyonu olup olmadigina
bakilmis; mutasyonlarin sagkalim ve niiks ile olan iliskisi aragtirilmastir.

Gerec ve Yontem: Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi
Hastanesi’nde 1 Ocak 2010 ile 1 Ocak 2022 tarihleri arasinda endometrium kanseri
tanist almis ve bu nedenle total abdominal veya laparoskopik histerektomi, bilateral
salpingoooferektomi, infrakolik omentektomi veya omentum biyopsisi, lenf nodu
orneklemesi ve sitolojik oOrnekleme yapilmig, postoperatif patoloji sonucunda
endometrium kanseri tanist dogrulanmis 120 hasta calismaya dahil edildi.
Endometrium kanseri tanist konulan, ancak histopatolojik inceleme sonucu ARIDIA
veya CTNNBI geni izole edilemeyen 11 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Dolayisiyla
calismaya toplam 109 endometrium kanseri hastast alinmis oldu. Bu hastalarin
hepsinde CTNNBI geni ve 78’inde ARID1A geni izole edildi.

Bulgular: Caligmaya almman 109 endometrium kanseri hastasinin 43’linde
evrel A (%39.4), 29’unda evrelB (%26.6), 7’sinde evre 2 (%6.4), 18’inde evre 3
(%16.5), 12’sinde evre 4 (%11.1) hastalik mevcuttu. Molekiiler siniflandirmaya gore
3 hastada POLE mutasyonu (%2.75), 27 hastada mismatch onarim geni kaybi
(%24.77) ve 15 hastada p53 mutasyonu (%13.76) saptanirken 64 hasta NSMP
grubunda (%58.71) siniflandirildi. ARIDIA izolasyonu yapilan 78 hastanin 18’inde
mutasyonu saptandi (%23.1). Calismaya aliman 109 hastanin 18’inde (%16.5)
ARIDIA mutasyonu ve 1’inde (%0.9) CTNNBI mutasyonu saptandi. ARIDIA
mutasyonu saptanmayan 60 hasta ile ARID1A mutasyonu saptanan 18 hasta; yas,
viicut kitle indeksi, cerrahi tipi, timor boyutu, histopatolojik tip, grade, evre,
myometrium invazyonu, lenf nodu tutulumu, toplanan lenf nodu sayisi, lenfovaskiiler
alan invazyonu, periton sitolojisi ve serviks tutulumu bakimindan karsilastirildiginda
sonuclar istatistiksel olarak benzer bulundu (hepsi i¢in p>0.05). ARID1A4 mutasyonu
saptanan ve saptanmayan hastalar; POLE mutasyonu, mismatch onarim kaybi, p53
mutasyonu ve NSMP varlig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi
(hepsi i¢in p>0.05). Calismaya alinan 109 hasta ortalama 47 ay boyunca takip edildi.
Niiks saptanan 6 hastanin hi¢birinde ARIDIA mutasyonu belirlenmedi ancak
ARIDIA mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda niiks bakimindan
anlamli bir farklilik yoktu (p=0.161). Bu siire boyunca 16 hasta (%20,5) 6ldii.



ARID1A4 mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar, genel ve hastaliksiz sagkalim
bakimindan istatistiksel olarak benzerdi (sirastyla p=0.617 ve p=0.191).

Sonug¢: Calismadan elde edilen bulgular, endometrium kanseri olgularinda,
ARIDIA ve CTNNBI mutasyonlarinin prognozu ongdrmek ve/veya non-spesifik
molekiiler profil olarak tanimlanan ve molekiiler siniflandirmada herhangi bir
kategoriye dahil edilemeyen olgularda ileri evreleme yapmak i¢in uygun ve elverigli
olmadigmi diisiindiirmektedir. Elbette ARIDIA ve CTNNBI mutasyonlarmin
endometrium kanserindeki roliinii ve klinik Onemini kesin olarak belirlemek
amaciyla genis ol¢ekli ve ileriye doniik ¢alismalarin yapilmasi planlanabilir.

Anahtar Kelimeleri: endometrium kanseri, prognoz, yeni nesil sekanslama,
ARIDI1A4, CTNNBI
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EVALUATION OF POTENTIAL ARID1A AND CTNNBI MUTATIONS IN
MOLECULARLY CLASSIFIED ENDOMETRIAL CANCER PATIENTS

Merve SAVAS

Afyonkarahisar University of Health Sciences
Faculty of Medicine Department of Obstetrics and Gynecology Specialty
Thesis in Medicine
January 2025
Supervisor: Prof. Dr. Dagistan Tolga ARIOZ

ABSTRACT

Introduction: This thesis study aims to evaluate the effects of biological
molecules and biomarkers on the prognosis of endometrium cancer. That’s why, this
study has reviewed patients with endometrial cancer who have undergone molecular
classification in aspect of AT-rich interactive domain-containing protein 1A
(ARID1A) ve catenin beta-1 protein (CTNNBI).

Materials and Methods: This is a prospective review of 120 patients who
were diagnosed with endometrial cancer at Afyonkarahisar Health Sciences
University Hospital between January 2010 and January 2022. All patients underwent
total abdominal or laparoscopic hysterectomy, bilateral salpingooopherectomy,
infracolic omentectomy or omental biopssy, lymph node sampling and cytological
sampling. Eleven patients who were diagnosed with endometrial cancer but in whom
both ARIDIA and CTNNBI mutations could not be isolated were excluded from this
study. Therefore, 109 patients with endometrial cancer were included. CTNNBI
mutation was isolated in all 109 patients while ARID1A4 mutation was isolated in 78
patients.

Results: Stage 1A disease was diagnosed in 43 patients (39.4%) whereas
stage 1B disease was detected in 29 patients with endometrial cancer (26.6%). Stage
2 disease was present in 7 patients (6.4%) while stage 3 disease was specified in 18
patients (16.5%) and stage 4 disease was diagnosed in 12 patients (11.1%). POLE
mutation was identified in 3 patients (2.75%), p53 mutation was specified in 15
patients (13.76%), mismatch repair loss was determined in 27 patients (24.77%) and
NSMP was labeled in 64 patients (58.71%). CTNNBI mutation was detected in only
one patient (0.9%) and ARID1A4 mutation was observed in 18 patients (16.5%). Sixty
patients who had no ARIDIA mutation and 18 patients diagnosed with ARIDIA
mutation were found to be statistically similar with respect to age, body mass index,
surgery type, tumor size, histopathological type, stage, grade, myometrial invasion,
lymph node involvement, collected lymph node number, lymphovascular space
invasion, peritoneal cytology and cervical involvement (p>0.05 for all). The patients
who had ARIDIA mutation and thode who did not have ARIDIA mutation were
statistically similar in aspect of POLE mutation, mismatch repair loss, p5S3 mutation
and NSMP profile (p>0.05 for all). All patients were followed up for an average of
47 months. There was no ARIDIA mutation in 6 patients who had recurrence but
there was no significant difference between ARIDIA mutation carriers and non-
carriers with respect to recurrence, overall and progresion-free survival. Sixteen
deaths (20.5%) occurred during the study period.
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Conclusion: The findings of the present study suggest that neither ARID 1A
nor CTNNBI mutations are suitable and feasible for predicting the prognosis of
endometrial cancers. Moreover, these mutations have not been identifed as suitable
or feasible to perform advanced staging in endometrial cancers which have been
labeled as non-specific molecular profile and which have not been included in a
category of molecular classification. Large scale and prospective studies have been
warranted to clarify the role and clinical significance of ARIDIA and CTNNBI
mutations in endometrial cancer.

Keywords: Endometrial cancer; Molecular classification; Next Generation
Sequencing, ARIDI1A, CTNNBI
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1. GIRIS

Endometrium kanseri, gelismis tilkelerde kadin genital sisteminin en sik
goriilen malignitesidir. Endometrium kanseri meme, akciger ve kolorektal
kanserlerden sonra kadinlarda dordiincti siklikta goriilen kotii huylu tiimordiir.
Endometrium kanserinin etkili bir tarama yontemi yoktur. Buna ragmen, erken bulgu

vermesi nedeniyle kanserlere baglh 6liimlerde yedinci sirada yer almaktadir (1).
Endometrium kanserinin iki farkli klinik patolojik alt tipi tanimlanmustir.

Tip 1: Endometrioid tiptir. Ostrojenle iliskilidir. Karsilanmamis Ostrojen
etkisi sonucu ortaya cikar. Ostrojen salgilayan tiimérler, dstrojen replasman tedavisi,

anovulasyon ve sismanlik tip 1 endometrium kanserine neden olur.

Tip 2- Non-endometrioid tiptir. Ostrojenden bagimsizdir. Kétii farklilasma,
derin  myometrium tutulumu, artmis lenf nodu metastazi, azalmig progestin
duyarliligi ve kotii prognoz ile iliskilidir. Grade, histolojik tip, serviks tutulumu,
myometrium tutulumu, lenfovaskiiler alan invazyonu ve lenf nodu tutulumu,

endometrium kanserinin prognozunu etkileyen en 6nemli faktorlerdir (1-4).

Kanser Genom Atlas Projesi (TGA), 2013 yilinda yayimlandi ve
endometrium kanseri tanis1 konulmus hastalar i¢in daha uygun bir tedavi planlamasi
yapilmas1 amactyla biyobelirtegler ve molekiiller siniflandirma sistemine eklendi. Bu
molekiiler siniflandirmaya gore hastalarin prognozlarimi etkileyen molekiiller 4

grupta incelendi (5).
Grup 1 — Ultramutasyon, iyi prognoz
Grup 2 — Hipermutasyon
Grup 3 — Gen kopyalari az sayida (Ara prognoz)

Grup 4 — Gen kopyalar1 fazla sayida ve p53 mutasyonu pozitif (Koti

prognoz)

Bu tez ¢alismasi, biyolojik belirte¢lerin ve molekiillerin endometrium kanseri

olgularmin prognozuna olan etkilerini degerlendirmeyi amaglamaktadir. Dolayistyla,



daha 6nceden endometrium kanseri tanis1 almis ve molekiiler olarak siniflandirilmig
hastalarda, AT agisindan zengin etkilesimli alan igeren protein 1A (ARID1-A) ve
katenin beta-1 proteini (CTNNB1) mutasyonunun olup olmadigina bakilmis;

mutasyonlarin sagkalim ve niiks ile olan iligkisi arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ANATOMI

Uterus, pelvis icine yerlesmistir. Ust kisminda tuba ve overler, alt kisminda
ise vajina bulunur. Ortalama 40-80 gram agirliginda, 7-8 cm uzunlugunda ve 2,5 cm
kalinligindadir (6). Anatomik olarak fundus, korpus, isthmus ve serviks adi verilen

dort boliimden olusur.

Uterus duvari, {i¢ boliimden meydana gelir. Bu kisimlar seroza, muskularis ve
mukoza olarak adlandirilir (6,7). Ser6z tabaka periton ile kaplidir. Fundusa sikica
yapisik olan bu tabaka, posterior boliime dogru kalinlasir ve parametrium araciligryla
muskularis tabakasindan ayrilir. Muskularis tabakasi1 ortalama olarak 2 cm
kalinliginda olup asagida vajina ve yukarida tiipler ile devam eder (8). Muskularis
tabakasi, kendi icinde iki ayr1 katmana ayrilir. Dis katmanda daha zayif olan
transvers lifler bulunurken i¢ katmanda {ist iiste binen ve vendz pleksuslar igeren
sirkumfileksiyel lifler yer alir. Mukoza tabakasi, embriyonik bag dokusuna benzer;
yumusak ve siingerimsi goriiniimdedir. Yiizeyi, tek katmanl siliyer kolumnar epitel

ile kaplhidir (7,9).

Uterus ekseninin yonii degiskendir. Ancak, uterus siklikla antevert
pozisyondadir. Daha nadiren goriilen retrovert uterus ise ilerleyen yaslarda bel

agrisina sebep olabilir (10).

Uterus, mesane ve rektum arasinda yer alir. Uterus ve 6n kisminda bulunan
mesane, uterovesikal pos ile birbirinden ayrilir. Uterus ve arka kisminda bulunan

rektum, rektouterin pos ile birbirinden ayrilir (6,11).

Uterus; ligamentum latum, ligamentum rotundum, ligamentum kardinale,
ligamentum sakrouterina tarafindan yerinde tutulur (12).Uterin ve ovaryan arterler,
uterusun kanlanmasin saglar. Uterusun venleri de arterleri takip eder ve internal iliak
vene dokiiliir. Uterus fundusunun lenfatik drenaji, eksternal iliak ve inguinal lenf
diigiimlerine olurken, uterusun alt ve orta boliimlerinin lenfatik drenaji ise pelvik lenf
diigtimlerine dogrudur. Uterusun innervasyonu, pelvik ve uterovajinal pleksuslardan

gelen sinirlerle saglanir (6,10).



Ureterin uterin arter ile olan komsulugu ozellikle cerrahi durumlarda ¢ok
onemlidir. Ureter, mesaneye dogru yol alirken servikse 1 cm mesafede servikse

paralel seyreder. Uterin arter, vajina forniksinin 1,5 cm altinda iireteri caprazlar

(5,10).
2.2. EMBRIYOLOJi

Genital sistem, cogunlukla endoderm ve primitif mezodermden gelisir. Ug
tabaka halinde bulunan embriyonun kaudal ucunda, endoderm ve ektoderm birlesir
ve kloakal membrani olusturur. Allontois ise yolk kesesinin arka kismindan olusur.
Allantois ve ilkel bagirsagin arka kisminin birlesmesiyle kloaka meydana gelir (6).
Kloaka, iirorektal septum ile ikiye ayrilir. Bunun sonucu olarak onde iirogenital
siniise ve arkada rektuma farklilagir. Urorektal septumun kloakal membrani kestigi
nokta perineal cisim olusur. Ventral mesodermal kabartilarindan genital tiiberkiil ve
iiretral kivrimlar meydana gelir (6,13). Urogenital siniisten ise iiretranin biiyiik kismy,
mesane, vajinanin distal 1/3’{i, hymen ve vajinal vestibiil gelisir. Urogenital siniisiin
iist kismin1 kaplayan mezodermal doku, detrusor kasini ve mesanenin serozasini
olusturur. Paramezonefrik duktuslar ise proksimal vajinaya, uterusa ve tuba

uterinalara doniistir(8,9).
2.3. HISTOLOJI

Uterus korpusu, histolojik olarak, i¢ten diga dogru, sirasiyla endometrium,
myometrium ve perimetrium adlari verilen {i¢ tabakaya ayrilir. Endometrium, stroma
icine yerlesmis kan damarlarini, lenfatik damarlar1 ve tiibliler bezleri igerir.
Endometriumun tist 2/3’linii fonksiyonel tabaka ve alt 1/3’{inii bazal tabaka olusturur.
Pubertal donemden itibaren hormonlara cevap veren fonksiyonel tabaka; proliferatif
ve sekretuar degisiklikler gosterir. Fonksiyonel tabaka, menstriiasyon ve menopoz ile
kaybolur. Bazal tabaka ise fonksiyonel tabakanin yenilenmesini saglar ve hormonlara
kismen cevap verir. Hem prepubertal hem postmenopozal donemde endometrium

hormonlara duyarsizdir (8,9,13,14).
2.4. HISTOPATOLOJi VE PATOGENEZ

Endometrial karsinomlar histolojik olarak ikiye ayrilir:



Tip 1: Endometrium kanserlerinin ¢ogunlugu endometrioid tiptir. Tip 1
endometrium kanseri, artmis Ostrojen seviyesiyle iliskilendirilmistir. Neoplazi/
hiperplazi zemininde gelisir (15). Histolojik olarak grade 1 ya da 2 tiimorler bu
grupta yer alir. Genel olarak yavas ilerlerler ve prognozlar iyidir. Hastalarin ¢ogu,
nispeten geng, sigsman, hipertansif ve diyabetik bireylerdir. Etkilenmis olgularin
biiyiik kismi, vajinal kanamadan yakinir (16). Molekiiler ve genetik incelemelerde,
DNA mismatch (yanlis eslesme) onarimindan sorumlu genlerde mutasyonlar,
mikrosatellit instabilitesi (MSI), K-ras, fosfataz ve tensin homologu (PTEN) ve beta-

katenin mutasyonu goriiliir(17).

Tip 2: Endometrium kanserlerinin %10-20 kadarin1 olusturur. Non-
endometrioid tiptir; ser6z ve berrak hiicreli karsinomlar1 igerir (18).Genellikle
ostrojenden bagimsiz, kétii prognozlu tiimdrlerdir. Onciil lezyon gogunlukla yoktur
(19,20). Histolojik olarak genellikle grade 3 tiimdrleri kapsar. Molekiiler ve genetik
bakimdan p53 mutasyonu ve Ki-67 fraksiyonunda artig goriilebilir (20).

Tablo 1’de endometrium kanserlerinin histopatolojik siniflandirmasi

Ozetlenmistir:

Tablo 1. Endometrium kanserlerinin histopatolojik siniflandirmasi

Ozellik Tip 1 (Endometrioid) Tip 2 (Non-Endometrioid)
Yas Geng, perimenopoz Yasli, perimenopoz
Siklik %80-90 %10-20
Fenotip Sisman Zayif
Genotip PTEN mutasyonu P53 mutasyonu
ARID1-A PIK3A
CTNNB1 Andploidi
MSI
POLE
Prognoz Iyi Kotu
Ostrojen ile iliski Var Yok
Farklilasma Iyi (Grade 1 ve 2) Az (Grade 3)
Evre Erken Geg
Histoloji Endometrioid Serdz ve berrak hiicreli
Yayilim Lenfojen Intraperitoneal




Kanser Genom Atlas Projesi sayesinde, endometrium kanseri tanisi almis
hastalarin daha uygun sekilde tedavi edilmesi i¢in biyolojik belirtecler ve molekiiller

siniflandirma sistemine eklendi. Buna gore, endometrium kanserleri dort gruba

ayrilir (5).

Grup 1 — Ultramutasyon: Deoksiriboniikleik asit (DNA) polimeraz geni
epsilon zinciri (POLE) mutasyona ugramistir (21). DNA polimeraz enzimi, DNA
niikleotid ¢ikarim ve onariminda en 6nemli enzimdir. DNA replikasyonunun yani sira
DNA hasarinin tamiri, hiicre dongiisiiniin ilerlemesi ve kromatin bigimlenmesinde
gorev alir (22). Tim endometrium kanserlerinin %7’si bu grupta yer alir. Bu grup

icin sagkalim %100 olarak belirtilmistir (23).

Grup 2 - Hipermutasyon: Mikrosatellit instabilitesi mevcuttur. DNA
mismatch (yanlis eslesme) tamirinden sorumlu MutL homolog 1 (MLH1), PMS
homolog 2 (PMS2), MutS homolog 2 (MSH2) ve MutS homolog 6 (MSH6)
genlerinde mutasyon meydana gelir (24). Endometrium kanserlerinin %30’unda

bulunan hipermutasyon ara prognozla iligkilidir (25).

Grup 3 — Gen kopyasi az: Mikrosatellitler stabildir, gen kopyalar1 ve
mutasyonlar az sayidadir. Ara prognozdur. Endometrium kanserlerinin %40°1 bu

gruptadir (24).

Grup 4 — Gen kopyasi fazla: Prognozu en koétii olan gruptur. Gen kopyalari
fazladir ve p53 mutasyonu mevcuttur. Biiyiik ¢ogunlugunu serdz uterin kanserler

olusturur (17).

Bu tez calismasinda, ARIDIA ve CTNNBI mutasyonlarinin endometrium

kanserinin molekiiler siniflandirmasinda yeri olup olmadig: arastirilmastr.

ARIDIA, AT acisindan zengin etkilesimli alan iceren protein 1A ya da
BAF250a olarak isimlendirilen bir proteini kodlar. Tiimor baskilayict SWI/SNF
(switch/sucrose nonfermentable) gen ailesinden olan kromatin model kompleksinin
bir parcgasidir (26). Bu genin mutasyonu, uterusun endometrioid kanserlerinde %20-
40 oraninda goriiliir(27). ARIDI1A mutasyonu, endometrial intraepitelyal neoplazinin
endometrioid kansere doniisiimiinde rol oynayabilir. Bundan baska, ayn

mutasyonun, farklilasmamis endometrioid kanserlerin kismen endometrioid kanser



zemininde gelistigini gosteren deliller saptanmistir(28) . Endometrial intraepitelial
neoplazi endometrioid kansere doniisiirken, klonal fazda PTEN kaybi meydana
geldigi belgelenmistir (29). Intraepitelial neoplaziden kansere déniisiim sirasinda
siklikla gerceklesen bir durum olan PTEN inaktivasyonu i¢in ARID1A4 molekiiliiniin

son derece dnemli ve gerekli bir ‘bekei’ rolii oynadigr goriildii (30,31).

CTNNBI, 3. kromozomun q21 lokusunda yer alan gen tarafindan kodlanan,
781 aminoasitten olusan ve 92kDa agirliginda olan ¢ok islevli bir proteindir (32).
Temel yapisinda karboksil u¢, amino u¢ ve drosofila segment polarite geni bulunur.
Karboksil ucu DNA ile etkilesime girer ve transkripsiyondan sorumludur. Amino ucu
ise molekiiliin duraganligini saglar (33). E-kadherin ile birlesen CTNNBI proteini,
hiicre yapismasinda ve isgalinde rol oynar. WNT sinyal yolaginin énemli bir parcasi
olan bu proteine, endometrioid adenokarsinomlarin %?25-44’iinde rastlanmaktadir.
Yine de CTNNBI proteininin karsinogenezdeki islevi tam olarak anlagilmamaktadir
(34). Ekzon 3 mutasyonlari, protein stabilizasyonu ve niikleer protein birikimiyle
CTNNBI proteininin yapimini arttirirken APC proteini, CTNNBI diizeylerini azaltir
(35). CTNNBI mutasyonlari, PTEN veya RAS gibi diger genlerle iliskili degildir.
Ozellikle skuamoz farklilagsma gosteren tip 1 endometrium kanserinde bagimsiz bir
roli oldugu disiiniilmektedir. Kanser oOnciisii lezyonlardaki varligi nedeniyle
karsinogenezin erken safhasinda ve kanserin ilerlemesinde rolii oldugu
diistiniilmektedir. Grade ile E-kaderin ve CTNNBI diizeyleri arasinda ters oranti

mevcuttur (36).
2.5. RISK FAKTORLERI
Endometrium kanseri gelisimiyle iligkili risk faktorleri asagida siralanmistir:

® Yas

e Parite

e Aile Oykiisii

¢ Kronik anovulasyon

e Sismanlik

¢ Diyabet

¢ Erken menars - Ge¢ menopoz

¢ Endometrial hiperplazi



e Tamoksifen kullanimi

¢ Karsilanmamis Ostrojene maruz kalma
2.5.1. Yas

Endometrium kanserinde bagimsiz bir risk faktoriidiir. Geng¢ hastalarda
endometrioid tip, myometrium tutulumu daha az olan ve grade 1 veya 2
endometrium kanseri goriiliir. Yash hastalarda ise non-endometrioid tip, grade 3 ve

niiks eden endometrium kanseri daha siktir (37).
2.5.2. Parite

Endometrium kanseri tanisi almig hastalarin yaklasik %30°u nullipardir.
Gebelik sayis1 arttikga endometrium kanseri gelisme riskinde azalir. Gebeligin
endometrium kanserine karst koruyucu etkisinin, yiiksek progesterondan

kaynaklandig1 diistiniiliir (38).
2.5.3. Aile OyKkiisii

Endometrium kanseri olgularinin %85’i sporadik iken %15’inde aile dykiisii
vardir (39). Endometrium kanseri, herediter non-polipozis kolon kanseri olan Lynch
sendromu ile iligkili olabilir. Bu sendrom, otozomal dominant gegislidir ve DNA
mismatch (yanlis eslesme) onarimindan sorumlu MLH-1, MutS protein homolog 2
(MSH-2) ve MSH-6 genlerinde meydana gelen mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar(40).
Lynch sendromu olan hastalarda yasam boyu endometrium kanseri gelisme
riski %30-61 arasindadir. Bu hastalarda, 25-35 yas arasinda, diizenli araliklarla
ultrasonografi goriintiilemesi ve endometrial ornekleme yapilmasi onerilir. Ancak
boyle bir yaklasimin endometrium kanserinden 6liimleri azaltmadigi goriilmiistiir. Bu
nedenle, Lynch sendromu olgularina profilaktik histerektomi hakkinda bilgi

verilmelidir (41).
2.5.4. Karsilanmamis Ostrojene Maruz Kalma

Karsilanmamis 0Ostrojen etkisi, endojen ya da ekzojen Ostrojenden
kaynaklanabilir. Perimenapozal donemde bulunan nispeten gen¢ hastalar
karsilanmamis Ostrojene maruz kalinca, hiperplaziden sonra endometrium kanseri

gelisir. Bu hastalarda meydana gelen endometrium kanseri, ‘Gstrojen bagimli’ olarak



smiflandirilir (42). Ostrojen bagimli tiimérler, daha iyi farklilasmistir ve prognozlar:
daha 1iyidir. Buna karsilik, menopoz sonrasi donemde bulunan yash ve zayif
hastalarda, atrofi zemininde gelisen endometrium kanserleri ‘Ostrojen bagimsiz’
olarak nitelendirilir. Ostrojen bagimsiz tiimérler, daha az farklilasmistir ve kotii

prognozludur (40).
2.5.5. Kronik Anovulasyon

Polikistik over sendromu, karsilanmayan Ostrojen etkisinin siklikla ortaya
ciktig1r bir durumdur. Bu sendromda ovulasyon meydana gelmedigi i¢in yeterli
progesteron iiretilmez ve Ostrojen etkisi karsiliksiz kalir. Dolayisiyla, endometrial
proliferasyon gelisir. Proliferasyonu takiben endometrial hiperplazi ve sonrasinda

endometrium kanseri ortaya ¢ikar (43).
2.5.6. Sismanhk

Viicuttaki yag dokunun artmasi, dolasimdaki progesteron ve seks hormon
baglayici globulin diizeylerinin diismesine neden olur. Sismanlik ve yag dokusu,
endojen Ostrojenin en biiyiikk kaynagidir (44). Bu nedenle, sisman hastalarda,
endometrium kanseri gelisme riski artar. Swanson ve arkadaglarinin yiiriittiigli cok
merkezli bir vaka-kontrol ¢alismasina gore viicut agirligi >78 kg olan kadinlarin, <58
kg olan kadinlara kiyasla endometrium kanserine yakalanma riski 2,3 artmugstir.
Viicut agirhigr <58 kg olan kadinlara gore >96 kg olan kadinlarda bu risk 4,3 kata
kadar yiikselir (45).

2.5.7. Diyabet

Diyabet hiperinsiilinemiye yol agmasi sebebiyle kronik inflamasyona neden
olur ve overlerde seks steroidi yapimini1 hizlandirir. Diyabet, endometrium kanseri

riskini 1,3-2,8 kat arttirabilir (46).
2.5.8. Erken Menars-Ge¢ Menopoz

Erken menars (<12 yas) yasayan ve ge¢ menopoza giren hastalarda
endometriumun Ostrojene maruz kalma siiresi uzadigi i¢in endometrium kanseri riski

artar(47). Elli iki yasindan sonra menopoza giren kadinlarda, 49 yasindan Once



menopoza giren kadinlara gore endometrium kanseri gelisme ihtimali daha yiiksek

bulunmustur(48).
2.5.9. Endometrial Hiperplazi

Endometrium kanserinin 6nciil lezyonudur. Karsilanmamis ve artmis 0strojen
etkisinden kaynaklanan proliferatif endometrium zemininde gelisir.Bu lezyonun
kesin tanisi i¢in dilatasyon ve kiiretaj gerekir (49). Endometrial hiperplazi tanis1 alan
hastalarda tedavi secenekleri degiskenlik gdsterir. Hastanin yasi, dogurganlik arzusu,
hiperplazinin atipili ya da atipiz olusu ve diger risk faktorlerine gore tedavi planlanir
(50). Tablo 2’de Diinya Saglik Orgiiti ve Endometrial Intraepitelyal Neoplazi

siniflamalar gosterilmistir.

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii ve Endometrial Intraepitelyal Neoplazi siniflandirmalari

Siniflandirma
WHO EIN Fonksiyonel Tedavi
Siniflandirmasi Siniflandirmas) Kategori
Basit atipisiz

Endometrial . . . Hormonal

; ; Estrojen etkisi g
Kompleks atipisiz hiperplazi tedavi
Basit atipik Endometrial Prekansersz iormonal veya

o intraepitelial lezvon CERRAHI
Kompleks atipik  npeoplazi (EIN) y tedavi
Adenokarsinom Adenokarsinom Kanser Evrey_e gore
tedavi

2.5.10. Tamoksifen Kullanim

Selektif strojen reseptor modiilatoriinden biri olan tamoksifen, meme kanseri
tedavisinde kullanilir. Kullanim siiresine bagli olarak, 6zellikle menopoz sonrasi

donemde endometrium kanseri riski artabilir (51).
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2.6. KLINIiK BELIiRTILER

Endometrium kanserinin ilk belirtisi vajinal kanamadir (52). Ozellikle
menopoz sonrast donemde bulunan ve vajinal kanama yakinmasiyla bagvuran
kadinlarin %3-20’sine endometrium kanseri tanis1 konulur. Bu nedenle, menopoz
sonrast vajinal kanama nedeniyle bagvuran kadinlarda mutlaka endometrial

ornekleme yapilmalidir.

Endometrium kanserinin diger belirtileri arasinda pelvik agri, kotii kokulu
puriilan vajinal akint1 ve lekelenme yer alir (53). Diger yandan,nadiren de olsa, klinik
belirti vermeyen hastalarda, serviks kanseri taramasi i¢in yapilan sitolojik érnekleme

sonucu rastlantisal olarak tani1 konulabilir,

Menopoz oncesi donemde bulunan kadinlarda; tibbi tedaviye direncli vajinal
kanama, karsilanmamis Ostrojen maruziyeti ve Lynch sendromu gibi endometrium

kanserini arttiran risk faktorii varsa endometrial 6rnekleme yapilmasi onerilir (54).
2.7. TANI

Endometrium kanserinden siiphelenilen hastalarda mutlaka transvajinal
ultrasonografi ile endometrium degerlendirilmelidir. Menopoza girmis ve
endometrium kalinligi <4 mm olan kadinlarda kanser riski diisiikken, endometrium
kalinligr >20 mm olan kadinlarda endometrium kanseri riski yiiksektir. Tani i¢in

endometrial 6rnekleme yapilir ve histopatolojik tan1 konulur (47,55).
2.7.1. Endometrial Biyopsi

Endometrial patolojilerde ilk tam1 yontemi olarak pipelle biyopsisi yapilir.
Pipelle biyopsisi sonucunda oOrneklemin yetersiz olmasit ya da klinik belirtilerin

devam etmesi durumunda dilatasyon ve kiiretaj uygulanir (56).
2.7.2. Histeroskopi

Dilatasyon ve kiiretaj ile tan1 konulamayan veya endometrium kanserinden
stiphelenilen olgularda, uterus boslugunu dogrudan goriintiillemek ve biyopsi almak

icin histeroskopi kullanilabilir (57). Endometrium kanseri hastalarinda, cerrahi
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Oncesi yapilan histeroskopide, uterus i¢i basing >80 mmHg oldugunda malign

hiicrelerin intraperitoneal yayilma riskini artirabilir (58,59).
2.7.3. Ultrasonografi

Radyasyon i¢ermeyen, hizli uygulanan ve kolaylikla ulasilabilen bir yontem
olan ultrasonografi, anormal vajinal kanama yakinmasi olan hastalarda ilk
goriintiileme tercihidir. Endometrium kalinhigindaki artis basta olmak iizere uterus
lezyonlar1 ultrasonografiyle goriintiilenebilir. Cihazin goriintii kalitesi ve yapan

kisinin becerisi, bu yontemin etkinligini belirleyen unsurlardir(60).
2.7.4. Bilgisayarh Tomografi Ve Manyetik Rezonans

Endometrium kanserinin cerrahi Oncesi evrelemesinde myometrium
invazyonu ve lenf nodu tutulumu 6nemlidir. Bu yumusak dokular1 goriintiilemek icin
manyetik rezonans 1iyi bir secenektir (61,62). Bilgisayarli tomografi, kemik
lezyonlarin1 daha iyi gosterse de endometrium kanserinin akciger metastazlarini

degerlendirmek i¢in kullanilabilir (62).
2.8. EVRELEME

Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu (FIGO), endometrium
kanserinin evrelemesi icin patolojik degerlendirme gerektigini belirtmistir.
Endometrium kanserinin tam evrelemesi; total histerektomi ve Dbilateral
salpingooferektominin yani sira pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonunu igerir.
Ancak 2023 yilinda yayimlanan giincel evreleme sisteminde klinik ve molekiiler

ozellikler yer almaktadir (63).

Endometrium kanseri i¢in Onerilen giincel evreleme FIGO tarafindan 2023

yilinda mevcuttur. Bu evreleme Tablo 3.,4,5 ve 6 da gosterilmistir.

Evre 1’de Uterin korpus ve overe sinirli timér mevcuttur.
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Tablo 3. Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu siniflandirmas: Evre |

Endometriuma sinirlt veya Myometrial invazyon <1/2 olan non-agresif
1A histolojik tiplerde LVSI (-) / Fokal (+) olgular veya iyi prognozl
hastalik
Endometrial polibe sinirli ve ya endometriuma sinirl
1A1 oy SR
non-agresif histolojik tip
Non-agresif histolojik tiplerde LVSI (-) ve ya Fokal (+)
1A2 . .
olan olgularda miyometrial invazyon <1/2
A3 Uterus ve overe smirli diisiik dereceli endometrioid
karsinom
LVSI derecesine veya histolojik tipe bakilmaksizin
IAmpoLEmut | uterus korpusuyla siirli veya servikal uzaniml
POLEmut endometrial karsinom
IB Non-agresif histolojik tiplerde LVSI (-) ve ya Fokal (+) olgularda
myometrial invazyon > 1/2
IC Polip veya endometriuma smirli agresif histolojik tipler

Tablo 4. Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu siiflandirmasi Evre 11

1A Servikal stromal invazyon olan non-agresif histolojik tipler

1B Yaygin LVSI (+) olan non-agresif histolojik tipler

IIC Myometrial invazyonu olan agresif histolojik tipler

IICmps3abn Servikal invazyon olsun ya da olmasin, herhangi bir miyometriyal
invazyonla birlikte uterus korpusuyla sinirli ve LVSI derecesi
veya histolojik tipten bagimsiz olarak p53 anormalligi
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Tablo 5. Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu siniflandirmasi Evre 111

111 A Uterin seroza,adneks ve ya her ikisinde de tutulum

111 A1 Over veya fallop tlipii tutulumu (I A3 kriterlerini karsilayan durumlar
harig)

11 A2 Uterin subseroza veya uterin serozast agsmis timor

111 B Vajen / parametrial veya pelvik peritoneal tutulum

111 B1 Vajen veya parametrial tutulum

111 B2 Pelvik peritoneal tutulum

NI cC Pelvik veya paraaortik lenf nodu metastazi

III C1 Pelvik lenf nodu metastazi
IIT Cli: Mikrometastaz
IIT Clii: Makrometastaz

111 C2 Paraaortik lenf nodu metastazi( renal yapilara kadar) + pelvik lenf nodu
metastazi

III C2i: Mikrometastaz
IIT C2ii: Makrometastaz

Tablo 6. Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu siniflandirmasi Evre 1V

IVA Mesane veya Bagirsak mukozasi tutulumu

IVB Ekstrapelvik abdominal peritoneal metastaz

IVvC Uzak metastaz (Renal vaskiiler yapilarin iistii intra/ekstra- abdominal
lenf nodu tutulumu , akciger, karaciger,beyin,kemik metastazi)

2.9. PROGNOSTIK FAKTORLER
2.9.1. Evre

Tan1 aninda tiimoriin yayilimimi gdsteren en 6nemli prognostik faktordiir.

Evre ilerledikce 5 yillik sagkalim orani1 da azalmaktadir (63).
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2.9.2. Myometrium invazyonu ve Histolojik Grade

Prognoz icin énemli faktorlerdir. Grade, niikleer atipiyi ve yapisal 6zellikleri
gosterir. Niikleer atipi durumunda grade bir derece arttirilir. Tip 2 (non-endometrioid)
endometrium kanserlerinde yiiksek grade bulundugu kabul edilir. Grade 1
endometrium kanserlerinde non-skuaméz solid biiylime Oriintiisii <%5’tir. Grade 2
tiimdrlerde non-skuamdz solid biiyiime paterni %6 ile %50 arasinda degisir. Grade 3
endometrium kanserlerindeki non-skuamdéz solid biliylime Oriintlisii ise %50’den

yiiksektir (64).
2.9.3. Lenfovaskiiler Alan Invazyonu

Endotel ile kapli kanallarin neoplastik hiicreleri icermesi, lenfovaskiiler alan
invazyonunu gosterir. Lenfovaskiiler alan invazyonu, kanserin histolojik tipinden
bagimsiz olarak niiks ve Oliim riskine isaret eder (65,66). Lenfovaskiiler alan
invazyonu bulunan olgularin %?20’sinde lenfatik tutulum mevcuttur. Bu durum,
sagkalim sansin1 %60’a kadar diisiirii. Lenfovaskiiler alan invazyonu, uzak

metastazla da iligkili bulunmustur (67).
2.9.4. Peritoneal Sitoloji

FIGO evrelemesinde peritoneal sitoloji yer almamaktadir. Peritoneal sivida
timor hiicresi bulunmasi, endometrium kanserinin evresini degistirmemesine ragmen
peritoneal sitoloji almmmasi Onerilir. Pozitif periton sitolojisi; tlimor blyiikligi,
histolojik tip, lenfatik tutulum, myometrium invazyonu ve servikal stromal invazyon
ile iligkili bulunmustur. Endometrium kanserinin evresi arttik¢a peritoneal sitolojinin

pozitif olma ihtimali de artar (68).
2.9.5. Timor Biiyiikliigii

Timdr ¢api, 6nemli bir prognostik faktordiir. Bir ¢alismada, myometrium
invazyonu <%350 ve capt <3 cm olan grade 1 ve 2 endometrium kanserlerinin
hi¢birinde lenf nodu tutulumu saptanmamistir(55). Baska bir calismada, tiimor ¢api
<2 cm olan olgularda lenf nodu tutulumu %4 olarak bulunurken tiimor ¢ap1 >2 cm

olan olgularda bu oran %15’e ¢iktig1 gdsterilmistir (69).
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2.9.6. Hormon Reseptorleri

Steroid hormon reseptorlerinin pozitifligi ve miktari, histolojik grade ve evre
ile iliskili bulunmustur. Ostrojen ve progesteron reseptdrlerinin pozitifligi,
endometrium kanseri olgularinda sagkalimi arttiran bagimsiz risk faktoriidiir.
Ostrojen ve progesteron reseptorleri immiinohistokimyasal olarak gosterilebilir (70).
Sagkalim bakimindan progesteron reseptdr pozitifligi  Ostrojen  reseptor
pozitifliginden daha degerlidir. insan epidermal biiyiime faktdr reseptorii 2 (HER 2)
oranindaki artisin ve PTEN kaybinin prognozu kétiilestirdigini gosteren caligmalar

mevcuttur (71).
2.10. MOLEKULER DEGIiSIiKLiKLER
2.10.1. Polimeraz Epsilon Mutasyonu

POLE geni, DNA replikasyonundan polimeraz enzim kompleksinin katalitik
ve diizeltme alt birimlerini kodlar. Boylece hatali baz dizilimi bulunur ve dogru
eslesme yapilir. V411L ve P286R, bu gende en sik goriilen mutasyonlardir (72).
Ekzoniikleaz alan mutasyonlarinin tiimor olusumuna yol acti1 gosterilmistir(72,73).
POLE mutasyonu, endometrium kanseri ve baska bircok malignite ile iliskilidir (74).
POLE ultramutasyonu, en ¢ok grade 3 endometrioid tip kanserde saptanmuistir.
Dolayisiyla POLE mutasyonu iyi prognoz gostergesidir (65,75). Grade 3 tiimorlerde
mutasyon bulundugu zaman adjuvan tedavi planlanabilir (76). POLE mutasyonunun
ve mismatch (yanlis eslesme) onarim genlerindeki kaybin birlikte izlenebilecegi

gosterilmistir (77).
2.10.2. Yiiksek Mikrosatellit instabilitesi ve MisMatch Onarim Kaybi

Endometrium kanserlerinin yaklasik %20-30 kadar1, mikrosatellit instabilitesi
ve mismatch (yanlis eslesme) onarim genlerinde olusan mutasyonlar1 igerir. Bu tiir

kanserler, genellikle immiinoterapilere iyi yanit verir (24).

Mikrosatellitler, 2-4 niikleotidden olusan dizilerdir. Bu diziler yaklasik 3-100
kez tekrarlanir ve bu silirecte olusabilecek insersiyon veya delesyon hatalari,
mismatch (yanlis eslesme) onarim genleri tarafindan denetlenir. Bu hatalardan
onarilabilecek olanlar onarilir, ancak onarilamayacak olanlar apoptoza yonlendirilir.

Bu proteinleri kodlayan genlerden herhangi birinde mutasyon olursa ilgili
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proteinlerde islev yetersizligine yol agar ve malignite gelisim riski artar(78). Bu

genlere 0rnek olarak MLH1, PMS2, MSH?2 ve MSH 6 gosterilebilir (24).

Kalitsal ve sporadik kanserlerin yoOnetiminde mikrosatellit instabilitesi
kullanilabilir. Otozomal dominant olarak kalitilan ve Lynch sendromu olarak bilinen
ailesel polipozis kolon kanseri, DNA onarim genlerdeki mutasyon sonucu ortaya
cikar. Lynch sendromu, erken yasta endometrium ve kolon kanseri basta olmak tizere
birden fazla kanserin gelisimi ile kendini belli eder(79). Lynch sendromu tanis1 alan
kadinlarda yasam boyu endometrium kanseri gelisme riski %40-60 arasindadir. Bu
nedenle, Lynch sendromu hastalarinin 30-35 yasindan itibaren endometrium kanseri

icin yakin taakip edilmesi gerekir(80).

Lynch sendromuyla iligkili endometrial tiimdrler, biiyiik boyutlu, histolojik
olarak yiiksek grade ile tanimlanan ve ileri evrede saptanan tiimoérlerdir (81).
Immiinohistokimyasal boyamalarda mismatch (yanlis eslesme) onarim genlerinin
kayb1 degerlendirilir veya polimeraz zincir reaksiyonu ile mikrosatellit instabilitesi
bakilir. Immunohistokimyasal boyamalarda mismatch (yanlis eslesme) genlerinden
(MLHI, PMS2, MSH2 ve MSH 6) herhangi birinin ekspresyon kaybi
degerlendirilebilir. Bu genlerden birinde ekspresyon kaybi mevcutsa germline

mutasyonu s6z konusudur (82).
2.10.3. Tiimor Protein 53

Tiimdr protein 53 (p53), 17. kromozomda yer alan gen tarafindan kodlanir.
Bu gene ait iki alelin mutasyona ugramasi sonucu homozigot p5S3 mutasyonu ortaya
c¢ikar (83). Homozigot p53 mutasyonu; DNA hasarinin onarilamamasina neden olur
ve malign doniisiimii tetikleyebilir. Dolayisiyla kolon, meme ve akciger kanserine
yol acabilir (84). Homozigot p53 mutasyonu, non-endometrioid endometrium
kanserlerinin %90’1nda bulunur. Bu mutasyon, lenfovaskiiler alan invazyonu ve ileri
grade ile iligkilidir. Sonug olarak, endometrium kanserinin prognozunu ongdrmede

p53 mutasyonunun énemli rolii vardir (85).
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2.10.4. Non-Spesifik Molekiiler Profil

Non-spesifik molekiiler profil (NSMP), endometrium kanserlerinin %40-50
kadarin1 olusturur. Genellikle hormon reseptorii pozitif olan ve belirgin bir molekiiler

profil gostermeyen endometrium kanserlerini kapsar (86).
Molekiiler Siniflamanin prognoz iizerine etkileri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Molekiiler Siniflamanin prognoza etkisi

Iyi prognoz POLEmut Patojenik POLE mutasyonu
MMRd Mismatch repair deficiency
Orta (intermediate) NSMP Non-Spesifik Molekiiler profil
prognoz
Mikrosatellit instabilitesi
Kétii prognoz pS3abn p53 anormalligi
2.11. TEDAVi

Endometrium kanseri tamis1 almis hastalarda standart tedavi, cerrahi
evrelemedir. Bu evrelemede total histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi
gerceklestirilir (87). Operasyon sirasinda siipheli goriilen anatomik yapilardan
biyopsi alinmalidir (88). Metastaz varliginda sitorediiktif cerrahi yapilabilir. Se¢ilmis
hastalarda pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu uygulanmalidir. Cerrahi
sirasinda ele gelen biyiik lenf nodlarinin ¢ikarilmasi Onerilir. Hastanin genel
durumu, goriintileme bulgulart ve metastaz varhigi degerlendirilerek laparaskopi
veya laparatomi planlanabilir. Laparoskopi ya da laparotomi, benzer niiks oranlarina
sahiptir (89).

lleri evre hastalarda, niiks icin kriterler karsilaniyorsa, cerrahi dncesi neo-
adjuvan kemoterapi uygulanir. Evre 1 endometrium kanserlerinde genellikle adjuvan
kemoterapi verilmez c¢ilinkii bu hastalar i¢in 5 yillik sagkalim %92,7 olarak
bildirilmistir (90). Evre 2 endometrium kanserinde adjuvan kemoterapi Onerilir.
Hormon reseptorii pozitif olan olgularin tedavisinde hormon kullanilabilir (91).
Grade 3 ve uterusa sinirh tiimorlerde lokal niiksii azaltma agisindan radyoterapi

uygulanabilir(92) .
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Tablo 8’de Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi’nin endometrium kanseri igin

onerdigi siniflandirma goériilmektedir.

Tablo 8. Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi siniflandirmasi

Histopatoloji-

S yilhk

Siniflandirma Tedavi
Evre sagkalim
Tip 1, FIGO Total abdominal histerektomi ve
Diisiik %93.4 _ ) )
1A, grade 2 EC bilateral salpingooferektomi
Tip 1, FIGO Total abdominal histerektomi,
Orta 1B, grade Y2 EC 86,3% bilateral salpingooferektomi,
lenfadenektomi, brakiterapi
Tip 1, FIGO _ . :
Total abdominal histerektomi,
1A, grade 3 ya ] ) )
] bilateral salpingooferektomi,
Yiiksek-Orta da Tip 1FIGO 82% _ ) )
lenfadenektomi, brakiterapi, +/-
1A/B, grade "2 .
teleterapi
LVSI olan EC
Tip 1, FIGO Total abdominal histerektomi,
1B, grade 3, Tip bilateral salpingooferektomi,
Yiiksek 2 yadaevre <74% lenfadenektomi, brakiterapi, +/-
1’den ileri EC teleterapi, +/- sitorediiktif cerrahi,

+/- kemoterapi

2.12. TEDAVi SONRASI TAKIiP

Endometrium kanseri tanis1 alan hastalarin ¢ogunda prognoz iyidir. Erken

evre (evre 1 ve 2) kanserler %15 oraninda niiksederken, ileri evre (evre 3 ve 4)

kanserler %50 oraninda niikseder. Niiks, en sik olarak cerrahi sonrasi ilk ii¢ yil i¢inde

meydana gelir. Tedavi sonrasi takibin en Onemli amaci, niiksii engellemek veya

erkenden tespit etmektir. Bu nedenle, takip siireci, hastalarin risk faktorlerine gore

planlanir. Yas1 60’tan biiyiik olgularda derin myometrium invazyonu, yaygin

lenfovaskiiler alan invazyonu ve ileri evre hastalik mevcutsa niiks riski artar. Cerrahi

sonras1 ilk ii¢ yi1l boyunca 3-6 ayda bir yapilan kontrol muayeneleri, takip eden

yillarda, ek risk faktorii yoksa 6-12 ayda bir gergeklestirilir.
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Kanser antijen 125 (CA125) diizeyi, endometrium kanserinin evresinden
bagimsizdir. Ancak tani aninda degeri yiiksekse takip siirecinde kullanilabilir (93).
Niiks siiphesi varsa ileri goriintiileme yontemlerinden yararlanilabilir.Vajinal cuff
smear, niiks olgularinin belirlenmesinde etkili bir yontem degildir (94). Aile dykiisii
olan veya Lynch sendromu tanisi alan hastalar, genetik danismanlik agisindan

yonlendirilmelidir(95).

Henliz menopoza girmemisken endometrium kanseri tanis1 alan hastalarda,
cerrahi sonras1 donemde vazomotor belirtiler ortaya cikabilir (96). Bu belirtilerin
tedavisinde progesteronun yani sira selektif serotonin ve serotonin-noradrenalin geri
alim inhibitorleri kullanilabilir (97). Endometrium kanseri tanisi alan ve menopoz
oncesi donemde bulunan hastalarda, cerrahi sonrast donemde kardiyovaskiiler

hastalik ve osteoporoz riski artar (98,99).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL ONAYI

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
toplantisinda, 01.07.2022 tarihinde ve 389 numarali karar ile ¢alisma yapilmasina

onay verildi.
3.2. HASTA SECIMI

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Hastanesi’nde 1 Ocak 2010 ile 1
Ocak 2022 tarihleri arasinda endometrium kanseri tanist almis, bu nedenle total
abdominal veya laparoskopik histerektomi, bilateral salpingoooferektomi, infrakolik
omentektomi veya omentum biyopsisi, lenf nodu 6rneklemesi ve sitolojik drnekleme
yapilmis, postoperatif patoloji sonucunda endometrium kanseri tanisi dogrulanmis
120 hasta calismaya dahil edildi. Endometrium kanseri tanisi konulan, ancak
inceleme sonucu ARIDIA ve CTNNBI geni izole edilemeyen 11 hasta ¢alisma dist
birakildi. Dolayisiyla ¢alismaya toplam 109 endometrium kanseri hastasi alinmis

oldu.

Calismaya alinan hastalarin yasi, viicut kitle indeksi, tani, yapilan operasyon,
tiimor histolojik tipi, boyutu, grade, evre, myometrium invazyonu, lenf nodu
tutulumu, toplanan lenf nodu sayisi, lenfovaskiiler alan invazyonu, peritoneal sitoloji,

serviks tutulumu, sagkalim ve mortalite ile iligkili veriler kaydedildi.
3.3. GENETIK ANALIZLER

Formalinle sabitlenmis ve parafine gomiilmiis doku 6rnekleri (FFPE) , steril
Petri kaplarinin icinde steril bistiirilerle kesilmis; 10 mikron kalinliginda 5-10 kesit
elde edilmistir. Bu kesitler i¢inde mevcut olan DNA 6rneklerinin elde edilmesi igin

asagidaki protokol uygulanmistir.
3.3.1. DNA Izolasyonu

QIAamp FFPE DNA izolasyon Kiti (Qiagen, Germany) kullanilarak doku
kesitlerinden genomik DNA elde edildi. Izole edilen DNA 6rneklerinin, Promega
QuantiFluor E6090 (Promega, Madison, USA) ile miktar ve saflig1 belirlendi ve
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kullanilincaya kadar -20°C’de saklandi. ARIDIA geninin 11. ekzonu ve CTNNBI

geninin 13. ekzonu i¢in primerler tasarlandi.

3.3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Yapilan g¢alismada, reaksiyon karisiminda MyTaq™ HS DNA Polymerase

(Bioline, Meridian Bioscience, Tennessee, ABD) kullanilmis, ilgili primerler

Sentebiolab (ANKARA) tarafindan tasarlanmistir. Tablo 9’te primer dizileri

Ozetlenmistir. Tablo 10°da reaksiyon karisiminin hazirlanmasi gosterilmistir.

Tablo 9. ARID1A geninin 11. eksonu ve CTNNB1 geninin 13. ekzonu i¢in primer dizileri

Primerler Primer dizileri UZUNLUK
EKZON-11

ARID1A-F 5’- GTAGGACAGGTGTTAGTAACCA -3’ 464 b
ARID1A-R 5’- ACTCAGAAAGCGGGAGAGG -3’ P
EKZON-13

CTNNB1-F 5'-AGGAATGAAGGTGTGGGTAAG-3' .
CTNNB1-R 5-AAA TAC TCA AGC CAG GGA AAC 3 P

F: Forward (iler1)

R: Reverse (geri) bp: baz ¢ifti

Tablo 10. Reaksiyon karisim soliisyonlari ve miktarlar

Malzeme Adi Hacim
5X PCR Buffer 5uL
Primer F (ileri Primer) 1 uL
Primer R (Geri Primer) 1 uL
Taqg Polymerase 0.5 uL
Distile Su (dH20) 15.5 uL
DNA Miktar1 2 ulL
Toplam PCR Hacmi 25 uL
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Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gerceklestirildikten sonra iiriinleri kontrol
icin agaroz jel elektrofez tankina yiiklendi. Yiizde 2’lik agaroz jeline yiiklenen
ornekler 140V’da 20 dakika yiiriitiildii ve goriintiilerinde amplifikasyon teyit edildi.

Tablo 11°de amplifikasyon protokolii verilmistir.

Tablo 11. Amplifikasyon protokolii

Program Adi Sicaklik Stire Dongii Sayist
Bekleme 95°C 3 dak. 1
95 °C 30 sn.
Dongii 54 °C 30 sn. 35
72 °C 60 sn.
Bekleme 72 °C 10 dak. 1
Bekleme 4°C 0 -

3.3.3. PCR Uriiniiniin Saflastirllmasi ve Sekanslanmasi

PCR fiiriinlerinin saflastirilmasi ekzoniikleaz I ve alkali fosfataz enzimlerini
iceren ExoSap-IT (Thermo, PN:78201.1.ML) ile fazlalik primerleri ve niikleotidleri
hidrolize ederek yapildi. 2 pl ExoSap-IT, her 6rnek i¢in 5 pl PCR iiriini ile
kanistirildi. ExoSap reaksiyonu 37°C'de 15 dakika (enzim aktivasyonu) ve ardindan

80°C'de 15 dakika (etkisizlestirme) kondisyonunda gerceklestirildi.

Exosap ile lriinlerin saflastirilmasindan sonra sekans reaksiyonu BigDye
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Thermo) ile Tablo 12’deki gibi
hazirlandiktan sonra Tablo 13’te verilen protokol dogrultusunda gerceklestirildi.
Genomik DNA’dan ilgili bolgelerin sekans analizleri Applied Biosystems 3130XL
Genetic Analyzer (ABD) kullanilarak yapildi.
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Tablo 12. Sekans reaksiyonu

Malzeme Adi Hacim
BigDye Terminator Mix 1 uL
Sequencing Buffer 2 uL
Seq Primer F/R 2 ul
Distillated Water 3uL
PCR Uriinii 2uL
Toplam PCR Hacmi 10 uL

Tablo 13. Sekans PCR protokolii

Program Adi Sicaklik Stire Dongu Sayist
Bekleme 96 °C 1 dak.
96 °C 10 sn.
Dongti 50 °C SsNn.
25
60 °C 4 dak
Bekleme 4°C o -

Sekans PCR sonras1 BigDye iiriinlerinin colon yontemi ile piirifikasyonu
saglandi. Bu islem i¢in Zymo ZR DNA Sequencing Clean-up Kit (Zymo Research,
USA) kullamildi. Kitin i¢inde verilen protokole uygun olarak biitiin orneklerin

ptirifikasyonu saglandi.

Endometrium kanseri hastalarina ait 120 timor DNA 6rneginde ARIDIA geni
11. ekzon ve CTNNBI geni 13. ekzon sekans taramasi yapildi. Caligmaya alinan 120
hastanin 78’inde ARIDIA geni 11. ekzona ait sekans sonucu ve 109°’unda CTNNBI

13. ekzon sekans sonucu net olarak elde edildi.

24



3.3.4. ARIDIA 11. Ekzon Sekans Analizi
ARIDI1A 11. ekzon sekans analizi sonucunda

13 hastada ARIDIA(NM 006015.6):c3017 A>G p.(Glul006Gly) tek
niikleotid varyasyonu (Sekil 1)

8 hastada ARIDIA(NM.006015.6):c3035 A>G p(Tyr1012Cys) tek niikleotid
varyasyonu (Sekil 2)

1 hastada ARIDIA(NM_006015.6):c.3430 3431insA p.(Prol144HisfsTer49)

insersiyon mutasyonu saptanmistir (Sekil 3).

ARIDIA(NM _006015.6):c3017 A>G p.(Glul006Gly) varyasyonu ile
ARIDIA(NM.006015.6):c3035 A>G p(Tyrl012Cys) varyasyonunun her

ikisini birden tastyan 4 hasta bulunmaktadir.

Sekil 1. ARID1A(NM_006015.6):c3017 A>G p.(Glul006Gly) tek niikleotid varyasyonunun

hasta DNA sekansinda gosterimi
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Sekil 2. ARID1IA(NM.006015.6):c3035 A>G p(Tyr1012Cys) tek niikleotid varyasyonunun
DNA sekansinda gosterimi

Sekil 3. ARID1A(NM_006015.6):c.3430_3431insA p.(Prol144HisfsTer49) insersiyon
mutasyonunun DNA sekansinda gosterimi

ARIDIA(NM_006015.6):c.3017A>G  p.(Glul006Gly) tek  niikleotid
varyasyonunun  etkiledigi 3017. c¢cDNA pozisyondaki niikleotid ¢.3017A>G
(rs2124086123) missense varyant olarak isimlendirilmektedir. Missense varyant,
genetik bir varyantin bir proteinin kodlama bolgesinde yer almasi durumunda ortaya
cikar. Bu tiir bir varyant, bir amino asidin yerini bagka bir amino aside degistirir,
dolayisiyla proteinin yapisini degistirebilir. Ancak, bu degisiklik genellikle proteinin
tamamen islevsiz hale gelmesine neden olmaz, ancak proteinin normal islevini
etkileyebilir. Bu tek niikleotid varyasyonunda, Adenin (A) bazi yerine Guanin (G)
baz1 girmekte ve proteinin 1006. aminoasit sirasinda glutamin amino asitinin yerine

glisin aminoasitinin girmesine neden olmaktadir. Bu varyant, The American College
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of Medical Genetics and Genomics (ACGM) siniflandirmasina gore “A variation in a
genetic sequence for which the association with disease risk is unclear” (hastalikla
iliskisi  belirsiz ~ genetik sekans varyasyonu-VUS) Kkategorisine girmektedir
(Franklin.genoox.com) (Sekil 4). S6z konusu varyant, Clinvar’da daha dnce rapor

edilmemistir.

bFraninn Q. ARID1A(NM_006015.6):c.3017 Q SEARCH [£] KNOWLEDGE BASE [E) MY CASES
Y genoox

Search Page ~ ARID1

ARID1A:c.3017A>G

chr1-26767818 A>G | pGlu1006Gly | NM_006015.6 | UCSC (2 gnomAD (2

(\™ Classify Variant ) ( L) Follow ) | | Save Case ) ( & Export Summary )

Somatic Clinical Evidence 4 Computed Classification k Clinical Trials Variant Assessment W Gene Assessment [B) Publications
ol0 4

ACMG Classification Oncogenic Classification

Suggested Classification
vuUs

Benign Likely Benign vUS Likely Pathogenic Pathogenic

EVIDENCE

Aggregated from public databases using ACM!

Population Data

~/PM2 Pathogenic Moderate:

Extremely low frequency in gnomAD population databases See Details
-

UNMET: BAl BS1 BS2 See Details

Sekil 4. ARID1A(NM_006015.6):c.3017A>G p.(Glul006Gly) varyantinin Franklin veri
tabaninda gosterimi (Franklin.genoox.com.)

ARIDIA(NM.006015.6):¢c.3035A>G p(Tyr1012Cys) tek niikleotid
varyasyonunun etkiledigi 3035. c¢DNA pozisyondaki niikleotid ¢.3035A>G
(rs2124086312) missense varyant olarak isimlendirilmektedir. Adenin (A) bazi
yerine Guanin (G) bazi girmekte ve proteinin 1012. aminoasit sirasinda tirozin amino
asitinin yerine sistein aminoasitinin girmesine neden olmaktadir. Bu varyant, ACGM
siniflandirmasina gore VUS kategorisine girmektedir (Franklin.genoox.com) (Sekil

5). Bu varyant, Clinvar’da daha once rapor edilmemistir.
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bFranklin Q ARID1A(NM_006015.6):c.3035 Q SEARCH  [3 KNOWLEDGEBASE  [33) MY CASES
Y genoox

Search Page
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ACMG Classification Oncogen

Suggested Classification
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-9

———— - » e
Benign Likely Benign WUS Likely Pathogenic Pathogenic

EVIDENCE

gregated from public databases using MG Guid

Population Data

W/ PM2 Pathogenic Moderate:
r
toderate

Extremely low frequency in gnomAD population databases See Details

UNMET: BA1 BS1 BS2 See Details

Sekil 5. ARID1A(NM.006015.6):c.3035A>G p(Tyr1012Cys) tek niikleotid varyantinin
Franklin veri tabaninda gosterimi (Franklin.genoox.com).

Pro1144HisfsTer49 ifadesi, bu mutasyon sonucu olusan protein degisikligini
tanimlar: ARIDIA(NM_006015.6):c.3430 _3431insA p.(Pro1144HisfsTer49)
insersiyon mutasyonunun etkiledigi durumda, 3430. cDNA pozisyonundaki niikleotid
ile 3431. cDNA pozisyonundaki niikleotid arasinda adenin (A) bazi girmistir
(insersiyon). Proteinin 1144. aminoasit sirasinda prolin aminoasidi bulunurken araya
bir adenin bazi girmesi nedeniyle histidin amino asidi prolin amino asidinin yerine
gecmis ve frameshift (cergeve kaymasi) mutasyonu gergeklesmistir. Bir bagka
ifadeyle, genetik kod {iglii bazlar seklinde okunurken araya giren baz ile okuma
cercevesi kayar. “Ter49" ise, bu kaymanin ardindan yeni bir stop kodonuna (Ter)
kadar ka¢ amino asidin eklenmis oldugunu belirtir. Burada, 49 yeni amino asidin
proteine  eklenmis oldugu belirtilmektedir.  Ozetle, ARIDIA  genindeki
c.3430 3431insA mutasyonu, ARIDIA proteini lizerinde 1144. pozisyonda prolinden
histidine bir amino asit degisikligi ile bir ¢erceve kaymasi meydana gelir ve ardindan
49 yeni amino asidin eklenmesine neden olur. Bu mutasyon sonucunda proteinin
yapist ve islevi onemli Olgiide etkilenebilir. Mutasyon literatiirde daha once rapor
edilmemistir. Mutasyon, ACGM siniflandirmasina ve onkojenik siiflandirmaya gore
"likely  pathogenic" (muhtemelen  patojenik) olarak  tamimlanmistir

(www.franklin.genoox.com) (S$ekil 6).
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Franklin Q ARID1A(NM_006015.6):c.3430
by genoox

@ SEARCH [E] KNOWLEDGE BASE [5) MY CASES

Suggested Classification
Likely Pathogenic

. *
vUs Likely Pathagenic

-
Pathogen:

EVIDENCE

egated from public databases using ACH
Effect on Protein

&PVS1 Pathogenic Very Strong:

" Null variant in 3 gene where loss of function is a known mechanism of disease See Details
il

UNMET: PS1| PM4 | PM5 BPL| BP3 | BP7

Population Data

~PM2 Pathogenic Moderate:

Extremely low frequency in gnemAD population databases See Details
a

Sekil 6. ARID1A(NM_006015.6):¢c.3430_3431insA p.(Prol144HisfsTer49) mutasyonunun
Franklin veritabaninda gosterimi (Franklin.genoox.com).

3.3.5. CTNNBI1 Geni 13. Ekzon Sekans Analizi

CTNNBI geni 13. ekzona ait sekans taramasi sonucunda, bir hastada

CTNNBI(NM _001904.4):c.2277 2278insA  p.(GIn760ThrfsTerl1) insersiyon
mutasyonu tespit edilmistir (Sekil 7).
|
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Sekil 7. CTNNB1(NM_001904.4):c.2277_2278insA p.(GIn760ThrfsTerll) insersiyon
mutasyonunun DNA sekansinda gdsterimi
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GIn760ThrfsTer11 ifadesi, bu mutasyon sonucu olusan protein degisikligini
tanimlar: CTNNBI(NM _001904.4):c.2277 2278insA p.(GIn760ThrfsTer11)
insersiyon mutasyonunun etkiledigi durumda, 2277. cDNA pozisyonundaki niikleotid
ile 2278. cDNA pozisyonundaki niikleotid arasinda Adenin (A) bazi girmistir
(insersiyon). Proteinin 760. Aminoasit sirasinda Glutamin aminoasidi bulunurken
araya bir A baz1 girmesi nedeniyle Treonin aminoasidi Glutamin aminoasidinin yerini
almis ve bir Frameshift (fs)(cer¢eve kaymasi) mutasyonu gerceklesmistir. Normalde
olan genetik kodlamada okuma c¢ergevesinde bir kayma meydana gelmistir. “Ter11"
ise, bu kaymanin ardindan yeni bir stop kodonuna (Ter) kadar ka¢ amino asidin
eklenmis oldugunu belirtir. Burada, 11 yeni amino asidin proteine eklenmis oldugu
belirtilmektedir. Ozetle, CTNNBI genindeki ¢.2277 2278insA mutasyonu, CTNNBI
proteini lizerinde 760. pozisyonda glutaminden threonine bir amino asit degisikligi
ile bir ¢erceve kaymasi ve ardindan 11 yeni amino asidin eklenmesine neden olur. Bu
mutasyon sonucunda proteinin yapisi ve islevi dnemli dlgiide etkilenebilir. Mutasyon
literatiirde daha Once rapor edilmemistir. Mutasyon, ACGM smiflandirmasina ve
"VUS" kategorisine girmektedir ve Onkogenik siniflandirmaya gore belirsizdir

(www.franklin.genoox.com) (Sekil 8).

(L CTNNE1{NM_001904.4):c.2277 Q SEARCH [£] KNOWLEDGE BASE [ MY CASES

Search Page = C

CTNNB1:c.2277_2278insA

chr3-41239273 C>CA | p.GIn760Thrfs*11 | NM_001804.4 | UCSC (£, gnomAD 2

ACMG Classification Oncogenic Classification

EVIDENCE
Aggregated from public databases using ACMG

Population Data

~/PM2 Pathogenic Moderate:
Extremely low frequency in gnomAD population databases See Details

UNMET: BAl1 | BS1| BS2
Effect on Protein

WEWE]  Pathogenic Moderate:
Null variant in a gene where loss of function is a known mechanism of disease See Details

UNMET: PS1| PM4 | PM5 | BP1 BP3 | BP7

Sekil 8. CTNNBI1(NM_001904.4):c.2277_2278insA p.(GIn760ThrfsTerll) insersiyon
mutasyonunun Franklin veritabaninda gosterimi (Franklin.genoox.com).
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3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Toplanan veriler, Sosyal Bilimler icin Istatistiksel Paket programi siiriim 26
kullanilarak analiz edildi (SPSS 26.0, SPSS IBM, Armonk, NY, ABD). Verilerin
normal dagilim gosterip gostermedigi Kolmogorov Smirnov testi ile sinandi. Siirekli
degiskenler, ortalama + standart sapma (aralik: minimum-maksimum) veya ortanca
olarak ifade edilirken kesikli degiskenler ise olgu sayis1 (n) ve yiizde (%) bi¢iminde
gosterildi. Bagimsiz 2 grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testinden
yararlanilirken, 2’den fazla bagimsiz grup kiyaslanirken Kruskal Wallis testi
kullanild1. Kesikli veriler karsilastirilirken ki-kare testinden faydalanildi. Sagkalim
stireleri Kaplan-Meier yontemiyle hesaplandi. Cift yonli p degerinin <0.05 olmasi

istatistiksel agidan anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alman 109 endometrium kanseri hastasinin ortalama yas1 59,9 +
9,8 yil (aralik: 40-83 yil) olarak bulundu. Olgularin 36’sinda grade 1 (%33,0), 41
hastada grade 2 (%37,6) ve 32 hastada (%29,4) ise grade 3 endometrium kanseri
goriildii. Doksan hastada (%82,6) adenokarsinom, 17 hastada (%]15,6) seroz
karsinom ve iki hastada (%1,8) ise berrak hiicreli karsinom saptandi. Ortanca timor
boyutu 3 cm (aralik: 1-14 cm) olarak hesaplanirken ortalama preoperatif CA-125
diizeyi 18 IU/mL (aralik: 3-4344 IU/mL) olarak bulundu.

Calismaya alinan 109 endometrium kanseri hastasinin 56’sina abdominal
(%51,4) ve 53’lne laparoskopi (%48,6) uygulandi. Hastalarin 58’inde (%53,2)
myometrium invazyonu >1/2 iken, 51 hastada (%46,8) myometrium tutulumu <1/2
olarak saptandi. Endometrium kanseri hastalarinin 76’sinda (%69,7) lenfovaskiiler
alan invazyonu bulunmazken, 33 hastada (%30,3) lenfovaskiiler alan invazyonu
mevcuttu. Servikal invazyon 91 hastada (%83.,4) saptanirken 23 hastada (%16,6)
pozitif lenf nodu tutulumu ve 22 hastada (%20,2) pozitif sitoloji izlendi.

Calismaya alinan 109 olgunun 43’linde evrelA (%39,4), 29’unda evrelB
(%26,6), 7’sinde evre 2 (%6,4), 18’inde evre 3 (%16,5), 12’sinde evre 4 (%11,1)
hastalik mevcuttu. Molekiiler siniflandirmaya goére 3 hastada POLE mutasyonu
(%2,75), 27 hastada mismatch onarim geni kaybi (%24,77) ve 15 hastada p53
mutasyonu (%13,76) saptanirken 64 hasta NSMP grubunda (%58,71) simiflandirildi.

Calismada incelenen 109 endometrium kanseri hastasinin 78’1 (%71,6)
ARIDIA agisindan degerlendirilebildi, 31 hastada (%28,4) ARIDIA izolasyonu
yapilamadi. Toplamda 18 hastada ARIDIA mutasyonu saptandi (%23,1). ARIDI1A
mutasyonu goriilen 18 hastanin 1’inde tclii, 4’iinde ikili, 13’ilinde ise tek niikleotid
varyasyonu belirlendi. Caligmaya alinan 109 hastanin hepsi CTNNBI agisindan
degerlendirildi ve yalnizca 1 hastada CTNNBI mutasyonu saptandi (%0,9).

CTNNBI saptanan tek hasta 54 yasinda olup laparoskopik cerrahi
uygulanmistir. Cerrahi evreleme sirasinda total laparoskopik histerektomi, bilateral
salpingooferektomi, omental biyopsi ve bilateral pelvik lenf nodu Orneklemesi
yapilmistir.  Olgunun nihai patoloji sonucu evre 1A ve grade 1 olarak

degerlendirilmistir. Olguda lenfovaskiiler alan invazyonu belirlenmemis olup
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peritoneal sitoloji negatif olarak rapor edilmis ve molekiiler siniflandirmaya gore
NSMP olarak degerlendirilmistir. Olguda ARIDIA mutasyonu saptanmadifi i¢in
yaklasik 33 aydir takip altindadir.

Tablo 14°te ARIDIA mutasyonuna gore klinik ve patolojik 0Ozellikler

Ozetlenmistir.

Tablo 14. ARID1A izolasyonu yapilan olgularin Klinik ve patolojik ézellikleri

ARID1A ARID1A Toplam
wild tip mutant p
(n=60) (n=18) (n=78)

Yas (yil) 57,9+9,8 62,8 +10,2 | 59,03+10,1 | 0.428
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 34,57+ 6,74 | 34,06+5,01 | 3445+6,33 | 0.767
Cerrahi tipi 0.508
Laparotomi 28 (%40,6) 10 (%055,6) 38 (%48,7)
Laparoskopi 32 (%53,3) 8 (%44,4) 40 (%51,3)

Timér boyutu (cm) 4,12+2,61 4,33+3,06 4,17+2,71 0.768
Histolojik tip 0.872
Endometrioid adenokarsinom 49 (%81,7) 15 (%83,3) 64 (%82,1)
Non-endometrioid adenokarsinom | 11 (%18,3) 3 (%16,7) 14 (%17,9)

Evre 0.526
1A 25 (%41,7) 6 (%33,3) 31 (%30,7)

IB-1V 35 (%58,3) 12 (%66,7) 47 (%60,3)

Grade 0.715
Grade 1 23 (%38,3) 5 (%27,8) 28 (%35,9)

Grade 2 20 (%33,3) 7 (%38,9) 27 (%34,6)

Grade 3 17 (%28,3) 6 (%33,3) 23 (%29,5)
Myometrium tutulumu =1/2 29 (%48,3) 12 (%66,7) 41 (%52,6) | 0.172
Lenf nodu tutulumu 11 (%18,3) 3 (%16,7) 14 (%17,9) | 0.872
Toplanan lenf nodu sayisi 13,78+9,61 | 13,1144,93 | 13,62+8,53 | 0.777
Lenfovaskiiler alan invazyonu 17(%28,3) 5 (%27,8) 22 (%28,2) | 0.963
Periton sitolojisi 13 (%21,7) 3 (%16,7) 16 (%20,5) | 0.645
Serviks tutulumu 10 (%16,7) 4 (%22,2) 14 (%17,9) | 0.590
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ARID1A4 mutasyonu saptanmayan 60 hasta ile ARID1A mutasyonu saptanan
18 hasta; yas, viicut kitle indeksi, cerrahi tipi, tiimor boyutu, histopatolojik tip, grade,
evre, myometrium invazyonu, lenf nodu tutulumu, toplanan lenf nodu sayisi,
lenfovaskiiler alan invazyonu, periton sitolojisi ve serviks tutulumu agisindan

karsilastirildi.

ARIDIA mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar, yas ve viicut kitle
indeksi bakimindan istatistiksel olarak benzer bulundu (sirasiyla p=0.428 ve
p=0.767). ARID 1A mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda cerrahi tipi
ve tiimdr boyutu agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark belirlenmedi (sirastyla
p=0.508 ve p=0.768). ARIDIA mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar,
histopatolojik tip bakimindan istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0.872). ARID 1A
mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda evre ve grade bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (sirastyla p=0.526 ve p=0.715).
ARIDIA mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar, myometrium invazyonu
acstindan istatistiksel olarak benzerdi (p=0.172). Her iki hasta grubu arasinda lenf
nodu tutulumu ve toplanan lenf nodu sayis1 bakimindan da istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (sirasiyla p=0.872 ve p= 0.777). ARID1A mutasyonu saptanan ve
saptanmayan hastalar, lenfovaskiiler alan invazyonu bakimindan istatistiksel olarak
benzer bulundu (p=0.963). Yine iki hasta grubu arasinda periton sitolojisi pozitifligi
ve serviks tutulumu bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(strastyla p=0.645 ve p=0.590).

Tablo 15’te ARIDIA mutasyonuna gore molekiiler ve klinik 06zellikler
karsilastirilmistir. Molekiiler siniflamada, 1 hastada POLE mutasyonu, 18 hastada
mismatch onarim kayb1 ve 12 hastada p53 mutasyonu saptanirken 47 hasta NSMP
olarak degerlendirildi. 4ARIDIA mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar; POLE
mutasyonu, mismatch onarim kaybi, p53 mutasyonu ve NSMP varlig1 bakimindan
istatistiksel olarak benzer bulundu (sirasiyla p=0.066, p=0.589, p=0.471 ve p=0.737).
Niiks saptanan 6 hastanin higbirinde ARIDIA mutasyonu belirlenmedi ancak
ARIDIA mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda niiks bakimindan

anlaml bir farklilik yoktu (p=0.161).
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Tablo 15. ARID1A izolasyonu yapilan olgularin molekiiler ve klinik 6zellikleri

ARID1A wild tip | ARID1A mutant Toplam
(n=60) (n=18) (n=78) P

Molekiiler siniflandirma

POLE mutasyonu 0 (%0.0) 1 (%5.6) 1(%1.3) | 0.066
Mismatch onarim kayb1 13 (%21.7) 5 (%27.8) 18 (%23.1) | 0.589
p53 mutasyonu 10 (%16.7) 2 (%11.1) 12 (%15.4) | 0.471
Non-spesifik molekiiler profil 37 (%61.6) 10 (%55.6) 47 (%60.3) | 0.737
Niiks 6 (%10) 0 (%0.0) 6 (%7.7) | 0.161
Genel sagkalim %78.3 %83.3 %79.5 0.617
Hastaliksiz sagkalim %90.0 %100.0 %92.5 0.191

POLE: Polimeraz epsilon, p53: Tiimdr protein 53

Calismaya alinan 109 hasta ortalama 47 ay boyunca takip edildi. Bu siire
boyunca 16 hasta (9%20,5) 61dii. ARID14 izolasyonunun yapildig1 78 hasta i¢in genel
ve hastaliksiz sagkalim oranlar1 sirasiyla %79,5 ve %92,5 olarak hesaplandi. ARID1A
mutasyonu saptanan ve saptanmayan hastalar, genel sagkalim bakimindan
istatistiksel olarak benzerdi (%83,3 vs %78,3, p=0.617). ARIDIA mutasyonu
saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda hastaliksiz sagkalim ag¢isindan anlamli bir
farklilik yoktu (%100 vs %90, p=0.191). Sekil 9°da ARIDIA mutasyonuna gore
genel sagkalim egrisi goriiliirken Sekil 10°da ARID1A4 mutasyonuna gore hastaliksiz

sagkalim egrisi gosterilmistir.
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Sekil 9. ARID1A mutasyonuna gore genel sagkalim
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Sekil 10. ARID1A mutasyonuna gore hastaliksiz sagkalim

Tablo 16’da molekiiler siniflandirma yapilan endometrium kanseri olgularinin
ARID 14 mutasyonu belirlenmesine gore niiks, genel ve hastaliksiz sagkalim oranlari
Ozetlenmistir. Bu tabloda, mismatch (yanlis eslesme) onarim kaybi, p5S3 mutasyonu
ve NSMP olarak tanimlanan olgular arasinda, ARIDIA mutasyonu olup olmamasina
gore niiks, genel ve hastaliksiz sagkalim bakimindan anlamli bir farklilik tespit

edilememistir (hepsi i¢cin p>0.05).
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Tablo 16. Molekiiler siniflandirma yapilan olgularin ARID1A mutasyonuna gore prognozu

Mismatch onarim kaybi p
(n=18)
ARID1A wild ARID1A mutant
(n=13) (n=5)
Niiks 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0.000
Genel sagkalim %92,3 %60,0 0.099
Hastaliksiz sagkalim 0092,3 %60,0 0.099

p53 mutasyonu

(n=12)
ARID1A wild ARID1A mutant
(n=10) (n=2)
Niiks 1 (%10,0) 1 (%50,0) 0.643
Genel sagkalim %45,5 %50,0 0.858
Hastaliksiz sagkalim 0044,2 0048,6 0.814

Non-spesifik molekiiler profil

(n=47)
ARID1A wild ARID1A mutant
(n=37) (n=10)
Niiks 9 (%24,3) 1 (%10,0) 0.072
Genel sagkalim %73,2 %81,5 0.386
Hastaliksiz sagkalim %69,9 %080,2 0.275
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5. TARTISMA

Endometrium kanseri, diinya iizerinde en sik goriilen jinekolojik kanserdir.
Jinekolojik kanserlerin %40’1 ve uterustan kaynaklanan malignensilerin %90’1
endometrium kanseridir (100). Hastaligin prognozunu daha iyi degerlendirebilmek
ve hastanin kendisini temel alan en uygun tedavi planimi yapabilmek amaciyla
endometrium kanseri i¢in molekiiler smiflandirma sistemi gelistirilmistir(101).
Kanser Genom Atlasi’na dayanilarak gelistirilen bu molekiiler siniflandirma
sistemine gore endometrium kanserleri dort ana grupta incelenir (102). Molekiiler ve
immunohistokimyasal incelemeler; endometrium kanserlerini, POLE mutasyonu,
p53 gen mutasyonu veya protein lretim bozuklugu, mismatch (yanlis eslesme)
onarim kaybi ve yliksek mikrosatellit instabilitesi olup olmamasina gore ayirir. Bu
gruplandirma disinda kalan endometrium kanserleri NSMP olarak tanimlanir

(101,102).

Endometrium kanserinin molekiiler smiflandirmasi, 2023 yilinda, FIGO
evreleme sistemine dahil edilmistir (63). Bu ekleme; histoloji, grade, evre,
myometrium tutulumu ve lenfovaskiiler alan invazyonu gibi parametrelere dayanan
klasik siniflandirma sisteminin giivenilirligini arttirmayr ve daha standart hale
getirilmesini saglamayr amaglamaktadir (103,104). Buna ragmen, endometrium
kanserlerinin =~ %50’sinden  fazlast NSMP olarak tanimlanir.  Molekiiler
siniflandirmada herhangi bir kategoriye dahil edilemeyen ve NSMP olarak
tanimlanan endometrium kanserleri, heterojen molekiiler altyapiya ve ara prognoza
sahiptir (63,101,102). Bu tiimorlerin siniflandirma, prognoz ve tedavi agisindan daha
ileri diizeyde degerlendirilmelerini saglayan bir sistem heniiz ortaya konulmamuistir.
Yine de bu amagla, biyolojik belirtegler konusundaki aragtirmalar devam etmektedir

(105).

Endometrium kanserlerinin molekiiler simiflandirmasi, bu Kkanserlerin
patogenezinde epigenetik kusurlarin rol oynadigi bulgusuna dayanmaktadir (106).
Dolayisiyla, tim solid tiimorlerin %6’sinda mutasyona ugramis oldugu, timor
mikro-gevresiyle yakindan iliskili bulundugu ve baskilayici tedavi seceneklerinin de
yer aldigir gosterilen ARIDIA, endometrium kanserlerinin ileri evrelemesinde
kullanilabilecek bir molekiiler belirteg olarak karsimiza c¢ikmaktadir (107-111).
Transkripsiyon faktorii olarak goérev yapan ARIDIA, DNA’ya baglanmaktan sorumlu
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ve ATP bagimli olan SWI/SNF kromatin yeniden modellendirme kompleksinde en
stk mutasyona ugrayan alt birimidir (112). Bu tez c¢alismasinda, molekiiler
siniflandirma yapilmis endometrium kanseri olgularinda, ARIDIA mutasyonunun
sagkalim ve niiks ile iliskili olup olmadigi ve NSMP olgularinda ileri evreleme i¢in

kullanilip kullanilamayacag aragtirilmistir.

Iyi farklilasmis olsun ya da olmasin, endometrium kanserlerinin %30 ila %40
kadarinda ARIDIA geninin mutasyona ugradig bulunmustur (113—-116). Benzer bir
calismada, endometrioid tip endometrium kanserlerinde, diisiik grade icin %25 ve
yiiksek grade i¢cin %44 oraninda ARIDIA kaybi belirlenmistir (117). Literatiirde
endometrioid tip endometrium kanserlerinin %40’1nda, uterus
karsinosarkomlarinin %20 ila %36’sinda ve serdz tip endometrium kanserlerinin ¢ok
azinda ARID1A mutasyonu saptandigi bildirilmektedir (118—120).Bir diger ¢calismada
ise primer endometrioid tiimorlerin %19’unda ve metastatik tiimorlerin %28’inde

ARID 1A mutasyonu kaydedilmistir (121).

Bu tez calismasinda, incelenen 109 endometrium kanseri hastasinin 78’1
(%71,6) ARIDIA acisindan degerlendirilebilmis; 31 hastada (%28,4) ARIDIA
izolasyonu yapilamadi. ARIDIA izole edilen 78 hastanin 18’inde (%23,1) ARIDIA
mutasyonu belirlenmistir. Endometrium kanseri olgularinda farkli oranlarda ARID 1A
mutasyonu saptanmasinin nedeni, hastaligin ortaya ¢ikma ve ilerleme siireglerinde
baska mutasyon ve mekanizmalarin rol oynamasi olabilir. Dolayisiyla endometrium
kanserlerinde ARIDIA mutasyonunun yani sira bu mutasyonla iliskili molekiiler
yolaklarin da agiga ¢ikarilmasi gerekmektedir. Bunlarin yaninda, mutasyonlarin
belirlenmesinde yararlanilan immunohistokimyasal ve molekiiler tekniklerdeki
farkliliklar da degisken sonuclar elde edilmesine neden olmus olabilir. Taze veya taze
dondurulmus doku 6rneklerinden ziyade parafine gdmiilii cerrahi drneklerde geriye
dontik olarak izolasyon yapmaya calismak, ARID1A4 mutasyonunun oldugundan daha

diisiik oranda belirlenmesine yol agmis olabilir.

Endometrium kanserinin 6nciil lezyonu olan kompleks atipili hiperplazinin,
hemen hemen higbir olguda ARIDIA mutasyonuyla iligkili olmadigim1 gosteren
arastirmalar yayimlanmistir(54,117,121). Benzer bir calismada, atipisiz endometrial
hiperplazi olgularinin hicbirinde ARIDIA mutasyonuna rastlanmazken atipili

hiperplazi olgularinin %16’sinda ARIDIA mutasyonu tespit edilmistir (121). Ote
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yandan, endometrium kanseri olgularin en az %30’unda bu mutasyon mevcuttur
(113-116)Bu  bulgular birlikte yorumlandiginda, viicut hiicrelerindeki ARIDIA
geninin  mutasyona ugradigi, bu mutasyonun hiicre i¢i etkisizlestirme
mekanizmalarin1  harekete gecirdigi ve endometriumda karsinogenez siirecini

baslattig1 diistiniilebilir (122,123).

Bu tez calismasinda, atipisiz ve atipili endometrial hiperplazi hastalarinin
yanm sira saglikli kontrol olgular1 incelemeye alinmamis ve ARIDIA mutasyonu
bakimindan arastirilmamistir. Bu eksiklik, ¢alismanin giiclinii kisitlayan bir etken

olarak degerlendirilebilir.

Grade, lenfovaskiiler alan invazyonu ve lenf nodu tutulumu ile endometrium
kanseri i¢in en Onemli risk etkenleri olarak tanimlanmistir (124). Kanser
hastalarindan elde edilen ve parafine gomiili olarak muhafaza edilen doku
orneklerinin geriye doniik olarak tarandig1 genis 6l¢ekli bir ¢aligmada, grade 1 veya 2
endometrium kanserlerinin  %29’unda (29/101) ve grade 3 endometrium

kanserlerinin 39%’unda (44/113) ARID 1A kaybi1 oldugu gosterilmistir (125).

Sunulan tez calismasinda, grade 1 endometrium kanseri tanisi alan 28
hastanin 5’inde (%17,9), grade 2 endometrium kanseri tanisi konulan 27 hastanin
7’sinde (%25,9) ve grade 3 endometrium kanseri tanist alan 23 hastanin 6’sinda
(%26,1) ARIDIA mutasyonu tespit edilmistir. Calismamizda nispeten az oranda
ARIDIA mutasyonu belirlenmesinin nedeni, yalnizca molekiiler tekniklerden
yararlanilmas1 olabilir. Atif yapilan genis oOlcekli calismada oldugu gibi hem
molekiiler tekniklerden hem immunohistokimyasal boyamadan yararlanilmis olsaydi
ARIDIA kaybmin daha yiiksek oranlarda belirlenmesi miimkiin olabilirdi. Bu tez
caligmasinda immunohistokimyasal boyama yapilamamis olmasi, ¢alismanin giiciinii

kisitlayan bir diger etken olarak yorumlanabilir.

ARIDI1A mutasyonunun endometrium kanseri patogenezindeki olasi rolii
dikkate alindiginda bu biyolojik belirtecin prognozu 6ngérmek i¢in kullanilabilecegi
one siirilmiistiir. Bu varsaymm kamtlamak amaciyla ii¢ calisma yapilmustir. Ik
olarak, Rahman ve arkadaglari, endometrium kanseri hastalarindan alinan ve parafine
gomiilii olan 111 doku Ornegini geriye doniik olarak incelemistir. Bu calismada,

ARIDIA kayb1 saptanan ve saptanmayan olgular arasinda evre, grade, myometrium
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tutulumu, lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler alan invazyonu, genel ve hastaliksiz
sagkalim bakimindan anlamli bir fark bulunamamistir (126). Daha sonra, Werner ve
meslektasglar, 122 endometrium kanseri hastasindan elde edilen doku orneklerini
ileriye doniik olarak degerlendirmis; primer timérdeki ARID1A kaybinin geng yas,
grade 1 veya 2, endometrioid histoloji ve derin myometrium tutulumu ile iligkili
oldugunu bildirmistir (121). Zhang ve arkadaglari, kotii farklilasmis endometrial
adenokarsinoma tanis1 konulan 74 hasta {izerinde yaptiklar1 arastirmalarinda,
ARIDIA ekspresyonu ile Ostrojen reseptorii varligi arasinda pozitif korelasyon
bulundugunu gosteritken ARIDIA ekspresyonu ve p53 varligi arasinda negatif
korelasyon oldugunu tespit etmistir. Her ne kadar ARIDIA timor farklilagsmasi ile
iligkili olsa da evre, myometrium tutulumu, lenf nodu tutulumu ve genel sagkalim ile
iligkili bulunmamaistir (127). Bu ii¢ ¢alismanin da dahil edildigi 11 calismay1 igeren
meta-analizinde ise 1432 endometrium kanseri hastas1 incelenmis; ARIDIA kaybinin
hastaliksiz sagkalim siiresinde anlamli bir kisalmaya isaret ettigi, ancak genel
sagkalim siiresinde anlamli bir degisiklige neden olmadig: bildirilmistir. Ek olarak,
ARIDIA kaybr ve FIGO evresi arasinda anlamli bir iligki oldugu kaydedilmistir
(128).

Sunulan tez caligmasinda, ARIDI/A mutasyonu saptanan ve saptanmayan
endometrium kanseri hastalari, yas, grade, histolojik tip, myometrium tutulumu,
genel ve hastaliksiz sagkalim bakimindan istatistiksel olarak anlamli bulunmamugtir.
Bu ¢eliskili sonuglar, calisma kohortunun nispeten kiiciik olmasindan, tasariminin
geriye doniik olmasindan, incelenen olgularin demografik ve klinik 6zelliklerindeki

heterojeniteden kaynaklanmis olabilir.

ARIDIA kaybinin endometrium kanseri hastalarinda prognozu éngérmek igin
kullanilip kullanilamayacagini arastiran ¢aligmalar, 2013 ve 2014 yillarinda
yapilmistir. Bahsedilen yillarda molekiiler siniflandirma heniiz gelistirilmemis ve
yayimlanmamis oldugu i¢in bu calismalarda endometrium kanserlerinin molekiiler
siniflandirmasina dair higbir veri yer almamaktadir. Bunun tek istisnasi, Rahman ve
meslektaslarinin ¢calismasidir. Bahsedilen calismada, ARID1A kaybi ile PTEN, p53,
Her2 ve MLH1 ekspresyonu arasinda herhangi bir anlamli iligski kaydedilmemistir
(126). Kanser Genom Atlasi’nin verilerini kullanan Shen ve arkadaslar1 ise ARIDI1A4

mutasyonunun olumlu prognozu belirttigi ve ARID1A4 mutasyonuyla olumlu prognoz
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arasindaki anlamli iligkinin mikrosatellit instabilitesi bulunan olgularda da aynen
devam ettigi sonucuna varmistir (129). Bu sonucu teyit eden bir baska ¢alismada ise
erken evre (1&2) ve grade 3 endometrium kanseri tanist konulan 67 hasta geriye
dontik olarak analiz edilmistir. Buna gore, ARID1A kaybinin, adjuvan tedavi almayan
erken evre grade3 endometrium kanseri olgularini basariyla tespit ettigi ve

hastaliksiz sagkalim siiresini anlamli olarak uzattig1 bildirilmistir (130).

Endometrium kanseri olgularinda p53 ekspresyonunun bagimsiz bir prognoz
gostergesi oldugu bilinmektedir (130,131). Orta ol¢ekli bir ¢alismada, grade 3
endometrium kanseri olgularinda p53 ekspresyonunun, hastaliksiz sagkalim
oranindaki diislisii bagimsiz olarak gosteren bir faktor oldugu belirtilmistir. Oysa
ayni calismada farkli adjuvan tedavi yontemleri uygulanmis ve bu yontemlere gore
sagkalim analizi yapilmamustir (131). Ote yandan, erken evre (1&2) ve grade 3
endometrium kanserinin, p53 mutasyonu tespit edilsin edilmesin, olumlu prognoza

sahip oldugu bildirilmistir (130).

Bu tez calismasinda, p53 mutasyonu saptanan 12 endometrium kanseri
hastasinin 2’sinde (%16,7) ARIDIA mutasyonu bulunmustur. Ek olarak, p53
mutasyonu tespit edilen endometrium kanseri olgulari, ARID 1A mutasyonu belirlenip
belirlenmemesine gore incelendiginde niiks, hastaliksiz ve genel sagkalim oranlari
bakimindan istatistiksel olarak benzer bulunmustur. Bu bulgu, ARIDIA
mutasyonunun, molekiiler siniflandirmasi yapilmig endometrium kanseri hastalarimi
ileri evrelemeye tabi tutmak veya prognoz Ongoriisiinde bulunmak i¢in uygun

olmadigin diisiindiirmektedir.

Mismatch (yanlis eslesme) onarim kaybi, karsinogenez siirecindeki en 6nemli
adimlardan biridir. Bu mutasyon, endometrium kanseri olgularinin %20 ila %40
kadarinda ortaya c¢ikmaktadir (132). Lynch sendromundan sorumlu olan germline
mutasyonlari, mismatch (yanlis eslesme) onarim kaybi olan olgularin %3 ila %5
kadarinda saptanirken geriye kalan olgularda MLH1 hipermetilasyonu ve dolayisiyla
mikrosatellit instabilitesi belirlenmistir (133). Endometrium kanseri olgularinda,
mismatch (yanlis eslesme) kaybinin prognostik degeriyle ilgili olarak bilinenler
celigkilidir. Mikrosatellit instabilitesi, olumlu prognozu gdosterebildigi gibi geng

kadinlarda yiiksek grade ve diisiik sagkalim orani ile de iliskilendirilebilir (134,135).
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Mismatch (yanlis eslesme) onarim kaybinin prognozla iligkili olmadigint gdsteren

calismalar da yayimlanmistir (130,136).

Sunulan tez ¢aligmasinda, mismatch (yanlis eslesme) onarim kaybi saptanan
18 endometrium kanseri hastasinin 5’inde (%27,8) ARID1A mutasyonu bulunmustur.
Mismatch (yanlis eslesme) onarim kaybi belirlenen endometrium kanseri
olgularinda, ARIDIA mutasyonu belirlenip belirlenmemesine gore analiz
yapildiginda niiks, genel ve hastaliksiz sagkalim bakimindan anlamli bir farklilik
bulunamamistir. Bu bulgu, ARIDIA mutasyonunun, molekiiler smiflandirma
gerceklestirilmis olgularda ileri evreleme yapmak veya prognoz Ongoriisiinde

bulunmak i¢in elverisli olmadigi diislincesini uyandirmaktadir.

Kanser Genom Atlasi’na gore endometrioid tip endometrium kanserlerinin
yaklasik %8’inde POLE mutasyonu yer almaktadir (102). Ayn1 mutasyon, ARIDIA
kayb1 olan endometrium kanseri olgularinin %10’unda da bulunur (110) .Oyle ki
ARID1A kaybi oldugu halde iyi prognoz gosteren endometrium kanseri olgularindaki
bu olumlu gelismenin, POLE mutasyonundan kaynaklandigi diistintiliir (102,110).
POLE mutasyonunun ARID1A geninde islev kaybina yol acan mutasyonu tetikledigi
gosterilmistir  (137). ARIDIA kaybi da tiimériin mutasyona ugramasini
kolaylastirmakta ve POLE mutasyonuna veya mismatch (yanlis eslesme) onarim
kaybina benzer bir klinik tablonun ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (109,114).
Endometrium kanserindeki molekiiler altyapr evreye gore degistigi i¢in ARIDIA
kaybimin ve eslik eden diger mutasyonlarin sikliklart i¢in degisken rakamlara

ulasilmas1 olagan karsilanmalidir (109,138) .

Bu tez calismasinda ise POLE mutasyonu belirlenen yalnizca bir hasta (0.9%)
bulunmaktadir ve o hastada da ARID14 mutasyonu saptanmistir. Bahsedilen hastada
44 aylik takip sonrasi niiks kaydedilmemis; genel ve hastaliksiz sagkalim oranlari
sirastyla %83,3 ve %100 olarak belirlenmistir. Elbette tek bir hasta iizerinden es
zamanlt POLE ve ARIDIA mutasyonlar1 varliinin endometrium kanserinin

prognozunu nasil etkiledigini analiz etmek saglikl1 bir yaklagim olmayacaktir.

Endometrium kanserlerinin %50’sinden fazlasi NSMP olarak tanimlanir
(139). Endometrium kanseri tanisi konulan 127 hastanin degerlendirildigi bir

calismada, NMSP olarak tanimlanan olgularin en az %33’tinde ARID1A4 mutasyonu
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saptanmigtir (140). Yine ayni taniyr almis 270 hastanin incelendigi bir bagka
calismada ise NSMP olarak tanimlanan olgularin %21’inde ARIDIA mutasyonu
belirlenmistir (139). Bu tez c¢alismasinda ise NSMP olarak tanimlanan 47
endometrium kanseri hastasinin 10’unda (%21,3). ARIDIA mutasyonu tespit

edilmistir. Bu bulgu, literatiirle uyumlu olarak degerlendirilebilir.

Literatiirde NSMP olarak degerlendirilen endometrium kanseri olgularinda
ARID1A4 mutasyonlarinin prognostik énemini degerlendiren iki ¢alisma mevcuttur
(108,140). Bu ¢alismalardan birinde ARID 14 mutasyonunun Ki67 proliferatif indeksi
ve dolayistyla niiks riskiyle yakindan iliskili oldugu gdsterilmistir. Ancak bahsedilen
caligmalarda, olgu sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle sagkalima ydnelik veri
analizinin giivenilirligi ve gecerliligi sinirhidir (108). Her iki calismada da ARIDIA
mutasyonunun NSMP endometrium kanserlerinde niiksti arttirdigi, hastaliksiz
sagkalim siiresini kisalttigi, ancak hastaliga 6zgli sagkalim sansii etkilemedigi
sonucuna varilmigtir (108,140). Sunulan tez c¢alismasinda ise NSMP olarak
tanimlanan endometrium kanseri olgulari, ARIDIA mutasyonu belirlenip
belirlenmemelerine gore analiz edildiginde, niiks, hastaliksiz ve genel sagkalim
bakiminda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu bulgu, ARIDIA
mutasyonunun, molekiiler siniflandirma gergeklestirilmis olgularda ileri evreleme
yapmak veya prognoz Ongoriisinde bulunmak icin yeterli olmadigi kanisini

uyandirmaktadir.

ARID 14 mutasyonunun, solid timdrlerde bagisiklik sistemini uyardigi ve bu
sistemle iligkili tedavi seceneklerine daha 1yi yanit verilmesini sagladigi bildirilmistir
(110). Gergekten de bu mutasyon tiimor degiskenligini hizlandirmakta, programli
Olim ligand1 ekspresyonunu arttirmakta ve tiimoriin mikro-gevresinin etkileyerek
bagisiklik sistemini uyarmaktadir (111,141). ARIDI1A kaybinin endometrium kanseri
i¢cin uygulanan immiinolojik tedaviye verilen yanit1 olumlu yonde etkileyecegine dair
caligmalar mevcuttur (108). Buna karsilik, endometrium kanseri olgularinda ARID 1A
mutasyonunun siklig1 ve klinik énemiyle ilgili olarak bilinenler halen az ve kisithdir.
Endometrium kanseri olgularinda ARIDIA kaybinin nispeten yiiksek oranda
goriilmesi, bu mutasyonun klinik pratikte kullanilabilecek bir biyolojik belirteg
oldugunu gostermektedir. Ote yandan, ARIDIA mutasyonu belirlenen ve

belirlenmeyen olgular arasinda evre, grade, lenfovaskiiler alan invazyonu,
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myometrium ve lenf nodu tutulumu gibi parametrelerin yani sira niiks, genel ve
hastaliksiz sag kalim bakimindan anlamli bir fark bulunmamasi, bu mutasyonun
prognoz gostergesi olarak tanimlanamayacagini diisiindiirmektedir. Benzer bi¢imde,
ARID1A4 kaybi, molekiiler siniflandirmada bir gruba dahil edilemeyen endometrium
kanserlerinin ileri degerlendirmesini yapmak i¢in yeterli ve elverigli bir ara¢ olarak
degerlendirilmekten  uzaktir. ~ Ayrica ARIDIA  kaybmi  molekiiler ve
immunohistokimyasal yontemlerle arastirmanin maliyetli bir girisim oldugu
animsanmalidir. Bu nedenle, diger molekiiler belirteclere yonelmek daha akilc1 bir

yaklagim olacaktir.

Bu noktadan hareketle, sunulan tez calismasinda, molekiiler siniflandirma
yapilmis endometrium kanseri olgularinda niiks ve sagkalim oranlarini ongérmek
icin CTNNBI mutasyonuna bakilmistir. Bu mutasyona bakilmasinin sebebi, Kanser
Genom Atlas1 verilerinin yeniden analiz edilmesidir. S6z konusu yeniden analize
gore Wnt/ B-katenin yolaginin etkinlestigi olgularin sagkalim oranlari ¢ok daha

diistiktiir. CTNNBI mutasyonu ise bu yolag: etkinlestiren mekanizmalardan birisidir

(140,142).

Endometrium kanserlerinin %20-25’inde CTNBB1 mutasyonunun saptandigi
bildirilmigtir. Bununla birlikte, NSMP olarak tanimlanan endometrium
kanserlerinin %26 ila %52 kadarinda CTNNBI mutasyonu belirlenmistir (140,142).
Endometrium kanseri tanisi alan 125 hastanin incelendigi bir ¢alismada, 21 hastada
(%16,8) CTNNBI mutasyonu tespit edilmistir. Bu mutasyonun tespit edildigi 21
hastanin 16’s1 (%76,2) NSMP olarak tanimlanmistir (140). CTNNBI mutasyonuna
eslik eden diger mutasyonlar olduk¢a az sayidadir. Bu nedenle, CTNNBI mutasyonu
belirlenen endometrium kanseri olgular1 genellikle herhangi bir molekiiler sinifa

dahil edilmez ve NSMP olarak tanimlanir (143,144).

Bu tez ¢aligmasina alinan 109 hastanin hepsinde CTNNBI geni izolasyonu
yapilmig, ancak yalnizca 1 hastada (9%0.9) CTNNBI mutasyonu tespit edilmistir.
CTNNBI mutasyonu sikligindaki bu belirgin diislis, calismamizda ekzon 13
mutasyonu lizerinde c¢alisilmis olmasiyla acgiklanabilir. Bir baska agiklama da tez
caligmasinda incelenen hastalarin neredeyse yarisinda bagka bir mutasyon
belirlenmis olmasidir. CTNNBI mutasyonu saptanan olgularin genellikle NSMP

kategorisine alindig1 bilinmektedir.
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Endometrium kanserinde CTNNBI mutasyonunun klinik 6nemini arastiran
caligmalarin hemen hepsi ekzon 3 iizerinde yogunlagmaktadir. Bunun iki nedeni
vardir. T1ki, hiicre déngiisiindeki bozulma, CTNNBI genindeki ekzon 3 mutasyonuyla
iliskilidir. Ikincisi, ekzon 3 mutasyonu hiicrelerin birbirine yapismasini olumsuz
yonde etkileyerek tiimor invazyonunu ve metastazini hizlandirir. Dolayisiyla, ekzon
3 harici mutasyonlarin klinik 6nemine dair herhangi bir veri heniiz literatiirde yer
almamaktadir (143-145). Bu yoniliyle calismamiz literatiire yeni bir katki

saglamaktadir.

CTNNBI geniyle iligkili ekzon 3 mutasyonlari, gen¢ yas, diisiik grade, niiks
riskinde artis ve sagkalim siliresinde kisalma ile iliskilendirilmistir (143,145). Tez
calismamizda CTNNBI ekzon 13 mutasyonu saptanan tek hasta, 54 yasinda olup
evre 1A ve grade 1 hastaliga sahip olarak degerlendirilmistir. Molekiiler
simiflandirmaya goére NSMP olarak degerlendirilen bu olgu 33 aydir takip
edilmektedir ve hastaligin niiksettigi goriilmemistir. Bu tez, CTNNBI geninde
bakilan ekzon 13 mutasyonunun, endometrium kanseri hastalarindaki klinik énemi
i¢in Oncii bir ¢alisma olarak goriilebilir. Buna gore, CTNNBI genindeki ekzon 13
mutasyonu, endometrium kanseri hastalarinda klinik O6neme sahip olarak

degerlendirilmekten uzaktir.

Sonug¢ olarak, endometrium kanserinin molekiiler siniflandirmasi, etkilenmis
hastalarda tedavi ve klinik takip siirecinin bireysellestirilmesine olanak saglamigtir.
Molekiiler siniflandirmaya ragmen, endometrium kanseri olgularinin %50’sinden
fazlast NSMP olarak tanimlanmaktadir. Molekiiler siniflandirmay1 daha ileriye
gbtiirmek ve prognoz Ongdriisiinii iyilestirmek amaciyla bu tez g¢alismasinda iki
molekiiler belirte¢ incelemeye tabi tutulmustur. Bunlardan ilki olan ARIDIA
mutasyonu, solid tlimorlerde mikro-gevreyi etkileyerek bagisiklik sistemini uyaran
bir belirtectir. Endometrium kanseri olgularinda ARIDIA kaybinin nispeten yliksek
oranda goriilmesi, bu mutasyonun klinik pratikte kullanilabilecek bir gosterge
olduguna isaret eder. Ote yandan, calismamizda, ARIDIA mutasyonu belirlenen ve
belirlenmeyen olgular arasinda niiks, genel ve hastaliksiz sag kalim bakimindan
anlamli bir fark bulunmamasi, bu mutasyonun prognoz gostergesi olarak
degerlendirilemeyecegini ve NSMP olarak tanimlanan endometrium kanserlerinin

ileri evrelemesini yapmak i¢in elverisli bir ara¢ olamayacagini diisiindiirmektedir. Bu
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tez calismasinda inceledigimiz ikinci molekiiler belirteg, niiksii tetikleyen ve
sagkalim sansim1 azaltan yolaklar1 harekete geciren CTNNBI mutasyonudur.
Literatiirde CTNNBI mutasyonu ekzon 3 mutasyonu klinik 6énem arz eden niiks ve
sagkalim ile yakindan iliskili bulunurken calismamizda ekzon 13 mutasyonuna
bakilmig ve yalnizca bir hastada saptanmistir. Bu bulgu, CTNNBI genindeki ekzon
13 mutasyonunun endometrium kanserinde klinik ©Oneme sahip olmadigim
vurgulamaktadir. Dolayisiyla, endometrium kanseri hastalarinda ve bilhassa NSMP
olarak tamimlanan olgularda, ARIDIA ve CTNNBI harici mutasyonlara bakilmasi

hem etkinlik hem maliyet bakimindan daha mantikli bir yaklasim olacaktir.

Calismanin giiclinii kisitlayan etkenler olarak geriye doniik tasarimi, nispeten
kiigiikk kohortu, randomizasyon olmamasi, hasta se¢imi i¢in kati1 Olciitlerin
belirlenmemis olmasi, olgularin %28,4’tinde ARIDIA izolasyonunun yapilamamis
olmasi, CTNNBI ekzon 3 mutasyonu yerine ekzon 13 mutasyonu bakilmasi,
endometrial hiperplazi ve saglikli kadinlardan olusan kontrol gruplarinin
bulunmamast ve immunohistokimyasal boyama yapilamamis olmasi sayilabilir.
Dolayisiyla, elde edilen bulgular, ARIDIA veya CTNNBI mutasyonuyla niiks ve
sagkalim arasinda herhangi bir nedensellik iliskisi bulunmadiginin kaniti gibi
yorumlanmamali ve daha =ziyade bu mutasyonlarin, endometrium kanseri
hastalarinda prognozu Ongdérmek icin kullanilip kullanilamayacagini aragtiran

sorulara verilen bir yanit olarak algilanmalidir.
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6. SONUC

Endometrium kanserinin molekiiler siniflandirmasi, etkilenmis hastalarda
tedavi ve klinik takip siirecinin bireysellestirilmesine olanak saglamistir. Molekiiler
siiflandirmaya ragmen, endometrium kanseri olgularinin %50’sinden fazlast NSMP
olarak tanimlanmaktadir. Molekiiler smiflandirmayr daha ileriye gotiirmek ve
prognoz ongoriisiinii iyilestirmek amaciyla bu tez ¢alismasinda iki molekiiler belirteg
incelemeye tabi tutulmustur. Bunlardan ilki olan ARIDI1A mutasyonu, endometrium
kanseri olgularinda nispeten yiiksek oranda saptanir. Dolayisiyla, ARIDIA
mutasyonunun klinik pratikte kullanilabilecek bir biyolojik belirte¢ olacagi
diisiiniilmiistiir. Ote yandan, c¢alismamizda, ARIDIA mutasyonu belirlenen ve
belirlenmeyen olgular arasinda niiks, genel ve hastaliksiz sag kalim bakimindan
anlamli bir fark bulunmamasi, bu mutasyonun prognoz gostergesi olarak
degerlendirilemeyecegini ve NSMP olarak tanimlanan endometrium kanserlerinin
ileri evrelemesini yapmak i¢in uygun ve yeterli bir ara¢ olamayacagin
diisiindiirmektedir. Bu tez calismasinda inceledigimiz ikinci molekiiler belirteg,
niiksii tetikleyen ve sagkalim sansini azaltan yolaklar1 harekete gegiren CTNNBI
ekzon 3 mutasyonudur. Buna karsilik, ¢alismamizda ekzon 13 mutasyonuna bakilmis
ve yalnizca bir hastada saptanmustir. Bu bulgu, CTNNBI genindeki ekzon 13
mutasyonunun endometrium kanserinde klinik 6neme sahip olmadigma isaret

etmektedir.

Ozetle, endometrium kanseri hastalarinda ve bilhassa NSMP olarak
tanimlanan olgularda, ARIDIA ve CTNNBI harici mutasyonlara bakilmasi hem
etkinlik hem maliyet bakimindan daha mantikli bir yaklasim olacaktir. Bundan
baska, ARIDIA ve CTNNBI mutasyonlarinin endometrium kanserindeki roliinii ve
klinik 6nemini kesin olarak belirlemek amaciyla genis Olcekli ve ileriye doniik

caligmalarin yapilmasi planlanabilir.
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