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Bu ¢alismada, yiiksek riskli endometrial adenokarsinom (EK) ve fertilite koruyucu yaklagim
(FKY) uygulanan hastalarda molekiiler 6zelliklerin belirlenmesi ve klinik-patolojik prognostik
faktorlerle molekiiler siniflama arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglandi. Calismada 16 FKY,
33 grade 3EK, 50 tip 2 EK (37 serdz ve 13 berrak hiicreli EK) ve 33 niiks olgu olmak iizere toplamda
132 olgu degerlendirildi. Olgularim klinik bilgileri, miyometriyal invazyon derecesi (MI), lenf nodu
metastazi (LNM), lenfovaskiiler alan invazyonu (LVAI), evre ve adjuvan tedavi durumlar1 belirlendi.
Olgularm mismatch repair (MMR) ve p53 durumlart immiinohistokimyasal ydntemlerle
degerlendirildi. Olgular MMR eksik (MMRd), p53 mutant (pS3abn) ve p53 wild tip (p53wt) olarak
3 molekiiler gruba ayrildi. Istatistik yontemler ile molekiiler gruplarin prognostik ozellikleri ve
klinik-patolojik o6zellikler ile molekiiler gruplar arasindaki iliski analiz edildi. FKY grubundaki
olgularin tamami p53wt grubunda idi. Yiiksek riskli gruplar birlikte degerlendirildiginde 29 olgu
(%25) MMRd, 43 olgu (%37) pS3abn ve 43 olgu (%37) p53wt grubunda yer aldi. Bir olgu hem
MMRd hem de p53abn idi. LVAIL, M, LNM ve evre agisindan molekiiler gruplar arasinda anlamli
fark bulunmadi. Total sagkalim (OS) agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p=0,004).
Hastaliksiz sagkalim (DFS) acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulunamadi. Yiiksek
riskli gruplarda Mi>% 50, LVAI, p53abn ve niiks varlig1 bagimsiz kotii prognostik faktorler olarak
bulundu. p53abn grubunda bulunmak beklenen yasam siiresini 5,9 kat azaltmaktaydi. Yiiksek riskli
ve niiks eden olgularda, molekiiler siniflama sadece prognostik a¢idan degil ayn1 zamanda yonetimi
belirlemede de kritik rol oynamaktadir. Bu nedenle bu grup hastalara IHK ile MMR ve p53 bakilmas1
oOnerilir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial Adenokarsinom; Fertilite Koruyucu Yaklasim; Molekiiler
Siniflama; Niiks Endometrial Karsinom; Yiiksek Dereceli Endometrial
Adenokarsinom.
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ABSTRACT

The aim of this study was to determine the molecular characteristics of high-risk endometrial
adenocarcinoma (EC) and fertility sparing approach (FSA) patients and to examine the relationship
between molecular classification and clinical-pathologic prognostic factors. Among the 132 cases,
there were 16 FSA, 33 grade 3 endometrial carcinoma, 50 type 2 EC (37 serous EC and 13 clear cell
EC) and 33 recurrent cases. Clinical information, degree of myometrial invasion (MI), lymph node
metastasis (LNM), lymphovascular invasion (LVSI), stage and adjuvant treatment status were
determined. Mismatch repair (MMR) and p53 status were evaluated by immunohistochemical
methods. Cases were divided into three molecular groups (MMR deficient-MMRd, p53 mutant-
pS3abn and p53 wild type-p53wt). The prognostic features of the molecular groups and the
relationships between clinical and pathological features were analyzed by statistical analysis. In the
FSA group, all cases were in the pS3wt group. When the high-risk groups were evaluated together,
29 cases (25%) were in the MMRd group, 43 cases (37%) in the p53abn group and 43 cases (37%)
in the p53wt group. Only one cases have MMRd and P53abn. There was no significant difference
between the groups in terms of LVSI, MI, LNM and stage. There was a significant difference
between the groups in terms of OS (p=0.004). There was no statistically significant difference
between the groups in terms of DFS. MI >50%, LVSI, recurrence and p53abn were found to be
independent poor prognostic factors in high-risk groups. In high-risk group, being in the p5S3abn
group reduced life expectancy by 5.9-fold. In high-risk and relapsing cases, molecular classification
plays a critical role not only prognostically but also in determining management. Therefore,
molecular classification by examining p53 and MMR with IHK is recommended in this group of
cases.

Keywords: Endometrioid Adenocarcinoma; Fertility-Sparing Approach; High Grade Endometrioid
Adenocarcinoma; Molecular Classification; Recurrent Endometrioid Adenocarcinoma.
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GENISLETILMIiS OZET

Amagc¢: Endometrium kanserinde molekiiler siniflamanin gecerliligi, prognostik 6nemi
gosterilmis ve 2023 Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) endometrial kanseri
siniflamasina dahil edilmistir. Ancak fertilite koruyucu yaklasim (FKY) uygulanan grupta, niiks
olgularda ve yiiksek riskli olabilecek grup hastalarda konunun daha fazla aydinlatilmasina ihtiyag
vardir. Bu ¢aligma bahsedilen grup hastalarda molekiiler 6zelliklerin ortaya konulmasi ve bilinen
klinik-patolojik prognostik faktorler ile molekiiler siniflama iligkisinin belirlenmesi amaci ile
yapilmustir.

Materyal Metot: Bu calisma; Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum AD da 2010-2021 yillar1 arasinda tanis1 konulmus, tedavisi ve takibi yapilmis 132 olgu
tizerinde yapilmistir. FKY grubunda 16 olgu, grade 3 endometrial karsinomu (EK) olan 33 olgu, tip
2 EK sahip 50 olgu (37 olgu seréz EK, 13 olgu berrak hiicreli EK) ve 33 tane de niiks olgu ¢aligmaya
dahil edilmistir. Olgularin klinik bilgileri: olgularin tani1 sirasindaki yaslari, viicut kitle indeksleri
(VKI), menopoz durumlari, nulliparite, 6zge¢mis oykiisii, histopatolojik tipi, FIGO grade’i, cerrahi
prosediir (laparoskopi, laparotomi), omentektomi, ek cerrahi yapilip yapilmadigi, miyometriyal
invazyon derecesi, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler alan invazyonu (LVAI) olup olmadig1, evresi,
adjuvan tedavisi degerlendirildi. Hastaliksiz sagkalim (DFS-tan1 konulduktan niiks saptanana kadar
gecen siire/son kontrol tarihine kadar olan siire), total sagkalim (OS-tan1 konuldugu tarihten 6lim
tarihi/son muayene tarihine kadar gegen siire) olarak belirlendi. Mismatch repair (MMR) ve p53
durumlar1 immiinohistokimyasal (IHK) olarak degerlendirildi. MSH6, MSH2, MLH1 ve PMS i¢in
tiimor hiicrelerindeki niikleer boyanma yiizdelerine gore degerlendirme yapildi. %1 ve daha fazla
niikleer boyanma durumunda stabil kabul edildi. p53 i¢in kuvvetli diffiiz niikleer ve sitoplazmik
pozitiflik (>%80) ve diffiiz negatiflik MMRd olarak degerlendirildi. Molekiiler siniflama sistemine
gore molekiiler gruplar belirlenmis (MMR eksik-MMRd, p53 mutant-p53abn, pS3wt), bu gruplarin
prognostik ozellikleri ve klinik-patolojik ozellikler (yas, evre, MI, LVAI, LNM) ile molekiiler
gruplar arasindaki iligkiler istatistik analiz yontemleri kullanilarak ortaya konmustur. OS ve DFS ile
molekiiler gruplar arasindaki iligkinin istatistiksel olarak incelenmesinde Kaplan-Meier analizi
altinda Breslow testi yapildi. Mortalite ve mortalite siiresi lizerinde etkili olan ol¢timleri belirlemek
icin Lojistik regresyon ve Cox regresyon analizleri yapildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM
SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi kullanildi

Bulgular: FKY grubundaki olgularin tamami p53wt grubunda idi. Yiiksek riskli gruplar
(niiks, grade 3 EK, tip 2 EK) birlikte degerlendirildiginde; MMRd grubunda 29 olgu (%25), pS3abn
grupta 43 olgu (%37), pS3wt grubunda ise 43 olgu (%37) bulunmaktaydi. Bir olgu birden fazla
molekiiler profile sahipti (MMRd ve p53abn). Ortalama yas 62,0+9,2 idi. pS3abn grup da ise yas
ortalamasi 65,6+8,2 olup en yiiksek yas ortalamasina sahip olan gruptu. Molekiiler gruplar arasinda

yas acisindan anlamli fark bulundu (p=0,003). LVSI, Mi, LNM ve evre agisindan gruplar arasinda
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anlaml fark bulunmadi (Sirasi ile p=0,231, p=0,624, p=0,623, p=0,131). LNM en fazla olan grup
p53abn iken derin MI'nun en fazla oldugu grup MMRd grubuydu. OS agisindan baktigimizda
MMRd grubunda tahmini OS ortalama 78,8+20.9 ay, ortanca 42,0+14,8 ay iken, p53abn grubunda
ortalama 36,1+5,6 ay, ortanca 25,0+3,4 ay; p53wt grubunda ise ortalama 70,9+10,4 ay, ortanca
64,2421,7 ay olarak belirlendi. OS agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p=0,004).
Gruplar arasinda DFS agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0,288). Yiiksek riskli
olgu gruplari beraber degerlendirildiginde gok y&nlii lojistik regresyon analizinde Mi’un %50 den
fazla olmasi 6liim riskini 5,8 kat (HR:5,8, %95 GA: 1,1-30,0); LVSI olmasimin riski 4,2 kat (p=
0,035, %95 GA: 1,1-16,2), pS3abn grubunda olmak riski HR: 5,9 kat ( p=0,009, %95GA: 1,5-22,9)
arttirmaktadir. Cox regresyon analiz sonuglarina gére yiiksek riskli olgu grubunda M1>% 50 olmast,
LVAI, niiks varlig1 ve molekiiler simiflamada p53abn olmasi bagimsiz kotii prognostik faktorler
olarak belirlendi.

Grade 3 EK olan 33 olgunun analizinde 12 (%36) tanesi MMRd, 5 (%15) olgu p53abn, 16
(%48) olgu da p53wt grubunda idi. Molekiiler gruplar arasinda Mi, LVAI, LNM ve evre agisindan
anlaml1 fark saptanmadi. Gruplar arasinda total yasam siireleri (OS) ve hastaliksiz sagkalim (DFS)
acisindan anlamli fark bulunmadi (sirastyla p=0,383; p=0,991). Tip 2 EK sahip 50 olgunun molekiiler
siniflamasina gore 7 (%14) tanesi MMRA, 29 (%58) tanesi p53abn, 13 (%27) tanesi pS3wt grubunda
idi. Molekiiler gruplar arasinda Mi, LVAI, LNM ve evre agisindan anlamli fark saptanmadi. Gruplar
arasinda OS siireleri bakimindan sinirda anlamli bir fark saptanmistir (p=0,048). Ser6z histoloji i¢in
olgularin molekiiler siniflamasina baktigimizda MMRd olan grupta 4 olgu (%]11), p53abn grubunda
22 olgu (%59), p53wt grubunda ise 11 olgumuz (%30) vardi. Molekiiler siniflamada gruplar arasinda
OS ve DFS acisindan anlamh fark bulunmadig: ortaya konuldu (p=0,184, 0,199 sirasi ile). Berrak
hiicreli EK grubunda olgularin 3 tanesi MMRd grubunda (%23), 4 tanesi pS3abn grubunda (%30), 6
tanesi de p53wt grubunda (%46) idi. Molekiiler gruplar arasinda OS agisindan (p=0,119) anlaml
fark yoktu. Niiks eden 33 olgu degerlendirildiginde; MMRd grubunda 10 (%30), pS3abn grup da 9
(%27), pS3wt grubunda ise 14 olgu (%42) vardi. Molekiiler gruplar arasinda yas, komorbidite, evre,
LVAI, LNM, Mi acisindan anlamli bir fark saptanmadi. Histopatolojik alt gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,004). MMRd grubunda 10 olgunun tamami grade 3 EK
iken, pS3abn 9 olgunun bir tanesi MMRd, 4’ i serdz, 4 i de mikst tipte idi. Molekdiler gruplar
arasinda adjuvant tedavi ve niiks goriilme yerleri agisindan da anlamli fark saptanmadi (p=0,959;
0,492; sirasi ile). Gruplar arasinda OS, DFS agisindan anlamli fark gézlenmez iken (p=0,631; 0,970;
strasi ile), serdz olgularin prognozu diger 2 gruba gore daha kotii idi.

Sonug¢: FKY uygulanan olgularin tamami pS3wt grubundaydi. Skuaméz diferansiyasyona
sahip 6 olgudan sadece 1 tanesi progesteron tedavisine cevap verdi. Yiiksek riskli gruplar1 beraber
degerlendirdigimizde yas, pS53abn grubunda en yiiksek idi. Yiiksek riskli gruplar1 beraber
degerlendirdigimizde Mi>% 50 olmasi, LVAI, niiks varlig1 ve molekiiler siniflamada p53abn olmasi

bagimsiz kotii prognostik faktorler olarak belirlendi. pS3abn olmasi 6liim riskini 5,9 kat arttirtyordu.
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LNM ise her ne kadar anlaml1 diizeyde olmasa da en fazla p53abn grupta saptandi. Yiiksek riskli
olarak tarif edilen olgularda ve niiks eden olgularda molekiiler siniflama yapilmasi sadece prognostik

Ooneme sahip olmakla kalmaz tedavi yonetimini belirlemek agisindan da son derece 6nemli rol oynar.
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1. GIRIS

Endometrial kanser (EK), lilkemizde en sik goriilen jinekolojik malignite olup, insidansi ve
0liim oranlar1 tiim diinyada artmaktadir (Gultekin ve ark, 2017; Sung ve ark, 2021) EK'li hastalarin
cogunda hastalik diisiik grade ve erken evrededir ve prognozu ¢ok iyidir. Cogunlukla diigiik riskli
grupta cerrahi tedavi yeterli olup adjuvan tedaviye ihtiyag duyulmaz. Ancak hastalarin yaklasik
%?20'sinde ileri evre hastalik olabilir veya hastaligin tekrarlama riski yiiksek olabilir. Yiiksek riskli
hastalarin tespit edilmesi ve prognozlari hakkinda bilgi sahibi olmak, dogru yonetmek EK olan
hastalarda en biiyiik sorundur. Yaklasik son 20 yildir bu alandaki ¢aba bu sorularin cevabini vermeye
yoneliktir. Evre, lenfovaskiiler alan invazyonu (LVAI), grade gibi cok iyi bilinen prognostik
faktorlerin yani sira molekiiler 6zelliklerin de eklenmesi riskli olan hastay1 daha iyi tanimamiza ve
daha iyi yonetmemize olanak saglayacaktir. Bununla birlikte molekiiler 6zelliklerin katkisi ile klasik
bilinen prognostik faktorlerin katkisi harmanlanmali, geleneksel ve yeni siniflama yontemleri
beraber degerlendirilmelidir.

TCGA sonuglarinin  yaymnlandigt 2013  yili  sonrasinda sadece Pubmed’de
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) “endometrial cancer; molecular classification” anahtar
sozciikleri ile tarama yaptigimizda yaymlanmig 636 calisma goriilmektedir. Bunlarin da yaklasik
yarisi son 5 yil igerisinde yaymlanmis ¢aligmalardir. EK'nin molekiiler siniflandirmasi aslinda tiim
kanserler i¢in molekiiler 6zelliklerin nasil pratik, erisilebilir, yorumlanabilir, bilgilendirici ve sonucu
etkileyici olabilecegine dair ilgi ¢ekici bir 6rnek saglamaktadir. TCGA verilerinin 2013 yilinda
yayinlanmasindan bu yana molekiiler testlerin rutin klinik histolojik tanisal degerlendirmeye dahil
edilmesine yonelik yogun cabalar sarf edilmistir. Leiden/Trans PORTEC ve Vancouver/ProMisE
adl iki caligma, pratik ve uygulanabilir molekiiler siniflandirma sistemleri olusturmaya calismistir
(Talhouk ve ark, 2017; Cosgrove ve ark, 2018). Bu ¢aligmalarin neticesinde endometrial kanserde 4
molekiiler alt tip ortaya konuldu (POLEmut, MMRd, NSMP ve p53abn) (Board, 2020). Bu iki
calismanin ortak yonii patojenik POLE mutasyonlarmin tespiti icin NGS, MMR ve p53
degerlendirmek i¢in immiinohistokimya calisilmasidir. Pek cok calisma da bu smiflamanin
gecerliligi kanitlandi ve prognostik 6nemi ortaya konuldu (Kommoss ve ark, 2018; Raffone ve ark,
2020). Prognostik olarak POLEmut grubun (olgularin %8-10’u) en iyi prognostik grubu yansittig
gosterildi. En kotii prognostik sonuglar p53abn (tiim EK'lerin %15') grubundaki hastalarda
goriiliiyordu. MMRd hastalar (yaklasik %25-27°1) ve NSMP (yaklasik %50'si) ise olgularin ¢ogunun
bulundugu orta diizey prognoz ile iligkili gruplardi. Bu siniflamanin merkezler arasi uyumunun
yiiksek oldugu, biyopsi drneklerinde de molekiiler siniflamanin yapilabilecegi ve uygulanabilir
oldugu gosterilmistir.

Devam eden calismalar, molekiiler testlerin tek basina veya geleneksel morfoloji bazli
teshislerle birlikte molekiiler testlerin klinik faydasimi ortaya koymayi ve hedefe yonelik tedavi i¢in

spesifik molekiiler genetik degisikliklerin karakterizasyonunu iyilestirmeyi amaglamaktadir. Bu



caligmalar, prognostik Onemlerinin yanmi sira kisisellestirilmis tedavinin se¢imine yon vermek
acisindan da faydali olacaktir. Molekiiler 6zelliklerin ve siniflamanin 2021 yilinda risk simiflama
sistemine (Concin ve ark, 2021), 2023 yilinda da FIGO endometrial kanser evrelemesine dahil
edilmesi bu konudaki yogun ¢abanin bir sonucudur (Berek ve ark, 2023).

Olgularin disiik riskli grupta olmasmin temel kosul oldugu fertilite koruyucu yaklasim
(FKY) uygulanan grupta, molekiiler 6zelliklerin ortaya konulmasi uygun hastanin se¢imi konusunda
ciddi katki saglayacaktir. FK'Y nin en 6nemli basamagi, uygun hastanin secimidir. Evre, grade ve
LVSI gibi iyi bilinen prognostik faktorlerin yam sira molekiiler grubun da belirlenmesi mutlaka
basariy arttiracaktir. Gereksiz tedavilerin Oniine gecilebilecegi gibi hastalar bu uygulama i¢in uygun
degilse bunu erken donemde sdyleme sansina da sahip olmamiz1 saglyacaktir. Diistik riskli gruplarda
molekiiler gruplarin belirlenmesi yanisira progesteron tedavisine direng ile iliskili olabilecek yolaklar
da ortaya konulmaya calisilmalidir. MAPK ve mTOR/AKT/PI3K yolagi potansiyel tedavi
basarisizliginin 6nemli isareti olabilir. Ayrica CTNNBI1 somatik gen mutasyonu olan hastalarda
erken baglangi¢li EK insidansinin daha yiiksek oldugunu ve prognozlarinin ¢ok daha kotii olabilecegi
gosterilmistir (Dellino ve ark, 2023). Ancak bu grup hastalarda molekiiler gruplar hakkinda
bildiklerimiz son derece sinirl1 olup daha fazla bilgiye ihtiyacimiz vardir. Mevcut literatiirde bilgiler
siirlt sayidaki olgu serilerine dayanmaktadir.

Yiiksek riskli olabilen grade 3 EK, non-endometrioid EK i¢in ¢aligsmalar olsa da mortalitenin
¢ogundan sorumlu oldugu diisiiniilen bu gruplarda molekiiler 6zelliklerinin ve iyi bilinen prognostik
faktorler ile bu molekiiler gruplarin iligkisinin ortaya konulmasi i¢in daha fazla veriye ihtiyacimiz
vardir. Mevcut ¢alismalar grade 3 endometrioid karsinomu olan hastalarin ¢ok farkli molekiiler
ozelliklere sahip olabildikleri ve heterojen bir grup olmalarindan dolay1 da ¢ok farkli prognoza sahip
olabildiklerini gostermektedir. Molekiiler belirteglerin eklenmesi, potansiyel terapétik etkileri olan
prognostik alt gruplar1 tanimlamak agisindan bu grup hastada énemli gériinmektedir. Uterin seréz
tiimorler molekiiler olarak cogunlukla p53abn gruba girmekle birlikte bu gruba dair bilmediklerimiz
de coktur. Berrak hiicreli endometriyal karsinom vakalarinda da multidisipliner yonetim ve
genomik/molekiiler analiz biiyiik onem tagimaktadir. Teorik olarak, POLE mutasyonunu barindiran,
uterusa sinirl hastaligi olan hastalarda adjuvan tedavi ihmal edilebilirken (McAlpine ve ark, 2021),
NSMP ve p53abn hastalarda adjuvan tedavi onerilmektedir. immiinoterapi, MMRd ile karakterize
edilen ilerlemis veya tekrarlayan EK hastalar1 i¢in daha umut verici bir tedavi secenegi gibi
goriinmektedir (Reijnen ve ark, 2019; Winterhoff ve ark, 2020)

Niiks eden olgularin yonetimi endometrial kanserde en sikintili durumlardan biridir.
Molekiiler siniflandirma, endometriyal kanser hastalarinda niiks sonrasi hayatta kalmanin énemli bir
gostergesi olabilir ve niiks paternlerinin molekiiler alt gruplara gore farklilik gosterip gostermedigi
cevap bekleyen bir sorudur. Bu agidan nilks eden olgularda yapilan molekiiler o6zellik ve
siiflandirma ¢aligmalar1 bilyilk 6nem tasir. Molekiiler gruplara gore niiks siiresi ve yerlerinin

farklilik gosterip gostermedigi de bu konuda arastirilmasi gereken sorulardandir.



Bu nedenlerle bu ¢alismada; klinigimizde tanis1 konulmus tedavisi ve takibi yapilan FKY
uygulanan hastalarda, yiiksek riskli hasta gruplarinda (grade 3 EK olgularinda, non-endometrioid EK
olgularinda-serdz ve berrak hiicreli) ve niiks eden olgularda molekiiler 6zelliklerin ortaya konulmasi

ve molekiiler gruplarn iyi bilinen prognostik faktorler ile iliskisinin aragtirilmasi amacglandi.






2. ONCEKIi CALISMALAR

2.1.Endometrium Kanseri
2.1.1. Epidemiyoloji

Endometrium kanseri gelismis iilke verilerine gore en sik goriilen jinekolojik kanser olup
goriilme siklig1 artmaktadir (Sung ve ark, 2021). Ulkemizde de en sik goriilen jinekolojik kanser
endometrium kanseridir (Gultekin ve ark, 2017). Bir kadiin hayati boyunca endometrial kanser
olma ihtimali yaklasik %3 olarak bildirilmektedir ve ortalama goriilme yas1 61°dir (Gu ve ark, 2021).
Gectigimiz 30 yilda insidanst %132 oraninda artmistir (Gu ve ark, 2021). Bu insidans artis1 yagh
kadin popiilasyonunun artmasi ve obezite oranlarindaki artisa baglanmaktadir. Goriilme siklig1 her
yas grubunda artmasina karsilik 40 yas alt1 grupta da artis 2 kattir ve Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde olgularin %4,2’si geng yaslarda goriilmektedir (Gu ve ark, 2021). Mortalite oram
diismekle birlikte endometrium kanserine bagli 6liim orani insidansindaki artis nedeni ile
yiikselmektedir (Gu ve ark, 2021). Mortalite oranlar1 arasinda gelismis {iilkeler ile gelismekte olan

ulkeler arasinda da farklilik s6z konusudur.

2.1.2. Klinik Bulgular ve Tam

En 6nemli semptom postmenopozal kanamadir. Postmenopozal kanama nedeni ile gelen 55
yas Ustii kadinlarin %5-10’unda endometrium kanseri tanist konulur. Postmenopozal kanama uyarict
bir semptom oldugu i¢in ¢ogu olgu erken evrede tani alir. Olgularin yaklasik %151 pre-menopozal
donemde olup anormal uterin kanama en sik goriilen semptomdur (Clarke ve ark, 2018). Bu yas
grubunda anormal uterin kanama sik goriilen bir semptom oldugu i¢in endometrium kanseri
yakalama ihtimali %0,3’e kadar diiser. Daha geng olgularda ise risk faktorleri varliginda (aile
Oykiisii, polikistik Over Sendrumu (PCOS) 6ykiisii, obezite, tamoksifen kullanimi) biyopsi almak
onerilir (Pennant ve ark, 2017). Obezite dnemli bir risk faktorii olup VKI 40 kg/m?’nin iizerinde risk
20 kat artmigtir (Wise ve ark, 2016).

Endometrium kanseri tanisi endometrial dokunun histopatolojik incelenmesi ile konulur.
Post-menopozal bir kadinda 5 mm iizerinde bir endometrium kalinligimin saptanmasit %96,2
sensitivite, %99,6 negatif prediktif degere sahiptir (Long ve ark, 2020). Fakat bu spesifitesinin diisiik
olmasi nedeni ile (%51,5) taniy1 diglamak acisindan yaklasik 2 olgudan birine gereksiz tani
islemlerinin uygulanmasinin gerekecegi anlamina gelir. Genellikle poliklinik kosullarinda yapilan
korlemesine biyopsilerin yetersizlik orani servikal stenoz ve materyal yetersizligi nedeni ile %11
kadardir. Bu olgularda 6zellikle semptomatik hastada histeroskopik degerlendirme onerilir.

Tam almig bir kadinin pre-operatif degerlendirilmesinde en sik kullanilan ve &nerilen
goriintilleme yontemi Manyetik Rezonans Goériintilleme (MRI)’dir. Miyometriyal invazyonun,

servikal invazyonun degerlendirilmesinde, lenf nodlarinin tutulumu ve ekstrauterin yayilimin



belirlenmesinde kullanmilir. Bu gorlintileme yontemi 6zellikle de fertilite koruyucu cerrahi

planladigimiz hastalar i¢in 6nerilmektedir.

2.1.3. Risk Faktorleri

Endometrium kanseri riski, yas ve VKl ile artar. En sik goriilen tiimdrler icerisinde obezite
ile iligkisi en net olam1 endometrium kanseridir. VKI 40 kg/m*nin iizerinde ise hayat boyu
endometrium kanseri ihtimali %10-15 e cikar ki bu risk sigara icen bir kisinin akciger kanserine
yakalanma ihtimaline ulagir (Wise ve ark, 2016). Obezite, pre-inflamatuar bir mikrogevre yaratmanin
yanisira adipoz dokuda androjenlerin periferik aromatizasyonu ile estriole doniismesi ve post-
menopozal bir kadinda endojen progesteron yoklugu patofizyolojiyi aciklar. Reprodiiktif risk
faktorleri icerisinde erken menars, ge¢c menopoz, nulliparite ve anovulasyon oykiisii (PCOS gibi)
onemlidir. Tamoksifen kullanan hastalarda endometrium kanseri riskinin 2,7-4 kata kadar arttig
gosterilmistir. Ostrojen, pro-onkogen yolak olan PI3K-AKT-mTOR yolagmi dogrudan uyarirken,
IGF-1 indirekt yolla bu yolag: aktive eder. Bu nedenle obez olmasa da tip 2 diyabet ve insiilin

rezistansi patofizyoloji de dnemlidir.

Genetik Faktirler

Endometrium kanserine en fazla genetik yatkinlik olusturan Lynch sendromudur. Mismatch
repair (MMR) genlerinden MLH1, MSH2, MSH6 veya PMS2 de mutant varyant %13-49
endometrium kanseri riskini tagir (Ryan ve ark, 2019). Kolorektal kanser, ovarian kanser ve diger
kanserlerde de artis sozkonusudur. Diger sendromlar igerisinde Cowden sendromunda timor
supresor gen PTEN mutasyonuna bagli olarak %20-30 endometrial kanser riskini tagir. BRCA 1 ve
2 i¢in mutant tagiyicilarinda ise Gzellikle ser6z endometrial kanser olmak iizere risk artisindan
bahsedilir (de Jonge ve ark, 2021). Higbir genetik sendrom ile iligkili olmasa bile birinci derece

akrabasinda endometrial kanser olmasi riski 2 kat kadar artirtyor goriinmektedir (Win ve ark, 2015).

2.1.4. Patogenez

Endometrium glandiiler ve stromal komponentleri arasindaki uyum, karsilanmamig 6strojen
varliginda glandiiler proliferasyon lehine bozulur. Glandiiler komponentin diffiiz proliferasyonu,
atipisiz hiperplazi olarak tanimlanir ve bu patolojinin kansere doniisme ihtimali diistiktiir (%1-3).
Atipik klonal glandiiler ekspansiyon (atipik hiperplazi) / endometrioid intraepitelyal neoplaziye
(EIN) neden olur ki kanser ihtimali 45 kat artmistir (Russo ve ark, 2017). PAX2, PTEN, PIK3CA,
beta-catenin aberasyonlarinin varligi ve doniisiimiin muhtemel olabileceginin molekiiler ifadesidir
(Russo ve ark, 2017; Board, 2020). Karsilanmamis Ostrojene bagli hiperplazi zemininden gelisen
nispeten gen¢ yaglarda ve iyi prognoza sahip endometrioid timdrler tip 1 tiimorler olarak

adlandirilirken ileri yaslarda atrofik zeminden gelisen ve daha kotii prognoza sahip serdz, berrak ve



mikst tipler tip 2 tlimorler olarak adlandirilirlar (Bokhman, 1983). Bu tiimorlerin patofizyolojisi

heniiz net degildir.

2.1.5. Prekiirsor Lezyonlar

Atipik endometriyal hiperplazi/endometrioid intraepitelyal neoplaziden (AEH/EIN)
kaynaklanan endometrioid EK'ler en sik goriilen lezyonlardir (Board, 2020). Atipik endometrial
hiperplazi/endometrioid intraepitelyal neoplazi, endometriyal bezlerin klonal c¢ogalmasi ile
karakterize edilir. Glandiiler kalabaliklasma, gland epitelinde siralanma artisi, nukleuslarda
yuvarlaklagma ve bazen belirgin nukleol ile hafif veya orta derecede sitolojik atipiye sahiptir.

AEH/EIN, karsilanmamis Ostrojenik stimiilasyon ve PTEN, Kirsten sican sarkomu viral
onkogen homologu, fosfatidilinositol-4,5-bifosfat 3-kinaz katalitik alt birim alfa (PI3KCA),
PI3K/Akt ve Wnt/katenin beta 1 (CTNNB1) mutasyonlar ile iliskili olup bireysel bir hastada,
AEH/EIN'nin mutasyonel/molekiiler profilleri ve eszamanli EK son derece uyumludur.

Ser6z EK ve karsinosarkom ¢ogunlukla ser6z endometriyal intraepitelyal karsinomdan
(SEIC) kaynaklanir ve PTEN mutasyonlarla iligkilidir. Serdz endometriyal intraepitelyal karsinom-
SEIC’de, dnceden var olan endometriyal bezler, belirgin sekilde atipik glandiiler epitel hiicreleri ile
kaplanmistir. Bu epitel hiicreleri niikleomegali gosterirken tipik olarak daha az polarize, yuvarlak,
daha atipik ve pleomorfik ¢ekirdeklere ve yiiksek cekirdek-sitoplazma oranlarina sahiptir. Ayni
zamanda yiiksek bir proliferatif indeks ile iligkilidir. p53 mutasyonlari, SEICnin tanimlayici

szelligidir (Board, 2020).

2.1.6. Histoloji

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan 2020 yilinda uterin tiimdrler histolojik olarak
yeniden siniflandirildilar (Cizelge 2.1.) (Board, 2020).

Endometrioid Karsinom — Endometrioid EK, vakalarin yiizde 75 ila 80' ini olusturan en
yaygin goriilen histopatolojik tipidir. Endometrioid EK, sirt sirta vermis, arada stromanin
goriilmedigi, normal endometrial bez yapilarina benzer atipik glandlardan olugsmustur. Kribriform
paten yaygindir. Belirgin bir papiller veya villoglandiiler biiyiime paterni de goriilebilir.
Endometrioid EK'ler, yapisal ve niikleer dereceyi degerlendiren FIGO siniflandirma sistemi

kullanilarak derecelendirilir:

e Grade 1— %5' ten az solid komponent vardir.
e Grade 2— %6 ila 50 solid komponent igerir.

e Grade 3— %50' den fazla solid komponent vardir.

Skuamdz farklilagma yaygindir ve grade belirlenirken solid biiyiime degerlendirmesine dahil

edilmez. Skuamoz diferansiyasyona sahip karsinomlar, miisindz diferansiyasyona sahip karsinomlar



(neoplastik hiicrelerde belirgin hiicre i¢i miisin ile karakterize edilir) ve belirgin sitoplazmik
vakuollere sahip karsinomlar dahil olmak iizere ¢esitli endometrioid EK varyant tipleri taninir.
Endometrioid EK'lerin ¢ogu diisiik derecelidir (grade 1, 2), erken bir agamada teshis edilir
ve 1yi bir prognoza sahiptir. Diisiik dereceli endometrioid karsinomlarin yaklasik yiizde 5'i, daha kotii
sonuglarla p53abn'dir. Grade 3, p53abn endometrioid EK’ler, grade 3 endometrioid EK'nin diger

molekiiler alt tiplerine gore daha agresif davranir ve daha kdotii prognoza sahiptir

Cizelge 2.1. WHO Uterin Tiimor Siniflamasi 2020
Prekiirsor lezyonlar

. Atipisiz hiperplazi

. Atipik endometrial hiperplazi/ Endometrioid intraepitelyal neoplazi (EIN)
Endometrial Karsinoma

Endometrioid karsinom

Serdz karsinom

Berrak hiicreli karsinom

Andiferansiye karsinom

Dediferansiye karsinom

Mikst karsinom

Karsinosarkom

Diger karsinomlar

Tiimor Benzeri Lezyonlar

. Endometrial polip

. Endometrial metaplazi

. Arias-stella reaksiyonu

Mezenkimal tiimorler

. Diiz kas hiicreli tiimorler (leiyomiyoma, intravendz leiyomiyomatozis, malign potansiyeli
belli olmayan diiz kas hiicreli timdr, metastatik leiyomiyoma, leiyomiyosarkoma)

. Endometrial stromal tiimorler (endometrial stromal nodiil, disiik ve yiiksek dereceli
endometrial stromal sarkomlar, andiferansiye uterin sarkomlar)

. Diger mezenkimal tiimorler (ovarian sex-kord stromal tm benzeri uterin tiimdr,

perivaskiiler epiteloid tiimor, inflamatuar miyoblastik tiimor, diger mezenkimal tiimorler)
Mikst epitelial-mezenkimal tiimorler

. Adenomiyoma

. Atipik polipoid adenomiyom

° Adenosarkom

Digerleri

. Santral primitif néroektodermal tiimor/CNS embriyonal timdr
. Germ hiicreli timorler

Seréz Endometrival Karsinom (SEK): Ikinci en yaygin EK tipidir ancak vakalarin yaklasik
%10'unu olusturur. SEK'lerin ¢ok biiyiik bir ¢ogunlugu p53abn molekiiler alt tipindedir. HER2,
SEK'lerin az bir kisminda asiri eksprese edilir ve terapétik olarak hedeflenebilir. Klinik olarak
ekstrauterin hastalik siklikla tan1 aninda mevcuttur. SEK siklikla miyometriyumu diffiiz olarak
infiltre eder ve over karsinomuna benzer sekilde genis LVAI ve periton yayilimina sahip olabilir.
Bununla birlikte, cerrahi evrelemeden sonra minimal miyometriyal invazyon ve uzak hastalik

olmamas1 ve endometrium (veya bir polip) ile sinirli SEK, nispeten iyi bir prognoza sahiptir.



SEK'de neoplastik hiicreler, tirtikli ana hatlara sahip papiller yapilar ve bezler olusturur.
Hiicreler, belirgin niikleol ve ¢ok sayida mitotik figiir ile belirgin niikleer atipiye sahiptir. Nadiren,
bir SEK esas olarak bezlerden olusur, ancak belirgin niikleer atipi, uygun tiimér siniflandirmasi i¢in
bir anahtardir. Psammoma cisimcikleri mevcut olabilir.

Berrak Hiicreli Karsinom: Berrak hiicreli EK, EK'nin < %5'ini olusturan nadir bir alt tiptir
ve hastalar genellikle daha yasli, menopoz sonrasi hastalardir. Tiimor genellikle bol miktarda berrak
sitoplazmaya sahip hiicrelerden olusur; ancak eozinofilik sitoplazma, hobnail ve diiz hiicreler de
goriilebilir. Sitolojik atipi degiskendir ve ara sira genislemis diizensiz niikleoller goriiliir.

Mikst Karsinom: Mikst karsinomlarin en az iki farkli histolojik bileseni vardir, tipik olarak
endometrioid ve yiiksek dereceli non-endometrioid patern (genellikle seréz, bazen berrak hiicreli).
Bu neoplazmalarin neredeyse tamami klonaldir.

Undiferansiye Karsinom: Bu neoplazmalarin glandiiler veya skuaméz farklilagmasi yoktur.
Cogu epitelyal antijenleri (6rnegin sitokeratin) eksprese eder, ancak bu tipik olarak odaksaldir.
Undiferansiye karsinomlar siklikla MMRd'dir, siklikla SWI/SNF kompleksinin proteinlerini
kodlayan genlerde mutasyonlara sahiptir ve ¢ogu durumda p53 mutant degildir (Singh ve ark, 2019).
Bu kategori, yakin zamanda tanimlandigi i¢in EK'nin ana histolojik tipleri arasinda en az anlagilandir.

Karsinosarkom: Karsinosarkom (6nceden malign mikst miillerian timor olarak da
biliniyordu), EK'lerin <%5'ini olusturan nadir goriilen, agresif, bifazik bir karsinomdur.
Karsinosarkom, yiiksek dereceli bir karsinom ile yiliksek dereceli bir sarkom bileseninden olusur.
Sarkomatoz bilesen, endometriyal stromal sarkom veya leiomiyosarkom gibi uterusa 6zgii hiicre
tiplerinden (homolog tiimorler) veya kondrosarkom veya rabdomiyosarkom gibi uterus harici hiicre
tiplerinden (heterolog tiimorler) olusur. Karsinomatoz bilesen yiliksek derecelidir, genellikle seréz
karsinomdur. Karsinosarkomlarin biiyiik bir gogunlugu p53abn molekiiler alt tipindedir (%90) ancak
EK'nin diger ti¢ molekiiler alt tipinde de olabilirler.

Nadir EK alt tipleri: Uterus korpusunun mezonefrik ve mezonefrik benzeri
adenokarsinomlari, morfolojik olarak uterus serviksindeki daha iyi tanimlanmis muadillerine benzer.
Karakteristik bir immiinofenotipe GATA3 pozitif, TTF1 pozitif, ER negatiftirler ve agresif
davranisla iliskilidirler.

Endometriyumun skuaméz hiicreli karsinomlar1 nadirdir ve skuamoéz olabilen skuaméz
diferansiyasyona sahip ¢ok daha yaygin endometrioid adenokarsinomlardan ayirt edilmelidir. Kronik

inflamasyon ve skuamoz metaplazi ile birlikte ortaya ¢ikabilirler.

2.1.7. Histopatolojik Prognostik Faktorler

Endometrium kanseri cerrahi olarak evrelendirilir ve FIGO evreleme sistemi kullanilir.
Evrenin yani sira grade, lenfovaskiiler alan invazyonu (lenfatik kapiller ve vendz kapillerlerde tiimor
mikroembolilerinin olmasi) iyi bilinen ve adjuvan tedavi ihtiyacini belirlemek iizere de kullanilan

onemli bir parametredir. 2021 yilinda endometrial kanserin iyi bilinen histopatolojik prognostik



faktorlerin yam sira molekiiler 6zellikler de dahil edilerek risk siniflama sistemi giincellenmistir

(Concin ve ark, 2021).

Cizelge 2.2. Adjuvan Tedavinin Yonlendirilmesinde Yeni Risk Gruplar1t (ESMO, ESGO, ESP 2021
Kilavuzu
Risk gruplar1 | Molekiiler 6zellikler bilinmiyor Molekiiler 6zellikler biliniyor

Diisiik e Evre I endometrioid, grade 1/2, e Evre I-1I POLEmut endometrial
<%350 miyometriyal invazyon, karsinom, rezidiiel hastalik yok
LVAI negatif e Evre 1 JA MMRdJ/NSMP
endometrioid karsinom + grade 1/2 +
LVAI negatif/fokal
Orta e Evre IB endometrioid + grade 1/2, | eEvre IB MMRd/NSMP
LVAI negatif/fokal endometrioid+ grade 1/2+ LVAI
e Evre IA endometrioid + grade 3 + negatif / fokal
LVAI negatif/fokal eEvre IA MMRdA/NSMP endometrioid
e Evre IA non-endometrioid + grade 3 + LVAI negatif/ fokal
miyometriyal invazyon yok eEvre IA p53abn non-endometrioid +

miyometriyal invazyon yok
Orta-yiiksek e Evre I endometrioid + asikar LVAI | eEvre  MMRA/NSMP endometrioid +

(grade ve MI bakilmaksizin) asikar LVAI (grade ve MI dan
e Evre IB endometrioid high-grade bagimsiz)
(LVAI durumuna bakilmaksizin) eEvre IB MMRA/NSMP endometrioid
e Evre Il grade 3 (LVAI dan bagimsiz)
eEvre I MMRA/NSMP endometrioid
Yiiksek e Evre [II-IVA, rezidiiel hastalik yok | eEvre III-IVA MMRd/NSMP
e Evre I-IVA non-endometrioid, MI endometrioid, rezidiiel hastalik yok
var, rezidiiel hastalik yok eEvre I-IVA p53abn endometrial
karsinom, MI ve rezidiiel hastalik
yok

eEvre -IVA NSMP/MMRJ, non-
endometrioid, MI var, rezidiiel

hastalik yok
Ileri/Metastatik |e Evre III-IVA rezidiiel hastalik var eEvre III-IVA rezidiiel hastalik var,
e Evre IVB herhangi bir molekiiler tip

eEvre IVB, herhangi bir molekiiler tip

Evre II-IVA POLEmut endometrial karsinom ve Evre [-IVA MMRd veya NSMP
miyometriyal invazyonu olan Berrak hiicreli karsinomlar i¢in prognostik risk grup tayini i¢in heniiz
yeterli veri olmadig1 ifade edilmektedir. LVAI: Lenfovaskiiler alan invazyonu; MMRd: mismatch
repair gen defekti; p53wt: non-spesifik molekiiler profil; pS3abn: pS3 abnormal; POLEmut: POLE -

mutant.

2.1.8. Tarama
Ne normal popiilasyon, ne de yiiksek riskli grupta endometrium kanseri i¢in gegerli bir
tarama programi yoktur. Endometrium kanseri i¢in gegerli olabilecek tarama yontemi, lezyonu daha

atipik hiperplazi safthasinda tanimalidir veya hastaligi o kadar erken sathada saptamalidir ki kiir
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saglanmali hastaliga bagli morbiditeyi en aza indirmeli ve mortaliteyi tamamen 6nlemelidir. Post-
menopozal kadinlarda endometrium kalinlik 6l¢iimii non-invaziv, endometrial biyopsi ise invazivdir
ve popiilasyon temelli taramada etkinlikleri gosterilememistir (Gentry-Maharaj ve Karpinskyj,
2020). Lynch sendromu gibi yiiksek riskli olan gruplarda ise taramanin etkinligi gosterilememis olsa

bile kadinlarin semptomlar hakkinda bilgilendirilmesi ¢ok 6nemli olabilir.

2.1.9. Onleme

Normal kilonun saglanmasi endometrial kanser agsindan 6nemli bir Onleme stratejisi
olacaktir. Regiiler menstriiel siklus, gebelik, emzirme, ekzojen progesteron kullanimi, 5 yildan daha
uzun siireli oral kontaseptif kullanimi, progesteronlu rahim i¢i araglar endometrium kanseri riskini
azaltmaktadirlar (Funston ve ark, 2018). Tamoksifen kullanan kadinlarda progesteronlu rahim igi
araclarin koruyucu etkisi gdsterilememistir. Insiilin rezistansinin metformin ile diizeltilmesinin
koruyucu etkisi ise heniiz arastirma agamasindadir. Lynch sendromunda kanserler genellikle 35-40°11
yaslarda baglar. Bu bireylerde fertilite istegi yok ise profilaktik histerektomi onerilir. Aspirin glinde
600 mg kullanilmasi kolorektal kanseri 6nlemde etkin goziikmektedir. Caligmalar optimal dozun
saptanmasina yonelik devam etmektedir. Aspirinin obezite iliskili endometrial kanseri onledigi
teorisi heniiz ispatlanmamistir (Burn ve ark, 2020). Obezite, insiilin direnci, reprodiiktif donemdeki

onlemler ve genetik faktorlerin belirlenmesi dnleme stratejileridir.

2.1.10. Cerrahi

Tedavinin esasini cerrahi; total histerektomi ve bilateral salpingo-ooferektomi olusturur. Pre-
menopozal kadinlarda cerrahi ooferektomiye bagli menopozal sikintilarin yasanmamasi igin diisiik
risk faktorleri olan erken evre hastalarda ooferektomi yapilmayabilir. Minimal invaziv yollar ile
cerrahinin agik cerrahiye benzer prognozu randomize kontrollii ¢calisma (RKC) ile gosterilmistir
(Galaal ve ark, 2018). Uterin morselerasyon ve peritoneal kontaminasyondan kaginilmalidir.
Literatiirde uterin manipiilator kullanimina dair ¢eliskili sonuglar vardir. Vaginal histerektomi de
kabul edilen bir yaklagim seklidir.

Lenfadenektomi, endometrial kanserde cerrahi evreleme igin gerekli olsa da en tartigmali
konulardan birisidir (Frost ve ark, 2017). Iki RKC’de lenfadenektominin terapotik faydasi
gosterilememistir. Ancak yeterli cerrahi evreleme, adjuvan tedavi gereksinimini belirlemede
O6nemlidir. Sentinel lenf nodu biyopsisinin (SLNB) endometrial kanserde gegerliligi ve gilivenilirligi
gosterilmistir (Marchocki ve ark, 2021). Lenf nodlarinin patolojide ultrastaging ile degerlendirilmesi
rutin kesitlere gére daha fazla metastaz saptamamiza yol agar. izole tiimor hiicrelerinin varliginimn
prognozu degistirmedigine ve FIGO evrelemesinde kullanilmamasi gerektigi diisiiniilmektedir
(Backes ve ark, 2021). Omental ve peritoneal drnekleme ise 6zellikle metastaz diisliniilen olgularda

ve p53abn olgularda onerilir.
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Ileri evre hastalikta ise komplet sitorediiksiyon yani geride tiimor birakmamak hedeflenir
(Albright ve ark, 2021). Bunun i¢in kondisyon uygun degil ise neo-adjuvan kemoterapi kullanilabilir.
Evre II’de ise radikal histerektominin basit histerektomiye prognoz avantaji gosterilememistir.
Uygun adjuvan tedavi daha 6nemli goriilmektedir. Evre I1I ve IV hastalik da ise éneri ESGO-ESP—
ESTRO (Concin ve ark, 2021) ve NCCN 2021 kilavuzunda (https://www.nccn.org/guidelines/) oneri

kabul edilebilir morbidite ile up-front cerrahiler dahil edilerek komplet sitorediiksiyon

hedeflenmelidir seklindedir. Bu olgularin yonetimi multidisipliner olmalidir.

2.1.11. Fertilite Koruyucu Yaklasim

Bu yaklasim fertilite istegi olan gen¢ kadin hastalarda giderek artan siklikla
uygulanmaktadir. Deneyimler prospektif olgu serilerine dayanir ancak yiiksek doz oral progestin,
LNG RIA veya her ikisi ile atipili hiperplazilerde %60, erken evre diisiik risk faktorlii hastalarda ise
%350 oraninda uzun siireli komplet yanit orani sz konusudur (Gunderson ve ark, 2012). Hasta se¢imi
diger jinekolojik kanserlerde fertilite koruyucu yaklagimlarda oldugu gibi kritiktir. Fertilite koruyucu

yaklasim aday1 olan hastalar giincel kilavuzlarda (Gunderson ve ark, 2012; 2022) tanimlanmuisgtir:

1) lyi diferansiye (grade 1, 2) endometrioid adenokarsinom yetkin patolog tarafindan
tanimlanmis

2) Goriintiileme yontemlerinde endometriuma sinirl

3) Goriintiileme yontemlerinde siipheli veya metastatik lezyon olmayacak

4) Gebelik veya medikal tedaviye kontrendike durumu olmayacak

5) Fertilite koruyucu yaklasimin standart tedavi sekli olmadigin1 bilip kabul edecek.

Hormonoterapi icin esas kullanilan progestin megestrol acetate (MA) veya
medroxyprogesterone acetate (MPA)’ tir. Levonorgestrel (LNG)-intrauterine ara¢ (IUD)
histeroskopik rezeksiyon ile birlikte veya yapilmadan da kullanilabilir. Patolojik ve goriintiileme ile
her 3-6 ayda bir endometrium degerlendirilir. Tam cevap, tedavi ile lezyonun 6 ay sonrasinda
tamamen diizelmesini tanimlar. Cevapsizlik veya tedavi basarisizligi da 6-12 aylik tedaviye ragmen
lezyonun devam etmesi olarak tanimlanmaktadir. Miyometriyal invazyonun derin olmasi, yiiksek
grade, senkron adneksiyal kitle, molekiiler belirtecler hasta segiminde kritik role sahiptir.
Biyopsilerde molekiiler belirteglere bakilabilmesi 6nemlidir. Hormonal tedaviye cevap 6-12 ay
zaman alabilir (Gunderson ve ark, 2012). Heniiz prognozu 6nceden belirleyecek bir biyobelirteg s6z
konusu degildir (Derbyshire ve ark, 2017). Bu siiregte viicut agirliginin azaltilmasi énemli olabilir.
Onkolojik rekiirrens oran1 %35 kadar yiiksektir. Bu nedenle ¢ocuk sahibi olduktan sonra histerektomi

Onerilmektedir (Gunderson ve ark, 2012).
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2.1.12. Prognoz ve Adjuvan Tedaviler

Olgularm 2/3’ii erken evrede olup prognoz miikemmeldir. Evre IA, diisiikk grade,
endometrioid tiimorler i¢in niiks ihtimali %35’in altinda olup adjuvan tedavi gerektirmezler.
Rekiirrens riski intermediate olan grupta ise external beam radyoterapinin vajinal brakiterapiye
iistiinliigii gosterilememistir (Concin ve ark, 2021). Vajinal brakiterapi ile OS artmamakla birlikte
lokal rekiirrens riski %14 den %2' ye diigmektedir. ESMO ve ESGO kilavuzunda belirtildigi gibi
LVAI oldukea kétii bir prognostik faktdr olup orta-yiiksek risk grubunda ozellikle yiiksek grade
tiimoér ve LVAI var ise external beam radyoterapi (EBRT) onerilmektedir (Concin ve ark, 2021).
Evrelemesi tam yapilmis, LVAI olmayan olgularda ise vajinal brakiterapi adjuvan (VBT) secenek
olarak kalabilir. GOG’nin 249 ¢alismasinda rekiirrens riski yiiksek olan Evre I ve II olgular, pelvik
RT veya brakiterapi ve ardindan 3kiir paclitaxel-carboplatin KT i¢in randomize edilmistir (Randall
ve ark, 2019). PORTEC 3 ¢alismasinda ise bu grup, pelvik RT ile pelvik RT ardindan 3 veya 4 siklus
paclitaxel-carboplatin verilmesi ile karsilastirilmistir (de Boer ve ark, 2019). Ne RT ne de KT, OS
iizerinde bir artisa neden olmustur. Riski yiiksek hastalar1 iceren GOG’nin 258 caligsmasinda ise 6
siklus carboplatin-paclitaxel ile pelvik RT ve sisplatini takiben 4 kiir carboplatin-paclitaxel
uygulamasi karsilastirilmigtir. Bu ¢aligmanin sonucunda da KT’ nin hem RFS hem de OS {izerinde
katkis1 olmamistir ancak GOG 249°da oldugu gibi nodal rekiirrenslerin RT alan grupta daha az
goriildiigii gosterilmistir (Matei ve ark, 2019). PORTEC 3’iin giincel sonuglarinda 74 aylik bir takip
siiresinde OS igin %5, RFS i¢in de %7’lik bir artis saptanmustir. Yarar 6zellikle Evre III hastalikta
ve evreden bagimsiz olarak serdz karsinomlarda dikkati gekmektedir (de Boer ve ark, 2019).

Molekiiler siniflama, ESGO/ESTRO/ESP kilavuzuna adjuvan tedavi gereksinimini
belirleme de yardimci olmak iizere eklenmistir (Concin ve ark, 2021). p53abn grup hastada
kemoterapi eklenmesi ile rekiirrenssiz sagkalim (RFS) %36-59 olmustur. NSMP grubunda ise
kemoterapi ile RFS %80’¢e kars1 %68 olarak belirlenmistir. MMRd olan hastalarda kemoterapiden
fayda gormemekle birlikte POLEmut grupta KT alsin veya almasin prognoz mitkemmeldir (%100°e
kars1 %97 RFS). Bu bulgular POLEmut grup i¢in adjuvan gereksinimine gerek olmadigini
gostermekle birlikte MMR grubunda ise standart KT yerine immiin check point inhibitdrleri tedavide
diisiiniilebilir(Leon-Castillo ve ark, 2020b).

Ileri evre ve rekiirren endometrial kanserde ilk basamak KT secenegi paclitaxel-
carboplatine’dir. Bu hastalarda pozitif ER- PR boyanma 6zellikle KT etkileri agisindan kirilgan
olgularda alternatif olusturabilir. Oral progestinler ile cevap orani %35’ den fazladir. Aromataz
inhibitdrleri (Al)’lerinin tek ajan kullanimlari ise 6zellikle aile de meme kanseri dykiisii de olan
olgularda oral progestinlere alternatiftir. Klinik yarar1 %40-50 olarak bildirilirken objektif yarar1
%10 civarindadir (Ethier ve ark, 2017). PI3BK—AKT-mTOR yolag hiicre bilyiime ve yagamini etkiler
fakat mTOR inhibitorleri ile yapilan klinik ¢alismalarda %10 cevap orani ile sinirli katki saptanmugtir
(Barra ve ark, 2019). Everolimus ve letrozol’iin beraber verilmesi yanit oranint %28-32’¢ ¢ikarmakla

birlikte, PR-pozitif hastalarda bu oran %45’e ¢ikmistir. Bu kombinasyona metformin eklenmesi ise
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sonucu diizeltmemistir (Soliman ve ark, 2020). Randomize bir faz II ¢aligmada, everolimus ile
letrozol, megace ile tamoxifen’e benzer yanit oranlar (%24-%22) gosterdi (Slomovitz ve ark, 2022).
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA), pembrolizumab igin MMR ileri evre hastalik veya rekiirrens
icin Keynote-028 caligmasinin sonuglarina dayanarak onay verdi (Ott ve ark, 2017). Bu ¢aligmada
total cevap orani %49 iken PD-L1-pozitif olgularda bu oran %57 olarak saptandi. FDA ve Avrupa
llag Ajanst (EMA), MMRd olgularinda dostarlimab’1 %42 cevap orani nedeni ile onaylamistir
(Oaknin ve ark, 2020). Yine FDA tarafindan 2019 yilinda pembrolizumab ve multikinaz inhibitorii
olan lenvatinib, MMRd olgularda onay almistir. Bu onay Keynote-146 ¢alismasinin sonuglarina
dayanmaktadir (Makker ve ark, 2020). Bu faz II ¢alisma daha 6nce tedavi almis 108 rekiirren olguda
yapilmis olup, MMR yeterli hastada %36, MMRd hastada %63,6 yanit alinmakla birlikte olgularin
2/3’de grade 3-4 yan etkiler goriilmektedir.

p53abn olgularin yaklasik 1/4’de HER2 reseptor pozitiftir. Bu olgularda trastuzumab
kullanimi ¢alisilmaktadir (Fader ve ark, 2020). Diger potansiyel hedef tedavi icerisinde; p53 mutant
olgularin %15-53 de HRD saptanabilir ve bu olgular i¢cinde PARP inhibitdrlerinin etkileri
calisilmaktadir (de Jonge ve ark, 2019). Molekiiler 6zelliklerine gore adjuvan tedavi ve takiplerini

belirlemeye yonelik uluslararasi umbrella calismasi olan RAINBO (www.clinicaltrials.gov,

NCT05255653) sonuglar1 6nemli olacaktir. Lokal rekiirrenslerde adjuvan RT ile %90 yanit alinir.

2.1.13. Takip

Olgularin diizenli takibi ile rekiirrensleri erken saptamak, tedaviye bagli morbiditeleri takip
etmek ve psiko-sosyal destek saglamak amaglanir. Takip format ve siiresi olguya gore degisir. Cok
yogun takibin rekiirrens riski yiiksek hastalarda dahi olumlu katkisi gosterilememistir (Zola ve ark,
2021). Semptomlarin varligi ise genellikle rekiirrensi daha ge¢ tanimamiz ile sonuglanir. Rutin
goriintiilemeler ile OS diizeltildiginin kanit1 yoktur. Gelecekte “circulated tumor DNA" takipte yer
alabilir. Kilo vermek ve hayat tarz1 degisiklikleri kardiyovaskiiler 6liimleri azaltmamakla birlikte
endometrial kansere bagli mortaliteyi azaltabilmektedir. Sosyal ve psikolojik destek diger olgularda

oldugu gibi endometrial kanserli olgular i¢cin de dnemlidir.

2.1.14. Endometrium Kanserinde Molekiiler Siniflama

Son 20 yilda endometrium kanseri konusundaki en onemli c¢alismalar endometrium
kanserinin molekiiler 6zelliklerinin ortaya konulmasi alanindadir (Giile¢ ve Vardar, 2020). 2020°de
yayinlanan WHO Kadin Genital Sistemi Ttimdrlerinin Smiflandirmasinin 5. baskisi, endometrium
kanseri i¢in Onerilen yeni molekiiler smiflandirma sistemini ve bunun geleneksel histomorfolojik
simiflandirmayla nasil iligkili oldugunu vurgulamaktadir (Board, 2020). 2021 yilinda endometrial
kanserin iyi bilinen histopatolojik prognostik faktorlerin yani sira molekiiler 6zellikler de dahil

edilerek risk siniflama sistemi giincellenmistir ( Colombo ve ark, 2016; Concin ve ark, 2021).
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Molekiiler siniflama adjuvan tedaviyi yonlendirme konusunda artik giincel kilavuzlarda da
yer almaktadir (Concin ve ark, 2021; 2022).

2023 yilinda endometrial kanser evrelemesi giincellenmis ve molekiiler 6zelliklerinde dahil
edildigi bir evreleme sistemi kabul edilmistir (EK1)(Berek ve ark, 2023).

Giincellenmis endometrial kanser evreleme sistemi ile agagidaki degisiklikler uygulamaya

dahil edilmistir:

» EvreI: (IA1) Agresif olmayan histolojik tip ile endometriyal polip veya endometriyumla
simirli; (IA2) WHO kriterlerine gére tanimlanan LVSI yok veya fokal; LVSI ile
miyometriyumun yarisindan azinit kapsayan agresif olmayan histolojik tipler; (IA3)
uterusla sinirh diisiik dereceli endometrioid karsinomlar ve eszamanl diisiik dereceli
endometrioid over tutulumu ile; (IB) LVSI olmayan veya fokal LVSI'li miyometriyumun
yarisindan fazlasina invaze olmus diisiik dereceli; (IC) poliple sinirli veya poliple sinirh
agresif histolojik tipler.

Evre II: (IIA) endoservikal stromaya invaze tiimorler veya (IIB) asikar LVSI veya (IIC)
agresif histolojik tiplere sahipse,

*  Evre lII: (IITA1) adneksiyal veya tubal invazyon (IIIA2) uterus seroza, subserozal seroza
tutulumu; (IIIB1) vajinal ve/veya parametrial tutulum ve (IIIB2) pelvik peritoneal
karsinomatozis; ve (IIIC1) pelvik ve (IIC2) paraaortik lenf nodu metastazi.

« Evre IV: (IVA) lokal olarak infiltratif, (IVB) ekstrapelvik peritoneal metastaz ve (IVC)

uzak metastatik hastalig1 yansitir.

2023 yilinda FIGO evreleme sistemi 6zet olarak;

Agresif histolojik tiimorler (grade 1 ve 2 EK disindaki tiirler) Evre IC veya IIC olarak
simiflandirildi ve énemli LVAT'si olanlar Evre 1IB'ye girerken, agresif olmayan histolojik tipler ve
LVATI'si olmayan veya fokal LVAI'si olanlar evre IA, IB veya IIA olarak kategorize edildi. Evre
IIC'de evre IIIC1 (pelvik lenf nodlarina metastaz) ve IIIC2'ye (para-aortik lenf nodlarina metastaz)
ek olarak, lenf nodu tutulumu metastatik boyuta gore iki alt evreye ayrildi: mikrometastazlar (IIIC1
(i) ve IIIC2 (i)) ve makrometastazlar (IIIC1 (ii) ve IIIC2 (i1)).

EK hastalarina molekiiler simflandirma testi yapildi ise LVAI derecesine bakilmaksizin,
uterusla smirli veya servikse uzanan POLE mutasyonlu EK, Evre IA (Evre IAm) olarak
siniflandirilir. Endometrial karsinomda p53 ekspresyonu servikal invazyon durumundan bagimsiz
olarak miyometriyal tutulum olan veya LVSI derecesi, Evre IICm'ye esdegerdir. MMRd veya NSMP
durumu hastalik evresinde degisiklik yapmadi.

FIGO EK evreleme sistemlerinin revizyonu, daha iyi ayrim yetenegi ile evrelemeyi

gelistirmeyi ve prediktif sonuglari iyilestirmeyi amagladi.
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1983 yilinda Bokhman tarafindan belirtilen etiyopatogenez, epidemiyolojik o6zellikler,
prognostik verileri goz oniine alarak yaptigi siniflamanin (tip 1 ve tip 2 endometrial kanser) 6zellikle
grade 3 olgular, mikst olgular gibi durumlarda yeterli olmadig1 agikti (Bokhman, 1983). Grade ve
histopatolojik subtiplerin taninmasindaki interobserver farklar tanida yasanan diger sikintilardi. Bu
acgidan olgularin diisiik, orta ve yiiksek riskli gruplari belirlendi ve bu risk gruplarina gore tedavi
yaklagimlari ortaya konuldu. Molekiiler 6zelliklerinde dahil edilmesi ile multiple risk stratifikasyon

sistemi gelistirildi (Concin ve ark, 2021).

2.1.15. Molekiiler Simflandirma Y éntemleri

EK'nin molekiiler patogenezinin daha iyi anlasilmasi g6z Oniine alindiginda, EK'nin
molekiiler alt tipini dahil etmekle hem prediktif hem de prognostik olabilecek, daha tutarh
siniflandirma amaglandi. 2013 yilinda, Kanser Genomu Atlast (TCGA), 370'den fazla EK'yi
karakterize etmek i¢in genomik, transkriptomik ve proteomik analizler kullanmig farkli prognostik
sonuglara ve klinik-patolojik 6zelliklere sahip tiimdriin genomik mimarisine dayanan dort molekiiler

alt tipi tammlamistir (Kandoth ve ark, 2013).

4 alt grup:

» DNA polimeraz epsilon (POLE) exonucleas domain patolojik varyantlarinin gorildigii
ultramutated olarak kabul edilen grup (%7).

*  Microsatellite instability (MSI) ile karakterize hipermutated olarak tarif edilen grup
(%28).

»  Copy-number low (CNL), diisiik mutasyon yiikii ile karakterize grup (%39)

»  Copy-number high (CNH), cogunluk ile p53 mutasyonu ile karakterize edile grup (%26)

seklinde tanimlandi.

Bu dort molekiiler alt tip, EK'lerin patogenezi hakkinda ¢abalarmin ve klinik sonuglarin
yorumlanmasi i¢in EK'lerin molekiiler siniflandirmasi i¢in bir ¢cergeve sagladi.

TCGA c¢aligmasinin sonuglarinin klinige aktarilmasi konusunda patologlar ile yogun is
birligi neticesinde Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer (ProMisE) ¢alismasi
319 hasta tizerinde yapildi (Talhouk ve ark, 2015). Standart formalinle tespit edilmis parafinize
dokuda bakilabilen ve dort TCGA molekiiler alt tipinin teshisi i¢in klinik olarak uygulanabilir bir
molekiiler siniflandirma sistemi olan ProMisE gelistirildi ve valide edildi (Talhouk ve ark, 2017).
ProMisE molekiiler siniflamasinin 452 hasta lizerinde gegerlilik ve dogrulama calismasi yapildi.
Hastalarin %28,1’ de MMRd, %9,3’tinde POLEmut, %12,2’de p53abn ve %50,4’de NSMP saptandi.
Bu ¢alisma ProMisE’nin prognostik éneme sahip olmasini géstermesi hem de tanisal biyopsiler ile
histerektomi materyalindeki degerlendirme sonuglarinin benzerligini gostermesi agisindan da

o6nemlidir (dogruluk: 0,91, kappa degeri: 0,88 bulunmustur)(Kommoss ve ark, 2018).
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Bu ¢alisma grubundan bagimsiz Transportec g¢alisma grubundan da benzer sonuglar
bildirildi. Daha sonra NRG Oncology/GOG ¢alisma grubunun yaptigi 982 hastayr kapsayan
molekiiler siniflama ¢alismasinin sonuglar1 yayinlandi (Cosgrove ve ark, 2018). Bu galigmaya gore
hastalarm %49°u CNL, %39’u MMRd, %8 CNH, %4’u POLEmut gruptaydi. Kansere spesifik
mortalite oranlart CNL grubunda %5, POLE mutant grupta %2,6, MMRd grubunda %7,6, CNH
grubunda %19 bulundu ve molekiiler siniflamanin prognostik énemini bir kez daha gosterdi.

ProMisE gruplarinin histopatolojik 6zelliklerini ortaya koymaya calisan ii¢ ¢aligmadan 912
hastalik bir meta-analiz yaymlandi (Raffone ve ark, 2020). Bu meta-analizde ilk kez ProMisE
gruplarinin; endometrium kanseri risk gruplarina gore 6zellikleri belirlendi ve bir kisim hastalarin
klasik risk degerlendirme kriterleri ile patolojik &zelliklerine (MI, LVSI, grade gibi) gore
degerlendirildiginde eksik veya fazla tedavi uygulanacagimi (6zellikle de POLEmut ve MMRd
grupta) ortaya koydu. Molekiiler ve histopatolojik 6zelliklerin beraber degerlendirilmesi gerektigine
vurgu yapti. Bunun iizerine giincel kilavuzlar molekiiler siniflamay1 da g6z oniine alarak yeniden
diizenlendi (Concin ve ark, 2021; 2022).

EK'nin dort molekiiler alt tipi, verilen WHO terminolojisi ile agsagidaki gibidir (Board, 2020):

1.DNA polimeraz epsilon (POLE) mutant alt tip (POLEmut; TCGA "POLE ultramutated")

Bunlar, endometrioid endometrium kanserlerinin yaklasik %6’sii1 yani az bir kismini olustururlar.
DNA replikasyonu ve onariminda yer alan bir gen olan POLE' iin eksoniikleaz alaninda tekrarlayan
mutasyonlara sahip kopya sayisi (CN) olan EK'lerdir. V411L ve P286R mutasyonlar1 en sik goriilen
mutasyonlardir ve DNA polimerazin inaktif hale gelmesi ve proofreading 6zelliginin bozulmasi
replikasyon hatalarinin artmasina ve yiiksek mutasyon sikligina neden olur. Bu tiimérler, solid
tiimorler arasinda en yiiksek somatik mutasyon frekanslarindan birine sahiptir ve siklikla megabaz
(Mb) basina 100 mutasyonu asar. EK'lerde POLE hem ekzoniikleaz alani i¢inde hem de diginda
bakildiginda 11 patojenik mutasyon listesine sinirlayan yapilandirilmis bir POLEmut tanimlamasi
yapilmistir (Leon-Castillo ve ark, 2020a). Bu olgular ¢cogunlukla erken evre, endometrioid FIGO
grade 3, serdze benzer morfoloji gosteren ve intratiimoral heterojenitesi yliksek tiimorlerdir. Belirgin
TIL'lere sahiptir. Agresif patolojik 6zelliklere (6rn. grade 3, lenfovaskiiler alan invazyonu) sahip
olmalarina ragmen, birden fazla ¢alismada dogrulanmis olduk¢a olumlu sonuglara (>%96 bes yillik
sagkalim) sahiptir (Meng ve ark, 2014; Stasenko ve ark, 2020; McAlpine ve ark, 2021).

Tim POLEmut EK'lerin degerlendirildigi bir meta-analizde, adjuvan tedavi ile POLE
mutasyonlar1 olan kadinlarda daha iyi prognoz elde edilememistir. Bu hastalarin adjuvan tedavi
gereksinimlerini belirlemede ¢ok 6nemli bir sonugtur (McAlpine ve ark, 2021). Adjuvan tedavinin
azaltilmas1 gerekliligini degerlendiren iki prospektif ¢aligma devam etmektedir: (1) PORTEC-4a,
yiiksek-orta risk EK (van den Heerik ve ark, 2020) olan hastalarda ¢ok merkezli, randomize bir faz
IIT ¢aligmasidir ve kisiye 6zel adjuvan tedavinin etkinligini POLE mutasyonlu ve NSMP erken evre

endometrial kanser de degerlendirmeyi amaglayan prospektif bir kohort ¢alisma s6z konusudur
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(McAlpine, 2021). Gozlenen yiiksek TIL g6z oniine alindiginda, tekrarlayan POLEmut EK'nin nadir

goriilen senaryosunda immiinoterapi bir secenek olabilir (Howitt ve ark, 2015).

2. Missmatch Repair Defektif alt tip (MMRd,; TCGA "MSI [hipermutasyona ugramis]")

Bu grup olgularin %25-30’unu olusturur ve postreplikasyon DNA missmach repair (MMR)
sistemin defektinden kaynaklanir. Tiimérde MMR proteinlerinin (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) bir
veya daha fazlasinin niikleer ekspresyonunun kaybi olarak tanimlanir (McConechy ve ark, 2015;
Pasanen ve ark, 2020). TCGA calismasinda MSI, 4 niikleotid tekrar lokusu (polyadenine tracts
BAT25, BAT26, BAT40 ve transforming growth factor receptor tip II) ve 3 diniikleotid tekrar odag1
(cytosine-adenine repeats in D2S123, D5S346 ve D175250) ve National Cancer Institute (NCI)
onerdigi odaklara bakarak incelemeyi yaptilar. Marker degisikligi yok ise mikrosatellit stabil (MSS),
bir/iki marker degisikligi (<%40) MSI-L, 3 ve daha fazla marker degisikligi (%40’tan fazla) ise MSI-
H olarak belirlendi (Kandoth ve ark, 2013). Cogu vaka sporadiktir ve MLH 1’in promotor bdlgesinin
hipermetilasyonu sonucu epigenetik suskunluk ile meydana gelir. Az bir kisim hastada ise MSI,
MMR genlerinin germline mutasyonu sonucu olusur ve klinikte Lynch sendromu olarak bilinir
(McConechy ve ark, 2015). Bu tiimorler, diisiik seviyelerde somatik CN degisikliklerine sahiptir ve
cok yiiksek bir mutasyon ylikiine sahiptirler (megabaz i¢in 10 dan fazla). Ayrica PI3K/AKT/
MLH1'in epigenetik susturulmasi, bu alt tipin cogundan sorumludur (Rudd ve ark, 2011). Bu grup
tiimorlerde histolojik olarak yiiksek grade’li, endometrioid histolojide, ileri evrede, biiyiik timor ¢api
ve TIL’ler agisindan zengindirler. Fakat POLE mutant gruba goére prognoz daha kotiidiir. Yaygin
LVSI ile MMRd arasinda bir iliski s6z konusudur (McMeekin ve ark, 2016).

EK'de MSI durumu ve klinik sonuglarla ilgili galigmalarin uyumsuz sonuglari séz konusudur.
MMRd radyasyon tedavisine karsi artan bir duyarlilik gostermektedir ve ileri evre hastaligi olan
hastalarda beklenenden biraz daha olumlu sonuclari agiklayabilir (Reijnen ve ark, 2019). FDA
metastatik veya tekrarlayan MSI EK'ler i¢in zengin TIL’ler nedeni ile check point inhibitorlerinin

kullanimint onaylamistir ve umut verici yanit oranlari gosterilmistir (Winterhoff ve ark, 2020).

3. Spesifik bir molekiiler profil yok-NSMP (p53wt; TCGA kopya sayisi diigiik (endometrioid),
daha once p53 wild tip "p53wt" ve "p53wt/p53wt" olarak da adlandiriliyordu)

Bu i¢iincii molekiiler alt tip, genomik olarak kararli, MMR yetkin, orta derecede mutasyon
yiikii olan EK'leri kapsar. Pek ¢ok grade 1 ve 2 endometrioid adenokarsinom bu gruba uyar. Bu
tiimorler diisiik, orta risk kabul edilirler ve siklikla PI3K/Akt ve Wnt/catenin beta 1 (CTNNBI1) sinyal
yollarini igerir. Wnt yolagi, CTNNBI1, SOX 17 ve KRAS tarafindan idare edilir. Bu 3 geni etkileyen
mutasyonlar b-catenin ve aberan Wnt-sinyaline neden olur. CTNNBI, b-catenini kodlar ve
mutasyonu transkripsiyon faktorlerinin siirekli uyarilarina neden olur. SOX17, b-cateninin yikimini
diizenler ve aktivite kaybi niikleer b-catenin birikmesine sebep olur ki buda hiicreyi cogalma yoniinde

uyarir. KRAS mutasyonu b-cateninin stabilizasyonunu arttirir ayrica mitogen-activated protein
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kinase (MAPK) yolagi ve Wnt-yolagi iizerinden ¢alisir. Bu grupta Wnt sinyal yolagindaki anormal
aktivasyon orani %82 olarak bulunmustur. Hedef tedavi olarak mitogen-activated protein kinase
(MEK) inhibitorleri aberan KRAS mutasyonu olan kanserlerde kullanilmaktadir (de Boer ve ark,
2019). NSMP, normal p53 IHK ifadesine sahiptir ve POLE wild tipidir. Bu grup daha ¢ok dstrojen
ve progesteron reseptorii (ER, PR) pozitifligi ve hormonal tedaviye yiiksek yanit veren endometrioid
neoplazmalari kapsar. CTNNB Imutasyonunun saptandigi hastalarda prognoz daha olumsuz olabilir
(Stelloo ve ark, 2016). Evre 1, grade 1 EK’li metastatik olgularin degerlendirildigi bir olgu kontrol
calismada CTNNB1 mutasyonu ve MSI-H daha fazla goriilmiistiir (Costigan ve ark, 2020).

4. p53 abnormal (p53abn; TCGA copy number high [serous-like])

Doérdiincti molekiiler alt tip, high grade serdz over benzer sekilde yiiksek somatik CN
degisikliklerine ve mutasyon profiline sahiptir. p5S3 mutasyonlari bu grup i¢in karakteristiktir. p5S3abn
vakalari, kotli bir prognoz ile iliskilidir ve endometriyal kanser oOliimlerinin %350-70’inden
sorumludur. Bu grupta %25 oraninda ERBB2 overexpresyonu izlenir bu da human epidermal growth
factor receptor 2 (HER2) inhibitdrlerine kullanim alani saglar. GOG-181B calismasi trastuzumab’in
tek ajan olarak serdz karsinomlarda denendigi ¢aligmadir ve herhangi bir etkinlik gosterilememigtir
(Fleming ve ark, 2010). ileri evre serdz veya rekiirren uterin kanserde HER2/neu ekspresyonunun
trastuzumab’1n, carboplatin-paclitaxel’e eklenmesi ile daha iyi bir PFS elde edildigi bildirildi (Fader
ve ark, 2018). Ser6z komponenti olan endometrium kanserli gen¢ kadinlarda (60 yasin altinda)
yapilan bir ¢aligmada (n=37) olgularin %16’sinda MMRd, %11’inde Lynch sendromu tespit edildi
(Conlon ve ark, 2020). Ayrica olgularin %16’sinda POLEmut saptandi. Mutant olgularda prognozun
daha iyi oldugu da belirtildi. Bu grubun heterojen yapisina dikkat ¢ekildi.

Bu grup tiimoérlerde HDR prevalansi tam olarak bilinememekle beraber HGSOC ile uterin
seroz kanserler arasindaki ciddi benzerlik sézkonusudur. PARPi’lerinin kullanimi igin serdz
endometrium kanserlerinin bir kisminda BRCA1/2 mutant oldugu gosterilmistir (de Jonge ve ark,
2019). CNH EK’lerin >%40’1inda, RADS51 olusumuna dayali olarak HRD olabilir (de Jonge ve ark,
2019). Antianjiyojenik ajanlar, tek basina veya kombinasyon halinde ilerlemis veya tekrarlayan
pS3abn EK’de katk: saglayabilir (Leslie ve ark, 2021).

Her histolojik tip i¢in p53abn EK’lerin orami su sekildedir: ser6z karsinom (%93),
karsinosarkom (%85), seffaf hiicreli karsinom (%38), grade 3 (%22) ve grade 1/2 (%5) (Jamieson ve
ark, 2021). PORTEC-3 caligmasina kayitli hastalardan elde edilen veriler, p53 anormallikleri olan
EK'lerin, yalnizca radyasyona kiyasla radyasyona ek olarak kemoterapi ile tedavi edildiginde daha
iistiin sonuglarla iligkili oldugunu gostermektedir (de Boer ve ark, 2019). BRCA1/2 mutasyonu
tasiyicilari, pS3abn EK igin yiiksek risk altindadir ve risk BRCA1 mutasyonu tasiyicilarinda en
yiiksektir (de Jonge ve ark, 2021).

2021giincel kilavuzda molekiiler &zelliklerin patolojik ve klinik dzelliklere entegrasyonu ile

risk stratifikasyonu yapilmaktadir (Concin ve ark, 2021). Baslica degisiklikler: Tiim erken evre (evre
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I/Il) POLEmut EK'lerin adjuvan tedavi onerilmeden “diisiik riskli” olarak gruplandirilmasini ve
herhangi bir miyometriyal invazyona sahip evre IA p53abn EK’lerin “yiiksek risk” olarak

siniflandirilarak kemoterapi+/- RT 6nerilmesi olmustur.

Sekil 2.1 “Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer (ProMisE)” isimli
siniflandirmada analizlerin yapilma basamaklar1 ve gruplarin tanimlanmasi, (Talhouk ve ark 2017)°
den alinmigtir MMR: Missmacth Repair; IHK: Immohistokimya; POLE: Polimeraz epsilon; MMR-

d: MMR eksik; POLE- mt: POLE mutant; p5S3-wt: pS3 wild tip; pS3-mt: p53 mutant.

Yiiksek derecede ADK

u Diigiik orta derecede ADK

Lenfositler

s POLE-mt: Ultramutated genom. "‘

Cok inflamatuar bir stroma, immunadaptif direng
3 ISl: Hypermutated genom "0

inflamatuar bir stroma, immiin adaptif direng
et » CNL: Az sayida mutasyon ﬁi

Stromada ¢ok az inflamatuar hiicreler var.

Stromada az inflamatuar hiicreler var.

B7H4 ve CD40 seviyesi yiiksek.

Sekil 2.2.S1icak tiimorler olarak ifade edilen yiiksek mutasyon sayisina sahip grupta TIL
artist.(Talhouk ve ark 2017)’den alintidir.
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594 hastayr igeren bir retrospektif calismada, molekiiler smiflandirma @ ve
ESGO/ESTRO/ESP yoénergelerini uygulamak degerlendirilmistir. Molekiiler simiflama, EK
vakalarinin %7’sinde risk grubu atamasinda bir degisiklige yol agmistir. Bunlarin %44’ daha diistik
bir risk grubuna atandi. Yiizde 56’s1, p53 anormalliklerinin tanimlanmasi nedeniyle daha yiiksek bir
risk grubuna atandi (Imboden ve ark, 2021). Sonug olarak molekiiler 6zellikler, rutin patoloji
raporlamasina giderek daha fazla entegre edilmektedir. Hatta yeni evreleme sisteminde molekiiler
ozellikler hastanin evresini belirlemekte ve degistirmektedir. EK’nin dort molekiiler alt tipi,
histogenez/6ncii lezyonlar, risk faktorleri, kalitsal duyarlilik sendromlari, molekiiler anormallikler,
tedaviye yanit ve sonuclara gore farklilik gosterir. Gergekte, molekiiler siniflandirma farkl
hastaliklar1 tanimlar ve klinik uygulama ile tedavi yontemlerini etkiler. Baglica kilavuzlar, bu
molekiiler alt tiplere gore risk grubunu ve dogrudan tedaviyi belirler.

“The International Collaboration on Cancer Reporting” Onerilerine gore tiim EK vakalarinda
MMR immiinohistokimyas1 veya MSI bakilmasi onerilmektedir. En uygun maliyetli yaklagim,
yalnizca MSH6 ve PMS2 immiinohistokimyasi ile tarama yapmak ve ardindan gerektiginde MSH2
veya MLH1 immiinohistokimyasi ile tarama yapmaktir. MMR ekspresyonunun belirlenmesi, EK
hastalarinda Lynch sendromu taramasinin bir parcasi olarak Jinekolojik Onkoloji Dernekleri
tarafindan 6nerilmektedir. Ek olarak, MMR durumu hem prognostik hem de prediktif bilgi saglar.
pS3 immiin boyama, tiim yiiksek dereceli endometrioid ve berrak hiicreli EK’lerde ve artmis niikleer
atipi veya mitotik aktivite gibi herhangi bir sira dis1 6zelligi olan diisiik dereceli tiimorlerde
yapilmalidir. “Tipik” diisiik dereceli endometrioid karsinomlarda p53 immiin boyamasinin roli
belirsizdir.

POLE mutasyonuna adjuvan tedavi kararlarinin degistirilecegi (6rnegin, LVAI, MI ve az
diferansiye ozellikler gibi yiiksek riskli ozelliklere sahip Evre I/II hastaligl) icin yapilabildigi
kliniklerde gerceklestirilebilir. Ancak su anda, klinik uygulamadaki tim EK’ler igin rutin POLE
mutasyon testinin rolii hala belirsizdir ve devam eden klinik ¢aligmalarin sonuglarina bagli olacaktir.

POLE mutasyon testi i¢in heniiz hi¢bir vekil belirtec mevcut degildir.
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Cizelge 2.3. Molekiiler siniflama ve bu gruplarin molekiiler,

atolojik, klinik 6zellikleri

TCGA Molekiile | Molekiiler Patolojik Klinik Prognoz Tedavi
Kategori r OzelliklerDiagnosti | Ozellikleri Ozellikleri Secenekleri
Smiflama | k Test
* belirgin TMB Genellikle Genelde geng | Mitkkemme | * yiiksek
POLE POLE *>100 MUT/Mb yiiksek grade, | veince 1 (5 yillik riskli olanlar
“Ultramutated” | mut * SCNA oldukca LVAI, agresif | kadinlar survey da bile takip
(TCGA (Tim EK | diisiik morfoloji, >%96) secenegi
grubunun yaklasik * PTEN mut (%94) belirgin TIL * ileri veya
yaklasik %7) %7-9) rekiirren
* POLE olgularda
EDM/Hotspot check-point
sequencing inhibitorleri
MSI MMRd *10-100 Mut/Mb LVAIve Lynch Orta *RT
“Hypermutated | (Yaklasik | * SCNA diisiik yiiksek grade sendromu ile * {leri veya
” %26-30) * PTEN %88 TIL ve MELF | ilgili rekiirren
(Yaklagik * PIK3CA (%54) patern yaygin olgularda
%28) * ARID1A (%37) check-point
inhibitdrleri
Copy number pS3wt/ *Diigiikk TBM (<10) | Skuaméz Genellikle Orta- iyi *Hormonal
low pS3 wild *SCNA diisiik diferansiyasyo | geng, yiiksek tedavi
(Yaklagik tip * PTEN (%77) n BMI, *PI3K/mTO
%39) (Yaklagik | *CTNNB (%52) Diisiik TIL kargilanmami R
%45-50) * PIK3CA (%53) Diisiik grade s Ostrojen inhibitorleri?
* ARID1A (%42) EK
*ER+, PR+
*P53 wild tip
*Normal POLE ve
MMR
Copy number P53abn *Diisiik TMB (<10) | LVAI, yikksek | Daha yasli ve | Zayif (5 *KT
high (Yaklasik | *SCNA yiiksek sitoniikleer zayif yillik *HER2
(Yaklasik %13-18) *PIK3CA (%47) atipi, hastalar, daha | sagkalim targeted
%26) *PPP2R1A (%22) genellikle ileri evre <%50) *HRD hedef
*FBXW7 (%22) yiiksek grade hastalik tedavileri
*TP53mutant ve serdoz EK

Bu ¢izelge TCGA, ProMisE ve PORTEC ¢aligmalar1 ve validasyon ¢alismalarindan elde edilen veriler ile
olusturulmustur. Konvansiyonel veya hedef tedavi énerilerinde Creuzberg ve ark. Ann Onc 2019; Leon Castillo
ve ark. J Clin Onc 2020; Eggink FA ve ark. Oncoimmunology 2017; Santin AD ve ark. Clin Cancer Res 2016
makeleleri kaynak alinmistir. TCGA: The cancer genome atlas; POLE: DNA polimeraz epsilon, katalitik
subunit; mut: mutasyon; EK: endometrial karsinom; LVAI: lenfovaskiiler alan invazyonu; KT: kemoterapi;
RT: radyoterapi; TMB: Tumor Mutation Burden; Mb: megabaz; PTEN: fosfataz tensin homolog; SCNA:
somatik kopya say1 degisiklikleri; TIL: tiimdr infiltre eden lenfositler; MSI: mikrosatellit instabilite; MMRd:
Missmach repair eksikligi; CTNNB: katenin Beta; ER: Estrojen reseptorii; PR: progesterone reseptorii; HER2:
human epidermal growth faktor reseptor 2; HRD: homolog recombinant eksikligi; PIK3CA: fosfatidil inozitol
3 kinaz sinyal yolagi; PPP2R1A: Serine/threonine-protein phosphatase 2A 65 kDa regulatory subunit A alpha
isoform; ARID1A: AT-rich interactive domain 1A; PTEN: Kromozom 10 fosfataz ve tensin holomog delesyon.

Yiiksek riskli gruplarda molekiiler siniflama
Grade 3 Endometrioid Tiimorler

Molekiiler siniflamay1 aragtiran bir ¢calismada; grade 3 tiimoérlerin (n=381) %12,9'u POLE
mutant, %20,7’si p53 abn, %30,2’si NSMP, %36,2’si MMRd olarak saptandi (Bosse ve ark, 2018).
POLE mutant grade 3 tiimorler belirgin olarak daha iyi prognoz gosterirken, en kotii prognoz
beklenildigi gibi p53 abn grupta idi. POLE ve MMR durumu bagimsiz iyi prognostik faktor iken,
p53 abn ise kotii prognostik faktdr olarak bulundu. Grade 3 EK oldukga heterojen bir yapiya sahip
olduklart gosterildi. Tiimoriin grade’ine gore molekiiler 6zelliklerine bakan bir meta-analizde

(n=3185) grade 3 tiimorlerin grade 1 ve 2’ye gore 2 kat daha fazla POLE mutant olduklar1 (%12’ye
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%6) gosterildi. CNH oran1 %21,3 ‘e karsilik %4,7 idi. Beklenildigi lizere CNL ise grade 1 ve 2
tiimorlerde %63,5 iken grade 3 tiimorlerde %28 idi (Travaglino ve ark, 2020).

Berrak Hiicreli Adenokarsinoma

Berrak hiicreli karsinomada (n=37) molekiiler ve immiinohistokimyasal analiz yapilmis bir
calismada %59 oraninda p53abn, KRAS %13, PIK3CA %13 oraninda mutant goriilmiistiir. POLE
mutasyonu ve MMRd ise goriilmemistir (Baniak ve ark, 2019). Yine berrak hiicreli EK’lar1 konu
olan baska bir giincel ¢alismada (n=52), %2 POLEmut, %10 MMRd, %54 NSMP and %35p53abn
saptanmistir (Kim ve ark, 2020). Sonug olarak berrak hiicreli EK’ un da heterojen bir timor oldugu
ve TP53 wt’in diger EK tiplerine gore daha kotii prognoz gosterdigi belirtilmistir. Berrak hiicreli
EK’ler, dort molekiiler alt tipten herhangi biri olabilir; POLEmut berrak hiicreli karsinomlar en iyi
prognoza sahipken, p5S3abn berrak hiicreli karsinomlar agresif davranisla iliskilidir. MMRd vakalari,
genellikle berrak hiicreli ve endometrioid bilesenlerle mikst morfoloji gdsterir. Berrak hiicreli hiicre
EKleri tipik olarak dstrojen reseptdrii (ER) proteini i¢in negatif ve Napsin A i¢in pozitiftir.

Berrak hiicreli EK da molekiiler 6zelliklerin ortaya konulmasina ihtiyag vardir.

Seriz Endometrial Karsinom

p53 mutasyonun belirlenmesinin klinikte prognozu tahmine etme ve adjuvan tedavi kararini
planlamada ¢ok 6nemli olacagina dikkati ¢ceken bir ¢caligma yaymlanmistir (Vermij ve ark, 2020).
Gergekte diisiik grade’li EK’lerin ¢ok az bir kism1 (%?2-15) p53 mutant olabilir. O nedenle orta
yiiksek risk ve yiiksek riskli hastalarin en azindan p53 ile degerlendirilmesi sadece prognozun

tahmininde degil adjuvan tedavi gereksiniminin belirlenmesinde de yol gosterici olabilir.

Niiks Endometrium Kanserinde Molekiiler Siniflama

Endometrium kanseri i¢in niiks olgularda yonetim sikintilidir ¢iinkii ¢ogunlukla mevcut
kemoterapi rejimlerine cevap orani diisiiktiir. Immiinoterapinin etkili olabilecegi gruplar POLEmut
ve MSI grup tlimorler olarak diisiiniilebilir. Bu tiimérler yogun mutasyon yiiklerinden dolay1
antijenik tiimorlerdir. Bu nedenle immiinoterapinin etkili olabilecegi gruplari olustururlar (Reijnen
ve ark, 2019; Winterhoff ve ark, 2020). Yetmis dort niiks olgusunda molekiiler 6zelliklerin
degerlendirildigi bir ¢alismada niiks ser6z EK’larin ¢ogunun CNH olduklar1 ortaya konuldu
(Prendergast ve ark, 2019). Evre I ve grade 1 olup niiks eden olgularda CTNNB1 mutasyonun sik
goriildiigli saptanmistir (Moroney ve ark, 2019).

Fertilite Koruyucu Yaklasimda Molekiiler

Fertilite koruyucu yaklagim i¢in aday olan endometrium kanserli olgularda molekiiler

ozelliklerin yonetimdeki rollerini aragtirmak en giincel konulardan biridir. Endometrium kanserinde
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prognostik oldugu ortaya konulan molekiiler o6zellikler standart tedavi disinda esas olarak
hormonoterapi ile tedavi edilen bu grup hastada en 6nemli belirleyiciler olabilirler. Endometrium
kanseri tanisini1 koydugumuz kiiretaj materyali veya pipel ile biyopsi materyalinde POLE, MSI, p53
degerlendirebilmek cerrahinin planlanmasinda (cerrahinin boyutunun degerlendirilmesinde,
lenfadenektomi kararinda) ve oOzellikle geng hastalarda fertilite koruyucu yaklagim igin ¢ok
onemlidir. ProMisE ¢aligsmasinda tanisal biyopsiler ile histerektomi materyalindeki degerlendirme
sonuclarinin benzerligi bildirilmistir (Kommoss ve ark, 2018). Yine giincel bir calismada molekiiler
gruplara kiiretaj veya biyopsi materyalinde bakmanin, klinik olarak uygulanabilir oldugu ve hastanin
uygun yonetilmesine olanak verecegi bildirilmistir (Abdulfatah ve ark, 2019). Disiik grade’li,
fertilite arzusu olan gen¢ endometrium kanserli olgularda molekiiler 6zellikleri degerlendirerek
(6zellikle de immiinohistokimyasal boyalar ile gosterilebilen p53 ve MMR grubu degerlendirmesi
ile) tedavi yonetimine karar vermek daha dogru olabilir (Vermij ve ark, 2020).

Fertilite koruyucu yaklasim planlanan olgularda molekiiler 6zelliklerin degerlendirilmesi

konusunda daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma; 2010-2021 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali poliklinikerine bagvurmus, EK tanis1 alan, tedavi ve takibi
yapilmig 132 hasta ile yapildi. Bu siirecte klinikte 1035 tane endometrial kanserli hastanin kaydi
bulunmaktadir. Dahil edilme kriterlerini karsilamayan hastalar ¢alisma disinda tutuldu. Bu olgular
icerisinde calismanin amact ve konusu olan 4 ayr1 gruptan; 60 niikks endometrium kanseri, 26 FKY
yapilan olgu, 50 grade 3 endometrioid kanser, 45 ser6z EK, 20 berrak hiicreli EK taranmis, bu
olgulardan 33 niiks, 16 FKY, 33 grade 3, 37 serdz, 13 berrak hiicreli olgu ¢aligmaya alinmistir.
Calismanm etik kurul onayi, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan 12 Subat 2021 tarih ve 108 toplant1 sayisi ile alinmistir (EK2).

3.1. Calisma Grubunun Belirlenmesi

Bu projede; C.U Tip Fakiiltesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran ve yiiksek riskli
endometrium kanseri (grade 3, non-endometrioid ve niiks eden olgular) ve FKY uygulanan
endometrium kanserli hastalarin tani/tedavi/takip siirecinde elde edilen veriler kullanilmigtir.

Dahil edilme kriterleri:

» Klinik ve patolojik olarak endometrium kanseri tanisi almis,

*  Operasyonu klinigimizde yapilmig ve parafin bloklarina sahip oldugumuz,

*  FIGO smiflamasima gore grade 3 ve non-endometrioid (ser6z ve berrak hiicreli)
histopatolojiye sahip,

» Sekonder sitorediiktif cerrahisi klinigimizde yapilmis, primer ve sekonder parafin
bloklaria sahip oldugumuz niiks eden grade 3, serdz, berrak hiicreli veya mikst
histopatolojiye sahip,

» FKY uygulanan tanisini klinigimizde almis ve takipleri klinigimizde yapilan,

» Klinik degerlendirme eksigi olmayan ve biyopsi materyalleri analizler i¢cin uygun olan

hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Dislama kriterleri:
*  FKY uygulanan hastalar diginda diisiik riskli endometrium kanseri tanisi alanlar,
* Klinik ve patolojik verilerinde eksik bulunanlar,

» Parafin bloklarina ulasilamayan hastalar,

* Calismaya katilmak i¢in rizasi olmayan hastalar ¢alismanin disinda tutulmustur.
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3.2. Orneklem Biiyiikliigiiniin Belirlenmesi

Bu c¢aligmasinin 6rneklemini olusturan yiiksek riskli endometrium kanseri ve FKY
uygulanan hastalarda p53, MMR ve POLE mutasyonunun ayni anda degerlendirildigi benzer bir
makale bulunmamaktadir. 10 yillik siiregte 452 kadinin dahil edildigi ProMissE validasyon
calismasinda p53 abn ve p53wt karsilagtirmasi i¢in hazard oranini 5,845 olarak bulunmustur
(Kommoss ve ark, 2018). Bu ¢alismada, bu deger referans alindiginda %5 hata ve %90 giigte, grup
basia en az 33 hasta alinmasi gerektigi planlanmigtir. Ancak ¢alisma bitirilmeden p53 pozitiflik
orani bilinemeyeceginden 101 niiks olgunun 30’unda p53 aberan saptayan ¢alisma ve yine 172
olguluk bir kohort caligmada 30 olgunun (%17,4) p53abn saptandigina dayanarak %20 orani referans
alindiginda 33 tane p53abn vakaya ulagabilmek i¢in 165 vaka taranmasi gerektigi belirlenmistir
(Jamieson ve ark, 2022c; Siegenthaler ve ark, 2022). Her ne kadar gii¢ analizi ile 165 vakanin yeterli
olacagi bildirilse de hastane kayitlarinin geriye doniik incelenmesinde ¢aligsma kriterlerine uyan tiim

hastalar (toplam 132) calismaya dahil edilmistir.

3.3. Klinik Veriler

Calismaya dahil edilen hastalarin klinik verileri CUTF Jinekolojik Onkoloji Bilim Dali
arsivinden alinmigtir. Hastalarin tani konulan yaglari, BMI, menopoz durumlari, pariteleri, 6zge¢cmis
Oykiisii (sistemik hastalik yok, RT Oykiisii, kanser Oykiisii, sistemik hastalik), histopatolojik tipi,
grade’i, cerrahi prosediir (laparotomi, laparoskopi seklinde) lenf nodu diseksiyonu (yapilmadi,
BPLND, BPPALND seklinde), omentektomi ve ek cerrahi yapilip yapilmadigi, miyometriyal
invazyon (yok, <%50 ve >%50 miyometriyal invazyon varlig1) derecesi, lenf nodu tutulumu (var
veya yok), LVAI (var veya yok), asit (var veya yok), evre (FIGO 2009 evrelemesi esas alind1),
adjuvan tedavi (yok, RT, KT, kombine), niiks siiresi, hastaliksiz sagkalim (tan1 konulduktan niiks
saptanana kadar gecgen siire/son kontrol tarihine kadar olan siire), total sagkalim (tan1 konuldugu
tarihten 6liim tarihi/son muayene tarihine kadar gecen siire) olarak belirlendi.

FKY uygulanan hastalar i¢in yas, VKI, eslik eden hastaliklar (yok, DM, HT, metabolik
sendrom), nulliparite, PCOS 06ykiisii olup olmadig1, histopatolojisi, MRI” de miyometriyal invazyon
derecesi (yok, <%50 ve >%50), tan1 yontemi, evresi (IA, IB), skuamoz diferansiyasyon olup
olmadigi, kullanilan progesteron tipi, LNG RIA takilip takilmadigi, aldigi 3’er aylik tedavi siklus
say1si, gebeliginin spontan veya ART ile elde edilip edilmedigi, dogum yapip yapmadigi belirlendi.
Komplet remisyon, tedavi sikluslari sonrasi endometriyal kiiretaj ve/veya histeroskopik rezeksiyon
materyalinde patolojinin olmamasi olarak tanimlandi. Stabil hastalik ise mevcut patolojinin sebat
etmesi durumu olarak tanimlandi. Niiks, komplet remisyonu olan olgunun histopatolojik tanisinin
niiks etmesi olarak tanimlandi. Niiks yeri over, uterus olarak siiflandirildi. Cerrahi tedavi olarak
yapilan tedaviler (histerektomi+BS, histerektomi+BSO veya histerektomi sonrasi ooferektomi)

kategorize edildi. Takip siiresi ay olarak belirlendi.
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Niiks olan hastalar i¢in yas, ko-morbid durum varlig, histopatolojik tip (grade 3 EK, serdz,
berrak hiicreli), LVSI olup olmadigi, cerrahi evrelemede LNM olup olmadigi, MI (yok, <%50,
>%350), evre, KTve/veya RT alip almadigi, niiks yeri (vajen, pelvis, abdomen/uzak seklinde)
parametreleri belirlendi.

Klinigimizde endometrium kanseri tanisi alan hastalarin takibi ilk 2 yil i¢in 3 ayda bir
anamnez, muayene, 6 ayda bir abdominopelvik tomografi ve toraks tomografisi ile goriintiileme
seklinde yapilmaktadir. Hastalar, klinige 2-5 yillik donemde 6 ay ara ile ¢agrilmakta anamnez ve
fizik muayeneleri yapilmaktadir. 5 yildan sonraki dénemde ise yillik kontrolleri yapilmaktadir. Bu
kontrollerde goriintiileme yontemi olarak BT kullanilir. Fizik muayene de niiks bulgusu varliginda
ulagilabilecek bolgede ise biyopsi alinir. PET-CT, BT ile niiks diisiiniilen olgularda niiks tani ve
takibinde kullanilan diger bir yontemdir. Yiksek riskli hasta varliginda ca-125 degeri de takipte
kullanilir. Hastalar rutin kontrolleri disinda herhangi bir sikayetleri varliginda klinigimize
basvurmalari gerektigi konusunda bilgilendirilirler. FKY uygulanan hastalara tedavi rejimleri 3’er
aylik periyodlar halinde verilir ve bu hastalar takipleri siiresince 3 ayda bir mutlaka kontrole
cagirilirlar. Klinik, goriintiileme (ultrasonografi) ve kiiretaj/histeroskopi ile histopatolojik tani
konfirmasyonlar1 kontrollerinde yapilir.

Hastalarin cerrahi Oncesi ve sonrasi yonetimlerine her hafta yapilan Jineko-Onkoloji
Konseyinde karar verilir. Bu konsey Jinekolog-Onkolog, Patoloji, Tibbi Onkoloji, Radyasyon
Onkolojisi ekiplerinden olusur. Pre-operatif konsey de 2018’den beri klinigimizde yapilmaktadir.
Hastalar bu konseyde hem pre-operatif donemde hem de post-operatif donemde mevcut veriler ile
degerlendirilir ve yonetimlerine karar verilir. Hastalarin nilks acisindan risk durumlart ESGO-
ESMO-ESTRO 2016 ve sonrasinda 2021 risk siniflamasina gore belirlenir (Colombo ve ark, 2016;
Concin ve ark, 2021). Genellikle yiiksek risk 6zelliklerine sahip erken evre EK olan hastalar adjuvan
tedavi olarak vajinal brakiterapi veya tim pelvik radyoterapi aldi. Cerrahi nodal degerlendirme
yapilanlarda vajinal brakiterapi tercih edildi. Endometrioid olmayan veya ileri evre endometrioid
karsinomu olan hastalar genellikle kemoterapi ve radyasyonla ardisik kombinasyon tedavisi aldilar.
Paclitaxel/carboplatin standart KT rejimiydi.

Hastalarin IHK ¢aligmalaria gére endometrium kanseri molekiiler siiflama sistemine gore
3 ayr grupta degerlendirildiler; MMRd (MMR genlerinden herhangi birisinin veya birden fazlasinin
eksik olmasi), p53abn (p53 mutant grup) ve p53wt (diger 2 gruba girmeyen olgular). POLE mut
analizi calismanin basinda planlanmasina ragmen calisma biitcesinin yetersizligi nedeni ile
yapilamadi. POLE mutasyonu heniiz degerlendirilmedigi i¢in MMR stabil ve p5S3 mutant olmayan
olgular1 NSMP olarak degil pS3wt grubu olarak tanimladik. Birden fazla mutasyonu igeren grup ise

literatiir ile uyumlu olarak multiple-classifier grup olarak degerlendirildi (Jamieson ve ark, 2022c¢).
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3.4.immunohistokimyasal degerlendirme

Calismaya dahil edilen hastalarin H&E boyali preparatlari ve parafin bloklart CUTF Patoloji
boliimii arsivinden ¢ikarilarak retrospektif olarak tekrar degerlendirildi. Parafin bloklarina
ulasilamayan vakalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Bloklardan Leica histocore multicut mikrotom cihazi
ile aliman Smikronluk kesitler pozitif sarjli lamlara alindi. Hazirlanan lamlar iView Blue Detection
Kit (Ventana) kit kullanilarak p53 (Cellmarque, p5S3(D07) Mouse monoclonal antibody Merck SA,
Germany); MSH6 (Cellmarque, (44) Mouse monoclonal antibody, Merck SA, Germany); MSH2
(Cellmarque(G219-1129) Mouse monoclonal antibody, Merck SA, Germany); MLHI1 (Cellmarque
(G168-728) Mouse monoclonal antibody, Merck SA, Germany) ve PMS 2 (GenomeMe(IHK412)
Mouse monoclonal antibody,BC,Canada) BenchMark XT (ISH proteaz 2, Ventana) otomatik
boyama cihazinda boyandi. Degerlendirme olympus BX46 mikroskobu kullanilarak iki ayr1 patolog
tarafindan yapildi.

p53 icin kuvvetli diffiiz niikleer ve sitoplazmik pozitiflik (>%80) ve diffiiz negatiflik mutant
olarak degerlendirildi.

MSH6, MSH2, MLH1 ve PMS ig¢in tiimor hiicrelerindeki niikleer boyanma yiizdelerine gore
degerlendirme yapildi. %1 ve daha fazla niikleer boyanma durumunda stabil kabul edildi. MMR
degerlendirmeleri giincel kilavuzlara gore yapildi. 4 ana MMR proteini heterodimerler halinde ortaya
¢ikar (MLH1'in PMS2 ile ve MSH6 ile MSH2 eslesmesi). MLH1 ve MSH2 diger proteinler ile
heterodimer olusturarak stabilize olabilirken, PMS2 ve MSH6 sadece MLH1 ve MSH2 varliginda
stabilize olurlar. Bu nedenle PMS2 ve MSH6’nin bakilmast MMRd saptamak icin yeterli
goriilmektedir. Dort farkli sonug ortaya ¢ikabilir:

e Hem MLHI1 hem de PMS2 kaybi; bu MLH1 eksikliginde ortaya ¢ikar.

e  Hem MSH2 hem de MSH6'in kaybi; bu MSH2 eksikliginde ortaya ¢ikar.
e  MSH6'nin izole kaybi; bu MSH6 eksikliginde ortaya ¢ikar.

e  PMS2hin izole kaybi; bu PMS2 eksikliginde ortaya ¢ikar.

Bir veya daha fazla MMRnin defektif ekspresyonu MMRd olarak nitelendirildi.(Stelloo ve
ark, 2017; Singh ve ark, 2020; Vermij ve ark, 2020; Vermij ve ark, 2022).
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[HK analizlerinin ¢aligma gruplarinda &rnekleri;

Endometriyal polip zemininde gelisen, grade 1 endometrioid karsinom olgusunda;

Sekil 3.3.Grade 1 EK olgusunda MSH6 intakt. THmor hucrelerlnde niikleer %100 (+) (IHKx100).
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Sekil 3.4.Grade 1 EK olgusunda PMS2 int. PMS& ile timor hiicrelerinde niikleer %80 (+)
(IHKx100).

Sekil 3.5. Grade 1 EK olgusunda p53 timdr hiicrelerinde niikleer %2 pozitif boyanma (wild tip
boyanma) (IHKx100).

Grade 3 EK olgularina ait IHK boyama érnekleri:

&

Sekil 3.6.Grade 3 EK olgusu (H&E x40).
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Sekil 3.9.Grade 3 EK olgusunda PMS?2 intakt. Timor crelerinde niikleer %30 (+) (IHKx200).
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N

53 abn. Tﬁm6 hiicrelerinde niikleer %80 (+) mutant
(IHKx100).

Sekil 3.10.Grade 3 EK olgusun

Seroz EK ait IHK calismalarina érnekler:
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Sekil 3.13.Ser6z EK olgusunda MSH6 intakt. Tiimor hiicrelerinde niikkleer MSH6 %100 (+)
(IHKx400).

Sekil 3.15. Serdz EK olgusunda p53abn. Tiimér hiicrelerinde niikleer %90 (+) mutant (IHKx400).
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Berrak Hiicreli EK olgularina ait IHK boyanma drnekleri:

Sekil . 16.Berrak Hiicreli EI‘{ blgusul(&E x40).

- o 6“ 3 d
: s ‘IM o una :

Sekil 3.17. Berrak Hiicreli EK olgusunda MSH2 intakt. Tiimoér hiicrelerinde niikleer %80 (+)
(IHKx40).

Pl
%

Sekil 3.18. Berrak Hiicreli EK olgusunda MSH6 intakt. Tiimor hiicrelerinde nikleer MSH6 %90
(+)(IHK x40).
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Sekil 3.19. Berrak Hiicreli EK olgusunda PMS2 intakt. Tiimor hiicrelerinde niikleer PMS2 %90 (+)
(IHKx100).

Sekil 3.20. Berrak Hiicreli EK olgusunda p53abn. Tiimdr hiicrelerinde niikleer %95 mutant
(IHKx40).

Niiks serdz EK olgusundan IHK boyama érnekleri:
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Sekil 3.22. Niiks ser6z EK olgusunda MSH2 kayb1. Tiimor hiicrelerinde niikleer (-) unstabil
(IHKx100).

Sekil 3.23.Niiks ser6z EK olgusunda MSH6 kayb1. MSH6 ile tiimdr hiicrelerinde nitkleer MSH6
(-) unstable. (IHKx100).

Sekil 3.24.Niiks ser6z EK olgusunda PMS?2 intakt. Tiimor hiicrelerinde niikleer PMS2 %50 (+)
(IHKx100).
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Sekil 3.25. Niiks serdz EK olgusunda p53 tiimér hiicrelerinde niikleer %2 wild tip (IHKx100).

3.5. Istatistiksel Analiz

Kategorik olglimler say1 ve yiizde olarak, sayisal dlglimlerse ortalama ve standart sapma
(gerekli yerlerde ortanca veminimum- maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik 6l¢iimlerin gruplar
arasinda karsilastirllmasinda Ki Kare testleri kullanildi. Beklenen deger problemi olmayan
durumlarda Pearson Ki Kare testi, beklenen deger problemi olan durumlarda ise Fisher Exact testi
kullanildi. Molekiiler gruplar arasinda sayisal 6l¢iimlerinin genel karsilastirilmasinda varsayimlarin
saglanmas1 durumunda Tek Yonlii Varyans Analizi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise
Kruskal Wallis testi kullanildi. OS ve DEFS ile molekiiler gruplarin arasindaki iliskinin
incelenmesinde Kaplan-Meier analizi altinda Breslow testi yapildi. Mortalite ve mortalite siiresi
iizerinde etkili olan Olgiimleri belirlemek igin Lojistik regresyon ve Cox regresyon analizleri
kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket programi
kullanildi (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk,
NY: IBM Corp.) Tiim testlerde istatistiksel onem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. FKY sonuclar

Klinigimizde tan1 ve takipleri yapilan 16 olgunun molekiiler siniflamasinda tiim olgularimiz
pS3wt grubundaydi.

Olgularimizin ortalama yasi 32,6+£5,0 (25-40), ortalama BMI 32,24+6,9 (22-46) olarak
belirlendi. Bir olgu disinda tamami nullipardi. 4 olgu PCOS tanisina sahipti. 2 olgumuzda DM, birer
olguda da HT ve metabolik sendroma sahipti. Bir olgunun atipili hiperplazi tanisi, digerlerinin grade
1 endometrioid adenokarsinomu vardi. MRI degerlendirme de 7 olguda MI izlenmez iken 8 olguda
%50’den az, bir olguda %50’ den fazla MI saptandi. Olgularin iki tanesine laparoskopik
lenfadenektomi uygulandi. Her ikisinde de nodal tutulum tespit edilmedi. Tan1 yontemi olarak 2
olguda histeroskopi, 14 olguda D&C uygulanmisti. Skuamoéz diferansiyasyon 6 olguda saptandi.
Hastalarin demografik ozellikleri ve tani parametreleri Cizelge 4.1.’de verilmistir. Bu tabloda

komplet remisyonu etkileyebilecek faktorlerin iliskisi de goriilmektedir.

Cizelge 4.1. FKY yapilan hastalarin demografik, tan1 6zellikleri ve komplet remisyon ile iliskili
olabilecek parametrelerin karsilagtirilmasi

Ortalama£SS (min- P
maks) /n(%)
Yas (y1l) 32,6+5,0 (25-40) 0,718
VKI (kg/m?) 32,246,9 (22-46) 0,513
Eslik eden hastaliklar 0,786
Yok 12 (%75)
DM 2 (%12,5)
HT 1 (%6,25)
Metabolik sendrom 1 (%6,25)
Nulliparite 15 (%93,8)
PCOS 4 (%25) 0,569
Histoloji
Atipik hiperplazi 1 (%6,2)
Endometrioid 15 (%93,8)
Grade 1 16 (%100)
MR da MI 0,850
Yok 7 (%44)
<%50 8 (%50)
>%50 1 (%6,25)
Tam yontemi 0,691
DC 14 (87,5)
Histeroskopi 2 (%12,5)
Evre
la 15 (%93,8)
1b 1 (%6,25)
Skuaméz diferansiyasyon 0,182
Var 6 (37,5)
Yok 10 (62,5)
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Hastalarmn tedavi ve takip oOzellikleri Cizelge 4.2.°de verilmistir. Tedavide kullanilan
progesteron tiirli 11 (%68) hastada megestrol asetat, 5 olguda ise megestrol asetat+LNG RIA
olmustu. Siklus sayisi (3 aylik) donemlerde diisiiniildiigiinde 2 (%12,5) olgu 3 ay, 6 (%37,5) olgu 6
ay siireli, 4 (%25) olgu 9 ay, 4 olgu ise >12 ay ve lizeri progesteron kullanmisti. 6 (%38) olgumuzda
komplet remisyon gercgeklesirken, 10 (%62) olguda patolojinin sebat ettigi (stabil hastalik) goriildi.
Remisyona giren 6 olgudan toplamda 4 gebelik ve 3 canli dogum elde edildi. Hastalardan biri 2 ayr1
dogumu spontan yolla elde ederken iki tanesi IVF-ICSI ile gebe kaldi. Remisyona giren hastalarin
toplanminda 3 niiks izlendi. Iki dogum sonrasi histerektomi yapilan bir olguda over metastazi
gerceklesmesi iizerine laparoskopik BSO uygulandi. Diger iki olguda takip sirasinda endometriyal
niiks gelisti. Toplamda 12 olguya histerektomi yapildi. Bes olguya histerektomi+BS, 7 (%58) olguya
histerektomi+BSO uygulandi. Olgularimizin ortalama takip siiresi 54,14 43,8, ortanca 58,0 (3-151)
aydi.

Cizelge 4.2. FKY yapilan hastalarin tedavi ve takip 6zellikleri

Ortalama=£SS; ortanca P
(min-maks)
n (%)
Progesteron tiirii 0,377
Megace 11 (%68)
Megace+LNG RIA 5 (%32)
Siklus sayisi (3 aylhik)
1 2 (%12,5)
2 6 (%37,5)
3 4 (%25)
>4 4 (%25)
Remisyon (CR) 6 (%38)
Stabil hastahk 10 (%62)
Gebelik 4 (%57)
ART 2 (%50)
Spontan 2 (%50)
Dogum (canh) 3 (%75)
Rekiirrens (CR sonrasi) 3 (%43)
Over 1 (%33,3)
Uterus 2 (%66,7)
Cerrahi tedavi 12 (%75)
Histerektomi+BS 5 (%42)
Histerektomi+BSO 6 (%50)
Histerektomi sonrasi ooferektomi 1 (%8)
Takip siiresi (ay) 54,1+43,8; 58,0 (3-151)

Komplet remisyon iizerinde etki eden faktorler degerlendirildiginde yas (p=0,718), VKIi
(P=0,513), eslik eden hastaliklar (p=0,786), PCOS (p=0,569), MRI da saptanan MI derecesi (p=
0,850), tan1 yontemi (p=0,691), progesteron verilme yolu (p=0,377) arasinda herhangi bir anlaml
iligki saptanmadi. Skuamoz diferansiyasyonu olan 6 olgudan sadece bir tanesinde komplet remisyon

(CR) saptanmasina ragmen istatistiksel anlamli diizeyde degildi (p=0,182).
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4.2.Grade 3 sonuclari
Grade 3 EK olan 33 olgunun analizinde; 12 (%36) tanesi MMRd, 5 (%15) olgu p53abn, 16
(%48) olgu da p53wt grubunda idi. Olgularimizin molekiiler siiflamaya gore klinik-patolojik

ozellikleri ile prognostik 6zellikleri Cizelge 4.3’de verilmistir.

Cizelge 4.3. Grade 3 EK olgularinin molekiiler siniflamaya gore klinik-patolojik prognostik faktorler

ile olan iligkisi ve prognostik 6zellikleri

MMRd (N=12) P53abn (N=5) pS3wt (N=16) Total (N=33) p
Yas 60,5+£10,3 59,2444 57,549,3 58,8+9,0 0,707
(41-77) (52-64) (40-77) (40-77)

Ozgecmis
Ozellik yok 3 2 10 15 (%45) 0,548
Kanser oykiisii 1 0 0 1 (%3,8)
Sistemik hastalik 8 3 17 (%51)
Menopoz 11 5 11 27 (%81,8) 0,155
Operasyon
L/S 4 1 7 12 (%36) 0,695
Laparotomi 6 4 11 21(%64)
Omentektomi 5 3 5 13(%39) 0,507
MI
Yok 0 1 1 2 (%6,5) 0,548
<%50 2 0 3 5(16,1)
>%50 10 4 12 26 (%79)
LVAI (+) 9 5 13 27 (%82) 0,602
Lenf nod sayis1 35,5+0,7 44,5+20,9 44,8+15,6 44,0+18,4 0,804

35,5 (35-36) 40,5 (15-95) 43 (19-69) 40,0 (15-94)
LNM (+) 3 1 4 8 (%24) 0,920
Evre
I 7 3 9 19 (%57,6) 0,824
I 1 0 0 1 (%3)
I 4 2 6 12 (%36,4)
v 0 0 1 1 (%3)
KT 4 3 11 18 (%54.5) 0,802
RT 6 5 11 22 (%66,6) 0,391
Status
Exitus 5 3 9 17 (%51.,5) 0,686
Canli 7 2 7 16 (%48.5)

Olgularimizin ortalama yas1 58,8 +9,0 olarak saptandi. Ozgegmis dykiilerinde bir olgunun
meme kanser Oykiistiniin oldugu, 17 olgunun (%51) ise sistemik en az bir hastaliga sahip oldugu

belirlendi. Olgularimizin %81,8’ i postmenopozal donemdeydi. Olgularimizin %36’s1 laparoskopik
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digerleri laparotomik opere edildiler. Olgularin %39’ una omentektomi infrakolik olarak yapildi.
Cikarilan lenf nodu sayis1 agisindan molekiiler gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,804).

Olgularin 2 tanesinde (%6,5) MI gozlenmez iken, %79’u yiizde 50°den fazla MI sahipti.
Gruplar arasinda bu agidan anlamli fark bulunmadi (p=0,548). LVAI agisindan degerlendirildiginde
olgularm 27’sinde (%82) LVAI pozitif idi. Molekiiler gruplar arasinda LVAI yéniinden anlamli fark
bulunmadi (p=0,602). LNM agisindan toplam 8 olguda (%24) lenf nodu metastazi saptandi ve gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,920). Olgularin 19 tanesi Evre I (%57,6), bir tanesi
Evre 11, 12 tanesi Evre III (%36,4) ve bir tanesi Evre IV idi (%3). Evre agisindan molekiiler gruplar
arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,824).

Adjuvan tedavi agisindan olgularimizin 18 (%54,4)’i KT, 22 (%66,6)’si ise RT almusti.
Adjuvan tedavi alma durumu ag¢isindan da gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (sirasiyla,
p=0,802ve 0,391).

Olgularimuzin 16 (%48,5)’s1 hayatta iken, 17 (%51,5) olgumuz exitus oldu. Durum belirleme
agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,686).

Tahmini OS siireleri olarak gruplar arasindaki farki Kaplan Meier ile degerlendirdigimizde
(Cizelge 4.4.) ise MMRd grubundaki olgularin ortalama 81,9+20,1 ay (%95 GA=42,4-121,4),
ortanca 58+15,2 ay (%95 GA=28,1-87,8); pS3abn grubunda ortalama 44,4+16,5 ay (%95 GA=11,9-
76,8), ortanca 27+18,6 ay (%95 GA=1-63); pS3wt grubunda 79,4+23,5 ay (%95 GA=33,2-125,4),
ortanca 57+18,8 ay (%95GA=20-93,3) olarak bulundu. Gruplar arasinda yasam siireleri agisindan
anlamli fark bulunamadi (p=0,383) (Sekil 4.1)

Cizelge 4.4. Grade 3 EK olgularin OS ortalama ve ortanca yasam siirelerinin gruplara gore

degerlendirilmesi
Molekiiler Ortalama Ortanca P
grup Tahmin | SS %95 GA Tahmin | SS %95 GA
Alt Ust Alt Ust
sinir sinir sinir sinir
MMRd 82,0 202 | 424 121,5 58,0 15,2 28,1 87,9 10,383
p53 44.4 16,6 | 11,9 76,9 27,0 18,6 0 63,5
pS3wt 794 | 23,5| 332 125,5 57,0 18,6 | 20,6 934
Total 85,5 17,0 | 52,2 118,8 58,0 13,7 31,1 84,9
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Sekil 4.1. Grade 3 EK olgulariin OS dagilim grafigi.

Tahmini hastaliksiz sagkalim agisindan degerlendirdigimizde (Cizelge 4.5) MMRd
grubunda ortalama yasam siiresi 101,5£17,9 ay (%95 GA=66,3-136,6); p53abn grubunda ortalama
71,4£15,7 ay (%95 GA=40,5-102,2), p53wt grubunda 133,1£15,0 ay (%95 GA: 83,7-176,0)
bulundu. Molekiiler gruplar arasinda DFS yoniinden istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,991) (Sekil
4.2)

Cizelge 4.5. Grade 3 EK olgularmin DFS ortalama ve ortanca yasam siirelerinin gruplara gore

degerlendirilmesi
Ortalama Ortanca P
Tahmin SS %95 GA Tahmin | SS | %95 GA
Alt sinir Ust sinir Alt siir Ust sinir | 0,991
101,5 17,9 66,4 136,6
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Survival Functions
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Sekil 4.2. Grade 3 EK olgularinin DFS dagilim grafigi.

4.3. Niiks eden hastalarin sonuclari

Niiks eden 33 olgu degerlendirildiginde; MMRd grubunda 10 (%30), p53abn grup da 9
(%27), p53wt grubunda ise 14 (%42) olgu vardi (Cizelge 4.3.1). Molekiiler gruplar arasinda yas, ko-
morbidite, evre, LVAI, LNM, MI acisindan fark saptanmaz iken (sirastyla, p=0,211; 0,101; 0,639;
0,544; 0,668 ve 0,835) histopatolojik alt gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0,004).
MMRd grubunda 10 olgunun tamami grade 3 EK iken, pS3abn 9 olgunun bir tanesi grade 3 EK, 4’i
serdz, 4’ {i de mikst tipte idi. Molekiiler gruplar arasinda adjuvan tedavi ve niiks goriilme yerleri
acgisindan da anlamli fark saptanmadi (sirasiyla, p=0,959 ve 0,492). Gruplar arasinda OS, DFS
acisindan anlaml fark gézlenmez iken (sirasiyla, p=0,631 ve 0,970), ser6z olgularin prognozu diger
2 gruba gore daha kotii idi. Ortanca yasam siirelerine baktigimizda MMRd grubunda 69 ay, pS3abn
grupta 30 ay iken, p53wt grubunda 82 ay olarak bulundu. Ancak bu prognostik fark istatistiksel
olarak gosterilemedi (p=0,223).
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Cizelge 4.6. Niiks eden olgularin molekiiler simiflamaya gore klinik-patolojik prognostik
parametrelerinin karsilagtirilmasi

MMRd pS53abn pS3wt Total P
(N=10) (N=9) (N=14) (N=33)
Yas 58+8,8 64,7+11,8 57,6+8,3 59,9+33 0,211
57,5 (43-70) 64 (48-83) 58,5 (41-73) 59(41-83)
Komorbidite 6 5 9 23(%70) 0,101
Histopatolojik tip
Grade3 10 1 8 19(%59,4) | 0,004
Serdz 0 4 1 5(%15)
Clear 0 0 1 1(%3,1)
Mikst 0 4 4 8(%25)
LVAI (+) 6 7 9 25(%76) | 0,544
LNM 4 5 6 15(%45) 0,668
Miyometriyal
invazyon 0,835
Yok 1 2 1 4(%12)
<%50 2 3 4 9(%27)
>%50 7 4 9 20(%60)
Evre
IA 2 1 3 6(%18) 0,639
1B 3 2 3 8(%24)
I 0 1 0 1(%3)
I 4 4 6 14(%42)
v 1 1 2 4(%12)
KT 8 6 11 25(%76) 0,244
RT 4 2 3 9(%27) 0,959
Niiks yeri
Vagen 1 0 3 4(%12) 0,492
Pelvis 1 2 2 5(%15)
Abdomen/Uzak 8 7 9 24(%72)
Status
Exitus 5(%50) 9(%100) 9(%64) 23(%70) 0,051

Niiks eden olgularin OS survival analiz sonuglari Cizelge 4.6’da verilmistir. MMRd
grubunda ortalama OS 86,1+£31,9 (%95 GA=23,4-148,8), ortanca 69+24,5 (%95 GA=20,8-117,1);
pS53abn i¢in ortalama 46,5+14,1 (%95 GA=18,8-74,2), ortanca 30+6,5 (%95 GA=17,1-42,8); pS3wt
grubunda OS i¢in 72,1+8,7 (%95 GA 55-89), ortanca 82,0+3,8 (%95 GA 29-108) ay olarak saptandi.

Gruplar arasinda OS agisindan anlamli fark goriilmedi (p=0,223), (Sekil 4.3).
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Cizelge 4.7. Niiks eden olgularin molekiiler gruplarinin OS yasam analizi sonuglari

Molekiiler Ortalama Ortanca P
grup Tahmin | SS %95 GA Tahmin | SS %95 GA

Alt Ust Alt Ust | 0.224
sinir sinir sinir sinir

MMRd 86,2 |32,0| 235 148,9 69,0 |24,6| 209 117,1

p53 46,6 | 14,1 | 189 74,3 30,0 6,5 17,2 42.8

p53wt 72,8 8,8 55,6 90,0 82,0 3.8 74,5 89,5

Total 70,2 | 11,6 | 47,5 92,8 69,0 |19,9| 30,0 108,0
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Sekil 4.3.Niiks eden olgularin molekiiler gruplarinin OS yasam analiz grafigi.

Niiks eden olgularda molekiiler gruplar arasinda DFS yoniinden anlamli fark bulunamadi

(P=0,887). Analiz sonuglar1 Cizelge 4.8 ve Sekil 4.4°de verilmigtir.

Cizelge 4.8. Niiks eden olgularin molekiiler gruplarinin DFS yasam analizi sonuglari

Molekiiler Ortalama Ortanca P
grup Tahmin | SS %95 GA Tahmin | SS %95 GA

Alt Ust Alt Ust 0,887
sinir sinir sinir sinir

MMRd 30,4 7,6 15,5 453 13,0 11,9 0,0 36,2

p53 35,0 10,4 | 14,7 55,3 24,0 5,2 13,7 34,3

p53wt 30,2 5,4 19,5 40,8 27,0 2,9 21,3 32,7

Overall 31,4 4,1 23,4 39,5 27,0 3,6 20,0 34,0
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Sekil 4.4. Niiks eden olgularin molekiiler gruplarinin DFS yasam analiz grafigi.

4.4. Tip 2 EK olan hastalarin sonuglari

Serdz (n=37) ve Berrak hiicreli (n=13) patolojiye sahip 50 olgunun molekiiler siniflamasina
gore 7 (%14) tanesi MMRJ, 29 (%58) tanesi pS3abn, 13 (%26) tanesi p5S3wt grubunda idi. Bir olgu
hem MMRd hem de p53abn olmasi nedeni ile multiple classifier gruptaydi. Hastalarimizin yas
ortalamasi1 67+10,1, ortancast ise 62 (59-87) idi. p53 abn grubunda diger gruplara gore >65 yas {istii
olan hastalarin daha fazla oldugu goriildii (21/29 olgu; %72,4). Yas gruplar agisindan molekiiler
gruplarin karsilastiriimasinda bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,033). Ozgec¢mis dykiilerine
baktigimizda ise kanser Oykiisii olan 6 hastamiz oldugunu goriiyoruz. Olgularimizin 24 tanesinin
yani yaklasik yarisi sistemik bir hastaliga sahiptiler. iki olgumuz disindaki tiim olgularimiz
endometrium kanseri tanisi aldiklarinda post-menopozal donemde idiler. Operasyon ozelliklerine
baktigimizda olgularimizin 18 (%36) tanesi laparoskopik, 32 tanesine de laparotomik cerrahi
yapilmigtir. Operasyon sirasinda asit saptanan 8 olgunun 6 tanesi pS3abn grup da 2 tanesi de MMRd
grubunda idi (P=0,150). Omenktektomi yapilan 33 olgunun 21 tanesi p53abn grupta idi (P=0,648).
Yine ek cerrahi yapilan 9 olgunun 7 tanesi p53 abn grupta idi (p=0,133).

Patolojik prognostik faktorlere baktigimizda ise miyometriyal invazyon agisindan 27
olgunun %50’den fazla MI oldugunu, 7 tanesinin ise MI olmayan yiizeysel, polipoid tiimérler
oldugunu gormekteyiz. Bu agidan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark olmadigi saptandi
(p=0,386).
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LVAI baktigimizda 28 olguda LVAI vardi ve bu agidan da gruplar arasinda fark (p=0,829)
bulunmadi. Cikarilan lenf nodu say1 ortalamalar1 acisindan da gruplar arasinda anlamli fark
goriilmedi (p=0,804). LNM yoniinden MMRd grubunda 3/7(%43) iken, p53abn grubunda 16/29
(%41), p5S3wt grubunda ise 7/14(%50) olarak bulundu ve gruplar arasinda bu agidan da anlamli fark
saptanmadi (p=0,451). Olgularimizin 20 tanesi Evre I (%40), 6 tanesi Evre II (%12), 17 tanesi Evre
11 (%34), 7 tanesi de Evre IV (%14) idi. Gruplar arasinda evre agisindan da anlamli fark saptanmadi
(p=0,172).

Cerrahi sonras1 adjuvan tedavi olarak KT alan 40 olgu (%80), RT alan 14 olgu (%28) vardi.
Gruplar arasinda KT uygulanan hastalarin dagilimi agisindan anlamli fark vardi (p=0,028) ve farki
yaratan pS3abn grubunda hastalarin 25/29 (%86)’sinin KT almis olmasi idi.

Prognoz ve yasam siireleri agisindan degerlendirdigimiz de olgularimizin 27 tanesinin
hayatta oldugu (%54), 33’ {inii ise kaybettigimizi (%66) gordiik. Gruplar arasinda bu acidan anlamli
fark (p=0,096) yoktu. Tip 2 EK olgularmin molekiiler smiflamasimna gore klinik ve patolojik
ozelliklerinin ve prognozunun degerlendirilmesi verileri Cizelge 4.4.1.”de sunulmustur.

Olgularin OS agisindan yasam siirelerinin tahmin edildigi Kaplan Meier analizine gore
MMRd grubunda ortalama sagkalim 16,0+5,0 ay (%95 GA=6,2-25,8), ortanca sagkalim 15+5,5 ay
(%95 GA=4,1-25,8); pS3abn grubunda ortalama 29,1+4,9 ay (%95 GA=19,4-38,7), ortanca 18+4,2
ay (%95 GA=9,6-26,3); p53wt grubunda ortalama 56,5+4,9 ay (%95 GA=25,1-44,5), ortanca 86 ay
saptanmigtir. Bulgular Cizelge 4.4.2° de Ozetlenmistir. Gruplar arasinda ortalama yasam siireleri

acisindan sinirda bir fark saptanmistir (p=0,048), (Sekil 4.5)
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Cizelge 4.9. Tip 2 EK olgularinin molekiiler siniflamaya gore klinik ve patolojik 6zelliklerinin ve
prognozunun degerlendirilmesi

MMRd P53abn pS3wt Multiple Total P
(N=7) (N=29) (N=13) classifier (N=50)
N=1)
Yas 67,3+10,1 66,9+7,0 61,7482 65,5480 | 0,116
62 (59-87) 66 (50-86) 65 (44-71) 65 (44-87) 0,033
<50 0 1 4 5(%10)
>50-65 4 7 2 1 14(%28)
>65 3 21 7 31(%62)
Ozgecmis 0,302
Ozellik yok 1 8 4 13(%26)
Kanser oykiisti 2 0 6(%12)
Sistemik 31(%62)
hastalik 2 21 7 1
Menopoz 7 28 13 1 48(%96) 0,714
Histoloji
Serdz 4 25 7 1 37(%74) 0,069
Clear 3 4 6 13 (%26)
Operasyon
L/S 1 9 8 1 18 (%36) 0,340
Laporotomi 6 20 6 32 (%64)
Asit 2 6 0 8(%16) 0,150
Omentektomi 3 21 9 33(%66) 0,648
EK cerrahi 2 7 0 9(%18) 0,133
MI
Yok 0 3 4 T(%14) 0,386
<%50 3 9 4 16(%32)
>%50 4 17 5 1 27(%54)
LVAI (+) 5 16 6 1 28(%56) 0,829
Lenf nod sayisi 35,5+0,7 44,54+20,9 44.8+15,6 43 44,0+18,4 0,804
35,5 (35-36) 40,5 (15-95) 43 (19-69) 40,0 (15-94)
LNM (+) 3 12 1 1 17 (%34) 0,431
Evre
1 3 7 10 20 (%40] 0,172
11 1 4 1 6 (%12)
I 2 13 1 1 17 (%34)
v 1 5 1 7 (%14)
KT 5 25 9 1 40 (%80) 0,028
RT 2 7 4 1 14 (%28) 0,491
Status
Exitus 5 22 5 1 33(%66) 0,096
Canli 2 7 8 27(%34)
Cizelge 4.10. Tip 2 EK olgularinda OS analiz sonuglart
Mutasyon Ortalama Ortanca P
Tahmin | SS %95 GA Tahmin | SS %95 GA
Alt stmir | Ust sinir Alt simir | Ust sinir
MMRd 16,0 5,0 6,2 25,8 15,0 5,5 4,1 25,9 0,048
P53 29,1 49 19,4 38,8 18,0 43 9,6 26,4
pS3wt 56,6 11,0 35,0 78,2 86,0 0,0
Total 34,9 5,0 25,2 44,6 25,0 5,5 14,2 35,8
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Sekil 4.5. Tip 2 EK olgularinin OS agisindan karsilastirildigi box-plot grafigi.
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Sekil 4.6. Tip 2 EK olgularin DFS agisindan karsilastirildigi box-plot grafigi.

Serdz ve berrak hiicreli EKolgularinin kendi i¢inde 6zelliklerini karsilastirdigimizda bu iki
grup hasta yas ortalamalar1 ve menopoz durumlari agisindan benzer 6zelliktelerdi (sirasiyla, p=0,244
ve 0,397). Operasyon yoOntemi, asit mevcudiyeti, omentektomi yapilma oranlari, ek cerrahi
gereksinimi agisindan da anlamli fark yoktu (sirasiyla, p=0,752; 0,895; 0,558 ve 0,915). Her iki grup
MI, LVAI, lenf nodu metastazi ve evre acisindan da benzerdi (sirastyla, p=0,537; 0,814; 0,824 ve
0,314). Hastalar benzer KT ve RT alma oranina sahiplerdi (sirasiyla, p=0,561 ve 0,431) (Cizelge
4.11).
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Cizelge 4.11. Ser6z ve berrak hiicreli EK olgularinin klinik, patolojik ve prognostik 6zelliklerinin

karsilastirilmasi
Seroz (n=37) Berrak hiicreli (n=13) p
Yas 66,3+8,0 63,3+£7,9 0,244
<50 3 2 0,718
>50-65 11 3
>65 23 8
Ozgecmis 0,899
Ozellik yok 10 3
Kanser oykiisii 2 0
Sistemik hastalik 25 10
Menopoz 35 13 0,392
Operasyon
L/S 12 6 0,752
Laparotomi 25 7
Asit 6 2 0,895
Omentektomi 26 7 0,558
EK cerrahi 7 2 0,915
MI
Yok 4 3 0,537
<%50 12 4
>%350 21 6
LVAI (+) 21 7 0,814
Lenf nod sayisi 47,4+18,7 33,3+13,5 0,058
51(15-94) 33,5(15,59)
LNM (+) 13 4 0,824
Evre
I 13 7 0,314
I 6 0
I 12 5
1\Y 6 1
KT 29 11 0,561
RT 8 6 0,431
Status
Exitus 23 10 0,334
Canli 14 3

Yasam analizlerini OS ag¢isindan degerlendirdigimizde (Cizelge 4.12) ser6z ve berrak hiicreli

gruplar arasinda berrak hiicreli aleyhinde fark olsa da bu istatistiksel anlamli diizeye ulasmadi

(p=0,101).

Cizelge 4.12. Ser6z ve berrak hiicreli gruplar i¢cin OS acisindan yasam analiz sonuglari

Histolojik tip Ortalama Ortanca P
Tahmin | SS %95 GA Tahmin | SS %95 GA
Alt smir | Ust smir Alt smir | Ust sir
Ser6z 40,7 |6,0| 289 52,5 27,0 |66 14,0 40,0 0,101
Berrak 278 |94 9,3 46,2 150 |32 8,7 21,3
Total 36,8 |52 26,6 46,9 250 | 6,1 13,0 37,0
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Sekil 4.7. Seroz ve berrak hiicreli EK arasinda OS agisindan karsilagtirma survival analiz grafigi.

DFS yasam analizinde ise yine gruplar arasinda anlamli fark olmadi (p=0,285), (Cizelge 13
ve Sekil 4.8).

Cizelge 4.13. Serdz ve Berrak hiicreli EK grup i¢in DFS agisindan yagam analiz sonuglari

Histolojik tip Ortalama Ortanca P
Tahmin | SS %95 GA Tahmin | SS % 95 GA
Alt sinir | Ust siar Alt sinir | Ust sinir
Serdz 50,2 | 8,1 343 66,0 29,0 |92 11,0 47,0 0,285
Berrak 23,6 193 5,4 41,8 150 |19 11,2 18,8
Total 470 |72 32,9 61,1 190 | 7,7 3,9 34,1
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Sekil 4.8. Seroz ve berrak hiicreli EK grup i¢in DFS agisindan yasam analiz grafigi.

Serdz histoloji igin olgularin molekiiler siniflamasina baktigimizda MMRd olan grupta 4
hasta, p5S3abn grubunda 22 hasta, p5S3wt grubunda ise 10 hastamiz vardi. Molekiiler siniflamada
gruplar arasinda OS (Cizelge 414 ve Sekil 4.8) ve DFS ac¢isindan (Cizelge 4.15 ve Sekil 4.9) anlamli
fark bulunmadigi saptandi (sirasiyla, p=0,184 ve 0,199)

Cizelge 4.14. Seroz EK molekiiler siniflamada OS yasam analizi

Ortalama Ortanca P
Molekiiler %95 GA %95 GA

suif Tahmin | SS [ AJ Ust | Tahmin | SS [ Aft Ust
sinir sinir sinir siir

MMRd 155 [ 54| 49 26,1 100 [60] 00 21,8 | 0,184
p53abn 412 | 74| 268 | 557 31,0 [73] 166 | 454
p33wt 469 [11,6| 242 | 696 | 270 |25 221 31,9
Total 40,7 [ 60 | 289 | 525 270 [66] 140 | 400
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Sekil 4.9. Ser6z EK’ da molekiiler gruplara gore OS yasam analizi grafigi.

Cizelge 4.15. Ser6z EK olgularinin DFS yasama analizi

Ortalama Ortanca P
Molekiiler %95 GA %95 GA

grup Tahmin | SS Alt Ust | Tahmin | SS Alt Ust
sinir sinir sinir sinir

MMRd 18,0 8,5 1,4 34,6 6,0 . . . 0,525
pS53abn 49,0 9,8 29,7 68,3 29,0 | 10,4 8,7 49,3
p53wt 470 |132] 21,2 72,9 19,0 2,6 14,0 24.0
Total 50,2 8,1 34,3 66,0 29,0 9,2 11,0 47,0
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Sekil 4.4.6. Seréz EK olgularinin DFS yasama analizi grafigi.
Berrak hiicreli EK grubunda olgularin 3 tanesi MMRd grubunda (%23), 4 tanesi p53abn
grubunda (%30), 6 tanesi de p5S3wt grubunda (%46) idi. Molekiiler gruplar arasinda OS agisindan

(p=0,119) (Cizelge 4.16 ve Sekil 4.10) anlaml1 fark yoktu.

Cizelge 4.16. Berrak hiicreli EK grubunda OS yasam analizi

Ortalama Ortanca P
) %95 GA %95 GA
Molekiiler | Tahmin | SS Al Ust | Tahmin | SS Alt Ust
grup sinir sinir sinir sinir
MMRd 7,0 3,4 0,3 13,7 5,0 3,3 0,0 11,4 | 0,199
p53 10,3 0,7 9,0 11,5 . . . .
pS3wt 29,2 11,3 6.9 51,4 15,0 3,7 7.8 22,2
Total 27,8 9.4 9.3 46,2 15,0 3,2 8,7 21,3
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Sekil 4.10. Berrak hiicreli EK grubunda OS yasam analizi grafigi.

Berrak hiicreli EK grubunda DFS acisindan da gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi
(p=0,525),(Sekil 4.11).
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Sekil 4.11. Berrak hiicreli EK grubunda DFS yasam analizi grafigi.
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4.5. Yiiksek riskli gruplarin birlikte degerlendirilmesi (niiks, grade 3 EK, tip 2 EK)

Grade 3 (n=33), Tip 2 EK (n=50) ve 33 niiks eden olgunun beraber degerlendirilmesinde
(n=116) MMRd grubunda 29 hasta (%25), pS3abn grupta 43 hasta (%37), p5S3wt grubunda ise 43
hasta (%37) bulunmaktaydi. Bir hastada hem MMRd hem de p53abn olmasi nedeni ile multiple
classifier grupta idi. Grubun ortalama yas1 62.0+£9.2 idi. pS3abn grup da ise yas ortalamasi 65,6+8,2
olup en yiiksek yas ortalamasina sahip olan gruptu. Molekiiler gruplar arasinda yas agisindan anlaml
fark bulundu (p=0,003). MI agisindan 13 olgu (%11) da MI yok iken, 30 olgu (%26) da MI <%50
iken, 73 olgu (%63) MI >%50 saptandi. Molekiiler gruplar arasinda MI acisindan anlamli fark
saptanmad1 (p=0,624). LVAI, olgularin 80 (%69) da pozitifti ve bu agidan da gruplar arasinda fark
saptanmadi (p=0,231). LNM en fazla olan grup p53abn iken gruplar arasinda bu agidan da anlamli
fark yoktu (p=0,623). Olgularin %46’s1 Evre I iken, Evre II de 8 olgu (%7), Evre III 43 olgu (%37),
Evre IV de ise 12 olgu (%10) vardi. Gruplar arasinda evre agisindan da anlamli fark saptanmadi

(p=0,131),(Cizelge 4.17).

Cizelge 4.17. Yiksek riskli hastalarin molekiiler gruplara gore prognostik 6zelliklerin

karsilagtirilmasi
MMRd P53abn p53wt Multiple Total P
(N=29) (N=43) (N=43) classifier (N=116)
(N=1)
Yas 61,5+10,0 65,6+8,2 58,1+8,7 60 62,0+9,2 0,003
(41-84) (48-86) (40-77) (40-87)
MI
Yok 1 6 6 13(%11) 0,624
<%50 7 12 11 30(%26)
>%50 21(%72) 25(%58) 26(%60) 1 73(%63)
LVAI (+) 21(%72) 29(%67) 29(%67) 1 80(%69) 0,231
LNM (+) 10(%34) 18(%42) 11(%26) 1 40(%34) | 0,623
Evre
1 15 13 25 53(%46) 0,131
II 2 5 1 8(%T)
il 10 19 13 1 43(%37)
v 2 6 4 12(%10)

OS agisindan baktigimizda MMRd grubunda tahmini OS ortalama 78,8+20,9 ay ve ortanca
42,0 +£14,8 ay iken, p5S3abn grubunda ortalama 36,1+5,6 ay ve ortanca 25,0+£3.4 ay; pS3wt grubunda
ise ortalama 70,9+10,4 ay ve ortanca 64,2+21,7 ay olarak belirlendi. OS agisindan gruplar arasinda
anlamli fark saptandi (p=0,004), (Cizelge 4.18.)
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Cizelge 4.18. Yiiksek riskli hastalarin molekiiler gruplara gére OS analizleri

95% GA 95% GA
Molekiiler | Ortalama | SS Alt Ust Ortanca | SS Alt Ust P
gruplar siir | smir smir | smir
MMRd 78,8 21,0 37,7 119,9 42.0 14,8 13,0 71,0 0,004
pS3abn 36,1 5,6 25,1 47,2 25,0 3,6 18,0 32,0
pS3wt 70,9 10,5 50,4 91,5 64,3 21,8 21,3 106,7
Total 59,6 7,0 45,9 73,3 37,0 6,7 23,9 50,1

SH, standart hata; GA, giiven aralig1.
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Sekil 4.12. Yiiksek riskli gruplarda molekiiler gruplarin OS agisindan yasam analiz grafigi.

Molekiiler gruplar1 DFS agisindan degerlendirdigimizde MMRd grupta ortalama 48.5+11.2,
ortanca 45,0+£16,4 iken, p53abn grubunda ortalama 34,045,2 ay, ortanca 24,0£5,0; p53wt grubunda
ise ortalama 67,5+£12,7, ortanca 28+7,7 ay bulundu. Gruplar arasinda DFS agisindan istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (p=0,288) (Cizelge 4.19).

59




Cizelge 4.19. Yiiksek riskli hastalarin molekiiler gruplara gére DFS analiz sonuglar1
Molekiiler % 95 GA %95 GA
grup Ortalama | SS Alt Ust | Ortanca | SS Alt Ust P
smir | sSmir siir | sinir
MMRd 48,5 11,2 | 26,5 | 70,6 45,0 164 | 12,8 | 77,2 | 0,288
p53abn 34,0 5,3 23,6 | 444 24,0 5,1 14,0 | 34,0
pS3wt 67,6 12,8 | 42,6 | 92,6 28,0 7,7 12,9 | 43,1
Total 57,0 7,9 416 | 724 27,0 4,1 18,9 | 35,1
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Sekil 4.13. Yiiksek riskli gruplarda molekiiler gruplarin DFS agisindan yasam analiz grafigi.

Yiiksek riskli hasta gruplarinin beraber degerlendirilmesinde ¢ok yonlii logistik regresyon
analizinde MI’un %50 den fazla olmasi 6liim riskini 5,8 kat (HR:5.8, %95 GA: 1,1-30.0); LVAI
olmasinin riski 4,2 kat (p=0,035 %95 GA:1,1-16,2), p53abn grubunda olmak riski HR: 5,9 kat
(p=0,009, %95 GA: 1,5-22,9) arttirmaktadir. Niiks varligi da riski 5,9 kat (p=0,001, %95 GA: 2,2-

15,7) arttirmaktadir (Cizelge 4.20). Yas, tek yonlii analizde anlamli iken ¢ok yonlii analizde bagimsiz

prognostik faktor olarak saptanmadi.
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Cizelge 4.20. Yiiksek riskli hastalarin Cox regresyon analiz sonuglari

p HR %95 GA
Alt sinir Ust siir

MI yok 0,079

<%50 0,439 1,959 0,357 10,745
>%50 0,035 5,849 1,137 30,098
LVAI 0,035 4,241 1,105 16,285
MMRd 0,009

pS3abn 0,009 5,962 1,548 22,962
pS3wt 0,987 ,990 0,305 3,217
Niiks 0,001 5,947 2,246 15,749
Yas 0,975 1,010 0,989 1,038

Cox regresyon analiz sonuglarina gore yiiksek riskli hasta grubunda MI>%350 olmas1, LVAI,
niiksvarligi ve molekiiler siniflamada p53abn varligi bagimsiz kotii prognostik faktorler olarak

belirlendi.

4.6. Molekiiler Siniflamanin Prognostik Onemi

Molekiiler siniflandirmanin kullanilmaya baglanmasiyla endometriyal kanser yonetiminde
biiyiik ilerleme kaydedilmistir. Literatiirde molekiiler 6zelliklerin prognostik 6nemini ortaya koyan
¢ok sayida arastirma mevcuttur. Bu nedenle molekiiler 6zellikler sadece risk smiflamasina degil
evrelemesine de dahil olmustur (Berek ve ark 2023; Concin ve ark, 2021). EK'nin molekiiler
siiflandirmasi, genomik verilerin nasil pratik, erisilebilir, yorumlanabilir, bilgilendirici ve eyleme
gecirilebilir olabilecegine dair ilgi ¢ekici bir 6rnek saglar (Jamieson ve ark, 2022a). Bununla birlikte,
yeni yontemlerin uygulanmasiyla birlikte, cerrahi evreleme ve belirli klinik-patolojik 6zellikler (Grn.
LVAI) gibi kanitlanmis geleneksel yontemler de goz ardi edilmemelidir. Gelecek, geleneksel ve yeni
klasifikasyon yontemlerinin birlesiminde yatmaktadir (Kasius ve ark, 2021). TCGA verilerinin 2013
yilinda yayinlanmasindan bu yana molekiiler testlerin rutin klinik histolojik tanisal degerlendirmeye
dahil edilmesine yonelik yogun cabalar sarf edilmistir. Leiden/Trans PORTEC ve
Vancouver/ProMisE adli iki ¢alisma, pratik ve uygulanabilir molekiiler siniflandirma sistemleri
olusturmaya calistilar (Talhouk ve ark, 2017; Cosgrove ve ark, 2018). Devam eden cabalar, tek
basina veya geleneksel morfoloji bazli teshislerle birlikte molekiiler testlerin klinik faydasini ortaya
koymay1 ve hedefe yonelik tedavi igin spesifik molekiiler genetik degisikliklerin ortaya konulmasini
amagclamaktadir. Kisisellestirilmis tedavinin se¢imine yon vermenin yani sira, bu testler prognostik
araclar olarak da faydali olacaktir (Yen ve ark, 2020).

Endometriyal kanserli kadinlarin yaklasik %15-20'si uzak metastaz ve hastaliga bagli 6lim
acisindan yiiksek risk altindadir ve bu nedenle yiiksek riskli olarak siniflandirilir. Bu, endometrioid

tip Evre I de dahil olmak iizere heterojen bir histolojik tip (esas olarak ser6z veya berrak hiicreli,
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grade 3 endometrioid) ve ileri evre grubunu igerir. Yiiksek riskli hasta popiilasyonunun heterojenligi
nedeniyle adjuvan tedavi stratejileri degiskendir (van den Heerik ve ark, 2021). Literatiirde FKY
yapilacak diisiik riskli hasta ve yliksek riskli hasta popiilasyonunda molekiiler 6zelliklerin ortaya
konulmasinda ve bunlarin prognostik faktorler ile iligskilendirilmesinde agiklar vardir. Bu nedenle biz
calismamizda; molekiiler 6zelliklerin prognozu ve hasta segimi kriterlerini oldukca 6nemli oranda
etkileyecek olan FKY uygulanan olgular, yiiksek riskli olabilecek grade 3 endometrioid EK ile serdz,
berrak hiicreli histopatolojiye sahip yiiksek riskli olgular ve de niiks eden olgularda molekiiler
ozellikleri belirlemek ve bu 6zelliklerin iyi bilinen klinik-patolojik prognostik faktorler ile olan
iligkilerini ortaya koymay1 amagcladik.

Mevcut literatiirde risk siniflamasi ve yeni evrelendirme sisteminde molekiiler 6zelliklerin
dikkate alinmasinin dayanagi olan pek c¢ok giincel calisma dikkati ¢ekmektedir. Endometriyal
karsinomu olan 604 hastay1 iceren Isveg retrospektif kohort bir calismada ESGO-ESTRO-ESP 2021
klinik-patolojik risk gruplar1 molekiiler 6zelliklerine gore karsilastirildi. Molekiiler o6zellikler,
ProMisE ve Leiden klasifikasyonu kullanilarak degerlendirildi. Medyan takip siiresi 81 ay olarak
bildirilen bu calismada klinik-patolojik ve molekiiler entegre risk gruplar farkli prognozlarla
iliskiliydi (p <0,001). Risk grubu degisimi, ProMisE ve Leiden tarafindan siniflandirilan hastalarin
sirastyla %6,0'inda (36/604) ve %7,4'linde (38/515) meydana geldi (p = 0,341). ProMisE kohortunda
yer degistiren 36 hastadan 27'sinde risk grubu yiikseltildi ve 9'unda ise disiiriildii. Sonug olarak
ESGO-ESTRO-ESP 2021 klinik-patolojik ve molekiiler entegre risk gruplarinin farkli prognozlarla
iligkili oldugu gosterildi ve molekiiler siniflandirmanin en zahmetli bilegeni olan POLE analizinin
hastalarin %60'inda giivenle ihmal edilebilecegi bildirildi (Imboden ve ark, 2021). Bagka bir ¢aligsma;
2016 Kklinik-patolojik ve 2021 molekiiler risk siniflandirmasimin birgok ilging yoniinii ortaya
koymaktadir. Ik olarak, yiiksek riskli vakalarin %8'i (12/145) POLEmut nedeniyle molekiiler
siniflandirmanin ardindan diisiik riskli gruba gecmistir. Ikincisi, diisiik riskli vakalarin %5'i (12/235),
P53abn nedeniyle molekiiler siniflandirma sonrasinda yiiksek riske dogru kaymustir. Diisiik riskli
grubun en yaygin olan grup oldugu g6z 6niine alindiginda, potansiyel olarak 20 diisiik riskli vakadan
1'inin yanls siniflandirilabilecegini ve daha sonra molekiiler siniflandirma olmadan yetersiz tedavi
edilebilecegi ifade edilmistir (Loukovaara ve ark, 2022). Fransiz Kohort c¢alismasinda ise; %70
NSMP (n =56), %13 MSI (n = 11), %10 p53abn (n = 8) ve %6 POLEmut (n = 5) dahil olmak {izere
seksen hasta analiz edildi. Dokuz hastanin (%11,3) 2021 risk siniflandirmasina gore fazladan tedavi
gordigii belirlendi. Risk acisindan uyum %73,7 olarak belirlendi. Yaklasik 4 hastadan birinin
yeniden smiflandirildigi vurgulandi (Benichou ve ark, 2022). Cok merkezli molekiiler
siniflandirmanin yonetimdeki etkilerinin degerlendirildigi bagka bir calismada ise toplam 1336 hasta
degerlendirildi. 2016'daki  yoOnetimin mevcut 2021 ESGO/ESTRO/ESP  kilavuzlariyla
karsilastirilmasi yapildi. Sirasiyla daha az veya daha fazla adjuvan tedaviye yonlendirilen 26 ve 95
hasta belirlendi (kohortun %10'u). Molekiiler siniflandirmanin; EK'leri nesnel olarak kategorize

edebilecegi, tedaviyi yonlendirebilecegi ve uygulama degiskenligini ve esitsizliklerini azaltma
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potansiyeline sahip oldugu bildirildi (Jamieson ve ark, 2022b). Portekiz kohortunda ise; 2021 risk
simniflamasma gore degerlendirilen 230 olgu molekiiler olarak su sekilde simiflandirildi: %37,8
NSMP, %31,7 p53 abn, %24,3 MMRd ve %6,1 POLEmut. Bu sonuglarin geleneksel klinik-patolojik
faktorlerle entegrasyonu risk grubunda degisiklige yol agti. Sekiz hasta daha yiiksek risk grubuna, 7
hasta ise daha diisiik risk grubuna gecti, 2 hasta ise ayn1 kaldi (Moreira ve ark, 2023).

Endometriyal kanser hastalarim dogru sekilde siniflandirmak i¢in IHK'nin gegerliligini
degerlendirmeyi amacglayan italyan kohort calismasinda ise 778 EK’li hasta degerlendirildi.
Molekiiler profil histolojik, klinik ve prognostik verilerle iliskilendirildi. IHK degerlendirmesine
dayanarak 3 EK popiilasyonu tanimlandi: stabil MMR hastalari, stabil olmayan hastalar (MMRi) ve
p53 mutasyonlu hastalar (p53+). Bu calisma IHK smiflandirmasinin en énemli patolojik-klinik
ozelliklerle istatistiksel olarak iliskili oldugunu gdsterdi: FIGO evresi (p <0,001), grade (p <0,001),
histolojik tip (p <0,001), LVAI varlig1 (p <0,001), miyometriyal invazyon ve tiimér boyutu (her ikisi
icin de p = 0,003). Bu 3 IHK popiilasyonu istatistiksel olarak EK risk sinifi ESGO-ESMO-ESP
siniflandirmasi 2021' yansitryordu (p <0,001). Cok degiskenli analizler dstrojen reseptdriiniin (ER)
yoklugunun OS'yi (p= 0,011) ve >60 yas ile ER durumunu DFS'yi (p = 0,041 ve p =0,004)
etkiledigini gosterdi (Perrone ve ark, 2022). Bu ¢aligmalar ve sonuglari endometrium kanseri 2023
evrelemesinin degismesi ve molekiiler 6zelliklerin dahil edilmesi sonucunu dogurmustur (Berek ve
ark 2023). Ilk kez 265 olgu iizerinden, FIGO 2008 ve FIGO 2023’iin karsilastirildig1 Japonya’dan
bir ¢alismada FIGO 2023’{in en iyi belirleyici siniflama oldugu gosterildi. Bu ¢alisma; POLEmut ve
pS3abn'nin varligi prognostik sonucu etkiledigi ve evrelemeye molekiiler alt tipin eklenmesi,
ozellikle Evre I ve II igin prognoz 6ngoriisiinii iyilestirebilecegi sonucuna vardi (Kobayashi-Kato ve
ark, 2023). Calismamizda, riskli hasta gruplarini (grade 3, tip 2 EK ve niikseden olgular) olusturan
116 olguyu degerlendirdigimizde; MMRd grubunda 29 hasta (%25), pS3abn grupta 43 hasta (%37),
pS3wt grubunda ise 43 hasta (%37) bulunmaktaydi. Bir olgu multiple calssifier grupta idi. MMRd
olgularin %25 gibi bir oran literatiir ile uyumluydu. Literatiirden farkli olarak olgularimizin %381
pS53abn grupta idi. Bu gruptaki yiiksek oran ¢alisilan hasta popiilasyonu ile agiklanabilir. Biz yiiksek
riskli olan ve niiks eden olgular1 degerlendirdik. Ko6tli prognostik atfedilen grubun daha yiiksek
pS53abn oranina sahip olmasi bu nedenle agiklanabilir bir sonugtur. Diger calismalarda da gosterildigi
gibi en yiiksek hasta sayis1 p53wt grubunda idi. Non-endometrioid grup tiim risk belirleme
kilavuzlarinda yiiksek riskli olarak bulundugu i¢in ve zaten niiks eden hastalar1 ¢alistigimiz i¢in risk
gruplamalar arasinda herhangi bir karsilagtirma yapamadik. Beklenilecegi lizere p5S3abn grubunun
yas ortalamasi anlaml olarak yiiksek bulundu. Perrone ve ark., ¢aligmalarinda bulduklarinin aksine
MI, LVAI, LNM ve evre agisindan molekiiler gruplar arasinda anlamli bir fark bulamadik (Perrone
ve ark, 2022). OS agisindan baktigimizda MMRd grubunda tahmini OS ortalama 78,8+20,9 ay,
ortanca 42,0 14,8 ay iken, pS3abn grubunda ortalama 36,1+5,6 ay, ortanca 25,04+3,4 ay; p53wt
grubunda ise ortalama 70,9+10,4 ay, ortanca 64,2+21,7 ay olarak belirlendi. OS ag¢isindan gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,004), p53abn grubunun prognozunun diger
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gruplara gore anlamh sekilde kotii oldugu hatta bagimsiz prognostik faktér oldugunu gosterdik.
pS3abn grubunda olmak 6lim riskini (HR:5,9; p=0.009, %95 GA: 1,5-22.9) artirmaktadir. Yine
literatiir ile uyumlu olarak MMRd ve p53wt grup OS acisindan birbirlerine benzer sonuglar
gostermekteydi. LNM ise her ne kadar anlamli diizeyde olmasa da en fazla p5S3abn grupta saptandi.
Derin MI ise en fazla MMRd gruptaydi. Yiiksek riskli olarak tarif edilen hastalarda ve niiks eden
olgularda molekiiler siniflama sadece prognostik 6neme sahip olmakla kalmaz tedavi yonetimini

belirlemek acisindan da son derece 6nemli rol oynayabilir.

4.7. Molekiiler Gruplarin LNM, MI, LVAT iliskisi

Iyi bilinen prognostik faktorler ile molekiiler dzelliklerin iliskisini irdeleyen calismalara
baktiginizda lenf nodu metastazi, derin miyometriyal invazyon ve LVAI ile iliskiyi sorgulayan az
sayida calisma oldugunu soyleyebiliriz. Molekiiler alt tip, LNM'nin varligiyla 6nemli dlgiide iliskili
olabilir. Preoperatif tan1 6rneklerinden molekiiler siniflandirma elde edilebildiginden, bu bilgi cerrahi
tedavi planlamasina rehberlik etmek i¢in kullanilabilir ve EK bakiminda gereksiz lenf nodu
evrelemesinin maliyetini ve morbiditesini azaltabilir. IHK biyobelirteclerinin ESMO-ESGO-ESTRO
risk siniflandirmasina ve lenf nodu durumuna eklenen prognostik ilgisini arastirmayi amaglayan bir
calismada; yiiksek ileri/metastatik risk grubu ig¢inde, p53/L1CAM/ER/PR'nin anormal ekspresyonun
en belirleyici faktor oldugu, IHK biyobelirtecleri, lenf nodu metastazi olan ve olmayan hastalarin her
ikisinde de 6nemli ek prognostik dneme sahip oldugu belirtildi (Vrede ve ark, 2021). EK’ de
molekiiler siniflamanin lenf nodu metastazi ile olan iliskisinin degerlendirildigi baska bir ¢alismaya
172 hasta dahil edildi. Toplam kohortun molekiiler siniflandirmasi; 21 POLEmut (%12,2), 47 MMRd
(%217,3), 74 NSMP (%43,1) ve 30 pS3abn (%17,4) seklinde idi. 172 hastanin 171'ine tam pelvik +/—
para-aortik LND uygulandi ve 31/171'inde (%18,1) lenf nodu metastazi (LNM) mevcuttu. Buna
makrometastazlar (19/31), mikrometastazlar (5/31) ve izole edilmis tiimdr hiicreleri (ITC'ler) (7/31)
dahildi. LNM yalnizca %83,9'unda pelvik ve %16,1'inde pelvik art1 para-aortikti. izole para-aortik
LNM yoktu. Molekiiler alt tip LNM ile anlaml diizeyde iliskiliydi (p=0,004). LNM ile p53abn
arasinda gii¢lii bir iligki vardi (vakalarin %44.8'inde nodal tutulum), LNM, POLEmut'un
%14,2'sinde, MMRd' nin %14,9' unda ve NSMP EK' in %10,8 'inde tespit edildi. Sonu¢ olarak
molekiiler alt tip, ¢ok degiskenli analizde pre-operatif grade ve histolojik tiple karsilastirildiginda
LNM'nin daha giiglii bir belirleyicisiydi. pS3abn hastalarin neredeyse yarisinda (%44,8) lenf nodu
metastazi vardi. Yazarlar molekiiler siniflandirmanin pre-operatif biyopsilerden elde edilebilecegi ve
cerrahi karar verme siirecine rehberlik etmek i¢in kullanilabilecegini bildirdiler (Jamieson ve ark,
2022c). Ulkemizden 100 EK olgusunun molekiiler olarak degerlendirildigi bir ¢alismada; 16 hastada
(%16) p53 mutasyonu, 3 hastada (%3) POLEmut, 38 hasta (%38) MSI grubunda ve geri kalan 43
hasta (%43) p53wt profilinde yer aliyordu. Lenf nodu metastazi oran1 p5S3abn grupta, diger gruplara
gore anlamli derecede yiiksekti. Prognoz en iyi POLE grubu (72 ay) ve en diisiikk pS3abn grubunda
(36 ay) saptandi. Molekiiler alt tipler agisindan bakildiginda literatiirle uyumlu olarak lenf nodu
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metastazi riskinin p5S3abn grubunda en yiiksek oldugu goriildii. MSI durumu lenf nodu metastazi
riski agisindan onemliydi ancak 6zellikle PMS2 ve MLH1 ekspresyonuna dikkat ¢ekildi (Bilir ve
ark, 2023). Calismamizda grade 3 EK grubunda 8 olgu (%24) LNM goriildii. Molekiiler gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi ve her molekiiler grupta yaklasik % olgu
LNM gosteriyordu. Tip 2 EK grubunda ise olgularin %34’iin de LNM saptandi ve molekiiler gruplar
arasinda bu agidan anlamli fark bulunmadi. Ancak MMRd ve p53abn grubunda sirasi ile olgularin
%43 ve 41’inde LNM mevcuttu. Daha fazla say1 ile bu grupta anlamli fark gérmek miimkiin
olabilirdi. Niiks olan grupta ise toplamda 15 olguda LNM mevcuttu (%45). P53abn olgularin %55
de LNM vard1 ancak gruplar arasinda anlamli fark gosterilemedi (p=0.668). Yiiksek riskli grubun
tamamina baktigimiz da ise (n=116); MMRd grubunda 10 (%34) olguda, p53abn grubunda 18 (%42)
olguda, pS3wt grubunda ise 12 (%27) olguda LNM saptandi. Totalde LNM 40 (%34) olguda
mevcuttu. Bu acidan diger ¢aligmalardan farkli olarak molekiiler gruplar arasinda anlamli fark
gosteremedik (Jamieson ve ark, 2022c; Bilir ve ark, 2023). Anlamli fark bulamasak da en yiiksek
oran %42 ile p53abn grubunda iken en diisiik oran %27 ile pS3wt grubunda idi. Bu durumun en
o6nemli nedenini molekiiler gruplarda bulunan hasta sayisinin yeterli olmamasina baglamaktayiz.

Endometriyal karsinomun miyometriyal invazyonu ve TCGA gruplarinin prognostik
degerini degerlendirmeyi hedefleyen bir ¢caligmaya 2469 hastayi igeren bir sistematik inceleme ve
1549 hastayi igeren bir meta-analiz dahil edildi. Bu galigmanin sonucu olarak; derin miyometriyal
invazyon EK i¢in 6nemli bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Derin MI prognostik degerinin
TCGA molekiiler gruplarindan bagimsiz olup olmadigi net olarak gosterilememistir. Derin MI, EK
hastalarinda genel sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktor olarak bulunmamistir (Raffone ve
ark, 2021). Bu g¢aligmanin sonucundan farkli olarak c¢alismamizda derin miyometriyal invazyon
yiiksek riskli hastalar i¢in bagimsiz prognostik faktor olarak bulundu. Caligmamizda; grade 3 EK
grupta 26 (%79) olgu derin MI sahipti, gruplar arasinda MI agisindan anlamli fark yoktu (p=0.548).
Tip 2 EK grubunda ise 27 (%54) olgu derin MI sahipti ve gruplar arasinda bu agidan anlamli fark
saptanmad1 (p=0.386). Niiks olan grupta ise 20 (%60) olguda derin MI vardi ve molekiiler gruplar
arasinda bu agidan anlaml fark izlenmedi (p=0.835). FKY disindaki yiiksek riskli hastalarin
tamamini bu agidan degerlendirdigimizde tek yonlii analizlerde MI acisindan MMRd grubunda 21
(%72) olguda, p53abn grupta 25 (%58) olguda, p5S3wt grubunda 27 (%61) olguda derin MI vardi.
Totalde 13 olgu (%11) da MI yok iken, 30 olgu (%26) da MI <%50 iken, 73 olgu (%63) MI > %50
saptand1. Derin Mi’nin en sik gériildiigii grup MMRd iken en az goriildiigii grup p53abn grubu idi.
Ancak molekiiler gruplar arasinda MI agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.624).

Calismamizi LVAI agisindan degerlendirdigimizde yiiksek riskli hasta grubunda; MMRd
grubunda 21 (%72) olguda, pS3abn grubunda 29 (%67) olguda, pS3wt grubunda ise 30 (%68) olguda
LVAI pozitifti. Totalde olgularin 80 (%69)’ninde LVAI saptandi. En yiiksek LVAI pozitifligi
MMRd (%72) grubunda iken p53abn ve p53wt (%68) grubu benzer oranlara sahiptiler. Molekiiler
gruplar arasinda LVAI agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,231). Ancak ¢ok yonlii regresyon
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analizinde LVAI bagimsiz kotii prognostik faktér olarak belirlendi. LVAI olmasinm HR: 4,2 olarak
bulundu. Gruplar ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de molekiiler gruplar ile LVAI ve MI agisindan

gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.

4.8. FKY ve Molekiiler Siniflama

Tani alan endometriyal kanser vakalarinin %15'i geng, menopoz oncesi kadinlardir; bu
oranin zamanla artmasi 6n goriilmektedir. Tedavinin miimkiin oldugu durumlarda bile endometriyal
malignite tanis1 alan geng kadinlarda tireme potansiyelinin kayb1 tedavinin yikici bir sonucudur. FKY
planlanan geng bir olgunun bu yaklasim i¢in uygun olup olmayacagi en kritik sorudur. Bu soruya
yaklasik 20 yildir yanit bulunmaya calisilmaktadir. EK’da molekiiler 6zelliklerin son derece
prognostik oldugunun gosterilmesi ile bu oOzelliklerin ve smiflamanin FKY olgularinda da
degerlendirilmesi kacinilmaz olarak giindeme gelmistir. Endometriyal kanserli gen¢ kadinlarda
hormonal tedavi yanit1 veya sonucunu gosteren giivenilir biyobelirtecler bulunmadigir goz oniine
alindiginda, hangi hastalarin konservatif tedavi i¢in en giivenli adaylar oldugunu tahmin etmede
molekiiler siniflamanin faydasini degerlendirmek kritik olacaktir. Bununla birlikte, bugiine kadar
konservatif tedavi uygulanan, irksal agidan gesitli, gen¢ endometriyal kanserli hasta popiilasyonunda
biiyiik prospektif calismalar yapilmamistir. Bu konuda yapilan en genis c¢alismada; 257 geng
histerektomize olguda PMS2, MSH6 ve p53 i¢in immiinohistokimya ve POLE ekzonlar1 9-14'iin
dizilimi yapildi. En sik tanimlanan ProMisE alt tipi p53wt (%64) olup bunu MMRd (%19), POLEmut
(%13) ve pS3abn (%4) takip etmisti (Wethington ve Fader, 2019).

Erken endometrium kanserinin hormonal tedavi endikasyonlarinda, orta derecede
diferansiye tiimor derecesine sahip endometriyal kanser hastalari i¢in hormonal tedavinin giivenli bir
segenek olup olamayacagia dair kanit hala eksiktir. Ozellikle endometriyal biyopsi numunesindeki
MMR igin proaktif molekiiler testler FKY planlanan hastalarda siddetle dnerilmektedir (Lee ve ark,
2021). Cesitli calismalarda progesteron tedavisine direng ile iligkili olabilecek yolaklar ortaya
konulmaya calistlmistir. MAPK ve mTOR/AKT/PI3K yolag1 potansiyel tedavi basarisizliginin
O6nemli isareti olabilir. Ayrica CTNNBI1 somatik gen mutasyonu olan hastalarda erken baslangich
EK insidansinin daha yiiksek oldugunu ve CTNNBI1 mutasyonu olan hastalarm, mutasyon
olmayanlara gore dokuz kat daha fazla niiks riskine sahip olduklar1 gosterildi (Cavaliere ve ark,
2021).

Yapilan bir calismada; hormon tedavisi 6ncesi alinan toplam 57 endometriyal biyopsi 6rnegi
degerlendirildi ve hastalar ProMisE alt tiplerine gore smiflandirildi. Birincil sonlanim hormon
tedavisinden sonraki yanit oraniydi. ikincil sonlanim noktasi ise tam yanit sonrasi niiks orani, tedavi
basarisizligindan dolay1 histerektomi orani idi. 57 hastanin 9'unda (%15,8) MMRd, 2'sinde (%3,5)
POLE mutasyonu, 45'inde (%78,9) p53 wild tip ve 1'inde (%1,8) anormal p53 saptandi. Genel olarak
hormon tedavisinden sonra tam yanit oramt %75,4 idi. MMRd olan hastalar genel yanit agisindan

wild tip p53 hastalarina gore anlamli derecede daha diisiik bir tam yanit veya kismi yanit oranina
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sahipti (%44.,4’¢ karsin %82,2; p=0.018) ve 6 ayda tam yanit oran1 (%11,1’e karsin %53,3; p=0. 010)
seklinde idi. MMRd olan hastalardan 4'ine tedavi basarisizligi nedeniyle acil histerektomi
uygulandigr bildirildi. Endometriyal kanserli gen¢ kadinlarda MMRd saptanmasinin hormonal
tedaviye zayif yanit1 dngorebilecegi bu nedenle ProMisE siiflamasinin, dogurganligin korunmasini
isteyen erken evre endometriyal kanserli hastalarda konservatif tedavinin bagarisinin
degerlendirilmesinde prognostik 6neme sahip olabilecegi bildirildi (Chung ve ark, 2021). 25 hastanin
(evre IA, grade 1-2 endometrioid EK) degerlendirildigi bir seride; yedi vakada (%46,7) MMRd,, 3
vakada (%20) POLEmut ve 1 vakada (%6,6) p53abn, 10 (%40) NSMP bulundu. Ug hastada (%20)
birden fazla molekiiler 6zellik mevcuttu (Falcone ve ark, 2019). 106 FKY hastasinin dahil edildigi
daha genis bir seride; 23" (%21,7) MMRd, 3'i (%2,8) POLEmut, 3" (%2,8) pS3abn ve 77'si (%72,6)
NSMP olarak siniflandirildi. MMRd ve pS3wt alt tipleri arasinda tam yanit orani (p = 0,152) ve niiks
orani (p = 0,174) agisindan anlamli bir fark saptanmad1 (Ran ve ark, 2022). Calismamizda olgularin
tamami p53wt grubunda idi. MMRd veya p53 abn olgumuz olmadigi i¢in bu konuda yorum
yapmamiz miimkiin olmadi. Olgularimizin ortalama yasi 32,6+5,0 (25-40) yil, ortalama VKI
32,246,9 (22-46) olarak belirlendi. Bu agidan literatiirde sunulan seriler ile benzerlik gostermekteydi.
6 (%38) olgumuzda komplet remisyon gergeklesirken, 10 (%62) olguda patolojinin sebat ettigi (stabil
hastalik) goriildii. Komplet remisyon elde etme oranimizin yukarida sunulan serilere gore daha diisiik
bulunmasinin nedeninin bu olgulardaki yiiksek klinik degistirme ve takipsizlik oranina
baglayabiliriz. Bu ¢aligmanin yapildigi siire igerisinde bu nedenle degerlendirilen 26 olgudan sadece
16’s1 takiplerine klinigimizde devam ettikleri i¢in ¢aligmamiza dahil edilebilmistir. Remisyona giren
6 olgudan toplamda 4 gebelik ve 3 canli dogum elde edildi. Komplet remisyon iizerine etki eden
faktorler degerlendirildiginde yas (p=0,717), VKI (p=0,513), eslik eden hastaliklar (p=0,786), PCOS
(p=0,569), MRI da saptanan MI derecesi (p= 0,850), tan1 yontemi (p=0,691), progesteron verilme
yolu (p=0,377) arasinda herhangi bir anlamli iligski saptanmadi. Skuaméz diferansiyasyon olan 6
olgudan sadece bir tanesinde CR saptanmasia ragmen bu oran istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,182). Skuamoz diferansiyasyon progesteron tedavi basarisini etkileyen bir etmen olup
olmadiginin mutlaka daha genis serilerde degerlendirilmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Mevcut olgu
sayimiz bu iliskiyi gostermek i¢in yeterli olmadi.

Diisiik riskli grupta bulunan olgularin ¢ogu NSMP grubunda olacaktir. Bu gruptaki
hastalarda 6zellikle progesteron direnci ile iligkili olabilecek diger molekiiler yolaklarin ve CTNNB
mutasyonu gibi olumsuz olabilecek mutasyonlarin c¢alisilmasi onerilebilir. Bu konuda yapilan bir
derlemede diisiik dereceli endometrioid karsinomlart simiflandirmak i¢in L1ICAM veya CTNNBI
mutasyonu gibi yeni biyobelirteclerin yararli olabilecegi bildirilmektedir (Dellino ve ark, 2023). Bu
konuda sonug olarak basari oran1 %50-70 olarak bildirilen FKY yapilacak olan hastalarda miimkiin
ise MMR ve p53 bakilmasi 6nemli goriinmektedir (Britton ve ark, 2019; Yang ve ark, 2019). Disiik
olgu sayilar1 nedeni ile cok merkezli yapilacak prospektif calismalar bu grup hastalarda molekiiler

siiflamanin 6nemini ortaya koymak i¢in ¢ok degerli olacaktir.
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4.9. Yiiksek Riskli Endometriyal Kanser
4.9.1. Grade 3 EK’da Molekiiler Siniflama

Endometriyal kanserde molekiiler smiflamanin ¢alisildigi tiim makalelerde grade 3
endometrioid karsinomu olan hastalarin ¢ok farkli molekiiler 6zelliklere sahip olabildikleri ve
heterojen bir grup olmalarindan dolay: farkli prognoza sahipolduklar belirtilmektedir. Molekiiler
belirteclerin eklenmesi, potansiyel terapotik etkileri olan prognostik alt gruplar tanimlamak
acgisindan bu grup hastada onemli goriinmektedir. Bu grup 6zelinde bakildiginda fazla sayida
olmayan makalelerde benzer sonuglar vardir. Toplamda 381 tane, grade 3 hastada molekiiler
ozelliklerin degerlendirildigi bir ¢aligmada; ortanca yas 66 (33-96 araligi) idi. 49'u (%12,9)
POLEmut, 79'u (%20,7) pS3abn, 115'i (%30,2) NSMP ve 138'1 (%36,2) MMRd tiimorii vardi. NSMP
hastalari ile karsilastirildiginda, POLEmut grade 3 EK hastalar1 6nemli dl¢lide daha iyi bir prognoza
sahipti; p5S3abn tiimorlii hastalarin RFS'si 6nemli 6l¢iide daha kotiiydii. Yas ve FIGO evresini igeren
cok degiskenli bir Cox modelinde, POLE ve MMRd durumu daha iyi RFS i¢in bagimsiz prognostik
faktorler olarak belirlendi. p53 durumu daha kotii RFS icin bagimsiz bir prognostik faktordii. Bu
calisma grade 3 EK'lerin molekiiler siniflandirmasi, bu tiimorlerin homojen bir gruptan ziyade
endometriyal karsinomun molekiiler alt tiplerinin bir karisimi oldugunu ortaya koymaktadir (Bosse
ve ark, 2018). Calismamizda yas ortalamasi 58.8+9.0 idi ve sunulan ¢alismaya goére daha geng yas
ortalamasi tespit edildi. Vakalarimizin analizinde 12 (%36) tanesi MMRd, 5 (%15) olgu p53abn, 16
(%48) olgu da pS3wt grubunda idi. Molekiiler 6zellikler agisindan sunulan ¢alismaya benzer dagilim
saptand1. Molekiiler gruplar arasinda MI, LVSI, LNM ve evre agisindan anlamli fark saptanmadi.
Gruplar arasinda OS agisindan ve DFS agisindan anlamli fark bulunamadi (sirast ile, p=0,383,
p=0,991).

Bagka bir ¢aligmada, 11 genlik bir NGS paneli (TP53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,
EPCAM, PIK3CA, CTNNBI1, KRAS, PTEN ve POLE) kullanilarak 70 tane endometrioid EK vakas1
degerlendirildi. Dort molekiiler alt grup tanimladi: POLEmut (n = 20, %28,6), MSI-H (n=27, %38,6),
NSMP (n=13, %18,6) ve p53abn (n=10, %14,3). NGS y6ntemi, immiinohistokimya (IHK) ile %98,6
(70 vakanin 69'u, kappa degeri %98) uyumluluk gésterdi. Yedi exitus vakanin dérdii MSI-H, ikisi
pS3ab tiimorleri ve biri de 14,7 aylik OS ile NSMP grubundandi. Calisma, 11 gen panelinin grade 3
EK'lerde molekiiler smiflandirmaya ve prognoz ve tedavi kararlarina rehberlik etmeye uygun
oldugunu ileri siirdii (Li ve ark, 2022). 95 Grade 3 EK vakasinin degerlendirildigi bagka bir caligmada
10 olguda (%11) POLEmut, 35 (%37) MMRd, 18 (%19) p53abn ve 26 vakada (%27) NSMP olarak
simiflandirildi. Alt1 ayr1 vakada birden fazla anormallik mevcuttu ve bunlarin 5'inde POLEmut vardi.
POLEmut grubu, multiple klassifier grup miikemmel klinik sonuglar gosterdi, pS3abn grubu en kotii
prognoza sahip gruptu (Joehlin-Price ve ark, 2021). 367 yiiksek grade EK vakasinda molekiiler
siniflamanin degerlendirildigi baska bir ¢aligmada bes yillik niiks oranlari, p5S3abn EK'li kadinlar i¢in
%36,7, POLEmut EK i¢in %0,0, MMRd EK i¢in %13,4 ve NSMP EK i¢in %42,9 idi (p <0,001).
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Evre IA-IB hastalarinda da benzer sonuglar gézlendi. Adjuvan tedavi almayan hastalar arasinda (n =
264), POLEmut EK'li hastalarin hi¢birinde (n = 26) niiks goriilmedi. Molekiiler endometriyal kanser
siniflandirmasi, yiiksek gradeli EK’li kadinlar arasinda bagimsiz prognostik degere sahipti. Bu
calisma p53abn, lenfadenektomi ile evrelendirilen evre 1 olgularin dahi prognozlarinin kotii
oldugunu gosterdi. POLEmut EK'li hastalar, adjuvan tedavi almasalar bile miikemmel bir klinik
sonuca sahiptiler (Leon-Castillo ve ark, 2022). 53 tane grade 3 EK hastasinin degerlendirildigi baska
bir calismada POLEmut 8 hastada (%15) tanimlandi ve POLEmut hastalarda daha iyi prognoz
gosterildi (Meng ve ark, 2014). Ulkemizde 97 grade 3 EK molekiiler olarak degerlendirildigi bir
calismada; 23 hasta (%23,7) MSI, 21'i (%21,6) POLEmut grubu, 40" (%41,2) p53abn grubu ve 13"
(%13,4) NSMP olarak saptandi ve prognostik faktorler ile molekiiler grup anlamli olarak iligkili
bulundu (Bayramoglu ve ark, 2023).

Bu calismalara benzer sekilde bizim calismamizda da grade 3 EK olgular1 degisken
molekiiler ve klinik-patolojik 6zelliklere sahip, heterojen bir tiimdr grubu idi. Molekdiler siniflamada
OS agisindan MMRd grubundaki olgularin ortalama 6mrii 81,9+2,.1 ay; pS3abn grubunda ortalama
44,4+16,5 ay; p53wt grubunda 79,3+23,5 ay olarak belirlendi. Her ne kadar p53abn grubunda
prognoz digerlerine gore kotii goriinse de istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi
(p=0,383). Vaka sayimizin az olmasi nedeni ile aslinda neredeyse yar1 yariya olan OS farkini ortaya
koyamadigimiz1 diisiinmekteyiz. Ozellikle POLE mut olarak saptanan grade 3 olgularinin
prognozlarmin adjuvan tedavi almasa da iyi gidebilecegini bilmek son derece donemli olacaktir.
Molekiiler siniflandirma, grade 3 olgularin degerlendirilmesinde adjuvan tedavi kararin belirleme

potansiyeline sahip oldugu i¢in 6nerilmektedir.

4.9.2. Tip 2 EK (Seroz+Berrak Hiicreli) Molekiiler Siniflama

Berrak hiicreli endometriyal kanser, endometrioid ve diger endometrioid olmayan
endometriyum kanserleri arasinda farkli 6zelliklere sahip, nadir goriilen bir timordiir. Berrak hiicreli
endometriyal karsinom vakalarinda patolojik inceleme, multidisipliner yonetim ve
genomik/molekiiler analizler biiyilk onem tasimaktadir. Teorik olarak, POLE mutasyonunu
barindiran ve uterusa sinirli hastalig1 olan hastalarda adjuvan tedavi ihmal edilebilirken, NSMP ve
p53abn hastalarda adjuvan tedavi onerilmektedir. Immiinoterapi, MMRA ile karakterize edilen
ilerlemis veya tekrarlayan berrak hiicreli endometriyal kanseri olan hastalar i¢in daha umut verici bir
tedavi secenegi gibi goriinmektedir. 114 berrak hiicreli endometriyal karsinom hastasini igeren yakin
zamanda yapilan bir meta-analiz; POLE mut, MMRd, p5S3abn ve NSMP sirastyla yaklasik %4, %10,
%44 ve %A42'sinden sorumlu oldugunu gostermistir (Travaglino ve ark, 2021). Bu molekiiler
siniflandirmanin prognostik degeri de vardir. POLE mut, MMRd, NSMP ve p53abn alt gruplari igin
5 yillik genel sagkalim oranlart sirasiyla %100, %91, %49 ve %35 idi. Benzer sekilde, PORTEC-3
calismasimin molekiiler analizi, MMRd hastalig1 olan hastalara kemoterapi eklenmesinin higbir fayda

saglamadigini veya simirh bir fayda sagladigimi ortaya koydu. Genel olarak berrak hiicreli
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endometriyal kanserli hastalarin %30-50'si p53 anormallikleri ile karakterizedir. pS3wt grubu berrak
hiicreli endometriyal karsinomun yaklagik %45-50'sini olusturur. Bu nedenle berrak hiicreli
endometriyal karsinomlarin ¢cogunlugu kotii prognozla karakterizedir ve adjuvan tedaviyle tedavi
edilmesi daha uygundur (Bogani ve ark, 2022).

Berrak hiicreli karsinom hastalar1 ile (n=37) molekiiler ve immiinohistokimyasal analiz
yapilmig bir ¢aligmada %59 oraninda p53abn, KRAS %13, PIK3CA %13 oraninda mutant
goriilmiistiir. POLE mutasyonu ve MMRJ ise goriilmemistir (Baniak ve ark, 2019). Yine berrak
hiicreli EK’lar1 konu olan bagka bir giincel ¢alismada (n=52), %2 POLEmut, %10 MMRd, %54
pS3wt ve %35 p53abn saptanmustir. TILs’ler %75 oraninda izlenmistir. LICAM overekspresyonu,
pS53abn ve p53wt gruplarinda daha fazla izlenmistir (Kim ve ark, 2020). Bu ¢alismada da berrak
hiicreli EK’un da heterojen bir tiimor oldugu ve pS3wt grubunun diger EK goére daha kétii prognoz
gosterdigi belirtilmistir. MMRd vakalari, genellikle berrak hiicreli ve endometrioid bilesenlerle mikst
morfoloji gosterir. Calismamizda 13 piir berrak hiicreli olgunun 3 tanesi MMRd grubunda (%23), 4
tanesi pS3abn grubunda (%30), 6 tanesi de p5S3wt grubunda (%46) idi. Molekiiler gruplar arasinda
OS agisindan (p=0,119) anlamli fark yoktu. Istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilememesinin
en Onemli nedeninin piir berrak hiicreli olgu sayisinin az olmasia baglamaktayiz. Uterin serdz
tiimorler molekiiler olarak ¢ogunlukla p53abn girmekle birlikte bu gruba dair bilmediklerimiz de
coktur (Jamieson ve ark, 2021). 60 yasin altindaki ser6z ve mikst EK (n=37) olgusunu molekiiler
olarak degerlendiren bir calismada; %16 da MMRd saptand1 ve bunlarin da %11'ine Lynch sendromu
tanis1 konuldu. %16'sinda POLEmut saptandi. Klinik olarak, MMRd ve POLEmut hastalarda genel
sagkalim, bu Ozelliklere sahip olmayan hastalara gore onemli Ol¢lide daha iyiydi (p=0,033).
Aragtirmacilar geng hastalardaki seréz EK'lerin, prognoz ve adjuvan tedavi agisindan énemli olan
cesitli klinik, immiinohistokimyasal, morfolojik ve molekiiler 6zellikler gosteren heterojen bir timor
grubu icerdigi sonucuna vardilar (Conlon ve ark, 2020). Calismamizda 37 piir ser6z EK olgudan;
MMRd olan grupda 4 hasta (%11), p5S3abn grubunda 22 (%59) hasta, pS3wt grubunda ise 11 (%30)
hasta oldugu tespit edildi. Molekiiler siniflamada gruplar arasinda OS ve DFS acisindan anlamli fark
goriilmedi.

Serdz (n=37) ve Berrak hiicreli (n=13) patolojiye sahip 50 olgunun molekiiler siniflamasina
gore 7 (%14) tanesi MMRd, 29 (%58) tanesi p53abn, 13 (%28) tanesi p5S3wt grubunda idi. Hastalarin
yas ortalamas1 67£10,1, ortancasi ise 62 (59-87) idi. P53 abn grubunda diger gruplara gore >65 yas
iistli olan hastalarin beklenildigi gibi daha fazla oldugu gorildi (21/29 olgu; %72,4). Yas
ortalamasina gore molekiiler gruplarin karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edildi (p=0,033). 6 hastada kanser dykiisii vardi (2 olgu meme kanseri, 2 olgu kolon kanseri, bir olgu
tiroit, bir olguda ise beyin tiimdrii). Bu 6 olgunun 4’ i MMRd grubunda idi (7 MMRd olgudan 4°11).
Gruplar arasinda ortalama yasam siireleri agisindan sinirda bir fark saptandi (p=0,048). MMRd olan

grup OS agisindan en kotii goriinen grup idi. Ancak 4 hastanin bagka bir kanser dykiisiiniin olmasinin
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bu sonuca neden olabilecegi diisiiniildii. Molekiiler gruplar arasinda MI, LVAI, LNM ve evre
acisindan anlamli fark saptanmadi.

Ser6z ve Berrak hiicreli EK’lar1 her ne kadar non-endometrioid EK veya Tip 2 EK’lar
icerisinde beraber degerlendiriyor olsak da aslinda molekiiler 6zellikler agisindan da farkli olan
gruplar oldugunu goriiyoruz. Bu grup tiimorlerin molekiiler 6zelliklerinin ortaya konulmasi sadece
prognostik olarak degil adjuvan tedavi kararini da belirlemek agisindan son derece dnemli olacaktir.
Her olgu i¢in farkli disiplinlerin biraraya geldigi konseylerde molekiiler 6zelliklerin de tartisiimasi
ve yonetimlerine karar verilmesi Onerilmektedir. Bizim olgu sayimiz gruplar arasindaki prognostik
farklar1 ve diger prognostik faktorler ile olan iliskileri gostermek konusunda yeterli olmamustir.

Ancak ¢ok merkezli ¢calismalar ve daha yiiksek sayilar ile iligkiler daha net ortaya konulacaktir.

4.10. Niiks Olgularda Molekiiler Siniflama

Niiks eden olgularin yonetimi endometriyal kanserde en sikintili durumlardan biridir.
Molekiiler siniflandirma, endometriyal kanser hastalarinda niiks sonrasi hayatta kalmanin énemli bir
gostergesi olabilir ve niiks paternlerinin molekiiler alt gruplara gore farklilik gosterip gostermedigi
de cevap bekleyen bir sorudur. Bu agidan niiks eden olgularda yapilan molekiiler 6zellik ve
siniflandirma ¢alismalar1 biiyiikk 6nem tasir. Cok merkezli bir ¢aligma ilk kez niiks olgularda niiksiin
zamani, yerlesim yeri ve prognoz ile molekiiler 6zellikler arasindaki iligkiyi ortaya koymay1
amagladi. Bu c¢alismada molekiiler olarak siniflandirilmis 594 endometriyal kanser hastasinin
101'inde niiks goriildii; bunlar arasinda 2 POLEmut, 33 MMRd, 30 p53abn ve 36 NSMP tiimorii
vardi. Niiksiin ortalama yas1 71 ve ortalama takip stiresi 54 aydi. Genel olarak, ilk niikse kadar gegen
ortalama siire 16 aydi (%95 GA 12-20). 13 ay ile (%95 GA 5-21) MMRd hastalar1 en kisa ortalama
niiks siiresine sahipti. Niiks paterni molekiiler alt gruplar arasinda farkliydi: MMRd tiimérleri daha
fazla bolgesel niiks yasarken, pS3abn vakalar1 daha fazla abdominal niiks gosterdi (p = 0,042). Niiks
sonrast medyan sagkalim, NSMP ve p53abn vakalar i¢in 39 ay ve 10 ay ile karsilagtirildiginda,
MMRAd vakalar1 i¢in en uzun idi (43 ay). MMRd endometriyal kanser hastalar1 daha fazla lokal-
bolgesel niiks yasamis ve niiks sonrasinda en iyi sagkalimi gdstermislerdi. p5S3abn endometriyal
kanser hastalari niiks sonrasinda en kotii hayatta kalma oranina sahipti. Bu ¢alisma endometriyal
kanserde niiks paterninin molekiiler alt gruplar arasinda farklilik gosterdigini ortaya ¢ikarmistir
(Siegenthaler ve ark, 2022). Kim ve ark. (Kim ve ark, 2021), MMR durumunun endometriyal kanser
niiksii iizerindeki etkisini arastird1 ve tek degiskenli analizde, MMRd vakalarinda daha kotii RFS
gosterdi. Ayrica yiiksek riskli endometriyal kanser hastalarinda ve endometrioid olmayan
histolojilere sahip hastalarda ilk rekiirrens siiresinin daha kisa olduguna dair kanitlar vardi
(Bendifallah ve ark, 2017). Benzer olarak MSI-H olan olgularda rekiirrrensin daha fazla goriildiigiinii
belirten ve CTNNB 1 veya b-catenin degerlendirilmesi ve L1CAM analizinin diisiik grade’li EKlarda
kotii prognozu belirlemek iizere ¢alisilmasini 6neren yayinlar mevcuttur (Carlson ve McCluggage,

2019). Primer ve metastatik endometriyal kanserde mutasyon yikiiniin degerlendirildigi bir
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caligmada, tiimoriin progresyonu siiresince DNA tamir mekanizmasinda degisiklikler oldugu ortaya
konmustur (Ashley ve ark, 2019). Calismamizda niiks eden 33 olgu degerlendirildiginde MMRd
grubunda 10 (%30), pS3abn grup da 9 (%27), pS3wt grubunda ise 14 olgu (%42) vardi. Molekiiler
gruplar arasinda yas, ko-morbidite, evre, LVAI, LNM, MI a¢isindan fark saptanmaz iken (sirasiyla,
p=0,211; 0,101; 0,639; 0,544; 0,668 ve 0,835) histopatolojik alt gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark vardi (p=0,004). MMRd grubunda 10 olgunun tamami grade 3 EK iken, p53abn 9
olgunun 4 i serdz, 4 i de mikst tipte idi. Molekiiler gruplar arasinda adjuvan tedavi ve niiks goriilme
yerleri agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Gruplar arasinda OS, DFS agisindan anlamli fark
gbzlenmez iken (p=0,631; 0,970; siras1 ile) serdz olgularin prognozu diger 2 gruba gore daha kotii
idi. Ortanca OS baktigimizda MMRd grubunda 69 ay, p53abn grupta 30 ay iken pS3wt grubunda 82
ay olarak bulundu. Ancak bu prognostik fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,223).

Daha 6nce radyoterapi almamis hastalarda potansiyel olarak yiiksek kiir oranlar1 baglaminda
lokal-bolgesel niikslerin dikkate alinmas1 gerekir. Ote yandan, p53abn endometriyal kanser hastalari,
abdominal olarak daha sik niiks yasarlar ve bu durum, bu hasta grubunda over kanseri tedavisine
benzer sekilde adjuvan kemoterapi ile sistemik tedavinin mantigini destekler.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda gosteremesek de literatiirde paylasilan ¢alismalarda
endometriyal kanser molekiiler alt gruplar farkli niiks yerleri ve niiks sonrasinda farkli sonuglar
gosteriyor gibi durmaktadir. Mevcut ¢alismalar, MMRd endometriyal kanserlerin daha fazla lokal-
bolgesel niikks gosterme ve niiks sonrasinda en iyi hayatta kalma oranina sahip oldugunu
gostermektedir. Buna karsilik, p53abn grup da olan hastalarin abdominal bdlgede daha sik
niiksettikleri ve niiks sonrasinda en kotii prognoza sahip olduklari gosterilmistir. Bu sonuglar
molekiiler alt gruplar arasindaki farkli intrinsik tiimor biyolojilerini ve bunlarin niiks endometriyal
kanserde bile prognostik 6nemini vurgulamaktadir. Niiks eden olgularda molekiiler siniflama sadece
prognostik degeri agisindan degil tedavi kararinin yonlendirilmesinde de son derece dnemli olacaktir.
MMRA olgularin RT hassasiyetleri ve immiinoterapi se¢enegi de bu grup hastalarin yonetiminde

onemlidir. Daha fazla ¢alismalar ile bu iligkilerin daha net ortaya konulmasi gerekir.

4.11. Tedavi ve Molekiiler Simflama

Erken evre EK'nin mevcut yonetimi, adjuvan tedaviyle birlikte cerrahi tedaviyi igerir.
Adjuvan tedavi, hastalarin diistik riskli, diigiik orta, yiiksek orta ve yiiksek riskli gruplara ayrilmasina
yardimci olan klinik ve patolojik faktorlere baglidir. IHK ve dizileme kullanilarak yapilan molekiiler
simniflandirma ve ardindan gelen ikame siniflandirma su anda niiks riskinin daha iyi anlasilmasina
yardimci olmakta ve adjuvan tedaviye iliskin karar vermede yardime1 olacak umut verici bir klinik
araci temsil etmektedir. Spesifik olarak, POLE mutasyonunun tekrarlama riski diigiiktiir ve erken
asamalarda muhtemelen hi¢bir adjuvan tedaviye gerek kalmayacaktir. Diger ugta, p53 mutant
tiimorlerin tekrarlama riski yiiksektir ve hayatta kalma orani diisiiktiir. PORTEC-4a, RAINBO,
CANSTAMP ve TAPER gibi klinik arastirmalar, EK tedavilerini molekiiler ve klinik-patolojik
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kriterlere gore uyarlamak icin 6nemli bilgiler saglama potansiyeline sahiptir ve bdylece daha
optimize edilmis ve kisisellestirilmis hasta bakimina katki sunar (Mitric ve Bernardini, 2022). J
Jamieson ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada; POLE mutasyonu olan hastalarin ~%33'{iniin
kemoterapiyle birlikte veya kemoterapisiz adjuvan radyasyon alarak belirsiz bir klinik fayda ile asir1
tedavi edildigini ve geriye doniik olarak p53abn EK'lere sahip oldugu bilinen hastalarin %42'sinin
ise mevcut kilavuzlarin 6nerdiginden daha az tedavi aldigini bildirdi (Jamieson ve ark, 2022b). Bagka
bir ¢aligma da ise yine, 2020 ESGO/ ESTRO/ ESP risk degerlendirme sisteminin rolii ve PORTEC-
4a calismasinda benimsenen ii¢ prognostik profil, erken evre endometriyal kanserli hastalardan
olusan retrospektif bir calisma kohortunda hastaliksiz ve genel sagkalimi tahmin etmek iizere
degerlendirildi. Calismaya 137 hasta dahil edildi. Molekiiler o6zellikleri olmayan 2020
ESGO/ESTRO/ESP risk siniflar1 arasinda 5 yillik hastaliksiz veya genel sagkalim agisindan higbir
fark gozlenmedi (sirasiyla p = 0,766 ve p = 0,176). Molekiiler 6zellikler bir kez entegre edildiginde
ise genel sagkalim 6nemli dlgilide farkli saptand: (p = 0,011). Niiks yasayan hastalarin %17,6'sinda
BRCA1/2, RAD50, BRIP1 ve XRCC2'de mutasyonlar goriiliirken, %22,5'inde PD-L1 pozitifti.
Sonug olarak niiks olup yasayan hastalarin neredeyse yarisi, hedeflenebilir bir molekiiler degisiklik
gostermisti. Aragtirmacilar molekiiler 6zelliklerin dahil edilmesi ile erken evre endometriyal kanserli
hastalarda prognozunun daha iyi tanimlanabilecegini gosterdiler (Jamieson ve ark, 2022a; Nero ve
ark, 2022).

Endometriyal kanserin tedavisinde yakin zamanda bir paradigma degisikligi yasandi.
Pembrolizumab, dostarlimab ve bunlarin kombinasyonunun onaylanmasi, lenvatinib ve
pembrolizumab tedavi segeneklerini ve yaniti biiyiik 6l¢iide dzellikle MMRA tiimdrler igin degistirdi.
Prognozu en kétii olan p53abn tiimorleri i¢in lenvatinib ve pembrolizumab, trastuzumab ve homolog
rekombinasyon eksikliginde PARP inhibitorlerinin gelecekteki rolii arastirilmaktadir. Trans
PORTEC RAINBO Semsiye Calismasi (NCT05255653), endometriyal kanserde her molekiiler alt
grup i¢in adjuvan tedaviyi ayr1 bir deneme grubuyla degerlendiren bir faz II/I11 ¢caligmadir. pS3abn-
RED ¢alismasi énemli LVATI ile evre 11 veya evre III'ii icermektedir ve hastalari PORTEC-3 planina
gore tek basma kemoradyasyona kiyasla adjuvan kemoradyasyon ve ardindan idame olaparib
tedavisine randomize etmektedir. MMRd-GREEN ¢alismasi, Snemli LVAI ile evre II veya evre III'ii
icermektedir ve tek basina EBRT'ye kiyasla hastalar1 13 siklus boyunca 4 haftada bir durvalumab ile
birlikte EBRT'ye ve ardindan 4 haftada bir durvalumab'a randomize etmektedir. p5S3wt-ORANGE
calismast evre II-IIl timdrleri icermektedir ve hastalari PORTEC-3'e gdre adjuvan
kemoradyoterapiye kiyasla EBRT ve ardindan 2 yil boyunca oral progestojenlere randomize
etmektedir. POLEmutBLUE caligmasi, evre I-1I hastalik i¢in adjuvan tedavi verilmedigini ve evre
II hastalik i¢in adjuvan tedavi veya EBRT yapilmadigin1 degerlendiren tek kollu bir faz II
calismadir. Birincil sonug, p53abn-RED, MMRA-GREEN ve p53wt-ORANGE i¢in RFS ve
POLEmut-BLUE i¢in pelvik RFS'dir. Bu ileriye doniik c¢alismalarin sonuglari, molekiiler
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siniflandirmaya dayali olarak optimal adjuvan tedavinin belirlenmesine yardimci olacaktir (Swift ve
Gien, 2022).

Tek merkezden (Vancouver) 2472 molekiiler olarak smiflandirilmis vakada adjuvan tedavi
etkinliginin degerlendirildigi bir ¢alismada; 184 (%7,4) POLEmut, 638 (%25,8) MMRd, 1223
(%49,5) p53wt ve 427 (%17,3) p53abn olgu degerlendirildi. Adjuvan kemoterapinin p53abn'li
hastalar i¢in daha olumlu sonuglarla iligkili oldugu (Evre I hastalik ve ser6z olmayan histolojik tipler
dahil) ancak MMRd EK'ler her evre icin ilave fayda saglamadig1 gosterildi (PORTEC-3 analiziyle
uyumlu olarak). Bu genis ¢alisma, endometriyal kanserde kemoterapi ve RT i¢in adjuvan tedavi
kararlarinin verilmesinde daha fazla hassasiyet gerektigini vurguladi. Adjuvan kemoterapi ve RT ile
Evre I ve serdz olmayan EK'ler dahil olmak iizere p53abn EK'li hastalarda daha uzun DEFS ile
iligkilendirildi. Kemoterapi, evre III hastalikta bile MMRd EK hastalarinda iyilesen sonuclarla iliskili
degildi (Jamieson ve ark, 2023a).

PORTEC-3 calismasina dahil edilen yiiksek riskli endometriyal kanser hastalarinin analizi,
kombine adjuvan kemoterapi ve radyoterapi alan hastalarda, tek bagina radyoterapi alanlara kiyasla
daha iyi bir sagkalim elde edildigini bildirdi. Bu arada, diger hasta alt gruplarinda (POLE, MMRd
gosteren ve NSMP) kemoterapinin eklenmesi, tek basina radyoterapiye kiyasla sagkalim
iyilestirmedi. Ancak bu ¢aligmanin bu nedenle tasarlanmadigini belirtmek gerekir. Yiiksek orta riskli
endometriyal kanserli kadinlara yonelik molekiiler profile dayali adjuvan tedaviyi konu alan
uluslararast1 randomize bir c¢alisgmanin (PORTEC-4a) sonuglarinin yayinlanmasi heyecanla
beklenmektedir (Parpex ve ark, 2022).

Caligmamizin amaci tedavi olmamakla birlikte tiim gruplarda adjuvan tedavi modalitesi
sorgulandiginda molekiiler gruplar arasinda fark olmadigini, adjuvan tedavi kararlarinin simdiye
kadar risk siniflandirma 6nerileri ve kilavuzlar dikkate alinarak yapildigini sdyleyebiliriz. POLE mut
bakamasak bile son 2 yildir klinigimizde IHK olarak tiim endometriyal kanserli olgulara MMR ve
p53 bakmaktayiz. Ozellikle yiiksek riskli grup hastalarda ve niiks hastalarda yonetime karar vermekte

molekiiler siiflama son derece 6nemlidir.

4.12. Molekiiler Siniflama Teknik

EK'lerin 4 molekiiller alt gruptan birine dogru atanmasi i¢in molekiiler ve
immiinohistokimyasal verilerin dogru yorumlanmasi esastir. Su anda POLE mutasyonu i¢in yedek
belirtegler mevcut degildir ve yaygin mutasyonlar i¢in hedeflenen dizileme veya tam genom veya
panel testi kullanmilmalidir. Morfolojik siipheyi desteklemek ve/veya Lynch Sendrom ile iliskili
endometriyal kanserleri saptamak amaciyla, onemli yonetim ve terapotik ¢ikarimlarla birlikte, MMR
testi icin evrensel bir tarama 6nerilmektedir (Zannoni ve ark, 2022).

Endometriyum kanserinin POLE alt tipini teshis etmek i¢in genetik dizileme yapma ihtiyaci,
molekiiler siniflamanin benimsenmesini engellemektedir. EK'ler i¢in POLE molekiiler testindeki

mevcut boglugu doldurmak amaciyla, klinik olarak ilgili patojenik POLE varyantlarini saptamak igin
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hassas, hizl1 ve uygun maliyetli olan, ticari ve laboratuvarda gelistirilen tek gen POLE analizlerinin
ontimiizdeki yillarda ortaya ¢ikmasi ve kullanilmasi muhtemeldir. POLEmut grubu CNL alt tipinden
ayirmaya yonelik klinik-patolojik ve protein belirteglerini arastiran bir ¢alismada The Cancer
Genome Atlas ek veri setinden 91 6rnek (15 POLEmut, 76 CNL) degerlendirilmistir. Siklin B1,
kaspaz 8 ve XBPl'in ifadesi, POLEmut grubu CNL alt tipinden ayiran aday belirtegler olarak
bildirilmigtir. Siklin B1 IHK, EK'nin molekiiler smiflandirmasinda POLE dizilemesinin yerini
alabilecegi 6nerilmistir (Kim ve ark, 2022b). Endometriyal kanserde POLE mutasyonlarini saptamak
ve molekiiler siniflandirmasina rehberlik etmek icin droplet dijital polimeraz zincir reaksiyonu
(ddPCR) yonteminin 240 EK olguda degerlendirildigi bir calismada bilinen 5 hotspot (P286R,
S297F, V411L, A456P ve S459F) POLE mutasyonlar1 taranmistir. ddPCR ile hastalarin %10,8'inde
POLE mutasyonlarini tanimlanmistir. En yaygin mutasyon V411L (%61,54) olurken, bunu P286R
(%23,07), S459F (%7,69), S297F (%3,85) ve A456P (%3,85) izlemistir. Sonug olarak hotspot POLE
mutasyonlar1 ddPCR testi kullanilarak tespit edilebilecegi bildirilmistir (Kim ve ark, 2022a).

Baska bir calismada; EK'lerin molekiiler siiflandirmasin1 gerceklestirmek amaciyla
POLE'un EDM'si igindeki 6nceden segilmis niikleotid pozisyonlarini sorgulamak i¢in yeni bir POLE
SNaPshot testi gelistirilmis ve dogrulanmistir. 310 EK molekiiler olarak siniflandirilmis; 15 (%5)
POLEmut, 79 (%25) MMRd, 135 (%44) NSMP ve 81 (%26) p53abn saptanmistir (Devereaux ve
ark, 2022).

Daha 6nce ProMisE ile siniflandirilan 164 EK'deki alt tip ProMisE NGS ile siniflandirildi.
ProMisE NGS, tek testli DNA bazli bir alternatif olarak mikro satellite instabilite testini ve TP53 ve
POLE mutasyonlar1 igin NGS'yi kullandilar. 159/164 vaka uyumluydu (kappa 0,96) ve genel
dogruluk 0,97 olarak belirlendi. ProMisE NGS, biyopsi ve histerektomi 6rnekleri arasinda %100
uyumluydu. Aragtirmacilar ProMisE NGS’nin standart uygulanabilir, orijinal ProMisE uyumlu ve
prognostik oldugunu ve biyopsi materyalinden de tam uyum ile galigilabilecegini bildirdiler.
Endometriyal biyopside molekiiler analize baglanmasi daha erken sonug¢ alinmasini saglar. Yiiksek-
orta risk grubu ve NSMP grubu i¢in molekiiler analize dncelik verilmesi gerektigi ve ProMisE
NGS’nin orijinal ProMisE smiflamasi ile son derece uyumlu oldugu bildirilmektedir (Jamieson ve
ark, 2023b).

Sadece POLE mutasyonu saptamaya yonelik teknikler agisindan degil baska molekiiler
belirteglerin de eklenmesi yoniinde calismalar da devam etmektedir. Molekiiler belirtecler ile ER
bakilmasimin prognostik 6nemine dair yapilan bir 891 olgu (211 ERO\1+ ve 680 ER2+\3+) {izerinde
yapilan bir calismada ERO\l1+ fenotipi, olumsuz bir klinik-patolojik profille iliskilendirildi. ER
durumunun, risk sinifi ve p53/MMR durumundan bagimsiz olarak onkolojik sonuglar iizerinde
anlaml1 bir etkiye sahip oldugu gosterildi ve ER degerlendirmesinin 6ne ¢gikan EK risk siniflandirma
sistemine dahil edilmesi 6nerildi (Perrone ve ark, 2023).

162 EK’li molekiiler siniflamasi yapilmig olgunun LCAMI1, PD-L1 ve B katenin agisindan
degerlendirildigi bir caligma da L1CAM pozitifligi EK'de kotii prognoz ile iliskili bulundu ve p53
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alt grubunda niiks riskini arttirdig1 saptandi. f-katenin ve PD-L1 risk siniflandirmasi i¢in anlaml
bulunmadi. Sonug olarak L1CAM, yiiksek riskli NSMP hastalarini tanimlamak ve klinik karar verme
stirecine rehberlik etmek i¢in potansiyel bir biyobelirteg olarak degerlendirildi (Kim ve ark, 2023).
Test maliyeti, molekiiler klasifikasyonun yaygin olarak benimsenmesinin Oniindeki
engellerden biridir. Bu nedenle Evre I ve II yiiksek riskli EK'li hastalarda molekiiler siniflamanin
maliyet etkinligini belirlemeye calistiklar1 bir aragtirmada test yapilmamasi ile karsilastirildiginda
timor molekiiler siniflandirmasinin son derece uygun maliyetli bir strateji oldugu sonucuna
vartlmistir (Orellana ve ark, 2022). Giincel ¢alismalar endometrium kanserinde POLE geninde
ozellikle p.V411L ve p.P286R mutasyonlarinin diger mutasyonlara gore daha fazla (tiim POLE-
EDM mutasyonlarinin %70-80’ini olusturmakta) tespit edildigi gosterilmistir (Stasenko ve ark,
2020; Yu ve ark, 2022). Calismamizda POLEmut grubunu belirleyebilmek i¢in en sik goriilen 2
mutasyonun teknik olarak Devereaux ve ark. yaptiklar1 sekilde RT-PCR ile ¢alisilmasini planladik

ancak biit¢e nedeni ile bu analizi gerceklestiremedik (Devereaux ve ark, 2022).

4.13. Molekiiler Gruplarin Ortiistiigii Hastalar (Multiple-Classifier)

Kiigiik bir grup hastada birden fazla molekiiler 6zellik bir arada goriilebilir (%3—6 oraninda).
3518 molekiiler siniflamasi yapilmis hastanin 107 (%3) tanesinde p53-abn’ ye ek olarak 64 hastada
MMR-d (MMR-d + p53-abn), 31 hastada POLE-mt (POLE-mt + p53-abn) ve 12 tanesinde gl
birlikte (MMR-d + POLE-mut + p53-abn) oldugu bildirilmistir (Ledn-Castillo ve ark, 2020). ilging
olarak p53-abn’ ye ek olarak POLE-mt veya MMR-d olan hastalarda rekiirrenssiz sagkalim, tek
basina p53-mt olan gruba gore anlamli olarak daha iyi bulundu. Bu ¢alisma; MMR-d + p53-abn’lerin
tek basima MMR-d gibi, POLE-mt + p53-abn’lerin ise tek basma POLE-mt gibi diisiiniilmesi
gerektigi sonucuna vardi. Calismamizda tip 2 EK grubunda bir olguda hem MMRd hem de p53abn
saptandi. Bu olgu birden fazla molekiiler grubun ortiistiigii tek olgu idi. 60 yasinda, ser6z
histopatolojiye sahip, MI %100 olarak degerlendirilen, LNM bulunan, Evre III, adjuvan tedavi olarak
RT ve KT almis bir hasta idi. OS ve DFS siiresi 5 ay olarak belirlenmisti. Diger grup hastalarda
molekiiler gruplarin Ortiistiigii hasta tespit edilmedi. Nispeten az goriilen bu grubun 6zelliklerinin,

kombinasyon sonuglarinin nasil oldugu konusunda daha fazla bilgiye ihtiya¢ vardir.

4.14. Calismanin Degerlendirilmesi

Calismamizin giiglii yonleri nispeten nadir goriilen hastalarin oldugu gruplar ve yiiksek
riskli gruplar1 ele alan bir ¢alisma olmasidir. Her grubu ayn ayr1 degerlendirdigimizde anlamli
farkliliklar1 ortaya koymak i¢in yeterli hasta sayisina ulagilamadi. Ancak sadece kiigiik olgu serileri
yayinlanan ve molekiiler siniflama konusunda heniiz ¢ok yeterli bilgiye sahip olmadigimiz hasta
gruplarmin aragstirilmis olmas1 6nemliydi. Calismanin tek merkezde yiiriitiilmiis olmas1 yonetimin

benzer olmasi ve takipleri de klinigimizde devam eden hastalarin secilmis olmasi yine ¢alismanin
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giiclii yonlenlerini temsil etmektedir. Niiks eden hastalar ve diger yiiksek riskli tipler beraber
degerlendirildiginde literatiire katki sunabilecek sonuclar elde ettik.

Calismamiz retrospektif olarak yapilan tiim ¢alismalarin olas1 zayif yonlerine sahiptir. 4 grup
olarak calisildigi i¢in hasta sayisinin gruplarda az olmasi nedeni ile bazi anlamli olabilecek iligkileri,
gruplar 6zelinde say1 azligi nedeni ile gosteremedik. Bununla birlikte elde ettigimiz sonuglar FKY,
niiks olgular, serdz-berrak hiicreli EK ve grade 3 gibi 6zellikli gruplar i¢in mevcut olgular diger
merkezlerin olgulart ile birlestirilip kisith bilgiye sahip oldugumuz bu alanda bilgilerimizi artirmak
i¢in kullanabilir. Onemli bir eksigimiz de planladigimiz POLEmut analizini gerceklestirememizdi.

Yiiksek riskli hastalarda ve FKY planlana hastalarda molekiiler siniflama sadece prognostik

acidan degil tedaviyi yonlendirmek agisindan da son derece 6nem tagimaktadir.

77



78



5. SONUCLAR VE ONERILER

FKY
1. Klinigimizde tam ve takipleri yapilan 16 FKYY yapilan olgunun tamami pS3wt grubundaydi.
2. Olgularin ortalama yas 32,6+5,0 (25-40), ortalama VKI 32,2+6,9 (22-46) olarak belirlendi.
3. 6 (%38) olguda komplet remisyon gerceklesirken, 10 (%62) olguda patolojinin sebat ettigi
(stabil hastalik) goriildii. Remisyona giren 6 olgudan toplamda 4 gebelik ve 3 canli dogum
elde edildi.
4. Remisyona giren hastalarin toplaminda 3 niiks izlendi. Dogum sonrasi histerektomi yapilan
bir olguda over metastazi gerceklesmesi iizerine laparoskopik BSO uygulandi. Toplamda 12
olguya histerektomi yapildi.
5. Komplet remisyon iizerinde etki eden faktdrler degerlendirildiginde yas (p=0,718), VKi
(p=0,513), eslik eden hastaliklar (p=0,786), PCOS (p=0,569), MRI da saptanan MI derecesi
(p= 0,850), tan1 yontemi (p=0,691), progesteron verilme yolu (p=0,377) arasinda herhangi
bir anlaml1 iligki saptanmadi.
6. Skuamdz diferansiyasyonu olan 6 olgudan sadece bir tanesinde CR saptanmasina ragmen bu
oran istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p=0,182).
Oneriler

Diisiik riskli grupta bulunan olgularin cogu pS3wt grubunda olacaktir. Bu gruptaki hastalarda

ozellikle progesteron direnci ile iligkili olabilecek diger molekiiler yolaklarin ve CTNNB mutasyonu

gibi olumsuz olabilecek mutasyonlarin calisilmasi Onerilir. Diisiik olgu sayilari nedeni ile ¢ok

merkezli yapilacak prospektif ¢caligmalar bu grup hastalarda molekiiler siniflamanin 6nemini ortaya

koymak agisindan ¢ok degerli olacaktir. Skuamoz diferansiyasyon sahip olgularin progesteron

tedavisine yanitlar1 iizerinde olumsuz bir prognostik faktdr olup olmadigi konusunda daha fazla

sayida olgunun degerlendirilmesi gerekir.

Grade 3EK

1. Grade 3 EK olan 33 olgunun analizinde 12 (%36) tanesi MMRd, 5 (%15) olgu p53abn,
16 (%48) olgu da p53wt grubunda idi.

Olgularm ortalama yas1 58,8 +9,0 olarak saptandi.

Molekiiler gruplar arasinda Mi, LVAI, LNM ve evre agisindan anlamli fark saptanmada.

Gruplar arasinda total yasam siireleri agisindan anlamli fark bulunamadi (p=0,383).

A

Molekiiler gruplar arasinda DFS yoniinden istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,991).
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Oneriler

Literatiir ile uyumlu olarak bu grup molekiiler agidan ve klinik prognoz agisindan degisken,
heterojen bir grubu yansitmaktadir. Ozellikle POLE mut olarak saptanan grade 3 olgularin
prognozlarmin adjuvan tedavi almasa da iyi gidecegini bilmek gerekir. Molekiiler siniflandirma bu

grup i¢in adjuvan tedavi kararini belirlemekte 6nemlidir.

Niiks Olgular

1. Niiks eden 33 olgu degerlendirildiginde; MMRd grubunda 10 (%30), p5S3abn grup da 9
(%27), pS3wt grubunda ise 14 olgu (%42) vardu.

2. Molekiiler gruplar arasinda yas, komorbidite, evre, LVAI, LNM, MI acisindan fark
saptanmadi (sirasiyla, p=0,211; 0,101; 0,639; 0,544; 0,668 ve 0,835)

3. Histopatolojik alt gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,004). MMRd
grubunda 10 olgunun tamami grade 3 EK iken, pS3abn 9 olgunun 1 tanesi grade 3, 4’ ii seroz,
4’ i de mikst tipte idi.

4. Molekiiler gruplar arasinda adjuvan tedavi ve niiks goriilme yerleri agisindan da anlamli fark
saptanmadi (sirasiyla, p=0,959 ve 0,492).

5. Gruplar arasinda OS, DFS acisindan anlamli fark gozlenmez iken (sirasiyla, p=0,631 ve
0,970), serdz olgularin prognozu diger 2 gruba gore daha kotii idi. Ortanca yasam siirelerine
baktigimizda MMRd grubunda 69 ay, p5S3abn grupta 30 ay iken pS3wt grubunda 82 ay olarak
bulundu. Ancak bu prognostik fark istatistiksel olarak gosterilemedi (p=0,223).

Oneri

Niiks eden olgularda molekiiler siniflama sadece prognostik degeri agisindan degil tedavi
kararimin yonlendirilmesinde de son derece dnemli olacaktir. Her ne kadar ¢alismamizda niiks yeri
agisindan gruplar arasinda herhangi bir anlamli fark tespit edilmese de MMRd grubunun daha fazla
bolgesel, p53abn grubunun da daha fazla abdominal niiks yapmasi nedeni ile tedavi ve yonetimi
belirlemekteki kiymeti agiktir. MMRA olgularin RT hassasiyetleri ve immiinoterapi secenegi de bu
grup hastalarin yonetiminde Onemlidir. Daha fazla caligmalar ile bu iliskilerin daha net ortaya

konmasi gerekir.

Tip 2 Non-endometrioid EK (Seréz/ Berrak Hiicreli EK)
1. Seréz (n=37) ve Berrak hiicreli (n=13) patolojiye sahip 50 olgunun molekiiler
siniflamasina gore 7 (%14) tanesi MMRd, 29 (%58) tanesi pS3abn, 13 (%26) tanesi
pS3wt grubunda idi.
2. Bir olguda hem MMd hem de p53abn vardi.
3. Hastalarin yas ortalamasi1 67+10,1, ortancasi ise 62 (59-87) idi. P53 abn grubunda diger
gruplara gore >65 yas {istii olan hastalarin daha fazla oldugu goriildii (21/29 olgu;
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10.

11.
12.

13.

14.

Oneriler

%72,4). Yas gruplar1 agisindan molekiiler gruplarin karsilastirilmasinda bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,033).

6 hastanin 6zge¢misinde baska bir kanser Oykiisii vardi. Bu 6 olgunun 4 i MMRd
grubunda idi.

Molekiiler gruplar arasinda MI, LVAIL, LNM ve evre agisindan anlamli fark saptanmadi.
Gruplar arasinda ortalama yasam siireleri agisindan sinirda bir fark saptanmigtir
(P=0,048). MMRd olan grup OS agisindan en kotii grup idi.

Serdz ve berrak hiicreli EK olgularinin kendi i¢inde 6zelliklerini karsilagtirdigimizda bu
iki grup, hasta yas ortalamalar1 ve menopoz durumlar1 agisindan benzerdi (sirasiyla,
p=0,244 ve 0,397).

Her iki grup MI, LVAI, lenf nodu metastazi ve evre acisindan da benzerdi (sirastyla,
p=0,537, 0,814, 0,824 ve 0,314).

Hastalar benzer KT ve RT alma oranina sahiplerdi (p=0,561 ve 0,431).

Yasam analizlerini OS agisindan degerlendirdigimizde; serdz ve berrak hiicreli gruplari
arasinda berrak hiicreli aleyhinde fark olsa da bu istatistiksel anlaml1 diizeye ulasmadi
(p=0,101).

DFS yasam analizinde ise yine gruplar arasinda anlamli fark olmadi (p=0,285).

Serdz histoloji i¢in olgularin molekiiler siniflamasina baktigimizda MMRd olan grupta
4 hasta (%11), pS3abn grubunda 22 hasta (%359), p53wt grubunda ise 11 hastamiz (%30)
vardi. Molekiiler siniflamada gruplar arasinda OS ve DFS agisindan anlamli fark
bulunmadi (sirastyla, p=0,184 ve 0,199).

Berrak hiicreli EK grubunda olgularin 3 tanesi MMRd grubunda (%23), 4 tanesi p53abn
grubunda (%30), 6 tanesi de pS3wt grubunda (%46) idi. Molekiiler gruplar arasinda OS
acisindan (p=0,119) anlamh fark yoktu.

Berrak hiicreli EK grubunda DFS agisindan da gruplar arasinda anlaml fark izlenmedi
(p=0,525)

Ser6z ve Berrak hiicreli EK’ lar1 her ne kadar non-endometrioid EK veya Tip 2 EK’lar

icerisinde beraber degerlendiriyor olsak da aslinda molekiiler 6zellikler agisindan da farkli olan

gruplar oldugunu goériiyoruz. Bu grup tiimdrlerin molekiiler 6zelliklerinin ortaya konulmasi sadece

prognostik olarak degil adjuvan tedavi kararini da belirlemek agisindan son derece 6nemli olacaktir.

Bu vakalarin da nispeten az goriililyor olmalar1 nedeni ile ¢ok merkezli prospektif ¢alismalarin

sonuglar1 yonetimlerini belirlemek acgisindan beklenilmektedir. Her olgu igin farkli disiplinlerin bir

araya geldigi konseylerde molekiiler 6zelliklerinin de tartisilmasi ve yonetimlerine karar verilmesi

onerilmektedir. Calismamizda olgu sayis1 gruplar arasindaki prognostik farklari ve diger prognostik
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faktorler ile olan iligkileri gostermek icin yeterli olmamigtir. Ancak ¢ok merkezli caligmalar ve daha

fazla sayida hasta ile iligskiler daha net ortaya konulacaktir.

Yiiksek Riskli Gruplarin Birlikte Degerlendirilmesi (Niiks, Grade 3 EK, Tip 2 EK)

1. Grade 3 (n=33), tip 2 EK (n=50) ve 33 niiks eden olgunun beraber degerlendirilmesinde
(n=116); MMRd grubunda 29 hasta (%25), p53abn grupta 43 hasta (%37), pS3wt
grubunda ise 43 hasta (%37) bulunmaktaydi. Birden fazla molekiiler grubun ortiistiigii
bir hasta vardi (hem MMRd hem de p53abn).

2. Ortalama yas 62,0+9,2 idi. p5S3abn grup da ise yas ortalamas1 65,6+8,2 olup en yiiksek
yas ortalamasina sahip olan gruptu. Molekiiler gruplar arasinda yas acisindan anlaml
fark bulundu (p=0,003).

3. MI agisindan; MMRd grubunda 21 (%72) olguda, p53abn grupta 25 (%58) olguda,
p53wt grubunda 26 (%60) olguda derin MI vardi. Totalde 13 olgu (%11) da MI yok
iken, 30 olgu (%26) da MI <%50 iken, 73 olgu (%63) MI > %50 saptandi. Molekiiler
gruplar arasinda MI agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,624).

4. LVAI acisindan yiiksek riskli hasta grubunda; MMRd grubunda 21 (%72) olguda,
p53abn grubunda 29 (%67) olguda, p5S3wt grubunda ise 29 (%67) olguda LVSI pozitifti.
Totalde olgularm 80 (%69) tanesinde LVAI saptandi. Bu agidan da gruplar arasinda
fark saptanmadi (p=0,231).

5. MMRd grubunda 10 (%34) olguda, pS3abn grubunda 18 (%42) olguda, pS3wt grubunda
ise 11 (%26) olguda LNM saptandi. Totalde LNM 40 (%34) olguda mevcuttu. LNM
en fazla olan grup p53abn iken gruplar arasinda bu agidan da anlamli fark yoktu
(p=0,623).

6. Olgularin %46’s1 evre | iken, Evre II de 8 olgu (%7), Evre 111 43 olgu (%37), Evre IV
de ise 12 olgu (%10) vardi. Gruplar arasinda evre agisindan da anlamli fark saptanmadi
(p=0,131),

7. OS acgisindan baktigimizda MMRd grubunda tahmini OS ortalama 78,8+20,9, ortanca
42,0 £14,8 ay iken, p53abn grubunda ortalama 36,1+5,6, ortanca 25,0+3,4; pS3wt
grubunda ise ortalama 70,9+10,4, ortanca 64,2+21,7 olarak belirlendi. OS agisindan
gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p=004),

8. Molekiiler gruplart DFS acisindan degerlendirdigimizde MMRd grupta ortalama
48,5+11,2, ortanca 45,0+16,4 iken, pS3abn grubunda ortalama 34,0+5,2 ay, ortanca
24,0+£5,0; p5S3wt grubunda ise ortalama 67,5+£12,7, ortanca 28+7,7 ay bulundu. Gruplar
arasinda DFS agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,288).

9. Yiiksek riskli hasta gruplarinin beraber degerlendirilmesinde ¢ok yonlii lojistik

regresyon analizinde MI’un %50 den fazla olmasi 6liim riskini 5,8 kat (HR:5,8, %95
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GA: 1,1-30,0); LVAI olmasimin riski 4,2 kat (p= 0,035, %95 GA: 1,1-16,2), p53abn
grubunda olmak riski HR: 5,9 kat (p=0,009, %95GA: 1,5-22.,9) arttirmaktadir. Niiks
varlig1 da beklenildigi tizere 5,9 kat (p=0,001, %95 GA: 2,2-15,7) riski arttirmaktadir,
10. Cox regresyon analiz sonuglarina gore yiiksek riskli hasta grubunda MI>% 50 olmasi,
LVAI, niiks varlig1 ve molekiiler siniflamada p53abn olmak bagimsiz kétii prognostik
faktorler olarak belirlendi.
11. Yas, tek yonlii analizde anlamli iken ¢ok yonlii analizde bagimsiz prognostik faktor

olarak saptanmadi.

Oneriler

Yiiksek riskli gruplar beraber degerlendirdigimizde olgu sayimizin artmasi nedeni ile
MI>%50 olmasi, LVAI varligi ve molekiiler siniflamada p53abn varlig1 bagimsiz kétii prognostik
faktorler olarak belirlendi. p53abn grupta olmak beklenilen yagami 5,9 kat azaltiyordu. LNM ise her
ne kadar anlamli diizeyde olmasa da en fazla pS3abn grupta saptandi. Derin MI en fazla MMRd
grubunda iken bu bulgu istatistiksel olarak anlamli degildi. Yiksek riskli olarak tarif edilen
hastalarda ve niiks eden olgularda molekiiler siniflama sadece prognostik dneme sahip olmakla
kalmaz yonetimi belirlemek agisindan da son derece 6nemli rol oynar. Bu nedenle bu grup hastalarda
molekiiler siniflama yapilmast POLEmut bakilamasa da IHK ile p53 ve MMR durumuna bakilmasi

Onerilmektedir.
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EK1. FIGO 2023 Endometrium Kanseri Evrelemesi

EVRE I

UTERUSA SINIRLI HASTALIK & iYI PROGNOZLU

IA

Endometriuma sinirli hastalik, ya da agresif olmayan histolojik tiplerde LVAI
olmayan ya da fokal olan olgularda® yiizeyel (<%50) myometrial invazyon, ya da
iyi prognozlu hastalik

IA1 Endometrial polibe sinirli hastalik, ya da endometriuma sinirl hastalik

IA2 Agresif olmayan histolojik tiplerde LVAI olmayan ya da fokal olan olgularda
<%50 myometrial invazyon

IA3 Uterus ve overde sinirli olan diisiik dereceli endometrioid karsinomlar®

IB

Agresif olmayan histolojik tiplerde, LVAI olmayan ya da fokal olan olgularda,

>%50 miyometrial invazyon

IC

Agresif histolojik tiplerde® polip veya endometriuma sinirli timor

EVRE II

EKSTRAUTERIN YAYILIM OLMADAN SERVIKAL STROMAL
INVAZYON YA DA ASIKAR LVAI, YA DA MYOMETRIAL
INVAZYONU OLAN AGRESIF HISTOTIPLER

ITA

Servikal stromal invazyon

IIB

Asikar LVAI

IIC

Agresif histolojik tipler®, herhangi bir myometrial invazyonda

EVRE III

LOKAL ve/veya REJYONEL TUMOR YAYILIMI (Herhangi bir histolojik
tipte)

A

Uterin seroza, adneks ya da her ikisinin tutulumu; direk invazyon ya da metastaz
IIIA1 Over ya da fallop tiipii yayilimi (Evre IA3 disinda kalan olgular)

IIIA2 Uterin subseroza tutulumu ya da uterin seroza agimi

I11B

Vajen ve/veya parametrial tutulum ya da metastaz, pelvik periton tutulumu
IIIB1 Vajen ve/veya parametriuma direk invazyon ya da metastaz

IIB2 Pelvik periton tutulumu

mc

Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi
HIC1 Pelvik lenf nodu metastazi

IIIC1i Mikrometastaz®

IIIC1ii Makrometastaz

IIIC2 Paraaortik lenf nodu metastazi + Pelvik lenf nodu metastazi
IIC2i Mikrometastaz
IIIC21i Makrometastaz
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EVRE IV MESANE VE/VEYA BARSAK MUKOZASI TUTULUMU VE/VEYA

UZAK METASTAZ

IVA Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu

IVB Pelvis dis1 abdominal peritoneal metastaz

IvC Uzak metastaz: renal ven iizeri lenf nodu /inguinal lenf nodu, akciger, karaciger,
kemik, beyin

MOLEKULER SINIFLAMA BILINIRSE;

Evre I ve II: Cerrahi, anatomik ve histolojik bulgular esliginde evre I ve II olan
olgularda, molekiiler siniflama evreye alt karakter olarak “m” harfi eklenerck
yazilmalidir.

FIGO Evre III: Molekiiler klasifikasyona gore modifikasyon yapilmaz, ancak p53
anormalligi, Evre IlIm-p53abn seklinde belirtilir.

FIGO Evre IV: Molekiiler klasifikasyona gore modifikasyon yapilmaz.

Evre IAm- POLEmut endometrium karsinomu, uterin korpusa sinirli ya da servikal tutulum

POLEmut mevcut (LVAI derecesi ve histolojik tipten bagimsiz olmak iizere)

Evre IICm- | P53abn endometrium karsinomu, uterin korpusa sinirli, herhangi bir myometrial
pS3abn invazyon, + servikal invazyon (LVAI derecesi ve histolojik tipten bagimsiz olmak

iizere)

a: Asikar/belirgin LVAI tanim1 WHO 2021: >5 damar invazyonu; b: Ovarian tiimér tek tarafli, overe
sinirli olmali, kapsiil invazyonu / riiptlir olmamali; ¢: grade 3 endometrioid adenokarsinom, ser6z
adenokarsinomlar, berrak hiicreli adenokarsinomlar, mezonefrik benzeri karsinomlar,
gastrointestinal tip miisindz endometriyal karsinom, de-differansiye karsinomlar ve
karsinosarkomlar tanim geregi yiiksek dereceli olarak kabul edilir; d: makrometastaz >2 mm,

mikrometastaz 0.2—-2 mm ve/veya >200 hiicre.
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EK2. Etik Kurul Onay1 Belgesi
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