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BEYAN

“Endometrium kanseri olgularinda Mikrosatellit Instabilite 'nin prognostik faktorlerle
iliskisi” baslikl1 tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, baska bir ¢alismadan
kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin safhalarda etik dis1
davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar
igerisinde elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin
calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranigimin

olmadigini beyan ederim.

Dr. Cemrehan ASLAN

SAMSUN, 2023



OZET

Giris ve Amac: Endometrium kanseri gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik
malignitedir. Calismamizda hastanemize basvuran endometrium kanserli olgularda
immiinhistokimyasal yontemlerle mikrosatellit instabilite (MSI) galisilarak hastaligin

prognozuna ve tedavi cevabina etkisinin incelenmesi amaglandi.

Gerecg ve Yontem: 2018 ile 2022 yillar1 arasinda endometrium kanseri tanis1 alan 204
hasta ¢alismaya dahil edildi. Immiinhistokimyasal yéntemle MLH1, MSH2, MSH6 ve
PMS?2 belirtecleri kullanilarak MSI arastirildi. En az bir lokusta instabilite saptanan
hastalar MSI, instabilite saptanmayan hastalar MSS (mikrosatellit stabil) olarak kabul

edildi. Bu iki grup prognostik faktorler ve kemoterapi yanit1 agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda endometrium kanseri tanisi alan 204 hasta incelendiginde,
ortalama yas 61.46 (£10.48) olarak izlendi. Hastalarin 55’1 (%26.96) MSI, 149°u
(%73.04) MSS olarak saptandi. En sik goriilen ekspresyon kaybi mlh-1/pms-2 olarak
izlendi. MSI saptanan hastalarda tan1 aninda evrenin MSS hastalara gore daha ytiksek
oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001). Hastalarin grade, myometrial
invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazlari degerlendirildiginde, MSI
hastalarda bu parametreler MSS hastalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek bulundu (p<0.001). Kemoterapi alan 11 MSS hastanin %72.7’sinde tam yanit,
%09.1’inde parsiyel yanit, %9.1’inde stabil hastalik, %9.1’inde progresyon goriildii.
Kemoterapi alan 13 MSI hastanin %7.7’sinde tam yanit, %46.2’sinde parsiyel yanit,
%15.4’linde stabil hastalik, %30.8’inde progresyon saptandi.

Sonu¢: Calismamizda MSI’nin kotli prognostik faktorlerle iliskisi gosterilmis olup
ilerleyen donemlerde prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini ve MSI
hastalarin kemoterapiye daha kotii yanit vermeleri sebebiyle immiinoterapi igin ideal

hastalar olabileceklerini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Endometrium kanseri, mikrosatellit instabilite (MSI),

mikrosatellit stabil (MSS), prognostik faktorler, kemoterapi yaniti



ABSTRACT

Introduction and Aim: Endometrial Cancer is the most common gynecological
malignancy in developed countries. In our study, it was aimed to examine the effect of
microsatellite instability (MSI) on the prognosis and treatment response of the disease
in cases with endometrial cancer admitted to our hospital by immunohistochemical

methods.

Materials and Methods: 204 patients diagnosed with endometrial cancer between
2018 and 2022 were included. MSI was investigated by immunohistochemical
methods using MLH1, MSH2, MSH6 and PMS2 markers. Patients with instability in
at least one locus were considered as MSI, and patients without instability were
considered as MSS (microsatellit stable). These two groups were compared in terms

of prognostic factors and chemotherapy response.

Results: When 204 patients diagnosed with endometrial cancer were examined in our
study, the mean age was 61.46 (+£10.48). Of the patients, 55 (26.96%) were found to
be MSI, and 149 (73.04%) were MSS. The most common loss of expression was
observed as mlh-1/pms-2. It was found statistically significant that the stage at the time
of diagnosis was higher in patients with MSI than in patients with MSS (p<0.001).
When the patients grade, myometrial invasion, lymphovascular invasion and lymph
node metastases were evaluated, these parameters were found to be statistically
significantly higher in MSI patients compared to MSS patients (p<0.001). The
following responses were observed in 11 patients who received chemotherapy, 72.7%
complete response, 9.1% partial response, 9.1% stable disease, 9.1% progression. In
13 MSI patients who received chemotherapy, 7.7% had complete response, 46.2%

partial response, 15.4% stable disease and 30.8% progression were determined.

Conclusion: In our study, it has been shown that MSI is associated with poor
prognostic factors and we think that it can be used as a prognostic marker in the future
and MSI patients may be ideal patients for immunotherapy because they respond worse

to chemotherapy.

Keywords: Endometrial cancer, microsatellite instability (MSI), microsatellite stable

(MSS), prognostic factors, chemotherapy response
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1. GIRIS VE AMAC

Gelismis iilkelerde jinekolojik maligniteler icerisinde en sik goriilen endometrium
kanseridir (1). Kadinlarda meme, akciger ve kolorektal kanserlerin ardindan en sik
izlenen dordiincii malignite olup kansere bagli 6liimler arasinda sekizinci siradadir (2).
Artmig yasam sliresi, obezite sikliginda artis ve meme kanseri tedavisinde kullanilan
tamoksifen gibi hormonal terapiler nedeniyle endometrium kanseri insidansinda yillar

iginde artis izlenmistir (3).

Erken menars ve ge¢ menopoz gibi dstrojen maruziyetinin arttig1 durumlar, hi¢ dogum
yapmamis olmak (nulliparite), obezite, polikistik over sendromu, postmenopozal
Ostrojen tedavisi, Ostrojen salgilayan tiimorler, Lynch (HNPCC) sendromu ve diyabet

endometrium kanserinde risk faktorleri olarak bilinmektedir (4).

Endometrium kanserinin en sik goriilen semptomu anormal uterin kanamadir (5).
Hastalar nadiren anormal servikal sitoloji bulgulari ile tani alir. Semptom ortaya
ciktiginda ¢cogunlukla uterusa sinirli erken donemdedir ve bu donemde endometrium

kanserinin 5 yillik sagkalimi yiizde 90’1n tizerindedir (6).

Endometrial karsinomlar ilk olarak klinikopatolojik ve genetik Ozelliklere dayali
olarak Tip 1 ve 2 tiimoérler olarak smiflandirilmistir (7). Tip 1 tiimorler tim
endometrial kanserlerin %80’ini olusturmakta olup bu tiimérler genellikle 55-65 yas
araligindaki postmenopozal kadmnlarda goriiliir. Onciil lezyonlar1 endometrial
hiperplazidir ve daha iyi prognoza sahip olduklar1 gériilmektedir. Lenfatik invazyon
yoluyla metastaz yapma egilimindedir. Tip 2 tiimoérler ise daha ileri yasta, zayif
kadinlarda goriiliir ve endometrial atrofi zemininden gelisir. Ser6z karsinom, berrak
hiicreli karsinom veya karsinosarkom morfolojisinde olup hem lenfatik hem de

intraperitoneal yoldan metastaz yapabildikleri gosterilmistir (8).

Cerrahi evre, tan1 yasi, grade, histolojik alt tip, lenfovaskiiler ve myometrial invazyon,
serviks stroma tutulumu, lenf nodunda metastaz varligi, tiimdr capi, Ostrojen ve
progesteron reseptdr durumu, periton sitolojisi pozitifligi ve molekiiler degisiklikler

endometrium kanserinin prognostik faktorleridir (9).



Mikrosatellitler 3-100 kez tekrarlayan, 1-6 niikleotidden olusan DNA dizilerinin kisa
parcalar1 seklinde tanimlanmistir. Bircok 6nemli gen grubuyla yakindan iligkilidirler

(10).

DNA sentezi esnasinda baz-baz hatali eslesmeleri gibi niikleotid birlesme bozukluklari
goriilebilir. DNA Polimeraz, normalde bu yanlis eslesmelerin %99’unu ortadan
kaldirmaktadir. Ancak mikrosatellitlerde ardisik tekrar dizileri oldugu i¢in verimsiz
diizeltmeye yatkindirlar. Ekleme-silme seklinde mutasyonlar da mikrosatellitlerde
izlenebilmektedir (11). Bu mutasyonlarin engellenmesi ve genom biitiinliigiiniin

saglanmasi amaciyla bir takim DNA onarim mekanizmalar1 bulunmaktadir (12).

DNA hatali eslesme onarimi MMR (Mismatch Repair) proteinleri olan MLH-1, MSH-
2, MSH-6 ve PMS-2’den olusmaktadir. MMR proteinleri, baz-baz hatali eslesmelerini
ve ekleme-silme mutasyonlarini diizelterek hiicrenin apopitoza gidisini saglamaktadir.
Bu genlerde mutasyon oldugunda ilgili proteinlerde fonksiyon kaybi goriillmekte ve
DNA MMR sisteminin iglevi bozulmaktadir. Boylelikle mikrosatellit ¢iftlerinin sayisi
degismekte ve mikrosatellit instabilite (MSI) seklinde fenotipe yansimaktadir. Diger
bir ifadeyle tekrarlayan birimlerin eklenmesi veya eksilmesinden dolay1 ortaya ¢ikan

mikrosatellit uzunlugundaki degisiklikler MSI olarak adlandirilir (13).

Meydana gelen genetik instabilite sonucunda basta kolorektal kanserler olmak tizere
endometrium, over, mide, pankreas ve safra kesesi karsinomlar1 ile deri ve beyin
timorleri gelisebilir. Sporadik endometrium kanserlerinin de yaklagik %20-30’unda
MSI saptandig bildirilmistir (14).

Calismamizda Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne
bagvuran endometrial karsinomlu olgularda immiinhistokimyasal yontemle MLHI,
MSH2, MSH6 ve PMS?2 belirtegleri kullanilarak MSI arastirilmistir. MSI saptanan
timorlerin sikligl, prognostik faktorlerle iligkisi ve tedavi yaniti degerlendirildi.
Hastanemizdeki olgulardan elde edilen veriler eslifinde MSI'nin endometrial
kanserlerin prognozu ve tedavisindeki 6nemine iliskin literatiire katki sunulmasi

amaclandi.



2. GENEL BILGILER
2.1 Epidemiyoloji

Gelismis iilkelerde jinekolojik maligniteler icerisinde en sik goriilen endometrium
kanseridir. Gelismekte olan iilkelerde ise serviks kanserinin ardindan ikinci siradadir
(1). Meme, akciger ve kolorektal kanserlerin ardindan kadinlarda en sik goriilen
dordiincti malignite olup kanser nedenli 6limler arasinda sekizinci siradadir (2).
Ulkemizde ise meme, tiroid, kolorektal ve akciger kanserlerinden sonra en sik izlenen

besinci kanserdir (15).

Endometrial karsinomda insidans 100.000” de 14.7, 6lum orani ise 100.000’de 2.3
olarak saptanmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 2022 yilinda yeni tani alan

endometrium kanseri vakasi 65.950, 6liim sayisi ise 12.550 olarak agiklanmigtir (16).

En sik goriilme yas1 60 ile 70 arasi olmakla birlikte %2-5 oraninda 40 yasin altinda
goriilmektedir. Hastalarin %70’ine postmenopozal donemde, %25’ine premenopozal
donemde tan1 konulmaktadir (17). Hastalik genellikle erken evrede semptom vermesi
sebebiyle iyi prognozludur (18). Endometrioid tip kanserlerde ortalama tani yasi
63’tiir. Tan1 aninda %70’i korpusla sinirlt olup 5 yillik sagkalim orani yaklagik
%83’tiir (19). Buna karsin non-endometrioid tip kanser hastalarinda ortalama tani yas1
67°dir ve tan1 aninda yarisindan ¢ogu korpus disina yayilmistir. 5 yillik sagkalim

oranlar1 ser6z kanserler igin %53, berrak hiicreli kanserler igin %62’dir (20).
2.2 Risk Faktorleri

Karsilanmamis Gstrojen maruziyeti, obezite, kronik anovulasyon, erken menars, gec
menopoz, tamoksifen kullanimi, diyabet, Lynch (HNPCC) ve Cowden sendromu gibi
genetik faktorler endometrium kanserinde risk faktorlerini olusturmaktadir (Tablo 1)

(21).



Tablo 1. Endometrium Kanserinde Risk Faktorleri

1. lleriyas

2. Karsilanmamis Ostrojen maruziyeti

3. Tamoksifen kullanimi

4. Erken menars

5. Menopoza 55 yasindan sonra girmek

6. Hic¢ dogum yapmamis olmak

7. PCOS
8. Obezite
9. Diyabet

10. Hormon salgilayan tiimorler (6strojen)

11. Lynch (HNPCC) Sendromu

12. Cowden Sendromu

13. Ailede endometrium, meme, over, kolon kanseri oykiisii

2.2.1 Karsilanmams 6strojen

Endometrial karsinomda risk faktorlerinden en 6nemlisi progesteronla karsilanmamis
ostrojendir. Endojen Gstrojen seviyesi yiiksek kadinlarda kanser gelisme riski daha
yiiksektir. Graniiloza ve teka hiicreli over tiimorleri endojen Ostrojen seviyesini

artirarak kanser gelisim riskini yiikseltir (22).

Hormon replasmani i¢in verilen eksojen Ostrojenin de kanser gelisiminde rolii vardir.
Progestinle karsilanmamig Ostrojen tedavisi alan hastalarda endometrial karsinom
gelisme riski 3-6 kat artmigtir (23). Ostrojen tedavisi 10 yildan daha uzun siireyle
kullanilmissa bu risk 9.5 kata kadar yiikselir (24). Artmis risk tedavi kesildikten sonra
birkag y1l daha devam eder (25).

Polikistik over sendromu da karsilanmamis 6strojen seviyelerini artirdigindan dolay1

kanser gelisme riskini ylikseltmektedir (26).



2.2.2 Obezite

Obez hastalarda androstenedionun periferal dokularda estrona doniisiimi ve
androjenlerin estrodiole aromatizasyonu sonucunda endojen Ostrojen seviyeleri
yiiksek izlenmektedir. Bunun yaninda seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyi
obezlerde azalmakta olup bu da serbest Ostrojen seviyesinin artmasina sebep
olmaktadir (27). Obez kadinlardaki artmis endojen Ostrojen miktari, SHBG
seviyesindeki azalmaya bagli olarak serbest Ostrojen miktarindaki artma, IGF-1
seviyelerindeki degisimler ve insiilin direncindeki artisin patogenezde rol oynadigi
diistiniilmektedir (28). Buna karsin metabolik olarak bu degisimlerin goriilmedigi

obez kadinlarda da endometrial kanser riskinde artis oldugu gorilmistiir (29).

Endometrium kanseri gelisen morbid obez kadinlarda (VKI>40 kg/m?) daha az agresif
histolojik tip goriilme olasiligit VKI<30 kg/m? olan kadinlara gore yiiksektir. Bu durum
dolagimdaki Ostrojen seviyesi daha yliksek olan kadinlarda 6strojen duyarli timor
geligme riskinin daha ytliksek olusundan kaynaklanmaktadir. Buna bagli olarak morbid

obez kadinlarda evre 1 hastalik ve diisiik grade tiimorler daha fazla goriilmektedir (30).

Diisiik evre ve daha az agresif histolojik tip egilimine ragmen paradoksal olarak
siddetli obezitesi olan kadinlarda mortalite daha yiiksektir (31). Bu durumun sebebi
net olmamakla birlikte artmis Ostrojen seviyelerinin metastatik hiicreleri siirekli
uyarmasi veya obezite iligkili artan diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklar etkili

olabilir (32).
2.2.3 Kronik anovulasyon

Anovulasyona bagli siirekli dstrojen iiretimine maruz kalan ve yeterince progesteronla
karsilanmayan endometriumun proliferasyona ugramasi sonucu endometrial
hiperplazi ve endometrial karsinom gelisebilir (33). Polikistik over sendromu (PCOS)
ve menopoza ge¢is donemi anovulasyon ve endojen Ostrojen tlretimi ile iligkili en
yaygin durumlardir. Bu iki durumda da endometrial hiperplazi ve karsinom gelisme

riski artmaktadir (34).



2.2.4 Erken menars ve ge¢ menopoz

Erken menars ve ge¢ menopoz uzun siireli Ostrojen maruziyetine bagli olarak
endometrial karsinom riskini artirmaktadir. Erken menars, endometrium kanseri

riskini ge¢ menopoza gore daha fazla artirmaktadir (35).
2.2.5 Tamoksifen kullanimi

Tamoksifen, meme kanseri tedavisinde sik kullanilan segici bir dstrojen reseptor (ER)
modiilatoriidiir (36). Postmenopozal hastalarda endometrial dokuda agonist etki
gosterirken, premenopozal kadinlarda antagonist etki gostermektedir. Bu sebeple
postmenopozal kadinlarda tamoksifen kullanimi endometrium kanseri riskini

artirirken, premenopozal kadinlarda kanser riski lizerine belirgin bir etkisi yoktur (37).

Tamoksifen kullanan postmenopozal hastalarin endometrial karsinom gelisme
sikhiginda 2-3 kat artis izlenmistir. Amerikan Obstetri ve Jinekoloji Dernegi,
tamoksifen kullanan hastalarda endometrium kanseri igin rutin taramayi
onermemektedir. Hastalarin tamoksifen iligkili riskler hakkinda bilgilendirilmesi,
endometrial hiperplazi ve karsinom semptomlarinin yakin izlemi, semptom olmasi

durumunda degerlendirmeye alinmasi 6nerilmektedir (38).
2.2.6 Diyabet

Polikistik over sendromu ve obezite gibi risk faktorlerinin siklig1 sebebiyle diyabetli
hastalarda endometrium kanseri riskini 6l¢gmek zor olsa da bazi kantitatif belirtecler,
diyabet varliginin kanser gelisme riskini artirdigini gostermistir (39). Tip 2 diyabetli
hastalarda kanser gelisme riski Tip 1 diyabetlilere gore daha yiiksektir.
Hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve insiilin benzeri biiyiime faktori (IGF) yiiksekligi

endometrial hiperplazi ve karsinom gelisme riskini artirmaktadir (40).
2.2.7 Aile oykiisii ve genetik faktorler

Karsilastirmali 16 ¢alismadan diizenlenen bir metaanalizde 1. derece akrabalarinda
endometrium kanseri dykiisti olan kisilerde risk artmis bulunmustur (41). Bu hastalarin
70 yasina kadar endometrium kanserine yakalanma riski %3.1 olarak izlenirken,

normal popiilasyonda risk %2 nin altindadir (37).

Lynch Sendromu (Herediter Nonpolipozis Kolorektal Karsinom), MMR genlerinde

germline mutasyona bagli olarak gelisen bir sendromdur. D6rt MMR geni bu sendrom



ile iliskilidir: MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2 (42). Lynch (HNPCC) Sendromu
olan hastalarda endometrium kanseri gelisme riski %71°dir ve bu hastalar tiim

endometrium kanserli olgularin %2-5’ini olusturur (43).

Cowden Sendromu PTEN genindeki mutasyon sonucu meydana gelen otozomal
dominant bir hastaliktir. Bu hastalik artmis endometrium, tiroid, meme, renal ve
kolorektal karsinom riskiyle karakterizedir. Nadir goriilen bu sendromda endometrium

kanseri gelisme riski %13-19 arasinda bulunmustur (44).
2.3 Koruyucu Faktorler
2.3.1 Hormonal kontrasepsiyon kullanimi

Ostrojen ve progesteron igeren oral kontraseptiflerin epidemiyolojik ¢alismalarda
endometrium kanseri riskini %30-40 azalttigi ve bu risk azalmasmin tedavinin

kesilmesinden sonra yillarca devam ettigi gosterilmistir (45).

Sadece progesteron igeren kontraseptiflerin, endometrium kanseri gelismesine karsi

daha koruyucu oldugu izlenmistir (46).
2.3.2 Sigara kullanimi

Sigara kullanan kadinlarda Gstrojenin hepatik metabolizmasinin uyarilmasi1 sonucu
endometrium kanseri riskinin azaldigina dair bulgular mevcuttur (47). Ayrica sigara
kullaniminin kismi kilo kaybr saglamasi ve erken menopoza sebep olmasi da risk

azalmasinin diger mekanizmalaridir (48).
2.3.3 Emzirme

Endometrium kanserli yaklagik 9000 olguyu iceren bir meta-analizde, emzirmenin
endometrial karsinom gelisme riskini %11 azalttig1 gosterilmistir. Emzirmenin risk
azalmasi lizerine mekanizmasi net olmayip bu déonemdeki diisiik 6strojen seviyelerinin

etkili oldugu diistiniilmektedir (49).
2.3.4 Egzersiz

Artmis fiziksel aktivite dstrojen iiretimini ve obeziteyi azaltarak koruyucu etki saglar.
Yapilan caligmalar yeterli fiziksel aktivitenin endometrium kanseri riskini %40’a

yakin azalttigin1 gostermistir (50).



2.3.5 Gebelik ve dogum sayisinin artmasi

Gebelik ve dogum sayisi arttikga endometrial kanser riski azalmaktadir. Yapilan bir
calismada ilk gebelik diisiik ya da 6lii dogumla sonuglansa bile kanser riskini azalttig
gosterilmistir. Her gebelikte kanser riski daha da azalmakta olup, bu etkinin gebelik

stiresince devam eden progesteron aktivitesi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (51).
2.3.6 ileri yasta dogum yapma

Son dogumunu 40 yasin lizerinde yapan kadinlarda, 25 yasindan once dogum
yapanlara kiyasla endometrium kanseri riskinin %44 azaldigr gozlenmistir. Risk
azalmasinda ileri yasta, kanser riskinin arttigi donemde, gebelikle birlikte artmis
progesteron seviyelerinin endometrium tizerine olumlu etkilerinin rol oynadig

diistiniilmektedir (52).
2.3.7 Aspirin Kullanimi

Ozellikle obez hastalarda aspirin kullanimimin endometrium kanseri riskini azalttig
gosterilmigtir. Kronik inflamasyon zemininde ortaya ¢ikan sitokin cevabi
karsinogeneze katki saglamaktadir. Aspirin kronik inflamasyonu azaltarak kanser
riskini azaltmaktadir. Diger non steroid anti inflamatuar ilaglarda boyle bir etki
bildirilmemistir (53).

2.4 Klinik

Endometrium kanserinde tipik bulgu anormal uterin kanama olup hastalarin %75-
90’1nda gortilmektedir. Premenopozal kadinlarda menstrual donemler arasinda stirekli
devam eden lekelenmeler ve perimenopozal kadinlarda uzun siiren, agir adet
donemleri benign sebepler diisliniilerek gézden kagmamalidir. Postmenopozal
kadinlarda goriilen kanamalar daha endise verici olup hastalarin %5-10u kanser tanisi

alir (54).

Idrar yaparken agr1, vajinal akinti, disparoni, pelvik agr1 ve kilo kayb1 diger bagvuru
semptomlaridir (55). Ileri evre hastalik durumlarinda karin agrisi, karinda sislik ve

pelvik agr1 gibi over kanserine benzer bulgular izlenebilir (56).

Hastalarin %5°1 ise bagka sebeplerle yapilan radyolojik goriintiileme, smear alinmasi
veya benign sebeplerle yapilan histerektomi sonucunun siipheli gelmesi iizerine

yapilan ileri incelemeler sonucunda tani alan semptomatik olmayan hastalardir.



Postmenopozal uterin kanama ile basvuran hastalarda eksojen Ostrojen kullanimi,
atrofik vajinit ve endometrit, endometrial hiperplazi, serviks kanseri, endometrial veya

servikal polipler, uterin sarkom ve travma gibi diger sebepler de akla gelmelidir (5).

Baz1 hastalarda ultrasonografi, bilgisayarli tomografi veya magnetik rezonans ile
rastlantisal olarak saptanan endometrial kalinlik artis1 tek bulgu olup, kanama sikayeti
olmayan ve endometrium kalinligt 11 mm’den fazla olan hastalarda endometrial

karsinom saptanma riski %6.7’dir (57).

Endometrium kanseri i¢in toplumda rutin tarama Onerilmemekte olup Lynch
Sendromlu hastalarda 35 yasindan itibaren endometrial biyopsi ya da transvajinal

ultrason ile yillik tarama onerilmektedir (55).

Tamoksifen kullanan semptomatik olmayan kadinlarda da rutin tarama 6nerilmemekte

olup vajinal kanama gelisirse endometrial biyopsi ile degerlendirilmesi onerilir (58).
2.5 Tam

Endometrial hiperplazi veya kanser siipheli bulgularla basvuran hastalarda ilk
yapilmas1 gereken pelvik muayenedir. Serviks, adneksiyal ve lenf nodu tutulumunu
degerlendirmek amaciyla pelvik muayene mutlaka yapilmalidir. Endometrium kanseri
tan1 aninda genellikle erken evrede oldugu icin pelvik muayenede patolojik bulgu
saptanmayabilir. Muayene ardindan tami igin ilk basamak endometrial biyopsidir.
Biyopsi sonucunun yeterli gelmemesi halinde, endometrium kalinligi 4 mm iizerinde
degilse ek islem yapilmasina gerek yoktur. Endometrium biyopsisi i¢in ilk basamakta
kullanilan yontem pipelle ile biyopsi yapilmasidir. Bu yontemle birlikte endometrium

kanseri %99.4, endometrial hiperplazi %97.9 oraninda tespit edilmektedir (59).
2.5.1 Endometrium biyopsisi

Endometrium kanseri siiphesi ya da anormal kanamasi olan hastalarda pipelle biyopsi
oncelikle kullanilan yontemdir. Uterin kavitenin yarisindan fazlasinin etkilendigi

durumlarda giivenilirdir (60).

Ornekleme sonucu benign gelen ancak neoplazi siiphesinin veya anormal uterin
kanamanin devam ettigi hastalarda taniy1 kesinlestirmek i¢in klasik dilatasyon kiiretaj

(D&C) ya da histeroskopi yapilmalidir (61).



Endometrial biyopsinin anestezi hazirligi ve ameliyat ortam1 gerektirmemesi, servikal
dilatasyon ihtiyact olmamasi, perforasyon riskinin daha az olmasi ve diisiik maliyeti

D&C ve histeroskopiye tistiinliikleridir (61).
2.5.2 Dilatasyon & kiiretaj

Endometrial biyopsi ile alinan dokunun yetersiz gelmesi, servikal stenoz sebebiyle
ornekleme yapilamamasi, goriintiileme bulgulariyla uyumlu olmayan biyopsi
sonuglarinda, benign sonuglara ragmen devam eden malignite siiphesi ya da anormal
uterin kanama varliginda, biyopsi endometrial hiperplazi olarak sonuglanan hastalarda
endometrium kanserinin ekarte edilmesinde tercih edilir. Uterus perforasyonu,
servikal yaralanma, kanama, enfeksiyon ve intrauterin adezyon olusumu bu islemin

komplikasyonlaridir (62).
2.5.3 Histeroskopi

Diagnostik amagla yapilan histeroskopi uterin kavitenin goriintiilenmesini saglar. Bu
sirada saptanan lezyonlarda eksizyon ya da biyopsi alinabilmesi bu islemin
avantajlaridir. Ancak invaziv ve daha maliyetli bir islem olmasi, anestezi ihtiyaci,

beceri ve deneyim gerektirmesi islemin dezavantajlaridir (63).

Fokal lezyonlar tespit etmede D&C’a gore daha etkili bir yontem olmakla birlikte tek
basina histeroskopi yapilan hastalarda endometrium kanseri tanisi koymada %34

oraninda yetersizlik saptanmustir (64).
2.5.4 Ultrasonografi

Anormal kanamasi olan kadlarda transvajinal USG hizli, basit, maliyeti diisiik ve
radyasyon etkisi olmayan non invaziv goriintiilleme yontemidir. Endometrial karsinom
saptanan hastalarda endometriumun kalinlastigi, on arka capin arttig1 izlenmistir.
Postmenopozal kadinlarda endometrium kalinliginin 5 mm’den fazla oldugu
durumlarda transvajinal ultrasonografinin endometrial karsinom tanisinda duyarlilig:

%396, dzgiilligi %61 olarak saptanmistir (65).
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2.5.5 Bilgisayarh tomografi

Endometrium kanseri bilgisayarli tomografide kontrast tutmayan, hipodens kitle
seklinde izlenir. Ancak bu goriintii spesifik olmayip endometrial polip, submukozal
myom gibi lezyonlardan ayirt edilmesi zordur. Bilgisayarli tomografinin servikal
tutulumu ve myometrial invazyonu gostermede 6zgilliigii ve duyarliligi manyetik

rezonansa kiyasla daha azdir (66).
2.5.6 Manyetik rezonans

Manyetik rezonans yumusak dokular1 olduk¢a net gosterdigi igin endometrial
karsinom evrelemesinde sik kullanilmaktadir. Myometrial invazyon, endometrium
kanseri tanisinda onemli bir prognostik faktdr olmakla beraber bunu gostermede

manyetik rezonans oldukg¢a basarilidir (2).
2.6 Histopatoloji ve Patogenez

Endometrium kanseri Ostrojen iliskili tip 1 ve oOstrojen iliskili olmayan tip 2

karsinomlar seklinde tanimlanmistir (Tablo 2) (7).

Tip 1 tlimorler endometrium kanserli olgularin yaklasik %80-90’1mn1 olusturur. Bu
grupta endometrioid tip timorler bulunmaktadir. Genellikle perimenopozal
donemdeki hastalardan olugmaktadir ve etyolojilerinde hiperdstrojenizm ile iliskili
risk faktorleri rol oynar. Endometrial hiperplazi ve endometrial intraepitelyal neoplazi
gibi prekiirsor lezyonlardan gelismektedir. Tan1 aninda genellikle uterusa sinirlt erken

evrede olduklarindan iyi prognozludurlar (67).

Tip 2 tiimdrler daha siirli bir hasta grubunu olusturmaktadir. Genellikle papiller,
seroz ve seffaf hiicreli karsinomlardan olusan non endometrioid tip tlimorlerdir.
Ostrojen bagimsiz olup genellikle postmenopozal hastalarda atrofi zemininde gelisir.

Invazyon egilimleri daha yiiksek oldugundan kétii prognoz ile iliskilidir (1).
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Tablo 2. Tip 1 ve 2 endometrial karsinomlarin 6zellikleri

perimenopozal

Tipl Tip 2
Tam yasi 55-65 arasi >65
Obezite Var Yok
Ostrojen uyarist Var Yok
Menopoz durumu Premenopozal veya Postmenopozal

Hastalk seyri

Iyi prognoz

K&tii prognoz

Onciil lezyonlar

Hiperplazi

Intrapitelyal karsinom

Farkhlasma

Iyi diferansiye

Az diferansiye

Myometrial invazyon derecesi

<%50

>%50

Histolojik alt tipi

Endometrioid ve miisin6z

Seroz ve seffaf hiicreli

Estrojen/Progesteron reseptorii Var Yok
Ki 67 Diisiik Yiiksek
Genetik degisiklikler PTEN ve MSI P53 over ekspresyonu

Histolojik smiflama 2003 yilinda DSO tarafindan yapilmis olup, bu veriler tablo 3’te

sunulmustur (68).

Tablo 3. Endometrial karsinomun histolojik alt tipleri (68)

Histolojik Alt Tip

Goriilme sikhgi

Endometrioid %75-80
Serdz <%10
Miisindz <%10
Berrak Hiicreli <%5
Skuamo6z Hiicreli <%1
Mikst <%l
Transizyonel Hiicreli <%1
Kiiciik Hiicreli <%1
Undiferansiye <%1
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2.6.1 Endometrioid adenokarsinom

Endometrium kanserinin en sik izlenen alt tipi olup, vakalarin yaklasik %75-80’ini
olusturur. Ostrojenik uyari ile endometrial hiperplazi benzeri prekiirsér lezyonlardan
gelismekte olup iyi prognoza sahiptir (69). Histomorfolojik olarak endometriumun
proliferatif fazina benzemektedir. Stromal invazyon, atipili endometrial hiperplazi ile
ayrimini saglar. Endometrioid tip kanserlerde %15-25 skuamoz diferansiyasyon, %2

villoglandiiler diferansiyasyon ve %1 sekretuar diferansiyasyon izlenmektedir (70).

Endometrioid adenokarsinomlarda histolojik degerlendirme, ti¢ dereceli (grade) FIGO

sistemi ile belirlenmistir (Tablo 4) (70).

Tablo 4. Endometrioid Adenokarsinomlarda Histolojik Degerlendirme

Derece 1 Iyi diferansiye Tiimér igerisinde solid patern %35’in altinda
Derece 2 Orta diferansiye Tiimor igerisinde solid patern %5-50 arasinda
Derece 3 Koti diferansiye Tiimor igerisinde solid patern %50°nin tizerinde

Bu derecelendirme sisteminde, endometrioid adenokarsinomdaki skuamdéz bilesen
degerlendirilmemelidir. Ser6z karsinomlar ile birlikte berrak hiicreli, undiferansiye
karsinomlar ve Kkarsinosarkomlar yiiksek dereceli kabul edilmektedir. Timor
hiicrelerinin %50’sinden fazlasinda yapisal atipi ile uyumsuz, siddetli sitolojik atipi

olmasi durumunda derece bir seviye yiikseltilmelidir (70).
2.6.2 Serdéz karsinom

Endometrium kanseri olgularimin yaklasik %5-10’luk kismimi olusturan serdz
karsinomlar endometrium kanserine bagli dliimlerin yaklasik %40’indan sorumlu
agresif timorlerdir. Tipik olarak ileri yas kadinlarda atrofik endometrium zemininden

kaynaklanir veya bir polip igerisinde sinirli olabilir (71).

Seroz karsinomlarinin yaklagik %30’ unda psammoma cisimcikleri izlenmektedir (50).
Serdz karsinom tanisinda belirgin sekilde niikleer atipinin varligi gerekmektedir (71).
Lenfovaskiiler invazyon ve derin myometrial invazyon yapma egiliminde olup tani
aninda ¢ogunlukla ekstrauterin yayilim izlendiginden kotii prognozludurlar (72).
Immiinhistokimyasal olarak serdz karsinomlarin yaklasik %75’inde p53 mutasyonu

pozitif olarak izlenmektedir (70).
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Endometrioid adenokarsinomda nadir olarak izlenen periton yayilimi serdz
karsinomlarda yaygin goriilmektedir. Hastalig1 over kanserinden ayirmak gii¢ olabilir.
Bu tiimorler de over kanserleri gibi genellikle CA125 salgilamaktadir. Serum CA125

Ol¢timleri postoperatif donemde izlem agisindan yararli bir belirtegtir (73).
2.6.3 Miisinoz karsinom

Miisindz karsinomlar, endometrium kanseri olgularinin yaklasik %1-9’unu
olusturmaktadir (74). Timoriin yarisindan fazlasinda miisinéz goriniim vardir.
Cogunlukla 1yi ayrismis, glandiiler bir yapiya sahiptirler. Non endometrioid diger

tiimorlerle kiyaslandiginda prognozlar ¢ok iyidir (75).

Vimentin ile pozitif boyanma 6zelligi gostermeleri endoservikal adenokarsinomdan
ayrimin saglar. Mitotik aktiviteleri diisiiktiir ve minimal invazyon egilimi gosterirler

(76). Miisin6z karsinomlarda genellikle k-ras mutasyonu bulunur (77).
2.6.4 Berrak hiicreli karsinom

Endometrium kanseri olgularinin %5’inden azini olusturmaktadir. Cogunlukla mikst
histolojik patern izlenmektedir. Genellikle ileri yastaki postmenopozal kadinlar

hastalik grubunu olusturmaktadir (78). Ostrojen reseptéril tipik olarak negatiftir (79).

Ser6z karsinomlar gibi yliksek dereceli tiimorler olup tanit aninda genellikle ileri
evrededir. P53 negatifligi ve Napsin A pozitifligi ayirici tanida yardimer olabilir (70).
Berrak hiicreli adenokarsinom lenf nodu tutulumu ve derin myometrial invazyon ile

seyreden kotii prognozlu bir tiimordiir (80).
2.6.5 Mikst hiicreli karsinom

Endometrium kanserinin alt tiplerinden en az ikisinin bir arada oldugu formdur. Mikst
karsinom tanisi igin tiimor igerisinde daha az bulunan alt tipin en az %10 oraninda
olmast gerekmektedir. Tiimor komponentlerinin orani prognozu belirlemektedir.
Tiimdr icerisinde %25°ten fazla ser6z komponent mevcutsa primer serdz karsinom

olarak kabul edilmeli ve tedavi plani buna gore yapilmalidir (81).
2.6.6 Undiferansiye karsinom

Glandiiler, sarkomatdz veya skuamoz farklilasmaya iligkin bir belirti goriilmeyen

kanserler bu grupta degerlendirilmektedir. Oldukca kotii prognozlu kanserlerdir (82).
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Tan1 aninda %50-58’1 ileri evrede olup, hastalarin %40°1 tanidan sonra 20 ay igerisinde
kaybedilir (83).

2.6.7 Skuamoz hiicreli karsinom

Endometriumun degisik derecelerde skuamdéz farklilasma gosteren karsinomudur.
Cogunlukla postmenopozal hastalarda goriilir. Pyometra ve servikal stenoz sik
izlenmektedir (84). Oldukga nadir goriildiigiinden, servikal karsinomun endometrium

yayilimi ayirici tanida mutlaka akilda bulundurulmalidir (85).
2.6.8 Transizyonel hiicreli karsinom

Tiimdr hiicrelerinde {tirotelyal gecis epiteline %90’1n {izerinde benzerlik vardir.
Cogunlukla orta veya kotii diferansiye hiicreler izlenir. Kotii prognozlu olup ¢ok

nadiren tan1 almaktadir (86).
2.7 Derecelendirme

Endometrial karsinomlar, tiimdriin yapisal paternini ve hiicrelerdeki niikleer 6zellikleri
esas alan FIGO derecelendirme sistemine gore 3 kategoride incelenir. Solid alani
%S5’ten az olan tlimorler grade 1 (Sekil 1), %5-50 arasinda solid komponent igeren
timorler grade 2, solid alan1 %50’den fazla olan tiimérler ise grade 3 (Sekil 2) olarak
smiflandirilir (87).

Sekil 1. Grade 1 endometrial karsinom Sekil 2. Grade 3 endometrial karsinom

Niikleer derecelendirme sisteminde ise sekil, niikleer boyut, kromatin 6zellikleri gibi
parametreler dikkate alinir. Niikleer derece 1 olan tiimorlerde niikleus oval sekilli,
hafif irilesmis ve ince kromatinlidir. Derece 2 tiimdrlerdeki irilesme daha belirgin olup

niikleus yuvarlak ve kromatin kabalagmistir. Derece 3 tiimérlerde ise niikleus belirgin
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iri ve pleomorfik goriiniimde, kromatin kaba ve diizensiz goriiniimde izlenir (Tablo 5)
(88).

Tablo 5. Patern ve niikleer dereceye gore yapilan FIGO derecelendirme sistemi

Histolojik Derece | Histolojik Patern Niikleer Derece

1 <%5 solid patern Niikleus oval, hafif irilesmis, kromatin ince
2 %5-50 solid patern | Niikleus iri, hafif yuvarlak, kromatin hafif kaba
3 >%50 solid patern | Niikleus pleomorfik, biiyiik, kromatin kaba ve diizensiz

Grade 1 ve 2 tiimorlerin arasinda prognoz agisindan minimal farkliliklar bulunmasi,
tedavi ve takip yoOntemlerinin benzer olmasi sebebiyle “diisiik dereceli” seklinde
birlestirilmesi onerileri mevcuttur (89). Ser6z, berrak hiicreli, undiferansiye ve mikst

karsinomlar yiiksek dereceli (grade 3) tiimérler olarak kabul edilir (90).

2.8 Evreleme

Endometrium kanserlerinde tedavi yonetimini belirlemede ve prognozu 6ngérmede
evreleme olduk¢a onemlidir. Diinyada bircok merkezde Amerikan Ortak Kanser
Komitesi (AJCC) tarafindan Onerilen TNM (tiimor, lenf nodu, metastaz) evreleme
sistemi kullanilmakta olup Uluslararas1 Kanser Raporlama Isbirligi (ICRR), 2009
FIGO cerrahi evreleme sistemini kullanmayi onermektedir (91). Evreleme sistemi

Tablo 6°da verilmis olup Sekil 3’te 6zetlenmistir.

Endometrial kanserlerde evreleme 1988 yilina kadar klinik olarak yapilmaktaydi.
Fizik muayene, histeroskopi ve goriintilleme yontemleri kullanilarak uterus ve
disindaki yayilim degerlendirilmekteydi. Fakat yapilan ¢aligmalar sonucunda klinik ve
cerrahi evreleme arasinda bazi farkliliklar oldugu, cerrahi evreleme yonteminde
evrenin daha yiiksek saptandigi izlendi. Bu yiizden klinik evreleme sadece cerrahi
evrelemenin yapilamadigt durumlarda tercih edilmelidir. FIGO tarafindan 1988
yilinda cerrahi evreleme sistemi gelistirildi (92). Yaklasik 20 yil kullanilan bu sistem
2009 yilinda revize edildi. Yapilan diizenlemeler su sekilde 6zetlenebilir: Myometrial
invazyon gostermeyenler ve %50’nin altinda invazyon gdsterenler ayni grupta

toplandi. Periton sitolojisi pozitifligi ve servikal glandiiler tutulumun evreyi
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etkilemedigi belirtildi. Lenf nodu metastaz1 izlenenler pelvik ve paraaortik olacak
sekilde iki gruba ayrildi (90).

Tablo 6. Endometrial Karsinom FIGO (2009) Cerrahi Evreleme Sistemi (90)

Evre 1 Uterus korpusuna sinirl

1A*

Myometriumun %350’sinden azina invaze

1B*

Myometriumun %350’sine veya daha fazlasina invaze

Evre 2 Servikal invazyon var ancak uterusu agmamig **

Evre 3 Lokal ve/veya bolgesel yayilim

3A*

Seroza ve/veya adnekslere yayilmig

3B*

Vajinal ve/veya parametrial tutulum

3C*

Pelvik ya da paraaortik lenf nodlarina yayilim

3C1* | Pelvik lenf nodlarinda yayilim

3C2* | Paraaortik lenf nodlarinda yayilim

Evre 4 Mesane veya barsak mukozasina invazyon ya da uzak metastaz

4A*

Mesane veya barsak mukozasina invazyon

4B*

Batin veya inguinal lenf nodlar1 dahil uzak metastaz

* Grade 1, 2 veya 3

** Tek bagia endoservikal glandiiler tutulum evre | olarak kabul edilmelidir.

*** Pozitif sitoloji evrelemeden bagimsiz olarak raporlanir.
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Sekil 3. FIGO (2009) Cerrahi Evreleme Sistemi (88)
2.9 Prognostik Faktorler

Endometrium kanserinde evre, prognostik faktorler arasinda en onemlisi olmasina
ragmen benzer evrelerde olup farkli klinik sonuglara sebep olan faktorler de

gosterilmistir (93).

2.9.1 Cerrahi evre

Endometrium kanserinde prognostik faktorler icerisinde en 6nemlisi evredir. Evre dort
ana baglik altinda degerlendiriliyor olup 5 yillik ortalama sagkalim oranlari sirasiyla

%80, %60, %30 ve %5 olarak bulunmustur (93).
2.9.2 Yas

Endometrial karsinomda prognozun geng hastalarda daha iyi oldugu izlenmistir (94).
50 yas altinda 5 yillik ortalama sagkalim orani %96.3, 51-60 yaslar1 arasinda %87.3,
61-70 yaslar1 arasinda %78, 71-80 yaslar1 arasinda %70.7, 80 yas tizeri hastalarda ise
%53.6 olarak bulunmustur (95). Yas ilerledik¢e hastalarda daha yiiksek dereceli ve
daha kotli prognozlu histolojik tip kanserlerin goriilme sikliginin arttig1 izlemistir.
Ancak yas, bu faktorlerden bagimsiz olarak da hastaligin prognozunu etkilemektedir
(95).
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2.9.3 Histolojik tip

Endometrioid tip tiimorlerde ortalama sagkalim oran1 %92 olarak izlenirken, agresif
alt tiplere sahip olan hastalarda genel sagkalim %33 olarak bildirilmistir (96). Serdz
karsinomlar lenf nodunda metastaz veya myometrial invazyon olmadiginda dahi kétii

prognostik 6zellik gosterirler (1).

Gorililme siklig1 serdz karsinomda %10, berrak hiicreli karsinomda %3-5, grade 3
endometrioid karsinomda %15 olarak izlenirken, kanser iligkili Gliimler
degerlendirildiginde ser6z karsinom %39, berrak hiicreli karsinom %8, grade 3

endometrioid karsinom %27’sinden sorumludur (97).
2.9.4 Histolojik grade

Endometrial karsinomlarda prognoz, histolojik grade ile giiglii bir iliski i¢indedir.
Yapilan calismalar grade arttikca sagkalimin azaldigim1 ve rekiirrensin arttigin
gostermistir (98). 5 yillik ortalama sagkalim oranlar1 grade 1 hastalarda %92, grade 2
hastalarda %86 olarak bildirilmisken, grade 3 hastalarda %64 olarak izlenmistir (99).
Grade arttikca myometrial invazyon, serviks yayilimi, lenf nodu tutulumu, uzak

metastaz ve rekiirrens riski de artmaktadir (100).
2.9.5 Myometrial invazyon

Myometrial invazyon, prognostik faktorler arasinda en oOnemlilerinden biridir.
Myometrial invazyon ile ortalama sagkalim arasinda izlenen iliskide en 6nemli durum
tiimoriin serozaya uzaklig1 olup, mesafe 5 mm altindaysa niiks riski belirgin sekilde
artmaktadir. Myometrial invazyonun %50’den fazla oldugu durumlarda lenfatik

dolagima gegis arttigindan sagkalim azalirken niiks riski artar (101).

Myometrial invazyon géstermeyen ve myometriumun yarisindan fazlasina invaze olan
tiimorler kiyaslandiginda, 5 yillik ortalama sagkalim sirasiyla %97.3 ve %33 olarak

izlenmistir (102).
2.9.6 Lenfovaskiiler invazyon

Endometrium kanserinin biitiin alt tiplerinde hastaliksiz ve genel sagkalim agisindan
bagimsiz bir risk faktorii olarak izlenmektedir (103). Yapilan bir ¢alismada grade 1 ve
grade 3 tiimorler kiyaslandiginda, lenfovaskiiler invazyon oranlari sirasiyla %2 ve

%42 olarak izlenmistir. Yine ayn1 ¢calismada, ylizeysel ve derin myometrial invazyon
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bulunan hastalarda lenfovaskiiler invazyon oranlar1 %5 ve %70 olarak tespit edilmistir
(104) .

2.9.7 Istmus ve serviks yayilim

Tiimoriin uterusta bulundugu yer hastalik prognozu agisindan énemlidir. Istmus veya
serviks yayilimi lenf nodu metastazi, uterus disi tutulum ve rekiirrens riskini
artirmaktadir (105). Niiks oranlar1 timor fundusta sinirli oldugunda %13, istmus veya

serviks tutulumu varliginda %44 olarak izlenmistir (106).
2.9.8 Lenf nodu tutulumu

Lenf nodunda metastaz, endometrial karsinomda &nemli prognostik faktorlerden
biridir. Lenf nodunda tutulum olan hastalarda rekiirrens riski, olmayan hastalara
kiyasla 6 kat fazladir. 5 yillik ortalama sagkalim orani lenf nodunda tutulum olmayan

hastalarda %90 iken, bu oran tutulum olan hastalarda %54 olarak bulunmustur (95).
2.9.9 Tiimér biiyiikliigii

Endometrial karsinomlu hastalarda tiimdr boyutu, lenf nodunda metastaz ve sagkalim
acisindan 6nemlidir. Tiimor ¢apt 2 cm altinda olan hastalarda %4 oraninda lenf
nodunda metastaz goriiliirken, 2 cm’den biiyiik tlimorii olan hastalarda bu oran %15
olarak saptanmistir (107). Mayo Klinik tarafindan yapilan lenfatik yayilim riskini
hesaplayan skorlamada, tiimor ¢apinda sinir deger 2 cm olacak sekilde diizenlenmistir
(108).

2.9.10 Periton sitolojisi

Ekstrauterin yayilim veya kotli prognostik faktorlerin varliginda periton sitolojisi
pozitifligi sagkalimi belirgin olumsuz etkiler. Ancak bu faktorlerin olmadigi
durumlarda rekiirrens veya sagkalim {izerine belirgin etkisi yoktur. Bu sebeple 2009

FIGO evreleme kriterlerinde periton sitolojisi yer almamaktadir (75).
2.9.11 Hormon reseptér durumu

Ostrojen ve progesteron reseptdr pozitifligi olumlu prognostik faktdrlerdendir.
Progesteron reseptoriinde pozitiflik daha iyi prognozla iligkilidir. Metastatik kanserli

hastalarda bile hormon reseptor pozitifligi iyi prognoz ile iligkili bulunmustur (109).
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2.9.12 DNA pléidi

DNA ploidisi, lenf nodunda metastaz ve lenfovaskiiler invazyon ile iliskilendirilmistir.
P16idi, endometrioid kanserlerin erken evresinde ve ser6z kanserlerde bagimsiz

prognostik faktordiir (110).
2.9.13 Genetik ve molekiiler degisiklikler

K-ras mutasyonu, endometrium kanserli olgularin %10-20’sinde izlenir ve koti
prognozla iliskilidir (111). HER2/neu ekspresyonu, metastatik hastaligi olanlarda daha
sik izlenip kotii prognostik bir belirtegtir (112). P53 mutasyonu, tip 2 karsinomlarda
daha sik izlenmektedir ve kotii prognostik belirteglerden biridir (113). PTEN
inaktivasyonu, iyi prognostik faktorlerden biri olup daha c¢ok tip 1 karsinomlarda
goriilmektedir (114). Bcl-2 ekspresyonunda kayip kotii prognostik bir belirtegtir (115).
Tip 1 ve tip 2 endometrium kanserlerinde izlenen molekiiler degisiklikler Tablo 7°de
gosterilmistir (116).

Tablo 7. Tip 1 ve 2 endometrial karsinomlarda izlenen molekiiler degisiklikler

Molekiiler Farkhiliklar Tip 1 Tip 2
Ploidi Diploid Aneuploid

K-ras mutasyonu %15-30 %0-5

E-cadherin mutasyonu %10-20 %90

P53 mutasyonu %10-20 %90

PTEN inaktivasyonu %50-80 %10

P16 inaktivasyonu %10 %40

Beta-katenin mutasyonu %25-40 %0-5

2.10 Tedavi

2.10.1 Primer tedavi
2.10.1.1 Uterus dis1 yayilim olmayan hastalar

Endometrium kanserinde primer tedavi yontemi cerrahidir. Standart yaklagim olarak
abdominal histerektomi ve bilateral salpingoooferektomi uygulanir (90). Cerrahi

evrelemenin diizglin yapilmast amaciyla kontrendike olmayan hastalarda
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lenfadenektomi 6nerilir. Operasyon sirasinda dikkatlice abdominal yapilar incelenmeli
ve siipheli bolgelerden biyopsiler alinmalidir. Peritoneal sitoloji 6rnegi alinmasi da
onerilmektedir (117).

Biiylimiis veya siipheli lenf nodlar1 varliginda metastatik hastaligi dislamak amaciyla
lenf nodlar ¢ikartilmalidir. Metastaz kuskusu diisiik olan ve uterusa sinirli vakalarda

lenfadenektomi yapilmadan 6nce sentinal lenf nodu 6rneklemesi yapilabilir (117).
2.10.1.2 Cerrahi tedaviye uygun olmayan hastalar

Uterusa sinirli vakalarda radyoterapi ile rekiirrensin %15°ten %2’ye diistiigiinii
gosteren caligmalar mevcuttur (118). Baslangigta secilmis hastalarda kemoterapi
secenegi de diisiiniilebilir. Ostrojen ve progesteron reseptdrii pozitifligi olan,
endometrioid histoloji izlenen vakalarda hormonal tedavi kullanilabilir. Hastalar

operasyona uygun duruma geldiklerinde cerrahi yontemler uygulanmalidir (119).
2.10.1.3 Uterus dis1 yayilimi olan hastalar

Ekstrauterin yayilim siiphesi olan durumlarda goriintilleme yoOntemlerinden
yararlanilmalidir. Cerrahi tedavide asil amag¢ rezidii hastalik birakmamaktir. Bu

sebeple gerekli durumlarda debulking cerrahi uygulanabilir (120).

Unrezektabl ekstrauterin yayilimi olan vakalarda radyoterapi veya brakiterapi

uygulanmalidir. Daha sonra hasta cerrahi agisindan tekrar degerlendirilmelidir (121).
2.10.2 Adjuvan tedavi

2.10.2.1 Uterusa sinirh hastalik

Adjuvan tedavi kararmi verirken cerrahi evreleme yol gostericidir. Evre 1

endometrium kanseri olgulari risk faktorlerine bagli olarak degerlendirilir (122).

Temel tedavi yaklasimi, myometrial invazyonu fazla ve derecesi (grade) yiiksek olan
hastalara agresif tedavi verilmesidir (123). Evre 1 endometrial karsinomlu, uterusa
sinirli olgularda adjuvan kemoterapinin (KT) gerekliligi tartismalidir. Ek risk faktori
izlenmeyen evre 1 karsinomlu hastalarin 5 yillik ortalama sagkalim orani %92.5 olarak
bulunmustur (124). FIGO evreleme sisteminin kullanilmaya baglamasindan sonra evre
1 karsinomlarda adjuvan kemoterapi verilme siklig1 azalmis olup evre 2 karsinomlarda

adjuvan kemoterapi oOnerilmektedir. Cerrahi sinirin negatif saptandigi hastalarda,
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serviks tutulumu ve uterus disi yayilim izlenmiyorsa adjuvan kemoterapi tercih
edilmeyebilir (125).

2.10.2.2 Adjuvan radyoterapi

Adjuvan tedaviler arasinda en sik radyoterapi kullanilmakta olup, cerrahi esnasinda
izlenmeyen lokal hastaligin eradikasyonu amaglanmaktadir. Diisiik riskli hastalarda

radyoterapinin faydasini gosteren net bir kanit bulunamamaistir (126).

Erken evre endometrial karsinomlarda radyoterapinin rolii prospektif ¢alismalarda
degerlendirilmistir. Bu ¢aligmalar adjuvan eksternal radyoterapi (ERT) kullaniminin,
ortalama sagkalim {izerine pozitif bir etkisinin olmadigini ve yarattig1 toksisite

sebebiyle lokal niikslerin 6nlenmesinde faydasinin diisiik oldugunu gostermistir (122).

Yogunluk ayarli radyoterapi (IMRT) kullanimi jinekolojik kanserlerde
yayginlagmaktadir. IMRT, hedef dokulari daha iyi sarar ve normal dokularin
korunmasini saglar. Az sayidaki ¢alismada toksisitenin daha az oldugu gosterilmistir

(127).
2.10.2.3 Adjuvan kemoterapi

Yiiksek riskli, erken evre endometrioid tip kanserlerde adjuvan kemoterapinin rolii
tartismalidir. Fakat yapilan PORTEC-3 c¢alismasinda, 6zellikle lenf nodu pozitifligi
olan hastalarda 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir (128). Yiiksek riskli hastalarda
adjuvan kemoradyoterapi, tek basimna verilen radyoterapiye kiyasla hastaliksiz ve

progresyonsuz sagkalimi biiyiik dl¢iide iyilestirmistir (129).

PORTEC-3 calismasinda tek basina adjuvan kemoradyoterapi ve cerrahiyi takiben
yalnizca radyoterapi alan hastalar karsilagtirildi. 5 yillik hastaliksiz sagkalim, sadece
radyoterapi alan grupta %68.6 iken, kemoradyoterapi grubunda %75.5 olarak bulundu.
Evre 3 endometrial karsinomlu olgularda 5 yillik sagkalim radyoterapi grubunda
%69.8 iken, kemoradyoterapi grubunda %78.7, evre 1 ve 2 hastalarda 5 yillik
hastaliksiz sagkalim kemoradyoterapi grubunda %80.8, radyoterapi grubunda %76.7
olarak izlendi (128).
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2.10.3 Metastatik veya rekiirren hastalikta tedavi
2.10.3.1 Bolgesel hastalik

Lokal niiks izlenen hastalarda ileri tedavi yontemleri uygulanmalidir. Pelvise veya
vajinaya sinirli rekiirren hastalikta ikinci basamak tedaviler etkilidir. Radyoterapi
Oykiisli olmayan ya da brakiterapi almis olan niiks olgularda brakiterapiyle birlikte
radyoterapi veya cerrahi dnerilir. Izole vajinal rekiirren hastalikta radyoterapi ile tedavi
iyi sonuglar vermektedir. Bu hastalarda 5 yillik sagkalim oranlari %50-70 olarak
izlenmistir (130).

Radyoterapi sonrasi pelvise sinirli rekiirren hastalik nadir olarak izlenir. Bu tip
hastalarda tedavi tartigmalidir. Daha Once eksternal radyoterapi alan olgularda
rekiirrens gelistigi zaman Oncelikle cerrahi (intraoperatif radyoterapi ile birlikte ya da
radyoterapi olmaksizin), daha sonra hormonal tedavi ve kemoterapi dnerilmektedir.
Radikal cerrahi uygulanan hastalarda 5 yillik sagkalim oranlar1 yaklasik %20 olarak
izlenmistir (131).

2.10.3.2 Sistemik hastalik

Asemptomatik, diisiik dereceli, hormon reseptorii pozitifligi olan ve kemoterapi
sonrasi progresyon gelisen olgularda hormonoterapi kullanilabilir. Yiiksek dereceli,
yaygin metastazi olan, semptomatik hastalar radyoterapi ile birlikte veya tek basina
kemoterapi ile tedavi edilebilir (131).

2.10.3.3 Hormonal Tedavi

Metastatik veya rekiirren hastalikta hormonal tedavinin etkinligi yalnizca
endometrioid histolojiye sahip tiimorlerde incelenmistir. Hormonal tedavi yalnizca
diisiik gradeli, endometrioid histolojiye sahip, diistik tiimor yiikii olan ve yavas yayilim

gosteren tiimorlerde kullanilmalidir. (132).

flag veya dozlarin birbirlerine net iistiinliikleri bulunamamistir. Metastatik hastalarda
yanit1 belirleyen faktorler, iyi diferansiyasyon gosteren tiimorler, hormon reseptor
ekspresyonu, hastaliksiz siirenin uzun olmasi, lokasyon ve pelvis disi yayilim
durumudur. Ozellikle hormon reseptorii pozitif, diisiik gradeli metastatik hastalar

tedavilere iyi yanit vermektedir (133).
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2.10.3.4 Kemoterapi

Endometrial karsinom tedavisinde etkinligi kanitlanmis ti¢ smif sitotoksik ajan
tanimlanmistir. Bunlar sisplatin, paklitaksel ve doksorubisindir. 273 hastadan olusan
bir ¢alismada paklitaksel, doksorubisin, sisplatin protokolii, doksorubisin, sisplatin
protokoliine gore listlin bulunmustur. Fakat periferik néropati basta olmak tizere artmis
toksisite izlenmistir. Daha diisiik toksisite riski olan paklitaksel, karboplatin
protokoliidiir. Over kanseri olgularinda rutin kullanilan bu protokol, ileri evre
endometrial karsinomlarda da etkilidir (134). Bir ¢alismada paklitaksel, karboplatin
protokolii ile paklitaksel, doksorubisin, sisplatin protokolii karsilagtirilmis olup niiks
ve sagkalim oranlari benzer bulunmustur. Toksisite agisindan ise paklitaksel,

karboplatin protokolii daha iyi sonuglar vermistir (135).

Yiiksek riskli, metastatik ve rekiirren hastalik durumunda hastanin tolere ettigi dlciide

coklu ajan kemoterapi rejimleri tercih edilmelidir (136).
2.11 Mikrosatellit instabilite

Mikrosatellitler 3-100 kez tekrarlayan, 1-6 niikleotidden olusan DNA dizilerinin kisa
pargalar1 seklinde tanimlanmistir. Bircok 6nemli gen grubuyla yakindan iligkilidirler

(10).

DNA sentezi esnasinda baz-baz hatali egslesmeleri gibi niikleotid birlesme bozukluklar1
gorilebilir. DNA Polimeraz, normalde bu yanlis eslesmelerin %99 unu ortadan
kaldirmaktadir. Ancak mikrosatellitlerde ardisik tekrar dizileri oldugu icin verimsiz
diizeltmeye yatkindirlar. Ekleme-silme seklinde mutasyonlar da mikrosatellitlerde
izlenebilmektedir (11). Bu mutasyonlarin engellenmesi ve genom biitiinliigliniin

saglanmasi amaciyla bir takim DNA onarim mekanizmalar1 bulunmaktadir (12).

Replikasyon sirasinda meydana gelen DNA hatali eslesmeleri MMR tarafindan tespit
edilir. MMR, DNA’y1 tarar, hatal1 eslesmis niikleotid ciftlerini tanir ve tamir siirecini
baglatir. Exoniikleaz 1 yanlis dizilimi keser ve sonrasinda DNA Polimeraz tarafindan

sentezlenmenin yeniden yapilmasini saglar (Sekil 4) (11).
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Sekil 4. S fazindaki niikleotid uyumsuzlugunun MMR ile onarimi (11)

DNA hatali eslesme onarimi1 MMR proteinleri olan MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-
2’den olusmaktadir. MMR proteinleri, baz-baz hatali eslesmelerini ve ekleme-silme
mutasyonlarii diizelterek hiicrenin apopitoza gidisini saglamaktadir. Bu genlerde
mutasyon oldugunda ilgili proteinlerde fonksiyon kaybi goriilmekte ve DNA MMR
sisteminin islevi bozulmaktadir. Boylelikle mikrosatellit ¢iftlerinin sayis1 degismekte
ve MSI seklinde fenotipe yansimaktadir. Diger bir ifadeyle tekrarlayan birimlerin
eklenmesi veya eksilmesinden dolay1 ortaya ¢ikan mikrosatellit uzunlugundaki

degisiklikler MSI olarak adlandirilir (13).

MSI ilk olarak 1993 yilinda HNPCC (Lynch) sendromunda tanimlanmistir. Bu
sendromda kolorektal kanserlerin yani sira endometrium, mide, pankreas, over gibi
farkli kanser ¢esitleri de goriilmektedir. HNPCC ile iliskili izlenen en sik ikinci kanser
endometrium kanseridir. HNPCC sendromlu hastalarda endometrial karsinom gelisme
siklig1 %27-71 olarak bulunmustur (137).
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MSI yalnizca HNPCC iligkili kanserlerde degil, sporadik endometrial karsinomlarin
da %25-30’unda izlenmektedir (138). Endometrial karsinomda MSI izlenen olgularin

biiyiik bir kism1 endometrioid histolojik tipe sahiptir (139).

MSI’'nin yeni yontemlerle tespitinin kolaylasmasi ile birlikte bir¢ok calisma
yapilmistir. Endometrial karsinomlu hastalarda MSI goriilen grupta, lenfositlerin
yiizeyinde bulunan CD8 ve PD-1 ekspresyonu ile timor hiicrelerinin yiizeyinde
izlenen PD-L1 ekspresyonlarmnin, kontrol grubuna gore anlamli 6lgiide yiiksek oldugu
gosterilmistir. Bu durum MSI izlenen endometrial karsinomlu olgularda anti PD-1/
PD-L1 immiinoterapisi ile iyi sonuclar alinabilecegini gostermektedir. Bu sebeple
immiin kontrol noktasi inhibitdrlerinin faydalarini 6ngérmede mikrosatellit

instabilitenin 6nemli bir rolii oldugu diistiniilmektedir (140).

FDA, 2017 yilinda MMR eksikligi saptanan solid tiimérlerde PD-1 antikoru olan

Pembrolizumab’in kullanimina onay vermistir (141).

Endometrial karsinomlarda MSI arastirilmasinin bir 6nemi de immiinoterapi agisindan
yol gosterici olmasina ek olarak Lynch (HNPCC) Sendromu saptanan hastalarda
gelisebilecek diger maligniteler agisindan da hastalarin takip altina alinmasidir.
Otozomal dominant kalitim gostermesi sebebiyle diger aile bireylerinin de taramaya

alinmasi ve takipte kalmasi saglanmig olur (142).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Olgular

Bu calisma Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Onkoloji Bilim Dalinda 15.01.23-15.03.23 tarihleri arasinda yapildi. Samsun Ondokuz
Mayis Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Onkoloji ve Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum polikliniklerine Haziran 2018-Ekim 2022 tarihleri arasinda basvuran
endometrium kanserli olgular incelendi. 18 yas tizerinde olan, cerrahisi hastanemizde
yapilan ve dis merkezde opere olup FIGO (2009) cerrahi evrelemesi yapilmasi igin
yeterli patoloji preparatina sahip olan, uygun tekniklerle MSI testleri calisildiginda
anlamli sonug¢ saptanan endometrium kanserli olgular calismaya dahil edildi. Calisma

204 hasta ile yapilda.
3.2 Amag

Calismamizda Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne
bagvuran endometrium kanserli olgularda immiinhistokimyasal yontemle MLHI,
MSH2, MSH6 ve PMS?2 belirtegleri kullanilarak MSI arastirilmistir. MSI saptanan
timdrlerin siklig1, prognostik faktorlerle iliskisi ve tedavi yaniti degerlendirildi.
Hastanemizdeki olgulardan elde edilen veriler esliginde MSI'nin endometrial
kanserlerin prognozu ve tedavisindeki onemine iligkin literatiire katki sunulmasi

amaclandi.
3.3 Dislama Kriterleri

18 yasin altinda olan, dis merkezde opere olup FIGO (2009) cerrahi evrelemesi
yapilmas1 i¢in uygun patoloji preparatina sahip olmayan, uygun tekniklerle MSI

testleri caligildiginda siipheli sonug veren hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
3.4 Yontem

Olgular hastane elektronik bilgi yonetim sistemi ve arsiv dosyalarindan retrospektif
olarak incelenmistir. Hastalarin tan1 ve takiplerindeki verileri belirlenen parametreler

esliginde kaydedilmistir.

Hastalarin yasi, tani tarihi, tan1 aninda FIGO (2009) cerrahi evresi, histolojik alt tipi
(2003 DSO smiflamasina gore), lenfovaskiiler invazyon derecesi, myometrial

invazyon derecesi, grade, lenf nodu metastazi, timor gapi, serviks stroma tutulumu,
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CAI125 degeri, kemoterapi alma durumu, mikrosatellit instabilite sonuglar incelenerek
veri tabanma kaydedildi. Ayrica kemoterapi alan hastalarin tedavi Oncesi ve
sonrasindaki radyolojik goriintiilemelerine bakilarak tedavi yanitlar1 degerlendirildi ve

veri tabanina kaydedildi.

Hastalarda immiinhistokimyasal yontemle MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS?2 belirtecleri
kullanilarak MSI aragtirilmistir. En az bir lokusta instabilite saptanan hastalar MSI,

instabilite saptanmayan hastalar MSS (mikrosatellit stabil) olarak kabul edildi.
3.5 Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 25.0 programi1 kullanilmistir. VVeri analizinde

tanimlayici ve karsilastirmaya yonelik yontemler kullanilmistir.

Tanimlayic1 istatistiklerde kategorik degiskenler i¢in say1r ve yiizde, siirekli
degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerleri
belirlenmistir. Coziimleyici analizlerde, kategorik degiskenler arasindaki iligki ki-kare
ve uygun yerlerde Fisher’in kesin ki-kare testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugunun belirlenmesinde Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-
Wilk testleri ile uygulanmistir. Ortalamalarin karsilastirilmasinda, normal dagilima
uyan gruplar i¢in Student-t testi, uymayan gruplar i¢in Mann-Whitney u testi
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

3.6 Etik Kurul Arastirma izni

Calismaya baslamadan énce Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 28.12.2022 tarih, B.30.2.0DM.0.20.08/826-866 sayili ve 2022/555
OMU KAEK no ile onay alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda endometrium kanseri tanis1 alan 204 hasta incelendiginde, yas

ortalamasi 61.46 (£10.48), en diisiik yas 33, en yiiksek yas 96, median deger 62 olarak

izlendi.

MSI saptanan hasta sayis1 55 (%26.96), MSS hasta sayis1 149 (%73.04) olarak izlendi.
MSI hastalarda yas ortalamasi 63.15 (+9.01), MSS hastalarda yas ortalamasi1 60.84
(£10.93) olarak saptandi (Tablo 8). MSI ve MSS hastalar tan1 yaslar1 agisindan
istatistiksel olarak benzer bulundu (p=0.163, Student-t testi).

Tablo 8. Olgularin dagilimi ve yas ortalamalar

Ortalama Standart Median Minimum | Maksimum p
Sapma
MSS (n=149) 60.84 10.93 61.00 33.00 96.00
MMR 0.163
MSI (n=55) 63.15 9.01 64.00 38.00 82.00
Toplam (n=204) 61.46 10.48 62.00 33.00 96.00

MSI saptanan hastalarin 44°iinde (%80.0) mlh-1/pms-2, 7’sinde (%12.72) msh-2/msh-
6, 1’inde (%1.81) mlh-1/pms-2/msh-2, 1’inde (%1.81) pms-2, 1’inde (%1.81) msh-2,

1’inde (%1.81) msh-6 ekspresyon kayb1 izlendi (Tablo 9).

Tablo 9. MSI saptanan hastalarda ekspresyon kayiplarinin dagilinu

1.81% \

1.81%

1.81%

1.81%

® mlh-1/pms-2

B msh-2/msh-6
mlh-1/pms-2/msh-2
pms-2

B msh-2

B msh-6
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Hastalarin tani anindaki FIGO (2009) cerrahi evreleri incelendiginde 137 hasta
(%67.16) evre 1A, 40 hasta (%19.61) evre 1B, 12 hasta (%5.88) evre 2, 12 hasta
(%5.88) evre 3, 3 hasta (%1.47) evre 4 olarak izlendi.

Evre 1A hastalarin 112’s1 (%81.75) MSS, 25’1 (%18.25) MSI, evre 1B hastalarin 22’si
(%55) MSS, 18’1 (%45) MSI, evre 2 hastalarin 9’u (%75) MSS, 3’1 (%25) MSI, evre
3 hastalarin 6’s1 (%50) MSS, 6’st (%50) MSI izlenirken tant aninda evre 4 olan
hastalarin tiimii MSI olarak saptandi. Bu bulgular esliginde MSI hastalarda tan1 aninda
evrenin MSS hastalara kiyasla istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksek oldugu
saptand1 (p<0.001, Pearson ki-kare testi) (Tablo 10).

Tablo 10. MSI ve MSS olgularin FIGO (2009) cerrahi evreleme sistemine gore dagilimi

MMR
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde P
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
1A 112 81,75 25 18,25 137 67,16
1B 22 55,00 18 45,00 40 19,61
FIGO
2 9 75,00 3 25,00 12 5,88
Evre
50,00 6 50,00 12 5,88
4 0 0,00 3 100,00 3 1,47
FIGO 1A 112 81,75 25 18,25 137 67,16
Evre <0,001
>1A 37 55,22 30 44,78 67 32,84

Hastalarin histolojik alt tipleri incelendiginde 161 hasta (%78.92) diisiik dereceli
endometrioid karsinom, 22 hasta (%10.78) yiiksek dereceli endometrioid karsinom, 7
hasta (%3.43) seréz karsinom, 6 hasta (%2.94) berrak hiicreli karsinom, 4 hasta
(%1.96) miisindz karsinom, 2 hasta (%0.98) mikst karsinom, 1 hasta (%0.49)
dediferansiye karsinom, 1 hasta (%0.49) karsinosarkom olarak izlendi.

Hastalar endometrioid ve non-endometrioid olarak iki baglik altinda toplandi. Mikst
karsinom saptanan 2 hastada ser6z komponent orant %25’ten fazla oldugu i¢in non-
endometrioid gruba dahil edildi. MSI ve MSS hastalar arasinda histolojik alt tip olarak
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0.388, Pearson ki-kare testi) (Tablo
11).

31



Tablo 11. MSI ve MSS hastalarda histolojik alt tip oranlar1

MMR
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204) P
Sayr | Yiizde Say1 Yiizde Sayr | Yiizde
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Disik dereceli | o5 | 7764 | 36 | 2236 | 161 | 78,92
end. karsinom
Yiksek dereceli | 7| 3195 | 15 | 6818 | 22 | 10,78
end. karsinom
Serdz karsinom 7 100,00 0 0,00 7 3,43
Berrak hiicreli
Histolojik arsinom 4 | 6667 | 2 | 3333 | 6 2,94
Tip i
Miisindz karsinom 4 100,00 0 0,00 4 1,96
Mikst karsinom 2 100,00 0 0,00 2 0.98
Delf'fe.rans'ye o | 000 1 | 10000 | 1 0,49
arsinom
Karsinosarkom 0 0,00 1 100,00 1 0,49
Histolojik Endometrioid 132 72,13 51 27,87 183 89,71
Tip Non-endometrioid 17 80,95 4 19,05 21 10,29 0.388

Hastalar FIGO derecelendirme sistemine gore 3 kategoriye ayrildi. 77 hasta (%37.75)
grade 1, 88 hasta (%43.14) grade 2, 39 hasta (%19.12) grade 3 olarak izlendi. Grade 1
izlenen 70 hasta (%90.91) MSS, 7 hasta (%9.09) MSI, grade 2 izlenen 60 hasta
(%68.18) MSS, 28 hasta (%31.82) MSI, grade 3 izlenen 19 hasta (%48.72) MSS, 20
hasta (%51.28) MSI olarak saptandi. Bulgular esliginde MSI hastalarda grade, MSS

hastalara gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p<0.001, Pearson Ki-
kare testi) (Tablo 12).

32




Tablo 12. MSI ve MSS hastalarda FIGO derecelendirme sistemine gore grade dagilimi

MMR
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde 2
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
1 70 90,91 7 9,09 77 37,75
Grade 2 60 68,18 28 31,82 88 43,14 <0,001
3 19 48,72 20 51,28 39 19,12

Olgularin lenfovaskiiler invazyon (LVI) dereceleri incelendiginde, 138 hastada
(%67.65) LVI saptanmadi. 18 hastada (%8.82) fokal, 48 hastada (%23.53) yaygin LVI
izlendi. LVI saptanmayan hastalarin 111’1 (%80.43) MSS, 27’si (%19.57) MSI, fokal
LVI izlenen hastalarin 12’si (%66.67) MSS, 6’s1 (%33.33) MSI, yaygin LVI izlenen
hastalarin 26’s1 (%54.17) MSS, 22’si (%45.83) MSI olarak bulundu. MSI hastalarda
lenfovaskiiler invazyon derecesi, MSS hastalara kiyasla istatistiksel anlamli sekilde

daha yiiksek izlendi (p<0.001, Linear by linear association) (Tablo 13)

Tablo 13. MSS ve MSI olgularda lenfovaskiiler invazyon goriilme siklig

MMR
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde ¥
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Yok 111 80,43 27 19,57 138 67,65
LVI | Fokal 12 66,67 6 33,33 18 8,82 <0,001
Yaygin 26 54,17 22 45,83 48 23,53

Olgularin myometrial invazyon (MMI) varlig1 incelendiginde, 42 hastada (%20.59)
MMI saptanmazken, 162 hastada (%79.41) MMI izlendi. MMI izlenmeyen hastalarin
41’1 (%97.62) MSS, 1’1 (%2.38) MSI, MMI izlenen hastalarin 108’1 (%66.67) MSS,
54’1 (%33.33) MSI olarak saptandi. MSI hastalarda MMI varligi, MSS hastalara
kiyasla istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksek saptandi (p<0.001, Pearson ki-kare
testi) (Tablo 14).
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Tablo 14. MSS ve MSI olgularda myometrial invazyon goriilme sikligi

MMR
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde 2
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
MM Yok 41 97,62 1 2,38 42 20,59 <0,001
Var 108 66,67 54 33,33 162 79,41

Olgularimizda lenf nodu metastazi (LNM) varligi incelendiginde, 189 hastada
(%92.65) LNM saptanmazken, 15 hastada (%7.35) LNM izlendi. LNM izlenmeyen
hastalarin 145’1 (9%76.72) MSS, 44’1 (%23.28) MSI, LNM izlenen hastalarin 4’1
(%26.27) MSS, 11’1 (%73.33) MSI olarak saptandi. MSI hastalarda LNM varligi, MSS
hastalara kiyasla istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksek saptandi (p<0.001, Fisher’in
kesin ki-kare testi) (Tablo 15).

Tablo 15. MSS ve MSI hastalarda lenf nodu metastazi siklig1

MMR
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde ¥
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
LNM Yok 145 76,72 44 23,28 189 92,65 <0,001
Var 4 26,67 11 73,33 15 7,35

Olgularimizin serviks stroma tutulumu (SST) incelendiginde, 186 hastada (%91.18)
SST izlenmezken, 18 hastada (%8.82) SST saptandi. SST izlenmeyen hastalardan
138’1 (%74.19) MSS, 48’1 (%25.81) MSI olarak bulundu. MSI ve MSS hastalar
arasinda, SST varlig1 acisindan anlamli fark izlenmedi (p=0.267, Fisher’in kesin ki-

kare testi) (Tablo 16).

Tablo 16. MSS ve MSI hastalarda serviks stroma tutulum siklig

MMR
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde P
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Yok 138 74,19 48 25,81 186 91,18
SST 0,267
Var 11 61,11 7 38,89 18 8,82
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Olgularin tiimoér ¢aplar1 degerlendirildiginde, ortalama 33.96 (£18.26) mm, en diisiik

5 mm, en yiikksek 120 mm, median deger 30 mm olarak izlendi.

MSS hastalarda ortalama tiimor ¢ap1 31.95 (+£16.78) mm, MSI hastalarda ortalama
timor c¢apr 39.42 (£20.96) mm olarak bulundu. MSI hastalarda tiimér ¢api, MSS
hastalara gore istatistiksel anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0.008, Mann-Whitney
u testi) (Tablo 17).

Tablo 17. MSS ve MSI olgularin ortalama tiimor ¢aplari

Tiimor ¢ap1 (mm)
Standart . ) p
Ortalama Median Min Maks
Sapma
. MSS (n=149) 31,95 16,78 30,00 5,00 95,00
MSI 0,008
MSI (n=55) 39,42 20,96 35,00 11,00 120,00
Toplam (n=204) 33,96 18,26 30,00 5,00 120,00

Mayo Klinik tarafindan yapilan lenfatik yayilim riskini hesaplayan skorlamada, timor
capinda siir deger 2 cm olacak sekilde diizenlenmistir (108). Sinir deger 2 cm olarak
ele alindiginda, 2 cm ve alt1 tiimor boyutuna sahip hastalarin %81.82°si MSS, %18.18’1
MSI 2 cm iizerinde tiimor boyutuna sahip hastalarin %69.80°1 MSS, %30.20°s1 MSI
olarak izlendi. Cut-off deger 20 mm olarak incelendiginde MSI ve MSS hastalar
arasinda timor c¢aplari agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.086, Pearson ki-kare
testi) (Tablo 18).

Tablo 18. MSS ve MSI olgularin 2 cm cut-off deger ile tiimor ¢aplarinin degerlendirilmesi

MMR
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde 2
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Timér | <20 mm 45 81,82 10 18,18 55 26,96
capt 0,086
>20 mm 104 69,80 45 30,20 149 73,04

Olgularin CA125 diizeyleri cut-off deger 35 alinarak incelendi. CA125 diizeyi 35 ve
altinda olan hastalarin 125’1 (%77.64) MSS, 36’s1 (%22.36) MSI olarak izlendi.
CA125 diizeyi 35 iizerinde olan hastalarin 24°1 (%55.81) MSS, 19°u (%44.19) MSI
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olarak izlendi. MSI hastalarda CA125 diizeyleri, MSS hastalara gore istatistiksel
anlamli sekilde daha yiiksek saptandi (p=0.004) (Tablo 19).

Tablo 19. MSS ve MSI olgularda CA125 degerlerinin dagilimi

MMR
MSS (n=149) MSI (n=55) Toplam (n=204)
Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde P
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
CA-125 <35 125 77,64 36 22,36 161 78,92 0.004
>35 24 55,81 19 44,19 43 21,08

Olgularin kemoterapi alma durumlari incelendiginde, 204 hastanin 24’ (%11.76) KT

almist.

Hastalarin tedavi cevaplari tam yanit, parsiyel yanit, stabil hastalik ve progresyon

olarak 4 baslik altinda toplandi. Kemoterapi alan 24 hastanin 11’1 MSS idi. Bu 11

hastanin 8’inde (%72.7) tam yanit, 1’inde (%9.1) parsiyel yanit, 1’inde (%9.1) stabil

hastalik, 1’inde (%9.1) progresyon izlendi. Kemoterapi alan 13 MSI hastanin 1’inde
(%7.7) tam yanit, 6’sinda (%46.2) parsiyel yanit, 2’sinde (%15.4) stabil hastalik,
4’{inde (%30.8) progresyon izlendi (Tablo 20).

Tablo 20. MSS ve MSI hastalarda kemoterapi yanitt

Tam yanit Parsiyel yamit | Stabil hastalik | Progresyon Toplam
Sayt | Yiizde | Sayt | Yiizde | Sayr | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde
M | ) [ M| @ | ()| @) | ()| ) | () ©*)
MSS 8 72.7 1 9.1 1 9.1 1 9.1 11 45.8
MMR MSI 1 7.7 6 46.12 2 154 4 30.8 13 54.2

Kemoterapi alan 11 MSS hastanin 8’inde (%72.7) tam yanit izlenirken, 13 MSI

hastanin yalnizca 1’inde (%7.7) tam yanit mevcuttu (Tablo 21).
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Tablo 21: MSS ve MSI hastalarda kemoterapi sonrasi tam yanit goriilme siklig1

Tam yanit
Yok Var Toplam
Sayi (n) Yiizde Sayi (n) Yiizde Sayi (n) Yiizde
(%) (%) (%)
MSS 3 27,3 72,7 11 45,8
MMR MSI 12 92,3 7,7 13 54,2
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5. TARTISMA

Calismamizda endometrium karsinomlu olgularda immiinhistokimyasal yontemle
MLHI1, MSH2, MSH6 ve PMS2 belirtegleri kullanilarak MSI arastirilmistir. MSI
saptanan tiimorlerin  siklii, prognostik faktorlerle iligskisi ve tedavi yaniti

degerlendirildi.

Literatiirde endometrial karsinomun 40 yasin altinda, premenopozal donemde nadiren
goriildiigii bildirilmistir (143). Diinyada endometrium kanseri tanisi alan hastalarin
cogunlugu 50-65 yas arasinda olup ortalama tani yasi 61 olarak izlenmistir (144).
Calismamizdaki hastalarin ortalama tani yas1 61.46 (+10.48) olup, 204 hastadan
yalnizca 2 tanesi 40 yasin altinda tanit almistir. Bildirilen verilen esliginde

calismamizdaki bulgular literatiir ile uyumlu olarak saptanmistir.

Literatiirde endometrial karsinomlar igerisinde MSI goriilme sikligina bakildiginda bu
calismalarda farkli oranlar izlenmistir. Black ve ark. yaptigi bir calismada, endometrial
karsinomlar ig¢erisinde MSI goriilme siklig1 %20 olarak saptanmistir (145). Garg ve
ark. tarafindan 2009 yilinda yapilan bir ¢alismada bu oran %45 olarak bulunmustur
(146). Kunitomi ve ark. tarafindan yapilan giincel bir ¢alismada ise MSI orant %30
olarak saptanmistir (147). Calismamizda ise tiim hastalar igerisinde MSI izlenme orani
%26.96 olarak bulundu. Caligmalardaki farkli sonuglarin nedeni olarak c¢alisma
gruplarinin sayica az olmasi, retrospektif caligmalar, MSI tespiti icin farkl

yontemlerin kullanilmasi ve etnik farkliliklar olabilecegini diisiinmekteyiz.

Yapilan ¢alismalarda MSI ve MSS hastalarin ortalama tan1 yaslari ile ilgili birbiriyle
celisen sonuglar bulunmaktadir. Yamashita ve ark. yaptigi caligmada, istatistiksel
olarak anlamli bulunmasa da MSI saptanan hastalarin yas ortalamasinin, MSS
hastalara gore daha diisiik oldugu gosterilmistir (140). Buna karsin, Bilbao ve ark.
yaptig1 calismada ise, istatistiksel anlamli sekilde MSI saptanan olgular daha ileri yasta
bulunmustur (148). Calismamizda ise MSI hastalarda yas ortalamast 63.15 (£9.01)
iken, MSS hastalarda yas ortalamasi1 60.84 (£10.93) olarak bulundu (p=0.163). Lynch
(HNPCC) sendromu iliskili endometrial karsinomlarin, sporadik olgulara gére daha
erken yasta ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Bu sebeple literatiirde MSI ile yas arasinda

yapilan caligmalarda farkli sonuglar ¢ikmasina neden olarak, calismalardaki Lynch
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sendromlu  olgularin  sayillarinin  bilinmiyor olmasindan  kaynaklandigini

diistinmekteyiz.

Hashmi ve ark. tarafindan 2009 yilinda yalnizca tip 1 endometrial karsinomlarla
yapilan bir ¢aligmada %60 oraninda mlh-1/pms-2 ekspresyon kaybi izlenmistir (149).
Benzer sekilde Haruma ve ark. 2018 yilinda yaptigi bir ¢alismada en sik goriilen
ekspresyon kaybinin mlh-1/pms-2 oldugu saptanmistir (150). Calismamizda MSI
saptanan hastalarin 44’tinde (%80.0) mlh-1/pms-2, 7’sinde (%12.72) msh-2/msh-6,
1’inde (%1.81) mlh-1/pms-2/msh-2, 1’inde (%1.81) pms-2, 1’inde (%1.81) msh-2,
I’inde (%]1.81) msh-6 ekspresyon kayb1 izlendi. DNA MMR sisteminde, mlh-1 ve
pms-2’nin dimerlestigi ve boylelikle kompleks olusturdugu, buna bagli olarak da mlh-
1 ekspresyon kayiplarina en sik pms-2 kaybinin eslik ettigi bildirilmistir (151). Bu
bulgular esliginde calismamizda saptandigi gibi, en sik gozlenen ekspresyon kaybinin

mlh-1/pms-2 olmasi literatiir ile uyumludur.

Taner ve ark. endometrium karsinomlu olgular1 degerlendirdigi bir c¢aligmada,
olgularin %56.9°u evre 1A, %26.8’1 evre 1B, %5.7’si evre 2, %8.9°u evre 3, %1.6’s1
evre 4 olarak saptanmustir (152). Kommoss ve ark. 2018 yilinda yaptigi bir ¢alismada
ise hastalarin %61.1°1 evre 1A, %19.7’s1 evre 1B, %5.8’1 evre 2, %13.5’1 de evre 3-4
olarak bulunmustur (153). Calismamizda hastalarin tan1 anindaki FIGO (2009) cerrahi
evreleri incelendiginde, 137 hasta (%67.16) evre 1A, 40 hasta (%19.61) evre 1B, 12
hasta (%5.88) evre 2, 12 hasta (%5.88) evre 3, 3 hasta (%1.47) evre 4 olarak izlendi.
Yapilan ¢aligmalarda endometrial karsinomlu hastalarin biiyiik bir kisminin (%66-80)
erken evrede tani aldigi bildirilmistir (154). Calismamizdaki hastalarin evre dagilimi

literatiir ile uyumlu izlenmistir.

Sahintiirk ve ark. 2019 yilinda yaptig1 bir calismada, MSI saptanan olgularda evre 1
%26.3, evre 2 %31.6, evre 3 %42.1 oraninda izlenmis olup, MSI hastalarin tan1 aninda
MSS hastalara gore daha ileri evrede oldugu istatistiksel olarak anlamli saptanmistir
(155). An ve ark. 2007 yilinda yaptig1 bir ¢alismada endometrium kanserli evre 1
hastalarin %27’sinde MSI izlenirken, evre 2-3-4 hastalarda MSI goriilme oran1 %58
olarak saptanmig olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (156). Calismamizda
ise evre 1A hastalarin %18.25°1, evre 1B hastalarin %45°1, evre 2 hastalarin %25°1,

evre 3 hastalarin %50’si, evre 4 hastalarin timii MSI olarak saptanmistir.
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Calismamizda MSI hastalarin tan1 aninda MSS hastalara kiyasla daha ileri evrede

olmasi istatistiksel agidan anlamli bulunmus olup (p=0.014) literatiir ile uyumludur.

Literatiirde endometrial karsinomlarin alt tipleri incelendiginde, en sik goriilen
endometrioid tip olup, seréz ve berrak hiicreli karsinomlar %10’undan azini,
karsinosarkomlar da %5’inden azini olusturur (70). Calismamizda olgularin %89.7’si
endometrioid karsinom, %3.43’{i ser0z karsinom, %2.94’ii berrak hiicreli karsinom,
%1.96’s1 miisindz karsinom, %0.98°1 mikst karsinom, %0.98°1 diger nadir alt tipler

olarak izlenmis olup dagilim literatiir ile uyumludur.

Calismamizdaki olgular endometrioid ve non-endometrioid olarak 2 gruba ayrildi.
Mikst karsinom izlenen olgularimizdaki serdz komponent %25’ten fazla oldugu igin
bu vakalar non-endometrioid gruba dahil edildi. MSI gosteren olgularda, endometrioid
ve non-endometrioid tip karsinom goriilme siklig1 benzer bulundu (p=0.388). Black ve
ark. tarafindan yapilan bir calismada MSI gosteren olgularda endometrioid tip
karsinom goriilme sikliginin daha yiiksek oldugu saptandi (145). Benzer sekilde 42
hastayla yapilan bir calismada endometrioid tip kanserlerde MSI goriilme siklig1 daha
yiiksek bulundu (157). Basil ve ark. 229 hastayla yaptigi bir ¢caligmada ise MSI
hastalarda endometrioid veya non-endometrioid goriilme sikligi agisindan anlamli fark
bulunmadi. Caligmamizda da MSI ve MSS olgularda histolojik alt tipler arasinda
anlaml fark bulunamamis olup, istatistiksel anlamli ¢alismalardaki farkin olgu

sayisindaki ve MSI izlenen hasta sayisindaki azliga bagli olabilecegini diisiinmekteyiz.

An ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, grade 1 olgularin %13, grade 2 olgularin
%21°1, grade 3 olgularin ise %350’si MSI izlenmis olup, MSI hastalarda grade
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptanmistir (156). Benzer sekilde Steinbeck
ve ark. yaptig1 calismada grade 1 olgularin %9’unda, grade 2 olgularin %23’{inde,
grade 3 olgularin %30’unda MSI saptanmistir (158). Calismamizda da grade 1
hastalarda %9.09, grade 2 hastalarda %31.82, grade 3 hastalarda %51.28 oraninda MS1
saptanmis olup, MSS hastalara kiyasla MSI hastalarda istatistiksel anlamli sekilde
grade daha yiiksek bulunmustur (p<0.001). Calismamizdaki bulgular literatiir ile

uyumlu izlenmisgtir.

An ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada LVI ile MSI arasindaki iligki incelendiginde,
LVIizlenmeyen hastalarin %14°#i, LVI izlenen hastalarin %58’inde MSI saptanmistir
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(156). Sahintiirk ve ark. yaptig1 ¢alismada ise MSI ve MSS hastalar arasinda LVI
acisindan anlaml fark bulunmamistir. Calismamizda ise olgular LV yok, fokal ve
yaygin olarak tice ayrildi. LVI izlenmeyen hastalarin %19.57’sinde, fokal LVI izlenen
hastalarin %33.33’ilinde, yaygin LVI izlenen hastalarin ise %45.83’tinde MSI izlenmis
olup istatistiksel a¢idan anlamli saptandi (p<0.001). Literatiirdeki c¢aligmalarin bir
kisminda LVI ile MSI arasinda iliski izlenirken, bazi ¢alismalarda anlamli fark
bulunamamistir. Bu iligskiyi degerlendirmek i¢in daha yliksek olgu sayilari i¢eren

calismalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Arabi ve ark. yaptig1 calismada myometrial invazyon goriilen olgularda MSI siklig1
anlamli olarak daha fazla izlenmistir. 2016 yilinda 1024 hasta ile yapilan bir vaka
serisinde, MSI varliginin myometrial invazyon ile iliskili oldugu gosterildi (159).
Calismamizda ise MMI izlenmeyen hastalarin %2.38’inde, MMI izlenen hastalarin
%33.33’linde MSI izlenmis olup, MSS hastalara kiyasla MSI hastalarda MMI goriilme
siklig1 istatistiksel agidan anlamli sekilde daha yiiksek saptanmistir (p<0.001).

Calismamizdaki bulgular literatiir ile uyumlu izlenmistir.

Sahintiirk ve ark. yaptig1 calismada LNM izlenmeyen hastalarin %16.66’sinda, LNM
izlenen hastalarin %50’sinde MSI saptanmis olup bulgular MSI hastalarda, LNM
sikligmin istatistiksel anlamli derecede yiiksek oldugunu gostermistir (155).
Calismamizda LNM izlenmeyen hastalarin %23.28’inde, LNM izlenen hastalarin ise
%73.33’tinde MSI saptanmis olup, MSI olgularda, lenf nodu metastaz1 goriilme siklig1
MSS olgulara kiyasla istatistiksel anlamli sekilde yiliksek bulunmustur (p<0.001).
Yapilan bazi ¢alismalarda bu iliski gosterilemese de calismamizdaki bulgular literatiir

ile uyumlu izlenmistir.

Haruma ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, MSI ve MSS hastalar arasinda SST
siklig1 agisindan anlamli fark bulunmadi (150). Calismamizda da MSI olgularda SST
sikligi degerlendirildiginde, tutulum izlenmeyen hastalarin %25.81’inde, tutulum
izlenen hastalarin %38.89’unda MSI saptanmis olup anlamli fark izlenmemistir

(p=0.267). Caligmamizdaki bulgular literatiir ile uyumlu saptanmistir.

Calisgmamizda MSI ve MSS hastalarin cut-off deger 35 alinarak CA125 diizeyleri
degerlendirildiginde, CA125 degeri 35 ve altinda olan hastalarin %22.36’sinda, 35
tizerinde olan hastalarin %44.19’unda MSI saptanmistir. MSI hastalarda, MSS

41



hastalara gore CA125 diizeyleri istatistiksel anlamli gekilde yiliksek bulunmustur
(p=0.004). CA125 diizeyi genellikle tiimor yiikii ile dogru orantili olup, ileri evre
tiimorlerde daha yiiksek izlenmektedir. MSI hastalarda CA125 yiiksekligi prognozun
daha kotii oldugunu gostermektedir. Literatiirde bu konuyla ilgili yapilmis bir ¢alisma
izlenmemis olup bu iliskinin dogrulanmasi agisindan daha fazla sayida calismaya

ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

2006 yilinda Honore ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada MSI ve timér capi
arasinda anlamli bir iligki saptanamamustir (160). Calismamizda hastalarin timor
caplar1 incelendiginde MSI olgularda 39.42 (+20.96) mm, MSS olgularda 31.95
(£16.78) mm olarak saptanmis olup istatistiksel agidan anlamlidir (p=0.008). Timor
capt 2 cm altinda olan hastalarda %4 oraninda lenf nodunda metastaz goriiliirken, 2
cm’den biiylik tiimorii olan hastalarda bu oran %15 olarak saptanmistir (107). Mayo
Klinik tarafindan yapilan lenfatik yayilim riskini hesaplayan skorlamada, tiimor
capinda smir deger 2 cm olacak sekilde diizenlenmistir (108). Endometrial
karsinomlarda prognoz i¢in cut-off deger genellikle 2 cm olup ¢alismamizda bu deger
referans alindiginda MSI ve MSS hastalarda timor ¢aplari agisindan anlamli fark
saptanmadi1 (p=0.086). Literatiirde MSI ve tiimor capr arasindaki iligkiyi inceleyen
giincel bir ¢aligma bulunmamaktadir. Bu konuyla ilgili giincel ve yeterli sayida ¢alisma
yaptlmamis olup, bu iliskinin degerlendirilebilmesi amaciyla daha fazla sayida

caligmaya ihtiya¢ oldugunu diistinmekteyiz.

Literatiirde 23 ¢alismanin incelendigi bir metaanalizde, MSI saptanan hastalarda daha
kisa ortalama sagkalim oranlari izlendi (161). Han ve ark. yaptig1 bir ¢alismada evre
ayrim1 yapilmaksizin, MSI hastalarda daha kisa ortalama sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim oranlari saptanmuigtir (162). Literatiirde MSI ile prognoz arasinda anlamli
iliski gostermeyen ¢aligmalar olsa da genel goriis kotii prognostik faktorlerle ve daha
kisa ortalama sagkalim oranlari ile baglantili oldugudur. Merkezimizde MMR gen
defektlerinin rutin olarak 4 yildir bakilmasi ve ¢alismamizin bu hastalarla yapilmasi
sebebiyle, ortalama sagkalim ve hastaliksiz sagkalim oranlarinin incelenememesi
caligmamizin eksik yoniidiir. Daha fazla hasta sayis1 ve daha uzun takip siireleriyle
yapilacak prospektif c¢alismalarin  bu iliskiyi daha net degerlendirecegini

diistinmekteyiz.
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Endometrial karsinomlarda MSI arastirilmasinin prognoz hakkinda fikir vermesine ek
olarak bir 6nemi de Lynch (HNPCC) Sendromu saptanan hastalarda gelisebilecek
diger maligniteler agisindan da hastalarin takip altina alinmasidir. Otozomal dominant
kalitim gostermesi sebebiyle diger aile bireylerinin de taramaya alinmasi ve takipte

kalmasi saglanmis olur.

Calismamizdaki 204 hastanin 24’{i kemoterapi almisti. Bu hastalar MSI ve MSS olarak
gruplara ayrilarak tedavi yanitlar1 degerlendirildi. Kemoterapi alan hastalardan 11’1
MSS idi ve bu hastalarin %72.7’sinde tam yanit, %9.1’inde parsiyel yanit, %9.1’inde
stabil hastalik, %9.1’inde progresyon izlendi. Kemoterapi alan hastalardan 13’1 MSI
olarak izlendi ve bu hastalarin %7.7’sinde tam yanit, %46.2’sinde parsiyel yanit,
%15.4’{inde stabil hastalik, %30.8’inde ise progresyon izlendi. Istatistiksel anlam igin
yeterli hasta sayisi olmasa da tam yanit oraninin MSS hastalarda %72.7, MSI
hastalarda ise %7.7 olmas1 dikkat ¢ekiciydi. Bu bulgular MSI hastalarda

kemoterapiden ziyade immiinoterapinin etkin olabilecegini gostermektedir.

Endometrial karsinomlarda MSI arastirilmasinin  klinik faydalarindan biri de
immiinoterapi secenegi sunmasidir (142). Endometrial karsinomlu hastalarda MSI
goriilen grupta, lenfositlerin ylizeyinde bulunan CD8 ve PD-1 ekspresyonu ile timor
hiicrelerinin ylizeyinde izlenen PD-L1 ekspresyonlarinin, kontrol grubuna gore
anlamli 6lgiide yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu durum MSI izlenen endometrial
karsinomlu olgularda anti PD-1/ PD-L1 immiinoterapisi ile iyi sonuglar alinabilecegini
gostermektedir. Bu sebeple, immiin kontrol noktasi inhibitérlerinin faydalarini
ongormede MSI’nin 6nemli bir rolii oldugu diisiiniilmektedir (140). Howitt ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada ise MSI hastalarin, PD-1’1 hedefleyen immiinoterapiler i¢in ¢cok
iyi adaylar oldugu gosterilmistir (163). FDA, 2017 yilinda MMR eksikligi saptanan
solid tiimorlerde PD-1 antikoru olan Pembrolizumab’in kullanimina onay vermistir

(141).

Odeme kosullar1 sebebiyle su an iilkemizde immiinoterapi segenegi ilk basamak tedavi
olarak kullanilamasa da MSI hastalarin kemoterapiye daha kotii yanit vermeleri
sebebiyle, immiinoterapinin ilerleyen donemlerde baslica tedavi seceneklerinden birisi

olacagini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

1. Calismamizda endometrium kanseri tanist alan 204 hasta incelendiginde, yas

ortalamas1 61.46 (£10.48), en diisiik yas 33, en yiiksek yas 96 olarak izlendi.

2. Hastalarin %26.96’sinda (n=55) MSI saptanirken, %73.04’i (n=149) MSS olarak

izlendi.

3. Yas ortalamasi MSS hastalarda 60.84 (+10.93), MSI hastalarda ise 63.15 (+9.01)
olarak izlendi (p=0.163).

4. MSI hastalarda en sik goriilen ekspresyon kaybi %80 oran ile mlh-1/pms-2 olarak

saptandi.

5. MSI hastalarda tan1 aninda FIGO (2009) cerrahi evresi MSS hastalara goére daha
yiiksek bulundu (p<0.001).

6. Hastalarin histolojik alt tipleri incelendiginde %89.71°1 (n=183) endometrioid tip,
%10.29’u (n=21) non-endometrioid tip olarak izlenirken MSI ve MSS hastalar

arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.388).
7. MSI hastalarda grade, MSS hastalara kiyasla daha yiiksek saptandi (p<0.001).

8. MSI hastalarda LVI goriilme sikligi, MSS hastalara gore daha yiiksek saptandi
(p<0.001).

9. MSI hastalarda MMI goériilme sikligi, MSS hastalara gore daha yiiksek saptandi
(p<0.001).

10. MST hastalarda LNM goriilme sikligi, MSS hastalara kiyasla daha yiiksek saptandi
(p<0.001).

11. MSI ve MSS hastalar arasinda SST siklig1 agisindan anlamli fark izlenmedi
(p=0.267).

12. Ortalama tiimor ¢ap1 MSS hastalarda 31.95 (+16.78) mm, MSI hastalarda ise 39.42
(£20.96) mm olarak bulundu (p=0.008). Cut-off deger 2 cm olarak alindiginda MSS
ve MSI hastalar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.086).

13. Cut-off deger 35 olarak ele alindiginda, MSI hastalarda CA125 degeri, MSS
hastalara gore daha ytiksek saptandi (p=0.004).
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14. Hastalarin %11.76’s1 (n=24) kemoterapi alirken bu hastalarin %54.2’si (n=13)
MSI, %45.8’1 (n=11) MSS idi.

15. MSI hastalarin kemoterapi yanitlar1 degerlendirildiginde %7.7’sinde (n=1) tam
yanit, %46.2’sinde (n=6) parsiyel yanit, %15.4’linde (n=2) stabil hastalik, %30.8’inde
(n=4) progresyon izlendi.

16. MSS hastalarin kemoterapi yanitlar1 degerlendirildiginde %72.7’sinde (n=8) tam
yanit, %9.1’inde (n=1) parsiyel yanit, %9.1’inde (n=1) stabil hastalik, %9.1’inde (n=1)

progresyon izlendi.

17. Hasta sayilar1 yetersiz oldugundan istatistiksel olarak degerlendirilemese de MSI

hastalarin MSS hastalara gore kemoterapiye daha kotii yanit verdigi gosterildi.

18. Calismamizda MSI'nin kotii prognostik faktorlerle iliskisi gosterilmis olup
ilerleyen doénemlerde prognostik bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini ve MSI
hastalarin kemoterapiye daha kotii yanit vermeleri sebebiyle immiinoterapi igin ideal

hastalar olabileceklerini diisinmekteyiz.
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8. EKLER
8.1 Etik Kurul Onay1

—

5 = T.C.
'%%-—: ONDOKUZ MAYIS UNiVERSITESI
" o KLiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Say1: B.30.2.0DM.0.20.08/828-866 16.01.2023

Saym Prof. Dr. Giizin DEMIRAG

Etik Kurulumuza sunmus oldugunuz Endometrium Kanseri Olgularinda Mikrosatellit
instabilitein Prognostik Faktorlerle iliskisi  bashkli OMU KAEK 2022/555 Karar nolu
Dosya taramasi  nitelikli aragtirma projeniz amag, gerekge, yaklasim ve yontemle ilgili
aciklamalari agisindan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu yonergesine gore incelenmis ve etik
acidan bir sakinca olmadigma, galigmanin siiresi 6 ay1 gegerse 6 aylik bildirimlerinin
yapilmasina, ¢aligma tamamlandiktan sonra sonucunun tarafimiza en geg iig(3) ay igerisinde
bildirilmesine 28.12.2022 tarihli Etik kurulumuzda oy birligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinize arz/rica ederim.
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8.2 Orijinallik Raporu

OEIGINALITY REFORT

O

SIMILARITY INDEX

FRIMARY SOURCES

-

O oo

b

B EH B

acikbilim.yok.gov.tr

309 words — 3 %

Ak, Duygu. "Dahiliye Ve Yogun bakim unitelerinde 80 words — '| %

Calisan Hemnsirelerin llaC Uygulamalarina Yonelik

Durum Analizi", Marmara Universitesi (Turkey), 2022

P o Lt

acikerisim.uludag.edu.tr

LT

halksagligiokulu.org

acikerisim.aku.edu.tr

1Erne

acikerisim.deu.edu.tr

LT

acikerisim.afsu.edu.tr

-

dspace.kocaeli.edu.tr;8080

57words — 170
17 words — < 1%
8 words — < 1 %0
36 words — < 1 %0
32 words — < 1 %

23 words — < 1 %
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