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ABSTRACT

Today, the diagnosis and classification of endometrial cancer is mainly based on morphological features and, when
necessary, evaluation by immunohistochemical methods. The management of patients is decided according to the risk
groups evaluated according to their clinical and pathological features. There may be some troubles, especially in the
management of patients with high-grade endometrial cancer and young patients. Some of these patients can be treated
more or less than necessary. In 2013, the Cancer Genome Atlas (TCGA) project identified 4 subgroups for endometrial
cancer: DNA polymerase epsilon (POLE) (ultramutated), microsatellite instability (MSI) (hypermutated), Copy-
number low (CNL) and Copy-number high (CNH). To increase the applicability of molecular classification, Proactive
Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer (ProMisE) was developed using immunohistochemical analysis
rather than molecular analysis. The validity of the proposed molecular classifications has been confirmed by several
studies. The most important thing is to reveal the prognostic importance of molecular classification. In the POLE-
mutant group, this group also includes high-grade tumors, while the prognosis is the best, while in the group with
CNH it is the worst. If we say that the most serious development in the field of endometrial cancer in the last 5 years
is molecular classification, we will not be exaggerated. Analysis of p53, MMR, L1CAM, CTNNB1, POLE is important
in preoperative evaluation and decision making of adjuvant treatments. The evaluation and integration of
histopathological features together with molecular features prevent overtreatment and undertreatment.
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OZET

Ginimizde endometrial kanser tanist ve siniflamast esas olarak morfolojik 6zelliklerine ve gerektigi durumlarda
immiinohistokimyasal yontemler ile degerlendirmeye dayanir. Hastalarin yOnetimlerine ise klinik ve patolojik
ézelliklerine gére degerlendirilen risk gruplarina gére karar verilir. Ozellikle yiiksek dereceli endometrial kanserli
hastalarin ve geng hastalarin yonetiminde bazi sikintili durumlar olabilmektedir. Bu hastalarin bir kismi gerektiginden
fazla veya az tedavi edilebilmektedir. 2013 yilinda, Kanser Genom Atlas (TCGA) projesi endometrial kanser igin
molekiler 4 alt grup belirlemigtir: DNA polimeraz epsilon (POLE) (ultramutated), microsatellite instability (MSI)
(hipermutated), Copy-number low (CNL) ve Copy-number high (CNH) olmak tizere. Molekiiler siniflamanin
uygulanabilirligini arttirmak tzere molekiler analizlerden ziyade imminohistokimyasal analizleri de kullanarak
Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer (ProMisE) siniflamast gelistirildi. Onerilen molekiiler
siniflamalarin  gecerlilikleri cesitli calismalar ile dogrulandi. En 6nemlisi de molekiler siniflamanin prognostik
6nemininin ortaya konulmasidir. POLE-mutant grupta (ki bu grupta ytliksek dereceli timétler de bulunur) prognoz en
iyi iken, CNH olan grupta en kétudiir. Son 5 yil igerisinde endometrium kanseri alanindaki en ciddi gelismenin
molekiler siniflama oldugunu soylersek abartmis olmayiz. p53, MMR, L1CAM, CTNNB1, POLE analizi hastalarin
preoperatif degerlendirmede ve adjuvan tedavilerine karar vermede 6nemlidir. Histopatolojik 6zelliklerin molekiler
ozellikler ile beraber degerlendirilmeleri eksik ve fazla tedavileri engeller.

Anahtar kelimeler: Endometrial kanser, molekiiler siniflama, prognoz

Giris

Endometrium kanseri tilkemizde kadin genital sistem kanserleri icerisinde en sik gériilen kanserdir!.
Gortlme sikligt ve endometrium kanserine bagh mortalitenin artiyor olmasi dikkati ¢ekmektedir?. Bu
hastaligin dogru taninmast ve uygun yonetimine dair problemlerin oldugu anlamina gelir. Hastalik

postmenopozal kanama gibi dikkat c¢eken bir bulguya sahip olup hastalarin ¢ogu erken evrede
taninabilmektedir (%80’ 1 evre 1°de). Erken tani ve disiik risk faktérleri olan grupta ki hastalar ¢ok iyi bir
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sagkalim stresine (%95) sahiptir®. Ancak yiiksek riskli hasta grubunda primer tedavi yéntemi olan cerrahi
tedavi disinda adjuvan tedavi (radyoterapi ve/veya kemoterapi) gereksinimi vardir. Hastaligin yonetimi,
cerrahi evreleme ve risk faktorlerinin degerlendirilmesi sonucu risk gruplart belitlenerek yapilir3 4. Dusiik
risk, orta, orta-ylksek ve ylksek riskli gruplar tanimlanmistir®. Hastanin hangi risk grubunda oldugu yas,
evre, timorin grade’i, histopatolojik tipi, myometrial invazyon (M) derecesi, lenfovaskiiler alan invazyonu
(LVAT) degerlendirilerek karar verilir3 4. Tleri evre hastalik (5 yilik yasam beklentisi %17) ve niiks hastaligin
¢6ziimii kolay degildir® 4. Hastanin yonetiminde yapilan risk grubu siniflamada histopatolojik degerlendirme
esas alinir. Ancak pratigimizde pek cok diistik risk grubunda olan hastalarin erken dénemde niiks ettiklerini
veya yiksek risk grubunda olup adjuvan tedaviler uygulanan hastalarin bir kisminin da beklenilene gbre ¢ok
daha iyi prognoza sahip olduklarini gériirtiz. Yani hastalarin bir kismini yetersiz tedavi ederken bir kismina
da gerekenden daha fazla tedavi uygulayip bu tedavilerin sikintilarint hastaya yiiklemis oluruz. Endometrium
kanserinde bu durum timérin heterojen yapiya sahip olmast nedeniyle az kargilasilan bir durum degildir.
Histopatolojik  6zelliklerinin - yanisira molekiiler diizeyde bazi parametrelerin de degerlendirilmesi
gerekmektedir. Son 5 yilda endometrium kanseri konusundaki en 6nemli ¢aligmalar endometrium kanserinin
molekiiler 6zelliklerinin ortaya konulmast alanindadir ve her giin bu konudaki bilgilerimiz biraz daha
artmaktadir. Sonug olarak bu derleme makalenin yazilma sebebi mevcut bilgiler 1s1g1nda konuyu daha iyi
anlamaya ¢alismaktir. Histopatolojik ve molekiler 6zelliklerin beraber degerlendirilmesi hem hastaligi daha
iyi anlamamiza ve tanimamiza yol acacak hem de daha uygun tedavi etmemizi saglayacaktir.

Genel Gozden Gegirme

Kadin genital tiimotlerinin degetlendirilmesi 2014 yilinda Diinya Saglk Orgiitiinin (WHO) 4. kez
diizenledigi stniflamaya gore yapilmaktadir>. Bu siniflamanin temelini, histopatolojik 6zellikler olusturur ve
gerektiginde kullanilan immiinohistokimyasal belirtecler ile taniyt destekler. Ozellikle yiksek grade’li
endometrial kanserlerin taninmasi zordur ve interobserver degiskenligi 6nemli oranda yiksektir®.
Endometrium kanserinin molekiiler 6zelliklerine yonelik ¢alismalar aslinda yeni degildir. Niikleer hormon
reseptotlerinin (ER/PR) kaybi, p53 mutasyonu, PI3K/AKT/mechanistic target of rapamycin (mTOR)
yolagindaki degisiklikler, Wnt sinyal yolagindaki degisiklikler, L1CAM ckspresyonu ve bunlarin prognostik
O6nemlerine dair calismalar mevecuttur’.

TCGA

Kanser genom atlas projesi (TCGA), 2013 yilinda bize endometrium kanserinin molekiiler 6zelliklerine gdre
4 alt gruba sahip oldugunu ortaya koydu!’. Bu ¢igir acan calismada; 373 endometrial karsinom olgusu (307
endometrioid, 53 seréz, 13 mikst histoloji), array ve dizileme temelli teknolojiler kullamilarak genomik,
transkriptomik and proteomik 6zellikler agisindan degerlendirildi. Belitlenen 4 alt grup:

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

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

e Copy-number low (CNL), diisik mutasyon yiiki ile karakterize grup (%39)

e Copy-number high (CNH), cogunluk ile p53 mutasyonu ile karakterize edilen grup (%26) seklinde
tanimland.

Takip eden calismalar, bu calismada tarif edilen alt gruplara gére endometrium kanserinin molekiler
siniflamasinin prognostik anlamini ve gecerliligini gésterdil’12. Leiden grup, PORTEC 1 ve 2 ¢aligmalardan,
947 erken evre endometrioid adenokarsinomlu (EAK) hastada, 14 gen calisarak benzer sonuglari elde ettiler
ve CTNNB1 mutasyonunun 6nemine dikkat ¢ektiler!’. Molekiler siniflamanin prognostik kiymetinin ortaya
konulmasi hastalarin uygun yonetimlerine ve adjuvan tedavi (radyo ve/veya kemoterapi) gereksinimlerinin
daha dogru belitlenmesine yol acacaktir.

ProMisE

TCGA calismasinin sonuglarinin klinige aktarilmast konusunda patologlar ile yogun isbirligi neticesinde
Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer (ProMisE) ¢alismast 319 hasta tizerinde yapildi!3.
TCGA calismasinin  kullaniabilirligini arttirmak ve prognostik anlamini ortaya koymak hedeflendi.
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Missmach repair (MMR) proteinlerine imminohistokimya ile bakildi ve eksiklik MMR-d olarak
isimlendirildi. POLE exonuclease domain mutasyonuna exon dizileme ile bakildr ve mutasyonu POLE
EDMSs olarak belirtildi. p53 ise yine imminohistokimyasal boyama ile p53-wt (wild tip) and p53-abn
(abnormal) olarak degerlendirildi (Sekil 1). Bu 4 alt tipin prognozlarinin birbirinden ¢ok farkli oldugu ortaya
konuldu ve molekiler siniflamanin klinige entegre edilmesi konusunda ger¢ekten umut verdi.

Sekil 1. Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer (ProMisE) isimli siniflandirmada
analizlerin yapilma basamaklar1 ve gruplarin tanimlanmasi. Kaynak no:13 “ Talhouk A, McConechy MK,
Leung S, Yang W, Lum A, Senz J. Confirmation of ProMisE: A simple, genomics-based clinical classifier for
endometrial cancer. Cancer 2017;123(5):802-813.” den alintidir.

ProMisE molekiiler siniflamasinin 452 hasta tzerinde gegerlilik ve dogrulama ¢alismast yapildi'4. Hastalarin
%28.1” de MMR-d, %9.3’inde POLE-mt, %12.2°de p53-abn ve %50.4’de p53-wt saptandi. ProMisE,
prognostik 6neme sahipti. Ayni zamanda bu calisma tanisal biyopsiler ile histerektomi materyalindeki
degetlendirme sonuglarinin  benzerligi acisindan da 6nemlidir (dogruluk: 0.91, kappa degeri: 0.88
bulunmustur).

2018 yilinda NRG Oncology/GOG ¢alisma grubunun yaptigi, 982 hastayt kapsayan molekiiler siniflama
calismasinda; hastalarin % 49’u CNL, %39u MMR-d, %8 CNH, %4’u POLE- mt gruptaydi. Kansere
spesifik mortalite oranlart CNL grubunda %5, POLE-mt grupta %2.6, MMR-d grubunda %7.6, CNH
grubunda %19 bulundu's.

ProMisE gruplarinin histopatolojik 6zelliklerini ortaya koymaya calisan 3 calismadan, toplamda 912 hastalik
glincel bir metaanaliz yaymnlandi'®. Bu metaanalizde ilk kez ProMisE gruplarinin; histopatolojik tip, grade,
MI, LVAI ve ESGO-ESMO-ESTRO endometrium kanseri risk gruplarina gore ozellikleri belirlendi. Bu
analiz pek ¢ok hastanin risk gruplari ve klinik-patolojik 6zelliklerine bakilarak tedavi edildiklerinde eksik veya
fazla tedavi uygulanacagini (6zellikle de POLE-mt ve MMR-d gruplarinda) ortaya koydu. Molekiler ve
histopatolojik 6zelliklerin  beraber degerlendirilmesi gerektigine vurgu yapti. Patologlarin gelismeleri
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benimseyip, sahiplenmesi ile bitlikte histomolekiiler endometrium kanseri klasifikasyonu ad: altinda benzer
bir siniflama yaymnlandi® (Sekil 2).

Histoloji
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MMR: Missmacth Repair; IHC: Immohistokimya; POLE: Polimeraz epsilon; MMR-
d: MMR eksik; POLE- mt: POLE mutant; p53-wt: p53 wild tip; p53-mt: p53 mutant;
NSMP: Nonspesifik molekiiler profil; NOS: siniflandirilamayan.

Sekil 2: Histomolekiiler siniflandirmanin basamaklari. Kaynak 6’ da gésterilen “Vermij L, Smit V, Nout R,
Bosse T. Incorporation of molecular characteristics into endometrial cancer management. Histopathology
2020; 76,52—63.” yayinindan alintidir.

Endometrium Kanseri Molekiiler Siniflamada Gruplar

POLE EDM / POLE-mt (ultramutated) Endometrial Karsinomlar

Endometrioid endometrium kansetlerinin yaklagik %6’ sint olusturular®. V411L ve P286R mutasyonlart en
sik gorilen mutasyonlardir. DNA polimerazin inaktif hale gelmesi ve proofreading 6zelliginin bozulmast,
replikasyon hatalarinin artmasina ve yitksek mutasyon sikligina (¢ogu olguda her megabaz icin 100
mutasyondan fazla) neden olur. Bu olgular cogunlukla erken evre, FIGO grade 3, timor infiltre eden lenfosit
(T1Ls) ve peritimoral lenfositlerden zengin gériinimdedirler. Cogu olgunun intratimér heterojeniteleri
ylksektir ve bu agidan ser6z tiimorleri andirirlar!”. 53 tane, grade 3 EAK olgusunun incelendigi baska bir
¢alismada  %15’inde POLE EDM oldugu gosterilmistir'. Yiksek grade’li timorler olsalar da adjuvan
tedaviden bagimsiz olarak prognozlart oldukea iyidir. PORTEC 1 ve 2’nin analizinde POLE- mt timotlerde
rekiirrens izlenmemistir!!. Bu durumun nedeni olarak yiiksek antijen ytikiine sahip olmalart ve timére karst
immin sistemin uyarilmis olmast gosterilebilir. Yine glincel c¢alismalardan birisinde 451 EAK olgusu
degerlendirilmis, POLE EDM’ lerin orant %5 olarak bulunmustur. POLE-mt vakalarin %17’sinde rekiirrens
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gelismis ve bunlarin ¢ogunun uterusa sinirli, grade 3 vakalar oldugu ve adjuvan tedavi olarak radyoterapi
aldiklar1 belirtilmistir’®. POLE mutasyonunun adjuvan tedavi kararinina etkisi konusunda daha fazla
calismanin gerektigi sonucuna varilmistir. POLE-mt timérler ¢cogunlukla MMR-stabil olmalatina ragmen
MMR-d ile birlikteligi de gosterilmistir (3361 olguda 13 tanesinde beraberlik g&sterilmis ve bu olgularin
prognozlarinin, sadece POLE-mt hastalarinkine benzedigi belirtilmistir)2.

MMR-d / MSI (hypermutated) Endometrial Karsinomlar

Bu alt grup endometrial kanserli vakalarin %25-30’unu olusturur ve timoérde MMR proteinlerinin (MLH1,
MSH2, MSHG6, PMS2) bir veya daha fazlasinin ntkleer ekspresyonunun kaybi olarak tanimlanir®.
Postreplikasyon DNA MMR sisteminin defektinden kaynaklanir. TCGA ¢alismasinda MSI analizini; 4
niikleotid tekrar lokusu (BAT25, BAT26, BAT40, ve transforming growth factor reseptér tip 1I) ve 3
dintikleotid tekrar odag (D2S5123, D5S346, ve D175250) ve National Cancer Institute (NCI) 6nerdigi
odaklara bakarak yaptlar. Marker degisikligi yok ise mikrosatellit stabil (MSS), bir/iki marker degisikligi
(£%40) MSI-L, 3 ve daha fazla marker degisikligi (%40°dan fazla) ise MSI-H olarak belitlendi'?. Cogu vaka
sporadiktir ve MLH 1’in promotor bdélgesinin hipermetilasyonu sonucu epigenetik suskunluk nedeni ile
meydana gelir. Az bir kisim hastada ise MSI, MMR genlerinin germline muatsyonu sonucu olusur ve klinikte
Lynch sendromu olarak bilinir. Bu sendrom, OD gecis 6zelligi gosteren 6zellikle de kolorektal kanser ve
endometrium kanseri gérilme riskinin arttift bir durumdur. Bu timérler yine yiksek mutasyon yikiine
sahiptitler (megabaz icin 10’ dan fazla) ve PI3K/AKT/mTOR yolagini etkiletler. Bu grup timotlerde
histolojik olarak yitksek grade’li, endometrioid histolojide, ileri evrede, buyik timor capl ve TILs ler
acisindan zengindirler?!. Bu zengin mikrogevre nedeni ile immiinoterapi acisindan uygun olan bir gruptur!”.
Fakat POLE- mt gruba gore prognozu daha kétiidiir. Yaygin LVAI ile MMR-d arasinda bir iliski géze
carpmustir?2, LVAT iyi bilinen bir prognostik marker olmasina ragmen molekiiler diizeyde iliskiyi gosterecek
daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

CNL / MSS / P53-wt Endometrial Karsinomalar

Pek ¢ok grade 1 ve 2 EAK bu gruba uyar. Bu tiimérler diisiik, orta risk kabul edilirler ve siklikla PTEN,
PIK3CA, ARID1A, Wnt yolagini iceren mutasyonlara sahiptitler. Wnt yolag; CTNNB1, 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 faktotlerinin stirekli uyarilarina neden olur.
SOX17, b-cateninin yitkimint diizenler ve aktivite kaybi, ntikleer b-cateninin birikmesine sebep olur ki bu da
hiicreyi ¢ogalma yontinde uyarir. KRAS mutasyonu b-cateninin stabilizasyonunu arttirir ayrica mitogen-
activated protein kinase (MAPK) yolagi, ve de Wnt-yolagt tizerinden ¢alisir. Bu grupta Wnt sinyal yolagindaki
anormal aktivasyon orani %82 olarak bulunmugstur. Hedef tedavi olarak mitogen-activated protein kinase
(MEK) inhibitotleri aberan KRAS mutasyonu olan kansetlerde kullanilmaktadir’”. CTNNB1mutasyonunun
bu grupta prognozu olumsuz etkileyebilecegine dair sonuglar mevcuttur!!. Evre 1, grade 1 EAK’ lu
metastatik olgularin degerlendirildigi bir olgu kontrol ¢alismada, metastatik olgularda CTNNB1 mutasyonu
ve MSI daha fazla grillmustiir 23.

CNH / p53-abn Endometrial Karsinomlar

Histolojik olarak ser6z tiimorlere benzerditler ve yiiksek grade’li tiimorlerin %25’ini olustururlar. Bu grubun
Ozelligi somatik kopya sayilarinin ylksekligi ve p53 mutasyonunun siklikla olmasidir. Bu grupta diger
onkogen mutasyonlarina da (MYC, ERBB2/HER2 ve CCNEJ) sik rastlanir. Prognoz diger alt gruplar ile
karsilastirldiginda oldukea kotidir. Genomun gardiyant olan p53°deki islevsizlik timérlerin hizli biyimesi
ve yaylmasina yol agar. Bu grupta %25 oraninda ERBB2’in overexpressionu izlenir bu da human epidermal
growth factor receptor 2 (HER2) inhibit6rlerine kullanim alant saglar. GOG-181B calismasi Trastuzumab’in
tek ajan olarak ser6z karsinomlarda denendigi calismadir ve herhangi bir etkinlik gosterilememistir?+. Tleri
evre, ser0z, rekirren uterin kanserde, HER2/neu ekspresyonunun pozitif oldugu vakalar da
Trastuzumab’in, carboplatin-paclitaxel’ e eklenmesi ile daha iyi bir PES elde edildigi bildirildi®. Dolaysst ile
serdz karsinomlarda ERBB2 ekspresyonu ilgi ¢cekicidit’. Seréz komponenti olan endometrium kanserli, geng
kadinlarda (60 yagin altinda) yapilan bir calismada (n=37); olgularin %16’sitnda MMR-d, %11’de Lynch
sendromu tespit edildi?. Ayrica olgularin %16’sinda POLE-mt saptandi. Mutant olgularda prognozun daha
iyi oldugu da belirtildi. Bu grubun heterojen yapisina dikkat cekildi.
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Bu grup timérlerde homologous recombination repair (HDR) prevalanst bilinmemektedit” ancak high-
grade serous ovarian cancer (HGSOC) ile uterine seréz kanserler arasindaki ciddi bir benzerlik séz
konusudur. Poly (ADP ribose) polymerase inhibit6tleri (PARPI) HGSOC icin rutine girmeye ¢alisiyorken
ser6z endometrium kanserlerinin bir kisminda da BRCA1, 2 mutant oldugu gésterilmistir?’. PARP1’ nin ileri
evre veya metastatik endometrium kanserinde kullanimina yonelik calismalar bize bu ajanlarin kullanimi
hakkinda bilgiler verecektir.

Yiiksek Dereceli ve Riskli Endometrial Karsinomlarda Molekiiler Ozellikler

Endometrium clear cell adenokarsinomada (n=37) molekiler ve immiinohistokimyasal analiz yapilmis
bir ¢alismada; %059 oraninda p53-mt, KRAS %13, PIK3CA %13 oraninda gérilmistiir. POLE-mt ve MMR-
d ise gbrilmemistir?s. Yine clear cell EAK’lar1 konu olan baska bir giincel ¢alismada (n=52), %2 POLE-mt,
%10 MMR-d, %54 p53-wt and %35 p53-abn saptanmistir. Tlgi ¢ekici olarak TILs %75 oraninda izlenmistir.
L1CAM overekspresyonu, p53-abn ve p53-wt gruplarinda daha fazla izlenmistir®. Sonu¢ olarak clear cell
EAK’ un heterojen bir timdr oldugu ve TP53-wt’in diger EAK gore daha kotli prognoz gdsterdigi
belirtilmistir. Clear cell endometrial kanserlerde molekuler 6zelliklerin ortaya konulmasina ihtiyag vardir.

P-53 mutasyonun belirlenmesinin, klinikte prognozu tahmine etme ve adjuvan tedavi kararint planlamada
cok 6nemli olacagina dikkati ¢eken bir ¢alisma yayinlanmistir®. Gergekte disiik grade’li EAK larin ¢ok az
bir kismi  (%2-15) p53-mt olabilit. O nedenle orta yiksek riskli hastalarin en azindan p-53 ile
degerlendirilmesi sadece prognozun tahmininde degil adjuvan tedavi gereksiniminin belirlenmesinde de yol
gosterici olabilir.

TransPORTEC adi ile bilinen ve PORTEC 3 te tanimlanmus yitksek riskli timérleri konu alan ¢alismada
(n=116) POLE-mt %12, MSI %16, p53-mt timor %39, spesifik molekiiler ézellik gbéstermeyen (NSMP)
grup ise %38 oraninda izlendi*'. POLE-mt ve MSI gruplarinin prognozu diger ¢alismalar ile uyumlu olarak
iylydi. p53-mt ve NSMP olan ytksek riskli grupta ise PI3K-AKT yolagi %60, hormon reseptorii ise %045
oraninda pozitif bulunmustur.

LI1CAM, immnunglobiilin ailesinden bir transmembran protein olup %10’dan fazla immunhistokimyasal
boyanma pozitif olarak kabul edilir. LICAM; epitelial-mezenkimal gecis (EMT), Wnt sinyal yolaklarin
uyarmak sureti ile timor metastaz yetenegini arttir. L1CAM pozitifligi timé6r distik dereceli olsa da uzak
metastaz ve koti prognoz ile iliskili bulunmustur?-32,

Grade 3 endometrioid tiimdrlerde molekile smniflamayr arastiran bir ¢alismada; grade 3 timotlerin
(n=381) %12.9"' u POLE-mt, %20.7’si Tp53-abn, %30.2’si NSMP, %36.2’si MMR-d olarak saptandi®.
POLE-mt grade 3 timotler belirgin olarak daha iyi prognoz gésterirken, en kéti prognoz beklenildigi gibi
Tp53-abn grupta idi. POLE ve MMR durumu bagimsiz iyi prognostik faktdr iken, p53-abn ise koti
prognostik faktdr olarak bulundu. Grade 3 EAK’un oldukea heterojen bir yapiya sahip olduklari gésterildi.
Tumoriin grade’ine gére molekiiler 6zelliklerine bakan bir meta-analizde (n=3185); grade 3 timétlerin, grade
1 ve 2 ye gore 2 kat daha fazla POLE-mt olduklar1 (%12 / 6) gosterildi. MSI alt grup %39’ a %24 olarak
yine grade 3 tiimorlerde daha stk izlendi. CNH orant %21.3’e karsilik %4.7 idi. Beklenildigi tizere CNL ise
grade 1 ve 2 timotlerde %063.5 iken grade 3 tiimotlerde %28 oraninda idi. Bu ¢alismada FIGO grade’ nin
prognostik 6nemini tenkit edecek sonuglara vardr®+.

Dediferansiye, undiferansiye endometrial karsinomlarda molekiler 6zelliklerin ortaya konulmast igin
yapilan bir ¢calismada (n=72), olgularin %12.4’ it POLE-mt, %44 tintin MSI, %18.6’s1n1n Tp53-abn, %25’inin
Tp53-wt oldugu gosterildi. Bu grup timérlerin molekiiler olarak heterojen olduklari ve yaklasik yarisinin
MSI grupta oldugu belirtildi®.

Molekiiler Gruplarin Ortiigtiigii Hastalar (multiple-classifier)

Kigiik bir grup hastada birden fazla molekiller 6zellik bir arada gorilebilir. 3518 molekiiler siniflamasi
yapilmus 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 tg¢i birlikte (MMR-d + POLE-mut + p53-abn)
oldugu bildirilmistir®. Tlging olarak p53-abn’ ye ek olarak POLE-mt veya MMR-d olan hastalarda
rekiirrenssiz sagkalim, tek basina p53-mt olan gruba gére anlamli olarak daha iyi bulundu. Bu calisma; MMR-
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d + p53-abn’ lerin tek basina MMR-d gibi, POLE-mt + p53-abn’ lerin ise tek basina POLE-mt gibi
distntlmesi gerektigi sonucuna vardi. Tabi ki bu konuda yorum yapabilmek i¢in son derece az goriilen bu
mikst grubun daha iyi arastirilmasi gerekmektedir.

Niuks Hastalikta Molekiiler Siniflama

Endoemtrium kanseri icin nitks olgularda yénetim, cogunlukla mevecut kemoterapi rejimlerine cevap orant
diisiik oldugu igin en stkintih durumlardan birisidir. Immiinoterapinin etkili olabilecegi gruplar POLE-mt ve
MSI grup timoérler olarak dusiinilebilir. Ciinkii bu timdérlerde PD-1 ve PD-L1 ekspresyon diizeyleri daha
yuksektir ve bu tiimérler yogun mutasyon yiklerinden dolayt antijenik timérlerdir?’. Sicak timorler olarak
da ifade edilen bu grup tlimdrlerin TILs ve mikrocevre lenfosit sayilari yiksektir3® (Resim 1). Bu nedenle
immiinoterapinin etkili olabilecegi gruplar olusturutlar. Checkpoint inhibit6rleri, immiin sistemden kagis
diizeneklerini baskilayarak timoérd immin sisteme tanitir ve yanit alinmasini saglarlar®. Nivolumab ve
Pembrolizumab, ileri evre metastatik MSI ve POLE-mt grupta denenmis®# ve pembroluzumab, Food and
Drug Administration (FDA) tarafindan metastatik MMR-d timotlerde onay almistir. 74 tane niks olguda
molekiiler 6zelliklerin degerlendirildigi bir ¢alismada niiks seréz endometrial karsinomlarin cogunun CNH
olduklar: ve digerlerinin belirgin bir molekiiler grupta olmadiklart ortaya konuldu#!. CTNNB1 mutasyonun;
grade 1, evre 1 EAK, niiks olan olgularda siklikla g6rilmesine dikkat cekilmistir*2. Ayrica MSI-H olan
olgularda rekiirrrens daha fazla gérilmustir. CTNNB1 veya b-catenin degerlendirilmesi ve L1CAM
analizinin distk grade’li endometrial karsinomlarda kéti prognozu belirlemek tizere calisiimast
6nerilmektedir®. Primer ve metastatik endometrial kanserde mutasyon yikinin degerlendirildigi bir
calismada, tiimoriin progresyonu siiresince DNA tamir diizeneklerindeki degisiklikler ortaya koymustur#.

* Voksei desocode ADK

l Diisin oora darecede ADX

Lanfosities

POLE-mt: Ultramutated genom. o

Cok inRamatuar bir stroma, immunadaptif direng
: WMSI: Hypermutated genom 0

inflamatuar bir stroma, immiin adaptit direng
w CNL: Az sayida mutasyon @

: Stromada ¢ok azinfamatuar hilcreler var,
CNH {Serous kke): Az sayida mutasyon @

Stromada az Inflamatuar hicrefer var,

B7H4 ve CD40 seviyesi ylksek.

Resim 1: Endometrium kanserinde molekiler siniflamaya gore histopatolojik ve immiinolojik 6zelliklerine
gore gruplar resmedilmistir. Bu resim kaynak no: 38 “ Piulats JM, Guerra E, Gil-Martin M, Roman-Canal B,
Gatius S, Sanz-Pamplona R, et al. Molecular approaches for classifying endometrial carcinoma. Gynecol
Oncol 2017;145(1):200-207 ” makaleden alintidur.
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Molekiiler Ozelliklerin Pre-operatif Planlamaki Yeri

Endometrium kanseri tanisint koydugumuz kiiretaj materyali veya pipel ile biyopsi materyalinde POLE, MSI,
p53 degerlendirebilmek cerrahinin planlanmasinda (cerrahinin - boyutunun degetlendirilmesinde,
lenfadenektomi kararinda) ve Ozellikle gen¢ hastalarda fertilite koruyucu yaklasim icin ¢ok 6nemlidir.
ProMisE calismasinda tanisal biyopsiler ile histerektomi materyalindeki degerlendirme sonuglarinin
benzerligi bildirilmigtir'%. Yine giincel bir ¢alismada molekiiler gruplara kiiretaj veya biyopsi materyalinde
bakmanin, klinik olarak uygulanabilir oldugu ve hastanin uygun yénetilmesine olanak verecegi bildirilmistir#.
Biyopsi ve histerektomi materyalindeki grade acisindan farkli sonuglart agiklayict teorilerden birisi
intratiiméral heterojenitedir. Ozellikle solid invaziv alanlatin varligt nihai patolojik degetlendirmede tiimér
grade’nin degismesine sebep olabilir?. Distik grade’li géziiken, fertilite arzusu olan gen¢ endometrium
kanserli olgularda molekiiler 6zellikleri degerlendirerek (6zellikle de immiinohistokimyasal boyalar ile
gosterilebilen p53 ve MMR grubu degerlendirmesi ile) yonetimine karar vermek daha dogru olabilir6. 15
olguluk fertilite koruyucu yaklasimin uygulandigs bir seride; 7 olguda (%46.7) MMR-d, bir olguda (% 6.6)
POLE-mt, 7 olguda (%46.7) p53-wt saptanirken p53-abn olgu gériilmemistir*. Fertilite koruyucu yaklasim
planlanan olgularda molekdler 6zelliklerin degerlendirilmesi konusunda daha fazla bilgiye ihtiyag vardir.

Adjuvan Tedavinin Planlanmasinda Molekiiler Siniflamanin Kullanimi

Mevcut 6neriler dogrultusunda adjuvan tedavi gereksinimine klinik ve histopatolojik 6zelliklere dayanan risk
siniflamasina gore karar verilir® 4. Glincel tipta hastaya 6zgt hassas tip uygulamalarinda 6zellikle de adjuvan
tedavinin planlanmasinda molekiler 6zelliklerin histopatolojik 6zelliklere entegre edilmesi ve beraber
kullanilmasi, eksik ve fazla tedavilerin 6ntne gegmede 6nem kazanir. Yukarida belirtildigi gibi dustk risk
faktorlerine sahip hastalarda cerrahinin planlanmasi yani sira adjuvan tedavi gereksinimi olacak orta-yiksek
riskli ve yiiksek riskli hastalarda (6rnegin grade 3) molekiiler 6zelliklere bakmak (POLE-mt veya MMR-d
mi?) giderek daha fazla 6nerilir hale gelecektir. Retrospektif, ¢cok merkezli bir calismada MMR-d ve intakt
grade 3 EAK’lu olgular adjuvan radyoterapinin etkisi agisindan degerlendirilmis ve radyoterapinin MMR-d
hastalarda rekirrensiz sagkalimi arttirdig gosterilmistir®”.

PORTEC- 4A; ¢ok merkezli, orta yiksek riskli hastalarda adjuvan radyoterapinin etkinliginin molekuler
ozelliklerine gore kargilastirilacagt faz 3 randomize calismadir. 500 hasta, 1/2 oraninda randomize edilmesi
planlanmustir. Standart tedavi olarak brakiterapi, calisma kolunda molekdler 6zelliklere gére brakiterapi veya
cksternal beam radyoterapi (EBRT) uygulanmustir. Calisma kolunda POLE-mt, MSS, CTNNB1-wt ise
gbzlem; MSI ve CTNNB1 mutant ise brakiterapi; yaygin LVAI var ise, p53 mutant ise veya %10’ dan fazla
L1CAM boyanmast s6z konusu ise EBRT uygulanacaktir. Calismanin primer sonucu 5 yillik siire sonunda
vaginal rekiirrens orani iken, 5 yillik rekiirrenssiz ve total sagkalim da degerlendirilecektir®. Bu sekilde
adjuvan tedavinin planlanmasinda molekiiler 6zellikleri kullanmanin faydasint degerlendirecektir. Bu galisma
ile molekiler 6zelliklerin adjuvan tedavi kararinda kullanmanin sonuglarint gérmiis olacagiz.

Sonug

Son 5 yil i¢in endometrium kanseri alanindaki en 6nemli gelisme molekiler siniflamadir. Endometrium
kanseri, alt histopatolojik gruplari bile heterojen olan bir hastaliktir. Endometrium kanserinin molekiiler
Ozelliklerine hakim olmak ve patolojik 6zellikleri ile beraber degerlendirmek; yonetimi sikintili olan yiiksek
dereceli timorler, ileri evre hastalik, nitks hastalik ve genc¢ hastalarin daha dogru taninip yénetilmelerine
neden olacaktir. Bu hastaligt molekiiler diizeyde anlamaya calismak ve patolojik Ozellikler ile beraber
degerlendirerek yonetmek zorundayiz.
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