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ENDOMETRIUM KANSERINDE GUNCEL TANI VE
TEDAVI

Sevtap SEYFETTINOGLU!
Miirside CEVIKOGLU KILLI?

GIRIS

Endometrium kanseri (EK) kadinlarda en sik goriilen genital kanserdir. Endo-
metrial kanser vakalarinin %90’indan fazlasi perimenopozal kadinlarda gorii-
lir ancak yaklagik %25’i premenopozaldir (1). Endometrial kanserlerin % 80’i
erken evrede teshis edilir ve 5 yillik sag kalim oranlar1 %80’in {izerindedir (2).
Endometriyal kanserin prognozu genellikle iyidir ve bu durum ¢ogunlukla er-
ken teshise, yani evre I ve endometrioid histolojiye atfedilebilir. Bununla birlikte,
evre evre bakildiginda hayatta kalma orani, yumurtalik kanserine benzer. Siir-
veyans, Epidemiyoloji ve Son Sonuglar (SEER) kayitlarindan elde edilen veriler,
evre IV endometrial kanserli kadinlarda %15,9 ‘a kiyasla evre I igin 5 yillik nispi
sag kalim oranini %95,8 bildirmektedir. Ancak yine SEER verilerine gore yasa
gore ayarlanmis 5 yillik sag kalim yillar i¢inde anlamli olarak iyilesmemistir. 1985
yili verilerinde %81,81 olarak tahmin edilen oran, 2015 yilinda yalnizca %83,18 e
ilerlemistir. Goriilme siklig1 ve hastaliga bagl mortalitenin artiyor olmas: dikkat
¢ekmektedir. Bu durum kismen beklenen insan dmriiniin uzamasina, artan obe-
zite ve metabolik sendrom hakimiyetinin katkisina ve ileri evre, yiiksek dereceli
ve agresif histolojide tiimoérlerin artisina baglanmustir (3,4).

Son yillarda endometrial kanser biyolojisi ile ilgili ¢cok bityiik adimlar atilmis-
tir. Modern klinik deneyler sonucunda, yakin gelecekte tedavileri gelistirmesi
muhtemel olan tiim farkli histolojik tiirleri tek bir hastalik olarak tedavi etmek
yerine biyolojik alt kiimeler hedef alinmaya baslandi. Immiinoterapi ve yeni te-
davi yontemlerinin de gelismesi ile hem tan1 hem adjuvan tedaviye bakis agis
glincellenmistir (2).
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Risk faktorleri:

Endometrium kanseri igin giiniimiizde en 6nemli risk faktorlerinden biri obezite-
dir. Karsilanmamis 6strojen (siire ve doz bagimli risk artisi) ana faktor olarak ta-
nimlansa da genetik predispozisyon giderek artan diizeyde etiyoloji, tan1 ve tedavi
yaklasimlarina yon veren bir faktordiir. Erken menars yasi, ge¢ menapoz yasy, ileri
yas, nulliparite, infertilite tanimlanmais diger risk faktorleridir (5).

Diabetes mellitus ve hiperlipidemi de endometrial karsinom i¢in risk faktorii
olarak tanimlansa da ana faktoriin obezite mi yoksa tek bagina diyabet mi oldugu
calismalarda sorgulanmistir. Diyabet ile endometrial kanser arasindaki iliski tar-
tismalidir. BMI etkisi ¢ikarildiginda, endometrium kanseri ile diyabet arasindaki
iliski sadece bir caligmada kanitlanmustir (5).

Tani yontemleri, histolojik ve molekiiler siniflama:

Endometrium kanseri, histolojik yapisina ve temel risk faktorlerindeki farklilikla-
ra gore iki gruba ayrilmistir. Tip 1 endometrium kanseri, dstrojen bagimli, Tip 2
ise daha az 6strojen bagimli olarak siniflandirilmigtir (4). Tip I tiimorler, atipik hi-
perplazinin (AEH) EK i¢in 6ncti lezyon olusturabilecegi endometriyal hiperplazi
ile karakterize edilir. Bulgular, hiicre biiylimesini ve sag kalim1 diizenleyen 6nemli
bir tiimor baskilayici olan PTEN mutasyonunun, tip I EK i¢in erken mutasyonel
ozelligi temsil eden AEHde zaten mevcut oldugunu gostermistir (6). En yaygin
EK histotipidir, tiim yeni tanilarin %85’ini olusturur ve genellikle tip I prototipi
diistik dereceli (grade 1-2), diisiik evreli iyi prognozlu.endometrioid endomet-
riyal kanserdir (7). Tip 2 EK ise andploid, grade 3, p53 mutasyonlu, hormon re-
septor negatif kanserlerdir. Bu grup kotii prognozlu non-endometrioid histolojik
alt tipleri icermektedir (ser6z ,berrak hiicreli, miks ve andiferansiye tiimorler).
Histopatolojik alt tipler tablo 1 de gosterilmistir.

Tablo1. Endometriyal karsinomlarin histopatolojik tipleri

Endometrioid karsinom
Miisinoz adenokarsinom
Ser6z adenokarsinom

Berrak hiicreli adenokarsinom
Farklilagmamis karsinom
Noroendokrin tiimorler

Miks karsinom
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Endometrium kanseri tanisinda altin standart elbette ki endometrial biyopsi-
dir. Patoloji spesmeninin ayrintili incelenmesi olduk¢a 6nemlidir. Farkli tipteki
endometrial karsinomlarin spesifik histolojik ve molekiiler 6zellikleri, 6ncii lez-
yonlar1 vardir. Konvansiyonel patolojik analiz, timor siniflandirmasi i¢in 6nemli
bir ara¢ olmaya devam etmektedir, ancak gozlemciler aras1 varyasyon mevcuttur.

Endometriyal kanserin cerrahi evrelemesi, 1988'de FIGO Jinekolojik Onkoloji
Komitesi tarafindan klinik evrelemenin yerini almis ve 2009da yeniden yenilen-
mistir (Tablo2). Evreleme tiimoriin derecelendirilmesinin ve yayginliginin histo-
lojik dogrulanmasini igermektedir (8).

Tablo 2. FIGO endometrial kanser siniflamasi 2009

FIGO

EVRESI

I Timor uterusa smirl

IA Myometrial invazyon yok /<%50

IB Myometriumun yarisi veya daha fazlasina invazyon

II Timor servikal stromayi invaze eder, ancak uterusun Otesine ge¢mez.
III Tiimoriin lokal ve/veya rejyonel yayilimi

IITA Tumor, uterus serozasi ve/veya adnexlere yayilmis

I11B Vajinal tutulum ve/veya parametrial tutulum

ITIC Pelvik ve/veya para-aortik metastazlar

IIIC1 Pozitif pelvik digtimler

ITIC2 Pozitif para-aortik, (pozitif pelvik lenf diigiimleri olan veya olmayan)

Timo6r mesane ve/veya barsak mukozasina yayilmis ve/veya uzak
v metastaz
IVA Mesane ve/veya barsak mukozasinin tiimor invazyonu
IVB Yaygin metastazlar, Karin i¢i dahil uzak metastaz

ve/veya inguinal lenf nodlar1

Endometriyal kanserlerin %5-251 yiiksek riskli mutasyonlar sonucu ortaya ¢1-
kar ve bunlarin erken yaslarda, 6zellikle 40 yas altinda goriilmesi karakteristiktir.
Elli yas altinda EK tanis1 konan kadinlara, 6zellikle de endometriyal ya da kolon
kanseri aile oykiisii de varsa genetik danigmanlik ve ileri tetkikler 6nerilmelidir
(9).

2013 yilinda The Cancer Genom Atlas (TCGA) Research Network ¢alismasi
sonucunda tiimériin molekiiler karakterizasyonuna dayali yeni bir siniflandirma
ile EK’in 4 farkli subgruba ayrilmasi 6nerilmistir (10). POLE ultramutated (DNA
polimaraz epsilon (POLE) eksoniikleaz domain patolojik varyantlarinin gorildii-
gl grup, microsatellite stability instable (MSI) hipermutasyonlu grup, kopya say1s1
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diistik (miccrosatallite stable, MSS) diisiik mutasyon yiikii ile karakterize grup
ve kopya sayis1 yliksek (serdz benzeri) ¢ogunlukla p53 mutasyonu ile karakterize
grup olarak siniflandirilmistir.

Farkli gruplar tarafindan TCGA molekiiler tabanli siniflandirmaya benzer
prognostik gruplari tanimlamak i¢in {i¢ immiino histokimyasal belirte¢ (p53,
MSH6 ve PMS2) ve bir molekiiler test (POLEnin eksoniikleaz alaninin mutas-
yon analizi) kullanan bir tan1 algoritmas1 uygulanmistir (11,12). British Columbia
Universitesindeki arastirmacilar, TCGA genomik smniflandiricisini 6zetlemek,
ancak immiinohistokimya ve gen dizilimi gibi kolayca bulunabilen yontemleri
kullanmak amaciyla bir siniflandirma sistemi gelistirdi. Burada POLE mutasyo-
nu, p53 IHC ve TP53 mutasyonu, PTEN, MMR IHC (MLH1, MSH2, MSH6 ve
PMS2), ti¢ spesifik lokus i¢cin FISH (FGFR (4p16.3), SOX17 (8q11.23) ve MYC
gibi belirtecler (8q24.12)) kopya sayist gruplarini belirlemek igin test edilmistir.
Sonugta, endometrial kanserli hastalar1 MMR anormal, POLE mutasyonlu ve
P53 anormal veya vahsi tip olarak ayiran molekiiler siniflandirici ProMisE olarak
adlandirilmistir. Bu yaklagimin uygulanabilirligi, ¢esitli bagimsiz kohortlarda ve
prospektif klinik calismalarda 6zellikle yiiksek riskli timorlerde tutarl bir sekilde
prognostik iligki bildiren ¢ok sayida yayin tarafindan dogrulanmstir (13). Giinii-
miizde endometrium kanserli hastalar klinik, molekiiler ve patolojik 6zelliklerine
gore tedavi, gidisat ve rekiirrens riskini belirlemek igin risk durumlarina gore si-
niflandirilmistir (9).

Genetik siniflandirmaya ayrintili bakildiginda, prognoz ve adjuvan tedavi se-
¢imi i¢in olduk¢a 6nemli oldugu zamanla artarak kabul gérmistiir (2,7,13,14).
Molekiiler siniflama ile high grade-high risk siniflamasi bize bir grup hastanin
prognozunun ¢ok iyi oldugunu (bu grup POLE mutasyonu olan) ve diger bir
grup hastanin (p53 mutasyon grubu) prognozunun kotii oldugunu goéstermistir.
MMRd ya da NSMP (non spesifik molekiiler profil) olan grup ise intermediate
prognoz grubundadir. Diisiik riskli endometrium kanserlerinde molekiiler sinif-
lama gerekli olmayabilir. Molekiiler siniflama araglar1 yoksa klasik patolojik gele-
neksel siniflama ile siniflandirilmalidir (15).

ESGO ESMO ESTRO konsensusu da bu tiim EK’lerin (6zellikle high risk olan-
lar) molekiiler siniflamaya tesvik edilmesini ve POLE mutasyonu analizi diisiik
risk-orta risk grubunda ihmal edilebilir oldugunu bildirmistir (7,14). Giincel bir
derlemede endometrium kanseri tanisin1 koydugumuz kiiretaj materyali veya pi-
pel ile biyopsi materyalinde POLE, MSI, p53 analizinin cerrahinin planlanmasin-
da ve ozellikle geng hastalarda fertilite koruyucu yaklasim i¢in ¢ok 6nemli olabi-
lecegi belirtilmistir(16).
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Goriintiilleme yontemleri:

Endometrium kanseri, goriintiilemeden bagimsiz olarak gelistirilen Uluslararas:
Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) kilavuzlarina gore evrelendirilir (17).
FIGO kilavuzlar: goriintiileme yontemlerini rutin tan: yontemleri olarak oner-
mese de Bilgisayarli Tomografi (BT), Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve
PET/BT, endometriyal kanser hastalarinin yonetiminde artan bir role sahiptir,
¢linkii uzak nodal veya viseral hastalik yayiliminin degerlendirilmesine de olanak
tanir. Endometrial kanser tanis1 aninda, lokal ve uzak tiimér yayilliminin evre-
lenmesi ve prognoz i¢in goriintiileme ¢ok dnemlidir. BT, MRG ve PET/ BT’ye
kiyasla hizli ve tekrarlanabilir goriintii alimi saglayan, nispeten diisiik bir mali-
yetle yaygin olarak kullanilabilirlik avantajina sahiptir. Dezavantaji, kii¢iik EK
odaklarinin taninmasini, myometrial veya servikal invazyonu gibi lokal tiimér
yayiliminin dogru degerlendirilmesini engelleyen diisiik yumusak doku kontras-
tidir. Derin myometriyal invazyonun degerlendirilmesi igin, %82’lik 6zgiilliik ile
%83’liik bir duyarlilik ve %58 ile %76 arasindaki genel evreleme dogrulugu ta-
nimlanmuigtir (18). Lokal evreleme icin MRG, iistiin kontrast ¢oziintirligiinden ve
mitkemmel yumugak doku farklilasmasindan yararlanir. MRG’nin diger faydalar:
arasinda radyasyona maruz kalma olmamasi, iyotlu kontrast madde ihtiyacinin
olmamasi ve yiiksek esneklik, diftizyon agirlikli goriintilleme ve dinamik kont-
rastli goriintiileme gibi fonksiyonel goriintiilemelerin kolay entegrasyonu yer alir.
Dezavantajlar1 ise BT ye kiyasla daha diisiik kullanilabilirlik, daha uzun goriinti-
leme siireleri, klostrofobi ve kalp pili gibi kontrendikasyonlar ile ilgili diisiik hasta
uyumunu igerir. Rutin olarak tavsiye edilmemesine ragmen, ¢alismalar difiizyon
agirliklit MRG'nin myometrial invazyon degerlendirmesi, yanit degerlendirmesi
ve prognoz i¢in ek degere sahip olabilecegini gostermistir (19).

MRG EK’in evrelemesi ve preoperatif degerlendirmesi i¢in en dogru goriinti-
leme yontemi olarak kabul edilse de, vakalarin ¢ogu cerrahi ile tedavi edildiginden
tedavi 6ncesi MRG’nin degeri kesin olarak kabul edilmemektedir. Avrupa Uroge-
nital Radyoloji Dernegi (ESUR) Endometriyal Kanser Evreleme kilavuzlarina
gore, endometriyal kanserde MRG endikasyonlar1 sunlari igerir: yiiksek dereceli,
ser6z veya berrak hiicreli adenokarsinomlar; servikal stroma uzantisi ve evre III
ve IV hastaligin dogrulanmasi dahil ileri hastalik siiphesi; lenf nodu 6rneklemesi
i¢in bir yol haritas: olarak lenf nodu biiyiimesi taramasi; cerrahi evreleme i¢in
tibbi kontrendikasyon; ve kiirtaj yapilamayan endometriyal kanser siiphesidir
(6rnegin, servikal stenoz). MRG'nin endovajinal ultrason {izerindeki tstiinliigi
kesin olarak gosterilememistir. Bununla birlikte MRG, myometrial, servikal ve
nodal tutulumun ayn1 anda dogru bir sekilde degerlendirilmesine izin veren tek
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modalite olmasi gibi 6nemli bir avantaja sahiptir. Dinamik kontrastli MRG tiimo-
riin myometriyumdan daha iyi ayirt edilmesini saglar (20). Pelvik ve para-aortik
lenfadenopatiyi degerlendirmek i¢in BT nin duyarlilig1 %52 ila 92 arasinda degi-
sir, MRG i¢in ise tanisal dogruluk %55 ila 77 arasinda tanimlanmigtir (21).

Prognostik faktorler:

Endometrial kanser ile ilgili en 6nemli prognostik faktorler tiimoriin grade, his-
tolojik tip, miyometrial invazyon, servikal tutulum, tiimor biyiikliigii, lenfovas-
kiiler alan invazyonu (LVAI) ve lenf nodlarinin durumudur (3). En 6nemli prog-
nostik faktor evre olup %80’i evre I'de tan1 almaktadur. Ileri yas rekiirrens riski
i¢in bagimsiz bir prognostik degiskendir (22). Non-endometrioid kanserlerde
derin myometrial invazyon veya lenf nodu metastazi yoksa dahi, artan rekiirrens
ve uzak metastaz riskiyle prognoz kotiidiir. LVAI EK’nin tiim histolojik tipleri i¢in
rekiirrens ve sagkalim agisindan bagimsiz prognostik faktordiir (23).

Tedavi:

EK’nin ana tedavisi histerektomi, bilateral salpingoooferektomi, gereginde peri-
toneal sitoloji ve cerrahi evreleme olup miimkiin olan her vakaya uygulanabilir.
Non-endometrioid kanserlerde omentektomi ile appendektomi ve peritoneal
biyopsi de prosediire eklenebilir (24). Lenfadenektominin sag kalim iizerine et-
kisini arastiran kapsamli bir ¢caligmada olumlu etkisi saptanmamus, postoperatif
komplikasyon orani yiiksek saptanmistir (25).Baska bir ¢calismada ise olumlu et-
kisi bulunmustur (8, 26). Lenfadenektomi ozellikle erken evre hastalikta morbi-
dite ve mortaliteyi artirdig1 icin, sistematik lenf nodu disseksiyonu (LND) karar1
risk faktorleri varlig1 ve sentinel lenf nodu (SLN) biyopsisi ile belirlenebilir (27).

Selektif veya sistematik lenfadenektomi yapilmasi konusunda ise fikir birligi
yoktur. Pelvik lenf nodu pozitifligi olan olgularin yarisindan fazlasinda paraaortik
lenf nodu metastazi da saptanmaktadir ve bunlarin yaklasik %67’sinde metastaz-
lar inferior mezenter arter seviyesinin iistiinde saptanmaktadir (26).

Fertilitesini korumak isteyen ve bunun igin uygun olan erken evre hastalar,
morbid obez, yiiksek operasyon riski olanlar ve klinik olarak ¢ikartilamayacak tii-
morii olan hastalarda ayrintili bilgilendirme, risk belirlenmesi sonrasinda primer
cerrahi uygulanmayabilir (28).
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Tablo 3: Endometrioid tip EK de primer tedavi yaklasimi (National

Comprehensive Cancer Network (NCCN) kilavuzu 6nerileri):

TH + BSO + cerrahi evreleme

Cerrahiye uygun olmayan hastalarda pelvik RT ve/ veya
brakiterapi

Secilmis hastalarda hormon tedavisi

Uterusta sinirh

TH, BSO ve cerrahi evreleme

Pelvik RT + brakiterapi takiben TH + BSO + cerrahi
Evreleme

Cerrahiye uygun olmayan hastalarda

Pelvik RT + brakiterapi + sistemik tedavi ya da

Sistemik tedaviyi takiben uygunsa cerrahi / degilse pelvik
RT + brakiterapi

Abdominal / pelvik bolgede sinirl hastalik: TH,

BSO + cerrahi evreleme / debulking (neoadjuvan KT
distiniilebilir)

Cerrahiye uygun olmayan hastalarda: Pelvik RT +
sterotaktik RT =+ sistemik tedavi

Uzak metastaz: Sistemik tedavi ve / veya pelvik RT ve /
veya brakiterapi (palyatif TH + BSO diistiniilebilir)
Cerrahiye uygun olmayan hastalarda: sistemik tedavi

Servikal tutulumu veya
siiphesi olan

Ekstrauterin hastalik

RT: radyoterapi, KT: Kemoterapi

Non endometrioid tiimoérlerde (seroz, clear cell and karsinosarkom) ise primer tedavide TH,
BSO ve cerrahi evreleme yapilip over kanseri gibi, maksimal bir debulking hedeflenmelidir.
Yaygin hastalik durumunda ise neoadjuvant kemoterapi diistiniilebilir.

Adjuvan tedavi:

Tablo 4’te adjuvan tedavi yaklasimlarina NCCN kilavuzunun onerileri 6zetlen-

mistir.

Tablo 4: Endometrioid tip EK de adjuvan tedavi yaklasimi (NCCN Kilavuzu

oOnerileri)

Gozlem (260 yas hastalarda vajinal brakiterapi

Evre IA, Grade 1-2, LVAI (-) e bk

Evre IA, Grade 1-2, LVAI (+) Vajinal brakiterapi

Vajinal brakiterapi
Evre IA, Grade 3 Yiiksek-orta risk faktorleri varliginda eksternal RT
verilebilir

Vajinal brakiterapi
Evre IB, Grade 1 Advers risk faktorleri yoklugunda gozlem yapila-
bilir
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Tablo 4: Devamnu

Vajinal brakiterapi

Advers risk faktorleri yoklugunda gozlem yapila-
Evre IB, Grade 2 bilir

Yiiksek-orta risk faktorleri varliginda eksternal RT

verilebilir

Eksternal RT ve/ veya vajinal brakiterapi + siste-

Evre IB, Grade 3 mik tedavi

Eksternal RT (tercihen) ve/ veya vajinal brakiterapi

Evre II, Grade 1-2-3 . . .
+ sistemik tedavi

Evre I11 Sistemik tedavi + eksternal RT ve/ veya vajinal
Evre IV brakiterapi

LVAI: Lenfovaskiiler alan invazyonu, RT: Radyoterapi, KT: Kemoterapi
Non endometrioid tiimorlerde ise adjuvan tedavide Evre IAda izlem veya KT ve /veya RT uygu-
lanabilir. Daha ileri evrelerde KT +/- RT segenekleri uygulanabilir.

Hedefe yonelik tedavi:

Onkoloji pratiginde giderek daha fazla 6nem kazanan hedefe yonelik tedaviler
jinekolojik kanserlerde de kullanilmaya baslanmistir. Bunlardan en fazla yer edin-
mis olani belki de bevacizumab dir. Bevacizumab, vaskiiler endotelyal growth fak-
tor (VEGF) fonksiyonunu inhibe etmek i¢in kullanilan (VEGF) rekombinant, bir
monoklonal antikordur. Tiimérlerin bityiime ve metastaz i¢in bagli oldugu tiimor
anjiyogenezini inhibe eder. Bevacizumab'in (PDGFRa reseptor blokeri) ser6z EK’
ler ile ilgili olarak sag kalim dstiine bir miktar etkisi oldugu belirlenmistir (30).
MSI-H/dMMR tiimérlerde PD-1 reseptor blokeri Pembrolizumab kullanilirken,
evre III / IV veya rekiirren HER2-neu+ serdz kanserlerde trastuzumab KT ile ve-
rilmektedir. Endometrioid tip i¢in everolimus, temsirolimus, ridafarolimus tercih
edilebilir. NTRK gen fiizyon + tiimoérlerde larotrektinib veya entraktinib kullani-
labilir (7, 30).

Rekiirrens:

Rekiirrenslerin %507si ilk 2 y1l igerisinde, %75’i ise ilk 3 y1l igerisindedir. Rekiir-
renslerin dagilimi ¢ogunlukla primer tedavi sekline bagl olup sadece cerrahi te-
davi sonrasi rekiirrenslerin %50den fazlasini vajinal ve/veya pelvik rekiirrensler,
vajinal veya eksternal adjuvan RT alan hastalarda rekiirrenslerin %70’i ekstrapel-
vik rekiirrensler olusturmaktadir (29).
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Fertilite koruyucu yaklasim:

Grade 1 adenokarsinomlar, progesteron reseptorii pozitif ve tedavi 6ncesinde
MRG ile myometriyal invazyonun ve ekstrauterin hastaligin ekarte edildigi uy-
gun geng hastalarda histerektomi yapilmaksizin hormonal tedavi verilebilmek-
tedir (29). Geng hastalar es zamanl over kanseri birlikteligi acisindan dikkatle
degerlendirilmelidir.

Tedavi sonrasi takip:

ESMO kilavuzlari, radikal tedaviden sonraki ilk 2 yil boyunca her 3-4 ayda bir
tizik ve jinekolojik muayene ile ve daha sonra 5 yila kadar 6 ayda bir takip ziyareti
yapilmasini onerir. Klinik olarak endike ise BT, MRG, PET/BT taramalar1 veya
ultrason ile daha ileri arastirmalar yapilabilir. Saptanan vajinal niiks i¢in rutin
olarak PAP smear yapilmasinin bir roli yoktur (7)

NCCN kilavuzlarinda ayrica hasta 50 yasindan geng ise, aile dykiisii belirgin
ise ve incelemede mismatch onarim sistem eksikligi saptanmis ise genetik konsiil-
tasyonu onerilmektedir (29).

SONUC

Molekiiler gelismeler, hedef tedavi seceneklerinin giindemde olmasi ve bu tedavi-
lere ulagilabilirligin mevcut kilinmas: ile endometrium kanseri tedavi yaklagim-
lar1 da siirekli olarak giincellenecektir. Sentinel lenf nodu érneklemesi ve adjuvan
tedavi kararinda molekiiler sonuglarin etkisi ile ve siiregelen randomize ¢alisma-
lar sayesinde zaman i¢inde son halini alacaktir.
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