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ENDOMETRIUM KANSERINDE MOLEKULER
ONKOLOJININ YERI

Nazh Aylin VURAL?

Endometrial karsinomlar, histomorfolojik 6zelliklere gore 2 grupta siniflandiril-
mustir. Daha yaygin, daha diisiik riskli, 6strojen kaynakli tip 1 kanserler ve daha
az yaygin, daha agresif, 6strojen kaynakli olmayan tip 2 kanserler. Ancak mevcut
kullandigimiz siniflandirmada iki kategoriye de uymayan hastalar1 yonetmekte
sorun yasanmaktadir.

2020de yayinlanan Diinya Saglik Orgiiti'niin (WHO) Kadin Genital Yolu Tii-
morleri Sniflandirmasinin 5.edisyonu, endometrial kanserler igin 6nerilen yeni
molekiiler smiflandirma sistemini ve bunun histomorfolojik siniflandirmayla
iligkisini vurgulamaktadir [ 1 ] . Bu molekiiler siniflandirma, temel kilavuzlara
entegre edilmis olup, klinisyenlerin de bu yeni sistemden haberdar olmalari, pa-
toloji raporlarinda saglanan molekiiler sonuglarinin nasil yorumlanacagini hak-
kinda bilgi sahibi olmalar1 ve bu 6zelliklerin klinik tizerindeki etkilerinin farkinda
olmalar1 6nemlidir.[1] Molekiiler siniflama prognozu belirlemede ve adjuvan te-
davinin kime verilecegi konusunda konvansiyonel patolojiye ek bilgi saglamakta
onemlidir.

SINIFLANDIRMA

Geleneksel histomorfolojik siniflandirma sisteminde 2 gruba ayrilmaktadir.

« Tip 1 endometrium kanseri yaklasik %65ini olusturmakta olup, 6strojen ba-
gimli,cogunlukla endometrioid tip histoloji, daha diisiik dereceli ve tipik ola-
rak tip 2 endometrial kanserlerden daha az miyometriyal invazyona sahiptir
ve hastalar olumlu bir prognoza sahiptir (> yilizde 85 bes yillik sagkalim ora-
ni).

 Tip 2 endometrium kanseri, yliksek dereceli, klinik olarak ser6z, berrak hiicre
gibi agresif histolojiler izlenmekte olup, progestojenlere kars: zayif yanit oran-
larina sahiptirler ve hastalar kétii sonuglara sahip olma egilimindedir.[2, 3].

Ancak grade 3 endometrioid kanserler veya endometrioid ve serdz mix tip
endometrial kanserler her 2 kategoriye uymadigindan yonetimi karmagik bir hal
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almaktadir. Ileri evre hastalikta, adjuvan terapi ihtiyacinin belirlenmesi net ol-
makla birlikte; erken evre hastalikta ek tedavi ihtiyacinin belirlenmesi bu kadar
kolay olmamaktadir.[4, 5] Yalnizca cerrahi ile tedavi edilebilecek hastalar ile hem
lokal hem de uzak niiks agisindan 6nemli risk altinda olan ve bu nedenle adjuvan
tedaviye ihtiya¢ duyan hastalar arasinda ayrim yapmak; erken evre hastalik i¢in
bir hastanin “diisiik’, “orta” veya “yiiksek riskli” olup olmadigini belirlemek birden
fazla duruma bagl olup, bunun i¢in siniflandirma gruplar: gelistirilmistir.[6] Bir
diger 6nemli konu, histolojik tip teshisinin interobserver anlasmasi da sinirhdir.
Uzman patologlar arasinda bile tanisal konsensiis, bu tiir vakalarin iigte ikisinden
daha azinda gozlenir.[7-10]

Molekiiler siniflandirma sistemleri

2013’te The Cancer Genome Atlas (TCGA), 370den fazla endometrial kanseri
karakterize etmek i¢in genomik, transkriptomik ve proteomik analizleri kullandi,
ve timor hiicresi genomik mimarisine dayali dort molekiiler alt tipi tanimladi.
[11] Bu subgruplar, farkli prognostik sonuglara ve klinikopatolojik 6zelliklere sa-
hiptir.[12-18]. Bu dort molekiiler alt tip, endometrial karsinomlarin patogenezi
hakkinda fikir verir ve ancak maliyet ve uygulanabilirlik kaygis1 nedeniyle rutin
kliniklere tam olarak entegre edilmemistir.[9, 19, 20]

Endometrial karsinomun doért molekiiler alt tipi, hem TCGA isimlendirmesi
hem de pragmatik molekiiler siniflandirma alt tipi isimlendirmesi ile birlikte asa-
gidaki gibidir:

« Ultramutasyonaugramis / DNA polimeraz epsilon (POLE) mutasyona ug-
ramis grup (POLE mut) - Bunlar, DNA replikasyonu ve onariminda rol oy-
nayan bir gen olan POLE’nin eksoniikleaz alaninda tekrarlayan mutasyonlara
sahip kopya sayis1 (CN) kararli endometrial kanserlerdir. [21-24] Bu tiimor-
ler, herhangi bir kat1 tiimoriin en yitksek somatik mutasyon frekanslarindan
birine sahiptir ve siklikla megabaz (Mb) basina 100 mutasyonu asar. Siklikla,
endometrioid histolojik tipte, POLE mut endometrial kanserler, belirgin tii-
mor infiltre edici lenfositlere (TILler) sahiptir.

POLE mut endometrial kanserler olan hastalar daha gen¢ ve daha zayif olma
egilimindedir ve siklikla agresif patolojik o6zelliklere (6rnegin, yiiksek dereceli,
lenfovaskiiler alan istilas1) sahip olmalarina ragmen, ¢ok sayida ¢aligmada dog-
rulanmis olduk¢a olumlu sonuglara (> yiizde 96 bes yillik sagkalim) sahiptirler.
[25-29]

» Hipermutasyona ugramis / mikrosatellit unstable grup (MMRd) - Bu tii-
morlerde diisiik diizeyde somatik kopya sayist degisiklikleri vardir, ancak ¢ok
yiiksek mutasyon yiikii ve mismatch repair (MMR) proteinlerine ikincil yiik-
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sek TIL sahiptirler (mutL homolog 1 [MLH1], post-meiotik segregasyon 2
[PMS2]), mutL homolog 2 [MSH2] veya mutL homolog 6 [MSH6]) [30]. ML-
HT’in epigenetik susturulmasi, bu alt grubun ¢ogunlugundan sorumlu olup,
hem somatik hem de germ hatti mutasyonlarini igerir (Lynch sendromu gibi).
Bu molekiiler subgrup, yiiksek tiimor mutasyon sikligi (>10 mutasyon/Mb)
ile iligkilidir.

Reseptor tirozin kinaz (RTK) / RAS / beta-katenin yollar1 ve fosfataz ve ten-

sin homologu (PTEN) / fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) sinyal yollari, yaygin olarak

“mikro satellit instabilite” (MSI) %90dan fazla endometrium kanseri vakasinda

yer alir [ 32,75 ]. Endometrium kanserindeki MSI durumu ve klinik sonuglar

tizerine yapilan ¢aligmalarda diskordant sonuglar elde edilmis olup, MMR-defi-

cient (MMRd) endometrium kanserlerde radyoterapiye karsi artan bir duyarli-

lik gosterilmistir. Bu sonug, ileri evre hastalig1 olan hastalarda beklenenden daha

olumlu sonuglari agiklayabilmektedir [31]. FDA, metastatik veya tekrarlayan MSI

endometrium kanserleri i¢in immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin kullanimin

onaylamustir [32, 33].

Kopya sayisi diisiik grup (NSMP) -Genomik olarak kararli, MMR yetkin,
moderate mutasyonel yiik endometrium kanserlerinin tiglincii bir grubu (sik-
likla PI3K/Akt ve Wnt/katenin beta 1 [CTNNB1] sinyal yollarini igeren) or-
talama olumlu sonuglarla tanimlandi. Bunlar, tiimor proteini 53 (TP53) mu-
tasyonundan yoksundur ve ayrica p53-wild tip (p53wt) olarak da adlandirilir.
Bu grup cogunlukla dstrojen ve progesteron reseptor (ER, PR) pozitifligi ve
hormonal tedaviye yiiksek yanit oranlar1 olan endometrioid neoplazmalari
kapsar.

Kopya sayisi yiiksek (seroz benzeri) grup (p53abn) - Dordiincii molekiiler
alt grup, yiiksek dereceli ser6z over ve basal-like meme karsinomlarina ben-
zer sekilde yiiksek somatik kopya sayis1 degisiklikleri ve mutasyon profilleri-
ne sahiptir. TP53 mutasyonlar: bu grup i¢in karakteristiktir. p53abn vakalari
kotii prognozla iliskilidir ve endometriyal kanser 6liimlerinin yiizde 50 ila
70’inden sorumludur. Insan epidermal biiyiime faktorii reseptorii 2 (HER2)
amplifikasyonu, kopya sayis1 yliksek endometrium kanserlerin yaklagik ytizde
20 ila 25’inde rapor edilmis ve kopya sayisi yiiksek endometrium kanserlerin
>ytizde 40'mn1n, RAD51 odaklar1 olusumuna dayali olarak homolog rekombi-
nasyon eksikligine (HRD) sahip oldugu bulunmustur [34-36]. Antianjiyoge-
nik ajanlar, ileri veya tekrarlayan p53abn endometrium kanserlerde kullani-
labilir[37, 38]. Her histolojik tip i¢in p53abn endometrium kanserlerin orani
su sekildedir: serz karsinom (yiizde 93), karsinosarkom (ytizde 85), berrak
hiicreli karsinom (yiizde 38), tip II endometrium kanser (grade 3; yiizde 22)
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ve tip I endometrium kanser (grade 1 veya 2; yiizde 5) [39]. PORTEC-3 ¢a-
ligmasindan elde edilen veriler, p53 anormallikleri olan endometrium kan-
serlerin, tek basina radyoterapiye kiyasla radyoterapiye ek olarak kemoterapi
ile tedavi edildiginde daha iyi sonuglar ile iliskili oldugunu diisiindiirmekte-
dir [40]. Meme kanserine yatkinlik genleri (BRCA1/ 2) mutasyon tastyicilari,
BRCA1 mutasyon tastyicilari igin en yiiksek riskle birlikte, p53abn endomet-
rium kanser i¢in yiiksek riske sahiptir [41].

2020 Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi (ESGO), Avrupa Radyoterapi ve
Onkoloji Dernegi (ESTRO) ve Avrupa Patoloji Dernegi (ESP) kilavuzlari, mo-
lekiiler siniflandirmanin bilindigi durumlarda, alt tiplere gore risk grubu atar ve
tedaviyi yonlendirir [1]. Temel degisiklikler, tiim erken evre (evre I/II) POLE mu-
tasyonlu endometrium kanserleri ek adjuvan tedaviye gerek kalmaksizin diisitk
risk olarak; ve evre IA p53abn endometrium kanserleri miyometriyal invazyon
varligina bakmaksizin kemoterapi (radyoterapi ekleyerek/ eklemeyerek) 6nererek
yiiksek riskli olarak siniflandirilmasidir. bu bireyler i¢in kemoterapiyi (radyasyon-
lu veya radyasyonsuz) tavsiye ediyor. 594 hastay1 igeren retrospektif bir ¢alismada,
molekiiler siniflandirmanin tiplendirilmesi ve ESGO/ESTRO/ESP kilavuzlarinin
uygulanmasi, endometrium kanseri vakalarinin yiizde 7’sinde risk grubu sinifla-
masinda degisiklige neden olmustur. Bunlarin yiizde 44’tinde POLE mutasyonu
nedeniyle diisiik risk grubu ve ylizde 56’sinda p53 anormalliklerinin tanimlanma-
s1 nedeniyle yiiksek risk grubu olarak yeniden belirlenmistir [42].

Tablo1: molekiiler siniflandirmanin bilinip bilinmemesine gore risk grubu

siniflandirmasi.
Risk Grubu MQIekuler siniflandirmasi M(?lekuler klassifikasyonu
bilinen bilinmeyen
Evrel-2 POLE mut endometrial
. karsinom, rezidiiel hastalik yok
Diigiik risk ~ LrelA endometrioid +low g ) vivRd/NSMP

grade + LVSI negatif veya fokal endometrioid karsinom + low grade

+ LVSI negatif veya fokal

Evre 1B MMRd/NSMP
endometrioid karsinom + low grade
+ LVSI negatif veya fokal

EvrelA MMRA/NSMP
endometrioid karsinom + high grade
+ LVSI negatif veya fokal

EvrelA p53abn ve/veya non-
endometrioid (seroz, berrak hiicreli,
undifferansiye, karsinosarkom, miks
tip), myometriyal invazyon yok

Evre 1B endometrioid + low
grade + LVSI negatif veya fokal
Evrel A endometrioid + high
grade + LVSI negatif veya fokal

Intermediate EvrelA non-endometrioid
(seroz, berrak hiicreli,
undifferansiye, karsinosarkom,
miks tip), myometriyal
invazyon yok
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Tablo1: Devam:

Evre 1 endometrioid + LVSI
mevcut, grade ve invazyon
derinliginden bagimsiz

Evre 1B endometrioid + high
grade + LVSI durumundan
bagimsiz

Evre 2

Evre 3 — 4A , rezidiiel hastalik
yok

Evre 1 — 4A non-endometrioid
(seroz, berrak hucreli,
undifferansiye, karsinosarkom,
miks tip), myometriyal
invazyon mevcut ve rezidiiel
hastalik yok

Evre 3 — 4A, rezidiel hastalik
var
Evre 4B

ADJUVAN TEDAVI ??

ESGO/ESTRO/ESP Endometrium Karsinomu Yonetim Rehberi 2020, 18 Aralik
2020'de yayinlanip, 2014 teki rehberin yerini almistir. Molekiiler siniflamasi bi-

Evre 1| MMRA/NSMP endometrioid
+ LVSI mevcut, grade ve invazyon
derinliginden bagimsiz

Evre 1B MMRd/NSMP
endometrioid + high grade + LVSI
durumundan bagimsiz

Evre 2 MMRA/NSMP endometrioid
karsinom

Evre 3 - 4A MMRd/NSMP
endometrioid karsinom, rezidiiel
hastalik yok

Evre 1 - 4A MMRA/NSMP non-
endometrioid (serdz, berrak hiicreli,
undifferansiye, karsinosarkom, miks
tip), myometriyal invazyon mevcut
ve rezidiiel hastalik yok

Evre 1 - 4A p53abn endometrioid
karsinom, myometriyal invazyon
mevcut ve rezidiiel hastalik yok
Evre 3 — 4A, herhangi bir molekiiler
alt tip, rezidiiel hastalik var

Evre 4B herhangi bir molekiiler alt
tip

linsin veya bilinmesin prognostik risk grubuna gore yapilir. Molekiiler siniflama

biliniyorsa sadece POLE mutasyonlu karsinomlar ve myometrium tutmayan p53

mutasyonu karsiomlar farklidir (II1, C).

Kanit Seviyesi;

I En az 1 biiyitk randomize kontrollii metod kalitesi yiliksek galisma

veya kaliteli randomize ¢alismalarin heterojen metaanalizi

II Kiigiik randomize veya biiyiik ancak metod kalitesi diigitk randomize ¢alis-

malar veya bu ¢alismalarin metaanalizleri

IIT Prospektif kohort

IV Retrospektif kohort veya vaka kontrol

V Kontrol grubu olmayan ¢aligmalar vaka raporlar1 uzman gorisleri
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Oneri derecesi;
A Etki ve fayda konusunda giiglii kanit oldugundan siddetle oneriliyor

B Etki konusunda giiglii ve orta kanit, fayda konusunda sinirli kanit oldugun-
dan biiyiik dl¢iide 6neriliyor

C Etki konusunda yetersiz kanit oldugundan ve faydasinin riskten veya deza-
vantajlardan (yan etki, ticret) fazla olmasindan dolay: opsiyonel

D Etkisinin olmadigina ve yan etkilerine yonelik orta yonde kanit olmasindan
dolay1 genellikle 6nerilmiyor

E Etkisinin olmadigina ve yan etkilerine yonelik siddetli yonde kanit olmasin-
dan dolay1 asla 6nerilmiyor

Low risk grubu;

« Evre 1A, endometrioid, diisiik grade, LVSI(-) : Adjuvan tedavi 6nerilmez (I,
A).

« Molekiiler klasifikasyonu bilinenlerde: Evrel-2, POLE-mutasyonu hastalarda
adjuvan tedavinin verilmemesi diisiiniilmelidir (III, A).

« Nadir olan evre 3-4A, POLE-mutasyonu olan hastalarda adjuvan terapinin
verilmemesi gerekliligi ile ilgili yeterli ¢aligma yoktur (IV, C).
Intermediate risk grubu; Evre 1B endometrioid + diisiik grade + LVSI (-) ya

da Evre 1A endometrioid + ytiksek grade + LVSI (-) ya da Evre 1A + myometrial

invazyon olmayan non-endometrioid (serdz, clear, indiferansiye, mixed)

 Adjuvan brakiterapi rekiirensi azaltmak i¢in 6nerilebilir (I, A).

» Adjuvan brakiterapi verilmeyebilir (III, C).

o Ozellikle 60 yasin altindaki hastalarda verilmemesi diisiiniilebilir (II, A).

» Molekiiler siniflama biliniyorsa myometrial invazyon yapmayan p53abn kar-
sinomlar i¢in RT genellikle 6nerilmez (II1, C).

High-intermediate risk grubu; Evre 1 endometrioid + LVSI (+) grade ve in-
vazyon derinliginden bagimsiz ya da Evre 1B endometrioid + yiiksek grade (LVSI
‘dan bagimsiz) ya da Evre 2
o Aduvan brakiterapi rekiirensi azaltmak i¢in 6nerilebilir (II, B).

o LVSI(+) ve evre 2 icin EBRT diisiiniilebilir (I, B).
o Ozellikle yiiksek grade ve/veya LVSI (+) olanlarda veya hepsine ek KT diisii-

niilebilir (I, C).

« Herhangi bir adjuvan tedavinin verilmemesi de bir segenektir. (IV, C)

High risk grubu; Evre 3-4A + rezidual hastalik yok ya da Evre 1-4A non-endo-

metrioid + myometrial invazyon + rezidual hastalik yok

« EBRT ile es zamanli ve adjuvan KT o6nerilir (I, A)
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o Alternatif olarak sirali KT ve RT 6nerilir (I, B)
o Tek bagina KT alternatiftir (I, B)

DUNYA SAGLIK ORGANiIiZASYONU ENDOMETRIAL KARSINOM
HISTOLOJiSI KATEGORIZASYONU

Endometrioid karsinom — Endometrioid endometrial karsinom, vakalarin
ylzde 75 ila 80’ini olusturan en yaygin endometrium kanseri histolojisidir. En-
dometrioid karsinomlar, bu histolojik tipteki genetik heterojenligi gosteren dort
molekiiler alt tipin hepsinde olabilir. Bir¢ok grade 3 endometrioid endometrium
kanserleri, yitksek kopya sayis1 (CN) degisiklikleri ve tiimér proteini 53 (TP53)
mutasyonlari ile ser6z endometrium kanserlere benzer bir genomik profile sa-
hiptir [17, 43-45]. Cogu endometrioid endometrium kanserleri diisiik dereceli-
dir (derece 1 veya 2), erken evrede tani koyulur ve iyi bir prognoza sahiptir[46].
Disiik dereceli endometrioid karsinomlarin p53abn mutasyonlu tipleri yaklagik
ytizde 5lik grubu olusturmakta olup, kotii prognozla iligkilidir[43, 47]. Grade 3
p53abn endometrioid endometrium kanserleri, grade 3 endometrioid endomet-
rium kanserlerinin diger molekiiler alt tiplerinden daha agresif davranir ve daha
kot prognoza sahiptir[17].

Seroz endometrial karsinom — Ser6z endometrial karsinom (SEC), ikinci
en yaygin endometrium kanseri tipi olup, vakalarin yaklagik ylizde 10’unu olus-
turur. SEC’lerin ¢ok biiyiik bir gogunlugu p53abn molekiiler alt tipindedir. Insan
epidermal biiytime faktorii reseptorii 2 (HER2) az sayida SECde asir1 eksprese
edilip mutasyona ugramis oldugundan terapétik olarak hedeflenebilir[48]. Myo-
metriyumu diffiiz olarak infiltre edip, over kanserine benzer sekilde genis lenfo-
vaskiiler alan invazyonu ve peritoneal yayilima sahip olabilen ser6z endometrial
kanserlerde, tan1 aninda genellikle ekstrauterin tutulum mevcut olabilir [49]. Bu-
nunla birlikte, minimal myometriyal invazyon ile endometrium ile sinirli olan ve
ekstrauterin tutulum olmayan SEC’ler cerrahi evrelemeden sonra iyi bir prognoza
sahiptir.

Berrak hiicreli karsinom — Berrak hiicreli endometrial karsinom, endomet-
rial kanserlerin < yiizde 5’ini olusturan nadir bir alt tiptir ve hastalar genellikle
daha yasli, postmenopozal hastalardir [50, 51]. Berrak hiicreli endometrial kan-
serler dort molekiiler alt tipten herhangi biri olabilir; POLE mut berrak hiicreli
karsinomlar en iyi prognoza sahipken, p53abn berrak hiicreli karsinomlar agre-
sif davranigla iligkilidir [14, 16, 52]. Mismatch repair deficient (MMRd) vakalar:
genellikle berrak hiicreli ve endometrioid bilesenlerle karisik morfoloji gosterir
[53].
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Karma karsinom — Karma karsinomlar, tipik olarak endometrioid ve yiik-
sek dereceli endometrioid olmayan patern (genellikle ser6z, bazen berrak hiicreli)
olmak {izere en az iki farkl: histolojik bilesene sahiptir. Bu neoplazmalar, iki es-
zamanl fakat bagimsiz primer neoplazm olmaktan ziyade neredeyse tamami klo-
naldir ve genellikle bastan sona ayni1 molekiiler alt tiplerdir (yani, bir molekiiler
alt tip i¢indeki morfolojik degiskenligin bir 6rnegidir).

Undifferansiye karsinom

Undifferansiye karsinom - Bu neoplazmalarin glandiiler veya skuamoéz farkli-
lagmasi1 yoktur. FIGO derece 1 veya 2 endometrioid endometrial kanserlerden
olusur. Undifferansiye karsinomlar siklikla MMRddir, siklikla switch / sitkroz
fermente edilemeyen (SWI/SNF) kompleksinin proteinlerini kodlayan genlerde
mutasyonlara sahiptir ve cogu durumda TP53’te mutasyonlar1 yoktur. Bu neop-
lazma kategorisi, daha yeni tanimlandigi i¢in baslica histolojik endometrial kan-
serlerden tiplerden en az anlagilanidir [54-56].

Karsinosarkom — Karsinosarkom (6nceden malign mikst Miillerian timorii
olarak bilinir), endometrial kanserlerden < yiizde 5’ini olusturan nadir, agresif,
bifazik bir karsinomdur (sarkom degil). Karsinosarkomlarin biiyiik ¢ogunlugu
p53abn molekiiler alt tipindedir (Kanser Genom Atlasi [TCGA] ile karakterize
edilen karsinosarkomlarin yiizde 90’1 TP53 mutasyonlarina sahiptir), ancak bun-
lar ayn1 zamanda endometrial kanserlerin diger ii¢ molekiiler alt tipinden de ola-
bilir [57, 58].

Nadir endometrium kanseri alt tipleri — Uterus korpusunun mezonefrik
ve mezonefrik benzeri adenokarsinomu, morfolojik olarak uterus serviksindeki
daha iyi tanimlanmis tiplerine benzer. Karakteristik olarak GATA baglayic1 pro-
tein 3 [GATA3] pozitif, tiroid transkripsiyon faktorii-1 [TTF1] pozitif, ER negatif
ve agresif davranisla iliskilidirler.
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