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Amag: Isositrat dehidrogenazlar (IDHS) hiicre igi trikarboksilik asit (TCA) siklusunda yer alan hiz
kisitlayici enzimlerdir. Endometium kanserinde gesitli genetik alterasyonlarin ve DNA metilasyon
dedisikliklerinin patogenezde sorumlu olabilecedi bilinmektedir ancak IDH 1 mutasyonu ile ilgili bilgi
henlz bulunmamaktadir. Calismamizda endometrium kanserinde IDH1 mutasyon durumunu ve
prognoza etkisinin degerlendirilmesi amaclandi.

Gereg-Yontem: Calisma icin Tibbi Onkoloji polikliniginde 1.01.2012-30.12.2020 tarihleri arasinda
endometrium kanseri tanisi alan 104 adet vakanin materyallerinin HE kesitleri arsivden ¢gikarilarak
timoru temsil eden en iyi parafin bloktan elde edilen kesitlere, IDH-1 132 H antikoru
immiinohistokimyasal yontemlerle boyandi ve bu proteinin ekspresyonu dederlendirildi. Sonuglar
SPSS paket programi ile analiz edildi. Bazi dediskenlerin genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim
Uzerindeki etkileri Log Rank testi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Calismaya 104 hasta dahil edilmis olup median yas 60.0£10.0'idi. Hasta karakteristikleri
Tablo 1 de verilmistir.

IDH-1 R132H mutasyonu immunhistokimyasal olarak dederlendirildi. Hastalarin 40’inda (38.5%)
boyanma izlenmezken 31’inde (29.8%) +1 pozitif, 28'inde (26.9%) +2 pozitif ve 5’inde (4.8%) +3
pozitif olarak izlendi. Ancak degderlendirme negatif (n=40) ve pozitif (n=64) olarak yapildi. Uzak
metastaz pozitif olan grupta anlamli derece daha fazla idi (15.6% vs 2.5%, p=0.034). Pozitif olan
grupta 18 (28.1%) olgu hayatini kaybederken negatif olan grupta bu say! 7 (17.5%) olup gbzlenen
farkhlik anlamli degildi. Ancak rekirrens agisindan pozitif olan grup anlamli derecede daha fazlaydi
(23.4% vs 7.5%, p=0.037). Gruplar arasi karsilastirmalar Tablo 2'de 6zetlenmistir.

IDH-1 mutasyonu olup olmamasina gére progresyonsuz sagkalim analizi yapilan endometrium
kanseri hastalarinda 3 yillik ve 5 yillik PFS sirasi ile mutasyon pozitif hastalarda 78.0% ve 64.0%,
mutasyon negatif hastalarda ise sirasi ile 93.3% ve 93.3% olarak tespit edilmistir (p=0.044).(Figlr
1)

Sonug: Galismamiz endometrium kanserli hastalarda IDH1-R132H mutasyonunun saptanabilecegini
gosteren literatlirdeki ilk galismadir ve sonuglarimiz bu hastalarda IDH1-R132H mutasyonunun
varhginin kotl bir prognostik faktor oldugunu disiindtrmektedir. Galismamizin sonuglarinin, IDH1-
R132H mutasyonu olan endometriyal kanser hastalarinda bu mutasyonu hedef alan tedavi
calismalarina temel olusturacadini distiniyoruz.

Anahtar Kelimeler: endometrium kanseri, IDH mutasyonu, prognoz

Figure 1. Overall survival and event-free survival analysis according to IDH1
mutation.
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Figure 1. Overall survival and event-free survival analysis according to IDH1 mutation.

Figure 1. Overall survival and event-free survival analysis according to IDH1

mutation.

Table 1. Baseline clinical and laboratory characteristics of patients.

Age, years
Smoking, n (%)

Menopausal status, n (%)
Premenopausal
Postmenopausal

Histological type, n (%)
Endometrioid adenocarcinoma
Serous carcinoma

Others

Results*
(n=104)

60.0 +£10.0
1(0.9)

14 (13.5)
90 (86.5)

87 (83.7)
16 (15.4)
1(0.9)




Histological grade, n (%)

oo 24 (23.1)
44 (42.3)
Grade 2 36 (34.6)
Grade 3 .
Stage, n (%) 60 (57.7)
é 15 (14 .4)
: 16 (15.4)
; 13 (12.5)
Distant metastasis, n (%) 11 (10.6)
Yes .
N 93 (89.4)
The largest tumor dimension, (mm) +0
e large or dimension, (3.0-54)

Lymphovascularspace invasion, n (%)

27 (26.0)
e 59 (56.7)
Missing data 18(17.3)
Myometrial invasion, n (%)
None or <% 4513 Ei?%
>lh '
CA 125 level (U/mL) (212 2'20_ 68.9)

Table 1. Baseline clinical and laboratory characteristics of patients.

Table 2. Comparison of groups according to isocitrate dehydrogenase-1
mutation status

IDH1 IDH1
mutation mutation
.. . P valuet

positive negative

(n=64) (n=40)
Age, years 609 +95 58.7+10.7 0.271
The largest tumor dimension, (mm) 4.0 (2.8-5.3) 4.0 (3.0-5.6) 0.783
pepad s (0 e 70,
Postmenopausal S7(89.1) 33 (82.5)
grlls(i[gﬁegtlrciili(tlyfdeér?oE:Zor)cinoma 49 (76.6) 38 95.0)

: 15(23.4) 1(2.5) 0.008*

Serous carcinoma 0 1(2.5)

Others



Histological grade, n (%)

13 (20.3) 11 (27.5)
orace ] 24 (37.5) 20 (50.0) 0.121
Grade 3 27 (42.2) 9 (22.5)
peeen () 35 (54.7) 25 (62.5)
5(7.8) 10 (25.0) «

: 12 (18.8) 4 (10.0) 0.008
4 12 (18.8) 1(2.5)
Distant metastasis, yes, n (%) 10 (15.6) 1(2.5) 0.034
Microsatellite instability, n (%) 44 (72.1) 28 (71.8)
Low 17 (27.9) 11(28.2) 0971
High (for n=61) (for n=39)
Lymphovascular space invasion, 18 (35.3) 9(125.7) 0347
yes, n (%) (for n=51) (for n=35) ’
Myometrial invasion, n (%)
None or <% g; 888; ? Ei;g; 0.456
>l ' '
CA 125 level (U/mL) 23.5(11.3-103.3) 19.5(13.3-57.3) 0.442

. 12 (52.2 4222
pS3 mutation, yes, n (%) (for( n:2;) (fc()r n:)l 8) 0.051
Recurrence, yes, n (%) 15 (23 4) 3(7.5) 0.037
Mortality, yes, n (%) 18 (28.1) 7(17.5) 0.217

Table 2. Comparison of groups according to isocitrate dehydrogenase-1 mutation
status



