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KISALTMALAR

DMA: Doku mikroarray

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EIN: Endometrial intraepitelyal neoplazi

EMT: Epitelyal mezenkimal gecis

ER: Ostrojen reseptori

FIGO: The International Federation of Gynecology and Obstetrics
GS: Genel Sagkalim

GLOBOCAN: Global Cancer Incidence, Mortality and Prevalence
H&E: Hematoksilen Eozin

MELF: Mikrokistik, elonge ve fragmante

MMR: Mismatch onarim

MSI: Mikrosatellit instabilite

MSS: Mikrosatellit stabilite

NSMP: Spesifik molekuler profili olmayan

POLE: Polimeraz epsilon

PR: Progestron reseptoru

TIL: Tumdr infiltre eden lenfosit

TNM: TUmor-lenf dUgumU-metastaz

VKI: Viicut kitle indeksi



l. GIRIS

Endometrium karsinomu, kadinlarda en sik tani konulan altinci ve
kadin genital sistemin kanserleri arasinda ise ikinci kanserdir. 2018 yilinda
dunya c¢apinda yaklagik 382.000 kadina endometrium karsinomu tanisi
kondugu tahmin edilmektedir (1).

Endometrium karsinomlarinin birgok farkli histolojik alt tipi
bulunmasina kargin olgularin buyuk cogunlugu daha iyi prognozlu olan dusik
dereceli endometrioid tiptir (2). Endometrioid karsinomlarin yas, derece,
myometrial invazyon derinligi, lenfovaskuler invazyon, timoér boyutu, pelvik
ve paraaortik lenf dUgumu metastazi gibi kanitlanmig prognostik faktorleri
vardir (3). Ancak bu olgularin bir kisminda kétu prognoza yol agan
ongorulemeyen nuksler geligebilir. Bu nedenle nuks riski daha yuksek olan
hastalari belirlemek i¢in yeni prognostik parametreler bulmak gerekmektedir
(4). Bu konudaki guncel arastirmalardan biri de endometrioid karsinomda
myometrial invazyon paternleridir. Baglica tanimlanan invazyon paternleri
diffuz-infiltratif patern (tek bez paterni), itici patern, mikrokistik elonge ve
fragmante patern (MELF paterni), adenomyozis benzeri patern ve adenoma
malignum paternidir (5, 6).

Endometrial kanserlerde cerrahi evreleme esastir ve myometrial
invazyon derinliginin belirlenmesi olduk¢a énemlidir. Son zamanlarda
myometrial invazyonun orani yani sira myometrial invazyon paternlerinin de
prognoza etki edip etmeyecegi tartisilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda diffliz-
infiltratif paternin daha agresif seyrettigi, itici patern ve adenomyozis benzeri
paternin ise daha iyi prognozlu oldugu gosterilmistir (5-9). Yapilan son
calismalar endometrium karsinomlarinin morfolojik olarak
siniflandirmasindansa, kanser genom atlasina dayali molekuler

siniflandirmanin, risk tahmininde dogrulugun daha yuksek oldugu



gosterilmigtir (10). MELF invazyon paterni endometrial karsinomun yeni
molekuler siniflandirmasinda yer alan MMRd (Hatali eslesme onarim
eksikligi) grubunun histopatolojik 6zellikleri arasinda da yer almaktadir (11).
Ayrica MELF myoinvazyon paterni lenfovaskuler invazyon ve lenf dugumu
metastazi ile de iligkilendirilmigtir (12).

Arastirmamizda Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali arsivinden elde edilen 2013-2022 yillari arasindaki 144
endometriumun endometrioid karsinomu olgusunda myoinvazyon
paternlerinin diger histopatolojik ve immunohistokimyasal parametreler,
rekkurrens, lenf dUgumu metastazi, uzak metastaz ve genel sagkalim ile
iligkilendirmesi yani sira tanimlanan myoinvazyon paternlerinin birbiriyle

karsilastiriimasi ve literattrdeki verilerle degerlendiriimesi amaclanmigtir.



Il. GENEL BILGILER

1. Uterusun Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi

Endometrium ve myometrium mezodermal kdkenlidir ve postovulatuar
8. ve 9. haftalar arasinda mullerian (paramezonefrik) kanallarin fiuzyonuna
ikincil olarak olusurlar. Benzer bigimde serviks de mullerian kokenlidir.
Vajinanin alt 1/3 skuamdz epiteli Grogenital sinds, ektoserviksin skuaméz
epiteli ve vajinanin Ust 2/3’0 mullerian kdkenlidir. Son yapilan ¢alismalarda
endoserviksin glanduler epitelinin de mallerian kdkenli oldugu gosterilmistir
(13). Yirminci gebelik haftasina kadar, endometrium kalin fibroblastik bir
stroma tabakasi ile desteklenen tek kath kolumnar epitel tabakasindan
olusur. Gebeligin 20. haftasindan sonra ylzey epiteli alttaki stromaya invajine
olur ve myometriuma dogru uzanan glanduler yapilar olusur. Korpus ve
serviksten olusan uterus, dogumda yaklasik 4 cm uzunlugundadir ve
yenidoganlarda serviks, uterusun ¢ogunlugunu olusturur. Bu agsamada
endometrium kalinligi 0,5 mm’den azdir, ylzey epiteli ve bezler
postmenopozal kadinlarin inaktif endometriumuna benzer algak kolumnardan
kiboidale degisen epitelle doselidir.

Prepubertal yillar iginde endometrium inaktif kalir. Reproduktif
doénemde, normal uterusun boyut ve agirligi pariteye bagli olarak degisir.
Nullipar kadinlarda uterus yaklasik 8 cm uzunlugundadir, fundus hizasindaki
genisligi 5 cm ve kalinh@ir 2,5 cm’dir. Cogunlukla 40-100 gr arasinda
agirliktadir. Pariteye bagli uzunluk ve agirlik artar. Fibromuaskuler bir bileske
olan internal os, muskuler uterin korpusu fibrdéz uterin serviksten ayirir. Uterin
korpus, fundus, gévde ve istmus olarak bdélimlere ayrilir. Fundus, uterusun
fallop tuplerinin orifislerinin Gizerindeki kismidir. isthmus ise alt uterin
segmenti olusturur. Uterus, rektum ve mesane arasinda bulunur. Round

ligamentler ve utero-ovaryan ligamentler ile desteklenir ve pelvik peritonla



kaphdir. Reproduktif ddnem suresince, endometrium siklik morfolojik
degisikliklere ugrar, fonksiyonalis tabakasi olarak adlandirilan
endometriumun yuzeyel 2/3’Gnde degisiklikler daha belirgin olarak gorulur.
Bazalis tabakasi olarak adlandirilan 1/3 derin tabakada morfolojik
degisiklikler minimaldir. Postmenopozal kadinlarda morfoloji prepubertal
yillardaki morfolojiye benzemektedir.
2. Vaskuler Anatomi

Endometriumda, alttaki myometriumun radyal arterlerinden koken alan
yogun bir vaskuler yapi bulunur. Bu arterler endometriuma duzenli araliklarla
penetre olur, yatay ve dikey dallara bolinerek bazal arterleri olustururlar.
Yatay arterler bazalis tabakasinin kan akisini saglarken, dikey arterler Ustteki
fonksiyonalis tabakasina kan akisini saglar. Fonksiyonalis tabakasindaki
endometrial damarlar, spiral arterioller olarak adlandirilir. Endometrial ve
myometrial arterler arasindaki ayirt edici 6zellik, bazal tabakadakiler disinda,
myometrial arterlerdeki subendotelyal elastik dokunun, endometrial arterde
olmamasidir. Venéz damarlar ve lenfatikler sirasiyla endometrial arterler ve
bezlerle yakin iligkidedir. Uterusun lenfatik drenaji, subserozal uterin
pleksuslardan, pelvik ve paraaortik lenf digumlerine dogru olur.

3. Endometriumun Normal Siklusu

Reproduktif yillarda endometrium, overlerin dstrojen ve progestron
sekresyonuna yanit olarak siklik proliferasyon, diferansiasyon ve dokulme ile
karakterlidir. Sonug olarak endometrial morfoloji, 6strojen ve progesteron
dizeylerine bagh olarak surekli degismektedir (14, 15). Menstriel siklusun
proliferatif fazi strecince, endometrium gdrece sabit bir morfolojidedir ki bu
glnden gune belirgin degisiklik gdstermez; bu nedenle, proliferatif fazda
kesin giinleme yapmak mumkun degildir. Ovilasyonun ardindan, sekretuar
fazda morfolojik gérinidmler glinden glne bir dlgide spesifiktir, bu nedenle
sekretuar fazdaki endometriumun 1 veya 2 gunlik hata payi ile dogru bir
sekilde glinlemesi mumkun olur. Gunumuzde ¢ogu endometrial biopsiler
anormal uterin kanamalarin arastiriimasi sirasinda yapiimaktadir ve
endometriumun glinlemesi yaygin degildir. Siklus stiresi bireysel olarak
farklihk gOsterse de, tipik olarak endometrial siklus 28 gundur. Genel olarak,



siklusun uzunlugundaki farkliliklar proliferatif fazin sturesindeki degisiklikten
kaynaklanmaktadir. Sekretuar faz sabittir, ovlilasyon zamanindan
menstlrasyonun baslangicina kadar 14 gun surer. Reproduktif yillarda
endometrium, yizeyel fonksiyonel tabaka ve bazal tabaka olarak ikiye ayrilir.
Fonksiyonel tabaka hormonlara yluksek derecede yanit verirken, bazal
tabakanin hormonal yaniti neredeyse yoktur. Bazal tabaka myometriuma
dayanir ve mensturasyon sirasinda dokulmeden sonra fonksiyonel tabakayi
yeniden olusturur. Endometriumun dogru tiplendiriimesi genellikle polipler,
endometrit ya da oteki patolojik lezyonlarin bulunmasi durumunda mamkun
degildir.

3.1. Proliferasyon Fazi

Mensturasyonun baslangici siklusun ilk gunadir. Endometrium,
siklusun 3. veya 4. gunlinde ¢odalmaya baslar ve proliferatif faz stiresince,
kalinhgi artarak 4 mm veya 5 mm'ye degin ¢ikar. Tipik 28 gunluk bir siklusun
5. ve 14. gunleri arasinda endometriumun kalinhdi glanduiler, stromal ve
vaskuler buyume ile ovulasyona dek progresif olarak artar. Endometrial
bezler kesitlerde uniform, genis ve duzenli araliklarla dizilim gésteren basit
tubuler yapilar bigcimindedir. Mitotik sekiller bezlerde kolayca fark edilir ve bir
endometriuma proliferatif tip diyebilmek igin mitotik aktivitenin varligi
dogrulanmalidir. Bez epitelindeki hicreler, orta miktarda bazofilik sitoplazmal
psodostratifiye kuiboidal veya algak kolumnar hicrelerden olusur. Nukleuslar
oval veya yuvarlaktir, ki¢uk nukleoller icerebilir ve bazal membrana dik
olarak yerlesirler. Proliferatif faz sirasinda dstrojenik aktivite siklikla ytzey
epitel hucrelerinde fokal silya olusumuna yol acgar, dolayisiyla yluzeyel siliyer
hicreler proliferatif endometriumun normal bir 6zelligidir ve bu gérinim
siliyer veya tubal metaplazi anlamina gelmez. Proliferatif aktivite, siklusun 8.
ve 10. gunleri arasinda maksimumdur ve bu asamada, glanduler epitel daha
da tabakalanir ve mitozlar daha sik gorulur. Geg proliferatif fazda, bezler hala
tubdler kalmalarina ragmen giderek daha kivrimli hale gelir, boyut ve sekil
bakimindan daha degisken gorunurler. Nadiren subnukleer vakuoller
gorulebilir. Proliferatif faz sirasinda, endometrial stroma sellllerdir, stromal

hdcreler kaguktar, oval hiperkromatik nikleuslari vardir. Seyrek ince duvarli



stromal damarlar bulunur. Siklusun proliferatif fazinda, stroma icinde
folikulleri digtnduren lenfoid agregatlar gorulebilir. Hem bezler hem de
stroma igindeki mitotik aktivitenin derecesi, ge¢ proliferatif fazda azalir, es

zamanli olarak erken stromal 6dem geligir.

Ta i £ «;‘ér, AR &
rasyon fazinda endometrium (H&E, x40).
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Resim 1. Prolife

3.2. Sekresyon Fazi

Sekretuar endometrium, postovulatuar korpus luteum tarafindan
uretilen progesterona yanit olarak ortaya ¢ikan glanduler sekresyon, stromal
maturasyon ve vaskuler farklilasma ile karakterizedir. Sekretuar fazda
endometriumun kalinligi 7-8 mm'ye kadar ¢ikar. Sekretuar faz ¢ asamaya
ayrilabilir. Erken sekretuar faz (2.-4. postovulatuar gunler, normal 28 gunluk
bir siklusun 16.-18. gunleri), mid (orta) sekretuar faz (5.- 9. postovulatuar
glnler, normal 28 gunluk bir siklusun 19.-23. gunleri) ve ge¢ sekretuar faz
(postovulatuar sonrasi 10.-14. gunler, normal 28 gunluk bir siklusun 24.-28.
gunleri) (Tablo 1). Bu fazlar sureklidir ve keskin bir sekilde ayirt edilemezler
ve endometriumun bazi alanlari digerlerinden biraz daha ileri bir agsamada
gorulebilir.

Ovulasyon ile ilk morfolojik olarak taninabilir erken sekretuar aktivite
belirtileri arasinda 36-48 saatlik bir stre vardir. Erken sekretuar fazda
endometrial bezler hala tibuler bir gérinimdedir ve mitotik aktivite izlenebilir.

Bezlerin epitelinde subnukleer vakuollerin varligi ovilasyonun ilk morfolojik



belirtisidir (Resim 2). Bu degisiklikler tipik olarak 28 gunlik siklusun 16.
gununde yani ovulasyon sonrasi 2. gunde gorulur. Baslangigta, subnukleer
vakuoller sadece seyrek hticreler iginde ve dlzensiz bir sekilde dagiimis
olarak goérulmekle birlikte, genellikle fonksiyonalis tabakasinin orta
bolgesinde belirgindir. Subnukleer vakuoller, siklusun 17. ve 18. gunleri (3. ve
4. postovulatuar gunler) arasinda en fazla izlenir. Belirtildigi gibi,
endometriumun bazi alanlari digerlerinden biraz daha ileri bir asamada
gOrunebilir ve erken sekretuar fazda proliferatif ve sekretuar aktiviteyi
gOsteren bezler bir arada izlenebilir. Genellikle en az %50 bezin, en az %50
hicresinde subnukleer vakuoller oldugunda ovulasyonun meydana geldigi
varsayilir. Erken sekretuar fazda, stroma geg proliferatif endometriumdan
ayirt edilemez.

Tipik 28 gunlik bir siklusun 19. ve 23. gunleri (midsekretuar faz)
arasinda bezlerin sekresyon derecesi artar. Sitoplazmik vakuoller
supranukleer hale gelir ve bezlerin lUmeni iginde sekret gorulur. Bez
limenlerinde sekretuar materyalin sekretuar endometriuma 6zgi olmadigini
bilmek dnemlidir, ¢inku proliferatif, hiperplastik ve malign endometriumda da
gorulebilir. Midsekretuar bezler genellikle kdseli sekildedir ve mitotik aktivite
artik belirgin degildir. Stromal 6dem giderek artar. Stromal 6dem en ¢ok 22.
ve 23. gunlerde belirgindir ve en ¢ok mid zonda baskindir. Spiral arterioller
belirginlesir. Bu agsamada, spiral arteriolleri gevreleyen stromal hiicrelerde
daha belirgin bir eozinofilik sitoplazma géze ¢arpar ve bu hlcrelere
predesidual hlcreler denir. Sekretuar fazin ge¢ evresinde (tipik bir 28 gunluk
siklusun 24.-28. Gunleri veya 10.-14. postovulatuar gunler), tipik olarak
bezlerin sekresyon aktivitesinde azalma olur ve bezler testere disi (serrated)
gorunum alir. Predesidual stromal degisiklik artar. Predesidual degisiklikler
ylzey epitelinin altinda kompakt tabaka (stratum kompaktum) olarak
isimlendirilen tabakanin olusumuyla sonuglanir, stromanin daha derin
tabakalari daha az predesidual degisiklik sergiler. 26. veya 27. gunlerde
predesidual stromal hiicrelerde mitozlar gorulebilir. Premenstriel fazda
nadiren notrofiller de ortaya cikabilir. Ge¢ sekretuar endometriumda bezler
sikica bir araya gelmis olabilirler ve bu gériinim ilk bakista hiperplastik



endometriumu animsatabilir, bununla birlikte hiperplastik endometriumun,

mitotik aktivite gibi diger 6zellikleri yoktur. Bazi ge¢ sekretuar

endometriumlarda, bezler Arias-Stella reaksiyonuna benzeyen "asiri

sekretuar" bir gérinimdedirler. Bu, gebeligin erken bulgusu olarak

yorumlanmamalhdir. Premenstriel gunlerin hemen dncesinde bezlerde

apoptotik aktivite ve kiguk kan damarlarinda fibrin trombusu gordlir ve

eritrositlerin stromaya ekstravazasyonu vardir.

Tablo 1. Siklus glinlerine gore sekretuar endometriumdaki morfolojik

degisiklikler
GUN FAZ MORFOLOJI GUN

-Duz bezler
-Az supraniikleer vakuoller

19 Orta sekresyon -intraluminal sekresyonlar 24
-Mitoz yok

Koseli bezler
-Belirgin intraluminal 25
20-21 Orta sekresyon  sekresyon
-Mitoz yok
-Artan stromal 6dem
-"ciplak” stromal hiicreler 26
-En ¢ok stromal 6dem
-Merkezi konumlu luminal
sekresyon

22 Orta sekresyon

-Azalan stromal 6dem
-Belirgin spiral arterioller
23 Orta sekresyon -Spiral arterioller 27-28
cevresinde erken
predesidual degigiklik

x200).

FAZ

Geg Sekresyon

Geg Sekresyon

Geg Sekresyon

Geg Sekresyon

I
Sl
i

er vakuoller (H&E,

MORFOLOJI

-Testere disi bezler
-Stromal 6dem az ya da yok
-Spiral arteioller etrafinda artrmig

képrilesme

-Yuzel epitelin altinda fokal
predesidua

~Yiizey epitelinin altinda yaygin
desidual degisiklik

-Stromada mitozlar yeniden
ortaya gikar

-Orta stromal yangisal infiltrat

| -Diffiz predesidual degisikiik

-Artan sayida stromada mitoz
-Baskin stromal yangisal infiltrat
-Fibrin trombisti

-Fokal hemoraii



3.3. Menstriiel Faz

Bezlerde ve stromada yikilma ile kendini gésteren menstriasyon,
normal siklusun 28. gininden sonra baslar. Menstriasyon genellikle
yaklasik 4 gun icinde sonlanir. Endometrial bezler testere disi gérinumunde
ve kollabedir. Bezlerin bazilari sekretuar gorunumu yansitir sekilde vakuole
kalir. Stroma kondanse ve kollabedir. Stromal hicreler sikica bir araya gelip
agregatlar halinde topaklanirlar ve bezlerden ayrilirlar. Stromal hicrelerin
predesidual gérinimu kaybolur. Nekrotik debris, nétrofil infiltrasyonu,
interstisyel kanama ve fibrin depositleri diger 6zelliklerdir (Resim 3).
Apoptotik cisimler hem bezlerde hem de stromada saptanir.
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Resim 3. Mensturasyon fazinda endometrium, fibrin trombusleri (H&E, x400)

4. Steroid Hormon, Steroid Hormon Reseptoriu ve Endometrial Siklusta
immunopeptidlerle Etkilegimi

Menars sonrasi premenopozal donemde, olugan butin morfolojik
degisiklikler, overden siklik olarak salinan éstrodiol (E2) ve progesteron ile
kontrol edilir. Endometrium, hipotalamus-hipofiz-over aksina duyarlidir. Bu
steroidlere endometriumun epitelyal ve stromal hiucrelerinin yaniti strojen

reseptori ve progestron reseptoru araciliyla olur.



5. Normal Endometriumun immunhistokimyasi

Normal endometrial bezler ve stroma ER ve PR pozitiftir. Endometrial
bezler, menstruel siklusun proliferatif fazi sirasinda antiapoptotik protein Bcl-
2 ile diffGz olarak pozitiftir. Erken ve orta sekretuar fazlarda boyanmada
belirgin azalma olur ve ge¢ sekretuar fazda yeniden ortaya ¢ikan belirgin bir
boyanma vardir (16-18). Endometrial epitel hicrelerinin kiguk bir kismi p63
ile ndkleer immunreaktivite gdsterir; bunlarin metaplastik endometrial epitel
hlcrelerinin kaynagi olan rezerv hucreler veya bazal hucreler oldugu ileri
surtulmektedir (19). Endometrial bezler sitokeratin 7 pozitif ve sitokeratin 20
negatiftir. Normal endometrial stroma CD10 pozitif, Bcl-2 pozitif ve CD34
negatiftir. Her ne kadar endoservikal bezleri gevreleyen stromal hiicrelerin
CD10 immunreaktivitesi olsa da servikal stroma CD10 ve Bcl-2 negatif ve
CD34 pozitiftir (20, 21). Alt uterus segmentinin stromasinin immunfenotipi
endometrial ve serviks stromasina benzer. Normal endometrial stroma duz

kas aktin pozitif olabilir, ancak desmin negatiftir.

6. Postmenopozal Endometrium

Ovulasyonun sonlanmasi ve overlerden hormon uretiminin azalmasi
ile sonuglanan menopoz yasi degiskendir, ancak genellikle 50 yas
civarindadir. Postmenopozal ddnemde, endojen hormon uretimi veya
eksojen hormon kullanimi ile devam eden 6strojenik etki olmadikga,
endometrium ince ve atrofiktir. Ostrojenik etki olmadiginda, fonksiyonalis
tabakasi yoktur ve premenarsial endometriuma benzer sekilde bazalis
tabakasindan olusur.

Postmenopozal endometriumun histolojik gorunumu degiskendir.
Bezler proliferatif aktivite gdstermez ve butinuyle kiglik genis aralikli atrofik
tubullerden, kistik genislemis bezlere kadar degisen yapidadir. Kimi zaman
bunlarin karisimi da gorulebilir. Genellikle tibuler bezler menopozdan hemen
sonraki yillarda daha belirginken, ileri yastaki kadinlarda kistik atrofi daha
siktir. Bezler algak kolumnar epitelle déselidir. Epitel hiicreleri yuvarlaktan
ovale degisen kuguk, koyu, dizgin nikleusludur. Kistik bezlerdeki nikleuslar
siklikla sikisik ve incelmigtir. Bazen, yanlis proliferatif aktivite izlenimine yol

acgabilecek belli bir dereceye kadar nukleer psddostratifikasyon bulunur.
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Sitoplazma genellikle azdir. Postmenopozal endometriumdaki stroma yogun
selltler olabilir ve sitoplazmadan yoksun oval-igsi hicrelerden olugabilir veya
premenopozal endometriuma goére daha fibrotik gérinim kazanabilir.
ilerleyen yasla birlikte, stroma daha hiposeliiler ve fibrotik olma egilimindedir.
Bu fibroz stroma bezlerin tikanmasina yol agarak kistik degisimin dogrudan
nedeni olabilir. Lenfoid agregatlar genellikle premenopozal endometriuma
gore daha belirgindir. Postmenopozal endometrium, premenopozal
endometriuma benzer hormon reseptor pozitifligi gosterir ve dstrojenik
stimulasyona yanit verme yetenegini korur.

Postmenopozal endometrium, ekzojen hormonlar gibi diger nedenlerle
ortaya ¢ikan atrofik endometriuma benzer morfolojik 6zellikler gdsterir, ancak
progestin iceren bilesikler veya progestin iceren kombine preparatlar alan
kadinlarda siklikla stromal predesidualizasyon da vardir. Ayrica, atrofik
endometrium, idiyopatik erken ovaryan yetmezlik, cerrahi eksizyon,

kemoterapi veya radyoterapi nedeniyle geng hastalarda da ortaya ¢ikabilir.

7. Endometrial Hiperplaziler

Endometrial hiperplazi genellikle en yaygin endometrial karsinom tura
olan endometrioid karsinomun gelismesinden dnce olusur. Obezite,
anovulatuar menstriel siklus ve eksojen hormon alimi hem endometrioid
karsinom hem de hiperplazi ile iligkilidir (22). Ayrica, endometrial hiperplazi
riski artmis viicut kitle indeksi (VKIi) ve nulliparite ile iligkilidir (23). Tim bu
faktorlerin endometriumda dengelenmemis 6strojen stimulasyonuyla
sonugclandigi dusunulmektedir. Endometrioid karsinomlu hastalarda serum
Ostrojen dizeyinin artmis oldugunu gosteren ¢alismalar da endometrial
hipeplazi ve karsinom gelisiminde dengelenmemis ostrojen stimilasyonun
oynadigi rolu desteklemektedir (23-25). Atipik hiperplazi / endometrioid
intraepitelyal neoplazi (EiN), endometrioid karsinomun dogrudan énciisii
olarak kabul edilir. Bununla birlikte, endometrial karsinomun diger histolojik

tipleri 6strojenik stimulasyon ile daha az iligkilidir (26).
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Klinik Ozellikler

Endometrial hiperplazili hastalarda tipik olarak anormal kanama
gorulur. Bazi durumlarda lezyon, infertilite tetkikleri sirasinda veya
postmenopozal kadinlarda hormon replasman tedavisinin baslamasindan
once yapilan endometrial biopsi sirasinda tesadifen saptanir. Hiperplazi,
dengelenmemis dstrojenik stimilasyon nedeniyle gelisir, bu nedenle
hiperplazi gorulen hastalarin gogunda persistan anovulasyon veya eksojen
dengelenmemis ostrojen kullanimi dykusu vardir. Anovilasyon menarsta ve
perimenopozal kadinlarda da ortaya ¢ikabilirse de genellikle geng kadinlarda
hiperplazi goriimez. Bununla birlikte, 16 yasinda bir hastada hiperplazi
bildirilmistir (27). Bunun nedeni, menarsiyal kadinlarda kanamanin nadiren
endometrial biopsi ile degerlendirilmesidir. Dogurganlik ¢caginda, hiperplazi
gorece nadirdir ve tipik olarak polikistik over sendromu (Stein-Leventhal
sendromu) olan kadinlarda gorulur. Bu sendromun orijinal taniminda, bu
kadinlarin anovulatuar, obez ve infertil oldugu ve hirsutizm sergiledigi
bildirilmistir, ancak bu hastalarin birgogunda bu 6zellikler gorilmez. Hatta
obez olup polikistik over hastaligi olmayan kadinlarda, olasilikla yag
dokusunda androstenedionun 6strojene periferik donlisumu nedeniyle
hiperplazi olusabilir (28).

Hiperplazili kadinlarda diabetes mellitus ve hipertansiyon ortaya
¢ikabilir, ancak ¢ogu durumda bu bozukluklar bulunmaz (29). Anormal uterin
kanamasi olan postmenopozal kadinlarda her zaman hiperplazi veya
karsinomdan kuskulaniimasi gerekse de, bu yas grubunda en sik kanama
nedeni atrofidir. Kanama goérulen postmenopozal kadinlarla yapilan bir
¢alismada hastalarin %7'sinde endometrial kanser, %15'inde gesitli
hiperplaziler ve %56'sinda atrofi bulunmustur (30, 31). Tipik olarak, atrofik
endometrium olan kadinlarda hafif kanama ve lekelenme goérulirken
hiperplazi veya karsinom olan kadinlarda orta veya agir vajinal kanama

gOralur.
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Patolojik Bulgular

Hiperplastik endometrium makroskopik olarak belirgin sekilde ayirt
edilemez. Hiperplazi, histerektomi 6rneklerinde sinirlari belirsiz, soluk,
sungerimsi ve kadifemsi, puttrll ytzeyli bir doku bigiminde gorulebilir.
Hiperplazi durumunda endometriumun diffuz kalinlagsmasi yaygindir, ancak
hiperplazi fokal de olabilir ve polip gérinimunu taklit edebilir. Genellikle
kuretajla elde edilen doku miktari artmakla birlikte bu miktar oldukga
degiskendir ve normal menstriel dongunun sekretuar fazinda elde edilen
doku miktarindan daha az olabilir. Bu nedenle hiperplazi tanisi, doku

hacmine degil, histolojik paterne baghdir.

7.1. Atipisiz Endometrial Hiperplazi

Endometrial hiperplazi, proliferatif endometriuma gore bez-stroma
orani artmig, dizensiz buyuklik ve bicimlerdeki bez proliferasyonu ile
karakterlidir. Atipisiz hiperplazide bezler kistik olarak genigler ve yer yer bol
miktarda hicresel stroma ile gevrili ¢ikintilar gorultr. Bezler gok az
genislemistir, ancak bazi alanlarda fokal olarak kalabaliklagsmistir (Resim 4).
Bezleri ddseyen kolumnar hicreler ¢ok sirali olup sitoplazmalari amfofiliktir.
Daha yuksek ostrojen dizeylerinde mitoz izlenebir ve nikleuslar yuvarlaktir.
Azalan 6strojen duzeylerinde mitotik olarak sessiz yuvarlak veya elonge
nakleuslar gorular. Yapisal anormallik miktari arttikga bezlerin yapilari daha
kompleks hale gelir ve dallanir, ana hatlari duzensizlesir ve [Umene uzanan

papiller i¢ kivrimlar olusur.

-

Resim 4. Atipisiz endometrial hiperplazi (H&E, x100)

e, R
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Atipisiz hiperplazili kadinlarin %1-3'Unde iyi diferansiye endometrial

karsinoma ilerleme gorulur (32).

7.2. Atipili Endometrial Hiperplazi / Endometrioid intraepitelyal Neoplazi

Endometrial hiperplazinin degerlendiriimesinde en énemli 6zellik
nukleer atipinin var olup olmamasidir. Nukleer atipili htcreler ¢ok sirali hale
gelir, hicre polaritesi kaybolur ve nukleuslar buyumustar (nUkleus-sitoplazma
orani artar). Boyut ve bigimde duzensizlik vardir, kromatinler kiimelenmistir,
nukleer membran kalinlasmig ve duzensizdir, nukleoller belirgin hale gelmigtir
(Resim 5). Proliferatif endometrium ve atipisiz hiperplazide goérilen oval
nukleuslarin tersine atipik hiperplazide nukleuslar daha yuvarlaktir. Bunun
sonucunda, kromatinin nakleer membraninin ¢gevresinde yogunlagmasiyla
nukleuslar berrak veya vezikuler gérinuarler. NUkleer atipi hem niteliksel hem
de niceliksel olarak degiskendir. Tum bezlerde atipik hiicre bulunmaz ve tek
bir bezin bazi hicreleri tipik, bazilari atipik olabilir. Tek tuk atipiler g6z ardi
edilmelidir (33). Ayrica metaplazide atipiyi degerlendirmek siklikla sorun
olusturmaktadir (34). Nukleer irilesme, yuvarlaklagsma ve vezikller degisiklik
tubal metaplazide gorulebilir bu degisiklik gergek atipi olarak
yorumlanmamalidir. Yapisal olarak da bezler kalabaliklagsmis olup dallanan

bezler izlenir. Bu da stroma hacminde azalmaya yol acar.
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Resim 5. Atipili endometrial hiperplazi / Endometrioid interaepitelyal
neoplazi.
Atipili endometrial hiperplaziler, endometrial endometrioid karsinomda

gorulen mikrosatellit instabilite, PAX2 inaktivasyonu, PTEN, KRAS
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mutasyonu gibi bircok genetik degisikligi icerir (35, 36). Biopsilerinde
endometrioid intraepitelyal neoplazi olan kadinlarin doértte birinde izlemin ilk

yilinda malignite gériimustar (37).
8. Endometrial Karsinomlarin Morfolojik ve Molekiler Tipleri

Diinya Saglik Orgitii (DSO) 2020 siniflamasina gére endometrial
karsinomlar histopatolojik ve molekuler 6zelliklerine gore alt tiplere ayrilirlar
(38).

e Endometrioid karsinom
o POLE ultramutasyonlu endometrioid karsinom
o Hatali eslesme onarim eksikligi (MMRd) endometrioid
karsinom
o P53 mutant endometrioid karsinom
o Spesifik molekuler profile uymayan endometrioid
karsinom
e Serdz karsinom
e Berrak hucreli karsinom
e indiferansiye karsinom
e Karma karsinom
e Mezonefrik adenokarsinom
e Skuamoz hucreli karsinom
e Musin6z karsinom, intestinal tip
e Mezonefrik benzeri adenokarsinom

e Karsinosarkom

9. Endometrioid Karsinom

Endometrial karsinomun en yaygin sekli, tum olgularin dortte Ggunden
fazlasini olusturan endometrioid karsinomdur. Bu timérler endometrioid
olarak adlandirilir, glinku proliferatif faz endometriumuna benzerler ve
serviks, over ve fallop tiplnde ayni histolojik gériinimde timorleri

tanimlamak icin de kullanilirlar.
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9.1. Epidemiyoloji

Endometrial kanser, korpus uteri malignitelerinin Avrupa'da %80 ve
ABD'de %90’nini olusturur, kadinlarda en sik altinci kanser ve en sik ikinci
kadin genital organ kanseridir. 2018’de dinya genelinde yeni tani alan
382.000 olgu bildirilmistir (1). Bokhman, endometrial karsinomlari patogenetik
olarak tip I ve tip Il timorlere ayirmistir (39). Tip | karsinomlarda (dusuk
dereceli endometrioid karsinom ve varyantlari) risk faktorleri benzerdir.
Ostrojen Ureten over timorleri, erken yasta menars ve geg yasta menopoz,
nulliparite, obezite ve polikistik over sendromu ve yuksek ostrojen dizeyi
olan postmenopozal kadinlarda endometrial karsinom riski artmistir (40-51).
Ailede endometrial karsinom 6ykisunun bulunmasi, Lynch sendromu (52-55)
ya da Cowden sendromu, endometrial karsinom riskini arttirmaktadir (56,
57). llk dogumun ve son dogumun geg yasta olmasi slrekli kombine hormon
replasman tedavisi, yiksek progestin igeren oral kontraseptifler, enjekte
edilen progestinler, rahim ici araglar, sigara i¢imi ve tup ligasyonu koruyucu
faktorler arasindadir (58-61).

9.2. Klinik Ozellikler

Endometrioid karsinomlu hastalarda ortalama yas 63 olup yas araligi
ikinci ile sekizinci onyil arasinda degismektedir. Cogu kadin
postmenopozaldir. Endometrial karsinomlarin yalnizca %1-%8'i 40 yasin
altindaki kadinlarda gérulur (62). Endometrial karsinomun ilk belirtisi tipik
olarak anormal vajinal kanamadir, ancak nadiren hasta asemptomatiktir.
Servikal stenozu olan hastalar pelvik agri ile bagvurabilir ya da servikal
sitolojide malign hiicreler saptanabilmektedir (74,75). ilerlemis hastalii

olanlarda abdominal distansiyon, pelvik basing ya da agri olabilmektedir.

9.3. Makroskopik Bulgular

Endometrial ylzey duzensiz, parlak ve ten renginde izlenir. Fokal
hemorajik olabilir. Alt uterus segmentine yayilim yaygindir, serviks tutulumu
olgularin yaklasik %20'sinde goruldr.
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9.4. Histopatoloji

Endometrioid karsinomlar, tipik olarak, stratifiye silindirik epitelle
doseli, kalabalik, kompleks ya da dallanan bezler ya da villoglandiler yapi
sergiler. Ddseyici hucreler dizgun kenarli bez lGmeni olusturan ortak apikal
sinirhdir. Neoplastik hicrelerin sitoplazmasi genellikle eozinofilik ve
granulerdir. Yuksek dereceli timorler disinda, nukleol belirsizdir. Prognozla
iligkili olmayan histolojik paternlerden skuamdéz diferansiasyon en sik
gorulendir. Skuamdz patern yerine skuamoz diferansiyasyon teriminin
kullaniimasinin nedeni, gogu timorde odaklar halinde sikga gértulmesidir.

Diger histolojik paternler;

e Villoglanduler patern
e Sekretuar patern

e Mikroglanduler patern
e Ig hicreli patern

e Sertoliform patern

e Musin6z patern

lyi diferansiye endometrioid karsinomun endometrial atipik hiperplazi /
endometrioid intraepitelyal neoplaziden farki, stroma invazyonun varlg,
bezlerin arasinda kalan stromanin kaybi, degismis stroma ya da papiller

yapidir.

9.5. Mikroskopik Bulgular: Derecelendirme

Endometrioid karsinomun derecesi, timoérin mikroskopik gérinimd ile
belirlenir. Yapisal paterni, nukleer 6zellikleri veya her ikisini de temel alir.
Yapisal derece, iyi tanimlanmis bezlere kiyasla tumdérin solid hicre
kitlelerinden olusma oranina goére belirlenir. %5 ya da daha az solid gelisim
varsa derece 1, %6-%50 arasinda ise derece 2, %50’den fazla ise derece
3’tlr. Skuamdz diferansiasyonlu endometrioid karsinomlarda, skuamoéz epitel
alanlarinin diglanmasi dnemlidir. NUkleer derece; nikleer boyut ve sekil,
kromatin dagihmi ve nikleollerin boyutundaki degisikliklerle belirlenir. Derece
1 nUkleuslar ovaldir, hafifgce blyumustur ve esit dagilmis kromatinleri bulunur.

Derece 3 nlkleuslar, dizensiz, kaba kromatinli ve belirgin eozinofilik
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nukleollt ve pleomorfiktir. Derece 2 nukleuslarda, derece 1 ve 3'Un arasinda

nukleer 6zellikler bulunur.

9.6. immunohistokimyasal Bulgular

Dusuk dereceli endometrioid karsinomlar, ER/PR i¢in yaygin guglu
immanreaktivite ve p16 icin yamali pozitiflik gosterir. Bu immun profil, yaygin
p16 immunreaktivitesi ve ER ve PR (HPV iliskili) negatif veya p16, ER ve PR
(HPV'den bagimsiz) negatif olan endoservikal adenokarsinomdan ayirt
etmek igin kullanilabilir (63). Yuksek dereceli endometrioid karsinomu, ser6z
endometrium karsinomdan ayirt etmek igin ARID1A, PTEN veya hatal
eslesme onarim genlerinden biri icin immunreaktivite kaybi, yuksek dereceli
endometrioid karsinomu destekler (64, 65). Anormal p53 ekspresyonu, dusuk
dereceli endometrioid karsinomlarin %2-%5'inde ve yuksek dereceli

endometrioid karsinomlarin %20'sinde rapor edilmistir (66).
P53

Yapilan ¢alismalarda P53 immunhistokimyasinda ¢ anormal
boyanma goérulmustir (67, 68). Bu boyanmalar igin negatif, pozitif demek
yerine P53’Un normal endometriumda boyanmasi normal ya da “wild” tip

boyanma olarak tanimlanmasi tercih edilmektedir.
Anormal ya da mutant boyanmalar (67, 68);

Overekspresyon: Tumor hicre nukleuslarinin %80’inden fazlasinda
guclu nukleer ekspresyon olmasi olarak tanimlanir. Missense

mutasyonlarindan kaynaklanir.

e “Missense” mutasyonlar: Degradasyona direngli mutant protein

ile sonuglanir ve mutat protein timor hiicre nukleusunda birikir.

Komplet kayip “null” patern: Tumor hicrelerinde nikleer boyanmanin
olmamasi olarak tanimlanir. Nonsense veya frameshift mutasyonlari neden

olur.
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¢ “Nonsense” veya “frameshift” mutasyonlari: Translasyonun
sonlanmasina neden olan prematur terminasyon kodonu ile

sonugclanan mutasyonlardir.

Sitoplazmik boyanma: Tumor hicrelerinde belirgin sitoplazmik

boyanmanin gézlenmesidir.

e Sitoplazmik patern genellikle TP53 proteinin nikleer
lokalizasyon almasinda meydana gelen mutasyondan

kaynaklanir.
Birden fazla p53 boyanma paternin gézlendigi heterojen patern de izlenebilir.

9.7. Genetik Ozellikler ve Molekiiler Tiplendirme

Son zamanlarda, bir dizi calisma endometrioid karsinomda en sik
degistirilen genin, olgularin %50’sinden fazlasinda, PTEN tiumar baskilayici
gen oldugunu goéstermistir (69, 70). PTEN mutasyonunun endometrioid
karsinomun her U¢ derecesinde de benzer oldugu gorulmuastar. PI3K'nin
katalitik alt birimi olan PIK3CA onkogenindeki mutasyonlar da yaygin izlenir.
Karsinomlarin %39’'unda meydana gelir (71). ARID1A mutasyonlari dugik
dereceli karsinomlarin yaklagik %40’inda izlenir (72). Buyuk cogunlugu
protein ekspresyon kaybina yol agan truncation mutasyonlaridir. TP53 tUmor
baskilayici gendeki mutasyonlar endometrioid karsinomlarin yaklasik
%10’unda bulunur, bunlarin gogu derece 3 ve bazen de derece 2 timorlerde
gorulur. Endometrioid karsinomdaki bir diger yaygin molekuler degisiklik
MS/I’'nin molekuler fenotipidir. Lynch sendromu ile birlikte gorulebilecegi gibi
sporadik endometrial kanserlerin %20-30’unda da bulunur. Sporadik
endometrial karsinomlarda mikrosatellit instabilite, sikhkla MLH1 gen
duzenleyicisinin hipermetilasyonuna baghdir (73).

Kanser Genom Atlasi (TCGA), endometrioid karsinomlari entegre
genomik analizini yapmis ve bunun sonucunda dort molekuler alt grup
tanimlanmistir; POLE ultramutasyonlu endometrioid karsinom, hatali
eslesme onarim defektli (MMRd) endometrioid karsinom, P53 mutant
endometrioid karsinom, spesifik molekuler profile uymayan endometrioid
karsinom (10, 74).
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POLE ultramutasyonlu endometrioid karsinomlar, DNA
replikasyonunda rolt olan DNA alt birim polimerazin, yuksek oranda
mutasyonu ve hotspot mutasyonlari ile karakterizedir. Genellikle geng¢ yasta
g6zlenmekte olup, metabolik sendromlarla iligkilidir. Tim alt gruplar icinde en
iyi sagkalimi olan gruptur (75, 76). POLE ultramutasyonlu timérlerde yogun
lenfosit infiltrasyonu sik gorulir, buna neden olarak neoantijenlerden zengin
olmasi disinulmektedir. POLE mutant grupta PTEN, PIK3CA, PIK3R1,
FBXW7, ARID1A, KRAS mutasyonu sik olarak saptanmistir.
Immunhistokimyasal olarak MMR proteinlerinin bir ve/veya birden fazlasinda
ekspresyon kaybi g6zlenebildigi ve p53 anormal boyanmasinin da eglik
edebildigi gosterilmigtir (77). POLE ultramutasyonu yeni nesil sekanslama ile
saptanir (78).

Hatal eslesme onarim defektli grup MMR genleri olan MLH1, MSH2,
MSH6 ve PMS2 proteinlerinin bir veya birden fazlasinin mutasyonlarini
iceren, yani mikrosatellit instabilite (MSI) gésteren karsinomlardan
olusmaktadir. En stk MLH1 promotor metilasyonunun neden oldugu MSI s6z
konusudur. Bu grup genis bir yas grubunda gozlenir, metabolik sendromlarla
iligkisizdir. Lynch sendromu ile iligkili olabilir. Siklikla yuksek dereceli
endometrioid karsinomlarda gorulir. Artmig tumor infiltre eden lenfosit (TIL)
yogunlugu goérilir. invazyon paternlerinden MELF tip invazyon paterni, en
sik bu grupta izlenir (78, 79).

P53 mutant endometrioid karsinomlar %12 oraninda gorulurler (80).
Tipik olarak yuksek dereceli, diffuz sitontkleer atipi sergilerler. P53
immuanohistokimyasi ile mutant tip boyanma goésterir. MYC, ERBB2, CCNET1,
FGFR3, SOX17 mutasyonlarini, tekrarlayan amplifikasyonlarini ve
kromozomal instabiliteyi icerir (81). Genellikle yagli hastalarda, ileri evrede
karsimiza gikar. Prognozu en kotl olan alt tiptir (79, 80).

Spesifik molekiler profile uymayan endometrioid karsinomlar en sik
gorulen gruptur. %30-40 oraninda CTNNB1 mutasyonu gosterir, cogunlukla
dusuk dereceli olup skuamoz diferansiyasyon sik izlenir. Tumor infiltre eden
lenfositler izlenmez. Mikrosatellit stabil, p53 wild tip boyanma gérulirken
POLE mutasyonu izlenmez (80).
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9.8. Endometrial Karsinomlarda Cerrahi Evreleme ve Prognostik

Faktorler

9.8.1. FIGO (The International Federation Of Gynecology and
Obstetrics) Cerrahi Evrelemesi

FIGO cerrahi evrelemesinde en son 2009 glncellemesinden bu yana
endometrial kanserlerde patolojik ve molekuler 6zellikleri bakimindan birgok
ilerleme kaydedilmistir. Bu nedenle 2023 yilinda prognostik gruplari daha iyi
tanimlamak icin bu evreleme sistemi guncellenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Endometrial Karsinomlarda 2023 FIGO Cerrahi Evrelemesi (82).

EVRE | Tdmar uterin korpus ve over ile sinirli

1A Tumér endometriuma sinirli veya disiik dereceli histolojik tip timoérde
myometrial invazyon <1/2, LVi yok veya fokal LVi olan iyi prognozlu timér

1A1 Dusuk dereceli tip, endometrial poliple veya endometriumla sinirli

IA2 TUmor myometrium invazyonu <1/2, LVIi yok veya fokal LVi igeren diisiik
dereceli histolojik tipler

IA3 Uterin korpus ve over ile sinirli disuk dereceli endometrioid karsinomlar

IB Myometrial invazyon 21/2 ve LVi yok veya fokal LVi olan diisiik dereceli
histolojik tipler

IC Poliple sinirli veya endometriumda sinirli yiksek dereceli histolojik tipler

EVRE I Ekstrauterin yayillim olmadan servikal stromal invazyon veya yaygin
LVi/myometrial invazyonun oldugu yiiksek dereceli histolojik tipler

A Servikal stromal invazyonu olan diisiik dereceli histolojik tipler

IIB Diisiik dereceli histolojik tip tiimérlerde yaygin LVi

IIC Yuksek dereceli histolojik tiplerdeki herhangi bir myometrial invazyon

EVRE Ill | Herhangi bir histolojik alt tipteki tim&rin lokal ve/veya bolgesel yayilimi

A Uterus serozasinin, adneksinin veya her ikisinin de tutulumu (dogrudan
yayllim veya metastaz)

A1 Over veya tuba uterina yayihmi (Evre A3 élgutlerini karsilayan durumlar
disinda)

A2 Uterin subserozanin tutulumu veya serozaya yayihm

B Vajinaya ve/veya parametriuma yayilim veya pelvik periton tutulumu
(metastaz veya dogrudan yayilim)

1B Vajina ve/veya parametriuma metastaz veya dogrudan yayiima

B2 Pelvik peritona metastaz

e Pelvik veya paraaortik lenf digumlerine veya her ikisine metastaz

NCA Pelvik lenf digimlerine metastaz

HCAHi Mikrometastaz

HCHii Makrometastaz

nca Pelvik lenf dugumlerine metastaz olsun ya da olmasin, renal damarlara kadar
paraaortik lenf digimlerine metastaz

C2i Mikrometastaz

HC2ii Makrometastaz

EVRE IV | Mesane mukozasina ve/veya barsak mukozasina yayllma ve/veya uzak
metastaz

IVA Mesane mukozasinin ve/veya barsak/barsak mukozasinin invazyonu

IVB Pelvisin 6tesinde abdominal peritoneal metastaz

IVC Bobrek damarlari, akcigerler, karaciger, beyin veya kemik tzerindeki

ekstraabdominal veya intraabdominal lenf digimlerine metastazi da iceren
uzak metastazlar
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FIGO cerrahi evrelemesinde en 6nemli degisiklik histolojik tipleri,
lenfovaskuler invazyonu ve molekuler siniflamayi da icine alan alt evrelerin
eklenmis olmasidir.

Ayrica, bu yeni cerrahi evreleme semasinda énemli birkag nokta
bulunmaktadir;

e Endometrium ve overde tutulum yapan sinirli disuk dereceli endometrioid
karsinomlar (Evre I1A3) ve endometrial karsinomun overlere yaygin
yayihmi olan timorler (Evre 111A1) ayirt edilmelidir. Hem endometriumu
hem de over tutulumu olan sinirli disuk dereceli endometrioid
karsinomlarin iyi prognozlu oldugu kabul edilir ve asagidaki dlgutlerin
tumau karsilanirsa higbir adjuvan sagaltim onerilmez.

o Yuzeysel myometrial invazyon (<%50)

o Yaygin LVi'nin yoklugu

o Ek metastazlarin olmamasi

o Over tumdrunun tek tarafli ve overle sinirli olmasi
(kapstl invazyonu yoklugu)

« DSO 2020'de tanimlandi§i sekliyle yaygin LVi, 25 damar tutulumu olarak
kabul edilmistir.

o Makrometastazlar >2 mm boyutunda, mikrometastazlar 0,2-2 mm
boyutunda ve/veya >200 hicre, izole timor hicreleri ise 20,2 mm

boyutunda ve <200 hiicre olarak kabul edilmistir (83).

9.8.2. Yas

Endometrial karsinomlu geng hastalar, yasl hastalara gore daha iyi
prognozlu olma egilimindedir (84, 85). Daha gen¢ hastalarda polikistik over
sendromu, over disfoksiyonu, kronik anovilasyon, infertilite, obezite gibi
hormonla iligkili bozukluk éykisu vardir (86).
9.8.3. Tiimor Boyutu

Lenf dUgumu metastazi ve sagkalim ile iligskisi olan bagimsiz bir risk
faktoraduar (87). Tumor boyutu lenf dGgumu tutulum riskini Gngérmek igin
onemli bir élguttir. Lenf dGguimu tutulum riski timoér boyutu 2 cm capindaki
timorlerde %15 ve tim kaviteyi dolduran timorlerde %35 olarak bulunmustur
(88).
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9.8.4. Histolojik Derece

Endometrioid karsinomlar icin derecelendirme élgutleri mikroskopik
gortinim ile belirlenir. Yeni FIGO derecelendirme semasinda ikili yaklagim
benimsenmistir. DUsuk dereceli endometrioid karsinomlar; %5’e kadar ve
%6-50 arasinda solid patern igeren timorler sirasiyla derece 1 ve derece 2
karsinomlar kabul edilmistir. Buna karsilik yuksek dereceli endometrioid
karsinomlar, %50’den fazla solid buyime paterni gosteren derece 3
endometrioid karsinomlar olarak kabul edilmigtir (82). Asiri nukleer atipi,

derece 1 ve 2 timdrlerde tumaorun derecesini bir derece arttirmaktadir (82).

9.8.5. Lenfovaskiiler invazyon

Lenfovaskuler invazyonun varligi, histolojik derece ve myometrial
invazyondan bagimsiz olarak, rekurrens ve timorden dlumun belirleyicisi
konumundadir (89). Lenfovaskuler invazyon, invaziv kenarda
degerlendirilmelidir. Fokal ve yaygin lenfovaskuler invazyonu ayirmada
DSO*nlin 6nerisi 5'in tizerinde lenfovaskiiler invazyonu yaygin olarak

degerlendirmektir (82).

9.8.6. Servikal Stromal invazyon

Benign bir endoservikal bez dlizeyinde veya daha derinde tanimlanan
herhangi bir stroma invazyonu, servikal stromal invazyon olarak
disunulmelidir (90). Endometrial karsinomlarda seviks tutulumu, olgularin
%6-20’sinde goralur (91). Serviks tutulumu rekkidrrens riskinde belirgin artisa

yol agar (92).

9.8.7. Adneksiyel Tutulum

Adneksiyel tutulumun genel sagkalim (zerine etkisi vardir (93).
Yuksek dereceli timorlerde, over tutulumu metastatik olarak kategorize edilir.
Son molekiler ¢caligmalarda, disuk dereceli endometrioid karsinomlarda
olgularin buyuk ¢cogunlugunda endometrial ve over tUumoru arasinda klonal bir
iliski oldugu gosterilmigtir. Bu iliski de timorin endometriumdan koken
aldigini, overe sekonder olarak uzandigini diugundurmektedir. 2023 FIGO
evrelemesi bu gorusi destekler ve dusuk dereceli endometrioid karsinom

asagidaki olgutleri sagladiginda evre 1A3 kategorisini olusturur (82).
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1) Yuzeyel myometrial invazyon (<%50)
2) Yaygin lenfovaskuler invazyonun olmamasi
3) Ek metastazin olmamasi

4) Over timorinan tek tarafli olup overle sinirli olmasi, kapstil

invazyonunun olmamasi
Bu dlgutleri karsilamayan olgular Evre IlIA1 olarak kabul edilir (82).

9.8.8. Periton Sitolojisi

Pozitif periton sitolojisinin, adneks, lenf dugumleri veya peritona
yayilan ileri evre endometrium kanseri olan hastalarda prognostik 6nemi
vardir (94, 95). Ancak erken evre endometrial karsinomlu hastalarda, izole
pozitif periton sitolojisinin prognostik dnemi tartismalidir (96, 97). Pozitif
peritoneal sitolojinin; reklrrens, yuksek derece, myometrial invazyon ve
ekstrauterin yayilhim gibi diger risk faktorlerine bagh oldugunu bildiren yayinlar
(96, 98) olsa da diger ¢alismalar sagkalim i¢in bagimsiz bir faktor oldugunu
bildirmistir (99).

9.8.9. Lenf Dugiimii Durumu

Lenf dUgumu metastazi dnemli bir prognostik parametredir. Evre | ve
evre |l olan hastalarda 5 yillik sagkalim %80-91 arasinda degistigi lenf
digumui metastazi olan hastalarda yalnizca %44-52 oldugu gézlenmigtir (2,
100). Pozitif lenf dGgumlerinin sayisinin toplam lenf dugumu sayisina orani
sagkalim igin énemli prognostik faktorlerdendir (101). Artan oran daha kotu

sagkalim ile iligkilidir (102).

9.8.10. Hormon Reseptor Yapisi

Cogdu endometrioid karsinom, diferansiasyonun gdstergesi olarak hem
Ostrojen hem de progestron reseptorleri eksprese etmektedir. Karakteristik
olarak endometrioid karsinomlar éstrojen ve progestron dagiliminda belirgin
heterojenite gdsterir. Steroid reseptorlerin varligi ve miktari FIGO evresi,

histolojik derece ve sagkalim ile iliskilidir (103-105). Ayni zamanda, Ostrojen
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ve progestron reseptorleri ile Bcl-2, dogal tip p53 ve intratimoral

anjiogenezin dusuk olmasi arasinda bir korelasyon bulunmaktadir (106).

9.8.11. Proliferasyon Belirtegleri

Ki-67 ve MIB-1 hucre dongusunin G1, S ve M fazlarindaki hicreleri
tanimlar. Evre | endometrium karsinomlarinda Ki-67 ekspresyonu, histolojik
derece, myometrial invazyon derinligi ve nuks ile iligkilidir (106, 107). Cogu
endometrioid karsinom, dusuk Ki-67 proliferasyon indeksi gosterir ve bu iyi

prognozu gostermektedir (108).

9.8.12. DNA Ploidi

Akim veya statik sitometri ile degerlendirilen endometrioid
karsinomlarin yaklasik %67’si diploiddir. Tersine, endometrioid olmayan
karsinomlarin %55’i diploid olmayan DNA modelleri sergiler. Diploid timdorler
genellikle sadece yluzeyel invazyon yapan dusuk dereceli endometrioid
karsinomlardir ve andploid karsinomlardan daha uzun sagkalim ile iligkilidir
(109, 110). Evre | timorler icin hastaliksiz sagkalim, diploid karsinomlar igin
%94’e karsilik andploid karsinomlar i¢in %64 oranindadir. Bu nedenle DNA
iceriginin yararh bir prognostik parametre oldugu dusunulmektedir (111).
Yapilan galismalarin gogunda ploidinin, klinik gidisi guglu bir bigimde

gosteren parametre oldugu ileri surulmektedir (112-114).

9.8.13. Myometrial invazyon

Myometrial invazyon, uzun yillardir temel bir prognostik risk faktoru
olarak kabul edilir (115). Myometrial invazyon derinliginin hem lenf dGgimu
metastazi hem de genel prognozun bagimsiz bir belirleyicisi oldugu
bulunmustur. Pelvik ve paraaortik lenf dugumu disseksiyonu uygulama
kararinin verilmesi, hlcre tipi ve histolojik derece yani sira blyuk oranda
myometrial invazyonun derinligine dayalidir. intraoperatif konstiltasyonlarda
myometrial invazyonun derinligi lenf dUgimu disseksiyonu kararinda
belirleyici olmaktadir (4, 91, 116).

Myometrial invazyonu bazi durumlarda degerlendirmek zor olabilir.
invazyon derinligi, 6zellikle ekzofitik timorlerde endomyometrial bileskeden
en derin invazyon noktasina kadar dlgulmelidir (117). Endomyometrial
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bileskenin duzensiz oldugu durumlarda endomyometrial bilegskede veya
tumor tabaninda sikismis, neoplastik olmayan bezler bulunmahdir.
Endomyometrial bileskenin olmadigi durumlarda vaskuler pleksus
kullanilabilir, pleksus invazyonu >%50’nin Gzerinde myoinvazyon anlamina
gelir (118). Myometrial invazyonun olmamasi, yarisindan az ve yarisindan
fazla olmasi veya bu verilerin elde edilebilecedi derinlik, toplam myometrial
kalinlik yizdesi ya da olgimleri raporlarda belirtiimelidir (4). Adenomyozis
odaklari invazyon olarak yorumlanmamalidir. invaziv karsinomun stromal
yanit olusturmadi§i durumlarda bu ayrim zor olabilir (117). Invazyon derinligi
malign hucrelerin bulundugu en derin boyut olarak ol¢ulmelidir. Lenfovaskuler
invazyon, myometrial invazyonun derinligini 6lcmede kullaniimamalidir (4).

9.8.14. Myometrial invazyon Paternleri

Tumor nuksu uzerine kanitlanmig prognostik faktorler, yas, histolojik
tip, myometrial invazyonun derinligi, histolojik derece, lenfovaskuler invazyon,
tumor boyutu (>2 cm), pelvik ve paraaortik lenf digumlerinin metastazidir (3).
Son kanitlar duglk evreli endometrioid karsinomdaki myoinvazyon
paternlerinin olasi bir prognostik faktor olarak vurgulamaktadir (5, 6). Baslica
tanimlanan invazyon paternleri; diffuz-infiltratif patern (tek bez paterni), itici
patern, mikrokistik, elonge ve fragmante patern (MELF paterni), adenomyozis
benzeri patern ve adenoma malignum paternidir (5, 6). Genellikle invazyon
paternleri bir arada bulunabilir, bu gibi durumlarda prognoz i¢in en agresif

olan paternin ya da baskin paternin gdz énune alinmasi gerekir (5, 119).

Diffliz-infiltratif Patern

Endometrioid endometrial karsinomlarda, diffuz infiltratif patern veya
tek bez paterni, %49-%89 siklikta izlenen en sik myoinvazyon paternidir (5,
120, 121). Myometriumda dizensiz konturlari olan tek tek ya da kuguk
gruplar halinde neoplastik bezler olarak tanimlanir. Zorunlu olmamakla
birlikte genellikle stromal yanit eslik eder (5).

Diffuz-infiltratif patern, daha yiksek FIGO derecesi, lenfovaskuler
invazyon ve timor naksu ile iligkilidir. Bu nedenle kétl prognoz gostergesidir
(110, 122). Bu bulgular, bu alanlarda tanimlanan molekuler degisikliklerle

dogrulanabilir. invazyon bélgelerinde, kanser kék hiicrelerinin (CD44,
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CD133) ylksek ekspresyonu ve hormon reseptdrlerinin kaybi (ER, PR)
gosterilmigtir (120).

itici Patern

itici patern farkl calismalarda, farkl oranlarda rapor edilmistir. Bazi
serilerde %21 sikhkta diffiz-infiltratif paternden sonra ikinci siklikta
gorulurken (5), bazi serilerde %2,8 ile %9,6 arasinda degisen daha dusuk
insidansta saptanmigtir (117, 120, 123). Histolojik olarak desmoplastik yanit
olsun ya da olmasin, myometriumu sikistiran, iyi sinirli kenarlari olan buyuk
neoplastik bez kitlesi olarak tanimlanir (5).

Diffuz-infiltratif paternin tersine iyi prognozla iligkilidir. Bu invazyon
paterni ile yiksek FIGO, histolojik derece, lenfovaskiler invazyon ve tumor
nuksu ile iligki bulunmamigtir (120). Bazi yayinlarda bu invazyon paternini
gOsteren tumoarlerin iyi diferansiye oldugu ve siklikla myometriumun
1/2’sinden daha azini invaze ettigi bildirilmistir (8). Itici patern genellikle iyi
prognozla iligkilendiriimekle birlikte bir calismada bu paternin baskin oldugu

tumor grubunda rekirrens riskinin arttigi gdézlenmistir (9).

Mikrokistik, Elonge ve Fragmante Bez (MELF) Paterni

MELF invazyon paterni %7-%48 arasinda degisen sikliklarda rapor
edilmigstir (5, 117, 120, 123-125). 2003 yilinda “MELF” akronimi olarak
kisaltilmigtir. Bu bezlerin histolojik gérunumu, kistik dilate veya yarik benzeri,
yassilasmis, endotel benzeri epitel veya skuamoid tiumar hicreleri ile birlikte
genellikle eozinofilik sitoplazmali, pargalanmisg, kiigUk gruplar ya da izole
tumor hucreleri izlenmesi “mikrokistik, elonge ve fragmante bezler” olarak
adlandiriimasina yol agcmigtir (126).

Bu bezlerin limeninde siklikla yogun bir nétrofilik infiltrat bulunur ve
myometriumun derininde yer alirlar (127). Dar alanlarda gortlmeleri
myometrium invazyon derinligini degerlendirmede zorluk olusturabilir ancak
notrofilik infiltrat ve bu gevreleyen fibromiksoid stroma taninmalarina yardimci
olur (128).

Bu paternin histolojik 6zellikleri g6z 6énline alindiginda, baglangigta bu
alanlarin timor bezlerindeki dejeneratif degisiklikler oldugu distinilmus
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(126), daha sonra yapilan ¢galismalar bu alanlarin yogun tumor aktivitesi olan
alanlar oldugunu 6ne surdlmastar. Diffuz infiltratif patern ile MELF paterni
epitelyal mezenkimal gecisin induksiyonuna ve tumorun ilerlemesine bagl
olarak hormon reseptorlerinin kaybi ile iligkilendirilmistir (124, 129). MELF
paterninin izlendigi alanlarda azalmis E-caderin ekspresyonu, abberan beta-
katenin ekspresyonu, azlmis galektin 3 ekspresyonu gosterilmis bu da
epitelyal mezenkimal gecis surecini temsil ettigi yontndeki gorusleri
desteklemistir (120, 130, 131).

MELF paterni, en ¢ok dusuk dereceli endometrioid karsinomlar olmak
uzere endometrial karsinomlarda yuksek myometrial invazyon derinligi,
lenfovaskuler invazyon, lenf digimui metastazlari ve yiksek FIGO derecesi
ile iliskilendirilmigtir (132). MELF invazyon paterninin, lenfovaskuler invazyon
ve lenf dugumui metastazi ile iliskisi ¢esitli galismalarda kanitlanmistir (132-
134). Ancak bazi ¢alismalar ise lenf dugumu metastazi ile iligkisini
dogrulamamistir (5, 135). Lenfovaskuler yayilm ile iligkisi olsa da
calismalarda, MELF paterni ile nUkssuz sagkalim veya hastaliga 6zgu
sagkalim arasinda istatistiksel anlam bulunmamistir (136). MELF paterni
papiller yapi ve musin6z diferansiasyon ile iligkilendirilmigtir (136). Ayrica
berrak hiicre 6zellikleri ve hatali eslesme onarim proteinleri kaybi ile iligkileri
gOsterilmistir. Dolayisiyla bu paternin cerrahi evreleme ve Lynch sendromu

taramasi igin bir gosterge olabilecegi 6ne surulmustir (137).

Adenomyozis Benzeri invazyon Paterni

Adenomyozis, endometrial bezlerin ve stromanin myometrium iginde
bulunmasi olarak tanimlanir. Adenomyozis igin tani olgutleri; 2,5 mm’den
daha derin veya myometrium kalinhginin %25’inden daha derin endometrial
bezlerin ve/veya stromasinin varligidir. Adenomyozis benzeri invazyon
paterni, daginik adalar halinde myometriumu invaze eden en az Ug¢ malign
bezin olusturdugu kiimeler olarak tanimlanir (5). Calismalarda %7-%26,3
arasinda degisen sikliklarda bildirilmistir (5, 120).

Bu patern, daha az myoinvazyon derinligi, disuk lenfovaskuler

invazyon insidansi ve lenf dUgumu metastazi ile iligkilendirilmistir. Bu nedenle
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iyi prognozlu oldugu saptanmigtir (120). Bu invazyon paterninin tanisal
zorlugu adenomyozis benzeri invazyon paterninin, adenomyozis
odaklarindan ayirt edilmesidir. Desmoplastik stroma, 6dem ve yangi ayirt
etmede yardimci olabilir.

Adenoma Malighum Paterni

Adenoma malignum serviksin gastrik tip adenokarsinomunun son
derece iyi diferansiye varyanti olarak tanimlanir. Adenoma malignum,
desmoplastik ve inflamatuar stromal yanittan yoksun, minimal nikleer atipi ile
duzenli, yuvarlak, siklikla genis aralikh bezlerden olusur (5, 138).
Endometriumun invazyon paternleri iginde nadir olup, %1 civarindaki siklikta
tanimlanmistir (5, 117). Adenoma malignum invazyon paterni hem
makroskopik hem de mikroskopik olarak tanisal zorluk olugturur. Stromal
reaksiyonun olmamasi myoinvazyon derinligini degerlendirirken zorluk yaratir
(139). Ayni zamanda belirgin bir makroskopik goérinum de olusturmaz (138).
Yapilan bazi ¢galismalarda bu invazyon paterninin prognoza etkisi
saptamamasina karsin (119), bazi ¢alismalar olumlu prognozu destekledigini

Oone surmustur (5).
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Kurulu tarafindan onaylanmigtir.

2. Olgu Segimi

Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali arsivinden elde edilen 2013-2022 yillari arasindaki, histerektomi
materyallerinde endometrial endometrioid karsinomu olan 144 olgu segildi.
%10’luk formaldehit icinde fikse edilmis, rutin doku takibi uygulanarak
parafine gomulmus ve Hematoksilen-Eozin ile boyanmis arsiv preparatlari
kullanildi. Yalnizca endometrioid karsinom tanili olgular alindi. Bir bilesenini
endometrioid karsinomun olusturdugu karma karsinomlar, endometrium veya
polip ile sinirl myometrium invazyonu izlenmeyen endometrioid karsinomlar
calisma disi birakildi. Olgulara ait Hematoksilen-Eozin boyali preparatlar

yeniden degerlendirilerek tanilar dogrulandi.

Olgular Hastane Bilgi Sistemi (Probel) Gzerinden tarandi. Hastane
kayitlarindan hastaligin evresi, radyolojik ya da klinik uzak metastaz varligina
ve nuks olup olmadigina bakildi. Ayrica hastalarin yas ve sagkalim durumlari
da not edildi.

3. Histopatolojik Parametrelerin Degerlendirilmesi

Taninin dogrulanmasi ve myoinvazyon paternlerini belirlemek igin
olgularin tum timaorlu kesitleri tarandi.

Myoinvazyon paternlerinin incelenmesinde literatirde tanimlanan beg
farkli invazyon paterni kullanildi (5, 6, 119, 136, 139). invazyon paternleri:
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diffiz-infiltratif patern, itici patern, MELF paterni, adenomyozis benzeri
patern, adenoma malignum paterni.

Myoinvaziv timorlerde eder birkag invazyon paterni varsa invazyon
baskin paterne gore degerlendirildi. Ancak bir olguda, orani ne olursa olsun
MELF paterni varsa 6zel dnemi nedeniyle baskin myoinvazyon paterni olarak
kabul edildi. Tumor, MELF paterninin yaninda baskin olarak diger myoinvaziv
paternlerden birini iceriyorsa ayrica not edildi. Kétu prognozlu patern olarak
tanimlanan difflz-infiltratif patern, tim olgularda %5’lik artiglar ile yizde
olarak verildi (110, 122).

Myoinvazyon paternleri igin tani dlgutleri agsagidaki gibidir:

Diffuz-infiltratif patern: Desmoplastik yanit olsun veya olmasin,

dlzensiz sinirlari olan, tek tek ya da kuguk gruplar halinde (3 bez ya da daha

az) bezlerin invazyonu

Itici patern: Desmoplazi olsun ya da olmasin, neoplastik bezlerin genig

bir alanda myometriumu itiyor gibi gorunen invazyonu

MELF paterni: Tek tek ya da kumeler halinde genellikle skuamoid

veya eozinofilik gériinen timaor hicrelerini igeren mikrokistik, elonge ve/veya
yarik benzeri bezlerin yaptigi invazyon. Siklikla bazofilik, gevsek, miksoid
stromal reaksiyon ve/veya noétrofiller ve eozinofillerin eslik ettik stromal

reaksiyonun bulunmasi ile ayirt edildi.

Adenomyozis benzeri patern: Diuzensiz “adalar’ halinde myometriumu

invaze eden malign bez (>3 bez) yuvalarinin olusturdugu invazyon. Bu
alanlarda endometrial stromanin olmamasi ve duzensiz sinirlarinin olmasi ile

adenomyozisten ayirt edildi.

Adenoma malignum: Eslik eden desmoplastik stromal yanit veya

inflamatuar yanit olmadan myometriumu invaze eden duzenli, siklikla genis

aralikl bezlerin olusturdugu invazyon.

Calismada kullanilan diger prognostik parametreler siniflandirilarak

degerlendirildi.
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Yas: Hastalarin tani anindaki yasi, 60 yas alti ve 60 yas ve Uzeri

olarak ayrildi.

Ostrojen reseptorii: Nikleer boyanma yiizdeleri <%10, %11-%50 ve

>%50 olarak dusuk-orta ve yuksek ekspresyon olarak ayrildi.

Progestron reseptorl: NUkleer boyanma yluzdeleri <%10, %11-%50 ve

>%50 olarak dusuk, orta ve yuksek ekspresyon olarak ayrildi.

Ki-67: NUukleer boyanma yuzdesi verildi. %40 ve tUzerindeki Ki-67
proliferasyon indeksi yuksek, %40’in alti disik olarak degerlendirildi.

TUamor boyutu: TUmordn en buyudk uzunlugu cm olarak olgtilmis olup

<2 cm ve 2 cm-6 cm ve >6 cm olarak ayrildi.

Tumor derecesi: Mikroskopik olarak derecelendirilmis olup, sirasiyla
%5’e kadar ve %6-50 arasinda ve %50’den fazla solid patern iceren tiimorler,
derece 1 (iyi diferansiye), derece 2 (orta derecede diferansiye) ve derece 3
(az diferansiye) karsinomlar olarak kabul edildi.

Myometrial invazyon: Myometriumun 1/2’sinden azina, 1/2 sinirinda

ve 1/2’den fazlasina invazyon bigiminde gruplara ayrildi.

Lenfovaskuler invazyon: Sirasiyla lenfovaskuler invazyonun
izlenmedigi timorler, <5 lenfovaskuler invazyonun izlendigi timorler ve 25
lenfovaskuler invazyonun izlendigi timorler; yok, fokal ve yaygin olarak

gruplara ayrildi.

Serviks tutulumu: Servikal stromal tutulum olup olmamasina gére

ayrildi.

Lenf dUgUmU metastazi: Mikrometastazlari da igermekle birlikte lenf

dugumu metastazi olup olmamasina gore ayrildi.

invazyon derinligi: Myoinvaziv timdoriin en derin kismi ile
endomyometrial bileske arasindaki uzaklik dl¢ilerek degerlendirildi.

Endomyometrial bileskenin duzensiz oldugu durumlarda endomyometrial
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bileskede veya tumaor tabaninda sikismig, neoplastik olmayan bezler temel

alindi.

Uzak metastaz: Vajen, pelvik seroza ya da adneks digI metastaz
olarak kabul edildi.

Evre: Evreleme 2023 FIGO cerrahi evrelemesine gore yapilmigtir.

Genel sagkalim suresi: Olen hastalar igin operasyon tarihi ile 6ltim

tarihi arasindaki sire, yasayan hastalar igin operasyon tarihi ile 01.06.2023

tarihi arasindaki sure ay cinsinden kaydedildi.

4. Doku Mikroarray Yontemi

Doku mikroarray bloklarinin ve kesitlerinin hazirlanmasi:

H&E boyall preparatlarda mikroskopta segilen timér alani
isaretlendi. Ayni alan, preparata ait parafin blok tzerinde de
isaretlendi.

DMA yontemine gegis agsamasinda, 6nce mikroarray yontemine
uygun bloklar elde etmek igin rutinde kullanilan parafin
kullanildi.

DMA blogunu hazirlamak icin DMA aletinin (3DHISTECH
Manuel TMA Kit) parcalari bir araya getirilerek uygun dizenek
yapilandirildi. Bu dizenek hazirlandiktan sonra Uzerine blok
olusturmak igin bu aletle uyumlu gerceve bigimli 6zel kaset
yerlestirildi.

Daha 6nceden hazirlanan, etiivde saklanan erimis parafin
tasmayacak olguyle kaset yerlestirilen alet Uzerine dokuldu.
Olusturulan blok, DMA aleti ve kasetle birlikte 0°C de 1 dk
donmasi i¢in buzdolabinin buzlugunda bekletildi. Parafin
donduktan sonra cihaz Uzerindeki vidalar sikistirilarak blogun
DMA aletinden ayrilmasi saglandi. Bdylece uzerinde 60 adet
bos yuva bulunan bir blok elde edildi.

DMA igin kullanilacak érnegin alinacagi, timaor alani

isaretlenmis bloklardan DMA aletinin bir pargasi olan ve zimba
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benzeri bir gérev yapan punch kaleminin butonuna basarak 2
mm’lik hedef dokular alindi.

o Calismamizda dncelikle 60 gukurun merkezinde bulunan 6x6’lik
bir ekim alani tercih edildi. Yerlesim oryantasyonu i¢in
baslangi¢ noktasina farkl iki doku 6rnegdi gomuldu. Her bir
blokta her olgudan 2 doku olacak sekilde 29 olgu icin gdmme
islemi yapildi.

e Her bir preparattan lizinli lama 4 kesit alindi.

5. immunohistokimyasal inceleme

Rutin patolojik tani1 ve raporlama sirasinda zaten uygulanmis olan Ki-
67, ER, PR, p53, immunohistokimyasal belirtecleri ve MLH1, MSH2, MSH6
ve PMS2 boyalari yeniden degerlendirildi. MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2
rutin olarak uygulanmayan olgularda DMA bloklarindan elde edilen kesitler
kullanildi.

immiinohistokimyasal boyama igin konsantre veya prediliie
monoklonal, rabbit, anti-human MLH1 (Klon M1, Ventana), konsantre veya
predilie monoklonal, rabbit, anti-human MSH2 (Klon G219-1129, Ventana),
konsantre veya predilue monoklonal, rabbit, anti-human MSH6 (Klon SP93,
Ventana), konsantre veya predilue monoklonal, rabbit, anti-human PMS2
(Klon A16-4, Ventana) antikorlari kullanildi. Cihazda boyama islemi
tamamlandiktan sonra lamlar ilik deterjanh su ile yikanip alkol serilerinden
gegcirildi. Seffaflandirma islemi icin ksilolden gegirildi ve EntellanR (Merck and
Co., Berlin) ile kapatildi.
6. immunohistokimyasal Sonuglarin Degerlendirilmesi

TUm degerlendirmeler standart isik mikroskobunda, bes ¢alismaci
(FSCD, ARK, HSM, AT ve OA) tarafindan yapildi. MLH1, MSH2, MSH6 ve
PMS2 igin timor icerisindeki endometrial stromal hicreler ve lenfositler
internal kontrol olarak kullanildi. TUmor hiicrelerinde MLH1, MSH2, MSH6 ve
PMS2 immunohistokimyasal boyalarindan en az biri ile nukleer ekspresyon

kaybi saptanmasi durumunda MSI olarak degerlendirildi.
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7. istatistiksel degerlendirme

Calisma sonucunda elde edilen tim veriler kigisel bilgisayarda SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 26. surimu ile incelendi.
Sagkalim egrileri icin Kaplan-Meier ydntemi, sagkalim egrilerinin istatistiksel
kargilastiriimasi igin log-rank testi kullanildi. Sagkalim analizinde tek
degiskenli Cox regresyon risk modeli olusturularak tehlike orani (Hazard
Ratio) ve %95 Guvenilirlik arahdi (GA) hesaplandi. Tek degiskenli analizlerde
anlamli ¢ikan veriler ¢oklu dediskenli Cox regresyon risk modeli olusturularak
yeniden analiz edildi. Sagkalim digindaki parametrelerin korelasyonunda ki-
kare ve Fisher’in kesin olasilik testi kullanildi. Normal dagilmayan sayisal
veriler arasindaki iliski Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. TGm

degerlendirmelerde istatistiksel anlamlilik siniri p<0,05 kabul edildi.
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IV.BULGULAR

1. Olgularin Klinik ve Histopatolojik Ozellikleri

Calismamizda 144 olgu degerlendirildi. Calismadaki olgularin yas
ortalamasi 58,89 olup en kuguk hasta yasi 30, en blyuk hasta yasi 82 olarak
saptandi. Tumdrlerin en buyuk boyutunun ortalamasi 4,1 cm olup timor
boyutu 0,2 cm-13 cm araliginda bulundu.

Olgular FIGQO’ya gore histolojik olarak derecelendirildiginde olgularin
54’0 (%37,5) iyi diferansiye, 78’i (%54,2) orta derecede diferansiye, 12’si
(%8,3) az diferansiyeydi (Grafik 1).
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Grafik 1. Olgularin histolojik derecelere gére dagilimi.

Olgularin 62’si (%43,1) evre IA, 35'i (%24,3) evre IB, 12’si (%8,3),
evre l1A, 6'si (%4,2) evre 1B, 6's1 (%4,2) evre IIC, 15'i (%10,4) evre IIl ve 8'i
(%5,6) evre IV'dii (Grafik 2).
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Grafik 2. Olgularin evrelere goére dagilimi.

Olgularin 63’U (%43,8) myometriumun 1/2’sinden azina, 18'i (%12,4)
1/2 sinirnda ve 63’0 (%43,8) 1/2’nin Uzerinde myometrial invazyon yapmisti.
Olgularin 31’'inde (%21,5) servikal stromal tutulum izlenmekte olup 113‘Unde
(%78,5) servikal stromal tutulum izlenmedi (Tablo 3). Lenfovaskuler invazyon
DSO'ye gore yok, fokal ve yaygin lenfovaskiiler invazyon olarak ayrildiginda
117 (%81,3) olguda lenfovaskuler invazyon izlenmedi. 16 olguda (%11,1)
fokal, 11 (%7,6) olguda yaygin lenfovaskuler invazyon izlendi.

On yedi hasta diginda tim hastalara ¢ift tarafli salpingoooforektomi ve
total abdominal histerektomi uygulandi. 105 (%72,9) hastaya ayrica lenf
diguma érneklemesi yapildi, bu olgulardan 19’unda (%18) lenf dugumu

metastazi goruldu.
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Tablo 3. Olgularin klinikopatolojik 6zelliklerinin dagilimi

Ozellik Olgu sayisi N (%)
lyi 54 (37,5)
Histolojik derece Orta 78 (54,2)
Az 12 (8,3)
<2cm 20 (13,8)
Tamor boyutu 2-6 cm 99 (68,8)
>6 cm 25 (17,4)
<1/2 63 (43,8)
Myometrial invazyon 1/2 sinir 18 (12,4)
>1/2 63 (43,8)
<1cm 56 (38,9)
Myometrial invazyon =1 cm-2cm 61 (42,4)
derinligi 22 cm-4 cm 24 (16,7)
=4 cm 3 (2,1)
Yok 117 (81,3)
Lenfovaskuler invazyon Fokal var 16 (11,1)
Yaygin var 11 (7,6)
Lenf dUgumu metastazi \\{/Zl: 11295 ((1836,’28))
Serviks tutulumu \\{/:i: 131 13 (271855))
Hatali eslesme onarim MSS 94 (26,4)
proteinleri MSI 38 (65,3)
Diffuz-infiltratif 52 (36,1)
patern
_ itici patern 57 (40,3)
Invazyon paternleri Adenomyozis
benzeri patern 18 (12,5)
MELF paterni 17 (11,1)

Adenoma malignum
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Grafik 3. Baskin myometrial invazyon paternlerinin dagilimi.

Calismaya alinan 144 olgunun myometrial invazyon paternlerine gore
dagihmi; 57°i (%40,3) itici patern, 52’si (%36,1) diffuz-infiltratif patern, 18’i
(%12,5) adenomyozis benzeri patern, 17°'si (%11,1) MELF paterni
gOstermekteydi. Literatirde en az siklikla goérilen adenoma malignum paterni
calismaya alinan higbir olguda izlenmedi (Grafik 3).

Endometrioid timorlerin histolojik dereceye gore baskin myometrial
invazyon paternlerinin dagilimi Grafik 4’de verildi. Tiumorlerin histolojik
derecesi, invazyon paternlerine gore karsilastirildiginda, diffz-infiltratif
patern gosteren tumorlerin histolojik derecesinin daha yuksek oldugu
saptandi (p=0,014). Itici patern gosteren tiimérlerin ise daha ¢ok dusiik
dereceli oldugu gérildi (p<0,001). itici patern ve diffliz-infiltratif patern
gOsteren tumorlerde histolojik derece ile aralarinda anlamli iligki izlenirken,

diger invazyon paternlerinde anlamli iligki izlenmedi.
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Grafik 4. Histolojik dereceye gére myometrial invazyon paternlerinin dagihmi.
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Grafik 5. Evreye gore myometrial invazyon paternlerinin dagilimi.

Altmis iki evre 1A olgusunda myoinvaziv patern dagihimi su sekildeydi;
15' (%24,2) diffuz-infiltratif patern, 37’si (%59,7) itici patern, 2'si (%3,2)
MELF paterni ve 8'i (%12,9) adenomyozis benzeri invazyon paterni.

On iki evre IIA olgusunda myoinvaziv patern dagilimi su sekildeydi; 5'i
(%41,7) diffuz-infiltratif patern, 2’si (%16,7) itici patern, 2'si (%16,7) MELF
paterni ve 3'U (%25,0) adenomyozis benzeri invazyon paterni.

On bes evre lll olgusunda, adenomyozis benzeri myoinvazyon paterni
higbir olguda gorilmemis olup myoinvaziv patern dagilimi su sekildeydi; 6'si
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(%40,0) diffuz-infiltratif patern, 2’si (%13,3) itici patern, 7'si (%46,7) MELF
paterni.

Sekiz evre IV olgusunun 7’sinde baskin myoinvazyon paterni diffiz-
infiltratif paterndi (Grafik 5).

Evre ile baskin myoinvazyon paternleri karsilastinldiginda, diffuz-
infiltratif patern gosteren tumorlerin daha ileri evrede oldugu (p=0,002), itici
patern gdsteren tiumorlerin ise daha erken evrede oldugu (p<0,001)
gosterilmis olup aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo
8).

Servikal stromal tutulumun gorildiga 31 olgunun 17’si (%54,8) diffliz-
infiltratif patern géstermekteydi. Ayrica 57 itici patern gésteren olgunun
50’sinde (%87,9) servikal stromal tutulum izlenmedi. Servikal stromal tutulum
ile diffuz-infiltratif patern ve itici patern arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,02).

MELF paterni ve diffiz-infiltratif patern gosteren timaérlerin genellikle
invazyon derinliginin 1 cm’nin Uzerinde oldugu ve myometriumun 1/2’sini
astig1 goruldi. Itici patern gosteren tiimorlerde ise genellikle invazyon
derinligi 1 cm’nin altinda (%55,2) olup myometriumun 1/2’sini agmamaktaydi
(%63,8). invazyon derinligi ile MELF paterni (p=0,04), diffiz-infiltratif patern
(p=0,027) ve itici patern (p=0,04) arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki
bulundu. Benzer bigimde myometrial invazyonun 1/2’yi agip agsmamasi ile
MELF paterni (p=0,01), diffuz-infiltratif patern (p=0,029) ve itici patern
(p<0,001) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi.

Calismamizda lenf dUgumu metastazi izlenen tim olgular
myometriumun 1/2’si sinirinda ya da 1/2’sini agmigti. Myometriumun 1/2’sini
asmayan 63 olgunun (%54,7) higbirinde lenf dUgumUu metastazi izlenmedi.
Aralarindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

144 adet olgunun 132’sinde MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 boyalari
degerlendirilmis olup myometrial invazyon paternlerine gore dagilimi Tablo
4’de verildi. Myoinvazyon paternleri ile MSI durumunun karsilastiriimasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.
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Tablo 4. MSI ve MSS gruplarina gére myoinvazyon paternlerinin dagilimlari

MMR Diffiiz- itici MELF Adenomyozis | Toplam
durumu infiltratif | patern paterni | benzeri N
patern N (%) N (%) patern
N (%) N (%)
MSS 28 (29,8) |40(42,6) |10 (10,6) |16 (17,0) 94
MSI 15 (39,5) 16 (42,1) [5(13,2) | 2(5,3) 38
132

Lenfovaskuler invazyon ile MSI timaorler arasindaki iliskiye
bakildiginda, 38 MSI timorun 10’'unda (%26,3) lenfovaskuler invazyon
saptanirken 28’inde (%73,7) saptanmadi. Calismamizda lenfovaskuler
invazyon ile MSI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski gorilmedi
(p=0,197).

Olgularin 27’sinde lenfovaskuler invazyon izlenmekteydi. Bu olgularin
16’sinda (%11,1) fokal lenfovaskuler invazyon, 11’inde (%7,6) yaygin
lenfovaskuler invazyon izlendi (Tablo 3). Lenfovaskuler invazyon izlenen
olgularin invazyon paternleri sdyle bir dagihm gdsterdi: 17'si (%63,0) diffiz-
infiltratif patern, 2’si (%7,4) itici patern, 7'si (%25,9) MELF paterni, 1’i (%3,7)
adenomyozis benzeri invazyon paterni. Lenfovaskuler invazyon ile baskin
myoinvazyon paterni arasindaki iliskiye bakildiginda diger paternlere goére
diffuz-infiltratif patern (%63,0) ve MELF paterni (%25,9) gosteren
endometrioid timoérlerin daha ¢ok lenfovaskuler invazyon gdsterdidgi, itici
patern (%7,4) gosteren tiumoarlerin ise daha az lenfovaskuler invazyon
gosterdigi goruldu. Diffuz-infiltratif patern (p=0,03), MELF paterni (p=0,04) ve
itici patern (p<0,001) ile lenfovaskller invazyon arasinda anlamli iligki
saptanirken, adenomyozis benzeri invazyon paterni ile anlamli iligki
saptanmadi.

Lenf dUgumU metastazi bulunduran olgularin gogunlugunda difflz-
infiltratif patern ve MELF paterni saptandi. 19 olgunun ¢ok az bir kismi,
yalnizca 2’si (%10,5), itici patern géstermekteydi ve aralarindaki iligki
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,01). Ayrica lenf dugumu metastazi olan

olgularin higbirinde adenomyozis benzeri invazyon paterni izlenmedi.
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Calismamizda bir olguda, orani ne olursa olsun MELF paterni varsa
baskin myoinvazyon paterni olarak kabul edildi. Calismamizda MELF
paterninin gercekten baskin oldugu 4 (%2,8) olgu bulunmaktaydi. Bu
durumda diger paternlerin dagihmi 59 (%41) olgu diffuz-infiltratif patern, 58
(%40,2) olgu itici patern, 23’0 (%16) adenomyozis benzeri invazyon paterni
bigiminde izlendi. Bu da bize MELF paternine en sik eslik eden paternin
diffuz-infiltratif patern oldugunu goésterdi. Bu 4 olgudan ikisinde fokal
lenfovaskuler invazyon ve birinde lenf dugimu metastazi vardi.

Endometrioid tumdrlerinin gogunda birkag¢ invazyon paterni bir arada
bulunmaktaydi. Bu nedenle olgularda kétu prognozlu olarak tanimlan diffaz-
infiltratif patern bulundurma yizdeleri bakild1 (Grafik 6) (110, 122).
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Grafik 6. Ki-67 proliferasyon indeksi ve diffuz-infiltratif patern arasindaki iligki.

Tablo 5. Diffuz infiltratif patern gorilme ylzdesinin yas, timor boyutu ve Ki-
67 proliferasyon indeksi ile iligkisi

Degiskenler Tum olgularda diffiiz-
infiltratif patern
gorulme yuzdesi

Yas Korelasyon katsayisi +0,193

P degeri 0,020

TUamor boyutu Korelasyon katsayisi +0,188

P degeri 0,024

Ki-67 proliferasyon Korelasyon katsayisi +0,332

indeksi P degeri <0,001

Difflz-infiltratif patern ile hasta yasi, timdr boyutu ve Ki-67 proliferasyon
indeksi arasindaki iliskiye bakilmis her t¢ degisken ile de pozitif korelasyon
izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli iligki oldugu goéruldu (sirasiyla p
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degerleri p=0,020, p=0,024, p<0,001) (Tablo 5). Ayrica itici patern izlenen
tumorlerin gogunda (%69,0), Ki-67 proliferasyon indeksi %40’in altindaydi.
itici patern ile Ki-67 proliferasyon indeksi arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamli saptandi (p<0,001). Diger myoinvazyon paternleri ve Ki-67
proliferasyon indeksi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki gortaimedi.
Diffuz-infiltratif patern diginda diger myoinvaziv paternler ile hasta yasi ve
tumor boyutu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki izlenmedi.

Ostrojen reseptdr ekspresyonu, iyi diferansiye timérlerin 2’sinde
(%3,7) %10°dan az saptanirken, 26’sinda (%48,1) %50’nin Gzerinde
saptandi. Az diferansiye tumorlerin ise 6’sinda (%50) %10’un altinda, 2’sinde
(%16,7) %50’nin Uzerinde ER ekspresyonu géruldi. Evre ile iligskisine
bakildiginda evre IA olgularin 5'i (%8,1) %10’un altinda, 32’si (%51,6)
%50’nin Uzerinde ER ekspresyonu gdsterirken, evre 1B ve Gzerindeki
evredeki olgularda timorlerin 9’u (%25,7) %10’un altinda, 12’si (%34,3)
%50’nin Uzerinde izlendi. Calismamizdaki evre |IB ve Uzerindeki evrelerde
timorlerin higbirinde %80’in Uzerinde ER ekspresyonu gorulmedi.
Calismamizda ER ekspresyonu ile histolojik derece arasinda anlamli iligki
g6zlenirken (p=0,002), evre ve myoinvazyon paternleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmadi (p=0,124).

NUks gorulen 2 hastanin baskin myoinvaziv paterni diffiz-infiltratif

patern olup klinikopatolojik 6zellikleri Tablo 6 6zetlend..

Tablo 6. Nuks gdrulen hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

Bulgular Hasta 1 Hasta 2

Histolojik derece lyi diferansiye Orta derecede
diferansiye

Lenfovaskuler Yok Yok

invazyon

Myometrial invazyon Myometriumun 1/2’sini | Myometriumun 1/2’sini

asmis asmamis

Myometrial invazyon Diffuz-infiltratif patern Diffuz-infiltratif patern

paterni

Servikal stromal Var Yok

tutulum

Nuiks lokalizasyonu Vajinal kaf Vajinal kaf

Rekurrens suresi 22 ay 31 ay
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Calismamizdaki olgularin 8’inde uzak metastaz bulunmaktaydi. Uzak
metastazli olgularin baskin myoinvaziv paternleri ve klinikopatolojik 6zellikleri
Tablo 7’de verildi. Olgularin 7’si orta derecede diferansiye olup olgularin biri
az diferansiyeydi. Uzak metastaz izlenen hastalarin biri disinda 7’sinin baskin
myoinvazyon paterni diffiz-infiltratif paterndi. Diger bir hastada baskin patern
olarak itici patern gézlendi. Bu hastada diffuz-infiltratif patern ylzdesi ikinci
siklikta izlenen patern olup %40 oranindaydi. Uzak metastaz alanlarindan en

yaygini 4 olguda izlenen akciger metastazi oldu.

Tablo 7. Uzak metastaz izlenen hastalarin klinikopatolojik dzellikleri

Bulgular Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4
Orta
: . Orta derecede | Orta derecede Orta derecede
Histolojik derece diferansiye diferansiye Qerecec_ie diferansiye
diferansiye
Lenfovaskuler Yok Yok Yok Yok
invazyon
Myometrial i i
invazyon 1/2 sinirinda 1/2 sinirinda 1/2’yi asmis 1/2'yi agsmis
Baskin e Diffiiz-infiltratif | iUz Diffiiz-infiltratif
myometrial Itici patern infiltratif
. . patern patern
invazyon paterni patern
Diffilz-infiltratif %40 %60 %100 %100
patern yuzdesi
Metastaz Abdominal . . "
lokalizasyonu periton Karaciger Beyin Akciger

Tablo 7 (devam). Uzak metastaz izlenen hastalarin klinikopatolojik 6zellikleri

Bulgular Hasta 5 Hasta 6 Hasta 7 Hasta 8
. o Orta derecede | Orta derecede Az Orta derecede
Histolojik derece . . . ; . . . )
diferansiye diferansiye diferansiye diferansiye
Lenfovaskuler
invazyon Yaygin Yok Yaygin Yaygin
Myometrial s - y y
invazyon 1/2’yi asmis 1/2°yi asmis 1/2’yi asmis 1/2'yi asmis
Baskin Diffiiz-infiltratif | Diffuz-infiltratit | 292 | Diffuzinfiltratit
myometrial infiltratif
. . patern patern patern
invazyon paterni patern
Difftiz-infiltratit %90 %80 %100 %90
patern ylzdesi
Metastaz Kemik Akciger Akciger Akciger
lokalizasyonu
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Tablo 8. Myometrial invazyon paternlerinin bazi klinik ve histopatolojik
prognostik ozellikler ile kargilagtiriimasi

Diffiiz- e Adenomyozi
Prognostik Durum infliltll'laztif (x2) :t'::, n (x2) “:E;Ei x2) die?\zg,r? °
ozellik patern P (pN (%)) P ?N (%)) P patern (N p(x2)
(N (%)) 5 5 (%)
iyi 34
diteransiye | 13(25.0) 60.9) 4 (23,5) 4(222)
. . Orta
Histolojik | gerecede | 31(596) | 0,014 (32729) <0,001 (61417) 0,355 13 (72.2) 0,249
derece diferansiye ’ ’
Az 8 (15,4) 1(1,7) 2(11,8) 1(5,6)
diferansiye ’ ’ ’ ’
<2 6(11,5) (11910) 0(0) 3(16,7)
Tiimor X
0,205 39 0,211 16 0,051 0,682
boyutu 2-6 33 (63,5) 69.0) 941) 11 (61,1)
6 13 (25,0) 7 (12,0) 1(5,9) 4(22,2)
36
. <1/2 16 (30,8) 638 2(11,8) 9 (50)
Ni'xea""zit:na' 0,020 | o )| 0,001 0,01 0,751
>1/2 36 (69.2) 36.2) 15(88,2) 9 (50)
55
) Yok 35 (67,3 9 (52,9 17 (94,4
LVi - ©73) | 003 | (966 | <0001 (29 1 9 04 (44) 0,063
Var 17 (32,7) 2(3,4) 8 (47,1) 1(5,6)
. 50 12
tEfJx:;su Yok 85673 1 002 | ©79 | 002 | (706) | 0598 17(94.4) 0,145
Var 17 (32.7) 7 (12,1) 5 (29,4) 1(5,)
MSS 28 (65,1) 40 10 16 (88,9)
MMR ’ 0309 | (71,4) | 0809 | (66,7) | 0,763 ’ 0,03
MSI 15 (34,9) 16(28,6) 5 (33,3) 2(11,1)
31
1 14 (26,9 1(5,9 8 (44,4
Myometrial < (26,9) (55.2) (59) (444
invazyon >1 om- 0,027 19 0,04 12 0,04 0,756
derinligi oom | 81442 (382,8) (70,6 8 (444)
>2 cm 15 (28,7) 7 (12) 4(23,5) 2(11,2)
<%10 9(17,3) 4(6,9) 3(17.,6) 2(11,1)
i o110 23
Ostrojen %W11%50 | 22(423) | (o0n | 397) | 0200 | B4 | 044t 7 (38,9) ;
reseptoru 0
>%B50 21 (40,4) (53.4) 6 (35,3) 9 (50,0)
10
<%10 12 (23,1) 47.2) 5 (29,4) 3(20,8)
Progestron o/ 11 0 17 10
reseptorii %11%50 | 19(365) | 0,028 | o'y | 0202 | ggq | 0008 6 (34,7) 0,898
o 30
>%B50 21 (40,4) (53.5) 2(11,8) 9 (44,5)
Ki-67 <%40 17 (32,7) (6‘;00) 4 (23,5) 8 (44,4)
proliferasyon 0,014 1; <0,001 3 0,068 1
indeksi %40 35 (67.3) 31.0) (76.5) 10 (55,6)
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Tablo 8 (devam). Myometrial invazyon paternlerinin bazi prognostik

ozellikler ile karsilastiriimasi

Diffiiz- . .
Prognostik D infiltratif Itici MELF. Adeno_myOZIS
szellik urum patern (N p(x2) patern p(x2) paterni p(x2) benzeri patern p(x2)
o (N (%)) (N (%)) (N (%))
(%))
Evre IA 15 (28,8) (6%85) 2(11,8) 9 (50,0)
Eure Evre IB+IA | 16 (30,8) (21756) 6 (35,3) 7(38,9)
0,002 <0,001 0,004 0,421
Evre
IB+IICsllsly | 21(404) 4(6,9) 9 (52,9) 2 (11,1)
Uzak Yok 45 (86,5) (95862) 17 (100) 18 (100)
z Var 7(35) 0,002 [— 18) 0,021 00) 0,287 00) 0,596
Lenf Yok 42 (80,8) (9%56) 10 (58,8) 18 (100)
digiimii 0,127 . 0,01 0,443 0,130
metastazi Var 10 (19,2) 2(3,4) 7 (41,2) 0(0)

2. Sagkalim analizleri

Calismamizdaki 144 hastanin ortalama genel sagkalimi 104,54+3,2 ay

olarak hesaplandi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin genel sagkalim sureleri

Ortakama Sagkalim (ay)

Aralik

1-121

OrtalamatStandant sapma

104,54+3,2

Kaplan-Meier ve Log Rank testinde ortalama sagkalim suresi ile

istatistiksel agidan anlamli iligki bulunan degiskenler (histolojik derece, tumor

boyutu, myometrial invazyonun 1/2’yi agip agsmamasi, myometrial invazyon

derinligi, servikal stromal tutulum, lenf dugimu metastazi ve evre) Tablo

10’de verildi.
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Tablo 10. Degiskenlerin ortalama sagkalim suresi ile iligkisi

Ortalama sagkalim

Ozellik siiresi (ay) tStandant | P degeri
sapma
lyi 112,943,2 0,054~
Histolojik derece Orta 102,2+4,5 <0,001**
Az 65,8+11,4 0,040***
<2cm 115,1+5,6 0,342°
Tdmor boyutu 2-6 cm 106,4+3,3 0,018°°
>6 cm 71,948.0 0,00109°°
<1/2 107,5+4,0 0,676§
Myometrial invazyon Yo sinir 107,846,8 0,1258§
>1/2 97,745,2 0,520888§
Myometrial invazyon <1cm 109,424,4 0,905’
derinligi 21 cm-2 cm 107,341 0,014"
22 cm 82,848,7 0,015""
e Yok 108,9+2,9
Lenf dGgimu metastazi Var 67.0£8.9 <0,001
. Yok 109,043, 1
Serviks tutlumu Var 75.37 3 0,004
Ki-67 proliferasyon <%40 109,8+3,9 0129
indeksi 2%40 98,7+4,6 ’
Evre 1A 107,5+4,0
Evre IB+ 0,2362
Evre Evre IIA 20 0,0012@
I_Eyre IIB ve 74.87.0 <0,00132
diger evreler
Diffliz-
infiltratif 92,3+6,4
patern o
Myoinvazyon paterni ltici Patern 111,043,3 (g)’(?gg“
MELF paterni 109,045,7 0 ,464°°°
Adenomyozis 95,3+8,7 ’
benzeri
patern

*iyi diferansiye ve orta derecede diferansiye karsilagtirmasi

**iyi diferansiye ve az diferansiye karsilastirmasi

***orta derecede diferansiye ve az diferansiye karsilagtirmasi

°<2 cm ve 2 cm-6 cm karsilastiriimasi
%<2cm ve >6 cm karsilastiriimasi

9992 cm-6 cm ve >6 cm karsilastiriimasi
§<1/2 ve 1/2 sinirinda karsilastiriimasi
§§<1/2 ve >1/2 karsilastirmasi

§§8§1/2 sinirinda ve >1/2 karsilastirmasi

<1 cmve 1 cm-2 cm karsilagtirmasi

11 cm-2 cm ve >2 cm karsilastirmasi

"1<1 cm ve >2 cm karsilastirmasi

2 Evre IA ve Evre IB+ Evre lIA karsilagtirmasi

22 Evre |A ve Evre |IB ve diger evreler karsilastirmasi

2aa Eyre IB+ Evre |IA ve Evre |IB ve diger evreler karsilastirmasi

° Difftz-infiltratif patern ve itici Patern karsilagtirmasi

°¢ Diffuz-infiltratif patern ve MELF paterni karsilastirmasi

°°° Diffliz-infiltratif patern ve adenomyozis benzeri patern paterni kargilagtirmasi
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Grafik 7. Histolojik derece ile sagkalim iliskisini gdsteren Kaplan-Meier egrisi.

Survival Functions

servikal
1.0 L'“-N-O_h_'_ tutulum
; Wy -
L —yok
; *‘“ﬁm ivar
iy - yok-censared
T - var-censored
087 | =
+ i

T 504
=98
=
£
E
L]
5
o 04

024

0,01

T T T T T T T
0 20 40 B0 80 100 120

sagkalim

Grafik 8. Servikal tutulum ile sagkalim iliskisini gdsteren Kaplan-Meier edrisi.
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Grafik 9. Tumor boyutu ile sagkalim iligkisini gdsteren Kaplan-Meier egrisi.
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Grafik 10. Lenf digumU metastazi ile sagkalim iligkisini gosteren Kaplan-
Meier egrisi.
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Grafik 11. Evre ile sagkalim iligkisini g0steren Kaplan-Meier egrisi.
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Grafik 12. Myoinvazyon paternleri ile sagkalim iligkisini gésteren Kaplan-
Meier egrisi.
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Tablo 10 ve Grafik 12’de goéruldugu gibi myoinvaziv paternler arasinda
yapilan genel sagkalim analizinde, diffiz-infiltratif patern gosteren
endometrioid tumorler ile itici patern gosteren timorler arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulundu (p=0,04). Diger paternler karsilastirildiginda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Kaplan-Meier, Log Rank testinde ortalama sagkalim suresi ile
istatistiksel agidan anlamli iligki bulunan degiskenler, histolojik derece,
servikal stromal tutulum, lenf dGgumua metastazi, myometrial invazyon
derinligi, myoinvazyon paternleri, Cox regresyon modeline (indirgenmis son
model gosterimi) alindi. Modelin ¢ézimlenmesinde sagkalima etkisi olan lenf
diguimi metastazi ve myoinvazyon paternleri oldu (Tablo 11). Lenf dUgumu
metastazi olan olgularda 6lum riskinin 5 kat arttigi saptandi (p=0,001).
Modelde itici patern en iyi prognozlu patern olarak kabul edildi. Itici paterne
gore diger myoinvazyon paternlerinin 6lum riski oranlarina bakildi. Difflz-
infiltratif patern izlenen timorlerde, itici patern izlenen timaérlere gére 6lim
riskinin 3,2 kat arttigi izlendi (p=0,044). Diger paternlerin aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 11. Sagkalima etki eden degiskenlerin Cox regresyon-indirgenmis son
model gosterimi ¢ézumlemesi

. Giiven
d (%95)
Lenf dGguma Yok

metastazi Var 1,626 0,491 0,001 5,0 1,9-13,3

itici patern
Myometrial D'ff‘:f;g‘;'r']”a“f 1179 | 0585 | 0,044 | 32 | 1-102
g;‘{gfg’f;rr‘l MELF paterni | -0,924 | 1,156 | 0424 | 03 | 0,0438
Adenomyozis | 4 491 | 0770 | 0122 | 32 | 07-148

benzeri patern
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Resim 6. iyi diferansiye endometrioid karsinom, diffliz-infiltratif patern (H&E,
x40).

AN

Resim 7. lyi difnse

SRl S

endometrioid karsinom, itici patern (H&E, x40).
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on ) Ca % gy ’ it

Resim 8. Orta derecede diferansiye endometrioid karsinom, MELF paterni
(H&E, x200).

Resim 9. lyi diferansiye endometrioid karsinom, Adenoyozis benzeri patern
(H&E, x40).
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Resim 10. lyi diferansiye endometrioid karsinom, adenomyozis odaginda
tumor tutulumu (H&E, x100).

Resim 11. Orta derecede diferansiye endometrioid karsinom, lenfovaskduler
invazyon (H&E, x40).
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Resim 12. MLH1 nikleer ekspresyonu ve ekspresyon kaybini gosteren iki
ayri endometrioid karsinom olgusu (x100).

Résim 13. PSZ nijklee kpresyonu ve ekspresyon kaybini gosteren iki
ayri endometrioid karsinom olgusu (x200 ve x100).
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Resim 14. MSH2 nukleer ekspresyonu ve ekspresyon kaybini gosteren iki
ayri endometrioid karsinom olgusu (x100).

Resim 15. MSHG6 nukleer ekspresyonu :/e ekspresyon kéyblnl gbsfefen iKi
ayri endometrioid karsinom olgusu (x100 ve x200).
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V. TARTISMA

Endometrial karsinomlar, kadinlarda en sik tani konulan altinci ve
kadin genital sistemin kanserleri arasinda ikinci kanserdir. Endometrial
karsinomlar, kadin genital sistem kanserlerinin Avrupa’da %80’nini, Amerika
Birlesik Devletleri’nde ise %90’nindan fazlasini olusturmaktadir (1, 140).
Endometrial karsinomlarin yaklasik %80’i erken evrede tani alir ve 5 yillik
sagkalimi %74 ile % 91 arasinda degisir (141). Buna karsin yapilan
calismalarda 3 yil icerisinde, evre |A olgularinda %4,4, evre Il olgularinda ise
%13,7 oraninda tumor nuksu izlenmektedir (142). Endometrial karsinomlarin
bircok farkli histolojik alt tipi bulunmasina karsin, olgularin biytk gogunlugu
duslk dereceli, daha iyi prognozlu olan endometrioid tiptir (2). Endometrioid
karsinomlarda risk siniflama sisteminde ¢esitli prognostik belirtegler
onerilmistir ve endometrioid karsinomlarin tedavisinde ve planlanmasinda
kullaniimaktadir. Endometrioid karsinomlarda yas, histolojik derece,
myometrial invazyon derinligi, lenfovaskuler invazyon, timoér boyutu, pelvik
ve paraaortik lenf dUgumu metastazi gibi kanitlanmis prognostik faktorleri
bulunmaktadir (3). Her ne kadar tanimlanmis prognostik parametreler gesitli
risk siniflama sistemlerinde kullanilsa da olgularin bir kisminda
ongorulemeyen nuksler gelisebilmektedir. Bu nedenle niuks riski daha yuksek
olan hastalari belirlemek icin yeni prognostik parametreler bulmak
gerekmektedir (4).

Endometriumun endometrioid karsinomlarinda 2013 yilinda 5 farkl
myoinvazyon patern tanimlanmistir (5). Tanimlanan myoinvazyon paternleri
diffz-infiltratif patern, itici patern, MELF paterni, adenomyozis benzeri patern
ve adenoma malignum paternidir (5). Bu paternlerin timorlerin prognozlarina
etkileri ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Biz bu ¢alismada

endometriumun endometrioid karsinomlarinda gorilen myoinvazyon
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paternlerinin rutin histolopatolojik, immunohistokimyasal parametreler ve
genel sagkalimla karsilastiriimasini amagcladik.

Calismamizda 144 olgu de@erlendirildi, yas ortalamasi 58,8°di.
Endometrial karsinomlar, %2-%14 oraninda 40 yasindan daha gen¢
kadinlarda izlenir. Dunya saglik 6érgutunun yas ortalamasi 63 olup
calismamizin yas ortalamasi literatur ile uyumludur (38).

Histolojik olarak derecelendirme timaorin yapisal ve nukleer
Ozelliklerinin ele alindig1 mikroskopik derecelendirme sistemidir. 2023 FIGO
cerrahi evreleme sisteminde ikili yaklasim benimsense de 6zellikle
reproduktif ddnemdeki hastalarda sagaltim karari igin U¢lu derecelendirme
sistemi hala énemlidir (82). Calismamizdaki olgular histolojik olarak
derecelendirildiginde olgularin 54’0 (%37,5) iyi diferansiye, 78’i (%54,2) orta
derecede diferansiye, 12’si (%8,3) az diferansiyeydi. Histolojik
derecelendirme endometrioid karsinomlar i¢cin 6nemlidir ve genel sagkalim ile
iligkilendirilmigtir (84, 143, 144). Bizim ¢galismamizda da 6zellikle az
diferansiye tUmodrlerde, iyi diferansiye tumorlere (ikili derecelendirmeye goére
dusuk dereceli ve yuksek dereceli) gore genel sagkaliminin daha kétu oldugu
goruldu (p<0,001).

Galismamizda tumor boyutu 0,2 cm-13 cm araliginda bulundu. Lucic
ve arkadaslari tarafindan yapilan bir galismada 2 cm’den blyuk timoérlerin
niks ve uzak metastaz icin risk faktort oldugu gosterilmistir ancak sagkalim
uzerine etkisi bulunamamistir (88). Calismamizda nuks ve uzak metastaz
izlenen tum olgularin tumor boyutu 2 cm’den fazladir. Benzer bicimde
calismamizda da 2 cm’den buyuk tumorlerin sagkalima etkisi saptanmadi
ancak 6 cm ve Uzeri timorlerde genel sagkalimin kétd oldugu goérulda
(p<0,001).

Cogu endometrioid karsinom, diferansiasyonun gdstergesi olarak hem
Ostrojen hem de progesteron reseptorlerini eksprese etmektedir. Steroid
reseptorlerin varligi ve miktari FIGO evresi, histolojik derece ve sagkalim ile
iliskilendirilmistir (103-105). Calismamizda Ostrojen reseptor ekspresyonu, iyi
diferansiye tUmorlerin %3,7’sinde %10’dan az saptanirken, %48,1’'inde

%50’nin Gzerinde saptandi. Az diferansiye timorlerin ise %50’sinde %10’un
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altinda, %16,7’sinde ise %50’nin Uzerinde ER ekspresyonu goruldu. Evre ile
iligskisine bakildiginda evre 1A timorlerin, %8,1’i %10’un altinda, %51,6’sI
%50’nin Uzerinde ER ekspresyonu gosterirken, evre |IB ve Uzerindeki
evrelerdeki timarlerin %25,7’sinde %10’un altinda, %34,3’Unde %50’nin
uzerinde izlendi. Calismamizdaki evre 1B ve Uzerindeki evrelerdeki
tumorlerin higbirinde %80’in Uzerinde ER ekspresyonu gorilmedi. ER
ekspresyonu ile histolojik derece arasinda anlamli iligki gozlenirken
(p=0,002), literatlrden farkli olarak evre ile anlamli iligki izlenmedi. Bunun
nedeninin galismamizdaki ileri evre tumor olgularinin az sayida olmasindan
kaynaklandigr dugunuldu.

Myometrial invazyon, uzun yillardir temel prognostik risk faktéri olarak
kabul edilir (115). Myometrial invazyon derinliginin hem lenf dugumu
metastazi hem de genel prognozun bagimsiz bir belirleyicisi oldugu
bulunmustur. intraoperatif konstltasyonlarda, myometrial invazyonun derinligi
lenf dUgumu disseksiyonu kararinda belirleyici olmaktadir (4, 91, 116).
Calismamizda da lenf dUgumuU metastazi izlenen tim olgularda timor
myometriumun 1/2’sinde ya da myometriumun 1/2’sini agsmisti. Literaturle
uyumlu olarak myometrial invazyon orani ve lenf dugumu metastazi arasinda
istatistiksel anlamli iligki goruldu (p<0,001).

Benign bir endoservikal bez dlizeyinde ya da daha derinde tanimlanan
herhangi bir stroma invazyonu, servikal stromal invazyon olarak kabul edilir
(90). Endometrioid karsinomda servikal stromal tutulumun varhgi timaorin
evresini, evre II'ye yukseltmesi bakimindan 6nemlidir (82). Calismamizdaki
olgularin %21,5’inde servikal stromal tutulum gézlendi. Literatlirde
endometrial karsinomlarda seviks tutulumu, olgularin %6 ile %20’si arasinda
gOrulmustar (91). Literatlr verilerine gore ¢alismamizda daha yuksek servikal
stromal tutulum izlendi. Calismamiza en yakin oran Jordan ve arkadaslarinin
yaptigi galismada servikal stromal tutulum orani %20 olarak bulmugtur (145).
Servikal stromal tutulumu olan timérler, korpusa sinirli tamérlere gére daha
kot genel sagkalim gosterir (4). Ayrica Roma ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir galismada servikal stromal tutulum ile niks arasinda iligki

bulunmustur (146). Bizim ¢galismamizda da servikal stromal tutulumu olan
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hastalarin genel sagkalimi daha kotuydu (p=0,004). Calismamizda nuks
izlenen hasta sayisi oldukg¢a azdi. Yalnizca iki hastada nuks ortaya ¢ikmis
olup bu hastalardan birinde servikal stromal tutulum bulunurken digerinde
izlenmedi.

FIGO evresi endometrial kanserler igin en 6nemli prognostik faktérdir
(82, 106). Calismamizdaki olgular 2023 FIGO cerrahi evreleme sistemine
gore evrelenmigtir. Olgularin %67,4 U erken evrede (evre |IA ve evre IB) tani
almistir. Literatr verilerine gore karsilastirildiginda endometrioid
karsinomlarin %80’ni erken evrede tani alirken bizim ¢alismamizda bu oran
daha dusuktu (147, 148). Calismamizda bazi evrelerde az sayida olgu
izlenmesi nedeniyle, sagkalim analizlerinde olgularin evreleri 3 gruba ayrildi.
Literattrle uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da evre |IB timoérlerin evre |A
tumorlere ve ayrica evre IB + evre IIA timorlere gore daha kotu sagkalim
gosterdigi bulundu (Tablo 10).

Endometrioid karsinomlarda kanitlanmis prognostik faktorler; yas,
histolojik tip, myometrial invazyonun derinligi, histolojik derece, lenfovaskuler
invazyon, tumadr boyutu (>2 cm), pelvik ve paraaortik lenf dugumlerinin
metastazidir (3). Son g¢alismalar, dusik evreli endometrioid karsinom
olgularindaki myoinvazyon paternlerinin, prognostik faktor olabilecegini
vurgulamaktadir (5, 6). Baslica tanimlanan invazyon paternleri; difftz-infiltratif
patern (tek bez paterni), itici patern, mikrokistik, elonge ve fragmante patern
(MELF paterni), adenomyozis benzeri patern ve adenoma malignum
paternidir (5, 6). Literatirde myoinvazyon paternleri baskin paterne gore
siniflandinimis olmakla birlikte net él¢ttler bulunmamaktadir (5, 6, 120, 123,
149). Calismamizda MELF paterni baskin patern olarak yalnizca 4 olguda
saptandi. MELF paterni, ¢calismalarda lenfovaskuler invazyon (132-134) ve
yeni molekuler siniflamada yer alan hatali eslesme onarim protein kaybi (78,
79) ile iligkilendirilmistir. Hem MELF paterninin bu 6zel 6nemi nedeniyle hem
de istatistiksel analizde olgu sayisinin azligini dengelemek igin
calismamizda, gergek baskin paternden bagimsiz olarak MELF paterni
olguda baskin patern olarak kabul edildi. Calismamizdaki 144 olgu igerisinde

en sik gorllen patern %40,3 ile itici patern oldu. Sirasiyla diger paternler
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%36,1 difftiz-infiltratif patern, %12,5 adenomyozis benzeri patern ve %11,1
MELF paternidir. Literaturde ¢ogu ¢alismada en sik izlenen patern diffliz-
infiltratif patern olmustur ve bu ¢alismalarda itici patern ikinci sirada yer
almaktadir (6, 9, 120). Calismamizda en sik patern olarak izlenen itici patern
Ali ve arkadaslari tarafindan yapilan bir galismada ise oldukga az bir oranda
(%6) gorulmustar (117). Literatirde oldukga az olgunun bulundugu adenoma
malignum paterni ise ¢alismamizda goérilmedi (6, 9, 117, 120). Literatlrle
calismamizdaki bu farklilik, olgu sayisi ve baskin paterni belirlemek igin
kullandigimiz dlgatlerin farkli olmasindan kaynaklanmig olabilir.

itici patern, Cole ve arkadaslari tarafindan histolojik olarak
desmoplastik yanit olsun veya olmasin, myometriumu sikigtiran, iyi sinirli
kenarlari olan blyiik neoplastik bez kitlesi olarak tanimlanir (5, 6). itici patern
daha iyi diferansiasyon, daha az invazyon derinligi, myometriumun 1/2’sinden
daha azina invazyon ve iyi prognozla iliskilendirilmigtir (8). Park ve
arkadaglari ise bu invazyon paterni ile yiksek FIGO, histolojik derece,
lenfovaskuler invazyon ve tumor niksu arasinda iligki saptamamistir (120).
Bizim galismamizda itici patern gosteren timorlerin %59,7’sini evre A olgular
olusturmaktaydi. itici patern gésteren timérlerin daha erken evrede oldugu
g6zlendi (p<0,001). Ayrica calismamizda itici patern gosteren timarlerin
daha az servikal stromal tutulum (p=0,02), daha az myometrial invazyon
derinligi (p=0,04), daha az lenfovaskuler invazyon olusturdugu (p=0,01) ve
daha dusuk Ki-67 proliferasyon indeksi gosterdigi (p<0,001) goéraldu.
Literaturle uyumlu olarak sagkalim analizlerinde de diffGz-infiltratif paterne
gbre daha iyi sagkalim gdsterdi (p=0,004). itici patern genellikle iyi prognozla
iligkilendiriimekle birlikte Ruz-Caracuel ve arkadaslarinin yaptigi 258 disuk
dereceli, dusik evreli endometrioid karsinom olgusunu igeren ¢alismada bu
paternin baskin oldugu timor grubunda nuks riskinin arttigr gézlenmigtir (9).
Bizim galismamizda Ruz-Caracuel ve arkadaslarinin galismasinin tersine
nuks gorulen her iki hasta da diffUz-infiltratif patern géstermekteydi.

Literatlirde endometrioid endometrial karsinomlarda, diffGz-infiltratif
patern, %49-%89 siklikta izlenen en sik myoinvazyon paternidir (5, 120,

121). Myometriumda dizensiz konturlari olan tek tek ya da kuguk gruplar
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halinde neoplastik bezler olarak tanimlanir. Quick ve arkadaglari tarafindan
diffiz-infiltratif paternin, lenfovaskuler invazyon, servikal stromal tutulum ile
iligkili oldugu (5), Park ve arkadaglar tarafindan ise yuksek tumor derecesi,
timor niksu ve FIGO evresi ile iligkili oldugu bildirilmistir (120). Bizim
calismamizda onceki calismalarda en sik patern olarak tanimlanan difftiz-
infiltratif patern ikinci patern olarak yer aldi. Ancak ¢alismamizda en sik
gorulen itici patern ile aralarinda kiguk bir fark bulunmaktadir (%4,2).
Calismamizda tumorlerin histolojik derecesi, invazyon paternlerine goére
karsilagtinldiginda, diffuz-infiltratif patern gosteren timarlerin histolojik
derecesinin daha yuksek oldugu izlendi (p=0,014). Evre ile diffuz-infiltratif
patern gdsteren timorlerin iliskisine bakildiginda, diffluz-infiltratif patern
gOsteren tumorlerin daha ileri evrede oldugu gozlendi (p=0,002). Bizim
calismamiz da Park ve arkadaslarinin yuksek timor derecesi ve FIGO evresi
ile diffUz-infiltratif paternin iligkili oldugu gortsinu desteklemektedir (120).
Quick ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada 6 servikal stromal
invazyon (evre ll) izlenen olgunun 5’i diffuz-infiltratif patern gdstermigtir (5).
Bizim galismamizda da 31 servikal stromal invazyon izlenen olgunun 17’si
(%54,8) diffuz-infiltratif patern gosterdi. Quick ve arkadaglari tarafindan
yapilan galisma ile uyumlu olarak servikal stromal invazyon ile diffuz-infiltratif
patern arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p=0,02). Quick ve
arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada lenfovaskiiler invazyon izlenen
olgularin tamaminda diffuz-infiltratif patern izlenmigtir (5). Bizim
¢calismamizda da benzer bigimde lenfovaskuler invazyon izlenen olgularin
cogu diffuz-infiltratif patern gostermekteydi (%63,0) ve aralarindaki iligki
istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0,03). Park ve arkadaslari (120) difftz-
infiltratif patern ile timor niksu arasinda iligki saptarken, Ruz-Caracuel ve
arkadaslarinin (9) yaptigi calismada tumor nuksu ile iliski géralmemigtir.
Bizim galismamizda nulks izlenen iki hastanin myometrial invazyon paterni,
diffiz-infiltratif paterndi. Ruz-Caracuel ve arkadaslarinin diffaz-infiltratif patern
ile tamdr nuksu arasinda iliski saptamamasinin nedeninin galismaya yalnizca
dusuk dereceli ve erken evredeki endometrioid karsinom olgularinin alinmasi
oldugu disunulda (9). Diffuz-infiltratif patern galismalarda kéta prognoz ile
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iligkilendirilmistir (5, 120, 121). Calismamizda da diffuz-infiltratif paternin, itici
paterne gore sagkaliminin daha kotu oldugu goruldu (0,004) (Tablo 10).

Endometrium karsinomlarinda %3,74 uzak metastaz izlenir ve en sik
metastaz alani akcigerdir (150). Calismamizda 8 olguda (%5,5) uzak
metastaz izlendi ve literatlrle uyumlu olarak en sik metastaz yeri akcigerdir.
Uzak metastaz izlenen olgularin myoinvazyon paternlerine bakildiginda, 7
olguda diffuz-infiltratif patern izlendi. Yalnizca bir olguda itici patern géruldu.
Baskin paterni itici patern izlenen olguda da, diffiz-infiltratif patern ylzdesi
%40’a ulasmaktaydi. Bu da diffuz-infiltratif paternin kéta prognoziu oldugu
gOrusunu desteklemektedir.

Calismamizda koétu prognozlu olarak tanimlanan diffGz-infiltratif
paternin tim timdrlerde bulunma ylizdeleri verildi. DiffGz-infiltratif patern
bulunma ylGzdeleri ile diger prognostik parametreler arasindaki iliskiye
bakildi. Hasta yasi, tumdr boyutu ve Ki-67 proliferasyon indeksi arasinda
pozitif korelasyon izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli iligki gorulda
(Sirasiyla p degerleri p=0,020, p=0,024, p<0,001) (Tablo 5). Ayrica Park ve
arkadasglari bu invazyon paterninde invazyon bdlgelerinde, kanser kok
hdcrelerinin (CD44, CD133) yuksek ekspresyonu ve hormon reseptorlerinin
kaybini (ER, PR) gostermistir. Bu bulgularin EMT surecini temsil
edebilecegdini ve kotl prognoz ile iliskili olabilecegini ileri sirmustar (120).
Calismamizda hormon reseptorlerine timaor genelinde bakildi. Difflz-infiltratif
patern izlenen ¢ogu olguda hormon reseptor oranlarinin %50’nin Uzerinde
oldugu goruldu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.

MELF paterni bezlerin histolojik gérinimuanan, kistik, dilate ya da yarik
benzeri, yassilasmis, endotel benzeri epitel veya skuamoid timor hicreleri
ile birlikte, genellikle eozinofilik sitoplazmali, pargalanmisg, kiguk gruplar ya
da izole tUmor hucreleri izlenmesi olarak tanimlanmistir (126). Bu bezlerin
limeninde siklikla yogun bir nétrofilik infiltrat bulunur ve myometriumun
derininde yer alirlar (127). MELF paterni calismamizda dérdincu siklikta
(%11,1) gorulen myoinvazyon paterni oldu. Literatirde MELF invazyon
paterni %7 ile %48 arasinda degisen sikliklarda rapor edilmistir (5, 117, 120,
123-125). Bu degiskenligin nedeninin, MELF paterninin baskin patern olarak
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daha az gorulmesi ve myoinvazyonu belirlemek igin kriterlerin net olmamasi
olarak dugunuldu. Bizim galismamizda MELF paterni izlenen timarlerin orani
ne olursa olsun MELF paterni varsa baskin myoinvazyon paterni MELF
paterni olarak kabul edildi.

Literatirde ¢ok sayida ¢alismada MELF paterni ile 6zellikle
lenfovaskuler invazyon ve lenf dugumu metastazi iliskilendirilmigtir (5, 9, 12,
120, 125, 126, 132, 134, 151-158). Ruz-Caracuel ve arkadaslari MELF
paterninin varligi ile myometrial invazyon derinligi ve lenfovaskuler invazyon
varhgi agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki bulmustur (9). Altunpulluk ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ise MELF paterni en sik dusuk dereceli
endometrioid karsinomlarda bulundugu, derin myometrial invazyon,
lenfovaskuler invazyon, lenf dGgumua metastazi ve ylksek FIGO evresi ile
iligkili oldugunu bildirmistir (132). Van Den Heerik ve arkadaslari tarafindan
979 olgunun oldugu ¢alismada, bizim galismamiza yakin %13,1 oraninda
MELF paterni izlenmistir. Calisma MELF paterninin derin myometrial
invazyon ve lenfovaskuler invazyonla olan iligkilerini dogrulamistir (149).
Bizim galismamizda da MELF paterni izlenen tumorlerde invazyon
derinliginin %94,1’inde 1 cm’nin Uzerinde oldugu ve %88,2’sinin
myometriumun 1/2’sini astigi gorulda (sirasiyla p degerleri; p=0,04, p=0,01).
Benzer olarak ¢galismamizda lenfovaskuler invazyon ile MELF paterni
arasinda da istatistiksel anlamli iligki géruldu (p=0,04). Lenfovaskuler
invazyon énemli bir prognostik parametre olup 6zellikle yaygin lenfovaskuler
invazyon genel sagkalimla iligkilidir (4). Van Den Heerik ve arkadaglari
tarafindan yapilan calismada MELF paterni 6zellikle yaygin lenfovaskuler
invazyonla iligkilendirilmistir (149). Calismamizda lenfovaskdler invazyon
fokal ve yaygin olarak gruplandiginda, MELF paterni ile yaygin lenfovaskuler
invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi.

Bircok calisma MELF paterni ile lenf digumu metastazi arasinda iligki
saptarken Espinosa ve arkadaslari (135) ve Pelletier ve arkadaslari (154) ¢ok
degiskenli analizlerde bu iligkinin anlamli olmadigini bildirmigtir. Bizim
calismamizda da lenf dUgimuU metastazi ile MELF paterni arasinda anlamli

iligski saptanmadi.
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Literatirde ayrica MELF paterni, dusuk tumor derecesiyle
iligkilendirilmistir (132, 149, 151). Bizim ¢alismamizda MELF paterni izlenen
olgularin 2’si (%11,8) ylksek dereceli, 15’i (%88,2) dusik dereceliydi.
Calismamizda, MELF paterni izlenen olgularin baylk ¢cogunlugu disuk
dereceli olarak saptansa da yuksek dereceli olgular (%8,3) oldukca az sayida
izlendigi icin MELF paterni ve histolojik derece arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki elde edilemedi.

Literaturde MELF invazyon paterninin nuks ve sagkalim Uzerine etKisi
tartismalidir. Sanci ve arkadaslari MELF paterni varliginin, ortalama
sagkalimi iyilestirdigi ancak niks agisindan anlamli bir fark olmadigini
bildirmistir (134). Roma ve arkadaslarinin yaptigi calismada invaziv timor
kenarinda %20’den az MELF paterninin olmasinin genel sagkalimi
iyilestirdigi ve MELF paterninin varliginin vajinal nuks igin risk faktoru
oldugunu 6ne surmustur (146). Ruz-Caracuel ve arkadaglari ise MELF
paterni varligi ile rekurrens arasinda anlamli bir iligki olmadigini bunun yani
sira MELF paterni ve diger myoinvazyon paternleri ile genel sagkalim
arasinda da iligki olmadigini belirtmistir (9). Murray ve aradaslari ise
fibromiksoid stromal yanit iceren tumdrler arasinda MELF paterni gosteren
tumaorlerde 6lum oranlarinin daha az, sagkaliminin daha uzun oldugunu
ancak tum olgular genelinde MELF paterninin sagkalim Uzerine etkisi
olmadigi saptamiglardir (126). Bizim galismamizda vajinal niks izlenen iki
hastada da MELF paterni saptanmadi. MELF paterni izlenen olgularin FIGO
evresinin daha yuksek oldugu goruldiu (p=0,004). MELF paterninin sagkalim
uzerine anlamli bir etkisi izlenmedi.

Hatali eslesme onarim sistemi DNA replikasyonu sirasinda baz yer
degistirme uyumsuzluklarini duzelterek genomik batunluga koruyan DNA
onarim mekanizmasidir. MMRd, en yaygin olarak MLH1, MSH2, MSH6 ve
PMS2 genlerindeki somatik veya germ hatti mutasyonlarindan kaynaklanir.
MMRd erken tani yasi, endometrioid tip, evre | hastalik, daha yuksek oranda
lenfovaskuler invazyon ve dediferansiyasyonla iligkilendirilmistir (155). Altta
yatan Lynch sendromunu saptamak amaciyla endometrioid karsinom tanisi

alan hastalara MMR testi yapilmasi dnerilir (137). Kanser Genom Atlasi
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(TCGA), endometrioid karsinomlarin entegre genomik analizini yapmis ve
bunun sonucunda dort molekuler alt grup tanimlanmisgtir. Bu alt gruplardan
biri %28 oraninda izlenen hatali eslesme onarim defektli (MMRd)
endometrioid karsinomdur (10, 74). invazyon paternlerinden MELF tipi
invazyon paterni, en sik bu grupta izlenir (78, 79). Bu nedenle Lynch
sendromu taramasi i¢in bir gosterge olabilecegi 6ne surulmustar (137). Bizim
calismamizda 144 adet olgunun 132’sinde MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2
degerlendirildi. Bu olgulardan %28,7’si MSI tumor olup literatlrle uyumludur.
MSI timor grubunun %26,3’Unde lenfovaskuler invazyon izlenmis olup
aralarinda anlamli iliski saptanmadi. MELF paterni izlenen timorlerden
15’inde MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 degerlendirildi. %33,3’G4 MSI timor
olarak degerlendirilmis olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi. Calismamizda rutin patolojik tani ve raporlama sirasinda MLH1,
MSH2, MSH6 ve PMS2 calisilmayan olgularda bu belirleyiciler doku
mikroarray yontemiyle ¢aligildi. Bu yontemle timorin 2 mm'’lik bolim
degerlendirmeye alindigindan dogal olarak subklonal kayiplar
degerlendirilemedi. Literattrle olan farklihgin nedeninin belirleyicilerin bu
yontemle calisildigi olgu sayisinin azligi ve subklonal kayiplarin géz ardi
edilmesi oldugu dusunuldd.

Adenomyozis benzeri invazyon paterni, daginik adalar halinde
myometriumu invaze eden en az ¢ malign bezin olugturdugu kiimeler olarak
tanimlanir (5). Calisma gruplarinda %7-%26,3 arasinda degisken sikliklarda
bildirilmigtir (5, 120). Bu paternin, Park ve arkadaslari tarafindan daha az
myoinvazyon derinligi olusturdugu, disuk lenfovaskuler invazyon insidansi,
lenf dUgimi metastazi ile iligkili oldugu ve bu nedenle de iyi bir prognozu
oldugu gdosterilmistir (120). Calismamizda %12,5’inde adenomyozis benzeri
invazyon paterni goruldi. Calismalardaki bu farklihgin nedeninin
adenomyozis benzeri invazyon paterni i¢in tanimlanan invaziv gruplardaki
bez sayisinin net ayirt edilememesiyle ilgili olabilecedi dusinildu. Ayrica
¢alismamizda bu invazyon paterninin diger prognostik parametrelerle anlaml
iligkisi gorilmedi. Ancak lenf dugumu metastazi izlenen higbir olguda

adenomyozis benzeri invazyon paterni saptanmadi. MMR gen durumuyla
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adenomyozis benzeri paternin iligkisine bakildiginda bu paterni yapma
egilimindeki timdrlerin daha ¢ok MSS tumor grubunda yer aldigi saptandi
(p=0,03).

Calismamizin kisithliklar arasinda toplam olgu sayisinin ¢ok ylksek
olmamasi yani sira yuksek dereceli tumor ve yuksek evreli olgu sayisinin
azhgi bulunmaktadir. Ek olarak, tumaor nuksu gosteren hasta grubu da
oldukga kuguktir. Calismamizda MMR gen durumunu degerlendirmek icin
DMA yontemi kullanilmigtir. Bu yontemde ¢ok fazla miktardaki doku
orneginde, ayni anda, tek bir uygulamada, hizli bir sekilde ¢aligilabilse de
dezavantajlari da bulunmaktadir. Bunlar; az bir alanda invaziv tumor bulunan
olgularda doku kayiplarina neden olabilmesi ve MMR’deki subklonal kayiplari

saptamadaki yetersizligidir.
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VI. SONUG

Endometrium karsinomlari kadin genital sistemin kanserleri arasinda
en sik tani konulan ikinci kanserdir. Endometriumun endometrioid
karsinomlari ise en sik gorulen histolojik alt tipidir. Endometrioid
karsinomlarin yas, derece, myometrial invazyon derinligi, lenfovaskuler
invazyon, tumaor boyutu, pelvik ve paraaortik lenf dUgimu metastazi gibi
kanitlanmig prognostik faktérleri vardir. Ancak olgularin bir kisminda 6n
goOrulemeyen nuksler gelismektedir. Bu nedenle endometrioid karsinomlarda
yeni prognostik belirtegler bulmak gerekir.

Literaturde myometrial invazyonun orani yani sira myometrial
invazyon paternlerinin de prognoza etki edip etmeyecegi tartisiimaktadir.
Baslica tanimlanan invazyon paternleri, diffuz-infiltratif patern (tek bez
paterni), itici patern, mikrokistik, elonge ve fragmante patern (MELF paterni),
adenomyozis benzeri patern ve adenoma malignum paternidir.

Calismamizda 144 endometrioid karsinomun myoinvazyon paternleri
degerlendirildi. Rutin sirasinda MMR immunohistokimyasal boyalari
uygulanmayan olgulara DMA yontemi ile ¢alisildi. Myoinvazyon paternlerinin
diger histopatolojik ve immunohistokimyasal parametreler yani sira
rekklrrens, lenf digumu metastazi, uzak metastaz ve genel sagkalim ile
arasindaki iligkiler aragtirildi.

Galismamizda en sik gérulen myoinvazyon paterni itici patern oldu.
itici patern gdsteren tiimérlerin daha erken evrede (p<0,001) oldugu, daha az
servikal stromal tutulum (p=0,02), daha az myometrial invazyon derinligi
(p=0,04), daha az lenfovaskuler invazyon olusturdugu (p=0,01) ve daha

dusuk Ki-67 proliferasyon indeksi gosterdigi (p<0,001) izlendi. Literaturle
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uyumlu olarak, bu bulgular itici patern izlenen timorlerin iyi prognoziu
oldugunu destekler nitelikteydi.

Galismamizdaki ikinci siklikta gérulen patern diffiz-infiltratif patern
oldu. Diffuz-infiltratif patern gésteren timarlerin histolojik derecesinin daha
yuksek (p=0,014), daha ileri evrede oldugu (p=0,002), daha ¢ok servikal
stromal invazyon (p=0,02) ve LVI olusturdugu (p=0,03) gézlendi. Bizim
calismamizda niks izlenen iki hastanin myometrial invazyon paterni, diffiz-
infiltratif paterndi. Bu bulgular bize difftz-infiltratif patern izlenen timaorlerin
daha kotl prognozlu oldugu gosterdi.

Literatlrde Ozellikle lenfovaskuler invazyon ve lenf dugumu metastazi
ile iligkilendirilen MELF paterninin galismamizda daha derin myometrial
invazyon olusturdugu (p=0,04) ve lenfovaskuler invazyonla iligkili oldugu
gosterildi (p=0,04). Ancak ¢alismamizda lenf dUgumu metastazi ile MELF
paterni arasinda anlamli iliski saptanmadi. MELF paterni endometrioid
karsinomlarin, molekuler alt tipi olan hatali eslesme onarim defektli (MMRd)
endometrioid karsinomunun histolojik 6zellikleri arasinda yer almaktadir.
Calismamizda MELF paterni izlenen timorlerin %33,3’G MSI tUmor olarak
degerlendirilmis olup aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Calismamizda yapilan sagkalim analizlerinde histolojik derece, tumor
boyutu, myometrial invazyonun 1/2’yi asip agsmamasi, myometrial invazyon
derinligi, servikal stromal tutulum, lenf dGgimUu metastazi ve evre istatistiksel
olarak anlamli bulunan degigkenlerdir. Ayrica myometrial invazyon
paternlerine bakildiginda itici patern izlenen timorler diffuz-infiltratif paterne
gbre daha iyi sagkalim gdsterdi (p=0,004). Diffiz-infiltratif patern izlenen
tumorlerde, itici patern izlenen tumaorlere gore 6lum riskinin 3,2 kat arttigi
izlendi (p=0,044).

Calismamiz; gorece kuglk bir hasta grubunu icermesine karsin, itici
patern izlenen tumodrlerin daha iyi prognozlu, diffuz-infiltratif patern izlenen
tumorlerin daha kotu prognozlu oldugunu gosterdi. MELF paterni ve diffuz-
infiltratif patern izlenen timérlerde ise LVi gériilme orani daha yiiksek
bulundu. Literatirde myoinvazyon paternleri ile ilgili az sayida ¢alisma

bulunmaktadir. Calismamiz, endometrioid karsinomlarda myoinvazyon

69



paternlerinin, dngorilemeyen kotu klinik gidis icin patoloji raporlarinda
belirtiimesi gereken yeni bir prognostik faktor olarak kabul edilmesine katkida
bulunmustur. Buna karsin bu konuyla ilgili daha genis ve dahaileri

¢alismalara gereksinim duyulmaktadir.

70



VIl. OZET

Endometrial Endometrioid Karsinomunun Myoinvazyon Paternlerinin
Rutin Histopatolojik, immunohistokimyasal ve Prognostik Parametreler
ile iligkisi

Amag: Calismamizda endometriumun endometrioid karsinomu olgularinda
myoinvazyon paternlerinin, diger histopatolojik ve immunohistokimyasal
parametreler, rekkirrens, lenf dUgimu metastazi, uzak metastaz ve genel
sagkalim ile karsilastirimasi yani sira tanimlanan bu paternlerin birbiriyle

karsilastiriimasi ve literatirdeki verilerle degerlendiriimesi amaglanmigtir.

Gereg ve Yontem: Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dal arsivinde yer alan, histerektomi materyallerinden
endometrial endometrioid karsinomu olan 144 olgu secildi. Olgularda
literatirde tanimlanan itici, diffuz-infiltratif, MELF, adenomyozis benzeri ve
adenoma malignum tipi myoinvazyon paternleri yani sira klasik histopatolojik
parametreler degerlendirildi. Elde edilen veriler diger histopatolojik ve
immunohistokimyasal parametreler, rekkurrens, lenf digumu metastazi, uzak

metastaz ve genel sagkalim ile kargilagtiridi.

Bulgular: Myometrial invazyon paternleri incelendiginde itici patern gosteren
tumorlerin, daha erken evrede (p<0,001) oldugu, daha az servikal stromal
tutulum (p=0,02) olusturdugu izlendi. Ayrica daha az myometrial invazyon
derinligi (p=0,04), daha az lenfovaskuler invazyon olusturdugu (p=0,01) ve
daha disik Ki-67 proliferasyon indeksi gosterdigi (p<0,001) bulundu. Bu
bulgular itici patern izlenen timorlerin iyi prognozlu oldugunu gosterdi. Diffuz-
infiltratif patern gosteren tumarlerin, histolojik derecesinin daha yuksek

(p=0,014), daha ileri evrede oldugu (p=0,002), daha gok servikal stromal
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invazyon (p=0,02) ve LVI olusturdugu (p=0,03) gézlendi. MELF paterni
izlenen tumorlerin ise daha derin myometrial invazyon olusturdugu (p=0,04)
ve lenfovaskuler invazyonla da iligkili oldugu gdsterildi (p=0,04). Ancak
calismamizda lenf dUgumuU metastazi ile MELF paterni arasinda anlamli iligki
bulunmadi. MELF paterni izlenen timorlerin %33,3’0 MSI timor oldugu
goruldu ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi. Yapilan
sagkalim analizlerinde histolojik derece, tumdr boyutu, myometrial
invazyonun 1/2’yi asip asmamasi, myometrial invazyon derinligi, servikal
stromal tutulum, lenf dugumui metastazi ve evre istatistiksel olarak anlamli
bulunan degiskenlerdir. Ayrica myometrial invazyon paternlerine
bakildiginda, itici patern izlenen timoérlerde diffuz-infiltratif patern izlenen
timorlere gore sagkalimin daha iyi oldugu (p=0,004) ve diffuz-infiltratif patern
izlenen tumorlerin itici patern izlenen timaorlere gore 6lum riskinin 3,2 kat

fazla oldugu saptandi (p=0,044).

Sonug: Endometrioid karsinomlarda, myometrial invazyon paternlerinin
prognostik degeri son zamanlarda arastirilan bir konu olmus ve bu konuda
cesitli galismalar yapilmigtir. Calismamizda, itici paternin daha iyi prognostik
faktorlerle, diffiz-infiltratif paternin ise daha kétlu prognostik faktorlerle, MELF
paterninin ise lenfovaskuler invazyon ile iligkisini gosterdik. Myometrial
invazyon paternlerinin prognostik faktorlerle iliskisini daha kesin tanimlamak
icin bu konuyla ilgili daha genis ve daha ileri calismalara gereksinim oldugu
dusunulmustdr.

Anahtar Sozciikler: Endometrioid karsinom, myometrial invazyon paternleri,

itici patern, diffuz-infiltratif patern, MELF paterni.
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Viil. ABSTRACT

Correlation of Myoinvasion Patterns of Endometrial Endometrioid
Carcinoma with Routine Histopathologic, Immunohistochemical and
Prognostic Parameters

Aim: The aim of our study was to compare myoinvasion patterns with other
histopathologic and immunohistochemical parameters as well as with
recurrence, lymph node metastasis, distant metastasis and overall survival in
cases of endometrioid carcinoma of the endometrium. In addition, it was
aimed to compare the myoinvasion patterns with one another and to evaluate

them with the data in the literature.

Material and Methods: A total of 144 cases of endometrial endometrioid
carcinoma were selected from hysterectomy materials in the archive of the
Department of Medical Pathology, Manisa Celal Bayar University Faculty of
Medicine. In addition to the expansile, diffusely infiltrating, MELF,
adenomyosis-like and adenoma malignum type myoinvasion patterns
described in the literature, classical histopathologic parameters were also
evaluated. The findings were compared with other histopathologic and
immunohistochemical parameters as well as with recurrence, lymph node
metastasis, distant metastasis and overall survival.

Results: When the myometrial invasion patterns were examined, it was
observed that tumors with a expansile pattern were at an earlier stage
(p<0,001) and had less cervical stromal involvement (p=0,02). It also showed
less depth of myometrial invasion (p=0,04), less lymphovascular invasion
(p=0,01) and lower Ki-67 proliferation index (p<0,001). These findings
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showed that tumors with expansile pattern had a good prognosis. Tumors
with diffusely infiltrating pattern had higher histological grade (p=0,014), more
advanced stage (p=0,002), more cervical stromal invasion (p=0,02) and LVI
(p=0,03). Tumors with MELF pattern were shown to have deeper myometrial
invasion (p=0,04) and were associated with lymphovascular invasion
(p=0,04). However, no significant correlation was found between lymph node
metastasis and MELF pattern in our study. 33,3 percent of cases with tumors
having MELF pattern were found to be MSI tumors and no statistically
significant relationship was found between them. Histological grade, tumor
size, depth of myometrial invasion (also whether exceeding 1/2 of
myometrium), cervical stromal involvement, lymph node metastasis and
stage were statistically significant variables in the survival analysis. In
addition, as far as myometrial invasion patterns were concerned, it was
observed that tumors with expansile pattern had a better survival than tumors
with diffusely infiltrating pattern (p=0,004). Tumors with diffusely infiltrating
pattern had a 3,2-fold increased risk of death compared to tumors with
expansile pattern (p=0,044).

Conclusion: The prognostic value of myometrial invasion patterns in
endometrioid carcinomas has recently been a subject of research and
various studies have been conducted on this subject. In our study, we have
shown that the expansile pattern was associated with better prognostic
factors, the diffusely infiltrating pattern was associated with worse prognostic
factors, and the MELF pattern was more associated with lymphovascular
invasion. It seems that further and larger studies are needed to clearly define

the relationship between myometrial invasion patterns and prognostic factors.

Keywords: Endometrioid carcinoma, myometrial invasion patterns, expansile
pattern, diffusely infiltrating pattern, MELF pattern.
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