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ENDOMETRIAL KARSINOMLARDA HUCRE ADEZYON
MOLEKULLERININ PROGNOSTIK ONEMIi

OZET

Giris ve amag¢: Endometrial karsinom gelismis iilkelerde post-menopozal
kadinlarda en sik goriilen jinekolojik kanserdir. Endometrial kanser tedavisinde
karsilasilan en biiylik zorluklardan biri, adjuvan tedaviden fayda gorebilecek hastalarin
cerrahi sonrasi ek tedavi gerektirmeyen hastalardan ayirt edilmesidir. Giincel verilere
gore klinikopatolojik kriterlerle belirlenen risk gruplart ve hastalarda goriilen
rekiirrrens oranlar1 arasinda uyumsuzluk bulunmaktadir. L1 hiicre adezyon molekiilii
(LICAM; CD171) ve beta katenin gibi hiicre adezyon molekiillerinin hasta rekiirrens
ve prognozlarini tahmin edebilecek potansiyel biyobelirtegler olabilecegi yoniinde
caligmalar mevcuttur. Bu caligmanin amaci endometrium karsinomunun en sik goriilen
alt tipi endometrioid endometrial karsinom tanisi alan olgularda LICAM ve beta
katenin ekspresyonunun klinikopatolojik parametreler, prognoz, niiks ve sagkalimla
iliskisini incelemektir.

Gerec ve yontem: Calismada Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Patoloji Anabilim Dal1 arsivinde, Ocak 2013- Aralik 2023 tarihleri arasinda
evreleme cerrahisi uygulanmis, patolojik incelemesi sonucu endometrioid endometrial
karsinom tanis1 almis toplam 141 olgunun tiimdr hacmi, fiksasyon ve takip kalitesi
bakimindan en uygun lamlar1 segildi. Olgularin histolojik tani, histolojik derece,
myometrium invazyon varligi/derinligi, lenfovaskiiler invazyon ve servikal stromal
invazyon varligi yeniden degerlendirildi. immiinohistokimyasal olarak uygulanan
L1CAM ekspresyonu i¢in tiimorde goriilen %10’un {izerindeki membrandz boyanma,
beta katenin i¢in niikleer boyanma pozitif kabul edildi. Olgulara ait yas, hastaligin
evresi, timor derecesi, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi durumu, niiks
varligi, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim verileri kaydedildi. LICAM ile beta
katenin ekspresyonuyla klinikopatolojik parametreler arasi iligski ve sagkalima etkisi
istatistiksel analizle hesaplandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 141 olgunun 28’inde (%19,9) L1ICAM
pozitifligi, 20’sinde (%14,2) beta katenin pozitifligi goriildi. LICAM ekspresyonu ile
hastalik progresyonu ve niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi. Log
Rank test ile analiz edildiginde LICAM ekspresyonu gdsteren olgularin diisiik
hastaliks1z sagkalim siirelerine sahip oldugu saptandi. Beta katenin ekspresyonu ile
geng yas ve %50’den diisiik myometrial invazyon arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptandi. Beta katenin pozitif olgularin tiimoral evrelere gore diizenlenen risk
gruplart arasinda, diistik riskli grupta daha ¢ok, diistik-orta riskli grupta daha az
goriildiigi istatistik olarak anlamli bulundu.

Sonu¢: LICAM hastalik progresyonu ve niiksii tahmin etmede 6nemli bir
biyobelirteg olmaya adaydir. Calismamizda L1CAM pozitif olgularda daha sik niiks
goriilmesi ve hastaliksiz sagkalim siirelerinin diisiik olmas1 gelecekte adjuvan terapi
alacak hastalarin daha isabetli belirlenmesi ve hasta yonetimi i¢in umut vaat edicidir.
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Beta katenin adezyon molekiiliiniin gen¢ ve diisiik riskli hastalarda goriilmesine
ragmen literatiirde bahsedildigi gibi niliksi 6n gOrmesi c¢alismamizda
dogrulanamamistir. Bu sonu¢ metastaz/niiks patogenezinden sorumlu CTNNBI
mutasyonu ve onun Onciisii olarak gosterilen immiinohistokimyasal beta katenin
boyanmasinin yeterli duyarlilikta ortiismeyebilecegini akla getirmektedir.

Anahtar Kelimeler: adezyon molekiilleri, beta katenin, endometrial karsinom,
L1CAM, prognoz
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THE PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF CELL ADHESION
MOLECULES IN ENDOMETRIAL CARCINOMAS

SUMMARY

Introduction and objective: Endometrial carcinoma is the most common
gynecological cancer in postmenopausal women in developed countries. One of the
major challenges encountered in the treatment of endometrial cancer is distinguishing
patients who may benefit from adjuvant therapy from those who do not require
additional treatment after surgery. According to current data, there is a discrepancy
between risk groups determined by clinical-pathological criteria and recurrence rates
observed in patients. Studies suggest that cell adhesion molecules such as L1 cell
adhesion molecule (L1ICAM; CD171) and beta-catenin may be potential biomarkers
for predicting patient recurrence and prognosis. The aim of this study is to investigate
the relationship between L1CAM and beta-catenin expression and clinical-
pathological parameters, prognosis, recurrence, and survival in cases diagnosed with
endometrioid endometrial carcinoma, the most common subtype of endometrial
carcinoma.

Materials and methods: In this study, a total of 141 cases who underwent
staging surgery and were diagnosed with endometrioid endometrial carcinoma based
on pathological examination at our hospital's Department of Pathology between
January 2013 - December 2023. The most suitable slides in terms of tumor volume,
fixation, and follow-up quality were selected. The histological diagnosis, histological
grade, presence/depth of myometrial invasion, lymphovascular invasion, and presence
of cervical stromal invasion were reevaluated for the cases. For immunohistochemical
L1CAM expression, membrane staining of more than 10% in the tumor and nuclear
staining for beta-catenin was considered positive. Data on age, disease stage, tumor
grade, lymphovascular invasion, lymph node metastasis status, recurrence, overall
survival, and disease-free survival were recorded for the cases. The relationship
between LICAM and beta-catenin expression and clinical-pathological parameters
and their effect on survival were calculated using statistical analysis.

Results: Of the 141 cases included in the study, 28 (19.9%) were L1ICAM-
positive and 20 (14.2%) were beta-catenin-positive. A statistically significant
relationship was found between L1CAM expression and disease progression and
recurrence. When analyzed using the Log Rank test, it was found that cases showing
L1CAM expression had lower disease-free survival times. A statistically significant
relationship was found between beta-catenin expression and young age and
myometrial invasion of less than 50%. It was statistically significant that beta-catenin-
positive cases were more common in the low-risk and less common in the low-to-
intermediate-risk among risk groups classified according to tumor stages.

Conclusions: L1CAM is a candidate for an important biomarker in predicting
disease progression and recurrence. In our study, the higher incidence of recurrence

Xiv



and shorter disease-free survival in L1ICAM-positive cases is promising for the more
accurate identification of patients who will receive adjuvant therapy in the future and
for patient management. Although beta-catenin as an adhesion molecule is seen in
young, low-risk patients, its predictive value for recurrence, as mentioned in the
literature, could not be confirmed in our study. This result suggests that the CTNNBI1
mutation, which is responsible for the metastasis/recurrence pathogenesis, and its
surrogate, immunohistochemical beta-catenin staining, may not overlap with sufficient
sensitivity.

Keywords: adhesion molecules, beta catenin, endometrial carcinoma,
L1CAM, prognosis
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrial karsinom (EK) gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik
malignite olup obezite, metabolik sendrom ve yaslanan popiilasyona bagli olarak
insidans1 artmaktadir [1]. EK diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen 6. kanser
tiirtidiir ve yilda 417.000 yeni vaka ile 97.000 6lim goriildiigli tahmin edilmektedir
[2]. Ulkemizde ise Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2015 yili verilerine gore kadinlarda
goriilen kanser tiirleri arasinda meme, tiroid, kolon kanserlerinden sonra 4. sirada yer
almaktadir [3].

EK histolojik olarak; vakalarin yaklasik %80'ini olusturan endometrioid (en
yaygin varyant) ve serdz karsinom (daha agresif varyant) basta olmak iizere farkl alt
tiplere ayrilir [4]. EK tedavisindeki en biiyiik zorluklardan biri, adjuvan terapiden
fayda gorebilecek hastalarin cerrahi sonrasi ek tedavi gerektirmeyen hastalardan ayirt
edilmesidir. Avrupa Medikal Onkoloji Dernegi-Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi-
Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji Dernegi (ESMO-ESGO-ESTRO) kilavuzlarinda
belirtildigi lizere, ileri yas, ileri hastalik evresi, Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonu (FIGO) derecesi yliksekligi, non-endometrioid histoloji ve lenfovaskiiler
invazyon (LVI) dahil olmak iizere birgok klinikopatolojik kriter, ameliyat sonrasi
eksternal radyasyon tedavisi ve/veya kemoterapinin Onerildigi yliksek niiks riski
tagtyan hastalar1 belirlemek i¢in kullanilmaktadir [5]. Hastalar kilavuzlardaki
parametrelere gore hastalik rekiirrensi agisindan yiiksek ve diisiik risk tagiyan gruplar
olarak siniflara ayrilmaktadir. Agresif 6zellik gosteren yiiksek riskli hastalarda kanser
iligkili artmis rekiirrens ve mortalite goriilmektedir [6]. Ancak bu parametreler
rekiirrens oranlarini tahmin etmekte yetersiz kalmaktadir. Total histerektomi ve
bilateral salpingoooferektomi (TH+BSO) materyalinde FIGO evre 1 EK tanis1 almis,
vajinal veya pelvik rekiirrens gosteren hastalarin sadece %5-20s1 tedavi
alabilmektedir [7].

EK i¢in belirlenmis evrensel biyobelirte¢ bulunmamakla birlikte L1 hiicre
adezyon molekiilii (L1CAM; CD171) endometrial, kolorektal, gastrik, over ve meme

karsinomu gibi solid tiimdrlerde kotii prognostik faktor olarak rapor edilmis biyolojik



bir belirtectir [8, 9]. LICAM immiinglobulin siiperailesinden, bagil molekiiler kiitlesi
200-220 kDa olan bir transmembran glikoproteinidir, ilk olarak sinir sisteminde
tanimlanmistir ve noérogenezde gorevlidir [10-12]. Kanser hiicrelerinde hiicre
proliferasyonu, migrasyonu, invazyonu ve metastazi destekler [13]. Normal
endometriyumda L1ICAM ekspresyonu minimal iken, asir1 ekspresyonu agresif EK
alt tipleri ve kotii prognoz ile baglantilidir [9].

B-Katenin, hiicre ¢ogalmasini, farklilasmasini ve adezyonunu diizenleyen Wnt
sinyal yolunun 6nemli bir parcasidir [14]. Normal endometriyumda, [B-katenin
oncelikle hiicre membranlarina lokalize olur ve burada E-kadherin baglanmasi yoluyla
epitelyal biitiinliige katkida bulunur [15]. B-katenin mutasyonlar1 diisiikk dereceli
endometrioid endometrial karsinomda (EEK) yayginken, L1CAM yiiksek dereceli ve
agresif tiimorlerle iliskilidir [16]. Ilging bir sekilde, baz1 caligmalar Wnt/p-katenin
sinyalinin dolayli olarak L1CAM ifadesini diizenleyebilecegini 6ne slirmektedir,
ancak bu iligki halen aragtirllmaktadir [17]. Bu c¢alismanin amaci, endometrium
kanserinin en sik goriilen histolojik alt tipi olan endometrioid endometrial karsinom
tanis1 almig olgulardaki LICAM ve [-katenin ekspresyonunun, klinikopatolojik
parametreler ile iliskisini (yas, histolojik tip, timor derecesi, myometrial invazyon
yiizdesi, servikal stromal invazyon durumu, FIGO evresi, lenfovaskiiler invazyon,
lenf nodu metastazi), prognostik 6nemini, nilks durumunu ve sagkalim ile iligkisini
analiz etmek ve daha yiiksek yiizdeyle hastalarin adjuvan terapiden fayda gérmesini

saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tarihce

Endometrial karsinom 19. yiizy1l sonlar1 - 20. yiizy1l baglarinda postmenopozal
kanama hastalig1 olarak tanimlanmis ve ilk patologlar bez olusturan morfolojisine
dikkat c¢ekmiglerdir [18]. 1930 - 1950 yillar1 arasinda formalin fiksasyonu ve
hematoksilen&eozin boyama tekniklerinin gelistirilmesi sayesinde atipik hiperplazi
ile invaziv adenokarsinom arasindaki farklar daha net goriilmeye baslanmistir [19].
1983 yilinda Jan Vladimirovich Bokhman dualistik bir model yayinlamis ve
endometrial karsinomu patogenezine dayanarak iki tipe ayirmustir; tip 1 ve tip 2 [4].
Tip 1, ostrojen ile iliskili olup endometrial hiperplazi zemininde gelisir. Tip 2 ise
Ostrojen stimiilasyonu veya endometrial hiperplazi ile iliskisizdir, genelde yaslhlarda
goriiliir. Tip 1 endometrial karsinomlarin prototipi diisilk dereceli endometrioid
endometrial karsinomdur, tip 2 endometrial karsinomlarin prototipi seréz karsinomdur
[4, 20]. Bu model modern EK alt tiplemesinin temelini olusturmustur. Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) 1988 yilinda resmi bir histolojik siniflandirma getirmis, daha sonra bu
smiflandirma 2003, 2014 ve 2020 yillarinda giincellenmistir. 2013 yilinda Kanser
Genom Atlast (TCGA) siniflandirmaya molekiiler alt tipleri entegre etmistir [21].

2.2 Epidemiyoloji

Endometrial kanser, korpus uteri malignitelerinin biiyilkk ¢ogunlugunu
(Avrupa'da %80, ABD'de %90’dan fazla) olusturmaktadir; kadinlarda en sik teshis
edilen altinc1 kanser ve en sik teshis edilen ikinci kadin genital organ kanseridir [22].
Gelismis iilkelerde en sik goriilen jinekolojik malignitedir ve 6ncelikle postmenopozal
kadinlar etkiler [23]. Hastalarin yaslar ikinci ile sekizinci dekat arasinda degismekte
olup, yas ortalamasi1 59'dur [24].

Diinya genelinde 2018 yilinda yaklagik 382.000 kadina korpus uteri kanseri
teshisi konuldugu ve yasa gore standardize edilmis insidans oranlarinin yilda her

100.000 kisi icin 1 ile 25 vaka arasinda degistigi tahmin edilmektedir [25]. Ulkemizde



2015 yili verilerine gore kadinlarda goriilen kanser tiirleri arasinda 4. sirada yer
almaktadir [3].

Histerektomi gegiren kadinlar artik uterin kanser gelistirme riski altinda
degildir. Bu kisilerin risk altindaki popiilasyondan istatistiki olarak diglanmamasi
insidans oranlarini yapay olarak diisiirmektedir, ancak oranlar1 buna gore diizeltmek
icin histerektomi prevalansi verisi yeterli degildir [26].

EK genellikle erken bir asamada, kanamay1 takiben teshis edilir. Yiiksek gelirli
tilkelerde 5 yillik sagkalim orani yiiksektir (ABD'de yaklasik %80). Diinya genelinde,
yilda 90.000'e yakin 6liimle kanserden Sliimlerin 14. 6nde gelen nedenidir. 2018 yili
yasa gore standardize edilmis tahmini 6liim oranlari, yilda her 100.000 kiside 1-6
arasindadir [25].

2.3 Patogenez ve Etiyoloji

Patofizyolojik agidan bakildiginda, EK geleneksel olarak 2 tipe ayrilmigtir
(Tablo 2.1). Tip 1 (endometrioid), endometriyumun kalici proliferatif stimiilasyonuna
yol acan uzun siireli yiiksek Ostrojen seviyesi ile iligkilidir, vakalarin yaklasik %80’ ini
olusturur ve diisiik derecelidir. [4, 27]. Progesteron tarafindan karsilanmamis Gstrojen
maruziyeti ve kesintisiz endometriyum proliferasyonu sonucunda EEK’nin prekiirsor
lezyonu atipik endometrial hiperplazi/endometrioid intraepitelyal neoplazi (EIN)
meydana gelir [28]. Tip 1 patogenezinde; PTEN (%30-60), PIK3CA (%26-39),
mikrosatellit instabilite (%25-30), ARID1A (%29-39), K-RAS (%10-30) ve CTNNBI
(B-katenin) mutasyonlari (%25-38) olmak iizere 5 molekiiler degisiklik tanimlanmistir
[29, 30]. PTEN tiimor baskilayict geni EEK'lerin yaklasik %50'sinde inaktive olur ve
PI3K/AKT/mTOR yolagimin siirekli aktivasyonuna yol acarak hiicre sagkalimini ve
cogalmasini artirir [31]. Mikrosatellit instabiliteyle (MSI) sonuglanan mutasyonlar ve
epigenetik sessizlesme DNA hatali eslesme tamir genlerinde (MLH1, MSH2, MSH6,
PMS2) defekte sebep olarak genom instabilitesine katkida bulunur [32]. KRAS ve
aktive edici CTNNB1 mutasyonlari, sirasiyla MAPK ve Wnt/B-katenin yolaklar
araciligiyla proliferasyonu daha da artirir [33]. ARIDIA -bir kromatin yeniden
modelleme geni- kaybi, gen ekspresyonunu degistirir ve tlimorogenezi tesvik eder
[34].

Tip 2 vakalarin yaklasik %20’sini olusturur, Ostrojen bagimsiz, agresif ve
ylksek dereceli olup serdz, berrak hiicreli ve karsinosarkom gibi alt tipleri igerir [35].

Tip 1’in aksine atrofik ya da zayif proliferatif endometriyumdan gelisirler [36].



Patogenezde TP53 mutasyonlart uterin serdz karsinomlarin (USK) %90'indan
fazlasinda bulunur, hiicre siklusu kontroliiniin kaybina ve genomik instabiliteye yol
acar [37]. HER2/neu amplifikasyonu USK'lerin yaklasik %30'unda goriiliir ve aberran
biiylime sinyalizasyonuna katkida bulunur [38]. Protein fosfataz 2A (PP2A) kaybu,
PI3K/AKT ve MAPK yolaklart iizerinden onkojenik sinyali artirir [39]. CCNEI
amplifikasyonu gibi yliksek kopya sayili mutasyonlar kromozomal instabiliteye sebep
olur ve USK’lerde yaygindir [40]. EK altta yatan bu patolojik mekanizma sebebiyle,
histolojik bulgulara oranla mutasyon yiikii ve kopya sayisi alterasyonlar1 gibi

ozellikleri temel alan molekiiler alt siniflamayla gruplanmaktadir [41].

Tablo 2.1. Tip 1 ve Tip 2 endometrial karsinom patogenezi.

Ozellik Tip 1 (Endometrioid) Tip 2 (Non-Endometrioid)

Prekiirsor Lezyon Atipik endometrial hiperplazi Atrofik endometriyum

Anahtar faktor Ostrojen maruziyeti TP53 mutasyonlar1
PTEN, KRAS, CTNNBI, TP53, HER2/neu, CCNEL,

Yaygin Mutasyonlar ARIDIA, MSI PPP2R1A

K pS3/hiicre siklusu, PI3K/AKT,

Yolaklar PI3K/AKT, Wnt/B-katenin, MAP kromozomal instabilite

Prognoz Iyi (diisiik dereceli) Kotii (yiiksek dereceli)

Etiyolojik olarak tip 1 EK i¢in hiperdstrojenizme yol agan risk faktorleri
arasinda artmus viicut kitle endeksi (VKI), erken menars, ge¢ menopoz, kronik
anovulasyon, nulliparite, ekzojen hormonal tedavi (meme kanseri i¢in tamoksifen
kullanim1), ovaryan kortikal hiperplazi/hipertekoz, polikistik over sendromu ve
hormon {ireten tiimorler (overin graniiloza hiicreli tlimorii) yer almaktadir [42, 43].
Tip 2 EK igin diisiik VKI, dogurganlik, siyah ik, meme kanseri dykiisii ve tan
strasinda 55 yasindan biiyiik olmak risk faktoriidiir [44]. EK ayrica Lynch ve Cowden

gibi otozomal dominant gegisli herediter sendromlarla iligkili bulunmustur [30].
2.4 Kilinik ve Radyolojik Ozellikler

2.4.1 Hasta oyKkiisii ve fizik muayene

Genital kanser veya prekanser6z lezyonlar1 oldugu bilinen ya da klinik dykiiye
(mevcut semptomlar, risk faktorleri ve aile kanser soyagaci) dayanarak siiphelenilen
kadinlarin ilk degerlendirmesinde ayrintili bir 6ykii ve fizik muayene kritik dneme
sahiptir. Anamnez, hastanin risk faktorlerini degerlendirmeye yardimci olmak igin

kisisel yasam tarz1 aligkanliklarin1 ve ¢ok kusakli aile kanser oykiisiinii igermelidir.



Lynch sendromu gibi EK iligkili kalitsal bir hastaliktan siiphelenildiginde genetik
danismanlik 6nerilmelidir [45].

Uterusa sinirli EK, anormal uterin kanama (AUK) gibi minimal semptomlarla,
ilerlemis evredeki EK ise pelvik-abdominal rahatsizlik ve agri, yaygin lenfatik ve
peritoneal yayilim, asit ve hatta nadiren ekstra-abdominal metastazlarla kendini
gosterebilir [46]. Klinikte vakalar en sik (%90) AUK ile prezente olurlar [47]. Erken
evrede %10-25 vakada kanla karigik vajinal akint1 goriilebilir [48]. EIN ve kanserle
iligkili diizensiz uterin kanama her yastan kadini etkileyebilir, besinci dekatta, 6zellikle
45 yasindan biiyiik kadinlarda daha yaygin hale gelir [49]. Postmenopozal kanamalarin
(PMK) yaklasik %10 EK ile iligkilidir, bu nedenle postmenopozal veya AUK'si olan
45 yas ve lizeri tiim kadinlara tanisal endometrial degerlendirme yapilmalidir [50].

Bununla birlikte, EK premenopozal kadinlarda, ozellikle de endometrial
hiperplazi i¢in risk faktorlerine sahip bireylerde de bulunabilir. EK tanis1 konan 25
yasindan geng kadinlarin yaklasik %75'inin viicut kitle indeksi 30'un tizerindedir [45].
Bunedenle, AUK ve EK i¢in risk faktorleri (Lynch sendromu), karsilanmamis 6strojen
maruziyeti (obezite, ekzojen Ostrojen ve polikistik over sendromu) veya
persistan/tekrarlayan AUK'si olan premenopozal kadinlar hiperplazi, malignite ve
diger ayirict tanilar1 diglamak icin endometrial degerlendirmeyi talep etmelidir [50,
51]. Fizik muayene bulgular1 ¢ogunlukla normaldir, uterus boyutlarinda artis tespit

edilebilir [52].

2.4.2 Degerlendirme

EK tanis1 histopatolojik degerlendirme ile konulur ancak ayirici tanilarin
dislanmasina yardimci olmak ve preoperatif evrelemeyi yonlendirmek igin diger
laboratuvar ve goriintileme c¢aligmalar1 yapilir. Postmenopozal kadinlarda,
transvajinal ultrason (TVUSG) veya endometrial dérnekleme ilk basamak test olarak
kullanilabilir. Ancak premenopozal kadinlarda, postmenopozal kadinlarda oldugu gibi
artmis karsinom riski ile iligkili endometriyal kalinlik esigi bulunmadigindan, teshis
icin TVUS oOnerilmemektedir [45]. AUK'li hastalarda, ayirici tanilar1 ve kanama
komplikasyonlarin1 (6rn. anemi) degerlendirmek i¢in idrarda gebelik testleri ve tam
kan saymmi dahil olmak iizere serum laboratuvar ¢aligmalar1 klinik olarak endike
oldugu sekilde yapilmalidir [50].

Postmenopozal kadinda TVUSG ile endometriyum kalinliginin 4-5 mm’den

kalin 6l¢iilmesi EK lehinedir ve sensitivitesi %80°dir [53]. Tani i¢in riskli endometrial



kalinliktaki postmenopozal hastalardan ve risk faktorii bulunan premenopozal
kadinlardan pipelle yardimi ile kiiretaj prosediirii uygulanarak endometrial biyopsi
aliir ve bu yontem %90 sensitiviteye sahiptir [54]. Bununla birlikte, TVUSG tip 2
EK'leri tamamen dislamaz; bu nedenle, endometrial kalinlig1 4 mm'den az (negatif
prediktif degeri %99) olan hastalarda bile, persistan postmenopozal kanama mevcutsa
daha ileri histolojik degerlendirme gerektirir [45]. Histolojik inceleme sonucu yiiksek
dereceli hastalik oldugunu gosteriyorsa (6rn. serdz karsinom veya yliksek dereceli
endometrioid), metastazi diglamak ve cerrahi dncesi planlamaya yardimci olmak igin
toraks, abdomen ve pelvisin bilgisayarli tomografik (BT) taramasi yapilmalidir [51,
55]. 1leri evre hastaliklarda pelvik lenf nodu ya da uzak organ metastaz1 i¢in Pozitron
Emisyon Tomografisi (PET-BT) kullanilabilir. Lokal evrelemede altin standart olan
T2 sinyal agirhikli Manyetik Rezonans Goriintileme (MR) myometrial

invazyonu %85 oraninda tespit eder [56].
2.5 Patolojik Ozellikler

2.5.1 Makroskopik bulgular

EK uterin kavitede genellikle egzofitik ve yumusak kivaml kitle seklinde
goriillir (Sekil 2.1). Kesit ylizii homojen olabildigi gibi nekroz ve hemoraji sebebiyle
heterojen de goriilebilir. Bazi olgular diffiiz endometrial kalinlasma ile kendini
gosterir. Kiiciik boyutlu tiimorler kiiretaj ile tamamen orneklenebilir ve rezeksiyon

materyalinde goriilmeyebilir.

Sekil 2.1. Uterin kavitede lokalize endometrial karsinom, makroskopik goriiniim.



2.5.2 Histopatolojik bulgular

Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) 2022 yilinda yayimlanan besinci timor
siniflamasinda endometrial karsinomlar, uterin korpus maligniteleri baslig1 altinda,
nadir goriilen alt tipler haricinde 6 histopatolojik ana alt tipe aywrmistir. Bunlar;
endometrioid, serdz, berrak hiicreli, dediferansiye ve andiferansiye, mikst,
karsinosarkomdur. Nadir goriilen tipler ise mezonefrik, mezonefrik benzeri, gastrik
tip miisindz adenokarsinom ve skuamoz hiicreli karsinom olarak belirtilmistir.

Mikroskopik olarak endometrial malign tiimdrlerin  yaklasik  %80',
konvansiyonel adenokarsinomlardir. Onlarin da %80’ini EEK olusturmaktadir [57].
Endometrioid terimi tiimoriin proliferatif endometriyuma benzerliginden gelir [58].
Morfolojik olarak araya giren stroma olmaksizin birlesen ve sirt sirta goriiniimdeki
bezler ile karakterizedir. Kribriform, mikroasiner ya da solid arsitektiirde olabilir.
Stromal desmoplazi ve nekroz tan1 koymada yardimci histopatolojik bulgulardir.
Bezleri genellikle kolumnar epitel doser. Niikleuslar psddostratifiyedir ve yiiksek
dereceli degilse niikleol belirginligi goriilmez. Sitoplazma eozinofilik ve
graniilerdir. %10-25 oraninda skuamoz diferansiasyon goriiliir, morul formunda ya da
solid sekilde prezente olur. Miisindz diferansiasyon varligi, miisindz glandiiler
neoplazilerden ayirmayi zorlastirabilir [59]. EEK, FIGO’nun {glii sistemine gore
glandiiler ve solid alanlarin oranina bakilarak derecelendirilir; derece 1 %5 veya daha
az, derece 2 %6-50 arasi, derece 3 %50’den fazla solid alana sahiptir. Solid alanlar
degerlendirilirken skuamoz diferansiasyon alanlar1 degerlendirme dis1 birakilir [60].
Tiimdrii olusturan hiicrelerin %50’sinden fazlasinin ciddi sitolojik atipi gosterdigi
durumda FIGO derecesi bir basamak artirilir [61]. Derecelendirme ikili sisteme gore
yapilacaksa derece 1 ve 2 timorler diisiik dereceli; derece 3 tiimdrler yiiksek dereceli
olarak kategorize edilir [62]. Yiiksek dereceli tiimorlerde skuaméz diferansiasyon
izlenmesi diger endometrial karsinom tiplerine kiyasla kuvvetli sekilde EEK’ye isaret
eder.

Immiinhistokimyasal olarak diisiik dereceli EEK, &strojen reseptdrii (ER) ve
progesteron reseptorii (PR) pozitiftir. P16 yamasal, p53 wild tip ekspresyon gosterir.
Bulgular diffiiz p16 pozitif, ER ve PR negatif olan endoservikal adenokarsinomdan
(HPV iligkili) ayirmada yardimeidir (HPV iligkisiz olan ER, PR ve pl6 negatiftir)
[63]. ARID1A, PTEN ve bir tane MMR proteininde ekspresyon kaybi yiiksek dereceli



EEK lehinedir. Anormal p53 ekspresyonu diisiik derecelilerde %2-5, yiiksek
derecelilerde %20 oraninda goriiliir [64, 65].

Diger histopatolojik tipler arasinda serdz karsinom vakalarin %10 unda
goriiliir ancak EK iligkili dliimlerin %40’ 1n1 olusturur [66]. Tipik olarak atrofik
endometriyum ya da endometrial polip zemininden gelisir [67]. Cogu vakada
kompleks papiller ve/veya glandiiler arsitektiir mevcuttur; glandlar tipik olarak uzun
ve diizensiz olup yarik benzeri luminal bosluklara sahiptir. Daha az siklikla, bezler
yuvarlaktir, endometrioid karsinomu andiran diizgiin liiminal sinirlar1 vardir ve solid
bir biiyiime paterni de mevcut olabilir. Sitolojik olarak belirgin niikleer pleomorfizm,
makroniikleoller ve bariz mitotik aktivite ile yiiksek derecelidir. Ser6z karsinomlar
neredeyse degismez bir sekilde mutant tip pS3 immiin boyanmasi gosterir ve tipik
olarak pl6 yaygin ekspresyonu vardir. ERBB2 (HER2) asir1 ekspresyonu bazen
mevcuttur ve ER/PR boyanmasi degiskendir. Evre 3 endometrioid karsinomun aksine,
PTEN, B-katenin, ARID1A ve MMR proteinleri i¢in anormal boyanma ¢ok nadirdir.
Serdz karsinom mikst karsinomun bir bileseni olabilir. Histolojik olarak belirsiz
timorlerde ve bazen POLE mutasyonlu karsinomlarda serdz benzeri ozellikler
bulunabilir.

Berrak hiicreli karsinom, papiller, tiibiilokistik ve/veya solid arsitektiirel
paternler gosteren, berrak veya eozinofilik sitoplazmali, degisken seviyede pleomorfik
poligonal, kiiboidal, yass1 veya hobnail hiicreler iceren bir karsinomdur. Paternler
genelde karigik olarak goriiliir [68]. Papillalar tipik olarak kisa, yuvarlak ve siklikla
hyalinize stromaya sahiptir. Tiibiilokistik alanlar degisken sekilde konfluent glandlar
ve kistler icerir. Tani1 i¢in berrak sitoplazma ya da hobnail hiicreleri gerekli degildir
[68, 69]. Immiinhistokimyasal olarak, vakalarin sirasiyla %67-100"inde, %56-93'iinde
ve %75-88'inde HNF1p, napsin A ve AMACR pozitiftir [70-73].

Endometriyumun  andiferansiye  karsinomu, belirgin  hiicre  grubu
diferansiasyonu gdstermeyen malign epitelyal bir neoplazmdir. Mikroskopide lezyon
lenfoma, plazmasitoma, yiiksek dereceli endometrial stromal sarkom veya kiigiik
hiicreli karsinomu andiran belirgin bir yuva veya trabekiiler arsitektlir olmaksizin
tabakalar halindedir ve nispeten uniform kii¢lik-orta boyutta diskoheziv hiicrelerden
olusur. Gland formasyonu yoktur; hiicreler rabdoid morfolojide olabilir. Monomorfik
andiferansiye karsinomlarin yaklasik %40 ikinci bir diferansiye karsinom bileseni
igerir (dediferansiye karsinom), bu da g¢ogunlukla FIGO derece 1 veya 2 EEK'dir,

ancak nadiren yiiksek dereceli karsinom (6rn. FIGO derece 3 EEK veya serdz



karsinom) ile birliktelik bildirilmistir [74, 75]. Immiinhistokimyasal olarak keratin ve
EMA nadiren pozitif, ER, PR ve PAXS8 genellikle negatiftir. Vakalarin {igte birinde
SMARCAA4 ekspresyon kaybi goriiliir [76].

Karsinosarkom, tipik olarak keskin bir sekilde yan yana bulunan malign
epitelyal ve mezenkimal komponentlerden olusur. Sarkom baskin tiimdrler
vakalarin %40-60'inda goriiliir [68]. Karsinomat6z bilesen ¢ogunlukla endometrioid
veya serdz farklilasma gdosterir, ancak berrak hiicreli ve andiferansiye karsinoma da
rastlanabilir. Mezenkimal bilesen en sik spesifiye edilmemis (NOS) yiiksek dereceli
sarkomdan olusur, ancak heterolog bilesenler (rabdomyosarkom, kondrosarkom ve
nadiren osteosarkom) goriilebilir. Tiimdrlerin sirasiyla %30-45 ve %36-40'inda derin
myometrial ve lenfovaskiiler invazyon mevcuttur [77, 78].

Nadir goriilen tiplerden mezonefrik ve mezonefrik benzeri adenokarsinomlar
tipik olarak cesitli morfolojik paternler gosterir; luminal eozinofilik kolloid benzeri
materyal igceren kiigiik bezler ve tiibiiller baskindir. Papiller, duktal, retiform, solid,
1gsi arsitektiirler birlikte goriilebilir. Tiimor hiicreleri orta derecede atipik vezikiiler
cekirdeklere sahiptir, siklikla agilanma veya iist {iste binme gosterir.
Immiinhistokimyasal ER, PR ile negatif, p53 ile wild tip boyanmir. GATA3 ve TTF-1
pozitiftir [79, 80]. Primer endometrial skuamdz hiicreli karsinomlar (SCC) diger
bolgelerde oldugu gibi 6zellikler gosterirler, ancak glikojenize epitelden olusan ve
genis ekspansil invazyon paterni gosteren aldatici derecede salim bir goriiniime sahip
olabilirler [81]. Gastrik tip miisinéz karsinomlar, goblet hiicreleri igerebilen miisin
salgilayan epitelin olusturdugu bezlerden olusur. Cekirdekler tipik olarak diisiik
derecelidir [82]. Mikst karsinom, en az bir bilesenin ser6z veya berrak hiicreli oldugu;
iki veya daha fazla ayr histolojik tipten olusan bir karsinomdur. En sik endometrioid
ve serdz karsinom birlikteligi goriiliir [83].

Lenfovaskiiler invazyon vakalarin %>5-15'inde mevcuttur ve siklikla
mikrokistik, elonge ve fragmente (MELF) invazyon paterni ve hatali eslesme onarim
defekti (MMRA) ile iliskilidir [84]. Tiimoral hiicre bulas1 ya da gecikmis fiksasyon
nedeniyle olusan retraksiyon artefaktlar1 LVI’yi taklit edebilir ve dislanmalidir [85].
LVI bolgesel lenf nodu tutulumu, lokal rekiirrens ve sagkalim ile iliskili bulunmustur
[86]. Incelemede tiimor igeren lenfatik sayisina gore fokal veya yaygimn olarak
derecelendirilir. Tek odakta invazyon gdrmek fokal LVI; 5 veya daha fazla odakta
gormek yaygin LVI olarak degerlendirilir.
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Tiimor evrelemesinde 2 sistem kullanilir: Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi
(UICC) TNM smiflamast (Tablo 2.2) ve revize FIGO (2023) evrelemesi. FIGO
cerrahi, TNM klinik ve/veya patolojik simiflandirmaya dayanir. UICC siniflamasina
gore myometrial invazyon derinligi, servikal stromal, serozal ve adneksiyal tutulum
T evresini degistirir. Bolgesel lenf nodu tutulumunda (N evresi) pelvik lenf nodlarina
metastaz N1, paraaortik lenf nodlarina metastaz N2 olarak kabul edilir. Uzak metastaz

varli§i1 M evresini artirir.

Tablo 2.2. UICC (8. Baski) endometrial karsinom i¢in tiimdr evrelemesi.

T kategorisi Tamm

T1 Tumor uterusa sinirli,
Tla Tiimo6r endometriyuma sinirli ya da myometrial invazyon <%50

T1b Myometrial invazyon > %50

T2 Tiimdr servikal stromaya invaze (uterusun digina uzanimi olmadan)
T3 Tiimdr uterus disina uzaniyor (gergek pelvis disina uzanimi olmadan)
T3a Tiimor seroza ya da adnekslere invaze

T3b Tiimor vajina ve/veya parametriyuma invaze

T4 Tiimor mesane ya da kolon mukozasina invaze

2.5.3 Molekiiler alt tipleme

Patologlar geleneksel olarak simiflandirilan EK'nin histolojik tipini ve
derecesini  tekrarlanabilir  bir  sekilde teshis etmekte  zorlanmaktadir;
immiinohistokimyanin eklenmesiyle bile uzman patologlar arasinda fikir birligi
olmadig1 gosterilmistir [87, 88]. Hasta yoOnetimi ve tedavi modalitesi tiimoriin
derecesine gore belirlendiginden yeni bir siniflamaya ihtiya¢ duyulmustur. Bu sebeple
TCGA 2013 senesinde EK’leri molekiiler olarak alt tiplere ayiran, giincel ¢alismalarda
daha sik kullanilan siniflandirmayt 6nermistir [21, 57]. Bu smiflandirmaya gore;
ultramutasyonlu polimeraz ¢ (POLE), hipermutasyonlu mikrosatellit instabil, somatik
kopya sayis1 yliksek ve somatik kopya sayisi diisiik olmak tizere 4 alt grup mevcuttur.
WHO bu 4 grubu sirastyla POLEmut, MMRd, p53abn ve spesifik molekiiler profili
olmayan (NSMP) olarak adlandirmaktadir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. EK molekiiler alt tiplerinde tanisal algoritma.

POLEmut (sikligi: %5-15), POLE genindeki patojenik ekzoniikleaz alanm
mutasyonlar1 (tipik olarak P286R veya V411L) ile karakterizedir, kusurlu DNA
diizeltmesi (proofreading) nedeniyle ultra yiiksek tiimér mutasyon yiikiine (>100
mutasyon/Mb) yol agar [89]. Histopatolojik incelemede tipik olarak yiiksek dereceli
endometrioid morfoloji goriiliir ancak atipik (timoér dev hiicreleri) o6zellikler
gosterebilir. Belirgin tiimor infiltre eden lenfositler (TIL'ler) ve tersiyer lenfoid yapilar
(TLS) yaygindir [90]. Immiinhistokimyasal olarak %20’sinde MMR protein
kaybi, %20’sinde p53 anormal goriilmiistiir [91]. Yiiksek dereceli histolojiye ragmen,
POLEmut tiimoérleri miikemmel bir prognoza sahiptir (5 yillik sagkalim >%90), erken
evre ve geng hastada genellikle adjuvan tedavinin dozunun azaltilmasina imkan verir
[92].

MMRA (sikligt: %20-30), somatik MLH1 promoter metilasyonu (%70) veya
Lynch sendromu (germline mutasyonlar, %30) yoluyla MMR proteinlerinin
(MLH1/PMS2 veya MSH2/MSH6) kaybindan kaynaklanir. Hiper yiiksek timor
mutasyon ylikiine sebep olur (>10 mutasyon/Mb) [93]. Genellikle MELF invazyon
paternine sahip yiiksek dereceli endometrioid morfolojidedir. Yogun intraepitelyal
CD8+ TIL'ler ve yaygin LVI ile iliskilidir [94]. Orta derecede prognoza sahiptir ve
Lynch taramasi zorunludur [95]. Immiin kontrol noktas: (checkpoint) inhibitdrlerine

(pembrolizumab) yanit verebilir [96].
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pS3abn (sikligt: %10-25), TP53 mutasyonlar1 (missense/nonsense) veya allel
kayb1 ile tanimlanir, iHK'da anormal p53 boyanmasia yol agar (mutant veya null
patern). Yiiksek kromozomal instabilite gosterir [97]. Histolojik olarak her tipte
goriilebilir ve yiiksek derecelidir. Belirgin niikleer pleomorfizm, yiiksek mitoz ve
yaygin LVI izlenir [98]. %20-25’inde Her2 amplifikasyonu goriiliir [99]. Kétii
prognozludur (5 yillik sagkalim <%350) ve agresif tedavi gereklidir (kemoterapi ve
Her2 hedefli terapi) [100].

NSMP (sikligi: %30-60), POLE, MMRd veya TP53 mutasyonlar1 mevcut
degildir. Genellikle PTEN, PIK3CA veya CTNNB1 mutasyonlarin1 barindirir. Diigiik
tiimor mutasyon yiikiine sahiptir [101]. Histopatolojik olarak skuaméz metaplazi,
glandiiler farklilasma ve ER/PR pozitifligi ile diisik dereceli endometrioid
morfolojidedir [102]. Olumlu ancak heterojen prognoza sahiptir. Hormon tedavisi
fertilitenin korunmasi i¢in etkili olabilir [101]. Molekiiler alt tipler ve klinikopatolojik

ozellikleri Tablo 2.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.3. Molekiiler alt tipler ve klinikopatolojik 6zellikleri.

Anahtar Hedefli Terapi

Molekiiler Alt Grup Altarasyonlas Histopatoloji Klinik Ozellikler Prognoz Saceneking
POLE
POLE- ekzonlkleaz Endometrioid B e Miikemmel immunoterapi
ultramutasyonlu bolge mut. {G1-G3) § (ylksek TMB)
(P286R, V411L)
Ultra-ylksek Genelde Lenfosit-zengin
timér mutasyon yiksek dereceli tlrmdr
ylka (TMB) morfoloji mikrogevresi
MMR eksikligi
MSI-H (MLH1/PMS2 Endometrioid  Lynch sendromu e PD-1 inhibitorleri
{Hipermutasyonlu) metilasyon veya {G1-G3) iligkili {%020-30) (pembrolizumab)
mutasyonlari)
Mikiosateilt TiLler Ileri yas, obezite

instabilite (MSI)

CTNNB1 e i
Kopya sayisi iltaEyer L Endometrioid Hormon reseptor lyi Hamaonal tarao
diigtik (NSMP) (Wnt yolag) (G1-G2) pozitif (ER/PR+)
BIERLEIGGA | ostkdatesell  wp o PIBK/AKT/mTOR
KRAS glandiler I
3 i hastalik inhibitorleri
mutasyonlar arsitektir
Kopya sayisi mutlzsosnlan SAI0Z, Dok ilerl yas, agresif
Jepya ey ¥ hilcreli, G3 V228 Kt PARP inhibitorleri
yiiksek {(p53abn) {aberran p53 T prezentasyon
; endometrioid
IHK)
dereceli, difiz  Ylksek metastaz Her2 hedefli terapi
{CCNE1 S o
buylime riski

amplifikasyonu)
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2.6 Prognoz

Evre 1 endometrial kanseri olan hastalar icin 5 yillik sagkalim orani %95'in
tizerindedir ve hastalarin %80'inden fazlas1 hastalik siirecinin erken donemlerinde
teshis edilir. EK genel olarak iyi bir prognoza sahiptir, ancak bazi molekiiler alt tipler
digerlerine gore daha iyi sagkalim oranlarina sahiptir [55]. POLE molekiiler alt
tiplerinde endometrial kanseri olan hastalarin 5 yillik niikssiiz sagkalim orani %98
iken, metastaz icin yiiksek riskli p5S3abn alt tiplerinde bu oran %46,6'dir. MMRd ve
NSMP alt tiplerine sahip hastalarin 5 yillik niikssiiz sagkalim orani sirasiyla %77,1
ve %74,4'tlir. Bununla birlikte, 2020 yilinda yapilan bir ¢calismanin sonuglaria gore,
metastatik veya rekiirren hastaligi olan kadinlar i¢in sonuglar genellikle kotiidiir ve
kemoterapiyi takiben genel sagkalim yaklasik 15 aydir [103].

En belirleyici prognostik faktor tiimor evresidir. Evreleme i¢in histerektomi
materyalinin patolojik incelenmesi gerekmektedir [104]. Revize edilmis FIGO
evreleme sistemi, prognoz ve tedavi planlamasi ile iligkili her evre igin timor
Ozelliklerini belirgin bir sekilde netlestirmis, Kanser Genom Atlasi'ndan elde edilen
molekiiler analiz verilerini siniflamaya dahil etmistir (Tablo 2.4). Evreleme ile birlikte
yeni molekiiler alt tipler cerrahi, radyasyon ve sistemik tedavilere rehberlik edebilir.
Tiimdr derecesi, histolojik tip, lenfovaskiiler invazyon ve molekiiler alt tip

evrelendirmeye yardimei olmak ve prognozu belirlemek i¢in kullanilir [105].
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Tablo 2.4. Revize FIGO evreleme sistemi.

[Evre Timor Ozellikleri

il Uterus ve overe simirh hastahk
IA  Endometriuma sinirls hastalik, va da agresif olmayan histolojik tiplerde LVI olmayan va da fokal olan olgularda <%50
myometrial invazyon, ya da iyi prognoziu hastahk
+JAl: Endometrial polibe simrh hastalik, va da endometriuma suurl hastalik
TA2: Agresil olmayan histolojik tiplerde VT olmayan ya da fokal olan olgularda <%50 myometrial invazyon
+JA3: Uterus ve overde simirh olan ditsiik dereceli endometrioid karsinomlar

IB  Agresif olmayan histolojik tiplerde LVI olmayan ya da fokal olan olgularda %50 myometrial invazyon

IC  Endometrial polibe ya da endometriyuma simrh, agresif histolojik tiplerde hastahk
I Lkstrauterin yayilim olmadan servikal stromal invazyon, va da agikar LV, va da myometrial invazvonu olan agresit
histelogik tipler
Servikal stromal invazyon
Agikar (substantial) LVSI
Myometrial invazyonu olan agresif histolojik tipler
1 Herhangi lustolojik uple lokal vedveyva bolgesel timdr vayiluna,
1A Uterin scroza, adneks va da her ikisinin tutalumu; direk invazyon va da metastaz
*IITAT: Over ya da fallop tiipi yayihm, evre TA3 disinda kalan olgular
«111A2; Uterin subseroza tutulumu, ya da uterin seroza invazyonu
B Vajen vesveya paramelrial wululum ya da metastaz, pelvik periton tatulumu
11131 Vajen ve/veya parametriuma direk invazyon ya da metastaz
+IIIB2: Pelvik periton tutulumu
IIC  Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi
+IIICL: Pelvik lenl nodu metastan (IIC 1AIIC i mikro/makromelastaz)
[TC2: Paraaortik lenf nodu metastaz: + Pelvik lenf nodu metastam (ITTC23ATIC21: mikro/makrometastar)

REF

Ik Mesane veiveva barsak mukozast totulumu veveya uzak metastaz

WA Mesane ve/veya barsak mukozast tutulumu

¥ Abdominal peritoneal metastaz, pelvis digi intraperitoneal karsinomatozis

WO Renal damarlar Geenndeki herhang bir ekstra veyva intraabdominal lenl noduna metastae dahil olmak Geere akeiferler,
karaciger, beyin veya kemige uzak metastaz

Molekiiler alt tiplemenin endometrial karsinom prognozunu tahmin etmede
getirdigi yeniliklere ragmen histolojik tip ve histolojik derece hala biiyiilk 6neme
sahiptir. Diislik dereceli EEK’lerin (G1-G2) 5 yillik sagkalim orani %85’in iizerindedir
[4]. Derece 3 EEK lerin genel olarak ser6z benzeri kotii gidise sahip oldugu bilinse de
molekiiler POLEmut grubunun kesfiyle prognoz bakimindan heterojen bir
poplilasyona sahip oldugu soOylenebilir [65]. Non-EEK histolojik tipler agresif
gidislidir ve 5 yillik sagkalim %50°nin altindadir [106].

Myometrial invazyon derinligi evrelemede kullanilan kriterlerden biridir ve
tiimor derecesinden bagimsiz bir prognostik prediktordiir [104]. Invazyon derinligi
6l¢timiinde tiimoriin en derin oldugu yerin endomyometrial bileskeye (EMB) uzaklig:
Ol¢iilmektedir ancak EMB’nin ¢ok diizensiz olabilmesi patologlar arasinda %30
oraninda goriis farkliliklarma sebep olmustur [107]. Invazyon derinliginin %50’nin
altinda olmas1 (pT1a) iyi prognoz ve diisiik rekiirrens ile iligkili iken; %50 nin {istiinde
invazyon derinligi (pT1b) %15-20 oraninda rekiirrens ile iliskili bulunmustur [108].

Uterusa sinirl fakat servikal stromaya uzanim gosteren tiimorler evre II olarak
siiflandirilir. Servikal stromal invazyon lenf nodu metastazi ile yakindan iligkili

bulunmustur [109]. Uterin seroza invazyonu tiimor evresini pT3a’ya ylkseltir ve
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patoloji raporunda belirtilmelidir. Uterin serozal tutulum, myometriyumun tim
kalinlig1 boyunca infiltrasyon gostererek fibrotik bag dokusu veya mezotelyuma
ulagsan tiimor olarak tanimlanmalidir. Aymi sekilde adneksiyel tutulum da timor
evresini pT3a’ya yiikseltir ve hasta sagkalim oram1 %75°tir [104]. Over kaynakli
senkron tiimorlerden ayr1 degerlendirilmelidir.

Yaygm LVI (>5 damar tutulumu) nodal metastaz, uzak rekiirrens ve kotii
sagkalim ile yakindan iligkilidir [110]. Lenf nodu metastazi en giliclii prognostik
faktorlerdendir ve diisiik dereceli tiimorlerde uzak rekiirrensi tahmin edebilir [111].
Pelvik lenf nodu tutulumu (N1) 5 yillik sagkalimi %60’a diisiirmektedir [112].
Paraaortik lenf nodu tutulumunda (N2) ise bu oran %40’1n altina diismektedir [113].

Giincel prognostik faktorler arasinda olmayan immiinohistokimyasal L1CAM
pozitifligi (%10’dan fazla boyanma) agresif histolojik tipler, ileri evre, uzak metastaz
ve kotli prognoz ile iligkili bulunarak potansiyel prediktif faktorler arasinda

sayilmaktadir [13].

2.7 Risk gruplar ve Tedavi

Yonetim; kanser evresi, histolojik alt tip, hastanin yasi, komorbiditeler ve
gelecekteki dogurganlik istegi dahil olmak iizere hastanin ve endometrial neoplazmin
spesifik ozelliklerine gore bireysellestirilmeli ve hasta ile onkologlar1 ve patologlari
iceren bir ekip arasinda tartisilmalidir. Bu karakteristik Ozellikler ayni zamanda
hastanin genel hastalik riskinin belirlenmesine yardimci olarak yonetim Onerilerine
rehberlik eder. ESGO/ESTRO/ESP rehberleri hastalik riskini siniflandirmak igin
cesitli risk gruplart tanimlamistir [114].

Diisiik riskli  hastalik; endometrioid tip, derece 1-2, myometrial
invazyonu %50’den diisiik (evre 1a), fokal veya yaygin lenfovaskiiler invazyonu
olmayan MMRd veya NSMP ya da POLEmut evre 2 ve daha diisiik evreli tiimdrleri
kapsar. Orta riskli hastalik; endometrioid tip, derece 1-2, myometrial
invazyonu %50’den fazla, fokal LVI ya da servikal stromal invazyon izlenen (evre 2)
NSMP veya MMRA tiimorler veya daha diisiik evreli hastalig1 igerir. Orta-yiiksek
riskli grupta; endometrioid tip, derece 3, %50’den az myometrial invazyon gozlenen,
endometrioid tip, derece 1-2, yaygin LVI izlenen ya da uterusa sinirli kalmig p53abn
tiimorler bulunmaktadir. Yiiksek riskli grupta ise endometrioid tip, derece 3,

myometrial invazyonu %50’den fazla ya da non-endometrioid histolojik tipler ya da
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evre 3-4 hastalik bulunmaktadir. ileri evre uzak metastaz yapmis hastalik evre IVb
anlamina gelir [114].

Uterusa lokalize EK'nin primer tedavisi cerrahidir. Genellikle minimal invaziv
yontemle TH+BSO yapilmaktadir. Cerrahi evreleme adjuvan terapi ihtiyacini
belirlemek i¢in yapilmaktadir [103]. Uterus tipik olarak cerrahi sirasinda patolojiye
gonderilir, makroskopik olarak ve frozen kesit ile degerlendirilir. Nodal tutulumu
belirlemek i¢in lenf nodlar1 degerlendirilmelidir. FIGO, lenf nodu metastazini
degerlendirmek i¢in tiim hastalarda sentinel lenf nodu biyopsisini 6nermektedir. Orta-
yiiksek ve yiiksek riskli hastalig1 olan hastalarda, cerrahi evreleme i¢in lenfadenektomi
veya sentinel lenf nodu biyopsisi yapilabilir [105]. Sitoloji i¢in periton yikamalari
alabilir, ancak bu artik evreleme kilavuzlarinin bir parcast degildir [51]. ESMO-
ESGO-ESTRO konsensus konferansi, peritoneal yayilim ve omental metastazlarin sik
birlikteligi nedeniyle evre 1 uterin serdz karsinomun cerrahi tedavisinde
omentektomiyi Onermistir ve daha sonra rapor edilen 218 non-endometrioid
endometrial karsinomlu bir seride %44'l okiilt olmak ilizere %15 omental metastaz
saptandig1 bildirilmistir [115]. Histerektomi tek basina evre 1, diisiik riskli EK
tedavisinde %95 oraninda niikssiiz, 5 yillik sagkalim saglar ancak yiiksek risk
faktorlerine sahip olgularin tedavisinde adjuvan terapinin yeri olabilir [116].

Bir diger tartismali konu ise klinik olarak uterusa sinirli endometriyal kanser
i¢in histerektomi yapildiginda over konservasyonunun diistintiliip
diisiiniilmeyecegidir. Bir ¢calismada, EK nedeniyle TH+BSO veya over korunarak
histerektomi ve/veya ardindan salpingo-ooforektomi yapilan 24 ila 45 yas arasi geng
kadinlarin %25'inde eslik eden over maligniteleri tanimlanmistir [117]. Ancak, 45
yasindan geng kadinlarda endometriyumla siirli 2. ve 3. derece EK'lerin incelendigi
849 hastalik bir baska calismada, sirasiyla TH+BSO ve over koruyucu histerektomi
yapilan hastalarin 5 yillik sagkalim oran1 %94,8 ve %93,8 bulunmustur [118]. Bu
nedenle, evre 1A, derece 1 endometrioid tip kanseri olan ve dogurganligin
korunmasini isteyen kadinlarda overlerin korunmasi bir segenek olabilir; ancak kalitsal
over kanseri riski olan bireylerde (BRCA pozitif veya Lynch sendromu) 6nerilmez
[103].

Adjuvan radyoterapi, orta riskli EK'li kadinlarda lokal niiks riskini énemli
Olclide azaltabilmektedir. Tiim pelvis eksternal 1s1n radyasyon tedavisi (EBRT) ve
vajinal brakiterapi (VBT), adjuvan radyoterapi uygulamak i¢in kullanilabilir [55].
Yiiksek orta riskli hastalarda adjuvan radyoterapiye karboplatin ve paklitakselden
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olusan kemoterapi eklenmektedir [55, 103]. Yiiksek riskli hasta grubunda sistemik
kemoterapiye ek olarak hedefe yonelik terapi (trastuzumab) ya da immiinoterapi

uygulanabilmektedir [55].
2.8 Hiicre Adezyon Molekiilleri ve Endometrial Karsinom Iliskisi

2.8.1 L1 hiicre adezyon molekiilii

L1 hiicre adezyon molekiili (LICAM) sinir sisteminin gelisiminde ve
tiimorogenezde 6nemli bir role sahiptir [9-12]. Sinir sisteminde bir hiicre adezyon
molekiilii olarak kesfedilmistir [119]. Fonksiyonu hakkindaki bilgiler noérobilim
alanindaki caligmalardan gelmektedir. LICAM immiinglobulin (Ig) siiper ailesinden
bir transmembran glikoproteinidir, alt1 Ig benzeri alan, bes fibronektin tip 11T (FNIII)
benzeri tekrar bolgesinden ve bunu izleyen transmembran bolgesi ile yiiksek oranda
korunmus bir sitoplazmik kuyruktan olusur [120] (Sekil 2.3). Transmembran bolgesi
25. ekzon tarafindan kodlanir ve karboksiterminal sitoplazmik bolgesi 26, 27 ve 28.
ekzonlar tarafindan kodlanir. LICAM ADAMIO0 ile yapisal olarak boliiniir, bu
boliinme ¢oziiniir bir ektodomain ve membrana bagh 32kDa fragmaninin (L1-32)
serbest birakilmasiyla sonuglanir. L1-32 ayrica bir y-sekretaz tarafindan islenerek
LICAM'n intraseliiler alaninin (L1-ICD) salinmasina yol agar. L1-ICD, L1ICAM'e

bagli genlerin diizenlenmesinde rol aldig1 niikleusa transfer olur [121].
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Sekil 2.3. LICAM'in kimyasal yapis1 ve temel fiziksel islevi.

L1CAM hiicre-hiicre adezyonu, migrasyon ve invazyon ile iliskilidir [122].
EK gibi bircok baska kanserde invaziv yayilim paterninin olusumuna katkida
bulunmaktadir. Cesitli integrinler ve biiyltime faktorii reseptorleri ile etkilesime girerek
epitelyal-mezenkimal gec¢isi (EMT) tesvik etmektedir. Bu sebeple tiimor yayilimina
ve dolayistyla metastazlara zemin hazirlar [17, 122]. Hem EMT regiilatorlerinin (Slug)
hem de Wnt sinyal regiilatorlerinin (B-katenin) L1CAM transkripsiyonunu diizenledigi
gosterilmistir [123].

Calismalar LICAM’in endometrial karsinomda da hem EMT hem de Wnt
sinyal yolaginda degisikliklere sebep oldugunu gostermektedir. Daha Onceden
L1ICAM’in bir ¢alismada myometrial invazyon derinligi ve LVI ile; bir baska
calismada ise uzak metastaz ve diisiik sagkalim ile iliskili oldugu belirtilmistir [5, 9].
EK’de overekspresyonu (%10’dan fazla niikleer boyanma) agresif klinik gidis, non-
endometrioid histoloji ve kotii prognozla alakali bulunmustur [13, 16, 97]. LVI ile
yakin iliskili oldugundan lenf nodu metastazlarini1 kolaylastirdig1 ve bu sebeple kotii
prognozu 6n gérmede bagimsiz potansiyel prediktdr oldugundan bahsedilmektedir [9,
124]. Tiimor hiicrelerinde %10’dan fazla membran6z boyanma adjuvan terapiyi hak

eden yiiksek riskli hastalar1 belirlemekte yardimci olabilir [97].
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2.8.2 Beta-katenin

B-katenin (beta-katenin) olarak da bilinen katenin beta-1, insanlarda CTNNB1
geni tarafindan kodlanan, hiicre-hiicre adezyonu ile gen transkripsiyonunun
diizenlenmesi ve koordinasyonunda yer alan ¢ift fonksiyonlu bir proteindir. Normal
hiicrede e-kadherin ile birlikte membran biitiinliigiinii saglar (Sekil 2.4) [15]. B-
katenin'in mutasyonlar1 ve asir1 ekspresyonu, hepatoseliiler karsinom, kolorektal
karsinom, akciger kanseri, malign meme tiimorleri, ovaryen ve endometrial kanser
dahil olmak iizere bir¢ok kanserle iliskilidir [125].

B-Catenin, hiicre proliferasyonu, diferansiasyonu ve adezyonunu diizenleyen
Wnt sinyal yolaginin 6nemli bir bilesenidir [14]. Endometrial kanserde, 6zellikle
diisiik dereceli endometrioid karsinomlarda B-katenin disregiilasyonu yaygindir [126].
EEK'lerin yaklasik %15-40'1t CTNNBI geninde aktive edici mutasyonlar barindirir ve
bu da B-katenin'in niikleer/sitoplazmik birikimine yol agar [127]. Niikleer B-katenin,
MYC ve CCNDI1 (siklin D1) gibi onkogenlerin ekspresyonunu destekleyen
transkripsiyonel bir ko-aktivator olarak hareket eder [128]. APC veya AXIN'in
inaktivasyonu (EK'de nadir) veya aktive edici CTNNBI mutasyonlart Wnt yolag:
aktivasyonuna neden olarak tiimdrogeneze katkida bulunur [129].

Immiinohistokimyasal olarak, niikleer B-katenin boyanmasi skuamdz moruler
metaplazi ve diisiik dereceli EEK ile giiclii bir sekilde iliskilidir [15]. Yaygin
niikleer/sitoplazmik B-katenin boyanmasi, EEKyi tipik olarak Wnt yolag
degisiklikleri igermeyen ser6z karsinomdan ayirt etmeye yardimci olur [85].

Ilging bir sekilde, baz1 calismalar Wnt/B-katenin sinyalinin dolayli olarak
LICAM ifadesini diizenleyebilecegini one siirmektedir, ancak bu iligki halen
aragtirtlmaktadir  [17]. Literatiirde endometrial karsinomda LI1CAM up
regiilasyonunun B-katenin ve TGFp / SLUG tarafindan indiiklendigi belirtilmistir
[123]. Dahast LICAM’in Wnt/B-katenin sinyalizasyon yolaginin hedef geni
olabilecegi, cekirdekte B-katenin birikiminin L1CAM ile ayni konumu gosterdigi
bildirilmistir [130]. Pfeifer ve arkadaslar1 L1CAM geninin, L1CAM'in
transkripsiyonel diizenlenmesinde rol oynayan Slug ve -katenin olmak {izere islevsel
olarak aktif 2 promotore sahip oldugu bir arastirma c¢alismasi ylriitmiistiir [123]. Bu
proteinler aym1 zamanda EMT regiilasyonunda gorevli oldugundan L1CAM ve B-

katenin birbirleriyle iliskili olabilir [131].
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Sekil 2.4. Normal endometriyumda membrandz -katenin boyanmasi (x10).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Bezmialem Vakif Universitesi Girisimsel Olmayan Etik
Kurulu’ndan onay aldi ve Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Komisyonu Bagkanligi tarafindan 20240622 numarali proje ile desteklendi.

3.1 Olgu Secimi ve Klinikopatolojik Parametrelerin Belirlenmesi

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali
arsivinde, Ocak 2013- Aralik 2023 tarihleri arasinda evreleme cerrahisi (Total
abdominal histerektomi ve/veya bilateral/unilateral salfingooferektomi, +/-pelvik +/-
paraaortik lenf disseksiyonu, peritoneal yikama sivisi, omentum Orneklemesi)
uygulanmis, patolojik incelemesi sonucu endometrioid endometrial karsinom tanisi
almis toplam 141 olgu ¢alismaya dahil edildi. Olgulara ait yas, hastaligin evresi, lenf
nodu metastazt durumu, operasyon tarihi, niiks tarihi, 6liim tarihi verileri hastane
veritabaninda (Nucleus 2.0) bulunan anamnez ve fizik muayene bulgularindan elde
edildi. Hastaligin evresi 2023 International Federation of Gynaecology and Obstetrics
(FIGO) evreleme sistemine gore belirlendi. Olgularin risk gruplar timoral evrelerine
gore dustik risk, diisiik-orta risk, orta-yiiksek risk ve yiiksek risk olmak iizere dort ana
grupta incelendi. Genel sagkalim ve takip siiresi hastaligin tan1 kondugu tarihten
itibaren son kontrol veya 6liim tarihine kadar gecen siire, hastaliksiz sagkalim ise tani
kondugu tarihten itibaren niiks tarihine kadar olan siireye gore hesaplandi. Niiks tipleri
pelvik ve uzak (pelvis dis1) niiks olarak tanimlandi.

Tibbi Patoloji arsivinden, vakalara ait raporlama sirasinda kullanilan
Hematoksilen-Eozin (HE) kesitleri ¢ikarildi. Var olan hazir preparatlardan histolojik
tani, histolojik derece, myometrium invazyon varligi/derinligi, lenfovaskiiler invazyon
ve servikal stromal invazyon varligi yeniden degerlendirildi. Preparatlar arasindan
tiimor hacmi en uygun olan, fiksasyon ve takip kalitesi en yiiksek; varsa myometrial
invazyonun en derin, lenfovaskiiler invazyonun en yaygin oldugu lamlarin parafin

bloklar1 segildi.
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3.2 immiinhistokimyasal analiz

Formalinle fikse parafine gomdiilii bloklardan 4 um kalinliginda kesitler alindi.
Kesitlere iiretici firmanin prosediirii takip edilerek IHK ydntemi ile LICAM (CD171,
klon: 14.10, titre 1:100, fare monoklonal antikoru, San Diego, USA) ve beta katenin
(catenin-f, klon: B -catenin-1, titre 1:40, fare monoklonal antikoru, Santa Clara, USA)
uygulandi. Immunhistokimyasal islem Ventana BenchMark Ultra (Ventana Medical
System Inc. USA) cihazi araciligiyla gergeklestirildi. LICAM antikoru i¢in boyama
protokolii CC1 (Cell Conditioning 1) i¢in 64 dakika, preperoksidaz inhibisyonu ve
primer antikor inkiibasyonu i¢in 37°C'de 92 dakikadir. Beta katenin antikoru igin
boyama protokolii CC1 (Cell Conditioning 1) icin 36 dakika, preperoksidaz
inhibisyonu ve primer antikor inkiibasyonu i¢in 37°C'de 52 dakikadir. Protein
ekspresyonunu saptamak icin 3,3-diaminobenzidine (DAB) ve Optiview DAB IHK
tespit kiti kullanildi. Boyama sonrast %99 derisimdeki alkol ile artefaktlar giderildi,

15 dk etiivde kuruma sonrasi lamlar film ile kapatildi.

3.3 L1CAM ve B-catenin Immiin Lamlarimin Degerlendirilmesi

Immiinhistokimyasal degerlendirme ¢ok basl 151tk mikroskobunda hastalarin
klinik bilgilerine bakilmadan kor degerlendirme ile yapildi. Tiimor hiicrelerinin
L1CAM ve beta-katenin ile boyanmasi, dokudaki yogunluguna ve dagilimina gore
ayr1 ayr1 degerlendirildi. Tiimor igindeki pozitif membranéz LICAM boyanma
yiizdesi %0 (skor 0), <%10 (skor 1), >%10 (skor 2) olarak gruplara ayrildi. Skor 0 alan
olgular negatif, skor 1 ve 2 alan olgular pozitif olarak kabul edilip, yapilan istatistiksel
analizde negatif ve pozitif iki grup karsilagtirildiginda, tiim parametreler ile anlamli
iliski saptanmadigi i¢in bu skorlama calisma degerlendirmesine dahil edilmedi.
Literatiirde bulunan daha 6nceki ¢aligmalara dayanarak L1CAM i¢in %10°dan fazla
membrandz boyanma pozitif, %10’un altindaki membrandz boyanma negatif kabul

edildi (Sekil 3.1) [131].
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Sekil 3.1. Endometrial karsinomda pozitif (>%10) ve negatif (<%10) L1CAM
boyanmasi (x20, x100).

Myometriyumda bulunan periferik sinirler i¢ pozitif kontrol olarak belirlendi
(Sekil 3.2). LICAM antikoru ile pozitif boyanmasi ispatlanmis ser6z over karsinomu
olgusu, her 4 lamda bir antikorun ¢alisirligini ispatlamak i¢in dis kontrol olarak

kullanild1 (Sekil 3.3).

pozitifligi (x4).

24



(x20).

Beta katenin antikoru ile tiim tlimoral hiicrelerde membrandz boyanma
goriiliirken, membrandz ve niikleer boyanmanin beraber goriildiigii olgular pozitif,
niikleer boyanma goriilmeyen olgular negatif olarak belirlendi. D1s kontrol olarak her

4 lamda bir kolon dokusu kullanild1 (Sekil 3.4).

25



Sekil 3.4. Dis kontrol olarak kullanilan kolon dokusunda Beta katenin pozitifligi
(x100).

3.4 istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS 27 programu kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken, nicel degiskenler
ortalama, standart sapma, medyan, min ve max degerleriyle, nitel degiskenler frekans
ve ylizde gibi tanimlayict istatistiksel metodlar ile gosterildi. Verilerin normal
dagilima uygunluklarimin degerlendirilmesinde Shapiro Wilks test ve Box Plot
grafiklerden yararlanildi.

Normal dagilim gosteren niceliksel iki grup degerlendirmelerinde Student t-
test kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen nicel degiskenlerin iki grup arasi
kargilagtirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi, Fisher Freeman Halton testi ve Fisher’s
Exact testi kullanildu.

Genel niikssliz sagkalim degerlendirmelerinde Kaplan Meier analizi ve Log

Rank testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Demografik ve Klinikopatolojik ozellikler

Calismaya dahil edilen endometrioid tip endometrial karsinom tanis1 almisg

toplam 141 kadin hastanin yas dagilimi 35 ile 85 arasinda olup; medyan deger 59°du.

Olgularin demografik ve klinikopatolojik ozelliklere gore dagilimi Tablo 4.1°de

Ozetlendi.

Tablo 4.1. Demografik ve klinikopatolojik 6zelliklerin dagilimlari.

n (%)
Yas Ort+Ss 58,7149,51
Medyan (Min-Maks) 59 (35-85)
Derece Derece 1 34 (24,1)
Derece 2 92 (65,2)
Derece 3 15 (10,6)
Myometrial invazyon <%50 85 (60,3)
>%50 56 (39,7)
Servikal stromal invazyon Yok 126 (89,4)
Var 15 (10,6)
FIGO Evre Evre 1 93 (66)
Evre 2 30 (21,3)
Evre3 ve 4 18 (12,8)
Risk grubu Diisiik 81 (57,4)
Diisiik-orta 42 (29,8)
Orta-yiiksek 13 (9,2)
Yiiksek 5@3.,5)

Olgularin %24,1°1 (n=34) derece 1, %65,2’si (n=92) derece 2 ve %10,6’s1
(n=15) derece 3’tiir. Derece dagilimlar1 olgularin H&E kesitleri incelenerek

belirlenmistir (Sekil 4.1-Sekil 4.3).
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Sekil 4.1. Derece 1 endometrioid endometrial karsinom (H&E, x20) (Bezmialem
Vakif Universitesi arsivinden).

». - - g9 4 " Ey

Sekil 4.2. Derece 2 endometrioid endometrial karsinom (H&E, x10) (Bezmialem
Vakif Universitesi arsivinden).
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Sekil 4.3. Derece 3 endometrioid endometrial karsinom (H&E, x4) (Bezmialem Vakif
Universitesi arsivinden).

Histopatolojik incelemede olgularin %60,3’iinde (n=85) %350’den az
myometrial invazyon goriliirken, %39,7’sinde (n=56), %50 veya daha fazla

myometrial invazyon vardi (Sekil 4.4).

myometrial invazyon

= %50 ve daha
fazla

= %50'den az

Sekil 4.4. Myometrial invazyon derinliginin vakalara goére dagilimu.
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Serviks kesitlerinin incelemesinde %89,4 (n=126) olguda servikal stromal
invazyon yokken, %10,6 (n=15) olguda mevcuttur. Revize FIGO 2023 kriterlerine
gore olgularin %66°s1 (n=93) Evre 1, %21,3’1i (n=30) Evre 2 ve %12,8’1 (n=18) Evre
3 veya daha ileri evrelidir (Sekil 4.5).

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Evre

M cvre | M evre 2 B evre 3-4
Sekil 4.5. Olgularin evrelere gore dagilimu.

Olgular degerlendirildiginde tiimoral evresi pT1la olanlar diisiik riskli grupta,
evresi pT1b olanlar diisiik-orta grupta, pT2a olanlar orta riskli grupta, pT2b ve daha
ileri evreler yliksek riskli grupta kategorize edilerek incelenmistir. Olgularin %57,4’1
(n=81) diisiik risk grubu, %29,8’1 (n=42) diisiik-orta risk grubu, %9,2’si (n=13) orta-
yiiksek risk grubu ve %3,5’1 (n=5) yiiksek risk grubu olarak goriilmiistiir (Sekil 4.6).
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Risk gruplari

® Diisiik ® Diigiik-orta ® Orta-yliksek ® Yiiksek
Sekil 4.6. Olgularin risk gruplarina gére dagilimlari.
4.2 Prognostik Ozellikler

LVI olgularin %68,8’inde (n=97) yokken, %31,2’sinde (n=44) mevcuttur.
Histopatolojik incelemede goriilen fokal ve yaygin LVI Sekil 4.7°de gosterilmistir.

Sekil 4.7. Fokal ve yaygin lenfovaskiiler invazyon (x4, x10) (Bezmialem Vakif
Universitesi arsivinden).

Metastaz durumu degerlendirildiginde vakalarin %8,5’inde (n=12) lenf nodu
metastazi varken %91,3’linde (n=129) lenf nodu metastazi goriilmemistir. Hastalarin
tan1 aninda %5’inde (n=7) metastaz mevcuttur; bunlarin  %28,6’s1  (n=2)
lokal, %71,4’1 (n=5) uzak metastazdir. Uzak metastazlarin dordii akciger biri kolon
yerlesimlidir. Ek olarak niiks ve metastaz goriilen olgular toplanmis ve progresyon

kategorisi altinda incelenmistir. Olgularin = %92,2’sinde (n=130) progresyon
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yokken, %7,8’inde (n=11) mevcuttur. Olgulardaki prognostik parametrelerin

dagilimlar1 Tablo 4.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. Prognostik parametrelerin dagilimlari.

n (%)
LVi Yok 97 (68,8)
Var 44 (31,2)
Lenf nodu metastazi Yok 129 (91,5)
Var 12 (8,5)
Metastaz Yok 134 (95)
Var 7(5)
Metastaz lokasyonu Lokal 2 (28,6)
Uzak 5714
Progresyon Yok 130 (92,2)
Var 11(7,8)
L1CAM Negatif 113 (80,1)
Pozitif 28 (19,9)
Beta katenin Negatif 121 (85,8)
Pozitif 20 (14,2)

4.3 Immiinhistokimyasal Analiz

Olgularin %80,1’inde (n=113) L1CAM negatifken, %19,9’unda (n=28)
pozitiftir (Sekil 4.8). Immiinhistokimyasal olarak boyanan membrandz ve kuvvetli

L1CAM boyanmas: Sekil 4.9°da gosterilmistir.

L1CAM

Sekil 4.8. L1CAM ekspresyonunun olgulara gore dagilimi.

32



Sy 4 L)
& ¥.-

Sekil 4.9. Endometrioid tip endometrial karsinomda yaygin, membranéz L1CAM
pozitifligi (x4, x10).

Olgularin %85,8’inde (n=121) Beta katenin membrandz (negatif), %14,2’sinde
(n=20) ise niikleer ve sitoplazmik (pozitif) boyanma mevcuttur (Sekil 4.10).
Immiinhistokimyasal beta katenin ile membrandz boyanma Sekil 4.11°de, sitoplazmik

ve niikleer boyanma Sekil 4.12°de gdsterilmistir.

B-katenin

p-katenin
14%

Sekil 4.10. B-katenin ekspresyonunun olgulara gore dagilimai.
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Sekil 4.11. Endometrioid tip endometrial karsinomda membrandz (negatif) f-katenin
boyanmasi (x10).

Sekil 4.12. Endometrioid tip endometrial karsinomda niikleer ve sitoplazmik (pozitif)
B-katenin boyanmasi (x10, x20).

Olgularin %95,7’sinde (n=135) niiks yokken, %4,3’{inde (n=6) niiks vardir;
bunlarin %83,3’tinde (n=5) lokal, %16,7’sinde (n=1) uzak niiks goriilmiistiir.
Olgularin hastaliksiz sagkalim (DFS) siireleri O ile 144 ay arasinda degismekte olup;
ortalamas1 45,21+35 aydir ve medyan 36’dir. Olgularin %98,6’s1 (n=139)
sagken, %1,4’l (n=2) ex olmustur. Olgularin mortalite siireleri 17 ile 36 ay arasinda

degismekte olup; ortalamasi1 26,5+13,44 aydir ve medyan 26,5’tir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Niiks ve mortaliteye iliskin 6zelliklerin dagilimlari.

n (%)
Niiks Yok 135 (95,7)
Var 6(4,3)
Niiks lokasyonu Lokal 5(83.,3)
Uzak metastaz 1(16,7)
DFS (ay) Ort+Ss 4521435
Medyan (Min-Maks) 36 (0-144)
Mortalite Sag 139 (98,6)
Ex 2(1,4)
OS (ay) (n=2) Ort£Ss 26,5+13,44
Medyan (Min-Maks) 26,5 (17-36)

Olgularin yagslar1 ile LICAM ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (p>0,05). LICAM ekspresyonuna gore olgularin derece,
myometrial invazyon, servikal stromal invazyon, evreleri ve risk gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gériilmemistir (p>0,05). LICAM ekspresyonu ve

klinikopatolojik 6zelliklerin karsilastirmalar1 Tablo 4.4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.4. L1CAM ekspresyonuna gore klinikopatolojik 6zelliklerin kargilastirmalart.

L1CAM
N egatif (n=113) Pozitif (n=28) P
Yas Ort+Ss 59,20+9,29 56,71£10,27 “0,216
Medyan (Min-Maks) 60 (35-85) 58 (38-78)
Derece Derece 1 26 (23) 8 (28,6) 50,551
Derece 2 76 (67,3) 16 (57,1)
Derece 3 11(9,7) 4(14,3)
Myometrial invazyon <%50 69 (61,1) 16 (57,1) 0,704
>%350 44 (38,9) 12 (42,9)
Servikal stromal Yok 103 (91,2) 23 (82,1) ‘0,178
invazyon Var 10 (8,8) 5(17,9)
Evre Evre 1 76 (67,3) 17 (60,7) 0,349
Evre 2 25 (22,1) 5(17,9)
Evre >3 12 (10,6) 6(21,4)
Risk gruplar: Diisiik 65 (57,5) 16 (57,1) 0,699
Diisiik-orta 3531 7 (25)
Orta-yiiksek 9(8) 4(14,3)
Yiiksek 43,9 1(3,6)

aStudent-t Test
bFisher Freeman Halton Test
¢Pearson Chi-Square Test
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L1CAM ekspresyonuna gore olgularin LVIi, lenf nodu metastazi,
metastaz, metastaz lokasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
bulunmamistir (p>0,05). L1CAM pozitif olgularda progresyon gorilme orani,
L1CAM negatif olanlardan istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek
saptanmigtir (p=0,001; p<0,01). (Sekil 4.13). L1CAM ekspresyonu ve

prognostik 6zelliklerin karsilastirmalari Tablo 4.5'te 6zetlenmistir.

Progresyon ve L1CAM iliskisi

100 96.5

L1 CAM (-) L1 CAM (+)
B Progresyon (-) B Progresyon (+)

Sekil 4.13. LICAM ekspresyonuna gore olgularin progresyon dagilimi.

Tablo 4.5. L1CAM ekspresyonu ve prognostik 6zelliklerin karsilagtirmalari.

L1CAM
Negatif (n=113) fn":z;g P

Lvi Yok 78 (69) 19 (67.9) 0,905
Var 35 31) 9(32,1)

LN metastazi Yok 104 (92) 25 (89,3) 40,705
Var 9(8) 3(10,7)

Metastaz Yok 109 (96,5) 25(89,3) 40,141
Var 4(3.5) 3(10,7)

Metastaz lokasyonu Lokal 2(50) 0(0) 0,429

(n=7) Uzak metastaz 2 (50) 3 (100)

Progresyon Yok 109 (96,5) 21 (75) 40,001 **
Var 4(3,5) 7(25)

B-katenin Negatif 97 (85,8) 24 (85.7) 17,000
Poitif 16 (14,2) 4(143)

¢Pearson Chi-Square Test
Fisher Exact Test
**p<0,01
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L1CAM pozitif olgularda nuks goérulme orani, L1CAM negatif olan
olgulardan istatistiksel olarak anlamli dizeyde ylUksek saptanmistir (p=0,001;
p<0,01). (Sekil 4.14). L1CAM pozitif olgularda mortalite gértlme orani, L1CAM
negatif olanlara gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde yuksek saptanmigtir
(p=0,038; p<0,05). L1CAM ekspresyonuna gore olgularda nuks lokasyonlari,
DFS sureleri istatistiksel olarak anlamli farkliik gostermemektedir (p>0,05).
L1CAM ekspresyonu ile niks ve mortaliteye iligskin 6zelliklerin kargilagtirmalari

Tablo 4.6’da 6zetlenmigtir.

Niiks ile LICAM lliskisi

100 99.1

L1 CAM (-) L1 CAM ()
B Niiks (-) B Niiks (+)

Sekil 4.14. L1CAM ekspresyonuna gore niiks goriilen olgularin dagilima.

Tablo 4.6. L1CAM ekspresyonu ile niiks ve mortaliteye iliskin Ozelliklerin
karsilastirmalart.

L1ICAM
Negatif (n=113)  Pozitif (n=28) P
Niiks Yok 112 (99,1) 23 (82,1) a0,001**
Var 1(0,9) 5(17,9)
Niiks lokasyonu Lokal 1 (100) 4 (80) 1,000
(n=6) Uzak metastaz 0 (0) 1(20)
DFS (ay) Ort+Ss 47,26+36,78 36,96+25,51 <0,281
Medyan (Min-Maks) 36 (0-144) 36 (0-108)
Mortalite Sag 113 (100) 26 (92,9) 40,038
Ex 0 (0) 2(7,1)
OS (ay) (n=2) Ort+Ss - 26,5+13,44
Medyan (Min-Maks) 26,5 (17-36)

dFisher Exact Test
*Mann Whitney-U Test
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**p<0,01 *»<0,05
B-katenin ekspresyonuna  gore klinikopatolojik  Ozelliklerin
karsilastirmalari Tablo 4.7'de 6zetlenmistir.
Tablo 4.7. p-katenin ekspresyonuna gore klinikopatolojik  6zelliklerin
karsilastirmalari.
p-katenin
Negatif (n=121)  Pozitif (n=20) P
Yas Ort+Ss 59,58+9,49 53,45+7,94 “0,007**
Medyan (Min-Maks) 60 (35-85) 53,5 (40-69)
Derece Derece 1 30 (24,8) 4 (20,0) b9, 197
Derece 2 76 (62,8) 16 (80,0)
Derece 3 15 (12,4) 0(0)
Myometrial invazyon <%>50 68 (56,2) 17 (85,0) “0,015*
>%50 53 (43,8) 3 (15,0
Servikal stromal Yok 109 (90,1) 17 (85) 40,448
invazyon Var 12 (9,9) 3(15,0)
Evre Evre 1 79 (65,3) 14 (70,0) 50,624
Evre 2 25 (20,7) 5(25,0)
Evre 3-4 17 (14,0) 1(5,0)
Risk grubu Diisiik 67 (55,4) 14 (70,0) 50,011%*
Diisiik-orta 41 (33,9) 1(5,0)
Orta-yiiksek 10 (8,3) 3(15,0)
Yiiksek 3(2,5) 2 (10,0

aStudent-t Test

bFisher Freeman Halton Test
¢Pearson Chi-Square Test
Fisher Exact Test

**p<0,01

B-katenin pozitif olgularin yaslar istatistiksel olarak anlamli duzeyde

dusuk saptanmistir (p=0,001; p<0,01). (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. B-katenin ekspresyonuna gore yas dagilimu.

B-katenin pozitif olgularda myometrial invazyon goérlilme orani
istatistiksel olarak anlamh dizeyde dusuk saptanmistir (p=0,015; p<0,05).
(Sekil 4.15)

p-katenin ekspresyonu ve myometrial invazyon

90

70
60
50
40
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oran (%)

B Catenin (-) B Catenin (+)

B Myometriyal invazyon <%50 B Myometriyal invazyon >%350

Sekil 4.16. -katenin ekspresyonuna gore myometrial invazyon dagilimi.
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B-katenin pozitifligine gore olgularin risk gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptanmistir (p=0,011; p<0,05). B-katenin pozitif
olgularin diguk risk grubunda olma orani daha fazladir (Sekil 4.17).

p-Kkatenin ekspresyonuna gore risk gruplan

70

¥ Dustik risk

60

[ Duslk - orta risk

50

"] Orta - yuksek risk

4

Yiiksek risk

oran (%)

30

20

10

B Catenin (- B Catenin (+)

Sekil 4.17. B-katenin ekspresyonuna gore risk gruplarinin dagilima.

B-katenin pozitifliine gore olgularin derece, servikal stromal invazyon
ve evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkliik saptanmamistir
(p>0,05). B-katenin pozitifligine gére olgularin LVi, lenf nodu metastazi,
metastaz, metastaz lokasyonu ve progresyon gorulme orani istatistiksel olarak
anlamh farklihk géstermemektedir (p>0,05). (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. B-katenin ekspresyonu ve prognostik 6zelliklerin karsilastirmalari.

p-katenin
Negatif (n=121) Pozitit P
(n=20)
LVi Yok 80 (66,1) 17 (85) 0,091
Var 41 (33,9) 3(15)
Lenf nodu metastazi Yok 109 (90,1) 20 (100) 909,216
Var 12 (9,9) 0 (0)
Metastaz Yok 115 (95) 19 (95) 11,000
Var 6(5) 1(5)
Metastaz lokasyonu  Lokal 1(16,7) 1(100) 90,286
Uzak 5(83,3) 0 (0)
Progresyon Yok 111 (91,7) 19 (95) 1,000
Var 10 (8,3) 1(5)

¢Pearson Chi-Square Test
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dFisher Exact Test

B-katenin ekspresyonuna gore olgularda nuks gorulme orani, niks
lokasyonlari, DFS sureleri ve mortalite durumlari istatistiksel olarak anlamli
farkhlik godstermemektedir (p>0,05). (Tablo 4.9). L1CAM ve [-katenin

ekspresyonlari arasinda istatistik olarak anlamli iliski bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 4.9. B-katenin ekspresyonu ile niiks ve mortaliteye iliskin ozelliklerin
karsilastirmalari.

p-katenin

Negatif (n=121)  Pozitif (n=20)

Niiks Yok 115 (95) 20 (100) 10,594
Var 6(5) 0(0)

Niiks lokasyonu Lokal 5(83,3) - -
Uzak 1(16,7) -

DFS (ay) Ort+Ss 45,69+35,46 42,3+32,78 0,778
Medyan (Min-Maks) 36 (0-144) 36 (0-144)

Mortalite Sag 119 (98,3) 20 (100) 1,000
Ex 21,7 0(0)

OS (ay) (n=2) Ort£Ss 26,5+13,44 - -

Medyan (Min-Maks) 26,5 (17-36)

Fisher Exact Test
*Mann Whitney-U Test

4.4 Niikssiiz Sagkalim Analizi

Toplam 141 olgudan; 135%’inde nuks gorulmezken (%95,7); 6’sinda
(%4,3) nuks oldugu go6zlenmistir. Ortalama niUksslUz sagkalim suresi
137,258+2,688 aydir. En son nuks 29. ayda gorulmus olup; bu aydaki
kimulatif sagkalim orani %94,8; standart hatasi %2,1°dir. NUkssuz sagkalim
grafigi Sekil 4.18’de gosterilmistir. L1CAM ve beta katenin ekspresyonlarina

g6re nlkssuz sagkalim analizi Tablo 4.10’da 6zetlenmistir.
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Survival Function
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Sekil 4.18. Niikssiiz sagkalim grafigi.

Tablo 4.10. LICAM ve B-katenin ekspresyonlarina gore niikssiiz sagkalim analizi.

95% Confidence
Niikssiiz Ortalama Niikssiiz Interval

Sagkalim Oram1  Sagkalim Siiresi p
Lower-Upper

N Niiks Yasayan

L1CAM () 113 1 112 99,1% 142,616+1,377 139,918-145,315  0,001**
L1CAM (+) 28 5 23 82,1% 89,091+7,587 74,221-103,961

B-katenin (-) 121 6 115 95% 0,318
B-katenin(+) 20 0 20 100%

Kaplan-Meier Analizi
**p<0,01

L1CAM ekspresyonuna gore nikssuz sagkalim oranlari Log Rank test
ile degerlendirildiginde sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). L1CAM pozitif olgularda sagkalim
orani daha dusuktur (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. L1CAM ekspresyonuna gore niikssiiz sagkalim grafigi.

B-katenin ekspresyonuna gore sagkalim oranlari Log Rank test ile
degerlendirildiginde sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmamistir (p=0,318; p>0,05).
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5. TARTISMA

Endometrial karsinom, gelismis ulkelerde en sik gorulen jinekolojik
malignitedir ve en sik artis gosteren 6lum oranina sahiptir [23, 132]. L1CAM
40 yiIl 6nce ndral hicre adezyon molekuli olarak kesfedilmis ancak
endometrial karsinom prognozunu belirlemede potansiyel etkilerinden dolayi
son yillarda dikkat ¢ekmeye baslamigstir [133]. Literatirde L1CAM’in kétl
prognoz ve dusuk sagkalim ile iligkili oldugunu belirten ¢calismalar mevcuttur
[9, 16, 134-136]. Daha 6nce yapilan ¢alismalarin buyldk bir kisminda klon
14.10 ile ylGzde 10’un Uzerindeki membrandz boyanmalar pozitif kabul
edilmistir [5, 16, 134, 137-140]. Ayni klon ile yuzde 10’luk esik degere gore
degerlendirilen olgularimizin %19,9’u pozitif bulunmustur. Endometrioid tip
endometrial karsinomlarin dikkate alindigi calismalarda L1CAM pozitiflik
yuzdesi heterojen dagilmis olup en dusik %5,9 en yuksek %44 olarak
gorulmaustar [5, 13].

Literatirde L1CAM ekspresyonu ve yas arasinda iliski saptanmamis
calismalar mevcuttur [16, 122, 136, 137, 141, 142]. Bazi ¢alismalarda ise ileri
yas ile arasinda iliski saptanmistir [5, 9, 13, 134, 138]. Calismamizda L1CAM
pozitif olgularda ortalama yas 56,71 olarak hesaplanmis olup L1CAM
ekspresyonu ile ileri yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir.

Yuksek derece ve L1CAM ekspresyonu arasinda ilk anlamli iligki Fogel
ve ark tarafindan endometrial karsinomun tim histolojik tiplerinin dahil edildigi
bir calismada ortaya ¢ikariimistir [136]. Daha sonra RNA sekanslama yontemi
ile yapilan bir bagka c¢alismada ve 1199 evre | endometrioid EK olgusunun
kullanildigi ¢ok merkezli bir arastirmada L1CAM ekspresyonu ile yuksek
derece arasinda anlamli iliski bulunmustur [9, 134]. Ancak evre |, derece 1-2
olgularin baskin oldugu bazi ¢calismalarda derece ile L1CAM ekspresyonunun
iligkisiz ya da zayif iligkide oldugu bildirilmistir. Literatirde olgu sayisinin dusik

olmasi, disuk dereceli olgularda niksin az gorulmesi ve ylksek riskli olgulara
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uygulanan adjuvan terapinin L1CAM-grade korelasyonunun ve prognostik
etkilerinin zayiflamasina sebep olabilecegi tartisilmistir [137]. Dusuk dereceli
olgularin baskin oldugu calismamizda da L1CAM ekspresyonu ve derece
arasinda anlamli iligki saptanmamistir.

Literatirde L1CAM ve myometrial invazyon arasindaki iligki arastiriimis
ve birbirinden farkli sonuclar elde edilmistir. Zeimet ve ark sadece evre 1
endometrioid karsinomlu olgularda, Dellinger ve ark tum endometrial
karsinomlu olgularda yaptigi galismalarda derin myometrial invazyon ile iligkisi
oldugunu saptamistir [9, 16]. Calismalarin buyuk bir kisminda myometrial
invazyon derinligi ve L1CAM ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ saptanmamistir [5, 122, 124, 138, 139]. Bizim calismamizda L1CAM
ekspresyonu ve derin myometrial invazyon arasinda anlamli iligki
saptanmamistir.

Lenfovaskuiler invazyon endometrial karsinom seyrinde lenf nodu
metastazi, pelvik bolgesel nuks, uzak niuks ve genel sagkalim ig¢in en guglu
bagimsiz prognostik faktérdiir [143]. Literatiirde Kommoss ve ark’'in LVi ve
L1CAM ekspresyonu arasinda anlamh iliski saptanmadigini gosteren 344
endometrial karsinom olgusundan olusan bir ¢alismasi bulunmaktadir [144].
Aksine yiiksek sayida olgudan olusan bircok calismada L1CAM ve LVi
arasinda anlamli iligki saptanmistir [9, 122, 124, 134, 138]. Kommoss ve ark
gibi bizim ¢alismamizda da L1CAM ekspresyonu ve LVi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmamistir.

Literatirde lenf nodu metastazi ve L1CAM ekspresyonu arasinda bazi
caligmalarda anlamh sonuglar elde edilirken [9, 134, 138, 145], anlaml iligki
saptanamayan c¢aligsmalar da mevcuttur [16, 122, 140, 141]. Tangen ve ark
yaptiklari c¢alismada ise kiretaj dokusunda L1CAM ekspresyonu ve
preoperatif kan érneginde yuksek L1CAM seviyesi ile L1CAM’in lenf nodu
metastazini predikte edebilecedini gostermistir. Boylece operasyon
prosedurunde lenfadenektomiyi eklemenin preoperatif degerlendirmeye
katkida bulunacagini sdylemistir [146]. Pasanen ve ark ise L1CAM
ekspresyonu ile uzak metastaz ve lenf nodu metastazi arasinda anlamli iligki
bulundugunu ancak lenfadenektomiyi prosedire eklemenin preoperatif
degerlendirmeye katkisinin olmadigini belirtmistir [138]. Zeiter ve ark ise 212

endometrial karsinom olgusunda yaptiklari ¢alismada L1CAM ekspresyonu
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ile lenf nodu metastaz arasinda anlamli iligki bulunmadigini fakat bu L1CAM
pozitif olgularin radyoterapiden negatif olgulara gore daha fazla yarar
sagladigini 6ne surmustir [140]. Calismamizda preoperatif materyaller
incelenmemigtir ve L1CAM ekspresyonu ile lenf nodu metastazi arasinda
istatistiki anlamli iliski bulunmamustir.

FIGO evresi endometrial karsinom seyrinde ve yayginliginda en guglu
prognostik parametredir [104]. ileri FIGO evresi ve L1CAM ekspresyonu
arasinda anlamli iliski bulundugu sdylenen ¢alismalar mevcuttur [9, 134, 136,
138]. Zeimet ve ark evre | EEK’li olgularda yaptidi calismada evre 1B olgularda
L1CAM ekspresyonunun daha sik goruldiguna soylemistir [16]. Literatlirde az
saylida yuksek evre olgunun oldugu calismalarda evre ile L1CAM arasindaki
istatistiksel iligkinin zayifladigi belirtilmistir [137].Calismamizda
olgularin %66’s1 evre | olup, evre ve L1CAM ekspresyonu arasinda anlamli
iliski bulunmamistir.  Tumodral evrenin tek basina degerlendiriimesiyle
olusturdugumuz risk gruplari ile L1CAM ekspresyonu arasinda anlamli iliski
saptanmamistir.

Literatirde L1CAM ve nuks arasindaki iligkiyi arastiran ¢ok sayida
¢alisma mevcuttur. Zeimet ve ark evre | endometrioid karsinom olgulari ile
yaptiklari cok merkezli galismalarinda L1CAM ekspresyonunun lokal ve uzak
naks olasihgini arttirdigini belirtmistir [16]. Wortman ve ark orta-yuksek riskli
endometrial karsinom olgularini dahil ettikleri PORTEC-2 ¢alismasinda
naksleri vajinal, pelvik ve uzak niks olarak kategorize etmis ve L1CAM
ekspresyonu ile pelvik niks arasinda guglu iligki oldugunu bildirmistir [135].
Pasanen ve ark 805 evre | endometrioid karsinom olgusunda L1CAM
ekspresyonunun ekstraabdominal nuks ile iligkili oldugunu saptamistir [138].
Bosse ve ark uzak nuks ile L1CAM arasinda anlaml iliski saptarken vajinal
niks ile saptanmadigini belirtmistir [13]. Benzer sekilde L1CAM pozitif
olgularda daha fazla uzak niks oldugunu bildiren arastirmalar bulunmaktadir
[134, 141]. Van Gool ve ark calismalarinda L1CAM pozitifligi icin onceki
calismalarda belirtilen %10 boyanma sinirini kullandiginda uzak niks ile iligki
saptamadiklarini, sinirn %50’ye c¢ikardiklarinda uzak niks ve L1CAM
ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptadiklarini  belirtmistir  [5].
Calismamizda L1CAM pozitif 28 olgunun 6’sinda (%4,3) nuks gorulmustar.
Bu olgulardan 5’inde (%83,3) pelvik, 1'inde (%16,7) uzak niks mevcuttur.
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L1CAM ekspresyonu ve nuks varligi arasinda anlamli iligki bulunmustur. Nuks
lokasyonlari ile L1CAM pozitifligi arasinda anlaml iliski bulunmamistir ancak
olgularimizdaki niks lokasyonlarinin %80’den fazla oranda pelvik bdlgede
saptanmasi Wortman ve ark’in ¢calismasinda bulduklari sonug ile paralellik
gOstermektedir. Ayrica tani aninda metastatik olan ve/veya niks gelisen
olgular toplanarak hastalik progresyonu kategorisinde birlestirilmigtir.
Calismamizda L1CAM ekspresyonu ve hastalik progresyonu arasinda
istatistik olarak anlamli iliski saptanmigtir.

L1CAM ve sagkalim arasindaki iliskinin anlamh olduguna dair
literatirdeki calismalardan Huszar ve ark L1CAM pozitif endometrioid
karsinom tanisi almis olgularin daha kisa nukssuz sagkalima sahip oldugunu
vurgulamigtir [142]. Zeimet ve ark evre | tip 1 endometrial karsinomlarda
yaptigi arastirmalarinda L1CAM pozitif olgularin L1CAM negatif olgulara
kiyasla daha dusuk genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalima sahip oldugu
gOstermigtir [16]. Bosse ve ark 865 evre | olguda yaptigi calismada L1CAM’in
uzak nuksu tahmin etmede bagimsiz faktor oldugunu bildirmistir [13]. Smogeli
ve ark adjuvan kemoterapi almayan hastalarda nuks ile L1CAM ekspresyonu
arasinda anlamh iligski saptamistir [137]. Van der Putten ve ark ise hem
endometrioid hem non-endometrioid olgulari arastirdigi calismasinda, L1CAM
ekspresyonunun endometrioid tipte dusuk sagkalim ile iligkili ancak non-
endometrioid tiplerde iligkisinin olmadigini bildirmigtir. Ayni ¢galismada her iki
histolojik tip i¢in de distal niks ve L1CAM iligskisi anlaml bulunmustur [134].
Kommoss ve ark L1CAM pozitif olgularin 5 yillik genel sagkalimin daha dusuk
oldugunu saptamis ve pozitif olgulari ESMO-ESGO-ESTRO konsensusuna
gore olusturulan risk kategorilerine gore kiyasladiktan sonra “dusuk riskli”
kategorisini belirlerken konsensusta belirtilen kriterlere ek olarak L1CAM
negatifliginin de eklenmesi gerektigini soylemistir [139]. Literatirde bu
calismalar haricinde L1CAM ekspresyonu ve diusik sagkalim ile daha kisa
nikssuz sagkalim suresi arasinda anlamli iliski bulundugunu bildiren baska
calismalar bulunmaktadir [9, 135]. Birkag ¢alismada ise L1CAM ekspresyonu
sagkalim ile iligkili bagimsiz faktor olarak bildirilmigstir [8, 9, 139, 147]. Aksine
Klat ve ark yaptiklari calismalarinda genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim sureleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamamigtir [141].

Yoon ve ark ise L1CAM ekspresyonunun prognostik éneminin olmadigini
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belirtmigstir [148]. Bizim ¢alismamiz da literatlrdeki benzer olgu sayisina sahip
calismalar [8, 147] ile uyumlu olarak sagkalim analizinde L1CAM pozitif
olgularin nukssuz sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli iligkili oldugu
hesaplanmigtir. L1CAM pozitif olgularda sagkalim daha duguktar.

Endometrial karsinomlarin molekuler siniflamasindan sonra yapilan
calismalarda L1CAM ekspresyonu ile sagkalim arasinda tek degiskenli
analizlerde anlamli sonug bildirilirken ¢ok degiskenli analizlerde L1CAM’in
prognostik onemini vyitirdigi saptanmigtir [149-152]. Bu ¢alismalarin
bazilarinda L1CAM ekspresyonunun en sik p53abn grupta oldugu rapor
edilmistir [144, 153, 154]. Ancak L1CAM ekspresyonunu NSMP grup ile iligkili
bulan, tek degiskenli analizde koéti prognostik faktér oldugunu bildiren
caligsmalar da mevcuttur [6, 149, 150]. Bir calismada en sik L1CAM pozitif
olgunun p53abn grupta oldugunu ancak L1CAM pozitifliginin NSMP grupta
kotl prognostik faktor oldugu saptanmistir [144]. Van der Putten ve ark L1CAM
pozitif olgularin tamaminda ER ve PR ekspresyon kaybi oldugunu saptamis;
ileri evre, non-endometrioid histoloji, yiiksek derece, LVi ve niikssiiz sagkalim
suresinde azalma ile tek degiskenli analizde anlamli sonug bildirmigtir [152].
Pasanen ve ark ise L1CAM negatifliginin MMRd grup ile anlamli iligki icerisinde
oldugunu bildirmistir [155]. Hem literaturdeki hem de c¢alismamizdaki
bulgularin yer yer farklihk gostermesi endometrial karsinomun molekdler alt
tiplerinin biyolojik davraniglarinin degiskenlik gostermesi ve/veya bu alt tiplerin
derece/evre dagilimlarinin, dolayisiyla nuks oranlarinin heterojen olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

L1CAM'in endometrial karsinom ve daha agresif timorlerle iligkisi
hakkinda birgok arastirma oldugundan ve proteaz aktivitesine karsi bilinen
duyarlihgr géz 6nune alindiginda, ¢6zunur bir formunun var olup olmadigi
sorgulanmigtir. ELISA kullanilarak endometrial ve over kanseri olan birkag
hasta ile serum L1CAM dlzeyini kanserli olmayan hastalarla karsilastiran bir
calismada, serum L1CAM duzeyinin kanserli hastalarda saglhklh kadinlara
gbre daha dusik oldugu bulunmustur [156]. Aksine, endometrial karsinom
hastalari ile kanserli olmayan hastalar arasinda serum L1CAM duzeylerini
kargilastiran diger bir calismada, ilk grupta onemli Olgide daha yuksek
duzeyler saptanmigtir [157]. Literatirde, kandaki L1CAM duzeylerinin lenf

nodu metastazi ve kotu sonuglarla iligkili oldugunu gosteren bir arastirma
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bulunurken[146], baska bir calismada L1CAM pozitif ve L1CAM negatif
karsinomlar arasinda L1CAM serum duzeylerinde fark olmadigi gosterilmistir
[155]. Torres ve ark 45 endometrial karsinom hastasini dahil ettikleri bir
calismada, hastalarin L1CAM serum duzeylerinde saglikh kontrol grubuna
kiyasla dnemli bir fark bulamamistir [158]. Endometrial karsinomlu 65 hastanin
bulundugu bir calismada, serum L1CAM duzeyleri tani sirasinda takip
sirasinda oldugundan daha yuksek tespit edilmig, ancak nuks riski igin
hastalarda istatistiksel olarak dnemli bir artis bulunmamistir [159].

L1CAM'in nasil aktive ya da asiri eksprese edildigi ve sonrasinda aktive
ettigi molekuler yolaklar hala belirsizdir. Daha 6nce de belirtildigi gibi, L1CAM,
tumor hicrelerine epitelyal-mezenkimal gegis fenotipi sadlar ve bu, Slug'a
bagh bir sekilde TGFb1 tarafindan duzenleniyor gibi gorunmektedir [142].
Protein ve mRNA dizeylerinde L1CAM'in endometriozis dokularinda saglkli
kontrollere gére daha ylksek duzeylerde eksprese oldugu da bulunmustur
[160]. L1CAM molekulinin endometriyum patofizyolojisinde rol oynadigina
dair tim bu kanitlara ragmen, endometrial dokuda L1CAM geninin
dizenlenmesi veya bunun sonraki molekuler yolu hakkinda hala ¢ok sinirli
bilgi mevcuttur. 2010 yilinda Pfeifer ve ark L1CAM geninin, her ikisi de
endometrial hucre serilerinde bulunan ve hucre tipine 6zgu bir sekilde aktive
oldugu gorulen iki promotér barindirdigini géstermistir. Bu iki promotérin Slug
tarafindan aktive edildigi ve bunlardan birinin beta kateninin asiri ekspresyonu
tarafindan aktive edildigi saptanmistir [123]. Daha 6nce, Wnt sinyal regulatoru
beta katenin'in kolon kanserinde L1CAM ekspresyonunun dizenlenmesinde
rol oynadigi [161] ve pankreas hucrelerinde L1CAM'in yukari regilasyonunun
Slug ile TGFb1'e bagli oldugu, timor hicresi gogunu ve kemoresistansi tesvik
ettigi gosterilmistir [162]. Her ne kadar aktive edilmis Wnt sinyalizasyonu dusik
dereceli endometrioid endometrial karsinomlarda sik rastlanan bir bulgu olsa
da endometrial karsinomda L1CAM ekspresyonu ile bir korelasyonu olup
olmadigi  bildiriimemistir.  Ayrica, epigenetik mekanizmalar, Xq28
kromozomunda lokalize olan L1CAM geninin ekspresyonunu dizenleyebilir;
ancak, L1CAM negatif ve pozitif timorler arasinda promotdr metilasyonunda
herhangi bir fark bulunmamistir [163].

Endometrial karsinomda L1CAM'in prognostik 6nemi, bunun terapotik

bir hedef olarak kullanilabilecegini disundurmektedir. Kliguk hucreli akciger
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kanseri hlcre serilerinde, bir toksin konjugati ile L1CAM monoklonal antikoru,
tiumorin progresyonunu basariyla inhibe etmistir [164], sonuglar bu yolagin
ilacla tedavi edilebilir olabileceg@ini dusundurmektedir. Benzer sonuglar, daha
onceki bir calismada karsinom hicre serilerinde ve farelerde tumor
bdyUmesinin arastiriimasinda elde edilmistir [165]. Bir calisma farelerde
endometriozis tedavisi igin kullanilan bir anti-L1CAM monoklonal antikorunun
endometriozis buyumesini bastirdigini gostermistir [166]. Bu 6n sonuglar umut
vericidir; ancak veriler yetersizdir ve endometrial karsinomda daha fazla
translasyonel ¢alisma gereklidir.

Endometrioid tip endometrial karsinomlarda B-katenin nukleer
ekspresyonu, cogunlukla CTNNB1 (B-katenin) geninin ekzon 3 hotspot
mutasyonlarina bagli Wnt/B-katenin yolak aktivasyonunun
imminohistokimyasal (IHK) yansimasidir. Ekzon 3'taki (S33, S37, T41, S45)
mutasyonlar, B-kateninin degradasyonunu engeller; protein nukleusa tasinir
ve TCF/LEF aracili transkripsiyonu artirir. Bu aktivasyon endometrioid
endometrial karsinomda iyi tanimhdir ve oOzellikle duguk dereceli olgularda
gOrulur [167]. Nukleer B-katenin boyanmasi, CTNNB1 ekzon 3 mutasyonlari
icin glglU bir éncul belirtectir; duyarlihk ve 6zgullik sirasiyla yaklasik %85
ve %98 bildirilmigtir. Bununla birlikte her mutasyon nukleer pozitiflik
vermeyebilir ve teknik/drneklem etkileri vardir. Bu nedenle sipheli olgularda
dogrudan genotipleme onerilir [168]. Cesitli serilerde CTNNB1 mutasyonu
endometrioid endometrial karsinomlarin yaklasik %15-30'unda bildirilmigtir;
ancak niikleer B-katenin IHK pozitifligi calisma tasarimina gére degiskendir,
genis bir 2024 kohort galismasinda nikleer pozitiflik yalnizca %2,7 olarak
bildirilmigtir (cogu boyanma membrandz/sitoplazmikti). Bu heterojenlik,
antikor/klon, kesit alma ve skorlama sebeplidir [169]. Bizim calismamizda 3 -
catenin-1 klonu, 4 mikron kesit ile esik deger kullanilmadan nikleer B-katenin
boyanma orani %14,2 olarak saptanmigtir.

Literatirde bircok ¢alisma CTNNB1 mutasyonlu endometrioid olgularin
daha gen¢ yasta tani aldigini; siklikla derece 1-2 ve evre I-ll oldugunu
bildirmistir [170-172]. Kurnit ve ark ¢ok merkezli ¢alismasinda CTNNB1
mutasyonu ile geng yas birlikteligini vurgulamis ve nuks icin bagimsiz risk
tasidigini bildirmigtir [170]. Kim ve ark nukleer B-katenin boyanmasinin

CTNNB1 mutasyonun oldukga 6zgul bir dncusu oldugunu ancak boyanmanin

50



fokal kalabilmesi ya da dusuk yUzdeli olabilmesi sebebiyle duyarlihdinin dusuk
oldugunu belirtmis, dolayisiyla sadece [HK yogunlugu Uzerinden vyas
korelasyonu yakalamanin yaniltici olabilecegini bildirmistir [173]. 2023’te bir
klinik-demografik modellemede yas ile B-katenin IHK yogunlugu/H-skoru
arasinda anlamh korelasyon saptanmamistir (p>0.05). Bu sonug¢ yas- B-
katenin iligkisinin mutasyon varligina daha ¢ok, boyanma siddetine ise daha
az bagl olabilecegini 6n gormektedir [174]. Bizim ¢alismamizda da sonuglar
bu bulgular ile paralellik gostermekte olup B-katenin pozitif olgularin yaslari
istatistiksel olarak anlamli diizeyde dusuk saptanmistir.

Literatlirde neredeyse tum galismalarda myometrial invazyon derinligi
ve B-katenin ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulunmamigtir [91, 169, 170,
172, 173, 175]. Corr ve ark B-katenin pozitif olgularin genellikle yuzeyel
invazyon gosteren ve dusuk dereceli oldugunu ancak niks agisindan yuksek
risk tasidigini bildirmigtir. Bu paradoksik etkinin Wnt-yolak aktivasyonunun
invazyondan bagimsiz mekanizmayla metastatik potansiyel
kazandirabilecegini gosterdigini belirtmistir [167]. Bizim ¢alismamizda Corr ve
ark’in calismasinda oldugu gibi B-katenin ekspresyonu gosteren olgularin
myometrial invazyon derinligi istatistiksel olarak anlamli sekilde %50°’den az
saptanmigtir.

Evre ve B-katenin iligkisi literatirde incelenmis ve birgok yayinda
CTNNB1 mutasyonunun erken evre olgularda siklikla bulundugu belirtilmis
ancak evre ve [-katenin ekspresyonu arasinda istatistiki anlamh iligki
bulunamamistir [91, 170, 172, 176]. Han ve ark (B-katenin ekspresyonunun
evre ile iligkili olmadigini bildirmigtir [169]. Bizim ¢alismamizda da literaturle
uyumlu olarak evre ile [B-katenin ekspresyonu arasinda anlamli iligki
bulunmamistir. Ancak timoral evreleri baz alarak duzenledigimiz risk gruplari
ve B-katenin ekspresyonu arasinda anlamli iliski saptanmistir. Bu verilere gore
dusuk risk grubu olgularda (pT1a) B-katenin ekspresyonu istatistiki agidan
daha sik saptanmigtir.

B-katenin ekspresyonunun dusuk dereceli timoérlerde daha sik
goruldugu yuksek dereceli tumdrlerde ¢ok nadir bulundugunu gdsteren ¢ok
sayida ¢alisma mevcuttur [91, 167, 169, 170, 172, 176]. Kurnit ve ark 200 adet
dusuk dereceli (G1-G2) endometrioid endometrial karsinomdan olusan

c¢alismasinda, vakalarin %25-30’'unda CTNNB1 mutasyonu saptamistir [170].
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Ruz-Caracuel ve ark mutasyon varliginin derece 1 tumarlerde anlamli yuksek,
derece 2’de orta siklikta, derece 3’te ¢ok nadir géruldugunu bildirmistir [176].
Leon-Castillo ve ark derece 3 olgularda yapti§i calismada [-katenin
ekspresyonunun %4-5 oraninda goruldigunu, POLEmut veya p53 aberran
gruplara gore ¢ok daha az oldugunu ifade etmistir [110]. Parrish ve ark da 600
olgudan olusan ¢ok merkezli serilerde derece 1 timorlerde %27, derece 2
timorlerde %12, derece 3 timorlerde %3 oraninda CTNNB1 mutasyonu
saptamigtir [177]. Derece ile mutasyon varligi arasinda negatif korelasyon
anlamli bulunmustur. Bizim ¢alismamizda derece 1 olgularin 4’Unde (%20),
derece 2 olgularin 16’sinda (%80) B-katenin ekspresyonu goérulmustur. 15
adet derece 3 olguda B-katenin ekspresyonu goérilmemistir. Orneklem
boyutumuz ve derece 3 olgularimizda ekspresyon gorulmemesi sebebi ile 3-
katenin ekspresyonu arasinda istatistik olarak anlamli iligki bulunmamistir.

Literatirde lenfovaskiler invazyon ile B-katenin ekspresyonu ayri ayri
nuks ile iligkili bulunmug ancak birbirleriyle iligkili bulunmamigtir [172, 176,
178]. Bu durumda CTNNB1 mutasyonlu olgularda paradoksik nuks
go6rulmesinin altinda yatan mekanizmanin lenfovaskuler invazyon ile iligkisinin
olmadigi diistiniilebilir. Bizim ¢alismamizda da B-katenin ekspresyonu ile LVi
arasinda anlamli iligki saptanmamistir.

Buglne kadar yapilan ¢alismalarin bircogu disuk dereceli endometrial
karsinom vakalarinda CTNNB1 mutasyonu mevcutsa nuks gorulme riskinin
arttigini géstermistir [91, 169, 170, 172, 176, 177]. Kurnit ve ark dusuk dereceli
tumorlerde yaptiklari galismalarinda olgularin yuzeyel invazyon gostermesine
ve LVi negatif olmalarina ragmen niiks ile CTNNB1 mutasyonu arasinda
anlaml iligki bulmustur. Cok degiskenli analizde CTNNB1 mutasyonu,
badimsiz kot prognostik faktor olarak kalmistir [170]. Bu ¢alisma CTNNB1-
mutant olgulari gizli yuksek riskli erken evre EEK kavramiyla bagdastirarak
literatiire sokmustur. Leon-castillo ve ark CTNNB1 mutasyonu tagiyan NSMP
olgularinda nuks oranini %24, mutasyon tasimayanlarda %10 oraninda
saptanmigstir. p53-aberran ve POLE-ultramutated gruplardan bagimsiz olarak
CTNNB7T’in nUkssuz sagkalimi kotulestirdigi gosterilmistir [91]. Travaglino ve
ark 10 calismayi birlestirdikleri meta analizde CTNNB1 mutasyonunun niks
olasiligini 2.7 oraninda artirdigini bildirmig, 6zellikle NSMP alt tipte risk

belirteci olarak adjuvan terapi triyaji igin yararl olabilecegini sdylemistir [172].
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Ruz-Caracuel ve ark CTNNB1 mutasyonu olan olgularda DFS belirgin dusuk,
niks olasihgr yuksek saptamistir. Bu iliski evre, derece, LVSI, MMR durumu
ayarlandiktan sonra da devam etmis ve badimsiz prognostik faktor olarak
dogrulamistir [176]. Han ve ark nukleer B-katenin ekspresyonunun nadir
goérulduguna ve niks ile istatistiki anlaml iligskisinin olmadigini belirtmigtir
ancak IHK’nin duyarlih@inin disik oldugunu ve genetik analizin yapiimasi
gerektigini vurgulamistir [169]. Bu sonucun aksine Parrish ve ark 600 olgudan
olusan serisinde hem nukleer [-katenin ekspresyonu ile CTNNB1
mutasyonuyla korele ve nuks riskini yansittigini  belirtmistir. CTNNB1
mutasyonunun niuks ve duslk nukssiz sagkalim ile gugla iligkisi oldugunu
bildirmis ve bu iliskinin evre, LVi, myometrial invazyon ve vyas gibi
degiskenlerden bagimsiz saptanmistir [177]. Bizim ¢alismamizda Han ve
ark’in yaptigi calismayla paralel olarak nukleer 3-katenin ekspresyonu ile nuks
g6rulme sikhdi arasinda istatistik olarak anlamli iliski bulunmamistir.
Literatirde genellikle molekuler tabanh calismalarda CTNNB1
mutasyonunun nukssuz sagkalimi belirgin kisalttigi, erken nuks olasiligini 2-
6 kat artirdigini ancak ortalama sagkalima etkisinin bulunmadigi belirtilmigtir.
Ortalama sagkalim Uzerindeki etkinin daha zayif olmasinin sebebi
muhtemelen bu tumorlerin genellikle kurtarilabilir erken evrelerde nuks
etmesinden kaynaklanmaktadir. immiinhistokimya temelli ¢alismalarda ise
nikleer B-katenin ekspresyonu nuksslz ve ortalama sagkalim ile iligkili
bulunmamistir. Bu sonug da IHK ydnteminin teknik veya 6rneklem sebepleriyle
ya da boyanma oranlarinin dusuk yuzdede kalmasindan dolayi yeterli
duyarlilikta olmamasi olasiligini akla getirmigtir. Calismamizda nukleer -
katenin ekspresyonu ile nikssuz veya ortalama sagkalim ile arasinda istatistiki

anlamli iligki bulunmamigtir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi

Tibbi Patoloji Anabilim Dal’'nda endometrioid tip endometrial karsinom tanisi

almig, tedavi ve takibi hastanemiz kadin hastaliklari ve dogum kliniginde

devam eden 141 hastaya ait bloklara immunohistokimyasal yontemle

uygulanan L1CAM ve beta katenin antikorlarinin ekspresyon o6zellikleri ile

klinikopatolojik parametreler karsilastirilarak, hiucre adezyon molekullerinin

prognoz tahminindeki yeri saptanmaya calisildi.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Galismamizda L1CAM ekspresyonu olgularin %19,9’unda, nikleer
beta katenin ekspresyonu olgularin %14,2’sinde saptanmistir.
Pozitif ve negatif olgular birbirleriyle karsilastirildiginda L1CAM ve
hastalik progresyonu arasinda anlamli iligki saptanmistir (p=0,001).
L1CAM pozitif olgularda niiks gorilme orani negatif olgulara oranla
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiksek bulunmustur (p=0,001).
L1CAM pozitif olgularin %17,9'unda nuks goérulurken, L1CAM
negatif olgularda %0,9 oraninda nuks gorulmustur.

Calismamizda L1CAM ekspresyonu saptanan olgularda mortalite
orani ekspresyon saptanmayan olgulara oranla anlaml duzeyde
yuksek saptanmigtir (p=0,038).

L1CAM ekspresyonuna gore incelenen nikssuz sagkalim oranlari
Log Rank test ile degerlendirildiginde L1CAM pozitif olgularin
negatif olgulara oranla sagkalimlari daha dusik saptanmistir
(p=0,001). L1CAM pozitif vakalarda nukssuz sagkalim orani %82,1;
L1CAM negatif vakalarda nlkssiz sagkalim %99,1 olarak
gorulmustar.

Calismamizda beta katenin pozitif olgularin yaslari istatistiksel
olarak anlamli duzeyde dusuk saptanmistir (p=0,001). Beta katenin

pozitif olgularin yaslarina bakildiginda medyan deger 53,5; beta
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katenin negatif olgularin yaslarina bakildiginda ise medyan deger
60 olarak hesaplanmigtir.

7) Beta katenin ekspresyonu gorilen olgularda myometrial invazyon
gorilme orani istatistiksel olarak anlamli dizeyde dusuk
saptanmigtir (p=0,015).

8) Tumoral evrelere gore diuzenledigimiz risk gruplari arasinda beta
katenin ekspresyonu dusuk risk grubunda istatistiksel olarak
anlamh duzeyde yuksek, dusuk-orta risk grubunda dusuk
bulunmustur (p=0,011). Beta katenin pozitif olgularin %70’i
dusuk, %5’i dusuk-orta risk grubunda bulunurken; beta katenin
negatif olgularin %55,4’0 dusik, %33,9’u dusuk-orta risk grubunda
oldugu saptanmisgtir.

Sonuclarimiz neticesinde immunohistokimyasal yontemle calisilan
L1CAM antikorunun, hastalik progresyonu ve nuks agisindan prognostik bir
biyobelirte¢ olabilecedi dogrulandi. L1CAM pozitif olgularin niikssiz sagkalim
surelerinin negatif olgulara oranla dusik olmasi bu hipotezi destekler
nitelikteydi. L1CAM immunohistokimya boyasinin TH+BSO materyalinde rutin
kullaniminin  operasyon sonrasi adjuvan terapi alacak hastalarin
belirlenmesinde yarar saglayacagi gorusundeyiz. Calismamizda kullandigimiz
diger adezyon molekulu beta katenin ise literature uyumlu gekilde geng ve
dUsuk risk hasta grubunda daha sik ekspresyon gostermistir. Ancak literaturde
de bahsedildigi Uzere geng, yuzeyel invazyona sahip ve dusuk riskli hasta
grubunda paradoksik olarak hastaligin nuks etme potansiyeli
gosterilememigtir. Bu sonug da yine literatirde bahsedilen immunohistokimya
teknikleri sebebiyle nuUkleer beta katenin ekspresyonunun olgulardaki

CTNNB1 mutasyonunu yeterli duyarlilikla yansitamadigi fikrini akla getirmigtir.
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