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OZET

Barkin MALKOC, Endometrium Kanserlerinde Mikrosatellit Instabilitenin
Immunohistokimyasal Olarak Degerlendirilmesi ve Klinikopatolojik Degiskenler
ile iliskisi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji
Tezi, Zonguldak, 2022.

Amac: Endometrium kanserleri kadin genital sistemin en sik invaziv kanseridir,
kadinlarda deri kanserleri dislandiginda tiim invaziv kanserlerin = %7’sini
olusturmaktadir. Bu ¢aligmada histerektomi materyallerinde endometrium karsinomu
tanist almis olgularda DNA tamirinden sorumlu Yanlis Eslesme Onarim Mekanizmasti
(MMR) genleri olan MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2 antikorlarini tiimor
dokularina immunohistokimyasal olarak uygulayarak mikrosatellit stabilite
durumlarin1 degerlendirmeyi ve bunlarin klinikopatolojik o6zellikler ile iliskisini

arastirmay1 amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Calismamiza Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali’'nda 2016 ile 2021 yillar1 arasinda total abdominal
histerektomi materyallerinde endometrium kanseri tanist almis 140 olguya ait timor
materyali dahil edilmistir. Endometrium kanserlerinde hastalart MMR genleri
acisindan taramak i¢in daha az maliyetli olan immunohistokimyasal degerlendirmeyi

tercih ettik.

Bulgular: Endometrium kanseri tanisi almis 140 olgunun 103’1 (%73,6) mikrosatellit
stabil (MSS) olarak, 37’si (%26,4) ise mikrosatellit instabil (MSI) olarak
degerlendirildi. Timoriin FIGO derecesi ile MSI ve MSS gruplari arasindaki
karsilastirmada istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptandi (p=0,03). Myometrial
invazyon ile MSI ve MSS gruplar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi; ancak
myometrial invazyonun %2’yi gectigi olgularda MSI grupta yer alanlarin oranin %48,6
ve MSS gruptakilerin oraninin ise %?29,1 gibi belirgin farklilik gostermesi, klinik
olarak MSI durumu ile iliskili anlamli bir fark olabilecegini diistindiirdii. Tiimori
infiltre eden lenfositlerin (TILs) skoru ile MSI ve MSS durumunun karsilastirmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi; ancak TILs i¢in skor 1 ve iistii olarak
degerlendirilen grupta MSI grubun oraninin daha fazla olmasinin, istatistiksel olarak

anlamli olmasa da klinik iliskisinin kuvvetli olabilecegi diisiiniildii.
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Sonuclar: Caligmamizda elde edilen sonuglara gore klinikopatolojik 6zelliklerden
sadece FIGO derecesi ile MSI durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki elde
edildi (p=0,03). Myometrial invazyon ve TILs yogunlugu ile MSI iliskisinde klinik
olarak sonuglarin anlamli olabilecegini saptadik. Endometrium kanseri tanisi alan
olgularda kolay erisilebilir ve uygulanabilir bir yontem olan immunohistokimyal
yontem ile MMR gen ekspresyonlarini degerlendirerek, jinekolojik onkoloji pratiginde
bu hastalarin tani, tedavi ve ameliyat sonrasi yonetimi agisindan yol gosterecek giincel bir

yaklasim saglayacagina inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: Endometrium, Mikrosatellit instabilite, MMR genleri, TILs



ABSTRACT

Barkin MALKOC, Immunohistochemical Evaluation of Microsatellite
Instability in Endometrial Cancers and Its Relationship with Clinicopathological
Variables, Zonguldak Bulent Ecevit University Faculty of Medicine, Medical
Pathology Thesis, Zonguldak, 2022.

Objective: Endometrial cancer is the most common invasive cancer of the female
genital tract, accounting for 7% of all invasive cancers when we exclude skin cancers
in women. In this study, we aimed to analyze the microsatellite instability of the
hysterectomy materials, among those patient with endometrial cancer, by applying
MLH-1, MSH-2, MSH-6 and PMS-2 antibodies which are MMR genes responsible
for repairing DNA to tumour tissues via immunohistochemical method and their

relationship with clinicopathologic features are investigated.

Materials and Methods: Tumour materials of 140 patients who were diagnosed with
endometrial cancer were included in the study of which were all total abdominal
hysterectomy materials extracted between 2016 and 2021 in the Department of
Medical Pathology of Zonguldak Bulent Ecevit University Faculty of Medicine. We
chose to use the immunohistochemical evaluation of MMR genes in endometrial

cancers, which is also the most cost-effective method for this study.

Findings: After evaluating the tumour materials of 140 patients diagnosed with
endometrial cancer, 103 (73,6%) were found to be microsatellite stable (MSS) and 37
(%26,4%) were found to be microsatellite instable (MSI). A significant statistical
relationship was found between FIGO grade and the comparison between the MSI and
MSS groups (p=0,03). A significant difference in the ratio of those were in the MSI
group (48.6%), and the ratio of those were in the MSS group (29,1%), among the
instances where myometrial invasion exceeds Y2, suggested that this clinically
significant difference was related to the MSI condition although there was no
significant statistical relationship. Also we didn’t find any statistical relationship
between tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) score and MSI and MSS status,

however, in the group of where TILs score was 1 or more, the rate of MSI was greater.

Conclusion: According to the findings in our study, there is a significant statistical

relationship between the FIGO grade and MSI status (p=0,03). We found that results

Vi



most likely are clinically significant, because of the association that we noticed
between MSI with myometrial invasion and TILs score. In conclusion, we believe that
using the most practical and easily accessible immunohistochemistry method to
analyze the MMR gene expressions in those patients who were diagnosed with
endometrial cancer, could become one of the current protocols for the diagnosis and
treatment of the cancer and the post-operative management of the patients in

gynecological oncology daily practice.

Keywords: Endometrium, Microsatellite instability, MMR genes, TILs
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1. GIRIS

Endometrium kanserleri kadin genital sisteminin en sik invaziv kanseridir. Bu
kanserler bir ¢ok histolojik alt tipe sahip olup, kadinlarda deri kanserleri dislandiginda
tlim invaziv kanserlerin %7’sini olusturmaktadir. Diinya genelinde 2018 yilinda 380.000
yeni endometrium kanseri olgusu saptanmis olup, 2019 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) 61.880 yeni endometrial kanser tanist konmus ve 12.610 dliim
gerceklesmistir. Endometrium kanseri insidansi diinyada genis farkliliklar gostermekle
birlikte Kuzey Amerika ve Avrupa’da gelismis iilkelerde yiiksek siklikta saptanirken,
gelismekte olan iilkelerde sikliginin dort-bes kat daha az oldugu bildirilmektedir (1,2).

Hastalarin ¢ogunlugu postmenopozal donemde olup, en sik 50-60 yas arasinda
tan1 almaktadir. En sik klinik bagvuru anormal uterin kanama ile olmaktadir; boylece
hastalik ilerlemeden erken evrede saptanabilmektedir (3,4). Ozellikle yiiksek dereceli
tiimdrlerde serum CA-125 seviyelerinin artmig olmasi tanida yardimci olabilmektedir.
Olgularin %10’dan azinda ise ekstrauterin yayilim mevcut olup, en az evre III olarak tani

alabilmektedir (5).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC)
endometrial kanser siniflandirmasini 2020 yilinda giincellemistir. Endometrium
kanserleri, korpus uteri kanserlerinin Avrupa’da %80’ini, ABD’de %90’dan fazlasinm
olusturmaktadir. Endometrium kanserleri i¢inde ise endometrioid karsinom %70-75,
serdz karsinom %10-15 ve endometrioid ile serdz karsinom birlikte izlenen mikst

karsinomlar %35-10 oranlartyla en sik goriilen histolojik alt tipleri olusturmaktadir (4,6).

1983’te Bokhman farkli metabolik ve endokrin mekanizmalarin rol oynadig: Tip
1 ve Tip 2 olarak tanimlanan iki tip endometrium kanseri varligini ortaya koymustur.
Bokhman’in ¢alismasi 6énemli bir kavramsal cat1 olustursa da giiniimiiz pratiginde yer
almamistir ve Tip 1 ile Tip 2’nin kendi i¢inde homojen olmadig1 ve rtiisme gostermedigi

ortaya cikmistir (7).

Endometrium kanseri patogenezinde %80’den fazla olguda en gii¢lii risk faktorti
olarak endojen ve eksojen Ostrojen maruziyeti rol oynasa da; cogu sporadik gelisen
endometrium kanseri olgularmin %3-5’inde ailesel kanser Oykiisii ile birlikte bulunan,

otozomal dominant gecis gosteren, erken yasta ¢ok sayida kanserin eslik ettigi bir



sendrom olan Lynch Sendomu (LS), diger adiyla Herediter Non-Polipozis Kolorektal
Kanser (HNPCC) ile iligkili olusu arastirilmaya deger kazandirmaktadir (4).

LS/HNPCC, Yanlis Eslesme Onarim Mekanizmasi (MMR) genleri olan MLH-
1, MSH-2, MSH-6, PMS-2 ve EPCAM genlerinden birinde veya birden fazlasinda
mutasyon olmasi ve bunun sonucunda dIMMR (Mismatch Repair Deficiency, “Mismatch
onarim eksikligi”) goriilmesiyle karakterizedir. MMR DNA replikasyonu sirasinda
olusabilecek mikrosatellit mutasyonlarmi onaran onemli bir mekanizmadir. Ozellikle
ailede kanser oykiisii veya LS/HNPCC diisiindiiren histopatolojik bulgular saptanmasi ile
birlikte 50 yas 6ncesi endometrial kanser gelisimi varsa genetik inceleme yapilarak hasta
ve hasta yakinlart yeni gelisebilecek kanserlerden korunmaktadir. Bu mutasyona sahip
hastalarin, kanserin bulundugu organdan bagimsiz olarak son yillarda bulunan 6nemli bir
immunoterapi ajan1 olan, PD-1 inhibitorleri pembrolizumab ve nivolumaba yiiksek
duyarlilikta oldugu bilinmektedir (3,8,9). LS/HNPCC saptanmis, heniiz kanser
gelismemis olgularda eger cocuk istemi yoksa total abdominal histerektomi ve bilateral

salpingooferektomi ameliyati profilaktik olarak dnerilmektedir (3,8).

Biz bu c¢aligmada histerektomi materyallerinde endometrium karsinomu tanisi
almig olgularda DNA tamirinden sorumlu MMR genleri olan MLH-1, MSH-2, MSH-6
ve PMS-2 antikorlarin1 immunohistokimyasal olarak uygulayarak mikrosatellit stabilite
durumlarin degerlendirmeyi amagladik. Bu yontem ile bir veya birden fazla gene ait
antikorla ekspresyon kaybmm saptandigi olgular1 dIMMR-H/MSI (Mismatch Repair
Deficiency Probability High/Microsatellite Instable, “Yanlis Eslesme Onarim Eksikligi
Olasilig1 Yiiksek Olan/Mikrosatellit Instabil”) gruba ve immunohistokimyasal olarak
ekspresyon kaybinin olmadig1 olgular1 ise MSS (Microsatellite Stable, ‘“Mikrosatellit
Stabil’) gruba ayirdik. Bu iki gruptaki olgularin yas, timdr derecesi, timdr evresi, uterin
timor lokalizasyonu, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler bosluk invazyonu ve perindral
invazyon gibi klinikopatolojik ozellikler ile iliskisini istatistiksel yontem ile
degerlendirdik. Boylece endometrium kanseri tanisi alan olgularda kolay erisilebilir ve
uygulanabilir bir yontem olan immunohistokimyal yontem ile MMR gen
ekspresyonlarini degerlendirerek, jinekolojik onkoloji pratiginde bu hastalarin tani, tedavi
ve ameliyat sonrast yonetimi agisindan yol gosterecek giincel bir yaklasik saglamayi

amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Korpus wuteri kanserleri IARC tarafindan Mart 2021°de yaymnlanan
GLOBOCAN 2020 verilerine gore, diinyada tan1 alan en sik altinc1 kanser tipi olup,
kadinlarda tan1 almis tiim kanser olgulari igerisinde orani %5,9’dur. Bu verilere gore
yilda 417.320 kisi korpus uteri kanseri tanis1 almis, 97.370 kisi ise kanserden hayatini
kaybetmistir. Diinyadaki tiim bolgelerde -Dogu Avrupa’da Polonya ve Karayipler’de
Bahamalar hari¢- korpus uteri kanserlerinin insidansi ve mortalitesi Sekil 1’de

gosterilmistir (10).

Tiirkiye’de ise 2020’de 5.918 adet korpus uteri kanseri saptanmis olup, tim
kanserler i¢inde %2,5 oraniyla en sik gozlenen kanserler arasinda sekizinci sirada yer
almaktadir. Tiirkiye’de tiim kanserler i¢inde %1,3 mortalite orantyla 1.589 kisi bu
kanser nedeniyle hayatin1 kaybetmistir (10,11). 2021 yilinda Halk Sagligi Genel
Miidiirliigii’niin en son yaymlamis oldugu Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2017
verilerine gore lilkemizde kadinlarda en sik goriilen 10 kanserin yasa gore standardize
edilmis hizlarinin hesaplandigi tabloda 100.000°de 10,7 oraniyla meme, tiroid,
kolorektal, trakea/brong/akciger kanserlerinden sonra uterin korpus kanserleri 5.
sirada bulunmaktadir. 50-69 yas grubunda ise kadinlarda en sik goriilen kanserler
arasinda 100.000’de 8,1’lik oramiyla uterin korpus kanserleri meme, tiroid ve

kolorektal kanserlerden sonra 4. siraya yiikselmektedir (12).
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Sekil 1: Korpus Uteri Kanserlerinin Diinyada insidans ve Mortalite Oranlar

Dagilim

Diinyada gelismis iilkelerde niifusun yaslanmasi ve artan obezite oranlari
nedeniyle endometrium kanseri insidans1 6zellikle yiiksek seyretmektedir ve insidans
oran1 diinyadaki en yiliksek olan {iilkelerden biri de ABD’dir (10). ABD’de
endometrium kanseri yaklasik olarak tiim kanserlerin %3,5’ini olusturur ve tiim
Oliimlerin %?2’sinden sorumludur. ABD’deki kadinlarda gozlenen en sik jinekolojik
kanserdir ve tiim kanserler i¢inde dordiincii sirada yer almaktadir. ABD’de yasa bagh
endometrium kanseri insidansi yillik 100.000°de 26 olgu olup, 6liim oran1 100.000°de
4,6’ya ulagmistir. Uterin kanserler 55 yas ile 85 yas aras1 postmenopozal kadinlarin

tipik kanseridir. Hastalarin %35’inden az1 40 yas altindadir. ABD’de uterin kanser



insidans1 60-74 yas arasi i¢cin 100.000°de 90 olup, bu yas grubu icinde en yiiksek
siklikta olan 65-69 yas arasi i¢in 100.000°de 108,4’°e kadar yiikselmektedir (13).

Avrupa kitasina baktigimizda ise endometrium kanser insidansi 2018’de
121.578 olgu olup, 29.638 kisi endometrium kanseri nedeniyle hayatin1 kaybetmistir.
2015 yilinda yayinlanan EUROCARE-5 calismasina gore 2000-2007 yillar1 arasinda
Avrupa’da 64.886 korpus uteri kanseri olgusu tani almis olup, 5 yillik sagkalim orani
%75,5’dir. Bu hastalarda 5 yillik sag kalim oran1 Dogu Avrupa’da %72,9 iken, Kuzey
Avrupa’da ise %83,2 oranina ulagmaktadir; bunun nedeni olarak sosyoekonomik
farkliliklar, tedavi imkanlar1 ve hastalarin tedaviye erisimleri gibi faktorler

gosterilmistir (14).

2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Endometrial kanser etiyolojisinde genotipik ve fenotipik risk faktorleri
bulunmaktadir. Reprodiiktif, menstrual ve medikal komorbiditeler hastalarin

endometrium kanserine yakalanma riskini azaltabilir veya arttirabilirler (15).

Viicut Kitle Indeksi (VKI) >30kg/m? olan kadinlarda endometrium kanseri
gelisme riski 2-3 kat artmaktadir (16).

Meme kanseri nedeniyle Ostrojen reseptor blokorii tamoksifen kullanan
hastalarda invaziv endometrium kanseri gelistirme riskinin 50 yas tstiinde 2,53 kat
artt1g1, 49 yas ve alt1 grupta ise 1,21 kat artti1 saptanmistir. Cogu rehberde 2-3 yillik
tamoksifen kullanimi sonras1 6zellikle postmenopozal hastalarda aromataz inhibitorii
ilaglara gecilmesi Onerildiginden, ilerleyen yillarda tamoksifen kullanan kadinlarda

endometrium kanseri insidansinin diismesi beklenmektedir (17).

Erken yasta menars ve ge¢ yasta menapoz gibi cinsel aktif donemde strojen
maruziyetini arttiran durumlar ve siroz gibi dstrojen salgilanmasini arttiran hastaliklar
da endometrium kanseri etiyolojisinde azzimsanmayacak bir yer tutmaktadir. Ayrica
korpus uteri karsinomlariyla obezite, diyabet, infertilite ve nulliparite gibi spesifik

faktorler iliskili bulunmus olsa da, kolon karsinomlariyla birlikte endometrium ve



over karsinomu riskinin de artmis oldugu LS/HNPCC 6rnegindeki gibi, ¢ok sayida

molekiiler ve genetik faktorler de risk faktorleri i¢inde yer almaktadir (18).

2.2.1. Karsilanmams Ostrojen Maruziyeti

En sik sebeplerden biri anovulasyondur ve buna bagl gelisen korpus luteum
yoklugu sonucu progesteron salgilanmamasina bagl siirekli karsilanmamis 6strojen
maruziyeti gelismektedir. Erken yasta menars ve ge¢ yasta menapoz, graniiloza
hiicreli tiimor gibi Ostrojen salgilayan ovaryan tiimorler, siroz gibi endojen Ostrojen
artisina sebep olan hastaliklar kadinlarda endometrium kanseri gelisme riskini
arttirirlar. Menopoz sonrasi tek basina oral dstrojen kullanan hastalarda endometrium
kanseri riskinin 2-12 kat arttig1 saptanmistir. Meme kanserine sahip hastalarda ise
tamoksifen kullanimina bagli endometrium kanseri riski yasa bagli degismekle
birlikte, ii¢ kata kadar arttig1 bilinmektedir. Tamoksifene bagli kanserlerin cogunlugu
endometrioid histolojiye sahip, diisiik derecede ve erken evrede olsa da, yiiksek
dereceli tiimorler ve sarkomlar da saptanabilmektedir (15,16,19). Menapoz sonrasi
diizenli oral Ostrojen veya sentetik progestin kullanan kadinlarda endometrial kanser
riskinin azaldigi, donemler halinde oral Ostrojen ile birlikte sentetik veya dogal
progestin kullanan kadinlarda ise endometrial kanser riskinin arttigi saptanmistir.
Ayrica diizenli olarak oral Ostrojenle birlikte sentetik progestin kullanan kadinlarda
da endometrium kanseri riskinin arttigi, bunun da progestin dozuna ve kullanma
sikligina bagli oldugu ortaya konmustur. Menapoz sonrasi eger uterus intakt ise
kesinlikle riski en yliksek tedavi olarak tek basina dstrojen verilmesinden kaginmak

gereklidir (19).

2.2.2. Obezite ve Diyabetes Mellitus

Obezite, baz1 kaynaklarda ideal kilodan yaklasik 22-23 kilogram (50 pound)
fazla agirhga sahip olma, baz1 kaynaklarda ise VKI>30kg/m? olarak
tanimlanmaktadir (15,18). Obezite ve diyabetes mellitus (DM) iki 6nemli etiyolojik



etken olarak, ortak patofizyolojik mekanizmalar ile hiperinsiilinemi ve insiilin
direncine bagli nedenlerle endometrium kanseri riskini arttirmaktadir. Addlesan
donemde ve genglikte ¢ok kilolu (VKI=25-29,9 kg/m?) veya obez (VKI>30 kg/m?)
olmak, endometrial kanser riskini arttiran en giiclii faktorlerden biridir. Insiilin
direncini takiben gelisen hiperinsiilinemi durumu sadece endometrial kanser degil,
ayrica bir cok kanserle de iligkili bulunmustur. Endometrium hiicrelerindeki
reseptorlerin de insiilin ile yiiksek baglanma afinitesi oldugu saptanmistir. Ayrica
obezite ve DM hastaliklariyla gelisen hipergliseminin de endometrium kanseri
gelisiminde bagimsiz bir risk faktorii oldugu ve tiimor biiyiimesinde etkili oldugu

gosterilmistir (20).

Obezitede viicuttaki yag orani artisinin da getirdigi endojen Ostrojen artisiyla
birlikte periferal olarak androstenedionun Gstrona doniistimii tetiklenmektedir. Bu
konuda yapilan ¢alisamalarda endometrium kanserinden 6liim i¢in hesaplanan rolatif
risk VK1 ile birlikte yiikselmektedir. Yapilan prospektif calismalarin gosterdigi {izere
erken evre endometrium kanserlerinin %70’e yakini obez kadinlarda saptanmistir.
Obez endometrial kanser hastalar1 medikal komorbiditeler nedeniyle daha yiiksek
mortalite oranina sahiptir. Endometrium kanseri tanisi basta olmak iizere tiim
kanserlerin tanisin1 almis obez hastalarin ameliyat sonrasi 61iim i¢in hesaplanan rélatif
riski, hayatinda hi¢ kanser tanis1 almamis olan obez hastalara gore daha yiiksektir

(15,16).

Tip 2 DM hastast olan kadmlar toplumun geneliyle kiyaslandiginda
endometrium kanseri insidansinda 1,97 kat artis saptanmistir. Hiperinsiilinemi ve
instilin direnci, tip 2 DM hastaligina giden yollarin taglarin1 doseyen en onemli
etkenlerdir. Her ikisi de direkt mitojenik etkiyle ve seks hormonu baglayic1 globulin
(SHBG) seviyelerindeki azaligla birlikte endojen Ostrojen seviyelerindeki artis
tetiklemektedir. Bu degisiklikler endometrium hiicrelerindeki reseptorlerin insiiline
olan affinitesini arttirarak endometrium kanseri gelisimine neden olmaktadir (21). Bu
risk artis1 hastalarin cografi bolge degisiklikleri, calisma dizayn1 ve tip 1 veya 2 DM
oldugu farketmeksizin, bagimsiz bir endometrial kanser risk faktorii olarak diyabetin
kabul edilmesini beraberinde getirmistir. Bu konuda yapilan tedaviye yonelik
caligmalarda glukoz seviyelerini diigiiren tedavilerin endometrial kanser riskini

azalttig1 gosterildigi gibi, tam tersi sonuglar da elde edilmistir. Son olarak 2021 yilinda



Litvanya’da 77.708 kadinla yapilan bir ¢aligmada diyabet tanisinin iizerinden 10
yildan fazla gecen kadinlar en yiiksek riskli grup olarak belirlenmis olup, bu
kadinlarin aldig1 tedaviler karsilagtirildiginda, sadece insiilin kullanan grup haricinde,
tiim glukoz diistiriicli tedavilerin endometrial kanser riskini anlamli derecede arttirdigi

saptanmugstir (20).

2.2.3. Diyet

Diyetin obeziteden bagimsiz bir faktér olarak endometrium kanseri
etiyolojisinde rol oynadig1 bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. Bu konuda daha dnce
yapilan c¢alismalarda sebze, meyve, tahilli gidalar, balik, kahve, siit ve siit iirlinleri
tiikketiminin endometrium kanseri gelisimi ile ters orantili oldugu; bazi ¢aligsmalarda
ise balik ve kirmizi et tiikketiminin endometrium kanseri gelisimiyle dogru orantili
oldugu gosterilmistir (22). Giinde bir porsiyon kirmizi et tiiketiminin endometrium
kanseri gelisimi riskini arttirdig; sebze, tahilli gidalar yemenin ve kahve igcmenin ise

endometrium kanser riskini azalttig1 saptanmistir (22).

Bes farkli beslenme tipinin karsilastirildigr ayr1 bir caligmada ise siit, peynir,
tatlilar ve cigerden zengin ‘Bati tipi beslenme’ve balik, kirmizi et, yumurta ve aycicek
yagindan zengin ‘Hayvansal gidalar ve poliansatiire yaglardan zengin beslenme’
gruplarinda endometrium kanseri riskinin artmis oldugu; bu tip beslenme tiplerinin
obez kadinlarda anlamli sekilde daha fazla oldugu saptanmistir. Aragtirmaya konu
olan diger beslenme tiplerinden meyve, sebze ve zeytinyaglilardan olusan ‘Vitaminler
ve lifler’, ‘Karbonhidrat zengin’ ve ‘Diger yaglar’ gruplarinda ise endometrium

kanseri riski ile anlamli bir iliski saptanmamistir (23).

2.2.4. Dogum Sikhi@1 ve Emzirme

En az bir kez hamile kalmis, yani pariteye sahip kadinlar ile hi¢ hamile
kalmamuis, yani nullipar kadinlar karsilastirildiginda hamilelik donemindeki hormonal

degisikliklere, 6zellikle de yiiksek miktarda progesteron salgilanmasina bagli olarak,



pariteye sahip kadinlarda nullipar kadinlara kiyasla endometrial kanser riskinin %40

oraninda daha az oldugu gosterilmistir (21).

2013 yilinda yapilan bir meta-analizde ise dogum sikliklar1 1,2,3 ve 4 veya
4’ten fazla dogum seklinde dort ayr kategori nulliparite ile karsilastirildiginda, Tip 1
endometrium kanserleri i¢in hesaplanan tahmini rolatif risk dogum siklig1 arttikca
sirastyla 0,74, 0,67, 0,56 ve 0,40 olarak ciddi azalma gostermektedir. Yine ayn1 meta-
analiz calismasinda Tip 2 endometrium kanserleri i¢in hesaplanan tahmini rolatif risk

sirastyla 0,84, 0,67, 0,56 ve 0,54 olarak belirtilmistir (24).

Dogum sonrasinda en az bir kez emzirmis kadinlarda Ostrojen seviyelerinin ve
ovulasyonun baskilanmasina bagli olarak endometrial kanser riski, dogum sonrasinda
hi¢ emzirmemis kadinlara kiyasla %11 oraninda diisiis gostermektedir. Istatistiksel
olarak anlamli olan ideal emzirme siiresi en az 6 ay olarak saptanmis olmakla birlikte,
emzirme siiresi 36 ay ve daha fazla olduk¢a endometrial kanser riski %42’ye varan

oranlarda diismektedir (25).

2.2.5. Molekiiler-Genetik Faktorler

2.2.5.1. Giincel Molekiiler Calismalar ve Genomik Siniflandirma

2014 Kanser Genom Atlas1 (TCGA) Projesi’nde 373 endometrium kanseriyle
yapilan ¢alismada bu kanserlerin genomik, transkriptomik ve proteomik ozellikleri
doku dizilimi ve DNA sequencing (dizileme) teknolojileri ile ortaya konulmustur. En
sik histolojik alt tipler olan endometrioid (n=307), ser6z (n=53) ve mikst
endometrioid/ser6z (n=13) olgular calisiimistir (26,27). Boylece bu ¢alismayla
endometrium kanserlerinde molekiiler siniflandirma ile konvansiyonel patolojik
degerlendirmenin entegrasyonuna dair ilk adimlar atilmis oldugu ifade edilmistir (7).
Calismanin sonucunda Tablo 1°de belirtildigi iizere; POLE (DNA Polimeraz
Epsilon)-Ultramutasyonlu, MSI-Hipermutasyonlu, Kopya Sayis1 Diisiik-MSS-p53
Normal/Wild ve Kopya Sayis1 Yiiksek-pS3 Anormal/Mutant olmak iizere 4 adet



genomik alt grup ve bunlarla iligkili genetik mutasyonlar ile histolojik 6zellikler

tanimlanmustir (26,28).

Tablo 1: 2014 Kanser Genom Atlas1 Projesi’nde Endometrium Kanserlerinde
Mutasyon, Kopya Sayr Degisiklikleri ve Mikrosatellit instabilite (MSI)

Degerlendirilmesiyle Saptanan Dort Genomik Siniflandirma

POLE {ultramutated) M| (hypermutated) Copy ber low {end ioid) Copy ber high (serous-like)
Copy-number aberrations Low Low Low High
MSI/MLH1 methylation Mixed M5! high, low, stable M5l high MSI stable M5l stable
Mutation rate Very high (2322 10™ mutations/Mb) High (18> 10" mutations/Mb) Len (2.9 %107 mutations/hb) Lo (2.3 107 mutations/Mb)
Genes commonly mutated POLE (100%) PTEN (BB%:) PTEN (77%) TPE3(02%)
(prevalence) PTEN (94%) RPL2Z (37%) CTHNE1 (52%) PPP2R1A (22%)
PIKICA (71%) KRAS (35%) PIKICA (53%) BIEICA (47%)
PIKIRT (A5%) PIKICA (54%) PIK3IRT (33%)
FEXW7 (82%) FIKIRT (40%) ARIDIA (42%)
ARIDLA (76%) ARIDIA (37%)
KRAS{53%)
ARIDSB (47%)
Histalogical type Endometricid Endometriold Endometrioid Serous, endometrioid, and mixed
serous and endometrioid
Tumour grade Mixed (grades 1-3) Mixed (grades 1-3) Grades 1 and 2 Grade 3
Progression-free survival Good Intermediate Intermediate Poor
The faur genomic classes were identified by The Cancer Ganome Atlas Network™ by combining information on mutations, copy-number aberrations, and microsatellite instability. General chararteristics of the
genomic classes are shown. Mb=megabase. MSl=microsatallite instability

POLE mutant grup en iyi prognoza sahip iken, kopya sayisi yiiksek-p53
anormal grup en kotli prognostik grubu olusturmaktadir. Genomik siniflandirmanin
uygulandigi en genis calismalardan biri olan PORTEC-4A klinik ¢alismasinda POLE
mutant grupta lokal niiksler izlenmezken, p53 anormal grup ile Kopya Sayis1 Diisiik,
yani NSMP (No Spesific Molecular Profile, “Spesifik Molekiiler Profili Olmayan”)
grup karsilastirildiginda lokal niiks riski daha yiiksek olarak izlenmistir. Her iki grupta
da molekiiler siniflandirmanin bagimsiz prognostik anlamlilik gdsterdigi saptanmistir
(7,28,29). Lenfovaskiiler invazyon ve tiimor evresi gibi giincel klinikopatolojik
prognostik degiskenlerle birlikte degerlendirildiginde bu ¢aligmanin 6nemi daha da
yiikselmektedir. Elde edilen bulgularin 6zellikle orta ve yiiksek riskli endometrial
kanser hastalarinda daha giiclii oldugu izlenmektedir. Buna gore orta ve yiiksek risk
grubundaki endometrial kanser hastalarindaki tan1 ve tedavi algoritmalari
sekillenmektedir (7,30,31). Grade 3 endometrial karsinomlardaki prognostik
faktorlerin incelendigi ¢ok merkezli bir calismada, grade 3 endometrioid kanserli 381
hastanin ameliyat materyalleri molekiiler siniflama ile incelenmistir. Calismanin
sonucunda bu yiiksek riskli tlimorlerin homojen bir grup olmadig: ortaya ¢ikmustir.

Bu calismada grade 3 endometrioid kanserlerin molekiiler olarak dagilimina
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bakildiginda %12,9 POLE mutant, %36,2 MSI gosteren, %30,2 NSMP ve %20,7 p53
anormal tiimor oldugu saptanmistir. Hastalarin sagkalimlarina baktigimizda ise 5
yillik sagkalimin POLE mutant grupta %96, MSI grupta %77, NSMP grupta %64 ve
p53 anormal grupta %47 oranlarinda oldugu bildirilmistir (32).

POLE mutant kanserler yaygin immiin infiltrasyon, yani tiimorii infiltre eden
lenfositler (TILs) ile karakterizedir ve bu immiin yanitin varlig1 bu kanserlerin iyi
prognozlu olusuyla iligkili goriinmektedir. Ancak bu gruptaki ¢ok az sayida olguda
ileri evre kanser varlig1 ve metastaz bildirilmistir (33,34). Yine yapilan ¢aligmalarda
MSI saptanan grupta da immiin yanit yaygin sekilde saptanmis olup, bu olgulara

uygulanan ilk immunoterapi tedavilerinde umut verici sonuglar alinmistir (33-35).

Boylece bu ¢alismayla genomik siniflarin birbirleri ve histolojik alt tipler ile
iligkisi net bir sekilde ortaya konmustur. Bu genomik alt tiplerin tiim uterin kanserlere
uyarlanabilecegi farkli tanisal algoritmalar {izerinde calisiimaktadir. Ozellikle
Vancouver ve PORTEC-4A ¢alisma gruplari, takip verileri de bulunan genis kohort

caligmalari ile molekiiler siniflamanin prognostik degerini kanitlamistir (7,27,36).

Tablo 2’de molekiiler smiflandirma ile klinikopatolojik verilerin
entegrasyonu ile olusturulan risk gruplarina gére ameliyat ve ameliyat sonrasi tedavi

yontemleri ve takip stirelerinin belirlenmesi i¢in 6nerilen model gosterilmistir (37).

Tablo 2. Entegre molekiiler endometrial kanser siniflandirmasi. Molekiiler alt

tip ve klinikopatolojik verilerin entegrasyonunda onerilen bir model

Clinicopathological ‘Mol Class 3
features NSMP
Age, stage, grade, LYS i pS3wt)
Preoperative
Low grade Surgery Urgency and extent
High grade
Stage -l
Low risk
Intermediate risk
High risk Adjuvant treatment VBT/ EBT/ chemotherapy/ none
Stage -V
[ Surveillance 3 months/ 6 months/ annual/discharge ]
R tdi Checkpoint inhibitors/ small molecules/ PARPI/
VIR largetzd therapy hormonal treatment/ mTOR inhibition
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2.2.5.2. Genetik Mutasyonlar

Endometrium kanserleriyle iligkisi saptanan genetik mutasyonlar arasinda en
sik saptananlar timor baskilayici genlerden PTEN, TP53, KRAS ve PIK3CA
mutasyonlart ile ERBB2 (HER2/neu), EGFR ve pl6 overekspresyonlaridir (2).
Endometrium karsinomlarinda genetik sinyal yollar1 mutasyonlar1 ve molekiiler

siniflandirmanin 6zeti Sekil 2°de gosterilmistir (38).
} Mismatch repair
deficiency

>
-ar”

%) 3
g @
PPP2RIA
© Endomeurial B

Carcinoma

e

‘ ; NA HER2/neu
O) overexpression

| : ([Ps3mutaion

ERBB2/KRAS/BRAF/MEK g

pathway activation . CCNET

’ amplification

CCC: Berrak Hiicreli Karsinom, ‘Clear Cell Carcinoma’; CN: Kopya Sayisi, ‘Copy Number’; HG:
Yiiksek Derece, ‘High Grade’; LG: Diigiik Derece, ‘Low Grade’; MMMT: Karsinosarkom (Malign
Mikst Miillerian Tiimér) , ‘Malignant Mixed Mullerian Tumor’; MSI: Microsatellite Instability,
‘Microsatellite instability’; NA: Uygulanmamis, ‘Not Applicable’.

Sekil 2. Endometrial kanserlerde histolojik alt tipler ile 2014 TCGA molekiiler
siniflandirmasinin iligkisi. D1s cemberde endometrium karsinomunun histolojik
tipleri bulunuyor. i¢ ¢emberde 2014 TCGA molekiiler simiflandirmasinda
tanimlanan alt gruplar bulunuyor: POLE Ultramutasyonlu Grup, MSI
Hipermutasyonlu Grup, Kopya Sayis1 Diisiik ve Kopya Sayis1 Yiiksek gruplar.
2014 TCGA c¢ahsmas1 berrak hiicreli Kkarsinom, mikst Kkarsinom ve
karsinosarkom olgularin1 molekiiler siniflamaya katmamistir. En dista ok ile

gosterilen kutularda cesitli genetik sinyal yollar1 siralanmistir.

Ozellikle Tip 2 endometrial karsinomlarda TP53 mutasyonlarmin %90’dan
fazla olguda hem invaziv, hem endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) alanlarinda

saptanmis olmasi, TP53’iin karsinogenezin erken evresinde rolii oldugunu
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diistindiirmektedir. ERBB2 (HER2/neu) overekspresyonu da ozellikle tip 2
endometrial karsinomlarda saptanmis olup, serdz karsinomlarda %20-30 oraninda
overekspresyonu izlenmektedir (2,13,37). Immunohistokimyasal olarak endometrial
kiiretaj materyallerinde HER2/neu pozitifliginin endometrioid olmayan histolojik
tipleri ve yiiksek proliferatif aktiviteyi saptamada faydali oldugu gosterilmistir.
Histerektomi sonrasi platin bazli adjuvan kemoterapiye direngli, yiiksek dereceli ve
evreli veya niiks eden olgularda HER2/neu monoklonal antikoru olan trastuzumab
tedavisi uygulandiginda daha iyi bir sagkalim ve prognoz elde edildigi birden ¢ok
calismada rapor edilmistir (31,39-41).

PTEN kanser baskilayic1 genindeki inaktivasyon karsinogenezin erken
evresinde rol alan mutasyon olup, bu mutasyon PI3K-AKT-mTOR sinyal yolaginda
aktivasyona sebep olur ve endometrioid karsinomlarin %30-80’inden sorumludur.
PTEN inaktivasyonu MSI-Hipermutasyonlu grupta ve NSMP grubunda %388 ve %77
gibi yiiksek oranlarda sorumlu bulunmustur (13,37). PTEN tiimor baskilayici geninde
mutasyonu sonucu olusan Cowden Sendromu’nda endometrial kanser riski hayat
boyu %13-20 olup, bu hastalarda genel niifusa oranla kanser riski 5 kat artmaktadir.
KRAS mutasyonlari da PI3K/AKT sinyal yolunu stimiile ederek endometrioid tip
karsinomlarin %25’ inde bulunmaktadir. PI3K katalitik alt tinitesini kodlayan onkogen
olan PIK3CA mutasyonlar1 endometrioid tip karsinomlarin yaklasik olarak
%40’indan sorumludur. Bu mutasyon atipili endometrial hiperplazilerde nadiren

saptandig1 halde, maligniteye doniisiimde rol oynadig: diisiiniilmektedir (2,13,31).

Endometrioid karsinomlar siklikla endometriozis hastaligina sahip kadinlarda,
endometriozis alanlarinda veya komsu alanlarda saptanabilmektedir. Endometriozis
iligkili adenokarsinomlarin 1/3’i kromatin yapisini diizenleyen ARID1A (Baf250a)
timor baskilayicit genindeki mutasyon ile iliskilidir (1,2). Heniliz agiklanamayan
mekanizmalar ile ARID1A fonksiyon kayb1 PI3K/AKT sinyal yolunu stimiile ederek
erken onkojenik degisikliklere yol a¢maktadir. Diisiik dereceli endometrioid
karsinomlarin  %40’mda ARIDIA mutasyonu saptanmistir (42). Skuamoz
differansiasyon gosteren endometrioid karsinomlarin  %065’inde Beta-katenin
mutasyonu, serdz tip endometrial karsinomlarin %86 gibi ciddi bir oraninda ise p53
mutasyonu saptanmaktadir. Bir bagka nadir tanm1 alan alt tip olan berrak hiicreli

endometrial  karsinomlarin  %30’unda ARIDIA (Baf250a) inaktivasyonu
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saptanmaktadir ki; bu oran daha 6nceki ¢alismalarda yiiksek iliskisi saptanan p53

mutasyonu oranlarindan ¢ok daha fazladir (1,2).

2.2.5.3. Mikrosatellit Instabilite ve Lynch Sendromu/Herediter Non-Polipozis
Kolorektal Kanser (LS/HNPCC)

Lynch Sendomu, diger adiyla Herediter Non-Polipozis Kolorektal Kanser
(HNPCC), MMR genlerinde mutasyon olmasi ve sonucunda MSI goriilmesiyle
karakterizedir. MMR replikasyon sirasinda olusabilecek mikrosatellit mutasyonlarini
onaran Onemli bir mekanizmadir. Memeli MMR mekanizmasinda calisan genleri
kodlayan dokuz protein bulunmaktadir (MLH-1, MLH-3, PMS-1, PMS-2, MSH-2,
MSH-3, MSH-4, MSH-5 ve MSH-6) (43). Bu mekanizmada MLH-1 (MutL homolog
1), MSH-2 (MutS homolog 2), MSH-6 (MutS homolog 6) ve PMS-2 (Postmeiotic
segregation increased 2) 6n plana ¢cikmaktadir. Hiicre biiylimesi veya hiicre yagaminin
stirdliriilmesinde rolleri olabilen bu genlerin aktivasyonu/inaktivasyonu sonucu
olusan mutasyonlar ile ger¢eklesen MSI c¢ok basamakli bir karsinogenez
mekanizmasidir (44). MSI olan tiimorler tiim kanserlerin %2-4’{inii olusturmaktadir.
Bu tiimorler MSS olan tiimorlere gore 10-100 kat daha fazla mutasyon egilimine

sahiptir (45). Sekil 3’te kolorektal karsinomlarda saptanan bu mutasyonlar

gosterilmistir (44).
Lynch syndrome Sporadic CRC
IHARGE)
v
DNA mismatch repair model MMR gene MMRgene | hMLH1 gene
DNA mismatch repair (MMR) gene germline mutation | inactivation | DNA methylation:
A‘ @’ \hPMSZ\ hP MS‘Z:v epimutation? /
: hMSH3
MSI-H

“T" 1 base loop 2-4 base loop

base-base| (; - - —
5 insertion - deletion mispai <
mismatch ( pai K-ras mutation

B-catenin mutation

Other mutations

BRAF
mutation

t tumorigenesis '

Sekil 3. DNA-MMR gelisme modeli ve MSI-H olarak saptanan kolorektal

karsinomlarda molekiiler yolaklar
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Mikrosatellitler insan genomunun %70’ini olusturan ekstragenik DNA
grubunun %15’ini olusturan ‘tekrarli genler’ arasinda, ‘ardigik tekrarlayanlar’
grubunda yer almaktadir (Sekil 4) (46). Mikrosatellitler adli tip arastirmalarinda ve
babalik testi uygulamalarinda da yaygin olarak kullanilabilmektedir; ¢iinkii
mikrosatellitler polimorfiktirler ve DNA’nin kodlama yapan ve yapmayan

bolgelerinde saptanabilmektedir (47).

[ The human genome ]

/ 100%

\Genelgcnc related sequences ‘ Extragenic DNA
~30% l ~70%
' Introns, ' 1
- : promoters, Repetitive :
{Codmg regions ] pseudogenes, petiti Unique ]
~3% gene fragments ~15% ~55%
'

~27% ‘
Tandemly Interspersed
| repeated repetitive
Minisatellite -
Satellite \J

} Telomeric] [ Hypervariable I . P

Sekil 4. insan genomunun DNA alt tiplerine gore dizilere ayrilmasi

Mikrosatellitler ilk olarak kolon kanserinde 1993 yilinda gdsterilmeleri ile
birlikte kanserlerin erken saptanmasinda kullanilabilecek bir biyobelirte¢ olarak
yaygin olarak calisilmaya baslanmistir (46,48,49). Bu tekrar dizileri, yani
mikrosatellitler mononiikleotid, diniikleotid veya daha yiiksek sayida niikleotidden
olusabilmektedir ve bu tekrarlardan olusan hiicre DNA adaciklari, DNA replikasyonu
sirasinda iplikcik kaymasi, yeni DNA iplik¢igine niikleotid eklenmesi veya niikleotid
silinmesi sonucunda biriken mutasyonlara (hipermutasyon) neden olabilmektedir
(46,50). LS/HNPCC olan kolon kanserleri incelendiginde mutasyonlarin %90’1nda
Poli-A, Poli-T, CA ve GC gibi genomik tekrar dizileri, yani mikrosatellitler ortaya
konmustur (51). Bu mutasyonlar sonucu dMMR olan olgularda, hiicrelerdeki
mutasyon sonucu anormal proteinler iiretilmektedir ve bunlar immiin sistem tarafindan
yabanci olarak kabul edilmektedir. Bu mutasyona sahip hastalarin, kanserin bulundugu

organdan bagimsiz olarak son yillarda bulunan 6nemli bir immunoterapi ajani olan,
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PD-1 inhibitérii pembrolizumaba yiliksek duyarlhilikta oldugu bilinmektedir
(3,8,9,47,52). Pembrolizumab insan monoklonal IgG4 kappa antikoru olup T
lenfositler iizerinde bulunan programlanmis 6liim reseptorii-1 (PD-1)’e baglanir ve
PD-1 ile timor hiicresi lizerinde bulunan PD-L1 ve PD-L2 ligandlarinin baglanmasini
engeller. Boylece T hiicrelerinin inaktivasyonunu onleyerek immiin sistemin timore
cevabinin arttirllmasi hedeflenmektedir (53). Endometrium karsinomlart gibi solid
kanserlerde tedavi sonrasi niiks eden ve ileri evre hastalar i¢in umut verici bir tedavi
yontemi olarak PD-1 inhibitorleri pembrolizumab ve nivolumab i¢in FDA (Birlesik
Devletler Gida ve ilag Dairesi, ‘U.S. Food and Drug Administration’) tarafindan
‘hizlandirilmis doku tipi agnostik onay’ verilmistir. Bunlarla birlikte antianjiogenik
ilaclardan tirozin kinaz inhibitorii lenvatinib ve anti-VEGF olan bevacizumabin da son
yillarda kombine tedavi seklinde denendigi bilinmektedir; ancak heniiz onay

almamustir (45,54).

dMMR olgular1 taramak i¢in yapilan in-vitro ve in-vivo c¢aligmalar,
hiicrelerdeki bu proteinlerin her zaman heterodimer kompleksleri seklinde oldugunu
gostermistir. MLH-1 ve MSH-2 zorunlu olarak ayr1 durmaktadirlar. MLH-1 ile PMS-
2, PMS-1 veya MLH-3 heterodimer kompleksi olusturarak MutLa, MutLp veya
MutLy ortaya ¢ikmaktadir. MSH-2 ise MSH-6 ve MSH-3 ile heterodimer kompleksi
olusturarak MutSa veya MutSP’y1 ortaya ¢ikarmaktadir. Eger MLH-1 ve/veya MSH-
2’de bir protein kayb1 olursa eslik eden proteinlerde de kayip olabilmektedir (55). Bu
nedenle bazi ¢aligmalarda MLH-1 ve MSH-2 antikorlarina bakildigi ve bu sekilde
degerlendirilen olgularin dMMR olma olasilig1 yiiksek (dMMR-H) saptanma
sensitivitesi %80-100 olarak bulunmustur. Immunohistokimyasal olarak en az bir
proteinde ekspresyon kaybi olmasi, Lynch Sendromu olasiliginin yiiksek olduguna
isaret etmektedir; ancak immiinohistokimyasal uygulama kesin tant yontemi degildir.
Bu nedenle olguda ekspresyon kaybi saptanan gen icin dizileme, delesyon/duplikasyon

testi gibi mutasyon analizlerinin yapilmasi 6nerilmektedir (56-59).

MSH-2 metilasyonuna ve dolayisiyla MSH-2 ve MSH-6 ekspresyon kaybina
da onciiliik eden EPCAM geninde delesyon olmasi da dMMR olusturan durumlardan
biridir; ancak MLPA (¢oklu ligasyon bagimli prob amplifikasyonu, ‘multiplex
ligation-dependent probe amplification’) gibi daha maliyetli, her merkezde

bulunamayacak molekiiler tan1 yontemleri gerektirmektedir (60).
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Endometrium kanserlerine 6zel bir yontem olmadigindan dolayr endometrium
kanserlerini immunohistokimyasal olarak taramak i¢in PMS-2 ve MSH-6
antikorlarinda ekspresyon kaybi arastirilmasiyla MSI saptanan c¢aligmalar da vardir
(60,61). Ozellikle endometrium kanserlerinde molekiiler alt tiplerin ve dMMR ’nin
saptanmasinin klinikopatolojik dneminin arastirildigi ¢calismalarda ABD’deki Ulusal
Kanser Enstitiisii’nlin 6nerileri dogrultusunda dort ayr1 gene ait antikor (anti MLH-1,
anti MSH-2, anti MSH-6 ve anti PMS-2) ile immunohistokimyasal degerlendirilme
yapilmaktadir. Bu c¢aligmalar sonucunda endometrium kanserlerinin yaklasik
%30’unda en az bir MMR proteininde immunohistokimyasal ekspresyon kayb1 oldugu
ortaya konmustur. Bu hastalarda platin bazli kemoterapiye bagli yanitin azaldigi, %50
oraninda hastaligin niiks etme riskinin oldugu ve niiks olmaksizin sag kalim

oranlarinin diistiigli saptanmustir (62—64).

Endometrium kanserlerinde somatik mutasyonlara bagli MSI saptanan hasta
sayilar1 giin gectikce artmaktadir, bu durum da en sik olarak MLH-1 promoter
hipermetilasyonuna bagli gen sessizlesmesi seklinde gozlenmektedir. Bu nedenle
TSGO (The Society of Gynecologic Oncology, ‘‘Jinekolojik Onkoloji Dernegi”’) 2014
yilindan beri endometrium kanseri tanist alan her hasta i¢in ailesel ve kisisel 6ykiiniin
gozden gecirilmesiyle birlikte sistematik, klinik bir tarama Onermektedir (58,65).
LS/HNPCC saptanan kadinlarda hayat boyu endometrium ve kolon kanseri gelisme
ihtimali %40-60°dir, bu nedenle de endometrium kanseri i¢in 35 yasindan baslayarak
her yil tekrarlanmak {izere transvajinal ultrason ve endometrial biyopsi takipleri
mutlaka yapilmalidir (55,65). Bunlara ek olarak LS/HNPCC saptanan kadinlarda hayat
boyu overlerde karsinom gelisme ihtimali %10-12’dir. Endometrium kanseri saptanan
kadinlarda LS/HNPCC tanimlanmasi ise hastada ikinci bir kanser gelisimini 6nleme
ve aile liyelerinde mevcut olabilecek kanserleri saptama konusunda faydali olmaktadir
(60,65). Heniiz kanser gelismemis olgularda eger ¢cocuk istemi yoksa total abdominal
histerektomi ve bilateral salpingooferektomi ameliyati profilaktik olarak onerilmelidir
(5,66,67). Profilaktik histerektomi ve bilateral salpingooferektomi spesimenlerinin
%12,5’inde endometrioid karsinom, %10-25’inde atipili endometrial hiperplazi,
%4’iinde over karsinomu ve c¢ok nadir tuba uterina karsinomu saptanmaktadir. Bu
lezyonlar genellikle mikroskopik boyutta olup, erken evre ve derece ile tam

alabilmektedir (68).
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2.2.6. Endometrial Hiperplazi

Endometrial hiperplazi, anormal uterin kanamanin en 6nemli sebebidir ve
molekiiler caligmalarla da kanitlandigi iizere karsinom ile paylastigi genetik
mutasyonlar sebebiyle malignite potansiyeli dogrulanmis olup, en sik tani alan
endometrial karsinom olan endometrioid tip endometrial karsinomlarin (EEK)

onculidiir (2).

Endometrial hiperplazide normal proliferatif endometriuma kiyasla
endometrial gland-stroma orani artis1 ve anormal proliferasyon goézlenir. Endometrial
hiperplazi atipili ve atipisiz olmak iizere ikiye ayrilir; atipili hiperplazi endometrium
karsinomu igin esas Onciil lezyon olarak kabul edilmektedir. Amenore donemlerini
takiben karsilanmamis 6strojen ile endometriumun siirekli uyarilmasi agir ve diizensiz
kanamaya; yani klinik olarak menometroraji veya postmenopozal kanamaya sebep
olmaktadir. Bu taniy1 alan hastalar genellikle total abdominal histerektomi ve bilateral

salpingo-ooferektomi ile tedavi edilmektedir (13,18).

Karsilanmamis 6strojen maruziyeti olan kadinlarda EEK gelisme riski 3-4 kat
artmaktadir, 10 yillik maruziyet sonrasi risk 10 kata kadar ¢ikmaktadir. Atipisiz
hiperplazi tanis1 alan kadinlarda ise iyi diferansiye endometrioid tip karsinom geligme
olasilig1 %1-3 olarak saptanmistir; bu hastalar genellikle progesteron tedavisiyle

konservatif olarak tedavi edilirler (6).

Atipisiz ve atipili hiperplazilerin histolojik 6zellikleri Sekil 5’te 6zetlenmistir (2).
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Sekil 5. Atipisiz ve atipili hiperplazilerin histolojik ozellikleri; (A) Atipisiz
hiperplazi. Hafif glandiiler kalabaliklasma ve kistik glandiiler dilatasyon iceren
arkitektiirel anomaliler. (B) Atipisiz hiperplazi. Artmms glandiiler
kalabaliklasma ve sirt sirta vermis, proliferatif endometrium glandlariyla
benzer sitolojik ozelliklere sahip glandlar. (C) Glandiiler kalabaliklasmada daha
fazla artis ve artmus sitolojik atipi ile karakterize atipili hiperplazi. (D) Biiyiik
biiyiitme alaninda (BBA) yuvarlak, vezikiiler niikleuslu, belirgin niikleollii

(siyah ok ile isaretli) atipili hiperplazi.

1994 DSO Kadin Genital Tiimérleri Smiflandirmasi’nda endometrial
hiperplaziler sitolojik atipinin olmasi veya olmamasi ve yapisinin basit veya kompleks
olmasma gore dort ana gruba ayrilmistir. Bu gruplar i¢inde ‘atipili kompleks

hiperplazi’ grubu en yiiksek oranda kanser gelisme riskine sahiptir (69).

Endometrial Intraepitelyal Neoplazi (EIN) terimini ilk olarak 2000 yilinda
Mutter ve arkadaslar1 kullanmislardir. Molekiiler, genetik, biyolojik ve morfometrik
ve histolojik bulgularin 1s18inda anormal 6strojenik uyarilarla endometriumda gelisen

bu degisiklikler ‘Benign Hiperplaziler’ ve ‘EIN’ olarak iki gruba ayrilmistir. Yaygin

19



hormonal degisiklikler ile karakterize endometriumun anormal Ostrojenik uyariya
fizyolojik cevabindan olusan biiylik ¢ogunlukla poliklonal proliferasyonlar1 i¢eren
grubu ‘Benign Hiperplaziler’ olusturuken, invazyon gostermeyen, neoplazi

karakterindeki monoklonal proliferasyonlari ise ‘EIN’ grubu olusturmaktadir (70,71).

Tekrar edilebilirligi ve birbirleriyle iligkilerinin zayif olmasindan dolay1 2014
DSO Simiflandirmasi’nda atipili endometrial hiperplaziler i¢in EIN terminolojisinin
kullanilmast ve benign endometrial hiperplaziler i¢in ise atipisiz hiperplazi

terminolojisinin kullanilmas1 6nerilmistir (69).

Atipili hiperplazi/EIN, iyi diferansiye endometrioid karsinom ile kolayca
karistirilabilecek bir morfolojiye sahiptir. Bazi olgularda histerektomi materyalini
gérmeden kiiretaj ile tan1 vermek zor olabilmektedir (2). Kiiretajda EIN tanis1 alan
kadinlarda histerektomi sonrasi ve/veya ilk yil takiplerinde %25’den %33’e varan
oranlarda endometrium kanseri tanis1 konmaktadir (6). Adenokarsinom tanisinin esas
kriteri stromal invazyonun varli@i ya da yoklugudur. Siiphesiz myometrial
invazyonun varligi en kesin ayirici kriterdir; ancak kiiretaj materyallerinde bu 6zelligi

saptamak ¢ok zordur (70).

2014 yilinda DSO tarafindan kabul edilen iki gruplu smiflandirma sonrasi
yapilan ¢alismalarda, EIN grubunda endometrial kanser gelisme riskinin genel niifusa
oranla 45 kata kadar arttig1 bildirilmektedir (6). Proliferatif endometrium, atipisiz
hiperplazi ve atipili hiperplazi/EIN basamaklarmi takiben Tip 1 endometrium
karsinom gelisiminde genetik olarak MSI, PAX?2 inaktivasyonu, PTEN, KRAS ve
CTNNB 1 mutasyonlarinin patogenezden sorumlu oldugu saptanmistir (Sekil 6A) (2).

PTEN mutasyonu endometrial hiperplazilerin yaklasik %20’ sinde
saptanmistir, ancak normal sekretuar ve diizensiz proliferatif endometrium
glandlarinda da goriilebilen bir mutasyon oldugu i¢in PTEN spesifik olarak kabul
edilmemektedir. EIN lezyonlarinda %71 oraninda PAX2, %44 oraninda PTEN
inaktivasyonu gozlenmekte olup, her ikisinin de ayni hiicrede inaktivasyonu EIN’de
%31 oraninda, endometrioid karsinomlarda %55 oraninda izlenmektedir ve normal
dokularda inaktivasyon nadiren mevcuttur. Bu nedenle de son zamanlarda PTEN ve

PAX2 immunohistokimyasal degerlendirmesinin  birlikte  uygulanmasinin
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endometrial hiperplazi tanisi i¢in daha spesifik; ancak daha az sensitif oldugu ileri

stiriilmiistiir (70).

MMR proteinlerinden MLH-1 fonksiyonunun kayb1 endometrioid tip
karsinomlarin %20’sinin gelisiminden sorumludur. KRAS mutasyonu ve MSI atipisiz

hiperplaziden, atipili hiperplaziye geciste dnemli bir basamaktir (Sekil 6A) (2).

Proliferative Non-atypical hyperplasia Atypical Grade 1 uterine
endometrium hyperplasia endometrioid carcinoma
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Sekil 6. Tip I endometrial karsinom (A) ve tip II endometrial karsinom (B)

gelisiminde en sik saptanan genetik mutasyonlar

2.3. Endometrium Kanserleri

2.3.1. Patogenez

Endometrium kanserleri risk faktorleri, prekiirsor lezyonlar, genetik faktorler
ve klinik davranislar1 bakimindan geleneksel olarak tip I ve tip II olarak siniflandirilan
iki ayr1 gruba ayrilmaktadir. Tip I ve II karsinomlarin genel olarak temsilcisi olan
endometrioid ve serdz histolojik alt tiplerdeki karsinomlar iizerine yapilan giincel

caligmalar 15181inda, endometrial karsinomlar daha 6nce Tablo 1’de bahsedilen dort
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molekiiler alt grupta incelenmektedir (2,6). Bu dort grup icin yapilan en kabul goren
calismalardan biri olan ProMisE (Endometrium Kanseri I¢in Proaktif Risk
Siiflandirmasi, ‘Proactive Molecular Risk Classifier for Endometrial Cancer’) klinik
caligmasinda tiim endometrium karsinomlarinda uygulanabilecek basit bir tanisal

algoritma diizenlenmistir (Sekil 7) (72).
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Sekil 7. Endometrial kanserlerin molekiiler siniflandirmasi i¢in tanisal algoritma

2.3.1.1. POLE Ultramutasyonlu Grup

Tiim endometrium kanserlerinin %9 unu olusturmaktadir. Genellikle geng yas
grubunda gozlenmekte olup, metabolik sendromlar ile iligkili saptanmamuigtir.
Ultramutasyon gosteren, kopya sayist stabil olan bu grup endometrial kanserlerde
niikleer DNA replikasyonu ve tamirinde gorev alan DNA polimeraz epsilon (POLE)
geninin egzoniikleaz bolgesinde tekrarlayan mutasyonlarin bulunmasi, bu grubun
karakteristik 6zelligidir. Tiim gruplar icerisinde en iyi sagkalima sahip olan gruptur.
POLE mutant grupta PTEN, PIK3CA, PIK3R1, FBXW7, ARIDIA, KRAS
mutasyonu sik olarak saptanmistir. Immunhistokimyasal olarak MMR proteinlerinin
bir ve/veya birden fazlasinda ekspresyon kaybi goézlenebildigi ve p53 anormal

boyanmasinin da eslik edebildigi gosterilmistir (7,28).

POLE mutasyonu i¢in yapilan Sanger Dizileme veya Next Generation

Sequencing (‘Yeni Jenerasyon Dizileme’, NGS) yontemleri maliyetli oldugundan
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dolay1, bu yontemlerin bulunmadigi merkezlerde yapilan immunohistokimyasal
incelemelerde konulan TP53 mutasyonu tanis1 molekdiler alt tip belirlemek anlaminda
yaniltict olabilir; ¢iinkii TP53 mutasyonu POLE mutasyonu sonrasi sekonder bir
degisiklik olarak karsimiza c¢ikabilmektedir (73). Bu grup tiimoérlerde mutasyon
sikligr yiiksektir [100 MB (Megabaz)’den yiiksek]. Yapilan histopatolojik
calismalarda bu grubun tipik olarak yiiksek dereceli endometrioid karsinomlardan
olustugu, timor iginde ve g¢evresinde lenfositik infiltrasyon, timoér dev hiicresi
icerdigi ve morfolojik olarak smiflama gii¢liigli gosteren serdz kanseri taklit eden

endometrioid kanserlerin de POLE mutant grupta kiimelendigi gosterilmistir (7,28).

2.3.1.2. MSI Hipermutasyonlu Grup

Tiim endometrium kanserlerinin %28’ini olusturmaktadir. Bu grup son
yillarda kolon adenokarsinomlar1 ile popiiler hale gelen, endometrium ve over
kanserleri ile de iligkili oldugu kanitlanmigs MMR genleri olan MLH-1, MSH-2, MSH-
6 ve PMS-2 proteinlerinin bir veya birden fazlasinin mutasyonlarimi iceren, yani
mikrosatellit instabilite gosteren endometrium kanserlerinden olugsmaktadir. En sik
goriilen mutasyon epigenetik olarak MLH-1 sessizlesmesidir. Bu grup genis bir yas
grubunda gozlenmekte olup, metabolik sendromlar ile iliskisizdir ve %10 unun
otozomal dominant gecisli LS/HNPCC ile iliskili oldugu saptanmistir (18). MSI
grupta mutasyon siklig1 10-100 MB arasindadir. Histolojik alt tip olarak ¢ogunlukla
ozellikle yiiksek dereceli endometrioid karsinomlar bu grupta sik olarak
goriilmektedir; ancak endometrioid dis1 morfolojideki tiimérler de tanimlanmugtir. i1k
grupta oldugu gibi bu grupta da tiimorii infiltre eden lenfositler veya peritiimoral
lenfositler siktir. Ayrica histopatolojik olarak invazyon degerlendirmesi agsamasinda
patologlar1 zorlayict bir invazyon paterni olan neoplastik glandlarin mikrokistik
degisiklikleri, elongasyonu, fragmantasyonu ve dilatasyonu ile karakterize paternin

(MELF) varlig1 ve lenfovaskiiler invazyon bu grupta sik gériilmektedir (7,37,74).
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2.3.1.3. Spesifik Molekiiler Profili Olmayan (NSMP), Kopya Sayis1 Diisiik Grup

Tim endometrium kanserleri i¢inde %50 oran ile en sik karsilasilan gruptur.
Yeni adiyla NSMP (No Spesific Molecular Profile, “Spesifik Molekiiler Profili
Olmayan”) endometrium kanserleri olarak ge¢mektedir. POLE ve TP53 mutant
olmayan, MSI olmayan ve kopya sayisi diisiik genetik profilde yer alan diger
gruplarin dislanmasiyla tan1 almaktadir (6,37). PTEN, CTNNB1, PIK3CA mutasyonu
en sik goriilen mutasyonlardir. ER ve PR pozitif, skuamoz diferansiasyon gosteren,
Grade 1 ve 2 oOzellikteki diisik dereceli endometrioid kanserler bu grupta

yogunlagmaktadir (7). Karsinosarkomlarin %22-38’1 bu grupta yer almaktadir (6).

2.3.1.4. p53 Mutant, Kopya Sayis1 Yiiksek Grup

Tiim endometrium kanserleri iginde %13 oraninda saptanmaktadir. Kopya
say1s1 yiiksek, diisiik mutasyon hizina sahip (10 MB’den diisiik) bir gruptur; ancak
%092 oraninda p53 mutasyonu varlig1 dikkati cekmektedir ve tiim gruplar igerisinde
en kotii prognoza sahiptir. MYC, ERBB2, CCNEI1, FGFR3, SOX17 mutasyonlarini,
tekrarlayan amplifikasyonlarin1 ve kromozomal instabiliteyi icerir. Bu grup biiyiik
oranda ser0z karsinomlardan olusmaktadir; ancak az da olsa yiiksek dereceli
endometrioid karsinomlar1 ve berrak hiicreli karsinomlar1 igermektedir.

Karsinosarkomlarin ise %60-78'ini igermektedir (6,7,31).

2.3.2. Histolojik Tiplendirme

2.3.2.1. Endometrioid Karsinom

Morfolojik olarak proliferatif faz endometriuma benzeyen gland yapilarina
sahip oldugu i¢in endometrioid endometrial karsinom (EEK) olarak isimlendirilmistir

ve endometrium kanserlerinin %70’ini olusturmaktadir (4).
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EEK olgulari ortalama 65 yasinda tan1 almakta olup, %75°1 menapozdan sonra
gozlenir. 40 yas altinda da tan1 oran1 %1-8 ‘dir, literatiirde en gen¢ olgu 14 yasinda

tan1 almis Cowden Sendromu hastasidir (70).

EEK tipik olarak villoz ve glandiiler yapiya sahip, psodostratifiye niikleuslu,
eozinofilik ve graniiler sitoplazmali, mitoz sayis1 degisken olabilen diizgiin sinirl
tiimorler olarak gozlenir. Niikleer atipi hafiften ortaya dogru degisebilmekle birlikte,
yiiksek derece EEK haricinde niikleol belirginligi goriilmez (4,70). Lenfovaskiiler
invazyon, MSI Hipermutasyonlu grup icerisinde sik saptanan bir histolojik invazyon
paterni olan MELF paterni ile iligkili bulunmus olup, olgularin %35-15’inde
saptanmistir (6). Endometrioid karsinomlarda serdz, miisindz veya berrak hiicreli
alanlar bulunabilir; ancak bu alanlar histopatolojik ve immunhistokimyasal olarak
ayr1 bir komponent olarak %5’1 gecerse ‘mikst karsinom’ tanisit verilmektedir.
Cogunlukla hiperdstrojenizm varhiginda benign hiperplazi ve EIN ile ilskili olarak

yavas yavas gelisse de, atrofik endometrium zemininden de kaynaklanabilir (4,70).

Makroskopik olarak polipoid kitle ve endometriumda yaygin kalinlasma
seklinde izlenebilmektedir. Kotii diferansiye endometrioid karsinomlarda nekroz
makroskopik olarak belli olabilmektedir. Myometrial invazyon varliginda, yiizeyde
ekzofitik tek bir kitle veya ¢ok sayida nodiiler kitlelerin alt kisminda siklikla iy1 sinirls,
diizglin, gri-beyaz timor dokusu makroskopik olarak izlenmektedir. Bu invazyon
zaman zaman uterus boyutunu biiylitebilmektedir. Ayni1 zamanda EEKlerde alt
uterin segment tutulumu ¢ok siktir, yaklasik %20 olguda servikal stromal invazyon

izlenmektedir (2,4).

Mevcut derecelendirme sistemi 2009 yilinda FIGO (Obstetri ve Jinekoloji
Federasyonu, “International Federation of Gynecology and Obstetrics”) tarafindan
Onerilmistir. Buna gore hem skuamoz diferansiasyon alanlari, hem de yuvarlak-igsi
goriiniimdeki  hiicre kiimeleri seklinde olabilen morul alanlar1 hesaba
katilmamaktadir. FIGO Derecelendirmesi ile endometrioid ve miisindz tip

karsinomlar yapisal 6zelliklerine gore {i¢ grupta incelenmektedir (Tablo 3) (4).
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Tablo 3: Endometrioid ve Miisinoz Karsinomlarin FIGO Derecelendirmesi

FIGO Derecelendirmesi Histopatolojik Ozellikler

G1 (lyi Diferansiye) %95°’ten fazla korunmus glandiiler komponent, %5’ten az
morular ve skuamdz olmayan solid komponent varlig

G2 (Orta Diferansiye) %5 ile %50 arasinda morular ve skuamdz olmayan solid
komponent ile karisik glandiiler komponent varligi

G3 (Kotii Diferansiye) %350’den fazla baskin olarak morular ve skuamoéz olmayan
solid komponent varlig

Agir sitolojik atipili hiicrelerin x10 biiyiitmede %50’den fazla olmasi
durumunda yapisal derece bir derece yiikseltilebilmektedir (6,75). Son yillarda derece
1-2 i¢in ‘diisiik dereceli’, derece 3 igin ‘yiiksek dereceli’ olmak iizere ikili
derecelendirme sistemi iizerinde goriis birligi saglanmistir. Bu sekilde bir ayrim
tedaviyi yonlendirici olmakla birlikte, kiiretajda ilk tan1 kondugu durumlarda hasta

icin planlanacak ameliyat yontemini de belirleyici olabilmektedir (75).

POLE ve MSI gosteren olgularda yaygin T lenfosit infiltrasyonu (TILs)
izlenmektedir, bu immiin yanitin mutasyonlarla olusan neoantijenlere kars1 etkisiz bir
konakg1 yanitin1 gosterdigi diistiniilmektedir (2,4). TILs, over ve kolon kanserleri gibi
cesitli kanserlerde oldugu gibi endometrium kanserlerinde de mikrosatellit instabilite
durumuyla iligkili olarak tanimlanmis bir histolojik belirtectir (76). Over ve kolon
kanserlerinde sitotoksik (CD8 +) T lenfosit infiltrasyonun fazla olmasinin daha 1yi bir
sagkalim ile iligkili oldugu bulunmustur. Ayni sekilde EEK grubunda da invaziv
timor smirinda intraepitelyal CD8+ T lenfosit yogunlugunun x200 biiyiitmede 10
veya daha fazla olmasinin anlamli sekilde genel sagkalimi arttirdig1 saptanmaistir (77).
Ozellikle %5’ten az serdz komponent iceren derece 3 EEK’lerde ve saf EEK lerde
invaziv tiimor sinirinda lenfosit yogunlugu artisinin genel sagkalim ve hastaliksiz sag
kalim tizerinde olumlu etkisi oldugu saptanmistir (78). Stromal TILs, yilizeyel timdr
epitelindeki TILs ve proksimal myometrium dokusundaki perivaskiiler lenfosit say1si

artisinin ise genel sagkalim lizerinde anlamli bir etkisi saptanmamaistir (77).

EEKIerin %20’sinde skuamoz diferansiasyon saptanmaktadir. Skuamoz
diferansiasyonlu endometrioid adenokarsinom tanisi verebilmek ig¢in, skuamoz
alanlarin tiimoriin en az %10’unu olusturmasi gerekmektedir (4). Matiir skuamoz

diferansiasyon varlig1 bol eozinofilik sitoplazmali, poligonal sekilli, hiicre sinirlar
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belirgin, interselliiler kopriileri olan ve keratin olusturan genellikle gland liimenine
simirli alanlar seklinde belirlenmektedir (79). Keratin ve interselliiler kopriiler
goriilmeden de asagida belirtilen dort kriterden digiiniin bulunmasi skuamoz
diferansiasyon tanisi ic¢in yeterlidir; timorde gland veya palizatlanma olmaksizin
tabaka benzeri gelisim varlii, timoriin belirgin hiicre sinirlarinin olmasi, tiimori
olusturan hiicrelerde koyu eozinofilik veya camsi sitoplazma olmasi ve tiimoriin diger

kisimlarina kiyasla azalmis niikleo-sitoplazmik oran izlenmesi (70).

EEK’lerin %1-2’sinde sekretuar diferansiasyon saptanmaktadir. Hastalarin
¢ogu postmenopozal olup, 55-58 arasi bir yas ortalamasina sahiptir ve anormal uterin
kanama sikayeti ile basvurmaktadirlar. Erken veya orta sekretuar endometrial
glandlara benzer, iyi diferansiye gland yapilarindan olusmaktadir. En sik goriilen
degisiklik subniikleer ve/veya supraniikleer vakuolizasyonlardir. Genellikle diisiik
dereceli EEK olgularinda progestin ile tedavi bagslanirsa sekretuar diferansiasyon
izlenebilmektedir (4,70). Sekretuar diferansiasyon fokal veya yaygin saptanabilir,
berrak hiicreli karsinom ile karisabilmektedir; ancak berrak hiicreli karsinomlarin
aksine niikleuslar sadece hafif-orta dereceli atipik olup, kabara civisi (hobnail)

ozellikler saptanmamaktadir (70).

EEK’lerin diisiik derecelilerinde goriilen, ¢ok nadir bir tipi de tubal metaplazi,
diger bir deyisle silyali degisiklik gosteren EEK’dir. Cok nadiren de olsa silyali
proliferasyonlarin da endometrioid karsinom olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir.
Silyali degisiklik gosteren EEK tanisi i¢in tiimdriin %75’ten fazlasi silyali alan
igermelidir (80). Silyali degisiklik, dstrojen kullanimina bagh gelistigi diistiniilmekte
olup, 42-79 yas arast genellikle postmenopozal kadinlarda saptanmaktadir. Siklikla
iyi diferansiye, belirgin eozinofilik sitoplazmali ve kribriform paterndeki, silyal

epitelden olusan glandlardan meydana gelmektedir (4).

EEK ile birlikte FIGO derecelendirmesi yapilan miisindz karsinomlara tani
koyabilmek i¢in, timériin %50’sinde fazlast PAS pozitif ve diastaz direngli
intrasitoplazmik miisinden olusmalidir (81). Miisin6z karsinomlar tiim endometrial
kanserlerin %1-9’unu olusturmaktadir. 47-89 yas aras1 kadinlarda saptanmakta olup,
genellikle vajinal kanama ilk klinik basvuru nedeni olmaktadir (4). Miisindz

degisiklikler tiimoriin %50’sinden az ise miisindz diferansiasyon gosteren EEK olarak
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siiflandirilmaktadir ve miisindz diferansiasyonun lenf nodu metastazi riskini

arttirdig; ancak genel sagkalimi degistirmedigi saptanmistir (4,82).

EEK’nin diger ¢ok nadir paternleri kiiclik-villoz olmayan patern,
mikroglandiiler patern, igsi hiicreli patern, Sertoliform patern ve seks-kord
formasyonu ve hyalinizasyon gosteren paternler olup, bu farkli histolojik paternlerin

klinik gidisati benzer niteliktedir (4,6).

2.3.2.2. Seroz Karsinom

Serdz endometrial karsinom (SEK), tim endometrium kanserlerinin yaklasik
%15’ini olusturmasina ragmen, endometrium kanseri iligkili Sliimlerin %40’tan
fazlasindan sorumlu, agresif ve kotii prognoza sahip Tip 2 endometrial karsinomdur.
Tipik olarak atrofik endometrium zemininde veya endometrial poliplerden gelisir ve

siklikla TP53 gen mutasyonu igerir (Sekil 6B) (2,6).

Hastalar genellikle postmenopozal donemdedirler ve endometrioid
karsinomlu hastalardan yaklasik 4-10 yil daha yashdirlar. Hastalarin %901
multipardir, siyah irkta daha fazla izlenir. Hastalarin bir kisminda meme kanserine
bagli tamoksifen tedavisi Oykiisii, rektum karsinomu veya serviks uteri karsinomu

nedeniyle pelvik radyoterapi 6ykiisii olabilir (70).

SEK’lerde %]10’dan az olguda cogunlukla atipisiz endometrial hiperplazi
alanlar1 saptanmistir. Olgularin %90’1nda ise karsinoma komsu veya uzak alanlarda
endometrium yiizeyinde, birka¢ tabaka halinde, normal endometrium gland
niikleuslarinin 4-5 kat1 biiyiikliikte niikleuslara sahip, ciddi anlamda atipi gosteren ve
normal glandlarin i¢ine stromal invazyon olmaksizin uzanabilen ser6z endometrial
intraepitelyal karsinom alanlar1 saptanmaktadir. Gerek ser6z endometrial
intraepitelyal karsinom, gerek 1 cm’den kiigiik serdz karsinom odagi bulunan
tiimorler ‘minimal uterin serdz karsinom’ olarak degerlendirilmektedir (4,6). Bu
tiimorler ylizeyel, invaziv olmayan serdz karsinomlar olarak kabul gérmesine ragmen,

tiimdr hiicrelerinin batin i¢ine dokiilmesi ve implantasyonu sonucu overler, omentum,
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tuba uterinalar ve barsak serozasina ekstrauterin yayillim gosterebildikleri

saptanmugstir (83,84).

Morfolojik olarak siklikla kompleks papiller ve/veya uzamis, diizensiz
goriiniimde yarik benzeri glandiiler yapilar bulunduran SEK, nadiren yuvarlak ve
diizgiin sinirhh  glandiiler yapilar ile birlikte solid biiylime paterni de
gosterebilmektedir. Sitolojik atipisi yliksek derecelidir, belirgin niikleer pleomorfizm,
makroniikleoller ve belirgin mitotik aktivite goze ¢arpmaktadir. Bu nedenle FIGO
Derece 3 tiimorler arasinda Kabul edilmektedirler. Yer yer multiniikleasyon ve
psammomatdz kalsifikasyonlar goriilebilmektedir (1,4). Tiimorde niikleuslarda p53
proteninin birikmesiyle immunohistokimyasal olarak %80’den fazla alanda yaygin
p53 boyanmasi izlenebilmektedir ve bu da p53 mutasyonu varlifina isaret eden

bulgular arasindadir (2).

Makroskopisi biiyiik dlgiide EEK’ye benzemekle birlikte nekrotik, biiyiik
kitleler olusturabilmektedir (70). Siklikla myometrium ve serviks invazyonu gozle
goriilebilir olsa da; bazi olgularda, atrofik endometrium zemininde gelisirse

mikroskopik olarak izlenmekte ve bazen de polipte sinirli olabilmektedir (6).

Ser6z karsinomlar lenfatik ve transtubal yollar1 kullanarak ekstrauterin
yayilim egilimi gosterir, bu yayilim nedeniyle Afrika-Amerikan kdkenli kadinlarin,
Kafkas kokenli kadinlara oranla iki kat daha fazla mortaliteye sahip oldugu
bilinmektedir. 5 yillik sagkalim oran1 %18-27 arasinda degismekle birlikte, uterusta

siurli olgularda da %80 oraninda niiks goriilmektedir (2).

2.3.2.3. Berrak Hiicreli Karsinom

Berrak hiicreli karsinom (BHK), tiim endometrial karsinomlarin %1-6’sin1
olusturur. Endometrioid karsinoma oranla daha yaslilarda, serdz karsinoma oranla
daha genclerde, ortalama 65-69 yaslarinda goriiliir. Yiiksek dereceli tiimor grubunda
olmalarina ragmen, %70 oraninda uterusta sinirhidir. Vajen, serviks ve overdeki
esdegerlerine benzer; ancak onlarda oldugu gibi etiyolojisinde dietilstilbesterol

maruziyeti bulunmamaktadir. Ser6z karsinomlar gibi Tip 2 endometrium kanserleri
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grubunda yer almaktadir ve daha cok atrofik endometrium zemininden gelistigi
bilinmektedir. Serdz karsinomlar gibi agresif olup, hastalik prognozu kot seyirlidir

(4,18,70).

Morfolojisinde c¢ogunlukla berrak, bazen eozinofilik ve hobnail sekilli
hiicreler igeren; papiller, tiibiilokistik veya solid patern izlenmektedir. Berrak hiicreler
ve hobnail sekilli hiicreler bu tip tiimorlerde ¢ok sik olsa da tani i¢in gerekli degildir.
Niikleer siralanma artis1 ve agir sitolojik atipi iceren papiller yapilar fokal alanlarda
goriilse de, genellikle monomorfik goriinlime sahiptir. Mitotik aktivite tiimdrden

tiimdre degisebilmekle birlikte, genellikle diisiik oranda gdzlenir (27,70).

Makroskopik olarak diger endometrial karsinomlardan ayirt edici bir 6zellik

icermese de siklikla nekrotik, dokunmakla dagilabilen kitleler olusturur (4).

Son zamanlarda BHK’larin prekiirsor lezyonu olarak ‘berrak hiicreli
endometrial glandiiler displazi’ terimi tanimlanmigtir. Bu lezyonun hiicreleri normal
endometrium glandiiler hiicrelerinden 2-4 kat biiylik niikleuslu, berrak sitoplazmali
ve belirgin eozinofilik niikleolliidiir. Genellikle ylizey epitelinde ve baz1 glandiiler
yapilarla siirli alanlardan olugan bu lezyon, derece 1 ve 2 niikleer 6zellikler igeriyor
ise ‘berrak hiicreli endometrial glandiiler displazi’, pleomorfizm, mitoz sayis1 artisi
ve niikleol belirginligi ile karakterize derece 3 niikleer 6zellikler igeriyor ise ‘berrak

hiicreli intraepitelyal karsinom’ tanist almaktadir (70,85).

2.3.2.4. Andiferansiye ve Dediferansiye Karsinom

Andiferansiye karsinomlar herhangi bir hiicre farklilagmasi olmayan nadir
timorlerdir. Dediferansiye karsinomlar ise andiferansiye karsinom ile genellikle
diistik/yiiksek dereceli endometrioid karsinom, berrak hiicreli ve ser6z karsinom gibi
farklilasmig karsinomlarin beraberligiyle tan1 almaktadir (6). Andiferansiye ve
dediferansiye karsinomlar tiim endometrium kanserlerinin %2’sini, tiim yiiksek
dereceli endometrium kanserlerinin %10’unu olusturmaktadirlar (27). Bifazik
goriiniimleri nedeniyle siklikla karsinosarkomlar ile karigabilen bu tiimorlerde, derece

1-2 EEK alanlan ile birlikte koheziv olmayan, monomorfik ve ovoid goriiniimde,
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yiiksek dereceli sitolojik atipiye sahip, sarkoma pek benzemeyen morfolojide, yer yer
rabdoid ozellikler gosterebilen, kord benzeri alanlar ve miksoid stromal alanlar
seklinde farkli morfolojilerde andiferansiye tlimor hiicreleri izlenmektedir.
Karsinosarkomlar ise yiiksek dereceli karsinom (endometrioid, serdz veya berrak) ve
birlikteliginde keskin sinirlarla ayrilan pleomorfik, atipik niikleuslu, igsi gortiinimde

homolog veya heterolog mezenkimal komponentin bulundugu tiimdrlerdir (6,79).

Andiferansiye ve dediferansiye karsinomlar perimenopozal ve postmenopozal
hastalarda goriilmekle birlikte, 21-76 yas araliginda saptanabilmektedir. Yapilan
calismalarda gen¢ yas olgularda bile hastalik nedeniyle oliim oranlart %41
seviyesinde saptanmis olup, ortalama yasam omrii 6 ay olarak saptanan, agresif ve

kotii gidisli tiimorler arasindadir (86).

MSI gosteren endometrial karsinomlar %350-66 oraninda dediferansiye
olmaya meyillidir. Ayrica andiferansiye karsinomlarin da %50-60’inda dMMR
saptanmistir (6). 17 dMMR dediferansiye karsinom olgusunun bulundugu bir
calismada, andiferansiye karsinom ile ser6z karsinomun birlikte izlenmedigi
belirlenmistir (87). MLH-1 hipermetilasyonuna bagli sporadik olgular da olabildigi
icin bu timdrlerde genel bir tarama Oneriliyor olsa da, 6zellikle LS/HNPCC i¢in
yaygin olarak kullanilan Amsterdam kriterlerine uyan se¢ilmis olgularda
immunohistokimyasal yontemlerin kullanilmasi uygun olacaktir (86). Dediferansiye
timorlerde hem diferansiye kisim, hem de andiferansiye kistm ayni anda dMMR
yoniinde ekspresyon kaybi gostermektedir, bu da ikisinin de ayni mutasyon sonucu

gelistigini gostermektedir (86).

Makroskopik olarak 2-15 cm arasinda biiyiik, polipoid, intraluminal kitleler
seklinde izlenmektedir, nekroz siktir. Cogu timdr korpus bolgesinde olmakla birlikte,
bunlarin bir kismi alt uterin segmenti de tutmaktadir. Dediferansiye karsinomlarda iyi
diferansiye komponent varliginda timor ylizeyel goriilebilir, andiferansiye

karsinomlarda ise derin myometrial invazyon gozle goriilebilmektedir (4).
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2.3.2.5. Mikst Karsinom

En az iki veya daha ¢ok birbirinden ayr1 histolojik tip igeren, bilesenlerinden
bir tanesi SEK veya BHK olan nadir tiimorlerdir. En sik rastlanan ikili endometrioid
ve ser6z komponentli mikst endometrial karsinomlar, tiim endometrium kanserlerinin
%10’unu olusturur. Endometrioid karsinomlarda serdz, miisindz veya berrak hiicreli
alanlar bulunabilir; ancak bu alanlar histopatolojik ve immunhistokimyasal olarak

ayr1 bir bilesen olarak %5°1 gegerse ‘mikst karsinom’ tanis1 verilmektedir (4,79).

SEK’lerde de BHK’lara benzer niikleer berraklasma ozellikleri
bulunabilmektedir, bunlarin morfolojisinde tiibiilokistik paternin olmadigr ve
beraberinde serdz intraepitelyal karsinom alanlariin izlendigi saptanmistir. Ayrica
molekiiler ve immunhistokimyasal olarak da serdz karsinomu desteklemesiyle mikst

karsinomdan ayrilmaktadir (27).

Mikst karsinomlar tiimér komponentlerinin yiizdesine bakilmaksizin
timordeki en yliksek dereceli tiimore gore derece almaktadirlar. Bu derece ayni
zamanda klinik seyri ve tedavi yontemlerini de belirlemektedir. Etiyolojisi heniiz
bilinmemektedir. Makroskopik olarak mikst karsinomlar olustugu bilesenlere uygun

farkli goriintimlerde olabilmektedir (6).

Kobel ve ark.lart tarafindan 18 adet mikst karsinom olgusuyla yapilan bir
calismada, mikst karsinomlar1 olusturan komponentlerin %90’1nin klonal oldugu,
yani molekiiler profillerinin benzer oldugu saptanmistir (88). Serdz tip molekiiler
profile sahip tiimorlerin fokal olarak EEK ve BHK y1 taklit edebildigi, bu fenotipik
heterojenitenin dMMR olan tiimoérlere gore daha yaygin oldugu saptanmistir (5).

2.3.2.6. Karsinosarkom

Karsinosarkomlar, yiiksek dereceli karsinom ve malign mezenkimal
elementlerden yani sarkom alanlarindan olusan, agresif klinik seyire sahip nadir
timorlerdir. Tiim uterus malignitelerinin %5’ini olusturmaktadir. Heterolog ve

homolog mezenkimal bilesenin varligina goére ikiye ayrilmaktadir. Homolog tip
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karsinosarkomlarda endometriuma ait dokularin tiimorleri olan endometrial stromal
sarkom veya leiomyosarkom alanlar1 bulunurken; heterolog tip karsinosarkomlarda
endometrium dist mezenkimal dokular1 ig¢eren kondrosarkom, osteosarkom,
liposarkom, rabdomyosarkom alanlar1 saptanmaktadir (6). Calismalarin ¢cogunda her
iki tip karsinosarkomda da klinik seyirin k&tii oldugu saptanmis olsa da, son yillarda
yapilan baz1 ¢alismalar heterolog tip karsinosarkomlarin  6zellikle de
“rabdomyomatéz morfoloji” varliginda klinik seyirinin daha koti oldugunu

gostermistir (27,87).

Endometrial karsinosarkom ortalama 70 yasinda, genellikle postmenopozal
kadinlarda saptanmakla birlikte, menapoz ©oncesi donemde de tani alan olgular
bulunmaktadir. En sik saptanan risk faktorii radyasyona maruziyettir ve pelvik
radyoterapi alan kadinlarda 5-20 sene araliginda karsinosarkom gelisebilmektedir.
Karsinosarkom tanist alan kadinlarin %6’sinda tamoksifen kullanimi &ykiisii

bulunmaktadir (6,89).

Makroskopik olarak endometrium ve myometriumu tutan biiyiik, yumusak,
polipoid kitleler varlig1 ve siklikla uterus boyutlarini ciddi anlamda biiyiiten, hatta
serviksten disar1 tasabilen tiimoral kitle olusturmasi dikkati ¢ekmektedir. Kesitlerinde

kanama ve nekroz odaklari izlenebilmektedir (18,90).

Karsinosarkomlarla ilgili son yillarda yapilan en kapsamli c¢alisma olan
McConechy ve ark.larinin Vancouver kohortundaki calismasi sonucunda %60-78
oraninda Kopya Sayis1 Yiiksek-p53 Mutant grupta, %?22-38 oraninda NSMP
grubunda, %5’ten az oranda POLE Ultramutasyonlu grupta ve %4-5 oraninda ise
dMMR Hipermutasyonlu grupta saptanmislardir (6,84). Farkli ¢calismalarda ise %6-
33 gibi yiiksek oranlarda dMMR Hipermutasyonlu gruba ait olduklar1 ve
karsinosarkomlarin ortalama yasi olan 70 yastan daha geng hastalarda oldugu ve p53

mutasyonu gostermedikleri saptanmstir (6,27).

Karsinosarkomlar olduke¢a agresif neoplazmlardir, bu agresiflik derecesi diger
yiiksek dereceli karsinomlardan da fazladir. Tan1 aninda olgularin yalnizca %25’inde
uterusa smirli timdr saptanmistir; bu nedenle pelvik yayilim, lenfatik ve vaskiiler
permeasyon ile uzak metastazlar siklikla karsilasilmaktadir. Uterus serozasina

yayilmis, yani en az evre III hastalarda prognoz ¢ok kétiidiir (18,90).
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2.3.2.7. Diger Nadir Histolojik Tipler

Mezonefrik adenokarsinom, mezonefrik kalintilardan yani Wolf kanali
kalintilarindan olusurken; mezonefrik benzeri adenokarsinom ise mezonefrik
farklilasmaya benzeyen tiimor hiicrelerinden olugmaktadir. Primer skuamdz karsinom
ise skuamoz hiicre farklilasmasi gosteren tiimor hiicrelerinden olusmaktadir. Primer
gastrik tip miisindz karsinom ise miisindz Ozellikler gosteren gastrik tipte tiimor

hiicrelerinden olugsmaktadir (6,90).

Bu dort histolojik tip ¢cok nadir olmakla birlikte, primer skuaméz hiicreli
endometrium kanserinin siklig1 %0,5ten de azdir. Bu tiimorlerin primer endometrium
timorii oldugunun karar1 verilmeden once serviks kokenli olmadigindan veya

metastaz ile iligskisi olmadigindan mutlaka emin olunmasi gerekmektedir (6).

Mezonefrik adenokarsinom, mezonefrik benzeri adenokarsinom ve gastrik tip
miisindz karsinom etiyolojisi heniiz netlik kazanmamistir. Primer skuamdéz hiicreli
karsinom ise kronik inflamasyon, uzun siiren pyometra ve iktiyozis uteri
hastaliklariyla iligkilidir. Radyasyon maruziyeti ve HPV bazi olgularda saptanan nadir

rastlanan risk faktorleri arasinda yer almaktadir (6,90).

Makroskopik olarak skuaméz hiicreli karsinom kondilom benzeri goriintiide
olup, kesitinde beyaz renkte keratinizasyon alani izlenebilmektedir. Diger timdrler
ise spesifik bir makroskopik goriintiiye sahip degildir (90). Molekiiler olarak ayirici

tantya yardimei olabilecek bir bulgu saptanmamustir (4).

Skuamoz hiicreli karsinom, mezonefrik adenokarsinom ve miisindz karsinom
klinik seyiri evreye bagl olarak degismekle birlikte, mezonefrik benzeri
adenokarsinom daha yeni tanimlanan bir tiimor oldugundan klinik seyiri konusunda

yeterli veri bulunmamaktadir (6).

2.3.3. Makroskopi ve Ornekleme

Uterus oryantasyonu round ligamanlarin anteriorda, ovaryan ligamanlarin

posteriorda, overlerin tuba uterinalarin posteriorunda yerlesimi ve peritonun
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posteriorda anteriora gore daha asagi uzanmasi gibi piif noktalara dikkat ederek

saglanir (Sekil 8) (91).

Sekil 8. Histerektomi materyaline 6nden bakis (A), arkadan bakis (B)

Uterusun agirligi ve ii¢ boyutu verilir (serviks-fundus, kornu-kornu ve o6n-
arka). Serozal ylizey yapisikliklar, kanama alanlari, timor implantlari ya da tiimoriin

direkt invazyonu yoniinden degerlendirilir (91).

Radikal histerektomilerde spesmende vajinal cuff ve parametrium varliginda
serozal yiizii miirekkep ile boyamak sarttir. Bunlar spesmen {izerinde yoksa timor
varliginda serozanin miirekkep ile boyanmasi onerilir. Uterus servikal ostan bir stile
veya penset ile kavite i¢ine kilavuz gonderilip, her iki lateral kanadindan 3-9 hizasi
veya 6-12 hizasi seklinde kesilerek iki kanada ayrilir (30). Kavite agilinca 6n ve arka
duvara fundustan baglayarak endoservikal kanalin baslangi¢ hizasina kadar 3-5 mm
araliklarla transvers bi¢imde, paralel kesitler atilir ve her dilimde endometrium,

uterusun On-arka tarafi incelenir (Sekil 9) (91).
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Sekil 9. Histerektomi materyalinin acilmasi ve 6rneklenmesi

Endometrium ve myometrium kalinlig1 incelenir, kalinlig1 olciiliir. Kavite
diizensizlik alanlar1, polip, adenomyozis odaklari, myoma uteri ve timor varhig
acisindan incelenir. Polip olgiiliir, sapindan itibaren biitlinligii bozulmadan
orneklenir. Kavite iginde makroskopik patoloji izlenen alanlar disinda 6n ve arka
duvardan endometriumu igeren birer O6rnek almir (70,91). Lynch Sendromu
hastalarinda makroskopik olarak lezyon izlenmese de, alt uterin segmentten 6n ve
arka duvardan birer 6rnek alinmasi ve endometriuma ait anormalliklerin not edilmesi

Onerilmektedir (30).

Kavite acildiginda tiimér makroskopik olarak mevcut ise tlimoriin
lokalizasyonu ve boyutu verilir. Fundustan baslayarak tiimoérii de icine alacak sekilde
horizontal paralel kesitler yapilarak tiimdriin en uzun capi, myometrial invazyon
derinligi, yani endometrial bileskeden en derin uzaklig1 ve varsa servikse yayilimi
belirtilir. Myometrial kalinlik ve invazyon derinligi belirlenemiyorsa serozadan

uzaklig belirtilir (70,91).

Tiimdrden alinacak parga sayisi ile ilgili belirlenmis bir kriter yoktur; ancak

tiimoriin myometrial/serozal/servikal invazyonu mevcut ise, adnekslere invazyonu
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var ise bu invazyonlarin ilgili alanlarinin gosterilmesi icin en az ii¢ drnek yeterli
olacaktir. Tiimorden 6zellikle en derin myometrial invazyon alanindan ve tiimoriin
sonlandig1 en alt simir1 gostermek lizere tam kat kesit alinmalidir. Myometrium
kalinliginin artmis oldugu ve alinan kesitin kasete sigmadigr durumda, ornekler iki
kasete boliinebilir. Burada en az bir kesitin tiimore komsu endometriumu igermesine
ozen gosterilmelidir Ozellikle invazyon alaninda endometrial bileskenin net bir
sekilde secilemedigi durumlarda, komsu normal endometrial dokunun varligi

myometrial kalinlik 6l¢iimi agisindan ¢ok faydali olmaktadir (70,91).

Pelvik lenf diiglimlerinin incelenmesinde gonderilen tim lenf digiimleri
disseke edilerek mutlaka drneklenmelidir. Makroskopik olarak tiimor igeriyorsa, tek
ornek yeterlidir. Eger timor izlenmemisse tamami Orneklenmelidir. Lenf
diigiimlerinden alinacak kesit sayis1 tiimdre gore degisebilir; 0,5 cm ve alt1 boyutta
olanlar direkt oOrneklenirken, daha biiyiikk lenf nodlari ise iki veya ii¢ kesitte

orneklenebilir (91).

Omentum materyalinin boyutlar1 verilir, uzun eksene dik ince kesitler
yapilarak hem gozle, hem palpasyonla her tarafi dikkatli bir sekilde incelenmelidir.

Makroskopik olarak tiimor odag: goriiliirse bir veya iki 6rnek almak yeterlidir (91).

2.3.4. Patolojik Evreleme

Obstetri ve Jinekoloji Federasyonu (FIGO) ve Uluslararas1 Kanser Kontrol
Birligi (UICC) tarafindan 2018 yilinda onerilen evreleme sistemine gore myometrial
invazyonun hi¢ olmamasi veya %50’den az olmasi evre IA, %50’den fazla olmasi ise
IB olarak degerlendirilmektedir. Eger tlimoriin servikal stromal invazyonu varsa ve
uterusu agmiyorsa evre I, korpus uteri serozasina ve/veya adnekslere invazyonu varsa
evre IIIA, vajinal ve/veya parametrial invazyonu varsa evre IIIB, pelvik ve/veya
paraaortik lenf nodlar1 tutulumu varsa evre IIIC (C1=Pelvik lenf nodlar1 invazyonu,
C2=Paraaortik lenf nodlar1 invazyonu), mesane, barsak mukozasi tutulumu varsa
evre IVA ve uzak metastaz varliginda (intraabdominal organ metastazlarini ve
inguinal lenf nodu metastazlarini igerir, vajen, pelvik seroza ve adneks harictir.) evre

IVB olarak degerlendirilmektedir (92). FIGO ve UICC tarafindan 2018 yilinda
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Onerilen evreleme sistemi ve Amerikan Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan 2018
yilinda yayimlanan 8. Baski’da lenf nodu metastazlar1 mikrometastaz ve
makrometastaz olarak ikiye ayrilmis ve uzak metastazlar ile beraber olusturulmus

olan TNM Evrelemesi Tablo 4’te detayl bir sekilde gdsterilmistir (92).

Tablo 4: UICC/FIGO Sistemi ve AJCC TNM Sistemi Evrelemesi

FIGO (2018) ve AJCC 8. Baski’daki Endometrial Karsinom Evrelemesi
FIGO AJCC(2018)
(2018)
| T1 Timor uterusta sinirlidir
IA Tla Timoér endometrium smirlidir veya myometriumun <%350’sini
invaze etmektedir
1B T1b Tiimo6r myometriumun > %50’sini invaze etmektedir
11 T2 Tiimor servikal stromayi infiltre etmektedir
0 T3, N1 Timor uterus disinda uzanmaktadir
1A T3a Timor seroza ve adnekslere uzanmaktadir (direkt veya metastazla)
111B T3b Timdr vajen ve parametriuma uzanmaktadir (direkt veya
metastazla)
IIC N1 Pelvik lenf nodlarina metastaz
IIIC1 N1 mi Pelvik lenf nodlarinda mikrometastaz (0.2-2 mm boyutunda veya
200 hiicreden olusan metastaz)
Nla Pelvik lenf nodlarinda makrometastaz (>2mm)
mc2 N2 mi Paraaortik lenf nodlarinda mikrometastaz (0.2-2 mm boyutunda
veya 200 hiicreden olusan metastaz)
N2a Paraaortik lenf nodlarinda makrometastaz (>2mm)
v T4, M1 Tiumor mesaneye veya barsak mukozasina invaze veya uzak organ
metastazi mevcuttur
IVA T4 Timor mesane veya barsak mukozasini invaze etmektedir
IVB MIl Uzak metastazlar (intraabdominal metastazlar ve inguinal lenf nodu
metastazlarint igermektedir; vajen, pelvik seroza ve adneks
metastazlarini icermemektedir)
NOi+ Bolgesel lenf nodlarinda izole tiimor hiicreleri mevcuttur

T=Evre, N=Lenf nodu, M=Metastaz, *=Boélgesel lenf nodlarinda izole timér hiicreleri (NOit)
kategorisi AJCC TNM Sistemi’nde tanimlanmstir, UICC/FIGO Sistemi’nde yer almamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisilacak Hasta Grubunun Belirlenmesi

Calismamiza Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’nda Mart 2012 ile Eyliil 2021 tarihleri arasinda total
abdominal histerektomi materyallerinde endometrium kanseri tanis1 almis 200 olguya
ait tiimdér materyali dahil edilmistir. Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2020/15
numarali toplantida 22/07/2020 tarihinde etik kurul onay1 alinmistir.

Hastane Bilgi Yonetim Sistemi MIA-MED iizerinden yapilan tibbi patoloji
laboratuvari veri arsivi taramasinda, ilk asamada klinikopatolojik ve histopatolojik
verileri yeterli olan 168 olgunun degerlendirmeye uygun oldugu saptandi. Daha
sonradan bu olgulara ait Hematoksilen&Eozin (H&E) boyali lamlar patoloji
arsivinden c¢ikarilarak, timorii en iyi temsil eden lamlar belirlendi ve bunlarla ilgili
bloklar arsivden ¢ikartildi. Hasta ve/veya hasta yakinlar1 tarafindan konsiiltasyon ve
molekiiler-genetik ¢alismalar i¢in lam ve bloklar1 alinmis veya fiksasyon sorunu
nedeniyle degerlendirmeye uygun olmadigi diisiiniilen 28 adet olgu daha ¢alismadan
cikartilarak, 27 Eyliil 2016 ile 4 Agustos 2021 arasinda endometrium kanseri tanisi
almis 140 adet olgu calismaya dahil edildi.

3.2. Klinikopatolojik ve Histopatolojik Degerlendirme

Hastane Bilgi Yonetim Sistemi MIA-MED iizerinden olgulara ait patoloji
raporlarina ulasildi ve yas, timor lokalizasyonu, timor ¢api, servikal tutulum, over,
tuba uterina invazyonu, parametrial ve serozal invazyon varli§i agisindan

degerlendirildi.

Olgulara ait tim H&E boyali lamlar Leica DM 2500 mikroskobuyla tekrar

gozden gecirildi. Histopatolojik olarak tiimor tipi, tiimor derecesi, myometrial
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invazyon varlig1 ve derinligi, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler bosluk invazyonu,
perindral invazyon, servikal stromal tutulum, over, tuba uterina invazyonu,
parametrial ve serozal invazyon, timor nekrozu, tiimore eslik eden diferansiasyonlar
(skuaméz, miisindz), timore komsu alanlarda endometrial hiperplazi, atrofi ve
adenomyozis varligi ve timoéri infiltre eden lenfositlerin varligi ve oram

degerlendirildi.

FIGO ve UICC tarafindan 2018 yilinda 6nerilen sistem ve TNM evrelemesine
gore olgular yeniden degerlendirildi (93).

Histopatolojik olarak TILs yogunlugu 2014 Uluslarasi Calisma Grubu ve 2017
Uluslararas1 Immunoonkoloji Biyobelirteg Calisma Grubu’nun solid tiimérler igin
olusturdugu kriterlere gore degerlendirildi (94,95). Timoérii temsil eden H&E
lamlarda (1-5 adet) hem tiimdr merkezinde ve hem de invazyon sinirindan en fazla 1
mm uzakliktaki alanda tiimor sinirlari igerisinde yer alan timdr i¢i ve timor
stromasindaki yalnizca mononiikleer hiicreler (lenfositler ve plazma hiicreleri)
degerlendirildi. Lenfovaskiiler bosluk cevresindeki perivaskiiler immiin infiiltratlar,
timor sinirlart disindaki immmiin infiltratlar degerlendirmeye alinmadi. Kotii
fiksasyonun izlendigi alanlarda ve nekroz alanlarinda degerlendirme yapilmadi.
Immiin infiltratin goriilmedigi olgular skor 0, immiin infiltrat %10°dan az ise skor 1,

%10-50 arasinda ise skor 2 ve %50°den fazla ise skor 3 olarak simiflandirildi (96).

Tiimoriin ~ %50’sinden  fazlasini PAS pozitif veya diastaz direncli
intrasitoplazmik miisin i¢eren alanlarin olusturdugu olgular miisindz karsinom olarak
tan1 almis ve bu alanlar %50°den az izlenen EEK’lerde miisin6z diferansiasyon olarak
kabul edilmistir (81). Endometrioid ve miisindz tiimérlerde FIGO derecelendirmesi
G1,G2,G3 olarak DSO 2020 Kilavuzu’na gore yeniden degerlendirilmistir (4). Mikst
karsinomlarda tiimoér komponentlerinin ylizdesine bakilmaksizin tiimordeki en

yiiksek dereceli timore gore derecelendirme yapilmistir (79).
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3.4. Immunohistokimyasal Yontem

Immiinhistokimyasal ¢alisma i¢in her olgu i¢in tiimérii en iyi temsil eden ve
internal kontrol olarak kullanilabilecek stromal hiicreler ve endometrial glandlarin yer
aldigt H&E lamlara ait parafin bloklar seg¢ilmistir. %10’luk tamponlanmig formalin
soliisyonunda fikse edilmis Orneklere ait parafin bloklardan 3-4 um kalinliginda
kesitler alinmistir. Adhezivli lamlara (Isotherm, Objekttrager, Germany) alinan
kesitler 70°C’ye kadar 1sitilmis, etiivde bir saat bekletilip deparafinize edildikten
sonra, immunohistokimyasal ¢alismada kullanilan MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2
antikorlar1 tiim olgulara tek seansta Ventana Benchmark Ultra otomatik boyama
cihazt (Ventana Medikal Systems Inc, Tuscon, AZ, USA) ile uygulanmistir.
Kromojen olarak peroksidaz bazli tani kiti (UltraView Universal DAB Detection Kit,
Ventana, Tuscon, AZ, USA) kullanilmistir. H&E zit boyama uygulanan kesitler
%70'lik alkolden gecirilmis ve ksilen bazli kapatict ile kapatilmistir.
Immiinhistokimyasal ¢alismada kullanilan antikorlar (DAKO, Agilent Technologies
Inc., Santa Clara, CA, USA) tiim 6zellikleriyle Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5. immiinohistokimyasal cahsmada kullanilan antikorlar

Antikor Ad1 Acik Adi Klonu Diliisyon Marka
MLH-1 Monoclonal Mouse Anti-Human | ESO05 Kullanima DAKO
MutL Protein Homolog 1 Hazir
MSH-2 Monoclonal Mouse Anti-Human | FE11 Kullanima DAKO
MutS Protein Homolog 2 Hazir
MSH-6 Monoclonal Rabbit Anti-Human | EP49 Kullanima DAKO
MutS Protein Homolog 6 Hazir
PMS-2 Monoclonal Rabbit Anti-Human | EP51 Kullanima DAKO
Postmeiotic Segregation Increased 2 Hazir

3.5. Iimmunohistokimyasal Degerlendirme

Immiinhistokimyasal degerlendirme, her bir antikor icin (MLH-1, MSH-2,

MSH-6, PMS-2) ayr1 lamlarda uygulandi ve kendi ig¢inde stromal hiicreler ve varsa
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tiimdr dis1 endometrium dokusu internal kontrol olarak kullanildi. Tiimo6r dokularinda
niikleer reaksiyon varligi degerlendirilirken, kontrol dokularinda tiimérden daha zayif
niikleer boyanma olmamasina dikkat edildi ve bu olgular degerlendirmeye alindi.
Internal kontroliin zayif oldugu veya hi¢ boyanmadig1 olgularda ise tiimorii temsil
eden farkli bloklara antikorlar tekrar uygulandi. Buna ragmen internal kontrolde ve
tiimorde higbir reaksiyonun saptanmadigi olgular ve parafin blokta tiimor dokusu
kalmadigi gozlenen olgular calismadan c¢ikartildi. Buna gbre yapilan
immunohistokimyasal degerlendirmede, boyanma yayginligina bakilmaksizin, her bir
antikor ile niikleer reaksiyon varliginda “ekspresyon kaybi yok” ve niikleer reaksiyon

izlenmedigi durumda “ekspresyon kaybi var” olarak iki gruba ayrildi (Tablo 6) (97).

Tablo 6. MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2 antikorlarmn

immiinohistokimyasal degerlendirmesi

MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve | Aciklama
PMS-2 Degerlendirme Sonucu

Ekspresyon kaybi1 yok Internal kontrol dokularinda ve timér dokusunda en az bir
glandda benzer siddette reaksiyon izlenmesi

Ekspresyon kaybi var Internal kontrol dokularinda niikleer reaksiyon izlenirken,
tiimor dokusunda komplet niikleer reaksiyon kaybi izlenmesi

p53 mutasyonunu saptamak i¢in daha onceden calisilan 61 olgunun p53
antikoruyla yapilan immiinhistokimyasal degerlendirme sonuglar1 Hastane Bilgi
Yonetim Sistemi  MIA-MED iizerinden olgularm raporlarindan elde edildi.
Immunohistokimyasal olarak p53 degerlendirme kriterleri Tablo 7°de verilmistir
(98). Bu degerlendirmede internal kontrol olarak lenfositler kullanilmis olup, p53
anormal-mutant ve p53 normal-mutant olmayan/ wild (vahsi) tip olarak iki sinifa

ayrildi (Sekil 18) (98).
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Tablo 7. pS3 antikorunun immiinohistokimyasal degerlendirmesi

p53 Degerlendirme | Ag¢iklama

Sonucu

p53 anormal-mutant | Internal kontrol dokusunda niikleer reaksiyon izlenirken;
1) Timdr dokusunda komplet niikleer reaksiyon kaybi izlenmesi
2) Timdr dokusunda %80°den fazla oranda niikleer reaksiyon izlenmesi

3) Tiimdr dokusunda sitoplazmik reaksiyon izlenmesi

p53 normal-wild Internal kontrol dokusunda niikleer reaksiyon izlenirken, tiimdr dokusunda
%0-80 oranlarinda niikleer reaksiyon izlenmesi

3.6. istatistiksel Yontem

Calismanin istatistiksel analizleri JASP paket programlarinda yapilmistir.
Nitel degiskenlere ait tanimlayici istatistikler frekans ve ylizde ile, nicel degiskenler
aritmetik ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle
verilmigtir. Nicel degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile
incelenmistir. Nicel degiskenlerin bagimsiz 2 grup karsilastirmalarinda Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Nitel degiskenlerin bagimsiz grup karsilastirmalarinda
Fisher ki-kare, Pearson ki-kare ve Fisher-Freeman-Halton ki-kare testleri
kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde p degeri 0,05’in altindaki

sonuglari istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinikopatolojik ve Histopatolojik Bulgular

Caligmamiza Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tibbi Patoloji Laboratuvar
Arsivi’nde immunohistokimya uygulanmaya hazir durumdaki parafin bloklara ve daha
onceden H&E ile boyali lamlara sahip, histerektomi materyallerinde endometrium
kanseri tanisi alan 140 hasta dahil edildi. Bu hastalar 49 yas ve alt1 16 olgu, 50-59 yas
arast 45 olgu ve 60 yas tistii 79 olgu olarak 3 ayr1 gruba ayrildi (Sekil 10).

60 Yas Ustii

50-59 Yas

49 Yas ve Alt

o

10 20 30 40 50 60 70 80 90

Sekil 10. Olgularin Yas Grubu Dagilim

Olgularin 120’si (%85,71) endometrioid tip endometrium kanseri, 8’1 (%5,7)
karsinosarkom, 6’s1 (%4,3) mikst karsinom, 2’si (%1,4) serdz karsinom, 1’1 (%0,7)
berrak hiicreli karsinom, 1’1 (%0,7) miisindz karsinom, 1’1 (%0,7) andiferansiye
karsinom ve 1’1 (%0,7) dediferansiye karsinom tanisi aldi. Mikst karsinom tanisi
alan 6 olgunun 3’li endometroid, serdz ve berrak hiicreli karsinom komponentlerinden

olusurken, 2’si ser6z ve endometrioid karsinom ve 1’i de endometrioid ve berrak
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hiicreli karsinom komponentlerinden olusmaktadir. Calismaya dahil olan olgularin

histolojik alt tip dagilimi Sekil 11°de gosterilmistir.
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Histolojik Alt Tipler

Sekil 11. Olgularin Histolojik Alt Tip Dagilim

Tiimdr lokalizasyonlarina gore dagiliminda (Tablo 8) olgularin 37°si (%26,4)
fundusta, 33’1 (%23,6) korpusta, 29’u (%20,7) fundus-korpusta, 16’s1 (%11,4) alt
uterin segmentte lokalize iken, 25’inde (%17,9) tiim kaviteyi dolduran tiimor dokusu

izlendi.

Tablo 8. Tiimor Lokalizasyonlar:1 Dagilim

Lokalizasyon Olgu Sayisi Yiizde (%)
Tim Kavite 25 17,9
Fundus 37 26,4
Fundus-Korpus 29 20,7
Korpus 33 23,6
Alt Uterin Segment 16 11,4
TOPLAM 140 100

Tlimorlerin evrelerine gore dagilimda (Tablo 9) evre 1A 81 (%57.9), evre 1B
34 (%24,3), evre Il olan 17 (%12,1), evre IIIA 4 (%2.,9), evre 11IB 2 (%1,4) ve evre
IVA 2 (%1.,4) olgu saptandi. Evre ITIIC ve IVB olgu izlenmedi.
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Tablo 9. Tiimor Evresi Dagilin

Tiimor Evresi Olgu Sayisi Yiizde (%)
Evre IA 81 57,9

Evre IB 34 24,3

Evre II 17 12,1

Evre IITA 4 2,9

Evre I1IB 2 1,4

Evre IIIC 0 0

Evre IVA 2 1.4

Evre IVB 0 0
TOPLAM 140 100

Tiimor histopatolojik derecelerine gore (Tablo 10) G1 derecesinde 28 (%?20),
G2 derecesinde 82 (%58,6) ve G3 derecesinde 30 (%21,4) olgu saptandi.

Tablo 10. Tiimor Derecesi Dagilimi

Tiimor Derecesi Olgu Sayisi Yiizde (%)
Gl 28 20

G2 82 58,6

G3 30 21,4
TOPLAM 140 100

Timorlerin lenf nodu tutulumu durumlarina baktigimizda (Tablo 11) Nx

kategorisinde 24 (%17,1), NO kategorisinde 102 (%72,9), N1 kategorisinde 12 (%8,6)

ve N2 kategorisinde 2 (%1,4) olgu saptandi.

Tablo 11. Lenf Nodu Tutulumu Dagilimi

Lenf Nodu Olgu Sayisi Yiizde (%)
Nx 24 17,1

NO 102 72,9

N1 12 8,6

N2 2 1.4
TOPLAM 140 100
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Olgularin myometrial invazyon dagilimina baktigimizda (Tablo 12), 140
olgunun 6’sinda (%4,3) myometrial invazyon izlenmedi. Geriye kalan olgularin
86’sinda (%61,4) myometrial invazyon 2’den az, 48’inde (%34,3) ise myometrial

invazyon 72’den fazla olarak degerlendirildi.

Tablo 12. Myometrial invazyon Dagilimi

Myometrial invazyon Olgu Sayisi Yiizde (%)
Invazyon yok 6 43

Y5’den az 86 61,4

Y5 den fazla 48 34,3
TOPLAM 140 100

Olgularin timor ¢aplart dagilimina baktigimizda (Tablo 13) 108 (%77,14)

olgu <5 cm ve 32 (%22,86) olgu >5 cm olarak izlendi.

Tablo 13. Tiimor Cap1 Dagilim

Tiimér Capi Olgu Sayisi Yiizde (%)
<5cm 108 77,14
>5cm 32 22,86
TOPLAM 140 100

Olgular TILs skorlarina gore siiflandirildiginda (Tablo 14), 3 (%2,1) olgu
skor 0, 67 (%47,9) olgu skor 1, 64 (%45,7) olgu skor 2 ve 6 (%4,3) olgu skor 3 olarak
degerlendirildi. Sekil 12°de TILs skor 0, 1, 2 ve 3 olan olgular yer almaktadir.

Tablo 14. TILs Skoru Dagilim

TILs Skoru Olgu Sayisi Yiizde (%)
Skor 0 3 2,1

Skor 1 67 47,9

Skor 2 64 45,7

Skor 3 6 4,3
TOPLAM 140 100
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Sekil 12. TILs skorlamasi yapilan olgulardan 6rnekler. A) TILs skor 0 (H&E,
x100), B) TILs skor 1 (H&E, x100), C) TILs skor 2 (H&E, x100) ve D) TILs skor
3 (H&E, x100)

Tiimorlerin  diger klinikopatolojik verilerinin dagiliminda (Tablo 15),
lenfovaskiiler bosluk invazyonu (LVBI) olan olgularmn sayis1 22 (%15,7), LVBI
gdstermeyen olgularin sayis1 118 (%84,3) olarak izlendi. Perindral invazyonu (PNI)
olan 8 (%5,7), olmayan 132 (%94,3) olgu saptandi. Serozal tutulum olgularin 6
(%4,3)’sinda mevcut idi, 134 (%95,4) olguda ise serozal tutulum gdzlenmedi.
Servikal tutulumu 17 (%12,1) olguda izlendi, 123 (%87,9) olguda ise servikal tutulum
gbzlenmedi. Over tutulumu olan olgu sayis1 6 (%4,3) iken, 134 (%95,7) olguda over
tutulumu izlenmedi. Tuba uterina tutulumu olan olgu sayis1 2 (%1,4), olmayan olgu
sayist 138 (%98,6) olarak gozlendi. Tiimdrde parametrial tutulum olan 2 (%1,4),
olmayan 138 (%98,6) olgu saptandi. Tiimdr kesitlerinde nekroz igeren 11 (%7.9),
icermeyen 129 (%92,9) olgu gozlendi. Tiimore komsu endometriumda atrofi
bulunduran 19 (%13,6), bulundurmayan 121 (%86,4) olgu mevcut idi. Tiimoére komsu

endometriumda adenomyozis alan1 igeren 22 (%15,7), icermeyen 118 (%84,3) olgu
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gozlendi. Tiimore komsu endometriumda endometrial hiperplazi igeren 7 (%>5),
icermeyen 133 (%95) olgu mevcut idi. 120 adet EEK olgusunun 16 (%13,3)’sinda
skuamoz diferansiasyon alan1 gozlendi, 104 (%86,7) olguda skuamoéz diferansiasyon
alam1 gozlenmedi; 4 (%3,33) olguda miisindz diferansiasyon alani izlendi, 116

(%96,77) olguda miisindz diferansiasyon alani izlenmedi.

Tablo 15. Diger Klinikopatolojik Verilerin Dagilimi

Klinikopatolojik Veriler Var Yok
Lenfovaskiiler Bosluk invazyonu 22 (%15,7) 118 (%84,3)
Perinoral invazyon 8 (%5.,7) 132 (%94,3)
Serozal Tutulum 6 (%4,3) 134 (%95,7)
Servikal Tutulum 17 (%12,1) 123 (%87,9)
Over Tutulumu 6 (%4,3) 134 (%95,7)
Tuba Uterina Tutulumu 2 (%1,4) 138 (%98,6)
Parametrial Tutulum 2 (%1,4) 138 (%98,6)
Nekroz 11 (%7,9) 129 (%92,9)
Atrofi 19 (%13,6) 121 (%86,4)
Adenomyozis 22 (%15,7) 118 (%84,3)
Endometrial Hiperplazi 7 (%5) 133 (%95)
Skuaméz diferansiasyon 16 (%13,3) 104 (%86,7)
Miisindz diferansiasyon 4 (%3,3) 116 (%96,7)

4.2. Iimmunohistokimyasal Bulgular

Calismamiza dahil edilen 140 olgunun MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2
antikorlar1 ile olan immunohistokimyasal incelemesi Tablo 16’da verilmistir. 140
olgunun 103’iinde herhangi bir antikor ile ekspresyon kaybi izlenmedi, bu grup MSS
olarak kabul edildi (Sekil 13A, Sekil 14A, Sekil 15A, Sekil 16A). IMMR-H, yani
MSI olarak degerlendirilen 37 olgu bahsi gecen antikorlarin ekspresyon kaybi
durumlarina gore gruplandirildi (Sekil 13B, Sekil 14B, Sekil 15B, Sekil 16B). Bu
gruplar igerisinde en ¢ok olgu sayisina sahip olan grup hem MLH-1, hem PMS-2
antikorlartyla ekspresyon kaybi izledigimiz 21 olgudan olusmaktaydi. Bunu yalnizca

PMS-2 ile ekspresyon kaybi izledigimiz 5 olgu; yalnizca MSH-6 ile ekspresyon kayb1
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izledigimiz 3 olgu izlemekte idi. Hem MLH-1, hem MSH-2, hem de PMS-2
antikorlariyla ekspresyon kaybi izledigimiz 2 olgu, sadece MLH-1 antikoruyla
ekspresyon kaybi izledigimiz 2 olgu, hem MSH-2, hem de PMS-2 antikorlariyla
ekspresyon kaybi izledigimiz 1 olgu, hem MSH-2, hem de MSH-6 antikorlariyla
ekspresyon kaybi izledigimiz 1 olgu, sadece MSH-2 antikoruyla ekspresyon kaybi
izledigimiz 1 olgu ve hem MLH-1, hem MSH-2 antikorlariyla ekspresyon kayb1 olan
1 olgu saptandi. MSI grup igerisinde yer alan bahsi gecgen alt gruplardaki olgu sayist
yeterli olmadigi i¢in klinik ve histolojik degiskenler ile iliskisi istatistiksel olarak

degerlendirilemedi.

MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2 antikorlart ile immunohistokimyasal
degerlendirmede, boyanma yayginligina bakilmaksizin, her bir antikor ile niikleer
reaksiyon varliginda “ekspresyon kaybi yok” ve niikleer reaksiyon izlenmedigi
durumda “ekspresyon kaybi var” olarak iki gruba ayrildi, degerlendirme zorlugu

yaratan heterojen ekspresyonlar gozlendi (Sekil 17).

Tablo 16. MMR proteinleri antikorlariyla yapilan immunohistokimyasal

degerlendirme sonuclari, olgu sayilar1 ve oranlari

Antikorlar - Sonu¢ Say1 Yiizde (%) | MSS/MSI Durumu
kMaI}:g—}llc,ﬂl:/[SH—Z, MSH6 ve PMS-2 ekspresyon 103 73.6 MSS
MLH-1, PMS-2 ekspresyon kaybi var 21 15 MSI
PMS-2 ekspresyon kayb1 var 5 3,6 MSI
MSH-6 ekspresyon kaybi var 3 2,1 MSI
MLH-1 ekspresyon kayb1 var 2 1,4 MSI
MLH-1, MSH-2, PMS-2 ekspresyon kayb1 var | 2 1,4 MSI
MSH-2, PMS-2 ekspresyon kayb1 var 1 0,7 MSI
MSH-2, MSH-6 ekspresyon kaybi var 1 0,7 MSI
MLH-1, MSH-2 ekspresyon kaybi1 var 1 0,7 MSI
MSH-2 ekspresyon kayb1 var 1 0,7 MSI
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Sekil 13. immunohistokimyasal olarak MLH-1 ekspresyonu ve ekspresyon
kaybi. A) MLH-1 ekspresyonu var (Anti MLH-1, x100), B) MLH-1 ekspresyon
kaybi var (Anti MLH-1, x50)

\ ot R N e 6)’ . "@ﬁ
Sekil 14. immunohistokimyasal olarak MSH-2 ekspresyonu ve ekspresyon
kaybi. A) MSH-2 ekspresyonu var (Anti MSH-2, x100), B) MSH-2 ekspresyon

kaybi var (Anti MSH-2, x100)
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Sekil 15. Immunohistokimyasal olarak MSH-6 ekspresyonu ve ekspresyon
kaybi. A) MSH-6 ekspresyonu var (Anti MSH-6, x50), B) MSH-6 ekspresyon
kaybi var (Anti MSH-6, x100)

Sekil 16. immunohistokimyasal olarak PMS-2 ekspresyonu ve ekspresyon kaybu.
A) PMS-2 ekspresyonu var (Anti PMS-2, x100), B) PMS-2 ekspresyon kaybi var
(Anti PMS-2, x100)
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Sekil 17. immunohistokimyasal olarak heterojen ekspresyon. A) Tiimériin
cogunlugunda ve internal kontrol dokularinda niikleer ekspresyon izlenmezken,
bir ucta %10’luk bir alanda her ikisinde de niikleer ekspresyon izlenmektedir
(Anti PMS-2, x50). B) Tiimériin farkh diferansiasyondaki alanlarinda heterojen
goriiniimde niikleer ekspresyonlar izlenmektedir (Anti MLH-1, x100).

140 olgunun 61’1t immunohistokimyasal olarak p53 antikoru ile
degerlendirildi, bunlarin histolojik alt tiplere gore dagilimi1 Tablo 17°de verilmistir.
61 olgunun 31’1 (%50,8) p53 anormal-mutant olarak degerlendirildi (Sekil 18A). p53
anormal-mutant olgularin 20’si endometrioid, 4’i karsinosarkom, 3’ mikst
karsinom, 2’si serdz karsinom, 1’i berrak hiicreli karsinom ve 1’i andiferansiye
karsinom olarak gozlendi. Diger 30 olgu (%49,2) ise p53 normal-wild tip olarak
degerlendirildi (Sekil 18B). Bunlarin da 24’ii endometrioid, 3’ mikst karsinom, 1’1

dediferansiye karsinom, 1’1 miisin6z karsinom ve 1’1 karsinosarkom olarak g6zlendi.

Tablo 17. p53 antikoruyla yapilan immunohistokimyasal degerlendirme

p53 anormal-mutant p53 normal-wild Olgu (%)
Endometrioid 20 24 44 (%72,1)
Karsinosarkom 4 5 (%8,1)
Mikst Karsinom 3 3 6 (%9,8)
Serdz Karsinom 2 - 2 (%3,2)
Berrak Hiicreli Karsinom 1 - 1 (%1,7)
Miisindz Karsinom - 1 1 (%1,7)
Dediferansiye Karsinom - 1 1(%1,7)
Andiferansiye Karsinom 1 - 1 (%1,7)
TOPLAM (%) 31 (%50,8) 30 (%49,2) 61 (%100)
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Sekil 18. Immunohlstoklmysl olarak p53 ekspfesyonu ve ekspresyon l;z;ybl A)
p53 asir1 ekspresyonu (%80’den fazla niikleer boyanma), p53 mutant olarak
degerlendirildi (Anti-p53, x100), B) p53 %0-80 arasi1 niikleer boyaniyor pS3
mutant degil, wild tip olarak degerlendirildi (Anti-p53, x100).

4.3. Istatistiksel Bulgular

Calismamizdaki 140 olgu 35-92 yas arasinda olup; yas ortalamasi 62,15
(Standart sapma (SD) + 10,797)’tir. MSI grupta yas ortalamasi 62,24 (SD + 10,784),
MSS grupta ise 62,12 (SD + 10,854)’tir. Olgu yas grubu dagilimlarina gore (Tablo
18) 49 yas altindaki 16 hastanin 4’1 (%10,8) MSI, 12°si (%11,7) MSS olarak saptanda.
50-59 yas grubunda ise 13 (%35,1) hasta MSI, 32 (%31) hasta ise MSS olarak
saptandi. 60 yas Ustl grupta ise 20 (%54,1) hasta MSI, 59 (%57,3) hasta MSS olarak
saptandi. Bu ii¢ farkli yas grubu ile MSI ve MSS durumunun karsilagtirmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki elde edilmedi (p=0,902).

Tablo 18. Yas Gruplari, MSI ve MSS Dagilim

Yas Gruplan MSI MSS Toplam

49 Yas Alt1 4 (%10,8) 12 (%11,7) 16 (%11,5)

50-59 Yas 13 (%35,1) 32 (%31) 45 (%32,1) p=0,902
60 Yas Ustii 20 (%54,1) 59 (%57,3) 79 (%56.4)

TOPLAM 37 103 140
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Histolojik alt tiplerin MSI ve MSS olarak dagilimina baktigimizda (Tablo 19),
MSI grupta oncelikle en sik saptanan alt tip olarak EEK’lerin 34’1 (%91,9) saptanda.
MSI grubun geri kalaninit 2’si (%5,4) mikst karsinom ve 1 adet andiferansiye
karsinom olgusu olusturmaktaydi. Karsinosarkom olgularinin tamami (%7,8) MSS
olarak saptandi. Mikst karsinomlarin 4’4 (%3,9) MSS olarak saptandi. Seroz
karsinomlarin 2’si (%1,9), berrak hiicreli karsinom olgusu (%]1), miisindz karsinom
olgusu (%1) ve dediferansiye karsinom olgusu (%1) MSS olarak saptandi. Histolojik
alt tip sayilar1 EEK disindaki alt tiplerde diisiik oldugundan dolay1 istatistiksel

degerlendirme yapilamadi.

Tablo 19. Histolojik Alt Tiplerin MSI ve MSS Dagilimm

Histolojik Alt Tipler MSI MSS Toplam
Endometrioid 34 (%91.,9) 86 (%83.5) 120 (%85,7)
Karsinosarkom 0 (%0) 8 (%7,8) 8 (%5,7)
Mikst Karsinom 2 (%5.4) 4 (%3,9) 6 (%4,3)
Seroz Karsinom 0 (%0) 2 (%1,9) 2 (%1,4)
Berrak Hiicreli Karsinom 0 (%0) 1 (%1) 1 (%0,7)
Miisinoz Karsinom 0 (%0) 1 (%1) 1 (%0,7)
Andiferansiye Karsinom 1 (%2,7) 0 (%0) 1 (%0,7)
Dediferansiye Karsinom 0 (%0) 1 (%1) 1 (%0,7)
TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

Histolojik alt tipler EEK ve EEK dis1 alt tipler olmak {izere ikiye ayrilip MSI
ve MSS durumu ile karsilastirildiginda, MSI grupta EEK’lerin 34 (%91,9), EEK dis1
alt tiplerin ise 3’1 (%38,1) saptandi. MSS grupta EEK’lerin 86’sinin (%83,5) oldugu,
EEK dis1 alt tiplerinde ise 17’sinin (%16,5) oldugu saptandi. EEK ve EEK dis1 alt
tiplerin MSI ve MSS durumuyla karsilastirilmasinda (Tablo 20) istatistiksel olarak
anlaml bir iliski saptanmadi (p=0,279).
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Tablo 20. EEK ve EEK Dis1 Alt Tiplerin MSI ve MSS Dagilimi

Tiimor Alt Tipi MSI MSS Toplam
EEK 34 (%91,9) 86 (%83,5) 120 (%85,7)
p=0,279
EEK Das1 3 (%8,1) 17 (%16,5) 20 (%14,3)
TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

Timor ¢aplar1 0,7 ile 13 cm arasinda olup; tiimor ¢api1 ortalamasi 3,84 cm (SD
+ 2,247)’dir. Tiimor ¢aplar1 <5 cm ve > 5 cm olarak iki gruba ayrilarak MSI ve MSS
gruplari ile karsilagtirildiginda (Tablo 21); MSI grupta < 5 cm grupta 29 (%78.,4), >
5 cm grupta ise 8 (%21,6) olgu saptandi. MSS grupta ise < 5 cm grupta 84 (%81,6),
> 5 cm grupta 19 (%18,4) olgu saptandi. Tiimor ¢apinin < 5 cm ve > 5 cm olmasi ile
MSI ve MSS durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi

(p=0,86).

Tablo 21. Tiimér Caplari, MSI ve MSS Dagilimi

Tiimor Cap1 MSI MSS Toplam

<5cm 29 (%78.4) 84 (%81,6) 113 (%80,7)

>5cm 8 (%21,6) 19 (%18.4) 27 (%19.,3) p=0,80
TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

Tiimor lokalizasyonlari ile MSI ve MSS gruplarinin karsilastirmasinda (Tablo
22) MSI grupta tiim kavitenin tiimor ile dolu oldugu 5 (%13,5), fundus yerlesimli 10
(%27), fundus-korpus yerlesimli 11 (%29,7), korpus yerlesimli 8 (%21,6) ve alt uterin
segment yerlesimli 3 (%8,1) olgu saptandi. MSS grupta ise tiim kavitenin tiimor ile
dolu oldugu 20 (%19.,4), fundus yerlesimli 27 (%?28,2), fundus-korpus yerlesimli 18
(%17,5), korpus yerlesimli 25 (%24,3) ve alt uterin segment yerlesimli 13 (%12,6)
olgu saptandi. Tiimor lokalizasyonu ile MSI ve MSS durumu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,545)
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Tablo 22. Tiimor Lokalizasyonlari, MSI ve MSS Dagilim

Tiimér Lokalizasyonu MSI MSS Toplam

Tim Kavite 5(%13,5) 20 (%19.,4) 25 (%17,9)
Fundus 10 (%27) 27 (%28,2) 37 (%26,4)
Fundus-Korpus 11 (%29,7) 18 (%17,5) 29 (%20,7)
Korpus 8 (%21,6) 25 (%24.,3) 33 (%23,6)
Alt Uterin Segment 3 (%8,1) 13 (%12,6) 16 (11,4)

TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

p=0,545

Tiimor evreleri ile MSI ve MSS gruplari arasindaki karsilastirmada (Tablo 23)
MSI grupta evre 1A olan 16 (%43,2), evre IB olan 15 (%40,5), evre Il olan 4 (%10,8),

evre IIIA olan 1 (%2,7) ve evre IVA olan 1 (%2,7) olgu saptandi. MSS grupta ise evre
IA olan 65 (%63,1), evre IB olan 19 (%18,4), evre Il olan 13 (%12,6), evre IIIA olan
3 (%2,9), evre 1IIB olan 2 (%1,9) ve evre IVA olan 1 (%1) olgu saptandi. Timor

evresi ile MSI ve MSS durumu arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmadi

(p=0,349).

Tablo 23. Tiimor Evreleri, MSI ve MSS Dagilimi

Tiimor Evresi MSI MSS Toplam
Evre IA 16 (%43.,2) 65 (%63,1) 81 (%57.9)
Evre IB 15 (%40,5) 19 (%18.4) 34 (%24,3)
Evre I1 4 (%10,8) 13 (%12,6) 17 (%12,1)
Evre IITA 1 (%2,7) 3 (%2,9) 4 (%2.,9)
Evre I1IB 0 (%0) 2(%1,9) 2 (%1,4)
Evre ITIIC 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Evre IVA 1 (%2,7) 1 (%1) 2 (%1,4)
Evre IVB 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

p=0,349

Tiimor dereceleri ile MSI ve MSS gruplarinin karsilastirmasinda (Tablo 24)
MSI gruptaki G1 derecesinde 6 (%16,2) MSI, G2 derecesinde 28 (%75,7) ve G3
derecesinde 3 (%8,1) olgu saptandi. MSS grupta ise G1 derecesinde 22 (%21,4), G2
derecesindeki 54 (%52,4) ve G3 derecesinde 27 (%?26,2) olgu saptandi. Timor
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derecesi ile MSI ve MSS gruplarn arasindaki karsilagtirmada istatistiksel acidan

anlamli bir iliski saptandi (p=0,03).

Tablo 24. Tiimor Dereceleri, MSI ve MSS Dagilimi

Tiimor Derecesi MSI MSS Toplam

Gl 6 (%16,2) 22 (%21,4) 28 (%20)

G2 28 (%75,7) 54 (%52.4) 82 (%58.,6) p=0,03
G3 3 (%8,1) 27 (%26,2) 30 (%21,4)

TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

Myometrial invazyon durumu ile MSI ve MSS durumunun karsilastirmasinda
(Tablo 25) MSI grupta myometrial invazyon izlenmeyen 1 (%2,7), myometrial
invazyonun ’2’yi agsmadigi 18 (%48,6) ve myometrial invazyonun '2’yi astigi 18
(%48,6) olgu saptandi. MSS grupta ise myometrial invazyon izlenmeyen 5 (%4,9),
myometrial invazyonun %2’yi asmadigi 68 (%66) ve myometrial invazyonun %2’yi
asti81 30 (%29,1) olgu saptandi. Myometrial invazyon ile MSI ve MSS durumunun

karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,101).

Tablo 25. Myometrial invazyon Durumu, MSI ve MSS Dagilin

Myometrial invazyon | MSI MSS Toplam

Yok 1 (%2,7) 5 (%4.9) 6 (%4,3)

¥’yi asmams 18 (%48,6) 68 (%66) 86 (%61.,4) p=0,101
¥’yi asims 18 (%48,6) 30 (%29,1) 48 (%34,3)

TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

Lenfovaskiiler bosluk invazyonu (LVBI) durumu ile MSI ve MSS durumunun
karsilastirmasinda (Tablo 26), MSI grupta LVBI olan 7 (%18,9), LVBI olmayan 30
(%81,1) olgu saptandi. MSS grupta LVBI olan 15 (%14,6), LVBI olmayan 88 (%85,4)
olgu saptandi. LVBI durumu ile MSI ve MSS durumunun karsilastirmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,6).
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Tablo 26

. Lenfovaskiiler Bosluk invazyonu (LVBI) Durumu, MSI ve MSS

Dagilhim
LVBI MSI MSS Toplam
Var 7 (%18,9) 15 (%14,6) 22 (%15,7)
Yok 30 (%81,1) 88 (%85,4) 118 (%84,3) p=0,60
TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

Perindral invazyon (PNI) durumu ile MSI ve MSS durumunun
karsilastirmasinda (Tablo 27), MSI grupta PNI olan 1 (%2,7), PNI olmayan 36
(%97,3) olgu saptandi. MSS grupta ise PNI olan 7 (%6,8), PNI olmayan 96 (%93,2)

olgu saptandi. PNI durumu ile MSI ve MSS durumunun Kkarsilastirmasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,681).

Tablo 27. Perinoral invazyon (PNI) Durumu, MSI ve MSS Dagilimi

PNi MSI MSS Toplam
Var 1 (%2,7) 7 (%6,8) 8 (%5.7)
Yok 36 (%97.,3) 96 (%93,2) 132 (%94,3)
TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

p=0,681

Tiim histolojik alt tipler

icerisinde 120 olgu olan EEKlerde skuamoz

diferansiasyon bulunan 16 olgu saptandi. Bunlarin MSI ve MSS gruplan ile

karsilastirmasinda (Tablo 28) MSI grupa skuaméz diferansiasyon bulunan 4 olgu

(%11,8), skuamoz diferansiasyon olmayan 30 olgu (%88,2) saptandi. MSS grupta ise

skuamoz diferansiasyon bulunan 12 olgu (%14), skuamoz diferansiasyon olmayan 74

olgu (%86) saptandi. Skuaméz diferansiasyon ile MSI ve MSS durumunun

karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=1).

Tablo 28. Skuaméz Diferansiasyon, MSI ve MSS Dagilim

Skuaméz Diferansiasyon | MSI MSS Toplam
Var 4 (%11,8) 12 (%14) 16 (%13,3)
Yok 30 (%88.2) 74 (%86) 104 (%86,7)
TOPLAM 34 (%100) 86 (%100) 120 (%100)

p=1
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Tim histolojik alt tipler icerisinde 120 EEK olgusunda miisindz
diferansiasyon bulunan 4 olgu saptandi. Miisindz diferansiasyon ile MSI ve MSS
gruplar1 karsilastirmasinda (Tablo 29) MSI grupta miisindz diferansiasyon olan olan
3 olgu (%8,8), miisindz diferansiasyon bulunmayan 31 olgu (%91,2) saptandi. MSS
grupta ise miisindz diferansiasyon olan 1 olgu (%]1,2), miisindz diferansiasyon
olmayan 85 olgu (%98,8) saptandi. Miisindz diferansiasyon ile MSI ve MSS

durumunun karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi

(p=0,068).

Tablo 29. Miisinoz Diferansiasyon, MSI ve MSS Dagilim

Miisinoz Diferansiasyon | MSI MSS Toplam

Var 3 (%8.8) 1 (%1,2) 4 (%3,3) p=0,068
Yok 31 (%91,2) 85 (%98.8) 116 (%96,7)

TOPLAM 34 (%100) 86 (%100) 120 (%100)

Serviks tutulumu ile MSI ve MSS durumunun karsilastirmasinda (Tablo 30),
serviks tutulumu olan 17 olgunun 4’i (%10,8) MSI, 13’1 (%12,6) MSS olarak
saptandi. Serviks tutulumu olmayan 123 olgunun ise 33’1 (%89,2) MSI, 90’1 (%87.,4)
MSS olarak saptandi. Serviks tutulumu ile MSI-MSS durumunun karsilastirmasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=1).

Tablo 30. Serviks Tutulumu, MSI ve MSS Dagilim

Serviks Tutulumu MSI MSS Toplam

Var 4 (%10,8) 13 (%12,6) 17 (%12,1)

Yok 33 (%89.2) 90 (%87.,4) 123 (%87,9) p=1
TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

Lenf nodu tutulumu ile MSI ve MSS gruplarimin karsilastirmasinda (Tablo

31), MSI grupta Nx olan 4 (%10,8), NO olarak degerlendirilen 30 (%81,1), N1 olarak
degerlendirilen 3 (%8,1) olgu saptandi. MSI grupta N2 olgu saptanmadi. MSS grupa
ise Nx olan 20 (%19,4) N1 olarak degerlendirilen 72 (%69,9), N1 olarak
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degerlendirilen 9 (%8,7) ve N2 olarak degerlendirilen 2 (%1,9) 2 olgu saptandi. Lenf

nodu tutulumu ile MSI ve MSS durumunun karsilastirmasinda istatistiksel olarak

anlaml bir iliski saptanmadi (p=0,703).

Tablo 31. Lenf Nodu Tutulumu, MSI ve MSS Dagilimi

Lenf Nodu Tutulumu MSI MSS Toplam

Nx 4 (%10,8) 20 (%19.,4) 24 (%17,1)

NO 30 (%81,1) 72 (%69.,9) 102 (%72.9)

N1 3 (%8,1) 9 (%8,7) 12 (%8,6) p=0,703
N2 0 (%0) 2 (%1,9) 2 (%1,4)

TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

Seroza tutulumu ile MSI ve MSS gruplarinin karsilastirmasinda (Tablo 32),
MSI grupta serozal tutulum olmayan 37 (%100) olgu saptandi. Serozal tutulum olan
hicbir olgu MSI degildi. MSS grupta ise serozal tutulum olan 6 (%5,8) olgu ve serozal
tutulum olmayan 97 (%94,2) olgu saptandi. MSS olarak saptandi. Serozal tutulum ile
MSI ve MSS durumunun karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi (p=0,341).

Tablo 32. Serozal Tutulum, MSI ve MSS Dagilimi

Seroza Tutulum MSI MSS Toplam

Var 0 (%0) 6 (%5,8) 17 (%12,1)

Yok 37 (%100) 97 (%94.,2) 123 (%87,9) p=0,341
TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

Parametrial tutulum ile MSI ve MSS gruplarinin karsilastirmasinda (Tablo
33), MSI grupta parametrium tutulumu olmayan 37 (%100) olgu saptandi. MSS
grupta ise parametrium tutulumu olmayan 101 (%98,1) olgu ve parametrium tutulumu
olan 2 (%1,9) olgu da MSS olarak saptandi. Parametrial tutulum ile MSI ve MSS

durumunun karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi (p=1).
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Tablo 33. Parametrial Tutulum, MSI ve MSS Dagilim

Parametrial Tutulum MSI MSS Toplam
Var 0 (%0) 2 (%1,9) 2 (%1,4)
Yok 37 (%100) 101 (%98,1) 138 (%98,6)
TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

p=1

Timorde nekroz varligr ile MSI ve MSS durumunun karsilastirmasinda

(Tablo 34), MSI grupta nekroz igeren 3 (%8,1), nekroz icermeyen 34 (%91,9) olgu

saptandi. MSS grupta ise nekroz igeren 8 (%7,8), nekroz igermeyen 34 (%91,9) olgu

saptandi. Nekroz varligi ile MSI ve MSS durumunun karsilastirmasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=1).

Tablo 34. Nekroz Varhg, MSI ve MSS Dagilim

Nekroz MSI MSS Toplam
Var 3 (%8,1) 8 (%17.,8) 11 (%7.9)
Yok 34 (%91.,9) 95 (%92,2) 129 (%92,1)
TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

p=1

TILs skorlarinin MSI ve MSS durumu ile karsilastirmasinda (Tablo 35), TILs
skoru 0 olan 3 olgu (%2,9) da MSS olarak saptandi. Ayrica TILs skoru 1 olan 47
(%45,6), TILs skoru 2 olan 49 (%47,6) ve TILs skoru 3 olan 4 (%3,9) olgu saptandi.
TILs skoru 1 olan 20 (%54,1), TILs skoru 2 olan 15 (%40,5) ve TILs skoru 3 olan 2
(%5,4) olgu MSI olarak saptandi. TILs skoru ile MSI ve MSS durumunun

karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,928).

Tablo 35. TILs Skoru, MSI ve MSS Dagilim

TILs Skoru MSI MSS Toplam
Skor 0 0 (%0) 3 (%2,9) 3 (%2,1)
Skor 1 20 (%54.1) 47 (%45,6) 67 (%47.9)
Skor 2 15 (%40,5) 49 (%47,6) 64 (%45,7)
Skor 3 2 (%5.4) 4 (%3.9) 6 (%4,3)
TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

p=0,928
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Tiimoére komsu endometriumda adenomyozis varligr ile MSI ve MSS
durumunun karsilagtirmasinda (Tablo 36), MSI grupta 5 olgu (%13,5) adenomyozis
icerirken, 32’si (%86,5) ise adenomyozis igermemekteydi. MSS grupta ise
adenomyozis igeren 17 (%16,5) olgu varken, adenomyozis igermeyen 85 (%82,5)
olgu vardi. Yalnizca bir olguda adenomyozis odaginda karsinom odagi saptandi, bu
odak ve primer tiimér MSS olarak degerlendirildi. Adenomyozis ile MSI ve MSS
durumunun karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi

(p=0,517).

Tablo 36. Tiimére Komsu Endometriumda Adenomyozis Varhgi, MSI ve MSS

Dagilim
Adenomyozis MSI MSS Toplam
Var 5(%13.5) 17 (%16,5) 22 (%15,7)
Yok 32 (%86.5) 85 (%82,5) 117 (%83,6) p=0,517
Var/Karsinom 0 (%0) 1 (%1) 1 (%0,7)
TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

Timore komsu endometriumda atrofi varhigi ile MSI ve MSS durumunun
karsilastirmasinda (Tablo 37), MSI grupta atrofi iceren 4 (%10,8), icermeyen 33
(%89,2) olgu saptandi. MSS grupta ise 15 (%14,6) atrofi iceren, 88 (%85,4) atrofi
icermeyen olgu saptandi. Atrofi ile MSI ve MSS durumunun karsilagtirmasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,770).

Tablo 37. Tiimoére Komsu Endometriumda Atrofi Varhgi, MSI ve MSS Dagilimi

Atrofi MSI MSS Toplam

Var 4 (%10,8) 15 (%14,6) 19 (%13,6)

Yok 33 (%89,2) 88 (%85.4) 121 (%86,4) p=0,770
TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

Timore komsu endometriumda endometrial hiperplazi varligi ile MSI ve MSS

durumunun karsilastirmasinda (Tablo 38), MSI grupta endometrial hiperplazi iceren
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2 (%5.,4), icermeyen 35 (%94,6) olgu saptandi. MSS grupta ise endometrial hiperplazi
iceren 5 (%4,9), endometrial hiperplazi igermeyen 98 (%95,1) olgu saptandi.
Endometrial hiperplazi ile MSI ve MSS durumunun karsilastirmasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=1).

Tablo 38. Tiimore Komsu Endometriumda Endometrial Hiperplazi Varhg, MSI
ve MSS Dagilim

Endometrial Hiperplazi MSI MSS Toplam

Var 2 (%5.4) 5 (%4.9) 7 (%5)

Yok 35 (%94.6) 98 (%95,1) 133 (%95) p=!
TOPLAM 37 (%100) 103 (%100) 140 (%100)

p53 mutasyonu varligi ile MSI ve MSS durumu karsilastirmasinda (Tablo 39),
MSI grupta p5S3 mutant olarak saptanan 3 (%27,3), pS3 wild tip olan 8 (%72,7) olgu
saptanirken; MSS grupta ise p53 mutant olan 28 (%56), p5S3 mutasyonu olmayan 22
(%44) olgu saptandi. p53 mutasyonu ile MSI ve MSS durumunun karsilagtirmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,164).

Tablo 39. p53 Mutasyonu Varhgi, MSI ve MSS Dagilimi

p53 MSI MSS Toplam

Mutant 3 (%27,3) 28 (%56) 31 (%50,8)

Wild tip 8 (%72,7) 22 (%44) 30 (%49,2) p=0,164
TOPLAM 11 (%100) 50 (%100) 61 (%100)

p53 mutasyonu ile EEK ve EEK dis1 histolojik alt tiplerin karsilastirmasinda
(Tablo 40), 120 EEK olgusunun 44’iinde p53 mutasyonu bakildi; bunlarin 18’i
(%58,1) p53 mutant, 26’s1 (%86,7) p53 wild tip olarak saptandi. EEK dis1 grupta ise
20 olgunun 17’sine p53 mutasyonu bakildi; bunlarin 13’1 (%76,5) p53 mutant, 4’
(%13,3) p53 wild tip olarak saptandi. p53 mutasyonu ile EEK ve EEK dis1 histolojik
alt tiplerin karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptand1 (p=0,021).
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Tablo 40. p53 Mutasyonu Varhgi, EEK ve EEK Dis1 Histolojik Alt Tip Dagilimi

pS3 EEK EEK Dis1 Toplam

Mutant 18 (%58,1) 13 (%41,9) 31 (%50,8)
Wild 26 (%86,7) 4 (%13,3) 30 (%49,2)
TOPLAM 44 (%100) 17 (%100) 61 (%100)

p=0,021
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5. TARTISMA

5.1. Lynch Sendromu/HNPCC Taramasi I¢cin MSI ve MSS Gruplarinin

Belirlenmesi

Lynch Sendromu/HNPCC taramasi yapilirken daha 6nce de bahsedildigi
tizere sik kullanilan iki adet test bulunmaktadir; bunlar MMR proteinlerinin
immunohistokimyasal incelenmesi ve PCR yontemi ile DNA’dan MSI bakilmasidir.
Bu testler birlikte calisilarak LS/HNPCC taramasi igin sensitivite ve spesifite
arttirilabilmektedir (59). Goodfellow ve ark.larinin ¢calismasinda bu iki teste ek olarak
MLH-1 hipermetilasyon testi de eklenmistir, boylece LS/HNPCC taramasinin

sensitivitesi artmaktadir (99).

Endometrium kanserleri yani sira kolon kanserlerini de iceren LS/HNPCC
taramalarma iliskin c¢esitli calismalarda da Onerildigi lizere immunohistokimyasal
olarak en az bir MMR proteininde ekspresyon kaybinin olmasi, Lynch Sendromu
olasiliginin yiiksek olduguna isaret etmektedir; ancak immiinohistokimyasal
uygulama kesin tan1 yontemi degildir. Bu olgularda ekspresyon kaybi1 saptanan gen
icin dizileme, delesyon/duplikasyon testi gibi mutasyon analizlerinin yapilmasi

Onerilmektedir (56-59).

Buergl ve ark.larinin 213 endometrium kanseri olgusunu i¢eren ¢alismasinda
hastalarin ~ %72,6’sinde immunohistokimyasal olarak MMR proteinlerinde
ekspresyon kaybi saptanmazken, olgulardan izole edilen DNAlardan MSI durumu

bakildiginda ise %71,9 olgunun MSS oldugu dogrulanmistir (100).

Calismamizda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tibbi Patoloji
Laboratuvari’'nda daha once kolon kanserlerinde rutin patoloji pratiginde
degerlendirme tecriibemizin oldugu ve daha az maliyetli olan MMR proteinlerinin
immunohistokimyasal olarak degerlendirilmesi yontemini tercih ettik. Caligmaya
dahil edilen 140 hastanin 103’1 (%73,6) MSS olarak, 37’si (%26,4) ise MLH-1,
MSH-2, MSH-6 ve PMS-2 proteinlerinden en az biriyle ekspresyon kaybi
saptandigindan dolay1 MSI olarak degerlendirildi. MSI gruplarinin en sik goriilen ilk
ticli; hem MLH-1, hem de PMS-2 antikorlartyla ekspresyon kaybi izledigimiz 21
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olgu, yalnizca PMS-2 antikoruyla ekspresyon kaybi izledigimiz 5 olgu ve yalnizca
MSH-6 antikoruyla ekspresyon kaybi izledigimiz 3 olgu olarak gruplandirildi. Bu
gruplardaki hasta sayilariin istatistiksel degerlendirme acisindan yeterli sayida
olmamasindan dolay1 bir ve/veya birden fazla antikor ile ekspresyon kaybi izlenen 37
olgu tek bir biiyiik grup olarak, MSI grubu olarak ele alindi. 103 olguda ekspresyon
kayb1 izlenmedigi i¢in bunlar MSS grubu olarak degerlendirildi.

5.2. immunohistokimyasal Degerlendirme

Ekspresyon kayiplari degerlendirilirken, olgulara ait tiimor igeren lamlari
temsil eden en ideal bloklar secilmis olsa da, olgularin kendi iginde dahi MLH-1,
MSH-2, MSH-6 ve PMS-2 antikorlar1 farketmeksizin immiinohistokimyasal

degerlendirmede niikleer heterojenite i¢erdigi goze carpmaktaydi.

Raffone ve ark.larinin endometrium kanserlerinde immunohistokimyasal
olarak MSI durumunu degerlendiren ¢alismalari igeren genis kapsamli meta-analizde
yalnizca Stelloo ve ark.larinin ¢aligmasinda immunohistokimyasal olarak heterojenite
varligindan bahsedilmistir. Bu g¢alismada bazi endometrial karsinom olgularinda
yaklasik %10 oranlarinda gozlenen ‘subklonal boyanma’ olarak adlandirilan fokal
komplet ekspresyon kaybi olan tiimor alanlarindan bahsedilmistir. Meta-analizde yer
alan diger c¢aligmalarda ise hangi alanlarda ekspresyon olup, hangi alanlarda

ekspresyon kaybi oldugu 6zellikle belirtilmemistir (101).

Bruegl ve ark.larinin ¢aligmasinda uygulanan immunohistokimyasal ve
molekiiler analizlerin sonuglarina gore tic olguda MLH1 ve PMS2 antikorlariyla
immunohistokimyasal olarak heterojen ekspresyon kayiplarinin oldugu bildirilmistir.
Ekspresyon kaybi igeren bu olgularin ikisinde MLH-1 promoter metilasyonu
saptanmis ve bu olgular sporadik tiimorler olarak kabul edilmis, digerinde ise MLH-
1 promoter metilasyonu ve delesyon/duplikasyon analizi ile MLH-1 mutasyonu

gosterilememistir (100).

McCarthy ve ark.larinin daha 6nceden kanser dykiisii olmayan ve LS/HNPCC
tanis1 almayan 389 kolon kanseri olgusu ile yaptiklar1 ¢alismanin gere¢ ve yontem

kismindaki immunohistokimyasal degerlendirmede, Joost ve ark.larinin heterojenite
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konusunda belirledigi kriter temel alinmistir. Bu kritere gére heterojen boyanma su
sekilde tanimlanmaktadir; intraglandiiler heterojenite (kuvvetli immiinoreaktivite
gosteren hiicreler ve negatif hiicrelerin birlikteligi) ve/veya zonal kayip (¢cok sayida
birbirine komsu glandda boyanma kaybi gosteren i¢ ice gecmis alanlar) igeren
tiimdrlerin varligl. Calismada heterojen alanlara sahip ve oranlarinin timor blogunda
%10’u gegmedigi olgular secilip, bu alanlar mikrodisseksiyon ile ayrilarak NGS ile
analiz edilmistir ve sonugta bu olgularin bir kismimin MSI-H yo6niinde c¢esitli

molekiiler degisikliklere sahip olabilecekleri diisiintilmiistiir (102,103).

Bizim c¢alismamizda heterojen ekspresyon varligi tiim antikorlarda
gozlenirken, 6zellikle MLH-1 ve PMS-2 ile daha fazlaydi. Niikleer ekspresyonlarda
gozlenen bu durumun muhtemel fiksasyon artefakti, tiimoriin histolojik
diferansiasyon farkliliklar1 veya molekiiler klonaliteye bagli olabilecegi diistintilmiis
olmakla birlikte, molekiiler ¢aligmalar1 da igeren kapsamli arastirmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Ayrica kiiretaj materyallari ve histerektomi materyallerindeki
endometrium kanserlerinde karsilastirmali  immiinohistokimysal ¢alismalarin
yapilmasi da heterojenite ayriminda fiksasyon artefaktinin denklemden ¢ikarilmasina

yardimci olabilir.

5.3. Mikrosatellit Instabilite ile Klinik Degiskenlerin iliskisi

Uterin kanserler 55 yas ile 85 yas aras1 postmenopozal kadinlarin tipik
kanseridir. Diinyada endometrium kanser sikliginin yiiksek oldugu iilke olan ABD’de
uterin kanser insidanst 60-74 yas arasi i¢in 100.000’de 90 olup, bu yas grubu icinde
en yliksek siklikta olan 65-69 yas arasi i¢in 100.000°de 108,4’e kadar ylikselmektedir
(13).

Hastalar yas gruplarma ayrilirken Vasen ve ark.lar1 tarafindan Oncelikle
kolorektal karsinomlar i¢in belirlenmis Amsterdam I kriterleri ve daha sonra
LS/HNPCQC ile iliskili oldugu saptanan endometrium, over ve renal kanserler basta
olmak {lizere diger kanserlerin eklenmesiyle capi genisletilen Amsterdam II ve
Bethesda kriterlerinde yer alan ‘birinci dereceden en az 3 akrabada LS/HNPCC iliskili

kanser bulunmasi, bu akrabalarin en az iki nesil ardarda kanser tanisi almasi ve
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bunlardan en az birinin 50 yas alti LS/HNPCC ile iligkili kanser tanis1 almast’
tanimlamasindan dolay1 49 yas ve alti ve 50 yas ve iizeri olmak iizere gruplar
belirlenmistir (104)(105). Ayrica daha 6nce de bahsedildigi iizere gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde endometrium kanser insidansinin yiliksek oldugu 60 yas
isti grup da dikkate alinmistir ve olgularimiz {i¢ ayr1 yas grubunda

degerlendirilmistir.

Marabelle ve ark.larinin yaptigi 18 farkli iilkeden verilerin toplandigi MSI
iliskili olan, ancak kolorektal olmayan 55 farkli bolgeye ait tiimorii iceren 233 hastay1
kapsayan calismada, en az 2 farkli tedavi almis ve genellikle metastatik seyreden
pembrolizumab adayi olan olgularin 96 (%41,2)’s1 erkek, 137 (%58,8)’si kadin olup,
bu olgularin yas ortalamasinin 60 oldugu ve 65 yas iistli olan olgularin oraninin

%37,3 oldugu bildirilmistir (45).

Shia ve ark. larmin 483 endometrium kanseri olgusu igerisinden rastgele
sectigi 52 adet MSI-H ve 50 adet MSI-H olmayan olarak tani1 almis olgular ile
yaptiklar ¢aligmada ise MSI-H grupta yas ortalamasi 62, MSI-H olmayan grupta ise
64’tlir (106). Benzer olarak Zieghelboim ve ark.larinin 582 endometrium kanseri
olgusuyla yaptig1 calismada ise MSI pozitif tiimorlerin yas ortalamasi 65,2 olup, MSI
negatif olan tlimdrlerin yas ortalamasi ise 63 olarak belirtilmistir ve bu iki grup

arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iliski elde edilememistir (107).

Goodfellow ve ark.larmin 1043 endometrioid tip endometrium kanseri ile
LS/HNPCC i¢in ailesel risk smiflandirmasina goére yapmis oldugu caligmasinda
MMR normal olarak saptanan hastalarin yas ortalamas1 60, sporadik ve epigenetik
olarak MSI saptanan hastalarin yas ortalamas1 65 ve MSI olasilig1 bulunan hastalarin
yas ortalamast 59 olarak bildirilmistir. Bu calismada ozellikle 60 yas iistii
endometrium kanseri hastalarinda MSI durumu saptanmasinin klinikle iligkisinin
yiiksek oldugu ve tiim hastalar icinde %24 orana sahip oldugu bulunmustur ve
istatistiksel agidan anlamli bir sonug elde edilmistir (99). Shikama ve ark.larinin 221
olguluk endometrium kanseri ¢aligmasinda yas ortalamasi 57,4 olup, AIMMR saptanan
grupta 60 yas ve iistii hasta oraninin %24, MMR intakt olan grupta ise %46 oldugu
belirtilmistir (97).
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Diger calismalardan farkli olarak Mills ve ark.lar1 605 endometrium kanseri
hastas1 ile yaptig1 genis seride 40 olguda MSI yoniinde MMR proteinlerinde
ekspresyon kaybi1 saptarken, bu grubun %25’inin 50 yas altinda oldugu ve 50 yas alt1

hasta grubunun ihmal edilmemesi gerektigi belirtilmistir (108).

Calismamizdaki endometrium kanseri tanist olan 140 hastanin yaslar1 35 ile
92 arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 62,15 (SD £ 10,797)’dir. MSI grupta yas
ortalamas1 62,24 (SD + 10,784), MSS grupta ise 62,12 (SD = 10,854)’tir. MSS
gruptaki hastalar 49 yas ve alt1 16 (%11,5) olgu, 50-59 yas aras1 45 (%32,1) olgu ve
60 yas lstll 79 (%56,4) olgu olarak 3 ayr1 gruba ayrildi. MSI grupta ise 49 yas ve alt1
4 (%10,8) olgu, 50-59 yas arast 13 (%35,1) olgu ve 60 yas ve iistii 20 (%54,1) olgu
saptandi. Bu ¢ farkli yas grubu ile MSI ve MSS durumunun karsilastirmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligski elde edilmedi (p=0,902). Calismamizda MSI
saptanan 50 yas alti grubun oraninin %11,5 olmasi literatiirdeki bir ¢ok ¢alismaya
gore daha diislik idi, ayn1 zamanda 60 yas {istli grubun oraninin %354,1 olmasi
literatiirlinde bildirilenlerden daha yiiksek bir oran olarak gézlendi. LS/HNPCC risk
taramasi i¢in genel kani 50 yas alt1 hasta grubuna oncelik verilmesi yoniinde olsa da,
calismamizda da gostermis oldugumuz lizere 60 yas iistii hastalara da tarama

programlarinda yer verilmesi dnem kazanmaktadir.

5.4. Mikrosatellit Instabilite ile Histopatolojik Degiskenlerin iliskisi

Mills ve ark.larinin 605 endometrium kanserini igeren genis serisinde MSI
oldugu dogrulanmis 40 olgunun, %35’1 G1, %30’u G2 iken %35’inin G3 derecesine
sahip oldugu belirtilmistir (108). Benzer olarak Loukovaara ve ark.larinin
caligmasinda 795 endometrium kanseri hastasiyla yaptig1 ¢aligmada ise dMMR
saptanan olgulardaki dagilim endometrioid histolojik tipte G1 ve G2 olarak %69,6
oraninda, G3 ise %21,5 oraninda bildirilmistir (109). Talhouk ve ark.larinin 319
endometrium kanseri olgusuyla yapmis oldugu molekiiler alt tiplerin arastirildig: 123
diistik dereceli, 196 yiiksek dereceli olguyu iceren c¢alismasinda ise diger
caligmalardan farkli olarak AMMR gosteren 64 olgunun %81,2’sinin yiiksek dereceli,
%18,8’inin diisiik dereceli oldugu dikkati ¢ekmektedir (36).
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Calismamizda G1 derecesindeki 28 olgunun 6’s1 (%16,2), G2 derecesindeki
72 olgunun 28’1 (%75,7), G3 derecesindeki 30 olgunun 3’1 (%8,1) MSI olarak
saptandi. Timor derecesi ile MSI ve MSS gruplart arasindaki karsilagtirmada
istatistiksel agidan anlamli bir iliski saptandi (p=0,03). Calismamizda MSI olgularin
ozellikle FIGO G2 derecesinde %75,7 gibi yiiksek bir oranda kiimelenmis olmasinin
endometrium kanserlerinde histopatolojik derecelendirmenin gézlemci i¢i veya

gozlemciler aras1 uyumsuzluga bagli olabilecegi diisiintilmiistiir.

Shia ve ark.larmin c¢aligmasinda MSI-H gruptaki evrelerin dagilimima
baktigimizda en yiiksek olgu oran1 %71 ile evre IB/IC’de yer almaktadir (106).
Zighelboim ve ark.larinin ¢alismasinda da benzer olarak MSI pozitif grupta evre
IB/IC’de yer alan olgularin diger evre gruplarina gore daha fazla oldugu (%62)
gozlenmektedir. Bu calismada MSI pozitif ve MSI negatif gruplar evre dagilimi
bakimindan karsilastirildiginda istatistikel olarak anlamli bir iliski izlenmemigtir

(107).

Loukovaara ve ark.larinin ¢alismasinda ise 287 endometrium karsinomu
olgusu molekiiler alt gruplara ayrildiginda, %36,1 olgu dMMR olup, bu grupta
olgularin %44’ evre A, %231 evre 1B, %9,9’uevre 11, %6,8’1 evre IIIA, %1 i evre
IIIB, %9.,4°1 evre IIIC1, %3,7’s1 evre IIIC2 ve %2,1°1 evre IVB olarak bildirilmistir.
dMMR ve NSMP gruplarda timor evreleri karsilagtirmasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski elde edilmemistir (109).

Bosse ve ark.larinin 376 adet yalnizca FIGO G3 EEK ’lar1 igeren ¢aligsmasinda
dMMR molekiiler alt grupta izlenen 136 hastanin 48°1 evre 1A, 47’si evre 1B, 41°1
evre ILIII ve IV olarak bildirilmistir (32).

Calismamizda MSI olarak belirlenen olgularin 16’s1 (%43,2) evre 1A, 15’1
(%40) evre IB, 4’1 (%10,8) evre 11, 1’1 (%2,7) evre IIIA ve 1’1 (%2,7) evre IVA
saptandi. Tiimor evresi ile MSI ve MSS durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmamis olmakla birlikte, ¢calismamizda MSI gosteren olgularin %80’in

tizerinde olmast literatiir ile uyumlu idi.

Westin ve ark.larmin 2008 yilinda histerektomi materyallerinde tani alan
endometrium kanserleri ile ilgili retrospektif calismasinda alt uterin segment

yerlesimli tiimorlerde %29 oraninda Lynch Sendromu gelisebilecegi saptanmis olup,
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tlimdriin alt uterin segment yerlesimli olusunun bagimsiz bir prognostik faktor oldugu

literatiirde ilk defa bildirilmistir (110).

Erkaya ve ark.larinin 527 endometrium kanseri hastasi ile yaptigi, 139 adet
alt uterin segment yerlesimli tiimoriin bulundugu calismada ise alt uterin segment
yerlesimli endometrium tliimdrlerinin 6zellikle pelvik ve paraaortik lenf nodlar
metastazi iligkisi bakimindan istatistiksel agidan anlamli oldugu saptanmus, alt uterin
segment yerlesiminin MSI durumuyla iligkili bagimsiz bir prognostik faktér olarak

degerlendirilebilecegi ortaya konmustur (111).

Ayrica ¢esitli ¢calismalarda alt uterin segment yerlesimli timorlerde %6-28

arasinda degisen oranlarda MSI varligi bildirilmistir (97,108,112).

Calismamizda ise tiimor lokalizasyonu ve MSI durumu iligkisine
baktigimizda, MSI grubu igerisinde en fazla olguyu %?29,7 orani ile fundus-korpus
yerlesimli timorler olugturmaktaydi. Alt uterin segmentte yerlesimli tiimorler ise MSI
grubun yalnizca %8,1’ini olusturmaktaydi. Tiimor lokalizasyonu ile MSI ve MSS
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Olgu serimizdeki
alt uterin segment yerlesimi tiimor oranimiz diisiik olmakla birlikte, MSI grupta yer
alan olgu oranlarimiz %8,1 ile literatiirde alt uterin segment yerlesimli MSI olan

timorler i¢in bildirilen oranlar ile benzer aralikta yer almaktadir.

Endometrium kanserlerinde MSI varligin1 degerlendiren bir¢ok calisma
mevcut olup, bu ¢alismalarda beklenildigi lizere en fazla gbzlenen histolojik tip olan
endometrioid karsinomlar sayica daha fazla olan olgu grubunu olusturmaktadir. Bu
caligmalar arasinda MSI ile ilsikili oldugu diisiiniilen endometrioid tip karsinomlarin
orant %81-91 arasinda degismekte olup, endometrioid dis1 karsinomlar ¢ok daha
kiigiik bir grubu olusturmaktadir (113). Shikama ve ark.larinin ¢alismasinda dAMMR
ve MSI-H saptanan olgularin %90’mnin endometrioid tip oldugu, MLH-1 promoter
metilasyonu olan olgularda ise bu oranin %96’ya yiikseldigi bildirilmistir (97).
LS/HNPCC saptanmis 35 endometrium kanserini igeren bagka bir ¢alismada ise
olgularin %91,4’1i endometrioid tip, digerlerinin ise serdz, berrak hiicreli ve mikst

karsinomlar oldugu bildirilmistir (114).

Calismamizda genel literatiir ile uyumlu MSI grup igerinde en fazla gézlenen

histolojik alt tip %91,9 oranla endometrioid karsinom olarak gézlendi. MSI grupta yer

72



alan diger histolojik tipler mikst karsinomlar ve bir adet andiferansiye karsinom
olgusu idi. Histolojik alt tiplere ait olgu sayilar1 endometrioid karsinom disindaki alt
tiplerde diisiik oldugundan dolay1 istatistiksel degerlendirme yapilamadi. Histolojik
alt tipler endometrioid ve endometrioid dis1 alt tipler olmak tizere iki gruba ayrilip
MSI ve MSS durumu ile karsilastirildiginda, endometrioid karsinomlarin 34’iiniin
(%91,9) endometrioid dis1 alt tiplerin ise 3’linlin (%8,1) MSI oldugu saptandi.
Endometrioid ve endometrioid dis1 alt tiplerin MSI ve MSS durumuyla
karsilastirilmasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Ancak
karsinosarkom, serdz karsinom, berrak hiicreli karsinom, miisindz karsinom ve
dediferansiye karsinom olgularimizin sayica ¢ok az olmakla birlikte tamamint MSS
olarak degerlendirmis olmamiz, belki de bu tlimoérlerin patogenezinde baska
molekiiler yolaklarin rolii olabilecegini akla getirmistir. MSI yoniinde ekspresyon
kayb1 saptadigimiz grupta histolojik alt tiplerin dagilimina bakildiginda daha c¢ok

endometrioid alt tipin %91,9 oraninda olmasi literatiir ile uyumlu gériinmektedir.

Korpus uteri kanserlerinde en sik metastaz alan organlar vajen, overler ve
akcigerdir. Lenfatik sistem utero-ovaryan, parametrial ve presakral kollara
acilmaktadir. Korpus uteri tlimorleri bu yollarla hipogastrik, ana iliak, eksternal iliak,
obturator, presakral ve paraaortik lenf nodlarina metastaz yapabilmektedir. Lenf nodu
metastazi saptanan hastalarda kemoterapi ve radyoterapi gibi adjuvan tedaviler

planlanmaktadir (115).

Endometrium kanserlerinde MSI durumu ve lenf nodu metastazi arasindaki
ilisikiyi degerlendiren ¢aligsmalardan farkli olarak kolorektal karsinomlarda timoriin
invazyon derinliginden bagimsiz olarak MSI-H tiimorlerde lenf nodu metastazi
olasiligmin azaldigini bildiren caligmalar bulunmaktadir (49,57). Endometrium
kanserleri ile ilgili Ohwada ve ark.larinin ¢alismasinda hem primer tiimorde, hem de
lenf nodu metastazlarinda MSI ¢alisilmis olup, MSI saptanan olgularin %41 ’inde lenf
nodu metastazi oldugu bildirilmistir (116). Bayramoglu ve ark.larinin 97 adet yiiksek
dereceli endometrium kanserinde immunohistokimyasal ve molekiiler siniflamaya
yonelik calismasinda ise lenf nodu metastazinin MSI grupta diger molekiiler alt tiplere
gore diisiik oldugu ve buna ragmen p53 mutant grupta sik gézlendigi bildirilmistir

(117).
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Caligmamizda MSI olarak saptanan olgularin biiyiik bir ¢ogunlugu (%81,1)
lenf nodu metastazi olmayan NO grupta yer alirken, lenf nodu metastazi bilinmeyen
Nx grubun orant %10,8, N1 grubunun orani ise %8,1 olarak saptandi. N2 olan iki olgu
da MSS olarak gozlendi. Lenf nodu tutulumu ile MSI ve MSS durumunun
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Olgu gruplari
sayica az olmakla birlikte, hem de N1 olgularin biiyiik bir cogunlugunun ve hem de
N2 grubun tamaminin MSS olan grupta yer almas1 endometrium kanserlerinde de
kolorektal kanserlerdekine benzer olarak MSI-H tiimdrlerde lenf nodu metastaz

olasiliginin azalabilecegini diisiindiirmektedir.

Bayramoglu ve ark.larinin ¢alismasinda MSI grupta saptanan hastalarin biiyiik
cogunlugunda myometrial invazyonun '2’den az oldugu bildirilmistir, ancak
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptanmamistir, buna ragmen p53 mutasyonlu ve
POLE mutant grupta myometrial invazyonun ’2’den fazla olmasinin istatistiksel
acidan anlamli oldugu bildirilmistir (117). Bu c¢alismadan farkli olarak An ve
ark.larinin 100 endometrium adenokarsinomuyla yapmis oldugu diger bir calismada
ise MSI saptanan 17 hastanin 10’unda myometrial invazyon '2’den fazla iken, 7’sinde
%2’den az myometrial invazyon saptanmistir ve MSI ile derin myometrial invazyon

arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki oldugu bildirilmistir (118).

Calismamizda myometrial invazyon izlenmeyen 6 olgunun 1’1 (%2,7),
myometrial invazyonun '2’yi gectigi 86 olgunun 18’1 (%48,6), myometrial
invazyonun '2’yi gectigi 38 olgunun ise 18’1 (%48,6) MSI olarak saptandi.
Myometrial invazyonun 72’y1 gectigi 30 (%29,1) olguda MSS saptandi. Myometrial
invazyon ile MSI ve MSS durumunun karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptanmasa da, 6zellikle myometrial invazyonun '2’yi gectigi olgularda MSI
grupta yer alanlarin oranin %48,6 ve MSS gruptakilerin oraninin ise %?29,1 gibi
belirgin farklilik gdstermesi, klinik olarak MSI durumu ile iliskili anlaml bir fark

olabilecegini diistindiirmektedir.

Lenfovaskiiler bosluk invazyonu (LVBI) ve perinéral invazyon (PNI), tiim
kanserlerde oldugu gibi endometrium kanserlerinde de rutin olarak degerlendirilen
prognostik paramatreler arasinda yer almaktadir ve bu konuda literatiirde birgok

caligma bulunmaktadir. Sahin ve ark.larinin yiiksek dereceli endometrium kanserleri
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ile yapt1g1 calismada, olgularm %71,3’{inde LVBI saptamis olup, hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim agisindan LVBI’nin bagimsiz bir risk faktdrii olarak istatistiksel
olarak anlamli oldugu bildirilmistir (119). Von Gruenigen ve ark.larinin 380
endometrium kanseri ile yaptig1 calismada ise LVBI oran1 %22,4 olarak bildirilmis

ve LVBI’nin niiks ile istatistiksel olarak anlaml1 oldugu gosterilmistir (16).

Calismanmizda ise LVBI gosteren olgu sayist 22 olup, oran1 %15,7 olarak
gozlenmistir. LVBI ile MSI ve MSS durumu arasindaki iliskiye baktigimizda ise
LVBI olan 22 olgunun 7’si MSI, 15’i MSS olarak godzlenirken, LVBI olmayan 118
olgunun 30’u MSI, 88’i MSS olarak saptandi. LVBI durumu ile MSI ve MSS
durumunun karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.
Benzer olarak Black ve ark.larinin ¢alismasinda da LVBI ve MSI durumu istatistiksel
acidan anlaml bir fark bulunmamaistir (62). Ancak Talhouk ve ark.lart IMMR grupta
LVBI olan olgu oranmni %45,2 olarak bildirilmis ve dMMR grubun diger molekiiler
alt gruplarla karsilastirmasinda LVBI’nin prognozu belirleyen 6nemli bir
klinikopatolojik bulgu oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (36).
Ozellikle yiiksek derecedeki endometrium kanserlerinde énemli bir risk faktdrii olan
LVBI’nin ¢alismamizda da gosterildigi gibi MSI grupta daha az siklikta saptandigi ve
bunun da MSI gruptaki hastalarin iyi prognozlu gidisati ile uyumlu olabilecegi

distiniilmektedir.

Calismamizda PNI olan olgu sayist 8 olup, oran1 %5,7°dir. PNI durumu ile
MSI ve MSS durumunun karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmadi. Calismamizda PNI olan olgu sayisinin ¢ok az olmasi ve bunlardan
yalnizca birinde MSI saptanmasi nedeniyle, bu histopatolojik parametrenin MSI-MSS
iligkisi yonlinden endometrium kanserlerinde histerektomi materyallerinden

olusturulacak daha biiyiik hasta gruplarinda degerlendirilmesi gerekmektedir.

Tiimord infiltre eden lenfositler (TILs) solid tiimorlerin ¢evresindeki
inflamatuar elemanlar i¢cinde en biiyiik role sahiptirler. Bu lenfositlerin biiyiik bir
cogunlugu CDS pozitifligi gosteren sitotoksik T lenfositlerdir. Kondratiev ve ark.lar1
90 endometrium kanseri hastastyla yaptiklari ¢calismada, CDS8 pozitif T lenfositlerin

yogunlugundaki artisin, ileri evredeki ve yiiksek derecedeki tiimorlerde prognoz ve
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sagkalim tizerinde olumlu etkisinin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmistir

(77).

De Jong ve ark.larimin 368 endometrium kanseri hastasiyla yaptiklar
calismada yiiksek sayilarda CD8 pozitif T lenfositlerinin erken evrelerde ileri evrelere
kiyasla daha sik izlendigi, iyi diferansiye tlimorlerde az diferansiye tiimorlere kiyasla
daha fazla miktarda bulundugu ve ayrica diizenleyici T lenfosit gelisiminde
transkripsiyon faktorii olarak bilinen FoxP3 pozitif lenfositlerin daha az miktarda
bulundugu bildirilmistir. Tip 1 endometrium kanserlerinde ‘CD8 pozitif
lenfosit/FoxP3 pozitif lenfosit’ oraninin yiiksek olmasinin daha uzun siireli hastaliksiz

sagkalim ile iligkili oldugu bildirilmistir (120).

Endometrium kanserlerinin molekiiler siniflamas1 da dikkate alindigunda
ozellikle POLE mutant ve MSI grupta TILs goriilme sikliginin arttig1 bilinmektedir
(7). Lagin ve ark.larinin 91 endometrium kanseri hastastyla yaptiklari ¢calismada TILs
tic grupta degerlendirilmistir; intratimoral TIL (i-TIL), stromal TIL (s-TIL) ve
peritiimoral TIL (p-TIL). p-TIL skorunun MSI grupta MSS’lere gore daha fazla
oldugu, genel sagkalim siiresinin MSI grupta 95 ay, MSS grupta ise 136 ay oldugu
bildirilmistir. Ayrica s-TIL skorlarinin da MSI grupta MSS gruba gore ¢ok daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (76).

Raffone ve ark.larinin ¢alismasinda TILs yogunlugunun POLE mutasyonu
olan olgularda, POLE mutasyonu olmayan olgulara oranla daha fazla oldugu
saptanmistir. Hem POLE mutant, hem de MSI grupta TILs goriilme sikliginin arttigini
da dikkate alarak, MSI durumu bilinen olgularda yalnizca TILs yogunluguna
bakilarak POLE mutasyonu varliginin tahmini %85 sensitivite ve %66 spesifite ile
yapilabilmektedir. Bu nedenle de MSI immunohistokimyas1 ile birlikte TILs
bakilmasi POLE mutasyonu saptanmasinda uygun fiyatli ve yiiksek yiizdelerle sonug
veren bir test olmaya aday goriilmektedir (73). Calismamizda da molekiiler alt gruplar
acisindan MSI varligin1 degerlendirmek amagh yalnizca immiinohistokimya yapma
imkanimiz oldu, yliksek maliyetli olmast bakimindan POLE mutasyonu

degerlendirilemedi.

MSI olan olgularda, hiicrelerdeki mutasyon sonucu anormal proteinler iiretilmekte ve

bunlar immiin sistem tarafindan yabanci olarak kabul edilmektedir. Bu mutasyona
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sahip hastalarin, kanserin bulundugu organdan bagimsiz olarak son yillarda bulunan
onemli bir immunoterapi ajani olan, PD-1 inhibitérii pembrolizumaba yiiksek
duyarhilikta oldugu bilinmektedir (3,8,9,47,52). Pembrolizumab insan monoklonal
IgG4 kappa antikoru olup T lenfositler iizerinde bulunan programlanmis 6liim
reseptorii-1 (PD-1)’e baglanir ve PD-1 ile timoér hiicresi iizerinde bulunan PD-L1 ve
PD-L2 ligandlarina baglanmasini engeller. Boylece T hiicrelerinin inaktivasyonunu
Onleyerek immiin sistemin tiimore cevabinin arttirilmasi hedeflenmektedir (53).
Ayrica son ¢alismalarda PD-1 inhibitérii pembrolizumab ile birlikte T lenfosit antijeni
olan CTLA-4 inhibitorii olan ipilimumab tedavisi uygulanan hastalarda 12 ve {istii
haftalarda %55 oranlarinda tedaviye cevap ve %80 oraninda hastalik kontrol siklig1
saptanmast umut vericidir (9). MSI saptanan grupta da immiin yanit, yani timori
infiltre eden lenfositler (TILs) yaygin sekilde saptanmis olup, bu olgulara uygulanan
ilk immunoterapi tedavilerinde umut verici sonug¢lar alinmistir (33—35). Bu konuda
Yamashita ve ark.larinin 149 endometrium kanseri hastasiyla yaptig1 calismada CD8+
lenfosit yogunlugunun ile PD-L1 ve PD-1 immunohistokimyasal ekspresyonunun
yogunlugunun MSI pozitif grupta MSI negatif gruba oranla istatistiksel olarak anlaml

bir sekilde fazla oldugu bildirilmistir (121).

Calismamizda TILs skoru 0 olan 3 olgu da MSS olarak saptandi. TILs skoru
1 olan 67 olgunun 20’si, TILs skoru 2 olan 64 olgunun 15’1, TILs skoru 3 olan 6
olgunun ise 2’si MSI olarak saptandi. TILs skoru ile MSI ve MSS durumunun
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. TILs i¢in skor 1
ve listli olarak degerlendirilen grupta MSI grubun oraninin daha fazla olmasinin,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da klinik iligkisinin kuvvetli olabilecegi diisiiniildii.
Bu bulgularin netlestirilmesi i¢in daha biiyiik hasta gruplarinda sag kalim analizlerinin

de eklendigi kapsamli arastirmalarin yapilmasi gerektigini diistiniiyoruz.

Sanger dizileme veya NGS gibi maliyeti yiiksek yontemlerin bulunmadigi
merkezlerde yapilan immunohistokimyasal incelemelerde TP53 mutasyonu
degerlendirmesi molekiiler alt tip belirlemek anlaminda yaniltici olabilmektedir;
clinkii TP53 mutasyonu POLE mutasyonu sonrasi sekonder bir degisiklik olarak
karsimiza cikabilmektedir (73). Hem POLE mutasyonu analizi, hem de p53
immunohistokimyas1 uygulanabilirse, buna gore yapilacak cerrahinin ve ameliyat

sonrast adjuvan tedavilerin planlanmasi daha isabetli olacaktir. Ornegin POLE
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mutasyonu gosteren yiiksek dereceli endometrial kanserli hastalarda bolgesel yayilim
orani ¢ok diisiik oldugundan sinirli cerrahi planlanirken, p53 mutasyonu gosteren
grupta ise daha kapsamli bir cerrahi planlanmasi miimkiin olacaktir. Ayrica geng

hastalarda fertilitenin korunmasina dair karar verirken de yol gdsterici olacaktir (7).

Ser6z  karsinomlarda  anormal/mutant p53  paterni, endometrioid
karsinomlarda da wild tipte p53 goriilmesi beklenir. Ancak derece 3 endometrioid
karsinomlarin yaklasik %30’unda anormal p53 boyanmasi izlenmektedir. Ayrica
disiik dereceli endometrioid karsinomlarda da nadiren mutant tipte p53
immiinoreaktivitesi olabilecegi gibi normal fenotipte p53 boyanmasi gosteren serdz
karsinom da rapor edilmistir (7). Bir diger problem ise bir tiimdrde birden fazla
molekiiler alt tipe ait degisikliklerin saptanmasi olasiligidir. Bu oran tiim caligmalar
g0z oniine alindiginda %3-5’tir. POLE mutant ve mikrosatellit instabil tlimorlerin bir
kisminda p53 mutasyonunun varligi gosterilmistir (122). Wortman ve ark.larinin
PORTEC 4 kohortundaki hastalar ile yaptiklar1 ¢alismada, iki mutasyonu birden
iceren c¢ift molekdiler alt tipe sahip tiimdrler orta risk grubunda siiflandirilmis olup,

bu tiimorlere ameliyat sonrasi vajinal brakiterapi uygulanmasi planlanmigtir (29).

Stelloo ve ark.larmin ¢aligmasinda 834 erken evre endometrium kanseriyle
PORTEC 1 ve 2 calismalarinda ele alinan olgular molekiiler alt tiplerine ayrilmistir.
834 hastanin 27’sinde birden ¢ok sayida MSI, POLE veya p53 mutasyonuna sahip
olarak bildirilmistir. Bu hasta grubunda POLE mutasyonu-p53 mutasyonu birlikteligi
olan 7 olguda da niiks izlenmezken, MSI-p53 mutasyonu birlikteligi olan olgularin

%16,7’sinde niiks izlenmistir (122).

Hee Suh ve ark.larinin 40 yas alt1 61 kolorektal karsinom hastasiyla yaptigi
calismasinda %31,1 oraninda MSI pozitif olgu bildirilmis olup, bunlarin 2’sinde p53
pozitifligi saptanmistir. Yalniz calismada o donem kabul edilen p53 esik degeri %30
oldugundan dolay1 olgular %30°u gectigi takdirde pozitif olarak degerlendirilmistir,

giincel rehberler ile degerlendirildiginde sonuglar muhtemelen farkli ¢ikacaktir (123).

Kolon karsinomlarindaki MSI durumu ve p53 iliskisini degerlendirien Forster
ve ark.larinin proksimal kolon yerlesimli 20 adet kolon karsinomu ile yaptigi

calismada ise %35 oraninda MSI pozitif saptanmistir, bunlardan higbiri p53
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immunoreaktivitesi  gostermemistir.  MSI  negatif  olgularda ise  p53

immunoreaktivitesinin %46 oldugu bildirilmistir (124).

Calismamizda MSI grupta p53 mutant olarak saptanan olgu sayis1 3 (%27,3),
wild tip olgu say1s1 8 (%72,7); MSS grupta ise p53 mutant olan olgu sayis1 28 (%56),
pS3 mutasyonu olmayan wild tip olgu sayis1 22 (%44) olarak saptandi. p53 mutasyonu
ile MSI ve MSS durumunun karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmadi (p=0,164).

Calismamizda 140 hastanin 61’ine p53 mutasyonu immunohistokimyasi
retrospektif olarak degerlendirilmis olmakla birlikte, molekiiler siniflandirma
acisindan POLE mutasyonu bakilmadan yalnizca p53 immiinohistokimyasinin
degerlendirilmesinin anlamli olmayacagi c¢esitli kaynaklarda bildirilmistir (101).
Eldeki verilere gore calismamiz igerisinde hem p53 mutasyonu, hem MSI yoniinde
ekspresyon kaybi saptadigimiz 3 olgunun biri G2 derecesinde, evre 2 endometrioid
tip endometrium kanseri, digeri G3 derecesinde, evre IB endometrioid tip
endometrium kanseri ve tigiinciisii ise G3 derecesinde, evre IB serdz karsinomdu. Bu
olgularda genomik alt tipinin belirlenmesi icin dizileme, delesyon/duplikasyon testi

gibi mutasyon analizlerinin yapilmasi gerekmektedir.

2014 yilindan beri TSGO endometrium kanseri tanist alan her kadin hasta icin aile
Oykiistiniin ve kisisel oykiiniin gézden gegirilmesiyle birlikte sistematik, klinik bir
tarama Onermektedir. Caligmamizda uyguladigimiz gibi immunohistokimyasal
yontem ile MMR proteinlerinin ekspresyonunun degerlendirilmesi, Lynch Sendromu
olasiligiin yiiksek oldugu olgularin taranmasi agisindan en az maliyetli ve en hizli
olan yontemdir. MSI i¢in yapilan immunohistokimyasal degerlendirmenin
sensitivitesinin %80-100 arasinda oldugu da unutulmamalidir..

Endometrium kanserlerinde LS/HNPCC tanimlanmasi1 hastada ikinci bir
kanser gelisimini 6nleme ve aile iiyelerinde mevcut olabilecek kanserleri saptama
konusunda faydali olmaktadir. Bunlara ek olarak POLE mutasyonu analizi ve
immunohistokimyasal olarak p53 mutasyonu uygulanabilirse, buna gore yapilacak
molekiiler alt tiplendirme ile birlikte cerrahinin ve ameliyat sonrast adjuvan
tedavilerin planlanmasi gelecekte daha isabetli olacaktir. Ayrica geng¢ hastalarda

fertilitenin korunmasina dair karar verirken de yol gosterici olacaktir. MSI pozitifligi
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saptanan endometrium kanseri basta olmak iizere solid organlarin ileri evreli,
metastatik kanserlerinin PD-1 inhibitdrleri pembrolizumab ve nivolumaba yiiksek
duyarhilikta oldugu bilinmektedir. Bu tedavi sansini kagirmamalar1 ve hastalarin
sagkaliminin arttirilmasi anlaminda da immunohistokimyasal degerlendirme gittikce

onem kazanmaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. 2016-2021 wyillar1 arasinda histerektomi materyallerinde endometrium
kanseri alan 140 hastanin yaglar1 35-92 arasinda olup; yas ortalamasi 62,15 (Standart
sapma (SD) + 10,797)’tir. MSI grupta yas ortalamas1 62,24 (SD = 10,784), MSS
grupta ise 62,12 (SD + 10,854 )’tir.

2. LS/HNPCC risk taramasi i¢in genel kani 50 yas alt1 hasta grubuna 6ncelik
verilmesi yoniinde olsa da, calismamizda da gostermis oldugumuz iizere 60 yas iistii

hastalara da tarama programlarinda yer verilmesi 6nem kazanmaktadir.

3. Calismaya dahil edilen 140 hastanin 103’1 (%73,6) MSS olarak, 37’si
(%26,4) 1se MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2 proteinlerinden en az biriyle
ekspresyon kaybi saptandigindan dolayr MSI olarak degerlendirildi. MSI grupta en
fazla olgu sayisin1 21 olgu (%15) ile MLH-1 ve PMS-2 ekspresyon kaybi gosteren
grup olusturmaktaydi. MSI grup igerisinde yer alan alt gruplarin olgu sayis1 yeterli
olmadig1r i¢in klinik ve histolojik degiskenler ile iligkisi istatistiksel olarak

degerlendirilemedi.

4. Calismamizda niikleer heterojen ekspresyon varligi tiim antikorlarda

gozlenirken, 6zellikle MLH-1 ve PMS-2 ile daha fazlayd.

5. Niikleer ekspresyonlarda gozlenen heterojenitenin muhtemel fiksasyon
artefakti, timoriin histolojik diferansiasyon farkliliklar1 veya molekiiler klonaliteye
bagli olabilecegi diisiiniilmiis olmakla birlikte, molekiiler c¢alismalar1 da igeren

kapsamli arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

6. Endometrial kiiretaj materyallerinde ve histerektomi materyallerindeki
endometrium kanserlerinde karsilastirmali  immiinohistokimysal c¢alismalarin
yapilmasi da heterojenitenin yorumlanmasinda fiksasyon artefaktinin denklemden

¢ikarilmasina yardimci olabilir.

7. Olgularim 120’si (%85,71) endometrioid tip endometrium kanseri, 8’1
(%5,7) karsinosarkom, 6’s1 (%4,3) mikst karsinom, 2’si (%1,4) seroz karsinom, 1’i
(%0,7) berrak hiicreli karsinom, 1’1 (%0,7) miisindz karsinom, 1’1 (%0,7)

andiferansiye karsinom ve 1’1 (%0,7) dediferansiye karsinom tanisi aldi.
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8. MSI grupta olgularin 34’1 (%91,9) en sik saptanan alt tip olan EEK idi. Bu
grupta olgularin 2’sini (%5,4) mikst karsinom ve birini andiferansiye karsinom olgusu
olusturmaktaydi. Histolojik alt tip sayillar1 EEK disindaki alt tiplerde diisiik

oldugundan dolayi istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

9. 120 EEK olgusunun 44’tinde p53 mutasyonu bakildi; bunlarin 18’1 p53
mutant, 26’s1 p53 wild tip olarak saptandi. EEK dis1 grupta ise 20 olgunun 17’sine
pS53 mutasyonu bakildi; bunlarin 13’1 p53 mutant, 4’i p53 wild tip olarak saptandi.

10.  p53 mutasyonu ile EEK ve EEK dist histolojik alt tiplerin
karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p=0,021).

11. Timor lokalizasyonlarina gore dagiliminda olgularin 37°si (%26,4)
fundusta, 33’1 (%23,6) korpusta, 29’u (%20.7) fundus-korpusta, 16’s1 (%11,4) alt
uterin segmentte lokalize iken, 25’inde (%17.9) tiim kaviteyi dolduran tiimdr dokusu

izlendi.

12. MSI grupta tiim kavitenin tiimor ile dolu oldugu 5 (%13,5), fundus
yerlesimli 10 (%27), fundus-korpus yerlesimli 11 (%29,7), korpus yerlesimli 8
(%21,6) ve alt uterin segment yerlesimli 3 (%8,1) olgu saptandi.

13. Tiimdr lokalizasyonu ile MSI ve MSS durumu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,545). Olgu serimizdeki alt uterin segment
yerlesimli yalnizca 16 adet olgu mevcut idi, MSI grup icerisinde bu oran %38,1 olup,

literatiir ortalamasina gore daha diisiik olarak gozlendi.

15. Timorlerin evrelerine gore dagilimda 1A evresinde 81 (%57,9), 1B
evresinde 34 (%24,3), evre 2 olan 17 (%12,1), 3A evresinde 4 (%2,9), 3B evresinde
2 (%1,4) ve 4A evresinde 2 (%1,4) olgu saptandi. Evre 3C ve 4B olgu izlenmedi.

16. Tiimor evresi ile MSI ve MSS durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligski saptanmadi (p=0,349). Calismamizda MSI olarak degerlendirilen olgular %80
ve lizeri oranlarda literatiir ile uyumlu olarak evre 1 ve 2 olarak erken asamada

saptanmaktadir.

17. Tiimdr derecelerine gore dagilimda MSI grupta G1 derecesinde 6 (%16,2),
G2 derecesinde 28 (%75,7), G3 derecesinde 3 (%8,1) olgu saptandi. Tiimor derecesi
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ile MSI ve MSS gruplar1 arasindaki karsilastirmada istatistiksel agidan anlamli bir

iligki saptandi (p=0,03).

18. Calismamizda MSI olgularin 6zellikle FIGO G2 derecesinde %75,7 gibi
yiiksek bir oranda kiimelenmis olmasinin endometrium kanserlerinde histopatolojik
derecelendirmenin gozlemci i¢i veya gozlemciler aras1 uyumsuzluga bagli olabilecegi

distiniilmistiir.

19. Timorlerin lenf nodu tutulumu durumlarina baktigimizda Nx
kategorisinde 24 (%17,1), NO kategorisinde 102 (%72,9), N1 kategorisinde 12 (%38,6)
ve N2 kategorisinde 2 (%]1,4) olgu saptandi.

20. MSI grupta Nx olan 4 (%10,8), NO olarak degerlendirilen 30 (%81,1), N1
olarak degerlendirilen 3 (%8,1) olgu saptandi. MSI grupta N2 olgu saptanmadi. Lenf
nodu tutulumu ile MSI ve MSS durumunun karsilastirmasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptanmadi (p=0,703). Literatiir ile uyumlu olarak MSI saptanan

olgularda pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi goriilme ihtimali azalmaktadir.

21. Olgularin myometrial invazyon dagilimma baktigimizda, 140 olgunun
6’sinda (%4,3) myometrial invazyon izlenmedi. Geriye kalan olgularin 86’sinda
(%61,4) myometrial invazyon '2’den az, 48’inde (%34,3) ise myometrial invazyon

Y2’den fazla olarak degerlendirildi.

22. Myometrial invazyon izlenmeyen 6 olgunun 1’1 (%2,7), myometrial
invazyonun '2’yi gectigi 86 olgunun 18’1 (%48,6), myometrial invazyonun 2’yi

gectigi 38 olgunun ise 18’1 (%48,6) MSI olarak saptandi.

23. Myometrial invazyon ile MSI ve MSS durumunun karsilastirmasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmasa da, 6zellikle myometrial invazyonun
2’yi1 gectigi olgularda MSI grupta yer alanlarin oranin %48,6 ve MSS gruptakilerin
oraninin ise %29,1 gibi belirgin farklilik gdstermesi, klinik olarak MSI durumu ile

iliskili anlamli bir fark olabilecegini diistindiirmektedir.

24. Olgularin tiimor ¢aplart dagilimina baktigimizda 108 (%77,14) olgu <5 cm
ve 32 (%22,86) olgu >5 cm olarak izlendi. Tiimor ¢apmin <5 cm ve > 5 cm olmasi
ile MSI ve MSS durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi

(p=0,86).
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25. Olgular TILs skorlarina gore siniflandirildiginda, 3 (%2,1) olgu skor 0, 67
olgu skor 1, 64 (%45,7) olgu skor 2 ve 6 (%4,3) olgu skor 3 olarak degerlendirildi.
TILs skoru 0 olan 3 olgu da MSS olarak saptandi. TILs skoru 1 olan 67 olgunun 20’si,
TILs skoru 2 olan 64 olgunun 15’1, TILs skoru 3 olan 6 olgunun ise 2’si MSI olarak

saptandi.

26. Tumori infiltre eden lenfositler (TILs), solid tiimdrlerin ¢evresindeki
inflamatuar elemanlar i¢inde en biiyiik role sahiptirler. Yapilan ¢alismalarda MSI
saptanan grupta da immiin yanit yani TILs yaygin sekilde saptanmis olup, bu olgulara

uygulanan ilk immunoterapi tedavilerinde umut verici sonuglar alinmistir.

27. PD-1 inhibitorii pembrolizumab ile birlikte T lenfosit antijeni olan CTLA-
4 inhibitorii olan ipilimumab tedavisi uygulanan hastalarda %55 oranlarinda tedaviye

cevap ve %80 oraninda hastalik kontrol siklig1 saptanmasi1 umut vericidir.

28. TILs skoru ile MSI ve MSS durumunun karsilastirmasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,928). TILs i¢in skor 1 ve {istii olarak
degerlendirilen grupta MSI grubun oraninin daha baskin olmasinin, istatistiksel olarak
anlamli olmasa da klinik iligkisinin kuvvetli olabilecegi, daha biiyiikk hasta
gruplarinda, sagkalim analizleri de yapilarak daha detayli bir arastirma gerektirdigi

diistiniilmektedir.

29. 140 olgunun 61’1 immunohistokimyasal olarak p53 antikoru ile
degerlendirildi, 61 olgunun 31°1 (%50,8) pS3 anormal-mutant olarak, 30 olgu (%49,2)

ise p53 normal-wild tip olarak degerlendirildi.

30. TP53 mutasyonu degerlendirmesi molekiiler alt tip belirlemek anlaminda
yaniltict olabilmektedir; ¢linkii TP53 mutasyonu POLE mutasyonu sonrasi sekonder

bir degisiklik olarak karsimiza ¢ikabilmektedir,

31. p53 mutasyonu varligi ile MSI ve MSS durumu karsilagtirmasinda, p53
mutant olarak saptanan 31 olgunun 3’iinde MSI, 28’inde MSS saptandi. p53
mutasyonu olmayan wild tip 30 olgunun ise 8’1 MSI, 22°si MSS saptandi. p53
mutasyonu ile MSI ve MSS durumunun karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki saptanmadi (p=0,164).
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32. POLE mutasyonu analizi ve immunohistokimyasal olarak p53 mutasyonu
uygulanabilirse, buna gore yapilacak molekiiler alt tiplendirme ile birlikte cerrahinin

ve ameliyat sonrasi adjuvan tedavilerin planlanmasi gelecekte daha isabetli olacaktir.

33. Karsinosarkom olgularmin tamami MSS olarak saptandi. Mikst
karsinomlarin 2°si MSI, 4°ii MSS olarak ve bir adet andiferansiye karsinom olgusu da

MSI olarak saptandi. Diger alt tiplerde MSI olarak degerlendirilen olgumuz olmadi.

34. MSI yoniinde ekspresyon kayb1 saptadigimiz grupta, histolojik alt tiplerin
dagilimma bakildiginda daha ¢ok endometrioid alt tipin %91,9 oraninda olmasi

literatiir ile uyumlu goériinmektedir.

35. LVBI olan 22 olgunun 7’sinde MSI, 15’inde MSS saptandi. LVBI
olmayan 118 olgunun 30’unda MSI, 88’inde MSS saptand1. LVBI durumu ile MSI ve

MSS durumunun karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi
(p=0,6).

36. Ozellikle yiiksek derecedeki endometrium kanserlerinde énemli bir risk
faktorii olan LVBI’nin ¢alismamizda da gosterildigi gibi MSI grupta daha az
saptanmasinin MSI gruptaki hastalarin 1yi prognozlu gidisati ile uyumlu olabilecegi

distiniilmektedir.

37. Immunohistokimyasal olarak en az bir proteinde ekspresyon kaybi olmast,
Lynch Sendromu olasiliginin yiiksek olduguna isaret etmektedir; ancak kesin tani
yontemi degildir. Bu nedenle olguda ekspresyon kaybi saptanan gen i¢in dizileme,

delesyon/duplikasyon testi gibi mutasyon analizlerinin yapilmasi nerilmektedir

38. LS/HNPCC saptanan kadinlarda hayat boyu endometrium ve kolon
kanseri gelisme ihtimali %40-60’dir, bu nedenle de endometrium kanseri i¢in 35
yasindan baslayarak her yil tekrarlanmak iizere transvajinal ultrason ve endometrial

biyopsi takipleri mutlaka yapilmalidir.

39. 2014 yilindan beri TSGO endometrium kanseri tanisi alan her kadin hasta
icin aile Oykiisiinlin ve kisisel dykiiniin gézden gegirilmesiyle birlikte sistematik,

klinik bir tarama Onermektedir.
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40. Endometrium kanseri saptanan kadinlarda LS/HNPCC tanimlanmas: ise
hastada ikinci bir kanser gelisimini 6nleme ve aile iiyelerinde mevcut olabilecek

kanserleri saptama konusunda faydali olmaktadir.

41. Heniiz kanser gelismemis olgularda eger cocuk istemi yoksa total
abdominal histerektomi ve bilateral salpingooferektomi ameliyat1 profilaktik olarak

Onerilmelidir.

42. Mikrosatellit instabiliteye sahip endometrium kanseri basta olmak iizere
solid organlarin ileri evreli, metastatik kanserlerine sahip hastalarin son yillarda
bulunan ve FDA onay1 verilen 6nemli bir immunoterapi ajani olan, PD-1 inhibitorleri
pembrolizumab ve nivolumaba yiiksek duyarlilikta oldugu bilinmektedir. Bu tedavi
sansin1 ~ kacirmamalari adina MSI  yOniinden ameliyat materyallerinin

degerlendirilmesi tedavinin yonlendirilmesi yoniinden énemlidir.

43. Mikrosatellit stabilite yoniinde yapilan immunohistokimyasal
degerlendirmenin sensitivitesinin yapilan ¢aligmalarda %80-100 arasinda oldugu

unutulmamalidir.

44. Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tibbi Patoloji Laboratuvari’nda
endometrium kanseri tanist almig 140 adet histerektomi materyalinde, MMR
genlerinin ekspresyonunu immunohistokimyasal olarak degerlendirdigimiz ve
klinikopatolojik degiskenler ile karsilastirdigimiz bu c¢alismamiz da mevcut

literatiirdeki bilgilere katki saglamay1 amaglamaktadir.
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EK 2. Cahsmaya Alinan Olgularin Immunohistokimyasal Degerlendirmeleri

Sira Olgu Kayit No. MLH-1 | MSH-2 MSH-6 | PMS-2 p53
1 5007/ 21 1 1 1 1 1
2 4923/ 21 1 1 1 1 D
3 4398/ 21 1 1 1 1 D
4 4260/ 21 1 1 1 1 1
5 3819/21 1 1 1 1 D
6 3672/ 21 1 1 1 1 D
7 3154/ 21 1 1 1 1 0
8 2511/21 1 0 1 0 D
9 1769/ 21 1 0 1 0 D
10 1285/21 1 0 1 0 0
11 1024/21 1 1 1 1 0
12 1000/ 21 1 0 1 0 D
13 0480/ 21 1 1 1 1 1
14 0356/ 21 1 1 1 1 1
15 6330/ 20 1 1 1 1 0
16 6307/ 20 1 1 1 1 D
17 6159/ 20 1 1 1 1 D
18 5709/ 20 1 1 1 1 0
19 5598/ 20 1 1 1 1 D
20 5462/ 20 1 0 1 0 D
21 4796/ 20 1 1 1 1 1
22 4768/ 20 1 1 1 1 D
23 4484/ 20 1 1 1 1 0
24 4457/ 20 1 1 1 1 D
25 4363/ 20 1 0 1 0 1
26 4328/ 20 1 1 1 1 D
27 4299/ 20 1 1 1 1 1
28 3985/ 20 1 0 1 0 D
29 3502/20 1 1 1 1 0
30 3472/ 20 1 0 1 0 D
31 3034/20 1 0 1 0 D
32 3003/20 1 1 1 1 D
33 2795/ 20 1 1 1 1 D
34 2745/ 20 1 1 1 1 0
35 2629/ 20 1 0 1 0 D
36 2503/ 20 0 1 0 1 0
37 2401/ 20 0 1 0 1 D
38 2392/20 1 1 1 1 0
39 2352/20 1 1 1 1 0
40 2063/ 20 1 1 1 1 1
41 0882/ 20 1 1 1 1 D
42 0839/ 20 1 1 1 1 D
43 0713/ 20 1 1 1 1 D
44 0693/ 20 1 1 1 1 D
45 0511/20 1 1 1 1 D
46 0134/ 20 1 0 1 0 0
47 9111/19 1 0 1 0 D
48 9074/ 19 1 1 1 1 0
49 7578/ 19 1 1 1 1 D
50 7033/ 19 1 0 1 0 D
51 6986/ 19 1 1 1 1 0
52 6730/19 1 1 1 1 D
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53 6215/19 1 1 1 1 D
54 6205/19 1 1 1 1 D
55 6142/ 19 1 0 1 0 D
56 5944/ 19 1 1 1 1 0
57 5171/ 19 1 1 1 1 1
58 5037/19 1 1 1 1 0
59 4884/ 19 1 0 1 0 1
60 4057/19 1 0 1 0 D
61 2407/19 1 0 1 0 1
62 2106/ 19 1 1 1 1 D
63 2049/ 19 1 1 1 1 1
64 1962/19 1 1 1 1 1
65 1645/ 19 1 1 1 1 D
66 1490/ 19 1 0 1 0 D
67 1010/ 19 1 1 1 1 D
68 0180/19 1 0 1 0 0
69 10544/ 18 1 1 1 1 0
70 10510/ 18 1 1 1 1 1
71 10262/ 18 1 1 1 1 D
72 10142/ 18 1 1 1 1 D
73 10046/ 18 1 1 1 1 D
74 8425/18 1 1 1 1 D
75 7905/ 18 1 1 1 1 D
76 7780/ 18 1 1 1 1 D
77 7467/ 18 1 0 1 0 D
78 7287/ 18 1 1 1 1 1
79 7104/18 1 1 1 1 1
80 6398/ 18 1 1 1 1 D
81 5859/ 18 1 1 1 1 0
82 5814/18 1 1 1 1 1
83 5728/ 18 1 1 1 1 D
84 5247/ 18 1 1 1 1 D
85 4960/ 18 1 0 1 0 D
86 4711/ 18 1 1 1 1 D
87 4179/ 18 1 1 1 1 D
88 4173/ 18 1 1 1 1 D
89 4083/ 18 1 1 1 1 1
90 3998/ 18 1 1 1 1 1
91 3712/ 18 1 0 1 0 D
92 3387/ 18 1 1 1 1 1
93 3227/ 18 1 1 1 1 D
94 3192/ 18 1 0 1 0 D
95 2318/ 18 1 1 1 1 D
96 1635/ 18 1 1 1 1 D
97 1274/ 18 1 1 1 1 1
98 0909/ 18 1 0 1 0 D
99 0787/ 18 1 1 1 1 D
100 9445/ 17 1 1 1 1 D
101 9413/ 17 1 1 1 1 D
102 9325/17 1 1 1 1 1
103 9196/ 17 1 1 1 1 D
104 9158/ 17 1 1 1 1 D
105 8789/ 17 1 1 1 1 D
106 8651/17 1 1 1 1 D
107 8636/ 17 1 1 1 1 D
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108 8434/ 17 1 1 1 1 D
109 8212/17 1 1 1 1 0
110 7981/ 17 1 1 1 1 1
111 7832/17 1 1 1 1 0
112 7441/ 17 1 1 1 1 D
113 7419/ 17 1 0 1 0 D
114 6678/ 17 1 1 1 1 0
115 5336/ 17 1 1 1 1 0
116 5146/ 17 1 0 1 0 0
117 4785/ 17 1 1 1 1 0
118 4743/ 17 1 1 1 1 1
119 3619/17 1 1 1 1 0
120 3416/ 17 1 1 1 1 0
121 3265/ 17 1 1 1 1 D
122 3072/17 1 1 1 1 1
123 2848/ 17 1 0 1 0 0
124 2647/17 0 1 0 1 0
125 2570/ 17 0 1 0 1 D
126 1996/ 17 1 1 1 1 1
127 1861/17 1 1 1 1 1
128 1500/ 17 1 1 1 1 1
129 1202/17 1 1 1 1 1
130 0823/ 17 1 1 1 1 D
131 0544/ 17 1 0 1 0 D
132 0259/ 17 1 1 1 1 D
133 0161/17 1 1 1 1 D
134 9246/ 16 1 1 1 1 0
135 8693/ 16 1 1 1 1 1
136 8413/ 16 1 0 1 0 D
137 8099/ 16 1 1 1 1 D
138 8081/ 16 1 1 1 1 D
139 7086/ 16 1 1 1 1 D
140 6883/ 16 1 1 1 1 1

D: Degerlendirilmedi / Degerlendirmeye uygun olmayan histolojik alt tip veya materyal

MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2 ekspresyonu 1= Ekspresyon var, 0= Ekspresyon kayb1 var
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