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GiRi$

Uterus kaynakli kanserler kadinlardaki kanserler arasinda altinci sirada bulun-
makta ve 2020 verilerinde gore dinyada 417,000 yeni olgu ve 97,000 6lum bildiril-
mistir. Uterus kanserlerinin buytk kismini ise endometrium kanseri olugturmaktadir.
Kadinlardaki yasam suresinin uzamasi ve obezite gibi nedenlerle endometrium kan-
seri gunumuzde gelismis Ulkelere ve Ulkemizde de en sik gorulen genital kanser
olmusgtur.

Endometrium kanserleri, endometrioid adenokarsinom ve ser6z papiller, sef-
faf hiicreli endometrioid digi kanserler olarak histopatolojik olarak siniflandiriimakta-
dir. Endometrium kanserlerinin yonetimi histolojik tipler yaninda, myometrial invaz-
yon, grade, lenfovaskuler yatak tutulumu, servikal tutulum, lenf nodu tutulumu gibi
klinik ve histopatolojik faktorler temelinde yapilmaktadir. Ancak 2013 yilinda insan
genom projesi ile birlikte endometrium kanserlerinde mutant genler belirlenmesi ile
molekuler ve genetik mutasyonlara siniflandirma yapilmistir. Bu siniflandirmaile tu-
morun Azelliklerini daha dogru belilenmesi ve hedefe yonelik tedavilerin gelistiril-
mesi amaclanmistir.

Endometrium kanserlerinde en sik saptanan mutasyonlara gore dort grup al-
tinda siniflandirimistir; (i) POLE ultra-mutant, (ii) MSI hipermutated, (iii) copy-num-
ber low ve (iv) copy-number high olarak. Bu molekuler degisiklikler ile histolojik tipler
arasinda iliski kurulmustur. POLE ultra mutant grup endometrioid tip histolojiye sahip
iken PTEN, PIK3CA, PIK3R, FBXW, ARID1A, KRAS ve ARID5B mutasyonlari g6-
rulmektedir. MSI hipermutant grupta da endometrioid histoloji var ve saptanan mu-
tasyonlar ise gortilme oranlar degismekle birlikte PTEN, RPL22, KRAS, PIK3CA,
PIK3R1 ve ARID1Adir. Ugiincii grup olan Copy-number low grubunda endometri-
oid histoloji olup bulunan mutasyonlar ise PTEN, CTNNB1, PIK3CA, PIK3R1 ve
ARID1A. Copy-number high grubunda ise histoloji seroz tip olup en ¢ok TP53 mu-

tasyonu ve daha az oranlarda PPP2R1A, PIK3CA mutasyonlari vardir.



Endometrium kanserinde genetik ve molekuler degisikliklerin dnem kazan-
masi nedeni ile biz de bu galisma ile kendi hasta grubumuzda bazi PTEN, p53 ve
mikrosatellit instabilite gibi bazi immunohistokimyasal belirteglerin hastaligin prog-

nozunda etkisi saptamayi amacladik.



GENEL BIiLGILER

1. Endometrium Kanseri

Uterus kanseri, 2020 yilinda dunyada 417.000 yeni vaka ve 97.000 6lum ile
kadinlarda en sik teshis edilen altinci kanserdir (1). Uterus kanserlerin cogunu en-
dometrium kanserinden olusmaktadir. Endometrium kanseri insidansi gelismis ul-
kelerde en sik gorulen jinekolojik kanserdir (2). Bu artisin olasi nedenleri obezite,

yasam suresinin uzamasi gibi faktorlerdir (3).

2. Endometrium Kanserin Siniflandiriimasi

Endometrium kanseri, Bokhman’ in ilk olarak epidemiyolojik ¢alismalara da-
yanarak iki klinikopatolojik siniflandirmaya dayanan endometrium kanser tipleri ta-
nimlanmigtir (4). Tip 1 endometrium kanseri, karsilanmayan ostrojen bagl ortaya
¢tkan endometrial hiperplazi ile iligkili ve dlgslk dereceli endometrioid kanserler iken
ve Ostrojen bagimsiz endometrial atrofi kaynakli ve ytksek dereceli serdz kansere
karsilik gelen Tip 2’ dir (5).

GUnumizde endometrium kanserinin yonetimi, histopatolojik degerlendirme-
lere ve buna dayanilarak yapilan siniflandirmalara gore yapilmaktadir. Bu siniflama,
endometrioid ya da non-endometroid olarak histolojik tiplere, grade, myometrial in-
vazyon, lenfo-vaskuler yatak tutulumu (LVSI; lypmhovascular space invasion), ser-
vikal tutulum ve lenf nodu tutulumu gibi faktérlere gore yapilmaktadir. Histopatolojik
degerlendirmelerin bir kismi stbjektif olabilimekte ve laboratuvarlar arasinda farkli-
hklar gérulebilmektedir. Preoperatif endometrial degerlendirmeler ile postoperatif
histerektomi materyallerinin incelenmesi sonucu farkliliklar da ortaya ¢ikmaktadir
(6,7). Bu nedenle, mevcut histolojik siniflandirmanin hastalari etkili bir sekilde opti-
mal tedavi alt gruplarina donusturecek kadar dogru veya kesin olmadigi gorinmek-
tedir. Prognostik faktorlerin degerlendiriimesindeki sorunlar tedavide yetersizliklere
bazen de yetersiz tedavilere veya izlemlere yol acabilir. Endometrium kanserle-
rinde, prognozu daha iyi belirememize ve tedavimizi dogru yonetmemizi saglaya-
cak daha objektif ve laboratuvarlar arasinda fikir birligi olusturabilecek belirteclere

gereksinim oldugu agiktir. Bu belirtegler, tedavilerin bireysellestiriimesine ve nesnel,



guvenilir ve tutarh bir sekilde degerlendirmeye olanak sagladigi gibi geligtirilebilecek
hedefe yonelik tedavilerde de yardimci olacaktir (8).

2013 yiinda Kanser Genom Atlasi (TCGA) projesi planlanarak endometrium
kanserinde tam genom dizilimi, ekzon dizilimi, MSI tahlilleri ve kopya numarasi ana-
lizinin bir kombinasyonu kullanilarak ¢esitli yaygin kanserlerin incelenmesinde yer
alan bir proje yapiimistir (9). Endometrium kanseri Uzerine yapilan ¢alisma, disuk
dereceli endometrioid, yuksek dereceli endometrioid ve serdz kanserleri dahil olmak
Uzere 373 endometrium kanseri kapsamli, cok platformlu analizinden olusmaktadir.
Bu calismada 186 endometrioid, 42 serdz ve 4 karisik histoloji endometrium kanseri
degerlendirilmigtir. Bu galisma ile tumorun molekuler biyolojisini anlamak ve yeni te-
davilere olanak saglayabilmek amaclanmistir. (10)

Somatik mutasyon oranlari, kopya numarasi degisiklik sikhgr ve MSI durumu
dahil olmak Uzere genomik verilerin entegre analizine dayanarak, endometrium kan-
seri genis oOlgude 4 ayri molekuler alt gruba siniflandinlabilmistir: ultramutated grup
(POLE), MSI hipermutated, copy-number low, copy-number high seréz benzeri sek-

linde siniflandirilirmigtir (10).
Ultramutated Grup (POLE)

Ultramutated timorler, POLE' nin ekzonukleaz etki alanindaki somatik mutas-
yonlara ve polimeraz holoenzim'in katalitik ve duzeltme alt birligini kodlayan olaga-
nustu yuksek bir mutasyon orani ile karakterizedir. Bu enzim DNA replikasyonu si-
rasinda onde gelen iplik¢ik sentezini katalize eder ve hucre dongusunun ilerleme-
sini, kromatin remodelingini ve DNA onarimini dizenler. Genel olarak, dlisik dere-
celi endometrioid tipi %6,4'U ve yuksek dereceli endometrioid endometrium kanse-
rinin %17,4'0 ancak TCGA galismasindaki karigik histoloji veya ser6z timarlerin hic-
biri ultramutated degildir. NUks olmaksin sag kalim ultramutated alt gruptaki hasta-

larda diger molekuler alt gruplara gére daha yaygindir (10,11).
MSI Hipermutated

Bu grup mikrosatellit dengesiz timérlerden olusmaktadir. MSI fenotipleri ile
tutarl olarak, hipermutated/mikrosatellit kararsiz alt grubu sik sik MLH1 promotor

metilasyonu ve azaltiimis MLH1 gen ekspresyonu gdsterir. TCGA timor kohortunda



dusuk dereceli endometrioid tipin 28,6's1, yuksek dereceli endometrioid ise %54,3'U
bu gruba aittir. Bu gozlem, MSI pozitifliginin yuksek dereceli endometrioid endomet-
rium kanserlerinde disUk dereceli ugtan énemli dlglide daha yuksek bir frekansta
meydana geldigi onceki raporlarla tutarlidir. MSlI tipi endometrium kanser histolojik

olarak lenfovaskuler tutulumu karakterizedir (10,11).
Copy-Number Low

TCGA tarafindan tanimlanan duguk/mikrosatellit stabil alt grubu kopya numa-
rasi dusuk dereceli endometrioid kanserlerin %60'in1, yiksek dereceli endometrioid
kanserlerin %8,7'sini, serdz kanserlerin %2,3'Unu ve karma histoloji kanserlerin
%25'ini olusturmaktadir. Bu molekler alt grup icinde dnemli dlgiide mutasyona ug-
ramis birkag gen fark edilmistir. Bunlar arasinda PTEN, PIK3CA, CTNNB1,
ARID1A, PIK31, KRAS, FGFR2 yer almaktadir. Hemen hemen hepsi (%92) bu alt
gruptaki timarlerin PI3K yolu somatik olarak degistiriimis, RTK/RAS/catenin yolu ise
yuksek frekansta (%83) degistiriimigstir (10,11).

Copy-Number High Seréz Benzeri

TCGA galismasinda dusuk dereceli endometrioid kanserlerin %5'i, ytuksek de-
receli endometrioid kanserlerin %19,6's1, ser6z kanserlerin %97,7'si ve mikst histo-
loji kanserlerin %75'i yuksek timor alt grubunda yer almaktadir. TCGA ¢alismasin-
daki hemen hemen tUm seroz kanserlerin kopya sayisinin yuksek oldugu kabul edi-
lir, seroz kanserlerin genellikle aneuploid ve kromozomal olarak dengesiz olmasi
onceki raporlarla tutarlidir. TCGA ¢alismasinda 60 kopya sayisi yuksek (serdz ben-
zeri) timarler arasinda énemli élgiide mutasyona ugramis birkag gen tanimlanmis-
tir. Bunlar arasinda CSMD3, TP53, PIK3CA, PTEN, PIK3R1 ve PPP2RIAM,
FBXW?7 ve CHD4 yer almaktadir (10,11).

2013 yilinda Genom Atlas projesinde endometrium kanseri ile ilgili 25 gende
mutasyon bakilmig olup en sik gortlenler mutasyonlari dagihmi Tablo 1’ de goste-
rilmistir.

Sonyillarda, cesitli kanserlerde karsilagilan genetik anormallikler hakkinda ke-
sin ve spesifik bilgiler saglayan kanserin molekuler temelini anlamamiz da énemli

ilerlemeler kaydedildi. Bu, karsinogenez surecinin daha iyi anlagilmasina ve bu



kanserlerin daha dogru ve anlaml alt siniflandiriimasi igin anahtar molekuler degi-
sikliklerin taninmasina yol agmstir. (12,13)

Morfolojik ve klinik 6zelliklerinin yani sira tip 1 ve tip 2 endometrium kanserleri
genetik degisikliklerle gore de ayirt edilir. Endometrioid ve nonendometrioid kanser-
ler bagimsiz gen kimelerini iceren mutasyonlarla iligkilidir. Endometrioid kanserle-
rinde en sik gorulen genetik degisiklik, endometrioid kanserlerin %83'Un de ve atipik
endometrial hiperplazi vakalarinin %55'inde PTEN mutasyonu gorulmektedir. Daha
onceki birkag rapor, PTEN mutasyonlarinin tip 1 timaorin kanser surecinin basla-
rinda ortaya ¢iktigini ve fosfatidylinositol-3-OH kinaz (PI3K)/AKT yolu, KRAS, ARI-
DIA ve B-catenin’ deki diger mutasyonlarla sik sik bir arada bulundugunu ve DNA
uyusmazligr onarimindaki (MMR) kusurlari izlenmektedir. Nonendometrioid endo-
metrium kanserlerin de sik sik HER2 ve TP53'te andploidi ve mutasyonlar gorul-
mektedir (14,15)

Tablo 1: Mutasyonlarin endometrium kanserlerinde dagilimi

GEN Endometrioid Endometrioid Endometrioid Serdz
grade 1 (%) grade 2 (%) grade 3(%) (%)
PTEN 72 72 59 0
PIK3CA 38 54 53 29
TP53 14 20 44 87
ARID1A 38 48 39 2
CTNNB1 57 32 31 2
PIK3R1 27 26 19 7
KRAS 19 20 24 2
CHD4 27 12 20 11
PPP2RIA 11 4 5 29
FBXW7 0 6 10 16
MTOR 5 9 14 4
POLE 11 6 8 2
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2.1 Tip 1 Endometrium Kanserinde Genetik Degisiklikler

Tip 1 endometrium kanseri olusumunda yer alan olagan hucresel yollaklar;
PI3K reseptor tirozin kinazlari, G protein baglantili reseptorler ve bazi onkogenler
(6regin, RAS) ile aktive edilir. PISK/AKT sinyal iletim yolagdi hiicre buyumesi, proli-
ferasyonu, metabolizmasi, motilitesi, sag kalimi ve apoptozunu igeren normal hic-
resel slUreglerin anahtar dizenlemektedir. PISBK/AKT yolaginin anormal aktivas-
yonu, insanlardaki pek ¢ok kanserde tumaor hicrelerinin sag kalimini ve proliferas-

yonunu desteklemektedir (16).

2.1.1 PTEN’ in Tip 1 Endometrium Kanseri Etki Mekanizmasi

PTEN kromozom 10g23'te bulunur ve inaktivasyonu en sik her iki aleldeki mu-
tasyonlardan kaynaklanir ve bu da tam fonksiyon kaybina neden olur. PTEN protein
inaktivasyonunun diger degisiklikleri arasinda heterozigot kaybi veya promotor hi-
permetilasyonu bulunur ve mutasyonlar en sik meydana gelir. (15)

Aktif PI3K fosforilatorler PIP2 ve PIPs' e donusturur. PIP3 AKT baglar ve onlari
plazma membranina alir. Bu sure¢ olumsuz PIP 3'U PIP 2’ ye geri donusttren timor
baskilayici PTEN tarafindan dizenlenir. Aktive edilmis AKT, asagi akis sinyalinin bir
kaskatini baglatir bu da; hiicresel blylimeyi, metabolizmayi, cogalmayi tesvik eden
olaylar, sag kalim, gog¢, anjiyogenez, invazyon ve metastazi duzenlemektedir. AKT'
nin agsagi akis efektdori mTOR kompleksi 1'dir (mTORC1); asagi akis hedefleri pro-
tein sentezini kontrol eder. RAS aktivasyonu, benzer hiicresel blylime ve ilerleme
ile RAF, MEK ve ERK igeren mitojenle aktive protein kinaz yollarinin aktivasyonu ile

sonuglanmaktadir. (Sekil 1)
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Sekil 1. PTEN etki mekanizmasi

PTEN' in lipid fosfataz aktivitesi G1/S kontrol noktasinda hicre déngusu dur-
masina neden olur. PTEN' in protein fosfataz aktivitesi, invazyon, htcre yayilimi ve
gocunun inhibisyonunda ve buylime faktorl uyariimis mitozla aktive protein kinaz
sinyalinin inhibisyonunda rol oynamaktadir. Bu nedenle, kayip veya degistiriimis
PTEN ekspresyoll anormal hiicre buyimesi ve apoptosizden kagis ile sonuglan-
maktadir. PTEN kaybi ayrica prekansertz lezyonlarda varligi ile kanitlandigi gibi
endometrium kanserinin oncu lezyonlarinda erken bir olaydir ve muhtemelen bilinen
hormonal risk faktorlerine yanit olarak baglatilir. PTEN mutasyonu atipili ve atipisiz
endometrial hiperplazide de oldugu gdsterilmistir (17,18).

AKT' ye bagimli mekanizmalari igeren proapoptotik mekanizmalarin yukari
dogrulasyonu PTEN araciligiyla rol oynamakta; antiapoptotik yolakta PTEN, fosfo-
ridylinositol 3-kinaz (PI3BKCA) fosforilasyonlu AKT seviyelerini kontrol etmek icin Bcl-
2 aracigiyla olmaktadir. PTEN mutasyonu PI3KCA aktivasyonunu arttirir ve
AKT'nin fosforilasyonu ile sonuglanir. PI3KCA mutasyonu endometrioid endomet-
rium kanserlerin %36'sinda gorulir ve en sik PTEN mutasyonunu taglyan timor-
lerde gorulmektedir (18,19)



2.1.2 Mikrosatellite instabilite’ nin Tip 1 Endometrium Kanserindeki Etki

Mekanizmasi

Mikrosatellite tekrarlanan DNA dizileridir. Bu diziler, 1 ila 6 baz ¢ifti uzunlu-
dgunda yinelenen birimlerden yapiimaktadir. Bu mikrosatellitlerin uzunlugu kisiden
kisiye oldukca dedisken olmasina ve bireysel DNA "parmak izine" katkida bulunsa
da her bireyin belirli bir uzunlukta mikrosatellitleri vardir. insanlarda en yaygin mik-
rosatellit, hem kodlama hem de kodlama olmayan bolgelerde genom boyunca on
binlerce kez meydana gelen C ve A nukleotidlerinin dintkleotid tekrarlaridir (20,21)

DNA mismatch repair (MMR) tanimak ve onarmak igin bir sistemken mikrosa-
tellitler de hatali ekleme veya silme, DNA replikasyonu ve rekombinasyon sirasinda
ortaya ¢cikmaktadir. insanlarda, 7 DNA MMR proteini (MLH1, MLH3, MSH2, MSH3,
MSH6, PMS1 ve PMS2) DNA uyusmazliklarinin onarimini baglatmak igin sirali
adimlarla koordineli bir sekilde ¢alismaktadir. Anormal ¢alisan MMR’ ye sahip htic-
reler DNA replikasyon sirasinda olugan hatalari diizeltemez ve sonug olarak hatalar
biriktirir. Bu, bazi insan kanserlerine karisan mikrosatellit instabilitesi (MSI) ile sonug-
lanan yeni mikrosatellit pargalarinin olusturulmasina neden olmaktadir (21,22)

MLH1 inaktivasyonu endometrium da en yaygin mekanizmadir ve genellikle
gen promotdrunde CpG adalarinin hipermetilasyonu ile gergeklestirilir. Genel olarak
endometrium kanserinde nispeten nadir olmasina ragmen, MSH6'nin kalitsal veya
somatik olarak edinilmis mutasyonlari genellikle MSI endometrium kanserinde goé-
rulir. MMR eksiklikleri kalitsal bir kanser sendromundan (6rnegin Lynch sendromu),
edinilmis / somatik mutasyonlardan veya epigenetik olaylardan, érnegin uyumsuz
DNA onariminda yer alan genlerden birinin metilasyonundan, en yaygin olarak
MLH1'den kaynaklanmaktadir (23). MSI ayrica endometrium karsinogenezinde er-
ken bir olayi temsil etmektedir ve prekanserdz lezyonlarda gosterilmistir (24) MMR
fonksiyonu endometrium kanserli hastalarin %20 ila %30'unda kaybedilir. Lynch
sendromu bu vakalarin yaklasik %25'ini olusturur ve ¢ogunlugu MLH1 promotori-
ndn hipermetilasyonu veya MMR genlerinin somatik mutasyonlarini icermektedir.
ilgingtir ki, daha yiiksek mutasyon oranlari (%60 ila %80) PTEN geninde MSI'l tii-
morlerde tanimlanmistir (25). MSI ayrica endometrium kanserinde erken bir olayi
temsil eder ve prekanserdz lezyonlarda gosterilmistir ve muhtemelen duyarl tekrar

elementleri iceren genleri hedef almigtir.



PTEN inaktivasyonu ve MSI arasindaki iligki tip 1 endometriyal kanser dncusu
lezyonlarda belgelenmistir, bu da PTEN'in eksik DNA onarim baglaminda mutas-
yonlar icin bir hedef olabilecegini dugindurmektedir. Bu ayni zamanda bu mutas-
yonlarin endometrium karsinogenezde erken rol oynadigini daha fazla destekleme

saglamaktadir (26).
2.2 Tip 2 Endometrium Kanserinde Genetik Degisiklikler

Tip 2 ser6z kanserinde en sik gorulen genetik degisiklik, timor baskilayici gen
olan p53'tur. Tip 2 endometrium kanserinde gorulen diger en sik degisiklikler ise p16
inaktivasyonu ve HER2/neu'nun asiri ifadesidir. Ser6z karsinomlarin ve bazi berrak
hicreli kanserlerin %45'inde P16 inaktivasyonu bulunmaktadir (27,28). p16 tUmor
baskilayici geni (CDK2A) kromozom 9p21 Uzerinde bulunur ve bir hiicre dongusu
dizenleyici protein igin kodlar. Bdylece p16 inaktivasyonu kontrolstiz hiicre blyu-
mesine yol agar. Ser6z kanserlerinde sirasiyla %45 ve %70'inde HER2/neu asir
ekspresyonu ve gen amplifikasyonu bulunmustur. HER2/neu, hicre sinyalizasyo-
nunda yer alan transmembran reseptor tirozin kinazini kodlayan bir onkogendir. Se-
roz ve berrak hucreli kanserlerin sirasiyla %62 ve %87'sinde negatif ve azalmis E-
cadherin ekspresyonu meydana geldi. E-cadherin ekspresyonunun azalmasi
hdcre-hucre uyum kuvvetlerinin kaybi ile iligkilidir ve timor hiicre hareketliligi ve me-

tastaz potansiyelden dnce oldugu gdsterilmistir (29).

2.2.1 P53’lin Tip 2 Endometrium Kanserindeki Etki Mekanizmasi

P53 geni kromozom 17 Uzerinde bulunur ve hasarli DNA ile hicrelerin repli-
kasyonunu onlemektedir. Hicre bolinmesinde normal olarak gorev alan TP53 mo-
lekGlintn gorevi DNA hasarli bolge tamiri icin hiicre béltinmesini G1 fazinda dur-
durmaktir. DNA onarimi, apoptozis yolaklarina araci olan ve DNA hasar sinyal yol-
larina gérev alan molekillere 6ncllik eden molekillerden biride ATM’dir. ATM bu
islevi TP 53 U aktive ederek yapmaktadir. TP 53 CDK inhibitdrti olan p21 transkrip-
siyonunu arttirarak hiicre genom hasarina yanit verir (30,31) ve DNA tamir meka-
nizmasi devreye girmektedir. Hasar onarilir ve hicre bolinmeye devam eder. Tamir

basarili olmazsa p53 geni Bax proteinini (bcl-2 grubu proteinlerden, proapopitotik)
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aktive ederek mitokondri araciligi ile hiicreyi apoptoza yonlendirerek hasarl hticre-
nin ortadan kaldinimasini saglar (32).

P53'teki mutasyonlar ser6z kanserinde yaklasik %90'inda bulunur. Bu mutas-
yonun nedeni i¢in kesin mekanizmasi hala belirsizdir. Germline p53 mutasyonlari
ve kansere agsiri predispozisyonla karakterli Li-Fraumeni ailelerinde uterus serdz
kanser olmamasi, uterus serdz kanser patogenezinde p53 mutasyonu disinda
bagka genetik degigsiklilerin de sorumlu oldugunu gosterilmistir. Endometrial intra-
epitelial karsinom (EIC), ser6z kanseri esdeger hucrelerden olusmakla birlikte stro-
mal invazyon gostermez; p53 mutasyonlar yaklasik %75 orandadir, bu nedenle
EIC ser6z kanserin bir basamagi olarak belirlenmigtir (33).

p53 degisiklikleri serdz tipe gore berrak hucre tipi endometrium kanserinde

nispeten kuguk bir rol oynamaktadir.

3. Endometrium Kanserinin Prognostik Faktorleri

GUnumuzde endometrium kanserinde prognostik faktorler myometrial invaz-
yon, lenf nodu tutulumu, hastaligin evresi, histolojik tip ve derecesi, yas, lenfovakuler
alan tutulumu, adjuvan tedawvi tipi ve batin sitolojidir. Hastaligin evresi ise en énemli
prognostik faktérdur. Lenfovaskuler alan invazyonu, uterus kanserinin tim histolojik
tiplerinde niks ve 6lim icin bagimsiz bir risk faktérudir (34,35,36,37). Jinekolojik
onkoloji grubunun (GOG) galismasinda, lenfovaskiler alan invazyonu olmasinin ré-
latif 81Um riskinde 1,5 kat artisa neden oldugu gdsterilmistir (38).

Endometrium kanserinde risk gruplarinin belilenmesi grade, myometrial in-
vazyon, LVSI gibi histopatolojik faktorlere gore belilenmekte ve ydnetim bu faktor-
lere gore yonlendirilmektedir. Ancak son zamanlarda molekuler analizlerin devreye
girmesi nedeniyle risk gruplarinin belirenmesinde bu analizler de kullaniimaya bas-
lanmistir. ESMO-ESGO-ERD 2020 de yayimladigi raporda endometrium kanseri-
nin molekiler siniflamasini dahil etmis ve buna gore risk gruplarini tanimlamistir
(Tablo 2). Bu sinifamada p53, MSH6 ve PMS2 ve bir molekiler test (POLE'nin ek-
zoniklaz etki alaninin mutasyon analizi) kullanarak tani algoritmasi uygulamistir
(39,40). Bu molekiler siniflandirmayi uygulamak igin ttim bu tani testlerin yapilmasi
gerekir. TiUm endometrium kanseri vakalarin yaklasik %5' inde pozitif testlerin bir
kombinasyonu ortaya ¢ikabileceginden, tasiyici isaret testlerinden birini yapmak ye-

tersiz kalabilmektedir (41,42). Ek olarak, endometrium kanserinin sadece POLE’ nin
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patojenik varyantlari genin eksonucleaz etki alaninda tanimlandiginda POLE mu-

tasyona ugramig (POLEmut) olarak siniflandiriimasi da 6nerilmigtir (43,44).

Tablo 2. Endometrium Kanserinde immiinohistokimyasal Belirtegler Prognostik Risk Siniflandiriimasi

Risk grubu Molekiiler siniflandirma bilinmeyen Molekiiler siniflandirma Bilinen
Duaglk Evre IA endometrioid, disuk dereceli Evre |-l POLE mut endometrium kanseri, rezidi has-
ve LVSI negatif veya fokal tutulum talik yok

Evre IA MMRdJ/NSMP endometrioid kanseri, diistik

dereceli ve LVSI negatif veya fokal tutulum

Orta Evre IB endometrioid, diisiik dereceli Evre IB MMRd/NSMP endometrioid kanser diisik de-
ve LVSI negatif veya fokal tutulum receli ve LVSI negatif veya fokal tutulum
Evre |1A endometrioid, yiksek dereceli Evre IA MMRJ/NSMP endometrioid kanser ve yliksek
ve LVSI negatif veya fokal tutulum dereceli ve LVSI negatif veya fokal tutulum
Myometriyal invazyon olmadan evre 1A Myometriyal invazyon olmadan evre 1A p53abn
endometrioid olmayan (sertz, berrak hiic-  velveya endometrioid olmayan (serdz, berrak hucreli, fark-
reli, farkllagsmamig kanser, karsinosarkom, llasmamis kanser, karsinosarkom, mikst)
mikst)
Yiksek- Asama | endometrioid, invazyon dere- Evre | MMRJ/NSMP endometrioid kanseri, invazyon
orta cesi ve derinligine bakiimaksizin LVSI tutu- derece ve derinligine bakilmaksizin LVSI tutulumu
lumu olmasi Evre IB MMRJ/NSMP endometrioid kanseri yuksek
Asama IB endometrioid, yliksek dere- dereceli, LVSI tutulumundan bagimsiz
celi, LVSI tutulumundan bagimsiz Evre Il MMRdJ/NSMP endometrioid kanseri
Evrelll
YUksek Rezidii hastalik olmayan Evre llII-IVA Evre llI-IVA MMRJ/NSMP endometrioid kanser ve re-
Evre I-HIVA endometrioid olmayan (se- zidu hastalik yok
roz, berrak hiicreli, farklilasmamis kanser, Evre IHVA p53abn myometriyal invazyonlu endomet-
karsinosarkom, mikst) myometriyal invaz- riyal kanser, artik hastalik yok
yon ile ve rezidi hastalik olmadan Evre I-IVA NSMP/MMRd serdz, farklilasmamis kan-

ser, miyometriyal invazyonlu karsinosarkom, rezidu hasta-

lik olmadan

LVSI, lenfovaskuler alan invazyonu; MMRd, uyumsuz onarim eksikligi; NSMP, spesifik olmayan molekdler profi;

p53abn, p53 anormal; POLEmut, polimeraz mutasyona ugramis
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4. Endometrium Kanseri Tedavisi

Endometrium kanserinin primer tedavisi cerrahidir ve fertilite koruyucu yakla-
sim diginda cerrahi ise histerektomi seklindedir. Cerrahi hem tedavinin pargasidir
hem de evrelemenin tam olarak yapiimasina olanak saglar. DusUk riskli (endomet-
rioid adenoca, grade 1, 2, LVSI negatif, <%50 myometrial invazyon) olgular disinda
ise pelvik ve para-aortik lenf nodu 6rneklemesi cerrahi evrelemenin en énemli kom-
ponentidir.

Endometrium kanserinde adjuvan tedavi onerileri prognostik risk faktorlerine
baglidir. Evre -1l POLEmut endometrium kanserinde yapilan g¢alismalarda nuks
oranlarinin dustk oldugu saptanmistir (45,46). Evre -1l POLEmut endometrium
kanseri igin, birden fazla randomize g¢alismadan elde edilen verilere dayanarak ad-
juvan tedavi 6nerilmez (47,48).

Adjuvan brakiterapi, biyuk randomize ¢alismalarda, ézellikle PORTEC-2 ¢a-
lismasi ve isvec galismasinda gésterildigi gibi, orta riskli popiilasyonda adjuvan
EBRT (External Beam Radiation Therapy)' den sonra vajinal niksin gérilme oran-
lar dusuktar (49,50). PORTEC- 2 galismasi ESMO-ESGO-ESTRO konsensus kon-
feransi ile karsilastirildiginda ylksek-ara risk tanimi degismistir. Mevcut prognostik
risk grubu siniflandirmasinda (bkz. Tablo 2), evre IA endometrioid endometrium
kanserinin sadece 6nemli LVSI varsa dahil edilmistir (51,52). Bu yuksek-orta riskli
grup ayrica 6nemli LVSI' li evre IB dUsuk dereceli endometrioid ve LVSI' den bagim-
siz olarak evre IB yUksek dereceli endometrioid endometrium kanseri ve evre Il en-
dometrioid endometrium kanserini icermektedir. Bu yeni siniflandiriimig grupta (ne-
gatif digumlerde bile) daha yuksek nuks riski gbz 6nlne alinarak, vajinal niksleri
azaltmak icin adjuvan brakiterapi 6nerilebilinir (53). Onemli LVSI ve/veya evre Il du-
rumunda EBRT pelvik ve para-aort nodal ntiks riskini azalttigi gosterildigi icin adju-
van tedavi olarak disUnulebilir (53). Yuksek- orta risk grubunda ise yapilan rando-
minize ¢alismalarda tek basina adjuvan kemoterapi ve EBRT arasinda sag kalim
ve nuks arasinda anlaml fark olmadigi gosterilmistir (54,55). NSGO/EORTC calis-
masi ve PORTEC-3 calismasinda ise adjuvan tedavide kemoterapi ve radyoterapi-
nin, tek bagina radyoterapi tedavisiyle kiyaslandiginda kombine tedavinin sag kalim
ve nuks daha az oldugu gosterilmistir (56,57). GoG-249 (yuksek riskli faktorlere sa-

hip evre | ve Il endometrium kanseri veya serdz veya berrak hicre histolojisi igin),
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PORTEC-3 denemesi ve eski GOG-99 denemesi goz 6nune alindiginda adjuvan
EBRT, onemli LVSI veya evre Il durumunda onerilmektedir (56,57,58,59,60).
ESMO-ESGO-ESTRO konsensus konferansinda yuksek riskli olarak belirlenen
bazi kanserlerin artik bu ESGO-ESTRO-ESP kilavuzlarinda yuksek riskli alt gruba
dahil edilmemigtir (51,52). YUksek riskli kanserleri rezidUel hastaliksiz evre llI-IVA
veya evre [-IVA p53abn veya myometriyal invazyon ile reziduel hastaligi olmayan
endometrioid olmayan kanserlerdir. PORTEC-3 deneme dokularinin molekuler
analizi, MMRd kanserler icin kemoterapinin fayda saglamadigini 6éne suralmustar
(57,61). Yuksek riskli grupta eszamanl adjuvan kemoterapi ve radyoterapi ya da
alternatif olarak sirayla kemoterapi ve radyoterapi ile EBRT &nerilmistir (62). lleri
hastalik Evre 1l ve IV endometrium kanseri (karsinosarkom dahil), maksimal sitore-
duksiyon ancak kabul edilebilir morbidite ile makroskopik tam rezeksiyonu yaplila-

caksa dusunulmelidir (63,64).
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GEREG VE YONTEM

Ocak 2016- Aralik 2019 yillar arasi Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali onkoloji polikliniginde endo-
metrium kanseri tanisi alan olgular taranmistir. Bu tarihler arasinda endometrium
kanseri nedenli ameliyat edilen toplam 55 hasta oldugu saptanmistir. Bu olgularin
dosyalarinin incelenmesi igin Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Bag-
hek?imliginden gerekli izinler alinmistir. Bu hastalarin Ggunun tanisi karsinosarkom
olmasi Uzerine ¢alismaya dahil edilimemistir.

Calismaya dahil edilen hastalardan patoloji preperatlarina patoloji laboratuva-
rindan ulasiimistir. iki hastanin patoloji preparatlari incelendiginde immiinohistokim-
yasal boyama igin uygun olmadigi tespit edilmis olup, ¢alisma igin uygun olan 50
hasta belirlenmigtir.

Hastalarin dosyalarindan yaslari, kilolari, gebelik sayisi, menopozal durumu
ve ek hastaliklar olup olmadigi ile bilgiler alindi ve kaydedildi. Daha sonra son pa-
toloji raporlarindan grade, myometrial invazyon, lenfovaskuler yatak tutulumu, ser-
vikal tutulum, lenf nodu tutulum ve evresi kaydedildi. Bu hastalarin patoloji preperat-
lari galismamizin amacina uygun bir sekilde immunohistokimyasal inceleme igin Dr.
A. T tarafindan degerlendirildi.

Degerlendirmeye alinan olgularin PTEN, MSI ve p53 immunohistokimyasal
analizleri yapilmistir. Patoloji preparatlardan her hasta icin yeterli timor iceren lam
belirlendi. Her olguya ait formalinle fikse parafin bloklardan pozitif yUkIl elektrostatik
lamlara 4 mikronluk kesitler alinarak 58°C’lik etlivde 4 saat bekletildi. Etivden ¢ikar-
tilan lamlara, otomatik boyama cihazinin ¢galismasi igin gerekli barkodlar yapistirild.
Kesitler tam otomatik immunohistokimyasal boyama cihazina (Benchmark Ultra au-
tomated IHC/ISH slide staining system, Ventana Medical Systems) yerlestirildi.

immunohistokimyasal boyama icin cihaz ile uyumlu Ultraview Universal DAB
Detection Kit ve EZ prep, Reaction Buffer Concentrate sollisyonlari, Endogenous
Biotin Blocking Kit, Hematoksilen ve Blue Reagent kullanildi. immunohistokimyasal
boyama icin konsantre poliklonal PTEN (A2B1) (Santa Cruz Biotechnology, Griin
kodu: 5C-7974), p53 (D07) (Ventana, Urin kodu: 05278775001), MLH1 (M1) (Ven-
tana, Urin kodu: 08033668001), MSH2 (G219-1129) (Ventana, Urun kodu:
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08033388001), MSH6 (SP93) (Ventana, triin kodu: 08033676001) ve PMS2 (A16-
4) (Ventana, Urun kodu: 08033692001), antikorlari kullanild.

PTEN icin Phosphate Buffered Antibody Diluent (ScyTek) kullanilarak
1:100°IUk dilisyon ile CC1 (EDTA) (90 dakika), inkiibasyon (116 dakika), Hematok-
silen (8 dakika), Blue reagent (4 dakika) uygulandi. p53 i¢cin CC1 (EDTA) (60 da-
kika), inkibasyon (64 dakika), Hematoksilen (8 dakika), Blue reagent (4 dakika);
MLH1 i¢in CC1 (EDTA) (76 dakika), inkiibasyon (60 dakika), Hematoksilen (4 da-
kika), Blue reagent (4 dakika); MSH2 icin CC1 (EDTA) (60 dakika), inkiibasyon (32
dakika), Hematoksilen (8 dakika), Blue reagent (4 dakika); MSHG6 icin CC1 (EDTA)
(60 dakika), inkiibasyon (16 dakika), Hematoksilen (4 dakika), Blue reagent (4 da-
kika); PMS2 icin CC1 (EDTA) (60 dakika), inkiibasyon (96 dakika), Hematoksilen (8
dakika), Blue reagent (4 dakika) olarak uygulandi.

Tum degerlendirmeler standart 1sik mikroskobunda yapilmistir. PTEN (sitop-
lazmik boyanma) ve p53 (nukleer boyanma) igin timor hiicrelerindeki boyanma yuz-
desi skorlanmistir.

PTEN icin stoplazmik boyanma ve p53 icin nikleer boyanma olmasi pozitif
boyanma olarak kabul edilmistir. Hiicrelerde boyanma olmamasi veya <%95 hicrede
boyanma olmasi durumunda skor 0 (negatif), %5-25 hicrede boyanma olmasi du-
rumunda skor 1 (zayif), %25-75 hicrede boyanma olmasi durumunda skor 2 (orta)
ve> %75 hucrede boyanma olmasi durumunda skor 3 (guglu) olarak kabul edilmig-
tir. PTEN ve p53 icin pozitif kontrol gruplari olarak sirasiyla akciger kanseri ve meme
kanseri kullaniimistir.

Mikrosatellit markerler olan MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 icin timor hiicre-
lerin de nukleer boyanma olup olmamasi degerlendirilmistir. Markerlardan biriyle hi¢
boyanma olmamasi kayip olarak kabul edilmistir. Dort markerden hicbirinde kayip
yoksa mikrosatellit stabil, birinde kayip varsa dustk mikrosatellit instabil ve iki ve
daha fazlasinda kayip varsa yuksek mikrosatellit instabil olarak kabul edilmistir. Mik-
rosatellit markerlarin tima icin preparattaki timor disi hticreler pozitif kontrol olarak
kabul edilmistir.

Calismaya alinan ve degerlendirmesi tamamlanan hastalarin iletisim bilgile-

rine ulasilarak telefon acilip son durumlari hakkinda bilgi edinilmistir.
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p53, PTEN ve mikrosatellit instabilitesi markerlarnn (MSH2 MLH1 MSH6 ve
PMS2) ve ilgili immunohistokimyasal boyamalarin ylzdeleri hesaplanmistir. PTEN,
p53 ve MSI' nin myometrial invazyon, servikal, lenf nodu tutulumu, lenfovaskuler
alana invazyonu; hastaligin evresi, grade ve histolojik tip, niks ve sagkalim iligki
aragtinimistir. istatistiksel hesaplamalar igin Statistical Package for the Social Sci-
ences (SPSS versiyon 21) programi kullanilarak ile Ki Kare ve sag kalim i¢in Kaplar

Mayer analizleri yapilmigtir. Ki Kare testinde p <0,05 olmasi anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya alinan olgularin yas ortalamasi 63,2 olup (40-81 yas), ortalama kilo
88,4 kg (62-120, gebelik sayisi ortalama 3,8 (0-13) idi ve 2 hasta nullipardi. Hasta-
larin hepsi postmenopozal dénemde olup premenopozal donem hasta bulunma-
maktadir. Hastalarin 17’sinin (%34) ek hastaligi bulunmazken, 17 hastada (%34)
hipertansiyon, 9 hastada (%18) tip 2 diyabet ve 7 hasta ise hem tip 2 diyabet hem
de hipertansiyon bulunmaktadir (Tablo 2). Olgularin 35’i evre 1 (%70), 3'U evre 2
(%6) ve 12’si evre 3 (%24) oldugdu tespit edilmistir. Histolojik tiplere gére degerlen-
dirildiginde hastalarin 43’'Gntn (%86) endometrioid tip oldugu, 3 hastanin ser6z (%6)
ve 4 hastanin mikst (%8) tip oldugu tespit edilmistir. Endometrioid tip olan hastalarin
gradeleri ise; grade 1 olan 15 hasta (%30) iken grade 2 olan 23(%46) hasta ve grade
3 olan 10(%20) hasta bulunmaktadir (Tablo 3).

Histopatolojik degerlendirmede olgularin 27 hastada (%54) myometrial invaz-
yon, 13 hastada (%26) servikal tutulum oldugu belirlenmistir. Calismamizdaki 10
hastada (%20) ise pelvik lenf nodu ya da pelvik- paraaortik lenf nodu tutulumu ol-
dugu tespit edilmistir bunlardan 6 hastada pelvik lenf nodu, 1 hasta paraaortik lenf
nodu ve 3 hasta hem pelvik hem de paraaortik lenf nodu tutulumu mevcuttur. Batin
sitolojisinde ise 2 hastanin (%4) malign 6zelliktedir ve 12 hastada (%24) ise lenfo-
vaskuler tutulum oldugu gorulmusgtar.

Adjuvan tedaviler degerlendirildiginde 31 hastaya (%62) olguya adjuvan te-
davi verilmigtir. Bunlarin 20 hastaya radyoterapi, 12 hastaya (%60) external, 8 has-
taya (%40) brakiterapi almigtir. Bu olgularin 11 hastaya (%22) kemoterapi ve rad-
yoterapi uygulanmistir.

Olgularin ortalama izlem sureleri 17.1 ay (1-43 ay) dir. Olgulann 8’inde niks
gorulmustir (%16). Niks bdlgeleri incelendiginde ise 1 hasta pelviste oldudu 7 has-
tanin pelvis disinda oldugu goérilmustir. Olgularin 44°Gn yasadigi, 6'sinin dldugu

saptanmistir.
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Tablo 3. Endometrium kanseri olgularinin klinik ve demografik 6zellikleri

Parametreler Sayi1 (min-max) (%)
Yas (ort.) 63,2 (40-81)
Kilo (ort.) 88,4 (62-120)
Gebelik sayisi (ort.) 3,8(0-13)
Menopoz

Evet 50(100)
Hayir 0(0)

Ek hastalik

HT 17(34)
DM 9(18)
HT ve DM 7(14)
Histolojik tip

Endometrioid 43 (86)
Seroz 10 (6)
Mikst 4(8)
Evre

Evre 1 35(70)
EvrelA 12(24)
Evre 1B 23(46)
Evre 2 10(20)
Evre 3 12 (24)
Evre 4 0(0)
Grade

Grade 1 15 (30)
Grade 2 23 (46)
Grade 3 10 (20)

HT: hipertansiyon, DM: Diabetes mellitus

Calismamizda hastalarin %54’Gnin p53 ve %28’in, PTEN ile boyandidr,

%30’unun ise MSI kayip oldugu saptanmistir. PTEN ile boyanan hastalarin %2’sinin

gucli boyanma, %8’sinin orta ve %18’sinin zayif boyandigini; pS3 ile boyanan has-

talarin ise %8'i gucll, %10’nun orta ve %36’sinin zayif boyandigi gériimustar. MSI
kayiplarina bakildiginda ise %28’sinin MLH1PMS2 ve %Z2’sinin ise MSH2MSH6

kaybi oldugu gortlmuUstir (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin immiinohistokimyasal Boyanma Ozellikleri

Belirteg Pozitif Negatif
(say1, %) (say1, %) Topkm

P53 27(54) 23(46) 50
Giiglii 4(8) 0(0)

Orta 5(10) 0(0)

Zayif 18(36) 0(0) 18
PTEN 14(28) 36(72) 50
Giiglii 1(2) 0(0)

Orta 4(8) 0(0)

Zayif 9(18) 0(0)

MSI 15(30) 35(70) 50
MLH1PMS2 14(28) 0(0) 14
MSH2MSH6 1(2) 0(0) 1
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Sekil 2. A; p53 ile boyana hicre; B; MLH1 kaybi olan hicre; C; MSH6 kaybi olan hicre; D; PTEN ile
boyanan hicre

p53 ile boyanan olgular incelendiginde endometrioid tipin 24(%48)’tn, mikst
tipin 2(%4) sinin ve serdz tipin 1(%2)’in boyandigi saptanmigtir. p53 ile boyanan
endometrioid tiplerin gradelerine bakildiginda ise 8(%16)’sinin grade 1,
10(%20)unun grade 2 ve (%16)’sinin grade 3 oldugu gérilmuUstur. Hasta evrelerin
p53 boyanma 6zelligine bakildiginda evre 1’in 18(%36)'in, evre 2'in 1(%2)’in ve evre
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3’'un 8(%16)’sinin boyandigi gorulmustir. Myometrial invazyon olan hastalarin
15(%30)" in, servikal tutulum olanlarin 7 (%14) sinin, lenf nodu tutulumu olanlarin
6(%12)’ sinin, benign batin sitolojilerin ise 25 (%50)" in ve malign batin sitolojisi 2
(%100) ve lenfovaskuler tutulumunun 8 (%16) in p53 ile boyandigi goérulmasgtar.
Hastalarin cerrahiden sonraki tedavileri bakildiginda takip olanlarin 8(%16)" sinin,
radyoterapi alanlarin 12(%24)’sinin ve hem radyoterapi hem de kemoterapi alanla-

rin ise 7(%14) sinin p53 ile boyandigi saptanmistir (Tablo 5)
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Tablo 5. Olgularin p53 ile Boyanma Ozellikleri

Prognostik Faktorler Pozitif (say1, %) Negatif p Degeri
(say1, %)
Gugla Orta Zayif Toplam
Histolojik tip
Endometrioid 3(6) 5(10) 16(32) 24(48) 19(38)
Mikst tip - - 2(4) 2(4) 2(4) 0,585
Ser6z 12 - - 12 2(4)
Grade
Grade 1 1(2) 2(4) 5(10) 8(16) 7(14)
Grade 2 3(6) 1(2) 6(12) 10(20) 13(26)
Grade 3 - 2(4) 6(12) 8(16) 2(4) 0,288
Evre
Evrel 2(4) 4(8) 12(24) 18(36) 17(34)
Evre 2 . - 1(2) 1(2) 2(4) 0501
Evre 3 2(4) 12 5(10) 8(16) 4(8)
Evre 4 - - - - -
Myometrial invazyonu
<%50 1(2) 3(6) 8(16) 12(24) 11(22)
>%650 3(6) 2(4) 10(20) 15(30) 12(24) 1,00
Servikal Tutulum
Var 1(2) 2(4) 4(8) 7(14) 6(12) 100
Yok 3(6) 3(6) 14(28) 20(40) 17(34) ’
Lenf nodu tutulumu
Var 2(4) 1(2) 3(6) 6(12) 4(8) 0.736
Yok 2(4) 4(8) 15(30) 21(42) 19(38)
LVSI
Var 2(4) 1(2) 5(10) 8(16) 4(8) 0.345
Yok 2(4) 3(6) 13(26) 18(36) 19(38)
Batin Sitolojisi
Ben.lgn 2(4) 5(10) 18(36) 25(50) 23(46) 0,493
Malign 2(4) - - 2(4) -
Tedavi
Takip - 3(6) 5(10) 8(16) 11(22)
RT 2(4) 1(2) 9(18) 12(24) 8(16) 0,409
RT+KT 2(4) 1(2) 4(8) 7(14) 4(8)

RT; radyoterapi, KT; kemoterapi, LVSI; lenfovaskuler alan invazyonu
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PTEN ile boyanan olgular incelendiginde endometrioid tipin 14(%28)’Un bo-
yandigi ve mikst ve ser6z tiplerin PTEN ile boyanmadigi gorulmastir. PTEN ile bo-
yanan endometrioid tiplerin gradelerine bakildiginda ise 6(%12)'sinin grade 1,
6(%12) sinin grade 2 ve 2(%4)’UnUn grade 3 oldugu gorulmustur. Hasta evrelerin
PTEN boyanma 6zelligine bakildiginda evre 1'in 14(%28)'Gnun boyandig, evre 2
ve evre 3 Un PTEN ile boyanmadigi gérulmustir. Myometrial invazyon olan hasta-
larin 5(%10)’ in, benign batin sitolojilerin ise 14 (%28)’ Unun ve lenfovaskuler tutulu-
munun 3(%6) Un PTEN ile boyandigi gérulmustar. PTEN ile servikal tutulum olan,
lenf nodu tutulumu olan ve malign batin sitolojisi olan hastalarin boyanmadigi gorul-
mustUr Hastalarin cerrahiden sonraki tedavileri bakildiginda takip olanlarin 8(%16)
sinin, radyoterapi alanlarin 6(%12)’sinin PTEN ile boyanirken radyoterapi ve kemo-

terapi alan hastalarin PTEN ile boyanmadigi gérulmastir. (Tablo 6)
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Tablo 6. Olgularin PTEN ile Boyanma Ozellikleri

Prognostik Faktorler Pozitif (say1, %) Negatif p Degeri
(sayl1, %)
Gugli Orta Zayif Toplam
Histolojik tip
Endometrioid 1(2) 4(8) 9(18) 15(30) 29(58)
Mikst tip - - - - 4(8) 0,367
Ser6z - - - - 3(6)
Grade
Grade 1 1(2) 1(4) 4(8) 6(12) 9(18)
Grade 2 - 2(4) 4(8) 6(12) 17(34) 0.560
Grade 3 - 1(2) 1(2) 2(4) 8(16)
Evre
Evrel 1(2) 4(8) 9(18) 15(30) 21(42)
Evre 2 - - - - 3(6)
Evre 3 - - - - 12(24) 0016
Evre 4 = o - - -
Myometrial invazyonu
<%50 1(2) 3(6) 5(10) 9(18) 14(28)
>0650 - 1(2) 4(8) 5(10) 22(44) 0,126
Servikal Tutulum
Var - - - - 13(26)
Yok 1(2) 4(8) 9(18) 14(28) 23(46) 0010
Lenf nodu tutulumu
Var ; ; - - 10(20)
Yok 1(2) 4(8) 9(18) 14(28) 26(52) 0,045
LVSI
Var - 1(2) 2(4) 3(6) 9(18)
Yok 1(2) 3(6) 7(14) 11(22) 27(54) 1,00
Batin Sitolojisi
Benign 1(2) 4(8) 9(18) 14(28) 34(68) 100
Malign - - - - 2(4)
Tedavi
Takip 1(2) 3(6) 4(8) 8(16) 11(22)
RT - 1(2) 5(10) 6(12) 14(28)
RT+KT - - - - 11(22) 0045

RT; radyoterapi, KT; kemoterapi, LVSI; lenfovaskuler alan invazyonu
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Mikrosatellit instabilitesi (MSI) kaybi olan hastalar incelendiginde endometrioid
tipin 13(%26)'Un ve mikst tipin 2(%4)’sinde kayip varken seroz tipte kayip olmadigi
gorulmastur. MSI kaybi olan endometrioid tiplerin gradelerine bakildiginda ise
7(%14)'sinin grade 1, 4(%8)’ Un grade 2 ve 3(%6) Unun grade 3 oldugu goéralmustar.
Hasta evrelerin MSI kaybi olan bakildiginda evre 1’ in 8(%16)’ i, evre 2’in 3(%6) U
ve evre 3'Un 4(%8)'unun MSI kaybi oldugu gortlmustir. Myometrial invazyon olan
hastalarin 10(%20)’ un, servikal tutulumu olanlarda 6(%12)" sinin, lenf nodu tutu-
lumu olanlarin 3(%6)’ tnlin, benign batin sitolojilerin ise 15 (%30)’ inin ve lenfovas-
kdler tutulumunun 4(%8) un MSI kaybi oldugu gortimustir. Malign batin sitolojisi
olan hastalarin MSI kaybi olmadidi gorulmustur. Hastalarin cerrahiden sonraki te-
davileri bakildiginda takip olanlarin 3(%6)’ intn, radyoterapi alanlarin 9(%18)" unun
ve radyoterapi ve kemoterapi alan hastalarin 3(%6)" Untn MSI kaybi oldugu gorul-

mustur. (Tablo 7)
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Tablo 7. Olgularin MSI kayip Ozellikleri

Prognostik Faktorler Kayp Var (say, ylizda %) Kayipyok P De-
MLH1PMS2 MSH2MSH6 Toplam  (say, yiizde %) Geri
Histolojik tip
Endometrioid 12(24) 1(2) 13(26) 30(60)
Mikst tip 2(4) - 2(4) 2(4) 0,304
Ser6z - - - 3(6)
Grade
Grade 1 7(14)
Grade 2 Q4 - 46 8(16)
Grade 3 4(8) - 36 19(38) 0,208
2(4) 12) 7(14)
Evre
Evrel 8(16) - 8(16) 27(54)
Evre 2 3(6 - 3(6 -
Evre 3 326; 1(2) 4E8; 8(16) 0019
Evre 4 N - - -
Myometrial invazyonu
<%50 5(10) - 5(10) 18(36) 0315
>0650 9(18) 12) 10(20) 17(34)
Servikal Tutulum
Var 5(6 12 6(12 7(14
Yok 9((153) ( ! 9E18; 28((56)) 0.770
Lenf nodu tutulumu
Var 2(4) 1(2) 3(6) 7(14) 100
Yok 12(24) - 12(24) 28(56)
LvsSI
Var 3(6) 1(2) 4(8) 8(12) 100
Yok 11(22) - 11(22) 27(54)
Batin Sitolojisi
Benign 14(28) 12) 15(30) 33(66) 1,00
Malign - - - 2(4)
Tedavi
Takip 3(6) - 3(6) 16(32)
RT 9(18) - 9(18) 11(22) 0,229
RT+KT 2(4) 1(2) 3(6) 8(16)

RT; radyoterapi, KT; kemoterapi, LVSI; lenfovaskuler alan invazyonu
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Calismamizda ki 50 hastanin 8’ inde nlks oldugu saptanmistir. NUks olan has-
talarin calismamizdaki p53 (0,261), PTEN (0,414) ve MSI (1,00) ile anlaml iligki
saptanmamistir.

Calismamizda 50 hastanin 6'sinin oldugu ve 44°Unun yasadigi, ortalama
37,215 ay takip edildigi tespit edildi. Sag kalim ile p53 (p 0,758), PTEN (p 0,803) ve
MSI (p 0,244) ile sag kalim arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Calismamizda
sag kalim ile hastalarin evresi (p 0,047), lenfovaskuler alan invazyonu (p 0,053) ve

servikal alan invazyonu (p 0,005) ile anlamli iligki saptanmistir (Tablo 8)
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Tablo 8. Olgularin Sag Kalim ve Niks Sonuclari

imminohisto-
kimyasal belirtecler Nuks (Say|) Sag kalim (Sayl)
Var Yok p Degeri Yasiyor Exitus p Degeri
p53
Negatif 2 21 20 3
Pozitif 6 21 24 3
il
Gugla 5 1
Orta 1 4 0,261 5 - 0,738
Zayf 3 15 16 2
PTEN
Negatif 7 29 31 5
Pozitif 1 13 13 1
Guglu
Orta _ 4 0,414 4 - 0,803
Zayif
1 1
MSI
Kayip Yok 6 29 32 3
Kayip Var 2 13 12 3
MLH1PMS2
2 12 11 3
MSH2MSH6 0,880 0,224
- 1 1 -
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TARTISMA

GUnumuizde endometrium kanseri en sik gorulen genital kanserdir. Dinyada
her yil yaklagik 380.000 yeni endometrium kanser vakasi ortaya ¢ikmakta ve yilda
yaklasik 89.000 6lum gorulmektedir (65). Primer tedavisi cerrahi olup, hem cerrahi-
nin sekillendiriimesinde hem de adjuvan tedavi secinde bazi histopatolojik ve klinik
prognostik faktorler kullaniimaktadir. Bu prognostik faktorler; histolojik tip, tumor
grade, miyometriyal invazyon derinligi (MI), lenfovaskuler invazyonu (LVSI) ve ser-
vikal tutulum gibi faktorlerdir ve tumaor rekirrensi ve sagkalim ile iliskisi bulunmakta-
dir (66,67,68,69,70,71). GUnumuzde bu prognostik faktorlere gore adjuvan tedavi
kararlari veriimekte, ancak bu faktorler timor biyolojisini ve davranigini belirlemede,
prognozu dogru tayin etmede yetersiz kalabilmekte ya da bunlari degerlendiren la-
boratuvarlar arasinda uyumsuzluklar olabilmektedir. Dolayisiyla endometrium kan-
serinin histopatolojik siniflandirmasinin yaninda, tumaora biyolojisini daha iyi tani-
maya ve molekuler ve genetik degisiklikleri analiz ederek prognozunu belirlemek ve
dogru tedavileri, hedefe yonelik tedavilerin gelistirimesine olanak saglamak mim-
kin olabilir. Son yillarda bu konuda yogunlugu giderek artan ¢calismalar yapiimaya
baslanmistir.

Molekuler tabanh siniflandirmaya yénelik bu yaklagiminin diisik, orta ve yuk-
sek riskli endometrium kanserinde prognostik olarak bilgilendirici oldugu gosteriimis-
tir. Molekdler siniflandirma hem Tip 1 (endometrioid) ve Tip 2 (non-endometrioid )
tumorler igin de gecerli oldugunu gosterilmistir. Ancak ginumuzde dusuk riskli en-
dometrioid kanserler igcin molekiler siniflandirmanin gerekli olmayacagi, daha zi-
yade yuksek riskli olgularda (grade 3 endometrioid ve non-endometrioid tipler) bilgi-
lendirecegdi ve tedaviyi ydnlendirebilecegi belirtimektedir. Oregin yiiksek riskli en-
dometrium kanserinde molekuler siniflandirmada POLE mutasyonu olan olgular iyi
prognoza sahip iken p53 mutasyonuna olan olgular ise kot prognoza sahiptir
(72,73). TP53 mutasyonunun gostergesi p53abn'in immunohistokimyasal boyan-
madir fakat ayrici tani icin yeterli degildir. Ayrica, yuksek kopya sayisi timorlerinin
kicuk bir kismi TP53 mutasyonlari gdsterilmemistir. Hentiz molekiler siniflandirma
da bazi kisittamalar ya da tespit etme veya yorumlama zorluklari da bulunmaktadir.

Bu nedenle molekiler siniflamada gecerli oldugu gosterilen faktorlerle beraber
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geleneksel histopatolojik faktorleri birlikte degerlendiren entegre bir analiz ideal go-
runmektedir.

Biz de bu ¢alismada immunohistokimyasal belirteclerden p53, PTEN ve mik-
rosatellit instabilitesi (MSI)' nin endometrium kanserindeki histopatolojik prognostik
faktorler ve sag kalim ile iligkisini incelemeyi amagladik. Litatirde endometrium kan-
serinde immunohistokimyasal belirte¢ olan p53 ile boyanma kotu bir prognostik fak-
tor oldugu ileri evre, artmis myometrial invazyon, pozitif lenf nodu tutulumu ve uzak
metastazlarla iligkili oldugu belirtilmigtir (74,75). Stavropoulos ve ark. endometrium
kanseri olan 99 kadinda p53 timor baskilayici proteinlerin ekspresyonunun retros-
pektif immunohistokimyasal analizini yapmistir. Sonucunda ise p53'Un histolojik tip,
grade ve fallop ve / veya over metastazi ile anlamli olarak iliski saptanmistir (76).
Bizim g¢alismamizda ise p53’Un prognostik faktorler ile arasinda anlamli iliski sap-
tanmamistir. Fakat kot prognostik faktorlerle p53 boyanma yuzdelerine bakildi-
dinda PTEN ve MSI’ ye gore daha yuksek oldugu saptanmigtir. Stavropoulos ve
ark.” in galismasi ile calismamiz kiyaslandiginda bizim ¢alismamizdaki hastalarin
%70 in evre 1 iken; diger calismalarda ise hastalarin cogunlukla ileri evre oldugu
gorulmektedir. Dolayisiyla p53 gibi immunohistokimyasal belirteglerin ileri evre ya
da yuksek riskli endometrium kanserlerinde anlamli olabilecegini gosterebilir.

Endometrium kanserlerinde, 6zellikle tip 1'de, PTEN mutasyonlarinin vakala-
rn% 25-83'lerinde ortaya ¢iktigi ve bununla birlikte, PTEN mutasyonlarinin endo-
metrial hiperplazide de meydana geldigi bilinmektedir (77,78,79,80) PTEN ekspres-
yon kaybinin endometrioid histoloji ile iligkili oldugu ve lenfovaskuler alan invazyonu
olan hastalarda ise PTEN ile boyanmadigi gdsterilmistir (81). Yukselen ve ark.
PTEN mutasyonlarinin dusuk dereceli ve dusuk evre endometrium kanserleriyle ilig-
kili oldugunu belirtilirken (79); Stavropoulos ve ark. yaptigini calismada ise PTEN
ekspresyonu miyometriyal invazyon ve klinik evre ile iligkili oldugu saptanmistir (76).
Bizim calismamizda da PTEN ile disuk evre ile anlamli iliski oldugu gortlmustur. Di-
ger calismalara bakildiginda ise PTEN ile standart prognostik faktorler arasinda ko-
relasyon olmadigini belirtmistir (82,83,84). Bizim ¢calismamizda prognostik faktorler
olan servikal alani tutulumu ve lenf nodu tutulumu olmadigi ve bu da dusuk evre

endometrium kanseri ile PTEN arasinda anlamli iligki olabilecegini gostermektedir.
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Bu da PTEN'’ in endometrium kanserinde iyi prognoz gdstergesi olabilecegini du-
stundUrmektedir.

Mikrosatellite instabilite (MSI) Lynch sendromlu kadinlarda geligsen kanserler,
genom boyunca multiple mikrosatellite tekrar dizilerindeki mutasyonlar ile karakteri-
zedir. Lynch sendromlu kadinlarda ikinci siklikta gorulen kanser endometrium kan-
seridir. Sporadik endometrium kanserlerinin %20’sinde de mikrosatellite instabilitesi
mevcuttur (82,83). Endometrium kanserinde gorulen en sik izole MLH kaybidir.
Hashmi ve ark., endometrium kanseri olan ve Lynch sendromu olan 126 hasta ile
yapilmistir. Bu calismada hastalarin ailesel kanserler dykiusu olan hastalarda
MSH2/MSH6 kaybinin oldugu gosterilmisken ileri evre endometrioid kanserlerinde
MSI kaybinin yaygin oldugu gosterilmistir (85). Bu ¢alismada ailesel kanserleri ile
iliski gosterilmistir fakat bizim ¢calismamizda endometrium kanseri ile Lynch send-
romu arasindaki iliski incelenememigstir. Mikrosatellit instabilitesi’ nin endometrium
kanserinin prognozu Uzerindeki etkisi tartismalidir. Bazi ¢alismalar mikrosatellit ins-
tabilitenin olumlu bir prognoz ile iliskili oldugunu bildirirken (86,87) diger calismalarda
kotl prognozla iligkili bulunmustur (88,89). Bizim ¢alismamizda ise endometrium
kanserin evresi ile anlamli iligski oldugu bulunmustur.

2013 yihnda yapilan Genom Atlas Projesine gore endometrium kanseri i)
POLE ultra-mutant, (ii) MSI hipermutated, (iii) copy-number low ve (iv) copy-number
high siniflandiriimistir. Bu yeni siniflandirma ile hastaligin niks ve sag kalim ile ilig-
kisi inceleyen litatiir de calismalar bulunmaktadir. Ozellikle endometrioid tip endo-
metrium kanserinin grup 1(POLE ultra-mutant) ve grup 2 (MSi hipermutated) grupta
yer alan hastalar ile grup 3(copy-number low) ve grup 4(copy-number high) grupta
yer alan hastalarin niks ve sag kalimlari kiyaslandiginda grup1 ve grup 2’ nin sag
kalimin daha ylUksek ve nlksln daha az oldugu saptanmstir. Stello ve ark., yaptigi
calismanin sonucunda bu yeni siniflandirma ile niiks ve sag kalim arasinda anlaml
iliski saptanmistir (90). Bizim calismamizda ise p53 ve PTEN ve MSl ile niiks ve sag
kallm arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Ancak nuks olan hastalarin 6’sinin,
exitus olan hastalarin 3’un p53 ile boyandigi saptanmistir. Nuks olan ve exitus olan
hastalarin sadece 1’inin PTEN ile boyandigi bununda zayif 6zellikte oldugu goérul-
mustur. Niks olan hastalarin 2’sinin ve exitus olan hastalarin 3'inin MSI kayip ol-

dugunu saptanmigtir. Ancak bu calismamizin bazi sinirlamalari bulunmaktadir;

34



bunlar hasta sayisinin az olmasi ve hastalarin gogunun erken evre ya da dusuk riskli
hasta grupta olmasi izlem surelerinin uzun olmamasi olarak belirtilebilir. Molekuler
analizlerin yayginlasmasi ve cok sayida hasta Uzerinde bunlarin test edilmesi, prog-
noz ve sag kalim Gzerinde etkilerinin net olarak ortaya konabilmesi igin gelecekte
¢ok sayida hasta Uzerinde ve uzun izlem sureleri olan g¢aligmalara gereksinim bu-

lunmaktadir.
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SONUGLAR

Calismamizda elde edilen sonuglarimiz; PTEN ve MSI’ nin endometrium kan-
serinde iyi prognoz iligkili oldugu gorilmugtur. Endometrium kanserinin gunimuz-
deki iyi prognoz kriterleri duguk evre, lenf nodu metastazi, servikal tutulum olmamasi
ve myometrial invazyonun %50 az olmasidir. Bizim ¢alismamizda PTEN ve MSI’
nin evre 1 oldugu ve iki immunohistokimyasal belirteclere anlamli iliski oldugu sap-
tanmistir. Ayrica PTEN ile pozitif olan hastalarin lenf nodu tutulumu ve servikal tutu-
lum olmadigi ve PTEN’ in bu iki prognostik faktorler ile anlamli iligki saptanmistir.

p53 ile bakilan prognostik faktorler ile arasinda anlamli iliski saptanmamistir.
Fakat kotu prognoz kriterleri olan lenf nodu tutulumu, malign batin sitolojisi, myomet-
rial invazyon ve ileri evre olan hastalarda galisiimamizdaki immuanohistokimyasal
belirtecler arasinda kiyaslama yapildiginda p53’ tiin boyanma oranlarin daha yuksek
oldugu bulunmustur.

Calismamizda sag kalim ve nuks arasinda p53, PTEN ve MSl ile anlamli iligki
bulunmamistir. Ancak niiks olan ve exitus olan hastalarin p53 immunohistokimyasal

belirtecle boyanma ytzdelerin diger belirteclerde daha ytksek oldugu saptanmistir.
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OZET

Endometrium kanserlerinde PTEN, p53 ve mikrosatellit instabilitesi’ in hastali-
din prognozu uzerindeki etkisinin incelenmesi.

AMAGC: Endometrium kanserinin yonetiminde son zamanlarda histopatolojik
faktorlere molekuler analizler eklenerek prognoz hakkinda daha dogru bilgiler edi-
nilmeye baslanmistir. 2013'te Genom Atlas Projesinde endometrium kanser 4 alt
grupta toplanmistir. Bunlar i) POLE ultra-mutant, (if) MSI hipermutated, (iii) copy-
number low ve (iv) copy-number high olarak siniflandinimistir. Biz de bu ¢alig-
mada tumor dokusunda PTEN, p53 ve mikrosatellit instabilitesi’ inin endometrium
kanserindeki bilinen prognostik faktorler ve sad kalim arasindaki iligkiyi inceledik.

GEREC VE YONTEM: Ocak 2016- Aralik 2019 yillari arasinda Celal Bayar
Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali on-
koloji poliklinigindeki endometrium kanseri olgularinin retrospektif dosya taramasi
yapilarak ¢alisma igin 50 hasta belirenmistir. Bu hastalara ait formalinle fikse parafin
bloklardan pozitif yUkll elektrostatik lamlara 4 mikronluk kesitler alinarak 58°C’lik
etlivde 4 saat bekletilmistir. Her olguya ait lam barkodlari hazirlanan kesitlere yapis-
tinlarak tam otomatik immunohistokimyasal boyama cihazina (Benchmark Ultra au-
tomated IHC/ISH slide staining system, Ventana Medical Systems) yerlestirilmis-
tir. immiinohistokimyasal boyama icin cihaz ile uyumlu Ultraview Universal DAB
Detection Kit ve EZ prep, Reaction Buffer Concentrate sollisyonlari, Endogenous
Biotin Blocking Kit, Hematoksilen ve Blue Reagent kullaniimigtir. Tim bloklara
PTEN, p53 ve mikrosatellit instabilite markerlari (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2) ve
ilgili immanohistokimyasal boyalari uygulanmigtir. Tim degerlendirmeler standart
IStk mikroskobunda yapilmigtir. PTEN (sitoplazmik boyanma) ve p53 (nlkleer bo-
yanma) i¢in timor hicrelerindeki boyanma yizdesi skorlanmistir. Mikrosatellit mar-
kerler olan MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2 icin timor hiicrelerinde nikleer boyanma
olup olmamasi degerlendirilmistir. Markerlardan biriyle hi¢ boyanma olmamasi ka-
yip olarak kabul edilmistir. Dort markerden higbirinde kayip yoksa mikrosatellit stabil,
birinde kayip varsa diistik mikrosatellit instabil ve iki ve daha fazlasinda kayip varsa

yuksek mikrosatellit instabil olarak kabul edilmigtir.
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BULGULAR: Calismamizda histolojik tiplere gore degerlendirildiginde 43
(%86) hastanin endometrioid tip, 3 (%6) hastanin ser6z ve 4 (%8) hastanin mikst
tip oldugu tespit edilmigtir. Endometrioid tip olan hastalarin arasinda ise; grade 1
olan 15 (%30) hasta iken grade 2 olan 23(%46) hasta ve grade 3 olan 10 (%20)
hasta bulunmaktadir. Histopatolojik degerlendirmede olgularin 27 (%54) hastada
myometrial invazyon, 13(%26) hastada servikal tutulum oldugu belirlenmistir. Calig-
mamizdaki 10 (%20) hastada ise pelvik lenf nodu ya da pelvik-paraaortik lenf nodu
tutulumu oldugu tespit edilmigtir. Bu hastalar arasindan 6 hastada pelvik lenf nodu,
1 hasta paraaortik lenf nodu ve 3 hasta hem pelvik hem de paraaortik lenf nodu
tutulumu mevcuttur. 2 (4%) hastanin batin sitolojisi ise malign 6zelliktedir ve 12
(%24) hastada ise lenfovaskuler tutulum oldugu gortimustir. Adjuvan tedaviler de-
gerlendirildiginde 31 (%62) hastada, olguya adjuvan tedavi verilmistir. Bu hastalar
arasinda 20 hasta radyoterapi, 12 (%60) hasta external, 8 (%40) hasta brakiterapi
almistir. Bu olgularin arasinda 11 (%22) hastaya kemoterapi ve radyoterapi uygu-
lanmistir. Calismamizda hastalarin %54’Gnun pS3 ve %28’in PTEN ile boyandidl,
%30’unun ise MSI kayip oldugu saptanmistir. PTEN ile boyanan hastalarin %2’sinin
gucli boyanma, %8’sinin orta ve %18’sinin zayif boyandigini; pS3 ile boyanan has-
talarin ise %8'i gucll, %10’nun orta ve %36’sinin zayif boyandigi gérdimugtar. MSI
kayiplarina bakildiginda ise %28’sinin MLH1PMS2 ve %2’sinin ise kaybi oldugu go-
ralmustar

SONUC: Endometrium kanserinde immunohistokimyasal degerlendirme so-
nucu PTEN ile hastaligin evresi, lenf nodu ve servikal alan tutulumu arasinda an-
lamli iligki bulunmustur. MSl ile hastaligin evresi arasinda anlamli iliski bulunmustur.
P53'lin prognostik faktorler ile anlamli iliski saptanmamistir. Ancak kot prognostik
belirteclerinde diger calisilan immunohistokimyasal belirteglere gore daha yuksek
oranda oldugu gorulmustir. Calismamiz da hastaligin niks ve sag kalim arasinda

anlaml bir iligki saptanmamustir.

Anahtar sozciikler: Endometrium Kanseri, p53, PTEN, Mikrosatellit instabilitesi
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ABSTRACT

Investigation of the effect of PTEN, p53 and microsatellite instability in
endometrial cancers on the prognosis of the disease.

AIM: Endometrial cancer is the most commonly diagnosed cancer in the
female genital system. Adjuvant treatments are applied after surgical treat-
ment in the recurrence and survival of endometrial cancer. Adjuvant treat-
ments are now determined based on certain prognostic factors. However, the
most important marker in determining these prognostic factors is the subgroup
of the endometrial cancer. Determining the subgroups may vary according to
the pathologist examining them. Hence, this subjectivity in the subgroup iden-
tification process changes the adjuvant therapy after surgery. For this reason,
the Genome Atlas Project was carried out in 2013 and it was aimed that there
were genetic changes in many cancers and that the subgroup was made ac-
cording to this classification. In this project, endometrium cancer has been di-
vided into four subgroups. These subgroups can be listed as i) POLE ultra-
mutant, (i) MSI hypermutated, (iii) copy-number low ve (iv) copy-number high.
Based on this classification, the investigation of new prognostic factors has
been directed. Therefore, in our study, it was planned to investigate the effects
of PTEN, p53 and microsatellite instability on the prognosis of endometrial
cancer.

MATERIAL AND METHOD: 50 patients were selected for the study by
retrospective file scanning of endometrial cancer cases in the oncology policli-
nic of Celal Bayar University Hafsa Sultan Hospital, Department of Obstetrics
and Gynecology between January 2016 and December 2019. Then, slides
containing sufficient tumor from the hysterectomy preparations of the patients
included in the study were determined. 4 micron sections of each case were
taken from formalin-fixed paraffin blocks onto positively charged electrostatic
slides and kept in an oven at 58°C for 4 hours. Slide barcodes of each case
were affixed to the prepared sections and placed in a fully automated immu-
nohistochemical staining device (Benchmark Ultra automated IHC / ISH slide

staining system, Ventana Medical Systems). Ultraview Universal DAB
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Detection Kit and EZ prep, Reaction Buffer Concentrate solutions, Endoge-
nous Biotin Blocking Kit, Hematoxylin and Blue Reagent were used for immu-
nohistochemical staining. PTEN, p53 and microsatellite markers (MLH1,
MSH2, MSH6 and PMS2) and related immunohistochemical stains were app-
lied to all blocks. All evaluations were made under a standard light microscope.
Percent staining in tumor cells was scored for PTEN (cytoplasmic staining)
and p53 (nuclear staining). The presence or absence of nuclear staining in
tumor cells was evaluated for microsatellite markers MLH1, MSH2, MSH6 and
PMS2. No staining with one of the markers was considered lost. If none of the
four markers are missing, microsatellite is considered as stable. If one of the
four markers is missing, microsatellite is acknowledged as low microsatellite
is unstable, and if two or more are missing the microsatellite is acknowledged
as high microsatellite is considered unstable.

RESULTS: In our findings, it was determined that 43 (86%) of the pati-
ents were of the endometrioid type, 3 (6%) patients were of serous and 4 (8%)
patients were of the mixed type according to histological types. Among the
patients with endometrioid type, there were 15 (30%) patients with grade 1, 23
(46%) patients with grade 2, and 10 (20%) patients with grade 3. Histopatho-
logical evaluation revealed 27 (54%) patients with myometrial invasion and 13
(26%) patients with cervical involvement. In the study, 10 (20%) patients di-
agnosed with pelvic lymph node or pelvic-paraaortic lymph node involvement.
Among these patients, 6 patients had pelvic lymph node involvement, 1 patient
had paraaortic lymph node involvement, and 3 patients had both pelvic and
paraaortic lymph node involvement. The abdominal cytology of 2 (4%) pati-
ents was malignant, and lymphovascular involvement was observed in 12
(24%) patients. When adjuvant treatments were evaluated, adjuvant treat-
ment was given to 31 (62%) patients. Of these patients, 20 patients received
radiotherapy, 12 (60%) patients received external, 8 (40%) patients received
brachytherapy. Of these cases, 11 (22%) patients received chemotherapy and
radiotherapy.In our study, 54% of patients were stained with p53 and 28% with
PTEN, 30% of patients new MSI loss. 2% of the patients stained with PTEN

had strong, 8% had moderate and 18% had weak staining. It was observed
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that 8% of the patients stained with p53 had a strong, 10% moderate, and 36%
weak staining. When MSI losses were analyzed it was found that 28% of pa-
tients had MLH1PMS2 and 2% had MSH2MSHE6 loss.

CONCLUSION: In immunohistochemical study of endometrium cancer,
a significant relationship was found between PTEN and disease stage, lymph
node and cervical area involvement. A significant relationship was found
between MSI and disease stage. No significant relationship was found
between P53 and prognostic factors. However, it was found to be higher in
poor prognostic markers compared to other studied immunohistochemical
markers. In our study, no significant relationship was found between disease

recurrence and survival.

Keywords: Endometrium Cancer, p53, PTEN, Microsatellite Instability
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