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1.GIRIS VE AMAC

Endometrium karsinomlar1 gelismekte olan iilkelerde en sik goriilen
jinekolojik kanserdir ve kadinlarda tiim kanser tipleri arasinda dérdiincii siradadir.
Son yillarda endometrium karsinomlarimin goriilme orani artis géstermektedir(1).
Endometrium karsinomu tanisi alan %75 ve {izerinde kadin erken evre (evre 1 ve
2) olup iyi prognoz gosterir. Bununla birlikte rekiirren hastalar ve ileri evre
hastalarin kemoterapi cevap oranlar1 diisiiktiir ve kinlik sonuclar1 kotiidiir. Fakat

bazi yliksek dereceli kanserlerin miikemmel prognoz gosterdigi izlenmistir(2).

Endometrium karsinomlari, epidemiyolojik faktorlerin degerlendirilmesi
temel alinarak 1983°te Bohkman tarafindan tipl ve tip2 tiimérler olarak ikiye
ayrilmistir. Diisiik dereceli endometrium karsinomlar: tip 1, yiliksek dereceli
endometrium karsinomlar1 tip 2 karsinom prototipi olarak kabul edilmistir ve
giiniimiize kadar da bu sekilde siniflandirilmistir(3). Tip 1 karsinomlar en sik
goriilen (%70-80), endometrioid tipte, diisiik dereceli, diploid, hormon reseptorii
pozitif, iyi diferansiye, daha ¢ok obez kadinlarda goriilen tiimdérlerdir. Bu timorler
lokalize hastalik olup miikemmel prognozlu olma egilimindedir. Tip 2 tiimdrler
daha az siklikta (%20-30) olup, obez olmayan kadinlarda, non-endometrioid
histolojiye sahip, yiiksek dereceli, aneuploid, kotli diferansiye, hormon reseptorii
negatif, metastaz riski fazla, kotii prognozlu tiimorlerdir. Tiimor grade ve subtipi
histolojik olarak mikroskop altinda subjektif olarak degerlendirilir. Niikleer
Ozellikler ve glandlardaki solid timor oranina gore 1-3 arasinda gradelenir.
Endometrium kanseri tiplendirmesinde patologlar arasinda uyumsuzluk cesitli
calismalarda 1/3 veya daha fazla saptanmistir, Ozellikle yiiksek dereceli
endometrium karsinomlarinda uzman jinekopatologlar arasinda bile uyumsuzluk
vardir(%26-37). Kisacasi yeterli ve efektif tedavi icin histolojik siniflama
yetersizdir. Klinik , morfolojik ve molekiiler 6zelliklerin entegre edilerek yapildig:

yeni bir siniflamaya ihtiyag¢ vardir(4).

Endometrium karsinomlar1 i¢in yapilan en kapsamli molekiiler ¢alisma 2013
de yapilan Kanser Genom Atlasi Projesidir ve bu calismada tiim genom
sekanslama, ekzom sekanslama, mikrosatellit instabilite (MSI) analizi, kopya say1si

analizi yontemleri kullanilmistir. Bu yoOntemlerle endometrium karsinomlarr 4



grupta siniflandirilmistir; POLE ultramutasyonlu (Polimeraz epsilon ekzonukleaz
domain mutasyon), Missmatch repair (MMR) hipermutasyonlu, Kopya sayisi

yiiksek ve Kopya sayisi diisiik gruplar(5).

POLE; DNA polimeraz enzim kompleksinin katalitik alt tinitesidir, DNA
replikasyonunun hatasiz olmasinda ve onariminda etkilidir. POLE ekzonukleaz
domain mutasyonu oldugunda DNA zincirinin replikasyonunda diizeltme
olmadigindan ¢ok fazla sayida mutasyon olur. Bu gruptaki tiimérler ¢ok yiiksek
mutasyon hizina sahiplerdir. Geng hastalar, fokal niikleer atipi, peritimoral ve

timor infiltre lenfositler belirgindir. Prognozlar daha iyidir(5).

MSI analizi ile MMR genlerindeki fonksiyon kaybina bakilir. Mismatch
repair genler (MMR), DNA daki uyumsuzluklar1 onaran genlerdir, bu genlerdeki
fonksiyon kaybi, DNA daki hasarlarin diizgiin bir sekilde tespit edilememesi ve
tamir edilememesiyle sonuc¢lanir ve anormal DNA sekanslar1 ve mutasyonlara yol
acar. Mikrosatellite instabilitesi (MSI) tiim endometrium karsinomlarinda yaklasik
%30 oraninda bulunur ve germline veya sporadik tiimorlerle iliskilidir. MMR
genleri MSH2, MLH1, MSH6 ve PMS2'deki germline mutasyonlari, kalitsal
nonpolipozisli kolorektal kanser veya Lynch sendromunun bir pargasi olarak ¢esitli
kanserlere neden olur. Kanser genom atlasi tarafindan siniflandirilan MMR
hipermutasyonlu alt grubu, mikrosatellit stabil endometrioid tiimdrlerine gore
yaklasik 10 kat daha fazla mutasyon sikligi ve ARID1A, PIK3CA veya CTNNBI
mutasyonlarinin birikimi ile karakterizedir. Belirlenen MSI'nin ¢ogunda MLH1
promotor metilasyonu vardir ve bu tiimorler sik KRAS ve PTEN mutasyonlari
gostermistir(6). MSH2 ve MSH6 kaybi daha ¢ok Lynch Sendromu ile ilgilidir ve
cogu endometrioid tiptedir, intratlimdral heterojenite, peritiiméral lenfositler ve
tumor infiltre lenfositler fazladir. Tumor ilerlemesi olmadan yasam siiresi agisindan
orta gruptadir(7). Kopya sayis1 yliksek grup , hem serdz tiimorlerden hem de yiiksek
dereceli endometrioid tiimoérlerin yaklasik %25'inden olusmaktadir. Bu alt grup,
genis somatik kopya say1 degisiklikleriyle karakterize edilmistir ve siklikla p53
mutasyonu vardir. Genel olarak, kanser genom atlast verilerindeki bu alt tipteki
tiimorler, diger alt tiplerdeki tiimorlere kiyasla progresyonsuz sagkalimda belirgin
olarak daha kotiidiir. Bu tiimorler genomik instabilite derecesine sahiptir ve hizl

timor progresyonu ve invazyonuyla iligkilidir. Bu alt tip, hiicre dongiisii



disregiilasyonuna yol acan MYC, ERBB2 ve CCNE 1 onkogenlerinde fokal
amplifikasyonlar gosterir. Kopya sayis1 yiiksek alt tip icerisinde tanimlanan diger

ilgili terapotik hedefler, IGF1R, FGFR1 ve FGFR3'teki mutasyonlari igerir(5).

Kopya sayis1 disiik grup, grade 1 ve grade 2 endometrioid kanserlerinin
cogunu temsil eder ve tiim alt gruplara kiyasla orta derecede prognoza sahiptir. Bu
timorlerde TP53 mutasyonu azdir, fakat Wingless-iligkili integrasyon bolgesi
(WNT) sinyali (CTNNB1, KRAS, SOX17), PTEN, PIK3CA ve ARID1A ile ilgili

genlerde sik mutasyon vardir(6).

Insan genom atlasi projesine gore yiiksek gradeli endometrium karsinomlari
her 4 grup arasinda dagilim gostermektedir. Bu projede molekiiler 6zelliklerin
histomorfolojiye eklenmesinin tedaviye daha dogru yaklasim getirecegi
vurgulanmistir fakat burada kullanilan yontemler her merkezde uygulanamayacak
cok pahal1 yontemlerdir. Bu nedenle daha basit ve uygulanabilir molekiiler temelli

siniflama yontemleri aragtirilmaktadir(5).

Stello ve ark. TRANSPORTEC grubunda (LEIDEN GRUP) POLE
mutasyonuna sanger sekanslama ile, MMR genlerine immunohistokimyasal
yontemle (MLH1 ,MSH6 ,PMS2 MSH?2 ), kopya sayisinin diisiik veya yiiksek
olusuna immunohistokimyasal olarak p53 ile bakilmistir ve endometrium
karsinomlart POLE mutasyonlu, p53 mutasyonlu, MSI olan ve nonspesifik

molekiiler profilli olmak tizere 4 gruba ayrilmistir(8).

Talhouk ve ark. PROMISE ( VANCOUVER GRUP ) grubunda 6ncelikle
immunohistokimyasal yontemle MSI olan grup belirlenmis, sonrasinda MSI
olmayan yani MSS grupta POLE ye sekanslama yontemi ile bakilmistir. POLE
mutasyonu olmayan grupta p53 mutasyonu immunohistokimyasal yontemle
bakilmistir. Boylece MMR hipermutasyonlular, POLE ultramutasyonlular, p53
mutant (kopya sayis1 yiiksek grup) ve pS3 mutasyonu olmayan (kopya sayisi diisiik

grup) grup daha kolay ve ekonomik yontemlerle belirlenmistir(4).

Planladigimiz calisma ile amacimiz Talhouk ve ark. gibi yiiksek dereceli
endometrium karsinomu olgularini icerecek bir hasta popiilasyonunda molekiiler ve
immunohistokimyasal yontemlerle endometrium karsinomunu yeniden siniflamak

ve prognozu daha dogru bir sekilde saptamaktir. Boylelikle hastalarin daha dogru



bir tedavi almasi, bu olgularin molekiiler 6zelliklerinin arastirilarak yeni molekiiler
temelli tedavi olanaklarinin giindeme gelmesi, hastalarin asir1 veya eksik tedavi
almasinin onlenmesi amaglanmistir. Akdeniz Bolgesi’ne ait bir popiilasyonunda
izlenen yiiksek dereceli endometrium karsinomu olgular1 i¢cinde POLE mutasyon
sikligini real-time PCR yontemi ile tespit etmek, MMR proteinlerine (MLHI
,MSH2,PMS2 ,MSH6) immunohistokimyasal yontemle bakilarak herediter kanser
sendrom (lynch sendromu gibi ) riskini tespit etmek ve immunohistokimyasal
yontemle p53 e bakilarak kopya sayis1 diisiik ve yiiksek grubu belirleyerek olgulari
dort molekiiler subgrupta siniflamak yani sira hastalarin demografik, histolojik ve
klinik ozellikleri kaydedilip, tedavi protokolleri, evre gibi klinik parametrelerle
iligkilendirmek amaclanmistir. Endometrium karsinomlarimi klinik, patolojik ve
molekiiler 6zellikleriyle entegre ederek 4 molekiiler subgruba daha kolay, bir¢ok
merkezde uygulanabilen ve daha ucuz yontemlerle dogru simiflamak icin
gelistirilmeye c¢alisilan algoritmalar nedeniyle literatiire katki saglamak da

amaglarimiz arasindadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Anatomi

Uterus rektum ve mesane arasinda pelvis yerlesimli i¢ genital organdir.
Anatomik olarak 4 kisimdan olusur: fundus, korpus, istmus ve serviks. Uterusun
boyutlar1 ve agirlig1 yas ve hormonal duruma gore farklilik gostermektedir. Nullipar

bir kadinda yaklagik 7-8 c¢cm uzunlugunda, 2,5 cm kalinliginda, 40-100 gr

agirligindadir(9).
Frontal section Fundus o i TR
of uterus - \
Lig
of ovary
Body
of uterus
Endometrium
Myometrium
Isthmus of Mesometrum
—_— (of broad lig.)
\ ica Uterine vessels
Cervix 3 s 4
of uterus y § g Cardinal lig.

(transverse cervical)

Vaginal fornix

Sekil 1.Uterusun Anatomisi(10).

Uterus baslica serviks ve korpus olarak 2 bolimde incelenir. Bu iki bolim
arasinda isthmus yer alir(11). Fundus, uterusun en st kismidir. Korpus, tuba
uterinalarm uterusa acildiklar1 seviyeden istmusa kadar uzanir. Istmus yaklasik 1
cm uzunluktadir. inferior {icte birlik kisim serviks adini alir. Servikal kanalin uterus
kavitesine ag¢ilan kismi internal os, vaginaya a¢ilan kismi ise eksternal os adini
alir(12).

Uterusu yerinde tutan bes adet ligament bulunmaktadir. Ligamentum latum

uteri, (broad ligament) uterusu pelvis yan duvarlarina baglayip parietal periton ile



devam eder. Ligamentum rotundum (ligamentum teres uteri) uterustan baslayip
inguinal kanal yolu ile labium majusa tutunur. Ligamentum kardinale (Mackenrodt
bagi) serviks ve vaginanin iist kismini pelvis lateral duvarlarina baglar.
Ligamentum uterosakrale serviks ile sakrum iizerindeki fasya arasina uzanan
fibromiiskiiler dokudur. Ligamentum puboservikale uterusu alttan destekler(11,
13).

Uterus internal iliyak arterlerin dali olan uterin arterlerle beslenir. Uterin ven,
arterleri takip ederek internal iliyak vene dokiiliir. Fundusun lenfatikleri ovaryan
arter boyunca paraaortik lenfatiklere, korpus ve serviksin lenfatikleri ise internal ve
eksternal iliyak lenf diigtimlerine dokiiliir. Uterusun sempatik sinirleri torakal 12.

ve lumbal 1. sinirden, parasempatik sinirleri de sakral 2, 3 ve 4. Sinirden gelir(9).

2.2.Embriyoloji

Kadin genital sistemi paramezonefrik duktus ve iirogenital siniis (Miiller
kanallar1) olmak iizere iki embriyolojik olusumdan meydana gelir. Sekizinci ve
dokuzuncu haftalarda bu iki olusumun fiizyonu sonucunda uterovajinal primordium
meydana gelir(14). Birlesmemis kisimlardan fallop tiipleri, birlesmis kisimlardan
uterus ve vajinanin list boliimii, lirogenital sinilisten ise vajinanin alt bolimii ve

vestibiil gelisir(15, 16).

2.3.Histoloji

Uterus distan ice dogru seroza, myometrium ve endometrium olmak {izere 3
tabakadan olusur. Seroza ince bir bag dokusu ile desteklenen peritondan olusur.
Myometrium kan ve lenf damarlarinin ana dallar1 ve uterusa gelen sinirlerin
bulundugu diiz kas liflerinden meydana gelir, en kalin katmandir. Endometrium
uterusun i¢ yuiziinii doseyen katmandir(17, 18).

Endometrium; glandlar ve stromadan olusur. Derin yerlesimli bazal tabaka ve
ylizeyel yerlesimli fonksiyonel tabaka olmak iizere ikiye ayrilir. Bazal tabaka;

menstrilasyon sonrasit endometriumun rejenerasyonundan sorumlu rezerv



tabakasidir, zayif proliferatif glandlar ve igsi stromadan olusur. Fonksiyonel tabaka;
kompakt tabaka (ytizey kismi) ve spongioz tabaka (bazale yakin kisim) olmak tizere
iki kisima ayrilir. Stroma, baslica menstriiel siklus boyunca goriiniimii degisen

endometrial stromal hiicreler ve spiral arteriollerden olusur(19, 20).

2.4.Normal endometrium morfolojisi ve fizyolojisi

Endometrium stirekli olarak yenilenmekte ve steroid hormonlar tarafindan
etkilenmektedir, bu durum menstrual dongii sirasinda her zaman degisiklik gosterir.
Menstrual dongii i¢ asamadan olusur: 6strojen etkisi altindaki proliferasyon fazi;
progesteronun etkisi altindaki sekretuvar faz; korpus luteum kaybinin bir sonucu
olarak progesteron hormonunun azalmasinin etkisi altinda menstruasyon fazi.
Menstrual dongiiye yanit olarak ortaya c¢ikan bu degisikliklerin  timi
endometriumda morfolojik degisikliklere sebeb olur(21).

Endometrial siklus siiresi degismekle birlikte genel olarak 28 giindiir. Bu
degiskenlik proliferatif fazin uzamasma baglidir. Ondordiincii giinde ovulasyon
meydana gelir(14).

Proliferasyon fazi: Menstrual siklusun ilk giinli menstruasyon ile baslar.
Menstruasyon sonrasinda uterus bazal endometrium ile doselidir. Siklusun 3. ve 4.
giiniinde endometrium prolifere olmaya baslar, kalinlig1 4 -5 mm olur. 5- 14 .
glinler arasinda ovulasyona kadar progresif olarak glandular, stromal ve vaskiiler
biiylime gergeklesir. Glandlar uniform, birbirine uzak ve diizgiin yerlesimli ve
tiibiiler goriinimdedir. Epiteli bazofilik sitoplazmali oval/yuvarlak nukleuslu
psodostratifiye kiibik ya da kolumnar hiicrelerden olusur. Mitotik figiir kolaylikla
secilir. Stromal hiicreler kii¢iik koyu niikleuslu sitoplazma sinirlart belirsiz
hiicrelerdir(14, 22).

Sekretuar faz: Erken, orta ve ge¢ olmak tizere 3 e ayrilir. Bu fazda progesteron
baskindir(23). Oviilasyondan 3 giin sonra epitel proliferasyonu durur. Bu kontrol
veya inhibisyon progesteron ile saglanir. Subniikleer vakuolizasyon ve kivrintili
glandlar goriiliir. Glandlarin en az %50’sinde vakuolizasyon olmasi ovulasyonun
gostergelerinden  biridir.  Onyedinci ve onsekizinci giinlerde subniikleer

vakuolizasyon maksimum diizeyde olup, niikleuslar glandlarin bazalinde yerlesir



ve bazal membrana perpendikiiler dizilim gosterirler. Ondokuzuncu ve yirminci
giinde stromal degisiklikler, glandiiler degisikliklerden daha 6n plana ge¢meye
baslar. Glandlardaki apokrin tipte sekresyon glandiiler liimene ge¢gmeye baslar.
Sekretuar eksudasyon 24 ve 25. giinde daha belirgindir. Yirmi ii¢ ile 28 giinlerde
predesidualizasyon goriiliir(14, 24).

Menstruasyon fazi: Menstruasyon fazi gland ve stromanin doékiilmesiyle
karakterizedir. Genellikle 4 giinde tamamlanir. Endometrial glandlar tirtikli bazilari
halen sekretuar goriiniime sahiptirler. Stroma kondanse olmus stromal hiicreler
glandlardan ayrilmis agregat yaparak topguklar olusturmustur. Predesidual
goriinim kaybolur yerini nekrotik debris, nétrofil infiltrasyonu, interstisyel
hemoraji ve fibrin birikimi alir(14). Menstruasyon, adet Oncesi tiim hiicre
popiilasyonunun  %40'in1  olusturan endometrial kompartimandaki yiiksek
l16kositlerin vurguladigi enflamatuar bir yanmiti taklit eder(25). Lokositler, pro-
enflamatuar sitokinlerin salinmasina yardime1 olurken matriks metalloproteinazlar
(MMP), hiicre dist matriksin  (ECM) bozulmasina neden olur. Lokal
prostaglandinler, iskemiye yol acan spiral arterlerin ani daralmasina ve ytizeysel

endometrial desidual hiicrelerin dokiilmesine neden olur(26).

2.5. Endometrium karsinomlari

Endometrium karsinomlart (EC) kadin genital traktusunda en sik goriilen
kanserdir ayrica kadinlarda en sik goriilen 4. kanser tipidir (14). Genellikle 55-65
yas arasinda izlenir ve 40 yas altinda nadiren goriliir (15). En sik basvuru sikayeti
anormal uterin kanamadir. Yaklasik %75 i erken evre de tam alir (27).
Demografik ve histopatolojik calismalara gore endometrial karsinomlar iki ana
gruba ayrilir; tipl ve tip2 (28).

Tipl karsinomlar endometrium Kkarsinomlarinin %90 1 olusturur ve
karsilanmamis kronik Ostrojen stimulasyonu nedeniyle gelisir. Genellikle 50-60
yaslarinda, obezlerde goriiliir. Endometrial intraepiteliyal neoplazi oncii
lezyonudur. Endometrioid tipte endometrium karsinomu izlenen histolojik alt tiptir.
Goriilen genetik anomaliler PTEN mutayonu, MSI, PAX2 kaybidir. lyi
prognozludur (28).



Tip 2 karsinomlar daha az siklikta izlenmekte olup 70-80 yaslarinda goriiliir.
Ostrojen fazlalig: ile iliskili degildir. Genellikle kotii diferansiye tiimérler olup
serdz karsinom bu grubun prototipidir. Goriilen genetik anomaliler p53 mutasyonu,
1p delesyonu ve PAX2 kaybidir. Kotii prognozludur (28).

Yiiksek dereceli endometrium karsinomlar: tipik tip 1 karsinomlarin yeni
genetik degisiklikler kazanmasi ile ortaya c¢ikabilir, 6rn. p53 mutasyonlarinin
edinilmesiyle bu tiir timdrlerin ser6z bir histotipi olabilir. Bu nedenle, morfoloji,
endometrium karsinomlarinda patogenezi Ongdremez. Histotipin morfolojik
degerlendirmesi de ¢cok Onemli gozlemciler arasi degiskenlige maruz kalir. Bu
sorun yakin zamanda tiimorlerin bir alt kiimesinin belirlenmesiyle agik¢a kabul
edilmistir. 'Belirsiz fenotipli endometrium karsinomlar1(29).

Enodmetrium karsinomlart siklikla sporadik bir hastaliktir ama bazen kalitsal
kanser sendromlarinin da bir pargasi olabilir,over,kolon,diger neoplaziler gibi. En
sik Herediter Non Polipozis Koli (HNPPC) sendromunda izlenir.Yiizde ikisi Lynch
Sendromuyla iligkilidir ve bu hastalarin yaklasik %50 sinde goriilen ilk tiimor
endometrium timoriidiir. Dort MMR geni Lynch sendromu ile iligkilidir; MLHI,
MSH2, MSH6, PMS2. Bu genlerde hasar bulunan hastalarda kanserin ortaya ¢ikma

yast daha erkendir ve kolorektal kanser i¢in risk tasirlar (28).

2.5.1. Endometrium karsinomlarimin morfolojik 6zellikleri

Makroskopik olarak bazi tiimor tipleri segilemeyebilir. Goriilebilen tiimdrler
polipoid goriiniimde, tiim kaviteyi doldurabilen fokal ya da diffiiz nodiil veya plak
seklindedir. Nadiren tiimorler alt uterin segment ile sinirlidir. Tiimor ylizeyi kabarik
ve diizensizdir(30). Ozellikle yiiksek dereceli olanlarda fokal hemoraji ve nekroz
siktir. Yayilim genellikle dogrudan myometrium invazyonu ile uterus ¢evresindeki
yapilara dogrudan komsuluk yoluyla gergeklesir. Zamanla bolgesel lenf
diugtimlerine yayilan tiimor, ge¢ evrelerde akciger, karaciger, kemik ve diger

organlara metastaz yapabilir(15).



Sekil 2. Polipoid goriinimde fundus yerlesimli endometrium tiimoriiniin

makroskopik goriiniimii

2.5.2. Endometrium karsinomlarinin morfolojik tipleri

Endometrial karsinomlarin DSO 2014 siniflamasi (31).

1.Endometrioid karsinom

-Skuamoz diferansiasyonlu

-Villoglandiiler

-Sekretuar

2.Miisindz karsinom

3.Ser6z endometrial intraepitelyal karsinom

4.Seroz karsinom

5.Berrak hiicreli karsinom

6.Noroendokrin timorler

-Diistik dereceli néroendokrin timor
-Karsinoid tiimor

-Yiiksek dereceli néroendokrin timor
-Kii¢iik hiicreli noroendokrin karsinom
-Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

7.Mikst karsinom

8.Andiferansiye karsinom

9.Dediferansiye karsinom
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2.5.2.1.Endometrioid karsinom

Endometrium karsinomlarinin en sik gériilen tipidir. Ortalama tani yasi 63 tiir.
Hastalarin %90 1 vaginal kanama ile klinige bagvurur. Servikal stenozu olan
hastalarda pelvik agr1 ve servikal sitolojide atipik glandiiler hiicreler izlenir. Ileri
evre hastalikta abdominal distansiyon, pelvik agri izlenir. Endometriyum yiizeyi
kabarik, parlak, ten rengi goriiliir. Timor derin invaziv oldugunda genellikle
ekzofitiktir. Histopatolojik incelemede tipik olarak glandiiler veya villoglandiiler
yapilanma izlenir. Kolumnar stratifiye epitelle doseli kalabalik kompleks dallanan
bezler goriiliir. Glandiiler yapilar birbirinden ince bir stromayla ayrilir ya da
tamamen sirt sirtadir. Neoplastik hiicrelerin sitoplazmasi eozinofilik ve graniilerdir.
Koétii diferansiye karsinomlar haricinde niikleer atipi hafif-orta derecededir, nukleol
belirsizdir, mitotik aktivite degiskendir(31). Miisin izlenmez. Skuam6z metaplazi,
papiller sinsityal degisiklikler, mikroglandiiler hiperplazi gibi yiizey epiteli
degisiklikleri goriilebilir(30). Endometrioid karsinom panck, ema, CA125, BerEP4
ve B72.3 eksprese eder. CEA ile nadir olarak apikal membranlarda boyanma
izlenir, miisindz differansiyasyon gosterenlerde daha diffiiz ekspresyon goriiliir.
Endometrioid karsinomlarin neredeyse tamami CK7 pozitif, CK20 negatiftir.
Nadiren miisindz variyantlar CDX2 eksprese eder. Vimentin ile kuvvetli pozitiflik
izlenir. Endometrioid karsinomlarin yaklasik yaris1i ER ve PR pozitiftir. P53
pozitiftigi grade 1 ve 2 tiimorlerde beklenmez. PP53 boyanmasi belirgin oldugunda
oncelikle seroz, grade 3 endometrioid, berrak hiicreli veya andiferansiye tiimorler
dustintilmelidir(14).

Endometrioid karsinomlarin ¢ogu grade 1 veya 2 olarak siniflandirilir, Benzer
epidemiyolojik ve molekiiler 6zellikleri paylasir ve genellikle iyi bir prognoza
sahiptir. Grade 3 tiimorlerin prognozu daha kotiidiir ve yaklasik %50'si diisiik
dereceli timorlerde nadir goriilen P53 mutasyonlarini gostermektedir(32).

Molekiiler seviyede, PTEN, PIK3CA ve ARIDIA, FIGO grade 3
endometrioid karsinomlarin %60'inda mutasyona ugrar. Genel olarak endometrioid
karsinomlarin %20-30 unda MSI si izlenir ve en stk MLHI1 kayb1 goriiliir(33).

POLE somatik mutasyonlar1 endometrium karsinomlarinin %10'undan azinda
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bulunur ve POLE mutasyonu goriilen tiimorlerde prognoz cok iyidir. Grade 3
endometrioid karsinomlarda da POLE mutasyonu izlenebilir ve bu tiimorler grade

3 olmasina ragmen iyi prognoz gosterirler(4).

2.5.2.2.Miisinoz karsinom

Endometrium karsinomlarinin %1-9 arasi miisinz karsinomdur. Timor
hiicrelerinin en az %50'sinde intrasitoplazmik miisinin varlig1 ile tanimlanir.
Endometrioid karsinomlarda bulunabilen intraliiminal miisin, miisinéz karsinom
icin tanisal degildir. Bu timorler genellikle diisiik derecelidir. Tiimor hiicreleri,
morfolojik olarak endoservikal tipteki hiicrelere benzer ve sik sik bir notrofilik
infiltrasyon ile iligkilidir(28). Minimal stratifiye kolumnar, miisindz, iiniform
hiicreler glandiiler veya villoglandiiler yapilanma gosterir. Miisin ile dolu kistik
glandiiler alanlar ve ekstraseliiler, notrofil iceren miisin golctikleri ile cevrili
papiller ¢ikintilar tipiktir. Miisin, bazofilik, hafif soluk goriiniimdedir, miisikarmen
ve CEA ile pozitiftir. Niikleer atipi orta-hafif , mitotik aktivite dustiktiir.
Myometrial invazyon genellikle % den azdir. Endoserviksin miisindz karsinomu ile

karisabilir, immunohistokimyasal yontemlerle ayrit edilebilir(31).

2.5.2.3.Seroz karsinom

Ser6z karsinomlar, endometrium karsinomlarinin %35-10 unu olusturur.
Siklikla ileri asamada ortaya ¢ikar. Kotii prognozludur. Tip 2 karsinomlarin
prototipidir(34). En sik 6. dekatta postmenapozal kadinlada izlenir. En sik klinik
bulgu vaginal kanamadir(31). Over, tuba veya periton gibi kadin genital yollarin
diger bolgelerinin senkronize tutulumunun goriilmesi siktir. Serdz karsinom
genellikle derin myometrial invazyon ve genis lenfovaskiiler yayilim ile iliskilidir.
Endometriyal poliplere bagli olanlar gibi minimal myometrial invazyonu olan veya
hi¢ olmayan tiimorlerde bile, tan1 aninda ekstrauterin yayilma riski vardir(34).
Klinik olarak, erken karin i¢i ve lenfatik yayilma egilimindedir ve daha ¢ok Afrika

kokenli kadinlarda teshis edilir(35). Serdz karsinom genellikle saf halde ortaya
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ciksa da, bu tiimérlerin ligte biri konvansiyonel endometrioid karsinom veya berrak
hiicreli karsinom ile birlikte bulunabilir(34).

Ser6z endometrial intraepitelyal karsinom siklikla polip tizerinde veya atrofik
endometriumdan gelisir. Eger tiimor endometriumda sinirli ise bu tani kullanilir.
Myometrium invazyonu goriilmez fakat dokiilen timor hiicreleri nedeniyle
ektsrauterin yayilim ve metaztazlar goriilebilir(31).

Kompleks papiller yapilar, uterin ser6z karsinom i¢in karakteristiktir. Kisa,
dallanan, hyalinize papillalar goriiliir. Fibrovaskiiler papillalar biiylik atipik
niikleuslu, belirgin niikleollii, sitoplazmasi dar hiicrelerle doselidir. Cok sayida
mitotik figiir izlenir(31).

Nadiren serdz karsinom, FIGO grade 3 endometrioid karsinomay: taklit
edebilen agirlikli olarak glandiiler ve/veya solid yapr igerir. Sitoplazmik
berraklasma, berrak hiicreli karsinomay1 taklit edebilir. Atrofik endometriyum ve /
veya bir atrofik polip genellikle arka planda goriiliir(33).

Serdz karsinomun genel olarak 5 yillik sagkalimi tiim asamalar i¢in sadece
%30 + 9'dur ve ameliyat sonrasi niiks orani oldukea yiiksektir (% 50-80). Bu kotii
prognoz, yeni etkili tedavi yontemleri gelistirmek umuduyla bu tiiméoriin agresif
davranisinin molekiiler temelinin belirlenmesine tesvik eder(35). Genetik seviyede
serdz karsinom, TP53 (>% 90), PPP2R1A, FBXW7, Her2 amplifikasyonu ve
yiliksek kopya sayis1 degisimlerinde sik mutasyonlarla karakterize edilir; PTEN,
ARIDIA, DNA MMR genleri ve KRAS 1 igeren tiimorler nadirdir(33).

2.5.2.4.Berrak hiicreli karsinom

Endometrial berrak hiicreli karsinomlar, endometrium karsinomunun nadir
goriilen bir tiiriidiir. Menopoz sonrasi kadinlarda ortaya ¢ikma egilimindedir ve
radyasyon tedavisi ve platin bazli tek ajan kemoterapisine zayif yanit
gosterirler(36). Berrak hiicreli karsinomlar tip2 karsinomlarin prototipidir.
Goriilme siklig1 %35 in altindadir(34). Renal hiicreli karsinomlara benzedigi i¢in
geemiste mezonefrik orjinli oldugu diistintilmiistiir(14). Ortalama goriilme yast 65
tir. Multipar ve sigara i¢cen kadinlarda daha sik, obez ve diyabetli kadinlarda daha

az siklikta izlenmistir. Berrak hiicreli karsinom karakteristik olarak, poligonal veya
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hobnail sekilli, berrak veya daha az siklikta eozinofilik sitoplazmali, tiibiilokistik,
papiller veya solid yapilanma gosteren tiimor hiicrelerinden olusmaktadir.
Papillalar kisa, dallanan sekilde, hyalinize stromaya sahiptir. Belirgin niikleer atipi
ve pleomorfizm ve degisik boyutlarda niikleol izlenmistir. Mitotik figiirler
genellikle goriiliir. Yaklasik 2/3 {inde eozinofilik ekstra seliiler globiiller veya
hyalin cisimler izlenir(31). Berrak hiicreli karsinom tipik olarak ER ve PR negatif,
HNF1p pozitiftir. Yiiksek ki67 indeksi gozlenir. P53 ile pozitiflik goriilebilir fakat
serdz karsinoma gore daha zayif ve fokal bir pozitiflik vardir. Nadiren diffiiz p53
pozitifligi ya da hi¢ boyanmamasi saptanabilir, bu da prognozunun daha koti
oldugunu serdz karsinoma benzer bir prognoz izlenecegini gosterir(30).

Berrak hiicreli karsinomda, TP53, PIK3CA, PPP2R1A, FBX7 ve ARIDIA en
sik goriilen mutasyonlardir. Yaklagik %20 sinde MSI si, %5 inde POLE mutasyonu
goriiliir. Berrak hiicreli karsinomlar hem ser6z hem de endometrioid endometrial
kanserlere molekiiler olarak benzer, ancak bu lezyonlarin kopya sayisi

degisiklikleri ve molekiiler alt tipleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir(33, 37).

2.5.2.5. Noroendokrin tiimorler

Morfolojik olarak néroendokrin fenotip gosteren endometrial tiimorlerdir.
Diistik dereceli (karsinoid tiimor) veya yiiksek dereceli (kiiciik hiicreli néroendokrin
karsinom ve biiylik hiicreli néroendokrin karsinom) olabilirler. Olduk¢a nadir
izlenir. Endometrial kanserlerin %1 inden azinda goriiliir. Ortalama goriilme yasi
60 dir. Postmenapozal kanama en sik izlenen semptomdur. Kiigiik hiicreli
noroendokrin karsinomlar akcigerdeki gibi goriintir. Tiimdr hiicreleri kiigiik, dar
sitoplazmali, ovoid sekilli, nukleolii belirsiz, kohezyon kaybi izlenen hiicrelerdir.
Niikleer eklemlesme, ¢ok sayida mitotik figiir, apoptotik cisimler izlenir. Diffiiz,
trabekiiler, yuvalar veya rozet benzeri yapilar yapan biiylime paternleri goriilebilir.
Biiyiik hiicreli noroendokrin karsinomda hiicreler biiyiik, vesikiiler, poligonal
sekilli, hiperkromatik niikleuslu, belirgin niikleolliidiir. Yiiksek mitotik aktivite ve
genis jeografik nekroz izlenir. Immunohistokimyasal olarak néroendokrin tiimorler
CD56, sinaptofizin ve kromogranin pozitiftirler. Yiiksek dereceli olanlarda ki67

proliferasyon indeksi fazladir(31).
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2.5.2.6. Mikst karsinom

Mikst endometrium karsinomlart uterusun tiim malign epitel timorlerinin %3
ila % 10'unu olusturur(38). Mikst endometrium karsinomu, 2 veya daha fazla farkli
histolojik endometrial karsinom tipinin bir arada bulunmasiyla olusur.
Komponenetlerden en az birinin tip 2 kategorisinde olmasi gerekir(31). En sik
goriilen kombinasyon endometrioid ve serdz karsinomdur(38). Ayrica bu tani igin
bir komponent, tiimoriin en az %10 unu olusturmalidir. Bununla birlikte, herhangi
bir tip 2 bileseninin varligi, 6nemi heniiz kesin olarak belirlenememis oldugundan
patoloji raporunda belirtilmelidir(34). Mikst ser6z ve endometriod karsinom en az
%25 ser6z komponent igerirse piir ser6z karsinom gibi davranir(14). Mikst
karsinomlarin smiflandirilmas: zordur ve goézlemciler arasi tekrarlanabilirligi
kotiidiir(33). Mikst endometrium karsinomlarinin molekiiler degisikliklerini ve
klinikopatolojik 6zelliklerini anlamak, sadece prognoz i¢in degil, ayn1 zamanda bu
hastalarin klinik y6netimini gelistirebilecek biyobelirteclerin tanimlanmasi iginde
onemlidir. Mikst endometrium karsinomlarimin  immiinohistokimyasal ve
molekiiler genetik 6zellikleri, saf karsinomlarinkinden farklidir. Ornegin, eslik
eden p53 ve PIK3-AKT degisiklikleri, mikst endometrioid/ser6z karsinomlarda, saf
serdoz karsinomlardakinden daha sik goriiliir. Ayrica, mikst endometrium
karsinomlu hastalarin prognozu, saf yiiksek dereceli karsinomlu hastalarinkinden

daha kotiidiir(38).

2.5.2.7. Andiferansiye ve dediferansiye karsinomlar

Andiferansiye ve dediferansiye endometrium karsinomlar1 endometrioid
karsinomlarla ilgili nadir goriilen ancak oldukg¢a agresif bir tiimor ailesinin
pargasidir ve ilk olarak Silva ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir(33).
Andiferansiye endometrial karsinom, endometrial karsinomlarin yaklagik %9'unu
temsil eden nadir fakat cok agresif bir uterus kanseri tiiriidiir. Nadiren,
andiferansiye endometrial karsinom, disiik dereceli endometrioid karsinom

bileseniyle iligkilendirilir ve bu kombinasyon “dediferansiye endometrioid
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endometrial karsinom” olarak adlandirilir(39). Genellikle postmenapozal kanama
ile hasta klinige basvurur. Makroskopik olarak biiyiik, polipoid, intraliiminal kitle
olarak goriiltirler. Nekroz izlenir(31).

Monomorfik andiferansiye karsinom kiigiik-orta boy uniform goriiniimlii
diskoheziv hiicrelerden olusur. Bez yapisi, trabekiiler ve yuva yapist izlenmez.
Siklikla 10 biiyiik biiytitme alaninda 25 den fazla mitoz izlenir. Morfolojik olarak
lenfoma, kiigiik hiicreli karsinom, endometrial stromal sarkom, plazmositoma
benzer yapilanma gosterir(31).

Dediferansiye karsinomlarin %40 indan fazlast monomorfik andiferansiye
karsinom ve 2. Komponenet olarak grade 1 veya 2 endometrioid karsinomdan
olusur(31).

Andiferansiye karsinom immunohistokimyasal olarak panck gibi epiteliyal
markerlar1 kaybeder. Vimentin pozitif, ER, PR, E-kadherin negatiftir. Son
zamanlarda, bu agresif timoriin patogenezinde SWI/SNF kromatin remodeling
kompleksi i¢in bir rol 6ne siirdiigli immiinohistokimyada siklikla ARIDIA,
SMARCBI1 ve SMARCA4 kaybi gosterdigi bildrilmistir. Rosa-Rosa ve ark. son
zamanlarda, farklilasmamis endometrial karsinomlarin genetik olarak heterojen
oldugunu ve FIGO grade 3 endometrioid karsinomuna benzer sekilde TCGA
tarafindan tarif edilen endometrial karsinomun doért molekiiler alt grubu ile

molekiiler degisiklikleri paylasabilecegini gostermistir(33).

2.5.3. Endometrium karsinomlarimda derecelendirme

Endometrioid karsinomlarda derecelendirme Onemli bir prognostik
gostergedir. Derecelendirme yapisal patern ve niikleer 6zelliklere gore yapilir.
Miisindz karsinom i¢inde bu derecelendirme kullanir. Nonendometriod karsinomlar
ylksek dereceli kabul edilir(30).

Yapisal paterne gore endometrioid karsinomlar 3 gruba ayrilir;

Grade 1: %5 veya altinda solid biiyiime paterni

Grade 2: %6-50 arasi solid biiylime paterni

Grade 3: %50 nin tizerinde solid biiyiime paterni
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Belirgin niikleer atipi varliginda (niikleer grade 3) hastanin klinigi agresif
seyir gosterir, bu nedenle bu durumda yapisal grade bir derece arttirilir(31).

Niikleer grade, niikleer biiyiikliik ve sekildeki degiskenlik, kromatin dagilimi
ve niikleollerin biiytikliigii ile belirlenir. Buna gore endometrioid karsinomlar 3
gruba ayrilir;

Grade 1: Niikleus oval-yuvarlak, hafif genislemis, daginik kromatin

Grade 2: Niikleus genislemis yuvarlak , graniiler vesikiiler kromatin , bazen
kiictik niikleol

Grade 3: Niikleus genislemis, pleomorfik, irregiiler, kaba kromatinli , belirgin
eozinofilik niikleol

Mitotik figtirler genellikle niikleer derece arttikca sayica artar ve

atipiklesir(14).

2.5.4. Endometrium karsinomlarinda evreleme

Endometrium karsinomlari icin TNM evreleme sistemi (Uluslararas1 Kanser
Kontrol Birligi ve Amerikan Kanser Versiyonlar1 Ortak Komitesi), yaygin olarak
kullanilan Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) sistemi ile
uyumludur. Diinyadaki patoloji raporlama ilkeleri, timor evresinin, FIGO evresi
olarak patoloji raporunda verilmesini 6nermektedir ve bazi otorlere gére kullanilan
stiriimii belirterek TNM evrelemesi de eklenmesi Onerilir(40).

Endometrial karsinomlarda FIGO evreleme sistemi :

Evre 1: Ttimor uterusta sinirl

Evre 2: Tumor serviksin bag dokusunu invaze etmis, fakat uterus disina
cikmamisg

Evre 3: Tumor uterus disina yayilmig/ lenf diiglimii metaztazi olabilir/ uzak
metaztaz yok

Evre 4 : Mesane/barsak mukozasina yayilim / uzak metaztaz(40).

Endometrial karsinomlarda TNM evreleme sistemi:

T evresi :

TX : Primer tiiméor belirlenememis

TO : Primer tiimor yok
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T1 : Tumor korpus uteride sinirli , endoservikal glandiiler tutulum bu grupta

T1la : Ttimo6r endometriumda sinirli veya myometrium invazyonu 'z den az

T1b : Myometrium invazyonu 'z den fazla

T2 : Ttimor servikal stromal bag dokuya yayilmis ama uterus disina ¢itkmamus,
endoservikal glandiiler tutulum yok

T3 : Seroza , adneks , vagina veya parametrium tutulumu

T3a : Seroza ve/veya adneks tutulumu ( direkt yayilim veya metaztaz )

T3b : Vagina ve/veya parametrium tutulumu ( direkt yayilim veya metaztaz )

T4 : Mesane ve/veya barsak mukozasina yayilim

N evresi :

NX : Bolgesel lenf nodu belirlenememis

NO : Bolgesel lenf nodu metaztazi yok

NO(@i+) : Boyutu 0.2 mm den kii¢ciik bolgesel lenf diigiimiinde izole timor
hiicreleri

N1 : Pelvik lenf nodlarinda metastaz

N1mi : Pelvik lenf nodlarinda 0.2-2 mm boyutunda metastaz

Nla : Pelvik lenf nodlarinda 2 mm tizerinde metastaz

N2 : Paraaortik lenf nodlarinda metastaz ( pelvik lenf nodu metaztazi olabilir
olmayadabilir )

N2mi : Paraaortik lenf nodlarinda 0.2-2 mm boyutunda metastaz

N2a : Paraaortik lenf nodlarinda 2 mm {izerinde metastaz

M evresi :

MO : Uzak metastaz yok

M1 : Uzak metastaz var (inguinal lenf nodlari, periton tutulumu, akciger,
karaciger, kemik tutulumu) ( pelvik, paraaortik lenf nodu tutulumu, vagina, uterin

seroza veya adneks tutulumu M kategorisine girmez, uzak metaztaz degildir.)(41)

2.5.5. Endometrium karsinomlarinda prognostik faktorler

Endometrium karsinomlu hastalarda, prognozun belirlenmesinde ve

postoperatif terapi ihtiyacinin belirlenmesinde patolog énemli bir rol oynamaktadir.

Prognostik parametreler istatistiksel degere ulastiginda faydalidir, tekrarlanabilirdir
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ve c¢oklu arastirmalarda anlamlilik gostermektedir(42). Patolojik prognostik
faktorler; evre, histolojik grade, histolojik tip, tiimor ¢api, myometrial invazyon,
servikal yayilim, uterin serozal yayilim, adneksiyal yayilim, vaginal yayilim,
parametrial invazyon, lenfovaskiiler invazyon, peritoneal sitoloji, steroid hormon
reseptorleri, pS3 overekspresyonu, cerbb2 ekspresyonu, DNA pldidi, epidermal
biiyiime faktorii reseptorii, angiogenesiz, mikrosatellit instabilite (MSI) dir(40, 43,
44).

Evre : Evre tani sirasinda hastaligin derecesini yansitir. Prognozu belirlemek
ve tedaviyi planlamak ve ayrica farkli aragtirmacilar arasinda standart bir raporlama
yontemi saglamak i¢in evreleme yapilir. Tam evreleme histerektomi ve bilateral
salpingooforektomi ile pelvik ve paraaortik lenf nodlarinin degerlendirilmesini
gerektirir. Uluslararasi Jinekolojik Patologlar Toplulugu tarafindan 1988’de en son
revize edilen sisteme yapilan bir iyilestirmeyi temsil eden yeni bir FIGO evreleme
sistemi 2009 yilinda kabul edilmistir ve evreleme bu sisteme gore
yapilmaktadir(14).

Histolojik grade : Grade hastanin tedavi planinin belirlenmesinde nemli
prognostik kriterlerden biridir. En sik kullanilan derecelendirme kriterleri, hem
yapisal hem de niikleer ozellikleri iceren FIGO ve Diinya Saglik Orgiitii'niin
kriterleridir. Nonendometrioid karsinomlar yiiksek dereceli kabul edilir,
derecelendirme yapilmaz. Evre prognoz ile gii¢lii bir sekilde iligkilidir(45). Derece
1 ve 2 tlimorlerde sag kalim (%92 ve %87) benzerdir ve derece 3 i¢in daha belirgin
bir azalma goriiliir(14). Chi ve arkadaslar1 endometrioid karsinomlarinin %23, %52
ve %25'inin sirastyla grade 1, 2 ve 3 oldugunu buldu. Bu ti¢ asamali derecelendirme
semast, evre 1 tiimorler i¢in 5 yillik sagkalimi sirasiyla (9%92,%88 ve %75) ve evre
3 tiimorler i¢in (% 70,% 63 ve% 40) olarak siniflandirdi(30).

Histolojik tip : Hiicre tipi endometrium karsinomunun biyolojik davranisinin
Onemli bir belirleyicisi olarak kabul edilmistir. Son 15 yilda, Bokhman’in
endometrial karsinomlarin patogenezini agiklayan klinik modeline dayanarak, bu
timorler 2 tipte stniflandirilmigtir(tip 1 ve tip2). Tip 1 tiimorlerin prognozu tip 2 ye
gore daha iyiyidir(45). Bu tarihsel siniflama sistemi faydali olmakla birlikte, tip 1
ve 2 kanserler kendi arasinda biiyiik 6l¢iide heterojenlik gostermektedir.Tip 1 ve

Tip 2 smiflamasi hi¢bir zaman resmi evreleme veya risk siiflandirmasinin bir
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parcast olmamistir ve bu nedenle endometriyal kanser patogenezini anlamak i¢in
kavramsal bir ¢ergeve sunmasinin Stesinde klinik bir faydasi yoktur(4).

Endometrioid (tipl) karsinomlarin gelisiminde yer alan molekiiler
degisikliklerin seroz (tip 2 ) karsinomlarin gelisiminden farkli oldugu bulunmustur.
Endometrioid tiimorler genellikle mikrosatellit instabilitesi (MSI) (%20 ila %30)
gosterir, PTEN mutasyonlar1 (%30 ila %50) ve nadiren p53 mutasyonlart gosterir
(%10). Buna karsin, serdz karsinomlarin biiyiik ¢cogunlugu p53 mutasyonlari
sergiler ve zaman zaman MSI gosterir. Timorlerin  klinik, patolojik,
immiinohistokimyasal ve molekiiler o6zelliklerinde siklikla Ortligme vardir.
Gergektende, bazi endometrioid olmayan karsinomlarin (tip 2) dnceden mevcut
endometrioid karsinomlardan (tip 1) tiimér progresyonunun bir sonucu olarak
gelisebilecegi gosterilmistir. Bu gibi durumlarda, tiimérlerin hem tip 1 hem de tip
2 endometrium karsinomlarinin patolojik ve molekiiler 6zelliklerini paylasabilecegi
bildirilmistir. Bu nedenle, rutin uygulamalarda mikst karsinomlar siklikla
goriliir(45).

Timor capr : Tumor capt ilk kez Gusberg tarafindan endometriyum
karsinomlarinda prognostik bir faktdr olarak tanimlandi ve 10 cm den biiyiik
tiimorlerin kotii prognozlu oldugu bulundu. Tiimoér boyutu, endometrium kanserli
hastalarda genisletilmis cerrahi evreleme ve adjuvan radyasyon tedavisinin
yonlendirilmesinde yararli, kesin ve ucuz bir prognostik faktordiir. Tiimor capi
Olciimleri, endometrium kanserli her hasta i¢in daha iyi dogrudan adjuvan tedaviyi
saglamak tizere kaydedilmelidir(46). Cesitli ¢alismalar, tiimor bitytikliiglintin lenf
nodu metastazlar1 ve sagkalimi ile 6nemli 6l¢iide iliskili oldugunu gostermistir, bu
da distik riskli endometrium kanser hastalarini belirlemek i¢in rutin
degerlendirmelere tiimor biiyiikliiklerinin eklenmesini 6nermektedir. Bununla
birlikte, FIGO evreleme sistemi endometrium kanser tanisi i¢in timdor boyutundan
bahsetmemektedir(47).

Myometrial invazyon : Figo evre 1A ve 1B myometrial invazyona gore
belirlenir. Evre 1A da myometrial invazyon yok veya %2 den azdir, Evre 1B de
myometrial invazyon 2 den fazladir. Myometrium invazyonu olmayan
endometrium karsinomu ile myometrial invazyonun % den az oldugu hastalar

arasinda sagkalimda neredeyse hicbir fark yoktur(14). Operasyon dncesi MR ile
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degerlendirilen '2 den fazla myometrial invazyon kotii prognozu gdsterir.
Myometrium invazyonu endometrial karsinomda giiclii bir prognostik
faktordiir(48).

Servikal yayilm : FIGO evreleme sistemine gore, uterus ile sinirli ancak
servikal stromaya yayilim gosteren tiimorler evre 2 dir. Buna karsilik, endoserviks
ylizey epiteli veya bezleriyle sinirli olan neoplazmlar evre 1 hastalig1 temsil eder.
Servikal stromal tutulum, yiizey epiteli veya 6nceden var olan endoservikal bezlerle
siirli olmayan ve tipik olarak stromal bir reaksiyon ortaya ¢ikaran karsinoma ile
karakterize edilir(14). Tarihsel olarak, endometrium karsinomlu hastalarda servikal
tutulumun prognostik olarak 6nemli oldugu diistintilmiistiir. Servikal tutulum
gosteren tiimorleri olan hastalarin, tiimérleri korpusla sinirli kalanlara gore daha
kot bir prognoza sahip oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, bu tiir hastalar
genellikle yiiksek tiimor derecesi, derin miyometriyal invazyon ve lenfovaskiiler
invazyon gibi bilinen diger kotii prognostik faktorlere de sahip olabilir(40).

Uterin serozal yayilim : Serozal tutulum FIGO evreleme sistemine gore evre
3A ya dahil edilir. Serozal tutulum oldugu tespit edilen hastalar siklikla patolojik
evre 3-4 hastalar1 ile gruplandirilir ve tiim karin radyasyon tedavisi, kemoterapi
veya hem radyasyon tedavisi hem de kemoterapi ile tedavi edilir. Evre 3 olarak
siniflandirilmasi ile uyumlu olarak, serozal yayilim diger yiiksek riskli patolojik
faktorlerle ve kotii prognozla iligkilidir(49).

Adneksiyel yaythm : FIGO ya gore evre 3A da simiflandirilir. Bu bulgu
sagkalimin azalmasiyla iligkilidir, ancak siklikla diger olumsuz prognostik
faktorlerle de iliskili bulunmustur(30).

Vajinal yayihm : FIGO ya gore evre 3B de siniflandirilir. Vajinal niiksler
yaygin olmasia ragmen, evre 3B hastaligi nadirdir ve ¢ogu durumda dogrudan
yayllmadan ziyade lenfatikten kaynaklanir. Bes yillik sagkalim orami yaklasik
%25'ir(30).

Parametrial invazyon : FIGO ya gore evre 3B de simiflandirilir.
Parametrium, serviksin supravajinal kismini saran ve serviksin bu kismini
mesanenin Oniinden ve posteriorda rektumdan ayiran fibrokonnektif dokudan
olusur. Radikal histerektomi, bilateral parametreektomi igerir; bu genellikle

servikal karsinoma tedavisi i¢in yapilir ve temiz cerrahi sinirlar elde etmek i¢in alt
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uterin segmentinde ortaya ¢ikan ve/veya sekonder olarak servikse kadar uzanan
endometrium karsinomlart i¢in de yapilir. Her ne kadar uzun dénem prognozu
parametrial yayilimli endometrium kanser hastalari i¢in anlamli olarak daha zayif
olmasina ragmen, bazi c¢alismalarda c¢ok degiskenli analiz bu parametrenin
endometrial ~ karsinomda bagimsiz  bir prognostik  faktér olmadigini
gostermistir(40).

Lenfovaskiiler invazyon : Ven6z veya lenfatik invazyon, endotel kapl
kanallardaki neoplastik hiicrelerin varligi ile tanimlanir. Uterusun endometrioid
karsinomunda vaskiiler invazyon nispeten nadir goriiliir (vakalarin yaklagik %10-
20's1), ancak daha derin myometrial invazyon, agresif hiicre tipleri ve histolojik
farklilasmanin azalmasi siklig1 arttirir(14). Vakalarin yaklasik %20'sinde, timor
hiicreleri lenf bezlerine ve bolgesel organlara yayilir. Lenf diigiimii invazyonu s6z
konusu oldugunda, 5 yillik sagkalim orani %60'a diiser. Erken endometrium
karsinomlariin yonetimi, jinekolojik onkologlar arasinda anlagmaya varilmamasi
nedeniyle tiim profesyoneller arasinda ortak bir protokole sahip degildir.
Lenfovaskiiler invazyonunun varliginin, lenf nodu metastazlarinin yani sira uzak
niiks oranlariyla iligkili kotli prognostik bir faktoér oldugu bilinmektedir. Bununla
birlikte, lenfovaskiiler invazyon bilgisi, bu hastalarin dogru tedavi edilmesi ve asiri
tedavi gormemesi i¢in esastir(50).

Peritoneal sitoloji : Periton sitolojisi 6rnegindeki tiimor hiicreleri siklikla
adneksiyal, nodal veya omental yayilimla birlikte bulunur, ancak nadiren
endometrium karsinomunun ekstrauterin yayiliminin tek belirtisidir. Pozitif periton
sitolojisinin 6nemi ¢esitli ¢alismalarla belirlenmistir. Bazi c¢alismalarda, pozitif
periton sitolojisine sahip klinik evre 1 hastalarin neredeyse %40'1inin negatif periton
sitolojisi olanlara kiyasla timor niiksti oldugu bildirilmistir(14). Pozitif periton
sitolojisi intraperitoneal hastalik prevalansini ve ayni zamanda tiimoriin agresif
davranigini gosterir ve sagkalim negatiflere gére anlamli olarak daha kotiidiir.
Ayrica pozitif peritoneal sitoloji, derin myometrial invazyon, servikal stromal
invazyon, tiimor buytikligi, histolojik tip ve lenfatik metastaz ile iligkili
bulunmustur(51).

Steroid hormon reseptorleri : Steroid hormonlari, 6zellikle Gstrojen,

endometrial kanserin patogenezinde dnemli bir rol oynar. Steroid reseptdrlerinin
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varlig1 ve miktari, ¢esitli caligmalarda evre, histolojik derece ve sagkalim ile korele
olmustur ve bazi yazarlar, reseptér durumunun bagimsiz bir prognostik faktor
olusturdugunu bildirmistir(45). Endometrioid karsinomlarin ¢ogu, hem 0strojen
(ER) hem de progesteron reseptorlerine (PR) sahip olan hiicreleri farklilagsma
belirtisi olarak igerirler. ER'lerin ve PR'lerin degerlendirilmesi esas olarak
immiinohistokimya ile yapilir. Karakteristik olarak endometrioid karsinomlar ER
ve PR dagiliminda belirgin heterojenite gosterirler. Steroid reseptorlerinin varligi
ve miktar1 FIGO evresi, histolojik derece ve sagkalim ile iligkilidir(42).

P53 overekspresyonu : P53 geni apoptozun oOnemli diizenleyicisidir.
Endometrium karsinomu dahil olmak tizere farkli kanser tiirlerinin patogenezinde
onemli roller oynar. P53 geni, hiicre sikliistiniin duraklatilmasima neden olan ve
mutasyona ugramis genomlari tagiyan hiicrelerde apoptozu indiikleyen bir timor
baskilayicidir. P53 gen aktivitesi kanserli hastalarda prognoz tahmininde
kullanilmaktadir(52). P53 ttimd&r baskilayici genin asir1 ekspresyonu, 6zellikle ileri
evre endometrioid ve serdz karsinomlarda, diisiik hayatta kalma oranlar ile
iligkilidir(45).

Cerb-b2 ekspresyonu : Tirozinaz aktivitesini inhibe edebilen C-erbB-2,
hiicre biiylimesinde, cogalmasinda ve farklilasmasinda 6nemli bir rol oynar ve asir1
ekspresyonu, timor derecesi ile pozitif korelasyon gosterir(53). Gen
amplifikasyonu veya asirt ekspresyonu, endometrium karsinomlarinin yaklasik
%20-40'inda meydana gelir. Cerb-b2 proteininin asir1 ekspresyonu, ileri evre,
azalmis diferansiasyon, 6zellikle berrak hiicre tipi dahil agresif hiicre tipleri ve artan
myometrial invazyon derinligi ile iliskilendirilmistir(14).

DNA ploidi : Endometrium karsinomlarinda DNA ploidisinin prognostik
degeri ilk olarak 1959'da Atkin tarafindan yayinlandi. O zamandan beri, bir¢ok
calisma, endometrium karsinomundaki aneuploidi veya diploid olmayan DNA
iceriginin dnemini degerlendirdi. DNA ploidi, lenfovaskiiler invazyonun yani sira
lenf nodu tutulumu ile koreledir(54). Diploid tiimorler genellikle sadece yiizeyel
invazyonu olan diisiik dereceli endometrioid karsinomlardir ve aneuploid
karsinomlardan daha uzun sagkalim ile iligkilidir. Asama 1 deki hastaliksiz

sagkalimdaki farkliliklar, aneuploid karsinomlar i¢in %64 ve diploid karsinomlar
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icin %94 kadar 6nemli olmustur. Bu nedenle, DNA igeriginin faydali bir prognostik
parametre oldugu dusiintilmektedir(42).

Anjiogenezis : Anjiyogenez, malign tiimdrlerin biiylimesi ve yayilmasi i¢in
kritik bir faktordiir. Cesitli ¢alismalar endometrium karsinomundaki yiiksek
intratumor mikrodamar yogunlugunun ileri evre, tekrarlayan hastalik riskinin
artmasi ve kotli prognoz ile iliskili oldugunu gostermistir(45).

Mikrosatellit instabilitesi (MSI) : Mikrosatellit terimi, DNA icindeki
tekrarlayan niikleotit dizilerini ifade eder. Mikrosatellitler tipik olarak, 1 ila 5
niikleotit tekrar1 gosterir. Normal insan genomunda kromozomlar boyunca dagilmis
50.000 ila 100.000 mikrosatellite sahiptir. Mikrosatellitler genellikle DNA'nin
kodlamayan dizilerini isgal eder, fakat énemli olarak kodlama bolgelerinde de
bulunur(55). Tekrarlayan yapilari nedeniyle, mikrosatellitler, replikasyon
hatalarina 6zellikle hassastir, bu da insersiyon veya delesyon mutasyonlaria (yani,
MSI) yol agar. MSI'den sorumlu genler, MLH1, MLH6, MSH2, ve PMS2 dir. Bu
genler missmatch repairda yer alan proteinleri kodlar. Bu genlerin mutasyonlari,
hiicrelerin replikasyon hatalarini onarma yetenegini degistirir. MSI baslangicta
kalitsal polipozoz olmayan kolon kanseri (HNPCC) sendromu olan hastalardaki
kanserlerde bulunmasina ragmen, sporadik tiimoérlerde de goriilmiistiir. MSI,
ozellikle endometrioid tipte olan endometrial karsinomlarin %30'unda bulunur ve
iyi prognoz ile iligkilendirilir. MSI'li endometrial karsinomlarin PTEN
mutasyonlarina sahip olma olasilifi ve endometrioid olmayan karsinomlarda
siklikla bulunan molekiiler bir anormallik olan p53 overekspresyona sahip olma

olasilig1 daha diistiktiir(42).

2.5.6. Endometrium karsinomlariin molekiiler o6zellikleri

Tip 1 ve tip 2 endometrium kanser alt tipleri farkli bir patogeneze sahiptir.
PTEN tiimor baskilayict geninin mutasyonlart endometrioid karsinomlarin
%80'inde tanimlanmistir. Endometrial karsinomun patogenezi ve normalden
neoplastige gecisi ayrica K-ras mutasyonu, beta catenin inaktivasyonu ve sikline
bagli kinaz aktivitesinin kaybi dahil olmak tiizere ¢ok cesitli baska molekiiler

degisiklikleri de igerir. Endometrioid karsinomlarin aksine serdz tlimoérler tipik
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olarak PTEN inaktivasyonu veya MSI ile iligkili degildir. Aksine, bu tiimorlerin
%80'inden fazlas1 p53 tiimor baskilayici geninde mutasyonlara sahiptir. P53'teki
mutasyonlar, bu tiimérlerin en erken tanimlanabilir belirtilerinde de bulunur ve
immunohistokimyasal olarak yogun diffiiz niikleer boyanma veya tam boyama
kaybi olarak belirlenebilir(28, 56).

Endometrium karsinomu, herediter non poliposiz kolon karsinomu (HNPCC)
hastalarinda en sik goriilen ikinci tiimordiir. MSI, HNPCC ile iligkili endometrium
karsinomunun %75'inde goriiliir, fakat ayn1 zamanda sporadik endometrium
karsinomunun %30'unda goriiliir. HNPCC hastalari, MLH1, MSH2, MSH6 veya
PMS2'de kalitsal bir germline mutasyonuna sahiptir. MSI, endometrioid
endometrial karsinomlarda endometrioid olmayanlara gére daha sik goriiliir(56).

K-RAS protoonkogen aktivasyonu endometrial karsinomda ilk tanimlanan
mutasyonlardan biridir ve endometrioid tiimdrlerde %20-30 oraninda izlenir.
Siklikla ekzon 1 de bulunur, nadiren ekzon 2 de de goriiliir(57).

Beta katenin mutasyonu endometrioid tiimorlerin yaklasik %20 sinde izlenir.
Beta-katenin, e-cadherin ile birlikte, hiicre zar1 ile iliskili olan ve hiicre-hiicre
adezyonundan sorumlu bir protein kompleksi olusturur. Ek olarak, beta katenin, T
hiicre faktorii ailesi ile baglantili olarak sinyal iletim yolu i¢in 6nemlidir(57).

Timor baskilayict gen P53'teki mutasyonlar, serdz karsinomlarin %90'inda
ve diisik dereceli endometrioid kanserlerin %10'unda ve yiiksek dereceli
endometrioid kanserlerin %30'unda bulunur(58).

ARIDI1A'daki mutasyonlar grade 1 ve 2'nin %29'unda ve grade 3 primer
endometrioid endometrial kanserlerin %39'unda, berrak hiicreli karsinomlarin
%?26'sinda ve serdz karsinomlarin %18'inde tanimlanmistir(58).

POLE; DNA polimeraz enzim kompleksinin katalitik alt {initesidir, DNA
replikasyonunun hatasiz olmasinda ve onariminda etkilidir(5). Son zamanlarda,
DNA polimeraz € (POLE) i¢indeki DNA okuma fonksiyonunun kaybinin benzer
sekilde endometrial karsinomda tiimdrogenezde 6nemli oldugu gosterilmistir(59).
Endometrium karsinomlarin yaklasik %7'si, POLE'min eksoniikleaz alanindaki
mutasyonlart barindirir. POLE ekzonukleaz domain mutasyonlu tiimorler “POLE
ultra mutasyonlu™ olarak adlandirilir. Bu molekiiler olarak tanimlanmis gruptaki

endometrium karsinomlar1 endometrioid histolojiden olup, baskin olarak normal
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DNA MMR'ye (mikrosatellit stabil (MSS)) sahiptir ve binlerce somatik mutasyon
igerirler. Klinik olarak, POLE ultra mutasyona ugramig gruptaki hastalarin
progresyonsuz sagkaliminin daha iyi oldugu bildirilmistir(59).

Endometrioid ve ser6z karsinomlar ayrica, ayirt edici molekiiler 6zelliklere
sahiptir; PTEN fonksiyonunun kaybi, endometrioid karsinomun ana itici giicii iken
pS3 fonksiyonunun kaybi, ser6z karsinomlarin ¢ogunlugunda itici giictiir. Son
zamanlarda, kanser genom atlas (TCGA) tarafindan endometrioid ve serdz
endometrium karsinomlarinin analizi, dort ayri molekiiler alt grubun
tanimlanmasina yol acti: POLE mutasyonlu (ultramutasyonlu), mikrosatellit
instabilitesi (hipermutasyonlu), kopya sayis1 diisiik (endometrioid) ve kopya sayisi
yiiksek (serdoz benzeri)(32). POLE, mikrosatellit instabil ve kopya sayisi diigiik
gruplar ¢ogunlukla endometrioid histolojide tiimorlerinden olusurken, kopya sayisi
yiiksek grupta c¢ogu ser6z histolojide tiimorler bulunur(60). Bu molekiiler
siiflandirma, 6nemli diyagnostik, prognostik ve terapotik hedefler eklerken
endometrial timorlerin goriintiilenmesi ve tanimlanmasi i¢in alternatif bir olanak

saglar(32).

2.6. POLE (Polimeraz g)

DNA polimeraz €, 25 y1l 6nce bir DNA tamir faktorii olarak tanimlandi, ancak
yakin zamanda replikasyon, hiicre dongiisii kontrolii ve epigenetik kalitimda kritik
roller oynadigi kabul edildi(61). POLE, Pole DNA polimeraz enzim kompleksinin
ana katalitik ve yeniden okuma alt birimlerini kodlar. Pole enzim kompleksi, dncii
ipligi sentezler. Diizeltme (eksoniikleaz) islevi, ana iplik¢ikle basarisiz tamamlayici
eslesme yoluyla hatali bazlar1 bulur ve degistirir. POLE ekzoniikleaz domain
mutasyonlarinin, maya ve fare modellerinde tiimdrogenezise katkida bulunan
spontan mutasyon oranlarint arttirdigr gosterilmistir(59). POLE gibi DNA
polimerazlar, insan hiicrelerinde DNA sentezi ve ¢ogaltilmasindan sorumludur.
POLE'nin eksoniikleaz domain bolgesinin mutasyonlar1 son zamanlarda melanom,
akciger karsinomu, kolorektal karsinom ve endometrial karsinomda bildirilmistir
ve timor genomu boyunca yiiksek sayida genetik mutasyon ile iliskilidir.

Endometrium karsinomlarinda, iki ¢alisma sirasiyla 167 ve 248 tiimoriin %8'inde
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POLE eksoniikleaz domain mutasyonlarini bildirmistir. Her iki kohortta, POLE
eksoniikleaz mutasyonlari yiiksek dereceli (grade 3) endometrium karsinomlarinda
dusiik dereceli (grade 1 veya 2) endometrium karsinomlarindan daha yaygindir.
Onceki calismalarda, yiiksek dereceli endometrium karsinomlarindaki POLE
eksoniikleaz domain mutasyonlarin potansiyel bir prognostik rolii oldugunu
gostermistir. Yiiksek dereceli histolojiye sahip fakat klinik seyri iyi olan bir alt
grubun tanimlamasina yardimci olabilir fakat bu konuda daha fazla ¢alismaya gerek
vardir(62). 2013 yilinda, Timor Kanseri Genom Atlast (TCGA) Arastirma Agi,
endometrium karsinomlarini, genomik profillerine gore dort ayr1 grupta tanimladi;
POLE ultramutasyonlu, MSI hipermutasyonlu, kopya sayisi1 diisiik ve kopya sayisi
ylksek. POLE ultramutasyonlu tiimorler, POLE geninin eksoniikleaz domain
alanindaki mutasyonlarla karakterizedir. Cogunlukla FIGO derece 3 endometrioid
endometrium karsinomlarinda goriilir ve iyi prognoz ile iligkilidir(63). POLE
mutasyonlu bir¢ok tiimdr yiiksek derecelidir. Bu hasta gruplarina adjuvan tedavi
siklikla uygulanir ve klinik seyrinin iyi olmasinin tedaviye bagli olup olmadigi agik
degildir. POLE mutasyonu tayini ile hastalarin kemoterapi ve radyoterapi
gereksiniminin belirlenmesi, gereksiz tedavi alimi, tedavinin toksik yan
etkilerinden korunmalar1 saglanacaktir ve endometrium karsinomunda hasta

yOnetimini degistirecektir(64).

2.7. MSI (Mikrosatellit instabiliesi)

Mikrosatellit bolgeleri, mono-, di- veya daha fazla niikleotid tekrarlarindan
olusan genom boyunca tekrarlayan sekanslardir. DNA polimerazlari verimli sekilde
baglanamadigindan bu tekrarlar daha sik yanlis yazilir. Bu hatalarin tespitinden ve
diizeltilmesinden MMR sistemi sorumludur(65). DNA yanlis eslesme tamir
enzimlerindeki fonksiyon kaybi, anormal DNA dizilerinin diizgiin bir sekilde tespit
edilememesi ve onarilamamasi ile sonuglanir ve mikrosatellit tekrarlar1 olan
genlerdeki mutasyonlara yol acar. Mikrosatellit instabilitesi (MSI) tiim endometrial
kanserlerin yaklasik %30'unda bulunur ve germline veya sporadik tiimorlerle
iligkilidir(6). Lynch sendromu bu vakalarin yaklasik %?25'ini olusturur ve

cogunlugu MLHI1 promotoriiniin hipermetilasyonunu veya MMR genlerinin
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somatik mutasyonlarin1 igerir(66). Sistemdeki kusurlar, MMR genlerinden
birindeki germline veya somatik mutasyonlar (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) veya
bir promotor bolgesinin, en yaygin olarak MLH1'in metilasyonu yoluyla genetik
veya epigenetik mekanizmalara ikincil olabilir(65).

Ailevi kanserler kavrami yeni degildir, ancak kalitsal kanserleri teshis etme
ve midahale etme olanagi eskiden bu yana onemli Slgiide iyilesmistir. Lynch
sendromu, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 olmak iizere DNA MMR genlerinde
kusurlara neden olan otozomal dominant, kalitsal bir kanser sendromudur(2).

Lynch sendromu geleneksel olarak ilk once kolorektal kanser konusunda
endiseler uyandirsa da, veriler Lynch sendromu olan kadinlarin 6nemli bir
ylizdesinin, ilk kanser teshisi olarak endometrium kanseri ile ortaya g¢ikacagini
gosteriyor. Su anda, endometrial tlimoriin somatik olarak degerlendirilmesi, Lynch
sendromu i¢in hastalar1 degerlendirmenin yaygin bir yoludur. Bu test 2 yoldan
biriyle gergeklestirilir: PCR ile MSI ne bakilarak veya IHK ile MMR genlerinde
kayip var m1 diye bakilarak. IHK analizinde en yaygin 4 MMR proteininden
herhangi birinin ekspresyon kaybini1 degerlendirir: MutL. homolog 1 (MLH1), MutS
protein homologu 2 (MSH2), MutS protein homolog 6 (MSH6) ve PMS1 protein
homologu 2 (PMS2). Bu proteinlerin herhangi birinin IHC'de ekspresyon kaybi,
Lynch sendromuyla iliskili genlerden birinde germline mutasyonu olasiligini 6ne
siirer(67). MSI nin tanimlanmasi birinci derecede akrabalarda kalitsal test
uygulanarak tlimore yatkinligin arastirilmasina katki saglayabilir(65).

TCGA tarafindan siniflandiritlan MMR  hipermutasyonlu alt grup, MSS
endometrioid tlimorlerinden yaklasik 10 kat daha fazla mutasyon sikligi ile
karakterize edilir ve ARID1A, PIK3CA veya CTNNB1 mutasyonlarinin birikimini
gostermistir. Tanimlanan MSI'nin ¢ogunda MLH1 promoter metilasyonu vardir ve
bu tiimorler sik KRAS ve PTEN mutasyonlar1 gosterir(6).

MMR  hipermutasyonlu ~ endometrium  karsinomlarinda, POLE
ultramutasyonlu endometrium karsinomlarinda goriildiigii gibi tiimor infiltre
lenfositlerde benzer bir artis goriiliir, ancak, daha yiiksek histolojik dereceler, LVSI
varlig1 ve ileri yas gibi negatif prognostik faktorler ve ileri evre (III / IV) ile
iligkilidir. MMR hipermutasyonlu endometrium karsinomlari, ¢ogu hastada orta

dereceli bir prognoza sahiptir(68).
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2.8. P53

P53 geni, hiicre dongisiiniin diizenlemesi, DNA onarimi, spontan
mutasyonlarin inhibisyonu, hiicresel farklilasma ve apoptozis gibi bir¢ok nemli
hiicresel fonksiyonda gorevlidir. Ayrica normal p53'iin kanseri 6nlemede aktif bir
rol oynadig1 diistiniilmektedir. In vitro deneylerden ve insan tiimorlerinin
analizinden elde edilen kanitlar, hiicresel veya viral proteinler ile gen mutasyonu
veya etkilesimi p53 proteini ile p53 fonksiyon kaybinin, pek ¢ok malign timor
tipinin gelisiminde rol oynadigini gostermistir(69, 70). P53, insan kanserlerinde
mutasyona en fazla ugrayan genlerden biridir. P53 proteini neoplastik
transformasyonu, aralarinda etkilesen li¢ mekanizmayla engeller: hiicre siklusunun
gegici olarak durmasinin aktivasyonu, hiicre siklusunun kalici olarak durmasinin
baslatilmasi veya apoptozun tetiklenmesi(15).

P53, insan kanserlerinde en yaygin mutasyona ugramis gendir ve
degisiklikler, tiim insan tiimorlerinin >%350'sinde bulunmustur. Tiiméor baskilayici
genler genel olarak frame shitf veya nonsense mutasyonlar tarafindan inaktive
edilirken, insan tiimorlerinde P53'ti etkileyen mutasyonlarin ¢ogu missense
mutasyonlardir ve esas olarak proteinin DNA-baglanma alanini etkiler. Mutant p53
proteinleri ¢ogunlukla tiimér baskilayicit fonksiyonlarini kaybeder ve baskin-
negatif aktiviteler uygulayabilir, fakat ayn1 zamanda yeni onkojenik 6zellikler de
kazanabilir(71).

P53 mutasyon durumu, endometrium karsinomlarinda prognozu 6ngoren en
onemli faktorlerden biridir ve P53 mutasyonunun varligi olumsuz sonugla
iligkilendirilir. P53 mutasyon durumu, ser6z ve endometrioid histotip arasindaki
farka yardim etme, belirli bir histotip igindeki klinik seyri dngdrme veya birkag
histotipte klinik seyri 6ngorme gibi farkli sekillerde kullanilabilir(72).

Dort spesifik endometrial karsinom alt grubu ilk olarak TCGA tarafindan
Onerildi, daha sonra, transPORTEC grubu ve Vancouver grubu tarafindan
onaylandi. Bu ¢alismalarin tiimii, POLE ultramutasyonlu, MMR hipermutasyonlu,
kopya sayisi yiiksek ve kopya sayisi diisiik olmak tizere dort spesifik alt grubun
ortaya c¢ikigini tanimlamistir. Daha yeni kanitlar, molekiiler siniflamanin, adjuvan

tedaviden faydalanabilecek yiiksek niiks riski olan kadinlar1 belirlemede tek basina
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standart risk faktorlerinden daha giiclii oldugunu gostermektedir. Ayrica, meme,
yumurtalik ve kolorektal kanserler ile benzerlikleri paylasan endometrium
kanserlerinin, benzer bir tedavi siirecinden faydalanabilecegi diistiniilmiistiir(73,
74). Molekiiler siniflamanin tan1 6rneklerine, yani biyopsi ve kiiretaj materyellerine
olduk¢a uyumlu oldugu ve boylece ameliyatin zamanlamasini ve kapsamini
planlamak i¢in kullanilabilecek bilgileri sagladig1 gosterilmistir(75).

Kopya sayisi yiiksek molekiiler alt gruptaki yiiksek P53 mutasyonlar1 goz
Onitine alindiginda, P53'tin mutasyon durumunun analiz edilmesi, molekiiler alt
siifi tanimlamak igin yeterli goriinmektedir. P53 mutasyonlar1 iki fonksiyonel
sonug¢ ortaya cikarir: kazang ve fonksiyon kaybi. Fonksiyon kazanci, isimsiz
mutasyonlardan kaynaklanir, ¢ekirdegin i¢inde niikleer p53 birikmesi, proteinin
par¢alanmasindaki bir basarisizliktan kaynaklanir. Bu, IHK tarafindan kolayca
tanimlanabilen giiglii ve yaygin niikleer asir1 ekspresyona neden olur. Cok nadiren
sitoplazmik birikim ve buna bagl IHK da sitoplazmik boyanma goriiliir. Fonksiyon
kaybi ise IHK da hi¢ boyanmama “null patern”olarak izlenir(76).

Kopya sayis1 diisiik molekiiler alt grup, diisiik mutasyon oranlar1 gosteren,
MSS, derece 1 ve derece 2 endometrioid karsinomlarin cogundan olusmaktadir(77).
Genel olarak wild tip immiinofenotip hot spot P53 mutasyonunun yoklugu,
degisken bir boyama modeli ile karakterize edilir; dokularin ¢ogu IHK da
cekirdegin <% 50'sinde zayif ve sporadik boyanma gosterir. Molekiiler olarak bu

grup kopya sayisi diisiik olarak adlandirilir(78).
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3.MATERYAL VE METOT

3.1.Etik Kurul

Bu caligmanin yapilmasina, bilimsel ve etik a¢idan sakinca olmadigina
11.04.2018 tarih ve 268 nolu karar ile Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu'nca karar verilmistir.

3.2.Hasta sec¢imi

Calismamizda 2005-2017 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde grade 3 endometrium kanseri tanisi ile histerektomi olmus 60 hasta
degerlendirildi. Hasta bilgileri, tan1 yagi, tani tarihi, tiimor histolojik tipi, grade,
evre, timor boyutu, tiimor lokalizasyonu, myometrium invazyonu, lenf nodu
durumu, peritoneal sitoloji durumu, servikal yayilim olup olmadigi, adneksial
yayilim durumu, 6liim tarihi hastane MEDI-PIS ve MIA-MED sistemi iizerinden
tarand1. Ayrica Akdeniz iiniversitesi tip fakiiltesi hastanesi kadin hastaliklar1 ve
dogum anabilimdalindaki hasta dosyalar: incelendi. Hastalarin parafin bloklar1 ve
preparatlar1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dal1 arsivinden ¢ikarildi. Her hasta i¢in yeterli tiimor hiicresi igeren 2” ser adet blok
ve preperat se¢ildi. Timor dokusu yeterli olmayan ve arsivde blogu olmayan 4 hasta

calismadan ¢ikarildi. Calisma 56 hasta ile yapildi.

3.3.immunohistokimyasal inceleme

Calismaya alinan hastalarin parafin bloklarinin 4 mikronluk kesitleri
hematoksilen-eozin ile boyandi. Patoloji Anabilim Dali mikroskoplar1 (Olimpus)
ile ii¢ patolog tarafindan incelendi ve en uygun tiimor alanlar1 cama yazar suya
dayanikli kalem ile isaretlendi. Isaretlenen preparatlarin ait olduklar1 bloklardan
[HK’sal degerlendirme i¢cin Akdeniz Universitesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’na
ait mikrotom cihazlar1 kullanilarak her iki hastanin kesitleri bir pozitif sarjli lama

alinarak 4 mikronluk kesitler alindi. Alinan kesitler 50°C’de bir gece boyunca
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bekletildi. Alinan kesitlerde immiinohistokimyasal MLH1, MSH2, PMS2, MSHS6,
P53 antikorlar1 tam otomatik Daco boyama makinesinde standart prosediir
kullanilarak yapildi. Makinede uygulanan immunohistokimya prosediirii :

1.Her bir olguya ait uygun parafin bloktan 5 mikronluk kesitler pozitif sarzli lama
alinir. Alinan kesitler bir gece 50 oC de bekletilir.

2.Iki seri ksilolde 10° ar dakika, %100 alkolde 5 dakika, %85’ lik alkolde 5 dakika
ve %75’ lik alkolde 5 dakika bekletilerek deparafinizasyon islemi yapilir.

3 Kesitler, distile suda yikanir.

4 Kesitler, 90 oC’ ye kadar 1sitilmis uygun antijen retrieval soliisyonda 6nce 20
dakika sonra iki defa 5’ er dakika stire ile kaynatilir.

5.Kaynatma isleminden sonra kesitler, 30 dakika sogutulmaya birakilir.

6.Distile su ve PBS soliisyonunda yikama yapilir.

7.H202 (Hidrojen peroksit) soliisyonunda 10 dakika bekletilerek endojen peroksit
blokaj1 yapulir.

8.Siire sonunda distile su ve PBS soliisyonu ile yikama yapulir.
9.MLH1(G168-15,thermo) 1/25, Anti MSH2(epr210172,abcam) 1/1000,
PMS2(163C1251,thermo) 1/300, MSH6(3E1,mab,cell signaling) 1/200, P53
(Pab240,thermo) 1/200 oranlarinda diliie edilip spesifik primer antikorlar, kesitler
tizerine damlatilir. Nemli ortamda 1 saat inkiibasyon yapilir.

10.Stire sonunda kesitler {izerine sekonder antibodi damlatilir ve 10 dakika
bekletilir.

11.Siire sonunda distile su ve PBS ile yikama yapilir.

12.Kesitler tizerine HRP (Streptavidin Peroksidaz) damlatilarak 10 dakika
bekletilir.

13.Siire sonunda distile su ve PBS ile yikama yapilir.

14 Kesitler tizerine DAB (Diamino Benzidine Soliisyonu) soliisyonu damlatilarak
2 dakika bekletilir.

15.Siire sonunda distile su ve PBS ile yikama yapilir.

16.Kesitler sale icine alinarak Hematoksilen soliisyonunda 2 dakika bekletilir.
17.Siire sonunda ¢esme suyunda yikama yapilir.

18.%80 alkolde 5 dakika, %96 alkolde 5 dakika, %100 alkolde 5 dakika ve iki seri
ksilolde 5’ er dakika bekletilerek dehidratasyon islemi yapilir.
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19.Kesitler entellan ile kapatilarak 1sik mikroskobunda analiz edilerek her bir
antikorun skorlanmasi yapilir. Her vaka i¢in antikorlarin degerlendirilmesi yapildi.
MLHI1, MSH2, PMS2, MSH6 antikorlar1 i¢in herhangibirinde boyanma kaybi1
varliginda olgu MMR hipermutasyonlu gruba alindi. P53 hi¢ boyanmamis veya
%50 tlizerinde tlimor hiicresinde giiclii pozitif (+2) ise p53 mutant oldu ve kopya
sayist yiksek gruba dahil edildi. p53 +1 pozitif ise yani %350 nin altinda timor
hiicresinde boyanma var ise pS3 mutant olmayan tip oldu(wild tip), kopya sayisi

dusiik gruba dahil edildi.

3.4.Real time PCR

Calismaya alinan vakalara FFPE DNA izolasyon kiti kullanilarak DNA
izolasyonu yapildi. P286R/S, V411L, F367S/C/L, P436R, A456P, L424P, E396Q,
mutasyonlarina spesifik primer ve prob dizileri kullanilarak Real-time PCR teknigi
ile hot-spot mutasyonlar ag¢isindan tarama yapildi. Bu mutasyonlardan

herhangibirinin varliginda olgu POLE ultramutasyonlu gruba dahil edildi.

3.4.1. Formalinle Fikse Olmus Parafine Gomiilii Dokulardan (FFPE)
DNA izolasyonu

1.FFPE Dokusundan DNA izolasyonuna spesifik kit (Exegene™ Cell SV Mini Kit;
GeneAll) kullanilarak kit prosediiriine gore DNA izolasyon islemleri yapildu.
2.Belirlenen timor bloklarindan 6-7 mikron kalinliginda 6 lam kesit alindi. Timor
alanlar1 lam tizerinden kazindi.

3.Deparafinizasyon: Kazinan alanlar steril 2 ml.lik santrifiij tiipine konuldu.
Uzerine 1 ml. ksilol eklendi.Kisa vorteks yapildiktan sonra 13000 rpm e ayarli
mikrosantrifiijde 5 dakika santrifiij yapildi. Siipernant atildi. Bu islem bir kez daha
tekrarlandi.Santriflij sonunda siipernatant atildi.Son basamak olarak, santrifijj
tiiptine 1 ml. Absolii alkol konuldu ve 13000 rpm de 5 dakika santrifiij yapildu.
Stipernanat atildi. Alkoliin ugmasi i¢in, tiiplerin agzi agik bir sekilde oda 1sisinda 15

dakika kurumaya birakildi.
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4.Dokunun par¢alanmasi asamasi: Kuruma islemi tamamlandiktan sonra, kit i¢cinde
bulunan CL buffer’ dan 180 ul ve Proteinaz K soliisyonundan 20 pl santrifiij
tiiptindeki dokuya eklendi. Iyice vortekslendikten sonra 560C de gece boyu
inkiibasyona birakildi.

5.Ertesi giin DNA eldesi asamasi: Dokunun bulundugu tiipler kisa bir santrifiij
yapildiktan sonra iizerine kit i¢inde bulunan BL buffer’ dan 200 pl konuldu.
Vorteks ile BL bufferin iyice karistirilmasi saglandi. Tiipler 70 oC de 10 dakika
inkiibasyona birakildi. Siire sonunda kisa santrifiij yapildi. Uzerine 200 pl absolii
alkol eklendi. Vorteks yapildi. Elde edilen karigim, kit i¢inde bulunan kolonlara
aktarildi. 8500 rpm de 1 dakika santrifiij yapildi. Kolonlar temiz tiip ig¢ine alindi.
Kolon {izerine, kit igcinde bulunan BW soliisyonundan 600 pul konuldu. 8500 rpm de
1 dakika santrifiij yapildi. Kolon temiz tiipe alindi. Kolon iizerine, kit ig¢inde
bulunan TW soliisyonundan 700 pl konuldu. 8500 rpm de 1 dakika santrifiij yapildi.
Kolonlar temiz tiipe alinarak 13000 rpm de 2 dakika santrifiij yapilarak TW
soliisyonu iyice kolondan uzaklastirildi.

6.DNA eliisyon asamasi: Kolonlar temiz santrifiij tiiptine alindi. Kolonlara, kit
icerisinde bulunan AE bufferdan 100 pl eklendi ve oda 1sinda 5 dakika inkiibasyon
yapildiktan sonra 13000 rpm de 2 dakika santrifiij yapilarak DNA eldesi
tamamlandi.

7 Nanodrop kullanilarak DNA miktar1 ve kalitesi ol¢iildii.

8.Elde edilen DNA’ lar, -200C de saklandi.

3.4.2.Real Time PCR

Hedef Diziler:
GACCTGACCCTGTGGTTTTGGCATTTGACATTGAGACGACCAAACTGC
CCCTCAAGTTTC
[C/G/TITGATGCTGAGACAGACCAGATTATGATGATTTCCTACATGATC
GATGGCCAGGGCTACC P286R/S
TCATCACCAACAGGGAGATTGTTTCAGAAGATATTGAAGATTTTGAGT
TCACCCCCAAGC
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CAGAATATGAAGGCCCCTTTTGTGTCTTCAATGAACCCGATGAGGCTC
ATCTGATCCAAA
GGTGGTTTGAACACGTCCAGGAGACCAAACCCACCATCATGGTCACCT
ACAACGGGGACT
TT[T/C][T/C/G]TGACTGGCCATTTGTGGAGGCCCGGGCAGCAGTCCACG
GTCTGAGCATGCAGCAGG F367S/C/L
AGATAGGCTTCCAGAAGGACAGCCAGGGG[G/CIAGTACAAGGCGCCCC
AGTGCATCCACATGG E396Q
ACTGCCTCAGGTGG[G/TITGAAGAGGGACAGTTACCTTCCTGTGGGCA
GTCATAATC[T/C]ICAAGG V411L-L424P
CGGCCGCCAAGGCCAAGCTAGGCTATGATC[C/G]JICGTGGAGCTAGACC
CGGAGGACATGTGCC P436R
GGATGGCCACGGAGCAGCCCCAGACTCTG[G/C]JCCACGTATTCTGTGTC
AGATGCTGTCGCCA A456P
CTTACTACCTGTACATGAAGTACGTCCACCCATTCATCTTTGCTCTGTG
CACCATTATTC-485

Allel spesifik Realtime PCR Prensibi;

Allele 6zgii primerler, sadece primerin 3 ucundaki mutasyon doniisiim bazina
tamamladiysa, PCR amplifikasyonuna izin vermek i¢in, uygun PCR yazilim
kullanilarak tasarlanmistir. Primerler, Primer Blast arama motorunu kullanarak
spesifitiesi arastirilmistir. Hedef mutasyona 6zgii baz degisimi 6rnek DNA sinda
mevcut ise PCR ¢ogalma islemi gerceklesir ve master mix igerisinde bulunan
hibridizasyon probu ile realtime PCR cihazi bu ¢ogalmalarin varligini ¢ogalma
egrisi olarak yaziliminda gosterir.

Her bir mutasyon igin ayri ayri1 olmak iizere asagidaki PCR kurulumu ile
reaksiyonlar gerceklestirilmistir.
10ul---------- 2X Master Mix with Eva Green (Genmark Turkiye)
2ul----------- 0,2 uM (forward ve Reverse primer karigimi) (Oligomer-Turkiye)
50ng-------- Ornek DNA s1
Toplam PCR Hacmi:20uL
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Reaksiyonlar CFX96 (Biorad-ABD) Realtime PCR cihazinda asagidaki kosullarda
calisilmis ve analiz edilmistir.

95C----15dk

95C----15sn

60C----40sn  (Okuma-EvaGreen)

Allel Spesifik Realtime PCR Primerleri:
P286Rfor: ATAATCTGGTCTGTCTCAGCATCGC
P286Rrev: TTTGGCATTTGACATTGAG
P286Sfor: CCAAACTGCCCCTCAAGTTTAT
P286Srev:CCATCGATCATGTAGGAAAT

F367Sfor: ACCTACAACGGGGACTTAC
F367Srev: TCAAATGCTGCCCAGTTACTCA
F367Cfor: CCTACAACGGGGACTTTGC
F367Crev: TCAAATGCTGCCCAGTTACTCA
F367Lfor: ACCTACAACGGGGACTTTCG
F367Lrev: TCAAATGCTGCCCAGTTACTCA
E369Qfor: CAGAAGGACAGCCAGGGAC
E369Qrev: GAGGCAGTCCATGTGGAT
V411Lfor: GAAGGTAACTGTCCCTCTTCGA
V4ll1Lrev: TGTTAGAATCATCCTGGCTTCT
L424Pfor: CTTCCTGTGGGCAGTCATAATAC
L424Prev: TAGCTCCACGGGATCATAG
P436Rfor: CCGGGTCTAGCTCCACAC
P436Rrev: TGAAGAGGGACAGTTACCTT
A456Pfor: GTTCTCTCCTCAGACTCTAC
A456Prev: CAGGTAGTAAGTGGCGACAG
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3.5.istatistiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler n(%) ve ortalamatstandart sapma (SS) ve
medyan(minimum-maksimum) degerleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenler
arasindaki iligkilerin analizinde Pearson ki-kare testi kullanilmigtir. Normallik
varsayiminin analizinde Shapiro Wilks testi kullanilmistir. Calisma gruplarinin
Ol¢timlerinin parametrik olmayan karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi, anlamli
¢ikan durumlar i¢in post-hoc test olarak Bonferroni-Dunn testi kullanilmustir.
Sagkalim analizlerinde Kaplan-Meier analizi kullanilirken, gruplar arasinda
sagkalim oranlar1 bakimindan farklilik olup olmadigina Log-Rank testi ile
bakilmistir. Tek degiskenli analizde istatistiksel olarak anlamli ¢ikan calisma
parametrelerinin genel sagkalim tizerine birbirinden bagimsiz olarak etkilerinin
incelenmesinde ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi kullanilmistir. Elde edilen
sonugclar risk oranlar1 (Hazard ratio (HR)) ve %95°lik giiven araligi ile sunulmustur.
Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler SPSS 23.0
paket programi ile yapilmistir. 0,05'den kiigiik p degerleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir. Calismamizda istatistik¢i destegi alinmistir.
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4.BULGULAR

Bu ¢alismada, yiiksek dereceli endometrium karsinomu olgularini icerecek bir
hasta popiilasyonunda molekiiler ve immunohistokimyasal yontemlerle
endometrium karsinomunu yeniden siniflamak ve prognozu daha dogru bir sekilde
saptamak amaciyla hastalar POLE ultramutasyonlu grup, MMR hipermutasyonlu
grup, kopya sayis1 yiiksek grup (P53 ABN) ve kopya sayisi diisiik grup (P53 WT)
olmak {lizere 4 ana grupta siniflandirilmistir. Bu béliimde ¢alismaya dahil edilen
hastalara ait tanimlayici istatistikler, caligma gruplaria goére hastalarin genel klinik
ozelliklerinin karsilastirilmasi ve hastalarin genel klinik 6zelliklerine gore elde

edilen sagkalim analizi sonuglarina deginilmistir.

4.1. Hastalarmn klinikopatolojik ozellikleri

Calismaya toplam 56 hasta dahil edilmistir. Tablo 1°de hastalarin genel klinik
Ozelliklerine ait tanimlayici istatistikler sunulmustur. Hastalarin yas ortalamasi
62,9+10,4 y1l olarak hesaplanmis, en kiigiigiiniin 27 ve en biiy{ligiiniin ise 84 yasinda
oldugu goriilmiistir. Hastalarin ¢ogunlugunun %62,5 ile 60 yas ve iizeridir.
Hastalardan 36 (%64,3)’s1 endometrioid, 13 (%23,2)’li serdz ve 7 (%12,5)’si mikst
(endometrioid+serdz) histolojik alt tipte gdzlenmistir. Hastalarin ortalama timor
boyutu 4,44+2,5 cm olarak bulunurken, en kii¢iik timd6r boyutunun 1 cm ve en biiyiik
tiimor boyutunun ise 11 cm oldugu saptanmustir. Hastalarin %7,4’1 2 cm’den kiigiik
timdr boyutuna sahipken, %92.6 ile biiyiik boliimiiniin tiim6r boyutunun 2 cm’den
biiylik oldugu goriilmiistiir. Myometrium invazyonu 19 (%35,2) hastanin %2’den az
iken, 35 (%64,8) hastanin '2’den fazladir. Yirmiiki hastada (%39,3) LVI, 16
(%28,6) hastada servikal invazyon, 9 (%16,1) hastada adneksial yayilim ve 8
(%14,3) hastada omentum tutulumu goriilmistiir. Sitoloji pozitifligi 5 (%8.9)
hastada gozlenirken, 10 (%18,2) hastada paraaortik lenf nodu ve 15 (%27,3)

hastada pelvik lenf nodu pozitifligi saptanmistir.
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Tablo 1- Hastalarin genel klinik 6zellikleri

N %
Yas, XSS (min-maks) 62,9+10,4 27-84
<60 y1l 21 37,5
>60 y1l 35 62,5
Histolojik tip
Endometrioid 36 64,3
Serdz 13 23,2
Endometrioid+Seroz 7 12,5
Tiimor boyutu (cm), X£SS (min-maks) 4,4+2.5 1-11
<2 cm 4 7,4
>2 cm 50 92,6
Miyometrium invazyonu
1/2'den az 19 35,2
1/2'den fazla 35 64,8
Lvi
Yok 34 60,7
Var 22 39,3
Servikal invazyon
Yok 40 71,4
Var 16 28,6
Adneksial yayilhm
Yok 47 83,9
Var 9 16,1
Omentum tutulumu
Yok 48 85,7
Var 8 14,3
Sitoloji
Negatif 51 91,1
Pozitif 5 8,9
Paraaortik lenf nodu
Negatif 45 81,8
Pozitif 10 18,2
Pelvik lenf nodu
Negatif 40 72,7
Pozitif 15 27,3
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Calismaya dahil edilen hastalarin klinik evrelerine ait frekans ve yiizdelerine
bakildiginda (Tablo 2), hastalarin %26,8’inin evre 1A, %28,6’sinin evre 1B,
%10,7’sinin evre 2, %1,8’inin evre 3A, %8,9’unun evre 3C1, %10,7’sinin evre 3C2

ve %12,5’inin evre 4B oldugu tespit edilmistir (Sekil 1).

Tablo 2- Hastalarin klinik evrelerinin frekans ve ytizdeleri

Evre n %
1A 15 26,8
1B 16 28,6
2 6 10,7
3A 1 1,8
3C1 5 8,9
3C2 6 10,7
4B 7 12,5

Sekil 3-Hastalarin evrelerinin dagilimi

__________

4.2.MMR Hipermutasyonlu Grup

Calismaya alinan 56 hastanin parafin bloklarindan hazirlanan kesitlere

immunohistokimyasal yontemle MLHI1, MSH2, PMS2, MSH6 antikorlar
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uygulandi. MLH1, MSH2, PMS2, MSH6 antikorlar1 i¢in herhangibirinde boyanma
kaybi varliginda olgu MMR hipermutasyonlu gruba alindi.

Sekil 4. Tiimor hiicrelerinde niikleer MLH1 boyanmasi (X100)

Sekil 5. Tiimor hiicrelerinde MLH1 niikleer boyanma kaybi (x100)
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Sekil 7. Tiimor hiicrelerinde MSH2 niikleer boyanma kaybi (x100)
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Sekil 8. Tiimor hiicrelerinde niikleer MSH6 boyanmasi (x100)

Sekil 9. Tiimor hiicrelerinde niikleer MSH6 boyanma kaybi (x100)
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Sekil 10. Timor hiicrelerinde niikleer PMS2 boyanmasi (x100)

Sekil 11. Tiimér hiicrelerinde niikleer PMS2 boyanma kaybi (x100)

44



Calismaya alman 56 hastanin 17 (%30.4)’si MMR hipermutasyonlu gruba
dahil edildi. Bu hastalarin 4 (%23,5)’ti 60 yas altinda , 13 (%76,5)’ti 60 yas
istlindedir. Hastalarin 14 (%82,4)’t endometrioid alt tipte, 3 (%17,6)’i
mikst(endometrioid+ser6z) tipte iken serdz alt tipte hasta yoktur. Tiimor boyutu
biitiin hastalarda 2 cm ve iizerindedir. Myometrium invazyonu 4 (%25) hastada 2
den az iken, 12 (%75) hastanin myometrium invazyonu %2 den fazladir. Hastalardan
5 (%29,4)’inde LVI , 6 (%35.3) hastada servikal invazyon, 2 (%11,8) hastada
adneksial yayilim, 1 (%5,9) hastada omentum tutulumu, 1 (%5,9) hastada pozitif
peritoneal sitoloji, 1 (%5,9) hastada pelvik lenf nodu pozitifligi, 1 (%5,9) hastada
paraaortik lenf nodu pozitifligi goriilmiistiir. Hastalarin 14 (%82,4)’ti evre 1 ve 2,

3 (%17,6)’1 evre 3 ve 4 olarak saptanmustir.

4.3.POLE Ultramutasyonlu Grup

MMR mutasyonlari olmayan 39 hastanin, real time pcr ile hot spot
mutasyonlara bakilarak POLE mutasyon durumu saptandi. Buna gore 8 (%14,3)
hasta POLE ultramutasyonlu gruba dahil edildi. Sekiz hastanin 2 (%25)’sinde
P286R, 1 (%12,5)’inde F367L, 3 (%37,5)tinde E369Q, 2 (%25)’sinde V411L hot

spot mutasyonlar tespit edildi.

|71 auarttation 8 quantaton Data | gill Gene Expresson | (28] End poir I ac | ) Aun nfomaton

Amplification
2000 4
No wells desic
1500
E 1000
500
0 .
0 10 20 30 40
Cycles | Log Scale
[V] FAM
1 2 3 < 5 6 iz 8 S 10 11 12
A Unk |I Unk || Unk || Unk Il Unk ll Unk II Unk “ Unk Il Unk II Unk || Unk || Unk
B Unk “ Unk “ Unk Il Unk II Unk " Unk II Unk II Unk II Unk “ Unk “ Unk “ Unk

Sekil 12. Real time PCR da P286R hot spot mutasyonu gosteren hastalar
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Hastalardan 3 (37,5)'tt 60 yas alti, 5 (%62,5)'i 60 yas tizerindedir.
Hastalarin 5 (%62,5)’1 endometrioid alt tipte, 1 (%12,5)’1 serdz alt tipte, 2 (%25)’si
mikst tipte (endometrioid+ser6z) izlendi. Tiimdr boyutu 1 (%12,5) hastada 2 cm
altinda, 7 (%87,5) hastada da 2 cm ve tizerindedir. Myometrium invazyonu 3
(%37,5) hastada '2 den az, 5 (%62,5) hastada 2 den fazladir. Hastalarin 2
(%25)’sinde  LVI , 2 (%25)’sinde servikal invazyon, 2 (%25)’sinde adneksial
yayilim, 2 (%25)’sinde omentum tutulumu, 3 (%37,5)’tinde paraaortik lenf nodu
pozitifligi, 5 (%62,5)’inde pelvik lenfnodu pozitifligi izlenmistir. Pozitif peritoneal

sitoloji hastalarin hi¢birinde goriilmemistir. Hastalarin 3 (%37,5)’'tievre 1 ve 2, 5

(%62,5)’1 evre 3 ve 4 olarak saptanmistir.

Sekil 13. POLE mutasyonu saptanan grade 3 endometrioid endometrium karsinomu

(HEX100)

4.4.Kopya Sayis1 Diisiik Grup

POLE mutasyonu saptanmayan 31 hastaya immunohistokimyasal olarak p53

bakilmigtir. P53 +1 pozitif ise yani %50 nin altinda tiimor hiicresinde boyanma
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var ise p53 mutant olmayan tip (wild tip) olup, bu sekilde kopya sayis1 diisiik gruba
16 (%28,6) hasta dahil edildi.

Sekil 14. Tiimér hiicrelerinde P53 wild tip boyanma (x100)

Sekil 15. Tiimor hiicrelerinde P53 wild tip boyanma (x200)
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Hastalardan 11 (%68,8)’i 60 yas alti, 5 (%31,3)’i 60 yas tizerindedir.
Histolojik olarak 14 (%82,4) hasta endometrioid alt tipte , 1 (%6,3) hasta serdz alt
tipte , 1 (%6,3) hasta mikst (endometrioid+serdz ) tipte izlenmistir. Timor boyutu
1 (%6,7) hastada 2 cm altinda, 14 (%93,3) hastada 2 cm ve iizerindedir.
Myometrium invazyonu 5 (%33,3) hastada 'z den az , 10 (%66,7) hastada > den
fazladir. Hastalardan 9 (%56,3)’unda LVI, 6 (%37,5)’sinda servikal invazyon, 1
(%6,3)’inde adneksial yayilim, 1 (%6,3)’inde pozitif peritoneal sitoloji, 3
(%18,8)tinde paraaortik lenf nodu pozitifligi, 6 (%37,5)’sinda pelvik lenf nodu
pozitifligi izlendi. Higbir hastada omentum tutulumu goriilmedi. Hastalarin 9

(%56,3)’u evre 1 ve 2,7 (%43,7)’si evre 3 ve 4 olarak saptanmustir.

4.5.Kopya Sayis1 Yiiksek Grup

POLE mutasyonu saptanmayan 31 hastaya immunohistokimyasal olarak p53
bakilmistir. P53 hig boyanmamis veya %50 tizerinde tiimor hiicresinde giiclii pozitif
(+2) ise p53 mutant olup 15 (%26,8) hasta kopya sayisi yiikksek gruba dahil

edilmistir.
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Sekil 16. Tiimor hiicrelerinde %50 ve tizerinde gii¢li niikkleer P53 boyanmasi (P53

mutant tip) (X100)
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Sekil 17. Tumér hiicrelerinde P53 {in hi¢ boyanmamas1 (P53 mutant tip) (x100)

Hastalarin 3 (%20)’1 60 yas alt1, 12 (%80’si 60 yas {lizerindedir. Histolojik
olarak 3 (%20) hasta endometrioid alt tipte, 11 (%73,3) hasta seroz alt tipte, 1
(%6,7) hasta mikst (endometrioid+serdz) tiptedir. Tiimor boyutu 2 (%13,3)
hastanin 2 cm altinda, 13 (%86,7) hastanin 2 c¢cm ve tizerindedir. Myometrium
invazyonu 7 (%46,7) hastanin 2 den az, 8 (%53.3) hastanin 2 den fazladir.
Hastalardan 6  (%40)’sinda LVI , 2 (%13,3)’sinde servikal invazyon, 4
(%26,7)’tinde adneksial yayilim, 5 (%33,3)’inde omentum tutulumu, 3 (%20)’tinde
pozitif peritoneal sitoloji, 3 (%21,4)’tinde paraaortik lenf nodu tutulumu, 3
(%21,4)’tinde pelvik lenf nodu tutulumu izlendi. Hastalarin 11 (%73,3)’i evre 1 ve

2,4 (%26,7)1 evre 3 ve 4 olarak saptanmistir.

4.6. Gruplarin Karsilastirilmasi

Tablo 4’te ¢alisma gruplarina gore hastalarin  klinik 6zelliklerinin
karsilagtirilmasina ait analiz sonuglar1 verilmistir. Buna gore, kopya sayis1 yliksek

grubundaki hastalarin yaslarinin kopya sayisi diisiik grubundaki hastalara gore

istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (p=0,045). Hastalarin yaslari
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60 yas alti ve 60 yas ve Ustii seklinde gruplandiginda, kopya sayisi yiiksek
grubundaki hastalarin yaslarinin 60 yas ve iistii olma yiizdesinin kopya say1s1 diistik
grubundaki hastalara gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(p=0,018).Calisma gruplarina gore hastalarin timoér boyutu, myometrium
invazyonu goriilme sikliklari, LVI varlig1 ve evreleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir (p>0,05). POLE ultramutasyonlu
(%62,5), MMR hipermutasyonlu (%82,4) ve kopya sayis1 diisiik grubunda (%87,5)
endometrioid ve kopya sayis1 yliksek grubunda (%73,3) ise ser6z histolojik tipinin
gorililme ytizdesinin yiiksek oldugu gozlenmis, fakat hasta sayisi yetersiz oldugu
icin istatistiksel acidan degerlendirilememistir. Benzer sekilde, servikal invazyon
varligit MMR hipermutasyonlu (%35,3) ve kopya sayisi diistik (%37,5) gruplarda
daha sik izlenmistir. Adneksial yayilim POLE ultramutasyonlu (%25) ve kopya
say1s1 yliksek (%26,7) gruplarda daha sik izlenmistir. Omentum tutulumu ve sitoloji
pozitifligi kopya sayis1 ytiksek (%33,3 ,%20) grupta daha sik izlenmistir. Paraaortik
lenf nodu ve pelvik lenf nodu pozitifligi POLE ultramutasyonlu ( %37,5 , %62,5)
grupta daha sik izlenmistir. Fakat hasta sayisi yetersiz oldugu i¢in tiim bu

parametreler istatistiksel agidan degerlendirilememistir.

Tablo 3-Hastalarin molekiiler ve immunohistokimyasal yontemlere gore belirlenen

gruplari

n %
Grup
POLE ultramutasyonlu 8 14,3
MMR hipermutasyonlu 17 30,4
Kopya sayisi diistiik (PS3WT) 16 28,6
Kopya sayisi yiiksek (P5S3ABN) 15 26,8
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Tablo 4- Calisma gruplarina gore hastalarin klinik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

MMRD P53 WT P5S3ABN
POLE (n:8) (n:17) (n:16) (n:15) P
Yas 61,5(27-80)*"  62(53-71)*° 56,5(44-84)" 69(52-84)° 0,045
<60 yil 3(37,5) 4(23,5)* 11(68,8)* 3(20)°
>60 yil 5(62,5)* 13(76,5)* 5(31,3)* 12(80)° 0018
Histolojik tip
Endometrioid 5(62,5) 14(82,4) 14(87,5) 3(20)
Serdz 1(12,5) 0(0) 1(6,3) 11(73,3) NA
Endometrioid+Ser6z 2(25) 3(17,6) 1(6,3) 1(6,7)
Tiimér boyutu (cm) 3,6(1-11) 3,8(2,2-11) 3,7(1,7-10) 3,2(1,3-10) 0,921
<2cm 1(12,5) 0(0) 1(6,7) 2(13,3)
>2 cm 7(87,5) 16(100) 14(93,3) 13(86,7) A
Miyometrium invazyonu
1/2'den az 3(37,5) 4(25) 5(33,3) 7(46,7)
1/2'den fazla 5(62,5) 12(75) 10(66,7) 8(53,3) 0.631
LVi
Yok 6(75) 12(70,6) 7(43,8) 9(60)
0,346

Var 2(25) 5(29,4) 9(56,3) 6(40)
Servikal invazyon
Yok 6(75) 11(64,7) 10(62,5) 13(86,7)
Var 2(25) 6(35,3) 6(37,5) 2(13,3) A
Adneksial yayilhm
Yok 6(75) 15(88,2) 15(93,8) 11(73,3)
Var 2(25) 2(11,8) 1(6,3) 4(26,7) A
Omentum tutulumu
Yok 6(75) 16(94,1) 16(100) 10(66,7)
Var 2(25) 1(5,9) 0(0) 5(33,3) A
Sitoloji
Negatif 8(100) 16(94,1) 15(93,8) 12(80)
Pozitif 0(0) 1(5,9) 1(6,3) 3(20) A
Paraaortik lenf nodu
Negatif 5(62,5) 16(94,1) 13(81,3) 11(78,6)
Pozitif 3(37,5) 1(5,9) 3(18,8) 3(21,4) A
Pelvik lenf nodu
Negatif 3(37,5) 16(94,1) 10(62,5) 11(78,6)
Pozitif 5(62,5) 1(5,9) 6(37,5) 3(21,4) A
Evre
1ve2 3(37,5) 14(82,4) 9(56,3) 11(73,3)
3ved 5(62,5) 3(17,6) 7(43,7) 4(26,7) i

Bulgular n(%) ve medyan(min-max) degerler ile sunulmustur. Kruskal-Wallis test, Pearson ki-kare test. Gruplar arasi
istatistiksel farklar farkli kugiik harflerle gosterilmistir. NA: Yetersiz veri sayis. MMRD :MMR hipermutasyonlu grup ,
PS3WT : Kopya sayist diisiik grup , PS3ABN : Kopya sayisi yiiksek grup
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4.7. Hastalarim Sagkalim Analizi Sonug¢lar:

Sekil 18’da calismaya katilan hastalarin genel sagkalim oranlar
gosterilmistir. Tiim hastalarda ortalama sagkalim stiresi 98,9 ay (81,3-116,5) olarak

hesaplanmustir.

Genel
Saghkalm

Genel Sagkalum (%0)

0.0

] ] ] ]
0 0 100 150 200
Takip Siiresi (Ay)

Sekil 18. Hastalarin genel sagkalimi

Tablo 5 te hastalarin demografik 6zelliklerine gore yapilan sagkalim analizi
sonuclart sunulmustur. Yapilan analiz sonucunda, yasi <60 olan hastalarin
ortalama sagkalim stiresi 135,97 ay (115,3-156,7) ve >60 olanlarin 77,95 ay (56,1-
99.8) olarak hesaplanmistir. Calisma gruplarima gore sagkalim sonuglar
incelendiginde, kopya sayist diisiik grupta olan hastalarin ortalama sagkalim
stiresinin 119,63 ay (90-149,2), MMR hipermutasyonlu grubunda olanlarin 108 ay
(76,9-139,1), POLE ultramutasyonlu grupta olanlarin 96 ay (54,1-137,9) ve kopya
sayist yiiksek grupta olanlarin ise 45,2 ay (28,9-61,5) oldugu goriilmiistiir.
Histolojik tipe gore sagkalim sonuclari incelendiginde, endometrioid olan
hastalarin ortalama sagkalim siiresinin 113,3 ay (92,5-134,2), serdz olanlarin 49,5
ay (28,8-70.,2) ve endometrioid+serdz olanlarin ise 111,4 ay (60,4-162,5) oldugu
gorlilmiistiir. Tumor boyutu 2 ecm’den kiigiik olan hastalarin ortalama sagkalim
stiresi 78 ay (19,8-136,2) ve 2cm ve stii olanlarin 98,4 ay (79,97-116,9) olarak

hesaplanmistir. Myometrium invazyonu ‘2’den az olan hastalarin ortalama
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sagkalim stiresi 99,1 ay (66,98-131,2) ve '2’den fazla olanlarin 98,48 ay (76,7-
120,3) olarak belirlenmistir. LVI olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi 100,2 ay
(72,4-128,1) ve olmayanlarda 97,65 ay (74,97-120,3) olarak bulunmustur. Servikal
invazyon olan hastalarda ortalama sagkalim siiresi 105 ay (72,6-137,4) ve
olmayanlarda 96,5 ay (75,9-117,2) olarak belirlenmistir. Adneksial yayilim olan
hastalarda ortalama sagkalim stiresi 46,2 ay (25,8-66,6) ve olmayanlarda 108,4 ay
(89,7-127,2) olarak hesaplanmistir. Omentum tutulumu olan hastalarda ortalama
sagkalim stiresi 28,9 ay (18,5-39,2) ve olmayanlarda 109,99 ay (91,8-128,2) olarak
gozlenmistir. Peritoneal sitolojisi pozitif olan hastalarin ortalama sagkalim stiresi
28,8 ay (14,7-42,9) olarak bulunurken, negatif olanlarin 106,8 ay (88,8-124,8)
olarak belirlenmistir. Paraaortik lenf nodu pozitif olan hastalarda ortalama sagkalim
stiresinin 68,4 ay (39,4-97,4) ve negatif olanlarda 105,5 ay (85,8-125,1) oldugu
gorililmiistiir. Pelvik lenf nodu pozitif olan hastalarda ortalama sagkalim stiresinin
96,3 ay (64,7-127,95) ve negatif olanlarda 99,7 ay (78,5-120,8) oldugu
gozlenmistir. Evreye gore sagkalim siirelerine bakildiginda, 1 ve 2. evre hastalarin
ortalama sagkalim siiresinin 109,8 ay (88,6-131) ve 3 ve 4. evre hastalarin ise 79,7

ay (50,9-108,4) oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 5-Hastalarin genel klinik 6zelliklerine gore sagkalim analizi

Ortalama sagkalim

Ay (%95 GA) p
Yas
<60 yas 135,97(115,3-156,7) 0.003
>60 yas 77,95(56,1-99,8) ’
Grup
Kopya sayisi diisitk 119,63(90-149,2)*
MMR hipermutasyonlu 108(76,9-139,1)* 0.018
POLE ultramutasyonlu 96(54,1-137,9)>P ’
Kopya sayisi yiiksek 45,2(28,9-61,5)°
Histolojik tip
Endometrioid 113,3(92,5-134,2)*
Serdz 49,5(28,8-70,2)° 0,015
Endometrioid+Ser6z 111,4(60,4-162,5)*°
Tiimor boyutu (cm)
<2 cm 78(19,8-136,2) 0.734
>2 cm 98,4(79,97-116,9)
Miyometrium invazyonu
1/2'den az 99,1(66,98-131,2) 0.866
1/2'den fazla 98,48(76,7-120,3) ’
LVi
Yok 97,65(74,97-120,3) 0.956
Var 100,2(72,4-128,1)
Servikal invazyon
Yok 96,5(75,9-117,2)
0,756
Var 105(72,6-137,4)

Gruplar aras istatistiksel farklar farkli kii¢iik harflerle gosterilmistir.

Tablo 5- Hastalarin genel klinik 6zelliklerine gore sagkalim analizi (devam)

Ortalama sagkalim

Ay (%95 GA) p
Adneksial yayilim
Yok 108,4(89,7-127,2)
0,015
Var 46,2(25,8-66,6)
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Omentum tutulumu
Yok 109,99(91,8-128,2)

<0,001
Var 28,9(18,5-39,2)
Sitoloji
Neg.ajuf 106,8(88,8-124,8) 0,002
Pozitif 28,8(14,7-42,9)
Paraaortik lenf nodu
Negatif 105,5(85,8-125,1) 0.140
Pozitif 68,4(39,4-97,4) ’
Pelvik lenf nodu
Negatif 99,7(78,5-120,8) 0.866
Pozitif 96,3(64,7-127,95) ’
Evre
1-2 109,8(88,6-131)
3.4 0,109

79,7(50,9-108,4)

Sekil 19°da yasa gore hastalarin sagkalim oranlar1 verilmistir. Buna gore,
hastalarin yasa gore sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu tespit edilmistir (p=0,003; Log-rank test). Yas1 60 dan kiigiik olan hastalarin

genel sagkalim oranlar1 60 ve ustii hastalara gore istatistiksel olarak daha ytiiksektir.
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Sekil 19. Yasa gore genel sagkalim

Sekil 20°de ¢alisma gruplarina gore hastalarin sagkalim oranlar1 verilmistir.
Yapilan analiz sonucunda, kopya sayisi yiiksek grupta olan hastalarin genel
sagkalim oranlarinin, POLE ultramutasyonlu, MMR hipermutasyonlu ve kopya
say1s1 diislik gruplardaki hastalara gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu tespit
edilmistir (p=0,018; Log-rank test).

Sekil 21°de histolojik tipe gore sagkalim oranlari verilmistir. Bulgular
incelendiginde, histolojik tipi serdz olan hastalarin sagkalim oranlarinin
endometrioid olan hastalara gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir
(p=0,015; Log-rank test).

Sekil 22 de timd6r boyutuna gore sagkalim oranlari1 verilmistir. Buna gore,
timor boyutuna gore hastalarin sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir (p=0,734; Log-rank test).

Sekil 23’de miyometrium invazyonu varligmma gore sagkalim oranlari
verilmistir. Buna gore, miyometrium invazyonu varligina gore hastalarin sagkalim
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir

(p=0,866; Log-rank test).
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Sekil 20- Caligsma gruplarina gore genel sagkalim
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Sekil 21. Histolojik tipe gore genel sagkalim

Sekil 24°de LVI varligina gére sagkalim oranlari verilmistir. Buna gore, LVI

varligina gore hastalarin sagkalim oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmadig goriilmiistiir (p=0,956; Log-rank test).
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Sekil 22. Timor boyutuna gore genel sagkalim

Sekil 25°de servikal invazyon varligina gore sagkalim oranlar1 verilmistir.
Buna gore, servikal invazyon varligina gore hastalarin sagkalim oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark olmadig1 goriilmistiir (p=0,756; Log-rank test).

Sekil 26°da adneksial yayilima goére sagkalim oranlar1 verilmistir. Bulgular
incelendiginde, adneksial yayilimi olan hastalarin sagkalim oranlarinin olmayan
hastalara gore istatistiksel olarak daha diistik oldugu goériilmustiir (p=0,015; Log-
rank test).

Sekil 27°de omentum tutulumuna gore sagkalim oranlar1 verilmistir.Buna
gore, omentum tutulumu olan hastalarin sagkalim oranlarinin olmayan hastalara

gore istatistiksel olarak daha dusiik oldugu tespit edilmistir (p<0,001; Log-rank
test)
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Sekil 23. Myometrium invazyonuna gore genel sagkalim

58



1.07
Log-rank; p=0936 .
= LVi
S 08 Yok
= WVar
% 0.6+
)
o
[~ BV oy
—
=
]
[T
w 0.27
0.0

] T ] T
D 50 100 150 200
Takip Siiresi (Ay)

Sekil 24. LVI na gore genel sagkalim

Sekil 28°de sitolojiye gore sagkalim oranlar1 verilmistir.Buna gére, sitolojisi
pozitif olan hastalarin sagkalim oranlarinin negatif olanlara gore istatistiksel olarak
daha diisiik oldugu g6zlenmistir (p=0,002; Log-rank test).

Sekil 29’da paraaortik lenf nodu pozitifligine goére sagkalim oranlari
verilmistir. Buna gore, paraaortik lenf nodu pozitifligine gore hastalarin sagkalim

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriilmistiir
(p=0,140; Log-rank test).
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Sekil 25. Servikal invazyona gore genel sag kalim
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Sekil 26. Adneksial yayilima gore genel sagkalim

Sekil 30°da pelvik lenf nodu pozitifligine gore sagkalim oranlar1 verilmistir.
Buna gore, pelvik lenf nodu pozitifligine gore hastalarin sagkalim oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 gézlenmistir (p=0,866; Log-rank test).

Sekil 31°da evreye gore sagkalim oranlar1 verilmistir. Elde edilen bulgular
sonucunda, evreye gore hastalarin sagkalim oranlart arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark olmadig1 gortilmustiir (p=0,109; Log-rank test).
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Sekil 27. Omentum tutulumuna gore genel sagkalim
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Sekil 28. Sitolojiye gore genel sagkalim
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Sekil 29. Paraaortik lenf nodu tutlumuna gore genel sagkalim
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Sekil 30. Pelvik lenf nodu tutulumuna gore genel sagkalim
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Sekil 31. Evreye gore genel sagkalim

Tablo 6 da genel sagkalimi etkileyen prognostik faktorleri belirlemek
amaciyla yapilan tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi sonuglar
sunulmustur. Yapilan tek degiskenli analiz sonucunda, tiimor boyutu, myometrium
invazyonu, LVI, servikal invazyon, paraaortik lenf nodu, pelvik lenf nodu ve klinik
evrenin genel sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi olmadigi
gorlilmiistiir (p>0,05). Yas1 60 ve {istli olan hastalarin genel sagkaliminin 60’tan
kiigiik olan hastalara gore istatistiksel olarak daha kotii oldugu belirlenmistir (HR:
4,915; %95 GA: 1,456-16,587; p=0,010). Kopya sayist yiiksek grubun genel
sagkaliminin kopya sayisi diisiik gruba gore daha kotii oldugu gézlenmistir (HR:
3,974; %95 GA:1,244-12,696; p=0,020). Hastalarda serdz histolojik tipinin
bulunmasinin genel sagkalimi negatif yonde etkiledigi belirlenmistir (HR: 3,031;
%95 GA: 1,275-7,206; p=0,012). Bunun yani sira, hastalarda adneksial yayilim
varligt (HR: 2,718; %95 GA: 1,11-6,655; p=0,029), omentum tutulumu olmasi
(HR: 4,39; %95 GA: 1,717-11,226; p=0,002) ve sitolojisinin pozitif olmasinin (HR:
4,135; %95 GA: 1,491-11,472; p=0,006) genel sagkalim tizerinde olumsuz bir
etkisi oldugu tespit edilmistir. Tek degiskenli analizde anlamli ¢ikan tiim
degiskenlerle yapilan ¢ok degiskenli analiz sonuglar1 incelendiginde, hastalarin
yasinin 60 ve Ustii olmasinin bagimsiz olarak genel sagkalimi negatif yonde
etkiledigi tespit edilmistir (HR:4,125; %95 GA: 1,074-15,846; p=0,039. Adneksial
yayilim omentum tutulumu ile yiiksek korelasyona sahip oldugu i¢in ¢ok degiskenli

analize dahil edilmemistir.
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Tablo 6- Genel sagkalimi etkileyen prognostik faktorler — Tek ve ¢ok degiskenli Cox regresyon analizi

bulgular1

Univariate

Multivariate

HR (%95 GA)

HR (%95 GA)

Yas

<60 yil

>60 yil

Grup

Kopya sayis1 diisiik
MMR hipermutasyonlu
POLE ultramutasyonlu
Kopya sayisi yiitksek
Histolojik tip
Endometrioid

Serdz
Endometrioid+Ser6z
Tiimor boyutu (cm)
<2 cm

>2 cm
Miyometrium invazyonu
1/2'den az

1/2'den fazla

LVi

Yok

Var

Servikal invazyon
Yok

Var

Adneksial yayilim
Yok

Var

Omentum tutulumu
Yok

Var

Sitoloji

Negatif

Pozitif

Paraaortik lenf nodu
Negatif

Pozitif

Pelvik lenf nodu
Negatif

Pozitif

Evre

1-2

3-4

1
4,915(1,456-16,587)

1
1,374(0,387-4,878)
1,205(0,22-6,593)
3,974(1,244-12,696)

1
3,031(1,275-7,206)
1,054(0,233-4,766)

1
1,39(0,186-10,366)

1
1,076(0,438-2,644)

1
0,978(0,423-2,26)

1
0,87(0,343-2,207)

1
2,718(1,11-6,655)

1
4,39(1,717-11,226)

1
4,135(1,491-11,472)

1
1,866(0,767-4,539)

1
1,075(0,442-2,615)

1
1,865(0,823-4,228)

0,010

0,623
0,830
0,020

0,012
0,945

0,748

0,873

0,958

0,769

0,029

0,002

0,006

0,169

0,873

0,136

1
4,125(1,074-15,846)

1
0,753(0,194-2,925)
0,398(0,047-3,345)
0,764(0,117-5,001)

1
1,961(0,415-9,27)
0,96(0,185-4,976)

1
5,32(0,796-35,578)

1
0,507(0,069-3,724)

0,039

0,682
0,397
0,779

0,396
0,961

0,085

0,504
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5.TARTISMA

Endometrium karsinomu Kanada ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
kadinlarda en sik goriilen jinekolojik malignite ve diinyada en sik goriilen 4. Kanser
olmasina ragmen bu konuda arastirmalarin ve klinik ilerlemenin diger kanserlerle
karsilagtirildiginda tartismasiz bir sekilde geciktigi goriilmektedir. Bunun nedeni
endometrium kanseri tanisi alan kadinlarin %75'inden fazlasinin erken evre
hastaliga (evre I veya II) ve olumlu sonuglara sahip olmasi (5 yillik genel sagkalim
%75-90) olabilir. Bununla birlikte, niikseden kadinlar veya daha ileri hastalig1
olanlarda, geleneksel kemoterapiye cevap oranlar diisiiktiir ve klinik sonuglar da
olduk¢a kotiidiir. Buna ragmen bazi ileri eve hastalarin miikemmel prognoz
gosterdigi izlenmistir(2, 4).

Endometrium  karsinomlart  1983’ten  beri  histomorfolojiye  gore
siniflandirilmaktadir. Fakat yiliksek dereceli endometrium karsinomlariin
siniflandirilmasinda uzman jinekopatologlar arasinda bile uyumsuzluk
gorlilmiistiir. Yeterli ve efektif tedavi i¢in histolojik siniflama yetersizdir. Klinik,
morfolojik ve molekiiler 6zelliklerin entegre edilerek yapildigi yeni bir siniflamaya
ihtiyag vardir(3, 4).

Kanser Genom Atlas1 (TCGA) kisa siire 6nce, DNA metilasyonu, reverse faz
protein dizilimi ve mikrosatellit dengesizlik analizleri ile birlikte, biiylik Ol¢iide
paralel siralama ve dizi bazli teknolojiler kullanarak 373 endometrial karsinomun
genomik, transkriptomik ve proteomik analizi hakkinda rapor verdi. Somatik gen
mutasyonlar1, mikrosatellit kararsizlig1 ve somatik kopya sayis1 degisikliklerine
dayanarak, endometrium karsinomlar1 dort genomik gruba ayrilmistir: POLE
ultramutasyonlu grup ( Ttim mutasyonlar1 barindiran ¢ok yiiksek mutasyon oranlari
ile karakterize); MMR hipermutasyonlu grup; Kopya sayis1 diisiik grup (diisiik bir
mutasyon oranina sahip olan mikrosatellit stabil grade 1 ve grade 2 endometrioid
karsinomlarin ¢ogundan olusur); Kopya sayist yiiksek grup (Kapsamli kopya sayisi
sapmalari, diisiik mutasyon oranlari, tekrarlayan TP53 mutasyonlar1)(79). Baskin
sekilde ser6z benzeri tiimorlerden olusan kopya sayisi yiiksek grup, en kotii

prognozla; POLE ultramutasyonlu grup, en iyi prognoz ile iliskilidir. MSI timorler
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veya POLE mutasyonu igeren tiimorler 10-100 veya daha fazla mutasyon
barindirabilir(80).

Son yillarda, yeni nesil dizileme, insan kanserinde mutasyon yiikii, immiin
tanima ve prognoz arasindaki iliskinin sistematik olarak degerlendirilmesine olanak
saglamigtir. DNA polimeraz epsilondaki (POLE) mutasyonlar1 barindiran
endometrium karsinomlarinin son ¢alismalari, mutasyonlar, T hiicreleri ve klinik
sonuclar arasindaki etkilesime dair daha fazla bilgi saglamistir. POLE, yiiksek
kalitede DNA replikasyonu igin gerekli olan bir DNA polimerazidir. POLE'deki
islev kayb1 mutasyonlarin1 barindiran endometrium karsinomlari, melanomdaki
gibi ultramutasyona ugramis bir fenotipe sahip olur. POLE mutant endometrium
karsinomlari son derece iyi bir prognoz tasir(81).

Kolorektal karsinom (CRC) ve endometrium karsinomlarindan (EC) somatik
POLE ekzoniikleaz domain mutasyonlarina (EDM) sahip olan ekzom sekanslama
verileri, bu tiimorlerin tek basina kodlama bolgelerinin ortalama olarak yaklasik
5000 somatik baz edindigini gosterir. EDM olmayan kanserler ile
karsilastirildiginda tiim baz tiirleri frekansta artmaktadir ve C:G — T:A
degisiklikleri en yaygin olanidir. EDM'li kanserler arasindaki mutasyon sayisinda
onemli farkliliklar olmasina ragmen, spesifik mutasyonlarin mutasyon spektrumu
tizerinde farkli etkileri olduguna dair bazi kanitlar vardir. Ornegin, Pro286Arg
tasiyan kanserler, transversiyonlara karsi Val411Leu ile karsilastirildiginda daha
giiclii bir ilgi gosterir. ilging bir sekilde, ekzom sekans verileri, eksik ekzoniikleaz
prova okumadan kaynaklanan somatik mutasyonlarin, T, G veya C'den ziyade
pozitif DNA zinciri {izerindeki bir A bazinin kusattigi bolgelerde meydana gelme
egiliminde oldugunu gostermektedir. Bu gozlemin nedenleri su anda
bilinmemektedir, ancak bir olasilik, mutasyonlarn MMR proteinleri tarafindan
diizeltilebilmesidir. POLE mutasyonlarina dayanan yeni bir CRC ve EC tiiriiniin
kesfedilmesi, gelecekteki benzer kesiflerin ortaya ¢ikma olasiligini yiikseltir ve
potansiyel olarak DNA analizine dayali olarak gen veya protein ekspresyonunun
analizinden daha saglam daha kanser siniflandirmasina yol agar(82).

Jinekolojik Onkoloji Dernegi, endometrium kanseri tanisi alan tiim
kadinlarin, aile dykiistiniin yan1 sira kisisel 6ykii ve/veya molekiiler taramay1 da

gozden gecgirmesi gerektigini ve kesin tarama kriterlerini klinisyenlere birakmasini
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savunuyor. Ulusal Kapsamli Kanser Ag1 kilavuzlart Lynch sendromu testi i¢in
kolorektal kanser perspektifinden gelen bilgilere dayanmaktadir, ancak <50 yas
endometrium kanser tanisi alan tiim hastalarin testini onaylamaktadir(83).

Endometrium kanseri, PI3K /AKT yolunda, TCGA'nin bugiine kadar ¢alisilan
diger tim timor tiplerinden daha sik mutasyonlara neden olur. Endometrioid
endometrium karsinomlar1, ultra yiliksek mutasyon oranlarina yol agan ve
WNT/CTNNBI sinyallemesinin sik aktivasyonunu igeren kolorektal karsinom ile
bir¢ok 6zelligi paylasir; ancak endometrium karsinomlari, KRAS ve CTNNBI
mutasyonunun farkli bir aktivasyon mekanizmasina sahiptir. Uterin serdz
karsinomlar1, timorlerin %27'sinde ERBB2 amplifikasyonuna ve %42'sinde
PIK3CA mutasyonlarina sahiptir, bu da hedeflenen terapdtik ilaglar igin olanak
saglar. Erken evre endometrioid tiimorler siklikla adjuvan radyoterapi ile tedavi
edilirken, serdz tlimorler ve diger tip2 tlimorler kemoterapi ile tedavi edilir. Yiiksek
dereceli ser6z ve endometrioid endometrial karsinomlarin dogru sekilde alt
tiplerinin belirlenmesi zordur ve jinekopatologlar arasinda goézlemci uyumu
dusiiktiir. Molekiiler karakterizasyon verileri, patologlar tarafindan yiiksek dereceli
endometrioid olarak siniflandirilan tiimorlerin  yaklasik %25'inin, sik P53
mutasyonlart ve uterus ser6z karsinomuna benzer bir molekiiler fenotipe sahip
oldugunu gostermektedir. Bu endometrioid timor alt grubu ve uterus serdz
karsinomlar1 arasindaki carpict benzerlikler, genomik bazli smiflamanin bu
hastalarin tedavisinin daha iyi yonetilmesine yol acabilecegini disiindiirmektedir.
Klinisyenler, adjuvan radyoterapiden ziyade kopya sayisi degismis endometrioid
hastalarin1 kemoterapiyle tedavi etmeyi dikkatlice diistinmeli ve ileriye doniik
klinik denemelerde bu hipotezlerini test etmelidir. Ayrica, endometrioid ve serdz
benzeri timorler arasindaki belirgin molekiiler farkliliklar, bu tiimoérlerin, tedavi
prensiplerini  gelistirmek i¢in ayr1  klinik  denemeler  gerektirdigini
gostermektedir(5).

Abdulfatah ve ark.yaptigi calismada endometrium tiimorlii hastalarin
ortalama goriilme yast 60 ve ortalama timor boyutu 4 cm dir(84). Bizim
calismamizda ise ortalama yas 62,9+10,4 , ortalama timor boyutu ise 4,4+2,5 cm

bulunmustur.
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Meng ve ark. mevcut serilerinde sadece endometrioid karsinom grade 3 te
POLE eksoniikleaz alan mutasyonlarini belirlerken 26 seréz karsinom, 16 berrak
hiicreli karsinom ve 5 dediferansiye karsinomun hi¢biri bu mutasyonlari
barindirmamistir. POLE ekzoniikleaz domain mutasyonu olan yiiksek gradeli
endometrium karsinomlu hastalarin higbirinin, tiimor teshisinde 5 yil igerisinde
tiimorlerinden 6lmedigi bildirilmistir. En yaygin hot spot mutasyon P286R'yi igeren
15 tiimor ile, ikinci en yaygin hot spot mutasyonu V411L'yi igeren 7 tlimor
bulunmustur(62). Bizim ¢alismamizda POLE mutasyonu olan hastalarin 5 (%62,5)
i endometrioid , 1 (%12,5)’1 serdz , 2 (%20)’si mikst tiptedir. 2 (%25)’sinde P286R,
1 (%12,5)’inde F367L, 3 (%37,5)tinde E369Q, 2 (%25)’sinde V411L hot spot
mutasyonlari tespit edilmistir.

Hussein ve ark. yaptigi ¢alismada POLE ultramatasyonlu 17 tiimoriiniin 134
(%76) Pro286Arg (n%8) ve ValdllLeu'da (n'45) hot spot mutasyonlar
barindirirken, kalan 4 vakada da POLE geninin ekzoniikleaz alanini hedefleyen
baska degiskenler vardi. Bizim ¢alismamizda ise en fazla 3 hasta ile E369Q hot spot
mutasyonu izlenmistir. Hussein ve ark. yaptigi ¢alismada histolojik olarak, POLE
ultramutasyonlu tiimorler hemen hemen her zaman en azindan fokal olarak
endometrioid o6zellikleri tanimlamaktadir(79). Bizim calismamizda da POLE
mutasyonu gosteren 8 hastanin 5’1 endometrioid alt tiptedir, 2 hasta mikst tipte olup
komponentlerdden biri endometrioiddir, 1 hasta ise serdz alt tiptedir, endometrioid
alan izlenmemistir.

Bellona ve ark. gore hem Tip I hem de Tip II endometrium kanser
hastalarindaki son raporlar, POLE eksoniikleaz mutasyonlu tiimorleri barindiran
hastalarin, kalan endometrium kanser hastalar1 grubuna kiyasla anlamli derecede
daha iyi bir prognoz yasayabilecegine dair giiclii kanitlar saglamistir(85). Fakat
bizim ¢alismamizda diger 2 gruba (Kopya sayist diisik, MMR hipermutasyonlu)
gore POLE mutant grubun genel sagkalimi daha diisiik bulunmus fakat istatistiksel
olarak anlamli fark goriilmemistir.

Stelloo ve ark. MSI nin azalmis niiks ve uzak metastaz riskiyle iliskili
oldugunu buldu. Toplu olarak verileri, POLE ekzoniikleaz domain mutasyonlari ve
mikrosatellit instabilitesinin, aslinda iyi derecede prognozu olan ve yogun

postoperatif radyoterapi veya hatta kemoterapi gerektirmeyen klinik olarak yiiksek
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riskli hastalar1 tanimlamak i¢in biyobelirtecler olarak yararli olabilecegini
gostermektedir(8). Bizim calismamizda da genel sag kalima bakildiginda MMR
hipermutasyonlu grup 2. en iyi prognozlu grup olmustur. Bu hastalarin 14 (%82,4)’
tievre 1 ve 2 saptanmistir. POLE mutasyonlu grup ise genel sag kalima bakildiginda
3. siradadir ve hastalarin 5 (%62,5)’1 evre 3 ve 4 olarak saptanmustir. Fakat bu
parametler istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir.

Billingsley ve ark POLE mutasyonlu endometrium karsinomunun geng yasla
iligkili oldugunu bulmuslardir. Tiimorleri POLE mutasyonu barindiran kadinlarin
%70’1, tan1 aninda 60 yas altindadir(59). Bizim ¢alismamizda ise POLE mutasyonu
olan 8 hastanin 3 (%37,5)’1 60 yas ve altindadir. Fakat hasta sayis1 az oldugu icin
bu sonug istatistiksel olarak yorumlanamamistir. Billingsley ve ark. yaptigi
calismada mutasyon ile degerlendirilen diger klinikopatolojik faktorler
(grade,evre.LVSI,myometrial invazyon,adjuvan terapi, irk, BMI) arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir iligki bulunamamaistir. Bizim ¢alismamizda da POLE
mutant hastalarda adneksial yayilim, pelvik ve paraortik lenf nodu pozitifligi daha
stk izlense de hasta sayisi yetersiz oldugu i¢in istatistiksel acidan
degerlendirilememistir. Billingsley ve ark. nin endometrioid tiimorlerin analizinde
535'in 30'unda (%5.6) mutasyon saptanmistir(59). Bizim ¢alismamizda ise
endometrioid, ser6z ve mikst tipteki 56 olgunun 8 (%14,3)’inde POLE mutasyonu
izlendi.

Churc ve ark. yaptig1 ¢alismada sporadik endometrium karsinomlarinin %7
sinde POLE mutasyonu bulunmaktadir ve yiiksek grade ile iliskilidir. POLE
mutasyonu olmayan endometrium karsinomlartyla karsilastirildiginda, POLE
mutant tiimorleri geng kadinlarda, grade 3, LVSI ve derin (>%50) miyometriyal
invazyonun daha az goriildiigli ~ vakalarda oldugu bulunmustur(86). Bizim
calismamizda ise biitlin vakalar yiiksek gradeliydi ve POLE mutant tiimorlerde
myometrium invazyonun Y den fazla oldugu tiimorler daha sik (%62.5) , LVI
(%25) daha az goriildii.

Halen ultra mutasyona ugramis / hiper mutasyona ugramis fenotipli hastalarin
diger endometrium kanser gruplarina kiyasla neden daha iyi prognoza sahip
olduklar1 anlagilamamistir. Cok sayida somatik mutasyon mevcuttur. Cok sayida

mutasyona ugramis epitop nedeniyle bu kanserleri konak¢i igin yliksek oranda
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immiinojenik hale getirebilir. Bu goriis ile uyumlu olarak, POLE mutasyonlu ve
MMR geninde kusurlu endometriyum kanserleri, yliksek oranda T lenfositlerinin
infiltrasyonuyla karakterize histopatolojik goriiniime sahiptir(87).

Talhouk ve ark. yaptigi calismada kopya sayisi1 yiiksek tip ileri evre ve agresif
klink ile iligki bulunmustur. Bu hastalarin %96,5’u grade 3, %80,2’si
nonendometrioid histolojili, %61,3’ii LVSI na sahip, %14,5’unda lenf nodu
pozitifligi izlendi (88). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde kopya sayisi yiiksek
grup olan hastalarin genel sagkalim oranlarinin, POLE ultramutasyonlu, MMR
hipermutasyonlu ve kopya sayisi diisiik grubundaki hastalara gore istatistiksel
olarak daha dusiik oldugu tespit edildi (p=0,018; Log-rank test). Bizim
calismamizdaki kopya sayisi yiiksek grupta olan hastalarda hepsi grade 3, %73,3’i
serdz histolojili, %6,7’si mikst (endometrioid+sersz) histolojili , %40 LVI , %21,4
paraaortik lenf nodu pozitifligi , %21,4 pelvik lenf nodu pozitifligi izlendi.

Hussein ve ark. yaptigi calismada 143 yiiksek dereceli endometrium
karsinomu degerlendirilmistir. Bu hastalarin %9’u POLE ultramutasyonlu, %32’si
MMR hipermutasyonlu, %18’si kopya sayis1 diistik, %39’u kopya sayis1 yiiksek
grupta siniflandirilmistir. Bu ¢alismada POLE ultramutasyonlu grup yiiksek
dereceli ve ileri evre olmasina ragmen iyi prognozla iligkili bulunmustur. Bu
timorlerde zengin tiimdr infiltre edici ve peritiimoral lenfositler izlenmistir. Bu
calismada POLE ultramutasyonlu ve MMR hipermutasyonlu endometrium
karsinomlarinin, yliksek histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon varligi ve ytiksek
klinik evre gibi prognostik gostergeler ile iliskili oldugunu, diger prognostik
faktorlerle iliskili olmadiklar1 izlenmistir(33). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin
%14,3’ii POLE ultramutasyonlu, %30,4’ii MMR hipermutasyonlu, %28,6 kopya
say1st diisiik , %26,8 kopya sayisi yliksek olarak tespit edildi. Calismamizda POLE
mutasyonlu grubun %62,5’1 evre 3 ve 4 tii fakat istatistiksel olarak ileri evre ile
POLE mutasyonu arasinda anlamli iliski buluamadi. MMR hipermutasyonlu grupta
endometrioid alt tip , servikal invazyon daha sik saptandi, fakat hasta sayisi1 yetersiz
oldugu i¢in bu parametreler istatistiksel agidan degerlendirilemedi. MMR
hipermutasyonlu grupta hastalarin %17,6’s1 evre 3 ve 4 tii , hastalarin ¢ogunlugu
erken evreydi fakat istatistiksel olarak erken evre ve MMR mutasyonlu grup

arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.
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Haruma ve ark. yaptig1 ¢alismada tek degiskenli analizlerde FIGO evresi,
derecesi, histolojisi, miyometriyal invazyon derinligi, LVSI ve POLE / MSI
durumu, genel sag kalim ile anlamli olarak iligkiliydi(89). Bizim ¢alismamizda ise
tek degiskenli analizlerde yas , POLE/MMR/P53 mutasyon durumu , histolojik tip,
adneksial yayilim, omentum tutulumu, petirtoneal sitoloji, genel sag kalim ile
anlamli olarak iligkiliydi.

Bosse ve ark. yaptigi ¢alismada histotip ile ilgili olarak hemen hemen tiim
kopya sayilari diisiik, POLE mutant ve MMR mutasyonlu tiimérlerin endometrioid,
kopya sayis1 yiiksek tlimorlerin ¢ogunun serdz histolojik alt tipte oldugu
saptanmistir. POLE mutasyonlu grup erken evre ve gen¢ yas ile iliskili
bulunmustur. Ayrica POLE mutant grup miikemmel genel sag kalim ile iligkili iken,
kopya sayis1 yiiksek grup belirgin sekilde daha kotii bir prognoz ile iliskili
bulunmustur(90). Bizim ¢alismamizda da POLE mutasyonlu hastalarin %62,5°u,
MMR hipermutasyonlu hastalarin % 82.4°ii, kopya sayis1 diisiik hastalarin %87,5u
endometrioid histolojik alt tipte, kopya sayisi yiiksek hastalarin %73,3°l seroz
histolojik alt tipte izlenmistir. Fakat bizim ¢alismamizda kopya sayis1 diisiik grup
iyl prognoz ile iligkili iken kopya sayisi yiiksek grubun genel sag kaliminin
istatistiksel olarak daha duisiik oldugu tespit edilmistir.

Cosgrove ve ark. yaptigi calismada POLE mutasyonlu hastalar diger {i¢
gruptan (57.4 ortalama) anlamli olarak daha gen¢ bulunmustur(91). Bizim
calismamizda ise kopya sayisi dusiik gruptaki hastalarin yaslar1 diger 3 gruptan
daha genctir(56,5 ortalama). Fakat sadece kopya sayisi diisiik gruptaki hastalarin
kopya sayisi yiiksek gruptaki hastalara gére daha geng oldugu istatistiksel olarak
anlamli bulundu.

Cosgrove ve ark. yaptig1 calismada kopya sayist diisiik gruptaki kadinlarda
oncelikle disiik dereceli, endometrioid tiimorler izlenmistir. Genel olarak,
timorleri MMR  hipermutasyonlu, POLE ultramutasyonlu veya kopya sayisi
yiiksek olarak smiflandirilan hastalar, kotii sonuglarla iligkili klinikopatolojik
ozelliklere sahip bulunmustur(91). Bizim calismamizda da kopya sayisi diisiik
gruptaki hastalar siklikla endometrioid ve erken evre olmakla birlikte bu sonug

istatistiksel olarak anlamli degildi.

70



Van goal ve ark. yaptig1 calsmada %90 POLE mutant timérde MMR gen
defekti saptanmadi. Tiim kopya sayisi1 yiliksek grup normal MMR gen ekspresyonu
gosterirken kopya sayisi diisiik grupta 1 hastada MMR gen defekti izlendi(92).
Bizim calismamizda ortak molekiiler 6zellik gosteren vaka saptanmadi ¢iinkii
gruplar asamal1 olarak belirlendi.

Britton ve ark.yaptig1 ¢alismada kopya sayis1 diistik tiimorler diistik dereceli
(%78 derece 1), diisiik evreli (% 85 smirli), endometrioid (%97), lenf digiimi
negatif (%95) ve LVSI negatif (%94 tiimorler iken kopya sayisi yiliksek gruptaki
tiimorler ileri evre (evre 3-4) ile iliskili bulunmustur(93). Bizim ¢alismamizda ise
kopya sayist diisiik tiimorler %87,5 endometrioid , %43,8 LVI icermeyen, %81,3
paraaortik lenf dugimii negatif, %62,5 pelvik lenf diigtimii negatif, %56,3 evre 1
ve 2 izlendi. Ama LVI ve paraaotik pelvik lenf diigiimii ve kopya say1s1 diisiik grup
iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Moroney ve ark. yaptigi ¢alismada MMR mutasyonu olan kadinlarin, saglam
MMR'li kadinlardan daha diisiik progresyonsuz sagkalima sahip oldugunu
bulmuslardir(94). Bizim ¢alismamizda ise kopya sayisi diisiik gruptaki hastalarin
genel sagkalimi diger 3 gruptan (POLE mutant , MMR hipermutayonlu, kopya
say1s1 yiiksek) istatistiksel agidan anlamli olarak daha iyi bulunmustur.

Endometrium karsinomunun molekiiler patogenezinin zaman igerisinde daha
iyi anlasilmasi, 6zellikle tiimor gelisiminde rol oynayan baglica mutasyonlarin rolii
ve kanser genom projesinin sundugu veriler endometrium karsinomuyla ilgilenen
pek ¢ok arastirmaciya yeni ¢alisma alani sunmustur. Giincel yaklagimlara gore
endometrium karsinomlarinin sadece histolojiye gore siiflamak yetersizdir. Bu
nedenle molekiiler ve histolojik 6zellikleri bir arada kullanarak yeni bir siniflamaya

ihtiyag vardir.
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6.SONUC VE ONERILER

Endometrium karsinomlart kadinlarda en sik goriilen 4.kanserdir, gériilme
siklig1 giderek artmaktadir. 1983 ten beri morfolojik 6zelliklerine gore iki gruba
ayrilmugtir: tip 1 ve tip2. Tip 1 tiimorler daha ¢ok iyi prognozlu tip 2 tiimoérler kotii
prognozlu olarak distintilmistiir. Fakat giiniimiizde yapilan ¢aligmalarla yiiksek
dereceli baz1 endometrial karsinomlarin ¢ok iyi prognozlu oldugu goriilmiis ve
sadece morfolojik 6zelliklere dayanarak yapilan siniflamanin yetersiz kaldigi bazi
hastalarin fazla tedavi aldig1 gosterilmistir.

Endometrium karsinomlari i¢in en kapsamli molekiiler ¢alisma kanser genom
atlas1 projesidir. Bu projede tiim genom sekanslama, ekzom sekanslama, MSI
analizi, kopya sayis1 analizi yontemleri kullanilmistir. Bu yontemlerle endometrium
karsinomlar1 4 grupta siniflandirilmistir; POLE ultramutasyonlu (Polimeraz epsilon
ekzonukleaz domain mutasyon), MMR hipermutasyonlu (Mismatch repair
mutasyonlu), Kopya sayis1 diisiik ve Kopya sayis1 yiiksek gruplar.

Calismamizda 56 yiiksek dereceli endometrium karsinomu vakamiz bu 4
molekiiler subgruba ayirildi. Oncelikle MMR mutasyonlari
(MLH1,MSH2MSH6,PMS2) immunohistokimyasal yontemle arastirildi. MMR
hipermutasyonlu 17 hasta izlendi. MMR mutasyonu olmayan 39 hastaya real time
PCR ile POLE mutasyonu bakildi, POLE mutasyonu olan 8 hasta tespit edildi. Geri
kalan 31 hastaya immunohistokimyasal yontemle p53 mutasyonu bakildi, 16 hasta
kopya sayisi diisiik (PS3WT), 15 hasta kopya sayisi yiiksek (PS3ABN) gruba dahil
oldu. Bu gruplarla histopatolojik 6zellikler karsilastirildi, sagkalim analizi yapildi.

Calisma gruplarina gore hastalarin tiimér boyutu, miyometrium invazyonu
goriilme sikliklar1, LVI varligi ve evreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (p>0,05).

POLE ultramutasyonlu, MMR hipermutasonlu ve kopya sayis1 diistik grupta
endometrioid ve kopya sayisi yiiksek grupta ise serdz histolojik tipin goriilme
ylizdesinin yliksek oldugu go6zlendi, fakat hasta sayisi yetersiz oldugu igin
istatistiksel agidan degerlendirilemedi. Benzer sekilde, servikal invazyon varligi
MMR hipermutasyonlu ve kopya sayisi diisiik, adneksial yayilim POLE

ultramutasyonlu ve kopya sayisi yliksek, omentum tutulumu ve sitoloji pozitifligi
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kopya sayisi1 yiiksek ve paraaortik lenf nodu ve pelvik lenf nodu pozitifligi POLE
ultramutasyonlu grupta daha sik olarak gézlendi, fakat hasta sayisi yetersiz oldugu
icin istatistiksel agidan degerlendirilemedi.

Kopya sayis1 yiiksek gruptaki hastalarin yaslarinin kopya sayisi diisiik
gruptaki hastalara gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlendi (p=0,045).
Hastalarin yaglar1 60 yas alti ve 60 yas ve {iistli seklinde gruplandiginda, kopya
sayis1 yiiksek gruptaki hastalarin yaslarinin 60 yas ve listii olma yiizdesinin kopya
say1s1 diistik gruptaki hastalara gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriildii
(p=0,018).

Calisma gruplarina gore hastalarin sagkalim oranlar1 karsilagtirildiginda
yapilan analiz sonucunda, kopya sayisi yiiksek grupta olan hastalarin genel
sagkalim oranlarinin MMR hipermutasyonlu, POLE ultramutasyonlu ve kopya
say1s1 diislik gruplardaki hastalara gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu tespit
edildi (p=0,018; Log-rank test).

Genel sag kalimi etkileyen prognostik faktorlerin degerlendirilmesinde tek
degiskenli analiz sonucunda yasi 60 ve iistii olan hastalarin genel sagkaliminin
60’tan kiiciik olan hastalara gore istatistiksel olarak daha kotli oldugu belirlendi
(HR: 4,915; %95 GA: 1,456-16,587; p=0,010).

Hastalarda ser6z histolojik tipinin bulunmasiin genel sagkalimi negatif
yonde etkiledigi belirlendi (HR: 3,031; %95 GA: 1,275-7,206; p=0,012).
Hastalarda adneksial yayilim varligi (HR: 2,718; %95 GA: 1,11-6,655; p=0,029),
omentum tutulumu olmasi (HR: 4,39; %95 GA: 1,717-11,226; p=0,002) ve
sitolojisinin pozitif olmasimin (HR: 4,135; %95 GA: 1,491-11,472; p=0,006) genel
sagkalim tizerinde olumsuz bir etkisi oldugu tespit edildi. Ayrica tiimdr boyutu,
miyometrium invazyonu, LVI, servikal invazyon, paraaortik lenf nodu, pelvik lenf
nodu ve klinik evrenin genel sagkalim tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
olmadig goriildii (p>0,05).

Tek degiskenli analizde anlamli ¢ikan tiim degiskenlerle yapilan ¢ok
degiskenli analiz sonuglar1 incelendiginde, hastalarin yasinin 60 ve iistii olmasinin
bagimsiz olarak genel sagkalimi negatif yonde etkiledigi tespit edildi (HR: 4,125;
%095 GA: 1,074-15,846; p=0,039).
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Bizim verilerimizle literatiideki veriler karsilastirildiginda literatiirle uyumlu
olarak kopya sayisi1 yiiksek grubun en kotii prognoza sahip oldugu izlenmistir fakat
POLE mutant grubun iyi prognozla ve geng yasla iliskisi bulunamamistir. Bu
durumun vaka sayimmizin az olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Yine
calisma gruplar1 ve histopatolojik 6zelliklerin karsilastirilmasinda vaka sayimiz az
oldugu i¢in birgok parametre istatistiksel olarak degerlendirilememistir. Sonug
olarak bu gibi calismalarin ¢ok merkezli daha fazla hasta sayisi ile yeterli maddi

kaynak saglanarak yapilmasi gerekmektedir.
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7.0ZET

YUKSEK DERECELI ENDOMETRIUM KARSINOMLARININ
MOLEKULER VE IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEMLERLE
SINIFLANMASI

Endometrium karsinomlar1 kadinlarda en sik goriilen 4.kanserdir, goériilme
siklig1 giderek artmaktadir. Glintimiizde yapilan ¢alismalarla yiiksek dereceli bazi
endometrium karsinomlarinin ¢ok iyi prognozlu oldugu goriilmiis ve sadece
morfolojik  o6zelliklere dayanarak yapilan smniflamanin = yetersiz  kaldigi
gosterilmistir.

Endometrium karsinomlari i¢in en kapsamli molekiiler ¢alisma kanser genom
atlas1 projesidir. Endometrium karsinomlar1 molekiiler ve immiinohistokimyasal
ozelliklerine gore 4 grupta siniflandirilmistir; POLE ultramutasyonlu (Polimeraz
epsilon ekzonukleaz domain mutasyon) ,MSI hipermutasyonlu (Mismatch repair
mutasyonlu) , Kopya sayisi diisiik ve Kopya sayisi1 yiiksek gruplar.

Calismamizda 2005-2017 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
hastanesinde tan1 alan 56 yiiksek dereceli endometrium kanseri hastalarinin parafin
bloklarindan alinan kesitlere oncelikle MMR genlerine
(MLH1,MSH2,MSH6,PMS2) immunohistokimya ile bakarak MMR gen defekti
olan 17 hasta saptandi, MMR gen defekti olmayan 39 hastaya POLE mutasyonunu
saptamak amaciyla 10 hot spot mutasyona (P286R/S, V411L, F367S/C/L, P436R,
A456P, L424P, E396Q) real-time PCR yoOntemi ile bakildi. 8 hasta POLE
ultramutasyonlu gruba dahil oldu, POLE mutasyonu olmayan 31 hastaya
immunohistokimyasal olarak p53 bakildi ve boylecel6 hasta kopya sayist diisiik,
15 hasta kopya sayisi yiiksek grupta yer aldi. Daha sonra bu gruplarin klinik,
histopatolojik ozellikleri karsilagtirildi. Genel sagkalim ve ortalama sag kalim
stireleri hesaplandi.

Calisma gruplarina gore hastalarin sagkalim oranlart karsilastirildiginda
yapilan analiz sonucunda, kopya sayisi yiiksek grupta olan hastalarin genel
sagkalim oranlarinin MMR hipermutasyonlu, POLE ultramutasyonlu ve kopya

say1s1 diislik gruplardaki hastalara gore istatistiksel olarak daha diisiik oldugu tespit
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edildi (p=0,018; Log-rank test). Calisma gruplarina gore hastalarin timor boyutu,
miyometrium invazyonu goriilme sikliklari, LVI varligi ve evreleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark olmadigi bulunmadi (p>0,05).

Hastalarin yaglar1 60 yas alt1 ve 60 yas ve tistii seklinde gruplandiginda, kopya
sayis1 yiiksek gruptaki hastalarin yaslarinin 60 yas ve {istli olma yiizdesinin kopya
say1s1 diistik gruptaki hastalara gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu goriildii
(p=0,018).

Calisma gruplart ve histopatolojik 6zelliklerin karsilastirilmasinda vaka
sayimiz az oldugu i¢in bir¢cok parametre (histolojik tip, servikal invazyon, adneksial
yayilim, omentum tutulumu, sitoloji durumu, paraaortik ve pelvik lenf nodu
durumu) istatistiksel olarak degerlendirilememistir. Sonug olarak; ¢ok merkezli,
daha fazla hasta sayisi ile yeterli maddi kaynak saglanarak bu gibi ¢alismalarin

sayisinin arttirilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler : POLE , mismatch repair, endometrium karsinomu , P53
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8. ABSTRACT

CLASSIFICATION OF HIGH-GRADE ENDOMETRIUM
CARCINOMAS BY MOLECULAR AND IMMUNOHISTOCHEMICAL
METHODS

Endometrial carcinomas are the 4th most common cancer in women, and the
incidence is increasing. Some studies have shown that high-grade endometrial
carcinomas have a very good prognosis and the classification based on
morphological features has been shown to be insufficient.

The most comprehensive molecular study for  endometrial
carcinomas.Endometrial carcinomas are classified into 4 groups according to their
molecular and immunohistochemical properties; POLE ultramutated (Polymerase
epsilon exonuclease domain mutation), MMR hypermutation (Mismatch repair
mutation), Low copy number and high copy number groups.

In our study, 17 patients with MMR (Mismatch repair) gene defect were
firstly examined for Mismatch repair genes (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) by
paraffin blocks of 56 high-grade endometrial cancer patients diagnosed at Akdeniz
University Faculty of Medicine between 2005-2017. In order to detect POLE
mutation in 39 patients without MMR gene defect, 10 hot spot mutations (P286R /
S, V411L, F367S / C/ L, P436R, A456P, L424P, E396Q) were evaluated in real-
time PCR method. 31 patients without POLE mutations were
immunohistochemically examined for p53.16 patients were included in the low
copy number and 15 patients were included in the high number of copies. Later,
clinical, histopathological features of these groups were compared. Overall survival
and mean survival time were calculated.

When the survival rates of the patients were compared according to the study
groups, the overall survival rates of the patients with high copy number were found
to be statistically lower than the patients with MMR hypermutation, POLE

ultramutations and low copy number (p = 0.018; Log-rank test). There was no
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statistically significant difference between tumor size, incidence of myometrial
invasion, presence of LVI and stages according to study groups (p> 0.05).

When the patients' ages were grouped as below 60 years and 60 years and
above, it was found that the percentage of patients in the high copy number group
was higher than the age of 60 and higher than the low number of copy group patients
(p=0.018).

In the comparison of the study groups and histopathological features, many
parameters could not be evaluated statistically because of the small number of
cases. The number of such studies should be increased by providing more

multicenter, more patients and sufficient financial resources.

Key words : POLE, mismatch repair, endometrial carcinoma, P53
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