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1. OZET

Amag¢: Calismamizda, CD3, CD4, CDS, CD45, PD-L1 antikorlar1 kullanilarak,
mikrosatellit instabil ve stabil endometrioid tip endometrium kanserlerinin, timor immiin
mikrogevresi agisindan farkliliklarin1  degerlendirmek; tiimor immiin  mikrogevresinin,
histopatolojik veriler ile birlikte hastalarin prognozu {izerindeki etkisini arastirmak

amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: AUTF Tibbi Patoloji Anabilim dalinda Ocak 2020 — Aralik 2022
yillar1 arasinda endometrioid tip endometrium kanseri tanis1 almis ve MMR sistem defekti
acisindan immiinhistokimyasal olarak arastirilmis, ¢calismaya dahil edilme kriterlerini saglayan,
108 hasta se¢ildi. Bunlardan 51’inde immiinhistokimya ile MMR sistem defekti gosterilmisti
(MMRd). 57’sinde IHK ile MMR protein kaybi mevcut degildi (MMRp). 51 MMRd vakas1
icerisinden, PCR-MSI testi veya NGS ile mikrosatellit instabilitesi gosterilen vakalar
“MSI/MMRA” grup (n=35) olarak belirlendi. Molekiiler analizler ile mikrosatellit instabilitesi
gosterilememis 16 vaka ve 57 MMRp vaka birlikte “MSS/MMRp” grubu (n=73) olusturdu.
Hastalara ait HE ve MSH2, MSH6, PMS2, MLH1, ER, PR, p53 boyali preparatlara patoloji
arsivinden ulasildi. Tiim vakalarda, FIGO evre, FIGO histolojik derece, prognostik risk grubu,
lenfovaskiiler invazyon varligi ve yayginligi, lenf nodu metastazi, myometrial invazyon
derinligi, MELF tipi invazyon varlig1 ve yayginligi, farkli diferansiyasyon paternleri (skuamoz,
miisindz) ve paternlerin yayginligi, histolojik varyantlar, nekroz varligi ve yaygmligi,
komedonekroz, psammomatoz kalsifikasyon varligi, tiimor lokalizasyonu, ER ve PR ile timor
hiicrelerinin boyanma yiizdeleri, MSH6, PMS2, MLH1, MSH2 ve p53 ekspresyon durumlari
yeniden degerlendirildi. Vakalarin tiimorlii arsiv bloklarindan, her vaka igin en az 2 en ¢ok 5
adet, 1 milimetre gapa sahip kor segilerek, 6 adet doku mikrodizin blogu olusturuldu. Doku
mikrodizin bloklarindan hazirlanan CD3, CD4, CDS8, CD45 boyali kesitler dijital patoloji
tinitesinde tarandiktan sonra bilgisayar ortaminda degerlendirildi, timor icinde ve timor
stromasinda, milimetrekaredeki CD3, CD4, CD8 ve CDA45 pozitif boyanan lenfosit sayilari
(dansite) hesaplandi. Doku mikrodizin bloklarindan hazirlanan PD-L1 kesitleri dijital ortamda
degerlendirildi, pozitif boyanan neoplastik hiicreler ve boyanmayan neoplastik hiicreler
sayilarak kombine pozitif skor ve milimetrekaredeki pozitif tiimor hiicre sayisi hesaplandi.
Ayrica, PD-L1 ile pozitif boyanan stromal mononiikleer inflamatuar hiicrelerin, timor
stromasinin yiizdece ne kadarini kapladigi belirlendi. Tiimordeki ve stromal lenfositlerdeki PD-

L1 boyanmasi 2 sekilde gruplandirildi. Oncelikle, “negatif”, “<%]1”, “%1-25", “>%25”
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seklinde dortlii, ardindan “negatif” ve “pozitif: (<%1) + (%1-25) + (>%25)” seklinde ikili grup
olusturuldu. Verilerin analizi, SPSS 23.0 (IBM, Armank, NY, ABD) programu ile yapildi,
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: MSI/MMRd grup, MSS/MMRp gruba gore daha ileri evre, yiiksek histolojik
derece, biiyiik tiimdr boyutu gdstermis; daha sik ve daha yaygin MELF tipi invazyon, LVI ve
nekroz icermisti. MSI/MMRA grupta lenf nodu metastazi, komedonekroz ve psammom daha
sikti. Intratiimoéral CD3 ve CDS8 pozitif lenfosit yogunlugu, total CDS8 pozitif lenfosit
yogunlugu, stromal lenfositlerdeki ve tiimoral hiicrelerdeki PD-L1 yogunlugu MSI/MMRd
grupta anlaml olarak daha fazlaydi. Yaygin MELF tipi invazyon izlenen vakalarda, stromal
lenfositlerdeki PD-L1 miktarinda artis izlendi. Yapilan sagkalim analizlerinde, mikrosatellit
instabilitesi/MMR sistem defektinin sagkalim, niiks, metastaz iizerinde etkisi izlenmemekle
birlikte; ileri yas, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, yiiksek derece ve ileri evre,
psammom, yaygin nekroz, derin myometrial invazyon yiiksek prognostik risk grubu azalmis
sagkalim ile iliskili bulundu. Bunlardan, yaygmn LVI, yaygin nekroz ve derin myometrial
invazyon niiks/metastaz gelisimi ile de iliskiliydi. LVI, nekroz yaygmligi, FIGO derecesi ve
myometrial invazyon parametreleri kullanilarak yapilan c¢ok degiskenli Cox analizinde,
sagkalim iizerinde, FIGO derecesi ve nekroz yaygmhigi bagimsiz prognostik etki
gostermekteydi. Ayrica PD-L1 ile tiimor hiicrelerinde boyanma izlenmeyen “negatif” grupta
sagkalim anlamli olarak azalmisti. Tiimor ici CD8 pozitif lenfosit yogunlugunda azalma
MSI/MMRd grupta azalmis sagkalim ile iligkili iken, MSS/MMRp grupta stromal CD4 pozitif

lenfositlerde artig, azalmis sagkalim ile iligkiliydi.

Sonu¢: MSI/MMRd grupta kotii prognostik morfolojik bulgular daha sik izlenmektedir;
buna ragmen, MSI/MMRA tiimérlerin, sagkalim ve niiks/metastaz gelisimi agisindan
MSS/MMRp gruptan farklilik gdstermemesinin nedeni, kuvvetle muhtemel immiin
mikrogevrelerinin birbirinden farkli olmasidir. MSI/MMRJA grupta, intratiiméral CD8
yogunlugundaki artisin uzamis sagkalim ile iliskili bulunmasi da bu diisiinceyi kanitlamaktadir.
Timor hiicrelerinde ve stromal lenfositlerde PD-L1 ifadesinin prognostik 6nemine dair
literatiirde ¢eliskili sonuglar mevcuttur. Bizim ¢alismamizda, tiimor hiicrelerinde artan PD-L1
ifadesinin uzamig sagkalim ile iligkili bulunmasi, PD-L1 ve CD8 pozitif hiicre miktarlarinin

korelasyon gostermesi ile iligkili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial karsinoma, mikrosatellit instabilitesi, timor mikrogevresi,

prognoz, immiin kontrol noktasi.



2. ABSTRACT

Aim: The purpose of our study was to evaluate the differences in tumor
microenvironments of microsatellite instabile and stable endometrioid type endometrial
carcinomas by using CD3, CD4, CD8, CD45, PD-L1 antibodies. It was aimed to investigate the
prognostic effect of tumor immune microenvironment together with histomorphological

features which may help predicting response to immunotherapy.

Materials and methods: The study group consisted of 108 patients who were diagnosed
as endometrioid type endometrial carcinoma at Ankara University Medical School, Pathology
Department between January 2020 — December 2022 and met the inclusion criterias. In 51 of
these, MMR system deficiency was demonstrated by immunohistochemistry (MMRd group).
57 had no MMR protein loss with IHC (MMRp group). Among MMRd group, the cases
showing microsatellite instability by PCR-MSI test or NGS were determined as “MSI/MMRd”
group (n=35). Remaining 16 cases that did not show MSI by molecular analyses, and 57 MMRp
cases together constituted the “MSS/MMRp” group (n=73). Archival HE, MSH2, MSHS,
PMS2, MLH1, ER, PR, p53 stained sections of all cases were reevaluated for FIGO grade,
stage, prognostic group, presence and extent of lymphovascular invasion, lymph node
metastasis, depth of myometrial invasion, presence and extent of MELF type invasion, presence
and extent of squamous and mucinous differentiation, presence and extent of necrosis,
comedonecrosis, psammomatous calcification, tumor localisation, hormone receptor status,
MMR proteins and p53 expressions. Six tissue-microarray (TMA) blocks were constructed in
which each case was represented by at least 2 (max 5) cores of 1 mm size. CD3, CD4, CDS8,
CD45, PD-L1 stained TMA sections were scanned and evaluated on digital images. CD3, CD4,
CD8, CD45 positive lymphocyte densities were calculated for both intratumoral and stromal
compartments as follows: number of positive cells/mm?. For PD-L1, both density and combined
positive scores were calculated for neoplastic cells. For stromal PD-L1 evaluation, percentage
of tumor stroma that was covered by PD-L1 positive stromal mononuclear inflammatory cells
were estimated. Two different categorisations were used for both stromal and tumoral PD-L1
staining by using %1 and %25 cut-offs (negative, <1%, 1-25%, >25%) followed by “negative”
and “positive” groups. Statistical analyses was performed using SPSS 23.0 (IBM, Armank, NY,
USA), p<0.05 was considered statistically significant.



Results: The MSI/MMRd group showed more cases with advanced stage, high
histological grade, larger tumor size than the MSS/MMRp group. LVI, tumor necrosis and
MELF type invasion was more frequent and extensive in the MSI/MMRd group. Lymph node
metastasis, comedonecrosis and psammomatous calcification were more common in the
MSI/MMRd. Intratumoral CD3 and CD8 positive lymphocyte density, total CD8 positive
lymphocyte density, PD-L1 density in stromal lymphocytes and tumor cells were significantly
higher in the MSI/MMRA. In cases with extensive MELF, an increase in the PD-L1 staining in
stromal lymphocytes was observed. Although there was no difference in terms of survival,
recurrence or metastasis between MSI/MMRd and MSS/MMRp cases; clinicopathological
features like older age, LVI, lymph node metastasis, high grade, advanced stage, psammoma
bodies, extensive necrosis, deep myometrial invasion were found to be associated with
decreased survival. Of these, LVI, extensive necrosis and deep myometrial invasion were also
associated with recurrence/metastasis. Multivariate Cox analysis using LVI, extent of necrosis,
FIGO grade and myometrial invasion showed that FIGO grade and extent of necrosis were
independent prognostic factors for survival. In addition, survival was significantly decreased in
the group that PD-L1 was totally negative in neoplastic cells. Moreover, increase in
intratumoral CD8 positive lymphocyte density was associated with prolonged survival time in
the MSI/MMRd group. While, increase in stromal CD4 positive lymphocyte density was

associated with decreased survival in the MSS/MMRp.

Conclusions: Although poor prognostic morphological findings were more common in
the MSI/MMRd group, there was no difference in terms of survival, recurrence or metastasis
between MSI/MMRd and MSS/MMRp cases. The reason of this is thought to be related with
the differences in tumor microenvironment among tumor groups. Increased intratumoral CD8
positive lymphocyte density being correlated with better survival as shown in our study which
can be considered as a proof of this argument. There are conflicting results in the literature
regarding the prognostic significance of PD-L1 expression of neoplastic cells and stromal
lymphocytes. In our study, increased PD-L1 expression on tumor cells was found to be
associated with prolonged survival, which in fact may be related to the correlation between PD-

L1 and CD8 positive cells among all compartments.

Anahtar  Kelimeler: Endometrial carcinoma, microsatellite instability, tumor

microenvironment, prognosis, immun checkpoint.



3. GIRIS VE AMAC

Endometrial kanserler, Tiirkiye’de ve sosyoekonomik diizeyi yiiksek iilkelerde en sik
goriilen jinekolojik kanserlerdir. Insidansi her gegen yil artmaktadir ve gelecekte de artmaya
devam edecegi ongoriilmektedir. Kadinlarin kansere bagli 6liimleri siralamasinda baslarda yer
alan endometrial kanserlerin, son dekadda mortalitesinde de belirgin bir azalma izlenmemistir.
Cogunlukla erken evre ve diisiik derecede tan1 alabilen, bu agsamada cerrahi olarak tedavi edilen
ve prognozu iyi seyreden endometrial kanserlerde, beklenmedik rekiirensler izlenebilmektedir.
Bu nedenle, klinik gidisatin tahmin edilebilmesi ve optimal adjuvan tedavi kararinin
verilebilmesi i¢in histomorfolojik prognostik parametreler yanisira molekiiler smiflama

kullanilmaktadir.

Endometrial kanserlerin molekiiler gruplarindan birisi olan , mikrosatellit instabil grup,
DNA onarim sistemlerindeki hatalara sekonder yiiksek neoantijen yiikii barindiran dolayisiyla
timore karst gelisecek immiin yanitin yogun beklendigi tiimorleri igerir. Mikrosatellit
instabilitesinin arastirilmasi hem hastalarin Lynch sendromu agisindan taranmasina olanak
saglarken, hem de prognostik ve prediktif veriler saglamaktadir. Yiiksek mutasyon ve
neoantijen ylikiine bagli morfolojik olarak da heterojenite gosteren mikrosatellit instabil
tiimorlerin prognostik 6nemi tartismalidir. Bu nedenle mikrosatellit instabilitesinin tek basina
orta derecede prognostik onemi oldugu kabul edilmekte ve mikrosatellit instabil vakalarda,
histopatolojik risk stratifikasyon kriterleri ile birlikte prognoz tayini yapilmasi dnerilmektedir.
Prognostik 6nemi disinda, mikrosatellit instabilitesi immiinoterapi yanit1 dngoérmede prediktif
belirte¢lerden birisi olarak kullanilmaktadir. Mikrosatellit instabil endometrial kanserlerin
immiin “checkpoint” inhibit6r tedavisine daha iyi yanit verdigine dair ¢alismalar bulunmakla
birlikte, bu konu hakkindaki tartismalar devam etmektedir ve heniiz evrensel bir goriis birligi
saglanamamigtir. TUmor heterojenitesi, immiin sistemin dinamik dogas1 ve tlimorlerin immiin
sistemden kacis i¢in multipl mekanizmalar gelistirmesi, giivenilir prediktif belirte¢ tayinini

zorlastirmaktadir.

Calismamizda, mikrosatellit instabil ve stabil endometrioid tip endometrial
kanserlerinin  tiimér  mikrogevresindeki  farkliliklarin1 ~ degerlendirmek ve  timor
mikrogevresinin, morfolojik bulgular esliginde, hastalarin prognozu iizerindeki etkisini
arastirmak amaclanmistir. Endometrioid tip endometrium kanserleri, en sik endometrial

kanserler olmasi nedeniyle tercih edilmistir. Degerlendirilmesi planlanan parametreler



acisindan kohortun safligini artirmak amaciyla diger histolojik subtipler calismaya dahil

edilmeyecektir.

Ocak 2020 — Aralik 2022 tarihleri arasinda AUTF Tibbi Patoloji Anabilim dalinda tam
almis, tan1 asamalarinda mikrosatellit instabilitesi agisindan immiinhistokimyasal yontemlerle
arastirilmis endometrioid tip endometrial kanser vakalari igerisinden, immiinhistokimyasal
olarak “mismatch repair” (MMR) sistem defekti gosteren 51, gostermeyen 57 olmak tizere 108
vaka secilmistir. 51 vaka icerisinde molekiiler PCR-MSI ve NGS analizleri sonucunda
mikrosatellit instabilitesi gosterilmis 35 vaka “mikrosatellit instabilitesi gosteren
(MSI/MMRA)” grup igerisinde degerlendirilecek, kalan 73 vaka “mikrosatellit instabilitesi
gostermeyen (MSS/MMRp)” grup igerisinde degerlendirilecektir.

Hastalara dair patoloji arsivinde yer alan HE ve MSH2, MSH6, PMS2, MLHI1, ER, PR,
p53 boyali kesitler yeniden degerlendirilecek; ayrica her hastanin tiimorlii parafin bloklar
kullanilarak doku mikrodizin bloklar1 hazirlanacaktir. Morfolojik olarak FIGO derece, evre,
myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon, MELF (mikrokistik, elonge,
fragmente) tipte myometrial invazyon, varsa farkli diferansiyasyon paternleri ve histolojik
varyantlar ~ yanisira, nekroz, = komedonekroz ve  psammomatéz  Kalsifikasyon
degerlendirilecektir. Tiimor mikrogevresinin arastirilmasi i¢in, doku mikrodizin bloklarindan
hazirlanacak CD3, CD4, CD8, CD45 ve PD-L1 boyali immiin kesitler dijital patoloji tinitesinde
taranarak, kantitatif olarak degerlendirilecektir. Ayrica farkli tedavi hedefleri i¢in belirte¢ olma
olasiligt bulunan BRAF-VEL1 ve C-erbB2 immiinhistokimyasal boyamalar1 da doku mikrodizin

bloklarindan hazirlanacak immiin kesitlerde degerlendirilecektir.

Calismanin en temel amaci, 6nemi gilincelligini koruyan ve hakkinda smirli sayida
literatiir bulunan endometrial kanser mikrogevresinin, mikrosatellit instabilitesi ve morfolojik
bulgular ile birlikte degerlendirilerek, endometrial kanserlerdeki en temel sorun olan prognoz
tayini ve adjuvan tedavi ihtiyact olan hastalarin secilmesi konusunda patologlara ve

Klinisyenlere yardimci olabilecek prognostik faktorlerin saptanmasidir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Uterus Embriyolojisi, Anatomisi, Histolojisi ve Menstriiel Siklus

4.1.1. Uterus Embriyolojisi, Anatomisi, Histolojisi

Uterus, korpus ve serviks olmak iizere iki kistmdan olusur. Dogumda yaklasik 4 cm uzun
caphdir ve yenidoganlarda serviks hacmi baskindir. Uterus duvari sirasiyla icten disa
endometrium, myometrium ve perimetriumdan olusur (Sekil 4.1.1). Uterin korpus
endomyometriumu, postovulatuar 8-9.haftalarda, miilleryan (paramezonefrik) kanallarin
fiizyonu ile olusur. Ektoserviks ve vajenin {ist 2/3’liniin epiteli, vajinal miilleryan kokenli iken,
alt 1/3’ tlrogenital siniisten gelisir. Endoservikal glandiiler epitel ise, uterin miilleryan
orijinlidir (1, 2). Gestasyonun 20.haftasina kadar, endometrium tek katli kolumnar epitel ve
kalin bir fibroblastik stromadan ibarettir. 20.haftadan sonra, yiizey epiteli, stromaya invajine
olmaya baslar ve myometriuma dogru uzanan glandiiler yapilar1 olusturur. Dogum aninda
endometrium kalinligi 0.5 mm’den incedir, yiizey epiteli ve bezleri doseyen epitel, kisa
kolumnar/kiiboidal 6zelliktedir, proliferatif veya sekretuar aktivite goOstermez, bu hali
postmenapozal endometriuma benzetilir. Puberte oncesi endometrium inaktif kalmaya ve
serviks uterusun baskin hacmini olusturmaya devam eder. Ureme ¢aginda ise, normal uterus
boyutlar1 ve agirligi kisinin parite durumuna gore yaygin degiskenlik gosterecek sekilde artig
gosterir. Nullipar kadinlarda yaklasik 8 cm uzun gaplidir ve yaklasik 40-100 gramdir. Parite
arttik¢a biiyiir, uzar ve agirligi artar (3).

Korpus ve serviksi, fibromuskuler internal os ayirir. Uterin korpus, fundus, govde ve
istmus kisimlarindan olusur. Fundus, fallopi tiiplerinin orifislerinin {ist kismina, istmus ise alt
uterin segmente karsilik gelir (Sekil 4.1.1). Uterusun posteriorunda rektum, anteriorunda
mesane bulunur, pelvik peritonla kaplidir ve ligamanlarla (ligamentum teres uteri, ligamentum
ovarii proprium) desteklenir. Ureme ¢aginda, endometrium siklik degisiklikler gdsterir. Bu
siklik morfolojik degisiklikler 6zellikle endometriumun {ist 2/3’tinde belirgindir (fonksiyonel
tabaka). Bazal tabakada (alt 1/3) ise morfolojik degisiklikler minimaldir.

Endometrium vaskiiler yapilardan zengindir. Myometrial radyal arterler endometriuma
diizenli araliklarla penetrasyon gostererek bazal arterleri, bazal arterler ise horizontal ve vertikal
dallanarak endometriumun bol miktarda kanlanmasini saglayacak damar yapisini olusturur.
Fonksiyonel tabakadaki endometrial damar yapilari, 6zel olarak spiral arterioller olarak
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adlandirilir. Spiral arteriollerin gelisimi, dallanmasi, baglantilar olusturarak yiizey epiteli
altinda prekapiller sistem olusturmalar1 ve menstriiel siklusta yaygin katlanma, tortuozite
gostermeleri, ovaryan steroid hormonlar ve prostaglandinler sayesinde gergeklesir. Endometrial
ve myometrial arterleri birbirinden, endometrial arterlerde subendotelyal elastik dokunun
olmamasi ayirir. Ancak bazalde, endometriuma penetrasyon goéstermekte olan myometrial
arterlerin bulunabilecegi unutulmamalidir. Endometrial venler ve arterler, bezler ve lenfatikler
birbirleriyle yakin komsuluk halindedir. Uterin lenfatikler, subserozal pleksuslar araciligi ile

pelvik ve paraaortik lenf nodiillerine drene olur (3).

Tuba Uterina

Ovaryan
ligaman

Fimbrial
ue

Uterus

Serviks-

>&’xPerimetrium
\ N Myometrium
/ Endometrium

Vajina

Sekil.4.1.1. Uterus anatomisi. Sekil BioRender.com ile tarafimdan olusturulmustur.

Immiinhistokimyasal olarak, normal endometrial bez ve stroma ER ve PR pozitiftir.
Endometrial glandlar, proliferatif fazda Bcl2 ile diffiiz boyanir. Boyanma siddeti, erken ve mid
sekretuar fazlarda azalip, ge¢ sekretuar fazda tekrar artar (4). Endometrial glandlar ayrica CK7
pozitif, CK20 negatiftir. Endometrium stromast CD10, Bcl2, SMA pozitif; CD34 ve desmin
negatiftir. Serviks stromasi ise aksine genellikle CD10 ve Bcl2 negatif, CD34 pozitiftir. Alt
uterin segmentte ise Ortiisen immiinhistokimyasal 6zellikler olabilir. Normal endometriumda
degisken kompozisyonlarda hematopoietik hiicreler izlenir. Lenfositler 6zellikle proliferatif
fazda, germinal merkezi belirgin folikiiller veya agregatlar olusturabilir. Ayrica postmenapozal
donemde de bazal endometriumda lenfoid agregatlar bulunabilir. Immiinhistokimyasal olarak
endometriumdaki lenfositlerin yaklasik %1’i B lenfosit olup, ¢ogunlugunu T lenfositler
olusturur. Ozellikle sekretuar fazla CD56 pozitif NK hiicreleri de bol miktarda izlenebilir.
Menstruasyon fazi hari¢ diger fazlarda, az miktarda noétrofil vardir. Plazma hiicresi
beklenmemekle birlikte, seyrek tek tiik varsa ve morfoloji normal goriiniiyor ise, kabul
edilebilir, ancak plazma hiicresi varligi daha ¢ok endometritte beklenir (3). Mast hiicreleri

endometriumda bazal tabakada izlenebilir; ayrica myometriumda, endometrial poliplerde de



olabilecegi gibi bazen leiomyom igerisinde ¢ok yiiksek miktarda izlenebilir. Histiositler de

normal endometriumda goriilebilir, eozinofil beklenmez (3).
4.1.2. Menstriiel Siklus

Ureme c¢ag1 boyunca, hipotalamus ve hipofizin kontroliinde overden salgilanan
hormonlara yanit olarak, endometriumda dongiisel proliferasyon, farklilasma ve dokiilme
gerceklesir. Endometrium morfolojisi hormon seviyelerine bagimli bir sekilde siirekli
degiskenlik gosterir (5, 6). Siklusun proliferatif fazinda, endometrium nispeten stabil bir
morfolojiye sahiptir. Glinden giine kiigiik farkliliklar goriilebilmekle birlikte siklusun net
glinlinii belirlemek miimkiin degildir. Ovulasyonu takiben sekretuar fazda, nispeten giinden
giine daha belirgin degisiklikler mevcuttur. Ancak endometrial siklik histolojik giin tayini
kriterlerinin, tarihsel olarak agiklanandan ¢ok daha az ayirt edici oldugunu belirtilmistir (7).
Siklus giin tayini ge¢miste infertilite kokeni arastirmak i¢in kullanilirken, giiniimiizde
endometrial orneklemelerin ¢ogu, anormal uterin kanama sikayetinin sebebini arastirmaya
yonelik yapilmaktadir ve siklus giinii gok nadiren sorgulanmaktadir. Menstriiel siklus, kisiden
kisiye degismekle birlikte ortalama 28 giindiir. Kisiler aras1 farklilik, siklusun proliferatif ve
menstriiasyon fazindaki degiskenliklerine baghdir, sekretuar faz genellikle sabittir. Ureme
caginda, hormona yanit veren, morfolojisi degiskenlik gosteren ve menstruasyonda dokiilen
tabaka fonksiyonel tabakadir, dokiilen fonksiyonel tabakay:1 tekrar bazal tabaka olusturur.
Bazalde inaktif bezler ve inaktif stroma mevcuttur. Bezler genellikle diizgiin aralikli ve yiizeye
dik yerlesir. Bazaldeki spiral arterlerin kas tabakasi fonksiyonel tabakadakilerden kalindir.
Tamamen bazal tabaka igeren bir 6rnek, siklus giin tayini belirlemek i¢in yetersizdir. Ayrica alt
uterin segmentin de hormonlara az yanit verdigi, siklus boyunca ciddi morfolojik degisiklik
gostermedigi ve giin tayininde kullanilamayacagi unutulmamalidir. Ayrica polip, endometrit ve
baska patolojik lezyonlarin varliginda dogru siklus giin tayini yapmak genellikle miimkiin

degildir (3).
4.1.2.1. Proliferatif Faz

Siklusun birinci giinii, menstriiasyonun basladigi birinci glindiir. Endometrium yaklagik
olarak 3-4.giinlerde Ostrojen etkisi ile birlikte prolifere olmaya baglar. Proliferatif faz siiresince
kalinligr 4-5 milimetreyi bulabilir. 5-14.glinlerde, endometriumda kalinlasma, glandiiler,
stromal ve vaskiiler biiylime gerceklesir. Endometrial glandlar uniformdur, birbirlerinden
diizgiin ve genis araliklarla ayrilirlar. Basit tiibiiler arkitektiir gosterirler. Nadiren hafif dilate
bezler goriilebilir. Stromada daha az olmak {izere, stroma ve bezlerde mitozlar secilir. Glandiiler
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epitel psodostratifiye kiiboidal/kisa kolumnar 6zellikte olup orta miktarda bazofilik sitoplazma
icerir. Yuvarlak-oval sekilli, kiigiik niikleol igerebilen niikleuslar, bazal membrana dik
yerlesimlidir. Proliferatif aktivite 8-10.glinlerde maksimum seviyesine ulasir ve bu noktada
glandiiler epitel daha stratifiye, mitozlar daha sik izlenir. Proliferatif faz boyunca, endometrial
stroma genellikle yogun hiicresellik icerir, stromal hiicreler kii¢iik, oval, hiperkromatik
niikleuslu, sinirlar1 ve sitoplazmalar1 ayirt edilemeyen hiicrelerdir. Arada seyrek ince duvarli
stromal damarlar mevcuttur. Folikiil benzeri lenfoid agregatlar goriilebilir. Geg proliferatif
fazda, bez yapilarinda tortuozite, degisken sekil ve biiyiikliik, subniikleer vakuoller izlenmeye,

mitoz azalmaya, stromal 6dem olusmaya baslar (3).

4.1.2.2. Sekretuar Faz

Progesteron etkisinde gerceklesen, glandiiler sekresyon, tortuozite ve kalabaliklagma;
stromal matiirasyon, vaskiiler farklilasma ve endometrial kalinlik artis1 (7-8 mm) ile karakterli
fazdir. Erken (16-18.glin), mid (19-23.giin) ve gec¢ sekretuar (24-28.giin) olmak iizere
birbirleriyle devam eden, keskin sinirlarla ayrilamayan 3 fazdan olusur. Erken sekretuar fazda
endometrial bezler hala tiibiiler goriinebilir, mitoz izlenebilir. Geg proliferatif fazda secilmeye
baslayan subniikleer vakuoller, 6ncelikle seyrek ve irregiilerken, zamanla progresif olarak say1
ve dagilimlar1 artar. Oviilasyonun morfolojik bulgusu glandlarin ve hiicrelerin %50’sinden
fazlasinda subniikleer vakuol goriilmesidir. Erken sekretuar fazda Ozellikle fonksiyonel
tabakanin ortalarinda daha belirgindirler. Geg proliferatif ve erken sekretuar fazlarin stromalar1
ayirt edilemez. Mid-sekretuar faza dogru sitoplazmik vakuoller supraniikleer hale gelmeye,
liimene dogru ilerlemeye baslar ve dolayisiyla glandiiler sekresyon miktarinda artis goriliir.
Ancak bezlerin limeninde izlenen sekresyonun sekretuar endometriuma 6zgii olmadigini
bilmek gereklidir, proliferatif faz, hiperplastik ve malign siire¢lerde de goriilebilir. Mid-
sekretuar bezlerde mitoz artik belirgin degildir. Fonksiyonel tabakanin yilizeyindeki bezler
nispeten daha az sekretuar aktivite gosterir, bu durum yiizeyel biyopsilerde yanilmaya neden
olabilir. Sekretuar faz boyunca stromal 6dem progresif olarak artar, spiral arterioller
belirginlesir, spiral arteriollerin ¢evresindeki stromal hiicrelerde sitoplazmik eozinofili artisi ile
karakterli predesidualizasyon goriiliir. Geg sekretuar fazda, sekretuar aktivite azalir, bez
epitelinde taraklanma, yiizeyel stromada predesidulizasyonda artis izlenir. Derin tabakalarda
daha az predesidual degisiklik gdzlenir. Bazen predesidual hiicreler 1gsi, hatta tagh yiiziik hiicre
morfolojisinde goriinebilir. Geg sekretuar fazda menstruasyon dncesi, stromada lenfositler ve
seyrek notrofiller goriilebilir, endometrit ile karistirilmamalidir. Geg sekretuar endometriumda

bezler birbirlerine ¢ok daha yakin yerlesimlidir, yiizeyde endometrial hiperplaziye
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benzetilebilir ancak mitoz yoktur. Bazen Aries-Stella reaksiyonuna benzer goriiniim olabilir,
gebelikle karistirilmamalidir.  Menstriiasyon Oncesi bezlerde apoptozis, kiiclik damar

yapilarinda fibrin trombiis ve stromaya eritrosit ekstravazasyonu baslar (3).

4.1.2.3. Menstruasyon Faz1

Menstruasyon, ortalama 4 giin siiren, glandiiler ve stromal yikim bulgularinin izlendigi
fazdir. Stromal hiicrelerdeki predesidualizasyon kaybolur, stroma kondanse olur, pargalanir,
stromal hiicreler glandiiler yapilardan ayrilmis kiigiik siki hiperkromatik topluluklar halinde
izlenir (stromal mavi topguklar, “stromal blue balls ). Ayrica menstriiel fazda, nekrotik debri,
notrofilik infiltrasyon, interstisyel kanama, fibrin depozitleri, gland ve stromada apoptotik
cisimler izlenir (3). Bazen, stromal doku izlenmedigi veya ¢ok az kaldiginda, bez yapilar1 sirt
sirta vererek sikica paketlenebilir, hiperplazi ya da karsinom siiphesi yaratabilir. Yikimi
takiben, endometrial bezlerin yiizeyinde mikropapiller goriiniim izlenebilir. Papiller sinsityal
metaplazi olarak isimlendirilen bu goriiniim, aslinda bir metaplazi olmaktan ziyade, doku
yikimina sekonder dejeneratif/rejeneratif bir siirectir, mitoz ve epitel i¢inde noétrofiller de
icerebilir. Papiller sinsityal metaplazi, menstruasyon iligkili olmayan yikim durumlarinda da
gerceklesebilir, nadiren 6zellikle arkitektiir ¢ok belirgin olup, mitoz da goze carptiginda serdz
karsinom kuskusu yaratabilir, ayimrimda p53 immiinohistokimyasi uygulanabilir. Seroz
karsinomda diffiiz, kuvvetli; papiller sinsityal metaplazide zayif, heterojen yabanil tipte p53

boyanmasi beklenir (8).

4.1.3. Menstriiel Siklusun Hormonal Kontrolii

Endometriumda, menstriiel siklus boyunca tariflenen fizyolojik ve morfolojik hadiseler,
hipotalamik-pituiter-ovaryan yolagin kontrolii altinda gergeklesir. Epitelyal ve stromal hiicreler
tizerinde asil etki gosteren, ovaryan kaynakli Ostrojen ve progesteron hormonudur. Yine
Ostrojen ve progesteron, hipotalamus ve hipofiz {lizerinde, negatif ve pozitif geribildirim
mekanizmalar1 sayesinde, oviilasyon ve siklus diizenlenmesinde islev goriir. Siklus boyunca

Ostrojen ve progesteronun endometriumdaki konsantrasyonlar1 degiskendir (Sekil.4.1.2).

Ovaryan graniiloza hiicrelerinden, hipofizer FSH etkisi altinda salgilanan &strojen,
stromal hiicrelerdeki reseptorleri araciligiyla biiyiime faktorlerinin (IGF1, IGF2, EGF vb.)
sentezini saglar. Stromal hiicrelerden gelen biiylime faktorleri ve epitelyal hiicrelerdeki
reseptorleri araciligiyla da DNA transkripsiyon regiilasyonu ve ¢esitli hiicresel yolaklar

lizerinden epitelde mitojenik etki gosterir. Ostrojenin ERa ve ERB olmak iizere iki tip niikleer

11



reseptorii mevcuttur. Ostrojen reseptdrlerinin %90-95°i niikleer reseptor olmakla birlikte
sitoplazmik membranda daha az oranda G protein iligkili Ostrojen reseptorii (GPER)

tanimlanmistir. Uterustaki baslica reseptor subtipi ERa’dir.

Ostrojen
Progesterot

Menstruasyon Foliktler Faz ‘ Luteal Faz

Ostrojen
Progesteron
LH
FSH

Hormon Dizeyleri

Proliferatif Fazda Endometrium: Sekretuar Fazda Endometrium

¢ Yuvarlak tiibilller veya ge¢ donemlerde ¢ Psodostratifikasyon
kivnilmaya baglayan bez yapilan o Glandiller yapilarin ¢ogu, hiicrelerin
« Psbdostratifikasyon gosterebilen veya yansindan fazlasinda subniikleer vakuoller
yitksek kolumnar hiicreler o Mitoz +/-
« Kompakt siki stroma ¢ Glandiller kompleksitede artig
¢ Glandiiler epitel ve stromada mitozlar ¢ Stromal ddem
o lleri sekretuar dénemde epitel artk tek
siraly, psddostratifikasyon kaybolur
Ovulasyonun Histolojik Bulgusu: ¢ Predesidualizasyon
¢ Subnikleer vakuoller glandiiler yapilarin * Spiral arterioller etrafinda eozinofilik
yansindan fazlasinda, hiicrelerin de sitoplazma kazanmig stromal hilcreler

9%650'sinden fazlasinda gozlenir « Tortuozite gosteren glandiller yapilar

Sekil.4.1.2. Menstriiel dongii boyunca, uterin, ovaryan, hormonal ve histolojik degislikler
sekilde 6zetlenmistir. Sekil BioRender.com ile tarafimdan olusturulmustur
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Oviilasyonu takiben LH etkisinde gelisen korpus luteumdan salgilanan progesteron
hormonu ise PRA ve PRB reseptorleri araciligiyla, Ostrojenin stroma ve epitel lizerindeki
etkisini baskilayarak, mitojenik etkiyi durdurup endometrial glandlarin farklilagsmasini

indikler.

Ozetle, endometriumun fonksiyonel tabakasinda, steroid hormonlar arasindaki dialog
sonucunda gerceklesen bu siiregen ve dinamik siireg, stromal ve epitelyal hiicrelerde gézlenen

hiicre ¢ogalmasi ve programlanmis hiicre 6liimii ile karakterize hassas bir dengeden ibarettir.

4.2. Uterin Korpus Kanserinlerde Epidemiyoloji, Klinik Ozellikler, Etiyoloji ve Risk

Faktorleri

4.2.1. Epidemiyoloji

Endometrial kanserler, uterin korpusun en i¢ tabakasi olan endometriumdan koken alirlar.
Gelismis iilkelerde, uterusta en sik rastlanan malign timdor grubunu olusturmaktadirlar. Bu
nedenle endometrium kanserlerine ait epidemiyolojik veriler, epidemiyoloji veri tabanlarinda

yer alan “Uterin Korpus Kanserleri” alt grubu ile bagdastirilarak sunulmustur.

Uterin korpus kanserleri, sosyoekonomik diizeyi yiiksek ve gelismis iilkelerde en sik,
diinya genelinde ise ikinci en sik jinekolojik kanserlerdir (9, 10). Diinya genelinde, kadinlarda
goriilen tiim kanserler arasinda ise altinci sikliktadir (10). Kadinlar i¢in, kansere bagli 6liimlerin
de 6nde gelen nedenleri arasinda yer almaktadir. Epidemiyolojik verilere gore, uterin kanserler,
kadinlarin kansere bagli Oliimleri siralamasinda, Amerika Birlesik Devletleri’nde altinci,
Ingiltere’de dérdiincii siradadir (11). Gelismis iilkelerde, kadinlardaki kanser iliskili &liimlerin
yaklasik %2’sini uterin kanserler olusturmaktadir (11). Tiirkiye’de ise, en son 2021 yayinlanan
2017 yilina ait verilere gore, en sik rastlanan jinekolojik kanser olmasinin yaninda, kadinlarin
en sik besinci kanseridir ve kadinlarin kansere bagli 6liimleri siralamasinda onuncu sirada yer
almaktadir (11, 12). Uterin korpus kanserleri ile iliskilendirerek olusturulmus epidemiyolojik
verilerin Ozetleri Tablo 4.2.1. ve 4.2.2°de gosterilmistir. Diinya genelinde, 2020 yilinda, 97
binden fazla kadinin 6liimiine neden olan, insidansi 417 bini gegen uterin korpus kanserlerinin,
insidans oranlar1 ilkeler arasinda farkliliklar gostermekle birlikte, Kuzey Amerika ve
Avrupa’da, diinyanin diger bolgelerine gore daha yiiksek oldugu dikkati ¢ekmektedir (11, 13).
Amerika Birlesik Devletlerinde, uterin kanser insidansinin 1970’li yillarda en iist rakamlara
ulastigi goriilmiis, bu durum dengelenmemis ekzojen 6strojen hormon kullanimi ile iliskili

bulunmustur (14). Dengelenmemis Gstrojen kullaniminin karsinojenik oldugu fark edildikten ve
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ABD’de bu iiriinlerin kullanimi azaltildiktan sonra, insidans oranlarmm 90’I1 yillarin baglarina

kadar diistiigii, 90’11 yillardan 2006 yilina kadar duragan seyrettigi ve 2006 yilindan sonra artis

gostermeye bagladigr gozlenmistir. Bes yillik sagkalimi %80’in iizerinde hesaplanan uterin

kanserlerin mortalitesi ise son birkag dekaddir ya hafif azalmakta ya da duragan seyretmektedir;

ancak 2009 yilindan sonra ¢ok hafif bir artis izlenmeye baslamistir (Sekil.4.2.1) (14, 15).

Tablo.4.2.1. Uluslararasi

Kanser Arastirmalari

Ajansi

(IARC) tarafindan yayinlanan

“GLOBOCAN 2020 verilerine gore, melanom dis1 deri kanserleri ¢ikarildiktan
sonra, kadinlarda en sik goriilen ilk 10 kanserin Tiirkiye, Avrupa, ABD ve diinya
genelinde dagilimi.

Tiirkiye Diinya Orta ve Dogu ABD
Avrupa

1 | Meme Meme Meme Meme
2 | Tiroid Kolorektal Kolorektal Akciger
3 | Kolorektal Akciger Uterin Korpus Kolorektal
4 | Akciger Serviks Akciger Uterin Korpus
5 | Uterin Korpus Tiroid Serviks Deri Melanomu
6 | Mide Uterin Korpus Over Tiroid
7 | Over Mide Mide NonHodgkin Lenfoma
8 | Pankreas Over Tiroid Pankreas
9 | Losemi Karaciger Pankreas Bobrek
10 | Santral Sinir Sistemi | NonHodgkin Lenfoma | Bobrek Losemi

Tablo 4.2.2. Uluslararas1 Kanser Arastirmalart Ajansi

(IARC) tarafindan yayinlanan

“GLOBOCAN 2020 verilerine gore, melanom dis1 deri kanserleri ¢ikarildiktan
sonra, kadinlarda kanser iliskili 6liimlere en sik yol agan ilk 10 kanserin Tiirkiye,
Avrupa, ABD ve diinya genelinde dagilimi.

Tiirkiye Diinya Orta ve Dogu ABD
Avrupa

1 | Meme Meme Meme Akciger
2 | Akciger Akciger Kolorektal Meme
3 | Kolorektal Kolorektal Akciger Kolorektal
4 | Mide Serviks Pankreas Pankreas
5 | Pankreas Mide Mide Over
6 | Over Karaciger Over Uterin Korpus
7 | Santral Sinir Sistemi | Pankreas Serviks Karaciger
8 | Karaciger Over Uterin Korpus Loésemi
9 | Losemi Ozofagus Santral Sinir Sistemi NonHodgkin Lenfoma
10 | Uterin Korpus Losemi Karaciger Santral Sinir Sistemi

14



Uterin Kanserlel'"_, ABD Verisi, Tiim Irklar, 1975-2020
Insidans ve Oliim Oranlari (100.000 Kisi Bas)
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Sekil 4.2.1. ABD, SEER veritabanina gore, yasa gore ayarlanmis, irk ayrimi1 olmadan, uterin
kanser insidans ve 6lim oranlar1 gdsterilmistir. Gidisatta izlenen 2020 yilindaki
uyumsuzluk, Covid-19 pandemi siireci ile iliskilendirilmistir (15, 16).

(Caligmalar uterin kanserlerin insidans oranlarinin 6niimiizdeki yillar igerisinde artmaya
devam edecegini 6n gormektedir (17, 18). Toplam popiilasyondaki yasli niifus oranindaki ve

obezitedeki artig, uterin kanser yiikiiniin artarak devam edecegini ortaya koymaktadir.

4.2.2. Klinik Ozellikler

Uterin korpus kanserlerinin en biiyilk grubunu olusturan endometrial kanserler,
cogunlukla postmenapozal donemdeki kadinlarin hastaligidir. Alt tiplerine gore yas araliklari
farklilik gostermekle birlikte, endometrial kanser vakalarinin %90’mndan fazlasi 50 yasin
ustiindeki kadinlari ilgilendirmektedir, ortalama yas 63’tir (19). Endometrial kanserli
kadinlarin biiyiik kismi1 anormal vajinal kanama veya akinti sikayeti ile klinige basvurur ki bu
durum, erken taniya olanak saglamaktadir (20). Hastaligin 5 yillik sagkalimi %80’in {izerinde
olmakla birlikte, ileri derece ve ileri evredeki vakalar yani sira; non-endometrioid
karsinomlarda prognoz kotii seyretmektedir (Tablo.4.2.3). Giincel klinik yaklasimda ana tedavi
basamagi, cerrahi olarak uterusun, adneksiyel yapilar, overler ve/veya pelvik/paraaortik lenf
nodiilleri ile birlikte ¢ikarilmasidir (Total abdominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi
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(TAHBSO) vel/veya pelvik/paraaortik lenfadenektomi). Risk degerlendirmesinin ardindan,
gerekli goriildiigii durumlarda, adjuvan hormon tedavisi, kemoterapi, radyoterapi, vajinal

brakiterapi uygulanabilmektedir (21).

Tablo.4.2.3. Uterin kanserlerin, histolojik tip ve evreye gore 5 yillik sagkalim oranlari

Tiim evreler Lokalize Bolgesel Uzak metastaz
(%) (%) (%) (%)

Tiim uterin 81.0 94.9 69.8 18.4

kanserler

Endometrioid 91.5 97.6 79.9 43.4

karsinom

Ser6z karsinom 48.4 82.1 47.6 17.0

Seffaf hiicreli 60.2 86.8 58.3 23.2

karsinom

(Kaynak: Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program (www.seer.cancer.gov) SEER*Stat
Database. National Cancer Institute, DCCPS, Surveillance Research Program, Surveillance Systems Branch)
(22).

Endometrial kanserlerde tanimlanan kotii prognostik 6zellikler; ileri yas (>65), timor
boyutu (>2 cm), lenfovaskiiler invazyon, %50’nin lizerinde myometrial invazyon, alt uterin
segmentte timor varligi, ER ve PR ifade kaybi, adneks tutulumu, lenf nodu metastazi, FIGO
derece 3 morfoloji, ileri FIGO evresi (lll, 1V), serdz, seffaf hiicreli karsinom veya
karsinosarkom varligi olarak 6zetlenebilir (23). Giincel FIGO dereceleme ve evreleme sistemi
Tablo.4.2.4°te 6zetlenmistir, FIGO sistemi tiim endometrial kanser histopatolojik subtiplerinde

kullanilmaktadir bilinen en gii¢lii prognostik parametrelerin basini ¢ekmektedir (24).
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Tablo 4.2.4. FIGO dereceleme ve evreleme kriterleri

FIGO Evre TNM Tammi
FIGO | 1A T1la NO MO Tiim6r endometriumda veya myometrium i¢ %2’sinde
smirlidir.
1B T1b NO MO Timoér myometriumun dis %2’sine invazedir.
FIGO 11 T2 NO MO Tumor serviksin stromasina infiltredir, uterusu
asmamistir.
FIGO IIl | IHA T3a NO MO Timor seroza ve/veya adnekslere infiltredir (direkt
yayilim veya metastaz).
111B T3b NO MO Timor vajen veya parametriuma infiltredir (direkt
yayilim veya metastaz).
IIC1 | T1-3 N1mi MO Pelvik lenf nodunda mikrometastaz (0.2-2 mm).
T1-3 Nla MO Pelvik lenf nodunda makrometastaz (>2 mm).
I1C2 | T1-3 N2mi MO Paraaortik lenf nodunda mikrometastaz. (0.2-2 mm)
T1-3 N2a MO Paraaortik lenf nodunda makrometastaz (>2 mm).
FIGO IV | IVA T4 N(hepsi) MO | Tiimor mesane ve/veya rektal mukozaya infiltredir.
VB T4 N(hepsi) M1 | Klinik veya mikroskopik saptanmis uzak metastaz
(Abdominal yayilim, inguinal lenf nodu metastazi dahil)

FIGO Derece*

Tanimi

Derece 1

(Diistik dereceli)

Iyi diferansiye

<%5 Solid komponent orani

Derece 2

(Diistik dereceli)

Orta diferansiye

%6-50 Solid komponent orant

Derece 3

(Yiiksek dereceli)

Kotii diferansiye

>%50 Solid komponent orani

*:FIGO histolojik derecelendirmesinde skuamdz diferansiyasyon alanlari solid alan yilizdesine eklenmez ve

neoplastik hiicrelerin %50’sinden fazlasinda yiiksek niikleer atipi izlenmesi evreyi tek basina bir derece artirir.
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4.2.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Tarihsel olarak, Bokhman’in 1983’teki ilk endometrial karsinom klasifikasyonundan
beri, seks steroid hormonlarindaki dengesizlikler, daha spesifik tabirle, endometriumun
progesterona oranla asir1 dstrojen tarafindan stimulasyonu, endometrial kanserlerin (6zellikle
Bokhman tip 1) patogenezinde ana etken olarak sorumlu tutulmaktadir (25, 26). Progesteron
tarafindan dengelenmemis yiiksek Ostrojenin, endometrium {izerindeki mitojenik etkisi
sayesinde, replikasyon sirasinda onkogen ve tiimdr supresor genlerde ortaya gikabilecek
mutasyonlar neticesinde, endometrial hiicrelerin neoplastik klonal transformasyon ihtimalinin
artacagi, bu konudaki yaygin anlayisi olusturmaktadir (27). Progesteron tarafindan etkisi
dengelenmemis Gstrojen etiolojisini bir gat1 olarak kabul edersek, bu ¢ati altinda, destekleyici
bir ¢ok kamt bulmak miimkiindiir. Oncelikle, saghkli premenapozal kadimlarda,
endometriumdaki proliferasyonun en ¢ok menstriiel siklusun proliferatif fazinda, yani 6stradiol
seviyelerinin en tepede, progesteron seviyelerinin ise en diisiik oldugu zaman gergeklestigi
bilinmektedir. Menstriiel siklusun sekretuar fazinda progesteron seviyesindeki artis ile
endometriumdaki hiicre bolinmesinin duruldugu ve menstriilasyon oncesinde de apoptozisin
bagladig1 bilinmektedir. Endometrial karsinom riski ve kanda yiiksek Ostradiol seviyeleri
arasinda pozitif iliski gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (28, 29). Epidemiyolojik ¢alismalarda
da hayat boyu, 6zellikle 6strojen olmak {izere seks steroid hormonlarina daha uzun siire veya
daha fazla maruziyete neden olan erken menars veya ge¢ menapoz yasi, postmenapozal
dengelenmemis ekzojen Ostrojen hormon kullaniminin endometrium kanser riskini artirdigi
gosterilmistir. Aksine, Ostrojene maruziyeti azaltici veya dengeleyici etkisi bulunan,
progesteron baskin bir donem olan gebelik siirecinin, dolayisiyla paritenin, postmenapozal
donemde progesteron da iceren kombine hormon preparatlarinin kullaniminin endometrial
kanser riskini azalttig1 gosterilmistir (Tablo.4.2.5) (30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40,
41, 42, 43).

Endometrial kanserlerin patogenezindeki ana yolak olan hormonal dengesizlikler yani
sira, risk faktorleri agisindan yapilan ¢alismalarda, asir1 adipozite, yiiksek viicut kitle indeksi,
fiziksel aktivite, diabet, metabolik sendrom, PKOS, sigara, alkol, nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglar, endometriozis, uterin leiomyomlar, pelvik inflamatuar hastalik Gykiisii, cinsel yolla

bulasan hastaliklar aragtirilmistir.
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Tablo 4.2.5. Endometrium kanseri ile ilgili bildirilmis risk faktorleri ve iliski dereceleri

Risk Faktorii (Kaynakga) Iliski Derecesi
Ostrojen igerikli, kontraseptif amagl olmayan hormon kullanim1 (30) | Riskte 2.3 kat artis
Ostrojen ve progestin icerikli, non-kontraseptif hormon kullamm (31) | Riskte %22 azalma
Tamoksifen kullanimi (32) Riskte 2.7 kat artig
Sirali oral kontraseptif kullanimi (33, 34) Riskte 4.6-7.3 kat artig
Kombine oral kontraseptif (KOK) kullanim1 (35) Riskte %50 azalma
Rahim igi arag (RIA) kullanimi (Hormonsuz) (44) Riskte %17 azalma
Tubal ligasyon (45) Risk ile iligki yok
Asirt adipozite (36) Her Skg/mm?2 igin 1.6 kat risk artis1
Fiziksel aktivite (46) Riskte %20-30 azalma
Diabet (47) Riskte 2.1 kat artig
Metabolik sendrom (48) Riskte 1.4 kat artig
Erken menars yas1 (37) Riskte 1.4 kat artig
Geg¢ menapoz (37) Riskte 2.2 kat artig
Parite (38, 39) Riskte %20-50 azalma
Emzirme (37, 39, 40, 41, 42, 49, 50, 51, 52) Yetersiz kanit
Infertilite (43) Riskte 1.2 kat artis
PKOS (53) Riskte 2.8 kat artig
Sigara kullanim1 (54, 55) Riskte %26-37 azalma
Aile oykiisi (56) Riskte 1.8 kat artig

Yaglanma artis1 ve yiiksek viicut kitle indeksinin (VKI) endometrial kanser riskini
artirmasinin altinda yatan en biiyiik sebep, postmenapozal donemde, overin etkisinin azalmasi
ile birlikte yag dokunun androjen aromatizasyonu araciligiyla dstrojen sentezi i¢in ana kaynak
haline gelmesidir (57). Obezite hem &strojenin kullanilabilirligini artiran (bliyiime faktorlerinde
artis, biiylime faktorii baglayici proteinlerde azalma, androjen aromatizasyonu) hem de
nonhormonal yolaklarla (inflamasyon ve diger metabolik yolaklar) karsinogeneze katki
saglayan 6nemli bir risk faktoridiir (27, 57, 58, 59).

Fiziksel aktivitenin endometrial kanser riskinde azalisa neden olmasi, postmenapozal
donemde yag dokudan salinan Ostrojen miktar1 ve VKI iizerinde kontrol saglamasi ile
aciklanabilmektedir; ancak yapilan ¢alismalarda, viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak da
fiziksel aktivite ve diisiik endometrial kanser riski arasinda iliski bulunmustur (60, 61). Bu
durum, fiziksel aktivitenin, inflamatuar/immiin yolaklar ve hiicresel sinyal yolaklari iizerinde

de etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir (60).
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Diabet ve metabolik sendromun, endometrial kanser riskinde artisa sebep oldugunu
bildiren c¢aligmalar mevcuttur. Mekanizma net aydinlatilamamis olmakla birlikte, diabette
cesitli biiyiime faktorlerinin (6strojen iliskili biiylime faktorleri ve IGF’ler) seviyesindeki artigin
ve bunlarin islevinde artisa neden olan baglayici faktorlerin (SHBG, IGFBP) miktarlarindaki

azalmanin, endometrial proliferasyonda etkili oldugu diisiiniilmektedir (62).

PKOS, kronik anovulasyon, obezite ve diabet ile karakterli bir hastaliktir. Ozellikle
kronik anovulasyonda, korpus luteumdan progesteron sentezinin ger¢eklesememesi, PKOS
hastalarindaki artmis endometrial kanser riskinin nedeni olarak kabul edilmektedir (63). Ancak

literatiirde bu konuda sinirh veri oldugu unutulmamalidir.

Sigara ve endometrium kanseri arasinda ters iliski bulundugunu gosteren ¢alismalar
mevcuttur (54, 55). Giinliik tiikketilen sigara miktarindaki artis ile diisiik endometrial kanser riski
arasindaki iliski, sigaranin doz bagimli bir etkisi oldugunu diisiindiirmekle beraber, sigaraya
baslama yasinin daha erken olmasi veya sigara tiiketilen slirenin uzunlugu agisindan istatistiksel
iliski saptanamamustir (54). Mekanizma bilinmemekle beraber, sigara tiiketicilerinde triner
Ostradiol miktarinin daha diisiik olmasi, sigaranin antidstrojenik etkileri oldugunu
diistindiirmektedir (64). Ancak ¢alismalarda, serum Ostrojen seviyeleri agisindan sigara igen ve

icmeyenler arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamustir (65).

Alkol, nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar, endometriozis, leiomyom, pelvik inflamatuar
hastalik Oykiisii ve cinsel yolla bulasan hastaliklarin endometrial kanserler ile iliskisi
aragtiritlmis olsa da tatmin edici sonuglar elde edilememis, yapilan meta-analizlerde daha ileri

calismalara ihtiya¢ duyuldugu belirtilmistir (66, 67, 68).

Tiim bu risk faktorleri ¢ogunlukla tip 1 karsinomlar i¢in s6z konusudur. Etiyoloji
acisindan endometrial kanser alt tipleri arasinda heterojenitenin mevcut oldugu
unutulmamalidir. Ornegin serdz karsinomlarda en 6nemli risk faktérii ileri yas ve endometrial

atrofidir.
4.2.3.1. Endometrial Karsinogenezde Ostrojen ve Progesteronun Reseptorlerinin Yeri

Endometriumun fonksiyonel (yiizeyel) tabakasi, menstriiel sikluslarda, dongiisel olarak
dokiilmektedir. Menstriiasyon agamasinda dokiilmeyen, daha derinde yerlesen tabaka ise bazal
tabakadir ve bazal tabakanin kok hiicrelere ev sahipligi yaptigi diistiniilmektedir. Bundan yola

cikarak bazal tabakada hormon reseptorlerinin ifadesinin, endometrial karsinogenezi anlamada
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onemli olabilecegi diisiiniilmiistiir; fakat bu tabaka sadece histerektomi materyallerinde
tizerinde c¢alisma yapabilecegimiz bir tabakadir. Ayrica, bazal tabaka genellikle fonksiyonel
tabakadan daha az hormona duyarhidir. ER, PR ifadesinin, adet dongiisii ve reprodiiktif donem
boyunca degiskenlik gdsterdigi de unutulmamalidir. Endometriumun farkli tabakalarindaki
farkli hiicre kompozisyonlar1, menstriiel siklus ve kisinin yasami boyunca hiicresellikte izlenen
varyasyon, hormon reseptorlerinin patogenezde arastirilmasini zorlastirmaktadir. Buna paralel
olarak, dokularda mikrodiseksiyon yapilmadig: taktirde bu hiicresel karisim, molekiiler

profilleme yapmay1 ve yorumlamay1 da zorlastirmaktadir.

Ostrojen etkilerini, ERo, ERB, GPER aracihg: ile gosterir. ERo, ERB ve ERa/p
“knockout” farelerde yapilan c¢alismalarda, endometriumda Ostrojenin proliferatif etkisinden
sorumlu olan reseptoriin 6zellikle ERa oldugu gosterilmistir ve ERa uterustaki ana dstrojen
reseptor subtipidir (69). ERp ise ERa’nin endometriumdaki etkisini antagonize etmektedir (70,
71). Endometrium kanserlerinde ERB’nin 6nemini arastiran ¢aligmalar mevcut olmakla birlikte,
patogenezdeki rolii netlestirilememistir. Bugiine kadar daha ¢ok ERa disregiilasyonlar1 yaygin
olarak calisgtlmistir (71, 72). ERa, proliferatif fazda artan Ostrojene baglanarak, PI3K/Akt
yolagi, Wnt/B-katenin yolagi iizerinden ve ayrica niikleer reseptorii araciligi ile gesitli kritik
oneme sahip biiyiime faktorlerinin (EGF, FGF, IGF-1 gibi) ifadesini artirarak hiicre ¢cogalmasi
ve biliylimesine katki saglar (Sekil.4.2.2.). PI3K/Akt ve Wnt/B-katenin yolaklarindaki

disregiilasyonlar patogenezin temelinde yer almaktadir (73).

Progesteron reseptorii, Ostrojen reseptorii gibi, endometriumun hem epitelinde hem de
stromal hiicrelerinde ifade edilir. Progesteron, PRA ve PRB isoformlari ile stromal hiicre ve
gland epitelindeki Ostrojen reseptorlerini azaltir ve endometriumu Ostrojene cevapsiz hale
getirir. Stromal hiicrelerdeki PR, parakrin etki ile epiteldeki proliferasyonu inhibe eder (73).
Progesteron, sekretuar fazda arttigi zaman, epitelyal hiicredeki Ihh ifadesi yanisira stromal
hiicredeki PTCH1 reseptor ifadesi ve COUP-TFII ifadesini artirir. Bunun sonucunda Hand2
transkripsiyon faktoriinde artis goriilir. Hand2, biiyiime faktorlerinin (6rnegin fibroblast
biliylime faktorleri) mitojenik yolaklardaki etkilerini antagonize eder. Ayrica progesteron,
DKK1 ve FOXOL1 transkripsiyonunu artirarak, Ostrojen tarafindan uyarilmis Wnt yolagimi
inhibe eder (Sekil.4.2.2.) (73).

ESR1, ERa’y1 kodlayan gendir ve endometrial kanserlerin yaklasik %4 kadarinda somatik
mutasyon icermektedir. Endometrial kanserlerde, Ostrojen reseptoriiniin ligand baglayici

bolgesindeki fonksiyon kazanimi ile sonuglanan mutasyon, ERa’nin siirekli olarak aktif
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kalmasina neden olur (74, 75). TCGA kohortunda ayrica 240 endometrial kanserin %6.7’sinde,
PGR’de de somatik mutasyon ya da delesyon gozlenmistir (76).

Ozetle, dstrojen, sitoplazmik ve niikleer reseptdrlerini kullanarak, hiicre i¢i sinyal
yolaklar1 ve biliylime faktorleri araciligiyla, epitelde mitojenik etki gdsterirken; progesteron,
Ostrojenin proliferatif etkisini azaltarak endometrial glandlarin farklilasmasini indiikler. Bu
dengeli dialog, hormonal diizensizlikler veya tariflenen kritik sinyal yolaklarinda ortaya
cikabilecek ¢esitli mutasyonlar nedeniyle saglanamadiginda neoplastik transformasyon icin

zemin olugmaktadir.
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Sekil.4.2.2. Menstriiel siklus fazlarina gore 6strojen ve progesteronun endometrial epitelyal ve
stromal hiicreler arasindaki iletisimi, hormon reseptorleri aracihigi ile etki
gosterdikleri sinyal yolaklari sekilde Ozetlenmistir. Detayli agiklama metin
icerisinde yer almaktadir.

IGF1, Insulin benzeri biiyiime faktorii 1; FGF, Fibroblast biiyiime faktorii; DKK1, Dickkopf-iliskili protein 1;
PTCH, Patched homolog; IHH, Indian hedgehog. Sekil BioRender.com ile tarafimdan olusturulmustur.

Endometrial tiimorlerde, ER ve PR ifade durumu, tiimoriin histolojisi, derecesi, invazyon
derinligi ve hastanin prognozu ile iliskili oldugu bilinmektedir (77, 78, 79, 80). ER ve PR

pozitifligi, diistik dereceli tiimorlerde ve endometrioid tip endometrium kanserlerinde, yiiksek
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dereceli tiimorlere ve non-endometrioid tip kanserlere gore daha siktir (77). Hem endometrioid
hem non-endometrioid kanserlerin metastazlarinda, primerlerine gére PR ifade kaybina daha
sik rastlanir. Endometrioid subtip igerisinde de ER ve PR ifade kaybi, derin myometrial
invazyon, artmis timor evre ve derecesi ile iliskili bulunmugtur. Tiimoér rekiirensi, lenf nodu
metastazi, azalmis hastaliksiz sagkalim ile ER ve ERa ifade kayiplari iligkili bulunmustur (78,
79, 80). PR ifadesinin de bir¢ok ¢alismada prognostik onemi gosterilmistir (81). ER ve PR
ifadesi, endometrial kanserlerin tan1 asamasinda ve tedavi kararinda rutin kullanilmamakla
birlikte, bahsedilen gelismeler, klinik risk smiflamasina adapte edilebileceklerini

diistindiirmektedir.

Ozetle, endometrial kanserlerde bugiine kadar bildiklerimiz, endometrium dokusu
seviyesinde hormon metabolizmasini tam anlamiyla aydinlatabilmis olmasa da, bahsi gecen
risk faktorleri ile iligkinin gosterilmesi, hormonal dengesizliklerin endometrial kanser

etiyolojisindeki 6neminin altin1 ¢izmektedir.

4.2.3.2. Endometrial Karsinogenezde Ostrojen Dis1 Mekanizmalar

Endometrial karsinomlarin patogenezinde ayrica androjen seviyelerinde artis, insiilin
direnci, kronik inflamatuar siiregler, adipokin seviyesinde diisiis, leptin seviyesinde artis,
proinflamatuar sitokinlerde artis gibi c¢esitli nondstrojenik faktorler de suglanmaktadir.
Endometrial kanser iligkili metabolik disfonksiyonu yansitabilecek aday serum biyobelirtecleri

tanimlanmigs ancak hentiiz bu konuda validasyon saglanmamustir (82).
4.2.3.3. Endometrial Karsinogenezde Molekiiler Ozellikler

Kanser Genom Atlas1 (TCGA) ile 248 ¢esit tiimoriin molekiiler 6zelliklerinin gosterilmesi
sayesinde, endometrial kanserlerle iliskili molekiiler degisiklikler de aydinlatilmistir (83).
Molekiiler siniflandirmada, POLE ultramutasyonlu grup, MMR sistem defektli grup (MMRAd),
yiiksek kopya sayili/serdz-benzeri ve spesifik molekiiler 6zellik igermeyen (SMOI, diisiik
kopya sayili, mikrosatellit stabil) olmak tizere toplam 4 adet grup tanimlanmistir. POLE
ultramutant, MMR sistem defektli ve spesifik molekiiler 6zellik igermeyen 3 grup igerisinde,
somatik mutasyonlar da sik eslik etmektedir. Bunlar baglica PTEN, FGFR2, ARID1A, CTNNB1,
KRAS mutasyonlarmi igermektedir. PTEN inaktivasyonu endometrioid tip endometrium
kanserlerinde temel “driver” mutasyondur (84). MMRd grupta, ¢ogunlukla genin susturulmasi
ile karakterli, MLH1 promotor hipermetilasyonu izlenmekle birlikte herediter mutasyonlar

(Lynch) ve ayni gende iki somatik mutasyon da (Lynch benzeri, sporadik) izlenebilir. Yiiksek
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kopya sayili/ser6z benzeri alt grupta mutasyon sayisi diger li¢ gruba gore daha azdir, bu grupta
%90 vaka TP53 mutasyonlari ve sik kopya sayisi degisiklikleri ile karakterlidir. TP53
mutasyonlu, kopya sayisi yiiksek/ser6z benzeri grupta yer alan, yiiksek dereceli endometrioid
tip karsinomlarin %50’sinde eslik eden PTEN mutasyonlar1 mevcuttur. Ser6z karsinomlarda
PTEN mutasyonlar1 %2.6 siklikta bildirilmektedir (22). Kopya sayis1 yiiksek/serdz benzeri
gruptaki TP53 mutasyonu “driver” mutasyon iken diger alt gruplarda TP53 mutasyonu

saptandig1 zaman bu, “passanger’” mutasyon olarak kabul edilmektedir.

TCGA RNA sekanslama datalari, endometrial kanserleri transkriptomik o6zelliklerine
gore farkli basliklarda farkli sayida kiimelere ayirmistir (83). Endometrioid tip endometrium
kanserleri 6zelinde 4 kiime tanimlanmustir. Birinci kiimede, ESR1 ve PGR mRNA ifadesi ve
hormon reseptor ekspresyonu yiiksek, mikrosatellit instabil tiimdrlerin yogun bulundugu ve
neredeyse tamamen PTEN mutasyonlu tiimérler yer alir. ikinci kiimede, geng, obez kadinlar ve
CTNNB1 mutasyonlari yer almaktadir, bu kiimenin sagkalimi birinci kiimeden diisiiktiir. Birinci
ve ikinci kiimelerin ikisi de obezite iliskilidir, gosterdikleri molekiiler heterojenitenin,
endometriod endometrial kanser hastalarindaki klinik farkliliklart agiklayabilecegi
diistiniilmektedir (22, 85). TCGA ayrica, “PARADIGM” tiimor kiimeleri baslig: altinda da 5
kiime tanimlamistir. Bunlardan “Kiime 5, hormonal protein ifadesinin bol izlendigi tiimdrlerin
bulundugu kiime olup, yiiksek seviyelerde MYC, FOXA1 ve HIF1 protein ekspresyonu igerir.
Bu 3 proteinin de Ostrojen iliskili hiicresel yolaklarda rolii bulunmaktadir (83, 86, 87, 88).

Ozetle, endometrioid tip endometrial kanserlerin patogenezinden sorumlu hiicresel
yolaklarda (PIK3CA/Akt ve WNT/B-katenin), ya bu yolaklarla iligkili gen mutasyonlari
(Ornegin PTEN, CTNNB1, ARID1A, KRAS) ya da bu yolaklari uyaran veya inhibe eden hormon
reseptorlerindeki genetik mutasyonlar ve/veya ilgili reseptdr ekspresyon miktarinda
degisiklikler goriilmektedir. Serdz tip endometrial kanserlerin molekiiler patogenezinde ise

TP53 mutasyonlar1 ve/veya kopya seviyelerinde artis izlenmektedir (84).
4.3. Endometrium Kanserlerinde Siniflama

Endometrial tiimorlerin kategorizasyonunda, birbirleriyle cesitli noktalarda ortiismeler
gosteren ti¢ tip smiflandirma kullanmaktadir: Bokhman’in 1983 yilinda tanimladig1 dikotom

patogenetik siniflama, histopatolojik siniflama ve molekiiler siniflama (Tablo.4.3.1).
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Tablo 4.3.1. Endometrial kanserlerin farkli siniflandirmalari

Endometrial Kanserlerin Simiflamalari

Ozellikler

Patogenetik
Siniflama
(Bokhman’83)

Tip 1 (%85)

-Kargilanmamuig 6strojen fazlalig, hiperlipidemi,
obezite, endometrial hiperplazi iligkili

-Diisiik-orta dereceli histoloji

-Cogu endometrioid tip

-Progesteronlu hormon tedavisine iyi yanit

-lyi prognoz

-Iligkili molekiiler 6zellikler: PTEN, PIK3CA, CTNNBL,
KRAS, ARID1A mutasyonlari, mikrosatellit instabilitesi

Tip 2 (%15)

-Endometrial atrofi iliskili, ileri yas, strojen bagimsiz,
obezite iligkisiz

-Az diferansiye histoloji

-Cogu seroz veya seffaf hiicreli tip

-Kotii prognoz

-Iliskili molekiiler 6zellikler: TP53 mutasyonu,
HER2/neu amplifikasyonu, E-kaderin mutasyonu, P16
inaktivasyonu, heterozigosite kaybi

Histopatolojik
Slnlﬂama
(DSO’2020)

Endometrioid (%85)

EIN zemini, ¢ogunlukla diisiik histolojik derece
Cogunlukla iyi prognoz
Major “driver” mutasyon: PTEN

Ser6z (%3-10)

SEIK zemini, hepsi yiiksek dereceli (FIGO derece 3)
Koétii prognoz, agresif davranis
Major “driver” mutasyon: TP53

Seffaf Hiicreli (<%)5)

Ileri yas, kétii prognoz, heterojen molekiiler profil

Mikst

Biri serdz veya seffaf hiicreli olacak sekilde iki
histolojik tip igerir, yliksek dereceli. En yiiksek dereceli
bilegene gore davranig

Andiferansiye/ Dediferansiye

fleri yas, kotii prognoz

Karsinosarkom (<%2)

Ileri yas, kotii prognoz

Diger

Mezonefrik benzeri, SCC, Primer gastrik tip miisindz
karsinom. Cok nadir. Serviks kokeni ekarte edilmeli.

Molekiiler
Smiflama
(DSO’2020)

POLE ultramustasyonlu

Her histolojik subtipte olabilir, morfoloji ¢ok heterojen
Tipik olarak Derece 3 EEK, bol TIiL, yiiksek mutasyon
yiikd, iyi prognozlu, patojenik mutasyon olmali

Mikrosatellit instabil

Sporadik, Lynch iliskili, MLH1 hipermetilasyonu iliskili
Yiiksek derece, bol TIL, MELF invazyon, miisindz
morfoloji, lenfovaskiiler invazyon, orta prognoz

Yiiksek kopya sayil1 (Serdz
benzeri)

Seroz karsinomlar, bazi seffaf hiicreli ve yiiksek dereceli
endometrioid karsinomlar, kotii prognoz

Spesifik molekiiler 6zellik
gostermeyen (Diisiik kopya
sayili, mikrosatellit stabil)

Heterojen, orta prognoz

EiN, endometrioid intraepitelyal neoplazi; SEIK, serdz endometrial intraepitelyal karsinom; EEK, endometrioid
tip endometrium kanseri; TIL, timor infiltre eden lenfosit; MELF, mikrokistik, elonge fragmante tipte invazyon.

4.3.1. Endometrium Kanserlerinde Patogenetik ve Histopatolojik Simiflama

Endometrial karsinomlarin ilk siniflamasi, Bokhman tarafindan, 1983 yilinda, hastalarin
klinik o6zellikleri temel alinarak olusturulmustur (25). Bu siniflamaya goére endometrial
kanserlerin %85’ini endokrin ve metabolik diizensizliklerle iligkili belirti ve bulgularla prezente
olan, indolan klinik seyirli tip 1 karsinomlar olusturur (25). Tip 1 karsinomlarin histopatolojik

karsihigi, Ozellikle diisiik veya orta dereceli, yiizeyel invaziv ve erken evre endometrioid
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karsinomlardir. Tip 2 karsinomlar ise, hormonal disfonksiyondan ziyade, endometrial atrofi ile
iliskilendirilen, yiiksek dereceli olma egilimindeki, myometriuma derin invazyon gosteren,
agresif klinik seyirli ve ileri evredeki karsinomlardir (25). Tip 2 karsinomlarin gliniimiizdeki
histopatolojik prototipi seréz karsinomlardir. Ancak bu siniflamanin, ortak morfolojik ve
immiinhistokimyasal o6zellikler gosteren kanserlerde tekrarlanabilirligi diisiik oldugu igin,
zaman igerisinde modifiye edilmistir ve morfoloji temelli DSO klasifikasyonu, giiniimiizde

daha yaygin olarak kabul gérmektedir.

4.3.1.1. Endometrioid Tip Endometrium Karsinomu

Endometrial karsinomlarin en yaygin tipidir. Yeni tan1 alan endometrial karsinom
vakalarinin yaklasik %85’ini olusturur. Malign endometrial bezlerin proliferatif endometriuma
benzetilmesi nedeniyle bu ismi almistir (84). Genellikle dallanan bez yapilar1 ve/veya papiller
uzanimlar ile karakterli kompleks arkitektiirde glandiiler proliferasyon gosteren, yuvarlak veya
elonge ¢ekirdek iceren, psddostratifiye neoplastik hiicreler bulundurur. Cekirdekler genellikle
diistik derecelidir, degisken derecelerde stromal ve epitelyal mitotik figiirler mevcuttur. Tim
endometrium kanser tiplerinde oldugu gibi FIGO derecelemesi uygulanir. Skuamoz, miisindz,
villoglandiiler, sekretuar, silyali diferansiyasyon gdosteren varyantlar1 tanimlanmistir
(Resim.4.1.). Varyantlarin prognostik dnemi bulunmamaktadir. Skuaméz diferansiyasyon,
endometrioid karsinomlarin %10-25 kadarinda goriilebilir, bunu tanimak 6nemlidir ¢iinkii
FIGO derecelendirmesinde, bu bolgelerin solid alan yiizdesine katilmamasi gerekir. Miisingz
diferansiyasyon da sik goriiliir, eger ¢ok yaygin ise ayirici tanida gastointestinal tip endometrial
adenokarsinom disiiniiliir. Diferansiyasyon tiplerinin de varyantlar gibi klinik 6zellikler ile
iliskisi bulunmamaktadir (89). Endometrioid karsinomlarin ¢ogu FIGO derece 1 ve 2 6zellikte
olup, benzer epidemiyolojik ve molekiiler 6zellikler (baslica PTEN mutasyonu) gosterirler ve
iyi prognozludurlar. Ancak, derece 3 tiimorlerin prognozu daha kotiidiir, bir kisminda TP53
mutasyonu izlenir ve bu tiimorler molekiiler olarak kopya sayisi yiiksek (seroz-benzeri) sinifa
girer (84). Derece 1 ve 2 tiimorlerin biiylik cogunlugu ise diger li¢ molekiiler sinifa girmektedir.
FIGO derece 1 ve 2 tiimorler i¢in diisiik dereceli, FIGO derece 3 tiimorler igin yiiksek dereceli
terminolojisi de kullanilabilecegi onerilmektedir, bunun prognozla daha kuvvetli iliski

gosterdigi bildirilmistir (90, 91).

Endometrioid tip endometrium karsinomunun, endometrial atipik hiperplazi
(endometrioid intraepitelyal neoplazi/EIN) zemininde gelistigi diisiiniilmektedir. EIN,

morfolojik olarak, sirt sirta vermis ancak aralarinda ince bir stromanin segilebildigi, flizyon
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gostermeyen kompleks glandiiler yapilar, eozinofilik sitoplazma ve niikleer atipi ile
karakterlidir. Bez yapilarinda dallanma veya papiller projeksiyonlar izlenebilmekle birlikte,
endometrioid karsinomdan farkli olarak stromal veya myometrial invazyon izlenmez. Bu
konuda literatiirde temel alinan tarihsel calismada, atipik hiperplazide %25, atipisiz
hiperplazide ise %3 vakada karsinom gelistigi belirtilmistir (92). Karsinom riski i¢in en temel

histolojik degisikligin niikleer atipi oldugu bilinmektedir (93).

Endometrial karsinomlarda myometrial invazyon farkli sekillerde gézlenebilir. Genis itici
sinirlarla invazyon veya genis kitleler, kord ve kiimeler seklinde yaygin infiltrasyon izlenebilir.
Genis itici sinirlarla invazyon gosterdiginde, eger komsu etkilenmemis endomyometrial bileske
secilemezse invazyonun gercekten var olup olmadigini anlamak zor olabilir. Diffiiz
infiltrasyonda genellikle, neoplastik bezler ¢cevresinde gevsek fibroz doku ve kronik inflamatuar
hiicrelerden olusan stromal yanit izlenir. Nadiren iyi diferansiye karsinomlarda, derin
invazyona stromal yanit eslik etmeyebilir ve neoplastik bezler cevre myometrium ile direkt
kontakt halinde olabilir (adenoma malignum paternde invazyon). Diffiiz myometrial invazyon
endometrioid kanserler i¢in kotli prognostiktir. Murray ve arkadaglar tarafindan 2003 yilinda
tanimlanan MELF tipi (mikrokistik, elonge ve fragmante) invazyon ise neoplastik bezlerden
uzanarak ayrilma gosteren, diizlesmis bir epitelle doseli olabilen, bazen mikrokistik goriintii
olusturabilen ve fibromikzoid stromal reaksiyon ile karakterli myometrial invazyon paternidir
(Resim.4.2) (94). Kanserin adenomyozis odagina uzanimi myometrial invazyondan ayirt
edilmelidir, ¢linkii ger¢ek myometrial invazyondan daha derinde yerlesen adenomyozis
odaginda kanser varligimin prognozu etkilemedigi gosterilmistir (95, 96). Yash kadinlarda,
adenomyozis odaginda fibrozis ve atrofiye bagli minimal stroma izlendiginde ayirt etmek zor
olabilir, bu durumda etraftaki desmoplazi varligi/yoklugu, 6dem, inflamasyon ve bezlerin
sekilleri birlikte degerlendirilmelidir. Ger¢ek invazyonda, desmoplazi, neoplastik glandlar
cevresi myometriumda daha gevsek goriintii, siklikla eslik eden kronik inflamasyon ve bezlerin
sekillerinde diizensizlik ve irregiilarite beklenir. Adenomyozis odaginda kanser var ise, bez
sekilleri diizgiin olup, desmoplazi ve inflamasyon beklenmez. Yiizeyel myometrial invazyon
degerlendirmesi, endomyometrial bileske normalde de diizensiz oldugu igin zor olabilir.
Yiizeyel myometrial invazyon karar1 verirken, neoplastik bezlerin komsulugunda normal
endometrial bez ve stromanin bulunmadigindan emin olunmasi gerekmektedir. Myometriumun
%350’sinden fazlasinda invazyon olmasi kotli prognostik ozellik gostermektedir, aksine
noninvaziv veya myometriumun i¢ %2’sinde sinirli olan tiimorler ¢ok daha iyi seyretmektedir,
bu nedenle invazyon derinliginin belirlenmesi &nemlidir. Invazyon derinligi belirlenirken,

tiimore en yakin benign endometrial bez secilir ve burast endomyometrial bileske olarak kabul
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edilir, myometrium kalinligi burdan olgiiliir, daha sonra tiimériin en derin oldugu alan

belirlenerek oranlanir.

Immiinhistokimyasal olarak endometrioid tip endometrial kanserler, PAX8, PANCK,
EMA, CA125, BerEp4, CK7 pozitif, CK20 negatiftir. Miisindz ve skuamdz metaplazi
alanlarinda CDX2 boyanabilir. Diger adenokanserlerin aksine, EEK vimentinle gii¢lii pozitiflik
gosterir. Endoservikal adenokarsinomlarin aksine p16 ile diffiiz kuvvetli blok tarzinda pozitiflik

izlenmez. Tanisal yaklasimda panel seklinde multipl antikorlar kullanilmalidir.

Endometrioid karsinomlarin molekiiler patogenezi, immiinhistokimyasal profilini de
daha rahat anlamamiza firsat saglamistir. FIGO derece 1 ve 2 tiimérler yaygin ER, PR pozitifligi
gosterirken, derece 3 EEK’larin yaklasik yarisinda, azalan oranlarda hormon reseptdr pozitifligi
izlenir. EEK Derece 1 tiimorlerde p53’iin immiinhistokimyasal olarak mutant fenotipte
boyanmasi beklenmez, derece 2’lerin az bir kisminda gozlenebilir, derece 3’lerde ise daha
siktir. P53 mutant boyanma paterni dncelikle serdz, seffaf hiicreli ve andiferansiye karsinomlari
akla getirmelidir (89). P53’{in iki mutant boyanma paterni mevcuttur, %80 nin tizerinde diffiiz

ve giiclii niikleer pozitif olabilecegi gibi, niikleer boyanma hig izlenmeyedebilir (null fenotip).

Resim 4.1. Endometrioid tip endometrium kanserinde goriilebilecek varyant morfoloji ve
diferansiyasyon paternleri

A. Villoglandiiler vanyant EEK (x3.6). B. Sekretuar varyant EEK (x30). C. Mikroglandiiler varyant EEK (x20).

D. Miisindz diferansiyasyon gosteren EEK (x20). E. Solid alan iceren EEK (x20). F. Skuaméz diferansiyasyon
gosteren EEK (x20). EEK, endometrioid tip endometrium kanseri.
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Resim 4.2. MELF tipi invazyon ve lenfovaskiiler invazyon karsilastirmasi

A,B. Etrafinda fibromikzoid stromal reaksiyonun izlenebildigi, neoplastik hiicrelerle doseli kistik yapilar seklinde
myometriuma uzanan glandiiler yapilar (x40, x30). C,D. Endotelle doseli ve icerisinde eritrositlerin izlenebildigi
liiminal yapilar igerisinde, duvara tutunmus goriiniimde neoplastik hiicreler ile karakterli lenfovaskiiler invazyon
ornegi (x20, x40).

Endometrioid karsinomlarin molekiiler patogenezinde, daha 6nce de kisaca bahsedildigi
gibi, PIBK/PTEN/AKT/mTOR, WNT/B-katenin ve RAS/RAF/MEK/ERK yolaklarindaki
bozulmalar, mikrosatellit instabilitesi, ultramutasyonlu fenotipe yol agan fonksiyonel POLE
mutasyonlari, ARID1A geninde izlenen mutasyonlar nispeten siklik gosterir (83). Endometrioid
karsinomlarin %80-95 kadarinda PI3K/PTEN/AKT/mTOR yolaginda molekiiler aberasyonlar
mevcuttur (83). PTEN tiimor baskilayici genindeki, fonksiyon kaybi ile sonuglanan somatik
mutasyonlar, endometrioid kanserlerde en sik goriilen (%30-54) molekiiler anomali olup,
PTEN’in PI3K yolagindaki antagonize edici etkisini ortadan kaldirmaktadir. PTEN
mutasyonlarmin atipik hiperplazide de (%20-48) gosterilmesi, endometrioid karsinom
patogenezinin erken basamaklarinda gergeklestigini kanitlamaktadir (97). PTEN disinda,
endometrioid subtipte, PI3K/PTEN/AKT/mTOR yolag: ile iliskili PIK3CA, PIK3R1, TSC2,
STK11 mutasyonlart da tanimlanmistir. PI3K/PTEN/AKT/mTOR yolag: iizerinde etkinlik
gosteren, klinik caligmalari devam eden mTOR, PI3K, AKT ve PARP inhibitorleri,
endometrioid karsinomlar icin tedavi hedefi sanst da olusturmaktadir (84).
RAS/RAF/MEK/ERK yolag: ise hiicre proliferasyonu, sagkalimi ve farklilagsmasi i¢in ana
yolaklardan biridir ve PI3K/AKT/mTOR yolag: ile de iletisim halindedir. Endometrioid

29



karsinomlarin %15-24 kadarinda bu yolakla iliskili KRAS mutasyonu bulunmaktadir (83).
Kanonikal Wnt/B-katenin yolag1 ise ¢esitli hiicresel siiregler, hiicre proliferasyonu,
migrasyonu, hiicrenin kaderi ve polarite ile iligkilidir. Endometrioid karsinomlarin %19-
37°sinde bu yolakla iliskili fonksiyon kazanimi ile sonug¢lanan CTNNB1 mutasyonu
izlenmektedir (83, 85). Tiim EEK’larin yaklasik %10 kadarinda TP53 mutasyonu da izlenir, bu
kanserin baslangici degil progresyonunda etkilidir (89). EEK’larda ayrica EGFR, CMYC, HER-
2/neu, BCL2 gibi onkogen amplifikasyonlar1 seyrek vakada arastirilmistir ancak daha ileri
calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir (98, 99). Endometrioid karsinomlarda siklikla saptanabilen
mikrosatellit instabilitesi ve ultramutasyonlu fenotipe yol agan fonksiyonel POLE mutasyonlari

ilerleyen basliklarda detaylandirilacaktir.

Endometrioid karsinomlar, lenfatik, hematojen, komsuluk yoluyla invazyon, transtubal
ve transperitoneal yayilim gosterebilir. Oncelikle pelvik lenf nodlarina gitme egilimindedir
ancak seyrek olarak izole paraaortik lenf nodu metastazi da bildirilmistir. Standart tedavi olarak
TAH+BSO velveya pre/post operatif radyo/kemoterapi uygulanmaktadir. Postoperatif hormon
replasman tedavisi erken evre hastalarda uygulanabilmektedir. Pelvik/paraaortik lenf nodu
diseksiyonu, 6zellikle, derece 3, derin invaziv, ileri evre EEK veya nonendometrioid subtipler
icin uygulanmaktadir (89). Son yillarda diseksiyon karari verilmesinde, sentinel lenf nodu
uygulamasi yayginlasmig, morbiditeyi azalttigi fikri kabul bulmustur. Ancak, myometrial
invazyon derinligi i¢in frozen inceleme tekrarlanabilir degildir, tamida %38’e varan

tutarsizliklar bulunmaktadir, bu yiizden patologlar tarafindan dnerilmemektedir (100).

Endometrial kanserlerde tedavi karari verirken risk stratifikasyonu uygulanmaktadir
(Tablo.4.3.2) (101). Risk stratifikasyonunda histopatolojik tip, derece, myometrial invazyon,
lenfovaskiiler invazyon (yok/fokal/yaygin) kullanilir. Son ESGO/ESTRO/ESP rehberinde,
molekiiler sinift bilinen vakalar i¢in, molekiiler sinif da risk stratifikasyonuna eklenmistir
(Tablo.4.3.3). Derece 1 ve 2, endometriumda smirli veya minimal invaziv, lenfovaskiiler
invazyon i¢cermeyen tiimorler diistik riskli kabul edilir, ameliyat disinda baska tedaviye ihtiyag
duyulmaz. Pelvik/paraaortik lenf nodu metastazi, adneksiyel, ekstrauterin veya intraperitoneal
yayilim varliginda yiiksek risk grubuna girer ve postoperatif radyoterapi uygulanir. Diisiik veya
yiiksek risk sinifina girmeyen vakalar orta riskli kabul edilir, bunlarda kesin tedavi rehberleri
olusturulamamustir, hastaya kisisellestirilmis risk degerlendirilmesi yapilarak karar

verilmelidir.
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Tablo 4.3.2. Endometrial  kanserlerde ESGO/ESTRO/ESP  rehberlerine  gore  risk
stratifikasyonu ve prognostik risk gruplari
Risk Gruplar1 ve Ozellikleri — Molekiiler simif bilinmiyorsa Tedavi
Diisiik FIGO Evre 1a, FIGO Derece 1 veya 2, Yaygin LVI yok (fokal LVI Tedavi yok
olabilir).
Orta Evre 1b, Derece 1 veya 2, Yaygin LVI yok VEYA, VBT veya,
Evre 1a, Derece 3, Yaygin LVI yok VEYA, Tedavi yok
Evre 1a, Nonendometrioid tip, myometrial invazyon yok.
Orta - Derece/Invazyon derinliginden bagimsiz evre 1 (1a/1b), Yaygm LVI, KT +RT
Yiiksek VEYA,
Evre 1b, Derece 3, LVI +/- VEYA,
Evre 2
Yiiksek* Evre 3, 4a, Rezidii hastalik yok VEYA KT +/- RT
Evre 1-4a, Invaziv nonendometrioid karsinom, rezidii hastalik yok + AAT
Ileri — Evre 3, 4a, Rezidii hastalik var VEYA Sistemik
Metastatik* | Evre 4b tedaviler

VBT, vajinal brakiterapi; KT, kemoterapi; RT, radyoterapi, AAT, anti-anjiogenez tedavisi (bevacizumab).
*:Molekiiler temelli hedeflenmis tedaviler uygulanabilir, drnegin immiinoterapi (101).

Tablo 4.3.3. Endometrial kanserlerde ESGO/ESTRO/ESP rehberlerine gore, molekiiler
smiflama dahil edilmis risk stratifikasyonu ve prognostik risk gruplari

Risk Gruplari ve Ozellikleri — Molekiiler simif biliniyorsa
Diisiik Evre 1-2, POLEmut, rezidii hastalik yok VEYA,
Evre 1a, MMRd/SMOI, diisiik derece, yaygin LV1 yok (fokal olabilir)
Orta Evre 1b, MMRdA/SMOI, diisiik derece, yaygm LVI yok (fokal olabilir) VEYA,
Evre 1a, MMRd/SMOI, yiiksek derece, yaygin LVI yok VEYA,
Evre 1a, p53mut ve/veya nonendometrioid, myometrial invazyon yok.
Orta — Derece/Invazyon derinliginden bagimsiz evre 1 (1a veya 1b), MMRd/SMOI, yaygin
Yiiksek LVI, VEYA,
Evre 1b, MMRd/SMOI, Derece 3, LVI durumundan bagimsiz VEYA,
Evre 2, MMRd/SMOI
Yiiksek Evre 3, 4a, MMRd/SMOI, rezidii hastalik yok VEYA
Evre 1-4a, p5S3mut, myometrial invazyon var, rezidii hastalik yok VEYA
Evre 1-4a, MMRd/SMOI, invaziv nonendometrioid tip karsinom, rezidii hastalik yok
Ileri Evre 3, 4a, rezidii hastalik var, herhangi bir molekiiler subtip VEYA
metastatik | Evre 4b, herhangi bir molekiiler subtip
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4.3.1.2. Sero6z Endometrium Karsinomu

Endometriumun serdz karsinomu, endometrioid karsinomuna oranla ¢ok daha az
goriilmekle birlikte (%3-10), agresif davranighdir ve mortalitesi ytliksektir. Serdz karsinomun
en belirgin o6zelligi, yiiksek derece niikleer atipi, eozinofilik niikleol ve atipik mitozlarla
karakterli belirgin sitolojik atipidir. Papiller, glandiiler veya solid arkitektiirel paternler
gosterebilir  (Resim.4.3.). Glandiiler ve papiller paternlerdeki seréz karsinomlarda,
endometrioid karsinomun glandiiler ve papiller paternlerinde goézlenen diizgiin liiminal
siirlarin aksine, liminal ylizeyde taraklanma izlenir. Tiim ser6z karsinomlar FIGO derece 3
ozellikte (yiiksek dereceli) kabul edilir. Endometrioid karsinomlarin aksine, serdz karsinomlar
genellikle obez olmayan, hiperdstrojenizm durumunun s6z konusu olmadigi, daha ileri yastaki
kadinlarda ve endometrial atrofi zemininde ortaya ¢ikar (Sekil.4.3.1). Prekiirsdz lezyonu olan
serdz endometrial intraepitelyal karsinom (SEIK), seréz karsinom icin tariflenen hiicrelerin
morfolojik 6zelliklerini gosteren epitele sahiptir, ancak invazyon izlenmez (102). SEIK
tabirindeki intraepitelyal kelimesi daha iyi prognozlu oldugunu diisiindiirmemeli, bu lezyonlar
malign kabul edilmelidir. SEIK tanis1 alan kadinlarda, invazyon gdzlenmeden de senkron ve

metakron metastazlar, peritoneal disseminasyon riski ytiksektir.

Ser6z karsinomlarin %90 kadarinda TP53 mutasyonlari gozlenmektedir (103). TP53
mutasyonu siklikla  “missense” mutasyon o&zelligindedir, disfonksiyonel proteinin
akiimiilasyonu nedeniyle ve immiinhistokimyasal olarak diffiiz kuvvetli p53 boyanmasi
saptanir. Aksine, daha nadiren “nonsense” veya “frameshift” mutasyonlar1 gergeklestiginde,
pS3 proteini hi¢ tretilemez veya pargalanir dolayisiyla, p53 immiinhistokimyas1 tamamen
negatif olur (“null” patern). P53 immiinhistokimyasi1 bu 6zellikleri ile serdz karsinomlarin tani
ve molekiiler siniflandirmasinda yaygin olarak kullanilsa da, yaklasik %10 kadarinda TP53
mutasyonu bulunmadigi, bu vakalarda immiinhistokimyasal olarak yabanil “wild” paternde
p53 boyanmasi izlenecegi unutulmamalidir. Serdz karsinomlarin prekiirsér lezyonu olan
SEIK’lerde de TP53 mutasyonun saptanmasi, TP53 mutasyonunun serdz karsinomlarda erken

evrelerde gergeklesen bir “driver” mutasyon oldugunu diisiindiirmektedir.

Ser6z karsinomlar, endometrioid karsinomlarin cogundan daha sayica sakin bir mutasyon
profili bulundurmakla birlikte kopya say1si degisiklikleri daha yiiksektir (83). TP53 mutasyonu
yanisira serdz karsinomlarda, PPP2R1A, FBXW7, SPOP, CHD4, TAF1 genlerinde somatik
mutasyonlar, ERBB2, MYC, CCNEL1 geninde amplifikasyon, p16 ve synuclein-y asir1 ifadesi
izlenebilir. Ayrica, PIK3CA, PTEN ve PIK3R1 mutasyonlari, endometrioid tipe gore daha az
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olsa da gozlenebilir (84). ERBB2/HER2 reseptor tirozin kinazda protein ekspresyonuna yol
acan gen amplifikasyonu, serdz karsinomlarda degisken oranlarda bildirilmistir (%17-57)
(104). ileri evre serdz endometrial kanserlerde ERBB2/HER?2 inhibitor tedavisinin etkinligini

arastiran az sayida klinik ¢aligma mevcuttur (105).

Resim 4.3. Endometrial seroz karsinom ve endometrioid karsinom ornekleri

A. Endometrial ser6z karsinom (x36.5). B. Endometrioid tip endometrium karsinomu (x31.4).

Sl
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Mikrosatellit heterozigosite kaybt
instabilitesi

Seriz Karsinom

Sekil 4.3.1. Endometrioid karsinom ve serdz karsinomlarin basitlestirilmis patogenezi sekilde
gosterilmistir

EEK atipik hiperplazi zemininde gelisirken, ser6z karsinom atrofi zemininde gelismektedir.

4.3.1.3. Seffaf Hiicreli Endometrium Karsinomu

Seffaf hiicreli endometrial karsinomlar (SHEK), tiim endometrium kanserlerinin
%>5’inden azini olusturur. Piir seffaf hiicreli karsinomlar derece 3 kabul edilmektedir. Ancak

yillar icerisinde yapilan klinikopatolojik ve molekiiler calismalarda, seffaf hiicreli
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karsinomlarin heterojen bir grup oldugu gosterilmistir. Morfolojik olarak, fokal de olsa yiiksek
niikleer derece bulunmalidir. Degisken arkitektiirel paternler (tiibiilokistik, papiller veya solid)
izlenir. Tiim seffaf hiicreli karsinomlar seffaf sitoplazma géstermedigi gibi (6rnegin eozinofilik
varyant SHEK), seffaf sitoplazmali tiim tiimérler de seffaf hiicreli karsinom degildir. Ayrica,
seroz ve endometrioid karsinomlarda da seffaf hiicre degisikligi goriilebilir. Tim bu
heterojenite nedeniyle, literatiirde SHEK ’lar ile ilgili farkli biyolojik davranis ve patogenez
tarifleyen calismalar mevcuttur. Piir SHEK lar bile aslinda heterojen bir tiimér grubudur.
Vakalarin ¢cogu ER, PR negatifligi, p53 “wild” tip boyanma, HNF1B ve napsin A pozitifligi
gosterir (106, 107). Yaklasik %46’sinda fokal kuvvetli p53 boyanmasi gosterir, bu da seffaf
hiicreli karsinomlarda subklonal TP53 mutasyonu varligimi desteklemektedir (108). Seffaf
hiicreli karsinomlardaki gilincel molekiiler bilgilerimize gore en sik gdriilen mutasyon TP53
mutasyonu olmakla birlikte morfolojisi gibi molekiiler 6zellikleri de heterojendir ve eslik eden
cok sayida baska mutasyon da tamimlanmistir (84). SHEK, genellikle ileri yasta, atrofi
zemininde goriiliir, endometrial polipte de gelisebilirler. Prekiirsor lezyon tanimlanmamustir.

Bes yillik sagkalim yaklasik %50-60 civarindadir (84).

4.3.1.4. Andiferansiye ve Dediferansiye Karsinom

Endometriumun dediferansiye karsinomu, keskin bir sinirla birbirinden ayrilan diisiik
dereceli endometriod karsinom sahasina eslik eden, diferansiyasyonunu kaybetmis timor
alanlarindan olusan nadir bir tiimordiir. Diisiik dereceli alan genellikle endometrial yiizeye
yakinken, dediferansiye komponent daha derin myometriumda yer alir. Andiferansiye
karsinomda ise higbir farklilagsma sahasi izlenmez. Diferansiyasyonunu kaybetmis sahalar,
tabakalar halinde, vezikiiler niikleus ve kii¢iik niikleollii, monoton, diskoheziv, kii¢lik-orta
boyutlu, mitotik olarak aktif neoplastik hiicrelerden olusur. Kiiciik biiyiitmelerde diisiik
dereceli stromal sarkom, kii¢lik hiicreli karsinom veya lenfoma ile karisabilir ancak
yakindan degerlendirildiginde, stromal sarkomun damarlanmasi izlenmez, kiigiik hiicreli
karsinomun tuz-biber ¢ekirdegi veya niikleer ist iiste binmeleri mevcut degildir. Ayirict
tanisina derece 3 endometrioid karsinom da girmekle birlikte, dediferansiye karsinomda
komponentler arasinda izlenen kesin sinirlanma, yiiksek dereceli endometrioid karsinomda

beklenen bir bulgu degildir (84).

Dediferansiye/andiferansiye karsinomlar genis bir yas araliginda goriliir, tipik olarak

agresif klinige sahiptir, hastalarin yaris1 tan1 aninda metastatiktir. Ancak, giincel molekiiler
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calismalar, bu tiimorlerin heterojen oldugu gostermistir. Tiim molekiiler alt tipler ile ortiisebilir,

biiyiik bir kisminda mikrosatellit instabilitesi bulundugu bildirilmistir (109).

4.3.1.5. Endometrial Mikst Karsinom

Iki veya daha fazla histolojik subtip ile karakterli endometrial kanserlerdir. Mikst
karsinom diyebilmek i¢in, daha az siklikta izlenen morfolojinin, tim timoériin en az %10
kadarmi olusturmas1 gerektigi yillarca kabul edilmistir. Ancak, son DSO smiflamasinda,
herhangi bir yiiksek dereceli karsinom oraninin yeterli oldugu, %10’dan az da olsa prognozu
etkileyecegi bildirilmektedir. En sik rastlanan kombinasyon, endometriod karsinom ve serdz
karsinom birlikteligidir. Mikst karsinom tanis1 verebilmek i¢in bilesenlerden birinin seréz veya
seffaf hiicreli karsinom olmasi gereklidir (110). Mikst karsinomlarda davranis, en yiiksek
dereceli bilesene gore Ongoriiliir. Dolayisiyla, tariflenen oranlardan bagimsiz, tiim mikst

karsinomlar yiiksek dereceli kabul edilmelidir.

4.3.1.6. Diger Endometrial Karsinomlar

Endometriumda ¢ok daha nadir karsilasilan diger primer endometrial karsinomlar,
mezonefrik  benzeri adenokarsinom, mezonefrik adenokarsinom, primer gastrik
(gastrointestinal) tip miisindz karsinom ve primer yasst hiicreli karsinomlardir. Servikal koken
ve metastaz ayirt edilmelidir. Diger endometrial kanser subtipleri gibi evrelendirilir. Bu

kanserler hakkinda literatiirde sinirli sayida veri mevcuttur.

4.3.1.7. Karsinosarkom

Uterin karsinosarkomlar, tiim uterin kanserlerin %2’sinden azini olugturmaktadir. Biiytik
boyutlu, limene polipoid gelisim gosteren ve cogunlukla kaviteyi dolduran hatta servikal ostan
protriide olabilen, klinik olarak agresif gidisli timdrlerdir. Karsinomatdz ve sarkomat6z alanlar
iceren bifazik bir tiimor tipidir. Bu iki komponentin de histolojileri ¢ok farkli olabilir.
Karsinomat6z komponenti, serdz, seffaf hiicreli, andiferansiye, yiiksek dereceli endometrioid
veya karisik olabilir; nadiren diisiik dereceli endometrioid karsinom igerebilir. Sarkomatdz
komponenti, uterusta bulunabilen mezensimal dokular1 igerebilecegi gibi (homolog; stromal
sarkom, leiomyosarkom), ekstrauterin dokular da (heterolog: rabdomyosarkom, kondrosarkom,
osteosarkom) icerebilir. Heterolog bilesen varlig1 kotli prognoz ile iligkilidir. Literatiirde bu
timoriin patogenezi ile ilgili {i¢ farkli teori bulunmaktadir: Kolliizyon, kombinasyon ve

konversiyon (111). Molekiiler ¢alismalar, uterin karsinosarkomlarin ¢ogunda monoklonal
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kokeni ortaya koymus ve konversiyon teorisini desteklemistir (112, 113). Dolayisiyla
sarkomattz diferansiyasyon gosteren bir karsinom oldugu fikri giincel kabul edilen goriistiir.
Karsinomlara benzer metastaz paterni gostermesi, metastazlarinin ¢ogunlukla karsinomatdz
komponentten olusmasi da bu fikri desteklemektedir. Bilinen en sik mutasyon somatik TP53

mutasyonudur (112, 113).

4.3.1.8. Noroendokrin Tiimorler

Endometriumda nadir rastlanan bir timér grubudur. Diisiik dereceli (karsinoid) veya
yiiksek dereceli (kiiciik hiicreli veya biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom) olabilir. Kadin
genital sisteminde en sik servikste yerlesirler ancak her lokalizasyonda goriilebilir. Uterusta
gozlendiklerinde, endometrial epitelden koken aldiklar1 diisiiniilmektedir. Kadin genitalinde
gbzlenen diger primer néroendokrin tiimdrlerin aksine, uterusta biiyiik boyutlara ulasabilir.
Tan1 i¢in morfoloji yanisira immiinhistokimyasal olarak en az bir ndroendokrin belirteg

pozitifligi gereklidir.

4.3.2. Endometrium Kanserlerinde Molekiiler Simiflama

TCGA ile endometrium kanserlerinin molekiiler 6zelliklerinin aydinlatilmasi, molekiiler
olarak da endometrial kanserlerin farkliliklar gosterdigini kanitlamis, molekiiler siniflama
yapilabilmesine olanak saglamistir (83). Giincel Diinya Saghk Orgiitii (DSO/WHO)
smiflamasina da molekiiler klasifikasyon dahil edilmistir (Sekil.4.3.2). Buna gore,
endometrium kanserleri i¢in histolojik subtiplerden bagimsiz 4 ana molekiiler grup
tanimlanmistir. Endometrial kanserlerin mikroskopik morfoloji temelli siniflamasi, 6zellikle
diisiik dereceli tiimorlerde tan1 ve tedaviyi yonlendirme igin yeterli olmakla birlikte, yiliksek
dereceli tiimorler s6z konusu oldugunda, gozlemciler aras1 degiskenlik artabilmekte, tan1 siireci
zorlasabilmektedir (114). Timorlerin histomorfolojik ve molekiiler karakteristiklerin entegre
edilmesi, ozellikle yliksek dereceli tiimorlerde, hastalarin prognostik stratifikasyonuna katki
saglamaktadir (101, 115). Hatta diyebiliriz ki, yiiksek dereceli tiimorlerde molekiiler siniflama,
histolojik siniflamadan ¢ok daha onemlidir. Ornegin yiiksek dereceli (FIGO derece 3)
endometrioid karsinom ve serdz karsinomlarin ayirici tanist histoloji ve immiinhistokimya
kullani1ldiginda bazen imkansiz olabilmekte, patologlar arasi tan1 uyumsuzlugu artmaktadir. Bu
iki tiimor tipinin prognostik olarak da birbirinden ¢ok farkli olmadigi gosterilmistir (116). Serdz
karsinomlarin sadece peritoneal yayilim konusunda, derece 3 endometrioid karsinomlardan
onde oldugu bilinmektedir (117). Bu iki tiimdr tipinin ay1rici tanisinda histolojik subtiplendirme
yerine molekiiler simiflama yapilmasi, hastalarin takip ve tedavisine daha fazla olanak
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saglamakta, molekiiler klasifikasyonun katkisi bu gibi durumlarda c¢arpicit olmaktadir (115).
Ayrica molekiiler siniflama bazen histopatolojik simiflamaya da yardimei olabilir. Ornegin,
POLE mutasyonu veya MMR sistem defekti saptanan bir vakada seréz karsinom tanisindan
uzaklasilabilir. Molekiiler gruplar her histopatolojik sinifta degisken siklikta goriilebilir (118).

Histolopatolojik subtiplerde goriilme oranlari Tablo.4.3.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.3.4. Molekiiler gruplarin, histolojik subtiplerde goriilme oranlari

DDEEK YDEEK SEK SHEK Mikst A/DEK KS NEK  MBEK
POLEmut  %6.2 %12.1  %0* %3.8 %5.6 %124 %53 %7.1 %0

MMRd %24.7  %39.7  %0* %9.8 %333 %44  %7.3 %429 %0
YKS/SB  %4.7  %21.3  %100** %425 %61.1 %18.6 %73.9 %357 %0
SMOi %63.5 %28 %0* %40.9 %0 %25  %13.5 %14.3 %100

POLEmut, POLE ultramutasyonlu; MMRd, mikrosatellit sistem defektli; YKS/SB, Yiiksek kopya sayili/serdz benzeri;
SMOI, Spesifik molekiiler 6zellik icermeyen, DDEEK, Diisiik dereceli endometrioid endometrium karsinomu;
YDEEK, yiiksek dereceli endometrioid endometrium karsinomu; SEK, ser6z endometrium karsinomu; SHK, seffaf
hiicreli endometrium karsinomu; A/DEK, andiferansiye/dediferansiye endometrium karsinomu; KS, karsinosarkom:;
NEK, néroendokrin karsinom; MBEK, mezonefrik benzeri endometrium karsinomu. *:Serdz morfolojiye sahip,
POLEmut veya MMRd endometrial karsinomlar, yiiksek dereceli, serdz benzeri endometrioid karsinom olarak
adlandirilmahdir. **: TP53 mutasyonu igermeyen ya da p53 “wild” tip ekspresyon gosteren seréz karsinomlar nadiren
bulunur, bunlarda yiiksek kopya sayis1 mevcuttur. Makaleden uyarland: (118).

Sekil 4.3.2. Endometrial kanserlerin molekiiler siniflamasinda algoritmik yaklagim

Tiim endometrial kanser histolojik subtiplerine uygulanabilecek, histolojiden bagimsiz, molekiiler algoritma
gosterilmigtir. POLEmut, POLE ultramutasyonlu grup; MMR, mismatch repair; MMRd, “mismatch repair
deficient”; MMRp, “mistmatch repair proficient”; SMOI, spesifik molekiiler 6zellik igermeyen; m/mut, mutasyon;
w, wild/yabanil; EK, endometrial kanser.
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4.3.2.1. POLE-Ultramutasyonlu Grup

POLE-ultramutasyonlu subtip, endometrial kanserlerde en az rastlanan ancak tiim
tiimorler icerisinde en yiiksek mutasyon yiikiine sahip tiimorlerden biridir. Tek bir tiimorde
10.000’den fazla mutasyon mevcuttur. DNA polimeraz epsilonun, santral katalitik subiinitesini
kodlayan POLE geninin ekzoniikleaz bolgesinde gergeklesen mutasyonlar, replikasyon
sirasinda DNA onarim yeteneginden yoksun disfonksiyonel bir holoenzim olusmasina sebep
olur. Endometrial kanserlerin %5-7’sinde POLE mutasyonlari1 tanimlanmustir (83, 119). POLE
ultramutasyonlu endometrial kanserlerin ¢ogu endometrioid morfoloji gostermekle birlikte

ser6z ve MBEK harig her histolojik tipte gozlenebilir (Tablo.4.3.4).

Endometrial karsinomlarin molekiiler klasifikasyonunda, POLE ultramutant grup i¢in
tammmlanmis 11 adet patojenik ve fonksiyonel mutasyon mevcuttur (p.P286R, p.V411L,
p.S297F, p.A456P, p.S459F, p.F367S, p.L4241, p.M295R, p.P436R, p.M444K, p.D368Y)
(120). Bu mutasyonlar 6zellikle 9, 11, 13 ve 14.ekzonlarda izlenmektedir. Cogunlukla somatik
olmakla birlikte nadiren herediter de olabilir. POLE mutasyon tayini, NGS teknigi ile

yapilabilmektedir, heniiz herhangi bir immiinhistokimyasal boya mevcut degildir.

POLE mutasyonlu endometrial karsinomlarda, bozulan DNA onarim sistemi nedeniyle
¢ok fazla sayida mutasyon izlenmesinin bir sonucu olarak, ¢ok farkli histolomorfolojik
Ozellikler bir arada bulunabilir. Yine ¢ok fazla mutasyon izlenmesinin bir sonucu olarak, TP53
mutasyonu veya MMR sistem defekti gozlenebilir, ve bu eslik¢ilerin prognostik 6nemi
bulunmamaktadir (118). Dolayistyla POLE mutasyonu saptandiginda, mikrosatellit instabilitesi
veya p53 mutasyonu bulunmasi énemini kaybetmektedir (118). POLE ultramutant grupta ¢ok
mutasyon izlenmesi, bol miktarda neoantijen olusumuna yol agar ve buna kars1 gelisen giiclii
bir immiin yanit mevcuttur. Bu immiin yanit sayesinde, hastalarin prognozunun g¢ok iyi

seyrettigi diisiiniilmektedir.

Hem makroskopik hem mikroskopik olarak kaotik goriinen bu tiimorler, daha geng
hastalarda ve ¢ogunlukla yiiksek histolojik derecede saptansa da, hatta nonendometrioid
tiplerde de saptansa da bu hastalarin mortalitesi diisiik, prognozu iyidir (118). POLE
ultramutasyonu saptandigi zaman bu hastalar adjuvan kemoterapi veya radyoterapi almazlar.
POLE mutasyonu degerlendirilirken, literatiirde tanimlanan fonksiyonel mutasyonlardan biri
olup olmadigina dikkat etmek gereklidir. Fonksiyonel olmayan POLE mutasyonu igeren bir
endometrium karsinomu POLE-ultramutasyonlu gruba girmez ve kotii prognoz gosterebilir.
Rutin olarak heniiz kullanilmasa da prognostik 6nemi ve immiinoterapi segenegi icin, en
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azindan segili vakalarin, fonksiyonel POLE mutasyonlari a¢isindan arastirilmasi 6nerilmektedir
(89). ESGO/ESTRO/ESP rehberleri diisiik riskli EK ve orta riskli olup diisiik dereceli histolojisi
olan endometrium kanserlerinde POLE mutasyon analizinin yapilmayabilecegini, 6zellikle

yiiksek risk grubuna giren hastalarda arastirilmasini 6nermistir (101).

4.3.2.2. MMR Sistem Defekti iceren (MMRd), Hipermutasyonlu Grup

DNA “mismatch” onarim (MMR) sistemi, genom biitiinliigliniin korunmasinda ana DNA
onarim sistemlerinden biridir. MMR sistem defektli (MMRd) grup, MMR sisteminde somatik
kazanilmis veya herediter mutasyonlar sebebiyle olusan, POLE-ultramutasyonlu kadar olmasa
da yiiksek mutasyon yiikiine sahip (hipermutant), en sik endometrioid subtipte saptanan
molekiiler alt gruptur. Sporadik vakalarda, MLH1 geni promotor bélgesindeki hipermetilasyona
sekonder epigenetik susturulma sonucu, MMR sisteminde bozulma meydana gelir, bu da
genom boyunca somatik mutasyonlarin (1-4 baz ¢iftini ilgilendiren baz degisiklikleri,
insersiyon ve delesyonlar) birikimine ve bunlarin diizeltilememesine, dolayisiyla mutasyon
ylkiiniin artmasina yol acar. Eger bu mutasyonlar sans eseri kanser genlerinde gergeklesirse,
patojenik “driver” mutasyonlara sebep olur. Calismalar, mikrosatellit instabil endometrium
kanserlerinde, ATR, CTCF, JAK1, RNF43, RPL22 mutasyonlarina da dikkat ¢cekmektedir (121,
122,123, 124, 125).

MMR eksikligi bir veya daha fazla MMR protein ifade kaybi ile tanimlanir. MMR
proteinleri, dimerler seklinde kompleksler olusturup, MMR sisteminin ¢alismasindan
sorumludurlar. DNA’da rekombinasyon veya replikasyon sirasinda ortaya ¢ikan hasarlar,
endojen veya ekzojen antijenlerin ve toksinlerin olusturdugu hasarlar, DNA onarim sistemleri
tarafindan onarilir. MMR sistemi de kiigiik baz yanlis eslesmelerini, insersiyon ve
delesyonlarini tanimak, ortama baska ek onarim proteinlerini ¢agirmak, hatali bolgeyi eksize
etmek ve daha sonra eksize edilen bolgeyi yeni DNA sentezi ile doldurmaktan sorumludur.
DNA onarimu, iplik spesifik, ¢ift yonlii olmali ve tek bir baz hatasini bile tanimalidir. MSH2 ve
MSH6’dan olusan MutSa kompleksi hatali bolgeyi tanir, DNA’ya baglanir ve ortama MutLa
dimerinin (MLH1, PMS2) ve PCNA (Proliferation cell nuclear antigen), replikasyon faktorii C,
ekzoniikleaz 1, replikasyon proteini A ve DNA ligaz 1’in takviyesini saglar. MutLa, ¢agrilan
faktorlerin aktivasyonundan ve yolagin akisinin saglanmasindan sorumludur. MutLa ve
ekzoniikleaz aktivitesi ile hatali bolge kesilir. Replikasyon faktor ve proteinleri kesilen bolgenin
uzaklastirilmast ve DNA’nin korunmasinda gorev alir. DNA polimeraz o ve DNA ligaz

sayesinde, kesilen bolge tekrar sentezlenir ve birlestirilir. MutSo ve MutLa komplekslerindeki
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bilesenden biri baskin olmalidir (Baskin proteinler: MSH2 ve MLH1). Baskin bilesen erken
par¢alanmay1 Onleyerek dimerin stabilize edilmesinden sorumludur. MMR sistemi, mitoz ve
mayozun G2 kontrol noktasinda ¢alisir. MMR sistemi iligkili proteinler, olusturduklari dimerler
ve islevleri Tablo.4.3.5’te gosterilmistir (126). MutSa kompleksi kiigiik boyuttaki hasarlari
tanirken, MutSp (MSH2, MSH3) dimeri daha biiyiik boyuttaki insersiyon ve delesyonlari

tanima yetenegine sahiptir (127).

Mikrosatellitler, genomun kodlayici olan ve kodlayici olmayan bdlgelerinde, daginik ve
bol miktarda bulunan, tekrarlayan kiicik DNA dizileridir. Bu diziler, tekrarlayan yapilar
geregi, DNA polimerazin replikasyon sirasinda hata yapmasina yatkin bolgelerdir ve bu durum
mikrosatellitleri MMR sistem ¢ksikliklerine, Ozellikle duyarli hale getirir. MMR sistem
defektleri siklikla mikrosatellit bolgelerdeki baz hatalariyla karakterlidir (126).

Mikrosatellit instabilitesi immiinhistokimyasal ve molekiiler yontemlerle saptanabilir.
Immiinhistokimyasal yontemde, MSH2, MSH6, PMS2 ve MLH1 boyanma paternlerine bakilir
ve kayip varsa MMR sistem defekti bulundugunu gosterir. Heterodimer igerisindeki baskin
bilesenin kaybi, digerinin de kaybina neden olacagi i¢in sadece PMS2 ve MSH6 boyanmasini
yeterli bulan laboratuarlar da mevcuttur. MMR immiinhistokimyasinin degerlendirmesi
fiksasyon sikintilarindan cok sik etkilendigi i¢in bazi durumlarda zor olabilmektedir.
Endometrial stromal hiicreler veya lenfositlerde niikleer boyanma ile karakterli pozitif internal
kontrol mutlaka bulunmalidir. MMR protein kayb1 olmadig1 durumlarda, epitelyal niikleustaki

boyanma, stromadakinden daha kuvvetli olmalidir (118).

PCR tabanli molekiiler fragman analizinde ise kullanilan panele gore degisikliklik
gostermekle birlikte, en yaygin kullanilan ProMega pentaplex kitinde BAT-25, BAT-26, NR-
21, NR-24 ve MONO-27 mononiikleotid lokuslar1 analiz edilir. Tek bir lokusta instabilite varsa
diisiik mikrosatellit instabilitesi (MSI-L), 2 ve daha fazla lokusta instabilite varsa yliksek
mikrosatellit instabilitesi (MSI-H) olarak adlandirilir. Hi¢ instabilite yoksa mikrosatellit
stabildir (MSS). Molekiiler analizin hastanin kendi tiimorsiiz normal DNA’s1 ile karsilastirma
yaparak degerlendirilmesi gerekmektedir. Yiiksek mikrosatellit instabilitesi, MMR
proteinlerinde kayipla (MMRA) koreledir (126) (Tablo.4.3.7).

Tim kanserler igerisinde mikrosatellit instabilitesinin en yaygin gorildigi timor tipi
endometrial kanserlerdir (%31.4)(126). Bunu kolon (%19.7), mide (%19.5) ve rektum (%5.7)
takip eder (Tablo.4.3.6).
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Tablo 4.3.5. Insan mikrosatellit onarim sistemi kompleksleri, komplekslerin bilesenleri ve
baskin elemanlarin islevleri

MMR Dimer | Kompleks Islev
Kompleksleri | Bilegenleri
MutSa MSH2, MSH6 | Baz-baz yanlis eslesmelerini ve kiiciik IDL’leri tanir, MutLa
dimerini ortama cagirir.
MSH2 | Dimerin baskin elemanidir, MSH6 nin hizli par¢alanmasini
Onler, dimeri stabilize eder.
MutSp MSH2, MSH3 | Daha biiyiik boyuttaki IDL’leri tanir
MutLa MLH1, PMS2 Yanlis eslesen bazlar ve MutSo kompleksi ile birlesir,
heterodupleks ve homoduplex ayrimini artirir. Hatali
niikleotidlerin kesilmesinde ve kesilen bolgenin tekrar
sentezlenmesinde rol oynayacak ek protein ve enzimleri ortama
cagirir.
MLH1 | Dimerin baskin elemanidir, PMS2’nin hizli par¢alanmasini
Onler, dimeri stabilize eder.
MutLp MLH1, PMS1 Bilinmiyor.
MutLy MLH1, MLH3 | MutLa’nin yedegidir. Mayozdaki rekombinasyonda gorevlidir.

IDL, insertion deletion loops. Makaleden uyarland: (127).

Tablo 4.3.6. MMR sistem defekti goriilme oranlarinin tiim solid timorler arasindaki dagilimi

Tiimor bolgesi Sikhik | Tiimor bolgesi Sikhik | Tiimor bolgesi Sikhik
Endometrium %031.4 | Serviks SCC, ESAK. %2.6 | Ovaryan SKAK. %1-2
Kolon %19.7 | Wilms %2-3 | Kolanjiokarsinom %1-2
Mide %19.5 | Mezotelyoma %2.4 | HCC %1-2
Rektum %5.7 | Ozofageal karsinom %1-2 | Bas boyun SCC %1-2
Adrenokortikal kar. | %4.3 | Meme %l1-2 | GBM %0.25
Uterin KS %3-4 | RCC %1-2 | Diger <%1

Uterin KS, uterin karsinosarkom; SCC, skuamoz hiicreli karsinom; ESAK, endoservikal adenokarsinom; RCC,
renal hiicreli karsinom; SKAK, serdz kistadenokarsinom; HCC, hepatoseliiler karsinom; GBM, glioblastoma
multiforme. Makaleden uyarland: (127).
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Tablo 4.3.7. MMRd ve MSI-H terminolojilerinin karsilastirilmasi

MMRd MSI-H

-DNA onarim sistemi olan -Molekiiler alterasyon ve hipermutasyonlu fenotip olarak

MMR sisteminde inaktivasyon | tanimlanir.

olarak tanimlanir. -Defektif MMR sisteminin bir sonucudur.

-Yiiksek mikrosatellit -“Germline” DNA’da bulunmayan, degisken boyutlarda,
instabilitesine yol acar. tekrarlayan DNA sekanslari ile karakterlidir.
-Immiinhistokimyasal olarak -MSI varligr, MMR sisteminin ¢aligmadiginin fenotipik

veya NGS ile degerlendirilir. kanitidir.
-Mikrosatellitlerin uzunluklarindaki farkliliklar: direkt

degerlendiren PCR ya da NGS yontemi ile saptanir.

MMRd, “mismatch” repair sistem defekti; MSI-H, mikrosatellit instabilitesi yliksek (high). Makaleden uyarland:
(127).

Histolojik olarak MMRd ve POLEultramut gruplar benzerlikler gosterir. ikisi de en sik
endometrioid subtipte rastlanir. ikisi de yiiksek dereceli morfolojisi olan vakalarda, diisiik
dereceli morfolojisi olanlara gére daha siktir. Ikisinde de artmis neoantijen yiikiine sekonder,

belirgin lenfositik infiltrasyon ve morfolojik heterojenite mevcuttur.

MMRd molekiiler alt grubun genel sagkalimi orta diizeydedir. Prognostik 6nemi, TP53
mutasyonundan fazla, POLE mutasyonundan azdir. ESGO/ESTRO/ESP rehberleri, MMRd
endometrial kanserleri, FIGO derece, histotip, myometrial invazyon derinligi ve lenfovaskiiler
invazyon durumuna gore farkl risk gruplarina ayirmaktadir (128). Ancak, bu faktérlerin hepsinin
MMRd endometrial kanserlerde prognostik olarak énemli olup olmadigi net degildir (128). Derin
myometrial invazyon ve lenfovaskiiler invazyonun MMRd grupta prognozu kétii etkiledigi, timor
derecesinin ise prognoz lizerinde etkisi olmadigi bildirilen g¢aligmalar mevcuttur (129). Hatta
histolojik subtipin bile prognostik dnemi bulunmadigini bildiren yaymlar bulunmaktadir (128).
Farkl histolojik subtiplerde sabit olarak orta derecede prognostik énemi oldugu diisiiniilmektedir.
Bazi ¢alismalarda, erken derece ve evre kanserlerde saptanirsa kotii, ileri evre ve honendometrioid
kanserlerde saptanirsa iyi klinik sonugla iliskili oldugu bildirilmektedir (130, 131, 132, 133). Ozetle,
farkl1 derece ve histolojik subtiplerin, bu grubun morfolojik heterojenitesi ile alakali ve prognozdan

bagimsiz oldugu diisiiniilmektedir (118, 128).

MMRd grup, MMRp gruba gore radyoterapiye daha duyarlidir; ayrica yliksek mutasyon
yiikii ve immiin hiicre infiltrasyonu nedeniyle immiinuterapi i¢in de aday gosterilmektedir (134,

135). Tiim solid timdrlerde MMR sistem defekti gosteren vakalarin, PD-1 yolagi inhibisyonuna
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iyi yanit verdigini gdsteren ¢alismalar mevcuttur (136, 137). Endometrial kanserlerde de
POLEultramut ve MMRd gruplarda immiin kontrol blokaj inhibitérleri ile ilgili ¢alismalar
devam etmektedir (136, 138, 139).

4.3.2.3. Kopya Sayisi Yiiksek, Seroz Benzeri, p5S3 mutant Grup

Ultramutasyonlu ve hipermutasyonlu tiimorler c¢ikarildiktan sonra, TCGA, diistik
mutasyon yiiklii endometrial kanserleri somatik kopya sayis1 degisikliklerine gore gruplamistir.
Kopya sayisi yiiksek grupta, siklikla TP53 mutasyonu (>%90) izlenmekle birlikte, bu grupta
TP53 mutasyonunun izlenmedigi timorlerin de mevcut oldugu unutulmamalidir. En sik ser6z
karsinomlar izlenmekle birlikte her histolojik subtiple ortiisebilir. MMRd ve POLEultramut
gruplarda TP53 mutasyonunun herhangi bir prognostik onemi bulunmamaktadir. P53
immiinhistokimyasi bu grubu saptamak i¢in yaygin olarak kullanilan kolay ve ucuz bir
yontemdir ancak %10’a yakin vakay1 kagirabilir (118). Ser6z benzeri, yliksek kopya sayili
molekiiler subgruptaki tiimorler, daha yasli hastalarda, genellikle yiiksek dereceli, belirgin
niikleer atipi gosteren agresif tiimorlerdir ve bu vakalarda her zaman adjuvan kemoradyoterapi
verilmektedir. Histotipten bagimsiz, bu tiimorlerde HER2 amplifikasyonu ve yiiksek PARP-1
ekspresyonu da saptanabilmekte ve tedavi hedefi olarak kullanilabilmektedir (118). Ayrica yine
bu grupta anti-anjiogenez tedavilerin (bevacizumab) etkili oldugunu belirten yaynlar da
mevcuttur (140).

4.3.2.4. Kopya Sayis1 Diisiik, MMRp, Spesifik Molekiiler Ozellik icermeyen Grup

Adindan da anlasilacagi iizere, bu grupta, MMR sistem defekti gozlenmez, kopya sayisi
degisikligi azdir, POLE fonksiyonel mutasyonlart mevcut degildir. Ancak, sik olarak PTEN,
PIK3CA, PIK3R1, ARID1A ve CTNNB1 mutasyonlar1 izlenir. En sik endometrioid subtipte
gozlenmekle birlikte diger histolojik subtiplerde de gozlenebilir (Tablo.4.3.4). Bu grupta
L1CAM ifade artiginin risk stratifikasyonu igin kullanimi ¢alisilmaktadir (133).

4.3.3. Herediter Sendromlar

Endometrial kanserlerin ¢ogu sporadiktir ama genetik yatkinlik da s6z konusudur. Lynch

ve Cowden sendromlar1 endometrial kanser ile iliskili herediter sendromlardir.
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4.3.3.1. Lynch Sendromu

Lynch sendromu otozomal dominant kalitilan, dort MMR proteinini kodlayan genlerin
birinde “germline” mutasyon sonucu ortaya g¢ikan herediter kanser sendromudur. Artmis
mutasyon fenotipi sebebiyle malignitelere yatkinlik ve erken yasta malignite gelisimi ile
karakterlidir. Herediter kolorektal kanserlerin en sik sebebi olup, kolorektal karsinomlarin
yaklagik %3’iinden sorumludur. Sendromik hastalarin, kolorektal ve endometrial kanserler
disinda da bir ¢ok timdre yatkinlhigr artmistir (141, 142, 143). Lynch sendromu hastalarinda
siklikla ilk saptanan kanser, endometrium karsinomudur ve bu nedenle tim endometrium
karsinomlarinda MMR/MSI testi ile tarama yapilmasi, Lynch sendromunun daha erken
saptanmasini saglayarak, bu hastalarin gelecekte gelisebilecek daha 6liimciil kanser (siklikla
kolorektal) tipleri acisindan takip altinda kalmasii saglar (144, 145). Lynch sendromunun
taninmasi, hastanin kendisi ve ailesi icin erken tani, takip ve risk azaltici profilaktik
yaklagimlarin uygulanabilmesi agisindan ciddi 6nem tasimaktadir. Bu nedenle, MMR sistem
defekti saptanan tiim hastalarin, Lynch sendromu ag¢isindan taranmasini 6neren g¢alismalar
literatiirde mevcuttur (146). Endometrium kanserlerinin %30’unda MMR sistem defekti
mevcut olup, bunlarin ¢ogunlugunun sebebi MLH1 geninin promotériinde meydana gelen
hipermetilasyon sonucu genin susturulmasidir. Dolayisiyla MLHI ve PMS2 kaybi olan
vakalarin epigenetik kokenli olma ihtimali daha yiiksek iken, MSH2 ve/veya MSH6
kayiplarinda somatik veya “germline” mutasyon varligi diisiiniiliir. Eger mutasyon “germline”
ise Lynch sendromunu destekler. Artik, yeni tani alan tiim endometrial kanserlerin MMRd
acisindan immiinhistokimyasal olarak arastirilmasi Onerilmektedir. MLH1 ve PMS2 kaybi
varsa MLH1 metilasyon analizi yapilmalidir, metilasyon saptanirsa somatik bir degisiklik
oldugu kanitlanmis olur. Metilasyon yoksa veya MHS2 ve/veya MSH6 veya sadece PMS2

kaybi varsa, hastalara Lynch sendromu agisindan genetik danigmanlik dnerilmelidir (89).

4.3.3.2. Cowden Sendromu

Cowden sendromu, PTEN mutasyonlari ile iliskili otozomal dominant kalitilan, meme,
tiroid ve endometrium kanserlerinde risk artig1 ile karakterli bir sendrom olup bu hastalara

diizenli kanser taranmasi 6nerilmektedir (89).

4.4. Endometrial Karsinomlarda Mikrogevre

Endometrial mikrogevrede, immiin sistem denge halinde islev gérmelidir. Endometriumu

enfeksiyonlardan korurken bariyer gorevi gormeli ama gestasyon ve fetal gelisim igin
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imminsupresif etki gdstermelidir. Tiim6r mikrogevresinde ise, tiimdriin antijenik 6zellikleri
yanisira nekroz ve hipoksiye sekonder immiin sistem uyarilir. Bu immiin yanit iizerinde
baskilayici bir etki olusmasi ise karsinogeneze katki saglar. Dolayisiyla, tiimor mikro
cevresinde, timoriin biiyiimesini engellemeye ¢alisan inflamatuar hiicreler ile anti-timor yaniti
baskilamaya ¢aligan immiinsupresif hiicreler birlikte yer alir. Bu savasta inflamatuar hiicrelerin
tilkkenmesi, tiimoral veya stromal hiicrelerin inflamatuar prosesi baskilayacak proteinler
(CTLA4, PD-L1) ifade etmeye baslamalari, bazi neoplastik hiicrelerin immiin yanittan
ka¢masina neden olur ve karsinogeneze katki saglar. Tiimor mikrogevresini olusturan hiicresel
elemanlarin kompozisyonu tiimérden tiimore degiskenlik gosterir. Endometrial kanserlerdeki

immiinsupresif mikrocevre, hiicre aracili veya molekiiler hedefler lizerinden gergeklesir.

Tablo 4.4.1. Antitimoral ve immiinsupresif yanittan sorumlu mikrogevreye ait hiicresel

elemanlar
Antitiimér immiin Mikrogevre Immunsupresif Mikrogevre
CD8 pozitif T lenfositler, Thl lenfositler, Th2 lenfositler, M2 fenotipinde makrofajlar,
M1 fenotipinde makrofajlar, NK hiicreleri, Foxp3+ regiilatuar T lenfositler
DCI fenotipinde dendritik hiicreler DC2 fenotipinde dendritik hiicreler

4.4.1. Hiicre Aracili Mekanizmalar

4.4.1.1. CD8 Pozitif T Lenfositler

Endometrial kanser vakalarinda, kontrol grubuna gore endometriumdaki CDS8 pozitif T
hiicre sayisinin azaldigini; derece 3 EEK’lerde, saglikli kontrole gére kanda da CDS pozitif T
lenfosit sayisinin azaldigini bildiren yayinlar mevcuttur (147). Baska bir ¢alismada, tiimoriin
invaziv kenarinda intraepitelyal CD8 pozitif T lenfosit sayisi artig1 diger etmenlerden bagimsiz

iyi prognostik faktor olarak gosterilmistir (148).

4.4.1.2. Regiilatuar T Lenfositler

Chang ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, evre I-IV EK vakalarinda, CD4+/CD25+
regiilatuar T lenfosit miktarinin, tliimorii infiltre eden lenfositler arasinda, kanda oldugundan
daha yogun bulundugunu gdstermistir, ayn1 ¢alismada bunlarin daha ileri derece, evre ve

myometrial invazyon ile iligkili oldugu bulunmustur (149). Regiilatuar T lenfositlerin,
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endometrial kanser mikrogevresinde CD8 pozitif T lenfositler ilizeride baskilayici etkisi

bulunmaktadir (149).

4.4.1.3. Makrofajlar

M1 veya M2 fenotipinde olabilen, tiimdrigenezde M2 fenotipinde polarizasyon gosteren
ve bu tipi immiinsupresyon ile iliskili olan, artan miktarlar1 kotli prognostik 6zellik gosteren,
kanser vakalarinda benign durumlardan da bu nedenle daha ¢ok bulunan hiicre grubudur (150).
M2 makrofajlarin ileri evre kanserlerde daha ¢ok bulundugu ve daha koétii genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim ile iliskili olduklari gosterilmistir (151). Ayrica makrofajlar tarafindan
salgilanan interlokin ve sitokinler sayesinde, Ostradioliin neoplastik proliferasyon tlizerindeki

etkisinin arttirildig: gosterilmistir (152).

4.4.1.4. NK Hiicreleri

Endometrial kanser mikrogevresinde, NK hiicre aktivitesi bozulmustur. Kanser
vakalarinda, saglikli vakalara gore daha az sayida bulunurlar. Evre 1 EK vakalarinda yapilan

caligmalarda, azalmig NK hiicre aktivitesinin, artmis niikleer atipi ve myometrial invazyon ile

iligkisi bulunmustur (153, 154).

4.4.1.5. Dendritik Hiicreler

Antitiimor bagisiklikta 6nemli bir rolii olan, T hiicrelerine antijen sunumundan sorumlu,
onemli bir mikrogevre hiicre grubudur. Dendritik hiicrelerdeki disfonksiyon, EK’lerde
progresyon ile iligkili bulunmustur. Kanserlerde normal endometriuma goére miktarinin azaldigi
gosterilmistir ve bu durumun timér hiicrelerinin immiin sistemden kagigina olanak sagladigi

diistiniilmektedir (155).
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Tablo.4.4.2. Endometrial kanserlerde immiinsupresif mikrogevredeki temel hiicre tipleri ve

ozellikleri

Hiicre Kanserdeki | Klinik anlam

Tipi Durumu

CD8T Azalir Tiimoriin invaziv sinirinda intraepitelyal CDS lenfosit miktarinda artis

lenfosit bagimsiz iyi prognostik faktor.

Treg Artar CD4+/CD25+ T lenfositlerin varligi derece, evre ve myometrial
invazyon ile iligkili.
CD4+/Foxp3+ hiicresi sayisi ve CD4+/Foxp3+ hiicrelerin CD8+
hiicrelere orani prognostik.

Makrofaj | Artar Artig1 kotii hastaliksiz ve genel sagkalim ile iligkili

NK Azalir Aktivitede azalma myometrial invazyon derinligi ile iliskili. Miktar1

hiicresi prognozla iligkili

Dendritik | Azalir Timor progresyonu ve lenf nodu metastazinda gecikme ile iligkili

hiicre

B lenfosit | Artar T, NK ve makrofajlarda azalma ile birlikte B lenfositler ve dendritik
hiicrelerde artis kotii prognostik

4.4.2. Molekiiler Hedefler

44.21.PD-1/PD-L1

PD-1, CD4 ve CD8 pozitif T lenfositlerin yiizeyinde eksprese edilir. Bilinen iki ligand1
vardir: PD-L1 ve PD-L2. PD-L1 en iyi bilinen immiin kontrol noktasi inhibitoriidiir. Bu yolak,
daha 6nce siklikla malign melanom, over ve kolorektal kanserlerde g¢alisilmis, endometrial
kanserlerde ise son yillarda arastirilmaya baslanmistir. Primer, rekiiren ve metastatik
endometrial kanser vakalarinin hepsinin %67-100’tinde PD-L1 ekspresyonu izlenir (156). Orta
ve az diferansiye EK vakalarinda ve nonendometrioid subtiplerde, iyi diferansiye ve EEK’lara
gore daha sik PD-L1 ifadesine rastlanir. Endometrial kanserlerde 6zellikle POLEultramut ve
MMRd grupta, PD-L1 ifadesindeki artigin, progresyonsuz sagkalim i¢in bagimsiz bir kotii
prognostik faktér oldugu gosterilmistir. Analizlerde yiiksek PD-L1/CD8 ve PD-L1/PD-1

oranlar1 daha kisa progresyonsuz sagkalim ile iliskili bulunmustur (157, 158).

PD-1/PD-L1 yolagi normalde T hiicre aktivasyonunda “downregiilasyon” saglayan

inhibitdr bir kontrol yolagidir. Tiimdr hiicreleri de immiin sistemden kagis i¢in bu yolaklar
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taklit edebilmektedir. Kanser hiicreleri, yiizeylerinde PD-L1 ve PD-L2 eksprese etme yetenegi
kazandiklarinda, CD4 ve CD8 pozitif tiimor infiltre eden lenfositlerin (TIL) yiizeyindeki PD-1
reseptoriine baglanarak, tiimoér mikrocevresindeki lenfositlerde inaktivasyona neden olur ve
immiin sistemden bu sekilde kagabilir. Bu yolagi hedefleyen immiinolojik tedavilerin, kanser
tedavisinde kullanilabilecegi son birka¢ dekaddir arastirma konusu olup seg¢ili tiimorlerde
basarili sonuglar elde edilmistir. Immiin kontrol noktas1 blokaj inhibitdrleri, tiimdriin immiin
sistemden kacgisint engelleyerek, immiin sistemin reaktive olmasin1 saglar. Bu tedavilerin
seciminde bilinen prediktif 6zellikler; yliksek tiimor mutasyon yiikii, mikrosatellit instabilitesi,
POLE fonksiyonel mutasyonu varligidir. Ancak bunlardan daha basarili prediktif belirteg

ihtiyact devam etmektedir.
4.4.2.2. Diger Hedefler

Literatiirde ayrica; IDO, B7-H3, B7-H4, cesitli HLA molekiilleri, RCAS1, COX-2, Fas
ve FasL, IL-6 ve survivin, diger molekiiler hedefler olarak tanimlanmistir (159). Bunlari
hedefleyen immiinmodulator ajanlar arastirilmaktadir. Bu molekiiller, tezin kapsami disinda

oldugu i¢in detaya girilmemistir.

Ozetle, endometrial karsinomlarda immiin sistemden kacs, ¢esitli mutasyonlar, T lenfosit
ve NK hiicre aktivitesi lizerinde inhibisyon, PD-L1 protein ifadesinin ve kanserli hiicrelerin

Ostrojen sensitivitesinin artirilmasi sayesinde gergeklesmektedir.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Olgu Secimi, Blok Tasarimi ve Histopatolojik Degerlendirme

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda, Ocak 2005 — Aralik
2022 yillart arasinda endometrium kanseri tanisi almis tiim vakalara “Hastane Bilgi Sistemi”

kayitlarindan ulasildu.

AUTF Patoloji Anabilim Dalinda Ocak 2020-Aralik 2022 yillar1 arasinda, endometrial
kiiretaj veya histerektomi materyallerinden “Endometrioid tip endometrium karsinomu” tanist
almig, immiinhistokimyasal olarak MMR sistem defekti acisindan (MSH2, MSH6, PMS2,
MLH1 antikorlari kullanilarak) incelenmis, yeterli miktarda tiimor dokusu bulunan ve islemler

sirasinda timor dokusunun tiikenmeyecegi yoniinde karara varilmis tiim vakalar calismaya

dahil edildi (Sekil.5.1.1).

Endometrioid dis1 histolojik subtipe sahip, endometrioid tipte ancak incelemeler i¢in
yeterli miktarda tiimor dokusu bulundurmayan veya endometrioid tip endometrium karsinomu
tanisin1 metastaz dokusundan almis ve laboratuarimizda sadece metastaz dokusu bulunan,
muhtemel tespit/takip artefaktlari nedeniyle optimal inceleme yapilamayacagi yoniinde karara
varilmig, immiinhistokimyasal olarak MMR sistem defekti aragtirllmamis, hasta veya hasta
yakinindan alimmis aydimnlatilmis onam formu olmayan vakalar calismaya dahil edilmedi.
Ayrica eslik eden jinekolojik veya bagka bir sisteme ait malignite tanisi bulunan vakalar

calismadan ¢ikarildi.

Calismaya dahil edilme kosullarini saglayan 112 endometrioid tip endometrium
karsinomu vakasinin tiimorlii HE Kesitlerine arsivden ulasildi ve iki patolog (DE, EDS)
tarafindan, birlikte ve es zamanli olarak yeniden degerlendirildi. MELF tipi invazyon
(yok/fokal/yaygin), FIGO histolojik derece (derece 1,2,3), nekroz (var/yok), nekroz yayginligi
(%30:fokal, %31-60:multifokal, >%60:yaygin), komedonekroz (var/yok), lenfovaskiiler
invazyon [yok, fokal (<5 damar), yaygin (25 damar)], farkli histolojik patern (villoglandiiler,
mikroglandiiler, sekretuar) veya diferansiyasyonlar [skuamdz/miisindz diferansiyasyon varligi
ve yiizdece yayginliklari (€%30:fokal, %31-60:multifokal, >%60:yaygin)], EIN (var/yok), EIN
alan1 degerlendirilebiliyor ise EIN odaginda MMR protein ifadeleri (kayip var/kayip yok),
myometrium invazyon derinligi degerlendirildi. Myometrial kalinlik, tiimoriin en derin

invazyon gosterdigi alana en yakin endomyometrial bileskeden serozaya kadarki mesafe
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Olctilerek belirlendi. Tiimoriin myometrium invazyon derinligi ise; tiimoriin en derin oldugu
nokta ile endomyometrial bileske arasindaki mesafenin, Ol¢iilen total myometrial kalinliga
yiizde olarak oranlanmasi ile hesaplandi. Vakalar timoriin myometrium invazyon derinligine
gore “<%50”, “2%50-<%1007, “%100 (=serozaya invaze)” seklinde {i¢ gruba ayrildi. Tiimdrler
FIGO histolojik derecelerine gore de; diisiik (derece 1,2) ve yiiksek (derece 3) derece seklinde
gruplandi. FIGO evreleri hem I, II, III, IV seklinde dort grup halinde; hem de erken (Ia, Ib, II)
ve ileri (I1a, IIIb, ITIc1, IIc2, IVa, IVDb) evre seklinde iki grup halinde istatistiksel incelemeye
alindi. MELF tipte invazyon yayginlig1 degerlendirilirken; endometrial kanserlerde mevcut bir
yayginlik degerlendirmesi bulunmadigi i¢in, kolorektal kanserlerde kullanilan timor “budding”
skorlamasina benzer bir degerlendirme kullanildi (160). Histerektomi materyalinde, tiimoriin
invaziv sinirlarinda en az 10 biiyiik biiylitme alani taranarak, MELF tipi invazyon <5 odak ise
“fokal”, 5 odak ise “yaygin” seklinde siniflandirildi.

Vakalarin ESGO/ESTRO/ESP rehberine gore risk stratifikasyonu yapildi (Diisiik risk,
Orta risk, Orta-Yiiksek risk, Yiiksek risk, Ileri-Metastatik hastalik) (Tablo.4.3.2) (101).
Calismaya dahil edilen vakalarin, yaslari, tiimor boyutlart (milimetre), sentinel lenf nodu
varlhigi/yoklugu, lenf nodu metastaz durumlari, pTNM evresi, FIGO evresi (1a, Ib, II, IIIa, IIIb,
Ilicl, Illc2, 1Va, IVb), varsa NGS analiz sonuglari, tespit siireleri (giin), tespitsiz kald1 ise
tespitsiz kaldiklar1 siire (gilin), tiimorlerin internal servikal osa uzakliklari, operasyon tipi
(histerektomi/kiiretaj) gibi verileri “Hastane Bilgi Sistemi” taranarak, vakalarin eski patoloji
raporlarindan elde edildi. Hastalarin patoloji raporlarindaki makroskopik tarif boliimiinden,
tiimoral lezyonlarin internal osa uzakligina iligkin bilgiye ulasilabilenlerde bu veri kaydedildi.
Makroskopik tariflerden tiimoriin uterus duvarindaki lokalizasyonu bilgisine ulasilabilen
vakalar da “alt uterin segment yerlesimli, fundus yerlesimli veya kavitede tiim uterus duvarini
yaygin tutan” olmak iizere, timdrler yerlesim yerlerine gore 3 grupta ele alindi. Internal servikal
os’a 20 milimetre veya daha yakin (<20 mm) yerlestigi bildirilen vakalar alt uterin segment
yerlesimli timorler grubuna alindi. 20 milimetreden uzakta yerlesen tiimérler (>20 mm) fundus

yerlesimli olarak kaydedildi.

Calismaya dahil edilen vakalarin, sagkalim bilgileri (hayatta/6lii), sigara kullanim
Oykiileri (var/yok), viicut kitle indeksi, parite sayilari, adjuvan tedavi bilgileri (yok/ kemoterapi
almis/ radyoterapi almis/ kemoradyoterapi almis), tedavi direnci bilgileri (var/yok), takip
stireleri (ay), postoperatif hormon tedavisi bilgileri (var/yok), niiks/metastaz durumlari
(var/yok), Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim dali igbirligi ile elde edildi. Viicut kitle

indeksi verileri sayisal degerler elde edildikten sonra 4 grupta siniflandirildi (zayif:<18.5,
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normal:18.5-24.9, hafif kilolu:25-29.9, obez:>30). Parite durumlar1 da ayrica sayisal veriler

elde edildikten sonra 3 grupta smiflandi (Nullipar, primipar, multipar).

Timor kesitlerinin yeniden degerlendirmesi sirasinda, tespit ve takibi optimal olan,
nekroz icermeyen, tiimore eslik eden inflamatuar hiicrelerin yogun oldugu (tiimoér ig¢inde veya
stromada) en az 2 farkli HE Kesit ve bunlarda en az 2 temsili alan isaretlendi. Her vaka igin, en
az 2, en fazla 5 adet olmak {izere 1 mm ¢apa sahip korlar elde edildi ve 112 vakanin toplam 275
adet tiimorlii koru yanisira, 35 adet kontrol doku korunu igeren, 6 adet doku mikrodizin blogu
(TMA) olusturuldu (Sekil.5.1.2.). Doku mikrodizin bloklarindan inceleme i¢in hazirlanan
kesitlerde MMRp grupta olan 61 vakadan dordiinde tekrarlayan doku dokiilmesi problemi ile
karsilasild1 ve ¢alisma dis1 birakilan bu 4 vakaya ait 14 adet kor degerlendirmeye alinmada.

Toplamda 108 vakaya ait 261 adet kor iizerinden galisma gergeklestirildi (Sekil.5.1.3).

Primer ve ilk Tam
Endometrium

Kanserleri
AUTE, 2020-2022
n=226

Y Y

Endometrioid Nonendometrioid
n=185 n=41

v v y Y

A
MMR [HK MMR [HK MMR [HK MMR [HK
Yapilmis yapilmarms Yapilmis Yapilmams
n=112 n=73 n=20 n=21

\ 4 ‘

En Az 1 [fade Kaybi _
Yok, MMRp MMRd, n=1
1;261 MMRp, n=19

Proteinde Kayip
A 4 v

Var, MMRd
Fragman Analizi 4 doku eksik Fragman Analizi
Yapilmug veya dokiilme Yapilmg, n=1
n=49 nedenli ¢ikarildt MSI-H

n=51
n=57
A 2 y L 4

MSI - High | MSI - Low MSS
n=33 n=7 n=9

Sekil 5.1.1. Calismaya dahil edilebilmig 108 vakanin (51 MMRd, 57 MMRp), ¢alisma i¢in
se¢ilme akis1 gosterilmistir

(MMR proteinleri immiinhistokimyasal olarak aragtirilmis, yeterli miktarda dokusu bulunan ve degerlendirme igin
optimal bulunan vakalar ¢alisgmaya dahil edilmistir).
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Alici blok sahast

Sekil 5.1.2. Her bir vakanin iki farkli blogundan iki tane birer milimetrelik korlar manuel olarak
almarak, sekildeki cihaz yardim ile toplam 6 adet TMA blogu olusturulmustur
(Beecher Manual Tissue Arrayer, Model-MTA1L)

000000 | | 00000 4
_ _
0060600 . :
- w
000000 .| | 00060 ;
| |

Sekil 5.1.3. Manuel olarak olusturulan doku mikrodizin bloklarinin dizaynlar1 gésterilmistir

Vakalar 1’den 112’e kadar numaralandirilmistir. Her bir semanin sag alt kenarinda blok numarasi belirtilmistir.
Uzerinde ¢arpr isareti olan 4 vakaya ait 14 kor doku dokiilmesi problemi nedeniyle calismadan cikarilmstir.
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5.2. Immiinhistokimyasal, Dijital ve Molekiiler Degerlendirme

Immiinhistokimyasal analizde kullamlacak CD3, CD4, CDS8, CD45 antikorlar: igin
nonneoplastik tonsil ve lenf nodiilii, PD-L1 antikoru i¢in plasenta dokusu, C-erbB2 igin meme
kanseri metastazi i¢eren aksiller lenf nodiilii, BRAVEL1 i¢in “hairy cell” 16semi infiltrasyonlu dalak
dokusu, P53 antikoru i¢in yiiksek dereceli seréz karsinom infiltrasyonlu periton dokusu dis kontrol
dokusu olarak belirlendi ve bu kontrol dokularinin korlar ile tiimorleri temsil eden korlar, her biri
icin farkli haritalama yapilmis mikrodizin bloklarina gomiildii (Sekil.5.1.3.). ER ve PR antikorlar

i¢in, vakalarda i¢ kontrol bulundugundan ayrica dis kontrol dokusu eklenmedi.

Immiinhistokimyasal inceleme igin, tiim doku mikrodizin bloklarindan hazirlanan parafin
kesitlerde, otomatik immiinboyama cihazi (Ventana Medical Systems, Tucson, AZ, ABD)
kullanilarak, CD3, CD4, CD45, CD8, PD-L1 (SP263), C-erbB2, ER, PR, p53 BRAF-VE1
antikorlar1 uygulandi. Antikor gorsellestirme i¢in, BRAF-VEL, PD-L1 antikorlar1 i¢in Optiview
DAB IHC Saptama Kiti (Ventana Medical Systems) ve CD3, CD4, CD8, CD45, ER, PR, p53,
C-erbB2 antikorlar1 i¢in UltraView DAB IHC Saptama Kiti (Ventana Medical Systems)
kullanildi. Tim IHK boyali kesitler ve HE ile boyanmis kesitler dijital olarak tarandi [3D
HISTECH, Panoramic P250 Flash 3 Panoramic scanner 3.0.2, SlideViewer 2.5. (3DHISTECH
Ltd., Budapeste, Macaristan]. Vaka basina degerlendirilen toplam alan alan dijital goriintiileme

platformunda yer alan “Quant Center” kullanilarak milimetre kare cinsinden hesaplandi.

Onceden immiinhistokimyasal incelemesi yapilmis olan vakalarda ER, PR, p53, MLH1,
MSH2, MSH6, PMS2 boyal1 kesitler tekrar degerlendirildi.

Dijital goriintiileme ortamindaki “Quant Center” yardimi ile, CD3, CD4, CD8 ve CD45 ile
stroma ve tiimor icerisindeki pozitif boyanan lenfositler ayri renkler kullanilarak isaretlendi. Her
bir antikor i¢in tiimér ig¢inde ve tiimor stromasindaki pozitif inflamatuar hiicre sayilar1 ayri ayri
degerlendirilerek tiimor i¢i pozitif hiicre dansitesi ve stromal pozitif hiicre dansitesi hesaplandi
(Dansite=Pozitif boyanan inflamatuar hiicre sayisymm?). Pozitif hiicre dansitelerinin
dagilimlarina gore gruplamalar yapilarak, immiinskorlar belirlendi. Gruplama iki sekilde yapildi.
Gruplamalardan birisi, 0-25.persentil (Hafif), 26-50.persentil (Hafif/Orta), 51-75.persentil
(Orta/Yogun) ve >75.persentil (Yogun) olacak sekilde dortlii gruplama seklindeydi. Ayrica 0-
50.persentil (Diisiik yogunlukta) ve >50.persentil (Yiiksek yogunlukta) olacak sekilde ikili
ordinal grup elde edildi (161). Nekrotik alanlar, koter artefaktli sahalar, lenfovaskiiler yapilarin

liimenleri, timor ve tiimdr stromasi dis1 alanlar degerlendirmeye alinmadi.
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Resim 5.2.1. Dijital preparat iizerinde, CD3 pozitif boyanan intratiiméoral, stromal lenfositlerin
isaretlenmesi ve kantitatif analiz 6rnegi

Milimetrekaredeki pozitif boyanan hiicre sayisi hesaplanarak, kompartmanlar i¢in ayri ayri1 dansite hesabi
yapilmistir. Kirmizi isaret timor igindeki lenfositleri, yesil isaret stromal lenfositleri, mavi isaret degerlendirmeye
uygun bulunmayan boyamanlart gostermek i¢in kullanilmistir.

PD-L1 (SP263) degerlendirmesi i¢in “Quant Center” yardimi ile stroma igerisindeki pozitif
boyanan lenfositler ve pozitif tiimor hiicreleri, ayri renkler kullamlarak isaretlendi. Hi¢ boyanmayan
timor ve stroma hiicreleri de farkli renkler ile isaretlendi. Tiimor hiicrelerindeki her tiirli
membrandz boyanma (inkomplet veya komplet), tiimor stromasindaki inflamatuar hiicrelerde
herhangi bir siddette membrandz veya sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. Pozitif boyanan
timor hiicre sayisinin, toplam tiimér hiicre sayisina orani yiizde olarak da hesaplandi (Pozitif timér
hiicresi/Toplam tiimor hiicre sayis1 X 100). Boyanma yiizdesine gore vakalar gruplandi (negatif,
<%1, %1-25, >%25). Tiimor stromasindaki pozitif lenfosit sayisinin, timor stromasi alanina orani
yiizde cinsinden belirlendi ve boyanma yiizdesine gore gruplandi (negatif, <%1, %1-25, >%25).
Nekrotik alanlar, koter artefakti gosteren sahalar, lenfovaskiiler yapilarin liimenleri, timor stromast
dis1 myometrial dokular degerlendirmeye alinmadi. Tiimor hiicreleri, lenfosit ve makrofajlar

degerlendirildi; nétrofil ve eozinofiller degerlendirmeye alinmadi.
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Resim 5.2.2. Dijital preparat tizerinde PD-L1 degerlendirmesi

A. Doku mikrodizin blogundan hazirlanan PD-L1 boyali immiin kesit (x10.7). B. Yakin incelemede neoplastik
hiicrelerdeki membrandz boyanma dikkati gekmektedir, cok seyrek stromal lenfositte noktasal boyanma mevcuttur
(vesil isaretlenmis saha). C. Kantitatif analiz; mavi isaret boyanmayan tiimér hiicrelerini, kirmizi isaret membranoz
pozitiflik gdsteren timor hiicrelerini, yesil isaret boyanan stromal lenfositleri isaretlemek i¢in kullanilmustir.

Resim 5.2.3. Dijital preparat iizerinde PD-L1’in tiimér stromasinda degerlendirilmesi

A\ Isaretli bolgelerde seyrek stromal lenfositte boyanma izlenmistir (<%1)(x10.0). B. Stroma alaninin %20’sinden
fazlasinda PD-L1 pozitif stromal TIL mevcuttur (x9.2).
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Vakalardan daha 6nce ER, PR ve p53 immiinohistokimyasi zaten yapilmis olanlarin
onceden hazirlannms IHK boyali preparatlari tekrar degerlendirildi. Oncesinde bu incelemelerin
yapilmadig1 vakalar i¢cin degerlendirme doku mikrodizin bloklarindan uygulanan immiin
kesitlerde yapildi. ER, PR igin tiimér hiicrelerindeki niikleer boyanma yiizdesi belirlendi. P53

icin mutasyon fenotipi (Diffiliz, “null”) ve “wild” tip boyanma seklinde degerlendirme yapildi.

Doku mikrodizin bloklarinda BRAF-VEI1 boyanmasi, negatif, zayif, orta siddette ve
kuvvetli (0, 1, 2, 3) seklinde gruplandi. Hi¢ boyanmayan veya belli belirsiz seyrek boyanma
izlenen vakalar negatif kabul edildi. Hafif ancak diffiiz sitoplazmik boyanma zayif

kategorisinde degerlendirildi.

Doku mikrodizin bloklarinda C-erbB2 degerlendirmesi, meme kanseri C-erbB2

degerlendirme kilavuzuna gore yapildi (162):

- C-erbB2 (+3) Pozitif: Invaziv tiimér hiicrelerinin %10’undan fazlasinda komplet,
kuvvetli membran6z pozitiflik (Kiigiik biiyiitmelerde kolay goze carpmali).

- C-erbB2 (+2) “Equivocal”: Invaziv tiimér hiicrelerinin %10’undan fazlasinda hafif-orta
siddette komplet membrandz pozitiflik.

- C-erbB2 (+1) Negatif: Invaziv tiimér hiicrelerinin %10’undan fazlasinda hafif siddette
inkomplet membrandz boyanma.

- C-erbB2 (0) Negatif: Hi¢ boyanma yok veya invaziv timor hiicrelerinin %10’undan
azinda, ¢ok hafif siddette, belli belirsiz membranéz boyanma.

Calismaya dahil edilen 108 vakanin, daha once boliimiimiizde uygulannus MSH2,
MSH6, PMS2, MLH1 boyali preparatlar tekrar degerlendirildi. En az bir protein ifadesinde
tamamen kayip “MMRd” olarak; tiim boyalar ile fokal, multifokal veya yaygin korunmus
niikleer ekspresyon “MMRp” olarak kabul edildi. MMRp diyebilmek i¢in ayrica, neoplastik

hiicre niikleusunun, nonneoplastik hiicre niikleuslarindan daha kuvvetli olmasi gerekiyordu.

[HK ile MMRd saptanan vakalarin, daha 6nce uygulanmis olan ProMega PCR tabanli
fragman analizleri tekrar degerlendirildi. Bes adet mikrosatellit bolgesinin (BAT-25, BAT-26,
MONO-27, NR-21, NR-24) en az 2 tanesinde instabilite olan vakalar “yiiksek mikrosatellit
instabilitesi gosteren (MSI-H)”, bir bolgede instabilite olan vakalar ise “diisiikk mikrosatellit
instabilitesi gosteren (MSI-L)” olarak degerlendirildi. Higbir bolgede instabilite saptanmayan
vakalar “mikrosatellit stabil (MSS)” olarak tanimlandi. MSI-L ve MSS vakalar “mikrosatellit
instabilitesi gdstermeyen vakalar” olarak tek bir grup kapsamina alindi. Ayrica ¢aligmaya dahil
edilen vakalar igerisinde daha dnce NGS uygulanmis 11 vakanin, NGS sonuglar1 tekrar

degerlendirildi.

56



Calismaya dahil edilen vakalar hem immiinhistokimyasal gruplarina (MMRd/MMRp)
hem de immiinhistokimya ve molekiiler sonuclar birlestirilerek elde edilmis nihai gruplarina

(MSI/MMRd ve MSS/IMMRp) gore karsilastirildi.
5.3. Istatistiksel Degerlendirme

Iki bagimsiz grup arasinda, normal dagilim gosteren sayisal verilerin karsilastirmas igin
“Independent Samples T testi”; normal dagilim gostermeyen sayisal verilerin veya ordinal
verilerin karsilagtirilmasi i¢in “Mann-Whitney U” testi kullanildi. Sayisal parametreler
icerisinde normal dagilim gosteren tek degisken yasti. Diger sayisal parametreler (CD3, CD4,
CD8, CD45 pozitif tiimér i¢i ve stromal lenfosit yogunluklari, ER ve PR boyanma yiizdeleri,
ylizdece myometrial invazyon derinligi, timor hiicresinde ve stromada pozitif boyanan PD-L1
hiicre yiizdeleri ve dansiteleri, total tespit siiresi, tespitsiz gegen siire, VKI, parite) normal

dagilmiyordu.

Iki gruptan olusan kategorik degiskenlerin karsilastirmasinda, Pearson ki kare, Fischer
exact testleri kullanildi. Molekiiler ve immiinhistokimyasal MMR/MSI testleri arasi uyumun

degerlendirilmesi i¢cin McNemar testi ile Kappa katsayis1 hesaplandi.

Bagimsiz gruplarin, siirekli nonparametrik degiskenler ile korelasyonunun gosterilmesi

icin Spearman testi ile korelasyon katsayisi hesaplandi.
Bagimsiz ikiden fazla grubun karsilastirilmasi i¢in Kruskal-Wallis analizi kullanildi.

Sagkalim analizi i¢in Kaplan-Meier analizi, sagkalim/niiks/metastaz tizerindeki bagimsiz
prognostik degiskenlerin belirlenmesi i¢in tek degiskenli ve ¢ok degiskenli Cox analizleri

kullanildi.

Tiim istatistiksel degerlendirmeler SPSS 23.0 (IBM, Armank, NY, ABD) paket programi
ile yapildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

DESTEK-TESEKKUR: Bu c¢alismada mikroskobik degerlendirme asamasi Ankara
Universitesi BAP tarafindan desteklenen altyapi projesi (14A0230003) ile elde edilen dijital

patoloji sistemi ile gergeklestirilmistir.
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6. BULGULAR

6.1. AUTF Patoloji Anabilim Dalinda Ocak 2005-Arahk 2022 Arasinda Endometrium

Kanseri Tanis1 Alan Tiim Vakalara Genel Bakis

Ocak 2005 — Aralik 2022 tarihleri arasinda, Anabilim Dali’mizda toplam 967

endometrium kanserinin, %79.4’1 (n=768) histerektomi igeren ameliyat materyalinde, %14.4’{

(n=139) endometrial biyopsi/kiiretaj materyalinde, %3.7’si (n=36) metastaz/niiks eksizyon

materyalinde tani1 almist1 ve olgularin %2.5’i (n=24) konsiiltasyon vakasiydi. Tiim vakalarin

%85.4’inli (n=826) endometrioid tip endometrium kanserleri olusturmaktaydi (Tablo 6.1.1.).

Tablo 6.1.1. Ocak 2005 — Aralik 2022 tarihleri arasinda AUTF Tibbi Patoloji Anabilim
dalinda tan1 konan tim endometrial kanserlerin, histolojik subtip, ortalama yas,
FIGO derece ve evrelerine gore dagilimi

N (%) Yas FIGO Derece FIGO Evre
(©rt) 1 2 3 | 1 i Y,
%) | %) | %) | (o) | (%) | (%) | (%)
Toplam 967 60.1 356 365 210 600 44 116 27
(%100) (%38.2) | (%39.2) | (%22.6) | (%76.2) | (%5.6) | (%14.8) | (%3.4)
EEK 826 59.05 355 360 76 562 37 77 7
(%85.4) (%44.9) | (%455) | (%69.6) | (%823) | (%5.4) | (%113) | (961)
Seroz 79 67.25 0 0 79 24 4 18 9
(%8.2) (%100) | (%43.6) | (%7.3) | (%32.7) | (%16.4)
Mikst 22 61.05 0 0 22 3 1 11 3
(%2.3) (%100) | (%16.7) | (%5.5) | (%61.1) | (%16.7)
SHK 5 70.40 0 0 5 3 0 0 0
(%0.5) (%100) | (%100)
A/DDEK 11 64.09 0 0 11 1 1 4 1
(%1.1) (%100) | (%14.3) | (%14.3) | (%57.1) | (%14.3)
KS 21 66.67 0 0 21 6 1 5 7
(%2.2) (%100) | (%31.6) | (%5.3) | (%26.3) | (%36.8)
Diger* 3 73 1 0 2 1 0 1 0
(%0.3) (%33.3) (%66.7) | (%50) (%50)

*Diger grup icerisinde, iki adet primer gastrik tip endometrial adenokarsinom, 1 adet primer endometrial “glassy”
hiicreli karsinom tanist mevcuttur. EEK, endometrioid endometrium kanseri; SHK, seffaf hiicreli endometrium
kanseri; A/DDEK, andiferansiye/dediferansiye endometrium kanseri; KS, karsinosarkom; Ort, ortalama; N, vaka

sayis.
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Yillara Gore Tiim Endometrium Kanserlerinin Dagilimi
AUTEF, 2006-2022
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Sekil 6.1.1. AUTF Tibbi Patoloji Anabilim dalinda, yillara gore tiim endometrial kanserler,
endometrioid tip endometrial kanserler, ser6z endometrial kanserler ve diger
endometrial kanserlerin dagilimi gosterilmistir

2020 yilindaki uyumsuzluk Covid-19 pandemisi ile iligkili olabilir.

Yillara Gore, Diisiik ve Yiiksek Dereceli Endometrium
Kanserlerinin Dagilimi, AUTF, 2006 - 2022
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Sekil 6.1.2. AUTF Tibbi Patoloji Anabilim dalinda, yillara gore diisiik dereceli ve yiiksek
dereceli endometrial kanserlerin dagilima.

2020 yilindaki uyumsuzluk Covid-19 pandemisi ile iligkili olabilir. Yillar igerisinde genel itibariyle ytikselis trendi
izlenmektedir. Diisiik derece FIGO derece 1 ve 2, yiiksek derece ise FIGO derece 3 kanserleri temsil etmektedir.

59



Yillara Gore Endometrium Kanserlerinin FIGO Evrelerinin Dagilimi,
AUTF, 2006 - 2022
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Sekil 6.1.3. AUTF Tibbi Patoloji Anabilim dalinda yillara gore, endometrial kanser vakalarin
FIGO evrelerine gore dagilimi gosterilmistir

2020 yilindaki uyumsuzluk Covid-19 pandemisi ile iliskili olabilir. Ozellikle evre I tiimérlerin yillar igerisinde
tan1 alma oranlarinin arttig1 goriilmektedir.

Yillara Gore, Tim Endometrial Kanserler, Endometrioid ve Serz
Endometrium Kanserlerinin Yas Ortalamalarinin Dagilimi,
AUTF, 2006 - 2022
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Sekil 6.1.4. AUTF Tibbi Patoloji Anabilim dalinda yillar icerisinde endometrioid tip, serdz tip
ve tiim endometrial kanserli hastalarin ortalama tami yaslarinin degisimi
gosterilmistir
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6.2. Calismaya Dahil Edilen Tiim Vakalara Ait Deskriptif Verilerin Sonuclari

6.2.1. Calismaya Dahil Edilen Tiim Vakalara Ait Klinik Deskriptif Veriler

Calisma kapsamindaki 108 vakanin 12’si (%11.1) 2020 yilina ait, 96’s1 (%88.9) 2021

ve 2022 yillarina ait primer ve ilk tan1 endometrioid tip endometrium kanseri vakasiydi.

Calisma kapsamindaki 108 vakanin ortalama tani yast 61.23 olarak hesaplandi (38-94).
Vakalarin %88.9’u (n=96) 50 yasin iizerindeydi. 32 hasta ise (%29.6) geriatrik popiilasyonda
(>65 yas) yer almaktaydi. U¢ vakada viicut kitle indeksi verisi mevcut degildi, kalan 105
vakanin ortalama VKI degeri 33.62 idi (22.8-62.40). Vakalarin %6.6’si (n=7) normal kilolu,
%28.6s1 hafif kilolu (n=30), %64.8’s1 obez (n=68) kategorisinde yer ald1, zayif grupta yer alan
hasta bulunmamaktaydi.VKI bilgisi bulunan 105 vakanin 98’i normalin iistiinde viicut kitle

indeksine sahipti (%93.3).

Vakalarin 3 tanesinde sigara kullanimi bilgisine erisilememisti, 105 vakanin,
%12.4’linde (n=13) sigara kullanim 6ykiisii mevcuttu, %87.6’s1 (n=92) hi¢ sigara kullanmamis
hastalardan olusmaktaydi. 108 vakanin 3’iinde parite bilgisine erisilememisti, 105 vakanin
%16.2’si (n=17) nullipar, %6.7’si (n=7) primipar, %77.1’1f (n=81) multipar grupta yer
almaktaydi.

Calisma kapsamindaki 108 vakanin 1’i konsiiltasyon 6zelligindeydi ve 2 vakanin
patoloji arsivimizde sadece kiiretaj materyali mevcuttu. 105 vakanin (%97.2) ise histerektomi
operasyonu hastanemizde yapilmisti Ve bunlarin %32.4’{iniin (n=34) arsivimizde ayn1 zamanda
preoperatif endometrial kiiretaj materyali de bulunmaktaydi. Hastanemizde opere olmus 105

vakanin 46’sinda (%43.8) sentinel lenf nodu diseksiyonu uygulamasi yapilmaisti.

Vakalarin dordiinde takip bilgisi mevcut degildi, kalan 104 hastanin ortanca takip siiresi
11 ay idi (1-35 ay). Vakalarin 107’sinde sagkalim verisi vardi ve bunlarin 7’sinde (%6.5)
hastaliga bagh 6liim gerceklesmisti. Olen hastalarin hepsinde rekiirens/metastaz gelismisti. 108
vakanin ii¢linde niiks veya metastaz durumu bilinmemekteydi. 105 vakanin 10’unda (%9.5)

takipte niiks veya metastaz gelismisti, 95 vaka (%90.5) hastaliksiz takip altindaydi.

Vakalarin 2 tanesinde tedavi bilgisine erisilememisti. 106 vakanin %51°i (n=54) tedavi
almamigti. 7 vakaya (%6.6) kemoterapi; 27 vakaya (%25.5) radyoterapi; 1 (%0.9) vakaya
kemoterapi ve hormon tedavisi; 1 vakaya (%0.9) kemoterapi, radyoterapi ve hormon tedavisi;
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16 vakaya (%]15.1) kemoterapi ve radyoterapi uygulanmisti. 104 vakada tedaviye kars1 direng

gelisip gelismedigi verisi mevcuttu, sadece 1 hastada tedavi direnci geligmisti.

(Calismaya dahil edilen 108 vakadan 106’sinda ameliyat materyalinin tespit siiresine
ulagilabilmisti (ortalama tespit siiresi 2 giin). Laboratuarimiza ameliyat giiniinde ulasmasi
saglanamadigindan ve uygun sekilde agilmadan ameliyathanede beklemis oldugundan, 17
vakada fiksasyon problemi vardi. Bunlarin ortalama tespitsiz bekleme siiresi 1.65 giin olarak
hesaplandi. 17 vakanin 13’1 bir giin boyunca, 4’ii ise bir giinden uzun siire boyunca optimal
tespit i¢in gereken muameleyi gérememisti. Operasyonun gerceklestigi giin laboratuarimiza
ulastirilan 87 histerektomi materyalinde uterus, servikal agikliktan girilerek 6n-arka eksende
acilmis ve en az 24 saat formaldehit soliisyonunda bekletilerek uygun sekilde tespiti
saglanmisti. Endometrial kiiretajdan tan1 alan ve ameliyat materyali bulunmayan 2 vakada ise
formaldehit tespiti ameliyathane kosullarinda baslamis ve en az 24 saat siireyle
laboratuarimizda da devam etmisti. Tiim vakalarin ortalama toplam tespit siiresi 2 giin olarak
hesaplanmistir (Aralik: 1-12). Hastalara ait tariflenen klinik verilerin sonuglar1 Tablo.6.2.1’de

Ozetlenmistir.

6.2.2. Calismaya Dahil Edilen Tiim Vakalara Ait Histopatolojik Deskriptif Veriler

Calismaya dahil edilen 108 vakanin 8 tanesinde tiimor boyutu bilgisine ulasilabildi ve
ortalama timor boyutu 37.22 milimetreydi (7-160 mm). Vakalarin 10’unda tiimér boyutu 2

santimetre ve altindaydi, kalan 90 vakada (%90) ise 2 cm’nin istiindeydi.

Calisma kapsamindaki tiim vakalara yeniden FIGO derecelemesi yapildi. Vakalarin
%36.1°1 (n=39) derece 1, %54.6’s1 (n=59) derece 2, %9.3’l (n=10) derece 3 o6zelligindeydi.
Derece 1 ve 2 tiimorler tek bir grupta ele alindiginda vakalarin %90.7’sinin diisiik dereceli,
%9.3’1  yiiksek dereceliydi. Vakalardan 34’tiniin hem kiiretaj materyali, hem de
histerektomisine boliimiimiiz arsivinden ulasilabildi. Bu vakalarin kiiretaj materyalleri tekrar
degerlendirildi ve 1’inde sadece EIN izlenirken, 17’sinde (%50) FIGO derece 1, 15’inde
(%44.1) derece 2, 1’inde (%2.9) derece 3 6zellikteydi. Histerektomisi ve preoperatif kiiretaj
materyali arasinda FIGO derecesi agisindan karsilastirma yapildiginda 11 vakada (%32.4)
uyumsuzluk saptandi. Bunlardan 9’unda (%81.8) biyopsi timor derecesi, histerektomi

derecesinden diisiiktii, 2’sinde (%18.2) ise tersi durum s6z konusuydu.

106 vakada patolojik T (pT) evrelemesi yapilabildi (2 vakanin sadece kiiretaj materyali
oldugundan evreleme yapilamadi). Buna gére, vakalarin %56.6’s1 (n=60) pT1a, %24.5’1 (n=26)
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pT1b, %11.3’1 (n=12) pT2, %4.7’si (n=5) pT3a, %2.9’u (n=3) pT3b evresindeydi. T4 evresinde
olgu yoktu.

Vakalarin 87’sinde lenf nodu diseksiyonu yapilmist1 ve bunlardan 74’tinde (%85.1) lenf
nodu metastazi izlenmedi. Metastatik olan 13 vakanin 9 tanesi N1a, 4 tanesi N2a evresindeydi.
Sentinel lenf nodu diseksiyonu yapilan 46 vakanin 4’tiinde (%8.7) metastaz izlendi. Tan1 aninda
FIGO evresi hesaplanabilen 104 vakanin, %751 (n=78) evre |, %8.6’s1 (n=9) evre I, %16.4’i
(n=17) evre 11l 6zellikteydi. Tan1 aninda evre IV vaka bulunmamaktaydi. FIGO evreleri erken
ve ileri evre olarak gruplandiginda vakalarin %83.6’sinin (n=87) erken evrede tani aldigi

gorildi.

Vakalarin %55.6’sinda (n=60) tiimoér nekrozu mevcuttu. Nekroz izlenen vakalarin
39’unda (%65) nekroz fokaldi. 17 vakada (%28.3) multifokal, 4 vakada (%6.7) ise yaygin
nekroz izlendi. Komedonekroz, 54 vakada (tiim vakalarin %50’sinde) goriildii ve nekroz igeren
vakalarin %90’ inda mevcuttu. 72 vakada (%66.7) skuamoz diferansiyasyon izlendi. Skuamoz
diferansiyasyon yaygimlhigi, 53 vakada (%73.6) fokal, 15 vakada (%20.8) multifokal, 4 vakada
(%5.6) yaygindi. Vakalarin 55’inde (%50.1) miisindz diferansiyasyon mevcuttu. Bunlarin
33’tinde (%30.5) fokal, 18’inde (%16.7) multifokal, 4’tinde ise (%3.7) yaygindi. 108 vakanin
12’sinde (%11.1) psammomat6z kalsifikasyon saptandi (Tablo.6.2.1).

Tiim vakalarin histopatolojik degerlendirmesinde, 20 (%18.5) vakada farkli morfolojik
paternler saptandi. 10 vakada (%50) villoglandiiler, 4 vakada (%20) mikroglandiiler, 6 vakada
(%30) sekretuar patern goriildii.

Invazyon iliskili parametreler, sadece kiiretaj materyali bulunan 2 vaka disinda
degerlendirilebildi. MELF invazyon paterni varligi ve yayginligi, myometrium invazyon
derinligi ylizdesi, lenfovaskiiler invazyon (LVI) varligi ve yayginlhig: belirlendi. Myometrium
invazyon derinligi ayrica “<%507, “>%50, <%100” ve “seroza invazyonu (=%100)” seklinde
gruplandi. 106 vakanin 55’inde (%51.9) MELF tipi myometrial invazyon izlendi. 32 vakada
(%58.2) yaygin, 23 vakada (%41.8) fokaldi. 54 vakada (%51) lenfovaskiiler invazyon tespit
edildi. Bunlarin 30’u (%55.6) yaygin, 24’1 (%44.4) fokaldi. Myometrium invazon derinligi
ortalamasi  %36.83°tii  (%0-%100). Vakalar myometrium invazyon derinligine gore
gruplandiginda, 66 (%62.3) vaka myometrium dig %’sine ulagsmamusti, 37 (%34.9) vaka

myometrium dis 2’sine ulagsmist1 ve 3 (%2.8) vaka serozaya infiltreydi.
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ESGO/ESTRO/ESP rehberlerine gore risk stratifikasyonu yapildiginda (sadece kiiretaj

materyali iceren 2 vaka harig tutularak), 55 vaka diistik riskli (%51.9), 13 vaka (%12.2) orta
riskli, 22 vaka (%20.8) orta-yiiksek riskli, 16 vaka (%15.1) yiiksek riskli grupta yer aldi.

Tablo 6.2.1. Calismaya dahil edilen tim vakalarin klinik ve histolojik verilerinin deskriptif

ozellikleri
Klinik Ozellikler n | Deskriptif Veriler
Yas 108 | Ortalama: 61.23 (38-94)
Takip siiresi, ay 104 | Ortalama: 13.95 (1-35), Ortanca: 11.00
Viicut kitle indeksi 105 | Ortalama: 33.62 (22.8-62.4), Ortanca: 32.5
Sigara oykiisii 105 | Yok: 92 (%87.6) Var: 13 (%12.4)
Adjuvan tedavi 106 | Yok: 54 (%51) KT+RT: 16 (%15.1)
RT: 27 (%25.5) KT+HT: 1 (%0.9)
KT: 7 (%6.6) KT+RT+HT: 1 (%0.9)
Tedavi direnci 104 | Yok: 103 (%99.1) Var: 1 (%0.9)
Spesimen tiirii 108 | Kiiretaj: 2 (%1.8) TAH: 72 (%66.7)
Kiiretaj+TAH:33(%30.6) | Konsiiltasyon: 1 (%0.9)
Tespitsiz siire, giin 17 | Ortalama: 1.65 (1-6)
Toplam tespit, giin 106 | Ortalama: 2 (1-12)
Histopatolojik Ozellikler n | Deskriptif Veriler
Tiimor boyutu (mm) 100 | Ortalama: 37.22 (7-160)
Tiimor yerlesimi (n, %0) 105 | Alt uterin segment: 54 (%51.4)
Fundus: 43 (%41)
Kavitede yaygin: 8 (%7.6)
FIGO derece (n, %) 108 | Derece 1: 39 (%36.1)
Derece 2: 59 (%54.6)
Derece 3: 10 (%9.3)
pT evresi (n, %) 106 | pT1la: 60 (%56.6) pT3a: 5 (%4.7)
pT1b: 26 (%24.5) pT3b: 3 (%2.9)
pT2: 12 (%11.3)
FIGO evresi (n, %) 104 | Evre I: 78 (%75) Evre I11: 17 (%16.4)
Evre 11 9 (%8.6) Evre IV: 0
MELF (n, %) 106 | Yok: 51 (%48.1) Var: 55 (%51.9)
LVI (n, %) 106 | Yok: 52 (%49) Var: 54 (%51)
LNM (n, %) 87 | Yok: 74 (%85.1) Var: 13 (%14.9)
Nekroz (n, %) 108 | Yok: 48 (%44.4) Var: 60 (%55.6)
Komedonekroz (n, %) 108 | Yok: 54 (%50) Var: 54 (%50)
Miisinoz farkhilasma (n, %) 108 | Yok: 53 (%49.1) %31-60: 18 (%16.7)
<%30: 33 (%30.5) >%60: 4 (%3.7)
Skuamoéz farklhilasma (n, %) 108 | Yok: 36 (%33.3) %31-60: 15 (%13.9)
<%30: 53 (%49.1) >%60: 4 (%3.7)
Psammom (n, %) 108 | Yok: 96 (%88.9) Var: 12 (%11.1)

LNM, lenf nodu metastazi; LVI, lenfovaskiiler invazyon; KT, kemoterapi; RT, radyoterapi; HT, hormon tedavisi;

TAMH, total abdominal histerektomi.
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6.2.3. Cahismaya Dahil Edilen Tiim Vakalara Ait immiinhistokimyasal Deskriptif

Verilerin Sonug¢lari

Tiim immiinhistokimyasal boyalar, calismaya dahil edilen vakalarin hepsinde eksiksiz
degerlendirildi. Tiimor hiicrelerinde ER ve PR niikleer boyanma yiizdeleri 0-100 arasinda
degiskenlik gosterdi, ortalama ER boyanmasi %78.89, ortalama PR boyanmasi %70.01 olarak
hesaplandi. 105 vakada (%97.2) p53 “wild” tipte boyanma gosterirken, 3 vakada (%2.8)
mutasyon tipinde ekspresyon goriildii (Tablo.6.2.2.).

91 vakada (%84.2) C-erbB2 negatifti (0/+1). Sadece 1 vakada yaygin kuvvetli komplet
membrandz (+3) boyanmasi izlendi, 16 vakada (%14.8) ise “+2” dzellikte “equivocal” C-erbB2
boyanmasi mevcuttu (Tablo.6.2.2.). C-erbB2 ile “+3” pozitif olan vaka, p53
immiinhistokimyasi ile mutant fenotipte ekspresyon gostermekteydi ve NGS ile de TP53
mutasyonu dogrulanmisti. Bu vaka; MMRp grupta yer alan TP53 mutasyonu gosteren, FIGO
derece 2 endometrioid tip endometrium karsinomuydu (Table.6.2.9, Vaka numarasi:10).

Vakalarin daha once yapilmis olan MLHI, MSH2, PMS2 ve MSH6 boyali immiin
kesitleri tekrar degerlendirildiginde, 57 vakada (%52.8) bunlardan herhangi biri ile ifade kayb1
izlenmedi. 51 vakada (%47.2) en az bir MMR proteininde ifade kayb1 (MMRd) bulunmaktayd:.
44 vakada (%86.3) MLH1, 45 vakada (%88.2) PMS2, 6 vakada (%11.8) MSH2, 5 vakada
(%9.8) MSH6 ifade kayb1 gortildii (Tablo.6.2.2.).

Tablo 6.2.2. Tiim vakalara ait immiinhistokimyasal analizlerin sonuglari

MMR immiinhistokimyasi (n=108) Diger Immiinhistokimya (n=108)
MLH1 Kayip yok: 64 (%59.3) ER (%) Ortalama: 78.89 (0 — 100)
(n, %) Kayip var: 44 (%40.7) PR (%) Ortalama: 70.01 (0 — 100)
PMS2 Kay1ip yok: 63 (%58.3) BRAF-VE1 | 0: 8 (%7.4)

(n, %) Kayip var: 45 (%41.7) (n, %) 1: 46 (%42.6)

MSH2 Kay1p yok: 102 (%94.4) 2:50 (%46.3)

(n, %) Kayip var: 6 (%5.6) 3:4 (%3.7)

MSH6 Kay1p yok: 103 (%95.4) C-erbB2 0: 49 (%45.4)

(n, %) Kay1p var: 5 (%4.6) (n, %) +1: 42 (%38.9)

P53 Wild: 105 (%97.2) +2:16 (%14.8)

(n, %) Mutant: 3 (%2.8) +3:1(%0.9)
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Vakalarin 4’linde tek proteinde kayip izlenirken, 2 vakada 3 proteinde ifade kaybi izlendi
(Tablo.6.2.3). Heterodimerlerin esiyle birlikte ifade kaybi gosterdigi MMRA profilde (MSH2-
MSHG6 veya PMS2-MLHI birlikte ifade kaybi), heterodimerlerin birlikte kaybolmadigt MMRd

profile gore, PCR-MSI testinde MSI-H saptanma orani anlamli olarak daha yiiksekti (Fischer
exact testi, p=0.011). Heterodimerlerin birlikte kaybolmadigi 6 MMRd vakadan 5’inde PCR-
MSI testinde MSI saptanmadi (Tablo.6.2.4).

Tablo 6.2.3. MMR vakalarin MMR proteinlerindeki ifade kayiplarinin dagilimi ve PCR-MSI

testi sonuglari

birlikte kayb1 (n)

MMRd (n=51) MLH1 PMS2 MSH2 MSHG6 PCR-MSI testi
Tek MMR proteininde 1 2 1 0 Hepsi MSS
kayip (n)

U¢ MMR proteininde MLH1, MSH2, MSH6 birlikte n=1 MSS
kayip (n) PMS2, MSH2, MSH6 birlikte n=1 MSI-H
MMR protein 42 3 MSI-H: 32*
heterodimerilerinin MSS: 11*

(*):Heterodimeri ile birlikte kayip gosteren 45 vakanin 2’sinin PCR-MSI analizi mevcut degildi, MSS olarak
sonuglanan 11 vakanmn tiimii MLH1 ve PMS2’nin birlikte kayip gosterdigi vakalardan olugsmaktaydi.

Tablo 6.2.4. THK ve PCR-MSI testi sonuclarmin karsilastirmasi.

ITHK ve PCR-MSI testi karsilastirmasi MSS MSI-H | Toplam | P degeri
(n, %) (n, %) (n)

Heterodimerlerin birlikte kaybolmadigi 5 1 6

MMRd profil (%83.3) (%16.7) 0.011

Heterodimerlerin birlikte kayboldugu 11 32 43*

MMRd profil (%25.6) (%74.4)

Heterodimeri ile birlikte kayip bulunduran vakalarda molekiiler yontem ile mikrosatellit instabilitesi saptanma
orani, heterodimeri ile birlikte kayip profili dis1 boyanma paterni gosteren vakalardan anlamli olarak daha fazla
bulundu. (*):Heterodimeri ile birlikte kayip gosteren 45 vakanin 2’sinin PCR tabanli fragman analizi mevcut
degildi, istatistiksel analizde dislandu.
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Resim 6.2.1. Mikrosatellit instabilitesi gosteren EEK 6rnegi

A. MLHI1 kaybr izlenmemistir (x26.7). B. PMS2 kayb1 izlenmemistir (x15.3). C. MHS6 kayb1 mevcuttur, timor
icerisinde pozitif boyanan intraepitelyal lenfositler izlenmektedir (x13.0). D. MSH2 kayb1 izlenmistir (x22.1). E.
PCR-MSI testi ile vaka MSI-H bulunmustur. Not: MMR protein kaybi izlenen immiin kesitlerde stromal
hiicrelerdeki ifade kaybinin korundugu, MLH1 ve PMS2 boyali kesitlerde tiimor hiicrelerindeki boyanmanin
stromadakinden daha koyu olduguna dikkat ediniz.

BRAF-VEI antikoru ile vakalarin 8’inde hi¢ boyanma izlenmezken (0), 46 vakada zayif
(1), 50 vakada orta (2), 4 vakada kuvvetli (3) boyanma saptandi1 (Tablo.6.2.2.).

Tiimore eslik eden inflamatuar hiicre immiinfenotiplemesi amaciyla intratiimoral ve
stromal kompartmanlardaki immiin hiicrelerde CD3, CD4, CD45, CDS ekspresyonuna bakildi.
CD3, CD4, CD45, CD8 boyal1 parafin kesitlerde, intratiimoral ve stromal her iki kompartman
icin de ortalama 1.31-1.44 mm? arasinda alan degerlendirildi ve en diisiik 5, en yiiksek 2832
pozitif hiicre sayildi. Her iki kompartmanda da CD3 pozitif lenfositlerin en yiiksek, CD8 pozitif
lenfositlerin ise en diisiik oranda oldugu goriildii (ortalama ve ortancasi en yiiksek CD3 pozitif,
en diisik CD8 pozitif grupta saptandi. Ayr1 ayr1 degerlendirilen immiinhistokimyasal
boyamalarda, pozitif boyanan total lenfosit sayisinin CD3, CD4, CD8 ve CD45 boyali parafin
kesitlerde, stromal kompartmandaki immiin hiicre dansitelerinin ortalama ve ortancalari,
intratiimoral kompartmana gore, dort antikor i¢in de daha fazla hesaplandi. Tariflenen bulgular
ve CD3, CD4, CDS8 ve CD45 intratiimoral ve stromal dansitelerine ait deskriptif veriler tabloda
gosterilmistir (Tablo.6.2.5 ve Tablo.6.2.6).

67



Timor sahalarinda ortalama 14.38 neoplastik hiicre (0-197), stromada ise ortalama
61.86 mononiikleer inflamatuar hiicre (0-950), PD-L1 pozitifligi gosterdi. 34 vakada (%31.5)

timor hiicreleri PD-L1 ile tamamen negatifti. 64 vakada (%56.5) tiimor hiicrelerinde %1’in

altinda, 13 vakada (%12) %1-25 arasinda PD-L1 boyanmasi izlendi. Tiimor hiicrelerinde

%25’nin tlizerinde PD-L1 boyanmasi gosteren vaka yoktu. 50 vakada (%46.3) stromal
mononiikleer hiicrelerde <%1 pozitiflik, 34 vakada (%31.5) %1-25 arasinda, 14 vakada (%12.9)

ise %25’in iistiinde pozitiflik izlendi. 10 vakada (%9.3) stromal mononiikleer hiicreler PD-L1

ile tamamen negatifti (Tablo.6.2.7).

Tablo 6.2.5. CD3 ve CD8 boyali doku mikrodizin immiin kesitlerine ait deskriptif sonuglar

- Ortanca esik

Deskriptif — CD3 Ortanca Ortalama Aralik Std.deviasyon
Intratiiméral 112.50 163.99 6-1172 162.51
Stromal 302.50 448.17 13 - 2566 447.50

Total 454.50 612.19 25 - 2832 539.92

Alan (mm?) 1.40 1.34 0.32-2.73 0.52
Intratiiméral dansite | 90.81 129.01 3.74 — 669.50 117.97
Stromal dansite 247.85 337.13 14.63 — 1806.13 312.89

Total dansite 365.82 466.17 28.13-2013.48 371.15
Deskriptif — CD8 Ortanca Ortalama Aralik Std.deviasyon
Intratiiméral 51.50 85.53 0 - 665 99.6

Stromal 84.50 140.69 5-1039 173.65

Total 151.0 226.41 5-1171 235.76

Alan (mm?) 1.44 1.38 0.33-2.61 0.47
Intratiiméral dansite | 36.53 65.42 0-431.84 76.91

Stromal dansite 59.08 102.40 3.76 —616.51 112.93

Total dansite 111.48 167.98 3.76 — 771.64 158.41
Immiinskor — CD3 <25.persentil 26-50.persentil 51-75.persentil >75.persentil
Intratiimoral dansite | <48.795 50.460-88.809 92.813-167.962 >173.962

<88.809 (diisiik tiimor yogunlugu)

>92.813 (yiiksek timér yogunlugu)

Stromal dansite
- Ortanca esik

<118.010

| 118.784-247.328

248.366-440.162

[ 451579

<247.328 (diisiik stroma yogunlugu)

>248.366 (yiiksek stroma yogunlugu)

Total dansite
- Ortanca esik

<176.784

| 182.311-361.536

370.099-620.951

[ 2625542

<361.536 (diisiik total CD3 yogunlugu)

>370.099 (yiiksek total CD3 yogunlugu)

Immiinskor — CD8

<25.persentil

26-50.persentil

51-75.persentil

>75.persentil

Intratiimoral dansite
- Ortanca esik

<17.862

18.035-35.424

37.639-77.287

>77.576

<35.424 (disiik timor yogunlugu)

>37.639 (yiiksek timor yogunlugu)

Stromal dansite
- Ortanca esik

<30.464

| 31.270-58.624

59.543-136.099

| 136,661

<58.624 (diisiik stroma yogunlugu)

259.543 (yliksek stroma yogunlugu)

Total dansite
- Ortanca esik

<53.335

| 56.24-109.861

113.105-213.598

[ >213.675

<109.861 (diisiik total CD8 yogunlugu)

>113.105 (yiiksek total CD8 yogunlugu)

Std.deviasyon, standart deviasyon.
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Tablo 6.2.6. CD4 ve CD45 boyali doku mikrodizin immiin kesitlerine ait deskriptif sonuglar

Deskriptif — CD4 Ortanca Ortalama Aralik Std.deviasyon
Intratiimoral 92.00 112.79 0-380 89.12

Stromal 249.50 367.04 9 - 1560 325.41

Total 340.50 479.51 9-1913 376.13

Alan (mm?) 1.38 1.34 0.26 — 2.69 0.47
Intratiimoral dansite | 65.83 85.52 0-337.15 65.24

Stromal dansite 210.07 269.14 14.17 - 1164.16 205.07

Total dansite 295.84 354.61 14.17 - 1219.19 231.39
Deskriptif — CD45 Ortanca Ortalama Aralik Std.deviasyon
Intratiiméoral 48.50 66.23 1-368 62.13

Stromal 157.0 242.0 4 -1836 269.58

Total 213.0 321.26 9-1930 307.04

Alan (mm?) 1.35 1.31 0.37 —2.62 0.51
Intratiimoral dansite 39.0 53.58 0.57 - 368.0 50.46

Stromal dansite 142.55 185.20 9.81-1046.74 170.74

Total dansite 192.92 240.38 15.84 - 1100.33 191.58

immiinskor — CD4

<25.persentil

26-50.persentil

51-75.persentil

>75.persentil

Intratiimoral dansite

- Ortanca esik

<38.265

38.715-65.293

66.366-120.201

>125.178

<65.293 (diisiik timor yogunlugu)

66.366> (yiiksek tiim

or yogunlugu)

Stromal dansite

- Ortanca esik

<119.969

131.002-209.247

210.892-331.371

>331.640

<209.247 (diistik stroma yogunlugu)

>331.371 (yiiksek stroma yogunlugu)

Total dansite

- Ortanca esik

<186.821

187.912-292.254

299.431-467.123

>473.938

<292.254 (diisiik total CD4 yogunlugu)

>299.431 (yiiksek tot

al CD4 yogunlugu)

Immiinskor — CD45

<25.persentil

26-50.persentil

51-75.persentil

>75.persentil

Intratiimoral dansite

- Ortanca esik

<22.063

23.084-38.602

39.368-69.938

>70.549

<38.602 (diisiik timor yogunlugu)

>39.368 (yiiksek tiim

Or yogunlugu)

Stromal dansite

- Ortanca esik

<62.474

63.2-142.443

142.655-249.385

>251.387

<142.443 (diisiik stroma yogunlugu)

>142.655 (yiiksek stroma yogunlugu)

Total dansite

- Ortanca esik

<104.462

108.124-191.75

194.094-349.876

>351.159

<191.75 (diistik total CD45 yogunlugu)

>194.094 (ytiksek tot

al CD45 yogunlugu)
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Tablo 6.2.7. PD-L1 boyali doku mikrodizin immiin kesitlerine ait deskriptif sonuglar

PD-L1 immiinhistokimyasi Tiimor Stromal TiL
Pozitif Hiicre Sayisi Ortalama: 14.38 Ortalama: 61.86
Ortanca: 3.0 Ortanca: 17.0
Aralik: 0 - 197 Aralik: 0 - 950
Alan (mm?) Ortalama: 1.31 Ortanca: 1.25 Aralik: 0.38 —3.08
Negatif (n, %) 34 (%31.5) 10 (%9.3)
<%1 (n, %) 61 (%56.5) 50 (%46.3)
%1-25 (n, %) 13 (%12) 34 (%31.5)
>9625 (n, %) 0 14 (%12.9)

6.2.4. Cahismaya Dahil Edilen Tiim Vakalara Ait Molekiiler Verilerin Sonug¢lari

Calismaya dahil edilen 51 adet MMRd vakasina ait 49 adet PCR tabanli ProMega kiti
kullanarak uygulanmis molekiiler mikrosatellit instabilite analizi mevcuttu. iki vakanin birinde
tahakkuk sikintis1 nedeniyle molekiiler ¢aligmanin yapilamadigi anlasildi. Diger vakada ise

NGS analizi uygulanmist1 (Tablo.6.2.9., 6 numarah vaka).

Fragman analizi ile degerlendirilen 49 vakanin 16’sinda (%32.7) mikrosatellit
instabilitesi molekiiler yontem ile gosterilemedi. 33 vakada (%67.3) mikrosatellit instabilitesi
yiiksek (MSI-H) sonug elde edildi. Mikrosatellit instabilitesi gosterilemeyen 16 vakanin 9’u
(%56.3) MSS, 7’si (%43.7) MSI-L olarak raporlandi. Immiinhistokimyasal ve molekiiler olarak
uyumsuzluk gosteren 16 vakanin 5’inde heterodimerlerin birlikte kayboldugu MMRA profili
disinda bir immiinprofil s6z konusuydu (Tablo.6.2.4). Kalan 11 vakanin hepsinde
immiinhistokimyasal olarak MLH1 ve PMS2 proteinlerinde kayip mevcuttu. MSH2 ve MSH6
nin birlikte kayip gosterdigi, MLH1 ve PMS2’nin korundugu 3 vakanin ikisi MSI-H
ozellikteydi, birinde de NGS ile MSH6 mutasyonu gosterilmisti, bu vaka da NGS ile MMR
geninde mutasyon gosterildigi icin MSI-H gruba alindi (Tablo.6.2.9., 6 numarah vaka).

Molekiiler olarak her vakada, ProMega mikrosatellit instabilite kiti ile 5 adet bolge (NR-
24, NR-21, BAT-25, BAT-26, MONO-27) degerlendirildi, ortalama instabil bolge sayis1 2.48
bulundu (Ortanca:2, Aralik:0-5). En ¢ok instabilite gozlenen bolge BAT-26 idi (n=33).
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Tan1 asamasinda PCR tabanli fragman analizi disinda, 11 vakada molekiiler olarak NGS

calisilmist1 (Tablo.6.2.8.). Bu vakalar retrospektif olarak degerlendirildiginde;

1. vakada MSH6 ve PIK3CA geninde mutasyon izlendi. Immiinhistokimyasal olarak bu
hastada PMS2 ve MLH1 kayb1 mevcuttu, fragman analizi sonucu ise MSI-L idi.

2. vakada MLH1, PTEN, PIK3CA genlerinde mutasyon izlendi. Immiinhistokimyasal
olarak bu hastada PMS2 ve MLH1 kaybi mevcuttu ve fragman analizi sonucu MSI-H idi.

3. vakada PTEN ve PIK3CA mutasyonlari izlendi. immiinhistokimyasal olarak bu hastada

PMS2 ve MLHI1 kayb1 mevcuttu ve fragman analizi sonucu MSI-H idi.

4. vakada PTEN ve KRAS mutasyonlar1 izlendi. Immiinhistokimyasal olarak bu hastada

PMS?2 kayb1 mevcuttu ve fragman analizi sonucu MSS idi.

5. vakada FGFR, PTEN ve CTNNB1 mutasyonlar1 izlendi. Immiinhistokimyasal olarak
bu hastada PMS2 ve MLH1 kayb1 mevcuttu ve fragman analizi sonucu MSS idi.

6. vakada MSH6, PIK3CA ve PTEN mutasyonlari izlendi. Immiinhistokimyasal olarak bu
hastada MSH2 ve MSH6 kayb1 mevcuttu ve fragman analizi sonucu MSI-H idi.

7. vakada ATM, PTEN, fonksiyonel olmayan ve fonksiyonel olan POLE mutasyonlari

izlendi. Immiinhistokimyasal olarak bu hastada MMR protein kayb1 yoktu.

8. vakada NRAS, PIK3CA, fonksiyonel olmayan POLE ve PTEN mutasyonlari mevcuttu.

Immiinhistokimyasal olarak bu hastada PMS2 ve MLH1 kayb: mevcuttu ve fragman analizi

sonucu MSI-H idi.

9. vakada MLH1, PMS2 ve PTEN mutasyonlari mevcuttu. Immiinhistokimyasal olarak

bu hastada PMS2 ve MLH1 kaybi mevcuttu ve fragman analizi sonucu MSI-H idi.

10. vakada TP53 ve fonksiyonel olmayan POLE mutasyonu izlendi. Immiinhistokimyasal
olarak bu vakada MMR protein kaybi izlenmezken p53 mutant fenotipte boyanmaktaydi. Ayni
zamanda c-erbB2 ile (+3) pozitif boyanan tek vaka da bu vakaydi. Tiimoriin morfolojisi FIGO

derece 2 6zellikte endometrioid tip endometrium karsinomu ile uyumluydu.
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11. vakada PIK3CA, PTEN, CTNNB1 mutasyonlar1 mevcuttu. Immiinhistokimyasal
olarak bu hastada MMR protein kayb1 yoktu.

NGS uygulanan 11 vakanin 3 iinde PCR tabanli fragman analizi ve NGS sonuglar1
birbiri ile uyum gostermedi. 1.vakada MSH6 geninde izlenen mutasyonun allel frekansi %5’in
altindaydi. 3. ve 8. vakalarda ise PCR-MSI testi ile yiiksek mikrosatellit instabilitesi mevcuttu,

NGS ile MMR genlerinde mutasyon gosterilemeyen bu iki vakada MLH1 hipermetilasyonu

bulunma olasilig: diisiiniildii ancak metilasyon analizi yapilmada.

Tablo 6.2.8. NGS uygulanan hastalarin analiz sonuglari

Vaka | Gen, Ekzon | Mutasyon Allel Frk. Fonksiyon | Asama

. MSHS, (5) ¢.3261.delC, p.F1088fs*2 %4.2 (1048) | Kayip Patojenik/2C
PIK3CA, (21) | ¢.3140A>G, p.H1047R %23 (1006) | Kazanim Patojenik/2C
MLH1, (13) | c.1489delC, p.R497fs*11 %29 (1593) | Kayip Patojenik/2C

2 PTEN, (5) €.400delA, p.M134* %61 (831) Kayip Muh-ten-WeI
Patojenik/2C
PIK3CA, (21) | ¢.3140A>G, p.H1047R %31 (671) Kazanm Patojenik/2C
PTEN, (5) €.473dupT, p.R159fs*21 %23 (181) Kayip Patojenik/2C
PTEN, (3) €.209+2T>G %18 (165) Kayip Patojenik/2C
3 PIK3CA, (2) | c.113G>A, p.R38H %26 (94) Kazanim Patojenik/2C
PIK3CA, (21) | ¢.3127A>G, p.M1043V %24 (191) Kazanim Patojenik/2C
PTEN, (3) c.209+1_209+2delGT %24 (469) Kayip Patojenik/2C

4 PTEN, (5) €.305_312delAACCCTTTTGT %8.25 (423) Kayip Muh-ten.1el
GAAGAT, p.K102fs*2 Patojenik/2C
KRAS, (2) €.35G>A, p.G12D %17 (305) Kazanim Patojenik/2C
FGFR, (7) c.755C>G, p.S252W %10 (595) Kazanim Patojenik/2C
PTEN, (4) €.210-1G>T %20 (497) Kayip Patojenik/2C
> PTEN, (5) ¢.276C>G, p.D92E %8.72 (688) | Kayip Patojenik/2C
CTNNBL, (3) | ¢.122C>T, p.T4ll %11 (475) Kazamm Patojenik/2D
MSHS, (4) c.1618 1620delCTT, p.L540del | %5.1 (1196) | Kayip Patojenik/2C

MSHS6, (4) €.3034_3036delGAA, p.E1012del | %46 (1982) Kayip Muh-ten-1el
Patojenik/2C
° PIK3CA, (10) | c.1633G>A, p.E545K 9%6.35 (1558) | Kazanim Patojenik/2C
PTEN, (2) ¢.106G>A, p.G36R %5.11 (1017) | Kayip Patojenik/2C
PTEN, (7) ¢.737C>T, p.P246L %5.51 (2124) | Kayip Patojenik/2C
ATM, (7) ¢.748C>T, p.R250* %25 (411) Kayip Patojenik/2C
POLE, (34) | c.4337_4338delTG, p.V1446fs*3 | %4.33 (554) | Kayip Patojenik/2C
! POLE, (14) | c.1366G>C, p.A456P %13 (223) Kay1p Patojenik/2C
PTEN, (5) ¢.389G>A, p.R130Q %21 (602) Kayip Patojenik/2C
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NRAS, (2) ¢.37G>C, p.G13R %29 (960) Kazanim Patojenik/2C
PIK3CA, (21) | c.3140A>G, p.H1074R %27 (433) Kazanim Patojenik/2C
8 POLE, (34) €.4337_4338delTG, p.V1446fs*3 | %2.35 (554) Kayip Patojenik/2C
PTEN, (7) €.800dupA, p.D268fs* %64 (1084) Kayip Patojenik/2C
MLH1, (7) €.588delA, p.K196fs*6 %14 (1682) Kayip Patojenik/2C

PMS2, (5) c.418A>G, p.N140D %4.19 (1645) | Kayip Muhtemel
9 Patojenik/2C
PTEN, (1) €.49C>T, p.Q17* %24 (403) Kayip Patojenik/2C
PTEN, (5) ¢.389G>C, p.R130P %24 (711) Kayip Patojenik/2C
10 POLE, (34) €.4337_4338delTG, p.V1446fs*3 | %3.64 (550) Kayip Patojenik/2C
TP53, (8) c.4818G>A, p.R273H %33 (998) Kazanim Patojenik/2C
CTNNBL, (3) | ¢.134C>T, p.S45F %19 (553) Kazamm Patojenik/2C
PIK3CA, (10) | c.1633G>A, p.E545K %38 (1225) | Kazamm Patojenik/2C
PIK3CA, (10) | c.1637A>G, p.Q546R %33 (1269) | Kazamm Patojenik/2C
" PTEN, (5) €.328C>T, p.Q110* %36 (669) Kayip Patojenik/2C
PTEN, (5) €.389G>T, p.R130L %30 (1039) | Kayip Patojenik/2C

PTEN, (5) €.402G>T, p.M1341 %33 (833) Kayip Muh.terT.1eI
Patojenik/2C
CTNNBL, (3) | ¢.110C>G, p.S37C %7.22 (540) | Kazamm Patojenik/2D

Allel Frk, allel frekansi. Parantez icerisinde okuma sayisi gosterilmistir. Genin yaninda parantez igerisinde
bulundugu ekzon belirtilmistir.

6.3. MMRd Vakalarin Deskriptif Verilerinin Sonuclari

Calisma kapsamdaki 51 MMRd vakanin, 6’s1 (%11.8) 2020 yilina, 27’si (%52.9) 2021
ve 18’1 (%35.3) 2022 yillarina ait primer ve ilk tan1 EEK vakasiydi.

MMRd grubun ortalama yas1 63.35 olarak hesaplandi (38-94). 21 vaka (%41.2) geriatrik
yas grubundaydi, 47 vaka (%92.2) ise 50 yas ve iistiindeydi. Geriatrik yas grubundaki 32
vakanin 21’1 (%65.6) MMRd grupta yer aliyordu. Takip bilgisi mevcut olan 50 hastanin ortanca
takip siiresi 12 ay idi (1-35). Viicut kitle indeksi verisi mevcut olan 50 hastanin ortalama VKI
degeri 33.44 idi (22.8-62.40). 2 vaka (%4) normal kilolu, 13 vaka (%26) hafif kilolu, 35 vaka
(%70) obez kategorisinde yer aliyordu, zayif grupta yer alan hasta yoktu. VKI bilinen 50
vakanin 48’1 (%96) normalin {istiinde viicut kitle indeksine sahipti. Sigara oykiisii bilinen 50
hastanin 7’sinde (%14) sigara 6ykiisii mevcuttu, 43 hasta (%86) hi¢ sigara kullanmamuisti. Parite
verisine erigilebilen 50 vakanin %81 (n=4) nullipar, %8’i (n=4) primipar, %84’ (n=42)

multipar grupta yer aldi.
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24 vaka (%47.1) adjuvan tedavi almamisti. 4 vaka (%7.9) kemoterapi; 12 vaka (%23.5)
radyoterapi; 1 vaka (%1.9) kemoterapi, radyoterapi ve hormon tedavisi, 10 vaka (%19.6)
kemoterapi ve radyoterapi almisti. Tiim vakalar igerisinde tedavi direnci gelisen tek vaka
MMRd gruptaydi. 3 vakada (%5.8) hastaliga bagli eksitus gerceklesmisti, 5 vakada (%9.8)
takipte niiks veya metastaz gelismisti, 46 vaka (%90.2) hastaliksiz takip altindaydi. Eksitus

gelisen vakalarin tiimii ayn1 zamanda rekiiren/metastatikti.

MMRd gruptaki vakalarin hepsi hastanemizde histerektomi operasyonu gegirmisti. 16
vakanin (%31.4) arsivimizde preoperatif endometrial kiiretaj materyali mevcuttu. 24 vakada
(%47.1) sentinel lenf nodiilii diseksiyonu yapilmisti, bunlarin 3’tinde (%12.5) sentinel lenf

noduliinde metastaz mevcuttu.

MMRd gruptaki 51 vakanin ortalama tespit siiresi 2 giindii. Laboratuara ameliyat giinii
igerisinde ulagmasi saglanamamis ve uygun histerektomi fiksasyonu saglanamamis 9 adet vaka
bulunmaktaydi. Bunlarin ortalama tespitsiz bekleme siiresi 2 giindii. 9 vakanin 6’s1 bir giin
boyunca, 3’ii ise bir giinden uzun siire boyunca optimal tespit i¢in gerekli muameleye maruz

kalamamusti.

MMRd grupta tiimor boyutu bilgisi mevcut olan 49 vakanin ortalama tiimor boyutu
41.84 milimetreydi (17-160 mm), 49 vakanin 44’tinde (%89.8) tiimér boyutu 2 cm’den
fazlaydi.

MMRd grupta, vakalarin %17.6’s1 (n=9) FIGO derece 1, %66.7’si (n=34) derece 2,
%15.7°si (n=8) derece 3 Ozelligindeydi. Vakalarin %84.3’linlin diisiik, %15.7°si yliksek
dereceliydi. Preoperatif endometrial kiiretaji mevcut olan 16 vakanin, 6’s1 (%37.5) FIGO
derece 1, 9’u (%56.3) derece 2, biri (%6.2) derece 3 6zellikteydi. Histerektomi ve preoperatif
kiiretaj1 arasinda derece agisindan uyumsuzluk gosteren 6 vaka (%37.5) bulunmaktayken, 10
vakada (%62.5) vakada FIGO dereceleri uyumluydu. Kiiretaj ve histerektomi derecesi arasinda
uyumsuzluk bulunan vakalarin %83.3’tinde (n=5) kiiretaj derecesi histerektomi derecesinden

diistik raporlanmusti, birinde ise tersi durum s6z konusuydu.

MMRd grupta pT evrelemesi dagilimi; %52.9 (n=27) pT1la, %21.6 (n=11) pT1b, %17.7
(n=9) pT2, %1.9 (n=1) pT3a, %5.9 (n=3) pT3b seklindeydi. Lenf nodu durumu bilinen 48
vakanin 37°sinde (%77.1) lenf nodu metastaz1 izlenmedi. Lenf nodu metastaz1 bulunan 11
vakanin 7’si N1a, 4’ii N2a evresindeydi. FIGO evre dagilimi, %62.8 (n=32) evre I, %13.7 (n=7)
evre 11, %23.5 (n=12) evre Il seklindeydi. Tani aninda evre 4 vaka bulunmamaktaydi. FIGO
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evreleri erken ve ileri evre seklinde gruplandiginda MMRd grubun %76.5’inin (n=39) erken

evrede tani aldig gortldi.

34 vakaya (%66.7) tiimor nekrozu eslik etmekteydi. Nekroz izlenen vakalarin 19’unda
(%55.9) fokal, 11’inde (%32.4) multifokal, 4 vakada (%11.7) ise yaygin nekroz izlendi. Tim
vakalar igerisinde, yaygin nekroz iceren vakalarin tamami MMRd grupta yer aliyordu.
Komedonekroz (n=33), MMRd grubun %64.7’sinde, nekrozu bulunan MMRd vakalarin
%97’sinde mevcuttu. 37 vakada (%72.5) skuamoz diferansiyasyon izlendi, bunlarin
%86.5’inde (n=32) fokal, %10.8’inde (n=4) multifokal, %2.7°sinde (n=1) yaygindi. 27 vakada
(9%52.9) miisindz diferansiyasyon izlendi, bunlarm %55.6’sinda (n=15) fokal, %40.7’sinde
(n=11) multifokal, %3.7’sinde (n=1) yaygin miisindz diferansiyasyon izlendi. 9 vakada (%17.6)
timorde psammomatdz kalsifikasyon izlendi, tiim vakalar igerisinde psammom izlenen
timorlerin %75’i MMRd gruptayd: (Tablo.6.3.1). 12 vakada (%23.5) varyant morfoloji
mevcuttu. Bunlarin %50’si (n=6) villoglandiiler, %251 (n=3) mikroglandiiler, %25’i (n=3)

sekretuar varyant igeriyordu.

Invazyon iligkili parametreler igerisinde, 31 vakada (%60.8) MELF tipte invazyon
izlendi. 19 vakada (%61.3) bu durum yaygin iken, 12 vakada fokaldi. 31 vakada (%60.8) LVI
izlendi; bunlarin %64.5’inde (n=20) yaygin, kalan 11 vakada (%35.5) LVI fokaldi. Hesaplanan
myometrium invazyon derinligi ortalama %40.55’ti (0-100). Myometrium invazyon derinligi
gruplandiginda, 32 (%62.8) vakada tiimoriin myometrium i¢ yarisinda (<%50) sinirli oldugu,
16 (%31.4) vakada dig yartya infiltrasyon (>%50-<%100) gosterdigi, 3 (%2.8) vakada ise
seroza ulastigl (%100) gorildi. Tim vakalar icerisinde, serozaya ulasan tiimorlerin hepsi

MMRd gruptaydi.

Timor hiicrelerinde ER ve PR niikleer boyanma ytizdeleri 0-100 arasinda degiskenlik
gosterdi, ortalama ER %77.84, ortalama PR %69.92 olarak hesaplandi. MMRd vakalarin timii
p53 ile “wild” tipte boyanma gosterdi (Tablo.6.3.2.). 42 vakada (%82.4) c-erbB2 negatifti
(0/+1), kalan 9 vaka “equivocal” 6zellikteydi, c-erbB2 pozitif (+3) vaka yoktu (Tablo.6.3.2.).

MLH1, MSH2, PMS2 ve MSH6 boyali preparatlarin tekrar degerlendirilmesinde, en ¢cok
kayip izlenen antikorun PMS2, en az kayip izlenen antikorun MSH6 oldugu goriildi
(Tablo.6.3.2.).
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MMRd grupta ESGO/ESTRO/ESP rehberlerine gore prognostik gruplar belirlendiginde,
23 vaka (%45.1) disiik riskli, 4 vaka (%7.8) orta riskli, 13 vaka (%25.5) orta-yiiksek riskli, 11
vaka (%21.6) ytiksek riskli prognostik grupta yer aliyordu.

Immiinhistokimya ve molekiiler sonuglar kombine edilerek olusturulmus MSI/MMRd
grupta 35 vaka mevcuttu ve 19’unda (%54.3) tiimére eslik eden EIN alanlari izlendi. EIN alam
MSH2, MSH6, PMS2 ve MLHI boyali immiin preparatlarda degerlendirilebilen 7 vaka
mevcuttu, bunlarin 4’linde, eslik ettigi kanserin MMR immiinhistokimyas1 ile paralel sekilde
MLH1 ve PMS2 de kayip izlenirken, 3 adet MSI/MMRd vakada EIN odaginda MMR

proteinlerinde kay1p izlenmedi.

Tablo 6.3.1. MMRd grupta yer alan vakalarin klinik ve histopatolojik deskriptif verileri

Klinik Ozellikler n Deskriptif Veriler
Yas 51 Ortalama: 63.35 (38-94)
Takip siiresi, ay 50 Ortalama: 13.26 (1-35), Ortanca: 12.00
Viicut kitle indeksi 50 Ortalama: 33.44 (22.8-62.4), Ortanca: 32.5
Sigara oykiisii 50 Yok: 43 (%86) Var: 7 (%14)
Adjuvan tedavi 51 | Yok: 24 (%47.1) KT+RT: 10 (%19.6)
RT: 12 (%23.5) KT+HT: 0
KT: 4 (%7.8) KT+RT+HT: 1 (%1.9)
Tedavi direnci 50 Yok: 49 (%98) Var: 1 (%2)
Spesimen tiirii 51 Kiiretaj+TAH:16(%31.4) TAH: 35 (%68.6)
Tespitsiz siire, giin 9 Ortalama: 1.65 (1-6)
Toplam tespit, giin 51 Ortalama: 2 (1-12)
Histopatolojik Ozellikler N Deskriptif Veriler
Tiimér boyutu (mm) 49 Ortalama: 37.22 (7-160)
Tiimér yerlesimi (n, %) 51 Alt uterin segment: 31 (%60.8)
Fundus: 17 (%33.3)
Kavitede yaygin: 3 (%5.9)
FIGO derece (n, %) 51 Derece 1: 9 (%17.6)
Derece 2: 34 (%66.7)
Derece 3: 8 (%15.7)

76



pT evresi (n, %) 51 pTla: 27 (%52.9) pT3a: 1 (%1.9)
pT1b: 11 (%21.6) pT3b: 3 (%5.9)
pT2: 9 (%17.7)
FIGO evresi (n, %) 51 Evre I: 32 (%62.8) Evre 111: 12 (%23.5)
Evre I1: 7 (%13.7) Evre IV: 0
MELF (n, %) 51 | Yok: 20 (%39.2) Var: 31 (%60.8)
LVI (n, %) 51 | Yok: 20 (%39.2) Var: 31 (%60.8)
LNM (n, %) 48 | Yok: 37 (%77.1) Var: 11 (%22.9)
Nekroz (n, %) 51 Yok: 17 (%33.3) Var: 33 (%66.7)
Komedonekroz (n, %) 51 Yok: 18 (%35.3) Var: 53 (%64.7)
Miisinoz farkhlasma 51 Yok: 24 (%47.1) %31-60: 11 (%21.6)
(n, %) <%30: 15 (%29.4) >0%60: 1 (%1.9)
Skuamoéz farklilasma 51 Yok: 14 (%27.5) %31-60: 4 (%7.8)
(n, %) <%30: 32 (%62.8) >0660: 1 (%1.9)
Psammom (n, %) 51 Yok: 42 (%82.4) Var: 9 (%17.6)

Tablo 6.3.2. MMRd grupta yer alan vakalarin immiinhistokimyasal analizlerinin sonuglari

MMRd Vakalar (n=51) Diger Immiinhistokimya (n=51)

MLH1 Kayip yok: 7 (%13.7) ER (%) Ortalama: 77.84 (0 — 100)
Kayip var: 44 (%86.3) PR (%) Ortalama: 69.92 (0 — 100)
PMS2 Kay1p yok: 6 (%11.8) BRAF-VE1 | 0: 2 (%3.9)
Kayip var: 45 (%88.2) (n, %) 1: 24 (%47.1)
MSH?2 Kay1p yok: 45 (%88.2) 2: 24 (%47.1)

Kayip var: 6 (%11.8) 3:1(%1.9)

MSH6 Kay1p yok: 46 (%90.2) c-erbB2 0: 23 (%45.1)

Kayip var: 5 (%9.8) +1: 19 (%37.3)

P53 Wild: 51 (%100) +2: 9 (%17.6)

Mutant: O +3: 0




PD-L1 ile tiimor hiicrelerinde ortalama 19.43 hiicre pozitif boyandi (0-197), stromada ise
ortalama 89.02 mononiikleer inflamatuar hiicre mevcuttu (0-950). PD-L1 ile timor
hiicrelerinde hi¢ boyanma gostermeyen 9 vaka (%17.6) bulunmaktaydi. Tiimor hiicrelerinde
%1’in altinda boyanma gosteren 34 vaka (%66.7), %1-25 arasinda pozitif boyanma gosteren 8
vaka (%15.7) izlenirken %25’in iizerinde timor hiicresinde PD-L1 boyanmasi gdsteren vaka
yoktu. PD-L1 ile stromadaki mononiikleer hiicrelerin toplam timor stromasi alanina oraninin
%21’in altinda oldugu 20 vaka (%39.2), %1-25 arasinda oldugu 18 vaka (%35.3), %25’in
tistlinde oldugu 12 vaka (%23.5) izlendi. PD-L1 ile stromada hi¢ boyanan hiicre igermeyen 1
vaka (%2) bulunmaktaydi (Tablo.6.3.3). Calisma kapsamindaki tiim vakalar igerisinde,
stromasinda %25’in lizerinde PD-L1 pozitif mononiikleer hiicre bulunduran 14 vakanin 12’si

(%85.7) MMRd gruptaydi.

Tiim vakalarda oldugu gibi, MMRd grupta da antikorlar igerisinde pozitif boyanan total
lenfosit sayisinin ortalama ve ortancasi en yiiksek CD3 pozitif gruptaydi. En diisiik ise tim
vakalardan farkli olarak, MMRd vakalar i¢in CD45 pozitif gruptu. CD3, CD4, CD8, CD45
boyali parafin kesitlerde iki kompartman igin de ortalama 1.25-1.45 mm? arasinda alan
degerlendirildi ve en diisiik 1, en yiiksek 2213 hiicre sayildi. MMRd grup i¢in, kohortun
tamaminda da oldugu gibi, CD3, CD4, CD8 ve CD45 boyali parafin kesitlerde, stromal
kompartmandaki immiin hiicre dansitelerinin ortalama ve ortancalari, intratimoral

kompartmana gore, dort antikor i¢in de daha fazla hesaplandi (Tablo.6.3.4 ve Tablo.6.3.5).

Tablo 6.3.3. MMRd grupta PD-L1 boyali doku mikrodizin immiin kesitlerine ait deskriptif

sonuglar
PD-L1 immiinhistokimyasi Tiimér Stroma
Pozitif Hiicre Sayisi Ortalama:19.43 Ortalama: 89.02
Ortanca: 7.0 Ortanca: 35.0
Aralik: 0 - 197 Aralik: 0 - 950
Alan (mm?) Ortalama: 1.25 Ortanca: 1.18 Aralik: 0.53 — 3.08
Negatif (n, %) 9 (%17.6) 1 (%2)
<%1 (n, %) 34 (%66.7) 20 (%39.2)
%1-25 (n, %) 8 (%15.7) 18 (%35.3)
>9%0625 (n, %) 0 12 (%23.5)
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Tablo 6.3.4. MMRd grupta CD3 ve CD8 boyali doku mikrodizin immiin kesitlerine ait

deskriptif sonuglar
Deskriptif — CD3 Ortanca Ortalama Aralik Std.deviasyon
Intratiimoral 160.0 182.78 6 - 649 130.32
Stromal 322.0 459.59 28 - 2213 440.01
Total 494.0 642.37 28 - 2401 499.77
Alan (mm?) 1.25 1.29 0.42-2.73 0.55
Intratiiméral dansite 131.83 153.9 3.74 - 547.27 114.38
Stromal dansite 260.09 376.26 23.17 - 1806.13 368.40
Total dansite 423.98 530.06 33.01-2013.48 412.18
Deskriptif — CD8 Ortanca Ortalama Arahk Std.deviasyon
Intratiimoral 86.0 112.45 1-429 91.85
Stromal 98.0 167.06 8-918 190.78
Total 230.0 279.71 15-1149 244.02
Alan (mm?) 1.45 1.38 0.39-2.61 0.51
Intratiimoral dansite 64.46 85.19 0.70 - 359.25 74.50
Stromal dansite 67.24 123.45 8.04 - 616.51 131.01
Total dansite 158.96 208.75 10.51 - 771.64 166.85

Tablo.6.3.5. MMRd grupta CD4 ve CD45 boyali doku mikrodizin immiin kesitlerine ait deskriptif sonuglar

Deskriptif — CD4 Ortanca Ortalama Aralik Std.deviasyon
Intratiimoral 90.0 109.69 7-325 79.51

Stromal 258.0 393.90 69 - 1267 336.29

Total 387.0 504.69 115 - 1518 368.14

Alan (mm?) 1.32 1.29 0.44 —2.69 0.48
Intratiiméral dansite 75.32 87.31 7.25 —286.09 59.98

Stromal dansite 230.11 303.39 68.57 — 1164.16 226.79

Total dansite 391.71 304.18 107.76 — 1219.19 | 237.39
Deskriptif — CD45 Ortanca Ortalama Aralik Std.deviasyon
Intratiimoral 52.0 66.31 1-368 65.51

Stromal 156.0 234.92 4843 213.82

Total 218.0 299.27 9-908 236.56

Alan (mm?) 1.28 1.26 0.37 - 2.62 0.52
Intratiiméral dansite 38.60 56.03 0.61 —368.0 58.41

Stromal dansite 142.66 193.26 10.75 - 695.62 165.59

Total dansite 191.75 247.33 15.85-730.11 183.62
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6.4. MMRp Vakalarin Deskriptif Verilerinin Sonuc¢lari

Calisma kapsamdaki 57 MMRp vakanin, 6’s1 (%10.5) 2020 yilina, 23’1 (%40.4) 2021 ve
28’1 (%49.1) 2022 yillarina ait primer ve ilk tan1 endometrioid tip endometrium kanseri

vakastydi.

MMRp grubun ortalama yas1 59.3’tii (39-80). 11 vaka (%19.3) 65 yas ve iistii hastalardan
olusurken, 8 vaka (%14) 50 yasin altindaydi. Takip bilgisi mevcut olan 54 hastanin ortanca
takip siiresi 10 ay idi (1-33). Viicut kitle indeksi verisi mevcut olan 55 vakanin ortalama VKI
degeri 33.78 idi (23.2-56.1). 5 vaka (%9) normal kilolu, 17 vaka (%30.9) hafif kilolu, 33 vaka
(%60) obez kategorisinde yer ald1, zayif grupta yer alan hasta yoktu. VKI bilgisi bulunan 55
vakanin 50’si (%90.9) normalin iistiinde viicut kitle indeksine sahipti. 6 vakada (%10.9) sigara
Oykiisii mevcuttu, 49 hasta (%89.1) hi¢ sigara kullanmamisti. 57 vakanin ikisinde parite
bilgisine erigilememisti, kalan 55 vakanin %23.6’s1 (n=13) nullipar, %5.5’1 primipar (n=3),

%70.9’u (n=39) multipar grupta yer almaktaydi.

55 vakada adjuvan tedavi bilgisine erisilebilmisti. Bunlarin, %54.5’1 (n=30) tedavi
almamigti. 3 vaka (%5.5) kemoterapi, 15 vaka (%27.3) radyoterapi almig, 1 vaka (%1.8)
kemoterapi ve hormon tedavisi, 6 vaka (%10.9) kemoterapi ve radyoterapi almisti. VVakalarda
tedavi direnci gelismemisti. 4 vakada (%7.1) hastaliga bagli eksitus gergeklesmisti. 54 vakada
niiks veya metastaz durumu bilinmekteydi, 5 vakada (%9.3) takipte niiks veya metastaz
gelismis, bunlarin 4’{inde takipte eksitus gergeklesmisti. 49 vaka (%90.7) hastaliksiz takip
altindayda.

MMRp gruptaki 57 vakanin 1’1 konsiiltasyon 6zelliginde oldugu i¢in operasyon tiirii
bilgisi verilmedi, 2 vakada patoloji arsivimizde sadece kiiretaj materyali mevcuttu. 54 vaka
hastanemizde histerektomi operasyonu olmustu. Bunlarin %33.3’linde (n=18) arsivimizde
preoperatif endometrial kiiretaj materyali bulunmaktaydi. Sadece kiiretaj materyali bulunan 2
vaka ve konsiiltasyon niteligindeki vaka ¢ikarildiginda, MMRp gruptaki 54 histerektomi
materyalinin 22’sinde (%40.7) sentinel lenf nodu diseksiyonu yapilmisti, bunlarin birinde

(%4.5) sentinel lenf nodiiliinde metastaz mevcuttu.

MMRp gruptaki 57 vakanin ortalama tespit siiresi 2 giindii. Laboratuarimiza ameliyat
giinii igerisinde ulagsmasi saglanamamis ve uygun histerektomi fiksasyonu saglanamamis 8 vaka

bulunmaktaydi, bunlarin ortalama tespitsiz bekleme siiresi 1.25 giin olarak hesaplandi. 8
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vakanin 7’si bir giin boyunca, biri ise ii¢ boyunca optimal tespit i¢in gerekli muameleye maruz

kalamamusti.

MMRp grupta 6 vakada tiimor boyutu bilgisi mevcut degildi, bunlarin 2 si sadece
kiiretaji mevcut olan, biri konsiiltasyon niteliginde olan, 3’l ise histerektomi materyalinde
onceki kiiretajina sekonder makroskopik olarak net kitlesel lezyon sec¢ilemedigi i¢in boyutu
tariflenenemeyen vakalardi. Timor boyutu bilgisi mevcut olan 51 vakanin ortalama tiimor
boyutu 32.78 milimetreydi (7-65 mm). Vakalarin %74.5’inde (n=38) tiimdr boyutu 2 cm’den
fazlaydi. Vakalarin %52.6’s1 (n=30) FIGO derece 1, %43.9’u (n=25) derece 2, %3.5’1 (n=2)
derece 3 oOzelligindeydi. Vakalarin %96.5’inin diisiikk, %3.5’inin yiiksek dereceli oldugu
goriildii. Preoperatif endometrial kiiretaji degerlendirilen 18 vakanin, 11’1 (%61.1) derece 1,
6’s1 (%33.3) derece 2 ozellikteyken, 1 tanesi sadece EIN igeriyordu. Histerektomisi ve
preoperatif kiiretaji arasinda FIGO derecesi agisindan uyumsuzluk gosteren 5 vaka (%27.8)
bulunmaktayken, %72.2 vakada FIGO dereceleri uyumluydu. Biyopsi ve histerektomi derecesi
arasinda uyumsuzluk bulunan vakalarin %80’inde (n=4) biyopsi derecesi histerektomi

derecesinden diisiik raporlanmis iken, birinde ise tersi durum s6z konusuydu.

MMRp grupta, sadece kiiretaji mevcut olan 2 vaka c¢ikarildiginda, pT evrelemesi
dagilimi; %60 (n=33) pTla, %27.3 (n=15) pTlb, %5.5 (n=3) pT2, %7.2 (n=4) pT3a
seklindeydi. Lenf nodiilii diseksiyonu yapilan 39 vakanin 37’sinde (%94.9) lenf nodu metastazi
mevcut degildi. Lenf nodu metastatik olan 2 vaka Nla evresindeydi. MMRp grupta, MMRd
gruptan farkli olarak, N2a ve pT3b evresinde vaka yoktu. FIGO evre dagilimi, %87.1 (n=47)
evre |, %3.6 (n=2) evre 11, %9.3 (n=5) evre 11l seklindeydi. FIGO evreleri erken ve ileri seklinde
gruplandiginda MMRp grubun %90.7’sinin (n=49) erken evrede tani aldig1 goriildii.

26 vakada (%45.6) tiimo6r nekrozu eslik etmekteydi. Nekroz izlenen vakalarin 20°sinde
(%76.9) fokal, 6 vakada (%23.1) multifokal nekroz bulunmaktaydi. Komedonekroz (n=21),
MMRp grubun %36.8’inde, nekrozu bulunan MMRp vakalarinin %80.8’inde mevcuttu. 35
vakada (%61.4) skuaméz diferansiyasyon izlendi, bunlarin %60°1nda (n=21) fokal, %31.4’iinde
(n=11) multifokal, %8.6’sinda (n=3) yaygindi. Vakalarin %49.1’inde (n=28) miisin6z
diferansiyasyon mevcuttu. Bunlarda miisindz sahalar, %64.3’tinde (n=18) fokal, %25’inde
(n=7) multifokal, 9%10.7’sinde (n=3) yaygindi. 3 vakada (%5.3) psammom izlendi
(Tablo.6.4.1). 8 (%14) vakada varyant morfoloji mevcuttu. Bunlarin %50’si (n=4)
villoglandiiler, %12.5’1 (n=1) mikroglandiiler, %37.5’1 (n=3) sekretuar varyant icermekteydi.
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Invazyon iliskili parametreler, MMRp grubta 2 adet sadece kiiretaj materyali bulunan
vaka diglandiktan sonra degerlendirildi. 55 vakanin, %43.6’sinda (n=24) MELF tipte invazyon
izlendi. MELF tipte invazyon bulunan vakalarin %54.2’sinde (n=13) bu durum yaygin iken, 11
vakada fokaldi. Lenfovaskiiler invazyon %41.8 vakada (n=23) mevcuttu; bunlarin %43.5’inde
(n=10) yaygin LVI izlenirken, kalan 13 vakada (%56.5) LVI fokaldi. Hesaplanan myometrium
invazyon derinligi ortalama %33.38°di (0-93). Myometrium invazyon derinligi gruplandiginda,
34 (%61.8) vakada timdriin myometrium i¢ yarisinda sinirhi oldugu, 21 (%31.2) vakada dis
yartya infiltrasyon gosterdigi goriildii, serozaya ulasan vaka yoktu.

MMRp grupta tiimor hiicrelerinde ER ve PR niikleer boyanma yiizdeleri 5-100 arasinda
degiskenlik gosterdi, ortalama ER boyanmasi %79.82, ortalama PR boyanmasi %70.09 olarak
hesaplandi. MMRp vakalarin 54’1 (%94.7) p53 “wild” tipte, 3’ mutant (%5.3) fenotipte
boyanma gosterdi (Tablo.6.4.1.). Vakalarin %86’sinda (n=49) c-erbB2 negatifti (0/+1). 7 vaka
“equivocal” dzellikteydi. 1 adet c-erbB2 ile pozitif (+3) vaka mevcuttu (Tablo.6.4.1.).

Tablo 6.4.1. MMRp grupta yer alan vakalarn klinik, histopatolojik ve immiinhistokimyasal

ozellikleri
Klinik Ozellikler n Deskriptif Veriler
Yas 57 Ortalama: 59.3 (39-80)
Takip siiresi, ay 54 Ortalama: 11.68 (1-33), Ortanca: 10.00
Viicut kitle indeksi 55 Ortalama: 33.20 (23.2-56.1), Ortanca: 33.8
Sigara oykiisii 55 Yok: 49 (%89.1) Var: 6 (%10.9)
Adjuvan tedavi 55 Yok: 30 (%54.5) KT+RT: 6 (%10.9)
RT: 15 (%27.3) KT+HT: 1 (%1.9)
KT: 3 (%5.5) KT+RT+HT: 0
Tedavi direnci 54 Yok: 54 (%100) Var: 0
Spesimen tiirii 57 Kiiretaj: 2 (%3.5) TAH: 36 (%63.2)
Kiiretaj+TAH:18(%31.6) Konsiiltasyon: 1 (%1.7)
Tespitsiz siire, giin 8 Ortalama: 1.25 (1-3)
Toplam tespit, giin 55 Ortalama: 2 (1-12)
Histopatolojik Ozellikler n Deskriptif Veriler
Tiimor boyutu (mm) 51 Ortalama: 32.78 (7-65)
Tiimér yerlesimi (n, %) 54 Alt uterin segment: 23 (%42.6)
Fundus: 26 (%48.1)
Kavitede yaygin: 5 (%9.3)
FIGO derece (n, %) 57 Derece 1: 30 (%52.6)
Derece 2: 25 (%43.9)
Derece 3: 2 (%3.5)
pT evresi (n, %) 51 pTla: 33 (%60) pT2: 3 (%5.5)
pT1b: 15 (%27.3) pT3a: 4 (%7.3)

82



FIGO evresi (n, %) 54 Evre I: 47 (%87.1) Evre 111: 5 (%9.3)
Evre I1: 2 (%3.6) Evre IV: 0
MELF (n, %) 55 Yok: 31 (%56.4) Var: 24 (%43.6)
LVI (n, %) 55 Yok: 32 (%58.2) Var: 23 (%41.8)
LNM (n, %) 39 Yok: 37 (%94.9) Var: 11 2 (%5.1)
Nekroz (n, %) 57 Yok: 31 (%54.4) Var: 26 (%45.6)
Komedonekroz (n, %) 57 Yok: 36 (%63.2) Var: 21 (%36.8)
Miisinoz farkhilagsma 57 Yok: 29 (%50.8) %31-60: 7 (%12.3)
(n, %) <%30: 18 (%31.6) >%60: 3 (%5.3)
Skuamoéz farkhilasma 51 Yok: 22 (%38.6) %31-60: 11 (%19.3)
(n, %) <%30: 21 (%26.8) >%60: 3 (%5.3)
Psammom (n, %) 51 Yok: 54 (%94.7) Var: 3 (%5.3)
IHK Ozellikleri n Deskriptif Veriler
ER (%) 57 Ortalama: 79.82 (5-100)
PR (%) 57 Ortalama: 70.09 (5-100)
P53 (n, %) 57 Yok: 54 (%94.7) Var: 3 (%5.3)
C-erbB2 57 0: 26 (%45.6) 2: 7 (%12.3)
1: 23 (%40.4) 3:1(%l1.7)

PD-L1 ile tiimor alanlarinda ortalama 9.86 hiicre pozitif boyandi (0-119), stromada ise
ortalama 37.56 mononiikleer inflamatuar hiicre mevcuttu (0-477). PD-L1 ile tiimor
hiicrelerinde hi¢ boyanma géstermeyen 25 vaka (%43.9) bulunmaktaydi. Tiimor hiicrelerinde
%1’in altinda pozitif boyanma gdsteren vakalarin oran1 %47.4 (n=27), %1-25 arasinda pozitif
boyanma gosteren vakalarin oran1 %8.7 (n=5) olarak hesaplandi. Tiimor hiicrelerinde %25’in
tizerinde PD-L1 boyanmasi gosteren vaka bulunmamaktaydi. PD-L1 ile stromadaki
mononiikleer hiicrelerin %1’in altinda boyandigi 30 vaka (%52.6) mevcuttu Vakalarin
%28.1’inde (n=16) %1-25 arasinda, %3.5’inde (n=2) %25’in istiinde pozitiflik saptandi. PD-
L1 ile stromada hi¢ boyanan hiicre igermeyen 9 vaka (%15.8) bulunmaktayd: (Tablo.6.4.2).

Tiim vakalarda oldugu gibi, MMRp grupta da antikorlar icerisinde pozitif boyanan total
(intratiimoral + stromal) lenfosit sayisinin ortalama ve ortancasi en yiliksek CD3 pozitif, en
diisik CDS8 pozitif grupta izlendi. CD3, CD4, CD8, CD45 boyali parafin kesitlerde iki
kompartman i¢cin de ortalama 1.35-1.39 mm? arasinda alan degerlendirildi ve her vaka igin iki
kompartmanda toplam, en diisiik 5, en yiiksek 2832 hiicre sayildi. MMRp grup i¢in, kohortun
tamaminda da oldugu gibi, CD3, CD4, CD8 ve CD45 boyali parafin kesitlerde, stromal
kompartmandaki immiin hiicre dansitelerinin ortalama ve ortancalari, intratiimoral

kompartmana gore, dort antikor i¢in de daha fazla hesaplandi.
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Tablo 6.4.2. MMRp grupta, PD-L1 boyali doku mikrodizin immiin kesitlerine ait deskriptif

sonuclar
PD-L1 immiinhistokimyasi Tiimor Stroma
Pozitif Hiicre Sayisi Ortalama: 9.86 Ortalama: 37.56
Ortanca: 1.0 Ortanca: 11.0
Aralik: 0 - 119 Aralik: 0 - 477

Alan (mm?) Ortalama: 1.36 Ortanca: 1.43 Aralik: 0.38 - 2.69
Negatif (n, %0) 25 (%43.9) 9 (%15.8)

<%1 (n, %) 27 (%47.4) 30 (%52.6)

%1-25 (n, %) 5 (%8.7) 16 (%28.1)

>%25 (n, %) 0 2 (%3.5)

Tablo 6.4.3. MMRp grupta CD3 ve CDS8 boyali doku mikrodizin immiin Kesitlerine ait

deskriptif sonuglar
Deskriptif — CD3 | Ortanca Ortalama Aralik Std.deviasyon
Intratiiméral 86.0 147.18 12 - 1172 186.24
Stromal 265.0 437.95 13 — 2566 457.76
Total 354.0 585.18 25— 2832 576.55
Alan (mm?) 1.5 1.39 0.32 - 2.54 0.50
Intratiiméral 70.93 106.74 8.38 — 669.5 117.65
dansite
Stromal dansite 230.34 302.21 14.63 — 1290.28 251.49
Total dansite 326.57 409.01 28.13 —1424.03 323.23
Deskriptif — CD8 | Ortanca Ortalama Aralik Std.deviasyon
Intratiimoral 33.0 61.48 0-655 100.84
Stromal 70.0 117.11 5-1039 154.65
Total 106.0 178.72 5-1171 219.40
Alan (mm?) 1.43 1.37 0.34-2.4 0.43
Intratiiméral 27.19 47.73 0-431.84 75.30
dansite
Stromal dansite 53.80 83.57 3.76 —536.21 90.98
Total dansite 80.56 131.51 3.76 - 673.14 142.19
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Tablo 6.4.4. MMRp grupta, CD4 ve CD45 boyali doku mikrodizin immiin Kesitlerine ait

deskriptif sonuglar
Deskriptif — CD4 Ortanca Ortalama Aralhk Std.deviasyon
Intratiimoral 93.0 115.56 0-380 97.54
Stromal 239.0 343.0 9 - 1560 316.29
Total 312.0 456.98 9-1913 384.99
Alan (mm?) 1.49 1.39 0.26 - 2.40 0.47
Intratiiméral dansite | 64.0 83.92 0-337.15 70.10
Stromal dansite 165.54 238.49 14.17 — 826.59 180.0
Total dansite 257.27 321.42 14.17 - 1013.63 222.73
Deskriptif — CD45 Ortanca Ortalama Aralik Std.deviasyon
Intratiimoral 40.0 66.16 1-254 59.53
Stromal 158.0 248.32 10 - 1836 312.98
Total 191.0 323.88 33-1930 360.39
Alan (mm?) 151 1.35 0.41-2.50 0.51
Intratiimoral dansite | 39.37 51.39 0.57-175.81 4254
Stromal dansite 142.44 177.99 9.81-1046.74 176.38
Total dansite 198.34 234.15 20.27 — 1100.33 199.85

MMRp grupta ESGO/ESTRO/ESP rehberlerine gore, 2 kiiretaj materyali ¢ikarildiktan
sonra 55 vakada prognostik gruplar belirlendiginde, 32 vaka (%58.2) diisiik riskli, 9 vaka orta
riskli, 9 vaka orta-ytiksek riskli, 5 vaka yiiksek riskli prognostik grupta yer aldu.

6.5. MMRd ve MMRp Vakalarin Karsilagtirmasi

MMRd ve MMRp gruplari, yas agisindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. MMRd grupta yas, MMRp gruba gore daha ileriydi
(Independent-samples T test, p=0.024). Yas degerleri gruplandiginda (>65, <65), MMRd
grupta geriatrik yas grubu anlamli olarak daha fazla saptandi (Pearson ki kare, p=0.013).

MMRd ve MMRp gruplari, timdr boyutu agisindan karsilagtirildiginda, MMRd
gruptaki ortalama timor boyutu daha yiiksek saptanmis olsa da bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (Mann-Whitney U testi, p=0.054). Boyut verisi gruplandiginda (<2cm, >2cm)
MMRd grupta 2 cm’nin iistiindeki timorler anlamli olarak daha fazla izlendi (Pearson ki kare,

p=0.047).

MMRd ve MMRp gruplari, FIGO dereceleri (1, 2, 3) agisindan karsilastirildiginda, iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. MMRp grupta anlamli olarak derece 1
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timorler daha sik, MMRd grupta derece 2 ve 3 tiimorler daha sik izlendi (Mann-Whitney U,
p=0.000). FIGO dereceleri diisiik (derece 1 ve 2) ve yiiksek (derece 3) seklinde gruplanarak,
MMRd grupta yiiksek dereceli tiimorler, MMRp grupta da diisiik dereceli tiimorler daha sik
izlenmisti (Fischer-exact, p=0.044).

MMRd ve MMRp gruplari, FIGO evreleri, gruplanmadan la, Ib, I1, I11a, I11b, I1lcl, I1ic2
ordinal degerleri kullanilarak karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi
(Mann-Whitney U, p=0.058). FIGO evreleri 1, IlI, Ill, IV seklinde gruplanarak
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu, MMRd grupta evre I, 111 timorler
daha sik iken, MMRp grupta evre | tiimorler daha sik izlendi (Mann-Whitney U, p=0.005).
FIGO evreleri erken (evre I, 1) ve ileri (evre 111 ve 1V) seklinde gruplandiginda, MMRd grupta
ileri evre tiimorler, MMRp grupta da erken evre tiimorler daha sik bulundu (Pearson Ki Kare,
p=0.047). Patolojik T (pT) evreleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (Mann-Whitney U, p=0.283). ESGO/ESTRO/ESP rehberlerine gore olusturulmus
prognostik gruplar karsilastirildiginda, MMRd grupta orta-ytiksek, yiiksek ve ileri prognostik
gruplar daha sik, MMRp grupta ise diisiik riskli grup daha sik izlenmekle beraber, bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (Mann-Whitney U, p=0.054).

MMRd ve MMRp gruplari, yiizdece hesaplanmis myometrium invazyon derinligi
acisindan karsilastirildiginda, anlaml fark yoktu (Mann-Whitney U, p=0.182). Myometrium
invazyonu “<%50, >%50” seklinde gruplandiginda da anlamli fark elde edilemedi (Mann-
Whitney U, p=0.890).

MMRd ve MMRp gruplari, skuamdz diferansiyasyon durumlarina gore
karsilastirildiginda, gruplar arasinda fark bulunamadi (Pearson ki kare, p=0.22). Skuamdz
diferansiyasyon yayginligi (fokal, multifokal, yaygin) acisindan, MMRd grupta fokal skuamoz
diferansiyasyon igeren vakalar MMRp gruptan daha fazla; MMRp grupta ise multifokal vakalar
daha fazlaydi (Mann-Whitney U, p=0.012). MMRd ve MMRp gruplarinda, miisindz
diferansiyasyonun varligi ve yayginligi agisindan fark bulunamadi (Pearson ki kare, p=0.692;
Mann-Whitney U, p=0.697).

MMRd grupta sayica daha fazla vakada MELF tipi invazyon izlense de bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (Pearson ki kare, p=0.077). MELF tipi invazyon yayginlik
acisindan karsilastirildiginda da (yok/fokal MELF/yaygin MELF), gruplar arasinda fark yoktu
(Mann-Whitney U, p=0.067). MMRd ve MMRp gruplari, LVI durumlarina gore “yok, fokal,
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yaygin” seklinde karsilastirildiginda MMRd grupta yaygin LVI daha fazla gézlendi (Mann-
Whitney U, p=0.019).

MMRA grupta nekroz daha fazla saptandi (Pearson ki kare, p=0.028). Gruplar
komedonekroz igerip icermeme durumlarina gore karsilastirildiklarinda, yine MMRd grupta
komedonekroz daha sikti (Pearson ki kare, p=0.004). Gruplar nekroz yayginligi agisindan
(fokal/multifokal/yaygin) karsilastirildiginda, nekroz yayginligt MMRd grupta artsa da bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (Mann-Whitney U, p=0.062). MMRp grupta psammom cismi
MMRd gruba gore daha az gozlendi (Pearson ki kare, p=041).

MMRd ve MMRp gruplart arasinda sentinel lenf nodiilii diseksiyonu yapilmasi
acisindan bir fark mevcut degildi (Pearson ki kare, p=0.514). Sentinel lenf nodu metastazi
acisindan da iki grup arasinda fark yoktu (Fischer exact test, p=0.609). Lenf nodu metastazi
acisindan karsilastirildiginda ise, MMRd grupta lenf nodu metastazi daha ¢ok saptanmisti
(Pearson ki kare, p=0.021). N evresi agisindan karsilastirildiginda da MMRd grupta N2a daha
evresi MMRp gruba gore daha sikt1 (Mann-Whitney U, p=0.019).

MMRd ve MMRp gruplar arasinda, sigara Oykiisii ve postoperatif hormon tedavisi
Oykiisti acisindan fark yoktu (Pearson ki kare, p=0.631, p=0.946). MMRd ve MMRp vakalar
viicut kitle indeksleri agisindan karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi (Mann-Whitney U,
p=0.847). Viicut kitle indeksi gruplandirildiginda (zayif, normal, hafif kilolu, obez), yine
vakalar arasinda anlamli fark yoktu (Mann-Whitney U, p=0.242). MMRd ve MMRp gruplari
arasinda parite sayilar1 karsilastirildiginda anlaml fark yoktu (Mann-Whitney U, p=0.177).
Parite durumu gruplandirildiginda (nullipar, primipar, multipar) da vakalar arasinda anlaml
fark izlenmedi (Mann-Whitney U, p=0.080). Parite durumu var/yok seklinde gruplandiginda,
MMRp grupta nulliparite daha fazlaydi (Pearson ki kare, p=0.030).

MMRd ve MMRp gruplar1 arasinda, adjuvan tedavi alip almama durumlari
karsilastirildiginda fark yoktu (Pearson ki kare, p=0.441). Ayrica tedavi alan hastalar arasinda
da MMRd ve MMRp grupta, kemoterapi, radyoterapi veya kemoradyoterapi alip almama
durumlar1 agisindan fark bulunmamaktayd: (Pearson ki kare, p=0.26, p=0.47, p=0.11). Tedavi
direnci olup olmamasi agisindan da gruplar arasinda anlamli fark yoktu (Fischer exact,

p=0.481).

MMRd ve MMRp gruplari, tiimérlerin immiinhistokimyasal o6zelliklerine gore
karsilastirildiginda, ER (%), PR (%), c-erbB2 (0,1,2,3) ve BRAF-VE1 (0,1,2,3) boyanma
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miktarlar1 arasinda istatistiksel fark yoktu (Mann-Whitney U, p=0.659, p=832, p=838, p=0.98).
c-erbB2 gruplandirilarak karsilastirildiginda (0,1:negatif, 2:equivocal, 3:pozitif), yine gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi (Mann-Whitney U, p=0.640). BRAF-VEL gruplandirilarak
karsilagtirildiginda (O:negatif, 1+2+3:pozitif), anlamhi fark saptanmadi (Fischer exact,
p=0.277). BRAF-VEL ile zayif boyanma gosteren vakalar negatif kabul edildiginde
(O+1:negatif, 2+3:pozitif), yine MMRd ve MMRp vakalar arasinda anlamli fark
bulunmamaktaydi (Pearson ki kare, p=0.847). BRAF-VEL ile zayif boyanan vakalar negatif
kabul edilip, ordinal degiskenli ti¢lii grup seklinde diizenlendiginde (negatif/zayif, orta,
kuvvetli), yine anlamli fark elde edilemedi (Mann-Whitney U, p=0.727). P53
immiinhistokimyasinda ise MMRd ve MMRp gruplar arasinda, istatistiksel olarak anlamli fark

mevcut degildi (Fischer exact, p=0.245).

MMRd ve MMRp vakalar, operasyon materyallerinin tespit siireleri agisindan
karsilastirildiginda, iki grup arasinda fark yoktu (Mann-Whitney U, p=0.458). Tespitsiz giin
sayis1 acisindan da iki grup arasinda fark bulunamadi (Mann-Whitney U, p=0.481). Vakalarin

tespitsiz kalip kalmama durumlar1 agisindan da fark yoktu (Pearson ki kare, p=0.664).

MMRd ve MMRp gruptaki tiimorlerin internal servikal agikliga uzakliklari arasinda
anlamli  fark yoktu (p=0.209). Tiimorler uterustaki lokalizasyonlarma  gore
gruplandirildiklarinda, MMRd gruptaki tiimorler alt uterin segmentte daha ¢ok izlenseler de
istatistiksel olarak gruplar arasinda fark yoktu (Pearson ki kare, p=0.062).

Takip siireleri agisindan MMRd ve MMRp gruplar arasinda fark yoktu (Mann-Whitney
U, p=0.566). Takipte niiks/metastaz gelisme grubu agisindan da gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi (Kaplan Meier, p=0.873). Sagkalim a¢isindan da fark mevcut

degildi (Kaplan Meier, p=0.883).

MMRd ve MMRp vakalar arasinda tiimér immiin mikrogevresi ile iligkili
immiinhistokimyasal parametreler, verilerin standart olmasi agisindan hiicre dansiteleri
kullanilarak karsilastirilmisti. CD3, CD4, CD8 ve CD45 dansiteleri, intratiimoral ve stromal
kompartmanlarda ve ikisinin toplami ile elde edilen total dansite degerlerinde normal dagilim
gostermemekte olup bunlar Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilagtirildi. Buna gore,
MMRd grupta CD3 intratiiméral dansitesi MMRp gruptan daha fazla bulundu (p=0.002).
Stromal CD3 yogunlugu ve total CD3 yogunlugu agisindan fark yoktu (p=0.348, p=0.082).
MMRd ve MMRp vakalar CD4 yogunlugu agisindan karsilastirildiginda, intratiimoral, stromal
ve total dansite degerleri arasinda fark gozlenmedi (p=0.532, p=0.082, p=0.056). CD8
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intratlimoral dansitesi ve total dansitesi, MMRd grupta anlamli olarak daha fazlaydi (p=0.000,
p=0.002). Stromal CD8 yogunlugu acisindan iki grup arasinda fark yoktu (p=0.090). CD45’in
intratiimodral, stromal ve total dansiteleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi

(p=0.827, p=0.642, p=0.595).

Immiin mikrogevre iliskili CD3, CD4, CDS, CD45 dansiteleri ayrica, persentillerine
gore 4’li  (0-25.persentil:hafif, 26-50.persentil:hafif-orta, 51-75.persentil:orta-yogun,
>75.persentil:yogun) ve 2’li gruplara (<50.persentil:diisiik, >50.persentil:yiiksek) ayrilarak
karsilagtirildi. CD3 ile intratiimdoral hafif ve hafif-orta yogunluktaki vakalar MMRp grupta daha
fazlayken, orta-yogun ve yogun tiimér i¢i CD3 dansitesi iceren vakalar MMRd grupta daha
fazla izlendi (Mann-Whitney U, p=0.003). Ayni1 zamanda, MMRd grupta intratiimoéral CD3
dansitesi MMRp vakalara gore daha ¢ok ortanca esigin iizerindeki (yliksek) grupta yer aldi
(Pearson ki kare, p=0.004). CD3’iin stromal ve total dansiteleri, ortanca deger esik kabul
edilerek ikili gruplandiginda, MMRd ve MMRp vakalar arasinda fark saptanmadi (Pearson ki
kare, p=0.563, p=0.083). CD3 stromal dansite verisi, persentillerine gére dort grupta kategorize
edildiginde de MMRd ve MMRp vakalar arasinda fark saptanmadi (Mann-Whitney U, p=548)
ancak total CD3 yogunlugu i¢in fark mevcuttu, MMRd grupta, MMRp vakalara gore daha cok,
orta-yogun ve yogun CD3 total dansitesi izlendi (Mann-Whitney U, p=0.048). CD8 de CD3’e
paralellik gosteriyordu. Orta-yogun ve yogun intratiimoral CD8 ve total CD8 yogunlugu,
MMRd grupta daha sik izlendi (Mann-Whitney U, p=0.000, p=0.002). Stromal dansiteler
acisindan, persentillerine gore dort gruba ayrildiginda, MMRd ve MMRp vakalar arasinda fark
saptanmadi (Mann-Whitney U, p=0.103). Ortanca deger esik kabul edilerek, ikili gruplamalar
yapildiginda, tiimor i¢i ve total CD8 yogunlugu, MMRd grupta daha sik olarak ortanca degerin
iistiindeydi (Pearson ki kare, p=0.000, p=0.012). Stromal CD8 yogunlugu acisindan ikili
gruplamada da anlamli fark elde edilemedi (Pearson ki kare, p=0.563).

CD4 yogunlugu persentillerine gore 4 gruba ayrildiginda, intratiméral, stromal ve total
yogunluklar agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi (Mann-Whitney U, p=0.548, p=0.145,
p=0.072). Ortanca deger esik kabul edilerek ikili gruplama yapildiginda da MMRp ve MMRd
vakalar arasinda, intratiimdral, stromal ve total CD4 yogunlugu agisindan fark saptanmadi
(Pearson ki kare, p=0.563, p=0.177, p=0.563). CD45 yogunlugu persentillerine gére 4 gruba
ayrildiginda, intratiimoral, stromal ve total yogunluklari agisindan gruplar arasinda fark
saptanmadi (Mann-Whitney U, p=0.932, p=0.548, p=0.668). Ortanca deger esik kabul edilerek
ikili gruplama yapildiginda da MMRp ve MMRd vakalar arasinda, intratiimdral, stromal ve
total CD45 yogunlugu agisindan fark saptanmadi (Pearson ki kare, {i¢ veri i¢in de p=0.847).
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PD-L1 antikorunun tiimor hiicrelerindeki ve stromal mononiikleer inflamatuar
hiicrelerdeki boyanma miktar1 (Negatif, <%1, %1-25, >%25) gruplar arasinda
karsilastirildiginda, hem tiimor hiicrelerindeki boyanma miktari, hem stromal inflamatuar
hiicrelerdeki boyanma miktar1 gruplar arasinda anlamli fark gosterdi. Tiimor hiicrelerinde
negatif boyanma sikligt MMRp grupta daha fazla iken, <%1 ve %1-25 arasinda pozitif hiicre
bulunma sikligt MMRd grupta daha fazlaydi (Mann-Whitney U, p=0.005). Stromal inflamatuar
hiicreler i¢in de MMRp grupta negatif veya <%1 kadar boyanma siklig1 daha fazla iken, MMRd
grupta %1-25 ve >%25 kadar hiicrenin pozitif olma siklig1 daha fazlaydi (Mann-Whitney U,
p=0.000).

6.6. Nihai olarak MSI/MMRd ve MSS/MMRp Olduguna Karar Verilen Vakalarin

Karsilastirilmasi

Mikrosatellit instabilitesinin saptanmasi i¢in giincel olarak belirlenmis altin standart bir
yontem bulunmamaktadir. ilk basamakta onerilen, basit, ucuz ve ulasilabilir oldugu igin
immiinhistokimyasal analizdir, aym1 zamanda immiinhistokimyasal analizin protein
ifadesindeki degisiklige yol acgan ilgili gendeki mutasyonu da isaret edebilecegi
diistiniilmektedir (163). PCR tabanli mikrosatellit instabilite analizi ise hangi gende mutasyon
olduguna dair bir &ngdrii saglamaz, ayrica IHK ile uyumunun endometrial kanserlerde
kolorektal kanserlere gore diisiik oldugu ve endometrial kanserlerde yanlis negatifligin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (163). Immiinhistokimya ve PCR tabanl1 fragman analizi arasinda
izlenebilen uyumsuzluk, stabil tiimorlere nazaran instabil tiimorlerde daha siktir (163).
Immiinhistokimya ve NGS arasinda da ciddi diskordans bildirilmistir. Dolayisiyla, mikrosatellit
instabilitesinin  saptanmasinda altin standart bir yontem mevcut olmadig1 igin,
immiinhistokimya sonuc¢larimiza gére MMRd ve MMRp gruplar arasinda karsilastirma
yaptiktan sonra, vakalarin mikrosatellit instabilite durumuna yonelik molekiiler yontemlerle
desteklenmis verilerine dayanarak vaka setimizde nihai bir gruplandirma uygulandi. Buna gore,
hem immiinhistokimyasal olarak MMRd hem de PCR tabanli fragman analizi ile MSI-H oldugu
saptanmis 33 vaka, immiinhistokimyasal olarak MMRd ve NGS ile MSH6 mutasyonu
saptanmis 1 vaka, molekiiler analizler uygulanamadigi i¢in sadece immiinhistokimyasal
sonucuna gére MMRd bulunan 1 vaka birlestirilerek MSI/MMRd grubu olusturuldu (n=35).
Immiinhistokimyasal olarak MMRp bulunan ve PCR tabanli molekiiler fragman analizi
uygulanmayan 57 vaka ile fragman analizi sonrast MSI-L/MSS saptanmis 16 vaka

birlestirilerek MSS/MMRp kontrol grubu olusturuldu (n=73).
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MSI/MMRd ve MSS/MMRp gruplart arasinda yas acgisindan fark izlenmedi
(Independent-samples T test, p=0.187). Yas verisi gruplandiginda da (>65, <65) anlaml fark
yoktu (Pearson ki kare, p=0.236).

MSI/MMRd ve MSS/MMRp gruplar, timor boyutu agisindan karsilastirildiginda,
MSI/MMRd grupta tiimor boyutu anlamli olarak daha yiiksekti (Mann-Whitney U, p=0.000).
Tiimo6r boyutu gruplandiginda (>2cm, <2cm), MSI/MMRp grupta 2 cm’den biiyiik tiimorler
daha sik yer almaktaydi (Pearson ki kare, p=0.001). Hatta MSI/MMRd grupta 2 cm altinda hig

timor yoktu.

MSI/MMRd ve MSS/MMRp gruplar, FIGO dereceleri (1, 2, 3) agisindan
karsilastirildiginda, MSS/MMRp grupta anlamli olarak derece 1 tiimorler daha goktu (Mann-
Whitney U, p=0.000). FIGO dereceleri diisiik ve yiiksek seklinde gruplandiginda, anlamli fark
bulunamad: (Fischer exact, p=0.288).

MSI/MMRd ve MSS/MMRp gruplar, FIGO evreleri, gruplanmadan la, Ib, II, Illa, 111b,
Ilcl, Hlc2 ordinal degerleri kullanilarak karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmis (Mann-Whitney U, p=0.001), MSS/MMRp grupta evre la ve Ib daha sik izlenmisti,
MSI/MMRA grupta ise tiimor evreleri artmaktaydi. FIGO evreleri 1, I, 11, IV seklinde
gruplanarak karsilastirildiginda da benzer anlam saptandi (Mann-Whitney U, p=0.001). FIGO
evreleri erken ve ileri evre timorler seklinde gruplandiginda da fark devam etti, MSS/MMRp
grupta erken evre tiimor sikligi daha fazlaydi (Pearson ki kare, p=0.015). Patolojik T (pT)
evreleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu, MSS/MMRp grupta
pT1la daha sik saptandi (Mann-Whitney U, p=0.020).

MSI/MMRd ve MSS/MMRp gruplar, hesaplanmis myometrium invazyon derinligi
acisindan karsilagtirildiginda, MSI/MMRd grupta daha derin invazyon yoniinde sinirda bir fark
izlendi, (Mann-Whitney U, p=0.049). Myometrium invazyonu (<%50, >%50-<%100, =%100)
gruplandiginda ise anlamli fark elde edilemedi (Mann-Whitney U, p=0.193).

MSI/MMRd ve MSS/MMRp gruplar, skuaméz diferansiyasyon igerip icermeme
durumlarina gore karsilastirildiginda, MSI/MMRd vakalarda skuamoz diferansiyasyona daha
stk rastlandi (Pearson ki kare, p=0.013). Skuaméz diferansiyasyon yayginligi agisindan
MSI/MMRd ve MSS/MMRp vakalar arasinda fark izlenmedi (Mann-Whitney U, p=0.052).

MSI/MMRd ve MSS/MMRp vakalar, miisindz diferansiyasyon igerip icermeme durumlarina
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gore karsilastirildiginda, gruplar arasinda fark bulunamadi (Pearson ki kare, p=0.629). Miisindz

alanlarin yaygimligi a¢isindan da gruplar arasinda fark yoktu (Mann-Whitney U, p=0.519).

MSI/MMRd ve MSS/IMMRp gruplar, MELF tipi invazyon igerip igermeme (var/yok)
durumlaria gore karsilastirildiginda, MSS/MMRp grupta MELF tipi invazyon olmama
durumu anlamli olarak daha fazlayd: (Pearson ki kare, p=0.000). Ayrica, MSI/MMRd
vakalarda MELF invazyon yaygimlig1 artmaktaydi (Mann-Whitney U, p=0.001).

MSI/MMRd ve MSS/MMRp gruplari, LVI varligi ve yayginligi agisindan
karsilagtirildiginda, MSI/MMRd grupta daha fazla ve yaygin LVI izlenmisti (Pearson ki kare,
p=0.000; Mann-Whitney U, p=0.000).

MSI/MMRd ve MSS/MMRp gruplari, nekroz agisindan Kkarsilastirildiginda,
MSI/MMRd grupta nekroz izlenen vaka oran1 daha fazlaydi (Pearson ki kare, p=0.007).
MSI/MMRd grupta komedonekroz izlenme orani da daha fazlayd: (Pearson ki kare, p=0.000).
Gruplar arasinda nekroz yayginligi agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (Mann-Whitney
U, p=0.093).

MSI/MMRd grupta, MSS/MMRp gruba goére psammom cismi daha sik izlendi (Fischer
exact, p=0.002).

MSI/MMRd ve MSS/MMRp gruplari arasinda sentinel lenf nodiilii diseksiyonu
yapilmasi ag¢isindan bir fark mevcut degildi (Pearson ki kare, p=0.781). Sentinel lenf nodu
metastazi agisindan da iki grup arasinda fark yoktu (Fischer exact test, p=0.114). Lenf nodu
metastaz1 agisindan karsilastirildiginda MSI/MMRGA grupta lenf nodu metastaz1 daha fazla
izlendi (Pearson ki kare, p=0.002). MSI/MMRd vakalarda N evresi de daha ileriydi (Mann-
Whitney U, p=0.002).

MSI/MMRd ve MSS/MMRp gruplar arasinda, sigara oykiisii ve postoperatif hormon
tedavisi agisindan fark yoktu (Fischer exact, p=0.343, p=0.545). MSI/MMRd ve MSS/MMRp
vakalar viicut kitle indeksleri agisindan karsilastirildiginda anlamli fark bulunamadi (Mann-
Whitney U, p=0.443). Viicut kitle indeksi gruplandirildiginda da vakalar arasinda anlamli fark
yoktu (Mann-Whitney U, p=0.074). MSI/MMRd ve MSS/MMRp gruplar1 arasinda parite
sayilar1 agisindan fark yoktu (Mann-Whitney U, p=0.195). Parite durumu gruplandirildiginda
da vakalar arasinda anlamli fark izlenmedi (Mann-Whitney U, p=0.155).
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MSI/MMRd ve MSS/MMRp gruplari arasinda, adjuvan tedavi alip almama durumlari
arasinda istatistiksel anlaml fark izlendi, MSS/MMRp grupta adjuvan tedavi almayan hasta
orani daha fazlayd: (Pearson ki kare, p=0.046). Tedavi alan hastalar arasinda da MSI/MMRd
ve MSS/MMRp grupta, kemoterapi, radyoterapi alip almama durumlari agisindan fark
bulunmamaktaydi (Pearson ki kare, p=0.101, p=0.061). MSS/MMRp grupta kemoradyoterapi
almayan hastalar sinirda anlamli olarak daha fazlaydi (Pearson ki kare, p=0.049). Tedavi

direnci olup olmamasi agisindan da gruplar arasinda anlamli fark yoktu (Fischer exact,

p=0.327).

MSI/MMRd ve MSS/MMRp gruplari, tiimérlerin immiinhistokimyasal 6zelliklerine
gore karsilagtirildiginda, ER (%), PR (%), c-erbB2 (0,1,2,3) ve BRAF-VEL1 (0,1,2,3) boyanma
miktarlart arasinda istatistiksel fark yoktu (Mann-Whitney U, p=0.208, p=0.403, p=0.625,
p=0.971). C-erbB2 gruplandirilarak karsilastirildiginda (0,1:negatif, 2:equivocal, 3:pozitif),
yine gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (Mann-Whitney U, p=0.755). BRAF-VE1
gruplandirilarak karsilastirildiginda (O:negatif, 1+2+3:pozitif), anlamli fark saptanmadi
(Fischer exact, p=0.642). BRAF-VELL ile zayif boyanma gosteren vakalar negatif kabul
edildiginde (0+1:negatif, 2+3:pozitif), yine MSI/MMRd ve MSS/MMRp vakalar arasinda
anlamli fark bulunmamaktayd: (Pearson ki kare, p=0.837). BRAF-VEL ile zayif boyanan
vakalar negatif kabul edilip, ordinal degiskenli ticlii grup seklinde diizenlendiginde
(negatif/zayif, orta, kuvvetli), yine anlaml fark elde edilemedi (Mann-Whitney U, p=0.947).

P53 immiinhistokimyasinda agisindan da fark saptanmadi (Fischer exact, 0=0.549).

MSI/MMRd ve MSS/MMRp vakalar, operasyon materyallerinin tespit siireleri
acisindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda fark yoktu (Mann-Whitney U, p=0.467).
Tespitsiz giin sayisi agisindan da iki grup arasinda fark bulunamadi (Mann-Whitney U,
p=0.740). Vakalarin tespitsiz kalip kalmama durumlar1 agisindan da fark yoktu (Pearson ki
kare, p=0.435).

MSI/MMRd ve MSS/MMRp gruptaki tiimorlerin internal servikal agikliga uzakliklar
arasinda anlamli fark yoktu (Mann-Whitney U, p=0.179). Tumorler uterustaki
lokalizasyonlarina gore (alt uterin segment yerlesimliler ve digerleri) gruplandirildiklarinda
vakalar arasinda fark mevcuttu, MSI/MMRJ vakalarin alt uterin segmentte goriillme oranlari
daha fazlaydi (Pearson ki kare, p=0.038).

Takip siireleri agisindan MSI/MMRd ve MSS/MMRp gruplar arasinda fark yoktu
(Mann-Whitney U, p=0.198). Takipte niiks/metastaz gelisme grubu agisindan da gruplar
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arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (Kaplan Meier, p=0.939). Sagkalim

acisindan da fark mevcut degildi (Kaplan Meier, p=0.447).

ESGO/ESTRO/ESP  rehberlerine  gére  olusturulmus  prognostik  gruplar
karsilagtirildiginda, MSI/MMRd grupta orta-yiiksek ve yiiksek riskli prognostik gruplar,
MSS/MMRp grupta ise diisiik ve orta riskli grup anlaml olarak daha fazla saptand: (Mann-
Whitney U, p=0.001).

MSI/MMRd ve MSS/MMRp vakalar arasinda timor immiin mikrogevresi ile iliskili
immiinhistokimyasal parametreler, verilerin standart olmasi agisindan hiicre dansiteleri
kullanilarak karsilastirilmisti. CD3, CD4, CD8 ve CD45 dansiteleri, intratiimoral ve stromal
kompartmanlarda ve ikisinin toplami ile elde edilen total dansite degerlerinde normal dagilim
gostermemekte olup bunlar Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilagtirildi. Buna gore,
MSI/MMRd grupta, CD3 intratiimoral dansitesi MSS/MMRp gruptan daha fazla bulundu
(Mann-Whitney U, p=0.001). Stromal CD3 yogunlugu ve total CD3 yogunlugu agisindan fark
yoktu (p=0.493, p=0.094). MSI/MMRd ve MSS/MMRp vakalar CD4 yogunlugu agisindan
karsilastirildiginda, intratiimoral, stromal ve total dansite degerleri arasinda fark gézlenmedi
(p=0.505, p=0.121, p=0.075). CD8 stromal dansitesi agisindan gruplar arasinda fark izlenmedi
(p=0.199). Ancak total ve intratiimoral CD8 yogunlugu MSI/MMRA grupta anlamli olarak daha
fazlaydi (Mann-Whitney U, p=0.007, p=0.000). CD45’in intratiimoral, stromal ve total
dansiteleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.806, p=0.667, p=0.593).

Immiin mikrogevre iliskili CD3, CD4, CD8, CD45 dansiteleri ayrica, persentillerine gore
4’li (0-25.persentil:hafif, 26-50.persentil:hafif-orta, 51-75.persentil:orta-yogun,
>75.persentil:yogun) ve 2’li gruplara (<50.persentil:az yogun, >50.persentil:¢ok yogun)
ayrilarak karsilastirildi. CD3 ile intratimoral hafif ve hafif-orta yogunluktaki vakalar
MSS/MMRp grupta daha fazlayken, orta-yogun ve yogun tiimér i¢i CD3 dansitesi igeren
vakalar MSI/MMRd grupta daha fazla izlendi (Mann-Whitney U, p=0.000). Ayni1 zamanda,
MSI/MMRd grupta intratiiméral CD3 dansitesi MSS/MMRp vakalara gore daha ¢ok ortanca
esigin tizerindeki (yogun) grupta yer aldi (Pearson ki kare, p=0.000). CD3’{in stromal ve total
dansiteleri, ortanca deger esik kabul edilerek ikili gruplandiginda, MSI/MMRd ve MSS/MMRp
vakalar arasinda fark saptanmadi (Pearson ki kare, p=0.537, p=0.150). CD3 stromal ve total
dansite verisi, persentillerine gore dort grupta kategorize edildiginde de gruplar arasinda fark
saptanmadi (Mann-Whitney U, p=410, p=0.082). CDS8 intratimoral, ve total dansiteleri
acisindan, persentillerine gore dort gruba ayrildiginda da, MSI/MMRd grupta daha yiiksek
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yogunlukta saptandi (Mann-Whitney U, p=0.000, p=0.003) (Sekil.6.6.). Persentillere gore
ayrildiginda stromal CD8 ag¢isindan fark izlenmedi (p=0.170). Ortanca deger esik kabul edilerek
ikili gruplamalar yapildiginda da benzer sekilde intratiimoral ve total CD8, MSI/MMRd grupta
daha ¢ok “yiiksek yogun” sinifinda yer aldi (Pearson ki kare, p=0.000, p=0.008). Stromal CD8
icin gruplarda anlamli fark bulunmadi (Pearson ki kare, p=0.537).
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Sekil 6.6.1. MSI/MMRd ve MSS/MMRp grup arasinda tiimor i¢i CD3, CD8 ve total CDS8
yogunluklarinin karsilastirmas kutu grafigi ile gosterilmistir

CD4 yogunlugu persentillerine gore 4 gruba ayrildiginda, intratiimoral, stromal ve total
yogunluklari agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi (Mann-Whitney U, p=0.647, p=0.234,
p=0.055). Ortanca deger esik kabul edilerek ikili gruplama yapildiginda da vakalar arasinda,
intratlimoral, stromal ve total CD4 yogunlugu acisindan fark saptanmadi (Pearson ki kare,
p=0.537, p=0.150, p=0.150). CD45 yogunlugu persentillerine gére 4 gruba ayrildiginda,
intratlimoral, stromal ve total yogunluklar1 agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi (Mann-
Whitney U, p=0.927, p=0.522, p=0.784). Ortanca deger esik kabul edilerek ikili gruplama
yapildiginda da vakalar arasinda, intratiimdral, stromal ve total CD45 yogunlugu agisindan fark

saptanmadi (Pearson ki kare, p=0.837, p=0.304, p=0.837).

PD-L1 antikorunun tiimor hiicrelerindeki ve stromal mononiikleer inflamatuar
hiicrelerdeki boyanma miktar1 (Negatif, <%1, %1-25, >%25) gruplar arasinda
karsilastirildiginda, tiimor hiicrelerindeki boyanma yiizdesi gruplar arasinda farkli degildi
(Mann-Whitney U, p=0.104). PD-L1 pozitif timor hiicrelerinin dansitesi, MSI/MMRd grupta
anlamli olarak daha yiiksek saptandi (Mann-Whitney U, p=0.002). Stromadaki inflamatuar
hiicrelerin boyanma yiizdesi de MSI/MMRA vakalarda anlamli olarak daha fazlaydi (Mann-
Whitney U, p=0.004).
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Sekil 6.6.2. MSI/MMRd ve MSS/MMRp grup arasinda timordeki ve stromadaki PD-L1
dansitelerinin karsilastirmasi

6.7. BRAF-VEL Durumuna Gore Tiim Vakalarin Karsilastirilmasi:

BRAF-VE1 immiinhistokimyas1 negatif (0) ve pozitif (1,2,3) vakalar arasinda yas, takip
siiresi, parite, VKI, hormon tedavisi, sigara kullanmim 6ykiisii, materyallerin tespitsiz kalip
kalmamasi, tespitsiz giin sayisi, total tespit siiresi, tiimorlerin internal servikal osa mesafeleri,
tiimor lokalizasyonu, lenf nodiilii metastazi, lenfovaskiiler invazyon varligi/yoklugu, MELF tipi
myometrial invazyon varligi/yoklugu, nekroz varligi/yoklugu, komedonekroz varligi/yoklugu,
psammom cismi i¢erip icermemesi, skuamoz veya miisindz diferansiyasyon olup olmamasi,
acisindan fark yoktu (Mann-Whitney U, Fischer exact ve Pearson ki kare testleri, p>0.05). Risk
stratifikasyonu uygulandiginda da BRAF pozitif ve negatif gruplar arasinda risk gruplari
acisindan anlamli fark izlenmedi (Mann-Whitney U, p=0.785).

BRAF-VEL1 pozitif ve negatif vakalar arasinda, varsa MELF invazyonun yayginligi,
FIGO derecesi, nekroz yayginhigi, LVI yaygmlhigi, pT, pN evreleri, FIGO evreleri, timor
boyutu, myometrium invazyonu, miisindz veya skuamoz diferansiyasyon yayginligi agisindan
herhangi bir fark izlenmedi (Mann-Whitney U, p=0.641, p=0.488, p=0.837, p=0.119, p=0.820,
p=0.946, p=0.569, p=0.461, p=0.429, p=0.813, p=0.422).
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BRAF-VEL negatif ve pozitif vakalar karsilastirildiginda, vakalarin CD3 intratiimoral,
stromal, total dansiteleri sayisal verileri ve persentillerine gore dortlii gruplamalar
degerlendirildiginde, vakalar arasinda fark izlenmedi (Mann-Whitney U, p=0.673, p=0.291,
p=0.280, p=0.513, p=0.191, p=0.326). CDS§ intratiimoral, stromal, total dansiteleri sayisal
verileri ve persentillerine gore dortlii gruplamalar1 degerlendirildiginde, gruplar arasinda fark
izlenmedi (Mann-Whitney U, p=0.474, p=0.170, p=0.255, p=0.513, p=0.102, p=0.326). CD4
intratlimoral ve total dansitesi, BRAF-VE1 pozitif vakalarda daha yogun bulundu, stromal
dansite agisindan fark izlenmedi (Mann-Whitney U, p=0.024, p=0.033, p=0.054). CD45
stromal ve total dansitesi, BRAF-VEI pozitif vakalarda daha yiiksek saptanirken, intratiimoral
dansite agisindan fark izlenmedi (Mann-Whitney U, p=0.028, p=0.028, p=0.250). CD45
stromal dansitesi, ortanca deger esik kabul edilerek gruplandiginda, BRAF-VEI1 grupta anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (Fischer exact, p=0.048). BRAF-VEL1 pozitif ve negatif vakalar
arasinda, tiimdr hiicrelerindeki ve stromal lenfositlerdeki PD-L1 boyanma kategorileri arasinda
anlamli fark saptanmadi (Mann-Whitney U, p=0.838, p=0.801). BRAF-VEL1 pozitif ve negatif
vakalar arasinda, ER ve PR boyanmalar1 agisindan fark saptanmadi (Mann-Whitney U,
p=0.070, p=0.334). Vakalar arasinda p53 immiinhistokimyasi agisindan da fark yoktu (Fischer
exact, p=0.208). C-erbB2 ile piir negatif sonu¢ (0), BRAF-VEI negatif vakalar arasinda daha
sik izlendi (Mann-Whitney U, p=0.021). Ancak c-erbB2 ile 0 ve +1 6zellikteki vakalar birlikte
gruplandiginda, fark ortadan kalkti (Mann-Whitney U, p=0.206).

BRAF-VE1 pozitif ve negatif vakalar niiks/metastaz durumu agisindan
karsilastirildiginda, BRAF-VE1 pozitif vakalarda niiks/metastaz gelisen vaka sayisi daha
fazlaydi (Fischer exact p=0.027). Niiks/metastazi olan 10 vakanin 7’si (%70) BRAF-VEL
pozitif gruptaydi. Niiks/metastaz gerceklesip gerceklesmeme durumu Kaplan-Meier analizi
kullanilarak karsilastirildiginda da BRAF-VEI pozitif grupta daha ¢ok gergeklesmisti (Kaplan
Meier, Log-rank p=0.038) (Sekil.6.7). Oliim gergeklesip gergeklesmemesi acisindan ise,
BRAF-VEI pozitif grupta sayica daha fazla vakada eksitus gerceklesmis olsa da istatistiksel
olarak anlamli fark izlenmedi (Kaplan Meier, Log-rank, p=0.075).

6.8. Diger Immiinhistokimyasal Verilere Géore Tiim Vakalarin Karsilastirilmasi

Intratiimoral CD3 yogunlugu, ortanca deger esik kabul edilerek 2 grupta kategorize
edildigi zaman (disiik/ yliksek) CD3 yogunlugunun yiiksek oldugu vakalarda CD4 ve CD8’in
intratlimoral, stromal ve total yogunluklar1 yanisira CD45’in intratiimdral yogunlugu da ytiksek

saptandi (Pearson ki kare, tiim karsilagtirmalar p=0.000). CD3 intratiimoéral yogunlugu yiiksek
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olan grupta CD45 stromal ve total yogunluklar1 da ayni sekilde yiiksek saptandi (Pearson ki
kare, p=0.007, p=0.001). Intratimoral CD3 yogunlugu yiiksek olan grupta timor
hiicrelerindeki ve stromal lenfositlerdeki PD-L1 boyanma yiizdesi de daha yiiksek saptandi
(Mann-Whitney U, p=0.000). Ayrica, PR boyanma yiizdesi, diisiik intratiimoral CD3
yogunlugu bulunan vakalarda daha yiiksek saptand1 (Mann-Whitney U, p=0.009). Diger higbir
parametre agisindan CD3 intratiimdral yogunlugu diisiik ve yiiksek gruplar arasinda fark

saptanmadi (p>0.05).

CD4 intratiimoral dansitesi diisiik ve yiiksek gruplar karsilastirildiginda, CD4
intratimoral dansitesi yiiksek olan grupta, CDS8 intratiimdral dansitesi de yiiksek saptandi
(Pearson ki kare, p=0.021), CDS8 stromal ve total yogunluklari agisindan fark yoktu (p=0.700,
p=0.124). CD4 intratiimoral dansitesi yiiksek grupta CD45 intratiimoral ve total dansiteleri de
yiiksek saptandi (Pearson ki kare, p=0.000, p=0.007), CD45 stromal yogunlugu agisindan fark
yoktu (p=0.248). Intratiiméral CD4 yogunlugu yiiksek olan grupta tiimor hiicrelerindeki ve
stromal lenfositlerdeki PD-L1 boyanma yiizdesi de daha yiiksek saptandi (Mann-Whitney U,
p=0.013, p=0.004). Diger parametreler agisindan CD4 intratiimdral yogunlugu diisiik ve
yiiksek gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

CD8 intratiimoral dansitesi diisiik ve yiiksek gruplar karsilastirildiginda, CDS8
intratiimoral dansitesi yiiksek olan grupta, timor hiicrelerindeki ve stromal lenfositlerdeki PD-
L1 boyanma yiizdesi de daha yiiksek saptandi (Mann-Whitney U, p=0.004, p=0.000). CD45
total ve intratiimdral dansiteleri, CD8 intratiimoéral dansitenin yliksek oldugu grupta yiiksek
saptand1 (Pearson ki kare, p=0.002), CD45’in stromal yogunlugu acisindan fark izlenmedi
(p=0.054). Ayrica yaygin MELF invazyon da intratiimoéral CD8 yogunlugu yiiksek olan grupta
daha fazlaydi (Mann-Whitney U, p=0.035). Diger parametreler agisindan CD8 intratiimoral
yogunlugu diisiik ve yiliksek gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Tiimor hiicrelerinde, PD-L1 boyanmayan ve boyanan vakalar birlikte gruplandiginda
(negatif/pozitif), PD-L1 negatif grupta sagkalim anlaml 6lgiide az saptandi (Kaplan-Meier,
Log-rank, p=0.030) (Sekil.6.8.). Niiks/metastaz ger¢eklesmesi agisindan fark saptanmadi
(Kaplan-Meier, Log-rank, p=0.205). Stromal lenfositlerdeki PD-L1 boyanmasi ayni sekilde
gruplanarak sagkalim analizi uygulandiginda hem eksitus hem niiks/metastaz gergeklesmesi
acisindan PD-L1’in stromada pozitif veya negatif oldugu vakalar arasinda fark izlenmedi
(Kaplan Meier, Logrank, p=0.939, p=0.730).
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Ortanca deger esik kabul edilerek olusturulmus diisiik ve yiiksek intratiimoral CD3 ve
CD8 infiltrasyonu gosteren gruplar arasinda prognostik risk gruplari agisindan fark saptanmadi.
Benzer sekilde tiimor hiicrelerindeki ve stromal inflamatuar hiicrelerdeki PD-L1 boyanmasi piir
negatifler ve digerleri seklinde gruplandiginda da prognostik risk gruplarit agisindan fark

izlenmedi (p>0.05).
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Sekil 6.7. Tiimor hiicrelerinde PD-L1 boyanma duruma gore sagkalim grafigi gosterilmistir

Yesil hat, PD-L1 ile %1’in altinda veya iistiinde boyanma gésteren tiim vakalari temsil etmektedir. Mavi hat,
PD-L1 ile hi¢ boyanmayan vakalari temsil etmektedir.

6.9. Klinik ve Histopatolojik Verilere Gore Tiim Vakalarin Karsilastirilmasi

Yas gruplar arasinda (>65 ve <65), CD3, CD4, CDS8, CD45 intratiimdral, stromal ve
total dansitelerinin siirekli veya kategorize edilmis verileri agisindan herhangi bir fark
saptanmadi. Yine yas gruplari arasinda lokalizasyon, MELF patern varligi/yoklugu/ yaygimnligi,
psammom cismi varhigi/yoklugu, FIGO dereceleri, nekroz/komedonekroz varligi/yoklugu,
mikrosatellit instabilite durumu, lenfovaskiiler invazyon varligi/yoklugu/yaygimligi, lenf nodu
metastazi, FIGO evreleri, timdr boyutu, miisindz/skuamdéz diferansiyasyon, sigara, adjuvan
tedaviler, niiks/metastaz durumlari agisindan fark saptanmadi (Mann-Whitney U, Pearson ki

kare, p>0.05). Sadece immiinhistokimyasal olarak MMRd olan grupta geriatrik popiilasyon
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daha sik izlendi (Pearson ki kare, p=0.013). Yas verisi gruplanmadan degerlendirildiginde,
ilerleyen yas durumu, FIGO derecesi (r=0.319, p=0.001), lenfovaskiiler invazyon (r=0.278,
p=0.004, myometrial invazyon derinligi (r=0.407, p=0.000) ile korelasyon gdsteriyordu.

Tiimor boyutu gruplart arasinda (>2cm, <2cm), CD3, CD4, CD8, CD45 intratiiméral,
stromal ve total dansitelerinin siirekli veya kategorize edilmis verileri agisindan herhangi bir
fark saptanmadi. Boyut gruplari arasinda, MELF patern yayginligi, psammom cismi
varligi/yoklugu, FIGO dereceleri, FIGO evreleri, timor boyutu, miisinéz diferansiyasyon,
sigara, adjuvan tedaviler, niikks/metastaz durumlar1 agisindan fark saptanmadi (Mann-Whitney
U, Pearson ki kare, p>0.05). Alt uterin segment yerlesimli tiimorler anlamli olarak 2 cm’nin
tizerinde izlendi (Pearson ki kare, p=0.003). 2 cm’nin iizerindeki tiimorlerde LVI, MELF
patern, komedonekroz ve nekroz daha sik izlendi (Pearson ki kare, p=0.001, p=0.014, p=0.030,
p=0.041). Fokal LVI, LVI olmayan vakalarla birlikte gruplandiginda, 2 cm tizerindeki
timorlerde yaygin lenfovaskiiler invazyon daha sik izlendi (Pearson ki kare, p=0.015).
MSI/MMRd olan vakalarin tiimii 2 cm tizerindeydi, MSS/MMRp vakalara gére anlamli fark
bulunmaktaydi (Pearson ki kare, p=0.001). Immiinhistokimyasal olarak MMRd olan vakalarda
da 2 cm fizerinde tiimor boyutu daha sik izlendi (Pearson ki kare, p=0.047). Skuamoz
diferansiyasyon 2 cm iizerindeki tiimorlerde anlamli olarak daha fazlaydi (Pearson ki kare,
p=0.005). 2 cm’nin iizerindeki tiimorlerde orta, orta-yiiksek ve yiiksek prognostik risk
gruplarina daha sik rastlanirken, 2 cm altindaki tiimérlerde diisiik risk grubu daha sikti (Mann-
Whitney U, p=0.020). Tiimor boyutu gruplanmadan degerlendirildiginde, artmis tiimor boyutu
ile lenfovaskiiler invazyon (r=528, p=000), MELF (r=0.244, p=0.014), yiiksek histolojik derece
(r=0.400, p=0.000), ileri FIGO evresi (r=0.443, p=0.000), derin myometrial invazyon (r=0.398,
p=0.000) ve yiiksek prognostik risk grubu (r=0.494, p=0.000) ile korelasyon izlendi (Spearman

korelasyon analizi).

Vakalar derecelerine gore diisiik ve yiiksek dereceli olarak gruplandiklarinda, yaygin
LVI, lenf nodu metastazi, ilerlemis evre, MMRd, komedonekroz yiiksek dereceli tliimdrlerde
anlamli olarak daha sik izlendi (Pearson ki kare, p=0.001, p=0.001, p=0.000, p=0.044,
p=0.046). Yiiksek dereceli timorlerde adjuvan tedavi, kemoterapi, KT+RT, daha sik tercih
edildi (Fischer exact, p=0.007, p=0.000, p=0.000). Niiks/metastaz yiiksek dereceli iimorlerde
daha sikt1 (Fischer exact, p=0.007). Yiiksek dereceli timdrlerde myometrial invazyon derinligi
daha sik izlendi (Mann-Whitney U, p=0.001). Ayrica yiiksek dereceli tiimorlerde PR boyanma
yiizdesi anlamli olarak daha diistiktii (Mann-Whitney U, p=0.028).
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Vakalar, erken ve ileri evre olarak gruplandiginda, tiimér boyutu, myometrial invazyon
derinligi, LVI yaygmhg ve MELF yayginlig1 ileri evre tiimorlerde artmaktaydi (Mann-
Whitney U, p=0.001, p=0.000, p=0.000, p=0.021). ileri evre tiimdrlerde psammom,
komedonekroz, nekroz, LVI, lenf nodu metastazi, MMRd, skuamoz diferansiyasyon daha sik
izlendi (Ki kare, p=0.004, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.047, p=0.039). ileri evre
timorler daha ¢ok adjuvan kemoterapi ve kemoradyoterapi tedavi ald1 (p=0.003, p=0.000).
Radyoterapi alma durumu agisindan fark yoktu (p=0.132). Niiks/metastaz durumu ileri evredeki
timorlerde daha sikt1 (p=0.004).

LVI, 50 yas istii popiilasyonda daha ¢ok mevcuttu (p=0.012). LVI olan vakalarda
MELF daha sik ve daha yaygin izlendi (p=0.000). Lenfovaskiiler invazyon ve MELF tipte
myometrial invazyon arasinda korelasyon mevcuttu (r=0.523, p=0.000). LVI olan vakalarda
daha sik psammom, komedonekroz, nekroz, LNM, 2 c¢m iizeri timor boyutu, molekiiler olarak
yiiksek mikrosatellit instabilitesi, skuamoz diferansiyasyon izlendi (p=0.017, p=0.000,
p=0.000, p=0.000, p=0.001, p=0.000, p=0.016). LVI olan hastalar daha ¢ok kemoterapi,
radyoterapi veya kemoradyoterapi aldi (p=0.000, p=0.000, p=0.005) ve niiks/metastaz daha sik
gerceklesti (p=0.016). LVI olan grupta FIGO derecesi daha yiiksek, evre daha ileri,
myometrium invazyonu daha derin, yas daha ileri, tiimdr boyutu daha fazla ve PR yiizdesi daha
diisiiktic (Mann-Whitney U, p=0.000, p=0.000, p=0.000, p=0.001, p=0.000, p=0.012). Alt
uterin segment yerlesimli tiimorlerde daha sik yaygin LVI izlendi (p=0.000).

65 yas iistii vakalar, yiiksek dereceli vakalar, ileri evre vakalar, lenfovaskiiler invazyonu
olan vakalar ayr1 ayr1 daha kotii sagkalim gosterdiler (Kaplan-Meier, p=0.008, p=0.000,
p=0.002, p=0.047). Tiimor boyutu i¢in 2 cm esik kabul edilerek ikili gruplama yapildiginda

vakalar arasinda sagkalim a¢isindan fark izlenmedi (p=0.327).

Yaygin MELF izlenen vakalarda psammom cismi daha fazla izlendi (Fischer exact,
p=0.041). Yaygin MELF izlenen vakalarda nekroz ve komedonekroz da daha fazla, myometrial
invazyon daha derindi (Pearson ki kare, p=0.020, p=0.008, p=0.001). Alt uterin segment
yerlesimli timorlerde daha yaygin MELF izlendi (p=0.030). MSI/MMRd tiimérlerde MELF
tip invazyon daha yaygin izlendi (p=0.000). MELF tipi invazyonu yaygin olan vakalarda
intratlimoral CD8 dansitesi yiiksek grup (>50persentil) daha sik, stromal lenfositlerde ise PD-
L1 dansitesi daha fazlaydi (p=0.034, p=0.006). MELF tipi invazyonun yaygin izlendigi
vakalarda tiimor ¢ap1 daha yiiksek, ER ve PR yiizdesi daha diisiik izlendi (Mann-Whitney U,
p=0.036, p=0.010, p=0.002).
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Psammom cismi izlenen vakalarda daha sik lenf nodu metastaz1 gézlendi (Fischer exact,

p=0.002). Lenf nodu metastaz1 olan vakalarda nekroz daha sik ve yaygin goézlendi (p=0.000,

p=0.010). Lenf nodu metastazi olan vakalarda komedonekroz sikli§i ve derin myometrial

invazyon daha fazlaydi (p=0.000, p=0.001). MMRd vakalarda daha sik lenf nodu metastazi

mevcuttu (p=0.021). Lenf nodu metastazi olan vakalarda tiimér boyutu anlamli olarak daha
fazlaydir (Mann-Whitney U, p=0.002).

Alt uterin segmentte yerlesen tiimdrlerde yaygin LVI, komedonekroz, derin myometrial

invazyon, skuamoz diferansiyasyon daha sik, FIGO evresi daha ileri, timor boyutu daha

fazlaydi (p=0.000, p=0.002, p=0.005, p=0.038, p=0.006, p=0.000).

Tablo 6.9. Nekroz ve komedonekrozun diger histolojik veriler ve mikrosatellit instabilite
durumu ile iligkisi

Nekroz Nekroz P Komedonek. | Komedonek. P

var (n,%) | yok (n,%) | degeri | \/ar (n %) Yok (n,%) | degeri
Derece 1, 2 52 46 0.180 46 52 0.046
Derece 3 8 2 8 2
LVI var 41 13 0.000 39 15 0.000
LVI1 yok 17 35 13 39
MELF var 37 30 0.007 36 19 0.000
MELF yok 21 18 19 35
Myo. Inv. <%50 30 36 0.014 24 42 0.001
Myo. Inv. >%50 28 12 28 12
LNM var 13 0 0.000 13 0 0.000
LNM yok 35 39 33 41
FIGO evre I/l 41 47 0.000 36 52 0.000
FIGO evre H11I/IV 16 1 15 2
Diisiik risk grubu 23 32 0.000 18 37 0.000
Orta risk grubu 20 15 20 15
Yiiksek risk grubu 15 1 14 2
MMRd 34 17 0.028 33 18 0.004
MMRp 26 31 21 36
MSI/MMRd 26 9 0.007 26 9 0.001
MSS/MMRp 34 39 28 45

LVI, lenfovaskiiler invazyon; Myo. Inv, myometrial invazyon, LNM, lenf nodu metastazi; Komedonek,

komedonekroz.
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6.10. Eksitus Gergeklesen Vakalara Ait Veriler ve Sagkalim Analizleri

108 hastanin 7’si takipte kaybedilmisti. Tiimor boyutu bilinen 6 vakanin hepsinde boyut
2 cm’nin iizerindeydi. Vakalarin hepsinde fokal veya yaygin lenfovaskiiler invazyon izlenmisti.
%71.4’10 (n=5) orta veya yiiksek riskli prognostik grupta yer aldi. 2 vaka disinda kalan
vakalarda, timor ya alt uterin segment yerlesimliydi ya da kavitede yaygin olarak infiltrasyon
gostermekteydi. Tim vakalar igerisindeki derece 3 Ozellikteki 10 vakanin 3’iinde eksitus
gerceklesmisti (%30). Vakalarin %57.1°1 (n=4) ileri evredeki vakalardan olugsmaktaydi. Nekroz
7 vakanin 6’sinda degisken miktarda mevcuttu. Myometrium invazyonu %71.4 vakada (n=5)
myometriumun yarisini agsmisti. Vakalarin %85.7’sinde (n=6), vakalarda takipte rekiirens veya
metastaz gelismisti. Timor hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi sadece 1 vakada izlenmisti. Tiim
vakalar p53 ile “wild” tipte boyanmisti. Eksitus gergeklesen vakalarin &zellikleri
Tablo.6.10.1°de 6zetlenmistir. Ayrica Tablo.6.10.2°de sagkalim ve niiks/metastaz durumu ile

klinik histopatolojik ve immiinhistokimyasal veriler karsilastirilmastir.

Tablo 6.10.1. Eksitus gergeklesen vakalara ait segili klinik, histopatolojik, molekiiler ve
imminhistokimyasal veriler

1.vaka 2.vaka 3.vaka 4.vaka 5.vaka 6.vaka 7.vaka
Yas 83 70 80 80 69 57 61
Lokalizasyon Alt uterin Yaygin Alt uterin | Yaygin Alt uterin | Fundus Fundus
FIGO derece 2 3 3 2 3 1 2
FIGO evre 3c2 3c2 3cl la 3cl la 1b
Risk grubu Yiksek Yiiksek Yiksek Diisiik Yiiksek Diisiik Orta
LNM Var Var Var Yok Var Yok Yok
LVI Yaygin Yaygin Yaygin Fokal Yaygin Fokal Fokal
MELF Yaygin Yok Fokal Yok Fokal Yok Yaygin
Nekroz Yaygin Yaygin Orta Yok Hafif Hafif Orta
Psammom Var Yok Var Yok Yok Yok Yok
Myo.invaz. %98 %100 %98 %21 %89 %10 %67
ER %95 %80 %90 %70 %20 %40 %70
PR %95 %80 %70 %90 %20 %70 %30
C-erbB2 0 0 0 0 0 0 +1
BRAF Zayif Zayif Negatif Negatif Zayif Zayif Orta
MMR sistemi MMRd/MSI | MMRd/MSI | MMRd MSS MSS MSS MSS
PD-L1Tm Negatif %1-25 Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif
PD-L1 Str <%1 %1-25 <%1 Negatif <%1 Negatif %1-25
CD3-total d. <25p >75p <25p 26-50p 26-50p <25p 51-75p
CD8-total d. <25p >75p <25p <25p 26-50p <25p 51-75p

Tm, tiimdr; Myo.invaz., myometrial invazyon; Str, stroma; total d., total dansite; p, persentil; Met, metastaz.
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7. TARTISMA

Endometrium karsinomu; ABD, Avrupa ve Tiirkiye’de en sik, diinya genelinde ise ikinci
en sik jinekolojik kanserdir. Aymi zamanda, kadinlarda kansere bagli 6liim sebepleri
stralamasinda iist siralarda yer almaktadir. insidans ve mortalitesinde, 1990’larin sonuna kadar
gbzlenen diisiiniin ardindan, 2000°1i yillarin baglarinda duragan bir seyir izlenmis, ancak son
dekadda, insidansinda belirgin, mortalitesinde ise daha hafif olmak tizere artis dikkati cekmistir.
Oniimiizdeki yillar icerisinde de, artan yasl popiilasyon ve obezite problemi ile birlikte,
insidans oranlarinin yilikselmeye devam edecegi 6n goriilmektedir. Dolayisiyla kadinlar i¢in

onemli bir saglik problemi olusturmaya devam etmektedir (17, 18).

Endometrium karsinomu gelisiminde gesitli genetik, hormonal, ¢evresel ve yasam tarzi
iliskili risk faktorleri tanmmlanmistir. Biiyiik kismi (%50°den fazlasi) anormal uterin kanama ile
erken donemde tan1 alir, diisiik risk grubundadir ve sadece cerrahi tedavi bu hastalarda yiiksek
bir sagkalim orani saglar. Ancak 6nemli bir oranda hastada agresif seyir goriiliir ve bu hastalarin
onceden belirlenmesi, cerrahiye ek olarak adjuvan tedavi yaklagimlarinin da giindeme gelmesi
acisindan 6nem arz etmektedir. Hasta 6zelinde belirlenen risk faktorleriyle gelistirilmis bir risk
stratifikasyon modeli ve yeni tanimlanacak prognostik belirleyicilerle, adjuvan tedavinin erken
donemde dogru hastalar i¢in glindeme gelmesi, gerekli olmadigir durumlarda da hastalarin fazla
tedaviden ve yan etkilerinden korunmasi miimkiin olabilecektir. ESGO/ESTRO/ESP
rehberlerine gore, timor histolojik tipi, histolojik derece, evre, yaygin lenfovaskiiler invazyon
varhigt (>5 damar invazyonu), myometrial invazyon gibi parametrelere gore hastalar 5
prognostik risk grubuna ayrilmakta ve buna gore de adjuvan tedavi karari verilmektedir. Bu
nedenle tiimor histolojik tipi, tiimdr evresi, lenfovaskuler invazyon yayginlig: gibi iyi bilinen
prognostik belirleyiciler ve tiimor evresini belirleyen myometrial invazyon derinligi, serviks
stroma tutulumu, serozal / parametrial invazyon, adneks tutulumu, vajen tutulumu, lenf nodu
tutulumu, sentinel lenf nodu tutulumu gibi histopatolojik 6zelliklerin patoloji raporlarinda
mutlaka belirtilmesi gerekir (Tablo.4.3.2, Tablo.4.3.3) (101). Ozellikle yiiksek dereceli
endometrium  karsinomlarinin  histolojik  tiplendirmesinde yasanan problemler ve
tekrarlanabilirligin diisiik olmasi nedeniyle, histolojik subtipin 6nemli oldugu bu risk
gruplamasi hastalarin risk stratifikasyonunda ve tedavi planlamasinda sinirli kalabilmektedir.
Bu parametrelerin iyi bilinen ve sik kullanilanlarinin bile degerlendirme seklinde patologlar
arasinda tam bir uzlasma olmamasi ve farkli yaklasimlar bulunmasi 6nemli bir problem olarak

ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica histolojik tipi ve prognostik risk grubu benzer olan hastalar arasinda
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bile, hasta 6zelinde prognostik farkliliklarla karsilasilabilmektedir. Bu nedenle yeni prognostik
parametre arayislar1 devam etmektedir. Literatiirde tiim6r boyutu, tiimor lokalizasyonu (korpus/
fundus/ kornu/ alt uterin segment yerlesimi), mutlak myometrial invazyon derinligi, MELF
paterninde myometrial invazyon varligi ve ileri evre/rekiirren {izerine c¢aligmalar
bulunmaktadir, ancak bunlarin endometrium karsinomlarindaki prognostik 6nemine iliskin

siirli yada geliskili bilgiler bulunmaktadir (164).

Kanser genom atlas projesi (TCGA) kapsaminda, 2013 yilinda, 373 endometrium
karsinomunu igeren kapsamli genomik analiz gerceklestirilmis ve farkli klinik, patolojik ve
molekiiler 6zelliklere sahip dort farkli molekiiler alt grup tamimlanmistir (83). Daha sonra,
endometrium karsinomlarinda TCGA molekiiler alt kategorilerini temel alan molekiiler
smiflandirma modelleri, klinik uygulamaya uyarlanmak tizere gelistirilmistir (133).
ESGO/ESTRO/ESP rehberinde prognostik risk gruplamasi, dnceden yer alan histopatolojik
parametrelere molekiiler siniflarin da entegre edilmesiyle giincellenmistir (101). Molekiiler
smiflama; “POLE/ultramutant (vakalarin %7’si)”, “Mikrosatellit instabilitesi gosteren
(MSI)/hipermutant (%28)”, “Kopya sayisi yiikksek- p53 mutant/serdz benzeri (%26)”, “Spesifik
bir molekiiler profil icermeyen (NSMP)- Kopya sayis1 diisiikk/ endometrioid (%39)” alt
gruplarindan olusmaktadir. Molekiiler siniflama tanisal, prognostik ve terapotik acilardan
endometrium karsinomlu hastalarin yonetiminde onemli bir gelisme saglamistir. Maliyetli
testler gerektirmesi nedeniyle, oneriliyor olsa da, tiim endometrium karsinomu hastalarinda
uygulanabilmesi miimkiin olamamaktadir. Ayrica molekiiler klasifikasyonun prognostik 6nemi
ve tedavi yaklagimini belirlemeye yonelik faydasinin prospektif yapilacak g¢alismalarla da
dogrulanmas1 gerekmektedir. Bu nedenle endometrium karsinomu hastalarinin prognostik risk
gruplamasinda, molekiiler alt grubun Onemi yanisira, prognostik klinikopatolojik
parametrelerin dogru bir sekilde belirlenmesi ve eklenecek yeni parametrelerle gelistirilmesi
hala 6nemini korumaktadir. Molekiiler ve klinikopatolojik parametrelerin birlikte ele alindig:

bir yaklagim daha giivenilir goriinmektedir.

Calismamizda, “mikrosatellit instabil endometrioid karsinomalar” molekiiler alt grubu
icin prognostik dnemi olan kriterleri arastirdik. Mikrosatellit instabil ve stabil endometrioid tip
endometrium kanserlerinden olusan vaka serimizde, yukarida bahsi gecen genel kabul gérmiis
prognostik parametrelerden MSI molekiiler alt grubu i¢in 6ne ¢ikanlarini belirlemeyi ve yeni
histopatolojik veya immunfenotipik prognostik parametreler ortaya koymayi amagladik. Yeni
prognostik parametre arayist ile, endometrium karsinomlar1 i¢in heniiz bilinmeyen veya

literatlirde sadece birkag ¢alismaya konu olmus ve heniiz aydinlatilmamis bazi histopatolojik
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parametrelerin (MELF tipte myometrial invazyon varligi ve yaygmligi, tiimore eslik eden
psammomatdz kalsifikasyon varligi, komedonekroz / nekroz varligir ve yayginhigi gibi) veya
immunohistokimyasal ~ biyobelirte¢lerin ~ 6nemini  arastirdik.  MSI-H  endometrioid
karsinomlarda, MSS olanlarla karsilastirmali olarak tiimér mikrogevresi immiinprofilini, PD-
L1 ifadesini inceledik ve bunlarin bilinen prognostik parametrelerle ve klinik gidisle iliskisini
degerlendirdik. Ozellikle prognozu net olarak éngériilemeyen bir molekiiler grup olan MSI-H
endometrioid tip endometrium karsinomlari i¢in bu parametrelerden prediktif, prognostik rolii
ile O6ne cikanlar1 belirlemeyi ve bu hasta grubunda saglikli bir prognostik risk gruplamasi

yaklagimina katki saglamay1 amacladik.

Endometrioid tip endometrium kanserlerinde yaptigimiz mevcut ¢alismamizda, nekroz
iceren vakalarimizda (n=60, %55.6), nekroz icermeyen vakalarimiza kiyasla, lenfovaskiiler
invazyon varligi ve yayginligi, biiyiik tiimor boyutu (>2 ¢cm), MELF tipi myometrial invazyon
varligi ve yayginligl, derin myometrial invazyon, lenf nodu metastazi, psammomatoz
kalsifikasyon varligi, ileri FIGO evresi, yiiksek prognostik risk grubu, immiinhistokimyasal
olarak MMR protein kaybi1 anlamli olarak daha sik saptandi (p<0.05). MSI/MMRd grupta,
MSS/MMRp gruba gore nekroz daha sik izlendi (p=0.005). Ayrica MSI/MMRd grupta,
nekrozun hem varlig1 hem yayginligi niikks/metastaz gelisimi ile iligkili bulundu ve nekrozun
%60 un iizerinde, yani yaygin oldugu vakalarda ise sagkalim anlaml 6l¢iide azalmis bulundu
(p=0.000). Yapilan tek degiskenli Cox analizinde de, nekroz yayginligi sagkalimi anlamh
ol¢iide azaltiyordu (p=0.001, HR:3.801, Giiven araligi: 4.277 — 221.809). LVI, nekroz, FIGO
histolojik derece ve myometrium invazon derinligi parametreleri kullanilarak uygulanan ¢ok
degiskenli Cox analizinde, yliksek histolojik derece ve yaygin nekroz, sagkalim iizerinde

bagimsiz prognostik etki gosterdi.

Nekroz, yiiksek histolojik dereceli tiimdrlerde daha sik goriilen, tiimoriin hizli biiylimesi
ve hipoksik kalmasi ile iliskili olarak ortaya c¢ikan ve solid tiimorlerin bir kisminda kot
prognostik parametre olarak degerlendirmeye alinan bir histolojik bulgudur (165, 166).
Endometrium karsinomlarinda tiimor nekrozu endometrioid disi, yliksek dereceli endometrium
karsinomu subtiplerinde daha sik olarak goriilen bir histolojik bulgudur ve artmis proliferasyon,
ileri evre ve azalmig hastaliga 6zgii sagkalim ile iliskili oldugunu belirten ¢aligmalar mevcuttur
(167, 168, 169). Lax ve ark., 2000 yilinda, endometrioid tip endometrium karsinomlarinda,
“%50’nin iizerinde non-skuamoid solid alan bulunmasi, diffiiz infiltratif bliylime paterni ve
tiimor nekrozu” kriterlerini kullanarak, bu 3 kriterden 2’sinin varliginda tiimoriin yiiksek

dereceli olarak siniflandirilmasini 6nermis, bu sekilde yapilan ikili derecelemenin FIGO
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derecelemesine gore avantajlari oldugunu 6ne siirmiistiir (90). Scholten ve ark., 800 adet evre
I-IIT endometrioid tip endometrium karsinomu ile yaptiklar1 ve nekrozu da degerlendirdikleri
caligmalarinda, prognostik giicii ve tekrarlanabilirligi en yiiksek parametrenin solid alan
yiizdesi oldugunu 6ne siirmiistiir (167). Bredholt ve ark., nekroz gosteren endometrium
karsinomlarinda gen ekspresyon patern incelemesi yapmis, hipoksi, anjiogenez ve inflamatuar
yanit ile iliskili genlerin bu tiimorlerde “upregiilasyon” gosterdigini saptamis ve bu genlerin
nekroz igeren agresif endometrium kanserlerinde potansiyel tedavi hedefi olabilecegini 6ne
stirmiistiir (170). Giniimiizde de rekiirren/metastatik endometrium karsinomlarinin tedavisinde

anti-anjiogenik ajanlar tedavi segenegi olarak giindemdedir (171).

Sonug olarak; nekroz endometrium karsinomlar1 i¢in kabul gérmiis ve rutin olarak
degerlendirilmesi onerilen, klavuzlara girmis bir parametre degildir. Ozellikle de endometrioid
dist endometrium karsinomlar1 6zelinde yeterince giindeme alinmamis (gegmiste 6nemi net
kanitlanamamis, gilinlimiizde ise popiilaritesini kaybetmis) bir histolojik parametredir.
Calismamizda timor nekrozunun MMRd endometrioid karsinomalara daha sik olarak eslik
eden bir bulgu oldugu tesbit edilmis ve hem tiim endometrioid tip endometrium
karsinomlarinda, hem de MSI/MMRd molekiiler alt grup 6zelinde tiimor nekrozu varligi ve

yayginliginin bagimsiz bir prognostik parametre olarak 6ne ¢iktig1 tesbit edilmistir.

Timor nekrozunun, spesifik bir paterni olan komedonekroz, tliimériin olusturdugu solid
adalar veya genis kribriform yapilarin santralinde veya liimeninde yer alan nekrotik tiimor
hiicreleri ve/veya karyorektik nukleuslarla karakterizedir. Calisma grubumuz genelinde tiim
vakalarin yarisinda (n=54) komedonekroz izlenmis, tiimorlerin %90’inda nekroza
komedonekrozun da eslik ettigi goriilmiistiir. Nekroz ile iliskili bulunan parametrelerin biiytik
kismi (LVI varlig1 ve yayginligi, bityiik timor boyutu- >2 cm, MELF tipi invazyon varhigi ve
yayginhig, yiiksek prognostik risk grubu, derin myometrial invazyon, lenf nodu metastazi,
psammom varligi, ileri FIGO evresi, immiinhistokimya ile MMR protein kayb1) komedonekroz
ile de anlamli iligki gdstermistir (p<<0.05). Komedonekroz ayrica yiiksek dereceli tiimorlerde
anlamli olarak daha sik goriildii (p<0.05). Nekroz i¢in saptanan sagkalim, niiks/metastaz
durumu iliskisi komedonekroz i¢in gériilmedi (p>0.05). Komedonekroz varlig1 agcisindan MSS
ve MSI tiimorler arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi, ancak komedonekroz bulunmamasi
yiiksek oranda MSS/MMRp endometrioid karsinomaya isaret etmekteydi (p=0.000). Literatiire
bakildiginda endometrium karsinomlarinda komedonekrozu ele alan tek bir calisma
goriilmektedir (172). De Jonge ve ark., “germline” BRCA mutasyonu tastyicisi olan hastalarda

goriilen endometrium  karsinomlarinin  klinikopatolojik  6zelliklerini  inceledikleri
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calismalarinda, nekroz ve komedonekrozu da ele almig ve “germline” BRCA mutasyonu
tastyicilarinda gelismis olan endometrium karsinomlarinin, digerlerine kiyasla anlaml diizeyde
daha sik geografik nekroz gosterdiklerini ancak komedonekroz icin boyle bir iliski
bulunmadigini raporlamigtir (172). Sonugta, endometrioid tip endometrium karsinomlarinda
nekrozun spesifik bir paterni olan komedonekroz varliginin, sagkalim/niiks/metastaz ile iligkisi
gosterilemese de, kotii prognostik bir parametre olarak ele alinabilecegini ve genis serilerde bu

histolojik parametrenin de arastirmaya deger oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda ayrica MELF tipi invazyonun endometrioid karsinomlar i¢in onemini
kendi ¢alisma grubumuzda arastirdik ve MELF tipi invazyon varlig1 ve yaygmliginin, timar
boyutunda artig, lenfovaskiiler invazyon varligi ve yayginligi, nekroz / komedonekroz,
psammom varlig1, derin myometrial invazyon, yliksek prognostik risk grubu, ileri FIGO evresi
gibi klinikopatolojik parametrelerle anlamli iliski gosterdigini ve MSI-H grupta anlamli olarak
daha sik bir histolojik bulgu oldugunu saptadik. Ayrica timorde ER, PR ekspresyon kaybi1 ve
CDS8 pozitif intratiimoral T lenfosit artist ile korelasyon gosterdi. Ancak hasta sagkalimi ve
timor niiks/metastaz durumu ile iliskisi goriilmedi. MELF tipi myometrial invazyon,
endometrial kanserlerde prognostik faktor olarak onerilmis ve gesitli caligmalarda 6zellikle
lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi ile iliskili bulunmustur. MELF tipi invazyonun
prognostik-prediktif 6nemi ile iliskili yayinlanmis tek sistematik derlemede, 588 endometrium
karsinomu degerlendirilmis ve daha biiylik tiimor boyutu, yiiksek histolojik derece, lenf nodu
metastazi, LVI ve derin myometrial invazyon gibi kotii prognostik parametrelerle iligkisi
goriilirken, bizim ¢alismamiza benzer sekilde sagkalim ve rekiirrens ile iliskisi

gosterilememistir (173).

Calisma grubumuzda endometrioid tip endometrium karsinomlari i¢in 6nemi bilinmeyen
bir histolojik parametre olarak psammomatdz kalsifikasyon agisindan da degerlendirme yaptik
ve vakalarim %]11,1’inde (n=12) psammom cismi saptadik. Psammom cismi gosteren
tiimorlerde, yaygin lenfovaskiiler invazyon, orta-yiiksek/yiiksek prognostik risk grubu, MELF
tipi invazyon, nekroz, komedonekroz ve MSI-H durumu daha sik izlendi. Psammom izlenen
vakalarin hepsinde tiimor boyutu 2 cm iizerindeydi. Kaplan-Meier sagkalim analizinde,
psammomatdz kalsifikasyon bulunan vakalarda sagkalim azalmistt (p=0.026), ancak
niiks/metastaz gelisimi ile iliskisi goriilmedi. Yapilan tek degiskenli Cox analizinde ise,
psammom cismi igeren tiimorler ile igermeyen tiimorler arasinda sagkalim agisindan anlamli
fark izlenmedi. Psammom cismi, papiller tiroid kanseri, menengiom, ser6z karsinoma gibi bazi

tiimdr tiplerinde sikca rastlanan, non-neoplastik lezyonlarda da goriilebilen, konsantrik lameller
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goriinimiindeki  distrofik kalsifikasyona verilen isimdir. Psammoma cisimciklerinin
olusumundan sorumlu mekanizmalar hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Morfolojik olarak,
baslangigcta psammom cisimciklerinin intravaskiiler veya intralenfatik tiimor trombiislerinin
nekrozu ve kalsifikasyonu ile olustugu kabul edildi; ancak sonrasinda psammom
cisimciklerinin canli hiicrelerde nidus gibi hiicre igi kalsifikasyonlar ile olustugunu iddia eden
baska goriisler ortaya ¢ikt1 (174). Meckanizmasi, 6len veya 6lmekte olan hiicre / dokunun
tizerinde gelisen distrofik kalsifikasyon olarak kabul edilmekle birlikte, timoriin yayilmasini
geciktiren, tiimor hiicrelerinin dejenerasyonu/6liimiine yol agan aktif bir biyolojik siireg
oldugunu 6ne siiren yayilar da mevcuttur (175). Endometrioid tip endometrial karsinomlarda
da nadiren psammom cismi izlenebildigi bildirilmistir (176, 177). Parkash ve ark., endometrioid
tip endometrium karsinomlarindan psammom cismi igerenlerde tiimér evresinin daha ileri
oldugunu, LVI ve lenf nodu metastazi sikliginin arttigini belirtmistir (176). Psammomatoz
kalsifikasyon, bizim kohortumuzda tiim endometrioid karsinomlar genelinde kotii prognostik
faktorler ve azalmis sagkalim ile iligkili bulunmustur, MSS veya MSI alt gruplar iginde
bakildiginda ise sagkalim veya niiks/metastaz ile iliski gostermemistir. Ancak g¢alisma
grubumuzda tiimoére psammomatoz kalsifikasyonun eslik ettigi vaka sayisi az oldugundan,

genis serilerde bu parametrenin tekrar ele alinmasinin daha uygun olacagini diisiinmekteyiz.

Evrensel kabul gormiis kotii prognostik parametreleri ¢alisma kohortumuzda da
degerlendirdigimizde, literatiir ile uyumlu olarak, derin myometrial invazyon, yiiksek derece
ve ileri evre, LVI, lenf nodu metastazi, azalmis sagkalim ve artmis niiks/metastaz orani ile
iligkili bulundu (Kaplan Meier, p<0.05). Tiim bu parametrelerin sagkalim ile iligkisi univariate
Cox analizi ile de dogrulandi (p<0.05). Ayrica ¢alismamizin literatiire bir katkisi olarak
endometrioid tip endometrium karsinomlarinda nekroz ve psammomatoz kalsifikasyon gibi
sagkalimla iligkili yeni prognostik histolojik parametreler belirlendi. Multivariate Cox
analizinde FIGO histolojik derece (diisiik, yiiksek) ve yaygin nekroz varligi sagkalimla iligkili
bagimsiz prognostik parametreler olarak 6ne ¢ikti. MSI-H/MMRd vaka grubu i¢inde yapilan
sagkalim analizinde derin myometrial invazyon, yiiksek derece, ileri evre, LVI, lenf nodu
metastazi gibi bilinen prognostik parametrelerin azalmis sagkalimla iligkili oldugu goriiliirken,
nekroz varliginin bu grup icerisinde de azalmis sagkalim ile anlamli iligkisi tesbit edildi. Nekroz
ile sagkalim iligkisinin MSS/MMRp grup igerisinde goriilmemesi, 6zellikle MSI-H/MMRd
molekiiler alt grubunda nekroz varliginin sagkalim, niiks/metastaz durumunu 6ngdrmede

onemli bir histolojik belirleyici oldugunu gosterdi.
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Calisma grubumuzda tiimor hiicrelerinin ER, PR ifadesi ile niiks/metastaz gelisimi ve
sagkalim arasinda iliski goriilmedi. PR ifadesi yiiksek dereceli tiimorlerde anlamli olarak daha
diisiik izlenirken, ER agisindan boyle bir fark goriilmedi. Erken ve ileri evre vakalar arasinda
da ER, PR ifadesi acisindan fark gdzlenmedi. Literatiirde daha ileri derece ve evredeki
tiimorlerde hormon reseptdr kaybi izlendigini bildiren yayimlar mevcut olmakla birlikte bizim

kohortumuzda, sadece yliksek dereceli timorlerde PR ifade kayb1 mevcuttu.

Calismamizda ayrica timdr mikrogevresi immiinprofilini MSI-H/MMRd endometrioid
karsinoma ile MSS/MMRp grup arasinda karsilastirmali olarak inceledik ve prognostik
Oonemini arastirdik. Bu amagla, timori infiltre eden immiin hiicrelerin profilini ve PD-L1
ifadesini calisma grubumuzda yer alan tiim endometrioid karsinomlar genelinde ve sadece
MSI/MMRA grup igerisinde, MSS/MMRp grup ile karsilagtirmali olarak degerlendirdik.
Intratiméral CD3, intratimoéral CD8 ve total CD8 dansitesi, hem kantitatif hem de
semikantitatif degerlendirmelerde, MSI/MMRd grupta, MSS/MMRp gruba gore anlamli olarak
daha fazlaydi. Tiim vaka grubunda bakildiginda, intratiiméral CD3 ve CDS8 pozitif lenfosit
yogunlugunun sagkalim ve niiks/metastaz orani ile iliskisi gortilmedi. Ancak MSI/MMRd grup
icerisinde intratiimoéral CD8 pozitif lenfosit artisinin sagkalimla anlaml iligkisi tesbit edildi.
Stromal CD8 pozitif lenfosit oran1 ve CD3, CD4 pozitif lenfosit yogunlugunun sagkalimla
iligkisi goriilmedi. Literatiire bakildiginda endometrial kanserlerde gecmiste yapilan
calismalarda, stromal CD4 ve CD8 miktarindaki artisin uzamis genel sagkalim ile iliskili
oldugu ve mikrosatellit instabil vakalarda stromal CD8 pozitif TIL miktarinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu raporlanmistir (178). Kono-Sato ve ark., farkli evrelerdeki endometrioid
tip endometrium karsinomlarinda, timor igerisinde ve stromada CD3 ve CDS8 pozitif hiicre
miktarini kantitatif ve semikantitatif olarak degerlendirmis, intratiimdral CD3 ve CDS pozitif
lenfosit miktarinin daha az olmasinin, hem erken hem de ileri evre kanserlerde kotii prognoz
ile korele oldugunu bildirmistir. CD3 pozitif intratiimdral TIL ve CD8 pozitif intratiimdral TIL
miktarlarindaki artisin, kanserin evresinden bagimsiz, iyi prognostik bir parametre olarak
kullanilabilecegini 6ne siirmiistiir (179). Workel ve ark., endometrial kanserlerde intraepitelyal
CDS8 pozitif lenfosit artisinin uzamis sagkalim ile iligkili oldugunu, stromal CD8 pozitif

TIL’lerin ise prognostik 6nemi olmadigini bildirmistir (180).

Timor mikrocevresinin degerlendirilmesi kapsaminda ayrica timor hiicrelerinde ve
tiimore eslik eden immiin hiicrelerde PD-L1 ifadesi arastirildi. PD-L1 (B7-H1), aktive edilmis
T hiicreleri iizerinde ifade edilen bir bagisiklik kontrol noktasi reseptdrii olan PD-1'In

ligandlarindan biridir ve viicuttaki normal hiicrelerin yiizeyinde bulunur. Fizyolojik kosullar
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altinda, PD-1/PD-L1 etkilesimi, viicuttaki normal hiicrelere kars1 T hiicresi aracili immiin
reaksiyonun inhibisyonunu saglar ve self toleransi artirir. Malignitelerde, timor hiicrelerinin de
PD-L1'1 ifadesi gostererek, bu fizyolojik self tolerans mekanizmasini immiin sistem

saldirisindan kagmak i¢in kullandigi tesbit edilmistir (181).

Kohortumuzda PD-L1 ifadesini degerlendirdigimizde, stromal TIL’lerde 98 vakada
(%90,7), timor hiicrelerinde ise 74 vakada (%68,5) degisen miktarlarda PD-L1 ekspresyonu
izlendi. Literatiirde endometrioid tip endometrium karsinomlarinda PD-L1 pozitifligi %40-80
arasinda bildirilmektedir, ve ¢alismamiz bu agidan literatiir ile uyumlu sonug verdi (182). Yine
literatiir ile uyumlu olarak MSI-H/MMRd vakalarimizda, MSS/MMRp vakalara gore, hem
timorde hem stromal TIL’lerde artmis PD-L1 ifadesi goriildi (178). Calismamizda, PD-L1
ifadesi ile, bilinen koti prognostik parametreler arasinda iligki izlenmedi. Histolojik
parametrelerden yalnizca MELF tipi myometrial invazyon izlenen vakalarda stromal TIL PD-
L1 ifadesinin, MELF tipi invazyon igermeyen vakalara gore anlamli olarak daha fazla oldugu
saptandi. Sagkalim ile iligskisine bakildiginda, ¢calismamizda tiim endometrioid karsinomalar
genelinde, tiimor hiicrelerinde PD-L1 ifadesi gosteren vakalarda genel sagkalimin, tiimorde
PD-L1’in hi¢ boyanma gostermedigi, tiimiiyle negatif oldugu vakalara gore daha uzun oldugu
saptand1. Niiks/metastaz gelisimi ile boyle bir iliski gortilmedi. Stromal PD-L1 pozitif TIL
miktarmin tiim vakalar genelinde veya MSI/MMRd endometrioid karsinomalar 6zelinde
sagkalimla veya niiks/metastaz gelisimi ile iliskisi goriilmedi. Sonug olarak, tiim endometrioid
karsinomalar i¢in tiimor hiicrelerinde PD-L1 ifadesi goriilmesi uzamis sagkalimla anlamli iligki
gosterdi. MSI/MMRd endometrioid karsinomalar 6zelinde bakildiginda ise tiimor hiicrelerinde
ylksek PD-L1 ekspresyonu yanisira, intratimoral CD8+ T lenfosit artis1 uzamis sagkalimla
anlamli iligkisi olan iyi prognostik parametreler olarak ©One c¢ikti. Literatiirde PD-L1
ekspresyonunun endometrium karsinomlarindaki prognostik 6nemine iliskin farkli sonuclar
bulunmaktadir. Endometrial kanserlerin prognozu iizerinde etkisi olmadigini, ancak yiiksek
derece ve evre ile korele oldugunu bildiren yayinlar yanisira, timor hiicrelerindeki artmig PD-
L1 ifadesinin uzamis sagkalim, TIL’de artmis ifadesinin ise azalmis sagkalim ile iliskili
oldugunu bildiren yayilar mevcuttur (178, 183). Zhang ve ark., timordeki PD-L1 ifadesini iyi
prognostik belirtecler (yiizeyel myometrial invazyon, derece 1 histoloji, LVI yoklugu) ile
iligkili bulmustur.

Calismamizda tiimdr hiicrelerinde PD-L1 ifadesi uzamis sagkalimla iliski gdstermistir.
Bildigimiz mekanizmadan yola ¢iktigimizda, tiimdr hiicreleri yiizeyinde eksprese olan PD-

L1’in immiin hiicrelerdeki PD-1 reseptoriine baglanmasi ve adaptif immiin direnci indiiklemesi
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ile tiimor hiicrelerinin immiin sistemden kag¢isinin miimkiin olmasi ve tiimor hiicrelerinde PD-
L1 ekspresyon gdsteren vakalarda sagkalimin azalmasi beklenir. Bu beklenmedik sonug ,
tiimor hiicresi ylizeyinde eksprese olan PD-L1’in bir kisminin immiin hiicre yilizeyindeki PD-
1’e baglanabilmek i¢in, tiimor hiicresi ile immiin hiicre yiizeyi arasinda gegis gosterdigi ve bu
sekilde immiin sistemden kagis mekanizmasinin aktive oldugu, tiimor hiicresi ylizeyinde kalan
PD-L1’in ise immiin sistemden kagis1 saglamak adina bir etkisinin olmayabilecegi seklinde bir
hipotezle agiklanabilir. Bu hipotez, doku PD-L1’i yanisira, eksozomal ve ¢oziinebilir PD-L1
seklinde dolasan PD-LI’lerin bulundugu verisiyle desteklenebilir (184, 185). Timor
hiicrelerinin PD-L1 ekspresyonu gosterdigi vakalarda anlamli olarak daha fazla yogunlukta
intratlimoral ve stromal CD3, CD4, CD8 ve CD45 pozitif TIL izlendi. Tiimor hiicrelerinin PD-
L1 ifadesi, CD4 ve CDS8 pozitif TIL lerin yiizeyindeki PD-1 reseptorii lizerinden inhibitor etki
gostererek, anti-timor yanitta azalmaya, yani immiin sistemden tiimoriin kacisina olanak
saglamaktadir. Kohortumuzda, timér hiicrelerindeki PD-L1 ifadesi ile TIL miktarindaki artis
arasinda izlenen iliskinin nedeninin, tiimor hiicrelerinin immiin sistemden kag¢is mekanizmasina

ikincil gelisen kompansatuar lenfosit artig1 olabilecegini diisiiniiyoruz.

PD-1/PD-L1 etkilesimini bloke eden, tiimor hiicrelerine karsi T hiicre yanitin1 yeniden
aktive eden ICI immiinoterapisi son yillarda pek ¢ok kanser tipinin tedavisinde giderek daha
fazla giindeme gelmektedir. PD-1/PD-L1 iliskisini hedef alan ICI inhibitor tedavisi, rekiirren
veya ilerlemis, baska bir tedavi segenegi olmayan MMRd endometrium karsinomlari i¢in de

FDA tarafindan onaylanmistir (186).

Endometrioid karsinomalarda MSI/MMRd alt grubunun saptanmasinin bir diger 6nemi
ise, immunoterapi basarisinin bu grupta daha iyi oldugunun gosterilmis olmasidir (187).
MSI/MMRA ileri evre/rekiiren endometrial kanserlerde ICI inhibitdr tedavisi secenegi
dogmaktadir ve bu hastalarda dostarlimab ve pembrolizumab gibi ICI inhibitorii yanit oranlari
%49 ve %57 olarak bildirilmistir. Bu oranlar MSI/MMRd grupta, MSS/MMRp vakalara gore
daha yiiksek bulunmustur. Ancak, 6n hazirlik asamasinda bu verilerin aciklandigt KEYNOTE
calismas1 tamamlandiginda, tedavi yanitinda MSI durumunun etkisi bulunamamis, bunun
tizerine FDA 2019 yilinda, mikrosatellit instabilitesinden bagimsiz, tedavi sonrasi progresyon
gosteren endometrium kanserleri icin lenvatinib ve pembrolizumab kombine tedavisini
onaylamustir (182, 188). Mikrosatellit instabilitesi gostermeyen, diisiik mutasyon yiikiine sahip
hatta PD-1/PD-L1 ifadesinin izlenmedigi endometrioid karsinoma vakalari arasinda da
immiinoterapiden ciddi fayda goren hastalar mevcuttur (189, 190). Giincel olarak immiinoterapi

yanitint tahmin edebilmek i¢in kullanilan en 6nemli belirleyicilerin tiimér mutasyon yiikii,
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mikrosatellit instabilitesi ve PD-1/PD-L1 ekspresyonu olmasi, bunlarin miikemmel prediktif
belirtegler olmasi anlamina maalesef gelmemektedir. Hala hangi hastanin bu tedavilerden fayda
gorebilecegini/gérmeyecegini 6n goérme basarisi disiiktiir. Daha faydali yeni prediktif
belirteglere ve galismalara ihtiyag devam etmektedir (190). Calismamizda, immunoterapi almis
hastamiz bulunmamaktaydi, dolayisiyla tedavi yanitina iliskin degerlendirme yapabilmemiz

mumkin olamadi.

Endometrial kanserlerde, MMR sistem defektinin ve mikrosatellit instabilitesinin
belirlenmesi i¢in altin standart yontem mevcut degildir. Ucuz, kolay ve ulasilabilir olmasi
nedeniyle dncelikle immiinhistokimyasal analiz 6nerilmektedir. Optimal yaklagim, dort MMR
proteinin (MLH1, PMS2, MSH2, MSH6) ifadesinin arastirilmasidir. MMR genlerindeki
mutasyon, heterodimerlerin proteolitik yikimina yol agar. MMR proteinlerinin kaybolmasi da,
DNA replikasyonu sirasindaki baz eslesme hatalarina karsi savunmasiz olan mikrosatellit
bolgelerindeki tamir mekanizmasinin bozulmasina yol acar. MMR proteinleri heterodimerler
halinde islev gordiikleri ve heterodimerin bir elemani dominant oldugu i¢in, sekonder
elemanlarin (MSH6, PMS?2) ilk basamakta arastirilmasinin, kayip olursa MLH1 ve MSH2 nin
eklenmesinin yeterli olacagi bildirilmistir. Sadece PMS2 veya MSH6 kaybi oldugunda,
heterodimer stabilitesini korumaya devam edebilir. Ciinkii sekonder MMR proteinlerinin
kaybinin, bagka proteinler tarafindan kompanse edilebilecegi diisiiniilmektedir. MSH6 kaybin1
MSH3, PMS2 kaybmm1 MLH3 veya PMSI1 telafi edebilir (191). izole PMS2 kaybinin,
mikrosatellit instabil tiimorlerin %4 kadarinda izlenebildigi bildirilmistir (192). Serimizde,

izole PMS2 kaybi olan 2 vaka mevcuttu ve ikisinin de PCR sonucu MSS idi.

Iki belirtecli (PMS2, MSH6) MMR immiinhistokimya yaklasiminin, sadece MSH2 kayb1
gosteren vakalart kagirabildigi bildirilmistir (193). Bizim serimizde, sadece MSH2 kaybi
gosteren bir adet, sadece MLH1 kayb1 gdsteren bir adet vakamiz bulunmaktayd: ve ikisi de
PCR tabanli fragman analizi sonucunda mikrosatellit stabil olarak raporlanmigti. MSH6
antikoru, kolorektal kanserlerde ozellikle neoadjuvan tedavi sonrasi heterojen niikleer
boyanabilen, subklonal kayip bulundurabilen, degerlendirmesi sorun yaratabilen bir antikordur.
Heterojen boyanmasi kayip olarak degerlendirilmemelidir, ancak subklonal kaybinin MMR
sistem defekti ile iliskili olabilecegi de belirtilmistir (194). MSH6 i¢in ayrica, neoplastik
hiicreler, nonneoplastik hiicrelere gore daha soluk niikleer pozititken, MSH2 mutasyonlar ile
iliskisi bildirilmistir (193). Bizim serimizde MSH6 ifade kaybi izledigimiz bes vakanin
hepsinde MSH2 kaybi da eslik ediyordu. Ek olarak MSH2 ve MSH6 kaybina MLH1 kaybinin
eslik ettigi bir vaka ve PMS2 kaybinin eslik ettigi bir vaka mevcuttu. MHS6 ve MSH2 kaybi
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gosteren 4 vakanin 3’iinde PCR tabanli mikrosatellit instabilite sonucu MSI-H olarak
raporlanmisti, bir vakada tahakkuk sorunu nedeniyle molekiiler analiz yapilamamisti. MSH6,
MSH2, MLH1 kaybi izlenen vaka ise fragman analizi ile mikrosatellit stabil bulunmustu. Vaka
serimizde, MMR sistem defekti gosteren vakalarin ¢ogunlugunu MLHI ve PMS2 kaybi
gosteren vakalar olusturmaktaydi. MMR sistem defekti gosteren 51 vakaya uygulanan 49 adet
PCR tabanli fragman analizinin 33’iinde mikrosatellit instabilitesi saptanmisti, fragman analizi
uygulanmayan bir vakada da NGS ile MSH6 mutasyonu izlenmisti. Vaka serimizde, molekiiler
ve immiinhistokimyasal yontemler arasinda, MSI/MMRd durumunun saptanmasi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu ve aralarindaki uyum orta diizeydeydi (p=0.000,
Kappa:0.698). Mikrosatellit instabilitesinin saptanmasinda, immiinhistokimyasal yontem ile
molekiiler yontem arasindaki uyumu arastiran nispeten daha eski calismalarda, kolorektal
kanserlerde %5 oraninda diskordans bildirilmis, ardindan bu uyumsuzluk daha c¢ok
immiinhistokimyanin hatali degerlendirilmesi ile iliskili bulunmus, dogru immiinhistokimyasal

degerlendirme ile %99’dan fazla uyum yakalanabilecegi bildirilmistir (195, 196).

Dogru immiinhistokimyasal degerlendirme, timor tamamen negatifse MMRd, herhangi
bir miktarda boyanma varsa MMRp yaklasimidan cok daha komplikedir. Internal kontrol
(nonneoplastik bez, stromal lenfosit) mutlaka olmali, MMRp vakalarda timordeki boyanma,
internal kontrolden daha gii¢lii olmalidir. Dokunun fiksasyonu optimal olmalidir. Herhangi bir
kriterden en ufak bir sapma mevcutsa immiinhistokimya anormal olarak degerlendirilmelidir.
Aberan sitoplazmik, periniikleer veya “Dot-like” niikleer boyanma, fokal/hafif niikleer
boyanma, heterojen/subklonal boyanmalar varsa ya analizler tekrarlanmali ya da molekiiler

yontemlere bagvurulmalidir (196, 197).

Endometrial kanserlerde immiinhistokimya ve molekiiler sonuglar arasinda, kolorektal
kanserlerde oldugundan daha fazla uyumsuzluk bildirilmektedir ve uyumsuzluk iki yonli de
olabilir (198). Kusimanen ve ark., Lynch sendromlu hastalarda, hem endometrium kanseri hem
kolon kanseri bulunan kadinlarda, endometrium kanserlerinde MSS/MSI-L molekiiler sonucun
kolondan daha sik oldugu gdstermis, bunun nedenlerinden birinin Lynch sendromunda,
endometrial kanserlerin hormonal etkiler nedeniyle kolona gore daha hizli gelismesi
olabilecegini one siirmiistiir ¢iinkli endometrial kanserlerdeki allelik kaymalarin boyutlarinin
kolona gore daha kisa, timdr basina diisen instabil belirteg sayisini da daha az saptamistir (198).
Endometrial kanserlerdeki artmis diskordansin bazi sebepleri sunlar olabilir: 1) POLEmut
vakalarda, mikrosatellit bdlgelerinde mutasyon birikimi nedeniyle, immiinhistokimya ile

protein ifadelerinde kayip olmazken, molekiiler analizlerde instabil goriinim olabilir. 2)
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Endometrial kanserlerin %3 kadarinda bildirilen subklonal MMR ifade kaybi, uyumsuzluklarin
bir kismin1 olusturabilir. Subklonal kayiplarda, mikrosatellit bolgelerinde minimal degisiklikler
izlenmektedir. 3) Immiinhistokimyasal degerlendirme, gozlemciler aras1 ve gdzlemci ici

farkliliklar yanisira preanalitik sorunlardan ciddi etkilenmektedir (190).

Immiinhistokimyasal degerlendirmedeki preanalitik sorunlarin biiyiik ¢ogunlugunu,
genellikle kotii doku fiksasyonu nedeniyle, MMR sistemde aslinda bir defekt olmadan,
proteinin niikleer ifadesinin izlenememesi olusturmaktadir (199). Calismamizda, preanalitik
sorunlardan (ge¢ fiksasyon, fiksatif tipi, fiksasyon siiresi, dehidrasyon kosullari,
parafinizasyon, parafin kesitlerin kuruma ve saklanma kosullar1), gec fiksasyon (var/yok, varsa
giin cinsinden siiresi) ve toplam fiksasyon siiresini degerlendirdik. immiinhistokimya ve PCR
arasinda uyumsuzluk izlenen 16 vakanin 2’sinde operasyon materyallerinin laboratuara ulagimi
ayni giin icerisinde saglanamadig i¢in histerektomi materyalinde kavitenin fiksasyonu optimal
degildi. Ikisi de cuma giinii 6gleden sonra opere olmus, haftasonu ameliyathanede beklemis,
laboratuara pazartesi giinii iletilmisti. Kalan 14 vakada 1-4 giin arasinda fiksasyon siiresi
mevcuttu (ortalama: 1.87). IHK ve PCR sonuglari uyumlu vakalar ile uyumsuz vakalar
arasinda, tespitsiz bekleme, tespitsiz kaldiklar1 siire veya toplam tespit siiresi agisindan fark
izlenmedi (p>0.05). Preoperatif kiiretaj materyalinde daha optimal fiksasyon saglanabilecegi
diisiiniilerek MMR immiinhistokimyas1 kiiretaj materyalinde degerlendirilmis olan 15 vakanin
%80’inde, yontemler birbirleriyle uyumluydu ancak, histerektomide immiinhistokimya
calisilmig vakalar ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcut degildi (p=0.324).
Preanalitik sorun yaratabilecek diger kosullar1 retrospektif degerlendirmemiz miimkiin
olamadigindan, yontemler arasi uyumsuzlugun olasi baska preanalitik sebeplerini tespit

edemedik.

Immiinhistokimyasal degerlendirmede hataya yol agabilecek biyolojik sorunlar ise
kabaca sOyle 6zetlenebilir: Herhangi bir MMR genindeki “missense” mutasyon sonucunda
olusacak protein disfonksiyonel ancak antijenik olarak intakt olursa, MMR sisteminde ger¢ek
bir defekt oldugu halde, immiinhistokimyadaki antikor, mutant proteinin antijenik kismina
baglanacagi i¢in niikleer boyanma kaybi izlenmeyebilir (196). Serimizde, NGS ile MMR
genlerinden en az birinde mutasyon saptanan 4 vakanin 3l immiinhistokimyasal olarak ilgili
proteinde ifade kayb1 gdstermekteydi. NGS ile IHK arasinda uyumsuzluk gdsteren tek vakada,
MSH6 geninde mutasyon varken IHK ile MSH6 ifadesi korunmustu, ancak MLH1 ve PMS2
kayb1 mevcuttu, PCR sonucu ise MSI-L idi.
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MMR sistem defektinin prognoz iizerindeki etkisi, POLE ve TP53 mutasyonlarinin
prognoz iizerindeki etkisi kadar belirgin degildir. Orta derecede prognostik etkisi bulundugu
belirtilmektedir ve MMR sistem defektli vakalarda prognoz tayininin giincel rehberlerdeki
klinikopatolojik risk stratifikasyonu uygulanarak yapilmasi énerilmektedir. MSI/MMRd grupta
prognozun histolojiden bagimsiz oldugunu bildiren yayinlar da mevcuttur ancak; bazi
caligmalarda, erken derece ve evre kanserlerde saptanirsa kotii, ileri evre ve nonendometrioid
kanserlerde saptanirsa iyi klinik sonugla iliskili oldugu da bildirilmektedir (101). Bir baska
caligmada ise, mikrosatellit instabil endometrial kanserleri ile stabiller arasinda genel
sagkalimda fark izlenmemis ancak, azalmis sagkalim ile iligkili parametreler ile birliktelikten
s0z edilmistir (178). Literatiirde de hali hazirda tartismali olan bu konuyu kendi vaka serimizde
aragtirdigimizda,  MSI/MMRd  timorler ile  MSS/MMRp  tiimdrler  arasinda
sagkalim/niiks/metastaz agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptayamadik. Serimizdeki
ileri evre kanserler ve erken evre kanserler kendi i¢lerinde degerlendirildiginde de MMR sistem
defektinin sagkalim/niiks/metastaz lizerindeki etkisini gosteremedik. Ancak serimizde, MMR
sistem defekti, biliylik timor boyutu, ileri derece, ileri evre, MELF tipte invazyon, LVI, lenf
nodu metastazi gibi kotii prognostik faktorler ile anlamli iligki gosterdi. MSS/MMRp vakalari
ise disik prognostik risk grubu igerisinde daha sik saptadik. MMRA/MSI endometrial
kanserler, ileri evre, derece ve diger kotli prognostik faktorler ile iliskili oldugu halde, yiiksek
mutasyon ve neoantijen yiikiine bagl indiiklenen immiinolojik yanit ve artmig TIL sayesinde,
beraberlik gosterdigi kotli prognostik parametreler kadar sagkalima etki etmemektedir.
Sagkalim ile iliskisinin tartismali olmasinin ve ¢aligmalar arasinda heterojenite izlenmesinin

altinda yatan sebep de bu olabilir.

BRAF mutasyonlar1 bir ¢ok kanser tipinde tanimlanmistir. Mikrosatellit instabilitesi
gosteren kolorektal kanserlerde BRAFV600E mutasyonu izlendiginde ve MLH1 promotor
metilasyonu saptandiginda hastalarin Lynch sendromu agisindan genetik taramasina gerek
olmadigi, BRAFV600E mutasyon analizinin metilasyon analizine yardimci bir yontem olarak
kullanilabilecegi bilinmektedir (200). Parsons ve ark., MLH1 metilasyonu ve BRAFV600E
mutasyonunun, MMR genlerinde mutasyon saptanmamasi ile giiclii korelasyon gosterdigini
belirtmistir (201). Ancak endometrial kanserlerde BRAFV600E mutasyonunu arastiran ¢ok
nadir ¢alisma mevcuttur (202, 203). Metcalf ve ark., tarafindan yayimnlanan derlemede,
kolorektal kanserlerin aksine, endometrial kanserlerde BRAFV600E mutasyonunun ¢ok nadir
oldugunu, MMRd endometrial kanserlerde genetik olarak arastirilmasinin  kullanigh
olmayacagimi bildirmistir (203). Ayrica, kolorektal ve akciger kanserlerinde BRAFV600E

miisindz morfoloji ile iligkilidir, BRAFV600E mutasyonu igeren smirl sayidaki endometrial
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kanserler vakasi ile yapilan bir ¢alismada ise vakalarin yalnizca %11 kadarinda miisindz
morfoloji bidirilmistir (202). Calismamizda biz de BRAF-VEI immiinhistokimyasi ile miisindz
diferansiyasyonun varligi ve yaygmligi arasinda herhangi bir iliski saptamadik. Literatiirde
MELF invazyon paterni izlenen vakalarda BRAF mutasyonu arastirilmis ancak herhangi bir
iliski izlenmemistir (204). Calismamizda biz de BRAF-VEI immiinhistokimyasi ile MELF
invazyon varlig1 ve yayginligi arasinda herhangi bir iligski saptamadik. Bildigimiz kadaryla,
BRAFV600E mutasyonu endometrial kanserlerde simdiye kadar az sayida ¢alismada
arastirilmis  olup,  calismalarin  hepsinde = molekiiller  yontemler  kullanilmistir.
Immiinhistokimyasal olarak BRAF-VEI ifadesini endometrial kanserlerde arastiran bir calisma
mevcut degildir. BRAF mutasyonlariin prognostik 6nemi kanserler arasinda farklilik
gostermektedir. Papiller tiroid kanseri ve melanomda kotii prognoz ile iliskiliyken, mikrosatellit
instabil kolorektal kanserlerde iyi prognoz ve artmis immiinoterapi yaniti ile iligkili oldugunu
bildiren ¢alismalar mevcut olmakla birlikte c¢ogunlukla tartismalidir. BRAFV600E
mutasyonunun ve BRAF-VEI immiinhistokimyasinin endometrial kanserlerdeki prognostik
Oonemi ise bilinmemektedir. Bizim kohortumuzda ise, BRAF-VE1 boyanma durumu ile
sagkalim arasinda bir iligki gosterilememis ancak; immiinhistokimyasal olarak BRAF-VEL ile
tamamen negatif olan vakalarda daha sik niiks/metastaz gelisimi izlenmistir. Ayrica BRAF-
VEI1 pozitif tiimorler ile azalmis intratiimoéral CD8 dansitesi arasinda korelasyon izlenmistir
(r=0.277, p=0.018). Kohortumuzdaki MSI/MMRd vakalar icerisinde, yine sagkalim ile BRAF
ifadesi arasinda iligski bulunmazken, niiks/metastaz gelisimi ile iliski saptanmigtir; MSI/MMRd
vakalarda icerisinde de BRAF-VEI1 pozitifligi gosteren vakalarda daha sik niiks/metastaz
gelisimi izlenmistir. MSS/MMRp vakalarda ise sagkalim/niiks/metastaz ile iliskili degildir.
Sadece doku mikrodizin blogunda immiinhistokimyasal olarak arastirilmis olmasi, molekiiler
yontemler ile desteklenmemesi nedeniyle, BRAF-VEI1 antikor pozitifliginin endometrial
kanserlerdeki prognostik etkisine kuskuyla yaklagmak, daha genis serilerde tekrarlamak

gerektigini diiglinliyoruz.
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8. SONUC ve ONERILER

Mikrosatellit stabil ve instabil endometrioid tip endometrium kanserlerinde tiimor immiin
mikrogevresi ve prognostik 6nemi olan/olabilecek morfolojik  verileri  birlikte

degerlendirdigimiz ¢alismamizda sonug olarak;

- MSI/MMRd ve MSS/MMRp grubun mikrogevresi birbirinden farklidir. MSI/MMRd
grupta CD3 ve CD8 pozitif intraepitelyal lenfosit ve total CD8 pozitif lenfosit sayisi
daha fazladir.

- MSI/MMRA grupta koétii morfolojik prognostik parametreler MSS/MMRp gruptan
daha fazla izlenmistir (biliylik tiim6r boyutu, ileri evre, yiiksek derece, MELF tipte
invazyon varligi ve yaygmhgi, LVI varhgi ve yayginhigi, nekroz, komedonekroz,
psammom, lenf nodu metastazi).

- Tim vakalarda, lenf nodu metastazi, histolojik derece, evre, myometrial invazyon
derinligi, yaygin nekroz ve PD-L1’in tiimor hiicrelerindeki boyanmasi ile sagkalim
arasinda Kaplan-Meier analizleri ile iligki gosterilmis, tek degiskenli Cox analizlerinde
bu parametrelerin anlamliligi devam etmistir. Tehlike oran1 en yiiksek prognostik
faktor yaygin nekroz olmustur, nekrozu yaygin olan vakalarda 6liim riski, yaygin
nekroz olmayan vakalara gore 30.8 kat artmustir.

- Tim vakalarda, ¢ok degiskenli Cox analizi sonuglarina gore yliksek FIGO derecesi ve
yaygin nekroz varlig1 bagimsiz kotii prognostik faktorler olarak bulunmustur.

- MSI/MMRd grupta, kohortun genelinden farkli olarak intraepitelyal CD8 yogunlugu
yiiksek olan vakalarda sagkalim uzamustir. Tek degiskenli Cox analizinde de
istatistiksel olarak anlamli bulunan intraepitelyal CD8 yogunlugunun 50 persentilin

altinda olmasi 6liim riskini 4.2 kat artirmistir.

Calismanin giiclii yonleri:

Calisma kapsamina sadece endometrioid tip endometrium kanserleri alindigi igin,

histolojik ve molekiiler farkliliklarin minimalize edildigi diisiinilmektedir.

Dijital preparatlar {izerinde kantitatif immiinhistokimyasal analiz yapilmasi,
arastirmacilar aras1 farkliliklarin azaltilmasi1 yanisira daha kesin hesaplamalara olanak

saglamaktadir.

121



Calismanin kisitlayict yonleri:

Timor boyutunun histerektomi materyalinde hesaplanmasi nedeniyle ve preoperatif
kiiretaj materyali mevcut olan vakalarda, normalden daha diisiik tiimér boyutu verisi

kullanilmis olma ihtimalimiz yiiksektir.

Doku mikrodizin yontemi ile, timorlerin tamami temsil edilememis, 6zellikle timor
immiin mikrogevresi i¢in timor heterojenitesi degerlendirilememistir. Ayrica Korlarimizi
invaziv kenar ve tiimor santrali olarak ayirmamis olmamiz, HE kesitlerdeki iyi tespitli, artefakt
acisindan fakir, nekroz icermeyen ve inflamatuar hiicreler acisindan zengin alanlari tercih

etmemiz “se¢im yanlili1” olarak degerlendirilebilir.

Tiim vakalarda molekiiler analizler eksiksiz olmadigi i¢in, MSS/MMRp grup igerisinde
MSI vaka bulunma ihtimali mevcuttur, bu ihtimalin literatiirde de diisiik bildirildigi i¢in ihmal
edilebilir oldugu distinilmiistiir. Ayrica, tiim vakalarda NGS ile POLE mutasyonu
aragtirllmadigi icin, MSS/MMRp grupta degerlendirdigimiz vakalar icerisinde POLE
mutasyonu i¢eren vakalar olabilir ve varsa; PD-L1, TIL ifadesi agisindan, MSI/MMRd grup ile
MSS/MMRp grubu karsilastirirdigimiz analizlerin safligini etkilemis olabilir.

Doku mikrodizin blogunda, muhtemel doku takip ve tespiti ile iligkili dokiilme yasanan
vakalarda, degerlendirilen alan milimetrekare cinsinden korlar arasinda standart olamamustir.

Standardizasyonun artirilmasi amaciyla hiicre dansite hesaplamasi yapilmustir.

PMS2 ve MLHI1 boyali kesitlerde, antikor kalitesi veya laboratuarimiz ile iligkili
olabilecek preanalitik sikintilar nedeniyle optimal degerlendirmede bazi vakalarda giigliik
yasanmistir. Bu nedenle, immiinhistokimyasal MMR degerlendirmesi ve molekiiler
mikrosatellit instabilite analizi arasindaki uyumsuzluk, serimizde literatiire gore daha fazla
izlenmis olabilir. Ayrica immiinohistokimyasal olarak endometrial kanserlerde rutin MMR
proteinlerinin ifadesinin arastirilmasina yakin ge¢cmiste basladigimiz i¢in vaka sayisinin az ve

takip stiresinin kisa olmasi ¢alismanin kisitlayici bir 6zelligidir.

Immiinhistokimyasal olarak degerlendirilen BRAF-VEI ekspresyonunun arastirilmasi
icin molekiiler analiz yapilmamis olmasi, BRAF degerlendirmesi acisindan eksiklik

olusturmaktadir.
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Calismaya dahil edilen vakalarda immiinoterapi uygulanmamis olmasi nedeniyle, timor
immiin mikrogevresi ile iligkili parametrelerin tedavi yamitt iizerindeki etkisi

gbzlemlenememistir.
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