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OZET

FIGO Grade 1 Endometrioid Tip Endometrial Karsinomlarda
Immiinhistokimyasal Pole, Mismatch Repair(MMR) ve P53

Mutasyonlarimin Myometrial Invazyon Tle liskisi

DR. Ziilal TAFLIOGLU TEKECIiK

TIPTA UZMANLIK TEZi/ Konya, 2023

Endometrial Karsinomlar (EK) en sik goriilen jinekolojik tiimdrlerden biridir. The
International Agency for Research on Cancer (IARC)' in bir pargasi olan The Global Cancer
Observatory (GCO)’ nin GLOBOCAN 2020 veri tabanina gére EK 417.000 yeni vaka ve
97.000 6ltimle kadinlarda en sik teshis edilen altinci kanserdir ve kadin tiimérlerinin %4,5’
ini olusturmaktadir. insidans oranlarmnin son yirmi yilda diistiigii diger birgok kanser tiiriiniin
aksine, endometriyum kanserinin kiiresel insidansi artmaya devam etmektedir. EK’nin ilk
alt tip siniflandirmasi, 1983' te Bokhman tarafindan, klinik ve hormonal 6zelliklere dayali
olarak Tip I ve Tip Il EK olarak yapilmistir. 2013 yilinda, EK’ lerin Kanser Genom Atlasi
(TCGA) tarafindan entegre bir molekiiler karakterizasyonu, mutasyon yiikii ve somatik
kopya sayis1 varyasyonlarina dayali olarak dort gruba béliinebilecegini gosterilmistir. Bu 4
alt grup; POLE Ultra mutasyonu, Mismatch repair eksikligi (MMRd), P53 mutasyonu
(p53abn) ve Spesifik molekuler profili olmayan karsinomlar (p53 wild type-p53wt) olarak
belirlenmistir. Calismamizda Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda grade 1
endometrioid tip EK tamisi almis olgular yeniden degerlendirildi. Olgulara
immdanhistokimyasal olarak POLE, P53, MMR(MLH-1,MSH-2,MSH-6,PMS-2) boyalari
uygulandi. Elde edilen veriler klinikopatolojik parametrelerle istatiksel olarak karsilastirildi.
Calismamizda olgularin  higbirinde immuinhistokimyasal olarak POLE ekspresyonu
gorilmedi. P53 final skor sonuglari ile MMRp/MMRd gruplari arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmustir (p=0,005). P53 final skoru negatif olan 21 olguda, MMR
proteinlerinden herhangi birinde ekspresyon kaybi izlenmedi. Calismamizdaki 50 olgunun
%40’ 1 (n=20) MMRd grubunda, %60’ 1 MMRp (N=30) grubunda saptanmustir.



MMRd grubunda olan 20 adet olgunun %75 inde (n=15) MLH-1 ve PMS-2 ile ekspresyon
kayb1, %15’inde (n=3) MSH-2 ve MSH-6 ile ekspresyon kaybi, %5’ inde (n=1) ise sadece
PMS-2 ve sadece MSH-6 ile ekspresyon kaybi izlenmistir. Klinik ve histopatolojik
parametlerden yas ile myometrial invazyon arasinda pozitif yonde diisiik korelasyon izlendi
(r=0,373, p=0,008). Lenf nodu metastazi ile adneksiyel tutulum arasinda orta derecede
korelasyon izlendi (r=0,484, p=0,00). Evre ile myometrial invazyon arasinda pozitif yonde
kuvvetli korelasyon izlendi (r=0,818, p=0,00). Evre ve alt uterin segment tutulumu ile pozitif
yonde orta derecede, serviks tutulumu ile arasinda pozitif yonde iyi derecede korelasyon
izlendi (r degerleri sirastyla; r=0,520 r=0,664; p degerleri sirasiyla p=0,00 p=0,00). EK’lerin
immunhistokimyasal POLE, p53 ve MMR ekspresyonuna gore alt tiplendirme yapilmasinin
cerrahinin adjuvan tedavilerin ve hedefe yonelik tedavilerin planlanmasi agisindan 6nemli

oldugunu diisiinmektekteyiz.

Anahtar sozcikler: Endometrial kanser, Mismatch Repair (MMR), P53, POLE



SUMMARY

Association of Immunohistochemical Pole, Mismatch Repair (MMR) and
P53 Mutations with Myometrial Invasion in FIGO Grade 1 Endometrioid

Type Endometrial Carcinoma

Endometrial cancer (EC) is one of the most common gynecological tumors. According to
the GLOBOCAN 2020 database of the Global Cancer Observatory (GCO), part of the
International Agency for Research on Cancer (IARC), endometrial cancer is the sixth most
commonly diagnosed cancer in women, accounting for 417.000 new cases and 97.000
deaths, or 4.5% of all tumors in women. The global incidence of endometrial cancer
continues to rise, unlike many other cancers where incidence rates have declined over the
past two decades. The first subtype classification of endometrial cancer was made by
Bokhman in 1983 as Type | and Type Il endometrial cancer based on clinical and hormonal
characteristics. In 2013, The Cancer Genome Atlas (TCGA) showed that EC’s can be
divided into four groups based on integrated molecular characterization, mutational burden
and somatic copy number variations. These 4 subgroups are POLE ultra mutation, mismatch
repair deficiency (MMRd), P53 mutation (p53abn) and carcinoma without specific
molecular profile (p53 wild type-p53wt). In our study, cases diagnosed as grade 1
endometrioid type endometrial carcinoma at the Department of Medical Pathology, Meram
Faculty of Medicine were re-evaluated. POLE, P53, MMR (MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-
2) staining was performed by immunohistochemistry. Data were statistically compared with
clinicopathologic parameters. There was a statistically significant difference between p53
final score results and MMRp/MMRd groups (p=0.005). In 21 cases with negative p53 final
score, no loss of expression of any of the MMR proteins was observed. Of the 50 cases in
our study, 40% (n=20) were in the MMRd group and 60% in the MMRp group (n=30).
Among the 20 cases in the MMRd group, 75% (n=15) had loss of MLH-1 and PMS-2
expression, 15% (n=3) had loss of MSH-2 and MSH-6 expression, and 5% (n=1) had loss of
PMS-2 and MSH-6 expression only. Among clinical and histopathologic parameters, there
was a low positive correlation between age and myometrial invasion (r=0.373, p=0.008).

There was a moderate positive correlation between lymph node metastasis and adnexal
involvement (r=0.484, p=0.00), a strong positive correlation between stage and myometrial
invasion (r=0.818, p=0.00), a moderate positive correlation with stage and lower uterine

segment involvement, and a significant positive correlation with cervical involvement (r

Vi



values r=0.520 r=0.664; p values p=0.00 p=0.00, respectively). We believe that subtyping
of endometrial cancer according to immunohistochemical POLE, p53 and MMR expression

is important for planning surgical, adjuvant and targeted therapies.

Key words: Endometrial cancer, Mismatch Repair (MMR), P53, POLE
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1.GIRIS VE AMAC

Endometrial kanser (EK) en sik goriilen jinekolojik tiimorlerden biridir. The
International Agency for Research on Cancer (IARC)' in bir pargasi olan The Global Cancer
Observatory (GCO)’ nin GLOBOCAN 2020 veri tabanina goére EK 417.000 yeni vaka ve
97.000 oliimle kadinlarda en sik teshis edilen altinci kanserdir ve kadin tiimorlerinin %4,5°
ini olusturmaktadir (Sung et al., 2021). Insidans oranlarinin son yirmi yilda diistiigii diger
bircok kanser tdrinin aksine, EK’nin kiresel insidansi artmaya devam etmektedir
(Hazelwood et al., 2022).

EK’lerin ilk alt tip smiflandirmasi,1983'te Bokhman tarafindan, klinik ve hormonal
Ozelliklere dayali olarak Tip I ve Tip II EK olarak yapilmistir (Yen et al., 2020a). Tip |
timorlerin obezite, hiperlipidemi ve hiperdstrojenizm belirtileri (anovulatuvar uterin
kanama, kisirlik, menopozun geg¢ baslangici ve endometriumun hiperplazisi) olan kadinlarda
ortaya ¢iktig1 soylenmektedir. Tip Il tumorlerin ise belirgin endokrin veya metabolik
bozukluk olmadan meydana geldigi ileri strilmektedir (Casey & Singh, 2021).Tip |
timorler daha yaygim olup (%70) endometrioid, diisiik dereceli, orta veya iyi diferansiye
hormon reseptorleri pozitif tiimorlerden olusur. Tip | timarler, genellikle uterusa sinirh ve
iyi prognoza sahip olma egilimindedir. Tip Il timorler (%20-30) ise endometrioid olmayan
histolojiye sahip, yiiksek dereceli, kotii diferansiye, hormon reseptorii negatif kadinlarda
daha yaygindir. Daha yiiksek metastaz riski ve kotl prognoz ile iliskilidir (Talhouk &
McAlpine, 2016). Bu model, bu kanserleri hem etiyoloji hem de klinik davranis agisindan
smiflandirmak igin yararl bir yol olarak hizmet eder, ancak bazi EK' lerin ortak 6zellikler
sergileyebilmesi ve dogru bir sekilde kategorize edilmesi zor olabileceginden tamamen
dogru degildir (Akhtar et al., 2019). Bununla birlikte, Bokhman siniflandirmasi, EK’nin
yiiksek morfolojik ve molekiiler heterojenligini agiklayamamaktadir. Buna gore bazi
histotiplerin bu tiir bir siniflandirmadaki dogru yeri hicbir zaman tanimlanamamaktadir
(Santoro et al., 2021). Bu nedenle cerrahi yonetim, adjuvan tedavi ve siirveyans kararlarina

rehberlik edecek ek stratejiler gelistirmek gerekmektedir (Devereaux et al., 2022).



2013 yilinda, EK’ lerin Kanser Genom Atlast (TCGA) tarafindan entegre bir
molekiiler karakterizasyonu, mutasyon yiikii ve somatik kopya sayis1 varyasyonlarina dayali
olarak dort gruba boliinebilecegini gosterilmistir (Arciuolo et al., 2022). Kanser Genom
Atlas1 (TCGA) projesi smiflandirmasindan sonra, EK’ler i¢in 2017 yilinda Proaktif
Molekiiler Risk Smiflandiricist (ProMisE) yeni bir molekiiler siniflandirma sekli sunmustur.
Bu siniflama, immiinohistokimyanm (IHK) uygulanmasimin daha kolay, rutin uygulamada
daha yaygin ve daha ucuz olmasi kosuluyla, molekiiler dizilemenin bir vekili olarak THK ’yi
kullanir (Raffone et al., 2020). Bu smiflamaya gore alt tipler; POLE Ultra mutasyonu,
Mismatch repair eksikligi (MMRd), P53 mutasyonu (p53abn) ve Spesifik molekdler profili
olmayan karsinomlar (p53 wild type-p53wt) olarak belirlenmistir. Bu molekdiler alt tipler,
molekiiler anormallikler, kalitsal risk faktorleri, cevresel risk faktorleri, prognoz ve tedaviye
yanit agisindan birbirinden farkhidir (Huvila et al., 2021). EK’de yer alan molekiler
degisiklikleri anlamak; mevcut histolojik siniflandirma sistemini gelistirmek, tanisal test
yontemlerini gelistirmek ve hedefe yonelik tedavilerin dahil edilmesi yoluyla tedavileri
kisisellestirmek i¢in bir firsat saglar (Yen et al., 2020D).

Calismamizda Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali1 Laboratuvarinda
2019-2022 yillar1 arasinda tani almis olan 50 adet FIGO Grade 1 Endometrioid tip EK
vakalarinda POLE, MISMATCH REPAIR(MMR) ve p53 belirteglerinin THK analizini,
POLE,Mishmatch Repair ve p53 boyalariin prognostik veriler ve myometrial invazyon(Ml)
ile iligkilerini karsilastirarak tiimor agresifligini arastirmayi, takip ve tedavi icin literatlire

katki saglamay1 amagliyoruz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.Anatomi

Uterus, rektum (arkada) ve mesane (6nde) arasinda bulunur; round ligamenti ve
utero-ovaryan ligamentler tarafindan desteklenir. Reprodiiktif ¢caglarda, normal bir uterusun
boyutlar1 ve agirligi, pariteye gore biiylik dl¢iide degisir. Hi¢c dogum yapmamis kadinlarda
uterus yaklasik 8 cm uzunlugunda, fundus seviyesinde 5 cm genisliginde ve 2,5 cm

kalmligindadir; cogu 40 ila 100 g arasindadir (Kurman et al., n.d.).

Fundus Fallopian tube

Body of —
uterus
Endometrium

Myometrium

Cervix

Cervical canal
Vagina

Normal uterus
Sekil 2.1 :Uterusun anatomisi(Gentry & Pagidas, 2020)

Uterus korpusu fundus, korpus ve isthmus olarak ayrilir. Fundus, uterusun fallop
tiiplerinin deliklerinin {izerindeki kismidir ve isthmus, alt uterus segmentini temsil eder
(Kurman et al., n.d.).

Uterin arter, internal iliak arterden dogar, round ligamanin tabanindan geger ve
uretere dik agilarda internal os seviyesinde uterusa ulasir. Broad ligamenti diginda iiretere
yiizeysel olarak gegen tek yapidir. Uterin ven, artere eslik eder ve internal iliak vene bosalir.
Uterin fundus, uterin tipler ve overler ile birlikte paraaortik lenf diigiimlerine drene olur
(Ellis, 2005).



2.2.Embriyoloji

Uterusun gelisimi prenatal olarak Miillerian veya paramezonefrik kanallarin
olusumu, sekillenmesi ve daha sonra flizyonu ile baglar (Spencer et al., 2012). Endometrium
ve myometrium mezodermal kokenlidir ve postovulatuar 8. ve 9. haftalar arasinda miillerian
(paramezonefrik) kanallarin fiizyonuna ikincil olarak olusur. Gebeligin 20. haftasina kadar
endometrium, kalin bir fibroblastik stroma tabakasi ile desteklenen tek sirali kolumnar
epitelden olusur. 20. gebelik haftasindan sonra, yiizey epitelyumu alttaki stromaya
invajinasyon yaparak alttaki myometriuma dogru uzanan glandiiler yapilar olusturur

(Kurman et al., n.d.).

2.3.Histoloji

Uterus (¢ katmandan olusmaktadir. igten disa dogru bu katmanlar; mukoza
(endometrium), muskularis (myometrium) ve seroza/adventisya (perimetriyum).En dista
seroza ince bir bag dokusu seklinde uterusu cevreler. Myometrium, mikroskobik olarak
ayrilmasi zor olan (igten disa dogru) ii¢ diiz kas tabakasindan olusan bir kompleks igerir:
Subvaskaler tabaka,vaskiiler tabaka,supravaskiler tabaka (Uterus: Anatomy, Blood Supply,
Histology, Functions | Kenhub, n.d.).

Endometrium basit kolumnar epitel ile kaplidir ve ¢ok sayida tiibiiler bez icerir. Bunu
hiicre agisindan zengin bir bag dokusu tabakasi (lamina propria) takip eder. Fizyolojik olarak
endometrium fonksiyonel tabaka (stratum fonksiyonel) ve bazal tabaka (stratum basale)
olarak ikiye ayrilir (Uterus: Anatomy, Blood Supply, Histology, Functions | Kenhub, n.d.).

Endometrial siklus ortalama 28 giin strmektedir. Proliferatif faz, sekretuar faz,
menstruasyon donemlerinden olusmaktadir (Chapter 22: The Female Reproductive System,
n.d.). Proliferatif fazda; 6strojenin etkisi ile fonksiyonel tabakadaki epitel hicreleri
prolifere olur. Glandlar diizenli ve tiibiiler goriinimde olup oval-yuvarlak niikleuslu
kolumnar hiicrelerden olusur. Mitotik aktivite bezlerde ve stromada yaygindir (Dinh et al.,
2015). Sekretuar faz; korpus luteum tarafindan iiretilen progesterona yanit olarak ortaya
cikan glandiiler sekresyon, stromal olgunlasma ve vaskiiler farklilasma ile karakterizedir.
Sitoplazmik vakuoller subnukleerden supraniukleer hale gelir ve glandiler lumen iginde
sekresyonlar goriiliir. Sekretuar fazda glandlar genellikle koseli bir sekle sahiptir ve mitotik

aktivite artik belirgin degildir (Kurman et al., n.d.).



Menstruasyon fazi; glanduler ve stromal parcalanma ile karakterizedir. Endometrial bezler
tirtiklidir. Stormal hiicrelerde predesidual gériinim kaybolur. Nekrotik debri, nétrofil

infiltrasyonu, hemoraji ve fibrin depozitleri izlenir (Kurman et al., n.d.).

2.4. ENDOMETRIUM KANSERI

2.4.1.Epidemiyoloji

Endometrium kanseri, GLOBOCAN 2020 veri tabanina 2020'de 417.000 yeni vaka
ve 97.000 dliimle kadinlarda en sik teshis edilen altinci kanserdir. Kadin timorlerinin %4,5
‘ ini olusturmaktadir (Sung et al., 2021). Dilinya genelinde EK insidansi en ylksek Kuzey
Amerika ve Bati Avrupadadir (Makker et al., 2021). T.C. Saglik Bakanlhigi Halk Sagligi
Genel Miidiirliigii Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2017 verilerine gore tiim yas araliginda
EK’leri %5,6 ile besinci sirada yer alirken; 50-69 yas araliginda bu oran %8,1” lere kadar
artig gostermektedir (Turkiye_Kanser_lIstatistikleri_2017_OZETLI, n.d.).
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Uterus Korpusu '— 5.6
Mide mmm 36 m%
Over — 3.3
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Sekil 2.2. Tiim Yas Gruplarindaki Kadinlarda En Sik Goriilen Baz1 Kanserlerin Bu

Grup I¢indeki Yiizde Dagiimlan (Tiirkiye Birlesik Veri Tabam, 2017) (“TURKIYE
KANSER ISTATISTIKLERI - Ministry of Health”)



SEER verilerinden elde edilen en son kanser istatistikleri, Amerika Birlesik
Devletleri' ndeki tahmini yeni EK vakalarinin 66.570 ve tahmini 6liimlerin 2021' de 12.940
arttigini ayrica insidans oranlarinin kadin malign tiimérleri arasinda dordiincii ve Sliimler
acisindan altinct oldugunu gostermektedir. Yasam tarzi degisiklikleri ve metabolik
hastaliklarin (obezite, diyabet ve hipertansiyon) insidansindaki artigla birlikte, EK’ nin
insidans1 ve mortalite oranlar1 diinya ¢apinda artmaktadir. Bu EK insidans oraninin 2030
yilina kadar Amerika Birlesik Devletlerinde 100.000'de 42.13 vakaya kadar yukselmesi
beklenmektedir (Yang et al., 2021).

Obezite, diyabet ve hiperinsilinemi gibi birgok risk faktori EK’ nin olusumuyla
iliskilendirilmistir. Epidemiyolojik c¢alismalar, fazla kilolu hastalarda (Body mass
indeks(BMI) >25 kg/m2) EK riskinin 2,45 kat, diyabetik hastalarda 2,12 kat daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Ayrica sedanter yasam tarzi, Lynch sendromu, dogum yapmama,
erken menars ve anovulatuvar durumlar da EK icin potansiyel risk faktorleri olarak
bulunmustur (Yang et al., 2021).

Vakalarin ¢ogu 65 ila 75 yaglar1 arasindadir. Irksal, sosyoekonomik ve cografi
farkliliklar EK insidansi ve mortalitesinin 6nemli belirleyicileridir. Hastalarin %67' si, %81
5 yillik genel sagkalim (OS) ile iligkili olan erken evre hastalikla bagvursa da evre IVA ve
IVB timorlerde EK i¢in 5 yillik OS sirasiyla yalnizca %17 ve %15'tir (Makker et al., 2021).
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GOre Standartlastirilmis Oranlar (Sung et al., 2021).

2.4.2 Risk faktorleri

2.4.2.1.Hormonal Uyan

Postmenapozal donemde Ostrojen replasman tedavisi ile EK’ler arasinda giiglii bir

iliski bulunmaktadir. Tamoksifen Ureme c¢agindaki kadinlarda antiostrojenik etkiye sahip

olmakla birlikte, postmenopozal (hipodstrojenik) kadinlarda Ostrojenik etkileri zayiftir ve

sonug olarak endometrium kanseri riskini 6nemli 6l¢iide artirir (Kurman et al., n.d.).



EK riskini azaltan faktorler arasinda progesteron kullanimi, oral kontraseptif
kullanim1 ve sigara kullanimi1 yer alir. Yapilan c¢alismalarda 2 yildan fazla karsilanmamis
ostrojen kullanan kadinlarin EK riskinde iki- ti¢ kat artis gozlenirken, dstrojenle birlikte

progesteron alan kadinlarda risk artis1 gézlenmemistir (Kurman et al., n.d.).

2.4.2.2.Yapisal Faktorler

Asir1 yag tiiketimi ve obezite (BMI>25 kg/m? olmasi), EK’li kadinlarin yaklasik
%50' sinde mevcut olan 6nemli risk faktorlerindendir. Premenopozal kadinlarda asir1 kilo,
insiilin direncine, ovaryen androjen fazlaligina, anovulasyona ve kronik progesteron
eksikligine neden olur. BMI 25 kg/m2 'nin {izerinde olmas1 EK riskini iki katina ¢ikarirken,
BMI 30 kg/m2’nin tizerinde olmasi riski ii¢ katina ¢ikarir (Amant 2005, n.d.). Artmis EK
riski ile iligkili diger faktorler arasinda diyabet, polikistik over sendromu, erken menars yasi,

ge¢ menopoz yasi ve dogurmamislik yer alir (Kurman et al., n.d.).

2.4.2.3.Diyet

EK riski, toplam kalori alimi, toplam protein alim1 ve et, yumurta, siit, kat1 ve sivi
yaglarin tiiketim sikligi ile iligkilidir (Kurman et al., n.d.). Fiziksel hareketsizlik, ylksek
enerji alimi, kan basmcmimn 140/90 mm Hg'nin ilizerinde olmas1 ve yiiksek serum glukoz

konsantrasyonlart BMI' den bagimsiz risk faktédrleridir (Amant2005, n.d.).

2.4.2.4 Herediter Sendromlar

Lynch sendromu, ailesel EK’nin en yaygin nedenidir. Bu kusurlu DNA MMR
genlerinin (MSH2, MLH1, MSH6 ve PMS2) germline iletiminden kaynaklanir ve otozomal
dominant kalitim paterni ile sonuglanir. Endometrioid karsinomlarin ii¢te birinde anormal
DNA MMR protein ekspresyonu saptanir (Kurman et al., n.d.).

Cowden sendromu, PTEN tiimor baskilayici genindeki mutasyonlarin neden oldugu
otozomal dominant bir hastaliktir ve meme, tiroid ve endometriumun malignite riskindeki
artis ile tamimlanir. Cowden sendromlu kadinlarda yasam boyu EK riskinin, genel
populasyonda %2,6" ya kars1 %5-10 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (Kurman et al.,
n.d.).



Tablo 2.1: Endometrium kanserlerinde risk faktorleri (Amant2005, n.d.)

Factors increasing risk

Increasing age

Long-term exposure to unopposed oestrogens
Residence in North America or Europe

High concentrations of oestrogens postmenopausally
Metabolic syndrome (obesity, diabetes)

Years of menstruation

Nulliparity

History of breast cancer

Long-term use of tamoxifen

HNPCC family syndrome

Hormone-replacement therapy with less than 12-14 days of
progestagens

First-degree relative with endometrial cancer

Factors decreasing risk

Grand multiparity

Smoking

Oral-contraceptive use

Physical activity

Diet of some phyto-oestrogens



2.4.3.Endometrium Kanserlerinde Simiflandirma

Tarihsel olarak, 1983' te Bokhman, EK’yi, klinik ve hormonal 6zelliklere dayali Tip
| ve Tip Il endometrial kanserler olarak ilk defa simiflandirmistir (Yen et al., 2020). Tip 1
timorler obez kadinlarda, hiperlipidemi, diabet, anovulatuvar uterin kanama, infertilite veya
ge¢c menopoza bagl hiperdstrojenizmden kaynaklanir. Tip | timorler hiperdstrojenizme
bagli endometriyal hiperplazi temelinde ortaya ¢ikar. Aksine, tip 1l EK, atrofik endometrium
ile iliskilidir, obez olmayan kadinlarda ortaya ¢ikar ve metabolik veya endokrin
problemlerden bagimsizdir (Wilczynski et al., 2016). Histolojik olarak, tip I timérlerin gogu
endometrioid farklilasma gosterir ve diisiik derecededirler. Klinik olarak, tip I karsinomlar
genel olarak olumlu prognoz ile karakterizedir. Tip 11 timarler tipik olarak non endometrioid
ve yiiksek dereceli karsinomlardir. Tip Il karsinomlar, agresif bir klinik seyir ve kot
prognoz ile karakterizedir (Liu, 2007).

2013 yilinda, EK’ler TCGA tarafindan entegre bir molekiiler karakterizasyon,
mutasyon yuku ve somatik kopya sayis1 varyasyonlarina dayali olarak prognostik olarak dort
gruba ayrilmigtir (Arciuolo et al., 2022b). Bu dort yeni grup DNA polimeraz-¢ (POLE)
ultramutasyonlu, mikrosatellit instabil (MSI) hipermutasyonlu, kopya sayis1 diisiik ve kopya
sayis1 yiiksek olarak tanimlanmistir. Bu molekiiler siniflandirmayi rutin klinik uygulamaya
getirme cabasiyla, TCGA smiflandirmasiyla iligkili, tekrarlanabilir ve uygun maliyetli bir
yaklagim Onerilmektedir (Moreira et al., 2022). Bu nedenle EK i¢cin TCGA' da agiklanan dort
genomik alt tipe benzer dort molekiiler alt tipi tanimlayan Proaktif Molekiiler Risk
Smiflandiricist (ProMisE) isimli basitlestirilmis, molekiiler bir smiflandirict gelistirildi
(Kommoss et al., 2018)

Buna gore;(Ran et al., 2022)

1. DNA polimeraz epsilon (POLE) ultramutasyonu; Ekson 9-14' te ekzoniikleaz

alaninda bulunan mutasyonlari gosterir.

2. Mismatch repair deficient (MMRd); Mismatch onarimi eksikligi (MMR-D), bir

veya daha fazla uyumsuzluk onarim proteinlerinin kaybini gosterir.

3. p53 anormal (p53abn); kopya sayis1 yiiksek gruba karsilik gelen, anormal p53

[HK boyanmasini gosterir.

4. Spesitik molekiiler profili olmayan(NSMP); MMR ile korunmus ve p53 ile wild

tipte IHK ekspresyonunu gosterir.
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Bu smiflandirma, klinik uygulamada kullanilan ve TCGA smiflandirmasini
kopyalayabilen basit molekiiler analizlere dayanmaktadir: MMRA' yi tanimlamak icin MMR
IHK test (MLH1, MSH2, MSH6 ve PMS2), POLE ekzoniikleaz alan mutasyonlar1 i¢in
genetik dizileme ve p53 icin IHK test (wild tip ve mutant tipi ekspresyon; sirastyla p53wt ve
p53abn) (Moreira et al., 2022).

POLE mutasyonu bulunan tiimérler agirlikli olarak yiiksek dereceli endometrioid
timorlerdir ancak bu hastalarda prognoz muikemmeldir (Alexa et al., 2021). p53abn
timorleri cogunlukla agresif gidisli, yiksek dereceli ser6z EK' lerden olugsmaktadir. MMRd
timorleri ve NSMP timérleri de cogunlukla endometrioid EK” lerdir ve orta diizeyde bir

prognoza sahiptirler (Moreira et al., 2022).

New Sample

MMR IHC missing

& iy TEESERen *» | unclassifiable
%

JOLE Ineing » unclassifiable

------- » | unclassifiable
POLE EDM D 5

pS3 wt p53 abn

Sekil 2.4: Endometrial kanserler i¢in Proaktif Molekiiler Risk Simflandiricisi
(ProMisE) Algoritmasi (Alexa et al., 2021)

2.4.4 Histopatoloji

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 2020 yilinda giincellenen endometrial
timorler ve prekiirsor lezyonlar: ile ilgili histopatolojik siniflandirma tablo 2’de

gosterilmistir.
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Tablo 2.2: Uterin Korpus Tiimérlerin DSO 2020 Smiflamasi1 (World Health

Organization. Classification of Tumours Editorial Board et al., n.d.)

PREKURSOR EPITELYAL | EPITELYAL TUMORLER
LEZYONLAR
e Atipisiz Endometrial Hiperplazi e Endometrioid Adenokarsinom,NOS
e Atipili Endometrial Hiperplazi -Pole  Ultramutasyonlu  Endometrioid
Karsinom

-Mismatch Repair Eksikligi Bulunan
Endometrioid Karsinom

-P53 Mutant Endometrioid Karsinom

TUMOR BENZERI LEZYONLAR

-Spesifik Molekiler Profili
e Endometrial Polip Bulunmayan(NMSP) Endometrioid
e Endometrial Metaplazi Karsinom
e Aries Stella Reaksiyonu * Serdz Karsinom,NOS

e Berrak Hucreli Adenokarsinom,NOS
e Andiferansiye Karsinom,NOS

e Mikst Adenokarsinom

e Mezonefrik Adenokarsinom

e Skuamoz Hucreli Karsinom,NOS

e Miisindz Karsinom, intestinal Tip

e Mezonefrik Benzeri Adenokarsinom

e Karsinosarkom,NOS
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Tablo 2.2(devam): Uterin Korpus Tiimérlerin DSO 2020 Siiflamasi (World Health

Organization. Classification of Tumours Editorial Board et al., n.d.)

MEZENKIMAL TUMORLER

MIKST MEZENKIMAL VE EPITELYAL

TUMORLER

e Leiomyoma,NOS
-Lipoleiomyoma
-Apoplektik Leiomyoma
-Hidropik Leiomyoma
-Seluler Leiomyoma
-Miksoid Leiomyoma
-Simplastik Leiomyoma
-Leiomyomatozis,NOS
e intravendz Leiomyomatozis
e Maliginte Potansiyeli Belirsiz Diiz Kas Tumori
- Maliginte Potansiyeli Belirsiz Epiteloid Diz
Kas Tumora
- Maliginte Potansiyeli Belirsiz Miksoid Dlz
Kas Tumaori
- Maliginte Potansiyeli Belirsiz igsi Diiz Kas
Tamord
o Metastatik Leiomyoma
o Leiomyosarkoma,NOS
- igsi Hiicreli Leiomyosarkom
- Epiteloid Leiomyosarkom
- Miksoid Leiomyosarkom
o Endometrial Stromal Noddl
o Endometrial Stromal Sarkom,Low Grade
e Endometrial Stromal Sarkom,High Grade
o Andiferansiye Sarkom
e Ovaryan seks kord tiimériinii animsatan uterus
timoru
o Perivaskiler Epiteloid timdr,benign
o Perivaskiiler Epiteloid timor,malign
e Inflamatuar Myofibroblastik tiimor

- Epiteloid Myofibroblastik Sarkom

e Adenomyoma,NOS
¢ Atipik Polipoid Adenomyoma

e Adenosarkom

CESITLI TUMORLER
e Primitif Noroektodermal Timor,NOS

e Germ Hucreli Timor,NOS
-Yolk Sak Tumori,NOS
-Matir Teratom,NOS

-Immatiir Teratom,NOS
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2.4.4.1 Endometrioid Adenokarsinom

Endometrioid karsinom, EK’nin en yaygin sekli olup yaklasik dortte Gglinden
fazlasint olusturur. Bu tUimorler proliferatif faz endometriumuna benzedikleri igin
endometrioid olarak adlandirilirlar (Kurman et al., n.d.). Endometrioid karsinom,
villoglandiller mimariye sahip psodostratifiye nukleuslu, kolumnar hiicrelerden olusur.
Neoplastik hiicrelerin sitoplazmast genellikle eozinofilik ve graniilerdir. Skuamoz
diferansiasyon sik gortliir (World Health Organization. Classification of Tumours Editorial
Board et al., n.d.). Skuamoz farklilagsma gosteren endometrioid karsinomlarda, solid buyime
miktariin belirlenmesinde skuamoz epitel adalarinin dislanmasi gradeleme igin énemlidir

(Kurman et al., n.d.).

2.4.4.2.Sertz Karsinom

Serdz karsinomlarin prevalansi yaklasik %10' dur ancak EK’ye bagli 6liimlerin %40’
m1 olusturur(World Health Organization. Classification of Tumours Editorial Board et al.,
n.d.). Serdz karsinomu olan hastalar 39 ila 93 yaslar1 arasinda degisir, ancak tipik olarak
postmenapozal ve endometrioid karsinomlu kadinlara gore daha yashdirlar. Ser6z karsinom
tipik olarak kompleks papiller mimariye sahiptir. Papiller patern tipik olarak baskin olmasina
ragmen, glandiiler ve solid paternlerden de olusur (Kurman et al., n.d.). Papillalar,
mikropapiller olusum ve hiicre tomurcuklanmasi ile biiyiik, eozinofilik sitoplazmaya sahip
pleomorfik hiicrelerden meydana gelir. TUumor hiicreleri, eozinofilik sitoplazmaya sahip
kuboidal hiicrelerden olusur. Hiperkromatik nukleus ve belirgin makroniikleol igerirler.
Mitotik aktivite siktir ve genelikle atipik mitozlar icerirler (Gatius & Matias-Guiu, 2016).
Calismalarda serdz karsinomlarda p53 ic¢in gii¢lii, yaygin pozitiflik veya nadiren tam
boyanma kaybi1 gosterilmistir ve bu boyama modelleri, TP53 genindeki mutasyonlarin
varligi ile iliskilidir (Kurman et al., n.d.).
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2.4.4.3.Berrak Hucreli Karsinom

Berrak hiicreli karsinom prevalansi %1 ile %6 arasinda degismektedir. Calismalarin
cogunda, berrak hiicreli karsinomu olan kadinlarin endometrioid karsinomu olan
kadinlardan daha yash oldugunu bildirmektedir. Berrak hicreli karsinom solid, papiller,
tlbudler ve kistik paternler sergileyebilir (Kurman et al., n.d.). Papillar tipik olarak kisa ve
yuvarlaktir ve siklikla hyalinize stromaya sahiptir. Tiibiilokistik alanlar, konfluent bezler ve
Kistler gosterir. TUmOr hicreleri, berrak veya eozinofilik sitoplazma ile kiiboidal, poligonal,
hobnail veya flat sekilde olabilir. Niikleer pleomorfizm degiskendir (World Health
Organization. Classification of Tumours Editorial Board et al., n.d.). Mitotik aktivite

yuksektir ve anormal mitozlar dikkati ¢ceker (Kurman et al., n.d.).

2.4.4.4. Andiferansiye Karsinom

Andiferansiye karsinomlar endometrial kanserin yaklasik %2' sini olusturur(\World
Health Organization. Classification of Tumours Editorial Board et al., n.d.). Andiferansiye
karsinom, bariz bir yuvalanma, trabekiler glandiiler yapilanma olmaksizin tabakalar halinde
diizenlenmis kiiciik ila orta buiytikliikteki, diskoheziv hicrelerden olusan bir timordiir. Cok
yuksek mitotik indeks ile birlikte, genellikle kiglk niikleollu, vezikiler kromatini igeren

nikleer 6zelliklere sahiptirler (Kurman et al., n.d.).

2.4.4.5. Mikst Adenokarsinom

Mikst adenokarsinom, en az bir bilesenin seréz veya berrak hiicreli oldugu, iki veya
daha fazla EK tipinden olusan bir karsinomdur. En sik karsilagilan endometrioid ve serdz
karsinom birlikteligidir. Bu tiimérlerin davranisi, en yiiksek dereceli timore gore belirlenir.
Bu nedenle, bu timorlerde serdz veya berrak hiicreli karsinomun oranina bakilmaksizin
yuksek dereceli timorler olarak degerlendirilir (World Health Organization. Classification

of Tumours Editorial Board et al., n.d.).
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2.4.4.6.Mezonefrik Adenokarsinom

Primer uterin mezonefrik karsinomlar son derece nadirdir ve servikal orijin mutlaka
dislanmalidir. Mezonefrik benzeri adenokarsinomlarm, EK’lerin yaklasik %]1' ini
olusturdugu tahmin edilmektedir. Tumor solid,duktal,spindle ya da papiller mimari
icerebilir. Timor hiicreleri, orta derecede atipik vezikiiler ¢ekirdeklere sahiptir ve siklikla
ust Uste binme gosterir (World Health Organization. Classification of Tumours Editorial
Board et al., n.d.).

2.4.4.7.Skuamo6z Hucreli Karsinom

Primer endometrial skuamo6z hicreli karsinomlar, tiim karsinomlarin %0,5’den azimi
olusturur (World Health Organization. Classification of Tumours Editorial Board et al., n.d.).
Endometriumun primer skuamodz hicreli karsinomu olarak nitelendirilebilmesi igin g
Kriterin karsilanmas1 gerekir. Bunlar; endometriumda adenokarsinom olmamasi,
endometriumdaki skuamdz hucreli karsinomun serviksin skuamoéz epiteli ile herhangi bir
baglantis1 olmamas1 ve servikste primer skuaméz hiicreli karsinomun olmamasi gerekir

(Kurman et al., n.d.).

2.4.4.8.Miisindz Karsinom, Intestinal Tip

Primer gastrik (gastrointestinal) tip misinéz karsinom, musindz gastrointestinal
karsinom 6zellikleri olan bir karsinomdur. Oldukca nadir gorulur. Gastrik (gastrointestinal)
tipteki miisindz karsinomlar, goblet hiicreleri icerebilen miisin salgilayan epitelden olusan
bezlerden olusur (World Health Organization. Classification of Tumours Editorial Board et
al., n.d.)
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2.4.4.9.Karsinosarkom

Uterin karsinosarkomlar, tum uterus malignitelerin %5' inden azini olusturan nadir
timorlerdir (Denschlag & Ulrich, 2018). Karsinosarkom, ylksek dereceli karsinomatdz ve
sarkomatoz bilesenlerden olusan bifazik bir timordir (World Health Organization.
Classification of Tumours Editorial Board et al., n.d.). Son yapilan ¢aligmalarda, ser6z
karsinomlarm ve yiiksek dereceli karsinomlarin, karsinosarkomda en sik goriilen karsinom
bilesenleri oldugunu bildirmistir (Kurman et al., n.d.). Homolog mezenkimal bilesen,
endometriyal stromal sarkom, andiferansiye sarkom, fibrosarkom, leiomyosarkom veya
bunlarin karisimmi igerebilir (Denschlag & Ulrich, 2018). Nadir olmasina ragmen,
karsinosarkomlar ¢ok agresiftir ve uterus malignitelerinden kaynaklanan élimlerin %15" ini
temsil eder (Toboni et al., 2021).

2.4.5.Endometrium Kanserlerinde Prognostik Faktorler

Sag kalim, taninin evresine ve histolojisine dayanir. Evre I ve II EK’si olan hastalarin
¢ogu olumlu bir prognoza sahipken, evre III veya IV EK’si olan hastalarin prognozu daha
kotii olacaktir (BRAUN et al., 2016). Genel sag kalimi iyilestirmek ve niiksii azaltmak igin,
kotii prognostik davraniglara sahip tiimorleri belirlemeli ve bunlari adjuvan ve hedefe

yonelik tedavi ile uygun sekilde tedavi etmek gerekmektedir (Binder & Mutch, 2014).

2.4.5.1.Yas

Genel olarak, yash kadinlarin geng kadinlara gore daha kotii bir prognozu ve 5 yillik
sagkalimi daha diistiktiir. Ortalama tani1 yas1 61' dir ve vakalarin yaklasik %85' 1 50 yasindan
sonra teshis edilir (Binder & Mutch, 2014).

2.4.5.2.Tumdr Boyutu

Tiumor boyutu ilk olarak Gusberg ve arkadaslar1 tarafindan EK’de prognostik bir
faktor olarak tanimlanmistir. Timor boyutu 2 ecm’ den biiyiik olan timérlerde, 2 cm’ den
kiclik olan timérlere kiyasla lenf nodu metastazlarinda artis ve sagkalim oraninda belirgin

azalma bildirilmistir (Schink et al., n.d.).
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2.4.5.3.Histolojik Tip

Endometrioid timorler, serdz ve berrak hicreli karsinomlara gore daha iyi prognoza
sahiptirler. Miisindz karsinomlar genellikle diisiik dereceli ve minimal invazivdir ve iyi bir

prognoza sahiptir (Uharcek, 2008).

2.4.5.4 Histolojik Grade

Histolojik grade, prognoz, evre, lenf diigiimii metastazi ve Ml ile gii¢lii bir sekilde
iligkilidir. Endometrioid olmayan karsinomlar, yiiksek gradeli tiimorler olarak kabul edilir.
Grade tedaviye iligkin Klinik kararlarda uygulanan prognostik faktorlerden biridir (Uharéek,
2008). Evre I hastaligi olan hastalarda, niikslin en biiyiik belirleyicisinin grade 3 histoloji
oldugunu ve grade 3' Un goreceli riskinin grade 1' den ii¢ kat daha fazla oldugunu
gosterilmistir (Binder & Mutch, 2014).

2.45.5.Evre

Evreleme EK'deki daki en guclu prognostik gostergedir (Singh et al., 2019). Yeterli
adjuvan tedavi saglamak i¢in cerrahi evrelemenin ve hastalar1 prognostik gruplarda

smiflandirmak oldukga 6nemlidir (Binder & Mutch, 2014).

2.4.5.6.Myometrial Invazyon

EK’de, myometriyal invazyon adjuvan tedavi kararinda 6nemli bir gostergedir. Ml
derinliginin EK’de sagkalimi etkiledigi bilinmektedir(Dane & Bakir, 2019).

2.4.5.7 Lenfovaskiiler Invazyon

Lenfovaskiiler invazyon(LVI) hastaligin niiksetmesi ve kétii sagkalim igin dnemli

bir prognostik faktordir, histolojik grade ve Ml derinliginden bagimsizdir (Uharcek, 2008).
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2.4.5.8.Serviks Tutulumu

Servikal tutulum gosteren hastalar, korpusa sinirhi hastalara gore daha koti bir
prognoza sahiptir. Ayn1 zamanda servikal invazyonun bulunmasi niiks ile de iligkili

bulunmustur (Singh et al., 2019).

2.4.5.9.Peritoneal Sitoloji

Ulusal Kanser Veri Tabani’ndan alian son veriler, pozitif peritoneal sitolojinin,
diisiik gradeli endometrioid kanser de dahil olmak Uzere evre I/1l EK’lerde daha kotii

prognoza sahip oldugunu gostermistir (Wang et al., 2020)

2.4.5.10.Lenf Nodu Tutulumu

Lenf nodu tutulumu, EK’de en sik goriilen ekstra uterin bolge tutulumudur. Pozitif

lenf nodu sayisi, sag kalim igin 6nemli bagimsiz prognostik faktorlerdendir (Uharcek, 2008).

2.4.6.Endometrium Kanserlerinde Gradeleme

Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) uterin korpus karsinomlar1
icin derecelendirme sistemi yalnizca endometrioid karsinomlar i¢in belirlenmistir ve
asagidaki glanduler ve solid 6zelliklerine dayanmaktadir (Protocol for the Examination of
Specimens From Patients With Carcinoma and Carcinosarcoma of the Endometrium, 2022).

Belirgin sitolojik atipinin varliginda grade 1 derece yukseltilebilir. Endometriumun
miisindz adenokarsinomlari, endometrioid karsinomlarla iliskili oldugundan, bu karsinomlar
icin de FIGO gradelemesi kullanilabilmektedir.(Soslow et al., 2019).

DSO 2020 smiflandirmasinda énerilen ikili derecelendirme sistemine gore, grade 1-
2 tiimorler diistik dereceli ve grade 3 tiimorler yiiksek dereceli olarak smiflandirilir (World

Health Organization. Classification of Tumours Editorial Board et al., n.d.)
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Tablo 2.3: Endometrium Kanserinde Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri
Federasyonu(FiGO) Gradeleme Sistemi
(Protocol for the Examination of Specimens From Patients With Carcinoma and

Carcinosarcoma of the Endometrium, 2022)

GRADE 1 <%?5 Non-Skuamdoz Solid Blylme Paterni

GRADE 2 %6-50 Non-Skuamoz Solid Blyiume Paterni

GRADE 3 >%50 Non-Skuamoz Solid Blyiime Paterni

2.4.7.Endometrium Kanserinde Evreleme

Cerrahi evrelemedeki asil amag, hastalik yonetimini standardize etmek ve tedavi
stratejilerini belirlemek i¢in karsilagtirmalar yapabilmektir. 2009 Uluslararas1 Jinekoloji ve
Obstetri Federasyonu (FIGO) ve AJCC (The American Joint Committee on Cancer) ve
UICC (The Union for International Cancer Control) tarafindan onaylanan

TNM evreleme sistemleri en sik kullanilan siniflamalardir (Solmaz et al., 2016).
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Tablo 2.4: Endometrium kanserlerinde AJCC TNM ve FIGO Evrelemesi

(Endometrial Cancer Stages, n.d.) (Protocol for the Examination of Specimens From

Patients With Carcinoma and Carcinosarcoma of the Endometrium, 2022)

TNM

EVRELEMESI
Tx

TO
T1
Tla

T1b

T2

T3
T3a

T3b
T4
NXx
NO

NO(i+)

N1
N1mi

FiGO
EVRELEMESI

Il
A

1B

IVA

1C1
ic1

TANIM

Primer tiimor degerlendirilemiyor

Primer tiimore ait kanit yok

Timor uterus korpusuna sinirhdir.Endoservikal gland
tutulumu olabilir,ancak serviks stromasinda invazyon
yoktur.

Timér endometriuma smirli  veya myometriumun
yarisindan daha azini invaze etmektedir.

Tiimoér myometriumun yarisini veya daha fazlasini invaze
etmektedir.

Tiimor servikal stromayi invaze etmektedir.Ancak uterus
digina yayilim yoktur.
Uterus disina lokal/bdlgesel yayilim

Tlimor uterin korpus serozasini ve/veya adneksleri invaze
etmektedir. (direkt yayilim veya metastaz)

TUmor vajina veya parametriumu invaze etmektedir. (direkt
yayilim veya metastaz)

Tiimor mesane ve/veya barsak mukozasini invaze
etmektedir.

Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor

Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Bolgesel lenf nodlarinda 0.2 mm'den bilylik olmayan izole
timor hiicreleri

Pelvik lenf nodlarina metastaz

Pelvik lenf nodlarina bolgesel lenf nodu metastazi (¢ap1 0,2

mm'den biylik ancak 2,0 mm'den biiyik olmayan)
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Tablo 2.4(devam): Endometrium kanserlerinde AJCC TNM ve FIGO Evrelemesi
(Endometrial Cancer Stages, n.d.) (Protocol for the Examination of Specimens From

Patients With Carcinoma and Carcinosarcoma of the Endometrium, 2022)

Nla 1C1 Pelvik lenf nodlarina bolgesel lenf nodu metastazi (¢ap1 2.0
mm'den biyk)

N2 11C2 Paraaortik lenf nodlarina metastaz (pelvik lenf nodlarina
metastaz var veya yok

N2mi 1icz2 Paraaortik lenf nodlaria metastaz (¢ap1 0.2 mm'den biiyiik
ancak 2 mm'den bilyiik olmayan) (pelvik lenf nodlarna
metastaz var veya yok)

N2a 11C2 Paraaortik lenf nodlarina metastaz (¢cap1 2 mm'den biiyiik)
(pelvik lenf nodlarina metastaz var veya yok)

MO Uzak metastaz yok

M1 IVB Uzak metastaz var (inguinal lenf diigiimlerine,
intraperitoneal hastaliga, akcigere, karacigere veya kemige
metastaz varligi)

2.4.8.Molekiler Ozellikler

Endometrioid karsinomda (Tip 1) en sik goriilen genetik degisiklik, kromozom 10'da
bulunan ve tirozin kinaz fonksiyonlu bir proteini kodlayan PTEN'dir. PTEN proteini hem
lipid hem de protein fosfataz aktivitesine sahiptir. Lipid fosfataz aktivitesi, siklin bagimli
kinaz inhibitorl p27'nin upregiilasyonu araciligiyla G1/S'de hlicre dongusinin durmasina
neden olur (Liu, 2007).

KRAS mutasyonlari, Tip I EK’lerin %10-30" unda gorulmektedir (Merritt & Cramer,
2010). Kras mutasyonlari mikrosatellit instabil (MSI) timdrlerle birlikte bulunabilirken,
PTEN mutasyonu ile KRAS mutasyonu ayni tiimorde ayni anda bulunmamaktadir (Liu,
2007).). Tip I tumdrlerin aksine, Tip 2 tumorlerde PTEN inaktivasyonu ve RAS aktivasyonu
gbzlenmez (Merritt & Cramer, 2010).

Endometrioid karsinomlarin yaklasik %20 'sinde B-katenin mutasyonu mevcuttur.
MSI, PTEN ve KRAS mutasyonlari siklikla ayni tiimorde birlikte bulunabilir, ancak bu
molekiiler degisiklikler genellikle B-katenin mutasyonu ile kombine halde goriilmemektedir
(Merritt & Cramer, 2010).
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p53 mutasyonlari, grade 3 endometrioid karsinomlarin yaklasik %10-20’sinde
gorulmekteyken tip 2 EK’lerin %75-100' (inde goralar (Liu, 2007) (Merritt & Cramer, 2010).
p53 mutasyonlart hemen hemen her zaman andploidi ile iligkilidir (Liu, 2007b).

ERBB2 (HER2) asir1 ekspresyonu, endometrial seréz karsinomlarin %30' undan
fazlasinda gorultr (World Health Organization. Classification of Tumours Editorial Board
etal., n.d.). Her2 asir1 ekspresyonu, derece 2 ve 3 endometrioid karsinomlarin %10-30' unda
rol oynamaktadir (Liu, 2007b).

Yapilan ¢alismalarda endometrioid karsinomun %10' undan daha azinda p16
ekspresyon kaybi bulunmustur. p16 ekspresyonunun kaybi, K-ras ve p53 mutasyonlari
ile iligkilidir ve yiiksek evreli, yiiksek gradeli, non-endometrioid timoérler ve kéti
prognoz ile iliskilidir (Liu, 2007Db).

2.4.9.Endometrium Kanserinde Tedavi

EK i¢in standart tedavi, lenf nodu diseksiyonu olsun ya da olmasin, bilateral
salpingo-ooferektomi ile histerektomidir, bazen adjuvan kemoterapi veya radyoterapi
ile birlestirilir (Trojano et al., 2019). Adjuvan tedavi endikasyonlar1 oncelikle yas,
derece, histolojik tip, myometriyal invazyonun derinligi ve LVI’nin varlig1 gibi klinik
ve patolojik faktorlere dayanmaktadir (Van Den Heerik et al., 2021).

Son yillarda EK tedavisi i¢in ¢oklu hedefe yonelik tedaviler degerlendirildi.
EK’lerin molekiiler sinyal yolaklarindaki yaygin degisiklikler, hiicresel DNA, hiicre
proliferasyonu ve hiicre invazyonu tzerinde iyi bilinen fonksiyonel etkilere sahiptir.
Bunlar, EK’nin tedavisi igin potansiyel hedefli yaklagimlar saglar (Yen et al., 2020).

Kasim 2018 itibariyle, ABD' yi ve diinya ¢apindaki diger 20 iilkeyi kapsayan
ilerlemis EK hastalarinin potansiyel olarak uygun oldugu cesitli immiinoterapi
bicimlerini test eden 50" den fazla klinik ¢alisma listelenmistir. Hedefe yonelik
immuinoterapiler ,MSI-H/MMR-D olan solid timorlerde ve/veya yiksek
konsantrasyonlarda tiimore infiltre lenfosit (TIL'ler) iceren solid tumorlerde 6zel
etkinlik gostermistir (Urick & Bell, 2019).
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2.5.MiSMATCH REPAIR(MMR)/MIKROSATELLIT INSTABILITESI (MSI)

Mikrosatellitler, 1-5 niikleotitten olusan kisa tekrarlayan DNA niikleotid dizileridir.
Tekrarlanan yapilari nedeniyle, mikrosatellitler replikasyon ve kayma hatalarina
egilimlidirler. Genellikle, bu tiir hatalar DNA mismatch onarim sistemi (MMR) tarafindan
onarilir; ancak bu sistem basarisiz olursa mikrosatellit instabiliteye neden olur (Kanopiene
etal., 2014).

Mikrosatellit stabilitesini (MSS) koruyan mismatch onarim sistemi (pMMR), bu
DNA onarim mekanizmasinda yer alan fonksiyonel proteinlerin varligiyla tanimlanir: MutS
protein homologu 2 (MSH2), MutS protein homologu 3 (MSH3), MutS protein homologu 6
(MSHS6), insan mutL protein homologu 1 (MLH1), mayoz sonrasi segregasyon artmis
homolog 1 (PMS1) ve PMS1 homologu 2 (PMS2). Bu proteinler, DNA'y1 taramak ve baz-
baz uyumsuzluklarin1 (A-T yerine A-C veya A-G) ve ekleme/delesyon doéngulerini
belirlemek i¢in dimerlerde, MSH6 ile MSH2 veya PMS2 ile MSH3 ve MLH1'de calisir
(Randrian et al., 2021).

Mikrosatellit instabilite, EK ve diger timdrlerde klinik olarak anlamli bir
molekdler degisikliktir (Casas-Arozamena et al., 2023). Sporadik EK’lerin yaklasik
%20-30' u, somatik promotor hipermetilasyonu ve MLH1'in susturulmasinin bir sonucu
olarak MSI gosterir (Stelloo et al., 2017). Lynch sendromuna bagli kusurlu MMR yolu

EK' lerin %2’ sini olusturur (Casas-Arozamena et al., 2023).
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Bu test iki yol ile gergeklestirilir: mikrosatellit dengesizligi (MSI) i¢in dogrudan
degerlendirme veya mismatch onarim proteini (MMR) ifadesinin IHK kaybina bagli dolayli
degerlendirme. Bu teknikler bazen birbirinin yerine kullanilsa da islevsel olarak farkli
faktorleri degerlendirmektedir. Mikrosatellit instabilite, bes ila yedi DNA bolgesindeki
mikrosatellit tekrarlarinin eklenmesini ve silinmesini degerlendiren bir polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) testidir . Alternatif olarak, MMR protein ekspresyonu genellikle IHK ile
degerlendirilir. Bu test, en yaygin dort mismatch onarim proteinlerinden(MLH1, MSH2,
MSH6 ve PMS2) birinin boyanma kaybimi degerlendirir. IHK olarak bu proteinlerden
herhangi birinin ekspresyonunun kaybi, Lynch Sendromu ile iliskili genlerden birinde bir
germ hattt mutasyonu olasiligini akla getirmektedir. Bununla birlikte, MLH1 kaybi, 6zellikle
MLH1 promotoriiniin metilasyonu yoluyla epigenetik modifikasyona bagli olabilir.
Metilasyon yoksa, MLH1 kaybinin bir germ hatti mutasyonundan kaynaklanma olasilig1 ¢ok
daha yuksektir (Kurnit et al., 2019).

Lynch sendromu iliskili EK i¢in tedavi stratejileri, tipik olarak cerrahi, kemoterapi,
radyoterapi ve hormon tedavisini iceren sporadik EK icin olanlara benzerdir. Son yillarda
yeni tedavi segenegi olan immiinoterapi giindeme gelmektedir (Post et al.,2021)

EK’de prognoz ile MSI iligkisinin kanit1 tartismalidir. Bazi ¢aligmalar, MSI' nin daha
olumlu bir sonugla iliskili oldugunu gosterirken, digerleri daha kétii bir prognoz bildirmistir.
Bununla birlikte, bazi g¢aligmalar MSI' nin higbir prognostik degerinin olmadigimi
bildirmistir (Kanopiene et al., 2014).

2.6.DNA Polimeraz Epsilon (POLE)

POLE ve POLDI, B ailesi polimerazlaridir. DNA polimeraz Epsilon (Pole) ve DNA
polimeraz Delta (Pold) enzim komplekslerinin baslica katalitik ve dlzeltici alt birimlerini
olustururlar. Hem Pole hem de Pold, replikasyon catalinin onde gelen sarmalinin
replikasyonunda yer alan Polimeraz ¢ ile heterotetramerlerdir, oysa DNA polimeraz 6,
gecikmeli sarmalin sentezlenmesinde islev gormektedir. (Siraj et al., 2019) .

POLE'deki islev bozuklugu, kolorektal ve EKdahil olmak iizere genom kararsizlig1 ve
kanserle baglantilidir. POLE eksoniikleaz alant mutasyonlart (POLE EDM'ler), tim
sporadik EK’lerin yaklasik %5-8 'inde ve FIGO derece 3 endometrioid tip EK’lerin %10-

20' sinde mevcuttur .
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Sekil 2.6 : DNA polimerazlarin 6nemli rollerini gosteren bir 6karyotik replikasyon

catalimin sematik bir modeli (Srivastava, 2002)

2.7.P53

Timor baskilayict gen TP53 (protein iirlinii p53), insan kanserlerinde en sik
degistirilen gendir (Fadare et al., 2013). TP53 geni, hem endojen hem de eksojen stresorlere
yanit olarak biiyiimenin durmasini ve apoptozu indiikleyen bir niikleer proteini kodlar. p53
proteinlerinin etkisizlestirilmesi, tiimor hiicrelerinde daha yiiksek boliinme ve ¢ogalma
kapasitesi sagladigindan, malign transformasyonda ¢ok 6nemli bir rol oynar. IHK, TP53
mutasyon durumunu degerlendirmek i¢in yaygin bir yontemdir ¢ilinkii mutant p53 proteinleri
cekirdekte birikmez (Nguyen et al., 2015). P53'in mutasyon durumu, EK’lerde prognozu
etkileyen en 6nemli molekiiler faktordiir ve P53 mutasyonunun varhigir kotl prognozla
iligkilidir (Kobel et al., 2019).
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p53 aberan mutasyonlari, diisiik dereceli endometrioid karsinomlarda ¢ok nadiren
tanimlanmaktadir. TCGA (The Cancer Genome Atlas) veri setinde, derece 1 ve 2
endometrioid karsinomlarm %0 ve %]11,8'inde TP53 mutasyonu bulunmaktadir. Diisiik
evreli, diisiik dereceli bir endometrioid karsinomda bir TP53 mutasyonunun bulunmasi ters
prognostik dneme sahip oldugunu ve dolayisiyla patogenezinde dnemli bir olay oldugunu

diistindiirmektedir (Hernandez Borrero & EI-Deiry, 2021).
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Sekil 2.7 : p53 aktivasyonuna, diizenlemesine ve transkripsiyonel hiicresel yanit

ciktisina genel bakis (Herndndez Borrero & El-Deiry, 2021)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Olgularin Se¢imi ve Hazirlanmasi

Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dal1 laboratuvarinda incelenerek tani almig 2019-2022 yillarina ait 50 adet FIGO
grade 1 endometrioid tip EK vakasi dahil edilmistir. Olgularin tamaminda lenf nodu
diseksiyonu yapilmis olup , diseksiyon yapilmayan olgular ¢alisma dig1 birakilmistir.

%10’ luk formaldehit soliisyon ile tespit edilen ve rutin doku takibi ile hazirlanan
parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali preparatlar histopatolojik
inceleme i¢in Olympus marka 151k mikroskopu altinda tekrardan degerlendirildi. Hastalara
ait klinik bilgiler ve arsiv preparatlarinin incelenmesi sonucu yas, timaor boyutu, myometrial
invazyon, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, alt uterin segment tutulumu, serviks
tutulumu, adneskiyel organ tutulumu, sitoloji durumu, pT evreleri, sag kalim siireleri
kaydedildi.

(Calismada kullanilan prognostik parametreler ve siniflandirma sekilleri asagidaki gibi
yapilmistir.

Yas: Hastalarin tan1 anindaki yast 60 yas alt1 ve 60 yas ve iizeri olarak 2 gruba
ayrimistir.

TUmor boyutu: Tiumorin en biiyiik uzunlugu cm cinsinden verilmis olup 2 cm alt1 ve
2 cm veya tizeri olarak 2 gruba ayrilmistir.

Myometrial invazyon: Myometrial invazyon;invazyon yok,%50’ sinden azina ve
fazlasia invazyon seklinde 3 gruba ayrildi.

Lenfovaskiiler invazyon: Var-yok olarak 2 gruba ayrilmistir.

Alt uterin segment tutulumu: Var-yok olarak 2 gruba ayrilmistir.

Serviks tutulumu: Var-yok olarak 2 gruba ayrilmustir.

Adneskiyel organ tutulumu: Var-yok olarak 2 gruba ayrilmstir.

Sitoloji: Malign sitoloji varlig1 pozitif, yoklugu negatif olarak 2 gruba ayrilmistir.

Lenf nodu metastazi: TNM sistemine gore lenf nodu metastazi durumu belirlenmistir.

Evre: AJCC 8. TNM evreleme sistemine gore yapilmistir.

Genel sagkalim siiresi: Olen hastalar i¢in operasyon tarihi ile 6liim tarihi arasindaki
siire, yasayan hastalar i¢in operasyon tarihi ile 18.03.2022 tarihi arasindaki siire ay cinsinden

kaydedilmistir.
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3.2. Immunhistokimyasal inceleme:

Immiinohistokimyasal boyama islemi Dako Omnis ile otomatik olarak yapildi. Dako
Marka, DAB Detection Kit kullanildi. Parafin bloklardan 3 mikron kalinligindaki kesitler
pozitif sarjli lamlara alindi. Her lama en az 2 farkli doku alindi. 70 C’lik etiivde (Mega- Term
E220P) 1 saat bekletildi. Lamlar Dako Omnis marka IHK cihazima koyuldu. Etilen diamin
tetraasetik asit (EDTA) ile pH:7,4’de antijen geri kazanimi yapildi. Antikor enkiibasyonu
1/100 oraninda diliisyon ile POLE fare poliklonal antikoru 45 dakika, MSH-2,MSH-6 ve
PMS-2 fare monoklonal antikoru 20’ser dakika,MLH-1 fare monoklonal antikoru 40
dakika,P53 fare monoklonal antikoru 30 dakika boyunca uygulandi. Arka plan boyama igin
Harris Hematoksilen 5 dakika uygulandi. Lamlar kurutulup ksilol bazli kapaticiyla kapatildi.

Calismada kullanilan amtikorlarin 6zellikleri asagida belirtilmistir.

Tablo 3.1: immunhistokimyasal P53, MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2, POLE Boya
Ozellikleri

P53 MLH-1 MSH-2 MSH-6 PMS-2 POLE
Klonalite Monoklonal ~ Monoklonal Monoklonal Monoklonal Monoklonal Poliklonal
Konak Fare Fare Fare Fare Fare Fare
Kontrol dokusu Tonsil Tonsil Tonsil Tonsil Tonsil Meme
Boyanma yeri Nukleer Nikleer  Nkleer Nukleer Nukleer Nukleer
Klon DO-7 GAO079 FE11 EP49 EP51 ab110876
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[HK boyama sonrasi tiim camlar 151k mikroskobunda degerlendirildi. MLH-1,MSH-
6,PMS-2,MSH-2, P53 VE POLE icin nlkleer boyanmalar pozitif kabul edildi. P53 icin

boyanma yayginlig1 ve siddeti daha 6nce galigmalar referans alinarak skorlama yapilmistir.

P53’iin boyanma siddeti Tablo (3.2)” de belirtildigi gibi degerlendirilmistir.

Tablo 3.2 : Iimmunhistokimyasal P53 i¢in boyanma siddetinin degerlendirilmesi

(Stavropoulos et al., 2020); (Norimatsu et al., n.d.)

Hi¢ boyanma yok 0 puan
Zayif Boyanma 1 puan
Orta Boyanma 2 puan
Gugcli Boyanma 3 puan

P53 boyanma yaygmlig1 Tablo (3.3)’ de belirtildigi gibi degerlendirilmistir.

Tablo 3.3 : immunhistokimyasal P53 i¢in boyanma yaygmhgmim degerlendirilmesi

(Norimatsu et al., n.d.) (Stavropoulos et al., 2020)

<%5 0 puan
%5-25 1 puan
%26-75 2 puan
>%75 3 puan

Nihai skor boyanma yogunlugu ve yaygmligmin toplanmasi ile elde edildi. Skor >1

olanlar pozitif kabul edildi.

31



3.3 Etik Kurul Onay1

Calisgmamiz 21.01.2022 tarih ve 146 numarali Yerel Etik Kurul Toplantisi’ nda
goriisiilmiis olup 2022/3606 sayili karar ile kabul edilmistir.
3.4 statiksel Analiz

Arastirma sonucu elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) 24.0 paket programi ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) olarak gosterilirken,

sayisal veriler aritmetik ortalama+tstandart sapma (SS) kullanilarak verildi.

Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda ki-kare (x2) testi ve Fisher’in kesin ki-kare
testi kullanildi.

Normal dagilmayan sayisal veriler arasindaki iligki Spearman Korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Korelasyon iliskileri: r =0,05-0,30 ise diisiik veya 6nemsiz korelasyon,
r=0,30-0,40 ise diisiik-orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60 ise orta derecede korelasyon,
r=0,60-0,70 ise lyi derecede korelasyon, r=0,70-0,75 ise ¢ok iyi derecede korelasyon, r=

0,75-1,00 ise miikemmel korelasyon olarak kabul edildi.

Tim testler igin istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi
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4 BULGULAR

Calismamiza 50 adet FIGO grade 1 endometrioid tip EK tanili hastalar dahil edildi.
Calismaya dahil edilen olgularin yas ortalamasi1 62,22 +9,33 olup en kiigiik hasta yas1 46, en
biiyiik hasta yas1 89 olarak saptandi. Tiimdr ¢ap1 ortalamasi 3.398+1,39 cm olup, timor ¢ap1

aralig1 0,6-7 cm araliginda bulundu.

Olgularin %50’ sinde(n=25) myometriumun %350’ sinden azina invazyon, %44’
tinde(n=22) %50’ sinden fazlasina invazyon mevcut olup olgularin %6’ sinda(n=3)

myometriuma invazyon gorulmedi.

Olgularin %28’ sinde(n=14) alt uterin segment tutulumu mevcut olup %72’

sinde(n=36) mevcut degildir.

Olgularin %10’ nunda(n=5) LVI ve %8’ sinde(n=4) lenf nodu metastaz1 saptanmis
olup %90’ ninda(n=45) LVI ve %92’ sinde(n=46) lenf nodu metastaz1 saptanmadh.

Olgularda batin i¢i sitoloji %12’ sinde(n=6) pozitif iken,%82” sinde(n=41) negatiftir.

3 adet olgunun sitoloji durumu ile ilgili bilgisine ulagilamamustir.

Tan1 aninda olgular evrelendirildiginde %52’ si(n=26) PTla, %34’ti(n=17) PT1b,
%12’s1(n=6) PT2, %2’si(n=1) PT3 olarak evrelendirilmistir.
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Tablo 4.1 : Olgu Gruplarmmn Klinik, Demografik ve Histopatolojik Durumulari

Acisindan Karsilastirilmasi

EK (n=50)
Yas (y1l), Ortalama+SS 62,22 +9,33
Yas, n (%)
<60 yas 20 (40,0)
>60 yas 30 (60,0)
Tiimér ¢api(cm), OrtalamatSS 3.398+1,39 cm
Tiimor ¢api, n (%0)
<2cm 5(10,0)
>2 cm 45(90,0)
Myometrial invazyon, n (%)
Invazyon yok 3(6,0)
<9%50 25 (50,0)
>9%50 22 (44,0
Alt uterin segment tutulumu, n (%)
Var 14(28,0)
Yok 36(72,0)
LVI, n (%)
Var 5(10,0)
Yok 45(90,0)
Lenf Nodu Metastazi, n (%)
Var 4(8,0)
Yok 46(92,0)
Serviks Tutulumu, n (%)
Var 7(14,0)
Yok 43(86,0)
Adneksiyel Tutulum, n (%)
Var 1(2,0)
Yok 49(98,0)
Sitoloji Tutulumu, n (%)
Pozitif 6(12,0)
Negatif 41(82,0)
Evre, n (%)
PT1a 26(52,0)
PT1b 17(34,0)
PT2 6(12,0)
PT3 1(2,0)
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Sekil 3.1:Endometrioid karsinomlarda myometrial invazyon (a,b)

[HK degerlendirmede, MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2 antikorlar ile, her bir
antikor ile nikleer ekspresyon varliginda ekspresyon kaybi yok olarak degerlendirilip
Mismatch repair eksikligi bulunmayan (MMRp) ve nikleer ekspresyon izlenmedigi
durumda ekspresyon kaybi var olarak degerlendirilip Mismatch repair eksikligi bulunan
(MMRd) olarak iki gruba ayrildu.

50 adet olgunun %40’ 1 (n=20) MMRd grubunda ,%60° 1t MMRp (n=30) grubunda
saptanmistir. MMRd grubunda olan 20 adet olgunun %75’ inde(n=15) MLH-1 ve PMS-2 ile
ekspresyon kayb1, %15 inde (n=3) MSH-2 ve MSH-6 ile ekspresyon kaybi, %5’ inde (n=1)
ise sadece PMS-2 ve sadece MSH-6 ile ekspresyon kaybi izlenmistir.

Tablo 4.2 : Olgularin Immiinhistokimyasal Degerlendirme Sonucu MMRp ve MMRd

Gruplarn ile karsilastirilmasi

EK (n=50)
MMRp, n (%) 30(60,0)
MMRd, n (%)
MLH-1 ve PMS-2 kaybi 15 (75,0)
MSH-2 ve MSH-6 kayb1 3(15,0)
[zole PMS-2 kayb1 1(5,0)
Izole MSH-6 kayb1 1(5,0)
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Calismaya dahil edilen 50 adet olgunun higbirinde THK olarak POLE ekspresyonu

gorilmedi.

Endometrial kanserlerde p53 yayginlik (tablo4.3),siddet (tablo4.4) ve final skor

sonuglari (tablo 4.5) ile MMRp/MMRd gruplarinin karsilastiriimasi gosterilmistir. P53 final

skor sonuglar1 ile MMRp/MMRd gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmistir.(p=0,005)

Tablo 4.3 : P53 yayginhk skorlari ile MMRp/MMRd gruplarinin karsilastirilmasi

P53 yayginhk MMRd MMRp p
Skor 0 6(%40) 9(%60)
Skor 1 14(%46,7) 16(%53,3) 0143
Skor 2 0(%0) 5(%100)
Toplam 20(%40) 30(%660)
Tablo 4.4 : P53 boyanma siddeti skorlar1 ile MMRp/MMRd gruplarinin
karsilastirilmasi
P53 siddet MMRd MMRp p
Skor 0 2(%28,6) 5(%71,4)
Skor 1 6(%33,3) 12(%66,7)
Skor 2 9(%47,4) 10(%52,6) 0,707
Skor 3 3(%50) 3(%50)
Toplam 20(%40) 30(%60)

Tablo 4.5 : P53 final skor sonuclari ile MMRp/MMRd gruplariin karsilastirilmasi

P53 final skor sonug MMRd MMRp p
Negatif 0(% 0) 21(%100)

Pozitif 9(%31) 20(%69) 0,005
Toplam 9(%018) 41(%82)
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- Voum

Sekil 3.2 :immiinhistokimyasal MLH-1 ve PMS-2 ile boyanma durumlan ; (a):MLH-
1 de ekspresyon kaybi var (b):MLH-1 de ekspresyon kaybi yok (c):PMS-2 ile
ekspresyon kaybi var (d):PMS-2 ile ekspresyon kaybi yok
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Sekil 3.3:immiinhistokimyasal MSH-2 ve MSH-6 boyanma durumu; (a):MSH-2 ile
ekspresyon kaybi var (b):MSH-2 ile ekspresyon kaybi yok (c):MSH-6 ile ekspresyon
kaybi var (d):MSH-6 ile ekspresyon kaybi yok
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Sekil 3.4:immiinhistokimyasal P53 boyanma siddeti; (a):Boyanma yok (0 , (b): Zayif
boyanma (1) , (c):Orta boyanma (2) , (d): Gugcli boyanma (3)
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Sekil 3.5:Immiinhistokimyasal POLE negatifligi
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LVIi ile MMRp ve MMRd gruplarinin karsilastirmasida (Tablo 4.6) MMRd olan

grupta 4 olgu lenfovaskiiler invazyon icerirken,16 olguda LVI saptanmamustir. MMRp olan
grupta 1 olgu LVI icerirken,29 olguda LVI icermemektedir. LVI ile MMRp ve MMRd

gruplarinin karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi.(p=0,054)

Tablo 4.6 : MMRp ve MMRd gruplarimin Lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu

metastazi, alt uterin segment tutulumu, myometrial invazyon, adneksiyel tutulum ve

sitoloji durumu ac¢isindan karsilastirilmasi

MMRp MMRd p
(n=30) (n=20)
n(%o) n(%o)
LVi
Var 1(%20) 4(%80) 0,054
Yok 29(%64,4) 16(%35,6)
Lenf nodu metastazi(n=4)
Var 2(%50) 2(%50) 0,670
Yok 28(%60,9) 18(%39,1)
Alt uterin segment tutulumu
Var 10(%71,4) 4(%28,6) 0,304
Yok 20(%055,6) 16(%44,4)
Serviks Tutulumu
Var 6(%85,7) 1(%14,3) 0,134
Yok 24(%55,8) 19(%44,2)
Sitoloji
Pozitif 3(%50) 3(%50) 0,851
Negatif 25(%61) 16(%39)
Adneksiyel Tutulum
Var 1(%100) 0 0,409
Yok 29(%59,2) 20(%40,8)
Myometrial invazyon
Yok 2(%66,7) 1(%33,3) 0,842
<%50 14(%56) 11(%44)
>9%50 14(%63,6) 8(%36,4)
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Myometrial invazyon ile MMRp ve MMRd gruplari karsilastirilmasinda (Tablo 4.6)
MMRd bulunan olgularin 1 tanesinde myometriuma invazyon goriilmedi. 11 olguda
myometriumda  <%50 invazyon varken; 8 olguda myometriumda >%>50 invazyon
goriilmistir. MMRp grupta bulunan olgularin 2 tanesinde MI gorilmedi.14 olguda
myometriumda <%>50 invazyon ve 14 olguda myometriumda >%350 invazyon goriilmiistiir.
Ml ile MMRp ve MMRd gruplarinin karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmad1.(p=0,842)

Lenf nodu metastazi ile MMRp ve MMRd gruplarinin karsilagtirmasinda (Tablo 4.6)
MMRd olan grupta 2 olguda lenf nodu metastazi bulunurken, 18 olguda lenf nodu metastazi
gorilmedi. MMRp olan grupta da 2 olguda lenf nodu metastazi bulunurken,28 olguda lenf
nodu metastazi goriilmedi. Lenf nodu metastazi ile MMRp ve MMRd gruplarinin

karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi.(p=0,670)
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Tablo 4.7 : Endometrial karsinomlarda P53 final skor sonucunun LVI, lenf nodu

metastazi, alt uterin segment tutulumu, myometrial invazyon, adneksiyel tutulum ve

sitoloji durumu acisindan karsilastirilmasi

Negatif Pozitif p
(n=21) (n=29)
n(%) n(%)
LVI
Var 2(%40) 3(%60) 0,452
Yok 11(%24) 34(%75,6)
Lenf nodu metastazi(n=4)
Var 2(%50) 2(%50) 0,254
Yok 11(%23,9) 35(%76,1)
Alt uterin segment tutulumu
Var 5(%35,7) 9(%64,3) 0,329
Yok 8(%22,2) 28(%77,8)
Serviks Tutulumu
Var 2(%28,6) 5(%71,4) 0,867
Yok 11(%25,6) 32(%74,4)
Sitoloji
Pozitif 3(%50) 3(%50) 0,328
Negatif 9(%22) 32(%78)
Adneksiyel Tutulum
Var 1(%100) 0 0,088
Yok 12(%24,5) 37(%75,5)
Myometrial invazyon
Yok 2(%66,7) 1(%33,3) 0,252
<%50 6(%24) 19(%76)
>%50 5(%22,7) 17(%77,3)

P53 final skor sonuglar1 ile LVI durumunun karsilastirilmasinda(Tablo 4.7) LVi

bulunan 3 adet olgunun p53 final skoru pozitifken, 2 adet olguda p53 negatiftir. LVI

bulunmayan 34 adet olgu p53 pozitifken;11 adet olguda p53 negatif bulundu. P53 final skor

sonuglari ile LVI durumlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.(p=0,452)
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P53 final skor sonuglari ile lenf nodu metastazi durumunun karsilagtirilmasinda
(Tablo 4.7) lenf nodu metastazi bulunan 2 olgunun p53 final skoru pozitifken; 2 adet olguda
p53 negatif bulundu. Lenf nodu metastazi bulunmayan 35 adet olgunun p53 skoru
pozitifken; 11 adet olgunun p53 skoru negatif bulundu. P53 final skor sonuglari ile lenf nodu

metastazi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmad1.(p=0,254)

MI durumu ile p53 final skor sonularinin karsilastiriimasinda (Tablo 4.7) P53 skoru
pozitif 1 olguda MI gortlmedi. P53 skoru pozitif olgularin 19 tanesinde myometriumda
<%50 invazyon gorullirken;17 adet olguda myometriumda >%50 invazyon goruldi.P53
skoru negatif olan 2 olguda MI gorilmedi. 6 adet olguda myometriumda <%50 invazyon
gorilurken; 5 adet olguda myometriumda >%50 invazyon gorildi. Ml ile P53 final skor

sonuglari arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligski saptanmadi.(p=0,252)
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MMRd ve p53 final skoru ile klinik ve histopatolojik 6zellikler arasindaki iligki

Tablo 4.8 de incelenmistir.

Tablo 4.8 : MMRd ve p53 Final Skoru ile Klinik ve Histopatolojik Ozellikler
Arasmdaki Tliski

Degiskenler r p

MMRd P53 skor 0,112 0,44
Yas -0,027 0,853
TUumor boyutu 0,334 0,018
Myometrial invazyon -0,051 0,725
Lenf Nodu metastazi 0,060 0,678
Alt Uterin Segment Tutulumu -0,145 0,313
Lenfovaskuler invazyon 0,272 0,056
Serviks Tutulumu -0,212 0,140
Adneks Tutulumu -0,117 0,420
Evre -0,177 0,220

P53 Final skoru Yas 0,046 0,752
TUumor boyutu -0,011 0,939
Myometrial invazyon 0,121 0,403
Lenf Nodu metastazi -0,161 0,263
Alt Uterin Segment Tutulumu -0,138 0,339
Lenfovaskuler invazyon -0,106 0,402
Serviks Tutulumu -0,024 0,870
Adneks Tutulumu -0,241 0,92
Evre 0,002 0,990

MMRd grupta bulunan olgular ile timor boyutu arasinda pozitif yonde diisiik-orta

derecede korelasyon izlendi.(r=0,334,p=0,018)
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Klinik ve histopatolojik 6zelliklerin birbirleri ile aralarindaki iliski Tablo 4.9 da

gosterilmistir.

Tablo 4.9 : Klinik ve Histopatolojik Ozelliklerin Birbirileri ile Aralarindaki Tliski

Yas TUmor Lvi Lenf Alt Serviks Evre Adneksiyel
Boyutu Myometrial ~ Nodu Uterin Tutulumu Tutulum
Invazyon Metastazi ~ Segment
Tutulumu
Yas r - 0,019 0,102 0,373 0,031 -0,099 -0,088 0,185 0,069
0,896 0,402 0,008 0,832 0,494 0,544 0,199 0,632

TUmor 0,019 - 0,128 0,200 0,182 0,158 -0,028 0,233 -0,045
Boyutu 0,896 0,377 0,163 0,205 0,272 0,846 0,103 0,757
Lvi 0,102 0,128 - 0,242 0,639 0,089 0,058 0,209 0,429

0,482 0,377 0,091 0,000 0,538 0,691 0,145 0,002
Myometrial 0,373 0,200 0,242 - 0,187 0,273 0,229 0,818 0,156
Invazyon 0,008 0,163 0,091 0,194 0,055 0,109 0,000 0,280
Lenf Nodu 0,031 0,182 0,639 0,187 - 0,144 0,093 0,178 0,484
Metastazi 0,832 0,205 0,000 0,194 0,317 0,518 0,217 0,000
Alt Uterin -0,099 0,158 0,089 0,273 0,144 - 0,647 0,520 0,229
Segment 0,494 0,272 0,538 0,055 0,317 0,000 0,000 0,110
Tutulumu
Serviks -0,088 -0,028 0,058 0,229 0,093 0,647 - 0,664 0,354
Tutulumu 0,544 0,846 0,691 0,109 0,518 0,000 0,000 0,012
Evre 0,185 0,233 0,209 0,818 0,178 0,520 0,664 - 0,268

0,199 0,103 0,145 0,000 0,217 0,000 0,000 0,060
Adneksiyel 0,069 -0,045 0,429 0,156 0,484 0,229 0,354 0,268 -
Tutulum 0,632 0,757 0,002 0,280 0,000 0,110 0,012 0,060

Klinik ve histopatolojik parametlerden yas ile MI arasinda pozitif yonde diisiik

korelasyon izlendi.(r=0,373,p=0,008) Lenf nodu metastazi ile adneksiyel tutulum arasinda

orta derecede korelasyon izlendi.(r=0,484,p=0,00)

Evre ile Ml arasinda pozitif yonde kuvvetli korelasyon izlendi.(r=0,818,p=0,00) Alt

uterin segment tutulumu ile pozitif yonde orta derecede, serviks tutulumu ile arasinda pozitif

yonde iyi derecede korelasyon izlendi.(r degerleri sirasiyla;r=0,520 r=0,664;p degerleri

strastyla p=0,00 p=0,00)
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5. TARTISMA

Endometrial karsinomlar (EK) en sik goriilen jinekolojik tiimorlerden biridir. The
International Agency for Research on Cancer (IARC)"n bir pargasi olan The Global Cancer
Observatory (GCO)’nin GLOBOCAN 2020 veri tabanina gére EK 417.000 yeni vaka ve
97.000 oltimle kadinlarda en sik teshis edilen altinci kanserdir ve kadin tiimérlerinin %4,5’

ini olugturmaktadir (Sung et al., 2021).

Tarihsel olarak, 1983'te Bokhman, EK’yi , klinik ve hormonal 6zelliklere dayali Tip
I ve Tip Il endometrial kanserler olarak ilk defa smiflandirmistir (Yen et al., 2020).
Histolojik olarak, tip I tiimérlerin ¢cogu endometrioid farklilagsma gdsterir ve diisiik
derecededir. Klinik olarak, tip | karsinomlar genel olarak olumlu prognoz ile karakterizedir.
Tip Il tumorler tipik olarak non endometrioid ve yiiksek dereceli karsinomlardir. Tip Il

karsinomlar, agresif bir klinik seyir ve kotu prognoz ile karakterizedir (Liu, 2007).

Kanser Genom Atlasi (TCGA) projesi smiflandirmasindan sonra, Endometrial
Kanserler igin 2017 yilinda Proaktif Molekiiler Risk Siiflandiricisi (ProMisE) yeni bir
molekiiler siniflandirma sekli sunmustur (Raffone et al., 2020). Bu alt tipler POLE Ultra
mutasyonu ,Mismatch repair eksikligi (MMRd) , P53 mutasyonu (p53abn) ve Spesifik
molekdiler profili olmayan karsinomlar(p53 wild type-p53wt) olarak belirlenmistir (Huvila
etal., 2021).

Endometrial karsinomda, M1 iyi bilinen bir ntiks gostergesidir ve adjuvan tedavi igin
karar vermede 6nemlidir (Dane & Bakir, 2019b).EK’de, derin Ml , lenf nodu metastazi ile
yakindan iliskilidir. Lenf nodu metastazi, derin MI (>%50) vakalarinin yaklasik %20-30'
unda goralur, ancak yizeyel invazyon (<%50) vakalarinin sadece %5"' inde gorulir (litsuka
etal., 2021). Calismamizda 4 adet olguda lenf nodu metastazi mevcuttur. Literaturle uyumlu
olarak 4 olgunun 3 tanesinde derin myometrial invazyon; 1 tanesinde ylizeyel myometrial

invazyon izlenmistir.
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POLE mutasyonlari, endometrial kanserlerin %7-12'sinde ve kolorektal kanserlerin
%1-2'sinde tanimlanmigtir ve nadir goriilen meme, pankreas, mide, akciger, over ve beyin
timorlerinde tanimlanmistir. POLE mutasyonlu timarler, genellikle daha agresif bir tumorle
iliskili oldugu bilinen yiiksek dereceli endometrioid tipteki timorlerdir (Imboden et al.,
2019).Siraj ve arkadaslarmm yaptig1 calismada IHK POLE ekspresyonu ile prognostik
verilerin  karsilagtirllmasinda anlamli iliski saptanmamustir (Siraj et al., 2019b).
Calismamizda hicbir olguda IHK olarak POLE pozititfligi saptanmadi.Literatiirde diisiik
dereceli EK’lerde genel olarak POLE pozitifligi tespit edilmemistir.

Schink ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada timor boyutu 2 cm'den kiglk
oldugunda %4 lenf nodu tutulumu riski sunarken, tiimorler >2 cm oldugunda bu oran %15'
tir (Vargas et al., 2014).Calismamizda tiimor boyutu ortalamasi 3.398+1,39 cm’ dir.Lenf

nodu tutulumu bulunan butin olgularda literatur ile uyumlu olarak tiimér boyutu > 2 cm’dir.

P53, hiicre dongiisiiniin durmasina, yaslanmaya, farklilasmaya, DNA onarimina,
apoptoza ve anjiyogenezin inhibisyonuna yol acabilen hiicresel yanitlar1 tetikleyen diziye

6zgu bir transkripsiyon dizenleyicidir (Hutt et al., 2019)

P53 degerlendirmesinde niikleer boyanma ile ilgili farkli cut off degerleri
kullanilarak yapilan ¢alismalar mevcuttur. Apostolou ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada
%10’nun altindaki boyanmalar negatif, %10’ nun Uzerindeki nukleer boyanmalar pozitif
kabul edilmis (Apostolou et al., 2014).Biz ¢alismamizda Norimatsu ve arkadaslarinin yaptigi
gibi boyanma yayginligi ve siddeti skorlar1 toplanarak final skoru elde edildi (Norimatsu et
al., 2008). Final skoru >1 olgular pozitif kabul edildi. Istatiksel olarak final skoru prognostik

verilerle karsilagtirild.

Calismamizda olgularin yas ortalamasi 62,22 +9,33 olup p53 ile yas arasinda
istatiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir. Seeger ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada
grade 1 endometrium kanserli olgularin yas ortalamasi 67,5 idi. P53 ile yas arasinda anlaml1

iliski goriilmemistir (Seeger et al., 2012).
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Jia ve arkadaslar1 p53 pozitifligi ile M| arasinda anlamli iligki saptamamistir (Jia et
al., 2021).Benzer sekilde Erdem ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da p53 ekspresyonu ile
evre, Ml, anjiolenfatik invazyon ve lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak anlaml1
bir iliski yoktu (Erdem et al., 2003). Biz de ¢alismamizda p53 skoru ile myometrial invazyon

arasinda anlamli iligki saptamadik.

P53’iin IHK degerlendirmesinin, bazi yazarlar tarafindan lenf nodlarma metastatik
potansiyel hakkinda bilgi elde etmek icin klinik olarak yararli oldugu, ancak digerleri
tarafindan Onerilmedigi 6ne sliriilmiistir. Ragni ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada lenf
nodlarina metastaz oran1 p53 pozitif ve p53 negatif timorlerde benzerdi. Ayrica, p53
ekspresyonu ile lenfovaskiler invazyon, MI derinligi ve peritoneal sitoloji arasinda
korelasyon gozlenmedi (Ragni et al., 2005).Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu
olarak lenf nodu metastazi oran1 p53 pozitif ve negatif olgularda ayn1 saptanmistir.Ayni
zamanda biz de ¢calismamizda p53 ekspresyonu ile LVI, Ml ve sitolojisi arasinda korelasyon

izlemedik.

p53 asir1 ekspresyonu ile bagimsiz olarak hastaligin yiiksek evresi, derecesi ve kotii
prognoz ile iliskili caligmalar bulunmaktadir.Onceki calismalar, ézellikle endometrioid
olmayan EK ile iliskili p53 asir1 ekspresyonunu bulmustur (Jongen et al., 2009). Lukes ve
ark. ayrica EK’li hastalarda prognostik faktorlerin  ¢ok degiskenli analizini
gerceklestirdiklerinde; p53 ekspresyonunu ile hastaligin niiksii arasinda anlamli bir iliski
saptamamiglardir (Geisler et al., 1999). Ozalp ve arkadaslarinin yaptigi calismada p53
ekspresyonu bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak saptanmamistir (Ozalp et al.,2003).
Sonug olarak biz de bulgularimiz 1s1g8inda, p53 ekspresyonunu ile EK ile prognostik veriler

arasinda basit bir iliski olmadigini diisinmekteyiz.

EKlarm %25'e kadari, mikrosatellit instabilite (MSI-H) ve/veya IHK ile MMR
protein ekspresyonu kaybi olarak ortaya ¢ikan DNA uyumsuzluk onarimi (MMR) yolunun
bozuklugunu gosterir. MMR eksikligi olan tiimoér ile EK' li kadinlar arasindaki sonuglar

arasindaki iliski heniiz tam olarak kurulmamustir (Nagle et al., 2018).
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Literatirde birkag tiimér tipinde MMR eksikligi gozlemlenmistir. Daha yaygin
olarak AMMR olarak bulunan timér tipleri, endometrial ve kolorektal adenokarsinomlardir.
Kolorektal ve endometrial tiimorlerde MMR eksikliginin yiiksek prevalansi, MMR
durumunun hastanin yonetimi iizerindeki 6nemli klinik etkisi ile birlikte MMR eksikligi i¢in

evrensel taramanin 6nemini vurgulamaktadir (Fountzilas et al., 2019)

Literatiirde tiimor c¢ap1 ile prognostik faktorleri karsilastiran cok sayida calisma
mevcuttur. Bu ¢alismalardan 2 tanesi timér ¢api igin cut-off degeri 35 mm, 4 tanesi de 20
mm olarak belirlemistir.Biz de ¢alismamizda tiimdr ¢api igin cut-off degeri 20 mm olarak
belirledik (Laban et al., 2022). Lee ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada MMR ekspresyonu
ile timor ¢ap1 arasinda anlamli iligki bulunmustur (Lee et al.,, 2021). Pasanen ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da MMR ekspresyonu ile timor ¢ap1 arasinda anlaml iliski
bulunmustur (Pasanen et al., 2020). Biz de ¢alismamizda MMR ile tiimor boyutu arasinda

diisiik-orta derecede korelasyon ve istatiksel olarak anlamli iliski saptadik.(p=0,018)

Bu ¢alismada MMR ekspresyonu kaybi, daha dnce yaymlanmis ¢alismalarla uyumlu
olarak 50 hastanin 20" sinde ; %40 oraninda bulundu. Egoavil ve arkadaslarinin yaptigi

calismada bu oran %35, 3 olarak bulunmustur (Egoavil et al., 2013).

Fountzilas ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada MMR eksikligi bulunan hastalarin
ortalama yas1 64.6° dir. Bu ¢alismada MMR ile yas arasinda anlamli iligki saptanmamustir
(Fountzilas et al., 2019). Bizim ¢aligmamizda da MMR eksikligi bulunan hastalarin ortalama
yast literatiir ile uyumlu olarak 62,3 olarak bulunmustur. Bizde ¢alismamizda MMR ile yas

arasinda istatiksel olarak anlaml fark saptamadik.
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Egoavil ve arkadaslarmin yaptigi calismada MMR eksikligi bulunan olgularin
%25’inde >%50 MI; %75’ inde <%50 MI izlenmistir. MMR protein ekspresyonlar1 ile Ml
arasinda anlamli bir iligki saptanmamigtir (Egoavil et al., 2013). Polychronidou ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da anlamli iliski bulunmamistir (Polychronidou et al.,
2018). Literatiirde MI ile MMR ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulan ¢alismalar da
mevcuttur (Chaowiwatkun et al., 2023).Bizim calismamizda MMR eksikligi bulunan
olgularin %40’ mda > %50 MI, %55’inde <%50 MI gorulirken % 5 olguda MI
goriilmedi.Bizde literatiir ile uyumlu olarak calismamizda MMR ekspresyonu ile Ml

arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptamadik.

Backes ve arkadaglar1 yaptig1 ¢alismada MMR durumunu ve ¢ok degiskenli lojistik
regresyon modelleri, MMR durumu ile yas, LVI varlig1, tiimér derecesi veya adjuvan tedavi
arasinda bir iliski olmadigin1 ortaya koydu (Backes et al., 2019). Manchana ve arkadaslari
yaptig1 calismada MMR eskpresyonu ile LVI varligi arasinda anlamli iliski saptamamustir
(Manchana et al., 2021).Bizde calismamizda MMR durumu ile LVI varhigi arasinda

istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamustur.

Atjimakul ve arkadaglarmin EK’li olgularda yaptig1 calismada alt uterin segment
tutulumu ile MMR ekspresyonu ile aralarinda anlamli iliski saptamamustir (Atjimakul et al.,
2022).Calismamizda da alt uterin segment tutulumu ile MMR ekspresyonu arasinda

istatiksel olarak anlamli iligki saptamadik.

Lapinska-Szumczyk ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada serviks tutulumu ile MMR
ekspresyonu ile aralarinda anlaml iligki bulunmamustir (Lapinska-Szumczyk et al., 2015).
Pina ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da serviks tutulumu ile MMR ekspresyonu ile
aralarinda anlamli iliski bulunmamistir (Pina et al., 2018).Biz de ¢alismamizda MMR

ekspresyonu ile serviks tutulumu arasinda anlamli iligki saptamadik.
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Kommoss ve arkadaglarinin yaptig1 452 vakalik kohort calismasinda MMR eksikligi
bulunan vakalarin %78’inde lenf nodu tutulumu goriilmezken; %9,4> Unde lenf nodu
tutulumu izlenmistir. MMR ekspresyonu ile lenf nodu tutulumu arasinda anlamli iligki
saptanmustir (Kommoss et al., 2018b).Carr ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisgmada ise MMR
ekspresyonu ile lenf nodu tutulumu arasinda anlamli iligki saptamamistir (Carr et al.,
2020).Bizim g¢alismamizda MMR eksikligi bulunan vakalarin % 50’ sinde lenf nodu

tutulumu izlenirken; %39’ unda lenf nodu tutulumu gérulmedi.

MMRd-EK" lerin, immdinoterapiye iyi yanit veren molekiiler siniflandirma i¢inde
orta diizeyde bir prognoza sahip oldugu bilinmektedir (Post et al., 2021). 23 ¢alismay1 i¢eren
bir meta-analiz de dahil olmak iizere, MMRA ile iliskili olarak sagkalimin azaldigini veya
prognozda ya da nuks riskinde fark olmadigini gosteren geliskili sonuglar da yayinlanmistir
(Polychronidou et al., 2018). Guo ve arkadaslar1 yaptigi calismada MSI alt tiplerinin, daha
diistik yas, derece ve klinik evre, daha iyi hasta sagkalimi ile iligkili bulmuslardir (Guo et al.,
2022). Bu tur geliskili sonuglarin, tiimoér dokularinda MMRd'nin degerlendirilmesi i¢in
kullanilan yontemlerin gesitliligine ve 6zellikle hastalik evresi ve endometriyal timor tipine

gore incelenen farkli klinik ortamlara bagl olabilecegini diisiinmekteyiz.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamiza 50 adet FIGO grade 1 endometrioid tip EK vakasi dahil edilmis olup
en kiigiik hasta yas1 46, en biiyiik hasta yas1 89, olup ortalama hasta yas1 62,22 +9,33’
ddr.

Tiimor ¢ap1 ortlamas1 3.398+1,39 cm olup,tiimor ¢apr araligi 0,6-7 cm aralifinda
bulundu.

Calismamizda 3 olguda (%6) myometrial invazyon gorilmedi. 25 adet olguda (%50)
<%350 myometrial invazyon goriilmiis olup 22 olguda (%44) >%50 myometrial
invazyon goralda.

5 olguda (%10) lenfovaskdler invazyon,4 olguda da (%8) lenf nodu metastazi
mevcuttu.

Tan1 aninda olgularin %52’si (n=26) PT1a, %34’ (n=17) PT1b, %12’si (n=6) PT2,
%?2’si(n=1) PT3 olarak evrelendirilmistir.

Calismamizda olgularin hicbirinde immdinhistokimyasal olarak POLE ekspresyonu
gorilmedi.

P53 i¢in hem boyanma siddeti hemde yaygmligimi esas alan skorlama kullanildi.
Boyanma siddeti ve yaygilig1 toplanarak final skor elde edildi. 1’in Uzeri puanlar
pozitif sayilirken 0 ve 1 puan negatif sayildi.

P53 final skor sonuglari ile MMRp/MMRd gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmistir.(p=0,005)

P53 final skoru negatif olan 21 olgunun hicbirinde ,MMR proteinlerinden herhangi
birinde ekspresyon kaybi izlenmedi.P53 skoru pozitif olan 29 olgunun ise sadece 9
tanesinde(%31) MMR eksikligi goriildii.

Calismamizdaki 50 olgunun %40’1(n=20) MMRd grubunda ,%60’1 MMRp (N=30)
grubunda saptanmuistir.

MMRd grubunda olan 20 adet olgunun %75’inde (n=15) MLH-1 ve PMS-2 ile
ekspresyon kaybi, %15’inde (n=3) MSH-2 ve MSH-6 ile ekspresyon kayb1, %5’inde
(n=1) ise sadece PMS-2 ve sadece MSH-6 ile ekspresyon kaybi izlenmistir.

MMRd grupta bulunan olgular ile tiimdr boyutu arasinda pozitif yonde diisiik-orta
derecede korelasyon izlendi.(r=0,334,p=0,018)
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Klinik ve histopatolojik parametlerden yas ile myometrial invazyon arasinda pozitif
yonde diisiik korelasyon izlendi.(r=0,373,p=0,008)

Lenf nodu metastazi ile adneksiyel tutulum arasinda orta derecede korelasyon
izlendi.(r=0,484,p=0,00)

Evre ile myometrial invazyon arasinda pozitif yonde kuvvetli korelasyon
izlendi.(r=0,818,p=0,00)

Evre ve alt uterin segment tutulumu ile pozitif yonde orta derecede,serviks tutulumu
ile arasinda pozitif yonde iyi derecede korelasyon izlendi.(r degerleri
sirastyla;r=0,520 r=0,664;p degerleri sirastyla p=0,00 p=0,00)

EKlarin immunhistokimyasal POLE,p53 ve MMR ekspresyonuna goére alt
tiplendirme yapilmasinin cerrahinin adjuvan tedavilerin ve hedefe yonelik
tedavilerin planlanmasi agisindan énemli oldugunu diisiinmektekteyiz.
Immiinhistokimyasal POLE,P53 ve MMR nin prognostik verilerle olan iliskisinin
tam olarak aydinlatilabilmesi ve daha dogru ve anlamli sonuglarin ¢ikmasi i¢in daha

blyuk olgu serileri ile yapilacak galismalara ihtiyag vardir.
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