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OZET
Endometrial Karsinomlarda immiinhistokimyasal

Lipin-1 Ekspresyonun Degerlendirilmesi ve

Prognostik Verilerle fliskisi

DR.OKANCAN YILMAZ

TIPTA UZMANLIK TEZI/ Konya,2024

Endometrial kanser (EMK), kadinlarda goriilen jinekolojik kanserler arasinda en yaygin
olanlarindan biridir. Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC) biinyesindeki Global
Kanser Gozlemevi (GCO) tarafindan yayimlanan GLOBOCAN 2020 istatistiklerine gore,
endometrial kanser diinya genelinde 417.000 yeni tan1 ve 97.000 6liimle, kadinlarda altinct
en sik rastlanan kanser tiiriidiir ve kadin kanserlerinin yaklasik %4,5'ini temsil etmektedir.
Diger bircok kanser tiiriiniin aksine, son yirmi yil icinde insidans oranlarinda diisiis
gozlemlenirken, endometrial kanserin insidansi yiikselmeye devam etmektedir. Kanser
hiicreleri, normal hiicrelere kiyasla, genellikle metabolik yollar1 degistirerek ¢alisir. Bu, yeni
molekiiler yapilarin iiretilmesi ve artan enerji taleplerinin karsilanmasi amaciyla yapilir. Bu
slireg, Ozellikle metastaz yapabilme ve hizli biiyiime yetenekleri igin gerekli olan
organellerin iiretimini saglayacak yeni membranlarin tiretilmesi i¢in lipid metabolizmasinin
yeniden diizenlenmesini igerir. Bu siire¢ icin, yag asitlerinin ve kolesteroliin alimi veya
sentezi gerekir. Lipin ailesi olarak bilinen ve ¢ tyesi bulunan (lipin-1, lipin-2, lipin-3)
fosfatidik asit fosfataz (FAF), bu mekanizmada kritik bir role sahiptir. Lipin-1'in enzimatik
aktivitesi, hiicre farklilagmasini, inflamasyonu ve otofajiyi igeren ¢esitli yollar: hizlandirarak
karsinogenezis (kanser olusumu) siirecini tetikler. Bu nedenle, lipinler ve lipid biyosentezini
diizenleyen diger enzimler, gelistirilmekte olan kanser terapilerinde hedeflenmesi muhtemel
Oonemli faktorler arasindadir.Lipin-1 ile alakali daha Once akciger, prostat ve meme
karsinomlarinda ¢aligmalar mevcut olup lipin-1 inhibitorleri bu timdrlerin tedavisinde
kullanilmaya baslanmistir. Calismamizda Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dali'nda EMK tanis1 almis olgular degerlendirildi. Olgulara
immunhistokimyasal olarak Lipin-1 boyasi uygulandi. Elde edilen veriler klinikopatolojik
parametrelerle istatistiksel olarak karsilasiltirildi. Lipin-1 ile timOr derecesi arasinda orta
diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon saptanmistir (r = 0.284, p =

0.004). Lipin-1 ile hasta yaslar1 arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p = 0.020). Yogun



boyanan grup en yiiksek ortalama yasa sahiptir. Lipin-1 ile FIGO evresi evresi agisindan
gruplar arasinda anlamli farklar bulunmustur (p = 0.032). Yogun boyanan grupta daha ileri
evreler sik goriilmiistiir. FIGO evresi ile timor derecesi arasinda giiglii ve istatistiksel olarak
¢ok anlamli bir pozitif korelasyon gozlenmistir (r = 0.693, p < 0.001). FIGO evresi ile lenf
nodu metastaz1 arasinda da giiclii ve istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon
bulunmustur (r = 0.720, p < 0.001). Tiimor derecesi ile lenf nodu metastazi arasinda orta
diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon tespit edilmistir (r = 0.315, p =
0.001). TUmor derecesi ile yas arasinda da orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir
pozitif korelasyon saptanmistir (r = 0.380, p < 0.001). Lenf nodu metastazi ile tiimoriin en
uzun ¢ap1 arasinda diisiik diizeyde fakat istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon
mevcuttur (r = 0.209, p = 0.037). Lipin-1 ile endometrioid ve ser6z tip kanserler agisindan
gruplar arasinda anlaml1 bir farklilik yoktur (p = 0.305). Daha 6nce literatiirde EMK ile ilgili
calisma bulamadigimiz Lipin-1 molekiilii ile EMK anlamli sonuglar elde edilmis olup bu

molekiiliin tedavi agamasinda kullanilabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar sozcikler: Endometrial kanser, Lipin-1, immunhistokimya, kanser
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SUMMARY

Evaluation of Immunohistochemical Lipin-1 Expression in Endometrial

Carcinomas and Its Relationship with Prognostic Data

Endometrial cancer is one of the most common gynecological cancers in women. According
to GLOBOCAN 2020 statistics published by the Global Cancer Observatory (GCO) within
the International Agency for Research on Cancer (IARC), endometrial cancer is the sixth
most common cancer type in women, with 417,000 new diagnoses and 97,000 deaths
worldwide, representing approximately 4.5% of women's cancers. Unlike many other types
of cancer, while incidence rates have decreased over the past two decades, the incidence of
endometrial cancer continues to rise. Cancer cells, compared to normal cells, often work by
altering metabolic pathways. This is done in order to produce new molecular structures and
meet increasing energy demands. This process involves the reorganization of lipid
metabolism to produce new membranes that will enable the production of organelles,
especially those required for metastasis and rapid growth abilities. This process requires the
uptake or synthesis of fatty acids and cholesterol. Phosphatidic acid phosphatase (FAF),
known as the lipin family and having three members (lipin-1, lipin-2, lipin-3), has a critical
role in this mechanism. The enzymatic activity of Lipin-1 triggers the process of
carcinogenesis by accelerating various pathways including cell differentiation, inflammation
and autophagy. Therefore, lipins and other enzymes that regulate lipid biosynthesis are
among the important factors that are likely to be targeted in cancer therapies being
developed. There are previous studies on Lipin-1 in lung, prostate and breast carcinomas,
and lipin-1 inhibitors have begun to be used in the treatment of these tumors. In our study,
cases diagnosed with endometrial carcinoma at Necmettin Erbakan University Faculty of
Medicine, Department of Medical Pathology were evaluated. Lipin-1 staining was applied
to the cases immunohistochemically. The obtained data were compared statistically with
clinicopathological parameters. A moderate and statistically significant positive correlation
was detected between Lipin-1 and tumor grade (r = 0.284, p = 0.004). A significant
difference was found between Lipin-1 and patient ages (p = 0.020). The intensely staining
group has the highest mean age. Significant differences were found between groups in terms
of lipin-1 and FIGO stage (p = 0.032). More advanced stages were common in the intensely
staining group. A strong and statistically significant positive correlation was observed
between FIGO stage and tumor grade (r = 0.693, p < 0.001). A strong and statistically

significant positive correlation was also found between FIGO stage and lymph node
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metastasis (r = 0.720, p < 0.001). A moderate and statistically significant positive correlation
was detected between tumor grade and lymph node metastasis (r = 0.315, p = 0.001). A
moderate and statistically significant positive correlation was also detected between tumor
grade and age (r = 0.380, p < 0.001). There is a low but statistically significant positive
correlation between lymph node metastasis and the longest diameter of the tumor (r = 0.209,
p = 0.037). There is no significant difference between groups in terms of Lipin-1 and
endometrioid and serous type cancers (p = 0.305). Significant results were obtained with the
Lipin-1 molecule, which we could not find any studies on endometrial carcinoma in the

literature before, and we think that this molecule can be used in the treatment phase.

Key words: Endometrial cancer, Lipin-1, immunhistochemicestry, cancer
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1.GIRIS VE AMAC

Endometrial kanser (EMK), uterus i¢ duvarmin kanseri olarak bilinir ve kadinlarda
en yaygin goriilen jinekolojik tlimorler arasindadir. GCO tarafindan yayinlanan ve IARC
tarafindan desteklenen Kiresel Kanser Gozlem Verisi (GLOBOCAN) 2020 verilerine gore,
endometrial kanser diinya ¢capinda kadinlar arasinda altinci en sik teshis edilen kanserdir ve
yilda 417.000 yeni vaka ve 97.000 6liimle kadin kanserlerinin yaklasik %4,5'ini olusturur
(Sung et al., 2021). insidans oranlarinin son yirmi yilda diistiigii diger bircok kanser tiiriiniin
aksine, endometrium kanserinin kiiresel insidansi artmaya devam etmektedir (Hazelwood et
al., 2022).

EMK hala morfolojiler baz alinarak siniflandirilmaktadir. Bokhman’a gore 2 temel alt tip
tanimlanmistir (Jan. V. Bokhman, 1983). Tip 1 tiimoérler diisiik gradeli, dstrojen iliskili,
genellikle klinik olarak sessiz endometrioid timorlerdir. Tip 2 tumorler ise serdz ve berrak
hiicreli karsinomlari i¢eren, dstrojen ile iliskisiz ve klinik olarak agresif timorlerdir. Tip |
ve tip II simiflandirmasi egitimsel ve epidemiyolojik amaglar agisindan yararli olmasina
ragmen, klinik, patolojik ve molekiiler diizeylerde onemli Olglide benzesen Ozellikleri
oldugundan tiimér smiflandirmast i¢in yararli degildir. Endometriyal karsinomun
mikroskobik tanisi, ¢ogu durumda, Ozellikle diisiik dereceli tiimorler arasinda yeniden
degerlendirebilir, ancak ortlisen molekiiler 6zelliklere sahip bir timor grubu olan yiiksek
dereceli karsinomlarin bir alt kiimesinde, gézlemciler arasi1 6nemli dl¢iide degiskenlik vardir

(Lien N. Hoang et. al., 2013) (C. Blake Gilks et. al., 2013).

Endometrioid tip tum EMK’larin %80’ini olustururken (Joseph T. Rabban et. al.,
2019), serdz karsinomlarin orant %5-10 civarindadir (Philip B. Clement et. al., 2004). Diger
tirler kalan %10’luk kism1 meydana getirmektedir. Endometrioid kanserler genel olarak
diisik gradeli (FIGO Grade 1-2) olurken ser6z karsinomlar agresif seyirlidir, yiksek

gradelidir.

Kanser hiicreleri normal dokulara gore siklikla degistirilmis metabolik yolaklar
kullanirlar (Ferreira, L.M. et. al., 2012). Bunun amac1 yeni molekiiler bilesenlerini yapmak
ve artan enerji ithtiyaglarini karsilamaktir. Ayrica diger bir amag ise hiicrenin biiylimesi ve
yasamasl i¢in elverigsiz olan kotii bir tiimor mikrogevresine dayanabilmektir (Ackerman, D.

etal., 2014). En iyi bilinen metabolik modifikasyonlardan biri aerobik glikoz veya Warburg



efektidir (Warburg, O. et al., 1927). Bu sayede hiicrelerin glikoz alimi ve bunun laktata
doniismesi artar. Her ne kadar az enerji veren bir yolak olsa da aerobik glikoz kanser
hlcreleri icin énemlidir. Laktatin kendisi kanserin gelisimi ve siirdiirebilirligi i¢in dnemlidir
(Payen, V.L. et al, 2016) (Porporato, P.E. et al., 2016). Bu yolaga alternatif yolaklardan bir
digeri hiicrelerin lipid metabolizmasinda yeniden programlanmaya giderek &zellikle
metastaz yapmalar1 ve hizli biiylimeleri i¢in gerekli olan organellerin yapimi ve yeni
membranlarin Uretilmesidir (Snaebjornsson, M.T. et. al., 2020). Bunun igin yag asitleri ve
kolesterol alim1 ya da sentezine ihtiyag duyarlar. Kanser hiicrelerinin metabolizmasinin lipid
biyosentezine karsi tekrar diizenlenmesi kanserin saldirganligini ve niiks riskini artirir
(Bensaad K. et. al., 2014) (Sounni N.E. et. al., 2014). Bundan dolay1 da birazdan
bahsedecegimiz lipinlerin yani sira lipid biyosentezini diizenleyen enzimlerin gelistirilmekte
olan kanser tedavileri i¢in hedef alinmasi son derece olasidir (Rohrig. F. et. al., 2016). De
novo yag asidi sentezini hedeflemenin, normal hiicreleri etkilemeden kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu ve migrasyonunu baskilamada ve ¢esitli kanser tiirlerinde hiicre 6limiinii
tetiklemede etkili oldugu gosterilmistir (Beckers, A. et. al., 2007) (De Schrijver, E. et. al.,
2003) (Zaidi, N. et. al., 2012). FAF olarak da bilinen, (¢ tyesi olan lipin ailesi (lipin-1, lipin-
2, lipin-3) bu mekanizmada 6nemli bir yere sahiptir (Donkor, J. et. al., 2007). Lipinler lipid
metabolizmasinda ¢ift tarafli fonksiyon gosterirler. De novo lipid sentezinde gorevli olup
ayn1 zamanda yag asidi oksidasyonu genlerinin transkripsiyonel koregiilatoridir (Harris,
T.E. et. al., 2011). Lipin yag asidi sentezini fosfatidik asiti defosforile edip diagilgliserole
doniistiirerek katalize eder (Csaki, L.S. et. al., 2013), bundan dolay1 hizl biiyiiyen hiicrelerde
membran olusumunu saglayan fosfolipidler dahil olmak Uzere bir¢ok lipid tlrina regle
eder. Instrinksik fosfatidik asit fosfataz aktivitesi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda Lipin-1’in
Lipin 2 ve Lipin 3’e gore daha yiiksek kinetik aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.
(Donkor, J. et al., 2007). Enzimatik aktivitesi aracilig1 ile Lipin-1 karsinogeneze neden olan
hiicre farklilagmasi, inflamasyon ve otofaji gibi kanserin baslamasi ve ilermesine neden olan
olaylar1 hizlandirir (Chae, M. et al., 2016) (Koh, Y.K. et al., 2008) (Meana, C. et al., 2014).
Hatta yakin zamanda ¢ogu kanser tipinde mevcut olan hiicre-matriks adezyonunda gorev
alan ekstraseliiler mekanik sinyallerin lipin-1 enzimi araciligi ile lipid homestazini
diizenledikleri tespit edilmistir (Romani, P. et al., 2019). Cekirdekte, Lipin-1 lipid
homeostazinda rol oynayan genlerin ekspresyonunu diizenleyen cesitli transkripsiyonel
faktorlerle etkilesime girer. Lipin-1, kendisi pozitif bir diizenleyici dongii olusturan PGC1-
alfa'nin hedef geni olurken, PPARalfa ve PGC1-alfa aktivitesini artirabilir (Finck, B.N . et
al., 2006). Dogrudan veya dolayl etkilesimler yoluyla Lipin-1'in ayrica PPARalfa, HNF-4



ve CEBPAalfa'y1 pozitif, NFATc4 ve SREBP1'i negatif olarak diizenledigi bildirilmistir
(Donkor, J. et al., 2009). Insan disindaki tirlerde lipinin, memelilerdeki timorlerin
kontroliiyle ilgili yollar1 etkileyen, lipid biyosentezinin ana diizenleyicisi oldugu da tespit
edilmistir. Caenorhabditis elegans'ta Lipin-1, ¢oklu doymamis yag asitleri ekspresyonunu
koruyarak yasam siiresi kontroliinde yer alirken, Drosophila'da lipinin, yag asidi beta
oksidasyonunun yani sira PI3K-Akt yolunu da diizenledigi rapor edilmistir (Jung, Y. et al.,
2020). Dolayisiyla lipid homeostazindaki merkezi rolu nedeniyle Lipin-1'in yakin zamanda

kanser ilerlemesinin diizenleyicisi olarak tanimlanmasi sasirtict degildir.

Lipin-1'in kanser ilerlemesi i¢in 6nemli olabilecegi hakkindaki ilk ipucu, Brohee ve
ark. tarafindan insan prostat adenokarsinoma hiicrelerinde yapilan bir transkriptomik
analizde rapor edildi. Bu c¢alisma, lipin-1'in kigik RhoGTPaz Racl tarafindan
diizenlendigini gosterdi. Racl'in genellikle kanserlerde asiri eksprese veya asir1 aktive
edildigi goz oniine alindiginda, lipin-1'in tiimor biyolojisinde bir rol oynayabilecegi hipotezi
ortaya atildi. Lipin-1'in kanser biyolojisindeki rolii, birka¢ kanser hiicre hattinda ve yiiksek
dereceli prostat adenokarsinomlarinda asir1 ekspresyonu ile de one ¢ikti. Lipin-1'in inaktive
edilmesiyle otofajinin arttig1, prostat ve meme kanseri hiicrelerinin ¢cogalma ve gégiinii giiclii
bir sekilde baskiladigi, ancak normal hiicreleri etkilemedigi modellerde kanser
agresivitesiyle iligkilendigi gosterildi. Lipin-1'in inaktivasyonu veya FAF aktivitesinin
propranolol ile inhibe edilmesi ile yapilan deneyler, bu durumun meme ve prostat kanseri
hiicrelerini rapamisin tarafindan mTORC1'in inhibisyonuna duyarli hale getirdigini ortaya
koydu. Bu, lipin-1'in kanser tedavileri i¢in potansiyel bir hedef olabilecegini destekleyen
deneysel kanitlar sagladi (Brohee, L. Et al., 2015). Lipin-1'in asir1 ekpresyonunun prostat
kanseri ve diger kanser tiplerinde, dzellikle iiclii negatif meme kanseri (UNMK) ve akciger
adenokarsinomlarinda, kotii bir prognozla iliskilendirildigi gozlemlenmistir (Fan, X. et al.,
2018) (He, J. et al., 2017) (Santuario-Facio, S.K. et al., 2017)). Lipin-1'in UNMK ile UNMK
olmayan tiimérleri karsilastiran bir calismada UNMK igin gen ifadesi imzasinin bir parcasi
oldugu belirlendi. Son zamanlarda lipin-1 ve p53 timor baskilayici geninin ekspresyonlari
arasinda negatif bir korelasyon kuruldu; bu da p53'in kanser ilerlemesi sirasinda lipin-1'in
transkripsiyonel diizenlemesinde bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Dinarvand, N.

et al., 2020).

miRNAs, kiicik, kodlama yapmayan RNA'lar olup hiicresel islevleri, metabolizma

dahil olmak tizere, hedef mRNA'lar ile etkilesime girerek diizenleyebilir. Zhao ve ark.,



mir451a'nin hepatoseliiler karsinom (HSK) uUzerinde timor supresor olarak islev
gorebilecegini gdzlemlemis olup Veritabani analizleri araciligiyla, lipin-1 mRNA'simi
mir451la'nin hedefi olarak tanimladilar ve mir451a'nin lipin-1'i endotelyal ve HSK
hlcrelerinde etkisizlestirerek anti-timaoral etkisini gosterdiler (Zhao, S. et al., 2019). Benzer
sekilde, Yang ve Ma, mir584'un over kanseri ilerlemesini lipin-1'i hedef alarak diizenledigini
bildirdi. Over kanserinde, mir584 ve lipin-1'in ekspresyonu zit yonll ¢alisir ve mir584’iin
sayisinin azalmasi lipin-1 ekspresyonunu artirir. Bu da tiimorogenezle sonuglanir. Ayrica,
diisiik mir584 seviyelerinin artmis metastaz ve kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir

(Yang, L. et al., 2020).

MTORC1, biyumeyi dizenleyen bir anahtar diizenleyici olarak bilinir ve sinyal
yolunun asir1 aktive edilmesi bircok kanser tiirii icin kotii prognozla iligkilendirilmistir.
mTORC1, lipin-1'i birden farkli yerde fosforile edebilir. Bu ardisik fosforilasyonlar, lipin-
1'i endoplazmik retikulum zarina yonlendirir, bu da altta yatan substrata olan yakinligi
nedeniyle FAF aktivitesini arttirir ve kanser biiyiimesini tesvik eder (Peterson, T.R. et al.,
2011). mTORCI tarafindan kontrol edilen lipin-1 aktivitesinin modulasyonu, mitokondri
dinamiklerini etkiler ve bu da kanseri diizenler. Kanser hiicrelerinin degisen
mikrogevrelerine uyum saglamak igin gereken metabolik esneklik, mitokondrilerin yeniden
programlanmasi tarafindan saglanir. MacVicar ve ark. gostermistir ki mitokondriyi yeniden
sekillendiren YMEIL proteazi, mTORC1 kontroliindeki lipin-1 enzimatik aktivitesinden
etkilenir (MacVicar, T. et al., 2019). Bu mTORC1-lipin-1-YMEIL bagimli mitokondri
yeniden sekillendirmesi, pankreatik duktal adenokarsinom gelisimini destekler. Bu
caligmalarin da gosterdigi gibi lipin-1 kanser hiicrelerinin metabolizmasini diizenleyen temel

hiicresel sinyal yollarinda merkezi bir diigimdur.

Lipin-1, makrofaj aktivitesi igin esansiyel bir proteindir, ¢lnki bu hicrelerin
fonksiyonlarmi tam olarak yerine getirebilmek ve dokularin etkili bir sekilde yeniden
yapilanmasina katkida bulunabilmek i¢in lipid katabolizmas1 ve anabolizmasi siki bir sekilde
duzenlenmelidir. Lipin-1'in  bu dengeyi sirdirebilmesi icin bu hicrelerde ko-
transkripsiyonel fonksiyonu gereklidir. Lipin-1'in etkisizlestirilmesi durumunda makrofaj
aktivitesi azalir (Schilke, R.M. et al., 2020).

Kronik inflamasyon, bir¢ok kanser tiiriiniin baslangicinin ve ilerlemesinin temelidir,
bunlar arasinda kolon kanseri de bulunmaktadir. Anti-inflamatuar tedavilerin kullanimai,

kanser gelisme riskini azaltabilir ve geleneksel tedavilerin sonuglarini iyilestirebilir (Hou, J.



et al., 2021) (Wang, K. et al., 2015). Bu baglamda, lipin-1, makrofajlarin pro-inflamatuar

uyaricilara karsi tepkisini, enzimatik aktivitesine bagli ve bagimsiz olarak diizenleyebilir.

Pro-tumorijenik sistemik inflamasyona sahip hayvan modellerinde, lipin-1
eksikliginin pro-inflamatuar molekiillerin asir1 ekspresyonundan kaynaklanan hasari
azalttig1 gosterilmistir (Chandran, S. et. al., 2020) (Meana, C. et. al., 2014) (Vozenilek, A.E.
et. al., 2018). Meana ve ark.lar1, konak lipin-1'in kolon kanserinin gelisimindeki potansiyel
roliinii aragtirmis olup colitis ile iligskilendirilmis timdrlerin bir modelinde, lipin-1 eksikligi
olan hayvanlarin, kontrol grubundaki akrabalarina gore daha az ve daha kiigiik tiimorler
gelistirdigini gosterdiler. Arastirmacilar ayrica lipin-1 eksik farelerin timorlerinde M1 tipi
aktivasyonun ve makrofaj infiltrasyonunun azaldigin1 gézlemledi. Wild tip makrofajlarin
lipin-1 eksik farelere greft edilmesi veya pro-inflamatuar interleukin 23 ile tedavi edilmesi,
kolitis yiikiinii artirdi. Son olarak, birka¢ klinik veri setinin analizi, yiksek lipin-1
ekspresyonunun pro-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonu ile iliskili oldugunu ve kolon
kanserinin iki alt tipinde daha kotii prognoz ile korelasyon gosterdigini dogruladi (Meana,
C. et al,, 2018). Ancak, vurgulanmalidir ki lipin-1 sadece pro-inflamatuar makrofaj
yanitlarina katkida bulunmakla kalmaz, ayn1 zamanda pro-¢6ziilmelerine de katilir. Bunu da
ozellikle transkripsiyonel ¢ekirdek diizenleyici aktivitesi araciligiyla gerceklestirir (Schilke
R. M., et al., 2020). Bu, lipin-1 aktivitelerini secici olarak hedeflemenin, sadece lipin-1'in

toplam seviyelerini degistirmekten daha iyi sonuglar dogurabilecegini diistindiirmektedir.

Bu caligmalar bir araya getirildiginde, lipin-1'in konak hiicrelerde kanser olusmasi ve
ilerlemesi i¢in oynayabilecegi kilit rol agikga goriilmektedir. Ancak, konak lipin-1'in yani
sira konak lipin-2 ve lipin-3'in tiimor mikrogevresini nasil degistirebilecegini tam olarak

anlamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Giderek artan sayida calisma, kanser tedavisini iyilestirmeyi ve kanser niiksiine yol
acan edinilmis direngleri asmay1 amaclamaktadir. Ornegin, ¢esitli kanser tiirlerinde asir1
aktive olan PI3K/AKT/mTOR yolu inhibe etmeye yonelik biiyiikk caba harcanmistir.
Rapamisin aracilifiyla mTORC1'in inhibe edilmesi bazi malignitelerde basarili olmustur
(Kwitkowski, V.E. et al., 2010) (Motzer, R.J. et al., 2008). Ancak birgok kanser tlrlinde,
negatif geri bildirim dongiilerinin kaybi nedeniyle mTORC?2 tarafindan AKT'nin yeniden
aktive edilmesiyle sinirli etkilere sahiptir (Fang, Z. et al., 2012). Kanser htcrelerinde lipin-
1'in inhibisyonu AKT ve S6 protein aktivasyonunu azalttigindan, mantikli bir sonraki adim,

rapamisin tedavisi ile lipin-1’in inaktive edilmesi veya farmakolojik inhibisyonu ile



birlestirmek oldu. Her iki strateji de prostat ve meme kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu
inhibe etmede rapamisin tedavisi ile sinerji olusturdu, bu da lipin-1'in hedeflenmesinin bir

yardimci tedavi olarak kullanilabilecegi hipotezini dogruladi (Brohee, L. et. al., 2015).

Baska bir yaklasim, PI3K'yi hedeflemektedir, ancak belirli PI3K inhibitorlerinin
kanser hiicrelerine olan sitotoksisitesi oldukg¢a zayiftir. Etkinligini artirmak i¢in Saijo ve
ark.lar1 yeni bir ¢ift histon deasetilaz (HDAC)/PI3K inhibitori (FK-A11) gelistirdiler, ancak
yine de in vivo basarili olamadilar (Saijo, K. et. al., 2017). Cift inhibitorleri ile birlikte
kullanilmak tizere yenilikg¢i bir yardimei tedaviyi tanimlamak amaciyla, Imai ve ark.lart bir
takip ¢alismasinda yiiksek-verim tarama gergeklestirdi. Bu yaklasimi kullanarak, lipin-1'in
inhibisyonunun FK-A11'in sitotoksisitesini hem in vitro hem de in vivo olarak artirdigini
buldular (Imai, H. et. al., 2021).

Otofaji, kemoterapi sirasinda tetiklendigi bilinen ve genellikle tedavilere direngte
katkida bulunan bir siirectir (Thorburn, A. et al., 2021). Ornegin, hiicreler otofajiyi aktive
ederek cisplatin gibi ilaglarin sitotoksik etkisinden kaginabilirler. Fan ve ark.lari, akciger
adenokarsinoma htcrelerinde lipin-1'in inaktive edilmesinin otofaji baslatimini artirdigini,
ancak fonksiyonel otolizozomlarin olusumunu bozdugunu gézlemlediler. Bu nedenle, lipin-
1'in inhibisyonunu cisplatin tedavisiyle birlestirdiler ve lipin-1'in inaktive edilmesinin bu
kanser hiicrelerini otofajini akigini bozarak cisplatin tedavisine duyarli hale getirdigini
gozlemlediler (Fan, X. et al., 2018).

Son zamanlarda, CZ415 adli yeni bir mTOR'un farmakolojik inhibitorii rapor edildi;
bu, birka¢ kanser tirtinde potent anti-tumor 6zelliklere sahiptir ve etkilerini serviks kanseri
modellerinde lipin-1'in inhibisyonu araciligiyla iletmektedir (Zhang, J. et al., 2021).
CZ415'in mTOR ekseninde lipin-1 aktivitesini nasil inhibe ettigini daha iyi anlamak i¢in
daha fazla ¢alisma gereklidir, ancak bu ¢alisma, lipin-1'in kanser tedavilerinde, tek basina
veya zaten belirlenmis tedavilerle kombinasyon halinde, yiiksek potansiyele sahip oldugunu

bir kez daha dogrulamaktadir.

Propranolol, onkolojide en ¢ok c¢aligilan farkli kullanim amagclart olan ilaglardan
biridir. ik olarak bir B-adrenerjik inhibitdr olarak gelistirilmis daha sonra lipinlerin FAF
aktivitesinin giclu bir inhibitorii oldugu gosterilmistir (Jamal, Z. et. al., 1991). Propranolol,
cesitli hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve minimal toksisiteye sahip bir

ilagtir. Meme ve prostat kanserleri de dahil olmak tiizere bircok kanserin tedavisi icin tek



basina veya kombinasyon halinde degerlendirilmistir (Pantziarka, P. et. al., 2018). Kombine
tedavide, vinblastin, doksorubisin, cisplatin ve metformin gibi kemoterapétik ajanlarin
sitotoksik etkisini artirabilir (Chaudhary, K. R. et al., 2019) (Pasquier, E. et al., 2016).
Lipinlerin FAF aktivitesini inhibe ederek, propranolol lizozom ve otofagozom birlesimini
engeller, bu da olgunlasmamis otofagozonlarin blylk bir birikimine ve genel olarak
otofajinin bloke olmasina neden olur (Farah, B.L. et al., 2014). Baz1 ilaglarin terapotik
etkileri, kanser hucrelerini apoptoz ve o6lumden koruyan hayatta kalma otofajilerinin
indiiksiyonu tarafindan sinirlidir. Propranolol'iin bu tiir ilaglarla, 6rnegin glikoliz inhibitori
2-deoksi-d-glukoz veya aglik kosullariyla bir araya getirilmesi, erken otofagozomlarin
dramatik bir birikimine neden olur. Bu otofajinin engellenmesi, kanser terapisinde yaygin
olarak kullanilan ve oldukga etkili olan endoplazmik retikulum stresinin kotiilesmesine yol
acar (Schonthal, A.H. et. al., 2013). Brohee ve ark. bu ¢oklu streslerin kanser hiicrelerinde
metabolik bir felakete neden oldugunu géstermis olup; bu felaketin hiicrelerin adaptasyon
kapasitelerini tehlikeye attigin1 ve nihayetinde in vitro kanser hiicresi 6limine ve in vivo
timor blylmesinin inhibisyonuna yol agtigini1 géstermistir (Brohee, L. et. al., 2018). Benzer
sonuclar, propranolol'iin glikoliz inhibitorii olan diger bir madde olan dikloroasetat ile
birlestirilerek Lucido ve ark.lar1 tarafindan bildirilmistir (Lucido, C.T. et al., 2018). Ayrica,
propranolol tarafindan otofajinin bozulmasinin, cisplatinin sitotoksik etkisini akciger kanseri
modellerinde artirdig1 da rapor edilmistir (Fan, X. et. al., 2018). Bu da propranolol'in, kanser
olmayan dokularda oldukga toksik olan diger otofaji inhibitorleri icin ilging bir alternatif
olma potansiyelini vurgular (Farrow, J.M. et. al., 2014). Bu temelde, propranolol'iin normal
dokularda neredeyse hig etkisi olmayan yeni kombinasyon tedavilerini tanimlamak i¢in son

derece umut verici bir aday oldugu aciktir.

Son ¢aligmalarin da gosterdigi gibi Lipin-1 normal hiicreleri etkilemeyip bazi kanser
hiicre tiplerini efektif bir sekilde etkileyen, inhibisyonu ile kanser tedavilerinde rol alan
Oonemli bir ajandir. Ancak cesitli kanser tiirlerinin progresyonundaki etkisini anlamak
6nemlidir. Literatlirde Lipin-1 yolaklar1 bityiik 6l¢tide anlatilmis olup kanser biyolojisindeki
bu 6nemli yap1 ile ilgili calismalar sinirhidir. Yapilan arastirmalar meme, prostat, kolon ve
akciger karsinomlar1 ile ilgili olup endometrium karsinomlarinda daha o6nce lipin-1
ekspresyonu ¢alisilmamistir. Tedavi ise sadece meme ve prostat karsinomlarinda
denenmistir. Anlasildig1 gibi Lipin-1 yeni nesil hedefe doniik kanser tedavisinde hedeflerden
biri olabilir. Calismamizda endometrium karsinomlarindaki Lipin-1 ekspresyonunu

patolojik prognostik verilerle karsilastirip ilk verileri elde etmeyi amagliyoruz. Meme ve



prostat karsinomlar1 tedavisinde artik adjuvan olarak verilen Lipin-1’in endometrium
karsinomlarinda da kullanilabilmesi i¢in yapilacak calismalara bir 6n hazirlik saglamay1

diisiiniiyoruz.

2.GENEL BIiLGILER

2.1.Anatomi

Cocuksuz kadinlarda, uterus yaklasik 8 cm uzunlugunda, fundus diizeyinde 5 cm
genigliginde ve 2.5 cm kalinligindadir; ¢ogu 40 ile 100 g arasinda agirliga sahiptir. Coklu
gebelik uterusu, artan uzunluk ve artan dogum sayisi ile birlikte artan agirliga sahip olarak
daha biiyiiktiir. Internal os, fibromuskiiler bir baglant: noktasi, kasli uterin korpusu fibroz
serviksinden ayirir. Uterin korpus, fundus, govde ve isthmus olmak iizere {ige ayrilir.
Fundus, tuba uterinalarin agizlarindan yukarisindaki uterus kismimi ve isthmus alt uterin
segmenti temsil eder. Uterus, rektum (arkada) ve mesane (6nde) arasinda yer alir; round ile
utero-ovaryan ligamentler tarafindan desteklenir ve pelvik periton ile kaplidir.
Endometrium, altta yatan myometriyumun radyal arterlerinden kaynaklanan bol miktarda
vaskiiler kaynaga sahiptir. Bu arterler diizenli araliklarla endometriumu penetre eder ve
bazal arterleri olusturur, bunlar da yatay ve dikey dallara ayrilir; ilki endometriyal bazalis'e,
ikincisi ise Ustteki fonksiyonel tabakaya kan akisi saglar. Fonksiyonel tabakadaki
endometrial damarlara spiral arterler denir. Bunlarin gelisimi, dallanmalari, endometrial
ylzeye yakin dallanmalari, yiizey altindaki epitelyal prekapiller sistemle baglantilari,
menstriasyon dongiisii sirasindaki asir1  kivrilma, ovaryan steroid hormonlar1 ve
prostaglandinlerden etkilenir. Endometrial arterler ile myometrial arterler arasinda ayirici bir
Ozellik bazal tabaka disindaki endometrial arterler de subendotelyal elastik dokunun
bulunmamast ve myometrial arterlerde bulunmasidir. Damarlar ve lenfatikler sirasiyla
endometriyal arterler ve bezlerle yakindan iliskilidir. Uterus lenfatikleri subserozal uterin
pleksuslardan pelvik ve para-aortik lenf diigiimlerine bosalir. (Blaustein’s Pathology of
Female Genital Tract, 2019)
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2.2.Embriyoloji

Endometriyum ve myometriyum, mezodermal kokenli dokulardir ve miillerian
(paramesonephric) kanallarinin sekizinci ve dokuzuncu postovulatuar haftalar1 arasinda
birlesmesiyle olusurlar. Serviks de benzer bir sekilde miillerian kokenlidir. Ektoserviksin ve
vajinanin st iki ticte birlik kisminin (miillerian vajina olarak bilinir) skuamdz epitel ile kapl
oldugu, alt iicte birlik kisminin ise Urogenital siniisten gelisen skuamoz epitel ile kaph
oldugu (siniis vajina olarak adlandirilir) bilinmektedir. Endoservikal bez epitelinin mallerian
kokenli oldugu ise daha yakin zamanlarda ortaya konmustur. Gebeligin yirminci haftasina
kadar endometrium, kalin bir fibroblastik stroma ile desteklenen ve iizeri tek siitunlu epitel
ile kaphdir. Yirminci haftadan sonra, ylizey epitel tabakasi stromaya dogru ¢okerek,
myometriyumun altina uzanan glandiiler yapilar olusturur. Uterus, uterin korpus ve uterin
serviksten olusur ve dogumda ortalama 4 cm uzunlugundadir. Bu donemde, serviks uterusun
biiytik bir kismini olusturur. Endometriumun kalinligi 0.5 mm'den azdir ve ylizey ile bezler,
proliferatif veya sekretuar aktivite gostermeyen, diisiik siitunlu ya da kiiboidal epitelle
kaplidir; bu durum postmenopozal kadinlarin inaktif endometriumuna benzer. Prepubertal
donemde, endometrium pasiftir ve serviks, uterusun biiyiik bir kismini olusturmaya devam
eder. Ureme yillar1 boyunca, bir kadinmn uterusunun boyutlar1 ve agirhig doguma bagl

olarak onemli 6l¢iide degisebilir (Blaustein’s Pathology of Female Genital Tract, 2019).



2.3.Histoloji

Normal bir menstriiasyon siklusu siiresince, endometriyum ovaryum fonksiyonlarina
bagl olarak ardisik degisimler sergiler. Gebe olmayan bir uterus i¢indeki bu dongiisel
aktiviteler tg¢ net fazda incelenir: Proliferatif (folikller) faz, sekretuar (luteal) faz ve
menstriasyon fazi. Uterus duvari i¢ten disa dogru ii¢ katmanlidir: igte endometriyum, ortada
myometrium adi verilen kas tabakasi ve dista serd6z zar olan perimetriyum. Endometriyum,
myometriyuma yakin dar ve derin bazal tabaka ile iizerinde, uterus bosluguna dogru

genisleyen fonksiyonel tabaka olmak tizere iki bdliime ayrilir.

Endometriyumun ylizeyi, kalin bir lamina propria ile desteklenen basit prizmatik
epitel tarafindan kaplanir. Yiizey epiteli, ¢ok sayida uzun, tiibliler uterus bezlerini
olusturmak i¢in lamina propria'nin bag dokusuna yayilir. Uterus bezleri, endometriyumun
yiizeyel kisminda genellikle diiz bir konumda yer alirken, myometriyuma daha yakin derin

bolgelerde dallanabilir. Kesitlerde bircok uterus bezi gortlebilir.

Proliferatif faz boyunca, spiral arterler endometriyumun derin bdlgelerinde yer alir
ve bu fazda endometriyumun venler ve kilcal damarlar igeren yiizeyel ti¢ilincii katmanina
yayilmazlar. Endometriyumun lamina propria'st mezensim dokusuna benzer ve retikulum ile
ince kollajen lif ag1 icinde uzantilar1 olan fibroblastlar icerir. Bazal tabakadaki bag dokusu

daha yogun ve koyu renklidir.

Endometriyum, altindaki damar zengini myometriyuma sikica baglidir ve bu tabaka,
ince interstisyel bag dokusu lifleriyle ayrilmis yogun diiz kas demetlerinden olusur. Kas

demetleri farkli kesitlerde gortilebilir.

Menstriiasyon dongiisiiniin sekretuar fazinda, endometriyumun fonksiyonel ve bazal
tabakalari, lamina propriyadaki 6demin ve bezlerin sekresyon artiginin etkisiyle kalinlagir.
Uterus bezlerinin lumenleri genisler ve karbonhidrattan zengin salgi ile dolup kivrimli bir
yapt kazanir. Spiral arterler, endometriyumun iist kisimlarina yayilarak duvarlarinin

kalinlagsmasiyla belirginlesir.
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Luteal ve sekresyon fazlarinda, yiizey prizmatik epiteli ile lamina propriyadaki uterus
bezlerindeki degisiklikler, endometriyumun fonksiyonel tabakasina Ozgiidiir. Bazal
tabakada minimal degisiklikler goriiliir ve bu tabakanin altindaki kalict myometriyum, ¢esitli

yonlere diizenlenmis diiz kas demetlerinden olusur.

Her menstriasyon dongiisiinde, fonksiyonel tabakadaki endometriyum atilir. Bu
atilan doku, dagilmig stroma, kan pihtilar1 ve uterus bezlerini igerir. Bazi saglam bezlerin
liimeni kanla dolabilir. Endometriyumun daha derin tabakalar1 ve bazal tabaka,

menstriiasyon sirasinda saglam kalir.

Fonksiyonel tabakadaki endometriyum stromasi, yirtilan ve parcalanan kan
damarlarindan sizan eritrosit agregasyonlarini icerir. Ayrica, endometriyum stromasinda

lenfosit ve notrofillerin hafif yayilimi goriiliir.
Endometriyumun bazal tabakasi, bu faz boyunca genellikle etkilenmez. Spiral

arterlerin ylizeyel kisimlar1 nekrotiklesirken, daha derin boliimleri saglam kalir (diFiore’s

Atlas Of Histology with functional correlations, 2013).
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2.4 ENDOMETRIAL KANSER

2.4.1.Epidemiyoloji

EMK dinyada ikinci siklikta izlenen jinekolojik malignite olup, gelismis iilkelerde
ise birinci siklikta tespit edilmis bir kanser tiradir. (Sung et al., 2021). Cogu hastanin diisiik
niiks riski olan erken evrede teshis edildigi gdzlemlenmektedir. Son 30 yilda, insidans yilda
%1 oraninda artarak, bu durum yiiksek mortalite ile iliskilendirilmistir. Tan1 anindaki yas ve
eslik eden hastaliklar (6rnegin, diyabet, hipertansiyon ve obezite) endometrial kanser
tedavisini zorlastirabilir ve mortaliteyi artirabilir. Ilk evrelerde yiiksek iyilesme orani, 5 yil
boyunca genellikle %80-85'e kadar olan bir sagkalim orantyla, endometrial kanserin diisiik
riskli bir hastalik oldugu yanilgisin1 olusturmustur. Ancak, ileri evreler ve bazi histolojik

Ozellikler diistik prognoz ile iliskilidir (Barretina-Ginesta, M.P. et al., 2021)
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Sekil 2.5 Tiirkiye’deki Cinsiyete Gore En Sik Goriilen 10 Kanserin Yasa Standardize
Edilmis Hizlar1 (Tiirkiye Birlesik Veri Tabam, 2018) (“TURKIYE KANSER
ISTATISTIKLERI - Ministry of Health”)

SEER verilerinden alinmig en giincel kanser istatistikleri, 2023’de ABD’deki tahmini
yeni EMK vakalarinin 66.200 ve yine tahmini 6limlerin 13.030 oldugunu géstermektedir.
Ayni verilere gore her iki cinsde de gorilen tiim kanserler i¢inde %3.4 ile dokuzuncu sirada
yer almaktadir (SEER Cancer Stat Facts: Uterine Cancer. National Cancer Institute.
Bethesda, MD,). Son otuz yilda ¢ogu solid tiimér i¢in kiiresel insidans ve mortalite azalmis
veya diz seyirliyken, EMK ise insidansi ve mortalitesi artmaya devam eden tek malignite
ornegidir (Joannie Lortet-Tieulent et al., 2018). Hayat stilindeki degisiklikler ve metabolik
hastaliklarin insidansindaki yikselmeyle birlikte, EMK’nin insidans ve mortalitesi diinya
genelinde artmaktadir. Bu EMK insidansinin 2030°a kadar ABD’de 100.000'de 42.13
hastaya kadar artis1 beklenmektedir(Yang et al., 2021).

Olgularmn biiyiik bir kismi 65 ile 75 yaslari arasinda tespit edilir. EMK insidansi ile
mortalitesinde 1rksal cesitlilikler ile sosyoekonomik ve cografi farklar Onemli
belirleyicilerdendir. Hastalarin %67'si erken evre hastalikla basvurur ve bunlarda 5 yillik
sagkalim orant %81'dir. Ancak evre IVA ve IVB EMK igin 5 yillik sagkalim oranlari
sirastyla yalnizca %17 ve %]15'tir (Makker et al., 2021).
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2.4.2.Risk faktorleri

Asiri kilo, diyabet, hipertansiyon ve yliksek serum trigliseritleri gibi kiimelenmis risk
faktorlerinin yayilmasit EMK nin ortaya ¢ikmasina katkida bulunur (Makker et al., 2021).
Polikistik over sendromu(PKOS), disfonksiyonel uterin kanama/anovulasyon ve
hipermenore, EMK ile baglantili diger ortaya ¢ikan risk faktorleridir (Roh, H.J. et al., 2021).
IARC, EMK vakalariin 2040 yilina kadar diinya ¢apinda %50'den fazla artacagini tahmin
etmektedir (Zhang, S. et. al., 2019). EMK icin ana risk faktor(, yeterli progestin dengesi

olmadan asir1 Gstrojene uzun siire maruz kalmaktir (Zorn, K.K. et. al., 2005).

Ekzojen Ostrojen kaynaklari arasinda hormon replasman tedavisi ve tamoksifen
bulunurken endojen Ostrojene maruz kalma, yiiksek viicut agirligindan, islevsiz adet
dongiilerinden veya nadir durumlarda Gstrojen salgilayan tiimorlerden kaynaklanabilir.
Karsilik verilmeyen sistemik Ostrojen tedavisi, yiliksek endometrial hiperplazi riskiyle
sonuglanir (kadinlarin %20-50'si) ve goreceli EMK riski 1,1 ile 15 arasinda degisir
(Henderson, B.E. et. al., 1989). Anovulasyonla iliskili en sik goriilen bozukluk polikistik
over sendromudur. Anovulatuar kadinlarda, diizensiz uterin kanamaya ve endometrial
hiperplaziye yol acabilecek endometriyumun surekli proliferasyonuna yol acan seks
hormonlar1 dengesizligi vardir. Kiiresel bir saglik sorunu olan obezite, hipertansiyon ve
diyabet icin en Onemli risk faktorii olarak belirlenmistir. Obezite prevalansi, diyabet
prevalansinin artmasi ve lireme sistemindeki degisiklikler nedeniyle EMK goriilme sikligi
artmaktadir. (6rn. nulliparite) (Constantine, G.D. et. al., 2019). Obez kisilerde hipertansiyon
ve tip 2 diyabet riski onemli 6l¢iide daha yiiksektir. Asir1 kilolu kadinlarda yag dokusu, EMK
riskini artirabilen bir seks hormonu olan ek dstrojen tiretir. EMK vakalarinin yaklasik %70'
obeziteyle baglantilidir. Hipertansiyon apoptozu engelleyerek karsinom riskini artirir.
Hipertansiyon insulin direncine ve hiperinsilinemiye neden olur. Diabetes Mellitus ve
Hipertansiyonda hiperinstlinemi, insulin direnci, hormonal bozukluklar, inflamatuar
medyatorlerin salinimi1 endometriyal karsinogenezden sorumlu olan en 6nemli yolaklardir.
Hiperinsilinemi ve IGF-1'in endometriyal hicreler tzerinde proliferatif ve anti-apoptotik
etkisi vardir (Njoku, K. et. al., 2022). Obezite, hipertansiyon ve diabetes mellitus ayni
zamanda 'EMK’nm Uclt sendromu’ veya 'EMK’nin metabolik Gglisi' olarak da bilinir
(GGSMCH, Faridkot, and Parveen Rajora, 2023). Erken menars ve ge¢ menopoz hastalik

riskini artirir. Graniiloza hiicre tiimorleri gibi Ostrojen iireten bazi yumurtalik kanserleri
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biiyiik olasilikla endometriyal neoplazi (etkilenen kadinlarin yiizde 25-50'si) ve karsinom
(etkilenenlerin ylzde 5-10'v) ile iliskilidir (Zanagnolo, V. et. al., 2004). Baz1 genetik
sendromlar EMK icin belirleyici risk faktorleridir; Ornegin Lynch sendromu tiim
endometrial kanserlerin %2-5'ini olusturur (Kwon, J.S. et. al., 2011). BRCA gen mutasyonu
endometrium kanserini énemli 6lciide artirir (Thompson, D. et al., 2002). Ozellikle
tamoksifen ilacin1 alan BRCA mutasyon tasiyicilart i¢in EMK riski 6nemli 6lciide
artmaktadir (Beiner, M.E. et. al., 2007). EMK ile iliskili baz1 risk faktorleri arasinda
nulliparite, infertilite, hipertansiyon ve diyabet yer almaktadir (Furberg, A.S. et al., 2003).
EMK igin koruyucu faktorler arasinda kombine Ostrojen-progestin oral kontraseptif
kullanimi (EMK riskini yiizde 30 veya daha yiiksek oranda azaltir (Parslov, M. et al., 2000)),
ileri yasta cocuk dogurma ve emzirme yer alir. Sigara igmek, postmenopozal kadinlarda
goreceli riskte azalmis EMK riski ile iliskilidir (Setiawan. V.W. et al., 2012). Artan fiziksel
aktivitenin EMK riskini azalttigi goriilmektedir bildirilmistir (Schmid, D. et. al., 2015).
Kahve icme aliskanligi, EMK riskini doza bagli oranda azaltmaktadir (Yu, X. et al., 2011).
Ek olarak, ¢ay tiiketicilerinde 6zellikle yesil cay i¢in tiikketilen miktarla orantili olarak EMK
riski azalmaktadir (Zicha, J. et. al., 1990).

2.4.3.Endometrium Kanserlerinde Siniflandirma

Son yillarda EMK nin patogenetik temeline iligkin anlayisimizda katlanarak artan bir
gelisme goriildii. TCGA tarafindan yapilan molekiiler karakterizasyon (Cancer Genome
Atlas Research Network. 2017), Tip 1 ve Tip 2 EMK’nin geleneksel dualistik modelinden,
bunun c¢ok daha heterojen dogasini yansitan bir siiflandirmaya dogru bir paradigma
degisimine yol a¢mustir (Casey, L. et. al.,, 2021). Endometriyal timorlerin belirli
histotiplerinin tanisi, optimal olmayan tekrarlanabilirlik nedeniyle sorun yasamaktadir
(Gilks, C. et. al., 2013) ve bu durum sonuc olarak klinik tedavi tizerinde olumsuz bir etkiye
sahip olabilir. Gelecekte molekiiler bir smiflandirma temelinin benimsenmesi,
kisisellestirilmis tedavi ve iyilestirilmis hasta sonuglari i¢in umut vaat etmenin yani sira, tani
ve prognoz belirlemede dogrulugu ve tekrarlanabilirligi artiracaktir.
2020'de yaymlanan yeni WHO siniflandirmasi, endometriyal karsinomun alt
smiflandirmasindaki bu molekiiler gelismeleri kabul etmektedir (Board, W. C. "of TE (2020)
Female genital tumours." IARC, Lyon).

Bununla birlikte, DSO'niin uluslararasi yaklasimina uygun olarak, baz1 molekiiler

teknikler kiiresel olarak oldukga erigilemez oldugundan, yeni baski, immiinohistokimyanin
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yardimiyla timorleri morfolojiye dayali olarak siniflandirmaya devam etmektedir. Ayrica,

molekiiler siiflandirma endometriyal karsinomun tiim histotipleri i¢in gegerli olsa da,

histotipten bagimsiz olarak daha nadir

endometrioid olmayan tiimorlerin

risk

kategorizasyonu lizerindeki etkisi daha fazla ileriye doniik arastirma verisi gerektirir. Klinik

karar verme hala endometrioidin endometrioid olmayan karsinomlardan birincil ikili

ayrimma baglidir ve bu nedenle tim EMK histotiplerinin tam olarak taninmasi ve

endometrioidin endometrioid olmayan karsinomlardan ayrilmasi klinik yonetim i¢in hayati

6neme sahiptir.

Tablo 2.1: Uterin Korpus Tiimérlerin DSO 2020 Siniflamasi (World Health

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

Prekursor Epitelyal Lezyonlar

Epitelyal TUmorler

-Atipisiz Endometrial Hiperplazi
-Atpili Endometrial Hiperplazi /

Endometrioid Intraepitelyal Neoplazi

Tumor Benzeri Lezyonlar

Endometrial Polip
Endometrial Metaplazi

Avrias-Stella Reaksiyonu

Mezensimal ve Epitelyal Mikst

Tumorler

Adenomyom, NOS
Atipik polipoid adenomyom
Adenosarkom

Diger Tiimorler
Primitif Noroektodermal Timdor, NOS
Germ Hicreli Tumér, NOS

e Yolk sac timdr, NOS

e Matlr Teratom, NOS

Immatiir Teratom, NOS

Endometrioid Adenokarsinoma, NOS
e POLE-Ultramutasyonlu
Endometrioid Karsinom

e Mismatch repair eksikligi bulunan

endometrioid karsinom

e P53-mutant endometrioid karsinom

e Molekdiler profili spesifik olmayan

endometrioid karsinom

Serdz Karsinoma, NOS

Berrak Hiicreli Adenokarsinom, NOS
Andiferansiye Karsinom, NOS

Mikst hicreli Adenokarsinom
Mezonefrik Adenokarsinom
Skuam6z Hicreli Karsinom, NOS
Miisindz Karsinom, intestinal Tip
Mezonefrik Benzeri Adenokarsinom
Karsinosarkom, NOS
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Tablo 2.1 (devam): Uterin Korpus Tiimérlerin DSO 2020 Siiflamasi (World Health

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

Uterusun Mezensimal Tiimorleri
Leiomyom, NOS

e Lipoleiomyom
e Leiomyom, apopletik
e Leiomyom, hidropik
e Leiomyom, seltler
e Leiomyom, miksoid
e Leiomyom, simplastik
e Leiomyom, diseke
e Leiomyomatozis NOS
Intravendz Leiomyomatozis
Malignite Potansiyeli Belirsiz Diz Kas Tumoru
e Malignite Potansiyeli Belirsiz Diiz Kas Tumor(, Epiteloid
e Malignite Potansiyeli Belirsiz Dliz Kas Tum0ori, Miksoid
e Malignite Potansiyeli Belirsiz Diiz Kas Tiimorii, 1gsi
Metastatik Leiomyoma
Leiomyosarkom, NOS
e Igsi Hiicreli Leiomyosarkom
e Epiteloid Leiomyosarkom
e Miksoid Leiomyosarkom
Endometrial Stromal Nodiil
Diisiik Dereceli Endometrial Stromal Sarkom
Yuksek Dereceli Endometrial Stromal Sarkom
Andiferansiye Sarkom
Over seks kord tiimoriine benzer uterin timor
Perivaskuler epiteloid timor, benign
Perivaskdler epiteloid timdor, malign
Inflamatuar myofibroblastik tiimor

Epiteloid Myofibroblastik Sarkom




2.4.3.1 Endometrial Karsinomlarda Molekiiler Siniflama

Endometriyal karsinom, oOrtiismeyen dort molekiiler kategoriye ayrilir: (i) DNA
Polimeraz epsilon (POLEmut EMK) enzimini (eksoniikleaz alani) kodlayan gende
mutasyonlar1 barindiranlar, ayn1 zamanda timaor hicrelerinde olaganiisti yiksek mutasyon
oranlar1 nedeniyle ultramutasyonlu olarak da bilinir; (ii) uyumsuzluk onarimi eksik olanlar
(MMRd EMK), bunlar da tiimor hiicrelerinde yiliksek oranda mutasyon gosterdiginden
hipermutasyona ugramis olarak da bilinir; (iii) yliksek sayida somatik kopya numarasi
degisikligi nedeniyle yiiksek kopya sayisi olarak da bilinen onkogen TP53'te (p53abn EMK)
mutasyonlar gosterenler; ve (iv) bu 3 molekiler kusurdan hicbirine sahip olmayanlar,
Spesifik Molekdiler Profil Yok olarak bilinen bir diglama tanisidir (Vermij, L. et. al., 2020).
Bu molekiiler siniflandirma, klinik sonuglarin morfoloji ve evre ve lenfovaskuler invazyon
(LVIN) gibi geleneksel risk parametrelerinin sagladigindan daha iyi tahmin edilmesine yol
acar (Talhouk, A. et. al., 2017). Ayrica altta yatan genetik olarak kalitsal kanser riski olan
hastalarin taranmasina da hizmet eder; MMRd EMK’nin yaklasik %10u Lynch
Sendromunun bir pargasi olarak ortaya g¢ikar ve dogru teshis konulursa, hastalar ve aile
uyeleri icin uygun gdzetim ve profilaktik stratejiler uygulamaya konabilir (Crosbie, E.J. et.
al., 2019).

Klinisyenler ve patologlar, derece 3 endometrioid ve yuksek dereceli serdz
endometriyum karsinomunun kotii prognozunun yaygin olarak farkindadir. TCGA analizi
ve sonraki ¢aligmalar, serdz, derece 3 endometrioid ve diger histotipler dahil olmak iizere
tim p53abn EMK’larin ve ayrica bazi morfolojik olarak diisiik dereceli endometrioid
karsinomlarin, kapsamli somatik kopya numaras1 degisiklikleriyle birlikte karmasik
genomik anormalliklere sahip oldugunu gostermistir (Bosse, T. et. al., 2018, Leon-Castillo,
A. et. al., 2020). Klinik olarak bu hastalarin prognozu kotiidiir ve dzellikle ileri evrede tani
konuldugu takdirde benzer tedavi uygulanmalidir. Ingiliz Jinekolojik Kanser Dernegi
(BGCS), bir kanser merkezinde tedaviyi ve daha ileri goruntiileme ve adjuvan tedavinin

degerlendirilmesini 6nermektedir (Sundar, S. et. al., 2017)

MMRd endometriyal karsinom siklikla yiiksek dereceli morfoloji gosterirken,
p53abn ve POLEmut EMK ile karsilastirildiginda prognoz orta diizeydedir (Vermij, L. et.
al., 2020). Morfolojik olarak, mikrokistik, elonge ve fragmante invazyon paterni, miisin6z
farklilagsma ve tiimore infiltre eden lenfositler bu histotipi akla getirebilir (Board, W.C,
2020).  Sonugta bu, MMR proteinleri MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6 icin
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immiinohistokimya ile dogrulanmalidir (Talhouk, A. et. al., 2017). Bu hastalarin altta yatan
Lynch Sendromu ve kolorektal ve yumurtalik karsinomuna yatkinligi olabilecegi ve
dolayisiyla gerekirse genetik danismanliga kap1 agabilecegi i¢in bu durum klinik agidan

onemlidir (Stinton, C. et. al., 2021).

POLEmut endometriyal karsinomun yeni kategorisi TCGA calismasiyla tanimlandi
ve endometrioid karsinom anlayisinda devrim yaratti. Bunlar obezite gibi metabolik
yatkinlig1 olmayan geng kadinlarda ortaya ¢ikar ve yiiksek dereceli morfoloji gostermelerine

ragmen bu kanserlerin prognozu miikemmeldir (McAlpine, J.C. et. al., 2021).

Son olarak, spesifik profili olmayan endometrial karsinomun alt kategorisi az sayida
somatik kopya numarasi degisikligi ve diisiik sayida mutasyon tasir. PTEN, CTNNBI,
PIK3CA, ARIDIA ve KRAS mutasyonlar1 bu kategoride tanimlanmigtir (Cancer Genome
Atlas Research Network. 2017). Bu tiimorler tipik olarak diisiik dereceli morfolojiye
sahiptir, obezite, nulliparite ve diyabet ile birlikte ortaya ¢ikar ve davraniglart miikemmel ila

orta arasinda degisir (Board, W. C. "of TE (2020) Female genital tumours." IARC, Lyon).

Endometriyal karsinomun TCGA molekiler kategorileri, pratikte yedek belirtecler
kullanilarak kopyalanabilir: MMR ve p53 immiinohistokimyasi ile POLE igin sekanslama
(Talhouk, A. et. al., 2017). Bunlar, yiiksek mutasyon oranlari, POLEmut ve MMRd ile
karakterize edilen 2 kategori olarak 6zel bir algoritma kullanilarak yorumlanmalidir. EMK,
birden fazla mutasyon gosterebilir ve algoritmaya baghilik, MMR ve p53

immiinhistokimyasinin dogru yorumlanmasini saglar (Vermij, L. et. al., 2020).
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Sekil 2.6 Endometriyal Karsinomun dogru molekiiler kategorizasyonu icin POLE
dizilimi, MMR ve p53 immiinhistokimyasalarinin yorumlanmasina yonelik algoritma.

(Masood, M. et. al., 2021)

Sonugta, WHO smiflandirmasi kiiresel iletisime yardimer olacak tek tip terminoloji
saglamay1r amacglamaktadir. Bazi molekiiler teknikler diinya ¢apinda mevcut
olmayabileceginden tani siireci, eger varsa yardimci immiinohistokimya ile birlikte
histomorfolojiye dayanmaya devam eder (Board, W. C. "of TE (2020) Female genital
tumours.” IARC, Lyon)

2.4.4 Histopatoloji

2.4.4.1. Endometrioid adenokarsinom

Endometrioid karsinom, bugiine kadar en sik goriilen malign epitelyal uterus
timoriidiir. Bu, tipik olarak atipik hiperplazi arka planinda ortaya ¢ikan, endometrioid

farklilasma gosteren timor hiicrelerinden olusan, glandiiler, papiller veya solid olabilen,
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degisen mimariye sahip bir karsinom olarak tanimlanir. Niikleer atipi hafif ila orta siddette
olma egilimindedir ve skuamoéz farklilasma yaygindir. Miisindz degisiklik degisen
derecelerde gorulebilir ve yeni tarif edilen (endometrioid olmayan) bagirsak tipi miisin6z
karsinom hari¢ tutuldugu siirece, yaygin olsa bile varligi ayr1 bir kategoriyi tanimlamaz.
Endometrioid karsinomun morfolojik varyasyonlarinin listesi, mikroglandiiler, igsi hticreli,
sertoliform, seks kord benzeri ve hyalinize desenleri ve kiigiik villoz olmayan papillali
endometrioid EMK’y1 igerecek sekilde genisletildi. Daha once fark edilen bir sekretuar
paterni fokal veya yaygin olabilir ve berrak hiicreli karsinomu taklit edebilir. Bu modellerin
hicbiri biyolojik davranisi yansitmaz ve bunlar, klinik olarak anlamli degiskenlerden ziyade

ayni antitenin parcast olarak kabul edilir.

Endometrioid EMK’nin alt siniflandirmasindaki en 6nemli degisiklik, 4 molekiiler
alt tipin taninmasidir; endometrioid EMK’l1, 6zellikle de yiksek dereceli endometrioid
EMK’nin, kaynaklarin izin verdigi ol¢lide yukarida agiklandigi gibi molekiiler alt tiplere
smiflandirilmas:  6nerilmektedir (Board, W. C. "of TE (2020) Female genital
tumours.” IARC, Lyon)

Endometrioid karsinomlarin derecelendirilmesi degismeden kalirken; prognozu
degistiren bazi ek ayrintilar onerilmistir. FIGO derecelendirmesi, daha 6nce oldugu gibi,
solid, non-skuamoz yapinin kapsamina dayanmaktadir: sirasiyla <%35, %6-50 ve >%50,
derece 1, 2 ve 3'ii tanimlar. Solid mimariyle ilgili olarak, Uluslararasi Jinekolojik Patologlar
Dernegi (ISGyP), kiiciik asiner alanlarin varligina ragmen birlesik mikroasiner biiylime
modelinin 'solid' olarak yorumlanmasini onaylamaktadir (Soslow, Robert A. et. al., 2019).
FIGO derece 1 ve 2'nin diisiik dereceli endometrioid EMK ve derece 3 timorlerin yiiksek
dereceyi olusturdugu ikili derecelendirme Onerilir (Board, W. C. "of TE (2020) Female
genital tumours.” IARC, Lyon, Soslow, Robert A. et. al., 2019)

Mikrokistik, elonge ve fragmante invazyon paterni ile LVIN arasindaki korelasyon
fark edilmistir (Board, W. C. "of TE (2020) Female genital tumours." IARC, Lyon (Dogan,
Altunpulluk M. et. al., 2015). Ayrica, fokal ve yaygin LVIN arasindaki ayrim igin sirasiyla
< 5 ve > 5'lik bir kesim noktas1 6nerilmistir. metastaz riskiyle korelasyonu vardir ve klinik

yonetime rehberlik eder (Board, W. C. "of TE (2020) Female genital tumours." IARC, Lyon)
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;daha yakin zamanlarda, klinik olarak anlamli LVIN’u tanimlamak i¢in 'en az bir
hematoksilen&eozin kesitte > 4 LVIN’a tutulmus damar kriteri 6nerilmisti (Peters, Elke EM.
et. al., 2022).

Senkron over ve endometriyal endometrioid karsinomlarin bilmecesine yardimci
olmak i¢in rehberlik saglanmistir. Bu tiimér kombinasyonunun, over metastazi ile birlikte
muhtemelen endometriyal kokenli bir primer karsinomu temsil ettigi gosterilmistir, ancak
tiimorler diisiik dereceli ve evre IA (her iki bolgede de organa sinirl) ise bunlarin konservatif
olarak tedavi edilmesi Onerilir. LVIN veya metastaz kaniti, bu tiir vakalarin literatiirde
oldukca yavas davranista bulundugu gosterilmistir (Gilks, C. et. al., 2019). Bu tur timdérlerin,
daha fazla veri elde edilene kadar uterus ve overin bagimsiz diisiik evreli primer tiimorleri

olarak diistintilmesi tavsiye edilir (Masood, M. et. al., 2021).

2.4.4.2.Ser6z Karsinom

Ser6z karsinom, tiim vakalarin yaklasik %10'unu olusturan ikinci en yaygin
endometriyal karsinomdur (Board, W. C. "of TE (2020) Female genital tumours." IARC,
Lyon).

Yaygin ve ¢arpici niikleer pleomorfizm ile karakterize edilir ve solid bir mimariyle
karsilagilabilmesine ragmen tipik olarak papiller ve/veya glandiiler biyime modelleri
sergiler. Bu karsinom, tanimi1 geregi yiiksek dereceli oldugundan derecelendirilmemistir. Bu
tipik olarak atrofinin arka planinda ortaya ¢ikar ve bazi vakalar mikroskobik olabilir veya
bir polipin epiteliyle sinirli olabilir; buna ragmen tuba uterinalar yoluyla metastaz yapma
potansiyelini korurlar ve boyutlarina veya stromal invazyon olmamasina ragmen karsinom

olarak siniflandirilip evrelenirler (Schultheis, Anne M., et al., 2016)

Serdz endometriyal karsinomlarin biiyiik ¢ogunlugunda TP53 mutasyonlari(Buza, N.
et. al. 2013) ve ek olarak PIK3CA, PPP2R1A ve FBXW7'yi etkileyen mutasyonlar ile yaygin
genomik degisiklikler goriiliir (Cancer Genome Atlas Research Network. 2017). Vakalarin
yaklasik ticte biri ERBB2 (HER2) amplifikasyonunu gosterir (Baergen , Rebecca, N. et. al.,
2011). Molekiiler smifa gore tiim serdzler TCGA analizine dahil edilen EMK vakalari,
kopya sayis1 yiiksek olarak smiflandirilmistir (Cancer Genome Atlas Research Network.

2017). Bu tiimorler en yaygin olarak yaygin niikleer asir1 ekspresyon veya boyamanin
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tamamen yoklugu ile neredeyse her zaman anormal, mutasyon tipi p53 immdinohistokimya

ekspresyonu gosterir.

Bu tiimorler diger endometriyal karsinom gibi evrelenir. Endometriyal karsinoma
bagli oliimlerin %40'mdan sorumlu olan bu klinik agresif timdrler i¢cin dogru tani hayati
Oonem tagimaktadir. Endometriyumla sinirli tlimoérler haricinde, bunlar evreye ve LVIN’nin
varligima veya yokluguna bakilmaksizin yiiksek niiks ve Oliim riski tagirlar. Bu agresif
davranig siklikla kemoterapiyle birlikte adjuvan radyoterapiyi hak eder (de Boer, Stephanie
M., et al., 2019). Gelecekte, HER2 amplifikasyonu ile ilgili hedefe yonelik tedaviler, DNA
onariminin homolog rekombinasyon onarim yolundaki kusurlar ve immiin kontrol noktasi

inhibisyonunun etkili tedaviler oldugu kanitlanabilir (Vermij, L. et. al., 2020).

e

e . IR i = ! ? g™ L
Sekil 2.7 Yiiksek gradeli uterin seréz karsinomu (Masood, M. et. al., 2021).

2.4.4.3.Berrak Hucreli Karsinom

Berrak hiicreli karsinom, tan1 kriterleri kesin olmayan ve tani esiklerinde degiskenlik
gosteren bir alt tiptir (Murali, R. et. al.,, 2019). Bu nedenlerden dolay1 kesin siklig
bilinmemektedir; bu, tim EMK vakalarinin %10’undan azin1, muhtemelen yaklasik %2'sini
temsil eder. Tumor, poligonal, kiiboidal, diiz veya kabara seklinde olabilen ve berrak veya
eozinofilik sitoplazma gdsteren degisken pleomorfik hiicrelerden olusan bir karsinom olarak
tanimlanir. Hiicreler papiller, tiibiilokistik ve/veya solid mimari desenlerde duizenlenebilir.

Bu zayif tanim, endometrioid ve serdz karsinomlarla 6nemli 6l¢iide ortiismeye neden olur.
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Molekiiler profil agisindan bu tiimorler heterojendir ve TCGA alt tiplerinin karisimini

icerirler (Hoang, Lien N. et. al., 2015, Delair, Deborah F. et. al., 2017).

Endometriyal berrak hiicreli karsinomda HNF1beta i¢in daha 6nce taninan pozitiflige
ek olarak, ayn1 zamanda daha kolay elde edilebilen Napsin-A ve AMACR pozitifliginin
teshis acisindan faydali oldugunu bildirilmistir. TUmorler tipik olarak 6strojen ve
progesteron reseptorleri agisindan negatiftir ve ¢ogu, wild tip p53 immiinoreaktivitesi
goOsterir; mutasyon paternli p53 immunhistokimyasal ekspresyonu gosterenlerin serdz
karsinomun varyantlar1 olarak kabul edilmesi tartismasiz daha iyidir (Board, W. C. "of TE

(2020) Female genital tumours." IARC, Lyon).

Sekil 2.8 Endometriumun berrak htcreli karsinomu (Masood, M. et. al., 2021).

2.4.4.4. Andiferansiye ve Dediferansiye Karsinom

Andiferansiye ve dediferansiye karsinomlar klinik olarak agresif EMK
histotipleridir. Morfolojik kriterler daha 6nce oldugu gibi ayni kalip bu ttimarler spesifik bir
farklilasma gostermeyen epitelyal tiimorler olarak tanimlanir. Solid tabakalar halinde
diizenlenmis kiiciik ila orta biiyiikliikteki tiimér hiicrelerinin nispeten monoton bir
populasyonu ile karakterize edilirler. Bez, trabekiler veya yuva olusumu yoktur. Ani
keratinizasyon odaklar1 mevcut olabilir. Genellikle nekroz ve her zaman yiiksek mitotik
aktivite vardir. Vakalarin cogunlugu monomorfiktir, ancak bunlarin yaklasik %401

genellikle derece 1 veya 2 endometrioid tipinde, ancak nadiren derece 3 endometrioid veya
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hatta serdz karsinom karisimimi gésterir. Iki bilesen orantisal olarak ve interfazin dogasi
geregi biiyiik oOlciide farklilik gosterir (Board, W. C. "of TE (2020) Female genital
tumours.” IARC, Lyon).

Bu vakalarin %50-75’1 MMRd ile iliskilidir (Rosa-Rosa, Juan M. et. al. 2016). Diger
faydali immiinohistokimya, negatif veya ¢ok nadiren periniikleer nokta benzeri pozitifligi
iceren pansitokeratin ve ema boyasidir. Diger EMK alt tiplerini dislamak i¢in iki epitelyal
markerin kullanilmasi onerilir. Bazi timdrler néroendokrin belirtegler, sinaptofizin ve
kromogranin ekspresyonunu gosterebilir, ancak bu genellikle odaksaldir. Ostrojen,

progesteron, PAX8 ve e-cadherin, farklilasmamis bilesende tipik olarak negatiftir. Cogu

belirteg i¢in negatif boyama, tipik morfolojiyle birlikte yararli bir teshis 6zelligidir.

Sekil 2.9 Dedifenrasiye karsinom: Bu ornekte, glandiiler mimariye sahip diisiik
dereceli endometrioid karsinom adalari, diskhoheziv ‘rabdoid® go6rinen
farkhlasmamis karsinom hiicrelerinin yaygin bir popiilasyonu da gorilmektedir
(Masood, M. et. al., 2021).
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2.4.4 5. Mikst Adenokarsinom

"Uterin korpusun mikst karsinomu" tanimi, en az biri serdz veya berrak hiicreli olmak
tizere iki farkli histolojik tip tanimlandiginda gegerlidir (Board, W. C. "of TE (2020) Female
genital tumours.” IARC, Lyon). Diinya saglik orgiitiiniin kadin genital tiimorlerinin yeni
baskisi, iki bilesenin kesin olarak endometriyal karsinomun histotipleri olmas1 gerektigini
kesinlikle savunmaktadir; bunlar immiinohistokimyasal olarak oldugu kadar morfolojik
olarak da farkli olmalidir. Tanim geregi karisik olan dediferansiye EMK ve karsinosarkom
bu taninin disinda tutulur. Mikst bir tiimdrde serdz bilesenin %5'i seklindeki subjektif esik
kaldirilmistir, ¢linkii yiiksek dereceli karsinomun (ser6z veya berrak hiicreli) herhangi bir
yuzdesinin daha kot bir prognoz sagladigini gosteren kanitlar vardir. Bunlar, tim EMK nin
yaklagik %10"unu olusturur; kati kriterlerin uygulanmasiyla daha da diisiik bir ylizdedir ve
davraniglar1 genellikle en kotii bilesen tarafindan belirlenir (Quddus, M. Ruhul, et. al., 2010,
Li, Wenhui et. al., 2019).

2.4.4.6.Mezonefrik ve Mezonefrik Benzeri Adenokarsinom

Her iki timor de bir¢ok morfolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler benzerlige
sahiptir, ancak mezonefrik karsinom, mezonefrik benzeri karsinomda tanimlanamayan
mezonefrik kalintilarin kesin kanitlarini gosterir. Etiyoloji hala gizemlidir ancak her iki
timorde de KRAS ve ARID1A mutasyonlar1 tanimlanmistir (Howitt, Brooke E. et. al., 2018,
Mirkovic, J. et. al., 2018)

Tipik olarak bu tumdrler, papiller, duktal, retiform, solid ve igsi mimari dahil olmak
tizere ¢esitli morfolojilerle yakin iliski i¢cinde olan yogun eozinofilik kolloid benzeri

materyal iceren kiicuk tibuller gosterir.
Mezonefrik koken/farklilasmaya uygun olarak bu timarler tipik olarak GATA-3 igin

yaygin pozitiflik gosterir. Kalretinin ve CDI10 pozitifligi de aciklanmistir. Ostrojen,
progesteron negatiftir ve p53, wild tip boyama gosterir.
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Sekil 2.10 Mezonefrik benzeri karsinom (Masood, M. et. al., 2021).

2.4.4.7.Skuamo6z Hicreli Karsinom

Endometriyumun primer skuamdz hicreli karsinomu iyi bilinmektedir ancak 4.
baskida yanliglikla hari¢ tutulmustur. Mezonefrik karsinomlar gibi, skuamdz hiicreli
karsinom da uterus korpusunda son derece nadirdir. Risk faktorleri arasinda kronik
inflamatuar durumlar, dnceki 1sinlama ve human papilloma viriis enfeksiyonlart bulunur.
Morfolojik olarak bunlar viicudun baska yerlerinde goriilen skuamoz hucreli karsinom ile
aynidir ancak daha az sitolojik atipi sergileyebilir ve genis invaziv sahalara sahip olabilir
(Board, W. C. "of TE (2020) Female genital tumours." IARC, Lyon).

2.4.4.8.Miisin6z Karsinom,intestinal Tip

Gastrik (gastrointestinal) tipteki primer musinéz endometriyal karsinom, daha 6nce
daha yaygin oldugu servikste ortaya ¢ikan bu morfolojideki tiimoérler iizerinde
odaklanildigindan yakin zamanda tanimlanmistir (Wong, R.W.C. et. al., 2020). Histolojik
olarak bu, goblet hiicreleri igerebilen miisin salgilayan epitelyuma sahip glandiiler mimari
ile karakterize edilir. Miisin6z farklilasma gosteren endometrioid EMK’dan farkli olarak
tiimor hiicreleri tipik olarak dstrojen ve progesteron negatiftir. Ilk olarak servikal veya

gastrointestinal sistem kokenini dislamak i¢in ve ikinci olarak bunlarin agresif klinik
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davranigla iliskili oldugu bildirildiginden ve bu nedenle diigikk dereceli endometrioid

endometriyal karsinom olarak yanlis teshis edilmemeleri gerektiginden bunlarin dogru

taninmas1 6nemlidir (Board, W. C. "of TE (2020) Female genital tumours.” IARC, Lyon).

Sekil 2.11 Gastrik (gastrointestinal) tip EMK: Bu nadir timor tipik oldugu bildirilen
agresif davramsim gizleyen aldatici derecede diisiik dereceli niikleer morfolojiye
sahiptir (Masood, M. et. al., 2021).

2.4.4.9.Karsinosarkom

Karsinosarkomun, karigik epitelyal ve mezenkimal malignite yerine endometriyal
karsinom olarak yeniden simniflandirilmasi en 6nemli degisikliklerden biri olmustur (Board,
W. C. "of TE (2020) Female genital tumours.” IARC, Lyon). Yeni nesil dizileme, timor
evrimi sirasinda sarkomatdz elemanlarin  karsinomdan transdiferansiye oldugunu
kanitlamistir (McConechy, Melissa K., et al., 2015). TP53"in yiiksek frekansi, mutasyonlar
her iki baskida da belgelenmistir; TCGA simiflandirmasinin ortaya ¢ikmasiyla birlikte
karsinosarkomlarin %78 veya daha fazlasi p53abn, %22-38'1i NSMP ve <%5'i POLEmut
veya MMRd olarak siniflandirilir (Cherniack, Andrew D., et al., 2017).
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Agresif dogas1 vurgulanmistir ve ayrica metastazlarin ¢ogunun morfolojik olarak
karsinomatdz bilesene benzedigi goriilmiistiir. Evre en 6nemli prognostik faktér olmaya
devam ederken, bu yeni baskiya >5 cm'lik boyut, LVIN ve sarkomatéz baskinligi igeren
diger birgok parametre dahil edilmistir. Cesitli biiylik caligmalara gére rabdomiyoblastik
elemanlarin varliginin kotii prognozla iliskili oldugu diistiniilmektedir. Her iki baskida da
ser0z bilesenin varligiin kotii prognozla iliskili oldugu belirtilmektedir (Kurnit, Katherine
C., etal., 2019) (Matsuo, K., et al., 2016)

2.4.5.Endometrium Kanserlerinde Prognostik Faktorler

2.4.5.1.Yas

EMK’larda siklikla ileri yastaki kadinlar daha kot prognoza sahip olup 5 yillik
sagkalim oranlar1 gen¢ yastakilere gore daha diisiiktiir. SEER veritabanindaki 15.471
endometrial kanser hastasindan elde edilen verileri igceren bir ¢alismada 40 yas isti
kadinlarin evre I hastalik ve derece I tlimorlere sahip olma olasiliginin daha diisiik oldugunu,
ancak 40 yas ve altindaki kadinlara gore uterin papiller ser6z histolojiye sahip olma
olasiliginin daha yiiksek oldugunu gosterdi (Lee, NK. et. al., 2007). Ayrica, 40 yasin
tizerindeki kadinlarin hayatta kalma dezavantaji vardi ve yasa gore siniflandirma, histoloji
ve adjuvan tedaviye gore ayarlama yapildiginda 5 yillik sagkalimlar1 anlamli derecede diisiik
bulundu. Erken evre hastalarda artan niiks riski ile iligkili bir faktor olarak artan yasi
tanimlandi (Keys, H.M. et. al., 2004).

2.4.5.2.TUmor Boyutu

Buylk timor boyutu(> 6 cm) hastaligin vajina ya da bagka herhangi bir yerde
rekiirrensinde artis, genel yasam siiresinde ise azalma ile iliskilendirilmistir. Ayn1 zamanda
biiyiik timor boyutunda lenf nodu metastaz sikliginin arttig1 bildirilmistir (Singh, Navee-
ena. et. al., 2019).

2.4.5.3.Histolojik Tip

Histolojik tipin endometriyal karsinomun biyolojik davranisinin 6nemli bir
belirleyicisi oldugu kabul edilmektedir. Endometrioid karsinomlar siklikla uterusla sinirh
olup iyi bir prognostik seyir gostermekte; ser6z ve berrak hicreli karsinomlar myometrium

ve vaskiiler bosluklar1 kolaylikla invaze edip yiiksek mortalite oranina sahiptir (Prat, J.,
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2004). Misinoz karsinomlar nadir goraldr. Diisiik dereceli ve minimal invaziv timorler olma

egilimindedir. Bu nedenle mukemmel bir prognoza sahiptir (Ross, Jon C., et al.,1983)

2.4.5.4. Histolojik Grade

1988 Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) derecelendirme
sistemi, mimari 6zelliklere dayanarak tiimorleri {i¢c dereceye ayirmaktadir (Creastman, W.T.,
1989). <%5 solid alan iceren tumorler grade 1, %6-%50 arasi solid alan igeren tiimorler
grade 2 ve %50’den fazla solid alan igeren tiimorler grade 3 olarak siniflanmistir. Bu sisteme
daha iyi tekrarlanabilirlik ve prognoz anlaminda iyilestirmeler onerilmis olup histolojik
derece, diger prognostik faktorlerle iligkili olmasina ragmen, 6zellikle ileri evre hastaliklarda
bagimsiz bir prognostik deger tasimakta ve radyasyon, kemoterapi veya progestin tedavisi
gibi tedavi kararlarini etkilemektedir (Prat, J., 2004).

2.45.5 Evre

Endometriyal kanser vakalarinda patoloji raporunda gegici patolojik evrelemenin yer
almasi1 gerekmektedir. TNM ve FIGO evreleme sistemleri arasinda biiyiik bir uyum oldugu,
ancak evrelemenin EMK vakalarinin en gii¢lii prognostik gostergesi  oldugu
vurgulanmaktadir (Pecorelli, S., 2009). Patoloji raporlarinda FIGO evresinin belirtilmesi
gerektigi, bazi bolgelerde TNM evrelemesinin de zorunlu oldugu belirtilmistir. ICCR ve
RCPath, patoloji raporundaki evrelemenin klinik ve radyolojik bilgilerle birlestirildiginde

son evre olarak belirlenmesi gerektigini vurgular (Singh, Naveena, et al., 2019).

2.4.5.6.Myometrial invazyon

Diisiik evreli endometriyal karsinomlarda, myometriyal invazyon, hastaligin seyrini
ve tedavi sonuglarini belirleyen 6nemli bir faktordiir (Lee, K.R. et. al.,1994). Myometrial
invazyonun tanimlanmasi ve olgiilmesi zor olabilir. Ozellikle, adenomyozis odaklarinin
karsinomla etkilesimi gercek myometrial invazyonlar karistirilabilir. Bu durum, yanlis tani
riskini artirir ve prognozu etkileyebilir. Myometrial invazyon derinligi, cerrahi sirasinda
pelvik ve para-aortik lenf nodu 6rneklemesi veya diseksiyonunun gerekliligi konusunda
karar vermede anahtar bir faktérdir (Goff, B.A. et. al., 1990). Bir ¢alismada, myometriyal
invazyon derinligi ve tiimor derecesine dayali olarak metastatik hastalik riskini
degerlendirme konusunda bir algoritma sunmaktadir. Bu algoritmaya gore, endometriyuma

siirl timorlerde(tiim histolojik derecelerde) metastatik hastalik riski ihmal edilebilirken
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myometriyal invazyonunun derinligi arttik¢a risk de artmaktadir. Bu bilgiler, endometriyal

kanser tanis1 ve tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir (Boronow, R. C. et. al., 1984).

2.4.5.7 Lenfovaskiiler Invazyon

Tumor hicrelerinin endotel doéseli alanlarda bulunmasi, histolojik derece veya
myometriyal invazyon derinliginden bagimsiz olarak, tiimdrden kaynaklanan niiks ve
mortalite icin gucll bir belirtectir (Gal, D. et. al. 1991). Siklikla gériilen stromal ¢ekilme,
vaskiler invazyonu taklit edebilir. Endotelyal hiicrelerin immdanhistokimyasal Faktor V111
veya CD31 boyanmasi vaskiiler kanallarin taninmasia yardimci olabilir (Lee, K.R. et.
al.,1994). Ayrica, vaskiiler invazyon genellikle perivaskiiler lenfositik infiltrasyonla
iligkilidir. Endometrioid karsinomlarda vaskiler invazyon nadirdir, ancak kotu hicre
morfolojisi, yiiksek histolojik derece ve derin myometriyal invazyonla birlikte daha sik
gorulir. Bununla birlikte, miyoinvazyonun derecesi ve derinliginden bagimsiz olarak
vaskiiler invazyonun varligi, lenf nodu metastazini kuvvetle diistindiiriir (Zaino, R.J. et. al.,
1996). Ser6z karsinomlarin %35 ila %95'inde vaskiiler invazyon meydana gelir (Carcangiu,
M.L. et. al., 1992).

2.4.5.8.Serviks, Adneksler ve Diger Organlari Tutulumu

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC)/FIGO evreleme sistemi, evre II hastaligi
yalnizca servikal stromal tutulum goriildiigiinde kabul eder. Invazyon, timériin iyi huylu
endoservikal bezleri igeren stroma icinde veya endoservikal kriptalara kadar derin
bolgelerde ortaya ¢cikmasiyla tanimlanabilir. Yiizey endoservikal epitel ve/veya endoservikal
bezlerin tutulumu (dogrudan yayilim veya drop metastaz yoluyla) herhangi bir prognostik
oneme sahip degildir ve T2/Evre II degildir. Primer endometriyal ve over timorleri ile
eszamanl1 primer tlimorler arasinda tartismalar devam etmektedir, ancak klonal ¢alismalar,
diisiik dereceli endometrioid karsinomlarin ¢ogunda tiimoriin endometriyumda ortaya
ciktigin1 ve overlere dogru yayildigini ortaya ¢ikarmistir (Angelsio, M.S. et. al., 2016,
Schultheis, M.S. et. al., 2016). Yiiksek dereceli endometrial tiimorlerin ¢ogu senkron
olmaktan ziyade overlere metastatiktir. Ancak bu diisiik dereceli timorlerin olumlu sonuglari
nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii, Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi, Avrupa Terapotik
Radyoloji ve Onkoloji Dernegi ve Avrupa Patoloji Dernegi eslik eden endometrial ve over
diisiik dereceli endometrioid karsinomun sanki senkronize primer tiimorlermis gibi tedavi

edilmesini 6nermektedir (Concin, N. et. al., 2021). Evre 1A3'in FIGO Kkategorisi, bu
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vakalarin >%>50’den fazla miyometrial invazyon, 6nemli LVIN veya ek metastaz
gostermemesi ve tumorin over kapsull invazyonu veya uzantisi olmaksizin yalnizca bir
overi icermesi kosuluyla bu durum i¢in tasarlanmistir. Vaka bu kriterleri karsilamiyorsa over
tumoru timorun overe yayilmasi olarak rapor edilmelidir (AJCC pT3a veya FIGO Evre
I11A1). Fallop tuplnd istila eden timor ayni zamanda pT3a veya FIGO Evre IITIA1'i
olusturur, ancak yalnizca intraliiminal, yapismamis timor tubal tutulum olarak
degerlendirilmemelidir.  Intramukozal karsinomun varligi, miimkiin oldugunda
immiinohistokimyasal belirtegcler veya molekiiler ¢alismalar yoluyla ser6z tubal
intraepitelyal karsinomdan ayirt edilmelidir. Yalnizca seréz tubal intraepitelyal karsinom
dist tliimoriin intramukozal tutulumunun evrelemesi ve Onemi tartigmalidir. Timor
submezotelyal bag dokusuna veya mezotelyal tabakaya ulastiginda, timor hiicreleri serozal
ylizeyde goriinse de gorlinmese de uterus serozasi etkilenir. Evre IV hastaliga hak kazanmak
icin, mesane veya barsak tutulumu mukozal tabakanin invazyonunu gostermelidir. Pelvik
kenarin 6tesindeki periton tutulumu da Evre IV hastaligi (FIGO IVB) olusturur (Berek, J.S.
et. al., 2023).

2.4.5.9.Peritoneal Sitoloji

Endometrium kanserinde periton yikama sivisinda veya asit sivisinda timor
hiicrelerinin varliginin prognostik 6nemi tartismalidir. Pozitif sitoloji temelinde prognhozun
daha kotii oldugunu veya prognozda degisiklik olmadigini gosteren ¢aligmalar vardir. Sonug
olarak, evreleme sistemleri artik evreyi degistirmek icin pozitif sitolojiyi kullanilmamaktadir
(Chandra, A. et al., 2020). Sitoloji raporu geldiginde toplanan sivinin numuneyle korelasyon
icin mevcut olmasi durumunda, periton sivisinda tiimor hiicrelerinin varliginin veya

yoklugunun rapor edilmesi kuvvetle tesvik edilir.

2.4.5.10.Lenf Nodu Tutulumu

"Bolgesel" olarak kabul edilen lenf nodlar1 pelvik (parametrial, obturator, internal
iliak/hipogastrik, eksternal iliyak, common iliak, sakral, presakral) ve para-aortik nodlardir.
Bagka herhangi bolgeye ait lenf nodlar1 metastaz (pM1) olarak simiflandirilmali ve uzak
metastaz boliimiinde rapor edilmelidir. FIGO evrelemesi ayrica, Evre IIIC hastalifinda
mikrometastazi (1) makrometastazdan (ii) ayiran lenf nodlar1 i¢in mikrometastaz kavramini
da igerir. AJCC ve FIGO i¢in mikro ve makrometastaz tanimi aynidir. Bolgesel lenf
nod(lar)inda 0,2 mm'den biiyiik olmayan izole tiimdr hiicrelerinin (ITC) varligt NO (i+)

olarak kabul edilir. Izole edilmis tiim&r hiicreleri hastayi ileri asamaya tasimaz ve yalnizca
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mikro veya makrometastazlarin yoklugunda raporlanmasi gerekir. Mikrometastazlar
(pPN1(mi)) 0,2 mm'den blylk ancak 2 mm'den buyuk olmayan birikintilerdir ve
makrometastazlar 2 mm'den biiytiktiir. Orta veya yiiksek niiks riski tasiyan hastalar lenf nodu
evrelemesinden fayda goriir. Sentinel lenf nodu 6rneklemesi, diisiik veya orta riskli hastalar
evrelemek ic¢in yaygin olarak kullanilir, ancak ayni zamanda yiiksek riskli hastalar i¢in
varsayilan erken evre kanserlerde sistematik lenfadenektomiye bir alternatiftir (Marchocki,
Z. et. al.,, 2021). Sentinel lenf nodlari, maksimum timor tespiti i¢in uygun sekilde
islenmelidir. Lenf nodu 2 mm'lik bélimler halinde kesilmeli, tim lenf nodu yerlestirilmeli
ve mikrometastazlar1 tespit etmek igin seri Kkesitler (200-250 pm'de 3 bdolim)

gergeklestirilmelidir (Lang-Avérous, G. et. al., 2021).

2.4.6.Endometrium Kanserlerinde Gradeleme

Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonunun (FIGO) uterus korpus
karsinomlarina yonelik derecelendirme sistemi yalnizca resmi olarak endometrioid ve non-

intestinal miisin6z karsinomlar igin belirlenmistir ve asagidaki mimari O6zelliklere

dayanmaktadir (Amant, F. et. al., 2018, Matias-Guiu, X. et. al., 2020):

Tablo 2.2: EMK’larda Grade Sistemi (Matias-Guiu, X. et. al., 2020):

GRADE 1 <%5 Non-Skuam6z Solid Blyume Paterni

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

GRADE 3 >%50 Non-Skuamoz Solid Buyume Paterni

Hiicrelerin ¢cogunda yapisal derece i¢in rutin olarak bekleneni asan ciddi sitolojik
atipt (>%50), timor derecesini 1.2,3 oraninda artirir. Genel olarak ¢ogu tiimor yalnizca
mimariye gore derecelendirilebilir; sitolojik atipi diisiik bir giicten telaffuz edilmelidir.

Ayrica notlandirmada asagidaki yonergeler kullanilmalidir.
1.Endometrioid adenokarsinomun skuamoz bileseni derecelendirilmemelidir ¢iinkii

farklilagsma derecesi tipik olarak glandiiler bileseninkine paraleldir (Matias-Guiu, X. et. al.,
2020).

35



2.Non-intestinal miisindz karsinomlar endometrioid karsinomlarla yakin iligkili
oldugundan aymi kriterlere gore derecelendirilebilirler. Ancak FIGO derecelendirmesi,
endometrioid veya miisindz farklilasmanin siipheli oldugu veya belirlenemedigi durumlarda
kullanilmamalidir (Soslow, Robert A. et. al., 2019).

3. Serdz, berrak hicreli, transizyonel, kuctk hicreli ve blydk htcreli néroendokrin
karsinomlar, farklilagmamis/dediferansiye karsinomlar ve karsinosarkomlarin yiiksek
gradeli oldugu kabul edilir.

Bu timor tiplerine derece ve FIGO derecesi verilmemelidir (Matias-Guiu, X. et. al.,
2020, Soslow, Robert A. et. al., 2019).

Vaka Ozeti tamamlanirken bunlar histolojik derece i¢in “uygulanamaz” olarak
belirtilmelidir.

4.Mikst karsinomlarda en yliksek derece verilmelidir.

FIGO 2023 revizyonlari, FIGO derece 1 ve 2 tiimdrlerinin benzer sekilde
davrandigint kabul ederek endometrioid ve miisindz (non-intestinal tip) karsinomlarin
derecelendirilmesi i¢cin WHO ikili sistemini (diisitk dereceli ve yiiksek dereceli)
benimsemistir (Berek, J.S. et. al., 2023). Ayrica, mismatch repair gen eksikligi olan
karsinomlu kadinlar ic¢in histolojik derecelendirmenin hi¢bir 6nemi yoktur. Ancak
dogurganligi koruyucu tedavi isteyen kadinlar FIGO tarafindan da desteklenen FIGO 3
katmanli sistemin kullanimindan faydalanabilirler. Sistemlerden herhangi biri veya her ikisi
de kullanilabilir. Yiiksek dereceli endometrioid karsinomlarda niiks ve prognoz riskini
belirlemek amaciyla alt smiflandirma ile molekiiler profil olusturma oldukga tesvik

edilmektedir (Berek, J.S. et. al., 2023).

2.4.7. Endometrium Kanserinde Evreleme

AJCC ve UICCI tarafindan desteklenen endometrial kanser icin TNM evreleme
sistemi ve FIGO tarafindan formiile edilen paralel sistem onerilmektedir (Berek, J.S. et. al.,
2023).

AJCC/UICC sozlesmesine gore “T” ismi, daha dnce tedavi edilmemis bir primer
tiimorii ifade etmektedir. “p” sembolii, TNM'nin patolojik siniflandirmasini ifade eder.
Klinik siniflandirma, briit ve mikroskobik incelemeye dayanmaktadir. pT, en yiiksek pT

kategorisini degerlendirmek icin yeterli primer timoriin rezeksiyonu veya biyopsiyi
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gerektirir; pN, lenf nodu metastazini dogrulamak i¢in yeterli nodlarin ¢ikarilmasini gerektirir
ve pM, uzak lezyonlarin mikroskobik incelemesini gerektirir.
Sevk eden hekim genellikle tedaviden once hastanin ilk degerlendirmesi sirasinda

veya patolojik siniflandirmanin miimkiin olmadigi durumlarda klinik siniflandirma (cTNM)

yapar.

Patolojik evreleme genellikle primer tiimoriin cerrahi rezeksiyonundan sonra yapilir.
Patolojik evreleme, primer tiimoriin tamamen c¢ikarilip ¢ikarilmadigina bakilmaksizin,
hastaligin anatomik yayiliminin patolojik olarak belgelenmesine baglidir. Biyopsi yapilan
timor herhangi bir nedenden dolay1 rezeke edilmezse (6rnegin teknik olarak miimkiin
olmadiginda) ve tiimoriin en yiiksek T ve N kategorileri veya M1 kategorisi mikroskopik
olarak dogrulanabiliyorsa, patolojik siniflandirma ve evreleme kriterleri primer tumor

tamamen c¢ikarilmadan yapilmis olur.

2.4.7.1. TNM Tanimlayicilari

TNM veya pTNM siniflandirmalarinin 6zel durumlarinin tanimlanmasi igin “m” son
[t [({%4) [P

eki ve “y”, “r” ve “a” oOnekleri kullanilir. Evre gruplamasini etkilememekle birlikte ayri

analiz gerektiren durumlari belirtirler.

“Y” oOneki, simmiflandirmanin baglangigtaki multimodal tedavi (yani neoadjuvan
kemoterapi, radyasyon tedavisi veya hem kemoterapi hem de radyasyon terapisi) sirasinda
veya sonrasinda yapildigi1 vakalari belirtir. cTNM veya pTNM kategorisi “y” Onekiyle
tanimlanir. YCTNM veya ypTNM, muayene sirasinda gercekte mevcut olan tiimdriin
boyutunu kategorize eder. “Y” kategorizasyonu, multimodal tedaviden Onceki (yani

neoadjuvan tedavinin baslatilmasindan 6nceki) timoriin tahmini degildir.

"R" 6neki, belgelenmis hastaliksiz bir ddonemden sonra evrelendiginde tekrarlayan

bir tiimori belirtir ve "r" 6nekiyle tanimlanir: rTNM

€,

a” oneki otopside belirlenen evreyi belirtir: aTNM.
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2.4.7.2 T Kategorisinde Dikkat Edilmesi Gerekenler

Tablo 2.3: Endometrium kanserlerinde AJCC TNM ve FIGO Evrelemesi (Berek,
Jonathan S., et al. "FIGO staging of endometrial cancer: 2023."" International Journal

of Gynecology & Obstetrics)

TNM EVRELEMESI FiGO EVRELEMESI TANIM

T1 I TUmoér uterus korpusuna
sinirlidir.

Tla 1Al Endometrial poliple sinirh
veya endometriyumla
sinirl1  agresif olmayan
histolojik tip

IA2 LVIN icermeyen

myometriyumun
yarisindan azina invaze
agresif olmayan histolojik

tipler
IA3 Uterus ve overle simrh
diisiik dereceli
endometrioid karsinomlar
Tlb IB Agresif olmayan timor tipi

myometriyumun  yarisint
veya daha fazlasini invaze

etmis, LVIN yok veya

fokal
IC Polip veya
endometriyumla siirl

agresif tumor tipleri
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Tablo 2.3 (devami): Endometrium kanserlerinde AJCC TNM ve FIGO Evrelemesi

(Berek, Jonathan S., et al. "FIGO staging of endometrial cancer: 2023." International

Journal of Gynecology & Obstetrics)

T2

T3

T3a

A

1B

1c

A

Al

1A2

Tumor serviksin  stromal
bag dokusunu istila etmis
ancak uterusun Otesine
uzanmamis veya yaygin
LVIN veya myometrial
invazyonun oldugu agresif
histolojik tiplerde

Agresif olmayan histolojik
tiplerin servikal stromasini
invazyonu

Agresif olmayan histolojik
tiplerde 6nemli LVSI
Herhangi bir miyometriyal
tutulumu olan  agresif
histolojik tip

Herhangi bir histolojik alt
tipteki ~ timorin  lokal
ve/veya bolgesel yayilimi

Uterus serozasini ve/veya

adneksini iceren tumor
(direkt  yayilm  veya
metastaz)

Overler ve tubaya yayilma
(evre  1A3  kriterlerini
karsilayan durumlar harig)
Uterin subserozanin
tutulumu  veya uterin

serozaya yayilmasi
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Tablo 2.3 (devami): Endometrium kanserlerinde AJCC TNM ve FIGO Evrelemesi

(Berek, Jonathan S., et al. ""FIGO staging of endometrial cancer: 2023." International

Journal of Gynecology & Obstetrics)

T3b

T4

B

1B1

1B2

"nc

cC1

IC1i

IIC1ii

c2

IC2i
IC2ii
v

IVA

Vajinal tutulum,
parametrial, pelvik veya
peritoneal tutulum

Vajina ve/veya
parametriaya metastaz
veya dogrudan yayilma

Pelvik peritona metastaz

Pelvik veya para-aortik
lenf diigiimlerine veya her
ikisine metastaz

Pelvik  lenf nodlarina
metastaz

Pelvik  lenf nodlarina
mikrometastaz

Pelvik  lenf nodlarina
makrometastaz

Pelvik lenf diigiimlerine
metastaz olsun ya da
olmasin, bobrek
damarlarina kadar para-
aortitk lenf diiglimlerine
metastaz

Mikrometastaz
Makrometastaz

Timor mesane mukozasi
ve/veya barsak mukozasini

istila etmis ve/veya uzak

metastaz

Mesane mukozasi ve/veya
barsak mukozasinin
invazyonu
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Tablo 2.3 (devami): Endometrium kanserlerinde AJCC TNM ve FIGO Evrelemesi
(Berek, Jonathan S., et al. ""FIGO staging of endometrial cancer: 2023." International

Journal of Gynecology & Obstetrics)

NX

NO

NO(i+)

N1

N1mi

Nla

N2

N2mi

NZ2a

MO

cC1

IIC1i

IIC1ii

c2

IIC2i

IC2ii

IVA

VB

IvVC

Pelvisin  Gtesinde  karin
peritoneal metastazi
Bobrek damarlari,

akcigerler, karaciger, beyin
veya kemik Uzerindeki
ekstra veya intraabdominal
lenf diiglimlerine metastaz
dahil uzak metastaz
Bolgesel lenf diigiimleri
degerlendirilemiyor
Bolgesel lenf nodu
metastazi yok

Bolgesel lenf nod(lar)indaki izole edilmis tliimor

hlcreleri, (0,2 mm'den kii¢lk)

Pelvik lenf diiglimlerine bolgesel lenf diigiimii

metastazi

Pelvik lenf diigiimlerine bolgesel lenf diigimii

metastazi (¢apt 0,2 mm'den biiyiikk ancak 2

mm'den biiyiik degil)

Pelvik lenf diiglimlerine bolgesel lenf diigiimii

metastazi (¢ap1 2 mm'den biiyiik)

Pozitif pelvik lenf diiglimleri olan veya olmayan
para-aortik lenf diiglimlerine bdlgesel lenf
diiglimii metastazi

Pozitif pelvik lenf diigiimleri olsun veya olmasin,
para-aortik lenf diigimlerine bdlgesel lenf
diigiimii metastazi (¢cap1 0,2 mm'den biiyiik ancak
2 mm'den biiytik degil)

Pozitif pelvik lenf diigiimleri olsun ya da olmasin,
para-aortik lenf diiglimlerine bdlgesel lenf
diiglimii metastazi (¢ap1 2 mm'den biiytik)

Uzak metastaz yok
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Tablo 2.3 (devami): Endometrium kanserlerinde AJCC TNM ve FIGO Evrelemesi
(Berek, Jonathan S., et al. ""FIGO staging of endometrial cancer: 2023." International
Journal of Gynecology & Obstetrics)

M1 VB Pelvisin 6tesinde karin peritoneal metastazi

M2 IvVC Uzak metastaz (abdominal lenf digiimlerine
(para-aortik disindaki diger IVC) ve/veya kasik
lenf diigiimlerine, intraperitoneal hastaliga,
akcigere, karacigere veya kemige metastazi igerir;
vajina, pelvik seroza veya adnekse metastazi
hari¢ tutar)

2.4.8.Molekiler Ozellikler

Endometrioid karsinomda(Tip 1) en sik gorulen 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 bagiml
kinaz inhibitori p27'nin upregiilasyonu araciligiyla G1/S'de hiicre dongiisiiniin durmasina
neden olur (Liu, 2007).

KRAS mutasyonlari, Tip I endometrial kanserlerin %10-30'unda gorilmektedir
(Merritt & Cramer, 2010). Kras mutasyonlart mikrosatellit instabil(MSI) tiimoérlerle birlikte
bulunabilirken,PTEN mutasyonu ile KRAS mutasyonu ayni tiimorde ayni1 anda
bulunmamaktadir (Liu, 2007).). Tip | timorlerin aksine,Tip 2 tumoérlerde PTEN

inaktivasyonu ve RAS aktivasyonu gozlenmez (Merritt & Cramer, 2010).

Endometrioid karsinomlarin yaklasik %20'sinde (-katenin mutasyonu mevcuttur.
MSI, PTEN ve KRAS mutasyonlar1 siklikla ayni1 timorde birlikte bulunabilir, ancak bu
molekiiler degisiklikler genellikle B-katenin mutasyonu ile kombine halde gériilmemektedir
(Merritt & Cramer, 2010).

p53 mutasyonlari, grade 3 endometrioid karsinomlarin yaklasik %10-20’sinde
gorilmekteyken tip 2 endometrial kanserlerin %75-100'tinde gorilur (Liu, 2007)(Merritt &
Cramer, 2010). p53 mutasyonlart hemen hemen her zaman anéploidi ile iliskilidir (Liu,
2007b).

42



ERBB2 (HER2) asir1 ekspresyonu, endometrial seréz karsinomlarin >%30'unda
gorulir (World Health Organization. Classification of Tumours Editorial Board et al., n.d.).
Her2 asir1 ekspresyonu, derece 2 ve 3 endometrioid karsinomlarin %10-30'unda rol

oynamaktadir (Liu, 2007b).

Yapilan galigmalarda endometrioid karsinomun %10'undan daha azinda p16
ekspresyon kaybi bulunmustur. p16 ekspresyonunun kaybi, K-ras ve p53 mutasyonlari
ile iligkilidir ve yliksek evreli, yiiksek gradeli, non-endometrioid tumérler ve kot
prognoz ile iliskilidir (Liu, 2007b).

2.4.9.Endometrium Kanserinde Tedavi

Endometriyal karsinomun tedavisi, degisken risk siniflandirmasi ve
protokollerdeki bolgesel farkliliklar nedeniyle karmasiktir. Erken evrede ¢ogu hasta,
risk siniflandirmasina gore ilk cerrahiyi takiben kemoterapiyle birlikte veya
kemoterapisiz adjuvan radyoterapiyle tedavi edilir. Metastatik hastaligin prognozu
kotadur ve palyatif tedaviler (kemoterapi, hormonal tedavi veya radyasyon) tedavinin
omurgasint olusturur. Son zamanlarda, immiin kontrol noktasi inhibitorleri,

tekrarlayan ve metastatik EMK’da umut verici sonuglar géstermistir.

Yeterli cerrahi evreleme igin total histerektomi (TH), iki tarafli salpingo-
ooferektomi (BSO) ve lenfadenektomi gereklidir. Laparoskopi veya robot yardimli
cerrahiyi kullanan minimal invaziv cerrahi, intraoperatif ve perioperatif komplikasyon
oranlarmin diisiik olmasi nedeniyle mevcut bakim standardidir (Concin, N. et. al.,
2021) (Galaal, K. et. al., 2018) (Gaia, G. et. al., 2010). Lenfadenektominin dzellikle
diisiik riskli erken evre hastalik vakalarinda hayatta kalma avantajinin olmamasi
nedeniyle tartismali oldugu ve myometrial invazyonun <%50 oldugu diisiik dereceli
endometrioid EMK’l hastalarda kagimilmasi gerektigi diisiiniilmektedir. Lenf nodu
sliphesi olan tiim olgularda lenfadenektomi yapilmalidir (Creasman, W, T. et al., 1987)
(Todo, Y. et. al., 2010).

Yiksek dereceli ve endometrioid olmayan endometriyal karsinomu olan hastalarda
tam cerrahi evreleme (TH, BSO, pelvik/paraaortik lenfadenektomi ve omental

rezeksiyon) endikedir. Endometriyal karsinomda bu teknigi destekleyen saglam veri
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eksikligine ragmen bir¢ok merkez sentinel lenf nodu diseksiyonunu kullanmaya
baglamistir. Diisiik ve orta riskli durumlarda diisiintilebilir (Rossi, E.C. et. al., 2017)
(Holloway, R.W. et al., 2017).

Diisiik dereceli endometrioid histolojisi olan, myometrial invazyonu ve
goriintiilemede ekstrauterin hastalig1 olmayan gen¢ kadinlarda dogurganligi korumak
icin progestin tedavisi uygulanabilir. Bu tlr hastalar dilatasyon ve kiretaj veya
endometriyal biyopsi kullanilarak diizenli olarak izlenir ve dogumdan sonra ameliyat

yapilabilir (Rodolakis, A. et. al., 2015).

Tibbi durumlari nedeniyle cerrahiye aday olmayan erken evre hastalarda
definitif radyoterapi bir secenek olabilir. Tibbi olarak ameliyat edilemeyen bu tiir
vakalarda tek basina brakiterapi veya pelvik eksternal 1sin radyoterapisi (EBRT) ile
kombinasyon halinde tercih edilir (Van Der Steen-Banasik, E. et. al., 2016) (Dutta, S.
W. et. al., 2017).

Endometriyal karsinomun adjuvan tedavisi icin gdzlem, vajinal brakiterapi,
EBRT ve sistemik kemoterapi dahil olmak {izere ¢esitli yontemler mevcuttur. Bunlar
tek basma veya diger tekniklerle kombinasyon halinde kullanilabilir. Geleneksel
olarak adjuvan tedavi, cerrahi evreye, histolojik dereceye, histolojik alt tipe, lenfo-
vaskiler invazyonun (LVIN) varligina veya yokluguna, yasa ve ameliyattan sonra

herhangi bir rezidiiel hastali§in varlifina veya yokluguna dayaniyordu.

Daha yakin zamanlarda, adjuvan tedaviye TCGA tarafindan tanimlanan
molekiiler siniflandirmaya veya diger genel molekiiler siniflandirmalara dayal1 olarak
karar verilmektedir. Hastalar diisiik, orta, orta-ylksek ve yuksek riskli olarak
siniflandirilmigtir. Diisiik riskli endometriyal karsinomun niiks olasilig1 diistiktiir ve
ameliyatla mikemmel lokal kontrole sahiptir. Bu hastalar adjuvan radyoterapiden
fayda gormezler ve gézlem altinda tutulabilirler (Cosgrove, C.M. et. al., 2021) (Sorbe,
Bengt et. al., 2009). Orta risk, risk faktorleri tagiyan evre 1A, evre IB ve evre 11 hastalari
icerir. LVI, yiiksek dereceli evre IB ve evre II varliginda yiiksek orta alt grup
tamimlanmistir.  EMK’larda postoperatif radyasyon terapisi (PORTEC) 1 ve
GOG(Jinekololjik Onkoloji Grubu) 99 calismalar1 (EBRT'ye kars1 gozlem), orta riskli

hastalarda adjuvan pelvik EBRT ile lokal niiksiin azaldigin1 fakat sagkalim avantaji
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olmadigini géstermistir (Creutzberg, Carien L., et al., 2000) (Blake, P. et. al., 2009).
Ancak klinik agidan anlamli fayda yalnizca yiiksek-orta risk grubundadir. PORTEC 2
calismasinin uzun vadeli sonuglar1 (EBRT'ye karsi vajinal brakiterapi), EBRT ile
pelvik niikslerin daha diislik oldugunu, ancak yiiksek orta riskli hastalarda vajinal
nlksler veya hayatta kalma agisindan higbir fark olmadigini gosterdi (Nout, R.A. et.
al., 2010) (Wortman, B.G., et. al., 2018). Yukaridaki sonuglara dayanarak, LVIN ve
evre II'li yiiksek orta riskli hastalarda pelvik EBRT onerilirken, geri kalani lokal
nlksleri dnlemek igin vajinal brakiterapi yeterli olabilir. GOG 249 ¢alismasi adjuvan
kemoterapi ve brakiterapinin EBRT'ye iistlinliiglinii gésterememistir (Randall, M.E.
et. al., 2019). Yiiksek riskli hastalarda adjuvan kemoterapinin roli, EBRT'ye
kemoterapi eklenmesiyle (6zellikle evre III ve serdz EC'de) hayatta kalma avantaji

gosterdigi PORTEC 3 ¢alismasinda gosterilmistir (de Boer, Stephanie M., et al., 2019).

Metastatik hastalik yaklasik %15 vakada goriiliir ve metastazi olan hastalarin
cogunda daha once erken evre hastalik i¢in tedavi Oykiisii vardir. En sik metastaz
bolgeleri akciger ve lenf diigiimleridir (Kurra, V. et. al., 2013). Metastatik EMK’nin
yonetimi yas, performans durumu, histolojik tip, derece, Ostrojen ve progesteron
reseptori (ER ve PR), Her2neu durumu, molekuler alt tip, mikrosatellit instabilite
(MSI), timoér mutasyon yiki (TMB), onceki tedaviler ve ilk tedaviden sonraki stre
gibi ¢esitli faktorlere baglhdir. Randomize calismalarda test edilmemis olmasina
ragmen, primer sitorediiktif cerrahinin (CRS) ardindan kemoterapinin de novo
ilerlemis ve metastatik hastaligi olan vakalarda uygulanabilir oldugu ve genis
retrospektif caligmalarda sagkalim avantaji gosterdigi gosterilmistir. Cerrahi ancak
tim makroskopik tam rezeksiyon gergeklestirilebiliyorsa denenmelidir. Yalnizca
stipheli gortinen lenf diiglimleri ¢ikarilir ve rutin lenfadenektomiye gerek kalmaz. CRS
sonrasi hastalar radyoterapiyle birlikte veya radyoterapi olmadan adjuvan kemoterapi
(karboplatinli paklitaksel) ile tedavi edilir (Albright, B. B. et. al., 2021) (Wang, Y. et.
al., 2021). CRS i¢in uygun olmayan hastalar palyatif amagli kemoterapi ile tedavi
edilir. Coklu ajan kemoterapisi, bir metaanalizde hem genel sagkalim hem de
progresyonsuz sagkalim avantajini gostermistir (Vale, C.L et. al., 2012). GOG 209
caligmasinin sonuglarina gore, karboplatin ile kombinasyon halinde paklitaksel tercih
edilen kemoterapi omurgasidir (Miller, D.S. et. al., 2020). Bu faz 11l randomize
calismada ileri EMK hastalarinda paklitaksel/karboplatin,
paklitaksel/doksorubisin/sisplatinden daha diisiik degildi ve daha az yan etkiyle
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iliskilendirildi. Immiinhistokimyasal veya FISH ile Her2neu testi yapilmali (serdz
histolojide) ve pozitifse kemoterapiye trastuzumab eklenebilir. Hedefe yonelik
tedavinin eklenmesiyle toksisitenin énemli 6l¢iide farkli olmadig1 goriilmiis olup bu
cesaret verici sonuglar, uterus kanseri kilavuzlarinda, ilerlemis veya tekrarlayan HER2
pozitif seroz EMK’s1 olan kadinlar igin platin ve taksan bazli kemoterapiye ek olarak
trastuzumab'in tercih edilen rejim olmasini saglayacak degisikliklere yol acti.

Niikseden hastaligin tedavisi temel olarak niiks tipine (lokorejyonel veya
uzak), onceki tedaviye, ilk tedaviden itibaren gecen sireye, TMB ve MMRd/MSI
durumuna baghdir (Lincoln, S. et. al., 2003) (Ritten, H. et. al., 2021). Lokorejyonel
niiksler nadir olmasina ragmen cerrahi tam rezeksiyonun beklenebildigi durumlarda
dikkate alinmalidir. Niiks alan1 daha once 1sinlanmamigsa radyoterapi bir segenek
olabilir (Concin, N. et. al., 2021). Niks EMK’da tanimlanmuis bir ikinci basamak tedavi
yoktur. Paklitaksel ve lipozomal doksorubisin dahil tek ajanli kemoterapi ajanlari,
%10-25'lik objektif yanit oranlari ile orta diizeyde etkinlige sahiptir (Muggia, F.M. et.
al., 2002) (Rubinstein, M. et. al., 2019). Platin serbest aralig1 6 aydan uzunsa platinler
yeniden verilebilir (Oza, A.M. et. al.,, 2011). Temsirolimus, intraven6z mTOR
inhibitorii de tek ajan olarak ve bevacizumab ile kombinasyon halinde denenmistir.
Tek ajana yanit oranlart ¢ok diistiktii (%4), ancak hastalarin yarisindan fazlasinda
stabil hastalik gozlendi (Alvarez, E.A. et. al., 2013).

Terapotik yaklasimi kisisellestirmeye yonelik molekiiler testler giderek daha
yaygin hale gelmektedir. Son yillarda endometrial kanserin tedavisi i¢in ¢ok sayida
hedefe yonelik tedavi degerlendirilmis ve bunlardan bazilar1 yakin zamanda FDA
onayl almistir. Endometrial kanserlerin molekiiler sinyal yollarindaki yaygin
degisikliklerin hiicresel DNA, hiicre proliferasyonu ve hiicre istilas1 {izerinde iyi
bilinen fonksiyonel etkileri vardir. Bunlar endometriyal kanserin tedavisi igin
potansiyel hedefe yonelik yaklagimlar saglar.

Endokrin tedavisi siklikla tekrarlayan metastatik endometriyal kanserin
tedavisinde veya sitoreduktif cerrahi ve sitotoksik kemoterapinin mimkin olmadigi
hastalarda baslangi¢ tedavisi i¢in diigliniiliir. Yakin zamanda yapilan bir meta-analiz,
endometriyal kanserde endokrin tedavisine ilimli yanit oranlar1 gosterdi (Ethier, J.L.
et. al., 2017).

Immiin kontrol noktasi inhibitdrii, anti-PD-1 monoklonal antikoru, cesitli
kanser tiirlerinin tedavisinde erken donemde elde edilen basarilar nedeniyle

arastirmalarin odaginda yer aliyor (Hamid, O. et. al., 2013) (Garon, E.B. et. al., 2015).
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Bir anti-PD-1 ilac1 olan Pembrolizumab, etkileyici yanita dayali olarak tekrarlayan
MMR eksikligi veya MSI yiiksek tiimorlerin tedavisi icin FDA onay1 aldi (Le, D.T. et.
al., 2015) (Le, D.T. et. al., 2017). MMR eksikligi ve MSI yiiksek durumu, artan
somatik mutasyonlar ve sitotoksik T hiicrelerinin tiimor infiltrasyonunun artmasina yol
acan daha yiiksek neoantijen yiikleri ile iligkilidir. POLE mutasyonlarini barindiran
tiimorlerin de ultra yiiksek mutasyon yiikii nedeniyle olumlu yanitlara sahip olmasi
beklenmektedir (Mehnert, J.M. et. al., 2016).

PI3K ve mTOR sinyal yolaklari, endometrial kanserlerde yaygin olarak degisir
ve bu durum anormal hiicre ¢ogalmasina, protein sentezinin artmasina ve anjiyogeneze
yol acar (Lin, T. et. al., 2015). Everolimus, temsirolimus ve ridaforolimus gibi mMTOR
inhibitorleri endometriyal kanser icin orta diizeyde klinik etkinlik gostermistir ve
arastirilmaya devam etmektedir (Wander, S.A. et. al., 2011) (Slomovitz, B.M. et. al.,
2010).

Bir timor baskilayici gen olan ARD1A'daki mutasyonlar, endometrioid ve
berrak hicreli EMK’da siklikla gozlenir ve ARIDIA ekspresyonunun kaybiyla
iliskilidir (Raffone, A. et. al., 2019). ARID1A normalde ATR geniyle birlikte cift
sarmalli DNA kirilma onariminda rol oynar ve bdylece hiicre dongiisiinii diizenler
(Aggarwal, R. et. al., 2021). Bir faz 2 denemesinde, ATR inhibitori ceralasertib,
birden fazla solid tiimérde monoterapi olarak (ARID1A eksikliginde) ve ayrica
Olaparib (ARID1A intakt) ile kombinasyon halinde degerlendirildi. ARID1A eksikligi
olan 10 hastadan 2'sinde tam yanit elde edilirken 1'inde hastalik stabildi. ARID1A
intakt kohortunda objektif yanitlar gézlenmedi, ancak vakalarin %40'inda stabil
hastalik goriildii (Shen, J. et. al., 2015).

TCGA verilerinin 2013 yilinda yayinlanmasindan bu yana (Levine, D. A. et.
al., 2013), molekiler testlerin rutin klinik histolojik tanisal degerlendirmeye dahil
edilmesine yonelik yogun cabalar sarf edilmistir (Ritterhouse, L. L., & Howitt, B. E.,
2016). Hangi testlerin gergeklestirilecegi konusunda giincel bir fikir birligi
olmamasina ragmen, uyumsuzluk onarimi, POLE ve HER2'nin degerlendirilmesi gibi
belirli molekiiler testlerin, immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin ve diger hedefe
yonelik tedavilerin potansiyel etkinligi nedeniyle 6nemli oldugu agiktir. Devam eden
cabalar, tek basina veya geleneksel morfoloji bazli teshislerle birlikte molekiler
testlerin klinik faydasini aydinlatmay1 ve hedefe yonelik tedavi icin spesifik molekiiler
genetik  degisikliklerin  karakterizasyonunu  iyilestirmeyi  amaglamaktadir.

Kisisellestirilmis tedavinin se¢imine yon vermenin yani sira, bu testler prognostik
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aracglar olarak ve erken teshis yontemlerinin gelistirilmesinde de faydali olacaktir

(Yen, T.T. et. al., 2020).
2.5.LiPiN-1 ENZIMI

Yeni molekiiler bilesenleri yapmak, artan enerji ihtiyaglarini karsilamak, hiicrenin
biiylimesi ve elverissiz bir tiimdr mikrogevresine dayanabilmek icin kanser hiicreleri sik sik
farklilagtirilmis metabolik yolaklar kullanirlar (Ferreira, L.M. et al., 2012) (Ackerman, D. et
al., 2014). Bu farklilasmis metabolik yolaklardan en iyi bilineni aerobik glikoliz veya
Warburg efektidir (Warburg, O. et. al., 1927). Aerobik glikoliz her ne kadar az enerji veren
bir yolak olsa da laktat Uretimi ile de kanser hiicreleri icin 6nemlidir (Payen, V.L. et al, 2016,
Porporato, P.E. et al., 2016). Aerobik glikoliz yolagina alternatif yolaklardan biri de lipid
metabolizmasidir. Metastaz yapabilme ve hizli biiyliyebilme yetenekleri i¢in, hiicrelerin yag
asidi ve kolesterol sentezi ya da alimini artirmalar1 gerekmektedir (Snaebjornsson, M.T. et.
al., 2020). Kanser hiicrelerinde, lipid biyosentezinin artmasi, kanserin daha agresif hale
gelmesine ve tekrar ortaya ¢ikma ihtimalini yiikseltmesine yol agabilir (Bensaad K. et. al.,
2014, Sounni N.E. et al., 2014). Bu nedenle, lipidlerin yani sira, lipid biyosentezini kontrol
eden enzimlerin, gelistirilmekte olan kanser tedavilerinde hedef alinmasi biiyiik ihtimal
tasimaktadir (Rohrig. F. et. al., 2016). FAF olarak da bilinen lipin ailesinin (lipin-1, lipin-2,
ve lipin-3) lipid metabolizmasindaki rolii ve bu mekanizmadaki 6nemi yiiksektir (Donkor,
J. et. al., 2007). Lipinler, hem de novo lipid sentezinde aktif rol oynarlar hem de yag asidi
oksidasyonu genlerinin transkripsiyonel diizenlenmesine katkida bulunurlar (Harris, T.E. et.
al., 2011). Lipinler, fosfatidik asidi defosforile ederek diagilgliserele doniistiiriir ve boylece
hizli biiytiyen hiicrelerdeki fosfolipidler de dahil olmak {tizere cesitli lipid tiirlerinin
diizenlenmesine yardimci olurlar (Csaki, L.S. et. al., 2013). Lipin-1’in, diger iiyelerine gore
daha yiiksek kinetik aktiviteye sahip oldugu ve enzimatik aktivitesi aracilifiyla
karsinogeneze katkida bulundugu, hiicre farklilagmasi, inflamasyon ve otofaji gibi kanserin
baslamasi ve ilerlemesine etki ettigi bilinmektedir (Donkor, J. et al., 2007) (Chae, M. et al.,
2016) (Koh, Y.K. et al, 2008) (Meana, C. et al, 2014). Son arastirmalar, lipin-1’in
ekstraseliiler mekanik sinyallerle etkileserek hiicre-matriks adezyonunda lipid homeostazin
diizenledigini gostermektedir (Romani, P. et al.,, 2019). Cekirdekte, Lipin-1, lipid
homeostazin1  diizenleyen genlerin ekspresyonunu etkileyen ¢esitli transkripsiyon
faktorleriyle etkilesime girer. Ayrica, Lipin-1, PPARalfa ve PGCl-alfa'nin aktivitelerini
artirabilir ve PPARalfa, HNF-4, C/EBPalfa, NFATc4, ve SREBP1 (izerinde dizenleyici
etkileri oldugu belirtilmistir (Finck, B.N. et al., 2006) (Donkor, J. et al., 2009).
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Dinervand ve meslektaglarinin gergeklestirdigi arastirmada, lipin-1 geninin goreceli
transkripsiyon diizeyleri, insan meme kanseri drneklerinde ve yanindaki saglikli dokularda
kantitatif gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (QRT-PCR) kullanilarak incelenmistir.
Bu calisma, toplamda 55 farkli insan meme kanseri 6rnegini kapsamistir. Arastirmanin
bulgulari, meme kanseri dokularinda lipin-1 ekspresyonunun, karsilik gelen bitisik normal

dokulara gore belirgin bir sekilde yiikseldigini ortaya koymustur (Dinervand, N. et al., 2020)
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Sekil 2.12 Lipinlerin, endoplazmik retikulumdaki gliserol-3-fosfat yolundaki enzimler
olarak ve cesitli transkripsiyon faktorleriyle etkilesime girerek c¢ekirdekte

transkripsiyonel diizenleyiciler olarak dual fonksiyonlari (Brohee, L. et. al., 2021)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Olgularin Secimi ve Hazirlanmasi

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali
laboratuvarinda yiiriitiilen ¢alismaya, 2018-2023 yillar1 arasinda tani almig 100 adet EMK
vakasi ¢alismaya dahil edildi. Dahil edilen tiim olgularda lenf nodu diseksiyonu yapild ve

diseksiyon yapilmayan vakalar ¢alisma disinda tutuldu.

Calisma kapsaminda, %10'luk formaldehit soliisyonu ile tespit edilip, rutin doku
takibi ile hazirlanan parafin bloklardan elde edilen Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali
preparatlar, Olympus marka 151k mikroskopu altinda histopatolojik olarak yeniden
degerlendirildi. Hastalara ait klinik bilgiler ve arsiv preparatlarinin incelenmesi sonucunda
yas, tumorin histolojik tipi, grade’i, tumérin en uzun ¢api, myometrial invazyon, LVIN,
lenf nodu metastazi, alt uterin segment, serviks ve adneksiyel organ tutulumu, adenomyozis
varhigi, sitoloji durumu, FIGO evreleri, cerrahi sinir pozitiflikleri ve exitus durumu
kaydedildi.

Calismada kullanilan prognostik parametreler ve siniflandirma sekilleri asagidaki

gibi yapildi.

Yas: Hastalarin tani sirasindaki yaglari esas alindu.
TUmOr en uzun ¢apr: TUmOrin en uzun ¢api santimetre cinsinden kaydedildi.
TUmor histolojik tipi: Endometrioid ve ser6z olmak tizere iki ana kategoriye ayrildi.
TUmor Grade’i: Endometrioid tiimoérler grade 1, 2 ve 3 olarak sinmiflandirilirken, ser6z
karsinomlar yiiksek dereceli (high grade) olarak tanimlanmis olup 4 gruba ayrildi.
Myometrial invazyon: Myometriumun yarisindan azi1 veya fazlasi etkilenmis olarak iki
kategoriye ayrildu.
Lenfovaskiiler invazyon: Invazyonun varligi veya yokluguna gore iki gruba ayrilds.
Alt uterin segment tutulumu: Var veya yok olarak iki gruba ayrildu.
Serviks tutulumu: Var veya yok olarak iki gruba ayrildu.
Adneksiyel organ tutulumu: Var veya yok olarak iki gruba ayrildi.
Sitoloji: Malign sitoloji var ise pozitif, yok ise negatif olarak iki gruba ayrildi.
Lenf nodu metastazi: TNM simiflandirmasina gore lenf nodu metastaz durumu

belirlendi.
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Lenf nodu metastaz bolgesi: Metastazin olmadigi, pelvik (obturator, interna, eksternal
iliak) veya paraaortik bolgeye yayildigi seklinde ii¢ kategoriye ayrilmidi.

Adenomyozis varhgi: Var veya yok olarak iki gruba ayrildi.

FIGO Evrelendirmesi: 2023 FIGO endometriyal kanser evreleme sistemi kullanildu.

Cerrahi sinir pozitifligi: VVar veya yok olarak iki gruba ayrildi.

Genel Sag Kahm: 31.12.2023 tarihinden 6nceki ex olan hastalar ile yasayan hastalar
var veya yok olarak 2 gruba ayrildi.

3.2. Iimmunhistokimyasal Inceleme

Immiinohistokimyasal boyama siireci, Dako Omnis cihazi kullanilarak otomatik bir
sekilde gerceklestirildi. Bu islem icin Dako markasimn DAB Detection Kit'i tercih
edildi. Kesitler, 3 mikron kahnhginda parafin bloklardan ahnip, pozitif sarjii cam
lamlar iizerine yerlestirildi. Her bir lam Uzerine en az iki farkh doku 6rnegi konuldu.
Doku kesitleri, 70°C'de 1 saat sureyle Mega-Term E220P etlvde inklibasyona tabi
tutuldu. Ardindan, Kkesitler immiinohistokimya analizlerinin yapilacagi Dako Omnis
cihazina yerlestirildi. Antijen geri kazamimi, pH 7,4'de etilen diamin tetraasetik asit
(EDTA) kullanilarak yapildi. LPIN1 antikoru, 1/400 oraninda diliisyon yapilarak 15
dakika sureyle kesitlere enklbe edildi. Arka plan boyama amaciyla Harris
Hematoksilen, 5 dakika stireyle uygulandi. Son olarak, lamlar kurutulduktan sonra
ksilol bazh bir kapatici ile miihiirlendi. Bu ¢calismada kullanilan antikorlarin detaylar:

asagida belirtildi.
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Tablo 3.1: immunhistokimyasal Lipin-1 Boya Ozellikleri

Klonalite Poliklonal
Protein Tipi LPIN-1

Alternatif Gen Adlar1  KIAA0188

Konak Tavsan
Kontrol dokusu Plazmosit, Leydig ve Ganglion Hiicreleri
Boyanma yeri Sitoplazmik ve Nukleer

Immunhistokimyasal boyama sonrast tiim camlar 1stk mikroskobunda
degerlendirildi. Lipin-1 molekiilii hem niikleer hem de sitoplazmik yerlesimli oldugu igin
nikleer ve sitoplazmik boyanmalar pozitif kabul edildi (Fan, X. et al., 2018). Boyanmalar

yogunluklarina gore 4 gruba ayrildi.

Tablo 3.2 : immunhistokimyasal LIPIN-1 icin boyanma siddetinin degerlendirilmesi
(Fan, X. et al., 2018).

Hi¢ boyanma yok 0 puan
Diisiik Yogunlukta Boyanma 1 puan
Orta Yogunlukta Boyanma 2 puan
Siddetli Yogunlukta Boyanma 3 puan

3.3 Etik Kurul Onay1

Calismamiz 29.05.2023 tarih ve 177 numarali Yerel Etik Kurul Toplantisi’ nda
gorisiilmiis olup 2023/14492 say1li karar ile kabul edildi.

3.4 istatiksel Analiz

Bu aragtirmada toplanan veriler, bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS (Statistical

Package for Social Sciences) versiyon 22.0 kullanilarak analiz edildi.
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Tanimlayici istatistiksel analizler sirasinda, frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%) olarak
sunulmustur, sayisal veriler ise aritmetik ortalama + standart sapma ve ortanca (Minimum —

Maksimum) degerleriyle ifade edildi.

Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda, ki-kare (y?) testi ve Fisher'in kesin ki-kare testi
tercih edildi.

Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu, hem gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) hem de analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri)

kullanilarak degerlendirildi.

Normal dagilim gosteren veriler igin, ticlii karsilagtirmalar One Way ANOVA testi ile

yapilmis ve alt gruplar arasindaki farkliliklar Posthoc Bonferroni testi ile incelendi.

Normal dagilim gostermeyen sayisal veriler arasindaki iligkiler, Spearman Korelasyon
analizi ile degerlendirildi. Korelasyon iliskileri su sekilde siniflandirilmistir: r=0,05-0,30
diisiik veya 6nemsiz korelasyon, r=0,30-0,40 diisiik-orta derecede korelasyon, r=0,40-0,60
orta derecede korelasyon, r=0,60-0,70 iyi derecede korelasyon, r=0,70-0,75 cok iyi derecede
korelasyon, ve r= 0,75-1,00 mikemmel korelasyon olarak kabul edildi. Tum istatistiksel

testlerde anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degeri esas alindi.

4 BULGULAR

Calismamiza 100 adet EMK tanili hasta bulunmaktadir. Calismaya dahil edilen
olgularin yas ortalamasi 65,1 + 9,42 olup en kiigiik yas 41, en biiyiik yas 86 olarak saptandi.

TUmorin en uzun capi ortalamasi 4,28 + 2,08 cm olup, timor ¢ap1 araligi 1-13 cm

araliginda bulundu.
Olgularin %75’1 (n=75) endometrioid, %25°1 (n=25) ise ser6z karsinomdur.

Olgularin %25°1 (n=25) endometrioid tip grade 1, %251 (n=25) endometrioid tip
grade 2, %25’1 (n=25) endometrioid tip grade 3 ve %25’i (n=25) high grade serdz

karsinomdur.
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Olgularin %36’sinda (n=36) myometriumun %50’sinden azina invazyon, %64’tiinde

(n=64) myometriumun %50’sinden fazlasina invazyon mevcuttur.

Olgularin %40’inda (n=40) alt uterin segment tutulumu mevcut olup %60’inda

(n=60) mevcut degildir.

Olgularin %33’tinde (n=33) LVIN ve %?24’Gnde (n=24) lenf nodu metastazi
saptanmig olup %67’sinde (n=67) LVIN ve %76’sinda (n=76) lenf nodu metastazi

saptanmadi.

Olgularda lenf nodu metastaz bolgeleri metastaz yok %78’1 (n=78), pelvik bolgeye
metastaz %9 (n=9) ve paraaortik bolgeye metastaz %13 (n=13) seklindedir.

Olgularda malign peritoneal sitoloji %19(n=19) oraninda mevcut olup ,%81’inde
(n=81) negatiftir.

Tani1 aninda olgular FIGO’ya gore %21’i(n=21) 1A2, %22’si(n=22) Ib, %27’si(n=27)
I1C, %5’i(n=5) IIIA, %3’ (n=3) IIIB, %9’u (n=9) IIIC1ii ve %13’ (n=13) IIIC2ii olarak

evrelendirildi.

Olgularin %23’linde (n=23) serviks tutulumu mevcut iken, %77’ sinde (n=77) serviks

tutulumu gérilmedi.

Olgularin %20’sinde (n=20) adneksiyel organ tutulumu mevcut iken, %80’inde

(n=80) adneksiyel organ tutulumu gdérilmedi.

Olgularin %23’linde (n=23) adenomyozis varlig1 saptanirken, %77’sinde (n=77)

adenomyozis gorulmedi.

Olgularin %8’inde (n=8) cerrahi simir pozitifligi mevcut iken, %92’sinde (n=92)

cerrahi siir negatiftir.

Olgularin %6’s1 (n=6) exitus iken, %94 iinde (n=94) exitus tespit edilmedi.
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Tablo 4.1 :

Acisindan Karsilastirilmasi

Olgu Gruplarimin Klinik,Demografik ve Histopatolojik Durumulari

Ortalama +SS/ | Ortanca (Min-Max)
n (%) (n=100)
Yas 65,1 + 9,42 64,5 (41 — 86)
Histolojik tip Endometrioid 75 (%75)
Seroz 25 (%25)
Tamor Grade Grade 1 25 (% 25)
Grade 2 25 (% 25)
Grade 3 25 (% 25)
High 25 (% 25)
Myometrial %50 den az 36 (%36)
invazyon %50 den fazla 64 (%64)
Lenfovaskiiler Invazyon Pozitifligi 33 (%33)
Tiimoriin En Uzun Capi 4,28 +2,08 4,00(1,0-13,0)
Alt Uterin Segment Tutulumu 40 (%40)
Serviks Tutulumu 23 (%23)
Adneksiyel Organ Tutulumu 20 (%20)
Malign Peritoneal Sitoloji 19 (%19)
Lenf Nodu Metaztazi 24 (%24)
Lenf nodu Metastaz Yok 78 (%78)
metastaz boélgesi | Pelvik Metastaz 9 (%9)
Paraaortik 13 (%13)
Metastaz
FIGO Evre 1A2 21 (% 21)
IB 22 (%22)
lHc 27 (%27)
A 5 (%5)
1B 3 (%3)
HIC1ii 9 (%9)
HIC2ii 13 (%13)
Adenomyozis Varhgi 23 (% 23)
Cerrahi Simir Pozitifligi 8 (% 8)
Exitus Olan Hasta Yuzdesi 6 (% 6)
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Sekil 4.1:Endometrioid(a) ve seroz(b) tip EMK’larda myometrial invazyon(100x)

5 o ~

Immunohistokimyasal degerlendirmede Lipin-1 antikorunun sitoplazmik ve niikleer

ekspresyonu pozitif degerlendirilmis olup boyama yogunluguna gore 4 gruba ayrilmistir. 0:
Hi¢ boyanma yok, 1+: Diisiik yogunlukta boyanma, 2+: Orta yogunlukta boyanma, 3+:
Siddetli yogunlukta boyanma kabul edildi.

Daha oOnce literatirde Lipin-1’in endometriuma yonelik immiinhistokimyasal
degerlendirilmesi bulunamamis olup yalnizca 04.02.2024 tarihinde saat 16:35’de bakilan
https://www.proteinatlas.org/ENSG00000134324-L PIN1/tissue/endometrium adli linkte

bulunan preparatlarda endometrial glandlarda ve stromada Lipin-1’in tespit edilmedigi

belirtilmektedir.

100 adet olgunun timorsuz endometrial glandlarinda Lipin-1 ekspresyonu saptanmis
olup bu ekspresyonlar diisiikk yogunlukta olmast nedeni ile 1+ kabul edilmistir. Timorlii
sahalarda ise Lipin-1 tiim vakalarda epitelyal sahalar1 boyamis olup %26’sinda (n=26) 1+,
%35’inde (n=35) 2+ ve %39’unda (n=39) 3+ ekspresyon izlenmistir.

Tablo 4.2 : Olgularin Immiinhistokimyasal Degerlendirme Sonucu Klinik,Demografik

ve Histopatolojik Durumular1 A¢isindan Karsilastirilmasi

Diisiik Orta Siddetli P
yogunlukta yogunlukta yogunlukta
boyanma boyanma (2+) | boyanma (3+)

(1+) (n=26) (n=35) (n=39)
Yas 61,40+7,88 | 651+1053 | 67,4+873 | 0,020
Timérin En uzun capi 443+227 | 3,94+145 449+241 | 0,482
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Tablo 4.2 (devam)
Klinik,Demografik ve Histopatolojik Durumular Acisindan Karsilastirnlmasi

Olgularin Immiinhistokimyasal Degerlendirme Sonucu

Grade | Grade 1 10 (%38,5) 10 (%28,6) 5 (%12,8) 0.002

Grade 2 5 (%19,2) 15 (%42,9) 5 (%12,8)

Grade 3 6 (%23,1) 3 (%8,6) 16 (%41,0)

High Grade 5 (%19,2) 7 (%20,0) 13 (%33,3)
Myometrial Invazyon 18 (%69,2) 20 (%57,1) 26 (%66,7) 0,565
Lenfovaskiiler Invazyon 6 (%23,1) 11 (%31,4) 16 (%41,0) 0,311
Pozitifligi
Alt Uterin Segment 8 (%30,8) 13 (%37,1) 19 (%48,7) 0,320
Tutulumu
Serviks Tutulumu 5 (%19,2) 6 (%17,1) 12 (%30,8) 0,330
Adneks Tutulumu 5 (%19,2) 3 (%8,6) 12 (%30,8) 0,058
Malign Peritoneal Sitoloji 4 (%15,4) 5 (%14,3) 10 (%25,6) 0,398
Lenf Nodu Metastazi 6 (%23,1) 8 (%22,9) 10 (%25,6) 0,954
Evre 1A2 5 (%19,2) 11 (%31,4) 5 (%12,8) 0,032

IB 7 (%26,9) 11 (%31,4) 4 (%10,3)
1[e; 5 (%19,2) 6 (%17,1) 16 (%41,0)
A 2 (%7,7) 0 (%0,0) 3 (%7,7)
1B 1 (%3,8) 0 (0,0) 2 (%5,1)
HIC1ii 3 (%11,5) 5 (%14,3) 1 (%2,6)
HIC2ii 3 (%11,5) 2 (%5,7) 8 (%20,5)
Histolojik | Endometrioid | 21 (%80,8) 28 (%80) 26 (%66,7) 0,305
Tip Serdz 5 (%19,2) 7 (%20,0) 13 (%33,3)
Adenomyozis Varhgi 9 (%34,6) 5 (%14,3) 9 (%23,1) 0,175
Cerrahi Simir Pozitifligi 3 (%11,5) 1 (%2,9) 4 (%10,3) 0,373
Omentum Tutulumu 2 (%7,7) 4 (%11,4) 6 (%15,4) 0, 641
Lenf Nodu | Yok 21 (%80,8) 27 (%77,1) 30 (%76,9) 0, 106
Metastaz1 | Pelvik 2 (%7,7) 6 (%17,1) 1 (%2,6)
Paraaortik 3 (%11,5) 2 (%5,7) 8 (%20,5)
Exitus durumu 0 (%0,0) 1 (%2,9) 5 (%12,8) 0,064

Lipin-1 ile Yas: Ug grup arasinda yas agisindan anlamli bir fark bulunmustur (p =

0.020). Siddetli yogunlukta boyanan grup en yiiksek ortalama yasa sahiptir.

Lipin-1 ile Tumorin En Uzun Capi: Bu olgtimlerde gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark yoktur (p = 0.482).
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Lipin-1 ile Grade: Tiimor grade'leri arasinda 6nemli farkliliklar bulunmustur (p =
0.002). Siddetli yogunlukta boyanan grupta daha yiiksek grade'li tiimorler daha sik

gorilmistiir.

Lipin-1 ile Myometrial Invazyon, Lenfovaskiiler invazyon Pozitifligi, Alt Uterin
Segment Tutulumu, Serviks Tutulumu, Adneksiyel Organ Tutulumu, Malign Peritoneal
Sitoloji, Lenf Nodu Metastazi: Bu parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamuistir.

Lipin-1 ile Evre: Hastalik evresi agisindan gruplar arasinda anlamli farklar
bulunmustur (p = 0.032). Siddetli yogunlukta boyanan grupta daha ileri evreler sik

gOriilmiistiir.

Lipin-1 ile Histolojik Tip: Endometrioid ve serdz tip kanserler agisindan gruplar

arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p = 0.305).

Lipin-1 ile Adenomyozis Varligi, Cerrahi Sinir Pozitifligi, Omentum Tutulumu, Lenf
Nodu Metastaz1 Bolgesi: Bu parametrelerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmamastir.

Lipin-1 ile Genel Sag Kalim: Oliim oranlari agisindan gruplar arasinda bir trend

goriilse de bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.064).

Bu sonuglar, Lipin-1 boyama yogunlugunun bazi klinik ve patolojik 6zelliklerle
iliskili oldugunu gostermektedir. Ozellikle, yas ve tiimor grade'i gibi faktorlerde Siddetli
yogunlukta boyanan grupta daha yiiksek degerler goézlemlenmistir. Bu da boyama
yogunlugunun hastaligin siddetiyle iliskili olabilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte,
tiimor boyutu ve diger bir¢ok patolojik 6zellik a¢isindan gruplar arasinda anlaml farkliliklar
bulunmamustir, bu da Lipin-1 boyamasinin bu 6zelliklerle dogrudan bir iliskisi olmadigin

gOstermektedir.
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Sekil 4.2 Immiinhistokimyasal Lipin-1’in tiimérsiiz sahalardaki ekspresyonu (a,b)

Sekil 4.3 Immiinhistokimyasal Lipin-1 endometrioid tip EMK’da diisiik yogunlukta
(1+) ekspresyonu
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Sekil 4.4: immiinhistokimyasal Lipin-1’in endometrioid tip EMK Grade 3’de siddetli

yogunlukta ekspresyonu (3+)

Sekil 4.5 Immiinhistokimyasal Lipin-1’in seréz tip EMK’da siddetli yogunlukta
ekspresyonu
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Tablo 4.3

Birbirileri ile Aralarindaki iliski

: Immiinhistokimyasal Boyama, Klinik ve Histopatolojik Ozelliklerin

Korelasyonlar
Tumordn En
Lipin-1 | Evre | Grade | Lenf Nodu Metastazi Uzun Cap1 Yas

Lipin-1 |r 1,000| 0,159| 0,284 0,052 0,005| 0,266

p .| 0,114 0,004 0,606 0,958 0,008

N 100 100 100 100 100 100
Evre r 0,159| 1,000/ 0,693 0,720 0,261 0,317

p 0,114 . 0,000 0,000 0,009 0,001

N 100 100 100 100 100 100
Grade r 0,284 /0,693 1,000 0,315™ 0,158| 0,380

p 0,004| 0,000 . 0,001 0,117 0,000

N 100 100 100 100 100 100
Lenf r 0,052|0,720™| 0,315™ 1,000 0,209 0,070
Nodu p 0,606| 0,000 0,001 . 0,037 0,490
Metastaz1 | N 100 100 100 100 100 100
TUmordn |r 0,005|0,261™ 0,158 0,209" 1,000 0,102
EnUzun |p 0,958| 0,009 0,117 0,037 . 0,312
Cap1 N 100 100 100 100 100 100
Yas r 0,266~ (0,317"| 0,380 0,070 0,102 1,000

p 0,008| 0,001 0,000 0,490 0,312 .

N 100 100 100 100 100 100
**, Korelasyon 0,01 seviyesinde (2 kuyruklu) anlamlidir.
*. Korelasyon 0,05 seviyesinde (2 kuyruklu) anlamlidir.

Lipin-1 ve Diger Degiskenler

Lipin-1 ile Figo evre arasinda diisiik ve istatistiksel olarak anlamsiz bir pozitif

korelasyon bulundu (r = 0.159, p = 0.114).

Lipin-1 ile Grade arasinda orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir pozitif

korelasyon saptandi (r = 0.284, p = 0.004).

Lipin-1 ile lenf nodu metastazi ve timdriin en uzun ¢api arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli bir iliski bulunmadi.
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Figo Evre ve Diger Degiskenler:

Figo evresi ile Grade arasinda giiglii ve istatistiksel olarak ¢ok anlamli bir pozitif
korelasyon gozlendi (r = 0.693, p < 0.001).

Figo evresi ile lenf nodu metastaz1 arasinda da giiclii ve istatistiksel olarak anlamli
bir pozitif korelasyon bulundu (r = 0.720, p < 0.001).

Figo Evresi ile tiimoriin en uzun ¢ap1 ve yas arasindaki korelasyonlar daha diisiik

olmakla birlikte, yine de istatistiksel olarak anlamlidir.

Grade ve Diger Degiskenler:

Grade ile lenf nodu metastaz1 arasinda orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir
pozitif korelasyon tespit edildi (r = 0.315, p = 0.001).

Grade ile yas arasinda da orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir pozitif
korelasyon saptand: (r = 0.380, p < 0.001).

Grade ve tiimoriin en uzun ¢api arasindaki iligki ise istatistiksel olarak anlamsiz

bulundu.

Lenf Nodu Metastazi ve Diger Degiskenler:
Lenf nodu metastazi ile tUmoOriin en uzun ¢ap1 arasinda disiik diizeyde fakat

istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon mevcuttur (r = 0.209, p = 0.037).

Lenf nodu metastazi ile yas arasinda ise anlamli bir iligki bulunmadi.

Tiimoriin En Uzun Capi ve Yas:
Bu iki degisken arasinda diisiik ve istatistiksel olarak anlamsiz bir korelasyon

saptand: (r =0.102, p = 0.312).

Bu sonuglar, incelenen degiskenler arasinda farkli diizeylerde ve 6nemde iligkiler
oldugunu goéstermektedir. Ozellikle Figo evre ile grade ve lenf nodu metastazi arasindaki
giiclii korelasyonlar, bu degiskenlerin birbiriyle yakindan iligkili oldugunu ve birlikte ele
alimmas1 gerektigini isaret etmektedir. Diger yandan, bazi degisken ciftleri arasinda
gozlemlenen diisiik veya istatistiksel olarak anlamsiz korelasyonlar, bu degiskenlerin
birbirleriyle bagimsiz olabilecegini veya aralarindaki iligkinin daha karmasik faktorler

tarafindan etkilenebilecegini gostermektedir.
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Sekil 4.6 immiinhistokimyasal Lipin-1 ile yas arasindaki baglant:
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Endometrial kanser (EK), jinekolojik tiimoérler arasinda en yaygin goriilenlerden
birisidir. Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajans1 (IARC) biinyesindeki Kiiresel Kanser
GoOzlemevi (GCO)'nin GLOBOCAN 2020 verilerine gore, endometrial kanser dinya
genelinde kadinlarda altinci en sik teshis edilen kanser tiiriidiir. Bu verilere gore, endometrial
kanser, 417.000 yeni vakasi ve 97.000 6liim oraniyla kadin kanserlerinin yaklagik %4.5'ini
temsil etmektedir. Bu istatistikler, endometrial kanserin 6nemini ve kadin saglig: tizerindeki

etkisini vurgulamaktadir. (Sung et al., 2021).

Tarih boyunca, 1983 yilinda Bokhman, endometrial kanseri ilk kez klinik ve
hormonal 6zelliklere dayanarak Tip I ve Tip II olmak iizere iki ana kategoriye ayirmistir
(Yen et al., 2020). Histolojik olarak, Tip I tiimorlerin biiyiik bir kismi1 endometrioid
farklilasma gostermekte ve genellikle diisiik derecelidir. Klinik acidan Tip I kanserler,

genellikle daha olumlu bir prognoza sahip olarak tanimlanir. Diger yandan, Tip II tiimorler
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cogunlukla non-endometrioid ve yliksek dereceli karsinomlar olarak siniflandirilir. Bu Tip

II karsinomlar, agresif klinik gidisat1 ve kotii prognozu ile bilinir (Liu, 2007).

Metastaz yapma ve hizli biiyiime yetenekleri nedeniyle, hiicrelerin yag asidi ve
kolesterol sentezi veya alimini artirmasi gerekmektedir (Snaebjornsson, M.T.et.al, 2020).
Kanser hiicrelerinde artan lipid biyosentezi, kanserin daha saldirgan hale gelmesine ve
tekrarlama riskinin artmasina neden olabilir (Bensaad K. ve digerleri, 2014; Sounni N.E. ve
et. al., 2014). Bu sebeple, lipidlerin ve lipid biyosentezinde rol alan enzimlerin,
gelistirilmekte olan kanser terapilerinde hedef alinmasi 6nem tagimaktadir (Rohrig. F. ve et.
al.,, 2016). Fosfatidik asit fosfataz olarak da bilinen lipin ailesi tyeleri (lipin-1, lipin-2, ve
lipin-3), lipid metabolizmasindaki rolleri ve bu siiregteki 6nemleriyle bilinirler (Donkor, J.
ve et. al., 2007). Lipinler, hem yeni lipid sentezinde aktif olarak rol alirlar hem de yag asidi
oksidasyon genlerinin transkripsiyonel diizenlenmesine katkida bulunurlar (Harris, T.E. ve
et. al., 2011). Lipinler, fosfatidik asidi diagilgliserole ¢evirerek, hizla biiyiiyen hiicrelerde
fosfolipidler de dahil olmak Uzere ¢esitli lipid tiirlerinin diizenlenmesine yardimei olur
(Csaki, L.S. ve et. al., 2013). Lipin-1, diger tiyelere kiyasla daha yiiksek kinetik aktiviteye
sahiptir ve enzimatik aktivitesi araciligiyla karsinogenezde rol oynar, hiicre farklilagmasi,
inflamasyon ve otofaji gibi kanserin baglangici ve ilerlemesi iizerinde etkili oldugu
bilinmektedir (Donkor, J. ve et. al., 2007) (Chae, M. ve et. al., 2016) (Koh, Y.K. ve et. al.,
2008) (Meana, C. ve et. al., 2014). Lipin-1'in meme kanseri Uzerindeki potansiyel etkisini
degerlendirmek i¢in, Dinervand ve ark.lar1 tarafindan yapilan ¢aligmada lipin-1 geninin
goreceli transkripsiyon seviyeleri, 55 adet insan meme kanseri 6rneginde ve bitisik normal
dokuda qRT-PCR ile degerlendirilmis olup sonuglar, meme karsinomu dokusunda lipin-1
ekspresyonunun, bitisik normal dokuyla karsilastirildiginda 6nemli 6lglide daha yiiksek
oldugunu gostermektedir (Dinervand, N. et. al., 2020). Yakin zamanda yapilan arastirmalar,
lipin-1’in ekstraseliiler mekanik sinyallerle etkileserek hiicre-matriks adezyonunda lipid
homeostazini diizenledigini ortaya koymustur (Romani, P. ve et. al., 2019). Cekirdekte,
Lipin-1, lipid homeostazin1 diizenleyen genlerin ekspresyonunu etkileyen cesitli
transkripsiyon faktorleriyle etkilesim i¢indedir. Ayrica, Lipin-1, PPARalfa ve PGC1l-alfa'nin
aktivitelerini artirabilir ve PPARalfa, HNF-4, C/EBPalfa, NFATc4, ve SREBP1 gibi
faktorler lizerinde diizenleyici etkileri oldugu bildirilmistir (Finck, B.N. ve et. al., 2006)
(Donkor, J. ve et. al., 2009).
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2016 yilinda, Kim ve ark. lipin-1'in asir1 ekspresyonunun meme kanseri hiicrelerinde
epitelyal doniisiimii ve timaorogenezi tesvik ettigini raporlamistir. Lipin-1 ekspresyonunun
meme tumord materyallerinde insulin reseptor substrati 1 (IRS1) diizeyi ile iliskili oldugunu
ve lipin-1'in IRS1 ile ko-lokalize olup, dogrudan etkilesimde bulundugunu gézlemlediler.
Lipin-1, IRS1 protein seviyelerini arttirarak ve onun par¢alanmasini inhibe ederek RAF1—
MEK-ERK-p90RSK yolunu gi¢lendirip surece katkida bulunmaktadir. Kim ve ark. bu
ekseni aktive etmenin c-fos ekspresyonu ve sonrasinda aktivator protein-1 (AP-1)
aktivasyonuna neden oldugu, bunun da timaor buyimesini arttirdigini gosterdi (Kim, J.Y. et
al., 2016).

Lipin-1'in post-translasyonel modifikasyonlari, onun fosfatidik asit fosfataz ve
transkripsiyon ko-faktor aktivitelerini diizenleme 6zelliginde 6nemli bir yere sahiptir (Reue,
K. et. al., 2019). Bu modifikasyonlar, 6zellikle kanser gelisimi {izerinde biiyiik bir etkiye
sahip oldugu yakin zamanda kesfedilmistir. Proto-onkogen c-src, hiicrenin ¢ogalmasi, gog
etmesi, lipogenez ve apoptoz gibi temel islevleri etkileyen mekanizmalarda lipin-1'in post-
translasyonel modifikasyonu ile iliskilendirilmistir. Song ve ¢alisma arkadaslari, c-src'nin
lipin-1 tizerindeki tirosin 795 noktasinda fosforilasyon gerceklestirebilecegini ve bu islemin,
lipin-1'in FAF aktivitesini artirarak triagilgliserol ve ¢esitli fosfolipidlerin liretimini tesvik
ettigini bulmuslardir. Ozellikle, c-src ve lipin-1 arasindaki etkilesim ve tirosin 795'te
gerceklesen fosforilasyon, meme kanseri hiicrelerinin laboratuvar i¢i ¢ogalmasi ve canli
organizmada timér gelisimi acisindan hayati éneme sahiptir. Insan tiimér 6rneklerinin
incelenmesi, c-src-lipin-1 etkilesiminin insan meme kanserlerinde, ¢evre normal dokuya
gore, tutarli bir sekilde asir1 aktif oldugunu ve lipin-1 fosforilasyonunun daha olumsuz bir

prognoz ile baglantili oldugunu gostermistir (Song, L. et. al., 2020).

Lipin-1'in kanser arastirmalarindaki 6nemi, meme, akciger ve yliksek evreli prostat
adenokarsinomlarindaki asirt ekpresyonu ile dikkati cekti. Literatiirde Lipin-1 ile alakali
kanserin diginda hizli ¢ogalan hiicre gruplarinda (hematopoetik, endometrium vb.)
ekspresyonu ile ilgili bir ¢calisma bulunamadi. Dolayisiyla lipin-1’1 inhibe edici ajanlarin
kullanim1 sonucunda endometrium normal bezlerinde eksprese olan lipin-1’in inhibisyonu
sonucu burada nasil bir etki yapacagi ile ilgili bir kaynaga rastlanamadi. Fakat literatlirde
prostat ve meme kanseri hicrelerinde Lipin-1'in devre dis1 birakilmasi, kanser htcrelerinin
cogalmasini ve yayilmasini 6nemli Olclide azaltirken otofaji siirecini artirdi ve normal

hiicreler iizerinde bir etkisi olmadig1 belirlendi. Ayrica, Lipin-1'in devre dis1 birakilmasi ya
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da propranolol ile FAF aktivitesinin engellenmesi gibi yontemlerle yapilan ¢alismalar, meme
ve prostat kanseri hiicrelerinin rapamisinin mTORC]1 inhibisyonuna karsi hassasiyetini
artirdigini gosterdi. Bu bulgular, Lipin-1'i kanser tedavisinde potansiyel bir hedef olarak éne

cikarabilecek deneysel veriler sunmaktadir (Brohee, L. et al., 2015).

Propranolol beta-adrenerjik etkisinin yaninda lipinlerin FAF aktivitesininin
potansiyel bir inhibitoradir (Jamal, Z. et. al., 1991). Klinikte ¢esitli hastaliklarda yaygin
olarak kullanilan bir ilagtir ve minimal toksisiteye sahiptir. Meme ve prostat kanserleri de
dahil olmak iizere bir¢ok kanserin tedavisinde tek basina veya kombinasyon halinde
degerlendirilmektedir. Kombine tedavide vinblastin, doksorubisin, sisplatin ve metformin
gibi kemoterapotik ajanlarin sitotoksik etkisini arttirabilir (Chaudhary, K. R. et al., 2019)
(Pasquier, E. et al., 2016). Propranolol tarafindan otofajinin bozulmasinin, cisplatinin
sitotoksik etkisini akciger kanseri modellerinde artirdig1 da rapor edilmistir (Fan, X. et. al.,
2018) Bazi kanser tedavilerinin etkinligi, kanser hiicrelerinin apoptozis ve oliimiinden
korunmalarin1 saglayan otofaji siirecinin uyarilmasiyla kisitlanmaktadir. Propranolol gibi
ilaglarin, glikoliz inhibitorii 2-deoksi-D-glukoz ya da aglik durumlar1 gibi faktorlerle
kombinasyonu, otofagozomlarin belirgin birikimine ve erken sathada engellenmesine yol
acar. Bu durum, kanser tedavisinde 6nemli bir rol oynayan endoplazmik retikulum stresinin
siddetlenmesine ve sonugta kanser hiicrelerinin metabolik ¢Okiistine sebep olur (Schonthal,
A.H. et al. (2013). Brohee ve ark.lar1 tarafindan yapilan arastirmada, bu tir coklu stres
durumlarinin kanser hiicrelerinin adaptasyon yetenegini zorlayarak, hiicre 6liimiine ve timor
blylmesinin durmasina neden oldugunu ortaya koymustur (Brohee, L. et al. 2018). Ayrica,
propranololiin glikoliz inhibitorii dikloroasetat ile birlestirilmesinin ve cisplatinin sitotoksik
etkilerinin artirllmasinin, propranololii kanser tedavisinde alternatif bir otofaji inhibitori
olarak degerli kildig1 gdsterilmistir (Lucido, C.T. et al., 2018; Fan, X. et al., 2018). Bu
caligmalar, propranololiin kanser olmayan dokularda minimal etkiyle yeni tedavi
kombinasyonlari i¢in umut vaat eden bir aday oldugunu belirtmektedir (Farrow, J.M. et al.,
2014). Bundan dolay1 minimal toksisiteye sahip ve kanser hiicrelerinin yaninda normal
hicreleri etkilemeyen,; lipin-1 inhibe edici, kemoterapdtik ajanlarla kombine kullanilabilen
propranolol’iin lipin-1’1 eksprese eden tiimorlerin tedavisinde kullanilabilecegini

diistinmekteyiz.

Schink ve arkadaglarinin yaptig1 arastirmaya gore, timor boyutu 2 cm'den kiigiik

olan vakalarda lenf nodu tutulumu riski %4 iken, 2 cm'den biyik timarlerde bu risk %15'e
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yukselmektedir (Vargas et al., 2014). Bizim ¢alismamizda, timor boyutunun ortalama degeri
4,28 + 2,08 cm olarak bulunmustur. Calismamizda lenf nodu tutulumu saptanan 24 vakanin
23’linde, literatiire uygun bir sekilde, tiimor boyutlari 2 cm'den biiyiik olarak
gozlemlenmistir. Bu bulgular, timér boyutunun lenf nodu tutulumu riskini
etkileyebilecegini ve daha biiyiik tiimorlerin lenf nodu tutulumu i¢in daha yiiksek bir risk

tagidigini gostermektedir.

Endometriyal karsinomda miyometrial invazyonun, nuksun iyi bir gdstergesi
oldugu ve adjuvan tedavi kararlar i¢in kritik bir rol oynadigi bilinmektedir (Dane & Bakir,
2019). Endometriyal kanserde, derin miyometrial invazyon, lenf nodu metastazi ile siki bir
iliskiye sahiptir. Derin myometrial invazyon (>%>50) vakalarinin yaklasik %20-30'unda lenf
nodu metastaz1 goriiliirken, yiizeyel myometrial invazyon (<%50) vakalarinda bu oran
yaklasik %5'tir (litsuka et al., 2021). Bizim g¢alismamizda incelenen yirmi dort olgu
igerisinde lenf nodu metastazi tespit edilmistir. Bu olgularin literatiire uygun olarak hepsinde

derin miyometrial invazyon gozlemlenmistir.

Literatiir taramasi yapildiginda immiinhistokimyasal lipin-1 ile alakali daha once
EMK ’larda uygulanmis benzer bir ¢alisma bulunamamustir. Lipin-1 endometriumun ilgisini
gosteren bulabildigimiz tek kaynak https://www.proteinatlas.org/ENSG00000134324-
LPIN1/tissue/endometrium  adresindeki gorsel ve bilgilerdir. Buradaki bilgiler normal
endometrial glandlarda immunhistokimyasal lipin-1 ile ekspresyon saptanmadigi yoniinde
olsa da kontrol grubu olarak segilen, timor icermeyen endometrial glandlarda lipin-1

ekspresyonu saptanmistir.

Dinarvand ve arkadaglari tarafindan yapilan meme kanserleri olgularinda, Fan ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan akciger karsinomlarinda ve Brohée ve arkadaslari tarafindan
yapilan prostat karsinomlarinda immiunhistokimyasal lipin-1 ekspresyonunun normal
dokulara gore arttig1 tespit edilmistir (Dinarvand, N. et al., 2020) (Fan, X. et. al., 2018)
(Brohée, L. et. al., 2015). Calismamizda da literatiire uygun olarak EMK tanisina sahip 100
vakanin 26’sinda tiimor hiicreleri normal endometrial glandlar ile benzer sekilde boyanirken,

74’inde normal endometrial glandlara gore artmig Lipin-1 ekspresyonu saptandi.

Dinarvand ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada meme karsinomu olgularinda
artmig lipin-1 ekspresyonunun patoloji derecesi ile negatif iliskili oldugu gosterilmistir

(p=0.33) (Dinarvand, N. et al., 2020). Calismamizda ise Lipin-1 ile tumor derecesi arasinda
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orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon saptand: (r = 0.284, p =
0.004).

Dinarvand ve arkadaslar1 lipin-1 ekspresyonu ile yas arasinda anlamli iliski
gormezken (p>.05) ¢alismamizda hasta yasi ilerledik¢e lipin-1 ekspresyonunun arttigi
g6zlemlendi (p=0.020).

Dinarvand ve arkadaslar1 lipin-1 ekpresyonu ile tiimor evresi hakkinda anlamli bir
iligki izlememis olup (p>.05) calismamizda da tiimdr evresi ile lipin-1 arasinda diisiik ve

istatistiksel olarak anlamsiz bir pozitif korelasyon bulundu (r = 0.159, p = 0.114).

Dinarvand ve arkadaslari meme karsinomlu vakalarda uyguladiklar1 Lipin-1
ekpresyonunun lenf nodu metastazi olmayan olgularda arttigini tespit etmislerdir
(p=0.0005). Calismamizda ise lenf nodu metastazi ile lipin-1 arasinda anlamli iliski

bulunamamustir (p=0.606).

Arastirmalarimizda literatiirde lipin-1 ile alakali endometriumda yapilan ¢alismaya
rastlanamamistir. Kendi bulgularimizda ise lipin-1 ile endometrioid ve ser6z tip endometrial

kanserler agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik yoktur (p = 0.305).

Tumor boyutu, LVIN, adenomyozis varligi, cerrahi sinir pozitifligi ve omentumda
timor varligr gibi prognostik faktorlere bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamadi (>p.0,5).

Olgularin ayn1 zamanda sag kalimlar1 degerlendirilmis olup 100 hastadan 6’s1 exitus
olmustur. Oliim oranlar1 agisindan gruplar arasinda bir trend goriilse de bu fark istatistiksel

olarak anlamli degildir (p = 0.064).

Lipin-1 ile ilgili mevcut literatiir tarandiginda endometrium ile ilgili bir kaynak
bulamadigimiz i¢in calismamizi karsilastirabilecek bir veri olmamistir. Bu anlamda

calismamiz uterusta endometrium ile alakali ilk ¢aligma olma 6zelligindedir.

Yine literatiirdeki benzer ¢alismalar tarandiginda Lipin-1’in  sadece
immUnhistokimyasal yontemlerle degil ayn1 zamanda molekiiler ve genetik yontemlerle de
calisildig1 goriilmiis olup elimizde bu imkanlar bulunmadigi i¢in tarafimizca bu yontemler

kullanilamamis ve bu veriler elde edilememistir.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismamizda daha Once literatirde bulunamayan ve Human Protein Atlas’da
ekspresyon gostermedigine dair bilgiye ragmen normal endometrial sahalarda diisiik
yogunlukta lipin-1 ekpresyonu izlendi. Tim endometrial karsinomlarda boyanma
mevcuttu. Olgularin %26’sinda (n=26) lipin-1 ile timor hicrelerinde normal
endometrial glandlara benzer bir sekilde diisik yogunlukta, %35’inde orta
yogunlukta, %39’unda ise siddetli yogunlukta bir ekspresyon goralda.

Istatistiksel analiz boyanma yogunluguna gore yapildiginda yasin degerlendirildigi
U¢ grup arasinda yas agisindan anlamli bir fark bulunmustur (p = 0.020). Yogun
boyanan grup en yiiksek ortalama yasa sahiptir.

Lipin-1 ekpresyonu ile timor derecesi arasinda 6nemli farkliliklar bulunmustur
(p=0.002). Siddetli yogunlukta boyanan grupta daha yiiksek dereceli tumérler daha
sik goriilmiistiir.

Lipin-1 ile hastalik evresi agisindan gruplar arasinda anlamli farklar bulunmustur (p
=0.032). Siddetli yogunlukta boyanan grupta daha ileri evreler daha sik goriilmiistiir.
Lipin-1 ile Figo evre arasinda diisiik ve istatistiksel olarak anlamsiz bir pozitif
korelasyon bulunmustur (r =0.159, p =0.114).

Lipin-1 ile Grade arasinda orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli bir pozitif
korelasyon saptanmistir (r = 0.284, p = 0.004).

Immiinhistokimyasal lipin-1’in kanser metabolizmasinda énemli bir gérevi oldugu
incelenmis olup kanser hiicrelerinde bu molekiiliin normal dokulara gore arttigi
goriilmiistiir. Bu molekiiliin karsinom hiicrelerinde kotii prognoza yol actigi tespit
edilmis, olusum yolaklarin1 inhibe eden ilaglar tek ya da kombine sekilde
kullanilmaya baslanmis konu hakkinda ise daha ileri ¢alismalar devam etmektedir.
Lipin-1 molekilinin daha ¢ok kanser ve organ ¢esitinde ¢aligilarak hastalarda
hedefe doniik tedavilerin uygulanmasi agisindan 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.
Literatiirde daha 6nce meme, akciger ve prostat karsinomlarinda c¢alisilan fakat
EMK ’larla alakal1 bir ¢aligmaya rastlayamadigimiz bu molekiiliin yukarda belirtilen
Human Protein Atlas’da yazilanin aksine normal endometrial glandlarda ve
timdrlerde immiinhistokimyasal olarak eksprese oldugu tarafimizca gosterilmistir.
Yalnizca immiinhistokimyasal perspektiften degerlendirdigimiz fakat ayn1 zamanda
genetik ve molekiiler calismalar1 da iceren bir¢ok yayini olan Lipin-1'in iglevleri ve

etkilerinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in, daha genis hasta gruplar1 ve doku-organ
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sistemleri tizerinde yapilacak arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu sayede daha

kesin ve anlamli sonuglara ulasilabilir.
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