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OZET

Endometriyum kanserleri kadin genital sisteminin en sik goriilen malign
tiimdrleridir. En 6nemli risk faktorleri, erken menars, ge¢c menapoz, bazi1 over tiimorleri,
polikistik over sendromu, nulliparite ve ekzojen dstrojen kullanimidir. Tip I endometriyum
karsinomlarinin prototipi tiim olgularin %80’ini olusturan endometriyoid karsinomdur. Tip
II endometriyum karsinomlar1 ise daha agresif klinik seyirli olan ser6z karsinom ve seffaf
hiicreli karsinom oOncelikli olmak iizere diger histolojik alt tipleri igerir. Endometriyal
karsinomlarda prognoz lizerine etkili faktorler; yas, histopatolojik tip, histolojik derece,
miyometriyal invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodiilii tutulumu ve evredir.
Ancak erken evre endometriyal karsinomlarda bilinen prognostik faktorlerle
aciklanamayan hastalik niiksleri, arastirmacilar1 yeni prognostik belirleyicileri saptamaya
yoneltmistir. Bu amagla yapilan calismalarda endometriyal karsinomlarda prognozu
belirlemede kullanilan standart kriterlerin yan1 sira, tiimdr biiyiimesi ve anjiogenezde rol
alan tiimor iligkili makrofaj (TAM) ve tiimoér infiltre eden lenfositlerin (TIL) varliginin
belirlenmesinin 6nemli birer alternatif olabilecegi 6ne siiriilmektedir.

Diger kanserlerde oldugu gibi endometriyal karsinomlardaki tiimor mikrogevresi
tipik olarak kronik inflamasyon hiicreleri ve stromal hiicreler, biiyliyen damar hiicreleri ve
inflamatuar infiltrat1 iceren konak komponentlerinden olusmaktadir ve bu mikrogevrenin
kanser gelisimi ile davranisinda 6nemli bir rol oynadigi diistiniilmektedir.

Timor mikrogevresindeki inflamatuar infiltratin 1y1 bilinen komponenti
TAM’lardir. TAM’lar, klasik olarak aktiflestirilmis M1 makrofaj ve alternatif olarak
aktiflestirilmis M2 makrofaj olmak iizere 2 alt tipe ayrilir. M1 makrofajlarmin temel
gorevi, hiicre 6liimi ve fagositozdur ancak M2 makrofajlar dokunun yeniden sekillenmesi
ve immiin modiilasyonda gorev alirlar. M1 makrofajlar, proinflamatuar mediatorler ve
rekatif oksijen radikallerinin sentezi ile mikrobisidal ve tiimorisid aktivite gosterir. Tersine,
M2 makrofajlar immiinsiipresifdir ve yliksek miktarlarda 1L-10, TGF-B gibi
antiinflamatuar sitokinleri TUretirler. Literatiirdeki yeni kanitlar TAM'arin timor
anjiyojenezi, metastazi ve ilerlemesi i¢in ¢ok onemli oldugunu gostermektedir. TAM'larin
yogunlugunun artmasi meme, prostat, over ve servikal kanserlerde kotli prognoz ile iliskili
bulunmustur.

Tiimo6r mikrogevresinin 1yi bilinen diger bilesenleri ise TIL’lerdir. TIL varliginin,

bir¢ok farkli tiimdrde daha 1yi prognoz ile korele oldugu bildirilmistir.



Literatiirdeki yayinlar, CD47-sinyal diizenleyici protein alfa (SIRP-a) sinyalinin,
timorlerde TAM aracilt immiin yanittan kagista rol oynadigini gostermektedir. CD47,
gesitli tiimor hiicrelerinde eksprese edilen bir transmembran proteinidir ve normal
hiicrelerin kendilerini fagositozdan korumasinda, bagisiklik sisteminin kendi hiicrelerini
tanimasinda 6nemli bir rol oynar. Temelde makrofajlarin ylizeyinde eksprese edilen SIRP-
a, CD47 igin reseptordiir. CD47 SIRP-o’ya baglandiginda, makrofajlarin fagositoz
yetenegini engellemek igin “beni yeme” sinyali olusturulur. Biriken kanitlar, CD47'nin
immiin yanittan kagmak ic¢in bir¢ok malignitede eksprese edildigini ve asiri
ekspresyonunun kétii prognoz ile korele oldugunu gostermistir.

Bu ¢alismanin amaci; makrofaj ve lenfosit dagilimi, yogunlugu yani sira CD47
ekspresyon seviyelerinin Tip | ve Tip Il endometriyal karsinomlar arasinda farklilik
gosterip gostermedigini belirlemeye ek olarak, TAM ve TIL yogunlugu ile CDA47
ekspresyonun endometriyal kanserlerde bilinen histopatolojik ve prognostik parametreler
ile iligkisini arastirmaktir.

Calismamizda; Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi’'nde Ocak
2008-Ocak 2013 tarihleri arasinda opere edilmis ve tan1 almis 165 endometriyum kanseri
olgusu retrospektif olarak incelendi. Calismaya, 83 adet endometriyoid karsinom, 54 adet
seroz karsinom, 12 adet seffaf hiicreli karsinom, 7 adet miisinéz karsinom, 9 adet
andiferansiye karsinom vakasi dahil edildi. Olgulara ait Hemotoksilen & Eozin kesitleri
tekrar gozden gecirildi; klinikopatolojik parametreler degerlendirildi. Ayrica CD163, CD3
ve CDA47 antikorlar1 immiinohistokimyasal yontem ile tiim olgularda calisildi.

Istatistiksel olarak stromal CD3+ TIL sayis1 artist ile timor derecesi, miyometriyal
invazyon ve niiks gelisimi arasinda anlamli bir iliski saptandi. Epitelyal CD3+ TIL’lerin
histopatolojik ve prognostik faktorlerden higbiri ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi tespit
edilmedi. Ayrica epitelyal ve stromal CD3+ TIL sayilarinin sagkalim iizerinde etkisi
olmadig goriildii.

Istatistiksel olarak, stromal TAM sayisi ile hasta yasi arasinda anlamli bir iliski
saptand1. Histolojik alt tiplerin TAM sayilar1 agisindan farki incelendiginde ise epitelyal
TAM sayist serdz ve seffaf hiicreli karsinomlarda endometriyoid karsinom ile
karsilastirildiginda daha yiiksek olarak izlendi. Benzer sekilde epitelyal TAM sayisinin Tip
Il endometriyum kanserlerinde Tip | endometriyum kanserlerine goére anlaml olarak daha
yiikksek oldugu goriildii. Miyometriyal invazyon, lenfovaskiiler alan invazyonu ve lenf
nodu metastazi varh@ yiiksek epitel ve stromal TAM sayisi ile koreleydi. Istatistiksel

olarak, TAM sayisi ile tiimor derecesi ve FIGO evresi arasinda anlamli bir iliski saptandi.



Ayrica istatistiksel olarak TAM sayisi ile servikal stromal invazyon, uterin seroza ve/veya
adneksiyal invazyon, vajinal/parametriyal tutulum arasinda anlamli bir iliski gortildi. Ek
olarak tiimor stromasinda ve miyometriyal invazyon alanindaki TAM sayilari ile timor
cap1 arasinda anlamli pozitif korelasyon mevcuttu. Ayrica ¢alismamizda uzak metastaz
saptanan ve tedavi sonrasi niikks gelisen hastalarda TAM sayisinin yiiksek oldugu dikkati
cekti. Ek bir bulgu olarak artan stromal TAM sayilarinin sagkalimi olumsuz yonde
etkiledigi goriildii.

CD47 ekspresyon yogunlugunun histopatolojik ve prognostik parametreler i¢inde
sadece histolojik alt tip ve histolojik derece ile iliskili oldugu izlendi. Diger prognostik
faktorlerle CD47 ekspresyon yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi. Ayrica CD47 ekspresyon yogunlugu ile sagkalim arasinda da korelasyon
yoktu.

Sonug olarak mevcut bulgular ile CD47 ekspresyonu, yiiksek stromal CD3+ TIL ve
TAM sayilarinin kotii prognoz ile korele oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak mevcut
bulgularin daha fazla sayida hasta ile yapilacak c¢aligmalar ile desteklenmesi

gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Endometriyum kanseri, TAM, TIL, CD47



ABSTRACT

The Relationship Between Tumor Associated Macrophages, Tumor Infiltrating
Lymphocytes and CD47 Expression with Histological Subtypes and Prognostic

Factors in Endometrial Cancers

Endometrial carcinoma is the most common malignancy of the female genital tract.
The most important risk factors are early menarche, late menopause, some ovarian tumors,
polycystic ovary syndrome, nulliparity and the use of exogenous estrogen. Type |
endometrial carcinoma consists of endometrioid carcinoma and its variants, accounting for
about 80% of all cases. More aggressive histological subtypes as serous and clear cell
carcinoma constitute a major group of Type Il tumors. Prognostic factors for endometrial
carcinomas depend on: age, histopathologic type, histopathologic grade, myometrial
invasion depth, lymphovascular invasion, number of lymph node involvement and stage of
the disease. But, relapses in early stage endometrial carcinomas that cannot be explained
by the known prognostic factors, yield the researchers for new prognostic factors.
Determining the presence of tumor associated macrophages (TAM) that plays important
roles in tumor growth and angiogenesis and tumor-infiltrating lymphocytes (TIL) might be
an important alternative to the standard criterias.

Like other cancers, the endometrial carcinoma’s tumor microenvironment is
typically consists of stromal and chronic inflamatuar cells, growing vascular cells and
host’s inflamatuar cells. It is thought, this microenvironment plays an important role in
cancer progression.

Other well known components of tumor microenvironment are TAMs. TAMs have
been divided into 2 general subtypes, namely, the classically activated M1 macrophage and
the alternatively activated M2 phenotype. The primary function of M1 macrophages is to
kill and phagocytose target cells, whereas M2 macrophages tissue remodeling, and
immune modulation. M1 macrophages are characterized by high expression of
proinflammatory mediators and production of reactive oxygen radicals, rendering high
microbicidal and tumoricidal activity. Conversely, M2 macrophages are
immunosuppressive and produce high levels of anti-inflammatory cytokines such as IL-10

and TGF- B. Recent evidence in the literature suggests that TAMs are pivotal for tumor



angiogenesis, metastasis, and progression. Increased density of TAMSs is associated with

poor clinical prognosis in breast, prostate, ovarian and cervical cancers.

Other well known components of tumor microenvironment are TILs. The presence

of TIL has been reported to correlate with better prognosis in many different tumours.

Publications in the literature show that the CD47- Signal regulatory protein alpha
(SIRP-a) signal participates in tumor immune evasion mediated by TAMs. CD47 is a
broadly expressed membrane protein on various tumor cells and plays an important role in
self-recognition by which normal cells protect themselves from phagocytosis. SIRP-a,
which mainly expresses on the surface of macrophages, is the receptor for CD47. When
CDA47 binds to SIRP-a, a “don’t eat me” signal to inhibit the macrophages phagocytosis
ability. Accumulating evidences showed that CD47 was upregulated in many malignancies

to evade the immune attack, and its overexpression was correlated with poor prognosis.

The objectives of this study were to determine whether macrophage and
lymphocyte distribution, density and CD47 expression levels diverged among Type | and
Type 1l endometrial carcinomas. In addition, we investigated a correlation among TAM
and TIL density and CD47 expression known histopathologic and prognostic parameters in
endometrial cancer.

We selected 165 endometrial cancer patients diagnosed and operated at Baskent
University Hospital Ankara between 2008 January and 2013 January. The study included
83 cases of endometrioid carcinoma, 54 cases of serous carcinoma, 10 cases of clear cell
carcinoma, 7 cases of mucinous and 9 cases of indifferentiated endometrial carcinoma.
Hemotoksilen & Eosin sections were reviewed again, clinicopathologic parameters were
analysed. Also CD163, CD3 and CD47 antibodies were applied with
immunohistochemistry to all patients.

Statistically we determined a significant association between tumor grade,
myometrial invasion and recurrence with stromal CD3+ TIL. There was no statistically
significant relation between epithelial CD3+ TIL with histopathologic and prognostic
factors. In addition, it was observed that epithelial and stromal CD3+ TIL numbers had no
effect on survival.

Statistically we determined a significant association between patient age with
stromal TAMs. When the difference between histological subtypes in terms of TAM

numbers, epithelial TAM number was higher in serous and clear cell carcinomas compared

Vi



to endometrioid carcinoma. Similarly, the number of epithelial TAMs was significantly
higher in Type Il endometrial cancers than Type | endometrial cancers. The presence of
myometrial invasion, lymphovascular space invasion and lymph node metastasis correlated
with higher numbers of epithelial and stromal TAMs. Statistically we determined a
significant association between tumor grade and FIGO stage with TAM. In addition,
statistically significant correlation was found between TAM number and cervical stromal
invasion, uterine serosa and / or adnexal invasion, vaginal / parametrial involvement. In
our study, we found a significant positive correlation between tumor size and stromal and
myometrial invasion area TAMSs. In addition, we found that the number of TAMs was high
in patients with distant metastases who developed recurrence after treatment. As an
additional finding, we found that increasing stromal TAM numbers adversely affected
survival.

CDA47 expression intensity was found to be associated only with histologic subtype
and histological grade among prognostic and clinicopathological parameters. There was no
statistically significant correlation between CD47 expression intensity and other prognostic
factors. In addition, no correlation was found between CD47 expression density and
survival.

As a result of this study, although we think that CD47 expression, high stromal
CD3+ TIL and TAM count correlate with poor prognosis, we can say that more studies

should be done on this subject.

Keywords: Endometrial cancer, TAM, TIL, CD47
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GIRIS ve AMAC

Endometriyum kanseri kadin genital sistemin en sik goriilen malign timoridiir.
Ulkemizde izlenen kanserler arasinda Saglik Bakanligi Kanser Daire Baskanlig1 2014 yili
verilerine gére endometriyum kanserleri, meme, tiroid ve kolorektal kanserlerin ardindan
dordiincti siradadir (3). Primer endometriyal maligniteler epitelyal, mezenkimal ya da
mikst orijinli olabilirler. Uterin malignitelerin %90’n1 epitelyal kaynaklidir (1). Bokhman
1983 yilinda klinikopatolojik, immiinohistokimyasal ve epidemiyolojik temellere
dayanarak endometriyum kanserlerini siniflandirmistir. Bu dualistik modelde, Tip | ve Tip
II olmak tizere iki tip endometriyum kanseri vardir (2). Ancak bu smiflamada karisik
hiicreli adenokarsinom ya da karsinosarkom gibi bazi histolojik alt tiplerin hangi grupta
oldugunun bilinmiyor olmasi, ayrica bu siniflamanin prognoz hakkinda net bir bilgi

vermemesi arastirmacilari alt tipleri belirlemek igin yeni ¢alismalara yonlendirmistir.

Kanser Genom Atlas ¢alismalar1 kapsaminda ser6z karsinomlar ve yiiksek dereceli
endometriyoid karsinomlarin dortte birinde asir1 gen kopya sayisi degisikligi, seyrek DNA
metilasyon degisiklikleri, diisiik 6strojen reseptor ve progesteron reseptori diizeyleri ve sik
TP53 mutasyonlar1 saptanmistir. Endometriyoid karsinomlarda ayrica POLE geninde
ultramutasyonlar gézlenmistir. Bu c¢aligma sonucunda endometriyum kanserleri genetik
olarak; POLE ultramutasyonlu, MSI hipermutasyonlu, DNA kopya sayis1 diisiik ve DNA
kopya sayis1 yiiksek olarak 4 alt grupta siniflanmistir. Burada tanimlanan POLE

ultramutasyonlu alt tipte progresyonsuz sagkalimin ¢ok iyi oldugu belirlenmistir (140).

Tip I endometriyum kanserlerinin prototipi tiim olgularin %80’ini olusturan
endometriyoid karsinomdur. Tip Il endometriyum kanserleri ise daha agresif klinik
gosteren serdz karsinom ve seffaf hiicreli karsinom 6ncelikli olmak tizere diger histolojik
alt tipleri icerir. Molekiiler genetik altyapilar: ve klinik davraniglar: ile birbirinden ayrilan
bu antitelerin taninmasi, hasta yonetimi, prognoz ongoriisii ve potansiyel onkolojik tedavi

yaklagimlari agisindan 6nem tagimaktadir.

Endometriyal kanserlerde prognoz iizerine etkili faktorler; yas, histopatolojik tip,
histolojik derece, tiimor capi, miyometriyal invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon,
lenf nodu tutulumu, hormon reseptér durumu, DNA ploidisi, servikal, vajinal veya

adneksiyal yayilim, intraperitoneal hastalik ve secilen tedavi tipidir (4). Ancak erken evre



endometriyum karsinomlarinda bilinen prognostik faktorlerle agiklanamayan hastalik

niiksleri, aragtirmacilari yeni prognostik belirleyicileri aragtirmaya yoneltmistir.

Bir tiimoriin invazyon yapma yetenegi sadece timor hiicrelerinden degil, ayni
zamanda tiimoriin stromasinda bulunan hiicrelerden de (makrofajlar, mast hiicreleri,
fibroblastlar, dendritik hiicreler, lenfositler) kaynaklanir. Endometriyum kanserlerinde
prognozu belirlemede kullanilan standart kriterlerin yani sira, gliniimiizde 6nemi giderek
artan tiimor mikrogevresinde, tiimor biiyiimesi ve anjiogenezde rol alan TAM ve TIL

miktariin bilinmesi 6nemli olabilir (5,6).

Malign neoplazmlarda lenforetikiiler hiicre infiltrasyonu siklikla goriilen bir
bulgudur. Lenforetikiiler hiicreler mononiikleer fagositler, lenfositler, plazma hiicreleri,
polimorfoniikleer l6kositler ve mast hiicrelerinden olusur. Bu hiicreler icinde TAM’lar en

o6nemli hiicre grubunu olusturur.

TAM’lar birden fazla fonksiyona sahiptir. Bir taraftan timor biiylimesini
indiiklerken, diger taraftan regresyonuna yol agarlar. TAM’larin bu ¢ift yonli etkilerinin
konagin bagisiklik sistemi tarafindan diizenlendigi disiiniilmektedir. TAM’larin bu
karmagsik mekanizmalarin1i anlamak yeni tedavi seceneklerini giindeme getirebilir.
Monosit/makrofaj hiicrelerin saptanabilmesi i¢in bir¢ok ylizey farklilasma antijenine (CD)
kars1 monoklonal antikorlar gelistirilmis olup formalin ile fikse edilerek; parafin bloklama
yapilan dokularda M2 makrofaj belirteci olarak kullanilabilen antikorlardan biri CD163’¢

kars1 olusturulan monoklonal antikordur (7).

Endometriyum kanserlerinde tiimor mikrogevresinin bir pargast olan CD3+ T
lenfositler salgiladiklar1 proanjiogenik sitokinler ve invaziv faktorler sayesinde tiimor

invazyonuna, biiyiimesine ve metastaza yol acarlar.

CDA47; kanser kok hiicre yiizeyinde bulunan integrinler, trombospondin ve sinyal
regiilatér proteini-o (SIRP-a) ile baglantili immiinglobiilin siiper ailesine ait bir
transmembran proteinidir. CD47 hiicre proliferasyonu, adezyonu, apopitozisi, migrasyonu
ve immiin sistem homeostazisinde 6nemli rol oynar (8). Weissman ve arkadaslar1 over,
meme, kolon, mesane ve prostat kanserlerinin yani sira glioblastom ve hepatoselliiler
karsinomlar gibi bir¢ok solid organ tiimoriinde CD47 ekspresyonunun arttigini ortaya
koymuslar ve bu ekspresyon artisinin tiimorlerde kotii prognoz ve diisiik sagkalim oranlari

ile iligkili oldugunu vurgulamislardir (9). TAM’larin yiizeyindeki SIRP-o proteinine



baglanan CD47 bir¢cok solid organ tiimoriiniin bagisiklik sisteminden kagarak fagosite

edilmesini engeller.

Makrofajlarin en 6nemli gorevi patojenlere karsi konak savunmasinda bulunmaktir.
Fakat neoplastik dokularda bulunan TAM ve CD3+ T lenfositler immiin fonksiyonlar
yerine timor biiylimesi ve anjiogenezde rol alirlar. Bu nedenle endometriyum kanseri
olgularinda kullanilan standart kriterlerin yani sira, TAM ve CD3+ T Ilenfositlerin

varliginin belirlenmesi prognozu saptamada 6énemli birer alternatif olabilir.

Ayrica CD47°nin tasidigr “beni yeme” sinyali ile fagositozu engelledigi oOne
stiriilmiis olup CD47 bloke edildiginde bu yiizey proteinine sahip olan kanser hiicreleri
fagositoz araciligiyla ortadan kaldirilmaktadir. Bu da CD47 hiicre ylizey proteinini bloke
etmek i¢in kullanilan yeni hedefe yonelik tedavi yontemlerinin umut verici olabilecegini

gostermektedir.

Endometriyum kanseri gibi rekiirrens riskine sahip kanser tiirlerinde rekiirrensi
Onleyebilmek, daha etkin tedavi stratejileri planlayabilmek ve prognostik parametreleri
belirleyebilmek i¢in CD47+ kanser kok hiicre varliginin ve tiimdr mikrogevresinin

arastirmalarla sorgulanmasi yararli olacaktir.

Calismamizin amaci, Tip I ve Tip Il endometriyum kanserlerinde CDA47
ekspresyonunun ve TAM ve CD3+ TIL sayilariin yas, histopatolojik alt tip, timor
derecesi, FIGO evresi, miyometriyal invazyon derecesi, lenfovaskiiler invazyon varligi,
servikal stromal tutulum, uterin serozal/adneksiyal tutulum, vajinal veya parametriyal
invazyon, lenf nodiilii tutulumu, uzak metastaz varligi, tedavi sonrasi niiks gelisimi ve

sagkalim gibi prognostik ve diger klinik parametrelerle iligskisinin arastirilmasidir.



GENEL BIiLGILER

2.1. Uterusun Embriyolojik Gelisimi

Embriyonik donemde fertilizasyonun 2. ve 3. haftalarinda cinsel farklilasma ilk
olarak primordiyal germ hiicrelerinin olusmasi ile baslar. Primordiyal germ hiicreleri arka
barsak duvarinda yerlesir ve ardindan dorsal mezenter boyunca gonad ¢ikintilarina dogru

goc ederler (10, 11).

Gonadlarin taslaklar1 4. haftada orta ¢izginin iki yaninda olmak {izere mezonefrozla
dorsal mezenter arasinda bir ¢ift ¢ikinti olarak ortaya cikar (10). Besinci haftada bu
cikintilarin yiizeyinde oldukca kalin bir sd6lom epiteli tabakasi olusur. Bu tabakanin
altindaki mezenkim igerisinde primitif seks kordonlar1 olarak adlandirilan hiicreler
bulunur. Sélom epiteli altinda ve seks kordonlar1 arasinda bir¢ok primordial germ hiicresi
vardir. Gelisimin 8. haftasina kadar disi ve erkek gonadlar birbirinden farkli degildir. Bu
donem ‘farklilasmamis gonad’ donemidir (10). Altinci haftada hem erkek hem disi
embriyolarinda iki ¢ift genital kanal olusur. Bu kanallardan biri mezonefrozdan kloakaya
dogru uzanan mezonefrik kanal ya da Wolffian kanalidir. S6lom epitelinin {irogenital 6n-
dis yan ylizeyi lizerinde uzanan diger kanal ise paramezonefrik kanal ya da Miillerian
kanali1 olarak isimlendirilir. Uterus ve vajinanin {ist boliimdi, her iki tuba uterina, sag ve sol
broad ligament, rektouterin ve vezikouterin kese Miillerian (paramezonefrik) kanaldan
gelisir (12) (Sekil 2.1).

Endometriyal stroma ve miyometriyum ise splanknik mezenkimal kokenlidir.
(10,12). Gebeligin 10. haftasinda endometriyal glandlar olusmaya baslar. Fertilizasyonun
20. haftasina kadar endometriyum, tek katli kolumnar epitel ile doselidir ve kalin bir fibroz
stroma ile desteklenir. Yirminci haftadan sonra yilizey epiteli stromaya invajinasyon
gdstererek miyometriyuma dogru yayilan glandiiler yapilari olusturur. Intrauterin dénemde
endometriyum ve miyometriyum gelismeye devam eder (13). Uterus gelisimi 24. haftada
son bulur (10,11).
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Sekil 2.1. Kadin genital sisteminin gelisim evreleri

(Healey A. Embryology of the female reproductive tract. Erisim: (https://www.researchgate.net/
publication/324091716_Embryology of the Female Reproductive_Tract).  Erisim tarihi:
12.12.2018)

2.2. Uterus Anatomisi

Uterus, anatomik olarak onde mesane, arkada rektum ile komsudur. Uterusun ¢ok
biiyiik bir kism1 kas dokudan olusur. (10). Uterus boyutu yas ve hormonal duruma gore
degiskenlik gosterir. Ornegin yenidogan déneminde maternal ve plasental dstrojen etkisine
bagl olarak, cocukluk dénemine gore daha biiyiik olup, uzunlugu yaklasik 4 cm’dir. Ilk
aylarda 2,5 cm’ye kadar kiigiilir. Pubertede uterus boyutu tekrar artis gosterir.
Nulliparlarda 8 cm uzunlugunda, 5 cm genisliginde ve 2,5 cm kalinliginda, 30-40 gram
agirh@indadir (14). Multiparlarda ise uterusun boyutu ve agirligi artar (10).

Uterus, anatomik olarak fundus, korpus, istmus ve serviks olmak iizere 4 bolimde
incelenir. Fundus, uterusun en iist kismidir. Tuba uterinalarin uterusa agildiklar1 seviyenin

tizerinde kalan bolimdiir. Korpus, uterusun en biiyiik kismi1 olup, tuba uterinalarin uterusa



acildiklar1 seviyeden istmusa kadar olan kismudir. Istmus, serviks ile korpus arasindaki
boliim olup ortalama 0,5-1,0 cm uzunlugundadir. Serviks ise uterusun en alt parcasidir.
Serviks, vagina duvarinin altinda kalan ‘portio vaginalis’ ve vagina duvarinin iizerinde
kalan ‘portio supravaginalis’ olarak iki boliime ayrilir. Uterus igindeki bosluk kavum uteri
koronal kesitte tiggen, sagittal kesitte ise yarik seklinde goriilir. Kavum uteri; tuba
uterinalar araciligiyla batin bosluguyla, serviks araciligiyla ise vajina ile iliskilidir. Servikal
kanalin uterus kavitesine agilan kismi internal os, vaginaya agilan kismi ise eksternal os
adimi alir. Uterus ile mesane arasindaki bosluga uterovezikal bosluk, uterus ve rektum
arasinda bosluga ise Douglas boslugu adi verilir. Uterusu yerinde tutan 5 tane ligament
bulunmaktadir. Ligamentum latum uteri diger ismi ile Broad ligamenti uterusu ¢epegevre
saran peritona verilen isimdir. Broad ligamenti uterusu pelvisin yan duvarlarina baglayip
pariyetal periton ile devam eder. Ligamentum rotundum diger adi ile ligamentum teres
uteri ise uterusun her iki kosesinden orjin alip inguinal kanaldan gegerek labium majusta
sonlanir. Diger adi ligamentum kardinale olan Mackenrodt bagi ise serviks ve vaginanin
iist kismini1 pelvis yan duvarlarina baglayan pelvik fasyanin fibromiiskiiler kismidir.
Ligamentum uterosakrale serviks ile sakrum iizerindeki fasya arasinda uzanan iki
fibromiiskiiler dokudur. Son olarak ligamentum puboservikale uterusu alttan destekleyen
bagdir (17).

Uterus internal iliyak arterlerin dali olan uterin arterlerle beslenir. Uterin arterin
vaginal arter ile anastomoz yapan desenden (inen) ve ovarian arter ile anastomoz yapan
asendan (¢ikan) dallar1 bulunur. Uterin arterler serozanin hemen altinda miyometriyum
igerisine dogru uterusu ¢epegevre kusatan 6-10 adet arkuat artere ayrilir. Radiyal arterler
ise arkuat arterlerden koken alip miyometriyumun i¢ kas tabakasmin igine girerek bazal
arterler ve spiral arterleri olustururlar. Kisa ve diiz olan bazal arterler bazal endometriyumu
beslerken, fonksiyonel tabakay: spiral arterler besler (16). Uterin venler, uterin arterlere
eslik ederek internal iliyak venlere dokiiliir. Fundusun lenfatikleri paraaortik lenf
nodlarma, korpus ve serviks lenfatikleri ise internal ve eksternal iliyak lenf nodlarina
direne olurlar. Baz1 lenfatikler ise ligamentum teres uteri boyunca ilerleyerek siiperfisyel

inguinal lenf nodlarina dokiiliir.

Uterusun sempatik lifleri torakal 12 ve lumbal 1 sinirlerden, parasempatik lifleri de
sakral 2-3 ve 4 sinirlerden gelir (15).



2.3. Uterus Histolojisi

Uterus histolojik olarak {i¢ tabakadan meydana gelir. En distaki tabaka olan seroza,
mezotel ve ince-gevsek bag dokudan olusur. Seroza uterusun arka yliziinii tamamen
kaplarken 6n yiiziin biiyiik bir kismin1 érter. On yiizde seroza igermeyen yaklasik alt V4 liik
kisitm bag dokusu veya adventisyadan olusur (18). Ortadaki ve en kalin tabaka olan
miyometriyum, birbirine bagl diiz kas demetlerinden olugmustur. Diiz kas demetleri 3
tabaka seklinde diizenlenmistir. I¢ ve dis tabakadaki lifler genellikle longitudinal, orta
tabakadaki kas lifleri ise oblik ve sirkiiler seyirlidir (16). Miyometriyumu
endometriyumdan ayiran submukoza tabakasi bulunmaz (18). Uterusun en igteki ve
liglincli tabakasit olan endometriyum stratum bazale ve stratum fonksiyonale olarak
adlandirilan 2 tabakadan olusur. Stratum bazaledeki glandiiler hiicreler progesteron
etkisine yanit vermez ve stirekli proliferatif 6zellik gosterir. Stratum fonksiyonaledeki
glandiiler hiicreler ise hem Ostrojen hem de progesteron etkisi altindadir. Endometriyumun
basit tiibiiler yapidaki bezleri ile hiicreden son derece zengin stroma ya da diger adi ile
lamina propriyast her ay fertilize bir ovumun implantasyonu ve beslenmesi i¢in yeniden
diizenlenir ve hazirlanir (16). Uretkenlik ddéneminde endometriyumun —stratum
fonksiyonale olarak adlandirilan st 2/3’lik kismi siklik morfolojik degisikliklere ugrar.
Stratum bazale olarak adlandirilan alt 1/3’lik kisminda ise degisiklikler minimal
diizeydedir (10). Stratum bazale mensturasyonda dokiilmeden kalarak ytizeyel tabakanin
rejenerasyonuna yardim eder (16). Postmenopozal kadinlarda endometriyal morfoloji

prepubertal yaslardakine benzer.

Serviks uteri ise histolojik olarak tek katli silyali kolumnar epitelden olusan
endoserviks ve ¢ok katli keratinize olmayan (nonkeratinize), glikojen igeren skuamoz
epitelle doseli ektoserviks ve bunun disinda fibréz, muskuler komponentleri bulunan

servikal stromadan olusur (19, 20).
2.4. Uterusun Makroskopik Orneklenmesi

Histerektomi  materyaline  makroskopik  yaklasimda  Oncelikle uterusun
oryantasyonu yapilmalidir. Bu oryantasyonda yardimci olacak ipuglari uterin serozanin
uterus arka yiizinde daha asagi dogru uzanmasi ya da spesimen tuba ve overleri igeriyor
ise overlerin tubalarin arkasinda yer almasidir. Oryantasyonun ardindan uterus tartilir ve ii¢
boyut verilir. Seroza; yapisikliklarin varligi, kanama alanlari, timor implantlart ya da

tiimoriin direkt invazyonu agisindan degerlendirilir.



Uterus ilk olarak servikal agikliktan uterin kaviteye gonderilen bir stile kilavuz
aliarak her iki lateral duvardan kesilip iki kanada ayrilir (22). Kavite acilinca 6n ve arka
duvara fundustan endoservikal kanalin baslangic hizasina kadar 2-3 mm araliklarla
transvers ve birbirine paralel kesiler yapilir. Ardindan her dilimde endometriyum incelenir.
Endometriyum ve miyometriyum kalinligi olgiiliir. Kavite diizensiz alanlar, polipler,
leiomiyomlar, adenozis alanlar1 veya tiimor varligi agisindan degerlendirilir. Uterin
kavitede timor izlendiginde tiimoriin lokalizasyonu ve boyutlar1 verilir. Miyometriyal
invazyon derinligi ve servikse uzanimi belirtilir. Timorden alinacak parga sayisi ile ilgili
belirlenmis bir kriter yoktur ancak alinacak pargalar tlimoriin tiplendirmesine, derecesinin
verilmesine ve yayiliminin belirlenmesine olanak verecek sekilde olmali ve en az 3 6rnek
alinmalidir (21). Timorden 6zellikle en derin miyometriyal invazyon derecesini temsil
edecek ve tiimoriin sonlandigi en alt sinir1 gosteren O6rnekler dahil olmak {izere tam kat

ornekleme mutlaka yapilmalidir.

Serviks endoservikal kanal boyunca dilimlenerek incelenir ve makroskopik olarak

herhangi bir patoloji goriilmemesi durumunda 2 6rnek alinarak degerlendirilir (21).

Endometriyal hiperplazi tanisi ile yapilan histerektomilerde makroskopik lezyon

izlenmiyorsa endometriyumun tamaminin 6rneklenmesi gereklidir.
2.5. Endometriyal Karsinomlarin Genel Ozellikleri
2.5.1. Epidemiyoloji

Kadin genital sistemin en sik goriilen malign tlimorii olan endometriyum kanserleri
kadinlarda goriilen tiim malign tiimdorlerin %7’sini olusturur (1). Genellikle postmenapozal
kadinlarda goriiliir ancak %]1°lik bir hasta grubu 40 yasin altindadir (23). Cogu

endometriyal kanser sporadik iken hastalarin %5’inde aile 6ykiisii bulunmaktadir (24).
2.5.2. Risk Faktorleri

Endometriyal karsinomlar ve Oncilisii  olan endometriyal intraepitelyal
neoplazi/atipik endometriyal hiperplaziler (EIN/AH) endojen ve egzojen progesteron ile
dengelenmemis Ostrojen etkisi altinda gelisir. Endometriyal karsinom gelisme riski,
karsilanmamis Ostrojen kullanan kadinlarda 3-6 kat artarken, egzojen &strojenin 10 y1l ve

tizeri kullanimlarinda risk 9 katina ¢ikmaktadir (26).

Endometriyal karsinom gelisme riski viicut kitle indeksiyle dogru orantili olarak 6

kata kadar artar (27). Obezite iyi tamimlanmis bir risk faktoriidiir. Obezite androjenlerin



adipoz dokuda aromatize olarak androstenediona doniismesine neden olur.
Androstenedionun ise estrona doniismesi ve bunun sonucunda kronik olarak ostrojen
diizeyinin yiiksek seyretmesiyle karsilanmamis Ostrojenik uyarima neden olur. Diyabet
bagimsiz bir risk faktorii olup endometriyum kanseri gelisim riskini 1-2 kat kadar arttirir.
Diyabetiklerde serum 0Ostrojen diizeyleri de diyabetik olmayan bireylere gore yliksek

bulunmustur (28).

Ailesel endometriyal karsinomlarin en sik sebebi Herediter Non-polipozis
Kolorektal Karsinom Sendromu (Lynch sendromu)’dur. Bu sendrom DNA mismatch
repair (MMR) genlerindeki (MSH2, MLH1, MSH6, PMS2) kalitsal bir degisiklikten kdken
alan, otozomal dominant gegisli, ¢ok sayida karsinomun izlendigi bir ailevi kanser
sendromudur (29). Lynch sendromlu hastalarda endometriyal karsinom gelisme riski
yaklasik olarak %70’tir (30). Sporadik endometriyal karsinomlara gore 10 yi1l daha erken
goriilen ve genelde iyi prognozlu olan bu olgularin morfolojik alt tipleri oldukga ¢esitlidir.
Timoér ve ¢evresini infiltre eden yogun lenfositler ve eslik eden andiferansiye
komponentler, 50 yasin altindaki endometriyoid kasinom olgularinda tespit edildiginde
immiinhistokimyasal yontemle MMR varligini arastirmak Lynch sendromunun erken tanisi
acisindan olduk¢a Onem tagimaktadir (31). Anormal immiinhistokimya bulgulart olan

olgular daha ileri tetkik amaciyla genetik degerlendirmeden ge¢melidir.

Endometriyum karsinom gelisme riski toplam menstural siklus sayisi ile dogru
orantilidir. Bir kadin hayati boyunca ne kadar menstural siklus gecirirse, endometriyal
karsinom riski o kadar artar. Menars yas1 biiyiidiikge kanser gelisme riski diiser. Elli iki
yasindan sonra menapoza giren kadinlarin kanser riskinin; 45 yasindan once menapoza
giren kadimnlara gore 1.5-2.5 kat yliksek oldugu saptanmistir (32). Dogum yapmamis
kadinlarda endometriyum kanseri riskinin dogum yapmis olanlara gore yiiksek oldugu
bilinmektedir. Bunun nedeni gebelik siiresince fazla miktarda salgilanan progesteronun

uterusu Ostrojenin karsinogenetik etkisinden korumasidir.

Diger risk faktorleri ise polikistik over sendromu, overin seks kord stromal
timorleri, kalitsal faktorler (pozitif aile Oykiisi, Cowden sendromu) ve tamoksifen
kullanimidir (29).

Kombine hormon replasman tedavisi, oral kontraseptifler, rahim i¢i ara¢ kullanimi

ve tiip ligasyonu endometriyum kanseri gelisme riskini azaltan faktorlerdendir (33). Sigara



kullaniminin etyolojideki yeri belirsizdir. Bazi ¢aligmalar sigara igiminin kisiyi

endometriyum kanserinden korudugunu 6ne stirmektedir (34).

2.5.3 Endometriyum Kanserlerinde Tiimor Evrelemesi

Endometriyum karsinomunda tani sirasinda hastaligin yayilimini belirlemek ig¢in

cerrahi evreleme gereklidir. Cerrahi evreleme igin histerektomi materyali yaninda,

adneksler ve pelvik/paraaortik lenf nodu diseksiyonu da gereklidir (29). Ancak lenf nodu

diseksiyonu bazi tiimor tiplerinde tartismalidir.

Endometriyal karsinomlar1 evrelemede birbirine olduk¢a benzeyen 2 sistem

kullanilmaktadir. Bunlar; FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics)

ve AJCC’nin (American Joint Committee on Cancer) TNM evreleme sistemleridir (Tablo

2.1).

Tablo 2.1. Endometriyal karsinomun FIGO evrelemesi (2014)

Evre | | Tiimor korpusta sinirl
la Miyometriyal invazyon yok veya miyometriyumun %350’sinden daha azinda
invazyon
Ib Miyometriyumun %50 veya daha fazlasinda invazyon
Evre Il | Servikal stromal invazyon var, uterus dis1 uzanim yok
Evre 11l | Lokal yayilim
Ila Timor serozaya ve/veya adnekslere invaze
b Vajinal/parametriyal tutulum
Ilic Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodlar1 tutulumu
[l1icl | Pelvik lenf nodlar1 pozitif
I1lc2 | Paraaortik lenf nodlar1 pozitif
Evre IV | Tiimo6r mesane ve/veya barsak mukozasina invaze veya uzak metastaz var
IVa Tiimdr mesane ve/veya barsak mukozasina invaze
IVb Uzak metastaz, inguinal lenf nodlar1 ve batin i¢i metastazlar dahil
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2.5.4. Prognostik Faktorler

Endometriyum kanserlerinde prognoz iizerine etkili baslica faktorler; hasta yasi,
histolojik alt tip, histolojik derece, miyometriyal invazyon derinligi, lenfovaskiiler
invazyon varligi ve evredir (11). Diger prognostik faktorler ise EIN/AH varligi, servikal
stromal invazyon, uterin seroza ve/veya adneksiyal tutulum, vajinal/parametriyal invazyon,

steroid hormon reseptor durumu, DNA ploidi ve S faz fraksiyonudur (67).
2.5.5. Morfolojik Siniflama

Sporadik endometriyal karsinomlar i¢in, morfolojik 6zellikler ve klinik davranisla
korele olan 1983 yilinda Bokhman’in gelistirdigi dual karsinogenez modeli mevcuttur. Bu
modelde Tip I ve Tip II olmak iizere iki tip endometriyal karsinom vardir. Bu siniflamanin
kisithiliklart nedeni ile son yillarda endometriyum kanserlerinin siniflandirilmast
konusunda yeni modeller ortaya cikmistir. Iki bin on ii¢ yilinda yapilan Kanser Genom
Atlas ¢alismasinda endometriyum kanserleri genetik olarak; POLE ultramutasyonlu, MSI
hipermutasyonlu, DNA kopya sayist diisik ve DNA kopya sayisi yiiksek olarak 4 alt
grupta siiflandiriimistir (140).

Tip I endometriyal karsinomlarin prototipi, Ostrojen stimulasyonuyla dogrudan
iligkili olan ve tiim olgularin yaklasik %80’ini olusturan endometriyoid karsinomdur. Tip II
endometriyal karsinomlar ise tiim olgularin %15’ini olusturan prototipi seréz karsinom

olan daha agresif klinik gidisli karsinomlardir (Tablo 2.2) (1, 10, 25).

Tablo 2.2. Endometriyal karsinomun patogenetik formlari

Tip | Tip 11

Karsilanmamis Ostrojen Etkisi | Var Yok

Menopoz Durumu

Pre ve postmenopozal

Postmenopozal

Oncii Lezyon

Atipik hiperplazi

Endometriyal intraepitelyal karsinom

Tiimériin Histolojik Derecesi

Diisiik

Yiksek

Miyometriyal Invazyon

Siklikla yiizeyel invazyon

Siklikla derin invazyon

Histolojik Tip

Endometriyoid

Ser6z ve seffaf hiicreli

Tiimor Davranisi

fyi gidisli

Agresif gidigli

Genetik Degisiklik

PTEN mutasyonu, K-ras
mutasyonu, Mikrosatellit

insitabilite

TP53 mutasyonu

11




Endometriyum epitelyal tiimérlerinin siniflamas1 Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
tarafindan en son 2014 yilinda yapilmistir (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Endometriyumun epiteliyal tiimorlerinde WHO 2014 siiflamasi

Endometriyoid Karsinom
e Skuamoz farklilisma gosteren
e Villoglandiiler

e Sekretuar

Miisindz Karsinom

Serdz Endometriyal Intraepitelyal Karsinom

Seroz Karsinom

Seffaf Hiicreli Karsinom

Noroendokrin Tiimorler
e Diisiik dereceli noroendokrin timor
v’ Karsinoid timor
e Yiiksek dereceli ndroendokrin timor
v Kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom

v' Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Karigik Hiicreli Adenokarsinom

Andiferansiye Karsinom

Dediferansiye Karsinom

2.6. Endometriyal Karsinom Histolojik Alt Tipleri ve Ozellikleri
2.6.1. Endometriyoid Karsinom
Tanim ve Epidemiyoloji

Endometriyoid karsinom endometriyum kanserleri arasinda en sik goriilen
morfolojik tip olup tiim endometriyum kanserlerinin yaklasik %70-80’lik bir kismini
olusturur. Endometriyoid terimi bu kanser tipinde glanlarin goriiniimii proliferatif faz
endometriyuma benzedigi icin kullanilmaktadir (11). WHO 2014 siniflamasinda
endometriyoid karsinom; kolumnar epitel ile doseli gladlardan olusan, villoglandiiler veya
kismen solid yapilanma gosteren ayrica serdz karsinomun ¢ekirdek 6zelliklerini icermeyen

glandiiler neoplazi olarak tanimlanmstir (29).
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Makroskopik Ozellikler

Endometriyoid karsinomda uterus hafifce biiylimiis ya da normal boyutlarda
olabilir. Postmenapozal donemdeki hastalarda ise uterus kiigiik ve atrofik olabilir. Timor
siklikla korpus yerlesimli olup genelde polipoid, tek veya multipl kitleler halinde izlenir.
Timoral kitlenin yilizeyi tipik olarak diizensiz goriiniimde olup gri-beyaz renkli, sert-
yumusak kivamda olabilir. Ulser, kanama veya nekroz alanlar1 gbriilebilir (10).
Miyometriyal invazyon makroskopik olarak izlenebilir ancak c¢ogunlukla mikroskopik
olarak tespit edilir. Tiimoral kitlenin kavite i¢indeki biiylikliigli ile miyometriyal invazyon
arasinda kanitlanmis bir baglant1 olmasa da ¢ap1 2 cm’den biiyiik tiimorler kotii prognoz ile

iligkilendirilmistir (35).
Mikroskopik Ozellikler

Tiimor histopatolojik olarak kiiboidal ya da c¢ok katli kolumnar epitelle doseli
kompleks dallanmalar gosteren glandiiler ve/veya villoglandiiler yapilardan olugmaktadir.
Glandiiler yapilar birbirinden ince bir stromayla ayrilabilir, tamamen sirt sirta olabilir ya da
solid alanlar olusturabilir (10) (Resim 2.1). Timor epitel hiicrelerinin apikal kisimlari
devamli oldugundan gland liimenleri diizgiin izlenir. Timor hiicre sitoplazmasi graniiler ve
eozinofiliktir. Niikleer atipi hafif-orta derecededir. Az farklilagma gdsteren karsinomlarda
ise niikleer atipi siddetlidir. Miisindz, skuamoz veya tubal metaplazi alanlar1 goriilebilir.
Mitotik aktivite mevcut olmakla birlikte yiiksek derecede farklilagsma gosteren tiimorlerde
mitoz goriilmeyebilir (29). Endometriyoid karsinomun stromasi genellikle dezmoplastiktir.
Kopiiksii histiyositler izlenebilir. Kopiiksii histiyositler tiimor nekrozu sonucu ortaya ¢ikar
ve karsinom lehine bir bulgu olarak kabul edilir. Bu hiicrelerin immiinohistokimyasal
ozellikleri endometriyal stroma hiicrelerinden ¢ok histiyosite uyar. Benign endometriyal
poliplerin stromasinda gorillen miisin igeren makrofajlarin aksine; bu hiicrelerde

histokimyasal olarak yag pozitif, miisin ise negatiftir (36).

Endometriyoid  karsinomun  varyantlart skuamdz  farklilagma  gOsteren
endometriyoid karsinom, sekretuar endometriyoid karsinom ve villoglandiiler

endometriyoid karsinomdur (29).
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Resim 2.1. Endometriyoid karsinom (H&E x100 biiyiitme)

Histolojik Derece

Glinimiizde endometriyoid karsinomlar i¢in en sik kullanilan histolojik
derecelendirme yontemi International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)
tarafindan hazirlanmis, WHO’nun kabul ettigi derecelendirme sistemidir (23) (Tablo 2.4).
Bu yontemde solid alanlar hesaplanirken skuamoz metaplazi alanlart solid alan olarak
kabul edilmez. Timorlerin biiyiik bir kisminda niikleer atipi ile histolojik derece paralel
olsa da, eger niikleer atipi neoplastik hiicrelerin en az %50’sinde daha ileri diizeyde ise
kot prognoz ile iliskili olarak kabul edilip histolojik derece bir tiste yiikseltilir (29) (Tablo
2.5).

Tablo 2.4. FIGO histolojik derecelendirme sistemi

Histolojik Derece Solid alan yiizdesi
Grade 1 Solid alan < %5
Grade 2 Solid alan %5-%50
Grade 3 Solid alan > %50
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Tablo 2.5. FIGO niikleer derecelendirme sistemi

Niikleer Derece Niikleer Ozellikler
Grade 1 Niikleus hafifce biiyiik, oval, kromatin ince grantiler
Grade 2 Grade 1 ve Grade 3 arasi niikleer 6zelliklere sahip niikleuslar

Niikleus belirgin derecede biiyiik, pleomorfik, kromatin
Grade 3

diizensiz ve kaba goriiniimde, belirgin eozinofilik niikleoller

Miyometriyal invazyon

Miyometriyal invazyon, malign timoral glandlarin endomiyometriyal bileskeden
gecip altta yatan miyometriyuma ilerlemesidir. Bununla birlikte normal endomiyometriyal
bileske, diiz bir cizgi degil, oldukca belirsiz ve diizensiz bir sinirdir. Bu nedenle, ¢cogu
vakada endometriyuma sinirli olan timérler ile yiizeyel miyometriyumu invaze eden

timorler makroskobik olarak birbirlerinden ayirt edilemez (11).

Non-invaziv timérler ile miyometriyum kalinliginin yarisindan daha azina invaze
olan tiimorler karsilastirildiginda FIGO verilerine gore 5 yillik sagkalim acisindan
aralarinda anlamli bir fark yoktur. Ancak invazyonun miyometriyum kalinliginin
yarisindan fazlasinda (>%50) oldugu vakalarda niiks oranlar1 belirgin olarak artmistir. Bu
nedenle FIGO evrelendirme sisteminde non-invaziv, yiizeyel invazyon gosteren veya
miyometriyumun %350’sinden azin1 invaze eden tiimorler Evre 1A, miyometriyumun

%50’sinden fazlasini invaze eden tiimorler ise Evre IB olarak siniflandirilmigtir (29).

Adenomiyozis alanlari miyometriyumun derinliklerine kadar uzanabilir ve timér,
miyometriyumu invaze etmeden bu odaklara yayilabilir. Adenomiyotik odaklarin tiiméral
tutulumu, vakalarin yaklasik olarak %25'inde goriiliir ve kotii prognoz ile iligkili degildir.
Ayrica derin miyometriyumdaki adenomiyozis odaklarinin tiiméral tutulumlari evreyi
degistirmez. Invazyon derinligi, adenomiyozis tutulum noktasindan degil, yiizeyel

endomiyometriyal bileskeden Olctilmelidir (38).
Klinik Gidis ve Tedavi

FIGO evresi, hasta yasi, histolojik derece, miyometriyal invazyon derinligi ve
lenfovaskiiler invazyon varligi endometriyoid karsinomlarda lenf nodu tutulumunu

ongoren faktorler arasindadir (29). Klasik tip endometriyoid karsinom ve varyantlar
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arasinda prognoz agisindan belirgin farklilik bulunmamaktadir. Olgularda 5 yillik sagkalim
oranlar1 Evre I vakalarda %96, Evre Il vakalarda %67, Evre 11l vakalarda ise %23 diir
(112).

Tedavi protokolii, adjuvan radyoterapili veya adjuvan radyoterapi olmaksizin total
abdominal histerektomi ve bilateral salpingoooferektomiden olusan cerrahidir.
Pelvik/paraaortik lenf nodu diseksiyonu konusunda ise farkli goriisler bulunmaktadir.
Primer lezyonu iyi ayirt edilmis ve yiizeyel invaziv timore sahip olan hastalarda
lenfadencktominin yarari1 tartismalidir. Lenf nodu diseksiyonu, intraoperatif inceleme ile
derin miyometriyal invazyon, servikal tutulum veya endometriyoid olmayan histolojik alt
tip tespit edildiginde yapilir (39). Yiiksek doz progestin i¢eren intrauterin ara¢ kullanimi ya
da progestin ile sistemik tedavi, erken evre ve diisiik dereceli tiimorlerde olumlu sonuglar

verebilir (40). Kemoterapi ve adjuvan radyoterapi ileri evre ve niiks vakalarda uygulanir.
2.6.2. Miisinoz Karsinom
Tanim ve Epidemiyoloji

Timordi olusturan neoplastik hiicrelerin  %50'sinden daha fazlasinin miisinz
hiicrelerden olustugu endometriyal karsinom tipidir. Tiim endometriyal karsinomlarin %1-

9’unu olusturur. Hastalar 47-89 yas araligindadir (29).
Makroskopik Ozellikler

Miisindz karsinomlar makroskopik olarak daha jelatinéz ve mukuslu goriiniimde

olup intaruterin polipoid, nodiiler veya diizensiz goriiniimde kitleler olusturur (45).
Mikroskopik Ozellikler

Fokal miisindz farklilasma endometriyoid karsinomlarda sik goriilen bir bulgudur
(22). Tiimor hiicrelerinin %50'sinden fazlas1 intrasitoplazmik miisin i¢erdiginde miisindz

karsinom teshisi konulur.

Intrasitoplazmik miisin varlig1 tan1 i¢in gereklidir. Miisindz karsinomda neoplastik
hiicrelerin sitoplazmasinda bol miisin bulunur. Niikleuslar bazale yerlesmistir. Miisin H&E
boyama ile kolayca goriilebilir, ayrica histokimyasal olarak da gosterilebilir. Sitolojik atipi
minimal-orta derecededir. Mitotik aktivite oldukga diisiiktiir (Resim 2.2). Yiiksek dereceli
tiimorlerde neoplastik hiicrelerde polarizasyon kaybi, tabakalanma artis1 ve niikleer atipi

izlenebilir.
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Resim 2.2. Miisinoz karsinom (H&E x100 biiyiitme)

Miisindz karsinom vakalari histolojik olarak neoplastik olmayan endoservikal epitel
veya endoserviksin primer miisindz adenokarsinomundan ayrilmalidir. Miisindz
karsinomda immiinohistokimyasal olarak ER ve vimentin antikoru pozitif iken,
karsinoembriyonik  antijen (CEA) antikoru negatiftir. Endoservikal miisindz

adenokarsinomda ise tam tersi immiinohistokimyasal profil saptanir (10).
Klinik Gidis ve Tedavi

Miisindz karsinomlar genellikle iyi derecede farklilagma gosteren ve minimal

invaziv tlimorler olup prognozlari oldukga iyidir (29).

Tedavide total abdominal histerektomi ve bilateral salpingoooferektomiden olusan

cerrahi protokol uygulanir. Preoperatif servikal radyoterapi uygulamas tartigmalidir (41).
2.6.3. Seroz Karsinom
Tanim ve Epidemiyoloji

Serdz karsinomlar kompleks papiller ve/veya glandiiler yapilanma gosteren, diffiiz
niikleer pleomorfizm igeren tiimorlerdir. Tip II endometriyum kanserlerinin en sik goriilen

formudur. Multiparlarda, sigara kullananlarda, tubal ligasyon sonrasinda, meme kanseri
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veya tamoksifen kullanimi hikayesi olan hastalarda daha sik izlenir (29). Endometriyoid
karsinom ile kiyaslandiginda daha ge¢ dekadlarda ortaya ¢ikar. Tim endometriyal

kanserlerin yaklasik olarak %1-10’unu olusturur (42).
Makroskopik Ozellikler

Serdz karsinomlar endometriyoid karsinomlara benzer sekilde, egzofitik, papiller
veya nekrotik kitleler olusturur. Uterus, endometriyoid karsinomlara kiyasla daha sik
atrofik goriiniimdedir. Serdz karsinomlarin endometriyal polip yiizeyinde de gelisebilecegi

unutulmamalidir (29).
Mikroskopik Ozellikler

Serdz karsinomlarin prekiirsor lezyonu polip yada atrofik endometriyum zemininde
izlenen seréz endometriyal intraepitelyal karsinom (seréz EIC)’dur (29). Serdz EIC’yi
tanimak onemlidir ¢iinkii bu tiimdrler epitelde goriilmelerine ve miyometriyal invazyon

yapmamalarina ragmen ekstrauterin metastaz yapma egilimindedirler.

Histolojik olarak, serdz karsinomlar overin yiiksek dereceli ser6z karsinomlarina
benzer. Tipik olarak genis, kalin fibrovaskiiler kora sahip dallanan papillalar1 vardir.
Ayrica endometriyoid karsinoma benzer sekilde glandiiler patern gosterebilir, solid
tabakalar, adalar ya da mikrokistler olusturabilir. Papillalar1 doseyen neoplastik hiicreler
genellikle kabara c¢ivisi gorlinlimiinde olup graniiler eozinofilik veya seffaf sitoplazmalidir.
Niikleuslar atipik, hiperkromatik goriiniimde olup belirgin pleomorfizme sahiptir.
Makroniikleoluslar ve multiniikleer, bizaar niikleuslu dev hiicreler goriilebilir. Mitoz ve
atipik mitoz siktir. Psammoma cisimleri vakalarin yaklasik 1/3’tinde izlenir (11, 45)

(Resim 2.3).
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Resim 2.3. Seroz karsinom (H&E x100 biiylitme)

Klinik Gidis ve Tedavi

Endometriyal ser6z karsinomlar olduk¢a kotlii prognozlu ve agresif gidisli
timorlerdir. Tiim evreler igin 5 ve 10 yillik sagkalim oranlar sirasiyla %36 ve %18'dir
(43). Evre I tiimorlerde 5 yillik sagkalim yaklasik olarak %40'tir (44). Sagkalim oranlarinin
bu derece diisiik olmasi serdz karsinomlarin tam1 aninda siklikla ekstrauterin metastaz

yapmast ile iliskilidir.

Tedavide total abdominal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi,
omentektomi, pelvik-paraaortik lenf nodu diseksiyonu ve periton sitolojisini de igeren tam
evreleme protokolii uygulanir. Agresif klinik davranigsindan 6tlirii adjuvan kemoterapi

verilir.
2.6.4. Seffaf Hiicreli Karsinom
Tamim ve Epidemiyoloji

Seffaf hiicreli karsinom; seffaf ya da eozinofilik sitoplazmali, poligonal veya
kabara c¢ivisi goriiniimde neoplastik hiicrelerden olusan papiller, tiibiilokistik ya da solid

paternde biiyiime gosteren, fokal yiiksek dereceli niikleer atipiye sahip tiimorlerdir. Tim
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endometriyal karsinomlarin yaklagik %2’sini  olusturur. Tip II endometriyum

kanserlerinden biridir (29). Ortalama 65 yasinda goriiliir (45).
Makroskopik Ozellikler

Makroskopik olarak seffaf hiicreli karsinomu diger endometriyal karsinom
cesitlerinden ayiran belirgin bir 6zellik yoktur, ancak serdz karsinoma benzer sekilde

atrofik endometriyum zemininde daha sik gelisir (11).
Mikroskopik Ozellikler

Seffaf hiicreli karsinom; papiller, solid ya da tiibiilokistik biiylime paternlerinden
birini yada birden fazlasini igeren tiimoérlerdir. Bu tiimoriin en ¢arpict 6zelligi poligonal
veya kabara ¢ivisi goriiniimiinde, pleomorfik hiicrelerde izlenen genis seffaf sitoplazmadir
(Resim 2.4). Niikleer atipi belirgindir. Mitoz siktir. Hiicre dist eozinofilik globiiller ve
hyalen cisimler vakalarin yaklasik 2/3’tinde izlenir (29). Papiller bilyiime paterni gosteren
timorlerin %10’unda Psammoma cisimcikleri goriilebilir. Tiimor stromasinda nétrofilik
veya lenfoplazmositer infiltrasyon belirgin olabilir (45). Seffaf hiicreli karsinomlar yiiksek
dereceli olarak kabul edildiginden ser6z karsinomlar ile benzer sekilde

derecelendirilmezler.

Resim 2.4. Seffaf hiicreli karsinom (H&E x100 biiyiitme)
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Klinik Gidis ve Tedavi

Seffaf hiicreli karsinomlar ileri evrede tani alan yiikksek dereceli, invaziv
timorlerdir. Serdz karsinomlar gibi, seffaf hiicreli karsinomlar da endometriyoid
karsinomlara kiyasla daha sik miyometriyal ve lenfovaskiiler invazyon ile pelvik lenf nodu
tutulumu yaparlar (11). Bu nedenle, seffaf hiicreli karsinomun prognozu, endometriyoid
karsinomdan daha kétiidiir. Bes ve 10 yillik hastaliksiz sagkalim oranlart sirastyla %68 ve
%39 olarak bildirilmistir (46). Hastalarin 2/3’tinde pelvis disinda niiks gelisir. Patolojik
evre ve yas en Onemli iki prognostik faktordiir (47). Evre I timorler, 6zellikle bir
endometriyal polipte sinirhysa daha iyi prognozludur. Tedavi primer olarak cerrahi
olmasina ragmen, tiimorlerin kotii prognozu ve yiiksek niikleer derecesi nedeniyle adjuvan

tedavi siklikla uygulanir.
2.6.5. Noroendokrin Tiimérler
Tanim ve Epidemiyoloji

Noroendokrin tiimorler olduk¢a nadir olup tiim endometriyum kanserleri iginde %1
oraninda goriiliirler. Kiigtik hiicreli noroendokrin karsinom ortalama 60, biiyiik hiicreli

noroendokrin karsinom ise ortalama 65 yas civarinda izlenir (29).
Makroskopik Ozellikler

Noroendokrin timorler genellikle ileri evrede tani aldigindan makroskopik olarak
degisen derecelerde miyometriyal invazyon gosteren oldukga biiyiik, nekrotik veya

polipoid kitleler halinde izlenirler (29).
Mikroskopik Ozellikler

Endometriyumun kii¢iik hiicreli néroendokrin kanseri akcigerde izlenen kii¢iik
hiicreli ndroendokrin tiimore benzer sekilde diffiiz, trabekiiler, organoid ya da rozet benzeri
bliylime paterni gosterir. Hiicreler oval, kiiciik ve hiperkromatik niikleuslu, graniiler
sitoplazmalidir. Niikleol belirsizdir. Mitoz siktir. Biiyiik hiicreli néroendokrin kanserler ise
noroendokrin farklilagsma gosteren daha biiyiik ve andiferansiye goriiniimde hiicrelerden

olusur. Niikleol belirgindir. Mitotik aktivite artis1 ve cografik nekrozlar sik izlenir (29).
Klinik Gidis ve Tedavi

Endometriyumun néroendokrin kanserleri oldukca kotii prognozludur. Literatiirde

endometriyal polip zemininde gelisen iyi prognozlu 1 vaka bildirilmistir (29).
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2.6.6. Kanisik Hiicreli Adenokarsinom

Endometriyoid karsinomlar, iki veya daha fazla histolojik tipten olusabilir. Bu
histolojik tiplerden en az biri Tip II endometriyum karsinomu morfolojisinde ve tiimoral
Kitlenin en az %5’ini olusturuyor ise bu tiimorlere mikst karsinom adi verilir (29). Siklikla
endometriyoid karsinom ve serdz karsinomun birlikteligi seklinde izlenir. Bu tiimorlerin
klinik gidisini ve prognozunu yiiksek dereceli tiimoriin prognozu belirler. Seréz ve
endometriyoid karsinomdan olusan mikst karsinomlarda %25 kadar ser6z komponent

bulunuyorsa tiimér saf serdz karsinom gibi klinik davranis gosterir (42).
2.6.7. Andiferansiye/Dediferansiye Karsinom
Tanim ve Epidemiyoloji

Andiferansiye karsinom endometriyumun higbir farklilasma gostermeyen malign
tiimdriidiir. Eger ikinci bir komponent olarak iyi veya orta derecede farklilasma gosteren
bir endometriyum karsinomu tiimore eslik ederse bu durumda timor dediferansiye
karsinom olarak adlandirilir. Hastalar postmenapozal donemde ve ortalama 55 yasindadir

(29).
Makroskopik Ozellikler

Timorlerin ¢ogu, ¢ap1 2-15 cm arasinda degisen, genis ve polipoid kitleler halinde

izlenir. Uterin kavitede ya da alt uterin segmentte yerlesim gosterebilirler.
Mikroskopik Ozellikler

Monomorfik andiferansiye karsinom kiiciik-orta biiyiikliikte, uniform, diskoheziv
hiicrelerden olusur. Lenfoma, plazmasitoma, yiiksek dereceli endometriyal stromal sarkom
ya da kiigiik hiicreli karsinoma benzer sekilde tabakalar veya trabekiiler biiyiime paterni
gosterir (Resim 2.5). Gland yapisi igermez. Siklikla 10 biiyiik biiyiitme alaninda (BBA)

25’den fazla mitoz ve ¢ok sayida tiimérii infiltre eden lenfosit izlenir (29).

Dediferansiye karsinomlar bu tiimér grubunun yaklagik %40’in1 olusturur.
Genellikle dediferansiye karsinomun komponenti olan endometriyoid karsinom intrauterin

kavitede yerlesim gosterirken tiimoriin andiferansiye bileseni daha derinlerde izlenir (29).
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Resim 2.5. Andiferansiye karsinom (H&E x100 biiyiitme)
Klinik Gidis ve Tedavi

Koétii prognozlu bu tiimorlerin niiks ve 6liim oranlart sirastyla %55 ve %95 olarak

bildirilmistir (48).

2.7. Tiimér Iliskili Makrofajlar ve Tiimér Infiltre Eden Lenfositlerin Tiimor

Progresyonundaki Rolii

Malign neoplazmlarda lenforetikiiler hiicre infiltrasyonu oldukc¢a sik izlenir.
Inflamasyon ile kanser arasinda yakmn bir iliski oldugu, tiimér mikrogevresindeki
inflamatuar hiicrelerin tiimor gelisimi ve ilerlemesinde etkili oldugu bilinmektedir. Bir¢cok
solid organ tiimoriinde lenforetikiiler hiicre infiltrasyonunun bulundugu ilk kez Virchow
tarafindan 1963 yilinda gosterilmistir (49). Timoér dokusunda bulunan 16kosit
infiltrasyonunun biiyiik bir kismin1 makrofajlarin olusturdugu bilinmektedir (50).

Makrofajlar mononiikleer fagositer sistemin bir pargasidir. Kemik iliginden
dolasima gb¢ eden monositler, dokulara ve inflamatuar odaklara girerek makrofajlara
farklilagir. Monositler, bulunduklar1 dokuya 6zgii sinyaller ile birbirlerinden ¢ok farkli
fonksiyonlara sahip M1 ve M2 olarak adlandirilan makrofajlara donisiirler (51) (Sekil
2.2).
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Sekil 2.2. Tiimdr iligkili makrofaj tipleri ve fonksiyonlari

(Solinas G, Germano G, Mantovani A, Allavena P. Tumor associated macrophages (TAM) as
major players of the cancer related inflammation. Journal of Leukocyte Biology 86: 1065-1073,
2009.)

M1 makrofajlar, interferon-gama (IFN-y) ile aktive olup tiimér hiicreleri ve
mikroorganizmalar1 O6ldiiren, proinflamatuar sitokinleri sentezleyen hiicrelerdir. M2
makrofajlar ise interlokin-4 (IL-4), IL-10 ve IL-13 gibi sitokinler ve glukokortikoidler ile
aktive olup doku tamiri, ‘remodelling’, immiinregiilasyon ve timdr hiicrelerinin

desteklenmesinde rol oynamaktadir (52).

Tiimdr dokusunda yer alan TAM’lar ¢ogunlukla M2 makrofaj yapisindadir. Tiimor
hiicrelerinin {irtinleri, ekstraselliiler matriks elemanlari, IL-10 gibi sitokinler ve CXC, CC
ve CXC3 gibi kemokinler monositlerin dolasimdan tiimér dokusuna ¢ekilmesini ve dokuda
aktive olarak M2 makrofaj haline doniismesini saglar. TAM’lar tiimér dokusunda nekrotik
ve hipoksik alanlarda daha sik izlenir. Birgok solid organ tiimoriinde; drnegin melanom,
meme, over, kolorektal, pankreas, mide ve mesane kanserlerinde yiiksek yogunlukta TAM
igeren tiimorlerin daha ileri evrede olduklari, daha sik metastaz yaptiklar1 gosterilmistir

(51).

TAM’larin 6nemli fonksiyonlarindan bir digeri; timor progresyonunda etkili olan

anjiogenez ve ‘remodelling’ iizerine olan etkileridir (49). TAM’lar, neoplastik hiicrenin
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proliferasyonunu ve anjiogenezi saglayacak epidermal biiyiime faktorii (EGF), fibroblast
biiyiime faktorii (FGF), doniistiiriicii biiylime faktorii-beta (TGF-B), vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) ve platelet kaynakli bliylime faktorii (PDGF) gibi bir¢ok biiyiime
faktoriinii yan1 sira bag dokunun eritilmesinde etkili olan cesitli metalloproteinazlari
tiretmektedir (53). Biitlin bu mekanizmalar aracilif1 ile bazal membran parcalanir, hiicre
dis1 matriks elemanlar1 yikilir. Boylece vaskiiler endotel hiicrelerinin migrasyonu ve
proliferasyonu saglanarak yeni damar yapilar1 olusturulur. Ayrica metastaz sirasinda timor

hiicrelerinin migrasyonu ve damar disina ¢ikmasi da saglanir.

Tiimor mikrogevresinde izlenen lenfoplazmasiter infiltratin 6nemli bir kismini
olusturan bir diger hiicre grubu ise TIL’lerdir. Tiimor mikrogevresinde bulunan CD4+ T
hiicreler, gesitli sitokin ve dendritik hiicrelerin uyarisi ile yardimer T hiicresil (Thl), Th2

hiicreleri, Th17 hiicreleri ve regiilatér T (T-reg) hiicrelerine doniisebilirler.

Thl hiicreleri, INF-y salgisiyla makrofaji uyarip, kompleman sistemini aktive
ederler. Neoplastik hiicre 6limiinde oldukc¢a 6nemli gorevleri vardir. Th2 hiicreleri ise IL-
10 ve IL-13 artisiyla Thl aracili immiiniteyi baskilar. Th17 hiicreler mukozal bariyer
immiinitesinde aktif rol alirlar. T-reg hiicreler ise TIL’lerin yaklasik %20’lik kismini
olustururlar. Gorevi; inflamatuar yanitin kroniklesmesini Onlemek ve otoimmiiniteyi

engellemek i¢in immiin sistem hiicrelerini baskilamaktir (54).

TIL ve TAM’larin olduk¢a yakin iliski iginde olduklar1 bilinmektedir. M1
makrofajlar, CD4+ T hiicrelerinin Thl ve Th17 hiicrelerine farklilasmasini aktive ederler.
M2 makrofajlar ise Th2 hiicreleri ve T-reg farklilagmasini diizenlerler. Boylece immiin
yanit1 baskilayan hiicrelerin tiimor mikrogevresine ulagsmasina katkida bulunurlar ve diger
antijen sunan hiicrelerde down-regiilasyona sebep olurlar. Yiiksek yogunlukta lenfosit

iceren tiimorlerin daha iyi prognozlu oldugu bilinmektedir (56).
2.8. Kullanilan immiinohistokimyasal Belirtecler Hakkinda Bilgiler
2.8.1. CD163

Glinlimiizde monosit/makrofaj hiicrelerin saptanabilmesi i¢in bircok ylizey
farklilasma antijenine (CD) karst monoklonal antikor gelistirilmistir. Ancak formalin
fiksasyonu ve parafin bloklama sonrasinda bu antikorlarm gogu ¢aligmamaktadir. Ozgiil ve
giiclii bir boyama yapmas1 nedeniyle monosit/makrofaj sistemi hiicrelerinin tespitinde
monoklonal KP1 ve PG-M1 klonlarina ait CD68 antikoru arastirma ve ¢alismalarda doku

makrofajlarini isaretlemek i¢in kullanilmaktadir. Fakat PG-M1 monoklonal antikoru ile
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makrofajlarin boyanmasi 6zgiil degildir. Bu nedenle makrofajlarin alt gruplarinin tespiti
icin bagka molekiiller giindeme gelmistir. M2 makrofajlar i¢in CD163 ifadelenmesi
olduk¢a oOzgiildir. CD163 bir transmembran proteini olup hemoglobin-haptoglobin
kompleksinin endositozundan sorumludur. TAM’lar CD163 reseptorii araciligi ile
haptoglobin-hemoglobin kompleksini hiicre igerisine alarak, timor hiicreleri i¢in gerekli

olan demir kaynagini olusturmaktadir (55) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. CD163’iin sematik resmi ve fonksiyonu

(Etzerodt A, Moestrup SK. CD163 and inflammation: biological, diagnostic, and therapeutic
aspects. Antioxid Redox Signal 18: 2352-2363, 2013.)

2.8.2.CD3

CD3 antijeni, matiir T Ilenfositlerin yiizeyinde bulunan bir glikoprotein
reseptoriidiir. Immiinglobiilin siiper ailesinin bir iiyesidir. Alfa ve beta T hiicre reseptorleri

(TCR) ile baglanti1 halindedir. Bu antikor timus, kemik iligi, periferik lenfoid doku ve
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kandaki T hiicrelerinin ylizeyinde bulunur ve hem normal hem de neoplastik T hiicrelerinin

tespitinde kullanilir.

Literatiirde artan CD3+ hiicre yogunlugunun c¢esitli kanserlerde iyi prognoz ile
iliskili oldugunu goOsteren bir¢ok c¢alisma bulunmaktadir. Artmis CD3+ hiicre
yogunlugunun orofarengeal kanserlerde iyi prognoz ile korele oldugu bildirilmistir.
Tiimdri infiltre eden CD3+ hiicre sayisinin azalmasi ise kolon ve servikal kanserlerde

hastaliksi1z sagkalim siirelerinin azalmasi ile korele bulunmustur (57, 58, 59).
2.8.3. CD47

Immiinglobulin siiper ailesinin iiyesi olan CD47, 50 kDa agirhigmda bir
transmembran proteinidir (66). Ayn1 zamanda ovaryan tiimorle iligkili antijen (OA3), 1D8
antijeni ve integrinle iliskili protein (IAP) olarak da bilinir (65). CD47 nin, hiicre disinda
hidrofilik N-terminal alani, transmembrandz yerlesimli 5 helezon bolgesi ve hiicre iginde
yerlesim gosteren hidrofobik karboksi-terminal kuyrugu bulunur. Trombospondin ve
SIRP-a gibi farkli reseptorlerle etkilesir (Sekil 2.4).

SIRP-a ile CD47’nin baglanmasi hiicrelerin fagositozu igin gerekli olan miyozin
I1'nin fosforilasyonunu ve sitoskeletonun yeniden sekillenmesini engelleyerek ‘beni yeme’
sinyali iretir. Hiicre zarindaki CD47'nin yok olmasi veya azalmasi ile ‘beni ye’ sinyali
etkinlesebilir. Bu sayede makrofajlar, hasarli veya apopitotik hiicrelerin fagositozunu

yapabilir (60).

Kanser hiicreleri de ayni sekilde, CD47 ekspresyonunun diizenlenmesi ile
makrofajlarin immiin yanitindan kacabilir. Akut miyeloid 16semi (AML) ve kronik
miyeloid 16semi (KML) gibi bazi hematolojik kanserlerde CD47 ekspresyonundaki
anormal artigin makrofaj aracili 6ldiirmenin inhibisyonu sonucunda kanser hiicrelerini
koruyabilecegi diisiiniilmektedir (62). Yakin zamanda larengeal skuamoz hiicreli
karsinomun potansiyel terapotik bir hedef olarak CD47'yi asir1  eksprese ettigi
gosterilmistir (63) Ayrica CD47°nin CD271 ile birlikte melanom metastazi ve immiin
yanittan kagisinda rol aldig1 bilinmektedir (64). Bir baska ¢alismada ise CD47’nin diffiiz
malign mezotelyomada tiimor hiicrelerini reaktif mezotel hiicrelerinden ayirmada
kullanilabilecegi vurgulanmaktadir. Ayni ¢alismada, CD47°nin bloke edilmesinin yeni bir

tedavi yaklagimi olabilecegi one siiriilmektedir (61).
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Sekil 2.4. CD47’nin sematik resmi ve fonksiyonu

(Oldenborg P. CDA47: a cell surface glycoprotein which regulates multiple functions of
hematopoietic cells in health and disease. ISRN Hematol: 1-19, 2013.)
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GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Genel Ozellikleri

Ocak 2008 ile Ocak 2013 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali tarafindan endometriyum
kanseri tanisi1 ile total abdominal histerektomi, bilateral salpingooferektomi ve pelvik,
paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalar, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Hastanesi Patoloji Anabilim Dal1 arsivi kullanilarak saptanmistir. Tespit edilen 451
vakanin 347’si endometriyoid karsinom, 104 tanesi ise non-endometriyoid karsinom olarak
raporlanmistir. Non-endometriyoid karsinom tanisi alan 104 vakanin 55’1 serdz karsinom,
12’si seffaf hiicreli karsinom, 7’°si miisinéz karsinom, 9 tanesi andiferansiye karsinom ve
21’1 ise mikst karsinom tanisi almigtir. Calismamiza mikst karsinom tanisi alanlar harig
non-endometriyoid karsinom tanili vakalarin tamami olan 83 hasta ve endometriyoid
karsinom tanili hastalar arasindan rastgele 6rnekleme yontemi ile segilen 83 hasta dahil
edilmistir. Serdz karsinom tanili 1 hastaya ait preparatlardan tekrarlara ragmen saglikli
immiinohistokimyasal boyanma elde edilemediginden ¢alismadan ¢ikarilmis olup

toplamda 165 hastaya ait preparatlar degerlendirilmistir.

Her olgu i¢in hasta dosyasindan yararlanilarak sagkalim durumu, 6liim ve hayatta
kalma siiresi, takip siiresi, tedavi bilgileri, niiks varligi ve diger klinik takip bilgileri
arastirilmis olup ¢alismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulu onay1 alindiktan sonra baglanmaistir.
3.2. Hemotoksilen & Eozin Boyal Kesitlerin Degerlendirilmesi

Her olgunun H&E boyali preparatlarinin tamami yeniden degerlendirilerek,
vakalarin tiimii WHO 2014 siniflama kriterlerine gére yeniden incelenip FIGO evreleri
belirlendi. Histopatolojik tip, timoriin histolojik derecesi, miyometriyal invazyon derecesi,
lenfovaskiiler invazyon varligi, servikal stromal invazyon, uterin seroza, adneksiyal,
vajinal ve parametriyal tutulum, lenf nodiilii tutulumu gibi prognostik parametrelerin

tamamu preparatlarin tekrar incelenmesi ile yeniden degerlendirildi.
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3.3. Immiinohistokimyasal Boyama Yontemleri

Her bir olgu i¢in tiimor histolojik tipini en iyi temsil eden ve en derin miyometriyal
invazyon alanini igeren parafin bloklar se¢ildi. Bu parafin bloklardan poli-I-lizin ile kapl

lamlara 3u kalinliginda kesitler alind.

Immiinohistokimyasal boyama islemi ‘DAKO Omnis’ cihazinda EnVision Flex
IHK boyama kitleri kullanilarak otomatik olarak yapildi. Ilgili bloklardan hazirlanan
kesitler 60°C’lik etiivde 60 dakika bekletildi. Deparafinizasyon islemi camlara makinenin
iginde 25°C’de 1 dakika ‘Clearify (Dako)’ soliisyonu uygulanarak yapildi. Ardindan
antijenlerin geri kazanilmasi i¢in dokulara ‘antigen retrieval’ islemi uygulandi. CD163
antikoru i¢in dokular 97 °C’de 30 dakika EDTA tamponunda (EnVFlex HRS, High pH),
CD3 ve CD47 antikorlar1 i¢in 97 °C’de 30 dakika sitrat tamponunda (EnVFlex HRS, Low
pH) kaynatildi. Yikama isleminin ardindan; CD163 antikoru (Rabbit, 1:150, clone EP324,
Medaysis), CD3 antikoru (Rabbit, RTU, clone GA503, Dako) ve CD47 antikoru (Mouse,
1:150, clone B6H12.2, Medaysis) ile 30 dakika inkiibasyon islemi yapildi. Daha sonra
primer antikorla muamele edilmis dokulara zemin boyanmanin engellenmesi amaciyla kite
ait peroksidaz soliisyonu (EnV FLEX Peroxidase-Blocking Reagent,Dako) uygulandi ve 3
dakika inkiibe edildi. Yikama isleminin ardindan EnV Flex/HRP soliisyonu damlatilarak
20 dakika inkiibe edildi. Kesitlere kromojen ve enzim substrati i¢eren ¢alisma soliisyonu
(EnV Flex Substrate Working Solution, Dako) damlatilip oda 1sisinda 5 dakika
bekletildikten sonra distile su ile yikandi. En son basamakta hematoksilen ile 5 dakika zit
boyama islemi yapilip alkol, ksilen asamalarindan gegirilerek kapama islemi

gergeklestirildi.
3.4. Immiinohistokimyasal Olarak Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

3.4.1. CD163 Antikoru Pozitif Tiimér iliskili Makrofaj (TAM) Sayisinin

Degerlendirilmesi

CD163 monoklonal antikoru ile timdr epitelinde, timor stromasinda ve
miyometriyal invazyon alanindaki TAM varlig1 arastirildi. Hiicrelerdeki sitoplazmik ve
membrandz boyanma pozitif kabul edildi. CD163 ile boyanan makrofajlar x400 orijinal
biiyiitmede ve en yliksek oldugu 5 farkli alanda sayilarak ortalama degerler bulundu.
(Resim 3.1, resim 3.2 ve resim 3.3).
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Resim 3.1. CD163 antikoru ile tiimdr epitelindeki TAM yogunlugu (IHK x400 biiyiitme)

Resim 3.2. CD163 antikoru ile tiimdr stromasidaki TAM yogunlugu (IHK x400 biiyiitme)
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Resim 3.3. CD163 antikoru ile miyometriyal invazyon alanindaki TAM yogunlugu

(IHK x400 biiyiitme)

3.4.2. CDA47 Antikoru ile Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

CD47 antikorunun, tiimor hiicrelerinde membranéz ve/veya sitoplazmik
ekspresyonu anlamli olarak degerlendirildi. Her vakada x400 orijinal biiylitme alaninda en
az 500 tiimor hiicresi sayildi. Boyanma yogunluguna gore hiicreler asagida belirtildigi

sekilde skorlandi.
Skor 0: CDA47 antikoru ile boyanma yok (Resim 3.4)
Skor 1: CD47 antikoru ile zay1f membranéz boyanma (Resim 3.5)

Skor 2: CD47 antikoru ile en az 1/3 hiicrede membrandz ve/veya sitoplazmik

boyanma (Resim 3.6)

Skor 3: CD47 antikoru ile 2/3 hiicrede yogun membrandz ve/veya sitoplazmik

boyanma (Resim 3.7)
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Resim 3.4. CD47 antikoru ile skor 0 hiicre yogunlugu (IHK x400 biiyiitme)

Resim 3.5. CD47 antikoru ile skor 1 hiicre yogunlugu (IHK x400 biiyiitme)
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Resim 3.6. CD47 antikoru ile skor 2 hiicre yogunlugu (IHK x400 biiyiitme)

gu (THK x400 biiyiitme)

gunlu

Resim 3.7. CD47 antikoru ile skor 3 hiicre yo
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3.4.3. CD3 Antikoru ile Boyanan Kesitlerin Degerlendirilmesi

CD3 monoklonal antikoru T lenfosit yiizeyinde eksprese edilen bir antikordur.
Kesitlerde tiimor epitelinde ve tiimor stromasinda membrandz/sitoplazmik boyanan T
lenfositler degerlendirildi. CD3 ile boyanan T lenfositler X400 orijinal biiylitmede ve en
yiiksek oldugu 5 farkli alanda sayilarak ortalama degerler bulundu (Resim 3.8 ve resim
3.9).

Resim 3.8. CD3 antikoru ile tiimdr epitelindeki T lenfosit yogunlugu (IHK x400 biiyiitme)
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Resim 3.9. CD3 antikoru ile timor stromasindaki T lenfosit yogunlugu
(IHK x400 biiyiitme)
3.5. istatiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 yazilimi
kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler
frekans ve ylizde ile siirekli degiskenlerden normal dagilima uyanlar ortalama ve standart
sapma, uymayanlar ortanca ve minimum maksimum degerleriyle sunulmustur. Kategorik
degiskenlerin analizinde Ki-kare ve Fisher Kki-kare anlamlilik testleri kullanilmistir.
Parametrik test varsayimlarini saglayan iki grup ortalama karsilagtirmalarinda student T
testi, ikiden fazla grup karsilastirmalarinda varyans analizi; parametrik test varsayimlarini
saglamayan iki grup ortalama kargilastirmalarinda Mann Whitney U testi ile ikiden fazla
grup karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi uygulanmigtir. One way ANOVA testinde
anlamli ¢ikan gruplar arasindaki farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi post hoc LSD
testi ile analiz edilmistir. Ayrica siirekli degiskenler arasindaki iliski durumu Pearson ve
Spearman korelasyon katsayilar1 kullanilarak analiz edilmistir. Calismada istatistiksel

anlamlilik diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

4.1. Klinik Parametrelerin Sonuclari
Calismaya katilan 165 hastanin ortalama yaslar1 62,27+10,41 (31-94)’dir.

Vakalarin 83 (%50,3) tanesi endometriyoid, 82 (%49,7) tanesi non-endometriyoid
karsinom tanilidir. Non-endometriyoid karsinom tanili 82 hastanin 54 (%32,7) tanesi serdz
karsinom, 12 (%7,3) tanesi seffaf hiicreli karsinom, 7 (%4,2) tanesi miisinéz karsinom ve 9

(%5,5) tanesi andiferansiye karsinomdur.

Vakalar Tip | ve Tip Il endometriyum kanseri olarak gruplandiginda 83’1 (%50,3)
Tip I endometriyum kanseri, 82’si (%49,6) ise Tip 1l endometriyum kanseri grubunda yer

almaktadir.
Hastalarin 63’ (%38,2) kemoterapi, 15’1 (%9,1) ise pelvik radyoterapi almistir.

Olgularin 145’inde (%87,9) niiks izlenmezken 20’sinde (%]12,1) tedavi sonrasi
niikks gelismistir. Tedavi sonrast niiks gelisen vakalarin 7’si (%35) endometriyoid
karsinom, 11°1 (%55) ser6z karsinom, 1’1 (%5) seffaf hiicreli karsinom, 1 (%5) tanesi ise

andiferansiye karsinomdur. Ortalama niiks siiresi 29,45+18,95 ay’dr.

Hastalarin 106’s1 (%64,2) halen yasamakta iken, 59 (%35,8) hasta dlmiistiir. Bu 59
hastanin tam aldiktan sonra ortalama &liim siiresi 62+4,7 ay’dir. Olen hastalarin 18’
(%30,5) endometriyoid karsinom, 32’°si (%54,2) ser6z karsinom, 4’ (%6,8) seffaf hiicreli
karsinom, 1’i (%]1,7) miisin6z karsinom ve 4 (%6,8) tanesi andiferansiye karsinom

tanilidir.
Olgularin tiimor ¢api ortalamasi 3,71+2,00 (0,4-12) cm’dir.

Tiimorlerin, 95’1 (%57,6) evre I, 22’si (%13,3) evre 11, 36’st (%21,8) evre III ve
12°s1 (%7,3) evre IV olarak degerlendirilmistir.

Olgularm 33’1 (%20) Grade 1, 38’1 (%23) Grade 2, 19°u (%11,5) ise Grade 3’tiir.
Daha agresif gidisli oldugu bilinen ser6z karsinom, seffaf hiicreli karsinom ve
andiferansiye karsinom tanili 75 (%45,4) hasta ise derecelendirilmeyen grup olarak kayit

edilmistir.

Vakalar miyometriyal invazyon derecesine gore incelendiginde invazyon

gostermeyen 7 (%4,2); ylzeyel invazyon gosteren 7 (%4,2), miyometriyum i¢ '52’sine
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invazyon gosteren 49 (%29,7); miyometriyumun dis '2’sine invazyon gdsteren 102

(%61,8) vaka oldugu goriilmiistiir.

Vakalarin 79’unda (%44,7) lenfovaskiiler invazyon izlenmezken 86’sinda (%52,1)

lenfovaskiiler invazyon saptanmustir.

Diseke edilen ortalama lenf nodu sayis1 35,19 olup 35 (%21,2) olguda lenf nodu
metastazi saptanmis; 130 (%78,8) olguda ise lenf nodu metastazi goriillmemistir. Lenf nodu
metastazir saptanan olgularin 11’1 (%31,4) endometriyoid karsinom, 21’1 (%60) serdz
karsinom, 1’1 (%2,9) miisindz karsinom ve 2 tanesi (%5,7) ise andiferansiye karsinom

tanilidir.

47 (%28,5) olguda servikal stromal invazyon izlenirken; 118 (%71,5) olguda

servikal stromal invazyon goriilmemistir.

Olgularin 162’sinde (%98,2) vajinal/parametriyal tutulum saptanmaz iken 3’{inde

(%1,8) vajinal/parametriyal tutulum izlenmistir.

Vakalarin 23 (%13,9) tanesinde uterin seroza ve/veya adneksiyal invazyon

izlenirken; 142 (%86) olguda uterin seroza ve/veya adneksiyal invazyon saptanmamustir.

Olgularin 155’inde (%93,9) uzak metastaz izlenmez iken 10’unda (%6,1) uzak

metastaz gorilmiistir.

Olgularin histopatolojik ve klinikopatolojik 6zellikleri Tablo 4.1‘de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.1. Calisma grubunda histopatolojik tipe gore klinikopatolojik 6zellikler

Histolojik Tip Endometriyoid Seroz Miisinoz Seffaf Hiicreli Andiferansiye TOPLAM
Yas (Ortalama) 60,71 65,24 57,14 62,00 63,22 62,27

Yasayan 65 (%61,3) 22 (%20,8) 6 (%5,7) 8 (%7,5) 5 (%4,7) 106
Durum

Olen 18 (%30,5) 32 (%54,2) 1 (%1,7) 4 (%6,8) 4 (%6,8) 59
Tedavi Sonrasi Var 7 (%35,0) 11 (%55,0) 0 (%0,0) 1 (%5,0) 1 (%5,0) 20
Niiks Gelisimi Yok 76 (%52,4) 43 (%29,7) 7 (%4.,8) 11 (%7,6) 8 (%5,5) 145

Almug 8 (%12,7) 41 (%65,1) 2 (%3,2) 7 (%11,1) 5 (%7,9) 63
Kemoterapi

Almamis 75 (%73,5) 13 (%12,7) 5 (%4,9) 5 (%4,9) 4 (%3,9) 102

Almug 8 (%53,3) 4 (%26,7) 0 (%0,0) 2 (%13,3) 1 (%6,7) 15
Radyoterapi

Almamig 75 (%50,0) 50 (%33,3) 7 (%4,7) 10 (%6,7) 8 (%5,3) 150

Grade 1 27 (%81,8) 0 (%0,0) 6 (%18,2) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 33

Grade 2 37 (%97,3) 0 (%0,0) 1 (%2,7) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 38
Histolojik Derece

Grade 3 19 (%100,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 19

Derecelendirilmeyen 0 (%0,0) 54 (%72,0) 0 (%0,0) 12 (%16,0) 9 (%12,0) 75




0)%

Tablo 4.1. (devam) Calisma grubunda histopatolojik tipe gore klinikopatolojik dzellikler

Histolojik Tip Endometriyoid Seroz Miisinoz Seffaf Hiicreli Andiferansiye TOPLAM

Evre | 60 (%63,2) 19 (%20,0) 5 (%5,3) 7 (%7,4) 4 (%4,2) 95

] Evre I 10 (%45,5) 9 (%40,9) 1 (%4,5) 1 (%4,5) 1 (%4,5) 22

FIGO TNM Evresi

Evre 11l 10 (%27,8) 21 (%58,3) 1(%2,8) 3 (%8,3) 1 (%2,8) 36

Evre IV 3 (%25,0) 5 (%41,7) 0 (%0,0) 1 (%8,3) 3 (%25,0) 12

Yok 0 (%0,0) 4 (%57,1) 0 (%0,0) 3 (%42,9) 0 (%0,0) 7
Miyometriyal Yiizeyel invazyon 0 (%0,0) 1 (%14,3) 3 (%42,9) 3 (%42,9) 0 (%0,0) 7
invazyon I¢ 1/2 Invazyon 29 (%59,2) 11 (%22,4) 2 (%4,1) 4 (%8,2) 3 (%6,1) 49

Di1s 1/2 Invazyon 54 (%52,9) 38 (%37,3) 2 (%2,0) 2 (%2,0) 6 (%5,9) 102
Servikal Stromal Var 18 (%38,3) 22 (%46,8) 1(%2,1) 2 (%4,3) 4 (%8,5) a7
invazyon Yok 65 (%55,1) 32 (%27,1) 6 (%5,1) 10 (%8,5) 5 (%4,2) 118
Uterin Seroza ve/veya | Var 6 (%26,1) 11 (%A47,8) 0 (%0,0) 2 (%8,7) 4 (%17,4) 23
Adneksiyal invazyon | Yok 77 (%54,2) 43 (%30,3) 7 (%4,9) 10 (%7,0) 5 (%3,5) 142

Var 3 (%30,0) 4 (%40,0) 0 (%0,0) 1 (%10,0) 2 (%20,0) 10
Uzak Metastaz

Yok 80 (%51,6) 50 (%32,3) 7 (%4,5) 11 (%7,1) 7 (%4,5) 155
Lenfovaskiiler Var 38 (%44,2) 37 (%43,0) 2 (%2,3) 5 (%5,8) 4 (%4,7) 86
invazyon Yok 45 (%57,0) 17 (%21,5) 5 (%6,3) 7 (%8,8) 5 (%6,3) 79

Var 11 (%31,4) 21 (%60,0) 1 (%2,9) 0 (%0,0) 2 (%5,7) 35
Lenf Nodu Metastazi

Yok 72 (%55,4) 33 (%25,4) 6 (%4,6) 12 (%9,2) 7 (%5,4) 130




4.2. immiinohistokimyasal Bulgularin Prognostik ve Diger Histopatolojik

Parametreler ile Tliskisi
4.2.1. immiinohistokimyasal Bulgularin Hasta Yas ile Iliskisi

Endometriyum kanserlerinde prognostik parametrelerden biri olan hasta yasinin
CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal belirtecleri ile iliskisi Spearman korelasyon testi ile
incelenmistir. Hasta yasinin timor stromasindaki CD163+ TAM ortalama degeri (r:0,24;
p:0,002) ile korele oldugu; diger parametrelerle korele olmadig1 (p>0,005) goriilmiistiir
(Sekil 4.1).

50,00

40,00

30,00

20,00

CD4163 Stroma ortalama

10,007

0,004

40 60 80 1DI|J
Yas
Sekil 4.1. Hasta yasi ile timor stromasindaki CD163+ TAM ortalama degerinin

korelasyon egrisi

Hasta yasiin sagkalim ile iliskisi incelendiginde yasayanlarin yas ortalamasinin
58,94+9,67; Olenlerin yas ortalamasinin ise 68,25+8,96 oldugu ve bu farkin istatistiksel

olarak anlamli oldugu (p:0,0001) goériilmiistiir (Tablo 4.2).

Hasta yaginin CD47 antikoru ile iliskisi incelendiginde tiim skorlar i¢in ortalama
hasta yaslar1 benzer olup bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p:0,600)
(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Hasta yasinin sagkalim ve CD47 antikoru boyanma paterni ile iligkisi

Yas
Min. | Max. | Ort. SS p

Sagkalim
Yasayan 31 81 58,94 | 9,67
= 0.0001
Olen 50 94 68,25 | 8,96
CD47
Skor 0 51 74 58,00 | 7,39
Skor 1 31 94 61,95 | 12,24

0,600
Skor 2 38 87 62,95 | 9,43
Skor 3 37 85 62.60 | 9,80

4.2.2. Immiinohistokimyasal Bulgularin Histolojik Alt Tip ile Tliskisi

Histolojik alt tiplerin CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal belirtegleri ile olan
iliskileri incelendiginde; tiimor epitelindeki CD163+ TAM ortalama degeri endometriyoid
karsinomda 9,66+6,92, ser6z karsinomda 12,78+7,02, seffaf hiicreli karsinomda
14,73+7,97, miisindz karsinomda 5,5142,36, andiferansiye karsinomda 11,71+6,55 olarak
bulunmus, bu gruplar arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlenmis ve

farkin hangi gruplar arasinda oldugunu incelemek i¢in ileri analiz yapilmustir.

Ileri analizde tiimor epitelindeki CD163+ TAM ortalama degeri, serdz ve seffaf
hiicreli karsinomlarda endometriyoid karsinomlara gore daha yiiksek (p:0,11, p:0,018)
bulunmustur. Ayrica seréz ve seffaf hiicreli karsinomlar, miisindz karsinomlar ile
karsilastirildiginda tiimor epitelindeki CD163+ TAM ortalama degerlerinin birbirlerinden
istatistiksel olarak anlamli derecede farkli olduklar1 gozlenmistir (p:0,010, p:0,006). Diger
parametrelerde ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gozlenmemistir (p>0,05) (Tablo
4.3).
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Tablo 4.3. Histolojik alt tiplerin CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal belirtegleri ile

iliskisi
Histolojik Alt Tipler ort (SS)
CD3ve CD163 | Endometriyoid Seroz Seffaf Hiicreli | Miisinéz | Andiferansiye p
Epitel D3+
pitelde CD3 29,97 33,80 34,60 31,62 43,66
lenfosit 0,159
(15,03) (16,56) (23,60) (10,14) (20,01)
ortalamasi
Stromada
169,68 167,93 150,76 156,51 179,71
CD3+ lenfosit 0,854
(72,10) (56,83) (75,44) (53,91) (62,92)
ortalamasi
Epitelde
9,66 12,78 14,73 5,51 11,71
CD163+ TAM 0.007
(6,92) (7,02) (7,97) (2,36) (6,55)
ortalamasi
Stromada
16,98 18,74 17,06 11,48 21,71
CD163+ TAM 0,132
(9,05) (7,56) (10,61) (4,43) (7,47)
ortalamasi
Invazyon
alanindaki 16,17 17,72 13,88 10,82 20,62 0.304
CD163+ TAM (10,27) (10,40) (15,00) (6,65) (14,00) ’
ortalamasi

Histolojik alt tiplerin CD47 antikoru ile olan iliskisi incelendiginde; endometriyoid
karsinomda Skor 1 boyanmanin; diger biitiin histolojik alt tiplerde ise Skor 2 boyanmanin

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu gézlenmistir (p:0,001) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Histolojik alt tiplerin CD47 antikoru boyanma paterni ile iliskisi

Histolojik Alt Tipler n(%)*

Endometriyoid| Seroz Seffaf | Miisinoz | Andiferansiye
CD47 Hiicreli Toplam Ki kare/p
Skor 0 4 (4,8) 1(1,9 | 3(250) | 0(0,0) 1(11,1) 9 (5,5)
Skor 1 38 (45,8) 12(222) | 1(83) | 1(83) 3(33,3) 55 (33,3)
Skor 2 30(36,1) [21(38,9) | 5(41,7) |6(857)| 4(444) 66 (40,0) Zﬁ
Skor 3 11 (13,3) 20(37,0) | 3(25,0) | 0(0,0) 1(11,1) 35(21,2)
Toplam 83(100,0) |54 (100,0) | 12(100,0) |7 (100,0)| 9 (100,0) 165 (100,0)

*Siitun yiizdesi

Histolojik alt tiplerin sagkalim ile olan iliskisi incelendiginde; endometriyoid ve
miisindz karsinom tanilt hastalarin biiyiik bir kismini yasayan hastalar olusturur iken serdz,
seffaf hiicreli ve andiferansiye karsinom tanisi alan hastalarda 6liim oranlarinin daha fazla

oldugu gbzlenmis olup istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,0001) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Histolojik alt tiplerin sagkalim ile iliskisi

Histolojik Alt Tipler n(%0)* Ki

Sagkalim | Endometriyoid | Seroz Seffaf Hiicreli | Miisinéz | Andiferansiye | Toplam | kare/p
Yasayan 65 22 8 6 5 106

(78,3) (40,7) (66,7) (85,7) (55,6) (64,2)
Olen 18 32 4 1 4 59 21,869

(21,7) (59,3) (33,3) (14,3) (44,4 (35,8) | 0,0001
Toplam 83 54 12 7 9 165

(100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0)
*Stitun yiizdesi

Olgular Tip I ve Tip II endometriyum kanseri olarak gruplanip CD3 ve CD163
immiinohistokimyasal belirtegleri ile olan iligkileri incelendiginde; tiimor epitelindeki
CD163+ TAM ortalama degerinin Tip Il endometriyum kanserlerinde Tip | endometriyum
kanserlerine gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Diger parametrelerde

istatistiksel olarak anlaml bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Tip I ve Tip I endometriyum kanserlerinin CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal
belirtegleri ile iligkisi

Histolojik Alt Tipler ort (SS)

CD3 ve CD163 Tip | Tip 11 p
. . 29,97 34,81
Epitelde CD3+ lenfosit ortalamasi 0,063
(15,03) (17,6)
1 165,7
Stromada CD3+ lenfosit ortalamasi 69,68 65,73 0,696
(72,1) (59,6)
Epitelde CD163+ TAM ortal 9,66 1233 0,008
itelde ortalamasi
P (6,92) (7.10) ===
Stromada CD163+ TAM ortal 169 18,20 0,135
romada ortalamasi ,
(9,05) (8,08)
. . 20,90 20,68
Invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalamasi 0,926
(12,6) (12,8)

Tip I ve Tip II endometriyum kanserlerinin CD47 antikoru ile iliskisi
incelendiginde; Tip | endometriyum Kkanserlerinde Skor 1 boyanmanm; Tip |l
endometriyum kanserlerinde ise Skor 2 ve Skor 3 boyanmanin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha fazla oldugu gézlenmistir (p:0,004) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Tip | ve Tip Il endometriyum kanserlerinin CD47 antikoru boyanma paterni ile

iligkisi
Histolojik Alt Tipler n(%)*

CD47 Tip | Tip 11 Ki kare/p
Skor 0 4 (4,8) 5(6,1)
Skor 1 38 (45,3) 17 (20,7)

13,498
Skor 2 30(36,1) 36 (43,9)

0,004
Skor 3 11 (13,3) 24 (29,3)
Toplam 83 (100,0) 82 (100,0)

*Stitun yiizdesi
Tip | endometriyum kanserlerinin  sagkalim ile olan iliskisi

incelendiginde; Tip | endometriyum kanseri grubundaki hastalarin biiyiikk bir kisminin
yasayan Vakalardan olustugu, Tip 1l endometriyum kanseri grubunda ise yasayan ve dlen
hastalarin esit oranda dagildigi saptanmistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p:0,0001) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Tip | ve Tip Il endometriyum kanserlerinin sagkalim ile iliskisi

Histolojik Alt Tipler n(%)*
Sagkalim Tip 1 n(%) Tip 11 n(%) Ki kare/p
Yasayan 65 (78,3) 41 (50,0)
- 14,395
Olen 18 (21,7) 41 (50,0)
0,0001
Toplam 83 (100,0) 82 (100,0)

*Siitun yiizdesi

4.2.3. Immiinohistokimyasal Bulgularin Tiimériin Histolojik Derecesi ile iliskisi

Histolojik derecenin CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal belirtecleri ile olan
iliskileri incelendiginde; tlimor stromasindaki CD3+ lenfosit ortalama degeri Grade 3’de en
yiikksek (223,6+97,8), Grade 1’de en diisiik (151,7£53,0); tiimor epitelindeki CD163+
TAM ortalama degeri Grade 3’de en yiiksek (16,0£8,2), Grade 1’de en diisiik (6,7+3,7);
timdr stromasindaki CD163+ TAM ortalama degeri Grade 3’te en yiiksek (23,3+10,0),
Grade 1’de en diisiik (14,5+6,9); miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM
ortalama degeri Grade 3’de en yiiksek (26,1£10,8), Grade 1’de en diisiik (12,6+7,6)’tlir ve
bu farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Histolojik derecenin CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal belirtecleri ile

iliskisi
Grade ort (SS)

CD3 ve CD163 1 2 3 X p
Epitelde CD3+ lenfosit 27,8 27,6 38,2 35,4 0.051
ortalamasi (12,0 (11,8) (20,0) (18,4) '
Stromada CD3+ lenfosit 151,7 154,8 223,6 166,7 0.001
ortalamasi (53,0) (50,6) (97,8) (61,2) —
Epitelde CD163+ TAM 6,7 8,4 16,0 12,9 0.0001
ortalamasi (3,7 6,2) (8,2) (6,9) -
Stromada CD163+ TAM 14,5 14,9 23,3 18,8 0.0001
ortalamasi (6,9) (8,2) (10,3) (7,9) —
Invazyon alanindaki CD163+ 12,6 13,5 26,1 17,2 0.0001
TAM ortalamasi (7,6) (8,6) (10,8) (11,5) B

*Derecelendirilemeyen grup
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Olgularim CD47 antikoru ile boyanma durumlarina bakildiginda toplam 9 olguda
Skor 0, 55 olguda Skor 1, 66 olguda Skor 2 ve 35 olguda Skor 3 boyanma oldugu
saptanmistir. CD47 antikoru ile boyanma durumlarinin histolojik derece ile iliskisi
incelendiginde; Skor 0, Skor 2 ve Skor 3 boyanma en fazla derecelendirilemeyen grupta
(%66,6, %43,9, %65,7), Skor 1 boyanma ise en fazla Grade 1°de (%32,7) goriilmiistiir.
Boyanma durumlar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,023) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Histolojik derecenin CD47 antikoru boyanma paterni ile iligkisi

Grade n (%)* Ki
CD47 1 2 3 Xt Toplam kare/p
Skor 0 1(111) | 2(22) | 0(00) | 6(66,6) | 9(100,0)
Skor 1 18(32,7) | 14(254) | 6(10,9) | 17 (30,9) | 55 (100,0)
Skor 2 12(18,1) | 14(21,2) | 11(16,6) | 29 (43,9) | 66 (100,0) 1;;)
Skor 3 267 | 8(228) | 2(G7) | 23(657) | 35(100,0)
Toplam 33(20,0) | 38(23,0) | 19(11,5) | 75 (45,4) | 165 (100,0)

*Satir yiizdesi “Derecelendirilemeyen grup

Histolojik derecenin sagkalim ile iligkisi incelendiginde, vakalarda histolojik derece
artig1 ile 6liim oranlarinda artig oldugu ve derecelendirilemeyen gruptaki hastalarin biiyiik
cogunlugunun olen vakalardan olustugu goriilmektedir ve bu fark istatistiksel olarak

anlamlidir (p:0,0001) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Histolojik derecenin sagkalim ile iligkisi

Grade n (%)*
Sagkalim* 1 2 3 Xt Ki kare/p
Yasayan 30 (90,9) 29 (76,3) 12 (63,1) 35 (46,6)
" 21,467
Olen 3(9,1) 9(23,7) 7 (36,8) 40 (53,3) 0.0001
Toplam 33 (100,0) 38 (100,0) 19 (100,0) 75 (100,0)

*Siitun yiizdesi ‘Derecelendirilemeyen grup

4.2.4. Immiinohistokimyasal Bulgularin FIGO Evresi ile iliskisi
Tablo 4.12°de FIGO evrelerinin CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal belirtegleri
ile olan iligkisi sunulmustur. Yapilan analizlere gore evre IV vakalarda miyometriyal

invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama degeri (25,1+14,0) istatistiksel olarak anlamli
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derecede yiiksektir (p<0,05). Diger parametrelerin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4.12. FIGO evresinin CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal belirtegleri ile iligkisi

FiGO ort (SS)
CD3ve CD163 Evre | Evre Il Evre 111 Evre IV p
31,9 32,8 33,7 30,9
Epitelde CD3+ lenfosit ortal ' ' ’ ' 0,775
pitelde enfosit ortalamasi (17.2) (16.9) (14.4) (18,0)
163,8 176,3 177,3 153,4
St da CD3+ lenfosit ortal ’ ’ ! ' 0,573
romada enfosit ortalamasi (58.3) (58.2) (87.3) (66.4)
10,1 10,4 12,8 13,0
Epitelde CD163+ TAM ortal ' ' ' ' 0,064
pitelde ortalamasi 72) 6.9) 6.9) 62)
16,5 18,8 18,0 22,5
St da CD163+ TAM ortal ' ' ’ ’ 0,056
romada ortalamasi (8.6) 9.9) 7.3) 7.8)
Invazyon alanindaki CD163+ TAM 14,3 16,5 19,3 25,1 0.004
ortalamasi (10,0) (11,7 (9,5) (14,0) —

FIGO evrelerinin CD47 antikoru ile olan iligkisi incelendiginde, Skor 0 boyanma

evre I’de en fazla, evre I1I’de en az; Skor 1 boyanma evre I’de en fazla, evre IV’de en az,

Skor 2 boyanma evre I’de en fazla, evre 1V’de en az; Skor 3 boyanma ise evre I’de en

fazla, evre IV’de en az olarak saptanmistir. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildir

(p:0,545) (Tablo 4.13)

Tablo 4.13. FIGO evresinin CD47 antikoru boyanma paterni ile iliskisi

FIiGO n (%)*

CD47 Evre | Evre 1l Evre 111 Evre IV Toplam Ki kare/p
Skor 0 5 (55,6) 2(22,2) 0(0,0) 2(22,2) 9 (100,0)
Skor 1 34 (61,8) | 6(10,9) | 10(18,2) 5(9,1) 55 (100,0) 7 892
Skor 2 37 (56,1) | 9(13,6) | 17 (25,8) 3(4,5) 66 (100,0) 0'545
Skor 3 19 (54,3) | 5(143) | 9(257) 2(5,7) 35 (100,0) ’
Toplam 95 (57,6) | 22(13,3) | 36 (21,8) 12 (7,3) 165 (100,0)

*Satir yiizdesi

FIGO evresinin sagkalim ile iliskisi incelendiginde, evre artigi ile paralel olarak

Olen hasta sayisinda artig saptanmis olup evreler arasindaki bu farklar istatistiksel olarak

anlamlidir (p:0,0001) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. FIGO evresinin sagkalim ile iliskisi

FiGO n (%)*
Sagkalim Evre | Evre 11 Evre 111 Evre IV Ki kare/p
Yagayan 74 (77,9) 16 (72,7) 15 (41,7) 1(8,3)
Olen 21(22,1) 6 (27,3) 21 (58,3) 11 (91,7) Z,Z()Z)j
Toplam 95 (100,0) 22 (100,0) 36 (100,0) 12 (100,0)

*Stitun yiizdesi

4.2.5. Immiinohistokimyasal Bulgularin Miyometriyal Invazyon Derecesi ile Iliskisi

Tablo 4.15’te  miyometriyal invazyon derecesinin CD3 ve CD163
immiinohistokimyasal belirtecleri ile iligkisi sunulmustur. Timor stromasindaki CD3+
lenfosit ortalama degeri miyometriyum i¢ '4’sine invazyon gosteren olgularda en yiiksek
(174,06£54,6) invazyon saptanmayan olgularda en diisik (91,8+£68,1); tiimor
stromasindaki CD163+ TAM ortalama degeri miyometriyumun dis '%2’sine invazyon
gosteren olgularda en yiiksek (19,014+8,53) invazyon saptanmayan olgularda en diisiik
(11,00+7,97); miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama degeri
miyometriyumun dis '4’sine invazyon gosteren olgularda en yiiksek (18,87+10,79)
invazyon saptanmayan olgularda en diisiik (6,00+7,49)’tiir ve bu farklar istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). Diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gozlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4.15. Miyometriyal invazyon derecesinin CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal
belirtecleri ile iliskisi

Miyometriyal Invazyon Derecesi ort (SS)

CD3 ve CD163 Yok Yiizeyel | I¢% Dis % p
27,5 32,3 34,6 31,6

Epitelde CD3+ lenfosit ortalamasi 0,248
(31,9 (9,16) (28,0) (28,7)
91,8 149,2 174,06 171,15

Stromada CD3+ lenfosit ortalamast 0,044
(68,1) (58,3) (54,6) | (166,90)
7,83 12,6 9,82 11,65

Epitelde CD163+ TAM ortalamasi 0,088
(6,23) (6,42) (7,90) (9,78)
11,00 14,51 16,00 19,01

Stromada CD163+ TAM ortalamasi 0,017
(7,97) (4,52) (8,56) (8,53)

. 6,00 8,94 14,25 18,87

Invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalamasi 0,0001

(7,49) (6,36) (10,10) | (10,79)
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Miyometriyal invazyon derecesinin CD47 antikoru ile iliskisi incelendiginde;
miyometriyumun dis %2’sine invazyon gosteren olgularda biitiin skorlarin diger invazyon
derecelerine gore daha fazla oldugu ve olgularin agirlikli olarak Skor 1 ve Skor 2 boyanma

gosterdigi saptanmustir ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p:0,525) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Miyometriyal invazyon derecesinin CD47 antikoru boyanma paterni ile iliskisi

Miyometriyal invazyon Derecesi n (%0)*
CD47 Yok Yiizeyel ic % Dis V5 Toplam p
Skor 0 1(111) | 1(1L1) | 3(333) 4 (44.4) 9 (100,0)
Skor 1 2(36) | 0(00) | 16(291) | 37(67.3) | 55(1000)
Skor 2 3(45) | 5(7.6) | 21(318) | 37(s61) | 66(100,0) g:ggé
Skor 3 129 | 129 | 9@57) | 24(686) | 35(100,0)
Toplam 702 | 702 | 49(29.7) | 102(61,8) | 165 (100,0)

*Satir ylizdesi

Miyometriyal invazyon derecesinin sagkalim ile iligkisi incelendiginde; olen
vakalarim biiyiik bir kisminda miyometriyumun dis '2’sine invazyon saptanmistir. Yasayan
vakalarin ¢ogunlugunda ise miyometriyal invazyon izlenmemis, yiizeyel invazyon veya

miyometriyum i¢ '4’sine invazyon oldugu gorilmistir. Bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (0,0001) (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Miyometriyal invazyon derecesinin sagkalim ile iligkisi

Miyometriyal Invazyon Derecesi n (%)*
Sagkahm Yok Yiizeyel ic v Dis % p
Yagayan 2 (28.6) 4(57.1) 43 (87.8) 57 (55.9) 15027
BOlen 5 (71,4) 3(42,9) 6(122) 45 (44.1) o000t
Toplam 7(100,0) 7 (100,0) 49 (100,0) 102 (100,0)

*Siitun yiizdesi
4.2.6. Iimmiinohistokimyasal Bulgularin Lenfovaskiiler invazyon ile iliskisi

Tablo 4.18’de lenfovaskiiler invazyon varliginin CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal
belirtecleri ile iligkisi sunulmustur. Tiimor epitelindeki CD163+ TAM ortalama degeri

lenfovaskiiler invazyon olanlarda 12,247,2 iken olmayanlarda 9,6+6,8; tiimor

stromasindaki CD163+ TAM ortalama degeri lenfovaskiiler invazyon olanlarda 19,6+8,8

iken olmayanlarda 15,3+7,7; miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama
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degeri ise lenfovaskiiler invazyon olanlarda 20,6+11,3 iken olmayanlarda 12,0+8,2
saptanmis olup bu farklar istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05). Diger parametreler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gdozlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4.18. Lenfovaskiiler invazyon varliginin CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal

belirtegleri ile iligkisi

Lenfovaskiiler invazyon Ort. (SS)
CD3ve CD163 R Var P
31,45 33,23
Epitelde CD3+ lenfosit ortalamas1 0,356
(17,03) (16,11)
159,64 175,1
Stromada CD3+ lenfosit ortalamasi 0,162
(58,8) (71,5)
. 9,6 12,2
Epitelde CD163+ TAM ortalamasi 0,013
(6,8) (7,2)
15,3 19,6
Stromada CD163+ TAM ortalamasi 0,001
(7,7) (8,8)
. 12,0 20,6
Invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalamast 0,0001
(8,2) (113)

Lenfovaskiiler invazyon durumunun CD47 antikoru ile iliskisi incelendiginde; Skor
0 boyanma invazyon saptanmayanlarda %33,3 iken lenfovaskiiler invazyon izlenen
olgularda %66,7; Skor 1 boyanma invazyon saptanmayanlarda %50,9 iken lenfovaskiiler
invazyon izlenen olgularda %49,1; Skor 2 boyanma invazyon saptanmayanlarda %48,5
iken lenfovaskiiler invazyon izlenen olgularda %51,5; Skor 3 boyanma invazyon
saptanmayanlarda %37,1 iken lenfovaskiiler invazyon izlenen olgularda %62,9 olup

sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,376) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Lenfovaskiiler invazyon varliginin CD47 antikoru boyanma paterni ile iligkisi

Lenfovaskiiler invazyon n (%)*
CD47 Yok Var Toplam p
Skor 0 6 (66,7) 3(33,3) 9 (100,0)
Skor 1 28 (50,9) 27 (49,1) 55 (100,0)
Skor 2 32(485) | 34 (515) 66 (100,0) 3,102
0,376
Skor 3 13 (37,1) 22 (62,9) 35 (100,0)
Toplam 79 (44,7) 86 (52,1) 165 (100,0)
*Satir ylizdesi
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Lenfovaskiiler invazyon varliginin sagkalim ile iligkisi incelendiginde, invazyon
saptanmayan vakalarin biiyik bir kismini yasayan, invazyon saptanan vakalarin ise

cogunlugunu o6len olgular olusturmaktadir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p:0,0001) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Lenfovaskiiler invazyon varliginin sagkalim ile iligkisi

Lenfovaskiiler invazyon n (%)*
Sagkalim Yok Var p
Yasayan 62 (78,5) 44 (51,2) 13377
Olen 17 (21,5) 42 (48,8) '
0,0001
Toplam 79 (100,0) 86 (100,0)
*Stitun yiizdesi

4.2.7. immiinohistokimyasal Bulgularin Lenf Nodu Tutulumu ile Tliskisi

Tablo 4.21°de lenf nodu tutulumunun CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal
belirtecleri ile iligkisi sunulmustur. Miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM
ortalama degeri lenf nodu tutulumu olanlarda 20,56+10,52 iken olmayanlarda 15,44+10,69
saptanmugtir. Bu fark istatistiksel olarak anlamhidir (p<0,05). Diger parametreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4.21. Lenf nodu tutulumunun CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal belirtecleri ile

iliskisi
Lenf nodu tutulumu Ort. (SS)
CD3 ve CD163 Yok Var p
. 32,1 33,22
Epitelde CD3+ lenfosit ortalamasi 0,463
(17,00) (14.,8)
166,71 171,49
Stromada CD3+ lenfosit ortalamasi 0,811
(57,70) (91,55)
10,59 12,45
Epitelde CD163+ TAM ortalamasi 0,105
(7,19) (6,74)
17,20 19,01
Stromada CD163+ TAM ortalamasi 0,120
(8,82) (7,55)
. 15,44 20,56
Invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalamasi 0,005
(10,69) (10,52)
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Lenf nodu tutulumunun CDA47 antikoru ile iligkisi incelendiginde lenf nodu
tutulumu olan vakalarin hig¢birinde Skor 0 boyanma izlenmemistir. Skor 1 boyanma lenf
nodu tutulumu saptananlarda %21,8; Skor 2 boyanma lenf nodu tutulumu saptananlarda
%19,7; Skor 3 boyanma ise lenf nodu tutulumu saptananlarda %28,6’dir. Sonuglar
istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,301) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Lenf nodu tutulumunun CD47 antikoru boyanma paterni ile iliskisi

Lenf nodu tutulumu n (%)*
CD47 Yok Var Toplam p
Skor 0 9 (100,0) 0(0,0) 9 (100,0)
Skor 1 43 (78,2) 12 (21,8) 55 (100,0)
Skor 2 53 (80,3) 13 (19,7) 66 (100,0) zzgg
Skor 3 25 (71,4) 10 (28,6) 35 (100,0)
Toplam 130 (78,8) 35 (21,2) 165 (100,0)

*Satir ylizdesi

Lenf nodu tutulumunun sagkalim ile iligkisi incelendiginde, lenf nodu tutulumu
saptanmayanlarin %72,3’linli yasayan olgular olustururken; lenf nodu tutulumu izlenen

vakalarin %65,7’sini ise olen olgular olusturmaktadir ve bu fark istatistiksel olarak

anlamlidir (p:0,0001) (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Lenf nodu tutulumunun sagkalim ile iliskisi

Lenf nodu tutulumu n (%)
Sagkalim Yok Var p
Yasayan 94 (72,3) 12 (34,3)
- 17,354
Olen 36 (27,7) 23 (65,7)
0,0001
Toplam 130 (100,0) 35 (100,0)

*Siitun yiizdesi

4.2.8. Immiinohistokimyasal Bulgularin Servikal Stromal Invazyon ile iliskisi

Tablo 4.24’de servikal stromal invazyon varligimin CD3 ve CDI163
immiinohistokimyasal belirtegleri ile iligkisi sunulmustur. Miyometriyal invazyon
alanindaki CD163+ TAM ortalama degeri servikal stromal invazyon saptanan vakalarda

20,9+12,4 iken servikal stromal invazyon izlenmeyen vakalarda 14,7+9,6’dir. Sonuglar
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istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Diger parametreler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4.24. Servikal stromal invazyon varliginin CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal
belirtecleri ile iliskisi

Servikal stromal invazyon ort (SS)
CD3ve CD163 Yok Var p
31,79 33,84
Epitelde CD3+ lenfosit ortalamas1 0,347
(16,5) (16,6)
163,20 179,08
Stromada CD3+ lenfosit ortalamasi 0,164
(58,3) (81,8)
10,8 11,3
Epitelde CD163+ TAM ortalamasi 0,512
(7,2) (6,7)
16,7 19,5
Stromada CD163+ TAM ortalamasi 0,064
(8,2) (9,21)
. 14,7 20,9
Invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalamasi 0,003
(9,6) (12,4)

Servikal stromal invazyon varliginin CD47 antikoru ile iliskisi incelendiginde,
servikal stromal invazyon izlenen vakalarda Skor 0 boyanma %44,4, Skor 1 boyanma
%25,5, Skor 2 boyanma %30,3, Skor 3 boyanma ise %25,7’dir. Sonuglar istatistiksel
olarak anlamli degildir (p:0,657) (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Servikal stromal invazyon varliginin CD47 antikoru boyanma paterni ile

iliskisi
Servikal stromal invazyon n (%)*
CD47 Yok Var Toplam p
Skor 0 5 (55,6) 4 (44,4) 9 (100,0)
Skor 1 41 (74,5) 14 (25,5) 55 (100,0)
Skor 2 46 (69,7) 20 (30,3) 66 (100,0) 1,612
Skor 3 26 (74,3) 9 (25,7) 35 (100,0) 0,657
Toplam 118 (71,5) 47 (28,5) 165 (100,0)
*Satir yiizdesi

Servikal stromal invazyon varliginin sagkalim ile iliskisi incelendiginde; servikal

stromal

saptanmayan vakalarin ¢ogunlugunu (%70,3) yasayan olgular

olustururken, servikal stromal invazyon izlenen vakalarin ¢ogunlugunu (%51,1) o6len

olgular olusturmaktadir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p:0,010) (Tablo 4.26).
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Tablo 4.26. Servikal stromal invazyon varliginin sagkalim ile iliskisi

Servikal stromal invazyon n (%)* P
Sagkalim Yok Var
Yasayan 83 (70,3) 23 (48,9) 6.703
Olen 35 (29,7) 24 (51,1) 0,010
Toplam 118 (100,0) 47 (100,0)
*Stitun yiizdesi

4.2.9. Immiinohistokimyasal Bulgularin Uterin Seroza ve/veya Adneksiyal invazyon

ile Tliskisi

Tablo 4.27°de uterin seroza ve/veya adneksiyal invazyon varliginin CD3 ve CD163
immiinohistokimyasal belirtecleri ile iliskisi sunulmustur. Tiimor epitelindeki CD163+
TAM ortalama degeri uterin seroza ve/veya adneksiyal invazyon izlenen vakalarda
13,6+6,4, timor stromasindaki CD163+ TAM ortalama degeri uterin Seroza ve/veya
adneksiyal invazyon izlenen vakalarda 21,7+7,9 olup miyometriyal invazyon alanindaki
CD163+ TAM ortalama degeri uterin Seroza ve/veya adneksiyal invazyon izlenen
vakalarda 22,4+13,9’dur. Sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Diger
parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gbzlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4.27. Uterin seroza velveya adneksiyal invazyonun CD3 ve CD163
immiinohistokimyasal belirtecleri iligkisi

Uterin Seroza ve/veya Adneksiyal invazyon
Ort. (SS)
CD3 ve CD163 Yok Var p
32,6 30,4
Epitelde CD3+ lenfosit ortalamast 0,456
(16,3) (17.7)
171,52 144,24
Stromada CD3+ lenfosit ortalamasi 0,725
(65,8) (63,3)
10,5 13,6
Epitelde CD163+ TAM ortalamasi 0,022
(7.1) (6.4)
16,9 21,7
Stromada CD163+ TAM ortalamasi 0,007
(85) (7.9)
. 15,5 22,4
Invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalamasi 0,026
9.9) (13,9
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Uterin seroza vel/veya adneksiyal invazyonun CDA47 antikoru ile iligkisi
incelendiginde; Skor O boyanma invazyon izlenen vakalarda %22,0; Skor 1 boyanma
%10,9; Skor 2 boyanma %16,7 ve Skor 3 boyanma ise %]11,4’tiir. Sonuglar istatistiksel
olarak anlamli degildir (p:0,676) (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Uterin seroza vel/veya adneksiyal invazyonun CDA47 antikoru boyanma
paterni ile iligkisi

Uterin serozal tutulumu n (%)*

CD47 Yok Var Toplam Ki kare/p
Skor 0 7(77,8) 2(22,0) 9 (100,0)
Skor 1 49 (89,1) 6 (10,9) 55 (100,0)

1,529
Skor 2 55 (83,3) 11 (16,7) 66 (100,0) 0.676
Skor 3 31 (88,6) 4 (11,4) 35 (100,0) ’
Toplam 142 (86,1) 23 (13,9) 165 (100,0)

*Satir yiizdesi

Uterin seroza ve/veya adneksiyal invazyonun sagkalim ile iliskisi incelendiginde,
invazyon saptanmayan vakalarin ¢cogunlugu yasayan, invazyon izlenen vakalarin ise biiyiik

bir kismi Olen olgulardan olusturmaktadir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p:0,0001) (Tablo 4.29).

Tablo 4.29. Uterin seroza ve/veya adneksiyal invazyonun sagkalim ile iligkisi

Uterin serozal tutulumu n (%)
Sagkalim Yok var o
Yasayan 102 (71,8) 4 (17,4)
. 25,537/
Olen 40 (28,2) 19 (82,6)
0,0001
Toplam 142 (100,0) 23 (100,0)

*Siitun yiizdesi

4.2.10. Immiinohistokimyasal Bulgularin Vajinal/Parametriyal Tutulum ile iliskisi

Tablo 4.30’da vajinal/parametriyal tutulum varliginin CD3 ve CD163
immiinohistokimyasal belirtegleri ile iligkisi sunulmustur. Miyometriyal invazyon
alanindaki CD163+ TAM ortalama degeri vajinal/parametriyal tutulum olanlarda

35,6+10,7 iken tutulum saptanmayan vakalarda 16,1410,5°tir. Sonuglar istatistiksel olarak
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anlaml1 (p<0,05) olup diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 4.30. Vajinal/parametriyal tutulumun CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal
belirtegleri ile iligkisi

Vajinal/Parametriyal tutulum Ort.
(SS) S
CD3 ve CD163 Yok Var
. . 32,6 18,6
Epitelde CD3+ lenfosit ortalamasi 0,137
(16,5) (10,01)
Stromada CD3+ lenfosit ortal 168,37 132,66 0,355
enfosit ortalamasi ,
(65,8) (79,7)
. 11,03 8,3
Epitelde CD163+ TAM ortalamasi 0,600
(7,1) (5.1)
17,5 19,0
Stromada CD163+ TAM ortalamasi 0,817
(8,5) (13,8)
: . 16,1 35,6
Invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalamasi 0,013
(10,5) (10,7)

Vajinal/parametriyal tutulum varliginin CD47 antikoru ile iliskisi incelendiginde
Skor 1 ve Skor 3 boyanma vajinal/parametriyal tutulum izlenen vakalarin higbirinde
goriilmemistir. Skor 0 boyanma vajinal/parametriyal tutulum izlenen toplam 3 vakadan 1
tanesinde Skor 2 boyanma ise kalan 2 vakada saptanmustir. Sonuglar istatistiksel olarak
anlamli degildir (p:0,087) (Tablo 4.31).

Tablo 4.31. Vajinal/parametriyal tutulumun CD47 antikoru ile iligkisi

CD47 Vajinal/Parametriyal tutulum n (%)*
Yok Var Toplam Ki kare/p

Skor 0 8(88,9) 1(111) 9 (100,0)

Skor 1 55 (100,0) 0 (0,0) 55 (100,0)

Skor 2 64 (97,0) 2 (3,0) 66 (100,0) 6,564
0,087

Skor 3 35 (100,0) 0 (0,0) 35 (100,0)

Toplam 162 (98,2) 3(1,8) 165 (100,0)

*Satir ylizdesi

Vajinal/parametriyal tutulum varliginin sagkalim ile iliskisi saptanmamis olup
sonuglar istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,291) (Tablo 4.32).
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Tablo 4.32. Vajinal/parametriyal tutulumun sagkalim ile iligkisi

Vajinal/Parametriyal tutulum n (%)
Sagkalim Yok Var p
Yasayan 105 (64,8) 1(33,3)
- 1,271
Olen 57 (35,2) 2 (66,7)
0,291
Toplam 162 (100,0) 3(100,0)

*Stitun yiizdesi

4.2.11. immiinohistokimyasal Bulgularin Tiimér Cap ile Tliskisi

Timoér ¢apmim immiinohistokimyasal boyama belirtegleri ile iligskisi Spearman
korelasyon testi ile incelendiginde miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM
ortalama degeri (r:0,22; p:0,003) ile korele oldugu; diger parametrelerle korele olmadig
(p>0,005) goriilmistiir (Sekil 4.2).

&0,00

50,00

40,004

30,00

20,004

CD163 invazyon ortalama

0,00

I |
0,00 2,00 400 6,00 8,00 10,00 12,00
Timér Capi

Sekil 4.2. Timor capr ile miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama
degeri korelasyon egrisi
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Tiimdr capmin sagkalim ile iliskisi incelendiginde; yasayan olgularin tiimor capi
ortalamasi 3,44+1,90 cm iken 6len olgularin tiimdr ¢ap1 ortalamasi ise 4,19+2,10 cm olup

ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p:0,010) (Tablo 4.33).

CDA47 antikoru boyanma paterninin timor capi ile ilikisi incelendiginde tim
skorlarda ortalama timor gaplari benzer biiyiiklikte olup sonuglar istatistiksel olarak
anlamli degildir (p:0,931) (Tablo 4.33).

Tablo 4.33. Tiimor gapinin sagkalim ve CD47 antikoru boyanma paterni ile iligkisi

Tiimér Capi(cm)
Min. Max. Ort. 58 p

Sagkalim
Yasayan 0,80 12,00 3,44 1,90
= 0,010
Olen 0,40 11,00 4,19 2,10
CD47
Skor 0 1,00 6,80 3,53 1,90
Skor 1 0,40 12,00 3,93 2,39

0,931
Skor 2 0,70 9,00 3,66 1,97
Skor 3 1,00 7,00 3,50 1,35

4.2.12. immiinohistokimyasal Bulgularin Uzak Metastaz ile Iliskisi

Tablo 4.34’de uzak metastaz varliginin CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal
belirtegleri ile iligkisi sunulmustur. Tiimor stromasindaki CD163+ TAM ortalama degeri
uzak metastaz izlenen vakalarda 23,3+£8,01 iken uzak metastaz saptanmayan vakalarda
17,21+8,51; miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama degeri ise uzak
metastaz izlenen vakalarda 26,9+14,2 iken uzak metastaz saptanmayan Vakalarda
15,8+10,27°dir. Sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Diger parametreler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05).
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Tablo 4.34. Uzak metastaz varliginin CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal belirtegleri ile

iliskisi
Uzak metastaz Ort. (SS)

CD3 ve CD163 Yok Var p

32,6 28,5

Epitelde CD3+ lenfosit ortalamasi 0,525
(16,5) (16,6)
168,41 157,00

Stromada CD3+ lenfosit ortalamasi 0,662
(66,3) (62,8)
10,83 13,32

Epitelde CD163+ TAM ortalamasi 0,139
(7,17) (6,21)
17,21 23,3

Stromada CD163+ TAM ortalamasi 0,024
(8,51) (8,01)

. 15,8 26,9

Invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalamast 0,014
(10,27) (14,2)

Uzak metastaz varlhigmim CD47 antikoru ile iligkisi incelendiginde; uzak metastaz

izlenen vakalarda tiim boyanma skorlar1 benzer say1 ve oranlarda saptanmis olup bu farklar

istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0,218) (Tablo 4.35).

Tablo 4.35. Uzak metastaz varliginin CD47 antikoru boyanma paterni ile iliskisi

Uzak metastaz n (%)*

CD47 Yok Var Toplam Ki kare/p
Skor 0 7 (77,8) 2(22,2) 9 (100,0)
Skor 1 52 (94,5) 3(5.5) 55 (100,0)
Skor 2 63 (95,5) 3(45) 66 (100,0) 4,438
Skor 3 33 (94,3) 2(5,7) 35 (100,0) 0,218
Toplam 155 (93,9) 10 (6,1) 165 (100,0)

*Satir ylizdesi

Uzak metastaz varliginin sagkalim ile iligkisi incelendiginde, uzak metastaz

saptanmayan vakalarin biiyik bir kismi yasayan, uzak metastaz izlenen vakalarin ise

tamaminin Olen olgulardan olustugu saptanmistir. Sonugclar istatistiksel olarak anlamlidir

(p:0,0001) (Tablo 4.36).
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Tablo 4.36. Uzak metastaz varliginin sagkalim ile iligkisi

Uzak metastaz n (%)
Sagkalim Yok Var p
Yasayan 106 (68,4) 0(0,0) 19,125
Olen 49 (31,6) 10 (100,0) 0,0001
Toplam 155 (100,0) 10 (100,0)
*Stitun yiizdesi

4.2.13. immiinohistokimyasal Bulgularin Tedavi Sonrasi Niiks Gelisimi ile Tliskisi

Tablo 4.37°de tedavi sonrast niiks gelisiminin CD3 ve CD163
immiinohistokimyasal belirtecleri ile iligkisi sunulmustur. Timor stromasindaki CD3+
lenfosit ortalama degeri niiks olanlarda 201,18+102,35 iken niiks saptanmayan vakalarda
163,11+58,37; timor epitelindeki CD163+ TAM ortalama degeri niiks olanlarda
14,24+6,55 iken niiks saptanmayan vakalarda 10,54+7,10; miyometriyal invazyon
alanindaki CD163+ TAM ortalama degeri niiks olanlarda 20,14+£9,01 iken niiks
saptanmayan vakalarda 16,03£10,9969’dur. Sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,05). Diger parametreler arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gbzlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4.37. Tedavi sonrasi niiks gelisiminin CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal
belirtegleri ile iliskisi

Niiks Ort. (SS)
CD3 ve CD163 Yok Var p
32,33 32,69
Epitelde CD3+ lenfosit ortalamasi 0,472
(17,13) (11,61)
) 163,11 201,18
Stromada CD3+ lenfosit ortalamasi 0,015
(58,37) (102,35)
10,54 14,24
Epitelde CD163+ TAM ortalamasi 0,018
(7,10) (6,55)
17,20 20,37
Stromada CD163+ TAM ortalamasi 0,107
(8,58) (8,30)
. 16,03 20,14
Invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalamasi 0,041
(10,99) (9,01)
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Tedavi sonrast niiks gelisiminin CD47 antikoru ile iligkisi incelendiginde; niiks
saptanan 20 vakanin 1 tanesinde Skor 0, 3 tanesinde Skor 1, 11 tanesinde Skor 2, 5
tanesinde ise Skor 3 boyanma izlenmistir ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli

degildir (p:0,291) (Tablo 4.38).

Tablo 4.38. Tedavi sonrasi niiks gelisiminin CD47 antikoru boyanma paterni ile iligkisi

Niiks n (%)*
CD47 Yok Var Toplam Ki kare/p
Skor 0 8(88,9) 1(11,1) 9 (100,0)
Skor 1 52 (94,5) 3(5,5) 55 (100,0)
Skor 2 55 (83,3) 11 (16,7) 66 (100,0) 3,738
Skor 3 30 (85,7) 5 (14,3) 35 (100,0) 0,291
Toplam 145 (87,9) 20 (12,1) 165 (100,0)

*Satir yiizdesi

Tedavi sonrast niiks gelisiminin sagkalim ile iliskisi incelendiginde, niiks
saptanmayan vakalarin %71’inin yasayan olgular, niiks izlenen vakalarin ise %85’inin dlen
olgulardan olustugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmistiir (p:0,0001)
(Tablo 4.39).

Tablo 4.39. Tedavi sonrasi niiks gelisiminin sagkalim ile iligkisi

Niiks n (%)
Sagkalim Yok Var p
Yasayan 103 (71,0) 3 (15,0) 24,023
Olen 42 (29,0) 17 (85,0) ’
0,0001
Toplam 145 (100,0) 20 (100,0)
*Stitun yiizdesi

4.2.14. Immiinohistokimyasal Bulgularin Sagkahm ile Iliskisi

CD3 immiinohistokimyasal belirtegleri sagkalim ile iligkisini incelendiginde; tiimor
epitelindeki CD3+ lenfosit ortalama degeri yasayan vakalarda 33,80+17,59, 6len vakalarda
29,82+14,22 (p:0,1166), tiimor stromasindaki CD3+ lenfosit ortalama degeri yasayan
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vakalarda 167,44+57,91, olen vakalarda ise 168,24+79,11 (p:0,9457) bulunmustur. Bu

farklar istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 4.40 ve tablo 4.41).

Tablo 4.40. Tiimor epitelindeki CD3+ lenfosit ortalama degerinin sagkalim ile iliskisi

Tiimor epitelindeki CD3+ lenfosit ortalama degeri
Min. Max. ort. SS p
Sagkalim
Yasayan 8 96.6 33,80 17,59
- 0,1166
Olen 6.4 58 29,82 14,22

Tablo 4.41. Tiimér stromasindaki CD3+ lenfosit ortalama degerinin sagkalim ile iliskisi

Tiimér stromasindaki CD3+ lenfosit ortalama degeri
Min. Max. ort. SS p
Sagkalim
Yasayan 8.4 302 167,44 57,91
- 0,9457
Olen 29 580 168,24 79,11

CD163 immiinohistokimyasal belirtegleri sagkalim ile iliskisini incelendiginde;
timor epitelindeki CD163+ TAM ortalama degeri yasayan vakalarda 10,38+7,35, olen
vakalarda 12,08+6,62 (p:0,1319), miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM
ortalama degeri ise yasayan vakalarda 15,33£10,36, o&len vakalarda 18,70+£11,40
(p:0,0113) bulunmustur. Bu farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir
(Tablo 4.42 ve tablo 4.43).

Tablo 4.42. Tiimér epitelindeki CD163+ TAM ortalama degerinin sagkalim ile iliskisi

Tiimor epitelindeki CD163+ TAM ortalama degeri
Min. Max. Ort. 5SS p
Sagkalim
Yasayan 2 34 10,38 7,35
- 0,1319
Olen 1 30 12,08 6,62
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Tablo 4.43. Miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama degerinin
sagkalim ile iligkisi

Miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama
degeri
Min. Max. -I Ort. SS p
Sagkalim
Yasayan 1.8 55 15,33 10,36
- 0,0623
Olen 2 48 18,70 11,40

Timor stromasindaki CD163+ TAM ortalama degeri yasan vakalarda 16,36+8,73,
Olen vakalarda ise 19,79+7,93 (p:0,0113) bulunmustur. Bu farklar istatistiksel olarak
anlamlidir (Tablo 4.44).

Tablo 4.44. Timor stromasindaki CD163+ TAM ortalama degerinin sagkalim ile iligkisi

Tiimér stromasindaki CD163+ TAM ortalama degeri

Min. Max. Ort. SS p
Sagkalim
Yasayan 4 43 16,36 8,73
- 00113
Olen 1 37 19,79 7,93

CDA47 ekspresyon yogunlugunun sagkalim ile iliskisi incelendiginde; Skor 0
boyanma yasayan vakalarda %55,6, Olen vakalarda %44,4; Skor 1 boyanma yasayan
vakalarda %69,1 6len vakalarda %30,9; Skor 2 boyanma yasayan vakalarda %65,2 iken
6len vakalarda %34,8; Skor 3 boyanma ise yasayan vakalarda %57,1 iken G6len vakalarda
%42,9’dur. Bu farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistir (p:0,6481)
(Tablo 4.45).

Tablo 4.45. CD47 antikoru boyanma paterninin sagkalim ile iligkisi

Sagkalim durumu n (%)*

CD47 Yasayan Olen Toplam Ki kare/p
Skor 0 5 (55,6) 4 (44.4) 9 (100,0)
Skor 1 38 (69,1) 17 (30,9) 55 (100,0)
Skor 2 43 (65,2) 23 (34,8) 66 (100,0) 16502
Skor 3 20 (57,1) 15 (42,9) 35 (100,0) 0,6481
Toplam 145 (87,9) | 20 (12,1) 165 (100,0)

*Satir ylizdesi
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TARTISMA

Endometriyum kanserinin kadinlarda en sik goriilen jinekolojik kanser ve
postmenapozal donemde anlamli bir mortalite nedeni olmast ile son yillarda prognostik
faktorlerin arastirilmasina dair ¢alismalarda artis goriilmektedir. Ayrica kanser gelisimi ve
kronik inflamatuar siire¢ arasindaki iliski uzun yillardir tartisilmaktadir (69). Monosit,
makrofaj, notrofil, eozinofil, mast hiicre ve lenfoplazmositer hiicreler hasarlanma ve

enfeksiyon sirasinda kanser olusumuna, progresyonuna veya regresyonuna katkida
bulunabilir (70).

T hiicreleri; tiimor mikrogcevresinde en fazla goriilen bagisiklik sistemi hiicreleridir
(68). Bu hiicrelerin fonksiyonlar1 tlimoriin ilerlemesine gore farklilik gdstermektedir.

Lenfositlerin timdr prognozuna olan etkisi bir ¢ok organ tiimoriinde arastirilmigtir.

Tiimor stromasini ¢evreleyen lenfoplazmositik infiltrasyonun, tiimore karsi gelisen
immiin cevabin gostergesi oldugu bilinmektedir. Bir¢ok kanser tipinde, intra ve ekstra
tiimdral lenfositik infiltrasyonun, organizmanin neoplazik olusuma kars1 gelistirdigi bir
yanit oldugu gosterilmistir. Bu immiinolojik yanitin tiimdr regresyonunda onemli rol

oynadig1 bilinmektedir (74, 75).

Literatiirde, lenfositlerin bazi tiimorlerde prognozu olumlu etkiledigi, bazi
tiimorlerde ise kotii prognozun gostergesi olduguna dair ¢aligsmalar bulunmaktadir (71, 72,

73).

Lenfoplazmositer infiltrasyon ile sagkalim arasindaki iliski pek ¢ok kanser tiirtinde
arastirilmistir. Kolorektal kanserlerde ve melanomlarda belirgin lenfosit infiltrasyonunun
yiiksek sagkalim ile iligkili oldugu goriilmiistiir (73, 85, 86). Benzer sekilde Schumacher
ve ark. ¢aligmalarinda lenfosit varliginin 6zofagus karsinomlarinda prognozu olumlu yonde
etkiledigini One silirmiislerdir (72). Memenin mediiller karsinomunda ve servikal
kanserlerde tiimor mikrogevresindeki CD8+ TIL varhiginin sagkalim siiresini artirdigi
gosterilmistir (87, 88). Baska bir arastirmada, dil kanserlerinde lenfosit infiltrasyon siddeti
arttikca sagkalim siiresinin arttigi, fakat sagkalim agisindan histolojik alt tipler arasindaki
farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirtilmistir (76). Epitelyal over kanserli
hastalarda intraepitelyal TIL sayist artisinin bagimsiz bir prognostik biyobelirte¢ oldugunu
gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir (84, 89).
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Literatiirde lenfoplazmositer infiltrasyonun sagkalimi olumsuz etkiledigi ile iliskili
yayinlar da mevcuttur. Scott ve ark. inoperabl kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda
sistemik inflamatuar etkinin hastanin yasam kalitesini diislirdiiglinii ve prognozunu
olumsuz etkiledigini 6ne siirmiislerdir (77). Prostat kanserleri ve over kanserlerinde
lenfosit infiltrasyonunun kotii  prognoz  gostergesi oldugunu belirten ¢alismalar
bulunmaktadir (78, 79). Ayrica literatiirde aktive CD8+ T hiicre varliginin Hodgkin ve
non-Hodgkin lenfomali hastalarda agresif klinik davranis ile iligkili oldugunu gosteren

calismalar da mevcuttur (90, 91).

Kolbeck ve ark. renal hiicreli karsinomlarda timér dokusundaki lenfositik hiicre
infiltrasyonu artiginin timdr rekiirrensini  arttirdigini  gostermislerdir (80). Baska bir
calismada ise renal hiicreli karsinomlarda T lenfosit infiltrasyonunun histolojik dereceden
bagimsiz sekilde kotlii prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur (81). Renal hiicreli
karsinomlarda intratiimoral lenfosit infiltrasyonunun kotii prognoz ile baglantili oldugunu

gosteren baska arastirmalar da bulunmaktadir (82, 83).

Endometriyum kanserlerinde CD3+ TIL varliginin prognostik 6neminden bahseden
bir ¢alismada; erken evre endometriyum kanserlerinde intraepitelyal CD3+ T lenfosit
sayilarinin yiliksek oldugu gosterilmistir. Buna karsin tiimor stromasinda izlenen CD3+ TIL
ve CD20+ TIL sayilar ise erken evre tiimdrlerde daha ileri evre tiimdrlere gore anlaml
derecede diisiik bulunmustur. CD3+ TIL varligimin prognoz ile iliskisi sadece erken evre
timorlerde gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada intraepitelyal CD3+ TIL sayisindaki artigin

sagkalimin bagimsiz bir belirleyicisi oldugu vurgulanmstir (92).

Diger bir ¢calismada endometriyum kanserlerinde intratiimoral CD8+ T lenfositlerin
prognostik 6nemi arastirilmistir. Bu galismada intraepitelyal, intrastromal, miyometriyal
invazyon alaninda ve perivaskiiler alanda lenfosit sayilar1 degerlendirilmis olup CD8+ T
lenfosit varliginin timor evresi ve histolojik derecesi artigi ile iligkisi saptanmamustir.
Histolojik alt tipler incelendiginde endometriyoid ve serdz karsinom gruplar1 arasinda
anlaml fark goriilmemistir. Ancak bu ¢alismada intrastromal ve perivaskiiler CD8+
lenfositlerin sayisi, vaskiiler invazyon ile anlamli sekilde korele bulunmustur. Ayrica
endometriyoid karsinom tanili hastalarda miyometriyal invazyon alanindaki CD8+ T
lenfosit sayisinin bagimsiz bir prognostik faktdr olabilecegi vurgulanmis, yani sira

intratimoral CD8+ T lenfosit sayisinin sagkalim ile iligkili oldugu da belirtilmistir (93).
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Endometriyum kanseri olgularinda TIL varligininin arastirildigi baska bir ¢alismada
yiikksek derecede farklilasmis ve evresi diigiik tlimorlerde daha yiiksek sayida CD8+ T
lenfosit, diisiik sayida FoxP3+ lenfosit, yiiksek CD8+/FoxP3+ (Forkhead box 3 protein )
hiicre oran1 bulunmustur. Ayrica, CD8+ T lenfosit sayisi artis1 ve yliksek CD8+ / FoxP3+
hiicre orani olan hastalarda derin miyometriyal invazyon, lenfovaskiiler invazyon, lenf
nodu metastazi, tan1 aninda uzak metastaz ve niiks daha az izlenmistir. Ayni ¢alismada
vakalar Tip | ve Tip Il endometriyum kanseri olarak gruplanmis her iki hasta grubunda
yiiksek CD8+ T lenfosit sayisinin iyi prognoz ile iligkili oldugu saptanmistir. Yiiksek
CD8+/FoxP3+ hiicre oraninin hastaliksiz sagkalim i¢in bagimsiz bir prognostik faktor

oldugu vurgulanmistir (94).

Endometriyum kanserlerini konu alan diger bir arastirmada periferik kan ve timor
stromasindaki T-reg hiicrelerindeki sayica artigin, timdriin histolojik derecesi, evresi, lenf
nodu metastazi ve miyometriyal invazyon derecesi gibi kotii prognostik faktorler ile
yakindan korele oldugu gdsterilmistir. Timor mikrocevresindeki TIL'lerde T-reg hiicre

prevalansinin, tiimor agresifliginin pozitif bir gostergesi olabilecegi vurgulanmistir (95).

Literatiirde endometriyum kanserlerini konu alan 65 vakalik baska bir ¢alismada ise
indoleamin-2,3-dioksijenaz ekspresyonu ile tiimordeki lenfosit infiltrasyonu arasindaki
iligki arastirilmig, yiiksek stromal CD3+ TIL sayisinin sagkalim ile pozitif iliskili oldugu
bildirilmistir (96).

Calismamizda tiimor epitelinde ve stromasinda izlenen CD3+ T lenfosit ortalama
degerlerinin histopatolojik ve prognostik faktorler ile iliskisi incelenmis olup bu degerler
ile timoriin histolojik alt tipi, FIGO evresi, lenfovaskiiler invazyon varligi, lenf nodu
tutulumu, servikal stromal invazyon, uterin seroza ve/veya adneksiyal invazyon,
vajinal/parametriyal tutulum, timor capt ve uzak metastaz arasinda anlamh fark
saptanmadi. Bulgularimiz literatiirdeki ¢alismalar ile benzer degildir (92, 93, 94, 95).
Bunun nedeni c¢aligmamizda literatiirdeki ¢alismalarda incelenen CD4, CDS8, T-reg gibi
TIL subtiplerini arastirmamamiz vakalara sadece CD3 immiinohistokimyasal belirtegini

uygulamamiz olabilir.

Bizim calismamizda incelenen 165 vakada tiimor stromasinda izlenen CD3+
lenfosit ortalama degerinin literatiirdeki ¢alismalara benzer sekilde Grade 3’de en yiiksek
Grade 1°de ise en diisiik oldugu goriildii (92, 93).
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Calismamizda tiimor stromasindaki CD3+ lenfosit ortalama degeri miyometriyum
ic '4’sine invazyon gosteren olgularda en yiiksek (174,06+£54,6) invazyon saptanmayan
olgularda en diisiik (91,8+68,1) olarak saptandi. Ancak tiimor epitelindeki CD3+ lenfosit
ortalama degeri ile miyometriyal invazyon derecesi arasinda anlamli fark izlenmedi.

Bulgular literatiirdeki ¢alisma sonuglari ile benzerdir (92).

Calismamizda tiimor stromasindaki CD3+ lenfosit ortalama degeri artisi ile tedavi
sonrasi niiks gelisimi arasinda iliski saptandi. Bu bulgunun literatiirde yiiksek stromal
CD3+ TIL sayisinin sagkalim ile pozitif iliskili oldugu bildiren ¢alismalardan farkli oldugu
goriildii (96).

Calismamizda tiimor epitelinde ve stromasindaki CD3+ lenfosit sayilari ile

sagkalim arasinda anlamli bir iliski saptamadik.

Bulgularimizi, literatiirde yapilan tiim bu c¢alisma sonuglariyla birlikte
degerlendirdigimizde timor epitelinde CD3+ lenfosit sayilarinin prognostik faktorler ile
iligkisini gosteremedik. Ancak tiimor stromasinda izlenen CD3+ lenfositler ile tiimdoriin
histolojik derecesi, miyometriyal invazyon derecesi ve tedavi sonrasini niiks gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptadik. Bu bulgular bize literatiirde benzer
sekilde wvurgulandigi gibi timor stromasindaki CD3+ lenfosit birikiminin timor
epitelindeki CD3+ lenfosit birikimine gore prognoz agisindan daha anlamli oldugunu
distindirmektedir (92, 93). Calismamizda  TIL  subtiplerini  inceleyecek
immiinohistokimyasal belirtegleri kullanmamis olmamiz diger prognostik parametreler ile

iliski saptanamamasina neden olmus ve sonuglar1 bu yonde etkilemis olabilir.

TAM’lar, kanda dolasan monositlerden koken alirlar ve dokuya gectiklerinde
differansiye olurlar. Makrofaj fonksiyonlarinin daha kolay anlagilmasi igin yapay olarak zit
immiinolojik fonksiyonlar1 olan iki alt grup olusturulmustur. M1 makrofajlar, bakteriyal
triinler ve IFN-y ile aktive olup Thl’i aktive ederek mikroorganizmalar ile timor
hiicrelerinin yok edilmesinde rol oynarlar. Buna zit olarak M2 makrofajlar immiinsiipresif
etki gOsterip angiogenezis ve tiimor gelisimini destekler (50). Tiimdrlerde TAM profilinin
M2 makrafajlara daha yakin oldugu gézlenmistir (51). Biz de bu nedenle ¢aligmamizda M2
makrofaj icin daha spesifik bir makrofaj belirteci oldugu belirtilen CD163 antikorunu
kullandik.

Makrofajlarin antitimér immiiniteyi baskilayip, tiimoér hiicre migrasyonunu ve

angiogenezisi stimiile ederek tiimor progresyonunu desteklemesine dair literatiirde birgok
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kanit bulunmaktadir (98, 99). Yapilan bir¢ok ¢alismada farkli tiimorlerde ¢ok sayida TAM

bulunmasinin kotii prognoz ve metastaz ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Literatiirde TAM’larin meme karsinomlarinda, servikal intraepitelyal lezyonlarda,
prostat kanserlerinde, bdbregin renal hiicreli karsinomlarinda, mesane kanserinde,
melanomda ve Ozofagusun skuamoz hiicreli karsinomlarinda prognostik  Onemi

bildirilmistir (99, 100, 101, 102, 103, 104, 109, 110).

Klasik Hodgkin lenfomali hastalarda yapilan bir c¢alismada ve ayrica

leiomiyosarkomlarda artan TAM sayisinin sagkalimi azalttigi gésterilmistir (105, 106).

Kolon kanserlerini konu alan g¢alismalarda ise TAM artis1 ile evre ve histolojik
derecenin arttig1 gosterilmis olup bu hastalarda hepatik metastaz riskinin de yiiksek oldugu
bildirilmigstir (107, 108) Overin epitelyal kanserlerinde ise TAM yogunlugu artis1 ile

tiimdriin histolojik derecesinin artisinin iligkili oldugu gosterilmistir (113).

Kiigtik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda ise TAM yogunlugunun kétii prognoz
ile iligkili oldugunu bildiren galismalar ve bunun aksini belirten TAM yogunlugu artisi ile

5 yillik sagkalimin korele oldugunu gdsteren ¢alismalar mevcuttur (111, 112).

Literatiirde TAM yogunlugunun tiimorlerdeki histolojik lokalizasyonunun 6nemini
arastiran bir¢ok calisma mevcuttur (114, 115). Bu ¢aligmalar TAM’larin tiimor adalarinda,
timor stromasinda, invaziv alanda ve nekroz bolgelerinde daha yiiksek oldugunu

gostermislerdir.

Endometriyum kanserlerinde TAM yogunlugunun lenfovaskiiler ve miyometriyal
invazyon ile iligkisinin arastirildig1 bir ¢aligmada CD68+ makrofajlar tiimor epitelinde ve
stromasinda sayilmis, stromal makrofaj sayisindaki artisin tlimoriin histolojik derecesi,
FIGO evresi ve miyometriyal invazyon derecesindeki artis ile korele oldugu goériilmiistiir.
Stromal TAM sayisinin artisi ile lenf nodu metastaz1 varligi ve lenfovaskiiler invazyon
arasinda iligki bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada stromal TAM yogunlugu fazla olan

hastalarda 5 yillik sagkalimin diisiik oldugunu vurgulamislardir (116).

Hashimoto ve ark., endometriyum kanserlerinde, tiimor epiteli ve timor
stromasindaki TAM sayisinin hasta yasi, yiiksek histolojik derece ve miyometriyal

invazyon derecesinin artisi ile korele oldugunu gostermislerdir (117).

Kiibler ve ark. endometriyum kanserlerinde tiimor evresi ve histolojik derecenin

artis1 ile korele sekilde tiimor epitelinde TAM sayisinda artis oldugunu gostermisler ve
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artan TAM sayist ile lenfovaskiiler invazyon arasinda anlamli iliski oldugunu
saptamiglardir. Ayrica bu ¢alismada TAM sayisinin artist ile tedavi sonrasi niiks arasinda
iliski tespit edilmis ve genel sagkalim siliresinde azalma goriilmiistiir. Bu nedenle ¢alismada

yiiksek TAM sayisinin kotii prognoz ile iliskili oldugu vurgulanmistir (118).

TAM yogunlugunun histolojik lokalizasyonunun prognostik faktorler ile iligkisinin
arastirildigr baska bir ¢calismada ise benign endometriyum ve endometriyum kanserine ait
orneklerde, ortalama CD68+ TAM sayisi, timor epiteline kiyasla stromal kompartmanda
daha yiiksek bulunmus ancak Tip I ve II endometriyum kanserleri karsilastirildigindaTAM
sayisinin istatistiksel olarak farkli olmadig1 goriilmiistiir. Yiiksek histolojik derece ve ileri
evre tiimorlerde epitelyal TAM'larin yogunlugunun daha fazla oldugu gosterilmis,
miyometriyal invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi saptanan vakalarda

epitelyal ve stromal TAM sayisinda artis goriilmiistiir (119).

Literatiirde ileri evre endometriyoid karsinomlu hastalarda CDI163+ M2
makrofajlarin daha fazla biriktigi, CD68+ TAM ve M2 tipindeki TAM yogunlugunun ayni
zamanda daha yiliksek miyometriyal invazyon derecesi, mikrodamar yogunlugu,
anjiyogenez, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, artan FIGO evresi, yiiksek
histolojik dereceye ek olarak artmis Ki-67 ve p53 ekspresyonu ile iliskili oldugunu

gosteren yayinlar da bulunmaktadir (120, 121).

Diger bir c¢alismada, total stromal TAM'larin (CD68+ makrofajlar) atipili
endometriyal hiperplazi ve Tip I endometriyum kanserlerinde benzer sayilarda, Tip II
endometriyum kanserlerinde ise bu vakalarla kiyaslandiginda yaklasik 2 kati kadar yiiksek
sayilarda oldugu goriilmiistiir. M2 tipindeki (CD163+ makrofajlar) stromal TAM'larin
yogunlugu ise atipili endometrial hiperplazilerde, Tip I ve II endometriyum kanserlerine
kiyasla daha yiiksek bulunmustur. Bunun nedeni ise calismaya katilan vaka sayisinin az

olmasi ile agiklanmistir (122).

Espinosa ve ark. endometriyum kanserlerini konu alan g¢aligmalarinda yiiksek
dereceli ve derin miyometriyal invazyon saptanan hastalarda tiimor stromasinda daha fazla

sayida CD163+ makrofaj oldugunu gostermislerdir (123).

Calismamizda tiimor epitelinde, stromasinda ve miyometriyal invazyon alaninda
izlenen CD163+ TAM ortalama degerlerinin histopatolojik ve prognostik parametreler ile

iliskisi inceledik.
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Prognostik faktorlerden biri olan hasta yasiin timdr stromasindaki CD163+ TAM
ortalama degeri (r:0,24; p:0,002) ile korele oldugu ve bu bulgunun literatiir ile uyumlu
oldugunu gordiik (117).

Histolojik alt tiplerin TAM sayilar1 agisindan farki incelendiginde timor
epitelindeki CD163+ TAM ortalama degerinin ser6z ve seffaf hiicreli karsinomlarda
endometriyoid ve miisindz karsinomlara kiyasla daha yiiksek oldugu goriildii. Buna karsin
stromal ve miyometriyal invazyon alanindaki TAM sayilar1 tiim histolojik alt tiplerde
benzer olarak saptandi. Vakalar Tip I ve Tip II endometriyum Kkanseri olarak
gruplandirildiginda ise tiimor epitelindeki CD163+ TAM ortalama degerinin Tip I
endometriyum kanserlerinde Tip I endometriyum kanserlerine gore anlamli olarak daha
yiiksek oldugu dikkati gekti. Literatiirde sonuglarimizin aksini gésteren, ayrica Tip I ve Tip
IT endometriyum kanserleri arasinda TAM sayilar1 agisindan fark bulunmadigini 6ne siiren
caligmalar mevcuttur (119, 122). Ancak c¢alismaya aldigimiz vaka say1 ve gesitliliginin
literatlirdeki c¢aligmalara gore oldukca fazla olmasi sonuglarimizin giivenilir oldugunu

diistindiirmektedir.

Calismamizda degerlendirdigimiz her 3 alanda da (timor epiteli, timor stromast,
miyometriyal invazyon alani) CD163+ TAM sayisinin Grade 3 tiimorlerde daha yiiksek
oldugunu saptadik. Literatiirde de benzer sekilde yiiksek dereceli timorlerde TAM artisi
oldugunu vurgulanmaktadir (116, 117, 118, 119, 121, 123).

Ayrica miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama degerinin timor

evresi arttikca yiikseldigini ve FIGO Evre IV vakalarda en yiiksek oldugunu saptadik.

Miyometriyal invazyon derecesi ile tiimdr stromasinda ve miyometriyal invazyon
alanindaki CD163+ TAM ortalama degerlerinin korele oldugunu gordiik. Literatiirdeki
calismalara benzer sekilde invazyon saptanmayan olgular ile karsilastirildiginda
miyometriyum dis 72’sine invazyon gosteren vakalarda TAM sayilarinin yiiksek oldugunu

izledik (116, 117, 123).

Lenfovaskiiler invazyon izlenen vakalarda her 3 alanda da (tiimor epiteli, timor
stromas1i, miyometriyal invazyon alan1) CD163+ TAM sayilarmin yiiksek oldugunu
gordiik. Bunun nedeninin literatiirde de belirtildigi iizere tiimorlerde IL-8 ve VEGF
seviyeleri ile makrofaj sayisinin korele olmasi ve TAM’larin bu sekilde lenfoanjiogenezisi

uyarmasi oldugunu diisiiniiyoruz (116, 124).
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Lenf nodu tutulumu saptanan hastalarda miyometriyal invazyon alaninda izlenen
CD163+ TAM sayilarint yiiksek olarak bulduk. Ancak lenf nodu tutulumu ile epitelyal ve
stromal CD163+ TAM sayilar1 arasinda anlamli fark saptamadik.

Lenf nodu tutulumuna benzer sekilde servikal stromal invazyon saptanan vakalarda
miyometriyal invazyon alaninda izlenen CD163+ TAM sayilarinin yiiksek oldugunu

gordiik.

Uterin seroza ve/veya adneksiyal invazyonun CD163+ TAM ile iliskisini
inceledigimizde ise her 3 kompartmanda da (timor epiteli, tim6r stromasi, miyometriyal

invazyon alan1) TAM artis1 ile invazyon arasinda anlamli fark mevcuttu.

Miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama degeri artisi ile

vajinal/parametriyal tutulum arasinda iliski saptadik.

Ulasabildigimiz literatiirde tiimor capi ile TAM yogunlugu iligkisinin incelendigi
calismaya rastlamadik. Calismamizda miyometriyal invazyon alanindaki TAM ortalama

degerinin artisi ile timor ¢api artisi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptadik.

Calismamizda uzak metastaz saptanan hastalarda tiimor stromasinda ve

miyometriyal invazyon alanindaki TAM sayisi yiiksek olarak izlendi.

Tedavi sonrasi niiks gelisen hastalarda CD163+ TAM sayilarini inceledigimizde ise
literatiire benzer sekilde bu hastalarda tiimor epitelinde ve miyometriyal invazyon
alanindaki TAM sayilar1 yiiksek bulundu (118).

Artan TAM sayilarimin sagkalim iizeine olan etkisini ineledigimizde ise
calismamizda literatiire benzer sekilde stromal CD163+ TAM sayisindaki artisin sagkalimi
olumsuz yonde etkiledigini gordiik (116, 118). Ancak hem epitelyal hem de miyometriyal

invazyon alanindaki TAM sayilari ile sagkalim arasinda iligkiye rastlamadik.

Makrofajlar salgiladiklar1 IL-4 ve IL-13 ile ER’yi aktive edip, IL-17 aracilig1 ile ER
ekspresyon artisina neden olur. Bu sayede endometriyal kanser hiicrelerinde estradioliin
proliferatif etkileri artar ve tiimor hiicrelerinde TET1/PI3K/AKT yolu aktive olur. Boylece
makrofajlar tiimor biiylimesi ve progresyonunda gosterir (125). Biz de calismamizda
literatiire ile benzer sekilde, Ostrojen bagimli bir tiimor oldugu bilinen endometriyum
kanserlerinde TAM infiltrasyonunun histopatolojik ve prognostik parametreler ile iligkili

oldugunu gordiik.
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Bulgularimiz 1s18inda endometriyal kanserlerin immiinojenik tiimoérler oldugunu ve
timor progresyonunda TAM’larin ¢ok Onemli rolii oldugunu disiintiyoruz. Mevcut
tedavilere ek olarak TAM’lar1 hedef alan anti-tiimor ilaglarin ayrica immiinoterap6tik ve
gen terapotik tedavilerin ileri evre endometriyum kanserlerinde faydali olabilecegini

diistinmekteyiz.

CD47, kanser hiicrelerinde asir1 eksprese edilen ve ilk olarak 1980'lerde overin
ylizey epitel timorlerinde bir tiimoér antijeni olarak tanimlanan integrin ile iliskili bir
transmembran proteindir (65). CD47 makrofajlarda eksprese edilen SIRP-o ligandina
baglanarak makrofaj aracili fagositozun (‘beni ye’ sinyali) bir inhibitorii olarak islev goriir.
(126). Ayrica hiicresel proliferasyon, apopitoz, adezyon, gbé¢ ve immiin sistem

homeostazinda rol oynar (127).

Literatiirde solid tiimdrlerin CD47 ekspresyonu ve ekspresyon yogunlugunun

prognoz ile iliskisini gosteren bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir.

Brightwell ve ark. evre III/IV epitelyal over tiimorii olan 265 vakalik serilerinde
hastalarin 208'inde (%78.4) CD47’nin eksprese oldugunu gostermisler ve diisiik CD47
ekspresyonu olan vakalarin (%51.3) standart tedaviye daha iyi yanmit verdiklerini
saptamiglardir. Ayrica ayn c¢alismada artan CDA47 ekspresyon seviyelerinin, over
kanserinde progresyonsuz sagkalimin azalmasi ile iligkili olduguvurgulanmistir. Biz de

caligmamizda Brightwell ve ark.’lariin 6nerdigi skorlama sistemini kullandik (130).

Literatiirde overin seffaf hiicreli karsinomunda ve yiiksek dereceli serdz
karsinomda CD47 ekspresyonunun anlamli derecede yiiksek oldugu ve tiimér evresi,
kemoterapi direnci ve kotii prognostik faktorler ile korele oldugunu gosteren calismalar da

bulunmaktadir (128, 129).

Literatiirde CD47’nin normal over hiicrelerine kiyasla epitelyal over tiimorlerinde
daha yiiksek oranda eksprese edildigi ve normal doku ile karsilastirildiginda tlimor
dokusunda CD47 ekspresyonunda 4,5 kat artis oldugunu gosteren ¢alismalar ayrica
CD47’nin overin epitelyal tiimorlerinde baslatic1 hiicrelerde eksprese edildigine dair

kanitlar i¢eren ¢aligmalar da bulunmaktadir (131, 132).

Weissman ve ark. ise CD47'nin over, meme, kolon, mesane, glioblastoma,
hepatoselliiler karsinom ve prostat kanseri gibi bir¢cok tiimorde eksprese edildigini

gostermislerdir (133).
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Mide kanserlerinde CD47 ekspresyonunun kotii prognostik faktorler ile iligkili
olduguna dair ¢alismalar da bulunmaktadir (134).

Ozofagusun skuamdz hiicreli karsinomlarinda CD47 ekspresyonunun normal
O0zofageal hiicreler ile karsilastirildiginda daha yiiksek diizeyde oldugunu ve CD47
ekspresyonu yiiksek tiimorlerde sagkalim siiresinin azaldigini gosteren caligmalar da

bulunmaktadir (135, 136).

Ayrica literatiirde kii¢iik hiicreli dis1 akciger karsinomu ve melanomda artan CD47
ekspresyonunun tiimor evresi, uzak metastaz, lenf nodu metastazi ile korele oldugu ayrica
genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siiresini azalttigina dair g¢aligmalar da

bulunmaktadir (137, 138).

CDA47'yi hedef alan tedavilerin kullanildig: klinik ve preklinik ¢alismalar ile over,
non-Hodgkin lenfoma, multiple miyelom, mesane ve meme kanserlerinde CD47 (tiimor)
ile SIRP-a. (TAM) etkilesiminin blokajinin, TAM aracili fagositozu etkinlestirerek timor
biiylimesini inhibe ettigine dair kanitlar elde edilmistir (126, 131).

Ulasabildigimiz literatiirde endometriyum kanserlerinde CD47 ekspresyonunun
arastirildig bir ¢alismaya rastladik. Bu ¢alismada Shenglan ve ark. normal endometriyum
ile karsilastirildiginda endometriyum kanserlerinde CD47 ekspresyonunda artig saptamislar
ayrica deneysel olarak CD47 blokaj1 ile M2 makrofaj aracili timor hiicre fagositozunun
arttigin1  gostermislerdir. Yiiksek CD47 ekspresyonunun endometriyum kanserlerinde
bagisiklik sisteminin inhibisyonuna ve tiimdr progresyonuna neden oldugunu

vurgulamiglardir (139).

Biz ise ¢alismamizda endometriyum kanserlerinde CD47 ekspresyon yogunlugunun

histopatolojik ve prognostik parametreler ile olan iliskisi aragtirdik.

CD47 ekspresyon yogunlugu ile hasta yasi arasinda korelasyon saptamadik.
Ulagabildigimiz literatiirde endometriyum kanserlerinde CD47 ekspresyon yogunlugunun

hasta yas1 ile olan iligkisini gosteren calismaya rastlamadik.

Histolojik alt tiplerin CD47 antikoru ile olan iliskisi incelendiginde; endometriyoid
karsinomda Skor 1 (%45,8); diger biitiin tiplerde ise Skor 2 boyanmanin istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha fazla oldugunu gézlemledik. Vakalar1 Tip I ve Tip II endometriyum
kanseri olarak gruplandirdigimizda da benzer bulgulara rastladik. Bu bulgular 1s1ginda
endometriyum kanserlerinde daha agresif gidisli histolojik alt tiplerde CD47

ekspresyonunun yiiksek olabilecegini diisiiniiyoruz. Ancak ulasabildigimiz literatiirde, bu
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bulgumuzu destekleyecek, CD47 ekspresyon yogunlugunun endometriyum kanserlerinde
histolojik alt tipler ile iliskisini gdsteren bir ¢caligmaya rastlamadik.

Histolojik derece ile CD47 ekspresyon yogunlugunun iliskisini inceledigimizde ise
Skor 1 boyanma en fazla Grade 1’de (%32,7), Skor 2 ve Skor 3 boyanma ise en fazla
derecelendirilemeyen olarak grupladigimiz serdz karsinom, seffaf hiicreli karsinom ve
andiferansiye karsinom tanili olgularda (%65,7) goriilmiistiir. Bu bulgular ile tiimoriin

histolojik derecesi arttikga CD47 ekspresyon yogunlugunun arttigini diisiiniiyoruz.

Olgularin CD47 ekspresyon yogunlugu ile FIGO evresi arasindaki iliskiyi
inceledigimizde ise CD47 ekspresyon yogunlugu artist ile FIGO evresinin yiikselmesi

arasinda iliski saptamadik.

Miyometriyal invazyon derecesinin CD47 antikoru ile iligkisi incelendiginde;
miyometriyumun dis '2’sine invazyon gosteren olgularda biitiin skorlarin diger invazyon
derecelerine gore daha fazla oldugu gordilk. Ancak miyometriyal invazyon derecesinin
artig1 ile CD47 ekspresyon yogunlugu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamadik.
Bunun nedeni vakalarimizin ¢ogunlugunun miyometriyumun dis %2’sine invazyon gésteren
vakalar olmast ve miyometriyal invazyon derecelerinin gruplar arasinda esit oranda

dagilmamasi olabilir.

CD47 ekspresyon yogunlugu ile lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu tutulumu
arasinda anlamli fark saptanmadi. Ancak CD47 ekspresyonu gostermeyen (Skor 0)
vakalarin tiimiiniin lenf nodu tutulumu saptanmayan vaka grubunda oldugu dikkatimizi

cekti.

Servikal ~ stromal invazyon, uterin  seroza/adneksiyal invazyon ve

vajinal/parametriyal tutulum ile CD47 ekspresyon yogunlugu arasinda iliski saptamadik.

Uzak metastaz ve tedavi sonrasi niiks izlenen vakalarda CD47 ekspresyon
yogunlugunun artisini saptamadik. Calismaya katilan hastalarimiz i¢inde uzak metastaz

gosteren ve tedavi sonrasi niiks izlenen vaka sayimizin az olmast bunun nedeni olabilir.

Literatiirde bir¢ok solid organ tiimériinde CD47 ekspresyon yogunlugu ile sagkalim
oranlarinin azaldigin1 gosteren c¢alismalar olmasina karsin biz c¢alismamizda CDA47
ekspresyon yogunlugu ile sagkalim arasinda iligski saptamadik. Olgularimiz arasinda 6len

vaka sayimizin az olmasi bu sonuglarin ortaya ¢ikmasina neden olmus olabilir.
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Ozetle CD47 ekspresyon yogunlugunun histopatolojik ve prognostik parametreler
icinde istatistiksel olarak sadece histolojik alt tip ve histolojik derece ile iliskili oldugunu

gordiik.

Bulgularimiz literatiirde diger solid organ tiimoérlerini konu alan ¢alismalar ile tam
olarak uyumlu degildir. Ancak CD47 (tiimér) ile SIRP-a (TAM) etkilesimi birgok solid
timorde oldugu gibi endometriyum kanserlerinde de goriilmiistiir. CD47 ekspresyonunu,
tiimoriin mikrogevresindeki diger immiin kagis mekanizmalariyla birlikte degerlendirmek
endometriyum kanserlerindeki roliiniin ortaya ¢ikmasina yardimci olabilir. Bu sayede
CD47 blokaj immiinoterapisi endometriyum kanseri hastalari i¢in de kapsamli ve etkili bir
tedavi se¢enegi olabilir. Bunun i¢in daha fazla sayida yiiksek derece ve evreye sahip hasta

iceren prospektif caligsmalarin planlanmasi gerekmektedir.
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SONUCLAR

Tiimdr stromasindaki CD163+ TAM ortalama degeri ile hasta yas1 arasinda anlaml

pozitif korelasyon saptandi.

Diger CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal parametreleri ile hasta yas1 arasinda

korelasyon izlenmedi.
CDA47 ekspresyon yogunlugu ile hasta yasi arasinda korelasyon yoktu.

Hasta yasmin sagkalim ile iliskisi incelendiginde yasayanlarin yas ortalamasinin
58,94+9,67; Olenlerin yas ortalamasinin ise 68,25+8,96 oldugu ve bu farkin istatistiksel

olarak anlamli oldugu goriildii.

Timor epitelindeki CD163+ TAM ortalama degeri, seroz ve seffaf hiicreli

karsinomlarda endometriyoid karsinomlara gore daha yiiksek bulundu.

Timor epitelindeki CD163+ TAM ortalama degeri, seroz ve seffaf hiicreli

karsinomlarda miisindz karsinomlara gore daha yiiksek idi.

Histolojik alt tiplerin CD47 antikoru ile olan iliskisi incelendiginde; endometriyoid
karsinomda Skor 1 boyanmanin; diger biitiin histolojik alt tiplerde ise Skor 2 boyanmanin

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugu gézlendi.

Histolojik alt tiplerin sagkalim ile olan iligkisi incelendiginde; endometriyoid ve
miisindz karsinom tanili hastalarin biiyiik bir kismini yagsayan hastalar olusturur iken seroz,
seffaf hiicreli ve andiferansiye karsinom tanisi alan hastalarda 6liim oranlarinin daha fazla

oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Olgular Tip I ve Tip II endometriyum kanseri olarak gruplandirildiginda timér
epitelindeki CD163+ TAM ortalama degerinin Tip 1l endometriyum kanserlerinde Tip |

endometriyum kanserlerine gére anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii.

Diger CD3 ve CDI163 immiinohistokimyasal parametreleri ile Tip | ve Tip Il

endometriyum kanserleri arasinda anlamli fark saptanmadi.

CD47 ekspresyon yogunlugunun Tip I ve Tip II endometriyum kanserleri ile iligkisi

incelendiginde; Tip I endometriyum kanserlerinde Skor 1 boyanmanin; Tip |l
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endometriyum kanserlerinde ise Skor 2 ve Skor 3 boyanmanin istatistiksel olarak anlaml

diizeyde daha fazla oldugu goriildii.

Tip I ve Tip II endometriyum kanserlerinin sagkalim ile olan iligkisi
incelendiginde; Tip | endometriyum kanseri grubundaki hastalarin biiyiikk bir kisminin
yasayan vakalardan olustugu, Tip II endometriyum kanseri grubunda ise yasayan ve dlen
hastalarin esit oranda dagildigi saptandi. Bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriildii.

Tiimor stromasindaki CD3+ lenfosit ortalama degeri Grade 3’de en yiiksek, Grade

1’de en diisiik olup fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tiimor epitelindeki CD163+ TAM ortalama degerinin Grade 3’de en yiiksek iken

Grade 1°de en dusiik idi. Fark istatistiksel olarak anlamli idi.

Timor stromasindaki CD163+ TAM ortalama degerinin Grade 3’de en yiiksek
Grade 1’de en diisiik oldugu saptandi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama degeri Grade 3’de en
yiiksek, Grade 1’de ise en diisiik oldugu goriildii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu.

Tiimor epitelindeki CD3+ lenfosit ortalama degeri ile tiimoriin histolojik derecesi

arasinda anlaml fark saptanmadi.

CDA47 ekspresyon yogunlugu ile tiimoriin histolojik derecesinin artigi arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi.

Histolojik derecenin sagkalim ile iliskisi incelendiginde vakalarda histolojik derece
artist ile 6liim oranlarinda artis oldugu ve derecelendirilemeyen gruptaki hastalarin biiyiik

cogunlugunun dlen vakalardan olustugu dikkati ¢ekti.

Miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama degeri artis1 ile FIGO

Evre IV arasinda anlamli pozitif korelasyon goriildii.

Diger CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal parametreleri ile tiimériin FIGO evresi

arasinda anlaml fark saptanmadi.

CDA47 ekspresyon yogunlugu ile FIGO evresi arasinda anlamli fark yoktu.
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FIGO evresinin sagkalim ile iliskisi incelendiginde evre artis1 ile paralel olarak 6len
hasta sayisinda artig saptanmis olup evreler arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli
idi.

Timor stromasindaki CD3+ lenfosit, timoér stromasindaki CD163+ TAM ve

miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama degerleri ile miyometriyal

invazyon derecesi arasinda anlamli fark saptandi.

Diger CD3 ve CDI163 immiinohistokimyasal parametreleri ile tiimoriin

miyometriyal invazyon derecesi arasinda arasinda anlamli fark goriilmedi.

CD47 ekspresyon yogunlugu ile miyometriyal invazyon derecesi arasinda anlamli

fark yoktu.

Miyometriyal invazyon derecesinin sagkalim ile iliskisi incelendiginde &len
vakalari biiytik bir kisminda miyometriyumun dis '2’sine invazyon saptanirken yasayan
vakalarin ¢ogunlugunda ise miyometriyal invazyon izlenmemis ya da yiizeyel invazyon

veya miyometriyum i¢ %2’ sine invazyon oldugu gorilmiistiir.

Tiimor epiteli ve stromasi yani sira miyometriyal invazyon alanindaki CD163+
TAM ortalama degerleri CD163+ TAM ortalama degeri ile lenfovaskiiler invazyon varligi

arasinda anlamli fark saptandi.

CD3 immiinohistokimyasal parametreleri ile lenfovaskiiler invazyon arasinda

anlaml fark goriilmedi.

CD47 ekspresyon yogunlugu ile lenfovaskiiler invazyon arasinda anlamli fark

saptanmadi.

Lenfovaskiiler invazyon varliginin sagkalim ile iligkisi incelendiginde invazyon
saptanmayan vakalarin %78,5’1 yasayan, invazyon saptanan vakalarin ise %78,8’1 dlen

hastalar olup olusturdugu ve fark istatistiksel olarak anlamli idi.

Miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama degeri ile lenf nodu

tutulumu arasinda anlamli fark yoktu.

Diger CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal parametreleri ile lenf nodu tutulumu

arasinda anlaml fark saptanmadi.

CDA47 ekspresyon yogunlugu ile lenf nodu tutulumu arasinda anlamli fark tespit

edilmedi.
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Lenf nodu tutulumunun sagkalim ile iligkisi incelendiginde lenf nodu tutulumu
saptanmayanlarin %72,3’{inli yasayan hastalar olustururken; lenf nodu tutulumu izlenen
vakalarin %65,7’sin1 6len hastalar olusturuyordu. Bu farkin istatistiksel olarak anlamli

oldugu dikkati ¢ekti.

Miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama degeri ile servikal

stromal invazyon arasinda anlaml fark izlendi.

Diger CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal parametreleri ile servikal stromal

invazyon arasinda fark saptanmadi.

CDA47 ekspresyon yogunlugu ile servikal stromal invazyon arasinda anlamli fark

yoktu.

Servikal stromal invazyon varliginin sagkalim ile iliskisi incelendiginde servikal
stromal invazyon saptanmayan vakalarin ¢ogunun (%70,3) yasarken invazyon izlenen
vakalarin ¢ogunun (%51,1) oldiigii saptanmis olup farkin istatistiksel olarak anlamli
oldugu goriildii.

Tiimor epiteli ve stromasi yani sira miyometriyal invazyon alanindaki CD163+

TAM ortalama degerleri ile uterin seroza ve/veya adneksiyal invazyon arasinda anlamli

fark saptand.

CD3 immiinohistokimyasal parametreleri ile uterin seroza ve/veya adneksiyal

invazyon arasinda anlamli fark gériilmedi.

CD47 ekspresyon yogunlugu ile uterin seroza ve/veya adneksiyal invazyon

arasinda anlaml fark yoktu.

Uterin seroza ve/veya adneksiyal invazyonun sagkalim ile iliskisi incelendiginde
invazyon saptanmayan vakalarin ¢ogunlugu yasayan, invazyon izlenen vakalarin ise biiyiik
bir kismimin 6len olgulardan olustugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu

gorildii.

Miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama degeri ile

vajinal/parametriyal tutulum arasinda anlamli fark izlendi.

Diger CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal parametreleri ile vajinal/parametriyal

tutulum arasinda anlamli fark yoktu.
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CD47 ekspresyon yogunlugu ile vajinal/parametriyal tutulum arasinda anlamli fark

saptanmadi.
Vajinal/parametriyal tutulum varliginin sagkalim ile iligkisi saptanmadi.

Miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama degeri ile timdr gapi

arasinda anlaml pozitif korelasyon saptandi.

Diger CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal parametreleri ile tiimor ¢ap1 arasinda

korelasyon goriilmedi.
CDA47 ekspresyon yogunlugu ile tiimor ¢api arasinda korelasyon yoktu.

Timor c¢apinin sagkalim ile iligkisi incelendiginde yasayanlarin timor capi
ortalamasimin 3,44+1,90 cm; dlenlerin timor ¢api ortalamasinin ise 4,19+2,10 cm oldugu

ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gériildii.

Timoér stromast ve miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama

degerleri ile uzak metastaz varligi arasinda anlamli fark saptandi.

Diger CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal parametreleri ile uzak metastaz varligi

arasinda anlamli fark goériilmedi.
CD47 ekspresyon yogunlugu ile uzak metastaz varligi arasinda anlamli fark yoktu.

Uzak metastaz varligmin sagkalim ile iliskisi incelendiginde uzak metastaz
saptanmayan vakalarin biiyiik bir kismi1 yasayan, uzak metastaz izlenen vakalarin ise

tamaminin 6len olgulardan olustugu, sonuglarin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Tiimor stromasindaki CD3+ lenfosit ortalama degeri ile tedavi sonrasi niiks

gelisimi arasinda anlamh fark vardi.

Tiimor epitelindeki CD163+ TAM ortalama degeri ile tedavi sonrasi niiks gelisimi

arasinda anlaml fark izlendi.

Miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama degeri ile tedavi sonrasi

niiks gelisimi arasinda anlamli fark saptandi.

Diger CD3 ve CD163 immiinohistokimyasal parametreleri ile tedavi sonrasi niiks

gelisimi arasinda anlamli fark goriilmedi.

CDA47 ekspresyon yogunlugu ile tedavi sonrasi niiks gelisimi arasinda anlamli fark

yoktu.
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Tedavi sonrasi niiks gelisiminin sagkalim ile iliskisi incelendiginde, niiks
saptanmayan vakalarin %711 yasayan, niiks izlenen vakalarin ise %85’1 6len olgulardan

olustugu ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Timor epiteli ve stromasindaki CD3+ lenfosit ortalama degerleri ile sagkalim

arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.

Timoér epiteli ve miyometriyal invazyon alanindaki CD163+ TAM ortalama

degerleri ile sagkalim arasinda anlamli bir iligki izlenmedi.

Timor stromasinda izlenen CD163+ TAM ortalama deger artisinin diisiik sagkalim

oranlart ile iligkili oldugu gosterildi.

CDA47 ekspresyon yogunlugu ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmadi.
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