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OZET

Amag: Calismamizda, endometrioid endometriyal karsinom olgularinda,
mikrokistik, elonge ve fragmante (MELF) invazyon patern yaygmlhigini degerlendirerek
tiimor derecesi, patolojik evre, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi gibi prognostik
parametrelerle iliskisini, niikks ve sagkalima etkisini, ayrica yeni entegre histomolekiiler

simiflamaya gore immiinohistokimyasal profilini arastirmay1 hedefledik.

Gerec¢ ve Yontem: Baskent Universitesi Ankara Hastanesinde, Aralik 2011-Ocak
2023 tarihleri arasinda total abdominal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi,
omentektomi ile pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu uygulanan endometrioid tip
adenokarsinom tanilt 560 kadin hastanin dosyalari incelendi. Olgulara ait Hematoksilen-
Eozin (H&E) boyali lamlar arsivden ¢ikarildi. Tiimor igeren kesitler MELF invazyon paterni
acisindan tekrar degerlendirildi ve MELF invazyon paterni gosteren 136 olgu ¢alismaya
dahil edildi. Invaziv tiimér smirlarinda en az 10 biiyiik biiyiitme alan1 taranarak 1 ve 2 MELF
tipi invazyon odag1 bulunan olgular “fokal”, 3 ve 3 lizeri MELF tipi invazyon odag1 bulunan
olgular “yaygin” olacak seklinde iki gruba ayrildi. Her iki grup; tiimor capi, lenfovaskiiler
invazyon, lenf nodu metastazi, miyometriyal invazyon derinligi, endoservikal tutulum gibi
prognostik  parametreler acisindan  degerlendirildi. Ayrica her iki  grupta
immiinohistokimyasal olarak ER, PR, p53, MSH2, MSH6, MLH1 ve PMS2 antikorlart ile

boyanma sonuglar1 arastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 136 hasta MELF invazyon paterninin yayginligina
gore iki gruba ayrildi. Fokal MELF invazyon paterni gosteren grupta 53 hasta, yaygin MELF
invazyon paterni gosteren grupta ise 83 hasta vardi. Yaygin MELF invazyon paterni gosteren
grupta, ileri evre ve yiiksek risk grubuna ait olgular anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0,001). Yine bu grup ile timoér capr (p=0,037), miyometriyal invazyon derinligi
(p<0,001), endoservikal tutulum (p=0,029), uterin seroza tutulumu (p=0,030) arasinda
anlaml iliski bulundu. Yaygin MELF invazyon paterni gdsteren grupta lenf nodu metastazi
(p=0,005), makrometastaz varlig1 (p=0,015) anlamli derecede fazla goriildii. Bolgesel lenf
nodu metastazlar1 agisindan degerlendirildiginde paraaortik lenf nodu metastazinin varligi
ile yaygin MELF invazyon paterni arasinda anlamli iligki oldugu goriildi (p=0,032).
Lenfovaskiiler invazyon ile ise anlamli iliski gosterilemedi (p=0,34). Fokal MELF invazyon
paterni gosteren grupta ER antikoru ile pozitiflik %92,4; yaygin MELF invazyon paterni
gosteren gruptaysa %97,6’yd1. Her iki grup arasinda ER pozitifligi agisindan anlamli fark
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yoktu (p=0,155). PR antikoru ile ise fokal MELF invazyon paterni gosteren grupta %88,7
hastada, yaygin MELF invazyon paterni gosteren grupta ise %97,6 hastada pozitiflik
goriildii. Istatistiksel olarak MELF yayginhigi ve PR pozitifligi arasinda anlamli iliski
bulundu (p=0,031). Ayrica MELF yaygimlig: ile immiinohistokimyasal mutant tip p53
ekspresyonu arasinda anlamli iliski oldugu tespit edildi (p=0,045). Immiinohistokimyasal
olarak DNA yanlis eslesme (MMR) proteinleri olan MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 ve
mikrosatellite durumu ile MELF invazyon paterni yayginlig1 arasinda anlamli istatistiksel
sonu¢ bulunmadi. Istatistiksel olarak MELF yaygmliginin genel ve hastaliksiz sagkalim

stirelerine etki etmedigi gorildii.

Sonug¢: Calismamizin sonucunda, yaygin MELF invazyon paterni gosteren hasta
grubunun ileri evre, timdr ¢api, lenf nodu metastazi, endoservikal tutulum gibi hastaligin
gidisatin1 etkileyen prognostik parametrelerle iliskisi gozlemlendi. Ayrica, mutant tip p53
boyanma paterni gosteren 6 adet olgunun tiimiiniin yaygin MELF invazyon paterni gosteren
grupta oldugu goriildii. Calismamiz sonucunda MELF invazyon paterni yaygimliginin
hastaliksiz sag kalim ve genel sag kalim iizerine anlaml bir etkisi olmadig1 saptanmigtir
ancak bu konuda kesin degerlenlendirmeler yapabilmek igin daha fazla sayida olgunun yer
aldig1, molekiiler siniflamanin tiim kategorilerinin arastirildigi uzun takip stireli ¢aligmalar
yapilmasi gerekmektedir. Mevcut calisma ve bu konuda yapilacak detayli molekiiler
calismalarin MELF invazyon paterni gosteren endometrioid endometriyal karsinomlarin

tedavi ve prognozunda gelismelere 151k tutacagina inanmaktayiz.

Anahtar kelimeler: Endometrioid endometriyal karsinom, MELF, lenf nodu metastazi,

sagkalim
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ABSTRACT

Aim: In our study, we aimed to assess the prevalence of microcystic, elongated, and
fragmented (MELF) invasion pattern in cases of endometrioid endometrial carcinoma,
investigate its association with prognostic parameters such as tumor grade, pathological
stage, lymphovascular invasion, lymph node metastasis, recurrence, and survival impact.
Additionally, we explored the immunohistochemical profile according to the new integrated

histomolecular classification.

Materials and Methods: We reviewed the files of 560 women diagnosed with
endometrioid adenocarcinoma who underwent total abdominal hysterectomy, bilateral
salpingo-oophorectomy, omentectomy, pelvic, and paraaortic lymph node dissection at
Bagkent University Ankara Hospital between December 2011 and January 2023.
Hematoxylin and eosin (H&E) stained slides of the cases were retrieved from the archives.
Sections containing the tumor were re-evaluated for MELF invasion pattern, and 136 cases
demonstrating MELF invasion were included in the study. Cases were categorized into
"focal" and "widespread" groups based on the number of MELF foci, and both groups were
evaluated for prognostic parameters such as tumor size, lymphovascular invasion, lymph
node metastasis, depth of myometrial invasion, and endocervical involvement.
Immunohistochemical staining for ER, PR, p53, MSH2, MSH6, MLH1, and PMS2

antibodies was also performed in both groups.

Results: The study included 136 patients divided into two groups based on the
prevalence of MELF invasion pattern. There were 53 patients in the focal MELF invasion
group and 83 patients in the widespread MELF invasion group. The widespread MELF
invasion group showed a significantly higher proportion of advanced stage and high-risk
cases (p<0.001). Significant associations were found between the widespread MELF
invasion group and tumor size (p=0.037), depth of myometrial invasion (p<0.001),
endocervical involvement (p=0.029), and uterine serosal involvement (p=0.030). Lymph
node metastasis (p=0.005) and the presence of macrometastasis (p=0.015) were significantly
higher in the widespread MELF invasion group. Paraaortic lymph node metastasis was
significantly associated with widespread MELF invasion (p=0.032). No significant
relationship was found between lymphovascular invasion and MELF invasion (p=0.34). ER
positivity was 92.4% in the focal MELF invasion group and 97.6% in the widespread MELF

invasion group, with no significant difference between the two groups (p=0.155). PR



positivity was 88.7% in the focal MELF invasion group and 97.6% in the widespread MELF
invasion group, and a statistically significant association was observed between MELF
prevalence and PR positivity (p=0.031). Additionally, a significant association was found
between MELF prevalence and immunohistochemical mutant-type p53 expression
(p=0.045). There was no statistically significant correlation between MELF prevalence and
immunohistochemical expression of DNA mismatch repair (MMR) proteins, including
MSH2, MSH6, MLH1, PMS2, and microsatellite status. Overall, MELF prevalence did not

significantly impact overall and disease-free survival.

Conclusion: Our study observed associations between widespread MELF invasion
pattern and adverse prognostic parameters in endometrioid endometrial carcinoma.
Furthermore, all cases with mutant-type p53 staining pattern were found in the widespread
MELF invasion group. The study concludes that the prevalence of MELF invasion pattern
does not significantly affect disease-free and overall survival. However, more extensive
studies with a larger number of cases and long-term follow-ups, exploring all categories of
molecular classification, are needed for definitive evaluations. We believe that our current
study and future research in this field will shed light on the developments in the treatment
and prognosis of endometrioid endometrial carcinomas demonstrating MELF invasion

pattern.

Keywords: Endometrioid endometrial carcinoma, MELF, lymph node metastasis, survival
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1. GIRIS VE AMAC

Endometriyal kanserler, diinya genelinde kadinlarda 6. en sik tani konulan, kadin
{ireme sistemi kanserlerinde ise 2. en sik tan1 konulan kanser tiiriidiir !. Tiirkiye'de her yil
yaklasik 3851 yeni olgunun ortaya ciktig1 tahmin edilen en sik goriilen jinekolojik
malignitedir 2. Endometriyum karsinomlarinin (EK) birgok farkli histolojik alt tipi mevcut
olmasina ragmen, olgularin biiyiik cogunlugu, tipik olarak erken bir asamada ortaya ¢ikan
ve olumlu bir prognoza sahip olan endometrioid tip histolojiye sahip diisiik dereceli
(Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) derece 1 ve 2) tiimorlerdir °.
Bununla birlikte, diisiik dereceli endometrioid endometriyal karsinomlu (EEK) hastalarin bir
kisminda agresif bir klinik seyir izlenmekte olup bu yiiksek riskli hasta alt grubunun
tanimlanmasi i¢in timor c¢api, endoservikal tutulum, miyometrial invazyonun derinligi ve
lenfovaskiiler alan invazyonu (LVAI) gibi ¢esitli faktorler rapor edilmistir. Daha &nce
tanimlanan bu risk faktorlerine ek olarak, miyometrial invazyonun (M) morfolojik paterni,
diisiik dereceli EEK'li hastalarda artan ekstrauterin yayilma riski ve agresif klinik davranis
ile iliskili risk faktorlerinden biri olabilir 2. EEK'ler, infiltre edici glandlar, ekspansil
invazyon paterni, adenomiyozis benzeri infiltrasyon, adenoma malignum ve mikrokistik,
elonge ve fragmente (MELF) patern dahil olmak iizere cesitli Mi paternlerine sahiptir.
MELF invazyon paterni ilk kez 2003 yilinda Murray tarafindan mikrokistik ve elonge “yarik
benzeri” yapilar olusturan dilate neoplastik glandlar seklinde tanimlandi. Mikrokistleri ve
elonge “yarik benzeri” yapilar1 doseyen hiicreler belirgin eozinofilik, skuamoid veya
‘endotel benzeri’ yassilagmis goriinlimde olabilir, zaman zaman dokiilebilir; bu yapilarin
liimenlerinde ve ayrismis hiicreler ¢evresinde siklikla nétrofiller ve bazen eozinofiller
goriilebilir; biitiin bu degisiklikler en sik fibromiksoid olmak {izere bir stromal reaksiyon ile
birliktedir *. Endometriyal kanserlerde MELF invazyon paterninin klinik &nemi net olarak
acikliga kavusmasa da, yakin zamanda yapilan ¢alismalar, bu invazyon paterninin LVAI ve
lenf nodu metastazlar1 ile iligkisini gostermis ve diisilk dereceli EEK’l1 hastalarda

ekstrauterin hastaligin potansiyel bir prediktdrii oldugunu ileri stirmiistiir >,

Gegtigimiz yillarda, Kanser Genom Atlas1 (TCGA) projesi, endometriyal
karsinomlar1 genomik o6zelliklere dayali olarak dort prognostik gruba ayirdi: POLE
mutasyonlar1 olan grup 1, iyi prognoz ile iliskilidir; grup 2, mikrosatellit instabilite ile orta
dereceli prognoza sahip olanlar; yine orta derece prognoz ile iligkili olan diisiik kopya sayis1

degisiklikleri gosteren grup 3 ve yliksek kopya sayisi degisiklikleri ile TP53 mutasyonu



8, MELF invazyon paterni, timor

gosteren kotli prognoz ile iliskili grup 4 tiimorler
hiicrelerinin genomik 6zelliklerine dayali dort molekiiler alt tipten MMRd (mismatch repair
deficient) grubunun patolojik ozellikleri arasinda yer almaktadir . Bu anlamda, MELF
invazyon paterninin klinik seyir acgisindan onemi ve prognostik 6zellikleri net olarak
anlasilmamakla birlikte, bir¢ok giincel aragtirmalarda tartisma konusu olmaya devam
etmektedir. Biz ¢alismamizda, heniiz primer ¢alisma konusu olmayan MELF invazyon
patern yayginhiginin diger histopatolojik 0Ozelliklerle, yeni entegre histomolekiiler
siniflamaya goére immiinohistokimyasal belirtegler ile iligkisini, niiks riski ve sagkalim

tizerindeki etkisini incelemeyi amagladik ve bu konuda literatiire katki saglanmasini

umuyoruz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus Embriyolojisi

Kadin genital sistemi gelisimi karmagik bir siire¢ olup primordial germ hiicreleri,
Miillerian (paramezonefrik), Wolffian (mezonefrik) ve iirogenital siniisii i¢eren siki bir
sekilde koordine edilmis olaylar dizisi ile ilerler. Germ hiicreleri gestasyonun dordiincii
haftasinda yolk sac duvarinda ortaya ¢ikar. Lateral Miillerian kanallari, yaklasik altinci
haftada ¢6lomik epitelin invajinasyonu ve flizyonu ile kaudale dogru biiyliyerek orta hatta
uterovajinal kanali olusturur. Miillerian kanallarin birlesmemis tist kisimlar1 fallop tiipleri
haline gelirken, fiizyona ugramis alt kisim uterin korpus, serviks ve iist vajina 1/3 kisim
olarak gelisir. Endometriyum ve miyometriyum fiizyonu olusturan mezodermden kdken alir.
Urogenital siniis, kloaka iirorektal septum tarafindan béliindiigiinde gelisir; sonunda
vajinanin alt kismini ve dis genital organlarin vestibiiliinii olusturur. Mezonefrik kanallar,
normalde disilerde SRY geni tarafindan kodlanan testis belirleyici faktoriin (TDF) ve anti
Miillerian hormon (AMH) yoklugunda regrese olur ancak yetiskin yasamda overler, fallop
tiipleri ve uterusta epitelyal kalintilar olarak kalabilir. Serviks ve vajinada bu kalintilar kistik

olabilir ve Gartner kanal kistleri olarak adlandirilir 101,

Endometriyum, gestasyonun 20. haftasina kadar, tek katli kolumnar epitel ve kalin
bir fibroblastik stromadan ibaret olup 21. haftadan itibaren, yiizey epiteli, stromaya invajine
olarak myometriyuma dogru uzanim gosteren glandiiler yapilar1 olusturmaya baslar. Dogum
esnasinda endometriyum kalinligi 0.5 mm’den daha ince olup ylizey epiteli ve glandlar
doseyen epitel kisa kolumnar/kiiboidal 6zelliktedir. Yenidogan endometriyumu proliferatif
veya sekretuvar aktivite gostermez ve bu Ozellikleri ile postmenopozal endometriyuma

benzetilir 2.

2.2. Uterus Anatomisi

Uterus, pelvis iginde, rektum ile mesane arasinda lokalize olup “broad” ligamanin
anterior ve posterior yapraklari olarak bilinen pelvik periton ile sarilmaktadir. Semsiye
benzeri “broad” ligamanlar; fallop tiiplerinin apikal kisimlarini, major uterin vaskiiler

yapilari ve efferent lenfatik trunkuslar barmdirmaktadir 3,



Yenidoganda uterus ortalama 4 c¢cm uzunlugundadir. Bu dénemde servikofundal
oranin yaklasik 3-5:1 olmasiyla serviks dominantligi mevcuttur. Hayatin 2. yilina kadar
uterin biiylime devam eder ve premenarsal biiyiime ortalama 9 yasina kadar siiren zaman
zarfinda bir platoya ulagir. Serviks, yaklasik 13 yasina kadar hala uterus boyutunun

yarisindan daha biiyiiktiir 1,

Erigkin uterus Olciimleri yas, menstriiel sikliis faz1 ve pariteye bagli olarak
degiskenlik gostermekle beraber, nullipar kadinda uzun ekseni yaklasik 7-8 cm, genisligi en
fazla 5.0 cm (kornu - kornu), anteroposterior 6lgiimii ise 2.5 cm boyutlarinda ve 40-80 gram
agirhiginda olgiilen igi bos, armut sekilli muskiiler organdir . Anatomik olarak fundus,
korpus, istmus ve serviks olmak iizere dort kismi vardir. Fundus, fallop tiiplerinin uterusa
acildiklar1 seviyenin iizerinde kalan uterusun en iist boliimiidiir. Korpus, her iki tuba
uterinanin orijinini baglayan seviyeden istmusa kadar uzanan uterusun esas pargasidir ve
istmus kismiyla servikse baglanmaktadir. Yaklasik 3 ila 4 cm uzunlugunda olan serviks ve

internal endoservikal kanal kabaca silindiriktir ve uterusun vajenda sona eren son kismidir
16,17

Uterus i¢indeki bosluk uterin kavite olarak isimlendirilir ve yaklasik 6 cm
uzunlugundadir. Uterin kavite yukarida tuba uterinalar araciligiyla periton bosluguna,
asagidaysa servikal kanal araciliiyla vajinaya agilir. Servikal kanalin uterin kaviteye agilan

kismi internal os, vajinaya agilan kismi eksternal os olarak adlandirilir 1% (Resim 2.1.).

Uterusun kanlanmasi internal iliak arterin dallari olan sag ve sol uterin arterler
tarafindan saglanir ve bu arterler lateral istmus seviyesinde asendan ve desendan dallara
ayrilir. Asendan uterin arter, uterus korpusunu beslerken, desendan dal vajinal arteriyel
kaynaga anastomoz yaparak iist vajinal bolgede dagilir. Ayrica bu arterler subserozal arkuat
arterleri olusturarak miyometriyuma girer ve radyal arterler olarak devam eder. Daha sonra
bu vaskiiler olusum sirasiyla endometriyumun bazal béliimiinde baziller arter, fonksiyonel

boliimiinde ise spiral arter ismi ile devam eder °,

Uterus venleri pleksus venosus uterinus adlandirilan pleksusu olusturarak uterin
vene, oradan da hipogastrik (v.iliaka interna) vene dokiiliir. Serviks ve alt uterin segmentin
lenfatikleri eksternal iliak zincire, fundus lenfatikleri paraaortik zincire, “round” ligaman
diizeyindeki lenfatikler siiperfisyel inguinal, femoral ve sonrasinda eksternal iliak zincire

drene olur 192,



Uterusun innervasyonu uterovajinal pleksus (Frankenhauser ganglionu) tarafindan
saglanmaktadir. Agr1 uterustan medulla spinalise T11-L2 segmentleri seviyesinde giren

lifler vasitastyla iletilir 1
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Resim 2.1. Kadin genital sistemi embiyolojisi ve anatomisi 2!

2.3. Uterus Histolojisi ve Menstriiel Siklus

2.3.1. Uterus Histolojisi

Uterus duvar nispeten kalin olup uterusun farkli boliimlerine gore ya seroza ya da
adventisya olarak adlandirilan dis katman, kalin diiz kas tabakasi1 olan miyometriyum ve

uterus mukozasi olarak bilinen endometriyumdan olusmaktadir 2

Uterusun en kalin tabakasi olan miyometriyum, bag dokusu ile ayrilmis diiz kas
demetlerinden olusmaktadir. Icte sirkiiler, dista longitudinal, yani organin uzun eksenine
paralel lifler bulunur. Orta tabakalarda ise bu lifler birbirine gecer ve aralarinda daha biiytik

kan damarlari yani sira kollajen ve elastin gibi ekstraselliiler komponentleri de igerir 22.

Endometriyum, overin hormonal stimulasyonuna cevap olarak g¢esitli paternler
gosterebilir. Alt uterin segment mukozasi ve korpus mukozasi farklt morfolojik 6zelliklere
sahiptir. Alt uterin segment glandlar1 ve stromasi hormonal uyariya daha yavas yanit verir
ve hibrit endoservikal-endometriyal morfoloji sergileyerek bu bolgenin endometriyal

kiiretajlarda kolay taninmasini saglar '



Uterin kavitenin biiylik ¢ogunlugunu olusturan korpus mukozasi ise hormonal
stimulasyona tamamen duyarli olup bazal ve fonksiyonel olarak bilinen iki tabakadan olusur.
Lamina propria ve uterus bezlerinin baslangi¢ kismini iceren bazal tabaka, miyometriyuma
komsu olan en alttaki tabakadir ve diiz kas ile endometriyal stroma burada i¢ ice gecerek
karakteristik diizensiz gecis olusturur. Bazal tabaka ayn1 zamanda endometriyumun rezerv
hiicre tabakasi olarak bilinir ve aylik dongiiler ya da kiiretaj sirasinda kaybolan yiizeyel
tabakanin rejenerasyonundan sorumludur. Fonksiyonel tabaka, lamina propria, glandlar ve

yiizey epitelinden olusur ve menstriiel sikliis sirasinda biiyiik degisiklikler gegirir 2>%3,

2.3.2. Menstriiel Sikliis

Menstriiel dongii, kadin lireme sisteminin teolojik olarak hamilelik ve déllenme icin
periyodik hazirlig1 olarak kabul edilebilir. Dongiiniin uzunlugu oldukga degisken olsa da bir
adet doneminin baglangicindan bir sonrakinin baglangicina kadar olan siire ortalama 28

giindiir. Puberteyle, 10 ile 16 yas arasinda baslar, ortalama 51 yasinda menopozla sona erir
24

Mentriiel siklusiin kontrolii, hipotalamus, hipofiz ve overler tarafindan iiretilen
hormonlarin negatif ve pozitif geri bildirimleri ile saglanir. Hormon salgilanmasi, puberte
basladiginda gonadotropin salgilatict hormonun (GnRH) artmus, pulsatil olarak salgilanmasi
ile hipotalamusta baslar, daha sonra ise GnRH 6n hipofize tasinir ve burada 7-transmembran
G-protein reseptdriinii aktive eder. Bu, n hipofizde follikiil stimiile edici hormon (FSH) ve
liteinizan hormon (LH) salgilamasi i¢in bir sinyal olusturur. Over follikiilii i¢inde hormon
tiretiminden sorumlu 2 tip hiicre vardir: teka hiicreleri ve graniiloza hiicreleri. Teka
hiicrelerindeki progesteron ve androstenedion tiiretimi LH uyarist sonrasi kolesterol
desmolaz enzimini yardimiyla gerceklesir. Androstenedion salgilandiktan sonra, difiizyon
yoluyla hormon ¢evresindeki graniiloza hiicrelerine yayilir. Daha sonra bu hiicrelerde FSH
tarafindan aktive edilen aromataz enzimi androstenedionu asamali sekilde testosterona ve
ardindan 17-beta-estradiole doniismesini saglar. Adet dongiisii zaman1 17-beta-6stradiol
veya progesteron seviyeleri arttikca, tiretilen FSH ve LH seviyelerini ve ardindan {iretilen
17-beta-ostradiol ve progesteron seviyelerini diisiirmek i¢in 6n hipofize geri negatif geri
bildirim olur. Bunun bir istisnas1 ovulasyon dénemidir. Bu durumda, kritik miktarda 17-
beta-estradiol iiretildiginde, 6n hipofize artan miktarlarda FSH ve LH iiretmesi igin pozitif
geri bildirim saglar. Ek olarak, geri bildirim sistemi i¢inde graniiloza hiicreleri, 6n hipofizden

FSH salimimin sirasiyla inhibe eden ve uyaran inhibin ve aktivin iretir. Bu geri bildirim



mekanizmasi, 6n hipofizdeki GnRH reseptorlerinin hormon {iretimini artirmasi veya

azaltmas! icin regiile eder .

Endometriyal siklus ti¢ ardisik asamadan olusur: proliferatif faz, sekretuvar faz ve

menstruasyon °.

2.3.2.1. Proliferatif Faz

Proliferatif faz sirasinda ostrojen, adet dongiisliniin yaklasik 5. Giinline kadar re-
epitelizasyon ile fonksiyonel tabakanin restorasyonunu saglar. Bu fazda, artan Ostrojen
seviyesine cevap olarak bezlerin hipertrofisi ve proliferasyonu, stromal matrikste artis ve
terminal arteriyollerin endometriyal liimene dogru uzamasi gozlenir 2°. Endometriyum
kalinlig1 proliferatif faz baslangicinda 0,5 mm iken, faz sonunda 4-5 mm’ye c¢ikar.
Psodostratifikasyon gosteren endometriyal glandlar kiigiik niikleol igerebilen, oval-yuvarlak
niikleusa sahip kolumnar hiicrelerden olugur ve tiibiiler formdadir. Bu fazin sonuna dogru
bezlerin sekil ve boyutlarinda farkliliklar goriilebilir. Endometriyal stromada yogun
selliilerite gosteren kiiciik, yuvarlak, hiperkromatik niikleuslu, belirsiz sitoplazmali hiicreler
yani sira ince duvarli veniiller ve kiigiik spiral arterler de izlenir. Hem gland epitelinde hem

de stromal hiicrelerde mitotik figiirlere sik rastlanir ve bunlar glandlarda daha belirgindir
12,26

2.3.2.2. Sekretuvar Faz

Ovulasyon, 28 giinliik menstriiel dongiide 14. giinde gerceklesir. Postovulatuar 48-
72. saatte salgilanmaya baslayan progesteron, endometriyumda histomorfolojik
degisikliklere neden olarak sekretuvar fazi baslatir. Bu faz, birbirini takip eden interval,

erken-sekretuvar, mid-sekretuvar ve gec-sekretuvar donemlere boliiniir 227,

Proliferatif ve sekretuvar aktivitenin i¢ i¢e oldugu interval faz, ovulasyonun hemen
sonrasindaki 36-48. saatleri kapsar. Bu donemde, endometriyumda sekretuvar fazin ilk 1g1k
mikroskopik bulgusu olan subniikleer vakuoller belirir. Glikojen igeren bu vakuoller,
periodik asit schiff (PAS) ile pozitif boyanma gosterir ve erken sekretuvar fazda artarak
supraniikleer bolgeye dogru yer degistirir. 19-20. giinlerde ise gland liimenine dogru apokrin
salgi olusturmaya baslar. Glandlarin sekretuvar aktiviteleri postovulatuar 6-7. giinlerde
maksimuma ulasarak endometriyumu blastokistin implantasyonu i¢in optimal duruma

getirmis olur. Sekretuvar donemde stromal 6dem artarak, glandlar anguler goriiniim alir. Geg



sekretuvar donemde glanduler sekretuvar aktivite azalmaya baslar, glandlar birbirine yakin
yerleserek karakteristik testere disi goriintimii olusturur. Maksimum dereceye ulasan stroma
Odemi ile birlikte spiral arterler belirginlesir ve giderek uzayarak kivrintili goriiniim alir.
Yirmi dordiincii giinde, perivaskiiler stromada, gebelikte olusan paterne benzerliginden
dolay1r “psddodesidual” olarak adlandirilan eozinofilik bir boyanma paterni goriiliir.
Menstruasyondan oOnce vaskiiler yapilardan go¢ eden polimorfoniikleer lenfositlerin

stromada infiltrasyonu belirginlesir ve menstriiel kanamanin baslayacagini gsterir 2%,

2.3.3.3. Menstrual Faz

Implantasyon gerceklesmediginde korpus luteum geriler ve dstrojen ile progesteron
salgisindaki azalma spiral arterlerde kuvvetli bir vazospazma neden olarak endometriyumda
iskemi olusturur. Bu iskemi sonucunda, agiga ¢ikan proteolitik enzimlerin de katkisiyla lokal
doku yikimi gerceklesir ve endometriyumun fonksiyonel tabakasi dokiilmeye baslar.
Yaklasik 4 giin siiren bu siire¢ menstruasyon olarak bilinir ve basladiginda menstrual
siklusun ilk giinii olarak kabul edilir. Fonksiyonel tabaka yikima ugrasa da, daha sonra
rejenerasyonunu saglayan bazal tabaka bu sirada saglam kalir. Menstriiel dongii boyunca
sentezlenen prostaglandin, bu fazda en yliksek seviyeye ulasir. Prostaglandin F2 alfa
arterioler vazospazmi ve endometriyal iskemiyi artiran kuvvetli vazokonstriktor olup ayni
zamanda uterus duvarinda lokal kan akimini azaltarak myometriyal kontraksiyonlara neden

olur. Béylelikle, endometriyal dokularin uterusdan disar1 atilmasi kolaylagir 22,

Glanduler ve stromal yikim, kollaps bulgulari, kiigiik damarlarda fibrin, trombiis,
nekrotik debrisler, ayrica sik rastlanan apopitotik cisimcikler menstriial fazda goriilen

ozelliklerdir 2.

2.4. Endometriyal Karsinomun Prekiirsor Lezyonlari

2.4.1. Endometriyal Hiperplaziler

Endometriyal hiperplazi, endometriyal glandlarin diizensiz proliferasyonu ile
karakterlidir ve progesteronun dengeleyici etkilerinin eksikligi esliginde endometriyal
dokunun karsilanmamis 6strojenik uyarilmasindan kaynaklanir. Bu hormonal dengesizlik,

ostrojenin fazla olmasinin neden oldugu bir dizi endojen veya ekzojen nedenlerde goriilebilir
29,30



Endometriyal hiperplazinin, endometrioid histolojideki endometriyal karsinomun
onciisti  olabilecek lezyonlar {irettigine inanilmaktadir. Bu nedenle, endometriyal

hiperplaziler uygun teshis ve tedavi gerektirmektedir .

Diinya saglik orgiiti  (DSO) 2014 yilinda endometriyal hiperplazinin
smiflandirmasini basitlestirdi ve sitolojik atipinin varligina dayali olan atipisiz hiperplazi ve
atipik hiperplazi/endometrioid intraepitelyal neoplazi (EIN) olarak isimlendirdigi iki

kategori 6nerdi 2°,

2.4.1.1. Atipisiz Hiperplazi

Atipisiz hiperplazi, endometriyal kanser riskinde dort kata kadar artis tagisa da, bu
ilerleme oranlar1 hala diisiik kaldigindan ¢ogu olgu, hormonal tedavi veya kiiretaj veya her

ikisi ile tedavi edilebilir 32,

Mikroskopik olarak, atipisiz hiperplazi, basit epitelle doseli normal proliferatif
endometriyumu animsatsa da, artan bir kalabaliklik ile karakterizedir. Hiperplazi tanisi igin
gereken gland/stroma orani proliferatif endometriyuma gore artmustir, ancak kesin orani
tartigmalidir. Birgcok patolog tarafindan tani icin esik olarak 2:1 orani kullanilsa da bazi
sistemlerde %55'1 asan glandiiler kalabaliklik (bu, 1:1'in biraz iizerinde bir gland/stroma
oranina karsilik gelir) tanisal agidan uygun kabul edilir. Normal proliferasyon gosteren
bezlerde oldugu gibi, atipisiz hiperplazi bezleri de daginik mitozlar ve niikleer genisleme
gosterebilir, ancak belirgin niikleoller bulunmamalidir. Kritik olarak ise genel tablonun tiim
proliferasyon boyunca olduk¢a uniform olmasidir ve morfolojik olarak farkli bir goriiniim,

atipik hiperplaziye iliskin endiseleri artirir 3.

2.4.1.2. Atipik Hiperplazi/ Endometrioid Intraepitelyal Neoplazi (EIN)

Atipisiz hiperplazi ile karsilagtirildiginda, atipik hiperplazi belirgin derecede yiiksek

bir karsinom riski tasir; hastalarin yaklasik tigte birine bir yil i¢inde karsinom tanisi konur
31

Atipik hiperplazi tanis1 proliferatif endometriyumda beklenenin 6tesinde bir sitolojik
atipi ve glandiiler kalabaliklasma veya benign metaplaziye atfedilmeyen morfolojide gland
yapilart gerektirir. Sitolojik atipi, pleomorfizm, polarite kaybu, niikleer genisleme ve niikleol

belirginligi gibi atipisiz hiperplazide beklenmeyen dzellikleri icerir 3.



Daha o6nceden ayri bir antite olarak tanimlanan atipik hiperplazi ve endometrioid
intraepitelyal neoplazinin (EIN) yapilan calismalarda endometriyal karsinom gelisimi
acisindan benzer sensitivite ve negatif prediktif degere sahip oldugu bildirildiginden DSO
2014 smiflamasinda ve 2020 giincellenmesinde bu iki taniyr es anlamli olarak kabul

etmektedir 32,
2.5. Endometriyal Kanserler

2.5.1. Epidemiyoloji

Endometriyal kanserler (EK) jinekolojik kanserler icinde en sik gériilenleridir 33,
2022'de kadinlardaki tiim kanserlerin yaklagik %7'sinden endometriyal kanserlerin sorumlu
oldugu soylenerek; en yiliksek endometriyal kanser oranlarinin Kuzey Amerika ve Bati
Avrupa’da oldugu bildirilmektedir *. Diinya ¢apinda endometriyal kanserler her y1l yaklagsik
400.000 kadin1 etkilemektedir; bildirilen olgular her 100.000'de 1 — 40 aras1 degismektedir
% Tiirkiye’de y1llik ortalama 3850 yeni olgu gériilmekte ve uterin korpus kanserlerine bagli

yaklasik 520 6liim gerceklesmektedir .

Yaslanan niifus ve artan obezite gibi 6nemli risk faktorleri nedeniyle 1900'lerin

ortalarindan giiniimiize endometriyal kanserlerin goriilme sikligi artmaktadir.

EK c¢ogunlukla menopoz sonrasi kadinlarda goriilen bir hastalik oldugundan,
hastaligin en yiiksek prevalansi 70 yas civarinda ortaya ¢ikmaktadir %. Fakat etkilenen
kadinlarin yaklasik %15'1 menopoz oncesi donemdedir ve %4'i 40 yasin altindadir. Basta
Lynch sendromu olmak iizere bazi kalitsal anomaliler tiim EK olgularinin %3-5'inden

sorumludur ve bu grup hastalar genellikle daha gengtir .

En yaygin EK tipi, Bokhman'a gore Tip I olarak tanimlanan endometriyumun
hiperplazisinden gelisen endometrioid endometriyal karsinomlardir®’. Endometrioid tip
adenokarsinom gelisimi igin risk faktorleri endogen ve ekzojen Ostrojen maruziyetiyle
iligkilidir. Endogen Ostrojen maruziyeti, obezite, polikistik over sendromu ve nulliparite
durumlarinda; ekzojen Ostrojen maruziyetiyse meme kanseri tedavisinde karsilanmamis
ostrojen ve tamoksifen ile ikame tedavisi yoluyla olmaktadir®®. Daha az goriillen EK
tipleriyse Bokhman tarafindan Tip Il olarak tanimlanan endometrioid olmayan EK’lardir.
Endometrioid olmayan endometriyal karsinomlar atrofik endometriyumda ortaya ¢ikar.

Bunlar siklikla p53 mutasyonu sonucu gelisir ve ileri yas ana risk faktoriidiir®®,
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Uterin korpus kanserleri diinya genelinde kadinlarda kansere bagli oliimler
siralamasinda 13. sirada gelmektedir. 5 yillik sagkalim orani erken evre hastalikta %90’ 1n

lizerinde iken uzak metastaz varliginda bu oran %18’e kadar diismektedir “.

Endometriyal karsinomlarin yaklasik %80’ini endometrioid endometriyal

karsinomlar olusturmaktadir **.

2.5.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Endometriyal karsinomlar i¢in bilinen en Onemli risk faktorii karsilanmamaig
Ostrojene maruz kalinmasi olarak kabul edilmektedir. Endojen ve ekzojen kaynakli strojen
maruziyeti Ozellikle uzun siireli ve yiiksek miktarda oldugunda proliferatif etkisi ile
endometriyal glandlarda hiperplaziye ve endometrioid tipte kanser gelisimine neden

olmaktadir*.

Endometriyal kanser hastalarin biiyiik ¢gogunlugunda obezite goriilmektedir. Obezite
zamani periferik yag dokusundaki aromatizasyon Ostrojen seviyesinin artmasina neden
olmaktadir. Diinya genelinde goriilen obezite insidansindaki artis endometriyal kanser

olgularindaki artisla iliskilendirilmisdir®.

Hipertansiyon, hipertrigliseridemi, tip 1l diyabet gibi metabolik sendrom
komponentleri de endometriyal kanser igin risk faktorleri arasinda gosterilmektedirler®.
Bunun yani sira yiiksek kalori alimi, fazla hayvansal protein tiiketimi ve sedanter yasam tarzi
risk faktorleri arasinda siralanabilir. Bunlarin aksine fiziksel aktif yasam tarzi endometriyal

kanser riskini diisiirmektedir®.

Polikistik over sendromu, over tiimorleri, erken menars, ge¢ menopoz, infertilite ve
nulliparite gibi nedenler endometriyal kanserler icin endojen risk faktorleri olarak
gosterilebilir®®, Polikistik over sendromunda kronik anovulasyona bagli uzun siireli
karsilanmamis Gstrojen maruziyeti veya over tiimorleri gibi dstrojen sentezleyen tiimorler

endometriyal kanser riskini artirmaktadir 47.

Menopoz doneminde kadinlarda kullanilan hormon replasman tedavileri ile
endometriyal kanser gelisimi arasindaki iligki farkli ¢aligmalarda gosterilmistir. Yapilan bir

caligmada karsilanmamig Ostrojen kullanim siiresi iki yildan daha uzun oldugunda
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endometriyal kanser riskinde 2-3 kat artis goriilmiis fakat tedaviye progestin eklendiginde

risk artis1 olmadigini anlasilmstir %8,

Bunun disinda karsilanmamis yiiksek ostrojen maruziyeti postmenopozal kadinlarda
yiiksek kanser riskiyle ile iligkili olsa da, premenopozal kadinlarda yiiksek Ostrodiol

seviyesinin endometriyal kanser riskini artirmadig gériilmiistiir *°.

Kombine oral kontraseptiflerse bunun aksine endometriyal kanser riskini bir yildan
uzun siireli kullanimda %50, 10 yildan uzun siireli kullanimda ise %80 oraninda

azaltmaktadir®.

Meme kanseri tedavisinde yaygin ve uzun siireli olarak kullanilan selektif strojen
reseptor modiilatorii olan tamoksifen, postmenopozal yas grubu kadinlarda endometriyal

kanser riskini artirmaktadir °1.

2.5.3. Klinik Ozellikler

Endometriyal kanserler uterin korpus kanserlerinin biiyiik ¢ogunlugunu olusturur.
Postmenopozal donemdeki kadinlarda daha sik goriiliir ve hastalarin %90’ 1indan fazlasi1 50
yasin iistiindeki kadinlardir, ortalama yas 63’tiir °2, Bu hastalarda ilk klinik bulgu gogunlukla
anormal vajinal kanama ve akmtidir. Bu sikayetler erken taniya olanak saglamaktadir 3,
Erken evrelerde bes yillik sagkalim %80’in {izerinde olsa da, ileri derece ve ileri evredeki
olgular ile non-endometrioid karsinomlarda prognoz kotii seyretmektedir. Tedavisi cerrahi
olarak uterusun, adneksiyel yapilar, overler ve/veya pelvik/paraaortik lenf nodiilleri ile
birlikte ¢ikarilmasidir (Total abdominal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi
(TAH+BSO) vel/veya pelvik/paraaortik lenfadenektomi). Gerekli durumlarda, adjuvan

hormon tedavisi, kemoterapi, radyoterapi, vajinal brakiterapi uygulanabilmektedir >.

2.6. Endometrium Kanserlerinde Siniflama

2.6.1. Dualistik ve Histolojik Siniflama

Ik kez, 1983 yilinda Bokhman endometrium karsinomlarinin klinik ve hormonal
ozelliklerine dayanarak Tip 1 ve Tip 2 olmak iizere iki ana histolojik alt tipe ayrilmasin
onermistir . Bu dualistik modele gore, karsilanmamis dstrojenik uyari ile iliskili olan ve

daha siklikla endometriyal hiperplazili premenopozal kadinlarda goriilen, ilimh gidis
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gosteren, disiik-orta dereceli tiimorler Tip 1, genellikle hormonal uyaridan bagimsiz ve
postmenopozal kadinlarda atrofi zemininde gelisen, agresif seyirli, yiiksek dereceli tlimorler
ise Tip 2 olarak siniflandirilmistir (Tablo 2.1.). Tip 1 endometriyal karsinomlar,
endometrioid histolojiye sahip tiimorleri temsil ederken, Tip 2 EK ise non-endometrioid
(¢ogu seréz ve seffaf hiicreli) histolojiye sahip tiimérleri igerir ve gilinimiizde ser6z

karsinomun prototipi olarak kabul edilir 37555

Tablo 2.1. Epitelyal endometriyal kanserin klinik, patolojik ve yaygin molekiiler genetik
korelasyonlar1 da dahil olmak iizere dualistik siniflandiriimasi >

Klinik, hormonal ve morfolojik Tip I Tip II
komponentler
Dagilim %60-70 %30-40
Reproduktif fonksiyon Azalmig Bozukluk yok
Menopoz yas1 <50 yas >50 yas
Eslik eden endometriyum Hiperplazi Atrofi
Ostrojen iligkisi Evet Hayir
Obezite, hiperlipidemi ve diyabet iliskisi Evet Hayir
Tiimor derecesi Diistik (Derece 1-2) Yiiksek (Derece 3)
Miyometriyal invazyon Yiizeyel Derin
Lenfojenik metastaz potansiyali Diisiik Yiiksek
Prognoz Iyi Kotu
Progestagenlere duyarlilik Yiksek Diisiik
Sagkalim (5 yillik) %86 %59
Klinikopatolojik ve molekiiler Tip I Tip II
korelasyonlar
Histolojik prototip Endometrioid Serdz
ER veya PR ekspresyonu Yiiksek Diisiik

Tan1 anindaki evre

Erken (FIGO evre I-1I)

Ileri (FIGO evre III-
V)

Yaygin genetik alterasyonlar Tip I Tip 11
PTEN mutasyonu %52-78 %1-11
PIK3CA mutasyonu %36-52 %24-42
PIK3RI mutasyonu %21-43 %0-12
KRAS mutasyonu %15-43 %2-8
ARIDI1A4 mutasyonu %25-48 %6-11
CTTNBI mutasyonu %23-24 %0-3
TP53 mutasyonu %9-12 %60-91
PPP2R14 mutasyonu %5-7 %9-43
HER?2 amplifikasyonu 0 %27-44
Mikrosatellit instabilite %28-40 %0-2

* FIGO = International Federation of Gynaecology and Obstetrics (Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik

Federasyonu).
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Diinya Saghk Orgiitii’niin 2014 yilindaki smiflamasma gore endometriyal
karsinomlar morfolojik 6zelliklerine gére 9 farkli histolojik kategoriye ayrilsa da, son
baskida bu kategorilere 4 yeni antite eklenmistir, nérendokrin tiimoérler ise ayri baglik altinda
ele alimmustir (Tablo 2.2.). En yaygin varyant olan endometrioid karsinomlar olgularin %75

ila %80'ini olusturmaktadir®’.

Son yillarda endometriyal karsinomlarin patogenetik temellerine iliskin bilgilerde
goriilen hizli gelisme, Tip 1 ve Tip 2 EK'nin geleneksel dualistik modelinden ¢ok daha
heterojen dogasini yansitan bir siniflandirmaya ihtiyag oldugunu ortaya koymustur.
Endometriyal tiimorlerin histopatolojik siniflamasinin klinik tedaviye yansimasi suboptimal
olup gelecekte molekiiler bir siniflandirma temelinin benimsenmesi, kisisellestirilmis tedavi
ve iyilestirilmis hasta sonuglar1 i¢in umut vaat etmenin yani sira, tani ve prognoz belirlemede

dogrulugu artracaktir %,

2020'de yayinlanan yeni DSO smiflandirmasi, EK'nin alt siniflandirmasindaki bu
molekiiler gelismeleri kabul etmekle birlikte DSO'niin uluslararas1 yaklasimina uygun
olarak, bazi molekiiler teknikler kiiresel olarak oldukga erisilemez oldugundan, yeni baski,
immiinohistokimyanin yardimiyla tiimoérleri morfolojiye dayali olarak smiflandirmaya
devam etmektedir. Ayrica, molekiiler siniflandirma EK'nin tiim histotipleri i¢in gecerli olsa
da, histotipten bagimsiz olarak non-endometrioid tiimorlerin risk siniflandirmasi {izerindeki
etkisi daha fazla ileriye doniik arastirma verisi gerektirir. Klinik yaklasim primer olarak
endometrioid/non-endometrioid ayirimina bagli oldugu i¢in EK histotiplerinin tam olarak
taninmasi ve endometrioidin non-endometrioid karsinomlardan ayrilmasi klinik yonetim

i¢in hayati Sneme sahiptir *.
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Tablo 2.2. Epitelyal Endometrium Tiimérleri Smiflamasi, DSO 202032

Endometriyal Epitelyal Tiimorler ve Prekiirsorleri

Atipisiz endometriyal hiperplazi

Atipili endometriyal hiperplazi/Endometrioid intraepitelyal neoplazi

Endometrioid adenokarsinom, NOS
POLE-ultramutant endometrioid karsinom
MMR-hipermutant endometrioid karsinom
p53-mutant endometrioid karsinom

Spesifik molekiiler profili olmayan (NSMP) endometrioid karsinom

Seroz karsinom, NOS

Seffaf hiicreli adenokarsinom, NOS

Andiferansiye karsinom, NOS

Mikst hiicreli adenokarsinom

Mezonefrik adenokarsinom

Skuamoz hiicreli adenokarsinom, NOS

Miisin6z karsinom, intestinal tip

Mezonefrik benzeri adenokarsinom

Karsinosarkom, NOS

Tiimor Benzeri Lezyonlar

Endometriyal polip

Endometriyal metaplazi

Arias-Stella reaksiyonu

2.6.1.1. Endometrioid Tip Endometriyum Karsinomu

Bu tip karsinomlar endometriyal karsinomlarin en yaygin olanidir ve yeni tani alan
endometriyal karsinom olgularinin yaklasik %75-85’ini olusturmaktadir 8. Siklikla
postmenopozal kadinlarda anormal vajinal kanama sonrasi tani alsa da, bazi durumlarda
asemptomatik olarak ilerler ve diger endikasyonlarla histerektomi yapilan spesmenlerde

veya postmortem olgularda insidental olarak saptanir *°.

Endometriyal endometrioid adenokarsinom, proliferatif tip endometriyal bezlere
benzeyen endometriyumdan kaynaklanan bir timdr anlamina gelir. Genellikle hayatin altinci

dekadinda goriilse de, iiclincli dekaddan baslayarak gelisebildigi bilinmektedir. Viicut kitle
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indeksi 25 ve iizerinde olan kadinlar, hi¢ dogurmamis kadinlar, 6strojen miktar1 ytiksek

olanlar endometrioid tip i¢in risk grubu olusturmaktadirlar .

Endometrioid tip endometriyum adenokarsinomlarinin en sik goriildiigii bolge uterin
korpus endometriyumu, endometriyal polipler ve endometriyal adenozislerdir. Primer
servikal endometrioid karsinomlar nadirdir ve genellikle servikal endometriozisden
gelisirler. Bu olgularda damla sekilli yayillm ve uterin korpusdan direk yayilim
arastirtlmalidir. Endometrioid karsinomlar teknik olarak endometriozisin oldugu herhangi
bir bolgede yerlesebilir ®'. Ektopik yerlesimli endometriyal stroma ve bezler dstrojen artigina

cevap olarak endometrioid benzeri hiperplazi ve adenokarsinom gelistirebilir 6.

Patogenezinde en 6nemli faktor progesteron tarafindan karsilanmamais asir1 6strojen
maruziyeti olarak kabul edilir. Endometriyal bezler ve stroma iizerinde mitotik etkiye sahip
Ostrojenin uzun siireli progesteronsuz etkisi glanduler asir1 biiyiimeye, sonrasinda

adenokarsinoma neden olabilir ¢!.

Makroskopik incelemede tliimor endometriyum yiizeyi boyunca fokal veya diffiiz
sekilde yayilim gosteren, bazi durumlarda kaviteye dogru ekzofitik sekilde biiyliyen,
epizodik kanama ve nekroz alanlari igeren lezyon olarak goriilmektedir. Myometriyal
invazyonun mevcut oldugu olgularda myometriyum iginde goriilen demarkasyon hatti

invazyon derinligini gdstermede yardimci olabilir .

Mikroskopik olarak bakildiginda endometrioid karsinomlarin morfolojisindeki en
temel Ozellik aralarinda stromanin bulunmadigi, kribriform veya mikroasiner yapilar
olusturan, bir-birine yapismis veya arka-arkaya dizilmis, keskin siirl glandlarin olmasidir.
Sitolojik olarak hiicresel veya niikleer irilesme, niikleol belirginligi, polarite kaybi ve

sitoplazmik eozinofili gosteren degisik derecede atipiye sahip hiicrelere rastlanir !.

2.6.1.1.1. Tiimor Derecelendirilmesi

Tiimor derecelendirilmesi endometriyal kanserlerde 6nemli prognostik role sahiptir.
Tiimdr derecelendirilmesi aralikli olarak revize edilen Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonun raporlarina gore yapilmaktadir. Uzun silire degisiklik yapilmayan
derecelendirme sisteminde en son 2023 yilinda revizyon yapilmis ve degisiklige gidilmistir.
FIGO derecelendirme sistemine gore endometriyal kanserlerde derecelendirme yapisal ve

niikleer karakteristiklere gore yapilmaktadir 4. Son revizyon sonrasi yapisal derecelendirme
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icin eskiden kullanilan tglii (1., 2. ve 3. derece) sistemin yerine ikili (diisikk ve yliksek
derece) derecelendirme sistemi Onerilmistir. Diisiik derece tiimorlerde solid stromal biiyiime
%5’e kadar (1. derece) ve %5-50 aras1 (2. derece) goriilmektedir . Yiiksek derece
tiimorlerdeyse solid stromal biliyiime %50 ve {izeri (3. derece) olarak saptanmaktadir (Tablo
2.3.). Yeni onerilen ikili sistem klinik karar verme asamasinda faydali olsa da, gebelik
planlanmasinda iiglii derecelendirme sistemi hala kendi degerini korumaktadir . Yapilan
caligmalar derece 1 ve 2 tiimoérler arasinda prognostik fark olmadigmni, ikili sistemde
tekrarlanabilirligin {iclii sisteme gore daha yiiksek oldugunu gdstermistir ®*. Barlin ve ark.
ise smiflama ve regresyon agaci (CART) analizi {izerine yaptiklari ¢aligmada, ytliksek ve

diisiik derece seklinde ayrimmin genel sagkalim igin prediktif oldugunu gostermisler .

Tablo 2.3. FIGO derecelendirme sistemi

FIGO Grade | Histolojik 6zellikler Niikleer 6zellikler

I <%S5 solid biiyiime paterni iceren | Nukleuslar oval, hafif irilesmis,
timor niikleer kromatin dagilimu esit

II %6-50 solid biiylime paterni iceren | Nukleus iri ve hafif yuvarlak,
timor kromatin hafif kabalagmis

I >%50 solid biiylime paterni igeren | Belirgin eozinofilik niikleol iceren
timor iri pleomorfik nukleus, kromatin

kaba ve irregiiler

Niikleer derecelendirme sisteminde derece 1 tiimorlerde niikleer kromatin dagilimi
esit, nukleuslarsa hafif irilesmis goriiliirken, derece 3 tiimorlerde kromatinler kaba ve
irregiiler, belirgin eozinofilik niikleol igeren iri pleomorfik niikleus ile karakterizedir ¢

(Resim 2.2., Resim 2.3., Resim 2.4.).
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Resim 2.4. Endometrioid karsinom FIGO grade 3 (H&E, x50).

Diisiik dereceli tiimorlerde asir1 niikleer atipi goriilmesi, serdz veya seffaf hiicreli
tipler ekarte edildiginde tiimor derecesini bir derece yiikseltmektedir ®. Genellikle serdz,
seffaf hiicreli, ndroendokrin, dediferansiye/andiferansiye karsinomlar ve karsinosarkomlar
yiiksek dereceli kabul edilir ve bu tiimorlerde FIGO derecelendirme sisteminin kullanilmasi

onerilmez .

2.6.1.1.2. Morfolojik Varyasyonlar

Iyi diferansiye endometrioid karsinomlar proliferatif faz endometriyumla benzerlik
gosterse de bazi durumlarda mikroskopide farkli histolojik varyantlar da goriilebilmektedir.
Bu varyantlar prognoza etki etmemekle birlikte, diagnostik giicliiklere neden

olabilmektedirler ¢’.

En sik rastlanan morfolojik varyasyon skuamdéz farklilagmadir. Ortalama %25
oraninda goriilmektedir. Skuamdz hiicreler diisiik dereceli timdrlerde gland liimenleriyle
sinirlidir ve uniform niikleusa sahip bu hiicreler serviks transformasyon zonunun metaplastik
skuaméz hiicrelerine benzer ° (Resim 2.6.). Daha yiiksek dereceli tiimorlerde skuamoz

hiicrelerdeki atipi derecesi artar ve hiicreler gland liimenlerinden disar1 dogru tasmaya
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baslarlar °. Skuaméz hiicrelerin varlig: yiiksek dereceli tiimdrlerde endometrioid tip tanisini
destekler, fakat tiimor derecesi belirlenirken skuamdz atipi dikkate alinmaz, skuamdéz dist
solid alan orani degerlendirilir. Immatiir skuaméz alan varliginda solid alandan ayrimi zor
oldugundan, glandiiler benzeri niikleer 6zellik tasiyan alanlarin da solid alan olarak kabul

edilmesi onerilmektedir ¢’.

Diger sik goriilen morfolojik varyasyon da miisindz farklilasmadir ve zaman-zaman
baskin olarak goriilmektedir. Eskiden tiimor i¢inde %50’den fazla miisindz hiicre goriilmesi
halinde miisin6z karsinom olarak kabul edilse de, son giincellemeler sonrasi bu tiimorler
endometrioid tip karsinomlarm bir varyant1 olarak siniflandirilir ¢°. Miisindz farklilasmasi
yiiksek olan olgularda molekiiler olarak PTEN mutasyonu daha az, KRAS mutasyonuysa
daha sik goriilmektedir . Miisindz varyantta goriilen kolumnar hiicreler hafif atipi ve bazal
yerlesimli niikleuslara sahipler (Resim 2.7.). Bu hiicreler intrasitoplazmik miisin ile
glandiiler/villoglandiiler, kribriform veya papiller konfiglirasyonda dizilim gosterebilirler.
Goblet hiicrelerinin olmamasi intestinal farklilagma gosteren adenokarsinomlar1 ve primer

72

intestinal tip miisindz adenokarsinomlar1 ekarte ettirir Bu varyantta pelvik lenf nodu

tutulumu artsa da, genel sagkalim agisindan herhangi bir fark olusmamaktadir .

Y \E\ *:;‘ ‘4‘ 3

Resim 2.5. Endometrioid endometriyal karsinom, skuamoz farklilagsma gosteren, H&E, x40.

20



Resim 2.6. Endometrioid endometriyal karsinom, miisindz farklilasma gosteren, H&E, x10.

Endometrioid tip endometriyal karsinomlarada bazen sitoplazmik glikojen birikimi,
sekretuvar degisikliklere bagli durumlarda sitoplazmik berraklagsma goriilebilir. Fakat
hobnail niikleus ve hyalinize stromanin yoklugu, tiimor hiicrelerinde hormon reseptdr
pozitifligi ve Napsin A negatifligi bu tlimorlerin berrak hiicreli karsinomlardan ayriminda

rol oynamaktadir ™4,

Bunun disinda endometrioid adenokarsinomlarda hafif-orta derecede atipi gdsteren
kolumnar hiicrelerin elonge, ince parmaksi c¢ikintilar olusturacak seklinde fibrovaskiiler
korlar etrafinda dizelenmesi villoglandiiler biiyiime olarak tarif edilir °. Bu biiyiime sekli
genellikle glandiiler paterne eslik etmektedir. Villoglandiiler biiylime paterni gosteren
endometrioid adenokarsinomlarda abberan p53 varliginda tiimor klinigi ser6z karsinoma

klinigine benzer seyretmektedir 7.

Sik goriilen morfolojik paternler disinda non-villéz papilla, mikroglandiiler patern,
igsi hiicreli patern, sertoliform patern, hyalinize seks kord benzeri patern gibi daha nadir

goriilen farkl1 biiyiime paternleri de bildirilmistir 7°.
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2.6.1.1.3 immiinohistokimya ve Molekiiler Testler

Ostrojen ve Progesteron Reseptorleri

Endometriyumun fonksiyonel i¢ tabakasi menstriiel siklus ve kisinin tiim yasami
boyu cesitli degisikliklere maruz kalmaktadir. Bu degisikliklerin gerceklesmesindeki ana
rolii Ostrojen ve progesteron iistlenmektedir. Ostrojen ve progesteron bu islevleri
endometriyumun fonksiyonel ve bazal tabakasinda eksprese olan reseptorler yardimiyla
yapmaktadir. Endometriyumun her menstriiel siklus zamani degisiklige ugrayarak dokiilen
fonksiyonel tabakasi bazal tabakaya nazaran hormonlara daha duyarlidir ve bu tabakada

daha fazla Sstrojen ve progesteron reseptorii eksprese olmaktadir 7°.

Ostrojen etkisini uterus endometriyumunda eksprese olan ERa, ERP, GPER
reseptorleri araciligiyla gosterir. Bunlar icinde en fazla eksprese olani ve bilimsel
calismalara en sik konu olant ERa reseptoriidiir. ERa reseptorii proliferasyon fazinda
Ostrojene baglanarak cesitli yolaklar yardimiyla biliyiime faktorlerinin sentezini artirarak
hiicre ¢ogalmas1 ve biiyiimesine neden olur’’. Bu yolaklardaki disregiilasyon endometriyal

lezyonlarin olusmasindaki ana sebep olarak goriiliirler’

. ERpB reseptorlerinin ERa
reseptorlerine antagonist etki ettigi bilinse de patogenezdeki roliiyle ilgili yeterli ¢aligma

bulunmamaktadir ’°.

Progesteron hormonu endometriyumdaki etkisini PRA ve PRB reseptorleri
yardimiyla gosterir. Bu reseptorler hem epitelyal hem de stromal hiicrelerde eksprese edilir.
Progesteron bu reseptorler yardimiyla endometriyumdaki Ostrojen reseptorlerini azaltarak
strojenin proliferatif etkisini inhibe etmektedir . Ayni1 zamanda stromal hiicrelerdeki PR
parakrin etkiyle de proliferasyonu engellemektedir. Progesteron sekretuvar fazda
trankripsiyon faktorlerinin sentezini artirarak Ostrojen tarafindan ekspresyonu artirilan

biiyiime faktorlerinin etkisini antogonize edererek de etki gdsterir®.

ER ve PR ekspresyon derecesi endometriyal kanserlerde histoloji, tiimor derecesi,
invazyon derinligi ile iliskilidir ve hastanin prognozunu etkilemektedir 882, Endometrioid
tip kanserlerde ve diger diigiik dereceli endometriyal kanserlerde ER ve PR pozitifligi daha
siktir. Bu siklik yiiksek dereceli tiimorlerde ve endometrioid disi endometriyal tiimorlerde
azalmaktadir. Tlim endometriyal timor metastazlarinda primer tiimore nazaran ER ve PR

pozitifligi daha az gériilmektedir 8. Endometrioid endometriyal karsinomlarda ER ve PR
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ekspresyonunun azalmasi veya kaybi daha koétii prognoz, derin myometrial invazyon ve
tiimdr ¢ap ve evresinin artmasi ile iligkilidir. ER ve PR ekspresyonu, endometriyal kanser

tamisinda ve tedavi asamalarinda rutin olarak kullanilmaktadilar 84,

p53

TP53 geninin iriinli olan tiimoér baskilayic1 protein p53 pratikte sikca
kullanilmaktadir. p53 hiicre dongiisiiniin duraklamasi, anjiyogenez inhibisyonu ve
apoptozdan sorumlu olan transkripsiyon faktorlerini kodlamaktadir. p53 geninin mutasyonu
yiiksek grade ve agresif seyir ile baglantilidir ve tiimoriin altta yatan TP53 mutasyon

durumunu yansitan direk gdstericisi haline gelmistir.%.

p53 bazi stres durumlar1 ve DNA hasar1 esnasinda aktiflenerek hiicre siklusu, DNA
tamiri, apopitoz ve hiicre yaslanmasinin kontroliinde rol alir. DNA hasar1 zamani1 p53 hiicre
siklusunu G1-S fazinda durdurur ve DNA tamiri gerceklesir. Eger ki bu tamir
gerceklesmezse p53 hiicre yaslanmasi ve apopitozise giden yollart indiikleyerek hasarli
DNAya sahip hiicrelerin 6liimiine neden olur 8. TP53 gen mutasyonu kolon, meme, over

ve endometriyal tiimérlerde sik goriiliir ve kotii prognoz belirtisi olarak kabul edilir &7,

p53 ekspresyonu FIGO derece 1 ve 2 tiimorlerde genelde “wild” tip boyanma paterni

gosterirken, derece 3 tiimorlerde mutant tip boyanma paterni izlenmektedir.

Mikrosatellit instabilite

DNA yanlis eslesme onarim sistemi, yanlis eslesme onarim (MMR) proteinleri olan
MLH-1 ve MSH-2 ve bunlarin diizenleyicisi olarak ¢alisan PMS-2, MSH-6 ve MSH-3’ten
olusmaktadir. Bu proteinler kendi aralarinda birleserek yanlis eslesen DNA sekanslarini
diziden cikartir ve yeni DNA dizilerinin bu boélgeye yerlestirilmesini saglar. Bu
proteinlerden her hangi birinin yanlis sentezlenmesi durumunda yanlis eslesme hatasi

diizeltilemez®®.

Mikrosatellit instabilite (MSI) ilk olarak 1993 yilinda, Lynch sendromlu bireylerin
tiimdrli dokularinin genetik analizlerinde “basit tekrarlayan sekanslarda sik goriilen somatik

mutasyonlar” veya “replikasyon hata fenotipi” olarak tanimlanmistir®®.
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Molekiiler yontemler maliyetli ve uzun siiren islemler oldugundan mikrosatellit
instabiliteyi saptamada immiinohistokimyasal yontemler gelistirilmistir.
Immiinohistokimyasal y&ntemlerin endometriyal karsinomlarda mikrosatellit instabiliteyi

saptamadaki gecerliligi %90-94 oraninda bildirilmistir®.

Immiinohistokimyasal ~analizlerde niikleer boyanmanm korundugu MMR
belirteglerinin sayisina gore mikrosatellit instabilite MSI-high (iki belirtegte boyanma),
MSI-low (bir belirte¢de boyanma), MSS-mikrosatellit stabil (her dort belirtecde boyanma)

olarak tanimlanmaktadir®®.

MSI, Lynch sendromu ile iligkili olsa da daha ¢ok sporadik tip 1 tiimorlerde rastlanir.
Sporadik gelisen endometriyal karsinomlarin % 30’unda MSI goriilmektedir. Mikrosatellit

instabilitede en sik goriilen histolojik tip endometrioid karsinomdur®,

Yapilan bir calismada, adjuvan radyoterapi alan MSI-high hastalarin hastaliksiz
yasam siirelerinin, MSI-high olmayip adjuvan terapi alan hastalardan daha uzun oldugu
gosterilmistir®. Diger bir calismada evre 111 endometriyal karsinomlu hastalarm MSI-high
tiimorii olanlarin adjuvan radyoterapi sonrasinda hastaliksiz yasam siirelerinin uzadig:

goriilmiistiir®,

Molekiiler testlerdeki zorluklar nedeniyle 2015 yilinda TCGA smiflamasint MSI ve
TP53 immiinohistokimyasal c¢alismasti ve POLE mutasyon sekanslamasi ile
gerceklestirebilen Endometriyal Kanser i¢in Proaktif Molekiiler Risk Siniflamasi (ProMise)
gelistirilmistir (88). Burada olgularda 6nce immiinohistokimyasal olarak MSI arastirilarak
MSI-high tiimor grubu belirlenir. Daha sonra MSI-high olmayanlarda molekiiler yontemle
POLE mutasyonlar arastirilarak POLE mutant tiimorler belirlenir. Geriye kalan MSI-high
ve POLE mutant olmayan olgularda p53 aberan tiimor grubu immiinohistokimyasal
yontemle saptanir. Bu c¢alismada miimkiin oldugunca molekiiler testlerin daha az

kullanilmas1 hedeflenmistir®.

Bu smiflanmadaki alt gruplar incelendiginde POLE mutasyonlu tiimérlerin en iyi,
p53 mutant tiimdrlerin en kotii hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim siirelerine sahip

oldugu saptanmustir®®.
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2.6.1.2. Seroz Endometriyal Karsinom

Ser6z endometriyal kanserler tiim endometriyal kanserlerin yaklasik %10’luk
kismin1 olusturan nispeten nadir histolojik antiteyi temsil etse de, endometriyal kansere bagli
Olimlerin %40'indan sorumludur. Ser6z endometriyal kanserli hastalara siklikla erken
evrede tan1 konur, ancak endometrioid alt tip endometriyal kanserle evre bazinda

karsilastirildiginda daha yiiksek niiks riski ve daha kotii prognozla iligkilendirilir *°.

Ser6z endometriyal kanserler, belirgin niikleer atipi ve immiinohistokimyasal olarak
anormal p53 boyanma o&zelliklerine sahiptir ve Kanser Genom Atlast (TCGA) Arastirma
Aginin 6nerdigi molekiiler siniflamada ¢ogunlukla “kopya sayis1 yiiksek™ grupta yer alir. Bu
grup, artan hiicre dongiisii diizensizligi (6rn. CCNE1, MYC, PPP2R1A, PIKCA, ERBB2 ve
CDKN2A) ve TP53 mutasyonlari (%90) ile karakterize edilir ¥’

Uterin serdz karsinomlar, tip 2 endometriyal kanserlerin prototipi olup siklikla
atrofik endometriyum zemininde endometriyal poliplerin yiizeyinde ortaya cikar.
Mikroskopik olarak fibrovaskiiler kor igeren veya igermeyen papillalar, belirgin niikleer
atipi, yarik benzeri bosluklar, solid biiyiime paterni, diisiik sitoplazma orani (ancak az bir
olguda eozinofili veya berraklasma ile bol miktarda olabilir) ve olgularin ¢ogunda ¢ok sayida
mitotik figlirle karakterize edilir. Ek olarak olgularin %30-40'inda gland benzeri bosluklar,

silyalar ve psammom cisimcikleri gdzlenebilmektedir *°.

Tiim seréz karsinomlar yiiksek dereceli (FIGO derece 3) tiimorler olarak
nitelendirilir. Serdz karsinomlar genellikle derece 3 endometrioid karsinomlara gére daha
yliksek derecede niikleer atipi ve pleomorfizm gosterse de, her ikisi de yliksek dereceli atipi
ve solid biiylime paternleri sergileyebilir ve serdz karsinomlar agirlikli olarak glandiiler bir

biiylime paterni gosterebilir *® (Resim 2.8.).
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Resim 2.7. Endometriyal ser6z karsinom ve FIGO grade 3 endometrioid karsinom (A:
H&E, x60, B: H&E, x25).
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Prekiirsor lezyonu serdz endometriyal intraepitelyal karsinom (SEIK) olarak bilinir
ve serdz karsinom i¢in yukarida bahsi gecen mikroskopik 6zelliklere sahip epitel igerse de,
endometriyal mukozaya smirli olup invazyon goriilmez *°. SEIK endometriyal mukoza ile
sinirlt olsa bile niiks ve mortalite stk meydana gelebilir. Ser6z endometriyal intraepitelyal
karsinom, yardimc1 immiinohistokimya olmadan zor bir histopatolojik tanidir '°°. Molekiiler
calismalar SEIK'in potansiyel bir uzak metastatik hastalik kaynagi oldugunu giin 15181na
cikarmig ve SEIK'in neden agresif bir hastalik olarak degerlendirilmesi gerektigini

agiklamustir 101:102,

2.6.1.3. Seffaf Hiicreli Endometriyal Karsinom

Endometriyumun seffaf hiicreli karsinomu (SHK), genellikle agresif klinik
davranigla iligkilendirilen nadir bir endometriyal kanser tiiridiir. Tiim endometriyal
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kanserlerin  %5’inden azin1 olusturur Serviks ve vajende goriilenlerin aksine

dietilstilbestrol (DEB) ile iliskilendirilen bir durum bildirilmemistir; ancak bir kisminda

radyasyon ve tamoksifenin etken rol oynadig1 goriilmiistiir ',

Endometriyal SHK’larin tanisi igin prototipik yapisal ve sitolojik 6zellikler
sergilemesi gerekir. SHK lar, 3 yapisal paternden en az birini gostermelidir: solid, papiller
ve/veya tiibiilokistik. Olgularin %80'inden fazlas1 2 veya daha fazla patern igcermektedir. En
yaygin olani kistik dilatasyon ve bol miktarda interglandiiler stroma iceren tiibiil ve glandlara
sahip tiibililokistik patern olup ¢ogu olguda en az fokal olarak mevcuttur, ancak papiller
patern en sik tanimlanan baskin paterndir ve kii¢iik yuvarlak papillalar, hyalinize stroma ve
hyalin cisimcikler ile karakterizedir. Solid patern, 1yi tanimlanmais hiicre sinirlari, ince fibroz
septa ve hemen hemen her zaman diger paternlerle i¢ ice gegmis poligonal hiicrelerden ibaret
bir tabaka olusturan seffaf ve oksifilik hiicrelerden olusur. Sitolojik 6zelliklere baktigimizda,
daginik veya kiimeler halinde iri pleomorfik nukleuslu hiicreler siklikla izlenirken, ytliksek
mitotik aktivite tipik 6zelliklerden degildir. SHK’lar genellikle yiiksek derece tlimorler
olarak kabul goriir (Resim 2.9.).

27



Tan1 temel olarak morfolojik 6zelliklere dayanir, ancak immiinohistokimya onu seréz
ve endometrioid karsinomlardan ayirmaya yardimeci olabilir. Seffaf hiicreli endometriyal
karsinom genellikle HNF1B pozitif, WT1 negatif, Napsin A ve/veya p504S pozitif ve

ostrojen reseptorii (ER)/progesteron reseptdrii (PR) negatiftir #8104,

Molekiiler/genomik profillemeden elde edilen veriler, dort risk sinifina (POLE
mutasyonlu, MMRd, NSMP ve p53 anormal) gore endometriyal kanserin prognozunun
degerlendirilmesinde ¢esitli 6zelliklerin 6nemini vurgulamistir. Ne yazik ki, seffaf hiicreli
histolojik alt tip endometriyal kansere 6zgii veriler eksiktir. Daha yakin zamanlarda, seffaf
hiicreli endometriyal karsinomlu hastalarin ¢cogunun (%80'den fazla) p53 anormalligi veya
spesifiye edilemeyen molekiiler tip (NSMP) ile karakterize oldugunu one siiren veriler
ortaya ¢ikmugtir. Nadir goriilen bir durum olmasina ragmen, POLE mutasyonuna sahip seffaf

hiicreli endometriyal kanser hastalari iyi bir prognoza sahiptir'®.

2.6.1.4. Andiferansiye/Dediferansiye Endometriyal Karsinomlar

Andiferansiye ve dediferansiye endometriyal karsinomlar nadir ve klinik olarak
agresif varyantlardir; yliksek dereceli endometriyal karsinomlarin yaklasik %10'unu ve tiim

endometriyal karsinomlarin ise %2'sini olusturur '%°.

28



Andiferansiye karsinomlar solid bir biiylime paterni sergiler ve monomorfik,
diskoheziv, kii¢giik ila orta biiyiikliikteki yuvarlak hiicrelerden olusur. Bazen alveoler, i¢ ice
gecmis veya trabekiiler bir biliylime paterni goriilebilir, ancak glandiiler yap1 olmamalidir.
Timor hiicreleri rabdoid/plazmasitoid morfoloji, fokal hiicresel igsilesme, niikleer
pleomorfizm ve multiniikleasyon sergileyebilir; ancak yaygin niikleer pleomorfizm veya
multiniikleasyon andiferansiye karsinomlarin tipik bir 6zelligi degildir. Baz1 tiimorlerde,
tiimor infiltre edici (TIL) lenfositler ve cografik nekroz belirgin olabilir. Bu karsinomlar,
belirgin bir epitel farklilasmasina sahip degildir ve epitelyal koken yalnizca IHK yardimiyla,
EMA, Cam5.2 ve AE1/AE3 gibi epitelyal belirteglerin fokal pozitiflik gostermesiyle

tanimlanabilir '°°,

Yakin zamana kadar yeterince bilinmeyen bu tiimdr grubu morfolojik ve
immiinohistokimyasal/molekiiler agidan tam olarak tanimlanmamigtir. SWI/SNF proteininin
kayb1 tanity1 dogrulamada yardimcidir ancak tam1 koymak i¢in gerekli degildir. Kotii
prognozlari nedeniyle tanisal olarak taninmalar1 ¢ok 6nemlidir; bu alt tiplere sahip hastalarin
yaklasik %401 tanidan sonraki 0,5-20 ay i¢inde kaybedilir, bu nedenle etkili bir tedavi i¢in
ek tedavi stratejileri dnemlidir. Nadir olmalar1 nedeniyle, immiinoterapi gibi geleneksel

tedavilerin disindaki tedaviye yanit heniiz yeterince arastirilmanustir 1%,

2.6.1.5. Mikst Endometriyal Karsinomlar

Mikst endometriyal karsinomlar, en az biri tip II endometriyal karsinom olacak
sekilde endometriyal karsinomun iki veya daha fazla farkli histotipini icermektedir. Agresif
bir histotipin %5’lik kiigiik bir kismi1 bile kotii klinik seyirle iliskilendirildigi i¢in, her iki
histotip tanim geregi, tiimdriin %5'inden fazlasini temsil etmelidir. Mikst karsinom tanisinin
siklig1, kullanilan tani kriterlerine bagli olarak kurumlar arasinda farklilik gosterse de, mikst
karsinomlar endometriyal kanser tiplerinin %5 veya daha fazlasini olusturabilir. Mikst
endometrioid ve andiferansiye/dediferansiye karsinom hari¢ tutuldugunda, literatiirde mikst
endometriyal karsinom i¢in en sik goriilen senaryo mikst endometrioid ve seréz karsinomdur
ve bunu mikst endometrioid ve seffaf hiicreli karsinom takip etmektedir. Bu tiimdrlerin

prognozunu en yiiksek dereceli timdr komponenti belirler %7,

Immiinohistokimyasal o6zelliklere baktigimizda endometrioid karsinom igeren
alanlarda PTEN ile ekspresyon kaybi goriiliirken, ser6z karsinom alanlarinda TP53 ile

aberran, p16 ile diffiiz boyanma izlenir. Mikst karsinomlarda p53 mutasyonlar1 %22, PTEN
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mutasyonlart %13 oraninda goriilmekle beraber, bu tiimoérlerde CDKN2A, H19 ve TNNT1
genlerinde ekspresyon artis1 bildirilmistir. Mikst karsinomlarin  TCGA molekiiler

siniflamasinda bir dagilimi heniiz bulunmamaktadir '%5:1%°,

2.6.1.7. Karsinosarkomlar

Onceden Malign Mikst Miillerian Tiimér olarak bilinen karsinosarkomlar (KS), nadir
goriilen, agresif, bifazik bir karsinomdur ve EK'larin %5'ini olusturur. Histopatolojik olarak
KS’lar, yiiksek dereceli bir karsinom ile yan yana gelen yiiksek dereceli bir sarkom
bileseninden olusur. Sarkomatdz bilesen, endometriyal stromal sarkom veya leiomyosarkom
gibi uterusa 6zgii (intrinsik) hiicre tiplerinden (homolog tiimorler) veya kondrosarkom veya
rabdomiyosarkom gibi uterusa 0zgii olmayan (ekstrinsik) hiicre tiplerinden (heterolog
tiimorler) olusur. Karsinomatdz bilesen genellikle ytliksek derecelidir, spesifik bir histolojik
tipe atanmasi siklikla zordur ve yiiksek dereceli endometrioid karsinom, ser6z karsinom,

seffaf hiicreli karsinom veya andiferansiye karsinomun 6zelliklerini gosterebilir !1°,

Karsinosarkomlarin ¢ogunlugu p53 anormal (p53abn) molekiiler alt tipine aittir.
Kanser Genom Atlas1 (TCGA) tarafindan karakterize edilen karsinosarkomlarin %90'inda
TP53 mutasyonlar1 goriilmiistiir. Ancak, karsinosarkomlar es zamanda endometriyal

kanserlerin diger {ic molekiiler alt tipine de ait olabilir ''!.

2.6.1.8. Nadir Endometriyal Kanser Alttipleri

Uterin korpusun mezonefrik ve mezonefrik benzeri adenokarsinomu morfolojik
olarak uterus serviksinde daha iyi tanimlanmis muadili ile benzer 6zellikler gostermektedir.
Bu grup tiimorler karakteristik bir immiinfenotipe sahiptirler; GATA baglayict protein 3
(GATA3) ve tiroid transkripsiyon faktorii-1 (TTF1) ile pozitif boyanma gosterirken, ER

antikoru ile pozitif boyanma beklenmez. Agresif klinik seyir ile iliskilendirilmistir.

Endometriumun skuamdz hiicreli karsinomlari, pilir formlarinda nadirdir ve
cogunlukla skuamoz olabilen, skuamoz farklilasma gosteren ¢cok daha yaygin endometrioid
adenokarsinomlardan ayirt edilmelidir. Kronik inflamasyon ve skuamdz metaplazi ile

birlikte goriilebilirler 2,

Intestinal tip miisindz adenokarsinom oldukga nadir olup literatiirde siirli sayida

veri mevcuttur. Intestinal diferansiasyon, goblet hiicreleri ve tash yiiziik hiicreleri gibi diger
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gastrointestinal tip hiicreler de dahil olmak iizere genis bir morfoloji yelpazesiyle ortaya

cikabilir '3

2.6.1.9. Noroendokrin Tiimorler

Endometriyumun noroendokrin karsinomlari, endometriyal karsinomlarin sadece
%0,8'in1 olusturan nadir timorlerdir. Tamami néroendokrin hiicre sisteminden kaynaklanan
ve prognozu histoloji ve kaynaklandig1 bolgeye gore belirlenen tlimorlerin bir spektrumunu
temsil eden noroendokrin tlimorler (NET'ler) kapsamina girmektedir. NET'ler, karsinoid ve
atipik karsinoid dahil olmak {izere iyi diferansiye diisiikk dereceli tiimorlere ve birlikte
noroendokrin karsinomlar (NEK'ler) olarak adlandirilan kiiciik hiicreli karsinom (KKK) ve
bliytik hiicreli karsinom (BKK) dahil olmak iizere az diferansiye yiiksek dereceli timdrlere
boliinmiistiir. Histolojik olarak, az diferansiye NEK'ler (KKK ve BKK) yiiksek mitotik
aktiviteye, niikleer atipiye, sik lenfovaskiiler alan invazyonuna ve nekroza sahiptir.

Jinekolojik sistemde, bu tiimdrler en sik servikste ortaya ¢ikar ve agresif bir klinik seyir izler
114,115

2.6.2. Molekiiler Simiflama

Kanser Genom Atlasi (TCGA) arastirma agi, 2013 yilinda, 373 endometriyum
karsinomunun biiyiik 6l¢ekli, kapsamli ve entegre bir genomik analizini rapor etti ve
endometriyal karsinomlarm yeni molekiiler siiflandirmasimi gelistirdi. Ozgiil histolojik
ozelliklere sahip endometriyum karsinomlarinin ¢esitli risk gruplari tanimlanmis olmasina
ragmen, molekiiler smniflandirma bu anlamda yeni bir bakis agis1 olusturarak klinik

uygulamaya entegre edilmektedir ''®. Bu simiflandirmaya gore, 4 molekiiler grup belirlendi:

1. POLE ultramutasyonlu grup (POLEmut)

2. Mikrosatellit instabil hipermutasyonlu veya MMR defekti igeren grup (MSI-H
veya MMRd)

3. Kopya sayis1 diisiik veya spesifik molekiiler 6zellik icermeyen grup (CNL,
MMRp veya NSMP)

4. Kopya sayisi yiiksek veya p53 anormal grup (CNH veya p53abn)
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2.6.2.1. POLE Ultramutasyonlu Endometriyal Karsinomlar

Molekiiler siniflandirmaya dahil edilen en 6nemli prognostik éneme sahip POLE
ultramutasyonlu alt grup, endometriyal karsinomlarin %7-12’sini olusturur ve polimeraz
epsilon DNA polimerazinin (POLE) ekzoniikleaz alaninda somatik mutasyonlarla
karakterizedir. Ekzoniikleaz alanindaki mutasyonlar “proofreading” fonksiyonunda kayip
sonucu replikasyonda DNA tamir mekanizmasinin bozulmasina neden olur ve dolayisiyla
insan kanserleri arasinda ¢ok yiiksek mutasyon oranina sahip "ultramutator" fenotipi olarak
da adlandirilan tiimér grubunu olusturur. Nispeten geng yasta ortaya ¢ikar ve genellikle
yuksek dereceli tiimdrlerdir. Ancak, agresif goriinlimlerine ragmen, ¢ok sayida bagimsiz
calisma, POLE-mutant EK'li hastalarin %98-100'liik 5 yillik hastaliga 6zgii sagkalim
orantyla milkemmel bir prognoza sahip oldugunu gostermistir. Bu prognostik faydanin
adjuvan tedaviden bagimsiz oldugu ileri siiriildiigiinden, erken evre POLE-mutant EK'lar

icin daha az yogun adjuvan tedavi yeterli olabilir 116117,

POLE mutasyonlarmin asir1 tedaviyi azaltma potansiyeli, nispeten geng¢ hasta
grubunu adjuvan tedavinin toksisitelerinden koruyabilir. Prognostik 6nemine ek olarak, son
calismalar POLE-mutant EK'larin giiglii bir anti-tiimoér immiin yaniti gosterdigini, ancak
ayn1 zamanda programlanmig 6liim 1 (PD-1) ve programlanmis 6liim ligandi 1 (PDL-1)
dahil olmak {izere immiin baskilamada yer alan belirtegleri artirdigi gosterilmistir. Burdan
yol ¢ikarak, nadir de olsa tekrarlayan veya metastatik POLE-mutant EK’l1 olan hastalar, son
olgu raporlarinda gosterildigi gibi immiin kontrol noktasi inhibisyonu i¢in iyi adaylar
olabilir. Bu prognostik ve potansiyel olarak 0Ongoriicii ¢ikarimlar, EK'daki POLE

ekzoniikleaz alan1 mutasyonlarinin tanimlanmasini gerekli kilar 118,

POLE mutasyonlarinin taranmasi, ekzoniikleaz alaninin (ekzonlar 9-14)
dizilenmesiyle gerceklestirilir. Bu teknik, rutin patoloji laboratuvarlarinda yaygin olarak
mevcut degildir ve nispeten pahalidir, bu da bu 6nemli biyobelirtecin klinik kullanimini
engellemektedir. Ornegin Hussein ve arkadaslari, POLE-mutant EK'learda 'tuhaf/dev tiimor
hiicre ¢ekirdeklerinin' ve ciddi niikleer atipi odaklarinin varligina dikkat ¢ekerek bunun ser6z
karsinomlarla ilgili endiselere yol acabilecegini one siirdiiler *'°. Bununla birlikte, her iki
calismada da patologlar yalnizca POLE-mutant EK'lar1 degerlendirmistir ve morfolojik

ozelliklere yonelik puanlama korii koriine yapilmanugtir 116118119,
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2.6.2.2. Mikrosatellit Instabil Hipermutasyonlu veya MMR Defekti I¢eren Grup

Endometriyal karsinomlarin yaklasik %30'v DNA “mismatch” onarimi (MMR)
yolunda bir defekt sergiler 1, MMR eksikligi, yiiksek diizeyde gen mutasyonlar: ile
karakterize edilen mikrosatellit instabilitesine (MSI) katkida bulunur. MMR eksikligi olan
endometriyal  karsinomlar  ¢ogunlukla  sporadiktir ve MLH1  promoterinin
hipermetilasyonundan veya daha az siklikla diger MMR genleri MSH2, MSH6 veya
PMS2'nin kaybindan kaynaklanir. Hastalarin yaklasik %3'linde bir veya daha fazla MMR

geninde kalitsal mutasyon vardir (Lynch sendromu) 2.

MMR proteinleri, endometriyal karsinomun prediktif ve prognostik biyobelirtecleri
olarak kapsamli bir sekilde incelenmistir. MMR eksikliginin, yaslilik, ileri evre ve uterin

risk faktorleri dahil olmak {izere hastaligin yiiksek riskli 6zelliklerinin varligini 6ngdrdiigii
bildirilmektedir 12,

MSI hipermutasyona ugramis kanserler, yiiksek mutasyon oranina ve artan

neoantijen yiikiine sahiptir; bu, immiinoterapinin uygulanmasi i¢in olumlu bir 6zelligi temsil

eder 122,123

2.6.2.3. Kopya Sayisi Diisiik veya Spesifik Molekiiler Ozellik Icermeyen Grup

POLE mutasyonlari, MMRd ve TP53 mutasyonlari olmayan endometriyal kanserler,
spesifik molekiiler 6zellik icermeyen (NSMP) alt tip olarak siiflandirilir ve endometriyal
kanserlerin yaklasik %350'sini olusturur. Molekiiler oOzellikleri arasinda diisiik hiicre
mutasyonu ve diisiik kopya sayis1 degisimi yer alir ve histolojik alt tipi ¢ogunlukla diisiik
dereceli endometriyal karsinomdur 124, NSMP, yeni nesil dizileme teknolojisi kullanilarak
degerlendirildi ve PI3K/AKT ve Wnt/B-katenin sinyal yollarindaki degisikliklerle
karakterize oldugu anlasildi. Toplamin %52'sini olusturan B-katenin geninin (CTNNBL1)
ticiincii ekzon mutasyonu, prognostik 6neme sahip molekiiler bir degisikliktir. PORTEC-4a
calismasi, CTNNBI1 degisikliginin diisiik kopya numarali endometriyal kanserle iliskili
oldugunu, PIK3CA degisikliginin ise yiiksek kopya numarali endometriyal kanserle iliskili

oldugunu ortaya koydu .
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2.6.2.4. Kopya Sayisi Yiiksek veya pS3 Anormal Grup (CNH veya pS53abn)

p53abn endometriyal kanser en agresif ve letal alt tiptir. p53abn endometriyal kanser,
tim endometriyal kanser olgularinin yalnizca %15'ini olustursa da, endometriyal kanser
mortalitesinin %50-70'inden sorumludur 2526, By alt tipteki tiimérler, yiiksek sayida
somatik kopya numarasi degisikligi, diisiik mutasyon oranlar1 ve yaygin TP53 mutasyonlar1
ile karakterize edilir. TCGA ¢alismasinda, TP53 gen mutasyonlari, yiiksek kopya sayisi
simiflandirmasi yerine alternatif olarak kullanilabilir ve TP53 gen mutasyonlari ile p53

protein IHK arasindaki uyumluluk %92.1 olarak saptanmgtir 124127

. p53 anormalligi
gosteren tiimorlerin orani histotipe gore degisiklik gosterir; ser6z karsinom en yiiksek orana
sahiptir (%93), onu karsinosarkom (%85), berrak hiicreli karsinom (%38), derece 3 EEK
(%22) ve derece 1-2 EEK (%5) izler. p5S3 mutasyonlarinin en yaygin tiirii, en kotii prognoza
sahip olan ser6z ve yiiksek dereceli endometriyal kanserlerde bulunur ve tiim endometriyal
kanserlerin %12'sini olusturur. Bu durum, molekiiler &zelliklerin patoloji ve tedavi

siniflandirmasina entegre edilmesinin neden énemli oldugunu vurgular % .

2.6.2.5. “Multiple-classifier” Endometriyum Karsinomlari

Kanser Genom Atlast (TCGA) tarafindan belirlenen dort molekiiler alt sinifa dayal
olarak yapilan endometriyal karsinomun molekiiler siniflandirilmasi, prognostik degeri ve
adjuvan tedaviden elde edilecek faydayi tahmin etme potansiyeli nedeniyle giderek daha
fazla 6nem kazanmistir. Bu siniflandirmaya gore ¢ogu EK, tek bir alt tipte incelenir (POLE
ekzoniikleaz alan mutasyonlart - POLEmut, MMR eksikligi - MMRd, p53 anormal -
p53abn), ancak kiigiik, Klinik olarak ise énemli bir grup (3-5%) tiimor, bir molekiiler
smiflandirma 6zelliginden daha fazlasina sahiptir ve “multiple-classifier” EK'lar olarak
adlandirilir. Bunlar POLE ekzoniikleaz domain mutasyonu (EDM) ve anormal p53
(POLEmut—p53abn), kombin MMR eksikligi ve anormal p53 (MMRd—p53abn), kombin
MMR eksikligi ve POLE EDM (MMRd-POLEmut) ve ii¢ defektin tiimiinii icerenlerdir
(MMRd-POLEmut—p53abn) 1?8, Bu tiimérlerin nasil siniflandirilmasi veya tedavi edilmesi
gerektigi konusunda su anda bir uzlas1 yoktur; bazi ¢aligmalar bunlar1 daha fazla analizden
dislamustir, digerleri ise klinikopatolojik veya molekiiler 6zelliklerini detaylandirmadan dort
alt tipten birine dahil etmistir °*2°, Bu nedenle, “multiple-classifier” EK'larin biyolojisi ve
prognostik onemi belirsizdir; nasil yonetilecegi sorusu daha yanitlanmamustir. Bu, zit
Ozelliklere (biri tedaviyi azaltirken (POLEmut), digeri yogunlastirir (p53abn)) sahip

tiiméorler igin 6nemli bir problem yaratir 1%,
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2.7. Endometriyal Karsinomlarla Ilgili Ailevi Kanser Sendromlar:

Genetik mutasyonlar sonrasi gelisen bazi sendromlarda endometriyal karsinom

gelisme riskinde artis oldugu goriilmiistiir.

2.7.1. Lynch Sendromu

Herediter kanser sendromlar1 arasinda en sik rastalanan Lynch sendromu ayni
zamanda ailesel EK’larin da en sik nedeni olarak gériilmektedir **°. Bu sendromda DNA
hatali eslesme tamir (MMR) gen defektleri otozomal dominant tipte kalitim
saglamaktadirlar. Endometriyal karsinomlu kadinlar arasinda Lynch sendromu goriilme
siklig1 %3 tiir 2. Lynch sendromuna sahip kadinlarda en sik gériilen kanser tipi %40-60’la
endometriyal karsinomlardir ve bu nedenle yeni tan1 EK olgularinda immiinohistokimyasal

olarak DNA MMR kaybinin arastirilmasini dneren ¢alismalar mevcuttur 32,

2.7.2. Cowden Sendromu

PTEN tiimor baskilayic1 genindeki mutasyonlarla karakterize olan bu sendrom
otozomal dominant kalitimlidir. Bu sendromda meme, tiroid, endometrium kanserleri i¢in

46

artmis risk s6z konusudur *°. Cowden sendromuna sahip kadinlarda yasam boyu

endometriyal kanser gelisimi riski %5-%30 arasindadir %,

2.8. Prognostik Faktorler

Cerrahi evre, hasta yasi, histolojik tip, histolojik grade, myometriyal invazyon,
lenfovaskiiler alan invazyonu, endoservikal stromal yayilim, lenf nodu metastazi, timor
cap1, periton sitolojisi, hormon reseptor 6zellikleri, DNA ploidi, genetik / molekiiler
degisiklikler endometriyal karsinomlarda prognostik degeri olan faktorler olarak
siralanmistir. Bunlarin arasinda en Onemlileri hastaligin evresi, tiimor derecesi ve

myometriyal invazyon derinligidir 13,

Geng yaslarda daha iyi prognoza sahip olan endometriyal karsinomlarin yas arttikca
daha yiiksek dereceli ve kétii prognozlu tiplerde gériilme sikliginn arttig1 bilinmektedir 1%,
Elli yas alt1 kadinlarda bes yillik sag kalim oran1 %95’in iizerinde olsa da, yas arttikca sag

kalim oranlarinda diisiis oldugu ve 80 yas lizeri kadinlarda sagkalim oranlarinin %50’lere
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kadar geriledigi gosterilmistir **®. Fakat hasta yasinin bu hastalikta bagimsiz prognostik

faktor olarak kabul edilmektedir *%°,

Farkl1 tiimor tiplerinde farkli rekiirrens ve uzak metastaz risk oranlari bildirilmistir
ve endometrioid tip karsinomlarda bu oran en diisiiktiir'®’. Tiimériin histolojik derecesi
arttikca sagkalim oranlarinda diisiis oldugu gozlemlenmistir. Bunun disinda timor ¢ap1 2 cm

tizerinde olan olgularin lenf nodu metastaz riski artmakta ve sagkalim oranlar1 digsmektedir
138

Endometriyal tiimor hiicrelerinde Ostrojen ve progesteron reseptor pozitifligi iyi
prognozla iligkili olup, progesteron reseptor pozitifliginin yagam siiresini 6n gérmede dnemli
bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir **°. Histerektomi sonras1 histomorfolojik olarak
lenfovaskiiler invazyonun varligi endometriyal kanserlerde yineleme ve sagkalim agisindan
onemli oldugu gosterilmistir 4%, Hasta bakimini gelistirmek ve kisisellestirmek amaciyla,
Avrupa Jinekolojik Onkoloji Dernegi (ESGO), Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji Dernegi
(ESTRO) ve Avrupa Patoloji Dernegi (ESP), 2020 yilinda endometriyal kanserde risk grubu
ve degerlendirme i¢in molekiiler belirtecleri ve klinikopatolojik parametreleri de iceren

giincellenmis kilavuzlar yaymlad: *** (Tablo 2.4.).
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Tablo 2.4. ESGO/ESTRO/ESP Endometriyal Kanser Prognostik Risk Gruplari

LVAI yok veya fokal

* Evre IA endometrioid + yiiksek dereceli
+ LVAI yok veya fokal

* Evre 1A non-endometrioid*,

myometriyal invazyon yok

Risk Grubu Molekiiler Sitmiflamasi Bilinmeyen Molekiiler Simiflamasi Bilinen
Diisiik * Evre 1A endometrioid + diisiik dereceli + | ¢ Evre I-1l POLEmut endometriyal
LVATI yok veya fokal karsinom, rezidiiel hastalik yok
* Evre IA MMRd/NSMP endometrioid
karsinom + diisiik dereceli + LVAI yok
veya fokal
Orta *Evre IB endometrioid + diistik dereceli + | ¢ Evre IB MMRA/NSMP endometrioid

karsinom + diisiik dereceli + LVAI yok
veya fokal

* Evre A MMRd/NSMP endometrioid
karsinom + yiiksek dereceli + LVAI yok
veya fokal

* Evre IA p53abn ve/veya
nonendometrioid*, myometriyal invazyon
yok

Yiiksek-orta

* Evre I endometrioid + yaygin LVAI
(derece ve invazyon derinliginden
bagimsiz)

* Evre IB endometrioid yiiksek dereceli (
LVAI durumundan bagimsiz olarak)

e Evre I1

* Evre | MMRd/NSMP endometrioid
karsinom + yaygin LVAI (derece ve
invazyon derinliginden bagimsiz)

* Evre IB MMRA/NSMP endometrioid
karsinom yiiksek dereceli ( LVAI
durumundan bagimsiz)

* Evre I MMRdJ/NSMP endometrioid
karsinom

Yiiksek * Evre III-IVA, rezidiiel hastalik yok ¢ ¢ Evre III-IVA MMRd/NSMP
Evre I-1VA non-endometrioid*, endometrioid karsinom, rezidiiel hastalik
myometriyal invazyon var, rezidiiel yok ¢ Evre I-IVVA p53abn endometriyal
hastalik yok karsinom, myometriyal invazyon var,
rezidiiel hastalik yok ¢ Evre [-IVA
NSMP/MMRd ser6z, andiferansiye
karsinom, karsinosarkom; myometriyal
invazyon var, rezidiiel hastalik yok
ileri * Evre III-IVA, rezidiiel hastalik var ¢« Evre | ¢ Evre III-IVA, rezidiiel hastalik var,
metastatik VB herhangi molekiiler tip

* Evre IVB, herhangi molekiiler tip

* non-endometrioid: serdz, berrak hiicreli, andiferansiye karsinom, karsinosarkom, mikst
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2.9. Endometriyum Kanserlerinde Tani

2.9.1. Endometriyum Biyopsisi

Endometriyal kanserlerin tanisinda en sik kullanilan ve ilk sirada olan ydntem
endometriyum biyopsisidir. Postmenopozal dénemde vajinal kanamasi olan kadinlarda,
siddetli menstiirel siklusa sahip olan veya siklus arasi donemde lekelenmesi olanlarda
endometriyal kanser akla gelmeli ve biyopsi yapilmalidir. Ileri yas hastalarda ve geng obez
hastalardaki anormal genital kanama endometriyal kanserleri diisiindiirmelidir. Poliklinik
sartlarinda alinan endometriyum biyopsilerinin tanisal degeri histerektomi veya kiiretaj

materyali ile karsilastirildiginda %90-95 civarinda oldugu goriilmiistiir 142,

2.9.2. Histeroskopi

Biyopsi sonucu negatif gelen veya daha ileri arastirmaya ihtiya¢ duyulan hastalarda
histeroskopi Onerilmektedir. Ayni1 zamanda histeroskopi endometriyum poliplerinin ve
submukozal myomlarin tanisinda daha yararli kabul edilmektedir. Fakat histeroskopi
sirasinda uterin kaviteye enjekte edilen sivinin kanser hiicrelerinin tubal yolla intraperitoneal
yayilimina neden olabilecegine dair tartismalar mevcuttur. Ayn1 zamanda islem siiresinin
kisa tutulmasi ve intrauterin sivi basincinin daha diisiik olmasinin bu yayilimin oniine

gecebilecegine inanilmaktadir 143,

2.9.3. Vajinal Ultrasonografi

Anormal diizensiz vajinal kanamasi olan, 6zellikle postmenopozal yastaki kadinlarda
tanisal amacl vajinal ultrasonografi 6nerilmektedir. Vajinal ultrasonografi endometriyum
kalmligmin dl¢iilmeside sik¢a kullanilmaktadir. Olgiimler sirasinda endometriyum kalinlig
5 mm. altinda olan olgular atrofi olarak kabul edildiginden ¢ogu zaman Ornekleme
onerilmemektedir. Literatiirde endometriyum kalinligi 5 mm. altinda olan hastalarda da
endometriyal karsinom gelistigi gosterildiginden, semptomatik kadinlarda sadece

ultrasonografi sonuglarina gore karar verilmemesi gerekmektedir!®,
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2.9.4. Endometriyal Karsinomlarda Bilgisayarh Tomografi ve Manyetik

Rezonans Goriintiileme

Endometriyal kanserlerde BT nin duyarliligt MRG’ye gore diisiik oldugundan ve
radyasyon maruziyeti yiiksek oldugundan daha az kullanilmaktadir. BT ileri evre
endometriyal kanserlerde lenf nodu tutulumu ve uzak organ metastazlarini gostermek

amactyla kullanilmaktadir 14°.

MRG yumusak dokular1 daha iyi gosterdiginden ve radyasyon yiikii tasimadigindan
hastalik yaygmligimi degerlendirmek, risk smifin1 belirlemek ve uygulanacak cerrahi
yontemi segmek icin ameliyat dncesi donemde MRG yapilmas1 nerilmektedir 4. EK’Ih
hastalarda MRG myometriyal invazyon derinliginin 6l¢iimii, servikal stromal invazyon ve

siipheli lenf nodlarmin degerlendirilmesinde kullaniimaktadir 147,

2.10. Tedavi

Cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi endometriyal kanserlerin tedavisindeki ii¢ temel
yap1 tasini olusturmaktadir. Evre [ kanserlerin tedavisinde standart yaklagim total
histerektomi ve bilateral salpingoooferektomidir (TAH+BS0)#8. Hastalik evresi ilerledikce
TAH+BSO’ya lenf nodu diseksiyonu da eklenmektedir. Evre II kanserlerde radikal
histerektomi, bilateral salpingoooferektomi ve pelvik taban lenfadenektomi
uygulanmaktadir. Daha ileri evre III ve IV endometriyal kanserlerde miimkiin olan en genis
“debulking” cerrahi ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu dahil lenfadenektomi
onerilmektedir. Uzak organ metastazi olan olgularda ise palyatif cerrahi tedavi
diistiniilebilir!4®1%°,

Secilmis, bazi gen¢ kadinlarda riskler anlatilarak cerrahi sirasinda overler
korunabilir. Cocuk sahibi olmak isteyen kadinlar igin progestajenik ajanlar bir secenek
olabilir, fakat her iki grupta olan kadinlarda metastaz riski yiiksek oldugu akilda

bulundurulmali ve hastalar ¢ok yakin takip edilmeliler'®,

Cerrahi sonrasi uygulanan adjuvan radyoterapi daha ¢ok evre 3-4 hastalarda
uygulanir. Evre 1-2 hastalarda hastalik uterusta sinirli oldugundan bu kadinlar daha diisiik
riskli hastalar olarak kabul edilir ve genellikle adjuvan radyoterapi uygulanmaz. Giiniimiizde
yineleme riskini diisiirmeye yonelik vajinal brakioterapi seklinde radyoterapi

uygulanmaktadir!®,
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Ileri evre hastalarda adjuvan kemoterapi, tek basina veya radyoterapi ile kombine

sekilde hastaligin tedavisinde esas rolii {istlenmektedir'®,

2.11. Myometriyal Invazyon

Endometriyal kanserde intrauterin ve ekstrauterin ilerleme FIGO evrelemesi ile
degerlendirilir. Olgularin yaklasik %75’inde endometriyal kanser uterusta sinirlidir ve bu
olgularda en 6nemli prognostik faktdrlerden biri myometrial invazyonun derinligidir. Diigiik
dereceli ve erken evre endometrioid endometriyal adenokarsinomlarda myometriyal
invazyon derecesi timdr yayillimi i¢in potansiyel prognostik faktdr olarak
degerlendirilmektedir. Myometrial invazyonun derecesi tiimoriin virulansi ve rekiirrensi ile
uyumlu bir gostergedir. Derin myometriyal invazyon; ekstrauterin tutulum, rekiirrens ve

kotii prognoz ile iliskilidir .

Myometrial invazyon degerlendirilmesi igin ¢esitli yontemler Onerilmistir.
Myometriyal invazyon yiizdesi giincel olarak, tiimoriin myometriyum igerisindeki en derin
noktasindan endometriyal-myometriyal bileskeye olan uzakligimin tam kat myometriyum

kalinligina yiizdelik orani olarak hesaplanir *°.

Giiniimiizde farkli yazarlar tarafindan gesitli invazyon paternleri tanimlanmustir.

Ayni tiimér igerisinde birden fazla invazyon paterni goriilebilir.
Asagidaki myometriyal invazyon paternleri sik goriilmektedir:

[J Ekspansil Invazyon Paterni

[ Infiltratif Irregiiler Gland Paterni

] Adenomyozis Benzeri Invazyon Paterni

] Adenoma Malignum Benzeri invazyon Paterni

[] Nodiiler Fasiit Benzeri Stroma ile Iliskili Genis Kistik Biiyiime
[J Mikrokistik, Elonge, Fragmante (MELF) Invazyon Paterni

2.11.1. Ekspansil Invazyon Paterni

Genig tabanli bilylime paterni olarak da bilinen ekspansil, itici invazyon pateni

neoplastik glandlarin keskin sinirli, genis grup halinde myometriyumu sikistirarak itmesi
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seklinde biiyiimesi olarak tarif edilir. Genellikle iyi prognozla iliskilendirilse de, bazen

yaygin sekilde goriilmesi rekiirrens riskinde artisa neden olabilmektedir 1°.

2.11.2. infiltratif Irregiiler Gland Paterni

Tek gland paterni, irregiiler glandlarin az sayili gruplar (iki-ii¢) veya tekli olacak
sekilde myometriyuma infiltre olmasi seklinde tariflenir, genellikle desmoplastik stromal
yanit eslik eder. En sik goriilen invazyon paterni olarak kabul edilir. Lenfovaskuler alan

invazyonu, ileri evre ve niiksle iligkilidir **7.

2.11.3. Adenomyozis Benzeri invazyon Paterni

Bir 6ncekinin aksine tigten fazla neoplastik gland kiimelerinin myometriyum igine
diizensiz adalar sekilde invaze olmasi seklinde tarif edilir. Adenomyozis benzeri invazyon
paterni igin en dnemli ayiric1 tam adenomyozis odaginda timér tutulumudur 8, Timor
yuvalariin etrafinda rezidiiel endometriyal stroma veya bez olmamasi, diizensiz sinirlar,
0dem ve inflamasyonla birlikte desmoplastik stroma ve komsu miyometriyumda benzer
invazyon odaklarmin tanimlanmasi adenomyozis benzeri invazyon paternini diisiindiiren

kriterlerdir. Bu invazyon genelde iyi bir prognoz ile iliskilendirilmistir *°,

2.11.4. Adenoma Malignum Benzeri invazyon Paterni

Diizgiin ve yuvarlak sekilli glandlarin myometrium igerisinde desmoplazi veya
inflamasyon olmadan infiltrasyonu ile karakterizedir ve nadirdir. Ismini eski ismi ‘adenoma
malignum’ olan, giiniimiizde ‘gastrik tip adenokarsinom’ seklinde isimlendirilen serviks

tiimoriinden alir. Daha kotii prognoz ile iliskilendirilmektedir 1°,

2.11.5. Nodiiler Fasiit Benzeri Stroma ile Tliskili Genis Kistik Biiyiime

Tek olgu olarak bildirilmistir. Ekspansil biiyiime gosteren iyi diferansiye klasik
endometrioid endometriyal karsinom alanlari iceren tiimdrde, nodiiler fasiit benzeri
fibromiksoid, genis stromal nodiiller arasinda neoplastik glandlarin biiyiik kistik lezyonlar

olusturmasi seklinde tarif edilmistir. Prognozu belirsizdir .
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2.11.6. Mikrokistik, Elonge, Fragmante (MELF) invazyon Paterni

Bu paternde disa dogru keselesen neoplastik glandlarin fibromiksoid stromal
reaksiyona bagli yassilasmig epitelle doseli, mikrokist goriiniimiinde olduklar1 dikkat
cekmektedir. Kistik glandlarin liimenleri yogun nétrofilik infiltrat icerir ve etrafinda eslik

eden fibromiksoid stroma izlenir 162,

[Ik kez Murray tarafindan tamimlanan ve ‘MELF’ olarak isimlendirilen invazyon
paterni iic major histolojik yap1 olan ‘mikrokistler’, ‘elonge yapilar’, ‘kiimeler halinde

ayrismis hiicreler veya tekli hiicreler’den olusmaktadir *.

Buna gore, mikrokistleri ve elonge ‘yarik benzeri’ yapilar1 doseyen hiicreler belirgin
eozinofilik, skuamoid veya ‘endotel benzeri’ yassilasmis goriiniimde olabilir; bu yapilarin
liimenlerinde ve ¢evresinde en sik fibromiksoid olmak {izere bir stromal reaksiyon ile iligkili
nétrofiller ve eozinofiller goriilebilir # (Resim 2.10.). Literatiirde MELF invazyon paterni
oldukga farkli siklikta bildirilmektedir 58, Bircok ¢alismada MELF, diisiik dereceli EEK

ile iliskilendirilmistir 563164,
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)

B: H&E, x80).

b

Literatiirde MELF invazyon paterninin prognostik degeri tartigmalidir. Daha ¢ok

Skalim iizerinde istatistiksel anlamli
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Resim 2.9. MELF invazyon paterni (A: H&E, x60
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bir etki gostermedigini bildirmistir %1% Diisiiniiliinenin aksine MELF igeren grupta
sagkalim siiresinin daha uzun oldugunu gésteren yaymlar da mevcuttur *7. Joehlin-Price ve
ark. vajina dis1 rekiirrens gelisimi agisindan MELF patern igeren grup ile igermeyen grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigim bildirmistir 6,

2.12. Endometriyum Kanserlerinde Evreleme

Evreleme, endometriyum kanserli hastalarin = yoOnetimi ve prognozunun
belirlenmesinde 6nemli rol iistlenmektedir. Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan FIGO
evreleme sistemi en son 2009 yilinda revize edildikten sonra uzun bir siire degistirilmeden
kullanilmistir. Bu sistem 2023 yilinda daha fazla molekiiler ve genetik bilginin elde edilmesi,
farkl1 histopatolojik tiplere yonelik yeni prognostik ve davranis verilerinin elde edilmesiyle
tekrardan revize edilerek son halini almistir. Yeni evreleme sisteminin asil amaci prognostik
gruplari daha iyi tamimlamak ve daha uygun cerrahi, radyasyon ve sistemik tedavileri
gdsteren alt asamalar olusturmaktir'®® (Tablo 2.5. ve Tablo 2.6.).

Tablo 2.5. Endometrium kanserlerinin molekular siniflandirma ile FIGO evrelemesi

Evre tanimi Erken endometrium kanserli hastalarda molekiiler bulgular (cerrahi evreleme

sonrast Evre I ve II)

Evre IAmpoLEmut | LVAI derecesine veya histolojik tipe bakilmaksizin uterus korpusuyla smirli veya

servikal uzanimli POLEmut endometriyal karsinom

Evre 11Cmps3zabn Uterus korpusuyla sinirli herhangi bir miyometriyal invazyonla birlikte servikal

invazyon olsun ya da olmasin, LVVAI derecesine veya histolojik tipine

bakilmaksizin p53abn endometriyal karsinom
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Tablo 2.6. Endometrium kanserlerinin 2023 FIGO evrelemesi

Evre

Tanimlama

Evre |

Hastalik uterin korpus ve overlerle siirlidir

1A

Endometriyumla sinirli veya agresif olmayan tip: Diisiik dereceli endometrioid,
myometriyumun yarisindan azini invaze eden, fokal LVAI olan veya LVAI olmayan veya iyi
prognozlu hastalik

IA1 Agresif olmayan histolojik tip, endometriyal poliple veya endometriyumla sinirli

IA2 Miyometriyumun yarisindan azin1 kapsayan, LVAI fokal veya olmayan non-agresif tipler

IA3 Uterus ve overlerle siirl diisiik dereceli endometrioid karsinomlar

Miyometriyumun yarisini veya fazlasina invaze ve LVAT'si fokal veya olmayan non-agresif

tipler

IC

Polip veya endometriuum ile siirli agresif histolojik tipler

Evre Il

Ekstrauterin yayilim olmadan servikal stroma invazyonu veya yaygin LVAI veya myometriyal

invazyonun oldugu agresif histolojik tipler

A

Servikal stromayu istila eden non-agresif histolojik tipler

1B

Yaygin LVATI’si olan non-agresif histolojik tipler

Ic

Herhangi bir myometriyal tutulumu olan agresif histolojik tipler

Evre I

Herhangi bir histolojik alt tipteki tiimériin lokal ve/veya bolgesel yayilimi

A

Uterus seroza, adneks veya her ikisinin de dogrudan yayilim veya metastaz yoluyla invazyonu
I11A1 Over veya fallop tiipiine yayilma (evre IA3 kriterlerini karsilayan durumlar harig)

I11A2 Uterin subserozanin tutulumu veya uterin serozaya yayilmast

B

Vajene ve/veya parametriuma veya pelvik peritona metastaz veya dogrudan yayilma
IIIB1 Vajina ve/veya parametriaya metastaz veya dogrudan yayilma

I11B2 Pelvik peritona metastaz

lnc

Pelvik veya paraaortik lenf diigiimlerine veya her ikisine metastaz
IIC1 Pelvik lenf diigimlerine metastaz
I1IC1i Mikrometastaz
I1IC1ii Makrometastaz
IIIC2 Pelvik lenf diigiimlerine metastaz olsun ya da olmasin, renal damarlara kadar para-
aortik lenf diiglimlerine metastaz
111C2i Mikrometastaz

111C2ii Makrometastaz

Evre IV

Mesane mukozasina ve/veya bagirsak mukozasina yayilma ve/veya uzak metastaz

IVA

Mesane mukozasinin ve/veya ince/kalin bagirsak mukozasinin invazyonu

VB

Pelvisin 6tesinde karm peritoneal metastazi

IvVC

Bobrek damarlari, akcigerler, karaciger, beyin veya kemik {izerindeki ekstra veya

intraabdominal lenf diiglimlerine metastaz dahil uzak metastaz
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Genel Ozellikleri

Bu tez calismasi icin, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Ankara Hastanesi Patoloji
Anabilim Dalinda tami alan ve Aralik 2011-Ocak 2023 tarihleri arasinda total abdominal
histerektomi, bilateral salpingoooferektomi, omentektomi ile pelvik ve paraaortik lenf nodu
diseksiyonu uygulanan endometrioid tip adenokarsinom tanili 560 kadin hastanin dosyalari
incelendi. Olgulara ait Hematoksilen-Eozin (H&E) boyali lamlar arsivden ¢ikarildi. Timor
iceren kesitler MELF invazyon paterni agisindan tekrar degerlendirildi ve MELF invazyon
paterni gdsteren 136 olgu ¢alismaya dahil edildi. Her olgunun Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi Nucleus dijital dosya arsiv sisteminde bulunan klinik Oykiileri arastirilarak;
hastalarin yasi, takip stiresi, rekiirrens ve uzak metastaz varligi, 6liim-sagkalim durumlari
kaydedildi. Calismaya Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

onay1 alindiktan sonra baglandi.

3.2. Hematoksilen-Eozin Boyal Kesitlerin Degerlendirilmesi

Olgulara ait H&E boyali kesitlerinin hepsi, iki patolog (LH, OO) tarafindan Olympus
BX-45 markali mikroskopta incelendi. MELF tipi invazyon yaygmligi “fokal/yaygin”,
lenfovaskiiler invazyon varlig1 ve yayginhg: “yok, fokal (<5 damar), yaygin (=5 damar)”,
lenf nodu metastazi “yok, izole tiimdr hiicreleri (<2 mm veya <200 hiicre), mikrometastaz
(0,2-2 mm veya >200 hiicre) ve makrometastaz (>2 mm)”, lenf nodu metastaz lokalizasyonu
“paraaortik, pelvik, paraaortik+pelvik”, myometriyal invazyon durumu “i¢ (<%50
invazyon), dis (>%50 invazyon)” seklinde incelendi. Endometriyal kanserlerde MELF tipi
invazyon yayginlig1 i¢in mevcut bir degerlendirme standardizasyonu bulunmadigindan bu
parametrenin degerlendirilmesi son senelerin ¢alismalarina dayanarak yapildi®® ve
histerektomi materyallerinde, invaziv tiimor sinirlarinda en az 10 biiyiik biiylitme alam
taranarak 1 ve 2 MELF tipi invazyon odagi bulunan olgular “fokal”, 3 ve 3 iizeri MELF tipi

invazyon odagi bulunan olgular “yaygin” olacak seklinde iki gruba ayrildi (Resim 3.1.).
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Resim 3.1. Mikrokistik, elonge ve fragmente invazyon paterni (A: Fokal MELF invazyon
paterni gosteren olgu 6rnegi, H&E, x25, B: Yaygin MELF invazyon paterni
gosteren olgu 6rnegi, H&E, x80).

Histolojik tip degerlendirilmesi i¢in uterin korpus epitelyal tiimorleri i¢in Diinya

Saglik Orgiiti’niin  2020°de o6nerdigi smiflama baz alindi !'. Tiimériin histolojik
derecelendirilmesi ve evrelemesi endometriyal kanserlerin 2023 FIGO evreleme sistemi

dogrultusunda degerlendirildi '*°. Buna gore tiimdr derecelendirilmesi;

47



* %S5 ve altinda non-glandiiler solid biiylime gosterenler derece 1 (G1),
* %6-50 oraninda non-glandiiler solid biiylime gosterenler derece 2 (G2),

* %50’den fazla solid biiyiime gosterenler derece 3 (G3) olarak belirlendi.

Gl ve G2 tiimorler diisiik dereceli, G3 timorler yiiksek dereceli seklinde
gruplandirildi. Tiimor evrelemesi, FIGO 2023 Endometriyal Kanser Evreleme sistemine
gore Ia, Ib, 1la, IIb, I1la, IIIb, Illcl, I1Ic2, IVa ve IVb olarak ayrildi. Ayrica evre Ia, Ib, Ila,
IIb olgular erken evre, evre Illa, IlIb, Illcl, IIIc2, IVa ve IVb olgular ileri evre diye
kaydedildi.

ESGO/ESTRO/ESP rehberine gore tiim olgulara risk grubu siniflandirilmasi yapildi
(Diisiik risk, Orta risk, Orta-Yiiksek risk, Yiiksek risk, ileri-Metastatik hastalik). Tiimor
boyutu bilgisine patoloji raporlarindan ulasildi ve olgular ‘2 cm alt’ ve ‘2 cm ve tizeri’

seklinde gruplandirildi.

3.3. Doku Mikrodizin Yéntemi I¢in Bloklarin Hazirlanmasi

Calismaya dahil edilen, daha oOnceden immiinohistokimyasal olarak
degerlendirilmeyen, olgulara ait Hemotoksilen&Eozin (H&E) boyal1 preparatlar morfolojik
acidan tekrar degerlendirilmis ve her olgu i¢in tiimor heterojenitesi nedeni ile timorii en iyi
temsil eden ikiser alan isaretlenmistir. H&E boyali preparatlara ait parafin bloklar tizerinde,
ayni alanlara karsilik gelen kisimlar isaretlenmis ve bu alanlardan manuel olarak “punch”
yardimi ile 1 mm’lik 2 6rnek alinmistir. Alinan 6rnekler mikrodizin kalibinda hazirlanan
parafin bloklara, her blokta 2 kontrol dokusu ve 58 tiimor dokusu (29 olgu) olacak sekilde

yine manuel olarak gomiilmiis ve 2 adet yeni parafin blok olusturulmustur (Resim 3.2).
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Resim 3.2. Doku mikrodizin yontemi i¢in manuel olarak hazirlanan parafin bloklar.

Olgular, biyopsi protokol numaralari kodlanarak siralanmistir. Bloklama sonrasi
parafin bloklar 55°C*“de 22 dakikada etiivde bekletilmis sonra 1 saat yavas sogutma
asamasina maruz birakilmis ve daha sonra imminhistokimyasal boyama icin kesitler

alinmustir.

3.4. Immiinohistokimyasal Boyama Yéntemi

Daha 6énce ER, PR ve p53 immiinohistokimyas1 uygulanmis olan olgularin THK
boyali camlar1 tekrar degerlendirildi. Bu boyalarin yapilmadigir olgularin ise tiimorlii
preparatlari secilerek manuel olarak doku mikrodizin bloklar1 olusturuldu ve immiin boyama
i¢in parafin kesitler alindi. Immiinohistokimyasal boyama uygulanmas1 “Dako Omnis”
cihazinda EnVision Flex IHK boyama kitleri kullanilarak otomatik yapildi. p53 antikoru igin
yiiksek dereceli ser6z karsinomlu over dokusu dis kontrol olarak kullanildi, ER ve PR

antikorlar1 ise i¢ kontrol icerdiginden ayrica dis kontrola gerek duyulmada.

Ayrica, MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 immiinohistokimyas1 yapilmis olgularin IHK
boyal1 preparatlari tekrar degerlendirilmis olup bu incelemelerin tamaminin veya daha azinin
uygulanmadig1 olgular i¢in de doku mikrodizin bloklari manuel olarak hazirlandi.
Hazirlanan parafin kesitler, 60°C’lik etiivde 60 dakika bekletildikten sonra 25°C’de 1 dakika
“Clearify (Dako)” solusyonu uygulanarak deparafinizasyon yapildi ve sonrasinda alkolde

rehidrate, distile suda ise hidrate edildi. Kesitler primer antikorla inkiibe edilmeden once
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“antijen retrieval” islemi uygulandi. Yikama isleminin ardindan kesitler; anti-human PMS2
antikoru (monoclonal rabbit, clone EP51, RTU, Dako), anti-human MLHI1 antikoru
(monoclonal mouse, clone ES05, RTU, Dako), anti-human MSH2 antikoru (monoclonal
mouse, clone FE11, RTU, Dako) ve anti-human MSH6 antikoru (monoclonal rabbit, clone
EP49, RTU, Dako) ile 30 dakika inkiibe edildi. Daha sonra primer antikorla muamele edilmis
kesitlere zemin boyanmanin engellenmesi i¢in peroksidaz soliisyonu (EnV FLEX
Peroxidase-Blocking Reagent, Dako) uygulanarak 3 dakika boyunca inkiibe edildi.
Yikamadan sonra kesitlerin tamamina EnV Flex/HRP soliisyonu damlatilarak 20 dakika
inkiibe edildi. Kesitlere kromojen ve enzim substrati iceren ¢alisma soliisyonu (EnV Flex
Substrate Working Solution, Dako) damlatilip oda 1sisinda 5 dakika bekletildikten sonra
distile su ile yikandi. Hematoksilen ile 5 dakika zit boyama islemi yapilip alkol ve ksilen

asamalarindan gegirilerek kapama islemi gerceklestirildi.

3.5. Immiinohistokimyasal Kesitlerin Degerlendirilmesi

ER ve PR antikorlarinin immiinohistokimyasal degerlendirilmesi igin timor
alanindaki hiicrelerin niikleer boyanma yiizdesi belirlendi ve %10 {izeri niikleer boyanan

olgular ER ve PR antikoru ile pozitif kabul edildi (Resim 3.3).
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Resim 3.3. Tiimor hiicrelerinde ER ve PR antikorlarinin immiinohistokimyasal
degerlendirilmesi (A: ER pozitif, B: ER negatif, C: PR pozitif, D: PR negatif,
x40).

p53 icin ise diffiiz kuvvetli niikleer boyanma ile “null” boyanma paterni
anormal/mutant tip) ve dagimik niikleer boyanma (“wild” tip) seklinde degerlendirme
1/ ip dagmik niikleer boy “wild” tip) seklinde degerlendi

yapildi (Resim 3.4).
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Resim 3.4. Tiimor hiicrelerinde p53 antikorunun immiinohistokimyasal degerlendirilmesi
(A: “wild” tip pozitif, B: diffiiz kuvvetli niikleer pozitif immiinreaksiyon
(mutant tip boyanma paterni), x40).

MSH2, MSH6, MLH1, PMS2 antikorlar1 ile immiinohistokimyasal degerlendirme
icin her bir olguda pozitif boyanan tiimor hiicre ylizdesi arastirilmistir. Antikorlarin timor
hiicrelerinde niikleer ekspresyonu baz alinmisti. MMR protein ekspresyon kaybi
belirlenirken cut-off deger %10 olarak belirlenmistir. Tiimdr hiicrelerinin boyanma yiizdesi

literatiire gore asagidaki gibi kategorize edilmistir;
Stabil:
e Niikleer ekspresyon kayb1 gosteren tiimor hiicre yiizdesi <%10.
Instabil:

e Subklonal-Diisiik Kayip: Niikleer ekspresyon kaybi gosteren timor hiicre yiizdesi
%10-%49.

e Subklonal-Yiiksek Kayip: Niikleer ekspresyon kaybi gosteren tiimor hiicre
yiizdesi %50-%89.

e Klonal Kayip: Niikleer ekspresyon kaybi1 gdsteren tiimdr hiicre yilizdesi >%90.

MSH2, MSH6, MLHI1, PMS2 antikorlar1 ile yapilan immiinohistokimya
caligmalarinin sonucu beraber degerlendirilerek “global dortlii degerlendirme ile MMR

protein kayb1” su sekilde belirlenmistir:
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e MMR proteinlerinin tamamu stabil ise: Global degerlendirme ile stabil (Resim
3.5).

e MMR proteinlerinden en az birinde klonal veya herhangi bir diizeyde subklonal
kayip varsa: Global degerlendirme ile instabil (Resim 3.6.).

Resim 3.5. Immiinohistokimyasal olarak mikrosatellit stabil (MSS) tiimér olgu érnegi (A:

MSH2 korunmus, B: MSH6 korunmus, C: MLH1 korunmus, D: PMS2
korunmus, x40).
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C | D

Resim 3.6. Immiinohistokimyasal olarak mikrosatellit instabil (MSI) tiimér olgu 6rnegi (A:
MSH?2 korunmus, B: MSH6 korunmus, C: MLHI kayip, D: PMS2 kayip, x40).

3.6. Istatistiksel Yontem

Calisma kapsaminda toplanan verilerin istatiksel analizleri “Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS)” for Windows yazilimi, version 25.0, SPSS INC, Chicago, IL,
USA ile yapild1 ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Kantitatif sonuglar aritmetik ortalama+standart sapma ile ifade edildi. Iki bagimsiz
grup arasinda, normal dagilim gosteren numerik verileri analiz etmek i¢in “Bagimsiz
Orneklem T testi”, normal dagilim gostermeyen numerik verileri analiz etmek i¢in “Mann-
Whitney U” testi kullanildi. Calismada yer alan kategorik degiskenlerin analizi i¢in ise Ki-

kare testi uygulandi.

Hastaliksiz sagkalim ile genel sagkalim siireleri Kaplan-Meier analizi kullanilarak

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Patoloji Anabilim Dalinda Arahk
2011-Ocak 2023 Tarihleri Arasinda MELF invazyon Paterni Gosteren

Endometrioid Adenokarsinom Tamst Alan Tiim Olgularin Invazyon

Yayginhigina Gore Dagilimi ve Sosyodemografik Verilerle Iliskisi

Caligmaya 136 hasta dahil edildi. Hastalar MELF invazyon paterninin yayginligina

gore iki gruba ayrildilar. Grup I’de MELF invazyon paterni fokal olarak kabul edilen 53

hasta, Grup II’de MELF invazyon paterni yaygin olarak kabul edilen 83 hasta vardi.

Hastalarin ameliyat sirasinda ortalama yas1 60,3 (30-86) olarak saptandi. Hastalarin 20’si

(%14,7) premenopozal yas olarak kabul edilen 50 yasin altinda, 116’st (%85,3)

postmenopozal yas olarak kabul edilen 50 yasin {lizerindeydi. Fokal MELF grubunda

ortalama hasta yas1 yaygin gruptan daha diisiik olsa da, istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,34). Toplam iki olguda niiks izlendi ve her iki hasta yaygin MELF grubundayd:

=0,25). Takip siiresince 14 hastada hastaliga bagl oliim gerceklesti. ilk erupta 5 (%9.4
(p=0,25). Takip ga bag gergekles grupta 5 (%9,4),

ikinci grupta 9 (%10,8) 6liim oldugu saptandi. Takip siiresi ortalama 64,8 ay (11-144) idi ve

her iki grupta da benzerdi (p=0,54). Hastalarla ilgili sosyodemografik veriler Tablo 4.1°de

ayrintili olarak verilmistir.

Tablo 4.1. Sosyodemografik veriler

Parametre Toplam Fokal MELF | Yaygin MELF | p degeri
tutulumu tutulumu

Hasta sayi (n) 136 53 (%39) 83 (%61)
Hasta yas1 (y1l) 60,3 (30-86) 59,3 (42-83) 61 (30-86) 0,34

<50 yas 20 (%14,7) 8 12
(premenopozal) (n)

>50 yas 116 (%85,3) 45 71
(postmenopozal) (n)
Niiks Yok 53 81 0,25

134
Var 0 2 (%2,4)
2 (%1,5)

Hastahktan 6liim 14 (%10,2) 5 (%9.4) 9 (%10,8)
Takip siiresi (ay) 64,8 (11-144) 62,6 (12-144) | 66,2 (11-133) 0,54
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4.2. Cahsmaya Dahil Edilen Fokal MELF Invazyon Paterni ve Yaygin MELF

invazyon Paterni Gosteren Tiim Olgularin Tiimér Evresi ile Tliskisi

Olgularin tiimor evreleri incelendiginde, erken evre adenokarsinomu olan hasta
sayist, fokal MELF invazyon paterni gosteren grupta 44, yaygin MELF invazyon paterni
gosteren grupda 55 iken, ileri evre tiimdrl olan hasta sayisi, fokal MELF invazyon paterni
gbsteren grupta 9, yaygin MELF invazyon paterni gdsteren grupta ise 28 idi. Istatistiksel
olarak incelendiginde MELF invazyon paterni yaygin olan grupta ileri evre kanser hastasi
sayist, MELF invazyon paterni fokal olan gruba gore daha ¢oktu ve bu istatistiksel olarak
anlamliyd1 (p=0,032). Ayn1 zamanda FIGO evreleme sistemine gore de yaygin MELF
grubunda ileri evre hasta sayisi, fokal gruba gore anlamli derecede yiiksekti (p<0,001).

Evrelere gore hasta dagilimi Tablo 4.2°de, Grafik 4.1 ve 4.2’de ayrintili olarak gdsterilmistir.

Tablo 4.2. Evrelere gore hasta dagilimi

MELF Evre p degeri
. Evre | Evre | Evre | Evre | Evre | Evre | Evre | Evre | Evre
Invazyon 1A 1B 2A 2B 3A 3B 3Cl1 3C2 4B
tipi
Fokal 25 17 2 0 2 0 4 3 0 p<0,001
Yaygin 2 45 8 0 5 1 13 8 1
Erken Evre fleri Evre
Fokal 44 9 p=0,032
Yaygin 55 28
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Evre

EHEwre 14
W Evre 1B
W Evre 24
[ Evre 34
[CIEvre 3B
[ Evre 3C1
CEwe 3C2
W Evre 4B

a0

Frekans

MELF invazyon tipi

Grafik 4.1. FIGO evreleme sistemine gore hasta dagilimi

Evre

E Erken evre
Wileri evre
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Frekans

Fokal Yaygin

MELF invazyon tipi
Grafik 4.2. Erken ve ileri evre hasta dagilimi

4.3. Cahsmaya Dahil Edilen Tiim Olgularin Risk Gruplarina Gore Dagilimi ve
Fokal MELF invazyon Paterni ve Yaygin MELF Invazyon Paterni

Gosteren Gruplar ile iliskisi

Hastalar risk gruplarina gore diistik, orta, yiiksek orta, yiiksek ve ileri metastatik risk
gruplarina ayrildi. Genel hasta dagilimina bakildiginda en yaygin goriilen gruplar orta

(%42,6) ve yiiksek (%25,7) risk gruplartydi. MELF yayginli§ina gore ayri ayri gruplar
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incelendiginde fokal grupta diisiik riskli, yaygin grupta orta riskli hastalar daha sikti.
Istatistiksel olarak da yaygin MELF grubunda daha yiiksek risk gruptaki hasta sayis1 fokal
gruptakine gore daha fazlaydi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Risk gruplari
ayrintili olarak Tablo 4.3°te ve Grafik 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. Risk gruplarina gore hasta dagilimi

Risk grubu Toplam Fokal MELF Yaygin MELF p degeri
Diisiik 28(%20,6) 25(%47,2) 3(%3,6) <0,001
Orta 58(%42,6) 17(%32) 41(%49.,4)
Yiiksek orta 13(%9,6) 2(%3.8) 11(%13,2)
Yiiksek 35(%25,7) 9(%17) 26(%31,4)
ileri metastatik 2(%1,5) 0 2(%2,4)
Toplam 136(%100) 53(%100) 83(%100)
Risk Grubuna Gé&re Hasta dagilimi
E Disiik
W Orta
M viksek orta
¥ Y iksek

Eileri metastatik

Grafik 4.3. Risk gruplarina gore hasta dagilimi

4.4. Cahymaya Dahil Edilen Tiim Olgularin Tiimor Derecelendirmesine Gore
Dagihm ve Fokal MELF Invazyon Paterni ve Yaygin MELF Invazyon

Paterni Gosteren Gruplar ile Tliskisi

Kirk iki (%30,9) hastada Grade 1, 70 (%51,5) hastada Grade 2, 24 (%17,6) hastada
Grade 3 tiiméor oldugu saptandi. iki grup verileri karsilastirildiginda timér derecesi agisindan
anlaml fark yoktu (p=0,24). Gruplara gore tiimor derece dagilimi Tablo 4.4 ve Grafik 4.4’te

ayrintilt verilmistir.
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Tablo 4.4. Timor derecesine gore hasta dagilimi

Parametre Toplam Fokal MELF Yaygin MELF |p
tutulumu tutulumu degeri
Grade 1 42 (%30,9) 15 (9%28,3) 27 (%32,5)
Tamor 5400 |70 (%51,5) 25 (%47,2) 45 (%54,2) B2k
derecesi
Grade 3 24 (%17,6) 13 (%24,5) 11 (%13,3)
50 Grade
HGrade 1
W Grade 2
M Grade 3
Fokal Yayagin
MELF invazyon tipi
Grafik 4.4. Timor derecesine gore hasta dagilimi

4.5.

Calismaya Dahil Edilen Fokal MELF invazyon Paterni ve Yaygin MELF

Invazyon

Immiinohistokimyasal Ozellikleri ile invazyon Durumunun liskisi

Paterni

Gosteren

Tium  Olgularin

Histopatolojik

Makroskopik olarak cerrahi spesmende tiimor ¢api, lenf nodu metastazi ve metastatik

odagin ¢api, ekstrakapsiiler yayilim, metastatik lenf nodu lokalizasyonu, endoservikal

stromal tutulum, uterin seroza tutulumu, adneksiyel tutulum, vajen tutulumu, uzak organ

metastaz1 verileri incelendi. Histerektomi materyallerindeki makroskopik olarak Sl¢iilen

timor ¢aplar en kiigiigii 1,1 cm, en biiytigii 10,5 cm idi. Ortalama timor ¢ap1 4,03 cm idi.

Fokal MELF invazyon paterni olan grupta ortalama tiimér ¢ap1 3,8 cm (1,1-10,5), yaygin

MELF invazyon paterni gosteren grupta 4,1 cm (1,2-9,5) idi ve iki grup arasinda istatistiksel

olarak bir fark yoktu (p=0,150). Olgular, timér ¢ap1 <2 cm’den kiigiik ve >2 cm’den biiyiik

olacak sekilde 2 gruba ayrildi. Hastalarin 10’unda (%7,35) tiimor ¢ap1 <2 cm’den kiigiik,
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126’sinda >2 cm’nin iizerindeydi. Timoér ¢apt <2 cm’den kiiciik hasta grubunda LNM
izlenmedi, tiimdr ¢ap1 >2 cm lizerinde olan 126 hastadan 40’inda LNM goriildii ve bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bulundu (p=0,037). Timér ¢api, fokal ve yaygin MELF
invazyon paterni gosteren gruplarda degiskenlik gostermekte olup karsilastirdigimizda
yaygin grupta timor ¢api ¢ogunlukla >2 cm iizerinde saptandi ve sonug istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,037). Calisgmamizda iki olguda yineleme izlendi ve her iki olguda
timoér ¢ap1 2 cm’den biiyiiktli, ancak yineleme gosteren olgu sayisi az oldugundan

istatistiksel degerlendirme yapilamadi.

Toplam 40 (%29,4) hastada lenf nodu metastazi saptandi. Yaygin MELF grubunda
32 (%37,2) hastada lenf nodu metastazi mevcuttu ve bu fokal gruba (n=8(%15)) gére anlamli
sekilde daha fazlaydi (p=0,005). Lenf nodu metastaz caplari mikrometastaz ve
makrometastaz olacak sekilde ikiye ayrildi. Sekiz hastada mikrometastaz, 32 hastada
makrometastaz mevcuttu. Yaygin MELF grubunda makrometastaz siklig1 diger gruba gore
anlaml sekilde fazlaydi (p=0,015). Metastatik lenf nodunda ekstrakapsiiler yayilim
incelendiginde sadece alt1 hastada yayilim saptandi. Her iki grupta ekstrakapsiiler yayilim
oranlart benzerdi (p=0,732). Metastatik lenf nodu lokalizasyonlarina bakildiginda 23
(%16,9) hastada sadece pelvik lenf nodu metastazi, ii¢ (%2,2) hastada sadece paraaortik lenf
nodu metastazi, 14 (%10,3) hastadaysa hem pelvik, hem paraaortik lenf nodu metastazi
oldugu goriildii. Istatistiksel olarak iki grup arasinda karsilastirma yapildiginda MELF tipi
invazyon paterninin yayginligiyla timdr evresini daha ¢ok arttiran paraaortik lenf nodu

metastazinin varligi arasinda anlamls iliski oldugu goriildi (p=0,032).

Endometrioid tip endometriyal karsinomun direkt yayilimimin incelenmesi amagh
endoservikal stromal tutulum, uterin seroza tutulumu, vajinal tutulum ve adneksiyel tutulum
incelendi. 22 (%16,2) hastada endoservikal stromal tutulum, yedi (%35,1) hastada uterin
seroza tutulumu, bes (%3,7) hastada adneksiyel tutulum saptandi. Hi¢bir hastada vajinal
tutulum izlenmedi. iki grup verileri analiz edildiginde yaygin MELF invazyon paterni
gosteren grupta endoservikal tutulum (p=0,032) ve uterin seroza tutulumu (p=0,029) diger
gruba nazaran daha fazlaydi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi. Adneksiyel tutulum

acisindan gruplar arasinda fark yoktu (p=0,375).

Bunun disinda MELF tipi invazyon paterninin yaygin oldugu gruptaki iki hastada
peritoneal metastaz saptandi. Uzak organ metastaz1 yoktu. Makroskopik bulgularla ilgili

ayrintili bilgiler Tablo 4.5’te verilmistir.
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Tablo 4.5. Makroskopik 6zellikler

Parametre Toplam Fokal MELF | Yaygin MELF | p
tutulumu tutulumu
Tiimér ¢ap1 (cm) 4,03 (1,1-10,5) | 3,8 (1,1-10,5) | 4,1 (1,2-9,5) 0,037
<2cm 10 (%7,35) 7 3
>2c¢m 126 (%92,65) | 46 80
LN metastazi Yok 96 (%70,6) 45 51 0,005
Var 40(%29.,4) 8 32
Metastaz capi Mikro 8 (%20) 1 7 0,015
Makro 32(%80) 7 25
Ekstrakapsiiler Yok 34 (%85) 7 27 0,732
yayllhm (lenf nodu) | Var 6 (%15) 1 5
Metastatik lenf Pelvik 23 (%57,5) 4 19 0,032
nodu lokalizasyonu :
Paraaortik | 3 (%7,5) 0 3
Her ikisi 14 (%35) 4 10
Endoserviks Yok 114 (%83,8) 49 65 0,029
tutulumu
Var 22 (%16,2) 4 18
Uterin seroza Yok 129 (%94.,8) 53 76 0,030
tutulumu
Var 7 (%5,2) 0 7
Adneksiyel tutulum | Yok 131 (%96,3) 52 79 0,375
Var 5 (%3,7) 1 4

Mikroskopik olarak endometrioid tip endometriyal tiimor hiicrelerinin gosterdigi
morfolojik varyantlar, lenfovaskiiler invasyon varlig1 ve yayginligi, miyoinvazyon derinligi

ve endometrioid intraepitelyal neoplazi varligi incelendi.

Hastalarin 66’sinda (%48,6) tiimor hiicrelerinde mikroskopik olarak skuamoz
farklilasma izlendi. Dokuz (%6,6) hastada miisindz farklilasma mevcuttu. Altmis bir
(%44,8) hastadaysa tiimor hiicreleri her hangi bir farklilasma gdstermemekteydi. Fokal
MELF grubunda 23 (%41) hastada skuamoz, yedi (%12,5) hastada miisinéz farklilagma,
yaygin gruptaysa 43 (%50) hastada skuamoéz farklilagsma, iki (%2,3) hastadaysa miisindz
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farklilagsma mevcuttu. Miisindz farklilasma fokal MELF grubunda daha fazla goriilmekteydi
(Grafik 4.5).

Lenfovaskiiler invazyon varligi ve yaygmligi ii¢ grup halinde; yok, fokal ve yaygin
olacak sekilde analiz edildi. Yiiz iki hastada lenfovaskiiler invazyon mevcuttu. Fokal LVI 83
(%61) hastada, yaygin LVI 19 (%14) hastada mevcuttu. Hastalarin 34’iinde (%25) LVI
yoktu. Lenfovaskiiler invazyon varligt ve yayilim sekline gore iki grup verileri
karsilastirildiginda yaygin MELF grubunda LVI varligi ve LVi’nin yaygin olarak goriilmesi
fokal MELF grubuna gore daha fazlaydi, fakat bu istatistiksel olarak anlamli degildi (Grafik
4.6).

Miyoinvazyon derinligi, tiimoriin endometriyumdan serozaya dogru invazyon
derinliginin miyometriyumun i¢ yarisina kadar (i¢ '2) ve i¢ yarisindan disa dogru (dis 72)
uzanim gostermesi esas alinarak iki gruba ayrildi. Toplam 32 (%23,5) hastada miyometriyal
invazyon i¢ '2’ye kadar, 104 (%76,5) hastada dis '%2’de idi. Fokal MELF invazyon paterni
gosteren grupta i¢ 2 ve dis '2 yayilim gosteren tiimor sayis1 yaklasik olarak ayni olsa da
(%51 - %49), yaygin MELF invazyon paterni gosteren grupta dis /2 yayilim i¢ 2 yayilimdan
daha ytiksekti (%94 - %6) ve MELF yayginligiyla miyometriyal invazyon derinliginin
artmasi arasinda istatistiksel olarak ciddi anlamli baglantt mevcuttu (p<0,001) (Grafik 4.7).

Histerektomi materyallerinde endometrioid intraepitelyal neoplazi (EIN) varlig
arastirildi. Hastalarin 48’inde (%35) EIN mevcuttu. Fokal MELF invazyon paterni gosteren
grupta 22 hastada (%41,5), yaygin MELF invazyon paterni gdsteren grupta 26 (%30) hastada
EIN saptand1 (p=0,226).

Mikroksopik o6zelliklerle ilgili ayrintili veriler, MELF gruplarinin dagilimi Tablo
4.6’da ve Grafik 4.5, 4.6 ve 4.7°de ayrintil1 olarak verilmistir.
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Tablo 4.6. Mikroskopik 6zellikler

Parametre Toplam Fokal MELF |Yaygin MELF |p
tutulumu tutulumu degeri
Morfolojik 66 (%48,5) 23 43
varyasyonlar
9 (%6,6) 7 2
61 (%44,9) 23 38
LVi 34 (%25) 12 22 0,34
83 (%61) 36 47
19 (%14) 5 14
Mi derinligi 32 (%23,5) 27 5 <0,001
104 (%76.5) 26 78
Endometrioid 88 (%64,7) 31 57 0,226
intraepitelyal
neoplazi 48 (%35,3) 22 26
50
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Grafik 4.5. Morfolojik varyasyonlarin goriilme sikligi
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Grafik 4.6. Lenfovaskiiler invazyon varligi ve yaygiligi
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Grafik 4.7. Miyometriyal invazyon derinligi

Elde edilen veriler dogrultusunda daha Onceden yapilmis ve kaydedilmis
immunohistokimyasal test sonuglart incelendi. Tiimor alanlarinda p53 antikoru ile boyanma
paternine, Ostrojen reseptorii (ER) antikoru ve progesteron reseptdr (PR) antikorlariyla
niikleer boyanma yiizdelerine, DNA yanlis eslesme onarim proteinlerindeki (MSH6, PMS 2,
MLH1 ve MSH2) ekspresyon kaybina ve mikrosatellit instabilite durumuna bakildi.

Hastalarin 130’unda (%95,6) pS3 antikoru ile “wild” tip, altisinda (%4,4) mutant tip

boyanma paterni goriildii. Fokal MELF invazyon paterni gosteren grupta p53 antikoru ile

64



mutant tip boyanma paterni hi¢ goriilmezken, yaygin MELF invazyon paterni gosteren
grupta alt1 hastada p53 antikoru ile mutant tip boyanma paterni saptandi. p53 antikoru ile
mutant tip boyanma paterni gosteren alt1 hastanin hepsinde giiglii niikleer pozitif boyanma
goriildii. Istatistiksel analiz sonrast MELF yaygimligiyla p53 antikoru ile mutant tip boyanma
paterninin goriilmesi arasinda anlamli iliski oldugu goriildi (p=0,045). Ayrica, p53
antikoruyla boyama paterni verileri hastalarin tiimorleri diistik ve yiiksek tip tiimor gruplari
olarak iki gruba ayrilarak da analiz edildi. Diisiik dereceli grupta 111 hastada (%99,1) p53
antikorunun ‘wild’ tip, bir hastadaysa (%0,9) mutant tip olarak boyandig1 goriildii. Yiiksek
dereceli tiimor grubundaysa 19 hastada (9%79,2) ‘wild’ tip, bes hastadaysa (%20,8) mutant
tip boyama goriildii. Yiiksek dereceli timor grubunda mutant tip boyama goriilme siklig

daha yiiksekti ve bu istatistiksel olarak daha anlamliydi (p<0,001).

Hormon reseptdr pozitifliginin belirlenmesi amacgli eksizyon materyallerinde
Ostrojen ve progesteron reseptor antikorlariyla boyanma Ozellikleri incelendi.
Hastalarin %95,6’sinda ER antikoru ile pozitiflik goriildii. Fokal MELF invazyon paterni
gosteren grupta bu pozitiflik %92,4; yaygim MELF invazyon paterni gosteren
gruptaysa %97,6’ydi. Her iki grup arasinda ER pozitifligi agisindan anlamli fark yoktu
(p=0,155).

Hastalarin %94,1’inde PR pozitifligi goriildii. Fokal MELF invazyon paterni
gosteren grupta %88,7 hastada, yaygin MELF invazyon paterni gdsteren gruptaysa %97,6
hastada PR pozitifligi goriildii. Istatistiksel olarak MELF yaygmlgiyla PR pozitifligi
arasinda anlaml iligki bulundu (p=0,031).

DNA yanlis eslesme onarim proteinleri olan MSH6, PMS2, MLH1 ve MSH?2
ekspresyon kaybi incelendi. Dort (%3) hastada MSHG6 protein ile ekspresyon kaybi goriildii.
Fokal MELF invazyon paterni gosteren grupta ve yaygin MELF invazyon paterni gosteren
grupta bu kayip sirasiyla %5,6 ve %1,2 idi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu
(p=0,134).

Toplam 49 (%36) hastada PMS2 protein kayb1 mevcuttu. Fokal MELF invazyon
paterni gosteren grupta %37,7; yaygin MELF invazyon paterni gosteren grupta %34,9
hastada PMS2 protein kayb1 mevcuttu ve iki grup sonuglar1 benzerdi (p=0,740).
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MLHI1 protein kayiplart incelendiginde 48 (%35,3) hastada kayip mevcuttu. Bu
kay1ip fokal MELF invazyon paterni gdsteren grupta %37,7; yaygin MELF invazyon paterni
gosteren grupta %33,7 idi (p=0,634).

MSH2 proteini %9,5 hastada kayipti. Gruplar arasinda fark yoktu (p=0,574).

Mikrosatellit instabilite (MSI) durumuna bakildiginda 71 (%52,2) hastada MSS, 65
(%47.8) hastada MSI saptandi. iki grup arasinda MSI statusu acisindan anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,347). MSS hasta grubunda 3 (%4,61) hastada, instabil grupta ise 11
(%15,4) hastada o6liim gozlendi (Grafik 4.8.). Mikrosatellit instabilite durumuna gore 6lim
oranlarina bakildiginda MSI grupta 6liim oranm1 daha ytiksekti ve bu fark istatistiksel olarak

anlamli izlendi (p=0,015).
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Grafik 4.8. Mikrosatellit instabilite durumuna gore exitus oranlari
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Tablo 4.7. Immiinohistokimyasal &zellikler

Parametre Toplam Fokal MELF Yaygin MELF P
tutulumu tutulumu

pS3 Wild tip 130 (%95,5) 53 77 0,045
Mutant tip 6 (%4,5) 0 6

ER Negatif 6 (%4,5) 4 2 0,155
Pozitif 130 (%95,5) 49 81

PR Negatif 8 (%5,9) 6 2 0,031
Pozitif 128 (%94,1) 47 81

MSH6 Kayip var 4 (%2,9) 3 1 0,134
Kayip yok 132 (%97,1) 50 82

PMS2 Kayip var 49 (%36) 20 29 0,740
Kay1ip yok 87 (%64) 33 54

MLH1 | Kayip var 48 (%35) 20 28 0,634
Kay1p yok 88 (%65) 33 55

MSH2 Kayip var 13 (% 9,6) 4 9 0,574
Kayip yok 123 (%90.4) 49 74

MSI Stabil 71 (%52) 25 46 0,347

statiist Instabil 65 (%48) 28 37

4.6. Calismaya Dahil Edilen Tiim Olgularin Sagkalim Verileri

Takip edilen 136 hasta farkli parametrelere gore iki gruba ayrildiktan sonra gruplara

gbre genel medyan yasam siiresi, bes yillik ve on yillik genel sagkalim oranlari, medyan

hastaliksiz sagkalim siiresi, bes ve on yillik hastaliks1z sagkalim oranlar incelendi. Sagkalim

oranlarinin belirlenmesinde Kaplan-Meier testi, gruplar arasinda medyan yasam siireleri

acisindan fark olup olmadigini belirlemek amagli Log Rank testi yapildi.

MELF tipi invazyon paterninin yayginligina gore iki gruba ayrilan hastalarin genel

medyan yasam siirelerine bakildiginda, birinci grupta bu siire 131,02 ay, ikinci grupta 121,78

ay idi. Yaygin MELF grubunda genel medyan yasam siiresi fokal gruba gore daha kisa olsa

da iki grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,893).
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Ik 30 ayda fokal ve yaygin gruptaki hastalarin sagkalim siireleri bir birine oldukca
yakind1. Bes yillik sagkalim stireleri fokal ve yaygin grupta sirastyla %93 ve %89,7 idi. On
yillik sagkalim siireleri ise sirasiyla %81 ve %84,8’di. MELF yayginliginin genel sagkalima
etki etmedigi goriildii (Grafik 4.9).

Hastaliksiz yasam siiresi verilerine bakildiginda fokal MELF grubunda medyan
hastaliksiz sagkalim siiresi 129,66 ay, yaygin MELF grubundaysa 120,36 ay idi. Hastaliksiz
sagkalim siiresi de yaygin grupta goreceli olarak daha kisaydi, fakat bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,491).

I1k 40 ayda fokal ve yaygin gruptaki hastalarmn hastaliksiz sagkalim siireleri benzerdi.
Bes yillik hastaliksiz sagkalim siiresi fokal ve yaygin grupta sirastyla %94,7 ve %91,5, on
yillik hastaliksiz sagkalim siiresi her iki grupta %65 olarak saptandi (Grafik 4.10). MELF
yayginliginin hastaliksiz sagkalim siirelerine istatistiksel olarak etki etmedigi goriildii.
MELF yaygmhgina gore ayrilan gruplardaki sagkalim verileri Tablo 4.8’de ayrintili

verilmistir.

Tablo 4.8. MELF yayginligina gore yasam stireleri ve sagkalim oranlar1

Parametre Fokal MELF Yaygin MELF Log Rank p degeri
Genel medyan yasam siiresi (ay) 131,02 121,78 0,893

5 yillik genel sagkalim %93 %89,7

10 y1llik genel sagalim %381 %84,8

Medyan hastaliksiz yasam siiresi (ay) |129,66 120,36 0,491

5 yillik hastaliksi1z sagkalim %94,7 %91,5

10 yillik hastaliksiz sagalim %65 %65
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Grafik 4.9. MELF yayginlik tiplerine gore genel sagkalim siiresi
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Grafik 4.10. MELF yayginlik tiplerine gore hastaliksiz sagkalim siiresi

Sagkalim verileri incelenirken hastalar MELF yayginlig1 disinda tiimdr ¢apinin 2 cm
ve 2 cm’den kiigiik veya biiylik olmasina ve lenfovaskiiler invazyon varligina gore de

gruplandirilarak istatistiksel analizler yapildi.

Tiimor ¢apina gore iki gruba ayrilan hastalarin genel medyan yasam siirelerine
bakildiginda, 2 cm ve 2 cm’den kiiciik grupta bu siire 125,28 ay, 2 cm’den biiyiik grupta
131,39 ay idi. Iki grup arasinda genel medyan yasam siiresi agisindan istatistiksel olarak

fark saptanmadi (p=0,857).

Ilk 17 ayda her iki gruptaki hastalarin sagkalim siireleri bir birine olduk¢a yakin
olup %100°dii. Bes yillik sagkalim siiresi 2 cm ve 2 cm’den kiiciik ve 2 cm’den biiytik grupta
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da %91 idi. On yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla %91 ve %83’tii. Tiim6r ¢apinin genel

sagkalima etki etmedigi goriildii (Grafik 4.11).

Hastaliksiz yasam siiresi verilerine bakildiginda 2 cm ve 2 cm’den kiiciik grupta
medyan hastaliksiz sagkalim siiresi 140,3 ay, 2 cm’den biiyiik gruptaysa 126,57 ay idi.
Hastaliksiz sagkalim siiresi 2 cm’den biiylik grupta goreceli daha kisaydi, fakat bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,427).

[k 40 ayda her iki gruptaki hastalarin hastaliksiz sagkalim siireleri benzerdi. Bes
yillik hastaliksiz sagkalim oranlar1 2 cm ve 2 cm’den kiiciik ve 2¢ m’den biiylik gruplarda
sirastyla %98,5 ve %92,7, on yillik hastaliksiz sagkalim orani ise birinci grupta %98,4
ve %58 olarak saptandi (Grafik 4.12).

Lenfovaskiiler invazyon varlig1 ve yaygimligia gore ii¢c gruba ayrilan hastalarin
genel medyan yasam siirelerine bakildiginda, LVI olmayan grupta bu siire 115,03 ay, fokal
LVI grubunda 131,4 ay, yaygin LVI grubunda 95,15 ay idi. Ug grup arasinda genel medyan

yasam siiresi agisindan istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,348).

[k 17 ayda her ii¢ gruptaki hastalarm sagkalim siireleri bir birine oldukga yakindi.
Bes yillik sagkalim olasiliklar1 LVI olmayan grupta %100, fokal LVI olan grupta %88,
yaygin LVI olan grupta %87 idi. On y1llik sagkalim oranlari ise sirastyla %84, %86 ve %72,5
olarak saptandi (Grafik 4.13).

Hastaliksiz yasam siiresi verilerine bakildiginda LVI olmayan grupta medyan
hastaliksiz sagkalim siiresi 116,33 ay, fokal LVI grubunda 130,29 ay, yaygmn LVI
grubundaysa 105,1 ay idi. Hastaliksiz sagkalim siiresi yaygin LVI grubunda goreceli daha
kisaydi, fakat bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,295).

[k 40 ayda LVI olmayan, fokal LVI ve yaygin LVI gruparindaki hastalarin hastaliksiz
sagkalim siireleri benzerdi. Bes yillik hastaliksiz sagkalim siiresi LVI olmayan, fokal LVi ve
yaygin LVI gruplarinda sirastyla %100, %90 ve %82, on yillik hastaliksiz sagkalim oran1 ise
strastyla %66, %80,5 ve %80,5 olarak saptandi (Grafik 4.14). Yukaridaki veriler Tablo

4.9°da ayrintili verilmistir.
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Tablo 4.9. Tiimér ¢apina ve LVI sikligina gére yasam siireleri ve sagkalim oranlari

Parametre <2cm |>2cm |p LVi yok |LVi fokal |LVi p
yaygin

Medyan genel yasam siiresi (ay) 125,28 [131,39 (0,857 |115,03 1314 95,15 0,348
5 yillik genel sagkalim %91 %91 %100 %88 %87
10 yillik genel sagalim %91 %83 %84 %86 %72,5
Medyan hastaliksiz sagkalim siiresi | 140,3 126,57 (0,427 |116,33 130,29 105,1 0,295
(ay)
5 yillik hastaliksiz sagkalim %98.5 [%92,7 %100 %90 %388
10 yillik hastaliksiz sagalim 9%98,4 | %58 %347 %80,5 %80,5
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Grafik 4.11. Timor ¢apina gore genel sagkalim siiresi
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Grafik 4.12. Tiimor capina gore hastaliksiz sagkalim siiresi
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Grafik 4.13. LVI gruplarma gore genel sagkalim siiresi

72

——— L e LvI
| — 1Yok
—Fokal
1Yaygin
| |~ Yok-sanstrlenmis
- —t+— Fokal-sansiirlenmis
| —+= Yaygin-sansrlenmis
:1. H tHi
N A I
e
oo 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00



Sagkalim Fonksiyonlari

105
et LVI

1,00

095 —MYok
0,90 —I1Fokal
085 1 Yaygin
0.0 L | ¥ ok-sansarlenmisg
075 | —+— Fokal-sansiirlenmis
. —— Yaygin-sansirlenmig
E o070
5 065
= 060
]
o 0,55
w050
& o045
3 o+
040
£
5 035
X

0,30
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05
0,00

005

00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00

Hastaliksiz Sagkalim

Grafik 4.14. LVI gruplarina gore hastaliksiz sagkalim siiresi

MELF yayginligr disinda timor ¢capina gore de veriler iki gruba boliinerek farkli
parametreler ile karsilastirma yapildi. Timor ¢apina gore 2 cm ve 2 cm’e Kadar ve 2 cm’den
biiyiik capli tiimérler iki ayri gruba ayrldi. ik grupta 10 (%7,35), ikinci gruptaysa 126
(%92,65) hasta vardi.

Fokal MELF grubunda toplam 53, yaygin MELF grubunda 83 hasta vardi. Timor
capina gore 2 ve 2 cm’e kadar olan grupta 3 (%30) hastada MELF tipi invazyon paterni
yaygin olarak saptandi. Tiimor ¢ap1 2 cm’den biiyiik olan hasta grubundaysa bu oran %63,5
idi. Tkinci grupta yaygin MELF igeren olgu sayis1 yiiksek saptandi ve bu deger istatistiksel
olarak anlamli goriildii (p=0,037).

Iki hastada cerrahi sonras1 niiks mevcuttu (sirasiyla 33. ve 43. aylarda) ve her iki

hastada tiimor ¢apt 2cm’in tizerindeydi (p=0,658).

Lenfovaskiiler invazyon yayilim verilerine bakildiginda 2 cm ve 2 cm’in altindaki
grupta dort (%40) hastada LVI izlenmedi. Bes (%50) hastada fokal LVI, bir (%10) hastada
yaygin LVI goriildii. Tiimdr ¢ap1 2 cm’in iistiinde olan grupta 30 (%23,80) hastada LVI
izlenmedi. Yetmis sekiz (%61,9) hastada fokal LVI, 18 (%14,28) hastada yaygm LVI
mevcuttu. Tiimor ¢ap1 biiyiik olan grupta LVI varlig1 ve LVI yayginlig1 daha yiiksek olsa da,
istatistiksel olarak tiimor ¢apiyla LVI varlig1 ve yaygmlig arasinda anlamli iligki bulunamadi

(p=0,520).
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Iki cm’nin altindaki grupta hastalarin higbirinde lenf nodu metastazi izlenmezken,

diger grupta 39 (%30,95) hastada lenf nodu metastaz1 mevcuttu ve iki grup arasinda veriler

karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,037).

Tiimér ¢apina gore iki grupa ayrilmis hastalarin MELF yayginlig, niiks varligi, LVi

varlig1 ve yayginligi, lenf nodu metastazlartyla ilgili ayrintili veriler Tablo 4.10 verilmistir.

Tablo 4.10. Tiimor capina gore hasta verileri

53 (%39)

83 (%61) 3 80

134 (%98,59) | 12 122 0,658
2 (%1.5) 0 2

34 (%25) 4 30 0,712
83 (%61) 7 76

19 (%14) 1 18

97 (%71,32) | 10 87 0,037
39 (%26,47) |0 39
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S. TARTISMA

Endometriyal kanserler, kadinlarda goriilen 6. en sik ve genel olarak goriilen 15. en
sik kanser tiiriidiir 3%, Son 10 yilda endometriyal kanser olgularinin insidansi ve
mortalitesi diger kanser tilirlerine kiyasla orantisiz olarak artmis ve GLOBOCAN 2020
verilerine gore 2020’de 417.000'den fazla yeni endometriyal kanser olgusu bildirilmistir
170171 Baz topluluklarda, endometriyal kanserler hala meme kanserlerine gére daha sik
goriilmekte ve akciger kanserlerine gore daha gok mortaliteye neden olmaktadir 12, Gelismis
iilkelerde daha fazla olmak iizere diinyada artan sanayilesme, uzun yasam beklentisi,
toplumda hizli artis gdsteren obezite oranlartyla birlikte insidansi endise verici boyutta
artarak, gelismis tilkelerde en sik, gelismemis iilkelerde ise 2. en sik goriilen jinekolojik

malignitedir 173,

Endometriyal kanser tanili hastalarin yonetimi i¢in ¢esitli histopatolojik ve
immiinohistokimyasal 6zelliklere dayanan ¢aligmalar yapilmis, ancak Kanser Genom Atlas1
(TCGA) arastirma aginin rapor ettigi 373 endometriyal karsinom olgusunun biiyiik 6lgekli,
kapsamli ve entegre genomik analizine dayanan caligma, bu kanserlere yaklagimimizda
devrim yaratmay1 basarmistir. Mutasyon yiikii ve somatik kopya sayisi1 varyasyonlarina
dayali olan bu ¢alismada, endometriyal karsinomlar, prognostik degeri agisindan da 6nemi
olan dort gruba boliinmiis ve bu gruplar artik EK’larin yonetimine iliskin Avrupa (ESGO-
ESTRO-ESP) kilavuzlarinda yer almaktadir 8. Bununla birlikte, dért grubun farkli histolojik
tip ve timor evresi acisindan 6nemi; ayrica prognostik acidan degerli morfolojik 6zelliklerin,
yeni immiinohistokimyasal ve molekiiler prognostik belirte¢lerin nasil entegre edilecegi gibi
baz1 konularin halen netlesmedigi goriilmektedir. Bu anlamda, evrelemede yer alan
miyometriyal invazyon derinligi, lenfovaskiiler alan invazyonu ve yaygimligi, metastatik lenf
nodlariin 6zellikleri ve diger prognostik agidan énemli parametreler yani sira hala klinik
Oonemi net olarak acikliga kavusmamis miyometriyal invazyon paternlerinden biri olan
mikrokistik, elonge ve fragmente (MELF) invazyon paterni ile ilgili ¢aligmalar devam
etmektedir. MELF myoinvazyon paterni ilk kez Lee, Vacek ve Belinson tarafindan tarif

4

edilmis 14, ancak terim olarak ilk kez 2003’te Murray ve ark. tarafindan literatiire dahil

4. Genellikle, diisiik dereceli endometrioid endometriyal karsinomlar ile

edilmistir
iliskilendirilse de °, LVI ve lenf nodu metastazlar ile iliskisi, sagkalim ve hastaligin
gidisatina olumsuz etkileri bildirilmis, bu da, diisiikk dereceli endometrioid karsinomlarda

agresif klinik seyir gosteren olgular1 belirlemek ve yonetmek agisindan ne kadar onemli
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oldugunu bir daha ortaya koymustur. Ayrica, MELF invazyon paterni endometriyal
karsinomun yeni molekiiler siniflandirmasina da entegre edilmektedir ve dort molekiiler alt
tipten MMRd (mismatch repair deficient) grubunun histopatolojik 6zellikleri arasinda yer

almaktadir 1.

Biz de ¢alismamizda, MELF miyoinvazyon paterninin yaygmligmin diger
histopatolojik ~ faktorlerle, yeni  entegre  histomolekiiler — simiflamaya  gore
immiinohistokimyasal belirtegler ile iligkisini, yineleme riski ve sagkalim dahil diger klinik
sonuclar {izerindeki etkisini incelemeyi amagladik ve bu konuda literatiire katki

saglanmasini hedefledik.

Calisma i¢in segilen 560 endometrioid tip endometrium karsinom tanili olgularin
136’sinda (%24,3) MELF invazyon paterni izlenmistir ve ¢alismaya dahil edilmigtir. 17°
Bizim ¢alismamizdaki MELF insidansi1 (%24,3) literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Calismamiza dahil edilen 136 olgunun yas ortalamasi 60,3 (30-86) yil olup bu deger
DSO’niin verdigi yas ortalamasina (63 yas) yakindir. Bununla birlikte, olgularin biiyiik kismi
(%85,3) 50 yasin iizerinde postmenopozal yas grubundadir. Bu sonuglar yine DSO verileri

(%90 >50 yas) ile benzerdir .

Endometrioid tip endometriyal karsinomlar genellikle postmenopozal kanama ile
belirti veren diisiik dereceli ve diisiik evreli tiimorlerdir. Son calismalar, diisiik dereceli
EEK'li hastalarda MELF invazyon paterninin goriilme oranini %10-34 olarak bildirmistir
167.182 Naki ve ark. MELF invazyon paterni ile yiiksek dereceli tiimérler arasindaki iliskiyi
rapor etmistir ¥, Kihara ve ark.’nin yaptig1 calismada diisiik dereceli EKK’l1 427 olgunun
45 (%11)'inde MELF invazyon paterni bildirilirken, yiiksek dereceli EKK’l1 52 olgunun
hi¢cbirinde bu patern goriilmemistir. Yine bu ¢calismada, MELF invazyon paterni ile miisindz
farklilasmanin istatistiksel olarak anlamli birlikteligi vurgulanmustir %3, Stewart ve
arkadaslarmin daha dnce yaptig1 ¢alismada da bu iliski bildirilmis 1’®, Ruz Caracuel ve ark.
ise MELF invazyon paterninin miisindz farklilasma disinda skuamoz farklilagsma ile de
iligkili oldugunu gostermistir. Calismamizda ise diger ¢alismalardan farkli olarak 136
olgudan 24’niin (%17,6) grade 3 tiimor oldugu saptandi. Fokal MELF invazyon paterni ve
yaygin MELF invazyon paterni gosteren gruplarin verileri karsilastirildiginda tiimor

derecesi agisindan gruplar arasinda anlaml fark izlenmedi (p=0,24). Ayrica, fokal MELF
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invazyon paterni gosteren grupta miisindz farklilasma daha fazla izlenmesine ragmen

istatistiksel olarak anlaml degildi.

Yukarida da belirtildigi gibi, endometriyum kanserlerinde ve 6zellikle EEK’larda yer
alan tiim prognostik patolojik faktorler arasinda, Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonunun (FIGO) &nerdigi cerrahi-patolojik evre en giiclii tek parametredir®,
Endometriyum kanserlerinde erken evre hastalik, olgularin yaklasik %70-80’lik biiyiik
kisminmi olusturmaktadir. Bu calismada olgularin yarisindan fazlasi (%52,9) evre 1B iken
ikinci sirada (%19,8) evre 1A olan olgular yer almaktaydi. Tiim erken evre (1 ve 2) olan
olgularin orani ise %72,8 olup bu deger literatiir ile uyumlu bulundu. Choi ve ark. yaptiklari
calismada, 5 yillik sagkalim evre 1°de %81,8; evre 2’de %62,9 ve evre 3’de %37
oranindadir'®, 2016 yilinda Jeppesen ve ark.’larinin rapor ettigi kohort ¢alismada ise 5 y1llik
sagkalim evre IA i¢in %87,5, evre 1B i¢in %77,5 ve 55 evre 2 i¢in %69 olarak saptanmistir
18, Yine Buldanl ve arkadaslarinin yaptiklar1 174 serilik calismada 5 yillik yasam beklentisi
evre 1’de %91,2; evre 2°de %75,2 ve evre 3 ve 4’de 36 %17,4 olarak bildirilmistir .
Calismamiza dahil edilen hastalar arasinda fokal MELF invazyon siklig1 erken evrede
%32,3; ileri evrede %6,6 iken, yaygin MELF invazyon siklig1 erken evrede %40,4, ileri
evrede %20,6 olarak tespit edildi ve bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,032).
Ayn1 zamanda FIGO sistemi evrelerine gore baktigimizda da bu iliski anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0,001) ve bu sonuglara dayanarak evre arttik¢a yaygin MELF invazyon
patern sikliginin arttigi sOylenebilir. Kihara ve ark.’larinin yaptiklar1 ¢calismada MELF
pozitif grupta, evre 3 ve lizeri (yiiksek evre) hasta oran1 %29 iken, bu say1 MELF negatif
grupta %9 saptanmis ve MELF pozitifligi ile ileri evre hastalik arasinda anlamlz iligki tespit
edilmistir 1%, Yine Altunpulluk ve arkadaslarmin 28 MELF pozitif hasta ile 93 MELF
negatif hastay1 karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, MELF pozitif grupta, evre 3 ve iizeri 10
hasta bulunurken; MELF negatif grupta bu rakam 4’tiir. Bu ¢alismada MELF invazyon
paterni ileri evre ile iliskilendirilmistir 1. Bizim ¢alismamiz ise MELF invazyon patern

yayginligina gore bu anlamda iliskilendirilme yapilan ilk ¢aligsma olabilir.

Hasta bakimini gelistirmek ve kisisellestirmek amactyla, Avrupa Jinekolojik
Onkoloji Dernegi (ESGO), Avrupa Radyoterapi ve Onkoloji Dernegi (ESTRO) ve Avrupa
Patoloji Dernegi (ESP), 2020 yilinda endometriyal kanserde risk grubu ve degerlendirme
icin molekiiler belirtecleri ve klinikopatolojik parametreleri de igeren gilincellenmis
kilavuzlar yayinladi '*'. Calismamizda giincel kilavuzlari géz oOniinde bulundurarak,

hastalar1 risk gruplarina gore diisiik, orta, yiiksek orta, yiiksek ve ileri metastatik risk
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gruplarina ayirdik. Genel hasta dagilimina bakildiginda en yaygin goriilen gruplar orta
(%42,6) ve yiiksek (%25,7) risk gruplartydi. MELF yayginlhigina gore ayri ayri gruplar
incelendiginde fokal MELF invazyon paterni gosteren grupta diistik riskli, yaygin MELF
invazyon paterni gdsteren grupta orta riskli hastalar daha sikt1. Istatistiksel olarak yaygin
MELF olgularinda, yiiksek risk grubunda olan hasta sayisi, fokal MELF grubuna gore
fazlayd1 ve bu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).

Tlimor capinin, endometriyal kanser tanili hastalarda, lenf nodu metastazi (LNM) ve
yineleme acisindan 6nemli prediktif degere sahip olmasi birgok ¢alismada rapor edilmistir.
Lenf nodu diseksiyonunun (LND) yol agabilecegi komplikasyonlar nedeni ile diseksiyon
yapilip yapilmamasi veya uygulama kapsami bu hastalarin tedavisinde 6nemli karardir ve
bu durum goz oniine alindiginda, bazi bilim insanlar1 EK hastalarinda LNM riskini
degerlendirmek i¢in farkli standartlar formiile etmislerdir. Bunlardan biri de pratikte daha
sik kullanilan, EK tanili hastalarin tedavisi i¢cin Mayo kliniginin onerdigi algoritmadir.
"Mayo standardi" olarak bilinen algoritma, FIGO derece 1 veya 2 EEK, miyometriyal
infiltrasyonu (MI) <%50 ve tiimor ¢apt (TD) <2 cm olan hastalar1t LNM diisiik riskli grup
olarak tanimlarken, diger EK hastalar1 yiiksek riskli olarak kabul edilmistir. Bu algoritmaya
gore diisiik riskli EK hastalarinda LND 6nerilmezken, yiiksek riskli hastalarda renal ven
seviyesine kadar sistematik LND yapilmasi gerektigi sdylenmektedir. Ruifang Fu ve
arkadaslarimin 2022 yilinda yaptigi derleme ve meta-analiz ¢alismasma toplam 69
calismadan 123,383 EK hastasi1 dahil edilmistir. Meta-analiz, tiimor ¢ap1 >2 c¢cm olan EK
hastalarinda LNM riskinin, <2 cm olanlara gore 2,88 kat daha yiiksek oldugunu gdstermis
ve fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Ayrica tiimoér ¢apt >2 cm olan
EK hastalarinda yineleme riski, <2 cm olanlara gore 2,45 kat daha yiiksek oldugu rapor
edilmistir (p<0,001) ¥’ Biz de ¢alismamiza dahil edilen olgulari, tiimér ¢apt <2 cm’den
kiiciik ve >2 cm’den biiylik olacak sekilde 2 gruba ayirdik. Hastalardan 10’unda (%7,35)
tiimor ¢ap1 <2 cm’den kiigiik, 126’sinda >2 cm’in lizerindeydi. Tiimdr ¢ap1 <2 cm’den kiigiik
hasta grubunda LNM izlenmezken, tiimor ¢ap1 >2 cm tiizerinde olan 126 hastadan 40’1inda
LNM goriildi ve farkin istatiksel olarak anlamli oldugu goriildii (p=0,037). Timor capi,
fokal ve yaygin MELF invazyon paterni gosteren gruplarda degiskenlik gostermekte olup
karsilastirdigimizda yaygin grupta timor ¢ap1 ¢cogunlukla >2 cm iizerinde saptandi ve sonug
istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,037). Calismamizda iki olguda yineleme izlendi ve
her iki olguda tiimor capt 2 cm’den biiyiiktli, ancak yineleme gosteren olgu sayisi az

oldugundan istatistiksel degerlendirme yapilamadi.
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MELF invazyon paterni ile LNM arasindaki iligski bir¢ok arastirmaci tarafindan ele
alinmis ve ¢ogunlukla benzer sonuglar ortaya ¢ikmistir; Bu ¢aligmalarda, MELF invazyon
paterni gosteren EK’li hastalarda LNM goriilme sikligi, MELF invazyon paterni
gdstermeyen olgulara gore daha fazla oldugu saptanmustir 163165178 pelletier ve ark., Han
ve ark. yalnizca grade 1 EEK olgularinda LNM ile MELF paterni arasinda bir iliski oldugunu
bildirmistir 1>17>188 Sanci ve ark. ve Euscher ve ark. ise bunu grade 1 ve 2 EEK olgularinda
rapor etmistir 1°717° Pavlakis ve ark. lenf nodu 6rneklemesi yapilip yapilmamasina gére
olgularim1 2 gruba ayirdilar ve lenfadenektomi yapilan grupta MELF paterninin lojistik
regresyon analizi ile lenf nodu metastazi olasiligin1 anlamli derecede artirdigini belirttiler
178 Hertel ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, MELF invazyon patern sikligia gore olgulari
derecelendirerek (konvansiyonel, mikst konvansiyonel ve piir MELF invazyon paterni
gosteren) LVI ve LNM ile iliskisini arastirmislar ve MELF invazyon paterninin lenf nodu
metastazinin  onemli istatistiksel gdstergesi oldugunu sdylemisler °. Joehlin-Price ve
arkadaglarinin ¢alismasinda pozitif lenf nodu olan MELF pozitif olgularin orani, MELF
saptanmayan olgularin oranindan 6nemli dl¢lide daha yiiksek bulunmus, ancak lenf nodu
metastazi olan olgularda lam basina MELF gland sayisi, LN metastazi olmayan olgulara
gore daha yiiksek olmasina ragmen, fark istatistiksel olarak anlamli degildir .
Calismamizda MELF invazyon patern yayginliginin lenf nodu metastaz ile iligkisini
arastirdik ve caligsmaya dahil edilen olgularin 40’1nda (%29,4) lenf nodu metastazi saptandi.
Yaygin MELF invazyon paterni gosteren grupta 32 (%37,2) hastada lenf nodu metastaz
mevcuttu ve fokal MELF grubuna (n=8(%15)) gore istatistiksel olarak anlaml1 sekilde fazla
oldugu goriildii (p=0,005).

MELF tip invazyon varliinda LNM paterni de arastirmacilar arasinda farklilik
gostermektedir. Yine Hertel ve ark., MELF pozitif olgularda LNM paternini genellikle izole
tiimor hiicreleri (H) veya 2 mm. den kiigiik gruplar halinde tarif ederken °; Joehlin-Price ve
ark. solid-glandiiler ve solid-kistik paternde metastazlarin siniis histiyosit benzeri paternden
daha fazla izlendigini, ayrica mikrometastaz ve ITH formundaki metastazlarin yalnizca
MELF pozitif hasta grubunda izlendigini bildirmistir '%°. Pelletier ve ark. ise MELF patern
varliginm ITH halinde izlenen LNM igin istatistiksel olarak anlamli oldugunu, iTH dis1
LNM ile MELF varhigi arasinda anlaml iliski olmadigim rapor etmistir !”. Literatiirde
endometriyal karsinomlarda izole tiimor hiicrelerinin prognostik etkisi tartigmalidir; bazi
aragtirmalarda yineleme riskini artirdigi sOylenirken, digerlerinde yineleme riskinin NO

olgulardan farkli olmadig1 goriisii vardir %1 LNM varligmn izole tiimér hiicreleri
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seklinde olmasi giincel TNM evreleme sisteminde NO(i+) olarak kabul edilmekte ve FIGO

evresini degistirmemektedir 8%

. Calismamizdaki olgularin hi¢ birinde izole tiimor
hiicreleri saptanmadi. Lenf nodu tutulumu mikrometastaz (0,2 mm. - 2 mm arasinda) veya
makrometastaz (=2 mm) olarak kategorize edildi. Sekiz hastada mikrometastaz, 32 hastada
makrometastaz mevcuttu. Yaygin MELF grubunda makrometastaz siklig1 diger gruba gore
anlaml sekilde fazlayd: (p=0,015). Pelvik lenf nodu ve paraaortik lenf nodunu (PALN)
iceren kapsamli lenfadenektomi, endometriyal karsinomun prognozunu iyilestirmeyi
amaglayan Uluslararast Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu (FIGO) cerrahi evreleme
sisteminin énemli bir pargas1 olmaya devam etmektedir 2. Calismamizda, 23 (%16,9)
hastada sadece pelvik lenf nodu metastazi, li¢ (%2,2) hastada sadece paraaortik lenf nodu
metastazi, 14 (%10,3) hastada ise hem pelvik, hem paraaortik lenf nodu metastaz1 oldugu
goriildii ve iki grup arasinda karsilagtirma yapildiginda MELF tipi invazyon paterninin

yayginligiyla timor evresini daha c¢ok arttiran paraaortik lenf nodu metastazinin varlig

arasinda anlaml iligki oldugu goriildii (p=0,032).

Lenfovaskiiler invazyon (LVI), EEK'li hastalarda uzun siiredir prognostik bir
gosterge olarak kabul edilmektedir ve MELF miyoinvazyon paternine sahip tiimérlerde, LVI
ve vaskiiler yayillimin daha fazla oranda goriildiigii yoniinde kanitlar vardir 1618, Ancak
vaskiiler tutulumu, MELF paternde miyometrial invazyon ve retraksiyon artefaktindan ayirt
etmek 6nemlidir. Ayrica yaygin LVI ve fokal LVI veya hig vaskiiler tutulum olmamasini,
birbirinden ayirmak c¢ok onemlidir. “Fokal” ve “yaygin” arasinda ayirim yapmak icin
tutulumun oldugu damarlarin kesin sayisinin belirlenmesi ek bilimsel kanitlar gerektirse de,
evreleme amaciyla DSO 2020 smiflamasinim (yok, fokal (<5 damar), yaygin (=5 damar))
onerisi benimsenmistir %, Biz de g¢alismamizda lenfovaskiiler invazyon varligmi ve
yaygmligini ti¢ grup halinde; yok, fokal ve yaygin olarak ayirdik. Calismaya dahil edilen
136 olgunun 102’sinde (%75) lenfovaskiiler invazyon mevcuttu. Altunpulluk ve
arkadaslarmin ¢alismasinda bu oran %78,5 olarak bildirilmistir 8!, Fokal LVI 83 (%61)
hastada, yaygm LVI 19 (%14) hastada gériildii. Hastalarm 34’iinde (%25) LVI izlenmedi.
Lenfovaskiiler invazyon varlig1 ve yayilim sekline gore iki grup verileri karsilagtirildiginda
yaygin MELF invazyon paterni gdsteren grupta LVI varligi ve LVI’nin yaygin olarak
goriilmesi fokal MELF invazyon paterni gdsteren gruba gore daha fazlaydi, fakat bu
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,34).

Endometriyal karsinomlarda diigiikk sagkalimin 6nemli prediktif faktorleri arasinda

lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler invazyon (LVAI), derin miyometrial invazyon (>%50) ve
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servikal stromal invazyon yer almaktadir 1°3%%. Birgok galismada, MELF invazyon paterni
ile derin miyometriyal invazyon arasinda anlamli istatistiksel sonuglar elde edilmistir
163180181195 jki ¢alismada ise fark bulunmamustir %6187 Prodromidou ve arkadaslari,
2013’ten Mayis 2018’e kadar yayimlanan makaleleri arastirarak, 14 calismanin ve 588
hastanin dahil edildigi sistematik derleme yayinladilar. Bu derlemede tiim hastalar MELF
miyometriyal invazyon patern varligi acisindan degerlendirilmistir ve MELF pozitif
hastalarda, daha biiyiik boyutta ve yliksek dereceli tiimdr, lenf nodu metastazi, lenfovaskiiler
invazyon ve >%50 miyometriyal invazyon gibi 6zelliklerin daha yiiksek oranda oldugu rapor
edilmistir ve bu bulgular ile MELF invazyon paterninin; miyometriyal ve servikal stromal
invazyonun, lenfovaskiiler invazyonun ve lenf nodu metastazinin 6nemli bir gostergesi

1% Bizim calismamzda toplam 32 (%23,5) hastada

oldugunu savunmaktadirlar
miyometriyal invazyon i¢ 2’ye kadar, 104 (%76,5) hastada dis '2’de idi. Fokal MELF
invazyon paterni gosteren grupta i¢ 72 ve dis /2 yayilim gosteren tiimor sayis1 yaklasik olarak
ayni olsa da (%51 - %49), yaygin MELF invazyon paterni gésteren grupta dis /2 yayilim, i¢
Y yayilimdan daha yiiksek oranda izlendi (%94 - %6) ve MELF yaygiligiyla miyometriyal
invazyon derinliginin artmasi arasinda istatistiksel olarak ciddi anlamli baglanti bulundu
(p<0,001). Han ve ark.’nin yaptigi ¢alismada MELF invazyon paterni ile servikal stromal
tutulum arasinda anlamli iliski gosteririlirken %, Song ve ve ark. tarafindan yapilan
calismada fark bulunmamustir . Bizim calismamizda, 22 (%16,2) hastada endoservikal
stromal tutulum izlenmis olup yaygin MELF invazyon paterni gosteren grupta endoservikal
tutulum daha fazla izlenmekteydi (p=0,032). FIGO evrelemesinde yer alan parametrelerden
biri de uterin seroza tutulumu olup bizim olgularda uterin seroza tutulumu 7 hastada (%5,1)

tespit edildi ve hepsi yaygin MELF invazyon paterni gosteren grupta izlendi (p=0,029).

Vajinal kaf ve pelvis, endometriyal karsinomlarin en sik yineleme gosterdikleri
bolgelerdir ®7. Joehlin-Price ve ark., 464 serilik ¢alismalarinda 20 hastada (%4,3)
tekrarlayan hastalik gelistigini (9 izole vajinal ve 11 uzak metastaz) bildirmislerdir. Ilgingtir
ki, MELF invazyon paterni olan hastalarin higbirinde izole vajinal niiks goriilmedi ve MELF
pozitif olgularda ekstravajinal uzak yayilim egilimi olsa da, fark istatistiksel olarak anlaml
saptanmadi 1%, Ozgiil ve ark. benzer sekilde MELF invazyon paterni olan hastalarda uzak
niikslerin (%71,4) MELF invazyon paterni olmayan hastalara (%42,9) gore daha yliksek
oldugunu bulmuslardir, ancak izole vajinal kaf niiksii olan 7 hastadan 2'sinde (%28,6) MELF
invazyon paterni izlenmistir 2. Ote yandan Moschiano ve ark. uzak yayilim gosteren

hastalarin %53'tinde, vajinal kaf niikslii hastalarin ise yalnizca %30'unda MELF invazyon
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paterninin tanimlandigim ve farkin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmuslardir .
Bizim calismamizda 2 (%1,47) olguda niikse rastlanmis olmakla birlikte hi¢bir hastada

vajinal tutulum izlenmedi.

Endometriyal karsinom patogenezinde ER ve PR hormon reseptorlerinin dnemi
kabul edilmis ve pozitifligi iyi klinik seyir ile iliskilendirilmistir 8. Ayn1 zamanda hormon
reseptorlerinin  yoklugunun agresif tiimor davranigina ve kotli prognoza isaret ettigi

diisiiniilmektedir 19920

. Wang ve ark.’nin yaptigi ER ve PR immiinohistokimyasal
boyamalariin degerlendirmelerine yonelik farkli skorlama yontemlerinin karsilagtirildigi
calismada CAP’e gore uygulanan degerlendirmede olgularin %88’inde pozitif ER
boyanmasi goriildii ve ER pozitiflik oraninin tiimor derecesi ve miyometriyal invazyon
derinligi ile istatistiksel olarak iliskili olmadig1, ancak evre, LVI ve LNM ile anlamlr iliski
oldugu saptand1 ?°%. Bir bagka calismada ise ER ve PR ile miyometriyal invazyon derinligi
arasinda iliski olduguna dair sonuglar yaymlanmistir 2°2. Ayrica, MELF paterninde ER ve

PR pozitifliginde azalma gdzlenen calismalar da mevcuttur %,

Bizim calismamizda,
hastalarin %95,6’sinda ER antikoru ile, %94,1’inde PR antikoru ile pozitiflik saptandi. ER
ve PR pozitiflik oranlar1 ile miyometriyal invazyon arasinda anlamli fark goriilmedi
(p=0,563, p=0,919). ER durumu ile tiimor derecesi arasinda anlamli istatistiksel fark
goriilmezken (p=0,303), PR durumu ile fark anlamli saptandi (p=0,013). ER ve PR pozitiflik
oranlarin1 LVI ile karsilastirdigimizda her iki antikor ile anlamli istatistiksel sonug tespit
edilmese de (p=0,148, p=0,092), ER ve PR negatif olgularin hepsinde LVI izlendi. Ayrica 6
ER negatif olgudan dordiinde LNM izlendi ve fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,035). PR ile benzer iliski saptanmadi (p=0,569). Fokal MELF invazyon paterni
gosteren grupta bu pozitiflik 9%92,4; yaygmm MELF invazyon paterni gosteren
gruptaysa %97,6 idi. Her iki grup arasinda ER pozitifligi acisindan anlamli fark yoktu
(p=0,155). Hastalarin %94,1’inde PR pozitifligi goriildii. Fokal MELF invazyon paterni
gosteren grupta %88,7 hastada, yaygin MELF invazyon paterni gdsteren grupta %97,6
hastada PR pozitifligi goriildii. Istatistiksel olarak MELF yaygmligiyla PR pozitifligi
arasinda anlamli iligki bulundu (p=0,031).

DSO, 2020 yilinda tanisal belirtegler yardimiyla asamali bir tan1 algoritmasini
izleyerek, endometriyal karsinomlarin tedavi ve prognozunu belirleyen 4 subtipi i¢eren
molekiiler siniflandirmay1 onayladi . Bu algoritmayi takiben, DNA polimeraz epsilon'un
(POLE) ekzoniikleaz alaninda patojenik bir mutasyon bulunan tim EK, yanlis eslesme

onarimi (MMR) veya p53 statiisiine bakilmaksizin POLE-ultramutasyonlu (POLEmut) EK
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olarak simiflandirildi. ikinci asamada, POLE “wild” tip ve yine p53 statiisiinden bagimsiz
olarak MMR proteinlerinden birinde ekspresyon kaybi olan olgular, MMR eksikligi
(MMRJd) grubunda yer aldi. Teshis algoritmasindaki son adim ise spesifiye edilemeyen
molekiiler profile sahip (NSMP) ve p53 anormal (p53abn) EK’lar1 ayirmak icin p53
immiinohistokimyas1 kullanilmasidir 2%, Tan1 algoritmasindaki p53 IHK kullanimi, daha
yaygin ve ucuz olmasi ve bir patolog tarafindan yorumlanabilmesi sebebiyle uygun
bulunmustur. Ancak bazi merkezler EK’larin1 p53abn olarak smiflandirmak i¢in TP53
sekanslama yontemlerini kullanmaktadir. Son calismalar, anormal p53 IHK’nin over
karsinomlarinda (%100 spesifite ve %96 sensitivite) ve EK biyopsilerinde (%94 spesifite ve
%91 sensitivite) TP53 mutasyonu olan olgular1 giivenilir bir sekilde belirledigini
gostermigtir 2°42%, Bu yiiksek uygunluga, 3 farkli anormal p53 IHK paternleri izlenirse
ulagilir. Bunlardan en yaygin olani, tiimor hiicrelerinin biiyiik kisminin (%80-100) p53
antikoru ile giiclii niikleer pozitiflik gosterdigi mutant overekspresyondur 2%, Bizim
calismamizda, olgularin 130’unda (%95,6) “wild” tip, altisinda (%4,4) mutant tip p53
boyanmasi goriildii. Mutant tip p53 saptanan olgularin tamaminda anormal boyanma paterni
mutant overekspresyon seklinde idi. Fokal MELF tip invazyon gosteren grupta hi¢ mutant
tip goriillmezken, yaygin MELF tip invazyon gosteren grupta 6 hastada p53 antikoru ile
mutant tip boyanma saptandi. Istatistiksel analiz sonrast MELF yayginligiyla mutant tip p53
antikoru goriilmesi arasinda anlamli iligski oldugu goriildii (p=0,045). TP53'in mutasyon
durumu, endometriyal karsinomlarda prognozu 6ngoéren tek ve en Onemli molekiiler
faktordiir ve p53 anormal (p53abn) EK’lari, en kotii prognoza sahip ve adjuvan
kemo(radyo)terapiden yararlanma olasilig1 en yiiksek olan alt grup olarak tanimlanmaktadir
203, Yano ve ark. calismalarinda p53 aberan ekspresyonunun tiimériin yiiksek derecesi ile
iligkili oldugunu gostermis ve geleneksel derecelendirme sisteminin p53 ile birlikte
kullanilmasini 6nermislerdir &. Bizim ¢alismamizda benzer sekilde histolojik derece ile p53

boyanmasi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,001).

Endometrium karsinomlarda hastaligin prognozu ile iligkili oldugu bilinen
klinikopatolojik parametreler ile MSI durumu arasindaki iligki heniiz netlik kazanmamagtir.
Farkli calismalarda sporadik endometriyal karsinomda MSI goriilme siklig1r %9 ila %45
araliginda tespit edilmistir 2/, Bizim ¢alisgmamizda, 65 hastada (%47,8) MSI saptandu.
MELF invazyon patern yayginligina gore iki grup arasinda anlamli fark goriilmedi
(p=0,347). Yeni molekiiler siniflamada MSI olgular ayr1 bir sinifta yer almaktadir ve yiiksek

risk kategorisinde olan bu hastalarin over ve kolorektal malignite gelisimi agisindan klinik
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olarak takip edilmesi Onerilmektedir. Parc ve ark. MSI ile yiiksek grade, kribriform
yapilanma, miisindz farklilagsma, nekroz varlig1 ve ileri evre arasinda iliski saptamislar ve
miisindz farklilagmanin MSI’yi Ongormede bagimsiz tek prediktif faktdr oldugunu
soylemislerdir 2%, Literatiirde baz1 calismalar, MMR eksikligi gdsteren olgularin daha iyi
prognoza sahip oldugunu rapor ederken, digerleri olumsuz veya hi¢ fark olmadigim

bulmuslardir 209210

. Caligmamizda, mikrosatellite durumu ile diger klinikopatolojik
parametreler arasinda anlamli iligki bulunmamustir, ancak instabil olgular arasinda 6lim
daha fazla izlenmis olup istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0,015). Genel
popiilasyon diizeyinde, MMR eksikligi olan EK olgularinin %13-25'inin MLH1, MSH2,
MSH6 veya PMS2 genlerindeki (Lynch sendromu) germ-line mutasyonlarindan, %62-
73'liniin ise MLH1 gen promoter bolgesinin somatik hipermetilasyonundan kaynaklandigi
gosterilmistir 2!, Bizim ¢alismamizda, en fazla kayip (49 olgu) MLH1-PMS2’de gériildii.
Santoro ve arkadaslarinin yiiriittiigli ¢alismada, MELF negatif grupta daha yiiksek siklikta
MLH1-PMS?2 kayb1 goriilmesine karsin, MELF pozitif grupta MSH2-MSH6 kaybinin daha
yiiksek oranda saptandigi goriildii 2*2. Biz ¢alismamizda, ayrica MELF invazyon patern
yayginligr ile yanlis eslesme onarim proteinlerinin immiinohistokimyasal kaybini
karsilastirdik. Hem MSH2 kaybi, hem de MLH1-PMS2 kayb1 yaygin MELF invazyon
paterni gosteren grupta daha fazla izlenmesine ragmen fark istatistiksel olarak anlamli

degildi.

Prodromidou ve arkadaglarinin 14 c¢alisma ve 588 hastanin dahil edildigi
caligmalarinda sagkalim acisindan, derlenen ¢alismalarda hastaliga 6zgii sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim arasinda bir fark bildirilmemesine ragmen %, Sanci ve ark.!®’ ve
Zinovkin ve ark. 22 tarafindan yapilan arastirmalarda MELF (+) hastalarda genel sagkalim
tizerinde anlaml bir etki oldugu rapor edilmistir. Bizim ¢alismamizda, takip edilen 136
hastada MELF tipi invazyon paterninin yayginligina gore iki gruba ayrilan hastalarin genel
medyan yasam siirelerine bakildiginda, birinci grupta bu siire 131,02 ay, ikinci grupta 121,78
ay idi. Yaygin MELF grubunda genel medyan yasam siiresi fokal gruba gore daha kisa olsa
da iki grup arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0,893). Bes yillik sagkalim
olasiliklar1 fokal ve yaygin grupta sirasiyla %93 ve %89,7 idi. On yillik sagkalim oranlari
sirastyla %81 ve %84,8 idi. MELF yaygimliginin genel sagkalima etki etmedigi goriildi.
Hastaliks1z yasam siiresi verilerine bakildiginda fokal MELF grubunda medyan hastaliksiz
sagkalim siiresi 129,66 ay, yaygin MELF grubundaysa 120,36 ay idi. Hastaliksiz sagkalim
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siiresi de yaygin grupta goreceli daha kisaydi, fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p=0,491).

EK icin mevcut risk degerlendirme stratejilerinde, yiiksek derece, lenf nodu
tutulumu, lenfovaskiiler alan invazyonu (LVAI) ve derin miyometriyal invazyonu (%50)
iceren patolojik oOzellikler, geleneksel kotii prognostik gostergelerdir. EK igin risk
degerlendirme stratejilerinde molekiiler tiplendirmenin histolojik o6zelliklerle birlikte
degerlendirilmesi gerektiginden, EK hastalarinin klinik risk tahminini gelistirmek ve daha
0zel tedavi Onerileri saglamak igin entegre bir patolojik ve molekiiler gostergeye ihtiyag
duyulabilir. Bu anlamda geleneksel prognostik gostergelere ek olarak MELF invazyon
paterninin prognostik oneminin arastirilmasi giincel calisma konusu olmaktadir. Biz de
calismamizda, simdiye kadar ¢cok az c¢alismaya konu olmus ve primer olarak tartisitlmamis
MELF invazyon patern yaygmligmnin diger prognostik klinikopatolojik parametrelerle
iligkisini, ayrica yeni entegre histomolekiiler siniflandirmaya gore 6zelliklerini arastirdik.
Calismamizin esas kisitlayic1 6zelligi olgularin hi¢ birinde POLE mutasyonu bakilmamais
olmasidir. Son c¢aligmalarda bildirildigi gibi POLE ultramutasyonuna sahip olgularin
yaklagik 1/3’ne eslik eden TP53 mutasyonlart goriilmektedir. Calismadaki tiim olgulara
LND yapilmis olmasi ¢alismaya destek katarak, LNM ve MELF yaygmligi arasindaki
onemli iliskiyi ortaya koymustur. MELF invazyon paterninin, degisen tiimor-stromal
etkilesimlerin bir sonucu olarak tiimor biyolojisindeki bir degisikligi temsil edebilecegi ve
MELF tipi miyoinvazyonda goriilen histolojik degisikliklerin, tiimor hiicrelerinin
lenfovaskiiler alanlara ve lenf nodlarina girme egiliminin artmasindan sorumlu olabilecegi
One siiriilmistiir. Bununla birlikte, MELF paternli olgularda malign hiicrelerin adezyon
kaybinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar hala bilinmemektedir. Benzer sekilde,
MELF paternli olgulara 6zgii tek basia dagilmis veya kiiciik hiicre kiimeleri seklinde lenf
nodu metastaz1 paterninin, geleneksel endometrioid adenokarsinom igin tipik olan daha
biiylik metastatik birikimlerle ayni prognostik sonuglari tagiyip tasimadigi bilinmemektedir.
Bu sorular ayn1 zamanda gelecekteki ¢aligmalar i¢in de konu alanlari olusturmaktadir.
Ozetle, iyi diferansiye endometrioid adenokarsinom olgularinda MELF patern invazyonu,
lenf nodu metastazinin istatistiksel olarak anlamli bir belirleyicisi olarak goriilmektedir ve
bu sonug, MELF paternli endometrioid adenokarsinomun onceki gozlemlerini
desteklemekle beraber 6zellikle diisiik dereceli (grade 1 ve 2) endometriyoid endometriyal

adenokarsinomlarda izlendiginde daha agresif bir varyanti temsil edebilir.
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6. SONUC

Endometrioid endometriyal karsinomlarda MELF invazyon paterni, ilk defa 2003
yilinda, Murray ve arkadaslar tarafindan tanimlandiktan sonra klinikopatolojik 6zelliklerle
iliskisi ve prognostik 6nemi hala tartigsilmakta olup bununla ilgili net sonuca varilmamaistir.
Ancak, cok fazla sayida olmamakla birlikte, yapilan ¢alismalar MELF invazyon paternini
lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi gibi hastaligin seyrini etkileyen prognostik
faktorlerle iliskili oldugunu ortaya koymustur. Birka¢ ¢alismada, MELF invazyon paterni
yayginlik derecesi farkli kriterlere gore degerlendirilse de, primer ¢alisma konusu olarak
tartisilmamistir. Bu anlamda, ¢calismamiz MELF invazyon patern yayginligini histopatolojik

ve histomolekiiler 6zelliklerle iliskisini aragtiran ilk ¢aligmalardan olabilir.
Calismamizin sonucunda:

e Yaygin MELF invazyon paterni gosteren hasta grubunun ileri evre, timor c¢api,
lenf nodu metastazi, endoservikal tutulum gibi hastaligin gidisatin1 etkileyen
prognostik parametrelerle iligkisini gozlemledik. Bu sonuclar goz oOniinde
bulunduruldugunda, MELF invazyon paternini serbest prognostik faktdr olarak
patoloji raporlarinda yaygmligi da belirtilerek yer almasi gerektigini

Oonermekteyiz.

e LVI varligi ve yaygin LVI, yaygin MELF invazyon paterni gosteren grupta daha
fazla izlense de, LVI durumu ile fokal ve yaygin MELF invazyon paterni gdsteren
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Bu durum, LVI’nin
degerlendirilmesinde makroskopik Ornekleme sayisi, kesit sayisi, gézlemciler
arast ve goOzlemciler i¢i uyumluluk gibi parametrelerin farkliligindan

kaynaklaniyor olabilir.

e Molekiiler simiflamada MMRd alt grubu ve p53 alt grubu i¢in gecerli olan
immiinohistokimyasal ¢alismalar tiim olgulara uygulandi. Bunun sonucunda,
mutant tip p53 boyanma paterni gosteren olgularin tiimii (total 6 adet) yaygin
MELF invazyon paterni gosteren grupta izlendi. Ancak, POLE mutasyonu rutin
laboratuvar kosullarinda bakilamadigindan olgularin hig birine uygulanamadi. Bu
nedenle MELF invazyon patern yayginliginin molekiiler simiflamada yerinin

belirlenmesi i¢cin molekiiler yontemlerle desteklenmis calismalar gereklidir.
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e MELF invazyon paterninin, degisen tiimor-stromal etkilesimlerinin bir sonucu
olarak tiimor biyolojisindeki bir degisikligi temsil edebilecegi 6ne siirliilmiistiir.
Dolayis1 ile MELF invazyon paterni igeren olgularda, hem tiimor-stromal
etkilesimin, hem de malign hiicrelerin adezyon kaybinin altinda yatan molekiiler

mekanizmalar aragtiran ¢aligmalar yapilmasina ihtiyag vardir.

e MELF invazyon patern yayginligimmin hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim
tizerine anlamli etkisi saptanmadi. Bununla ilgili daha fazla olgu iceren ve daha

uzun takip stireli calismalarin gerektigi diistiniilmiistiir.

Mevcut ¢alisma ve bu konuda yapilacak detayli molekiiler calismalarin MELF
invazyon paterni goOsteren endometrioid endometriyal karsinomlarin tedavi ve

prognozundaki gelismelere 151k tutacagina inanmaktayiz.
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