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1. OZET

Tezin bashg : Uterin Seréz Karsinomlarda HER2 Degerlendirilmesi, Degerlendirmedeki
Tuzaklar, Histomorfolojik Parametreler ve Prognoz ile iliskisi

Ogrencinin Ad1 Soyadu : Dr. Thsan Turan Ceran

Damismanin Adi Soyadi : Dog. Dr. ipek Erbarut Seven

Programin Adi : Tipta Uzmanlik Tezi

Giris ve Amag: Uterin serdz karsinomlar, tiim endometrial kanserlerin yaklasik %10 unu
olusturmakta olmasina ragmen endometrial kanser sebepli Oliimlerin yaklasik %40’ mdan
sorumlu olan, biyolojik acidan agresif tiimorlerdir. Olgularin yaklagik %30’unda HER2
(ERBB2) amplifikasyonu bildirilmektedir.

HER2; tirozin kinaz aktivitesi olan, epidermal biiyiime faktorii (EGFR) ailesine ait bir
transmembran proteindir. Hiicre i¢inde; proliferasyon, farklilagsma ve programli hiicre dliimiinii
onleme gibi gorevlerde yer alir. HER2’nin amplifiye olmasi ve HER2 ekspresyon artisi,

proliferasyon artisina neden olur. HER2 artis1 bir¢cok organdaki malignite ile iliskilidir

Intratiiméral heterojenite, ayn1 tiimdr igerisindeki hiicre popiilasyonlarimnin farkli molekiiler ve
fenotipik profilde olmasi olarak tanimlanmaktadir. HER2 pozitifligi agisindan intratiimoral
heterojenite, meme kanserlerinde goriilebiliyor olsa da mide ve uterin ser6z karsinomlarda daha

siklikla karsilasilan bir durumdur.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar; immiin yanitin, birgok malignitede prediktif ve prognostik
onemi oldugunu gostermistir. Akciger ve overin epitelyal maligniteleri gibi bazi tiimorlerde
yiiksek oranda tiimdr infiltre eden lenfosit varligmin, daha iyi sagkalimla ve immiinoterapiye
daha yiiksek yanit ile iliskili oldugu bilinmektedir. TIL'lerin uterus malignitelerindeki énemi

ise heniiz belirsizdir.

Caligmadaki amaglarimiz; arsivimizde bulunan uterin ser6z karsinomu tanisi almis olgularda
HER?2 pozitiflik oranlarini degerlendirmek ve elde ettigimiz verileri literatiir ile karsilastirmak,

HER2 pozitifliginin, histomorfolojik parametreler (histolojik patern, lenfovaskiiler invazyon



gibi) ile iliskisini degerlendirmek, uterin serdz karsinomu olgularini TIiL agisindan
degerlendirmek ve HER2 pozitifligi ile iligkisini degerlendirmek, HER2 pozitifliginin sagkalim
ile iligkisini degerlendirmek, hem rezeksiyon hem de kiiretaj materyali olan olgularda HER2
pozitifligini biyopsi alinma sekline gore karsilastirmak ve HER2 agisindan intratiimoral

heterojeniteyi degerlendirmektir.

Yontem: Hastanemiz Patoloji Laboratuvari arsivinde yer alan 2012-2024 yillar1 arasinda uterin
serdz karsinom tanist almig olgular ¢alismamiza dahil edildi. Bu hastalarin, hastane bilgi
yonetim sisteminden klinik verilerine ulasildi. Bu veriler, patolojik veriler ile birlikte
degerlendirildi. Bu olgularin lamlar1 arsivden cikartilarak biri jinekopatoloji konusunda
deneyimli iki patolog tarafindan, histomorfolojik olarak degerlendirildi. Bunun yaninda
formaldehit fikse parafine gomiilii tiimorli bloklardan kesitler hazirlanarak HER2
immiinhistokimya ve silver in-situ hibridizasyon ¢aligmasi yapildi ve degerlendirildi.
Bulgular: 64 olgunun 15'inde (%23) HER2 pozitifligi izlendi. HER2 pozitif olgularin 14'iinde
(%93) intratiimoral heterojenite saptandi. HER2 pozitifligi ile sagkalim arasinda anlaml iligki
saptanmadi. Bulgularimiz; HER2 pozitifligi saptama agisindan, kiiretaj materyallerinin
rezeksiyon materyallerine gore istiinliigli oldugunu diisiindiirdii ancak istatistiksel olarak
dogrulanamadi. Histomorfolojik parametreler ile HER2 pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki saptanmazken, intratiimoral alanda TIL yiiksekligi ile HER2 pozitifligi agisindan
istatistiksel olarak anlaml iligki saptandi.

Sonug: Uterin serdz karsinomlarda histomorfolojik parametreler tek bagina HER2 pozitifligini
ongdrmede yeterli degildir ancak intratiiméral TiL yiiksekligi ile HER2 pozitifligi arasindaki
iliski, daha fazla sayida ¢aligma ile desteklenirse, prognoz tayini ve yeni tedavi segenekleri
acisindan hastalara fayda saglayabilir. HER2 degerlendirilmesinde; kiiretaj materyalleri,
intratlimoral heterojenite ve kotli fiksasyon kaynakli yanlis degerlendirmeleri onlemek

acisindan rezeksiyon materyallerine gore daha avantajli olabilir.

Anahtar Kelimeler: uterin serdz karsinom, HER2, intratiiméral heterojenite, sagkalim, TiL
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2. SUMMARY

Title of Thesis: Evaluation of HER2 in Uterine Serous Carcinomas, Pitfalls in Assessment,
Relationship with Histomorphological Parameters and Prognosis

Student Name, Surname: Dr. Thsan Turan Ceran

Supervisor Name : Assoc. Prof. Dr. ipek Erbarut Seven

Program Name : Thesis of Specialization in Medicine

Background and Objectives: Uterine serous carcinomas, although comprising
approximately 10% of all endometrial cancers, are biologically aggressive tumors responsible
for about 40% of endometrial cancer-related deaths. HER2 (ERBB2) amplification has been

reported in approximately 30% of cases.

HER?2 is a transmembrane protein with tyrosine kinase activity belonging to the epidermal
growth factor receptor (EGFR) family. It plays roles in cellular processes such as
proliferation, differentiation, and prevention of programmed cell death. HER2 amplification
and overexpression lead to increased proliferation. Elevated HER2 levels are associated with

malignancies in various organs.

Intratumoral heterogeneity is defined as the presence of distinct molecular and phenotypic
profiles within cell populations of the same tumor. While intratumoral heterogeneity
regarding HER2 positivity is observed in breast cancers, it is more frequently encountered in

gastric and uterine serous carcinomas.

Recent studies have demonstrated the predictive and prognostic significance of immune
response in many malignancies. In epithelial malignancies of the lung and ovary, for example,

a high presence of tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) is known to correlate with better
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survival and higher response rates to immunotherapy. However, the importance of TILs in

uterine malignancies remains unclear.

The objectives of this study are; to evaluate the rate of HER2 positivity in uterine serous
carcinoma cases in our archive and compare these findings with the literature, to assess the
relationship between HER2 positivity and histomorphological parameters (e.g., histologic
pattern, lymphovascular invasion), to evaluate uterine serous carcinoma cases in terms of
TILs and examine their relationship with HER2 positivity, to investigate the association
between HER2 positivity and survival, to compare HER2 positivity based on biopsy type
(resection vs. curettage) in cases where both materials are available, to assess intratumoral

heterogeneity concerning HER2.

Results: HER?2 positivity was observed in 15 out of 64 cases (23%). Intratumoral heterogeneity
was detected in 14 of the HER2-positive cases (93%). No significant relationship was found
between HER2 positivity and survival. Our findings suggest that curettage specimens might be
superior to resection specimens for detecting HER2 positivity, although this was not statistically
confirmed. While no statistically significant relationship was found between HER2 positivity
and histomorphological parameters, a statistically significant association was identified
between increased intratumoral TILs and HER2 positivity.

Conclusion: Histomorphological parameters alone are insufficient to predict HER2 positivity
in uterine serous carcinomas. However, the association between increased intratumoral TILs
and HER2 positivity, if supported by further studies, could benefit patients in terms of
prognostic determination and new therapeutic options. For HER2 assessment, curettage
specimens may be more advantageous than resection specimens due to their potential to
mitigate errors caused by intratumoral heterogeneity and fixation artifacts.

Keywords: uterine serous carcinoma, HER2, intratumoural heterogenity, survival, TILs
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3. GIRIS ve AMAC

Uterin serdz karsinomlar, tiim endometrial kanserlerin yaklagik %10’unu olusturmakta
olmasina ragmen endometrial kanser sebepli Oliimlerin yaklagik %40’indan sorumlu olan,

biyolojik agidan agresif tiimérlerdir?.

Siyahi, multipar, meme kanseri tanist almis ve/veya tamoksifen tedavisi gormiis
kadinlarda insidans daha yiiksektir®*. Pelvik bolgeye uygulanmis radyoterapi dykiisii ile iligkili
olgular mevcuttur®. Bazi olgularin germline ve somatik BRCA mutasyonu ile iliskisi oldugu

diisiiniilmektedir.

Diger endometrial kanserlere kiyasla daha erken evrede tan1 almasina ragmen hastaligin
agresif seyri nedeniyle daha kotii prognoza sahiptir®. Olgularin yaklagik yarisinda; basta lenf

nodlari, periton ve omentum olmak iizere, metastaz mevcuttur’.

Etiyolojisi hala net olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte olgularin ¢ok biiyiik
¢ogunlugunda TP53 mutasyonu goriilmektedir®®. Diger sik goriilen genetik alterasyonlar
PIK3CA, PP2R1A ve FBXW?7 ile iliskilidir'?. Olgularin yaklasik %30’unda HER2 (ERBB2)
amplifikasyonu bildirilmektedir'!. The Cancer Genome Atlas Program’m (TCGA) yaptigi

¢aligmada tiim uterin seréz karsinomu olgulari yiiksek kopya sayili grupta yer almaktadir!®.

Atrofik endometrium zemininde veya endometrial polip igerisinden koken alirlar!2,
Mikroskopik olarak; olgularin biiylik kism1 kompleks papiller ve/veya glandiiler arkitektiirel
ozelliktedir. Glandiiler yapilar uzamistir ve diizensiz, yarik benzeri bosluklar olusturmuslardir.
Glandiiler yapilarin daha yuvarlak halde oldugu, endometrioid karsinom benzeri histomorfoloji
veya solid biliylime paterni de goriilebilir. Tiimor hiicreleri belirgin niikleer pleomorfizm,
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niikleol belirginligi ve stk mitoz ile karakterizedir. Lenfovaskiiler invazyon siktir. Intraepitelyal

tiimorler invazyon yapmaksizin uzak metastazlar yapabilirler!>!4.

Immiinhistokimyasal olarak p53, p16, PAX8, PANCK, CK7 pozitif, CK20 negatiftirler.
ER, PR, ve WT-1, genelde negatif olmakla birlikte bazi olgularda fokal pozitiflikler goriilebilir.
Bazi olgularda HER2 pozitifligi goriilebilmektedir. Seyrek olguda MMR proteinlerinden en az

birinin immiinekspresyon kaybinin olabilecegi bildirilmistir!>!>.

Tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi secenekleri olsa da tiimoriin agresif
seyri ve disiik sagkalim siireleri aragtirmacilari yeni tedavi secenekleri bulmaya

yonlendirmektedir.

HER2; tirozin kinaz aktivitesi olan, epidermal biiyiime faktorii (EGFR) ailesine ait bir
transmembran proteindir. Hiicre i¢inde; proliferasyon, farklilagsma ve programli hiicre dliimiinii
onleme gibi gorevlerde yer alir'. HER2’nin amplifiye olmasi ve HER2 ekspresyon artisi,

proliferasyon artigina neden olur!”.

HER2 amplifikasyonunun birgok organda kanser gelisiminde rol oynadigi
bilinmektedir'®-2°, Ozellikle meme ve mide karsinomlari, HER2 amplifikasyonu agisindan uzun
siireden beri, rutin olarak degerlendirilmektedir’?!-*2. Uterin serdoz karsinomlarda da HER2
acisindan ¢aligmalar yapiliyor olmakla birlikte fikir birligi saglanmis bir degerlendirme sistemi

olusturulamamustir.

Intratiiméral heterojenite, aynmi tiimdr igerisindeki hiicre popiilasyonlarmin farkli
molekiiler ve fenotipik profilde olmasi olarak tanimlanmaktadir?>. HER2 pozitifligi agisindan
intratlimoral heterojenite, meme kanserlerinde goriilebiliyor olsa da mide ve uterin serdz

karsinomlarda daha siklikla karsilasilan bir durumdur?*2>,

Son yillarda yapilan g¢aligmalar; immiin yanitin, bir¢cok malignitede prediktif ve
prognostik dnemi oldugunu gostermistir. Bu malignitelerin en énemlileri arasinda; melanom,
bas ve boyun, meme, over, kolorektal, bobrek, prostat, akciger ve iirotelyal tiimorler
sayilabilir?®. Immiin yamitin, immiinoterapi etkinligi acisindan da belirleyici olmasi sebebiyle,
bazi arastirmacilar biyopsilerin, tiimér infiltre eden lenfositler (TIL) acisindan, rutin olarak

degerlendirilmesi ve raporlanmasi gerektigini savunmaktadirlar?’-8,
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Caligmadaki amacglarimiz; arsivimizde bulunan uterin serdz karsinomu tanisit almig
olgularda HER2 pozitiflik oranlarii degerlendirmek ve elde ettigimiz verileri literatiir ile
karsilagtirmak, HER2 pozitifliginin, histomorfolojik parametreler (histolojik patern,
lenfovaskiiler invazyon gibi) ile iliskisini degerlendirmek, uterin serdz karsinomu olgularini
TIL acisindan degerlendirmek ve HER2 pozitifligi ile iliskisini degerlendirmek, HER2
pozitifliginin sagkalim ile iliskisini degerlendirmek, hem rezeksiyon hem de kiiretaj materyali
olan olgularda HER2 pozitifligini biyopsi alinma sekline gore karsilastirmak ve HER2

acisindan intratiimoral heterojeniteyi degerlendirmektir.

4. GENEL BiLGILER

4.1. Uterus Embriyolojisi

Cinsiyet farklilagmasi bazilar1 otozomal olan bir¢ok genin gorev aldigi karmasik bir siirectir.
Bu farklilagmada anahtar roliinii SRY (sex-determining region on Y) genini iceren Y
kromozomu {iistlenmektedir. Cinsel organlarin gelecegini belirleyen bir dizi genin
baglatilmasini bu genin protein iiriinii saglar. SRY proteini testis belirleyici faktordiir. Bu
protein varliginda erkek cinsiyet yoniinde farklilagsma goriiliirken, yoklugunda farklilasma disi

yonde olur?.

Embriyonun cinsiyeti genetik olarak dollenme esnasinda belirlenmesine ragmen

gelisimin 7. haftasina kadar gonadlar erkek veya disi morfolojik dzellikler kazanmaz?®.

Gonadlar baslangicta gonadal kabart1 denilen bir ¢ift ¢ikint1 seklinde ortaya c¢ikarlar.
Bu, epitel tabakasinin ¢cogalmasi ve alttaki mezenkim tabakasinin yogunlagmasiyla gerceklesir.

Germ hiicreleri gelisimin 6. haftasina kadar gonadal kabartida goriinmezler®.

Primordiyal germ hiicreleri epiblast kaynaklidir. Ilkel ¢izgi boyunca go¢ edip gelisimin
iiclincli haftasinda allantoyise yakin yolk kesesi duvarindaki endoderm hiicreleri arasinda
yerlesirler. Dordiincii hafta icerisinde primordiyal germ hiicreleri son barsagin (hindguf) arka

mezenteri boyunca amipsi hareketle go¢ eder. Besinci haftanin basinda ilkel gonadlara ulagsmis
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olurlar ve altinci haftada gonadal kabartiya girmeye baslarlar. Gonadlar gonadal kabartiya
ulasamazlarsa gelisemezler. Dolayist ile primordiyal germ hiicreleri gonadin testis veya overe

farklilasmasinda indiikleyici etkiye sahiptir®.

Primordiyal germ hiicrelerinin gelisinden hemen Once ve gelisi sirasinda genital
cikintinin epiteli ¢ogalir ve epitel hiicreleri alttaki mezenkime dogru ilerler. Burada primer seks
kordonu olustururlar. Hem erkek hem disi embriyoda bu kordon ylizey epiteliyle baglantilidir
ve bu asamada erkek ya da disi olarak ayrim yapmak miimkiin degildir. Bu sebeple bu gonad
farklilasmamus (indifferent) gonad olarak bilinir?.

Y kromozomu bulunmayan XX kromozomuna sahip disi embriyolarda primer cinsiyet
kordonlar1 diizensiz hiicre kiimelerine ayrilir. Primordiyal germ hiicrelerini igeren bu kiimeler
overin mediiller kisminda yer alir. Daha sonra bu hiicre kiimeleri kaybolur ve yerini over

mediillasin1 olusturan vaskiiler bir stromaya birakir®°.

Erkektekinin aksine disi gonadin yiizey epiteli cogalmaya devam eder. Yedinci haftada,
kortikal kordon olarak adlandirilan ikincil kordonlar olusur. Kortikal kordonlar, alttaki
mezenkime niifuz ediyor olmasina ragmen yiizeye yakin kalirlar. Gelisimin {i¢iincii ayinda bu
kordonlar birbirinden ayr1 hiicre kiimeleri halini alirlar. Bu kiimelerdeki hiicreler ¢ogalmaya
devam eder ve her oogonyumun etrafin1 folikiiler hiicre denilen bir epitelyal tabaka ile
cevrelerler. Oogonya ve ¢evresindeki folikiiler hiicrelerin birlikteligi ile primordiyal folikiil

olusmus olur?’,

Baslangicta hem erkek hem de disi embriyoda iki ¢ift genital kanal vardir: Mezonefrik
(Wolfian) kanallar ve paramezonefrik (Miillerian) kanallar. Birlesmis paramezonefrik
kanallarin kaudal ucu, iirogenital siniisiin arka duvarina dogru ¢ikarak siniis tiiberkiilii denilen
kiigiik bir sislik olusturur. Mezonefrik kanallar ise siniis tiiberkiiliiniin her iki yaninda iirogenital

siniise ag1lirlar?®.

Ostrojenin varlig1 ve testosteron ile Anti-Mullerian hormonun olmamasi dolaysi ile
paramezonefrik kanallar, disinin ana genital kanallarina doniislirler. Bu asamada, her bir
kanalda su boliimler taninabilir; karin bosluguna acilan kraniyal dikey boliim, mezonefrik
kanali gecen yatay boliim ve karsi taraftaki esi ile birlesen kaudal dikey bolim. Overin
alcalmasiyla ilk iki boliim tuba uterinaya dontsiir. Kaudal bolgeler ise birleserek uterin kanali

olusturur. Paramezonefrik kanallarin ikinci boliimii mediokaudal yonde hareket ettiginde,
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tirogenital kabartilar transvers diizlemde yer almaya baslarlar. Kanallar orta hatta birlestikten
sonra genis bir transvers pelvik kat olusur. Bu kat ligamentum latum uteri olarak adlandirilir ve
birlesmis paramezonefrik kanallarin lateral kenarlarindan pelvis duvarina dogru uzanan genis
bir bagdir. Lig. latum uterinin iist kenarinda tuba uterina, arka yiizeyinde ise over yer alir.
Uterus ve lig. latum uteri pelvik boslugu rektouterin bosluk ve vezikouterin bosluk olarak ikiye
ayirir. Birlesen paramezonefrik kanallar, uterusun korpus ve serviksi ile vajinanin iist kismint
olusturur. Uterus; kas tabakasi olan myometrium ve peritoneal yiizey olan perimetriumu
olusturan bir mezenkim tabakasi ile ¢evrilidir. Disi embriyoda, testosteron yoklugunda

mezonefrik kanallar dejenere olur?.

Aezonefrik kanal 4%

Sekil 1: Uterus olusumu
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4.2. Uterus Anatomisi

Uterus; pelviste, mesane ve rektum arasinda yer alan, kalin duvarli ve kasl bir organdir. Mesane
ve vezikouterin boslugun arkasinda, rektum ve rektouterin boslugun 6niinde yer alir. Mesane

ve rektumun genisledigi durumlarda hareket edebilir 3.

Yapisal ve fonksiyonel olarak iki ana béliime ayrilir. Ust iicte ikilik kismini kasli yapida
korpus kismi olustururken alt iicte birlik kismin1 daha fibréz yapida serviks kismi olusturur.
Yetiskin, dogum yapmamuis kadinlarda; serviks genellikle vajina eksenine gore dne dogru egilir
(anteversiyon) ve korpus, servikse dogru, 6ne dogru egilir (antefleksiyon). Kadinlarin %10-
15’inde tiim uterus vajinaya gore arkaya dogru acilanmis sekildedir (retroversiyon). Uterusun

servikse gore arkaya dogru agilanmasi ise retrofleksiyon olarak adlandirilir®.

Uterus korpusu armut seklindedir ve altta bulunan istmus ile {istte bulunan fundus
arasinda uzanir. Tuba uterinalar her iki tarafta uterotubal bilesim noktasindan uterusa girer. Bu
bilesim noktalarinin; 6n alt kisminda lig. teres uteri, arka alt kisminda lig. ovarii proprium yer
alir. Kubbe seklindeki fundus, tuba uterinalarin giris noktalarinin yukarisinda yer alir ve
peritonla kaplidir. Fundus, ince barsakla ve kimi zaman geniglemis sigmoid kolonla temas
halindedir. Uterusun yan kenarlar1 disa dogru kavisli olup peritonu her iki yanda pelvis duvarina
kadar uzanan lig. latum uteriyi olusturur. Korpusun 6n ylizeyindeki periton, vezikouterin
katlant1 sonras1 mesaneye dogru devam eder. Korpusun arka yiizeyindeki periton, serviks ve

list vajinaya kadar algalip rektouterin bosluk sonrasi rektum tizerinde devam eder?’.

Uterin kavite, serviks dis agikligindan fundus duvarina kadar 6l¢iildiigiinde ortalama 6
cm uzunlugundadir. Uggen seklindedir. Tuba uterinalarin giris yerlerinde genisken servikse

dogru daralir®®.

Gebe olmayan erigkin bir kadinda serviks, korpusa gore daha dar ve silindirik yapida,
yaklagik 2,5 cm uzunlugundadir. Bir tarafinda uterusun istmus boliimii, diger tarafinda vajina
yer alir. Servikal agiklik, dogum yapmamis kadinlarda yuvarlakken dogum sonrasi yatay bir
yarik seklini alir. Eskiden serviksin bir parcasi olarak kabul edilen, yaklastk 1 cm
uzunlugundaki uterusun istmus boliimii; uterus korpusunun serviksle olan sinirini olusturur.

Gebeligin ilk ayinda etkilenmese de ilerleyen siirecte kademeli olarak uterus korpusuna dahil
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olarak alt uterin segmenti olusturur. Gebe olmayan kadinlarda ise istmus menstriiel

degisikliklere ugrar ancak bu degisiklikler uterus korpusu kadar belirgin degildir°.

Tuba Uterina

|
Over

\

Miyometrium Serviks

Perimetrium

Endometrium

Sekil 2: Uterus anatomisi

4.3. Uterus Histolojisi

Gebeligin olmadig bir uterusun duvar yaklagik 2,5 cm kalinliginda olup ii¢ katmandan olusur.
En dista, bir kism1 peritoneal mezotel ile kapli olan, perimetrium denilen bag dokusu yer
almaktadir. Ortada, en kalin tabaka olan miyometrium yer almaktadir. Bu tabakayi, birbiriyle
kesisen ve birbirinden bag dokusu ile ayrilan diiz kas demetleri olusturmaktadir. Bu kas

demetleri dis ve i¢ kisimda uzunlamasina, orta kisimda ise egik ve dairesel siralanmislardir. En
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icte yer alan endometrium tabakasi ise menstriiel dongii sirasinda belirgin degisiklikler gegiren,
basit kolumnar epitelden olusan 6zellesmis bir mukozadir. Basit tubiiler uterin bezler ve
hiicreselligi yiiksek bir stroma mevcuttur. Endometriumdaki histolojik degisiklikler,

embriyonun implantasyonu ve beslenmesi amaciyla gergeklesen hipofiz uyarimi ve over

cevabini yansitmaktadir’!,

Sekil 3: Endometrium ve endometrial bezler

Endometrium iki islevsel katmandan olusur. Ilki; her menstriiel dongiide dokiilen ve
yeniden olusan, daha kalin ve yiizeyel yerlesimli fonksiyonel tabakadir. ikincisi; hormonlardan
etkilenmeyen, menstriiel dongiide dokiilmeyen, yiizeyel tabakanin yenilenmesine yardim eden
bazal tabakadir. Bu iki tabakanin beslenmesi farkli arterler araciligryla olur. A.uterina, sayilari
6 ile 10 arasinda degisen a.arcuatayi besler. A.arcuatalar serozanin hemen altindan uterusu
cepegevre sararlar ve a.radialeleri olustururlar. A.radialeler miyometriumu kat ederek i¢
kisimlara dogru ilerler ve a.basale ve a.spiraleleri olusturur. Kisa ve diiz a.basaleler, bazal
tabakay1 besler ve kesintisiz bir kan dolagimi saglar. A.spiraleler ise bazal tabakay1 gegip uterin

bezlere paralel olarak yerlesir ve endometrium yiizeyine kadar ulasir. ince duvarli vendz

21



gollenmeler sonrasi eferent venlere ulasan genis bir kapiller aga bosalir. Spiral arterin distal
kism1 her menstriiel dongiide dejenere olur ve yenilenir. Menstriiasyonun bir giin 6ncesinde, bu
arterlerin giliglii vazokonstriiksiyonu besledigi kapillerlerin iskemi ve yirtilmasina yol agar.
Uterin bezler nekroza ugrar. Kan, uterin salgilar ve olii dokular; endometriumdan dokiiliir ve

vajina yoluyla viicuttan disar1 atilir!.

Menstriial sikliis; tireme ¢aginda ve gebe olmayan kadinlarda, her 28 giinde tekararlanan
histolojik ve fonksiyonel degisikliklerdir. Endometrium ve overler; hipofiz, over folikiilleri ve
korpus luteumdan salinan hormonlar sebebiyle dongiisel degisimler gecirirler. Menstriiel
dongiiniin fazlari; menstriiel faz (1.-4. giinler aras1), folikiiler ya da proliferatif faz (4.-15. giinler
arasi), luteal ya ad sekretuaar faz (15.-27. giinler arasi), premenstriiel ya da iskemik faz (28.giin)
seklindedir. Hipofiz; folikiil uyarict hormon (FSH), luteinizan hormon (LH) ve prolaktin
iiretirken overler, Ostrojen ve progesteron iiretir. Menstriiel kanama, fonksiyonel tabakanin
nekroz ve dokiilmesi sebebiyle menstriiel dongiiniin birinci giinii baslar. Bazal tabaka,
proliferatif fazda endometriumu yeniden olusturmasi amaciyla korunmustur. 1-5. giinlerde
ostrojen iiretimi digiik, FSH iiretimi en iist seviyededir. Bu durum overlerde folikiillerin
biiytimesini saglar. Menstriiel dongiiniin baglangict korpus luteumun kiigiiliip gerilemesiyle
ayni zamana denk gelir. Proliferatif evre; LH ve FSH’nin tetiklemesiyle gerceklesen
oviillasyona kadar endometriumun hizli sekilde onarim ve yenilenmesi ile karakterizedir.
Folikiillerden salinan &strojen endometriumun gelisimini saglar. Luteal fazda; LH, korpus
luteum olugumunu uyarir. Korpus luteumdan salinan progesteron; uterin bezlerin gelisimini
uyarir, epitelyal hiicrelerin glikojen depolamasini ve a. spiralislerin uzamasini1 saglar. Bu

histolojik degisiklikler, embriyonun implantasyonu i¢in uygun kosullari saglar’!.

Proliferatif fazda, dstrojen bagimli bir siire¢ olan Graaf folikiiliiniin gelisimi gergeklesir.
Bu gelisim siireci, menstriiasyondan hemen sonra baslayip oviilasyon sonrasi 1. ya da 2. giinde
sonlanir. Endometriumun yenilenmesi, menstriiasyon sonrasit kalan kisith alanda baglar.
Epitelin alt kisimlarinda yer alan uterin bezler, mukozal yiizeyi kaplayacak sekilde ¢ogalir.
Bezlerdeki kolumnar epitelyal hiicrelerde sik mitoz goriiliir. Stroma icerisindeki bag dokusu
cogalip lamina propriay1 yeniden olusturur. Uterin bezler uzarlar ve bulunduklar1 alanda
yogunlagirlar. Bu bezler ilk asamada basit ve diizdiirler. Tabandan mukozal yiizeye dogru
uzanirlar. Bu esnada a.spiraleler de tabandan mukozal yiizeye dogru biiyiirler. Ozellikle ge¢
proliferatif fazda, hem stroma hem de bezlerde belirgin biiylime goriiliir. Sonrasinda, bezler
kiviimli hale gelmeye baslar ve tirbuson benzeri gériiniim gdstermeye baslarlar. Odem
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nedeniyle stromal hiicreler birbirinden uzaklasir, mitoz siklasir, epitel uzar ve niikleuslarin
rastgele yerlestigi daha kolumnar bir hal alir. Proliferatif faz boyunca endometrium kalinlig:

0,5 mm’den 2-3 mm’ye kadar artar3’.

Sekretuar faz, ki progestasyonel veya luteal faz da denir, ovulasyonun hemen ardindan
baslar ve menstriiel dongiliniin 26.-27. giinlerine kadar devam eder. Ovulasyondan 2-3 giin
sonra, bezlerdeki epitelyal hiicreler ve mukozal yiizey; progesteron etkisi altindaki sekretuvar
aktivitenin erken bulgularini gostermeye baglarlar. Yiizeydeki 6demin kaybolmasiyla birlikte
endometrium hafifge kiigiiliir. Baslangicta, epitelyal hiicrelerin yuvarlak niikleuslar1 her
hiicrenin ortasinda olacak sekilde hizadadirlar. Hiicrelerin bazalinde glikojen birikmeye baslar
ve mitozlar, proliferatif faza gore daha seyreklesir. 21.-25. giinler arasinda aktif sekresyon
gerceklesir ve glikojen daha apikalde goriilmeye baslanir. Bezlerin hipertrofisi ile birlikte
endometrium 4 mm kalinliga kadar ulagir. Bezler belirgin sekilde kivrimli goriiniir. Yuvarlak
sekilli niikleuslar artik bazaldedirler. Kivamli, mukoid, glikojen ve glikoproteinlerden zengin
sekresyon bezlerin liimeninden salinir epitelyal hiicrelerin liiminal ylizeyinde baloncuklar
olusturur. Stromal hiicreler oldukc¢a biiyiir ve soluk boyanir hale gelir. Bezler ise ¢ok
genislemislerdir. Eger gebelik gerceklesirse stromal hiicreler desidualize olur, lipid ve glikojen

depolarlar?!.

Folikiiler faz Oviilasyon Sekretuar faz

I
|
Ginler 1

Sekil 4: Menstriiel dongii

4.4. Endometrial Karsinomlar
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Endometrial karsinomlar; gelismis iilkelerde yasayan kadinlarda en sik goriilen doérdiincii
kanserdir*?. Tirkiye’de yasayan kadimlarda ise; meme, tiroid, kolorektal ve akciger
karsinomlarindan sonra besinci sirada gelmektedir®®. Yiiksek gelirli iilkelerde; orta gelirli ve
diisiik gelirli tlilkelere kiyasla insidansinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir®-4. Bu farka;
yiiksek gelirli tilkelerde, kaliteli saglik hizmetine daha kolay ulasilabilmesinin de sebep olmus

olabilecegi diistiniilmiigtiir’>-,

Endometrial karsinomlarla ilgili bilinen ilk siniflamay1 Bokhman yapmistir. Tip 1
timorler; diisiik dereceli, Ostrojen bagimli, genellikle iyi seyirli endometrioid karsinomlardir.
Tip 2 tiimorler; endometrioid disi, 6strojenden bagimsiz, serdz veya berrak hiicreli karsinomlari
da kapsayan koti seyirli timérlerdir’”. Bu siniflama; timorler arasinda klinik, patolojik ve
molekiiler diizeyde ortiisen O6nemli Ozellikler bulunmasi sebebiyle tlimorlerin ayiriminda
kullanimi uygun degildir. TCGA, genomik Ozellikleri de goz Onilinde 4 grup karsinom
belirlemistir. 1. grup, POLE mutasyonu goriilen ve iyi prognozla iligkili gruptur. 2. grup,
mikrosatellit instabilite goriilen ve orta prognozla iligkili gruptur. 3. grup, diisiik kopya sayisi
goriilen ve orta prognozla iligkili gruptur. 4. grup; yliksek kopya sayis1 ve TP53 mutasyonlarinin
goriildiigii, kotii prognozla iliskili gruptur'®. Bazi ekipler, TCGA siniflamasini kisitli bir
immiinhistokimya paneli ve POLE mutasyon analizi uygulayarak klinik uygulamalarina dahil
etmeye ¢alismiglardir®®. Bu siniflama ozellikle 3. derece endometrioid karsinomlarda prognoz

tayininde faydali bulunmustur?®.

World Health Organization (WHO), endometrial karsinomlar1 7 gruba ayirmaktadir.
Bunlar; endometrioid karsinom, serdz karsinom, berrak hiicreli karsinom, andiferansiye ve

dediferansiye karsinomlar, mikst karsinom, karsinosarkom ve diger karsinomlar seklindedir®.

Endometrial karsinomlarin evrelemesi iki kilavuza gore yapilir. 1lki, American Joint
Committee on Cancer’in (AJCC) TNM evreleme sistemi; ikincisi, The International Federation
of Gynecology on Obstetrics’in (FIGO) 2023 yilinda yayimladigi evreleme sistemidir*®#!, Her
iki evreleme sisteminde de; tiimoriin invazyon derinligi, ¢cevre yapilarin invazyonu, ¢evre lenf
nodlarinin ve uzak metastazlarin durumu kriterler arasindadir. FIGO evrelemesinin 2023
giincellemesinde; alisilagelen evreleme kriterlerinden farkli olarak histolojik tip, tiimor

ozellikleri ve molekiiler grubu gibi parametreler dahil edilmistir*?.
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FIGO Evrelemesi (Endometrial kanserler i¢in, 2023)

I Uterus korpusu ve overe sinirlt

IA Endometriuma smirli hastalik YA DA agresif olmayan histolojik tip (or.
diistik dereceli endometrioid), miyometriumun yarisindan daha az invazyon
mevcut ve lenfovaskiiler invazyon yok veya fokal var YA DA iyi prognozlu
hastalik

IA1 Endometrial polipe sinirli agresif olmayan histolojik tip YA DA
endometriuma sinirl

[1A2 Lenfovaskiiler invazyonu olmayan veya fokal olan, miyometriumun
yarisindan daha az invazyon mevcut, agresif olmayan histolojik tip

1A3 Uterus ve overe sinirh diistik dereceli endometrioid karsinom

[Am Lenfovaskiiler invazyon ve histolojik tipten bagimsiz, uterus korpusuna

(POLEmut) | smirlt veya servikal uzanimi olan, POLE mutasyonu olan endometrial
karsinom

IB Lenfovaskiiler invazyonu olmayan veya fokal olan, miyometriumun yarisi
veya daha fazlasina invaze, agresif olmayan histolojik tip

IC Polip veya endometriuma sinirli agresif histolojik tip
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II Ekstrauterin uzanimi olmadan servikal stroma invazyonu olan YA DA
belirgin lenfovaskiiler invazyonu olan YA DA miyometrial invazyonu olan
agresif histolojik tip

ITA Servikal stroma invazyonu olan agresif olmayan histolojik tip

1B Belirgin lenfovaskiiler invazyonu olan agresif olmayan histolojik tip

IIC Herhangi bir diizeyde miyometrial invazyonu olan agresif histolojik tip

[ICm Histolojik tip ve lenfovaskiiler invazyon, miyometrial invazyon diizeyinden

(p53abn) ve servikal invazyondan bagimsiz, uterus korpusuna sinirli p53 mutant
endometrial karsinom

I Herhangi bir histolojik tipteki tiimor, lokal ve/veya bolgesel yayilimi mevcut

[ITA Uterus serozasi, adneks ya da her ikisine direkt invazyon ya da metastaz

IIIA1 Over ya da tubaya yayilim (evre IA3 kriterlerini karsilayan olgular haric)

IITA2 Uterus subserozasi tutulumu ya da uterus serozasi iizerinden invazyon

I11B Vajina ve/veya parametria veya pelvik peritona direkt invazyon veya
metastaz

I1B1 Vajina ve/veya parametriaya direkt invazyon

111B2 Pelvik peritona metastaz

IcC Pelvik veya paraaortik ya da her ikisine de metastaz

IICl1 Pelvik lenf nodlarina metastaz

IIC1i Mikrometastaz (pelvik lenf nodlarina)
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IIClii Makrometastaz (pelvik lenf nodlarina)

11(02] Pelvik lenf nodlarma metastazdan bagimsiz, renal damarlar seviyesi
paraaortik lenf nodu metastazi

I1C2i Mikrometastaz (pelvik lenf nodlarina metastazdan bagimsiz, renal damarlar
seviyesi paraaortik lenf nodlarina)

IIC2ii Makrometastaz (pelvik lenf nodlarina metastazdan bagimsiz, renal damarlar
seviyesi paraaortik lenf nodlarina)

v Mesane mukozasina ve/veya intestinal mukozaya invazyon ve/veya uzak
metastaz

IVA Mesane ve/veya intestinal mukozaya invazyon

IVB Pelvis dis1 abdominal peritoneal metastaz

IvC Renal damarlar seviyesinden uzak her tiirlii intra ya da ekstraabdominal lenf

nodlari, akcigerler, karaciger, beyin ya da kemik dahil uzak metastaz

Tablo 1: FIGO endometrial kanser evrelemesi, 2023

AJCC Evrelemesi (Endometrial Kanserler i¢in, 2018, 8. versiyon)

Primer tiimér (pT)

X Primer tiimdr degerlendirilemez
TO Primer tiimdre ait kanit yok
T1 Tiimdr uterin korpusa siirl
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Tla Tiimdr endometriuma sinirli veya miyometriumun yarisindan daha azini invaze
ediyor

T1b Tiimdr miyometriumun yarisint veya daha fazlasini invaze ediyor

T2 Tiimdr servikal stromayi invaze ediyor

T3 Lokal ve/veya bolgesel yayilim

T3a Tiimdr uterin korpus serozasini ve/veya adneksleri invaze ediyor (direkt yayilim
veya metastaz)

T3b Vajinal veya parametriyal tutulum (direkt yayilim veya metastaz)

T4 Tiimdr mesane ve/veya barsak mukozasini invaze ediyor

Bolgesel Lenf Nodlar1 (pN)

NX Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

NO(i+) | Bolgesel lenf nodlarinda 0,2 mm'den biiyiik olmayan izole tiimdr hiicreleri

N1 Pelvik lenf nodlarina metastaz

Nlmi | Pelvik lenf nodlarina metastaz (¢ap1 0,2 mm'den biiyiikk ancak 2 mm'den biiyiik
olmayan)

Nla Pelvik lenf nodlarina metastaz (¢cap1 2 mm'den biiyiik)

N2 Paraaortik lenf nodlarina metastaz (pelvik lenf nodlarina metastaz var veya yok)

N2mi | Paraaortik lenf nodlarina metastaz (¢ap1 0,2 mm'den biiyiik ancak 2 mm'den biiyiik

olmayan)
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N2a Paraaortik lenf nodlarina metastaz (¢cap1 2 mm'den biiylik) (pelvik lenf nodlarina

metastaz var veya yok)

Uzak metastaz (pM)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Tablo 2: AJCC endometrial kanser evrelemesi, 2018

4.5. Uterin Seroz Karsinom

4.5.1 Terminoloji

Eskiden “uterin papiller seréz karsinom” olarak isimlendirilirken giiniimiizde bu terminoloji
2 13

kullanilmamaktadir. WHO; “uterin serdz karsinom”, “uterin gdvdenin serdz karsinomu” ve

“serdz adenokarsinom” terminolojilerini kabul etmektedir®.
4.5.2. Epidemiyoloji

Uterin ser6z karsinom, biyolojik agidan agresif seyirli bir endometrial kanser tiirtidiir. Tiim
endometrial kanserlerin yaklasik %10’unu olusturmakta olmasina ragmen endometrial kanser
sebepli 6liimlerin yaklasik %40’ indan sorumludur?. Siyahi, multipar, meme kanseri tanis1 almig
ve/veya tamoksifen tedavisi gormiis kadinlarda insidans daha yiiksek bulunmustur’?. Bazi
olgular, pelvik bolgeye uygulanmis radyoterapi 6ykiisii ile iligkilidir*. Germline ve somatik

BRCA mutasyonu ile iligkisi oldugu da diisiiniilmektedir®.
4.5.3. Klinik Bulgular

Cogu olgu postmenapozal kanama ile bulgu verir. Cogu zaman diger endometrial kanserlere
kiyasla daha erken evrede tani almasina ragmen hastaligin agresif seyri nedeniyle daha katii
prognoza sahiptir®. Olgularin %40-%50 kadarinda, basta lenf nodlari, periton ve omentum

olmak iizere, metastaz mevcuttur’.

4.5.4. Patogenez
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Etiyolojisi hala net olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte olgularin ¢ok biiylik ¢ogunlugunda
TP53 mutasyonu goriilmektedir®. Diger sik goriilen genetik alterasyonlar PIK3CA, PP2R1A
ve FBXW7 ile iliskilidir'®. Olgularin yaklasik %30’unda HER2 (ErbB2) amplifikasyonu
bildirilmektedir'!. TCGA'nin yaptig1 ¢alismada tiim uterin seréz karsinomu olgular1 yiiksek

kopya sayili grupta yer almaktadir'®.
4.5.5. Makroskopik Bulgular

Bazi tiimorler agikar miyometrium, serviks ve adneksiyal yapilara invaze halde goriilmekteyken

bazi tiimdrler, polip seklinde veya atrofik bir uterusta mikrokopik odak halinde goriilebilir.

Biiyiik tiimorler uterusun biiyiimesine sebep olabilirler.

Sekil 5: Makroskopik tiimor goriintiisii

4.5.6. Mikroskopik Bulgular

Uterin ser6z karsinom atrofik endometrium zemininde veya endometrial polip igerisinden
koken alir'?2. Mikroskopik olarak; olgularin biiyiik kismi kompleks papiller ve/veya glandiiler
arkitektiirel 6zelliktedir. Glandiiler yapilar uzamistir ve diizensiz, yarik benzeri bosluklar

olusturmuslardir. Glandiiler yapilarin daha yuvarlak halde oldugu, endometrioid karsinom
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benzeri histomorfoloji veya solid biiylime paterni de goriilebilir. Tiimér hiicreleri belirgin
niikleer pleomorfizm, niikleol belirginligi ve sik mitoz ile karakterizedir. Multiniikleasyon ve
psammomatdz kalsifikasyonlar goriilebilir. Miyoinvaziv tiimdrlerde siklikla lenfovaskiiler

invazyon goriiliir. Intraepitelyal tiimorler invazyon yapmaksizin uzak metastazlar

yapabilirler'3 !4, Baz1 karsinomlar, uterin mikst karsinomunun bir pargasi olabilir.

Sekil 6: Tiimoriin mikroskopik goriintiisii-1 (H&E, 10x)
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Sekil 7: Timoriin mikroskopik goriintiisii-2 (H&E, 40x)
4.5.7. Immiinhistokimyasal Bulgular

Immiinhistokimyasal olarak neredeyse her zaman p53 mutanttirlar. p16, IMP3 ve HMGA2,
PAXS8, PANCK, CK7 ile diffiiz immiinekspresyon goriiliir. CK20 ile immiinekspresyon
goriilmez. Uterin ser6z karsinomlarda, negatifligi daha 6n planda olmakla birlikte, ER/PR ile
olgularin yaklasik %50’ sinde, WT-1 ile yaklasik %30’ unda fokal immiinekspresyon
goriilebilir. Olgularin bir kisminda izlenen HER2 (ErbB2) ekspresyon artis1 ve hedefe yonelik
tedavi secenekleri literatiirde giincel bir konu olarak tartisilmaktadir. Olgularin biiytik
cogunlugunda MMR proteinlerinin immiinekspresyonu korunmus olsa da %10’ a kadar olguda
MMR proteinlerinden en az birinin immiinekspresyon kaybinin olabilecegi bildirilmistir'?!5, 3.

dereceli endometrioid karsinomlarin aksine PTEN, pB-katenin ve ARID1A’nin aberran

immiinekspresyonu nadirdir.
4.5.8. Tedavi

Uterin serdz karsinomu tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve/veya radyoterapi yer almaktadir®.

Standart tedavi olarak, total abdominal histerektomi+bilateral salpingooforektomi (TAH+BSO)
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ve devaminda taksan+platin bazli kemoterapi kabul edilmektedir. Standart tedavide sagkalim
oranlarinin diisiik olmasi arastirmacilari farkli tedavi segenekleri bulmaya yonlendirmektedir®?.
Alternatif tedavi olusturabilmek amaciyla, hedefe yonelik ajanlarla (anti PD-1, anti PDL-1,
PARP ve PIK inhibitorleri gibi) ¢ok sayida faz 2 ve faz 3 calisma devam etmektedir.
Sonuglanan bir randomize faz 2 ¢alismasinda HER2 pozitif uterin serdz karsinomu olgularina
standart kemoterapotik kombinasyonun yani sira Trastuzumab eklenmesinin progresyonsuz ve
genel sag kalim oranlarimi yiikselttigi gosterilmistir**. Metastazi olan veya cerrahi operasyona
uygun olmayan, farkli maligniteleri olan hastalarda yapilan bagka bir faz 2 ¢alismasinda ise
Trastuzumab tedavisinin progresyonsuz ve genel sag kalim oranlari yiikselttigini, en biiyiik
artisin immiinhistokimyasal olarak HER2 skoru 3+ olan jinekolojik kanser olgularinda

saglandigini ortaya konmustur®.
4.5.9. Prognoz

Diger endometrial kanserlere kiyasla daha kotii prognoza sahiptir. 5 yillik sagkalim; %50°den
az miyometriyal invazyon tiimorlerde %80, %50’den fazla miyometriyal invazyon olan

tiimorlerde %66, FIGO evrelemesine gore evre 1 ve 2 tiimorlerde %74, evre 3 ve 4 tiimorlerde

%33 olarak bildirilmektedir?.

4.6. HER2

HER2 (ERBB2), tirozin kinaz aktivitesi olan, epidermal biiyiime faktorii (EGFR) ailesine ait
bir transmembran proteindir. Bu ailede EGFR (HER1, ErbB1), HER2 (ErbB2), HER3 (ErbB3),
HER4 (ErbB4) yer almaktadir. HER2 proteinini kodlayan gen 17. kromozomun uzun kolunda
bulunmaktadir (17q12)*". Ligand baglanmasi ile birlikte reseptorler dimerize olur, proteinin
intraseliiler kism1 fosforile olur ve proliferasyon, farklilasma ve programli hiicre Sliimiini
onleme gibi gorevlerde yer alir'. HER2’nin amplifiye olmasi ve HER2 ekspresyon artisi,

proliferasyon artigina neden olur!”.

HER2 amplifikasyonunun meme, mide, 6zofagus, over ve daha bir¢ok organda kanser
gelisiminde rol oynadigi bilinmektedir'®2°. Ozellikle meme ve mide karsinomlari, HER2
amplifikasyonu agisindan uzun siireden beri, rutin olarak degerlendirilmektedir?!-*2>, Hem meme

hem de mide i¢cin HER2 degerlendirilmesi ag¢isindan fikir birligi saglanmis degerlendirme
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kriterleri bulunmasina ragmen endometrial tiimérlerde heniiz bulunmamaktadir?>*%4°, National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) ve Collage of American Pathologists (CAP) 2024
yil1 icerisinde yaptiklar1 giincelleme ile; tiim uterin ser6z karsinomlarda, karsinosarkomlarda
ve histolojik tipine bakilmaksizin biitliin p53-mutant endometrial karsinomlarda HER2
degerlendirilmesini 6nermislerdir’®>!. Bu giincelleme sonrasi endometrial timérlerde HER2 ile

iligkili caligmalarin artmasi beklenmektedir.
4.6.1. Uterin Seroz Karsinomlar ve HER2 iliskisi

Uterin serdz karsinomlarda HER2’ ye yonelik caligmalar 1994 yilinda Khalifa ve arkadaslari
ile baglamistir®?. Gegen siirede ise ¢ok sayida immiinhistokimyasal, in-situ hibridizasyon (ISH)
ve yeni nesil sekanslama (NGS) yontemleriyle ¢alisma bildirilmistir. Immiinhistokimyasal
olarak %14 ile %80 aras1 oranlarda ekspresyon artisi, in-situ hibridizasyon ile ise %14 ile %47
arasi oranlarda amplifikasyon bildirilmistir>*—’. Oranlardaki farkhiligin yiiksek olmasinin
sebepleri arasinda; calismalardaki olgu sayisinin kisitliligi, dahil edilme kriterlerinin (farkl
histolojik kriterler dahil olmak iizere), metodolojinin ve skorlama sistemlerinin farklilig1

sayilabilir®,
4.6.2. Pozitiflik Kriterleri

CAP; Fader ve arkadaglarinin 2018 yilinda yaptiklar faz 2 ¢alismadaki pozitiflik kriterlerinin

kullanilmasini dnermektedir**-!.
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CAP, Immiinhistokimya ile HER2 Degerlendirme Kriterleri

Sonug

Kriter

Negatif (Skor: 0)

Boyanma izlenmedi

Negatif (Skor: 1)

Herhangi bir miktardaki hiicrede, inkomplet, zay1f membrandz boyanma
VEYA %]10'dan az tiimdr hiicresinde zayif komplet membrandz

boyanma

Stipheli (Skor: 2)*

(Ayn1 Ornekte in-
situ hibridizasyon
testi uygulanmast

gerekir.)

%30 veya daha az tiimor hiicresinde yogun, komplet veya
bazolateral/lateral boyanma VEYA %10 veya daha fazla timor

hiicresinde zayif-orta boyanma

Pozitif (Skor: 3)

%30'dan  fazla tiimor hiicresinde kuvvetli, komplet veya

bazolateral/lateral boyanma

Tablo 3: CAP immiinhistokimya ile HER?2 degerlendirme kriterleri

CAP, In-Situ Hibridizasyon ile HER2 Degerlendirme Kriterleri

Sonug | Kriter

Negatif -  HER2/CEP17 orani 2,0'dan az VE

- Niikleus basina ortalama HER2 sinyal say1s1 6'dan az

Pozitif - HER2/CEP17 oran1 2,0 veya daha fazla VEYA

- HER2/CEP17 orani 2,0'dan az ve niikleus bagina ortalama HER2 sinyal

sayis1 6 veya daha fazla

Tablo 4: CAP in-situ hibridizasyon ile HER?2 degerlendirme kriterleri
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Hali hazirda 3 tane HER2 hedefli klinik arastirma devam etmekte olup 3’iinde de
birbirinden farkli HER2 pozitiflik kriterleri belirlenmistir. Ilki; faz 2 ¢aligmasi olup pozitiflik
kriteri, immiinhistokimyasal olarak 2+ ve 3+ olgularin FISH ile dogrulanmasi seklindedir
(clinicaltrials.gov kodu: NCT02491099). Ikincisi; faz 2 ve faz 3 ¢alismasi olup pozitiflik kriteri,
immiinhistokimyasal olarak 3+ veya in-situ hibridizasyon ile amplifikasyonu ortaya konulmus
2+ olgular seklindedir (clinicaltrials.gov kodu: NCT05256225). Ugiinciisii; faz 1 ¢aligmas1 olup
pozitiflik kriteri, immiinhistokimyasal olarak 1+, 2+ ve 3+ olgularin amplifikasyonlarinin in-
situ hibridizasyon veya yeni nesil dizileme ile ortaya konmasi seklindedir (clinicaltrials.gov

kodu: NCT04585958).
4.6.3. HER?2 Pozitifliginin Prognoz ile iliskisi

Uterin serdz karsinomlarda HER2 pozitifliginin prognoz ile iligkisi 2000’ 1i yillarin bagindan
beri arastirilan bir konudur. Literatiirde HER2 pozitifliginin kotii prognoz ile iliskili oldugu
sonucuna varilan c¢alismalar oldugu gibi prognoz ile iliskili bulunmayan c¢aligmalar da

mevcuttur’®63. Bu konuda fikir birligi saglanamamustir.
4.6.4. Intratiimoral Heterojenite

Intratiiméral heterojenite, ayni tiimdr igerisindeki hiicre popiilasyonlariin farkli molekiiler ve
fenotipik profilde olmasi olarak tanimlanmaktadir’>. HER2 pozitifligi agisindan intratiiméral
heterojenite, meme kanserlerinde seyrek goriilebiliyor olsa da mide ve uterin serdz
karsinomlarda daha siklikla karsilasilan bir durumdur?**>. Bazi arastirmacilar uterin serdz
karsinomlarda HER2 agisindan intratiimdral heterojeniteyi, %5’den fazla tiimdr hiicresinin
immiinhistokimyasal olarak 2’den daha fazla siddette ekspresyon farklilig1 géstermesi olarak
tanimlamslardir'!. Buna gore; %5’den fazla tiimér hiicresinin 0 ve 2+, 0 ve 3+, 1+ ve 3+ olarak
skorlanmasi intratiiméral heterojenite olarak kabul edilmistir. intratiimdral heterojenitenin

%97'ye varan oranlarda tespit edildigi bildirilmistir®*.
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Sekil 8: HER?2 immiinhistokimya ile intratiiméral heterojenite (HER2, 10x)

Yiiksek oranda intratiimoral heterojeniteye rastlanmasi, uterin serdz karsinomlarda
HER?2 degerlendirmesi agisindan optimal biyopsi materyali konusunu giindeme getirmektedir.
Teknik agidan; rezeksiyon oOrneginde uterusun tek bir alanindaki genis doku parcast
degerlendirilir. Kiiretaj 6rnegi ise uterin kavitenin tiimiiyle kiirete edilmesi ile elde edilir ve
endometriumun farkli alanlarini temsil eden doku pargalar1 mevcuttur®®. Bu konuda yapilmis
bir ¢alisma HER2 pozitifligi agisindan, kiiretaj ve rezeksiyon materyalleri arasinda %84

oraninda konkordans oldugunu bildirmektedir®®.

Teknik acgidan; rezeksiyon orneginde uterusun tek bir alanindaki genis doku parcasi
degerlendirilir. Kiiretaj 6rnegi ise uterin kavitenin tiimiiyle kiirete edilmesi ile elde edilir ve

endometriumun farkli alanlarimi temsil eden doku pargalar1 mevcuttur®.

CAP, uterin neoplaziler agisindan 2024’iin aralik ayinda giincelledigi kilavuzda; olasi
bir HER2 pozitifligini yakalayabilmek amaciyla mevcut biitiin biyopsi ¢esitlerinde

(kiiretaj/rezeksiyon/metastaz alan1) HER2 degerlendirilmesini dnermektedir®!.
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4.6.5. Immiinekspresyon Paterni

HER2 pozitif uterin serdz karsinomu olgularinin yaklasik %75’inde, bazolateral/lateral
membranda immiinekspresyonun goriildiigii, apikal membranda immiinekspresyonun
izlenmedigi patern goriilmiistiir’>¢768, Bu patern, mide adenokarsinomlarinda sik goriiliirken

meme karsinomlarida nadirdir?'-?2, Uterin serdz karsinomlarda komplet immiinekspresyon da

goriilebilmekle birlikte bazolateral/lateral paterne gore daha seyrektir>>67-68,

Sekil 9: Bazolateral/lateral boyanma paterni (HER?2, 20x)
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Sekil 10: Komplet boyanma paterni (HER2, 20x)

4.6.6. In-Situ Hibridizasyon

In-situ hibridizasyon yéntemleri ile HER2 pozitifligi agisindan fikir birligi saglanmus pozitiflik
kriterleri bulunmamaktadir. CAP, meme kanserlerinde oldugu gibi, immiinhistokimyasal
olarak 2+ olgularin floresan in-situ hibridizasyon ile degerlendirilmesini Onermektedir.
Pozitiflik kriteri olarak; HER2/CEP17 oraninin 2.0°dan yiiksek olmasi veya HER2/CEP17
oraninin 2.0’dan diisiikken ortalama HER2 kopya sayisinin niikleus bagina 6 veya daha fazla

olmasi olarak belirlenmistir’!.

Uterin serdz karsinomlarda HER2 pozitifligi degerlendirme agisindan altin standart
sayilabilecek bir yontem bulunmamaktadir. Immiinhistokimya ve in-situ hibridizasyon
caligmalar1 arasinda %75 ile %98,9 oraninda konkordans bildirilmektedir. Bu varyasyonun
sebebinin HER2 degerlendirilmesi i¢in standardize hale getirilmis bir kilavuz eksikligi oldugu

diisiiniilmektedir®®-6%-7,
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Teknik ve/veya mali sebepler nedeniyle her olguya in-situ hibridizasyon ¢aligmasi
yapilamamasi, bazi HER2 pozitif olgularin ortaya konulamamasi sorununu giindeme
getirmektedir. Bir ¢alismada immiinhistokimyasal olarak 0 veya 1+ olarak skorlanmis ve
negatif olarak degerlendirilmis olgularin %14’{inde floresan in-situ hibridizasyon ile HER2
amplifikasyonu saptanmistir. Bu sebepten dolay1 bazi arastirmacilar uterin ser6z karsinomlarda
rutin sekilde hem immiinhistokimyasal olarak hem de in-situ hibridizasyon ile HER2

degerlendirilmesini 6nermektedirler*®#,

Kromojen in-situ hibridizasyon ve silver in-situ hibridizasyon ile yapilmis ¢ok sinirli
sayida calisgma mevcut olsa da floresan in-situ hibridizasyon ile yiiksek konkordans

bildirilmektedir®®-7°

Isik mikroskopunda ve daha genis alanda degerlendirmeye imkan sagladig: i¢in, uterin
serdz karsinomlarda yiiksek oranda goriilen intratiimoral heterojenite g6z Oniinde
bulunduruldugunda, silver in-situ hibridizasyonun, floresan in-situ hibridizasyona goére daha

listiin olabilecegini diisiinen arastirmacilar vardir>>,
4.6.7. Gen Sekanslama

HER2 amplifikasyonunun yeni nesil dizileme gibi molekiiler gen sekanslama yontemleriyle
arastirlldigt calismalar bildirilmeye baslanmistir. Mevcut az sayidaki c¢aligma, HER2
amplifikasyonu acisindan immiinhistokimya ve in-situ hibridizasyona gore daha yiiksek

spesifiteye ancak daha diisiik sensitiviteye sahip oldugunu gostermektedir®-’!

4.7. Tiimor Infiltre Eden Lenfositler

Stroma, immiin sistem hiicreleri, sinirler ve damarlar; patologlar tarafindan timor
mikrocevresine ait elemanlar olarak tanimlanmaktadir ve bu elemanlarin tiimdriin davranisi,
prognozu ile tedaviye yanitt hakkinda fikir verdigini diisiinmektedirler. Tiimoérlerdeki farkli
yapidaki proteinlerden 6tiirli tiimorlerin antijenik kabul edildigi ve immiin yanitin aktive oldugu
bilinmektedir’>7. Son yillarda yapilan ¢alismalar; immiin yanitin, birgok malignitede prediktif
ve prognostik onemi oldugunu gostermistir. Bu malignitelerin en Onemlileri arasinda;
melanom, bas ve boyun, meme, over, kolorektal, bobrek, prostat, akciger ve iirotelyal tiimorler
sayilabilir?®. Immiin yamitin, immiinoterapi etkinligi acisindan da belirleyici olmasi sebebiyle,
bazi arastirmacilar biyopsilerin, tiimér infiltre eden lenfositler (TIL) acisindan, rutin olarak

degerlendirilmesi ve raporlanmasi gerektigini savunmaktadirlar?’-8,
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Gozlemciler aras1 uyumsuzlugu azaltmak ve tiim timérlerde TIL degerlendirmesini
standardize hale getirmek amaciyla International Immuno-Oncology Biomarker Working

Group, TIL degerlendirme kilavuzu yayimlamigtir’7>,

Akciger ve overin epitelyal maligniteleri gibi bazi tiimdrlerde yiiksek oranda tlimor
infiltre eden lenfosit varliginin, daha iyi sagkalimla ve immiinoterapiye daha yiiksek yanit ile
iliskili oldugu bilinmektedir’® 7. TiL'lerin uterus malignitelerindeki ©nemi ise heniiz
belirsizdir'. Bu konudaki ¢alismalarin sonuglar1 arasinda bazi farkliliklar olsa da genel goriis;
CD8+ T hiicrelerin iyi prognoz ile, tiimdr iligkili makrofajlar ve FOXP3+ regiilator T hiicreleri

kotii prognoz ile iliskili oldugu seklindedir®-33

4.7.1. Endometrial Tiimérler ve TIL fliskisi

Calismalar, diger bircok tiimorle benzer sekilde, endometrioid karsinomlarda da TiL agisindan
zengin tiimorlerin daha iyi prognozla iliskili oldugunu gostermistir®*°. Yakin dsnemde yapilan
caligmalar POLE mutant endometrial tlimorlerde immiin yanitin daha fazla oldugu ve bu
tiimorlerin immiinoterapi segenegi agisindan umut verici oldugunu gostermistir.3¢-*¥ Benzer
sekilde mikrosatellit instabil tiimorlerde de TIL yamti yiiksek bulunmustur®®°2. Ancak
mismatch repair proteinlerinin immiinhistokimyasal olarak degerlendirilmesinin giivenilir ve
genis kesim tarafindan kabul edilmis olmasi sebebiyle TIL degerlendirmesine olan ilgi

azalmistir”>,
4.7.2. Uterin Seroz Karsinomlar ve TiL liskisi

Endometrioid karsinomlarin aksine uterin serdz karsinomlarda TIL ile ilgili ¢calismalar son

derece kisithdir.

2023 yila ait bir ¢alismada; CD3+ ve CD4+ T lenfositten zengin uterin serdz
karsinomlarin yiliksek genomik instabilite skoruna sahip oldugu ve bunun da daha uzun
progresyonsuz ve genel sagkalimla iliskili oldugu bildirilmistir'. 2024 yilina ait bir ¢alismada;
HER?2 pozitif uterin serdz karsinomu olgularinda intratiiméral ve stromal alanda CD20+ B TIL
ve CD8+ T TIL anlamli olarak yiiksek bulunmustur. CD4+ T TIL ve CD68+ histiyosit arasinda

anlamli iliski bulunamamigtir>®.
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5. GEREC ve YONTEM

5.1. Olgu Secimi

Calismamiz igin 01.01.2012 —31.11.2024 tarihleri arasinda Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi
Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi (MUPEAH) T1bbi Patoloji Laboratuvari’nda uterin serz
karsinom tanis1 alan 79 farkli hastaya ait 103 olgu se¢ilmis; diglama kriterleri sonrasi 64 farkli

hastaya ait 87 olgu calisma kapsamina alinmistir (Bkz. 5.1.2.).
5.1.1. Dahil Etme Kriterleri

Laboratuvarimiz tarafindan uterin ser6z karsinomu tanisi verilen, klinik takipleri bulunan,
hematoksilen-eozin ve immiinhistokimya lamlari ile parafin bloklar1 mevcut olan, yapilmasi
planlanan ek ¢alismalar i¢in parafin bloklarinda yeterli doku bulunan olgular ¢alismamiza dahil

edilmistir.
5.1.2. Dislama Kriterleri

Laboratuvarimiz tarafindan uterin seréz karsinomu tanisi verilmis olgulardan; farkli tiimor
komponenti bulunanlar (6r. berrak hiicreli karsinom), H&E ve/veya immiinhistokimyasal
inceleme lamlar1 arsivimizde bulunmayanlar, parafin blogu olmayan veya parafin blogunda
yeterli doku bulunmayan olgular ¢alismaya dahil edilmemistir. Dahil etme ve dislama kriterleri

sonucunda 64 farkli hastaya ait 87 olgu ¢alisma kapsamina alinmstir.
5.1.3. Klinik ve Histopatolojik Veriler

Olgulara ait H&E ve immiinhistokimyasal ¢aligsmalara ait parafin blok ve lamlar MUPEAH
Tibbi Patoloji Laboratuvari arsivinden g¢ikarilmistir. Demografik veriler, uygulanan cerrahi
metod, rezidii, niikks ve metastaz durumu ile ilgili bilgiler hastane bilgi yonetim sisteminden
elde edilmistir. Sagkalim bilgilerine T.C. Saglik Bakanligi, Oliim Bildirim Sistemi (OBS)

iizerinden erisilmistir.
5.2. Etik Kurul Onay1

Calismamiz T.C. Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Caligmalar Etik Kurulu tarafindan 25.01.2024/06 tarih ve sayisi ile onaylanmistir. (Bkz : Ek-1)
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5.3. Yontem

5.3.1. Immiinhistokimya

Olgulara ait, tlimoriin en iyi temsil edildigi parafin bloklardan elde edilen kesitlere HER2
belirteci uygulanmistir. HER2 immiinhistokimyasal belirteci uygulamak i¢in, parafin bloklarda
yer alan formaldehit fikse dokulardan 2 um kalinliginda kesitler elektrostatik yiiklii lamlara

alinmig ve 72°C sicaklikta en az 1 saat kurutulmustur.

Immiinhistokimyasal ¢aligma islemleri, deparafinizasyon ve antijen aciga ¢ikarma
islemleri de dahil olmak {izere, tamami tam otomatik immiinhistokimyasal lam boyama
cihazinda (Ventana BenchMark ULTRA (Ventana Medical Systems, Tucson, Arizona, Amerika
Birlesik Devletleri) gergeklestirilmistir.

Islemler i¢in; mevcut cihaza uygun, biyotinsiz, HRP multimer bazli substrat ve 3,3’-
diaminobenzidin tetrahidroklorit (DAB) kromojeni i¢eren hazir kit (ultraView Universal DAB
Detection Kit, Catalog Number: 760-500, Ventana Medical Systems, Tucson, Arizona, Amerika
Birlesik Devletleri) kullanilmistir.

HER2 kiti olarak Ventana (Ventana Medical Systems, Tucson, Arizona, Amerika
Birlesik Devletleri) HER2 4B5 klonu kullanilmistir. 1/100 oraninda diliisyon yapilmais, 37 °C'de
60 dakika inkiibe edilmistir.

5.3.2 Silver in-Situ Hibridizasyon

Deparafinize edilen lamlar ince 8, 12, 12 dakikalik inkiibasyon sonrasi proteaz 3 damlatilmasi,
inkiibasyon ve glimiis isaretli (silver-ISH) kromozom 17 ve HER2 probu damlatilimasi
uygulanmistir. Ardindan inkiibasyon ve silver C bir damla uygulanmis, zit boya olarak
hematoksilen damlatilmig, ardindan post boya olarak Bluing Reagent damlatilmig, lamel ile
lamin kapatilmasi seklinde otomatize, kapali, kalibre boyama sisteminde gerceklesmistir. Kit
olarak Ventana (Ventana Medical Systems, Tucson, Arizona, Amerika Birlesik Devletleri)

HER2 Dual ISH Probe Cocktail kullanilmistir.
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5.4. Degerlendirme

5.4.1. Histomorfolojik Degerlendirme

H&E boyali lamlar, tiimor paterni agisindan degerlendirilmistir. Daha objektif degerlendirme

yapabilmek amaciyla histomorfolojik degerlendirme HER2'ye yonelik immiinhistokimya ve in-

situ hibridizasyon c¢aligsmalarindan 6nce yapilmaistir.

Sekil 11: Papiller patern (H&E, 4x)
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Mikropapiller patern (H&E, 10x)

Sekil 12

Solid patern (H&E, 10x)

Sekil 13
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Sekil 14: Glandiiler patern (H&E, 10x)
5.4.2. TIL Degerlendirmesi

H&E boyali lamlarda 10x biiyiitmeli objektifte, 5 intratiimoral alan (hem tiimor santrali hem de
invaziv sinirda) ve 5 stromal alana ortalama TiL yiizdesi verilerek, International Immuno-
Oncology Biomarkers Working Group kilavuzuna uygun olarak yapild’*7. Bu kilavuz;
intratiimoéral ve stromal alanin TIL yiizdesi olarak ayr1 ayr1 degerlendirilmesi ve bildirilmesini,
nekroz ve artefakthi alanlarin dikkate alinmamasini, biitiin mononiikleer hiicrelerin dahil
edilmesi ancak polimorf niikleer hiicrelerin hari¢ tutulmasini, tiim lama ortalama bir deger
verilmesi ve dzellikle TiL agisindan yogun alan aranmamasini bildirmektedir. Higbir timér igin

esik deger verilmemektedir’*

Calismamizda, TIL icin %20 esik deger belirlendi ve bu degerin altindaki olgular ile
esit ve Ustlindeki olgular diger parametreler ile karsilastirildi. Daha objektif degerlendime
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yapabilmek amaciyla TIL degerlendirilmesi, HER2'ye y&nelik immiinhistokimya ve in-situ

hibridizasyon ¢alismalarindan 6nce yapilmistir.

Sekil 15: TIL oram yiiksek tiimor (H&E 10x)

5.4.3. Immiinhistokimyasal Degerlendirme

Neoplastik hiicreler HER2 (cerbB2) immiinhistokimya belirtecinin ekspresyonu agisindan
degerlendirilmistir. Bazolateral/lateral/komplet membrandz boyanma anlamli kabul edilmistir.
CAP’in onerdigi sekilde, Fader ve arkadaslarinin faz 2 klinik ¢alismasinda kullanilan kriterler

esas alinarak skorlama yapilmistir#+31,
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Sekil 16: HER?2 immiinhistokimya, skor:0 (HER?2, 10x)

Sekil 17: HER?2 immiinhistokimya, skor:1 (HER?2, 20x)
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5.4.4. Silver In-Situ Hibridizasyon Degerlendirmesi

Neoplastik hiicreler HER2 amplifikasyonu agisindan degerlendirilmistir. Degerlendirme;
CAP’in in-situ hibridizasyon i¢in 6nerdigi ¢alismaya ait kriterler esas alinarak yapilmistir®>, Bu
kriterler immiinhistokimya ile siipheli (2+) olarak skorlanan olgularin in-situ hibridizasyon ile
dogrulanmasini, en kuvvetli immiinekspresyon izlenen alanda, birbiriyle devamli en az 20

neoplastik hiicrede degerlendirilmesini onermektedir®!.
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Sekil 20: Silver in-situ hibridizasyon, HER?2 amplifiye (HER2 SISH, 40x)

5.5. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular1 degerlendirmek amaciyla yapilan istatistiksel analizler i¢in
IBM Statistical Package for the Social Sciences versiyon 26.0 programi kullanilmistir.
Tanimlayici analizler siirekli veriler i¢in normal dagilim gostermediginde ortanca seklinde;
kategorik veriler i¢in ise sayisal ve yiizde degerler ile sunuldu. Bagimsiz iki grupta ortalamalar
arasindaki fark degerlendirilirken ; siirekli veriler normal dagilima uygun oldugunda Student’s

t testi, olmadiginda Mann-Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda,
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ki-kare ve ¢coklu gruplarda ki-kare testi yapildi. Sonuclar degerlendirilirken Yates ve Fischer’s
Exact testleri kullanildi. Sagkalim analizlerini yaparken Kaplan-Meier sagkalim analiz yontemi

ve log-rank testi kullanildi.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Bulgular

Uterin serdz karsinomu tanisi alan 64 olgunun yaslarinin ortanca degeri 64 (minimum: 38,

maksimum: 85, standart sapma:9,5) olarak bulunmustur.
6.2. Klinik Veriler

6.2.1. Biyopsi Materyali

19 olgunun 1’er adet kiiretaj materyali, 2 olgunun 2’ser adet kiiretaj materyali, 1 olgunun 3 adet
kiiretaj materyali, 23 olgunun 1’er adet rezeksiyon materyali, 19 olgunun 1’er adet kiiretaj ve

rezeksiyon materyali mevcuttur.
6.2.2. Niiks ve Metastaz

Caligmamizda yer alan 64 olgunun takiplerinde; 5’inde (%8) hem lokal niiks hem uzak
metastaz, 36’sinda (%56) sadece uzak metastaz, 1’inde (%2) sadece lokal niiks tespit edilmistir.
22 (%34) olguda niiks veya metastaz saptanmamustir. Toplamda 41 (%64) olguda uzak
metastaz, 6 (%10) olguda lokal niiks tespit edilmistir.

6.2.3. Tan1 Aninda Metastaz

64 olgunun 42’sinde (%65) tant aninda metastaz saptanmazken, 22’sinde (%35) tan1 aninda

metastaz saptanmistir.
6.2.4. Izlem Siiresi ve Sagkalim

Biitiin olgularin sagkalim verisine ulasilabilmistir. 64 olgunun 43’1 (%67) eksitus, 21°si (%33)
sag haldedir. Olgularin genel sagkalim siiresinin ortanca degeri 38,8 aydir (minimum: 2 ay,

maksimum: 148 ay).

Caligmamizda, uterin serdz karsinom tanist verilen ilk tanisindan en az 1 ay sonra
yapilan girisimde tekrar uterin seréz karsinomu tanisi alan veya rezeksiyon sonrasi operasyon

alaninda malignite diisiindiiren kitle olarak tanimlanan olgular niiks olarak degerlendirilmistir.
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Hastalarin takiplerinde niiks ve/veya metastaz tespit edilmeden gecen siire progresyonsuz

sagkalim olarak degerlendirilmistir.

Progresyonsuz sagkalim ortalama siiresi 33,8 aydir (minimum: 1, maksimum: 146, standart
sapma: 43,5). Progresyonsuz sagkalim siirelerinin olgulardaki dagilimi Sekil X’te

gosterilmistir.
3 yillik sagkalim oran1 %48, 5 yillik sagkalim oran1 %34 olarak saptanmuistir.
6.3. Histopatolojik Bulgular

6.3.1. Tiimor En Biiyiik Boyutu

Tiimdr en biiylik boyutu, rezeksiyon materyali olan olgularda degerlendirilmistir. Verilere ilgili

rezeksiyonun patoloji raporundan ulasilmistir.

Olgularin tiimdr en biiyiik boyutu ortalamasi 47 mm (minimum: 8§ mm, maksimum: 85 mm,

standart sapma: 20,4)
6.3.2. Tiimor Paterni

Olgularin 39’u (%358) papiller, 4’1 (%6) mikropapiller, 10’u (%18) solid, 10’u (%18) glandiiler

paterndedir.
6.3.3. Lenf Nodu Metastazi

Rezeksiyon materyali bulunan 42 olgunun 30’unda (%71) lenf nodu metastazi saptanirken

12’sinde (%29) saptanmamuistir.
6.3.4. invazyon Derinligi

Rezeksiyon materyali bulunan 42 olgunun 19’unda (%45) %50’den daha az miyometriyal

invazyon varken, 22’sinde (%55) %50 ve daha fazla miyometriyal invazyon mevcuttur.
6.3.5. Serviks Tutulumu

Rezeksiyon materyali bulunan 42 olgunun 22’sinde (%52) serviks tutulumu yokken, 20’sinde

(%438) serviks tutulumu mevcuttur.
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6.3.6. Lenfovaskiiler invazyon

Rezeksiyon materyali bulunan 42 olgunun 22’sinde (%52) lenfovaskiiler invazyon yokken,

20’sinde (%48) lenfovaskiiler invazyon mevcuttur.
6.3.7. Polip Zemini

Rezeksiyon materyali bulunan 42 olgunun 15’1 (%35) polip zemininden kdken alirken, 27’sinde

(%65) ozellik izlenmemistir.
6.3.8. TIL

64 olguda hem stromal hem de intratiimdral alanlar degerlendirilip ortalama tiimor infiltre eden
lenfosit yiizdesi verilmistir. Bu degerlendirmeye gore stromal TIL ortalama degeri %22 (en
diisiik: %1, en yiiksek: %70), intratiimoral TIL ortalama degeri %6 (en diisiik: %1, en yiiksek:
%20) olarak degerlendirilmistir. Belirlenen %20 TIL esik degeri goz oniine alindiginda; stromal
alan icin, olgularin 27'si (%42) bu esik degerin altinda, 37'si (%58) esik degere esit ya da
iistiinde saptanmustir. Intratiimdral alan icin olgularin 61'i (%95) esik degerin altinda 3'i (%5)

esik degere esit saptanmustir.
6.4. HER2 Immiinhistokimyasal Degerlendirme

64 olguya ait 87 biyopsi materyaline immiinhistokimyasal olarak cerbB2 belirteci uygulanmis
ve skorlanmistir. 1’den fazla materyali olan olgularda en yiiksek skor verilen deger g6z oniine
alimmigtir. Bu degerlendime neticesinde 32 (%50) olgu 0, 14 (%22) olgu 1+ olarak skorland1
ve HER2 negatif olarak kabul edildi. 7 (%]11) olgu 2+ olarak skorlandi ve HER2 agisindan
siipheli olarak kabul edildi. HER2 a¢isindan siipheli bu 7 olgunun 1 tanesinin gegmiste HER2
acisindan floresan in-situ hibridizasyonla degerlendirildigi ve olguda HER2 amplifikasyonu
saptandig1 goriildii. Kalan 6 olgu silver in-situ hibridizasyon ile degerlendirildi. 11 (%17) olgu
3+ olarak skorland1 ve HER2 pozitif olarak kabul edildi.
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HER2 Immiinhistokimya Skoru Olgu Sayist
0 32

1+ 14

2+ 7

3+ 11

Toplam 64

Tablo 5: HER?2 immiinhistokimya skorlar

In-Situ Degerlendirme Olgu Sayist
Silver In-Situ ile Negatif 3
Silver In-Situ ile Pozitif 3
Floresan In-Situ ile Pozitif 1
Toplam 7

Tablo 6: HER? silver in-situ hibridizasyon sonuclart

6.5. HER2 Silver In-situ Hibridizasyon Degerlendirmesi

Immiinhistokimyasal olarak 2+ (siipheli) olarak degerlendirilen 6 olgu silver in-situ
hibridizasyonla degerlendirilmistir. HER2 amplifikasyonu; bu olgularin 3’tinde saptanmus,

3’linde saptanmamugtir.
6.6. HER2 Degerlendirmesi

Immiinhistokimyasal ve in-situ hibridizasyon sonuglar1 birlikte ele alindiginda; 64 olgunun
49°u (%77) HER2 negatif, 15’1 (%23) HER2 pozitif kabul edilmistir.
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HER2 Durumu Olgu Sayist

HER2 Negatif 49
HER2 Pozitif 15
Toplam 64

Tablo 7: HER?2 sonuclar

6.6.1. HER?2 ve Intratiiméral Heterojenite

Caligmamizdaki HER2 pozitif 15 olgunun 14'linde (%93) intratiimoral heterojenite

saptanmuistir.
6.6.2. HER2 ve Biyopsi Tiirii

64 olgunun 19’unun hem kiiretaj hem rezeksiyon materyali mevcuttur. Bu 19 olgunun 10’unda
rezeksiyon ve kiiretaj materyali immiinhistokimyasal olarak ayni skoru almis olup, 7’sinde
kiiretaj materyali, 2’sinde rezeksiyon materyali daha yiiksek skor almistir. Immiinhistokimyasal
olarak rezeksiyon materyaline daha yiiksek skor verilen 2 olgunun sirasiyla kiiretaj ve
rezeksiyon skorlart 0 ve 1+ seklindedir. HER2 negatif olarak degerlendirilmislerdir.
Immiinhistokimyasal olarak daha kiiretaj materyaline daha yiiksek skor verilen 7 olgunun 3’ii
rezeksiyon materyallerinde 1+ ve 2+ olarak skorlanirken kiiretaj materyalinde 3+ olarak
skorlanip HER?2 pozitif olarak kabul edilmislerdir. Rezeksiyon materyali 1+ olarak skorlanan 2
olgu; kiiretaj materyalinde 2+ olarak skorlanmis olup, silver in-situ hibridizasyon
degerlendirmesi sonrasi 1’inde HER2 amplifikasyonu saptanmistir ve HER2 pozitif kabul
edilmistir. Rezeksiyon materyali 0 olarak skorlanan 1 olgunun kiiretaj materyali 2+ olarak
skorlanmis olup silver in-situ hibridizasyon sonrast HER2 amplifikasyonu saptanmistir ve
HER2 pozitif kabul edilmistir. Ozetle; rezeksiyon ve kiiretaj materyali olup

immiinhistokimyasal olarak farkli skorlanan olgularda; rezeksiyon materyali daha yiiksek olan
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2 olguda HER?2 pozitifligi saptanmamisken, kiiretaj materyali daha yiiksek olan 7 olgunun 5’1
HER2 pozitif olarak degerlendirilmistir. Kiiretaj ve rezeksiyon materyalleri olan 19 olguda,
immiinhistokimya ve in-situ hibridizasyon c¢aligmalar1 sonrasit kiiretaj ve rezeksiyon
materyalleri ile HER2 pozitifligi arasindaki iliski degerlendirilmis, istatistiksel olarak anlamli

saptanmamustir (Bagimsiz ki-kare testi, p=0,13).
6.6.3. HER2 ve Yas

HER2 pozitif 15 olgunun yas ortalamasi 70,3, HER2 negatif 49 olgunun yas ortalamasi 62,2
olarak hesaplanmistir. Daha ileri yas ile HER2 pozitifligi arasinda anlamli iliski saptanmigtir

(Student’s T testi, p=0,009).

Ortalamanin Standart
HER2 Durumu Olgu Sayis1 Ortalama Ortalama Sapma Hatasi
Yas HER?2 Negatif 49 62,27 8,934 1,276
HER?2 Pozitif 15 70,33 9,641 2,489

Tablo 8: HER? ve yas iliskisi

6.6.4. HER?2 ve Histolojik Patern

Papiller patern gosteren 40 olgunun 10’u HER2 pozitif, 30’u HER2 negatiftir.
Mikropapiller patern gosteren 4 olgunun 1’1t HER2 pozitif, 3’ii HER2 negatiftir.
Solid patern gosteren 10 olgunun 2’si HER2 pozitif, 8’1 HER2 negatiftir.

Glandiiler patern gosteren 10 olgunun 2'si HER2 pozitif, 8'i HER2 negatiftir.
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Histolojik patern ile HER2 arasinda anlamli iliski saptanmadi (Fisher's Exact testi, p=1,00).

HER2 Durumu
HER?2 Negatif HER2 Pozitif/Toplam
Histolojik Patern |Papiller Olgu sayis1 30 10 40
% 75,0% 25,0% 100,0%
Mikropapiller [Olgu sayisi 3 1 4
% 75,0% 25,0% 100,0%
Solid Olgu sayisi 8 2 10
% 80,0% 20,0% 100,0%
Glandiiler Olgu sayis1 8 2 10
% 80,0% 20,0% 100,0%
Toplam Olgu sayis1 49 15 64
% 76,6% 23,4% 100,0%

Tablo 9: HER? ve histolojik patern iliskisi

6.6.5. HER2 ve Uzak Metastaz

Tan1 an1 veya takiplerinde uzak metastaz saptanmayan 41 olgunun 11'i (%27) HER2 pozitif,
30'a (%73) HER2 negatiftir.

Tan1 an1 veya takiplerinde uzak metastaz saptanan 23 olgunun 4'i (%17) HER2 pozitif, 19'u

(%83) HER2 negatiftir.

Uzak metastaz durumu ile HER2 arasinda anlaml iligki saptanmadi (Yates testi, p=0,58).
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HER2 Durumu

HER2 Negatif |HER2 Pozitif [Toplam

Uzak Metastaz Yok Olgu sayisi 19 4 23
% 82,6% 17,4% 100,0%

Var Olgu sayisi 30 11 41
% 73,2% 26,8% 100,0%

Toplam Olgu sayist 49 15 64
% 76,6% 23,4% 100,0%

Tablo 10: HER?2 ve metastaz iliskisi

6.6.6. HER2 ve Tan1 Aninda Metastaz

Tan1 aninda metastaz saptanmayan 42 rezeksiyon olgusunun 8'i (%19) HER2 pozitif, 34"

HER2 negatiftir.

Tan1 aninda metastaz saptanan 22 rezeksiyon olgusunun 7'si HER2 pozitif, 15'1 HER2

negatiftir.

Tan1 aninda metastaz durumu ile HER2 arasinda anlamli iligki saptanmadi (Yates testi, p=0,40).
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HER2 Durumu
HER?2 Negatif [HER2 Pozitif [Toplam
Tan1 Aninda 'Y ok Olgu sayisi 34 8 42
Metastaz
% 81,0% 19,0% 100,0%
Var Olgu sayisi 15 7 22
% 68,2% 31,8% 100,0%
Toplam Olgu sayist 49 15 64
% 76,6% 23,4% 100,0%

Tablo 11: HER? ve tani aninda metastaz iliskisi

6.6.7. HER2 ve Lenf Nodu Metastazi

Lenf nodu metastazi olmayan 30 rezeksiyon olgusunun 8'1 (%27) HER2 pozitif, 22'si (%73)
HER2 negatiftir.

Lenf nodu metastazi olan 12 rezeksiyon olgusunun 41 (%33) HER2 pozitif, 8'1 (%66) HER2

negatiftir.

Lenf nodu metastazi ile HER2 arasinda anlamli iligki saptanmadi (Fisher's Exact testi, p=0,71).
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HER2 Durumu
HER?2 Negatif [HER2 Pozitif [Toplam
Lenf Yok Olgu sayisi 22 8 30
Modu
Metastazi % 73,3% 26,7% 100,0%
Var Olgu sayis1 8 4 12
% 66,7% 33,3% 100,0%
Toplam Olgu sayist 30 12 42
% 71,4% 28,6% 100,0%

Tablo 12: HER? ve lenf nodu metastazu iligkisi

6.6.8. HER?2 ve Tiimor En Biiyiik Boyutu

Ortalama tiimdr en biiylik boyutu HER2 pozitif 12 olguda 44,2 mm, HER2 negatif 30 olguda

48,4 mm olarak hesaplandi.

Ortalama tiimor en biiyiik boyutu ile HER2 arasinda anlamli iligki saptanmadi (T testi, p=0,53).

Ortalama Ortalama
HER2 Durumu [Olgu Sayisi |[(mm) Standart Sapma [Standart Hata
Timor En [HER2 Negatif |30 48,4333 21,79004 3,97830
Biiytik
Boyutu [HER2 Pozitif |12 44,2500 18,25638 5,27016

Tablo 13: HER? ve tiimor en biiyiik boyutu iligkisi
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6.6.9. HER2 ve Invazyon Derinligi

Invazyon derinligi %50'den az olan 19 rezeksiyon olgusunun 3'i (%16) HER2 pozitif, 16's1
(%84) HER2 negatiftir. Invazyon derinligi %50'ye esit veya %50'den fazla olan 23 rezeksiyon
olgusunun 9'u (%39) HER2 pozitif, 14'i (%61) HER2 negatiftir. Invazyon derinligi ile HER2

arasinda anlamli iligki saptanmadi (Yates testi, p=0,18).

HER2 Durumu
HER?2 Negatif [HER2 Pozitif [Toplam
[nvazyon Derinligi |%50'den|Olgu sayisi 16 3 19
az
% 84,2% 15,8% 100,0%
%50 |Olgu sayis1 14 9 23
veya
%50'den|% 60,9% 39,1% 100,0%
fazla
Toplam Olgu sayisi 30 12 42
% 71,4% 28,6% 100,0%

Tablo 14: HER? ve invazyon derinligi iliskisi
6.6.10. HER2 ve Serviks Tutulumu

Serviks tutulumu olmayan 22 rezeksiyon olgusunun 3'iinde (%14) HER2 pozitif, 19'unda (%86)
HER2 negatiftir. Serviks tutulumu olan 20 rezeksiyon olgusunun 9'unda (%45) HER2 pozitif,
11'inde (%55) HER2 negatiftir. Serviks tutulumu ve HER2 arasina anlamli iligki saptanmadi
(Yates testi, p=0,057)
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HER2 Durumu

HER?2 Negatif [HER2 Pozitif [Toplam

Serviks Tutulumu Yok Olgu sayisi 19 3 22
% 86,4% 13,6% 100,0%

Var Olgu sayis1 11 9 20
% 55,0% 45,0% 100,0%

Toplam Olgu sayist 30 12 42
% 71,4% 28,6% 100,0%

Tablo 15: HER? ve serviks tutulumu iliskisi
6.6.11. HER2 ve Lenfovaskiiler Invazyon

Lenfovaskiiler invazyonu olmayan 22 rezeksiyon olgusunun 5'inde (%23) HER2 pozitif,
17'sinde (%77) HER2 negatiftir. Lenfovaskiiler invazyonu olan 20 rezeksiyon olgusunun
7'sinde (%35) HER?2 pozitif, 13'iinde (%65) HER2 negatiftir. Lenfovaskiiler invazyon ile HER2

arasinda anlamli iligki saptanmadi (Yates testi, p=0.59).

HER?2 Negatif HER?2 Pozitif Toplam
Lenfovaskii[Yok Olgu sayi1s1 17 S 22
ler
Invazyon % 77,3% 22,7% 100,0%
Var Olgu sayisi 13 7 20
% 65,0% 35,0% 100,0%
Toplam Olgu sayisi 30 12 42
% 71,4% 28,6% 100,0%
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Tablo 16: HER? ve lenfovaskiiler invazyon iliskisi
6.6.12. HER2 ve Polip Zemini

Polip zemininden kdken almayan 49 olgunun 12'sinde (%25) HER2 pozitif, 37'sinde (%75)
HER2 negatiftir. Polip zemininden kdken alan 15 olgunun 3'linde (%20) HER2 pozitif, 12'sinde
(%80) HER2 negatiftir. Tiimdriin polip zemininden kdken almasi ile HER2 arasinda anlamli

iligki saptanmadi (Fisher's Exact testi, p=1,00).

HER2 Durumu
HER?2 Negatif [HER2 Pozitif [Toplam
Polip Evet Olgu sayisi 37 12 49
Zemininden
Koken Almaktal % 75,5% 24,5% 100,0%
Hayir  |Olgu sayist 12 3 15
% 80,0% 20,0% 100,0%
Toplam Olgu sayist 49 15 64
% 76,6% 23,4% 100,0%

Tablo 17: HER? ve polip zemini kokeni iliskisi
6.6.13. HER2 ve TiL
64 olgunun tamami, hem stromal hem intratiiméral TIL acisindan degerlendirildi.

Stomal TiL ortalama degeri; HER2 pozitif olgularda %23,4, HER2 negatif olgularda %20,6

olarak bulundu.

Intratiiméral TIL ortalama degeri; HER2 pozitif olgularda %7,8, HER2 negatif olgularda %5,4

olarak bulundu.

Stromal TiL ile HER2 arasinda anlamli iliski saptanmamistir (Mann-Whitney U testi, p=0,14).
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Intratiiméral TIL ile HER2 arasinda anlamli iliski saptanmistir (Mann-Whitney U testi,
p=0,026). HER2 pozitif olgularda intratiiméral TIL oram daha yiiksek bulunmustur.

6.6.14 HER2 ve Sagkalim

Olgularin HER2 agisindan durumu ile genel sagkalim siiresi arasinda anlaml iligki saptanmadi

(Log-Rank testi, p=0,07).
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Sekil 21: HER? icin Kaplan-Meier genel sagkalim egrisi

Olgularin HER2 agisindan durumu ile 3 yillik sagkalim siiresi arasinda anlamli iliski

saptanmadi (Log-Rank testi, p=0,60)
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Sekil 22: HER? icin Kaplan-Meier 3 yillik sagkalim egrisi

Olgularin HER2 agisindan durumu ile 5 yillik sagkalim siiresi arasinda anlamli iliski

saptanmad1 (Log-Rank testi, p=0,15)
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Sekil 23: HER? icin Kaplan-Meier 5 yillik sagkalim egrisi
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Olgularin HER2 agisindan durumu ile progresyonsuz sagkalim siiresi arasinda anlamli iliski

saptanmadi (Log-Rank testi, p=0,85)
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Sekil 24: HER? icin Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim egrisi
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7. TARTISMA ve SONUC

Literatiirde uterin serd6z karsinomlarinda HER2 pozitifligi icin, %14 ile %43 arasi
degerler bildirilmektedir>3-36-8:60:68.94-99 " Caligmamizdaki olgularin %23"tinde HER2 pozitifligi

saptanmistir ve bu oran literatiir ile uyumludur.

Literatiirde HER2 pozitifliginin ¢ok yiiksek saptandigi c¢alismalar da mevcuttur.
Ornegin; Santin ve arkadaslarinin 10 uterin serdz karsinomu ile gerceklestirdigi calismada, 8
(%80) olguda immiinhistokimyasal olarak HER2 pozitifligi saptadigi gortilmiistiir’®. Bu gibi
beklenmedik sonuglarin ortaya ¢ikmasinin sebebi; Onerilenlerin disinda immiinhistokimya
kitleri (FDA onaysiz vb.), ¢alismaya dahil edilen olgu sayisinin kisitliligr ve farkli HER2

pozitiflik kriterleri kullanilmasi olarak diigtiniilmektedir®®.

Uterin serdz karsinomlar ile ilgili caligmalarda, bugiine kadar bircok HER2 pozitiflik
kriteri kullanmilmistir ancak CAP; Fader ve arkadaslarinin randomize faz 2 calismasinda
kullandig1 pozitiflik kriterlerinin kullanilmasini énermektedir’!. Bu kriterler; CAP'in meme
kanserinde HER2 degerlendirilmesi i¢in dnerdigi kriterler ile %98 konkordans gostermektedir
ve farkli aragtirmacilar tarafindan tekrar edilebilme 6zelligi yiiksektir>!. Fader ve arkadaglarinin
bu calismasi; HER2 pozitif, evre 3/4 veya niiks uterin serdz karsinomlarinda, olgularin
Karboplatin ve Paklitaksel i¢eren tedavi rejimine Trastuzumab eklenmesinin sagkalima etkisini
degerlendirmeyi amacglamaktadir. Calismanin sonucunda; progresyonsuz sagkalim, kontrol
grubunda 8 ay, Trastuzumab eklenen grupta 12,6 ay olarak saptanmigtir**. Bu durum uterin

seroz karsinomlarinda HER2 degerlendirmesi konusunu daha 6n plana ¢ikarmigtir®!%°,

Meme karsinomlarinda HER2 degerlendirmesinde sik rastlanmayan intratiimdoral
heterojenite, uterin serdoz karsinomlarda olduk¢a sik karsimiza ¢ikmaktadir!!. Buza ve
arkadaglari;; 17 HER2 pozitif olgu ile yaptiklar1 c¢alismada 10 (%72) olguda belirgin
intratlimoral  heterojenite  saptamislardir ve wuterin  serdéz  karsinomlarda HER2
degerlendirmesinde, farkli timor 6rneklerinden ve genis tiimdr alanlarindan degerlendirmenin

tekrarlanmasin1 6nermislerdir!!.

Cuevas ve arkadaslari; gen sekanslama yontemiyle yaptiklart ve uterin serdz
karsinomlarinda intratiimoral heterojenite arastirdiklar: bir ¢aligmada, HER2 pozitif olgularin

%62,5 oraninda intratiimoral heterojeniteye sahip olduklarini saptamiglardir'®!.
) y p p
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Banet ve arkadaglar; 68 uterin ser6z karsinomu olgusunu dahil ettikleri ¢alismasinda

immiinhistokimyasal olarak intratiiméral heterojeniteyi %97 oraninda saptamislardir®.

Calismamizda immiinhistokimyasal HER2 pozitif olarak degerlendirilen 15 olgunun
14'inde (%93) intratiimoéral heterojenite saptanmistir. Bu veri, literatiirdeki diger ¢alismalart

destekler niteliktedir.

Uterin serdz karsinomlarinda intratiimdral heterojenitenin sik goriilmesi, HER2

degerlendirmesi i¢in optimal biyopsi materyali konusunu giindeme getirmektedir.

CAP, HER2 degerlendirmesinin kiiretaj materyaline de rezeksiyon materyaline de
yapilabilecegini ancak olast pozitifligi yakalayabilmek adina farkli biyopsi materyallerinde

degerlendirmenin tekrarlanmasini desteklediklerini belirtmektedir>!.

Rottmann ve arkadaslari, kiiretaj ve rezeksiyon materyali bulunan 40 uterin serdz
karsinomu olgusunu dahil ettikleri ve biitiin olgular1 floresan in-situ hibridizasyon ile
dogruladiklar1 ¢aligsmalarinda; kiiretaj ve rezeksiyon materyallerinde HER2 acisindan %84
oraninda konkordans tespit etmislerdir. Yanlis negatiflik oranini; kiiretaj materyalleri icin

%15,4, rezeksiyon materyalleri i¢in %26,7 olarak tespit etmislerdir.

Calismamizda, kiiretaj ve rezeksiyon materyalleri bulunan 19 olgumuz bulunmaktadir.
Immiinhistokimyasal olarak 19 olgumuzun 10'unda (%353) her iki materyali ayni, 9'unda (%47)
farkli skorlanmistir. 2 olgunun rezeksiyon materyali, 7 olgunun kiiretaj materyali daha ytiksek
skorlanmigtir. Bu olgular arasinda; immiinhistokimyasal olarak rezeksiyon materyali 0 ve 1+
olarak skorlanmis ve HER2 negatif olarak degerlendirilmis 2 rezeksiyon olgusunun kiiretaj
materyallerinin 2+ olarak skorlanmasi sonrasi in-situ hibridizasyonla bu olgularda HER2
amplifikasyonu saptanmasi en dikkat ¢ekici durum olmustur. Bu bulgular, HER2 pozitifligi
yakalayabilme agisindan kiiretaj materyallerinin rezeksiyon materyallerine kiyasla daha

avantajli oldugunu diisiindliirmiistiir. Bu avantaj 2 sebeple agiklabilir:

Teknik agidan; rezeksiyon Orneginde uterusun tek bir alanindaki genis doku parcasi
degerlendirilir. Kiiretaj drnegi ise uterin kavitenin tiimiiyle kiirete edilmesi ile elde edilir ve
endometriumun farkli alanlarim1 temsil eden doku pargalari mevcuttur®®. Bu agidan
degerlendirildiginde, intratiimoral heterojenitenin yiiksek oranda goriilebildigi uterin serdz
karsinomlarda HER2 pozitifliklerini saptama agisindan kiiretaj materyallerinin avantajli
olabilecegini diisiinmekteyiz.
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CAP, meme karsinomlar1 i¢in yayimladigi kilavuzda, immiinhistokimyasal olarak
yanlis negatiflikleri nlemek adina; dokularin 1 saatten daha kisa siirede %10'luk formaldehitle
fiksasyonuna baslanmasini ve fiksasyonun 6-72 saat devam etmesini 6nermektedir!??. Kiiretaj
materyallerinin, drneklenmesini takiben kisa siirede formaldehit igeren tiiplere alinmasinin

rezeksiyon materyallerine gére daha optimal fiksasyon siireci sagladigini diisiiniiyoruz.

Kiiretaj ve rezeksiyon materyalleri olan 19 olguda, immiinhistokimya ve in-situ
hibridizasyon ¢alismalar1 sonrasi kiiretaj ve rezeksiyon materyalleri ile HER2 pozitifligi
arasindaki iliski degerlendirilmis, istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (Bagimsiz ki-kare
testi, p=0,13). Bunun sebebi kiiretaj ve rezeksiyon materyalleri olan olgu sayimizin kisitlilig:

olabilir.

Literatirde HER2 durumu ile tan1 aninda yas ortalamasi iligkisini arastiran ¢aligmalar
olmakla birlikte, bu ¢alismalar bir¢ok yiiksek dereceli endometrial karsinom tiirii dahil edilerek

yapilmistir. Saf serdz uterin karsinomlari igeren ¢alisma bulunamamuistir.

Vermij ve arkadaslari; yiiksek riskli endometrial karsinomlarda HER2 durumu ile tani
alinan yas ortalamasini degerlendirmis, HER2 pozitif olgularda 68,3, HER2 negatif olgularda
60,8 olarak bulmus ve anlamli olarak degerlendirmislerdir. Vermij ve arkadaslariin
caligmasinda saf serdz uterin karsinomlarin yani sira endometrioid, berrak hiicreli ve mikst

karsinomlar da dahil edilmistir!®,

Benzer sekilde Krakstad ve arkadaslari; ser6z karsinomlarin yani sira, endometrioid,
berrak hiicreli, andiferansiye karsinomlar ve karsinosarkomlar1 dahil ettikleri ¢alismada HER2
immiinhistokimyasal skoru daha yiiksek hastalarda tan1 yaginin daha ileri oldugunu gdstermis,

bu iliskiyi anlamli bulmuslardir!®,

Hatami ve arkadaglari; uterin, over ve periton serdz karsinomlarini dahil ettikleri

calismada HER?2 pozitifligi ile ileri yas arasinda anlamli iliski bulmuslardir!®.

Erickson ve arkadaglari ise; tan1 aninda ortalama yast HER2 pozitif olgularda 68,1,
HER?2 negatif olgularda 67,9 bulmuglar ve anlaml iligkili saptamamislardir. Bu ¢aligma da saf
serdz uterin karsinomlarin yani sira endometrioid karsinomlarin ve berrak hiicreli komponent
iceren mikst tiimorlerin de dahil edilmis olmasi sebebiyle bizim ¢alismamiz ile farklilik

gostermektedir®.
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Calismamizda HER2 pozitif olgularin tan1 aninda yas ortalamasi 70,3, HER2 negatif
olgularin tani aninda yag ortalamasi 62,2 olarak bulunmus, HER2 durumu ile olgunun tani
anindaki yas ortalamasi arasindaki iliski anlamli saptanmistir (Student’s T testi, p=0,009).
Bulgularimiz endometriumda HER?2 ile yapilan diger ¢alismalara benzer sekilde, HER2 pozitif

olgularin HER2 negatif olgulara gore daha ileri yasta tan1 aldiklarini gostermektedir.
Sagkalim ve HER2 durumu iliskisi agisindan literatiirde farkli sonuglar mevcuttur.

Erickson ve arkadaslari; saf serdz uterin karsinomlarin yani sira mikst tiimdrleri de dahil
ettikleri calismada; HER2 pozitif olgularda, HER2 negatif olgulara gére anlamli derecede kisa
genel ve progresyonsuz sagkalim siiresi saptamislardir®. Santin ve arkadaslari; 30 saf ve mikst
uterin serdz karsinomu olgusu ile yaptiklari caligmada genel sagkalim siiresini anlamli derecede

diisiik saptamislardir’”.

Benzer sekilde, Togami ve arkadaslari; saf ve mikst uterin seréz karsinomu tanisi alan
71 olguda yaptiklar1 ¢alismada, HER2 pozitifligi ile kisa sagkalim siiresi arasinda anlamli iligki

saptamiglardir™?,

Grushko ve arkadaslari, serdz karsinomlarin da dahil edildigi 234 endometriyal timor
olgusu bulunan ¢alismalarinda; HER2 durumu ile sagkalim arasinda anlamli iligki tespit

etmemislerdir®.

Vermij ve arkadaglari; yiiksek dereceli 407 endometriyal tiimorii dahil ettikleri
calismada, HER2 durumu ile sagkalim arasinda anlamli iliski tespit etmemigler ve HER2

pozitifliginin bagimsiz prognostik kriter olarak kabul edilmemesi gerektigini sdylemislerdir!®.

Zhi ve arkadaslari; 85 saf uterin ser6z karsinomu olgusunu dahil ettikleri caligmalarinda

HER2 durumu ile genel sagkalim siiresi arasinda anlamli iligki tespit etmemiglerdir!%.

Shao ve arkadaslari, 61 saf ve mikst uterin ser6z karsinomu olgusunu dahil ettikleri
calismada, HER2 pozitif olgularda HER2 negatiflere kiyasla daha kisa sagkalim siirelerine

sahip oldugunu ancak istatistiksel olarak anlamli iliski saptamadiklarini bildirmislerdir.

Calismamizda HER2 pozitif olgularda genel sagkalim siiresi 20,8 ay, progresyonsuz
sagkalim siiresi 16 ay; HER2 negatif olgularda genel sagkalim siiresi 44,3 ay, progresyonsuz
sagkalim stiresi 39,2 ay olarak bulunmustur. HER2 pozitif olgularda belirgin sekilde daha kisa

sagkalim siireleri gozlenmekle birlikte bu iliski istatistiksel olarak anlamli saptanmamigtir
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(Genel sagkalim i¢in Log-Rank, p=0,07; progresyonsuz sagkalim i¢in Log-Rank, p=0,85). Bu

acidan ¢alismamiz, Shao ve arkadaglarinin ¢aligmasi ile benzerlik gostermektedir.

HER2 pozitif olgularda HER2 negatiflere gore daha kisa genel ve progresyonsuz
sagkalim goriilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamasinin sebebi olgu

sayimizin kisitliligi olabilir.

Fader ve arkadaslari, yaptiklar1 randomize faz 2 ¢alismasinda, uterin ser6z karsinomu
olgularinin tedavi rejimine Trastuzumab eklenmesiyle genel ve progresyonsuz sagkalim
siirelerinde artis saglandigimi ispatlamiglardir**. Calismamiza dahil edilen olgularin higbiri
Trastuzumab tedavisi almamistir. Bu nedenle Trastuzumab tedavisi ile sagkalim iliskisi

degerlendirilememistir.

Uzak metastaz ile HER2 durumu iliskisi agisindan literatiirde iki farkli sonug karsimiza
cikmaktadir. Shafi ve arkadaslari; saf uterin ser6z karsinomlarda yaptiklar1 ¢alismada uzak
metastaz ile HER2 durumu agisindan anlamli iligki saptamamiglardir'®’. Erickson ve arkadaslari
ise; saf ve mikst uterin serdz karsinomlar1 dahil ettikleri ¢aligmada uzak metastaz varligi ile
HER?2 pozitifligi arasinda anlamli iliski saptamiglardir®. Calismamizda uzak metastaz varhigi
ile HER2 durumu arasinda anlamli iliski saptanmamistir (Yates testi, p=0,58). Bu acidan

calismamiz Shafi ve arkadaslarinin ¢aligmasi ile uyum gostermektedir.

Literatiirde lenf nodu metastaz1 ile HER2 durumu arasindaki iliskiyi inceleyen

59,99,107

caligmalarda anlamli iligki saptanmamigtir . Bizim calismamizda da anlamli iligki

saptanmamustir (T testi, p=0,53). Bulgularimiz literatiirdeki verileri destekler niteliktedir.

Literatiirde invazyon derinligi ile HER2 durumu arasindaki iliskiyi arastiran iki ¢calisma
bulunmus olup ikisinde de anlamli iliski saptanmamigtir®*°, Bizim ¢alismamizda da anlamli

iliski saptanmamis olup, literatiir ile uyumlu olarak degerlendirilmistir (Yates testi, p=0,18).

Literatiirde uterin serdz karsinomlarda serviks tutulumu ile HER2 durumu arasindaki
iliskiyi inceleyen tek c¢alismayr Shao ve arkadaslari yapmis olup anlamli iliski
saptamamiglardir®®. Bizim ¢alismamizda da anlamli iligki saptanmamis olup verilerimiz Shao

ve arkadaslarinin ¢aligmasini desteklemektedir (Yates testi, p=0.59).

Literatiirde tiimoriin polip zemininden gelisip gelismedigi ile HER2 durumu arasinda

iligkiyi arastiran ¢alisma bulunamamistir. Polip zemininden kdken alan 15 olgunun 3'i (%20)
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HER2 pozitif, 12'si (%80) HER2 negatif; polip zemininden kdken almayan 49 olgunun 12'si
(%25) HER2 pozitif, 37'si (%75) HER2 negatiftir. Tiimoriin polip zemininden gelisip
gelismemesi ile HER2 durumu arasinda anlamli iliski saptanmamistir (Fisher's Exact testi,

p=1,00).

Literatiirde lenfovaskiiler invazyon varlig1 ile HER2 durumu arasinda farkli sonuglar
elde edilmistir. Shao ve arkadaglar1 ile Vermij ve arkadaslari ¢alismalarinda anlamli iligki
saptamamigken; Erickson ve arkadaslari, mikst ve saf uterin seréz karsinomlar1 dahil ettikleri
calismada lenfovaskiiler invazyon varligi ile HER2 pozitifligi arasinda anlamli iliski
saptamigslardir>®9%193, Calismamizda lenfovaskiiler invazyon varligi ile HER2 durumu arasinda
anlaml1 iligki saptanmamistir (Yates testi, p=0.59). Bu agidan ¢alismamiz Shao ve arkadaslari

ile Vermij ve arkadaglariin yaptiklar ¢aligmalar ile uyumludur.

Literatiirde uterin ser6z karsinomlarinin ortalama tiimor en biiyiik boyutunun 36 - 42
mm oldugu ve 110 mm'ye ulagabilen tiimérlerin gortildiigii bildirilmektedir!?6-19%19° Shao ve
arkadaglari; ¢alismalarinda ortalama tiimor en biiylik boyutunu HER?2 pozitif olgularda 25 mm,
HER2 negatif olgularda 28 mm olarak hesaplamislardir ve tiimor en biiylik boyutu ile HER2

durumu arasinda anlamli iliski saptamamislardir>.

Caligmamiza dahil edilen 42 rezeksiyon olgusunda ortalama tiimor en biiyiik boyutu 47
mm'dir ve benzer caligmalarla uyumlu olarak degerlendirilmistirr. HER2 agisindan
degerlendirildiginde; HER2 negatif olgularin 48 mm, HER2 pozitif olgularin 44 mm oldugu
goriilmiistiir. Tiimor en biiyiik boyutu ile HER2 durumu arasinda anlamli iligki saptanmamaistir

(T testi, p=0,53).

WHO; oran bildirmemekle birlikte, cogu olgunun papiller ve/veya glandiiler paternde
oldugunu, daha seyrek oranda solid paternin goriilebildiginden bildirmektedir®. Literatiirde
olgular1 oransal olarak inceleyen ¢aligma ¢ok kisitli olmakla birlikte yaygin goriis, olgularin
biiyiik kisminin papiller paternde, daha seyrek olarak solid, glandiiler ve mikropapiller paternde

10-112 "By konuda Zhi ve arkadaslarinin, olgularin %80'inde glandiiler patern

oldugu seklindedir
izlendigi seklinde, yaygin gortisten farkli bir ¢aligmasi mevcuttur!, Literatiirde tiimériin

histolojik paterni ile HER2 durumu arasindaki iligkiyi arastiran bir ¢alisma bulunamamastir.

Calismamizdaki 64 olgudan, papiller paterndeki 40 olgumuzun 30'u (%75) HER2
negatif, 10'u (%25) HER2 pozitif, mikropapiller paterndeki 4 olgumuzun 3'i (%75) HER2
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negatif, 1'i (%25) HER2 pozitif, solid paterndeki 10 olgumuzun 8'i (%80) HER2 negatif, 2'si
(%20) HER?2 pozitif, glandiiler paterndeki 10 olgumuzun 8'i (%80) HER2 negatif, 2'si (%20)
HER2 pozitif saptanmis; histolojik patern ile HER2 durumu arasinda anlamli iliski

saptanmamustir (Fisher's Exact testi, p=1,00).

Histomorfolojik parametrelerin HER2 pozitifligi ile iliskisinin saptanmamis olmasi;
HER2 degerlendirmesinde immiinhistokimyasal, molekiiler ve genetik arastirmalarin sart
oldugunu, histomorfolojik degerlendirmenin olgulart HER2 pozitiflik ya da negatiflik

anlaminda bir tarafa yaklagtirmadigini diisindiirmektedir.

Literatiirde, uterus tiimorleri ve TIL iliskisini arastiran calismalar ¢ogunlukla
endometrioid karsinom {iizerine yogunlasmigsa da son yillarda uterin serdz karsinomlarla ilgili
caligmalarin da yapilmakta oldugu goriilmektedir. Mise ve arkadaslari; 62 uterin serdz
karsinomu olgusunu dahil ederek yaptiklar1 kohort ¢alismasinda, CD8+ hiicrelerin daha iyi
prognoz ile iligkili oldugunu gostermislerdir'!®>. Bloom ve arkadaslar1 da, 53 uterin serdz
karsinomu olgusunda CD3+ ve CD4+ hiicre sayis1 daha yiiksek tiimorlerde niiks oraninin daha

yiiksek oldugunu saptamiglardir!.

Uterin serdz karsinomlarda TIL ile HER2 iligkisini arastiran tek calisma, Shao ve
arkadaglarinin 77 saf ve mikst uterin serdz karsinomu olgusunu dahil ederek yaptiklart
caligmadir. Bu ¢calismada HER?2 pozitif olgularda CD8+ ve CD20+ hiicre sayisi artisint anlamli

olarak saptamislardir®.

Calismamizda hem stromal alanda, hem de intratiiméral alanda TIL degerlendirmesi
yapilmustir. Stromal alandaki TiL'ler ile HER2 arasinda anlamli iliski saptanmamistir (Mann-
Whitney U testi, p=0,14). Intratiiméral alandaki TiL'ler ile HER2 arasinda ise anlaml1 iliski
saptanmigtir (Mann-Whitney U testi, p=0,026). HER2 pozitif olgularda intratiiméral TIL orani

daha yiiksek bulunmustur.

Calismamizda TIL degerlendirmesi International Immuno-Oncology Biomarkers
Working Group Onerilerine gore ve sadece histomorfoloji degerlendirilerek yapilmigstir’*7>,
Mevcut TiL'lerin hangi alt gruba ait oldugunun degerlendirilememesi ve intratiiméral alanda
%20 TIL esik degerine ulasan olgu sayisinin 3 olmasi ¢alismamizin kisithliklar: arasindadar.
Daha fazla sayida olgunun dahil edildigi calismalarla TIL ile HER2 pozitifligi

iliskilendirilebildigi takdirde, immiinhistokimya ve/veya in-situ hibridizasyon imkani kisitlt
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olan iilkelerdeki merkezlerde HER2 pozitifligi yakalama ac¢isindan dikkat ¢ekici bir

histomorfolojik bulgu olabilecegini diisiinmekteyiz.
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8. SONUCLAR

1. Uterin serdz karsinomlar agresif seyirli malignitelerdir. Uterin serdz karsinomlarda, klinik
faz caligmalar1 ile HER2'ye yonelik tedavilerin etkinligi ispatlanmistir. Hastalara daha etkin bir
tedavi saglayabilmek adina, biitiin uterin serd6z karsinomu olgularinin HER2 agisindan

degerlendirilmesi gerektigini diisliniiyoruz.

2. Olas1 pozitiflikleri yakalayabilmek i¢in, HER2 degerlendirmesinin miimkiin oldugunca farkli
biyopsi materyalleri ile ve tlimoriin farkli alanlarini kapsayacak sekilde yapilmasi gerektigini

diistiniiyoruz.

3. HER2 degerlendirmesi i¢in; teknik agidan, kiiretaj materyallerinin rezeksiyon materyallerine

kiyasla tistiinliigii olabilecegini diisiiniiyoruz.

4. Istatistiksel olarak anlamli olarak saptanmamis olsa da HER2 pozitif olgularda HER2
negatiflere kiyasla daha kisa genel ve progresyonsuz sagkalim siireleri tespit edilmistir. Bu,

HER?2 pozitifliginin daha kotii prognozlu olabilecegini diisiindiirmektedir.

5. Caligmamizda, histomorfolojik parametreler ile HER2 pozitifligi arasinda anlaml iliski

saptanmamigtir.

6. Intratiiméral alanda TIL ile HER2 pozitifligi arasinda anlamli iliski saptanmistir. Teknik
kisithliklardan dolayr TiL'lerin tiplendirmesi yapilamamistir. Gelecekte bu konuda
yapilabilecek calismalar ile, hem TiL'lerin prognostik acidan Oneminin ortaya
cikartilabilecegini hem de immiinoterapi agisindan hastalara alternatif tedavi secenegi

olusturulabilegini diigiiniiyoruz.
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