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OZET

Hayit B. Tip 1 Endometrium Karsinomunda Histopatolojik Ozelliklerin
Degerlendirilmesi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dalh tipta uzmanhk tezi, Eskisehir, 2019. Endometrial
karsinom gelismis iilkelerdeki en sik jinekolojik malignitedir ve klinikopatolojik
ozelliklerine gore iki ana gruba ayrilir; tipl ve tip2 (Bokhman siniflamasi). Yapilan
calismalar gelencksel simiflamanin yeterli olmadigini gostermektedir ve yeni
molekiiler subtipler ortaya konmaktadir. Diger yandan yas, histolojik grade, boyut,
myometrial invazyon, lenfovaskiiler invazyon, evre gibi parametreler prognozu
etkileyen belirteglerdir. Calismamizda 189 tip 1 endometrial karsinom olgusunda
yas, menopoz durumu, grade, boyut, myometrial invazyon derinligi ve paterni,
lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, serviks stromal tutulumu, seroza
invazyonu, alt uterin segment tutulumu, evre, periton yikama sitolojisi ve bu
parametrelerin birbirleriyle iliskisi incelenmistir. Ek olarak p53, ER, PR, PAX-8, E-
kadherin, B-katenin, CDX2, kromogranin boyanma oranlari ile immiinohistokimyasal
olarak mikrosatellit instabilite durumu klinikopatolojik veriler ile karsilagtirilmistir.
Klinik  parametreler ~ve histopatolojik  parametreler kendi  aralarinda
karsilastirlldiginda tiimor boyutu, grade, invazyon derinligi, invazyon paterni, alt
uterin segment tutulumu, lenfovaskiiler invazyon, periton yikama sitolojisi ve evre
arasinda anlaml iliskiler gozlenmistir (p<0,05). ER, PR boyanmas: ile invazyon
derinligi, invazyon paterni, lenfovaskiiler invazyon varligi arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmistir (p<0,05). PAX-8 ve kromogranin boyanma orani invazyon
paternlerine gore farklilik gostermektedir. Mikrosatellit instabilite varligi ile serozal
tutulum arasinda anlamli iliski bulunmustur (p<0,05). Sonug¢ olarak, endometrioid
karsinomda 1yi bilinen histopatolojik prognostik parametreler yani sira alt uterin
segment tutulumu, invazyon paterni gibi bulgularin varligi da prognostik 6neme
sahiptir ve calismamizdaki veriler ile literatiir verileri benzerdir. Bununla birlikte
molekiiler subtiplerin gilinlik pratikte uygulanmasinda immiinohistokimyasal
belirteclerden yarar saglanabilecegi gibi immiinohistokimyasal yontemler ile yeni

gruplandirmalar olusturulabilir.

Anahtar Kelimeler: endometrioid karsinom, histopatoloji, siniflama
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ABSTRACT

Hayit B. Evaluation of Histopathological Features in Type 1 Endometrial
Carcinoma. Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine, Department
of Medical Pathology, Speciality Thesis in Medicine, Eskisehir, 2019.
Endometrial carcinoma is the most common gynecological malignancy in developed
countries and divided into two main groups; type 1 and type 2 (Bokhman
classification), according to clinicopathological characteristics. Studies show that
traditional classification is not sufficient and new molecular subtypes are introduced.
On the other hand, parameters such as age, histological grade, size, myometrial
invasion, lymphovascular invasion, stage are also predictors of prognosis. In our
study, age, menopause status, grade, size, depth and pattern of myometrial invasion,
lymph node metastasis, cervical stromal involvement, serosal involvement, lower
uterine segment involvement, stage, peritoneal washing cytology and the correlation
between these parameters were investigated in 189 cases. In addition; p53, ER, PR,
PAX-8, E-cadherin, pB-catenin, CDX2, chromogranin staining profiles and
microsatellite instability status were compared with the clinicopathological data.
When the clinical parameters and histopathological parameters were compared
among themselves, significant correlations were observed between tumor size, grade,
invasion depth, invasion pattern, lower uterine segment involvement,
lymphovascular invasion, peritoneal washing cytology and stage (p<0,05). There was
a statistically significant relevance between ER, PR staining and depth of invasion,
invasion pattern and presence of lymphovascular invasion (p<0,05). The staining
score of PAX-8 and chromogranin varies according to the invasion patterns. There
was a significant relationship between the presence of microsatellite instability and
serosal involvement (p<0,05). In conclusion, well-known histopathological
prognostic parameters as well as lower uterine segment involvement and invasion
patterns are important prognostic factors in endometrioid carcinoma and the results
of our study are similar with the literature. However, immunohistochemical markers
can be useful in daily practice for application of molecular subtypes and new groups

can be created by using immunohistochemistry.

Key Words: endometrioid carcinoma, histopathology, classification
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1. GIRIS

Endometrial karsinom kadinlarda goriilen kanserler arasinda 4. sirada yer

almaktadir. 50 yas lizerinde siklig1 artmaktadir (1).

Bokhman (2), endometrial karsinomlar1 klinik ve epidemiyolojik gozlemlere
gore iki tipe ayirmaktadir. Tip 1, temel olarak Ostrojenik uyarimla iligkilidir ve
histolojik prototipi endometrioid endometrial karsinomdur. Tip 2, dstrojen uyarimi
ile iligkisizdir ve yiiksek dereceli endometrial karsinomlar1 i¢cermektedir. Tip 2

endometrial karsinomun prototipi ser6z karsinomdur (2, 3).

Son yillarda endometrial karsinomun biyolojik, morfolojik ve molekiiler
olarak heterojen bir grup oldugu ve tip 1 ve tip 2 olarak ikiye ayirimin hastaligi
yonetmede, tedavi ve prognozu belirlemede yeterli olmadigi ortaya ¢ikmustir (4).
Kanser genom atlas (TCGA) molekiiler ¢alismalara dayanarak endometrial karsinom
siiflamasinda dort grup belirlemistir. Bu gruplarda mikrosatellit instabilite, POLE
(polimeraz epsilon) mutasyonlari, somatik kopya numarasi degisiklikleri temel
alinmistir (5). Bu siniflamada histopatolojik tiplendirme yeterli olmamakta,
immiinohistokimyasal ve molekiiler calismalar gibi ek 6zelliklerin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Bu ozelliklerin anatomik ve histopatolojik bulgularla entegrasyonu

onem tagimaktadir (4).

Endometrial karsinomda prognoz ve sag kalima tiimoriin histolojik tipi,
histolojik grade, tiimér boyutu, myometrial invazyon, evre ve lenf nodu tutulumu
gibi evreyi etkileyen faktorler, lenfovaskiiler invazyon, hastanin yasi, hormon
reseptorlerinin durumu gibi klinik ve patolojik faktorler etki etmektedir (6, 7).
Bununla birlikte p53, B-katenin, E-kadherin, PAX-8 ve pl6 gibi belirtecler de
prognozda yol gosterici olmaktadir (8, 9).

Calismamizin amaci Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’nda 2014-2017 yillar1 arasinda tani almis tip 1 endometrial
karsinomlarin demografik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgularinin
iligkilerini son yapilan genetik smiflamanin 1s18inda degerlendirerek literatiir

verileriyle karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus Embriyolojisi

Kadin genital traktinin gelisimi gestasyonun dordiincii haftasinda germ
hiicrelerinin yolk sac duvarinda olusumu ile baslar. Altinc1 haftada lateral miillerian
(paramezonefrik) kanallar ¢Olomik epitelin invajinasyonu ile sekillenir  (10).
Miillerian kanallar kaudal yonde biiyiiyerek orta hatta birlesir ve uterovaginal kanali
olusturur (11). Bu kanalin kaudal ucu ise iirogenital siniis ile yakin komsuluk gosterir
ve gestasyonun ilerleyen donemlerinde, fiizyon sonucu vaginanin alt 2/3 kismini ve
eksternal genital vestibiilii meydana getirir (10).

Paramezonefrik kanallarin  birlesmeyen kisimlarindan tuba uterinalar

gelisirken, birlesen kisimlardan uterus, serviks ve vaginanin iist 1/3’0 gelisir (12).

2.2. Uterus Anatomisi

Uterus rektum ve mesane arasinda yerlesmis olup pelvik peritonla kaplidir.
Pozisyonu round ligament ve uteroovarian ligament tarafindan desteklenmektedir.
Internal os uterin korpus ile serviksi birbirinden ayiran béliimdiir (Sekil 2.1). Uterin
korpus fundus, cisim ve isthmus olmak iizere ii¢ boliime ayrilmaktadir. Nullipar
kadinda fundus seviyesinden oOlciildiiglinde ortalama uzunlugu 8 cm, genisligi 5
cm’dir. Uterusu internal iliak arterden gelen uterin arter besler. Uterusun venleri
pleksus venosus uterinus denilen bir pleksus olusturur. Bu pleksustan ¢ikan uterin
venler, vena iliaca interna’ya agilirlar. Uterusun orta ve alt kisimlarinin lenfleri,
broad ligament aracilifiyla pelvik lenf nodlarima gitmektedir. Uterus fundusunun
lenfatik drenaji broad ligament araciligiyla eksternal iliak ve inguinal lenf nodlarina
ulagmaktadir. Fundus uteriden baglayan lenf damarlari, ovaryumunkilerle birlikte

lateral aortik ve paraaortik lenf diigiimlerine gitmektedir (13, 14).
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Sekil 2.1. Uterusun anatomisi

2.3. Endometriumun Histomorfolojisi

Normal endometrium, reprodiiktif donemde overlerden salgilanan
hormonlarin etkisi ile siklik degisiklikler gdsterir. Bu donemde endometrium, bazal
(stratum basale) ve fonksiyonel superfisyal (stratum spongium) olarak isimlendirilen
iki ana tabakadan olusur. Endometrium, uterusun bdlgelerine goére de farklh
morfolojik 6zelliklere sahiptir. Alt uterin segmentlerde endometrial mukoza daha
incedir ve hormonal cevap daha disiiktiir. Uterin kavitenin geri kalaninda ise
hormonal uyarilara tam cevap gozlenmektedir. Bazal tabaka endometriumun rezerv
hiicre katmanidir. Menstruasyon sirasinda ya da kiiretaj ile yiizeyel endometriumun
kayb1 sonrasinda endometriumun yenilenmesi gorevine sahiptir (3, 12).

Normal endometrium epitelyal ve mezensimal elemanlar igerir. Epitelyal
elemanlar, ylizey oOrtii ve gland epiteli; mezensimal elemanlar, stromal hiicreler,
hematolenfoid hiicreler, retikiilin ag ve vaskiiler yapilardir (12).

Normal menstrual siklusu proliferatif ve sekretuar faz, menstruasyon ve
rejenerasyon donemleri olusturur ve birbirini takip eden bu olaylar ortalama 28 giin

stirmektedir (15).



Proliferatif Faz

Artan Ostrojen seviyesine cevap olarak endometrium stroma, gland ve
damarlarinda proliferasyon gozlenir. Proliferatif donem baslangicinda 0.5 mm olan
endometrium kalinligi, bu faz sonunda 4-5 mm’ye ulasir. Endometrial glandlar
birbirine benzer goriiniimde ve tlibliler formdadir. Glandlar psddostratifikasyon
gosteren, oval-yuvarlak niikleuslu, kiiglik niikleoulus igerebilen kolumnar
hiicrelerden olusur. Proliferatif fazin ge¢ donemlerinde glandlarda sekil ve boyut
farkliliklar1 goriiliir. Kiigiik, yuvarlak, hiperkromatik niikleuslu, belirsiz sitoplazmali
hiicrelerden olusan endometrium stromasi yogun selliilerdir. Glandiiler hiicrelerde
daha yogun olmak kosulu ile hem gland epitelinde hem de stromal hiicrelerde mitotik
aktivite belirgindir. Ayrica stromada ince duvarli veniiller ve kiigiik spiral arterler
izlenir (3, 16).

Sekretuar Faz

Postovulatuar korpus luteumdan salgilanan progesterona cevap olarak
sekretuar endometrium olusur. Endometrium kalinligi 7-8 mm’ye ulagir. Sekretuar
faz, interval, erken-sekretuar, mid-sekretuar ve gec-sekretuar olmak tizere 4 donemde
incelenir (3, 12).

Interval faz, ovulasyonun hemen sonrasindaki 36-48 saatlik dénemi kapsar.
Endometriumda sekretuar degisikliklerin (subniikleer vakuol) goriilmeye basladigi
ilk donemdir. Proliferatif ve sekretuar aktivitenin ¢akistigr donemdir. Sekretuar fazin
ilk 151k mikroskobik bulgusu olan subniikleer vakuoller, erken sekretuar fazda artar
ve supraniikleer bolgeye dogru yerlesim gostermeye baslar. Mid-sekretuar donemde
glandlar anguler sekillidir ve stromal 6dem artar. Eozinofilik, poligonal stromal
hiicre sitoplazmalar1 belirginlesir ve predesidual hiicre olarak isimlendirilen forma
dontisiir. Geg-sekretuar donemde glanduler sekretuar aktivite azalmaya baslar,
glandlarda testere disi goriiniimii olusur ve glandlar birbirine yakin yerlesim gosterir.
Stromal hiicrelerdeki predesidual degisiklikler spiral arterler etrafinda yogunlasir.

Stromada graniiler lenfosit infiltrasyonu belirgindir (3, 12, 17).

Menstrual Faz

Menstrusyonun baslangict menstrual siklusun ilk giinii olarak kabul edilir. Bu

fazda glanduler ve stromal bozulma ve kollaps bulgulari, kiigiik damarlarda fibrin



trombiisler ve nekrotik debrisler gozlenmektedir. Apoptotik cisimcikler izlenir.
Menstrual faz yaklasik 4 giin siirer (3, 16)
Menstrual siklusun giinlere gore histolojik Ozellikleri ve histopatolojik

goriiniimii Tablo 2.1°de 6zetlenmektedir.

Tablo 2.1. Menstrual siklusun ana histolojik 6zellikleri (17).

Endometrial Menstrual Proliferatif Sekretuar
Faz
interval Erken Orta Geg
Giinler 1-3 4-15 16 17 18 19-22 22-24 24-28
Mikroskobik Epitel Sikica Az sayida “piyano Az sayida Irregiiler “Testere Belirgin
Ozellikler kapali ve sarilmis ve | subniikleer tusu” subniikleer = kontiirlii disi” “testere
sekretuar diiz vakuol, benzeri vakuol, dilate glandlar disi”
< glandlar ile tiibiiller, ¢ok sayida = subniikleer = mitoz yok glandlar, glandlar
o yer mitoz mitoz vakuoller, liminal
AP bir kag sekresyon
degist o
EEIFHI adet mitoz
Stromal Gevsek Gevsek Gevsek Gevsek Artmig Perivaskiiler Fokal-
agregatlar, stroma, stroma, stroma, stroma, stromal predesidual yaygin
“blue mitoz mitoz dagimik dagumk ddem cufflar predesidua
balls” mitoz mitoz alt
E hemoraji bolgelere
<] uzanim
7] gosterir,
belirgin
granilli
lenfositler

2.4. Endometrial Karsinomun Prekiirsor Lezyonlari

Endometrium karsinomlarinda prekiirsor lezyon endometrial hiperplazilerdir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2014 siniflamasina gore iki kategoride incelenmektedir
(18).

2.4.1. Atipisiz Hiperplazi

Atipisiz endometrial hiperplazi, endometrial glandlarin diizensiz sekil ve
boyutlarda olup asirt miktarda ¢ogalmasi olarak tanimlanir. Gland stroma orani

proliferatif endometriuma gére artmistir (19).

2.4.2. Atipik Hiperplazi

Atipisiz hiperplaziye ek olarak niikleer genisleme, pleomorfizm, polarite
kaybi, niikleol belirginligi gibi atipi 6zellikleri igerir (19). Yapilan ¢aligmalarda daha
onceden ayr1 bir antite olarak degerlendirilen atipik hiperplazi ve endometrial

intraepitelyal neoplazinin (EIN) endometrial karsinom gelisimi agisindan benzer



duyarhilik ve negatif prediktif degere sahip oldugu bulunmustur. DSO 2014

siiflamasinda bu iki terim es anlamli olarak kabul edilmektedir (20).

2.5. Endometrial Karsinom
2.5.1. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletlerinde 2018 yilinda endometrial karsinomun
kadinlarda yeni tani1 alan kanser vakalarinin %7’sini olusturmasi ve kanserle iliskili
Oliimlerin %4’linlin nedeni olmas1 6ngodriilmektedir. Endometrial karsinom siklig
yillar igerisinde sabit bir egri ¢izmekle birlikte hastalik iligkili Sliimler giderek
azalmaktadir ve beyaz irkta 5 yillik sag kalim 6nemli 6l¢tide artmistir (1).

Tiirkiye’de ve Avrupa iilkelerinde kadinlarda goriilen kanserler arasinda
endometrial karsinom 4. sirada yer almaktadir. En sik goriilme yas1 50-59 arasinda
degismektedir. Vakalarin ¢cogunlugu lokalize hastalik seklinde olup az bir kismi1 (%3-
8) uzak organ metastazina sahiptir (21, 22).

2.5.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Endometrium karsinomunun gelisiminde rol oynayan etiyolojik faktorler 5

temel baslikta incelenmektedir.

Hormonal Uyan

Kargilanmamis 6strojen endometrial karsinom gelisimi i¢in en Oonemli risk
faktoriidiir. Ozellikle tip 1 endometrial karsinomun etiyopatogenezinden temel olarak
ostrojenik uyart sorumlu tutulmaktadir. Hormon replasman tedavisi gibi ekzojen
nedenler, Ostrojen salgilayan graniiloza hiicreli tiimoér gibi endojen nedenler
karsilanmamis Ostrojenik uyar1 olusturmaktadir. Yiiksek androstenedion orani da
premenopozal ve postmenopozal kadinlarda endometrial karsinom gelisimi i¢in diger
bir risk faktoriidiir. Tamoksifen reprodiiktif donemde endometriumda antidstrojenik
etki olustursa da, postmenopozal donemde oOstrojenik etki gostermektedir. Bu
etkisinin yam sira yiiksek dereceli, tip 2 endometrial karsinom gelisiminde rol
oynadig diistiniilmektedir (3, 23).

Yapisal Faktorler

Endometrial karsinom gelisiminde rol alan yapisal faktorler arasinda ilk

sirada obezite yer almaktadir. Beden kitle indeksinin artmasi, periferal aromatizasyon



ile endojen dstrojen ve bilyiime faktdrlerinin seviyesini artirmasi ve insiilin direncine
yatkinlik olusturmasi yoluyla endometrial karsinom riskini artirabilmektedir. Diger
bir yapisal faktér olan diyabet, hem obezite gibi birliktelik gdsterdigi metabolik
hastaliklar nedeniyle, hem de serum c-peptid diizeyini artirmasi nedeniyle
endometrial karsinom igin artmig risk olusturmaktadir. Bir meta-analiz ¢alismasinda
diyabetin endometrial kanser gelisimini 2.1 kat artirdigi bulunmustur (24, 25).

Erken menars, ge¢c menopoz ve nulliparite dstrojen hormon uyarimina daha

uzun siire maruziyet olusturmalar1 nedeniyle yapisal risk faktorleri arasindadir (3).
Diyet

Total kalori alimi, diyette alinan total protein miktar1 artmasi ve et tiikketimi
endometrial karsinom riskinde artis ile iliskili bulunmustur. Obeziteye yol
acmasindan bagimsiz olarak spesifik bir diyetsel iiriin tiiketiminin artmis riske neden
olduguna dair heniiz kanitlanmis bir veri olmasa da kahve tiiketiminin riski azalttig

yoniinde ¢alismalar mevcuttur (3, 26, 27).

Molekiiler Genetik

Tip 1 endometrium karsinomlarinda en sik degisiklik tiimor supresor gen olan
PTEN ile iliskilidir. Vakalarin %30-54’tinde PTEN mutasyonu tespit edilmektedir.
PTEN immiinohistokimyasal boyanma skorunda degisiklik %32-54 oraninda
goriilmektedir. PTEN immiinohistokimyasal boyanma derecesi diferansiasyon
azaldik¢a orantisal olarak azalmaktadir (28). PIK3CA onkogen mutasyonlari ise
endometrial karsinomlarin %39’unda goriilmektedir. Bu iki gendeki mutasyon
birlikteligi de siktir. Tip 2 karsinomlarin yaklasik %90’inda goriilen p53 mutasyonu
yiiksek dereceli tip 1 karsinomlarda da rastlanmaktadir. Bu tiir tip 1 karsinomlarda
Ostrojen ve progesteron reseptor pozitifligi goriiliir. Mikrosatellit instabilite (MSI),
sporadik ve Lynch sendromlu olgularda goriillen endometrial karsinomda etiyolojik
bir faktordiir. Tip 1 karsinomda daha sik bulunmustur. KRAS, CTNNBI1, FGFR2
mutasyonlar1 endometrial karsinom etiyolojisinde rol oynamaktadir. EGFR, CMYC,
HER-2, BCL2 onkogenlerinde overekspresyon ya da amplifikasyon
izlenebilmektedir (3, 29).



Herediter Sendromlar

Ailesel endometrium karsinomlarinin en sik goriileni Lynch sendromudur.
DNA hatali eslesme onarim (mismatch repair/MMR) genlerinde germline defekte
bagl olarak gelismektedir. Lynch sendromu ilk olarak gastrointestinal sistem
adenokarsinomlarinda tanimlanmistir, ancak endometrium karsinomlarinda sikliginin
daha fazla oldugu bulunmustur. MMR proteinlerini MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve
PMS-2 olusturmaktadir. Bu genlerdeki mutasyonlar mikrosatellit instabilitenin
molekiiler fenotipini olusturmaktadir. MMR gen defekti endometrium karsinomlu
hastalarin yaklasik %2’sinde goriilmektedir, ancak 50 yasin altinda hastalar
degerlendirildiginde bu oran %10’a ulasmaktadi. MMR gen defektinin
arastirilmasinda ilk basamak olan immiinohistokimyasal yontemlerin uygulanmasi

icin se¢ilmis hasta grubu onerilmektedir (Tablo 2.2) (30-32).

Tablo 2.2. MMR immiinohistokimyasi kullanimi i¢in segici algoritma (32)

Yas <50

Lynch sendromunu diisiindiiren 6zge¢mis veya aile oykiisii
Peritiimdral yogun lenfosit infiltrasyonu

Alt uterin segment yerlesimi

Tiimdr i¢i heterojenite

Multifokal endometrial tiimor

Senkron berrak hiicreli over karsinomu varligi

Endometrial karsinom riski goriilen diger bir kalitimsal sendrom Cowden
sendromudur. PTEN mutasyonu da goriilen otozomal dominant gegisli sendromda
endometrium yani sira tiroid ve meme maligniteleri i¢in de artmis risk soz
konusudur. Cowden sendromlu hastalarda yasam boyu endometrium karsinomu
gelisimi %28 oranindadir. Histolojik alt tip iliskisi bu nadir sendromda heniiz
belirlenmemistir (3, 19).

2.5.3.Klinik

En sik semptom anormal vajinal kanamadir. Hastalarin %91°1 postmenopozal

donemde ya da anormal kanama ile bagvurmaktadir. Abdominal agr1 nadir goriilen



(%3.9) semptomdur. Transvajinal ultrasonografide degerlendirilen endometrial
kalinligin normal popiilasyonda 5 mm, tamoksifen kullananlarda 8 mm’den fazla
olusu endometrial karsinom igin klinik siiphe uyandirmaktadir. Endometrial kaviteyi

degerlendirmede histeroskopik inceleme kullanilabilmektedir (33, 34).
2.5.4. Makroskopik Ozellikler

Endometrial karsinomlarin makroskopik 6zellikleri birbirine benzerdir.
Endometrial yiizeyde diizensizlik ve hemorajik odaklar goriilebilmektedir. Cogu
ekzofitik kitleler seklinde ortaya c¢ikmaktadir. Ayri bir polip seklinde de gelisim
izlenebilmektedir. Myometrial invazyon nedeniyle uterus hacminde artis

gozlenmektedir. Ser6z alt tiplerde papiller goriiniim mevcuttur (3).

2.5.5. Histopatoloji

Endometrial karsinomlarin 2014 DSO’ne gore siniflamasi Tablo 2.3’te yer

almaktadir.

Tablo 2.3. Endometrial karsinomlarm DSO 2014 siniflamas: (19)

Endometrioid karsinom
Skuamoz diferansiasyon
Villoglandiiler
Sekretuar

Miisindz karsinom

Ser6z endometrial intraepitelyal karsinom

Seroz karsinom

Berrak hiicreli karsinom

Noroendokrin timorler
Diistik dereceli néroendokrin timor
Karsinoid timor
Yiiksek dereceli néroendokrin karsinom
Kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom
Biiytik hiicreli néroendokrin karsinom

Mikst hiicreli adenokarsinom

Andiferansiye karsinom

Dediferansiye karsinom
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Endometrioid Karsinom

Asiner, papiller veya solid yapilanma gosteren, ser6z karsinomun niikleer
Ozelliklerini icermeyen glandiiler neoplazm olarak tanimlanmaktadir. Kalabalik,
kompleks ve dallanan yapilanma gdsteren ¢ok katli silindirik epitelle doseli glandiiler
ve villoglandiiler arsitektiir gostermektedir. Endometrioid karsinomu atipik
hiperplaziden ayirt etmede baslica 6zellik stromal invazyon varligidir. Histolojik
derecelendirme temel olarak arsitektiirel Ozelliklere dayanmaktadir (Tablo 2.4).
Ayrica, timoriin %50’sinden fazlasinda grade 3 niikleer Ozelliklerin izlenmesi,

argitektiire gore hesaplanan dereceyi bir derce artirmaktadir (3, 19).

Tablo 2.4. Endometrioid karsinomun histolojik derecelenmesi

Arsitektir Grade

< %S5 solid alan Grade 1
%6-50 solid alan Grade 2
>%)50 solid alan Grade 3

Skuamoz diferansiasyon gosteren endometrioid karsinom

Endometrioid karsinomlarin yaklasik 9%25’inde skuaméz diferansiasyon
izlenmektedir. Skuamoz diferansiasyon gosteren endometrioid karsinomun biyolojik
davranis1 konvansiyonel endometrioid karsinomdan farkli degildir. Skuamoz
diferansiasyonu, endometrioid karsinomun solid alanlarindan ayirt etmek histolojik

dereceyi degerlendirmede 6nem tagimaktadir (35, 36).

Sekretuar diferansiasyon gosteren endometrioid karsinom

Erken sekretuar endometrium glandlarina benzer sekilde tiimdral hiicrelerde
supraniikleer ve subniikleer vakuolizasyon izlenen, az goriilen varyanttir. Hemen
timil iyi diferansiye timoérlerdir ve cogunlugu konvansiyonel endometrioid
karsinoma gore daha geng yasta goriilmektedir (19, 34, 37).

Villoglandiiler endometrioid karsinom

Kolumnar hiicrelerle ¢evrili fibrovaskiiler korlardan olusan papiller
yapilanma gosteren endometrioid karsinom varyantidir. Niikleuslar bazal membrana

dik yerlesimlidir ve parmak benzeri papiller yapilarin yiizeyleri diizdiir. Myometrial
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invazyon genellikle yiizeyel olmakla birlikte invaziv komponentin villoglandiiler
tipte olmasinin daha yiiksek oranda lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi
ile iliskili olduguna dair ¢alismalar mevcuttur. Papiller yapilanma nedeniyle ayirici

tanisinda ser6z karsinom yer almaktadir (3, 38).

Miisinoz Karsinom

Hiicre popiilasyonunun yarisindan fazlasini PAS pozitif, diastaz direngli
intrasitoplazmik miisin i¢eren hiicreler olusturur. Nadir goriilen bir endometrial
karsinom tipidir. ilk defa 1983 yilinda tanimlanmistir. Endoserviksin miisindz
karsinomuna benzer histolojik Ozellikler gostermektedir. Dislik dereceli
endometrioid karsinoma benzer prognoza sahiptir. Tan1 aninda lenf nodu metastazi

varlig1 miisindz karsinomlarda sik rastlanan bir bulgudur (39-41).

Seroz Endometrial Intraepitelyal Karsinom

SEIC, minimal uterin ser6z karsinom olarak da isimlendirilmektedir. Tip 2
endometrial karsinomlar arasinda yer almaktadir ve invazyon goériilmemesine ragmen
oldukca agresif seyir gosterebilmektedir. Endometrium yiizey ortii ve gland doseyici
epitelinin serdz karsinoma benzer niikleer 6zellik gosteren yiiksek derecede atipi, cok
sayida mitoz iceren hiicrelerden olusmasi olarak tanimlanmaktadir. SEIC’a eslik
eden karsinomlar arasinda ser6z, endometrioid ya da mikst karsinomlar da
bildirilmistir. Immiinohistokimyasal olarak p53 pozitifligi tamida yardimci olsa da

p53 negatif (null) vakalar da bildirilmektedir (42-45).

Seroz Karsinom

Serdz karsinom, diffiiz niikleer pleomorfizm igeren hiicreler ve kompleks
papiller ve/veya glandiiler morfoloji ile karakterizedir. Tip 2 endometrial tiimdorlerin
prototipidir. Endometrioid karsinomlara gore daha ileri yasta goriiliir ve dstrojenden
bagimsiz olarak gelisirler. Derin myometrial invazyon ve pelvik lenf nodu metastazi
sik goriilen bir bulgudur. Makroskopik olarak genellikle ekzofitik biiyiime gosteren
lezyonlardir. Bazen benign polip goriiniimiinii taklit ederler. Belirgin sitolojik atipi
(niikleer pleomorfizm, makroniikleus ve hiperkromazi) igeren graniiler eozinofilik
veya berrak sitoplazmali kiiboidal, hobnail hiicrelerden olusur. Hiicreler gevsek
kohezyon gosterirler. Mitoz siktir, atipik mitoz goriilebilir. Vakalarin {icte birinde

psammomatdz kalsifikasyon gézlenmektedir (2, 3, 19).



12

Berrak Hiicreli Karsinom

Renal hiicreli karsinoma benzemesi nedeniyle dnceden mezonefrik orijinli
oldugu diisiiniiliiyordu. Ancak klinikopatolojik 6zellikleri miillerian orijinli oldugunu
gostermistir.  Endometrial  karsinomlarin  yaklasik  %3’tinii  olusturmaktadir.
Gestasyonel endometriumdaki Arias-Stella reaksiyonuna benzer histopatolojik
goriiniime sahiptir. Berrak hiicrelerin yani1 sira eozinofilik sitoplazmali hobnail
hiicrelerden olusan tiibiiler, kistik, papiller ve solid yap1 izlenmektedir. Sitoplazma
glikojenden zengindir ve PAS boyas1 ile pozitif boyanmaktadir. Morfolojinin diger
endometrial karsinomlarla karistigi durumlarda niikleer pleomorfizmin grade 2’de
kalmasi ozellikle serdz karsinomdan ayirt edilmesinde onemlidir. Berrak hiicreli
karsinomun 5 yillik sag kalim oram1 %21-75 arasinda degismektedir. Destekleyici

radyoterapi ve kemoterapinin etkisi sinirhidir (3, 37, 46, 47).

Noroendokrin Tiimorler

Jinekolojik traktta izlenen ndroendokrin tiimoérlerin en az goriildiigi bolge
endometriumdur. Literatiirde az sayida primer karsinoid tiimor bildirilmistir. Kiigiik
hiicreli noroendokrin karsinom diger yerlesimlerine benzer olarak endometriumda da
agresif seyir gostermektedir. Morfolojik olarak kiigiik-orta boyutlu, hiperkromatik
niikleusa sahip yiiksek mitoz gosteren hiicrelerden olusmaktadir. Cogunlukla
konvansiyonel endometrial karsinom alt tipi ile birliktelik gosterir, bazen de
karsinosarkom komponenti olarak bulunabilir. Timoéral hiicrelerin en az bir
noroendokrin belirleyici ile pozitif olarak boyanmasi gerekmektedir. Biiyiik hiicreli
noroendokrin karsinomlar endometriumda ¢ok nadiren goriilmektedir. Ayirici tanida

endometriumun andiferansiye karsinomu yer almaktadir (48).

Mikst Hiicreli Adenokarsinom

En az biri tip 2 kategorisinde olmak kosuluyla iki ya da daha fazla,
birbirinden farkli endometrial karsinom tipinin birlikte goriilmesi olarak
tanimlanmaktadir. ikinci komponentin tiimériin en az %5’ini  olusturmasi
gerekmektedir. Tiimoriin biyolojik davranis1 yiiksek dereceli komponente gore

olmaktadir (19).
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Andiferansiye Karsinom

Glandiiler ya da skuamdz diferansiasyon gostermeyen orta-biiyilk boyutlu
hiicrelerden olusan karsinom tipidir. Az miktarda (<%10) ndroendokrin
diferansiasyon gozlenebilir. Makroskopik nekroz odaklari izlenebilmektedir. EMA
ve keratinlerle degisen oranlarda boyanmaktadir, vimentin pozitifligi
izlenebilmektedir. Senkron ya da metakron olarak diisiik dereceli endometrioid
karsinomla birliktelik goriilebilir. Ayirici tanisina yiliksek dereceli endometrioid
karsinom, noéroendokrin karsinom, lenfoma, malign mikst miillerian timor ve
sarkomlar girmektedir. Hastalarin ¢ogunda konvansiyonel kemoterapiye cevap

almamamaktadir ve yaklasik %75°1 hastalikla iligkili 6liim ile sonuglanmaktadir (49).

Dediferansiye Karsinom

Andiferansiye karsinoma eslik eden diferansiye endometrioid karsinom
komponenti bulunan tiimorlere verilen isimdir. Nadir bir endometrial karsinom
tipidir. Daha onceden bu tiimorlerin ¢ogu FIGO grade 3 endometrioid karsinom
olarak tan1 almaktaydi. Andiferansiye solid komponent miktar1 tanimlanmamustir,
ancak timoriin %20’sinden fazlasini olusturmasi agresif seyir ile iliskilendirilmistir.
Rabdoid hiicreler ve néroendokrin diferansiasyon goriilebilmektedir. Dediferansiye
karsinomu daha kotii prognoza sahip olmasi nedeniyle yiiksek dereceli endometrioid

karsinomdan ayirt etmek 6nemlidir (50, 51).

2.5.6. immiinohistokimyasal Ozellikler

Endometrioid karsinomda histolojik 6zellikler tani icin genellikle yeterlidir.
Ancak yiiksek dereceli karsinomlarda ve morfolojik olarak mikst goériiniime sahip
olgularda immiinohistokimyadan yararlanilmaktadir. Bunun disinda genotipik ve
histolojik alt tipi belirlemede destekleyici olarak kullanilabilmektedir. Endometrioid
karsinomlar pansitokeratin ekspresyonu gostermektedirler. EMA, Cal25, B72.3,
Ber-EP 4, vimentin ve CK7 ile pozitif boyanmaktadirlar. CK20 genellikle negatiftir
(52).

Ostrojen Reseptor (ER) ve Progesteron Reseptor (PR)

ER ve PR ile grade 1 endometrioid karsinomlarin hemen tiimiinde, grade 3

endometrioid karsinom, serdz karsinom ve diger endometrial karsinom tiplerinde de

degisen oranlarda boyanma goézlenmektedir. CAP (College of American
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Pathologist)’e gore >%]1 boyanma pozitif olarak kabul edilmektedir ve hormon
reseptdr durumunun belirlenmesini endokrin tedavi secenegi agisindan gerekli
gormektedir. Caligmalarda ER ve PR kaybmin koétii prognozla iliskili oldugu
bulunmustur. Ozellikle grade 1 ve 2 karsinomlarda klinik prognozun belirlenebilmesi

icin uygulanmasi dnerilmektedir (53-55).

P53

P53 hiicre siklusunun duraklamasi, anjiyogenez inhibisyonu ve apoptozdan
sorumlu transkripsiyon faktorlerini kodlayan bir tiimor baskilayict gendir. P53, seroz
karsinom tanisinda yardimci olsa da yapilan ¢alismalar endometrioid tip endometrial
karsinomun patogenezinde de dnemli yere sahip oldugunu gostermistir; yiiksek grade
ve agresif seyir ile iliskilendirilmistir (56). Bu gendeki mutasyonlar p53
immiinohistokimyasal boyanmasina farkli sekillerde yansimaktadir. Yanlis anlaml
(missense) mutasyonlarda pS3 boyanmasinda asir1 artma seklinde gozlenirken, stop
kodonu ile sonlanan baz degisimi (truncating) ve g¢er¢eve kaymasi (frameshift)
mutasyonlart p53 immiinohistokimyasinda negatiflik seklinde izlenmektedir. Son
donem c¢alismalarda p53 mutasyonunu endometrial karsinomun molekiiler
siniflandirilmasinda yer alan yiiksek kopya numarali grup ile eslestirilse de diger
gruplarda ve diisiik gradeli tiimorlerde de p53 anormal boyanmalar

saptanabilmektedir (57).

Diisiik Molekiil Agirhikh Sitokeratinler (Sitokeratin 18 ve Sitokeratin 19)

Selektif ostrojen reseptdr modulatorii olan ve apoptozla iligkili olarak sirkiile
olan soluble DNA fragmanlarinda da saptanabilen CK19 ve CKI18 epitelyal
hiicrelerde siklikla eksprese edilen intermediate filament ailesinin diisiik molekiil
agirlikl tyeleridir (58). Ovaryan mezotelyum, endoserviks ve endometrium epitel
hiicreleri CK18 ve CK19 polipeptidlerini icermektedirler. Ovaryan karsinomlarda ve
endometrial adenokarsinomlarda koken aldiklart hiicrelerin boyanma seklini kismen
devam ettirerek bu polipeptidleri eksprese etmektedirler. Endometrial karsinomlarda
eksprese edilen CK19’un yayginligi farklilik gostermektedir. Buna ek olarak
mikrokistik, elonge ve fragmante (MELF) paternindeki invazyonu ve lenfovaskiiler

invazyonu (LVI) gostermekte yardime1 oldugu one siiriilmektedir (59-61)
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PAX-8

Paired box gen ailesinin iiyelerinden biridir. Bu gen ailesi embriyonik gelisim
sirasinda doku ve organlarin sekillenmesinde rol oynamaktadir. 2. kromozomda
lokalize (2913) bir transkripsiyon faktorii olan PAX-8 ise santral sinir sistemi, goz,
bobrek, tiroid bezi, Miillerian duktusla iliskili mezonefrik duktustan derive
organlarin gelisimini kontrol etmektedir. PAX-8 bir¢ok normal ya da neoplastik
dokuda eksprese edilebilmektedir. Matiir endoserviks ve endometriumda kuvvetli
diffiiz pozitiflik izlenmektedir. PAX-8’in endometrioid endometrial karsinom
tiimorogenezisinde rolii tam olarak bilinmese de PAX-8 pozitifligini kotii klinik

gidisle iligkilendiren ¢aligmalar mevcuttur (62, 63).
E-Kadherin

E-Kadherin  kalsiyum bagimli  transmembranéz epitelyal adezyon
molekiiliidiir ve hiicre iskeleti ile iliskili aktin filamentleri olan o ve B kateninlere
baglanir. E-kadherin ekspresyonundaki degisiklikler diger karsinomlarda oldugu gibi
endometrial karsinomda da hiicreler arasi baglantinin azaldiginin ve metastatik
potansiyelin arttiginin gostergesidir. Ayrica endometrial karsinomda E-kadherin
boyanmasinin azalmasi derin myometrial invazyon ve yiiksek histolojik derece ile
iliskilendirilmistir (64, 65).

Beta-Katenin (B-katenin)

B-katenin, E-kadherin’in normal interselliiler fonksiyonlarini devam
ettirmesinde rol oynamaktadir. Bununla birlikte p-katenin, hiicre i¢i sinyal iletim
sistemi ile iliskilidir ve gen ekspresyonunu, hiicre seklini ve polariteyi kontrol eden
hiicre i¢ci Wnt sinyal yolunda gorevlidir. B-katenin sitoplazmada bozunmaktadir, bu
nedenle B-katenin’in sitoplazmik seviyeleri normalde disiiktiir. Ancak, Wnt sinyal
yolundaki bir anormallik nedeniyle bozunma islemi degisirse [-katenin’in
sitoplazmik seviyelerini artar. Sitoplazmada B-katenin asir1 ekspresyonu, niikleustaki
asir1 ekspresyon ile de iligkilidir. Bu durumda asir1 ekspresyon c-myc gibi
onkogenlerin ekspresyonunda artisa ya da kanser iliskili genlerde mutasyona yol
acabilmektedir. Endometrial karsinomda hiicre = membraninda  [-katenin
ekspresyonunda azalmanin prognostik 6neme sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. B-

katenin niikleer pozitifligi tip 1 endometrial karsinomlarin %20-50’sinde
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gozlenmektedir. Ancak yapilan c¢alismalarda serdz karsinomda pozitiflik
saptanmamustir. Ayrica, niikleer B-katenin pozitifligi grade 1 ve 2 tiimdrlerde
skuamoz diferansiasyonla iliskilendirilmistir (8, 64, 66).

CDX2

CDX2 gelisim sirasinda intestinal diferansiasyonda rol oynayan niikleer
transkripsiyon faktorlerini kodlamaktadir. CDX2 ekspresyonu niikleer B-katenin’in
transkripsiyonel kontrolii altindadir. Endometrial karsinom hiicrelerinin skuaméz

diferansiasyonunda CDX2 ve -katenin ekspresyonlar: saptanmistir (66, 67).

DNA Mistmatch Repair Gen Proteinleri (MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-
2)

Endometrial karsinom Lynch sendromlu kadinlarda gdzlenebilmekte olup
daha erken yaslarda prezante olabilmektedir. DNA mismatch repair genleri bu
sendromdan ana olarak sorumludur ve bu genlerdeki degisiklikler mikrosatellit
instabilite (MSI) olarak isimlendirilmektedir. MSI’nin immiinohistokimyasal olarak
MLH-1, MSH-2, MSH-6 ve PMS-2 belirtecleri ile gosterilmesi sensitif ve spesifik
metotlardan biridir. Bu belirteclerin hangi yas grubuna ya da hangi risk grubu

kategorisinde olan olgulara uygulanacag net degildir (30, 68, 69).
P16

P16 hiicre siklusunun negatif diizenleyicilerindendir. Bu protein 9.
kromozomda (9p21) lokalizedir ve siklin bagimli kinaz 4 (CDK 4) ve siklin bagimli
kinaz 6 (CDK 6) aktivasyonunu inhibe etmektedir. P16 ekspresyon artisi
retinoblastom (RB) geninde fonksiyon kaybu ile iligkilidir. Bu durum ayni zamanda
prognozla da iligkilendirilmis ve invazivlik potansiyelinde artma olarak
degerlendirilmektedir. Endometrial karsinomda artmis pl16 ekspresyonu neoplastik
transformasyonla iliskilendirilmektedir. Kiigiik bir endometrial karsinom grubunda
pl6 gen diizenlenimi saptanmistir, ancak klinikopatolojik parametreler ile

iligkilendirilememistir (70, 71).
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Kromogranin

Noroendokrin hiicrelerin sekretuar graniillerinde bulunan asidik glikoprotein
ailesinin bir {iyesidir. Noroendokrin diferansiasyonun immiinohistokimyasal olarak

gosterilmesinde oldukea spesifiktir (72).
2.5.7. Molekiiler Genetik Ozellikler

PTEN mutasyonu tip 1 tiimorlerde sik saptanan bir molekiiler bulgudur.
Fosfotidilinositol-3-OH kinaz (PI(3)K)/AKT mutasyonlart da siklikla PTEN
mutasyonlarina eslik etmektedir. Mikrosatellit instabilite sporadik tip 1 tiimdorlerin
yaklagik ticte birinde izlenmektedir. Tip 2 tiimorlerde ise nadir goriilmektedir (28).
K-RAS ve beta-katenin (CTNNB1) mutasyonlari izlenmektedir. Tip 2 tiimorlerde
temel mutasyon p53 geninde gorillen mutasyondur. Ancak yiiksek dereceli tip 1
timorlerde de p53 mutasyonlar1 saptanmaktadir. E-kadherin, pl6 ve c-erbB-2
molekiiler degisiklikleri ve kromozomal heterozigosite kayb1 endometrioid karsinom
dist timorlerde izlenen diger molekiiler degisikliklerdir (5, 29). Endometrial

karsinomda sik izlenen molekiiler degisiklikler Sekil 2.2’de 6zetlenmektedir (29).

PTEN

Mi
B-Katenin
K-Ras

Diisiik dereceli Yiiksek dereceli Mikst endometrial Endometrioid dis1

endometrioid endometrioid Karsinom endometrial

karsinom karsinom karsinom

Sekil 2.2. Endometrial karsinomda molekiiler degisiklikler
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Kanser genom atlas (TCGA) 2013 yilinda endometrial karsinomlari
molekiiler olarak dort grupta siniflamaktadir (5):

- POLE (ultramutasyonlu)

- Mikrosatellit instabil (hipermutasyonlu) (MSI)

- Diisiik kopya numarali (mikrosatellit stabil, MSS)

- Yiiksek kopya numarali (ser6z benzeri)

[k grup kopya numarasi stabil olan, ancak DNA polimeraz epsilon (POLE)
geninin ekzoniikleaz bolgesinde tekrarlayan mutasyonlar gosteren ultramutasyonlu
endometrial karsinomlart icermektedir. Bu gen niikleer DNA replikasyon ve
tamirinden sorumludur. Bu grupta C> A transversiyonun siklig1 artmistir. Histolojik
olarak bu grubun ¢ogu yiizeyel myometrial invazyon gosteren, ancak yiiksek dereceli
de olabilen endometrioid karsinomlardan olusmaktadir. POLE ultramutasyonlu
gruptaki tiimorlerin - prognozu olduk¢a iyidir ve bu simiflama vakalarin
tedavilerindeki agresif yaklasimi azaltmakta yarar saglayabilmektedir. Bir bagka
acidan ise bu mutasyonlarin tespiti immiinoterapi sansini artirmaktadir. POLE
mutasyonu izlenen 43 olguluk bir calismada, bu grupta lenfovaskiiler invazyon
goriilme oraninin yiiksek, nodal metastaz varliginin ise diisiik oldugu tespit
edilmistir. Rastgele secilen ve POLE mutasyonu igermeyen gruba gore POLE
mutasyonlu grupta yliksek niikleer derece, artmig mitoz ve belirgin lenfosit
infiltrasyonu izlenmistir. Ancak bu grubu giinliik pratikte H&E kesitlerle ayirmak
icin bu bulgular yeterli olmamaktadir (4, 73, 74).

Ikinci grup olan MSI endometrial karsinomlar MMR genlerinin
disfonksiyonuyla iliskilidir. MSI testi yedi lokiis iizerinden degerlendirilmektedir.
Genellikle MLH1 promoter metilasyonu goriilmektedir. Daha az vakada ise MMR
genlerinde somatik ve germline mutasyonlar saptanmaktadir. MLH1 ve MSH2
defektlerinde di-niikleotid tekrarinda instabilite gozlenirken MSH6 defektlerinde
mononiikleotid tekrarlarinda degisiklikler izlenmektedir. Germline mutasyonlar
Lynch sendromu ig¢in tanisal 6zellik tasimaktadir. Histolojik olarak ¢ogunlugu
endometrioid tip olmakla birlikte serdz karsinomlarda da MSI tanimlanmistir. POLE
grubuna benzer olarak lenfovaskiiler invazyon siklikla eslik etmektedir. Ayrica
MELF paterninde myometrial invazyon MSI endometrial karsinom vakalarinda sik

goriilen histolojik bir bulgudur (4, 5, 73, 75). MMR mutasyonlarini tanimlamak igin
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genetik analiz  yontemleri, PCR ve immiinohistokimya gibi teknikler
kullanilmaktadir. Lynch sendromu i¢in germline mutasyon c¢alismasi yapilmadan
once immiinohistokimya ve takiben MLHI1 promoter mutasyonlarinin
degerlendirmesi tanisal agidan kullanigh bir algoritma olarak one siiriilmektedir (69).

Ucgiincii grup tiimérler orta derecede mutasyon goriilen molekiiler subtiptir.
Mutasyonlar ¢ogunlukla PI3K/Akt ve Wnt sinyal yolaklarinda izlenmektedir (Tablo
2.5). POLE mutasyonu izlenmeyen, mikrosatellit stabil ve kopya numarasi yiiksek
olmayan tiimorler bu grupta smiflanmaktadir. ER ve PR pozitifligi hemen tiim
vakalarda goriilmektedir (4, 73).

Yiiksek kopya numarali grubun biiyiilk bir kismini ser6z ve serdz benzeri
endometrioid karsinomlar olusturmaktadir ve hiicre siklusundaki diizenlenmenin
ortadan kalkmasimin artisiyla ve p53 mutasyonu ile ispat edilmis biiylik bir
transkripsiyonel aktivite gostermektedirler (Tablo 2.5). Bu grupta goriilen p53
mutasyonu ekspresyon artmasi ile sonuglanmaktadir. Ayrica bu grupta PI3K/Akt
yolaginda down-regiilasyon go6zlenmektedir. Histopatolojik olarak grade 3
endometrioid karsinom tanist almis vakalarin yarist molekiiler siniflamada ser6z
benzeri grupta yer almaktadir. Bu durum klinik degerlendirme ve tedavi stratejilerini

degistirebilmektedir (5, 76).
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Tablo 2.5. Endometrial karsinomun molekiiler siniflamaya gore 6zellikleri (4)

Kopya numarasi
degisiklikleri
MSI/MLH1

metilasyonu

Mutasyon orani

Sik Mutasyona
Ugrayan Genler
(prevelans)

Histolojik Tip

Tiimor grade
Hastaliksiz Sag

Kalm

Diisiik

Mikst MSI (yiiksek,
diisiik ve stabil)
Cok yiiksek
(232 x 10
mutasyon/Megabaz)
POLE (%100)
PTEN (%94)
PIK3CA (%71)
PIK3R1 (%65)
FBXW7 (%82)
ARID1A (%76)
KRAS (%53)
ARID5B (%47)

Endometrioid

Mikst (grade 1-3)

Tyi

2.5.8. Evreleme

Endometrial karsinomda

Diisiik

MSI yiiksek

Yiiksek (18 x 10
mutasyon/Megabaz)

PTEN (%88)

RPL22 (%37)

KRAS (%35)
PIK3CA (%54)
PIK3R1 (%40)
ARID1A (%37)

Endometrioid

Mikst (grade 1-3)

Orta

Diisiik

MSI stabil

Diisiik (2.9 x 10°®
mutasyon/Megabaz)

PTEN (%77)
CTNNB1 (%52)
PIK3CA (%53)
PIK3R1 (%33)
ARID1A (%42)

Endometrioid

Grade 1 ve 2

Orta

DUSUK KOPYA YUKSEK KOPYA
POLE MSI
NUMARALI NUMARALI

Yiiksek

MSI stabil

Diisiik (2.3 x 10°®
mutasyon/Megabaz)

TP53 (%92)
PPP2R1A (%22)
PIK3CA (%47)

Ser6z, endometrioid
ve mikst serdz-
endometrioid
Grade 3

Kotii

evreleme hastaligin ydnetiminde ve prognozu

belirlemede 6nemlidir. Uluslararas1 kanser raporlama isbirligi (ICCR) endometrial

kanserleri FIGO 2009 evreleme sistemine gore evrelemeyi Onermektedir. Ancak

diinyanin bir¢ok yerinde Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan

Onerilen tiimor kalinligini (T), lenf nodu metastazini ve boyutunu (N), uzak metastaz

varligimi ve yerini (M) goz Oniline alan TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir.

Giliniimiizde gegerliligini koruyan 8. baski AJCC Kanser Evreleme Kilavuzu’dur.

Tablo 2.6’da FIGO evre karsiligiyla birlikte AJCC evrelemesi gosterilmektedir (77,

78).
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Tablo 2.6. Uterin korpus karsinomlarinin evrelemesi

Primer Tiimor Tanim

T FIGO | T Kiriteri
Evresi

TX Primer tiimdr degerlendirilemedi

T0 Primer tiimdre ait kanit yok

T1 I Timor korpus uteriye sinirli, endoservikal glandiiler tutulumu da
kapsar

Tla IA Timor endometriuma sinirli ya da myometriumun yarisindan
azina invaze

T1b IB Tliim6r myometriumun yarisindan fazlasina invaze

T2 I Timor servikal stromal dokuya invaze, ancak uterus disina
uzanim yok
Endoservikal glandiiler tutulumu igermez

T3 Il Tiimor seroza, adneks, vagina veya parametriuma invaze

T3a A Tiimor seroza ve/veya adnekse invaze (direkt uzanim ya da
metastaz)

T3b 1B Vajinal tutulum (direkt uzanim ya da metastaz) veya parametrial
tutulum

T4 IVA Tliimér mesane mukozas1 ve/veya bagirsak mukozasina invaze

(biillz 6dem T4 tiimor siniflamasi icin yeterli degildir)

Bolgesel Lenf Nodu Tanimi

N FIGO | N Kriteri
Evre

NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

NO(i+) Bolgesel lenf nodunda 0.2 mm’den kiigiik izole timdr hiicreleri

N1 iC1 Pelvik lenf nodu metastazi

Nimi | llIC1 Pelvik lenf nodunda 0.2 mm’den biiyiik 2.00 mm’den kiigiik
metastaz

Nla iC1 Pelvik lenf nodunda 2 mm’den biiyiik metastaz

N2 c2 Pelvik lenf nodu metastaziyla birlikte ya da pelvik lenf nodu
metastazi olmaksizin paraaortik lenf nodu metastazi

N2mi | I1IC2 Pelvik lenf nodu metastaziyla birlikte ya da pelvik lenf nodu
metastazi olmaksizin paraaortik lenf nodunda 0.2 mm’den biiyiik
2.00 mm’den kii¢iik metastaz

NZ2a c2 Pelvik lenf nodu metastaziyla birlikte ya da pelvik lenf nodu

metastazi olmaksizin paraaortik lenf nodunda 2mm’den biiytik
metastaz

N kategorisine metastaz sadece sentinal lenf nodu biyopsisinde tespit edildiyse (sn)

eki eklenmelidir
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Tablo 2.6. “Devam” Uterin korpus karsinomlarinin evrelemesi

Uzak Metastaz Tanimi

M FIGO M Kiriteri
Evre

cMO Uzak metastaz yok

cM1 | IVB Uzak metastaz (inguinal lenf nodu metastazi, intraperitoneal
hastalik, akciger, karaciger veya kemik)

(Pelvik veya paraaortik lenf nodlarina, vagina, uterus serozasi veya
adnekse metastazi icermez)

pM1 | IVB Uzak metastaz (inguinal lenf nodu metastazi, intraperitoneal
hastalik, akciger, karaciger veya kemik) mikroskobik olarak
konfirme edilmistir.

AJCC Prognostik Evre Gruplari

T N M EVRE
T1 NO MO I

Tla NO MO 1A
T1b NO MO IB
T2 NO MO 1

T3 NO MO Il
T3a NO MO A
T3b NO MO 1B
T1-T3 N1/N1mi/Nla MO 1IC1
T1-T3 N2/N2mi/N2a MO 1C2
T4 Herhangi N MO IVA
Herhangi T Herhangi N M1 IVB

2.5.9. Prognostik Faktorler

Evreleme sistemlerinde de kullanildig1 tizere en 6nemli bagimsiz prognostik
faktorler myometrial invazyon derinligi, bolgesel ve uzak metastatik yayilimdir.
Buna ek olarak yas, histolojik tip, tiimdr boyutu, tiimor derecesi, tiimor yerlesimi,
lenfovaskiiler invazyon prognozu etkileyen diger faktorlerdir (79).

Yas

Yas, prognozu eslik eden komorbiditelerin artmasi nedeniyle negatif yonde
etkilemektedir. Ancak bunlardan bagimsiz olarak histolojik farkliliklar da mevcuttur.
Yaslilarda tip 2 karsinomlar daha fazla goriilmektedir. Endometrioid karsinomlarda
ise yagla birlikte myometrial invazyon derinligi ve histolojik grade artmaktadir. Geng

popiilasyonda rekiirrens goézlenme siiresi yaslt popiilasyona gore daha uzun
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bulunmustur. 50 yas iizeri hastalarda sag kalimda %80 azalma saptanmistir. Bu
azalma histolojik derece ya da evredeki farkliliklardan bagimsizdir (80, 81).

Myometrial invazyon

Derin myometrial invazyon FIGO ve AJCC evreleme sisteminde de yer alan
kotii prognostik faktordiir. Endomyometrial bileskeden tiimdriin en derin oldugu yere
kadar olgiilen mesafenin myometrial kalinliga orani ile hesaplanmaktadir. Bu alanin
daha derininde izlenen lenfovaskiiler invazyon durumu Ol¢time katilmamalidir.
Yapilan ¢alismalar endometriuma sinirli timorler ile yiizeyel myometrial invazyon
yapan tiimorlerin benzer prognoza sahip oldugunu gostermistir. Buna ek olarak
myometriumun yarisindan fazlasinin invaze oldugu vakalarda lenf nodu metastazi
goriilme egilimi yiiksektir. Myometrial invazyon farkli histolojik paternlerde
goriilebilir. Bu paternlerin taninmasi invazyon derinligini dogru hesaplamada dnem
teskil etmekle birlikte son yillardaki galigmalar invazyon paternlerinin uterus disi

hastalig1 ongérmede yardimci olabilecegini 6ne stirmektedir (3, 82, 83).

Infiltratif Patern

Tek gland paterni olarak da bilinen infiltratif diizensiz glandlardan olusan
myometrial invazyon paternidir. Endometrial karsinoma ait glandlar genellikle ii¢ ya
da daha az gruplar seklinde yer almakta olup etrafinda desmoplazi goriilebilmektedir.
Ancak bu patern i¢in desmoplazi sart degildir. En sik goriilen myometrial invazyon
paternidir ve yiiksek evre ile iligkilendirilmistir (83, 84).

Itici Patern

Desmoplazi olmaksizin endometrial glandlarin serit seklinde yerleserek altta
kalan myometriumu itiyor goriinimii olusturmasiyla meydana gelen invazyon
paternidir. Ikinci en sik paterndir, yaklasik %20 oraninda goriilmektedir.
Endometriuma smirli, ancak asir1 bliyiime gosteren tiimorlerde myoinvazyonda
karisikliga yol agmaktadir. Bu durumda itici paternde myoinvazyon olusturan
timorlerde smirim dogrusal olmasi tanida en Onemli yardimcidir. Myometrial
invazyon olusturmayan tiimorlerde ise ondiillan bir smir konfiglirasyonu

izlenmektedir (83).
Mikrokistik, Elonge ve Fragmante (MELF) Glandlar

Inflamatuar hiicrelerin eslik ettigi gevsek miksoid stroma igerisinde skuamoid

veya eozinofilik goriinimde tek ya da gruplar halinde mikrokistik, elonge ve/veya
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yarik benzeri glandlardan olusan invazyon paternidir. MELF paterninde invazyon,
goriiniimii nedeniyle kolaylikla gézden kacabilmektedir. Nadir goriilen bir invazyon
paternidir. Lenfovaskiiler invazyon sik eslik eden bir bulgudur. MELF paterni,
miisindz diferansiasyon ve lenf nodu tutulumu ile de iliskilendirilmektedir. MELF
paterninde myoinvazyon gozlenen endometrial karsinomlarda KRAS, NRAS ve MSI

mutasyonlar1 saptandigindan bu patern prognostik 6neme sahiptir (83, 84).

Adenomyozis Benzeri Patern

Adenomyozis endometrial karsinoma sik eslik eden bir bulgudur.
Adenomyozis, adenomyozis benzeri invazyon gosteren karsinom ve adenomyozis
odaklarini tutan invaziv olmayan karsinomu birbirinden ayirt etmek oldukca giigtiir.
Myometrium icerisinde iic ya da daha fazla endometrioid karsinom glandindan
olusan adalar seklinde tanimlanmaktadir. Bu adalarda rezidii normal gland ya da
endometrial stroma izlenmemektedir. Ancak desmoplastik reaksiyon izlenebilir (83,
84).

Adenoma Malignum

Stromal ya da inflamatuar cevabin eslik etmedigi, iyi sinirli yuvarlak genis

aralikli glandlardan olusan invazyon tipidir. Oldukga nadir goriilmektedir (84).

Histolojik Derece

Tiimoriin histolojik derecesi arttikga myometrial invazyon derinligi, timor
boyutu, lenf nodu tutulumu artmaktadir. Grade 2 ve grade 3 histoloji gosteren

timorlerde lenf nodu tutulumu i¢in artmus risk s6z konusudur (85).

Lenfovaskiiler Invazyon

Lenfovaskiiler invazyon (LVI) endometrial karsinomlarda bagimsiz
prognostik faktdrlerden biridir. LVI, histolojik diferansiasyon azaldik¢a, myometrial
invazyon derinligi arttikca daha c¢ok goriilmektedir. Diisiik risk kategorisinde
olmasina ragmen LVI gdzlenen vakalarda genel sag kalimda azalma saptanmistir (3,
86).

Alt Uterin Segment Tutulumu

Alt uterin segment, histolojik olarak serviks ile endometrium arasindaki

gecis alani olarak tanimlanmaktadir. Endometrial karsinomda bu bélgenin tutulumu
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%5-58 oraninda degismektedir ve ileri histolojik grade, LVI ve derin myometrial
invazyon ile iligskilendirilmektedir (87).

Servikal Stromal Tutulum

Servikal stroma invazyonu FIGO ve AJCC evreleme sistemlerinde timor
evresini II olarak degistirmektedir. Uterus dis1 hastalik olmadigi durumlarda servikal

stromal tutulum varhigi artmis rekiirrens ile iliskilidir (3).

Adneksiyal Tutulum

Tuba, over, periadneksiyal yumusak doku ve broad ligamanin tutulumunu
kapsamaktadir. Bu bolgelerdeki tutulum evreyi IIIA olarak degistirmektedir. Tuba ve
over tutulumlarinda senkron tiimor ihtimalinin dislanmasi gerekmektedir. Tek basina
adneksiyal tutulumu olan hastalarda 5 yillik hastaliksiz sag kalim %67-89.6 arasinda
degismektedir. Bu hastalarda ek kemoterapi uygulanmasi sag kalimi artirmaktadir

(88, 89).

Uterus Serozasinin Tutulumu

Uterus yiizeyinde desmoplastik yanit varligi ve yoklugundan bagimsiz,
myometriumu tamamen infiltre etmis ve submezotelyal fibrokonnektif dokuya
ulagmis ya da mezotelyumu tutmus tliimdrler olarak tanimlanir ve evreyi IIIA’ya
tagimaktadir. Serozal tutulumlu hastalarda diger evre IIIA hastalara gore bolgesel

rekiirrens orani daha fazla olarak bulunmustur (88, 90).

Parametrial ve Vajinal Tutulum

Her iki durum da evreyi IIIB olarak degistirmektedir. Vajinal rekiirrens sik
goriilmektedir ancak vajinal metastaz yaklagik %1°dir. Direkt yayilim ya da lenfatik
metastaz yoluyla gergeklesmektedir. Izole vajinal metastazlarda median yasam siiresi
iki yildan az olarak saptanmistir. Parametrial bolgede serviksin drene oldugu
lenfatikler ve kan damarlar1 mevcuttur. Bagimsiz prognostik faktorlerden biri olarak

degerlendirilmektedir. Parametrial tutulum varliginda 5 yillik sag kalim %90.1°den

%42.9-%60.3’¢ gerilemektedir (91).

Lenf Nodu Tutulumu

Nodal tutulum uzak rekiirrensi 6ngérmede en 6nemli prognostik faktordiir.

Lenfatik kanallar infundibulopelvik ligamentten direkt olarak para-aortik lenf
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nodlarma drene olabilmektedir. Ancak pelvik lenf nodu metastazi olmaksizin para-
aortik lenf nodu metastaz1 olduk¢a nadirdir. Pelvik lenf nodu metastazinda evre,
I1IC1; pelvik lenf nodu metastaz durumu dikkate alinmaksizin para-aortik lenf nodu
metastaz1 varhiginda evre, IIIC2 olarak degerlendirilmektedir. Uterus dis1 prognostik
parametreler arasinda en 6nemlisi paraaortik lenf nodu metastazidir. Para-aortik lenf
nodu metastazli vakalarda 5 yillik hastaliksiz sag kalim %36 iken metastazi

olmayanlarda %85 olarak bulunmustur (3, 91).

Hormon Reseptor Durumu

ER ve PR kayb1 erken ve ge¢ donemde endometrial karsinomlarda hastaliksiz
sag kalimi kotii yonde etkileyen bagimsiz prognostik faktordiir. Diger prognostik
faktorlerle iliskisi ve endometrial karsinomlarin hormonoterapiye cevap vermesiyle

de prognozu etkilemektedir (3, 53).
2.5.10. Tedavi

Evre I hastalikta cerrahi tedavi uygulanmakta olup lenfadenektomi iceren ya
da icermeyen total histerektomi ve bilateral salpingooforektomi uygulanmaktadir.
Evre II hastalikta bu tedaviye mutlaka pelvik lenf nodu diseksiyonu eklenmektedir.
Evre 1lI-1V hastalikta tiim timor yiikiini azaltmak amacgli debulking cerrahi
uygulanmaktadir. Uzak organ metastaz1 varliginda palyatif cerrahi yapilmaktadir.
Evre II-1II hastalar ile ek risk faktdrleri (yas, timor voliimii, LVI) igeren evre I, grade
3 hastalara cerrahiye ek olarak karboplatin bazli kemoterapi tedavisi verilmektedir
(92).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgularin Sec¢imi

Calismamiz, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul’u tarafindan onaylanmistir (Tarihi:
13/06/2018, No: 153). Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali’'nda 2014-2017 yillar1 arasinda endometrioid endometrial
karsinom (tip 1) tamist almis 189 olgunun retrospektif olarak incelenmesini
icermektedir. Olgularin timii cerrahi evreleme operasyonu yapilan hastalardan
secilmistir.

3.2. Klinikopatolojik Parametreler

Hastalarin yaslar1 ve menopoz durumlarn klinik istemde belirtilenler dikkate
alinarak degerlendirilmistir. Hastalar 60 yas alt1 ve istii olarak iki grup halinde ele
alinmigtir. Olgulara ait histopatolojik parametreler; grade, myometrial invazyon,
invazyon paterni, timor boyutu, timor yerlesimi, tiimorde izlenen diferansiasyonlar,
alt uterin segment tutulumu, LVI durumu, serviks stroma invazyonu, uterus serozasi
tutulumu, patolojik evre ve FIGO evresi, lenf nodu metastaz durumu ve eslik eden
adenomyozis varligi degerlendirilmesinde patoloji raporu esas alinmistir. Bu
parametrelerin incelenmesine iligkin detayl bilgi Tablo 3.1’de izlenmektedir.

Ayrica rutin yapilan ve raporlarda sonuglar1 bildirilen olgulara ait
immiinohistokimyasal boyama (ER, PR, DMAK(CK19/CK18), PAX-8, E-kadherin,
B-katenin, CDX2, p53, Kromogranin, MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2 ve pl6)
sonugclar1 klinikopatolojik parametreler ile karsilastirilmistir. Immiinohistokimyasal

boyamalarin degerlendirilmeleri Tablo 3.2°de 6zetlenmektedir.



Tablo 3.1. Histopatolojik parametrelerin degerlendirilmesi
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Parametre Degerlendirme
Grade 1

2

3
Timor boyutu <2cm

>2cm

Myometrial invazyon durumu

Invazyon yok
Invazyon %4’yi asmamus

Invazyon %4’yi asmis

Myometrial invazyon paternleri

Itici
Infiltratif
MELF

Adenomyozis benzeri

Tiimdr yerlesimi

Endometrium
Polip

Alt uterin segment

Tiimdrde izlenen diferansiasyonlar

Diferansiasyon yok
Skuamoz

Miisinoz
Noroendokrin
Berrak

Sekretuar
Dediferansiye

LVI, alt uterin segment tutulumu,

serviks stroma invazyonu, uterus

serozast tutulumu, eslik

adenomyozis, lenf nodu metastazi

eden

Var
Yok

Patolojik evre ve FIGO evresi

AJCC (8. Baski) ve FIGO 2009




Tablo 3.2. Immiinohistokimyasal verilerin degerlendirilmesi
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Immiinohistokimya

Degerlendirme sekilleri

CK19/ CK18

Negatif (skor 0)
%350’den az oranda boyanma (skor 1)
%50 ve daha fazla oranda boyanma (skor 2)

ER, PR, CDX2

Negatif

Pozitif (%1 ve {izerinde boyanma)

PAX-8

Negatif (skor 0)
%1-25 (skor 1)
%26-50 (skor 2)
%50-75 (skor 3)
%76-100 (skor 4)

E-kadherin

Diffiiz komplet boyanma (skor 1)
Diger boyanmalar (skor 0)

Beta-katenin

Sitoplazmik pozitiflik
Niikleer pozitiflik

P53

Mutant (komplet kayip ya da >%90 boyanma)
Wild (%1-%90 boyanma)

Kromogranin

Negatif

%10 ve daha az oranda boyanma (fokal)
%10-50 oraninda boyanma (parsiyel)

%50 ve daha fazla oranda boyanma (diffiiz)

P16

%10’dan az oranda boyanma (skor 0)
%10-50 oranda boyanma (skor 1)

%50 ve daha fazla oranda boyanma (skor 2)

MSI durumu (MLH-1, MSH-
2, MSH-6, PMS-2)

Iki ya da daha fazla belirte¢ negatifligi (MSI)
Diger boyanma sekilleri (MSS)
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3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinin uygulanmasinda IBM Statistics 21.0
programindan yararlanilmistir. Kategorik veriler ylizde (%) olarak belirtilmistir.
Capraz tablolarin analizinde Pearson Ki-Kare, Fisher Exact Ki-Kare ve Pearson
Exact Ki-Kare analizleri kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik i¢in p<0,05 degeri

kriter olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik, Patolojik ve Immiinohistokimyasal Verilerin Dagilimlari

Calismaya dahil edilen 189 hastanin yaslar1 34-88 arasinda degigsmektedir ve
yas ortalamas1 56,7°dir. Olgularin % 49,2°si 60 yasin altinda, %50,8’1 60 yasin
tizerindedir. Hastalarin 139°u menopozdadir (%73,5). 62 olgu grade 1, 79 olgu grade
2, 48 olgu grade 3 olarak raporlanmistir (Sekil 4.1). Tiimor boyutu mikroskobik
boyut (Iecm’den kiigiik) ile 12 cm arasinda Ol¢iilmiistiir. Olgulara ait tiimorlerde
izlenen diferansiasyonlar Sekil 4.2’de izlenmektedir. Timorlerin  ¢ogunlugu
endometrium yerlesimli olup, 30’u polip icerisinde geligmistir. 4 vakada ise tiimor alt

uterin segment yerlesimlidir.

Bgradel mgrade2 mgrade3

Sekil 4.1. Olgularin histolojik grade’lerine gore dagilimi
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180 %100
160 %90
140 %80
120 :%g
100 %‘:50
80 %40
60 %30
40 %20
20 %10
1,1 %0

frekans
ylzde

diferansiasyon

I Frekans ==@=Y{izde

Sekil 4.2. Olgularin diferansiasyona goére dagilimi

Olgularin  23’tinde (%12,2) tiimér endometriuma sinirhidir, 166’sinda
myometrial invazyon izlenmistir. Tiim olgularin %46’sinda myometrial invazyon
2’yi gegmemis olup, %41,8’inde derin myometrial invazyon (1/2’yi asmis)
saptanmigtir. Invazyon izlenen 166 olguda myometrial invazyon paterni sekil 4.3’de

gosterilmektedir.



33

m MELF
W infiltratif
m itici

= adenomyozis benzeri

Sekil 4.3. Myometrial invazyon paternlerinin dagilimi

Alt uterin segment tutulumu, LVIi durumu, serviks stromal invazyonu
durumu, uterus serozasi tutulumu, eslik eden adenomyozis gozlenen hasta sayilari

tablo 4.1’de izlenmektedir.

Tablo 4.1. Bazi histopatolojik parametrelerin goriilme oranlari

Hasta Sayis1 (%)
Parametre
Var Yok
LVi 125 (%66,1) 64 (%33,9)
Alt uterin segment
54 (%28,6) 135 (%71,4)
tutulum
Serviks stromal

_ 22 (%11,6) 167 (%88,4)

invazyonu
Uterus serozasi tutulumu 11 (%5,8) 178 (%94,2)
Adenomyozis 80 (%42,3) 109 (%57,7)

Olgularin 127’sine lenf nodu o6rneklemesi yapilmis olup 14’iinde metastaz
saptanmistir (%11). Metastazlarin 3’1 paraaortik lenf nodlarinda, diger 11°1 pelvik

lenf nodlarinda izlenmektedir.
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166 vakada periton yikama sitolojisi 0rnegi mevcuttur. Bu olgularin %5,4 (9
ornek)’li malignite igin pozitif olarak raporlanmistir, %94,6 (157 6rnek)’s1 ise negatif
olarak saptanmistir.

Olgulara ait patolojik evre incelendiginde ¢ogunlugu (150, %79,4) T1 idi. 13
olgu (%6,9) T2, 25 olgu (%13,2) T3, 1 olgu (%0,5) T4 evresindeydi. T1 evresindeki
olgulardan 103’1 Tla, 47’si T1b idi. T3 evresindeki olgularin ise 21’1 T3a, 4’ii T3b
idi (Sekil 4.4).

200 %100
180 %90
160 %80
140 %70
@ 120 %60
% 100 %50
“ 80 %40
60 %30
40 %20
20 %10
0 %0
Tla Tib T2 T3a T3b T4 Total
Patolojik Evre
m frekans e yizde

Sekil 4.4. Patolojik T evresinin dagilimi

FIGO evresine gore olgularin %77,3’1 (146 olgu) evre 1°dir. Bu olgularin
103’1 1A, 43’1 1B idi. Olgularin %5,3°1 (10 olgu) evre 2, %12,1°1 (23 olgu) evre 3,
%S5,3’1 (10 olgu) evre 4B 1di. Caligmamizda evre 4A olgu yoktu (Sekil 4.5).



35

Evre 1B; ;43
%22,8

Evre 2; 10; %5,3

Evre 4B; 10; %5,3

3A; 12; %6,3

Evre 3; 23; 3B; 1; %0.5
%12,1

3C1; 9; %4,8

3C2; 1; %0.5

HI1A m1B m2 m3A m3B m3C1 m3C2 m4B

Evre 1A; 103;
%54,5

Sekil 4.5. Olgularin FIGO evresine gore dagilimi

Olgularm 139’una CK19 ya da CK18 uygulanmistir. iki olguda boyanma
saptanmamustir, 48 olguda(%34,5) skor 1 boyanma, 89 olguda (%64) skor 2
boyanma mevcut idi.

169 olguda ER immiinohistokimyas1 mevcut olup 8’1 (%4,7) negatif, 161’1
(%95,3) pozitif olarak raporlanmistir. 166 vakaya PR uygulanmistir. Bu vakalarin
148’inde (%89,2) pozitif boyanma izlenmis olup 18’1 (%10,8) negatiftir.

PAX-8 161 olguya yapilmistir. 14 hastada negatif, 33 hastada skor 1 pozitif,
52 hastada skor 2 pozitif, 55 olguda skor 3 pozitif, 7 olguda ise skor 4 pozitif olarak
bulunmustur (Sekil 4.6).
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180 %100
160 %90
140 %80
120 %70

2 100 %60

%': 80 0 -‘§>’

& %40
60 %30
40 %20
20 %10

0 L] %0
0 1 2 3 4 Total
skor

Sekil 4.6. PAX-8 boyanma oranlarinin dagilimi

E-kadherin immiinohistokimyasal boyas1 148 vakada degerlendirilmistir. 145
olgu E-kadherin pozitif, 3 vaka negatif saptanmustir. 88 vakaya f-katenin uygulanmis
olup vakalarin tiimii sitoplazmik ya da niikleer boyanmistir. 80 vakada (%90,9)
sitoplazmik pozitiflik gozlenirken, 8 vakada (%9,1) niikleer boyanma izlenmistir.
CDX2 boyanmasi1 165 vakada degerlendirilmistir. Olgularin %67,3’tinde (111 olgu)
boyanma gdzlenmemis, %32,7’sinde (54 olgu) pozitiflik saptanmustir.

P53 uygulanmisg 175 olgu mevcuttur. Bu olgularin 65’1 (%37) p53 mutant
olup, 110’unda p53 (%63) wild tipte boyanmistir. P53 mutant boyanan 65 olgunun
43’iinde p53 boyanmasinda komplet kayip gozlenirken, 22’sinde %90’1n {izerinde

boyanma izlenmistir (Sekil 4.7).
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%1-<90 boyanma Negatif (mutant);
(wild); 110; 63% 43; 25%

>%90 boyanma
(mutant);
22; 12%

Sekil 4.7. Olgularin p5S3 immiinohistokimyasal boyanmasina gore dagilimi

Kromogranin 95 vakaya uygulanmistir. Bu vakalarin 34’1 (%35,8°1) negatif,
61’1 (%64,2) farkli oranlarda olmak {izere pozitiftir. Kromogranin pozitifligi izlenen
olgularda boyanma oraninin dagilimi ise 29’u fokal (skor 1), 17’si parsiyel (skor 2),
15°1 diffiiz (skor 3) boyanma seklindedir.

Toplam 70 olguya pl16 uygulanmistir. Olgularin 25’1 (%35,7) negatif, 24’1
(%34,3) skor 1, 2171 (%30) skor 2 olarak degerlendirilmistir.

Mikrosatellit instabilite degerlendirmesine yonelik immiinohistokimyasal
belirtegler 57 olguya uygulanmistir. Bu olgularin 13’1 (%22,8) 2 ya da daha fazla
belirtegte negatiflik nedeniyle mikrosatellit instabil olarak degerlendirilmistir. 6
(%10,5) olguda ise 4 belirtecten yalnizca birinde negatiflik izlenmis olup ikisinde
MLH-1"1n, geri kalan dordiinde ise PMS-2’nin izole kayb1 mevcuttur. Olgularin 38’1
(%66,7) dort belirteg ile de pozitif boyanmistir ve mikrosatellit stabil olarak
degerlendirilmistir.

Calisma  olgularindan  bir kismina ait hematoksilen eozin ve

immiinohistokimyasal boyama 6rnekleri Sekil 4.8-4.20°de gdsterilmistir.



Sekil 4.8. Endometrioid adenokarsinom, grade 2 (H&E, x100)

Sekil 4.9. MELF paterninde myometrial invazyon ( H&E, x100)
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Sekil 4.10. Serviks stromal invazyonu (H&E, x40)

Sekil 4.11. p53 ile grade 2 endometrioid karsinom olgusunda negatiflik
(x40)
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Sekil 4.12. Grade 3 endometrioid karsinom olgusunda kuvvetli p53 pozitifligi
(x100)

Sekil 4.13. Grade 2 endometrioid karsinomda ER negatifligi (x40)



Sekil 4.14. Grade 2 endometrioid karsinomda PR negatifligi (x40)

Sekil 4.15. Beta-katenin niikleer pozitifligi (x100)
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Sekil 4.16. Endometrioid karsinomda CDX2 pozitifligi (x200)

Sekil 4.17. Endometrioid karsinomda kromogranin A boyanmasi (skor 2)
(x100)



Sekil 4.18. MSI gozlenen olguda MLH-1 negatifligi (x100)

Sekil 4.19. MSI gozlenen olguda PMS-2 negatifligi (x40)
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4.2. Bulgularm Klinikopatolojik Parametrelerle liskisi

istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (Tablo 4.2, Tablo 4.3). Olgularin

yaslar1 ile diger histopatolojik ve immiinohistokimyasal parametreler arasinda

anlamli iliski gézlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4.2. Olgulara ait yas ile histolojik grade karsilagtirilmasi

Sekil 4.20. Endometrioid karsinomda CK 19 boyanmasi (skor 2) (x40)

Olgularin yaslar1 ile histolojik grade, invazyon derinligi karsilastirildiginda

Grade Total p degeri
1 2 3
Yas <60 45 37 11 93
0,000
>=60 17 42 37 96
Total 62 79 48 189
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Tablo 4.3. Olgulara ait yas ve myometrial invazyon derinliginin karsilagtirilmasi

invazyon derinligi Total p degeri
yok 1/2'yi 1/2'yi
asmamis asmis
Yas <60 17 53 23 93 0,000
=260 6 34 56 96
Total 23 87 79 189

Olgularin menopoz durumu histopatolojik ve immiinohistokimyasal veriler
ile karsilastirildiginda histolojik grade, myometrial invazyon derinligi ve LVI ile
istatistiksel anlamlilik saptanmistir (Tablo 4.4, Tablo 4.5, Tablo 4.6). Olgularin
menopoz durumu, diger parametreler ile karsilastirildiginda istatistiksel analizlerde

anlamlilik goriilmemistir (p>0,05).

Tablo 4.4. Menopoz durumu ile histolojik grade karsilastiriimasi

Grade Total p degeri
1 2 3
Menopoz yok 29 14 7 50
0,000
var 33 65 41 139
Total 62 79 48 189

Tablo 4.5. Menopoz durumu ile myometrial invazyon derinliginin karsilastirilmasi

invazyon derinligi Total p degeri
yok  1/2'yiasmamis  1/2'yi asmis

Menopoz yok 14 29 7 50
var 9 58 72 139 Loy
Total 23 87 79 189
Tablo 4.6. Menopoz durumu ile LVI varligmin karsilastiriimasi
LVi Total p degeri
yok var
Menopoz yok 27 23 50
0,001
var 37 102 139

Total 64 125 189
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Tiimor boyutu 2 cm’den kiiciik olan olgular ile 2 cm ve daha biiyiik olan
olgular karsilastirildiginda tiimér boyutu biiyiik olanlarda invazyon derinliginin
myometriumun '5’sini astigi izlenmistir (Tablo 4.7). Ayrica timdr boyutunun 2
cm’den biiyiik oldugu olgularda LVI, alt uterin segment tutulumu daha fazla oranda
gozlenmektedir ve istatistiksel anlamlilik saptanmistir (Tablo 4.8, Tablo 4.9). Ayrica
grade 1 olgularda tiimor boyutu 2 cm’den kiigiikken, grade 2 ve 3 olgularda 2 cm’den
biiyiik olarak izlenmistir (Tablo 4.10). Metastatik lenf nodu varlig: ile timor boyutu
iligkisi istatistiksel olarak anlamlidir (p degeri: 0,018). Metastatik lenf nodu olan

olgularin tamaminda tiimor boyutu 2cm’in iizerindedir.
Tablo 4.7. Timor boyutu ile invazyon derinliginin karsilastiriimasi

invazyon derinligi Total P degeri

yok | 1/2'yi asmamis 1/2'yi

asmis
Tlimor <2cm 15 38 5 58

boyutu >2cm 8 49 74 131 0,000
Total 23 87 79 189

Tablo 4.8. Tiimor boyutu ile alt uterin segment tutulumunun karsilastiriimasi

Alt uterin segment Total P degeri
tutulumu
Yok Var
Timor boyutu <2 cm 51 7 58
22 cm 84 47 131 el
Total 135 54 189

Tablo 4.9. Timdr boyutu ile lenfovaskiiler invazyonun karsilagtiriimasi

LVi Total p degeri
yok var
Tiimdr boyutu <2 cm 34 24 58 0,000
22cm 30 101 131

Total 64 125 189
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Tablo 4.10. Tiimor boyutu ile histolojik grade karsilastiriimasi

Timor boyutu Total p degeri
<2cm 22.cm
Grade 1 37 25 62
2 15 64 79 0,000
3 6 42 48
Total 58 131 189

Tlimorlerin yerlesim yerleriyle myometrial invazyon karsilastirildiginda alt
uterin segmentte yerlesim gosterenlerin tamaminda myometrial invazyon izlenmistir.
Polip yerlesimli olanlarda ise ¢ogunlukla myometrial invazyon '%’yi asmamaktadir
(Tablo 4.11). Servikal stromal invazyon ile yerlesim yeri arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligski saptanmistir (Tablo 4.12).

Tablo 4.11. Tiimoriin yerlesim yeri ile myometrial invazyonun karsilastirilmasi

invazyon derinligi Total p degeri
yok  Yyiasmamis  %'yi asmis
endometrium 14 71 70 155
Yerlesim polip 9 15 6 30 0,008
alt uterin 0 1 3 4
segment
Total 23 87 79 189

Tablo 4.12. Tiimdr yerlesim yeri ile serviks stromal invazyonun karsilagtirilmasi

Serviks stromal Total p degeri
invazyon
yok var 0,026
Yerlesim endometrium 135 20 155
polip 29 1 30
alt uterin segment 2 2 4
Total 166 23 189

Tiimor yerlesimi ile CK19/CK18 boyanmast karsilastirildiginda polip

yerlesimli tiimorlerin hepsinde boyanma izlendigi ve alt segment yerlesimli olanlarda
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boyanma yogunluklarinin esit dagilim gosterdigi istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Tiumoér yerlesimi  ile CKI19/CK18 boyanma yogunlugunun

karsilastirilmast
ck19/ck18 total p degeri
skor0 | skor 1 skor 2 0,040
Yerlesim | endometrium 1 38 74 113
polip 0 14 23
alt uterin segment | 1 1 1 3
Total 2 48 89 139

Alt uterin segment tutulumu histolojik grade ile karsilastirildiginda
istatistiksel anlamlilik saptanmistir. Grade 1 olgularin %89’unda alt uterin segment
tutulumu izlenmemistir (Tablo 4.14). Alt uterin segment tutulumu olmayan vakalarda
LVI, serviks stroma tutulumu ve serozal tutulum da biiyiik oranda gézlenmemis olup
istatistiksel anlamlidir (sirasiyla p degerleri: 0,001; 0,000; 0,002). Alt uterin segment
tutulumu ile metastatik lenf nodu varligi 127 olguda degerlendirilebilmistir ve
istatistiksel olarak anlamli sonu¢ alinmistir. Metastatik lenf nodu olan vakalarin
%?78,6’sinda alt uterin segment tutulumu da izlenmistir (Tablo 4.15). 166 olguda alt
uterin segment tutulumu ile periton yikama sitolojisi karsilastirilmistir. Batin yikama
sitolojisi malignite i¢in pozitif olan olgularin %77,8’inde alt uterin segment tutulumu
izlenmistir. Periton sitolojisi negatif olan 157 hastanin %71,9’unda ise alt uterin
segment tutulumu da negatiftir ve bu sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo
4.16). Ayrica 148 olguda E-kadherin boyanmasi ve alt uterin segment tutulumu
iliskisi incelendiginde, E-kadherin’in negatif oldugu olgularin tiimiinde alt uterin

segment tutulumu mevcuttur ve istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0,022).
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Tablo 4.14. Alt uterin segment tutulumu ile grade iligkisi

Alt uterin segment
tutulumu

yok
Grade 1 55
55
3 25

Total 135

var

7

24
23
54

Total p degeri
0,000

62

79

48

189

Tablo 4.15. Alt uterin segment tutulumu ile lenf nodu metastazi varliginin

karsilastirilmasi

Alt uterin segment yok
tutulumu var
Total

Metastatik lenf

nodu
yok
80
33
113

var

11
14

Total p degeri

0,001
83
44
127

Tablo 4.16. Alt uterin segment tutulumu ile periton yikama sitolojisinin

Periton yikama sitolojisi

karsilastirilmasi

negatif
Alt uterin yok 113
segment var 44
tutulumu
Total 157

pozitif

2
7

Total p degeri
0,004

115

51

166

Myometrial invazyon derinligi ile invazyon paternleri karsilastirildiginda

MELF ve infiltratif tipte olgularin cogunda invazyon myometriumun 2’sinden

fazlasinda izlenmistir. itici ve adenomyozis benzeri invazyon paternlerinde ise

olgularin ¢cogunda myometriumun '2’sine sinirli invazyon saptanmistir (Tablo 4.17).

Myometrial invazyon derinligi ile periton yikama sitolojisi karsilastirildiginda

istatistiksel anlamlilik gézlenmistir (Tablo 4.18). Myometrial invazyon ile ER ve PR
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boyanmasi karsilastirildiginda ER negatif olanlarin %100’iinde, PR negatif olan
olgularin %88,9’unda derin myometrial invazyon izlenmistir ve istatistiksel olarak

anlamlidir (sirasiyla p degeri: 0,010; 0,001).

Tablo 4.17. Myometrial invazyon derinligi ve invazyon paterninin karsilastirilmasi

invazyon paterni total p
degeri
MELF infiltratif itici adenomyozis 0,000
benzeri

invazyon 1/2'yi 14 3 57 13 87
derinligi asmamis

1/2'yi 34 12 28 5 79

asmis
Total 48 15 85 18 166

Tablo 4.18. Myometrial invazyon derinligi ile periton yikama sitolojisinin

karsilastirilmasi
periton yilkama total p degeri
sitolojisi
negatif pozitif
invazyon derinligi | yok 17 0 17
1/2'yiasmamis | 75 0 75 0,008
1/2'yi asmis 65 9 74
Total 157 9 166

Myometrial invazyon paterni ile alt uterin segment tutulumu
karsilastirildiginda, alt uterin segment tutulumu izlenen hastalarda en sik goriilen
paternler sirasiyla itici (%43,1) ve MELF (%33,3) idi (Tablo 4.19). Myometrial
invazyon paterni ile batin yikama sitolojisi karsilastirilmis ve istatistiksel anlam
bulunmustur (p: 0,001). Adenomyozis benzeri paternde myometrial invazyon izlenen
olgularin higbirinde batin yikama sitolojisi pozitifligi gézlenmemistir. 155 olguda
degerlendirilen ER ile invazyon paterni iliskisi anlamli bulunmustur, adenomyozis
benzeri invazyon gosterenlerin hi¢birinde ER negatifligi izlenmemistir (p:0,003). 152

olguda ise PR ile myometrial invazyon paternleri karsilastirilmis ve istatistiksel
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olarak anlamli bulunmustur (p: 0,000). PAX-8 boyanma oranlar1 ile invazyon
paternleri karsilastirildiginda MELF paternindeki olgularin ¢ogunda (%42,5) skor 2
boyanma, infiltratif paternde olgularin yarisinda skor 0 boyanma, itici paternin
%40’ mnda skor 3 boyanma izlenmistir (Tablo 4.20). invazyon paternleri ile
kromogranin boyanmasi karsilastirildiginda anlamli iligki saptanmamistir, ancak
kromogranin boyanmasi skorlanarak degerlendirildiginde istatistiksel anlamlilik
gozlenmistir (Tablo 4.21). Myometrial invazyon paterni ile LVI iliskisi
degerlendirildiginde MELF paterninde invazyon gozlenen olgularin %88’inde LVI
mevcuttur (Tablo 4.22).

Tablo 4.19. Myometrial invazyon paterni ile alt uterin segment tutulumunun

karsilastirilmasi
Alt uterin segment Total p degeri
tutulumu
0 1
invazyon MELF 31 17 48
paterni infiltratif 6 9 15
itici 63 22 85
adenomyozis benzeri 15 3 18
Total 115 51 166

Tablo 4.20. Myometrial invazyon paterni ile PAX8 boyanmasinin karsilagtirilmasi

PAX8 boyanma orani Total | p degeri
skor 0 1 2 3 4 0,000
invazyon MELF 2 9 20 14 2 47
paterni infiltratif 6 0 1 3 2 12
itici 4 16 21 28 1 70
adenomyozis 0 5 7 5 0 17

benzeri
Total 12 30 49 50 5 146
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Tablo 4.21. invazyon paterni ile kromogranin boyanmasinin karsilastirilmasi

Kromogranin boyanma orani Total pdegeri
skor 0 1 2 3
MELF 14 5 4 9 32
invazyon infiltratif 1 1 3 0 5
paterni itici 14 15 10 3 42 0,005
adenomyozis 0 4 0 3 7
benzeri
Total 29 25 17 15 86

Tablo 4.22. Myometrial invazyon paterni ile lenfovaskiiler invazyon varligimin

karsilastirilmasi
LVi Total p degeri
yok var
Invazy?n MELF 6 42 48 0,014
paterni infiltratif 4 11 15
itici 31 54 85
adenomyozis benzeri @ 8 10 18
Total 49 117 166

Serviks stromal invazyonu ile metastatik lenf nodu durumu

karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik bulunmustur (Tablo 4.23).

Tablo 4.23. Serviks stromal invazyonu ile metastatik lenf nodunun karsilastiriimasi

Metastatik lenf nodu  Total p degeri
yok var 0,000
Serviks stroma invazyonu | yok 103 6 109
var 10 8 18
Total 113 14 127

Uterus serozast tutulumu ile CDX2 boyanmast arasinda anlamli iliski
mevcuttur. Seroza tutulumu olan olgularin higbirinde CDX2 pozitifligi gériillmemistir

(Tablo 4.24).



53

Tablo 4.24. Uterin seroza tutulumu ile CDX2 boyanmasinin karsilastiriimasi

CDX2 Total p degeri
negatif pozitif
Uterin seroza tutulumu yok 101 54 155
var 10 0 10
Total 111 54 165

166 olguda LVI ve PR durumu iliskisi degerlendirilmistir. PR negatifligi
izlenen olgularin %94,4’iinde LVI mevcuttur. LVI izlenmeyen 51 vakanm %98’inde
PR pozitif olarak bulunmustur. Sonuglar istatistiksel olarak anlamlidir (Tablo 4.25).
Kromogranin boyanmasi ile LVI karsilastirildiginda, LVI izlenmeyen olgularin
%385,8’inde kromogranin pozitiftir. Kromogranin negatif olan olgularin %88,2’sinde
de LVI mevcuttur (Tablo 4.26). Ayrica kromogranin boyanma oranlarina gore
skorlandiginda da LVI ile arasinda istatistiksel anlaml1 iliski gézlenmistir (p:0,031).
LVI izlenmeyen olgularda goriilen kromogranin boyanmasi fokal olarak saptanmistir
(Tablo 4.27).

Tablo 4.25. Lenfovaskiiler invazon varliginin ve PR boyanmasinin karsilagtiriimasi

PR Total p degeri
negatif pozitif 0,026
LVi yok 1 51 52
var 17 97 114
Total 18 148 166

Tablo 4.26. Lenfovaskiiler invazyon varligi ile kromogranin iligkisi

Kromogranin Total p degeri
negatif pozitif 0,010
LVi yok 4 24 28
var 30 37 67

total 34 61 95
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Tablo 4.27. Lenfovaskiiler invazyon varligi ile kromogranin boyanma oranlarinin

karsilastirilmast
Kromogranin Total p degeri
skor 0 1 2 3 0,031
Lvi yok 4 13 6 5 28
var 30 16 11 10 67
Total 34 29 17 15 95

Metastatik lenf nodu durumu ile periton yikama sitolojisi karsilastirildiginda

istatistiksel anlam saptanmistir (Tablo 4.28).

Tablo 4.28. Metastatik lenf nodu ve batin yikama sitolojisi iliskisi

Batin yikama sitolojisi = Total p degeri
negatif pozitif 0,003
Metastatik lenf nodu yok 105 3 108
var 10 4 14
Total 115 7 122

Batin yikama sitolojisi ile PAX8 boyanma oranlar1 karsilastirildiginda,
sitolojisi pozitif olarak saptanan olgularin %88,8’inde PAXS ile skor 2 ve iizeri

boyanma (>%25) gozlenmistir (Tablo 4.29).

Tablo 4.29. Batin yikama sitolojisi ile PAX-8 boyanma yogunlugunun

karsilastirilmasi
PAX8 boyanma orani total p
degeri
skor 0 1 2 3 4 0,045
Batin yikama | negatif 9 30 45 47 4 135
sitolojisi pozitif 1 0 2 4 2 9
Total 10 30 47 51 6 144

Adenomyozis varligi ile histolojik ve immiinohistokimyasal parametrelerin

iliskisi degerlendirildiginde istatistiksel anlam saptanmadi.
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ER ve PR boyanma durumu ile tiimor grade karsilastirildiginda anlamlr iliski

bulunmustur (Tablo 4.30, Tablo 4.31)

Tablo 4.30. Tiimor grade’i ile ER boyanmasinin iliskisi

ER Total p degeri
Negatif Pozitif
1 0 50 50
Grade 2 1 72 73
3 7 39 46
Total 8 161 169

Tablo 4.31. PR boyanmasi ile timdr grade’i iliskisi

PR Total p degeri
Negatif Pozitif
1 47 48
Grade 2 4 69 73 0,000
13 32 45
Total 18 148 166

57 olguda histopatolojik ozellikler ile karsilastirilan MSI durumu ile serozal

tutulum arasinda istatistiksel anlamlilik mevcuttur (p=0,049).

Beta-katenin ve p16 boyanmasi ile klinikopatolojik veriler arasinda anlamli

iliski bulunmamastir (p>0,05).

FIGO evresi, evreyi etkilemeyen histopatolojik  ozellikler ve
immiinohistokimyasal boyama sonuglar1 ile karsilastirildiginda yas, menopoz
durumu, tiimor derecesi (grade), timor boyutu, myometrial invazyon paterni, alt
uterin segment tutulumu, LVI, batin yikama sitolojisi ile anlamli iliskilidir (hepsi
icin p degeri: 0,000). Ayrica myometrial invazyon paterni ile FIGO evresi arasinda

istatistiksel onemli diizeyde anlamlilik mevcuttur (p: 0,001).
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5. TARTISMA

Endometrial karsinom sik goriilen jinekolojik malignitelerdendir. Kadin
cinsiyette goriilen maligniteler ele alindiginda 6n siralarda yer almaktadir. Tip 1
endometrial karsinomlar perimenopozal donemde goriilmektedir ve 55 yas lizeri
kadinlar endometrial karsinom igin risk tasimaktadir. Batida endometrium karsinomu
50-65 vyaslar1 arasinda sik goriilmektedir (1, 93). Yirmi dort epidemiyolojik
calismanin incelendigi bir meta analizde endometrioid tip tiimorli olgularin yas
ortalamasi 61,9 olarak bulunmustur (94). Baska bir c¢alismada ise endometrioid
grupta ortalama yas 53 olarak hesaplanmistir (95). Bizim ¢alismamizda yas
ortalamasi 56,7°dir ve literatiir ile benzerdir.

Endometrial karsinomlarin histolojik olarak derecelendirilmesi prognostik
Onem tagimaktadir. Yas, myometrial invazyon derinligi ve evre ile iligkisi nedeniyle
bagimsiz prognostik faktor kabul edilmemekle birlikte ileri evre hastalikta dahi
prognozda degisiklige yol agabilmektedir (7). Yano ve ark. (56), endometrioid
endometrial karsinomlardaki grade ve p53 durumunu karsilastirdiklar1 bir ¢alismada
475 olgunun ¢ogunu (%69) grade 1 olarak saptamiglardir. Calismamizda ise grade 2
olgular daha fazladir.

Ercelep ve ark. (96), 312 endometrial karsinom olgusunu igeren
calismalarinda, yiiksek dereceli endometrial karsinomlar arasinda, endometrioid tip
grade 3 endometrial karsinom olgularinin yaglarinin daha kiigik oldugunu
bulmuslardir. Bizim ¢aligmamizda ise grade 2 ve grade 3 karsinomlarda 60 yas ve
tizerindeki olgu sayis1 daha fazladir.

Myometrial invazyon derinliginin  siklig1  literatiirde  degiskenlik
gostermektedir. Endometrioid tip endometrial karsinomlarn 5 yillik sag kaliminin
degerlendirildigi bir calismada olgularin yaklasik %70’inde myometriumun yarisina
sinirh invazyon izlenmistir (97). Baska bir ¢aligmada ise bu oran yaklasik %36°dir
(98). Bizim ¢alismamizda ise olgularin %88’inde myometrial invazyon izlenmistir ve
cogunlugu myometriumun %50’sine sinirlidir. Derin myometrial invazyon iyi bilinen
kot prognostik ozelliktir. Calismamizda 60 yas ve lizerindeki olgularda, derin
myometrial invazyon daha fazla oranda goriilmiistiir. Calismamizda literatiire benzer

olarak yas ile patolojik evre ve FIGO evresi arasinda anlamli iliski bulunmustur
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(p<0,05). Bu iliski yasla birlikte artan invazyon derinliginin evreyi degistirmesi
nedeniyle olabilir.

Yedi bin iki yiiz kirk alti olgunun incelendigi bir ¢alismada endometrioid
karsinomlu hastalarin  %79,6’s1  postmenopozal doénemdedir (94). Bizim
calismamizda da benzer olarak hastalarin %73,5’1 postmenopozal donemdedir. Yas
ile iligkili bir parametre olan menopoz durumu ile grade ve invazyon derinligi
karsilastirildiginda, grade ve invazyon derinliginin postmenopozal hastalarda daha
ileri oldugu goriilmiistiir. Farkli olarak, yas ile istatistiksel anlamlilik saptamadigimiz
LVI varlig1 ile menopoz durumu arasinda anlamli bir iliski bulunmustur (p<0,05).
Postmenopozal donemdeki olgularimizin %73,3 iinde LVI izlenmistir. Calismamizda
patolojik evre ve FIGO evresi ile menopoz durumu arasinda anlamli iliski
saptanmustir (p<0,05). Literatiirde de ileri yas ve postmenopozal donem diger ek kotii
prognostik faktorler ile iliskilendirilmektedir (99).

Endometrial karsinomda tiimor boyutu arttikga lenf nodlarina metastaz riski
de artmaktadir. Lenf nodu 6rneklemesi olmaksizin degerlendirilen hastalarda da 2
cm’den kiigiik tiimdr boyutu diisiik risk kategorisinde degerlendirilmektedir. Iki
cm’den biiylik boyut ise adjuvan radyoterapi karar1 igin yardimei bir bulgudur (100).
Milam ve ark. (101)’nin g¢alismasinda olgularin %52°si 2 cm’den biiylik olarak
saptanmustir. Iki cm’den kiigiik olan olgularin sadece %3.2’sinde nodal metastaz
saptanmigtir. Bizim calismamizda tiimor boyutu 2 cm’den kiigiik 58 (%31) olgu
mevcuttur. Miliam ve ark. (101)’nin ¢alismasina benzer olarak metastatik lenf nodu
tutulumu ile timor boyutu arasinda istatistiksel anlamlilik mevcuttur (p<0,05). Lenf
nodu metastazi gozlenen olgularimizin hepsinde tiimor boyutu 2 cm ve iizerindedir.
Bagka bir caligmada grade 1 tiimorlerin biiylik ¢ogunlugunda tiimér boyutunun 2
cm’den kiiglik oldugu, grade 2 tiimorlerde ise boyutun arttigr sdylenmektedir. Bu
nedenle lenf nodu tutulumunu etkilese de boyutun tek basina bir prognostik belirteg
olamayacag1 One siriilmektedir (97). Bu galismaya benzer olarak olgularimizda
grade 1 tiimorlerin ¢ogu 2 cm’den kiicliktlir. Grade 2 ve 3 tlimorlerde ise tiimor
boyutu 2 cm’den biiyiik olan olgular anlamli olarak daha fazladir (sirasiyla %81 ve
%87,5). Yukaridaki tiimoér boyutu ile iliskili calismalarda LVI durumu risk
kategorisine dahil edilmemistir. Oz ve ark. (102)’min grade 1 diisiik riskli olgularda

timor boyutunun prognostik Onemini arastirdiklart g¢aligmalarinda diisiik risk
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kategorisindeki olgularin yalmzca birinde LVI gézlenmistir. Bizim ¢alismamizda
timdr boyutu 2 cm’den biiyiik olan olgularn %77’sinde LVI izlenirken, tiimor
boyutu 2 cm’den kiiciik olgularin %41,3’iinde LVI gdzlenmistir.

Endometrial karsinomlarin ¢ogu uterusun st (korpus ve fundus)
bolgelerinden gelismektedir. Ancak uterus ile serviks gegis bolgesine sinirli tiimorler
de mevcuttur ve prognostik farkliliklar gosterebilmektedir. Miyoshi ve ark. (103), alt
uterin segment ile smirli endometrial karsinomlarin oranmni  %9.3  olarak
bulmusglardir, bu tiimorleri derin myometrial invazyon ve artmis lenf nodu metastazi
ile iliskilendirmislerdir. Calismamizda alt uterin segment yerlesimli olgularin orani
%2,1 olup Miyoshi ve ark. (103)’nin ¢aligmasindan hafif diisiiktiir. Miyoshi ve ark.
(103)’nin ¢aligsmasina benzer olarak myometrial invazyon derinligi ile anlaml iligki
izlenmistir (p<0,05). Ek olarak servikal stromal invazyonla da iliski bulunmustur.
Calismamizin  farki, polip yerlesimlilerin alt ya da st segment olarak
siiflandirilmamasi, ayr1 bir kategori olarak degerlendirilmesidir. Bu nedenle ve
calismamizin sadece tip 1 karsinomlari1 igermesi nedeniyle alt segmente sinirli timor
orani daha diisiik bulunmus olabilir.

Alt uterin segmente sinirli olmayan endometrium karsinomlu olgularda bu
bolgenin tutulumu literatiirde %5-85 arasindadir. Gemer ve ark. (87), 796 evre 1
endometrioid endometrial karsinomda alt uterin segment tutulumunu %17,4 oraninda
bulmuslardir ve grade 3 tiimdr, LVI varlhigi ve derin myometrial invazyon ile
iligkilendirmiglerdir. Bu nedenle alt uterin segment tutulumunu kotii prognostik
faktor olarak soylemektedirler. Erkaya ve ark. (104), c¢alismalarinda alt uterin
segment tutulumunu Gemer ve ark’nin (87) galismasindakilere ek olarak, serozal
tutulum ve lenf nodu metastazi ile iliskili bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda
olgularin %28,6’sinda alt uterin segment tutulumu mevcuttur. Literatiirdeki
caligmalara (87, 104) benzer olarak ¢alismamizda da alt uterin segent tutulumu
grade, LVI, serozal tutulum, serviks stromasina invazyon, lenf nodu metastaz1 ve
FIGO evresi ile iligskili bulunmustur. Endometrial Kkarsinomun tedavisi ve
prognozundaki en 6nemli belirteglerden olan lenf nodu metastaz: ile iligkili olmast,
alt uterin segment tutulumunun da 6nemli histolojik prognostik belirtegler arasinda
yer aldigim1 gostermektedir. FIGO evresi ile anlamli iliski bagimsiz bir prediktif

faktor olmasindan ziyade, lenf nodu metastazi gibi evreyi etkileyen diger
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parametreler ile iliskisine bagli olabilir. Calismamizda lenf nodu metastazi gézlenen
olgularin %79’unda alt uterin segment tutulumu gozlenmistir. Caligmamizda
literatiirden farkli olarak, grade 2 ve 3 olgularda alt uterin segment tutulumu varlig
birbirine yakindir. Ancak grade 1 olgularda oldukga az orandadir Diger bulgular
literatiirdeki c¢aligmalarla uyumludur. Ayrica c¢alismamizda literatiirdeki diger
caligmalarda incelenmemis olan alt uterin segment tutulumu ile periton yikama
sitolojisi pozitifligi arasinda istatistiksel anlamli iliski saptanmustir (p<0,05). Bu
durum, alt segmentte uterus kalinliginin azalmasi ve lenfatik drenajin farklilasmasi
nedeniyle uterus dis1 yayilimin kolaylasmasina bagli olabilir.

Myometrial invazyon derinligi evrede de yer alan ve tiimoriin uterus disi
yayitlimini 6ngéren histolojik ozelliklerden biridir. Periton yikama sitolojisinin
endometrial karsinomda Onemi tartismalidir. Endometrial karsinomlarda periton
yikama sitolojisi pozitifliginin insidansit %3,5-21,2 arasinda degismektedir (105-
107). Evre 1 endometrioid adenokarsinomlarda periton yikama sitolojisinin
hastaliksiz sag kalim iizerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada sitoloji pozitifligi
myometrial invazyon derinligi ve grade ile iligkili bulunmamistir, ancak hastaliksiz
sag kalimi oranini azalttigi bulunmustur (106). Lee ve ark. (105)’na ait bir meta-
analizde, bircok calismada periton sitolojisi ile diger prognostik belirtecler ile iligki
bulunmasa da derin myometrial invazyon, LVI ve grade ile anlamli iliski gézlenen
caligmalardan da s6z edilmektedir. Periton yikama sitolojisi pozitif olan olgularda
myometrial invazyon derinliginin }2’yi gegiyor olma insidansi, sitolojisi negatif olan
gruba gore daha yiiksektir. Calismamizda pozitif periton sitolojisi insidans1 %5,4
olup literatiir ile benzerdir. Bizim ¢aligmamizda da myometrial invazyon derinligi ile
periton yikama sitolojisi arasinda iligki saptanmigtir (p<0,05). Malignite i¢in pozitif
olarak raporlanan 9 sitolojik Ornegin tamaminda derin myometrial invazyon
gozlenmistir. Ayrica ¢alismamizda batin yikama sitolojisi ile lenf nodu metastazi
arasinda da korelasyon gozlenmektedir. Garg ve ark. (108), endometrial karsinomun
tiim histolojik tiplerini igeren 22.947 olguyu kapsayan c¢alismasinda endometrioid
tipte, periton yikama sitolojisi pozitif olan vakalarda lenf nodu tutulumu orani %6,9
olarak bulunmustur ve pozitif sitolojinin lenf nodu metastazi agisindan anlamli risk
tasidig1 bildirilmistir. Bu nedenle FIGO evrelemesinde artik yer almasa da periton

yikama sitolojisinin hastalarin yonetiminde ve prognozunda dikkate alinmasi
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gerektigi vurgulanmaktadir. Bizim c¢alismamizda da lenf nodu metastazi izlenen
olgularin %28’inde batin yikama sitolojisi pozitif olarak izlenmis olup, sitoloji
pozitifligi gézlenen olgularin %57 sinde lenf nodlarina metastaz mevcuttu. Gunjal ve
ark. (108)’nin ¢alismasi ile karsilastirildiginda pozitiflik oranlarinin farkli olmasi
olgu sayimizin daha az olmasindan kaynaklanabilir.

Son donem c¢alismalarda, myometrial invazyon paternlerinin uterus disi
hastaligi 6ngdérmedeki oneminden soz edilmektedir. Iyi tanimlanmis bes tip
myometrial invazyon paterni arasinda, MELF patern o6zellikle kotli prognostik
faktorlerle iligkilendirilmektedir (82, 109-111). Park ve ark. (112)’nin ¢alismasinda
invazyon paternlerinin sikligi sirastyla infiltratif (%49,3), adenomyozis benzeri,
MELF ve itici seklindedir. Myometrial invazyon paternleriyle invazyon derinligi,
LVI, grade, lenf nodu metastazi ve hormon reseptérleri arasinda iliski saptanmustir.
MELF paterninde LVI ve lenf nodu metastaz1 daha sik gdzlenmistir. Adenomyozis
benzeri paternde ise invazyon derinligi diger paternlere gore daha azdir. Infiltratif
patern progresyon ile iligkilidir. Bu ¢alismada endometrial karsinomun histolojik
invazyon paternlerinin biyolojik davranisi belirlemede Onemli olabileceginden
bahsedilmektedir. MELF paterni ile iliskili 14 calismay1 inceleyen bir analizde
MELF paterni ¢cogunlukla yiiksek grade ile iligkilendirilmistir. Ancak grade 1 ve 2
olgularda da sikliginin yiiksek oldugu caligmalar mevcuttur. Caligmalarin ¢ogunda
LVI ve lenf nodu metastaz1 ile korelasyon izlense de hastaliksiz sag kalim iizerine
direkt etkisi anlamli bulunmamistir. Calismalarin hicbirinde alt uterin segment
tutulumu ile iligkiden bahsedilmemistir (111). Kihara ve ark. (110), endometrioid
endometrial karsinomlarda MELF paterni ile tiimor boyutunu, derin myometrial
invazyon varhigmi, LVI, lenf nodu metastazs ve ileri FIGO evresini
iliskilendirmislerdir ve MELF paterninde p16 ve p21 pozitifligi izlemislerdir.

Bizim ¢alismamizda sirasiyla invazyon paternlerinin oranlari azalan siklikla
itici, MELF, adenomyozis benzeri ve infiltratif seklindedir. Calismamizda invazyon
paterni ile derinligi arasinda anlamli iliski bulunmustur (p<0,05). Literatiirdeki diger
calismalara (82, 109-112) benzer olarak MELF ve infiltratif paternde myometrial
invazyonun myometriumun Yyarisindan fazlasinda izlenme oram1 daha fazladir.
Calismamizda literatiirde ¢alisilmamais olan alt uterin segment tutulumu ile infiltratif

patern arasinda anlamli iliski bulunmaktadir (p<0,05). MELF paterninde invazyon
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gosteren olgularda azimsanmayacak oranda (%35,4) alt uterin segment tutulumu
mevcuttur. Calismamizda invazyon paternleri ile lenf nodu metastazi arasinda
anlamli iligski gézlenmemistir (p=0,332). Park ve ark. (112)’nin ¢alismasina benzer
olarak myometrial invazyon paterni ile LVI ilskisi degerlendirildiginde, MELF
paterninde LVI %88 oraninda goriilmektedir. Bu durum MELF paterninin kétii
prognostik faktorlerle iliskisini destekler niteliktedir. A Kihara ve ark. (110)’nin
calismasina benzer olarak invazyon paternleri ile FIGO evresi arasinda anlamli iliski
mevcuttur (p<0,05); ancak p16 boyanmasi ve MELF paterni arasinda istatistiksel
anlamlilik gozlenmemistir. Ayrica ¢aligmamizda periton yikama sitolojisi pozitif
olan olgularin ¢ogunlugu infiltratif paternde myoinvazyon gdsterenlerdir. Bunu
MELF paternde myoinvazyon takip etmektedir. Bu olgularin hi¢ birinde
adenomyozis benzeri patern izlenmemistir. Bu agidan invazyon paterni agresif olan
olgularda periton yikama sitolojisi pozitifligi ihtimali ytiksektir.

Stewart ve ark. (109), MELF paternindeki invazyon ile miisindz
diferansiasyon varhigini iligkili bulmuslardir ve miisindz diferansiasyon izlenen
olgularda MELF tipi invazyon agisindan tiimér sinirlarinin gézden gecirilmesini
onermektedirler. Bizim caligmamizda da invazyon paternleri ile tiimorde izlenen
diferansiasyonlar arasinda istatistiksel anlamlilik mevcuttur. MELF paterninde
invazyon izlenen olgularin %48’inde skuamoz, miisin6z ya da her iki diferansiasyon
birlikte gozlenirken, kendi iglerinde degerlendirildiginde Stewart ve ark. (109)’nin
caligmasindan farkli olarak skuamdz diferansiasyon gozlenen olgu sayist daha
fazladir. Ayrica miisindz diferansiasyon gozlenen olgularimizin higbirinde infiltratif
ya da adenomyozis benzeri invazyon paterni goriilmemistir. Bu sonuca gore hem
miisinéz hem de skuamoéz diferansiasyon varliginda invazyon paternleri agisindan
daha detayli inceleme yapmak gerekmektedir.

MELF paterninde ER ve PR ile boyanmada azalma gozlenen c¢aligsmalar
mevcuttur (111). Bizim caligmamizda da ER ve PR boyanmasi ile invazyon
paternleri arasinda anlamli iligki izlenmistir. ER negatifligi en ¢ok infiltratif paternde
(%28 oraninda) gozlenirken, ikinci sirada MELF paterni (%4,1) gelmektedir. PR
negatif vakalarin %41’inde infiltratif patern gézlenirken ikinci sik izlenen patern
(%29) MELF 'tir.
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FIGO 2009 evreleme sisteminde daha onceden pozitifligi evreyi 3Al’e
cikartan peritoneal yikama sitolojisi arttk yer almamaktadir. Ancak yapilan
calismalar peritoneal sitoloji pozitifliginin ileri dénem hastalikla ve LVI, lenf nodu
metastazi1 gibi kotii prognostik faktorlerle iliskisi nedeniyle endometrium karsinomu
prognozunda 6nemini korudugunu gostermektedir (105, 108, 113). Calismamizda da
invazyon derinligi ve FIGO evresi ile anlamli iligki saptanmustir. Periton yikama
sitolojisi pozitif olan olgularimizin %77,7°s1 evre 3 ya da 4’tiir. Ancak %?22’sinin
FIGO evresi 1B’dir. Peritoneal yikama sitolojisinin FIGO evreleme sisteminde
yeniden yer almasi endometrial karsinomlu olgularin tedavisini yonetmede ve
prognozu belirlemede yol gosterici olacaktir.

ER ve PR endometrial karsinom patogenezinde ve prognozunda gegerliligi
kabul edilmis biyolojik belirteglerdendir. ER ve PR pozitifligi iyi klinik seyir ile
iliskilendirilmektedir. ER  ve PR  immiinohistokimyasal  boyamalarinin
degerlendirmelerine yonelik farkli skorlama sistemleri mevcuttur. Wang ve ark.
(114), ER boyanmasina yonelik farkli yontemleri karsilastirdiklar1 ¢aligmalarinda
CAP skorlamasinin diger sistemlere gore prognostik ve prediktif degerinin daha
yiiksek oldugunu gostermislerdir. CAP’e gore uygulanan degerlendirmede olgularin
%88’inde pozitif ER boyanmasi izlenmis olup grade, LVI ve lenf nodu metastaz1
arasinda anlamli iliski saptanmistir. Ancak batin yikama sitolojisi, yas ve myometrial
invazyon derinligi ile istatistiksel anlamlilik bulunmamistir. Bir baska ¢aligmada ise
ER ve PR ile myometrial invazyon derinligi arasinda anlamli iliski saptanmigtir
(115). Calismamizda ER ve PR degerlendirmesi CAP’e gore uygulanmustir.
Olgularimizin %95’inde ER pozitiftir ve literatiire benzer olarak grade ile anlamh
iligki saptanmistir (p<0,05). Grade arttikca ER negatifligi oran1 da artmaktadir.
Calismamizda literatlire benzer olarak yas ile ER boyanmasi arasinda anlamlilik
bulunmamistir. ER negatifligi gozlenen olgularimizin hepsinde invazyon derinligi
myometriumun yarisini ge¢mektedir. PR negatifligi izlenen olgularimizin birinde
myometrial invazyon izlenmemis, birinde myometriumun ilk yarisina smurh
invazyon gozlenmistir, digerlerinde derin myometrial invazyon mevcuttur ve her iki
hormon reseptorii ile invazyon derinligi arasinda anlamli iliski izlenmesini
desteklemektedir. Wang ve ark. (114)’nin analizinden farkli olarak, ¢alismamizda

ER ile periton yikama sitolojisi arasinda da istatistiksel anlam saptanmistir (p<0,05).
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Ayrica PR negatif olgularimizin biri hari¢ tiimiinde LVI mevcut olup PR ile LVIi
istatistiksel olarak iligkili bulunmustur (p<0,05). Calismamizda ER ve PR’nin
histopatolojik 6zelliklerle karsilastirilmasiyla elde edilen sonuglar literatiirdeki diger
caligmalara benzer olup ER ve PR negatifliginin kotii prognostik faktorlerle iliskisini
desteklemektedir. ER ve PR pozitif olgu sayimizin literatiire gore daha fazla olmasi
calismamizin sadece tip 1 endometrial karsinomlar1 igermesi nedeniyle olabilir,
literatiirdeki daha diisiik oranlar1 i¢eren ¢alismalarda (53-55, 114-117) tiim histolojik
tipler calismaya dahil edilmistir.

Endometrial karsinomda PAX-8 immiinohistokimyasal boyanmasina yonelik
literatiirde az sayida c¢alisma mevcuttur. Endometrioid tip endometrial karsinomda
PAX-8 boyanmast %93 oraninda gozlenirken, diger endometrial karsinomlarda ve
endometriumun benign lezyonlarinda da degisen oranlarda immiinekspresyon
izlenmektedir (63). Bir calismada PAX-8 pozitifligi koti klinik seyir gostergesi olan
tiimor derecesi, LVI varlig1 gibi patolojik faktorle iliskili bulunmustur (62). Ayrica
PAX-8 negatif olgularin 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani, pozitif olanlara gore
daha ytiksek bulunmustur. PAX-8’in endometrial karsinomda rekiirrensi 6ngérmede
yardimer olabilecegi ve Secilmis hastalarda hedefe yonelik tedaviye genetik temel
oOlusturabilecegi one siiriilmiistiir (62). Brunner ve ark. (9), PAX-8 ve p53 boyanmasi
arasinda anlamli iligki saptanmigtir. PAX-8 ile yiiksek tiimor derecesi arasinda da
istatistiksel anlamlilik mevcuttur. Diger klinikopatolojik parametreler ile istatistiksel
anlamlilik gozlenmemistir. Caligmada PAX-8’in p53 lizerinden ya da direkt olarak
endometrial tlimorogenezisi etkiledigi sonucuna varilmistir. Calismamizda PAX-8
pozitifligi literatiire benzer sekilde %91,3 olarak bulunmustur. PAX-8 boyanmasi ile
grade ve p53 immiinohistokimyas1 arasinda anlamli iliski saptanmamustir (p>0,05).
PAX-8 boyanma oranlari, karsilastirdigimiz klinik ve histopatolojik verilerden
invazyon paterni ve periton yikama sitolojisi ile anlamli olarak iliskilidir (p<0,05).
Batin yikama sitolojisi negatif olgularin %89’unda PAX-8 negatif iken, malignite
icin pozitif sitolojisi olan olgularin c¢ogunda PAX-8 boyanma orani %50’nin
tizerindedir (skor 3 ya da 4). Bu durum PAX-8 kuvvetli boyanmasinin uterus disi
hastaligi 6ngérmede yardimei olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde bu iki

parametreyi PAX-8 ile karsilastiran ¢alisma bulunmamaktadir.
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Endometrial karsinom patogenezinde ve prognozunda p53 mutasyonu énemli
molekiiler faktorlerdendir. P53 mutasyonu varligi endometrial karsinomda kotii
prognoz gostergesidir. P53 immiinohistokimyasal degerlendirilmesinde net cut-off
degerleri bildirilmemekle birlikte mutant ve wild tipte boyanma olarak iki kategoride
degerlendirilmektedir. Mutant boyanma kategorisi p53’iin komplet kayb1 ve yogun
ya da diffiiz boyanmasii i¢cermektedir (118). P53 mutasyonunun degerlendirilmesi
endometrial karsinomun molekiiler siniflamasinda da 6nemli yere sahiptir. Molekiiler
siniflamaya gore, p53 mutant olgular kopya numarast yiliksek grup olarak
smiflanirken, p53 wild tipte olan olgularda MSI ve POLE mutasyonu izlenmiyorsa
kopya numarasi diisiik grupta yer almaktadir (119).

Bizim c¢alismamizda olgularin %37’sinde anormal (mutant) p53 boyanmasi
izlenmistir ve literatiire gore daha yiiksek oranda bulunmustur (57). Calismamizda
p53 boyanmasini negatif, >%90 pozitif, %1-90 oraninda boyanma ve p53 mutant,
wild olmak iizere ayr1 ayr1 gruplayarak tiim klinik ve patolojik veriler ile
karsilastirdik. iki karsilastirmada da yas ve invazyon paterni ile anlamli sonug elde
edilirken diger parametreler ile istatistiksel anlamlilik tespit edilememistir. Ayrica
p53 wild-mutant olarak yaptigimiz karsilastirmada, tiimorin yerlesimi ile p53
boyanmasi arasinda iliski saptandi. Yano ve ark. (56), calismamiza benzer olarak 60
yas ve lizeri olgularda p53 aberan ekspresyonunun daha fazla oldugunu gostermisler
ve grade ile anlamli iliskiden bahsetmislerdir. Bu arastirmacilar geleneksel
gradeleme sisteminin p53 ile birlikte kullanilmasin1 6nermektedirler. Ancak
calismamizda grade ile p5S3 boyanmasi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

CK19 diisiik molekiil agirlikli keratinlerden biridir ve birgok tiimdr tipinde
farkli boyanmalar gostermektedir. Hepatoselliiller karsinomda ve pankreatik
noroendokrin tiimdrlerde klinik seyir ile iliskilendirilmektedir. Stewart ve ark. (59),
disiik gradeli endometrial karsinomlarin  hepsinde CK19  pozitifligini
gostermisleridir. Ancak pozitifligin timor igerisinde bolgesel dagilimi degiskendir.
Ayni calismada CK19’un MELF paterninde invazyonun tespitinde anlamli olarak
kolaylik sagladigindan bahsedilmektedir. Endometrial karsinomda CK18 pozitifligi
evre ile korelasyon goéstermektedir (58). Bizim c¢aligmamizda CK19 ya da CK18
boyanmasinin invazyon paterni ile anlamli iliskisi yoktur. Ancak CK19 ile tiimdrde

izlenen diferansiasyonlar ve tiimor yerlesimi arasinda anlamlilik mevcuttur
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(p=0,046). Skuamoz diferansiasyon gozlenen olgularda CK19 ya da CK18 ile skor 2
boyanma gozlenmektedir. Polip igerisinde gelisen endometrial karsinom
olgularimizin hi¢birinde CK 19 negatifligi izlenmemistir.

Endometrial karsinom patogenezinde Wnt/pB-Katenin yolaginda mutasyonlar
gozlenmektedir. Bu yolagin immiinohistokimyasal yansimasi olarak [-Katenin
niikleer pozitifligi iyi bilinen bir bulgudur ve diisiik gradeli endometrioid
karsinomlarda iyi klinik gidisle iliskilidir. Ovaryan endometrial karsinomda bu
yolagin mutasyonu CDX2 pozitifligi olarak da ortaya ¢ikmaktadir (120). Ancak
endometrial endometrioid karsinomda skuamdz diferansiasyon alanlar1 disinda
CDX2 pozitifligi olduk¢a nadirdir (121). Calismamizda skuaméz diferansiasyon
gozlenen olgularin  %60’inda CDX2  pozitifligi  izlenmistir.  Literatiirle
karsilagtirildiginda daha az oranda goriilmesi CDX2 uygulanan tiimér alanmi ile
skuamo6z diferansiasyon gozlenen tlimor alanmin farkli kesitlerde olmasi olabilir.
Ayrica calismamizda CDX2 pozitifligi gozlenen olgularin hi¢birinde serozal tutulum
gozlenmemistir ve bu sonug istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,031). Bu durum,
literatiir bilgileri esliginde degerlendirildiginde, CDX2’nin niikleer B-Katenin
akiimiilasyonunu artirmak yoluyla hiicresel proliferasyonu azaltmasi sonucu tiimoriin
agresif gidisinin azaldig1 seklinde yorumlanabilir.

Endometrial karsinomlarin yaklasik %9-28’inde MSI gosterilmektedir. Bu
olgularda izlenen MSI, bir kismi sporadik mutasyonlar, bir kismi ise Lynch
sendromu sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Endometrial karsinomun yeni molekiiler
siiflamasinda MSI gozlenen olgular ayri bir sinifta degerlendirilmektedir. Bu grup
hastalara klinik olarak over ve kolorektal malignite gelisimi acisindan yiiksek risk
kategorisinde izlem yapilmasi onerilmektedir. Histopatolojik olarak MSI’y1 gosteren
ozellikler net degildir, ancak yiiksek grade ve MELF paterninde invazyon varlig
ipucu olabilmektedir (73, 75, 122). Parc ve ark. (123), MSI ile yiiksek grade,
Kribriform arsitektiir, miisinéz diferansiasyon, nekroz varligi ve ileri evre arasinda
iligki saptamislar ve misindz diferansiasyonun MSI’y1 6ngérmede bagimsiz tek
prediktif faktér oldugunu belirlemislerdir. Calismamizda olgularimizin %22,8’inde
MSI mevcut olup literatiir ile uyumludur. Ayrica olgularimizin yas ortalamasi
literatiirdeki yiiksek MSI oranlarina sahip ¢aligmalara (75, 123) gore daha fazladir.

Bu durum MSI degerlendirilmesinin 40 yas fiistii olgularda da yapilmasini
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desteklemektedir. Literatiirden farkli olarak MSI ile grade, evre ve invazyon paterni
arasinda anlamli iliski mevcut degildi. Ancak diger histopatolojik ve
immiinohistokimyasal parametreler arasindan yalnizca seroza tutulumu ile anlaml
iliski saptanmustir (p<0,05). Seroza tutulumu olan olgularimizin hepsinde MSI
mevcuttu. Bu durum serozal tutulumun da MSD'y1 predikte edebilecek bir
histopatolojik 6zellik olabilecegini diigiindiirmektedir.

Endometrial karsinomda néroendokrin diferansiasyon tartismali bir konudur.
Endometriumun kiigiik hiicreli karsinom ve biiyiik hiicreli noroendokrin karsinom
olgular literatiirde tanimlanmistir. Andiferansiye karsinomlarda %41 oranina varan
noroendokrin marker ekspresyonu izlenmektedir (124, 125). Tamura ve ark. (126),
az diferansiye endometrioid tip endometrial karsinomlarda néroendokrin 6zellikleri
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda olgularm %55’inde kromogranin A ile pozitiflik
saptamiglardir. Diger immiin belirleyiciler de dahil edildiginde toplamda olgularin
%63 linde noroendokrin diferansiasyon gozlenmistir. Noroendokrin 6zellik varlig
endometrial karsinomlarda derin myometrial invazyon ve ileri evre ile istatistiksel
olarak anlamli iligki gosterdiginden kotli  prognostik  gosterge  olarak
vurgulanmaktadir. Bizim ¢alismamizda tiim histolojik grade’lerde toplam 95 olguya
kromogranin A uygulanmistir ve olgularin %64,2’sinde pozitif boyanma izlenmistir.
Olgularin %15,8’inde ise giiclii ya da diffiiz kromogranin boyanmasi mevcuttur.
Calismamiz Tamura ve ark. (126)’nin ¢alismasi ile karsilastirildiginda, tiim histolojik
grade’leri igermesi ve genis bir histopatolojik parametre ile karsilastirilmasi
nedeniyle daha kapsamli sonuglar icermektedir. Caligmamizda 6nemli prognostik
faktorlerden olan LVI varligi ile kromogranin boyanmas arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski bulunmustur (p<0,05). Invazyon paterni ile kromogranin boyanmasi
karsilagtirildiginda giiglii ya da diffiiz boyanma izlenen olgularin ¢ogu MELF
paternindedir. Ancak lenf nodu metastazi, grade ve evre ile iligki saptanmamistir
(p>0,05). Endometrial karsinomda néroendokrin diferansiasyon, tiimor hiicrelerinin
multipotent 6zellikleri nedeniyle olabilecegi gibi tiimoriin kendi diferansiasyonu
nedeniyle de olabilir. Calismamizin tek ndroendokrin belirte¢ kullanilmasi nedeniyle
siirlilig1 olsa da izlendigi lizere noroendokrin diferansiasyon sadece yliksek gradeli

endometrioid adenokarsinomlarin bir 6zelligi degildir. Diisiik grade’li tiimorlerde de
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kot prognostik faktorlerle iliskisi nedeniyle noroendokrin diferansiasyon varligi

klinik seyir ve prognozu etkileyen bir faktor olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismaya Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji
Anabilim Dali’nda 2014-2017 yillar1 arasinda endometrioid (tip 1) endometrial
karsinom tanis1 almis 189 olgu dahil edilmistir. Olgularin timii cerrahi evreleme
operasyonu yapilmis hastalara ait materyallerden secilmistir.

Olgularin yaglar1 34-88 arasindadir ve yas ortalamasi 56,7°dir.

Altmis yas ve lizerindeki olgu sayis1 96 (%50,8), 60 yas altindaki olgu sayis1 93
(9%49,2) “tiir.

Olgularin 139°u (%73,5) postmenopozal, 50°si (%26,5) fertil donemdedir.
Olgularin 62’sinde (%32,8) histolojik grade 1, 79’unda (%41,8) grade 2, 48’inde
(%25,4) grade 3’tiir.

Tiimor boyutu mikroskobik (1 cm’den kii¢iik) boyutlu ile 12 cm arasindadir.
Olgularin 44’tinde (%23,3) skuamoz, 11’inde miisindz (%5,8), 2’sinde (%1,1)
nodroendokrin, 2’sinde (%1,1) clear cell, 2’sinde (%]1,1) sekretuar diferansiasyon
izlenmistir. Olgularin biri (%0,5) dediferansiye ozellik gostermektedir. Dort
(%2,1) olguda skuamoéz ve miisindz diferansiasyon, 1 (%0,5) olguda skuamoz ve
noroendokrin diferansiasyon birlikte saptanmis olup olgularin 122’sinde (%64,6)
herhangi bir diferansiasyon saptanmamustir.

Yiiz elli bes (%82) olguda timor endometriumda yerlesimli olup, 4 (%2,1)
olguda alt uterin segmente siirhidir. Otuz (%15,9) olguda tiimér polip igerisinde
gelismistir.

Olgularin 23’tinde (%12,2) myometrial invazyon izlenmemistir. Seksen yedi
(%46) olguda myometrial invazyon myometriumun ilk yarisina sinirlt olup, 79
(%41,8) olguda derin myometrial invazyon mevcuttur.

Myometrial invazyon izlenen olgulardan 48’1 (%28,9) MELF, 15’1 (%9)
infiltratif, 85’1 (%51,2) itici, 18’1 (%10,8) adenomyozis benzeri paterndedir.

Alt uterin segment tutulumu 54 vakada (%28,6), LVI 125 olguda (%66,1),
serviks stromal invazyonu 22 olguda (%11,6), uterus serozasi tutulumu 11

olguda (%5,8) izlenmistir.
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Yiiz yirmi yedi olguda lenf nodu diseksiyonu yapilmis olup bunlardan 14 olguda
(%11) lenf nodu metastazi saptanmustir.

FIGO evreleme sistemine gore 103 olgu (%54,5) 1A, 43 olgu (%22,8) 1B, 10
olgu (%5,3) 2, 12 olgu (%6,3) 3A, 1 olgu (%0,5) 3B, 9 olgu (%4,8) 3C1, 1 olgu
(%0,5) 3C2, 10 olgu (%5,3) 4B evresindedir.

Periton yikama sitolojisi 166 olguda mevcut olup 9 olguda (%4,8) malignite igin
pozitiftir.

Olgularin 80’ine (%42,3) adenomyozis eslik etmektedir. Tiimore eslik eden
adenomyozis varlig ile klinik, histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgular
arasinda anlamli iligki saptanmamustir (p>0,05).

Olgularin yaslar1 ile histolojik grade arasinda O6nemli diizeyde anlamlilik
saptanmigtir  (p=0,000). Altmis yas ve tlizeri olgularin 56’sinda (%58,3)
myometrial invazyon %2’yi asmis, 34’linde (%35,4) myometrial invazyon %2’ye
smirli olup, 6’sinda (%6,3) invazyon izlenmemistir ve istatistiksel olarak ileri
derecede anlamlidir (p=0,000).

Hasta yas1 ile FIGO evresi arasinda da dnemli diizeyde anlamli iliski mevcuttur
(p=0,000).

Yas ile p53 immiinohistokimyasal boyanmas1 karsilastirildiginda p53 negatif 43
olgunun 29’u (%67,4) 60 yasindan kiiciiktiir, p53 kuvvetli pozitif (mutant) 22
olgunun ise 16’s1 (%72,7) 60 yas ve iizerinde olup bu iliski istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0,003). Yas ile diger histopatolojik ve immiinohistokimyasal
parametreler arasinda anlamli iliski mevcut degildir (p>0,05).

Postmenopozal donemdeki 139 olgunun 65’inde (%46,7) grade 2 tliimor
izlenirken fertil donemdeki 50 olgunun 29’unda (%58) grade 1 tiimor
goriilmiistiir ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,000).

Menopoz durumu ile invazyon derinligi, LVI ve FIGO evresi arasinda ileri
diizeyde anlamlilik mevcuttur (sirasiyla p degerleri: 0,000; 0,001; 0,000).
Menopoz ile diger histopatolojik ve immiinohistokimyasal bulgular arasinda
istatistiksel iliski mevcut degildir (p>0,05).

Tiimor boyutu 2 cm’den kiigiik olan 58 olgunun 37’si (%63,7) grade 1, 15’1
(%25,8) grade 2, 6’s1 (%10,3) grade 3’tiir. Tiimor boyutu 2 cm’den kiiciik olan



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

70

olgularda grade 1 tiimdr varlig: istatistiksel olarak 6nemli derecede anlamlidir
(p=0,000).

Timor boyutu arttikca 1/2'yi asan myometrial invazyon, alt uterin segment
tutulumu, LVI varlig1 ve ileri FIGO evresi anlamli olarak artmaktadir (sirastyla p
degerleri: 0,000; 0,002; 0,000; 0,000).

Lenf nodu metastazi gézlenen 14 olgunun tamaminda tiimoér boyutu 2 cm’den
bliyliktiir ve bu iliski istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,018). Diger parametreler
ile iliski saptanmamuistir (p>0,05).

Timor derecesi (grade) ile invazyon derinligi karsilagtirildiginda, 48 grade 3
tiimdriin 40’ 1nda (%83,3) '2’yi gegen myometrial invazyon saptanmistir ve grade
ile myometrial invazyon derinliginin artmasi Onemli diizeyde korelasyon
gostermektedir (p=0,000).

Grade ile FIGO evresi arasinda da gii¢lii istatistiksel iliski izlenmistir (p=0,000).
Altmig iki grade 1 olgunun 55’inde (%88,7) alt uterin segment tutulumu
gbézlenmemis olup alt uterin segment ile grade iligkisi istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,000).

Grade ile ER ve PR boyanmasi arasinda anlamli iligki mevcuttur (sirasiyla p
degerleri: 0,001; 0,000).

Skuamoéz diferansiasyon gozlenen 39 olgunun 17’si (%43,5) MELF paterninde
myometrial invazyon gostermektedir. Miisindz diferansiasyon gdzlenen
olgularin higbirinde infiltratif tipte invazyon gbzlenmemis olup tlimorde izlenen
diferansiasyon ile invazyon paterni arasinda anlamli iliski mevcuttur (p=0,002).
Skuamoéz diferansiasyon izlenen 40 olgunun 24’iinde (%60) CDX2 pozitif,
16’sinda (%40) CDX2 negatiftir. Miisindz diferansiasyon gozlenen 11 olgunun
7’sinde (%63,6) CDX2 negatif, 4’tinde (%36,4) CDX2 pozitiftir. Diferansiasyon
ile CDX2 boyanmasi arasinda istatistiksel anlamlilik mevcuttur (p=0,001). Diger
klinik, histolojik ve immiinohistokimyasal parametreler ile tiimor
diferansiasyonu arasinda anlaml iligki saptanmamustir (p>0,05).

Timor yerlesimi ile myometrial invazyon karsilastirildiginda alt uterin segment
yerlesimli olgularin 3’1 (%75) '%’yi asan invazyon, 1’1 (%25) '%2’yi gegmeyen
invazyon gostermektedir. Polip yerlesimli 30 olgunun 15’inde (%50) 72’ye sinirh

invazyon, 6’sinda (%20) 2’yi gecen myometrial invazyon izlenmis, 9’unda
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(%30) invazyon saptanmamistir ve istatistiksel anlamli iliski mevcuttur
(p=0,008).

Alt uterin segment tutulumu izlenen olgularda servikal stromal invazyon izlenme
orant endometrium ve polip yerlesimli olanlardan daha fazla olup bu iliski
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,026).

CK19 ya da CK18 boyanmasi endometrium ve polip yerlesimli tiimdrlerde daha
kuvvetli olup istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,040). Diger parametreler ile
anlaml iligki yoktur (p>0,05).

Derin myometrial invazyon izlenen 79 olgunun 34’{inde (%43) MELF, 28’inde
(%35,4) itici, 12’sinde (%15,1) infiltratif paternde myometrial invazyon izlenmis
olup adenomyozis benzeri myometrial invazyon gozlenen olgularin ¢ogunda
(%72,2) myometrial invazyon 2’yi ge¢memektedir ve invazyon derinligi ile
paterni arasinda anlaml iliski mevcuttur (p=0,000).

Periton yikama sitolojisi malignite i¢in pozitif olgularin hepsinde myometrial
invazyon 72’y1 gegmekte olup, istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,008).

ER negatifligi gézlenen 8 olgunun tamaminda (%100), PR negatifligi izlenen 18
olgunun 16’sinda (%88,8) derin myometrial invazyon mevcut olup istatistiksel
olarak anlamhidir (sirasiyla p degeri: 0,010; 0,001). Diger parametreler ile
myometrial invazyon derinligi arasinda anlamli iliski yoktur (p>0,05).

Infiltratif tip ve MELF paterninde invazyon gdzlenen olgularda alt uterin
segment tutulumu ve LVI varligi anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir. FIGO
evresi 4 olan olgularin %50’sinde itici paternde invazyon mevcut olup,
adenomyozis benzeri invazyon goézlenen olgularin %83l evre 1’dir. Evre ile
myometrial invazyon paterni anlaml iligkilidir (p=0,001).

Myometrial invazyon paternleriyle PAX-8 ve kromogranin boyanma oranlari
arasinda istatistiksel iliski mevcuttur (sirasiyla p degeri: 0,000; 0,005).

Alt uterin segment tutulumu gdzlenen olgularin %85’inde LVI izlenmis olup
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001).

Lenf nodu metastazi izlenen 14 olgunun 11’inde (%78,5) alt uterin segment
tutulumu mevcut olup bu iki parametre arasinda anlamli iliski mevcuttur

(p=0,001).
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fleri evre hastalikta alt uterin segment tutulumu anlamli olarak artmaktadir
(p=0,000).

LVIi varligi ile PR ve kromogranin boyanmalari arasinda anlamli iliski
saptanmustir (sirastyla p degeri: 0,026; 0,031).

Periton yikama sitolojisi negatif olan 115 olgunun 105’inde (%91,3) lenf nodu
metastazi izlenmemis olup istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,003).

Periton yikama sitolojisi pozitif olan olgularin %89’unda PAX-8 ile >%25
oraninda boyanma mevcut olup PAX-8 boyanma orani ile sitoloji pozitifligi
arasinda anlamli iligki mevcuttur (p=0,045).

Uterin seroza tutulumu ile mikrosatellit instabilite varlig1 arasinda istatistiksel
anlamlilik saptanmistir (p=0,049).

Immiinohistokimyasal boyamalardan p16, E-kadherin ve B-katenin ile Klinik ve
histopatolojik veriler arasinda anlamli iliski mevcut degildir (p>0,05).

Sonu¢ olarak; endometrioid tip endometrial karsinomda LVi, lenf nodu
metastazi varlig1 gibi iyi bilinen histopatolojik prognostik parametreler yani sira
alt uterin segment tutulumu, periton yikama sitolojisi pozitifligi gibi bulgularin
varligi da prognostik oneme sahiptir ve calismamizdaki veriler ile literatiir
verileri benzerdir. Bununla birlikte molekiiler subtiplerin giinliik pratikte
kullanilmasinda immiinohistokimyasal belirteclerden yarar saglanabilecegi gibi
immiinohistokimyasal yontemler ile yeni gruplandirmalar nerilebilir. PAX-8,
CDX2 ve kromogranin gibi immiinohistokimyasal boyamalarin histopatolojik
parametrelerle iliskisi endometrial karsinom patogenezi ve prognozundaki
Oonemlerini ortaya koymaktadir. Ancak bu konuda daha genis serilerle inceleme
yapmak gerekmektedir.
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