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SIMGE ve KISALTMALAR
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrial karsinom kadinlarda diinyada en sik goriilen altinci siradaki kanser
olup jinekolojik kanserler arasinda ise serviks uteri kanseri sonrasi ikinci siradadir(1).
Tirkiyede kadinlar arasinda sikli§i 2014 kanser istatistiklerine gore 5. siradadir. Bu

sebeplerden dolay1 6nemli bir halk saglig1 problemidir.
Klinikte en sik bulgu vajinal kanamadir. Insidental de yakalanabilir.

Tarihte ilk defa Bokhmann’in 6nerdigi dualistik model c¢esitli giincellemelerle
giinimiizde de gegerliligini korumaya devam etmistir. Bu sistemde Bokhmann
endometrial karsinomlu vakalar1 klinik, endokrin ve morfolojik 6zelliklrine dayanarak iki
gruba ayrimistir. Birinci grup karsilanmamis dstrojen maruziyetine baglh ortaya ¢ikan ve
prekiirsor lezyonu endometrial hiperplazidir. Bu grubun prototipi endometrioid
karsinomdur. Ser6z karsinomun prototipini olusturdugu diger grup ise Ostrojenle iliskisiz

olup p53 mutasyonu ile iligkilidir.

Endometrial kanserlerin %80’ini endometrioid tip endometrial kanserler
olusturur. Bunlarin da ¢ogu iyi-orta derece diferansiye ve iyi prognoza sahiptirler.
Literatiirde endometrioid tipte FIGO evre I hastalikta 5 yillik sag kalim oran1 %87 olarak
verilmistir(2). Bu vakalarin biiyiik kismini temsil etmektedir fakat kalan kisimda yine

evre I hastalarin kotii prognoza sahip oldugu goriilmektedir.

Kanserin invazyon mekanizmasi bir¢ok arastirmacinin {izerinde ¢alistig1 ve hizla
gelisen bir konudur. Erken evre hastalikta kanserin agresifliginin belirlenmesi hastanin

klinik gidisinin ve gelistirilebilecek hedefe yonelik tedavi acisindan olduk¢a dnemlidir.

Epitelyal-Mezenkimal Transformasyon (EMT) yoluyla, karsinom dokusundaki
epitelyal hiicreler mezenkimal &zellikler kazanarak invazyon yapar (3). Invazyon
mekanizmasini anlamaya yonelik yapilan c¢alismalarda bir¢ok mediatoriin yeraldigi
kompleks yolaklar tanimlanmugtir. Buradaki mediatdrlerden Matriks
Metalloproteinazlarin Gelatinaz subtipi (MMP2-MMP9) 6zellikle lokal invazyonda adi
gecen proteinlerdir (4). EMT mekanizmasinda yapilan in-vitro ¢aligmalarda Fascin-1’in

oldukga 6nemli rolii oldugu vurgulanmistir(5).

Endometrioid karsinomun toplumdaki sikligi ve bir kisminin prognozunun kotii

seyretmesi sebebiyle kanserin invaziv potansiyelinin anlasilmasi olduk¢a 6nemlidir. Biz



de bu ¢aligmada, endometrioid karsinomlu vakalarda klasik prognostik parametrelerle
MMP9 ve Fascin-1 ekspresyonunu karsilastirarak kanserin invaziv potansiyelini

goriintiilemeye yonelik giivenlir bir biyobelirte¢ bulmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Uterus Embriyolojisi

Kadin genital sistem, pelvisteki yerlesimlerine bagli olarak internal ve eksternal
olmak iizere iki grupta incelenir. Internal grupta overler, tuba uterinalar, uterus ve vajina;
eksternal grupta mons pubis, labia majér ve mindér, klitoris, bulbus vestibuli ve biiyiik
vestibiiler glandlar yer alir (6). Embriyolojik donemde 6. gestasyonel haftada iirogenital
siniis ve mezonefrik (Wolffian) duktus iyi gelismis durumdadir. Bu arada paramezonefrik
(miillerian) duktuslar gelismeye baslar. Miillerian Inhibitér Madde sentezleyen testis
yoklugunda ( overleriyle birlikte normal disi fetiis veya non-fonksiyone gonadlariyla
birlikte fetiiste) Miilleryen yapilar kalir, mezonefrik duktus regrese olur (7).
Paramezonefrik duktus gonadal kabartinin 6n yan yiiziinde solom epitelinin
uzunlamasina invajinasyonu seklinde yiikselir. Bas kismi s6lom bosluguna acilir. Kuyruk
kismi1 6nce mezonefrik kanalin dis kisminda ilerler, sonra onu ¢aprazlar ve her iki tarafin
paramezonefrik duktuslart 8.-9. gestasyonel haftalar arasinda orta hatta birbirlerine
yaklasarak kaynasir. Birlesmis borular uterin kanal, serviks ve vajinanin 1/3 st kismini
olusturur. Paramezonefrik duktusun birlesmemis bas kismi ve mezonefrik duktusu
caprazlayan kisimlardan tuba uterinalar gelisir (3,4). 20. gestasyonel haftaya kadar
endometrium kalin fibromiiskiiler stromanin destekledigi tek sirali kolumnar epitelden
olusur. 20. Haftadan sonra yiizey epitelinin altindaki stromaya invajinasyonu ile forme
glandiiler yapilar alttaki myometriuma uzanir. Dogumda endometrium kalinligi 0,5
mm’den daha incedir, tipki postmenopozal kadinlarda oldugu gibi yiizey ve glandlar

algak kolumnar-kiiboidal yapidadir ve sekretuar-proliferatif 6zellikler gostermez (2).

2.2. Uterus Anatomisi

Uterus, pelvis boslugunda mesane ile rektum arasinda bulunur. Abdominal
boliimii, tuba uterina ile pelvik boliimi, vajina ile birlesir. Yaklasik olgtileri 7,5 cm
uzunlugunda, 5 cm genisliginde, 2.75 cm kalinligindadir ve 30-40 gr agirhigindadir.
Uterus yapisal fonksiyonel agidan korpus uteri ve serviks uteri olmak iizere iki kisma

ayrilir.

Uterusun 2/3 st kismina korpus uteri denir. Tuba uterinalarin baglandigi yerin
yukarisinda kalan boliim fundus uteri adini alir(6). Korpus uterinin servikse uzanan

kismimin ad1 isthmustur. Isthmus yaklasik 0,5 cm uzunluktadir(9). Serviks uteri, isthmus



uteri ile vajina arasinda kalan boliimdiir, yaklasik 2 cm uzunlugunda olan bu bélim

uterusun 1/3’{inii olusturur.

Myometrium

See Figure 28-19
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(c) Posterior view
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Sekil 2.1. Uterus anatomisi

Uterusu tasiyan li¢ onemli bag lig. transversum cervicis, lig. pubocervicale ve lig.
sacrocervicale’dir. Uterusu internal iliak arterin dali olan uterin arterler besler, uterin
venler internal iliak venlere agilir. Fundus ve korpusun lenf kanallari preaortaik ve
paraaortik lenf nodlarina, korpusun lenf kanallar1 ingiiinal siiperfisiyel lenf nodlarina,

serviksin lenf kanallar1 internal iliak sakral lenf nodlarina agilirlar (6).
2.3.  Uterus Histolojisi

Uterus ii¢ histolojik kata sahiptir; seroza katina perimetrium, kas katina
miyometrium, mukoza katina endometrium denir. Perimetrium uterusun en dis
tabakasidir; fundus ve korpus kisminin arka yiizleri visseral periton ve bag dokudan

olusan seroza ile kapliyken mesaneye komsu 6n yiiz adventisya ile kaplidir(10).



Miyometrium 12 mm kalinliginda, yassi ve silindirik diiz kas demetlerinden
olugmus en kalin boliimdiir. Birbirine ge¢mis 3 kas tabakasindan olusur. Orta tabakada
bliyiik kan ve lenf damarlar1 bulunur. Uterus, servikse dogru incelirken kas dokusu incelir
yerini fibr6z bag doku alir. Miyometrium overlerden salinan 6strojen hormonunun etkisi

altinda kalinligin1 degistirir (8).

Endometrium, epitelyal(ylizey ve gland) ve mezenkimal(stromal ve vaskiiler)
komponentlerden olusur(7). Endometriumun st 2/3’lik kismini1 fonksiyonel tabaka, alt
1/3’°1ik kismin1 bazal tabaka olusturur. Dogurgan donemde overlerden salinan strojen
ve progesteronun etkisiyle siklik biliylime, dokiilme ve yeniden biiylime gergeklesir.
Endometrial morfoloji bu déonemde Ostrojen ve progesteron seviyelerine bagli olarak
degisir(2). Bu etki 6zellikle fonksiyonel tabakada goriiliir. Bazal tabaka zayif proliferatif
glandlardan yogun igsi stromadan olusur, miyometriuma bitisiktir. Karakteristik olarak
endometrium-miyometrium bileskesi diiz kas ve stroma i¢ ige gegmis, karismis olarak
goriiliir. Buradaki yogunlagma yanlis olarak endometriumun miyometriumdan patolojik
olarak izole kaldiginin gostergesi olabilir. Bu da endometrial karsinomda stiperfisyal
miyometrial invazyon varligini degerlendirmede 6nemlidir. Daha az 6nemli olarak da
adenomyozis degerlendirmesinde bu alan 6nemlidir. Bazal tabaka rezerv hiicreleri
barindirdigindan endometrial tiretimde biiyiik rol oynar. Bazal tabakada menstriiel siklus
boyunca morfoloji c¢ok degismez; psoddostratifiye elonge niikleuslu, nadir mitotik
figlirlerin bulundugu ve yogun bazofilik kromatine sahip zayif proliferatif glandlardan

olusur(7).

Menstriiel siklus 28 giin olarak standardize edildiginde 1. giin adetin ilk giiniidiir
ve 14. Giine kadar proliferasyon donemidir, 14. giindeki ovulasyon sonrasi sekretuar

donem baslar(11).

Proliferasyon fazinda mensriiasyonun ilk giinlerinde bazal tabaka ve fonksiyonel
tabakanin bazal kisimlar1 kalmistir, siklusun 3-4. giinlerinde 0Ostrojen etkisiyle
proliferasyona baslar, 5-14. giinlerde (ovulasyona kadar) endometriumda glandiiler,
stromal ve vaskiiler biiylime gerceklesir ve proliferatif fazin sonunda kalinligimi 4-5
mm’ye ¢ikarir. Endometrial glandlar uniform, genis ve diizenli araliklidir. Arada liimeni
genislemis glandlar da izlenebilir, tanisal 6nemi yoktur. Mitotik figiirler proliferasyon
fazinda tan1 koydurucu 6zelliktedir. Glandiiler epitel orta derecede bazofilik sitoplazmali

kiiboidal veya algak kolumnar epitelden olusmaktadir. Niikleuslar oval veya yuvarlaktir.



Proliferatif aktivite siklusun 8-10. giinleri arasinda maksimumdur. Glandiiler epitel daha
cok stratifiyedir ve mitozlar goriinebilir. Geg proliferatif fazda glandlar kivrimli hale
gelir, sekil ve boyut farkliliklar1 goriilebilir. Nadir subniikleer vakuoller bu fazin
Ozelligidir. Proliferatif faz boyunca stroma yogun selliilerdir, bu hiicreler hiperkromatik,
yuvarlak ya da oval niikleuslu, sitoplazmik sinirlar1 belirsizdir. Stromada glanlardakinden
az olmak iizere mitoz goriiliir, ince duvarli damar yapilar1 vardir. Mitoz geg proliferatif

faza dogru azalir ve stromada 6dem goriliir(2,7,12).

Sekretuar fazda postovulatuar korpus luteumdan salinan progesterona yanit olarak
glandiiler sekresyon, stromal matiirasyon ve vaskiiler diferansiyasyon goriiliir.
Endometrial kalinlik 7-8 mm’ye ulasmistir. Sekretuar faz 3 evrede incelenebilir; erken
sekretuar faz (postovulatuar 2-4. giin; normal siklusta 16-18. giin), midsekretuar faz
(postovulatuar 5-9. giin; normal siklusta 19-23. giin), ge¢ sekretuar faz (postovulatuar 10-
14. giin; normal siklusta 24-28. giin)(2,7,12).

Erken sekretuar fazda glandlar hala tiibiiler gériinimdedir, mitoz goriilebilir ve
seyrek subniikleer vakuoller izlenir. Subniikleer vakuoller fonksiyonel tabakanin orta
kisminda baslar ve giderek yayginlasir, en az %50 glandda ve bu glandlarin en az %50
hiicresinde goriildiigiinde ovulasyonu gosterir. Erken sekretuar donemdeki stroma geg

proliferatif fazdaki stromadan ayrilamayabilir(2,7,12).

Midsekretuar fazda glandiiler sekresyonun derecesi artar, vakuoller supraniikleer
kisma yer degistirir ve glandiiler limende sekresyon mevcuttur. Glandlar genellikle
angiiler sekillidir, mitoz artik izlenmez. Ozellikle 22-23. giinlerde stromal 8dem ilerleyici
sekilde iyice artar. Spiral arterioller belirginlesir. Stromal hiicrelerde predesidualizasyon
baslar(2,7,12).

Geg sekretuar fazda glandiiler sekretuar aktivitede azalma, glandlarda serrasyon,
stromada predesidualizasyonda artig gortliir. Stromal predesidualizasyon 6zellikle spiral
arteriollerin ¢evresinde ve yiizey epitelinin altinda (stratum compactum) belirgindir.
Mitozlar 26-27. Giinlerde yeniden goriilmeye baslar. Stromada graniiler lenfositler ve
notrofiller goriiliir. Glandlar sirt sirta vermis, sikica paketlenmis gibidir bu goriinti
hiperplastik endometriumdan ayird edilmelidir. Premenstriiel giinlerde glandlarda
apoptotik  aktivite, kiigiik damarlarda fibrin trombisleri, stromaya eritrosit

ekstravazasyonu ile fokal nekroz ve hemoraji goriilebilir(2,7,12).



Menstriiel faz normal menstriiel siklusun 28. Giinlinden sonra glandiiler ve stromal
yikimla karakterizedir. Genellikle 4 giin siirer, glandlar testere disi ve kollabe
goriiniimdedir. Stroma yogunlagmis ve kollabe goriinlimdedir, stromal hiicre aggregatlari
sikica paketlenmis topguklar (blue balls) olusturur. Stromanin predesidual goriiniimii
kaybolmustur. Nekrotik debri, notrofil infiltrasyonu, interstisyel hemoraji ve fibrin
birikimi goriiliir. Apoptotik cisimcikler gland ve stromada izlenir. Endometrial yikim
sonras1 yiizey mikropapiller yapida goriilebilir bu goriiniim rejenerasyon veya
dejenerasyon siirecinde ortaya ¢ikar. Menstriiel fazin 3-4. giinlerinde proliferasyon baslar

ve siklus devam eder(2,7,12).

2.4.  Anormal Uterin Kanama ve Hiperplazi

Normal menstriiasyon, oviilasyonun oldugu bir menstriial siklusta sekresyon
donemi ardindan 5 giinli gegmeyen kanamalardir. Bu kosulu saglamayan tiim kanamalar
anormal uterin kanama bagligi altinda toplanir. Bu durumun baslica nedenleri
endometriozis, submiik6z miyom, endometrial polip veya 6zellikle postmenopozal bir
hastada kanser gibi lezyonlardir. Postmenopozal hastalarda, %5-15’inde neden
endometrial kanser olup poliplerde de ayni1 oran gecerlidir. Bununla birlikte

postmenopozal kanamalarin yaridan ¢ogunda kiiretaj materyalindeki tek bulgu atrofidir.

Dogurganlik c¢aginda organik bir nedenle iliskili olmayan kanamalar
disfonksiyonel uterin kanama basligi altinda incelenir. Ovulatuar ve daha sik rastlanan

nonovulatuar kanama kategorilerine ayrilir.

Ovulatuar grupta kanama yetersiz proliferatif faz, yetersiz sekretuar faz ya da

endometriumun diizensiz dokiilmesi nedenlerine bagl olabilir.

Anovulatuar siklus, siklusun sekretuar patern goriilmesi gereken zamaninda
proliferatif endometrium goriilmesiyle taninir. Perimenopozal yaslarda sik¢a goriiliir.
Bunun disinda adélesanda karsilanmamig Gstrojenik etkide (Stein-Leventhal sendromu),
ileri yasta eksojen Ostrojen kullanimi ve obezitede goriilebilir. Kronik anovulatuar
sikluslarla glandlar yogun proliferasyon gosterir, ne normal proliferatif endometriuma
benzer ne de hiperplastiktir. Bu duruma diizensiz proliferatif endometrium adi verilir.
Uzamig siirekli dstrojen uyarimi endometrial hiperplazi ile sonuglanir. Bu da kiiretaj
materyallerinde diizensiz proliferatif endometriumdan, adenokarsinom goriiniimiine

kadar genis bir aralikta goriintiiye sebep olur(2,11,12).



Diizensiz biiyiikliik ve sekillerde, proliferatif endometriuma kiyasla gland/stroma
oraninin arttigi gland proliferasyonuna endometrial hiperplazi denir. Endometrial
hiperplazinin yillar i¢inde bir¢ok siiflamasi onerilmis olup simdiye kadar en yaygin
kullanilan ve DSO onayini alan siiflama Kurman ve Norris tarafindan 1986°da &nerilen,
hiperplazi ve atipik hiperplazi ile her ikisinin basit ve kompleks olarak alt tiplendirme
yapildig1 semadir(13). Giiniimiizde bu semada basit ve kompleks alt tipler kaldirilmis
olup yalmzca atipili ve atipisiz hiperplazi olarak smiflandirilmistir.  Atipisiz
hiperplazilerin %10’unda atipili hiperplazilerin %40’inda karsinom gelisimi

goriiliir(2,11).

Hiperplazi karsilanmamis 6strojenik uyarim sonucu gelisir, ¢ogu hastada persistan

anovulasyon veya eksojen hormon kullanimi mevcuttur(2).

Atipisiz hiperplazi gland/stroma orani artis1 ve anormal yapisal paternle
karakterizedir. Glandlarda tipik olarak boyut ve sekli farkliliklar1 mevcuttur. Glandlarda
dilatasyon ve disar1 dogru cikinti olusturma gibi diisiik dereceli yapisal anomaliler
gortliir. Basit hiperplazide kistik dilate ve seyrek disa ¢ikinti yapan glandlar yogun
selliiler stroma ile ¢evrelenir. Yapisal anomalilerin artisi, gland kalabaliklagsmasi, sirt sirta
vermesi, kompleks ve dallanmis halde diizensiz sinirlar, limene papiller ¢ikintilar ile
kompleks hiperplazi goriiliir. Hiicresel atipi varliginda atipik hiperplazi/endometrial
intraepitelyal neoplaziden bahsedilir(2,11,12).

Siddetli bir hiperplazi olgusuyla iyi diferansiye bir adenokarsinomu ayirmak
oldukga zor olabilir. Karsinomu destekleyen morfoloji 6zellikler i¢inde polarite kayb ile
belirgin pleomorfizm, bozuk diizenlenim gosteren glandlarin kompleks yapida
dallanmasi, yaygin papiller olusumlar, glandlarda solid veya kribriform bir goriiniim alan
kaynagma paterni ve desmoplastik stromadir. Ayrica stroma destegi olmayan
intraglandiiler hiicre kopriileri ve gland liimeninde noétrofiller ve niikleer debrinin
bulunmasi da karsinom tanisinda olduk¢a onemlidir. Hiperplazi ile ¢esitli endometrial
metaplaziler de goriilebilir bunlar ancak birbirlerine eslik eder, ayr1 ayn

degerlendirilmelidir(11).

Cogu endometrioid tip endometrial adenokarsinom olgusundan 6nce hiperplazi
evresi gelmektedir. Hiperplazili az sayida hastada daha sonra kanser gelismektedir.
Hiperplazi ne kadar siddetli ise karsinomun onu izleme (ya da ayn1 anda olma) olasilig1

o kadar ytiksektir(4,6).



Genel kabul goéren DSO semasina gore zeminde endometrial hiperplazi olan iyi

diferansiye endometrial adenokarsinom tanisi, konfluan glandiiler patern, yaygin papiller

patern ve desmoplastik stromal yanittan en az birinin varliginda konmaktadir(2,11).

Tablo 2.1.: Endometrial hiperplazi ve adenokarsinomlarin mikroskopik ayrimi(11)

Mikroskopik Adenomatoz AT . .
Kriter Hiperplazi Atipili Hiperplazi  Adenokarsinom
Niikleus
Sekil Diizgiin, oval Diizensiz Diizensiz
Boyut Uniform Biiyiik, degisken Biiyiik, degisken
Niikleol Kiiciik, yuvarlak Biiyiik, diizensiz Biiyiik, diizensiz,
spikiile
Mitoz Stroma ve Cok sayida Degisken
glandlarda ¢ok
Sitoplazma Genis, amfofilik Dar, bazen genis v Dar, soluk,
yogun eozinofilik amfofilik
Glandlar
Cevreleyen epitel Tek tabaka, yiiksek  Polarite kaybi ve Polarite kayb1
kolumnar stratifikasyon
Sekil Dilate, diizensiz, Diizensiz, gland Diizensiz,
girintili ¢ikintili liimenine girinti kribriform
Boyut Degisken Degisken Degisken
Stroma Genis, selliiler Kalabalik ve dar Dar

2.5. Endometrial Karsinom

2.5.1. Epidemiyoloji

Endometrial karsinom diinyada, kadin genital traktinin ikinci en sik goriilen

invaziv neoplazmi ve kadinlarda goriilen en sik 6. kanserdir. 2012 yili verilerine gore
diinya ¢apinda 319.605 yeni tani uterin korpus kanser vakasi bildirilmis olup bunlarin
%70-80’i endometrioid tiptedir(1).Ulkemizde Saglik Bakanlig1 Kanser Kayit Merkezinin
2014 yili verilerine gore uterus korpus kanserleri 5. sirada(%6) yer almaktadir. Tipik
olarak ileri yas kadinlarda ortaya c¢ikar; tani sirasinda hastalarin %80’i menopoz
sonrasidir. Ortalama goriilme yas1 63°tiir(12). 40 yasindan geng olgularda endometrial

karsinom genellikle iyi-orta derece diferansiye ve evresi diisiik olgulardir(11).



Hastaligin insidans1 bolgeden bolgeye degiskenlik gostermekle birlikte en ytliksek
Kuzey Amerika ve Avrupadadir ve siyahilere gore beyaz kadinlarda 2 kat yiiksektir.
Fakat ytiksek riskli endometrial karsinom nedeniyle endometrial karsinoma bagl 6liim
orani siyahi kadinlarda daha yiiksektir(2,14). Cogu endometrial kanser sporadik iken

%35°1 aileseldir.

Hastalarin %90’1inda klinik bulgu vajinal kanamadir. Servikal stenoz pelvik agri

yapabilir, servikal siiriintiide malign glandiiler hiicreler goriilebilir(15).

H Meme
W Tiroid
20.088 M Kolorektal n
et B Uterus Korpusu
M Akciger
N Mide
B Over
1.548
(%2) B NHL
1.587 Beyin Sinir Sistemi
(%2) W Serviks
1.936 iger
(%3) 2.361
(%a) 2-516 3368 3.794

(%4) (%5) (%6)

Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu kanser istatistikleri-2014

Sekil 2.2: Kadinlarda en sik goriilen kanserlerin toplam sayis1 ve yilizde dagilimi
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2.5.2. Swniflandirma

Tablo 2.2.: DSO-2014 Endometrial Karsinom siniflandirilmasi

Endometrioid Karsinom
Skuamoz diferansiyasyon gosteren varyant
Villoglandiiler varyant
Sekretuar varyant

Miisinoz Karsinom
Seroz endometrial intraepitelyal karsinom
Seroz Karsinom

Berrak Hiicreli Karsinom

Noroendokrin Tiimorler
Diisiik dereceli noroendokrin tiimor
Karsinoid tiimor
Yiiksek dereceli noroendokrin karsinom
Kiiciik hiicreli noroendokrin karsinom
Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom

Mikst hiicreli adenokarsinom
Andiferansiye Karsinom

Dediferansiye Karsinom

Klinik, metabolik ve endokrin ozelliklere dayanarak 1983 yilinda Bokhman
tarafindan Onerilen ve gliniimiizde de kullanilan bir sistemle endometrial karsinom tip |
ve tip I olmak tizere iki gruba ayrilir. Tip I 6strojen bagimlidir, asir1 6strojen uyarimi
sonucu ortaya ¢ikar ve endometrial hiperplazi zemininde gelisir. Tip Il ise de novo olarak
ortaya ¢ikar(16,17).

Tip | endometrium karsinomlari, endometrial karsinomlarin %70-80’ini olusturur.
Kronik anovulatuar sikluslar, eksojen dstrojen kullanimi ve kronik 6strojen maruziyetine
sekonder, 40-60 yas arasi eriskin kadin hasta grubunda endometrial hiperplazi zemininde
gelisir. 40 yas ve daha geng hastalarda ¢ok nadiren olsa da gelisebilir, genellikle iyi
diferansiyedir, erken evrede ortaya ¢ikar(7,11,15). Bu grubun prototip iiyesi endometrioid
diferansiyasyon gosteren genellikle diisiik dereceli Endometrioid Adenokarsinom’dur.
Ayrica diisiik dereceli ve dstrojen ve/veya progesteron reseptorii eksprese eden miisindz
adenokarsinomlar da bu gruba dahil edilir(18,19). PTEN, K-ras ve MLH1 inaktivasyonu
ile B-katenin mutasyonlari bu tipte sik goriiliir(12,19).
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Tip II endometrium karsinomlari, endometrial karsinomlarda %10-20 oraninda
goriiliir. Ostrojen uyarrmindan bagimsizdir. Siklikla postmenopozal kadinlarda ortaya
cikar. Tipik olarak atrofik endometriumdan, genellikle de bir endometrial polip
zemininden gelisir. Tiimor siklikla ser6z ya da berrak hiicreli sitolojik yapida, daha az
siklikla da olduk¢a kotii diferansiye karsinosarkom veya andiferansiye karsinom
morfolojisinde olabilir. Hizl1 seyirli, niikleer pleomorfizmi yiiksek dereceli, DNA igerigi
siklikla andploid, myometrial invazyonu derin, lenfatik yayilim riski yiiksek,
progestinlere duyarliligi disiiktiir ve kotii prognozludur. P53 mutasyonu Tip II’de sik

goriiliir. Ostrojen ve progesteron reseptdr kaybi Tip I’e oranla daha fazladir(12,19).

Tablo 2.3: Endometrioid ve non-endometrioid endometrial adenokarsinomlar
arasindaki farklar(12)

Endometrioid (Tip I) Non-endometrioid (Tip 1)

Endometrioid, miisindz,

N Ser6z ve berrak hiicreli
adenoskuamoz, sekretuar

Histolojik Patern

Derece 1-3 Calisilmamis
Davranis Indolan Agresif
Ortalama yas 59 66
Risk faktorleri Endokrin Bilinmiyor
Prekiirsor lezyon EIN EGD, ser6z EIC
P53 mutasyonu %5-10 %80-90
PTEN inaktivasyonu %55 %11
K-ras inaktivasyonu %13-26 %0-10
p-katenin mutasyonu %25-38 Nadir
MLH1 inaktivasyonu %17 %5
Ostrojen ve

Progesteron reseptor %27-30 %76-81
kaybi

EIN: Endometrial Intraepitelyal Neoplazi, EGD: Endoservikal Glandiiler Displazi, EIC: Endometrial
Intraepitelyal Karsinom

Herediter endometrial kanser olgulari, sporadik olanlardan 15 yil daha erken
ortaya c¢ikar ve prognozu daha iyidir. Herediter non-polipozis kolorektal karsinom
sendromu (HNPCC) ile birlikteligi siktir. Toplumda %1 sikliktadir, kolorektal karsinom

gelisme riskine ek olarak sendromik kadinlarda yasam boyu endometrial kanser goriilme
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riski %70’tir. Genellikle Tip I morfolojisinde goriiliir, mismatch repair genlerinde

(MLHI1, MSH2, MSH6) ve PTEN gen mutasyonlar1 olabilir(2,12).

2.5.3. Risk faktorleri

Karsilanmamus Ostrojen
Endometrial hiperplazi ve endometrial karsinomun altinda yatan etken endojen ve

ekzojen Ostrojen asirt uyarimidir. Peri ve ya postmenopozal hastalarda 6strojen replasman
tedavisinde genellikle uzun siireli kullanilir. 10 y1l ya da daha fazla bir siire dstrojen
kullanimi sonucu endometrial karsinom gelisme riski 3-6 kat ile 9.5 kata varan oranlarda
artar. Ostrojen yanminda her aymn belli giinlerinde siklik progesteron kullanmiyla
endometrial karsinom gelisme orani diiserek toplumla ayni seviyeye gelir(12,20).

Tamoksifen

Tamoksifen meme kanserinde adjuvan tedavide kullanilan bir antidstrojen tedavi
olup dstrojen reseptdrleri iin dstrojenle yarisan bir non-steroid bilesimdir. Uretken cagda
kadinda ostrojeni antagonize ederek endometriumda inaktivite ve atrofiyi uyarir fakat
postmenopozal kadinda normalde hipodstrojenik oldugu i¢in zayif dstrojenik etki ortaya
¢ikarabilir. Tamoksifen kullanan hastalarda endometrial karsinom gelisme riski 2-3 kat
artmustir. Polip ya da hiperplazi olan hastalarda risk daha yiiksektir(12,21).

Endojen Risk Faktorleri

Kadinlarda ¢esitli nedenlere (ge¢ menopoz, diisiik parite, infertilite, erken menars
vb.) baglh endojen Ostrojen maruziyeti endometrial karsinom i¢in risk faktoriidiir
(12,22,23).

Polikistik Over Sendromu (PCOS)

PCOS anovulasyon veya diizensiz ovulasyon, androjen fazlalik ve polikistik over
bulgularindan en az ikisinin goriilmesiyle tant koyulan endokrin bir sendromdur. Hastalar
genellikle infertildir, yliksek Gstrojen seviyesi mevcuttur ve insiilin direncine bagl tip 2

diyabet gelisir.

PCOS’lu hastalarda endometrial karsinom gelisme orani1 %5’tir; fakat hastalar
geng olduklarindan bu hastalar 45 yas altt endometrial karsinom popiilasyonunu

olustururlar (12,23).

Obezite
Periferik adipdz dokuda androjenlerin Ostrojene artmis aromatizasyonu sonucu

Ostrojene maruziyet artar. 90 kiloluk bir kadina gore 56 ve daha diisiik kilodaki kadinlarda
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7 kat artmis endometrial karsinom riski vardir. Ayrica obezlerde seks hormon baglayict
protein miktarinin azaldig1 gosterilmistir(12,24).

Diyabet

Endometrial karsinomlu olgularin %3-17’sinde diyabet, %17-64’iinde bozulmus
glukoz tolerans testi goriilmistiir. Yapilan baska bir ¢alismada diyabetiklerde —obezitesi
de olanlarda- endometrial karsinom gelisme orant %2.8 bulunmustur(12,24).

Ovaryan Lezyonlar

Graniiloza hiicreli tiimdr, tekoma, polikistik over sendromu ve hipertekozis gibi
over kaynakli lezyonlarda asir1 6strojen salimina bagli artmis endometrial karsinom riski
mevcuttur(12).

Seks Kord Stromal Tiimorler

Graniiloza hiicreli tiimorler dstrojen tirettiklerinden %9-13 oraninda endometrial
karsinom geligimi goriiliir. Tekomalarin %20’si endometrial karsinom ile iligkilidir (12).

Non-Neoplastik Durumlar

Diffiiz ovaryan stromal hipertekozisli olgularin 1/3’tinde endometrial karsinom
goriiliir. Bunun diginda endometrial karsinomlarda siklikla degisken derecelerde ovaryan
stromal hiperplazinin eslik ettigi goriilmektedir (12).

Reprodiiktif Faktorler ‘

Nulliparite endometrial karsinom i¢in kuvvetli bagimsiz risk faktoriidiir. Infertilite
anovulasyon ve progesteron yetersizligi ile iliskili oldugu i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.
Ostrojen maruziyetine bagl oldugu i¢in gebelik, sadece tamamlanmigsa 6nleyici etkilidir,
abortus azalmis risk ile iligkili degildir. Arastirmalar erken menars, ge¢ menopoz ve total
ovulatuar donemin endometrial karsinom gelisim riski ile 1iliskili oldugunu
gostermektedir. Oral kontraseptif kullanimmin endometrial karsinom gelisme riskini
azalttig1 bazi ¢aligmalarda gosterilmektedir (12,23).

Sigara Kullanimi

Postmenopozal grupta, multipar, obez ve ekzojen hormon kullanim &ykiisii
olmayan kadinlarda sigara kullaniminin, azalmus risk ile iligkili oldugu; paradoksik olarak
ileri evre endometrial karsinomun daha ¢ok sigara igen kadmnlarda oldugu
goriilmektedir(12,25).
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2.5.4. Endometrioid Karsinom

Endometrial karsinomlar arasinda en sik goriilen alt tiptir. Tip | endometrial
karsinomlarin prototipidir. Glandiiler paterndedir, iyi diferansiye ise sitolojik olarak
normal proliferatif endometriuma benzer ki bu nedenle ‘endometrioid’ olarak
tanmimlanmistir(26). Makroskopik incelemede tiimo6r endometriumda daha sik olarak arka
duvarda ve korpusta yerlesmistir. Genellikle endometriumda kabarik, yuvarlak, piiriizlii
yiizeyli ve iilserasyon gériiniimiinde olas1 papiller alan seklinde goriiliir. Ileri evre ve
yiiksek dereceli timdrlerde fokal hemoraji ve nekroz yaygindir. Tiimor ¢ap1 prognostik

Onem tagimakta olup 2 cm’in lizerindeki tiimorler kotli prognoza sahiptir.

Mikroskobik incelemede glandiiler patern ve hiicresel &zellikler genellikle
proliferatif faz endometriuma benzer ancak solid biiyiime, labirent benzeri birlesik
limenler, villoglandiiler goriiniim ve kribriform biliylime gibi daha komplike yapilar
icerir. Hemen her zaman ¢ok katli epitel yapis1t mevcuttur. Nadiren kribriform yapilarda
mikroglandiiler goriiniim bulunabilir, bu da servikal bir lezyonla karisir. Solid alanlarin
varligl tiimor derecesini de belirleyen 6nemli bir antitedir. Hiicresel atipi minimal ve
degiskendir. Cesitli oranlarda yamali miisindz, skuamdéz, tubal veya diger sitolojik
ozellikler izlenebilir. Bazen de yogun ekstraselliller miisin varligi goriilebilir fakat
miisindz karsinomdan farkli olarak burada intraselliiler miisin olmaz. Desmoplastik
stroma nadiren goriildiigiinden stroma ya da stromal invazyon endometrial karsinom
tanisin1 koydurmaz. Endometrial kompartmanda asagidakilerden en az birinin varliginda

karsinom tanis1 konur:

1. Glandlarda kribriform patern
2. Glandiiler epitelde solid alan
3. Neoplastik epitelin katlantili tabakalarindan olusan kivrimli birbiriyle iligkili

liimenler veya irregiiler, acilanmis ve incelmis glandiiler sinirlar

Karsinomlu hastalarin endometrial stromal kompartmaninda kdpiiksii histiyositler

siklikla goriiliir. Tiimor derecesi ve hastanin siirvisi ile ilgisi yoktur(12).

Endometrioid Karsinomun Varyantlari
Endometrial adenokarsinom, endometrioid tip, skuamoz diferansiyasyon

Endometrial adenokarsinomlarin '4’i skuaméz diferansiyasyon gosterir.
Adenokarsinomun solid alanindan skuaméz diferansiyasyonu ayirmak derecelendirme ve

prognoz i¢in olduk¢a dnemlidir. Uluslararasi jinekolojik patologlar toplulugu (ISGP) bu
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konuda baz1 kriterler belirlemistir. Bu maddelerden herhangi birinin varliginda skuaméz

diferansiyasyon tanimlamasi yapilir:

1. Ozel boyalar olmaksizin keratin veya keratin incisi varlig1
2. Interselliiler kpriiler
3. Asagidakilerin en az ii¢ tanesinin varligi
a. Gland formasyonu veya palizadlanma olmaksizin tabaka benzeri biiyiime
b. Keskin hiicre sinirlar
C. Yogun eozinofilik veya camsi sitoplazma
d. Timoriin diger alanlarina gore niikkleer/sitoplazmik orani azalmis bir alan

varligi

Glandiiler komponent prognoz lizerine etkilidir fakat skuaméz komponentin

prognozda etkisi yoktur. Glandiiler komponent oranini belirtmek gerekir(12).

* Endometrial adenokarsinom, endometrioid tip, sekretuar diferansiyasyon

Erken ya da orta sekretuar endometrium glandlarim taklit eden iyi diferansiye
nadir bir endometrioid karsinom varyantidir. Iyi prognozludur. En sik degisiklikler
sub/supraniikleer vakuolizasyondur. Sekretuar degisikliklerin hormonal durumla,
progestinlerle indiiklenmesi ile veya hormonlardan bagimsiz neoplazinin intrensek bir
ozelligi olarak geligebilir. Ayric1 tanida berrak hiicreli karsinomu akilda tutmak

gerekir(12,27).

* Endometrial adenokarsinom, endometrioid tip, siliyer hiicreli diferansiyasyon

Eski kategorizasyonlarda bulunmakla birlikte bu subtip DSO-2014
Klasifikasyonunda artik kullanilmamaktadir(15). Olduk¢a nadirdir. Siliyer hiicre
diferansiyasyonlu endometrioid karsinomlarin prognozu iyidir. Hiicrelerin en az %75’

siliyer hiicrelerden olusursa ‘Siliyer Hiicreli Karsinom’ terimi kullanilmalidir(12,27).

* Endometrial adenokarsinom, endometrioid tip, villoglandiiler varyant

Iyi diferansiye karsinom iginde ince, uzun, iyi sinrli, fibrovaskiiler korlari olan
gercek papillalardan olusur. Endometrioid tip baskin veya tamamiyle papillalardan
olusabilir. Nadiren Psammom cisimleri goriilebilir. Sitolojik 6zellikler tipik endometrioid
karsinom gibi Grade 1 6zelligindedir. Iyi diferansiye ve prognozu iyi tiimérlerdir. Fakat
invaziv sinirlarda villoglandiiler patern goriilmesi kotii prognostik bir faktordiir. Ayirict

tanida serdz karsinom diisiiniilmelidir(12,27).
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Ayirier Tam
Diusiik dereceli endometrioid karsinomla karisabilecek durumlardan, atipik

hiperplazi, atipik polipoid adenomyom, degisken metaplazi tipleri ile beraber hiperplazi,
Arias-Stella reaksiyonu ve menstriial endometrium 6ncelikle diisiniilmelidir. Alt uterin
segmenti tutan tiimorlerde benzer endometrioid ve miisindz diferansiyasyon dolayisiyla
primer endoservikal/endometrial adenokarsinom ayrimi onemlidir. Yiiksek dereceli
timorlerde Malign Miillerian Mikst Tumor(MMMT) akla getirilmelidir. Ayni sekilde
primer uterus veya ekstrauterin bolge karsinomunun ayrimi yapilmasi gereklidir.

Immiinohistokimyasal calismalar ile tan1 desteklenir(2,28).

2.5.5. Miisinoz Karsinom

Endoserviksin miisindz tiimorlerine benzeyen, sitoplazmalarinda belirgin miisin
iceren  hiicrelerden olusan endometrial  karsinomlardir. Tim endometrial
adenokarsinomlarin %1-9’unu olusturur. Tamoksifen ve sentetik progestajen kullanimi
risk faktoriidiir. Cogu endometrioid adenokarsinomda miisin6z komponent bulunur fakat
miisindéz karsinomda hiicrelerin en az %50’sinde miisindz Ozellikler goriilmelidir.
Hiicreler bazal yerlesimli niikleusa sahiptir, yiikksek kolumnardir ve belirgin
intrasitoplazmik miisin bulundurur. PAS, miisikarmin ve Alcian blue tanida yardimcidir.
Cogu iyi diferansiye derece 1’dir fakat derece 2 ve 3’te nadiren tanimlanmustir. Abondan
miisindz epitel, arada incelmis stroma ve degisken miisindz/non-miisindz diferansiyasyon
tipik olarak genellikle mikroglandiiler komponent ile birlikte goriiliir. Ayiric1 tanida
endoservikal adenokarsinom diisiiniilmelidir. ER ve vimentin primer endometriumda;

CEA ve pl6 servikste pozitiftir(12,29).

2.5.6. Seriz Karsinom

Siddetli niikleer atipiye sahip, eksfolyatif biilbéz hobnail benzeri hiicrelerden
olusan baskin olarak papiller yapida endometrial kanserlerin agresif formunu
olusturmaktadir. Endometrial kanserlerin kotii prognostik formudur. Tip II tiimdrlerin
prototipidir (15). Tim endometrial kanserler iginde %1-10 sikliktadir. Endometrioid
karsinomlu hastalara gore tanida hasta yas1 ortalama 4-10 yas ileridir. Tipik olarak serum
Ostrojen seviyeleri normaldir. Uterus daha siklikla endometrioid karsinoma gore atrofiktir
(2,12).

Serdz endometrial intraepitelyal karsinom (SEIK) siklikla polip veya atrofik

endometriumdan direkt gelisir. Lezyon epitele sinirlt oldugunda ‘Serdz intraepitelyal
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karsinom’ olarak siniflandirilir. Bu 6nemlidir, ¢iinkii gosterilebilen invazyon olmasa bile

bu bir karsinomdur ve tek tek hiicreler dagilarak ekstrauterin metastaz yapabilir (15).

Morfolojik olarak ovaryan serdz karsinomlara benzer. Tipik olarak genellikle
genis ve kalin fibrovaskiiler kora sahip kompleks, dallanan papillalar, nadiren ince, frajil
korlardan olusur. Papillalar, lizeri ¢ok katl epitelle ortiilii, baskin ve karakteristik olarak
tomurcuklanma paternindedir, etrafinda kopuk duran ¢ok sayida hiicre grubu mevcuttur.
Bunun yaninda glandiiler ve solid patern de goriilebilir. Niikleuslar genellike belirgin
pleomorfizm ve iri makroniikleollii yiiksek derecelidir, nadiren bizarre ve hiperkromatik
dev niikleusludur. Psammom cisimleri vakalarin %25’inde bulunur. Diger endometrial
karsinom tipleriyle birlikte mikst karakterde goriilebilir, bu formda da kotii prognoza
sahiptir. Timoriin '4’inin serdz karsinom morfolojisinde olmasi durumunda serdz

karsinom gibi tedavi edilmelidir (8,22).

Vakalarin  %80-90’inda gorillen p53 mutasyonu nedeni ile p53 ile
immiinohistokimyasal olarak diffiiz ve yogun niikleer boyanma paterni goriiliir. Ki-67
indeksi ortalama %40 civarindadir. ER, PR negatiftir(12). Diffiiz, kuvvetli pl6 ile
boyanma seréz karsinom ig¢in karakteristiktir. Bu boyanma HPV etkisinden degil
hiperproliferatif aktiviteden kaynaklanmaktadir. Endometrioid karsinomlara benzer
sekilde endometrial serdz karsinomlar da siklikla pansitokeratin, EMA, CA125, BerEp4,
B72.3, CK7 ve vimentin ile pozitif, CK20 negatif, CEA ile diffiiz, kuvvetli sitoplazmik
boyanma kayb1 goriiliir. Over, tuba uterina ve primer peritoneal ser6z karsinomlarda
%70-80 oraninda WT1 ile pozitif boyanma goriilirken endometrial serdz

adenokarsinomda WT1 negatiftir(2).

2.5.7. Berrak Hiicreli Karsinom

Berrak vaya bazen eozinofilik ve hobnail benzeri hiicrelerden olusan, papiller,
tiibiilokistik veya solid paternde diizenlenmis endometrial karsinom alt tipidir.
Endometrial karsinomlarin Tip 2 grubundadir. Endometrial karsinomlarin %1-6’s1m
olusturur ve tan1 aninda hastalar ortalama 65-69 yasindadirlar. Ser6z karsinom gibi atrofik
endometrium zemininde gelisir. En sik goriilen paternler sirasiyla papiller, glandiiler,
solid ve tiibilokistiktir. Cogu berrak hiicreli adenokarsinomda en az iki patern birlikte
gortliir. Tiibiilokistik alanlar1 déseyen epitel hiicrelerin sitoplazmasi oldukca dardir,
liimene protriide olduklarinda pleomorfik hiicreler ‘hobnail’ goriintiisii verir. Berrak

hiicreli adenokarsinomun klasik tan1 koydurucu solid paterninde genis, i¢i glikojen dolu
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ve berrak sitoplazmali hiicreler goriiliir. Niikleer pleomorfizmi genellike belirgin, yiiksek
derecelidir. Ayirict tanida sekretuar ve ser6z endometrial karsinom ile yolk sak tiimor

akla gelmelidir(12,26).

Endometrioid ve endometrial ser6z karsinomlara benzer sekilde siklikla
pansitokeratin, EMA, CA125, BerEp4, B72.3, CK7 ve vimentin ile pozitif, CK20 ve WT1
negatif, CEA ile diffiiz, kuvvetli sitoplazmik boyanma kaybi1 goriiliir. Berrak hiicreli
karsinomlar tipik olarak ER/PR negatif, p53, pl6 ve Ki67 boyanma yogunlugu
endometrioid ve ser6z endometrial karsinom arasindadir. Bazi vakalarda PBkatenin,

PTEN, MSH2 ve MSH6 gen anomalileri goriilebilir(2).

2.5.8. Noroendokrin Tiimorler

Noroendokrin fenotipte morfolojiyi paylasan bir grup neoplaziyi tanimlar.
Nadirdir, endometrial kanserler arasinda %1’den az goriiliir. Spesifik bir risk faktorii
yoktur. Genellikle postmenopozal hastalarda; kiiclik hiicreli néroendokrin karsinom
(KHNEK) ortalama 60 yasinda, biiyiik hiicreli ndéroendokrin karsinom (BHNEK)
ortalama 55 yasinda gorilir. KHNEK akcigerin kiigiik hiicreli karsinomuna benzer
morfolojide ovoid, diskoheziv, yogun kromatinli dar sitoplazmali hiicrelerden olusur.
BHNEK periferal palizadlanan, iyi sinirhi adalar, trabekiiller ve kordlar olusturur.
Immiinohistokimyasal olarak Kromogranin A, Sinaptofizin, CD56, Vimentin ve

sitokeratinleri(dot-like) eksprese eder. Prognozlari kétiidiir(15).

2.5.9. Mikst Karsinom

Endometrial karsinom tiplerinin -her bir komponent %10’dan fazla olmak iizere-
birarada goriilmesidir. Ser6z karsinom varlifinda %25’ten fazlasini olusturuyorsa
prognoz serdz karsinoma baghdir. %10-25 arasinda prognoz hakkinda yorum

yapilamamaktadir. Genel yaklasim yiiksek dereceli komponentin prognozu etkiledigi

yoniindedir(12,30).

2.5.10. Andiferansiye ve Dediferansiye Karsinom

Diferansiyasyon gostermeyen fakat epitelyal oldugu gosterilen tiimorler
andiferansiye karsinom olarak adlandirilirlar. Dediferansiye karsinom ise andiferansiye
karsinom ve sekonder komponent olarak FIGO Grade 1 veya 2 endometrioid karsinom
bulunduran seklidir(15). Endometrial tiiméorlerin %2’den azini olustururlar. Bazilart iri

hiicreli ve gland formasyonu yapabilirler. Digerleri kiiclik hiicreli olup ¢ok azi
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néroendokrin belirteglerle pozitif boyanmistir(31). Iri hiicreli veya kiiciik hiicreli olsun

prognozu oldukga kotiidiir(12).

2.5.11. Karsinosarkom

Uterin korpusun mikst epitelyal ve mezenkimal tiimorler grubundadir. Homolog
veya heterolog sarkomatdz elemanlar igeren malign mezenkimal komponent ile birlikte
goriilen epitelyal malignitelerdir. Malign mikst miilleryen tliimdrler ve malign mikst
mezodermal tiimorler bu gruba dahil edilmistir. Endometrioid tip endometrial karsinom
ile bazi benzer risk faktorleri molekiiler ozelliklere sahiptir. PTEN mutasyonu,
mikrosatellit instabilitesi, obezite, ekzojen hormon kullanim1 ve nulliparite burada da
etkilidir. Epitelyal komponent siklikla endometrioid veya ser6z tiptedir. Diger tiim

endometrial karsinom tiirlerinden daha kétii prognoza sahiptir(12,32).

2.5.12. Diger Endometrial Karsinom Tiirleri
Kiigiik hiicreli karsinom, tasli yiiziik hiicreli karsinom, transizyonel hiicreli
karsinom, ‘glassy’ hiicreli karsinom, intestinal tipte miisinéz adenokarsinom,

lenfoepitelioma benzeri karsinom endometriumda tanimlanmis bazi karsinom tiirleridir.

Bunlarin disinda diferansiyasyon paternlerine gore sertoliform diferansiyasyon ve
trofoblastik diferansiyasyon gosteren endometrial adenokarsinom tipleri tanimlanmig

olup bu tipler oldukga agresif seyirlidir(12).

2.5.13. Immiinohistokimyasal Profil

Endometrioid adenokarsinomlar, sitokeratinler (6zellikle sitokeratin 7, 8, 18, 19),
vimentin, EMA, CA125, Ber-EP4, B72.3 eksprese eder(2). Sitokeratin 20 ile ekspresyon
gostermezler. CEA ile ¢ok sik olmamakla birlikte yalnizca apikal membran6z boyanma
izlenir; timorde miisindz diferansiyasyon arttikca boyanma diffiizlesir. Nadir miisin6z
tipler CDX2 eksprese edebilir. Endometrioid karsinomlarda FIGO Grade 1 ve 2
tiimdrlerde yliksek oranda ER ve PR pozitif, Grade 3 tlimoérlerde ise serdz, berrak hiicreli
veya andiferansiye Ozellikler gdstermeyen 1/3’inde ER ve PR pozitifligi gortilmiistiir.
Endometrioid karsinom ve varyantlarinda hormon reseptorlerinin ekspresyonu FIGO

evresi, FIGO derecesi, ve niikleer derece ile koreledir(2,11,33).

Mutant p53 akiimiilasyonu Grade 1°de hi¢ goriilmezken, Grade 2’ nin oldukca az
bir kisminda, Grade 3’iin biiyiik bir kisminda p53 mutasyonu sonucu olusan p53
overekspresyonu izlenir. P53 boyanmasi belirginse serdz, berrak hiicreli veya

andiferansiye tiimorler diisinlilmelidir. Artmis ekspresyon tiimdr hiicre niikleuslarinin
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%50-75’inde diffiiz ve kuvvetli boyanmayi temsil eder. %50 nin altinda p53 ekspresyonu
zaylf dereceli boyanmayi temsil eder ki bu da endometrioid karsinomda goriilen
seklidir(2,34). Gen mutasyonlarina ait immiinohistokimyasal incelemeler (B katenin,
PTEN, DNA MMR proteinleri) farkli caligmalarda degisken oranlarda ekspresyonlari
bildirilmektedir(2,35).

Endometrioid adenokarsinomlarin endoservikal adenokarsinom ile ayriminda ER,
PR ve pl6’dan olusan bir immiinohistokimya paneli olduk¢a faydali olacaktir.
Endoservikal adenokarsinomlarin biiyiikk kismi (yaklasik %90) HPV ile iligkili
oldugundan pl6 ile diffiiz pozitivite gosterirken endometrioid karsinomlar HPV ile
iliskisizdir ve yalnizca fokal boyanma goriilebilir. ER ve PR endometrioid karsinomlar

tipik olarak pozitifken endoservikal adenokarsinomlar negatiftir(2).

Endometrial adenokarsinomlarin ¢ogunda Ostrojen ve progesteron reseptorleri
eksprese edilir. Endometrioid karsinom ER ve PR icin en yiiksek oranda pozitiflik
gosterirken, onu papiller ser6z karsinom ve berrak hiicreli karsinom izler. Yiiksek
dereceli adenoskuamoz karsinomlar negatiftir(36). HER2/neu overekspresyonu
endometrial  karsinomlarda %20 oraninda  gorilir. CD117  ekspresyonu
adenokarsinomlarin  yaklasik yarisinda goriilmistiir fakat normal proliferatif
endometriumda bu oran %90’in iizerindedir. Baz1 c¢alismalarda GLUT-1’in atipik
hiperplazi ve adenokarsinomlarda (6zellikle ser6z) pozitif, atipisiz hiperplazi ve normal
endometriumda negatif oldugu bulunmaktadir. Hiicre adhezyon molekiilleri olan [-
katenin ve E-cadherin endometrioid karsinomda bulunurken papiller serdz karsinomda
izlenmemektedir. Bir onkofetal protein olan IMP3 ser6z karsinomda bulunurken

endometrioid karsinomda goriillmez(11).

2.5.14. Genetik Profil ve Molekiiler Ozellikler

Endometrial karsinomlarin Bokhman siniflamasina dayanan her iki tipi
(endometrioid;tip 1, nonendometrioid;tip 2) de farkli genetik 6zellikler gosterir. PTEN
timor slipresor geni, mikrosatellit instabilite, DNA mismatch repair genleri (MSH2,
MLH1, MSH6, veya PMS2), KRAS, FGFR2, CTNNB1 (B-katenin proteinini kodlar),
EGFR, CMYC, HER-2/neu, BCL2, ve CFMS gen mutasyonlar1 Tip 1 Endometrial
kanserlerde goriilen mutasyonlardir. P53’iin endometrioid karsinom baslangicinda degil
progresyonunda rolii vardir. Tip 2 endometrial karsinomda rolii olan tanimlanmis genetik

mutasyonlar p53, PIK3CA, EGFR, CMYC ve HER2/neu’dur(2,18,19).
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Endometrial karsinomlar ayrica DNA MMR gen hasar1 ile birlikte goriilen
HNPCC ve PTEN tiimor siipresor gen mutasyonu ile birlikte goriilen Cowden

sendromunun komponenti olabilir(2,18,19).

2.5.15. Prognostik Faktérler
Jinekolojik onkoloji grubunun g¢aligmalart dogrultusunda endometrial karsinom
rekiirrensi i¢in risk faktorleri iki grupta toplanmaktadir; uterin ve ekstrauterin

faktorler(2,37).

Tablo 2.4: Endometrial karsinomun prognostik faktorleri

Uterin faktorler Ekstrauterin faktorler

Histolojik tip Adneksiyal yayilim

Derece Intraperitoneal metastaz

Miyometrial invazyon derinligi Pozitif peritoneal sitoloji

Servikal yayilim Pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi

Vaskiiler invazyon
Atipik endometrial hiperplazi varligi
Hormon reseptér durumu

DNA ploidi ve S faz fraksiyonu

Hastalarda ekstrauterin hastalik, servikal yayilim ve lenfovaskiiler invazyon yoksa
diisiik rekiirrens riski vardir. Bu hastalarda miyometrial invazyon diizeyi ve derece
onemlidir. Diisiik risk grubundaki hastalarin aksine eger hastada ekstrauterin hastalik,
servikal yayilim ve lenfovaskiiler invazyon varsa rekiirrensi yiiksek riskli grubu olusturur
Ki bu parametrelerden birinin varliginda rekiirrens riski %20, ikisinin varliginda %43,
ticliniin varliginda %63 oldugu goériilmektedir(2,35,37).

Klinik Faktorler

Endometrial karsinomlu hastanin prognozunu belirlemede tan1 anindaki yasi, 1rk,
sosyoekonomik durum 6nemlidir. Bu faktorlerden en 6nemlisi yastir(2). Genellikle, geng
hastada, menopoz Oncesi goriilen endometrial karsinomda 5 yillik sag kalim %100’e
yakindir. Yas artigi, yiikksek derece ve evreli endometrioid tiimdrler ile veya non-
endometrioid tipte tiimor ile birlikteligin isaretidir. Ancak bu sag kalimin arasindaki

farkin tek nedeni degildir. Ayrica yasla birlikte immiinitenin azalmasi da etkilidir(12).
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Bunlarin disinda beden kitle indeksi de diisiik derece ve iyi prognostik faktorlerle iliskili
olmasi agisindan 6nemlidir(2).

Figo Evresi

Evre tan1 anindaki hastalik yayilimini1 gosterir. Prognozun belirlenmesi ve tedavi
plan1 igin bir dizi verinin standardize edilerek raporlanmasini igerir(2). Klinik
evrelendirmede hastaligin yayginligi ayrintilandirilmadigi igin cerrahi ve patolojik
evrelendirme prognostik agidan olduk¢a degerlidir. Bu tim timor tiplerinde

gegerlidir(12).

Tablo 2.5 : Endometrial Karsinom patolojik evreleme

TNM  FiGO
Tx Primer tiimdr tespit edilemiyor
TO Primer tiimor kanit1 yok
Tis Karsinoma in situ (Preinvaziv karsinom)
T1 I Timor korpus ile siirh
Tla 1A Tiimdr endometriuma sinirli veya miyometriumun yarisindan
Tib IB Tiimdr miyometriumun yarisindan fazlasina invaze
T2 I Tiimor servikal stromaya invaze ancak uterustan ¢ikmamis
T3 I Lokal ve/veya rejyonel yayilim
T3a A Tiimor korpus uteri veya adneks serozasina invaze (direkt yayilim
T3b B Vajinal veya parametrial tutulum (direkt yayilim veya metastaz
N1 nc Pelvik ya da paraaortik lenf nodlarina metastaz
I1IC1  Pelvik lenf nodlarina metastaz
N2 I1IC2  Pelvik lenf nodu metastazi olsun/olmasin paraaortik lenf nodlarina
T4 IVA  Mesane ve/veya kolon mukoza invazyonu
M1 IVB Uzak metastaz (Vajina, pelvik seroza veya adneks harig)

American joint committee on cancer (AJCC) cancer staging manual-2011, Internationel Union against
cancer (UICC) TNM classification of malignant tumors-2009

En son 2009°da giincellenen FIGO evreleme sistemi su an yaygin kullanimda olan
ve uluslararasi kanser savag oOrgiitii ve uluslararasi jinekolojik patoloji toplulugu
tarafindan kabul goren bir sistemdir(2,12,15). Evrelendirmenin yapilabilmesi igin
bilateral adnekslerle birlikte uterusun komplet ¢ikarilmasi, bazen pelvik ve paraaortik lenf

nodu Orneklemesi ve peritoneal sivi orneklemesi de gerekmektedir. Lenf nodlarinin
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cikarilmasi ve peritoneal s1vi 6rneklemesi, tan1 ve tedavinin bir pargasi olmasina ragmen
cerrahi agidan merkezden merkeze yaklagim farklidir. Patolojik analiz tiimoriin derecesi,
miyometrial invazyon derinligi ve endometrial stromal yayilimi icermelidir(2).

Miyometrial Infiltrasyon Diizeyi

2009°da giincellenen FIGO evrelendirme sistemiyle uterusa smirli timor ikiye
ayrilmis; endometriuma sinirli ya da miyometriumun iist '%2’sine sinirli timor evre 1A,
uterus duvar kalinhi@inin  '%’sinden fazlasina invaze timoér evre 1B olarak
degerlendirilmistir. Bu kararda evre 1A tiimdrdeki endometriuma sinirli ve miyometrium
iist /2’sine siirl timoriin prognostik agidan anlamli fark gostermemesi ile endometriuma
smirli ve siiperfisyel invazyonun ayrimimin kolay olmamasi etkili olmustur(2,38).
Adenomyozis odaginda endometrial karsinom goriilmesi, eger timdr hiicreleri
miyometriumda yaygin goriilmiiyorsa invazyonu gostermez(12). Olgiim yapilirken en
invaziv yiizeydeki lenfovaskiiler invazyon hesaba katilmadan tiimoriin serozaya
yiizeyden ne kadar yayildigi oOlgiilmeli miimkiinse milimetrik 6l¢iim raporda da

belirtilmelidir.

Miyometrial invazyon timér derecesinden bagimsiz Onemli bir prognostik
belirtectir. Miyometrial kalinligin %50’sinden fazlasinda invazyon ekstrauterin (pelvik
ve paraaortik lenf nodu metastazini da i¢eren) metastaz riskinde artisla iliskilidir(39).

Figo Derecesi

Endometrioid endometrial karsinomlarin tiim varyantlarinda histolojik
derecelendirme gerekli ve prognostik agidan degerlidir. Buna karsin tim non-
endometrioid endometrial adenokarsinomlar stratifikasyondan dolay1 yiliksek dereceli ve
agresif seyir gosterdiklerinden yiiksek dereceli kabul edilirler, verilen dereceye bakilarak
prognoz iizerine yorum yapilamaz. Diinya Saglik Orgiiti(WHO) tarafindan da kabul
edilen, en yaygin kullanilan dereceleme sistemi FIGO’dur. Endometrioid ve miisin6z
adenokarsinomlari, iyi diferansiye(Gradel), orta diferansiye(Grade 2) ve koti
diferansiye(Grade 3) olarak gruplar. Dereceleme sistemi tiimordeki solid non-skuaméz
alan yilizdesine dayanir. Skuamdéz diferansiyasyon gosteren tiimorlerde dereceleme

glandiiler komponente bakilarak yapilir(2,12,40).
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Tablo 2.6 : Endometrial karsinom histolojik dereceleme(FIGO-2009)

Histolojik Grade

Grade 1 Tlimoriin %5 ten azinda non-skuamoz solid biiyiime
Grade 2 Tiimorde %6-50 oraninda non-skuamdz solid biiylime
Grade 3 Tiimdriin %50°den fazlasinda non-skuamdz solid biiylime

FIGO dereceleme sistemi biiyiik oranda yapisal paterne bakilarak yapilir fakat
niikleer atipi varliginda yapisal derece bir iist seviyeye artirilmalidir ¢iinkii niikleer derece
prognostik agidan ¢ogunlukla daha anlamlidir(11,12). FIGO derecesi diger prognostik

parametreleri de etkilediginden 6nemli bir prognostikatordiir(11).

Tablo 2.7 : Endometrial Karsinom niikleer dereceleme(FIGO-2009)

Niikleer Grade

Oval ve hafif biiyiik niikleus, kromatin dagilim1 diizenli, mitotik
Grade 1 o

aktivitesi diisiik
Grade 2 Grade I ve III aras1 niikleer 6zellikler

Iri ve pleomorfik niikleuslar, kaba ve diizensiz kromatin, belirgin
Grade 3 . N N

eozinofilik niikleol ve atipik mitozlar

Servikal Yayilim
Endoservikal stroma yayilimi Evre 2 Endometrial karsinomu temsil eder. Buna

karsin endoservikal epitel veya glandiiler yayilim Evre 1 Endometrial karsinomu gosterir.
Endoservikal stromal invazyon tanisi zordur, bazen stromal reaksiyon goriilmez. Stromal
invazyon mevcutsa genel relaps orani, ekstrauterin hastalik yoklugunda %16°dir. Servikal
yayilim artmis derece, invazyon derinligi, tiimor voliimii ve bdylece artmis rekiirrens
orant ile iliskilidir(2,11,37).

Ostrojen Bagimlilig

Kronik 6strojen uyarimu ile iligkili timorler daha 1y1 prognoz gosterir. Ayni sekilde
endometrial hiperplazi ve metaplazi varlig1 da bu paralelde iyi prognostik faktorlerdir.

Aksine yiiksek dereceli, kotii prognozlu tiimorler atrofizemininde gelisir(2,11,35).
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Mikroskopik Tip
Tiim non-endometrioid karsinomlar 6zellikle de papiller ser6z karsinom ve berrak

hiicreli karsinom en agresif tipler olup papiller serdz tip tist abdomene de yayilabilir.
Adenoskuaméz karsinomlar az diferansiye olduklarindan olduk¢a maligndirler. Diigiik
dereceli endometrioid adenokarsinom ve varyantlari iyi diferansiye olduklarindan dolay1
miilkemmel prognozludur(11,12,41).

Lenf Damar: ve Kan Damart Invazyonu

Lenfovaskiiler invazyon endometrial karsinomlu hastalarin beste birinde
gorilmektedir. Lenfatik invazyonu 6zellikle de permeasyon siddetli oldugunda oldukca
kotli prognozlu seyreder. Artefaktif retraksiyondan ayrimi yapilmalidir. Lenfatik
invazyonun goriilme sikligi tiimoriin invazyon derecesi ve yayilimi arttik¢a artar(2,11).
Artmis rekiirrens riski i¢in giigli bagimsiz prognostik faktordiir. Miyometrial

perivaskiiler lenfosittik infiltrasyon siklikla lenfovaskiiler invazyon ile iligkilidir(12,42).

Endometrioid endometrial adenokarsinomlu kadinlarin %10’unda pelvik lenf
nodu metastazi saptanmistir. bu hastalarin 1/3’iinde paraaortik lenf nodu metastazi da
goriilmiistiir. Paraaortik lenf nodu metastazi prognostik agidan olduk¢a degerlidir. Pozitif
paraaortik lenf nodu metastazi olan hastalarin 5 yillik hastaliksiz sag kalimi1 %36 iken
paraaortik lenf nodu metastazi negatif hastalarda bu oran %85°tir(2,43).

Hormon Reseptor Durumu

Yapilan calismalar, endometrioid endometrial karsinomlarda ER ve PR’niin
yaygin niikleer pozitif, serdz ve berrak hiicreli karsinomlarda genellikle negatif oldugunu
gostermistir. Cogu calismada hormon reseptorlerinin varligi ve yogunlugunun histolojik
diferansiyasyon, FIGO evresi ve sag kalim ile korele oldugu goriilmektedir(2,11,36).

p33 Aswr Ekspresyonu

P53’tin timor tipi, derece ve evre ile iliskili oldugu bulunmustur(11l). P53
overekspresyonu artmis FIGO derecesi, agresif hiicre tipleri, artmis histolojik derece ve
miyometrial invazyon derinligi ile iliskilidir(2,37).

HER2/neu Ekspresyonu

HER2/neu protoonkogeninin gen amplifikasyonu veya artmis ekspresyon
endometrial karsinomlarin yaklagik %20-40’inda mevcuttur. HER2/neu artmis
ekspresyonu ileri evre, azalmig diferansiyasyon, agresif hiicre tipleri, 6zellikle berrak

hiicreli tip ve artmig miyometrial invazyon derinligi ile iligkilidir(2,11).
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Epidermal Biiyiime Faktor Reseptorii(EGFR)
EGFR ekspresyonunun yiiksek derece ve daha kisa sag kalim oranlar ile iliskili

oldugu belirtilmektedir(11,44).

DNA Ploidi

Endometrial karsinomlarin yaklasik tigte ikisi diploid hiicrelerden olusur. Diger
prognostik faktorlere benzer sekilde diploid tiimorler siklikla az agresif hiicre tipi,
stiperfisyel invazyon ve iyi histolojik diferansiyasyon ile iligkilidir. Bir ¢calismada evre 1
hastalarin progresyonsuz sag kalimlari diploid tiimorlerde %94, andploid tiimoérlerde %64

bulunmustur(11). Andploid tiimoérler yiiksek derece, yiiksek evre ve kotii prognoz ile
iliskilidir(35).

Hiicre Proliferasyonu

Flow sitometri ile calisilan, S-fazi fraksiyonu ile ortaya konan tiimor hiicre
proliferasyonu derecesi 6nemli bir prognostik faktordiir. Evre 1 derece 1 endometrioid
timorlerde yiiksek mitotik oranin agresiflik belirleyicisi oldugu kabul edilmektedir(2,11).

RB Geni

Bir calismada pRb2/p130’un azalan diizeylerinin, timor evresi ve ploidi
durumundan bagimsiz olarak, rekiirrens ve timore baglh 6liim riskinde artig ile iliskili
oldugu belirtilmektedir(11).

Anjiogenez

Anjiogenez, yeni kapillerlerin proliferasyonu ile olur ve biiyliyen timor igin
elzemdir. Normal siklik endometriumda sekretuar fazda proliferatif fazdan daha yiiksek
oranda vaskiilarite vardir, fakat timorde normal siklik endometriumdan daha yogundur.
Tlimor vaskiilaritesi artmis evre, azalmis diferansiyasyon ve lenfatik invazyon ile iligkili
olup, artmis mikrovaskiiler yapilar diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak azalmis sag
kalimin isaretidir(2).

Digerleri

Vimentin pozitifligi, SIO0A1 ekspresyonu, Langerhans hiicre infiltrasyonu,
p170’in azalmis ekspresyonu, MLH1 yoklugu gibi parametrelerin iyi prognoz gostergesi
oldugu birtakim ¢alismalarda bulunmaktadir(11). Bcl-2 ekspresyonu ve artmis apoptotik
cisimlerin kotii prognoz ile iligkili oldugu belirtilmektedir(2).
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2.5.16. Endometrial Karsinomda Yayilim ve Metastaz

Direkt yayilim yoluyla en sik ve en agik bolgeler prognostik agidan da anlamli
olan miyometrium ve servikstir. Miyometriumda %50 invazyon orani evreyi degistirir ve
kritik 6neme sahiptir. Miyometriumun arkuat vaskiiler pleksusu bu 6lgiim i¢in klavuz
olarak kullanilmaktadir ve bu alanin karsinom infiltrasyonu gostermesi miyometrial
invazyonun %50 smirin1 astigina dair yardimei gostergedir. Ote yandan adenomyozis
odaklarinin karsinom infiltrasyonu gdstermesi derin miyometrial invazyonun bir kaniti
olarak asir1 tan1 aldirirken, adenomyozisin karsinom ile tutulmasi miyometriumun baska
bir alaninda yliksek olasilikla ger¢ek miyometrial invazyon bulundugunun bir kaniti

olarak degerlendirilmektedir(11).

Endometrioid karsinomlarda miyometrial invazyon derinliginin prognostik énemi
ve evreyi belirlemesi nedeniyle yapilan histomorfolojik ¢alismalarda farkli miyometrial
invazyon paternleri tanimlanmaktadir. Bu invazyon paternlerinin tiimér davranisi ile

iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir(45,46).
Miyometrial invazyon paternleri:

1- Diffiiz Infiltratif: En sik goriilen invazyon paternidir, kétii prognoz
ile iligkilidir.

2- Genis Yiizeyli/itici/Ekspansif: Yanlis olarak non-invaziv
gorlintimii verebilir. Diisiik dereceli, diisiik evreli timorlerde tespit edilmistir.
Normal endometrium gegisi ile 6rnekleme faydali olacaktir.

3- Mikrokistik, elonge ve fragmante(MELF) glandlar: Diisiik dereceli
miyoinvaziv fokal miisinéz diferansiyasyon gosteren endometrioid
adenokarsinomlarda siktir. Fibromiksoid stromal reaksiyon igerisinde
inflamatuar hiicrelerin(eozinofil ve nétrofil) goriildigii yarik benzeri veya
mikrokistik bez yapilari ile karakterizedir. Tiimdr hiicreleri skuamoid veya
eozinofilik gdriinimdedir. Lenfovaskiiler invazyon ve vaskiiler yayilimla
iliskili oldugu kabul edilmektedir(47).

4- Adenomyozis benzeri invazyon: Adenomyozis i¢inde non-invaziv
endometrioid karsinom yayilimi ile ayrimi 6nemlidir. Adenomyozis benzeri
invazyon paterninde derin invazyon olan olgular daha yiiksek oranda

bulunmaktadir.
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5- Adenoma malignum(Minimal deviasyon endometrial
adenokarsinom): Olduk¢a nadirdir, siklikla gozardi edilir. Desmoplazi
gostermeyen 6demli stromada inflamatuar hiicreler, lenfovaskiiler invazyon

varligi, psodostratifiye glandlar ile taninir.

Endometrioid endometrial karsinomlarda bu miyoinvazyon paternlerinden en az
ikisi birliktelik gosterir. Yapilan ileri ¢calismalarda MELF patern ile epitelyal-mezenkimal
transizyon(EMT) arasinda iliski mevcut olup molekiiler agidan anlamli mutasyon

bulunmamaktadir(45).

Lenfovaskiiler invazyon endometrial karsinom yayiliminda en 6énemli yoldur. Bu
durum dis myometriumdaki kalin duvarli damar liimenlerindeki veya miyometriumun
herhangi bir yerindeki ektatik damarlarda belirgin tiimor pargaciklarinin bulunmasiyla
karakterize vaskiiler psodoinvazyon olarak adlandirilan artefakttan ayird edilmelidir. Bu
timor fragmanlart damar duvarina yapismaz, damar etrafinda perivaskiiler inflamatuar

infiltrat bulunmaz, miyometrial yariklarda da tiimor infiltratlart eslik edebilir(11,41).

Endometrioid tip endometrial karsinomda en sik ekstrauterin yayilim pelvik ve
paraaortik lenf nodlar ile overlerdir. Lenf nodu metastazi evre I tiimorlerde %5-25
oraninda goriiliirken, yiiksek dereceli, biiyiik boyutlu veya derin invazyon yapmis,

servikal yayilimi ve vaskiiler yayilimi olan tiimorlerde bu oran gittikge artar(11,43).

Papiller ser6z karsinom seyri oldukca agresiftir, lenf damar1 invazyonu, peritoneal

yiizeylerin tutulumu oldukga erken evrelerde ortaya ¢ikar(11).

Endometrial karsinom yayiliminda diger bir yol transtubal yayilimdir. Fakat bu
yolun varligmin kanit1 i¢in canli tiimor hiicrelerinin peritoneal yiizeylerde goriilmesi

gereklidir(11).

Endometrial karsinomun en sik rekiirrens gosterdigi yerler vajinal kubbe ve
pelvistir. Ozellikle papiller serdz karsinom pelvise ve abdominal kaviteye yayilir.
Endometrial karsinomun uzak metastazlari en sik akciger, karaciger, kemik, santral sinir

sistemi ve deriye olur. Deride en sik bas-boyun 6zellikle de skalptedir(11).

2.5.17. Endometrial Karsinom Tedavi
Endometrial karsinomun bilinen alisilmis tedavisi totla abdominal histerektomi ile
bilateral salpingoooforektomidir. Miyometrium invazyonunun %350 siirini asmasi,

timor derecesinin 3 olmasi, servikal invazyon, ekstrauterin yayilim, koti dereceli
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histolojik komponent (ser6z, berrak hiicreli veya indiferansiye) veya ele gelen biiyiimiis
lenf nodlar varliginda cerrahi evreleme yapmak gereklidir. Preoperatif veya postoperatif
radyoterapinin yiiksek rekiirrens riski olan kotii prognoza sahip hastalar disinda tedavide
yeri yoktur(11). Ko6tii prognoza sahip ileri evrelerde hastalara cerrahi disinda ek tedavi
secenekleri (radyoterapi, hormon tedavisi, kemoterapi) tavsiye edilirken erken evrede iyi
diferansiye hastalarda cerrahi rezeksiyon tiimor negatif cerrahi smurlar yeterli
gorilmektedir. Fakat erken evre yiiksek dereceli timore sahip hasta grubunun tedavisi

giiniimiizde de oldukg¢a tartismalidir(36,48).

2.6.  Epitelyal-Mezenkimal Transizyon (EMT)

Epitelyal mezenkimal transizyon(EMT), epitelyal hiicrelerin kendini ¢evreleyen
dokudan salimi, tig-boyutlu ECM boyunca hareket kabiliyeti kazandirmasi igin hiicre
iskeleti degisiklikleri, mezenkimal fenotipin siirdiiriilebilmesi i¢in indiiklenmis yeni
transkripsiyonel — programlama amaciyla hiicre-hiicre ve  hiicre-ekstraselliiler
matriks(ECM) etkilesimlerinin degisimi ile karakterize olaylar zinciridir(3). Embriyonik
gelisim igin olduk¢a Onemlidir. Gastrulasyonda embriyonik epitelin mezoderme
doniisiimiinde ve noral krestin delaminasyonunda, yiiksek hareket kabiliyetli hiicre
popiilasyonu artimi ve bunlarin birbirinden bagimsiz birgok dokuya farklilagmasi etkin
rol oynar. Eriskinlerde EMT ve yeni fibroblast olusumu ile yara iyilesmesi ve doku
inflamasyonu regiilasyonu hizlanir. Bu yapici yanita ragmen destiiktif potansiyeli
bulunmaktadir. Eger uyarim devam eder, fibroblastik aktivite ilerlerse bag dokusunun
asir1 yapimi sonucu epitel yapist bozulur ve fibrozis ile sonuglanir. Son yillarda EMT
patogenezi hakkinda calismalarin artmas1 ile kanser invazyonundaki rolii de

aydinlatilmaya ¢alisilmaktadir.

Epitelyal yapilar hiice-hiicre arasi baglantilar ile siirdiiriilmektedir. Bunlarin
bazilari sik1 baglantilar, aktin hiicre iskeletine bagl cadherin ailesi, komsu hiicre ile direkt
kimyasal aligverise izin veren gap baglantilar, ara filaman hiicre iskeletine bagl
desmozomlar, hiicre-ECM alis-verisini saglayan integrinlerdir. Hiicre-hiicre ve hiicre-

ECM baglantilar1 doku polaritesini saglar(3).

Kanser malignitesinin 6nemi primer tiimoriin metastatik yayilimidir, orijinalinde
lokal ¢evresel yayilim yapar. Hastaligin gelisiminde timdor kitlesi heterojen hale gelerek
timor hiicreleri birbirinden bagimsiz genetik degismlerle kendi mikrogevreleriyle

etkilesime girerek komsusundan kopup ¢evre dokuya migrasyon ve lokal invazyon yapar.
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Bu siiregte hiicre-hiicre ve hiicre-matriks iligkilerinin modifikasyonu, ECM yeniden
yapilandirilmasi, hiicre iskeletinin modifikasyonu ve hiicre motilitesinin artirilmasi rol
oynar. Cogu kanserin invazyon mekanizmasi beklendigi lizere bu agsamalar1 gosterirken
¢ok azinda spesifik bir mekanizma ile ozellikle kanserin invaziv tarafinda epitelyal

fenotip kayb1 ve dediferansiye mezenkimal hiicre olusumu indiiklenir(49,50).

EMT hiicrelerin epitelyal morfolojiden mezenkimal morfolojiye degisimlerini
saglayan bir siirectir. EMT siireci temel olarak epitelyal hiicrelere spesifik baglanti
proteinlerinin  (E-cadherin) ve mezenkimal proteinlerin(vimentin, N-cadherin)
downregiilasyon veya yeniden dagilimi ile olusur. Bununla baglantili olarak Nehal S. ve
ark.’nin endometrioid endometrial karsinomda EMT iliskili proteinler(E-cadherin, Snail)
ve hipoksinin indiikledigi faktér 1(HIF1) ile yaptiklari immiinohistokimyasal ¢alismada
Snail ve HIF1 ile pozitivitenin kétii prognoz; E-cadherin ile pozitivitenin iyi prognoz ile
iligkisi gosterilmistir(51). EMT siireci eriskinlerde ECM proteinleri ve ECM-yeniden
yapilandirilmis Matriks Metalloproteinazlar(MMP), ¢oziinebilir biiyliime faktorleri ve
sitokinlerle(EGF, HGF, FGF, TGFp) diizenlenir(52).

2.7. MMP9

MMP c¢inko bagli endopeptidaz ailesinin bir iiyesidir. inflamasyon, tiimor
invazyonu ve metastaz gibi doku hasar1 olusturan patolojik durumlarda devreye girer.
Buna ek olarak hiicresel fonksiyonlarin siirdiiriilmesi ¢in gerekli bioaktif molekiillerin
salinimi ve aktivasyonunda rol oynar. MMP ailesi, substrata spesifite ve sekans
karakteristiklerine dayanarak stromelizin, kollajenaz, jelatinaz ve membran tipinde MMP

olmak tizere subtiplere ayrilir(53).

Tiimor dokusunda goriilen proteolitik olaylarin baslica mediatorleridirler. MMP
ailesinden jelatinaz grubu, ozellikle de diger adi jelatinaz B olan MMP-9, timor
progresyonunun anahtar enzimi olarak tanimlanmistir. MMP-9 ekstraselliiler ¢evreye
hem tiimor hiicreleri hem de stromal hiicrelerden pro-MMP-9 olarak salinir. Tiimor hiicre
invazyonu ve metastazi ile tiimoriin indiikledigi anjiogenez ile iliskilidir. Proteolitik
fonksiyonlarin1 hem ECM hem de non-ECM proteinleri ayristirarak saglar. MMP-9
fonksiyonunun anlagilmasindaki asil a¢gmaz salinan proteazin nasil dogru alani
hedefledigi ve periselliiler araliktaki aktivitesinin nasil kontrol edildigidir. Bu dogrultuda
hiicre ylizey komponentleriyle MMP-9 iligkisi ve bdylece enzimatik aktivasyon ve

aktivitenin pozitif diizenlenmesinin saglandig1 tezi ortaya atilmistir. Son yapilan
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calismalar gostermistir ki MMP-9, tiimor hiicre invazyonu ve anjiogenezi diizenleyen {i¢
proteini [galektin-3, transforming growth factor-p (TGF-B) ve plazminojeni] dogrudan
etkiler. MMP-9 ayrica doku faktor yolu inhibitoriinii ayristirarak koagiilasyon kaskadi
tizerine de etkilidir. MMP-9 ekspresyonu, ¢esitli insan ve fare dokusunda normal ve
tiimdr hiicrelerinde, notrofil, endotel, keratinosit, meme epitel, meme kanser, pankreas
kanser, ovaryan kanser, prostat kanser, fibrosarkom ve fare meme karsinomu

hiicrelerinde goriilmektedir(54).

Klinikopatolojik ¢alismalar MMP-2 ve MMP-9 mRNA ekspresyonunun mide,
tiroid, meme ve ovaryan karsinomlar gibi insan kanser dokusunun invazyon ve metastazi
ile iligkili oldugunu gostermektedir(53). Jinekolojik kanserlerin invaziv davranisinda da
diger kanserler gibi MMP’larin rolii biiyiiktiir, endometrial karsinomlarda TGF-B3
tizerinden MMP-9 indiiklenmesiyle endometrial kanser hiicrelerinin invazyon
kapasitesinin arttig1 bilinmektedir(55). Cok sayida caligmada endometrial karsinomda
jelatinazlarin mRNA’s1 veya immiinohistokimyasal varligi gosterilmistir. Endometrial
karsinomda jelatinazlardan 6zellikle MMP-9’un ileri timdr evresi, invazyon ve metastaz
ile iligkili oldugu belirtilmektedir(56).

2.8. Fascin-1

Aktin baglayici protein olan fascin erigkin epitel hiicrelerinde eksprese edilmez
fakat gelisim sirasinda birgok hiicrede gegici olarak ekspresyonu goriilebilir. (57). ilk
olarak deniz kestanelerinde s6lomositlerinin filopodia i¢inde bulunmustur. Memelilerde
3 izoformu bulunur: Fascin-1 en g¢ok eksprese edilir, Fascin2 retina ve i¢ kulak tiiy
hiicrelerinde, Fascin 3 testise spesifik eksprese edilir. Eriskinlerde immiin sistem
hiicrelerinin bir kisminda, dendritik hiicrelerde, sinir doku, endotelyal hiicreler, diiz kas
dokusu ,perisitler ve bazi hareketli embriyonik hiicrelerde (ndroblastlar ve
melanoblastlarda) eksprese edilir. Normal eriskin insan epitel hiicresinde eksprese
edilmez fakat neoplastik ya da malign epitelyal dokularda yiiksek ekspresyon diizeyleri

izlenir.

Fascin sitoplazma ve hiicre iskeleti arasinda dengeyi kurar, aktin-myozin
yapilariyla birlikte motilite saglar. Uyarima bagli olarak transkripsiyonel ve
posttranslasyonel diizenlenir, bdylece tiimor hiicre migrasyon ve invazyonunda rol alir.
Fascin-1 indiiklendigine epitelyal tiimorler invaziv ve migratuar olmaya baslar.

Literatiirde kaynaklarda hiicre motilitesini baslatici protein Fascin-1’in birg¢ok karsinom

32



tiriinde (meme, kolorektal, 6zofageal ve bas-boyun skuaméz hiicreli kanserlerde)

prognostik faktor olarak kullanilabilecegi 6nerilmektedir(58).
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3. MATERYAL ve METOT
3.1.  Olgu Secimi

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip merkezi Tibbi Patoloji Laboratuvari
argivinden, 2009-2017 yillar1 arasinda bolimiimiiz tarafindan endometrioid tip

endometrial karsinom tanisi alan 100 kadin hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

Olgularin tamaminda cerrahi prosediir olarak total abdominal histerektomi ve
bilateral salpingoooforektomi uygulanmistir. Buna ek olarak 88 olguda bilateral pelvik

ve paraaortik lenf nodu disseksiyonu yapilmistir.

Olgularin, arsivimizde bulunan hematoksilen eozin boyali lamlar1 ve rutin
fiksasyon ve doku takibi uygulanan parafinize bloklar es zamanli taranmistir. Lamlar,
tiim6r morfolojisini en iyi temsil eden, timoriin en invaziv ylizeyinin izlenebildigi,
immiinohistokimyasal degerlendirmeye en uygun tiimoéral alanlarin bulundugu 100 adet

blok secilmistir.

3.2. Incelenen Parametreler

Secilen tiimorlerde, derece ve evre, miyometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler
invazyon, servikal invazyon, lenf nodu tutulumu ve batin yikama sivist pozitifligi son
haliyle yeniden degerlendirilmistir. Hastalarin medikal dosyalarindan yas, timor boyutu
ve uzak organ metastazi bilgisine ulagilmistir. Prognostik parametreler ile tiimoral dokuda
immiinohistokimyasal Fascin-1 (klon:FCNO1, 1:100 diliisyon, Thermo Fischer Scientific,
Fremont, CA) ve MMP-9 (92 kDa Collagenase 1V, 1:50 diliisyon, Thermo Scinetific)

ekspresyonlar1 degerlendirildi.

3.3.  Parametrelerin Degerlendirilmesi

Histolojik derece, evre ve miyometrial invazyon derinligi FIGO (2009) ve AJCC
(2011) evreleme sistemine gore yapilmustir. Servikal invazyon, lenfovaskiiler invazyon,
lenf nodu tutulumu, metastaz, batin yikama sivis1 pozitifligi var/yok olarak
degerlendirilmistir. Fascin-1 ve MMP-9’un sitoplazmik boyanma yiizdeleri ve siddeti
degerlendirilmistir. Boyanma yayginliklari her iki antikor i¢in, 100x biiylitmede en az 5
alanda pozitif hiicre yiizdesine bakilarak ve 4 kategoriye ayrilarak incelenmistir. Semi-

kantitatif skorlama kullanildi:

0: Negatif;
1: Fokal pozitif (<%25);
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2: Orta derece pozitif (%26-50);

3: Diffiiz pozitif (>%50)

Boyanma siddeti i¢in 3 kategori belirlenmistir; 1: hafif; 2: orta; 3: siddetli olarak
degerlendirilmistir. Toplam skor 0-9 arasinda degismektedir. Istatistiksel analizde bu 9

skor, <5 cm ve 5 cm’nin iistii olmak tizere iki gruba ayrilarak degerlendirilmistir.

3.4. Immiinohistokimyasal Boyama Yontemi

3.4.1. Fascin-1

Formalin ile fikse edilip parafine gomiilen doku orneklerinden 4-5 mikron
kalinliginda kesitler pozitif yiiklii lamlara alindi. Bir saat boyunca 60 °C’lik etiivde
bekletilerek deparafinize edildi. Ardindan deparafinizasyona 3 defa 10’ar dakikalik
periyodlarda ksilende bekletilerek devam edildi. 3 defa 5’er dakikalik periyodlarda
%9611k alkolde dehidrate edildi. Distile su ile alkolden arindirildiktan sonra 2 defa 2’ser
dakika stireyle distile suda bekletildi. 10 mM citrate buffer soliisyonu bulunan sale
igerisinde mikrodalga firinda once 7 dk defrost ayarinda, sonra 15 dk 300 devirde
kaynatildi. Sale igindeki lamlar citrate buffer soliisyon igerisinde 20 dakika oda 1sisinda
sogumaya birakildi. Endojen peroksidaza bagli nonspesifik zemin boyanmasini azaltmak
amactyla Hidrojen Peroksit ile 10 dakika inkiibe edildi. Daha 6nceden hazirlanmis olan
fosfat buffer soliisyonu (PBS) ile 1-2 dk yikandi. Nonspesifik zemin boyanmasini
onlemek amaciyla protein blok uygulanarak 5 dakika inkiibe edildi. Lamlar {izerindeki
protein blok akitildiktan sonra primer antikor (Fascin Ab-1; 1/100 diliisyon;, Thermo
Scientific) damlatilip, 1 saat inkiibe edildi. PBS ile lamlar yikandi. Primer Antibody
Amplifier Quanto soliisyonu damlatilarak 10 dk inkiibe edildi. PBS ile yikama yapildi.
HRP Polimer Quanto soliisyonu damlatilarak 10 dk inkiibe edildikten sonra PBS, distile
su ve ardindan yine PBS ile yikama yapildi. DAB Quanto Substrat’in 1ml’sine 1 damla
DAB Quanto Kromojen ilave edilerek hazirlanan soliisyon lama uygulanarak 14 dakika
inkiibasyon saglandi. Lamlar distile su ile yikandi. Lamlar, Mayer Hematoksilende 4
dakika bekletildi. Ardindan ¢esme suyu ile 3 dakika yikandi. %96’lik alkolde 2 dakika
bekletildi, oda 1sisinda kurumaya birakilan Kesitler ksilen ile temizlenip kapatilarak

mikroskopik incelemeye hazir hale getirildi.

3.4.2. MMP-9

Formolde fikse parafine gomiilii dokulardan 4-5 mikrometre kalinliginda kesitler

pozitif yiiklii lamlara alindi. Ventana Benchmark XT ve Ventana Benchmark Ultra
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cihazlar1 kullanilarak yapilan immiinohistokimyasal boyama isleminde deparafinizasyon
amactyla lamlar 72 °C’de isitildi, antijen retrieval islemi i¢in Ultra CCI(EDTA)
soliisyonunda 20 dakika inkiibe edildi. 1:50 diltisyon oraninda primer antikor MMP-9 (92
kDa Collagenase 1V, 1:50 diliisyon, Thermo Scinetific) uygulanarak 32 dakika siire ile
inkiibe edildi. Arka plan boyanmasi amaciyla Hematoksilen uygulanarak 24 dakika,
Bluing reagent uygulanarak 4 dakika siire ile inkiibe edildi. Yikama basamaklarindan
gecen lamlar cihazdan cikarilarak deterjanli suda yikandi, %96’lik alkolde 2 dakika
bekletildi, kurutma islemi sonras1 Leica CV5030 cihazi kullanilarak yapilan kapama

islemiyle immiinohistokimyasal prosediir sonlandirildi.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Aragtirma verilerinin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS for Windows siirlim
22.0 yazilim programi kullanildi. Nicel degisken verilerinin tanimlanmasinda aritmetik
ortalama + standart sapma, nitel degisken verilerinin tanimlanmasinda ise say1 (n) ve
yiizde (%) ile sunuldu. Nicel degisken verilerinin Shapiro Wilk normallik testine gore
normal dagilim gostermedigi saptandi (p<0.05). Nicel degiskenlerin istatistiksel
degerlendirilmesi unpaired t testi, Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans
Analizi ile yapildi. Nitel degiskenlerin istatistiksel degerlendirilmesinde ise Pearson Ki
Kare , Monte Carlo Pearson Ki Kare ve Fisher’in Kesin Ki Kare testi kullanildi. P<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

36



4. BULGULAR

Calismaya, 2011-2017 yillar1 arasinda Endometrioid tip Endometrial
Adenokarsinom tanist alan kadinlardan, toplam 100 olgu dahil edildi. Bu 100 olgunun
yaglar1 37 ile 87 arasinda degismekte olup yas ortalamasi 59.81+10.91 olarak izlendi.

Ortalama tiimor ¢ap1 3.80+2.25 cm olarak bulundu.

FIGO dereceleme sistemine gore 34 (%34) olgu grade 1, 56 (%56) olgu grade 2,
10 (%]10) olgu grade 3 olarak degerlendirildi. FIGO grade 1 olgularin 3’1 (%8.8) 45 yas
ve altinda, 19’u (%55.9) 46-65 yas araliginda, 12’si (%35.3) 65 yas ve lizerinde goriildii.
Grade 2 olgularin 6’s1 (%10.7) 45 yas altinda, 29 (%51.8)’1 46-65 yas arasinda, 21(37.5)’i
65 yas ve lizerindeydi. Ayni siralamayla grade 3’teki olgu sayis1 2(%20), 6(%60) ve
2(%20) olarak goriildii (Tablo4.1).

FIGO grade ile olgularin yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmadi.

Tablo 4.1: Olgularin FIGO gradelerine gore yas dagilimlari

FIGO YAS n(%)
GRADE <45 46-65 >65 P
GRADE 1 3(8.8) 19(55.9) 12(35,3)
GRADE 2 6(10,7) 29(51,8) 21(37,5) 0240
GRADE 3 2(20) 6(60) 2(20)
TOPLAM 11(11) 54(54) 35(35)

FIGO grade gruplarina ayrilmis olgularda ortalama tiimor ¢aplarina bakildiginda
grade 1°de 3.40+2.20 cm, grade 2’de 3.83+2.07 cm, grade 3’te 4.95+3.16 cm oldugu
goriildii. FIGO grade ile ortalama tiimér ¢aplari karsilastirildiginda sonuglar arasinda

istatistiksel olarak anlaml fark goriilmedi (p=0.219).

Timor ¢aplarimi literatiirde yaygin prognostik dnem atfedilen 2 cm sinir degerini
koyarak(41) 2 cm’nin alt1 ile 2 cm ve {izeri olarak grupladigimizda 2 cm’nin altinda 16
olgu, 2 cm ve iizeri grupta 84 olgu mevcuttu. Timdr ¢aplarinin siniflandirilmasi ile FIGO
grade ile timor ¢apir gruplart arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.032) (Tablo4.2).
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Tablo 4.2: Olgularin FIGO gradelerine gore timor ¢apr dagilimlari

FIGO TUMOR CAPI n(%) )
GRADE <2cm >2 cm
GRADE 1 10 (29.4) 24 (70.6)
GRADE 2 5(8.9) 51 (91,1)
0.032
GRADE 3 1(10) 9 (90)
TOPLAM 16 (16) 84 (84)

Hastalik evresi i¢in FIGO evreleme sistemi kullanildi. Olgular arasinda Evre
IA’da toplam 67 olgu, Evre IB’de 18, Evre II’de 3, Evre III’te 10, Evre IV’te 2 olgu
mevcuttu. Evre 1V’te sayisi az(2 olgu) oldugundan Evre III grubuna dahil edilerek
degerlendirildi. FIGO evreleri ile yas dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
goriilmedi (p=0,366) (Tablo4.3).

Tablo 4.3 : Olgularin FIGO evrelerine gore yas dagilimi

FIGO STAGE YAS n(%) D
<45 yas 46-65 yas >6S yas
pTla 9 (13,4) 36 (53,7) 22 (32,8)
pT1b 1(5,6) 8 (44,4) 9 (50)
pT2 1(33,3) 1(33,3) 1(33,3) 0.366
pT3ve pT4 0 (0) 9 (75) 3(25)
TOPLAM 11 (12) 54 (54) 35 (35)

FIGO evre gruplar arasinda Evre [A’da ortalama tiimor ¢apr 3.25+1.86 cm, Evre
IB’de 3.72+1.86 cm, Evre II’de 6.66+2.75 cm, Evre Il ve Evre IV grubunda 6.26+2.76
cm olarak izlendi. Hastalik evresi ile tiimor ¢ap1 ortalamalart arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamli bulundu(p=0.000). Tiimoér ¢api literatiire uyumlu olarak(41), 2 cm’nin alti
ve Uistii olarak gruplandirildiginda evre ile tiimdr ¢ap1 gruplari arasinda istatistiksel olarak

yine anlamli iligki varligr goriildii(p=0.041) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4: Olgularin FIGO evrelerine gore timor ¢ap1 gruplarinin dagilimi

TUMOR CAPI n(%)
FIGO STAGE p
<2CM >2 CM
pTla 14 (20,9) 53 (79,1)
pT1lb 2 (11,1) 16 (88,9)
pT2 0(0) 3 (100) 0.041
pT3ve pT4 0(0) 12 (100)
TOPLAM 16 (16) 84 (84)

Miyometrial invazyon derinligi DSO, FIGO ve AJCC evreleme sisteminde
belirleyici olan 2 grupta toplandi; miyometrial kalinligin 1/2’sinden az ve miyometrial
kalinligin 1/2’sine esit veya daha fazla. Calismaya miyometrial invazyon bulunmayan
olgular alinmadi. Miyometrial invazyon derinligine gore tiimdr ¢aplar
degerlendirildiginde ilk gruptaki 71 olgunun tiimdr ¢aplarinin ortalamasi 3.37+1.92 cm,
ikinci gruptaki 29 olgunun tiimoér ¢api ortalamasi 4,83+2,68 cm olarak bulundu.
Miyometrial invazyon durumu ile tiimor gapr ortalamasi arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamli bulundu(p=0.007). Tiimor ¢api literatiir ile uyumlu olarak (41), 2 cm’nin
altt ve istli olarak gruplandirildiginda miyometrial invazyon durumu ile tiimdr capi

gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu (p=0.113) (Tablo 4.5).

Servikal invazyon 100 olgunun 5’inde(%5) gorildi. Servikal invazyon
goriilmeyen olgu sayisi 95 (%95) olup ortalama tiimor ¢apr 3.58+2.03 cm olarak izlendi.
Servikal invazyon goriilen grupta ortalama timor c¢apr 7.80+2.86 cm’ydi. Servikal
invazyon durumu ile timor ¢api ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulundu (p=0.003). Timor ¢ap literatiire uyumlu olarak(41), 2 cm’nin alt1 ve stii olarak
gruplandirildiginda servikal invazyon durumu ile tiimor ¢apit gruplari arasinda anlamli

iliski yoktu (p=0.317) (Tablo 4.5).

Adneksiyal tutulum 100 olgunun 6’sinda (%6) goriildi. Bu grupta ortalama timor
cap1 6.41£2.76 cm; adneksiyal tutulum goriilmeyen olgu sayis1 94 (%94) olup bu grupta
ortalama tiimor ¢ap1 3.63+2.13 cm’ydi. Adneksiyal tutulum olan vakalar ile timor ¢ap1
ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p=0.016). Timor gapi

literatiire uyumlu olarak (41), 2 cm’nin alt1 ve iistii olarak gruplandirildiginda adneksiyal
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tutulum durumu ile tiimor ¢ap1 gruplart arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski yoktu
(p=0.270) (Tablo 4.5).

Lenfovaskiiler invazyon 100 olgunun 23’tinde (%23) pozitifti. Bu grupta, ortalama
timor ¢ap1 4.404+2.61 cm’ydi. Lenfovaskiiler invazyon géstermeyen 77 olguluk grupta,
ortalama timdr ¢apt 3.62 cm’ydi. Timor capt ortalamalarina gore lenfovaskiiler
invazyonla istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (p=0.211), fakat tiimor ¢aplarini 2 cm
cut off olacak sekilde iki gruba ayirdigimizda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulundu(p=0.017) (Tablo 4.5).

Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi, cerrahi olarak lenf nodu ¢ikarilmis
88 olgunun 9’unda (%10,2) mevcuttu. Bu grupta ortalama tiimor ¢api 6.16+3.38 cm; lenf
nodlarinda metastaz izlenmeyen grupta ortalama tiimér ¢api 3.63+1.96 cm olarak izlendi.
Lenf nodu metastaz durumu ile tiimor ¢api ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski bulundu (p=0.022). Tiimoér ¢apa literatiir ile uyumlu olarak(41), 2 cm’nin alt1 ve tistii
olarak gruplandirildiginda lenf nodu tutulum durumu ile timor ¢api gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlaml iliski yoktu (p=0.187) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Olgularin prognostik parametrelere dayali tiimor ¢ap1 gruplarinin dagilimi

TUMOR CAPI n(%)
PROGNOSTIK FAKTORLER < em > om p
Miyometrial /2’den az 14 (19,7) 57 (80,3)
invazyon Ya Ze cliaha 2 (6,9) 27 (93,1) 0.113
Servikal Negatif 16 (16,8) 79 (83,2) 0317
invazyon POthlf 0 (0) 5 (100) .
i Negatif 16 (17 78 (83
Adneksiyal 9- - 17) (83) 0270
Tutulum Pozitif 0 (0) 6 (84)

Lenfovaskiiler Negatif 16 (20,8) 61 (79,2) 0.017
Invazyon Pozitif 0 (0) 23 (100) '
Lenf Nodu Negatif 13 (16,5) 66 (83,5) 0167
Tutulumu Pozitif 0(0) 9 (100) .

Negatif 16 (16,3) 82 (83,7)
Metastaz o 0.533
Pozitif 0 (0) 2 (100)
Batin Yikama Negatif 9(23,7) 29 (76,3) 0291
S1visi POthlf 0 (0) 5 (100) .
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Uzak organ metastazi, 100 olgunun 2’sinde (%2) mevcuttu. Bu olgularda timor
caplar1 4 ve 5 cm; yaslar1 61 ve 73 olarak izlendi. Metastaz ile timdr ¢ap1 ortalamasi ve
2 cm cut off olan gruplandirma ile de istatistiksel olarak anlamli iligski bulunmadi(p>0.05)
(Tablo 4.5).

Batin yikama sivist 43 olguda klinik tarafindan gonderilmis olup, 43 olgunun
5’inde (%]11,6) batin sivisinda tiimor izlendi. Bu grupta ortalama tiimér ¢ap1 5.30+1.64
cm olarak izlendi. Batin sivisi tiimor negatif grupta timor ¢api ortalamasi 3.68+2.34
cm’ydi. Batin yikama sivist durumu ile tiimér gapi ortalama ve gruplandirilmasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmedi(p>0.05) (Tablo 4.5).

Olgularm yas gruplar1 ile daha dnce bahsi gegcen prognostik faktorleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Olgularin prognostik parametrelere dayali yas dagilimi

YAS n(%)
PROGNOSTIK 5
FAKTORLER
== 46-65YAS 265 YAS
1/°
Miyometrial V4’den az 9(12,7) 40 (56,3) 22 (31)
I 2 ve daha 0.108
nvazyon 2(6,9) 14 (48,3) 13 (44,8)
fazla
Servikal Negatif 10 (10,5) 51 (53,7) 34 (35,8) 684
Invazyon Pozitif 1 (20) 3 (60) 1 (20) '
Adneksiyal Negatif 10 (10,6) 51 (54,3) 33 (35,1) 0500
Tutulum Pozitif 1(16,7) 3 (50) 2 (33,3) '
Lenfovaskiiler Negatif 9 (11,7) 41 (53,2) 27 (35,1) fos
Invazyon Pozitif 2 (8,7) 13 (56,5) 8 (34,8) '
Lenf Nodu Negatif 10 (12,7) 40 (50,6) 29 (36,7) 058
Tutulumu Pozitif 0 (0) 6 (66,7) 3 (33,3) '
Negatif 11 (11,2) 53 (54,1) 34 (34,7)
Metastaz 0.835
Pozitif 0 (0) 1 (50) 1 (50)
Batin Vikama Negatif 3(7,9) 22 (57,9) 13 (34,2) 500
Swist Pozitif 0 (100) 3 (60) 2 (40) '
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Fascin-1 ve MMP-9 i¢in immiinohistokimyasal boyanma yogunluklar1 (0-9) olan
degerler skor <5 ve skor 5’in {istii olmak tizere iki gruba ayrilarak, FIGO Grade (1-3)
gruplarina  gbre  Kkarsilastirilarak  degerlendirildi.  Fascin-1  ve  MMP-9’un
immiinohistokimyasal boyanma yayginliklar1 (0-3), FIGO Grade (1-3) gruplarinda
degerlendirildi. FIGO Grade ile yogunluk ve yayginlik olarak Fascin-1 ve MMP9

ekspresyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (Tablo 4.7-4.8).

Tablo 4.7: Olgularin FIGO gradelerine gore Fascin-1 ekspresyon yogunluk skorlarinin
dagilimi

FASCIN-1 YOGUNLUGU n(%)

FIGO GRADE Skor <5 Skor >5 P
Grade 1 29 (85,3) 5 (14,7)

Grade 2 44 (78,6) 12 (21,4) 0.730
Grade 3 8 (80) 2 (20)

Tablo 4.8: Olgularin FIGO gradelerine gore MMP9 ekspresyon yogunluk skorlarinin
dagilimi

FIGO MMP9 YOGUNLUGU n(%)

GRADE Skor <5 Skor >5 P
Grade 1 12 (35,3) 22 (64,7)

Grade 2 22 (39,3) 34 (60,7) 0.702
Grade 3 5 (50) 5 (50)

FIGO evrelerine gore Fascin-1 ve MMP-9 boyanma yogunluklari skorlanip, skor
<5 ve skor 5’in iistli olmak iizere iki gruba ayrilarak karsilagtirildi. Fascin-1 ve MMP-
9’un immiinohistokimyasal boyanma yayginliklar1 FIGO evrelerine gore karsilagtirilarak
degerlendirildi. FIGO Evresi ile Fascin-1 ve MMP9 ekspresyonlarinin yogunluk ve
yayginligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (Tablo 4.9-4.10).
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Tablo 4.9: Olgularin FIGO evrelerine gore Fascin-1 ekspresyon yogunluk skorlarinin

dagilimlar

FIGO EVRE

Evre 1A
Evre IB
Evre Il

Evre 1H1+1V

FASCIN1 YOGUNLUGU n(%)

Skor <5 Skor >5
52 (77,6) 15 (22,4)
17 (94,4) 1(5,6)
3 (100) 0(0)
9 (75) 3(25)

0.308

Tablo 4.10: Olgularin FIGO evrelerine gore MMP9 ekspresyon yogunluk skorlarinin

dagilimlar

FIGO EVRE

Evre 1A
Evre IB
Evre Il

Evre 1H1+1V

MMP9 YOGUNLUGU n(%)

Skor <5 Skor >5
25 (37,3) 42 (62,7)
10 (55,6) 8 (44,4)
0(0) 3 (100)
4 (33,3) 8 (66,7)

0.237

Fascin-1 ekspresyonu yogunlugu(0-9) skor <5 ve skor 5’in iistii olmak iizere iki

gruba ayrilarak degerlendirildi. Fascin-1 ekspresyon yogunlugu ile miyometrial invazyon

(miyometriumun Y4’sinden az ve %’sinden fazla invazyon), servikal invazyon, adneksiyal

tutulum, lenfovaskiiler invazyon, pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu tutulumu, metastaz

ve batin sivisinda timor varhign ile istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmedi. Fascin-

1’in  yayginlik(0-3) degerlendirmesi ayrica yapildiginda

karsilastirilmasinda anlamli sonug bulunamadi (Tablo 4.11).

parametrelerle
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Tablo 4.11: Olgularin prognostik parametrelere dayali Fascin-1 ekspresyon yogunluk

skorlarinin dagilimi

PROGNOSTIK
PARAMETRELER
1 b
Miyometrial 1/2 den az
Invazyon 72 ve daha
fazla
Servikal Negatif
Invazyon Pozitif
Adneksiyal Negatif
Tutulum Pozitif
Lenfovaskiiler Negatif
Invazyon Pozitif
Lenf Nodu Negatif
Tutulumu Pozitif
Negatif
Metastaz .
Pozitif
Batin Yikama Negatif

Swvisi

Pozitif

FASCIN1 YOGUNLUGU n(%)

Skor <5
56 (78,9)

25 (86,2)

76 (80)
5 (100)
77 (81,9)
4 (66,7)
61 (79,2)
20 (87)
64 (81)
6 (66,7)
79 (80,6)
2 (100)
29 (76,3)
4 (80)

Skor >5
15 (21,1)

4 (13,8)

19 (20)
0(0)
17 (18,1)
2 (33,3)
16 (20,8)
3(13)
15 (19)
3(33,3)
19 (19,4)
0(0)
9(237)
1 (20)

0.386

0.267

0.356

0.407

0.312

0.489

0.855

MMP9 ekspresyonu yogunlugu(0-9) skor <5 ve skor 5’in iistii olmak tizere iki

gruba ayrilarak degerlendirildi. Fascin-1 ekspresyon yogunlugu ile miyometrial invazyon

(miyometriumun %2’sinden az ve % sinden fazla invazyon), servikal invazyon, adneksiyal

tutulum, lenfovaskiiler invazyon, pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu tutulumu, metastaz

ve batin sivisinda tiimor varligr ile istatistiksel olarak anlamli iliski goriilmedi. MMP9’un

yayginlik(0-3)

degerlendirmesi

ayrica

yapildiginda

karsilastirilmasinda anlamli sonug bulunamadi (Tablo 4.12).

parametrelerle
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Tablo 4.12: Olgularin prognostik parametrelere dayali MMP9 ekspresyon yogunluk
skorlarinin dagilimi

MMP9 YOGUNLUGU n(%)

PROGNOSTIK
PARAMETRELER Skor <5 Skor >5 p
Miyometrial % den az 26 (36,6) 45 (63,4) o as
Invazyon Y% ve daha 13 (44,8) 16 (55,2) '
fazla ' '
Servikal Negatif 38 (40) 57 (60) -
Invazyon Pozitif 1 (20) 4 (80)
Adneksiyal Negatif 38 (40,4) 56 (59,6) 0,247
Tutulum Pozitif 1(16,7) 5 (83,3)
Lenfovaskiiler Negatif 31 (40,3) 46 (59,7) o o5
Invazyon Pozitif 8 (34,8) 15 (65,2)
Lenf Nt Negatif 28 (35,4) 51 (64,6) i
Tutulumu Pozitif 4 (44,4) 5 (55,6)
Negatif 39 (39,8) 59 (60,2)
Metastaz 0.253
Pozitif 0(0) 2 (100)
Batm Vikama  Negatif 12 (31,6) 26 (68,4) -
Swisi '

Pozitif 1 (20) 4 (80)



x200) (A), ayni

x100) (B)

3

Sekil 4.1. FIGO Grade 2 Endometrioid tip endometrial karsinom (HE
alanin MMP?9 ile yaygin ve kuvvetli sitoplazmik ekspresyonu (IHK
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Sekil 4.2. Yiiksek dereceli endometrioid karsinom, irice bir arterin yaninda
lenfovaskiiler invazyon odagi (HE, x100) (A), ayn1 olguda yaygin olan lenfovaskiiler
invazyon odaklarindan birinde hafif yogunlukta sitoplazmik MMP9 ekspresyonu (IHK,
x200) (B)
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Sekil 4.3. Yiiksek dereceli endometrial karsinom, solid alanlar (HE, x100) (A), aym
alanm invaziv yiizeyinin Fascin-1 ile zayif ekspresyonu (IHK, x200) (B)
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B

Sekil 4.4. Diisiik dereceli endometrioid karsinomda skuaméz moriiller (HE, x100) (A),
aym1 alanda skuamoz moriillerde Fascin-1 ile diffiiz ve kuvvetli ekspresyon (IHK, x100)

(B)
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5. TARTISMA

Endometrial karsinom kadinlarda genital traktin en sik malign timoriidiir(26).

Tiirkiye’de 2014 yil1 kanser istatistiklerine gore insidansi 9.8/100.000dir.

Endometrial karsinogenezde, klinik bulgular ve morfolojik fenotipe dayanarak
molekiiler bulgular ile korele dualistik model gelistirilmistir. Tip I endometrial karsinom
Ostrojen bagimli bir timordiir. Endometrial karsinomlarin yaklagik %80’i tan1 aninda
korpusta smirh, kiir sansi yiiksek, iyi-orta derece diferansiye (endometrioid)
adenokarsinomlardan olusur. Tip 2 endometrial karsinomlar 6strojenden bagimsizdir,
yiiksek derecelidir, siklikla ser6z ve berrak hiicreli karsinomlar gibi degisken morfolojik

fenotiplerde goriilebilir, prognozu oldukga kotiidiir.

Tip 1 endometrial karsinomlarin prototipi endometrioid tip endometrial
karsinomdur. Prekiirsor endometrial intraepitelyal lezyon/atipik hiperplazi ile iliskilidir.
Genellikle tan1 aninda diisiik evrede olmasina ragmen sik yayilim yerleri serviks, over,
vajina, pelvik ve paraaortik lenf nodlaridir. %20 oraninda senkron ovaryan kanserler ile
birlikteligi vardir. Lynch sendromunda kolon ve ovaryan (endometrioid, berrak hiicreli)
kanser insidansi yiiksektir. Etiyolojide karsilanmamis Ostrojenle iligkili faktorler
(anovulasyon, ekzojen dstrojen kullanimi, obezite) ile genetik ¢alismalar sonucu ortaya
cikan mikrosatellit instabilitesi, PTEN ve KRAS mutasyonlari, (-katenin niikleer

aklimiilasyonu ve PAX2 mutasyonlar1 yer almaktadir(59).

Endometrioid karsinomun prognozu genellikle diger tiim uterin neoplazilere gore
daha iyidir. Ancak baz alt gruplar oldukga kotii prognozlu seyredebilir. 5 yillik sag kalim
FIGO evre | hastalik i¢in %87 olarak belirlenmistir. Buna ragmen yiiksek FIGO evresi,
derin miyometrial invazyon, lenf nodu metastazi kotii prognoz ve azalmis sag kalim ile
iligkilidir. Adjuvan tedavi segenegi olmasi ve yeni gelistirilebilecek hedefe yonelik
tedaviler olabileceginden prognostik faktorler hakkinda daha ¢ok caligma yapilmasi
oldukg¢a 6nemlidir(51).

Metastaz ¢ogu kanserde Oliim nedenidir. Metastaz mekanizmasinin

patofizyolojisinin anlagilmasi bir¢ok kanserde, tedavi ve prognozda oldukga yol gdsterici
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olacaktir.  Epitelyal-Mezenkimal  Transformasyon (EMT), timdr metastazi
mekanizmasinda, kanser hiicre migrasyonu ve invazyonunda anahtar rol oynamasiyla son
yillarda giindeme gelmektedir. EMT, epitelyal morfolojiden mezenkimal morfolojiye
hiicresel degisim igeren bir siirectir. Embriyolojik hayatta, kanser patogenezinde, doku
rejenerasyonu ve organ fibrozisinde, diger hastaliklarin patofizyolojisinde gittik¢e artan
oranda tanimlanmaktadir(51). Artmis hiicre invazyonu ve migrasyonu metastatik kanser
hiicrelerinin temel 6zelligidir. Yapilan ¢alismalar gostermistir ki tiimor progresyonunda
hiicre invazyonu biiylik 6l¢iide EMT 6zelliklerinin kazanimina dayanir. EMT siirecinde
epitelyal hiicreler bazal apikal polaritelerini kaybeder, igsi hiicre seklini alir, hareket
kazanir ve tlimorii olusumunu baslatan, tiimor biiyiimesini destekleyen ve uzak organ
metastazina artmis egilim kazandiran kanser kok hiicresi fenotipi haline gelir. Buna ek
olarak EMT fenotipi kazanimi, standart kemoterapi sonrasi rekiirrens ve metastaz ile
karakterize ilag¢ direnci ile iligkilidir. EMT u indiikleyen sinyaller, tiimoral proliferasyon,
apoptoz direnci, anjiogenez, sag kalim ve invazyon i¢in kendi kendine yetebilme
ozellikleri gibi karsinogenezin diger basamaklarini1 da hizlandirir. Tiim6r mikro ¢evresi
ve kanser hiicreleri arasindaki dinamik baglantilar EMT indiiksiyonu ve metastatik
progresyonu saglar. Epitelyal hiicrelerarast baglanti proteini olan E-cadherin kaybi,
bunlarin yerine non-epitelyal cadherinlerin (Mezenkimal N-cadherin, cadherin-11 gibi)
ekspresyonu genellikle es zamanli olur (cadherin switching). Buna ek olarak transforme
hiicreler diiz kas aktin, fibronektin, vimentin, artmis matriks metalloproteinaz aktivitesi
(MMP2, MMP3 ve MMP9) gibi yeni belirtecler kazanir (60). Bu bilgilerle son yillarda
EMT, kanser invazyonunda ve metastazinda énem kazanmakta, prognozu etkiledigi
diigiiniilmektedir. EMT’da rol oynayan belirteclerin tiimorlerin prognostik faktorleriyle
kiyaslanmasi ve prognoza etkileri ¢ok sayida ¢alismanin konusudur. Boylelikle hastanin

tedavisi ve sag kalimi siirecinde yol gosterici belirtegler aranmaktadir.

MMP9 ¢inko bagimli bir endopeptidazdir, ekstraselliiler matriks protein yikimin
diizenler. Tiimor invazyonu, anjiogenez ve metastaz ile iligkilidir. MMP9’un bir¢ok
kanserde (Akciger, prostat, meme, bas boyun, mesane, kolon, serviks, endometrium)
invazyon ve tiimor progresyonu ile iligkili oldugu bildirilmektedir (55). MMP9 esas
olarak stromal hiicrelerde yer almasina ragmen tiimorde de pozitifligi EMT siirecinde
epitelyal hiicrelerin mezenkimal transformasyon ile mezenkimal 6zellik kazandiginin da
bir gostergesidir. Mezenkimal belirteclerle pozitif boyanan karsinosarkom ve

mezotelyoma gibi tiimdrler EMT benzeri fenotipe sahiptir ve bunlarin hepsinin prognozu
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oldukca kotiidiir. Boylece stromada olmasi gereken MMP’larin karsinomatdz tiimor
hiicrelerinde ekspresyonu da tiimoriin agresifliginin  bir gostergesi olabilir(61).
Planaguma ve ark. MMP9’un endometrium ve over kanserlerinde invaziv yiizeyde
eksprese edildigini gostermislerdir. Karsinogenezin progresyonunda Onemli rol

oynadigimi belirtmislerdir(62).

Bizim ¢alismamizda olgularin yas ortalamasi1 59,81 olup literatiirdeki degerlerle
uyumludur. Olgularin tiimér ¢aplarinin ortalamasi, FIGO evresi, miyometrial invazyon
varligi, servikal invazyon varligi, adneksiyal tutulum, lenf nodu metastaz varligi ile
istatistiksel olarak anlamli iligkili bulundu. Bu sonug, calismaya dahil edilen hasta
popiilasyonunun patolojik verilerinin giivenilirligini gOstermektedir. Literatiirde
belirtildigi tizere (41) tiimor ¢aplarini <2 cm ve >2 cm olarak ikiye ayirdigimizda timor
cap1 gruplari ile prognostik parametreler arasindaki anlamli iligskinin sadece FIGO evre,
FIGO grade ve lenfovaskiiler invazyon durumu degiskenlerinde oldugu goriildi. FIGO
evre, yas, histolojik derece, miyometrial invazyon ve lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu
tutulumu ve hastanin sagkalimi tizerine en 6nemli belirleyicilerdir(15). Tiimor gapinin
lenf nodu tutulumu ile iliskisi iizerine yapilan Oz ve ark.’nin ¢alismasinda da timor
¢apinin 2 cm cut off alinarak siniflandirilmasinin lenf nodu metastazi ile iligkisi olmadigi
bildirilmektedir(63). Bu agidan tiimér ¢apindaki 2 cm sinir diizeyinin gozden gegirilmesi,
timor c¢apr ile prognoz arasindaki iliski hakkinda daha c¢ok calisma yapilmasi

gerekmektedir.

Literatiirde, MMP9 gibi invazyon belirteci sayilan antikorlarin ekspresyonu
konusunda sadece endometrioid tip endometrial karsinom vakalarmin dahil edildigi
calisma goriilmemistir. Bu yOniiyle endometrioid tipte endometrial karsinomda

klinikopatolojik verilerle MMP9 ekspresyonu kiyaslanamamaktadir.

Di Nezza ve ark.’nin 29 endometrium kanserli olguda yaptiklari bir ¢aligmada
endometrial karsinomlarda metalloproteinazlarin ekspresyonu ile timor derecesi ve
invazyonu karsilastiriimaktadir. MMP9 ekspresyonunda, FIGO derecelerine gore I-11 ve
I-IIT gruplart arasinda anlamli bulunmakta, [I-III gruplari arasinda anlamli fark
bulunmamaktadir. Miyometrial invazyon derinligine goére bakildiginda miyometrial
invazyon olanlarda olmayanlara gore anlamli fark gosterilmekte fakat miyometrial

invazyon derecesine gore bakildiginda anlamli fark bulunmamaktadir. Lenfovaskiiler
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invazyon olan grupta olmayanlara gore anlamli derecede fark oldugu
bildirilmektedir(53).

Aglund ve ark. Yaptiklar1 ¢alismada endometrial karsinomlarda MMP9
ekspresyonunu %52 vakada pozitif olarak bildirmektedirler. MMP9 ekspresyonu FIGO
grade ile anlamli 6lgiide iliskili bulunmaktadir. Grade 2 ve 3 tiimdrlerde, MMP9 pozitif
hastalarda, hastaliga spesifik mortalite, MMP9 negatiflere oranla anlamsiz olsa da farkl
diizeylerde bulunmaktadir (%32- %17). MMP9 pozitifligi FIGO evresi ile anlamli 6l¢iide
iligkilidir. MMP9 pozitifligi miyometrial invazyon derinligi, menopozal durum veya yas
ile iligkili degildir(64). Bizim ¢alismamizda MMP9 ekspresyonu ile FIGO dereceleri,
lenfovaskiiler invazyon ve miyometrial invazyon arasinda anlamli istatistiksel iliski

goriilmemistir.

Monaghan ve ark.’nin yaptiklar1 yiiksek dereceli endometrial karsinomlarda
MMP9 calismasinda, uterin serdz karsinom ve endometrioid tip endometrial karsinom
gruplarimi  karsilastirmaktadirlar. Bu gruplar arasinda MMP9 endometrioid tip
endometrial karsinomlarda anlamli derecede yiiksek bulunmaktadir. Ayrica timdriin
santralindeki stromal hiicrelerde tiimor hiicrelerine kiyasla anlamli fark ve invaziv
yiizeydeki stromal hiicrelerde tiimor hiicrelerine kiyasla anlamli fark mevcuttur. Seréz
karsinomlarda tiimériin invaziv ylizeyindeki stromal ve tiimor hiicrelerinde anlamli fark
goriilmemektedir, bu da ser6z karsinomlarin timér hiicrelerindeki invazyon
potansiyelinin endometrioid karsinoma gore daha yiiksek olusuna baglanmaktadir(65).
Bu calismada 20 endometrioid karsinomlu olgu déhil edilmis olup tamami FIGO derece
3 vakalardan olugmaktadir. Bunlarim da biiylik ¢ogunlugunun kuvvetli ekspresyon
gosterdigi belirtilmektedir. Bizim ¢aligmamizda FIGO derece 3’te derece 1 ve 2’ye gore

anlaml1 ekspresyon farkliligi goriilmedi.

Grybos ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada 100 endometrial kanserli olguda MMP9
ekspresyonu ile FIGO evreleri kiyaslamiglardir. Yaptiklar: calismada evre [1IA-IVB’de
%71,4, evre IB-II’de %60,8, evre [A’da 9%55,3 oranlarinda MMP9 ekspresyonu
gostermesine karsin sonuglar anlamli bulunmamistir (56). Bizim ¢alismamizda FIGO

evreleri ile MMP9 ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamli iligki saptanmadi.

Yu ve ark.’nin 128 endometrial karsinom olgusuyla yaptiklart MMP9 ekspresyon
calismasinda endometrial karsinomlarin %42,2’sinde, yiiksek oranda MMP9 pozitifligi

gosterilmektedir.  Atipik hiperplazi ve normal endometrium dokularinin da
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ekspresyonunun arastirildigir bu ¢aligmada, karsinom olgularinda atipik hiperplazi ve
normal endometrium dokularina gore anlamli derecede yiiksek ekspresyon oldugu
goriilmektedir. Endometrial karsinom olgular1 arasinda klinikopatolojik verilerle, MMP9
ekspresyonu kiyaslandiginda lenf nodlarindaki metastaz durumu ve FIGO grade ile
anlamli pozitif korelasyon gosterilmektedir. Diger arastirilan parametrelerden hastanin
yas1, menopozal durumu, FIGO evre ve miyometrial invazyon derinligi ile anlaml1 iliski
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada yasam siire analizi yapildiginda MMP9 ekspresyonunun
hastalarin genel sag kalimini etkilemedigi gosterilmektedir. MMP9 ekspresyon diizeyleri
ile cesitli klinikopatolojik verilere bagl ¢ok degiskenli analizinde lenf nod metastazi ve
miyometrial invazyon derinligi ile anlamli, sag kalim ile anlamsiz iliski
bulunmaktadir(66). Bizim c¢alismamizda MMP9 ekspresyon diizeylerinde, lenf nodu
metastazi ve uzak metastaz durumunda artig gorildii, fakat bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Bu ¢alismada da belirtilen yas, FIGO evre ve miyometrial invazyon

derinligi ile de istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi.

Mihalj ve ark.’nin yaptig1 yiiksek dereceli endometrial karsinom olan 85 olguluk
calismada MMP9 ekspresyon orant %65,9 olarak belirtilmektedir. MMP9 ile
klinikopatolojik veriler (evre, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, miyometrial
invazyon ve hastanin yasi) karsilastirildiginda anlamli sonug¢ bulunmamaktadir. Yasam
sliresi analizinde MMP9, yiiksek dereceli endometrial karsinomda kisa sag kalim (genel
ve hastaliksiz) ile iliskili olarak goriilmektedir(67). Bizim calismamizda MMP9
ekspresyon orani1 %100 bulundu. Evre, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi,
miyometrial invazyon ve hastanin yasi ile MMP9 ekspresyonu arasinda istatistiksel

olarak anlamli iliski gosterilemedi.

Inoue ve ark.’nin endometrial karsinomda MMP?9 ile yaptiklari calismada, MMP9
ekspresyonu lenfovaskiiler invazyonu olan olgularla anlamli derecede iligkili
bulunmaktadir. Diisiik diferansiyasyon ve lenf nodu metastazi olan olgularda yiiksek
oranda MMP9 pozitifligi olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamaktadir. Miyometrial invazyon ve metastaz ile de istatistiksel olarak anlaml
iliski bulunmamaktadir(68). Bizim c¢alismamizda lenfovaskiiler invazyon %23 olguda

mevcut iken MMP9 ile anlaml1 pozitiflik goriilmedi.

Graesslin ve ark. 38 endometrial karsinomlu olguyu dahil ettikleri, endometrial

karsinomlu olgularm MMP9 ekspresyonunu, endometrial hiperplazi ve normal
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endometrium dokusuyla karsilastirdiklar1 ¢alismada endometrial karsinomlu vakalarin
tamaminda timor hiicrelerinde sitoplazmik boyanma oldugunu bildirmektedirler.
Bulgular hiperplastik endometriumdan maligniteye, gittikge artan ve anlamli oranlarda
MMP9 ekspresyonu oldugunu gostermektedir. MMP9 ekspresyonu ile FIGO evre,
miyometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, rekiirrens
ve hastalik nedeniyle 6liim arasinda anlamli bir iliski bulunmamaktadir(69). Laas ve
ark.’min  atipik endometrial hiperplazi ve endometrial karsinomda MMP9
ekspresyonlarin1  karsilastirdiklar1  ¢alismada, endometrial karsinomda MMP9
ekspresyonu atipik hiperplaziye gore anlamli derecede yiiksek bulunmaktadir.
Arastirmacilar, baz1 immiinohistokimyasal antikorlarla birlikte yaptiklar1 gruplamalarla
MMP9’un endometrial karsinomda 6zellikle FIGO evre 1 ve atipik hiperplazi arasinda
tan1 koydurucu oldugu ve endometrial karsinogenezde Onemli rol oynadigini

bildirmektedirler(70).

Shaco-Levy ve ark.’nin endometrial karsinom ve endometriozis olgularinda
MMPO ekspresyonunu arastirdiklar: ¢alismada endometriozis olgularinda karsinomlara
gore anlamli derecede farklilik mevcuttur. Burada yaptiklar1 ¢caligmaya endometriosizle
morfolojik benzerliginden dolay1r sadece diisiik dereceli karsinomlari ¢alismaya
almaktadirlar. Endometrioziste de invaziv potansiyel oldugundan bu ¢aligmada
endometriozis lehine anlaml farklilik bulunmaktadir(71). Weigel ve ark.’nin iyi ve orta
derecede diferansiye endometrial karsinomlu olgulart MMP9 boyanmalarina gore
endometriozisli olgularla kiyasladigi c¢alismada kanserli grubun %71,1’i MMP9
ekspresyonu gostermektedir. Kolorektal endometriozisli olgulara gére anlamli pozitiflik
bulunmaktadir. Ayn1 ¢alismada peritoneal endometriozisli vakalarla kanserli vakalar

arasinda MMP9 ekspresyonu yoniinden anlamli fark bulunmamaktadir(72).

MMP9 literatiirde, endometrial karsinomda O6zellikle malign-benign ayriminda
oldukca genis yer almaktadir. Endometrioid tip endometrial karsinomda derece ve
evrelerine  bakilmaksizin  MMP9  ekspresyonunun olduk¢a yaygin  oldugu
gosterilmektedir. Bizim ¢aligmamizda olgularin tamami1 MMP?9 ile pozitiflik gosterdi. Bu
sonug, literatiirde endometrial karsinomda benign endometriuma gére boyanmanin ve
MMP9-mRNA diizeyinin yiiksek bulundugu c¢alismalar1 desteklemektedir(69). Fakat
caligmamiza benign endometrial lezyonlarin alinmamasi ve malign neoplaziler ile

kiyaslanmamasi bu ¢alismay1 sinirlandirmaktadir.
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Calismamizda MMP9 antikoru, endometrioid tip endometrial karsinomlu
olgularda klinikopatolojik prognostik dnemi olan faktorlerle karsilastirildiginda anlamli
sonug eclde edilemedi. Bu sonug, literatiirde bazi1 kaynaklarla uyumlu olsa da onceki
caligmalarda gosterilen MMP9 ekspresyonunun FIGO evre ve/veya histolojik derece ile
iligkili  oldugu Onermesinin aksinedir. Bu sonuglar orneklem biyiikligi,
immiinohistokimyasal boyama teknigi, daha once yapilan ¢alismalarin bir kisminin
enzim zimografi ¢alismasi olmasindan kaynaklandigi ile agiklanabilir. Enzim
zimografide sadece aktif formda endopeptidazlar degerlendirildigi igin
immiinohistokimyasal yontemden farkli sonuglar c¢ikabilir. Immiinohistokimyasal
yontem, enzim zimografiye gore daha c¢ok bilgi verir, tekrarlanabilirligi, doku ve hiicre
ici lokalizasyonu gostermesi agisindan zimografiye gore daha kiymetlidir. Bizim
calismamizda immiinohistokimyasal boyamalar elde yapilmistir. Cihaz boyamasi
yapilmasi elde boyamaya gore kisa siirmesi ve standardizasyon acgisindan listlindiir.
Immiinohistokimyasal boyama prosediiriiniin ve degerlendirmenin standardizasyonu
MMP9’un malignitelerde lokal veya ileri evre olusundaki rolii acisindan oldukca
onemlidir. MMP9’un endometrial karsinogenez ve kanserdeki regiilasyonu hakkinda
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Bu amagla proliferasyon, migrasyon, invazyon ve
metastaza MMP9’un etkisini in-vitro ¢aligmalarla, tiimorogenesis ve siirvey agisindan
tiimor transplante edilmis farelerde in-vivo calismalarla, endometrial kanser hiicresi

yolaklarinda MMP9 geni aragtirmak faydali olabilecektir.

Fascin-1, 55-kDa agirliginda, aktinle paketlenmis bir proteindir. Hiicre
protriizyonlarinin ve hiicre motilitesi, migrasyonu ve invazyonunda gorevli diger aktin
bazli yapilarin stabilitesi ve diizenlenmesinde anahtar rol oynar. Normal epitelde yoktur
veya oldukca diisiik seviyededir, kolorektal adenom, 6zofageal displazi ve ¢ogu
karsinomda ekspresyonu artmistir. Fare xenograft tiimor modellerinde artmis invazyon
ve metastatik potansiyel ile iliskili oldugu, kiiltiirde karsinom hiicrelerinde migratuar
kapasiteyi artirdigt bazi c¢alismalarla gosterilmektedir(5). Bu etkiler de insan
karsinomlarindaki klinik agresiflik ile Fascin-1 ekspresyonu arasindaki korelasyonun

zeminini olusturmaktadir.

Fascin-1 yapilan ¢alismalarda, meme, kolorektum, safra kesesi, mesane, beyin,
endometrium, bobrek, karaciger, akciger, bas-boyun, 6zofagus, farinks, over, pankreas,
prostat ve mide kanserlerinde agresivite ile artmis ekspresyonu bilinmektedir. Fascin-1’in

agresif karsinomlardaki metastatik potansiyelini gostermede erken bir belirteg
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olabilecegine dair yapilan g¢alismalarda Fascin-1, meme, kolorektal ve O6zofageal
karsinomlarda 2,5 kat artmis mortalite riski ile iliskili kolorektal ve gastrik karsinomlarda

artmis metastaz riski ile iliskili oldugu gosterilmektedir(73).

Fascin-1 jinekolojik kanserler iginde en fazla overde calisiimakta olup diger
kanser tiirleri gibi overlerde de yiiksek tiimor derece ve evresi, serdz karsinomda ilag
direnci, azalmis sag kalim ve kotii prognoz ile iligkili oldugu bilinmektedir(74).
Endometrial karsinomda Fascin-1 olduk¢a az ¢alisilmistir ve bu konuda deneyim azdir.
Fascin-1 ekspresyonunun endometrioid karsinomlarda arastirildigi Stewart ve ark.’nin
yaptiklar1 bir c¢alismada endometrioid karsinomlu olgularin tamaminda Fascin-1
ekspresyonu tespit edilmektedir. Bu vakalar arasinda diffiiz boyananlarin oran1 %10’ dur.
Tiimor i¢inde skuamdz metaplazi alanlarinin, tiimoriin en invaziv yiizeyindeki bazal
hiicrelerin ve MELF (Mikrokistik, elonge, fragmante) glandlarin diffiiz ve kuvvetli
Fascin-1 eksprese ettigi gosterilmektedir(75).

Gin ve ark. tarafindan yapilan endometrioid karsinomda Fascin-1
ekspresyonunun arastirildigi ¢alismada endometroid karsinom olgularinin %72,34’tinde
pozitiflik izlenmektedir. Fascin-1 ekspresyonu anlamli 6l¢iide timor derecesi ve noral
invazyon ile iligkili bulunmaktadir. Fascin-1 ekspresyonunun tiimér boyutu, miyometrial
invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon ve tiimor evresi ile anlaml iligkili olmadig:
gosterilmektedir(76). Baska bir calismada MELF paternin  EMT’deki rolii ve
mekanizmalar1 irdelenmekte bunun sonucunda MELF alanlarindaki neoplastik epitelin

ve ¢evre stromal hiicrelerin Fascin ile kuvvetli pozitif boyandig: belirtilmektedir(77).

Bizim ¢alismamizda Fascin-1 ekspresyonu ile iligki arastirdigimiz parametreler
(FIGO derece, evre, miyometrial invazyon, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu tutulumu,
servikal invazyon, adneksiyal invazyon, metastaz) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iligki saptanmadi. Literatiirle uyumlu olarak tiimor ig¢inde skuamdz metaplazi olan
alanlarda Fascin-1 ile kuvveteki boyanma izlendi. Tiimoér iginde degisken yayginlikta,
sitoplazmik boyanma paternleri izlendi. Calismamizda timoriin invaziv yiizeyi
(immiinohistokimya i¢in alinan kesitlerde, asil invaziv alan kayboldugundan) ayr1 olarak
degerlendirilemedi. Bu da literatiirde Fascin-1’in o6zellikle invaziv alanlarda pozitif
olmast nedeniyle calismamizi sinirlandiran bir faktordiir. Tiimériin invazyon siireci,

epitelyal ve stromal kompartmanlar arasinda ¢ok sayida proteinin rol oynadigi bir dizi
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molekiiler etkilesim sonucu gerceklesmektedir. Tiimdriin invaziv yiizeyine yonelik

yapilacak ileri arastirmalarla patolojideki invazyon belirteci arayis1 yon kazanacaktir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda arastirdigimiz Endometrioid karsinomlarda Fascin-1 ve MMP9
ekspresyonlarinin ~ yogunluk ve yaygmhigma gore iki farkli  kategoride

immiinhistokimyasal ekspresyonlar degerlendirilmistir.

Prognostik parametrelerle klinikopatolojik degerlendirmesinde Fascin-1 ve
MMP9 ekspresyonlari, endometrioid karsinomun prognostik parametreleri ile iliskisiz

bulunmustur.

Calismaya alinan olgu sayisinin yiiksek olmamasi, olgularin yalnizca
endometrioid tip karsinomdan olusmasi, karsinomlar ile benign lezyonlarin
kiyaslanmamasi ve immiinohistokimyasal boyanma tekniginin standartizasyon sikintisi
gibi faktorler calismayr sinirlamakta ve literatiir verileri arasinda korelasyon

problemlerine neden olmaktadir.

Literatirde MMP9 ve Fascin-1‘in 6zellikle kanserin invazyon siirecinde rol
oynadig1 yoniinde ¢alismalar mevcuttur. Bu antikorlarla tiimoriin invazyon siirecinde
yapilacak (benign/preneoplastik-malign gidisi gosterebilecek) caligsmalar daha anlaml
iliski ve sonuca ulagtirabilir. Fakat invazyon siireci binlerce molekiiliin kompleks
etkilesimleriyle olustugundan sadece MMP9 veya sadece Fascin-1 gibi proteinler tek
basina invazyon kapasitesini gostermede yetersiz kalabilir. Bu agamada tiimdr invazyon
slirecini gosterebilecek in-vitro ¢alismalarla, histopatolojik ve immiinohistokimyasal
olarak tiiméral invazyonu ve kotii prognozu gosteren belirteglerle ilgili ¢alismalar sekil

alabilir.

Calismamizda olgularin yasi, tiimoriin derecesi, evresi ve diger prognostik
parametreler ile karsilastirildi ve istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Timor
caplarma baktigimizda hem ortalamalarini, hem de literatiirde prognostik dnem atfedilen
2 cm smir degerine gore gruplandirilmis yaslarla prognostik parametreleri
karsilagtirdigimizda her iki grupta da ortak iligkili parametre FIGO evre olarak goriildii.
Tlimor ¢apinin 2 cm sinir ile gruplandirmasiyla FIGO derece, FIGO evre ve lenfovaskiiler

invazyon ile istatistiksel olarak anlamli iliski izlendi. Ortalama tiimor c¢aplari
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alindigindaysa FIGO evre, miyometrial invazyon, servikal invazyon, adneksiyal tutulum,

pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu metastazi ve uzak metastaz ile iligkili bulundu.

Timor ¢apinin, bu bahsedilen parametrelerle asikar iliskisi nedeniyle literatiirde
bahsedilen ve prognostik 6nemi olan 2 cm siirinin giivenilirligi tartigmali hale

gelmektedir.
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OZET

Endometrial karsinom kadinlarda diinyada en sik goriilen 4. Tiirkiye’de en sik goriilen 5.

siradaki kanser olup kadinlarda jinekolojik traktin en sik kanseridir.

Endometrial karsinom, endokrin 6zellikler, morfolojik 6zellikler ve klinik seyre gore iki
alt tipe ayrilarak incelenir; Ostrojen bagimli Tip 1 (prototipi endometrioid tip) ve Ostrojenden
bagimsiz gelisen Tip 2 (prototipi serdz tip). Endometrioid tipte histolojiye sahip olanlar
endometrial karsinomlarin %80’ini olusturur. Endometrioid tip tan1 aninda genellikle evre I, kiir
sansi yiiksek, iyi-orta derece diferansiye kanserlerden olusur. Genellikle prognozlari iyi olmasina

ragmen bazi subgruplar i¢in prognoz kotii seyredebilir.

Endometrial karsinogenez konusunda molekiiler ¢caligmalar devam etmektedir. Kanserin
invaziv potansiyeli ve prognozu hakkinda edinilecek bilgi, klinik davranis ve tedaviyi
yonlendirmek agisindan olduk¢a Onemlidir. Kanserin invazyon mekanizmasinda invaziv
yilizeyde, cok sayida mediatoriin diizenledigi epitelyal ve stromal etkilesimlerle Epitelyal-
Mezenkimal Transformasyon(EMT) giindeme gelmistir. Bu mekanizma kanserin invaziv
yiizeyindeki invazyon yapabilme kapasitesi kazanan epitelyal kanser hiicrelerinin mezenkimal
ozellikler kazanmasina dayanmaktadir. Matriks metalloproteinazlar (MMP)ve Fascin-1’in EMT
siirecinde rol oynadigr ve tiimor invazyonundaki onemini vurgulayan cok sayida c¢aligma

mevcuttur.

Bu c¢alismada amacimiz, endometrioid tip endometrial karsinomda, karsinogenezin
invazyon basamaklarinda etkili oldugu disiiniilen ve prognozunu etkileyen Fascin-1 ve MMP9

antikorlarin ekspresyonlarini prognostik parametrelerle iligkisini aragtirmaktir.

Caligmamiza 2011-2017 yillar1 arasinda Endometrioid tip Endometrial karsinom tanist
almis 100 olgu dahil edilmistir. Calismada tiimor caplarmi 2 c¢cm cut off degerine gore
gruplandirdigimizda tiimér ¢apr ve lenfovaskiiler invazyon ile anlamli iliski bulunmustur. Ote
taraftan tiimor ¢aplarinin ortalamasimi prognostik faktorlerle karsilastirdigimizda FIGO evresi,
miyometrial invazyon varlig1, servikal invazyon varligi, adneksiyal tutulum, lenf nodu metastaz
varligi ile timor gapi arasinda anlamli iliski bulunmustur. 100 olgu i¢inde Fascin-1 ile boyanma
yogunlugu skoru 5 ve 5’in altinda 81, 5’in iistiinde 19 olgu mevcuttur. MMP9 ile boyanma

yogunlugu skoru 5 ve 5’in altinda 39, 5’in {izerinde 61 olgu mevcuttur.

Fascin-1 ve MMP9 ekspresyonlari ile histopatolojik ve klinik prognostik parametrelerle

istatistiksel anlamli iligki saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Endometrioid karsinom, Fascin-1, MMP9, prognostik faktor
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ABSTRACT

Endometrial carcinoma is the fourth most common cancer in the World, fifth in Turkey,

also the most common cancer in gynecologic tract.

Endometrial carcinoma is divided into two subtypes according to endocrine features,
morphological features and clinical course; estrogen dependent type 1 (prototype endometrioid
type) and estrogen independent type 2 (prototype serous type). Those with endometrioid type
histology, constitute 80% of endometrial carcinomas. At the time of diagnosis, endometrioid type
usually consists of stage I, good-moderate differentiated cancers with a high chance of curing.

Although the prognosis is generally good, the prognosis for some subgroups may be poor.

Molecular studies on endometrial carcinogenesis is continuing. The information about
invasive potential and prognosis of cancer is very important in terms of directing clinical behavior
and treatment. Epithelial-mesenchymal transformation (EMT) has come into being by the
epithelial and stromal interactions that many mediators regulate on the invasive surface of cancer
in the cancer invasion mechanism. This mechanism is based on the acquisition of mesenchymal
characteristics of epithelial cancer cells that gain the capacity to invade on invasive surface of
cancer. There are a number of studies that emphasize the importance of matrix metalloproteinases

(MMPs) and Fascin-1 in the EMT process and in tumor invasion.

Our aim in this study is to investigate the relationship between the prognostic parameters
and the expression of Fascin-1 and MMP9 antibodies, which are thought to be effective in the

invasion process of carcinogenesis in endometrioid type endometrial carcinoma.

Between 2011 and 2017, 100 cases with Endometrioid type Endometrial carcinoma were
included. In our study, when we grouped tumor diameters according to 2 cm cut off value, we
found a significant correlation with tumor diameter and lymphovascular invasion. On the other
hand, when we compared the mean of tumor diameters with prognostic factors, there was a
significant correlation between the presence of FIGO stage, presence of myometrial invasion,
presence of cervical invasion, adnexial involvement, lymph node metastasis and tumor size.
Among the 100 cases, there were 81 cases with Fascin-1 staining intensity score of 5 and below,
and there were 19 cases over 5 score. There were 39 cases that staining score was 5 and below

with MMP9, and 61 cases in over 5 score.

Fascin-1 and MMP9 expressions were not statistically correlated with histopathological

and clinical prognostic parameters.

Key words: Endometrioid carcinoma, Fascin-1, MMP9, prognostic factor
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