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ENDOMETRIUM HiPERPLAZILERiIi VE ENDOMETRIiOID
ADENOKARSINOMLARDA PTEN, ARID1A VE PAX2
EKSPRESYONUNUN AYIRICI TANIDAKI ROLUNUN VE
KLINIKOPATOLOJIK PROGNOSTIK PARAMETRELERLE iLISKiSININ
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amac: Endometrioid karsinomlarda (EK), 6zellikle kiiretaj materyallerinde iyi
diferansiye tiimdrler ile EIN ayriminda zorluklar yasanmaktadir. EiN’lerde
metaplastik degisikliklerle karigabilen, EK’lerle ayirici tan1 zorlugu olusturan gesitli
hiicresel  degisiklikler ~bulunmaktadir. Calismamizda EIN  degisikliklerinin
karsinogenezle iliskisini, PAX2, ARID1A ve PTEN ekspresyonlarinin ayirici tanidaki
olas1 roliinii, klinikopatolojik prognostik faktdrler ve EIN degisiklikleri ile iliskisini

arastirmay1 amagladik.

Gereg ve Yontem: Proliferatif endometrium, atipisiz endometrial hiperplazi
(AEH), EIN ve EK’den olusan toplam 197 olgu calismaya dahil edildi. EIN
degisiklikleri eozinofilik, mikropapiller, silyali ve diger (hobnail, skuamdz, musingz,
sekretuar) olarak gruplandi. PAX2 i¢in; boyanma yogunlugu ve boyanma yiizdesi
degerlendirilerek toplam skora gore t¢ grup belirlendi. ARID1A ekspresyonu; negatif,
diisiik, orta ve yiiksek olarak skorlandi. PTEN ekspresyonu; boyanma yogunlugu ve

boyanma yiizdesi degerlendirilerek dort grup seklinde skorlandi.

Bulgular: EIN degisiklikleri ile prognostik faktdrler, karsinom gelisimi,
PAX2, ARID1A ve PTEN ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptanmamustir.
Calisma gruplar1 arasinda PAX2, ARID1A ve PTEN ekspresyonu agisindan anlamli
farklilik bulunmustur (p<0,05). Proliferasyondan EK’ye dogru her ug¢ belirtec igin de,
ekspresyon oranlar1 azalmakta ve kaybolmaktadir. Boyanma skorlarina gore
degerlendirildiginde; PAX2 ile FIGO derecesi, myometrial invazyon derinligi,
servikal stromal tutulum ve T evresi arasinda anlamli iligki saptanmistir (p<0,05).
Ekspresyonlar tam kayip ve boyanma olarak ikiye ayrildiginda; PTEN ile FIGO
derecesi, alt uterin segment tutulumu ve lenfovaskdler invazyon arasinda anlamli iligki
bulunmustur (p<0,05). Okiilt karsinom varligini1 tahmin etmek i¢in EK olgularindaki

EIN lezyonlari ile EIN grubundaki boyanmalar karsilastirildiginda; yalnizca ARID1A



tam kayb1 ile anlamli iliski tespit edilmistir (p<0,05). PAX2 ve ARID1A ile sagkalim
arasinda iliski bulunmazken, PTEN zayif boyanan grupta sagkalim daha disiik

saptanmistir.

Sonug: PAX2, ARID1A ve PTEN ekspresyonunun birlikte kullanildiginda
aywrict tanida yardimcer olabilecegi, prognostik faktorlerle iliskilerinin cerrahi ve
adjuvan tedavileri yonlendirebilecegi, ARID1A tam kaybinin okiilt karsinomu tahmin

etmede yol gosterici olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Endometrioid karsinom, EIN degisiklikleri, PAX2,
ARID1A, PTEN
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EVALUATION OF THE ROLE OF PTEN, ARID1A AND PAX2
EXPRESSIONS IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS AND THEIR
RELATIONSHIP WITH CLINICOPATHOLOGICAL PROGNOSTIC

PARAMETERS IN ENDOMETRIAL HYPERPLASIA AND
ENDOMETRIOID ADENOCARCINOMA

ABSTRACT

Aim: In endometrioid carcinomas (EC), diagnostic difficulties are experienced
between well-differentiated tumors and EIN, especially in curettage materials. There
are various cellular changes that can be confused with metaplastic changes in EINSs,
which create difficulties in differential diagnosis with ECs. In our study, we aimed to
investigate the relationship between EIN changes and carcinogenesis, the possible role
of PAX2, ARID1A and PTEN expression in differential diagnosis, and its relationship

with clinicopathological prognostic factors and EIN changes.

Materials and Methods: A total of 197 cases of proliferative endometrium,
endometrial hyperplasia without atypia (AEH), EIN and EC were included in the
study. EIN changes were grouped as eosinophilic, micropapillary, ciliated and others
(hobnail, squamous, mucinous, secretory). For PAX2; staining intensity and staining
percentage were evaluated and three groups were determined according to the total
score. ARID1A expression was scored as negative, low, moderate, and high. PTEN
expression was scored in four groups according to their staining intensity and staining

percentage.

Results: There was no significant relationship between EIN changes with
prognostic factors, carcinogenesis, PAX2, ARID1A and PTEN expressions.
Significant differences were found between the study groups in terms of PAX2,
ARID1A and PTEN expressions (p<0.05). The expression rates decreased and
disappeared from proliferation to EC for all three markers. When evaluated according
to the staining scores; a significant correlation (p<0.05) was found between PAX2 and
FIGO grade, depth of myometrial invasion, cervical stromal involvement, T stage.
When the expressions were divided into two groups as complete loss and staining; a
significant relationship (p<0.05) was found between PTEN and FIGO grade, lower

uterine segment involvement, lymphovascular invasion. In order to predict the

Xii



presence of occult carcinoma, when the EIN lesions in EC cases and the stainings in
the EIN group were compared; significant correlation was found only cases with
complete loss of ARID1A (p<0.05). While there was no relationship with the survival
between PAX2 and ARID1A expressions, the survival rate was found to be lower in

the weakly stained PTEN group.

Conclusion: It is thought that PAX2, ARID1A and PTEN expression can be
helpful in differential diagnosis when they are used together. Their relationship with
the prognostic factors may guide surgical and adjuvant treatment protocols, and

ARID1A complete loss may guide the prediction of occult carcinoma.

Keywords: Endometrioid carcinoma, EIN changes, PAX2, ARID1A, PTEN
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1. GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri, uterin korpusun en sik goriilen malignitesidir (1). Sikligi
ve Olim orani artan birkag¢ kanserden biridir (2—4). Uterin korpus kanserlerinin
%83 tinden fazlasin1 endometrioid karsinomlar (EK) olusturur (5). EK’ler glandler,
papiller ve solid yapilarin ¢esitli oranlarda birlesiminden olusan malign epitelyal
tiimdrlerdir. Siklikla postmenopozal kadinlarda goriiliirler ve ortalama goriilme yasi
63’tlir. Hastalar klinik olarak cogunlukla anormal uterin kanama sikayeti ile
basvururlar. En 6nemli risk faktorii karsilanmamis 0strojen maruziyetidir. Diger risk
faktorleri arasinda erken menars, ge¢c menopoz, nulliparite, obezite, tamoksifen
kullanimi, polikistik over sendromu ve Ostrojen salgilayan over timdrleri sayilabilir
(6,7).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) smiflamasina gore uterin korpus kanserleri; EK,
serdz karsinom, berrak hticreli karsinom, andiferansiye ve dediferansiye karsinomlar,
mikst karsinom, mezonefrik adenokarsinom, skuamdz hucreli karsinom, intestinal tip
miisindz karsinom ve mezonefrik benzeri adenokarsinom olmak {izere ¢esitli histolojik
alt tiplere ayrilir (1). Endometrial karsinomlarda evre, histolojik tip ve derece (grade),
myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon varligi ve hastanin yasi en
onemli prognostik faktorlerdir (8). Tiimoriin histolojik derecesi Uluslararasi Jinekoloji
ve Obstetri Federasyonu (FIGO) kriterlerine gore belirlenir. %5’ten az solid alan
iceren timorler derece 1, %6-50 solid alan i¢erenler derece 2, %50’den fazla solid alan
igerenler derece 3 olarak degerlendirilir (1). Hiicrelerin ¢ogunda (>%50) siddetli
sitolojik atipi varliginda, derece 1 seviye arttirilir ancak sitolojik ve yapisal olarak
uyumsuz bir tiimor varliginda oncelikle seréz karsinom dislanmalidir (9). FIGO derece
1 ve 2 tiimoérler diisiik dereceli, FIGO derece 3 timorler ise ylksek dereceli olarak

siiflandirilir.

Bokhman’a gore EK’ler patogenetik olarak 2 ana gruba ayrilir (10). Tip |
timorler siklikla perimenopozal kadinlarda izlenen, yiiksek Ostrojen maruziyetiyle
iliskili, indolent seyirli, diisiik dereceli, dstrojen iliskili EK’lerdir. Oncii lezyonlar
endometrioid intraepitelyal neoplazi (EIN)’dir. Tip II tiimérler ise daha ileri yasta

atrofik endometriumdan gelisen agresif gidisli, dstrojenle iliskisiz, ser6z ve berrak



hiicreli karsinomlar1 igeren endometrioid dis1 karsinomlardir. PTEN, ARIDIA,
mikrosatellit instabilitesi, KRAS ve CTNNBL1 degisiklikleri Tip | tumérlerde, p53,
pl6, Her2/neu ve E-kaderin mutasyonlar1 ve heterozigosite kaybi Tip Il timorlerde
daha siktir (11). Tip | timorlerin prognozu Tip II timorlere gore daha iyidir. Yapilan
calismalarla ikili siniflama sisteminin hastaliksiz ve genel sagkalimi ongdérmede
yetersiz oldugu sonucuna ulasilmistir. Klinik ve histomorfolojik olarak benzer
ozelliklerde olan tlimdrlerin gidisatindaki farkliliklarin, tiimoriin genetik yapisindan
kaynaklanabilecegi diisiiniilerek molekiiler arastirmalar yapilmistir. Buna gére; DSO
2020 smniflamasinda EK’lerin 4 molekiiler alt tipi tanimlanmistir: POLE
ultramutasyonlu grup, yanlis eslesme onarim sistemi (MMR) defektif grup, p53 mutant
grup ve spesifik molekiiler profili bulunmayan grup (1). Bu siniflamaya gére POLE
mutasyonlu grup iyi, MMR defektif ve spesifik molekdler profili bulunmayan grup

orta derecede iyi, p53 mutant grup ise kotu prognozludur.

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 2014 yilma kadar kullanilan 4 asamali
hiperplazi smiflamasi, Kurman ve ark. tarafindan 1985°’te yayinlanan g¢alismaya
dayanmaktadir (12). Buna gore hiperplaziler; basit atipisiz, kompleks atipisiz, basit
atipili ve kompleks atipili olarak siniflandirilmaktaydi. Kansere ilerleme riski en
yuksek grup olan kompleks atipili hiperplazi tanisinda patologlar arasi uyum az
oldugundan, yeni molekiiler gelismelerin de 15181nda 6nciil lezyon siniflandirmasinda
degisim ihtiyac1t dogmustur. Bu dogrultuda George L. Mutter ve ark. 2000 yilinda
kanser onciilii lezyonlar1 “endometrioid intraepitelyal neoplazi (EIN)” olarak
tanimlamay1 6nermistir (13). Buna gére EIN tanis1 igin; bez alan1 stroma alanindan
fazla olmali, bez epitel hiicreleri sitolojik olarak zemindeki bezlerden farkli olmali,
lezyonun en genis lineer ¢gapt 1 mm’den biiylik olmali, benign taklitciler ve malignite
dislanmalidir (14). Elde edilen sonuglar, EIN tanis1 alanlarin yaklasik %39’unda 1 yil
icinde EK gelistigini, 1 yildan sonra ise kanser gelisme riskinin 45 kat arttigim

goOstermektedir (15).

Normal endometriumdan kansere giden siirecte bir¢ok molekiiler degisiklik
rol oynar. Atipisiz endometrial hiperplazi (AEH) ve EIN olgularinda, kansere
progresyonu belirlemedeki rolleri agisindan Ostrojen reseptorii (ER), progesteron
reseptori (PR), p53, siklooksijenaz-2 (COX-2), PTEN, ARID1A, PAX2, HAND2,
MLH1, MSH2 ve MSH6 gibi pek ¢ok antikor arastirilmaktadir (14). Bu antikorlarin



kullanim amac1 bir yandan arada kalinan vakalarda AEH ve EIN ayrimini yapmak,

diger yandan ise EIN tanis1 almis vakalarin kansere ilerleme riskini dngormektir.

10g23.3'te bulunan fosfataz ve tensin homologu (PTEN), klasik bir timdor
baskilayici gendir ve ekspresyonu bir¢ok kanser tiirtinde 6nemli 6l¢iide azalir (16,17).
PTEN'in genomik stabiliteyi, hiicre dongiisiinil, hiicre farklilasmasini, apoptozu ve gen
ekspresyonunu kontrol eden ¢oklu sinyal yollarinda rol oynadigi gosterilmistir (16).
Endometrial kanserlerde PTEN mutasyonlart en yaygin genetik degisikliktir ve
vakalarin %37-83'liinde, ozellikle de erken evrelerde tanimlanmuistir (18,19). Hatta
PTEN mutasyonunun endometrial kanser gelisimindeki en erken olay oldugu

diistiniilmektedir (19).

Endometrial karsinomlarda mutasyona ugrayan diger bir tiimdr baskilayict
gen AT agisindan zengin etkilesim alan1 1A (ARID1A)’dir. 1p36.11 bdlgesinde
bulunan ARID1A, SWI/ SNF kompleksinde yer alan anahtar proteinleri kodlar (20).
SWI/ SNF kompleksi; diferansiasyon, proliferasyon, DNA onarimi ve timor
sipresyonu gibi temel siireclerde rol oynar. EK’lerin yaklasik %26-39’unda ARID1A
genindeki mutasyona bagl olarak ARID1A (BAF250a) protein kaybi saptanmistir
(21,22).

PAX2 (Paired box 2), 10g924.31’te yer alan, PAX2 proteinini kodlayarak
hicre proliferasyonunu destekleyen ve embriyogenezde rol alan bir transkripsiyon
faktoriidiir. PAX2, kadinlarda uterus ve overlerin gelisimi i¢in gereklidir ve
endometriumun kendini yenilemesinde ve proliferasyonda énemli bir rolii vardir (23).
Normal endometrial glandiler hiicreler, immiunohistokimyasal olarak PAX2'nin
nikleer ekspresyonuna sahiptir. Endometrial malign transformasyonda PAX2

fonksiyon kaybinin meydana geldigini gosteren veriler mevcuttur (24).

Calismamizda, Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi’'nde tam1 almis, EK, EIN, AEH ve proliferatif endometrium
ornekleri iceren toplam 197 wvakada PTEN, ARIDIA ve PAX2’nin
immunhistokimyasal ekspresyon kaybi ile bu kayiplarin taniya katkist ve
klinikopatolojik  prognostik faktorlerle iligkisi arastirilmustir.  Ayrica  EIN
lezyonlarinda meydana gelen hicresel degisiklikler ve bu degisikliklerin tumorle

iliskisini incelemek amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ENDOMETRIAL HiPERPLAZILER

Endometrial hiperplazi, bez/stroma oraninin arttigi, endometrial bezlerin
diizensiz sekil ve boyutlarda ¢ogalmasiyla karakterize bir lezyondur. 1985 yilinda
Kurman ve ark. tarafindan tanimlanan sekliyle sitolojik ve yapisal 6zelliklerine gore 4
gruba ayrilmistir (12). 1994°ten 2014 yilma kadar DSO tarafindan da kullanilan bu
siiflama; basit atipisiz hiperplazi, kompleks atipisiz hiperplazi, basit atipili hiperplazi
ve kompleks atipili hiperplaziden olugsmakta olup kanser gelisme riskleri
sirastyla %1, %3, %8 ve %29’dur. DSO siniflamasindaki 4 kategorinin subjektif
yorumlanmasi, tanilarin tekrarlanabilirliginin diisiik olmasi, 6zellikle kompleks atipili
hiperplazi tanisindaki uyumun az olmasi ve farkli kategorilerin spesifik tedavi
yontemine yonlendirmiyor olmasi yeni siniflama arayisina neden olmustur. Diger
yandan onciil lezyonlarin molekiiler 6zellikleri de arastirilmaya baglanmis ve
endometrial kanserlerle benzer genetik Ozellikler gosterdikleri goriilmistiir (14).
George L. Mutter onderligindeki Endometrial Isbirligi Grubu (“Endometrial
Collobrative Group™) 2000 yilinda, karsilanmamig Ostrojen maruziyetiyle olusan
lezyonlar1 endometrial hiperplazi, kanser onciilii lezyonlar: ise EIN olarak
tanimlamay1 dnermistir (13). Son olarak 2014 ve 2020 DSO siniflamasinda 6nciil
lezyonlar, hormonal etki ile olusan AEH ve monoklonal gelisen atipili endometrial

hiperplazi/ EIN olmak iizere iki grupta siniflandirilmistir (1).

Atipisiz endometrial hiperplazi, belirgin sitolojik atipisi bulunmayan, diizensiz
sekil ve boyutlardaki bez yapilarindan olusan endometrial lezyondur (1). Obezite,
polikistik over sendromu ve diabetes mellitus (DM) gibi progesteronla karsilanmamis
Ostrojen maruziyetinin arttigt durumlar risk faktorleridir. Hastalar genellikle
perimenopozal dénemde anormal uterin kanama sikayetiyle basvururlar ve
ultrasonografik olarak endometrium kalinliginda artis saptanir. Histopatolojik olarak
bez/stroma orani artmis alanda, diizensiz dagilmis, tlbUler, dallanmis ve kistik bez
yapilarindan meydana gelir. Endometrial karsinom gelisme riski karsilanmamis
Ostrojen maruziyetine bagli 3-4 kat artarken, bu oran 10 yillik maruziyet sonras: 10

kata kadar ¢ikar. Iyi diferansiye endometrial karsinom gelisme riski %1-3"tiir (1).



Atipik endometrial hiperplazi / EIN grubu artmis bez/stroma oranina sitolojik
atipinin de eslik ettigi, morfolojik olarak ¢evre normal endometriumdan farkli,
monoklonal gelisen kanser &nciisii lezyonlardir (1,14). EIN, EK’nin prekirsor
lezyonudur ve EK’ye progresyon orani %20-50’dir (25). Ortalama goriilme yas1 50-
55°tir. Hastalar klinige siklikla postmenopozal ya da perimenopozal kanama
sikayetiyle bagvurur. Hiperdstrojenizm ya da hiperdstrojenizme neden olan obezite,
DM, polikistik over sendromu, erken menars, ge¢ menopoz, nulliparite, tamoksifen
kullanimi1 ve Ostrojen salgilayan graniiloza hiicreli tiimor gibi nedenler risk faktorleri
arasindadir. EIN tanis1 igin 5 adet kriter tammlanmistir. Bu Kriterlere gore; bez
hacmi %55’ten fazla olmali ve kiigiik biiyiitmede belirgin kalabaliklasma dikkat
cekmelidir. EIN epiteli sitolojik olarak zemindeki normal bezlerden farkli sitolojide
olmalidir. Bu sitolojik farklilik niikleus ve/veya sitoplazmadan kaynaklanabilir (14).
Niikleuslarda yuvarlaklagma, polarite kaybi niikleol belirginligi, sitoplazmada ise
metaplastik odak benzeri farklilagmalar izlenebilir. EIN kriterlerini tastyan bdlgenin

boyutu 1 mm’den biiyiik olmali, benign ve malign taklit¢iler ekarte edilmelidir.

Endometrioid intraepitelyal neoplazi olarak tani almis lezyonlarda cesitli
sitoplazmik ve nukleer degisiklikler ortaya g¢ikmaktadir. Bunlar; skuamdoz, tubal
(silyali veya sekretuar), eozinofilik, musintz, sekretuar, kabara ¢ivisi (hobnail) ve
mikropapiller degisikliklerdir. Bu degisiklikler arasinda daha nadir olarak kartilajindz,
0sse0z, glial, sinovya benzeri degisiklikler ve endometrial ekstramediiller hematopoez
yer alir. Bahsedilen degisikliklerin ¢ogunun kronik Ostrojenik uyari ile gelistigi
diistiniilmekte olup, travma, polip ya da inflamasyonla da iliskili olabilirler. Ancak
EIN’deki bu degisikliklerin tiimorle iliskili olup olmadigini gosteren calisma ¢ok
azdir. Mevcut nikleer ve sitoplazmik degisikliklerin  prognostik  6nemi

bilinmemektedir ve bu degisikliklere gore farkli EIN alt tipleri tanimlanmamustir.

Atipik endometrial hiperplazi / EIN, EK ile ¢ogunlukla ortiisen molekiiler
degisiklikler igerir. AEH/EIN lezyonlarinda en sik karsilasilan mutasyonlar PTEN,
ARID1A, PIK3CA, CTNNB1, KRAS, ARHGAP35, ARID5B, CHD4, CTCF ve
ARIDI1B’dir (2). Kansere progresyonu belirlemedeki rolleri agisindan ER, PR, p53,
COX-2, PTEN, ARID1A, PAX2, HAND2, MLH1, MSH2 ve MSH6 gibi pek ¢ok
antikor arastirilmaktadir (14). Endometrial kanserlerin ve bunlarin onciillerinin erken

saptanmasi, morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in kritik 6nem tasir ve daha az invaziv



girisimlerle tedaviyi miimkiin kilabilir (2).

Atipik endometrial hiperplazi / EIN’de sitolojik atipi yalnizca niikleer
degisikliklerden kaynaklanmaz. Metaplazi benzeri sitoplazmik degisiklikler de
sitolojik atipi kriterleri arasinda yer alir. Bu degisiklikler skuamoz, tubal, eozinofilik,
musindz, sekretuar, kabara civisi (hobnail), mikropapiller, kartilajindz, ossedz, glial,
sinovya benzeri degisiklikler ve endometrial ekstrameduller hematopoezdir (14).
Bahsedilen degisikliklerin  Gstrojen fazlaligi, travma, polip zemini veya
inflamasyondan kaynaklandigi diistiniilmektedir ancak tiimorle iliskisini gosteren

calisma yeterli sayida degildir.

Ser6z endometrial intraepitelyal karsinom (SEIK), serdz karsinomun &ncii
lezyonudur (26). invazyon icermeyen, serdz karsinomla benzer belirgin niikleer atipi
iceren epitelyal hiicrelerden meydana gelir. SEIK, genellikle serdz karsinomlara
komsu alanlarda izlenir ancak tek basina da goriilebilir. Daha ¢ok yasli, postmenopozal
hastalarda, atrofik endometrium zemininde gelisir. SEIK olusumunda p53, FBXW7,
PPP2R1A ve CCNE1 mutasyonlar1 ile andploidi gelisimi rol oynar.

Dogurganlik ¢aginda, fertilite istegi olan EIN tanmisi almis kadimnlarda,
histerektominin yan1 sira oral progestinler ve progestrin iceren rahim igi araclar da
tedavi segenekleri arasindadir. Cogunlukla oral progestin kullanan kadinlar1 igeren bir
meta-analizde, hastalarin %65,8'inde tam yanit goriildli (27). Yakin zamanda progestin
iceren rahim i¢i ara¢ kullanimi {izerine yapilan prospektif bir caligmada ise, atipili
kompleks hiperplazili olgularin % 91'inin, endometrilal kanserli olgularin % 54'Un{in

12 ayda tam yanit aldig1 gosterildi (28).
2.2. ENDOMETRIAL KARSINOMLAR

2.2.1. Epidemiyolojik Veriler

Endometrium kanseri, uterin korpus kanserlerinin biiyiik kismini (Avrupa’da
%80 (29), ABD’de > %90) olusturur (1). Tiirkiye’de tiim yas gruplarindaki kadinlar
arasinda %5,5’lik oraniyla en sik goriilen 4. kanserdir (30). Diinya genelinde 6. sirada
olup, 2. en sik jinekolojik kanserdir (1). Tim dlinyadaki insidansi 100.000’de 2,3-21,1
olup, 2020 y1linda 417.000 kadinin uterin korpus kanseri tanisi aldig1 diistiniilmektedir
ve 6liim sayis1 yaklasik 97.000°dir (31). Ozellikle Cin, Brezilya, Giiney Afrika gibi



ulkelerde, endometrial karsinom insidansi son yillarda artmaktadir (1,3). Siklikla
postmenopozal kadinlarda, anormal uterin kanama sikayetiyle erken evrede tani
alirlar. Tiim diinyada kanserden 6liimler arasinda 14. sirada olmakla birlikte, mortalite
oranlar1 100.000’de 0,8 ila 3 arasinda degismektedir (1,31). Yuksek gelirli Ulkelerde
5 yillik sagkalim oranlari (ABD’de ~%80) iyidir (1).

2.2.2. Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Uzun siireli karsilanmamis Ostrojen maruziyeti, endometrial karsinom
gelisiminde en onemli risk faktoriidiir (1). Obezite, diyabet ve polikistik over
sendromu gibi metabolik durumlar ve Ostrojen salgilayan tiimorler ile ekzojen
kargilanmamis Ostrojen kullanimi da kadinlart endometrial karsinoma yatkin hale
getirir (27). Diger tiim kanserlerle karsilastirildiginda, endometrial kanser, obezite ile
en giliclii iliskiye sahiptir. Erken menars, ge¢ menopoz, nulliparite ve kronik
anovulasyon gibi Ostrojen maruziyetini arttiran diger durumlar da endometrial kanser
riskini arttirrr. Memede antidstrojenik, uterusta proostrojenik etkileri olan tamoksifen
kullaniminda, hem endometrioid hem de endometrioid dis1 karsinomlarin gelisim riski
yaklasik 2 kat artmaktadir, 5 yili gegen kullanimlarda ise bu riskin 4 kata ¢iktigi
belirtilmektedir (32,33). Endometrial kansere karsi koruma saglayan faktorler arasinda
ise multiparite, ovulasyon, progestin tedavisi, kombine oral kontraseptif kullanim1 ve

49 yas Oncesi menopoza girme durumu yer alir (34).

Endometrial kanser riski, toplam kalori alimi, toplam protein alimi, et,
yumurta, sut, kat1 ve sivi yaglarin tiikketim sikligi ile iligkilidir. Bu diyet faktdrleri,
enerji kullaniminin azalmasi ve sedanter yasam, 6nemli bir risk faktorl olan obezitenin
temel belirleyicileridir (35). Aktivitenin, viicut agirligindan bagimsiz olarak

endometrial kanser riskini azalttigi ileri strilmektedir (36).

Endometrial karsinom gelisiminde c¢esitli molekiiler yolaklar da rol
oynamaktadir. MSI, KRAS, ARID1A, PTEN ve CTNNB1 mutasyonlar1 en
karakteristik molekiiler degisikliklerdir. PTEN mutasyonu, endometrial kanser
gelisiminde en erken meydana gelen ve en sik gelisen olaydir (18,19). Bokhman’in
onerdigi ikili siniflama sistemine gore; Tip | timorlerde daha c¢ok mikrosatellit
instabilite, PTEN, KRAS, PIK3CA ve CTNNBI1 mutayonlari izlenirken, Tip II
timorlerde p53 mutasyonu, birkag kromozomda heterozigosite kaybi, STK15, p16, E-



kaderin ve HER2 degisiklikleri daha siktir (18). Kanser Genom Atlasi Arastirma
Agr’nin (TCGA) 6nerdigi 4 molekiiler alt tip ise soyledir: POLE ultramutasyonlu grup,
MMR defektif grup, p53 mutant grup ve spesifik molekiler profili bulunmayan grup.
Molekiiler degisimlerin bir kisminin, heniiz kanserin morfolojik degisiminin
goriilmedigi normal dokuda gelistigi bilinmektedir. Bir kismi ise kanser gelisim
strecinde, yeni mutasyonlarla eklenip slreci devam ettirmektedir. Buna gore,

molekiiler degisiklikler karsinogenezin hem sebebi hem de sonucudur.

Endometrial karsinom gelisiminde herediter bazi1 sendromlar da etkilidir.
MLHI1 ya da MLH2 yanlis eslesme tamir genlerinde mutasyonu olan Lynch sendromlu
kadinlarda, yasam boyu endometrial karsinom gelisim riski %40-60 arasinda olup
ortalama yas 48’dir (37,38). MSH6 mutasyonlu grupta ise ortalama yas 53’tiir. Lynch
sendromu, tiim endometrial karsinomlarin %3’linde, 50 yas altt endometrial
karsinomlarmn ise %9’unda mevcuttur (27). Immiin kontrol noktas1 blokaji yapan
tedavi rejimlerinin kullanim1 ve kolon kanseri riskinin yiiksek olmasi nedeniyle, Lynch
sendromlu hastalarin belirlenmesi 6nemlidir (27). Lynch sendromu olan segilmis
hastalarda, histerektomi makul olan tedavi secenegidir (39). Cowden sendromu,
PTEN tiimor baskilayict genindeki mutasyonlarin neden oldugu otozomal dominant
bir hastaliktir ve bir dizi benign durum ile meme, tiroid ve endometrium
malignitelerindeki risk artiglariyla tanimlanir. Cowden sendromlu kadinlarda yagam
boyu endometrial karsinom riski %5-10 iken bu oran genel popilasyonda % 2,6’ya
karsilik gelmektedir (35). Yagsam boyu risk artisi géz Oniine alindiginda, Cowden
sendromlu kadinlarin endometrial karsinom taramasi, postmenopozal kadinlarda
senelik ultrason ile, premenopozal kadinlarda ise, ailede tan1 almis en kiiciik yastan 5
yil 6nce veya 35-40 yaslarindan itibaren her y1l biyopsi yapilmasi ile gergeklestirilir
(35).

2.2.3. Histolojik Tipler

Diinya Saghik Orgiitii’niin 2020 smiflamasinda mevcut olan epitelyal

endometrial karsinomlar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

2.2.3.1. Endometrioid Karsinom: Uterin korpus kanserlerinin %83’iinden
fazlasint EK’ler olusturur (5). EK’ler, proliferatif endometriuma benzedikleri ve

serviks, over veya tubada ayni histolojik goriiniime sahip tiimorleri tanimlamada



kullanilan terminoloji ile tutarli olduklari i¢in endometrioid olarak adlandirilir (35).
Makroskopik olarak ekzofitik ya da infiltratif goriinimdedir ve degisken derecelerde
nekroz ve hemoraji igerirler. EK’lerin, Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyali
mikroskobik incelemesinde; psddostratifiye eozinofilik sitoplazmali kolumnar
hiicrelerden olusan, degisik derecelerde glandiiler, papiller ve solid yapilardan olusan
malign tumor infiltrasyonu saptanir. Hastalarin yaklasik %25’inde keratin incileri,
interseliiler kopriiler ve eozinofilik sitoplazmali hiicrelerden olusan skuamoz
diferansiasyon mevcuttur. Bunun disinda sektretuar, kiigiik villoz olmayan papilla,
mikroglandiiler, igsi hiicreli ve seks kord benzeri hyalnize paternleri mevcut olup, bu
paternler arasinda gidisat agisindan farklilik yoktur (1). Endometrial karsinomlarda
evre, histolojik tip ve derece (grade), myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler

invazyon varlig1 ve hastanin yast en énemli prognostik faktorlerdir (8).

Tablo 2.1: Endometrial epitelyal timorler (1)

Endometrioid adenokarsinom NOS
POLE ultramutasyonlu endometrioid karsinom
MMR defektif endometrioid karsinom
P53 mutant endometrioid karsinom

Spesifik molekiiler profili bulunmayan endometrioid karsinom

Serdz karsinom NOS

Berrak hiicreli adenokarsinom NOS

Andiferansiye karsinom NOS

Mikst adenokarsinom

Diger Endometrial Karsinomlar
Mezonefrik adenokarsinom
Skuaméz hucreli karsinom NOS
Miisindz karsinom, intestinal tip

Mezonefrik benzeri adenokarsinom

Karsinosarkom NOS




Bokhman’a gore endometrial karsinomlar Tip I ve Tip II olarak iki ana
kategoriye ayrilmistir (10). Tip | ve Tip Il endometrial karsinomlarin 6zellikleri Tablo

2.2’de Ozetlenmistir.

Tablo 2.2: Tip I ve Tip Il endometrial karsinom 6zellikleri (40)

Parametre Tip | Tip 1l
Yas 50-60 60-70
Obezite Yaygin Nadir
Ostrojenik stimiilasyon Yaygin Nadir
Endometrium Anovulatuar Atrofik

Prekirsor EIN Endometrial glandiler displazi
Transizyon Hizlh Bilinmiyor
Tip Endometrioid Papiller serdz ya da mikst

Molekiler genetik

MSI, PTEN mutasyonu, PAX2

P53 mutasyonu, 1p delesyonlari;

kayb1 PAX2 kayb1
Ailesel Herediter nonpolipozis kolorektal
kanser sendromu
Yayilim Lenf nodu Periton
Es zamanli ovaryan Yaygin Nadir
Prognoz Iyi Kot

Bokhman’in yaptig1 siniflandirma tanisal kategorizasyonu temsil etmemekle
birlikte, siniflandirmanin asil amaci patogenezi aydmlatmaktir (35). Dualistik
siniflama sistemi hastaliksiz ve genel sagkalimi 6ngérmede yetersiz oldugundan ve
Klinik-histomorfolojik olarak benzer Ozelliklerde olan tiimdrlerin gidisatindaki
farkliliklarin, timoriin genetik yapisindan kaynaklanabilecegi diisiiniilerek molekiiler
aragtirmalar yapilmistir.  TCGA, genomik yapiyla iligskili 4 grup karsinom
tanimlamigtir: POLE ultramutasyonlu grup, MMR defektif grup, spesifik molekiler
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profili bulunmayan grup (diisiik kopya sayili grup) ve p53 mutant (yiiksek kopya
sayili) grup (1,41). POLE ultramutasyonlu grup daha geng hastalarda goriiliir. Siklikla
yuksek dereceli, daginik halde tiimor dev hiicreleri ve belirgin tiimor infiltre eden
lenfositler (TIL) igeren belirsiz morfolojili timérlerdir (1). MMR defektif grup siklikla
yilksek dereceli, belirgin TIL izlenen, miisindz diferansiye, mikrokistik, elonge ve
fragmante (MELF) invazyon paterni gosteren tiimorlerdir. Lynch sendromu ile iligkili
olabilirler (1). Immiinhistokimyasal olarak MLHI1, MSH2, MSH6 ve PMS2
boyalartyla degerlendirilirler. p53 mutant grup ¢ogunlukla diffliz sitoniikleer atipili,
glandiiler veya solid yapilardan olusan yiiksek dereceli tiimorlerdir (1).
Imminhistokimyasal olarak p53 boyastyla degerlendirilirler. Diffiiz kuvvetli niikleer
ekspresyon, niikleer ekspresyonun tamamen kaybi ve sitoplazmik boyanmasi,
mutasyon benzeri boyanmayi gosterir. Spesifik molekiiler profili bulunmayan grupta
ise timorler morfolojik olarak diisiik derecelidir, siklikla skuamo6z diferansiasyon ve
skuaméz moriil yapilar icerir ve genellikle TiL gozlenmez (1). Diger molekiiler
gruplarin dislanmasi ile tan1 alir. POLE ultramutasyonlu grubun prognozu iyiyken,
MMR defektif grubun prognozu orta, diisiik kopya sayili grubun prognozu iyi ve orta

arasindadir, p53 mutant grup ise kotii prognozludur (1,41).

Endometrioid karsinomun prekiirsor lezyonu EIN’dir ve iyi diferansiye EK ve
EIN ayrimi stromal invazyon varligina gére yapilir. Bez yapilari arasinda stroma
kaybi, dezmoplastik stroma varligi ya da kompleks yapilanma EK tanisi lehinedir (1).
EK’lerin bazi durumlarda endoservikal adenokarsinomlardan ayrimi zor olabilir.
Disiik dereceli EK’lerde ER ve PR ile diffuz gi¢li imminreaktivite izlenirken, p16
ile yamasal boyanma goruldr. Bu immunprofil, p16 diffuz pozitif, ER ve PR negatif
Human Papilloma Virus (HPV) iliskili endoservikal karsinom ya da p16, ER ve PR
negatif HPV’den bagimsiz endoservikal adenokarsinom ile ayriminda yardimcidir
olabilir (1). Yuksek dereceli EK’lerin ise serdz karsinomlarla ayirici tanisi gerekebilir.
Yiiksek dereceli EK’ler cogunlukla solid yapida olup, sitolojik atipi serdz
karsinomlara gére daha azdir. ARIDIA, PTEN ya da MMR protein kayiplar1 da
EK’leri destekler (1). Ozellikle immiinhistokimyasal boyamalarda tiimérler arasinda
ortismeler oldugundan, tani asamasinda yalmizca immiinhistokimya ile yorum

yapilmasi, yanlis tanilara sebebiyet verebilir. EK’ler ayrica; PAXS8 (Paired box 8),
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pansitokeratin, epitelyal membran antijeni, CA125, BerEP4, B.72.3 ve CK7 eksprese

ederler. CK20 ile immiuinreaktivite izlenmez.

2.2.3.2. Serdz Karsinom: Serdz karsinomlar, diffliz ve belirgin sitolojik atipi
iceren, tipik olarak papiller yapida olan ancak glandiiler ve solid yapilanma da
gosterebilen karsinomlardir (1). Papiller yapilanma seréz karsinoma o6zgii degildir,
diger endometrial karsinomlarda da goriilebilir. Bu nedenle papiller ser6z karsinom
terminolojisi yerine, yapidan ziyade sitolojik atipiyi vurgulayan serdz karsinom
terminolojisi tercih edilmistir (35). Hastalarin g¢ogunlugu postmenopozal olup
ortalama yas EK’lerden yiiksektir. Tan1 aninda vakalarin %40-50’sinde, siklikla lenf
nodu, periton ve omentumu igeren uterus disi metastazlar mevcuttur (42,43). Ser6z
karsinomlar tiim endometrial karsinomlarin yaklasik %10’ unu olusturur (1,35), ancak
endometrial karsinom iligkili 6liimlerin %40’indan sorumludur (1,42,43). Hastalar
cogunlukla multipardir ayrica risk faktorleri arasinda meme karsinomu ve/veya
tamoksifen kullanimi da mevcut olup obeziteyle iliskisi EK’lerden daha azdir (1).
Makroskopik olarak uterus g¢ogunlukla kuglk, endometrium atrofiktir. TUmor
genellikle ekzofitik ve papiller yapidadir, makroskopik olarak tiimor derinligini
saptamak guctir. Ser6z karsinomlar kompleks dallanan papiller yapilardan ve/veya
yarik benzeri bosluklar olusturmus kribriform karakterli glandiiler alanlardan meydana
gelir. Glandlar nadiren diizgln, yuvarlak smirli da olabilir, solid biiyiime paterni
izlenebilir. Sitolojik atipi yiksek derecelidir, belirgin pleomorfizm, hiperkromazi ve
artmis mitotik aktivite saptanir. Hiicreler eozinofilik ya da berrak sitoplazmali olup
poligonaldir ancak hobnail hiicreler de gorilebilir (35). Vakalarin yarisinda ¢ok
cekirdekli dev hicreler, dev cekirdekli hucreler, bizar formlar, lgte birinde ise
psammomattdz Kalsifikasyonlar segilir (35). Glandiiler yapilar etrafinda bosluklar

gorulebilir, LVI siktir.

Serdz karsinomlarin dnciil lezyonu, yiizey epiteli veya glandiiler epitelden
gelisebilen, polip yiizeyinde goriilebilen SEIK’lerdir. SEIK varhiginda invaziv
karsinom olmamasina ragmen, zayif koheziv tiimor hiicrelerinin dokiilmesi ve
implantasyonu yoluyla over, periton ve omentum metastazi olabilecegi
unutulmamalidir (44,45). Bu nedenle SEIK tanisi alan hastalara total histerektomi

yaninda lenf nodu diseksiyonu da uygulanmali, evreleme cerrahisi yapilmalidir.
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Serdz karsinomlarin hemen hemen hepsinde mutasyon paternli pS3 boyanmasi
goriiliir, ayrica tipik olarak p16, IMP3 ve HMGAZ2 nin yaygin ekspresyonu mevcuttur
(1). ERBB2 (HER) overekspresyonu gorilebilir, ER ve PR boyanmasi degiskendir (1).
Ayrica seroz karsinomlar pansitokeratin, epitelyal membran antijeni, CA125, BerEP4,
B72.3, CK7 ve vimentin eksprese ederler, CK20 ile boyanma izlenmez (35). Serdz
karsinomlarin %90’1nda mutasyona ugramig gen TP53 tiimor siipresor genidir, ayrica
FBXW7 (%22), PPP2R1A (22%), CHD4 (%13), PIK3R1 (%13), SPOP (%5), ve
TAF1 (bilinmeyen oranda) mutasyonlar1 da gériilebilir (35). FBXW?7 ve SPOP genleri,
bir dizi protein substratinin ubikitin aracili degradasyonunda yer alan proteinleri
kodlar, 6zellikle FBXW7, siklin E, cMYC, NOTCH1 ve MCL1'in bozulmasini tesvik
eder (35). Ser6z karsinomlarin %35’inde HER2 ekspresyonu/amplifikasyonunun

arttig1 gosterilmistir (46).

Ser6z karsinomlar ve villoglandiiler karsinomlarin ayrici tanist yapilmalidir.
Villoglandiiler karsinomlarda da papiller yapilanma izlenebilir ancak serdz
karsinomlardaki gibi papiller tafting ve sitolojik atipi izlenmez. EK ve serdz
karsinomlarin ayrici tanisinda da yine sitolojik atipi 6nemlidir. EK’lerde sitolojik atipi
derecesi genellikle 1-2 olup, bez yapilarinin limenleri diizgiin sinirhdir, derece 3
EK’ler ise serdz karsinomlardan farkli olarak daha cok solid yapilanma gosterirler.
Serdz karsinomlarda EK’lerin aksine PTEN, B-Katenin, ARID1A ve MMR protein
degisiklikleri oldukc¢a nadirdir, ER ve PR ekspresyonu degiskendir (1). Buna karsilik
p53 mutasyonu, pl6 ekspresyonu ve EK’ye gore yiiksek Ki67 indeksi tipiktir (35).
Ozellikle yasl hastalarda papiller sinsityal eozinofilik degisiklikler, serdz karsinom ile
karigabilir, ancak bu lezyonlarda fibrovaskiiler korlu papiller yapilar izlenmez,
hlcreler kiguktdr, sitolojik atipi ve mitoz izlenmez (35). Serdz karsinomlar mikst
karsinomun bir komponenti olabilir, POLE mutasyonlu ve belirsiz timdrlerde ser6z
benzeri Ozellikler Ozellikler izlenebilir (1). Endometrium, tuba ve over seroz
karsinomlar1 bir arada bulundugunda, net invazyon goriilmese bile primer ¢ogunlukla
endometriumdur. Boyle vakalarda over tutulumu genellikle bilateraldir, hiler vaskuler
bosluklarda tiimor hiicre kiimeleri ve parankimde tumor noddlleri ile karakterizedir

(35). Ayrica primer over ser6z karsinomunun aksine WT1 ekspresyonu nadirdir.
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Ser6z karsinomlarda tedavi yaklagimi histerektomi ve bilateral salpingo-
ooferektomi ile birlikte omentektomi, peritoneal sitoloji 6rneklemesi ve
pelvik/paraaortik lenf nodu 6rneklemesi veya sentinel lenf nodu degerlendirmesi dahil
dikkatli cerrahi evreleme seklindedir. Oldukg¢a agresif davranislari goz Oniine
alindiginda, adjuvan tedavi, minimal uterin serdz karsinom olarak nitelendirilenler
(SEIK ve 1 cm'den kiigiik seréz karsinom) harig tiim tiimérler igin diisiiniilmelidir (35).
Endometriuma simirli timorlerde prognoz oldukga iyidir, ekstra uterin yayilimda ise
prognoz kotiilesir (1). Niiks etmis veya ileri evre HER2 pozitif seréz karsinomlarda
karboplatin ve paklitaksel rejimine trastuzumab eklenmesinin de fayda sagladig

gosterilmistir (47).

2.2.3.3. Berrak Hiucreli Karsinom: Berrak hiicreli karsinomlar, papiller,
tibdlokistik ve/veya solid yapilanma gosteren, berrak ya da eozinofilik sitoplazmali
pleomorfik, poligonal, kiiboidal, diiz veya hobnail hiicrelerden olusan karsinomlardir
(1). Ortalama hasta yas1 7. dekadin ortalar1 veya sonlaridir (48,49). Hastalar
cogunlukla postmenopozal kanama sikayetiyle basvururlar ancak 6zellikle ileri evre
hastalarda anormal servikal sitoloji de gorilebilir (50). Hastaligin prevalansi %l ila
%6 arasindadir (35). Etiyolojisi bilinmemektedir (1). Makroskopik olarak diger
endometrial karsinomlardan belirgin farklart yoktur (35). Mikroskobik incelemede
papiller yapilanma baskin olmak iizere, tUbilokistik ve solid yapisal paternler de
gordlebilir. Papillalar ¢ogunlukla kisa boyutlu, yuvarlak sekilli ve hyalinize
stromalidir. Kor yapilarinda 6dematdz ve miksomatdz degisiklikler de gozlenebilir.
Tubulokistik alanlar, kistik genislemeler igeren degisik boyutlarda tlbiler ya da
glandiler yapilardan olusur. Solid paternde timor hiicreleri dlzensiz yuvalar ve
tabakalar halinde duizenlenir. Tumor hiicreleri eozinofilik ya da berrak sitoplazmali,
poligonal, kibik ve Ozellikle kistlerin i¢ yuzindeki bdlgelerde diz sekillidir.
Sitoplazmadaki berraklasmanin sebebi glikojen birikimidir. Intrasitoplazmik PAS
pozitif, diyastaza direncli eozinofilik hyalen cisimcikler (targetoid hucreler) yaygin
olarak gorulmese de karakteristiktir (51). Niikleer pleomorfizm degiskendir, ancak en
azindan fokal orta/siddetli sitolojik atipi mevcuttur (48,52). Mitoz gorulebilir ancak
sik degildir. Berrak hiicreli karsinomlarda tipik olarak HNF1f (% 100), Napsin A (~%
90) ve AMACR (~% 75) ile immiinreaksiyon izlenir, bu belirtegler arasinda HNF1,

berrak hiicreli bir¢ok tiimorde de eksprese edildigi i¢in, en az spesifik olandir (51).
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Olgularin 1/3’tinde anormal p53 boyanmasi, yarisinda p16 overekspresyonu mevcuttur
(51). Ayrica PAXS8, CK7, CAM 5.2, BerEP4 ve 34BE12 ile pozitif boyanirken, CK20,
WTL, ER ve PR negatiftir (51). En yaygin mutasyonlar; TP53 (%46), PIK3CA (%36),
PPP2R1 (%36), FBXW7 (%25), ARID1A (%21), PIK3R1 (%18), SPOP (18%)
CCNEI (% 18) ve ERBB2 (% 11)’dir (35). TCGA’nin molekiiler siniflamasina gore
Ise ~%33 TP53 mutasyonu, ~%20 MMR bozuklugu ve ~%6 POLE mutasyonu izlenir
(51). Berrak hiicreli karsinomun ayirici tanisinda, sekretuar karsinom, serdz karsinom
ve yolk sac timorl bulunur. Sekretuar karsinom yapisal olarak daha glandiiler olup
sitolojik atipisi daha azdir. Berrak hicreli karsinomlar da serdz karsinomlar kadar
atipiktir ancak sertdz karsinomlarda tubulokistik biytime paterni, berrak sitoplazma ve
hyalinize stroma goériilmez (35). Nadiren endometriumda da gorilebilen yolk sac
timord, geng hastalarda izlenir, berrak hiicreli karsinomlarda bulunmayan Schiller-
Duval cisimcikleri igerir, serum AFP duzeyleri yukselir ve immunhistokimyasal olarak
da AFP ile imminreaktivite izlenir (35). 5 yillik genel sagkalim oranlar1 %55 ve %78
arasindadir (48,49,53).

2.2.3.4.  Andiferansiye/Dediferansiye =~ Karsinom:  Endometriumun
andiferansiye karsinomu herhangi bir yonde hiicre farklilasmasi olmayan, malign
epitelyal neoplazidir (1). Dediferansiye karsinom ise, andiferansiye komponent
yaninda, diferansiye olan kisimlar (FIGO derece 1 ya da 2 EK) da igeren tumdrlerdir
(1). Hastalar peri/postmenopozal olabilirler ve ortalama goériilme yas1 55°tir. Bagvuru
sikayetleri siklikla postmenopozal kanama ve daha geri planda abdominal agridir.
Andiferansiye karsinomlar tiim endometrial karsinomlarin yaklasik %2’sini olusturur
(1). Makroskopik olarak andiferansiye karsinom genis, polipoid, 2-15 cm boyutlu
polipoid kitleler seklindedir, nekroz siktir ve alt uterin segment tutulumu ¢ogu hastada
mevcuttur (1). Andiferansiye karsinom tabakalar olusturmus, monoton gorunimlu,
klcik-orta boyutlu, niikleus/sitoplazma orani artmis, diskoheziv hiicrelerden olusur.
Gland yapis1 goriilmez ancak nadiren keratinizasyon bulunabilir (1). Daha az siklikla
miksoid stroma, pleomorfik, igsi ya da rabdoid hiicreler goriilebilir. Mitotik aktivite
yiksek (> 25 mitoz/2mm?), cografik nekroz siktir. Andiferansiye karsinomlarin %401,
cogunlukla FIGO derece 1 ve 2 EK’lerden olusan diferansiye bir komponent igerir,
yuksek dereceli diferansiye komponent (FIGO derece 3 EK ve serdz karsinom) de ¢ok

nadiren gorilebilir (54,55). Andiferansiye karsinomlarin, lenfoma, plazmasitom,
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yiiksek dereceli endometrial stromal sarkom ve kiigiik hiicreli karsinomlarla ayrici
tanis1 yapilmalidir (1). Immiinhistokimyasal olarak hiicrelerde epitelyal membran
antijeni, CK8/18 ve vimentin ekspresyonu gorilirken, ER, PR, E-kaderin, PAX8 ve
pansitokeratin siklikla negatiftir. Kromogranin, sinaptofizin ve CD138 ile vakalarin
bir kisminda diisiikk seviyede ekspresyon goriiliir (35). Vakalarin yaklasik yarisinda
MLH1 ve PMS2 ekspresyonu kayiptir (51). PTEN, PIK3CA ve/veya PIK3R1
mutasyonlarini i¢eren PI3K yolagiin aktivasyonu tiimorlerin yarisindan ¢ogunda
izlenir (54,56). SMARCA4 (BRG1), SMARCBL1 (INI1) veya hem ARID1A hem de
ARIDI1B’yi igeren inaktive edici mutasyonlarin varligi andiferansiye/dediferansiye
karsinom tanisini destekler (57). POLE mutasyonu varlig1 iyi prognozla iligkilidir (58).
SWI/SNF protein defekti izlenen grup daha agresif seyirlidir (59,60). MMR
proteinlerinde kayip prognostik degildir ancak immunoterapi gibi terfpatik imkanlar
sunabilir (1). Andiferansiye/dediferansiye karsinomlar agresif tiimorlerdir, hastalarin
%50’si tan1 aninda evre Il ya da evre IV olup, lenf nodu yayilimi siktir (61).
Andiferansiye/dediferansiye karsinomlarin sagkalim oranlart FIGO derece 3

EK’lerden oldukga kotiidiir (%25°¢ karst %60) (61).

2.2.3.5. Mikst Karsinom: Mikst karsinomlar, en az bir komponenti ser6z ya
da berrak hucreli karsinom olan, iki veya daha fazla endometrial karsinom tipinden
olusan tiimorlerdir. H&E kesitlerde taninabilecek diizeyde herhangi bir miktardaki
serdz ya da berrak hiicreli karsinom, mikst karsinom tanis1 vermek igin yeterlidir (62).
Mikst endometrioid ve ser6z karsinomlar, tiim endometrial karsinomlarin yaklasik
%10’unu olusturur (63). En sik goriilen kombinasyon endometrioid ve seréz karsinom
birlikteligidir (62). Endometrial karsinomun kii¢iik bir pargasi seréz karsinom
bileseninden olustugunda, hastanin, saf serdz karsinom hastalar1 ile ayni prognoza ve
metastaz riskine sahip oldugu 6ne siiriilmiistiir (64). Genellikle tiimor her bir bilesenin
molekiiler 6zelliklerini sergiler ancak bazi ortiisen Ozellikler ve bir takim molekiler
belirsizlikler olabilir (65). Endometrial karsinomun en az iki tipi histolojik ve
immunhistokimyasal olarak tanimlanmalidir. Bu tan1 kategorisi endometrioid, berrak
hiicreli ve serdz karsinomlarin degisik morfolojik varyantlari veya belirsiz morfolojili
karsinom, dediferansiye karsinom ve karsinosarkom i¢in kullanilmamalidir (1). Bu

timorlerin davranisi yiiksek dereceli bilesen tarafindan belirlenir (66). Bu nedenle bu
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tmorler, serdz ya da berrak hiicreli komponentlerin yiizdesine bakilmaksizin yiiksek

dereceli olarak raporlanir (1).

2.2.3.6. Diger Endometrial Karsinomlar: Mezonefrik adenokarsinom
mezonefrik kalintilarin malign transformasyonu sonucu gelisir ve en sik serviskte
izlenir (67). Primer uterin mezonefrik karsinom tanisi i¢in servikal orijin diglanmalidir
(1). Mezonefrik benzeri adenokarsinom, mezonefrik benzeri farklilasmaya benzeyen
adenokarsinomdur. Tiim endometrial karsinomlarin yaklagik %1’ini olusturur (68).
Mezonefrik ve mezonefrik benzeri adenokarsinomlarin etiyolojisi bilinmemektedir
(1). Primer skuamoz hiicreli karsinom, tamamen skuaméz farklilasmaya sahip
karsinomdur ve tiim endometrial karsinomlarin %0,5’inden azin1 olusturur (1). Primer
skuamoz hucreli karsinom; kronik inflamatuar durum, uzun sireli piyometra, iktiyozis
uteri, 1sinlanma Oykiisii ve HPV ile iliskilendirilmistir (69,70). Primer gastrik
(gastrointestinal) tip musindz karsinomlar, musindz gastrik/gastrointestinal 6zellikleri
olan ¢ok nadir timorlerdir (71). Etiyolojisinde bilinen spesifik bir 6zellik yoktur.
Mezonefrik ve mezonefrik benzeri karsinomlarin patogenezinde buyik olglide 1q
kazangli KRAS mutasyonlari ve daha az oranda ARID1A mutasyonlari rol oynar (72—
74). Nadir durumlarda yiiksek riskli HPV disinda, primer endometrial skuamoz hiicreli
karsinom igin ayirt edici molekiiler degisiklik tanimlanmamistir. Gastrointestinal tip
musindz endometrial karsinomlar MMR defektif olabilir (75). Skuamoz hicreli
karsinomlar makroskopik olarak kesit yiizeyleri keratinizasyona bagli beyaz renkli
kondilom benzeri gorinume sahip olabilir ya da diger tiimorlerden belirgin bir fark
gorulmeyebilir (69,70). Mezonefrik ve mezonefrik benzeri karsinomlar; papiller,
duktal, retiform, solid ya da igsi yapilanma gosteren, liimeninde Kolloid benzeri
eozinofilik materyale sahip kiiclik bezler ya da tiibiillerden olusan cesitli histolojik
Ozellikler igerir (1). TUmor hiicreleri; vezikiiler niikleuslu, siklikla angiilasyon ve {ist
liste binme gdsteren orta derecede atipik hiicrelerdir. immiinhistokimyasal olarak ER
ve PR komplet negatiftir, p53 ile mutasyonel boyanma izlenmez (1). Tipik olarak
diffiiz GATA3 ekspresyonu (¢ok solid ve igsi alanlar disinda) ile degisken derecelerde
TTF1, kalretinin ve CD10 (luminal) boyanmasi mevcuttur (72,73,76,77). GATA3 ve
TTF1, ters bir boyanma paterni gosterebilir (77). Mezonefrik benzeri adenokarsinom
yeni tanimlanmis bir antite olup, siirl sayida veri, agresif davranisa isaret eder

(68,72). Primer endometrial skuamdz hiicreli karsinom, diger bolgelerde goriilen
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skuamoz hiicreli karsinomlara 6zgli malign 6zellikleri sergiler ancak bazi1 durumlarda
glikojenize epitelden olusan ve genis alanlar kaplayan, aldatici derecede sakin goriinen
morfoloji sergileyebilir (69,70). Gastrik tip misin6z karsinom, goblet hicresi
icerebilen ve misin sekrete eden epitelle cevrili glandlardan meydana gelir (71).
Niikleus tipik olarak diisiik derecelidir. Skuam6z ve miisindz karsinomlarin gidisati,

evre ile baglantilidir (1).

2.2.3.7. Karsinosarkom: Karsinosarkomlar, yiiksek dereceli karsinomat6z ve
sarkomatdz komponent iceren bifazik tiimdrlerdir. Yeni DSO smiflamasinda
"karsinosarkom™ terimi, "malign mikst mallerian timor" terimine tercih edilmistir (1).
Karsinosarkomlar, tiim uterin malignitelerin yaklasik %5’ini olusturur (51). EK’lerde
oldugu gibi karsinosarkomlar da, obezite, ekzojen hormon kullanimi1 ve tamoksifen
kullanim1 gibi hiperdstrojenizme yol agan faktorlerle iliskilidir, ayrica hastalarin
yaklasik %37’sinde pelvik radyasyon Oykiisii mevcuttur (51). Hastalar ¢ogunlukla
vajinal kanama sikayetiyle basvurur ancak abdominal agr1 ya da palpabl kitle seklinde
de ortaya cikabilir. Makroskopik incelemede tiimdr, endometrial boslugu dolduran
polipoid bir lezyon veya komsu pelvik organlar sikistiran ve deforme eden hacimli ve
heterojen bir uterin kitle olarak ortaya ¢ikabilir (51). Nekroz, kanama ve Kistik
dejenerasyon siktir. Timorler tipik olarak keskin smirla ayrilan, her bir bileseni
rahatca farkedilebilen epitelyal ve mezenkimal komponentten meydana gelir.
Vakalarin %40-60’1nda sarkomatéz komponent baskindir (52). Karsinomat6z bilesen
en sik serdz, daha az siklikla yiiksek dereceli bir endometrioid morfoloji sergiler; ek
olarak, tipik berrak hiicreli, skuamoz, kii¢iik hiicreli néroendokrin veya andiferansiye
karsinom alanlar1 da gozlemlenebilir. Mezenkimal komponent genellikle spesifiye
edilemeyen yiiksek dereceli sarkomdan olusur ancak heterolog elemanlar
(rabdomyosarkom, kondrosarkom, nadiren osteosarkom) da goézlenebilir (1). Derin
myometrial invazyon ve LVI, tiimérlerin sirastyla %30-45 ve %36-40’1nda mevcuttur
(78,79). Karsinosarkom metastazlarinin morfolojisi degiskendir ancak vakalarin
yaklasik %90°’1 karsinomatdz komponenti icerir (80). Karsinosarkomlarin %60-78’1
yiksek kopya sayili, %?22-38’1 diisiik kopya sayili, %5’inden az1 ise POLE
ultramutasyonlu ya da MMR defektif olarak gruplandirilir (81,82). FIGO evre I-II
hastalig1 olanlarda 5 yillik sagkalim orani %60 iken, evre Il ve IV olanlarda sirastyla

%25 ve %10°dur (78,83). Ileri evreye ek olarak, boyutun 5 cm’den biiyiik olmasi,
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myometrial invazyon oraninin %50’den fazla olmasi, LVI ve sarkom alanlarmin
baskinligi, bagimsiz kotii prognostik farktorlerdir (1). Sarkomatdz bilesende heterolog
elemanlarin varligi (6zellikle rabdomyosarkom), bazi ¢alismalarda daha Kkoti
sonuglarla iliskilendirilmistir (51). Hastalarda histerektomi ve salpingo-ooferektomi
yaninda bolgesel lenfadenektomi, omentektomi ve peritoneal biyopsileri iceren
evreleme cerrahisi uygulanir. Sisplatin bazli kemoterapiler metastatik hastaligi olan
hastalarda ilerlemeyi Onlerken, radyoterapi bolgesel niikslerin goriilme sikligini
azaltabilir (51).

2.2.4 Derecelendirme Sistemi

Endometrial karsinomlarin derecelendirmesinde yapisal ve sitolojik 6zellikler
degerlendirilir (Tablo 2.3). Histolojik alt tiplerin belirlenmesine ek olarak histolojik
derecenin belirlenmesi de tadavinin planlanmasi ve prognozun belirlenmesinde
onemlidir. Diisiik dereceli timorler genellikle korpusa sinirlidir ve prognozlari iyidir,
yuksek dereceli tumorlerde ise prognoz daha kotidir. Endometrial tiimorlerin yapisal
derecelendirmesi FIGO derecelendirme sistemine gore yapilir. Buna gore; %5’°ten az
solid alan icerenler derece 1, %6-50 aras1 solid alan ig¢erenler derece 2, %50’den fazla
solid alan igerenler derece 3 olarak degerlendirilir (1). Solid alanlar degerlendirilirken
skuamoz diferansiasyon alanlart solid komponente dahil edilmemelidir. TUmorler
ayrica niikleer olarak da derecelendirilmelidir. Yuvarlak, lenfositin 2-3 kat1 boyutlu,
diizgiin sekilli, belirgin kromatin kiimelesmesi ve belirgin niikleolleri olmayan
niikleuslar derece 1, lenfosit capmin 6 katindan biiylik boyutlu, diizensiz sekilli,
pleomorfik, kaba kromatinli, belirgin bir veya daha fazla makroniikleol iceren
nikleuslar derece 3, derece 1 ve 3 arasinda 6zellikleri olan nikleuslar da derece 2
olarak degerlendirilir (35). FIGO derecelendirmesi ile uyumsuz, belirgin sitolojik atipi
varhiginda (tiimor hiicrelerinin %50’sinden fazlasinda), derece 1 basamak yukseltilir.
Ancak boyle bir durumda serdz karsinom olasilig1 da digslanmalidir (1). Prognostik
olarak anlamli bir fark yaratan tiimorleri tanimlamak ve tekrarlanabilirligi arttirmak
icin, derece 1 ve 2 tiimorlerin diigiik dereceli, derece 3 tiimorlerin yiiksek dereceli
olarak siniflandirildig: ikili derecelendirme sistemi Onerilmistir (84). Seréz karsinom,
berrak hiicreli karsinom ve skuamdz hicreli karsinomlar FIGO sistemi ile

derecelendirilmemelidir, ilk ikisi tanim1 geregi yliksek derecelidir (85).
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Tablo 2.3: Endometrial karsinomlarda yapisal ve sitolojik derecelendirme (35,85)

solid alan

Yapisal Ozellikler | FIGO Derece Sitolojik Ozellikler

%5’ten az solid 1 Oval/elonge niikleuslar, gruplasma gdstermeyen
alan kromatin, kiigiik niikleoller, az sayida mitoz

%6-50 aras1 solid 2 Derece 1 ve 3 arasi 6zellikler

alan

%50’den fazla 3 Buyuk/pleomorfik  nukleuslar, kaba kromatin,

belirgin niikleoller, ¢ok sayida mitoz

2.2.5. Endometrial Kanserlerde Evreleme

1988 yilina kadar klinik bulgulara dayali olan evreleme sistemi, FIGO

tarafindan cerrahi ve histopatolojik bulgulara dayanarak giincellendi (86). Endometrial

kanser evrelemesi, myometrial invazyon derecesi, servikal stromal tutulum, lenf nodu

tutulumu ve uzak metastaz gibi c¢esitli faktorleri i¢ermektedir (85). Gunumizde

endometrial kanser, FIGO ve Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) tarafindan

olusturulmus kriterlere gore evrelenmektedir.

FIGO evrelemesi (Tablo 2.4) 2018 yilinda revize edilmis olup evreler, derece

1, 2 ve 3 timorlerin timi i¢in kullanilmaktadir. Endoservikal glandiiler tutulum evre

IT degil, evre I olarak raporlanmali, pozitif batin sitolojisi ayrica belirtilmelidir (87).
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Tablo 2.4: FIGO 2018 cerrahi evreleme sistemi (87)

Evre | Tiimor uterin korpusta smnirl
1A Tiimdr myometriumun yarisindan azina invaze
1B Timor myometriumun yarisina ya da yarisindan fazlasina invaze
Evre Il Timor servikal stromaya invaze ancak uterusta sinirli
Evre Il Lokal ve/veya bolgesel tiimor yayilimi
1A TUumor uterin ve/veya adneksiyal serozaya invaze
1B Vajinal ve/veya parametrial yayilim mevcut
1nic Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu tutulumu mevcut
Ic1 Pelvik lenf nodu metastazi mevcut
111Cc2 Pelvik lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin paraaortik lenf nodu metastazi mevcut
Evre IV Tiimor mesane ya da bagirsak mukozasina invaze ve/veya uzak metastaz mevcut
IVA Timor mesane ve/veya bagirsak mukozasina invaze
VB Intraabdominal metastaz ve inguinal lenf nodu tutulumlar1 da dahil uzak metastaz
mevcut

Amerikan Ortak Kanser Komitesi’nin 6nerdigi TNM evrelemesine gore timor
derinligi (T), lenf nodu durumu (N) ve metastaz varligi1 (M) degerlendirilmektedir.
AJCC’nin 2017 yilinda yayinlanan 8. baskisina gore uterin korpus tiimorleri TNM
evrelemesi ve evre gruplart Tablo 2.5 ve Tablo 2.6’da 6zetlenmistir (88). Metastaz
sadece sentinel lenf nodu biyopsisinde tespit edildiyse N kategorisinin sonuna (sn) eki
eklenmelidir (88).
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Tablo 2.5: AJCC 8. baski TNM evrelemesi (88)

TX Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Primer tiimore ait kanit yok
T1 Tiimor korpus uteriye sinirli, endoservikal glandiiler tutulum dahil
Tla Tiimdr endomertiuma sinirli ya da myometriumun yarisindan azina invaze
Tib Timor myometriumun yarisindan fazlasina invaze
T2 Tamdr servikal stromal dokuya invaze ancak uterusta smirh (Endoservikal glandler
tutulumu ICERMEZ.)
T3 TUmor seroza, adneks, vajina veya parametriuma invaze
T3a Tiimdr seroza ve/veya adnekse invaze (direkt yayilim veya metastaz)
T3b Vajinal tutulum (direkt yayilhim ya da metastaz) veya parametrial tutulum
T4 Tiimér mesane ve/veya bagirsak mukozasina invaze (biilloz 6dem tiimorii T4 olarak

smiflamak i¢in yeterli degildir)

MO

NX Bolgesel lenf nodu degerlendirilemedi
NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok
NO(i+) Bolgesel lenf nodunda 0,2 mm’den kii¢iik izole timér hiicreleri mevcut
N1 Pelvik lenf nodu metastazi
N1mi Pelvik lenf noduna 0,2 mm’den biiyiik, 2 mm’den kiigiik metastaz
Nla Pelvik lenf nodunda 2 mm’den biilyiik metastaz
N2 Pelvik lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin paraaortik lenf nodu mestastazi varligi
N2mi Pelvik lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin paraaortik lenf nodunda 0,2 mm’den biiyiik,
2 mm’den kii¢iik mestastaz varligi
N2a Pelvik lenf nodu metastazi olsun ya da olmasin paraaortik lenf nodunda 2 mm’den biiyiik

mestastaz varligl

Uzak metastaz yok

M1

Uzak metastaz mevcut (inguinal lenf nodu, intraperitoneal, akciger, karaciger veya kemik
metastazlari dahil)

(pelvik ve paraaortik lenf nodlari, vajen, uterus serozasi ve adneks metastazi harig)
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Tablo 2.6: AJCC’nin prognostik evre gruplari (88)

T1 NO MO |
Tla NO MO 1A
T1b NO MO 1B

T2 NO MO I

T3 NO MO 11
T3a NO MO 1A
T3b NO MO 1B

T1-T3 N1/N1mi/N1la MO 1C1
T1-T3 N2/N2mi/N2a MO 1c2
T4 Herhangi N MO IVA
Herhangi T Herhangi N M1 IVB

Korpusa sinirli endometrial karsinomlar evre | olup, primer endometrial
karsinomlarin yaklasik dortte ti¢ii evre I’dir (85). Evreleme, histerektomi materyalinin
cerrahi ve patolojik olarak incelenmesine dayanmaktadir (85). Endometrial

kanserlerde dogru tedavi se¢enegini belirleme ve prognozu 6ngérmede 6nemlidir.

2.2.6. Prognostik Faktorler

Bir¢ok degisken endometrial adenokarsinomlarin davranisini etkiler. Bu
degiskenler klinik ve patolojik faktorler olarak ayrilabilir. Klinik faktorler irk, hastanin
tan1 anindaki yas1 ve timor evresidir (34). Patolojik faktorler ise; timdor derecesi,
histolojik tip, timor boyutu, myometrial invazyon derinligi, vaskiler invazyon ve
timorin uterus disinda retroperitoneal lenf nodlarina, periton bosluguna veya
adnekslere yayilmasidir (34). Ayrica TCGA ¢alismasinda ortaya ¢ikan yeni molekdler

siniflama da endometrial kanserlerde prognostik bilgi saglar.

Yaslh hastalar, genclere kiyasla daha yiiksek evre ve derecesi olan tumérlere

sahiptir, bu olay sagkalimi etkilemektedir. Ancak spesifik olarak, 50 yasindan sonra
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sagkalim orant %80'in altina diiser ve sagkalimdaki bu diislis, hastalarin cerrahi
evresindeki veya timorun derecesindeki farkliliklarla ilgili degildir (89). Beyaz 1irk,
siyah irka gore daha yiiksek bir sagkalim oranina sahiptir, bu bulgu, kismen siyah
kadinlar arasinda daha yiiksek evreli ve daha yiiksek dereceli tiimorler ile
aciklanmaktadir. Ek olarak, siyah irkta ser0z karsinom gelisme olasiligi daha
yuksektir. 136 siyah, 135 beyaz irktan hastanin 10 yillik sagkalimini karsilagtiran bir

caligmada, sagkalim oranlari sirastyla %40 ve %72 olarak bulunmustur (90).

Histolojik tip, endometrial karsinomda énemli bir prognostik faktordiir. Diisiik
dereceli EK ve musintz adenokarsinom, iyi prognoz ile iligkilidir, aksine, serdz, berrak
hicreli, ylksek dereceli endometrioid ve andiferansiye karsinomlar, %30 ila %70

arasinda degisen 5 yillik sagkalim oranlari ile kotu prognozla iliskilidir (51).

Tumorin evresi, endometrial karsinom icin bilinen en 6énemli prognostik
faktordur ancak ¢ogu vaka, iyi prognozlu olan evre I’de teshis edilir (34). Evre |
tumorlt hastalarda 5 yillik sagkalim oram1 %94, evre 2 tumorlerde %84 ve evre 3
timorlerde %72 olarak bildirilmistir (91).

Myometrial invazyon erken evreli endometrial karsinomlarda, ekstrauterin
yayilim, pelvik ve paraaortik lenf nodlarina metastaz riski ile iligkili oldugundan,
bagimsiz prognostik bir faktordiir (51). Klinik olarak evre 1 timori olan 400 hastada
yapilan g¢alismada, endometriuma sinirh tiimorii olanlarda 5 yillik sagkalim %93,
myometriumun Ust 1/3’tine invaze olanlarda %91, orta 1/3’{ine invaze olanlarda %84

ve alt 1/3’iine invaze olanlarda %59 olarak bulunmustur (91).

Lenfovaskuler invazyon, tum0r nuksuniin bagimsiz bir prediktoriidiir ve artmis
lenf nodu metastaz riski ile iliskilidir (51). Fokal ile yaygm LVI (> 5 damar) ayriminin
prognostik olarak farkli olabilecegi belirtilmistir (92,93). MELF tipi invazyon LVI ile
iligkilidir ancak ¢ok degiskenli bir analizde kotii prognozla iliskili bulunmamistir (94).

Klinik evre I hastalarda lenf nodu metastazlarinin sikligi, myometrial
invazyonun derinligi ve tiimor derecesi ile iligkilidir. Pelvik lenf nodlarinda metastaz
olan hastalarin prognozu, paraaortik lenf nodlar1 pozitif olan hastalardan daha iyidir
(51).

Servikal stromal invazyon, FIGO evre II'ye karsilik gelir; dogrudan invazyon

veya lenfatik yayilmaya sekonder olarak ortaya ¢ikabilir. Evre 11 timori olan hastalar,
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diger prognostik faktorlerle (derin myometrial invazyon, yuksek histolojik derece vb.)
eslesen evre | timorlu hastalarla karsilastirildiginda, sagkalimda istatistiksel bir fark
yoktur (51). Yine de radyasyon tedavisi amagli servikal tutulumun varlhigi ve yayginligi

belirtilmelidir.

Adneksiyal tutulum, serozal invazyon ve peritoneal sitolojinin pozitif olmasi,
evre Illa endometrial kanser gostergesidir. Izole adneksiyal yayilimi olan hastalarda
bildirilen 5 yillik hastaliksiz sagkalim %71 ila %86 arasinda degismektedir (95).
Serozal invazyon, yuksek oranda uzak yayilim ve kotii prognozla iliskilidir (96).
Ekstrauterin  hastalik  bolgesinin  sayisi, hastaligin  niiksii ve prognozu ile
iliskilendirilmistir. Bir, iki, ii¢ veya daha fazla ekstrauterin hastalig1 olan, patolojik
evre III hastalarda 5 yillik hastaliksiz sagkalim oranlarinin %68, %56 ve %0 oldugu
saptanmustir (97).

Pozitif peritoneal sitoloji; yliksek histolojik derece, derin myometrial invazyon
ve ekstrauterin yayilim ile iliskilendirilmistir. Bu 06zellik, gincel FIGO

evrelemesinden ¢ikarilmistir (51).

Hormon reseptorlerinin, endometrial kanserlerde prognozu éngérmede 6nemli
oldugu diistiniilmektedir. Yiksek ER ve PR seviyeleri iyi prognozla iliskiliyken,
yiiksek HER2 seviyesi kotii gidisat ile iliskilidir (98).

2013 yilinda TCGA, cerrahi sonrast hasta yonetimi agisindan prognozu tahmin
edebilecek 4 molekiiler alt grup tanimlamistir: POLE ultramutasyonlu grup, MMR
defektif-hipermutasyonlu grup, p53 mutant- yiiksek kopya sayili grup ve spesifik
molekdler profili bulunmayan- diisiik kopya sayli grup (41). P53 mutant-ylksek kopya
sayili grubun, diisiik kopya sayili gruba gére 3-5 kat daha fazla olan 6lim veya
progresyon/hastalik niiksii riski mevcuttur ancak klinikopatolojik faktorlere gore
ayarlandiktan sonra bu risk 2 kat olarak hesaplanmistir (99). Bu, bir yandan, TP53
mutasyonunun gii¢lii ve bagimsiz bir prognostik degere sahip oldugunu, diger yandan
diger klinikopatolojik faktdrlerin prognozun kétiilesmesinde hala dnemli oldugunu
gostermektedir (100). MMR defektif grup, disiik kopya sayili gruba kiyasla 1.5-2 kat
artmis risk gosterir ve bu, klinikopatolojik faktorler i¢in ayarlama yapildiktan sonra

6nemsiz hale gelir (100). POLE mutasyonlu grup ise prognozu en iyi olan gruptur (1).
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2.2.7. Endometrial Karsinomlarin Yonetimi

Histerektomi ve bilateral salfingo-ooferektomiyi igeren cerrahi yaklasim,
endometrial karsinom tedavisinin temelini olusturur. Yiiksek dereceli timorlerde ve
tutulum agisindan siipheli durumlarda peritoneal sitoloji, pelvik ve paraaortik lenf
nodu orneklemesi ile omentum Orneklemesi yapilabilir. Yiksek dereceli ve
endometrioid dis1 kanserlerde, derin myometrial invazyon, servikal ve adneksiyal
tutulum varlhiginda, en sik goriilen lokal niiks komplikasyonunu engellemek ig¢in
brakiterapi ya da eksternal radyoterapi uygulanabilir (51). Yaygin hastaligi olan
hastalarda progestasyonel hormonlar ve sitotoksik kemoterapi rejimleri kullanilir.
Diisiik dereceli endometrial kanserlerde, dogurganlik hedefi olan kadinlara yonelik
progestinlerle tedavi secenegi de mevcuttur ancak bu tedavi sadece karsinomun
ilerlemesini durdurmak veya yavaslatmak i¢in kullanilir (51). Hastada okult ileri evre
kanserin veya subklinik adneksiyal tutulumun olabilecegi ve hastaligin progrese

olabilecegi unutulmamali, siki klinik takip yapilmalidir.

2.3. PTEN

Fosfataz ve tensin homologu, insan sporadik kanserlerinde yaygin olarak
inaktive edilen bir tiimér baskilayict gendir. Ilk olarak 1997 yilinda iki bagimsiz
arastirma grubu tarafindan beyin, prostat ve mesane tiimorlerinde sik¢ca delesyon
gosterdigi goriilen 10923.3 iizerinde galisilirken tespit edildi (101,102). Germline
PTEN mutasyonlari ayrica, otozomal dominant sendromu olan hastalarda saptandi, bu
hastaliklar PTEN hamartomatdz tumor sendromlari olarak adlandirilir (103). Bu
sendrom ¢ok sayida hamartom varlig1, ¢esitli organlarda kanser yatkinligi ve norolojik
semptomlarla karakterizedir. Kanseri indiklemek icin tam bir inaktivasyona ihtiyac
duyan ve retinoblastom geni c¢alismalarmma dayanan klasik timdor baskilayict
modellerin aksine PTEN fonksiyonunun kismi kaybi1 bile, karsinogenez ve kanser
ilerlemesi Uzerinde dramatik bir etkiye sahiptir (103,104). PTEN, smuf I
fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K), AKT ve rapamisinin mekanik hedefi (mTOR)
tarafindan tanimlanan, genomik stabilite, hiicre dongiisii, hiicre farklilagmasi, apoptoz
ve gen ekspresyonu dahil olmak (izere, ¢ok ¢esitli temel hiicresel siire¢leri kontrol eden
sinyal yolunun 6nemli bir negatif diizenleyicisidir (105-107). PTEN proteini, PI3K-
AKT sinyal yolagindaki, PIP3’ii defosforile ederek bifosfanata ceviren bir lipid
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fosfatazdir. Fonksiyonel PTEN proteininin olmamasi PI3K’nin etkisini yitirmesine ve
kontrolstiz PIP3 Gretimine neden olur. Simdiye kadar, over kanseri, kolorektal kanser,
meme kanseri ve mide kanseri dahil olmak tizere, PTEN'in insan kanserlerinde siklikla
mutasyona ugradigini bildiren bir dizi ¢alisma mevcuttur (16). Bu yolun hedeflenmesi,
kanser tedavisi icin gekici bir strateji haline gelmis ve aktive edilmis PI3K sinyaline
kars1 koymak igin tasarlanmis ¢ok sayida bilesigin gelistirilmesine yol agmistir. Ancak
klinik basari, B hiicre malignitelerinin tedavisi icin, PI3K delta inhibitori olarak
kullanilan idelalisibin onaylanmasiyla sinirlidir (105). Endometrial kanserlerde PTEN
mutasyonlart en yaygin genetik degisikliktir ve vakalarin %37-83'Unde, 6zellikle de
erken evrelerde tanimlanmigtir (18,19). EK patogenezinde kapsamli deneysel
caligmalar yoluyla, strojenin PTEN ekspresyonunu inhibe ettigi bulunmustur (108—
110). Buna ek olarak Lin ve arkadaslari, endometrial kanser riskini azaltan kombine
oral kontraseptif veya levonorgestrelli rahim ici ara¢ kullanan kadinlarin normal

endometriyumunda, PTEN kaybinin daha az siklikta oldugunu bildirmistir (111,112).

PTEN kaybi, AEH, EIN ve EK’lerde ayiric1 tanida, prekirsor lezyonlardan
kanser gelisme riskini ngérmede ve prekiirsor lezyonlara eslik eden es zamanli kanser
varliginin arastirtlmasinda kullanilmaktadir. BOylelikle hasta yonetimine katkida
bulunacag1 distiniilmektedir. Ayrica EK’ler, gelisebilecek hedefe yonelik tedavi
seceneklerine adaydir. TCGA’nin  molekiiller smiflamasina gore, POLE
ultramutasyonlu, MMR defektif-hipermutasyonlu, spesifik molekuler profili
bulunmayan-diisiikk kopya sayili ve p53 mutant-yiiksek kopya sayili gruplarda PTEN
mutasyonu orant sirastyla %94, %88, %77 ve %15°tir (41). Bu da PTEN’in prognostik

Onemi olabilecegini diisiindiirmektedir.

2.4. ARID1A

Endometrial karsinomlarda mutasyona ugrayan diger bir tiimdr baskilayict gen
ARID1A’dir. ARID1A, ATP'ye bagl polimorfik BRG / BRM ile iligkili faktor (BAF)
kromatin yeniden modelleme biriminin cekirdek Gyesidir (113). 1p36.11 bdlgesinde
bulunan ARID1A geni, SWI / SNF kromatin yeniden modelleme kompleksinin
anahtar bileseni olan BAF250a proteinini kodlar (20,114). ARID1A, SWI / SNF
kompleksindeki tiim bilesenlerde en yiiksek mutasyon oranina sahiptir (113). SWI /

SNF kompleks mutasyonlari, tiim insan kanser tiirlerinin %20'sinde bulunur (115,116)
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ve bu kompleks; diferansiasyon, proliferasyon, DNA onarimi ve timor supresyonu
gibi temel sireclerde rol oynar. ARID1A mutasyonlari, cogunlukla ¢ergeve kaymasi
veya anlamsiz mutasyon seklinde olup, timor stpresoér genlerin karakteristik bir
Ozelligi olan protein ekspresyonunda azalma ve islev kaybina neden olur (117).
ARID1A inaktivasyonunun potansiyel olarak c-myc'yi igererek hiicre dongistnde
ilerlemeyi arttirdig1 ve bdylece kanser hiicrelerinde kontrolsiiz hiicresel proliferasyona
katkida bulundugu disiiniilmektedir (21). ARID1A en sik endometriozis ile iligkili
olan berrak hucreli ve endometrioid over kanserleri ile uterin EK’lerde mutanttir
(118). Hem diisiik hem de yiiksek dereceli EK’lerin yaklasik %30-40’1nda mutasyona
ugrar, ancak serdz endometrial karsinomlarda mutasyon izlenmez (21,22,119).
Endometrial karsinomun molekiiler genetik yapisi, TCGA tarafindan kapsamli bir
sekilde aydinlatilmis ve ARID1A (% 33), PTEN (% 65), PIK3CA (%53) ve CTNNB1
(%30) dahil olmak iizere iyi bilinen kanser siiriicii genlerinde somatik mutasyonlarin
yuksek frekanslari tespit edilmistir (41,120). Bazi ¢alismalar, ARID1A mutasyonunun
MMR eksikligi ve normal p53 ekspresyonu ile iliskili oldugunu gostermistir
(121,122). Ayrica kompleks atipili hiperplazide ARIDIA kaybi, malign
transformasyon ve eszamanli EK ile iligkili bulunmustur (123). Epitelyal-mezenkimal
transformasyon ile myometrial invazyonu kolaylastirdigi diistintilmiisttir (124).

ARIDIA ekspresyonunun kayb1 EK’lerde karsinogenezde 6nemli rol oynar.
Bu nedenle, ARIDI1A ekspresyon kaybinin, EK’lerde niiksu, tedavi yanitint ve genel
sagkalimi tahmin etmedeki yararini belirlemek 6nemlidir. Spesifik molekiiler profili
bulunmayan molekiiler alt grupta ARID1A kaybinin, kotii prognozla iliskili
olabilecegini gosteren ¢alisma mevcuttur (125). Ayrica ARIDIA mutasyonlari gibi
epigenetik siirlicli mutasyonlarin, timor immiin fenotipini, T hiicre bagisikligin1 ve

kanser immiinoterapisinin etkinligini sekillendirebilecegi diistiniilmektedir (113).

2.5. PAX2

PAX2 geni (10g24.31), embriyogenezde ve hicre proliferasyonunun
desteklenmesinde aktif bir transkripsiyon faktori olan PAX2 proteinini (Paired-box
protein 2) kodlar (126). PAX2, kadinlarda uterus ve overlerin gelisimi i¢in gereklidir
ve endometriumun kendini yenilemesinde ve hicre proliferasyonunda énemli bir roli

vardir (23). Ayrica merkezi sinir sistemi, g6z, kulak ve genitotriner sistemin normal
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gelisiminde de rol oynar. Wolfian kanal tiirevleri ile bobreklerde ekspresyonu
tanimlanmistir  ve renal hicreli karsinom, Wilms timori ve nefrojenik adenomun
tanisal bir belirteci olarak kullanilabilir (127). Mullerian kanal turevlerinin (fallop

tiipleri, uterus, serviks ve {ist vajina) bir belirteci olarak da tanimlanmistir (128).

Normal endometrial glandiler htcreler, immunohistokimyasal olarak
PAX2'nin nlkleer ekspresyonuna sahiptir. Proliferatif endometriumdaki bezlerin,
sekretuar endometrium ve alt uterin segmentlerdeki bezlerden daha yiksek dizeyde

PAX2 boyanmasina sahip oldugu goriilmiistiir (128).

Endometrial malign transformasyonda PAX2 fonksiyon kaybinin meydana
geldigini gosteren veriler mevcuttur (24), ancak bazi ¢alismalarda EK’de
ekspresyonun arttig1 da gosterilmistir (129-131). Hucre kiltiriindeki deneyler, PAX2
geninin Ostrojen ve tamoksifen tarafindan endometrial karsinom hiicre hatlarinda
aktive edildigini, ancak normal endometriumda aktivasyonun gergeklesmedigini ve
PAX2'nin endometrial Kkarsinogenezde olasi bir anahtar diizenleyici oldugunu
gostermektedir (23). PAX2’nin, normal endometriumda hipermetileyken, endometrial

karsinomlarda hipometile oldugu saptanmistir (23).

Yapilan calismalarda PAX2’nin, EIN’in EK’ye ilerlemesini ve progresyonsuz
genel sagkalimi tahmin etmede yararli olabilecegi diisiiniilmektedir (132). Bazi
calismalarda ayrica, EIN’in kansere ilerleme riski yaninda, progestin tedavisine
yanitin tahmininde de kullanilabilecegi bildirilmistir (127). Bdoylelikle PAX2
immiinhistokimyas1 kullanilarak EIN igin risk gruplari olusturulabilir, fazla ve az

tedavi riskleri engellenebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 OLGU SECIMI VE CALISMA GRUPLARININ BELIRLENMESI

Saglik Bilimleri Universitesi Bagcilar Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde, hastane otomasyon sisteminden 1 Ocak 2011-1 Ocak 2020 tarihleri
arasinda Kuretaj veya histerektomi materyalleri ile tan1 almis toplam 225 olgu
belirlendi. Parafin bloklarina ulasilamayan 8 olgu, bloklarindaki hedef doku miktari
immiinhistokimyasal degerlendirmeye yetmeyen 3 olgu, EK tanis1 yaninda SEiK tanisi
da almis 1 olgu, doku takibinden kaynakli oldugunu diisiindiiglimiiz
immiinhistokimyasal boyanmasi yapilamayan 3 olgu, takiplerine ulasilamayan 4 olgu
ile sonraki biyopsisinde karsinom tanis1 almis 9 EIN olgusu degerlendirmeye alinmadi.
97’si EK (39’u FIGO derece 1, 42°si FIGO derece 2, 16’s1 FIGO derece 3), 33’ii EIN,
37’si AEH ve 30’u proliferatif endometrium olmak (izere toplam 197 olgu ¢alismaya
dahil edildi. Calismaya dahil edilen olgularin H&E boyali lamlar1 arsivden alinarak

retrospektif olarak yeniden degerlendirildi.

Olgu seciminde, eski DSO smiflamasina gore; basit atipisiz hiperplazi,
kompleks atipisiz hiperplazi ve kompleks atipili hiperplazi tanist almis hiperplazi
olgulart EIN siniflamasina gore yeniden degerlendirildi. Daha 6nce kompleks atipili
hiperplazi tanis1 almis 31 olgu EIN grubuna dahil edildi, ayrica atipisiz hiperplaziler
grubunda degerlendirilen 2 olgu, degerlendiren her 2 patologun da (HTS, EP) ortak
goriisii ile EIN kategorisine eklendi. Daha saf bir grup olusturmak igin sonraki

biyopsisinde karsinom tanis1 almis EIN vakalar1 ¢alisma disina alind.

Endometrioid adenokarsinomlarda histolojik derece, myometrial invazyon
derinligi, adenomyozis durumu, uterin seroza, alt uterin segment ve servikal stroma
tutulumlari, diger doku ve organ tutulumlari, TNM evresi, polip zemini ile EIN varlig
ve EIN degisiklikleri verileri, patoloji raporlart ile birlikte hazir H&E kesitler yeniden
degerlendirilerek belirlendi. Hasta yas1 bilgileri patoloji raporlarindan elde edildi.
Hastanin 2. primer tiimor varligi, hastaliksiz ve genel sagkalim siireleri, niiks ve 6liim
varligi, tam anmindaki menopoz, beden kitle indeksi (BKI) ve parite durumu,
hipertansiyon (HT) ve DM varligi, ve advujan/neoadjuvan tedavi alip almadigi
verilerine, hastane otomasyon sistemimiz ile Kadmn Hastaliklart ve Dogum

Klinigi’mizin kayitlarindan ve hastalar aranarak ulasildi.
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Projemiz, 15 Mayis 2020 tarihli toplantinin 2020.05.1.11.043 numarali
kararinda belirtilen yazi ile Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Bkz. EK 1). Calismamiza ait tez

konusu onay formu EK 2’de sunulmustur.

3.2 HISTOMORFOLOJIK DEGERLENDIiRME

Histomorfolojik parametrelerin degerlendirilmesi, EIN smiflandirmasinin
olusturulmasi ile EIN degisikliklerinin belirlenmesi ve parafin bloklarin segimi iki
patolog tarafindan (HTS, EP), birbirlerinden bagimsiz sekilde yapildi. Uyumsuzluk

olan vakalarda, ¢ok basli mikroskopta birlikte inceleme yapilarak karar verildi.

Histolojik derece (1/ 2/ 3), myometrial invazyon derinligi (<%50/>%50),
adenomyozis durumu (yok/ mevcut, kanser icermeyen/ mevcut, kanser igceren), uterin
seroza tutulumu (var/ yok), alt uterin segment tutulumu (var/ yok), servikal stromal
tutulum (var/ yok), diger doku ve organ tutulumlari, LVI (var/ yok) ile T ve FIGO

evreleri degerlendirildi.

Degerlendirilecek hazir parafin bloklar, yeterli lezyonel doku ve normal doku
bulunan, EK olgularinda miimkiinse EIN igeren bloklar arasindan segildi. EIN
degisiklikleri eozinofilik, mikropapiller, tubal, hobnail, sekretuar, skuaméz, musintz
degisiklikler ve degisiklik yok olarak siniflandirildi (133,134).

3.3. IMMUNHISTOKIMYASAL YONTEM

PAX2 ve ARIDIA antikorlar ile immiinhistokimyasal analiz igin secilen
bloklar, mikrotom ile 2 mikron kalinliginda kesilerek pozitif sarjli lamlara alindi.
Kesitler 60°C sicakliktaki etiivde 1 saat bekletilerek deparafinize edildi. Etiivden
alinan kesitler oda sicakliginda 10 dakika bekletildikten sonra Ventana BenchMark
XT otomatik boyama cihazinda (Roche, Indianapolis, ABD) multimer teknolojiye
dayali XT DAB V3 protokolii ile gii¢lendirici kullanilarak boyandi. Boyama islemi
bittikten sonra cihazdan alinan kesitler 5-10 dakika sabunlu suda yikandi. Kurutularak
%96’ 11k alkol ve ksilenden gegirilen lamlar, otomatik film kapama cihazinda (Sakura,

Tissue-Tek Film) kapatildi.

PTEN antikoru ile immunhistokimyasal analiz igin secilen bloklar, mikrotom

ile 2 mikron kalinhiginda kesilerek pozitif sarjli lamlara alindi. Hazirlanan kesitler,
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Leica Bond III cihazinda (Leica, Illionis, ABD), deparafinizasyon isleminden sonra,
Leica Bond Polymer Refine Detection wDAB sekonder Kiti ile Leica Bond Epitope
Retrieval 2 RTU (EDTA pH:8,8) antijen geri kazanim soliisyonu uygulanarak boyandi.
Cihazdan ¢ikarilan lamlar, %96°1ik alkol ve ksilenden gecirilerek entellan ile kapatildi.

Kullanilan her 3 antikorun klonu, markasi, diliisyon orani ve inkiibasyon siiresi

Tablo 3.1°de 6zetlenmistir.

3.4 IMMUNHISTOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Immiinhistokimyasal degerlendirme 151tk mikroskopu ile (Olympus CX53)
yapildi.

ARID1A degerlendirmesi igin lenfositler, endotelyal hiicreler ve stromal
hiicrelerdeki niikleer ekspresyon pozitif internal kontrol olarak kabul edildi. Internal
kontrolii pozitif olan olgularda, epitel hiicrelerinin tamaminda kayip varsa olgu negatif
olarak siniflandirildi. Pozitif boyanan olgular ise boyanma oranlarina gore diistik (0-
%33), orta (%33-%66) ve yuksek (%66-100) ekspresyon gosterenler olarak gruplandi
(135).

PAX2 immiinhistokimyasal boyasi i¢in; boyanma yogunlugu (0; negatif, 1;
zayif, 2; orta kuvvetli, 3; giclu) ve boyanma yuzdesi (0; 0, 1; %0-33, 2; %34-66, 3;
%67-100) ayr1 olarak degerlendirilerek toplam skor (0 ve 6 arasinda) belirlendi (136).
Buna gore; 0/6; PAX2’nin tam kaybi, 2-3/6; azalmis ekspresyon olarak degerlendirildi
(136,137). PAX2 icin normal bez epiteli ve ylzey epitelindeki niikleer ekspresyon,

pozitif internal kontrol olarak kabul edildi.

PTEN immiinhistokimyasal boyasi; boyanma yogunlugu (0; negatif, 1; zayif
pozitif, 2; orta pozitif, 3; gii¢li pozitif) ve boyanma ylizdesine gore (%0-5; 0 (negatif),
%5-25; 1 (disiik), %25-75; 2 (orta), >%75; 3 (yliksek)) degerlendirilerek toplam skor
negatif (0), + (1,2), ++ (3,4) ve +++ (5,6) seklinde gruplandirildi (138). Normal
endometrium ve stromadaki panseluler ekspresyon pozitif internal kontrol olarak
kabul edildi.
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Tablo 3.1: Calismada kullanilan antikorlarin 6zellikleri

PAX2 EP235 Cell Morque 1:50 1sa32dk
Rabbit Monoclonal (Kaliforniya, ABD)
Antibody
ARID1A GTX129533 Genetex 1:200 52 dk
Rabbit Polyclonal (Kaliforniya, ABD)
Antibody
PTEN 6H2.1 DAKO (Kaliforniya, 1:70 40 dk
Mouse Monoclonal ABD)
Antibody

3.5 ISTATISTIKSEL YONTEM

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) programinin 21.0 versiyonu kullanildi. Tanimlayici istatistiklerde
stirekli degiskenler igin ortalama deger, standart sapma, ortanca, minimum ve
maksimum degerler; kesikli degiskenler icin ise say1 ve yiizde degerleri hesaplandi.
Baslangi¢ analizleri olarak normal dagilimin degerlendirilmesinde Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri kullanildi. Bagimsiz iki grup arasi
karsilastirmalarda, nonparametrik verilerde ki-kare testleri, uygulandi. Ikiden fazla
bagimsiz gruplar arasi karsilastirmalarda parametrik verilerde one-way ANOVA testi,
non parametrik verilerde ki-kare testleri uygulandi; sagkalim analizleri i¢in Kaplan-
Meier sagkalim analizi gruplar arasi sagkalim egrilerini karsilastirmak i¢in Log rank
analizi (Mantel Cox) kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilerek

p<0,05 istatistiksel anlamlilik olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR

4.1 DEMOGRAFIK VE KLINiK BULGULAR

Calismamiza katilan 197 kisinin yas ortalamasi1 51,649,6 yil olup, histolojik
tan1 kategorilerine gére minimum ve maksimum yaslar, medyan yas, yas ortalamalar:
ve standart sapma degerleri Tablo 4.1°de verilmistir. EK grubunun yas ortalamasi
56,9+9,4, EIN grubunun yas ortalamas: 49,3+8,5, AEH grubunun yas ortalamasi
44,945,1 ve proliferasyon grubunun yas ortalamasi 45,5+4,1°dir. 4 grup bir arada
degerlendirildiginde yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamistir (p=0,670).

Tablo 4.1: Tiim olgularin ve ¢aligma gruplarinin yas bilgileri

Histolojik Tanilar Minimum Maksimum Ortanca Ortalama + standart sapma
EK (n=97) 26 82 57 56,919,4
EIN (n=33) 34 71 48 49,3485
AEH (n=37) 36 54 46 449451
Proliferasyon (n=30) 38 54 45 455+4,1
Toplam (n=197) 26 82 50 51,6£9,6

Endometrioid karsinomlarda FIGO derece 1, 2 ve 3 olgularmin ortalama
yaslart hesaplanmistir (Tablo 4.2). FIGO dereceleri ile yas ortalamalar1 arasinda
anlamli fark saptanmamustir (p=0,724).

Tablo 4.2: FIGO derecelerine gore ortalama yas degerleri

FIGO derece 1 (n=39) 54,5+7,6

0,724
FIGO derece 2 (n=42) 60,749,3
FIGO derece 3 (n=16) 53,1+10,3

Endometrioid karsinom olgularinin 97’sine (%100), EIN olgularmin 29’una

(%88), AEH olgularmin 2’sine (%5), proliferasyon olgularinin 20’sine (%67)
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histerektomi (total abdominal histerektomi, total laparoskopik histerektomi veya
vajinal histerektomi uygulanmis olgular ve yaninda salpingo-ooferektomi yapilmamis
ya da salpenjektomi, unilateral salpingo-ooferektomi ya da bilateral salpingo-
ooferektomi yapilmis olgular dahil) uygulanmistir. EIN grubundakilerin 4’iinde
(%12), AEH grubundakilerin 35’inde (%95), proliferasyon grubundakilerin 10’unda
(%33) kiiretaj materyali incelenmistir. FIGO derece 1 EK olgularinin 4’tine [%10,3;
3’1 pelvik (%7,7), 1’1 pelvik ve paraaortik (%2,6)], FIGO derece 2 EK olgularinin
27’sine [%64,3; 8’1 pelvik (%19,1), 19’u pelvik ve paraaortik (%45,2)], FIGO derece
3 EK olgularinin 11’ine [%68,8; 5’1 pelvik (%31,3), 6’s1 pelvik ve paraaortik (%37,5)]
lenfadenektomi uygulanmistir. FIGO derece 1 olgularin 1’inden (%2,6), FIGO derece
2 olgularin 3’iinden (%7,1), FIGO derece 3 olgularin 3’iinden (%18,8) periton sivisi
tarafimiza gonderilmistir. FIGO derece 1 ve derece 2 olgularin periton sivilarinda
malign hiicre goriilmezken, FIGO derece 3 olgularin 1’inde (%6,3) malign sitoloji
saptanmistir. EK  olgularimizin  higbiri, neoadjuvan kemoterapi /radyoterapi

almamustir. Cerrahi sonrasi advujan tedaviler Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3: Adjuvan tedavi alan hastalarin sayisal dagilimlari ve yiizdeleri

Kemoterapi 3 (%3,1)
Radyoterapi 11 (%11,3)
Brakiterapi 16 (%16,5)
Kemoterapi+Radyoterapi 3 (%3,1)
Radyoterapi+Brakiterapi 7 (%7,2)
Kemoterapi+Brakiterapi 2 (%2,1)
Kemoterapi+Radyoterapi+Brakiterapi 4 (%4,1)
Adjuvan tedavi almayanlar 49 (%50,5)
Bilinmeyen 2 (%2,1)
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Endometrioid karsinom olgularimizin histerektomiden 6nce yapilmis kiretaj
materyallerindeki tanilar saptanmistir. Kiiretaj tanis1 karsinom olanlar bir grup, kiiretaj
tanis1 karsinom dis1 olanlar diger grup olarak smiflandirilip FIGO dereceleri ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmistir (p<0,001). Buna
gore kiiretajinda karsinom dig1 tan1 almig EK’lerin FIGO derece 1 olma ihtimali daha
yuksektir. Elde edilen bulgular Tablo 4.4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4.4: Onceki kiiretaj tanilarinin FIGO derecelerine gore dagilimlari

Fizyolojik (polip, faz vs) 1 (%2,6) 0 (%0) 1 (%6,3)
Atipisiz hiperplaziler 1 (%2,6) 0 (%0) 0 (%0)
Kompleks atipili hiperplazi 20 (51,3) 3 (%7,1) 0 (%0)
Karsinom 17 (%43,5) 39 (%92,9) 15 (%93,7)

Endometrioid karsinom grubumuzda (n=97) FIGO cerrahi evrelemesine gore;
67 olgu evre 1A (%69,1), 15 olgu evre IB (%15,4), 6 olgu evre 11 (%6,2), 3 olgu evre
I11A (3,1), 1 olgu evre HIB (%1,0), 2 olgu evre 1IC1 (%2,1), 1 olgu evre 111C2 (%1,0),
ve 2 olgu evre IVB (%2,1) olarak evrelenmistir. Istatistiksel analizde EK grubu erken
evre (I-11) ve ileri evre (I11-1V) olarak 2 gruba ayrilmistir. Buna gore; 88 olgumuzun
(%91) erken evre, 9 (%9) olgumuzun ise ileri evre oldugu saptanmstir (Sekil 4.1).

Hasta Sayisi ve Yiizdesi

N

= Evre I-1I (Erken evre) = Evre III-IV (ileri evre)
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Sekil 4.1: Olgularin FIGO cerrahi evrelemesine gore erken ve ileri evre dagilim
oranlar

TNM evrelemesine gore; EK’lerin 69°u Tla (%71,2), 15’i T1b (%15,4), 7’si
T2 (%7,2), 4t T3a (%4,1) ve 2’si T3b (%2,1) olarak evrelenmistir. Olgularin 37’si
NO (%38,1), 4’ii N1a (%4,1), 1’1 N2a (%1,0) ve 55’1 Nx (%56,8) olarak raporlanmustir.
[lki omentum ve peritonda, digeri batin ici iliak bolgede olmak iizere, 2 olguda (%2,1)

uzak metastaz bulundugundan bu olgular M1 olarak degerlendirilmistir.

Endometrioid karsinom olgularinin operasyon oncesi bakilan CA125
seviyeleri 37 olguda normal (%38,1), 12 olguda yuksek iken (%12,4), 48 olguda
(%49,5) tetkik edilmemistir.

Endometrioid karsinom olgularmin 5’inde (%5,2), EIN olgularmn 3’{inde
(%9,0) 2. primer malign tumor tespit edilmistir. EK olgularindaki 2. primer tiimérlerin,
2’si memenin 6zellik gostermeyen invaziv karsinomu, 1’1 bazal hiicreli karsinom, 1’1
kolon miisindz adenokarsinomu ve 1’i overin miisin6z borderline tiimorii iken, EIN
olgularinin 1’1 memenin 6zellik gostermeyen invaziv karsinomu, 1’1 adult graniiloza
hiicreli timor ve 1’1 tiroid papiller mikrokarsinom tanist almistir. Kolon misindz
adenokarsinomu  tanist  alan  olgumuzun, kolon  timorine  uygulanan
immiinhistokimyasal ¢alismada MSH2 ve MSH6’da kayip saptanmig; miksrosatellit
instabil olarak degerlendirilmistir. Ancak 2. primer odagi bulunan olgularin higbirinde
klinik acidan genetik sendrom arastirilmanustir. EIN olgularindan 1’inde (%3,0)

ayrica gastrointestinal stromal tiimdr mevcuttur.

Karsinom olgularimizin 1’inde (%1,0) vajende, 4’linde (%4,1) vajen disinda
niksler saptanmistir. EK tanis1 almis 97 olgumuzun 8’i (%8,2) exitus olmustur.
Olgularimizin takip siireleri en az 1 ay, en fazla 73 ay olmak (zere ortalama 36,8 ay

olarak bulunmustur.

Endometrioid karsinom ve EIN olgularinda risk faktdrleri oldugu bilinen
menopoz durumu, BKI, HT ve DM varhig ile parite durumlari arastirilmistir. EK
olgularimizin 1’inde (%1,0), EIN olgularimizin 4’{iinde (%12,1) BKi durumu, EiN
olgularimizin 1’inde (%3,0) HT ve DM varligi, 4’tinde (%12,1) parite durumu
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bilgisine ulasilamamistir. EK ve EIN olgularimizda saptanan risk faktorleri, Tablo

4.5’te Ozetlenmistir.

Tablo 4.5: Endometrioid karsinom ve endometrioid intraepitelyal neoplazi gruplarinin
risk faktorleri dagilimi

Risk Faktorleri EK EiN
Menopoz durumu
Pre/perimenopoz 25 (%25,8) 21 (%63,6)
Postmenopoz 72 (%74,2) 12 (%36,4)
Parite
Nullipar 14 (%14,4) 2 (%6,1)
Primipar 9 (%9,3) 2 (%6,1)
Multipar 74 (%76,3) 25 (%75,7)
Bilinmeyen 0 (%0) 4 (%12,1)
BKi durumu
Normal 4 (%4,1) 0 (%0)
Kilolu 23 (%23,7) 8 (%024,2)
Obez 69 (%71,2) 21 (%63,7)
Bilinmeyen 1(%1,0) 4 (%12,1)
HT varhg
Var 51 (%52,6) 12 (%36,4)
Yok 46 (%47,4) 20 (%60,6)
Bilinmeyen 0 (%0) 1 (%3,0)
DM varhg
Var 40 (%41,2) 10 (%30,3)
Yok 57 (%58,8) 22 (%66,7)
Bilinmeyen 0 (%0) 1 (%3,0)

4.2 HISTOMORFOLOJIK BULGULAR

Calismamizdaki 197 olgunun 97’si (%49,2) EK, 33’ii (%16,8) EIN, 37’si
(%18,8) AEH ve 30’u (%15,2) proliferatif endometriumdan olusmaktadir. EK
olgularimizin 39’u (%40,2) FIGO derece 1, 42’si (%43,3) FIGO derece 2, 16’s1
(%16,5) FIGO derece 3’tiir. FIGO derece 3 olan olgularimizin 1’inde yapisal derece 2
iken, niikleer derece 3’tiir. Bu olgumuz disinda diger olgularimizin yapisal ve niikleer

dereceleri birbiri ile uyumlu bulunmustur.
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Myometrial invazyon ylizdesi %0 ile %99 arasinda degismektedir. Olgularin
hi¢birinde uterin seroza tutulumu mevcut degildir. Myometrial invazyon ylzdesi
ortalama %31,24+25,92 olarak saptanmistir. Myometrial invazyon ylzdesi, EK
olgularinin 76’sinda (%78,4) %50’nin altindayken, 21’inde (%21,6) %50 ya da

%750’nin ustindedir.

Endometrioid karsinom olgularinin  36’sinda  (%37,1) adenomyozis
saptanmamistir. Olgularin  45’inde  (%46,4) timdr icermeyen adenomyozis

bulunurken, 16’sinda (%16,5) tiimdr iceren adenomyozis mevcuttur.

Olgularin 19’unda (%19,6) alt uterin segment tutulumu mevcutken, 78’inde
(%80,4) alt uterin segment tutulumu saptanmamistir. 10 olguda (%10,3) servikal
stromal tutulum gorilurken, 87 (%89,7) olguda servikal stromal tutulum

izlenmemistir.

Karsinom olgularinin 3’tinde (%3,1) over, 1’inde (%]1,0) tuba, 1’inde (%1,0)
over ve tuba tutulumu mevcuttur. 57 (%58,8) olguda LVI saptanirken, 40 (%41,2)
olguda LVI goriilmemistir.

4.3 ENDOMETRIOID INTRAEPITELYAL NEOPLAZI
DEGISIKLIiKLERI

97 EK olgusunun 77’sinde (%79,4) EIN varlig: saptanmistir. Bu 77 olgudaki
EIN’lerde ve histolojik tanist EIN olan olgularda eozinofilik, mikropapiller, tubal,
skuamoz, sekretuar, miisindz ve hobnail degisiklikler degerlendirilmistir.
Degerlendirmeler baskin olan EIN degisikliklerine gore yapilmistir. EK olgularinin
72’sinde (%93,5), EIN olgularmm 31’inde (%93,9) degisiklik saptanmustir. EK
olgularmm 14’iinde 2 (%18,2), 1’inde 3 (%1,03) farkli degisiklik saptanmustir. EIN
olgularmin 7’sinde 2 farkli degisiklik saptanirken, 3 farkli degisiklik saptanan EIN
olgusu mevcut degildir. Eozinofilik, mikropapiller ve tubal degisiklik igcerenler ayri
ayr1 gruplanirken, digerleri grubuna; skuamdz, sekretuar, musindz ve hobnail
degisiklikler igeren EIN’ler dahil edilmistir. EIN degisikliklerinde ossedz, kartilajindz,
glial ve sinovya benzeri degisiklikler ile ekstramediiller hematopoez saptanmamustir.
EK grubunda en sik saptanan EIN degisikligi eozinofilik degisiklik (36/77; %46,8)
iken, EIN grubunda mikropapiller degisikliktir (10/33; %30,3). EIN ve EK grubundaki
EIN degisikliklerinin dagilimi Sekil 4.2 ve Sekil 4.3’te verilmistir. Her iki grup
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arasinda, EIN degisiklikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistr
(p=0,164).

Degisiklik yok
%6,1 Eozinofilik
%27,3

Tubal

%15,1

Mikropapiller
%30,3

Sekil 4.2: Endometrioid intraepitelyal neoplazi grubundaki degisikliklerin dagilimi

Degisiklik yok
Diger %6,5
%14,3

Eozinofilik

Mikropapiller %46,8

%15,5

Tubal
%16,9

Sekil 4.3: Endometrioid karsinom grubundaki endometrioid intraepitelyal neoplazi

degisikliklerinin dagilimi

Istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamasina ragmen, oran olarak
eozinofilik degisiklik EK grubunda EIN’e kiyasla yiiksek bulunmustur (%46,8’e kars1
%27,3). Mikropapiller degisiklik orani ise EIN grubunda EK grubuna gore daha
yuksektir (%30,3’¢e kars1 %15,5).

Endometrioid intraepitelyal neoplazi degisiklikleri histolojik derece (FIGO) ve
FIGO evresi ile degerlendirildiginde, tubal degisiklik orani en yiiksek FIGO derece
2’de (%46,2), mikropapiller degisiklik orani en yiiksek FIGO derece 1°de ve diger
degisiklikler en yiiksek oranda FIGO derece 1’de saptanmistir. Eozinofilik degisiklik
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oran1 FIGO derece 1 ve 2’de birbirine yakindir (sirasiyla %41,7 ve %44.,4). EIN
degisiklikleri ve FIGO dereceleri arasinda istastitiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (p=0,083). Erken evre (I-11) olgularindaki degisiklik oranlar1 (tubal;
%84,6, mikropapiller; %91,7, eozinofilik; %97,2, diger; %100), ileri evre olgulardaki
degisiklik oranlarindan (tubal; %15,4, mikropapiller; %8,3, eozinofilik; %2,8, diger;
%0) daha yuksektir. FIGO evresi ve degisiklikler arasinda anlamli farklilik
bulunamamustir (p=0,290). T evresi agisindan bakildiginda ise tiim degisiklikler T1
evresinde yogunlasmustir, istatistiksel olarak T evresi ve EIN degisiklikleri arasinda
anlamli fark saptanmamustir (p=0,735). EIN degisikliklerinin FIGO derece ve evresi
ile T evresine gore dagilimlart Tablo 4.6°da 0zetlenmistir.

Tablo 4.6: Endometrioid intraepitelyal neoplazi degisikliklerinin FIGO derece ve
evresi ile T evresine gore dagilimlart

Tubal  Mikropapiller Eozinofilik Diger p
n (%) n (%) n (%) n (%)

Histolojik derece
FIGO derece 1 3(23,1) 7 (58,3) 15 (41,7) 9(81,8)

FIGO derece 2 6 (46,2) 4 (33,4) 16 (44,4) 2(18,2) 0,083
FIGO derece 3 4 (30,7) 1(8,3) 5(13,9) 0(0)
FIGO evresi
Erkenevre (I-11) 11 (84,6) 11 (91,7) 35(97,2) 11 (100) 0,290
lleri evre (III-1V) 2 (15,4) 1(8,3) 1(2,8) 0(0)
T evresi
1 11 (84,6) 11 (91,7) 32 (88,9) 11 (100)
2 1(7,7) 0(0) 3(8,3) 0 (0) 0,735
3 1(7,7) 1(8,3) 1(2,8) 0 (0)
4 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Endometrioid intraepitelyal neoplazi degisiklikleri ile PAX2 skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir (p=0,974). Ancak tiim degisiklik
gruplarinda PAX2’nin tam kayip orani, azalmis ekspresyon ve kayip olmamasi
durumlarina gére yiiksektir (Tablo 4.7). EIN degisiklikleri ile ARID1A boyanma
skorlar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamh iliski bulunamamistir
(p=0,342). Oransal olarak bakildiginda, EIN degisikliklerinin ¢cogu negatif ve diisiik
ekspresyon skorlarinda yogunlasmistir (Tablo 4.7). EIN degisikliklerinde PTEN
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boyanma skorlari homojen dagilim gdstermis olup, istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p=0,390) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Endometrioid intraepitelyal neoplazi degisikliklerinin PAX2, ARID1A ve
PTEN ile iliskisi

Tubal Mikropapiller  Eozinofilik ~ Diger p
n (%) n (%) n (%) n (%)
PAX2 ekspresyonu
Ekspresyon kaybi 9 (69,2) 9 (75,0) 26 (72,2) 9 (81,8)
Azalmis ekspresyon 3(23,1) 2 (16,7) 8 (22,2) 1(9,1) 0,974
Kayip yok 1(7,7) 1(8,3) 2 (5,6) 1(9,1)
ARID1A skor
Negatif 5(38,5) 9 (75,0) 16 (44,5) 4 (36,9)
Disiik ekspresyon 7 (53,8) 2 (16,7) 17 (47,2) 5(45,4) 0,342
Orta ekspresyon 0(0) 1(8,3) 3(8,3) 1(9,1)
Yiksek ekspresyon 1(7,7) 0 (0) 0 (0) 1(9,1)
PTEN puam
Negatif 4 (30,8) 5(41,7) 14 (38,9) 7 (63,6)
+ 4 (30,8) 2 (16,7) 7 (19,4) 3(27,3) 0,390
++ 1(7,6) 4 (33,3) 8(22,3) 0 (0)
+++ 4 (30,8) 1(8,3 7 (19,4 19,0

Endometrioid intraepitelyal neoplazi degisiklikleri ile sagkalim arasinda
istatistiksel agidan anlamli iligski bulunamamuistir (p=0,999) (Sekil 4.4)

10 e EIN degisikligi
| silyali
1 mikropapiller
eozinofilik
diger
silyal: - sag kalan
i~ mikropapiller - sag kalan
i eozinofilik - sag kalan
diger - sag kalan

o o
) o

o
-

Toplam sagkalim

40 60
Genel sagkahm (ay)

Sekil 4.4: Endometrioid intraepitelyal neoplazi degisikliklerinin sagkalim ile iliskisi
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4.4 IMMUNHISTOKIMYASAL CALISMA SONUCLARI

4.4.1 PAX2 Ekspresyonu

PAX2 ekspresyonu, tam kayip, azalmis ekspresyon ve kayip yok olarak
skorlanmistir. PAX2 ekspresyonu tam kayip olmus 83 vakanin biiyiik ¢ogunlugunu
(71/83; %85,5) EK olgular1 olusturmaktadir. Azalmis ekspresyon goriilen 38 vakadaki
dagilim EK ve EIN olgularinda birbirine yakindir (sirastyla 17/38; %44,7 ve 18/38;
%47,4). Kayip olmayan 76 vakada ise cogunlugu AEH ve proliferasyon olgulari
olusturmaktadir (sirasiyla 32/76; %42,1 ve 30/76; %39,5). Histolojik tanilar agisindan
bakildiginda, EK olgularinin ¢cogunda tam kayip (71/97; %73,2), EIN olgularinin
cogunda azalmisg ekspresyon (18/33; %54,5) gorilurken, AEH olgularinin biiyiik
kisminda (32/37; %86,5) ekspresyon kayb1 izlenmemistir. Proliferasyon vakalarinda
tam kayip ve azalmis ekspreSyon goriilmezken, olgularin timu (30/30; %100), kayip
yok olarak siniflandirilmistir. Calisma gruplari ile PAX2 ekspresyon kaybi arasinda
yapilan analizde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p<0,001) (Tablo 4.8).
AEH ile EiN (p<0,001) ve EiN ile EK (p<0,001) arasinda PAX2 ekspresyon skorlari
acisindan farklilik istatistiksel olarak anlamlidir. Ayrica EK ve EIN olgulari tam kay1p
ve boyanma seklinde iki grup olarak degerlendirildiginde de istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p<0,001). Tam kayip olan vakalarin EK olma ihtimali, EIN olma
ihtimaline gore yiiksektir (%85,5’a kars1 %12).

EK olgularindaki EIN lezyonlar1 ve EIN olgularmin boyanmalari
karsilagtirildiginda tam kayip, azalmis ekspresyon ve kayip yok olarak
degerlendirildiginde; tam kayip olan vakalarm %65,5’ini EK, %34,5’ini EiN olgulari
olusturmus ve aradaki farklilik anlamli olmasa da anlamli olmaya yakin saptanmistir
(p=0,061). Tam kayip ve boyanma olarak degerlendirilmesinde ise anlamli iligki

goriilmemistir (p=0,539).
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Tablo 4.8: PAX2 ekspresyonunun ¢aligma gruplarina gore dagilimlari

Tam kayip Azalmig ekspresyon  Kayip yok

h (%) n (%) h (%) P
Histolojik tam
EK 71 (85,5) 17(44,7) 9(11,8)
EIN 10 (12) 18 (47,4) 5(6,6)  <0,001
AEH 2 (2,4) 3(7,9) 32 (42,1)
Proliferasyon 0(0) 0(0) 30 (39,5)

Histolojik derece ile PAX2 ekspresyonu arasindaki iliskiye bakildiginda; tam
kay1p olan vakalarin ¢ogunlugu FIGO derece 1 ve 2 olgulardan olugmaktadir (sirasiyla
31/71; %43,7 ve 32/71; %45,1). FIGO derece 1 olan 6 olguda (6/17; %35,3), FIGO
derece 2 olan 9 olguda (9/17; %52,9) ve FIGO derece 3 olan 2 olguda (2/17; %11,8)
azalmig ekspreSyon saptanirken, ekspresyon kaybi olmayanlarda FIGO derece 3
goriilme oraninin (6/9; %66,7) diger gruplardan fazla oldugu goriilmiistiir. PAX2
ekspresyon skorlar1 ile histolojik derece arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
oldugu saptanmistir (p<0,001). Tam kayip ve boyanma olarak degerlendirildiginde;
histolojik derece ve PAX2 arasinda anlamli olmasa da anlamli olmaya yakin p degeri
bulunmustur (p=0,068). Histolojik derecelere gére PAX2 ekspresyonunun dagilimi
Tablo 4.9°da gosterilmistir.

FIGO evreleri agisindan bakildiginda erken ve ileri evrelerde tam kayip
(strastyla 67/71; %94,4 ve 4/71; %35,6), azalmis ekspresyon (sirastyla 13/17; %76,5 ve
4/17; %?23,5) ve kayip olmayan vakalarin (sirasiyla 8/9; %88,9 ve 1/9; %11,1)
cogunlugu erken evre lehinedir (Tablo 4.9). FIGO evreleri erken ve ileri evre olarak
gruplandiginda, PAX2 ekspresyonlar1 acisindan anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,072). Tam kayip ve boyanma olarak degerlendirildiginde bulunan p degeri
anlamli olmasa da anlamli olmaya yakin bulunmustur (p=0,055). T evresi ile
karsilagtirildiginda ise tam kayip ve ekspresyon kaybi olan olgularin T1 evresinde
yogunlastigi (sirastyla 64/71; %90,1 ve 14/17; %82,4) gozlenmistir. T evresi ve PAX2
ekspresyon kaybi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,043)
(Tablo 4.9). PAX2’de ekspresyon kaybi ve azalmis ekspresyon olan olgularin T1

evresinde olma ihtimali ylksektir.
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Tablo 4.9: PAX2 ekspresyon skorlarinin FIGO derecesi ve evresi ile T evresine gore
dagilimi

Tam kayip Azalmig ekspresyon  Kayip yok

n (%) n (%) n (%) P
Histolojik derece
FIGO derece 1 31 (43,7) 6 (35,3) 2(22,2) <0,001
FIGO derece 2 32 (45,1) 9 (52,9 1(11,1)
FIGO derece 3 8 (11,3) 2(11,8) 6 (66,7)
FIGO evresi
Erken evre 67 (94,4) 13 (76,5) 8 (88,9) 0,072
Ileri evre 4 (5,6) 4 (23,5) 1(11,1)
T evresi
1 64 (90,1) 14 (82,4) 6 (66,7)
2 5 (7,0) 0 (0) 2(22,2) 0,043
3 2(2,8) 3(17,6) 1(11,1)
4 0(0) 0(0) 0(0)

Myometrial invazyon derinligi diisiik (<%50) ve yiiksek olan vakalarla (>%50)
PAX2 ekspresyon skorlar karsilastirildiginda, PAX2 ekspresyonunda tam kayip ve
azalmis ekspresyon oranlarinin myometrial invazyon derinligi diisiik olan vakalarda
(swrastyla 59/71; %83,1 ve 13/17; %76,5), PAX2’de kayip goriilmeyen vaka
oranlarinin ise myometrial invazyon derinligi yiiksek olan vakalarda yogunlastigi
gorulmiistiir (Tablo 4.10). Myometrial invzayon derinligi diisiik ve yiiksek olan
vakalarda, PAX2 ekspresyon kaybi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmustir (p=0,029). Buna gore tam kay1p ve azalmis ekspresyon orani, myometrial

invazyon derinligi diisiik olan grupta yuksektir.

Lenfovaskiiler invazyon saptanan/saptanmayan olgularda PAX2 ekspresyon

skorlari homojen dagilim gosterdiginden istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamustir (p=0,309) (Tablo 4.10).

Adenomyozis varligi ile PAX2 ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmamistir (p=0,395) (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10: Myometrial invazyon, lenfovaskdler invazyon ve adenomyozis ile PAX2
ekspresyonu iliskisi

Tam kayip  Azalmis ekspresyon  Kayip yok

n (%) n (%) n (%) P
Myometrial invazyon derinligi
<%50 59 (83,1) 13 (76,5) 4 (44,4) 0,029
>%50 12 (16,9) 4 (23,5) 5 (55,6)
Lenfovaskdiler invazyon
Yok 45 (63,4) 8 (47,1) 4 (44,4) 0,309
Var 26 (36,6) 9 (52,9) 5 (55,6)
Adenomyozis
Yok 33 (41,2) 15 (45,5) 8 (61,5) 0.395
Var/timor icermeyen 37 (46,3) 12 (36,4) 5 (38,5) ’
Var/tumdr iceren 10 (12,5) 6 (18,1) 0(0)

Alt uterin segment tutulumu ile PAX2 ekspresyon skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligski saptanmamistir (p=0,456). Tam kayip ve boyanma olarak

degerlendirildiginde de aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p=0,271).

Servikal stromal tutulumun PAX2 ekspreyonu ile istatistiksel olarak anlamli
bir iligkisi oldugu tespit edilmistir (p=0,049). PAX2 ekspresyonu arttik¢a servikal
stromal tutulum ihtimali artmaktadir. PAX2 tam kayip ve boyanma seklinde
degerlendirildiginde servikal stromal tutulum ile istatistiksel olarak anlamli iliski

bulunamamastir (p= 0,080).

Endometrioid karsinom risk faktorlerinin (menopoz, parite ve BKI durumlar1)
PAX2 ekspresyon degisikliklerini etkileyip etkilemedigi arastirilmistir. Buna gore;
PAX2 ekspresyonu ile menopoz (p=0,852) ve parite durumlart (p=0,920) arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamstir (Tablo 4.11). BKI durumu ile de
anlaml 1iliski saptanmamis olup anlamli olmaya yakin p degeri bulunmustur
(p=0,051). PAX2 boyanmasinda tam kayip ve azalmis ekspresyon goriilme orani obez
olgularda (sirasiyla 53/71; %74,6 ve 12/16; %75), BKI’si nomal ve kilolu olanlara
gore daha yuksektir (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11: Endometrioid karsinom risk faktorleri ile PAX2 ekspresyonu iliskisi

Tam kaylp  Azalmis ekspresyon  Kayip yok

n (%) n (%) n (%) P
Menopoz durumu
Premenopoz 18 (25,4) 4 (23,5) 3(33,3) 0,852
Postmenopoz 53 (74,6) 13 (76,5) 6 (66,7)
Parite durumu
Nullipar 10 (14,1) 2 (11,8) 2(22,2)
Primipar 0.920
. 7(99) 1(5,9) 1(11,1)
Multipar 54 (76,1) 14 (82,4) 6 (66,7)
BKi durumu
Normal 2(2,8) 0 (0) 2(22,2) 0.051
Kilolu 16 (22,5) 4 (25) 3(333)
Obez 53 (74,6) 12 (75) 4 (44,4)

PAX2 ekspresyonu ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

bulunmamustir (p=0,761) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5: PAX2 ekspresyonunun sagkalim ile iligkisi
4.4.2 ARID1A Ekspresyonu

ARID1A ekspresyonu; negatif, diisiikk ekspresyon, orta ekspresyon ve yiiksek
ekspresyon olarak 4 grup halinde skorlanmistir. AEH ve proliferasyon grubundaki

olgularda negatif skor goriilmezken, skoru negatif olanlarda en yiiksek pay1 EK grubu
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(48/50; %96) olusturmustur. Diisiik ekspresyon skoru grubunda 39 EK olgusu (39/70;
%55,7), 26 EIN olgusu (26/70; %37,1) ve 5 AEH olgusu (5/70; %7,2) izlenirken,
diisiik ekspresyon skoru bulunan proliferasyon olgusu goriilmemistir. Orta ekspresyon
skoru bulunan olgularda ¢ogunlugu AEH grubu olustururken (12/22; %54,6), yiiksek
ekspresyon skoru bulunan grubu agirlikli olarak AEH ve proliferasyon olgulari
olusturmustur (sirastyla 20/55; %36,3 ve 29/55; %52,7). EK, EIN, AEH ve
proliferasyon gruplarinda ARIDIA ekspresyon skorlar1 degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. (p<0,001) (Tablo 4.12). Benign
gruptan malign gruba dogru gidildikge ARID1A ekspresyon orani azalmistir. ARID1A
skoru negatif olan vakalarda EK olma ihtimalinin daha yiiksek oldugu gorilmiistiir.
AEH ile EIN (p<0,001) ve EIN ile EK (p<0,001) arasinda ARID1A ekspresyon
skorlar1 agisindan yapilan degerlendirme istatistiksel olarak anlamlidir. EK ve EIN
olgular1 ARID1A’nin tam kayb1 agisindan degerlendirildiginde de istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p<0,001).

ARIDI1A ekspresyon skorlari agisindan degerlendirildiginde; EK grubundaki
EIN lezyonlar1 ile EIN grubundaki boyanmalar arasinda anlamli farklilik
gozlenmemistir (0,211). Tam kayip ve boyanma olarak degerlendirildiginde ise
anlamli farklihk mevcuttur (p=0,042). Tam kayip olan EIN lezyonlarmm 17’si
(%89,5) EK grubundayken 2’si (%10,5) EIN grubundadur.

Tablo 4.12: ARIDI1A skorlarinin ¢aligma gruplarina gore dagilimi

Negatif Diisiik ekspresyon Orta ekspresyon Yiksek ekspresyon p

n (%) n (%) n (%) n (%)
Histolojik tan1 <0,001
EK 48 (96) 39 (55,7) 7(31,8) 3(5,5)
EIN 2(4) 26 (37,1) 2(9,1) 3(5,5)
AEH 0 (0) 5(7,2) 12 (54,6) 20 (36,3)
Proliferasyon 0 (0) 0 (0) 1(4,5) 29 (52,7)

Histolojik derece ile ARIDIA boyanma skorlari karsilastirildiginda,
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir (p=0,784). FIGO derece 1, 2 ve 3

olgularin biiyiik cogunlugu, negatif ve diisiik ekspresyon skorlarinda yogunlagmistir
(Tablo 4.13).
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FIGO cerrahi evrelemesi ile ARIDIA ekspresyonlar1 degerlendirildiginde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p=0,175). ARID1A skorlarinin
tiimliniin erken evre olgularda, ileri evre olgulara gore yiiksek oranda oldugu
goriilmiistiir (Tablo 4.13). T evresi ile karsilastirildiginda tiim skor gruplart T1
evresinde yogunlasirken, ARID1A boyanmast ve T evresi arasinda da istatistiksel
acidan anlamli iliski bulunamamistir (p=0,785) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: FIGO derecesi, FIGO evresi ve T evresi ile ARID1A ekspresyon
skorlarmin iliskisi

Negatif  Diigiik ekspresyon  Orta ekspresyon  Yiiksek ekspresyon

n (%) n (%) n (%) n (%) p
Histolojik derece 0,784
FIGO derece 1 22 (45,8) 14 (35,9) 2 (28,6) 1(333)
FIGO derece 2 20 (41,7) 17 (43,6) 3(42,8) 2 (66,7)
FIGO derece 3 6 (12,5) 8 (20,5) 2 (28,6) 0(0)
FIGO evresi 0,175
Erken evre (I-11) 42 (87,5) 38 (97,4) 6 (85,7) 2 (66,7)
Ileri evre (I1I-1V) 6 (12,5) 1(2,6) 1(14,3) 1(33,3)
T evresi 0,785
1 41 (85,4) 35(89,7) 5(71,4) 3 (100)
2 3(6,3) 3(7,7) 1(14,3) 0(0)
3 4(8,3) 1(2,6) 1(14,3) 0(0)
4 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Myometrial invazyon derinligi ile ARID1A skorlar1 karsilastirildiginda, tiim
skor gruplarinda myometrial invazyon derinliginin diisiik grupta yogunlastigi
goralurken, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,850) (Tablo 4.14).
LVI’si olan ve olmayan olgulardaki ARID1A boyanma skor gruplari, biiyiik 6lciide
LVI olan vakalarda toplanmistir (Tablo 4.14). Yapilan istatistiksel analizde, LVI ve
ARID1A boyanma skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamastir
(p=0,954). Adenomyozis ve ARIDI1A arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunamamistir (p=0,645) (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14: Myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiler invazyon varligi ve
adenomyozis durumu ile ARID1A boyanma skorlarmnin iliskisi

Negatif ~ Diisiik ekspresyon  Orta ekspresyon  Yilksek ekspresyon

n (%) n (%) n (%) n (%) p
Myometrial invazyon derinligi
<%50 37 (77,1) 32 (82,1) 5 (71,4) 2 (66,7) 0,850
>%50 11 (22,9) 7(17,9) 2(28,6) 1(333)
Lenfovaskiler invazyon
Yok 27 (56,3) 24 (61,5) 4 (57,1) 2 (66,7) 0,954
Var 21 (43,8) 15 (38,5) 3(42,9) 1(33,3)
Adenomyozis
Yok 19 (38) 30 (46,9) 4 (50) 3(75) 0,645
Var/tumaor icermeyen 24 (48) 27 (42,2) 3(37,5) 0(0)
Var/tumor iceren 7(14) 7(10,9) 1(12,5) 1 (25)

ARIDI1A skorlari ile alt uterin segment ve servikal stromal tutulum arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (sirasiyla p=0,534 ve p=0,368).
ARIDI1A tam kayip ve boyanma olarak degerlendirildiginde de alt uterin segment ve
servikal stromal tutulum arasinda anlamli iligski bulunamamistir (sirasiyla p=0,414 ve

p=0,973).

Endometrioid karsinom risk faktorlerinden menopoz durumu (p=0,238),
parite durumu (p=0,752) ve BKI durumu (0,288) ile ARID1A ekspresyonu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (Tablo 4.15).
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Tablo 4.15: Endometrioid karsinom risk faktorleri ve ARID1A iligkisi

Negatif Diisiik ekspresyon  Orta ekspresyon  Yiiksek ekspresyon
n (%) n (%) n (%) n (%) p
Menopoz durumu 0,238
Premenopoz 10 (20,8) 14 (35,9) 1(14,3) 0 (0)
Postmenopoz 38 (79,2) 25 (64,1) 6 (85,7) 3(100)
Parite durumu 0,752
Nullipar 8 (16,7 4(10,3) 2(28,6) 0(0)
Primipar 5 (10,4) 4(10,3) 0 (0) 0 (0)
Multipar 35 (72,9) 31 (79,5) 5(71,4) 3(100)
BKIi durumu 0,288
Nomal 2(4,3) 1(2,6) 1(14,3) 0(0)
Kilolu 10 (21,3) 8 (20,5) 3(42,9) 2 (66,7)
Obez 35 (74,5) 30 (76,9) 3(42,9) 1(33,3)

ARID1A ekspresyon skorlari ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamlt

iligski bulunamamistir (p=0,163) (Sekil 4.6).
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4.4.3 PTEN Ekspresyonu

PTEN ekspresyonunda; boyanmayan olgular negatif (-), boyanan olgular ise +,
++ ve +++ olarak skorlanmistir. EK, EIN, AEH ve proliferasyon gruplarindaki PTEN
skorlariin karsilastirilmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo
4.16). Negatif skor grubunu biiyiik oranda EK olgulari olusturmaktadir. Proliferasyon
grubunda ekspresyonun tam kayb1 (negatif skor) goriillmezken, bu gruptaki olgularin
cogunda (26/30; %86,7) yiksek ekspresyon (+++) izlenmistir. AEH grubunda 1
olguda negatif skor izlenirken, vakalarin biiyiik kismi1 ++ ve +++ skor gruplarinda
yogunlasmustir. EK ve EIN gruplar1 arasindaki degerlendirmede PTEN skorlamasi ile
anlamli fark saptanmazken (p=0,393), tam kayip ve boyanma agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001). AEH ve
EIN arasinda yapilan istatistiksel analizde de PTEN skorlari ile aradaki fark anlamli
saptanmugstir (p<0,001).

Hem skorlanarak degerlendirildiginde hem de kayip/boyanma olarak
degerlendirildiginde; EK grubundaki EIN lezyonlar1 ile EIN grubundaki
boyanmalarda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (sirastyla p=0,762

ve p=0,623).

Tablo 4.16: PTEN ekspresyon skorlarinin ¢alisma gruplarindaki dagilimi

Negatif (-) + ++ +++
n (%) n (%) n (%) n (%) P
Histolojik tam <0,001
EK 33 (82,5) 24 (57,1) 20 (50) 20 (26,7)
EIN 6 (15) 10 (23,8) 8 (20) 9(12)
AEH 1(2,5) 6 (14,3) 10 (25) 20 (26,7)
Proliferasyon 0 (0) 2 (4,8) 2(5) 26 (34,7)

Histolojik dereceler ile PTEN ekspresyon skorlart arasinda anlamli iliski
bulunamasa da anlamli olmaya yakin fark saptanmistir (p=0,050). Negatif skor
grubunun c¢ogunu FIGO derece I’ler olustururken, pozitif gruplarda biiyiik kisim
FIGO derece 2’lerden olugmaktadir (Tablo 4.17). Tam kayip ve boyanma olarak
degerlendirildiginde FIGO dereceleri ile PTEN ekspresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (p=0,002) (Tablo 4.18). FIGO cerrahi evrelemesi ve
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T evresi ile PTEN skorlarinin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunamamstir (sirasiyla p=0,188 ve p=0,338) (Tablo 4.17). Olgularin ¢ogunlugu
FIGO erken evrede ve T1 evresinde kiimelenmistir.

Tablo 4.17: PTEN ekspresyon skorlarinin histolojik derece, FIGO evresi ve T evresine
gore dagilimi

Negatif + ++ +++
n (%) n (%) n (%) n (%) p
Histolojik derece
FIGO derece 1 21 (63,6) 7(29,2) 6 (30) 5 (25) 0,050
FIGO derece 2 10 (30,3) 11 (45,8) 10 (50) 11 (55)
FIGO derece 3 2(6,1) 6 (25) 4 (20) 4 (20)
FIGO evresi
Erken evre 31 (93,9) 20 (83,3) 20 (100) 17 (85) 0,188
Ileri evre 2(6,1) 4 (16,7) 0 (0) 3 (15)
T evresi
1 31 (93,9) 19 (79,2) 17 (85) 17 (85)
2 1(3) 2 (8,3) 3 (15) 1(5) 0,338
3 1(3) 3(12,5) 0 (0) 2 (10)
4 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Tablo 4.18: Calisma gruplar1 ve FIGO dereceleri ile PTEN tam kayip ve boyanmasi
arasindaki iliski

Tam kayip Tam kay1ip yok
n (%) n (%) p
Histolojik tani
EK 33(82,5) 64 (40,8)
EIN 6 (15) 27 (%17,2) <0,001
AEH 1(2,5) 36 (%22,9)
Proliferasyon 0(0) 30 (19,1)
Histolojik derece
FIGO derece 1 21 (63,6) 18 (28,1) 0,002
FIGO derece 2 10 (30,3) 32 (50)
FIGO derece 3 2(6,1) 14 (21,9)

Myometrial invazyon derinligi, LVI ve adenomyozis ile PTEN skorlamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamustir (sirasiyla p=0,397; p=0,244
ve p=0,146) (Tablo 4.19).
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Tablo 4.19: Myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler invazyon ve adenomyozis

ile PTEN iligkisi
Negatif (-) + ++ +++
n (%) n (%) n (%) n (%) P
Myometrial invazyon derinligi 0,397
<%50 28 (84,8) 19 (79,2) 13 (65) 16 (80)
>%50 5 (12,5) 5 (20,8) 7 (35) 4 (20)
LVi 0,244
Yok 24 (72,7) 12 (50) 11 (55) 10 (50)
Var 9 (27,3) 12 (50) 9 (45) 10 (50)
Adenomyozis 0,146
Yok 16 (42,1) 17 (50) 10 (38,5 13 (46,4)
Var/timar icermeyen 17 (44,7) 9 (26,5) 15 (57,7) 13 (46,4)
Var/timor iceren 5(13,2) 8 (23,5) 1(3,8) 2(7,1)

Alt uterin segment tutulumu ile PTEN skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunamamistir (p=0,085). PTEN tam kayip ve boyanma olarak
degerlendirildiginde ise, alt uterin segment tutulumu ile istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmustir (p=0,016). PTEN kayb1 goriilen vakalarin %6,1’inde (n=2) alt uterin
segment tutulumu gozlenirken, tam kayip olmayan vakalarin %26,6’sinda (n=17) alt

uterin segment tutulumu izlenmistir.

Servikal stromal tutulum ile PTEN ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (PTEN skorlarina gore degerlendirildiginde p=0,332; tam
kay1ip ve boyanma olarak degerlendirildiginde p=0,090).

Endometrioid karsinom risk faktorleri olan menopoz durumu (p=0,918), DM
varligi (p=0,997), parite durumu (0,969) ve BKI durumu (p=0,365) ile PTEN

boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamuistir (Tablo 4.20).
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Tablo 4.20: Endometrioid karsinom risk faktorleri ile PTEN boyanmasi iliskisi

Negatif (-) + ++ +++
n (%) n (%) n (%) n (%) P
Menopoz durumu
Premenopoz 9(27,3) 7(29,2) 5 (25) 4 (20) 0,918
Postmenopoz 24 (72,7) 17 (70,8) 15 (75) 16 (80)
DM varhg
Yok 19 (57,6) 14 (58,3) 12 (60) 12 (60) 0,997
Var 14 (42,4)  10(41,7) 8 (40) 8 (40)
Parite durumu
Nullipar 5 (15,2) 4 (16,7) 3(15) 2 (10) 0.969
Primipar 4(12,1) 2(8,3) 2 (10) 1(5)
Multipar 24 (72,7) 18 (75) 15 (75) 17 (85)
BKIi durumu
Normal 0 (0) 2(8,7) 1(5) 1(5) 0.365
Kilolu 6 (18,2) 7 (30,4) 7 (35) 3(15)
Obez 27(81,8) 14 (60,9 12 (60) 16 (80)

PTEN skorlamasi ile sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

bulunmus olup, PTEN ‘+’ olan grubun daha diisiik sagkalima sahip oldugu

gbrilmiistiir (p=0,038) (Sekil 4.7).
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4.4.4 PAX2, ARID1A ve PTEN Ekspresyonlarimin Birbiri ile Tliskisi

ARID1A ve PAX2 tam kaybi arasindaki iligskiye bakildiginda, ARIDIA tam
kayb1 ve PAX2 tam kayb1 olan vakalarin oram yiiksek saptanmis olup, boyanmalar
arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo 4.21).
ARID1A tam kayip olmayan ve PTEN tam kayip olmayan vakalarin orani da yiiksek

bulunmus olup, boyanmalar arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli saptanmistir
(p=0,045) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21: ARID1A tam kaybi ile PAX2 ve PTEN tam kayiplarinin iliskisi
ARID1A ekspresyonu

Tam kayip Tam kayip yok
n (%) n (%) P

PAX2 <0,001
Tam kayip 43 (89,6) 28 (57,1)
Tam kayip yok 5(10,4) 21 (42,9)

PTEN 0,045
Tam kayip 21 (43,8) 12 (24,5)
Tam kay1p yok 27 (56,3) 37 (75,5)

PAX2 ve PTEN boyalarindaki tam kayip ve boyanma durumlar
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p=0,683) (Tablo
4.22).

Tablo 4.22: PAX2 ve PTEN ekspresyonlari iligkisi

PAX2 ekspresyonu
Tam kayip Tam kay1p yok
n (%) n (%) P
PTEN 0,683
Tam kayip 25 (35,2) 8 (30,8)
Tam kayip yok 46 (64,8) 18 (69,2)
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5. RESIMLER

Resim 5.1: Endometrioid intraepitelyal neoplazi degisiklikleri [A. Mikropapiller
degisiklik (H&Ex200), B. Eozinofilik degisiklik (H&Ex200), C. Tubal degisiklik
(silyal) (H&Ex400) ve D. Tubal degisiklik (sekretuar) (H&Ex400)]
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Resim 5.2: Endometrioid intraepitelyal neoplazi degisiklikleri [A. Hobnail degisiklik
(H&Ex200), B. Skuaméz degisiklik (H&Ex200), C. Sekretuar degisiklik (H&Ex200),
D. Miisindz degisiklik (H&Ex400)]
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Resim 5.3: PAX2 boyanma yuzdeleri; A. %0-33 boyanma (x100), B. %34-66
boyanma (x100), C. %67-100 boyanma (x100), D. %100 boyanma (x100)
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Resim 5.4: PAX2 boyanma yogunluklari; A. Zayif boyanma (x400), B. Orta kuvvetli
boyanma (x400), C. Gucli boyanma (x400)
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Resim 5.5: Endometrioid karsinom vakasinda PAX2 ekspresyonunda tam kayip
(x100)
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Resim 5.6: ARID1A boyanma yuzdeleri; A. %0-33 boyanma (x100), B. %33-66
boyanma (x100), C. %66-100 boyanma (x100), D. %100 boyanma (x100)

60



Resim 5.7: Endometrioid karsinomda ARID1A ekspresyon kaybi (x200)
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Resim 5.8: PTEN boyanma yzdeleri; A. %0-5 boyanma (x100), B. %5-25 boyan
(x100), C. %25-75 boyanma (x100), D. %75-100 boyanma (x100)

ma

boyanma (x400), C. Gucli boyanma (x400)
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Resim 5.10: Endometrioid karsinomda PTEN ekspresyonunun tam kayb1 (x100)

Proliferatif endometriumda izole PAX2 kayb1 olan bezler (x100)
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H&EXx100, B. PAX2x100, C. ARID1Ax100, D. PTENx100)
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6. TARTISMA

Endometrium kanseri, uterin korpusun en sik goriilen malignitesidir ve
endometrium kanserlerinin biiyiik gogunlugunu EK’ler olusturur, ortalama yas 63’tiir
(1). Calismamizdaki EK’lerde ortalama yas 56,9 olup literaturde bildirilen ortalama
yasa gore disiik bulunmustur. Bu durumun yasam tarzi degisiklikleri, genetik ve
cevresel faktorlerden kaynaklaniyor olabilecegi diisiiniilmiis olup, ¢alismamiz
etiyolojiyi aydinlatmaya yonelik bir c¢alisma olmadigindan kesin yorum
yapilamamistir. Farley ve arkadaslarinin 328 EK’den olusan ¢alismasinda; yas ve
FIGO dereceleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamistir (89).
Calismamizda da benzer sekilde FIGO dereceleri ve yas arasindaki iliski, istatistiksel

olarak anlamli degildir.

Endometrioid karsinomlarda en 6nemli prognostik faktor evredir ve EK’lerin
cogu erken evrede tani alir (34). Calismamizdaki EK olgularinin da ¢ogu (82/97;
%84,5) tan1 aninda FIGO evre I olarak bulunmustur. Diistik riskli timorQ (iyi
diferansiye ve <%50 myometrial invazyonu bulunan) bulunan hastalarda lenf nodu
pozitivitesi %5’ten az olarak bildirilmistir (87). Bu dogrultuda FIGO derece 1 EK
olgularinin 4’tine (%10,3), FIGO derece 2 EK olgularinin 27’sine (%64,3), FIGO

derece 3 EK olgularinin 11’ine (%68,8) lenfadenektomi uygulanmustir.

Endometrioid karsinomlarin prekiirsor lezyonu EINdir. Calismamizdaki EIN
olgularinin yas ortalamasi 49,3 olarak bulunmustur ve literatiirdeki yas araligina (50-
55) yakindir (1). 97 EK olgusunun 77’sinde (%78,8) EIN saptanmustir. EK
olgularindaki EIN lezyonlar1 ve EIN olgular1, gosterdikleri baskin epitelyal

sitoplazmik degisikliklere gore gruplara ayrilmistir.

Endometrial hiperplazilerde ve poliplerde epitelyal sitoplazmik degisiklikler
siklikla goriilmektedir (134) ancak EIN’lerdeki hiicresel degisiklikler literatiirde
yeterince irdelenmemistir Carlson ve Mutter’in 83 EIN olgusundan olusan
calismasinda; en yaygin goriilen degisiklikler skuamoz ve tubal (sekretuar) degisiklik
olup, tiim vakalarin %47’sinin epitelyal sitoplazmik degisiklik gosterdigi bildirilmistir
(133). Bizim ¢alismamizda EK olgularindaki EIN lezyonlarinda en sik eozinofilik
(%46,8), EIN olgularinda ise en sik mikropapiller (%30,3) degisiklik saptanmustir. EIN
olgularinda saptanan degisiklik oran1 %93,9 iken, EK olgularinda saptanan degisiklik
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oran1 %93,5’tur. Yine ayn1 calismada EiN lezyonlarmin %39,3’intin polip zemininden
gelistigi saptanirken bizim calismamizda bu oran EiN grubu i¢in %57,6, EK grubu i¢in
%34,0°dir (133). EIN degisiklikleri ile polip zemininden gelisme oraninin ve EIN
degisikligi goriilme sikliginin farkli bulunmasi, etiyolojik ve cevresel faktorlerden
kaynaklanabilecegi gibi, genetik faktorlerden de kaynaklanabilir. Her iki ¢aligmada da
yeterli vaka sayisinin bulunmayisi ve gézlemciler arasi farkliliklar da benzer sonuglar

bulunamamasinin sebebi olabilir.

Carlson ve Mutter’in ¢caligmasinda ayrica, olgu sayisi ¢ok az olmasina ragmen
(n=4), misindéz degisiklik ile es zamanli tiimor varligi arasinda anlamli iliski
saptanmustir (133). Calismamizda EK ve EiN olgularindaki degisiklikler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunamamistir (p=0,164). EK olgularinda en sik
saptadigimiz eozinofilik degisiklikler, karsinogenez siirecine bagli normal epitelden
malign epitele doniisiimdeki nonspesifik bir degisim olabilir. EK ve EIN olgulari
arasinda fark saptayamamamiz vaka sayimizin azligindan da kaynaklanabilir. Ayni
sekilde literatiirde bulunan anlamli farkin da vaka sayisinin azliginda

kaynaklanabilecegi diisliniilmiistiir.

Endometrioid karsinom olgularindaki EIN degisiklikleri ile FIGO derecesi,
FIGO evresi ve T evresi Kkarsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Evreler agisindan bakildiginda, degisikliklerin cogu erken evrelerde
yogunlasmustir (FIGO erken evresinde; %95,9, T1 evresinde; %92,8). Bunun sebebi,
degisiklik mekanizmalarinin erken evrede etki gdstermesi olabilecegi gibi, vaka
sayisinin timor evrelerinde orantisiz dagilmasi da olabilir. Daha genis ¢apl ve ¢ok
merkezli prospektif calismalarla EIN degisikliklerine sebep olan etiyolojik faktorler
belirlenebilir, bu degisikliklerin karsinogenez surecindeki etkisi, molekdler alt tiplere

gore degisikliklerin siklig1 ve genetik temeli arastirilabilir.

Literatiirde EIN degisiklikleri ile PAX2, ARID1A ve PTEN arasindaki iligkiyi
arastiran calisma bulunmamaktadir. Mevcut calismamizda EIN degisiklikleri ile
PAX2, ARIDIA ve PTEN ekspresyonu arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu
durumun sebebi; EIN degisikliklerinin gelisiminde bagska mutasyonlarmn rol almasi
olabilir. Neoplastik gelisim siirecinde EIN degisikliklerinin gercekten etkili olup

olmadigin1 aydinlatmak i¢in, daha genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Ayrica
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EIN degisiklikleri TCGA tarafindan tamimlanan molekiiler alt tiplemeye gore
smiflandirildiginda, histomorfolojik olarak gidisati 6ngérmede faydali olabilecegi

diisiintilerek, bu yonde ¢alismalar yapmak yararl olabilir.

PAX2, 10924.31'te yer alan, PAX2 proteinini kodlayarak hiicre
proliferasyonunu destekleyen ve embriyogenezde rol alan bir transkripsiyon
faktorudar. Endometrial malign transformasyonda PAX2 fonksiyon kaybinin
meydana geldigini gosteren veriler mevcuttur (24). Rewcastle ve arkadaslarinin
proliferatif endometrium, EIN ve EK iceren 348 olguda yaptig1 ¢alismada; PAX2
ekspresyonunun proliferasyondan EK’ye dogru progresif olarak azaldigi belirtilmistir
(132). Allison ve arkadaslar1 (127), Strissel ve arkadaslari (131) ile Monte ve
arkadaglariin (130) caligmasinda de benzer sonuglar gosterilmistir. Biz de mevcut
calismamizda, proliferatif endometrium, AEH, EIN ve EK gruplarinda PAX2
ekspresyon skorlari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulduk (p<0,001).
PAX2 ekspresyon oranlari, proliferasyondan karsinoma gidildik¢ce azalmaktaydi.
Ayrica AEH ile EIN (p<0,001) ve EiN ile EK (p<0,001) arasindaki fark da istatistiksel
olarak anlamliydi. Bu sonuclara gore PAX2 degisikliklerinin karsinogenezde erken
olay oldugu ve tanisal acidan arada kalinan durumlarda yardimer bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi diisiintildii. Calisma gruplarimizda PAX2’deki tam kayip ve
boyanmalar karsilastirildiginda da iliski istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0,001).
PAX2’yi boyanma yogunlugu ve yiizdelerine goére skorlamak ile tam kayip ve
boyanma olarak degerlendirmenin ¢alisma gruplart ile karsilastirildiginda benzer
sonuglara ulastirdigini tespit ettik. PAX2 degerlendirmesinde kafa karisikligina neden
olmamasi i¢in, tek tip skorlama sisteminin belirlenmesi, giinliik rutin kullanim

acisindan rahatlik saglayabilir.

Kahraman ve arkadaglarinin (129), 121 olguda yaptig1 caligmada proliferasyon
fazindan EK’ye dogru PAX2 ekspresyonunun arttigr belirtilmistir. Bu sonuglar
proliferasyondan EK’ye dogru azalan ekspresyon oranlari bildirdigimiz ¢alismamiz ile
uyusmamaktadir. Bu durum, bahsedilen ¢aligmalarda kullanilan antikor klonlarimin
bizim ¢aligmamizdan ve literatiirde belirtilen diger calismalardan farkli olmasi ile
aciklanabilir. Zhang ve arkadaslarinin (139) yaptig1 ¢calismada da, farelere transplante
edilen insan endometrial karsinom hucrelerindeki PAX2 ekspresyonunun, normal

glandiler endometriumdan yiiksek oldugu saptanmistir ve ekspresyon artis1 "Western
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Blot" yontemiyle gosterilmistir. Bu sonuglara gore, protein ekspresyonlarini etkileyen

ve aydinlanmay1 bekleyen birden fazla molekiler yolak oldugu diisiiniilebilir.

Rewcastle ve ark. (132), EiN lezyonlarint PAX2 ekspresyonlarina gore diisiik
ve vyiiksek riskli olarak 2 gruba aymarak, yiiksek riskli EIN olgularindaki
progresyonsuz sagkalimin, diisiik riskli EIN olgularindan yiiksek oldugunu
saptanmustir. Ayrica yiiksek riskli EIN olgularinin diisiik risklilere gére EK’ye
progresyonunu yiiksek olarak bulmuslardir (132). Bizim ¢alismamizda EK tanis1 almis
olgularda, dnceki tanilar1 EIN olan kiiretaj materyalleri yerine, EK’lerin icerdigi EIN
lezyonlar1 ve karsinoma ilerlememis saf EIN olgular1 degerlendirilmistir. Bunun
sebebi retrospektif olarak tasarlanan c¢alismamizda, EK olgularinin Onceki
biyopsilerinde EIN ya da belirsiz tam alanlarm sayica az olmasi (n=23; %23,7),
saptanan 23 vakanin da 9’unun dis merkez tanili olmasidir. Ayrica énceki tanis1 EIN
ya da belirsiz olan EK olgularinin kiiretaj ve histerektomileri arasinda gegen ortalama
stire 2,6 aydir. Bu siirecin karsinom progresyonundan ziyade, kiiretaj materyalinde
saptanamayan mevcut okiilt karsinomu yansitabilcegi diisiiniilerek EIN olgularinda
progresyon olasilig arastirilmamistir. Calismamizda PAX2 ekspresyon skorlar1 ve EK
grubundaki EIN lezyonlari ile EIN grubundaki boyanmalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da anlamli olmaya yakin farklilik saptanirken (p=0,061), tam kayip ve
boyanma olarak degerlendirildiginde anlamli iliski bulunamamistir (p=0,539). Bu
durum PAX2’nin  immiinhistokimyasal olarak okiilt karsinom varligini

degerlendirmede yardimci olamayacagini diislindiirmuistiir.

Calismamizda, histerektomisinde EK tanis1 almis olgularin  kiretaj
materyalleri degerlendirildiginde; karsinom dis1 tami ile raporlanmis grubun
histerektomi tanisinin FIGO derece 1 olma ihtimali, FIGO derece 2 ve 3 olma
ihtimalinden yuksek bulunmustur (p<0,001). Kiretaj materyallerinde iyi diferansiye
timorler ile prekanser6z lezyonlar arasinda kalinmasi, giinliik pratikte sik karsilagilan
bir durumdur. Bu sonuca gore; ¢alismamizda buldugumuz EIN ve EK olgular ile
PAX2 ekspresyonu arasindaki anlamli iligki (p<0,001) kiretaj materyallerinde arada
kalinan vakalarda tek basina yeterli olmasa bile, histomorfolojik degerlendirmeye

yardimci olabilecegini diisiindiirmiistiir.
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Monte ve arkadaslarinin (130), normal proliferatif endometrium, EIN ve
endometrial adenokarsinom tanis1 almis 305 vakada yaptig1 ¢alismada, 191 proliferatif
endometrium olgusunda %35,6  oraninda PAX2 kaybi saptanmistir. Bizim
calismamizda normal proliferatif endometriumda PAX2’de tam kayip ve azalmis
ekspresyon saptanmamistir. Bunun sebebi PAX2 degerlendirmesindeki farkliliklar
olabilir. Bizim ¢alismamizda PAX2 degerlendirmesi boyanma yiizdesi ve
yogunluguna gore skorlara ayrilmis ya da tam kayip ve boyanmalar
degerlendirilmistir. Bahsedilen c¢alismada kayip olan tek bir bez yapisinin

gorulmesiyle olgu PAX2 kayip olarak siniflanmustir.

Kahraman ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (129), PAX2 ekspresyonu ile
evre, histolojik derece, myometrial invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi arasinda
korelasyon bulunamamustir. Rewcastle ve arkadaslarinin ¢alismasinda (132), PAX2
ekspresyonu ile FIGO evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.
Karakus ve arkadaslarmin (140) 180 olguda yaptig1 calismada; histolojik derece,
anjiolenfatik invazyon, lenf nodu metastazi, evre ve serviks cerrahi sinir1 tutulumu
arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuca ulasilamamistir. Cao ve arkadaslarinin
(141) 71’1 endometrial karsinom olmak iizere 124 vakada yaptigi ¢alismada, FIGO
derecelerindeki artis ile PAX2 ekspresyon kaybi arasinda korelasyon saptanmistir.
Bizim g¢alisgmamizda FIGO derecesi ile PAX2 ekspesyon skorlar1 arasindaki iliski,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Histolojik derece gruplari
acisindan bakildiginda tam kayip orani derece 1°den 3’e dogru oransal olarak azalirken
(%79,5; %76,2; %50,0), PAX2 ekspresyon kaybi goriilmeyen EK vakalarinin FIGO
derece 3 olma ihtimali daha yuksek bulunmustur. Bunun sebebi vaka sayimizin az
olmasi ya da olgularimizin TCGA’nin yeni molekiiler siniflamasina gore alt gruplara
ayrilmamis olmasi olabilir. FIGO derece 3 EK’lerimizin gelismesinde farkli molekiiler
yolaklar rol almis olabilir. T evresi ile PAX2 ekspresyon skorlari arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli iken FIGO evresi ile anlaml iliski saptanmamistir. Bu
sonuca gore; PAX2 tam kayb1 olan vakalarin T1 evresinde olma ihtimali yiiksektir.
Tam kay1ip oranlarinin ileri evrelerde diigiik bulunmasinin sebebi ileri evredeki vaka
sayimizin azlig1 olabilir. PAX2 ekspresyon skorlari ve myometrial invazyon derecesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur (p=0,029). PAX2 tam kayip ve

boyanma olarak degerlendirildiginde; myometrial invazyon derecesi ile anlaml
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olmasa da anlamli olmaya yakin iligski saptanmistir (p=0,061). Tam kayip ve azalmis
ekspresyon gruplarinda olgularin ¢ogunlugunu myometrial invazyon derecesi <%50
olan olgular olusturmaktadir. Bu sonuglarin, PAX2 ekspresyonunun myometrial
invazyon ihtimalinin yiiksek oldugunu gosterebilecegi diistiniilmiis olup, vaka sayimiz
az ve dengesiz dagilmis oldugundan kesin yorum yapilamamistir. Servikal stromal
tutulumun PAX2 ekspreyon skorlari ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi oldugu
saptanmustir (p=0,049). PAX2 ekspresyonu arttik¢a servikal stromal tutulum ihtimali
artmaktadir. Bu sonuclara gore; PAX2 eksprese etmeye devam eden tlimorlerde
servikal stromal tutulum ve myometrial invazyonun yiiksek olmasi (>%50) olasiligi
bildirilerek, cerrahi tedavi secenekleri yonlendirilebilir. LVi, adenomyozis ve alt
uterin segment tutulumu ile PAX2 ekspresyonu arasinda anlamli iligki
bulunamamistir. Mevcut c¢alismamiz ve literatlirdeki diger c¢alismalar, sadece
histomorfolojik 6zelliklere dayalidir, vakalar yeni molekiiler alt tiplere gore
degerlendirilmemistir. Yeni molekuler alt tiplemeye gore revize edilmis, vaka sayisi
fazla olan ¢ok merkezli galismalar, klinikopatolojik prognostik faktorler ve PAX2
arasindaki iligkiyi belirlemede daha faydali olabilir.

Wu ve ark. (23) endometrial kanser hicre hatlarinda PAX2 ekspresyonunu
tanimlayarak, tamoksifen ve 0strojenin PAX2 mRNA ekspresyonunu aktive
edebildigini, ancak normal endometrial numunelerde aktive edemediklerini
belirtmislerdir. Calismamizdaki obez olgularm tam kayip ve azalmis ekspresyon
gruplarinda yogunlagmis olmasinin, karsilanmamis 6strojenden kaynakli olabilecegi
diisiiniilmiis ancak BKI ve PAX2 arasinda anlamli olmaya yakin p degeri bulunmustur
(p=0,051). Menopoz ve parite durumu gibi karsilanmamis dstrojen seviyesini arttiran
diger risk faktorleri ile PAX2 arasinda anlamli fark saptanmamistir. Yeterli sayidaki

olgu ile yapilacak caligmalar, risk faktorleri ile iliskiyi aydinlatmada yardimei olabilir.

Endometrial karsinomlarda mutasyona ugrayan diger bir tiimor baskilayici gen
ARID1A’dir. ARID1A mutasyonu serdz karsinom disindaki endometrial kanserlerin
%30-40’inda meydana gelir (21,22,119). ARID1A, en sik endometriozis iligkili
ovaryan berrak hicreli ve endometrioid tiimorler ile EK’lerde mutanttir (118).
ARIDI1A mutasyonlar1 gibi epigenetik siirlicii mutasyonlarin timor immdain fenotipini,
T hiicre bagisikligimi  ve kanser immiinoterapisini  sekillendirebilecegi

distiniilmektedir (113). Bitler ve ark. (142), ARID1A mutasyonlu hcrelerde
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apopitozu tetikleyen EZH2 kiictk molekil inhibitori GSK126 ile SWI/SNF ve EZH?2
metiltransferaz  arasindaki antagonistik  aktiviteyi hedefleme potansiyelini
vurgulamistir. Sonraki ¢alismalarinda ise, ARIDIA mutasyonlu over tiimorlerinin
kicuk molekulli HDACSG inhibitéri ACY 1215 ile in vivo tedavi edilmesinin sagkalimi
iyilestirdigini gostermistir (143). Shen ve ark. (144), ARID1A kaybi olan kanser
hlcrelerini in vitro ve in vivo PARP inhibitorlerine (talozaparib) karst duyarli hale
getirerek, ARID1A mutant timorleri olan hastalar icin potansiyel bir terap6tik strateji
saglayacagini belirtmistir. Terap6tik hedef olma ihtimali yiksek olan ARID1A
kaybinin niiksii, tedavi etkisini ve sagkalimi tahmin etmedeki yararini belirlemek

onemlidir.

Guan ve ark. (21), farkli organ kanserleri igeren 995 olguda somatik ARID1A
mutasyon analizi ve immiinhistokimyasal ARID1A boyanmasin1 karsilastirdiklari
calismada, mutasyon durumu ile immiinhistokimyanin korele oldugunu bulmustur.
Mevcut ¢aligmamizdaki antikor klonu Guan ve arkadaglarimin kullandigi klondan
farkli olup, smnirlayict bir faktdr olarak, kayiplar molekiiler yoOntemlerle

arastirilmamustir.

Zhang ve arkadaslarinin (135) 134 vakada yaptigi calisma sonucunda;
EK’lerde %25 oraninda tam kayip olmasina karsilik, normal endometrial dokuda,
kompleks endometrial hiperplazide ve atipik endometrial hiperplazide tam kayip
izlenmemistir. Bizim de ¢alismamizda, normal proliferatif endometrium ve AEH de
tam kay1p goriilmezken, EK grubunda %49,5, EIN grubunda %6,0 oraninda tam kay1p
izlenmistir. Her iki calismada da aym sekilde degerlendirilen ARID1A boyasinda,
degisiklik sebebinin farkli klonlarin kullanilmasi oldugu diistiniildii.

Raffone ve ark. (145), endometrial hiperplazilerin ARIDIA ile iliskisini
degerlendiren ¢alismalarla  yaptigi  meta-analizde, premalign  endometrial
hiperplazilerde ARID1A kaybimin yiiksek spesifite gosterdigini, dolayisiyla arada
kalinan durumlarda, tek basina yeterli olmasa da, premalign endometrial hiperplazi
degerlendirmelerinde kullanilabilecegini belirtmistir. Ayrica premalign endometrial
hiperplazideki ekspresyon kaybi ile okiilt kanser varlig1 arasindaki iliskiyi anlamli
bularak, kayip varliginda daha dikkatli degerlendirme gerektigi sonucuna varilmistir

(145).  Vierkoetter ve ark. (146), EIN vakalarinda ARIDIA kayh

71



gozlemlemediklerini, ARIDIA kaybinin kanseri belirlemede daha spesifik oldugunu
belirtmistir. Bizim calismamizda ise AEH ve EIN vakalari arasinda ARIDIA
ekspresyon skorlari agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunarak (p<0,001)
ARID1A’nin arada kalman durumlarda yardimci olabilecegi teyit edilmistir.
Vierkoetter ve arkadaslari ile farkli sonu¢ bulunmasindan, vaka sayisinin az olmasi ve
kullanilan antikor klonunun farkli olmas1 sorumlu olabilir. ARID1A skorlar1 agisindan
degerlendirildiginde EK grubundaki EIN lezyonlar1 ile EIN grubundaki boyanmalar
arasinda anlamhi farklilik bulunamamistir (0,211). Tam kayip ve boyanma olarak
degerlendirilmesinde ise anlamli iligski saptanmistir (p=0,042). Tam kayip olan
vakalarin 17’si (%89,5) EK grubundayken 2’si (%10,5) EIN grubundadir. Bu
sonuglara gore; tam kayip ve boyanma olarak degerlendirildiginde, ARIDIA tam
kayip vakalarda, okiilt karsinom olasiliginin g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigini

diisiindiik.

Zhang ve ark. (135), normal endometrial dokuyla kiyaslandiginda, endometrial
karsinomda ortalama ARIDIA yogunlugunu belirgin olarak azalmis bulmustur.
Kdsemettin Dover ve arkadaglarmin (147) 212 olguluk ¢alismasinda; normal
endometrial dokular, basit ve kompleks atipisiz hiperplaziler ile basit atipili
hiperplazilere gore, kompleks atipili hiperplaziler ve EK’lerde ARID1A kayb1 anlaml1
bulunmustur. Yen ve arkadaslarinin (123) 103 olgudan olusan ¢alismasinda; ARID1A
ekspresyon kaybinin kompleks atipili hiperplazi olgularinda nadir oldugu ve ARID1A
kayb1 goriilen endometrial orneklerin histerektomilerinde, EK goriilme ihtimalinin
(%93,8) yiksek oldugu saptanmig, ancak ARID1A retansiyonunun, histerektomide
EK ¢ikma olasiligini tamamen ekarte edemeyecegi belirtilmistir. Biz de ¢alisma
gruplarimizda, proliferasyondan EK’ye dogru ekspresyon oraninin azaldigini, bu
farkin da istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulduk (p<0,001). Ayrica AEH-EIN
(p<0,001) ile EIN-EK (p<0,001) arasinda karsilastirma yapildiginda da aradaki fark
anlamhidir. Werner ve arkadaslarinin (20) calismamizdan farkli olarak atipili
hiperplazi ve tiimor arasinda ARID1A ekspresyonu agisindan anlamli fark olmadigini
belirtmesi, calismalarda molekiler yontemlerle heniiz analiz edilmemis antikor
klonumuzdan kaynakli olabilecegi gibi, Werner ve arkadaslarinin c¢aligmalarinda

kullandiklar1 "microarray” yonteminde de kaynaklanabilir.
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Zhang ve ark. (135), ARID1A ekspresyonu ile evre, myometrial invazyon
derinligi ve lenf nodu metastazi arasinda korelasyon bulamazken, timor
diferansiasyonu ile anlamli fark bulmustur. Bahsedilen ¢alismada, yiksek dereceli EK
ve berrak hucreli karsinomdaki ARID1A ekspresyon seviyeleri ser6z karsinoma gore
daha diisiikk bulunmustur (135). Kosemettin Dover ve ark. (147) ARID1A kaybr ile
timor derecesi arasinda iligski saptamamigtir. Rahman ve ark. (119), 111 EK olgusunda
yaptig1 calismada, FIGO evresi, tiimdr derecesi, derin myometrial invazyon ve LVI
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski olmadigini belirtmistir. Yen ve ark. (123), 65
EK igeren caligmada, ARID1A ekspresyon kaybi ile myoinvazyon arasinda iliski
bularak, ARID1A immiinhistokimyasinin myometrial invazyon riskinin gostergesi
olabilecegini savunmustur. Werner ve arkadaglarinin (20), 535 olguda "microarray”
yontemi ile yaptiklari calismada, EK’lerde, geng yastaki derece 1 ve 2 tiimorii bulunan
hastalarda ARID1A kaybu ile derin myometrial invazyon ve diploid kanser hicreleri
arasinda anlamli iliski bulunmustur. ARID1A kaybinin, TGF- B sinyalini ortadan
kaldirarak tiimor infiltrasyonu ve metastazi tesvik ettigi gosterilmistir (148). Bizim
calismamizda histolojik derece, FIGO ve T evresi, myometrial invazyon derinligi,
LVI, alt uterin segment ve servikal stromal tutulum ile ARID1A ekspresyonu arasinda
iliski saptanmamistir. ARID1A ile klinikopatolojik prognostik parametreler arasinda
iligki bulamamis olmamiz, vaka sayimizin azligindan ya da kullandigimiz antikor
klonundan (GTX129433) kaynakli olabilir. Ayrica Zhen ve arkadaglarinin
caligmasinda oldugu gibi bazi ¢aligsmalarda farkls histolojik alt tiplerin kullanilmasinin

da farkli sonuglara katkis1 olabilir.

De Leo ve ark. (125) TCGA’nin molekiiler siniflamasina gore ayirdiklart 125
primer endometrial timaorde, spesifik molekdler profili bulunmayan gruptaki ARID1A
mutasyonunun, kotii prognoz ve erken rekiirrensi gosterdigini belirtmistir. POLE
hipermutasyonlu, MMR defektif ve p53 mutant gruplarda ise ARID1A kayb1 spesifik
klinikopatolojik ozelliklerle iligkili degildir (125). Calismamizdaki olgular TCGA
molekdler alt tiplerine gore degerlendirilmemis olup, yalmizca histomorfolojik
siiflama yapilmistir. Aradaki farkin bu durumdan kaynaklandigi diisiiniilmekte olup,
molekiiler alt tiplere yonelik daha genis kapsamli, cok merkezli ¢aligmalar

gerekmektedir.
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Wiegand ve ark. (22), ylksek dereceli (FIGO derece 3) tumorlerdeki ARID1A
kayip oranini (%39), diisikk dereceli (FIGO derece 1 ve 2) timorlerden (%29) daha
fazla bulmustur. Bizim ¢alismamizda ise diisiik dereceli tiimdrlerdeki kayip orami
(%51,9), yiiksek dereceli tiimorlerden (%37,5) fazladir. Wiegand ve ark. (22), ayrica
9 kompleks atipili hiperplazi olgusunda ARID1A ekspresyonunda kayip olmadigini,
dolayistyla da normal endometrium ile istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigini
belirtmistir. Bizim ¢alismamizda ise proliferatif endometriumdan EK’ye dogru kayip
oraninin arttig1 ve aradaki farkin anlamli oldugu saptandi. Guan ve ark. (21), ARID1A
mutasyonunun tiimdrdeki bazi hiicre klonlarinda meydana geldigini, dolayisiyla
ekspresyonda cografik dagilim oldugunu belirtmistir. Calismamizda da, ARID1A
ekspresyonunda heterojen boyanmalar izlenmistir. Dolayisiyla Wiegand ve
arkadaslarinin kompleks atipili hiperplazilerde ARIDIA kaybi1 bulamamis olmasi,
degerlendirmenin "microarray” yontemiyle yapilmis olmasindan kaynaklaniyor

olabilir.

Heckl ve ark. (149) uterin EK, ovaryan EK, uterin berrak hicreli karsinom ve
ovaryan berrak hticreli karsinom iceren 97 olguda yaptiklar1 ¢alismalarinda; tumor
derecesi ile ARIDIA ekspresyonu arasinda anlamli sonu¢ bulamazken, ileri evre
hastalardaki (FIGO evre III ve IV) ARIDIA kaybinin, FIGO evre | hastalara gore
anlamli oldugu sonucuna ulasmistir. Werner ve ark. (20), EK’lerde ileri evre olgularda
(FIGO evre 1Il ve 1V) ARIDIA kaybmin istatistiksel olarak anlamli oldugunu
bulmustur. Bizim calismamizda, FIGO ve T evreleri ile ARIDIA ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir. Bu durumun sebebi vaka
sayimizin azlhig1 ve ozellikle de ileri evredeki olgu sayimizin az olmasi (FIGO ileri
evre olgu sayist; 9, T3 evresi olgu sayis1;6) olabilir. Ayrica ¢aligmamizda endometrioid

dis1 karsinomlar degerlendirilmemistir.

TCGA ¢alismasinda (41), yuksek derececeli EK’nin genetik orijininin, diisiik
ve orta dereceli EK’den farkli oldugu bulunmustur. Calismamizda istatistiksel olarak
anlamli bulunmasa da FIGO derece 3 tiimorlerde ARIDIA kaybi diisiik dereceli
timorlerden daha az saptanmustir. Yiiksek dereceli tiimoOrlerin genetik orijinindeki
farkliligin bu duruma katkisi olabilir. Ayrica ARID1A mutasyonunun karsinogenezin

erken agsamalarinda meydana geldigi ve progresyondan ziyade baslangigta gérev aldigi
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da diisiiniilebilir. Mevcut ¢calismamiza benzer ¢aligmalarin, daha genis vaka serilerinde

ve yeni TCGA molekiiler siniflamasina gore yapilmasi yararli olabilir.

Yen ve ark. (123), ARID1A ekspresyonu ile parite, menopoz durumu ve BKI
durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulamamistir. Werner ve ark (20),
ARIDI1A ekspresyon kaybi ile menopoz durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli
sonug saptamamuistir. Rahman ve ark. (119), menopoz ve BKI durumlari ile ARID1A
ekspresyonu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigii belirtmistir.
Mevcut ¢alismamizda da BKI, menopoz ve parite durumlari ile ARID1A ekspresyonu

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Zhang ve ark. (135), ARID1A ekspresyon kaybinin, klinik evre ve sagkalimla
iliskisiz oldugu sonucuna varmistir. Rahman ve ark. (119), ARID1A ekspresyonu ile,
progresyonsuz ve genel sagkalim arasinda iliski saptamamustir. Werner ve ark. (20),
EK’lerde ARIDIA ekspresyonu ile hastaliksiz ve genel sagkalim arasinda anlaml
iligki olmadigini bildirmistir. Allo ve ark. (121), yliksek dereceli endometrial kanserler
ile yaptiklari calismada, timor evresi ve progresyonsuz sagkalim ile ARID1A arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptamamistir. Mao ve ark. (117) ARID1A
ekspresyon kaybinin, tiimor progresyonu ve kotii klinik gidisle ilgili oldugunu
belirtmistir. Heckl ve ark. (149), uterin EK, ovaryan EK, uterin berrak hicreli
karsinom ve ovaryan berrak hucreli karsinom igeren 97 olguda yaptiklar
caligmalarinda, ARID1A ekspresyon kayb1 olan vakalardaki genel sagkalimi, kayip
olmayan vakalara gore istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiik
bulmustur. Calismamizda ARID1A ekspresyonu ve sagkalim arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir. Ancak EIN ve EK vakalarinda bulunan ARID1A
kayb1, mevcut mutasyonun tiimdr gelisiminde ve karsinogenezin erken evrelerinde
meydana geldigini diisiindiirmektedir. Caligmamizda endometrioid dist karsinomlarin
kullanilmamasi ve vaka sayimizin az olmasi iliski bulunamamasinda etken olabilir.
Literatiirdeki karigikhigin  giderilmesi, genis popiilasyonlarda, histomorfolojik
degerlendirme yaninda TCGA’nin molekiiler siniflanmasina goére gruplanmis

vakalarda yapilacak ¢alismalarla mimkdn olabilir.

Katagiri ve arkadaslari (150), 60 ovaryan berrak hiicreli karsinom olgusu ile

yaptg1 calismada, ARID1A kaybmin kotii prognozla iliskili oldugunu belirtmistir.
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Fadare ve ark. (151), endometrial berrak hiicreli karsinomlarda yaptiklari ¢aligmada;
ARIDI1A ekspresyon kaybinin kétii prognostik faktor oldugunu belirtmistir. Itamochi
ve ark. (152), 112 ovaryan berrak hiicreli karsinomda yaptiklar1 ¢alismada, erken
evredeki (FIGO evre I ve 1) hastalardaki 5 yillik genel sagkalim oranlarinin ARID1A
ekspresyon kaybi olan olgularda, kayip olmayan olgulara gore daha diisiik oldugunu
saptamistir. Bu sonuglara gore; calismamizda ARIDIA kaybinin kotii prognoz ile
iliskili bulunamamasi organ ve histolojik tipe spesifik molekiiler degisikliklerle

agiklanabilir.

PTEN, insan sporadik kanserlerinde yaygin olarak inaktive edilen bir tiimor
baskilayic1 gendir. Endometrial kanserlerde PTEN mutasyonlar1 en yaygin genetik

degisikliktir ve vakalarin %37-83'Unde, 6zellikle de erken evrelerde tanimlanmistir

(18,19).

Travaglino ve ark. (99) EiN’lerde PTEN ekspresyonunu arastiran 18 ¢alismay1
dahil ettikleri meta-analizde, komplet kaybin EIN olgularmin %40’inda, benign
endometrial hiperplazilerin ise %10’unda oldugunu saptamistir. Bizim ¢alismamizda
EIN olgularmdaki tam kayip oram1 %18,1 iken, AEH grubundaki tam kayip oram
%?2,7°dir. Herhangi bir PTEN kayip bezi degerlendiren ¢aligmalarda sensitivite,
spesifite ve genel dogruluk orami diisiik bulunmus, bazi bezlerdeki kayiplarin spontan
regrese olabilecegi belirtilmistir (99). %10 ve %50 boyanma esigini degerlendiren
calismalarda da dogruluk oram1 diisik iken, ekspresyon yogunlugunu
degerlendirmenin, dogruluk oranmin orta oldugu tek yodntem oldugu sonucuna
vartlmistir  (99). Calismamizda PTEN ekspresyonlart boyanma yiizdesi ve
yogunluguna gore 4 grupta skorlanmis olup, ayrica tam kayip ve boyanma seklinde 2
grup da olusturulmustur. Literatlirdeki farkli sonuglara, degerlendirme farkliliklarinin
sebep olabilecegi diigiiniildii. Diger immiinhistokimyasal boyalara gore panseliiler
boyanmasi nedeniyle daha zor degerlendirilen ve teknik asamalarmda sorun
yasanabilen PTEN boyasinin optimal sartlarda incelenebilmesi i¢in, herkes tarafindan

kabul goren, dogruluk orani yiiksek standart degerlendirme Kriterleri gereklidir.

Mutter ve ark. (153) normal gorinumli endometrial bezlerde, inaktivasyon
mutasyonu veya delesyon ile olusan PTEN negatif bez oranini1 %43 olarak saptamustir.

Yang ve ark. (111) ise, bu oran1 %19 olarak bulmustur. Bizim g¢alismamizda
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proliferasyon grubunda PTEN kaybi olan izole bezler gériilen vakalarin orani, Yang
ve arkadaslarina benzer sekilde %23°tiir. Bu oranin, Mutter ve arkadaslarindan farkl
olmasimin sebebi, calismalarinda morfometrik analiz kullanmalar1 olabilecegi gibi,
hastalarla ilgili genetik, epigenetik ve cevresel degisiklikler ile ¢alismamizin tek
merkezde yapilan retrospektif bir ¢caligma olmasi da olabilir. Benign endometriumda
PTEN mutasyonlarinin, histomorfolojik bulgular ortaya ¢ikmadan olustugu, ancak
karsinogenezde tek basina yetersiz oldugu diisiiniilmektedir. Izole PTEN kayip
bezlerin spontan gerileyebilecegi de géz oniine alindiginda, degerlendirme yapilirken
herhangi bir kayip bez varligint PTEN kaybi olarak degerlendirmenin dogru bir

yaklagim olmayacag1 diisiincesindeyiz.

Raffone ve ark. (154), 18 calismay1 dahil ettikleri meta-analizde, PTEN
ekspresyonunun benign ve premalign endometrial hiperplazi ayriminda diisiik tanisal
kullanilabilirlige sahip oldugunu, sensitivite ve spesifisitesinin diisiik oldugunu,
dolayistyla bagimsiz bir tani testi i¢in yetersiz oldugunu belirtmistir. Bizim
calismamizda, AEH ve EIN gruplari arasindaki PTEN ekspresyon seviyeleri,
istatistiksel olarak anlamli sekilde farkliydi. Mevcut meta-analizle farkli sonuglar
bulmamiz, hasta popiilasyonlarinin farkli genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorlere
maruz kalmis olmasi, kullanilan antikorun klonlar1 ve antikoru degerlendiren
gozlemciler arasi farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Ancak biz de klinik gidisata
yon vermesi agisindan PTEN’in tek basina yetersiz oldugu ve diger antikorlar
tarafindan desteklenmesi gerektigi kanaatindeyiz. PTEN ekspresyon kaybini
degerlendirmek progresyonu tahmin etmede tek basina yardimci olmasa da,

histomorfolojik degerlendirme ile kombinasyonda, tantya ulasmada yardime1 olabilir.

Raffone ve ark. (155), 9 restrospektif ¢alismay1 degerlendirdikleri meta-
analizde, endometrial hiperplazide PTEN kaybinin endometrial kanser gelisim risk
artisi ile iligkili oldugunu, bunun prognostik 6nem tasidigini ancak yine de prognostik
olarak kullanilabilirliginin diisiik oldugunu belirtmistir. Ayrica PTEN ekspresyon
kaybinin progresyondan ¢ok es zamanli kanser varligim1 gosterdigi savunulmustur
(155). Calismamizda EK olgularinda mevcut EIN lezyonlar1 degerlendirilmis olup,
EIN vakalarmin progresyonundan ¢ok okiilt karsinom varhigini degerlendirmek
amaglanmustir. Bu nedenle EK grubundaki EiN lezyonlari ile EIN grubunun PTEN

ekspresyonlar1 karsilastirilms, istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
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EIN olgularindaki PTEN boyanmasinin okiilt karsinomu gostermede yetersiz oldugu

distiniilmistiir.

Kosemettin Dover ve ark. (147), 212 olguda yaptiklari ¢alismada, kontrol
grubunda PTEN kayb1 gérmezken, ekspresyon kaybinin atipili endometrial hiperplazi
ve EK’lerde anlamli sekilde yiiksek bulmustur (p<0,01). Yang ve ark. (111), PTEN
kaybin1 endometrial kanserlerde, benign endometriuma goére daha sik olarak
saptamustir. Lee ve ark. (156) miRNA’lar ve PTEN durumunu arastirdiklar1 galismada,
PTEN kayb1 oranini, endometrial karsinom ve kompleks atipili hiperplazide, basit
hiperplaziye gore daha yiiksek bulmustur. Calismamizda da bahsedilen ¢aligmalara

benzer sonuglar saptanmustir.

Vierkoetter ve ark. (146), calismamiza zit olarak, 113 olguda yaptiklart
calismada, kanser vakalarindaki PTEN kaybimin EIN olgularindan sik olmasina
ragmen, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirtmistir. Endometrial
karsinogenezde, PTEN tek molekiiler yol olmadigindan birkag belirte¢ ile birlikte
kullaniminin, kanser riskini gostermede daha iyi olabilecegi sonucuna varilmistir
(146). Caligmadaki vaka sayisinin az olmast ve PTEN degerlendirmelerinin

calismamizdan farkli olusu, bu degisikligin sebebi olabilir.

Karakus ve ark. (140), PTEN ekspresyonunu EK ve atipili hiperplazilerde
benzer bularak, PTEN mutasyonunun kanser gelisiminin erken evrelerinde ortaya
ciktigint savunmustur. Lacey ve ark. (157), 138 olguda yaptiklar1 ¢aligmada, diizensiz
proliferatif endometrium ve endometial hiperplazideki PTEN kaybinin, endometrial
karsinoma ilerleme riskini arttirmadigini saptamistir. Diizensiz  proliferatif
endometrium ve endometrial karsinomdaki PTEN kayb1 %47 oraninda bulunmus ve
PTEN’in karsinogenezde erken gelisen olay oldugu disiiniilmistir (157).
Calismamizda; PTEN tam kayip ve boyanma seklinde degerlendirildiginde, EIN ve
EK arasinda istatistiksel olarak fark saptanmistir. PTEN ekspresyon skorlarina gore
degerlendirildiginde ise; AEH ve EIN arasinda fark saptanirken, EIN ve EK arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunamamistir. Aradaki farkin sebebinin, Lacey ve
arkadaglarinin calismadaki dokulari, herhangi bir PTEN kaybi gozlenen bez

oldugunda, kay1p olarak degerlendirilmesi oldugunu diistindiik.

78



Erkanli ve ark. (158), calismamiza benzer sekilde PTEN ekspresyonundaki
azalmanin hiperplazi ve karsinomlarda proliferasyona gore anlamli oldugunu
bildirmistir. Ayrica PTEN ekspresyonunun histolojik derece, myometrial invazyon
derinligi ya da LVI ile iliskili olmadig1 sonucuna varilmistir (158). Karakus ve
arkadaglarinin (140) 180 olguda yaptigi ¢alismada; histolojik derece, anjiolenfatik
invazyon, lenf nodu metastazi, evre ve serviks cerrahi sinir tutulumu ile PTEN
ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilia ulagilamamistir. Bizim
calismamizda da myometrial invazyon derinligi ile PTEN arasinda anlamli iliski
saptanmamustir. PTEN skorlamas1 yapildiginda histolojik derece ve LVI ile iliski
saptanmazken, tam kayip ve boyanma olarak degerlendirildiginde anlamli farklilik
bulunmustur (sirastyla 0,002 ve 0,045). Bu sonuclara gére PTEN ekspresyon kaybu,
iyi diferansiye tiimérler ile LVI yapmamis tiimérlerde daha yiiksek orandaydi. Farkli
sonuglarin olgu sayisinin azligina ve PTEN degerlendirmelerin farkli olmasina bagh
olabilecegi diistiniildii. Erkanli ve ark. (158) ayrica, PTEN ekspresyonunu ortalama
sagkalim ile iligkili bulup PTEN pozitif durumun iyi sagkalim oranlariyla iligkili
oldugunu ve evre ile bagimsiz prognostik oldugunu savunmustur. Literatiirde bazi
yazarlar PTEN pozitif durumun iyi prognozla iligkili oldugunu disiiniirken (159), bazi
caligmalarda PTEN kaybi artisinin (160) ve PTEN negatif durumun (161,162) iyi
prognozla ilgili oldugunu savunulmustur. Bizim ¢aligmamizda da PTEN skoru ile
sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmus olup, PTEN skor "+"
olan grubun daha diisiik sagkalima sahip oldugu goriilmiistiir (p=0,038). PTEN tam
kayip ve boyanma seklinde degerlendirildiginde ise sagkalimla iliski saptanmamastir.
Bu sonucun sebebi, ¢alismamizda sadece 8 olgunun exitus olmasi ve bu olgularin
¢ogunun "+" grupta toplanmasi olabilir. Literatiirdeki ¢eligskinin giderilmesi i¢in daha

fazla vakanin degerlendirildigi ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Stavropoulos ve ark. (138) 99 olguda yaptiklar1 ¢alismada, ¢alismamizla
benzer sekilde LVI ile PTEN skorlamasi arasinda iliski saptamamustir. Calismamizdan
farkli olarak, histolojik derece ile iliski saptanmazken, klinik evre ve myometrial
invazyon derinligi ile PTEN skorlamasi iligkili bulunmustur. Ayni sekilde
skorladigimiz PTEN i¢in farkli sonuglar bulmamizin sebebi, Stravlopoulos ve

arkadaslarinin ¢aligsmalarinda endometrioid dis1 karsinomlar da kullanmasi olabilir.
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Ayrica calismalarinda  kullandiklar1  antikor klonu da (MMAC) bizim
kullandigimizdan farklidir.

Kosemettin Dover ve ark. (147), EK’lerde histolojik derece ve PTEN
ekspresyonu arasinda anlamli sonu¢ saptamamuistir. Calismamizda PTEN ekspresyon
skorlamas: ile histolojik derece arasinda anlamli olmaya yakin iligki bulduk. Tam
kayip ve boyanma seklinde degerlendirildiginde ise, iyi diferansiye tiimdrlerdeki
PTEN kayb1 oranini anlamli derecede daha yiiksek bulduk (p=0,002). Daniilidou ve
arkadaslar1 (160), 61 vakada yaptiklar1 ¢alismada, histolojik derece ve evre ile PTEN
ekspresyonu arasinda anlamli iliski oldugunu belirtmistir. PTEN’i ekspresyon
skorlarina gore ve tam kayip/boyanma olarak degerlendirdigimizde histolojik derece
ile anlamli olmaya yakin iliski saptadik (sirasiyla p=0,050 ve p=0,068), iyi diferansiye
timorlerde tam kayip orami daha yiiksekti. Tam kayip ve boyanma seklinde
degerlendirdigimizde FIGO evresi ile anlamli olmaya yakin iliski mevcuttu (p=0,055),
erken evre karsinomlarda tam kayip oran1 daha yuksekti. Skorlama sistemine gore evre
ile iliski saptanmamistir (p=0,188). Ekspresyonlar1 degerlendirme sekillerinin
farklilig1 ve gozlemciler aras1 degisiklikler, farkli sonuglar bulunmasina sebep olmus

olabilir.

Rewcastle ve arkadaslarmin (132), 348 olguda "microarray" ile yaptiklari
calismada, proliferasyon faz1 ile EIN olgularinda PTEN kayb1 oran1 ayn1 bulunmustur
(%11). Ayrica EIN progresyonu ile PTEN durumunun iliskisiz oldugu savunulmustur
(132). Biz ¢alismamizda proliferasyon olgularinda tam kayip saptamazken, EIN
olgularindaki tam kayip oranin1 %18,2 olarak bulduk. Ayrica degerlendirme yaparken
progresyondan ziyade okiilt karsinom varlig1 ile iliski saptamak igin histerektomisi EK
olan EiN olgular1 yerine EK olgularinda mevcut EIN lezyonlarini inceledik. Sonraki
histerektomisi EK olan EIN olgulari az sayida olup ortalama takip siireleri de
progresyonu 6ngormede yetersizdi (2,6 ay). Bizim calismamizda tam kayip ve
boyanma seklinde skorlandiginda PTEN ile FIGO evresi arasinda anlamli olmaya
yakin iligki mevcutken (p=0,055), Rewcastle ve arkadaglari anlamli sonug
bulamamistir (132). Mevcut fark, Rewcastle ve arkadaslarinin kullandigi "microarray”
yonteminden kaynaklaniyor olabilir. Ayrica farkli degerlendirme yontemlerinin de

farkli sonuglar elde edilmesine sebep oldugunu gordiik. Herkes tarafindan kabul géren
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degerlendirme yontemini ve PTEN antikorunun c¢alismasi igin gerekli optimal

kosullar1 belirlemeye yonelik ¢alismalar gerekmektedir.

Endometrioid karsinom gelisiminde, BKI, menopoz, parite durumlari, DM ve
HT varlig1, polikistik over sendromu gibi ¢esitli risk faktorleri tanimlanmistir. Lacey
ve ark. (157), obezite gibi endometrial risk farktorleri ve PTEN arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski olmadigin1 belirtmistir. Yang ve ark. (111), BKI, parite durumu,
menopoz durumu ve DM varligi ile PTEN ekspresyonu arasindan istatistiksel olarak
anlaml iliski saptamamustir. Mevcut ¢alismamizda da BKI, menopoz durumu, parite
durumu ve DM ile PTEN ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamistir.

Ayhan ve arkadaslar1 (118) 114 EIN olgusunda yaptiklari ¢alismada, ARID1A
ve PTEN’in birlikte kaybinin raslantisal degil, anlamli oldugunu saptamistir. Buna
gore; ARID1A’nin PTEN inaktivasyonu i¢in dnemli bir bekei rolii yaptig belirtilmis,
sporadik PTEN kaybi1 olan normal endometrial bezler de oldugundan, PTEN kaybinin
tek basina yetersiz oldugu, yaninda ARID1A kaybi gibi ek molekiiler degisiklikler
olmasi gerektigi sonucuna varilmistir (118). Rahmanto ve arkadaslarinin (148), murin
modelleri ve insan endometrial hiicresi igeren hiicre kiiltiirlerindeki c¢alismasinda,
endometrial epitelde tek basina ARID1A’nin kosullu kaybinin neoplastik gelisim i¢in
yetersiz oldugu, PTEN kaybinin da eslik etmesi ile myometrial invazyon olmaksizin
karsinoma ilerleyen endometrial hiperplaziye yol acabilecegi belirtilmistir. Yine
literatiirde, EK’lerde ARID1A ve PTEN’in birlikte kaybin1 gdsteren farkli ¢caligmalar
mevcuttur (41,163). Rahman ve ark. (119) 111 EK olgusunda yaptiklart ¢alismada;
ARID1A ve PTEN ekspresyonlari arasinda korelasyon olmadigini belirtmistir. Bosse
ve ark. da (122), 146 vakada yaptiklar1 ¢alismada, ARID1A kaybi ile PTEN
degisiklikleri arasinda anlamli iligski saptamamistir. Calismamizda, tam kayip olan
ARID1A ve PTEN vakalar arasinda anlamh iliski saptadik. TCGA’nin molekiiler
siniflamasina gore; alt tiplerdeki farkli ARIDIA ve PTEN mutasyonu oranlari,
literatiirdeki celiskinin sebebi olabilir. Ayrica mevcut calismalardaki vaka sayilarinin,
ARID1A ve PTEN immiinhistokimyalarindaki degerlendirmelerin ve goézlemciler

aras1 farkliligin da bu ayrima sebep olabilecegi diistintilmektedir.
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Karakus ve ark. (140), PTEN ve PAX2 boyalarinin korele oldugunu
belirtmistir. Endometrial hiperplazilerde PAX2 ve PTEN’in senkron kayiplari daha
once de bildirilmistir (130,164). @rbo ve ark. (165) PAX2 ve PTEN ekspresyonlarinda
tedavi etkisini arastirdiklar1 153 olguluk c¢alismada, bir¢ok vakada ekspresyon
kaybinda overlap oldugunu saptamistir. Literatiirde ayrica PTEN’in PAX2, ARID1A,
Bcl-2 ve B-katenin gibi belirteglerle birlikte kullaniminin, kanser gelisim riskini
stratifiye edebilecegi belirtilmistir (137,166-169). Calismamizda PTEN ekspresyon
kayb1 ve PAX2 ekspresyon kaybi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmazken, ARID1A kayb1 ile anlamli iliski mevcuttur. Buldugumuz sonucun
literatir ile ¢elismesinin sebebi, vaka sayimizin az olmasi ya da mevcut timaorlerimizin
farkli molekiiler degisikliklerden kaynaklanmasi olabilir. Bu durumu aydinlatmak i¢in

cok merkezli daha genis popiilasyonda yapilmis calismalara ihtiya¢ vardir.

Literatiirde EK’lerde PAX2 ve ARID1A’nin birlikte kaybin1 degerlendiren
calisma saptanmamustir. Calismamizda; PAX2 ve ARIDIA tam kayip vakalarin
yiiksek oranda Ortiistiigii ve aradaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu
saptanmustir (p<0,001). Histomorfolojik degerlendirmenin yaninda bu belirteclerin bir

arada kullannminin faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.
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7. SONUCLAR

Calismamizda proliferatif endometrium, AEH, EIN ve EK olgularinda PAX2,

ARIDIA ve PTEN ekspresyonlarmin ayirict tanidaki roll ve klinikopatolojik

prognostik parametrelerle iliskisi ile EIN degisikliklerinin timor gelisiminde etkili

olup olmadig1 arastirilmistir.

Elde ediler sonuglar su sekildedir:

1.

Calismamizdaki EK’lerde ortalama yas 56,9°dur ve bu ortalama

literatiirdeki yas ortalamasindan diisiiktiir.

Calisma gruplart ve FIGO dereceleri ile yas ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamuistir.
Olgularimizin ¢ogu erken evrede (FIGO evre I ve II) tan1 almustir.

EIN grubunun yas ortalamasi 49,3 olup literatiirdeki yas araligia (50-55)
yakindir.

EK grubundaki EIN lezyonlarinda en sik eozinofilik degisiklik izlenirken,
EIN grubunda en sik mikropapiller degisiklik goriilmiistir. EK ve EIN
gruplar1 arasinda EIN degisiklikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmamugtir.

EK olgularindaki EIN degisiklikleri ile FIGO derecesi, FIGO evresi ve T

evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamamastir.

EK olgularindan EIN degisiklikleri ile PAX2, ARIDIA ve PTEN
immiinhistokimyasal boyalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamuistir.

PAX2 boyanmasi, proliferayondan EK’ye dogru oransal olarak
azalmaktadir. Caligsma gruplarinin PAX2 boyanmasi farklilig: istatistiksel
olarak anlamli bulunmugtur. Tam kayip olan vakalardaki oran EK’den

proliferasyona dogru azalmaktadir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Proliferatif endometrium olgularimizda izole PAX2 kayip bezler olmakla
birlikte, skorlama sistemize gére PAX2 kayip skorlu proliferasyon vakasi

saptanmamuistir.

AEH ve EIN vakalari ile EIN ve EK vakalari arasinda yapilan
karsilagtirmada da PAX2 ekspresyonu acisindan anlamli farklilik

saptanmigtir.

PAX2 skorlamasina gore degerlendirildiginde; EK grubundaki EIN
lezyonlar1 ile EIN grubundaki boyanmalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmaya yakin farklilik saptanirken, tam kayip ve boyanma olarak
degerlendirilmesinde ise anlamli farklilik goriilmemistir. Okiilt karsinom
degerlendirmesinde PAX2’nin tek basina yardimer olamayacagini ancak

ARID1A’ya destek olabilecegini diisiindiik.

Histolojik derece gruplari agisindan bakildiginda PAX2 tam kayip orani
derece 1’den 3’e dogru oransal olarak azalirken (%79,5; %76,2; %50,0),
PAX2 ekspresyon kaybi goriilmeyen EK vakalarinin FIGO derece 3 olma
thtimali daha yiliksek bulunmustur. FIGO dereceleri ve PAX2 kaybi

arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Myometrial invazyon derinligi <%50 olan vakalarda tam kayip ve azalmis
ekspresyon oranlar1 yiiksektir. Myometrial invazyon derinligi ve PAX2
kayb1 arasinda anlamli iliski mevcut olup, kayip olmayan vakalarda

%50’den fazla invazyon olma ihtimali yiiksektir.

PAX2 ekspresyonu tam kayip ve boyanma olarak degerlendirildiginde,
myometrial invazyon derinligi ile anlamli olmaya yakin p degeri

saptanmuistir.

Servikal stromal tutulumunun PAX2 ekspreyonu ile istatistiksel olarak
anlaml bir iliskisi oldugu gozlenmistir. PAX2 ekspresyonu arttikca
servikal stromal tutulum ihtimali artmaktadir. PAX2 tam kayip ve boyanma

olarak degerlendirildiginde ise anlamli fark bulunamamustir.

LVI, adenomyozis ve alt uterin segment tutulumu ile PAX2 ekspresyonu

arasinda anlaml iligki saptanmamustir.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

EK risk faktorlerinden BKI durumu ile PAX2 ekspresyonu arasinda
anlamli olmaya yakin iligki izlemistir. Obez hastalarda tam kayip olma
thmali daha yiiksektir. Menopoz ve parite durumlari ile PAX2 ekspresyonu

arasinda iliski saptanmamustir.

T evresi ile PAX2 ekspresyon skorlar1 arasinda anlamli iliski mevcutken,
FIGO evresi ile anlamli iliski saptanmamugtir. PAX2 kaybi1 olan olgularin

T1 evresinde olma ihtimali ylksektir.
PAX2 ekspresyonu ile sagkalim arasinda iliski saptanmamustir.

Calisma gruplart ve ARID1A ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmistir. Ayn1 sekilde EIN ile EK gruplar1 arasinda da
ARIDI1A ekspresyonu acisindan anlamli farklilik izlenmistir. ARID1A tam
kayip olan vakalarin EK olma ihtimali daha yiiksektir.

AEH ve EIN gruplar1 arasinda ARID1A ekspresyonu acisindan istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. Tam kayip ve disik ekspresyon
skorlarinda EIN ihtimali, orta ve yiiksek ekspresyon skorlarinda AEH
ihtimali yuksektir.

ARIDI1A ekspresyon skorlarina gore degerlendirildiginde; EK grubundaki
EIN lezyonlar1 ile EIN grubundaki boyanmalar arasinda anlamli farklilik
tespit edilememistir. Tam kayip ve boyanma olarak degerlendirildiginde
ise anlaml farklilik saptanmigtir. Tam kayip olan vakalarin 17°si (%89,5)
EK grubundayken 2’si (%10,5) EIN grubundadir. ARID1A tam kaybinin
okiilt karsinom varligimi tahmin etmede yardimci olabilecegi

diisiincesindeyiz.

ARID1A ekspresyonu ile, FIGO derecesi, FIGO ve T evresi, myometrial
invazyon derecesi, LVI, adenomyozis, alt uterin segment tutulumu ve
servikal stromal tutulum gibi prognostik parametreler arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamuistir.

Endometrial karsinom risk faktorleri olan BKI, parite ve menopoz
durumlar ile ARID1A boyanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli

iligki goriilmemistir.
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25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

ARID1A ile sagkalim arasinda anlamli iligki saptanmamustir.

PTEN ekspresyonu skorlanarak degerlendirildiginde, c¢alisma gruplari
arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmistir. EIN ve EK gruplari
kendi aralarinda degerlendirildiginde, bu skorlama sistemine gére anlamli

farklilik bulunamamustir.

AEH ve EIN gruplari arasinda yapilan degerlendirmede ise, PTEN
ekspresyonu agisindan istatistiksel anlamli farklilik izlenmis olup, negatif
ve ‘+ skor gruplarinda EIN olma ihtimali daha yiiksekken, ‘“++” ve ‘“+++

skor gruplarinda AEH oran1 daha yiiksektir.

PTEN tam kayip ve boyanma olarak degerlendirildiginde; ¢alisma gruplari
ve EIN ile EK arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir.

PTEN kayip vakalarin EK olma ihtimali daha fazladir.

PTEN skorlanarak ve tam kayip/boyanma olarak degerlendirildiginde; EK
grubundaki EIN lezyonlar1 ile EIN grubundaki boyanmalarda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmemistir (sirasiyla p=0,762 ve p=0,623).
Okiilt karsinom varligin1 tahmin etmede PTEN immiinhistokimyasal

boyasinin yararli olamayacagini diisiindiik.

PTEN ekspresyon skorlarina gore degerlendirildiginde; histolojik derece
(FIGO) ile anlamli olmaya yakin ve LVI ile anlamsiz iliski mevcutken, tam
kaylp ve boyanma olarak degerlendirildiginde iliskiler anlamli
saptanmistir. PTEN tam kayip olan olgularin FIGO derece 1 olma ihtimali
yiiksekken, LVI yapmis olma ihtimali diisiiktiir.

PTEN ekspresyon skorlari; alt uterin segment tutulumu ile iligskisizken, tam
kayip ve boyanma olarak degerlendirildiginde PTEN kaybiyla alt uterin
segment tutulumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski oldugu
bulunmustur. PTEN kayb1 goriilen vakalarin %6,1’inde (n=2) alt uterin
segment tutulumu goézlenirken, tam kayip olmayan vakalarin %26,6’sinda

(n=17) alt uterin segment tutulumu goézlenmistir.
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32. PTEN ekspresyonu ile FIGO ve T evresi, myometrial invazyon derecesi,
adenomyozis ve servikal stromal tutulum gibi prognostik parametreler

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.

33. Endometrial karsinom risk faktorleri olan BKI durumu, parite durumu,
menopoz durumu ve DM varligi ile PTEN boyanmasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligki saptanmamuistir.

34. PTEN boyanma ylizdesi ve yogunluguna gore 4 grupta incelendiginde;
sagkalim ile arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmus olup,

PTEN °+’ olan grubun daha diisiik sagkalima sahip oldugu goriilmiistir.

35. PTEN tam kay1ip ve boyanma olarak degerlendirildiginde ise sagkalim ile

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.

36. PAX2 ve PTEN boyanmalari1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamistir.

37. PAX2 ve ARIDIA boyanmalar1 arasinda anlaml iligki saptanmis olup,
PAX2 tam kayip vakalarda ARIDIA’nin da tam kayip olma ihtimali
yuksektir.

38. ARID1A ve PTEN ekspresyonlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski i1zlenmis olup, ARIDIA’da tam kayip izlenmeyen olgularda,
PTEN’de de tam kayip goriilmemistir.

Literatirde PAX2, ARID1A ve PTEN degerlendirmesi i¢in kullanilan birgok
skorlama sistemi bulunmaktadir. Calismamizdaki istatistiksel analizlerde, ayni boyay1
farkli sekillerde degerlendirmenin, farkli sonuglara yol agtigini gozlemledik. Kafa
karigiklig1 yaratan bu durum, rutin kullanim agisindan sikint1 olugturmaktadir. Her Ug¢
belirte¢ icin de, molekiiler durumu en iyi sekilde gdsteren uniform skorlama sistemi

gerekmektedir.

Calismamizda EIN degisiklikleri ile karsinogenez arasinda anlamli iliski
saptanmamustir. Literatiirde ¢ok az lizerinde durulmus EIN degisikliklerinin molekiiler
gelisimine 151k tutacak caligmalar yapilmasi, timor gelisimini tahmin etmede

patologlara histomorfolojik agidan rahatlik saglayabilir.
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Caligmamizda PAX2, ARID1A ve PTEN boyalarinin diagnostik ve prognostik
rolleri degerlendirilmis olup, tam kayip olarak degerlendirildiginde tiim boyalarda
AEH, EIN, EK gecislerinde istatistiksel olarak anlamli iliskiler saptanmistir. Bu
dogrultuda, tek basina yetersiz olsalar da, 6zellikle ARID1A ve PAX2 ya da ARID1A
ve PTEN kombinasyonlarinin, arada kalinan durumlarda ayirict taniya yardimeci
olabilecegi  diigtiniilmiistiir. Calismamizda bazi  prognostik  parametrelerle
immiinhistokimyasal boyalar arasinda anlamli iliski saptanmistir, bu sonuclara goére
cerrahi tedavi ve adjuvan tedavi secenekleri agisindan klinisyen yonlendirilebilir.
Ancak calisma sonuglarimiza gore, mevcut boyalarin prognostik agidan ziyade

diagnostik olarak faydali olacagi diisiincesindeyiz.

Okiilt karsinom varligini tahmin etmek igin EK grubundaki EIN lezyonlar ile
EIN grubundaki boyanmalar1 karsilastirarak, ARIDIA tam kaybinin bu konuda
yardimci olabilecegi sonucuna vardik. Tedavi segcenekleri acisindan arada kalinan, 40
yas civarl, ailesini heniliz tamamlamamis ya da cerrahi tedavi i¢in riskli konumdaki
ileri yas hastalarda, ARID1A boyanmasma goére medikal tedavi seceneklerinin

degerlendirilebilecegi diisiincesindeyiz.

Prognostik ve diagnostik iligkilerinin kapsamli sekilde incelenmesi icin, daha
genis poplilasyonda, yeni molekiiler simiflamaya gore revize edilmis olgularla,
immiinhistokimyanin genetik testler ile desteklendigi c¢alismalar yapilmasim

oneriyoruz.
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