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GIRIS

Endometrium kanseri, GLOBOCAN 2018 verilerine gore kadinlarda en sik
goriilen altinc1 kanser ve genel olarak en sik goriilen 15. kanserdir, 2018'de
380.000'den fazla yeni vaka vardir (1). Ulkemizde ise Tiirkiye Kanser Istatistikleri
2015 yil1 verilerine gore kadinlarda goriilen kanser tiirleri arasinda meme, tiroid, kolon

kanserlerinden sonra 4. sirada yer almaktadir (2).

Endometrial karsinomlar Bokhman tarafindan patogenetik 6zelliklerine gore
tip 1 ve tip 2 olmak iizere ikiye ayrilmistir (3). Tip 1 karsinom, endometrial
karsinomlarin %80’ini olusturur ve c¢ogunlugu histolojik olarak diisiik dereceli
endometrioid tiptedir. Siklikla Ostrojen ile iliskili olup, endometrial hiperplazi
zemininde gelisir. Tip 2 endometrial karsinom ise 6strojen stimilasyonu veya
endometrial hiperplazi ile iliskisiz, kétii prognozlu ve siklikla non-endometrioid seroz
ve berrak hiicreli histolojiye sahip olan daha yiiksek dereceli gruptur (4-6). Tip 1
endometrial karsinomlar genelde iyi gidisata sahiptir ve 5 yillik sagkalimlar1 %85

olarak bildirilmekle birlikte bir grup hastada niiks ve hastalik sebepli 6liim izlenir.

L1 hiicre adezyon molekiilii (LICAM; CD171), hastalik 6ngorii potansiyeli
olan ve kotii klinik gidisata sahip endometrium kanserlerinin tanimlanmasina yardimet
olabilecek biyolojik bir belirtectir (7,8). LLCAM immunglobulin stperailesinden,
200-220 kDa membran glikoproteinidir, ilk olarak sinir sisteminde tanimlanmistir ve
norogenezde yer almaktadir (9—13). Over ve endometrium kanseri dahil olmak Gzere
bircok timdrde eksprese olur. Kanser hiicrelerinde hticre proliferasyonu, migrasyonu,
invazyonu ve metastazi destekler ve ¢calismalarda hastaligin ilerlemesi ve kotii klinik
gidis ile iliskili oldugu bulunmustur (7,14-26). Endometrium kanserindeki LLCAM
ekspresyonunun agresif histolojik alt tipler, ileri evre, uzak rekirrens, daha koti
prognoz ve genel sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (7,8,15-17). Bir ¢alismada
kotl prognoz ile iliskisi NFkB yolunu aktive ederek tiimor hiicrelerini goce ve
invazyona siiriikleyerek metastaz olusumunu destekleme yetenegine baglanmistir
(18). Bu gozlemler ve immiinohistokimyasal degerlendirme, LICAM' kanser
ilerlemesi i¢in 6nemli bir belirteg haline getirir. Ayrica, hiicre yiizeyi lokalizasyonu,

L1CAM'i tedavide kullanim1 i¢in g¢ekici bir hedef haline getirir (19).



Bu ¢alismanin amaci, endometrium kanserinin en sik goriilen histolojik alt tipi
olan endometrioid endometrial karsinom tanist almis olgulardaki L1CAM
ekspresyonunun, klinikopatolojik parametreler ile iligskisini (yas, histolojik derece,
FIGO evresi, myometrium invazyon varligi/derinligi, myometrium invazyon paterni,
lenfovaskiler invazyon, servikal stromal invazyon varligi, lenf nodu metastazi durumu
ve periton yikama sivisi sitolojik ornekleri), prognostik 6énemini, niiks durumunu ve

sagkalim ile iligkisini analiz etmektir.



GENEL BIiLGILER

1. Endometrial karsinom
1.1. Genel ve Klinik Ozellikler

Endometrial karsinom, kadinlarda genital tiimdrler arasinda en sik goriilen
tiimordiir ve mortalite siralamasinda over kanserinden sonra 2. siklikta goriilmektedir
(1). Ulkemizde 2015 yil1 verilerine gore kadinlarda goriilen kanser tiirleri arasinda 4.

sirada yer almaktadir (2).

Endometrial karsinomu olan hastalarin yaslar1 ikinci ile sekizinci dekat
arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 59'dur (20). Cogu kadin postmenopozaldir,
hastalik geng¢ kadinlarda nispeten nadir goriilir. Endometrial karsinomlarin sadece
%1-8'i 40 yasin altindaki kadinlarda goriiliir (21,22). Gen¢ kadinlarda, timor
genellikle diisiik dereceli ve minimal invazivdir. Genellikle anormal vajinal kanama
ile kendini gosterir, asemptomatik olgular da bildirilmistir. Gebelerde de gorilir ve

klinik gidigat1 genelde iyi seyirlidir.

Endometrium kanseri etiyolojisinde, ostrojen replasman tedavisi (23,24),
artmig endojen oOstrojen (25), tamoksifen kullanim1 (26,27), obezite (28-32),diabet ve
hipertansiyon (32,33) yanisira polikistik over sendromu, erken menars, gec menapoz
(34,35) ve nulliparite bulunmaktadir (36,37). Iki y1l ya da daha uzun siire 6strojen
kullananlarda, endometrial kanser riski kullanmayanlara gore 2-3 kat yiiksektir. Siire
ve doz arttikca kanser riski de artmaktadir (23,38). Ostrojen tedavisine progesteron
eklendiginde endometrial kansere karsi koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (36).
Kombine oral kontraseptif kullanimi, endometrium kanseri riskini azaltir (23,38).
Obezite, Ostrojen replasman tedavisi gibi iyi tamimlanmig risk faktorlerindendir.
Periferik yag dokusunda androjenin ostrojene doniismesiyle periferik o6strojenin
artmas1 ve disiik seks-hormon baglayici globiil dizeyleri nedeniyle aktif hormon
miktarinin artmasi endometriumun éstrojene maruziyetini artirir (28,39). Endometrial
karsinomdan olim riski, viicut kitle indeksiyle dogru orantili olarak artar ve kilo
alimimin engellenmesiyle bu riskin azaltilmas1 miimkiindiir (40). Diabetik hastalarda

endometrium kanseri siklig1 diabetik olmayanlara gére 2 kat fazladir (23,33).



Bokhman endometrial karsinomu patogenezine dayanarak iki tipe ayirmistir;

tip 1 ve tip 2 (3). Tip 1, ostrojen ile iliskili olup endometrial hiperplazi zemininde

gelisir. Tip 2 ise Ostrojen stimilasyonu veya endometrial hiperplazi ile iliskisizdir,

genelde yaslilarda goriiliir. Tip 1 endometrial karsinomlarin prototipi diisiik dereceli

endometrioid endometrial karsinomdur, tip 2 endometrial karsinomlarin prototipi

serdz karsinomdur.

Tip 1 endometrial karsinom hastalari i¢in obezite, nulliparite, artmis endojen

veya eksojen 6Gstrojen maruziyeti, diyabet, hipertansiyon, polikistik over sendromu,

erken menars ve ge¢ menopoz yiiksek risk faktorleridir (41-43). Tip Il endometrial

karsinom hastalar1 igin iyi tamimlanmis risk faktorleri yoktur. Tip II karsinomlu

hastalarin prognozu tip I karsinomlu hastalara gore daha kotudir. Endometrial

karsinomlarin baslica 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir (44,45).

Tablo 1: Endometrial karsinomun baslica 6zellikleri.

Menopoz durumu

Ostrojen iligkisi

Ostrojen veya progesteron
reseptorii

Komsu endometrium
Prekiirsor lezyon

Obezite

Parite

Derece

Myometrial invazyon

Histolojik subtip
Yayilim

Klinik seyir
Genetik degisiklikler

Pre- veya peri-
menopozal

+

+

Hiperplastik
Atipik Hiperplazi, EIN
+

Nullipar

Diisiik

Degisken, siklikla
minimal
Endometrioid
Lenf nodu

Yavas

PTEN mutasyonu

Mikrosatellit
instabilitesi

B-Katenin mutasyonu

K-RAS mutasyonu

Postmenopozal

Atrofik/ Kistik polip
EIK

Multipar
Yiiksek
Degisken, siklikla derin

Seroz karsinom, Berrak hiicreli
karsinom

Periton

Agresif

P53 mutasyonu

Endometrioid karsinomlarda “mikrosatellit instabilite” olarak isimlendirilen
replikasyon hatalar1 ile PTEN, K-RAS, PIK3CA, ARID1A ve CTNNBL1 (B -katenin)

gibi onkogenler ve timor supresor genlerde biriken mutasyonlar sonucu normal
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endometrial hiicrelerden endometrioid karsinom gelisir (46,47). Tip 1 karsinomlarda
5 major molekiiler degisiklik tanimlanmistir: PTEN mutasyonlari (%30-60), PIK3CA
mutasyonlart (%26-39); mikrosatellit instabilite (%25-30); ARID1A mutasyonu
(%29-39); K-RAS mutasyonlar1 (%10-30) ve CTNNBI1 (B-katenin) mutasyonlari
(%25-38) (47-49). Bu molekiiler degisiklikler her vakada degiskendir, farkli

kombinasyonlarda veya tek bir mutasyon seklinde izlenebilirler.

Tip 2 karsinomlarda en sik gdzlenen molekiiler degisiklikler p53 mutasyonu,
Her-2/neu amplifikasyonu, pl16 inaktivasyonu, azalmis E-kadherin gen (CDH1)
ekspresyonu, Siklin DI (CCNDI1) ile Siklin E (CCNE) amplifikasyonlar1 ve
kromozomal instabiliteyi indlikleyen STK 15 asir1 ekspresyonudur (47,48).
Progresyon modeli olarak adlandirilan ve hiperplaziden karsinom gelisimine kadar

meydana gelen genetik degisiklikler Sekil 1’de gosterilmistir (48).

Sekil 1: Progresyon modeline gére endometrial karsinom patogenezi. NE: normal

endometrium

sl —
PTEN Tumor progresyonu
KRAS Gen degisiklikleri
B-katenin ‘ PIK3CA
PIK3CA
Disuk dereceli Yiiksek dereceli
endometrioid karsinom endometrioid karsinom

NE

—— Non-endometrioid karsinom <

P53
PIK3CA
E-Kadherin
Siklin D1
Her-2/neu
STK 15
Siklin E



1.2. Patolojik Ozellikler

Makroskopik olarak, endometrium karsinomu genis tabanli polipoid Kitle
olusturabilir ya da diffiiz olarak myometriuma ilerleyici gorulebilir. Genel olarak,
yaygin myometrial invazyona klinik olarak saptanabilen uterus genislemesi ile kendini
gOsterir. Bazen derin myometrial genislemeye normal boyutlu uterus eslik eder.
Endometrial karsinom, mukozanin herhangi bir anatomik bdlgesinden gelisebilir.
Geng kadinlarda gelisen tlimdrler alt uterin segmenti (isthmus) tutma egilimindedir
(50). Kuglk boyutlu karsinomlar biyopsi ve kiirtaj ile tamamen 6rneklendiginde

makroskopik bakida tiimor bulunamayabilir.

Endometrial karsinomlarin morfolojik tipleri:
Endometrial karsinomlar 2014 DSO’ye gére su sekilde siniflandirilmaktadir:
1. Endometrioid karsinom
i. Skuamoz diferansiasyon gosteren varyant
ii. Villoglandiler varyant
iii. Sekretuar varyant
Muisintz karsinom
Ser6z endometrial intraepitelyal karsinom
Serdz karsinom

Berrak hiicreli karsinom

IS

Noroendokrin timorler
i. Diisiik dereceli néroendokrin tiimor
1. Karsinoid tumor
ii. Yiksek dereceli néroendokrin karsinom
1. Kuguk hiicreli néroendokrin karsinom
2. Buyulk hucreli néroendokrin karsinom
7. Mikst hicreli adenokarsinom
8. Indiferansiye karsinom

9. Dediferansiye karsinom

Mikroskopik olarak endometrial malign epitelyal tiimorlerin yaklasik %80,

iyi (derece 1), orta (derece 2) ve kotl diferansiye (derece 3) tumorler olan



konvansiyonel adenokarsinomlardir. Endometrioid karsinomlar FIGO’nun iglii
derecelendirme sistemi glandiiler ve solid alanlarin oranina bakilarak Oncelikle
blylme paternine dayanmaktadir; derece 1 %5 veya daha az, derece 2 %6-50 arasi,
derece 3 %50’den fazla solid alana sahiptir. Solid alanlar degerlendirilirlen skuaméz
diferansiyasyon alanlar1 degerlendirme dis1 birakilir. Arsitektiirel 6zelliklere dayali
derecelendirmenin yanisira niikleer derecelendirme de vardir (51,52). Nikleer derece
niikleer sekil, boyut, kromatin dagilimi1 ve niikleol boyutu ile belirlenir; niikleuslar
oval, hafif irilesmis ve diizenli dagilmis kromatine sahipse derece 1, belirgin irilesme,
pleomorfizm, duzensiz ve kaba kromatin ile belirgin eozinofilik nukleollere sahipse

derece 3 olarak derecelendirilir (Tablo 2).

Tablo 2: FIGO 2009 histolojik derecelendirme sistemi.

Nukleer Derece Arsitektiirel Derece
Derece 1 Derece 1
Oval ve hafifce genislemis nikleuslar Solid alanlar tuimériin %5 veya daha az

Diizenli kromatin dagilimi
Diisiik mitotik aktivite

Derece 2 Derece 2

Grade 2 ve 3 arasi nikleer ozellikler Solid alanlar tiimoriin %6-50’si

Derece 3 Derece 3

Belirgin irilesme (normalin 1.5-2 kati) Solid alanlar tiimoriin %50’sinden daha

Pleomorfizm (x100 objektifte secilebilir) fazla
Diizensiz ve kaba kromatin

Belirgin eozinofilik niikleol

Anormal mitozlar

Iyi diferansiye tiimérler 151k ve elektron mikroskobunda incelendiginde non-
neoplastik endometriuma benzedikleri i¢in isimlendirmede “endometrioid” terimi
kullanilir (53,54). Endometrioid karsinom, endometrial karsinomun en yaygin seklidir
ve tim vakalarin dortte tiglinden fazlasini olusturur. Bu timaorler endometrioid olarak
adlandirilir ¢iinkii histolojik olarak proliferatif faz endometriumuna benzerler.
Endometrial karsinomun stromasi, muhtemel tiimor nekrozunun bir sonucu olarak
kopuklh histiyosit topluluklar icerebilir (55). Bu hiicreler ayrica hiperplazide ve
proliferatif epitelyal degisikliklerin yoklugunda da gériilebilir. immiinfenotipleri
endometrial stromal hiicrelerden ziyade histiyositlere karsilik gelir (56). Endometrial
karsinoma komsu non-neoplastik endometrium genelde hiperplastik 6zelliktedir,

nadiren olagan sekresyon fazinda goriilir (57).



Myometrial invazyonun siklig1 ve yayilimi timorun mikroskopik derecesi ile
iliskilidir (58). Ylksek dereceli tumorler servikal tutulum ve lenfovaskiler invazyon
ile anlamli sekilde iliskilidir (59). Endometrial karsinomun servikse yayilmasi,
vakalarin %10'undan fazlasinda genellikle dogrudan invazyonla meydana gelir
(60,61); ancak tumoérden ayri da goriilebilir (muhtemelen mukozal "damla"”
implantasyonu veya lenfatik yayilim yoluyla). Bu yayilma makroskopik segilebilecegi
gibi sadece mikroskobik incelemede de goriilebilir. Dogru evreleme igin
yuzey/mukoza tutulumu ile stroma invazyonu iyi incelenmelidir; yuzey/mukoza
tutulumu evreyi etkilemezken, servikal stromal invazyon tiimoriin evre Il olmasina

neden olur (52,61).

Derecelendirme arsitektlrel blylme paternine gore ve niukleer atipiye gore
degerlendirilir (bkz. Tablo 2). Timor derecelendirmesi hastaligin gidisati ve klinik
kararda dnemli bir role sahiptir.

Myometrial invazyon derinligi, lenf nodu tutulumu ve genel sagkalim
acisindan timorun diferansiyasyon derecesinden bagimsiz bir prognostik prediktor
oldugu i¢in 20 yili askin bir siiredir FIGO evreleme sisteminin vazgecilmez bir
komponentidir (62). Myometrial invazyon goriilmeyen vakalarda rekiirrens oranlari
da oldukga diisiiktiir. Derin myometrial invazyon varligi, kotii prognoz ile iliskilidir
(63). Myometrial invazyonu degerlendirirken tiimorin en derin oldugu yerin
endometrium-myometrium bileskesine olan uzakligi 6l¢iilmelidir. Ancak bu 6l¢lim,
endometrium-myometrium interfazinin diizensiz yapisi nedeniyle her zaman kolay
degildir. Literatiirde, myometrial invazyon derinliinin ol¢limiinde %30’a varan

oranlarda uyumsuzluk bildirilmistir (64).

Endometrioid karsinom farkli myometrium invazyon paternleri gosterir,
sirastyla; diffiiz infiltratif, itici (ekspansil), adenomyoz benzeri, mikrokistik-elonge-
fragmante glandlar (MELF) ve adenoma malignum (65). Ayrica, yeni bir invazyon
paterni olan noduler fasiit benzeri stroma ve bilylk Kkistik buyime paterni

tanimlanmistir (66). Siklikla birden fazla patern bir arada bulunur.



Diffuz infiltratif myometrial invazyon paterni:

Diffuz infiltratif ya da tek gland paterni en sik goriilen invazyon paternidir,
caligmalarda goriilme sikligi %49-89 arasi belirtilmistir (64,67,68). Duzensiz
konturlere sahip olan, tek tek veya kiiglik gruplar halinde (iigten az) diizenlenmis,
myometrium i¢inde dagilmig neoplastik bezler olarak tanimlanir, desmoplastik
stromal yanitin eslik etmesi tanisal olarak zorunlu degildir (68). Infiltratif patern, kotii
prognoz gostergesidir, ¢linki yuksek FIGO derecesi, lenfovaskiler invazyon ve timaor
niiksii ile iliskilidir (68,69).

itici (ekspansil) myometrial invazyon paterni:

Itici patern calismalarda degisken sikliklarda rapor edilmistir. Bazi serilerde
%21 orami ile diffliz infiltratif paternden sonra ikinci siklikta goriilmekte iken (68),
bazi serilerde %2.8 ile %9.6 arasinda degisen diisiik bir insidansla tespit edilmistir
(64,67,70). Histolojik olarak, altta yatan myometriyumu bastirmis gibi goriinen, iyi
siira sahip genis bir neoplastik bez kitlesi olarak tanimlanmaktadir, desmoplastik
stromal yanitin eslik etmesi tanisal olarak zorunlu degildir (68). Diffliz infiltratif
paterninin aksine, iyi prognoz ile iliskilidir. Itici patern ile yilksek FIGO derecesi,
yuksek histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon veya timor niiksii arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktur (67).

Mikrokistik, elonge ve fragmante glandlar (MELF):

[k olarak Murray ve ark tarafindan 2003 yilinda tanimlanan MELF invazyon
paterni, calismalarda %7 ile %48 arast degisen bir aralikta izlenmektedir
(62,64,67,71-77). Histolojik gorintisu diizlesmis, endotel benzeri epitel veya
skuamoid tiimor hiicreleri ile kapli, eozinofilik sitoplazmaya sahip, kistik/dilate ya da
yarik benzeri glandlar veya parcalanmis, kiigiik gruplar veya izole tiimor hiicreleri ile
karakterizedir. Glandlar liimenleri icerisinde yogun notrofilik infiltrata sahiptir ve
cevrelerinde eslik eden fibromiksoid stroma goriiliir. Genelde invazyonun en derin
bolgesinde yer alan MELF glandlar1 desmoplastik stromal yanit ve nétrofilik infiltrat
sayesinde taninir (65,71). MELF invazyon paterni ile lenfovaskiler invazyon ve lenf

nodu metastazi arasindaki iliski bazi ¢alismalar ile kanitlanmistir (67,68,72,74-76,78).



Adenomyoz benzeri myometrial invazyon paterni:

Adenomyoz myometrium i¢inde endometrial glandlar ve stroma varlig1 olarak
tamimlanir (79). Adenomyoz benzeri invazyon paterni myometriumu istila eden en az
uc¢ malign glanddan olusan gruplarla karakterizedir (68). Genis serilerde %7 ile %26.3
aras1 degisken siklikta goriilmiistiir (67,68). Olumlu histoloji, ylzeyel myometrial
invazyon, lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu metastazi ile az goériilme siklig ile
iligskisi bulundugu i¢in iyi prognoza sahip oldugu gosterilmistir (67). Bu paternin
taninmasindaki zorluk, kanser igeren adenomyoz odagindan ayirt edilmesidir. Boyle
bir durum oldugunda bu odak invazyon derinligi hesaplanmasina katilmaz (65).
Adenomyoz lehine olan histolojik bulgular rezidiiel endometrial stroma varligi ve
diizgiin, iyi sinirli, normal endometrial glandlardir. Adenomyoz benzeri patern ise
desmoplastik stroma, 6dem, inflamasyon ile karakterizedir, kicik buyitmede

diizensiz sekilli glandlar1 géze garpar (65).

Adenoma malignum tipi myometrial invazyon paterni:

Adenoma malignum veya minimal deviasyon adenokarsinomu tipik olarak
serviksin gastrik tip adenokarsinomunun iyi diferansiye varyantina benzerligi ile tarif
edilir. Histolojik olarak, bol miktarda berrak, eozinofilik sitoplazmali, pleomorfik
nikleus ve mitotik figlrlere sahip hiicreleri olan, misindz epitelli glandlardan olusur.
Desmoplastik stroma i¢ine yerlesmis glandlar diizensiz kontire sahiptir, dilate,
kaynasmis veya Kribriform yapidadir (80). Goriilme sikligi olduk¢a nadir olup
calismalarda %1 ve %1.33 civarindadir (64,68). Bir ¢alisma bu paterne sahip
tiimorlerin, konvansiyonel paternlere sahip tiimorlerden daha kotli gidisata sahip
olmadigini, iki kategorideki tiimoérlerin de benzer siklikta niiks ve sagkalim

oranlarinda sahip oldugunu bildirmistir (81).

Noduler fasiit benzeri stroma ve buyuk Kistik blylume tipi myometrial
invazyon paterni:

Histolojik olarak stroma fibromiksoid degisiklige sahip, degisken
hicresellikte, niikleer atipi, pleomorfizm veya mitoz izlenmeyen, belirsiz noduler
goriintiide, nodiiler fasiite benzerdir. Neoplastik glandlar elonge, yarik benzeri, genis
ya da kistik, diizlesmis hiicreler ile kapli, degisken derecede skuamoz diferansiyasyona

sahiptir. Bilylik stromal nodiiller ve yanindaki glandlar sayesinde goriintii memenin
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fillodes timorune benzerdir (66). Bu patern MELF’e benzese de fibromiksoid
degisiklikler fokaldir. MELF paterninin aksine, bu paternde glandlar birbiriyle
baglantilidir, fragmantasyon ya da tek hiicreler izlenmez. Ek olarak literatiirde

bildirilen tek olguda vaskiiler invazyon izlenmemistir (66).

1.2.1. Immiinhistokimyasal Ozellikler

Endometrial karsinomlar keratin (6zellikle keratin 7, 8, 18 ve 19), vimentin,
Pax8, CA-125, EMA, Ber-EP4, B72.3 pozitiftir (82). Yaklasik olarak tim
endometrioid karsinomlar CK 7 pozitifken, CK 20 negatiftir (83). Genellikle miisinoz

diferansiasyon gosteren varyantlart CDX2 ve CEA ekspresyonu gosterirler (82).

Cogu olguda ostrojen reseptorii (ER) ve progesteron reseptorii (PR); timariin
evresi, FIGO derecesi ve niikleer derecesi ile korele olarak pozitif bulunur. FIGO
derece 1 ve 2 endometrioid adenokarsinomlar ER ve PR ekspresyonu gosterirken;
seroz, berrak hiicreli ya da andiferansiye olmayan FIGO derece 3’iin yaklasik
yarisinda ER ve PR negatiftir (84). Derece 3 tiimérlerin yaklasik %50’sinde p53
mutasyonlart mevcutken, derece 1 ve derece 2 endometrioid karsinomlarda ¢ok daha
az gozlenir (85). Endometrial seroz karsinomlarin ise yaklasik %75’inde p53 pozitiftir,
bazen tamamen negatif olabilir, diffiz pl6 pozitifligi izlenirken, ER ve PR

ekspresyonu gozlenmez (86,87).

Schlosshauer ve ark.nin ¢alismasinda B-katenin ve E-cadherin gibi hiicre
adezyon molekiillerinin ekspresyonunun histolojik tip ile iliskili oldugu ve her ikisinin
de endometrioid karsinomda bulunma egilimi gosterirken, ser6z karsinomda
bulunmadigini belirtmistir (88). Glikoz transporter-1 (GLUT-1) ¢ogu atipili hiperplazi
ve adenokarsinomlarda eksprese edilirken, normal endometriumda veya atipisiz

hiperplazilerde bulunmadigi rapor edilmistir (89).
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1.2.2. Molekdler Subtipleme

Kanser Genom Atlas1 (TCGA) arastirma grubu 2013 yilinda 373 endometrial
karsinom olgusu iizerinde yaptiklar1 aragtirma sayesinde endometrial karsinomlarin

molekiiler subtiplemesinde yeni bir pencere agmistir (52).

Tip 1 ve tip 2 tlimorler sirastyla somatik kopya sayis1 diisiik/p53 ekspresyonu
wild-tip patern ve somatik kopya sayist yiiksek/anormal p53 ekspresyonu olarak
tanimlanmis ve mutasyon profillerine dayanarak ek olarak iki molekiiler subtip
tanimlanmistir:  hipermutasyonlu endometrial karsinom ve ultramutasyonlu
endometrial karsinom (Sekil 2). Son tanimlanan iki tip endometrial karsinomlarin tigte

birini olusturur. Bu alt tiplerin klinik 6nemi hala tartisilmaktadir (90-97).

Sekil 2: TCGA arastirma grubu tarafindan tanimlanan endometrial karsinomun dort

genomik alt grubu.

POLE Msi Kopya sayist ~ Kopya sayisi yiiksek,
ultramutasyonlu  hipermutasyonlu  diisiik seréz benzeri

Mutasyon yiikii

Somatik kopya _

sayisi degisiklikleri

Histoloji Endometrioid Endometrioid Endometrioid Serdz ve
endometrioid
Grade O . OO m OO O

KRAS mutasyonu

TP53 mutasyonu 35% 5% 1% >90%

Prognoz Miltkemmel Orta Orta Kot

Kopya sayisi diisiik/mikrosatellit stabil subtip:
DNA uyumsuzlugu onarimmindaki (MMR) anormalliklerden ve énemli kopya

numarasi degisikliklerinden yoksundur. Bu subtipte CTNNB1 mutasyonlarinin sikligi
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daha yiiksek olmasina ragmen, mikrosatellit instabilite (MSI) alt tipine benzer PTEN,
PIK3CA, PIK3R1, ARID1A ve CTNNB1'de (B-katenin) mutasyonlara sahiptir. MSI

subtipi gibi, bu grup da tamamen endometrioid tiimdorlerden olusur.

Kopya sayisi yiiksek/seroz benzeri subtip:

Bu subtipin temel 6zelliklerinden biri de yiiksek kopya sayis1 anormallikleri
seviyesinin 6tesinde, TP53 mutasyonlarinin asir1 sik goriilmesidir. Bu mutasyon bu
subtipteki tiimorlerin %90"'inda goriiliir. Beklendigi gibi, basta ser6z tiimorler olmak
tizere derece 3 endometrioid karsinomlar yani sira bazi seffaf hiicreli karsinomlar1 ve

karsinosarkomlar1 da igerir.

Hipermutasyonlu/mikrosatellit instabil subtip:

Bu timor grubu ultramutasyonlu subtipteki kadar yliksek olmasa da ylksek bir
mutasyon orami ile karakterizedir. Ilk olarak, mikrosatellit DNA sekanslarmin
uzunlugundaki degisiklikler sebebiyle tespit edildi. Altta yatan molekiler anormallik,
niikleotid tekrar alanlarindaki iplik kaymasi nedeniyle cogunlukla eslesmeyen baz
ciftlerini tamir eden bir post-replikasyon sonrasi onarim mekanizmast olan DNA
uyumsuzlugu onariminin (MMR) kaybidir. Bu onarim mekanizmasinin kaybi, baz ¢ifti
degisimlerine ve DNA MMR kaybinin 6zelligi olan kiigiik insersiyon ve delesyonlara
neden olur. Yiksek verimli DNA dizi analizinin ortaya ¢ikmasiyla, endometrial
karsinomdaki karakteristik mutasyonlarin bir sonucu olarak bircok hedef gen
kesfedilmistir. Bu subtip endometrioid karsinomlardan olusur ve sporadik vakalarin
yaklasik %20-25'inde bulunur. Ek olarak, Lynch Sendromu'nda ortaya ¢ikan

timorlerde bulunan molekdler bir fenotiptir.

Ultramutasyonlu subtip:

Bu subtip, tipik olarak 10.000'den fazla mutasyon gosteren son derece yiiksek
bir mutasyon orani ile tanimlanmaktadir. Yiiksek mutasyon oranina, DNA POLimeraz
Epsilonun merkezi katalitik alt birimini kodlayan POLE geninin eksonikleaz
bolgesindeki mutasyonlar neden olur. Mutasyonlar replikasyon sirasinda DNA
onariminin eksikligine yol a¢an disfonksiyonel bir holoenzime yol agar. POLE'deki
mutasyonlar endometrial karsinomlarin yaklasik %05.6-6.5'inde tanimlanmistir

(52,98). Her ne kadar POLE mutasyonlar1 gosteren endometrial karsinomlarin ¢ogu
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endometrioid histolojiyi goOsterse de mutasyonlar andiferansiye ve dediferansiye
karsinomlarda ve belirsiz histolojiye sahip tlmorlerde bulundu (99-101). Bu
molekdler alt tipin klinik 6nemi, iyilestirilmis sagkalim ile bir iliski oldugunu gosteren
¢ok sayida calismadan kaynaklanmaktadir (52,102). Bununla birlikte, ¢alismalarin
cogu istatistiksel olarak anlamli bir iliski gostermemis ve bir ¢alisma iyi gidisat ile
iliski gostermemistir (98). POLE mutasyonunun tanimlanmasi molekiiler analiz

gerektirir ve hasta yonetimini degistirmek i¢in biiylik capta calismalara ihtiyag vardir.

1.2.3. Prognostik Ozellikler

i. Histolojik tip: Yiksek dereceli timorler icin (derece 3 endometrioid, seréz
ve berrak hiicreli) bazi ¢alismalar histolojik tipin prognostik 6neme sahip oldugunu
gosterirken bazi galismalar bunu desteklemez. Bu durumun muhtemel agiklamasi
sOyle yapilabilir, derece 3 endometrioid karsinomlar heterojen bir gruptur, dort

molekiiler subgrubu da igerir ve ve bu subgruplar farkli prognozlara sahiptir (102).

ii. Tumor derecesi: FIGO’nun tanimladigi mikroskobik diferansiyasyon
derecesidir (103-105). Baslangigta bu sistem temel olarak yiksek dereceli tlimorleri
tanimlayan (ser6z ve berrak hicreli tipler harig), nikleer Ozelliklerden ziyade
argitektiirel patern tizerine kurulmustu (106). FIGO sistemine nikleer parametrenin
eklenmesi prognostik 6nemini arttirmistir (107). YUksek dereceli tumdrler, histolojik

alt tiplerinden bagimsiz olarak daha kotii bir prognoza sahiptir.

iii. Yas: Ileri yas kotii gidisatla iliskilidir; ancak bu iliski son zamanlarda
irdelenmektedir, Haley ve ark. genis bir seride, erken evre endometrial karsinomlu

hastalarda yasin prognostik bir faktor olarak 6nemi olmadigini géstermistir (108).

iv. TUmor evresi: FIGO sistemine gore derecelendirme yapilmaktadir (109)
(Tablo 3). Sik goriilen epitelyal malignitelerin ¢ogu igin, evre en giiglii prognostik
gostergedir ve tiim biyobelirtegler evreden bagimsiz olarak Onem agisindan
degerlendirilmelidir. Tan1 aninda hastalarin ¢ogu (%75-80) evre I’de bulunur ve bu
hastalarin 5 yillik yasam oranlar1 sirasiyla derece 1 timorlerde %92.1, derece 2

timorlerde %87.5, derece 3 timorlerde %74.5tir. Bes yillik yasam orani evre Il
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hastalarda %50-60 olup, evre III’te bu oran %15-25’¢e diiserken, evre IV’te daha da
diistiktiir (110).

Tablo 3: Endometrial karsinom FIGO sistemi.

Tiimor yerlesimi Yayginhk FIGO
evresi
Tiimor uterusa sinirlt In situ karsinom (preinvaziv 1A
karsinom)
Tiimdr endometriuma sinirl veya 1A
myometrial invazyon <%50
Myometrial invazyon >%50 IB
Tlmor servikal stromaya invaze = TUmor uterusa ve servikal stromaya |l
fakat uterusa sinirli invaze
Uzak metastaz olmaksizin Serozal veya adneksiyel tutulum 1A
uterusa disina uzanim (direkt uzanim veya metastaz)
Vajinal ve/veya parametrial tutulum  [1IB
Lenf nodu metastazi Pelvik lenf nodu tutulumu 1C1
Paraaortik lenf nodu tutulumu + 1ic2
pelvik lenf nodu tutulumu
Mesane ve/veya bagirsak Mesane mukozasi ve/veya bagirsak IVA
mukoza tutulumu veya uzak mukozasi tutulumu

organ tutulumu
Abdominal metastazin da dahil VB
oldugu uzak organ tutulumu ve/veya
inguinal lenf nodu tutulumu

v. Myometrium invazyon derecesi: Myometrial duvarin invazyonu ve
derecesi FIGO evrelemesine dahildir (88). Myometriumun yarisindan fazlasi invaze

tiimorler, yaridan az invaze timorlerden daha kotiidiir (103,105,111,112).

vi. Servikal stromal invazyon: Uterusa sinirli fakat servikal stromaya uzanim
gosteren tiimorler evre 11 olarak siniflandirilir. 2009 yilindan beri servikal yiizey epiteli
veya endoservikal gland tutulumu gosteren timorler, evre | timorler ile benzer seyir
gosterdiklerinin kanitlanmasi tizerine FIGO tarafindan evre II olarak degerlendirilmez

(62).
vii. Lenf nodu metastazi: Nodal tutulum tiim kanserlerde en guc¢li prognostik

belirleyicilerden biridir ve diisiik riskli endometrial karsinomlardada uzak nikst

ongordr (113).

15



viii. Lenfovaskdler invazyon: Lenf damari tutulumu, 6zellikle de yayginsa,

kotu prognoz gostergesidir (114-116).

iXx. Uterin serozal tutulum: Uterin serosal tutulumun varligi endometrial
karsinomu evre IllA'ya artirdigi icin raporlarda kaydedilmelidir. Uterin serozal
tutulum, myometriyumun tiim kalinligi boyunca sizan ve fibrokonektif doku veya
mezotelyuma ulasan timor olarak tanimlanmalidir. Not olarak, seroza igindeki
lenfovaskiiler bosluk tutulumunun varligi, ger¢ek serozal tutulum veya evre A

olarak kabul edilmemelidir.

x. Adneksiyel tutulum: Adneksiyel tutulumun varligi endometrial karsinomu
evre IlIA'ya artirdig1 icin raporlarda kaydedilmelidir. Bu hastalarin sagkalimi %75
civarindadir (62). Bu tutulumun over ve tuba kaynakli senkron tiimérlerden ayrilmasi

gerekir.

xi. Parametrial tutulum: Parametria, serviksin supravajinal kismini saran ve
on kismmi mesaneden, arkadan rektumdan ayiran fibrokonektif dokudan olusur.

Parametrial tutulumun varligi endometrial karsinomu evre I11B'ye arttirir.

xii. Vajinal tutulum: Vajinal tutulum, timoral kitleye dogrudan iletisim
olmadan tiimdr tutulumu olarak tanimlanan ve muhtemelen cerrahi miidahale sonucu
tiimdriin tohumlanmasindan kaynaklandigina inanilan dogrudan yayilma veya “damla
metastaz” seklinde olabilir. Evreyi I1IB’ye arttirir. Boyutu ve lokalizasyon evreyi ve

hasta sagkalimini etkilemez (62).

Periton yikama sivis1 ornegi: Pozitif periton sitolojisi artik endometrial

karsinomun evrelemesinde yer almamaktadir; ancak cerrahi islemin bir pargasi olarak

Onerilmektedir (117).

1.2.4. Prognoz ve Tedavi

FIGO evre I, evre 11, evre III ve evre IV endometrial karsinomlar i¢in 5 yillik

sagkalim oranlari sirasiyla %85, %75, %45 ve %25 olarak bildirilmistir (39,110,118—
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120). Ancak bu oranlar, yas, histolojik alt tip, derece ve evreye bagl olarak biiyiik
degisiklikler gosterebilir. Bu heterojen patoloji sebebiyle evre I hastalarda 5 yillik sag
kalim oranlart %92 ile %42, evre III ve IV hastalarda ise %68 ile %17 arasinda

degiskenlik gosterebilir (121,122).

Cogu endometriod karsinom olgusu erken evrede tani almasina ragmen hasta
Ozellikleri ve tiimoriin histopatolojik 6zelliklerindeki farkliliklar nedeniyle prognoz ve

Onerilen tedavi yaklasimlar1 degiskenlik gosterir (121).

Derece 1 endometrioid karsinomlarda esas tedavi cerrahidir. Endometriuma
siirh ya da yiizeyel invaziv, derece 1 veya 2 tuimore sahip hastalar distik riskli olarak
smiflandirilir. Bu olgularda lenf nodu tutulum riski diisiik oldugundan, lenf nodu
disseksiyonu yapilmaksizin tek basma histerektomi oOnerilir. Ancak fertilitenin
korunmasi istenen derece 1 hastalara veya cerrahi i¢in uygun olmayan hastalara sadece

hormonal tedavi verilebilir (98,99).

Adjuvan tedavi tipini belirlemede; tiimériin derecesi, FIGO evresi, LVI ve
myometrial invazyon derinligi esas alinir. LVI izlenmeyen, myometriumun yarisindan
azina invaze, derece 1 veya 2, evre 1 endometrioid karsinomlarda adjuvan tedavi
onerilmez. Yas, LVI ve myometrial invazyon derinligine gére degerlendirilen derece
2 veya 3 endometrioid karsinomlar ile ser6z, berrak hicreli ve néroendokrin
karsinomlar ile karsinosarkomlarda adjuvan radyoterapi ve/veya kemoterapi uygulanir
(98,99). Gec evre endometrioid ile serdz ve berrak hiicreli karsinomlarda ise adjuvan
KT velveya RT oOnerilir (121,123). Cerrahi ve RT uygulamasina ragmen, evre 3
timorlerin %50’s1 rekiirrens gosterir ve bu hastalarin yaklasik yaris1 uzak organ

metastazlari nedeniyle kaybedilir.

2. L1 Hucre Adezyon Molekull

L1 hiicre adezyon molekiilii (L1CAM) sinir sisteminin gelisiminde énemli bir
role sahiptir. Ayrica insanlarda tumor progresyonu igin de oldukga 6nemlidir (124).
L1ICAM immunglobulin (Ig) slper ailesinin 200-220 kDa transmembran

glikoproteinidir, alt1 Ig benzeri alan ve bes fibronektin tip III tekrarindan ve bunu
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izleyen transmembran bolgesi ve yiiksek oranda korunmus bir sitoplazmik kuyruktan
olusur (12) (Sekil 3). Sinir sisteminde bir hicre adezyon molekili olarak
kesfedilmistir (13). Islevi hakkindaki bilginin biiyiik bir kism1 norobiyoloji alanindaki
caligmalardan gelir. Beyin gelisimi sirasinda, noron biyumesi ve fasikilasyon,

yapisma ve gog ile iligkilidir (125-128).

Sekil 3: L1 hiicre adezyon molekiiliiniin yapisal 6zellikleri.
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Tiimor biyolojisindeki ¢alismalar, LICAM'in insan hastaliklarindaki 6nemi
hakkindaki bilgileri 6nemli 6l¢iide genisletmistir. LICAM, over ve endometrial
karsinom, pankreas duktal adenokarsinom, melanom ve glioblastom gibi bir¢ok insan
kanserinde asir1 eksprese edilir (18). Sinir hiicrelerinin aksine, timor ortamindaki
L1CAM tumor hicrelerini bir arada tutan statik hilcre-hiicre yapigmasini nadiren
tesvik eder; agresif timor biiylimesini, metastazi ve kemoterapi direncini destekleyen
hareketli ve invaziv fenotipi indtkler (11). Hem epitelyal-mezenkimal gegis (EMT)
regiilatorlerinin (Slug) hem de Wnt sinyal regiilatorlerinin (B-katenin) L1CAM
transkripsiyonunu diizenledigi (129) ve proanjiyogenik bir faktor olarak hareket ettigi
gosterilmistir (130,131).
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Son veriler LICAM’in endometrial karsinomda hem EMT hem de Wnt sinyal
yolaginda degisikliklere katkida bulundugu gostermektedir (132-135). Calismalar,
endometrioid endometrial karsinomlarda LLCAM ekspresyonunu kétll prognozu 6n
gormede bagimsiz bir faktor olarak belirtmekte ve ayrica LICAM ekspresyonu ile
non-endometrioid histoloji, vaskuler invazyon ve yiiksek dereceli timorler gibi yuksek
risk faktorleri arasinda korelasyonlar kurmustur (8,15-17,133,136,137). Diisiik
dereceli, erken evre endometrial endometrioid karsinomlarda LICAM ekspresyonuna
bakildiginda, immiinhistokimya ile artan L1ICAM ekspresyonu, 5 yillik sagkalimda
anlamli bir disis ile iliskilidir ve bu durum hastalarda L1CAM'in yo6netim

algoritmalarinda potansiyel bir rol oldugunu disiindiirmiistiir (133).
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GEREC VE YONTEM

1. Olgu Se¢imi

Calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 20.02.2019
tarihli 97 karar numarali etik kurul onay1 alinmistir. Calismaya Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde 1 Ocak 2009 ile 31 Aralik
2014 yillart arasinda evreleme cerrahisi (Tip 1 veya Tip 2 histerektomi ve/veya
bilateral/unilateral salfingooferektomi, +/-pelvik +/-paraaortik lenf disseksiyonu,
peritoneal yikama sivisi, omentum Orneklemesi) uygulanmis, patolojik incelemesi
sonucu endometrioid endometrial karsinom tanis1 almis olgular ve Tibbi Patoloji
Klinigi’ne konsultasyon olarak gonderilen parafin blok ve preparatlarda endometrioid
endometrial karsinom tanist almig olgular dahil edildi. Olgulara ait yas, hastaligin
evresi, lenf nodu metastazi durumu, peritoneal sitoloji durumu, operasyon tarihi, ntiks
tarihi, 6lum tarihi verileri hastane veritabanindan (Probel Hastane Bilgi Yonetim
Sistemi) elde edildi. Hastaligin evresi 2009 International Federation of Gynaecology
and Obstetrics (FIGO) evreleme sistemine gore belirlendi. Genel sagkalim ve takip
stiresi hastaligin tan1 kondugu tarihten itibaren son kontrol veya 6lum tarihine kadar
gecen slre, hastaliksiz sagkalim ise tan1 kondugu tarihten itibaren niks tarihine kadar
olan sureye gore hesaplandi. Nuks tipleri pelvik (lokal, vajinal ve/veya pelvik lenf

nodlar1) intraabdominal ve ekstraabdominal olarak tanimlandi.

Her olgu icin timor kesitlerine ait 2-15 aras1 hematoksilen ve eosin (H&E)
boyali lamlar Tibbi Patoloji Klinigi lam arsivinden ¢ikartildi, Dr. SDA ve Dr. SY
tarafindan histolojik tani, histolojik derece, myometrium invazyon varligi/derinligi,
myometrial invazyon paterni, lenfovaskiler invazyon ve servikal stromal invazyon
varligi yeniden degerlendirildi. Endometrioid endometrial karsinom dis1 tan1 alan ve
serdz veya berrak hicreli komponent iceren endometrioid endometrial karsinom
olgulart ile tan1 aninda es zamanli ikinci bir kanser tanisi olan olgular dahil edilmedi.
Preparatlar arasindan timaor hacmi en uygun olan, fiksasyon ve takip kalitesi en yiiksek
lamlarin parafin bloklar1 se¢ildi. Ameliyat materyalinden olusturulan parafin bloklarda

yeterli timor hacmi bulunmayan olgularin, ameliyat Oncesi probe kiiretaj ile
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endometrioid endometrial karsinom tanis1 alan bloklar1 se¢ildi. Boyama islemi igin
parafin bloguna arsivde ulasilamayan ya da tiimor dokusu degerlendirme i¢in yetersiz
hacimde olan veya otolik olan olgular dahil edilmedi. Olgu se¢imi adimlar1 Sekil 4’te
gosterildi. Risk smiflandirmast ESMO-ESGO-ESTRO konsensusuna gore yapildi,
tanimlar1 Tablo 4’te agikland1 (121).

Sekil 4: Boya uygulanacak olgularin se¢im adimlari.

[ 2009-2014 yillar arasinda endometrial endometrioid karsinom tanisi }

konulan hastalar
N=301
4 Cikarilan vakalar:
9 tam1 degigikligi
3 yetersiz hacimde tiimor
Yeniden degerlendirme sonucu 3 ey zamanli over kanseri
[ N=285 J 1 es zamanli meme kanseri
s -
~_| Argivde bulunmayan blok }
Boya uygulanacak blok sayis: sayisi
N=278 L N=7

Tablo 4: ESMO-ESGO-ESTRO konsensusuna gore risk siniflandirmasi.

Diisiik Evre | endometrioid, derece 1-2, <%50
myometrial invazyon, LVI negatif

Orta Evre | endometrioid, derece 1-2, >%50
myometrial invazyon, LVI negatif

Orta-yuksek Evre | endometrioid, derece 3, <50%

myometrial invazyon, LVI durumundan
bagimsiz olarak

Evre | endometrioid, derece 1-2, LVI kesin
olarak pozitif, invazyon derinliginden
bagimsiz olarak

Yuksek Evre | endometrioid, derece 3, >%50
myometrial invazyon, LVI durumundan
bagimsiz olarak

Evre 1I-111-1V endometrioid
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2. Immiinhistokimyasal analiz

Formalinle fikse parafine gémull bloklardan 4 um kalinliginda kesitler alindu.
Kesitler 70 derece 1sida etiiv icerisinde 45 dk- 1 saat arasi bekletildi. Monoklonal
antikor L1 (CD171, Covance katalog #S1G-3911, klon 14.10, dilisyon 1:40) Leica
Bond Ill tam otomatik imminboya cihazinin protokoll ile uygulandi. Kromojen
olarak diaminobenzidin (DAB) uygulandi. Boyama sonrasi 20 dk alkol ile
dehidratasyon, 10 dk kuruma ve 20 dk ksilen ile seffaflandirma sonrasi lamlar

kapatildu.

3. Boyanin degerlendirilmesi

Immiinhistokimyasal inceleme, ok basli mikroskopta hastalarin bilgilerine
bakilmadan kor degerlendirme ile ortak goriis belirtilerek yapildi. TUmaor hiicrelerinin
L1CAM ile boyanmasi, dokudaki yogunluguna ve dagilimina goére yar1 kantitatif
olarak ayr1 ayr1 degerlendirildi. TUmor igindeki pozitif membranéz LLCAM boyanma
yiizdesi %0, <%10, %10-49, >%50 olarak skorlandi. Onceki ¢alismalar baz alinarak
timorde gorilen %10’un tizerindeki membrandz boyanma pozitif kabul edildi (8,17).
Tiimdr hiicrelerindeki boyanma yogunlugu 0 (boyanma yok), 1+: zayif boyanma, 2+:
orta siddette boyanma ve 3+: gliglti boyanma olarak derecelendirildi. Ayrica boyanma
yuzdeleri sirastyla %0: 0, <%10: 1, %10-49: 2 ve >%50: 3 olarak skorlandi. Yogunluk
ve yuzde birlikte degerlendirildiginde olgular su sekilde skorlandi; Skor 1 (2 puan),
Skor 2 (3-4 puan), Skor 3 (5-6 puan). Boyanma olmayan olgular Skor 0 olarak
puanlandi ve degerlendirmeye alinmadi. Skor 1 ve 2 diisiik ekspresyon, Skor 3 ytiksek
ekspresyon olarak iki grupta degerlendirildi. Yapilan istatistiksel analizde diisiik ve
yuksek ekspresyon gosteren iki grup karsilastirildiginda, tiim parametreler ile anlamli

iligki saptanmadig1 i¢in bu skorlama calisma degerlendirmesine dahil edilmedi.

Derin myometriumda bulunan periferik sinirler i¢ pozitif kontrol olarak
belirlendi. LICAM antikoru ile pozitif boyanmasi ispatlanmis over serdz karsinomu
olgusu, her 60 lamda bir antikorun g¢alisirligint ispatlamak i¢in dis kontrol olarak
kullanildi (Resim 1-2).
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2 ok
Resim 1: I¢ kontrol olarak derin myometriumda bulunan periferik sinirin LILCAM

pozitifligi (x10)

Resim 2: Dis kontrol olarak kullanilan over serdz karsinomunda L1CAM pozitifligi
(x20)

4. istatistiksel analiz

Caligmada kullanilmas1 planlanan veriler excel dosyasina kaydedildi. Verilerin
analizleri “IBM SPSS Statistics Subscription Trial” paket programu ile yapildi. Veriler
say1 (n), yuzde (%), aritmetik ortalama * standart sapma (3£SS), ortanca (M), en klgik
deger (ekd) ve en biiylik deger (ebd) olarak sunuldu. Hastalarin klinikopatolojik
ozellikleri tanimlayici istatistikler kullanilarak 6zetlendi. Gruplar arasindaki niteliksel

verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi ve Fisher’s exact testi kullanild1 ve goreceli
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olasiliklar oran1 (odds ratio, OR) hesaplandi. Verilerin normal dagilim uygunluklari
analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri) degerlendirildi.
Parametrik kosullar tasiyan iki gruptaki karsilastirmalar student t testi ile yapildi.
Parametrik kosullar1 tasimayan iki gruptaki karsilastirmalar Mann Withney-U testi ile
yapildi. Genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim Kaplan-Meier metodu ile hesaplandi
ve log-rank testi ile degerlendirildi. Cesitli degiskenlerin sagkalima etkileri log-rank
testi ile degerlendirildi. Sagkalima etkili faktorlerin ¢ok degiskenli analizi, Cox
regresyon analizi ile yapildi, oransal hazard varsayimi (hazard ratio, HR) hesaplandi.
Calisma %95 giiven diizeyinde yapild1. Istatistiksel anlamlilik icin tip-1 hata diizeyi
(p) 0,05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

1. Lamlarin yeniden degerlendirilmesi

Arsivden ¢ikarilan toplam 301 olgunun igerisinden yeniden degerlendirme
sonucu 9’u tan1 degisikligi, 3’1 tiimdr hacmi yetersizligi, 3’1 es zamanl over kanseri
ve 1’1 es zamanli meme kanseri sebebiyle calismadan ¢ikarildi (bkz. Sekil 1). Yeniden
degerlendirme sonucu tan1 degisikligine giden 9 olgunun 3’i ser6z karsinom, 2’si
dediferansiye adenokarsinom, 1’1 miisin6z karsinom, 1’i karsinosarkom, 1’1 atipik
endometrial hiperplazi tanis1 almis olup 1 olguda ser6z komponent izlenmistir. Yedi
blok arsivde bulunamadigi igin toplam 278 bloga boya uygulanmistir. Boyama islemi
sonrast 14 olgu suboptimal teknik kalite sebebiyle degerlendirme dis1 birakilmustir.

Boya i¢in degerlendirilen toplam olgu sayis1 264 tiir.

2. Demografik, Klinik ve Histopatolojik Ozellikler

Calismaya alinan 264 olgunun ortalama yas1 59.68 (SS£9.329), yas aralig1 33
ve 83 arasindadir. Olgularin 175’1 (%66.3) derece 1, 73’1 (%27.7) derece 2, 16’s1
(%6.1) derece 3’tiir (Resim 3-4-5).

Resim 3: Derece 1 endometrioid endometrial karsinom (H&E, x10)
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Resim 5: Derece 3 endometrioid endometrial karsinom (H&E, x10)

Myometrial invazyon 45 (%17) olguda izlenmezken, 130 (%49.2) olguda
myometrium derinliginin yarisindan az, 89 (%33.7) olguda yarisina esit veya fazla
bulunmustur. Myometrial invazyon gosteren 219 olgunun invazyon paternleri
incelendiginde baskin paterni olarak 90 (%41.1) olgu ile en sik infiltratif patern,
strastyla 82 (%37.4) itici patern, 39 (%17.8) adenomyoz benzeri patern, 8 (%3.7)
MELF paterni izlenmistir (Sekil 5). Adenoma malignum paterni baskin invazyon
paterni olarak izlenmemis, yalniz 4 olguda ikincil patern olarak goriilmiistiir.
Myometrial invazyon gosteren 219 olguda infiltratif, itici ve MELF invazyon

paternlerinin var-yok olarak degerlendirilmesi sonucu olgularin 98’inde (%44.7)
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infiltratif patern, 84’tinde (%38.4) itici patern ve 48’inde (%21.9) MELF paterni
izlenmistir (Resim 6-7-8-9).

Sekil 5: Myometrial invazyon gosteren olgularda baskin invazyon paterni dagilimi.

Baskin Myometrial invazyon Paterni Dagilimi

l4%_‘-0%

4

= Infiltratif = itici = Adenomyoz benzeri = MELF = Adenoma malignum

Resim 6: Infiltratif patern (H&E, x4)
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Resim 7: itici patern (H&E, x4)

Resim 8: Adenomyoz benzeri patern (H&E, x10)

f 1;1%’

= R b

Resim 9: MELF paterni (H&E, x10)
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Olgular degerlendirildiginde lenfovaskiiler invazyon 31 (%11.7), servikal
stromal invazyon 26 (%9.8) olguda gorilmistir (Resim 10-11). Lenf nodu
diseksiyonu yapilan 239 olgunun 24’tinde (%10) lenf nodu metastazi izlenmistir.
Periton yikama sivisi 6rnegi alinan 237 olgunun 231’1 (%97.5) benign, 6’s1 (%2.5)
malign sitoloji olarak raporlanmistir. iki yiiz kirk dort (%92.4) olguda niiks
izlenmezken, toplam 20 (%7.6) olguda niiks izlenmistir. Niiks izlenen olgularin 4’
pelvik niks (2 vajen, 1 sag internal iliak lenf nodu, 1 sol ana iliak arter ¢evresi lenf
nodu), 2’si intraabdominal niikks (paraaortik lenf nodu ve mezenter), 14’0
ekstraabdominal nukstir (5 akciger, 5 karaciger, 1 adrenal, 1 mesane-rektum, 1 rektus

kasi igi kitle, 1 safra kesesi).

Resim 10: Lenfovaskiiler invazyon varligi (H&E, x20)

R SEALATIA 8 4

Resim 11: Servikal stromal invazyon varligi (H&E, x2)
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Tan1 aninda olgularin 170’1 (%64.4) evre 1A, 55’1 (9%20.8) evre IB, 14’1 (%5.3)
evre I1, 2°si (%0.8) evre 1A, 1’1 (%0.4) evre 111B, 10’u (%3.8) evre 11IC1, 9’u (%3.4)
evre 1IC2, 1’1 (%0.4) evre IVA ve 2’si (%0.8) evre IVB’dir (Sekil 6). Olgularin
demografik, klinik ve histopatolojik verileri Tablo 5’te gdsterilmistir.

Sekil 6: Tim olgularin FIGO Evre dagilimi.

FIGO Evre Dagilimi

.1 \\‘1‘”

2

=]A =B =[] =llIA =1lIB =1lIC1 =lIC2 =|]VA =|VB

ESMO-ESGO-ESTRO konsensusuna gore yapilan risk siniflandirmasinda 162
(%61.3) olgu diisiik, 42 (%15.9) olgu orta, 14 (%5.3) olgu orta-yiiksek, 46 (%17.4)
olgu yiiksek risk kategorisinde hesaplanmugtir.
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Tablo 5: Tim olgularin demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri.

Toplam olgu \

Olgu sayisi (n) 264
Yas, ortalama (yil) (y £SS) 59.68+9.329
Takip suresi, ortanca (ay) (ekd-ebd) 46 (0-124)
Derece, n (%)
1 175 (66.3)
2 73(27.7)
3 16 (6.1)
Myometrial invazyon, n (%)
Yok 45 (17)
<%50 130 (49.2)
>%50 89 (33.7)
Myometrial invazyon baskin patern, n (%) 219
Infiltratif 90 (41.1)
Itici 82 (37.4)
Adenomyoz benzeri 39 (17.8)
MELF 8(3.7)
Adenoma malignum 0 (0)
Infiltratif patern, n (%) 219
Var 98 (44.7)
Yok 121 (55.3)
MELF patern, n (%) 219
Var 48 (21.9)
Yok 17 (78.1)
Itici patern, n (%) 219
Var 84 (38.4)
Yok 135 (61.6)
Lenfovaskdler invazyon, n (%)
Var 31 (11.7)
Yok 233 (88.3)
Servikal stromal invazyon, n (%)
Var 26 (9.8)
Yok 238 (90.2)
Periton yikama sivisi 6rnegi, n (%) 237
Benign 231 (97.5)
Malign 6 (2.5)
Lenf nodu diseksiyonu, n (%) 239
Pozitif 24 (10)
Negatif 215 (90)
FIGO evresi, n (%)
1A 170 (64.4)
IB 55 (20.8)
I 14 (5.3)
A 2(0.8)
1B 1(0.4)
c1 10 (3.8)
Incz2 9(3.4)
IVA 1(0.4)
IVB 2 (0.8)
Niiks varhgi, n (%)
Yok 244 (92.4)
Var 20 (7.6)
Pelvik 4
Intraabdominal 2
Ekstraabdominal 14
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3. immiinhistokimya

L1CAM boyas: genel olarak timor hucrelerini membran6z, bazi hiicrelerin
sitoplazmalarini zay1f boyamistir. Iki yiiz altmis dért olguluk ¢alisma popiilasyonunda
pozitif olgu sayis1 22°dir (%8.3) (Sekil 7) (Resim 12). Pozitif olgularda boyanma
paterni incelendiginde 2 olguda O©zellikle timoérin en derin invaziv alaninda
ekspresyon oldugu izlenirken, 2 olguda hem timor hem en derin invaziv alaninda
ekspresyon izlenmis olup 18’inde belirgin bir boyanma paterni olmadigi izlenmistir.

Olgularin 52’sinde endometrium ylizey epitelinde boyanma izlenmistir, bu olgularin

50’si negatif, 2’si pozitiftir.

Resim 12: immiinhistokimyasal olarak LICAM pozitif timor (x10)

Sekil 7: L1ICAM pozitif ve negatif olgularin dagilimu.

L1CAM Ekspresyonu-1

242

= | 1ICAM pozitif L1CAM negatif
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L1CAM negatif olgularin 182’sinde boyanma %0, 60’ 1nda %1-9 arasi izlenmis
olup (Resim 13), L1ICAM pozitif olgularin 20’sinde boyanma %10-49 arasi, 2’sinde
%=>50 izlenmistir (Sekil 8). Pozitif olgularin boyanma yogunlugu incelendiginde 18
olgu 3+, 4 olgu 2+ olarak degerlendirilmistir (Resim 14-15-16). Olgular diisiik ve
yiiksek ekspresyon olarak skorlandiginda 42 olgu diisiik, 40 olgu yiiksek olarak

hesaplanmuistir.

Resim 13: Immiinhistokimyasal olarak %5 L1CAM ekspresyonu gériilen negatif olgu
(x4, x10)

Sekil 8: LICAM ekspresyonunun yiizde olarak dagilimi.

L1CAM Ekspresyonu-2
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Resim 14: Immiinhistokimyasal olarak boyanma yogunlugu +1 izlenen olgu (x40)

Resim 15: Immiinhistokimyasal olarak boyanma yogunlugu +2 izlenen olgu (x40)

Resim 16: Immiinhistokimyasal olarak boyanma yogunlugu +3 izlenen olgu (x20)
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4. L1CAM Ekspresyonu ve Klinikopatolojik Ozellikler

L1CAM pozitif olgularda ortalama yas 63.73, negatif olgularda 59.31 olarak
hesaplanmistir. LICAM ekspresyonu ve ileri yas arasinda istatistiksel olarak anlaml
iliski saptanmistir (p=0,033). Olgular1 60 yas alt1 ve 60 yas ve lstii olarak iki gruba
ayirdigimizda L1CAM ekspresyonu ve 60 yas ve {istii grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmustir (p=0.007) (Tablo 6).

Tablo 6: LICAM ekspresyonunun yas ile iliskisi.

L1CAM L1CAM P Degeri Odds Ratio

negatif pozitif
Yas (y £SS) 59,31+9,423  63,73£7,225 0,033

Yas gruplar1 = 60 yas alti 128 (%52,9) 5 (%22,7) 0,007 3,818 (1,365-10,678)

60yasve st 114 (%47,1) 17 (%77,3)

L1CAM pozitif olgularin 8’1 (%36.3) derece 1, 9’u (%40.9) derece 2 ve 5
(%22.7) tanesi derece 3’tiir. LICAM pozitif ve negatif olgularin derece dagilimi
karsilastirilmast Sekil 9’da belirtilmistir. Derece 1 ve derece 2 olgular diisiik derece,
derece 3 olgular yiiksek derece olarak gruplandirildiginda L1ICAM ekspresyonu ve
yiiksek derece arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p=0.001) (Tablo
7).

Sekil 9: LICAM pozitif ve negatif olgularin derece dagilimi karsilagtirilmas.

Derece Dagilimu

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

L1CAM pozitif L1CAM negatif
B Derece 3 5 11
B Derece 2 9 64
B Derece 1 8 167

m Derece 1 mDerece 2 mDerece 3

35



L1CAM ekspresyonu tim evrelerde goriilmiis olup, pozitif olan 22 olgunun
10°u (%45.4) evre 1A, 6’s1 (%27.2) evre 1B, 2’si (%9) evre 11, 1’1 (%4.5) evre I1IC1,
2’si (%9) evre I1IC2 ve 1’1 (%4.5) evre IVB’dir. Evre I ve II olgular diisiik evre, evre
I ve IV yiiksek evre olarak gruplandirildiginda LICAM ekspresyonu ile evre
arasinda istatistiksel olarak iliski saptanmamistir (p=0.145) (Tablo 7).

Tablo 7: LLCAM ekspresyonunun derece ve evre ile iligkisi.

L1CAM L1CAM P Degeri  Odds Ratio
negatif pozitif
Derece Diisiik derece 231 (%95,5) 17 (%77,3) 0,001 6,176 (1,924-19,826)
(D1+D2)
Yuksek derece ' 11 (%4,5) 5 (%22,7)
(D3)
Evre Diisiik evre 221 (%91,3) 18 (%81,8) 0,145 2,339 (0,724-7,552)
(1+11)
Yiiksek evre 21 (%8,7) 4 (%18,2)
(1+1V)

L1CAM pozitif olgularin 1’inde (%4.5) myometrial invazyon goriilmezken
9’unda (%40.9) myometrium derinliginin yarisindan az, 12’sinde (%54.5) yarisindan
fazla invazyon oldugu saptanmistir. Myometrial invazyon gorilmeyen ve
myometrium derinliginin yarisindan az invazyon gosteren olgular bir grup,
myometrium derinliginin yarisindan fazla invazyon gosteren olgular diger grup olarak
2 gruba ayrildiginda L1CAM ekspresyonu ve derin myometrial invazyon arasinda

anlamli iliski saptanmistir (p=0.031) (Tablo 8).

Myometrial invazyon gosteren 21 L1CAM pozitif olgusunun baskin
myometrial invazyon paternlerine bakildiginda 11’inde infiltratif patern, 6’sinda itici
patern, 2’sinde adenomyoz benzeri patern ve 2’sinde MELF paterni oldugu
saptanmugtir. Infiltratif patern, itici patern ve MELF patern varligi ile LICAM
ekspresyonu arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamustir (Tablo 8).
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Tablo 8: LICAM ekspresyonunun myometrial invazyon ve invazyon paternleri ile

iliskisi.
L1CAM L1CAM P Degeri Odds Ratio
negatif pozitif
Myometrial = <%50 165 (%68,2) 10 (%45,5) 0,031 2,571 (1,065-6,210)
invazyon
>%50 77 (%31,8) 12 (%54,5)
Infiltratif yok 111 (%56,1) 10 (%47,6) 0,459 1,403 (0,570-3,456)
patern
var 87 (%43,9) 11 (%52,4)
MELF yok 157 (%79,3) 14 (%66,7) 0,184 1,915 (0,726-5,052)
paterni
var 41 (%20,7) 7 (%33,3)
Itici patern  yok 120 (%60,6) 15 (%71,4) 0,332 0,615 (0,229-1,654)
var 78 (%39,4) 6 (9%28,6)

L1CAM pozitif olgularin 5’inde lenfovaskiiler invazyon, 3’iinde servikal
stromal invazyon goriilmiistiir. Pozitif olgularin 21’inin periton yikama sivist 6rnegi
mevcut olup 20’si benign, 1’1 malign sitoloji olarak raporlanmistir. Olgularin 20’sine
lenfadenektomi uygulanmis olup, 16’sinda lenf nodu tutulumu izlenmezken 4’tinde
tutulum izlenmistir. LICAM ekspresyonu ile lenfovaskuler invazyon, servikal stromal
invazyon, lenf nodu tutulumu ve periton yikama sivis1 6rnegi arasinda istatistiksel

olarak anlamli iligski saptanmamustir (Tablo 9).
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Tablo 9: L1CAM ekspresyonunun lenfovaskuler invazyon, servikal stromal invazyon,

lenf nodu tutulumu ve periton yikama sivisi 6rnegi ile iliskisi.

L1CAM negatif L1CAM P Odds Ratio
pozitif Degeri

Lenfovaskuler yok 216 (%89,3) 17 (%77,3) 0,095 2,443 (0,832-7,173)
invazyon

var 26 (%10,7) 5 (%22,7)
Servikal yok 219 (%90,5) 19 (%86,4) 0,533 1,503 (0,413-5,468)
stromal
invazyon var 23 (%9,5) 3 (%13,6)
Lenf nodu yok 199 (%90,9) 16 (%80,0) 0,122 2,488 (0,758-8,162)
tutulumu

var 20 (%9,1) 4 (%20,0)
Periton benign 211 (%97,7) 20 (%95,2) 0,496 2,110 (0,235-18,956)
yikama sivisi
ornegi malign 5 (%2,3) 1 (%4,8)

L1CAM pozitif olgularin 17’sinde niiks izlenmezken, 2’sinde pelvik niiks,

3’tinde ekstraabdominal niiks izlenmistir. Pelvik niks izlenen olgularin evresi IA ve

HICI iken ekstraabdominal niiks izlenen olgularm evresi ise 1A, IB ve IVB’dir.

L1CAM negatif olgularda niiks goriilmeme oran1 %93.8, pozitif olgularda %77.3 tiir.

L1ICAM ekspresyonu ve niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir

(p=0.005).

Pelvik niiks, LLCAM pozitif hastalarda %9.1, negatif hastalarda %0.8

oraninda izlenmis olup L1ICAM pozitif hastalarda pelvik niiks goriilme olasilig1 daha

siktir (p=0.002). Ekstraabdominal niiks, LICAM pozitif hastalarda %13.6, negatif

hastalarda

%4.5 oraninda izlenmistir; ancak istatistiksel agidan anlamli iligki

saptanmamustir (Tablo 10).

Tablo 10: L1CAM ekspresyonunun niiks varligi ve lokalizasyonu ile iligkisi.

NuUks

L1CAM L1CAM P Degeri Odds Ratio

negatif pozitif
Yok 227 (%93,8) 17 (%77,3) 0,005 4,451 (1,444-13,720)
Pelvik 2 (%0,8) 2 (%9,1) 0,002 12,000 (1,604-89,770)
Intraabdominal 2 (%0,8) 0 (%0) 1,0 0,916 (0,883-0,950)
Ekstraabdominal = 11 (%4,5) 3 (%13,6) 0,068 3,316 (0,851-12,914)
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ESMO-ESGO-ESTRO konsensusuna gore yapilan risk siniflandirmasina gore
L1CAM pozitif olgularin 8’1 diisiik, 3’ii orta, 3’1 orta-yliksek ve 8’1 yiiksek risk
grubundadir. Risk smiflandirmas1 ile L1CAM ekspresyonu arasindaki iligkiye
bakildiginda diisiik risk ve orta risk grubu olgularinda L1CAM negatifligi siklikla
gortlmekteyken, orta-yiiksek ve yiiksek risk grubu olgularinda LICAM pozitifligi
daha sik goriilmektedir. L1ICAM ekspresyonu ve risk siniflandirmasi arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (Tablo 11).

Tablo 11: L1CAM ekspresyonunun ESMO-ESGO-ESTRO konsensusuna gore

yapilan risk siniflandirmasi ile iliskisi.

L1CAM negatif ~ L1CAM pozitif P Degeri

Risk Diistik risk 154 (%63,6) 8 (%36,4) 0,014
siniflandirmasi

Orta risk 39 (%16,1) 3 (%13,6)

Orta-yilksek risk = 11 (%4,5) 3 (%13,6)

Yiksek risk 38 (%15,7) 8 (%36,4)

5. Sagkalim ve Cok Degiskenli Analiz Sonuclar:

Toplam 264 olgunun takip siiresinin ortancasi 46 ay olarak hesaplanmustir.
Takip siiresince Olen hasta sayis1 56°dir. Tiim olgularin hesaplanan 1 yillik, 3 yillik ve

5 yillik genel sagkalim siireleri sirasiyla %95.1, %92.4 ve %84.5’tir.

L1CAM pozitif olgularin 1 yillik, 3 yillik ve 5 yillik genel sagkalim oranlar
strastyla %95.5, %81.8 ve %72.7, hastaliksiz sagkalim oranlar1 ise %86.4, %72.7,
%68.2°dir. LICAM pozitif ve negatif olgularin 1 yillik, 3 yillik ve 5 yillik genel
sagkalim ve hastaliks1z sagkalimlar karsilastirildiginda, 3 yillik genel sagkalim ve 3
yillik hastaliksiz sagkalimin LI1CAM pozitif olgularda daha diisiik oldugu ve
aralarindaki 1iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p=0.049,
p=0.004). LICAM pozitif olgularda 1 yillik hastaliksiz sagkalim, 5 yillik genel
sagkalim ve 5 yillik hastaliksiz sagkalimin daha diisiik oldugu saptanmistir; ancak

istatistiksel olarak anlamli iligki gériillmemistir (Tablo 12).
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Tablo 12: L1CAM ekspresyonunun sagkalim ile iliskisi.

L1CAM negatif L1CAM pozitif P Degeri

Bir yillik genel sagkalm, n (%)  12(9%5)  1(%55 0932
Uc yilik genel sagkalim, n (%) 16 (93,4) 4(81,8) 0,049
Bes yillik genel sagkalim, n (%) 35 (85,5) 6 (72,7) 0,112
Bir yillik hastaliksiz sagkalim, n (%) | 16 (93,4) 3(86,4) 0,222
Ug yilbk hastaliksiz sagkahm, n (%) 20 (91,7) 6 (72,7) 0,004
Bes yillik hastaliksiz sagkalim, n (%) = 39 (83,9) 7 (68,2) 0,063

Kaplan-Meier sagkalim analizinde log-rank testi ile L1CAM pozitif olgularin
diisiik genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli iligkili

oldugu hesaplandi (p:0.020, p:0.014) (Sekil 10-11).

Sekil 10: Kaplan-Meier sagkalim analizinde L1CAM ekspresyonu ve genel sagkalim
iliskisi (p:0.020).
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Sekil 11: Kaplan-Meier sagkalim analizinde L1CAM ekspresyonu ve hastaliksiz
sagkalim iliskisi (p:0.014).
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Calismamizda tek degiskenli analizde LICAM ekspresyonu, yas, histolojik
derece, lenfovaskiiler invazyon, myometrial invazyon ve evrenin genel sagkalim ve
hastaliks1z sagkalim i¢in bagimsiz birer prognostik belirte¢ oldugu saptandi. Cok
degiskenli Cox regresyon analizinde bagimsizligint kaybetmeyen prognostik
belirtecler ise hem genel sagkalim hem de hastaliksiz sagkalim i¢in derece, myometrial
invazyon ve evre olarak belirlendi. L1CAM ekspresyonunun ¢ok degiskenli analizinde
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim i¢in bagimsiz prognostik belirte¢ olmadigi
saptandi. Genel sagkalima ve hastaliksiz sagkalima etki eden parametrelerin tek

degiskenli ve ¢cok degiskenli analiz sonuglar1 Tablo 13 ve 14°te verilmistir.
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Tablo 13: Genel sagkalima etki eden parametrelerin tek degiskenli ve ¢ok degiskenli

analiz sonuglari.

Genel Sagkalim Tek degiskenli Cok degiskenli
Ortalama Hazard P Hazard Ratio P
sagkalim siiresi  Ratio Degeri Degeri
(ay), x £8S

L1ICAM yok 96,247+3,346 0,025 0,563

ekspreyonu

var 70,465+8,484 2,276 (1,111- 0,788 (0,351-
4,662) 1,768)
Yas <60 103,723+3,945 0,003 0,093
>60 82,053+4,570 2,299 (1,329- 0,599 (0,329-
3,978) 1,089)
Derece Diisiik derece = 96,024+3,277 0,005 0,048
(D1+D2)
Y iiksek 59,699+10,308 2,932 (1,382- 2,408 (1,009-
derece (D3) 6,219) 5,744)
Lenfovaskiiler | yok 98,948+3,277 <0,0001 0,821
invazyon
var 55,012+6,838 4,119 (2,285- 0,898 (0,355-
7,427) 2,270)
Myometriyal = <%50 105,171+3,331 <0,0001 0,011
invazyon
>%50 70,078+5,501 4,161 (2,415- 0,447 (0,240-
7,169) 0,832)
Evre Diisiik evre 99,843+3,218 <0,0001 0,001
(1+11)
Yiiksek evre  46,500+6,891 6,051 (3,382- 4,798 (1,894-
(l+1v) 10,825) 12,155)
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Tablo 14: Hastaliksiz sagkalima etki eden parametrelerin tek degiskenli ve cok

degiskenli analiz sonuglari.

Hastaliksiz Sagkalim Tek degiskenli Cok degiskenli
Ortalama Hazard Ratio P Hazard Ratio P
sagkalim sUresi Degeri Degeri
(ay), 1 £SS

L1ICAM yok 96,293+3,385 0,017 0,460

ekspreyonu

var 68,670+9,221 0,418 (0,204- 1,356 (0,604-
0,858) 3,041)
Yas <60 103,470+4,037 0,004 0,123
>60 81,938+4,666 2,250 (1,301- 0,627 (0,346-
3,892) 1,136)
Derece Diisiik derece = 95,976+3,328 0,003 0,044
(D1+D2)
Y iiksek 56,721+11,012 3,177 (1,498- 2,453 (1,025-
derece (D3) 6,739) 5,869)
Lenfovaskiiler | yok 98,972+3,313 <0,0001 0,734
invazyon
var 52,430+7,383 4,178 (2,319- 1,177 (0,460-
7,528) 3,012)
Myometriyal = <%50 105,028+3,363 <0,0001 0,013
invazyon
>%350 69,415+5,795 4,178 (2,426- 0,449 (0,239-
7,195) 0,842)
Evre Diisiik evre 99,853+3,249 <0,0001 0,001
(1+11)
Yiksek evre  42,786+7,461 6,350 (3,550- 0,191 (0,074-
(l+1v) 11,358) 0,489)
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TARTISMA

Endometrial karsinom, kadinlarda goriilen en sik jinekolojik malignitedir ve
jinekolojik maligniteler arasinda en hizli artan 6liim oranina sahiptir (1,138). LICAM,
over ve endometrial karsinomlar icin terapOtik potansiyeline sahip yeni bir
biyobelirtectir (7,139). L1CAM’in endometrial karsinomda umut verici bir
biyobelirteg olarak gosteren birgok ¢alisma vardir ve ekspresyonunun agresif hastalik
ve kotii sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir (8,15-17,133,136,140). L1ICAM
pozitifligi i¢in 6nceki caligmalar ile aynt %10 esigini kullandigimizda olgularimizin
%8.3’1i LICAM pozitif ¢ikmistir. Cok merkezli bir ¢alismada evre 1 endometrioid
karsinom olgularinda oran %17.7 olarak saptanmisken, tiim endometrioid karsinom

olgularinda galisan ¢aligmalarda en diisiik %5.9 gibi oranlar izlenmistir (8,17).

Kolon ve pankreas adenokarsinomu olgularinda L1ICAM ekspresyonunun
timoriin en derin invaziv alaninda yer aldigini belirten ve bu 6zel boyanma paterni
sonucunun invazyon sirecinde LICAM'in roliini kuvvetle destekledigini bildiren
¢alismalar bulunmaktadir (130,141). LLCAM ekspresyonunu endometrial karsinomda
gosteren ¢alismalarin da bir kisminda tiimoriin 6zellikle invaziv ucunda boyanma
oldugu belirtilmistir (136,140,142). Ek olarak bazi ¢alismalarda da 6zel bir boyanma
paterni bulunmadigi belirtilmistir (8,16,17). Calismamizdaki olgular bu ag¢idan
incelendiginde ¢ogu olgunun (18 olgu) boyanmasinda belirgin bir boyanma paterni
olmadigt, 2 olguda hem tiimér hem en derin invaziv ugta boyanma izlenirken yalnizca

2 olguda en derin invaziv ugtaki boyanmanin belirgin oldugu izlenmistir.

Geels ve ark endometrioid karsinomlarda L1CAM ekspresyonunu
arastirdiklar1 retrospektif ozellikli caligmalarinda boyama oncesi lamlar1 yeniden
degerlendirdiklerinde 103 olgunun 11’inde histolojik tan1 degisikligine gittiklerini; 5
olgunun serdz karsinom, 3’{iniin mikst karsinom ve 3’{inlin andiferansiye endometrial
karsinom olarak degistigini belirtmistir (136). Yapilan boyama sonrasinda ise
histolojik tanist degisen bu 11 olgunun L1CAM ile pozitif boyandigini (mikst
karsinomlarin ser6z komponentleri L1CAM pozitif iken endometrioid komponentleri
negatif izlenmis) ve endometrioid ile non-endometrioid endometrial karsinomlar1 ayirt

etmede yardimei bir teknik olabilecegini 6nermislerdir. Zeimet ve ark rutin histolojide
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tamamen endometrioid olarak siniflandirilan kanserlerde LICAM pozitif alanlarin
ortaya ¢ikmasiyla ilgili olarak boyanin gizli veya gozden kagmis olabilecek serdz
ve/veya seffaf hiicreli karsinom alanlarim1 goriiniir hale getirecegini; ancak LICAM
pozitifliginin sadece gbzden kagmis olabilecek serdz karsinom odaklarini belirlemeye
indirgemenin kullanimda asir1 basitlige gitmeye sebep olacagini vurgulamistir (8). Bu
bulgular 1s1831inda ¢alismamiza baglarken yapilan yeniden degerlendirmede tam
degisikligine gidilen olgular calismamizdan ozellikle ¢ikarilmistir. L1CAM
boyanmasi sonrasi pozitif olgular degerlendirildiginde gozden kagan seréz ve/veya

seffaf hiicreli karsinom alanina rastlanmamustir.

Literatirde LI1ICAM ekspresyonu ve yas arasinda iliski saptanmamis
calismalar olmakla birlikte (7,8,133,136,137,140,143,144), baz1 ¢alismalarda ise ileri
yas ile arasinda iliski saptanmigtir (15-17,145-147). Calismamizda L1CAM pozitif
olgularda ortalama yas 63.73 olarak hesaplanmis olup LLCAM ekspresyonu ile ileri
yas arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. L1CAM pozitifligi, 60 yas

ve lizeri hastalarda 3.8 kat daha fazla goriilmiistiir.

Bir ¢ok calismada L1ICAM ve yiiksek derece arasinda anlamli iliski oldugunu
saptamustir (7,8,146,147,15-17,133,136,137,144,145). Bizim serimizde de L1CAM
ekspresyonu ve yiiksek derece (derece 3) arasinda literatirle uyumlu olarak
istatistiksel anlamli iligki saptanmistir, LICAM pozitifligi derece 3 hastalarda 6 kat

fazla gortilmiistiir.

Literatirde L1CAM ve myometrial invazyon arasindaki iliskiyi farkli
sonuglandiran ¢alismalar bulunmaktadir. Zeimet ve ark sadece evre 1 endometrioid
karsinomlu olgularda, van der Putten ve ark ile Dellinger ve ark tim endometrial
karsinomlu olgularda yaptigi calismalarda derin myometrial invazyon ile iliskisi
oldugunu saptamistir (8,15,16). Calismalarin biiylik bir kisminda myometrial
invazyon derinligi ve L1CAM ekspresyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug
saptanmamustir  (17,133,136,143,146,147). Bizim c¢alismamizda ise L1CAM

ekspresyonu ve derin myometrial invazyon arasinda anlamli iligki saptanmuistir.
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MELF invazyon paterni konvansiyonel glandiiler tiimor alanlarina kiyasla,
genellikle hormon reseptorii negatiftir ve diisiik e-kadherin ekspresyonu sergiler (73).
Endometrial karsinomda L1CAM ekspresyonunun, e-kadherin, &strojen ve
progesteron reseptorlerinin ekspresyonu ile ters iligkili oldugu ve bu nedenle EMT
fenomeni ile iliski oldugu belirtilmistir (140). Zeimet ve ark her ikisi de EMT
fenomeninde yer aldig1 icin LICAM ekspresyonu ile MELF invazyon paterninin
iliskilendirilebilecegini ortaya siirmiistiir (8). Kommoss ve ark bu hipotezi ele
aldiginda LICAM ekspresyonu ve MELF varlig1 arasinda bir iligki saptamamaistir
(133). Bir ¢alismada L1CAM pozitif olgularda MELF paterni goriilme sikligr yiiksek
bulunsa da istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadigi bildirilmistir (143). Bu
hipotezi degerlendirdigimizde bizim c¢alismamizda L1ICAM ekspresyonu ve MELF
varhigr arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Calismalarda MELF paterni
disindaki diger invazyon paternleri ve LICAM arasindaki iliski sorgulanmamaistir
(133,143). Calismamizda infiltratif patern ve itici patern varligi ile L1CAM
ekspresyonu arasindaki iliskiye bakildiginda istatistiksel olarak anlamli iligki

saptanmamuistir.

Pozitif peritoneal sitoloji 6rnegi endometrial karsinomlar i¢in evrelemede yeri
olmasa da cerrahi iglemin bir par¢asidir (117). Literatiirde konuyla ilgili 2 ¢aligmada
pozitif peritoneal sitoloji 6rnegi ve L1CAM ekspresyonu arasinda anlamli iligki
oldugu belirtilmistir (15,146). Bizim c¢alismamizda sitoloji Ornegi alinan pozitif
olgularin 20’si benign, 1’i malign sitoloji olarak rapor edilmis olup L1CAM

ekspresyonu ile istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamuistir.

Lenfovaskiiler invazyon endometrioid karsinomlarda sik goriilmeyen bir bulgu
olsa da lenf nodu metastazi, pelvik bolgesel niiks, uzak niiks ve genel sagkalim igin en
gicli bagimsiz prognostik faktordiir (148,149). Literatiirde bazi serilerde
lenfovaskiiler invazyon varliginin LICAM ile arasinda anlamli iliski oldugu
saptanirken (16,136,143,146,150,151), bir kisim ¢alismalarda iliski saptanmamistir
(17,133,147). Calismamizda L1CAM ekspresyonu ile lenfovaskiler invazyon

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir.
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Literatiirde lenf nodu metastazi ve LICAM ekspresyonu arasinda anlamli iligki
saptanmis olmakla birlikte (15,16,146), baz1 ¢calismalarda ise bu iki parametre arasinda
iliski kurulamamustir (8,136,144,151). Tangen ve ark yaptiklar1 ¢alismada ise kiretaj
dokusunda L1CAM ekspresyonu ve preoperatif kan orneginde yiiksek L1CAM
seviyesi ile LICAM’in lenf nodu metastazi i¢in onemli bir prediktif oldugunu
ispatlamistir ~ (145). Aym  ¢alismada L1CAM'in  kiretaj  6rneklerinde
degerlendirilmesinin, cerrahi tedaviye lenfadenektomiyi eklemenin preoperatif
degerlendirilmesine degerli bir destek olabilecegini ileri sirlilmiistiir. Benzer amacla
yapilan Pasanen ve ark calismasinda, preoperatif LICAM ekspresyonu lenf nodu
metastazi ve uzak metastaz ile iliskili bulunmus; ancak preoperatif histoloji, timaor
capt ve myometrial invazyona bagli hazirlanan risk siniflandirmasi algoritmalarini
iyilestiremedigi ve sonug olarak preoperatif LICAM ekspresyonunun endometrial
karsinomu olan hastalar1 lenfadenektomi plani i¢in bir ara¢ olarak onerilmedigi
belirtilmistir (152). Calismalar preoperatif kiiretaj materyalindeki ve histerektomi
materyalindeki tlimore uygulanan L1CAM ekspresyonu arasinda uyumun yliksek
oldugunu géstermistir (7,17,145,152). Bizim ¢alismamizda L1CAM ekspresyonu ve
lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamistir.
Calismamizda preoperatif endometrium Orneklemelerinin  degerlendirilmesi

yapilmamastir.

FIGO 2009 evreleme sistemi ile belirlenen evre, tani sirasinda hastaligin
yayginligini yansitan en giiglii prognostik belirtegtir (62,153). Tan1 aninda hastalarin
%75-80’1 evre I’de bulunmaktadir (110,154). Serimizde olgularin %85.2°si evre |
olarak saptanmistir. LLCAM ekspresyonu ve evre arasindaki iliskiyi degerlendiren
caligmalarda ileri evre ile iliskili oldugu belirtilmistir (7,15,16,143,145,146,150).
Zeimet ve ark erken evre endometrioid karsinom olgularinda yapilan ¢ok merkezli
caligmasinda ise L1ICAM ekspresyonunun evre IB hastalarda daha sik oldugu
saptanmistir (8). Calismamizda L1ICAM ekspresyonu ile evre arasinda istatistiksel

olarak iliski saptanmamustir.

Literatiirde LICAM’in niiksili 6ngérmesi hakkinda ¢ok sayida ¢alisma vardir.
Zeimet ve ark evre I endometrioid karsinom olgular1 ile yaptiklari ¢ok merkezli

calismalarinda L1CAM ekspresyonunun lokal ve uzak niiks olasiligini arttirdigini
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belirtmistir (8). Wortman ve ark orta-yuksek riskli endometrial karsinom olgularinda
gerceklestirdikleri PORTEC-2 ¢alismasinda niiksleri vajinal, pelvik ve uzak niks
olarak ayirmis ve LICAM ekspresyonu ile pelvik niiks arasinda gii¢lii iliski oldugunu
bildirmistir (155). Pasanen ve ark evre I endometrioid karsinom olgularinda L1ICAM
ekspresyonunun ekstraabdominal niiks ile iligkili oldugunu saptamistir (146). Bosse
ve ark uzak niiks ile LICAM arasinda anlamli iligski saptarken vajinal niks ile
saptanmadigin belirtmistir (17). Benzer sekilde L1CAM pozitif olgularda daha fazla
uzak niks siklig1 oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (16,137,144). Van Gool ve ark
caligmalarinda L1ICAM pozitifligi icin Onceki caligmalar ile ayni %10 esigini
kullandiginda uzak niiks ile iligski saptamadiklarini, esigi %50 yaptiklarinda ise uzak
niiks ve LICAM ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptadiklarini belirtmistir (147).
Uzak niiks ve LICAM arasindaki iliski gii¢lii oldugu i¢in bu hastalar yiiksek riskli
kabul edilip tedavilerinde adjuvan kemoterapi kullanilmasi diistiniilebilirligi ileri
striilmistiir (17). LLCAM'in, pankreas duktal adenokarsinomlarinda anti-apoptotik
etki ile kemoterapi direnci olusturdugu kanitlanmigtir (156,157). Pankreas ve over
kanserinde, kanser hucrelerini hedeflemek veya duyarl hale getirmek igin LLCAM
antikorunu kullanan klinik Oncesi ¢aligmalar da bildirilmistir (19,139,158). Bizim
calismamizda L1CAM pozitif 22 olgunun 3’iinde (%13.6) ekstraabdominal niks,
2’sinde (%9.1) pelvik niiks goriiliirken, abdominal niiks izlenmemis olup pelvik niks
ile LICAM ekspresyonu arasinda anlamli iligki saptanmistir. L1CAM pozitif olgularin
daha siklikla ekstraabdominal niiks yaptig1 goriilse de istatistiksel olarak anlaml1 iligki

saptanmamigtir.

L1CAM ekspresyonu ve sagkalim arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalardan
Zeimet ve ark evre | tip 1 endometrial karsinomlarda yaptig1 aragtirmalarinda L1CAM
pozitif olgularin L1CAM negatif olgulara kiyasla daha diisiik genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalima sahip oldugu gostermistir (8). Bosse ve ark endometrial
karsinomlarda yaptiklari ¢aligmalarinda evre 1 L1CAM pozitif olgularin daha diisiik
genel sagkalima sahip oldugunu belirtmistir (17). Kommoss ve ark LLCAM pozitif
olgularmn 5 yillik genel sagkalim ve hastalik spesifik sagkalimmin daha diisiik
oldugunu saptamis ve pozitif olgulart ESMO-ESGO-ESTRO konsensusuna gore
olusturulan risk kategorilerine gore kiyasladiktan sonra “diisiik riskli” kategorisini

belirlerken konsensusta belirtilen kriterlere ek olarak L1CAM negatifligini de ekleyip
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siirlandirmak gerekliligini 6nermistir (133). Evre 1 hastalar tizerinde gergeklesen her
U¢ calismada da LICAM ekspresyonu ¢ok degiskenli analizde sagkalim {izerine
bagimsiz prognostik belirte¢ oldugu belirtilmistir. Literaturde bir¢ok ¢calisma L1ICAM
pozitif olgularin negatif olgulara gore daha diisiik sagkalim siirelerine sahip oldugunu
belirtirken (15,16,136,145,146,159), Smogeli ve ark yaptiklar1 ¢aligmada pozitif ve
negatif hastalarin genel sagkalimi ve hastaliksiz sagkalim siireleri, Klat ve ark
yaptiklar1 ¢alismalarinda genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalim siireleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptamamustir (137,144). Ek olarak Smogeli ve ark
caligmalarinda adjuvan KT almayan subgrupta L1ICAM ekspresyonunun hastaliksiz
sagkalim ile iliski oldugunu bildirmistir. Yaptigimiz c¢alismada literatirle uyumlu
olarak sagkalim analizinde L1ICAM pozitif olgularin genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim ile istatistiksel olarak anlamli iligkili oldugu hesaplanmistir. L1CAM pozitif
ve negatif olgularin 1,3 ve 5 yillik sagkalim siireleri kiyaslandiginda, 3 yillik genel
sagkalim ve 3 yillik hastaliksiz sagkalimin L1CAM pozitif olgularda daha diisiik
oldugu ve aralarindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.
L1CAM pozitif olgularda 1 yillik hastaliksiz sagkalim, 5 yillik genel sagkalim ve 5
yillik hastaliksiz sagkalimin daha diisiik oldugu saptanmistir; ancak istatistiksel olarak
anlamli iliski gériilmemistir. Tek degiskenli analizde L1ICAM ekspresyonunun genel
ve hastaliksiz sagkalim iizerine diger parametreler ile (yas, histolojik derece, LVI,
myometrial invazyon, evre) birlikte bagimsiz prognostik belirte¢ oldugu izlenirken,
cok degiskenli analizde L1CAM ekspresyonunun bu etkisini devam ettirmedigi
izlenmistir. Cok degiskenli analizde histolojik derece, myometrial invazyon ve evrenin
genel ve hastaliksiz sagkalim {izerine bagimsiz prognostik belirte¢ olarak etkisini

devam ettirdigi goriilmiistiir.

L1CAM ekspresyonunun indiiksiyonu, p-katenin, transforme buyume faktor
Bl (TGF-B) ve p53 dahil olmak iizere birgok aktif molekiile baglanmistir
(130,132,160,161). Kolorektal karsinomla ilgili ¢alismalardan elde edilen kanitlar,
L1CAM'in Wnt sinyal regiilatorii B-katenin'in bir hedefi olabilecegini gostermektedir.
Nkleer B-katenin, LLCAM eksprese eden kolon kanseri hiicreleri ile birlikte lokalize
olmaktadir ve LICAM ekspresyonunu transkripsiyonel aktivasyonu destekleyerek
duzenlemektedir (130,162,163). Her ne kadar aktive edilmis Wnt sinyalizasyonu

diisiik dereceli endometrioid endometrial karsinomlarda sik rastlanan bir bulgu olsa da
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endometrial karsinomda L1CAM ekspresyonu ile bir korelasyonu olup olmadigi
bildirilmemistir. LLCAM endometrial karsinomda oldugu gibi (132,140), diger
malignitelerde de TGF-B sinyalinin hedefidir (164). Bu baglamda L1CAM, E-
kadherinin down-regiilasyonu ile iligskili EMT i¢in bir belirte¢ olarak kabul edilir
(140,165). EMT'deki rolii, LICAM up-regiilasyonunun siklikla infiltratif sinirda en
belirgin sekilde bulundugunun goértlmesiyle desteklenir. Bir ¢alismada, mikroRNA-
34 inhibisyonu ile disfonksiyonel P53 ve L1CAM indiiksiyonu arasinda ilgi ¢ekici bir
baglant1 oldugunu gosterilmistir (160). Bu bulgu 6zellikle yiiksek dereceli endometrial
karsinomlar (6zellikle serdz tip) TP53 mutasyonlarini sik barindirir. Bu ¢aligmalarla
birlikte, LLCAM'in endometrial karsinogenezde de rol oynayan farkli yolaklar yoluyla
aktive edilebilecegini gosterilmektedir. Bu nedenle, LICAM'in asir1 ekspresyonunun
TP53 mutasyonlarinin veya TGF-f sinyallemesinin veya her ikisinin bir
kombinasyonunun sonucu oldugu diistiniilebilir. Endometrial kanserde LLCAM ve bu
diger genetik yollar arasindaki iliskiye odaklanan daha ileri caligmalar, endometrial
kanserlerde L1CAM ekspresyonunun altta yatan mekanizmasini anlamak ve
L1CAM'in bagimsiz bir faktor mii yoksa esas olarak TP53 mutasyonlarinin bir sinyali

olup olmadigin belirlemek i¢in gerekli olacaktir.

L1CAM'in, insan kanserlerinin antikor bazli tedavisi i¢gin imit verici yeni bir
hedef molekiil olabilecegi dne siiriilmiistiir (19,166,167). Insan over, pankreas veya
kolanjiokarsinom tiimorlerini tasiyan Xenotransplante edilmis farelerde antikor
terapisi deneyleri basariyla gergeklestirilmistir (139,158,167—-170). Bu ¢alismalarda
L1CAM monoklonal antikorlari, tek baslarina veya sitotoksik ilaglarla kombinasyon
halinde verilmistir. L1CAM antikorlarinin, tiimoér biliylimesini 6nemli o6lgiide
yavaslattigi ve tiimor tasiyan hayvanlarin hayatta kalma siiresini uzattigi ortaya
cikmigtir. Varsayilan yan etkilerin degerlendirilmesine izin vermek igin, insan
L1CAM transgenik fareleri Gretilmistir (171). Terapotik anti-insan L1CAM
monoklonal antikoru L1-9.3/2a'nin transgenik farelere yiiksek dozlarda bile enjekte
edildiginde, davranis degisikliklerine veya baska tespit edilebilir yan etkilere neden
olmamistir. Antikor tedavisi, belirgin yan etkiler olmadan etkili ve spesifik olarak
lokal timOr buyumesini azaltmistir. Bu sonuglar tmit vericidir ve L1CAM
monoklonal antikorlarinin varsayilan anti-kanser terapétikleri olarak daha fazla test

edilmesinin oniinii agmaktadir.
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Terap6tik antikorlar, timaor blytmesini dnemli 6lclide yavaslatabilse de tedavi
edilen bir¢ok hasta niiks veya hastalik ilerlemesinden muzdariptir. Bu nedenle,
antikor-ilag konjugatlart gibi terapotik antikorlarin yeni formatlari, kanserin gelismis
Klinik yonetimi igin test edilir (172,173). Erken veya ge¢ donem klinik ¢aligmalarda
cok sayida antikor-ila¢ konjugatlar1 degerlendirilmektedir (172). Bdylece, LICAM
monoklonal antikorlarina dayali antikor-ilag konjugatlar1 kanser tedavisi icgin etkili bir
yol sunabilir. Farkli deney sistemlerinden elde edilen bircok sonu¢, LLCAM'in insan

kanserinin tedavisi i¢in ciddi bir hedef antijen aday1 oldugunu gostermektedir.

Son zamanlarda endometrial karsinomun risk siniflandirmasina katki
saglayacak immiinhistokimyasal belirteglerle ilgili c¢alismalara L1CAM de
eklenmistir. Van der Putten ve ark ER, PR ve L1CAM’in beraber uygulanmasini analiz
ettiginde, bu tglii belirtegleri uygulamanin geleneksel klinikopatolojik belirteglere
olan {stiinliigii ispatlamislar; ancak ©Onemli sayida niiksii Ongoremediklerini
belirtmislerdir (151). Ayrica ¢alismalarindaki tim L1CAM pozitif olgularda ER ve PR
kayb1 goézlenmistir. Weinberger ve ark calismalarinda yeterli cerrahi kapsami
secilmesine yardimer olmak amaciyla hastalarin preoperatif olarak yiiksek ve diisiik
riskli kategorilere ayrilmasina yardimci olup olmayacagini belirlemek i¢in ER, PR,
L1CAM ve p53 mutasyonuna odaklanmistir (174). Aym ¢alisma, diisiik ve yiksek
riskli endometrial karsinomlarin preoperatif tanisinda L1ICAM, ER, PR ve p53
belirteclerinin esik degerini degerlendiren ilk ¢alismadir. Calismada ER igin <%78,
PR icin <%88 ve LICAM icin %4 {in disiik ve yiiksek riskli endometrial karsinomu

ayirt etmedeen uygun esik degerler oldugu belirtilmistir.

Karnezis ve ark L1CAM’i endometrial karsinom molekiiler siniflandirma
baglaminda degerlendirdiginde, LLCAM ekspresyonunun p53 anormal molekiler
subtip ile anlamli sekilde iliskili oldugunu bildirmistir (175). Calismada ayrica
L1CAM pozitif p53 wild-tip patern subtip olgularinda daha kot hastalik spesifik
sagkalim ve progresyonsuz sagkalim g0zlenmistir. Van der Putten ve ark ¢alismasina
benzer sekilde LICAM ekspresyonu ile ER ve PR kayb1 arasinda iligki saptamiglardir
(151). Kommoss ve ark yaptiklar ¢alismada, L1CAM pozitif olgularin anlamli olarak

cogunlugunun p53 anormal molekdler subtip oldugunu, ayrica LICAM pozitifliginin
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p53 wild-tip patern subtip icin giiclii ve bagimsiz bir prognostik belirte¢ oldugunu
belirtmistir (150). Calismalarinda kiiretaj materyalinde L1CAM pozitifligi izlenen p53
wild-tip patern subtip olgularinda, LI1CAM pozitifliginin ileri evre ile
korelasyonundan  dolayi,  agresif  cerrahiyi  tedavi  segene@i  olarak
degerlendirilebilecegini ve bu hastalarin ESMO-ESGO-ESTRO kriterlerine gore
diistik riskli kabul edilse bile adjuvan tedaviden yarar gorebilecegini sdylemistir (150).
Stelloo ve ark da benzer sekilde LICAM ekspresyonunun hormon reseptorii kaybi ve
p53 anormal molekdler subtip ile iligkili oldugunu belirtmistir (97).
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SONUC VE ONERILER

e Calismamizda endometrioid endometrial karsinom tanisi almis 264 olgunun
L1CAM ekspresyonunu ve L1ICAM’in klinikopatolojik parametreler ile iligkisini,

prognostik dnemini, niiks ve sagkalim zerine etkisini analiz ettik.

e Calismamizda L1CAM pozitif olgularin oram1 %8.3 olarak bulunmustur.
Pozitif ve negatif olgular karsilastirildiginda L1CAM ekspresyonunun ileri yas,
yuksek derece, derin myometrial invazyon gibi kotu prognostik belirtecler ile anlaml

iligkisi oldugu saptanmustir.

o L1CAM ekspresyonu ESMO-ESGO-ESTRO konsensusuna gore yapilan
risk siniflandirmasi ile iliskisine bakildiginda diisiik risk ve orta risk grubu olgularinda
L1CAM negatifligi sik olmakla birlikte, orta-yiiksek ve yiiksek risk grubu olgularinda
L1ICAM pozitifligi daha sik goriilmekte olup, L1CAM ekspresyonu ve risk

siniflandirmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir.

e LICAM cekspresyonu ve niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmigtir. Pelvik niiks, LICAM pozitif hastalarda %9.1, negatif hastalarda %0.8
oraninda izlenmis olup L1ICAM pozitif hastalarda pelvik niiks goriilme olasilig1 daha

siktir.

e Sagkalim analizinde L1CAM pozitif olgularin negatif olgulara kiyasla diisiik
genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siirelerine sahip oldugu goriilmustiir.
Calismamizda tek degiskenli analizde L1CAM ekspresyonu, yas, derece,
lenfovaskiiler invazyon, myometrial invazyon ve evrenin genel sagkalim ve hastaliksiz
sagkalim i¢in bagimsiz birer prognostik belirte¢ oldugu saptanmistir. Cok degiskenli
Cox regresyon analizinde bagimsizligini kaybetmeyen prognostik belirtegler ise hem
genel sagkalim hem de hastaliksi1z sagkalim i¢in derece, myometrial invazyon ve evre
olarak belirlenmistir. LICAM ekspresyonunun tek degiskenli analizde genel sagkalim
ve hastaliksiz sagkalim tizerine etkiliyken, ¢ok degiskenli analizde bu etkisini

stirdiiremedigi belirlenmistir.
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e Kiretaj materyaline uygulanan L1CAM ile histerektomi materyalindeki
sonuglarin korele oldugu ¢alismalarca bildirilmistir. Bu sebeple preoperatif olarak
uygulanan L1CAM’in, pozitif hastalarda tedavi se¢enegi olarak agresif cerrahi ve
adjuvan yontemler kullanilmasina karar vermede etkili olabilecegi diisiiniilebilinir.
L1CAM tedavi yonetim algoritmalarinda heniiz rutin olarak kullanilmamakla birlikte
bu konu hakkinda bir¢ok ¢alisma yapildigi bilinmektedir. Ayrica LLCAM'in, antikor
bazli tedavisi i¢in timit verici yeni bir hedef molekiil olabilecegi 6ne siiriilmiis olup
timor buyumesini 6nemli Olcide yavaslattigi saptanmistir. LICAM monoklonal
antikorlarina dayali antikor-ilag konjugatlari ile gergeklestirilen preklinik ¢aligmalar

L1CAM'in kanser tedavisi icin ciddi bir hedef antijen aday: oldugunu gostermektedir.

e Sonug olarak ¢alismamizda L1CAM ekspresyonu kotl prognostik faktorlerle
iligkili olup pelvik niiksii ve daha kotii sagkalimi ongormektedir. LLCAM tedavi
yonetim algoritmalarinda heniiz rutin olarak kullanilmamakla birlikte adjuvan tedaviyi

belirlemek ve hasta takip algoritmalarini yénetmek i¢in umut vaat edicidir.
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OZET

Endometrioid Endometrial Karsinomlarda L1 Hicre Adezyon Molekuli

(LLCAM) Ekspresyonu, Prognostik Onemi ve Sagkalim ile iliskisi

Giris: L1 hiicre adezyon molekiilii (LICAM; CD171), hastalik 6ngérii potansiyeli
olan ve kotii klinik gidisata sahip endometrium kanserlerinin tanimlanmasina yardime1
olabilecek biyolojik bir belirtectir. Endometrium kanserindeki L1CAM
ekspresyonunun kot prognostik belirtecler, ileri evre, uzak niiks olusumu ve diisiik

sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Amagc: Bu calismanin amaci, endometrium kanserinin en sik goriilen histolojik alt tipi
olan endometrioid endometrial karsinom tanist almis olgulardaki L1CAM
ekspresyonunun, klinikopatolojik parametreler ile iliskisini, prognostik dnemini, niks

durumunu ve sagkalim ile iliskisini analiz etmektir.

Materyal ve metod: Calismada izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nde 1 Ocak 2009 ile 31 Aralik 2014 yillar1 arasinda endometrioid
karsinom tanist alan olgularin fiksasyon ve takip kalitesi en yiksek lamlari segildi.
Olgulara ait histolojik tani, histolojik derece, myometrium invazyon varligi/derinligi,
myometrium invazyon tipi, lenfovaskiler invazyon ve servikal stromal invazyon
varligi yeniden degerlendirildi. Immiinhistokimyasal olarak uygulanan L1CAM
ekspresyonu igin timdrde gorilen %10’un tizerindeki membrandz boyanma pozitif
kabul edildi. Olgulara ait yas, hastaligin evresi, lenf nodu metastazi durumu, peritoneal
sitoloji Oornegi pozitifligi, niks varligi, genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim verileri
kaydedildi. ESMO-ESGO-ESTRO konsensusuna gore risk smniflandirmasi yapildi.
L1CAM ekspresyonu ve klinikopatolojik parametreler arasi iliski ve sagkalima etkisi

istatistiksel analizle hesaplandi.

Bulgular: Calismaya toplam 264 olgu dahil edildi. LICAM pozitifligi 22 olguda
goriildii (%8.3). LICAM ekspresyonu ile ileri yas, yiiksek derece, derin myometrial
invazyon, risk siniflandirmasi ve pelvik niiks arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptandi. Kaplan-Meier sagkalim analizinde LICAM pozitif olgularin diisiik genel
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sagkalim ve hastaliksiz sagkalim siirelerine sahip oldugu goriildi. L1CAM
ekspresyonunun tek degiskenli analizde genel sagkalim ve hastaliksiz sagkalim

tizerine etkiliyken, ¢ok degiskenli analizde bu etkisini stirdiiremedigi belirlendi.

Sonug: Calismamiz LICAM ekspresyonunun ileri yas, yiiksek derece, derin
myometrial invazyon gibi kotii prognostik belirtegler ile anlamli iliskisi oldugunu
saptamistir. L1CAM pozitifligi orta-yiiksek ve yiiksek riskli olgularda anlamli olarak
iliskili bulunmustur. LICAM ekspresyonu pelvik niiksii ve daha kotii sagkalimi
ongormektedir. L1ICAM tedavi yoOnetim algoritmalarinda heniiz rutin olarak
kullanilmamakla birlikte adjuvan tedaviyi belirlemek ve hasta takip algoritmalarini

yonetmek icin umut vaat edicidir.

Anahtar Kkelimeler: endometrioid karsinom, L1CAM, prognostik belirtec,

immunhistokimya
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ABSTRACT

L1 Cell Adhesion Molecule (L1CAM) Expression in Endometrioid Endometrial
Carcinomas, Its Prognostic Significance, and Correlation with Survival

Introduction: L1 cell adhesion molecule (LLCAM; CD171) is a biological marker
that can help identify endometrial cancers with poor clinical prognosis and poor
predictive potential. LLCAM expression in endometrial cancer has been shown to be
associated with poor prognostic markers, advanced stage, distant recurrence, and

worse survival.

Objectives: The aim of this study is to analyze the relationship between LICAM
expression and clinicopathological parameters, prognostic significance, recurrence

and survival in patients diagnosed with endometrioid endometrial carcinoma.

Materials and method: In this study, patients with diagnosis of endometrioid
carcinoma between January 1, 2009 and December 31, 2014 at the Izmir Katip Celebi
University Atatirk Education and Research Hospital were selected. Histologic
diagnosis, histologic grade, presence/depth of myometrial invasion, pattern of
myometrial invasion, lymphovascular invasion and cervical stromal invasion were
reevaluated. Immunohistochemically applied LLCAM expression was accepted as
positive for membranous staining of more than 10%. Age, stage, lymph node
metastasis, peritoneal cytology positivity, recurrence, overall survival and disease-free
survival were recorded. Risk classification was made according to ESMO-ESGO-
ESTRO consensus. The relationship between L1CAM expression and
clinicopathological parameters and its effect on survival was calculated by statistical

analysis.

Results: A total of 264 cases were included in the study. LLCAM positivity was seen
in 22 cases (8.3%). LLCAM expression was found between advanced age, high grade,
deep myometrial invasion, risk classification and pelvic recurrence statistically
significant correlation. Kaplan-Meier survival analysis showed that LLCAM positive

patients had poorer overall survival and disease-free survival. LLCAM expression was
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found to have an effect on overall survival and disease-free survival in univariate

analysis, but not on multivariate analysis.

Conclusion: Our study found that LLCAM expression was significantly associated
with poor prognostic markers such as advanced age, high grade, and deep myometrial
invasion. LLCAM positivity was found to be significant in high-intermediate and high-
risk cases. LICAM expression predicts pelvic recurrence and poorer survival.
Although L1CAM is not routinely used in treatment management algorithms, it is

promising to identify adjuvant therapy and manage patient follow-up algorithms.

Key words: endometrioid carcinoma, L1CAM, prognostic markers,

immunohistochemistry
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