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Amac: Endometrial karsinomlarin prognozunu anlayabilmek ve tedavilerini belirleyebilmek icin endometrium karsinomlarinda mikrosatellit
instabiliteyi (MSI) degerlendirmek ve tlimériin molekiiler profilini anlayabilmek her gecen giin daha 6nemli bir hal almaktadir. Biz de calismamizda
son iki yil icerisinde MSI durumu immiinhistokimyasal ve molekiiler olarak arastirilan hastalarda morfolojik parametreleri arastirmayi amacladik.

Gerec ve Yontem: Mikrosatellit stabilite durumu arastirilan 43 endometrium karsinomu hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. Hasta yasi, timor boyutu
ve tlimor lokalizasyonu, gonderilen materyalin tipi ve rezeksiyon materyali ise TNM evresi, immiinohistokimyasal boyama sonuclari ve yapildi ise
sekanslama analiz sonuclari patoloji raporlarindan elde edilmis ve kaydedilmistir. Hastalara ait H&E boyali camlar arsivden ¢ikarilarak retrospektif
olarak tekrar degerlendirilmis; intratlimdral ve peritlimoral iltihabi hiicre infiltrasyonu varligi, lenfovaskiler ve perindral invazyon varligi incelenerek
kaydedilmistir.

Bulgular: MSS olgularin hepsinde peritiméral ve intratiméral enflamatuvar hiicre yaniti hafif diizeyde (+1) saptanmis, MSI grupta ise peritiiméral
enflamatuvar yanit 5 (%28) tiimorde hafif (+1), 11 (%61) tiimérde orta (+2) ve 2 (%11) tiimdrde siddetli (+3) olarak tespit edilmistir. intratiiméral
enflamasyon 3 (%17) tlimorde hafif (+1) diizeyde iken 8 (%44) tlimorde orta (+2) ve 7 (%39) tlimérde de siddetli (+3) diizeyde saptanmistir. Hem
peritimoral enflamasyon hem de intratiiméral enflamasyon acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark elde edilmistir (p<0,05 ve
p<0,001).

Sonuc: MSI grupta hem intratliméral hem de peritlimoral iltihabi hiicre yogunlugu, literatiir ile benzer olacak sekilde, MSS gruba oranla yiiksek
bulunmustur (sirastyla p<0,001 ve p<0,05). Literatlirdeki bircok calisma gostermistir ki d-MMR veya MSI-H grup tlimérler PD-1 inhibisyonu
tedavilerine cok daha iyi yanit vermektedir. Bu durum, MSS ve d-MMR grubu tiimérlere gére daha kotii prognozlu oldugu bilinen bu grup tlimérler
icin bir tedavi umudu olusturmaktadir. Histomorfolojik degerlendirme ile saptanan intratiiméral ve peritimoral iltihabi hiicre yogunlugu, bu grup
hastayl mikrosatellit inceleme yapma endikasyonu acisindan uyarici nitelikte kabul edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial Karsinom, Mikrosatellit instabilite, MSI, MSS

Abstract

Objectives: To understand the prognosis of endometrial carcinomas and determine their treatment, it is becoming increasingly important to
evaluate microsatellite instability (MSI) in endometrial carcinomas and to understand the molecular profile of the tumors. So, in our study, we
aimed to determine morphological parameters in patients whose MSI status was investigated immunohistochemically and molecularly in the last
two years.

Materials and Methods: Forty-three patients with endometrial carcinoma, whose microsatellite stability was investigated, were included in the
study. Patient age, tumor size and tumor localization, type of material sent and resection material, TNM stage, immunohistochemical staining
results and sequencing analysis results, if performed, were obtained from pathology reports and recorded. The H&E stained glasses of the patients
were removed from the archive and reevaluated retrospectively. The presence of intratumoral and peritumoral inflammatory cell infiltration,
lymphovascular and perineural invasion were examined and recorded.
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Results: Peritumoral and intratumoral inflammatory cell response was found to be mild (+1) in all MSS cases. In the MSI group, the peritumoral
inflammatory response was mild (+1) in 5 (28%) tumors, moderate (+2) in 11 (61%) tumors, and severe (+3) in 2 (11%) tumors. Intratumoral
inflammation was mild (+1) in 3 (17%) tumors, moderate (+2) in 8 (44%) tumors, and severe (+3) in 7 (39%) tumors. There was a statistically
significant difference between the two groups in terms of both peritumoral and intratumoral inflammation (p<0.05 and p<0.001).

Conclusion: In the MSI group, both intratumoral and peritumoral inflammatory cell densities were found to be higher than in the MSS group,
similar to the literature (p<0.001 and p<0.05, respectively). Many studies in the literature have shown that d-MMR or MSI-H group tumors respond
much better to PD-1 inhibition treatments. This creates a treatment choice for this group of tumors, which are known to have a worse prognosis

than MSS and d-MMR group tumors.

Key Words: Endometrial Carcinoma, Microsatellite Instability, MSI, MSS

Endometrium  karsinomlari  diinya  popilasyonunun
yaslanmasi ve obezite sikhginin artisi ile insidansi artan bir
karsinom turudir. Bu karsinomlar patogenetik, histopatolojik
ve molekiiler agidan birbiriyle 6rtiisen cesitli gruplara ayrilir (1).
Histopatolojik siniflama 2021 Diinya Saglik Orgiitii siniflamasina
gore endometrioid adenokarsinoma, ser6z karsinoma, clear
hicreli  adenokarsinoma,  karsinosarkoma,  andiferansiye
karsinoma, ndroendokrin karsinoma, ku¢lk hiicreli karsinoma,
yassl hiicreli karsinoma ve digerleri seklinde yapilirken molekiler
siniflama, the Cancer Genome Atlas'a (TCGA) gore polimeraz
epsilon (POLE) (ultramutated) mutant, mikrosatellit instabilite
(MSI) (hypermutated), distik kopya sayili (endometrioid) ve
yiiksek kopya sayili (serdz-benzeri) olarak dort gruba ayrilir (1).
Endometrioid karsinomlar bu molekiler gruplarin dérdiinde de
yer alabilirken serdz karsinomlar neredeyse her zaman yliksek
kopya sayili grupta bulunurlar (1).

Endometrium karsinomlari kalitsal olduklarinda en sik Lynch
sendromunun ekstraintestinal komponenti olarak izlenirler ve
%40-60 hastada ilk gozlenen timér tiridir (2). Endometrial
karsinomlar Lynch sendromunun komponenti olarak ortaya
ciktiginda sporadik formlardan farkli olarak daha geng yasta,
viicut kitle indeksi dusiik hastalarda ve daha cok alt uterin
segmentte izlenir ve histopatolojik olarak en sik karsilasilan
form endometrioid tiptir (2).

Tlimorde mutasyon yuki arttikca neoantijenlerin de artmasi
nedeniyle MSI/DNA mistmach repair deficiency (MSI/dMMR)
grubundaki endometrium karsinomlari mikrosatellit stabilite/
DNA mistmach repair proficiency (MSS/pMMR) grubundaki
karsinomlara gore tiimori infiltre eden lenfositleri daha fazla
bulundururlar. Bu lenfositlerin bulunmasi her ne kadar iyi
prognoza isaret ediyor gibi goriinse de lenfositlerdeki upregiile
PD-1 ve PD-L1 kotii prognoza isaret etmektedir. Kliniklerde son
zamanlarda kullanimi artan immiin checkpoint inhibitorlerinin
bu hastalarda kullanimi ile kotl prognostik oldugu bilinen bu
grup timorlerde tlimorin PD-1 aksini anlamak, tedavi plani
acisindan 6nem arz etmektedir (2-4).

Bu nedenle endometrial karsinomlarin  prognozunu
anlayabilmek, hastalara erken tani ve tedavi sansi verebilmek,
immiin checkpoint tedavilerinden gérecegdi faydayi dngdrebilmek
icin endometrium karsinomlarinda MSl'yi degerlendirmek
ve tiimorin molekiler profilini anlayabilmek her gegen giin
daha onemli bir hal almaktadir. Bu nedenle c¢alismamizda,
bolimimiizde  MSS  durumu  incelenmis  endometrial
karsinomlarinin  morfolojik o6zelliklerini degerlendirmek ve
enflamatuvar hicre yogunlugunun MSS durumu ile iliskisini

degerlendirmek amaclanmustir.

2021-2022 vyillar Universitesi  Tip
Fakiiltesi'nde imminohistokimyasal olarak MSS durumu
arastirilan, boliimiimizde tani almis 46 endometrium karsinomu
hastasi calismaya dahil edilmistir. Hasta yasi, tlimor boyutu ve
tlimor lokalizasyonu, gonderilen materyalinin tipi ve rezeksiyon
materyali ise TNM evresi, imminohistokimyasal boyama
sonuglari ve yapildi ise sekanslama analiz sonuclari patoloji
raporlarindan elde edilmis ve kaydedilmistir. Hastalara ait H&E
boyali camlar arsivden c¢ikarilarak retrospektif olarak tekrar
degerlendirilmis; intratiimoral ve peritiimoral iltihabi hiicre
infiltrasyonu varligi histomorfolojik olarak hafif: +1 [1 biyiik
blyltme alaninda (BBA) 1-10 arasi lenfosit], orta: +2 (1 BBA'da
10-25 arasi lenfosit), siddetli: +3 (1 BBA'da >25 lenfosit) olacak
sekilde skorlanmistir. Lenfovaskiiler ve perindral invazyon varhgi
yeniden incelenerek kaydedilmistir. Immiinhistokimyasal olarak
MSI olan hastalarda sekanlama analizi ile teyit icin hastaya ait
normal tlimorsliz doku ile karsilastirma yapilmasi gerektigi ve
kiiretaj materyallerinde tlimdrsiiz doku bulunmadig icin kiiretaj
materyali ozelligindeki materyaller calhsmadan cikartilmis
istatistiksel degerlendirmelere dahil edilmemistir.

arasinda  Ankara

istatistiksel Analiz

Grup karsilastirmalar icin  t-test ve ki-kare testleri
kullanilarak tanisal performans analizi yapiimis, p<0,05 anlamli
kabul edilmistir.
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Bulgular

Dokuzu probe kiiretaj, 37'si rezeksiyon materyali olmak
lzere toplam 46 olgu calismaya dahil edilmistir. MSS'ye yonelik
yapilan immiinohistokimyasal incelemede 20 (%43) hastaya ait
tlimdriin 4 immiinohistokimyasal belirteci (MSH-2, MSH-6, MLH-
1, PMS-2) de eksprese ettigi yani MSS oldugu anlasiimistir. Geri
kalan 26 (%57) hastada ise timor immiinohistokimyasal olarak
ekspresyon kaybi gostermekteydi. Yirmi dort (%52) hastada PMS-
2 ve MLH-1 birlikte ekspresyon kaybi gosterirken 2 (%4) olguda,
izole PMS-2 kaybi saptanmistir (Resim 1). immiinohistokimyasal
olarak MSI saptanan olgulardan 5'inin sekanslama analizi ile
MSS oldugu saptanmistir. Boylelikle 25 hastadan olusan MSS
grubu olusturulmustur. Geri kalan 21 olgudan 3 tanesi kiiretaj
materyali 6zelliginde oldugu ve tlimérsiiz normal doku alani
bulunmadigi icin molekiiler inceleme yapilamamasi nedeniyle
calismaya dahil edilmeyerek hem imminohistokimyasal hem
de molekiiler sekanslama analizi ile MSI oldugu saptanan 18
olgu da MSI grubu olarak kabul edilmistir. Sonraki tiim klinik
ve patolojik degerlendirmeler bu iki grup ve toplam 43 timor
lizerinden yapilmistir.

MSI olgularin yas ortalamasi 66,7, MSS olgularin yas
ortalamasi ise 58,3 olarak saptanmis ve bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Molekiiler olarak sekanslama analizi ile teyit edilen MSI
olgularin 5'inin (%28) tek bdlgede instabil oldugu diger 13
(%72) olguda ise iki ve daha lizeri b6lgede instabilite bulundugu
ve yiiksek MSI olan olgular oldugu tespit edilmistir (Resim 2).

MSS grubunda tiimér lokalizasyonlarina bakildiginda 2 (%8)
olguda fundus posteriorda, 3 (%12) olguda fundus anteriorda,
kalan 20 (%80) olguda ise her iki duvarda da tlimor saptanmustir.
MSI olgularin ise 1 (%5) tanesi alt uterin segmentte, 1 (%5)
tanesi posterior duvar ve 1 (%5) olguda da anterior duvarda
timor varhgr saptanmis, kalan olgularda tlimériin iki duvarda
da verlestigi saptanmistir. Istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamustir (p>0,05).

Gruplar arasi dagilim gz 6niine alindiginda 18 MSI olgudan
5'i (9%28) evre 3, 8'i (%044) evre 2 ve 5'inin (%28) evre 1
endometrioid tip karsinom 6zelliginde oldugu saptanmis, MSS
grupta ise 12 (%48) evre 1, 7 (%28) evre 2 ve 3 (%12) tane
de evre 3 endometrioid tip karsinom bulundugu saptanmis, 2

Resim 1 a-f: MSI gosteren bir olgunun immiinhistokimyasal boyanma paterni. a. Endometriuma sinirli evre 1 endometrioid tipte adenokarsinom
(H.Ex10), b. MLH1 negatif (MLH1x10), c. MSH2 niikleer pozitif (MSH2x10), d. MSH6 niikleer pozitif (MSH6x10), e. PMS2 negatif (PMS2x10), f. PMS2
non-spesifik sitoplazmik boyanma géstermis niikleer boyanma bulunmadidi icin negatif olarak kabul edilmistir (PMS2x100)

MSI: Mikrosatellit instabilite
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(%08) seroz karsinom ve 1'de (%4) karsinosarkom olgusunun
bulundugu saptanmistir. Gruplar ve timor tipleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).
Her gruptaki olgularin TNM evreleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhilik saptanmamistir (p>0,05). Bes (%028) MSI olguda
ve 6 (%24) MSS olguda lenfovaskiiler invazyon saptanmis,
yalnizca 1 (%5) MSI olguda perinéral invazyon gozlenmistir
(p>0,05).

MSS olgularin  hepsinde peritiméral ve intratlimdral
enflamatuvar hiicre yamiti hafif dizeyde (+1) saptanmis, MSI
grupta ise peritliméral enflamatuvar yanit 5 (%28) timdarde hafif
(+1), 11 (%61) timdrde orta (+2) ve 2 (%11) tlimorde siddetli
(+3) olarak tespit edilmistir. intratiiméral enflamasyon 3 (0%17)
tlimorde hafif (+1) dizeyde iken 8 (%44) timdrde orta (+2) ve
7 (%39) tlimorde de siddetli (+3) diizeyde saptanmistir. Hem
peritimoral enflamasyon hem de intratiméral enflamasyon
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark elde
edilmistir (p<0,05 ve p<0,001) (Resim 3).

1983'te  Borkhman (5), endometrium karsinomlarinin
iki gruba ayrilmasi gerektigini ©ne strmistir. Buna gore
birinci grup, daha genc¢ yasta hastalardan olusan, obezite,
hiperlipidemi ve hiperostrojenizm ile karakterli dusik dereceli,
siklikla endometrioid tipte ve daha iyi prognozluyken ikinci grup
tlimorler, ileri yasta gozlenen, daha yuiksek dereceli, siklikla non-
endometiroid tipte ve daha koti prognoz ile karakterlidir.

2013 yilinda TCGA timdr mutasyon yiiki ve somatik kopya
sayisi degisiklikleri ile karakterli, i. POLE mutant/ultramutant

MSI2638 18-N_2022.05.09-16.09.45_PROMEGA_! [MS1:2638 18N Promegs Ms!
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grup; ii. MSl-yiiksek derece (MSI-H)/Hipermutant; iii. Distik
kopya sayili/MSS grup ve son olarak iv. Yiiksek kopya sayili/(p53
mutant) seréz benzeri grup olmak lzere prognostik olarak da
farklik gosteren dort grup oldugunu ortaya koymustur (6).
TCGA molekiiler olarak farkli endometrial karsinomlarin, értlisen
histolojik 0zellikler sergiledigini ve biyolojik olarak benzer
endometrial karsinomlarin cesitli morfolojik goriinlimlere sahip
olabilecegini ortaya ¢ikarmistir.

MSI-H hipermutasyonlu endometrium karsinomlarinda
MMR genlerinde mutasyon veya MLH-1 promoter metilasyonu
saptanir. MMR sistemi MSH2-MSH6/MSH3 ve MLH1-PMS2/
PMS1/MLH3 heterodimerlerinin &nemli rol oynadi§i DNA
tamir mekanizmasidir. MSH2-MSH6 heterodimeri DNA
sarmalindaki hatayr goriip buraya baglanirken MLH1-
PMS2 heterodimerini de ortama cagirir. Bu ikili heterodimer
sonradan replikasyon faktorii C, ekzonikleaz 1, DNA ligaz 1
ve replikasyon protein A gibi molekiilleri de ortama ¢agirarak
bir kompleks olusturur. Bu kompleks hiicre déngisiiniin G2
asamasinda bir checkpoint olusturarak DNA'da diizeltilemez
bir hata varhiginda hicreyi apopitoza yonlendirir (4,7).
Mikrosatellitler genelde DNA'nin kodlanmayan bdlgelerinde
daha sik olarak yerlesen ve 1-5 niikleotidden olusan tekrarlama
alanlaridir. Bu alanlar tekrarlardan ibaret olmasi nedeniyle
mismatch hatalarinin sik yapildigi yerlerdir. Bu alanlarda bir
hata yapildigi zaman MMR sistemini inaktive eder ve MSI
olusur (4,7). Mikrosatellit durumunu degerlendirmede MSS,
MSI-distik derece (MSI-L) ve MSl-yiiksek derece (MSI-H)
terimlerini kullaniimaktadir. MSI MMR sisteminin bozulmus
olmasinin bir sonucudur ve degerlendirilirken tekrari bozulan
nukleotid tek ise diisiik dereceli, birden fazla niikleotid ise
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Resim 2: Yiiksek-MSI saptanan olgunun sekanslama analizi sonucu, listte hastaya ait normal doku, altta ise tiimorden alinan drnek. Arastirilan yedi

bolgede de farkh patern ve ylksekliklerde pikler saptanmistir
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Resim 3: a. intratiimoral enflamasyonu siddetli olarak izlenen evre 3
endometrioid karsinom (H.E.x20) b. Intratimoral enflamasyonu hafif
siddette izlenen evre 1 endometrioid karsinom (H.E.x20)

yliksek dereceli olarak adlandirilmaktadir. Bizim calismamizda
iki yilda degerlendirilen toplam 43 olgudan 25'inin MSS,
18'inin ise MSI oldugu anlasilmistir. Bu 18 olgudan 5'inde
tek lokalizasyonda 13 olguda ise birden fazla lokiiste MSI
saptanmis ve MSI-H olarak degerlendirilmistir. MMR sistemi
klinikte immiinohistokimyasal, konvansiyonel polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR), gercek-zamanli PCR ve NGS sistemleri ile
arastirilabilir. immiinohistokimyasal yéntemin kolay ulasilabilir
olmasi, hizli sonug vermesi, sensitivite (%96) ve spesifite (%95)
olarak diger yontemler ile neredeyse benzer olmasi nedeniyle
bu yontemler arasinda en sik tercih edilen yontemdir (8-
10). Bizim calismamizda da ilk olarak immiinohistokimyasal
inceleme uygulanmis, niikleer ekspresyon kaybi saptanan
olgularda instabilite, sekanslama analizi uygulanarak teyit
edilmistir. Bizim c¢alismamizda immiinohistokimyasal olarak
pozitif olgularda sekanslama analizleri uygulanmadigi i¢in net
bir spesifite ve sensitivite tayini yapmak mimkin olamamistir.

Timaor infiltre eden lenfositler, peritimoral lenfositler, timor
heterojenitesi, andiferansiye/dediferansiye karsinomalar, genc
hastalarda endometrioid disi morfolojik goriinim gibi cesitli
morfolojik ve topografik 6zelliklerin MSI tiimérlerde izlendigini
bildirir calismalar mevcuttur (8-10). Bizim calismamizda MSI
hasta grubunun, MSS grubuna goére daha ileri yasta oldugu
ve bunun istatistiksel olarak anlamh oldugu saptanmistir
(p<0,05). MSI grubu hastalarin kiiciik bir kismi ailesel Lynch
sendromu ile iliskili olup daha erken yasta saptanan tiimorlerdir.
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Calismamizda incelenen 18 MSI olgunun klinik verilerinde
herhangi bir aile dykisiine rastlanmamis olmasi, bu olgularin
sporadik olgular olabilecegini, o nedenle de daha ileri yas grubu
hastalari olduklarini diistindiirmektedir.

Calismamizda MSI grupta hem intratiméral hem de
peritimoral iltihabi hiicre yogunlugu, literatiir ile benzer olacak
sekilde, MSS gruba oranla yliksek bulunmustur (sirasiyla p<0,001
ve p<0,05) (10-12). Literatiirdeki bircok calisma gostermistir ki
d-MMR veya MSI-H grup tiimérler PD-1 inhibisyonu tedavilerine
cok daha iyi yanit vermektedir. Bu durum, MSS ve d-MMR grubu
tlimorlere gore daha kot prognozlu oldugu bilinen bu grup
timorler icin bir tedavi umudu olusturmaktadir (3,8-10).

Literatuirde yiliksek tlimor evresi ve tiimor lokalizasyonu
ile MSI korelasyonunu bildirir calismalar mevcuttur (10-12).
Bizim calismamizda tiimdor dereceleri ve lokalizasyonlar ile
mikrosatellit durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunamamistir. Timdorlerin TNM evreleri arasinda da yine
benzer sekilde iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05).

Calismanin Kisithiliklari

Cahismamiz tek merkezin vyaklasik 2 yillik olgularini
icermektedir. Bu nedenle bu karsilastirmanin daha genis olgu
serisinde yapilmasi gerekmektedir.

Endometrium karsinomlarinda immiin  checkpoint
tedavilerinden fayda gorebilecek hasta grubunun saptanmasinda
ve olasi ailesel riskin belirlenmesinde mikrosatellit stabilite
durumunun belirlenmesi olduk¢a Gnemlidir. Histomorfolojik
degerlendirme ile saptanan intratiimoral ve peritiimdral iltihabi
hiicre yogunlugu, bu grup hastayr mikrosatellit inceleme yapma
endikasyonu agisindan uyarici nitelikte kabul edilebilir.

Etik
Etik Kurul Onay:: Retrospektif bir ¢calisma oldugu igin insan
ve hayvan deneyi icermemektedir. Bu nedenle onay alinmamistir.

Hasta Onayi: Hasta onami rutin histopatolojik incelemeler
icin alinmis ancak calisma icin gerek bulunmamistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu disindan olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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