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0z
Amag: Bu calismada MSI sonuglari ile hastalara ait yas, tiimér diferansiasyonu, timor evresi, vaskiiler invazyon, ve Ki67
proliferasyon gibi faktorlerin arasindaki iliski ve endometrial karsinom prognozundaki 6nemi arastirildi.

Yontemler: Endometrial Kanser (EK) tanisi almis 40 hastanin Total Abdominal Histerektomi (TAH) materyalleri
Sancaktepe Prof. Dr. ilhan Varank Egitim Arastirma Hastanesi Patoloji boliimiinde tekrar degerlendirildi. Mikrosatellit
instabilite (MSI)genlerini gésteren immiinohisto kimyasal (IHK) (MLH-1, MSH-2, MSH-6 PMS-2) test sonuglari tekrar
degerlendirildi. Bu sonuglarin, EX tipleri, yas, tiimér evresi, Lenfovaskiilerinvazyon (LVi) ve Ki67 proliferasyon indeksi
arasinda bir iligki olup olmadig1 arastirildu. ileri evre EK, LVi varligi ile MSI gen kaybi arasindaki iliski arastirildi.

Bulgular: Sonucta erken evre kanserlerde MSI pozitifliginin iyi prognostik faktér olarak éne ciktig1 goriildii. ileri evre
kanserlerde PMS-2 ve MLH-1 ekspresyon kaybinin hala kétii prognostik faktor olarak énemini korudugu dikkati ¢ekti.
PMS-2, MLH-1 ve MSH-2 negatiflik orani; ileri evre EK'lerinde, erken evre kanser hastalarina kiyasla daha yiiksek
bulunmasina ragmen veriler az sayida oldugu i¢in sonuglar anlaml degildi (p>0.05).

Sonug: PMS-2 ve MLH-1 kayip oram LVi olan hastalarda LVI olmayan hastalara gore daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark olusturmadi (p>0.05). Erken evreye sahip hastalarin yas ve Ki-67 oranlari ileri
evredeki hastalara kiyasla daha diisik bulundu (p degerleri sirasiyla; p=0.043, p=0.026). Cerrahi ve patolojik
parametrelerin etkileri lizerine daha fazla arastirma yapilmasiyla endometrial karsinomun prognozunda kesin sonugclar
elde edilmesini saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Endometrial karsinom, mikrosatellit instabilite, immiinohistokimyasal

DOI: 10.5798/dicletip.1128948

Yazisma Adresi / Correspondence: Cigdem D. Arican, Sancaktepe Prof. Dr. [Than Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Béliimii, Emek, Yenice
Sk. No:7, 34785 Sancaktepe/Istanbul, Tiirkiye e-mail: cigdemAri72@gmail.com

343


https://orcid.org/0000-00034183-4696

Arican C. D.

The Relationship of Microsatellite Instability Genes with Tumor Stage and Difference in
Endometrial Carcinomas

Abstract

Aims: The present study aims to examine the relationship between MSI results and other parameters such as patient's
age, tumor differentiation, tumor stage, vascular invasion, KI67 proliferation in the prognosis of endometrial carcinoma.

Method: The total abdominal hysterectomy (TAH) materials of 40 patients with endometrial cancer were examined in
the pathology department of Sancaktepe Prof. Dr. [lhanVarank Training and Research Hospital.Immunohistochemical
(IHC) (MLH-1, MSH-2, MSH-6 PMS-2) test results showing microsatellite instability (MSI) genes were re-evaluated. In
addition, the relationship between endometrial types, age, tumor stage, LVI and Ki67 proliferation index, and the
relationship between the presence of advanced EC LVI and MSI gene loss were examined.

Results: The results indicated that MSI positivity was a good prognostic factor in early-stage cancers, while the loss of
PMS2 and MLH1 expression in advanced cancers maintained its importance as a poor prognostic factor. Although PMS-
2, MLH-1 and MSH-2 negativity rate were higher in advanced stage ECs compared to early-stage cancer patients, the
results were not significant due to the limited number of data (p>0.05).

Conclusion: Although the rate of loss of PMS-2 and MLH-1 was higher in patients with LVI than in patients without LVI,
it did not make a statistically significant difference (p>0.05). Age and Ki67 rates of patients with low stage were found to
be significantly lower compared to patients with advanced stage (p values, respectively; p=0.043, p=0.026). Further
research on the effects of surgical and pathological parameters would be valuable for achieving insightful results in the
prognosis of endometrial carcinoma.

Key words: Endometrial carcinoma, micro-satellite instability, immuno-histochemical.

GIRIS
Yapilan arastirmalarda kanserin prognozunda Herediter nonpolipozis kolon kanserli (HNPC)
genetik mutasyonlarin, kromozom olan kadin hastalarda MLH-1 ve MSH-2
anomalilerinin ve genlerdeki nokta genlerdeki mutasyon sonucu EK sikhiginin

mutasyonlarinin rol oynadig goriildi! . Leach arttigi gorildi®. Bir bagka calismada MSI
ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada; MSH-2  genlerindeki mutasyonlardaki kayiplarin Lynch
genini bularak MSI genlerinin énemini ortaya sendromu ile iliskili EK olgularinda daha ¢ok
koydular2. Kolon kanserlerinde son donemlerde  oldugu gorildi®-e.

yapilan calismalarda ézellikle MSI genlerinde
izlenen kaybin prognozla iliskili oldugu ortaya
cikti2. Diinya saglik orgiitiiniin (WHO) kadin
genital sistem tiimorleri ile ilgili hazirladiklar:
kitaplarinda, MSI genlerinde ki eksikligin
endometrial kanserler de orta derecede

Bu calismada, 2019-2021 yili arasinda patoloji
boliimiine gonderilen EK tanii 40 hastaya ait
TAH materyallerinde MSI geniyle ilgili yapilmis
olan IHK test sonuclar incelendi. Bu sonuglar ile
EK tipleri, yas, tiimér evresi, LVI ve Ki67

o Baret . S proliferasyon  indeksi  arasindaki iligki
prognozla ile iligkili oldugunu bildirdi®. Lynch  3155t111d1. Calismada, erken evre ile ileri evre

sendromu  {zerinde yapilan calismalarda g jerde MSi genlerinde kayiplar arastirildi.
Mismatchrepair (MMR) geninde olusan somatik | yj ggrijlen EK hastalarda MSi genlerindeki

mutasyon, genin fonksiyon kaybina neden )aq kayiplar ve ileri evre EK de LVi varlig ile
oldugu gortiildi?*. Kolorektal kanserlerde de gj gen kaybimin uyumlu olup olmadig
MLH-1 geninde anormal metilasyonda protein arastirld.

liretiminin durmasina sebep oldugu gorildis.
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YONTEMLER

Sancaktepe Prof. Dr. ilhan Varank Egitim
Arastirma Hastanesinde 2019-2021 yillan
arasinda patoloji béliimiine gonderilen EK tanili
40 hastaya ait TAH materyalleri arastirmaya
dahil edildi. TAH materyalinden alinan dokular
%10’luk formaldehitte tespit edilip, Thermo
Scientific marka doku takip cihazinda doku
tespit islemi yapilmis, yine ayni marka doku
gomme cihazinda parafin bloklar haline
getirilen dokulardan elde edilen kesitlerin,
Hematoksilen&Eosin boyasi ile boyanan lamlari
tekrar degerlendirildi. Bu parafin bloklarindan
elde edilen kesitlere (Dako marka) iHK belirte¢
kullanilarak uygulanan, Ki67 ve MSI genlerini
gosteren MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2
antikorlari ile yapilmis olan testlere ait lamlar
tekrar gozden gecirildi. Pozitif kontrol olarak
timor alaninin cevresindeki normal
endometrial glandiiler yapilar degerlendirmeye
alindi. Amerikan Patologlar Koleji (CAP)
protokoliine gore; Tumor hiicrelerindeki
niikleer boyanmanin olmasi= Pozitif /niikleer
ekspresyon kaybinin olmadigimi gosterdi. Tim

timor  hiucrelerinde niikleer boyanmanin
olmamasi= Negatif / niikleer ekspresyon kaybi
olarak  yorumlandi’. Tumoér alanlarinin

bulundugu doku Kesitlerine IHK olarak Ki67
belirte¢ uygulanmis lamlar degerlendirildi. En
yogun boyanmanin oldugu alan mikroskopta
degerlendirmeye alindi.100 tiimoér hiicresinin
bulundugu alan icindeki Ki67 ile boyanan
hiicreler mikroskopta sayilarak hesaplandi.
Tumor evreleri pT1la- pT1b erken evre tiimor
grubu, pT2 ve lizeri yiiksek evre timor grubu
olarak kabul edildi. Bu sonuglarin, hastaya ait
patoloji tanisinda yer alan; yas, tiimériin LVI,

timor evresi, timor tipleri ve Ki67
proliferasyon indeksi ile iliskisinin olup
olmadig1  istatistiksel = olarak incelendi.

Sancaktepe Prof. Dr. Ilhan Varank Egitim
Arastirma Hastanesi Bilimsel Arastirmalar ve
Etik Kurulunun 16.02.2022 tarihli toplantisinda
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E-46059653-020 sayili kararinda arastirma i¢in
etik kurul onay1 alindi.

Verilerin Analizi

Arastirmada elde edilen sonuglar SPSS
(Statistical Packagefor Social Sciences) 18.0
paket  programi  kullanilarak  istatiksel

degerlendirme yapildi Tanimlayici analizler i¢in
frekans verileri say1 (n) ve yiizde (%)
kullanilarak, sayisal veriler ise ortalama =*
standart sapma, ortanca (minimum-maximum)
kullanilarak gosterildi. Kategorik veriler Ki-
Kare (@2) ve Fisher Exact testi kullanilarak
karsilastirildi. Sayisal verilerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testleri ile incelendi.
Bagimsiz iki gruptaki normal dagilan sayisal
verilerin dagilimi independent Sample’s T testi
ile bagimsiz iki gruptaki normal dagilmayan
sayisal verilerin dagilimi Mann Whitney U Testi
ile incelendi. Sonuglar %95’lik giiven araliginda,
anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Sancaktepe Prof. Dr. ilhan Varank Egitim
Arastirma Hastanesi Patoloji bdliimiinde
yapilan bu calismaya dahil edilen EK tanisi
almis 40 kadin hastaya ait yas, timor tanisi,
tiimér evresi, tiimériin LVI varhigi ve MSI test
sonuglarinin dagilimi Tablo I'de verildi.

**Hastalarin yas ortalamasi 60 + 11 yil olarak
tespit edildi. Hastalarin %@80’ninin (n=32)
patolojik tanis1i Endometrioid Karsinom olarak
bulundu. Hastalarin FIGO evresi %57’si (n=23)
pT1la, %17’si (n=7) pT1b olarak en sik goriilen
timor evreleri olarak belirlendi. FIGO evresi
pT2a olan %12 (n=5), pT3a 0lan%10 (n=4) ve
pT4 %2(n=1) olan ileri evre kanserler olarak
izlendi.

**Hastalarin;  %85’inde  ((n=34) PMS-2
pozitifligi, %87’sinde (n=35) MLH-1 pozitifligi,
%97’sinde (n=39) MSH-2 pozitifligi izlendi.
Hastalarin tiimiinde MSH-6 pozitif olup niikleer
ekspresyon kaybi izlenmedi (Resim-1).
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Resim 1.Endometrioid karsinomali olguda iHK olarak yapilan

incelemede MSH-6 ile timér alanlarinda niikleer ekspresyon ~Resim 4. Mikst karsinomal olguda IHK olarak yapilan
kaybinin izlenmedigi gériilmektedir. incelemede Resmin sol tarafinda izlenen tiimérli gland

alanlarin da MSH-2 ile niikleer ekspresyon kaybi izlendi(MSH-2
**Hastalarin; %15’inde (n=6) PMS-2 negatifligi, ile boyanma izlenmedi). Resmin sag tarafinda normal

9%12’sinde (n=5) MLH-1 negatifligi, 1eindtc:metrifall gland(;i.lve.r y?p}(lia l\lgtSI-é-.Z ileMI;i]i-[klzeel"l ekls)presyon
%2’sinde(n=1) MSH-2 negatifligi izlendi. (Resim- i;znggn izlenmedigi gortilmektedir. (MSH-2 ile boyanma

2, Resim-3, Resim-4) Toplam 40 hastanin 8’inde . L
PMS-2, MLH-1, MSH-2 niikleer ekspresyon Tim hastalarin %32(n=13) LVI gorildi.

kaybi(negatif) izlendi. Bu hastalarin 4’iinde PMS-  **Hastalardaki Ki-67 orani ortalama 22,23 + 28,69
2 / MLH-1 beraber niikleer ekspresyon kaybinin  olarak tespit edildi.

oldugu dikkati gekti Tablo I: Hastalarda Patolojik Tani, LVi ve MSI Sonuglar

3

Tani n %
Endometrioid Karsinom 32 80,00
Ser6z Karsinom 2 5,00
Miisin6z Karsinom 1 2,50
Clear Karsinom 1 2,50
Mikst Karsinom 2 5,00
Karsinosarkom 2 5,00
Evre
i pTla 23 57,50
Resim-2.Endometrioid karsinomali olguda [HK olarak yapilan pTb ’ 17,50
incelemede PMS-2 ile tiimor alanlarinda niikleer ekspresyon pT2a > 12,50
kaybinin izlendigi goriilmektedir. pT3a 4 10,00
pT4 1 2,50
(PMS-2 ile boyanma izlenmedi). PMS-2
! Pozitif 34 85,00
Negatif 6 15,00
MLH-1
Pozitif 35 87,50
Negatif 5 12,50
MSH-2
Pozitif 39 97,50
Negatif 1 2,50
MSH-6
Pozitif 40 100
LVi
. . ) . Yok 27 67,50
Bemm 3.End0metr191d kflI‘S.llnomall olguda I_II-IK olarak yapilan Var 13 32.50
incelemede MLH -1 ile tiimor alanlarinda niikleer ekspresyon

kaybinin izlendigi goriilmektedir.

(MLH -1 boyanma izlenmedi).
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Calismaya alinan Endometrial karsinomlu
hastalarin patolojik tanilar;; Endometrioid
Karsinom ve diger tipler olmak tzere
gruplandirildi. Bu gruplarda yas, LVI, tiimoér
evresi ve Ki67 proliferasyon indeksi ve MLH-1,
MSH-2, MSH6, PMS-2 dagilimi karsilastirildi.

Anlaml bir iliski izlenmedi. (p>0.05).

* Endometrioid Karsinomalarda Ki-67 oraninin
distkligi diger tiplere gore daha fazla bulundu
(p=0.030) (Tablo II).

Tablo II: Kanser Tipine Gore Yas ve Prognostik
Faktorlerin Karsilastirilmasi

Endometrial Kanser Tipleri
Endometrioid Diger Tipler t p
Karsinom (n=32) (n=8)
Yas (yil) 59+11 6312 0,83 0,416*
Evre
pTla 20 (62,50) 3(37,50)
pTlb 6(18,80) 1(12,50)
pT2a 3(9,40) 2(25,00) 611 0,188**
pT3a 3(9,40) 1(12,50) ’
pT4 0(0,00) 1(12,50)
PMS-2
Pozitif 26 (81,30) 8(100,00)
Negatif 6 (18,80) 0 (0,00) L75 0318
MLH-1
Pozitif 28 (87,50) 7 (87,50)
Negatif 4(12,50) 1(12,50) 001 1,000%*
MSH-2
Pozitif 32 (100,00) 7 (87,50)
Negatif 0 (0,00) 1(12,50) 413 0,200%*
MSH-6
Pozitif 32 (100,00) 8 (100,00)
Lenfovasku
er invazyon
Yok 21 (65,60) 6 (75,00) 026  1,000%%*
Var 11 (34,40) 2 (25,00)
Ki-67 (%) 4,00 (1,00-85,00) 32,50 (2,00-90,00) 2,14 0,030****

*: [ndependentSample’s T Testi
**: Pearson Ki-kare Testi
**¥. FisherExact Testi

**#%: Mann Whitney U Testi

Arastirmaya dahil edilen hastalarin patolojik
evreleri pT2’den diisiik evreler=Erken evre ile
pT2 ve lizeri evreler =lleri evre olarak
gruplandirildi. Bu gruplarda hastalarin yas ve
prognostik dzelliklerinin dagilimi Tablo [1I'te
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sunuldu. Istatistiksel olarak erken evre tiimérlii
hastalarda yas ve Ki-67 oranlary, ileri evredeki
timorli hastalara gore daha diistik bulundu (p
degerleri sirasiyla; p=0.043, p=0.026). Erken
evre timorlerin yas ortalamasi 58 * 10 olup
lleri evre tiimorlerde yas ortalamasi 66+ 10
izlendi. Endometrioid Karsinom olan
timorlerde yas ortalamast 59 + 11 olup
Endometrioid Karsinom disindaki tiimorlerde
yas ortalamasi 63 + 12 olarak bulundu. Erken
evre kanserlerde niikleer ekspresyon kaybi
daha az izlendi. Ileri evre Endometrial kanserler
de daha fazla PMS-2, MLH-1 ve MSH-2 niikleer
ekspresyon  kayb1  (negatiflik)izlenmesine
ragmen analiz sonuglar1 anlaml izlenmedi
(p>0.05).

Tablo III: Kanser Evrelerinde Gore Yas ve Prognostik
Faktorlerin Karsilastirilmasi

Endometrial Kanser Evreleri

pTlave pT1lb pT2 ve lizeri t P
(n=30) (n=10)

Yas (y1l) 58+ 10 66+ 10 2,091 0,043*
Tani
Endometrioid
Karsinom 26 (86,70) 6 (60,00) %
Diger 4 (13,30) 4 (40,00) 3,333 0,089
Karsinomlar
PMS-2
Pozitif 26 (86,70) 8 (80,00) o
Negatif 4 (13,30) 2 (20,00) 0,261 0,629
MLH-1
Pozitif 27 (90,00) 8 (80,00) ok
Negatif 3 (10,00) 2 (20,00) 0,686 0,584
MSH-2
Pozitif 30 (100,00) 9 (90,00) ok
Negatif 0 (0,00) 1(10,00) 3,077 0,250
MSH-6
Pozitif 30 (100,00) 10 (100,00)
Lenfovaskiiler
invazyon
Yok 23 (76,70) 4 (40,00) o
Var 7 (23,30) 6 (60,00) 4596 0,052
Ki-67 (%) 3,00(1,00-90,00) 32,50 (1,00-85,00) 2,238 0,026***

*: [ndependent Sample’s T Testi
**: Fisher Exact Testi

***: Mann Whitney U Testi

LVI olan hastalarda PMS-2 ve MLH-1 niikleer
ekspresyon  kaybi(negatif), LVI olmayan
hastalara gore daha fazla goriilmesine ragmen
belirgin bir fark izlenmedi(Tablo IV).
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Tablo IV: Lenfovaskiiler Invazyon Varligina Gére Yas ve
Prognostik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Lenfovaskiilerinvazyon
Yok Var tp
(n=27) (n=13)
Yas (y11) 60,25 +12,10 60,84 + 9,47 0,153 0,879*
PMS-2
Pozitif 24 (88,90) 10 (76,90)
0,985 0,370**
Negatif 3(11,10) 3(23,10)
MLH-1
Pozitif 24 (88,90) 11 (84,60)
0,147 1,000**
Negatif 3(11,10) 2 (15,40)
MSH-2
Pozitif 26 (96,30) 13 (100,00)
0,494 1,000%*
Negatif 1(3,70) 0 (0,00)
MSH-6
Pozitif 27 (100,00) 13 (100,00)
Ki-67 (%) 5,00 (1,00-90,00) 24,00 (1,00-85,00) 0,816 0,424***

*: Independent Sample’s T Testi
**: FisherExact Testi

***: Mann Whitney U Testi
TARTISMA

Jinekolojik kanserler arasinda EK en sik goriilen
tiimorler olup sikligl giderek artmaktadir8. Bu
nedenle diinya genelinde EK hastalarinda
genetik problemler arastirilmaya devam
etmektedir. Raffone ve arkadaslari, EK’ lerin
farkh tipleri lizerinde yaptiklar1 ¢ok merkezli
calismada MMR genlerinin hem genetik
analizini hem de IHK test olarak karsilastirma
uyguladi. IHK test sonuclarinin yiiksek
sensitivite (%96) ve spesifiteye (%95) sahip
oldugunu belirledi. IHK olarak uygulanan
testlerin daha kolay uygulanabilir olmasi ve
maliyetin daha diisiik olmasi nedeni ile bu
testlerin genetik testlere alternatif olabilecegini
onerdi®.

Black ve arkadaslari, 473 hastanin yer aldig1 EK
olgularinda yaptiklar ¢alismada tiimor evreleri
diisiik olan hastalarda MSI genlerinin pozitif
olmasini iyi prognoz ile iligkili buldul.

Moreney ve arkadaslari, EK tanili olgularin 10

yulik veri analizinde yaptiklari arastirmalarinda
erken evre EK olup tiimoér niiksi goriilen
hastalarda MSI niikleer ekspresyon kayiplarinin
daha fazla goriildigi ve kotii prognozla iliskili
oldugunu ileri siirdill. Cok  merkezli
retrospektif analizle degerlendirme yapan bir
calisma; Endometrioid tip EK hastalarinin
cogunlugunun genc¢ yasta olup erken evrede
tani aldiklarina dikkat ¢cektil2.

Bu arastirmada EK olgularinin c¢ogunlugu
Endometrioid Karsinom(n=32) olup, Seroz
Karsinom(n=2), Miisin6z Karsinom (n=1), Clear
hiicreli Karsinom(n=1), Mikst Karsinom(n=2),
Karsinosarkom (n=2) olarak izlendi. Erken evre
kanserleri olan 30 hastanin 4’tii; Endometrioid
Karsinom, 1’i Mikst Karsinom olup bu
hastalarda niikleer ekspresyon kaybi izlendi.
Ileri evre kanseri olan 10 hastanin 3’iinde
niikleer ekspresyon kaybi1 gorildi. Bu
timorlerin 2 ‘si Endometrioid Karsinom, 1’i
Mikst Karsinom olarak izlendi. Calismada
bulunan Miisinoz Karsinom, Seroz Karsinom,

Clear Cell Karsinom ve Karsinosarkom
olgularinin sayilar1  kisith  olup niikleer
ekspresyon kaybi1 izlenmedi. Daha genis

serilerde arastirma yapilmasi farkl sonuglarin
alinmasini saglayabilir. Ayrica pTla ve pT1lb
erken evre EK olgularinda yas ortalamasi 58 *
10 olup 1iyi prognostik faktéor olarak
belirlendi(p=0,043). Endometrioid Karsinom
olgularinda izlenen yas ortalamasi 59 =
11olarak bulundu. Ayrica pT1la ve pT1b evreye
sahip tiimérlerde MSH-2, MSH-6 IHK test
sonuglari tamaminda pozitif izlendi.
Arastirmaya alinan 4 hastada PMS-2, 3 hastada
da MLH-2 niikleer ekspresyon kaybi (negatiflik)
izlendi. Ek olarak tiimor proliferasyonunun
derecesini gosteren Ki67 [HK test sonucu, erken
evre EK olgularinda daha fazla diisiik olup
istatistiksel olarak anlaml bulundu
(p=0,026).Erken evre EK olgularinda Ki67
diisiikliigi ile MLH-1, MSH-2, MSH6, PMS-2 [HK
test sonuglarinda pozitifliginin daha fazla

348



gorilmesi iyi olarak

degerlendirildi.

EK da yapilan bir ¢alismada 6nce MLH-1, MSH-2
IHK kullanarak inceleme yapildi.. MSI-High
timorlerde PMS-2 ve MSH-6 eklenmesiyle
sensitivite %91 c¢kardigin1 tespit etti. Bu
sonuclarin kolorektal karsinomlardaki
sonuglara gore daha diisiik duyarhlikta oldugu
gorilmesine ragmen EK olgularinda kalitsal
sendromlart belirlemede o6nemli bir yol
olabilecegini bildirdi. Ayrica bu ¢alismada en sik
MLH-1/PMS-2 kaybinin oldugunu goésterdils.
Arabi ve arkadaslar1 yaptiklari calismada da MSI
sonuglarinda IHK belirteclerin negatifliginin
koti prognostik parametre olabilecegini ileri
stirdiil4.

prognoz gostergesi

Hasmi ve arkadaslari 126 vakalik serilerinde; en
stk MLH-1/PMS2 ile daha az oranda MSH-2
/MSH-6 nitkleer ekspresyon kaybinin birlikte
goriildiigiinii bildirdi. Bu ¢alismalarinda {HK ile
inceledikleri hastalarin bazilarinda MLH-1
ekspresyon kaybinin tek olarak goriildiigline de
dikkati cektil>. Ju ve arkadaslari MLH-1
ekspresyon kaybi ile diisiik dereceli tiimorler ile
LVI yoklugu arasinda anlaml bir iliski buldu?®.
Bu arastirmada incelenen 8 hastada PMS-2,
MLH-1, MSH-2 ile niikleer ekspresyon kaybi
izlendi. 4 hastada PMS-2 ve MLH-1 beraber
niikleer ekspresyon kaybinin oldugu izlendi.

McMeekin  yaptiklart  ¢alismada ~ MMR
genlerindeki kayiplarin timor tipi, timor evre
ve LVI arasinda bir iliski oldugunu
bildirmislerdirl?. Shih ve arkadaslar1 yaptiklar
calismada gen¢ EC olgularinda LVi daha sik
olarak gordiiklerini ve daha koétii prognoz ile
iliskili oldugunu bildirdi!8. Cohn ve arkadaslari
336 vakalik serilerinde MLH-1 geninde kayip
izlenen tiimorlii olgular ile LVI olan olgular
arasinda tiimoriin servikal yayilimi ac¢isindan
artmis bir risk buldu!®. Bir ¢alismada
undiferasyon endometrial karsinomalarda LVi
koti prognostik faktor olarak belirlemislerdir20.
Bu calismada da LVI olan tiimérlerde PMS-2 ve
MLH-1 nitikleer ekspresyon kaybi daha sik
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gorilmekle birlikte istatistiksel anlamda fark
olusturmadi. Daha genis serilerde yapilacak
calismalar da bu konuda farkl veriler elde
edilebilecegi olasidir.

vakalik
germ-line

Goodfellow ve arkadaslart 100
calismalarinda 7’sinde MSH-6
mutasyon izledigini ve EK olgularinda
prognostik  olarak  6nemli olabilecegini
belirledi?l. Gurin ve arkadaslar1 genetik analiz
olarak yaptiklari calismada EK de MLH-1 genin
metilasyonun daha fazla goruldigi MSH-6
mutasyon sikligina fazla rastlanmadigini
bildirdi?2. Bu ¢alismadaki hastalarin hi¢birinde
de MSH-6 ile niikleer ekspresyon kaybi
gorilmedi. Gordhandas ve arkadaslarinin
yaptiklari cok merkezli arsiv gozden gecirilmesi
calismalarinda EK olgularda MMR genleri
pozitif olan hastalarin daha ¢ok erken evre
oldugunu belirledi. Ayrica MLH-1 de niikleer
ekspresyon kaybinin daha ¢ok rastlandigini
bildirdi23. Bu ¢alismada PMS-2 kaybi1 6 hastada
(%15) goriilmiis olup MLH-1 kaybi 5 hastada
(%12,5) goruldi. Veriler kisith sayida oldugu
icin degerler istatistiksel olarak anlamh
izlenmese de bu sonuglara yakin olarak
degerlendirilebilir.

Garg ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada da
yuksek dereceli EK da ve EK ile beraber over
timéri olan hastalarda, MSI kaybinin diger
gruplara gore benzer sonuglar oldugu
belirlendi. Ancak overin Clear Cell Karsinom ile
beraber EK olgusunda, MSI kaybinin oldugu
dikkat cekti?4, Bu calismadaki endometriumda
izlenen Clear Cell Karsinom olgusunda niikleer
ekspresyon  kaybi1  izlenmedi. Bu tir
farkliliklarin genomik yapidaki farkliliklardan
dolay1 olabilecegi diisiiniildii. Bu c¢alismaya
dahil edilen 40 hastada ek olarak overlerinde
tlimoral bir bulgu izlenmedi.

Catasus ve arkadaslarinin yaptiklari 42 hastanin
yer aldigl, genetik olarak MSI mutasyonunun
varligini arastirdiklar ¢alismada Endometrioid
Karsinom’lar da  mutasyonun varligini,
Endometrioid Karsinom olmayan kanserlere
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gore daha fazla oldugunu bildirdizs. Bu
calismada kisith veri sayisina ragmen farklh
tipteki ve ileri evre tiimor tiplerine bakildiginda
Endometrioid Karsinom olgularinda daha fazla
niikleer ekspresyon kaybi goriilmesi bu
calismay destekler niteliktedir.

Bu c¢alismanin sonucunda erken evre EK
kanserlerde Ki67 proliferasyon indeksinin
diisiikliigii ile MLH-1, MSH-2, PMS-2, MSH-6 IHK
belirteclerde niikleer ekspresyon kaybinin
olmamasi hasta takiplerinde iyi bir prognostik
parametre olarak 6n plana ¢kt ileri evre
kanserlerde gorilen niikleer ekspresyon
kaybinin olmasi hedefe yonelik yeni gen tedavi
protokollerinin gelistirilmesini onciulik
edebilir. Bu konuda daha genis verilerde yapilan
incelemeler kanser tedavisinde umut vadeden
sonuclari ortaya koyacagi agiktir.
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