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OZET

Hiperplastik endometriyumda, endometriyumun endometriyoid ve seroz

karsinomlarinda PAXS, Siklin D1, P53 ekspresyonunun tanisal 6nemi
Dr. Tufan YILMAZ

Endometriyum kanserleri, kadin genital sisteminin en sik goriilen kanseridir ve tim
kanserlerin %7’sini olusturur. En 6nemli risk faktorleri, erken menars, ge¢ menapoz,
bazi over tiimorleri, polikistik over sendromu, nulliparite ve ekzojen Gstrojen
kullanimidir. Endometriyum kanserleri, patogenez olarak dstrojen bagimli (Tip 1) ve
Ostrojen bagimsiz (Tip II) olmak tizere ikiye ayrilir. Tip I endometriyum kanserinin
prototipi endometriyoid karsinom, Tip II endometriyum kanserinin prototipi serdz
karsinomdur. Endometriyoid karsinomlarda, hiperplastik endometriyumdan; ser6z
karsinomda ise ser6z intraepiteliyal karsinomdan baslayan preneoplastik bir siireg

mevcuttur.

Bu c¢alismada, proliferatif endometriyumda, hiperplastik endometriyumda,
endometriyumun endometriyoid ve seréz karsinomunda immiinohistokimyasal
olarak P53, Siklin D1 ve PAX8 ekspresyonunun tanisal 6nemi ve bazi prognostik
faktorlerle iliskisi incelendi. Calismaya 10 adet proliferatif endometriyum, 10 adet
basit atipisiz endometriyal hiperplazi, 10 adet kompleks atipik endometriyal
hiperplazi, 25 adet endometriyoid karsinom, 20 adet ser6z karsinom vakasi dahil
edildi.

Siklin D1  ekspresyonu, endometriyoid  karsinomlarda,  non-kanseroz
endometriyumlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu.
Hiperplastik endometriyum ile endometriyoid karsinom arasinda P53 ve PAXS
ekspresyonu agisindan fark izlenmedi. P53 ekspresyonu histolojik tipinden bagimsiz
olarak ileri evre endometriyum kanserlerinde istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiksek bulundu. Bunun disinda immiinohistokimyasal markerlar ile lenfatik ve
vaskiiler emboli, myometriyal invazyon derinligi arasinda anlamli iligki saptanmadi.
Ser6z karsinomlarda P53 ve PAXS8 ekspresyonu endometriyoid karsinomlara goére

istatistiksel olarak anlamli sekilde yliksek ve birbirleriyle korele saptandi.

Anahtar kelimeler: Endometriyal hiperplazi, endometriyoid karsinom, ser6z
karsinom, P53, Siklin D1, PAX8



SUMMARY

Diagnostic importance of PAX8, Cyclin D1 and P53 expression in hyperplastic

endometrium, endometrioid and serous carcinoma of endometrium
Dr. Tufan YILMAZ

Endometrial cancer is the most common cancer of female genital tract and accounted
for %7 of all cancers. The most important risk factors are early menarche, late
menopause, some ovarian tumors, polycystic ovary syndrome, nulliparity and the use
of exogenous estrogen. Prototypes of type I and type II endometrial carcinomas are
endometrioid carcinoma and serous carcinoma respectively. There is a preneoplastic
process that starts from hyperplastic endometrium in endometrioid carcinoma and

serous intraepithelial carcinoma in serous carcinoma.

In this study, diagnostic importance of P53, Cyclin D1 and PAX8 expression in
proliferative endometrium, hyperplastic endometrium, endometrioid and serous
carcinoma of endometrium were investigated with some prognostic factors
immunohistochemically. The study included 10 cases of proliferative endometrium,
10 simple endometrial hyperplasia without atypia, 10 cases of complex atypical
endometrial hyperplasia, 25 cases of endometrioid, and 20 cases of serous

carcinoma.

Cyclin D1 expression in endometrioid carcinoma was statistically significant higher
than non-cancerous endometrium. P53 and PAX8 expression had showed no
difference in hyperplastic endometrium and endometrioid carcinoma. P53 expression
was statistically higher than in advanced stage of endometrial cancer independent of
histological type. Otherwise, no significant correlation was seen between the depth of
myometrial invasion, lymphatic or vascular embolus and immunohistochemical
markers. P53 and PAX8 expression in serous carcinomas were statistically
significant higher than endometrioid carcinomas and correlated with each other.

Key words: Endometrial hyperplasia, endometrioid carcinoma, serous carcinoma,
P53, Cyclin D1, PAX8
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GIRIS

Endometriyum kanserleri, kadin genital sistemin en sik goriilen kanseridir ve
tim kanserlerin %7’°sini olusturur. Diinyada her yil yaklasik 150.000, Amerika
Birlesik Devletleri’nde 39.000 yeni vaka bildirilmektedir (1). Ulkemizde ise Saglik
Bakanligi Kanser Daire Baskanligi 2014 yili istatistiklerine gore endometriyum
kanserleri, kadinlarda meme, tiroid ve kolorektal tiimorlerden sonra dordiinci
siradadir (2). Iki ve onuncu dekatlar arasinda goriilebilir, olgularm ¢ogu
postmenapozaldir, ortalama goriilme yas1 59’dur (3). Endometriyal karsinomlarin
risk faktorleri arasinda progesteron ile dengelenmemis Ostrojen fazlaligi ve buna
neden olan durumlar (erken menars, ge¢ menapoz, dstrojen salgilayan over tiimorleri,
polikistik over sendromu, nulliparite, ekzojen 0Ostrojen kullanimi) 6nemli yer
tutmaktadir. Bunlar disinda obezite, diyabet, hipertansiyon, aile Oykiisii ve bazi
herediter sendromlar (Herediter Non Polipozis Kolorektal Karsinom gibi) iyi bilinen
risk faktorlerindendir (4,5). Klinik olarak asemptomatik olabilecegi gibi en siklikla

postmenapozal kanama ve menometroraji ile prezente olur (1).

Endometriyum kanserleri patogeneze bagl olarak dstrojen bagimli (Tip I) ve
ostrojen bagimsiz (Tip II) seklinde iki gruba ayrilir. En sik saptanan endometriyal
karsinom, tip I tiimoérlerin prototipi olan endometriyoid karsinomdur ve bu karsinom
yapisal ve sitolojik olarak c¢esitli derecelerde atipi gosteren onciil lezyonlardan
baslayip, invaziv timor olusumu ile devam eden bir siire¢ izlemektedir.
Karsilanmamis 6strojen bu siliregte en dnemli rolii oynamaktadir. Tip II karsinomlar
ise endojen ve ekzojen hiperdstrojenizm etkisinden yoksun olmalari, farkli dnciil
lezyon icermeleri, daha agresif davranisa sahip olmalar1 gibi yonlerle tip I

karsinomlardan ayrilir (1,5).

PAX8 embriyonel donemde organogenezde spesifik diferansiyasyonun
saglanmasi, hiicre proliferasyonu, P53 inaktivasyonu yoluyla apopitoza direncin

saglanmasinda gorevli bir proteindir (6,7). Ozellikle bobrek ve tiroid gelisimi
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yanisira kadin genital sisteminin kaynak aldigi miillerian sistemin embriyolojik
farklilasmasinda transkripsiyon faktorii olarak gorev yapar (8). PAX8 mutasyonlari,
hipotiroidizmden, folikiiler adenom ve karsinoma kadar farkl tiroid hastaliklarinda;
renal hiicreli karsinomlarda gosterilmistir (9-11). Endometriyum karsinomlarindaki
ekspresyonu ile ilgili literatiirdeki az sayida ¢alismada PAX8 ekspresyonu ile P53
ekspresyonunun Dbirbirleriyle ve kotii prognostik faktorlerle korele oldugu
gosterilmistir (12). Hiperplastik endometriyumda ekspresyonu ise arastirilmaya

muhta¢ durumdadir.

P53 geni 17. kromozomun kisa kolunda p13 gen bélgesinde bulunur. Insan
timorlerinin yaklasik % 50’sinde P53 mutasyonu vardir. P53 proteini niikleusta
lokalizedir. Fizyolojik sartlarda yari omrii ¢ok kisadir (20 dakika). P53’iin hiicre
siklusundaki temel roli DNA hasar1 bulunan hiicrelerde, kontrol noktalarinda
ilerlemeyi yavaslatmak ya da durdurmak ve DNA tamiri ger¢eklesmezse hiicreyi
apopitoza yonlendirmektir. Bu nedenle genomun bek¢isi olarak adlandirilir. P53
geninde mutasyon meydana geldiginde yapisal degisiklige ugrar, proteolizise rezistan
ozellik kazanir ve yariomrii cok uzar (6 — 12 saat). Bu 6zellik immiinohistokimyasal
yontemlerle gosterilebilmesini kolaylastirir (1). Non-endometriyoid endometriyum
kanserlerinde P53 mutasyonunun patogenezde yer aldigi bilinmektedir.
Endometriyum kanserlerinde grade arttikga P53 pozitifliginin de arttigini gosteren

cok sayida caligma vardir (13).

Hiicre siklusu, siklinler, siklin bagiml kinazlar (CDK) ve bunlarin inhibitorleri
ile kontrol edilir (14). On besten fazla siklin tiirii tanimlanmistir. Siklinler hiicre
siklusu sirasinda sentezlenirler. Hiicre siklusunun G1 fazinda Siklin D — CDK 4
kompleksi olusur ve bu kompleks retinoblastom (RB) proteinini fosforile eder. Hiicre
¢ogalmasmi saglar (1). Literatirde endometriyum kanserinde Siklin D

ekspresyonunun kotii prognostik faktor oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (15).



Bu calismada PAXS8, Siklin D1 ve P53 ekspresyonunun proliferatif
endometriyumda, hiperplastik endometriyumda; endometriyumun endometriyoid ve
seréz karsinomlarinda tanisal Onemi; proliferatif endometriyum — hiperplastik
endometriyum; hiperplastik endometriyum — endometriyoid karsinom ve seréz

karsinom lezyonlarini ayirmadaki degeri ve birbirleriyle iliskileri arastirilmistir.



GENEL BiLGILER

UTERUS ANATOMISI

Uterus, anatomik olarak dnde mesane, arkada rektum komsulugunda yer alan
bliyiik kism1 kas dokudan olusmus armut seklinde bir organdir (3). Boyutlar1 yas ve
hormonal duruma goére degiskenlik gosterir. Yenidoganda maternal ve plasental
Ostrojen etkisine bagl olarak uterus ¢ocukluk donemine gore daha biiyiik olup,
uzunlugu yaklasik 4 santimetre (cm)’dir. Ilk aylarda 2,5 cm’ye geriler ve pubertede
tekrar artis gosterir. Erigskin nulliparlarda 8 cm uzunlugunda, 5 cm genisliginde ve
2,5 cm kalinliginda, 30 — 40 gram agirligindadir (16). Uterus, anatomik olarak
fundus, korpus, istmus ve serviks olmak iizere dort bdliimde incelenir. Fundus,
uterusun en st kismi olup, tuba uterinalarin uterusa agildiklar1 seviyenin iizerinde
kalan bolumiidir. Korpus, uterusun esas pargasit olup, tuba uterinalarin uterusa
acildiklar1 seviyeden istmusa kadar uzanir. Istmus 0,5 — 1,0 cm uzunluktadir ve
serviks ile korpus arasindaki boliimdiir. Serviks ise vagina 6n duvarinda sonlanan
uterusun en alt pargasidir. Uterus i¢indeki bosluk kavum uteri adin1 alir. Kavum uteri
yukarida tuba uterinalar araciligi ile periton bosluguna, asagida servikal kanal
aracilifi ile de vaginaya acilir. Servikal kanalin uterus kavitesine agilan kismi
internal os, vaginaya acilan kismi eksternal os adini alir. Uterus, 6nde uterovezikal
cikmazla mesaneyle, arkada ise Douglas ¢ikmazi ile kolon veya ileum ile komsuluk
yapar. Yanlarda ligamentum latum, uterin arter, uterin ven ve tireterler ile komsuluk
gosterir. Uterusu yerinde tutan bes adet bag vardir. Ligamentum latum uteri (broad
ligament), uterusu ¢epecevre saran peritondan olusur, uterusu pelvis yan duvarlarina
baglar. Ligamentum rotundum (ligamentum teres uteri); uterusun yan kdselerinden
baslayip inguinal kanal yolu ile labium majusa tutunur. Ligamentum Kkardinale
(Mackenrodt bagi); serviks ve vaginanin iist kismmi pelvis lateral duvarlarina
baglayan pelvik fasyanin bir pargasidir ve fibromuskuler dokudan zengindir.
Ligamentum uterosakrale, serviks ile sakrum iizerindeki fasya arasinda uzanir.
Ligamentum puboservikale uterusu alttan destekler. Uterus iki tarafli olarak internal
iliak arterin dallar1 olan uterin arterlerle beslenir. Uterin ven, arterleri takip ederek
internal iliak vene dokiiliir. Fundusun lenfatikleri overyan arter boyunca giderek
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paraaortik nodiillere dokiiliir. Korpus ve serviksin lenfatikleri ise internal ve
eksternal iliak lenf nodiillerine dokiiliir. Baz1 lenf damarlar1 da ligamentum rotundum
boyunca ilerleyerek inguinal siiperfisyel lenf nodiillerine dokiiliir. Uterusun sempatik

lifleri T12 ve L1’den, parasempatik lifleri de S2, S3 ve S4’ten gelir (17).

UTERUS EMBRIYOLOJISI

Embriyolojik dénemde mezotelin longitudinal invajinasyonu ve invajinasyon
kenarlarinin kaynasmasiyla olusan paramezonefrik duktus (miillerian duktus) kadin
genital sistemi gelisiminde rol oynamaktadir. Fallop tiipleri paramezonefrik
duktuslarin birlesmemis kranial boliimlerinden geligir. Duktuslarin kaudal birlesmis
kisimlarindan ise uterovajinal primordium farklilanir, uterus ve vajinanin st kismi

olusur (18).

UTERUS HISTOLOJISI

Korpus uteri, histolojik olarak icten disa endometriyum, myometriyum, seroza
tabakalar1 olmak {izere ili¢ tabakadan olusur. Endometriyum stratum bazale ve
stratum fonksiyonaleden olusur. Stratum bazaledeki glandiiler hiicreler progesteron
etkisine yanit vermez ve siirekli proliferatif karakterdedir. Stratum fonksiyonaledeki
glandiiler hiicreler hem Ostrojen hem de progesterona iyi yanit verir. Myometriyum,
diiz kas liflerinden, kan ve lenf damarlarindan olusur. Myometriyumun 1/3 i¢
tabakas1 olan subendometriyal tabaka, endometriyumun stratum basale tabakasina
paralel yerlesimli yogun diiz kas liflerinden olusurken, kan ve lenf damarlarindan
zengin dis tabakada ise rastgele yerlesmis daha gevsek diiz kas lifleri bulunmaktadir.
Seroza, korpus uteriyi 6n ve arkadan, serviks uteriyi ise sadece arkadan saran periton
yapragidir. Serviks uteri histolojik olarak tek katli silyali kolumnar epitelden olusan
endoserviks ve ¢ok katl keratinize olmayan, glikojen iceren skuamoz epitelle doseli
ektoserviks ve bunun disinda fibréz, muskuler komponentleri bulunan servikal

stromadan olusur (19,20).



ENDOMETRIYAL HIPERPLAZILER

Endometriyal hiperplazi, proliferatif endometriyuma gore gland/stroma
oranmin artmasiyla birlikte ¢ok sayida kistik dilate, irregiiler sekilli glandlarin
proliferasyonudur. Atipisiz ve atipili olarak ikiye ayrilir. Bunlar da basit ve kompleks
olarak iki alt tipe béliiniir (Tablo 1) (5). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
yapilan bu smiflamanin amaci, hiperplazi tiplerinin kansere ilerleme olasiligini
belirlemektir. Basit atipisiz hiperplazilerde %1, kompleks atipisiz hiperplazilerde
%3, basit atipik hiperplazilerde %8, kompleks atipik hiperplazilerde %29 oraninda
kansere progresyon goriilmektedir. Glandlarin kompleks arsitektiirde olmasi
karsinoma progresyonu arttirsa da atipi kadar etkili degildir. Basit atipik hiperplaziler

olduke¢a nadir oldugu i¢in atipik hiperplazileri kompleks olarak kabul edebiliriz (21).

Tablo-1: Diinya Saghk Orgiitii’ne gore endometriyal hiperplazi simiflamasi

Tipik Hiperplaziler Atipik Hiperplaziler
Basit hiperplazi atipi icermeyen Basit atipik hiperplazi
Kompleks hiperplazi atipi | Kompleks atipik hiperplazi
icermeyen

Histopatolojik olarak, atipi icermeyen basit hiperplazide, gland/stroma
oraninda gland lehine artig izlenir. Glandlar arasinda sekil ve boyut farki vardir.
Glandlarin bir kismi kistik genislemistir. 3-4 sirali psddostratifiye epitelle doselidir.
Epitel hiicreleri proliferasyon fazindaki gibi uzun, oval, diizenli sinirli ¢ekirdeklere,
dar amfofilik sitoplazmalara sahiptir. Niikluslar1 bazal membrana diktir ve kromatin
diizenli dagilimhidir. Mitoz izlenebilir. Stroma hiicreden zengin ve kompakt
yapidadir. Bu bulgulara ek olarak hiicresel atipinin goriilmesi, basit atipi i¢eren

hiperplazi olarak tanimlanir (3,22,23).

Kompleks hiperplazide ise, glandlar hem stromaya hem liimene dogru,

cikintilar gostererek daha kompleks goriinlim kazanirlar. Glandlar, sirt sirta



vermistir. Arada dar bir stroma mevcuttur. Ek olarak hiicresel atipi varliginda

kompleks atipik hiperplazi olarak tanimlanir.

Endometriyal hiperplazide tanimlanan atipide, hiicreler morfolojik olarak, iri
yuvarlak cekirdekli, kromatin paterni ¢ekirdek membrani etrafinda yogunlasan,
niikleolusu segilebilen, belirgin polarite kaybi ve gercek siralanma artigi olan
hiicrelerdir. Atipik hiicrelerin sitoplazmalar1 genistir ve eozinofiliktir. Atipi bulgular1
fokal de olabilir, hatta normal ve atipik hiicreler aym1 glandda goriilebilir

(3,22,24,25).

Kiiretaj materyallerinde ve kiiglik biyopsi orneklerinde atipik kompleks
hiperplazi ile 1yi diferansiye endometriyoid karsinomu ayirt etmek zordur. Glandlarin
sirt sirta vererek arada stromanin kalmamasi ve kribriform yapilanma, yaygin adeno-
papiller yapilarin varligi karsinom lehine olan bulgulardandir. Ayrica karsinomlarda
stroma normal endometriyal stromadan daha fibrotik ve eozinofilik gdriintimlii olup

desmoplazi belirgindir (3,5,24,26-28).

ENDOMETRIYAL KARSINOMLAR

Epidemiyoloji ve insidans
Endometriyum kanseri kadin genital sisteminin en sik goriilen kanseridir (1).
Diinya capinda her y1l 150.000 yeni vaka ile gelismis iilkelerde kadinlarda goriilen

dordiincii en sik tiimordiir (29,30).

Tipik olarak yashlarda goriiliir, tan1 aninda hastalarin %80’1 postmenapozal
donemdedir. Bununla birlikte her yas grubunda goriilebilir. Cogu endometriyal
kanser sporadik iken %35 hastada aile Oykiisii vardir (31). En sik klinik bulgu

postmenapozal kanamadir (32).



Etiyoloji ve Risk Faktorleri
Sporadik endometriyal karsinomlar i¢in, molekiiler bulgular, morfolojik
ozellikler ve klinik davranigla korele olan dual karsinogenez modeli mevcuttur. Bu

modelde tip I ve tip II olmak tizere iki tip endometriyal karsinom vardir (33).

Ostrojen bagimli (Tip I) tiimérler vakalarin %80 — 85’ini, dstrojen bagimsiz
(Tip 1) tiimérler ise vakalari %10- 15’ini olusturur. Ostrojen bagimli tiimorler daha
diisiik evreli olup genellikle endometriyoid tiptedir (5,32). Siklikla endometriyal
hiperplazi zemininde gelisir. PTEN, B-katenin, k-ras mutasyonlar1 ve mikrosatellit

instabilitesi en sik goriilen genetik degisikliklerdir (34).

Ostrojen bagimsiz (Tip II) tiimorler ise daha yiiksek evrelidir. Bu tip
kanserlerin ekzojen ve endojen Ostrojen artist ile iligkisi yoktur. Siklikla P53 tiimor
supresOr gen mutasyonu ve cesitli kromozomlarda heterozigosite kaybi goriiliir

(34,35).

Endometriyum kanserinde risk faktorleri Ostrojen replasman tedavisi,

sismanlik, diyabet, erken menars, ge¢ menapoz, nulliparitedir (35-44).

Ekzojen ya da endojen nedenlerle progesteronla dengelenmemis Gstrojen artisi
endometriyal karsinomlarin etyolojisindeki temel faktordiir. Siire ve doz arttikga
kanser riski de artmaktadir. Kombine oral kontraseptif kullanimi bu nedenle riski

azaltir (35,40).

Obezite iyi tanimlanmis bir risk faktoriidiir. Yag dokuda androjenlerin periferal
aromatizasyonu ile ostrojene doniisiimii artar (40). Diyabet bagimsiz risk faktorii
olup riski 1,2 — 2,1 arasinda arttirir. Diyabetiklerde serum Ostrojen diizeyleri de

diyabetik olmayan bireylere gore yiiksek bulunmustur (43).



Menars yast biyilidiikce kanser riski azalir (35,40). 52 yasindan sonra
menapoza giren kadmlarin kanser riskinin; 45 yasindan once menapoza giren

kadinlara gore 1.5 — 2.5 kat yliksek oldugu saptanmustir (40).

Yapilan calismalarda, dogum yapmamis kadinlarda endometriyum kanseri
riskinin dogum yapmis olanlara gore yiiksek oldugu saptanmistir (41).
Sigara kullanimimin etyolojideki yeri agik degildir. Bazi g¢alismalar sigara

iciminin endometriyum kanseri riskini diisiirdiiglinii géstermektedir (35,41).

Total kalori ve total protein alimi; et, yumurta, siit, kat1 ve sivi yag tiikketimi
kanser riski ile iligkilidir. Diyet yani1 sira enerji tiiketiminin azalmasi hareketsiz

yasam da belirlenmis risk faktorlerindendir (41,45).

Makroskopik Ozellikler:
Endometriyal karsinomlar genellikle uterin korpus yerlesimlidir. Tipik
karsinom, ekzofitik bazen polipoid, ylizeyi siklikla iilsere kirli beyaz renklidir.

Myometriyal invazyon ile uterusun biiylimesine neden olabilir (5).

Gradeleme

Tip I endometriyal karsinomlarda gradeleme FIGO (International Federation of
Gynecology and Obstetrics) sistemine gore arsitektiirel (yapisal) ve niikleer
ozellikleri dikkate alinarak yapilmaktadir. Histolojik grade solid alanlarin oranina
niikleer grade ise niikleer boyut ve sekil, kromatin dagilimi ve niikleol biiyiikliigline
gore degerlendirilmektedir (Tablo 2). Solid alan degerlendirilirken skuaméz
komponent dikkate alinmamalidir. Niikleer grade 1’de niikleuslar oval, hafif iri,
kromatin dagimik goriiniimdedir. Grade 3’te niikleuslar belirgin iri ve pleomorfik,
irregiiler, kaba kromatinli, belirgin eozinofilik niikleolliidiir. Grade 2 ise bu ikisi

arasinda 6zelliklere sahiptir (Tablo 3) (5).

Tablo-2: FIGO Histolojik Gradeleme Sistemi

Grade 1 %35’ten az solid alan
Grade 2 %5 — 50 solid alan
Grade 3 %350’den fazla solid alan
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Tablo-3: FIGO Niikleer Gradeleme Sistemi

Grade 1 | Niikleus oval, hafif biyiik, ince daginik kromatin

Grade 2 | Grade 1 ve 3 aras1 6zellige sahip

Grade 3 | Niikleus belirgin biiyiik, pleomorfik, diizensiz kaba kromatin, belirgin
eozinofilik niikleol

Morfolojik Tipler:
Endometriyum tiimérlerinin - siniflamast  Diinya Saghk Orgiiti  (WHO)

tarafindan en son 2014 yilinda yapilmistir (Tablo 4) (5).

Tablo-4: Endometriyumun epiteliyal tiimorlerinde WHO 2014 Simiflamasi

1- Endometriyoid Karsinom
-Skuamoz diferansiyasyon gosteren varyant
-Villoglandiiler varyant
-Sekretuar varyant
2- Miisindz Karsinom
3- Seréz Endometriyal Intraepiteliyal Karsinom
4- Serdz Karsinom
5- Berrak Hiicreli Karsinom
6- Noroendokrin Tiimorler
-Diisiik dereceli néroendokrin timor
-Yiiksek dereceli noroendokrin tlimor
7- Mikst Hiicreli Karsinom
8- Andiferansiye Karsinom
9- Dediferansiye Karsinom

1-Endometriyoid Karsinom

Endometriyal karsinomun en sik goriilen tipidir, tiim vakalarin % 75’inden
fazlasin1 olusturur. Glandlarin goriiniimii  endometriyumun proliferatif fazina
benzedigi i¢cin bu adi almistir. Makroskopik olarak ekzofitik bazen polipoid gelisim
gosterir. Hemorajik alanlar igerebilir, genellikle nekroz izlenmez. Gradeleme
arsitektiirel ve niikleer ozelliklere gore yapilir (Bkz. Tablo 2 ve Tablo 3).

Mikroskopik incelemede tiimor kiiboidal veya alcak kolumnar epitelle doseli
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irregiiler kompleks glandiiler yapilardan olusur. Glandiiler yapilar birbirinden ince

bir stromayla ayrilabilir ya da tamamen sirt sirta olabilir (3).

Endometriyal karsinomun stromasit genellikle desmoplastiktir. Kopiiksii
histiyositler goriilebilir. Bu hiicreler tiimoér nekrozu sonucu ortaya ¢ikar ve karsinom
lehine bir bulgudur. Bununla birlikte bu hiicreler hiperplastik endometriyumda ve
proliferatif epitel degisikliklerinde de goriilebilir. Immiinohistokimyasal 6zellikleri
endometriyal stroma hiicrelerinden ¢ok histiyosite uyar. Bu hiicrelerde benign
endometriyal poliplerin stromasinda goriilen miisin igeren makrofajlarin aksine; yag

pozitif, miisin negatiftir (46).

Endometriyoid karsinomda uterusun non-neoplastik endometriyumu siklikla

hiperplastiktir ve nadiren normal proliferatif veya sekretuar karakterdedir (47).

Endometrioid Karsinomun Histopatolojik Varyantlar

a- Skuamoz diferansiyasyon gosteren karsinom

Cogu endometrioid karsinomda skuaméz diferansiyasyon mevcuttur; ancak
%10 ve daha fazla oldugu zaman ‘skuaméz diferansiyasyon gosteren endometriyoid
karsinom’ olarak isimlendirilmektedir. Skuamoéz diferansiyasyon gosteren ya da
gostermeyen endometriyal karsinomlar arasindaki fark klinik olarak Onemsizdir.
Histolojik grade belirlenirken skuaméz ya da moriiler elementler (sitoplazmik
smirlart belirgin olmayan, belirgin keratinizasyon gostermeyen hiicrelerin siklikla
yuvarlak konturlii tabaka benzeri proliferasyonu) solid komponentin parcast sayilip

derece ylikseltilmemelidir (5,28).

Iyi diferansiye tiimorlerde skuaméz epitel kiimeleri gland liimeninde yer alir.
Hiicreler oval-igsi sekilli olup interseliiler kopriilesmelere sahiptir. Mitoz nadirdir.
Keratin yapilart siktir. Yiiksek dereceli timdrlerde ise skuamoz kisim daha atipiktir

ve gland disina uzanir (3).
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b-Villoglandiiler karsinom

En sik goriilen endometriyoid karsinom varyantidir. Hafif — orta derecede atipi
gosteren oval niikleuslu stratifiye kolumnar hiicrelerle doseli, ince santral korlar1 olan
villoz yapilar ile karakterizedir. Mitotik aktivite degiskendir. Atipik mitoz cok
nadirdir. Siiperfisyal myometriyal invazyon vyaparlar. Tedavisi ve prognozu

endometriyoid karsinomla aynidir (5).

c-Sekretuar karsinom

Nadir goriilen bir varyantidir. Iyi diferansiye glandlar1 ddseyen tek sirali
hiicrelerde sekresyon fazindaki endometriyumla benzer sekilde subniikleer
vakuolizasyon mevcuttur (5,48). Aymrict  tanmida berrak hiicreli  karsinom
diistiniilmelidir. Berrak hiicreli karsinom, siklikla papiller, solid ve kistik biiyiime
paterni gosterir. Belirgin niikleer atipi mevcut olup, karakteristik hobnail hiicreleri

goriiliir.

2- Miisin6z Karsinom

Endoserviksin miisindz karsinomuna benzeyen nadir bir varyantidir.
Endometriyal karsinomlarin ¢ogunda miisin goriiliir ancak miisinéz karsinom bol
miisin iceren bazalde yerlesmis niikleuslara sahip hiicrelerden olusur. Genelde diisiik

dereceli ve minimal invazivdir. Prognozu ¢ok iyidir (3,5).

Ayirict tanida endoserviksin primer miisindz adenokarsinomu diisiiniilmelidir.
Ayirimda immiinohistokimya Onemlidir. Endometriyal karsinomda dstrojen
reseptoric (ER) (+), vimentin (+), karsinoembriyonik antijen (CEA) (-) iken;

endoservikal miisindz adenokarsinomda tersi bulgular goriiliir (3,49).

3- Seroz Endometriyal Intraepiteliyal Karsinom
Ser6z karsinomun onciil lezyonudur. Sikhikla ileri yasta atrofik
endometriyumda ya da polip zemininde izlenir. Stromal invazyon olmaksizin, ser6z

karsinomla benzer sitolojik oOzellikler gosterir. Minimal invazyonlu serdz
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karsinomdan ayirimi ¢ok zor oldugundan ‘minimal uterin ser6z karsinom’ terimi

kullanilmas: tavsiye edilmektedir.

4- Seroz Karsinom

Tip II endometriyal karsinomdur. Genellikle postmenapozal kadinlarda inaktif
ya da atrofik endometriyumdan gelisir (19). Overin serdz karsinomuna benzeyen
agresif davranishi endometriyal karsinomdur. Kompleks papiller patern, belirgin
sitolojik atipi, bazilar1 atipik morfolojide artmig sayida mitoz, nekroz, psammom
cisimcigi, ¢cogunlukla derin myometriyal invazyon ile karakterlidir. Ekzojen ya da

endojen hiperdstrojenizm ile iligkisi yoktur (3,5).

5- Berrak Hiicreli Karsinom

Hiicre sinirlar1 belirgin bol miktarda glikojen iceren genis berrak sitoplazmali
hiicrelerden olusur. Morfolojik olarak over, vaginal ve servikal berrak hiicreli
karsinoma benzer. Papiller yap1 gosteren ‘hobnail’ hiicreler igerir. Yiiksek gradeli

olma ve derin invazyon yapma egiliminde olup, agresif gidislidir (3,5,50).

6- Noroendokrin Tiimér

Olduk¢a nadirdir, %1 oraninda goriiliir. Histolojik olarak diger organlarin
noroendokrin tiimérleri ile aymidir. Kigik hiicreli karsinom, kiigiik, dar,
hiperkromatik niikleuslu, graniiler sitoplazmali, belirsiz niikleollii yapiya sahip
hiicrelerden olusur. Biiyiik hiicreli karsinomda ise noéroendokrin diferansiyasyon
gosteren, sitolojik ve arsitektiirel olarak kii¢tlik hiicreli karsinom 6zelligi gostermeyen
ir1 andiferansiye hiicreler izlenir. Trabekiiler, organoid gelisim paterni ve rozet
yapilar1 izlenir. Ulserasyon, nekroz, bazilar1 atipik morfolojide mitozlar mevcuttur.

Kétii prognozludur (51).

7- Mikst Hiicreli Karsinom
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Bir endometriyal karsinom iki veya daha fazla tipin kombinasyonundan
olusabilir. Mikst karsinom diyebilmek icin bir komponentin timoriin en azindan
%S5’ini olusturmasi gereklidir (5). Mikst ser6z ve endometriyoid karsinomlarda %25

kadar ser6z komponent bulunuyorsa tiimor saf ser6z karsinom gibi davranmaktadir

(52).

8- Andiferansiye ve Dediferansiye Karsinom

Epiteliyal yapida ancak glandiiler ya da skuamoz diferansiyasyon gostermeyen,
herhangi bir kategoriye sokulamayan tiimorlerdir. %1-2 oraninda goriliir (5).
Hiicrelerin morfolojisine gore ayirici taniya girebilecek yiiksek dereceli sarkomlar,
malign mikst miilleriyan tiimorler ve noroendokrin karsinomlar agisindan genis bir

immiinohistokimyasal panel yapilmalidir (53).

Evreleme

Cerrahi evreleme tani sirasinda hastaligin yayilimini belirlemek icin gereklidir.
Prognozu ongérmede ve tedavi semasinin olusturulmasinda yararlanilir. Cerrahi
evreleme i¢in histerektomi materyali yaninda, adneksler, pelvik ve paraaortik lenf
nodu diseksiyonu, peritoneal sivi sitolojisi gereklidir (3,5). Evreleme FIGO

siniflamasina gore yapilir (Tablo 5).

Tablo 5: Endometriyum Tiimérlerinde Cerrahi Evreleme, FIGO, 2010

Evre I: Tiimdr korpus uteri i¢inde sinirh

(JAW Myometriyal invazyon yok ya da %50°den az

IB: %50 ya da daha fazla myometriyal invazyon

Evre Il Servikal stromal invazyon var ancak tlimor uterus disina ¢ikmamis

Evre I1l: | Lokal ve/veya bolgesel yayilim

IA: Seroza ve/veya adneks invazyonu

IIB: Vajinal ve/veya parametriyal tutulum

InIC: Pelvik/ paraaortik lenf nodu metastazi

I1C1: Pelvik lenf nodu metastazi

IC2: Paraaortik lenf nodu metastazi

Evre IV: | Mesane ve/veya bagirsak invazyonu veya uzak metastaz

IVA: Mesane ve/veya bagirsak mukoza invazyonu

IVB: Uzak metastaz; intraabdominal metastaz ve inguinal lenf nodu
metastazi dahil
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Prognostik Faktorler

Evre: Tam1 aninda tiimoriin yayginligmmi gosteren en Onemli prognostik
faktordiir (54). Myometriyal invazyon, adneksiyel tutulum, intraperitoneal metastaz,
peritoneal sitoloji, pelvik ve paraaortik lenf nodu metastaz durumu timoriin

evrelendirilmesinde 6nemlidir (3,5).

Histolojik Grade: Histolojik grade arttikga bes yillik sagkalim orani
diismektedir (5). Evre I ve II endometriyoid karsinomlarda 5 yillik sagkalim oranlari

grade I’de %94; grade I1’de %84; grade I1I’te %72 tespit edilmistir (3).

Histolojik Tip: Biyolojik davranisin ve prognozun 6ngoriilmesinde 6nemlidir
(54). Serdz ve seffaf hiicreli tip, endometriyoid tipe gore daha agresif gidislidir (3,5).
Prognoz acisindan bakildiginda, 5 yillik survey oranlari tip I timorler i¢in % 80-90
iken, tip II timorler i¢in %10-30 oranindadir (55). Grade I endometriyoid

karsinomda 6zellikle sekretuar tipte prognoz miikemmele yakindir (4).

Myometriyal Invazyon Derinligi: Tiimorin grade’inden bagimsiz olarak
prognoza etkilidir. FIGO’ya gore, evre | tiimdrler, myometriyumun {ist ya da alt
yarisini invaze etmelerine gore sirasiyla evre IA ve evre IB seklinde siniflandirilir.

Evre IB tiimorler, evre IA tiimorlere gore daha kotii seyirlidir (3,54).

Myometriyal invazyon degerlendirilirken, adenomyozis odagi i¢ine karsinom
yayilimindan ayrilmalidir. Maksimum invazyon derinliginden daha alt seviyedeki

adenomyozis odagi i¢inde karsinom varligi prognozu kotiilestirmez (56-58).
Servikal Invazyon: Kotii prognoz ile iliskilidir ve uterusta smirli, ama servikse

uzanim gostereren tiimdrler evre Il olarak siniflandirilir (Bkz. Tablo 5). Servikal

tutulum, yliksek grade, invazyon derinligi ve tiimor hacmiyle birliktelik gosterir (3).
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Lenfatik ve Vaskiiler Invazyon: Endometriyoid karsinomda nadir olmakla

birlikte siklig1 derin myometriyal invazyon, azalmis diferansiyasyonla birlikte artar

(3,59).

Periton Sitolojisi: Periton sivist pozitifliginin siklikla yiiksek derece, derin
myometriyal invazyon ve ekstrauterin yayilim gibi yiiksek risk faktorleri ile
birliktelik gosterdigi bilinmektedir. Uterus i¢ine sinirli evre 1 ve II timdorlerde tek

basina periton sivist pozitifliginin tedaviyi yonlendirmede etkinligi tartismalidir
(3,60,61).

Atipik Endometriyal Hiperplazi Varlhgi: Atipik hiperplazi ve metaplazinin
(6zellikle silyal1 ve eozinofilik) varligi, myometriyal invazyon olmamasi ve diisiik

timor grade’i ile iligkilidir (3,62).

Steroid Reseptorler: Endometriyal karsinomlarin biiyiik kismi 6strojen (ER) ve
progesteron (PR) reseptorii barindirir. Tiimordeki steroid reseptér miktari, histolojik
grade, FIGO evresi ve survey siiresi ile korelasyon gosterir. Diisiik rekiirrens ve uzun

sagkalim ile birliktelik gosterir (54).

Proliferasyon Markerlari: Ki-67, hiicre proliferasyonunu 6l¢gmede kullanilan
onemli bir belirleyicidir. Ser6z ve seffaf hiicreli karsinomda, endometriyoid
karsinoma gore daha fazla eksprese edilir, grade ve mitoz ile korelasyon gosterir
(63).

Ploidi: Diploid tiimérler daha az agresif hiicre tipleri, yiizeyel invazyon, diisiik
histolojik grade ile birlikte olma egilimindedir. Sagkalim siireleri daha uzundur (54,

64).

P53 Overekspresyonu: Timor tipi, derecesi ve evresi ile iligkilidir (65).

Endometriyal karsinomlarin daha koétii prognozlu tipleri olan serdz ve berrak hiicreli
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tiplerinde P53 mutasyonu endometriyoid tipe gore daha yiiksek oranda saptanmistir

(4,5,55).

HER - 2/neu Ekspresyonu: Tirozin kinaz aktiviteli transmembran biiyiime
faktorii reseptoriiniin iirlinli bir protoonkogendir. Overekspresyonu, ileri evre,

azalmis diferansiyasyon, agresif hiicre tipi ve derin myometriyal invazyon ile

iliskilidir (66).

Mikrosatellit Instabilite (MSI): Mikrosatellitler tekrarlayan deoksiribo niikleik
asit (DNA) sekanslaridir. Tekrarin sik olmasi sebebiyle replikasyon sirasinda hasara
acik bolgelerdir. DNA mismatch tamir genlerinde meydana gelen mutasyonlar
mikrosatellit hasarmin giderilememesi ile sonug¢lanir. MSI, iyi prognoz ile iliskili

bulunmustur (67,68).

Anjiyogenez ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktérii: Timoriin biiylimesi ve
yayilimi, yeni damar olusumuna (neovaskiilarizasyona) baglidir. Yiiksek mikrodamar

yogunlugu, 6nemli bir kotii prognoz gostergesidir (54).

Yas ve Irk: Geng kadinlarda tiimor daha yiizeyel ve daha diisiik derecede olma
egilimindedir. Beyaz kadinlarda prognoz daha iyidir (3).

P53

P53 geni, 17. kromozomun kisa kolunda lokalizedir. Insan tiimé&rlerinin
yaklasik %350’sinde P53 mutasyonu vardir. P53 proteini niikleusta lokalizedir.
Fizyolojik sartlarda yar1 6mrii ¢ok kisadir (20 dakika). DNA zedelenmesi durumunda
ekspresyonu artar ve DNA’ya baglanarak pek ¢ok genin transkripsiyonunu stimiile
eder. Siklusun G1 fazindan S fazina gecisini engeller. Bunu siklin bagiml kinaz
(SDK) inhibitdrii olan p21 yapimini arttirarak gerceklestirir. Hiicre siklusu durunca,
DNA onarimmina yardimci proteinlerin ekspresyonunu arttirir. Sayet hasar onarildiysa

MDM?2 geni aktive olur bu gen de P53’1i inaktive eder. Ancak hasar onarilamadiysa
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P53 hasarli hiicreyi apopitoz ile ortadan kaldirir. Bu nedenle genom bekgisi olarak

isimlendirilir (1).

SIKLIN D1

Hiicrelerin hiicre siklusuna girisi ve ilerleyisi, siklinlerin seviyeleri ve
aktivitelerindeki degisiklik ile kontrol edilir. Hiicre siklusunun spesifik fazlarinda
cesitli siklinlerin seviyeleri artis gosterir, daha sonra hizla diiser ve hiicre, siklusun
bir sonraki fazina girer. Siklinler, fonksiyonlarint siklin bagimli kinazlarla (CDK)
kompleks olusturarak gergeklestirirler. CDK’lar hiicre siklusu sirasinda inaktif
formda yapilir. Siklinlerle baglandiktan sonra fosforile olarak aktif forma doniisiirler.
Siklinler ise hiicre siklusunun spesifik fazlarinda sentezlenirler, gorevleri CDK’lari
aktive ermektir. Her ne kadar hiicre siklusundaki her basamak 6nemli ise de G1’den
S fazina gecis hiicre siklusundaki ¢ok 6nemli bir kontrol noktasidir. Hiicre biiyiime
sinyali aldiginda D tipi siklinler sentezlenir. D tipi siklinler ¢ok kisa yarilanma
omriine sahiptir (30 dakika) ve sentezleri biiylime faktoriine bagimlidir. Bu durum D
tipi siklinlerin biiylime faktorii sensorii gibi davrandigi fikrini dogurmustur. Siklin
D1, Siklin D2, Siklin D3 olmak tizere ti¢ tip siklin D vardir. Bunlar CDK4 ve
CDK6’ya baglanirlar ve G1’in erken safhalarinda stimiile olurlar. G1’in geg
donemlerinde ise SiklinE’lerin sentezi uyarilir. SiklinE’ler CDK2’ye baglanirlar.
Siklin D-CDK4, SiklinD-CDKS®, SiklinE-CDK2 kompleksi retinoblastom proteinini
fosforile eder. Bu noktadan sonra hiicre S fazina girer ve DNA sentezi baslar. Siklin

salmimmin etkileyen bir mutasyon hiicrenin kolayca S fazina girmesine neden olur

(1,15).

PAX8

PAX korunmus gen ailesi gelisimsel biyolojide ve bazi hastaliklarda 6nemli rol
oynayan transkripsiyon faktorlerini kodlayan dokuz adet iyeden olusur. Fetal geligim
siiresince terminal diferansiyasyonda gorev alir (69). Ornegin meyve sineginde
yapilan caligmalarda, PAX6 mutasyonuna sahip heterozigot bireylerde aniridi ya da
iris yoklugu gibi bazi1 g6z anomalileri, homozigot bireylerde goz yapilarinin tiimiiyle

yoklugu gosterilmistir (70). Bu ailenin bir iiyesi olan PAXS 6zellikle, tiroid, bobrek
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ve kadin genital sisteminin gelisiminde diizenleyici role sahiptir. Organogenezdeki
bu rolleri yaninda P53 baskilamasi yoluyla antiapopitotik etki gosterir.
Hipotiroidizmden, tiroid adenom ve karsinomlarima kadar pek ¢ok tiroid
hastaliginda; nefrojenik adenom, Wilms tiimorii ve renal hiicreli karsinomda rol

oynuyor olmasi tanisal arag¢ olarak kullanilmasini saglamistir (6, 8-11).
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GEREC VE YONTEM

‘Hiperplastik endometriyumda, endometriyumun endometriyoid ve serdz
karsinomlarinda PAXS8, Siklin DI, P53 ekspresyonunun tanisal énemi’ adli tez
calismamiz icin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri

komisyonu tarafindan 09/07/2014 tarih ve 04 sayil1 kurul karari ile onay alinmistir.

Pamukkale Universitesi T1ip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda 2005 — 2014
yillar1 arasinda histerektomi materyallerinde tani almig 25 adet endometriyoid
karsinom, 20 adet serdz karsinom, 10 adet proliferatif endometriyum, 10 adet basit
atipisiz hiperplazi gosteren endometriyum, 10 adet kompleks atipik hiperplazi
gosteren endometriyum olmak {izere toplam 75 olgu retrospektif olarak incelendi.
Olgulara ait hematoksilen—eozin (H&E) boyali arsiv preparatlari yeniden
degerlendirildi. Tiimorii en iyi temsil eden blok saptanarak immiinohistokimyasal
calisma icin yeni kesitler almak iizere secildi. Hastalara ait standart niifus bilgileri,
tiimoral olgularda serviks ve adneks tutulumu, lenfatik ve vaskiiler emboli, lenf nodu

metastazi gibi bilgiler hastalara ait patoloji raporlarindan elde edildi.

Olgulara ait cerrahi evreleme FIGO 2010 siniflamasina gore tekrar
degerlendirildi. Bu degerlendirme sirasinda myometriyal invazyon, serviks ve
adneksiyel tutulum durumu dikkate alindi. Histolojik tiplendirme ise WHO’ya gore
yapildi. Secilen parafin bloklardan poly-L-lizin kapli pozitif yiikli lamlara
immiinohistokimya boyama yapmak ilizere 5 mikron kalinlifinda yan yana yeni

kesitler alindi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELEME

PAXS8, P53 ve Siklin D1 boyanacak poly-L-lizinli pozitif yiiklii lamlara alinan
doku o6rnekleri avitin-biotin peroksidaz teknigi kullanilarak boyandi. Bir gece etiivde
deparafinizasyon i¢in 50 C’de bekletilen kesitler, ksilende berraklastirilip, alkol
igerisinde rehidrate edildi. Antijeni aci8a ¢ikarmak i¢in, 10mM sitrathi tampon (pH6)
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icerisinde mikrodalga firinda 20 dakika 1sitildi. Ayni tampon icerisinde 30 dakika
oda 1s1sinda sogumaya birakildi. Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan
kaldirmak icin, kesitlere %3’liik hidrojen peroksit ¢ozeltisi damlatilip 15 dakika
bekletildi. Daha sonra kesitlerin immiinohistokimyasal olarak boyanmasi tiim
boyama basamaklarint sabit 1s1 ve kosullarda gergeklestiren tam otomatik
immiinohistokimya cihazinda (VENTANA, Benchmark/LT, Ventana Medical
Systems, USA) gergeklestirildi. Otomatik boyama yapilan kesitlere, primer antikor
olarak, PAX8 fare monoklonal antikoru (Klon MRQ-50, kullanima hazir), P53 fare
monoklonal antikoru (Klon DO-7.kullanima hazir), Siklin D1 tavsan monoklonal
antikoru (Klon SP4-R, kullanima hazir) kullanilarak hedeflenen proteinler goriiniir
hale getirildi (Tablo 6). Antikorlar ile inkiibasyon siireleri 2 saat uygulandi. Sonra
stirastyla %70’lik alkolde 2 dakika, %80’lik alkolde 2 dakika, %95’lik alkolde 2
dakika ve absolii alkolde 2 dakika bekletildi. Havada kurutulduktan sonra ksilolde,
15 dakika bekletilen kesitler entellan ile kapatildi.

Tablo 6: Kullanilan immiin belirliyecilerin klon ve markalari

Immiinohistokimyasal | Klon Marka
marker

PAXS8 MRQ-50 Ventana
SiklinD1 SP4-R Ventana
P53 DO-7 Ventana

Siklin D1, P53, PAXS8 i¢in niikleer boyanmalar pozitif, bunun disindaki
boyanmalar (sitoplazmik, paraniikleer) negatif kabul edilerek degerlendirildi. Siklin
D1’in pozitif kontrolii normal tonsil dokusuydu. P53 i¢in kolon adenokarsinomu,

PAXS icin renal hiicreli karsinom kullanildi.
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Immiinohistokimyasal boyanma degerlendirilirken her olguda her bir antikor
icin kesitin tamami 11k mikroskopunun (Olympus Bx51) x4, x10, x20, x40
bliylitmesinde tarandi. Boyanmanin en yogun oldugu alanlarda mikroskopun x40’lik
bliylitmesinde, tiimor dokusunda 1000 hiicre sayilarak niikleer pozitif boyanan

hiicrelerin orani hesaplandi. Her bir antikor i¢in uygun skorlama yapildi.

Siklin D1, P53, PAX8 i¢in semikantitatif gradeleme sistemi kullanilarak,

literatiir bilgileri 1s181nda hiicrelerin boyanma oranlar1 bes kategoride incelendi:
-:boyanma yok
+:<%25 hiicrede boyanma
++: %25 ile %50 arasi hiicrede boyanma
+++: %50 ile %75 arast hiicrede boyanma
++++: >%75 hiicrede boyanma
ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 21.0 paket programiyla analiz edildi. Sirekli degiskenler
ortalama + standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve ylizde olarak verildi.
Bagimsiz grup farkliliklarin karsilagtirilmast i¢in Varyans Analizi kullanildi.
Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda Ki-kare analizi kullanildi. Elde edilen

sonuglar i¢in p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

KLINIKOPATOLOJIK BULGULAR

Calismaya alinan 75 hastanin 10 tanesi proliferatif endometriyum, 10 tanesi
basit atipisiz endometriyal hiperplazi, 10 tanesi kompleks atipik endometriyal
hiperplazi, 25 tanesi endometriyoid karsinom, 20 tanesi serdz karsinom tanilidir.
Proliferatif endometriyum tanili hastalarin yaslar1 45-52 arasinda (ort:49.4+2.4);
basit atipisiz endometriyal hiperplazi tanili hastalarin yas1 26-70 arasinda
(ort:45.9+11.1); kompleks atipik endometriyal hiperplazi tanili hastalarin yas1 35-67
arasinda (ort:52.9+10.1); endometriyoid karsinom tanili hastalarin yasi 41-68
arasinda (ort:55.7+6.5); ser6z karsinom tanili hastalarin yas1 52-81 (ort:65.3%8.0)
arasindadir (Tablo 7).

Tablo 7: Tanilara gore yas dagilimlari

Tan Say1 | Yas, ort=SD
Proliferatif Endometriyum 10 49,4+2.4
Basit Atipisiz Endometriyal Hiperplazi 10 459+11,1
Kompleks Atipik Endometriyal Hiperplazi 10 52,9+10,1
Endometriyoid Karsinom 25 55,7+6,5
Sertz Karsinom 20 65,3+8,0

Yirmi bes endometrioid karsinom ve yirmi seréz karsinom vakasinin tamami
total abdominal histerektomi + pelvik/paraaortik lenf nodu diseksiyonu seklindedir.
Yirmi bes endometriyoid karsinom ve yirmi seréz karsinom vakasinda serviks
tutulumu, adneks tutulumu, myometriyal invazyon derinligi, evre, lenfatik ve
vaskiiler emboli varligi degerlendirilmistir. 25 endometriyoid karsinom vakasinin 7
tanesine, 20 ser6z karsinom vakasinin da 4 tanesinde lenf nodu diseksiyonu
yapilmadigindan lenf nodu durumu 18 endometriyoid karsinom ve 16 serdz karsinom

vakasi arasinda degerlendirilmistir.
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Yirmi bes endometriyoid karsinom vakasinin 15 tanesi (%60) FIGO ‘ya gore
evre IA; 7 tanesi (%28) evre IB; 3 tanesi (%12) evre IIIA olarak degerlendirilmistir.
Yirmi ser6z karsinom vakasinin 9 tanesi (%45) FIGO’ya gore evre IA; 4 tanesi
(%20) evre IB; 1 tanesi (%5) evre I11A; 3 tanesi (%15) evre IIIC; 3 tanesi (%15) evre
IVB olarak tespit edilmistir. 22 endometriyoid karsinom vakasi (%88) erken evre
(Evre I); 3 endometriyoid karsinom vakasi ileri evre (Evre II-11I-1V) saptanmistir. 20
ser6z karsinom vakasindan 13 tanesi (%65) erken evre (Evre 1); 7 tanesi ileri evre
(%35) (Evre II-1I1-IV) saptanmistir. Endometriyoid karsinomlar ile ser6z karsinomlar
arasinda tani1 anindaki evre agisindan (erken evre-ileri evre) istatistiksel olarak

anlamli fark goriilmemistir (p>0.05) (Tablo 8).

Tablo 8: Endometriyum kanserlerinde histopatolojik tipe gore evre dagilim

Tani Say1 ve Yiizde Evre
Endometriyoid karsinom 15  (%60) IA
7 (%28) IB
3 (%12) A
Ser6z karsinom 9 (%45) IA
4 (9%20) IB
1 (%05) A
3 (%15) IC
3 (%15) IVB

Yirmi bes endometriyoid ve yirmi serdz karsinom vakasinin klinikopatolojik

ozellikleri tablo 9’da gosterilmistir.
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Tablo 9:Endometriyum kanserlerinde histopatolojik tipe gore klinikopatolojik

ozellikler
Patolojik Ozellik Endometriyoid n (%) | Serdz n (%)
Serviks Tutulumu
Var 1 (%4) 2 (%10)
Yok 24 (9%696) 18 (%90)
Adneks Tutulumu
Var 3 (%12) 5 (%25)
Yok 22 (9688) 15  (%75)
Myometriyum Invazyonu
1/2  Ust 14 (%56) 12 (%60)
12 Al 11 (9%44) 8 (9%040)
Lenfovaskiiler Emboli
Var 9 (%36) 12 (%60)
Yok 16 (9%664) 8 (9%640)
Lenf Nodu
Pozitif 0 (%0) 7 (%44)
Negatif 18 (9%100) 9 (9%56)
Lenf Nodu Diseksiyonu
Yapilmis 18 (%72) 16  (%80)
Yapilmamis 7 (%28) 4 (%20)

Yirmi bes endometriyoid karsinom vakasinin 3 tanesinde (%12) adneks; 1
tanesinde (%4) hem adneks hem serviks tutulumu mevcuttur. 22 tanesinde (%88)
tiimdr uterin korpusta siirlidir. Yirmi ser6z karsinom vakasinin 2 tanesinde (%10)
serviks ve adneks tutulumu; 5 tanesinde (%25) adneks tutulumu mevcuttur. 15

tanesinde serviks ve/veya adneks tutulumu saptanmamistir (Bkz. Tablo 9).

Yirmi bes endometriyoid karsinom vakasinin 14 tanesinde (%56) timor iist 1/2

myometriyumda smirhidir. 11 vakada (%44) timor alt 1/2 myometriyumu infiltre
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etmistir. Yirmi ser6z karsinom vakasinin 12 tanesi (%60) iist 1/2 myometriyumda
stirhdir. 8 vakada (%40) timor alt 1/2 myometriyumu infiltre etmistir.
Endometriyoid karsinomlar ile ser6z karsinomlar arasinda myometriyal invazyon
derinligi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0.05)

(Bkz.tablo 9).

Yirmi bes endometriyoid karsinom vakasinin 9 tanesinde (%36); yirmi ser6z
karsinom vakasinin 12 tanesinde (%60) lenfatik ve vaskiiler emboli goriilmiistiir. 16
endometriyoid karsinom (%64), 8 ser6z karsinom vakasinda (%40) lenfatik ve
vaskiiler emboli izlenmemistir. Endometriyoid karsinom ile serd6z karsinomlar

arasinda lenfatik ve vaskiiler emboli varligi acisindan anlamli fark saptanmamistir

(p>005) (Bkz.tablo 9).

Calismaya aliman 18 endometriyoid (%72) ve 16 serdz karsinom vakasinda
(%80) lenf nodu diseksiyonu yapilmistir. Endometriyoid karsinom vakalarmin
hicbirinde lenf nodu tutulumu goriilmemistir. 16 serdz karsinom vakasinin 7
tanesinde (%44) lenf nodu tutulumu mevcuttur. 9 adet seréz karsinom vakasinda
(%56) lenf nodu tutulumu goriilmemistir. Timor tipi ile lenf nodu tutulumu iligkisi
lenf nodu pozitif vaka sayist az oldugundan istatistiksel  olarak
degerlendirilememistir; ancak 7 lenf nodu pozitif vakanin hepsinin (%100) serdz

karsinom vakasi olmasi dikkati ¢ekmistir.

IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR:

P53:

On adet proliferatif endometriyum vakasindan 4 tanesi (%40) (+); 1 tanesi
(%10) (++) saptanmistir. 5 vakada (%50) boyanma gorilmemistir (-). Calismaya
aliman higbir proliferatif endometriyum vakasinda (+++) ya da (++++) boyanma
goriilmemistir. On adet basit atipisiz endometriyal hiperplazi vakasindan 4 tanesi

(%40) (+); 5 tanesi (%50)(++) saptanmistir. 1 vakada (%10) boyanma izlenmemistir.
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Basit atipisiz endometriyal hiperplazi vakalarinda (+++) ya da (++++) boyanma
goriilmemistir. On adet kompleks atipik endometriyal hiperplazi vakasindan 2
tanesinde (%20) (+); 5 tanesinde (%50) (++); 3 tanesinde (%30) (+++) boyanma
saptanmistir. Yirmi bes endometriyoid karsinom vakasindan 2 tanesi (%8) (+); 18
tanesi (%72) (++); 3 tanesi (%12) (+++); 2 tanesi (%8) (++++) saptanmistir. Yirmi
adet ser6z karsinom vakasindan 3 tanesi (%15) (+); 4 tanesi (%20) (++); 3 tanesi
(%15) (+++); 10 tanesi (%50) (++++) saptanmustir (Sekil 1 ve Sekil 2) (Tablo 10).
Non-kanser6z vakalar1 (proliferatif endometriyum, basit atipisiz endometriyal
hiperplazi, kompleks atipik endometriyal hiperplazi) bir grup halinde
inceledigimizde toplam 30 vakadan 10 tanesi (%34) (+); 11 tanesi (%36) (++); 3

tanesi (%10) (+++) saptanmustir. 6 vakada (%20) boyanma izlenmemistir.
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Tablo 10:Histopatolojik tanilara gore immiinohistokimyasal bulgular

Immiinohisto | Proliferatif Basit Kompleks | Endometriyoid | Serdz
kimyasal Endometriyum | Atipisiz Atipik Karsinom Karsinom
boyanma Hiperplazi Hiperplazi

Say1 (n) Say1 (n) Say1 (n) Say1 (n) Say1 (n)
P53
Q) 5 (%50) 1 (%10) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
() 4 (%40) 4 (%40) 2(%20) |2 (%8) 3 (%15)
(++) 1 (%10) 5 (%50) 5 (%50) 18 (%72) 4 (%20)
(+++) 0 (%0) 0 (%0) 3(%30) |3 (%12) 3 (%15)
(++++) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 2 (%8) 10 (%50)
Siklin D1
) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
(*) 2 (%20) 1 (%10) 0 (%0) 1 (%4) 2 (%10)
(++) 7 (%70) 6 (%60) 3(%30) | 6 (%24) 8 (%40)
(+++) 1 (%10) 3 (%30) 4(%40) | 9 (%36) 7 (%35)
(H++4) 0 (%0) 0 (%0) 3(%30) | 9 (%36) 3 (%15)
PAX8
() 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
*) 6 (%60) 3 (%30) 4(%40) | 1 (%4) 1 (%5)
(++) 3 (%30) 4 (%40) 3 (%30) 11 (%44) 2 (%10)
(+++) 1 (%10) 3 (%30) 0 (%0) 9 (%36) 4 (%20)
(H+++) 0 (%0) 0 (%0) 3 (%30) 4 (%16) 13 (%65)
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x200).

Sekil 1: Ser6z Karsinom (H&E

5i (P53, x40).

Sekil 2: Seroz karsinomda P53 pozitifli
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Siklin D1:

On adet proliferatif endometriyum vakasindan 2 tanesi (%20) (+); 7 tanesi
(%70) (++); 1 tanesi (%10) (+++) saptanmustir. Calismaya alinan higbir proliferatif
endometriyum vakasinda (++++) boyanma goriilmemistir. On adet basit atipisiz
endometriyal hiperplazi vakasindan 1 tanesi (%10) (+); 6 tanesi (%60) (++); 3 tanesi
(%30) (+++) saptanmistir. Basit atipisiz endometriyal hiperplazi vakalarinda da
(++++) boyanma goriilmemistir. On adet kompleks atipik endometriyal hiperplazi
vakasinin 3 tanesinde (%30) (++); 4 tanesinde (%40) (+++); 3 tanesinde (%30)
(++++) boyanma saptanmigtir (Sekil 3). Yirmi bes endometriyoid karsinom
vakasindan 1 tanesi (%4) (+); 6 tanesi (%24) (++); 9 tanesi (%36) (+++); 9 tanesi
(%36) (++++) saptanmistir (Sekil 4, Sekil 5). Yirmi adet ser6z karsinom vakasindan
2 tanesi (%10) (+); 8 tanesi (%40) (++); 7 tanesi (%35) (+++); 3 tanesi (%30) (++++)
saptanmigtir (Bkz. Tablo 10). Non-kanser6z vakalari (proliferatif endometriyum,
basit atipisiz endometriyal hiperplazi, kompleks atipik endometriyal hiperplazi) bir
grup halinde inceledigimizde toplam 30 vakadan 3 tanesi (%10) (+); 16 tanesi (%53)

(+4); 8 tanesi (%27) (+++); 3 tanesi (%10) (++++) saptanmugtir.
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Sekil 4: Endometriyoid Karsinom (H&E, x100, kii¢iik ok: normal gland, biiyiik ok:
neoplastik gland).
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Sekil 5: Endometriyoid Karsinomda Siklin D1 pozitifligi (Siklin D1, x100).
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PAX 8:

On adet proliferatif endometriyum vakasindan 6 tanesi (%60) (+); 3 tanesi
(%30) (++); 1 tanesi (%10) (+++) saptanmistir. Caligmaya alinan higbir proliferatif
endometriyum vakasinda (++++) boyanma goriilmemistir. On adet basit atipisiz
endometriyal hiperplazi vakasindan 3 tanesi (%30) (+); 4 tanesi (%40) (++); 3 tanesi
(%30) (+++) saptanmistir. Basit atipisiz endometriyal hiperplazi vakalarinda da
(++++) boyanma goriilmemistir. On adet kompleks atipik endometriyal hiperplazi
vakasinin 4 tanesinde (%40) (+); 3 tanesinde (%30) (++); 3 tanesinde (%30) (++++)
boyanma saptanmistir. Yirmi bes endometrioid karsinom vakasindan 1 tanesi (%4)
(+); 11 tanesi (%44) (++); 9 tanesi (%36) (+++); 4 tanesi (%16) (++++) saptanmistir.
Yirmi adet ser6z karsinom vakasindan 1 tanesi (%5) (+); 2 tanesi (%10) (++); 4
tanesi (%20) (+++); 13 tanesi (%65) (++++) saptanmistir. Non-kanserdz tanilari
(proliferatif endometriyum, basit atipisiz endometriyal hiperplazi, kompleks atipik
endometriyal hiperplazi) bir grup halinde inceledigimizde toplam 30 vakadan 13
tanesi (%44) (+); 10 tanesi (%33) (++); 4 tanesi (%13) (+++); 3 tanesi (%10) (++++)

saptanmistir.

Sekil 6: Basit atipisiz endometriyal hiperplazide PAXS pozitifligi (PAXS8, x40).
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Sekil 7: Seroz Karsinomda PAXS8 pozitifligi (PAXS, x100).
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Sekil 8: Seroz Karsinomda PAXS pozitifligi (PAXS, x200).
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Tanilara gdre ayr1 ayri saptanan immiinohistokimyasal bulgular tablo 10°da, non-
kanser6z tanilar1 biraraya getirilerek olusturdugumuz grup ile endometriyoid
karsinomlar ve serdz karsinomlarda saptadigimiz immiinohistokimyasal bulgular

tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11: Non-kanseréz endometriyumlar ile endometriyoid ve seroz

karsinomlarda izlenen immiinohistokimyasal bulgular

Immiinohistokimyasal | Non-kanserdz Endometriyoid Seroz
boyama Karsinom Karsinom
Say1 (n) Say1 (n) Say1 (n)
P53
() 6 (%20) 0 (%0) 0 (%0)
(+) 10 (%33) 2 (%8) 3 (%15)
(++) 11 (%37) 18 (%72) 4 (%20)
(+++) 3 (%10) 3 (%12) 3 (%15)
(++++) 0 (%0) 2 (%8) 10 (%50)
Siklin D1
) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
(+) 3 (%10) 1 (%4) 2 (%10)
(++) 16 (%53) 6 (%24) 8 (%40)
(+++4) 8 (%27) 9 (%36) 7 (%35)
(++++) 3 (%10) 9 (%36) 3 (%15)
PAX 8
() 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
(+) 13 (%43) 1 (%4) 1 (%)
(++) 10 (%33) 11 (%44) 2 (%10)
(++4) 4 (%14) 9 (%36) 4 (%20)
(+++4) 3 (%10) 4 (%16) 13 (%65)

Tanilara gore PAXS8 ekspresyonu degerlendirildiginde, PAX8 ekspresyonunun

endometriyumun  seréz  karsinomlarinda, endometriyoid karsinomlara ve
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non-kanserdz endometriyumlara gore anlamli sekilde yliksek oldugu saptanmistir
(p<0.05) (Tablo 12). Immiinohistokimyasal degerlendirmenin yapilmasinda sinir
deger olarak %50 alindiginda; 10 adet proliferatif endometriyum vakasindan 1
tanesinde (%]10); 10 adet basit atipisiz endometriyal hiperplazi vakasindan 3
tanesinde (%30); 10 adet kompleks atipik endometriyal hiperplazi vakasindan 3
tanesinde (%30); 25 endometriyoid karsinom vakasinin 13 tanesinde (%52); 20 ser6z
karsinom vakasinin 17 tanesinde (%85) %50 nin iizerinde boyanma tespit edilmistir.
Hiperplastik endometriyum (basit atipisiz endometriyal hiperplazi ve kompleks
atipik endometriyal hiperplazi) tanili olgular bir grup olarak degerlendirildiginde ise
20 vakanin 14 tanesinde (%70) %50’nin altinda boyanma, 6 tanesinde (%30)
PAXS

%350’nin lizerinde boyanma tespit edilmistir. Serdz karsinomlardaki

ekspresyonunun ise endometriyoid karsinomlara oldugu gibi hiperplastik
endometriyumlara gore de istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
goriilmustiir. Hiperplastik endometriyum ile endometriyoid karsinom arasinda PAX8
ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0.05) (Tablo
13).

Tablo 12: Endometriyoid ve seroz karsinom PAX 8 iliskisi

Immiinohistokimyasal | Endometriyoid Seréz Karsinom P degeri
boyanma Karsinom

Say1 (n) Say1 (n)
PAXS
<9%50 12 (%48) 3 (%15) P<0.05
>%50 13 (%52) 17 (%85)

Tablo 13:Hiperplastik endometriyum ve endometriyoid karsinom PAXS iliskisi

Immiinohistokimyasal | Hiperplastik Endometriyoid P degeri
boyanma endometriyum Karsinom

Say1 (n) Say1 (n)
PAX8
<%50 14 (%70) 12 (%48) P>0.05
>0650 6 (%30) 13 (%52)
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Tanilara gore Siklin D1 ekspresyonu degerlendirildiginde, Siklin DI
ekspresyonu agisindan ser6z karsinomlar, endometriyoid karsinomlar ve non-
kanserd6z endometriyumlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0.169). Ancak Siklin D1 boyanmasi i¢in hiicre sayisi agisindan siir deger olarak
%350 alindiginda endometriyoid karsinomlarda non-kanser6z endometriyumlara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek boyanma tespit edilmistir (p=0.032) (Tablo
14). Immiinohistokimyasal degerlendirmenin yapilmasinda smir deger olarak %50
alindiginda; 10 adet proliferatif endometriyum vakasindan 3 tanesinde (%30); 10
adet basit atipisiz endometriyal hiperplazi vakasindan 3 tanesinde (%30); 10 adet
kompleks atipik endometriyal hiperplazi vakasindan 7 tanesinde (%70); 25
endometriyoid karsinom vakasinin 18 tanesinde (%72); 20 serdz karsinom vakasinin
10 tanesinde (%50) %50°nin lizerinde boyanma tespit edilmistir. Hiperplastik
endometriyum (basit atipisiz endometriyal hiperplazi ve kompleks atipik
endometriyal hiperplazi) tanili olgular bir grup olarak degerlendirildiginde ise 20
vakanin 10 tanesinde (%50) %50’nin altinda boyanma, 10 tanesinde (%50) %50’ nin
lizerinde boyanma tespit edilmistir. Seréz karsinomlar ya da hiperplastik
endometriyum ile endometriyoid karsinomlar arasinda Siklin D1 ekspresyonu

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 14: Non-kanseroz endometriyum ile endometriyoid karsinom Siklin D1

iligkisi
Immiinohistokimyasal | Non-kanserdz Endometriyoid P degeri
boyanma endometriyum Karsinom
Say1 (n) Say1 (n)
Siklin D1
<%50 19 (%63.3) 7 (%28) P<0.05
>%50 11 (%36.7) 18 (%72)
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Tablo 15: Endometriyoid karsinom ve seroz karsinom Siklin D1 iliskisi

Immiinohistokimyasal | Endometriyoid Serdz Karsinom P degeri
boyanma Karsinom

Say1 (n) Say1 (n)
Siklin D1
<%50 7 (%28) 10 (%50) P>0.05
>%50 18 (%72) 10 (%50)

Tanilara gore P53 ekspresyonu degerlendirildiginde, P53 ekspresyonunun
endometriyumun serdz karsinomlarinda, endometriyoid karsinomlara ve non-
kanser6z endometriyumlara gore anlamli sekilde yiliksek oldugu saptanmistir
(p<0.05) (Tablo 16). immiinohistokimyasal degerlendirmenin yapilmasinda sinir
deger olarak %50 alindiginda; 10 adet proliferatif endometriyum vakasindan 10
tanesinde (%100); 10 adet basit atipisiz endometriyal hiperplazi vakasindan 10
tanesinde (%100); 10 adet kompleks atipik endometriyal hiperplazi vakasindan 7
tanesinde (%70); 25 endometriyoid karsinom vakasinin 20 tanesinde (%80); 20 ser6z
karsinom vakasmin 7 tanesinde (%35) %50’nin altinda boyanma tespit edilmistir.
Hiperplastik endometriyum (basit atipisiz endometriyal hiperplazi ve kompleks
atipik endometriyal hiperplazi) tanil olgular bir grup olarak degerlendirildiginde ise
20 vakanin 17 tanesinde (%85) %50’nin altinda boyanma, 3 tanesinde (%]15)
%350’nin  iizerinde boyanma Ser6z karsinomlardaki P53

tespit edilmistir.

ekspresyonunun ise endometriyoid karsinomlara oldugu gibi hiperplastik
endometriyumlara gore de istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Hiperplastik endometriyum ile endometriyoid karsinomlar arasinda P53
ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p>0.05)

(Tablo 17).
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Tablo 16: Endometriyoid karsinom ve seroz karsinom P53 iliskisi

Immiinohistokimyasal | Endometriyoid Ser6z Karsinom P degeri
boyanma Karsinom

Say1 (n) Say1 (n)
P53
<%50 20 (%80) 7 (%35) P<0.05
>%50 5  (%20) 13 (%65)

Tablo 17: Hiperplastik endometriyum ve endometriyoid karsinom P53 iliskisi

Immiinohistokimyasal | Hiperplastik Endometriyoid P degeri
boyanma endometriyum Karsinom

Say1 (n) Say1 (n)
P53
<%50 17 (%85) 20 (%80) P>0.05
>0%050 3 (%15) 5 (%20)

Endometriyum kanseri tanili olgular histopatolojik tipten bagimsiz olarak
immiinohistokimyasal bulgularin bazi klinikopatolojik faktorlerle iliskisi yoniinden

de incelenmistir. Bulgular soyledir:

Lenfatik ve vaskiiler emboli izlenen 21 endometriyum kanseri vakasinin 11
tanesinde (%52.4) %50’nin altinda; 10 tanesinde (%47.6) %50’nin {izerinde P53
boyanmasi mevcuttur. 7 tanesinde (%33.3) %50’nin altinda; 14 tanesinde(%66.7)
%50’nin tizerinde Siklin D1 boyanmasi gériilmiistiir. 6 tane (%28.6) endometriyum
kanseri vakasinda %50 nin altinda; 15 tane (%71.4) endometriyum kanseri vakasinda
%350’nin iizerinde PAX8 boyanmas1 goriilmiistiir. Lenfovaskiiler emboli varlig ile
immiinohistokimyasal parametreler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmemistir (p>0.05).
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Lenf nodu pozitifligi olan 7 endometriyum kanseri vakasindan 3 tanesinde
(%42.9) %50’nin altinda, 4 tanesinde (%57.1) %50’nin {izerinde P53 boyanmasi
saptanmistir. Benzer oranlar, 4 tanesi %50’nin altinda, 3 tanesi %50 nin iizerinde
olmak iizere Siklin D1 boyanmasi i¢in de gecerlidir. 7 vakanin tamaminda ise

(%100) %50°nin iizerinde PAX8 boyanmas1 goriilmiistiir.

Erken evre 33 endometriyum kanseri vakasinin 23 tanesinde (%69.7) %50 nin
altinda, 10 tanesinde (%30.3) %50 nin iizerinde P53 boyanmasi saptanmstir. 12 ileri
evre vakanin 4 tanesinde (%33.3) %50’nin altinda, 8 tanesinde (%66.7) %50’nin
tizerinde P53 boyanmasi tespit edilmistir. Evre ile P53 iligkisi istatistiksel olarak
anlamli saptanmistir (p<0.05). 33 erken evre vakanin 12 tanesinde (%36.4); 12 ileri
evre vakanin 5 tanesinde (%41.7) %50’nin altinda Siklin D1 boyanmas1 izlenmistir.
20 adet (%60.6) erken evre endometriyum kanseri vakasinda, 10 adet ileri evre
(%83.3) endometriyum kanseri vakasinda %350’nin iizerinde PAX8 boyanmasi
saptanmigtir. Evre ile Siklin D1 veya PAXS8 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki

goriilmemistir (p>0.05).
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TARTISMA

Endometriyum kanserleri, tiim diinyada en sik goriilen jinekolojik malignitedir
(1). Ulkemizde ise Saglik Bakanlig1 Kanser Daire Baskanlig1 2014 yil1 istatistiklerine
gore endometriyum kanserleri, kadinlarda meme, tiroid ve kolorektal tiimorlerden

sonra dordiincii siradadir (2).

Endometriyum kanserlerinde, molekiiler, morfolojik ve klinik davraniglarla
korele dual karsinogenez modeli mevcuttur (33). Buna gore, dstrojen bagimli (Tip I)
timorler vakalarin %85’ini olustururlar ve endometriyal hiperplazi zemininde
gelisirler. Prototipi endometriyoid karsinom olan bu tiimorlerde PTEN, B-katenin, k-
ras mutasyonlar1 ve mikrosatellit instabilitesi en sik goriilen genetik degisikliklerdir

(34).

Ostrojen bagimsiz (Tip II) timérler ise vakalarin %15’ini olusturur. Genellikle
atrofik endometriyum zemininde gelisir. Bu grupta daha kotii prognozlu serdz ve

berrak hiicreli karsinom vardir. P53 mutasyonu siklikla goriiliir (34, 71).

Bizim calismamizda endometriyoid karsinomlar ve serdz karsinomlar evre,
lenfatik ve vaskiiler emboli varligi, myometriyal invazyon derinligi agisindan
incelenmistir. Evre, lenfatik ve vaskiiler emboli, myometriyal invazyon derinligi gibi
prognostik faktorler acisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Buna
karsilik endometriyoid karsinomlarda higbir vakada kotii prognostik faktorlerden
olan lenf nodu pozitifligi izlenmezken, lenf nodu diseksiyonu yapilan 16 serdz
karsinom vakasindan 7 tanesinde (%44) pozitif lenf nodu izlenmesi, literatiir ile
uyumludur. Benzer olarak, lenfatik ve vaskiiler emboli varlig1 da oransal olarak serdz
karsinomlarda (%60), endometriyoid karsinomlara gore (%36) daha fazla saptandi.
Klinik prognostik faktorlerden serviks tutulumu, adneks tutulumu, myometriyal

invazyon derinligi ve bunlara bagli olarak ileri evredeki vaka sayist serdz karsinomda
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endometriyoid karsinomlara gore daha yiliksek olsa da vaka sayisinin azlig

istatistiksel sonuclar ¢ikarmay1 engellemektedir.

Biz bu c¢alismada, hiperplastik endometriyumda, endometriyumun
endometriyoid ve ser6z karsinomunda P53, Siklin DI ve PAXS8 ekspresyonunu

tanisal degerleri agisindan arastirdik.

P53, 17. kromozomun kisa kolunda yer alan TP53 tarafindan kodlanan timor
supresOr gen proteinidir. Aralarinda akciger, meme ve kolonun da bulundugu
kanserlerin  %50’sinde mutasyonu saptanmustir  (1,72). P53 ekspresyonu,
endometriyun kanserlerinde de yaygin olarak calisilmis ve pekgok calismada kotii
prognostik faktor olarak saptanmistir (73). Literatiirde farkli sonuglar veren
caligmalara rastlanmakla birlikte siklikla ileri evre, ileri yas, yiikksek derece, lenfatik
ve vaskiiler emboli varligi ile iliskili saptanmistir (74,75). P53 boyanmasinin
degerlendirilmesinde literatiirde sinir deger olarak %35, %10, %50 gibi degerlere
rastlanmistir. Alkushi ve arkadaslarinin P53 boyanmasimin prognostik degerini
maksimalize etmek i¢in sinir degeri saptama amacl yaptig1 200 vakalik ¢alismada
evre ve grade’e gore optimal smir deger olarak %50 saptanmistir (76). Biz de
calismamizda gruplari immiinohistokimyasal belirtecler acisindan istatistiksel olarak

degerlendirirken ayn1 sinir degeri kullandik.

P53 boyanmasi ileri evre endometriyum kanserlerinde, erken evre
endometriyum kanserlerine gore literatiirle uyumlu sekilde yiliksek bulunmustur.
Calismaya dahil edilen endometriyoid ve serdz karsinom vakalarinin arasinda evre
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina karsin, boyle bir sonug elde
edilmesi P53 boyanmasimin ileri evre ile iligskili oldugunun bir kaniti olarak

degerlendirilmistir.

Endometriyum kanserlerinde ileri evre gostergesi olan adneks tutulumu ile P53

ekspresyonu incelendiginde histolojik tipinden bagimsiz olarak adneks tutulumu olan
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ve olmayan tiimorler arasinda, P53 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark izlenmemistir. Ancak adneks tutulumu olan 10 vakadan 6 tanesinde (%60)
%350’nin lizerinde boyanma goriiliirken, adneks tutulumu olmayan 45 vakanin 12
tanesinde (%34.3) %50 nin lizerinde boyanma izlenmistir. Evre ile iliskili sonuglara
paralel olarak, oransal farkliliga ragmen, istatistiksel anlamliliga ulagilamamas1 vaka

sayisinin azligina baglanmistir.

Endometriyum kanserlerinde histopatolojik tipten bagimsiz olarak P53
ekspresyonu ile myometriyal invazyon derinligi incelenmis ve istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmamistir. %50°nin altinda P53 boyanmasi gosteren 27 vakanin
18 tanesinin (%66.7) iist 1/2 myometriyumda sinirlt olmasi ise klinik olarak énemli

bulunmustur.

Bagka bir kotii prognostik faktor olan lenfatik ve vaskiiler emboli ile P53
boyanmasi arasinda iligki goriilmemistir. Regni ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
da lenfatik ve vaskiiler emboli ile P53 boyanmasi arasinda iliski goriilmemistir (77).
Bu ¢alismada lenfatik ve vaskiiler emboli izlenen vakalarin %61.6’sinda; lenfatik ve
vaskiiler emboli izlenmeyen vakalarin %68.8’inde P53 pozitif izlenmistir. Bizim
calismamizdaki oranlar ise, sirasiyla %47.6 ve %44.4’tlir. Oranlar arasindaki bu
farkliligin  pozitif ~ degerlendirmesindeki ~ smir  degerlerin  farkliligindan
kaynaklandigin1 disiiniiyoruz. Regni ve arkadaglarinin yaptigi c¢aligmada bizim

calismamizdan farkli olarak %35 degeri sinir kabul edilmistir.

Calismamizda lenf nodu tutulumu gosteren 7 adet endometriyum kanseri
vakasinin 3 tanesinde (%42.9) %50’nin altinda, 4 tanesinde (%57.1) %50’nin
tizerinde P53 boyanmasi saptanmistir. Gruplardaki vaka sayis1 istatistik
degerlendirme icin ¢ok kiigiik olmakla birlikte sayisal ve oransal olarak degerlerin
birbirine ¢ok yakin oldugunu gordiik. Literatiirde P53 pozitiligi gosteren vakalarin
daha siklikla lenf nodu metastazi yaptigin1 gosteren c¢alismalar mevcuttur (78-80).

Bizim ¢alismamizda ise anlamlilikla ilgili bir sonu¢ ¢ikarmak i¢in lenf nodu
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metastazi gosteren yeterli sayida vaka yoktur. Ancak bu 7 vakanin P53 boyanmasi

acisindan heterojen dagilima sahip oldugu sdylenebilir.

Prototipi endometriyoid karsinom olan tip | endometriyum kanserleri ile
prototipi seréz karsinom olan tip II endometriyum kanserlerinin karsinogenezleri
birbirinden farklidir (31,81). P53 mutasyonu, siklikla ser6z karsinomlarda
goriliirken, endometriyoid karsinomun erken donemlerinde ve preneoplastik
hiperplazilerde pek goriilmez (82-84). Bu o6zelligi nedeniyle bazi az diferansiye
endometriyum tiimdrlerinde endometriyoid ve serdz alt tiplerin ayiriminda oldukca

yararli oldugu bilinmektedir (85).

Appel ve ark. yaptiklari ¢alismada, endometriyoid ve non-endometriyoid
(serdz, berrak hiicreli, andiferansiye) endometriyum kanserinde P53 ekspresyonunu
arastirmig, non-endometriyoid tiimorlerin %58.3’linde, endometriyoid tiimorlerin
%33.3’linde P53 ekspresyonu saptamiglardir. Her ne kadar endometriyoid disi
endometriyum kanserlerinde endometriyoid karsinomlara gére P53 ekspresyonu daha
yiiksek olsa da bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamstir (86). Geisler ve ark. 103

endometriyoid karsinom vakasinin %94.1’inde P53 ekspresyonu saptamistir (75).

Kounelis ve ark. pozitiflik i¢in smir deger olarak %10’u kabul ettikleri bir
calismada endometriyoid ve serdz karsinom arasinda P53 boyanmasi yoniinden farki

istatistiksel olarak anlamli bulmustur (87).

Zheng ve ark. yas, evre ve grade yoniinden birbirine denk endometriyoid ve
seroz karsinom vakalarinda P53 ekspresyonu aragtirmistir. Ser6z karsinomlardaki
P53 ekspresyonu, endometriyoid karsinomlara gore anlamli sekilde yiiksek

saptanmistir (88).

Nofech-Mozes ve ark. kadin genital sistemindeki (over, endometriyum, fallop

tipleri, periton, serviks) ser6z karsinomlarin kaynaklandiklar1 bolgeye gore
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immiinfenotiplerini inceledikleri calismalarinda 34 uterin serdz karsinomun 28
tanesinde (%83.8) %50 nin tizerindeki hiicrede P53 boyanmasi saptamislardir (89).
Bizim caligmamizda da literatiirle uyumlu olarak seréz karsinomlardaki P53

boyanmasi1 endometriyoid karsinomlara gére anlamli sekilde yliksek bulunmustur.

Ozkara ve ark. yaptigi, %10 ve {izeri boyanan hiicrelerin pozitif kabul edildigi
calismada proliferatif, sekretuar, basit atipisiz ve kompleks atipik endometriyal

hiperplazi vakalarinin higbirinde P53 pozitifligi saptamamislardir (90).

Busmanis ve ark. yaptig1 calismada, non-neoplastik endometriyal glandlarin
tiimiinde P53°0 negatif olarak degerlendirmistir. P53 icin %5 ve lizeri boyanmanin
pozitif kabul edildigi bu ¢alismada 21 ser6z karsinom vakasmnin 5 tanesi (%24)

negatif saptanmistir (91).

Iie ve ark.da yaptiklart calismada proliferatif, sekretuar, basit atipisiz
endometriyal hiperplazi vakalarinin tamamini P53 negatif saptamislardir. Kompleks
atipisiz endometriyal hiperplazi vakalarinin %30’unda; kompleks atipik endometriyal

hiperplazi vakalarinin %60’inda P53 pozitif saptanmustir (92).

Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak gerek non-neoplastik
endometriyum ile hiperplastik endometriyum arasinda; gerekse hiperplastik
endometriyum 1ile endometriyoid karsinom arasinda P53 ekspresyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Endometriyoid karsinom
karsinogenezinde daha az siklikla ve ge¢ donemde izlenen P53 mutasyonu bizim
calismamizda proliferatif endometriyumda ve basit atipisiz endometriyal hiperplazi
vakalarinda, daha 6nce yapilan calismalardan daha fazla siklikta saptanmistir. Bu
farkliliklarin P53 mutasyonunun immiinohistokimyasal yontemle tespit edilmesinde

yanlis negatif sonuglar elde edilebilmesine bagli olabilecegi diisiiniilmistiir (93,94).
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Stanescu ve ark. yaptig1 calismada, grade I, grade 11 ve grade |1l endometriyoid
karsinom vakasinda, P53 ekspresyonu degerlendirmis, grade III endometriyoid
timorlerde, digerlerine gore daha yiiksek P53 ekspresyonu saptamiglardir (95).
Zannoni ve ark. yaptigir benzer ¢alismada, diisiik dereceli (grade | ve Il) ve yiiksek
dereceli (grade 1l1) endometriyoid karsinom vakalarii P53 ekspresyonu agisindan

degerlendirmis, iki grup arasinda fark saptamamisglardir (96).

Bizim calismamizda, 25 endometriyoid karsinom vakasindan 3 tanesi (%12)
yiiksek dereceli (grade III), 22 tanesi diisiik derecelidir (grade I ve II). Yiiksek
dereceli tiimorlerin tiimiinde diger diisiik dereceli tiimorlerle benzer Ozellikte

boyanma goriilmiistiir.

Hiicre dongiistiniin diizenlenmesi ve kontrolii, normal hiicrelerin biiylime ve
diferansiyasyonu yaninda neoplastik siire¢lerde de onemlidir. Siklinler, dongiiniin
belli asamalarinda ve birbirleri ile olan etkilesimleri yoluyla, pozitif ve/veya negatif
diizenleyici etki gostererek, dongiiniin ilerlemesini ya da kisitlanmasini saglayan
proteinlerdir. Siklinler bu fonksiyonlarini siklin bagimli kinazlarla kompleks
olusturarak gerceklestirirler. Inaktif formda yapilan CDKlar, fosforile olarak aktif
forma doniigtirler. Siklin D, hiicre siklusunda G1’den S fazina gegiste gorevlidir.
Hiicre biiylime sinyali aldiginda D tipi siklinler sentezlenir. Diizenli olarak kontrol
edilemeyen siklin aktivasyonu onkogen islevi gorerek hiicreyi neoplastik siirece
zorlar (1,97,98).

Literatirde Siklin D1’in tanisal degeri ile ilgili basta hematolenfoid olmak
lizere cesitli tiimorlerde yapilmis caligmalar mevcuttur. Bosch ve ark. yaptigi
calismada, lenfoproliferatif hastaliklarda Siklin D1 ekspresyonunu inceledikleri genis
bir seride, Siklin D1 ekspresyonun mantle hiicreli lenfomalar i¢in oldukca sensitif ve

spesifik oldugunu belirtmislerdir (99).
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Wang ve ark. yaptigi caligmada, meme dokusunda papillom ve papiller
karsinom vakalarinda Siklin D1 ekspresyonunu gostermislerdir (100). Hong A ve
ark. yaptig1 ¢alismada Kazanilmis Immiin Yetmezlik Viriisii (AIDS) ile iliskili olan
ve Kklasik kaposi sarkomu vakalarini karsilastirmislar; Siklin D1 ekspresyonun kaposi

sarkomunun klasik formunda ve ileri evre ile birlikte oldugunu saptamislardir (101).

Meme karsinomunda iyi prognostik faktér oldugunu belirten yayinlar oldugu
kadar, tam tersi sonuglara varan ¢alismalar da mevcuttur (102,103). Hepatoseliiler
karsinom, 6zefagus karsinomu, epiteloid sarkom ile bas-boyun, prostat, akciger gibi
cesitli tiimorlerde Siklin D1 ekspresyonunu aragtiran ¢alismalara rastlanmistir (104-

108).

Literatiirde, Siklin D1 ekspresyonunun endometriyal karsinogenezdeki rolii ve
prognostik onemine dair yapilmis ¢alismalar da mevcuttur (109-116). Ozuysal ve
ark. yaptiklar1 c¢alismada, proliferatif endometriyum, basit atipisiz endometriyal
hiperplazi, kompleks atipik endometriyal hiperplazi, endometriyoid karsinom
vakalarinda, Siklin D1 eksresyonunun tanisal, prognostik Onemini ve
klinikopatolojik parametrelerle iliskisini arastirmiglardir. Skorlamada %5’e kadar
olan pozitifligi (+); %5-%50 pozitifligi (++); %50°den fazla pozitifligi (+++) kabul
etmislerdir. Endometriyoid karsinom ile proliferatif endometriyum ve basit atipisiz
endometriyal hiperplazi arasinda Siklin D1 ekspresyonu acisindan anlamli fark
bulmuslardir. Siklin D1 ekspresyonu ile yas, evre, myometriyal invazyon derinligi,
grade, lenfatik ve vaskiiler emboli, metastatik lenf nodu gibi prognostik faktorler

arasinda iliski bulunamamustir (109).

Ruhul ve ark. yaptigi calismada proliferatif endometriyum, sekretuar
endometriyum, basit atipisiz endometriyal hiperplazi, kompleks atipik endometriyal
hiperplazi, endometriyoid karsinom vakalarmi Siklin D1 ekspresyonu agisindan
incelemislerdir. Bu ¢alismada kompleks atipik hiperplazi ve karsinom vakalari bir

grup; proliferatif endometriyum, sekretuar endometriyum ve basit atipisiz
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endometriyal hiperplazi vakalari birlikte bagka bir grup olarak incelendiginde ikisi
arasinda anlamli fark goriilmiistir. Ancak kompleks endometriyal hiperplazi ile
endometriyoid karsinom ya da basit atipisiz endometriyal hiperplazi ile proliferatif

endometriyum ve sekretuar endometriyum arasinda fark gériilmemistir (110).

Tsuda ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, basit atipisiz endometriyal hiperplazi,
kompleks atipik endometriyal hiperplazi, endometriyoid karsinom vakalarini1 Siklin
D1 ekspresyonu agisindan incelemis ve hicbir vakada %50 nin {izerinde boyanma
saptamamistir. Proliferatif endometriyum ve basit atipisiz endometriyal hiperplazi
vakalarmin hig¢birinde boyanma goriilmezken, 35 endometriyoid karsinom vakasinin
11 tanesinde (%30.5) %50’nin altindaki hiicrede boyanma goriilmiistiir. Proliferatif
endometriyumdan endometriyoid karsinoma dogru artan oranda Siklin DI
ekspresyonu goriilmesiyle endometriyoid karsinomun erken doneminde rol

oynadigini belirtmislerdir (111).

Milde—Langosch ve ark. vyaptiklar1 c¢alismada, endometriyoid, non-
endometriyoid endometriyum tiimorlerinde ve 9 adet non-neoplastik endometriyum
dokusunda Siklin D1 ekspresyonunu incelemisler, tiim vakalarda endometriyum
timorlerinde daha fazla olmak iizere cesitli yogunluklarda Siklin D1 ekspresyonu
saptamislardir. Endometriyum tiimdrlerinde Siklin D1 ekspresyonu ile yas, histolojik
tip, grade, steroid hormon reseptér (ER, PR) arasinda istatistiksel olarak anlamli

iliski saptamamuglardir (112).

Nishimura ve ark. yaptiklar1 ¢alismada sekretuar, proliferatif endometriyum,
basit atipisiz endometriyal hiperplazi, kompleks atipisiz endometriyal hiperplazi,
kompleks atipik endometrital hiperplazi, endometriyoid karsinom vakalarinda Siklin
D1 ekspresyonunun tanisal ve prognostik degerini arastirmislardir. Proliferatif ve
sekretuar endometriyumlart birlikte, hiperplastik endometriyumlar1 birlikte ayr1
gruplar olarak endometriyoid karsinomlarla karsilagtirdiklar1 bu ¢alismada, sekretuar

endometriyumlarin hicbirinde ekspresyon goriilmezken, proliferatif
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endometriyumlarda fokal ekspresyon izlenmistir. Endometriyoid karsinomlarda
Siklin D1 ekspresyonu hiperplastik endometriyumlara gére anlamli sekilde yiiksek
bulunmustur. Evre arttikga Siklin D1 ekspresyonu artmistir, ancak Siklin D1
ekspresyonu ile evre, myometriyal invazyon derinligi, lenfatik ve vaskiiler emboli,
lenf nodu metastazi, ER-PR durumu gibi klinikopatolojik prognostik faktorlerle iliski

goriilmemistir (113).

Liang ve ark. yaptiklar1 calismada basit atipisiz endometriyal hiperplazi,
kompleks atipik endometriyal hiperplazi, endometriyod karsinom, serdz karsinom ve
berrak hiicreli karsinom vakalarinda Siklin D1 ekspresyonunun tanisal ve prognostik
Oonemini aragtirmiglardir. Gruplar arasinda, Siklin D1 ekspresyonu agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptamamislardir. Ayrica Siklin D1 ekspresyonu ile
yas, myometriyal invazyon derinligi arasinda da iligki gormemislerdir, ancak
metastatik hastaligi olanlarda olmayanlara goére anlamli sekilde yiiksek Siklin D1

ekspresyonu bulmuslardir (114).

Shevra ve ark. yaptiklar1 ¢alismada proliferatif endometriyum, basit atipisiz
endometriyal hiperplazi, kompleks atipisiz endometriyal hiperplazi, kompleks atipik
endometriyal hiperplazi ve endometriyum kanseri vakalarinda Siklin D1
ekspresyonunu arastirmiglardir. Bu ¢alismada endometriyal kanser vakalarinda
proliferatif endometriyum ve basit atipisiz endometriyal hiperplazi vakalarina gore
anlamli sekilde yiiksek Siklin D1 ekspresyonu saptamislardir. Proliferatif
endometriyumdan  endometriyum  kanserine dogru  ortalama  Siklin DI
ekspresyonunda dogrusal bir artis olmasina ragmen, (proliferatif endometriyumda
%10, basit atipisiz endometriyal hiperplazi %20, kompleks atipik endometriyal
hiperplazi %30, endometriyum kanseri %40) kompleks atipik endometriyal hiperlazi
ile aralarinda ser6z karsinomlarin da bulundugu endometriyum kanseri vakalar
arasinda Siklin D1 ekspresyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptamamiglardir (115).
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Bizim c¢alismamizda da proliferatif endometriyumdan endometriyoid
karsinoma dogru gidildik¢e Siklin D1 ekspresyonu artmaktadir. Kompleks atipik
endometriyal hiperplazi ile endometriyoid karsinom arasinda Siklin D1 ekspresyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmamasina karsin, endometriyoid
karsinomda proliferatif endometriyum ve basit atipisiz endometriyal hiperplaziye
gore anlamli sekilde yiliksek Siklin D1 ekspresyonu saptadik. Benzer sekilde
caligmamizdaki  non-kanser6z endometriyal lezyonlar1 bir grup altinda
inceledigimizde, Siklin D1 ekspresyonu agisindan anlaml istatistiksel fark elde ettik.
Ser6z karsinom ile diger vakalar arasinda Siklin D1 ekspresyonu agisindan fark
izlemedik. Siklin D1 ekspresyonunun tanisal degerine yonelik sonuglarimiz
literatiirle uyumlu goriinmektedir. Calismalardaki gruplar arasinda izlenen oransal
farkliliklarin, vaka sayisi, skorlama sistemi gibi yontem farkliliklarindan

kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Literatiirdeki caligmalarin ¢ogunda, endometriyum kanserlerinde prognostik
faktorlerle Siklin D1 ekspresyonu arasinda anlamli iligki goriilmemistir. Biz de
calismamizda endometriyum kanserlerinde, histopatolojik tipten bagimsiz olarak
Siklin D1 ekspresyonu ile evre, lenfatik ve vaskiiler emboli, myometriyal invazyon
derinligi arasinda anlamli iligki saptamadik. Calismamizdaki 7 adet lenf nodu
metastazi gosteren vakadan 4 tanesinin (%57.1) %50’nin altinda, 3 tanesinin (%42.9)
%350’nin lizerinde boyanma gostermesi, benzer oranlarin lenf nodu metastazi
gostermeyen vakalarda da gorilmesi, Siklin D1 ekspresyonunun lenf nodu
metastazini ongormede faydasiz oldugunu disiindiirmiistiir. Bizim ¢aligsmalarimizin
bulgulari, literatlir bilgileri ile birlikte degerlendirildiginde Siklin D1
ekspresyonunun endometriyoid karsinom karsinogenezinin erken asamalarinda

meydana geldigi hipotezini desteklemektedir.

Nikaido ve ark. ile Shih ve ark. ise yaptiklart c¢aligsmalarda Siklin D1
ekspresyonu ile grade ve evre arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermislerdir.

(116,117). Alverez ve ark. yaptiklari ¢alismada, grade III endometriyoid
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karsinomlarda Siklin D1 ekspresyonunu arastirmislardir. Grade III endometriyoid
karsinomlarin %31’inde Siklin D1 ekspresyonu saptamislardir. Biz de ¢alismamizda
3 adet Grade III endometriyum karsinom vakasinin 2 tanesinde %75’in iizerinde, 1
tanesinde de %50-75 arasindaki hiicrede Siklin DI ekspresyonu saptadik.
Caligmamizdaki Grade III endometriyum karsinom vaka sayist az olmakla birlikte

bulgularimiz Alverez ve ark. yaptiklari ¢alisma ile uyumludur (118).

PAX korunmus gen ailesi gelisimsel biyolojide ve bazi hastaliklarda 6nemli rol
oynayan transkripsiyon faktorlerini kodlayan dokuz adet tiyeden olusur (PAX1-—
RAX9) (70). Kadin genital sistemi, iirogenital sistem, tiroid, i¢ kulak, gbz gibi pek
cok organin embriyolojik gelisiminde 6nemli rollere sahiptir. PAX proteinlerinin
karsinogenezdeki rolleri net olarak ortaya konmamis olmakla birlikte hiicre
biiylimesi, transformasyonu ve apopitozda gorevli genlerin promoter bolgelerini

etkiledikleri diistintilmektedir (119,120).

Literatiirde PAX ailesinden PAX2 ve PAXS ile yapilmis neoplastik ve non-
neoplastik pekgok lezyonla ilgili ¢alismalar mevcuttur. Hipotiroidizmden, tiroid
adenom ve karsinomlaria kadar pek cok tiroid hastaliginda; nefrojenik adenom,
Wilms tiimorii ve renal hiicreli karsinomda rol oynuyor olmasi tanisal ara¢ olarak bu

hastaliklarda kullanilmasini saglamistir (6, 8-11).

Literatiirde, daha az sayida kadin genital sistemi ile PAX ailesinden PAX2 ve

PAXS iligkisini inceleyen ¢alisma mevcuttur.

Wu ve ark. endometriyal karsinogenezde PAX2 ekspresyonuna ydnelik
yaptiklar1 genetik temelli ¢alismada normal endometriyum ve Tip I endometriyoid
karsinom vakasini incelemiglerdir. Normal endometriyum dokusunda hipermetile
durumdaki promoter bolgesinin, endometriyum kanseri vakalarinin %?75’inde
hipometile oldugunu gostermislerdir. PAX2 ve ER ekspresyonunu polimeraz zincir

reaksiyonu (PCR) yontemiyle incelemisler ve korele oldugunu gostermislerdir. Bu
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sonuglarla PAX2’nin Tip I endometriyum kanserinde rol oynadigini ve ER’nin etki

bolgesi oldugunu tespit etmislerdir (121).

Zhang ve ark. yaptiklar1 ¢alismada normal endometriyum ve endometriyum
kanseri vakalarinda PAX2 ekspresyonunu arastirmislardir. Normal endometriyumda
%14.2 olarak bulduklar1 PAX2 ekspresyon oranin1 endometriyum kanserinde %60.5
bulmuslardir. Istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek olan bu fark da Wu ve ark.
yaptigi c¢alisma gibi, PAX2’nin endometriyal karsinogenezde rol oynadigini

gostermistir (122).

Kahraman ve ark. yaptiklar1 calismada proliferatif endometriyum, atrofik
endometriyum, kompleks atipisiz endometriyal hiperplazi, kompleks atipik
endometriyal hiperplazi, endometriyoid karsinom vakasinda PAX2 ekspresyonunu
aragtirmiglardir. PAX2 frekansi, kompleks atipik endometriyal hiperplazi
vakalarinda, proliferatif endometriyum ve kompleks atipisiz hiperplazi vakalarina
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir. Benzer sekilde endometriyoid
karsinom vakalarinda PAX2 ekspresyonunu proliferatif endometriyum, kompleks
atipisiz endometriyal hiperplazi ve kompleks atipik endometriyal hiperplazi
vakalarina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiliksek bulmuslardir.
Endometriyal karsinogenezde rol oynadigi disiiniilen PAX2 ekspresyonu ile evre,
grade, lenf nodu tutulumu ve myometriyal invazyon derinligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptamamislardir (123). Bu calismada ilging olarak atrofik
endometriyum vakalarinda PAX2 ekspresyon frekansimi 9%96.6 olarak karsinom
vakalar1 disindaki tiim vaka gruplarindan yiiksek bulmuglardir. Bunun sebebi net
olarak ortaya konmamis olmamakla birlikte {iriner obstriiksiyon gosteren atrofik
bobrek epitelinde artmis PAX2 ekspresyonuna benzer antiapopitotik etkisi nedeniyle

olabilecegi diistiniilmiistiir (124).

Ozcan ve ark. yaptiklart genis ¢apli calismada non-neoplastik dokularda,

primer ve metastatik timdrlerde PAXS8 ekspresyonunu arastirmiglardir. Renal hiicreli
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karsinom, tiroid folikiiler hiicreli neoplazi, nefrojenik adenom ve lenfoma vakalarinin
tamami1 ya da tamamina yakininda PAXS8 ekspresyonu saptamislardir. Cesitli
histopatolojik tipteki karaciger, akciger, meme, prostat, larinks, timus, testis, tiikriik
bezi, adrenal tiimoriniin hicbirinde PAXS8 ekspresyonu saptamamislardir. Bu
calismadaki 77 endometriyum kanseri vakasinin 72 tanesinde (%93) PAXS
ekspresyonunu gostermislerdir. Kadin genital sisteminde overin serdz, miisinéz ve
berrak hiicreli tiimorlerinde %40 ile %100 oranlar1 arasinda degisen boyanma tespit

etmisglerdir (125).

Ozcan ve ark. yaptiklar1 bagka bir ¢alismada, primer ve metastatik Miillerian
epitel tiimorlerinde PAX8 ve PAX2 ekspresyonunu arastirmiglardir. Bu ¢alismada
miillerian epitel tiimorlerinde PAXS8’in, PAX2’ye gore daha iyi bir

immiinohistokimyasal belirteg oldugunu gostermislerdir (126).

Brunner ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, endometriyoid karsinom ve Tip II
karsinom vakalarinda Kklinikopatolojik parametrelerle birlikte PAX8 ekspresyonunu
arastirmiglardir. Siir deger olarak %5 degerini aldiklar1 bu calisgmada PAXS8
ekspresyonu agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamiglardir. Histolojik tipten bagimsiz olarak endometriyum tiimdrlerinde PAX8
ekspresyonu ile ileri evre, lenfatik ve vaskiiler emboli, lenf nodu tutulumu agisindan
istatistiksel olarak anlamli iliski saptamamislardir. Grade ile PAXS8 ekspresyonu
arasindaki iliskiyi istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir. Ayni zamanda PAXS

ekspresyonu ile P53 ekspresyonunu korele bulmuslardir (127).

Bizim c¢aligmamizda, Ser6z karsinomlarda PAXS8 ekspresyonu endometriyoid
karsinomlara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur.
Endometriyoid karsinomlar ile 6ncii lezyonlar1 olan basit atipisiz endometriyal
hiperplazi ve kompleks atipik endometriyal hiperplazi vakalarmi da PAX8
ekspresyonu agisindan inceledigimizde, endometriyoid karsinomlar ile hiperplastik

endometriyum arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Non-kanser6z
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tanilart birlikte bir grup olarak inceledigimizde, endometriyoid karsinomlarda da
seroz karsinomlarda da istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek PAX8 ekspresyonu
saptadik.  Proliferatif  endometriyumda, hiperplastik endometriyumda ve
endometriyoid karsinomlarda %350’nin iizerinde PAX8 boyanmasi gdsteren olgu
oranlar1 sirasiyla %10, %30 ve %52 saptanmistir. PAX8, neoplastik bir belirteg
olarak goriinmekle birlikte, endometriyoid karsinomlarla kompleks atipik
endometriyal hiperplazi veya basit atipisiz endometriyal hiperplazi ya da basit
atipisiz endometriyal hiperplazi ile proliferatif endometriyum ayiricit tanisinda
faydali bulunmamistir. PAX8, Brunner ve ark. yaptigi ¢aligmada gosterildigi gibi
endometriyoid ve non-endometriyoid endometriyum kanserlerinin ayirici tanisinda
faydali bulunmustur. Bugularimiz PAX8’in hem tip I hem de tip II endometriyum
kanserlerinin patogenezinde rol oynuyor olabilecegini, ancak immiinohistokimyasal
yontemlerle tanisal degerlilik olarak tip II endometriyum kanserlerinde 6nemli

oldugunu diistindiirmiistiir.

Calismamizda PAXS8 ekspresyonu ile histopatolojik tipten bagimsiz olarak
endometriyum kanserlerinde evre, lenfatik ve vaskiiler emboli varligi, myometriyal
invazyon derinligi gibi prognostik faktorler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamistir. Bununla birlikte calismamizdaki lenf nodu pozitifligi gésteren 7 adet
vakanin 7 tanesinde (%100) %50’nin {izerinde PAX8 boyanmasi, bu
immiinohistokimyasal  belirte¢in  lenf nodu metastazint  Ongérmede  rol
oynayabilecegini diisiindiirmiistiir. Benzer sekilde 12 adet ileri evre endometriyum
kanseri vakasinin 10 tanesinde (%83.3) %50’nin {izerinde boyanma saptamamiz
prognostik faktorlerle ilgili daha genis ¢alismalar yapmamiz gerektigini gdstermistir.
Bu 6nemli oransal farkliliklara ragmen istatistiksel anlamlilik tespit edememizi evre

bazinda az sayida vakamiz olmasina bagliyoruz.
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SONUC VE ONERILER

Endometriyum kanserlerinde, proliferatif endometriyumda ve hiperplastik
endometriyumda P53, Siklin D1 ve PAX8 ekspresyonunun tanisal degerini ve bazi
klinikopatolojik faktorlerle iligkisini inceledigimiz 75 olguluk c¢alismamizda,
ozellikle PAX8 ekspresyonunun endometriyumun prekanserdz lezyonlarinda ve tip 1
ile tip II endometriyum kanserlerindeki farkliliklarini inceledik. Rutin pratikte tanisal
calismalara katkisi olacagina ve endometriyum karsinogenezi ile ilgili yeni yapilacak

calismalara 151k tutacagina inandigimiz asagidaki sonuglar elde edildi:

1- Endometriyoid karsinom vakalari ile ser6z karsinom vakalar1 arasinda evre,
myometriyal invazyon derinligi ve lenfovaskiiler emboli durumu acgisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamugtir.

2- Endometriyoid karsinomlarda Siklin D1 ekspresyonu non-kanseréz olgulara
gore istatistiksel olarak anlaml sekilde yiiksek bulunmustur. Serdz karsinomlar ya da
hiperplastik endometriyum ile endometriyoid karsinomlar arasinda ise Siklin DI

ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir.

3- Endometriyum kanserlerinde, Siklin D1 ekspresyonu ile evre, myometriyal
invazyon derinligi ile lenfatik ve vaskiiler emboli durumu agisindan istatistiksel

olarak anlaml iligki saptanmamaistir.

4- P53  ekspresyonunun endometriyumun  serdz  karsinomlarinda,
endometriyoid karsinomlara ve non-kanseréz endometriyumlara gore anlaml sekilde
yiiksek oldugu saptanmistir. Hiperplastik endometriyum ile endometriyoid
karsinomlar arasinda P53 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmemistir. Ileri evre ile P53 boyanma miktari iliskisi istatistiksel olarak anlamli

saptanmuistir.
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5- Endometriyum kanserlerinde histopatolojik tipten bagimsiz olarak P53
ekspresyonu ile myometriyal invazyon derinligi arasinda olarak anlamli iliski
saptanmamistir; ancak %350’nin altinda P53 boyanmasi gosteren 27 vakanin 18
tanesinin (%66.7) iist 1/2 myometriyumda sinirli olmasi klinik olarak Onemli
bulunmustur. Lenfatik ve vaskiiler emboli olan ve olmayan endometriyum kanserleri

arasinda P53 boyanmasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

6- PAXS8, neoplastik bir belirte¢ olarak goriinmekle birlikte, endometriyoid
karsinomlarla, kompleks atipik endometriyal hiperplazi veya basit atipisiz
endometriyal hiperplazi ya da basit atipisiz endometriyal hiperplazi ile proliferatif

endometriyum ayirici tanisinda faydali bulunmamastir.

7- Ser6z karsinomlarda PAX8 ekspresyonu endometriyoid karsinomlara gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde ytliksek bulunmustur.

8- Calismamizda PAXS ekspresyonu ile histopatolojik tipten bagimsiz olarak
endometriyum kanserlerinde evre, lenfatik ve vaskiiler emboli varligi, myometriyal
invazyon derinligi gibi prognostik faktorler arasinda istatistiksel olarak anlaml1 iliski
saptanmamustir. Bununla birlikte calismamizdaki lenf nodu pozitifligi gésteren 7 adet
vakanin 7 tanesinde (%100) %50°nin {izerinde PAX8 boyanmasi saptamamiz
onemlidir. Benzer sekilde 12 adet ileri evre endometriyum kanseri vakasinin 10
tanesinde (%83.3) %50’nin iizerinde boyanma saptamamiz prognostik faktorlerle

ilgili daha genis calismalar yapmamiz gerektigini gostermistir.
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