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SIMGE VE KISALTMALAR

DSO : Diinya Saglik Orgiitii

FIGO : The International Federation of Gynecology and Obstetrics

H+E : Hematoksilen Eozin

HIF-1a : Hipoksi ile indiiklenebilir faktdr-1a, “Hypoxia Inducible Factor-1a”
IGF : Insulin benzeri biiyiime faktorii

MDD : Mikrodamar dansitesi

MSI : Mikrosatellit instabilitesi

PCO : Polikistik over

SHBG : Seks hormonu baglayici globulin

VEGF : Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii “Vascular Endothelial Growth Factor”



GIRIS VE AMAC

Endometrium kanseri gelismis iilkelerde son yillarda en sik goriilen kadin genital
sistem kanseri haline gelmistir (1). Saglik Bakanligi Kanser Kayit Merkezi 2005 yili
istatistiklerine gore en sik goriilen 10. kanser tlrtidiir (2). Yiksek insidansina ve etkili bir
tarama testinin olmamasina ragmen erken semptom vermesi nedeniyle 6liime neden olan
kanserler arasinda alt siralarda yer almaktadir. Genel olarak bakildiginda yasamlar1 boyunca
kadinlarin %2-3’linde endometrium kanseri gelisecektir (3).

Endometrium kanserlerinin yaklasik %80’1 endometrioid tip adenokarsinomdur. Tip I
endometrium kanseri olarak da siniflandirilir. Tip II endometrium kanseri ise daha invaziv ve
yiiksek dereceli olan serdz ya da seffaf hiicreli kanserlerden olusur. Endometrium kanserinin
risk faktorleri arasinda karsilanmamis Ostrojen, endometrial hiperplaziler, endokrin faktorler
ve aile Oykiisii gelmektedir. Endometrial kanserlerin patogenezi tam olarak anlasilamamis
olup, yapilan genetik caligmalarla onkogen aktivasyonu ve tiimor siipresor gen inaktivasyonu
ile ilgili olabilecegi diisiintilmiistiir (4). Endometrial kanserlerin karsinogenezisinde rol alan
faktorler ve bunlarin prognostik etkileri en ¢ok arastirilan konular arasindadir. Bu faktoérlerin
histolojik “grade” (derecelendirme, grad), evre ve yagsam siiresi lizerine olan etkilerinin ortaya
konmasi, yeni tedavi planlarmin gelistirilmesinde, risk faktorlerinin belirlenmesinde ve
hastalarin takibinde yol gosterici olacaktir.

Hipoksi ile indiiklenen faktor-1a (Hypoxia Inducible Factor-1a) (HIF-1a) bir niikleer
protein olup, O, bagimli transkripsiyon faktdrii olan “ubiquitin” proteazomal sistem ile
degrade edilerek ortadan kaldirilir. Ancak ortamdaki O, azligi HIF-1a’nin yikilimina engel
olur ve stabil, parcalanamayan bir HIF-1a molekiilii olugsmasini saglar. Bu durum ise pek ¢ok

hiicre i¢i yasamsal mekanizmalarin aktive olmasina neden olur. Deneysel ve klinik ¢alismalar



hipoksik ortamin solid tiimorlerde malign progresyonu arttirdigini gostermistir (5). HIF-
la‘nin up-regililasyonu erken evre endometrioid tip adenokarsinomlarda tanimlanmistir (6).
Ancak HIF-1a ‘nin diger endometrial kanser tiirleriyle veya prognoz ile sagkalim arasinda
olan iligkisi literatiirde tam olarak belirlenmemistir.

Calismamizda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boéliimii’'nde 2001 ile 2010 tarihleri arasinda ameliyat
olarak Tip I ve Tip II endometrial kanser tanis1 almig 100 hastanin patoloji piyesleri incelendi.
Bu ameliyat piyeslerinde HIF-1a varligi ve mikrodamar dansitesi (MDD) arastirildi ve evre,
grad, sagkalim gibi klinik ve histopatolojik prognostik faktorlerle olan baglantist
aydinlatilmaya c¢alisildi.



GENEL BILGILER

Endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik goriilen invaziv timorii olup,
Saglik Bakanligi Kanser Kayit Merkezi 2005 yili istatiklerine gore en sik goriilen 10. kanser
tiiriidiir ve kadinlarda goriilen kanser tiirleri arasinda 9. sirada yer almaktadir (1,2). Diinyada
her yil yaklasik 150.000, Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklasik 34.000 yeni vaka
bildirilmektedir (1). Genel olarak bakildiginda ise kadinlarin yasamlar1 boyunca %2-3’iinde

endometrium kanseri gelisecektir (3).

UTERUSUN ANATOMISI VE HISTOLOJISI

Uterus, anatomik olarak pelvis boslugunda yer alir ve 6nde mesane, arkada rektum ile
komsu olup, kas dokusu agirlikli bir organdir (1). Erigkin nulliparlarda 8 cm uzunlugunda, 5
cm. genigliginde ve 2.5 cm kalinliginda olup, 30-40 gram agirligindadir. Uterus anatomik
olarak fundus, korpus, istmus ve serviks olmak iizere dort boliimde incelenir (1). Fundus,
uterusun en st kismi olup tuba uterinalarin uterusa acildiklari diizeyin iizerinde kalan
boliimiidiir. Korpus, uterusun esas pargasi olup tuba uterinalarin uterusa agildiklar1 diizeyden
istmusa kadar uzanir. Istmus 0.5 cm uzunluktadir ve serviks ile korpus arasinda kalan
boliimdiir. Serviks, vagina 6n duvarinda sonlanan uterusun en alt parcasidir. Serviks, vagina
duvarinin altinda kalan portio vaginalis ve vagina duvarmin {izerinde kalan portio
supravaginalis olarak iki boliime ayrilir (4).

Uterus i¢indeki bosluk kavum uteri adin1 alir. Kavum uteri yukarida tuba uterinalar
araciligiyla periton bosluguna, asagida servikal kanal araciligiyla da vaginaya acilir. Servikal
kanalin uterus kavitesine agilan kismi internal os, vaginaya acgilan kismi ise eksternal os adin1

alir. Uterus onde uterovesikal ¢ikmazla mesaneyle, arkada ise Douglas ¢ikmazi ile kolon ile



komsuluk gosterir. Yanlarda ligamentum latum, uterin arter, uterin ven ve ireterler ile
komsuluk yapar. Uterusu yerinde tutan bes adet bag bulunmaktadir. Ligamentum latum uteri
(broad ligament), uterusu ¢epegevre saran peritondan olusur, uterusu pelvis yan duvarlarina
baglayarak parietal periton ile devam eder. Ligamentum rotundum (ligamentum teres uteri);
uterusun yan koselerinden baslayip inguinal kanal yolu ile labium majus’un subkutan
dokusuna karisir. Ligamentum cardinale (Mackenrodt bagi) ise; serviks ve vaginanin ist
kisminm1 pelvis yan duvarlarina baglayan pelvik fasyanin bir pargasidir ve fibromiiskiiler
dokudan yogundur. Ligamentum uterosacrale, serviks ile sakrum iizerindeki fasya arasinda
sagli-sollu uzanan bir dokudur. Son olarak ligamentum pubocervicale ise uterusu alttan
destekler (1).

Uterus iki tarafli olarak internal iliak arterlerden gelen uterin arterlerle beslenir. Uterin
ven, arterleri takip ederek internal iliak vene dokiiliir. Fundusun lenfatikleri ovarian arter
boyunca giderek birinci lomber vertebra hizasinda paraaortik lenf nodlarina dokiiliir. Korpus
ve serviksin lenfatikleri ise internal ve eksternal iliak lenf nodlarmna dokiiliir. Bazi lenf
damarlar1 da ligamentum rotundum boyunca ilerleyerek yiizeyel inguinal lenf nodlarina agilir.

Korpus uteri histolojik olarak iic tabakadan olusur. Sirasiyla icten disa dogru;
1)Endometrium:  Stratum bazale ve endometrial glandlarin  bulundugu stratum
fonksiyonale’den olusur. 2)Myometrium: Diiz kas liflerinden, kan ve lenf damarlarindan
olusur. 3)Seroza: Korpus uteriyi 6n ve arkadan, serviks uteriyi ise sadece arkadan saran
periton yapragidir. Serviks uteri ise i¢ kisimda histolojik olarak tek katli silyali kolumnar
epitelden olusan endoserviks ve ¢ok katli keratinize skuamdz epitel ile doseli ektoserviks ve

bunun disinda fibréz ve miiskiiler komponentleri bulunan servikal stromadan olusur (4).

ENDOMETRIAL HIPERPLAZILER

Endometrium, hipotalamo-pitiiiter-ovarian aksin etkisinde aktif ve devamli
degiskenlik gosterir. Endometrial hiperplaziler artmis Ostrojenik uyari, obezite, eksojen
hormon kullanimi ile iliskilidir ve 45-55 yaslar arasinda, perimenopozal dénemde,
anovulatuar siklusu olan kadinlarda goriiliir (7).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 1994 yilinda endometrium hiperplazileri
yapisal kompleksite ve sitolojik atipi varligina gore siniflandirilmistir. Giiniimiizde daha ¢ok

kabul goren ve yaygin olarak kullanilan bir siniflamadir (8).



Hiperplazilerin Siniflamasi

Hiperplaziler (atipi icermeyen)
e Basit hiperplazi
e Kompleks hiperplazi

Atipik hiperplaziler
e Basit atipik hiperplazi
e Kompleks atipik hiperplazi

Histopatolojik olarak, atipi icermeyen basit hiperplazide, gland stroma oraninda gland

lehine artis izlenir. Glandlar arasinda sekil ve boyut farki vardir. Bu bulgulara ek olarak
hiicresel atipinin goriilmesi, basit atipi i¢eren hiperplazi olarak tanimlanir (9).
Kompleks hiperplazide ise glandlar hem stromaya hem liimene dogru cikintilar gdstererek
daha kompleks goriiniim kazanirlar. Glandlar, sirt sirta vermistir. Arada dar bir stroma
mevcuttur. Ancak gland epitelinde atipi goriilmez. Atipi varhiginda, kompleks atipi igeren
hiperplazi olarak adlandirilir (9).

Hiperplaziler kansere progresyon gosterebilirler. Atipi icermeyen basit hiperplazide bu
oran %1, atipi icermeyen kompleks hiperplazide %3, basit atipik hiperplazilerde %8,
kompleks atipik hiperplazilerde %29 oraninda kansere progresyon goriilmektedir (10).

ENDOMETRIUM KANSERI

Endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik goriilen kanseridir. Son yillarda,
klinikopatolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler genetik c¢aligmalar endometrial
karsinogenezde “dualistik” modelin varligin1 ortaya koyan veriler saglamigtir. Bu modelde,
tip I ve tip II olmak iizere iki tip endometrial kanser vardir (11).

Tip I tiimdrler premenapozal-perimenapozal beyaz kadinlarda goriiliir, karsilanmamaisg
ostrojen ve endometrial hiperplazi ile iliskilidir. Ostrojen sekrete eden tiimérii olan
kadinlarda, dstrojen yerine koyma tedavisi alanlarda, postmenopozal kadinlarda adrenal ve
ovaryan androjen prekiirsorlerinden viicut yaginda biiyiik miktarda dstrojen sentezlenmesi ile
artmis kanser riski vardir. Mikrosatellit insitabilite (MSI) ve PTEN tiimor silipresor gen
mutasyonu hiperplazi ve kanserde yaygindir. PTEN mutasyonu %30-50 olguda saptanmistir
(7,12). Ayrica laboratuarda uzun siire dietilstilbesterol verilen hayvanlarda endometrial polip,

hiperplazi ve kanser gelistigi de goriilmiistiir. Ovaryan agenezisi olan ve hayatin erken



donemlerinde kastrasyon yapilanlarda ise EH ve kanser nadir goriiliir. Tiim bu bulgular
endometriumda hiperplazi ve kanser arasindaki iliskiyi destekler. Tip 1 tiimorler minimal
invaziv olup diisiik derecelidir. Endometrioid adenokarsinom prototipidir.

Tip II tiimdrler ise, ileri yasta postmenapozal donemde ve daha ¢ok siyah kadinlarda
goriiliir. Genel olarak yiiksek dereceli, invaziv, seroz ya da seffaf hiicreli (clear-cell)
kanserlerdir (13). Serdz tip, endometrioid tipe gore daha az mikrosatellit insitabilite gosterir
ve p53 mutasyonuna baglidir. Ekzojen ya da endojen hiperdstrojenizm ile ya da endometrial

hiperplazi ile iligkisizdir ve agresif davranig gosterir (8).

Epidemiyoloji

Endometrium kanserinin iki farkli patogenetik tipi bilinmektedir. En sik rastlanan tipi
endojen ya da ekzojen karsilanmamis Ostrojene maruz kalma Oykiisii olan geng,
perimenapozal kadinlarda goriilmektedir. Bu kadinlarda tiimor hiperplazik endometrium
olarak baslamakta ve kansere ilerlemektedir. Bu tiimor ostrojen bagimli olup, iyi diferansiye
olma egilimindedir. Diger endometrium kanseri endometriumu uyaracak Ostrojen kaynagi
bulunmadan gelismektedir. Kendiliginden gelisen bu kanserler patolojik olarak endometrial
hiperplazi ile birlikte degillerdir ve ¢ogunlukla &strojen bagimli tiimdrlere gore daha koti
prognozludurlar. Bu Ostrojen bagimli olmayan tiimérler daha yagh, postmenapozal, zayif
kadinlarda goriilme egilimindedirler (14). Dengelenmemis Ostrojen endometriumda dncelikle
hiperplazi gelistirir. Bilindigi gibi endometrial hiperplazi uterus kavitesini ddseyen
endometrium bez ve stromasinin asirt mitotik aktivitesi ile karakterize patolojik bir tablodur.
Ostrojenik uyar1 devam ederse endometrium atipik karakter kazanarak sonunda kanser

gelismektedir (15).

Endometrium Kanseri Risk Faktorleri

1. Yas: Endometrium kanseri genellikle 40 yasin iizerindeki kadinlarda goriilmektedir.
45 yasindan sonra insidans artar, 60 yasa dogru en iist diizeye ulasir ve sonra hafifce diiser.

Ortalama goriilme yag1 61°dir, %3-5 olguda ise 40 yasin altinda gortilebilir (16).

2. Parite: Endometrial kanserli kadinlarda nulliparite daha sik goriiliir. Kanserli
kadinlarin %23-311 nullipardir. Kanser riski nullipar olgularda primiparlara gore 2 kat, >5
dogum yapmuslara gore ise 3 kat daha fazladir (12). Bu kadinlarda anovulasyon ve dolayisiyla

kronik Ostrojen uyarist daha siktir. Ayrica gebelikteki yiiksek progesteron diizeyinin
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endometrial kansere karsi koruyucu bir etkisinin oldugu ileri siirtilmekte ve nulliparlarda bu

etki olusmamaktadir.

3. Irk: Bilinmeyen bir nedenle zenci irkta ayni yas grubundaki beyaz kadinlara gore
daha az kanser tanis1 konulmustur. Beyaz irkta endometrium kanseri gelisme riski iki kat daha

fazladir (16).

4. Obezite: Endometrium kanserli kadinlardaki en yaygin problemin obezite
oldugunu, obezitenin ise endometrium kanseri i¢in ciddi bir risk faktorii olusturdugunu
gosteren pek cok calisma vardir (17,18). Obezite ekstrahepatik aromataz sistemini
degistirerek periferik Ostrojen (Ostron) liretimini arttirmaktadir. Periferik Ostrojen iiretiminin
en Onemli kaynagi olan yag dokusu yiliksek aromataz aktivitesine sahip oldugundan bu
dokuda androstenodion’dan Ostron ve testosterondan dstradiol olugsmaktadir. Ayrica kanserli
kadinlarda yag dokusunun her gramiin aromataz kapasitesi de artmistir. Ek olarak obez
kadinlarda seks hormonu baglayici globulin (SHBG) diizeylerinin de azalmasi nedeniyle aktif

hormon miktar1 artarak endometrium daha fazla dstrojen etkisinde kalir (1).

5. Endokrin faktorler: Bunlarin basinda over fonksiyon bozukluklar1 gelmektedir ve
anovulasyondan korpus luteum yetmezligine kadar gidebilir. Polikistik over sendromlu (PCO)
kadinlarda yine anovulasyona bagl olarak risk artar. PCO’lu kadinlarda androstenodion ve
Ostron normalden 3-4 kez daha fazla iiretilir. Kronik anovulasyon nedeniyle normalden ¢ok
ylksek olan Ostronun progesteronla karsilanmamasi, endometrial hiperplaziyi ve premalign
degisimleri tetikler veya arttirir. Ayrica PCO’lu kadinlarda hiperinsiilinemi vardir. Artmis
insulin ve insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF)’niin endometrium kanserine yakalanma

riskini arttirdig1 diistiniilmektedir.

6. Diabet: Artmis endometrium kanseri riski ile diabet arasindaki iliskiyi destekleyen
calismalar mevcuttur (13,18). Ancak, diabet endometrium kanseri i¢in istatistiksel anlaml

kabul edilen bir risk faktorii degildir.

7. Ostrojen salgilayan tiimorler: Overin Ostrojen salgilayan graniiloza ve teka
hiicreli tliimorlerinin kanser i¢in risk faktorii oldugu kesindir. Aslinda ovaryan stromayi
uyararak hormon iiretimine neden olan primer ya da metastatik herhangi bir tiimor de dolayl

olarak endometrial hiperplazi ve kanserojenik etki yaparak risk faktorii olusturabilir (10).
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8. Erken menars-ge¢ menopoz: 12 yasindan Once adet gorenlerde daha fazla
anovulatuvar siklus olmasi nedeniyle 1.6 kez, 52 yasindan once adetten kesilenlerde de daha

fazla Ostrojen uyarist olmasi nedeniyle 2.4 kez kanser riski artmistir (19).

9. Diyet: Endometrium kanseri ile yiiksek yagl ve proteinli diyet arasinda pozitif bir
bagint1 vardir. Yine, obezite ile endometrium kanseri sagkalimi arasinda negatif yonde bir

iliski oldugu gosterilmistir (20).

10. Aile oykiisii: Endometrium kanserinde heredite ve aile Oykiisiiniin roli agik
degildir. Endometrium kanserinin kesin ailevi gegisi tanimlanamamasina karsin dikkatli bir
anamnezle ailede kanser varlig1 anormal kanamasi olan bir kadinda degerlendirmenin énemli
bir pargasini olusturmalidir. Ek olarak, 45 yas alt1 tan1 alan endometrium kanserli olgularin

Lynch Sendromu ag¢isindan taranmasi dnerilmistir (21).

11. Sigara: Bu aligkanlik ¢ogu kanserde tetikleyici olmasina ragmen endometrium
kanseri ile olan iligkisi a¢ik degildir. Zhou ve arkadaslar1 (22) yaptiklar1 bir calismada sigara
icen postmenapozal kadinlarda endometrium kanseri riskini daha diigiik bulmuslardir. Ancak

bu koruyucu etki premenapozal kadinlar i¢in mevcut degildir.

Endometrial Kanserlerin Morfolojik Ozellikleri

Uterin korpus karsinomlarinin belirgin ayirict makroskopik goriiniimii yoktur. Diffiiz
ya da fokal, iilsere, ekzofitik ya da nodiiler olabilir. Yerlesim olarak fundusu ya da alt uterin
segmenti tutabilir. Genellikle agik kahverengi renktedirler. Ulsere yiizey altinda yumusak ya
da sert, beyaz renkli tiimér myometriumu degisik oranlarda invaze eder. Ozellikle kotii
diferansiye olanlarda fokal hemoraji ve nekroz yaygindir. Kanserlere genellikle hiperplazi

veya polip eslik eder (11).



Endometrial Kanserlerin Morfolojik Tipleri

Endometrium kanserine ait giincel siniflandirma Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Endometrial kanserlerin 2003 simiflamasi (8)

1. Endometrioid adenokarsinom
-Skuamoz diferansiasyon gosteren varyant -Sekretuar varyant
-Villoglandiiler varyant -Silyal1 hiicreli varyant

2. Miisindz adenokarsinom

3. Ser6z adenokarsinom

4. Seffaf hiicreli adenokarsinom

5. Mikst tip adenokarsinom

6. Skuamoz hiicreli karsinom (SCC)

7. Transizyonel hiicreli karsinom

8. Kiigtik hiicreli karsinom

9. Indiferansiye karsinom

Endometrioid adenokarsinom: Endometrial kanserin en sik goriilen tipidir, tiim
vakalarin %’linden fazlasin1 olusturur. Endometrioid olarak adlandirilmasinin nedeni
proliferatif fazdaki endometriuma benzemesidir. Cogunlugu kiiboidal veya al¢ak kolumnar

epitelle doseli iyi diferansiye, irregiiler kompleks glandiiler yapilardan olusur.

Skuamo6z diferansiasyon gosteren endometrioid adenokarsinom: Endometrioid
adenokarsinomlarin %?20-50 ya da daha fazlas1 degisen miktarlarda skuamoz diferansiasyon
gosteren neoplastik epitel icerir. Skuamoz diferansiasyon gosteren ya da gostermeyen
endometrial adenokarsinomlar arasindaki fark klinik olarak 6nemli degildir. Yine de skuamoz
diferansiasyonu tanimak gereklidir. Skuamoz solid komponentin pargasi sayilip derece

yiikseltilmemelidir (23).

Villoglandiiler karsinom: En sik goriilen endometrioid adenokarsinom varyantidir (8).
Hafif-orta derecede atipi gosteren oval niikleuslu stratifiye kolumnar hiicrelerle doseli, ince
santral korlart olan villoz yapilar ile karakterizedir. Myometrial invazyon genellikle
yiizeyeldir. Endometrioid karsinomdan daha iyi diferansiyedir. Genellikle tipik endometrioid

karsinomla birliktedir bu nedenle endometrioid karsinomun varyanti sayilir.



Sekretuar karsinom: Erken ya da orta sekretuar endometriuma benzer subniikleer ya da
supraniikleer sitoplazmik vakuol igeren hiicrelerle doseli, iyi gelismis glandlardan olusur. lyi

prognozludur (24). Olduk¢a nadirdir, endometrial kanserlerin sadece %1-2’sini olusturur.

Silyal1 hiicreli karsinom: Endometrioid karsinomun nadir bir varyantidir. Kribriform
patern sergiler. Glandlar tubal epitele benzer silyali, belirgin eozinofilik sitoplazmali
hiicrelerle doselidir. Cogu endometrioid karsinom ile birliktedir ara sira miisindz karsinomla

birliktelik gosterir.

Miisinéz adenokarsinom: Endoserviksin miisindz karsinomuna benzer nadir bir
tiptir. Endometrial kanserlerin ¢ogu fokal miisin igerir ancak miisindz karsinom bol miktarda
miisin igeren, bazalde yerlesmis niikleuslara sahip hiicrelerden olusur. Miisin ile dolu kistik
glandiiler alanlar tipiktir. Niikleer atipi hafif ya da orta derecededir. Mitotik aktivite belirgin

degildir. Diisiik dereceli ve minimal invaziv olma egilimindedir. Prognoz ¢ok iyidir.

Seroz adenokarsinom: Tip II endometrial kanserdir (25). Genelikle yash kadinlarda
inaktif ya da atrofik endometriumdan gelisir (26). Overin serdz karsinomuna benzer papiller
patern yaygin bulgusudur. Siklikla kompleks, genis, kaba fibrovaskiiler koru doseyen
pleomorfik, belirgin atipi sergileyen epitelyal hiicrelerden olusur. Mitoz siktir ve atipik
mitozlar igerir. Glandiiler ve solid alanlar olabilir. %30-50 oraninda “psammom cisimcikleri”
goriilebilir. Belirgin niikleer atipi her zaman vardir ve timorii serdz karsinom olarak
adlandirmak icin gereklidir. Uterin ve adneksial, lenfatik ve damarlara invazyon gosteren

oldukga agresif bir tiimordiir. Prognoz kotiidiir.

Seffaf hiicreli adenokarsinom: Tip II endometrial kanserdir, goriilme siklig1 %1-6
arasinda degisir. Solid, papiller, tiibiiler ve kistik patern sergileyebilir. Solid patern eozinofilik
hiicrelerle karigik seffaf hiicre kitlelerinden olusur. Papiller, tiibiiler ve kistik patern ise
dominant olarak hobnail hiicreler ve arada seffaf ve eozinofilik hiicreleri icerir. Papiller
alanlarda psammom cisimcikleri goriilebilir. Seffaf sitoplazma glikojen varlig1 nedeniyledir.
Niikleer atipi her zaman belirgindir. Mitotik aktivite yiiksektir, anormal mitozlar goriiliir.

Yiiksek grade’li olma ve derin invazyon yapma egiliminde olup agresif gidislidir (10).
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Mikst tip adenokarsinom: Endometrial Tip I (endometrioid karsinom, onun
varyantlart ya da miisindz karsinom) ve tip II karsinomun (ser6z ya da seffaf hiicreli)

karisimindan olusur. Bu tani i¢in bir komponent, tiimoriin en az %10 unu olusturmalidir (8).

Skuaméz hiicreli karsinom: Herhangi bir yerde goriilen SCC ile aymi o6zellikte
primer endometrium kanseridir. Endometrit, piyometra, endometriumun benign skuamoz
metaplazisi ile iligkilidir. Bu taninin verilebilmesi i¢in ayni zamanda endometriumda

adenokarsinom olmamali, serviksin primer odak olmadigindan emin olunmalidir (27).

Transizyonel hiicreli karsinom: Timoriin %90’dan fazlasi iirotelyal/transizyonel
hiicrelere benzer. Oldukca nadirdir. 15 vaka bildirilmistir (28). Siklikla grade 2-3’tiir (19).

Yasli hastalarda goriiliir ve saldirgan davranis bigimi gosterir.

Kiiciik hiicreli karsinom: Olduk¢a nadirdir, %1 goriliir. Histolojik olarak diger

organlarin kii¢iik hiicreli karsinomlar1 ile aynidir. Prognozu katiidiir.

Indiferansiye karsinom: Tiimér glandiiler ya da skuaméz diferansiasyon gostermez.

%1-2 goriiliir (10).

Diger nadir endometrial kanser tipleri ve metastazlari: Primer endometrium
tiimori olarak cams hiicreli karsinom, yolk sac tiimor, dev hiicreli karsinom, koryokarsinom,
adenoid kistik karsinom, tasli yiiziikk hiicreli karsinom, hepatoid adenokarsinom, Ewing
sarkom, periferal primitif néroektodermal tiimér ¢ok nadir olarak bildirilmistir. Meme
karsinomu uterusa en sik metastaz yapan ekstragenital tiimordiir. Mide tiimorii, malign
melanom, akciger tiimori, kolon timoérii, pankreas timorii ve bobrek timori de gittikge

azalan siklikla uterusa metastaz yapabilir (12).

Endometrial Kanserlerde Derecelendirme

Timoriin - diferansiyasyon derecesi grad olarak da bilinmektedir. Endometrial
kanserlerde Onemli bir prognostik gdostergedir. Derecelendirme histolojik ve niikleer
ozelliklere gore yapilir. Histolojik grad solid alanlarin varligina gore belirlenir. Niikleer
derecelendirme niikleer boyut ve sekil, kromatin dagilimi, niikleolusun boyutuna gore yapilir.

Endometrial karsinomlarin derecelendirilmesi asagida verilmistir (11).
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Yapisal Derecelendirme

Grad 1 adenokarsinom: Solid alanlar tiimoriin %5’den azini olusturur.

Grad 2 adenokarsinom: Solid alanlar tiimoriin %6-50’sini olusturur.

Grad 3 adenokarsinom: Solid alanlar tiimdriin %50°den fazlasini olusturur.

Skuamdz diferansiasyon alanlart solid tiimor alanlari sayilmamalidir. Yapisal grad,
belirgin niikleer atipi (niikleer grad 3) varliginda bir grad arttirilir (12). Ser6z adenokarsinom
ve seffaf hiicreli adenokarsinomlarda grad verilmez (11). Yapisal ve niikleer grad belirgin

uyumsuzluk gosteriyorsa tiimoriin serdz karsinom olabileceginden siiphelenilmelidir.

Niikleer Derecelendirme

Grad 1 endometrioid adenokarsinom: Niikleus oval-yuvarlak, kromatin dagilimi
diizgiin, niikleous belirgin degildir.

Grad 2 endometrioid adenokarsinom: Irregiiler oval niikleus, kromatin kiimelenmesi
ve orta bliyiikliikte niikleolus dikkati ¢eker.

Grad 3 endometrioid adenokarsinom: Iri-pleomorfik niikleus, kaba kromatin ve iri

diizensiz niikleolus izlenir (29).

Endometrial Kanserlerde Evrelendirme

Endometrium kanserinde evreleme, tedavinin belirlenmesi ve prognoz agisindan
onemlidir. Onceleri uterin korpus tiiméorleri; uterusun ultrasonografik incelemesi, fraksiyone
kiiretaj ve pelvik muayeneye dayanan timor hacmi ve yayilimmnin klinik olarak
degerlendirilmesiyle evrelendirilmekteydi. 1988’de “The International Federation of
Gynecology and Obstetrics” (FIGO) histerektomi, bilateral salpingoooferektomi ve lenf nodu
orneklerini degerlendirerek tiimorleri uterusa smirliligi, uterin serviks ve pelvik organlara
uzanimi, pelvis disina ve uzak alanlara yayilimina gore dort evreye ayirmistir (8) ve 20 yil
boyunca gecerliligini koruyan FIGO 1988 evreleme sistemi 2009 yilinda bazi degisiklikler
yapilarak yenilenmistir (24) (Tablo 2, 3).
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Tablo 2. Endometrium korpus tiimorlerinde cerrahi evreleme, The International
Federation of Gynecology and Obstetrics, 1988 (8)

Evre IA Tiimor endometriumda sinirlidir.
Evre IB Timoér miyometriumun yarisindan azini invaze etmistir.
EvrelC Timor miyometriumun yarisindan fazlasini invaze etmistir.

Evre IIA | Tiimoér endoservikal glandlar1 tutmustur.

EvrellB Timor serviks stromasini tutmustur.

Evre IIIA | Tiimdr serozayi, adneksleri tutmustur ya da periton sitolojisi pozitiftir.
Evre I1IB | Vajinal metastaz vardir.

Evre IIIC | Pelvik-paraaortik lenf nodlarina metastaz vardir.

Evre IVA | Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulmustur.

Evre IVB | Intraabdominal ve/veya inguinal lenf nodu ya da uzak metastaz vardir

Tablo 3. Endometrium Kkorpus tiimorlerinde cerrahi evreleme, The International
Federation of Gynecology and Obstetrics, 2009 (24)

Evre 1 Tiimor korpus uteri igine sinirlidir.
Miyometriyal invazyon yok ya da %50’den az.
IA %50 ya da daha fazla myometriyal invazyon.
1B
Evre 11 Servikal stromal invazyon var ancak tiimor uterus digina
cikmamugtir.

Evre III Lokal ve/veya bolgesel yayilim
IIIA Seroza ve/veya adneks invazyonu
111B Vajinal ve/veya parametriyal tutulum.
c Pelvik/paraaortik lenf nodu metastazi
IIIC1: Pelvik lenf nodu metastazi
IIIC2: Paraaortik lenf nodu metastazi

Evre IV Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu ya da uzak metastaz
IVA Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu
IVB Uzak metastaz; intraabdominal metastaz ve inguinal lenf nodu

metastazi dahil.

Endometrial Kanserlerde Yayilim
Endometrium kanserlerin yaklasik %50’si endometriumda sinirhidir. %26’°s1 yiizeyel
ve %12’s1 derin myometriyal invazyon gosterir. Uterus disina yayilim orani ise %12 olarak

bildirilmistir (30).

Lokal yayihim: Tiimoriin komsu organlara yayilimidir. Bu yolla myometrium, serviks
ve adnekslere yayilim olabilir. Iyi diferansiye tiimorler genellikle uterus kavitesine dogru

biiylirken, kotii diferansiye olanlar myometriyumu invaze etme egilimindedirler.
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Lenfatik yayilim: Bu yolla pelvik, paraaortik ve inguinal lenf nodlariin
tutulabilecegi bilinmektedir. Lenfatik tutulum tiimdriin histolojik farklilasma derecesi (grad),
myometriyal invazyon gibi risk faktorlerinden etkilenmektedir. Uterus fundusundaki
tiimorlerde, endometriumun lenfatik kanallar1 infindubulopelvik ligament i¢inden gecerek
subovaryan pleksuslara gittigi i¢in buradan hem eksternal iliak lenf nodlarina hem de
dogrudan paraaortik lenf nodlarina yayilabilirler. Uterusun orta ve alt kisminin lenfatikleri ise
ligamemtum latum yapraklar arasindaki lenfatikler yoluyla pelvisteki eksternal iliak, internal
iliak ve obturator lenf nodlarina yayilirlar. Timor hiicreleri buradan paraaortik lenf nodlarina
gider. Endometrium kanserinde paraaortik lenf nodu tutulumu orani1 %3.4-11.5tir (31). Pelvik
lenf nodu tutulumu bulunan olgularin %28.6-66.7’sinde es zamanli paraaortik lenf nodu
tutulumu saptanmaktadir (32). Endometrial lenfatiklerin parametriuma uzanmasi hakkindaki
bilgiler kisithdir ve parametrial tutulumun serviks karsinomunun aksine ¢ok az goriildiigii
bildirilmektedir. Paraaortik lenf nodlarindan pelvik ganglionlara retrograd lenfojen yayilim da
olanaklidir, ancak ¢ok nadirdir. Nadiren ligamentum rotundum yoluyla inguinal lenf nodlari

tutulabilir.

Hematojen yayihm: Yaygin degildir ve hastaligin ancak ileri donemlerinde
goriilebilir. Hematojen yayilim en sik akcigerler olmaktadir (%8.4). Karaciger, beyin ve

kemik metastazlarida bu yolla goriilebilmektedir.

Peritoneal yayihm: Tubal orifislerden periton bosluguna diisen tiimor hiicrelerinin
yayiliminda 6nemli oldugu ve bu nedenle periton sitolojisinin prognostik dnemi bulundugu
savunulmaktadir. Ancak tubal ligasyon gec¢irmis hastalarda da peritoneal sitoloji pozitifligi

bildirilmistir.
Endometrial Kanserlerde Prognostik Faktorler

Evre: Tani aninda tlimoériin yayilimini gosteren en 6nemli bir prognostik faktordiir
(33). Myometrial invazyon, adneksiyel tutulum, intraperitoneal metastaz, peritoneal sitoloji,
pelvik ve paraaortik lenf nodu metastaz tliimoriin evrelendirilmesinde 6nemlidir. Myometrial

invazyon diisiik evreli olgularda bagimsiz prognostik parametredir.

Histolojik grad: Onemli bir prognostik gostergedir. Grad arttikga 5 yillik sag kalim

oran1 azalmaktadir. Evre 1 ve 2 endometrioid karsinomlarda 5 yillik sag kalim oranlar1 grad
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1’de %94, grad 2°de %84, grad 3’de %72 bulunmustur. Histolojik grad yas, evre, myometrial
invazyon derinligi gibi diger prognostik faktorlerle biiyiik bir uyum gosterir (33).

Histolojik tip: Histolojik tip biyolojik davranigin ve olas1 sag kalim siiresinin 6nemli
bir gostergesidir (33). Seroz ve seffaf hiicreli tip daha agresiftir (34). Ser6z kanserlerde uterus
disina yayilim, derin myometrial invazyon ve vaskiiler invazyon siktir. Seffaf hiicreli
kanserler de oldukc¢a agresif davranis sergiler. Prognoz a¢isindan bakildiginda 5 yillik yasam

oranlar1 Tip I timorler i¢cin %80-90 iken tip II tiimorler i¢in %10-30 oranindadir (34).

Myometrial invazyon: Myometrial invazyon derinligi diisilk evreli olgularda

bagimsiz prognostik parametredir. Invazyon derinligi arttikca sag kalim oranlar1 azalmaktadir.

Lenfovaskiiler invazyon: Endometrioid adenokarsinomlarda vaskiiler invazyon nadir
olmasina ragmen siklig1 derin myometrial invazyon, agresif hiicre tipleri ve azalmis histolojik
diferansiasyonla birlikte artmaktadir. Lenfatik invazyon, myometrial invazyon derinligi ve

histolojik grad, bagimsiz olarak rekiirrensin ve tiimore bagl 6liimiin gii¢lii bir gostergesidir.

Periton sitolojisi: Periton sivisi pozitifliginin siklikla, yiiksek grad, derin myometrial
invazyon ve ekstrauterin yayilim gibi yiiksek risk faktorleri ile birlikte goriildiigii, bagimsiz
prognostik faktdr olmadig1 ancak diger yiiksek risk faktorleri ile birlikte saptandigi zaman
prognoz lizerinde olumsuz etkisi oldugu gortisii agirliktadir. Uterus igine sinirl evre I ya da 11
timorlerde tek basina periton sivisi pozitifliginin tedaviyi yonlendirmede etkinligi
tartismalidir. Bu nedenle revize edilen FIGO evrelemesinde (2009) periton sivisi pozitifligi

evre III kategorisinden ¢ikarilmis ve ayrica belirtilmesi onerilmistir (35).

Ploidi: Endometrial adenokarsinomlarin 2/3’1 diploid hiicrelerden olusurlar. Diploid
tiimdrler daha az agresif hiicre tipleri, yiizeyel invazyon, diisiik histolojik grad diferansiasyon

ile birlikte olma egilimindedirler. Sag kalim siireleri daha uzundur (25).

Steroid reseptorler: Endometrial kanserlerin ¢ogu Ostrojen ve progesteron reseptorii
igerir. Tiimordeki steroid reseptdr miktar histolojik grad, FIGO evresi ve sag kalim siiresi ile
korelasyon gosterir. Diisiik rekiirrens olasilifi ve uzun sag kalim siiresinin gostergesidir.
Ancak steroid hiicre reseptorlerinin bagimsiz prognostik faktor olmadigini gésteren ¢alismalar

da vardir. Son donem yapilan caligmalarda steroid reseptorleri ile survi arasinda iliski
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saptanmamustir (36). Genel olarak bakildiginda steroid reseptorlerinin bagimsiz bir prognostik
parametre olmadig1 ancak 6zellikle Ostrojen reseptor varligi ile myometrial invazyon derinligi

ve diferansiyasyon arasinda anlamli bir korelasyon oldugu goriilmektedir.

Proliferasyon belirtecleri: Ki-67 ser6z ve seffaf hiicreli kanserde daha fazla eksprese

edilir, grad ve mitoz ile bagint1 gosterir (37).

Bcl-2 ve Apopitoz belirtecleri: Bcl-2 basit endometrial hiperplazide yliksek miktarda
eksprese edilirken, atipik hiperplaziden adenokarsinoma dogru giderek azalir. Bcl-2 kaybi
derin invazyon, negatif dstrojen ve progesteron reseptor durumu, FIGO evresinin yiiksekligi
ve agresif hiicre tipleri gibi kotii prognostik faktorler ve ayni zamanda rekiirrens ve lenf nodu

metastazi ile iliskilidir (38).

p53 asir1 ekspresyonu: Timor tipi, derecesi ve evresi ile iliskilidir (33). Normal
hiicrelerde p53 proteini yiiksek oranda bulunmaz, ¢ilinkii fizyolojik kosullarda ubiquitin aracili
proteoliz nedeniyle ¢ok kisa yarilanma Omriine sahiptir. Cevresel faktorler ile mutasyona
ugrayan p53 geni anormal p53 proteini iretmeye baslar. Yarilanma 6mrii daha uzun olan bu
anormal p53 proteini hiicre ¢ekirdeginde birikir (33). Endometrial kanserlerin daha kotii
prognozlu tipleri olan serdz ve seffaf hiicreli histolojik tiplerinde p53 mutasyonu

endometrioid tipe gore daha yiiksek oranda bulunmustur.

HER2/neu ekspresyonu: Bu onkogenin asir1 ekspresyonu kétii sag kalim oranlariyla

birliktelik gosterir (33).

Epidermal biiyiime faktorii reseptorii: Bu belirtecin ekspresyonu mikroskopik grad

ve kisa sagkalim oranlari ile iligki gosterir (34).

Mikrosatellit instabilite (MSI): Mikrosatellitler tekrarlayan DNA sekanslaridir.
Tekrarin sik olmasi nedeniyle replikasyon sirasinda hasara daha acik bdlgelerdir. DNA
“mismatch” tamir genlerinde meydana gelen mutasyonlar mikrosatellit hasarlarinin
giderilememesi ile sonuglanir. MSI sporadik endometrioid endometrial kanserlerde %30

oraninda saptanmaktadir ve iyi prognoz ile iliskili bulunmustur (39).
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Anjiogenezis ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF): Tiimoriin biiyiimesi
ve yayllimi yeni damar olusumuna baghdir. Yeni damar olusumu, tiimdr hiicrelerinden,
ekstraseliiler matriksten ve konak hiicrelerden salinan anjiogenik faktorlerle saglanir. Yiiksek
mikrodamar dansitesi diger risk faktorlerinden bagimsiz Onemli bir azalmis sag kalim

gostergesidir.

Yas, irk ve sosyoekonomik diizey: Geng kadinlarda tiimor daha az invaziv ve daha

diisiik derecede olma egilimindedir.

HiPOKSIi VE ANJIOGENEZ

Anjiogenezin Oksijen Ile Diizenlenmesi

Hipoksi ile anjiogenezin regiilasyonu hemostatik kontrol mekanizmalarinin 6nemli bir
parcasidir. Bu sayede kardio-pulmoner-vaskiiler O, destegi ile dokularin metabolik ihtiyaglar
arasinda denge saglanir (40). O;’nin anjiogenezi regiile etmesindeki rolii vaskiiler ve
neoplastik hastaliklarda yapilan patofizyolojik c¢aligmalar ile gosterilmistir. Preterm
doganlarda olusan prematiire retinopatisi bu duruma iyi bir 6rnek olusturur (41). Tumor
dokusu i¢inde O, ve besinsel kaynaklarin bulunulabilirliligi aktif bir sekilde prolifere olan
hiicrelerin kendi arasindaki yaris nedeniyle siirlidir ve metabolitlerin difiizyonu yiiksek
interstisiyel basing nedeniyle inhibe edilmistir (42). Tiimor ici hipoksiye cevap olarak tiimor
hiicreleri tarafindan iiretilen anjiogenezi uyarici faktorler var olan damar yatagindan yeni
damarlarin olusmasina neden olur. Bu asama tiimor hiicrelerinin konak dokuda hayatta

kalabilmesi ve prolifere olmasi i¢in en kritik adimi olusturur (43).

Hipoksiye Genetik Cevap

Onemli hiicresel fonksiyonlarin idamesinde oksijen transkripsiyonel bir sinyal gorevi
goriir. Boylece de fizyolojik ve patolojik bir siire¢ baslatilmis olur. Hipoksiye cevap olarak
organizmalar adaptasyon asamasinda g¢esitli mekanizmalar gelistirirler. Genetik olarak
transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel olaylarla bazi genler pozitif yonde aktive edilirken
bazi genler de inaktif ya da negatif yonde etkilenir. HIF-1 de uzun zamandir arastirilan ve

hipoksi esnasinda transkripsiyonu diizenleyen baslica proteinlerden biridir (44).

Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 (Hypoxia Inducible Factor-1) (HIF-1): Timor

hiicrelerinin hipoksiye olan adaptasyon mekanizmalarindan biri HIF-1"dir. HIF-1 bir niikleer
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proteindir ve hiicrenin O, hemostazinda énemli bir role sahiptir. HIF-1, HIF-1a ve HIF-1
subiinitelerinden olusan bir heterodimerik komplekstir. HIF-1p pek ¢ok proteinde de bulunan
ve hem hipoksi hem de normal O, saturasyonunda eksprese edilen parcadir. HIF-la ise
ortamda bulunan O, miktar ile regiile edilen ve HIF-1’in aktivitesini belirleyen subiinittir.
Insanlarda HIF1A, EPAS1 ve HIF3A genleri sirastyla HIF-1 ve yapisal olarak
benzerlik gosteren HIF-2 ve HIF-3‘U0 kodlarlar (45). HIF-1 ve HIF-2 yapisal olarak cok
benzerler ve ikisi de hipoksik ortamla indiiklenerek HIF-1f subiinitesinden ayrilir ve pek ¢ok
transkripsiyonel aktivitelere araci olur. HIF-3 ise hipoksiye olan genetik cevabi negatif yonde
etkileyerek gorev yapar (46). HIF-1 tarafindan aktive edilen 40°‘tan fazla gen oldugu
bilinmektedir (Tablo 4) (47). Ancak son zamanlarda yapilan bir ¢alismada arteriyal endotel
hiicrelerinde, tiim insan genlerinin %?2’den fazlasinin direkt ya da indirekt yoldan HIF-1 ile

regiile edildigi gosterilmistir (48).

Hipoksik kosullar altinda hipoksi ile indiiklenen faktor-1 aktivitesi: Oksijen
konsantrasyonundaki degisimlere bagli olarak HIF-1 ile regiile edilen genlerin
transkripsiyonunda diizenlemeler gergeklesir. HIF-1p’nin stirekli eksprese edilmesinden farkli
olarak HIF-la ekspresyonu azalan O, konsantrasyonuna bagli olarak artar (49). Hipoksiye
hizli bir sekilde cevap verebilmek i¢in hiicreler HIF-1a proteinini diizenli ve devamli olarak
hipoksik olmayan kosullarda da sentez ve elimine ederler (50). Hipoksik ortamda ise HIF-1a
yikimi inhibe olur ve bu protein miktar olarak artar. HIF-1B nin dimerizasyonu sonrasinda da
HIF-1a hedef genlerine araci molekiiller ile baglanir ve transkripsiyon aktive olur (Sekil 1)

(51,54).
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Tablo 4. Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 ile direkt olarak regiile edilen baz1 genler (47)

Gen Uriinii

a1B-Adrenerjik reseptor

Adrenomediillin

Aldolaz A (ALDA)

Atrial natritiretik peptid

Endotelin-1

Enolaz 1

Eritropoetin

Fosfogliserat kinaz 1

6-Fosfofriikto-2-kinaz / friiktoz-2,6-bifosfotaz-3 (PFKFB3)
6-Fosfofriikto-2-kinaz / frikktoz-2,6-bifosfotaz-4 (PFKFB4)
Glukoz transporter 1 (GLUT1)

Gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz

Hem oksijenaz-1

HIF-1a prolil hidroksilaz PHD3 (EGLN3)

HIF-1a prolil hidroksilaz PHD2 (EGLNT1)

Integrin B2

Karbonik anhidraz 9

Laktat dehidrogenaz A (LDHA)

Laktaz

Leptin

Membran tip-1 matriks metalloproteinaz

Mpyeloid hiicre faktorii 1 (MNLT1)

Nitrik oksit sentaz 2

Plasminojen aktivatdr inhibitori 1

Seruloplasmin

Telomeraz (TERT)

Transferrin

Transferrin reseptor

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF)

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptor-1 (VEGFR-1)

ALDA : Aldolaz A, PFKFB3: 6-Fosfofriikto-2-kinaz / friiktoz-2,6-bifosfotaz-3, PFKFB4: 6-Fosfofriikto-2-
kinaz / friiktoz-2,6-bifosfotaz-4, GLUT1: Glukoz transporter 1, HIF-la: Hipoksi ile indiiklenen faktdr,
EGLN3: HIF-la prolil hidroksilaz PHD3, EGLNI1: HIF-la prolil hidroksilaz PHD2, LDHA: Laktat
dehidrogenaz A, MNL1: Myeloid hiicre faktorii 1, TERT: Telomeraz, VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii, VEGFR-1: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptor-1.

Hipoksik olmayan kosullar altinda hipoksi ile indiiklenen faktor-1 aktivitesi:
Hipoksi disindaki bazi fizyolojik uyaranlar sonrasinda da HIF-1 aktive olabilir ve hipoksik
olmayan ortamda, hipoksi ile indiiklenen genlerin transkripsiyonu gergeklesebilir. HER2/neu
ya da IGF-1 reseptorii tirozin kinaz O, bagimsiz mekanizmalar ile HIF-1 ekspresyonunu
indiikleyebilir ve HIF-la proteini sentezi artabilir (53). Biiylime faktorlerine ek olarak

prostaglandin E2, trombin, anjiotensin II, asetilkolin ve bazi nitrik oksit deriveleri hipoksik

olmayan kosullarda da HIF-1a sentezini arttirabilirler (54).
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Sekil 1. Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 ile transkripsiyonel olarak aktive olan olaylar ve

genler (52)
HIF-1: Hipoksi ile indiiklenen faktor-1.

Kanser hiicresinde hipoksi ile indiiklenen faktor-1 aktivitesi: Insan tiimor dokusu
biopsilerinin yapilan immiinohistokimyasal calismalarinda HIF-la’nin pek c¢ok kanser
tiirlerinde asir1 miktarda eksprese oldugu gosterilmistir (55). Tumorlerdeki yiiksek diizeydeki
HIF-1a konsantrasyonu tiimor i¢i hipoksinin siklikla var oldugunu ve kanser hiicrelerinde
artmis HIF-lo ekspresyonu ile sonuglanan bazi benzer genetik degisikliklerin varliginmi
gostermektedir (Tablo 5) (56).

Ek olarak, HIF-1a‘nin glukoz transportu ve glikolitik enzimleri regiile eden genlerin
aktivasyonuna da neden oldugu gosterilmistir. Kanser hiicresi metabolizmasi normal
dokudaki hiicreden farklilik gosterir. Kanser hiicresi yliksek glikolitik hiz sergiler ve artmis
miktarda laktat ve pirlivat tretir. Bunlara ilaveten kanser hiicrelerinde HIF-lo’nin asir
ekspresyonuna neden olan benzer genetik degisikliklerin olmasi, timor progresyonu i¢in HIF-
lo’nin 6nemini akillara getirmistir. Bu varsayim yapilan ¢aligmalar ile desteklenmis ve HIF-
lo’nin asir1 ekspresyonunun bazi kanser tiirlerinde artmis mortalite riski ile birlikteligi

gosterilmistir (57).
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Tablo 5. Kanser hiicresinde artms hipoksi ile indiiklenen faktor-1a ekspresyonuna ait

baz1 mekanizmalar (56)

Tiumordeki degisiklik Altta yatan molekiiler mekanizma
Hipoksi | Ubiqutinizasyon

VHL fonksiyon kaybi | Ubiqutinizasyon

SDH fonksiyon kayb1 | Ubiqutinizasyon

p53 fonksiyon kaybi | Ubiqutinizasyon

PTEN fonksiyon kaybi1 1 Sentez

VHL: von Hippel-Lindau protein, SDH: siiksinat dehidrogenaz, PTEN: fosfataz ve tensin homolog delesyonu
kromozom 10.

Hipoksi ile Indiiklenen Faktor-1’in Anjiogenezdeki Rolii

Anjiogenez birbirinden bagimsiz pek ¢ok mekanizmaya baglidir. Damar duvarinda
olusan biitiinliik kaybi, endotel hiicrelerin dinlenme doneminden ¢ikmasina ve proliferatif
fenotipe donmesine neden olur (Tablo 6) (49). VEGF aracili artmis damar gegirgenligi ile
matriks elemanlar1 ve proteazlar lokal bir alanda damar digina ¢ikarlar. Endotel hiicreleri
prolifere olur ve yeniden yapilanan matrikse dogru yonelerek icinden kanin rahatga
gecebilecegi tubal yapilar olustururlar. Bunlara ek olarak, mezenkimal hiicreler de prolifere
olurlar ve yeni damarlar etrafina goc¢ ederek perisitlere doniisiirler. Hiicreler arasi iligkinin

giiclenmesi ve yeni matriks elemanlarinin varligi ile yeni damar stabilize edilir (58).

Hipoksi ile Indiiklenen Faktor-1’i Hasarlanms Farede Vaskiiler Degisiklikler:

Farelerde HIF1a geni HIF-1a’y1, bir baska gen olan Arnt ise HIF-1B’y1 kodlar. Bu iki
genin hedef yapilarak yok edilmesi, ¢cok fazla sayida endotel hiicresinin Sliimiiyle giden ciddi
vaskiiler regresyona neden olan lethal degisikliklerle sonuglanir (59). HIF1a-/- farede, olusan
hasar hem yolk kesesi hem de gelismekte olan embryo doneminde saptanir ve perfiizyon
eksikligine bagl ciddi hipoksi olusur (60). Noronlarda HIF-1a ekspresyonu eksikligine bagl
olarak serebral atrofi de gozlenmistir (61). HIF-la ekspresyonunun kaybina bagli olarak
endotel hiicrelerinde proliferasyon, kemotaksis ve ekstraselliiler matriks penetrasyonu gibi
anjiogenez asamalarinda farkliliklar olur. Endotel hiicresindeki HIF-la geni hasarlanmis

farelerde solid tiimor vaskiilarizasyonunda ciddi eksiklik oldugu goriilmiistiir (62).
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Tablo 6. Hipoksi ile indiiklenen faktor-1a ile regiile edilen anjiogenezin asamalar: (49)

Anjiogenezin asamasi Faktor
Arterde destabilizasyon VEGF, PLGF, Flt-1
Artmus vaskiiler gecirgenlik VEGTF, Flt-1, anjiopoetin-2, Tie-2

Ekstraselliiler matrikste yeniden sekillenme (remodelling) MMPs, kollajen
prolil-4-hidroksilaz

Endotel hiicrelerinin proliferasyonu ve gogii VEGF, PLGF, anjiopoetin-1,
MCP-1, PDGF, SDF-1

Tubal olugum ve hiicreler arasi kontakt VEGF, PLGF, anjiopoetin-1

Damar biitiinliigiiniin saglanmasi PDGF, PAI-1, anjiopoetin-1, Tie-2

VEGEF: vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, PLGF: plasental biiyiime faktorii, Flt-1: fms-benzeri tirozin kinaz,
Tie-2: tirozin kinaz ile immiinoglobulin ve epidermal bilyiime faktorii homolojisi, MMP: matriks
metalloproteinaz, MCP-1: monosit kemoatraktan protein 1, PDGF: trombosit kaynakli bityiime faktorii, SDF-1:
stromal hiicresel-derive faktor 1, PAI: plasminojen aktivator inhibitorii.

Hipoksi ile Indiiklenen Faktor-1 Ile Regiile Edilen Anjiogenezin Tedavide

Kullanim

Iskemik kardiovaskiiler hastahk: Tedavisel amagh anjiogenez anjiogenik biiyiime
faktorlerinin ya da bu proteinleri kodlayan DNA dizilerinin iskemik dokulara uygulanmasi
yoluyla neovaskiilarizasyonun bu dokularda uyarilmasini amaglar. VEGF, PDGF ve fibroblast
bliytime faktorii (FGF) gibi pek cok anjiogenik faktor preklinik calismalarda ve faz I klinik
uygulamalarda gilivenlilik anlaminda umut verici olmakla birlikte, faz Il ¢aligmalarda kisitl
etkinlige sahip olarak gosterilmistir (63). Yine yapilan caligmalarda belirli anjiogenik
faktorlerin arttirllmasindan ¢ok HIF-1 aktivitesinin arttirllmasinin daha iyi bir yaklagim
olacag diisiiniilmiis ve deneysel ¢caligmalar bu hipotezi desteklemek iizere planlanmistir.

Deneysel olarak HIF-1’in aktivasyonu i¢in ¢esitli stratejiler gelistirilmistir. HIF-1‘in
O,-bagimli eliminasyonu agamasinin bloke edilmesi siirekli olarak aktif ve stabil bir HIF-1a
molekiilii olusmasina neden olur (64). Bir diger mekanizma keratin 14 geni (K14) promoteri
kullanilarak transgenetik yoldan HIF-1’in aktivasyonudur ve bdylece yeni damarlarin gelistigi
gozlemlenmistir (65).

Bir diger alternatif yol, AdCAS5 ismi verilen ve replikasyon yetenegi olmayan
rekombinant bir adenovirlisiin kullanimidir. HIF-1o’nin O, bagimli eliminasyonunu bloke
eden nokta mutasyonu ile siirekli olarak aktif formda HIF-1a kodlanmasi saglanmaktadir (64).

AdCAS’in intravitroz enjeksiyonu sonrasinda retinal damarlarda neovaskiilarizasyonun
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uyarildigr gosterilmistir (64). Bu etki VEGF ekspresyonunun aktive olmasi ile saglanmistir.
AdCAS5’in aterosklerotik tikanmaya bagli ekstremitede intravaskiiler okliizyonu olan tavsanda

intramiiskiiler enjeksiyonu sonrasinda anjiogenezin aktive oldugu gosterilmistir (66).

Kanser: HIF-lo'nin asir1  ekspresyonunun astrositom, gastrointestinal stromal
tiimorler, mesane, malign melanom, Wilms tiimorii, kolon, 0&safagus, endometrium,
hepatoseliiler, over, akcigerin kiigiik-hiicre dis1 tiimorlerinde ve pankreas kanserinde artmis
mikrodamar dansitesi ve/veya VEGF ekspresyonu ile birlikteligi bilinmektedir. HIF-1’in
eksprese edilen miktar1 arttik¢a da pek ¢ok karsinom tiirtinde mortalitenin arttig1 gorilmiistiir.

Tiimor vaskiilarizasyonundaki énemli rolii nedeniyle, HIF-1 kanser tedavisinde yeni
bir hedef molekiil olmustur (57). Bu asamada HIF-1°i inhibe eden kii¢liik bir molekiiliin
saptanmasina ¢alisilmig ve “kamptotekinler” olarak da bilinen topoizomeraz I inhibitdrlerinin
HIF-1a proteini akiimiilasyonunu engelledigi goriilmiistiir (67). FDA onayli bir semi-sentetik
kamptotekan analogu olan topotekanin klinik ¢alismalar ile insanlar {izerindeki etkinligi farkli
basar1 oranlar ile literatiirde bildirilmistir (68,69). HIF-1a proteini akiimiilasyonunu inhibe
eden ikinci ilag olan 2-metoksiostradiol ile ilgili olarak da klinik ¢aligmalar devam etmektedir
(70). Klinik ¢alisma asamasinda olan diger ilaglar da PX-478 ve YC-1dir (71). Ancak kanser
patogenezindeki her protein gibi, HIF-1a asir1 ekspresyonu her kanserde gozlenmemektedir
ve her agir1 eksprese oldugu durumda da artmis mortalite ile birlikte degildir. Bu durum da
HIF-1’in her kanser tiirli i¢in tedavisel anlamda bir hedef molekiil olmamas1 gerektigini

gostermektedir.

ENDOMETRIUM KANSERi VE HiPOKSi iLE INDUKLENEN FAKTOR-1
ILiSKisSi

Hipoksi Ile Indiiklenen Faktér-1 ve Endometrial Karsinogenez

Hipoksi ile indiiklenen faktdr-lo’nin  postmenopozal kadinlarda  inaktif
endometriumdan hiperplazi ve endometrioid kansere dogru gelisen siiregte asirt miktarda
eksprese oldugu gosterilmistir (72). Bu bulgular esliginde de hipoksi ve HIF-la’nin,
endometrial karsinogenezde ve hastaligin progresyonundaki ©Onemi dikkat c¢ekmistir.
Endometrioid kanserlerde PTEN tiimor siipresdor geni kaybmin hipoksi-olmayan
mekanizmalarla HIF-1a ekspresyonunu arttirdigi bildirilmistir (73). Ancak HIF-1la ile tiimor

evresi, grad ve myometrial invazyon arasindaki korelasyon halen tartisma konusudur.
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Hipoksi Ile Indiiklenen Faktéor-1 ve Endometrial Kanserlerde Prognoz

Literatiirde HIF-1lo asir1 ekspresyonunun endometrial kanserlerdeki prognostik
degerine dair tartismali sonuglar mevcuttur. HIF-la, bagimsiz bir prognostik faktor
olmamakla birlikte, niiks endometrial kanserlerde primer tiimorlere oranla daha fazla eksprese
edilmektedir (74). Benzer sekilde HIF-la’nin asiri ekspresyonunun evre I endometrial
kanserlerde kotli prognozu gosterdigine dair yayinlar olsa da karsit yonde ¢aligmalar da vardir
(6,75). Bu sonuglarla tiimor biiylimesindeki 6nemli yolaklar1 bloke ederek olusturulacak HIF-

la odakli tedavi stratejileri giincel bir arastirma konusu olmaktadir.
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GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii'nde 01.01.2001 ve 13.08.2010 tarihleri
arasinda Tip I ve Tip II endometrial kanser tanisi almis ve opere edilmis hastalarin kayitlar
incelendi. Tip I tiimorler olarak endometrioid kanserler ¢calisma grubuna alinip, miisindz tip
kanserler ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu donemde opere edilmis ve Tip II endometrial kanser
(seroz ve seffaf hiicreli kanserler) tanisi almis ve kayitlarina ulasilabilen tiim hastalar
calismaya dahil edilmistir. Kriterlere uygun olan 100 hastanin patoloji piyesleri belirlendi.
Olgularin 9 tanesi seffaf hiicreli, 9’u seroz tip ile toplam 18 hasta Tip II endometrial kanser,
kalan 82 tanesi ise endometrioid tip (Tip I) endometrial kanserdi. Tip I (endometrioid)
endometrial kanser vakalar1 secilirken belirtilen tarihler arasi opere edilmis ileri evre kanser
hastalarinin (Evre III ve IV) ve yiiksek grad saptanan (Grad 3) tiimii alinmis, erken evre
hastalar icin ise Tip II kanserli hastalara evre olarak uyan kisilerin piyesleri dahil edilmistir.
Ek olarak Tip I endometrial kanserli olgularin kendi arasinda homojen bir dagilima sahip
olmas1 amactyla birbirine yakin sayida Tip I grad 1 ve Tip I grad 2 olgu ¢alismaya alinmistir.
Tip II olgularin tiimiiniin grad 3 oldugu g6z 6niine alinarak bu tarihler arasinda opere edilmis
tim grad 3 Tip I endometrial olgular calismaya alinmistir ve grad 1, 2, 3 olgularin
calismadaki toplam oranlar esitlenmeye calisilmistir.

[k degerlendirme sonrasinda 100 olgudan 6 olgunun arsiv kesitleri ve parafin bloklar:
tamamlanamayarak ¢alisma dis1 birakildi ve 94 histerektomi materyali immiinohistokimyasal
boyama siirecine tabii tutuldu. Calismaya alinamayan olgularin timii (n=6) Tip I
endometrium kanseri tanisi alan grupta idi. Tiim vakalar FIGO 2009 evreleme sistemine gore

yeniden degerlendirildi. 1988 FIGO smiflamasindan farkli olarak, Evre 1 olgular
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miyometrium invazyon derinligine gore 2 alt gruba ayrildi: IA: Endometrium igine sinirh ya
da %50’den az miyometrial invazyon, IB: % 50 ya da daha fazla invazyon olarak
siiflandirildi. Benzer sekilde servikal invazyon 1988 evrelemesinden farkli sekilde yeni
revize edilen sisteme gore yapilandirildi ve ITA alt grubu kaldirildi ve yalnizca stromal
invazyon varligi Evre II olarak belirtildi. Evreleme sistemi ile ilgili bir diger ayrintisal
farklilik da periton sitolojisi ile baglantili idi. Revize edilen 2009 FIGO evrelemesinde periton
stvist pozitifliginin evre 111 kategorisinden ¢ikarildigi ve ayrica belirtilmesi 6nerildigi i¢in bu
sekilde degerlendirmeye alindi. Lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazlari, serviks ve
adneksiyal tutulum, pozitif ve negatif olarak degerlendirildi. Derecelendirme (grad) i¢in ise
Sayfa 14’de belirtilen kriterler kullanildi. Tip II kanserler Grad 3 olarak siniflandirildi.

Calismaya dahil edilen olgularin sagkalim bilgileri incelendi. “Toplam sagkalim”
belirlenen grup igerisinde belirlenen siire zarfinda hayatta kalmasi 6ngoriilen olgu oran1 olarak
tanimlandi. Burada meydana gelebilecek oOliimlerin kanser ve/veya kanser disi nedenlerle
olabilecegi kabul edildi. “Hastaliksiz sagkalim” ise kanser nedeniyle tedavi uygulandiktan
sonra, olgularin belirli bir siire icerisinde hastalik olmadan yasayan orani olarak tanimlandi.
“Progresyonsuz sagkalim”, kanser nedeniyle tedavi uygulandiktan sonra belirlenmis bir
zaman diliminde, hastaliklar1 stabil olarak kalan (ilerleme bulgular1 gostermeyen) olgu orani
olarak ifade edildi. Hastalara ait prognoz ve sag kalim gibi klinik bilgilere hasta takip
dosyalarindan ve telefon araciligi ile kendilerinden ve yakinlarindan ulasildi. Ayrica bu
stirecte Radyasyon Onkolojisi ile Medikal Onkoloji Anabilim Dallar1 ve Avicenna Hasta Bilgi
YoOnetim Sistemi kayitlar1 da tarand1 ve bilgiler edinildi.

Calismamiz 2009/01 protokol numarasi ile Edirne Klinik Arastirmalar Etik Kurul
Baskanligi’nin 18.11.20009 tarihli oturumunda goriisiilmiis ve onaylanmistir (Ek-1). Ek olarak
calismamz 2010/61 proje numarasi ile Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
(TUBAP) Komisyonu’nun 26.01.2010 tarihli oturumunda goriisiilmiis ve TUBAP tarafindan

desteklenmistir.

IMMUNOHISTOKIMYASAL YONTEM
Immunohistokimya, immunolojik ilkelere dayanarak varligi arastirilan antijenlere
kars1t gelistirilmis, poliklonal veya monoklonal antikorlar araciligiyla dokudaki antijeni

gostermek amaciyla kullanilan bir yontemdir.
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Her olgudan tiimorii en i1yi gosterdigine inanilan bir kesit immunohistokimyasal
calisma i¢in kullanildi. Segilen kesitlerin miimkiin oldugunca normal endometrium dokusu
icermesine dikkat edildi. Tim olgularda immunohistokimyasal olarak Avidin-Biotin-

Peroksidaz yontemi kullanilarak HIF-1a reaksiyonlart aragtirildi (Tablo 7).

Tablo 7. Caismamizda kullanilan antikorlar ve ozellikleri

Antikor Cinsi Kaynak /Kod Uygulama
siiresi
HIF-1a Ab-4 MKL- fare Thel\r/[rr;oislzfrgiﬁc / I gece
(Clone Hlalpha67) i i
CD34
MKL- fare Seytek / A00070 30 dakika
(Clone QBEND-10)

HIF-10: Hipoksi ile indiiklenen faktdr-1, MKL: Monoklonal

Yontemin Uygulanisi

1. Endometrioid, serdz ve seffaf hiicreli kanserleri en iyi 6rnekleyen kesite ait parafin
bloklardan 4 mikron kalinliginda kesitler yapildi. Kesitler 1/10’luk Poly-L-Lysine
sollisyonu ile muamele edilmis camlara alindi.

2. Kesitler 1 gece 37°C bekletilerek deparafinize edildi.

3. Boyama Oncesi deparafinizasyona ksilen ile devam edildi. Bu islem 60°C etiivde 3 kez
onar dakika bekletme ve her 10 dakikanin ardindan beser dakika digarida sogumaya
birakma seklinde uygulandi.

4. Ksilenin giderilmesi i¢in %96’lik alkol muamelesine ge¢ildi. Kesitler 60°C etlivde 4

defa onar dakika tutuldu.

5. Lamlar 3 kez distile sudan gecirildi.
6. HIF-1a i¢in antijen geri kazanimi islemi yapildi.
“EDTA buffer pH 6.0 antijen anmaster’” (10X, heat- induced epitope) soliisyonu

kullanildi. 90 ml distile suya 10 ml sitrat buffer soliisyonundan eklenerek seyreltildi.

a) Mikrodalga firinda maksimum watt’ta 20 dakika, 600 watt’ta 10 dakika kaynatildu.
b) Disarida oda sicakligina gelene kadar 20 dakika bekletildi.
¢) Lamlar 3 kez distile sudan gecirildi.

7. Dokularda bulunan endojen peroksiti bloke etmek icin 10 dakika 37°C etiivde

metanolde hazirlanmis %3 liikk H,O, uygulamasi yapildu.
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8. Lamlar 3 kez distile sudan gegirildi.

9. Lamlar pH 7.4 olarak hazirlanmis fosfat tampon salin (PBS) soliisyonunda 10 dakika

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

21.
22.

bekletildi.

Reaktiflerin kesit digina tagmasini engellemek i¢in lamlardaki kesitlerin etrafi Pap-
pen ile ¢izildi.

Her bir lama Large Volume Ultra V Blok (Kod No: TA-125-UB, Neomarkers,
Fremont, CA, ABD) damlatildi ve 7 dakika bekletildi. Sonra soliisyon lamlar
tizerinden uzaklastirildi.

Her bir vaka i¢in ayr1 ayr1 numaralandirilmig lamlara HIF-1a i¢in +4°C’de bir gece
inkiibasyon yapildi.

Lamlar tizerindeki antikorlar distile su ile uzaklastirilip PBS soliisyonuna alinarak 5
dakika bekletildi.

UltraVision Large Volume Detection System Anti-Polyvalent, HRP kitinin (Kod No.
TA 125-HL, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) 1 nolu Biotinylated Goat Anti-
Polyvalent (Kod No. TP-125-BN, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) soliisyonu
damlatildi. 1 saat bekletildi.

Bes dakika PBS soliisyonu ile yikanan lamlara, 2 no’lu biotine baglanacak olan
isaretleyici ‘Streptavidin Peroxidase’ (Kod No. TS-125-HR, Neomarkers, Fremont,
CA, ABD) damlatildi ve 1 saat daha bekletildi.

Distile su ile yikanan lamlar PBS soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

UltraVision Detection System Large Volume AEC Substrate System (RTU) (Kod
No. TA-125-HA, Neomarkers, Fremont, CA, ABD) kitinden karistirilarak hazirlanan
renklendirici soliisyon kesitler lizerine damlatilarak 30 dakika bekletildi.

Distile su ile yikanan lamlar Mayer Hematoksilen sollisyonunda 1 dakika tutularak zit
boyama yapildi.

Lamlar musluk suyunda yikanda.

Lamlar %5’lik amonyak sollisyonuna bir kez batirilarak morartma islemine tabi
tutuldu.

Lamlar musluk suyunda yikandi.

Gliserol jel kullanilarak lamel ile kapatildi.
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Immunohistokimyasal Degerlendirme

Calismaya alinan vakalar boyanmadan once antikorlarin ¢alisip ¢alismadigini kontrol
etmek amaciyla HIF-1a antikoru i¢in katologda belirtilen kontrol dokular1 arsivden temin
edilerek boyama yapildi. Bu amacgla HIF-1a i¢in serviks skuamdz hiicreli karsinom, CD34
icinse normal endometrium dokusu bloklar1 kullanildi. Boyamalar sonucunda antikorun
calistign  goriildi. Bu antikorlardan HIF-la niikleer, CD34 sitoplazmik boyanma
gostermektedir. Bazi aragtirmacilar HIF-1a icin sitoplazmik boyanmayi1 da anlamli kabul
etmektedir (76). Ancak biz calismamizda HIF-1o’nin molekiiler 6zelliklerini de g6z oniine

alarak sadece niikleer boyanmayi pozitif kabul ettik.

Hipoksi ile indiiklenen faktér-1 o immunreaktivitesi yayginlik ve yogunluk i¢in ayri
ayr1 degerlendirilmis, bulunan degerlerin toplanmasiyla elde edilen skoru >2 olanlar pozitif,

<2 olanlar ise negatif olgular olarak kabul edilmistir (77,78).

HIF-1a boyanma yayginhigi

% 0-25 (1+)

%26-50 ..o 2+)

% S1-75 oo (3+)

% 76-100 ......covvvviiiinn. (4+) olarak degerlendirildi.
HIF-1a boyanma yogunlugu

Zayif boyanma................... (1+)

Orta siddetli boyanma...........(2+)

Kuvvetli boyanma............... (3+) olarak degerlendirildi.

yayginlik + yogunluk > 2 ise........ HIF-1 o POZITIF olarak degerlendirildi.

CD34 antikorlari ile mikrovaskiiler yogunlugun degerlendirilmesinde; kesitler 40X ve
100X biiyiitme ile taranarak, en yogun vaskiiler yapinin oldugu 5 alanda 200X biiyiitme ile
sayim yapildi. Sayim yapilirken liimen varlig1 sartt olmaksizin, pozitif boyanma gdsteren
hiicreler ve hiicre kiimeleri mikrovaskiiler yap1 olarak degerlendirildi. Eritrosit varligi damar
sayimi i¢in Olgiit olarak alinmadi. Preperatta 5 alandan elde edilen mikrodamar sayisinin

ortalamas1 alinarak MDD elde edildi (79).
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Olgularm immiinohistokimyasal boyama ve degerlendirmeleri Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda yapildi. Tim incelemeler tek bir Ogretim iiyesi

tarafindan gergeklestirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Veriler bilgisayarda Statistica 7.0 (Lisans kodu: 31N6YUCV38) paket programi
kullanilarak degerlendirildi. Niceliksel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Tek 6rneklem
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Gruplar arasinda kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki Kare testi kullanildi. Iki grup arasinda nicel degiskenlerin
karsilastirilmasinda veriler normal dagilima uymadiklar1 i¢in Mann Whitney U Testi
kullanildi. Ug ya da daha fazla grup arasinda nicel verilerin karsilastirilmasinda Kruskal
Wallis ANOVA test ullanildi. Korelasyon analizlerinde siirekli degiskenler icin Pearson
korelasyon, sirali degiskenler i¢cin Spearman sira korelasyonu analizleri kullanildi. Sagkalim

analizleri ise Kaplan-Meier testi ile yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Tip I ve Tip II endometrial kanserlerde, HIF-la varligt ve MDD araciligiyla
anjiogenez ile evre, grad ve sagkalim gibi klinik ve histopatolojik prognostik faktorler
arasindaki iliskiyi arastirmak amaciyla 2001 ile 2010 tarih araliginda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Saglik Aragtirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii’nde
endometrial kanser tanist almis ve ameliyat olmus, arsiv kesitleri ve parafin bloklar
tamamlanabilen, 94 hastanin patoloji piyesleri geriye doniik olarak incelendi. Calisma

grubundaki 94 olgunun demografik 6zellikleri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. Hastalarin demografik o6zellikleri

Klinik Ozellikler

Menopozal durum
80 /94 (%85.1)
(postmenopozal/toplam olgu)(n,%)
Parite 3(0-7)

Agirhik (kg.) 79.7+16.3

Calisma grubumuzdaki olgularin yaslart ortalama 59.96 + 9.8 yil idi ve en geng olgu
31, en yash olgu ise 80 yaslarindaydi. Olgularin parite ortancasi 3 olup (minimum 0 -

maksimum 7), 94 olgunun 80’1 (%85.1) menopozda idi.
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Tiim olgularin klinik ve histopatolojik 6zellikleri ise Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Endometrium kanserli olgularin klinik ve histopatolojik 6zellikleri

Klinik ve histopatolojik Olgu sayis1 (%)
bulgular
I 76 (%80.9)
Tip
II 18 (%19.1)
IA 45 (%A47.9)
IB 8 (%38.5)
II 11 (%11.7)
IITA 7 (%7.4)
Evre
I111B 1 (%]1.1)
IIC1 12 (%12.8)
1HIC2 7 (%7.4)
IVB 3 (%3.2)
1 36 (%38.3)
Grade 2 30 (%31.9)
3 28 (%29.8)
Endometrioid 76 (%80.9)
Histolojik Tip Seffaf hiicreli 9 (%9.6)
Seroz 9 (%9.6)
Yok 85 (%90.4)
Niiks
Var 9 (%5.6)

Calismaya alinan olgularin evreleri alt gruplara ayrilmadan incelendiginde 53 olgu
(%56.4) evre I, 11 olgu (%11.7) evre 11, 27 olgu (%28.7) evre III ve 3 olgu (%3.2) evre IV idi
Histolojik tiplerin evre gruplarinda dagilimina bakilacak olursa ise evre I ‘deki 53 olgudan 50
olgu (%53.2) tip I iken 3 olgu (%3.2) tip II, evre II 11 olgudan 10 olgu (%10.6) tip I ve 1 olgu
(%]1.1) tip II, evre III 27 olgudan 14 olgu (%14.9) tip I ve 13 olgu (%13.8) tip II ve son olarak
evre IV 3 vakadan 2 vaka (%2.1) tip I ve 1 vaka (%1.1) tip II histolojisine sahipti (Tablo 10).
Tip I ve Tip II olgularin kendi igerisinde evrelere gore dagilimina bakilacak olursa tip II
kategorisinde bulunan vakalarin daha ileri evrede oldugu ve bu farkin anlamli oldugu

goriilmiistiir (p=0.001) (Tablo 10).
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Tablo 10. Tip I ve Tip II endometrial kanser olgularinin evrelere gore dagilimi

Evre Tip I Tipll
Olgu sayis1 (%)

| 50 (%53.2) 3 (%3.2)

II 10 (%10.6) 1 (%]1.1)

11 14 (%14.9) 13 (%13.8)

v 2 (%2.1) 1 (%]1.1)

p=0.001, Ki-Kare testi ile hesaplanmustir.

Olgularimizda en uzun takip stiresi 95 ay olup, en kisa takip siiresi 1 aydir. Seksenbes
vakada (%90.4) takip edilen siirede niiks izlenmez iken 9 olguda (%9.6) kanserin niiks ettigi
goriildii. Niiks gelisen olgularin ortalama takip siiresi 44.8 ay idi. Bahsedilen 9 olguda niiks
ortalama 21.5 ay sonra gelisti. Niiks eden vakalarin kanser histolojisine bakildiginda 4
olgunun seffaf hiicreli, 3 olgunun ser6z ve 2 olgunun da endometrioid tip histolojiye sahip
oldugu goriildii. Benzer sekilde bu hastalar evrelerine gore incelendiginde niiks vakalardan 7
olgu evre III, 1 olgu evre II ve 1 olgu evre I grubunda idi. Olgularin 5’1 halen sag iken, 4
olgunun hayatta olmadig1 belirlendi. Niiks yeri a¢isindan bakildiginda 3 vakada barsak
tizerinde, 5 olguda lomber vertebrada ve 1 olguda da toraks, batin, bas, boyun ve pelvis gibi
¢ok sayida odakta niiks izlendi.

Olgularin operasyon esnasinda disseke edilen lenf nodlar1 pelvik ve paraaortik lenf
nodu olarak ayr1 ayri incelendiginde tiim vakalara pelvik lenf nodu diseksiyonu uygulandigi,
38 (%40.4) olguya ise paraaortik lenf nodu diseksiyonu yapildig: goriildii. Diseke edilen lenf
nodlar incelendiginde 19 vakada (%20.2) pelvik lenf nodu metastazi1 ve 8 vakada (%21)
paraaortik lenf nodu metastaz1 saptanmistir. 6 olguda pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi
beraber goriiliir iken bu olgularin 3’ serdz hiicreli, diger 3’1 de endometrioid tip adenokanser
olgusu idi. Calisgmamizda yer alan olgularin lenfadenektomi materyallerine ait bulgular da
Tablo 11°de belirtilmistir. Sadece pelvik lenf nodu metastazi olan olgularin ortalama toplam
sagkalim siiresi 30 ay, sadece paraaortik metastazi olan olgularin toplam sagkalim siiresi
ortalamasi 25.5 ay ve her iki lenf nodunda da metastaz saptanan olgularin ortalamasi ise 32.3
ay idi ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Calismaya alinan 18 tip II kanserli olgudan 3’iinde paraaortik lenf nodu metastazi
saptandi ve bu olgularin ortalama toplam sagkalim siiresi 12.6 ay idi, diger 15 olguda bu siire

25.3 aydi1 ve anlaml bir fark izlenmedi. Benzer sekilde 76 tip I olgudan 19’unda pelvik lenf
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nodu metastazi var idi ve bu olgularin ortalama toplam sagkalim siiresi 28.4 ay idi, diger 57

vakada ise bu siire 35. 5 aydi ve anlamli fark goriilmedi.

Tablo 11. Olgularin lenf nodu ozellikleri

Lenfadenektomi materyali Tiim Olgularda Tip I Tip 1II

Toplam lenf nodu 28.6 £ 14.6 30,6 £16.3 20.2+13.9
Pelvik lenf nodu 2641 £13.4 285+ 144 16.3+7.7
Para-aortik lenf nodu 2.28+43 2.13+3.9 3.05+29

Olgularin histopatolojik diger 6zellikleri de Tablo 12’da sunulmustur.

Tablo 12. Olgularin histopatolojik 6zellikleri

Histopatolojik bulgular Olgu sayis1 (%)
Myometrial invazyon Yok 10 (%10.6)
Var 84 (%89.4)
Servikal invazyon Yok 63 (%67)
Var 31 (%33)
Lenfovaskiiler invazyon Yok 60 (%63.8)
Var 34 (9%36.2)
Lenf nodu metastazi Yok 67 (%71.2)
Var 27 (%28.7)
Adneksial tutulum Yok 74 (%78.7)
Var 20 (%21.3)

Calisma grubundaki olgularin operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi bir timor
belirteci olan CA-125 degerine bakildiginda ise iki deger arasinda anlamli bir fark olmadig:
goriildii (p=0.667). Ancak olgular tip I ve tip II olarak ayri1 ayr1 degerlendirildiginde pre-
operatif CA-125 degerinde iki grup arasinda anlamli bir fark saptandi (p=0.001), ancak bu
fark post-operatif CA-125 degerleri arasinda izlenmedi (p=0.115) (Tablo13).
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Tablo 13. Olgularin CA-125 degerleri

CA-125 (U/mL) Pre-operatif Post-operatif P

Tiim Olgular 35.1+77.0 22.1+92.7 0.667
Tip I Endometrium kanseri 22.0+22.0 12.7+29.1 0.001
Tip II Endometrium kanseri 97.6 £ 168.8 71.3 +£221.6 0.115

Mann-Whitney U testi ile hesaplanmustir.

Calismadaki olgularin operasyon sonrasi adjuvan tedavi ihtiyaci agisindan yapilan
degerlendirmesinde post-op brakiterapi (BT) alan olgu sayist 59 (%62.8), eksternal pelvik
radyoterapi (RT) uygulanan olgu sayist 52 (%55.3) ve post-op kemoterapi (KT) tedavisi alan
olgu sayisi ise 21 (%22.3) olarak saptandi. Erken evre (evre IA) grubundaki 42 tip I kanserli
olgunun 21’ine (%50) BT uygulanmis, diger yarisina gozlem ile takip karar1 alinmistir. Tip I
ve II gruplar arasinda yapilan analizde ise, BT alan olgu sayist sirasiyla 48 (%63.2) ve 11
(%61.1) idi ve bu iki grup arasinda fark saptanmadi (p=0.538). Benzer sekilde tip I
kanserlerde RT alan olgu sayist 39 (%51.3), tip II histolojisinde ise 13 (%72.2) idi ve bu iki
grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0.094). Adjuvan KT
uygulanan hastalara bakildiginda ise toplam 21 olgunun bu tedaviyi aldigi, bu olgularin
7’sinin (%33.3) tip I, 14’linilin (%66.6) ise tip II kanserli olgu oldugu goriildii. KT uygulanan
hastalar grup icerisinde incelendiginde ise serdz ve seffaf hiicreli kanser histolojik tipinde
olan 14 olgunun [14/18; 14/94 (%14.8)] post-operatif kemoterapi aldigr goriildi. Buna
karsilik tip I histolojisine sahip 7 olguya [7/76; 7/94 (%7.4)] post-operatif kemoterapi
uygulandigi ve bu farkliligin anlamli oldugu saptandi (p<<0.001).

Calismadaki olgularin servikal, myometriyal, adneksiyal ve lenfovaskiiler invazyon
pozitifliginin toplam sagkalim iizerindeki etkisi incelendi. Adneksiyal invazyon varliginin ve
lenfovaskiiler invazyon pozitifliginin olgularin toplam sagkalimi {izerine istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde etkisi oldugu goriildii (p<0.001, p<0.001). Servikal ve myometriyal
invazyonun ise toplam sagkalim iizerine etkisi saptanmadi. Toplam sagkalim analizleri Sekil

2, 3,4, 5’te gosterilmistir.
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Surwviwval Functions
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Sekil 2. Servikal invazyonun toplam sagkalim iizerine olan etkisi
Cum Survival: Toplam sagkalim, Survi (OS): Yasam siiresi (ay),

0: invazyon pozitif, 1: invazyon negatif, Kaplan-Meier analizi kullanilmistir.

Surwviwval Functions
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Sekil 3. Myometriyal invazyonun toplam sagkalim iizerine olan etkisi
Cum Survival: Toplam sagkalim, Survi (OS): Yasam siiresi (ay),

0: invazyon pozitif, 1: Invazyon negatif, Kaplan-Meier analizi kullanilmistr.
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Surwvival Functions
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Sekil 4. Adneksiyal tutulumun toplam sagkalim iizerine olan etkisi
Cum Survival: Toplam sagkalim, Survi (OS): Yasam siiresi (ay),

0: invazyon var, 1: invazyon yok, Kaplan-Meier analizi kullanilmistir.

Survival Functions
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Sekil 5. Lenfovaskiiler invazyonun toplam sagkalim iizerine olan etkisi
Cum Survival: Toplam sagkalim, Survi (OS): Yasam siiresi (ay),

0: invazyon var, 1: invazyon yok, Kaplan-Meier analizi kullanlmistir.
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Olgularin toplam sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalim stireleri
ve sagkalim oranlar1 Tablo 14’te sunulmustur. Tip I ve tip II histolojik gruplar1 arasinda
yapilan sagkalim analizlerinde toplam sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz
sagkalim oranlarinda iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark izlendi (Sekil 6, 7, 8).
Sagkalim oranlar1 ve ortalama sagkalim siireleri kiyaslandiginda ise evre arttikca bu degerin

azaldig1 goriildii ancak bu iliski istatistiksel anlamli bulunmada.

Tablo 14. Tiim olgularin ortalama sagkalim siireleri ve oranlari

Tiim olgular | Tip I Tip 11 p
(n=94) (n=76) (n=18)
Toplam sagkalim siiresi (ay) 31.61 79.7 41.3 <0.001
Hastaliksiz sagkalim siiresi (ay) 29.47 87.2 24.7 <0.001
Progresyonsuz sagkalim siiresi (ay) 28.56 87.0 19.6 <0.001
Sagkalim orani (%) 83.9 92.1 55.5 <0.001

Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilmustir.

Surwviwval Functions
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Sekil 6. Tip I ve II olgularin toplam sagkalim olasiliklar:
Cum Survival: Toplam sagkalim, Survi (OS): Yasam siiresi (ay),

1: Tip I kanserler, 2: Tip II kanserler, Kaplan-Meier analizi kullanilmstir.
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Surwviwval Functions
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Sekil 7. Tip I ve II olgularin hastaliksiz sagkalim olasiliklar:
Cum Survival: Toplam sagkalim, Survi (OS): Yasam siiresi (ay),

1: Tip I kanserler, 2: Tip II kanserler, Kaplan-Meier analizi kullanilmistir.
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Sekil 8. Tip I ve II olgularin progresyonsuz sagkalim olasihiklar:
Cum Survival: Toplam sagkalim, Survi (OS): Yasam siiresi (ay),

1: Tip I kanserler, 2: Tip II kanserler, Kaplan-Meier analizi kullanilmistir.
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IMMUNOHISTOKIMYASAL BULGULAR

Calismamiza aldigimiz 94 olgunun 28’1 (%29.7) HIF-1a antikoru ile pozitif niikleer
reaksiyon verdi. HIF-la antikoru niikleer reaksiyon veren bir immiinohistokimyasal
belirleyici oldugundan ¢alismamizda “niikleer reaksiyon veren” olgular pozitif olarak kabul
edildi. HIF-1a ile niikleer pozitiflik gosteren 28 olgunun 24’1 (%31.6) tip I, 471 (%22.2) tip 11
histolojik smifinda idi (Tablo 15). Ancak histolojik tipler arasindaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.318).

Tablo 15. Olgularin histolojik alt tiplerinde hipoksi ile indiiklenen faktor-1 o’min

boyanma oranlar

HIF-1a (+)
Histolojik tip
(n=94, %)
Tip I Endometrioid tip (n=76) 24 (%31.6)
Seroz tip (n=9) 3 (%33.3)
Tip II
Seffaf hiicreli (clear-cell) (n=9) 1 (%11.1)
TOPLAM 28

HIF-1 a: Hipoksi ile indiiklenen faktor-1.

Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 a ile boyanan olgularin 7°si (%19.4) grad 1, 14’1
(%46.7) grad 2 ve 7’si (%25) grad 3 idi. HIF-1a pozitifligi ile gradlar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.044) (Tablo 16). Bu farkliligin yapilan ek degerlendirme
ile grad 2’den kaynaklandig1 belirlendi. Ancak artan grad ile HIF-1a pozitifli§i arasinda

pozitif bir korelasyon elde edilmedi.

Tablo 16. Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 a pozitif olgularda grad (derece) dagilim

Grad 1 Grad 2 Grad 3
(n,%) (n,%) (n,%)
HIF-1a (+) 7/36(%19.4) 14/30(%46.7) 7/28(%25)

HIF-1 a: Hipoksi ile indiiklenen faktdr-1, p= 0.044, Ki-Kare testi ile hesaplanmustir.

Hipoksi ile indiiklenen faktér-1 o ile grad arasindaki iligski, analiz edilecek
populasyondaki tip II olgularin degerlendirme disina alinarak yapilmasi ile farkli bir sonug

olusturdu. Tip II olgularin hepsi grad 3 kabul edildigi i¢in grad 3 28 olgudan 18 tip II olgunun
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cikarilmasi ile tip I grad 3 on olgu elde edilmis oldu. Bu olgularin 7’si HIF-1a negatif, 3’
HIF-1a pozitif reaksiyon (3/10, %30) verdi. HIF-1a pozitifligi ile tiim grubun tip I’den
olustugu 76 vakanin yapilan analizinde grad ile HIF-1a pozitifligi arasinda istatistiksel olarak

anlamlilik devam etti (p=0.008) (Tablo 17).

Tablo 17. Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 a pozitif tip I olgularda grad (derece) dagilimi

Grad 1 Grad 2 Grad 3
(n,%) (n,%) (n,%)
HIF-1a (+) 7/36(%19.4) 14/30(%46.7) 3/10(%30)

HIF-1 a: Hipoksi ile indiiklenen faktor-1, p=0.008, Ki-Kare testi ile hesaplanmigtir.

Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 o pozitif olgular evrelere gore degerlendirildiginde
15’1 (%53.5) evre I, 471 (%14.3) evre 11, 7’si (%25) evre III iken 2 olgu (%7.1) evre IV idi.
HIF-1a pozitif ve negatif olgularla evre arasinda ise anlamli bir fark saptanmadi (p=0.489)

(Tablo 18).

Tablo 18. Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 a pozitifliginin evrelere gore dagilimi

Evrel Evre 11 Evre 111 Evre IV

(n,%) (n,%) (n,%) (%) | TOPLAM
HIF-1a (+) 15/53(%28.3) | 4/11(%36.4) | 7/27(%25.9) 2/3(%66.7) 28
HIF-1a (-) 38/53(%57.6) | 7/11 (%63.6) | 20/27(%74.1) | 1/3 (%33.3) 66

HIF-1 a: Hipoksi ile indiiklenen faktor-1.

Menopozal durum, niiks orani, post-operatif adjuvan tedavi (RT, BT, KT) ihtiyact ve
servikal, lenfovaskiiler, adneksiyal ve myometriyal invazyon varlig1 gibi klinik ve patolojik
ozelliklere gore HIF-1a pozitifligi kiyaslandiginda bu parametrelerden hicbirinde anlamli bir

fark saptanmadi (Tablo 19).
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Tablo 19. Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 o pozitif ve negatif olgularda klinik ve

patolojik ozellikler
HIF-1a (+) HIF-1a (-) p
() (n)
Niiks varhig: (n=9) 1 8 0.555
Postmenopozal hastalar (n=80) 24 56 0.594
Post-operatif RT (n=52) 12 40 0.173
Post-operatif BT (n=59) 17 42 0.819
Post-operatif KT (n=21) 4 17 0.285
Servikal invazyon (+) (n=31) 10 21 0.811
Myometriyal invazyon (+) (n=84) 25 59 0.622
Adneksiyal tutulum (+) (n=20) 5 15 0.784
Lenfovaskiiler invazyon (+) (n=34) 10 24 0.573

HIF-1 a: Hipoksi ile indiiklenen faktor-1, RT: Eksternal radyoterapi, BT: Brakiterapi, KT: Kemoterapi. p: Ki-
Kare testi ile hesaplanmistir.

Calismadaki

olgularim kilo,

pre-operatif ve post-operatif CA-125 degeri ve

operasyonda disseke edilen metastatik lenf nodu sayisina gére HIF-la antikoru ile olan

reaksiyonuna bakildiginda elde edilen veriler Tablo 20°de sunulmustur. Bu tablodan da

anlasilacag gibi hastalarin operasyon sonrasinda bakilan CA-125 degerinde HIF-1a (+) ve (-)

olgular arasinda anlamli bir fark saptanmistir (p=0.019).

Tablo 20. Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 o pozitif ve negatif olgularda klinik ve

patolojik ozellikler
Kilo (kg) Pre-operatif Post-operatif Metastatik lenf
CA-125 (U/mL) CA-125 (U/mL) nodu sayisi
HIF-1a (+) | 77.56 £ 14.28 21.68 +13.49 12.37 £5.67 0.72 +£1.32
HIF-1a (-) | 80.61 £17.1 41.06+91.4 25.89 £108.9 1.35+1.27
p 0.355 0.593 0.019 * 0.322

HIF-1 o: Hipoksi ile indiiklenen faktdr-1, p*: Mann-Whitney U testi ile hesaplanmstir.

Calismadaki HIF-1a pozitif ve negatif olgularin sagkalim analizi Sekil 9’de

gosterilmistir.
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Sekil 9. Olgularin toplam sagkalim olasiliklar:

Cum Survival: Toplam sagkalim, Survi (OS): Yasam siiresi (ay),

1: HIF-1q pozitif, 0: HIF-10 negatif, Kaplan-Meier analizi kullanilmistir.

Calismadaki HIF-1a pozitif olgularda toplam sagkalim (OS) oran1 %78.6 ve ortalama
sagkalim siiresi 61.2 ay iken negatif olgularda sagkalim oran1 %86.2 ve ortalama sagkalim
stiresi 74.6 ay idi (Sekil 9). HIF-1a pozitif olgularin sagkalim oranlar1 ve ortalama yasam
stireleri daha kisa idi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.222).

Hipoksi ile indiiklenen faktoér-1 o pozitif ve negatif olgularin hastaliksiz ortalama
sagkalim siireleri ise sirasiyla 54.2 ay ve 81.2 ay idi. HIF-1a negatif olgularin sagkalim siiresi

daha uzun olsa da bu fark anlamli degildi (p=0.328) (Sekil 10).
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Sekil 10. Olgularin hastaliksiz sagkalim olasiliklar:
Cum Survival: Toplam sagkalim, Hastaliksiz sagkalim: Yasam siiresi (ay),

1: HIF-1a pozitif, 0: HIF-1a negatif, Kaplan-Meier analizi kullanilmistir.

Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 a pozitif ve negatif olgularin progresyonsuz ortalama
sagkalim siirelerine bakildiginda ise sirasiyla 53.8 ay ve 80.8 ay degerleri elde edildi. HIF-1a

negatif olgularin sagkalim siiresi daha uzun olsa da bu fark anlamh degildi (p=0.321)
(Sekil 11).
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Sekil 11. Olgularin progresyonsuz sagkalim olasihiklari

Cum Survival: Toplam sagkalim, Progresyonsuz sagkalim: Yasam siiresi (ay),
1: HIF-1a pozitif, 0: HIF-1a negatif, Kaplan-Meier analizi kullanilmstir.

Calismamiza alinan olgular histolojik tipler i¢in ayr1 ayr1 degerlendirildiginde CD34
boyanan damar sayilar1 ortalamasi yani mikrodamar dansitesi (MDD) tip I kanserlerde 45.24
+ 6.61, tip II kanserlerde ise 52.98 + 4.55 olarak belirlendi. Tip II tiimérlerde CD34 boyanan
damar sayisi1 yliksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.001) (Tablo 21).

Tablo 21. Olgularin histolojik alt tiplerinde CD34 ile boyanan hiicre sayilari

Histolojik tip CD34 (MDD)
Tip 1 4524 £ 6.61
Tip 11 52.98 +4.55
P <0.001

MDD: Mikrodamar dansitesi, Spearman Korelasyon Analizi ile hesaplanmustir.

CD34 ile boyanan olgular derecelerine (grad) gore degerlendirildiginde; grad ile CD34
arasindaki pozitif yonde anlamli iliski saptandi. Bir baska deyisle grad arttikca MDD’de
artma, boyanan damar sayisinda da artma mevcuttu (p=0.009, 1:0.268) (Sekil 12). CD34 ile
evre ve toplam sagkalim siireleri arasi iligki analiz edildiginde ise istatistiksel olarak anlamli

bir fark izlenmedi (p>0.05).
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Sekil 12. CD34 ile grad arasindaki iliski

Spearman Korelasyon Analizi ile hesaplanmustir.

Calismamizda kullandigimiz immiinohistokimyasal belirleyicilerin boyanma sonuglari
birbiri ile karsilastirildiginda HIF-1a pozitifligi izlenen olgularda MDD 48.27 + 8.04 iken
negatif olgularda bu say1r 42.61 + 5.50 idi. Istatistiksel olarak anlamli farklilhk izlendi
(p<0.001) (Tablo 22).

Tablo 22. Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 o ve mikrodamar dansitesi ile boyanan hiicre

sayilari
CD34 (MDD)
HIF-1a (+) 48.27 £ 8.04
HIF-1a (-) 42.61 +£5.50
p <0.001

HIF-1 o: Hipoksi ile indiiklenen faktor-1, MDD: Mikrodamar dansitesi, Mann-Whitney U testi ile
hesaplanmustir.

Olgularimizin bazilarina ait mikroskopik goriiniimler Sekil 13-14’te, HIF-la ile
boyanma oOzellikleri Sekil 15-16’da, CD34 ile boyanma &zellikleri Sekil 17-18’de
sunulmustur. Calismamizda yer alan olgularin demografik ozellikleri, histolojik ve

immiinohistokimyasal boyanma sonuglar1 Tablo 23’de 6zetlenmistir.

46



Tablo 23. Cahismadaki olgularin listesi

P . . . Post-

S0 | sovad | tarint | Noo | o | Yas | Naks | BV Graae | HEEC ) DRREEEeoae [ EG9RY on | TENT RRIN | RN | oy | O | Rey | | ST M| AL et | duram
1 DE 14.01.2010 | 352.10 | 414184 | 44 0 1A 1 2 Endometrioid 1 0 45,34,49,50,46 | 17,4 8,6 50 0 50 50 0 0 0 110 1]1 11 0
2 FH | 29.03.2007 | 2493.07 | 281890 | 70 0 1A 1 2 Endometrioid | 1 0 50,53,60,37,58 9,2 7,3 41 0 41 41 0 0 0 rjof|1]1 45 0
3 ST 15.08.2007 | 5086.07 | 83096 60 0 1A I 1 Endometrioid | 1 0 48,46,57,53,44 | 11,3 9,2 17 0 17 17 0 0 0 110 1|1 40 0
4 FK 13.09.2006 | 7084.06 | 258205 | 48 0 1A 1 1 Endometrioid 1 0 53,51,56,54,59 | 6,2 6 17 0 17 17 0 0 0 110 1|1 51 0
5 NB | 29.05.2007 | 3614.07 | 287196 | 63 0 mc2 | 1 1 Endometrioid | 1 0 59,50,55,64,51 | 42,2 4,3 53 1 52 52 0 0 1 010 (1|1 43 0
6 MC | 04.05.2006 | 3490.06 | 242594 | 60 0 1A I 1 Endometrioid | 1 0 4547,43,4542 | 4,2 3,6 5 0 5 5 0 0 0 110 (1]1 55 0
7 AS 17.11.2008 | 8239.08 | 362573 | 61 0 1A 1 2 Endometrioid 1 0 51,55,45,56,43 70 14,3 37 8 29 29 0 8 0 110 1|1 25 0
8 EED | 06.08.2002 | 5568.02 | 72437 57 2 mc2 | I 2 Endometrioid | 1 0 51,57,56,54,53 7,8 4,7 58 7 51 45 6 0 7 o1 1]0|1 76 1
9 GE | 26.05.2009 | 3879.10 | 425352 | 57 0 111B I 1 Endometrioid | 1 0 36,40,45,41,53 42 12,5 44 20 24 24 0 20 0 1o |1]O0 19 0
10 HK | 04.04.2007 | 2642.07 | 251058 | 55 0 1A 1 1 Endometrioid 1 0 51,56,59,43,42 133 255 17 0 17 17 0 0 0 110 1|1 44 0
11 NA | 31.03.2008 | 2278.08 | 330072 | 45 0 1A 1 2 Endometrioid | 1 0 43,40,41,53,50 | 10,1 57 12 0 12 12 0 0 0 110 f1]1 33 0
12 MH | 24.04.2006 | 3154.06 2790 56 0 1B 1 1 Endometrioid | 1 0 35,31,40,47,60 | 21,2 9,6 48 4 44 44 0 4 0 rjof1j]o 35 1
13 NC 13.06.2008 | 4360.08 | 18777 59 0 1A 1 1 Endometrioid 1 0 48,53,56,61,37 | 12,5 10, 1 16 0 16 16 0 0 0 110 1|1 30 0
14 FA | 01.03.2007 | 1933.07 | 279109 | 60 0 HIC1 | 0 1 Endometrioid | 1 0 56,51,48,49,51 | 42,1 11,8 34 1 33 32 1 1 0 0]0(1]0 45 0
15 FU 13.08.2010 | 5970.10 | 435761 58 0 1A I 1 Endometrioid | 1 0 54,34,50,58,60 | 20,3 7,9 40 0 40 40 0 0 0 110 (1]1 4 0
16 ZK | 08.03.2010 | 1675.10 | 11289 68 0 1A 1 1 Endometrioid 1 0 37,42,45,51,35 6,7 3,3 19 5 14 14 0 5 0 110 1|1 9 0
17 MO | 04.10.2007 | 6040.07 | 166632 | 43 0 1A 1 1 Endometrioid | 1 0 39,40,36,45,44 | 6,5 2,7 23 0 23 23 0 0 0 rjof|1]1 38 0
18 UO | 09.01.2003 | 181.03 100061 68 0 I I 2 Endometrioid | 1 0 45,36,50,41,48 8,9 15,3 64 0 64 64 0 0 0 0] 1 110 95 0
19 MB | 13.06.2007 | 3892.07 | 291949 | 70 0 1B I 3 Endometrioid | 1 0 41,53,50,39,42 | 17,2 18,2 29 5 24 24 0 5 0 110 1|1 42 0
20 SN 09.06.2006 | 4510.06 | 247615 | 57 0 1A 1 1 Endometrioid | 1 0 45,42,32,52,30 11 16,1 21 0 21 21 0 0 0 1jof1]1 54 0
21 NT 15.08.2006 | 6317.06 | 138223 | 66 0 I I 1 Endometrioid | 1 0 40,41,37,36,40 | 12,4 5,6 43 0 43 43 0 0 0 0oj0(1]0 52 0
22 SK | 29.03.2007 | 2511.07 | 280741 65 0 1A 1 1 Endometrioid 1 0 46,35,42,38,52 | 6,7 6,9 21 0 21 21 0 0 0 110 1|1 45 0
23 HD 13.02.2009 | 1243.09 | 369484 | 68 0 1A | 1[I 2 Endometrioid | 1 0 51,32,54,33,49 | 20,1 8,4 16 2 14 14 0 2 0 0]0([0]O0 22 0
24 FB 02.09.2008 | 6252.08 | 352884 | 65 0 1B I 1 Endometrioid | 1 0 40,38,44,51,50 | 84,24 18,3 17 0 17 17 0 0 0 1o f|1]1 27 (6]
25 Hi 12.06.2007 | 3849.07 | 291013 | 78 0 1B 1 3 Endometrioid 1 0 39,53,51,46,35 8,3 7,5 35 3 32 32 0 3 0 110 1|1 42 0
26 AK | 25.08.2006 | 6592.06 | 252394 | 64 1 1A 1 3 Ser6z 2 0 48,55,53,61,46 7 2,1 26 0 26 26 0 0 0 1jof1]1 52 0
27 GC 18.05.2010 | 3692.10 | 429647 | 51 0 mc2 | 1M1 2 Endometrioid 1 0 34,54,36,41,43 | 23,5 5,7 54 6 48 48 0 5 1 10|10 7 0
28 SC 19.10.2007 | 6316.07 | 118545 | 43 0 1A I 1 Endometrioid 1 0 45,42,40,49,35 7,9 8,8 22 0 22 22 0 0 0 110 1|1 38 0
29 EA | 08.07.2008 | 4952.08 | 273891 59 0 1A 1 1 Endometrioid | 1 0 33,43,41,44,37 23 6,7 65 0 65 65 0 0 0 110(1]1 29 0
30 AK | 24.08.2006 | 6546.06 | 255251 65 0 1B I 1 Endometrioid | 1 0 42,33,40,51,57 | 10,9 5,6 36 0 36 36 0 0 0 110(1]1 52 0
31 TS 03.11.2008 | 7800.08 11432 31 0 1A 1 1 Endometrioid 1 0 44,44,48,56,36 | 12,3 8,8 24 0 24 24 0 0 0 1jo |11 25 0
32 VO | 03.07.2007 | 4320.07 | 294571 54 0 1A 1 1 Endometrioid | 1 0 38,55,53,43,60 9,6 55 16 0 16 16 0 0 0 110(1]1 41 0

Niiks: Niiks yeri (0=yok, 1=barsak, 2=vertebra, 3=multiple), Evre 1: FIGO evreleme alt tipleri, Evre 2: FIGO evreleme, Grad: Derecelendirme (1,2,3), TipI/II: Tip I=1, Tip II=2,
HIF-10: HIF-1a boyanma (O=boyanma yok, 1=boyanma var), CD34: CD34 boyanma (boyanan damar sayilar1), Pre-op CA125: Operasyon oncesi CA 125 degeri (U/mL), Post-op
CA125: Operasyon sonrast CA 125 degeri (U/mL), LN: Lenf nodu sayis1 PALN: Paraaortik lenf nodu sayisi, PLN: Pelvik lenf nodu sayisi, (Re): Reaktif lenf nodu sayisi, (M):
Metastatik lenf nodu sayisi, Si: Servikal invazyon (0=var, 1=yok), Mi: Myometrial invazyon (0=var, 1=yok), At: Adneksiyal tutulum (0=var, 1=yok), Li: Lenfovaskiiler invazyon
(0O=var, 1=yok), Toplam sagkalim: Sagkalim siiresi (ay), Son durum: Son saglik durumu (o=sag, 1=06lii).
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Tablo 23 (devam). Calismadaki olgularin listesi

P . . . Post-

S0 | sovad | tarint | Noo | o | Yas | Naks | BV Graae | HEEC ) DRREEEeoae [ EG9RY on | TENT RRIN | RN | oy | O | Rey | | ST M| AL et | duram
33 AE | 24.02.1010 | 1364.10 | 416699 | 65 0 1A 1 1 Endometrioid 1 0 45,46,51,46,43 15 13.0 28 2 26 26 0 2 0 111[10]0 10 0
34 SY 30.04.2009 | 3583.09 | 381497 | 55 0 1A 1 1 Endometrioid | 1 0 53,49,49,4549 | 16,3 6,1 44 0 44 44 0 0 0 1] 1 111 20 0
35 SK | 09.02.2009 | 1033.09 | 365476 | 38 1 MmIC1 | I 1 Endometrioid 1 0 47,45,46,39,58 | 13,8 55 45 4 41 36 5 4 0 010 (0]0 22 0
36 FC 04.10.2006 | 7652.06 | 259838 | 59 0 1A I 2 Endometrioid 1 0 36,57,48,43,54 | 4,1 3,3 17 0 17 17 0 0 0 110 1|1 50 0
37 MS | 04.09.2006 | 6768.06 | 92684 56 0 1A 1 3 Endometrioid | 1 0 51,57,56,54,58 6 2,6 15 0 15 15 0 0 0 1jof1]1 51 0
38 HB 13.08.2010 | 6007.10 | 442492 | 79 0 MIC1 | I 3 Seroz 2 0 55,59,64,54,58 302 21 0 21 19 2 0 0 00 (0]0 1 1
39 NB | 20.07.2005 | 5799.05 | 206939 | 73 0 IVB | IV 3 Endometrioid | 1 0 55,51,53,45,44 | 65,8 16,3 21 2 19 18 1 2 0 0]0(0]0O0 5 1
40 EA 12.01.2009 | 261.09 | 365518 | 75 2 HIC1 | 0 3 Clear 2 0 61,66,64,50,58 | 29,6 11,8 19 0 19 17 2 0 0 0]0([0]0O0 23 0
41 YB 15.06.2009 | 4921.09 | 389566 | 56 0 I II 1 Endometrioid | 1 0 57,54,55,50,53 | 23,7 6,1 42 3 39 39 0 3 0 o]0 (1]1 18 0
42 YU 12.09.2008 | 6569.08 | 351230 | 66 0 1A 1 2 Endometrioid 1 0 44,61,45,53,51 7,4 2,3 15 0 15 15 0 0 0 110 1|1 27 0
43 HB 17.11.2004 | 8111.04 | 179067 | 51 0 1A 1 1 Endometrioid | 1 0 41,38,36,54,56 | 12,1 7 28 3 25 25 0 3 0 1] 1 111 73 0
44 NK | 25.05.2010 | 3889.10 | 433223 | 52 0 1A I 3 Endometrioid | 1 0 58,39,57,56,52 5,7 2,3 21 3 18 18 0 3 0 110 f1]1 7 0
45 GS 18.05.2009 | 4037.09 | 384534 | 59 0 1A 1 3 Clear 2 0 62,70,56,43,55 | 19,2 7,1 17 4 13 13 0 4 0 110 1|1 19 0
46 ZK | 07.09.2006 | 6921.06 | 145043 | 51 0 1T 1T 1 Endometrioid | 1 0 56,52,44,49,54 | 7,9 2,1 40 0 40 40 0 0 0 o]0 (1]1 51 0
47 HT 17.12.2009 | 9757.09 | 412796 | 53 0 1A I 3 Endometrioid | 1 0 59,63,59,54,49 | 11,6 10,7 56 10 46 46 0 10 0 110 (1]1 12 0
48 MK | 25.04.2005 | 4112.05 | 199790 | 70 0 1B I 2 Endometrioid | 1 0 45,58,35,42,44 | 46,1 12,6 23 4 19 19 0 4 0 1o f1]1 68 0
49 SE 17.12.2007 | 7516.07 | 122923 | 66 0 1A 1 1 Endometrioid | 1 0 43,38,54,55,54 | 10,3 13,6 11 0 11 11 0 0 0 1] 1 111 36 0
50 FM | 01.12.2004 | 8146.04 | 177392 | 71 0 MmC1 | I 3 Clear 2 0 56,59,61,61,59 | 15,5 14,5 23 0 23 20 3 0 0 o0 |10 8 1
51 SK | 22.01.2007 | 593.07 | 273803 | 70 0 mIC1 | I 3 Clear 2 0 53,58,57,64,62 | 12,8 8,7 19 2 17 15 2 2 0 (U] 110 47 0
52 BD | 08.01.2010 | 184.10 | 412767 | 55 0 mIC1 | 0or 2 Endometrioid | 1 0 40,34,50,35,40 | 67,4 10,3 33 7 26 21 5 7 0 1170071 11 0
53 SK | 07.07.2010 | 5008.10 | 435447 | 63 0 1A I 3 Clear 2 0 44,42,39,50,45 13 0 13 13 0 0 0 10 (1]1 5 0
54 NT | 05.05.2010 | 3285.10 | 426899 | 64 0 mIC1 | 1[I 3 Clear 2 0 48,59,56,58,54 198 4,6 4 0 4 0 4 0 0 0l0(0]0O0 7 0
55 SC 01.01.2003 | 7552.03 | 135859 | 59 0 A | I 3 Clear 2 0 48,44,61,51,50 | 27,7 12,5 8 0 8 8 8 0 0 110]0/|0 9 1
56 MA | 23.03.2005 | 2178.05 | 193061 68 1 IITA 111 3 Clear 2 0 60,39,44,56,49 | 19,9 7,5 27 0 27 27 0 0 0 1] 1 010 44 1
57 SS 10.12.2009 | 9545.09 | 325760 | 57 3 mc2 | 1 3 Serdz 2 0 54,47,44,53,50 | 657,1 841 40 11 29 10 19 4 7 010 (0]0 12 0
58 HD | 30.05.2008 | 3985.08 | 332996 | 66 2 mc2 | mor 3 Serdz 2 0 57,51,53,52,49 | 86,5 23,7 12 3 9 9 4 0 3 110]01(0 13 1
59 FK | 30.04.2007 | 3022.07 | 283187 | 53 0 II II 2 Endometrioid | 1 0 52,53,47,41,35 | 28,3 7,4 30 0 30 30 0 0 0 ojo0(1]0 44 0
60 MO | 31.03.2006 | 2419.06 | 239753 | 75 2 I I 3 Ser6z 2 0 55,53,51,49,60 | 44,6 13,1 33 4 29 29 0 4 0 oj0|1]0 57 0
61 CE | 01.07.2009 | 5414.09 | 390868 | 51 0 )i )i 2 Endometrioid | 1 0 42,39,33,4543 | 17,6 13,3 20 0 20 20 0 0 0 0ojo0|1]0 17 0
62 SS 28.12.2009 | 9999.09 | 414166 | 63 0 1B I 1 Endometrioid | 1 0 58,53,61,46,53 | 13,5 7,9 22 2 20 20 0 2 0 110 (1|1 12 0
63 MA | 16.04.2007 | 2799.07 | 284197 | 46 0 mIC1 | 1[I 2 Endometrioid 1 0 56,56,52,45,54 | 23,4 7,9 17 0 17 16 1 0 0 110 |0]1 45 0

Niiks: Niiks yeri (0=yok, 1=barsak, 2=vertebra, 3=multiple), Evre 1: FIGO evreleme alt tipleri, Evre 2: FIGO evreleme, Grad: Derecelendirme (1,2,3), Tipl/II: Tip I=1, Tip 1I=2,
HIF-1a: HIF-10 boyanma (0=boyanma yok, 1=boyanma var), CD34: CD34 boyanma (boyanan damar sayilari), Pre-op CA125: Operasyon oncesi CA 125 degeri (U/mL), Post-op
CA125: Operasyon sonrast CA 125 degeri (U/mL), LN: Lenf nodu sayis1 PALN: Paraaortik lenf nodu sayisi, PLN: Pelvik lenf nodu sayisi, (Re): Reaktif lenf nodu sayisi, (M):
Metastatik lenf nodu sayisi, Si: Servikal invazyon (0=var, 1=yok), Mi: Myometrial invazyon (0=var, 1=yok), At: Adneksiyal tutulum (0=var, 1=yok), Li: Lenfovaskiiler invazyon
(O=var, 1=yok), Toplam sagkalim: Sagkalim siiresi (ay), Son durum: Son saglik durumu (o=sag, 1=0lii).
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Tablo 23 (devam). Calismadaki olgularin listesi

P . . . Post-

S0 | sovad | tarint | Noo | o | Yas | Naks | BV Graae | HEEC ) DRREEEeoae [ EG9RY on | TENT RRIN | RN | oy | O | Rey | | ST M| AL et | duram
64 HS 18.03.2009 2262.09 375476 64 0 1A 1 2 Endometrioid 1 0 59,54,48,46,49 12,8 59 29 0 29 29 0 0 0 1 0 1 1 21 0
65 VA 02.07.2003 7713.03 138177 63 0 IIA 11 3 Serbz 2 0 60,57,53,53,51 17 0 17 17 0 0 0 0 0 0 0 16 1
66 GC 13.07.2005 5641.05 208082 66 0 1c2 i 3 Endometrioid 1 0 37,42,45,51,35 80, 6 14,6 25 2 23 18 5 0 2 0 0 1 0 65 0
67 MP 16.04.2008 2789.08 200696 75 0 1A 1 2 Endometrioid 1 1 51,39,44,42,41 56,7 6,7 19 0 19 19 0 0 0 0 0 0 0 32 0
68 AA 12.04.2005 3484.05 195317 56 0 1A I 3 Endometrioid 1 1 36,43,40,39,42 11,8 15 23 0 23 23 0 0 0 1 0 1 1 68 0
69 AA 12.11.2009 8853.09 407030 51 0 1A 1 2 Endometrioid 1 1 40,53,51,37,50 12.0 11.0 37 13 24 24 0 13 0 1 0 1 1 13 0
70 AT 09.11.2009 8735.09 217380 66 0 1c2 i 3 Serdz 2 1 45,38,40,54,52 32,8 21,8 51 28 23 22 1 21 7 0 0 0 0 13 0
71 SC 26.04.2005 3417.05 197157 68 0 IVB I\% 3 Endometrioid 1 1 45,32,34,43,57 15,3 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 3 1
72 MYT 02.07.2010 4919.10 434764 62 0 I I 1 Endometrioid 1 1 45,44,51,39,35 14 5 15 0 15 15 0 0 0 0 0 1 1 5 0
73 SI 10.04.2008 2580.08 329278 76 0 1IIA 1 2 Endometrioid 1 1 39,42,42,30,49 45,7 22 4 18 18 0 4 0 0 0 1 0 3 1
74 SS 20.11.2009 9117.09 377843 41 0 IC1 11 2 Endometrioid 1 1 39,43,39,33,41 11 6.0 52 1 51 46 5 0 1 0 0 1 0 13 0
75 HK 25.01.2007 791.07 199315 68 0 IITA i 3 Serdz 2 1 47,44,56,50,54 53,3 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1
76 SA 01.06.2006 4250.06 75993 70 0 IVB v 3 Serdz 2 1 56,48,54,59,49 36,3 21,7 12 0 12 12 0 0 0 0 1 0 0 4 1
77 MA 12.05.2008 3455.08 332340 54 0 11 11 2 Endometrioid 1 1 39,35,34,36,41 22,1 10, 8 30 4 26 26 0 4 0 0 0 1 1 31 0
78 HO 01.01.2001 8099.01 41282 66 2 1IC1 i 3 Clear 2 1 51,52,46,52,45 20,3 8,6 22 0 22 17 5 0 0 1 0 1 0 74 1
79 EA 22.08.2006 6491.06 205497 76 0 1A 1 2 Endometrioid 1 1 40,40,39,50,49 22,6 15,2 38 2 36 36 0 2 0 1 0 1 1 52 0
80 GE 02.06.2008 3998.08 75891 56 0 11 II 1 Endometrioid 1 1 36,41,26,34,43 34,2 14,3 27 0 27 27 0 0 0 0 0 1 1 30 0
81 MB 06.01.2009 81.09 368777 66 0 1A 1 3 Endometrioid 1 1 54,34,39,36,43 25,2 10, 4 39 5 34 34 0 5 0 1 0 1 1 23 0
82 FT 30.04.2008 3105.08 335673 52 0 1A 1 2 Endometrioid 1 1 55,64,51,36,57 11,6 14,6 33 4 29 29 0 4 0 1 0 1 1 32 0
83 FD 07.05.2009 3754.09 380079 61 0 IB I 1 Endometrioid 1 1 43,45,42,51,57 19,1 18 3 15 15 0 3 0 1 0 1 1 1 1
84 SK 15.02.2010 1094.10 361218 56 0 1A 1 1 Endometrioid 1 1 51,44,48,56,36 10,2 11,7 44 0 44 44 0 0 0 1 1 1 1 10 0
85 BM 04.04.2007 2601.08 277335 49 0 1A 1 2 Endometrioid 1 1 40,45,41,55,50 31,1 13,8 20 0 20 20 0 0 0 1 0 1 1 44 0
86 AE 24.05.2005 4450.05 203312 64 0 1A I 2 Endometrioid 1 1 3945,44,37,35 6,5 12,4 28 0 28 28 0 0 0 1 0 1 1 67 0
87 HK 15.01.2008 354.08 318715 56 0 1A 1 2 Endometrioid 1 1 45,50,41,48,51 21,9 9,1 49 7 42 42 0 7 0 1 0 1 1 35 0
88 AK 11.03.2008 1728.08 54574 58 0 1A 1 2 Endometrioid 1 1 41,53,5050,35 5.4 6,4 47 0 47 47 0 0 0 1 0 1 1 33 0
89 MS 09.07.2008 4962.08 341281 47 0 1A I 2 Endometrioid 1 1 38,44,42,42,30 13,8 10,3 26 0 26 26 0 0 0 1 0 1 1 29 0
90 FK 17.01.2008 364.08 318930 39 0 1A 1 1 Endometrioid 1 1 39,51,46,35,33 9,6 8,2 33 0 33 33 0 0 0 1 0 1 1 35 0
91 RG 06.09.2006 6880.06 257369 56 0 1IC1 1 1 Endometrioid 1 1 33,40,53,47,35 19,4 5 20 0 20 19 1 0 0 1 0 1 0 51 0
92 SS 09.10.2006 7749.06 161416 80 0 1A I 2 Endometrioid 1 1 33,41,44,34,43 14,7 22,3 27 0 27 27 0 0 0 1 0 1 1 50 0
93 ST 07.12.2007 7355.07 239679 49 0 1A 1 2 Endometrioid 1 1 45,31,39,39,36 11,2 11,3 61 10 51 51 0 10 0 1 0 1 1 36 0
94 RD 21.05.2008 3712.08 336932 72 0 I I 1 Endometrioid 1 1 40,58,39,57,52 19,4 25,3 49 5 44 44 0 5 0 0 0 1 0 31 0

Niiks: Niiks yeri (0=yok, 1=barsak, 2=vertebra, 3=multiple), Evre 1: FIGO evreleme alt tipleri, Evre 2: FIGO evreleme, Grad: Derecelendirme (1,2,3), TipI/II: Tip I=1, Tip
[I=2, HIF-1a: HIF-1a boyanma (0=boyanma yok, 1=boyanma var), CD34: CD34 boyanma (boyanan damar sayilar1), Pre-op CA125: Operasyon oncesi CA 125 degeri
(U/mL), Post-op CA125: Operasyon sonrast CA 125 degeri (U/mL), LN: Lenf nodu sayis1 PALN: Paraaortik lenf nodu sayisi, PLN: Pelvik lenf nodu sayisi, (Re): Reaktif
lenf nodu sayisi, (M): Metastatik lenf nodu saysi, Si: Servikal invazyon (0=var, 1=yok), Mi: Myometrial invazyon (0=var, 1=yok), At: Adneksiyal tutulum (O=var, 1=yok),
Li: Lenfovaskiiler invazyon (O=var, 1=yok), Toplam sagkalim: Sagkalim siiresi (ay), Son durum: Son saglik durumu (o=sag, 1=0li).
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Sekil 15. Endometriod tip adenokarsinomda HIF-1a pozitifligi (HIF-1a, X200), Tiimor

hiicre nukleuslarinda kuvvetli pozitiflik goriillmekte

e

| . o i
. ol

Sekil 16. Seroz tip adenokarsinomda HIF-1a pozitifligi (HIF-10, X200), Tiimor hiicre

nukleuslarinda kuvvetli pozitiflik goriilmekte
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Sekil 17. Endometriod tip adenokarsinomda CD34 pozitifligi (CD34, X200), Tiimoér

hiicre nukleuslarinda kuvvetli pozitiflik goriillmekte

Sekil 18. Seroz tip adenokarsinomda CD34 pozitifligi (CD34, X200), Tiimor periferinde

vaskiiler yapilarda endotel hiicre sitoplazmasinda kuvvetli pozitif reaksiyon
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TARTISMA

Endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik gdriilen invaziv neoplazmi olup,
genel olarak bakildiginda diinyada her yil 150 000 yeni vaka tani1 almaktadir (80). Klinik,
patolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler ¢alismalara dayanilarak endometrium kanseri
Tip I ve Tip II seklinde iki ana gruba ayrilir. Tip I adenokarsinomlar vakalarin %80’ini
olusturmaktadir (81). Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Boéliimii’nde 01.01.2001 — 13.08.2010 tarihleri
arasinda endometrium kanseri tanist almig olgulardan 94’1 calismamiza dahil edilmistir.
Bunlarin 76’s1 (%80.9) endometrioid tip adenokanserdir. Diger olgulardan 9’u (%9.6) serdz,
9’u (%9.6) seffaf hiicreli kanserdir. Hastalar caligmaya alinirken bu tarihler arasinda opere
edilmis tiim Tip II kanserler ¢caligsmaya dahil edilmis ve diger olgular Tip I vakalardan alinmis
olmakla beraber bu oran literatiir ile uyumluluk géstermektedir.

Endometrium kanseri en sik 5.-7. dekatlar aras1 goriiliir (82). Vakalarimizin yas araligi
31-80 olup, yas ortalamast 59.9 idi ve bu sonu¢ da literatiire benzerlik gostermektedir.
Endometrium kanseri post-menopozal kadinlarda daha siklikta gozlenmekte olup,
vakalarimizin %385.1°1 menopozda olan kadinlardan olusmakta idi (83). Obezitenin de
endometrium kanseri i¢in 6nemli bir risk faktorii olduguna dair mevcut yayinlara benzer
sekilde calismamizda vakalarinin kilo ortalamasi 79.7 kg ile yiiksekti (84).

Endometrium kanserlerinde cerrahi evreleme tedavinin en 6nemli basamagidir ve en
onemli prognostik faktordiir (85). Bu kanserlerde 5 yillik sagkalim orani histolojik tipe gore
degismekle birlikte erken evrelerde %85-90 iken ileri evrelerde bu oran %35-10’a kadar
diismektedir (81). Olgularimizda en uzun takip stiresi 95 ay olup, en kisa takip siiresi 1 aydir.

Genel sagkalim oran1 yaklasik %84, ortalama sagkalim siiresi 31.6 aydir. Caligma grubundaki
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olgularin 5 yillik sagkalim oranlar1 evre I i¢in %96.2 iken, evre III icin %62.9 olmustur. Evre
IV grubundaki 3 olgu da 5 yillik takip sonrasinda yasamiyor olup, evre ile sagkalim
arasindaki iliski mevcut literatiir ile uyumludur.

Endometrioid tip diislik-riskli bir histolojik tip olup, erken donemde tani alirsa
prognozu iyidir. Grad 1 ve 2 tip I tiimorler i¢in 5 yillik sagkalim oranlar1 %87-93 iken grad 3
icin %61 olarak gosterilmektedir (85). Calismaya dahil edilen 76 tip 1 histolojisine sahip
olgunun 5 yillik sagkalim orani %92.1 olup, literatiir ile benzerdir. Tip II histolojisindeki
serdz ve seffaf hiicreli kanserlerin ise sirasiyla 5 yillik sagkalim oranlar1 Bassarak ve ark.
(85)’nin yaptiklart ¢alismada %42 ve %24-34 olarak bildirilmistir. Olgularimizdan 18’1 tip 11
histolojisinde olup, bu olgularin 5 yillik sagkalim oran1 %50 idi.

2009 yilinda FIGO evreleme sistemi bazi degisiklikler yapilarak yenilenmistir. 1988
FIGO smiflamasinda Evre I olgular miyometrium invazyon derinligine gore 3 alt gruba
ayrilmakta idi: TA: endometrium igine sinirli, IB: %50°den az miyometrial invazyon, IC: %50
ya da daha fazla invazyon olarak siniflanmisti. Endomyometrial bileskenin diizensiz olusunun
ozellikle yiizeyel myometrial invazyonu degerlendirmede zorluk yaratmasi ve hatalara yol
acmast ve en son FIGO verilerinin 5 yillik sagkalim agisindan Evre IA ve Evre IB olgular
arasinda fark olmadigini gostermesi (%92, %91) yeni evrelemede IA ve IB alt gruplarinin
birlestirilmesi ile sonuglandi (86). Bu ¢alismada degerlendirilen olgulardan 53’1 (%56.3) evre
I idi ve 5 yillik sagkalim oranit bu grupta %96.2 idi. Myometrial invazyon varligi bu
calismada degerlendirilmis olup, 84 (%89.4) olguda saptanmistir, ancak myometriyal
invazyonun toplam, hastaliksiz ve progresyonsuz sagkalim iizerine etkisi olmadigi
gosterilmistir. Benzer sekilde 1988 FIGO smiflamasinda evre II servikal tutuluma bagli olarak
iki gruba ayrilmis idi. Ancak bu iki grup arasinda sagkalim iizerinde 6nemli bir degisiklik
olmadig1 gosterildigi i¢in (87), 2009 siniflandirmasinda evre II sadece “stromal invazyon
varlig1” olarak belirtilmistir (88). Servikal invazyon varligi ¢alismamizda da 31 (%33.0)
olguda saptanmistir ve analiz sonucunda da servikal invazyonun sagkalim iizerine etkisi
saptanmamigtir.

Lenfovaskiiler invazyon ve tiimor derecesinin endometrial kanserlerde onemli bir
diger prognostik belirte¢ oldugu bilinmektedir (88). Briet ve ark. (89) lenf nodu tiimor negatif
bulunan olgularda lenfovaskiiler invazyonun niiks agisindan bagimsiz prognostik faktor
oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin 34’iinde (%36.2) lenfovaskiiler
invazyon saptanmistir ve lenfovaskiiler invazyonu olan olgularin olmayanlara gére anlamli
sekilde daha az toplam, hastaliksiz ve progresyonsuz sagkalim siiresine sahip oldugu

gorilmiistiir.
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Endometrium kanseri cerrahisinde, FIGO’nun da o6nerdigi gibi, pelvik + paraaortik
lenfadenektomi 6zellikle yiiksek grad ya da lenfatik yayilimin fazla oldugu bilinen histolojik
tipler i¢in yapilmaktadir. Lenf nodu metastazinin 6nemli bir prognostik faktér oldugu
bilinmekle birlikte, lenfadenektominin toplam sagkalim {izerine olan etkisi aragtirma konusu
olmustur (90,91). Ceccaroni ve ark. (90) lenfadenektominin sagkalim iizerine bir etkisi
olmadigini bildirseler de Barakat ve ark. (92) on iki yillik bir retrospektif ¢alisma sonucunda
lenfadenektomi oraniin 1993 yilinda %23 oldugunu fakat 2004 yilinda bu oranin %84’e
ciktigint raporlamiglardir. Smith ve ark. (93) yaymladiklar1 bir analizde 2007 yilinda
Amerika’da 42 814 endometrium kanserli olguyu degerlendirip, bu hastalarin %47 sine
lenfadenektomi uygulandigi gostermislerdir. Bu sonu¢ dogrultusunda yapilan analizde
lenfadenektominin toplam sagkalimda bagimsiz bir faktor oldugu iddia edilmistir.
Caligmamizdaki olgularin hepsine pelvik lenfadenektomi uygulanmis olup, paraaortik
lenfadenektomi orani %40.4’tiir. Ortalama 26.4 pelvik ve 2.28 adet de paraaortik lenf nodu
disseke edilmistir. Lenfadenektomi materyallarinin patolojik incelemesinde metastatik pelvik
lenf nodu oranm1 %20.2 ve metastatik paraaortik lenf nodu oranm1 da %21 olarak saptanmustir.
Pelvik, paraaortik ve hem pelvik hem de paraaortik lenf nodu metastazi olan olgularin kendi
arasinda yapilan analizinde toplam sagkalim siireleri arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
Calismamizda tip I ve tip II olgularda pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi saptanan
olgularin metastaz olmayan olgulara gore yapilan sagkalim analizinde bir fark
gosterilmemistir. Yapilan pek ¢ok ¢alismalarda pelvik lefadenektominin sagkalim iizerinde
bagimsiz bir prognostik faktdr oldugunun gosterilmesi nedeniyle c¢alismamizdaki tim
olgulara pelvik lenf nodu diseksiyonu uygulanmistir. Lutman ve ark. (94) evre LII ve grad 3
ile tip II kanserlerde pelvik lenfadenektominin toplam ve progresyonsuz sagkalimi
tyilestirdigini gostermislerdir. Diisiik riskli hastalarda ise bdyle bir sonuca ulagmamiglardir.

Glniimiizde  hastaliklarin ~ prognozunun  Ongoriisiinde,  degisik  yontemler
gelistirilmektedir. Endometrium kanseri prognozunun belirlenmesinde belirtildigi gibi evre,
histolojik tip, grad, lenf nodu metastazinin yani sira son yillarda immiinohistokimyasal
calismalar Onemli yer tutmaktadir (38,95). Endometrium kanserine 06zgii sagkalim
ongoriisiinde kullanilabilecek molekiiler ve genetik prognostik faktorlerin ortaya konulmasi,
bu konuda yapilan giincel caligmalarin en O6nemli hedefi haline gelmistir. Endometrium
kanseri prognozu icin ¢ok sayida molekiiler belirte¢ Onerilmistir. Immiinohistokimyasal
belirteclerin ise prognozdaki yeri son yillarda ivme kazanmistir (96,97).

Endometrium kanserlerinde histopatolojik inceleme yapildig1 takdirde anjiogenez ve

anormal kan damar1 gelisimi bu kanserlerdeki prognostik faktorler arasinda énemli bir yer
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tutmaktadir. Bu faktorler hastaligin seyri, niiks potansiyeli ve gelistirilebilecek tedavi
stratejileri agisindan farkli ipucglar verebilir. HIF-1o’nin endometrium kanserinde prognoza
olan etkisini gdsteren yayinlar mevcuttur (6,95). HIF geni transkripsiyonel heterodimerik
yapida faktor salan B-alt grubu ve oksijen diizenleyici a-alt grubundan olusur. Kanser
durumunda artmig HIF-1a aktivitesi genin “up-regiilasyonu’na, kanser progresyonu ile ilgili
metabolik adaptasyon, apopitoz direnci ve Ozellikle de anjiogenezi igeren bir¢ok duruma
neden olur (98). Daha 6nceki ¢alismalar bize HIF-1a’nin “up-regiilasyonu”nun endometrioid
kanserlerde prognoza olumsuz etkisinin oldugunu gostermektedir (95,99). Bu nedenle
calismamizda HIF-la gibi bir immiinohistokimyasal belirteci kullanarak bu antikorun
endometrium kanserlerinde histolojik tip, grad, evre gibi tlimoriin histolojik 6zellikleri ve
prognozla iliskilerini arastirmayr amacladik. Endometrium kanseri prognozunda onemli
belirleyicilerden olan anjiogenezin degerlendirilmesinde CD34 antikoru kullanilarak MDD
Ol¢timii yapildi ve bu boyanmanin HIF-1a boyanmasi ile olan iliskisi aragtirildu.

Hipoksi bircok kanser patogenezinde onemli bir yer tutmaktadir. HIF-1 oksijene
bagimli bir proteindir. Normal oksijen konsantrasyonlarinda HIF-1a alt {initi prolil
hidroksilasyona ugrar ve yikilir. Hipokside ise bu yikim basamaklari ger¢eklesmez ve HIF-1a
birikir (98). HIF-1a anjiogenezin diizenlenmesinde, glukoz metabolizmasinda, proliferasyon
ve apopitoz ile ilgili genleri aktive ettiginden bir ¢cok kanser tiiriinde progresyon ile iliskilidir
(100,101). HIF-lo’nmn tiimérlerde salinimi iki farkli mekanizmaya baglanmaktadir. Ilk
mekanizma solid tiimorlerde olusan hipoksik ortam nedeniyle bu proteinin birikmesidir.
Glioblastome multiforme buna iyi bir 6rnektir. Buna ek olarak genetik bir diger yol ile de
HIF-1a pozitifligi olusabilir. Ozellikle kanlanmas1 fazla olan hemanjioblastom, kolon
kanserleri ve renal hiicreli kanserlerde bu mekaznizma ile HIF-1o birikir. Endometrium
kanserlerinde ise kronik hipoksi ve nekroz sonrasinda HIF-loa ekspresyonunun arttigi
goriilmektedir (99).

Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 o ile endometrium kanseri alt gruplarinda boyanma
ozellikleri arastirilmistir. Pansare ve ark. (95) endometrioid ve serdz tip kanserli olgular1 dahil
ettikleri ¢caligmalarinda HIF-1a boyanmasinin endometrioid tipe gore serdz kanserlerde daha
fazla oldugunu gostermislerdir. Calismamizda 94 olgunun 28’1 (%29.8) HIF-1a antikoru ile
pozitif reaksiyon vermis olup, bu olgularin 24’ii endometrioid tip kanser, 4’ii tip II (3’1 seroz,
1’1 seffaf hiicreli) histolojisinde idi. Literatiirden farkli olarak, ¢alismamizda tip I ve tip 1I
endometrium kanserleri HIF-1a pozitifligi agisindan benzer bulundu. Pansare ve ark. (95)’nin
yaptiklar1 ¢aligmada tip II grubundaki tiim olgularin ser6z tipte olup, seffaf hiicreli vaka

bulunmamaktadir. Calismamizda 9 olgunun seffaf hiicreli kanser olmas1 ve bu vakalarin tip 11
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grubuna dahil edilmesi nedeniyle HIF-la pozitifligi agisindan boyle farkli bir sonug
olusabilecegi diisiiniilmiistiir. Nitekim seffaf hiicreli dokuz olgunun sadece birinde (%11.1)
HIF-1a pozitifligi bulunmus, serdz tip kanserde ise bu oran %33.3 (3/9) ile yine de Tip I ile
benzer saptanmustir (24/76, %31.6). Ancak seffaf hiicreli olgu sayisi arttirilarak yapilacak
benzer ¢alismalarla literatiirden farkli elde ettigimiz bu bulgumuz desteklenmelidir. Ek olarak
calismaya dahil edien 76 tip I endometrium kanserli olgudan 24’iinde (%31.6) HIF-la
pozitifligi saptanmis olmasi bu konu ile ilgili yapilmis 6nemli ¢aligmalardan biri olan Pansare
ve ark. (95)’nin saptadig1 %25 oranindan biraz daha yiiksek bir oran ortaya koymaktadir.

Literatiirde endometrium kanserinden farkli kanserlerde de HIF-la ile kanser alt
gruplarinda boyanma o6zellikleri arastirilmistir. Ornegin Lee ve ark. (102) over kanserli
hastalarla yaptiklar1 ¢aligmalarinda endometrioid, serdz, miisindz over kanseri alt tiplerine
gore seffaf hiicreli over kanserlerinde anlamli sekilde HIF-la pozitifligini daha yliksek
saptamiglardir. Ancak Osada ve ark. (103) over kanseri alt histolojik gruplarinda (ser6z,
miisindz, endometrioid ve seffaf hiicreli) HIF-1a’nin boyanma paterni agisindan anlamli bir
fark gbzlemlememistir. Ayrica kiigiik hiicreli dis1 akciger kanserlerinde HIF-1a pozitifligi
arastirtlmis ve adenokanser olan ve adenokanser olmayan akciger kanseri alt tiplerinde HIF-
la boyanma 6zellikleri agisindan bir farklilik tespit edilmemistir (104).

Endometrium kanseri prognostik faktorlerinden biri olan grad ile HIF-la arasinda
yapilan degerlendirmede HIF-1a pozitifligi ile grad arasinda pozitif anlaml iliski mevcuttur.
Daha yiiksek grad’larda daha fazla HIF-1a pozitifligi elde edilmektedir (99). Calismamizdaki
28 HIF-1la pozitif olgunun 7’si grad 1, 14’1 grad 2 ve 7’si grad 3 idi. Literatiir ile uyumlu
olarak buldugumuz yiiksek grad ile HIF-1a pozitifligi arasindaki iligkinin yapilan alt istatistik
analizi ile grad 2 olgularindan kaynaklandigi belirlenmistir. HIF-1a pozitif grad 2 olgu
sayisinin rolatif olarak fazla olmasinin da bdyle bir sonuca neden olabilecegi diigiiniilmiis
olup, grad acisindan homojen olarak olusturulmus calisma dizaynlari ile bu farklilik daha net
ortaya konabilecektir. Ote yandan tip II kanserli hastalarin grad 3 grubuna katilarak
incelenmesi sonucu bu dogrusal iligski tam anlamiyla bulunmamis olabilir. Bu nedenle tip II
olgular cikarildiktan sonra tekrar bir analiz yapilmistir. Tim olgularin tip I histolojisinde
oldugu, HIF-la pozitifligi saptanmis grad 1, 2, ve 3 vakalarin kendi arasinda yapilan
incelemesinde de grad ile HIF-1a pozitifligi iliskisi istatistiki olarak anlamli sekilde devam
etmistir. Sivridis ve ark. (6) evre I endometrioid adenokanserli olgulardan olusan
caligsmalarinda diisiik grad’l1 kanserlerde istatistiksel anlamli sekilde daha yiiksek oranda HIF-
la pozitifligi oldugunu gostermislerdir. Literatiirde farkli kanserlerde grad ile HIF-la

pozitifligi de incelenmis olup farkli sonuglar elde edilmistir. Lee ve ark. (102) over kanserinde
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HIF-1a pozitifligi ile grad arasinda ¢alismamizdaki ile benzer sekilde bir iligski saptamistir.
Zhang ve ark. (105) pankreas duktal adenokanserleri ile ilgili yaptiklar1 ¢alismalarinda grad
ile HIF-1a pozitifligi arasinda anlamli bir korelasyon izlememislerdir.

Endometrium kanserinin en dnemli prognostik belirleyicisi “evre”dir. Artan evre ile
sagkalim orani1 azalmaktadir. Calismamizda HIF-1a pozitif olgularin 15’1 (%53.5) evre I, 4’1
(%14.2) evre 11, 7’s1 (%25) evre Il ve 2’si (%7.1) evre IV idi. Yapilan analiz sonucunda da
evreler arasinda HIF-1a ile boyanma agisindan anlamli bir fark saptanmadi. HIF-1a‘nin evre
ile olan iligkisi de literatiirde arastirma konusu olmustur. Yapilan bir ¢alismada tip I
endometrium kanserinde HIF-1a pozitifligi ile evre arasinda anlamli iliski saptanirken tip II
endometrium kanserinde bu iliski izlenmemistir (95). Ozbudak ve ark. (106) endometrioid tip
endometrial kanserli olgularda HIF-la’nin ileri evrelerde erken evrelere gore daha fazla
eksprese edildigini bildirmislerdir. Evre ile HIF-la pozitifligi mesane kanserlerinde de
arastirilmis ve Deniz ve ark. (101) mesane kanserlerinde artan evre ile HIF-1a pozitifliginin
de arttigini belirlemislerdir.

Hipoksi ile indiiklenen faktér-1 o ekspresyonu arttiginda tiimoriin saldirgan bir
davranis gosterme egilimi artarak metastatik kapasitesi de artmaktadir. Bu durumun bir
sonucu olarak da servikal, myometrial, adneksiyal ve lenfovaskiiler invazyon artmaktadir.
Patolojik evrenin belirleyici 6zelliklerinden olan myometrial invazyon ve adneksiyal metastaz
Pansare ve ark. (95)’nin yaptiklar1 ¢calismada HIF-1a pozitif olgularda daha yiiksek oranda
saptanmistir. Ancak literatiirde myometriyal ve lenfovaskiiler invazyon ile HIF-1a pozitifligi
arasinda bir iliski olmadigin1 gosteren ¢alismalar da vardir (6). Calismamizdaki servikal,
myometriyal, adneksiyal ve lenfovaskiiler invazyonu olan olgularin HIF-1a pozitifligi
oranlarina bakildiginda sirasiyla %32.2, %29.7, %25 ve %29.4 rakamlan elde edildi. Ancak
invazyon varligi ile HIF-1a pozitifligi arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.

Olgularimizin 66’s1 (%70.2) HIF-1a antikoru ile pozitif reaksiyon gosterdi. HIF-1a
pozitif olgularda toplam sagkalim oran1 %78.6 ve ortalama toplam sagkalim siiresi 61.2 ay
iken negatif olgularda toplam sagkalim orani %86.2 ve ortalama toplam sagkalim siiresi 74.6
ay idi. HIF-la pozitif olgularin toplam sagkalim oranlar1 ve ortalama yasam siireleri daha
kisaydi. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.222).Benzer sekilde hastaliksiz
ve progresyonsuz sagkalim istatistiki sonucglarinda da HIF-la pozitif ve negatif olgular
arasinda fark izlenmedi. Bu bulgular esliginde Pansare ve ark. (95)’nin bulgularina benzer
olarak bizim olgularimizda da HIF-la pozitifligi ile toplam sagkalim arasinda anlamli bir
iligki saptanmadi. Ancak Sivridis ve ark. (6)’nin yaptiklari endometrium kanserli olgulardaki

calismada HIF-1a ‘nin asir1 eksprese edilmesinin kotii prognoz ile iligkisi gosterilmistir. Fakat
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bu calismada tiim olgular evre 1 endometrioid adenokanser vakalarindan segilmistir.
Calismamizdaki olgularin histolojik tip ve evrelerinin farkli olmasi nedeniyle literatiirden
farkl bir sonug elde ettigimizi diistinmekteyiz.

Hipoksi ile indiiklenen faktor-1 o pozitifligi ile endometrium kanseri arasindaki
prognoza iligkin bulgular diger tiimor tipleri ile farkliliklar da olugturmaktadir. Birner ve ark.
(107)’lar1 erken evre invaziv serviks kanserlerindeki ¢alismalarinda HIF-1a asir1 ekspresyonu
ile daha kisa toplam sagkalim oranlarmin oldugunu gostermislerdir. Ileri evre mide
kanserlerinde yapilan bir diger calismada da HIF-1a pozitifligi ile daha kisa sagkalim stireleri
saptanmistir (108). Yoshimura ve ark. (109) kolorektal kanserlerde yaptiklar1 ¢alismada HIF-
la pozitifliginin erken evre kanserlerde daha fazla olduguna dikkati ¢ekmislerdir. Birner ve
ark. (110) buna benzer bir sekilde over kanserleri {lizerinde yaptiklari bir calismada iyi
diferansiye over kanserlerinde kuvvetli HIF-1oo salinimini gostermislerdir. Diger kanser
tipleri ilizerinde yapilan ¢aligmalarda HIF-1a salinimi belirlenmis ve 6zellikle meme, over,
0zofagus, orofarengeal kanserlerde ve yumusak doku sarkomlarinda koétii prognoz ve
agresivite ile iligskilendirilmistir (111).

Bu zamana kadar yapilan calisma sonuglarinda degisik organ tiirlerinde HIF-la
pozitifliginin prognoz lizerine farkli etkileri olabilecegi gosterilmektedir. Biz ¢alismamizda
endometrium kanserlerinde HIF-1a pozitifliginin kotii prognoz ile iliskilendirebilinecegine
dair veriler elde etmedik.

Hipoksi ile indiiklenen faktdr-1 o’nin boyanma Ozelligi de bir diger tartisma
konusudur. HIF-1a sadece niikleusta aktive olan bir proteindir ancak hem sitoplazmada hem
de niikleusta boyanmakatadir (112). Calismamizda sadece niikleer HIF-la  pozitifligi
degerlendirmeye alinmistir. Bu konudaki literatiirdeki yorum farkliliklar1 boyanma paterninin
tartismaya hala a¢ik oldugunun bir gostergesi olarak kabul edilebilir.

CD34 molekiilii mikrodamar yogunlugu (MDD) oOl¢gmede kullanillan ve tiimor
stromasinda anjiogenez asamasinda belirlenebilir. CD34 antikorunun prognozu belirlemede
diger mikrodamar hesaplamada kullanilan antikorlardan daha iyi sonuclar verdigi ve bu
sayede prognoz hakkinda bilgi verdigi gosterilmistir (113). HIF-1a anjiogenetik bir belirleyici
oldugu icin yapilan ¢alismalarda HIF-1a pozitifligi ile yliksek MDD arasinda anlamli iligki
saptanmistir (6). Yapilan bu ¢alismada da daha 6nce yapilan ¢calismalar1 destekleyici sekilde,
HIF-1a pozitif olgularda MDD 48.27 4+ 8.04 iken, HIF-lo negatif olgularda MDD
42.61 + 5.50 olarak saptandi. Ek olarak MDD ile histolojik tipler karsilastirildiginda tip I
endometrium kanserli olgularda MDD 45.2 £+ 6.61 iken, tip II olgularda 52.9 + 4.55 olarak
tespit edildi. Benzer sekilde ¢alisma olgularinda grad ilerledikge MDD degerinde artma
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oldugu da belirlendi (p=0.009). Tip II tiimorlerin daha saldirgan seyirli ve yiiksek dereceli
oldugu disiiniildiigiinde calismamizda MDD ile elde edilen bulgular literatiir ile uyumludur.
Yildiz ve ark. (114) calismalarinda yiiksek MDD’ nin diisiik evre i¢in bir belirleyici oldugu
belirtilmektedir. Ancak ¢alismamizda MDD ile evre ve sagkalim arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi.

Endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik goriilen kanseri olsa da 5 yillik
sagkalim oranlar 6zellikle erken evrelerde yiiksektir. Niiks %10-15 oraninda gelisir. Niiks
gelisen hastalarin ise %50’sinde niiks pelviste sinirlidir (115). Calisma olgularinda takip
edilen siire icerisinde 9 (%9.6) olguda niiks gelismis olup, 5 vakada niiks yeri vertebra idi.
Bilindigi gibi niiks genellikle cerrahi sonrasi ilk iki yil i¢erisinde gelismektedir. Calismadaki
niiks eden olgularda ortalama takip siiresi 44.8 ay, ortalama niiks stiresi 21.5 ay idi. Cerrahi
tedavi sonrasinda niiksiin en sik vajinada gelismesi nedeniyle adjuvan intrakaviter BT
uygulamalari ile ilgili literatiirde yapilan pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Nout ve ark. (116) evre |
ve II, orta-yliksek riskli endometrial kanserli olgular1 dahil ettikleri ¢alismalarinda BT nin
vajinal kontrolii saglamak acisindan giivenli bir tedavi oldugunu gostermisler ve orta-yiiksek
riskli hasta populasyonunda vajinal BT nin adjuvan tedavi se¢enegi olarak eksternal pelvik
RT’ye tercih edilmesi gerektigini bildirmislerdir. Erken evre olgularda ise adjuvan terapinin
(BT/RT) yeri tartismahidir. Kong ve ark. (117) risk faktérii olmayan erken evre hastalarda
toksisite etkisi tasimasi nedeniyle eksternal pelvik RT’den kacinilmasi gerektigini
saptamiglardir. Intrakaviter BT nin diisiik morbiditesi nedeniyle orta-riskli hasta grubunda
adjuvan tedavi segenegi oldugu bildirilmistir (118). Calismamizdaki evre IA olgularin
yarisina intrakaviter BT uygulanip diger yarisi gézlem ile takip edilmistir ve her iki grupda da
vajinal niiks izlenmemistir.

Anjiogenez tiimdriin seyri ve metastatik yayilimi i¢in énemlidir. HIF-1a , anjiogenetik
faktorlerin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle son zamanlarda HIF-1a’ya
yonelik olarak olusturulan tedavi stratejileri giderek artan oranda arastirma konusu olmustur
(99). Hipoksinin kanser gelisimindeki rolii dikkate alindiginda, HIF-1a gibi hipoksik olaylari
genetik diizeyde regiile eden molekiillere yonelen tedavi secenekleri ivme kazanarak
artmaktadir. Karna ve ark. (119) calismalarinda, tiimor hiicrelerinde apopitoz ve anti-
anjiogenetik faktorlerin gelisimini saglayan betulinik asitin endometrial adenokanser
hiicrelerinde HIF-1a ekspresyonunu inhibe ettigini gostermislerdir. Benzer sekilde Jiang ve
ark. (120), over kanserlerinde HIF-lo inhibisyonu ve kemoterapi ile over kanseri
progresyonunun engellenebilecegini gostermislerdir. Yeo ve ark. (121) ise genetik ve

farmakolojik diizeyde HIF-1’1 hedef alan anti-kanser ajanlarimi ozetledikleri ¢aligmalarinda
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Oniimiizdeki yillarda kanser hastalarinin prognozunu iyilestirebilecek yeni ilaglarin giindeme
gelebilecegini  bildirmislerdir. HIF-la’nin hiicrenin hipoksiye adaptasyon asamasindaki
vazgecilmez rolii diisiiniildiiglinde, endometrium kanserinde HIF-1a’y1 selektif olarak inhibe
eden molekiillerin klinik kullaniminin yayginlagsmas: i¢in bu konu ile ilgili daha fazla
calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir.

Endometrium kanseri ile ilgili literatiirde yapilan ¢alismalar degerlendirilecek olursa,
HIF-1o’nin anjiogenez ve prognostik dnemi ile ilgili farkli sonuglar oldugunu gorebiliriz.
Olgu ve alt histolojik tiplerin sayis1 arttirilarak daha saglikli veriler ortaya konulabilir. Ayrica
immiinohistokimyasal kriterler standardize edilmeli (niikleer/sitoplazmik) ve molekiiler

calismalarla desteklenmelidir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma Ve Uygulama Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Boliimii’nde 2001 ile 2010 tarihleri arasinda endometrium kanseri
nedeniyle opere edilen olgularin parafin bloklar1 tekrar degerlendirilip, immiinohistokimyasal
belirtecler esliginde anjiogenetik ve klinik-patolojik faktorlerin incelenmesi sonucu elde
ettigimiz sonuglar sunlardir;

1. Olgularin histolojik tip, grad, evre, sagkalim oranlar1 gibi 6zellikleri HIF-1a ve CD
34 immiinohistokimyasal belirleyicilerle karsilastirilmis ve birbirleri ile olan iligkileri
incelenmistir.

2. Calisma grubundaki olgularin histolojik tiplerine gore evre dagilimina bakildiginda
tip II grubundaki vakalarin daha ileri evrede oldugu goriildi (p=0.001).

3. Olgularin servikal, adneksiyal, myometriyal ve lenfovaskiiler invazyon agisindan
toplam sagkalim siireleri incelendiginde adneksiyal invazyon varliginin ve lenfovaskiiler
invazyon pozitifliginin olgularin toplam sagkalimi {izerine istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde etkisi oldugu goriildii (p<0.001, p<0.001). Servikal ve myometriyal invazyonun ise
toplam sagkalim iizerine etkisi saptanmadi.

4. Pelvik + paraaortik lenf nodu metastazi saptanan olgularin metastaz olmayan
olgulara gore toplam sagkalim siirelerinde bir farklilik saptanmadi.

5. Tip T ve tip II olgularda pre-operatif ve post-operatif CA-125 degerleri
incelendiginde tip I vakalarda iki deger arasinda anlamli fark izlendi (p=0.001).

6. Tip I ve tip II histolojik gruplar arasinda yapilan sagkalim analizlerinde toplam
sagkalim, hastaliksiz sagkalim ve progresyonsuz sagkalim oranlarinda iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark izlendi (p<0.001).
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7. Olgularimizin HIF-1a boyanma o6zellikleri ile histolojik tip, evre, yas, kilo,
menopozal durum arasinda yapilan istatistiksel analizde anlamli bir iligki saptanmadi.

8. Caligma grubundaki olgularda grad ile HIF-1a pozitifligi arasinda anlaml bir fark
izlendi (p=0.044).

9. Grad 3 tip II olgular dislanarak yapilan analizde grad ile HIF-la pozitifligi
arasindaki anlamli farklilik devam etti (p=0.008).

10. Olgularin servikal, adneksiyal, myometriyal ve lenfovaskiiler invazyon agisindan
HIF-1a boyanma 6zellikleri karsilastirildiginda anlamli bir iligskiye rastlanmadi.

11. Olgularin sagkalim analizi yapildiginda HIF-1a ile boyanma o6zelligi acisindan
toplam, hastaliksiz ve progresyonsuz sagkalim oranlar1 agisindan bir fark tespit edilmedi.

12. Calisma grubundaki olgularin MDD degerlendirmesi yapildiginda CD 34 ile
boyanan damar sayisi ile grad arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptandi (r=0.268;
p=0.009). Grad arttik¢a CD 34 ile boyanan damar sayisinda artma izlendi.

13. Calismamizda histolojik tipler ac¢isindan bakildiginda tip II endometrium
kanserinde MDD tipI’e gore daha yiiksekti (p<0.001).

14. MDD ile sagkalim oranlar1 ve evre arasinda yapilan istatistiksel analizde ise
anlamli bir fark tespit edilmedi.

15. Calismamizda kullanilan immiinohistokimyasal belirleyicilerin (HIF-1a ve CD34)
boyanma Ozellikleri agisindan birbirleri ile arasinda anlamli bir iliski goriildii (p<0.001).

HIF-1a pozitifligi saptanan olgularda MDD daha yiiksek izlendi.
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OZET

Bu calismanin amaci endometrium kanserli olgularda timér anjiogenezini
immiinohistokimyasal belirtegler ile incelemek ve evre, grad, sagkalim gibi klinik ve
histopatolojik prognostik faktorlerle olan baglantisini aydinlatmaya ¢aligmakti.

Ocak 2001 ile Agustos 2010 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Saglik Arasgtirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Bdliimii’nde
endometrium kanseri nedeniyle ameliyat edilen olgular ¢aligmaya dahil edildi. Olgularin
tiimori en iyi gosterdigine inanilan kesitlerinin parafin bloklar tekrar olusturulup, hipoksi ile
indiiklenen faktor 1 alfa ve CD34 antikorlar1 kullanilarak anjiogenez ve mikrodamar dansitesi
degerlendirildi.

Calismamizda ileri dereceli (grad) ve mikrodamar dansitesi yiiksek olgularda hipoksi
ile indiiklenen faktor 1 alfa pozitifligi istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek tespit edildi.
Bu antikor ile yas, kilo, menopozal durum, evre, toplam sagkalim, histolojik tip arasinda
anlaml iligski saptanmadi. Hipoksi ile indiiklenen faktor 1 alfa pozitif ve negatif olgularin,
evrenin Onemli belirleyicilerinden olan servikal, adneksiyal, lenfovaskiiler ve myometrial
invazyon Ozellikleri kiyaslandiginda iki grup arasinda fark gozlenmedi. CD34 ile
degerlendirilen mikrodamar dansitesinin derece (grad) ve histolojik tip ile yapilan analizinde
ise ileri grad tiimorlerde ve tip II histolojik tip endometrium kanserlerinde mikrodamar
dansitesi yliksek olarak belirlendi. Mikrodamar dansitesi ile evre ve sagkalim iizerinde ise
anlaml bir iligki goriilmedi.

Sonug olarak endometrium kanserlerinde hipoksi ile indiiklenen faktdr 1 alfa ile
yapilan immiinohistokimyasal degerlendirmede, derece ve mikrodamar dansitesi gibi

histopatolojik parametre ve angiogenetik 6zelliklerin literatiir ile uyumlu olarak anlamli bir
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iliskiye sahip oldugu goriildii. Calismamizda hipoksi ile indiiklenen faktor 1 alfa pozitifliginin
diger organ tiimorlerinde olan kotii prognoz ile olan iliskisi de bulgu olarak saptanmamustir.
Ancak immiinohistokimyasal verilerin molekiiler arastirmalarla birlestirildigi daha genis

calismalar ile bu konu desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Endometrium kanseri, hipoksi, anjiogenez
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THE INVESTIGATION OF TUMORAL ANGIOGENESIS WITH
HYPOXIA INDUCIBLE FACTOR 1ALPHA AND MICROVESSEL
DENSITY IN WOMEN WITH ENDOMETRIUM CANCER

SUMMARY

The aim of this study was to determine tumoral angiogenesis with
immunohistochemical markers in endometrium cancer and its relation with stage, grade,
survival rates and other clinical and histopathological prognostic factors.

Ninety-four hysterectomy specimen operated as endometrium cancer were evaluated
in Trakya University, Faculty of Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology
between January 2001 and August 2010. The paraffin blocks believed to demonstrate the
optimum part of the tumor were reprepared. Angiogenesis and microvessel density were
investigated with the aid of hypoxia inducible factor l1alpha and CD34 antibodies.

Statistically significant difference between the hypoxia inducible factor lalpha
positivity and advanced grade and high microvessel density were observed. However lacks of
relation among age, weight, menopausal status, stage, overall survival rates and histological
types were analyzed with hypoxia inducible factor 1 alpha. When we compare hypoxia
inducible factor lalpha positive and negative cases with cervical, adnexial, lenfovascular and
myometrial invasion, being the most important factors determining stage, there was no
difference between these groups. High microvessel density was evaluated with CD34 and it

was remarkable and significantly different on advanced grade tumors and type II histology.
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However there was no relationship between the microvessel density and stage or survival
rates.

In conclusion, consistent with the literature, the difference was statistically significant
among grade and microvessel density, which were one of the most important factors of
histopathological parameters and angiogenetic features, with hypoxia inducible factor 1 alpha
in endometrial cancers. Our results also showed that there was no correlation between the
hypoxia inducible factor 1 alpha positivity and poor prognosis as oppositely reported in other
cancers. However more detailed studies supporting the immunohistochemical findings based

on molecular investigations are needed in the future.

Key words: Endometrium cancer, hypoxia, angiogenesis
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