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1. GIRiS

Endometrial karsinomlar kadin genital sisteminde en sik goriilen invaziv
malign tlimordir. Kadinlarda kansere bagli oOliimlerde besinci sirada yer
almaktadir (1).

Klinikopatolojik ve molekiiler ¢alismalara gére endometrial karsinomlar
tip I ve tip II olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir. Tip I karsinomlar;
endometrial hiperplazi zemininde ve Ostrojen stiimiillasyonuna bagli olarak
gelisen, prototipi endometrioid ve musindéz karsinomlar olan diisiik dereceli
karsinomlardir. Tip II karsinomlar ise atrofik endometrium zemininde gelisen,
prototipleri serdz ve seffaf hiicreli karsinomlar olan yiiksek gradeli tiimdrlerdir (1,
2). Molekiiler modele gore tip I karsinomlar PTEN, PIK3CA, KRAS ve CTNNBI1
(B katenin) ve mikrosatellit instabilite yollarindaki mutasyonlar sonucu gelisirken,
Tip II karsinomlarin gelisiminde temel olarak p53 mutasyonu, heterozigosite
kayb1 ve Her2/neu amplifikasyonu rol oynamaktadir (3).

Endometrioid  tip  endometrial = adenokarsinomlar, = endometrial
adenokarsinomlarin %80’ini olusturan en sik goriilen karsinom tipidir (4). Onciil
lezyonlardan karsinom siirecine ilerleyis; onkogen aktivasyonu ve timor supresor
gen inaktivasyonu gibi ¢ok basamakli bir yol izlemektedir. Bu yolda en sik
mutasyona ugrayan gen grubu, %30-54 oraninda PTEN tiimor supresor genidir.
PTEN mutasyonunda Fosfoinositid 3-kinaz (P13K)-AKT yolaginin inhibe olmasi

kontrolsiiz hiicre proliferasyonu ile sonuglanmaktadir (5).



PAX gen ailesinin bir iiyesi olan PAX2 ise transkripsiyon faktorii olarak
calisir. PAX2 santral sinir sistemi, goz, bobrek, mezonefrik (Wollfian) kanal ve
bununla iligkili Miillerian kanalin gelisiminden sorumludur (6).

PINCH (“Particularly interesting cys-his rich protein™ ) proteini 2q12.2
kromozomunda lokalizedir. PINCH, hiicre adezyonunda rol alan integrin-linked
kinase (ILK) ile LIM domaini aracilig1 ile baglanip adaptor gorevi goriir. PINCH
ekspresyonu, tiimorle iliskili stromada, fibroblastlarda, myoblastlarda ve endotel
hiicrelerinde goriilmektedir (7, 8)

Bu calismada amag; endometrioid tip endometrial adenokarsinom,
endometrial hiperplazi ve normal endometriumlarda PTEN, PAX2 ve PINCH
ekspresyonunu arastirmak ve evre, histolojik grade, myometrial invazyon gibi

bilinen klinik ve histopatolojik prognostik faktorlerle iligkisini tespit etmekdir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Uterus Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi

Embriyoloji

Kadin genital sistemi lateral Miillerian (paramezonefrik) duktus ve
urogenital siniis (Miiller kanallar1) olmak iizere iki embriyolojik olusumdan
meydana gelir.

8. ve 9. haftalarda bu iki olusumun fiizyonu sonucunda uterovajinal
primordium olusur (1). Birlesmemis kisimlardan fallop tiipleri, birlesmis
kisimlardan uterus ve vajinanin iist boliimi, iirogenital siniisten ise vajinanin alt
boliimii ve vestibiil gelisir (9). 21. haftada uterus ve vajina olusur (10).

Dogumda uterus, uterin korpus ve serviksten olusmakta olup, serviks
/fundus orami 3-5/1°dir. Yani uterus biiyiik oranda serviksten olugsmakta olup, dort
cm uzunlugundadir (1, 10). Endometrium 0,5 cm’den daha incedir ve

postmenopozal kadinlardaki gibi inaktiftir (1).

Uterus anatomisi

Uterus pelvik boslukta yer alan, 6n kisminda mesane arka kisminda
rektum bulunan fibromuskuler bir organdir. Anatomik olarak fundus, korpus,
istmus ve serviks olmak tizere dort boliime ayrilir ( Sekil 1).

Yasa, menstriiel siklusa ve dogurganliga bagli degismekle birlikte
nulliparlarda 40-80 gr agirh@inda, yedi-sekiz cm uzunlugunda ve 2,5 cm

kalinligindadir.



Uterusa, iki lateral (broad), bir anterior, bir posterior, iki uterosakral ve iki
round ligament olmak {izere tutunan sekiz ligament mevcuttur. Broad ligament
(ligamentum latum uteri) uterin damarlar1 ve efferent lenfatik trunkuslar
barindirir. Uterus hipogastrik (internal iliak) arterden gelen sag ve sol uterin
arterden beslenir. Uterin ven arterleri takip ederek internal vene dokiiliir. Uterus
un lenfatik drenaji obturator, eksternal iliak, koman iliak ve periaortik lenf nodlari

na olmaktadir (10)

infindibulum l Uterus

Fimbria

Serviks

Vajina

Sekil 1: Uterus anatomisi



Uterus Histolojisi

Uterus endometrium, myometrium ve perimetrium (seroza) olmak tiizere
tic farkli tabakadan olugsmaktadir. Uterus i¢ yiizili, stroma ve glandlardan olusan
endometrial mukoza ile kaplidir. Alt 1/3’ii bazal tabaka, iist 2/3’li fonksiyonel
tabaka olarak adlandirilir.

Myometrium kalin muskiiler tabakadir. Ug¢ déseyici kattan olusur. I¢ ve dis
katmanlar uzun eksenine paralel kas tabakasindan olugsmaktadir. En kalin katman
olan orta katman ise vaskiiler ve lenfatik yapilardan zengindir. Myometrium;

uterusu tutan baglar, vajen ve tubayla devamlidir (11).

2.2 Normal Endometrium Morfolojisi ve Fizyolojisi

Normal endometrium; premenarsial, perimenarsial, reproduktif dénem,
perimenopozal donem ve postmenopozal donemde, hipotalamo-pituiter-ovarian
aksin etkisinde degisikler gosterir.

Reproduktif donemde, progesteron ve Ostrojenin siklik salinimi nedeniyle
menstruel dongii olusur. Menstruel siklus 28 giindiir. Ondordiincii giinde
ovulasyon meydana gelir. Ovulasyondan sonra progesteronun etkisiyle sekretuar
donem (luteal faz), Ostrojenin etkisiyle de proliferatif (follikiiler veya
preovulatuvar) donemle devam eder (1, 12).

Proliferatif fazin uzunlugu degisken olmakla birlikte histolojik olarak

giinden giline degisiklik gostermez. Ancak sekretuar faz giinlere gore farkli



morfolojilerle izlenir. Noyes ve arkadaslar1 sekretuar faz boyunca endometriumda
meydana gelen morfolojik degisiklikleri degerlendirerek “endometrial
glinlemeyi”’yi tanimlamislardir (13).
Proliferatif Faz

Proliferatif fazda ovulasyona kadar glandiiler, stromal ve vaskiiler
yapilarda biiytime goriiliir. Endometrium kalinlig1 4-5 mm’e ulasir. Erken, orta ve
gec olmak tizere iige ayrilir. Endometrial glandlar uniform, transvers kesitte
tubiiler, orta ve gec proliferatif fazda genis, dilate ve kivrimli bezlere doniisiir.

Glandlarda ve stromada mitotik figiirler kolayca segilebilir. Glandiiler
epitel psodostratifiye- yiiksek kolumnar hiicrelerle doselidir. Hiicreler bazofilik
sitoplazmali, vezikiile, oval ve yuvarlak niikleuslu, kii¢iik niikleolliidiir. Niikleer
degisiklikler endometrial hiicrelerin niikleuslarinda olan Gstrojen reseptorleriyle
iliskili olarak ultrastriiktiirel degisikliklere bagli meydana gelir. Endometrial
stroma ise selliiler goriinimde olup, kiigiik, oval, hiperkromatik niikleuslu, ve
sinirlart belirsiz hiicrelerden olusmaktadir. Kiigiik spiral arter ve kalin duvarl
veniiller bulunur. Geg¢ proliferatif fazda subniikleer vakuoller goézlenir. Yiizey
epitelinde silyali hiicreler goriilebilir. Bu normal proliferatif fazda goriilen
degisikliktir. Silya ve ya tubal metaplazi olarak adlandirilmaz. Proliferatif fazin en
belirleyici  6zelligi mitotik aktif gland ve stroma ile niikleuslarda

psodostratifikasyondur (1, 12).



Sekretuar Faz

Sekretuar fazdaki morfolojik degisiklikler ovulasyondan 36 ve 48 saat
sonra baglar. Siklusun 15 ve 16. giinline gelen bu donemde geg¢ proliferatif fazda
goriilen subniikleer vakuolizasyon ve kivrintili glandlar goriiliir. Glandlarin en az
%50’sinde vakuolizasyon olmas1 ovulasyonun gdostergelerinden biridir. On
yedinci ve 18. giinde subniikleer vakuolizasyon maksimum diizeyde olup,
niikleuslar glandlarin bazalinde yerlesir ve bazal membrana perpendikiiler dizilim
gosterirler. Ondokuzuncu ve 20. giinde stromal degisiklikler, glandiiler
degisikliklerden daha 6n plana geg¢meye baglar. Glandlardaki apokrin tipte
sekresyon glandiiler liimene ge¢cmeye baslar. Sekretuar eksudasyon 24 ve 25.
glinde daha belirgindir. Yirmi Ui¢ ile 28 giinlerde predesidualizasyon goriiliir.
Predesidual hiicreler eozinofilik ve amfofilik sitoplazmali, poligonal ve oval
sekillidir. Yirmili¢lincii giinden itibaren spiral arterioller belirginlesir. Yirmi
altinct ve 27. giinde predesidual stromal hiicrelerde mitoz mevcuttur. Graniiler
lenfosit goriilebilir. Graniiler lenfositler, ge¢ sekretuar fazda gorilen,

immunhistokimyasal ¢caligmalarda da T lenfositlerdir (1, 12).



2.3 Endometrial Hiperplazi

Endometrial hiperplaziler klinik olarak anormal uterin kanamaya neden
olan ve obesite, anoviilasyon, dstrojenik uyar1 ve ekzojen hormon kullanimi ile
iligkili lezyonlardir. Ultrasonografik olarak , endometrium kalinliginda artis ile
karakterlidir (12, 14).

Yaygin kullanilan hiperplazi siniflamasi, 1985’te Kurman ve Norris
tarafindan yapilan arastirmaya dayandirilan ve Diinya Saghk Orgiitii (DSO) ve
Uluslararas1 Jinekopatologlar Birligi (International Society of Gynecological
Pathologists, ISGP) tarafindan kabul goren smiflamadir (12, 15). Diger
siniflamalar endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN) ve Avrupalilar tarafindan
kullanilan ~ endometrial  neoplazi  smiflamasidir.  Bu  smiflamalarin
karsilastirilmalar1 tablo 1°de gosterilmistir (14, 16).

DSO siniflamasina gére hiperplaziler yapisal degisikliklerine gére basit ve
kompleks hiperplazi olarak ayrildiklar1 gibi, eslik eden sitolojik ve niikleer atipiye
gore atipisiz ve atipili olmak iizere siniflandirilmaktadir. Boylece her iki tip
hiperplazi kabaca atipili ve atipisiz, ayrica glandiiler kalabaliklasma ve
kompleksiteye dayanilarak basit ve kompleks hiperplazi olarak siniflandirilirlar
(14).

Basit endometrial hiperplaziler tek bir histolojik goriiniimden ziyade,
karsilanmamis Ostrojen maruziyetinin miktarini ve siiresini yansitir nitelikte farkl
kombinasyon ve siddette degisiklikler seklinde karsimiza ¢ikar. Persistan Ostrojen

stimiilasyonunun patognomonik 6zelligi, endometriumun yiizeyel fonksiyonel



tabakasi boyunca gelisiglizel dagilim gosteren her bir glanddaki yapisal
degisikliklerdir. Uzamus proliferatif etki, Oncelikle irregiiler proliferatif

endometrium ve zaman icerisinde basit hiperplazi olarak karsimiza ¢ikar (17, 18).

DSO EIN ENDOMETRIAL
NEOPLAZI

Basit hiperplazi, atipisiz Hiperplazi

Kompleks hiperplazi, atipisiz Hiperplazi

Basit atipili hiperplazi EIN

Kompleks atipili hiperplazi Endometrial Neoplazi

Karsinom Karsinom

Tablo 1: Endometrial Hiperplazi simflamalari

Basit atipisiz hiperplazi mikroskopik olarak proliferatif endometriuma
benzer ancak gland/stroma orani 3/1 kadar olup kistik dilate glandlar gozlenir.
Hiperplaziyi irregiiler proliferatif endometriumdan ayiran en Onemli

Ozellik gland/ stroma oranindaki artistir. Yapisal olarak glandlar arasinda sekil ve



boyut farki vardir. Tiibiiler, kistik ve dallanma gdsteren glandlar tiim
endometrium boyunca dagilmislardir. Mikroskopik olarak kiiciik biiyilitmede
endometrium uniform olarak etkilenmis goriiniirken, orta biiyiitmede mikroskopik
sahalar arasinda degisen glandiiler morfolojiler ile karakterli farklilik dikkati
ceker. Basit atipisiz hiperplazinin 6nemli 6zelligi, daha kalabalik ve daha az
kalabalik alanlarda sitolojinin degismemesidir. Hiicreler kolumnar, amfofilik
sitoplazmali, bazal membran oryantasyonu korunmus, psddostratifikasyon
gosteren niikleuslu olarak izlenir. Niikleuslar oval, diizglin kontiirlii, vezikiile
kromatin paternine sahiptir ve kii¢iik veya secilemeyen niikleoller igerir. Silya
degisikligi gozlenebilir. Stroma proliferatif endometriyumdan daha kompakttir.
Hiicreler i1gsi goriinimde, fakat siskin, genislemis niikleusludur. Sitoplazma
belirsizdir, mitoz degiskendir (12, 14).

Kompleks hiperplazi anormal, irregiiler, sirt sirta vermis, papiller
intraluminal tomurcuklanmalar gosteren glandlarla karakterizedir. Dar bir stroma
igerir (19, 20).

Atipili kompleks hiperplazide glandlarin sekil ve boyutlari birbirinden ¢ok
farklidir. Glandlarin ¢evresinde ince bazal membran goriiliir. Stromaya ve liimene
dogru uzanimlar, papiller yapilar ve kopriillesmeler izlenir. Glandlar diizensiz
sinirlara sahiptir, belirgin yapisal kompleksite ile sirt sirta verme egilimi
gosterirler. Liimenlerinde ne kopiik hiicresi ne de akut inflamatuar eksuda bulunur
(12). Atipili hiperplaziyi degerlendirmede en Onemli Ozellik niikleer atipinin
degerlendirilmesidir. Epitelde hiicresel siralanma artmistir, polarite kayb1 vardir.

Apoptotik cisimcikler izlenebilir. Niikleus/ sitoplazmik oran artmistir, niikleus

10



biiylik, yuvarlak, vezikiile, bazen seffaf, kromatin kaba graniilerdir. Kromatin
niikleer membrana yakin kondensasyon gdosterir. Belirgin niikleol ile kalinlagsmis
irregiiler niikleer membran izlenir. Sitoplazma voliimii artmistir ve eozinofilik
olarak gozlenir. Atipi bulgular1 glandlarin hepsinde olmayabilecegi gibi bir
glandin tamaminda da olmayabilir. Mitozun az veya ¢ok olmasi atipiyi belirlemez,
ancak atipik mitotik figlir olmas1 6nemlidir (21, 22).

Atipili kompleks hiperplazi ile iyi diferansiye adenokarsinom ayrimini
yapmak, oOzellikle kiiretaj materyallerinde, glic olabilmektedir. Eger materyal
kiiciik, tiimor ¢ap1 az, fiksasyon kalitesi diisiik ve doku takibi kétii ise ayirici tani
daha da giiglesir (20).

Hiperplazilerin hepsinde adenokarsinomlarda daha ¢ok gozlenen, fibréz
kor igeren intraglandiiler papillalar, metaplastik degisiklikler ve stromada kopiiksii
histiyositler goriilebilir. (15). Burada ayirima 6ncelikle yardimci olan stromal
reaksiyon ve stromal invazyondur. Stromal invazyonu degerlendirmek i¢in kriter
vardir; 1) Dezmoplastik yanit, 2) Yer yer kribriform yap1 olusturacak sekilde
birlesik glandiiler pattern olusmasi, 3) Yaygin papiller pattern (1). Bu kriterler
karsinomu hiperplaziden ayirmada yardimci olmakla birlikte her zaman kesin bir
ayrimi saglayamamaktadir. Morfolojik kriterler yaninda elektron mikroskopi,
morfometrik teknikler, flow sitometri, immunhistokimya ve molekiiler biyolojik
teknikler 1yi differansiye adenokarsinomu atipik hiperplaziden ayirmak igin

kullanilmis, ancak hi¢birinin morfolojiye tistiinliigii saptanmamustir (23, 1).
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2.4 Endometrial Karsinomlar

2.4.1 Insidans, risk faktorleri ve etyopatogenez

Endometrial karsinom, gelismis iilkelerde kadin genital sisteminde en sik
goriilen tiimordiir. Olgularin %80-85’1ni Ostrojen bagimli tiimdrler olup geri kalan
% 10-15’1ni Ostrojen bagimli olmayan tiimorler olusturur (24).

En sik 55-60 yaslar arasinda goriiliir.

Obezite, diabetes mellitus, hipertansiyon, erken menars, ge¢ menopoz,
ekzojen Ostrojen kullanimi, infertilite ve parite sayisi, anovulatuar sikluslar,
polikistik over sendromu, sigara, beslenme bigimi, ailesel hikaye, endojen
Ostrojen salgilayan tiimorler, karaciger yetmezligi gibi Ostrojenin yikilamadigi
durumlar endometriyum adenokarsinomu i¢in risk faktorleridir (1, 4). Klinik
olarak postmenopozal kanama ya da diizensiz vajinal kanamaya neden olur (15).

Endometrial karsinomlar klinikopatolojik ve molekiiler genetik bulgularla
Tip I ve Tip II olmak tizere iki ana kategoride incelenmektedir. Tip I karsinomlar
klasik olarak premenopozal donemde, karsilanmamis Ostrojen etkisi ve
endometrial hiperplazi ile iliskili olarak goriiliirler. Endometrioid tip Tip I
karsinomlarin prototipidir. Tip II karsinomlar ise postmenopozal kadinlarda
goriiliir. Prekiirsor lezyonlarinin endometrial intraepitelyal karsinom oldugu kabul
edilmektedir. Seffaf hiicreli ve ser6z karsinomlar ise bu grubun prototipidir (1, 4).
Tip 1 endometrial adenokarsinomlar MSI ve PTEN, PIK3CA, K-Ras, CTNNBI
(B-katenin) mutasyonlari, tip 2 endometrial karsinomlar ise p53 mutasyonlar1 ve
kromozomal instabilite, heterozigosite kaybi, Her2/neu amplifikasyonu gdsterirler

(25) (Tablo 2).
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Tip I (%) Tip 11(%)
PTEN inaktivasyonu 83 11
PIK3CA mutasyonu 36-26 5
KRAS mutasyonu 10-30 0-10
3 Katenin mutasyonu 14-44 0-5
MSI 20-45 0-11
P53 mutasyonu 10-20 90
HER2/neu amplifikasyonu 10-30 18-80
P16 inaktivasyonu 10 40-45

10-20 60-90

E-kaderin kaybi

Tablo 2 : Endometriyal karsinomlarda goriilen genetik degisiklikler
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2.4.2 Endometrial Karsinomlarin Morfolojik Ozellikleri

Makroskopik olarak; sesil, polipoid, lokalize kitle, nodiil veya diffiiz

irregiiler kalinlasmis plak seklinde olabilir. Hemoraji ve nekroz izlenebilir (4)

(Sekil 2).

Sekil 2: Uterin kaviteyi dolduran ve difiiz irregiiler kalinlasmaya neden olan endometrial

adenokarsinom
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2.4.3 Endometrial Kanserlerin Morfolojik Tipleri

Endometrial karsinomlar DSO 2003 smiflamasina gére su sekilde

siniflandirilmaktadir (24):

1. Endometrioid adenokarsinom
-Skuamoz diferansiasyon gosteren varyant
-Villoglandiiler varyant

-Sekretuar varyant

-Silyal1 hiicreli varyant

2. Miisindz adenokarsinom

3. Serdz adenokarsinom

4. Seffaf hiicreli adenokarsinom

5. Mikst tip adenokarsinom

6. Skuamoz hiicreli karsinom (SCC)
7. Transizyonel hiicreli karsinom

8. Kiigiik hiicreli karsinom

9. Indiferansiye karsinom

Endometrioid  Adenokarsinom: Endometrioid  adenokarsinomlar,
endometrial adenokarsinomlarin %80’ini olusturmaktadir (2).
Mikroskopik  olarak  tiimor derecesine gore morfolojisi  degiskenlik

gostermektedir. Stratifiye veya psodostratifiye kolumnar hiicrelerden olusan, sirt
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sirta vermis glandiiler yapilardan meydana gelir. Glandlar; kiigtik, biiytik, kistik,
oval, angiiler,anastomoz gosteren kribriform yapilardan olusabilir. Bunlar sirt sirta
vermistir ve aralarinda stroma yoktur.

Skuamoz diferansiasyon gosteren varyant: Skuamdz diferansiasyon %20-
50 oraninda izlenmektedir. Skuamdz diferansiasyonun tani1  kriterleri
keratinizasyon, interselliiler kopriiler, gland formasyonu olmaksizin tabaka
halinde biliyiime, belirgin hiicre smirlari, eozinofilik sitoplazma, niikleus
sitoplazma oraninin artmasi seklindedir (24, 26).

Villoglandiiler varyant. Diisiik dereceli endometrioid karsinomdur.
Histolojik olarak uzun, kalin fibrovaskiiler kor i¢eren villoz papillalardan olusur.
Diger papiller endometrial lezyonlardan ayrimi énemlidir (27).

Sekretuar varyant. Endometrial kanserlerin %]1-2’sini olusturmakta ve
subniikleer ve supraniikleer sitoplazmik vakuoller igeren sekretuar endometrium
benzeri morfoloji gosterir (28).

Silyali hiicreli varyant. Disiik dereceli endometrial karsinomdur. Malign
glandlarin ¢ogunlugu tubiil benzeri sekilde, eozinofilik sitoplazmali ve silyalidir
(29, 30).

Miisinoz adenokarsinom: Endometrial adenokarsinomlar i¢inde %1-9
oraninda gorilmektedir. PAS pozitif, diastaza-rezistans, intrasitoplazmik miisin
igeren kolumnar hiicreler yapisal olarak glandiiller veya villoglandiiler
konfigiirasyondadir (31).

Seroz adenokarsinom: Postmenopozal kadinlarda gelisen, Tip 1I

endometrial karsinomdur. Agresif bir tiimordiir ve kotii prognozludur. Overin
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serdz karsinomuna benzer sekilde fibrovaskiiler koru déseyen, belirgin niikleer
atipiye sahip hiicrelerden olusur ( 32, 33).

Seffaf hiicreli adenokarsinom: Postmenopozal kadinlarda, % 5-10
oraninda goriilen Tip II endometrial karsinomdur. Histolojik olarak seffaf,
glikojenden zengin, kabara ¢ivisi seklinde hiicrelerden olusan papiller yapilardan
meydana gelir. Hiicreler pleomorfik niikleuslu, bizar ve multiniikleer
morfolojidedir (34).

Mikst tip adenokarsinom: Tip I endometrial (endometrioid, varyantlar1 ya
da misindoz karsinom) ve Tip II karsinomun (seréz ya da seffaf hiicreli)
karisitmindan olugur. Mindér komponentin tiimériin en az %10’unu olusturmasi
gerekir (1, 24).

Skuamoz hiicreli karsinom: Nadir bir tiimordiir. Postmenopozal
kadinlarda gozlenir ve hastalar servikal stenoz ve kanama ile bagvururlar.
Serviksin primer skuamoz hiicreli karsinomu ile ayrimi énemlidir (24).

Transizyonel hiicreli karsinom: Polipoid ve papiller bliylime paternine
sahip, tlimoriin %90°nm1 olusturan hiicrelerin {iretelyal transizyonel karsinom
hiicrelerine benzedigi tiimdordiir (24, 35, 36).

Kiiciik hiicreli karsinom: Yiizde birin altinda goriilen, kotii prognozlu bir
tiimordir. Tiimor hiicreleri noéroendokrin belirleyiciler ve sitokeratin ile pozitif
boyanirlar (24, 37).

Indiferansiye karsinom: Diferansiyasyonunu kaybetmis ve % 1-2
oraninda goriilen nadir bir tiimordiir. Biiytlik hiicreli ve kiiciik/intermediyer hiicreli

karsinom olmak iizere iki baglikta siniflandirilir ( 24).
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Diger nadir endometrial kanser tipleri: Camsi hiicreli karsinom, yolk sac
tiimdr, dev hiicreli karsinom, koryokarsinom, adenoid kistik karsinom, tash yiiziik
hiicreli karsinom, hepatoid adenokarsinom, Ewing sarkom, periferal primitif
noroektodermal tiimor primer olarak endometriumdan gelistigi tanimlanan nadir

goriilen timorlerdir (24, 38).

2.4.4 Endometrial Karsinomlarda Gradeleme

Gradeleme yapisal ve niikleer 6zelliklere gore yapilir. Yapisal gradeleme
tiimoriin icerdigi solid alanlarin oranina gore belirlenir. Niikleer gradeleme ise
niikleer boyut ve sekil, kromatin dagilimi, niikleolusun boyutuna gore yapilir.
Skuamoz diferansiasyon alanlan solid  tlimor alanlari olarak
degerlendirilmemelidir. Yapisal gradelemeye gore grade I ve grade II olan
tiimorlerde belirgin niikleer atipi varliginda yapisal grade bir basamak artar. Ser6z
adenokarsinom ve seffaf hiicreli adenokarsinomlar yiiksek gradeli timorler olup (
grade 3) grade verilmez. Tiimoriin i¢inde belirgin yapisal grade farkliligi
goriilebilir. Timor heterojen bir yapr gosterir ise baskin olan morfolojiye gore

gradeleme yapilmalidir (1).

Yapisal Gradeleme
Grade 1 adenokarsinom: Solid alanlar tiimoriin %5’den azini olusturur.
Grade 2 adenokarsinom: Solid alanlar tiimoriin %6-50’sini olusturur.

Grade 3 adenokarsinom: Solid alanlar tiimoriin %50’den fazlasini olusturur.
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Niikleer Gradeleme

Grade 1 endometrioid adenokarsinom: Niikleus oval-yuvarlak, kromatin dagilinm
diizgiin, niikleous belirgin degildir.

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

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

iri diizensiz niikleolus izlenir.

2.4.5 Endometrial Karsinomlarda Evrelendirme

Evre tam1 aninda tiimoOriin yayilimini gosteren en onemli prognostik
belirtectir. Evrelemede 2009 yilinda gozden gecirilmis olan 1988 ’International
Federation of Gynecology and Obstetrics’> (FIGO) evreleme sistemi

kullanilmaktadir (Tablo 3).
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Evre I:

Tiimor korpus uteri icine simirh

IA: Myometriyal invazyon yok ya da %50°den az
IB: %350 ya da daha fazla myometriyal invazyon
Evre II: Servikal stromal invazyon var ancak tiimor uterus disina
cikmamstir.
Evre III: Lokal ve/veya bolgesel yayilim
ITIA: Seroza ve/veya adneks invazyonu .
I1IB: Vajinal ve/veya parametriyal tutulum.
IIC: Pelvik/paraaortik lenf nodu metastazi
ITIIC1: Pelvik lenf nodu metastazi
IIIC2: Paraaortik lenf nodu metastazi
EvrelV: 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.

Tablo 3: Endometrium korpus tiimérlerinde cerrahi evreleme, FIGO, 2009

20




2.4.6 Endometrial Karsinomlarda Prognostik Faktorler

“Gynecologic Oncology Group” (GOG) Endometrial kanserde risk
faktorlerini Uterin ve Ekstrauterin faktorler seklinde gruplamislardir.

Uterin faktorler arasinda histolojik tip, grade, myometrial invazyon derinligi,
vaskiiler invazyon, atipik endometrial hiperplazi varligi, servikal tutulum, hormon
reseptor durumu, DNA ploidi ve S-faz fraksiyonu gibi faktorler yer alirken;
Ekstrauterin faktorler arasinda adneksiyal tutulum, intraperitoneal yayilim, pozitif
peritoneal sitoloji ve pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazi sayilmaktadir (39,
40).

GOG’un belirledigi antiteler disinda, endometrium karsinomlarinda risk
faktorleri arasinda proliferasyon markerleri, bcl-2 ve apopitoz belirtecleri, p53
asir1 ekspresyonu ve B katenin ekspresyonuda bulunmakta ve literatiirde bu
konuda bir¢ok calisma yer almaktadir ( 40).

Histolojik Grade: Yiiksek gradeli timorlerde derin myometrial invazyon
oranlarinin ve niiks oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (41). Evre I
hastalarda grade en Onemli prognostik faktordiir. Grade III tlimorii bulunan
hastalar {i¢ ile bes kat relaps ve kanser 6liim riskiyle kars1 karsiyadir ( 42). Zaino
ve arkadaslarinin 600 endometrioid tip endometrial adenokarsinom tanist almis
vakada, yaptig1 ¢aligmada 5 yillik sagkalim grade I tiimorlerde %94, grade II
tiimorlerde %84, grade III tiimorlerde %72 olarak bulunmustur (40, 43).

Evre: Endometrium kanserlerinde en Onemli prognostik belirleyici
hastaligin yayilimi hakkinda bilgi veren cerrahi evrelendirme olan FIGO

evrelendirme sistemidir (40). Mpyometrial invazyon, adneksiyel tutulum,
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intraperitoneal metastaz, peritoneal sitoloji, pelvik ve paraaortik lenf nodu
metastazi tiimdriin evrelendirilmesinde onemlidir (40).

Histolojik tip: Endometrial karsinomun patogenezi 1983’te Bokhman’in
klinik modeli ile agiklanmistir. Endometrial kanser Tip I endometrioid ve Tip II
non-endometrioid (ser6z ve seffaf) hiicreli olmak iizere smiflandirilmistir. Bu
dualistik modele karsin, rutin pratikte mikst karsinomlar goriilebilmektedir. Ancak
ser0z, seffaf, skuamoz ve undifferansiye karsinomlarin 5 yillik sagkalim oranlari
%30-70 civarinda olup, kotii prognozlu tiimorlerdir (40, 43).

Mpyometrial invazyon: Derin myometrial invazyon tiimoriin agresif
davranisi ile iligkilidir. Myometrial invazyon derinligi '%2’nin iizerine ¢iktiginda
tiimor hiicrelerinin lenfatik sisteme drene olarak ekstrauterin yayilim yapmasi
artmaktadir. Bu nedenle intraoperatif konsiiltasyonlarda myometrial invazyon
derinligi, pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonu kararinda belirleyicidir (40,
44).

Vaskiiler invazyon: Vaskiiler invazyon kotii histolojik grade, myometrial
invazyon ile korele olarak artmaktadir. Erken evrelerde, stromal retraksiyonla
meydana gelen yapisal artefaktlar vaskiiler invazyonu taklit edebilir (40).

Periton sitolojisi: Periton sitolojisi pozitifligi; derin myometrial invazyon,
ekstrauterin yayilim ve yliksek gradeli tiimor ile iliskilidir. Ancak kotii prognoz
kriterlerinin yoklugunda sagkalim ve rekiirrens {izerine olumsuz etkisi olmadigi
bildirilmektedir (40, 45). Uterus i¢ine sinirli evre I ya da II tiimorlerde tek basina

periton sivisi pozitifliginin tedaviyi yonlendirmede etkinligi tartismalidir. Bu
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nedenle revize edilen FIGO evrelemesinde periton sivist pozitifligi Evre 3
kategorisinden ¢ikarilmis ve ayrica belirtilmesi Onerilmistir (46).

Servikal tutulum: Servikal tutulum, yiiksek rekiirrens riski ile beraberlik
gosterir. Ekstrauterin metastaz yoklugunda sadece serviks tutulumunda rekiirrens
riski Morrow ve arkadaslar tarafindan %16 bulunmustur. Genel olarak servikal
tutulumun olmasi, yiiksek grade, derin myometrial invazyon ve yiiksek timor
voliimii ile iligkili olup rekiirrens i¢in 6nemli bir belirleyici faktordiir (47).

Ploidi: Cerrahi sonras1 degerlendirilebilen tiimor ploidisi endometrial
kanser olgularinda giiclii bir prognostik faktordiir. Stendahl ve arkadaslarinin
1991°de yaptig1 ¢alismada endometrioid karsinomlarin % 67’si diploid, non-
endometrioid kanserlerin %55°1 nondiploid DNA paterninde oldugu gosterilmistir.
Akim sitometrik analizle belirlenen S Fazi fraksiyonu degeri > % 20 olan
hastalarda 6liim riski yiiksek bulunmaktadir (40, 48, 49).

Steroid reseptorleri: Birgok endometrioid karsinom Ostrojen reseptorii
(ER) ve progesteron reseptorii (PR) pozitiftir. Reseptor homojenitesi neoplastik
hiicreler arasindaki metabolik durumlara gore degiskenlik gosterir. Bu nedenle
endometrial kanser hastalarinda belirli bir yiizdesinde hormonal tedaviye yanit
almabilmektedir (40, 50, 51).

Proliferasyon markerleri: Ki 67, PCNA (“Proliferating Cell Nuclear
Antigen”) ve AgNOR (“Nucleolar Organizer Region™) proliferatif belirleyici
olarak kullanilirlar. Rutin pratikte cok kullanilan Ki 67 proliferasyon indeksi

yuksek olan tiimorler anoploid 6zellikte olup kotii prognozludur (40, 49).
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Bcl-2 ve Apopitoz Belirtegleri: Bcl-2 protoonkogeni apoptozu inhibe
etmektedir. Bcl-2 ekspresyonu; normal dokuda yiiksek iken, tiimorlii dokularda
boyanma orant azalir. Proliferatif endometrium, endometrial hiperplazi gibi
nonneoplastik durumlarda yiiksek Bcl-2 ekspresyonu olurken, yiiksek evreli
agresiv tiimor tipinde ve derin myometrial invazyon olan tiimorlerde ekspresyonu
azalir (40).

HER-2 / neu (c-erbB-2, neu, HER-2): Epidermal biiyiime faktor
reseptoriine benzeyen bir transmembran glikoproteini kodlayan protoonkogendir.
Ekspresyonunun artmast  kotii  prognostik  faktordiir. HER-2 /  neu
amplifikasyonunun endometrium kanserinin histolojik grade'i ile korele oldugu
belirtilmektedir (52, 40).

Anjiogenezis: Bir ¢ok timor tipinde oldugu gibi endometrium
karsinomlarinda da tiimoriin biiyiimesi ve yayiliminda anjiogenez 6nemli bir
parametredir. Yeni damar olusumunda Vaskiiler Endoteliyal Biiylime Faktori
(“Vascular Endothelial Growth Factor”) ve tlimorle assosiye makrofajlarin
(TAMs) diizenleyici faktorler oldugu gosterilmistir ( 40, 53).

p53 aswurt ekspresyonu: Kromozom 17pl13.1°de lokalize p53 geni
tiimorlerin bir ¢ogunda mutasyon sergiler. Niikleusa lokalize DNA baglayici bir
protoonkogendir. Cok sayida genin transkripsiyonunu kontrol etmek suretiyle
fonksiyon goriir. p53 ekspresyonunda artis yiiksek FIGO evresi, agresif timor
tipi, artmis histolojik grade ve derin myometrial invazyonla iliskili bulunmustur

(40).
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Mikrosatellit instabilite (MSI): Mikrosatellitler genom boyunca dagilmis,
ardisik tekrarlayan niikleotidlerdir. MSI alellerde kayiplar, andploidi ile
karakterize olan kromozomal kararsizliklardir. Catasus ve arkadaslarinin, 1998’de
yaptig1 calismada MSI endometrium karsinomlarinda %30 oraninda saptanmis ve
1yl prognozla iliskili bulunmustur (54, 40, 55).

Beta-Catenin: WNT sinyal yolaginda yer alir. CTNNBI tarafindan
kodlanir. Mutasyonunda sitoplazma ve niikleusta birikir. Biriken B katenin
transkripsiyonu artirarak DNA bagimli proteinlerle kompleks olusturarak aktive
olur. Fukuchi ve arkadaslarinin 1998’de yaptigi calismada B katenin geninde
mutasyon, diisitk gradeli endometrial karsinomlarin %15-40’1nda saptanmuistir.
Niikleer B katenin ekspresyonu tiimoriin skuaméz differansiyasyon alanlarinda ve
endometrial hiperplazi gibi nonneoplastik durumlarda goriilmekte olup,

mutasyonun erken bir basamakta oldugunu diistindiirmektedir (40).

2.5 PTEN

PTEN/ MMAC-1/TEP1 (Phosphatase and tensin homologue) kromozom
10g23.3’te lokalize, 403 aminoasitlik, yaklasik 47kDa agirliginda bir polipeptidtir.
Hiicre siklusunun durmasi, hiicre motilitesinin inhibisyonu ve apoptozise yol
acan, lipid fosfataz ve protein tirozin fosfataz aktiviteli bir timor supresor gendir.
Fosfoinositid 3-kinaz (P13K)-AKT yolagin1 inhibe ederek negatif diizenleyici

olarak rol alir (5, 56-59).
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PTEN’in temel fonksiyonu fosfoinositidlerin 3. pozisyonundan fosfataz
aktivitesi ile fosfatt uzaklastirmak kosulu ile (yani defosforile ederek)
fosfoinositid 2’ye ¢evirir. PTEN geninde iki alelde mutasyonla islev kaybi
meydana gelir ve PIP3 artis1 olur. PIP3 (Phosphatidylinositol (3,4,5)-triphosphate)
iiretimi  sonucunda hiicre proliferasyonuna katilan diger proteinlerin
fosforilasyonunda rol alan protein kinaz Akt aktive olur ve aktivasyon kontrolsiiz
hiicre proliferasyonu ile sonug¢lanir (60-63).

PTEN ilk olarak 1996’da tanimlanan otozomal dominant gegisli Cowden
sendromunda  molekiiler  haritanin  (10922-q23  kromozomu) agikliga
kavusturulmasi ile ortaya cikmustir. Cowden sendromlu hastalarda PTEN germ
line mutasyonu %80 oraninda goriiliir. PTEN genindeki heterozigotenin kaybu,
somatik mutasyonlar glioblastom, melanom ve prostat kanseri gibi c¢esitli
tiimorlerde tanimlanmustir (64, 65).

Mutter ve arkadaglar1 proliferatif fazda endometriumda PTEN
ekspresyonunu epitelyal ve stromal hiicrelerde yiiksek oranlarda bulmuslardir.
Ovulasyondan 3-5 giin sonra sekretuar fazda, glandiiler epitelde PTEN
ekspresyonun azaldigimi gdostermisler. Bu da mitotik fazda, yiiksek Ostrojen
diizeylerinde PTEN ekspresyonunu oldugunu kanitlar. Ancak Mutter’in
calismasinda premenopozal kadinlarda, persistant proliferatif fazda %56 oraninda,
normal endometriumda PTEN pozitifligi goriilmemistir. Bu kisilerde dstrojen ve
progesteron reseptorleri de normal diizeylerde bulunmustur (66).

Konopka ve arkadaslarinin endometriyal kanser ve hiperplazideki PTEN

gen mutasyonun goriilme sikhigini arastirdiklar1 ¢alismada, kanserli hastalarin

26



%45.8’inde PTEN gen mutasyonu saptamuslardir. Hiperplazili hastalarda %33
oraninda mutasyon saptanmistir. Endometriyum kanserinde PTEN gen
mutasyonun etkisi olmakla birlikte evre ile baglantili bulunmamistir. PTEN gen
mutasyon siklig1 ile hastaligin morfolojik farkliligi baglantili bulunmustur (67).

Orbo ve arkadaglar1 68 endometrial hiperplazili hastada 10-20 yil
igerisinde endometrium kanser gelisimini aragtirmislardir. Hastalarin %13.2’sinde
PTEN gen mutasyonu saptamislardir. Endometrium kanseri gelisen olgularda
mutasyon orant %28, endometrium kanseri gelismeyen olgularda ise mutasyon
oranin1 %38 olarak bildirmislerdir (68).

Endometrial adenokarsinomun endometrioid subtipinde en ¢ok goriilen
genetik mutasyon PTEN genindedir. Endometrial adenokarsinomlarda PTEN
geninde somatik mutasyon veya delesyon %40-76 oraninda goriilmektedir.
Endometrial timor olusumunda PTEN mutasyonu yiiksek Ostrojen diizeylerinin
oldugu erken donemlerde meydana gelmektedir (Sekil 3) Bazi g¢alismalarda
prekanserlerde %18-55 oraninda mutasyon saptanmustir. Ancak erken evrede
PTEN mutasyonu meydana geldiginden, prognostik belirleyici olup olmadigi

konusunda tartigmalar mevcuttur (56, 66, 69-76).
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Sekil 3: Karsinogenezin erken doneminde meydana gelen PTEN mutasyonu

invaziv

adenokarsinom
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2.6 PAX2

PAX genleri 384 baz cifti dizgesine sahip olup 9 liyeden (PAX 1- PAX-9)
meydana gelir. PAX genleri aminoterminal ucunda 128 aminoasitlik alan
bulunduran, ‘paired box’ DNA sekansi motifi ile isimlendirilmistir. ki DNA
baglanma bdlgesi, bir paired domaini ve bir homedomain igeren bolgeler
bulundurur. Dokuz aile homeodomain ve oktapeptid domainlerine gore 4 farkl
grupta incelenir. PAX2, PAXS ve PAXS8 grup 2’de toplanmis olup benzer primer
sekans ozellikleri gosterirler (77, 78).

PAX genleri transkripsiyon faktorleri olarak calisir ve DNA’ya baglanan
proteinleri kodlar. Aym1 zamanda proto-onkogen gibi davranabilir ve asir1
ekspresyonu tiimor gelisiminde rol oynayabilir (6).

Transkripsiyon faktorleri fetal gelisimde ve organogenezde onemlidir.
PAX3 ve PAX7 iskelet kasi, santral sinir sistemi; PAX4, pankreas; PAX6, santral
sinir sistemi, pankreas, burun ve géz; PAXS, santral sinir sistemi, bobrek, tiroid;
PAXS, santral sinir sistemi, B lenfositler; PAX1, iskelet, timus ve paratiroid,
PAXO9, iskelet, timus ve dis gelisimde gosterilmislerdir. PAX2 ise santral sinir
sistemi, gbz, bobrek, mezonefrik (Wollfian) kanal ve bununla iligkili Miillerian
kanalin gelisiminden sorumludur (79, 78).

Organogenez asamasinda transkripsiyon faktorlerinin
immunohistokimyasal ¢alismada niikleer pozitiflik gosterirken, matiir dokularda
siklikla kayboldugu gozlenmistir. PAX2 nefrogenez sirasinda bobrek blastemal

hiicrelerde ekprese olurken, olgun bdbrekte seyrek parankimal hiicrelerde
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ekspresyon gozlenmis. Ancak neoplastik transformasyonda organ spesifik olarak
tekrar eksprese olmaya baglarlar. PAX2 ekspresyonu; renal hiicreli karsinom,
nefrojenik adenom ve overin serdz hiicreli karsinomlarinda izlenmistir (80, 81).

PAX2, PAX3, PAX6 ve PAX8’de olan mutasyonlar gelisimsel defektlere
yol acarlar. PAX2 mutasyonunda bobrekler, gozler, kulaklar ve beyindeki
gelisimsel defektler ile karakterize ‘“renal-koloboma” sendromu meydana
gelmektedir (6, 82-84).

2.7 PINCH (“Particularly interesting cys-his rich protein”/ Sistein

ve histidinden zengin ilgin¢ protein)

PINCH proteini 2q12.2 kromozomunda lokalizedir. PINCH ailesi PINCH-
1 (LIMS-1) ve PINCH 2 olmak {izere iki iiyeden olusur. PINCH proteini 5 LIM
sistidinden zengin alan ve kisa C terminal kuyruktan olusur. Yani PINCH, LIM
ailesinin (Linl1, Isl-1 & Mec-3) bir iyesidir. LIM ilk olarak Caenorhabditis

Elegans’ta tanimlanmustir. LIM ailesi integrin ve biiyiime faktorii yolaginda

sinyal iletimini uyarlayan proteinlerdir. PINCH hiicre adezyonunda rol alan
integrin-linked kinase (ILK) ile LIM domaini ile baglanip adaptér gorevi goriir.
PINCH-1 in bir adaptor protein olan Nck-2 ye dordiincii LIM domaini ile
baglandig1 in vitro olarak gosterilmistir. Hiicre kiiltiirlerinde yapilan ¢aligmalarda
ILK, Parvinler ve PINCH’in AKT fosforilasyonunda, hiicre sekillenmesinde,
fibronektin ve matriks toplanmasinda, hareketlilikte, sagkalim ve g¢ogalmada

belirli gorevler aldig1 gosterilmistir (8, 85, 86).

30



ILK 59 kDa agirhiginda bir proteindir. Intraselliiler bir proteindir.
Sitoplazmik domainleri integrin betal ve beta3 subiinitleridir. ILK proteini,
fosfoinozit fosfolipid baglayan domain, N-terminal ankyrin devamli domain ve C-
terminal serine / threoinin protein kinaz domain olmak iizere 3 farkl fonksiyonel
yapidan olusur. ILK homologlari insanda, drosophila faresinde ve C elegans’ta
bulunmustur. insanda 11. kromozomun distal ucunda gdsterilmistir. Protein kinaz
B (PKB/Akt), glikojen synthase kinaz-3 ve miyozin hafif zinciri gibi intraselliiler
substratlarin fosforilasyonundan sorumludur. Genetik ve biyofizik bulgular,
ILK’1n esas roliiniin integrinler ve hiicre iskeletindeki aktin filamanlar1 arasinda
baglanti kurmak oldugunu gostermistir. ILK ekstraselliiller matrikste adezyon
molekiiller i¢cinde kilit role sahiptir. PINCH, bir baska adaptor proteini olan Nck2
ile fosfotitilinozitol 3 kinaz ve growth faktor reseptorii ile ILK proteinine baglanir.
ILK ile growt faktorler arasinda koprii kuran diger adaptorler, CH-ILK BP,
affixin, paxillin olarak ge¢mektedir. ILK proteininin hiicre yiizeyinde yer alan
integrin ve growth faktor reseptorleriyle kurdugu iliski hiicre iskeleti
reorganiasyonunda Onemli olabilir. ILK overekspresyonunda onkojenik
trasformasyon, invazyona progresyon ve metastatik fenotipler ortaya ¢ikar. Birgok
kanserde ILK ekspresyonu artmis olarak izlenir. Hiicre kiiltiirlerinde ILK ve
parvinler PINCH ile birlikte Akt fosforilizasyonunda, hiicre sekillenmesinde,
fibronektin matriks toplanmasinda, hareketlilikte, sagkalimda ve ¢ogalmada belirli
gorevler alir. ILK aktivasyonun kontrolii kinaz aktivitesine baglidir. PTEN,
fosfotidilinozitol 3,4,5-trifosfatin D3 pozisyonundaki fosfat1 ortadan kaldiran bir

lipid fosfatazdir ve direk olarak fosfotidilinozitol 3-kinazin (PI3K) etkisini
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antagonize eder. PTEN’in ILK aktivitesini kontrol ettigini gdstermistir. PTEN
transfeksiyonu, dominant ILK negatif mutasyonu ya da hiicrelerin kii¢lik molekiil
ILK aktivite inhibitorleriyle tedavisi bu hiicrelerde ILK aktivitesinin
baskilanmasina neden olur (87, 88). Bu da ILK/PINCH/Parvin kompleksiyle

PTEN’in PIP3 kinaz yolag: ile baglantisin1 agiklar (Sekil 4).

Ekstraselliler alan

Growth Faktér

T U Hiicre Membram
[
RIks m%
T PTEN )
IS LI LIM
oK
PINCH Sitoplazma

ekil 4: arvin kompleksiyle in inaz yolagi ile baglantisi
kil 4: ILK/PINCH/Parvin kompleksiyle PTEN’in PIP3 kinaz yolagi ile bagl
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Meme, prostat, akciger, deri, kolorektal, agiz ve 6zefagus skuamoz hiicreli
kanserleri gibi ¢esitli tlimorlerde yapilan ¢alismalarda immiinhistokimyasal olarak
PINCH ekspresyonu ilk olarak tiimér stromasinda fibroblastoid hiicrelerin
sitoplazmasinda gosterilmis. ilerleyen zamanlarda PINCH’in tiimérle iliskili
stromada, fibroblastlarda, myoblastlarda ve endotel hiicrelerinde eksprese oldugu
gozlenmistir . Wang-Rodriquez, 2002 yilinda, 33 meme, 22 prostat, 8 deri, 6
akciger ve 5 kolorektal kanserde PINCH proteinin ekspresyonunu gdosteren ilk
calismay1 yapmistir. Sonuglara gore deri dokusu hari¢ diger tiimorlerde PINCH
ekspresyonunun normal dokulara gore daha fazla oldugu ortaya ¢ikmistir. Sonraki
calismalarda PINCH proteinin normal dokularda da eksprese oldugu,
sitoplazmada ve hiicreler arasi baglanti bolgelerindeki matrikste eksprese oldugu
gosterilmistir. Zhenlong Zhu ve arkadaglarinin ¢alismalarinda PINCH proteinin
timorle iligskili  stromada eksprese oldugu ve timdr gelisiminde,
differansiyasyonunda, tiimor invazyon ve metastazini ongormede degerli bir

marker olarak kullanilabilecegini vurgulamislardir (85-92).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Olgularin secilmesi:
Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 2005-
2011 yillan1 arasinda, endometrium karsinomu nedeniyle cerrahi evreleme ve
histerektomi uygulanmig veya tanisal amach fraksiyone kiiretaj yapilmis toplam
180 olgu dahil edildi. Incelenen olgular endometrioid tip endometrial
adenokarsinom, atipili endometrial hiperplazi, atipisiz endometrial hiperplazi ve
proliferatif endometrium tanisi alanlar olmak iizere dort gruba ayrildi. Olgulara ait
klinik bilgiler hastane otomasyon sistemi ve hasta dosyalarindan elde edildi.
Calisma icin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde 29 Eyliil 2010 tarihinde
178 nolu karar ile yerel etik kurulu onay1 alindi. Bu galisma Gazi Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 01/2011-66 proje kod numarasi ile

desteklenmistir.

3.2 Dokularin Histopatolojik Degerlendirilmesi:

Histopatololojik degerlendirme, %10’luk formaldehit igerisinde fikse
edilmis, rutin doku takibi uygulanarak parafine gomiilmiis ve Hematoksilen-Eosin
(H-E) ile boyanmis arsiv preparatlarinda yapildi. Kesitler 151tk mikroskobunda
(Olympus Bx50 ), X 400 (40x objektif lens, 10x okiiler lens, 0,151 mm?2)
biiylitmede incelendi ve FIGO 2009 (1) gradelemesi kriterlerine gdre yeniden

degerlendirildi.
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FIGO 2009 evrelemesi tiimoriin uterusa sinirlilidi, uterin serviks ve pelvik
organlara uzanimi, pelvis disina ve uzak alanlara yayilimina gore dort evreye
ayrilmigtir. Tiimor korpus uteride sinirliysa ve myometrial invazyon yok ya da
%50°den az ise evre la, Tiimor korpus uteri i¢ine sinirlt ve %50 ya da daha fazla
myometriyal invazyon var ise evre Ib olarak alindi. Servikal stromal invazyon var
ancak tiimor uterus disina ¢ikmamigsa evre II, seroza ve /veya adneks invazyonu
varsa evre Illa, vajinal ve / veya parametriyal tutulum varsa evre IlIb,
pelvik/paraaortik lenf nodu metastazi varsa evre Illc seklinde degerlendirildi.
Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu varsa evre [Va, uzak metastaz;
intraabdominal metastaz ve inguinal lenf nodu metastazi dahilse evre IVb olarak
alindi.

Timor olgular igin histerektomi materyalleri histolojik grade, tiimor
boyutu, myometrial invazyon derinligi, anjiolenfatik invazyon, servikal tutulum,

korpus serviks sinirda tiimor pozitifligi, parametrial tutulum, over ve tubada tiimor
invazyonu agisindan olgular tekrar degerlendirildi.

Histopatolojik grade FIGO 2009 siniflamasina goére yapilmistir. Buna gore
endometrioid karsinomlarda solid alanlar %5’ten az ise iyi diferansiye (grade 1),
%5-50 arasinda ise orta derecede diferansiye (grade 2), %50°den fazla ise koti
diferansiye (grade 3) olarak degerlendirildi. Niikleer grade; niikleus biiytikliigii,
sekli, kromatin dagilimi1 ve niikleol biiyiikliigiine gore; grade 1, grade 2 ve grade 3
olarak degerlendirildi. Yapisal gradelemeye gore grade I ve grade II olan

tiimorlerde belirgin niikleer atipi varliginda grade bir basamak artirildi. Tiimor
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heterojen bir yap1 gosterdiginde ise, baskin olan morfolojiye gore gradeleme
yapild.

Myometrial invazyon acgisindan olgular 3 gruba ayrildi. Buna gore
myometrial invazyonun izlenmedigi olgular birinci grup, yiizeyel 2 myometrium
tutulumu olan olgular ikinci grup ve derin myometrial invazyon olan olgular ise
ticlincii grup olarak degerlendirildi.

Serviks tutulumu hem glandiiler hemde stromal komponentte tiimoriin
olup olmamasina gore ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Her olguda histolojik grade’i en iyi yansitan, nekrozsuz ve selliiler
Ozellikte bir parafin blok se¢ildi. Sec¢ilen bloklarda PTEN, PAX2 ve PINCH
antikorlarina immunhistokimyasal prosediir uygulandi.

3.3 immunhistokimyasal boyanma:

PTEN, PAX2 ve PINCH antikorlarinin ekspresyonunu belirlemek ig¢in
streptavidin-biyotin {i¢lii indirekt immunperoksidaz yontemi kullanilarak boyama
yapildi.

PTEN/ MMACI1 Ab4/17a( Mouse Monoclonal Antibody Klon: 17A,
Thermo Scientific/Neomarkers, Lot numarasi: 1010H, USA), PINCH/LIMS1
( Rabbit polyclonal, Klon: GTX114984, Genetex, Lot numarasi: 40240, USA),
PAX2 /ep3251 (Rabbit monoclonal, Klon: ab79389, Abcam, Lot numararasi:
GR56395-1, USA) antikorlar1 kullanildi.

Biyotinlenmis baglayici (sekonder) antikor olarak, ticari olarak kullanima
hazir kitler seklinde, streptavidin-biyotin kompleksi ve kromojen olarak

kullanilan 3-amino-9 Ethylcarbazole (AEC) kullanilda.
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PTEN antikorunun pozitif kontrolii olarak proliferatif fazda endometrium,
PAX2 ve PINCH antikoru pozitif kontrolii olarak normal bdbrek dokusu
kullanild1. Negatif kontrol olarak primer antikorlar yerine PBS damlatilarak ayni
islem yapildi.

Olgulara ait parafin bloklardan hazirlanan kesitler PTEN, PINCH ve
PAX2 i¢in asagidaki prosediire gore boyanmustir.
Strept Avidin-Biotin Boyama Yontemi:
1- Parafine gomiilii dokulardan 4-5 p kalinlhiginda kesitler polilizinli lam {izerine
almip 56 santigratlik etiivde 12 saat bekletilerek deparafinize edildi.
2- Kesitler 30 dakika ksilende bekletilip berraklastirildi.
3- Her birinde bes dakika bekletilmek tlizere; sirasiyla %100,% 95 ve % 90°lik
alkollerden gegirilerek dokularin hidrasyonu saglandi.
4- Alkollerden arindirmak i¢in pH 7,2-7,4 PBS’le (0,01 M Phosphate Buffer
Saline) ti¢ kez calkalandi.
5- Lamlar mikrodalgaya dayanikli 6zel salelerde pH 9.0 Tris-EDTA buffer
soliisyonu igerisine siralanarak mikrodalga firinda, yiliksek derecede inkiibe
edildi. Daha sonra oda 1s1sinda 20 dakika sogumaya birakildi.
6- Dokulardaki endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak icin, kesitlere
%3’1iik hidrojen peroksit ¢ozeltisi damlatilip 10 dakika bekletildi.
7- Kesitlerin etrafi dikkatlice kurulandi ve kesitin {lizerini kaplayacak sekilde
primer antikor damlatilarak bekletildi.

8- PBS’de 3-5 dakika yikandi.
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9- Kesit ¢evresi silindikten sonra Sekonder (baglayici) antikor (Multi-species ultra
streptavidin detection system-HRP; Signet, Massachusetts, USA) damlatilarak 20
dakika oda 1sisinda inkiibe edildi.

10- PBS’de 3-5 dakika yikandi.

11- Kesit ¢evresi silindikten sonra Streptavidin-biyotin damlatilarak 20

dakika oda 1s1sinda inkiibe edildi.

12- PBS’de 3-5 dakika yikandi. Kesit ¢evresi silindi.

13- AEC (3-amino 9-ethycarbazole) kromojen damlatildi. 5-20 dakika sonra
mikroskop altinda boyanma olup olmadig1 kontrol edilerek dokular distile suya
alind1.

14- Mayer Hematoksilen’de 1-3 dakika zemin boyamasi yapildi ve musluk
suyunda 3-5 dakika yikandi.

15- Dehidratasyon icin kesitler sirasiyla %90, %95 ve %100’liik alkollerde 5’er
dakika tutuldu. Ksilolde seffaflastirildi.

16- Doku kesitleri Entellan (DAKO Cytomation Faramount Aqueous Mounting

Medium) ile kapatildi.
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Kullanilan primer antikorlarin klonlari, diliisyonlar1 ve inkubasyon stireleri Tablo

4’te gosterilmistir

Primer antikor Klon Diliisyon Inkiibasyon siiresi
PTEN(Neomarkers, USA) 17A 1/15 2 saat

PAX2( Labvision, USA) ab79389 1/700 +4°C’de 1 gece
PINCH /LIMS1(Genetex,USA) GTX114984 1/500 +4°C’de 1 gece

Tablo 4: Primer antikorlarin klonlari, inkiibasyon siireleri ve diliisyon oranlari
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3.4 Immunhistokimyasal Boyanmanin Degerlendirilmesi:

Hazirlanan kesitler 151k mikroskobunda degerlendirildi. PTEN igin
sitoplazmik boyanma, PINCH i¢in sitoplazmik ve membrandz boyanma ve PAX2
icin niikleer boyanma pozitif olarak kabul edildi. PTEN ve PAX2 ekspresyonlari
endometrial gland yapilarinda; PINCH ekspresyonu glandiiler komponent yam
sira  stromada ki fibroblast/myofibroblast hiicrelerinin membran ve
sitoplazmalarinda degerlendirildi.

PTEN, PAX2 ve PINCH’in degerlendirilmesinde boyanma yayginhigi ve
boyanma siddeti dikkate alindi. Buna gore boyanma yayginlig1 : derece 0, hig
boyanma yok; derece 1, hiicrelerin %]1-11’inde boyanma; derece 2, hiicrelerin
%12-33’linde boyanma; derece 3, hiicrelerin %34-66’sinda boyanma; derece 4,
hiicrelerin %67-100’{inde boyanma olarak skorlandi. Ayrica boyanma siddeti yok
(sifir), zayif (bir pozitif), orta (iki pozitif), kuvvetli boyanma (dort pozitif) olarak
0’dan 3’e kadar skorlandi. Istatistiksel karsilastirmalarda boyanma siddeti ve
boyanma yayginligi ayri ayri kullanildi. Boyanma siddeti sifir ve bir olan olgular
tek bir grup olarak degerlendirildi.

3.5 Istatistiksel Degerlendirme:

Verilerin analizi “SPSS for Windows v.10.0” paket programinda yapildi.
Tanimlayici istatistikler siirekli Ol¢timlii degiskenler i¢in ortalama =+ standart
sapma seklinde, nominal degiskenlerse vaka sayis1 ve (%) olarak gosterildi.
Nominal degiskenler “Pearson’un ki-kare” veya “Fisher’in Kesin ki-kare” testi ile

incelendi. p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin demografik ve tiimor ozellikleri :

Calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’inda
tan1 almig 180 vaka degerlendirildi. Olgulardan 89’u (% 49.4) endometrioid tip
endometrial adenokarsinom, 24’1 (%13.3) atipili endometrial hiperplazi, 40’1 (%
22,2) atipisiz endometrial hiperplazi ve 27°si (%15) proliferatif endometrium

tanist aldi (Sekil 5). Olgularin yas dagilimi tablo 5°de 6zetlenmistir.

oPE

m Atipisiz EH
O Atipili EH
OEEA

Sekil 5: Calismaya alinan olgularin tanilara gére dagilim
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yas (= SD)
PE 42,3 + 8,6

Atipisiz EH 50,6 = 6,7
Atipili EH 53,6 + 8,7
EEA 61,1 £9,7

Tablo 5: Gruplarin tanilarina gore yas dagilimi

Endometrial karsinom olgularinin tamaminda cerrahi evreleme (total
abdominal histerektomi ve bilateral salfingoooferektomi + lenf nodu diseksiyonu)
yapildig1 saptandi. Atipili endometrial hiperplazi tanis1 alan olgularin 12’sinde
total abdominal histerektomi, 12’sin de ise fraksiyone kiiretaj materyalinde tani
konuldu. Proliferatif endometrium ve atipisiz endometrial hiperplazi olgularinin
timiinde ise fraksiyone kiiretaj materyallerinden tam1 konuldu. Karsinom
olgularinin higbiri neoadjuvan kemoterapi ya da preopreatif radyoterapi
almamisti.. Endometrial karsinom olgularinda en biiylik tiimér capt 8 cm, en
kiigiik timor ¢ap1 0,3 cm, timor ¢apt ortalamasi 3.1 cm idi. Yetmis iki olgu
(%80,9) lenf nodu diseksiyonu yapilmis ve metastatik lenf nodu izlenmemistir.
Alt1 olguda (%6,7) lenf nodu diseksiyonu yapilmis ve metastatik lenf nodlar
gbzlenmistir. On bir olguda (%12,4) lenf nodu diseksiyon mevcut degildi.

Olgularin klinikopatolojik 6zellikleri Tablo 6’da Ozetlenmistir. Olgu

sayilarinin az olmasi nedeni ile evreler alt evrelere ayrilmamastir.
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EEA olgularimin klinik ve histopatolojik 6zellikleri
Ozellik Olgu sayisi (%)
1 83 (93.,3)
Evre 2 33,4
3 33,4
1 25 (28,1)
Histolojik grade 11 53 (59,6)
111 11 (12,4)
<50 58 (65,2)
Myometrial invazyon |>50 22 (24,7)
Yok 9 (10,1)
Anjiyolenfatik Var 77 (86,5)
Yok 12 (13,5)
Diseksiyon yok 11 (12,4)
Lenf nodu metastazi Yok 72 (80,9)
Var 6 (6,7)
Korpus serviks | Yok 76 (85,4)
tutulumu
Var 13 (14,6)

Tablo 6: Tiimor olgularimin klinikopatolojik 6zelliklerin dagilim

Histolojik grade myometriyal invazyon ile karsilastirildiginda
myometriyumun yarisini ya da daha fazlasin infiltre eden olgulardan 4’1 grade I,
13’1 grade II, 5’1 grade III idi. Myometriyumun yarisindan azini infiltre eden
olgularin ise; 15’1 grade I, 37°si grade II, 6’s1 grade III timorlerdi (Sekil 6).
Olgularin klinik ve patolojik 6zelliklerinin histolojik grade’e goére dagiliminin
karsilastirilmast Tablo 7°de verilmistir. Histolojik grade yiikseldikge myometriyal
invazyon oraninda izlenen artisin istatiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(p<0.039). Histolojik grade arttik¢a, lenf nodu metastaz oraninin artigin1 ve bu

artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlendi (p<0.039). Diger prognostik
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faktorler olan, korpus serviks sinir pozitifligi, anjiolenfatik invazyon ve evre ile

histolojik grade arasinda iliski saptanmamaistir (p>0.005).

n 40
30 -
ol
20 mll
mll
10 -
0 _h
<%50 >%>50 yok
Minimal invazyon
Sekil 6: Histolojik grade ile myometrial invazyonun karsilastirilmasi
n 50
40 -
30 - ol
mll
20 mll
10 -
o
0 1 2
Lenf nodu metastazi

Sekil 7: : Histolojik grade’e gore lenf nodu metastazi oranlarmmin karsilastirilmasi
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Histolojik grade p degeri
Ozellik 1 2 3
Myometrial <50 15 37 6
invazyon >50 4 13 5 0.039
yok 6 3
var 2 7 3 0.295
Anjiolenfatik
yok 23 46 8
Lenf nodu
metastazi yok 18 44 10 0.039
var 5 1
KS yok 23 42 11 0.113
var 2 11
Evre 1 24 49 10
2 1 2 0.664
3 2 1

Tablo 7: Olgularin klinik ve patolojik 6zelliklerinin histolojik grade’e gore dagilim ve
karsilastirilmasi
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4.2 immunhistokimyasal Bulgular

4.2.1 PTEN Ekspresyon Paterni

PTEN ekspresyonu glandiiler yapilarda degerlendirilmis olup sitoplazmik
boyanmalar pozitif olarak kabul edilmistir. Hem boyanma yayginligt hemde
boyanma siddetine gore degerlendirme yapilmistir.

PTEN boyanma yayginlig1 15 proliferatif endometrium olgusundan birinde
(% 1) bir pozitif, ticiinde (% 11) ii¢ pozitif, 23’tinde (% 85) dort pozitif
izlenmistir. Kirk atipisiz endometrial hiperplazi olgusundan birinde (%2,5) bir
pozitif, dokuzunda (%22.5) iki pozitif, 26’1inda (%65) ii¢ pozitif boyanma, dort
vakada (%10) dort pozitif boyanma mevcuttur. Yirmi dort atipili endometrial
hiperplazi olgusundan ikisinde (%8.3) sifir pozitif, on ikisinde (%50) iki pozitif,
onunda (%41) ii¢ pozitif izlenmistir. Seksen dokuz endometrioid tip endometrial
adenokarsinom olgusunun 21’iinde (%23) sifir pozitif, 24’inde (%26) iki pozitif,
28’sinde (%31) ¢ pozitif, 16’sinda (%17) dort pozitif boyanma mevcuttur.
Proliferatif endometrium ve atipisiz endometrial hiperplazi olgularinin tiimiinde
degisen siddetlerde olmak iizere pozitif boyanma izlenmistir. Buna karsin siddetli
boyanan atipili endometrial hiperplazi ve endometrioid tip endometrial
adenokarsinom olgusu saptanmamustir (Sekil 8, Tablo 8).

PTEN boyanma siddeti; 15 proliferatif endometrium olgusundan birinde
(% 3,7) sifir-bir pozitif, ikisinde (% 7.4) iki pozitif, 24’iinde (% 88) li¢ pozitif
izlenmistir. Kirk atipisiz endometrial hiperplazi olgusundan ikisinde (%5) sifir-bir
pozitif, 19°unda (%47) iki pozitif, 19’unda (%47) {i¢ pozitif boyanma mevcuttur.

Yirmi dort atipili endometrial hiperplazi olgusundan yedisinde (%29) sifir-bir
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pozitif, 17’sine (%70) iki pozitif izlenmistir. Seksen dokuz endometrioid tip

endometrial adenokarsinom olgusunun 50’inde (%50) sifir-bir pozitif, 34’{inde

(%38) iki pozitif, besinde (%5,6) li¢ pozitif boyanma mevcuttur (Sekil 9, Tablo 9).
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Sekil 8: PTEN boyanma yayginhginin gruplarda dagilim

100,0

90,0

80,0

70,0

60,0

50,0
40,0

30,0

20,0

10,0

0,0 { ==

PE

Atipisiz EH Atipili EH

EEA

o3
m2
mo0-1

Sekil 9: PTEN boyanma siddetinin olgularda dagilimi
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Endometrioid tip endometrial adenokarsinom olgularinda PTEN
ekspresyonu ile  bilinen  histopatolojik prognostik  parametreler
karsilastirildiginda; histolojik grade, anjiolenfatik invazyon, lenf nodu metastazi,
evre, myometrial invazyon ve korpus serviks sinir1 tutulumu arasinda iligki
saptanmamustir (p>0,005) (Tablo 10).

PTEN ekspresyonu gruplar arasinda karsilagtirildiginda boyanma
yayginligt ve boyanma siddeti proliferatif endometriumda en yiiksek,
hiperplazilerde orta, karsinomlarda ise en diisilk oranda bulunmustur ve fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). Normalden malignite yoniinde ilerleyiste
PTEN boyanma yaygmlig1 ve siddetinde, istatiksel olarak anlamli, belirgin bir
diisis saptanmustir. Gruplar kendileri arasinda boyanma siddetine gore
kargilastirildiginda atipili endometrial hiperplazi ve endometrioid tip endometrial
adenokarsinom arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte (
p=0.14), atipisiz endometrial hiperplazi ve endometrioid tip endometrial
adenokarsinom arasinda (p<0.001), proliferatif endometrium ve endometrioid tip
endometrial adenokarsinom arasinda boyanma siddetine gore fark olup

istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.001). (Sekil 10-13).
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Sekil 10: Proliferatif endometriumda +3 pozitif boyanma siddetinde PTEN ekspresyonu
(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 200)

Sekil 11: FIGO grade II tiimérde +1 pozitif boyanma siddetinde PTEN ekspresyonu ve
arada kalan normal endometriumda +3 pozitif boyanma siddetinde PTEN ekspresyonu
(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 200)
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Sekil 12: FIGO grade III tiimorde +1 pozitif boyanma siddetinde PTEN ekspresyonu ve
beraberinde izlenen atipili kompleks hiperplazi alaminda +2 pozitif boyanma siddetinde
PTEN ekspresyonu (Streptavidin-biyotin peroksidaz x 100)

Sekil 13: FIGO grade III tiimérde PTEN negatifligi (Streptavidin-biyotin peroksidaz x 100)
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4.2.2 PAX2 Ekspresyon Paterni

PAX2 boyanma yayginligi 15 proliferatif endometrium olgusundan
ikisinde (% 1,1) iki pozitif, onunda (% 17) li¢ pozitif, 15’inde (% 8.3) dort pozitif
izlenmistir. Kirk atipisiz endometrial hiperplazi olgusundan dordiinde (%2,2) iki
pozitif, 17’sinde (%9.4) ii¢ pozitif, 19°unda (%10,6) dort pozitif boyanma
mevcuttur. Yirmi dort atipili endometrial hiperplazi olgusundan birinde (%0,6)
stfir pozitif, sekizinde (%4,4) iki pozitif, sekizinde (%4,4) ii¢ pozitif, yedisinde
(%3.,9) dort pozitif izlenmistir. Seksen dokuz endometrioid tip endometrial
adenokarsinom olgusunun 14’iinde (%7,8) bir pozitif, 51’inde (%28,3) iki pozitif,
22’sinde (%12,2) ii¢ pozitif, ikisinde (%1,1) dort pozitif boyanma mevcuttur. Sifir
ve bir pozitif boyanan proliferatif endometrium, atipisiz endometrial hiperplazi
vakas1 mevcut degildir (Sekil 14, Tablo 8).

PAX2 boyanma siddeti; 15 proliferatif endometrium olgusundan
ikisinde(% 1,1) sifir-bir pozitif, dokuzunda (% 5) iki pozitif, 16’inda (% 8.9) ii¢
pozitif izlenmistir. Kirk atipisiz endometrial hiperplazi olgusundan dordiinde
(%2,2) sifir-bir pozitif, 13’sinde (%7,2) iki pozitif, 23’unda (%12,8) ii¢ pozitif
boyanma mevcuttur. Yirmi dort atipili endometrial hiperplazi olgusundan
altisinda (%3,3) sifir-bir pozitif, onunda (%5,6) iki pozitif, sekizinde (%4.,4) {i¢
pozitif izlenmistir. Seksen dokuz endometrioid tip endometrial adenokarsinom
olgusunun 48’inde (%60) sifir-bir pozitif, 29’inde (%16,1) iki pozitif, 12’sinde

(%6,7) li¢ pozitif boyanma mevcuttur (Sekil 15, Tablo 9)
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Sekil 15: PAX2 boyanma siddetinin gruplarda dagilimi
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PAX2 ekspresyonu gruplar arasinda karsilastirildiginda boyanma
yaygmligt ve boyanma siddeti proliferatif endometriumda en yiiksek,
hiperplazilerde orta, karsinomlarda ise en diisiik oranda bulunmustur ve fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001). PTEN boyast ile benzer sekilde,
normalden malignite yoniinde ilerleyiste PAX2 boyanma yayginlig1 ve siddetinde,
istatiksel olarak anlamli, belirgin bir diisiis saptanmistir. Gruplar kendileri
arasinda boyanma siddetine gore karsilastirildiginda atipili endometrial hiperplazi
ve endometrioid tip endometrial adenokarsinom arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmamakla birlikte (p=0.19), atipisiz endometrial hiperplazi ve
endometrioid tip endometrial adenokarsinom arasinda (p<0.001), proliferatif
endometrium ve endometrioid tip endometrial adenokarsinom arasinda boyanma
siddetine gore fark olup istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0.001). (Sekil 16-20).

PAX2 ekspresyonunun prognostik parametrelerle iligkisine bakildiginda;
histopatolojik grade, lenfovaskiiler invazyon , lenf nodu metastaz1 , evre ,
Myometrial invazyon ve korpus serviks sinir1 invazyonu ile istatistiksel olarak

anlamli iligski saptanmamustir (p>0.005) (Tablo 10).
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Sekil 16: Proliferatif endometriumda +3 boyanma siddetinde PAX2 ekspresyonu.
(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 400)

Sekil 17: FIGO grade I tiimérde +1 pozitif boyanma siddetinde PAX2 ekspresyonu ve
beraberinde izlenen atipisiz basit hiperplazi alaninda +3 pozitif boyanma siddetinde PAX2
ekspresyonu (Streptavidin-biyotin peroksidaz x 100)
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Sekil 18: FIGO grade I tiimorde +0 pozitif boyanma siddetinde PAX2 ekspresyonu ve arada
kalan normal endometriumda +3 pozitif boyanma siddetinde PAX2 ekspresyonu
(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 100)

Sekil 19: FIGO grade II tiimorde +1 pozitif boyanma siddetinde PAX2 ekspresyonu ve arada
kalan normal endometriumda +3 pozitif boyanma siddetinde PAX2 ekspresyonu
(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 200)
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Sekil 20: FIGO grade III tiimérde PAX2 negatifligi (Streptavidin-biyotin peroksidaz x 100)

4.2.3 PINCH Ekspresyon Paterni

PINCH ekspresyonu tiim olgularda glandiiler epitelyal hiicrelerde ve
stromada ki fibroblast/myofibroblast hiicrelerinin membran ve sitoplazmalarinda
boyanmaya gore ayri ayr1 degerlendirildi. Glandiiler epitelyal hiicrelerde boyanma
oranlar1 proliferatif endometriumda %535, atipisiz endometrial hiperplazide % 49,
atipik endometrial hiperplazide % 60, endometrioid tip endometrial
adenokarsinomda % 58 oraninda pozitif olup, gruplar arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamistir (p>0.05). Stromadaki myofibroblast ve fibroblastlarda ki

boyanma yayginlig1 ve boyanma siddeti Tablo 8 ve Tablo 9°da belirtilmistir.
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PINCH boyanma yaygmligt 15 proliferatif endometrium olgusundan
birinde (% 3,7) bir pozitif, altisinda (% 22) iki pozitif, ikisinde (% 7,4) li¢ pozitif
izlenmistir. Kirk atipisiz endometrial hiperplazi olgusundan 13’iinde (%32) bir
pozitif, 24’linde (%60) iki pozitif, ikisinde (%5) {i¢ pozitif boyanma, bir vakada
(%2,5) dort pozitif boyanma mevcuttur. Ug atipili endometrial hiperplazi
olgusundan ikisinde (%12,5) bir pozitif, 14’tinde (%58) iki pozitif, dordiinde
(%16) t¢ pozitif, iiclinde (%12,5) dort pozitif izlenmistir. Seksen dokuz
endometrioid tip endometrial adenokarsinom olgusunun birinde (%]1,1) sifir
pozitif, 23’linde (%31) bir pozitif, 84’linde (%41) li¢ pozitif, 27°sinda (%25) dort
pozitif boyanma mevcuttur. Sifir boyanan atipisiz endometrial hiperplazi ve atipili
endometrial hiperplazi vakast mevcut degildir. Dort pozitif boyanan proliferatif
endometrium vakasi izlenmemistir (Sekil 21).

PINCH boyanma kuvveti; 15 proliferatif endometrium olgusundan
22’sinde (% 81.5) sifir-bir pozitif, besinde (% 18.5) iki pozitif izlenmistir. Kirk
atipisiz endometrial hiperplazi olgusundan 29’unda (%72.5) sifir-bir pozitif,
10’unda (%25) iki pozitif, birinde (%2.5) ii¢ pozitif boyanma mevcuttur. Yirmi
dort atipili endometrial hiperplazi olgusundan on birinde (%45.8) sifir-bir pozitif,
10’unda (%41.7) iki pozitif, ligiinde (%12,5) li¢ pozitif izlenmistir. Seksen dokuz
endometrioid tip endometrial adenokarsinom olgusunun 13’{inde (%14,6) sifir-bir
pozitif, 44’linde (%49.4) iki pozitif, 32’sinde (%36) li¢ pozitif boyanma mevcuttur

(Sekil 22).
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Sekil 22: PINCH boyanma siddetinin gruplarda dagilim
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PINCH ekspresyonun klinikopatolojik prognostik parametrelerle iliskisine
bakildiginda; histolojik derece, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi , evre
(p>0.005), myometrial invazyon ve korpus serviks sinir1 invazyonu arasinda iligki

saptanmamustir (p>0.005) (Sekil 10).

PINCH ile elde edilen sonuglar karsilastirildiginda boyanma yayginligi ve
boyanma kuvveti en diisiik proliferatif endometriumda, hiperplazilerde orta,
karsinomlarda ise boyanma yayginligi ve boyanma kuvveti en yliksek oranda
bulunmustur (p<0.001). Normalden malignite yoniinde ilerleyiste belirgin bir
yukselme saptanmis olup bulgular PAX2 ve PTEN ile ters korelasyon
gostermektedir.  Gruplar  kendileri arasinda boyanma siddetine  gore
karsilastirildiginda atipili endometrial hiperplazi ve endometrioid tip endometrial
adenokarsinom arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte (
p=0.07), atipisiz endometrial hiperplazi ve endometrioid tip endometrial
adenokarsinom arasinda (p<0.001), proliferatif endometrium ve endometrioid tip
endometrial adenokarsinom arasinda boyanma siddetine gore fark olup

istatistiksel olarak anlamlhidir (p<0.001). (Sekil 23-28).
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Sekil 23: Proliferatif endometriumda myoepitelyal hiicre ve fibroblastlarda +1 PINCH
ekspresyonu (Streptavidin-biyotin peroksidaz x 100)

Sekil 24: Basit atipisiz hiperplazide, myoepitelyal hiicre ve fibroblastlarda +1 PINCH
ekspresyonu (Streptavidin-biyotin peroksidaz x 100)
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Sekil 25: Kompleks atipili hiperplazide +2 boyanma siddetinde PINCH ekspresyonu
(Streptavidin-biyotin peroksidaz x 200)

Sekil 26: FIGO grade I tiimorde myoepitelyal hiicre ve fibroblastlarda +3 pozitif boyanma
siddetinde PINCH ekspresyonu (Streptavidin-biyotin peroksidaz x 200)
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Sekil 27: FIGO grade II tiimdérde myoepitelyal hiicre ve fibroblastlarda +2 PINCH
ekspresyonu (Streptavidin-biyotin peroksidaz x 200)

Sekil 28: FIGO grade III tiimorde myoepitelyal hiicre ve fibroblastlarda +2 PINCH
ekspresyonu (Streptavidin-biyotin peroksidaz x 200)
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Boyanma yaygimhginin gruplara gore dagilim.

PE Atipisiz EH Atipili EH EEA
n % p degeri1 % p degeri1 n ) p degeri1 % p deger1
PTEN |0 2 8,3 21 23,6
1|1 3,7 1 2,5 24 27
2 <0.001 9 22,5 <0.001 12 50 p=.002 28 31,5 <0.001
3 |3 11,1 26 65 10 41,7 16 17,9
4 |23 85,2 4 10
PAX2 |0 1 4,2
1 14 15,7
2 |2 7,4 <0.001 4 10 <0.001 8 33,3 <0.001 51 57,3 <0.001
3 |10 37,0 17 42,5 8 33,3 22 24,7
4 |15 55,6 19 47,5 7 29,2 2 2,2
PINCH [0 |1 3,7
16 22,2 13 44,8 3 12,5 1 1,1
2 |18 66,7 <0.001 24 82,8 <0.001 14 58,3 28 31,5 <0.001
3 |2 7,4 2 6,9 4 16,7 p=.002 37 41,6
4 1 3.4 3 12,5 23 25,8
': EEA ile yapilan istatistiksel
karsilastirma
Tablo 8: PTEN, PAX2 ve PINCH antikorlarimin boyanma yayginhginin gruplara gore dagilim
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Boyanma siddetlerinin gruplara gore dagilim.

PE Atipisiz EH Atipili EH EEA
n % p degeri' |n % p degeri' |n % p degeri' |n % p degeri'
-1 1 2 29,2 2
PTEN 0 3,7 5 7 9, 50 56,
2 2 |74 <0.001 |19 47,5 <0.001 17 70,8 p=0.014 |34 38,2 <0.001
3 24 88,9 19 47,5 5 5,6
0-1 2 7,4 4 10 6 25 48 53,9
PAX2
2 9 33,3 <0.001 13 32,5 <0.001 10 41,7 29 32,6 <0.001
3 16 [59,3 23 57,5 8 12,5 p=0.019 |12 13,5
PINCH 0-1 22 815 29 72,5 11 45,8 13 14,6
2 5 18,5 <0.001 10 25,0 <0.001 10 41,7 p=0.002 44 49,4 <0.001
3 1 2,5 3 12,5 32 36,0
1

: EEA ile yapilan istatistiksel
karsilastirma
Tablo 9: PTEN, PAX2 ve PINCH antikorlarmmn boyanma siddetlerinin gruplara gore dagilim
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PTEN p degeri | PAX2 p degeri | PINCH p degeri
Ozellik 0-1 2 3 0-1 2 3 0-1 2 3
Evre 1 44 34 5 43 29 11 10 43 30
2 3 0,285 3 0,317 2 1 0,036
3 3 2 1 1 2
Histolojik grade |1 14 10 1 13 10 2 7 11 7
II 29 21 3 0,928 |30 16 7 0,565 |5 29 19 0,159
I 7 3 1 5 3 3 1 4 6
Myometrial <%50 |28 26 4 33 20 5 7 33 18
invazyon >%50 |17 5 10 5 7 4 7 11
0,173 0,056 0,343
Yok 5 3 1 5 4 2 4 3
Anjiyolenfatik Var 9 3 0,319 5 2 5 0,008 1 5 6 0,521
Yok 41 31 5 43 27 7 12 39 26
Lenf nodu | D.yok |4 5 2 5 5 1 5 5 1
metastazi Yok 42 27 3 40 23 9 7 38 27
0,304 0,526 0,008
Var 4 2 3 1 2 1 1 4
KS Yok 40 31 5 39 26 11 11 36 29 0,56
Var 10 3 0,231 9 3 1 0,482 2 8 3

Tablo 10: PTEN, PAX2 ve PINCH antikorlarinin boyanma siddetlerinin demografik ve prognostik o6zelliklerle dagilimi
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5. TARTISMA

Endometrial karsinomlar kadin genital sisteminin en sik goriilen invaziv
malign tiimoriidiir. Beklenen yasam siiresinin uzamasi, Ostrojen kullanimi,
cevresel faktorlerdeki degisiklikler, erken tanima yontemlerinin gelistirilmesi gibi
faktorlere bagl olarak endometrium karsinomunun insidansinin artmis oldugu
diistintilmektedir.

Endometrium kanseri en sik 60-70’l1 yaslarda , postmenopozal déonemde
goriilmekte olup olgularin  %75’inin 50 yas tlizerinde bildirilmektedir (93).
Seksen dokuz endometrioid tip endometrial adenokarsinomdan olusan bu
calismada da ortalama yas 61,11+ 9,72 olarak literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Endometrial adenokarsinomda prognozla ilgili literatiirde yapilan ¢ok
sayida arastirma mevcuttur. Bir ¢ok genis seriyi igeren caligmalara bakildiginda
en Onemli prognostik parametrelerin tiimdriin evresi, myometriyal invazyonun
derinligi, tiimdriin histolojik alt tipi ve grade’i oldugu goriilmektedir (94). FIGO
evreleme sistemi ilk olarak 1971 yilinda klinik agirlikli olarak tanimlanmis; 1988
yilinda patolojik parametrelerin eklenmesi ile klinikopatolojik evreleme seklini
almistir. 20 y1l boyunca gegerliligini koruyan FIGO 1988 evreleme sistemi, 2009
yilinda bazi degisiklikler yapilarak yenilenmistir. Bu calismada 83 olgu
(%93,3’s1) evre I, li¢ olgu (%3,4) evre II, ii¢ olgu (%3,4) ise evre III idi .
Olgularin ¢ok biiyiik ¢ogunlugunun Evre I olmasi nedeni ile yapilan
karsilagtirmalarda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilememistir

(p=0.664).
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Derin myometrial invazyon gosteren tiimorlerin yiiksek gradeli oldugu ve
niiks oranlarmin  daha fazla oldugu bildirilmistir (40). Bu c¢alismada
myometriyumun yarisini ya da daha fazlasini infiltre eden olgularin histopatolojik
grade’ine bakildiginda dordii grade I, 13’0 grade iki, besi grade III idi.
Myometriyumun yarisindan azini infiltre eden olgulardan 15°1 grade I, 37’1 grade
II, altis1 grade III olarak degerlendirilmistir. Tiimoriin histolojik grade’i arttik¢a
myometriyal invazyon orani artmakta olup myometrial invazyon ile histopatolojik
grade arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.039).

Lenf nodu metastazi ile derin myometrial invazyon, tiimor derecesinde
artis, damar invazyonu, pozitif peritoneal sitoloji ve servikal tutulum arasinda
iliskiyi gosteren literatiirde bir ¢ok calisma mevcuttur. Paraaortik lenf nodlarinda
metastaz olup olmamasi ekstrauterin risk faktorleri arasinda en 6nemli olanidir
(95).

Pelvik lenf nodlar ile ilgili Disaia ve arkadaslarinin, yaptiklar1 calismada
pelvik lenf nodu negatif olanlarda niiks %10,5 iken pozitif olanlarda %56 olarak
bulunmustur (96). Bizim c¢alismamizda yetmis iki olgu (%80,9) lenf nodu
diseksiyonu yapilmis ve metastatik lenf nodu izlenmemistir. Alt1 olguda (%6,7)
lenf nodu diseksiyonu yapilmis ve metastatik lenf nodlar1 gézlenmistir. On bir
olguda (%12,4) lenf nodu diseksiyon mevcut degildi. Lenf nodu metastazi olan
ve olmayan olgularin histolopatolojik gradeleri karsilastirildiginda;
histopatolojik grade arttik¢a, lenf nodu metastaz oraninin artigini saptanmis olup

aradaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.039).
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Endometrial karsinomlarin en ¢ok goriilen subtipi endometrioid tip
endometrial adenokarsinomdur. Bu subtipe siklikla odaksal bir prekanserdz
lezyon oOnciilik eder. Prekanser6z lezyonlar (endometrial hiperplaziler) 1994
yilinda DSO tarafindan, yapisal kompleksite ve sitolojik atipi varligina gore
simiflandirilmistir ve bu siniflama giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Yapilan son arastirmalar endometrial karsinom gelisiminin ¢ok basamakli bir olay
oldugunu desteklemektedir. Kurman ve arkadaslarinin yaptigi calismada 170
endometrial hiperplazi olgusu , 1-26,7 yil arasinda (ortalama 13.4 yil) degisen
stirelerde takip edilmis ve basit atipili hiperplazi olgularinin % 1, kompleks atipili
hiperplazi olgularinin % 3, basit atipili hiperplazi olgularinin % 8 ve kompleks
atipili hiperplazi olgularinin ise % 29 oraninda kansere progresyon gosterdikleri
gorilmiistiir (23).

Endometrial malignitelerin ilerleme mekanizmalarin1 anlamak i¢in normal
proliferatif endometrium ve neoplastik endometrium genis bir sekilde
calistlmistir. Endometrioid tip endometrial adenokarsinomlarin etyolojisinde
endometrial hiperplazi ile ekzojen veya endojen artmis dstrojenik stimiilasyon en
onemli nedenler arasindadir. Normal endometriumun yiikselmis 0Ostrojenik
stimiilasyona cevabi degisken olup hiperplazilerin ¢ogu Ostrojenik sitiimulasyona
verilen proliferatif bir cevap olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kargilanmamis Ostrojen
onceden mutasyona ugramis hiicrede klonal ekspansiyona neden oldugu ve
Ostrojen stimiilasyonu altinda mutant hiicrelerin selektif proliferatif avantaj elde

ettikleri diistiniilmektedir.
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Endometrial hiperplazilerin kansere doniisiim mekanizmalarinin molekiiler
temeli, endometrial karsinomlarda karsinogenezisde rol alan faktdrler ve bunlarin
prognostik etkileri en ¢ok arastirllan konular arasindadir. Endometrial
hiperplaziler ve iyi differansiye endometrial adenokarsinom olgularinin ayriminda
ve tliimore progresyon gosteren hiperplazi olgularinin belirlenmesinde morfolojik
kriterler disinda kullanilacak belirleyicilerin saptanmasi ayirici tanida oldugu
kadar tedavi segeneklerinin belirlenmesinde de Oonem tasimaktadir. Literatiirde
endometrial dokularin tliimdre progresyonunu ve gelisimini anlamak i¢in son
yillarda kullanilan belirtecler MMP-2 (Matriks metalloproteinaz-2), “Wnt-induced
secreted protein-1" (WISP-1), “astrocyte elevated gene-1" (AEG-1), Ezh2, Runx3
ve Caspase-3 proteinleri, Syndecan-1, CD24, PTTG1 (“Human pituitary tumor-
transforming gene-1), HOXA10, ALCAM/CD166, COX2, RCASI1, Rb2/p130,
bel2, p53, p21 ve Ostrojen reseptorleri 6rnek verilebilir (97-104).

Proliferatif endometrium, endometrial hiperplazi ve endometrioid tip
endometrial adenokarsinomlardan olusan 180 olguluk bu seride birbiri ile
devamlilik gosteren ve zaman zaman i¢ ige gecen progresyon siirecini arastirmak
amaci ile PTEN, PAX2 ve PINCH belirteclerini kullanilmstir.

PTEN/ MMAC-1/TEP1 (Phosphatase and tensin homologue) kromozom
10g23.3’te lokalize, lipid fosfataz ve protein tirozin fosfataz aktiviteli bir timor
supresor gendir. Hiicrenin biliylimesi, ¢ogalmasi, yasami ve migrasyonu gibi ¢ok
sayida hiicresel fonksiyonlar1 denetlemektedir. PTEN mutasyonlarinin genetik
anomalilerin basinda frameshift ve missense mutasyonlar ile homozigot gen

kayiplar1 gelmektedir. Hiicre i¢ci PTEN diizeyinin artmasi ve buna
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bagli Akt inaktivasyonu hiicre siklusunda G1 arresti ve apopitozise neden olur.
PTEN fonksiyonu olmayan hiicrelerde ise hiicre proliferasyonu artmaktadir (56).

PTEN gen mutasyonu ve mikrosatellit instabilite endometrioid tip
endometrial adenokarsinomlarda en sik ve morfolojik degisikliklerin olmadig1 en
erken donemde ortaya cikan genetik anormallikler olup diger endometrial
adenokarsinom subtiplerinden ayirmak i¢in 6nemli bir géstergedir (105).

Mutter ve arkadaslarinin yaptig1r ¢alismada endometrial prekanserlerde
%18-55, endometrioid tip endometrial adenokarsinomlarda %:26-80 oraninda
PTEN geninde mutasyon gdsterilmistir (106).

Risinger; 115’1 endometrioid tip, 21’1 nonendometrioid (seffaf/serdz)
karsinom olan 136 endometrial karsinomdan olusan seride olgularin %44 {inde
(%32) PTEN gen mutasyonu saptanmistir. PTEN mutasyonu saptanan olgularin
%37 si endometrioid tipte (43 vaka), %5 ‘i ise (1 vaka) nonendometrioid tiptedir.
Endometrial hiperplazilerde PCR yontemi ile PTEN gen mutasyonunun
arastirlldigt  bir calismada; atipili  hiperplazilerin %19’unda, atipisiz
hiperplazilerin ise %21’inde PTEN mutasyonu oldugu gosterilmistir. (107).

Molekiiler temel tam olarak aciklanamadigi i¢in, PTEN ile prognostik
faktorler arasindaki iliski net degildir. Yasunobu ve arkadaslarinin yaptigi
calismada PTEN mutasyonu ile yas, evre, myometrial invazyon ve histolojik
grade arasinda iliskisi gosterilememis, ancak adjuvan radyoterapi ve kemoterapi
alan hastalarda; kemoterapi alan grupta PTEN pozitif olan olgularin sagkalim
oranlarinin PTEN negatif veya mikst paternde boyanan gruba gore énemli dlgiide

yuksek oldugu goriilmiistiir (108).
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Bu ¢alismada PTEN boyanma yayginligi ve boyanma siddeti proliferatif
endometriumda en yiiksek, endometrial hiperplazilerde orta, karsinomlarda ise en
diisiik oranda bulunmustur ve bu farklar istatistiksel olarak anlamlhidir. (p<0.001).
Bu sonu¢ PTEN’in endometriumun normal lezyonlarinda eksprese oldugu ve
progresif hastalik siirecinde ekspresyonun azaldigir goriisiinii desteklemektedir.
Gruplar kendileri arasinda boyanma kuvvetine gore karsilastirildiginda atipili
endometrial hiperplazi ve endometrioid tip endometrial adenokarsinom arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamakla birlikte ( p=0.14), atipisiz
endometrial hiperplazi ve endometrioid tip endometrial adenokarsinom arasinda (
p<0.001), proliferatift endometrium ve endometrioid tip endometrial
adenokarsinom arasinda (p<0.001) istatistiksel olarak anlam fark oldugu
saptanmistir. Atipili endometrial hiperplazi ve endometrioid tip endometrial
adenokarsinom arasinda anlamli fark olmamasi karsinogenez basamaklari
arasindaki gecisin keskin sinirlarla olmadigin1 desteklemektedir. Verilerle atipili
endometrial hiperplazide PTEN kaybinin atipisiz endometrial hiperplaziye gore
daha yiiksek oldugu bulunmustur. PTEN prognostik parametrelerle iliskisine
bakildiginda; grade (p>0,005), lenfovaskiiler invazyon (p>0,005), lenf nodu
metastazi ( p>0,005), Evre ( p>0,005), Myometrial invazyon (p>0,005) ve korpus
serviks sinir1 invazyonu ( p>0,005) arasinda iliski saptanmamustir.

Zhou ve arkadaslarma gore; PTEN, Akt aktivasyonunu inhibe ederek
telomeraz aktivitesini diizenler. Boylece PTEN kaybi endometriyal hiicreleri
yuksek diizeyde telomeraz ekspresyonuna devam etmesini saglar ve

endometriumdaki neoplastik transformasyonu kolaylastirir. AKT ekspresyonu ile
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PTEN ekspresyonu negatif korelasyondadir (109, 110). Bu arastirmalar
tezimizdeki PTEN ve AKT yolaginda adaptor olan PINCH proteininin ekspresyon
farkliligini agiklar.

PAX genleri transkripsiyon faktorleri olarak calisir ve DNA’ya baglanan
proteinleri kodlar. Aynm1 zamanda proto-onkogen gibi davranabilir ve asir1
ekspresyonu tiimor gelisiminde rol oynayabilir.

Qihui ve arkadaglarinin 2010°da yaptig1 ¢alismada, 937 normal ve reaktif
dokular ,759 primer timor ve 332 metastatik timdrden olusan ¢ok genis bir seride
PAX2 ekspresyonu degerlendirilmis. Calismada PAX2 transkripsiyon faktoriiniin
organogenez asamasinda eksprese olup matiirasyon sirasinda kayboldugu
gOriisiiniin, miillerian kokenli tiimorler i¢in gecerli olmadigr gosterilmistir.
Bulgular PAX2’nin sadece embriyogenez asamasinda rol almadigi ayn1 zamanda
matiir dokuda homeostazi sagladigin1 diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada
endometrial polip, overian epitelyal inkliizyon kisti, endometriozis ve
adenomyoziste de glandiiler epitelde PAX2’nin kuvvetli pozitif oldugu ancak
stromal hiicrelerde negatif oldugu gdsterilmistir (6).

Nicolas ve arkadaglarinin 2010 yilinda yaptigi ¢alismada endometrial
kanser ve prekanserlerde PAX2 ve PTEN ekspresyonlar1 incelenmis; 62
endometrial karsinom, 52 prekanser ve 191 proliferatif endometrium olgusunda
normal endometriumlarda %36, prekanserlerde %71, karsinomlarda %77
oraninda PAX2 ekspresyon kaybi saptanmislardir. PAX2’nin PTEN gibi timor
supresor gen olarak c¢alistigi, ancak mekanizmasinin tam  olarak

aydinlatilamadigini goriilmektedir (79).
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Huijian ve arkadaslarinin 53 endometrioid tip endometrial adenokarsinom
ve 19 normal endometrium olusan serilerinde metilasyon spesifik PCR
yontemiyle yapilan ¢aligmada ; 53 karsinom olgusundan 40’inda PAX2 geninde
hipometilasyon saptanmistir. Bu bulgu PAX2 geninin karsinogenezde endometrial
hiicrelerde biiyiime ve proliferasyonu hipometilasyonla sagladigi goriisilinii
desteklemektedir. (82).

PAX2 proteinin miillerian kanalin gelisiminden sorumlu olduguna dair ¢ok
sayida literatiir bilgisi mevcuttur. Ancak miillerian kanalin matiir normal
dokularinda veya kanser dokularinda PAX2 ekspresyonunu gdsteren az sayida
calisma mevcuttur. Endometirum karsinogenezinde PAX2 ekspresyonu roliinii
arastiran sinirli sayida kaynak mevcuttur. Bu ¢alismada normal endometrium,
endometrail hiperplaziler ve endometrial karsinomda PAX 2 ekspresyonu
kargilastirilmis; ayni zamanda literatiirde olmayan PAX2 geninin endometrial
kanserlerde klinik ve histopatolojik prognostik faktorlerle iliskisinin arastirilmasi
hedeflenistir.

PAX2 ile elde edilen sonuglar karsilastirildiginda boyanma yaygimligi ve
boyanma siddeti proliferatif endometriumda en yliksek, hiperplazilerde orta,
karsinomlarda ise boyanma yayginligi ve boyanma siddeti en diisiik oranda
bulunmustur ve farklar istatistiksel olarak anlamhidir(p<0.001). PTEN
ekspresyonu ile benzer sekilde normalden malignite yoniinde ilerleyiste PAX2
boyanma yaygmligi ve kuvvetinde belirgin bir diisiis saptanmustir. Gruplar
kendileri arasinda boyanma siddetine gore karsilastirildiginda atipili endometrial

hiperplazi ve endometrioid tip endometrial adenokarsinom arasinda istatistiksel
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olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte (p=0.19), atipisiz endometrial
hiperplazi ve endometrioid tip endometrial adenokarsinom arasinda (p<0.001),
proliferatif endometrium ve endometrioid tip endometrial adenokarsinom arasinda
(p<0.001) istatistiksel olarak anlamli fark mevcutur. Bu veri 1s18inda atipili
endometrial hiperplazide PAX2 kaybinin atipisiz endometrial hiperplaziye gore
daha yiiksek oldugu belirtilebilir. Bulgular PAX2 mutasyonunun endometrioid
adenokarsinomlarda karsinogenezisin erken basamaklarinda rol aldigini
diistindiirmektedir.

PAX2 ekspresyonunun klinikopatolojik prognostik  parametrelerle
iliskisine bakildiginda; grade (p>0,005), lenfovaskiiler invazyon (p>0,005), lenf
nodu metastazi (p>0,005), Evre (p>0,005), Myometrial invazyon (p>0,005) ve
korpus serviks sinir1 invazyonu (p>0,005) arasinda iliski saptanmamustir.

PINCH hiicre adezyonunda rol alan integrin-linked kinase (ILK) ile LIM
domaini ile baglanip adaptor yani kopri gorevi goriir. PINCH ekspresyonu ilk
olarak tiimor stromasinda fibroblastoid hiicrelerin sitoplazmasinda gosterilmis.
Ilerleyen zamanlarda PINCH’in tiimérle iliskili stromada, fibroblastlarda,
myoblastlarda ve endotel hiicrelerinde eksprese oldugu gozlenmistir (92)

Endometrial dokularda PINCH ekspresyonu ilk kez Hogn-Zhen Zhang ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir ve literatiirde baska calisma bulunmamaktadir.
Bu c¢alismada PINCH ekspresyonu, 23 normal endometrium, 18 atipik
endometrial hiperplazi, 48 endometrioid endometrial adenokarsinom olgusunda
degerlendirilmistir. PINCH ekspresyonu her {i¢ grupta glandiiler epitelyal

komponente benzer oranlarda boyanma gostermis ve gruplar arasinda istatistiksel
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olarak anlamli fark bulunmamustir. Buna karsilik stromadaki fibroblast ve
myofibroblast sitoplazma ve membranlarinda degiskenlik gostermis. Kanserli
olgularin stromasinda ki PINCH pozitifligi, normal endometriumdaki PINCH
pozitifligi ile karsilastirlldiginda anlamli derecede yiiksek bulunmus. Atipik
endometrial hiperplazilerde %39 (p=0.017), normal endometrium vakalarinda
%17 (p<0.001) oraninda ekspresyon gozlenmis. Dokuz kanser olgusunda invaziv
cerrahi smirda PINCH pozitifligi daha kuvvetli bulunmus. Menapoz durumu,
gravide, histolojik grade, myometrial invazyon, serviks, 0strojen ve progesteron
reseptorii ile PINCH ekspresyonu arasinda iliski bulunamamistir. integrin ve
bliyiime faktorii sinyal iletim yolaginda adaptor proteini olarak rol alan PINCH
proteininin, endometrial kanser ve diger sik goriilen malign tiimorlerin tedavisinin
sekillenmesi ac¢isindan  diger molekiiler belirleyici ajanlar gibi {izerinde
calisilmasi gereken bir protein oldugu diisiiniilmektedir. (92).

Bu calismada da PINCH ekspresyonu sonuglari Hong-Zhen Zhang ve
arkadaslarinin ¢alismasmma benzerdir. PINCH ile elde edilen sonuglar
karsilastirildiginda proliferatif endometriumda boyanma yayginligi ve boyanma
kuvveti en diisiik, hiperplazilerde orta, karsinomlarda ise boyanma yayginlig1 ve
boyanma kuvveti en yiiksek oranda bulunmustur (p<0.001). Bu farklar istatistiksel
olarak anlamlidir. Normalden malignite yoniinde ilerlemeyle belirgin bir
yukselme saptanmis olup bulgular PAX2 ve PTEN ile ters korelasyondadir.
Gruplar kendileri arasinda boyanma siddetine gore karsilastirildiginda atipili
endometrial hiperplazi ve endometrioid tip endometrial adenokarsinom arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte (p=0.07), atipisiz
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endometrial hiperplazi ve endometrioid tip endometrial adenokarsinom arasinda
(p<0.001), proliferatif endometrium ve endometrioid tip endometrial
adenokarsinom arasinda boyanma siddetine gore fark olup istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0.001). Gruplar arasindaki farklilik yaratan faktdr proliferatif
endometrium ve endometrioid tip endometrial adenokarsinom arasindaki
boyanma yayginligt ve boyanma siddetinden kaynaklanmaktadir. PINCH
prognostik parametrelerle iliskisine bakildiginda; grade (p>0.005), lenfovaskiiler
invazyon (p>0.005), lenf nodu metastazi (p>0.005), Evre (p>0.005), Myometrial
invazyon (p>0.005) ve korpus serviks sinir1 invazyonu (p>0.005) arasinda iligki
saptanmamistir.

PINCH ekspresyonu 6zefagus skuamdéz hiicreli karsinomlari, kolorektal
karsinomlar ve glial timorler gibi bir ¢ok tiimorde degisik serilerde galisilmustir.
Bu calismalarda dikkat ¢eken en onemli sonug tiimorle iliskili stromada PINCH
ekspresyonunun normal dokulara gore artis gdstermesidir.

Fertilenin korunmasi gereken genc hastalarda oOzellikle kiiretaj
materyallerinde kompleks atipili endometrial hiperplazi ile endometrioid tip
endometrial adenokarsinom ayrimi en fazla sikint1 yaratan konulardan biridir. Bu
calismada PTEN, PAX2 ve PINCH ekspresyonlart normal endometrium
dokularinda, endometrial hiperplazi ve endometrioid tip endometrial
adenokarsinomlarda degerlendirmistir. Literatiir ile uyumlu olarak; PTEN ve
PAX2’nin normal endometrium dokularinda yiiksek oranda eksprese oldugu
progresif olarak endometrial hiperplazi ve endometrioid tip endometrial

adenokarsinomlarda ise ekspresyonun azaldigi izlenmistir. Ancak her belirleyici
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atipili endometrial hiperplazi ve endometrioid karsinom olgularinda benzer
oranlarda ekspresyon gostermektedir. Bulgular bu iki antite arasinda ayirici tani
glicliigii.  yaratan biyopsilerde PTEN ve PAX2 antikorunun yarar
saglayamayacagini gostermektedir.

PINCH ekpresyonu ise PTEN ve PAX2 ile ters orntilidir. PINCH ve PTEN
ekspresyon farkliligt ILK/PINCH/Parvin kompleksiyle PTEN’in PIP3 kinaz
yolag1 ile agiklanmaktadir. ILK/PINCH/Parvin kompleksinde yer alan AKT
ekspresyonu ile PTEN ekspresyonu negatif korelasyondadir. Bu ¢alismada tiimor
stromasinda artmig PINCH ekspresyonu saptanmistir. Normal endometrial
stromadaki PINCH ekspresyonu ile tiimor stromasindaki PINCH ekspresyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar mevcuttur (p<0.001). Ancak PTEN ve
PAX2 ekspresyonunda oldugu gibi atipili endometrial hiperplazi ile endometrial
karsinomlar arasinda fark izlenmedi.

PTEN, PAX2 ve PINCH ekspresyonun klinikopatolojik prognostik
parametrelerle iliskisine bakildiginda; histopatolojik grade, lenfovaskiiler
invazyon, lenf nodu metastazi , evre, myometrial invazyon ve korpus serviks siniri
invazyonu arasinda iliski saptanmamustir (p>0.005).

Sonug olarak PTEN, PAX2 ve PINCH antikorlar1 endometrial
karsinogenezinde ve gelisiminde rol oynadiklar1 diisliniilmektedir. Ancak bu
bulgular 15181nda, uzun siireli takibi bulunan genis seri olgularda, farkli prognostik

faktorlerin ele alindig caligmalarin yapilmasi uygun olur.
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6. SONUC

1. Calismaya 27 proliferatif endometrium, 24 kompleks atipili hiperplazi, 10
kompleks atipisiz hiperplazi, 30 basit atipisiz hiperplazi ve 89 endometrioid tip
endometrial adenokarsinom olgusu alinmustir.

2. Olgularin klinik ve patolojik 6zelliklerinin histolojik grade’e gore dagilimi
-Histolojik grade yiiksekdik¢e myometrial invazyon oraninin istatistiksel olarak
anlaml sekilde arttig1 saptandi. (p<0.039).

-Histolojik grade arttik¢a, lenf nodu metastaz oraninin istatistiksel olarak anlamli
artis gosterdigi bulunmusturr (p<0.039).

-Diger prognostik faktorler olan, korpus serviks smir pozitifligi, anjiolenfatik
invazyon ve evre ile histolojik grade arasinda iligski saptanmamustir.

3. PTEN ve PAX2 ekspresyonlarina bakildiginda, boyanma yayginligi ve
boyanma siddeti proliferatif endometriumda en yliksek, hiperplazilerde orta,
karsinomlarda ise en diisiik oranda bulunmustur ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p<0.001). Normalden malignite yoniinde ilerleyiste PTEN ve PAX2
boyanma yayginligi ve kuvvetinde, istatiksel olarak anlamli, belirgin azalma
goriilmektedir.

4. PTEN ve PAX2 ekspresyonunda; gruplar kendileri arasinda boyanma siddetine
gore karsilastirlldiginda atipisiz endometrial hiperplazi ve endometrioid tip
endometrial adenokarsinom arasinda (p<0.001), proliferatif endometrium ve
endometrioid tip endometrial adenokarsinom arasinda (p<0.001) olup istatistiksel

olarak anlamlidir. PTEN ve PAX2 ekspresyonlar atipili endometrial hiperplazi ve
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endometrioid tip endometrial adenokarsinom arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark gostermemektedir. (p=0.014 ve p=0.019, sirasiyla).

5. PINCH ekspresyonuna bakildiginda boyanma yayginligi ve boyanma siddeti
proliferatif endometriumda en diisiik, hiperplazilerde orta, karsinomlarda ise en
yiliksek oranda bulunmustur (p<0.001). Normalden malignite yoniinde ilerleyiste
PINCH ekspresyonunda belirgin bir artis saptanmis olup bulgular PAX2 ve PTEN
ile ters korelasyon gostermektedir. Gruplar kendileri arasinda boyanma siddetine
gore karsilastirildiginda atipili endometrial hiperplazi ve endometrioid tip
endometrial adenokarsinom arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamakla birlikte (p=0.07), atipisiz endometrial hiperplazi ve endometrioid
tip endometrial adenokarsinom arasinda (p<0.001), proliferatif endometrium ve
endometrioid tip endometrial adenokarsinom arasinda boyanma siddetine gore
fark olup istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).

6. Endometrioid adenokarsinom olgularinda PTEN, PAX2 ve PINCH
ekspresyonu ile  bilinen  histopatolojik prognostik  parametreler
karsilastirildiginda; histopatolojik grade, anjiolenfatik invazyon, lenf nodu
metastazi, evre, myometrial invazyon ve korpus serviks simir1 tutulumu arasinda
iliski saptanmamuistir (p>0,005)

7. PTEN, PAX2 ve PINCH ekspresyonunda atipili endometrial hiperplazi ile

endometrioid adenokarsinomlar arasinda ekspresyon farki izlenmedi.
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7. OZET

Endometrium kanserleri kadin genital sisteminin en sik goriilen
kanserleridir ve % 80’den fazlasin1 endometrioid tip adenokarsinomlar olusturur.
Bu tiimoérlerin endometrial hiperplazi zemininden gelistigi kabul edilmektedir.
Prekanser6z odaklarin siklikla invaziv kansere eslik ediyor olmasi ya da tek
basia saptandiklarinda dahi oldukca hizli progresyon gostermesi arastiricilari
erken tani acisindan normal endometriumdan karsinoma gegis sekansinda olusan
molekiiler degisiklikleri bulmaya itmistir. Bu nedenle immunhistokimyasal
belirteclere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
2005-2011 yillart arasinda tanmi1 almis 27 proliferatif endometrium, 24 kompleks
atipili hiperplazi, 10 kompleks atipisiz hiperplazi, 30 basit atipisiz hiperplazi, 89
endometrioid tip endometrial adenokarsinom olgulari alinmistir. Bu olgulara
immiinohistokimyasal yontem ile PTEN, PAX2 ve PINCH antikorlar
uygulanmistir.

Immunhistokimya boyama sonucunda normalden malignite y&niinde
ilerleyiste PTEN ve PAX2 boyanma yayginligi ve siddetinde, istatiksel olarak
anlamli, belirgin bir azalma saptanmistir. PINCH ekspresyonunda ise normalden
malignite yoniinde ilerleyiste belirgin bir artis saptanmis olup bulgular PAX2 ve
PTEN ile ters korelasyon gostermektedir. Endometrioid adenokarsinom
olgularinda PTEN, PAX2 ve PINCH ekspresyonu ile bilinen histopatolojik

prognostik parametreler ile karsilastirildiginda; histopatolojik grade, anjiolenfatik
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invazyon, lenf nodu metastazi, evre, myometrial invazyon ve korpus serviks sinir1
tutulumu arasinda iligki saptanmamustir.

Sonu¢ olarak PTEN, PAX2 ve PINCH’in endometrial karsinogenezinde
rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Ancak bu belirleyicilerin prognostik dnemini
belirlemek i¢in uzun siireli takibi bulunan genis serilerde, c¢aligmalarin

yapilmasinin uygun oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Endometrial Hiperplazi, Endometrioid tip endometrial

adenokarsinom, PTEN, PAX2, PINCH
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8. SUMMARY

More than 80% of endometrium malignancies which make up the most
frequent malignancy of female genital system, consist of endometrioid type
adenocarcinomas. It is assumed that these tumors develop on a basis of
endometrial hyperplasia. The aim for early diagnosis lead researchers to define the
molecular changes which occur during transition from normal endometrium to
carcinoma since precancerous foci frequently accompany invasive cancer or show
rapid progression even when they are determined in a sole manner. Therefore
immunohistochemical markers are needed.

In this study 27 proliferative endometrium, 24 complex atypical
hyperplasia, 10 complex hyperplasia without atypia, 30 simple hyperplasia
without atypia, and 89 endometrioid type endometrial adenocarcinoma cases were
enrolled, who were diagnosed between 2005-2011 at the Department of
Pathology, Gazi University Faculty of Medicine. PTEN, PAX2 and PINCH
antibodies were applied immunohistochemically to these cases.

Results of immunohistochemical staining revealed that during progression
from normal to malignancy, staining distribution and intensity of both PTEN and
PAX2 were found to decrease significantly. Expression of PINCH on the other
hand was found to be increased distinctly during progression from normal to
malignancy which correlated reversely with PAX2 and PTEN expressions. When
PTEN, PAX2 and PINCH expressions in endometrioid adenocarcinoma cases
were compared with common histopathologic prognostic parameters, a relation

between histopathologic grade, angiolymphatic invasion, lymph node metastasis,
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stage, myometrial invasion and involvement of corpus cervix margin was not
detected.

In conclusion, it is assumed that PTEN, PAX2 and PINCH could be
involved in endometrial carcinogenesis. However to define the prognostic
importance of these markers, studies in larger scale with long-term follow-up

could be performed.

Key Words: Endometrial Hyperplasia, Endometrioid Type Endometrial

Adenocarcinoma, PTEN, PAX2, PINCH
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