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EBRT: Eksternal beam radyoterapi

EIN: Endometrial intraepitelial neoplazi
GOG: Jinekolojik onkoloji grubu
HNPCC: Herediter nonpolipozis kolon kanseri
IORT: Intraoperatif radyasyon terapisi
LVSi: Lenfovaskiiler invazyon

MELF:  Microcystic elongated and fragmented
MR: Manyetik Rezonans

PAX-2: Paired Box 2

PET: pozitron emisyonel tomografi

TAH: total abdominal histerektomi
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GIRIS ve AMAC

Endometrium adenokarsinomu kadin genital sisteminin en sik goriilen malignitesidir.
Kadinlarda meme, akciger ve kolorektal kanserlerin ardindan 4. sirada yer almaktadir.

Kadinlarin %2-3’tinde endometrium kanseri ortaya ¢ikmaktadir.>?

Endometrium kanserinin iki histopatolojik tipi vardir (Tip 1 ve 2). Tip 1 endometrium
kanseri olgularin %75-85’1ni olusturur. Siklikla perimenopozal donemde izlenmektedir,
anamnezde endojen veya eksojen karsilanmamis 6strojen 6ykiisii vardir. Hiperplastik
endometriumdan koken alan iyi diferansiye bu tiimorlerin en sik karsilasilan alt grubu
endometrioid tiptir. Tip 1 tiimdrler, dstrojen bagimli olmayan tip 2 tiimorlere gore daha iyi
prognoza sahiptir.i'"Tip 2 endometrium kanserleri Gstrojen uyarist ile iliskisizdirler ve
endometriyal hiperplazi olmadan siklikla atrofik endometrium zemininden gelisirler. Kotii
diferansiyedirler, berrak hiicreli karsinomlar ve ser6z karsinomlar bu smiftadir. Koti

prognoza sahip bu tiimérler daha yasli, postmenopozal ve zayif kadinlarda gériilmektedir.®

Endometrium kanserinin risk faktorleri arasinda; nulliparite, ge¢ menopoz, obezite,
diyabetes mellitus, karsilanmamig Gstrojen tedavisi, tamoksifen, atipik endometrial
hiperplaziler ve Lynch Il sendromu vardir.™ Bu kanserler icin kotii prognostik faktorler; ileri
cerrahi evre, ileri yas, histolojik tip, ileri timor grade’i, miyometrial invazyonun goriilmesi,
lenfovaskiiler alan invazyonunun varligi, kanser hiicreleri i¢in pozitif periton sitolojisi ve

artmis tiimor boyutudur. >

Primer tedavi cerrahidir. Histerektomi ve bilateral salpingooferoktomi yapilarak cerrahi

olarak evrelendirilmelidir.

Endometrium kanseri, olgularin %75’inde evre I’de tespit edilmektedir. Evre I timoérlerde
cerrahi tedavi ile elde edilen sagkalim orani %85-90 olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte,
erken evre ve iyi prognozlu oldugu diisiiniilen ve radyoterapi ya da kemoterapi gibi adjuvan
tedavilere gerek duyulmayan hastalarin yaklasik %10-15’inde takip sirasinda niiks
goriilmektedir, bu olgular kurtarma kemoterapisine zayif cevap vermektedir ve bazi hastalar
hastalik nedeniyle kaybedilmektedir. Ne yazik ki niikslerin sagaltim1 zor olmaktadir. Bu
olgularin degerlendirilmesinde kotii prognozu ortaya koymak i¢in kolay uygulanabilir, ucuz
ve hizli sonug veren ek prognostik belirteclere ihtiya¢ oldugu agiktir. Son dénemde
gelismekte olan genomik faktorler, 6zellikle transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonundaki
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degisimlerin immiinohistokimyasal degerlendirilmesi, kotii prognozun belirlenmesinde ve
adjuvan tedaviye ihtiyaci olan hastalarin tespitinde umut verici gériinmektedir. Bu yontemler,
endometriyal 6rneklerin degerlendirilmesi yolu ile hem cerrahinin planlanmasinda, hem de
cerrahi sonrasi adjuvan yontemlere olan ihtiyacin ortaya koyulmasinda kullanilabilirler. Son
dénemde iizerinde ¢aligilan iki immiinohistokimyasal yontem, PAX2 geni ve bcl-2 genlerine

ait proteomiklerin ekspresyonundaki degisikliklerin tespit edilmesi esasina dayanur.

PAX2 geni lirogenital sistemin epitelyal ve mezenkimal bilesenlerinin gelisim ve
farklilasmasinda gerekli olan paired box gen ailesinden bir niikleer transkripsiyon faktoriidiir.
Embriyonik PAX2 ekspresyonu, bobrek ve lireterlerin gelisiminde, kadinlarda endometrium
ve duktal kanallarin gelisiminde, erkeklerde vas deferens ve epididim gelisiminde gorev alir.
Azalmig PAX2 ekspresyonunun servikal ve endometriyal malign transformasyonla iligkili
oldugu bildirilmistir. flging olarak, PAX2 nin endometriumun epitel hiicrelerinde, hiicre
cogalmasi ve yenilenmesinde tiimor supresor olarak rol oynadigi tespit edilmistir. PAX2

ekspresyonunun azalmasi endometrium kanseri ile iliskili bulunmus‘[ur.7'12

Diger bir immiinohistokimyasal belirte¢ olan bcl-2 gen ailesinin proteinleri mitokondriyal
yolagin temel bilesenlerinden biridir. Anti-apoptotik olarak rol oynarlar. Bcl-2 geni
endometriumda en ¢ok hormon bagimli gen iiyesi olabilir. Bcl-2 gen ailesi liyeleri
karsinogenezde ¢ok onemli etkiye sahiptirler. Bcl-2 geninin asir1 ekspresyonu; meme, kolon,
tiroid ve endometriyal kanserlere neden olur. Son yillarda bcl-2 ekspresyonunun, kanser

progresyonunda ve prognozunda da 6nemli rol oynadigina dair kanitlara ulagiimigtir.**

Calismamizin amaci; PAX2 ve bcl-2 gen ailesinin ekspresyonunun, iyi prognozlu
oldugu varsayilan iy1 diferansiye grade 1 endometrioid adenokarsinomun prognozuna etkisini
saptayabilmektir. Bu immiinohistokimyasal belirteclerin cerrahi sonrasi kotii prognoz
gosterebilecek, adjuvan tedavi ihtiyaci olan, niiks yoniinden yiiksek riskli hastalarin
belirlenmesinde kullanilabilecegini gostermeyi hedefliyoruz. Bu iki gen ailesine ait
ekspresyon ile ilgili yapilan ¢alismalar sinirl sayidadir. Halen literatiirde, erken evre
endometrioid kanserlerin prognozunu belirlemek i¢in bu iki genomik ekspresyonu

degerlendiren ¢aligma mevcut degildir.

11



1.GENEL BILGILER
1.1.ENDOMETRIUM KANSERI

1.1.1.insidans

Endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik goriilen kanseridir. Kadinlarda meme,
akciger ve kolorektal kanserlerden sonra dordiincii sirada yer alir. Kanser nedenli 6liimlerde
ise sekizinci sirada yer almaktadir. Yasamlar1 boyunca kadinlarin %2-3’{inde endometrium
kanseri gelismektedir. Amerika Kanser Dernegi verilerine gore, Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2015 yilinda 54170 yeni vaka tanimlanmistir, 10170 kisi endometrium kanseri

nedeniyle kaybedilmistir.™®

Endometrium kanseri, vajinal kanama ile erken bulgu verir ve endometrial 6rnekleme ile
erken tan1 koyulur. Vakalarin dortte ticii tan1 aldiginda evre I’dedir. Endometrium kanserinde
evre [ igin S-y1llik sagkalim orani %90°1n {izerindedir, 6zellikle evre IA-grade 1-2’de bu oran
%95’1n lizerine ¢ikmaktadir; genel sagkalim verileri 1yi olsa da, 6liim oranlarindaki artis,

tedavinin gelistirilmesi gerektigini gdstermektedir.

1.1.2.Epidemiyoloji
Endometrial adenokarsinom reprodiiktif ¢agda ve menopozal donemde goriiliir. Hastalarin
cogu 50-59 yas arahglndadlr.l’ZKadmlarln yaklasik %5’inde 40 yasindan 6nce adenokarsinom

gelismektedir ve hastalarin %20-25’1 menopoz oncesi donemdedir.

Batili ve geligsmis toplumlardaki kadinlarda daha siktir. Bunun nedenleri arasinda, obezite
ve diisiik dogum sayis1 gibi degisken etkenler olabilecegi gibi, beslenme aligkanliklari ile de

iliskilendirilebilir.

Amerika’da yasam boyu endometrial kanser riski, siyah irka mensup kadinlarda %1.3,
beyaz irka mensup kadinlarda ise %2.4 olarak bildirilmistir; ancak sagkalim, beyaz irka
mensup kadinlarda evreden bagimsiz olarak %8 daha fazladir. Jinekolojik Onkoloji
Grubu(GOG) tarafindan yapilan analizlerde, 600 beyaz itk ve 91 siyah irka mensup hastadan
olusan evre I-llendometrium kanserli olgu grubu incelenmistir.Siyah irkta ortalama tan1 yasi

70’tir, histolojik tip olarak ser6z papiller ve berrak hiicreli kanserler daha fazladir, daha
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yiiksek gradelidir, invazyon ve yayilim daha fazla tespit edilmistir. Beyaz irkta 5 yillik

sagkalim orani %77 iken, siyah irkta 5 yillik sagkalim oran1 %66 olarak bulunmustur.®®,
Endometrium adenokanserinin iki patolojik tipi tanimlanmaigtir.

Tip 1; olgularin %75-85’ini olusturur. Temel etken karsilanmamis dstrojendir.
Perimenapozal donemde endojen veya eksojen karsilanmamis dstrojen Oykiisii vardir. Bu tip,
obez, hiperlipidemik, anovulatuar uterin kanamalar1 olan, infertil, ge¢ menopozu olan
hastalarda hiperplastik zeminden gelisir. lyi diferansiyedir. Prognozu tip 2 endometrium

adenokanserlerine gore daha iyidir. 5 yillik sagkalim orani %74 tiir.”

Tip 2; ostrojen uyarist olmadan gelisen tiimorlerdir. Endometriyal hiperplazi olmadan
geligirler. Atrofik endometrium zemininden gelisebilirler. Serdz papiller karsinomlar, berrak
hiicreli karsinomlar ve karsinosarkomlar bu siiftadir. Kétii diferansiyedir. Prognozu tip 1°e
gore daha kotiidiir. Daha yagsli, postmenopozal ve zayif kadinlarda gortliir. 5 yillik sagkalim
oran1 %27-42"dir. °

1.1.3.Risk Faktorleri
Endometrium kanseri gelisimi risk faktorleri en sik endometriumun uzamis, karsilanmamis

Ostrojen maruziyeti ile iliskilidir(Tablo 1-1)

Tablo 1-8:Endometrium Kanseri igin Risk faktérleri

Risk Faktorii Tahmini Rolatif Risk
Obezite 2.5-45

Nulliparite 2-3

Gec¢ menopoz 24

Diabetes mellitus 2.8

Karsilanmamis ostrojen tedavisi 4-8

Tamoksifen kullanim 2-3

Atipik endometrial hiperplazi 8-29

Lynch Il sendromu 20
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Dogum yapmamis kadinlar, dogum yapan kadinlara gore 2 ila 3 kat aras1 artmis riske
sahiptirler. Anovulatuar sikluslara bagl diizensiz adet kanamasi olan infertil hastalar,

progesteronla karsilanmamis uzamis dstrojen maruziyeti nedeniyle artmus riske sahiptirler. **
21

Erken menars ve ge¢ menopoz yasinin her ikisi de artmis endometrium kanseri ile
iligkilidir. 52 yasindan sonra menopoza giren kadinlar, 49 yasindan 6nce menopoza girenlere

gore 2.4 kat fazla endometrium kanseri riskine sahiptirler. >

Obezite endojen Ostrojen tiretiminin en sik nedenidir. Asir1 yag dokusu artist
androstenedionun Ostrona periferik aromatizasyonunu artirir. 9 ile 20 kilogram arasi kilo
fazlasi olan kadinlarda 3 kat, 20 kilogramdan fazla kilo fazlas1 olan kadinlarda ise
endometrium kanseri olasilig1 10 kat artmistir. Yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada, 78
kilogramdan fazla olan kadinlarda, 58 kilogramdan diisiik olan kadinlara gére 2.3 kat artmis
risk saptanmustir. Viicutta artan yag hiicresi miktari; dolasimda progesteron ve seks hormon
baglayici globiilinin azalmast ile iligkilidir. Bu durum endometrium kanseri ihtimalinin

artisini agiklamaktadir. &

Diyete bagli endometrium kanseri riski artiginin, alinan toplam kaloriye bagli oldugu
bulunmustur. Yapilan ¢calismalarda vejeteryanlarda Ostriol, total dstrojen ve ve prolaktin
seviyeleri daha diisiikken; seks hormon baglayici globiilin oranlarinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Taze sebze ve meyve, tahilli ekmek tiiketiminin endometrium kanseri

acisindan koruyucu oldugu bulunmustur.
Askorbik asit ve beta karoten alimi diisiik endometrium kanseri riski ile iliskilidir.

Diyabetes mellitus, artmis endometrium kanseri sikligz ile iliskilidir. insulin benzeri
biiylime faktorii 1 seviyelerinin yiiksekligi, artmis Ostrojen diizeyi ile birlikte neoplastik
potansiyeli artirarak endometrium kanserine zemin hazirlar. DM endometrium kanseri riskini

2.8 kat arttirir.

Fonksiyonel over tiimorleri, polikistik over sendromu, uzamis dstrojen maruziyetine baglh

endometrium kanseri riskini arttirir.

Postmenopozal donemde, progestinlerle desteklenmeyen Gstrojen tedavisi riski 4-8 kat
artirmaktadir. Yalnizca dstrojen tedavisi endometrium kanseri ihtimalini artirirken,
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progestinlerle kombine tedavi endometrium kanseri riskini azaltir ve tercih edilen tedavi bu

olmalidir.

Meme kanseri tedavisinde kullanilan bir ajan olan tamoksifen 2-3 kat risk artisiyla
birliktedir ancak tamoksifen kullanimi olmaksizin meme kanseri olan hastalar da

endometrium kanseri acisindan risk altindadir.?®?’

Endometrium kanserleri ¢cogunlukla sporadik olarak gelisir. Herediter olarak gelisenler ise,
Lynch 11 olarak bilinen herediter nonpolipozis kolon kanseri (HNPCC) tiirii ile iliskilidir. Bu
sendrom otozomal dominant kalitilir. MLH1 ve MLH2 hata onarim genlerindeki germline
mutasyonlardan kaynaklanir. HNPCC tiim kolorektal kanserlerin %1 -5’ini kapsamakla
beraber, Lynch II sendromunda yasam boyu endometrium kanseri riski %30-61"dir. Ailesel

olgularin ¢ogu premenopozal dsnemde ortaya ¢ikmaktadir.>®

Oral kontraseptif kullanimi1 endometrium kanseri riskini 0.5kat azaltir. En az 12 ay boyunca
oral kontraseptif kullanildig1 takdirde, koruyuculuk 10 y1l boyunca devam eder. Progesteronlu
rahim i¢i araglarin ve medroksiprogesteron asetatli kontraseptiflerin endometrium kanseri

riskini azalttigi gosterilmistir. 30343

Sigara kullanimi, endometrium kanserine kars1 koruyucu olmakla birlikte, zararlar: fazla

oldugu i¢in kullamlmamalidir.*
1.1.4.0nleme

1.1.4.1. Tarama
Endometrium kanseri i¢in rutin tarama dnerilmemektedir.>*>**Rutin Papanicolaou (Pap)
testi endometrial sitoloji i¢in nonspesifiktir ve kullanish degildir.>*>*’Uterusun ultrasonografik

muayenesi ve endometrial biyopsi tarama i¢in olduk¢a pahali gériinmektedir.

Hormon replasman tedavisi alan hastalarda, tedavi sirasinda anormal uterin kanama
olmazsa, endometrial biyopsiye gerek yoktur. Ostrojen-progesteron tedavisinde aylik cekilme
kanamalar1 anormal kanama olarak degerlendirilmez ancak yalnizca 6strojen tedavisinde
kirilma kanamalar1 dikkate alinmalidir. Tiim postmenopozal kadinlar uterin kanamalara kars1
bilgilendirilmelidir. Postmenopozal kanamalarin %20’sinde endometrium kanseri tespit

edilmektedir. Menopoz sonrasinda artan yasla birlikte uterin kanamalarda endometrium
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kanseri saptanma olasilig1 artmaktadir. Yiiksek riskli gruptaki asemptomatik hastalar yillik

taramaya almabilirler.**>°

1.1.4.2.Proflaksi
HNPCC ya da Lynch Il sendromlu hastalar ytiksek risk grubunda oldugu igin 30-35
yasindan sonra rutin taramaya alinmalidir. Bu gruba fertilitesini tamamladiktan sonra

histerektomi ve bilateral salpingooferektomi alternatif olarak sunulabilir.

1.1.5.Klinik Ozellikler ve Tam

Endometrium kanseri, en sik yasamin 6. ve 7. dekadinda ortaya ¢ikar ve ortalama yas
60°tir. Olgularin %75’ 50 yasindan biiyiiktiir.>>*°Basvuru semptomu, vajinal kanama veya
akintidir. Ozellikle ileri yas hastalarda servikal stenoz nedeniyle kanama olmayabilir, bu
hastalarda hematometra ya da piyometra, piiriilan vajinal akintiya neden olabilir. Bu bulgu
genellikle kotii prognoz ile iliskilidir. Hastalarin yalnizca %5°1 asemptomatiktir.
Postmenopozal kanamalar her zaman 6nemsenmeli ve dikkatle incelenmelidir.**Nongenital,
genital-ekstrauterin veya uterin kanama ayirt edilmelidir. Postmenopozal kanama nedenleri
tablo 1-2’de gosterilmistir. Postmenopozal uterin kanamalarin en sik nedeni endometriyal

atrofidir.

Tablo 1-9:Postmenopozal Kanama Nedenleri

’Wman(%)i
Endometial atrofi 60-80
Ostrojen replasman tedavisi 15-25
Endometrial polip 2-12
Endometrial hiperplazi 5-10
Endometrial kanser 10

Abdominal muayene ¢ogunlukla bulgu vermez ancak asit olusmussa,karaciger metastazi ya
da omentum metastaz1 gergeklesmisse palpe edilebilir. Ileri evre tiimérlerde uterusun

biiyiimesine bagli veya uterus digina timdr yayilimina bagh olarak pelvik bas1 ve agr olabilir.
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1.1.5.1. Tam

1.1.5.1.1Papanicolau Testi
Pap testi endometrium kanseri i¢in tan1 koydurucu degildir. Endometrium kanseri olan

hastalarin %50sinin pap smear testi normal bulgular vermektedir.***’

1.1.5.1.2.Endometrial Ornekleme

Endometrial 6rnekleme anormal uterin kanamasi olan veya endometrium kanseri stiphesi
olan hastalarda ilk basamak tan1 yontemidir.*® En sik tercih edilen metod, Pipelle ile
biyopsidir. Eger Pipelle ile biyopsi tan1 koymak i¢in yetersiz olursa, dilatasyon ve kiiretaj
gerekli olabilir.***°Pipelle ile biyopsi, dilatasyon-kiiretaj ve histerektomi ile

39-41

karsilastirildiginda, %90-98 tan1 koydurucudur.>**Ince plastik kaniiller géreceli olarak daha

ucuzdur, daha az uterin kramp ve daha basarili doku 6rneklemesi olmaktadir.

1.1.5.1.3.Histeroskopi ve Dilatasyon Kiiretaj

Histeroskopi ve dilatasyon kiiretaj, servikal stenozu olan veya aspirasyon biyopsiyi tolere
edemeyen, negatif endometrial biyopsiye ragmen devam eden kanamasi olan hastalarda tercih
edilir.****Polip ve submiikz myomlarin ayiric1 tanisinda histeroskopi daha faydalidir. Tanisal
histeroskopinin evreleme cerrahisinde pozitif periton sitolojisinde artisa yol actig

bulunmustur.

1.1.5.1.4.Transvaginal Ultrasonografi

Transvajinal ultrasonografi, endometriyal 6rnekleme ile birlikte tan1 koymada degerlidir.
Endometriyal kalinligin postmenopozal donemde 4 mm’den fazla olmasi, kavitede polipoid
goriiniim ve kavitede s1v1 varligi ultrasonografik olarak énemli bulgulardir. Endometriyal
kalinlik bir¢ok faktorden etkilenir. Bunlardan bazilari, endojen Gstrojen seviyesi, viicut kitle
indeksi, 0strojen/progesteron tedavisi ve diyabettir. Postmenopozal kanamasi olmayan ve
endometriyal kalinlig1 4 mm’den az olan kadinlara endometriyal 6rnekleme onerilmez. Fakat
atrofik endometrium zemininden gelisen kanserleri diglamak i¢in semptomu olan hastalara

ornekleme yapmak gerel<lidir.43'46

Miyometrial invazyon derinligini saptamak i¢in ultrasonografi kullanilabilir ancak frozen

kesitleri de yol gostericidir.
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1.1.5.1.5.Laboratuar Testleri
Endometrium kanserinin yonetiminde klinik olarak en énemli belirte¢ CA 125 diizeyidir.

Operasyon oncesi ylikselmis CA 125 diizeyleri ileri evre hastalik gdstergesi olabilir.

1.1.5.1.6.Manyetik Rezonans ve Bilgisayarl1 Tomografi
Manyetik rezonans(MR) veya bilgisayarli tomografi (BT) genellikle gerekli degildir. lyi
diferansiye grade 1 tiimorlerde istenilecek ek goriintiilleme yontemi olarak gogiis radyografisi
yeterlidir. Ancak servikse uzanmis tiimdrlerin saptanmasinda ve ileri evre tlimorlerde kanser

yayginligimi saptamada tiim batin MR veya BT faydali goriilmiistiir. *>>°

1.1.6.Patoloji

Endometrium kanserinin tanisinda ve tedavisinde patolojik tip ¢ok dnemlidir. Makroskopik
olarak uterusun incelenmesi sirasinda, uterusun boyutlari, timériin lokalizasyonu,timor
boyutu, invazyon derinligi not edilir. Artmis uterus boyutu, artmis tiimor hacmi ile iligkili

olabilir. Endometrium kanserinin histolojik tipleri tablo 1-3’te gésterilmistir,'*2%%02
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Tablo 1-10:Endometrial Karsinom Subtipleri

‘ Endometrial Karsinom Subtipleri

Endometrioid %84
Varyantlar
Skuaméz diferansiasyonlu

Villoglanduler

Sekretuar

Silya hiicreli
Adenoskuaméz %4.2
Musinoz %0.9
Papiller seroz %4.5
Skuaméz %0.04
Berrak hiicreli %2.5
Transisyonel hiicreli %3.8

Kiiciik hiicreli karsinom

Andiferansiye karsinom

1.1.6.1.Histolojik Grade

Kanserin biiyiime paterni ve niikleer degisiklerini igeren diferensiasyonuna gore timor
grade’i belirlenir. (Tablo 1-4) Grade 1 tiimorler iyi diferansiye, cogunlukla 6strojen
maruziyetine bagli hiperpalstik endometrium zemininden gelisen ve iyi prognozlu
timorlerdir. Grade 3 tiimdrler kot diferansiye ve kotii prognozludur. Grade 2 tiimorler

gorece iyi diferansiye ve orta prognozlu kabul edilir. °%°3
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Tablo 1-11 FIGO Histopatolojik Grade Derecelendirilmesi

FIGO Histopatolojik Grade

Derecelendirilmesi

Grade 1 <%5 nonskuamoz nonmorular bilyiime paterni
Grade 2 %5-%50 nonskuamoz nonmorular bityiime paterni
Grade 3 >%50 nonskuamoz nonmorular biiylime paterni

Yapisal grade’e oranla uygunsuz gelismis niikleer atipi grade 1 ve 2 tiimoérlerde grade’i bir

derece yiikseltir.
1.1.6.2.Histolojik Tipler

1.1.6.2.1.Endometriod Adenokarsinom

Endometrium kanserinin en yaygin tipidir. Tiim endometrial kanserlerin %80’ini olusturur.
Cogunlukla atipik endometrial hiperplazi zemininden gelisir. Genellikle gradel ve grade 2
tiimorlerdir. Patolojik olarak azalmis stromal zeminde glandlarin diizensiz dizilimi ile
karakterizedir. Genislemis ¢ekirdek ve kromatin kiimelenmesi, genis papiller ¢ikintilar ve
skuamoz epitel diferansiasyonu mevcuttur. Adenokarsinom diferansiasyonu ve timor evresi

prognostik olarak 6nemlidir.

Endometrioid karsinomlarin %15-25’inde skuamoz farklilasma vardir. Gegmiste skuaméoz
paternin benign veya malign vasifta olmasina gére adenoakantom-adenoskuamdoz karsinom
olarak adlandirilirdi. Giiniimiizde terminoloji; prognoz glandiiler komponentle paralellik

gosterdigi i¢in skuamoz diferansiasyon gosteren endometriyal karsinom olarak diizeltilmistir.
52

Villoglandiiler alt tip endometrioid karsinomlarin %2’sini olusturur. Bu tiimorlerde
fibrovaskiiler dallanma boyunca uzanan papiller ¢cikintilar goriiliir fakat hiicreler endometrioid
yapidadir. Villoglandiiler tip adenokanserler iyi diferansiyedir ve ser6z karsinomdan ayirt

edilmelidir.
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Sekretuar karsinom, endometrioid adenokarsinomun nadir bir tiiriidiir. %1’den az goriiliir.
Siklikla erken postmenopozal donemde ortaya ¢ikar. Bu tiimorler, iyi diferansiye glandlar,
intrasitoplazmik vakuoller igerir ve sekretuar endometrium benzeri goriiniim vardir.

Miikemmel prognoza sahiptirler. Berrak hiicreli tiimorlerden ayirtedilmesi gerekir. 5253

1.1.6.2.2. Miisinoz Karsinom

Tiim endometriyal kanserlerin %35’ini olusturur. Intrasitoplazmik miisin birikimi ile
karakterizedir. lyi diferansiye glandiiler paterni vardir. Cogunlukla prognozu iyi grade 1-2
tiimorlerdir. Iyi diferansiye servikal adenokarsinomlardan ayirmak gerekir. Endometriyal

kaynakli timdrler immiinohistokimyasal olarak vimentin ile periniikleer boyanirlar. 5253

1.1.6.2.3.Seroz Karsinom

Endometrial kanserlerin %3-4iinii olusturur.>* Oldukgca agresif timérlerdir.
Hiperdstrojenizm ile ilgisi yoktur, atrofik endometrium zemininden gelisirler ve tip 2
tiimorleri temsil ederler. Makroskopik olarak uterus biiyiikliigii normaldir, atrofik bir
endometriumdan koken alan papiller gériiniislii ekzofitik tiimoral yap1 mevcuttur. Histolojik
goriiniimii epitelyal over timorlerine benzemektedir. %30’unda psammoma cisimcikleri
goriilir. Miyometrial ve lenfatik invazyona yatkinlig1 vardir. Miyometrial ve lenfovaskiiler
yayilim olmasa bile bu tiimorler agresif davranig gosterirler. Evre | ve evre |l timoérlerde bile

" = 54,57,58
%21 niiks olasilig1 vardir.

1.1.6.2.4.Berrak Hiicreli Karsinom

Endometrial kanserlerin %5’inden daha azini olusturur.” Berrak hiicreli karsinomlar genis
polihedral epitelyal hiicrelerle karakterizedir. Genellikle miks histolojik paternleri vardir;
papiller, tubulokistik, glandiiler ve solid komponentleri bulunabilir. Serdz karsinom gibi yash
kadinlarda daha sik goriiliir ve kotii prognozludur. Yiiksek grade’li ve invazyon yapma
egiliminde olan tiimdrlerdir. Sagkalimlari oldukga diisiiktiir (%33-64). Evre | hastalarda bile

metastatik hastalik oran1 %52°dir.>®

1.1.6.2.5.Mikst Karsinom
Iki veya daha fazla saf tipin birlikte olmasidir. Mikst karsinom olarak adlandirilabilmesi

icin timdriin bilesenlerinden birisinin %10’dan fazla olmasi gerekir.
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1.1.6.2.6.Andiferansiye Karsinom
Endometrial kanserlerin %1-2’sidir. Belirli bir paterni olmayan solid tabakada tekdiize
bliyliyen epitel hiicrelerinin, orta derecede diferansiasyonu ile karakterizedir. Prognoz az

diferansiye endometrium kanserlerine gore daha kotiidiir.

1.1.6.2.7.Skuamoz Karsinom
Endometrial kanserlerin olduk¢a nadir bir ¢esididir. Skuamoz karsinom siklikla, servikal
stenoz, kronik inflamasyon ve piyometra ile iligkilidir. Kotii prognozludur ve 5 yillik

sagkalimi %36 dur.>

1.1.7.Endometrium ve Overin Simultane Tiimorleri

Es zamanli over ve endometrium tiimorleri en sik birlikte saptanan genital malignitelerdir.
Insidans1 %1.4 ile %3.8 arasindadir. Endometrium ve over tiimérleri senkron oldugunda
siklikla, diisiik evreli, 1yi diferansiye endometrioid tiptir ve iyi prognozludur. Hastalar
genellikle premenopozaldir ve anormal uterin kanama ile erken evrede belirti verirler.
Endometrium kanserinin erken evrede bulgu vermesi nedeniyle, over tiimori de erken evrede

tan1 alir.

1.1.8.Tedavi Oncesi Degerlendirme

Tan1 koyulmasinin ardindan en 6nemli asama en iyi ve en gilivenli tedavi siirecini
belirlemektir. Endometrium kanseri olan hastalar genelde yasl ve obez hastalardir ve eslik
eden DM, hipertansiyon gibi komorbid hastaliklar bulunur.

Uriner ve gastrointestinal sistemle ilgili bulgular tedavi dncesi degerlendirilmelidir.
Abdominal kitle varligi, servikal muayene ve inguinal bdlgeyi iceren lenf nodu muayenesi

yaptlmalidir. Servikal tutulum veya parametriyal tutulum tedavi seklini degistirmektedir.

Gogiis radyografisi, akciger metastazi ve hastanin kardiyopulmoner durumunu
degerlendirmek i¢in 6nemlidir. Preoperatif degerlendirmede ekokardiografi, tam kan sayima,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ve kan grubu istenir. Abdominal ve pelvik bilgisayarl
tomografi tip 2 tiimdrlerde hastaligin yayginligini tespit etmek i¢in tercih edilebilir.
Miyometrial invazyon derinliginin saptanmasinda ultrasonografi ve manyetik rezonans
goriintiileme kullanilabilir. Serum CA 125 diizeyleri over tiimorlerinde %80 oraninda

artarken, metastatik endometrium kanserinde de artis saptanabilir.
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1.1.9.Prognostik Faktorler
Endometrium kanseri i¢in birgcok prognostik etken tanimlanmistir (Tablo 1-5). Ozellikle
timor evresi, yayginligi, timor grade’i ve invazyon derinligi en 6nemli prognostik

faktorlerdir.
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Tablo 1-12:Endometrium Kanseri i¢in Prognostik Faktorler

Histolojik tip

Evre

Histolojik grade

Tiimor cap

Hormon reseptor durumu

DNA proliferatif indeksi

Miyometrial invazyon

Lenfovaskiiler invazyon

Isthmus/serviks tutulumu

Lenf nodu metastazi

Peritoneal sitoloji

Genetik/molekiiler tiimor markerlar:

MELF

1.1.9.1.Yas

Geng hastalar genellikle yash hastalara gore daha iyi prognoza sahiptir. Yapilan
caligmalarda 70 yas iistii hastalarda 5 yillik sagkalim orani %60.9 iken, 50 yasin altinda bu
oran %92.1 olarak bulunmustur.®® GOG ise 5 yillik sagkalim oranini, 50 yasin altindaki
hastalarda %96.3, 51-60 yas arasi hastalarda %87.3, 61-70 yas hastalarda %78, 71-80 yas
arasi hastalarda %70.7, 80 yas lizeri hastalarda ise %53.6 olarak bildirmistir.6750 yasindan
sonra her yas artis1 niiks riskini %1 arttirmaktadir. 50 yas altinda niiks riski saptanmamastir,

50-75 yas arasinda risk %12, 75 yasindan sonra %33 olarak bulunmustur.®

1.1.9.2.Histolojik Tip

Nonendometrioid histolojik alt tipler tiim endometrial kanserlerin %10 unu olusturur ve
artmis niiks riski ile birliktedir. Mayo Clinic’in endometrium kanseri tanisi ile tedavi olmus
388 hasta tizerinde yaptig1 retrospektif bir ¢alismada, endometrioid tip adenokanserlerde bes

yillik sagkalim oran1 %92 iken, yaygin olmayan tiplerde bu oran %33 olarak saptanmlstlr.53’55
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1.1.9.3.Evre

Tiimor evresi endometrium kanserinde en 6nemli prognostik faktorlerdendir. Endometrium
kanserinin evrelemesi, cerrahi evrelemedir. 2009 FIGO evreleme sistemine gore
endometrium kanseri evrelemesi tablo 1-6’te gosterilmistir. Hastalarin %75’ inde bagvuru

sirasinda timor uterusta sinirlidir. Evre | timdrlerde en 6nemli prognostik faktor miyometrial

invazyon derinligidir. *®
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Tablo 1-13:2009 Figo Endometrium Kanseri Evrelemesi

2009 FiGO Endometrium Kanseri Evrelemesi

Evre I* Tlmor uterusta sinirlt
Evre I1A* Tlmor uterusta simirli, miyometrial invazyon 2’den az
Evre IB* Tlimor uterusta smirli, miyometrial invazyon '2’den fazla
Evre 1I* Servikal stromal yayilim**
Evre 11* Lokal ve/veya bolgesel yayilim
Evre IHIA* Seroza veya adneksial tutulum***
Evre 111B* Vajinal veya parametrial tutulum***

Evre3liC1* Pelvik lenf nodu tutulumu***

Evre3lliC2* Para-aortik lenf nodu tutulumu***

Evre IV* Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu, uzak metastaz
Evre IVA* Mesane mukozasi veya barsak mukozasi tutulumu
Evre IVB* Uzak metastaz, inguinal lenf nodu metastazi

*G1,G62,G3

**Tek bagina endoservikal glandiiler tutulum Evre I olarak kabul edilmelidir.

***Pozitif sitoloji evreyi degistirmeksizin ayrica rapor edilmelidir.

Endometrial kavitede tiimoriin yerlesimi de 6nemlidir. Asagi yerlesimli tiimorler fundal
yerlesimli tiimorlere gore daha erken servikal tutulum yapar. Servikal tutulumu olan ve alt

segment yerlesimli timorlerin daha erken lenf nodu metastazi yaptigi goriilmiistiir.

Seroza ve adneks tutulumu olan evre IIIA tiimdrler peritoneal rekiirrens agisindan yiiksek
risk tasirlar. Adneksiyal tutulumun %32 pelvik, %20 paraaortik metastaz ile birlikte oldugu
saptanmistir. Lenf nodu tutulumu da kotii prognoz gostergesidir. Lenf nodu ile birlikte
adneksiyal veya serozal tutulum varsa sadece lenf nodu tutulumuna gére beklenen yasam
sliresi daha disiiktiir ve daha kotii prognoz goriilmektedir. Lenf nodu metastazi varliginda 5
yillik sagkalim oran1 %50°dir, uzak organ metastaz ile birlikte olan evre IV tiimoérlerde bu

oran %20’ye diigmektedir.*®!

1.1.9.4.Histolojik Grade
Endometrium kanserlerinde histolojik grade’in prognoz ile giiclii bir iliskisi vardir. Besg
yillik sagkalim grade 1 tiimorlerde %92, grade 2 tiimorlerde %86 iken, grade 3 tiimorlerde bu

oran %64’e diismektedir. Bununla birlikte, niiks oranlar1 grade 1 tiimorlerde %7.7, grade 2
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tiimorlerde %10.5 ve grade 3 tiimorlerde %36.1 olarak bulunmustur. Artmis tiimor anaplazisi,

derin miyometrial invazyon, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz ile de iligkilidir. ***

1.1.9.5. Tiimor Boyutu

Tiimdr boyutunun prognoz ile iliskisi kanitlanmistir. 2 cm’den kiigiik tiimdrlerin lenf nodu
yayilim1 %4 iken, 2 cm’den biiylik tiimorlerde bu oran %15’e ¢cikmistir. Eger tiimor tim
uterin kaviteyi kapliyorsa, lenf nodu metastazi olasilig1 %35’tir. Buna benzer olarak 5 yillik
sagkalim 2 cm’den kiiglik timorlerde %98, 2 cm’den biiyiik tiimorlerde %84, biitiin uterin

kaviteyi dolduran timérlerde ise %64 bulunmustur.®®

1.1.9.6. Hormon Reseptor Durumu

Ostrojen ve progesteron reseptdrleri, grade’den bagimsiz olarak prognostik faktorler
arasindadir. Ostrojen ve progesteron reseptorlerinden birisi pozitif olan hastalar daha iyi
prognozludur. Progesteron reseptorleri, dstrojen reseptorlerine gére sagkalimda daha giiclii

. v e o . .. 421 1
6ngorii degerine sahiptir. #4230

1.1.9.7.DNA Ploidi ve Proliferatif Indeks
Nondiploid tiimoérler artmig evre, azalmis tiimor diferansiasyonu ve miyometrial invazyon

derinligi ile iliskilidir. Proliferatif indeks prognoz ile iliskili bulunmustur. ®

1.1.10.8.Miyometrial Invazyon

Miyometrial invazyon ekstrauterin yayilim ve lenf nodu metastazi ile iligkilidir.
Miyometrial invazyonu bulunmayan vakalarda lenf nodu metastazi olgularin %1’inden azinda
goriilmiistiir. Invazyonu%>50°den fazla olan hastalarda hematojen niiks riski oldukca fazladur.
Bununla birlikte derin miyometrial invazyonun 5 yillik sagkalim {izerine de olumsuz etkisi

vardir.®’

1.1.9.9.Lenfovaskiiler Invazyon

Lenfovaskiiler invazyon tiim grade 1 tiimorlerde endometrium kanseri histolojik tiplerinden
bagimsiz olarak niiks ve mortalite ile iliskilidir. Yapilan bir ¢alismada; grade 1 tiimdrlerde
lenfovaskiiler invazyon orani %2, ylizeyel miyometrial invazyonda %S5, grade 3 tliimdrlerde

%42 ve derin miyometrial invazyonda %70 olarak bildirilmistir.®®
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1.1.9.10.Servikal Tutulum

Tiimo6riin endometrial kavitedeki lokasyonu 6nemlidir. Serviks ve isthmusa yakin
yerlesimli tiimdrlerde ekstrauterin timor tutulumu, lenf nodu metastazi ve rekiirrens riski
artar. Alt uterin segment tutulumu olan tiimérlerde niiks orani %13 iken, servikal stromal

tutulumda bu oran %44’e ¢ikmaktadir. 66

1.1.9.11.Peritoneal Sitoloji
Pozitif peritoneal sitoloji kotii prognostik faktdrdiir. Genellikle ekstrauterin tutulum,

adneksiyal yayilim ve lenf nodu metastazi ile birlikte goriiliir.**

1.1.9.12.Lenf Nodu Metastazi

Klinik olarak erken evre endometrium kanserlerinde en énemli prognostik faktor lenf nodu
metastazidir. Lenf nodu negatif olan endometrium kanserinde rekiirrens orani1 %8 iken, pelvik
lenf nodu metastazinda %46, para-aortik lenf nodu metastazinda %64 ’tiir. Bes y1llik sagkalim
orani lenf nodu metastazi olmayanlarda %90’1n {izerindeyken, lenf nodu tutulumunda %54

olarak saptanmustir.”’

1.19.13.Genetik/Molekiiler Belirtecler

Tip 1 endometrium kanserlerinde en sik goriilen mutasyon PTEN inaktivasyon
mutasyonudur. Bunu mikrosatellit instabilitesi, K-ras mutasyonu ve ¢_cadherin mutasyonlari

takip eder.?®

Tip 2 endometrium kanserlerinde en sik goriilen mutasyon ise p53 mutasyonudur. pl16 ,

HER-2/neu ve e cadherin inaktivasyonlari ise diger goriilen sik mutasyonlardandir. o8
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Tablo 1-14:Endometrium Kanserinde Genetik Degisiklikler

Genetik Tip 1 karsinomlar Tip 2 karsinomlar
Degisiklikler
—

Microsatellite instabilitesi 20-40% 0-5%
K-ras mutasyonlari 15-30% 0-5%
p53 mutasyonlari 10-20% 90%
PTEN inaktivasyonu 35-50% 10%
-catenin mutasyonlari 25-40% 0-5%
P16 inaktivasyonu 10% 40%
E-cadherin alteration 10-20% 80-90%

1.1.9.14. MELF(microcystic, elongated and fragmented) Paterni

MELF’ in endometrium adenokanserlerde kétii prognoz ile iliskilidir.®*Joehlin-Price AS ve
arkadaslar1 FIGO grade 1 endometrioid adenokanserlerle ilgili 2011-2015 yillar1 arasinda
opere olmus hastalarda bir ¢calisma yapmis ve MELF’in lenfovaskiiler invazyon ve lenf nodu
metastazi ile iliskili oldugunu saptam1slard1r.69 Altinpulluk D. Ve arkadaslarinin Tirkiye’de
yaptig1 ¢calismada ise lenfovaskiiler saha invazyonu MELF pozitif olan vakalarda %78,5,

MELF negatif olan hastalarda ise %13,9 olarak bulunmustur. 0
1.1.10.TEDAVI

1.1.10.1.Evre I Tedavisi

Uterusta siirli endometrioid tip endometrium kanserinde tibbi agidan miimkiinse primer
tedavi total histerektomi, bilateral salpingooferektomi ve evreleme cerrahisidir. Eger
komorbid hastaliklar cerrahiye izin vermiyorsa radyoterapi ve secilmis hastalarda hormon
tedavisi tercih edilebilir. Hormon ile tedavide yakin izlem sarttir ve 3-6 ayda bir endometrial

orneklemenin tekrarlanmasi gerekmektedir.
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Evre 1A grade 1 tiimorlerde cerrahi tedavi yeterlidir, kotii prognostik faktor varliginda veya
grade 2, grade 3 tiimdrlerde vajinal brakiterapi tedaviye eklenmelidir. Evre IA grade 2
timorlerde kotii prognostik faktor varliginda cerrahi tedavi sonrasi vajinal brakiterapi ve/veya

EBRT diisiiniilmelidir.

Evre IB grade 3 tiimdrlerde vajinal brakiterapi ve/veya EBRT tedaviye eklenmeli, ek kot

prognostik faktor varliginda kemoterapi degerlendirilmelidir.

Tamamlanmamis cerrahi evreleme yapilan evre IA grade 1-2 tiimorler(lenfovaskiiler
invazyon olmayan, 2 cm’den kiigiik tiimorler) ek tedavi uygulamadan izleme alinabilir. 2
cm’den biiyiik tiimorlerde, lenfovaskiiler invazyon varliginda, grade 3 tiimoérlerde ve evre 1B
tiimorlerde iki yol izlenebilir. Birincisi; gorlintiileme sonrast siipheli ya da pozitif timor
varliginda yeniden cerrahi evreleme yapilabilir. Cerrahi 6ncesi adjuvan tedavi tercih

edilebilir. Ikincisi; cerrahi evrelemeyi tamamlamaktir.

1.1.10.2.Fertilite Istemi

Hastanin fertilite istegi varsa, ayrintili degerlendirmesi yapilmalidir. Timoriin iyi
diferansiye(grade 1), endometrioid adenokarsinom histolojisinde, MRI goriintiileme yontemi
ile sinirlt oldugu gosterilmisse ve metastatik hastalik siiphesi yoksa medikal tedavi
uygulanabilir. Tedavide primer olarak megestrol asetat, medroksiprogesteron ve
levonorgestrelli rahim igi araglar kullanilir. Her 3-6 ayda bir endometrial 6rnekleme

yapilmalidir. Gebelik sonras1t TAH+BSO+evreleme cerrahisi yapilmalidir.

1.1.10.3.Evre Il Tedavi

Servikal yayilim siiphesi mevcut ise cerrahiden énce MR tercih edilmeli veya servikal
biyopsi alinmalidir. Servikal yayilim yoksa, TAH+BSO+evreleme cerrahisi uygulanir.
Servikal tutulum tespit edilirse, radikal histerektomi+BSO-+evreleme cerrahisi uygulanir veya
75-80 Gy paraservikal doz radyoterapi sonrast TAH+BSO+evreleme cerrahisi tercih
edilebilir. Cerrahi tedavi miimkiin degilse dogrudan radyoterapi veya kemoterapi

uygulanabilir.

Evre II, grade 1 ve grade 2 tiimorlerde cerrahi tedavi sonrasi vajinal brakiterapi
planlanmalidir. Evre II, grade 3 timdrlerde EBRT yaninda vajinal brakiterapi ve kemoterapi

tedavi secenekleri arasindadir.
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1.1.10.4.Evre III Tedavi

Ekstrauterin hastalik siiphesi varsa; MR/BT/PET istenmelidir. Ekstrauterin hastalik
goriilmezse klasik tedavi uygulanir. Asit, omental tutulum, lenf nodu tutulumu, ovarian veya
peritoneal tutulum tespit edilirse, TAH+BSO+evreleme cerrahisi/debulking uygulanir,
preoperatif kemoterapi tercih edilebilir. Rezeksiyon yapilamayacak ekstrauterin pelvik
yayilim varliginda (vajina, mesane, rektum,parametriyum); radyoterapi+brakiterapi tercih
edilir. Kemoterapi bu tedaviye eklenebilir. Hasta daha sonra cerrahi agisindan yeniden

degerlendirilir.

Evre IIIA tiimorlerde cerrahi tedavi sonrast kemoterapi ve/veya radyoterapi, dogrudan
tiimor radyoterapisi ve/veya kemoterapi, EBRT ve/veya vajinal brakiterapi seceneklerinden

birisi eklenmelidir.

Evre I1IB, evre IIIC1 ve evre IIIC2 tiimdrlerde kemoterapi ve/veya dogrudan tiimor

radyoterapisi uygulanir.

1.1.10.5.Evre 1V Tedavi
Ekstra-abdominal yayilim ve karaciger metastazi varliginda ilk tercih kemoterapidir.

Kemoterapiye radyoterapi ve hormon tedavisi eklenebilir. Palyatif cerrahi diigiiniilebilir.
Evre IVA ve evre IVB tiimdrlerde kemoterapi ve/veya radyoterapi tedaviye eklenmelidir
Seroz ve Berrak Hiicreli Karsinom Tedavisi

Serdz ve berrak hiicreli karsinom tedavisinin planlanmasinda cerrahi tedavi dncesi
MR/BT/PET goriintiileme yontemlerinin birisi ile hasta degerlendirilmelidir. TAH+BSO ve
cerrahi evreleme primer tedavidir. Gross kitle varliginda maksimal tiimor rezeksiyonu
saglanmalidir. Evre 1B, IL, III, IV tiimdr varliginda cerrahi tedaviye kemoterapi

eklenmektedir.

1.1.10.6.Relapslarin Tedavisi
Daha 6nce sadece brakiterapi uygulanan hastalarda cerrahi eksplorasyon ve rezeksiyon
ve/veya IORT Onerilir. Timor vajende sinirli ise dogrudan tiimor radyoterapisi ile birlikte

brakiterapi/kemoterapi se¢enekler arasindadir.
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Oncesinde EBRT uygulanan hastalarda cerrahi eksplorasyon ve rezeksiyon ve/veya RT ya

da hormon tedavisi ya da kemoterapi onerilmektedir.

Radyoterapi Oykiisii yok ise radyoterapi ve brakiterapi veya cerrahi eksplorasyon ve

rezeksiyon ilk secenektir.

1.1.11.TAKIP

Tedavi sonrasi ilk 2-3 yil her 3-6 ayda bir, sonrasinda her 6 ay -1 yil araliklarla fizik
muayene yapilmadir. Yaygin hastalik oykiisiinde CA 125 takibi yapilabilir. 50 yasindan
kiiciik hastalarda ve endometrium kanseri, kolorektal kanser agisindan aile dykiisii olan

hastalarda genetik konsiiltasyonu istenmelidir.

Hasta, niiks riski, yasam tarzi, sigara, obezite ve beslenme aligkanliklar1 bakimindan

bilgilendirilmelidir.
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1.2.IMMUNOHISTOKIMYASAL BELIRTECLER

1.2.1.PAX2

Paired box gen ailesi memelilerde dokuz {iyesi olan bir transkripsiyon faktorii serisidir.
Niikleusta bulunmasi ve in vitro DNA baglayabilmesi nedeniyle transkripsiyon faktorii
siifinda yer alirlar. Embriyonel donemde hiicresel farklilasma ve doku farklilasmasinda
diizenleyici gorev alirlar. Fakat bazi eriskin dokularda iiretimi goriilmiistiir. Diferansiye
dokularda asir1 PAX ekspresyonu bir takim hastaliklara neden olmaktadir.®PAX gen ailesi
kendi icerisinde dort subgruba ayrilir(Sekil 1). Subgrup II (PAX2, PAXS ve PAXS8) ve
subgrup III (PAX3 ve PAX) kanserli hiicrelerde eksprese edilir ve tiimdr belirteci olarak
kullanilmaya elverislidir. PAX2 ve PAXS, PAX gen ailesinin en karakteristik
iiyeleridir."Merkezi sinir sistemi farklilasmasinda hizli biiyiime fazinda eksprese edilirler.
Hiicre biiylimesi ve farklilasmasinda merkezi rol oynarlar ve farkli kanser tiirlerinde
ekspresyonu gosterilmistir. PAX3, PAXS, PAX7 ve PAX8’in kromozomal translokasyonu

alveolar rabdomyosarkom, B-lenfoid maligniteler ve tiroid malignitelerine neden olur.

Sekil 2-1: PAX gen ailesi siniflandirmasi

PAX gen ailesi
Subgrup | Subgrup I Subgrup Il Subgrup IV
PAX1 PAX2 PAX3 PAX4
PAX9 PAX5 PAX7 PAX6
PAX8
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Yapilan bir ¢calismada 54 kanser tanili olguda PAX4 hari¢ diger PAX gen ailesi iiyeleri
mRNA diizeyinde calisilmis; 48 kanser dokusunun (%89) en az bir PAX geni eksprese ettigi
bulunmustur. Otuzbes kanser dokusunda ise (%65) 3 veya daha fazla PAX gen ekspresyonu
tespit edilmistir. Yedi malign melanom dokusunun tiimiinde PAX3 gen ekspresyonu
mevcuttu, PAX6 ekspresyonu 6zellikle beyin ve meme dokusunda olmak iizere diger kanser
dokularinda da belirgindi. Ekspresyonuna en sik rastlanan tipler; PAX3, PAX6, PAX8 ve
PAXO9 olarak gozlenmistir.’PAX2 primer meme kanserlerinin yaklasik %53iinde eksprese

edilmektedir.

Paired box 2 geni embriyogenezde kritik rol oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir. PAX2
geni, 10g22.1-q24.3 bolgesinde lokalizedir ve 12 eksondan olusur. Merkezi sinir sistemi ve
genitoiiriner sistem organlarinin gelisiminde iiretilir.'°PAX2 mezenkimal bobrek gelisiminde
ve duktal epitel olusumunda yogun olarak eksprese edilir. PAX2 eriskin bobreginin meduller
kisminda, mesane ve iireter transisyonel epitel hiicrelerinde eksprese edilmektedir. Kadinlarda
fallop tiiplerinde, erkeklerde ejakulatuvar duktustan Rete testislere kadar genital traktta
sentezlenir.'®PAX gen ekspresyonu doku tamiri ve rejenerasyonu igin énemlidir. Bbrekte

PAX2’nin rejeneratif fonksiyonu tiibiiler hiicreleri apoptozdan korur. ****

Erigkin dokularda anormal ekspresyonunda genellikle onkojenik 6zellik sergilemektedir.
PAX2’nin diizensiz ekspresyonu; HEK293 hiicrelerinde kaspaz 2’nin indiikledigi apoptozisi
bloklar. PAX2’nin anormal reekspresyonu 16semi, meme, prostat, over, bobrek ve mesane
kanseri gibi malignitelere neden olabilir. PAX2 nin antiapoptotik fonksiyonu, renal hiicreli

kanserlerde kemoterapiye rezistans nedenlerindendir.™

PAX2 endometrial hiicre proliferasyonunda anahtar rol oynar. Tamoksifenin indiikledigi
ostrojen bagimli endometrium kanserlerinde in vitro olarak PAX2 aktivasyonu gosterilmistir.

Genitoiiriner sistem kanserleriyle PAX2 yakindan iligkili bulunmustur.'*

1.2.2.Bcl-2

Memelilerde apoptozisin indiiklendigi iki yol vardir. Birincisi ekstrinsik yol ikinci ise
intrinsik yol ya da mitokondrial yol olarak isimlendirilir. Bcl-2 ailesi proteinleri mitokondrial
yolaga ait proteinlerdir."® Bcl-2 ailesinin iiyeleri pro-apoptotik veya anti-apoptotik
caligabilirler. Kanser olusumunda kilit rol oynamaktadirlar. Pro-apoptotik olan BAX, BAK ve

BAD genlerinin kanser 6nleyici davranig inanilirken, bcl-2 geni apoptozu dnleyerek kanser
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olusumuna katkida bulunur. ****bcl-2 gen ailesi ile meme, kolon, tiroid ve endometrium

kanseri gibi farkli dokularin kanserleri arasinda iligki bulunmustur.

Bcl-2 ekspresyonun mide, kolon, over, uterus gibi lenfoid olmayan proliferasyonlarin
premalign glandiiler lezyonlarinda arttig1, karsinomlarinda ise azaldigini gosteren ¢alismalar
mevcuttur. Bcl-2 (The B cell lymphoma/leukemia 2 gene) ve bcl-2-associated X protein gene
(BAX) birbirine karsit calisan onkogen-tiimor supresor gen grubudur. Normal endometriumda
bcl-2 ve BAX genleri arasinda bir oran vardir.*’bcl-2 mitokondriyal membran gegirgenligini
azaltarak proliferatif endometriyal glandiiler epitel hiicrelerinin apoptozisini onler.
Mitokondriyal sitokrom c sitozole salinamaz ve proteolitik enzimlerin aktivasyonu engellenir.
BAX buna karsit olarak mitokondriyal membran gegirgenligini arttirir ve proteolitik enzim
aktivasyonunu kolaylastirir. Kontrolsiiz 6strojen maruziyeti bel-2 ekspresyonunu arttirarak

bcl-2/BAX oranini bozar ve prekanserdz lezyonlar veya adenokanser olusumuna neden olur.
16
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2.GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan KU
GOKAEK 2016/287 numaral1 bilimsel arastirma projesi olarak desteklendi ve etik kurul onay1
alind1. 2009 ile 2012 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi’nde rapor edilen tiim
endometrium adenokarsinom grade 1 olgulari ¢alismaya dahil edildi. Vakalara Kocaeli
Universitesi Bilgi islem Daire Baskanliginin patoloji rapor taramast ile ulasildi. Tiim vakalara
ait her preparat giincel literatiir bilgisi, olguya ait biyopsiler ve klinik, 'radyolojik veriler
1s18inda yeniden incelendi. Tanilar yeniden gozden gegirildi. Uterusun endometrioid
adenokarsinomu grade 1 olan preparatlar teyit edildi. Boliimiimiizde bloklar1 olan, tanisal

acidan sorun icermeyen 57vaka calismaya dahil edildi.

Hasta dosyalar1 arsivden temin edilerek hastalarin yas, diabet, hipertansiyon, eslik eden
malignite dykiileri, aile dykiileri geriye doniik olarak tarandi. Patoloji raporlari incelenerek
cerrahi evreleri, tiimdr boyutu, periton sitolojisi, lenfovaskiiler alan invazyonu, lenf nodu
metastazi not edildi. Ameliyat raporlari taranarak lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalar,
cikarilan lenf nodu sayilari tespit edildi. HUY sistemi yardimiyla hastaya cerrahi sonrasi

kemoterapi, radyoterapi ya da brakiterapi uygulanan hastalar belirlendi.

Endometrial 6rnekleme yapilmis ve histopatolojik incelemesine benign hiperplazi tanisi

almis 34 hasta ¢alismaya kontrol grubu olarak dahil edildi.

Kontrol ve hasta grubu yas, parite, DM, hipertansiyon, menopoz durumlar1 ve bcl-2, PAX2

skorlart agisindan karsilagtirildi.

Preparatlarin yeniden degerlendirilmesi ile MELF(microsystic, elongated and fragmented
patern) oranlar1 ve MELF sayilar tespit edildi. Cevre endometrium dokusunun histopatolojik

bulgulari, miyometrial invazyon varliginda invazyon paternleri yeniden gozden gecirildi.

36



Secilen bloklardan alinan 4 mikron kalinligindaki kesitler pozitif yiiklii lamlara alindi.
Kesitler ksilen ile deparafinize edildikten sonra, dereceleri azalarak ilerleyen bir sekilde
etanol ¢ozeltileri ile muamele edilerek rehidrate edildi. “Antijen retrieval” islemi kesitlerin
sodyum sitrat tampon ¢dzeltisinde (pH=6) 100°C’de 4 dakika bekletilerek yapildi. Endojen
peroksidaz aktivitesi, kesitlerin %3 derisimde H,0O, ¢ozeltisinde 15 dakika bekletilmesi ile
onlendi. Daha sonra kesitler, anti-Bcl-2 (Bcl-2alpha Ab-1, klon: 100/D5, 1/50, LabVision) ve
anti-PAX2 (PAX2, klon: EP235, 1/20, Zeta) antikorlari ile 20 saat inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonras1 streptavidin-biotin kompleksi (UltraVision Detection System Large
Volume anti-Polyvalent, HRP, LabVision) ve kromojen (AEC Substrate System, LabVision)
kullanilarak birincil antikor goriiniir hale getirildi. Bcl-2 i¢in tonsil dokusu, PAX2 i¢in bobrek
dokusu pozitif kontrol olarak degerlendirildi. Tonsil dokusunda interfolikiiler alanlarda bcl-
2’nin sitoplazmik boyanmasi, bobrek dokusunda tiibiil epitelinde PAX2’nin ¢ekirdek
boyanmasi anlamli olarak kabul edildi.Immiinohistokimyasal ¢alisma yapilan preparatlar iki
patolog tarafindan beraber degerlendirildi. Immiinoreaktivite, bcl-2 ve PAX2 i¢in boyanma
siddeti ve yayginligi goz oniinde bulundurularak yari-nicel olarak puanlandi. Eger varsa ¢evre
normal endometriuma ait bezler ile géreceli boyanma siddeti karsilastirmasi (artmis, azalmis,
ayni) yapildi. Bez epitelinde boyanma siddeti i¢in boyanma olmayanlara 0, zayif boyanma
olanlara 1, orta siddette boyanma olanlara 2, kuvvetli boyanma olanlara 3 puan verildi. Bez
epitelinde boyanma yayginlig1 i¢cin boyanma olmayanlara 0, bez epitelinin %1-33’{inde
boyanma olanlara 1, %34-66’sinda boyanma olanlara 2, %67-100 arasinda boyanma olanlara
3 puan verildi. Her olgu igin verilen puanlar toplanarak 0 ile 6 arasinda (1 puan olmaksizin)

bir nihai puan belirlendi.

Tablo2-1:immunohistokimyasal Belirtegler

K.No| Barkod Aciklama Birim | Mik.
1 | 5051663821452 |Bd-2a Ab-1 (100/D5)
2x0.1ml Kons.Dil.Oram 1/50 - 1/100 100 test Adet 1
MS-123-P0  LabVision/ThermoScientific
2 KAPSAM Pax-2 (EP235)
DISI 1ml Kons.Dil.Oram 1/20 200 test Adet 1
72297 Zeta

Veriler IBM SPSS Statistics 21 istatistiksel veri programi ile degerlendirildi.Kontrol grubu

ile hasta grup arasindaki bcl2 ve PAX2 immunohistokimyasal boyanma skorlar1  Mann
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Whitney U istatistiksel yontemi ile karsilastirildi. Bel-2 ve PAX2’nin diger prognostik
faktorlerle karsilastirilmasi ise Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri ile degerlendirildi.
Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher’s Exact Testi ile degerlendirilmistir.
Stirekli degiskenler arasindaki iliski arastirilirken dagilim normal olmadiginda Spearman
korelasyon testi ile normal oldugunda Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. p<0,05 igin

sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3.BULGULAR

Bu calismada 2009-2012 yillar1 aras1 Kocaeli Universitesi Kadin hastaliklar1 ve Dogum
servisinde opere olup, Endometrium adenokanseri, Grade 1 tanis1 almis 132 hasta incelendi.
Uygun blogu olup, verilerine ulagilabilen ve immunohistokimyasal boyamasi uygun olan 57

hasta ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin ortalama yas1 58+8,5 idi. En diisiik yas 38 en yiiksek yas 80 olarak saptandi.
Hastalarin 36’s1 postmenopozal donemde tan1 alirken, 15’1 perimenopozal donemde yalnizca
1 kisi ise premenopoz ve 40 yas altinda tan1 alimistir. Ortalama menapoz yas1 49+4,6 idi.
Kontrol grubunda ise ortalama yag 45,9+7,25 olarak bulundu. Endometrium kanseri
hastalarinda yas anlamli olarak daha fazlaydi(p<0,01). Pariteler karsilastirildiginda ortalama
parite endometrium kanserinde 3.3+1,87 SD iken kontrol grubunda 3+1,39 SD idi.
Hipertansiyon oran1 kanserli grupta %61,4, kontrol grubunda %38,6 bulunmustur; aralarinda
istatistiki olarak anlamli fark vardir.(p=0,032) Menopoz durumlari karsilastirildiginda kanser
hastalarinin ¢ogunlugu postmenopoz dénemde (%63,2) bulunurken kontrol grubunda
olgularin yalnizca 7’sinde(%20,6) post menopoz dénemde idi. Istatistiki olarak kanser grubu

anlamli olarak daha ¢ok postmenopoz dénemde idi.(p<0,01)

Hastalarin demografik verileri Tablo 3-1’de 6zetlenmistir.
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Tablo 3-1:Demografik Verilerin Karsilastiriimasi

Demografik veriler Hasta Grubu  Kontrol Grubu P degeri

Yas 58,748,5 SD*  45,5+7.25 SD* <0,01**
Parite 3,3+1,87 SD*  3+1,39 SD* 0,709***
Sigara kullanimi 5/57 (n) 2/34 (n) 0,617***
(%08,8) (%5,9)
Diabet 21/57 (n) 11/34 (n) 0,664***
(%36,8) (%32,4)
Hipertansiyon 35/57 (n) 13/34 (n)
(%61,4) (%38,6) 0,032%**
Menopoz Durumu
Premenopoz 1/57 (n) 16/34 (n)
(9%1,8) (%47,1)
Perimenopoz 15/57 (n) 11/34 (n)
(9%26,3) (%32,4) <0,01***
Postmenopoz 36/57 (n) 7/34 (n)
(%63,2) (920,6)

*SD:standart deviasyon
**student T test

***chi-square

Eslik eden risk faktorlerine bakildignda 21 hastada (%36,8) diyabetes mellitus, 35 hastada
(%61,4) hipertansiyon bulunmaktayda.
y Yy

Hastalarin tamamina tedavi yontemi olarak total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingoooferektomi yapilmis olup, 15 hastaya tiimér endometriumda sinirl veya miyometrial
invazyon %2’den az olmasi nedeniyle tedaviye lenf nodu diseksiyonu eklenmemistir. 29
hastaya yalnizca pelvik lenf nodu diseksiyonu yapilmis, 13 hastaya pelvik ve paraaortik lenf
nodu diseksiyonu yapilmistir. Lenf nodu diseksiyonu yapilan hastalarda en az 0 en ¢cok 37 lenf

nodu ¢ikarilmis olup, ortalama ¢ikarilan lenf nodu sayis1 15+7,7(SD) idi.
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Patoloji sonuglar1 gbzden gegirildiginde; 1 cm’den kiigiik tiimorii olan 22 hasta, 1 cm’den
biiyiik tlimorii olan 35 hasta mevcuttu. Kanserli endometrial dokular incelendiginde 27
hastada ¢evre endometrium atrofik, 1 hastada benign hiperplazi, 25 hastada kompleks atipili
hiperplazi, 1 hastada progesteron etkisinde endometrium, 1 hastada ise sekresyon déneminde
endometrium olarak degerlendirilmistir. Tiimor dokusunun invazyon paterni 18 hastada
infiltratif patern, 26 hastada ekspansil patern, 1 hastada ekspansil-infiltratif, 1 hastada ise

destriiktif patern izlenmektedir. MELF paterni 11 hastada izlenmistir.

10 hastada lenfovaskiiler invazyon goriildii. Lenfovaskiiler invazyon ile MELF

karsilastirildiginda anlamli olarak birliktelik gosterdigi izlendi.(p<0,01)

Tablo 3-2:MELF paterni ile LVSI Karsilastiriimasi

MELF**
yok
LVSi##** <0,01
var 6 4 10
yok 5 42 47

*Mann Whitney U ile hesaplanmistir.
**MELF:micrositik elonge fragmante patern

***VSi:lenfovaskiiler invazyon
48 hastada miyometrial invazyon yok veya '2’den az; evre 1A, 6 hastada miyometrial

invazyon %2’den fazla; evre IB, 1 hasta evre I, 1 hasta evre IIIC1, 1 hasta ise akciger metasazi

ile evre IV olarak belirlenmistir. Hastalarin evreleri pasta grafik ile asagida gosterilmistir.
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Sekil 3-1:Evrelerin Pasta Grafigi

W Evre 1A
W Evre 1B
W Evre 2

M Evre 3C1

W Evre 4

Evre 1A olan 48 hastanin 10’unda hi¢ miyometrial invazyon izlenmeyip, timor
endometriumda sinirliyken, 38’inde miyometrial invazyon %’den az izlenmistir. Bu hastalarin
hicbirisine ek tedavi onerilmemistir. Ve 5 yil siiresince jinekolojik muayene ve goriintiileme
yontemleri ile takip edilmistir. Hastalardan biri eslik eden meme kanseri nedeniyle

operasyondan sonraki 2 yil igerisinde kaybedilmistir.

Evre 1B olan 6 hastanin 3’iline brakiterapi planlanmais, 3 hastaya ise ek tedavi

yontemlerinden birisi baglanmamustir . 5 yillik takiplerinde niiks ve ya 6lim izlenmemistir.

Evre II olan tek hastaya cerrahi sonrasi radyoterapi baglanmis ve 5 yillik takibinde niiks
izlenmemistir. Hasta operasyonun yedinci yilinda koroner arter hastaligi nedeniyle
kaybedilmistir. Evre IIIC1 olan bir hastaya cerrahi sonrasi radyoterapi planlanmais, 5 yillik
izleminde niiks izlenmemistir. Evre IV olan hasta ise brakiterapi, radyoterapi ve kemoterapi

almis olup akciger metastazi nedeniyle kemoterapi tedavisi siirmektedir.
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Tablo 3-3:Tumor Karakteristikleri

‘ Hasta Sayisi(N) Yiizde
Evre
Evre | 54 %94,9
Evre 1l 1 %1,7
Evre 111 1 %1,7
Evre IV 1 %1,7
Miyometrial invazyon
Yok 10 %17,5
Y2’den az 38 %66,7
5’den fazla 9 %15,8
Lenfovaskiiler invazyon
Var 10 %14,5
Yok 47 %82,5
MELF
Var 11 %19,3
Yok 46 %80,7
Tiimo6r Boyutu
<lcm 22 %38,6
>1lcm 35 %61,4

Hastalarin 6zgegmisine baktigimizda 2 hastada meme kanseri, 1 hastada over kanseri, 3
hastada tiroid papiller kanser, 1 hastada kolon kanseri, 2 hastada ise lenfoma oykiisii

bulunmaktadir.

43



Tablo 3-4:invazyon Paternlerinin Karsilastiriimasi

Miyometrial MELF Total
Invazyon var yok
%2’den az invazyon paterni
Destriktit ! 0 1
Ekspansil 0 25 25
infiltratif > 6 1
Total
6 31 37

Y2’den fazla  invazyon paterni

Ekspansil 1 0 1
Ekspansil infiltratif | © 1 1
infiltratif 4 y y
Total
5 4 9

Bcl-2 immunohistokimyasal boyanma sonuglart boyanma yogunlugu ve yayginligi gz
oniine alinarak 0-6 aras1 puanlamayla skorlanmistir. Ayn1 zamanda ¢evre endometrium

nmn nn

dokusuna gore tiimor boyanmasi "artmis", "azalmig","aym" olarak siniflandirildi.
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Tablo 3-5:Kanser ve Kontrol Gruplarinda Bcl-2 Skorlarinin Karsilastrilmasi

Kanser 57 2,25 2,12 1,67 0 6

Grubu

Kontrol 34 4,05 4,06 1,043 0 6 <0,01*
grubu

* Mann Whitney U ile hesaplanmigtir

Kontrol grubu ile kanserli doku bel2 boyanmalart Mann Whitney U testi ile karsilastirildi
ve tiimor dokusunun kontrol grubuna gore bel-2 skorunun anlamli derecede az oldugu

gosterildi.(p<0,01)

Tiimdr boyutu 1 cm’nin lizeri ve 1 cm’nin alt1 olarak iki gruba ayrildiginda 1 cm’nin
altindaki tiimorlerle 1 cm’nin {izerindeki tiimérler arasinda bcl-2 immunohistokimyasal
boyanma skorlar1 karsilastirildiginda benzer boyanma skorlari elde edilmis olup istatistiki
olarak anlamli sonuca ulagilamamistir(p=0,594). Aynu istatistiki yontem ile lenfovaskiiler
invazyon varligi ve tiimor dokusunun bcl-2 skoru degerlendirilmis ve anlamli fark
bulunmamistir(p=0,737). Lenfovaskiiler invazyon ile bcl2 ‘nin ¢evre endometriuma gore
boyanma durumu Ki-kare testi ile degerlendirilmis, lenfovaskiiler invazyonu olan ve olmayan
gruplarim her ikisinde de bcl-2’nin ¢evre endometriuma gore boyanmasinin azalmis oldugu
goriilmiis ki grup arasinda anlaml fark gosterilmemistir(p=0,384).MELF paterni ile timor
dokusunun bcl-2 boyanma skoru ile kiyaslanmasi analiz edildiginde BCL2
immunohistokimyasal boyanmasinin azalmasi ile MELF paterni arasinda sinirda anlamli iligki
saptanmistir(p=0,05). MELF paterni mevcut olan tiimor dokusunda bcl- 2 boyanma skoru,
MELF paterni olmayanlara gore daha yiiksek izlenmekteydi. Ancak ¢evre endometriuma gore
bcl-2 boyanma durumu ile MELF paterni arasindaki iliskiye bakildiginda, MELF paterni olan
ve olmayan gruplarin her ikisinde bcl-2 ¢evre endometriuma gore azalmis oldugundan
Pearson ki-kare testi ile anlamli iligki bulunamamistir.(p=0,688). Miyometrial invazyon

durumu "yok"," ¥2’den az","'4’den fazla" olarak siniflandirildi. Kruskal-Wallis istatistiksel
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yontemi ile degerlendirildiginde tiimor dokusunun bcl-2 boyanma skorlart ve miyometrial
invazyon derinligi arasinda anlamli fark gosterilmedi(p=0,832). Tiim dokularda bcl-2
boyanma skorlar1 benzer olup, saglam dokuya gore azalmigti. Miyometrial invazyon ile bcl-
2’nin ¢evre endometriuma gore durumu karsilastirildiginda ise anlamli fark izlenmistir.
(p=0,045). invazyon paternleri ile bcl-2 skorlar1 karsilastirildiginda infiltratif ve ekspansil
invazyon gosteren tiimorler benzer boyanma skorlarina sahipti ve anlamli fark
yoktu(p=0,488). ). Hem infiltratif hem ekspansil invazyon paterni gosteren tiimorlerde bcl-2
boyanmasi ¢evre endometriuma gore azalmistir ve anlamli fark bulunmamistir(p=0,077).
Cevre endometrium histopatolojisi ile bcl-2 skorlar1 karsilastirildiginda hiperplazik
endometriumdan gelisen tiimdrlerle, atrofik endometriumdan gelisen tlimorler arasinda
anlamli fark gosterilememistir(p=0,355). Her iki endometrium zemininde gelisen tiimdorlerin

Bcl2 skorlar1 benzerdir ve gevre endometriuma gore boyanmasi azalmistir(p=0,187).
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Tablo 3-6:Prognostik Faktorlerle Bcl-2 Kiyaslamasinin Karsilastiriimasi

Bcl-2 kiyas* P degeri
artmis azalmis ayni

LVSi

Yok 2(%4,3) 43(91,5) 2(%4,3)

Var 1(%12,5) 6(%75) 1(%12,5) 0,384
MELF
Var 1(%9,1) 9(%81,9) 1(%9,1)
yok 2(%4,5) 40(%90,9)  2(%4,5) 0,688
Miyometrial invazyon
Yok 1(%10) 9(%90) 0
Y2’den az 1(%2,8) 34(%94,4) 1(%2,8)
Y2’den fazla 1(%11,1) 6(%66,7) 2(%22,2) 0,045
Invazyon Paterni
Infiltarif 1(%5.9) 13(%76,5) 3(%17,6)
Ekspansil 1(%3,8) 25(%96,2) O 0,077
Cevre Endometrium
Hiperplazik 1(%4,1) 23(%95,9) 0(%0)
Atrofik 2(%7,7) 21(%80,8) 3(%11,5) 0,187

*BCL2 boyanmasinin ¢evre endometriuma gore boyanmasi kiyaslanmigtir
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Tablo 3-7:Bcl-2 Skorlarinin Prognostik Faktorlerle Karsilastiriimasi

Median Minimum Maksimum P degeri
BCL2 BCL2 skoru BCL2 skoru
skoru
Tiimor boyutu
<lcm 22 2 0 6 0,594*
>1lcm 35 2 0 5
Miyometrial invazyon
yok 10 2 0 6
<1/2 38 2 0 6 0,832**
>1/2 9 3 0 4
LVSi##*
Var 10 2 0 4
Yok 47 2 0 6 0,737*
MELF****
Var 11 3 2 4
Yok 46 2 0 6 0,05*
Invazyon paterni
Ekspansil 27 2 0 6
Infiltratif 18 3 0 4 0,488*
Cevre endometrium
Hiperplazi 25 3 0 5
Atrofi 27 2 0 6 0,355*

* *Mann Whitney U ile hesaplanmustir
**Kruskal Wallis ile hesaplanmustir.
*+* VSi:lenfovaskiiler invazyon
****MELF:mikrositik, elonge,fragmante patern
PAX2 immunohistokimyasal boyanma sonuglar1 boyanma yogunlugu ve yayginligi géz
Oniine alinarak 0-6 aras1 puanlamayla skorlanmistir. Ayn1 zamanda gevre endometrium

dokusuna gore tiimdr boyanmasi "artmis", "azalmig","ayn1" olarak siniflandirildi.

Kontrol grubu ile kanserli doku PAX2 boyanmalar1t Mann Whitney U testi ile karsilagtirildi
ve tiimor dokusunun kontrol grubuna gére PAX2 skorunun anlamli derecede az oldugu

gosterildi.(p<0,01)
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Tablo 3-8: Pax2 Skorlarinin Kanser ve Kontrol Grubunda Karsilastirilmasi

Sayi(n) Median Ortalama SD Minimum Maksimum P degeri
Kanser 57 0,40 0,58 1,336 0 5
Grubu
Kontrol 34 4,29 4,32 1,065 2 6 <0,01*
grubu

* Mann Whitney U ile hesaplanmistir

Timor boyutu 1 cm’nin {izeri ve 1 cm’nin alt1 olarak iki gruba ayrildiginda 1 cm’nin
altindaki tiimorlerle 1 cm’nin tizerindeki tliimorler arasinda PAX2 immunohistokimyasal
boyanma skorlar1 karsilagtirildiginda benzer boyanma skorlari elde edilmis olup istatistiki
olarak anlamli sonuca ulagilamamistir(p=0,980). Ayni istatistiki yontem ile lenfovaskiiler
invazyon ve PAX2 boyanma skoru ile kiyaslanmasi degerlendirilmis ve anlamli fark
bulunmamistir(p=0,261). ). Lenfovaskiiler invazyon ile PAX2 ‘nin ¢evre endometriuma gore
boyanma durumu ki-kare testi ile degerlendirilmis, lenfovaskiiler invazyonu olan ve olmayan
gruplarin her ikisinde de PAX2’nin ¢evre endometriuma goére boyanmasinin azalmis oldugu
goriilmiis ki grup arasinda anlaml fark gosterilmemistir(p=0,145). MELF paterni varligi ile
tiimor dokusunun PAX2 boyanma skoru ile kiyaslanmasi analiz edildiginde PAX2
immunohistokimyasal boyanmasinin azalmasi ile MELF paterni arasinda anlamlr iliski
saptanmistir(p=0,007). MELF paterni mevcut olan tiimér dokusunda PAX 2 boyanma skoru,
MELF paterni olmayanlara gore daha yiiksek izlenmekteydi. Ancak ¢evre endometriuma gore
PAX2 boyanma durumu ile MELF paterni arasindaki iligskiye bakildiginda, MELF paterni
olan ve olmayan gruplarin her ikisinde PAX2 ¢evre endometriuma gore azalmis oldugundan
Pearson ki-kare testi ile anlamli iligki bulunamamistir(p=0,2). Miyometrial invazyon durumu
"yok"," ¥2’den az","'s’den fazla" olarak siniflandirildi. Kruskal-Wallis istatistiksel yontemi ile
degerlendirildiginde tlimor dokusunun PAX2 boyanma skorlar1 ve miyometrial invazyon
derinligi arasinda anlamli fark gosterilmedi(p=0,369). Tiim dokularda PAX?2 boyanma
skorlar1 benzer olup, saglam dokuya gore azalmisti. Miyometrial invazyon ile PAX2’nin
cevre endometriuma gore durumu karsilastirildiginda ise anlamli fark
izlenmemistir(p=0,083). invazyon paternleri ile PAX2 skorlar1 karsilastirildiginda infiltratif
ve ekspansil invazyon gdsteren tiimdrler benzer boyanma skorlarina sahipti ve anlamli fark
yoktu(p=0,330). Hem infiltratif hem ekspansil invazyon paterni gosteren tiimorlerde PAX2

boyanmasi ¢evre endometriuma gore azalmistir ve anlamli fark
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bulunmamuistir(p=0,211).Cevre endometrium histopatolojisi ile PAX2 skorlar1
karsilastirildiginda hiperplazik endometriumdan gelisen tiimorlerle, atrofik endometriumdan
gelisen tiimorler arasinda anlamli fark gosterilememistir(p=0,317). Her iki endometrium
zemininde gelisen tlimdrlerin PAX2 skorlar1 benzerdir ve ¢evre endometriuma gore

boyanmasi azalmistir(p=0,332).
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Tablo 3-9: Prognostik Faktérlerle PAX2 Kiyaslamasinin Karsilastirilmasi

PAX2 kiyas*

artmis azalmis

LVSi

Yok 0(%0) 47(%100)

Var 1(%12,5) 7(%87,5) 0,145**
MELF
Var 1(%9,1) 10(%90,9)
yok 0(%0) 44(%100) 0,2**
Miyometrial invazyon
Yok 0(%0) 10(%100)
Y’ den az 0(%0) 36(%100)
Y2’den fazla 1(%11,1) 8(%88,9) 0,083***
Invazyon Paterni
Infiltarif 1(%5,9) 16(%94,1)
Ekspansil 0(%0) 26 (%100) 0,211*
Cevre endometrium
Hiperplazik 0(%100) 24(%100)
Atrofik 1(%3,8) 25(%96,2) 0,332**

*PAX2 boyanmasinin gevre endometriuma gore boyanmasi kiyaslanmigtir
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Tablo 3-10:PAX2 Skorlarinin Prognostik Faktorlerle Karsilastiriimasi

Tiimor boyutu

<lcm 22 0,55 0 4

>1cm 35 0,00 0 6 0,980*
Miyometrial

invazyon 10 0,60 0 4

Yok 38 0,00 0 4

%’den az 9 0,00 0 5 0,369**
Y’den fazla

LVSI##*

Var 10 0,00 0 5

Yok 47 0,00 0 4 0,261*
MELF****

Var 11 0,00 0 5

Yok 46 0,00 0 4 0,007*
Invazyon paterni

Ekspansil 27 0,00 0 4

Infiltratif 18 0,00 0 5 0,330*
Cevre

endometrium 25 0,00 0 4

Hiperplazi 27 0,00 0 5 0,317*
Atrofi

* Mann Whitney U ile hesaplanmistir

**Kruskal Wallis ile hesaplanmigtir.

*#*LVS[:lenfovaskiiler invazyon

****MELF:mikrositik, elonge,fragmante patern
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4. TARTISMA

Endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik goriilen malignitesidir. Kadinlarin
%2-3’ii yasamlar1 boyunca endometrium kanseri olacaktir.? Ozellikle serviks kanserinin
tarama yontemleri ile azaltilmasi, endometrium kanserine verilen 6nemi arttirmistir.
Ingiltere’de 2015 yilinda 9000 yeni endometrium kanseri vakasi bildirilmis olup, veriler
endometrium kanserinin iizerinde durulmas: gereken bir hastalik oldugunu vurgulamaktadir.”
2016 yilida Cancer Epidemiology dergisinde yayinlanan aralarinda Izmir’inde oldugu ¢ok
merkezli bir ¢alismada Tiirkiye’de kadinlar arasinda %6.10ran ile endometrium kanseri 4.
Sirada bulunmustur.”? Amerika Birlesik Devletleri’nde 2017 yilinda 61,380 yeni endometrium

kanseri tanist ve 10920 endometrium kanserine bagli 6liim 6ng6rﬁlmektedir.73

Endometrium kanseri i¢in rutin tarama dnerilmemektedir.>*>* Rutin Papanicolaou (Pap)
testi endometrial sitoloji igin nonspesifiktir ve kullanisli degildir.**>’ Uterusun

ultrasonografik muayenesi ve endometrial biyopsi tarama i¢in oldukg¢a pahali goriinmektedir

Endometrioid adenokarsinom endometrium kanserinin en yaygin tipidir. Tim endometrial
kanserlerin %80’ini olusturur. Cogunlukla atipik endometrial hiperplazi zemininden gelisir.
Genellikle gradel ve grade 2 tiimdrlerdir. Patolojik olarak azalmis stromal zeminde glandlarin
diizensiz dizilimi ile karakterizedir. Genislemis ¢ekirdek ve kromatin kiimelenmesi, genis
papiller ¢ikintilar ve skuamoz epitel diferansiasyonu mevcuttur. Adenokarsinom

diferansiasyonu ve tiimor evresi prognostik olarak dnemlidir.

Endometrium kanserlerinde histolojik grade’in prognoz ile giiclii bir iligkisi vardir. Bes
yillik sagkalim grade 1 tiimdrlerde %92, grade 2 tiimorlerde %86 iken, grade 3 tiimorlerde bu
oran %64’e diismektedir. Bununla birlikte, niiks oranlar1 grade 1 tiimorlerde %7.7, grade 2
tiimorlerde %10.5 ve grade 3 tiimorlerde %36.1 olarak bulunmustur. Artmis timor anaplazisi,

derin miyometrial invazyon, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz ile de iliskilidir. ***

Bu ¢aligma retrospektif olarak 57 hasta tizerinde yapildi. Kontrol grubu olarak tamami
endometrial 6rnekleme yapilan ve patoloji sonucu benign hiperplazi olan 34 hasta segildi.
Hasta ve kontrol gruplari, yas, parite, diyabet, hipertansiyon, menopoz durumu, bcl-2 ve

PAX2 skorlar1 yoniinden karsilastirildi. Endometrium kanseri tanisi alan hastalarin yas
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ortalamasi 58,7+8,5 SD, kontrol grubunun ise 45,5+7.25 SD idi. Kanser tanis1 alan hastalarin

yas ortalamasi anlamli olarak yiiksekti.

Demografik veriler literatiir bilgileri ile karsilastirildiginda Adrian A. Suarez ve
arkadaslarinin 2016 yilinda 356 hasta lizerinden yaptiklari ¢aligmada endometrium kanserini
diabet ve hipertansiyon ile iliskilendirmisler, hastalarin %60,5’unda diabetes mellitus,

%49 unda hipertansiyon oldugunu belirtmislerdir. Ozellikle tip 1 endometrium kanserinde bu
risk faktorlerinin asikar oldugu, tip 2 endometrium kanserinde ise daha az gorildiigi

32 Djabetes mellitus artmig endometrium kanseri siklig ile iligkilidir. insulin

vurgulanmugtir.
benzeri biiyiime faktorii 1 seviyelerinin yiiksekligi artmis Ostrojen diizeyi ile birlikte
neoplastik potansiyeli arttirarak endometrium kanserine zemin hazirlar. Diabet endometrium
kanseri riskini 2.8 kat arttirir. Bizim sonug¢larimizda diabetes mellitus oran1 %36,8,
hipertansiyon orani ise %61,4 idi ve hipertansiyon ag¢isindan kontrol grubu ile

karsilastirildiginda anlamli fark mevcuttu.(p<0,01 sirasiyla %61,4-%38,4)

Endometrium kanseri, olgularin %75’inde evre I’de tespit edilmektedir. Evre I tiimorlerde
cerrahi tedavi ile elde edilen sagkalim oran1 %85-90 olarak bildirilmektedir. Bununla birlikte,
erken evre ve iyi prognozlu oldugu diisiiniilen ve radyoterapi ya da kemoterapi gibi adjuvan
tedavilere gerek duyulmayan hastalarin yaklasik %10-15’inde takip sirasinda niiks
goriilmektedir, bu olgular kurtarma kemoterapisine zayif cevap vermektedir ve bazi hastalar
hastalik nedeniyle kaybedilmektedir. Ne yazik ki niikslerin sagaltim1 zor olmaktadir. Bu
olgularin degerlendirilmesinde kotii prognozu ortaya koymak i¢in kolay uygulanabilir, ucuz
ve hizli sonug veren ek prognostik belirteglere ihtiya¢ oldugu agiktir. Son dénemde
gelismekte olan genomik faktorler, 6zellikle transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonundaki
degisimlerin immiinohistokimyasal degerlendirilmesi, kotii prognozun belirlenmesinde ve
adjuvan tedaviye ihtiyaci olan hastalarin tespitinde umut verici goriinmektedir. Bu yontemler,
endometriyal 6rneklerin degerlendirilmesi yolu ile hem cerrahinin planlanmasinda, hem de
cerrahi sonrasi adjuvan yontemlere olan ihtiyacin ortaya koyulmasinda kullanilabilirler. Son
donemde tizerinde ¢alisilan iki immiinohistokimyasal yontem, PAX2 geni ve bcl-2 genlerine

ait proteomiklerin ekspresyonundaki degisikliklerin tespit edilmesi esasina dayanir.

Evre endometrium kanserinde en 6nemli prognostik faktordiir. Jeppesen MM ve
arkadaslarinin 2016 yilinda yayinladig1 kohort calismasinda erken evre endometrium
kanserlerinde 5 yillik beklenen yasam yiizdesi evre 1A i¢in %87,5, evre 1B i¢in %77,5 ve
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evre 2 i¢in %69 bulunmustur.” Orneklememizde hastalarin %84,2’si evre 1A olarak
bulunmus ve ek tedavi almadan hastalik remisyonla sonug¢lanmistir. 5 yillik takiplerinde 2
hasta ek morbid hastaliklar nedeniyle kaybedilmistir. Birincil neden olarak endometrium

kanseri nedeniyle 6len hasta yoktur.

Endometrium kanserinde bir ¢ok genetik mutasyon ¢alisilmistir. Bunlardan birisi
cogunlukla tip 1 endometrium kanserlerinde goriilen PTEN inaktivasyonudur. Endometrium
kanserlerinde PTEN ekspresyonu ¢ogunlukla azalmig olarak goriilmektedir. Evre ve histolojik
grade’den bagimsiz bir prognostik faktor olarak kabul edilmektedir. Iyi prognostik faktorler

arasindadir.”™"’

Saito T ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada E-cadherin ekspresyonu atipisiz
hiperplazilerde normal olarak izlenirken, atipi li hiperlazilerde %40 degistigi goriilmiis, ve

atipili hiperplazilerin endometrium kanserine doniisiimiinde etkili oldugu 6ngoriilmiistiir. 8

Tashiro H. ve arkadaslar1 ser6z karsinoma ilerleyecek olan endometrial intraepitelyal
timorlerin %80’ ninde p53 mutasyonu oldugunu ve p53 mutasyonunun serdz karsinomlara
ilerlemede bir belirteg oldugu hipotezini éne siirmiislerdir.”’ Buna karsilik Matias-Guiu X. ve
arkadaslar1 endometrioid karsinomlarin p53 mutasyonu olmasi ile birlikte serdz karsinoma

w .. " . . . Y. . .. 80
doniiebilecegini ve endometrioid ve serz karsinomlarin mix olabilecegini iddia etmistir.

Endometrium kanserinde K-ras mutasyonu %19-46 oraninda gosterilmistir.En sik tip 1
endometrium kanserlerinde goriiliirken, tip 2 endometrium kanserlerinde neredeyse hic
goriilmektedir. Endometrial hiperplazilerde de K-ras mutasyonlarinin degisik oranlarda
saptanmas1 K-ras’in endometrial kanserleri 6ngérmede belirte¢ olarak kullanilabilecegini

g(istermistir.ggl’g2

Bcl2 ailesi proteinleri mitokondriyal yolaga ait proteinlerdir."***

Bcl2 ailesinin iiyeleri pro-
apoptotik veya anti-apoptotik ¢alisabilirler. Kanser olusumunda kilit rol oynamaktadirlar. Pro-
apoptotik olan BAX, BAK ve BAD genlerinin kanser 6nleyici davranis inanilirken, bcl-2 geni
apoptozu oénleyerek kanser olusumuna katkida bulunur.™*Bcl-2 mitokondrial membran
gecirgenligini azaltarak proliferatif endometrial glanduler epitel hiicrelerinin apoptozisini
onler. Mitokontrial sitokrom c sitozole salinamaz ve proteolitik enzimlerin aktivasyonu
engellenir. BAX buna karsit olarak mitokondrial membran permeabilitesini arttirir ve

proteolitik enzim aktivasyonunu kolaylastirir. Kontrolsiiz 6strojen maruziyeti bcl-2
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ekspresyonunu arttirarak Bcl-2/BAX oranini bozar ve prekanserdz lezyonlar veya

88
adenokanser olusumuna neden olur.

Bir ¢ok ¢aligma farkli malignitelerde p53 ile bcl-2’nin korelasyon gosterdigini
kamtlamistir.®® Bcl-2 gen ailesi proteinleri mitokontrial permeabiliteyi kontrol ederek
apoptozisi diizenler. Bel-2 ekspresyonunun kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserlerinde,
kolorektal kanserlerde ve leiomiyosarkomlarda iyi prognozla iliskisi gosterilmistir.®*°Shukla
S. Ve arkadaslar1 2014 yilinda serviksin malign ve premalign lezyonlarinda bcl-2 ve p53
ekspresyonlarini karsilastiran bir ¢alisma yapmis ancak hastaligin ilerleyisi ile bel-2
ekspresyonu arasinda anlamli fark bulamamustir.®’Endometrial dokularda yapilan bcl-2
ekspresyonu ¢alismalarinda birbiri ile ¢eliskili sonuglar mevcuttur ancak genel goriis
endometrium kanserinde bcl-2 ekspresyonunun azaldigi yoniindedir. ®*Bizim ¢alismamizda
endometrium kanseri hastalarinda benign hiperplazi olgularina gore bcl-2 ekspresyonlari

asikar sekilde azalmistir.(p<0,01)

Paired box(pax) 2 embriyogenezde kritik rol oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir. PAX?2
geni, 10022.1-q24.3 bdlgesinde lokalizedir ve 12 eksondan olusur.® Santral sinir sistemi ve
genitoiiriner sistem organlariin gelisiminde iiretilir.°* PAX2 endometrial hiicre
proliferasyonunda anahtar rol oynar. Tamoksifenin indiikledigi 6strojen bagimli endometrium
kanserlerinde in vitro olarak PAX2 aktivasyonu gosterilmistir. ‘**Genitoiiriner sistem

kanserleriyle PAX2 yakindan iliskili bulunmusgtur.

Stewart CJ ve Crook ML nin 2015 yilinda yaptig1 ¢alismada endometrium kanserinde PAX2
ekspresyonu kaybmin kotii prognozla iligkili oldugu yaymlanmlstlr.91 Jonier, Amy K.M.D ve
arkadaslarinin 2015 yilinda yaptig1 calismada endometrial neoplazilerin WHO ve EIN
siiflandirmasinda PAX2 ekspresyonunu incelemis, WHO 1994 klasifikasyonu ile PAX2
ekspresyonu arasinda korelasyon bulmamis ancak EIN olgularinda PAX2 ekspresyonunun
azalmasi iliskili bulunmus, maligniteye ilerlemede PAX2 ekspresyonun azalmasinin bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegini 6nermistir. %2Kahraman K. ve arkadaglar1 ise 2012 yilinda
hiperplazik ve kanserli endometrium dokularinda PAX2 ekspresyonunu incelemisler ve bizim

calismamizin aksine PAX2 ekspresyonunun kanserli dokuda arttigini iddia etmislerdir.*®

Markowska A. Ve arkadaslarininin 2013 yilinda diabetes mellitus ve endometrium

kanserinin birlikte bulundugu hastalarla diabetes mellitusu olmayan endometrium kanseri
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hastalarinda PAX2 ekspresyonunu karsilastirdigi ¢calismada; PAX2 ekspresyonu agisindan iki

grup arasinda anlaml fark bulunmamustir.(p>0,05)*

Ordotiez NG’nin 2012 yilinda yayinladigi rewiev’de PAX2’nin endometriumun serdz
karsinomu ve over serdz karsinomunun mezotelyoma ile ayirt edilmesinde faydali oldugunu
belirtmis ancak endometrium adenokanserlerle ilgili bilgi vermemistir.”Quick CM. ve
arkadaslar1 EIN vakalarinda PAX2 ekspresyonu calismislar ve EIN tanisinda PAX2
ekspresyonun azalmasinin degerli oldugunu bulmuslardir.EIN; endometrium kanserine onciil

premalign lezyonlarin tanisidir.*®

PAX 2 ekspresyonu kanserli dokularda saglam kontrol dokularina gére anlamli olarak
azalmistir.(p<0,01) Literatiirde PAX 2 ile ilgili bilgiler geliskili olmakla birlikte hem arttigi
hem azaldig1 yoniinde ¢alismalar yaymlanmistir.***® Biz saglam dokuya gore kanserli dokuda
PAX2 ekspresonunun azaldigini gérdiik. Ancak prognoza etkisi iizerine diger prognostik
faktorlerle karsilastirildiginda MELF paterni haricindekilerle anlamli korelasyon
gosterilmemigtir. MELF paterni ile PAX2 ekspresyonu arasinda ise anlamli istatstiksel
korelasyon izlenmistir. Yine bir hasta hari¢ hepsinin remisyonda olmasi, hastalik nedeniyle
6len hasta bulunmamasi ¢alismanin tek histolojik grade iizerinde yapilmasi kisitlayici
faktorler arasinda goriilmektedir. Dolayisiyla uterusun endometrioid adenokanseri grade 1
olgularinda rutin PAX 2 immunohistokimyasal boyanmasini 6nermemekle birlikte MELF
paterni mevcut olah hastalarda PAX 2 ekspresyonu degerlendirilmesinin lenf nodu tutulumu

ve lenfovaskiiler alan invazyonunun tespiti agisindan faydali olabilecegini diisiinmekteyiz.

Patolojik olarak son yillarda giindeme gelen kriterlerden olan MELF paterni ile Bcl 2
ekspresyon skorlariimartmis olmasi anlamli olarak tespit edilmistir. MELF paterni
literatiirlerde kotii prognostik faktor olarak gegmekte ve 6zellikle ailesel nonpolipozis koli ve
Lynch sendromlarinda hastalarin %50’sinde kolon kanserinden 6nce endometrium kanseri
¢ikmas1 ve bu hastalarda MELF paterninin yiiksek/var olarak saptanmasi bu konuyu énemli
hale getirmektedir. MELF paterni ile ayn1 zamanda lenfovaskiiler invazyonda bizim
calismamizda korale ve anlamli saptanmistir(p<0,01). Bu da MELF paterninin kotii
prognostik faktorler arasinda oldugunu bizim a¢imizdan desteklemektedir. Ayn1 zamanda
bizim ¢alismamizda MELF paterni bulunan hastalarda bcl-2 skoru, MELF paterni
bulunmayanlara gore sinirda anlamli olarak yiiksek hesaplanmistir(p=0,05) PAX2 skorlari ile
MELF paterni olan ve olmayan gruplari karsilastirdigimizda ise MELF paterni olan grupta
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PAX2 ekspresyonlarinin anlamli derecede yliksek oldugunu saptadik.(p=0,007) ancak ¢evre
endometriuma gore PAX2 boyanma durumlari karsilagtirildiginda iki grup arasinda anlamli
fark yoktu.(p=0,2) Sonug olarak MELF paterninde hem bcl-2 hem de PAX2 skorlar1 goreceli
olarak artmakla birlikte ¢evre endometriuma gore her iki durumda ekspresyonu azalmis

izlenmektedir. Saglam dokuda hem PAX2, hem bcl-2 skorlar1 tiimor dokusuna gore artmistir.

LVSI evrelendirmede yer almayan ancak prognostik faktdr olarak kabul edilen bir
parametredir. Lenfovaskiiler invazyon grade 1 tiimorlerde endometrium kanseri histolojik
tiplerinden bagimsiz olarak rekiirrens ve mortaliteyle iliskilidir.Hanson MB ve arkadaslarinin
yaptig1 bir calismada grade 1 tiimorlerde lenfovaskiiler invazyon orami %2, yilizeyel
miyometrial invazyonda %5, grade 3 tiimdrlerde %42 ve derin miyometrial invazyonda %70
olarak raporlanmistir. % Bizim ¢alismamizda miyometrial invazyonu olmayan hastalarda
(n=10) hi¢ lenfovaskiiler invazyon yoktu. %2’den az invazyon olanlarda bu oran
%10,5(n=4/38) , '~’den fazla miyometrial invazyon varliginda ise %66,7(n=6/9) idi. Fakat
gruplar arasinda bcl-2 skorlari arasinda anlamli fark mevcut degildi. (p=0,257) PAX2 skorlari
ile de anlaml1 fark gosterilemedi.(p=0,145) her iki grupta hem bcl-2 hem PAX2 ekspresyonu

cevre endometriuma gore azalmisti.

Tiimor boyutu da endometrium kanserinde prognozu etkileyen faktorlerdendir. 2 cm’den
kiiclik tiimdrler lenf nodu yayilimi agisindan daha diisiik riske sahipken(%4), 2 cm’den biiytlik
tiimorlerde bu oran %15’e ¢ikmustir. Eger tiimor tiim uterin kaviteyi kapliyorsa lenf nodu
metastazi olasiligl %35’tir. Buna benzer olarak 5 yillik sagkalimda 2 cm’den kiiciik
tiimorlerde %98, 2 cm’den biiyiik tiimorlerde %84, biitiin uterin kaviteyi dolduran tiimorlerde
ise %64 bulunmustur.* biz timor boyutunu 1 cm’den biiyiik ve 1 cm’den kiigiik olarak
siifladik. Timor boyutu 1 cm’den kiigiik olan 22 hasta var iken, 1 cm’den biiyiik olan 35
hasta vardi. Bcl-2 skorlar1 hasta gruplarina gore karsilagtirildiginda anlamli fark
gorilmemisti(p=0,594). PAX2 ekspresyonu i¢inde ayni1 durum gegerli olarak
bulundu(p=0,98)

Miyometrial invazyon endometrium kanserinde evreyi degistiren, ayn1 zamanda lenf nodu
metastazi ile birlikte beklenen yasam siiresini diisiiren prognostik faktorlerdendir.**Kaku T.
Ve arkadaslarmin yaptig1 ¢calismada non invazif veya ylizeyel invazyonlu tiimdrlerde 5 yillik
sagkalim %90 iken derin miyometrial invazyonda %60’a diismektedir.”* Bu bilgiler 1s181nda
biz miyometrial invazyon ile bcl-2 skorlarini karsilastirdik. Miyometrial invazyon
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olmayanlarda bcl2 ¢evre endometrium tiimoér boyanmalari kiyaslandiginda %90°ninda tiimér
dokusu boyanmasi ¢evre endometriuma gore azalmisti. 4 den fazla miyometrial invazyon
olanlarda ise bu oran %66’ya diismekteydi.(p=0,045) Ancak bcl-2 skorlar1 karsilastirildiginda
anlamli iliski bulunamadi. (p=0,832) PAX2 ekspresyonu ile miyometrial invazyon durumu
arasinda da iliski bulunamadi.(p=0,369) ¢evre endometrium dokusu ile tiimor dokusu PAX2

ekspresyonu karsilastirildiginda da anlamli istatistiki fark yoktu(p=0,083)

Hasta ve kontrol gruplar1 incelendiginde malign tiimoéral gelisim gostermeyen dokularda
yani benign hiperplazilerde bcl-2 ve PAX2 skorlar1 kanserli dokuya gore daha yiiksek

izlenmektedir.

Ancak endometrium kanseri grade 1 olan olgularin histopatolojik incelenmesinde
belirlenen prognostik faktorlerle bel-2 ve PAX2 skorlart degerlendirildiginde bel-2 ve
PAX2’yi prognostik faktdr olarak degerlendiremeyecegimizi bu ¢alismada saptadik. MELF
paterni’nde skorlar daha yiiksek ¢ikmis olsa da 6rneklem sayimizin az olmasi bu bulgunun
daha genis drneklem gruplarinda calisiimasi gerektigini gdstermektedir. Miyometrial
invazyonu '%’den fazla olan hastalarda da bcl-2 skorlar1 daha yiiksek saptanmistir. Aslinda
kanser dokusunda bcl-2 ve PAX2 skorlar1 azalsa da, bu iki kotii prognostik faktorle ile birlikte

artmasi; ekspresyondaki artisin kotii prognozla birlikte olabilecegini akillara getirmektedir.

Uterusun endometrioid adenokanseri grade 1 tanili olgularda 5 yillik sagkalimin yiiksek
olmasi, hastaligin kendisinin oldukg¢a 1yi prognozlu olmasi ve bizim ¢alisma grubumuzda
primer olarak endometrium kanserinden dlen hasta olmamasi, niiks olan hasta sayisinin

yanlizca bir olmasi ¢alisma sonuglarimizi kisitlamistir.
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5.SONUC ve ONERILER

Endometrium adenokarsinomu kadin genital sisteminin en sik goriilen malignitesidir.
Kadinlarda meme, akciger ve kolorektal kanserlerin ardindan 4. sirada yer almaktadir.

Kadinlarin %2-3’tinde endometrium kanseri ortaya ¢ikmaktadir.

Son donemde gelismekte olan genomik faktorler, 6zellikle transkripsiyon faktdrlerinin
ekspresyonundaki degisimlerin immiinohistokimyasal degerlendirilmesi, kotli prognozun
belirlenmesinde ve adjuvan tedaviye ihtiyaci olan hastalarin tespitinde umut verici
goriinmektedir. Bu yontemler, endometriyal 6rneklerin degerlendirilmesi yolu ile hem
cerrahinin planlanmasinda, hem de cerrahi sonrasi adjuvan yontemlere olan ihtiyacin ortaya
koyulmasinda kullanilabilirler. Son donemde iizerinde ¢aligilan iki immiinohistokimyasal
yontem, PAX2 geni ve bcl-2 genlerine ait proteomiklerin ekspresyonundaki degisikliklerin

tespit edilmesi esasina dayanir.

Hasta ve kontrol gruplar1 incelendiginde malign tiimoral gelisim gostermeyen dokularda
yani benign hiperplazilerde bcl-2 ve PAX?2 skorlar1 kanserli dokuya gore daha yiiksek
izlenmektedir. Ancak endometrium kanseri grade 1 olan olgularin histopatolojik
incelenmesinde belirlenen prognostik faktorlerle bcl-2 ve PAX2 skorlart degerlendirildiginde

bcl-2 ve PAX2’yi prognostik faktor olarak degerlendiremeyecegimizi bu ¢alismada saptadik.

Bcl-2 ve PAX2 saglam doku ile kanser dokusunu ayirmada anlamli gériiniirken, prognostik

faktor olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.
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6.0ZET

Amag¢: Endometrium adenokarsinomu grade 1 olgularinda bel-2 ve PAX2

ekspresyonlarinin prognoza etkisini saptamak

Gerec ve Yontem: Kocaeli Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan numarali bilimsel arastirma projesi olarak desteklendi ve etik kurul onay1 alind.
Boliimiimiizde bloklar1 olan, tanisal agidan sorun igermeyen 57 vaka calismaya dahil edildi.
Veriler IBM SPSS Statistics 21 istatistiksel veri programi ile degerlendirildi. Kontrol grubu
ile hasta grup arasindaki bcl2 ve PAX2 immunohistokimyasal boyanma skorlar1 Mann
Whitney U istatistiksel yontemi ile karsilastirildi. Bcl2 ve PAX2 nin diger prognostik
faktorlerle karsilastirilmasi ise Mann Whitney U ve Kruskal Wallis testleri ile degerlendirildi.
Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher’s Exact Testi ile degerlendirilmistir.
Stirekli degiskenler arasindaki iligki arastirilirken dagilim normal olmadiginda Spearman
korelasyon testi ile normal oldugunda Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. p<0,05 i¢in
sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Calismamizda kontrol grubu ile endometrium kanseri karsilagtirildiginda hem
bcl-2 hem PAX2 i¢in ekspresyon anlamli sekilde azalirken(p<0,01), tiimor boyutu,
Miyometrial invazyon, lenfovaskiiler invazyon ile anlamli iliski yoktur. MELF paterni
saptanan hastalarda bcl-2 ve PAX2 skorlar1 anlamli olarak daha yiiksek saptanmstir.

Sonug¢: Son donemde gelismekte olan genomik faktorler, 6zellikle transkripsiyon
faktorlerinin ekspresyonundaki degisimlerin immiinohistokimyasal degerlendirilmesi, kotii
prognozun belirlenmesinde ve adjuvan tedaviye ihtiyaci olan hastalarin tespitinde umut verici
goriinmektedir. Bu yontemler, endometriyal 6rneklerin degerlendirilmesi yolu ile hem
cerrahinin planlanmasinda, hem de cerrahi sonrasi adjuvan yontemlere olan ihtiyacin ortaya
koyulmasinda kullanilabilirler. Bel-2 ve PAX2 saglam doku ile kanser dokusunu ayirmada
anlamli goriintirken, prognostik faktor olarak kullanilabilmesi i¢in daha fazla ¢aligmaya

ithtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: endometrium kanseri, PAX2, Bcl-2
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7.ABSTRACT
Objective: The objective of this study is to determine the effect of bcl-2 and PPAX2

expressions in Grade 1 endometrium adenocarcinoma cases

Material and Method: All Grade 1 endometrium adenocarcinoma cases reported in
Kocaeli University Medical Faculty between the years of 2009 -2012 were included in the
study. 57 cases which were diagnostically proper and whose blocks were present in our
department. The data was evaluated with IBM SPSS statistics 21 statistical data software. Bcl-
2 and PAX2 immunohistochemically staining scores of the control group and the patient
group were compared with a Mann Whitney U test. The comparison of Bcl-2 and PAX2 to
other prognostic factors was evaluated with Mann Whitney U and Kruskal Wallis tests.
Nominal variables were evaluated with Pearson Ki-square test or Fisher’s exact test. The
relationship between the constant variables was evaluated with Spearmen correlation test
when the distribution wasn’t normal and was evaluated with Pearson correlation test when the

distribution was normal. The results were statistically significant when p<0.05.

Results: In our study when the control group and endometrium cancer patients were
compared, both bcl-2 and PAX2 expressions were significantly decreased (p<0.01), tumor
size, myometrial invasion, lenfovascular invasion were not significantly related. Bcl2 and

PAX2 scores were determined significantly higher in patients who had MELF pattern.

Discussion: In recent years, developing genomic factors, especially
immunohistochemically evaluating the change of the expressions of transcription factors are
promising in determining bad prognosis and identifying patients who need adjuvant treatment.
These methods can be used both in the planning of the surgery and revealing the need for the
adjuvant methods after the surgery by evaluating the endometrial samples. Although bcl-2 and
PAX2 were significant in distinguishing the healthy tissue from the cancer tissue, in order to

use them as prognostic factors, more studies are necessary.

Key words: endometrium cancer, paired box gene 2, bcl-2
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