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OzET
Endometriyal Karsinomlarda MMP-2, Survivin, PTEN Ekspresyonlarinin
Arastiriilmasi
Dr L. Evren Yilmaz
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dall
evren.yilmaz@deu.edu.tr
Amac ve hipotez: Bu calismada, endometrioid ve nonendometriod
adenokarsinomlarda MMP-2, survivin ve PTEN ekspresyonlarinin prognostik
faktérler, lokal vajinal niks ve 5 yillik hastaliksiz sagkalim ile iligkilerinin arastiriimasi
amagclanmigtir.
Yoéntem: Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde 1984-2006 yillari
arasinda, endometriyum karsinomu nedeniyle radikal operasyon uygulanmig veya
tanisal amagh fraksiyone kiretaj yapilmis 95 olguya ait biyopsilere
immuUnohistokimyasal yéntemle MMP-2, survivin ve PTEN uygulanmigtir. Bu
antikorlarin ekspresyonlarinin tGmorin evresi ve histolojik/nikleer derece, 5 yillik
hastaliksiz sagkalimla olan iligkisi arastirilmigtir.
Bulgular: Endometrial karsinomlu olgularin 21(%22.1)’i Tip 2 endometrial karsinom
iken, 74(%77.9)’0 Tip1 endometrial karsinomdu. Bu g¢alismada olgularin ortalama
yasl 61 ( medyan yas 61) idi. Olgularin %76.8'i evre 1, geri kalani evre 2 ve 3 idi.
MMP-2 sitoplazmik immuUnoreaktivitesinin t0morin evresi, histolojik ve nikleer
derecesi ile istatistiksel anlamli iligki saptanmamigtir. Survivinin nikleer boyanma ile
nikleer derece arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmustur. Survivinin, sitoplazmik
boyanma ile nikleer/histolojik derece arasinda iliski saptanmamistir. PTEN’in ileri
evre timorlerde, daha az oranda eksprese edildigi saptanmigtir. MMP-2, survivin ve
PTEN ile 5 yilhk hastaliksiz ve genel sagkalim, lokal vajinal cuff nukst arasinda
anlamli iliski bulunmamistir.

Sonug¢: Calismamizda, endometriyum karsinomlarinda immunhistokimyasal
olarak uygulanan survivin, MMP-2 ve PTEN'’in genel ve hastaliksiz sagkalimla iligkisi
bulunmamasi nedeniyle, rutin uygulamada kullanimlari tartigmalidir.

Bu bulgular 1s1ginda, genis serilerde, uzun dénem takipleri olan olgularda,
farkh prognostik faktorlerin ele alindigi ¢galismalarin yapilmasi gerekmektedir.



Anahtar kelimeler: Endometriyal karsinom, prognoz, sagkalim, PTEN, survivin,
MMP-2.



SUMMARY
Evaluation of MMP-2, Survivin and PTEN expressions in endometrial
carcinomas.
Dr L. Evren Yilmaz
Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Pathology Department
evren.yilmaz@deu.edu.tr
Aim and hypothesis: In this study, both in endometrioid and non-endometriod
adenocarcinomas, we aimed to search for the relation of expression of MMP-2,
survivin, PTEN with the prognostic factors recurrence of vagen cuff disease free 5-
year survival.
Method: In 9 Eylul University Hospital, between years of 1984 - 2006, biopsies of 95
cases who had underwent either a radical operation for endometrial carcinoma or a
curettage for diagnostic purpose were investigated for the expression of MMP-2,
survivin, PTEN. The expression results of these antibodies were evaluated for their
relation with the stage, histological/nuclear grade and disease free 5-year survival.
Results: 21 (22.1%) of the cases with endometrial carcinoma had type 2 endometrial
carcinoma, 74 (77.9 %) of them had type 1 endometrial carcinoma. In the present
study, the mean age of the cases is 61 (median age is 70.0 -+10.3). The 76.8% of
the cases are stage 1, the rest of them are stage 2 and 3. We couldn’t find a
significant relationship between the cytoplasmic immunoreactivity of the MMP-2 and
the stage, histological, nuclear grade of the tumor. In our study a significant relation
is found between the nuclear expression of survivin and the nuclear, histological
grade. Survivin is determined to be expressed in a higher ratio in endometriod
adenocarcinomas, than the nonendometrioid adenocarcinomas. It is found that PTEN
expression in advanced stage tumors is low. MMP-2, survivin and PTEN determined
to have no relationship with 5-year disease free survival, overall survival and with
recurrence of vagen culff.
Conclusion: In this study use of survivin, MMP-2 and PTEN in endometrium
carcinomas determined to have no relationship with 5-year disease free survival,
overall survival and with recurrence of vagen cuff, so their usage in routine is
controversial. Therefore studies should be done evaluating different prognostic

factors in large series with long term follow-up.
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Key words: Endometrial carcinoma, prognosis, survival rate, PTEN, survivin, MMP-
2.
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GiRiS VE AMAC

Endometriyal karsinomlar kadin genital sisteminin en sik goérllen

malignitesidir. Endometriyal karsinom, birtakim genetik degisiklikler(onkogenlerin
aktivasyonu ve tumoér supresér genlerin kaybi) sonucu gelisir. Hiperplaziden
karsinom gelisiminde hiicre blylimesi-hiicre 6lUmu ve apoptozu arasindaki dengenin
bozulmasi rol oynar. Endometriyum karsinomlarinda en o©nemli prognostik
parametreler, histolojik tip, histolojik derece ve myometriyal invazyondur.

Endometriyal karsinogeneziste klinikopatolojik korelasyonlara dayali dualistik
model ortaya konmustur. Buna gbre, tip 1 karsinomlar 6strojen bagimli yolakla
iligkilidir. Histolojik olarak ¢ogu tip 1 timérlerin zemininde hiperplastik endometrium
vardir ve disik dereceli timorlerdir. Tip 1 endometriyal adenokarsinomlar MSI ve
PTEN, PIK3CA, K-Ras, CTNNB1(B-katenin) mutasyonlari, tip 2 endometriyal
kanserler p53 mutasyonlari ve kromozomal instabilite, heterozigosite kaybi, Her2/neu
amplifikasyonu gosterirler. Tip 2 karsinomlar Ostrojenden bagimsiz olarak, atrofik
endometrium zemininde gelisir. YUksek dereceli timorler olup, ser6z ya da berrak
hicre morfolojisindedir.

PTEN/MMAC1/TEP1 kromozom 10923.3’te lokalize bir timdér supresér gendir.
PTEN mutasyonu endometriyal karsinomlu olgularin % 34-83’lGinde saptanmistir.

Survivin, apoptoz (programlanmis hicre 6limad) inhibitdéradidr. Normal
endometriumda hormonal fluktuasyonlara bagh survivin ekspresyonunda degisiklikler
meydana geldigi gérilmustir. Endometriyal adenokarsinomlarda survivin mRNA ve
protein ekspresyonu, atipili veya normal endometriumdan daha yiksek bulunmustur.

Matriks metalloproteinazlar (MMP) c¢inko bagimli endopeptidaz ailesidir.
inflamasyon ve timor invazyonunda doku destrilksiyonuna neden olur. Cogu malign
fenotipli insan kanser hiicresinde MMP’nin artmig ekspresyonu bulunmustur.

Bizim calismamizda 95 endometriyal karsinomlu olguda, PTEN, MMP-2,
survivin ekspresyonlari ile tanimlanmis prognostik faktdrler ve sagkalim arasindaki

iliskinin aydinlatiimasi amaglanmistir.
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1. Endometriyal Karsinomlar Hakkinda Genel Bilgi
i. insidans ve risk faktérleri

Endometriyal karsinomlar dinyada en sik goérllen jinekolojik kanserlerdir.
Kadinlarda meme, akciger, kolorektal karsinomlardan sonra en sik gérilen malign
timorlerdir. Her yil kadinlarin % 15-20’si endometriyal karsinom tanisi almaktadir.
ABD’de her yil 6000 6lime neden olmaktadir(1,2).

Endometriyal karsinomda saptanan en Onemli risk faktéri  kronik
kargilanmamig Ostrojen etkisinde kalmaktir(éstrojen replasman tedavisi, erken
menarg, ge¢ menapoz, nulliparite) (3-5). ilk dogum yasinin kanser gelismesinde
etkisinin olmadigi bildirilirken, son dogumun ileri yasta olmasinin koruyucu oldugu
bildirilmektedir(6). Tamoksifen kullanimi da endometriyal karsinom igin risk
faktéridar(7). Obezite, safra kesesi hastaliklari, diabet, hipertansiyon, infertilite,
fiziksel aktivite yoklugu, sosyoekonomik durum endometrial kanser riski olugturur
(8,9). Ailesel 6yku diger bir risk faktériddr, herediter non-polipozis kolerektal
karsinom(HNPCC)da en sk gérilen kolon disi malignite endometriyal
karsinomdur(10,11). Endometriyal karsinom; meme, over ve kolon kanserlerine ikincil
gelisen en sik kanserdir(12,13).

ii. Etyopatogenez

Endometriyal  karsinom,  birtakim  genetik  degisiklikler(onkogenlerin
aktivasyonu ve tumoér supresér genlerin kaybi) sonucu gelisir. Hiperplaziden
karsinom gelisiminde hicre blyUimesi-hicre 6limuU ve apoptozu arasindaki dengenin
bozulmasi rol oynar(14).

1983'te Bokhman endometriyal karsinogeneziste klinikopatolojik
korelasyonlara dayali dualistik modeli ortaya koymustur. Buna goére, tip 1 karsinomlar
dstrojen bagimli yolakla iligkilidir. Histolojik olarak ¢ogdu tip 1 timd&rlerin zemininde
hiperplastik endometrium vardir ve disik dereceli timoérlerdir(15). Tip1 &strojen
bagimh ve tip 2 6strojenden bagimsiz olmak Uzere histopatolojik olarak 2 tipi
vardir(1, 2).
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iii. Endometriyal karsinomlarin klinik ve genetik ézellikleri
Endometriyal karsinomlarin klinik ve genetik 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir(16).
Tablo 1.

Tip 1 Tip 2

Yas Premenapozal, Postmenapozal

perimenapozal

Kargilanmamis éstrojen Var Yok

Hiperplazi Var Yok

Preklrsér lezyon EIN* EIC**

Histolojik Derece DlsUk Yiksek

Myometriyal invazyon Minimal Derin

Spesifik subtipleri Endometriod Ser6z karsinom, berrak
adenokarsinom hucreli karsinom

Davranig Stabil Progresif

Genetik degisiklikler MSI, PTEN, K-ras, B- P53 mutasyonlari, LOH,
katenin mutasyonlar HER2/neu

*Endometriyal intraepitelyal neoplazi
**Endometriyal intraepitelyal karsinom

Tip1 karsinomlar,  endometrioid  adenokarsinomlardir(EAC).  Bunlar
endometriyal karsinomlarin %80’ini olusturur. Kompleks atipili hiperplazi zemininde
gelisir ve oOstrojen stimilasyonu ile iliskilidir. Siklikla premenapozal veya
perimenapozal dénemde goérllir. Obezite, hiperlipidemi, anovulasyon, infertilite ve
ge¢ menapozla iligkilidir. Cogdunlukla uterusta sinirli ve iyi seyirlidir. Dereceleri
genellikle disutktir. Myometriyal invazyon siklikla minimaldir(1, 2). Skuamdz
diferansiyasyon gosterebilirler(17). Tipik veya iyi diferansiye endometrioid
karsinomlar sekretuar veya siliyal diferansiyasyon gdésterebilirler. Bunlar fokal ya da
diffiz olabilir. Ancak prognozu etkilemezler.

Tip 2 karsinomlar éstrojenden bagimsiz olarak, atrofik endometrium zemininde
geligir. YUksek dereceli timdrler olup, ser6z ya da berrak hlicre morfolojisindedir.
Endometrioid karsinomlarin prekirséri endometriyal intraepitelyal neoplazi(EIN)

iken, endometriyal intraepitelyal karsinom(EIC) seréz karsinomlarin éncisiduir(18).
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Tip 1 endometriyal adenokarsinomlar MSI ve PTEN, PIK3CA, K-Ras,
CTNNB1(B-katenin) mutasyonlari, tip 2 endometriyal kanserler p53 mutasyonlari ve
kromozomal instabilite, heterozigosite  kaybi, Her2/neu  amplifikasyonu
gosterirler(1,2). Tip 2, non-endometrioid karsinomlardir (NEAC), endometriyal
karsinomlarin ~ %20’sini  olusturur. Cogunlukla berrak hlcreli ve seréz
adenokarsinomlardir. Berrak hlcreli karsinom, 2 farkh timdérden, ser6z karsinom ya
da endometrioid karsinomdan gelisir(19). Bazilari endometriyal polip ya da atrofik
endometrium ¢evresindeki prekursér lezyonlardan (endometriyal intraepitelyal
karsinom) gelisir. Ostrojenik stimilasyon ya da hiperplazi ile ilikili degildir. Dereceleri
genellikle yiksek timéorlerdir ve myometriyal invazyon derinligi fazladir(1, 2).

Sekil 1’de genetik degisiklikler gdsterilmigtir. Farkli olgularda tanimlanan genetik
olaylar tek tek ya da farkli oranlarda birkagi birlikte gérulebilmektedir(2). Sekil 2°'de
endometrioid adenokarsinomdaki genetik degisikliklerin sikliklari sunulmustur.

Enomoto ve ark. yaptigi calismada atipili kompleks hiperplazide %15, hiperplaziden
gelisen endometriyal karsinomlarda %31 oraninda K-ras gen aktivasyonu
saptanirken, p53 inaktivasyonu atipili hiperplazide %8, bundan gelisen endometriyal

karsinomda % 23 saptanmistir(20).

Sekil 1. Endometriyal karsinomlarin patogenezi (2).

BAX

TGFB-RII

IGF-IIR
MSI, PTEN MSH3
B-katenin MSH6

/lvl Endometrioid adenokarsinom }—Lb Yiksek dereceli EAC
Nonendometrioid adenokarsinom \

A

Normal endometrium

P53
P53
Kromozomal instabilite
LOH Amplifikasyon
Siklin-D1
Kaderin E  Siklin E
STK15
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Sekil 2. Endometriyal karsinomlarin genetik degisiklikleri(2).

Endometrioid adenokarsinomda
g6rilen genetik degisiklikler

PIK3CA
%25 PTEN
%30-60

MSI
%20-30

K-RAS
%10-30 Beta katenin

%28-35

iv. Endometriyal karsinomlarda gértilen genetik degisiklikler(21)
Tablo.2 Endometriyal karsinomlarda gérilen genetik degisiklikler

Genetik degisiklik Tip 1 karsinomlar Tip 2 karsinomlar
MSI %20-40 %0-5

PTEN inaktivasyonu %35-50 %10

B-katenin mutasyonu %25-40 %0-5

K-Ras mutasyonu %15-30 %0-5

P53 mutasyonu %10-20 %90

P16 inaktivasyonu %10 %40

E-kaderin degisikligi %10-20 %80-90
HER-2/neu amplifikasyonu 9%10-30 %45

v. Histolojik tipleri
Endometrium karsinomlarinin histolojik tipleri su sekilde siniflandirilabilir(22):
A. Endometrioid adenokarsinom(EAC)
a. Villoglanduler
b. Sekretuar
c. Silli hcreli
d. Skuamoz diferansiasyonlu EAC

B. Serdz karsinom



Berrak hcreli karsinom
Misindz karsinom

Skuamoz karsinom
Transizyonel hicreli karsinom
. KUk htcreli karsinom

Mikst karsinom

T O mMmmD o

[.  Andiferansiye karsinom

J. Digerleri
A. Endometrioid adenokarsinom: Endometriyal karsinomlar arasinda en sik gorulen
tirddr. Makroskopik olarak ekzofitik, fokal veya diffiz, bazen polipoid gelisim
gOsterebilmektedir. Mikroskopik olarak timoér derecesine gére degisen morfolojik
gbrinim sergilemektedir. Sirt sirta vermis glanduler yapilar, kompleks dallanmalar
gOstermektedir. Aralarinda stroma yoktur.

a. Villoglandiler EAC: ince fibrovaskiiler kor igeren, cok katl kolumnar epitelle
doéseli papiller yapilardan olusmaktadir. Az veya orta derecede atipi icermektedir.
DisUk dereceli timorlerdir.

b. Sekretuar EAC: Erken sekretuar endometriuma benzer genellikle
subniikleer veya supraniikleer vakuoller icermektedir. lyi diferansiye villoglandiiler
veya kribriform patern sergilemektedir.

c. Silli hicreli EAC: Endometriyal karsinomlarin ¢ogunda silli htcreler
gorulebilmektedir. Malign glandlarin gogunda silli hiicre morfolojisi izlenirse ancak bu
tani verilebilmektedir.

d. Skuamdz diferansiasyonlu EAC: Skuamdz diferansiasyon %20-50 oraninda
gbrulebilmektedir. Skuamdéz diferansiasyonun tani kriterleri sunlardir: keratinizasyon,
intersellller kdprller, gland formasyonu olmaksizin tabaka halinde blyime, belirgin
hucre sinirlari, eozinofilik sitoplazma, nikleus sitoplazma oraninin artmasi.

B. Ser6z karsinom: Genis fibrovaskuler kor iceren “hobnail” sekilli hiicreler ile gevrili
papiller yapilardan olugsmaktadir. Atipi ve mitoz olduk¢a fazladir. Genellikle kétl
prognozlu timorlerdir.

C. Berrak hucreli karsinom: Daha ileri yaslarda goérilmektedir. Solid, tubulokistik,
papiller patern olusturan timér hlcreleri genis berrak sitoplazmali, pleomorfik
nikleusludur. Genelde yliksek dereceli, derin invaziv timéorlerdir.
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D. Miusindéz karsinom: Genellikle derece 1 timédrlerdir. Mulsikarmen pozitif
intrasitoplazmik musin icermektedir. Ayirici tanisinda endoserviksin primer misin6z
adenokarsinomu dusuandlmelidir.

E. Skuaméz karsinom: Histolopatolojik gérinimi serviks skuaméz hcreli
karsinomuna benzer 6zelliktedir. Genellikle postmenapozal dénemde goérilmektedir.
F. Transizyonel hicreli karsinom: Tumor hicrelerinin %90’ indan fazlasi transizyonel
hucre morfolojisindedir. Sitokeratin 20 negatif, %50’si sitokeratin 7 pozitif timdorlerdir.
Ayirici tanisinda mesane ve overin transizyonel hiicreli karsinomu yer alir. Sitokeratin
7 pozitif, sitokeratin 20 negatif immunprofil Urotelyal diferansiasyondan ¢ok mullerian
diferansiasyonu yansitir.

G. Kicuk hacreli karsinom: Morfolojik olarak akcigerin kigik hicreli karsinomuna
benzemektedir. Sitokeratin ve ndroendokrin markerlar pozitiftir. Genellikle evre 1
timorlerdir.

H. Mikst karsinom: Tip 1 ve tip 2 tGmdrlerin bir arada gértlmesi tani kriteridir. Minér
komponent toplam tima&r hacminin %10’u olmalidir.

I. Andiferansiye karsinom: Herhangibir diferansiyasyon géstermeyen timérlerdir(22).
2. Prognostik faktorler:

Prognostik faktorler histolojik tip, histolojik derece, cerrahi-patolojik evre,
myometriyal invazyon derinligi, vaskller invazyon ve servikal tutulumdur. Uterin
faktorler, histolojik tip, histolojik derece, myometriyal invazyon, vaskuiler invazyon,
atipili hiperplazi, servikal tutulum, DNA ploidi ve S-faz fraksiyonu, hormon reseptér
durumudur. Ekstrauterin faktérler, pozitif peritoneal sitoloji, adneksiyel tutulum, pelvik-
paraaortik lenf nodu metastazi ve peritoneal metastazdir(23,24).

En Onemli prognostik parametreler, histolojik tip, histolojik derece ve
myometriyal invazyondur(25,26).

i. Histolojik derece

Non-endometrioid karsinomlar yidksek dereceli timérler oldugundan
derecelendirme yapilmaz. Timor solid komponent oranina gére derecelendirilir: Solid
komponent %5’ten az ise, derece 1, %6-50 ise, derece 2, %50’den fazla ise derece 3
olarak derecelendiriimektedir. Solid komponent degerlendirilirken skuamdéz
diferansiyasyon alanlari orana dahil edilmez. Derece 3 nikleer Ozellikler(belirgin

ndkleer pleomorfizm, kaba kromatin, belirgin nikleol), histolojik olarak derece 1 ya da
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2 timorleri 1 derece yukseltir. Cogu endometriod adenokarsinomlar histolojik olarak
derece1’dir. Derece 1 tUmorlG hastalarin 5 yillik yasam orani %94, derece 2 tUmorlG
hastalarin %84, derece 3 tUmorll hastalarin ise %72 olarak saptanmigtir(1).

ii. Endometriyal adenokarsinomlarin evrelendirmesi:

Endometrioid karsinomlarda evrelendirme prognostik olarak 6nemlidir. 1988
International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO) evrelendirme sistemi
primer olarak yapisal 6zellikleri baz alr. FIGO evrelendirme sistemi tablo 3’te
gOsterilmistir.

Tablo 3: FIGO 1988 (1989)’ya gbre evrelendirmesi(27).

EVRE AGIKLAMA

1A TUmor endometriumda sinirli

IB Myometriyal invazyon <1/2

IC Myometriyal invazyon >1/2

A Endoservikal glanddler tutulum

1B Servikal stromal invazyon

A TUmor seroza ve/veya adnekse yaylimig

ve/veya (+) peritoneal sitoloji

B Vajinal tutulum veya metastaz

[C Pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu
metastazi

IVA Tomoérin  mesane ve/veya barsak

mukozasina invazyonu
VB Uzak metastaz ( intraabdominal ve /veya
inguinal lenf nodlari dahil)

iii. Myometriyal invazyon:

Myometriyal invazyon, % 25 oranda yanhs degerlendirilir. Endometriyumun
myometriuma dilsi uzantilari ile karisabilir. Adenomyotik odagin tutulumu da dikkatli
degerlendirilmelidir(28). Endometriyal stroma olmasi, benign endometriyal glandlarin
varligi, desmoplazi ve inflamatuar yanitin  olmamasi  adenomyozisi
distndurdr(29,30). CD 10 immunohistokimyasi adenomyosizdeki stromal hlcrelerin
ayirt edilmesinde yardimcidir(31). Myometriyal invazyon paterni; myometriumda

dagiimig, yaygin bez, nestler ve eslik eden stromal reaksiyon ile vaskuller
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invazyondur. invaziv glandlar iyi diferansiye ve stromal yanit minimal ise; “adenoma
malignum paterni” olarak adlandinlir. Stromal yanitin siddeti; artmis niks ve 6lim
sikhgi ile orantihdir(32).

Jinekolojik onkoloji grubunun myometriyal invazyon derecesi ile ntks iligkisini
arastirdig1 degerlendirmesinde; myometriyal invazyon olmayan olgularin sadece % 1
‘inde, 1/3’ten az invazyonda %7, 2/3 invazyonda %14, daha fazla invazyonda ise
%15’inde niks gelistigi bildiriimektedir(24).

Myometriyal invazyon ile 5 yilik sagkalim arasindaki iligkiye bakildiginda;
endometriuma sinirl olgularda 5 yillik sagkalim %94, myometriyumun 1/3’Gnden
azinda invazyon varsa %91, 2/3’'0 invaze ise %84, invazyon 2/3’ten fazla ise
sagkalim %59 oraninda bulunmustur(33).
iv.Vaskdaler invazyon:

Damar invazyonu; derin myometriyal invazyon ve histolojik dereceden
bagimsiz olarak, nuks ve hastallk nedeni ile 6limden sorumlu &ngérilen
faktdrdir(34,35).

v. Endometriyal hiperplazi:

Endometrioid karsinomlar atipili endometriyal hiperplazilere eslik eder, silli ya
da eozinofilik metaplazi gdsterebilir. Bunlar genellikle disik dereceli timorlerdir.
YUksek dereceli timorler daha ¢ok atrofik endometriumdan gelisir(36,37).

vi. Servikal tutulum:

Servikal tutulum(Evre 2 hastalik) endometriyal karsinomlu olgularin % 6-20’
sinde goruldr. Dogrudan yuzey ya da stromal yayillim seklinde ya da lenfatik yayihm
olarak karsimiza gikar(38-40).

vil. Serozal invazyon, pozitif peritoneal sitoloji ve adneksiyal tutulum ( Evre IlIA ):

Endometriyal karsinomlu olgularin % 6’sinda gorulir. Pozitif peritoneal sitoloji;
yuksek dereceli timdr, derin myometriyal invazyon ve ekstrauterin yayilimla
iliskilidir(41,42).

vii. Lenf nodu metastazi ( Evre IlIC ):

Endometriyal karsinomlu olgularin % 33’Unde pelvik ve / veya paraaortik lenf
nodu metastazi gor0lur. Pelvik lenf nodu metastazli olgular, paraaortik lenf nodu
metastazli olanlardan daha iyi prognozludur(24).
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1x. Ploidi:

Endometrioid karsinomlarin %67’si diploiddir. Non- endometrioid karsinomlarin
%55’i nondiploid DNA paternine sahiptir. Diploid timdrler genellikle disik dereceli
timorlerdir, andploid karsinomlardan daha uzun sagkalimla iligkilidir(43,44).

x. Steroid reseptér:

Cogu endometrioid karsinomlar 6strojen reseptdér (ER) ve progesteron
reseptér (PR) pozitif hicrelerden olusurlar. ER, PR ve bcl-2 varligi, p53
mutasyonunun olmamasi; intratiméral anjiogenezisin az olmasiyla koreledir.
Metastazda steroid reseptér pozitifligi tedaviye yon gosterir(1).

3. Endometrioid karsinomlarda mikrosatellit instabilite (MSI)

Mikrosatellitter DNA sekanslarinin  genom boyunca yaygin kisa gift
tekrarlaridir(1,45,46). insersiyon ve delesyon mutasyonlarin birikimi ile sonuglanir(1).
DNA mismatch repair (MMR) sistem genetik instabilitede santral rol oynar.
Memelilerin MMR genleri 9 proteinle kodlanir: MLH1, MLH3, PMS1, PMS2, MSH2,
MSH3, MSH4, MSH5, MSH6. MSI, baslangicta HNPPCC veya Lynch’s sendromlu
hastalarda bulunurken, sonrasinda farkli timorlerde de saptanmistir(45,46).
Endometriyal karsinom, HNPCC’li hastalarda 2. en sik karsilagilan malignensidir.
MSI, Lynch’s sendromu ile iligkili endometriyal adenokarsinomlarda %75 iken;
sporadik endometriyal karsinomda %20-30 rapor edilmistir(2,47,48,49). Endometrioid
tipte adenokarsinomda, MSI varligi iyi klinik gidigle beraberdir(1). Herediter
endometriyal karsinom daha erken yasta, ylksek derece ve evrede olup, kribriform
patern, musindz diferansiasyon ve nekrozla beraberdir. Cogu endometriyal karsinom
(% 90) sporadiktir. Sporadik olgular, mullerian differansiyasyon yolaklarinin heterojen
varyantlariyla olusur. Siklikla endometrioid, ser6z ya da berrak hucreli
morfolojisindedir(50). Sporadik kolonik, gastrik veya endometriyal karsinomlarda MSI
oldukga duUsuUktlir, gen inaktivasyonlarinda bagska mekanizmalarin rolG ileri
sUrulmektedir. 1998'te MSI gobsteren sporadik kanserlerin timér supresér gen
inaktivasyonu mekanizmasinda MLH1 sunucusunun hipermetilasyonu
tanimlanmistir(51). MMR defekti, MLH1 sunucu hipermetilasyonuna neden olarak,
DNA tamir protein ekspresyonunun kaybina yol acgar, bu da degisik sporadik
timorler, 6rnedin endometriyal karsinomdaki MSI fenotipinden sorumludur(52,53).

MLH1 sunucu hipermetilasyonu; endometriyal hiperplazilerde, 06zellikle atipili
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olanlarda saptanmistir, ki bunlar karsinom prekurséridir(54,55). Bu bulgular MLH1
hipermetilasyonunun EAC patogenezinde MSI fenotipi gelisiminde erken bir basamak
oldugunu goéstermektedir. Diger genler, PTEN, p16, E-cadherin altere metilasyonla
erken degisiklige sebep olur(Sekil 1)(56,57).

MSI, endometriyal karsinomlarda gorilen bir genetik anomalidir. EAC’larda
%20-35, NEAC’larda %0-10 go6rllmektedir(47-49). EAC ve NEAC’larin
karsinogenezislerinin farkli oldugu saptanmigstir(47).

MSI ile histolojik derece ya da sagkallm arasindaki korelasyon
aciklanamamistir(49,58,59,60). Bazi calismalarda yUksek histolojik derece ve kétl
prognozla iligkili bulunmustur(49,58,60). Ginimuizde MSI, EAC’da iyi prognozu
gobsterir, 6rnegin kolorektal karsinomlarda evreden bagdimsiz olarak iyi prognozla
iligkilidir(61). Bazi serilerde; MSI orani, par EAC’lu olgularda % 35 olup, histolojik
derece ile korele bulunmustur(2). MSI gdsteren endometriyal karsinomlarda
muhtemelen PTEN mutasyonu da saptanir(1).

4. PTEN

PTEN/MMAC1/TEP1 kromozom 10g23.3’te lokalize bir timdér supresér gendir.
Bu genomik bdlge codu kanserde olan heterozigosite kaybini(LOH) tasir(62). Bir
fosfatazla kodlanan PTEN geni; fosfolipid fosfatidilinozitol-trifosfat  (PIP3)
aktivasyonuyla hiicre sinyal iletimine yardimci olur. PTEN aktivasyonunda azalma ve
bu nedenle PIP3 artisi meydana gelir, hicre proliferasyon ve sagkaliminda artisla
sonuglanir(63). PTEN mutasyonu endometriyal karsinomlu olgularin % 34-83'lGnde
saptanmistir(64,65).

PTEN aktivitesinin azalmasi hicre proliferasyonunun artmasina yol acar.
invitro calismalarda PTEN’in FAK( fokal adhezyon kinaz) yoluyla hiicre adezyon ve
migrasyonunu sagladigi goésterilmistir. Sonucta fosfatidilinozitol 3-kinaz/ Akt-bagimli
hicre blyime yolagini antagonize ederek; apoptoz ve G1 hilcre siklusunda
duraklamaya sebep olur(1,66).

DNA metilasyonunda anormallik neoplazilerde sik kargilagilan bir
durumdur(67). Birgok sporadik kanserde mutasyon ve delesyonlara ek olarak, gen
inaktivasyonunda alternatif mekanizmalardan biri de tO0mdér supresér genlerin
promoter  hipermetilasyonudur(68,69). PTEN gen inaktivasyonunda DNA

metilasyonunun roli tam olarak anlagilamamistir(70).
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Endometrium, oldukga proliferatif ve siklik olarak rejenere olan bir dokudur.
PTEN’in nlkleer ekspresyonunun proliferatif fazda, sekretuar fazdan daha fazla
oldugu saptanmistir. Endometriyal hiperplazilerde atipi olup olmamasinin
ekspresyonu etkilemedigi  bulunmustur(71). Ayrica sekretuar ve atrofik
endometriumda azalmig ekspresyon ya da kayip saptanmigtir(72).

Endometriyal intraepitelyal neoplazi(EIN); premalign endometriyal glandlarin
klonal ¢ogalmasi olarak tanimlanmaktadir. Tip 1 endometrioid adenokarsinomlarin
prekursoradur. PTEN ekspresyonu EIN'da %50 oraninda bulunmustur. Bu nedenle
EIN tanisinda rutin uygulamada PTEN kullaniimamaktadir(73).

PTEN timér supresdér gen fonksiyon kaybi, multistep karsinogenezisin
baslamasina sebep olur(74). PTEN fonksiyon kaybi bazi ¢alismalarda, endometrial
karsinomlarda yaklasik % 50 (75) bildirilirken, timére komsu premalign lezyon
icerenlerde bu oran % 83 bulunmustur.

imminohistokimyasal olarak PTEN kaybi saptanan glandlar, PTEN mutasyon
ve delesyonlarina sahiptir(76). PTEN kaybi gbsteren proliferatif glandlarda éstrojene
lokal yanitsizhk dastndlmemelidir, ¢inkl bu olgularin @strojen ve progesteron
seviyeleri normal saptanmistir(74). Bir calismada; PTEN ekspresyonu endometrial
hiperplazi, ve karsinomlarinda, proliferatif endometriumla kargilastiriip, azalmis
oldugu tespit edilmigtir. PTEN ekspresyonu prognostik faktorlerle iligkili
bulunmamistir. PTEN’in prognozla iliskisine dair henlz literatirde kanit yoktur(14).
Bazi calismalarda prognozla PTEN ekspresyon kaybi arasinda iliski bulunsa da(77),
farkl otorlere gore, negatif ekspresyon agresif gidisle iligkili bulunmustur(78,79).

PTEN ekspresyon kaybi, MSI gésteren timérlerde ylksek oranda gorGlUr,
atipili veya atipisiz endometriyal hiperplazilerde bildirilmigtir(80,81). Endometriyal
hiperplazi tip 1 tumdrlerin prekirséridir ve PTEN timodrigeneziste erken
basamaklarda rol oynar(77,80,82). PTEN ekspresyon kaybi hemen her zaman tip 1
timoérlerde MSI ile birlikte goriltr, ancak p53 ekspresyonuna eglik etmez(77,83).
Bazi calismalarda ekson 5 ve 7 digindaki PTEN mutasyonlarinin timérin klinik ve
patolojik 6zelliklerinden bagimsiz uzun sagkalimla iligkili oldugu saptanmistir(84). Bir
baska calismada PTEN promoter metilasyonunun ileri evreyle korele oldugu
bildiriimistir(85). Bununla beraber PTEN pozitif ileri evre endometriyal karsinomlarda
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postoperatif kemoterapi sonrasi uzamis sagkalimla iligkili oldugunu gésteren veriler
bulunmaktadir(86).
5. K-ras

K-ras geni, GTPaz aktivitesine sahip, hlicre ylzey reseptorleri ve nikleus
arasindaki sinyal iletiminde rol oynar. Hicre buylimesi ve diferansiyasyonunda
6nemlidir. Endometriyal karsinomlarin %19-46’sinda K-ras mutasyonu bildirilmistir.
Tip 1 timorlerde K-ras mutasyonu % 26 iken, bu oran tip 2 timdrlerde %2°dir(63). K-
ras mutasyonu siklikla MSI pozitif tomoérlerde goéralir(87). K-ras mutasyonu
endometriyal hiperplazilerde de saptandigindan, bu mutasyonun tip 1 timoérlerde
erken timorigenezisi gosterdigi anlagiimistir(88).
6. HER2/neu

Epidermal  blyime  faktdér  reseptdéri(EGF-R)ne  benzer, 185-kDa
transmembran reseptor tirozin kinaz tarafindan kodlanir. HER2/neu fonksiyonu;
heterodimerizasyondur, hiicre blylmesi ve diferansiyasyonundan sorumludur(89).
HER2/nue ekspresyonu endometriyal karsinomlarin  %9-30'unda bildirilmigstir.
Sagkalimla ters orantilidir(90). Ser6z timoérlerde %18-80 gibi degisik oranlarda
saptanmistir(91). Bir calismada; 68 ser6z karsinom olgusunda HER2/neu
ekspresyonu % 18 bulunmustur ve disik sagkalimla korele oldugu bildirilmistir(92).
7. p53

p53 mutasyonu, tip2 karsinomlardan, ser6z tumoérlerde %90 iken, berrak
hUcreli timorlerde %30-40’tir. PTEN ve MSI oranlar berrak hiicreli timorlerde, serdz
timdrlerden daha ylUksek bulunurken, endometrioid timérlerden ise disik oldugu
saptanmistir(18,93). K-ras onkogen mutasyonu hem endometriyal hiperplazi, hem de
kanserlerinde  bulunurken, p53 mutasyonu sadece invaziv kanserlerde
bulunur(94,95).
8. Survivin

Survivin, apoptoz (programlanmis hiicre 6limu) inhibitérudir. Fetal dokularda
ve kanserli dokularda eksprese edildigi rapor edilmistir(96,97). Meme, kolon, beyin,
I6semi/ lenfoma, akciger, melanom, over, prostat, renal kanserler gibi farkli
timorlerde eksprese edilir(98). Eriskin dokularinda endometrium, timus ve plasenta

disinda eksprese edilmez(96,99).
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Bir calismada proliferatif endometriumda survivin, glandiler epitel ve stromada
negatif veya zayif pozitif saptanmistir. Ylzey epiteli ve bazal tabaka huUcreleri
heterojen ve zayif pozitiflik gdstermistir. Boyanmanin sitoplazmik oldugu gértimustar.
Sekretuar fazda ise bazal tabaka ve fonksiyonel tabaka arasinda farklilik
bulunmustur. Fonksiyonel tabakadaki glandiler hiicreler niikleer paternde iken, bazal
tabaka hicreleri sitoplazmik patern géstermistir. Ge¢ sekretuar fazda fonksiyonel
tabakanin alt kisimlarinda kuvvetli pozitifik saptanmigtir. Bazal tabakada zayif
boyanma gdésterirken, stromal hlicreler negatif bulunmustur. Sonug olarak; normal
endometriumda hormonal fluktuasyonlara bagl survivin ekspresyonunda degisiklikler
meydana geldigi gértlmustir(96).

Survivinin nikleer ve sitoplazmik ekspresyonlari farkli 6zellikleri yansitir.
Sitoplazmik ekspresyon, apoptoz inhibisyonu, nikleer ekspresyon ise proliferasyon
promosyonu ile iligkilidir(100).

9. Matriks metalloproteinaz 2 (MMP2)

Matriks metalloproteinazlar (MMP) c¢inko bagimli endopeptidaz ailesidir.
Kollajen ve diger ekstraselliler matriks makromolekullerinin degradasyonunda rol
oynar. inflamasyon ve tiimér invazyonunda doku destrilksiyonuna neden olur. MMP
bazi bioaktif molekillerin salinimi ve aktivasyonunda énemlidir(101,102,103). Cogu
malign fenotipli insan kanser hicresinde MMP’nin artmig ekspresyonu
bulunmustur(104).

Normal endometriumda MMP-2,-7 ve TIMP-2 epitelyal ekspresyonlari
proliferatif fazda yiksek bulunmustur. Sekretuar fazda stromal hicreler gu¢li MMP-2,
zayif MMP-7 ve TIMP-2 ekspresyonu géstermistir. Atipik hiperplastik endometriumda,
TIMP-2 ve MMP-2 ekspresyonu ylUksek bulunmustur. Endometrium karsinomunda
histolojik derece ile MMP-2 ekspresyonu artarken, TIMP-2 ekspresyonu
azalmistir(105).

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde 1984-
2006 yillari arasinda, endometriyum karsinomu nedeniyle radikal operasyon
uygulanmig veya tanisal amaglh fraksiyone klretaj yapiimis 95 olgu yer almaktadir.
Olgulara ait Hematoksilen-Eosin boyali preparatlar yeniden gbzden gegirilmigtir.

Tomére komsu endometriyal hiperplazi alanlar da degerlendirilmigtir, ancak
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immuUnhistokimyasal islem sirasinda dokidlme nedeniyle hiperplaziler galisma disi
birakilmistir. Her olgu i¢in tUmorG en iyi 6rnekleyen dokuya ait; %10’luk formalinde
fiske, parafine gomull bir blok secilmigtir. Evre 1a tUmorlerde radikal operasyon
materyalinde immunhistokimyasal boyama icin yeterli timoéral alan izlenmediginden,
sadece bu olgular(7 adet) icin, fraksiyone kiretaj materyallerinin bloklar
kullaniimigtir. Secilen bloklardan hazirlanan 5 mikron kalinhkta kesitler poli-L-lizin ile
kapli lamlara alinarak immanohistokimyasal boyama i¢in oda isisinda bekletilmistir.
Immdiinohistokimyasal boyama

Kesitlere standart streptavidin-biotin immunperoksidaz metodu ile MMP-2
(1:50, Diagnostic Bio Systems, ABD) ve survivin (1:100, Diagnostic Bio Systems,
ABD) ve PTEN(1:75, Diagnostic Bio Systems, ABD) primer antikorlari uygulanarak
immunoreaktiviteleri incelenmistir.
Uygulamada su asamalar izlenmigtir:
1- Hazirlanan kesitler 30dk. etiivde 65 derecede bekletilmistir.
2- Polilizinli kesitler ksilolde 20 dk. bekletilerek deparafinize edilmigtir.
3- Daha sonra %96’lik alkolden baslayarak %70’lik alkole dek alkol serilerinden
gegcirilerek rehidrate edilmigtir.
4- Kesitlerin gevresi sinirlayici kalem ile gergeve icine alinmistir.
5- Kesitler 20 dk. sitratta kaynatiimistir.
6- Kaynatma sonunda kesitler tris solisyonuna alinmistir.
7- Kesitlere hidrojen peroksit damlatiimistir. 15 dakika bekletilmistir.
8- Tris solisyonunda yikanmigtir.
9- Primer antikorlar damlatilarak 1 saat bekletilmigtir.
10- Tris solisyonunda yikanmistir.
11- Biotin damlatilarak, 15 dakika bekletilmigtir.
12- Tris solisyonunda yikanmistir.
13- Streptavidin damlatilarak 15 dakika bekletilmistir.
14- Tris solisyonunda yikanmistir.
15- DAB kromojen damlatiimstir. 7 dakika bekletilmigstir.
16- Akan suda yikanmistir.
17- Harris hematoksilen ile boyanmistir.
18- Akan suda yikanmistir.
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19- Yukselen alkol serilerinden gegcirilmigtir.

20- Ksilolde bekletilmigtir.

21- Kapatma(montaj) makinesinde kapatiimigtir.
Imminreaktivitenin degerlendiriimesi

Tdmor ve timdre komsu hiperplazi alanlari incelenmek Uzere kesitler alinmis
olmasina kargin, immunohistokimyasal islemin kaynatma basamaginda dokular
dokuldiginden  timére  komsu  hiperplazi  alanlarinin  immunoreaktivite
degerlendiriimesi yapilamamis ve bu nedenle calisma disi birakilmistir.

Tumér dokusunda, sitoplazmik ve nlkleer survivin ekspresyonlari ile
sitoplazmik MMP-2 ve PTEN ekspresyonlari [HK’sal olarak degerlendirilmistir.
Sitoplazmik boyanmanin dagilimi survivin ve MMP-2 i¢in 1'den 4’e kadar
skorlanmistir: diffiiz, >% 50 pozitif (skor 4), % 15-50 pozitif (skor 3), fokal, <% 15
pozitif (skor 2), negatif (skor 1). Ek olarak sitoplazmik boyanmanin yodunlugu 1’den
4’e kadar skorlanmistir(1, boyanma yok; 2, zayif; 3,orta derecede; 4, siddetli)(112).
Ayrica survivin igin nukleer boyanmanin dagiim ve yodunlugu da benzer sekilde
skorlanmigtir. Her bir 6rnek igin dagilim (d) ve yogunluk (y) skorlarinin ¢arpilmasi ile
elde edilen son skor, 0 ise negatif; 4 ve 4’Un altinda ise zayif pozitif ve 4’Gn Ustinde
ise kuvvetli pozitif olarak degerlendirilmistir(106). PTEN’in sitoplazmik boyanma
yogunlugu ise orta-kuvvetli boyanma pozitif, soluk boyanma negatif kabul
edilmigtir(107).

PTEN igin, pozitif kontrol olarak énceden denenerek pozitif oldugu bulunmusg
proliferatif endometrium, MMP2 icin plasenta dokusu, survivin i¢cin mide mukozasi
kullaniimistir.

Istatiktiksel degerlendirme

SPSS(Scientific Package for social Sciences) 11.0 programi ile yapiimistir.
Tam verilerin tanimlayici ya da dagiimsal degerleri alinmistir. istatistiksel analizde;
hastanin yasi, tOmoérin histolojik tipi, evresi, derecesi ve immunhistokimyasal
boyanma &zellikleri degerlendirilmigtir.  Sonuglar, Ki-Kare(Chi-Square) testi
kullanilarak elde edilmigtir. Olasilik katsayisi (p) 0.05’e esit ya da 0.05’ten klguk ise
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Sagkalim, Kaplan-Mayer SPSS 11.0
programi ile belirlenen faktdrlerin prognostik degeri Cox regresyon analiziyle

hesaplanmigtir.
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BULGULAR
Hastalarin Ozellikleri

Toplam 95 endometrial karsinomlu olgu calismaya alinmigtir. Bunlarin
21(%22.1)'i Tip 2 endometrial karsinom iken, 74(%77.9)G Tip1 endometrial
karsinomdur. Bu ¢alismada olgularin yaslari 34 ile 87 arasinda degismekte olup,
ortalama yas 61 (median 61) bulunmustur. Olgularin yas dagilimina bakildiginda,
<65 yas olgu sayisi 60 (%63.2), >65 yas olgu sayisi 35 (%36.8)tir(Tablo 4).

Olgularin evrelere gbére dagihmi tablo 5'te g0sterilmistir. Olgularin nikleer ve
histolojik derecelerine gére dagilimi Tablo 6’da sunulmustur.
Immunohistokimyasal veriler ile diger parametreler arasindaki iligki:
immunohistokimyasal olarak olgularin, survivin(sitoplazmik  boyanma
degerlendirildiginde) ile 25(%26.3)i negatif, 70(%73.7)i pozitif bulunmustur.
Survivin(nikleer boyanma degerlendirildiginde) ile 32(%33.7)’i negatif, 63(%66.3)’0
pozitif bulunmustur. MMP-2 ile 33(34.7)’i negatif, 63(66.3)’i pozitif saptanmigtir. PTEN
ile olgularin 80(%84.2)’si negatif, 15(%15.8)’i pozitif bulunmustur.

MMP-2’'nin EAC ve NEAC olgularindaki ekspresyonu Tablo 7°de sunulmustur.
Evre ile MMP2 ekspresyonu arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Histolojik derece
ve niUkleer derece ile MMP2 ekspresyonu arasinda anlamh iligki
saptanmamistir(Tablo 8).

Evre ile survivinin nikleer ve sitoplazmik ekspresyonu arasinda iligki
bulunmamistir. EAC’lu olgularin, NEAC olanlara gére survivin’in nikleer pozitifligi
anlamli olarak yUksektir(p=0.040)(Tablo 9). Buna karsin; survivinin sitoplazmik
boyanmasi ile tanilar arasinda farkhlik bulunmamistir(Tablo 10). Histolojik derecesi 3
olanlarda; histolojik derecesi 1 ve 2 olanlara gére survivinin nikleer pozitifligi anlamli
olarak az bulunmustur(p=0.013)(Tablo 11). Histolojik derece ile survivin sitoplazmik
ekspresyonu arasinda anlamh iligki bulunmamistir(Tablo 11). NUkleer derecesi 3
olanlarda, nikleer derecesi 1 ve 2 olanlar gbre survivin nikleer pozitifligi anlamli
olarak daha az saptanmistir(p=0.006). Survivin sitoplazmik boyanma ile nikleer
derece arasinda iliski bulunmamigtir(Tablo 12).

PTEN, 95 olgudan 80(%84.2)’inde pozitif, 15(%15.8)’inde negatif bulunmustur.
EAC ve NEAC olgularinda, PTEN ekspresyonlari arasinda anlaml iligki

bulunmamistir. PTEN'in, evresi 2 ve 3 olan timorlerde, evre 1 olanlara gére daha az
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oranda eksprese edildigi saptanmigstir(p=0.03). Histolojik ve nlikleer derece ile PTEN
ekspresyonlari arasinda anlamli iligki bulunmamistir(p>0.05)(Tablo13).

Hastalarin ortalama takip siresi 39 ay olup, en az 9 ay, en ¢cok 151 ay
izlenmistir. Hastaliksiz median sagkalim 39 aydir. Hastalarin takibinde 3 lokal
niks(vagen cuff niksl) saptanmistir. En erken lokal niks 11.ayda, en ge¢ 71.
aydadir. Lokal niiks g6steren olgularin G¢l pT1b G2 endometrioid adenokarsinom’lu
olgulardir. Olgulardan birinde senkron over endometrioid adenokarsinomu
bulunmaktadir. Metastaz ise 5 olguda saptanmigtir. Bunlarin 3’ lenf nodu metastazi
iken, 2’si solid organ metastazidir. Metastaz, en erken 6. ayda, en ge¢ 50. ayda
saptanmigtir. Olgularin 5’i hastalik disi nedenle, 4’0 hastalik nedeniyle kaybedilmistir.
Hastalik nedeniyle kaybedilen 4 olgudan 2’sinde solid organ metastazi, 2’sinde lenf
nodu metastazi saptanmistir. Bu olgularin 1’inde lenfovaskuiler aralik invazyonu ve
pozitif peritoneal sitoloji bulunmustur. Kaybedilen olgularin biri EAC, digerleri
NEAC’dur. Bes yillik hastaliksiz sagkalim %90.5 olup, hastaliksiz sagkalim ile evre,
yas, nukleer derece, histolojik derece, survivin, MMP-2, PTEN ekspresyonlari
arasinda anlaml iliski saptanmamistir. Lokal yinelemesiz(vagen cuff nikst olmadan)
sagkalim ile bu faktdrler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamigtir. Bes
yillik genel sagkalim %89.5 olup, evre ile arasinda anlamli iligki saptanmistir(p=0.05).
Evre 1 timorlerde, evre 2 ve 3 olanlara gore 5 yillik genel sagkalim daha ylUksek
bulunmustur.

Evre 1 olan toplam 73 olgudan, derin myometriyal invazyonu bulunan(pTic)
olgularda(33 olgu) MMP-2 ve survivinin sitoplazmik ve nikleer ekspresyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamigtir(sirasi ile p=0.3, p=0.1, p=0.1). Bu
olgularda derin myometriyal invazyon ile PTEN’in ekspresyon kaybi arasinda sinirli
anlamli iliski saptanmigtir(p=0.57).

Tdm olgular iginde 9 olguda lenfovaskuler aralik invazyonu gértlmastir. Bu
olgular ile MMP-2, survivin sitoplazmik ve nikleer ekspresyonu ile PTEN ekspresyon
kaybi arasinda anlamli iliski bulunmamigtir(p=0.7).

Uterin hastalik(pT1 ve pT2) ile ekstrauterin hastalikli olgular(pT3)
karsilastirildiginda, ekstrauterin hastalik ile MMP-2, survivin sitoplazmik ve nikleer
ekspresyonlari arasinda anlamh iligki gérilmemistir(sirasi ile p=0.8, p=0.6, p=0.4).
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Ekstrauterin hastalikh 16 olgunun timinde PTEN ekspresyon kaybi gérGimustir.

Ancak istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamistir(p=0.06)(Tablo 14).

Tablo 4. Olgularin tanilari ve yas dagilimi(EAC:Endometrioid adenokarsinom,

NEAC: Nonendometrioid adenokarsinom)

OZELLIK n (%)
Tani (n:95)

EAC 74 (77.9)
NEAC 21 (22.1)
Yas (n:95)

30-39 1(1.1)
40-49 15 (15.8)
50-59 28 (29.5)
60-69 29 (30.5)
70+ 22 (23.2)

Tablo 5. Olgularin evrelerine gére dagilimi

Evre n (%)
1a 7(7.4)
1b 33 (34.7)
1c 33 (34.7)
2a 2 (2.1)
2b 4 (4.2)
3a 9 (9.5)
3b 7(7.4)
Toplam 95 (100.0)
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Tablo 6. Olgularin histolojik ve nilikleer derecelerine goére dagilimi

Niikleer Derece n (%)

1 12 (12.6)
2 55 (57.9)
3 28 (29.5)
Histolojik Derece n (%)

1 30 (31.6)
2 36 (37.9)
3 29 (30.5)
Toplam 95 (100)

Tablo 7. MMP-2’nin EAC ve NEAC’li olgularda dagilimi

Tani MMP2(-) MMP2(+)
n (%) n (%) p

EAC 26(35,1) 48(64,9)

NEAC 7(33,3) 14(66,7) (=0.878)

Toplam 33(34,7) 62(65,3) >0.05

Tablo 8. MMP2 ekspresyonunun histolojik ve niikleer derece arasindaki iligkisi
MMP2(-) MMP2(+)

n (%) n (%) P
Histolojik derece
1 10(33.3) 20(66.7)
2 11(30.6) 25(69.4) (=0.648)
3 12(41.4) 17(58.6) >0.05
Toplam 33(34.7) 62(65.3)
Nukleer derece
1 6(50.0 6(50.0)
2 15(27.3  40(72.7) (=0.183)
3 12(42.9 16(57.1) >0.05
Toplam 33(34.7 62(65.3)
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Tablo 9. Survivinin ntikleer ekspresyonunun EAC ve NEAC’li olgularda

dagilimi.
Tani Survivin Survivin
Nikleer(-) Nukleer(+)
n (%) n (%) P
EAC 21(28.4) 53(71.6) (=0.04)
NEAC 11(52.4) 10(47.6) <0.05
Toplam 32(33.7) 63(66,3)

Tablo 10. Survivinin sitoplazmik ekspresyonunun EAC ve NEAC’li olgularda

dagilimi
Tani Survivin Survivin
Sitoplazmik Sitoplazmik
() (+)
n (%) n (%) p
EAC 18(24.3) 56(75.7)
NEAC 7(33.3) 14(66.7)  (=0.408)
Toplam 25(26.3) 70(73.7) >0.05
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Tablo 11. Histolojik derece ile survivinin sitoplazmik ve nikleer ekspresyonun

karsilastiriimasi

Survivin Survivin
sitoplazmik sitoplazmik
) (+)
n (%) n (%) p
Histolojik
derece
1 6(20.0) 24(80.0)
2 8(22.2) 28(77.8) (=0.229)
3 11(37.9) 18(62.1) >0.05
Toplam 25(26.3) 70(73.7)
Survivin Survivin
nukleer(-) nukleer (+)
n (%) n (%) P
Histolojik
derece
1 7(23.3) 23(76.7)
2 9(25.0) 27(75.0) (=0.013)
3 16(55.2) 13(44.8) <0.05
Toplam 32(33.7) 63(66.3)
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Tablo 12. Niikleer derece ile survivinin niikleer ve sitoplazmik ekspresyonunun

iliskisi
Survivin Survivin
nukleer (-) nukleer (+)
n (%) n (%) P
Nukleer derece
1 4(33.3) 8(66.7)
2 12(21.8) 43(78.2)  (=0.006)
3 16(57.1) 12(42.9) <0.05
Toplam 32(33.7) 63(66.3)
Survivin Survivin
sitoplazmik sitoplazmik
) (+)
n (%) n (%) P
Nukleer derece
1 2(16.7) 10(83.3)
2 13(23.6) 42(76.4) (=0.358)
3 10(35.7) 18(64.3) >0.05
Toplam 25(26.3) 70(73.7)
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Tablo 13. EAC ve NEAC’larda PTEN ekspresyon kaybi, evre, histolojik derece
ve nuikleer derece ile PTEN arasindaki iligki

Tani PTEN(-) PTEN(+) P
n (%) n (%)

EAC 63(85.1) 11(14.9) (=0.736)
NEAC 17(81)  4(19) >0.05)
Evre
1 60(82.2) 13(17.8) (=0.033)
2 4(66.7)  2(33.3) <0.05
3 16(100) 0(0)
Histolojik derece
1 26(86.7) 4(13.3) (=0.901)
2 30(83.3) 6(16.7) >0.05
3 24(82.8) 5(17.2)
Nukleer derece
1 10(83.3) 2(16.7) (=0.966)

46(83.6) 9(16.4) >0.05

24(85.7) 4(14.3)
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Tablo 14. PTEN, MMP-2, survivinin nikleer/sitoplazmik ekspresyonu ile
uterin/ekstrauterin hastalik, LVI ve derin myometriyal invazyon ile iligkisi.

PTEN MMP-2 Survivin Survivin
nikleer sitoplazmik

Evre 1 ve 2
(uterin hastalik) (p=0.06) (p=0.8) (p=0.4) (p=0.6)
Evre 3 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
(ekstrauterin
hastalik)
LVI (-)* (p=0.7) (p=0.9) (p=0.4) (p=0.7)
LVI (+)** >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Evre 1a+1b
Evre 1c (derin (p=0.057) (p=0.3) (p=0.1) (p=0.1)
myometriyal >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
invazyon)

*LVI (-): Lenfovaskuler aralik invazyonu yok

**LVI (+): Lenfovaskuler aralik invazyonu var
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RESIMLER
Resim 1. MMP-2 pozitif boyanma(Endometrioid adenokarsinom, Evre 1b)(X100)

Resim 2. PTEN kaybi(Nonendometrioid adenokarsinom, Evre 3a)(X100)
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Resim 3. PTEN kaybi(Endometrioid adenokarsinom, Evre 2a)(X100)

Resim 4. Survivin niikleer boyanma(Endometrioid adenokarsinom, Evre
1b)(X40)
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Resim 5.Survivin niikleer boyanma(Endometrioid adenokarsinom,Evre
1b)(X100)

Resim 6. Survivin sitoplazmik boyanma (Endometrioid adenokarsinom, Evre
3a)(X100)
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TARTISMA

Endometriyal kanserlerin  molekiler patogenezi halen kesin olarak
anlasilamamistir. Cesitli genetik degisiklikler tanimlanmigstir(108).

Matriks metalloproteinazlar, inaktif zimojenler salgilar, bunlar ekstrasellller
aktive olur. Aktif jelatinazlar endometriyal kanserlerde bulunur ve sonugta timor
invazyon ve metastazina katkida bulunurlar(109). Normal endometriumda MMP-2,
MMP-7 ve TIMP-2'nin epitelyal ekspresyonlari menstrual siklusun proliferatif fazinda
artmistir. Sekretuar fazda ise endometriyal stromal hicreler kuvvetli MMP-2
ekspresyonu ve zayif MMP-7 ve TIMP-1 ekspresyonu gdéstermistir. MMP-9, MMP-2
ve MT1-MMP immunreaktif proteinlerinin endometriyal kanserlerde artmig histolojik
derece ve myometriyal vaskuler/lenfatik invazyonla korele bulunmustur(104). Bir
calismada MMP-9, endometriyal kanserlerde normal endometriumdan yiksek
bulunmustur. MMP-2 ise endometriyal kanserler ve normal endometriumda farkhlik
gbstermemistir. MMP-9'un endometriyal kanser progresyonunda énemli rol oynadigi
digunulurken, MMP-2’nin burada rolt olmadigi anlasiimistir(110).

Endometriyal MMP transkripsiyonu steroid hormonlarla dizenlenir(111). Erken
evrede endometriyal karsinomlarda progestin tedavisi basarih bulunmustur(101).
MMP-2 ile immun boyamada negatiflik iyi prognoz ve sagkalimla iligkilidir. MMP-2,
derece 3 endometrium karsinomlarinda pozitif bulunmustur(111,112). MMP-1 tim
follikller tiroid lezyonlarinda pozitif bulunmustur. MMP-2 ve MMP-7 yaygin invaziv ve
minimal invaziv follikller karsinomlarda pozitif bulunmustur, follikiler adenom ve
adenomat6z guatr olgularinda bir olgu disinda negatif bulunmustur(113). Diger
yonden MMPs, pek cok malign timdérde agresif davranigla iliskilidir. MMP-2 derin
invazyon goésteren endometrium karsinomu ve lenf nodu metastazi olanlarda daha
yiiksek bulunmustur(114,115). ilk kez COX-2 ve matriksmetalloproteinazlarin birlikte
ele alindigr bir calismada; MMP-2, MMP-9 ve COX-2 primer endometriyal
karsinomlarda tumoér agresifligi ile korele bulunmustur(116). Bir baska calismada
primer endometrioid adenokarsinomlarda, 6zellikle grade 3 olanlarda MMP-2 pozitif
bulunmus ve sagkalim analizinde MMP-2 negativitesinin; iyi prognozla iliskili oldugu
ortaya konmustur(112).

MMP-2 mide karsinomlarinda derin invazyon, bdlgesel lenf nodu metastazi ile

korele bulunmustur. Ancak; cinsiyet, gastrik lokalizasyon, timor boyutu, histolojik tip
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ya da derece ile iligkisi saptanmamigstir(117). Pankreas karsinomlarinda MMP-2 ve
MMP-9 ekspresyonlarina bakildiginda, MMP-9 normal ve pankreas kanserinde pozitif
iken, MMP-2 normal dokuda negatif, pankreas kanserinde pozitif bulunmustur. Bu da
MMP-2’nin pankreatik kanser icin spesifik bir marker oldugunu gd&stermigstir(118).
Serviks skum6z hucreli karsinomlarda MMP-2 ekspresyonunun servikal neoplastik
transformasyonun erken belirleyicisi oldugu bulunmustur. invaziv davranisin
gOstergesi kabul edilmistir. Ayrica ytksek skorlu MMP-2 pozitivitesinin k6t histolojik
diferansiasyon ve lenf nodu metastazi ile korele oldugu gdsterilmigtir(119).

Over adenokarsinomlarinda MMP-2 stromal pozitivitesi; ileri evre, ylksek
derece, serdz subtip, kliglik timér boyutu ve artmis rekirrens ile iligkili bulunmustur.
Stromal MMP-2 pozitifligi meme, akciger, mide kanserlerinde saptanmistir. Stromal
MMP-2 ekspresyonu koétl Klinik seyirle koreledir. Ovaryan karsinomlarda stromal
MMP-2 invazyon progesinin erken bulgusudur(120).

Endometriyal karsinomlu 50 olguda uygulanan MMP-2 ve TIMP-2
immuUnhistokimyasinda, histolojik derece arttikca, MMP-2 ekspresyonun arttigi,
TIMP-2 ekspresyonun ise azaldigi saptanmigtir. MMP-2 ekspresyonu lenf nodu
metastazi ile korele oldugu bulunmustur. TIMP-2 ekspresyonu derin myometriyal
invazyon, lenfovaskiler aralik tutulumu ve lenf nodu metastazi ile iligkili bulunmustur.
MMP-2 ve TIMP-2 ekspresyonunun endometriyal timorlerde lokal ve uzak yayilim ile
korele oldugu dusundlmustir(121). Endometrioid adenokarsinomlu 112 olguda MMP-
2 %80 oraninda saptanmistir. Tum derece 3 tiumdorlerde MMP-2 pozitif bulunmusgtur.
MMP-2 negatifligi endometrioid endometriyal karsinomlarda iyi prognozla iligkili
olabilecedi saptanmigtir(122).

Bizim calismamizda ise MMP-2 ile nlkleer derece, histolojik derece, evre
arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Hastaliksiz 5 yillik sagkalim, lokal niks ve
lenfovaskiler aralik invazyonu ile MMP-2 arasinda istatistiksel olarak anlamh iligki
saptanmamistir.

Serviks karsinomlarinda yapilan bir ¢alismada MMP-2, MMP-7 ve survivinin
immunohistokimyasal ekspresyon farkhliklarina bakilmistir. MMP-2 ve MMP-7 ise;
skuamoéz hcreli karsinom olgularinda eksprese edilmistir. Survivin adenokarsinom
olgularinda anlamh kuvvetli pozitif bulunmustur ve yas, klinik evre, histolojik tip veya

menapozal durum ile iliskisi saptanmamigtir(123,124).
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Survivinin endometriyal timérigenezisteki roli tam olarak anlagilamamistir.
Endometriyal karsinomlar igin survivin bir diagnostik tUmor belirleyicisidir ve ayrica
prognostik bilgi saglar. Bir calismada survivinin  niUkleer ve sitoplazmik
immunoreaktivitesinin klinik evre, histolojik derece, myometriyal invazyon, sagkalimla
iliskisine bakilmig ve koétl klinik gidisle korele oldugu bulunmustur(97). Bazi
¢alismalarda ise endometrium kanserli olgularda survivinin histolojik tip, derece, evre
veya sagkalimla istatistiksel iliski bulunmamistir(125). Farkli serilerde survivin
ekspresyonu agresiflik, artmis reklrrens, tedaviye direng ve azalmis apoptotik
indeksle korele bulunmustur(97,126,127).

Endometriyal adenokarsinomlarda survivin mRNA ve protein ekspresyonu,
atipili veya normal endometriumdan daha ylUksek bulunmustur(128). Bir ¢calismada
survivin mRNA’nin endometriyal kanser icin spesifik bir belirleyici olmadigi, ancak;
endometriyal mukozanin  timér  progresyonunda  6nemli rol  oynadigi
bulunmustur(129).

Survivin, MMP-2, MMP-9, MT1-MMP mRNA ekspresyonlari; endometriozis
olgularinda agresif pigmente lezyonlarda, normal endometriumdan daha yUksek
bulunmustur. Survivin ve MMPs upregllasyonu sagkallm ve endometriozisin
invazyonu ile iligkili bulunmustur(130).

Survivin normal kolon mukozasinda eksprese edilmezken, displazi derecesi ile
dogru orantili olarak arttigi tespit edilmistir. Ancak ylksek dereceli displazi ile
karsinom arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir(131). Glioblastoma
multiformede survivin ekspresyonuna bakildidinda; derece 2-3 gliomlardan daha
yuksek oranda eksprese edildigi saptanmistir(132).

Over karsinomlarinda ise, survivin ekspresyonu timoérin evresi, histolojik
derecesi ve lenf nodu metastazi ile korele bulunmustur(133). Survivin ekspresyonu
pediatrik malignensilerde de saptanmistir(134).

Galismamizda survivinin nikleer ekspresyonunun nukleer derece ve histolojik
derece ile anlamli iligkili oldugu saptanmistir. NUkleer derecesi ylksek olan olgularda
survivinin, distuk ndkleer dereceli olgulara gére daha az oranda eksprese edildigi
bulunmustur. Ancak, survivinin 5 yillik hastaliksiz sagkalm, lokal niks ve

lenfovaskiiler aralik invazyonu ile arasinda anlamli iliski saptanmamistir.
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PTEN proteininin normal endometriumda eksprese edildigi, 6zellikle proliferatif
fazda, sekretuar fazdan daha ylUksek oranda bulundugu bilinmektedir. Bir ¢calismada
PTEN ekspresyonu endometriyal intraepitelyal neoplazi, endometriyal karsinoma ve
proliferatif faz endometriumda farklilik géstermemistir(135).

PTEN gen mutasyonlari endometriyal kanserlerin 1/3’iinde saptanmistir(65).
PTEN gen mutasyonu, normal diferansiyasyon veya histoloji kaybi olmadan énce
endometriyal karsinogeneziste erken saptanan bir bulgudur. Premalign
hiperplazilerde %20 oraninda saptanmistir(136). Bir calismada PCR ydntemi ile
endometriyal hiperplazilerde PTEN gen mutasyonu %19(atipili), %21 (atipisiz)
oraninda saptanmisgtir(81).

Bir caligmada 80 endometriyal karsinom olgusunda p53 pozitifligi, ileri evre,
lenf nodu metastazi ve nonendometrioid histoloji ile korele bulunmustur(137,138).
Pozitif B-katenin azalmis evre, disUk derece, negatif lenf nodu ile iligkili bulunurken,
PTEN pozitifli§i azalmis evre, negatif lenf nodu ile korele bulunmustur. Sadece -
katenin bagimsiz prognostik faktér bulunmustur. B-katenin ekspresyon kaybi
endometriyal karsinomlarda kétl prognozla iligkili ve PTEN kaybi evre 1 hastalarda
koth  Kklinik gidigle beraber oldugu saptanmistir(107). Mutasyonla PTEN
inaktivasyonu, mikrosatellit  instabilite = gdsteren endometrioid histolojideki
endometriyal timorlerde goéralen en sik genetik degisikliktir(108). PTEN mutasyonu
premalign lezyonlarda, Ornegin, kompleks atipili hiperplazilerde
bulunmustur(139,140). Molekller temel tam olarak agiklanamadigi icin, PTEN ile
prognoz arasindaki iliski net degildir(141,142,143). PTEN ile diger genetik
degisiklikler arasindaki baglanti tam olarak bilinmemektedir. Zhou ve arkadaslarina
g6re; PTEN, Akt aktivasyonunu inhibe ederek HTERT mRNA dizeyini azaltma
yoluyla telomeraz aktivitesini dizenler. Béylece PTEN kaybi endometriyal hicreleri
yuksek dizeyde telomeraz ekspresyonuna devam etmesini saglar ve
endometriumdaki neoplastik transformasyonu kolaylastirir(144).

GUnUmudzdeki deneysel ve molekuller ¢alismalarda, p53 ve PTEN arasindaki
etkilesim bircok kanser formunda 6ne siriiimektedir(144,145). Ornegin; PTEN
downregilasyonu ve p53 mutasyonu bas-boyun skuamdz hucreli karsinomlarda
rapor edilmistir(146). Bu iki t0moér supresdér geninde anormallik endometriyal

karsinogeneziste gec fazda saptanmigtir(147).
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PTEN mutasyonlari yldksek dereceli gliblastoma, prostatin sporadik
kanserlerinde, tiroid, endometrium, memede rapor edilmistir(65,75,148,149). Ayrica
melanom, akciger, mesane karsinomlarinda da bildirilmistir(150).

Sun H ve arkadaslari endometriyal karsinomlu 57 olguda %24 oraninda PTEN
gen mutasyonu saptanmistir. PTEN inaktivasyonu, endometriyal karsinogenezisin
erken evrelerinde bulunmustur(151). Endometriyal karsinomlarda PTEN gen
inaktivasyonu allelik kayip ve nokta mutasyonu ile meydana gelir(150,152).

Bir bagka calismada 38 endometriyal karsinomlu olgudan 17’sinde(%44.7)
PTEN mutasyonu saptanmigtir. EAC’lu olgularin %51.5’inde bulunurken, NEAC’lu
olgularda pozitiflik saptanmamigtir. Bu PTEN mutasyonu gésteren timoérlerin 9'unda
MSI pozitif, 8'inde MSI negatif bulunmustur. PTEN mutasyonu ile histolojik derece
veya evre arasinda korelasyon bulunmamistir(83).

Bizim calismamiz da yukarida bahsedilen cogu calismay! destekler nitelikie
olup, PTEN’in, evresi 2 ve 3 olan timdrlerde, evre 1 olanlara gére daha az oranda
eksprese edildigi saptanmistir. EAC ve NEAC olgularinda, PTEN ekspresyonlari
arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Histolojik derece, ntkleer derece, hastaliksiz 5
yilhik sagkalhm ve lokal nuks ile PTEN arasinda anlaml iligki saptanmamistir. Ancak
derin myometriyal invazyon ile sinirli anlamli iligki saptanmistir(p=0.057).

SONUC

Bu galismada survivinin nikleer ekspresyonu ile timorin nikleer ve histolojik
derecesi arasinda anlaml iliski bulunmasina karsin, survivinin nikleer ve sitoplazmik
ekspresyonun, 5 yillik hastaliksiz sagkalim, lokal niks, lenfovaskller aralik
invazyonu ve derin myometriyal invazyon arasinda anlaml iligki bulunmamistir.
Benzer sekilde MMP-2 ve PTEN ile 5 yilhk hastaliksiz sagkalim, lokal nUks,
lenfovaskiler aralik invazyonu ve derin myometriyal invazyon arasinda da anlamli
iliski bulunmamigtir. PTEN ekspresyon kaybinin, ileri evre ve derin myometriyal
invazyonu bulunan olgularda daha fazla oranda oldugu dikkati cekmistir.

Galismamizda, endometriyum karsinomlarinda immunhistokimyasal olarak
uygulanan survivin, MMP-2 ve PTEN’in genel ve hastaliksiz sagkalimla iliskisi
bulunmamasi nedeniyle, rutin uygulamada kullanimlari tartigsmalidir.

Bu bulgular 1g1ginda, uzun sureli takibi bulunan genis seri olgularda, farkli

prognostik faktérlerin ele alindigi calismalarin yapilmasi uygun olur.
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