Endometrial karsinomlarda bcl-2, nm 23 ve E-Cadherin
ekspresyonlarinin yas, histolojik tiir, derece, evre ve
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OZET

Amag: Endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik gorilen invasiv dimii-
diar, Tiimérin histwolojik rird, derecesi, evresi, myometrial invazyon deninligi ve lenf
diifimii tutulumu endometrial kanserde prognostik Gnemi bilinen primer faktérlerdis.
Bu histolojik parametrelerin yamsira; baz onkogen ve timir supressie genlerin de
karsinom gelisimi ve proprozun belidenmesinde roli oldugu diginilmektedic. Bu
gabsmada 71 endometrial karsinom olgusunda bel-2, E-Cadherin ve nm 23 ehkspresyo-
nu ile difer histopatolojik parametreler arasindaki iliskinin aragunlmas: amaglanmistr,
Gereg ve yontem: Bu cabsmada endometrial karsinom nedenivle radikal amelivar
uygulanms 71 olgu yer almaktadie, Bu olgulara ait histopatolojik parametreler yeniden
gozden gecinlmig ve dimirnden hazirlanan kesitlere strepravidin-biotin yéntemi ile bel-
2, nm 23 ve E-Cadhenn ile immunboyama yapidmustr. Sonuclar istmuistiksel olarak:
apearman, Ki-Kare ve One-Way Anova korelasyon restleri ile deferendirilmisar,
Bulgular: E-Cadherin ve bel-2; difer dplere gore daha ivi prognoz pisteren
endometrioid adenokarsinomlarda, erken evre ve iyi differansiye wimérlerde yitksek
derecelerde cksprese edilmigtr. Aynca I-Cadherin ekspresyonu, myometrial kabinhgin
1/2'sinden daha az invazyon gisteren olgularda daha fazla saptanmusar. Aneak nm 23
chspresyonu ile bu histopatolojik parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamb bir
ki izlenmemistir,

Sonug: Endomctnal karsinomlarda E-Cadhern ve bel-2 ehspresyonundaki artging
daha jyi daveanigh histolojik tiir, diigiik derece ve erken evre gibi iyl propnosdk fakiie-
ler ile birlikeelik gOsterdigini diigliniiyoruz, Aynca E-Cadhedn ckspresyonundaki arng
myometrial invazyon derdnlifinin azalmas: ile iiskili bulunmustur,

Anahtar szetikler: endometrium kanserd, nm 23, bel-2, E-cadherin

SUMMARY

Objective: Endometrial carcinoma is the maost common gynaccologic cancer in the
women. Histologic wpe, grade, stage, depth of myometrdal invasion and nodal status
are established primary factors in assessing the prognosis of endomerial cancer. In
recent years, changes in the expression of protooncogenes, wmor supressor genes and
adhesion molecules in carcinomas have investigated by rescarchers, We studied 71
endometrial cancer if there is any relationship berween bel-2, L-cadherin, nm 23 cx-
pression and histopathologic pammeters.
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Endometrial karsinomlarda bel-2, nm23 ve E-Cadherin’in difer histopatolojik faktériers fligkisi

Material and methods: The
archival ussues of mdical marerials
of 71 eases with endometnal car-
cinoma were studied. The wenor
tssues alitined from archival pa-
raffin blocks weree ordginally fixed
m formaling The blocks were scie-
taned amd mounted on poly-L-
Ivsin coated slides, The avdin-lio-
tn-peroxidase method was pee-
formed using che primary monao-

_K:Ldm]ant:l. genital sistem kanserlen, meme ve sin-
dirtn sistemi kanserlerinden sonea tglinet sirada yer
aler, Tiim kadin genital sistemi kanserednin %6451 ve
kadinlirds gomlen tim malipnitelerin %%11%n1 olusterur

(1-4).

Hasmalaon %075%nde it kondufu anda kanser
uterusa stclidie (2), Tim eveelerd kapsayan olgular
degerlendirildifinde 5 yillik yagam stiresi %834 olamk
Lildirilmekeedie (33, Eadomerral karsinomlacda: Vi,
listolojik tip, evre, dervee, myomernal invazyon derin-
i I:Mi[);, chstrautenn yaynbhm ve lenf digimil ceo-
lumu gilsi wi bilinen prognostk pacametrelerin yanwsica
hasmalarin degtrieudidlumsmdc, tedavi v prognozan
Leliddenmesinde daha objekdfl ve kesin patametreler
zerinde durulmakudic. Bunlann amsinda enkogenler,
thmor supressir genler, DINA ploidist ve difier genenk
galismalar ver almakuadic (4-G3,

Cadherinder;  hiere  adexyonunda  wkin alan
transmembran ghkoproreind olup, doku binliginin
korunmast ve morfogenes g geceklidic (7-9). -
Cadhenn; normal dokulann vanmsiea benign ve malign
timdrierde de eksprese edilmektedic ve chspresyon
kuyle, timér hicrelennin aynsmasing neden olarak

mvamvoriu baglaor (99,

Bir protoonkegen olan bel-2; t{14;18) kromozomal
cranslokasvon ghsweren follikider lenfomabicda ramme
lanmmugar (HE1T). Bel-2 protonkogeni apoptosis oli-
rak hilinen programlsamiy htere Glimind baskilas {12),

nm 23 genn idkoolarak misine melanom higezele.
rinde metstazl baskilayie gen olamk mumlanmasing
ragmen daha sonra yapilan galizmalards;, Gkl nimde-

terdde fackl sonuclar bulunmugoer {13-163.
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clonal antbody against lel-2, nm 23 and B-Cadherin,

Results: E-cadherin and bel-2 expressions were higher in endometrioid type adeno-
carcinoims, eary stapes and low grade mwmos than the others. o addition; -
cacdherin expression was mose steangly correlated with depth of myomersial invasion.
There was no satistical celadonship between nm 23 expression and any of the histo.
patholopic parmeters,

Conclusion: We thought, bel-Z and E-cadberin expression in endometrial carcinoms
might be associated with good prognosis. We found negative correlation between -
cadheria expression and depth of myometral invasion, These results suggest thar de-
eresed expression of E-Cadherin fieilitares invasion of endomemial carcinoma,

Key words: endometdial cancer, nm 23, bel-2, E-cadhetrin

Bu caligmanin amacy; kadinlasda yaygin olamk po-
riilen endomerrial kanseclerde bel-2, om 23 ve -
Cadherin ekspresyonunun prognostk dnemind ve bun-
laon endomereial kassinomlar igin kesin propnosnk
finemlesi bilinen difer histopatolojik fakearlerle iliski-
sini arastemakor,

GEREC VE YONTEM

Bu ¢abgmada; Dokuz Eylil Universitesi Tip: Fa-
1981-1999
karsinom nedenivle madikal ameliyar wvgulanmis 71

kitltest'nde yillart arasinds endomerrial
olge yer almaktadir. Olpulary ait H-E boyih prepa-
ratlar yeniden gduden gecinlmiyar. Dinya Saghk O
glitine (DSQ) pére histolojik suuflandirmalar ve yenl
diizenlenmis “Internadonal Federtion of Gynecology
and Obstetnics Staging of Endemerial cancer (FIGO)"
sistemine gire evrelendirmeled yapilmuso (1),

Her olgu icin mimord en iy mekleven dokuya aig
%l 0luk formalinde fikse, parafine gdmilil bir blok
secilmizor ve 5 omikeon kalmbke hazirlanan kesitler
poly-Lelysin ile kapl lamlaen abomisoe Immun bo-
yami; peroksidaz ile isatellenmis, sueptavidin-bioon
yhntemi ile am 23 (1/25 dilusyonda; DAKO Rablic
Ant-IMoman nm 23 prowin A0096, Denmark), E-
Cadherin {10 Mikropram/ml dililsyonda-livofilize-;
ZYMEDY Mouse And-E-Cadhern 70235362, San
Francisco] ve bel-2 (1750 dilusvonda; DAKO Mouse
Ant-Humian bel-2 Oncoprorein M 0887, Denmark
kudlamdaral vapilnusur,

Tnmsmoreattivitonin degerteneinifmesis nm 23, bel-2 v
E-Cadherin ile pozidf boyanan wimdr hitccelennin
vitede ommna ve boyanma vopunlufung gice derece-
lendirme yapiidi {11,17,18).

DEU TIP FAKULTESI DERGISI TEMMUZ 2001



Endometrial karsinomlarda bei-2, nm23 ve E-Cadherin'in diger histopatolojik faktdrlerle iliskisi

Issatistiksel wnakiz: Tstatstiksel islemler SPSS (Scien-
afic Package for Soecial Sciences) programu ile IBM
uyumlu bilgisayaeda yapilds, Tim verilerin mnumlayie
ya da dagthmsal degerleri alindy Istadstiksel analizde:
haseanin yayi, timbein histolojik tip, derecesi, evresi,
myomersial invazyon derinlifi ve immunhistokimyasal
boyanma Gzellikleri deperendinildi. Sonuglar: Spear-
man, Ki-Kare (Chi-Square) ve One-Way Anova kore-
lasvon restlerd kullandarak elde edildi, Olasilik karsayis
(p) LO5%e esic ya da 0,05'%ten kiigtik ise istatistiksel ola-
ek snlamb kabul edildi (p<0,05).

BULGULAR

Bu ¢aligmada yer alan olgulann yasian 38 ile 75 a-
rastnda degismekie olup, oralama yas 58.8'dic. FIGO
eveeleme sistemine gore; evee 1 olan 57 (%480.28), evee
(Vad.22), evre 1 olan 8 (%11.26) ve evee IV
olan 3 (%4.22) olgu vardir (Tablo 1),

Dimnya Saghk Orgliini'niin sunflamasing giire yapi-

[I olan 3

tan degerlendirmede; olguiann 4751 (%66.1) endomet-
noid adenokarsinom (BEAK), 12%0 (%610.9) shuamdz
diferansiyasyon gésteren endomerial adenokarsinom
(SDGEA), 40 (%3.6) misindz karsinom (MK, 4%
{%03,6) serdz papiller karsinom (SPK) ve 4°% [%a5.0)
berrax hilereli karsinomdur (BHEK), 71 olgunun Psinde
(#0985} timdr endometsiuma sinich then, 34 olguda
(“e47.88) 1/2'den daha az ve 30 olpuda ise (%4225
LiZen daba derin myometrial invizyon portlndstiin.
e

47 endomersicid

slenckarsinom  algusunun;

{(¥a03.82) dereece I, 1171 (%23.40) dercee 11 we 6%
{#12.76) derece HT'tdr. 12 SDGEA olgusunun ise 3
(*23) derece 1, 8% (%066.0) derece 1T ve 1% (%8.3) dere-
ce I iy,

Qlgulann Psinde (%%.85) timér endomerruma si-
et then, 34%0nde (Yd7.88) myomerrial kalinligin
1/ Zsinden az ve 307unda (Y%42.25) ise myometial ka-
b 1/2'sinden fazla invazyon gostermekedir,

Bel-2; endomerioid adenokarsinomlarda, erken ev-
e ve iy diferansiye dimdrlerde yilksek derccelerde
ehsprese edilmigtic. EAK'da gilighil boyanma gértilir-
ken, SPK'in higbirinde gicli boyanma almamgoe (Se-
kil 1). bel-2 ile rimériin histolojik tpz (p=0001; Ki-
Kare), derece {p=<0.05; Ki-Kare) ve vvre (p=0.01; Ki-
Kare) amsinda ismtisdksel olarak anlamb bir fiski
bulunmugrur, E-Cadhern, nm 23 ve bel-2 ekspresyanu
ile timoe evrest arasindaki Higkt Tablo 11'de verlmisdr,
Tablo I. FIGO cvecleme siscemine gore endomertal
karsinomiann histolopk idesinin daghm:

Evre
1 I i1l v

Tiir |Yas |a b cJa bla & cla b
EAK@p=47 38T 5 23 13 1 1 3 . 1 -
SRGEA 4573 2 4 z L1 - 11
(n=12)

MK (a=4)y 6266 = 1 3 . 5 o= oo . . .
sPAKIn=4 5371 - H - . o= 2 . =
BHK (=4 4372 - 5 . - - %+ . _

$ekil 1. Derece I Endometrioid Adenokarsinom’da bel-2 ile kuvvedli boyanma (X 100)
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Endometrial karsinomlarda bel-2, nm23 ve E-Cadherin'in difer histopatolajik faktdriers iliskisi

Tablo IL. FIGO evreleme sisteming gore timor eveesi ile bel-2, E-Cadberin ve nm 23 immunoreaktivitesinin kacgilasunl-

miast (Ki-Kare Test)

EVRE bel-2 E-Cadherin nm 23
- +  ++ e+ o+ o+ - + ++ +++
I 515 13 21 1Z 2 24 15 12 11 17
11 - 2 . 1 1 1 1 Z 1 - -
I G i 1 . 4 . . 2 3 3
IV 1 1 1 - 3 - - 1 - 1 i
p 0, <<f], b3 (). 50

E-Cadherin; diger dplere gore daha iyl prognoz
gisteren endometrold adenokarsinomlarda, myomet-
rial invazyon decinligi 1/2'den az olan timéderde, iyi
diferansiye ve ecken evre olgularda vitksek derecelerde
ehsprese edilmigdr (Sekil 2), E-Cadhenn ckspresyonu
tle; timor dpi (p=0.001), derece (p=<0.05), evie
{p==0.05) ve myometdal invaezvon dednlif (p=0.002)
arasinda istadstiksel olarak anlamill iliski bulunmusoe,
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E-Cadherin, bel-2 ve nm 23 immunoreakdvitesi e
MID amsindaki iliski Tablo 111'de vedlmisrr.,

am 23 ekspresvonu (Fekil 3.4} ile; timdr upi, de-
rece, yag, evee ve myometsal invazyon dednlifi aca-
sinda istatstiksel olarak anlaml bie dligkt bulunama-
mughr. E-Cadhedn, bel-2 ve nm 23 ekspresyvonu ile
SDGEA ve EAK'daki derece iligkisi Tabio [V'de wve-
rilmigtir,

Sekil 2. Derece 1 Endomersinid Adenokarsinom’da E-Cadberin ile kuvvetli sitoplazmik ve membrandz boyanma (3 200)

Tablo 111, Timbrde MID ile bol-2, B-Cadherin ve nm 23 immunoreaktivieesinin kargibasnnimas (Ki-Kare Tes)

MID bel-2 E-Cadherin no 23
" + T e T T T T . o S A
[nwazyon yok - . r. 3 - 2 3 4 2 - |
L2 den = invieyon K] 11 b 12 i 8 18 B 13 & 9
Li2den T invazvon i 7 G 7 17 it 2 & F 7 5
p .63 . 002 i, 55
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Endometrial karsinomlarda bel-2, nm23 ve E-Cadherin'in difer histopatolo]ik faktrierie liskisi
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Sekil 4. Seedy Papller Karsinom'da nm 23 tle kuwveth boyanma (X 200)

Tablo IV, SDGEA ve EAKda histf}lt‘:iik derece ile !;u:l.-z,, -Cadherin ve nm 23 immunoreaktivitesinin ]-;ﬂ[';;.[fa;[mﬂ_n:ns[ U\[_

Kare Tesn)

bel-2 E-Cadherin E nm 23
DERECE - + o+ + e+ |+ ++ +d | - + ++ T
1{n=33) . 2 L1 20 1 1 2 12 ] 3 11
T {n=1 3 11 4 1 B 16 1 5 |1} 3 ¥
HL (=7 4 3 - - X . - 2 2 1 2
t <=, 05 <=0, (15 i i 48
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Endometrial karsinemlarda bel-Z, nm23 ve E-Cadherin'in diger histopatolojik-faktirlerle iliskisi

TARTISMA

Epiteiyal htterclecde bulunan E-Cadherin dokalann
selliler organizasvonunda anabwae ol oynar (7,90
Inoue ve ack’'mn {17) yapoge bir ¢absmada; kadin
peniml sistemindeki thm normal epitelyal hicreletin
arastnds. membrande BE-Cadhenn chsprisyonu oldugu
ghsterilmigir, PBununly biclikee serviks ve wvajenin
shuamdez epitelinde, matimsyona paralel olarak eks-
presvanun aaldigy stipetfisyel hiterelerde ise chspres-
venr olmadi@ bildinlmisdr, Bunlar muhtemelen doki-
ien hitcrelerdie ve e durum B-Cadhenn'in enskin do-
kusunds vapisal borboliin  komnmasinda  Gnemdi

sldugune péstermekredin

-Cadherin ehspresyonunan kayby, riimér hitcrele-
amin ayrgmasing neden olor ve invazyonu baglate (9.
Lam kanser dplennde, E-Cadherin ekspresyonunun,
rimie dereces, timériin evress, lenf dOiimad mens-
et il prognostk Dikibeledde ees iligkill olduge bi-

inmickredir (709,17

Sakurag ve ark, (% endomernum kaesinomlannds;
tiemie derecesi ve MID artokea E-Cadherin ekspres-
vonunun azaldigin bildiomislerdic, Bizim calizmamizda
i b sonulkae e wyamlbo olarak; B-cadherin ckspres-
voiwe dle temdr derecesl, timie g ve tlmde eveesi
arwsinda smmacisrikse! olirnk anlamb bic sk buloen-

s,

Bel-2 protoonkogeni; programbanmiy hicre  6li-
miint engellemek volu te hiicrelenn Smcied vsanr ve
bunlinn Geerinde thmor progresyonu igin gerekli olan
cok savida genenk ve geveesel eikilenn bidkimine ne-
den olur (193, Nakimon ve ack’nm 200 yapug bis
calzmadar endomereml laperplazt olpulanmin buyik e
hwsmunda bel-2 ehspresyonu périilicken, endomerral
kanser olgulannda cok az va da hig ekspresyon olma-
e bildidimisne

Chan ve atke'mn(21) bic calymasinda da; iyl dife-
sansiye cndomerrial karsinomlarda bed-2 ekspresyonu
varken, a2 diferansiye kamsinomlarda olgulann biyiik
bir kismunda bel-2 ehspresyonu elmadif bildirilmisue,

Bizim calismumunteda ise; bel-2 ekspresvonu ile ti-

mielin hiscolejik py, fimér derecest ve  timor eveest

218

armsida iswmtistksel olamk anlaml bir ik oldupu
hulunmugtur. flen evie ve oz difernnsive timiielerde
lxel-2
Endomenioid adenckarsinomlards digee uplere géioe

ehspresyonunun  distk oldufunu gdeledik,
daha yogun ve daha fazla bel-2 boyanmasi eldufuns
piérdik., Ancak serimizde; sertz papiller karsinam,
musinds karsinom ve berrak huerell karsinom olgula-
rintn saytst diigikedr,

Metastaz supressor gen olamk bilinen nm 23 peni
ile dlpiliceliskili sonuglar bulunmakradie. Aynea nm 23
geninin 2 izetpd olan; nm 23-H1 ve nm 23-H2 chy-
presyonu da fackh timérlerde fackbibk géstermekredir
(14.16) Melhnomiann disinds meme kasinomlannda
da nm 23 ekspresyonunun azalmasy; lenf ditgimit me-
tastaz sikhfinda arng e diskilidic Bas cimicderde ise
Brieging kolon karsinemlany, pankreatk timérler ve
nitablastom elgulannda nm 23 chkspresyonunun tler
femip hastabk ve agresit daveamgla ligkili Gldege bi-
Lemektedir {14.22), Manda ve ack’nw (15 bir cols-
mastaeda;  serviks . adenckarsinomlarnds anr 23-Hi
ckspresyonunun azaimast kit progrostik fakeor ol
ik bildirilmiste, Warsnabe ve wlk’nin (22) bie calis-
riasimeda; endometnial karsinomlacda num 23-HY1 ve nm
23-H2 e¢kspresyonunun mimie diferanstyssyonundaks
artigly iligkill oldugu pésterlmigtic, Morone ve ack.nin
(23) calismasinda ise; nm 23-H1 dizeylen ile MID ara-
stneda ters oranub korelasyon olduge vergulanmgor,
Sowvarsa wve sk {(24) endomernium karsinomlannda:
nm 23-H1 ekspresyonu yoklugunda timie derecesinde
aralma oldufunu, ancak am 23-H1 ckspresvonu e
evre, ploidi duruemu, histolojik iz, MID ve survi arae

sancla ikl olmadipinn aldiemaglerdir,

Bizim kullandfiomz nm 23 antkero) nom 23-H1 we
am 23-H2 gen lrinoniin her ikisind de igerdifinden
H1 ve H2'nin ayn ayn spesifik degerendidlmest yap-
lamamugnr. Caligmamizda nm 23 chsprisyonu e th-
moe tpi, yag, derece, evre ve MID arasinda istaustk-

30l plarak anlamle bir thski bulunamanmsns.

alarak  endomendnl  kassinomilarda =

Cadhenn ve bel-2 ckspresyvonundaki arnging daha iy

SOnuE

davoanizh hiswolojik e, ivi difernnsiyasyon ghsteren

digik dercee wve erken evre dimbrer piln
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Endermetrial karsinomlarda bel-2, nm23 ve E-Cadherin'in difer histopatolofik faktérlerie iligkis:

prognosik faktodede birlikeelik posterdiging distnd.
voruz. Bk olamk calismamzda; E-Cadherin chspres-
vonundaki aeng MID'nin aealmast ile de iskili bulun-
mugtur. Ancak; nm 23 ckspresyons bu pognostk pa-
camerrelerin highidsd ile korelasyon pistermenmigtir,
Pek cok qabgmada da belurldin gibi nm 23%n
endometzial kasinomlarda;, meme  Bassinomo ve
melanomlarda oldugu pibi iyl progrostk ke ile

birlikte elomdigin digiiniiyorus.

Galismamezda; E-Cadherin ve bel-2 ehspresyonu iy
prognosuk fakidrler ile dogru oranul bir kordasyon
gostermesine karging, nm 23 ckspresyonunda bivle bic
thsk:

progaostk Gnemlen Beats kesin olaeal bilinmeyen Ly

goglenmenusur.  Endomerdal  karsinomlacda
yenl pamamertelerin, klintk Snemierinin belidenebilmesi
win, daha pems dizilerde, diger prognostik fakedler
yéninden benzer ve izlemler ram olan olgulacda ya-
pulacak calismalar gercksinim vasdu,
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