T.C.
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILIM DALI

ENDOMETRIUM KANSERLI HASTALARDA P57 ILE
IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMANIN SAGKALIM VE
DIGER PROGNOSTIK PARAMETRELERLE ILISKISI

Dr. ILAY GOZUKARA
UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Doc¢.Dr. EKREM TOK



T.C
MERSIN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KADIN HASTALIKLARI VE DOGUM ANABILiIM DALI

ENDOMETRIUM KANSERLI HASTALARDA P57 ILE
IMMUNOHISTOKIMYASAL BOYAMANIN SAGKALIM VE
DIGER PROGNOSTIK PARAMETRELERLE iLISKISI

Dr. ILAY GOZUKARA
UZMANLIK TEZI

DANISMAN
Do¢.Dr. EKREM TOK

MERSIN — 2009



TESEKKUR

Kadin Hastaliklari ve  Dogum anabilim dalinda gorev yaptigim sure
icerisinde bilimsel bilgi ve birikimi yaninda engin cerrahi tecribesinden
yaralandigim, asistanlarindan destegini higbir zaman esirgemeyen, onlara
hekim ve insan olmay! 6greten degerli hocam Prof.Dr. Saffet Dilek'e sonsuz
tesekkurlerimi sunarim. Ayrica uzmanlik egitimim ve tez c¢aligmam suresince
destegdini esirgemeyen tez danismanim sayin Do¢.Dr. Ekrem Tok’a ve uzmanlik
egitimim suUresince mesleki gelisimimi her acgidan destekleyen, Kadin
Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dalinin c¢ok degerli o6gretim uGyelerine
tesekkurlerimi sunarim. Ayni ¢alisma ortamini paylastigim, ilgi ve dostluklarini
her zaman hissettigim tum asistan arkadaglarima ve her zaman bana destek

olan sevqili aileme tesekkurlerimi sunarim.
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OZET

Gelismis ulkelerde, endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik
malign tumoru olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Etkin bir tarama testi olmamasina
karsin, semptom vermesi nedeniyle % 75 olguda erken evrede teghis
edilebilmektedir. ileri evre olgularda ise tedavi basarisi daha az oranda olmakta
ve hastaligin prognozunun tesbiti 6n plana c¢ikmaktadir. Ozellikle, ileri evre
olgularda prognozu 6nceden belirleyebilmek icin prognostik faktorlere olan
gereksinim, son yillarda yogun bir ilgi odagi haline gelmisgtir.

Bu ¢alismada nihai patoloji sonucu endometrioid tip endometrium kanseri
olan hastalarda immunohistokimyasal p57 ile boyanmanin 3 yillik sagkalim ve
diger konvasiyonel prognostik faktorlerle iligkisi arastiriimigtir.

Evreleme cerrahisi uygulanmis olan 68 hastada p57 ile
immunohistokimyasal boyanma, histopatolojik degerlendirmede FIGO
evrelemesi, nukleer ve yapisal grade, lenfovaskuler saha invazyonu, lenf nodu
metastazi, tumor boyutu, alt uterin segment tutulumu ve myometrial invazyon
degerlendirilmigtir. 33 hastada p57 ile boyanma izlenirken 35 hastada boyanma
izlenmemigtir. P57 ile boyanmanin oldugu grupta %87,9 sagkalim izlenirken
boyanmanin olmadigi grupta %68,6 sagkalim izlenmistir. Tekyonlu varyans
analizlerinde istatistiksel olarak anlamli bulunurken ¢oklu varyans analizlerinde
anlamsiz bulunmustur. (sirasiyla p0,02 ve 0,64)

P57(+) olan grupta daha fazla erken evre ( %97ve %80), daha fazla
dusuk nukleer gradeli timor (%75,8 ve %51,4) izlenmigtir. DUsUk yapisal gradeli
tumorler p57(+) ile beraber artmistir (%48,6 ve %75,8).P57(+) olan grupta daha
az lenfovaskuler invazyon ( %6,1 ve %25,7) izlenmigtir. Evre, lenfovaskuler
invazyon ve grade ile p57 arasindaki iligki istatisitksel olarak anlamli
bulunmustur. P57 ve diger prognostik faktorler arasinda ¢oklu varyans
analizinde istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir.

Sonug¢ olarak P57 ile negatif immunohistokimyasal boyanma, en sik
rastlanan endometrioid tip endometrium kanserinde agresif hastaliklarin

ongorulmesinde yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Endometrioid Tip Endometrium Kanseri, p57, Prognostik
Faktor



ABSTRACT

The Relationship Between Iimmunohistochemical P57 Staining and
Survival and Other Prognostic Factors in Patients with Endometrium

Cancer

Endometrium cancer is the most common malignancy of the female
genital tract in the developed countries. Although there is no any effective
screening modality, 75% of the cases are diagnosed at the early stage because
of the symptoms. In advanced stage, treatment failure are more common so
prediction of the prognosis appear to be important.

In this study, the relationship between immunohistochemical staining with
p57 and 3 years survival together with other conventional prognostic factors
was evaluated. All patients had final pathology reports as an endometrioid type
endometrium cancer. Surgical staging was performed in 68 patients. P57
positivity, histopathologic FIGO staging, nuclear and structural grade,
lenfovascular space invasion, lymph node metastases, tumor diameter, lower
uterine segment invasion and myometrial invasion were evaluated. P57 (+)
was reported in 33 cases and p57 (-) was reported in 35 cases. Survival rate
was point outed as 87,9% in p57(+) and 68,6% in p57(-) group. This correlation
was found statistically significant in the univariante analysis but not significant in
the multivariante analysis.( respectively p 0,002 and 0,64)

P57(+) group had more cases with early stage (97% vs 80%) and low
nuclear grade tumor (75,8% vs 51,4%). The percentile of the low structural
grade tumors were increased with p57 positivity(%48,6 vs %75,8). P57(+) group
had less lymphovascular invasion (%6,1 ve %25,7). Stage, lymphovascular
space invasion and grade were related with p57 and this relationship was
statistically significant. The relationship between P57 and other prognostic
factors was not statistically significant in the univariante and multivariante
analysis.

In summary p57(-) immunohistochemical staining may help to predict

aggresive endometrioid type endometrium cancer that is the most frequent.

Key words: Endometrioid Type Endometrium Cancer, p57, Prognostic Factors



GIiRIS VE AMAG

Kadin pelvik organlarinin invaziv neoplazileri kadin kanserlerinin
tumUnin yaklasik %15 ini olusturur. Bu malignansilerden en sik goruleni uterin
kanser olup bunlarin igerisinde de en fazla endometrium kanseri izlenir. Kadin
kanserlerinin %6’ sini olusturur ve en sik gorulen kanserler arasinda meme,
akciger ve kolorektal kanseri takip ederek 4. sirayi alir. Endometrium kanseri iyi
prognozludur ve vakalarin ¢odu erken evrede saptanir sadece %3 hastada
kansere bagli 6lum gergekleg,ir.1

Endometrium kanserinde hastaligin grade’i, histolojik tipi, myometrial
invazyon derinligi, lenfovaskuler bosluk invazyonu prognostik faktorler igerisinde
yer alir. 2

Hucre buylmesi bir grup siklin bagimli kinazlar(CDK) tarafindan regule
edilir. Bunlar hdcre siklusuna girerler ve hudcre proliferasyonunun devamini
saglarlar. CDK lar da bilinen iki siklin bagimh kinaz inhibitor (CDKi) ailesiyle
regule edilirler. Bu iki gruptan biri Ink4 digeri CIP/KIP ailesidir. CIP/KIP
grubunda yer alan p57 proteininde allelik kayiplarin akciger, meme, mesane
kanseri ve Wilms tuméri ile iliskili oldugu gdsterilmistir. ® Bunun yani sira over
kanseri, pankreas kanseri ve gastrik kanserlerde tumor dokusundaki p57
ekspresyonunun survi ve prognozla iligkisi arastiran bazi immunohistokimyasal
caligsmalar yapilmistir. Bu c¢alismalarin bir kisminda p57 ekspresyonundaki
cesitliligin prognozla iligkili oldugu gosterilmigtir. P57 hucre siklusunda siklin
bagimli kinazlari inhibe eden bir tumor supresor protein olarak saptanmistir. 45

Bu calismada klinigimizde operasyon uygulanan endometrium kanserli
hastalarda p57 ekspresyonunun prognostik 6nemi ve Kklasik prognostik

degiskenlerle iligkisi kargilastiriimigtir.



GENEL BILGILER

Epidemiyoloji

Endometrium kanseri ABD'de ve ingiltere'de en sik gdriilen jinekolojik
kanserdir. Kadin kanserlerinin %6’ sini olusturur ve meme, akciger ve
kolorektal kanseri takip ederek 4. Sirayi alir. ' Genellikle 50-65 yaslariarasinda
tespit edilmesine ragmen ortalama yas61°dir

ABD'de yapilan g¢alismalara gore menopoza ulasan kadinlarin, 75 yasina
gelene dek %1-3'Unin endometrium kanseri olacaklari ve bunlarin bilinen
sekilde tedavilerinden sonra %20'sinin 5 yil icinde kaybedilecekleri hesap-
lanmistir’  Yine ABD'de yapilan galismalar her yil 40.100 yeni endometrium
kanserinin tani aldigini ve 7470 kadinin endometrium kanserinden oldugunu
ortaya koymaktadir. Endometrium kanseri bu yuksek indisansa ragmen 6lume
neden olan kanserler iginde alt siralarda yer almaktadir. Sadece %3 hastada
kansere bagl 6lim gerceklesir. ' Bunun nedeni hastalarin %75'inin evre 1
asamasinda iken yakalanmasldlr'8 Endometrium kanserinin artmasi ve invaziv
serviks kanserinin azalmasi sonucunda pek ¢ok Ulkede endometrium kanseri
jinekolojik kanserler icinde ilk sirada yer almaya baglamistir. Endometrium
kanserinin rolatif ve mutlak insidansindaki artigin nedenleri sunlardir:
- Bazi ileri bati toplumlarinda dizenli periyodik muayene aliskanhigi ve
gelisen erken tani ydntemleri (servikovaginal smear, kolposkopi vb.) yardimiyla
serviksin preinvaziv lezyonlarinin invaziv kansere donusmeden taninmasi
serviks kanserinin insidansini 6nemli oranda azaltmigtir. Bu rolatif olarak
endometrium kanserinin birinci siraya ¢ikmasinin nedenlerinden biri olmusgtur.
- Endometrium kanseri tanisinda kriterlerin daha genis tutulmasi bildirilen
vaka sayisini arttirmigtir.
- Daha ¢ok postmenopozal donemde gorulen bir kanser olan endometrium
kanserinin, kadinda ortalama yasam suresinin artmasi sonucu daha sik
goOrulmesi s6z konusudur. (ABD'de son bilgilere goére kadin yasam ortalamasi
81 'dir).
- ABD'de yaslanan kadin populasyonunda menopozdaki &strojen
replasman tedavisinin 1970'li yillarda daha fazla oranda progesteronla
kargilanmamis sekilde kullanilir hale gelmesi neticesinde endometrium

kanserinin insidansinda "gercek bir artig" tespit edilmis olmasi iddiasi vardir,



ancak ABD'de menopozdaki kadinlarin ancak %25-30'una meponozda hormon
replasman tedavisi uygulanmaktadir®'

Risk Faktorleri

Yas

Endometrium kanseri %80 oraninda postmenapozal dbénemde
goOrulmektedir. Ortalama gorilme yasi 61 dir. 65 yasindan sonra insidansi
azalmaktadir. % 5 kadari ise 40 yas altinda rastlanir.

Obesite

Yag dokusunda bulunan aromataz enzimi, adrenal kokenli D4
androstenedionu dstrona gevirir. Ostron ise hem kendisi hem de daha potent bir
Ostrojen olan Ostrodiole c¢evrilerek endometrium proliferasyonuna yol acar.
Ayrica obez kadinlarda seks hormon baglayan globulin (SHBG) dizeyide
azaldigi icin Ostrojenin serumda serbest kalan miktari artar. Endometrium
kanseri riski obesite derecesi ile baglantilidir. Risk 9-25 kg fazlasi olanlarda 3
kat, 25 kg dan daha cok fazlasi olanlarda ise 10 kat artmaktadir. Ayrica
ovulasyonu bulunan sisman kadinlarda bu gsekilde artan Ostrojenin
ovulasyonuda bozdugu unutulmamalidir. 2

Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus varliginda riskin 2.8 kat arttigi iddia edilir. Hastalarin
%5-41’inde glukoz intoleransi saptanmaktadir. Ancak bu gdzlemler diger bazi
calismalar tarafindan desteklenmemektedir. '

Hipertansiyon

Endometrium kanseri olan Kigilerin %25-60’inda hipertansiyon ve
aterosklerotik kalp hastaligi saptanmistir. Bazi aragtirmacilar hipertansiyonun
zaten yasli hastada rastlanan tesadufi bir bulgu olduguna inanirlar ve supheli
risk faktérii olarak degerlendirirler. ™

immiin Yetmezlik

Kronik hastaliklar ve immunsupresyon durumunda ve daha dnce pelvik
radyoterapi yapilan hastalarda riskin arttigi iddia edilmistitr.

Jinekolojik kanserler

Over,meme ve serviks kanserine yakalanan hastalarin endometrium
kanserine yakalanma riskinin daha yuksek olduguda ileri strtlmastar.

Endojen ostrojen lireten tumorler



Granuloza hucreli tumor ve teka hicreli tumor Ostrojen Urettikleri igin risk faktoru
olarak sayilabilir. "'°

Ekzojen ostrojen kullanimi

Cesitli arastirmacilarin tGzerinde en ¢ok durdugu ve endometrium kanseri
ile arasindaki iligkinin net olarak gosteriimeye calisildigr bir risk faktoradar.
Gonadal yetmezligi olanlarda ( Turner Sendromu ) ve yuksek dozda karsiliksiz
hormon replasmani vyapilan menapoz donemindeki kadinlarda Ostrojen
endometrium kanseri riskini 4-5 kat arttirmaktadir. Ayrica risk Ostrojenin
kullanildigi sureyle iliskili olarak da artmaktadir. Buna karsin en az bir yil sure ile
kombine tipte oral kontraseptif kullananlarda ise risk %50 azalmakta ve ilag
birakildiktan sonra (ortalama) 10 sene sureyle koruyucu etki devam
etmektedir'?

Polikistik over sendromu

Anovulasyona yol acan bu hastalikta endometrium, progesteronla
kargilanmamis Ostrojene maruz kalmakta, endometriumda hiperplazi ve
premalign degisiklikler olmaktadir. Ovulasyon indiksiyonu, gestajen kullanimi
ile endometriumdaki degisimleri geriye déndiirmek mimkin olabilir "2

Sigara

Sigara kullananlarda endometrium kanseri daha az gértlmektedir. Bunun
nedeninin nikotinin karacigerde 0Ostrojen metabolizmasini hizlandirmasi ve
yikimini arttirmasi oldugu iddia edilir. Gunde tuketilen her bir paket sigaranin
endometrium kanseri riskini %30 azalttigi bildirilmistir. Sigaranin etkisi sisman
kadinlarda daha belirgin olarak gérinmektedir. Ancak sigara akciger kanseri,
serviks kanseri ve daha pek ¢ok kansere yol acgtigi igin bir korunma yéntemi
olarak énerilmez. '

Erken menars ge¢ menapoz

Muhtemelen daha ¢ok anovulatuar siklusa yol agmasi nedeniyle etkili
olmaktadir. 12 yasindan dnce menars olanlarda endometrium kanseri riskinin
1.6 kat, 52 yasindan gen¢ menapoza girenlerde ise riskin 2-4 kat arttigi iddia
edilmistir. Ancak diger bazi ¢alismalar bu iddialari dogrulamamistir. 12

Nulliparite

A.B.D."de endometrium kanseri olan kadinlarin %21-34’G nullipardir.

Gebelik sayisi arttikga risk de azalmaktadir. Nulliparlarda endometrium kanseri
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riski, bir gocugu olanlara gore 2 kat, 5 ¢ocugu olanlara gore 5 kat fazladir.
Nulliparlarda anovulasyonun daha fazla olmasi risk artisinin olasi nedenidir.

Aile Hikayesi

Birinci derece akrabalarinda endometrium kanseri olanlarda risk
artmaktadir. ingiltere’de yapilan arastirmalarda hastalarin %15’inde aile
hikayesinin oldugu gdsterilmistir. '’

Safra Kesesi

Safra kesesi ile ilgili hastaligi olan kadinlarda riskin3-4 kat arttigi ileri
surtlmustur. Nedeni belli degildir.

Diyet

Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da daha sik endometrium kanseri
izlenmistir. Bu Ulke insanlari ylUksek derecede proteinli ve fazla yagli besinlerle
beslenmektedirler. Dusuk riskli bolgelerde yasayan insanlar icinde yuksek
proteinli ve asiri yagh besinler tiketen kisilerde de risk artmaktadir. Buna karsi
Japonya gibi az yag ile beslenme aligkanhgi olan Uulkelerde endometrium
kanserine daha az rastlanmaktadir. Dinyada bu kansere en az Hindistan ve
Giiney Asya’da rastlanmaktadir. "8

Klinik Ozellikler

Semptomlar

Hastalarin %90 1 anormal uterin kanama sikayeti ile basvurur. Bunlarin
¢ogunlugunu postmenapozal hasta grubu olusturur. Postmenapozal kanama

sikayeti olan hastalarda rastlanan diger etiyolojiler Tablo-1 de gdsterilmistir. '°

Tablo 1: Postmenapozal kanama nedenleri

Faktor Yuzde
Ekzojen Ostrojen 30
Atrofik endometrit/ vajinit 30
Endometrium kanseri 15
Endometrial veya servikal polip 10
Endometrial hiperplazi 5
Diger (servikal kanser,uterin sarkom, 10
uretral karunkiil, trauma)

11



Perimenapozal veya anovulatuar postmenapozal donemde olan
kadinlarda intermenstruel kanama veya yogun uzun sureli kanama suphe ile
kargilanmalidir. Endometrium kanserinin diglanmasi gereken hasta grubu su
sekildedir;
1.Postmenapozal kanamasi olan tum hastalar
2.Piyometrasi olan postmenapozal hastalar
3.Papanicolaou smear testinde oOzellikle atipik olan endometrial hucrelerin
saptandigi hastalar
4.Intermenstriel kanamalari veya artan yogun peryodlari olan perimenapozal
hastalar
5.0zellikle anovulasyon hikayesi olan anormal uterin kanamali premenapozal
hastalar

Tani gereksiz yere ‘hormonal dengesizlige’ bagh bir kanama olarak
degerlendirilerek geciktirilebilir. Kirk yas alti kadinlarda erken tani koymak igin
yuksek derecede slphe gereklidir. Nadiren servikal stenozu olan 6zellikle zayif,
yagli, Ostrojen eksikligi olan hastalarda kanama olmayabilir. Bu hastalarda
hematometra gelisebilir ve bunlarinda az bir kisminda piyometraya bagli
piriilan akinti gériilebilir. '* %

Belirtiler

Hastalarin fizik muayenesinde genellikle obez, hipertansiyonu olan
postmenapozal kadinlar izlenir. Ancak hastalarin %35’'i obez degildir ve
hiperdstrojenizm semptomlari  gdstermezler.?! Hasta ileri evre degilse
abdominal muayne normaldir ancak ileri evre olan hastalarda asit, hepatik veya
omental metastazlar palpe edilebilir. Nadiren hematometra diz, blyuk bir orta
hat kitlesi olarak pelviste palpe edilebilir. Pelvik muayenede vulva, vajen ve
serviksin inspeksiyonu ve palpasyonu metastatik yayihmi ve diger anormal
uterin kanama nedenlerini diglamak igin onemlidir. Rektovajinal muayene
yapilarak tupler, overler ve cul-de-sac degerlendiriimelidir. Endometrium
kanserleri bu alanlara metastaz yapabilir veya granuloza hicreli tumor, tekoma
veya epitelial over kanseri gibi es zamanli over tumorleri olabilir. 15

Tani

Endometrium kanseri stiphesi olan tim hastalara endoservikal kuretaj ve
endometrial biyopsi uygulanmaldir. Histolojik olarak pozitif endometrial biyopsi

definitif tedavinin planlanmasini saglar. Endometrial biyopsinin yanls negatiflik
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hizi %10 oldugu igin semptomatik hastalarda anestezi altinda fraksiyone kuretaj
uygulanmalidir. Endometrial hiperplazi tanisi daha ileri arastirmayi
gerektirmez.??

Fraksiyone Kduretaj; Anestezi altinda bimanuel rektovajinal muayene
yapildiktan sonra vajene agirlikli spekulim yerlegtirilir ve serviks tenakulum ile
tutulur. Endoservikal kanal kurete edildikten sonra serviks dilate edilir ve
endometrium sistematik olarak érneklenir. Ancak fraksiyone kiretajda lenfatik
kanallarla endometriumdan servikal stromaya vyayillan tumoral hucreleri
saptayamadi§i gosterilmistir. Ote yandan servikal kanala yayilan endometrium
kanserinin, eskiden inanilanin aksine tedavi seklini etkilemedigi sonucuna
variimis oldugundan fraksiyone kiiretajin yarari tartisma konusu olmustur.

Histerekopi benign endometrial hastaliklarda fayda saglayabilir fakat
endometrial kanser tanisini arttirdigina dair kanit gosterilememigtir. Ayrica ilk
degerlendirmede kullaniimasi maliyeti arttirmaktadirpo21. Sivi histereskopinin
malign hudcrelerin  abdominal yayihmi kolaylastirdigina dair spekulasyon
mevcuttur ancak hastaliksiz surviye etkisini gosteren herhangi bir kanit
yoktur.24%°
Klasik serviko-vajinal smearin, invaziv endometrium kanserinde %47-67
oraninda tanisal dogrulugu oldugu ileri surtulmektedir. Sitolojik tetkiklerin
dogruluk oranini arttirmak igin, endometriumdan 6rnek almak Uzere endometrial
fircalar, kaviteyi ylkama aracglar ve aspiratorler gelistirilmigtir. Sitolojik
ornekleme yontemlerinden her hangi birisi tek basina guvenilir sonug
vermemektedir. Ancak ydntemlerin kombine edilmesiyle sitolojik tetkikle
endometrium kanserini tanima orani %90 lar civarina ¢ikabilmektedir. Fakat
sitolojik yontemler prekanserdz oncu lezyonlari tanimada ayni basariyi
gOsterememektedir. Bu yontemlerle atipik hiperplazileri tanima orani %14’lerde
kalmaktadir. 2

Gorluntileme  yontemleri icerisinde  6zellikle transvajinal USG
endometrium kalinligi, tumoérin yaptigi myometrial invazyon ve bdlgesel lenf
ganglionlari hakkinda fikir verir. Daha c¢ok bir tarama yontemi olarak
kullaniimaktadir. Postmenapozal donemde 5mm ve uzerinde endometrial
kalinlik saptanirsa endometrium kanseri olasiliginin arttigi iddia edilmektedir.
Ancak son yillarda yapilan arastirmalarda %10-15 oraninda yanilgi oldugu

gosterilmistir. Bununla birlikte doppler USG’nin endometrium kanseri tanisinda
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%60-70 lik dogruluk orani oldugu iddia edilmektedir. CT ve MRI lokal ve uzak
yayllimin degerlendiriimesinde kullanilabilir. 23

Patofizyoloji

Endometrium  kanserleri  patofizyoloji ve prognoz  acgisindan
degerlendirildiginde iki sinifa ayrilir.

Endometrium kanserlerinin %80°’den fazlasi Tip-1 dir ve kargilanmamis
ostrojen ile uyarilmaya bagli olarak olugan dusuk gradeli histolojik tipe sahip
tumorlerdir.?® Bu timérlerde atipik endometrial hiperplazi prekursor lezyon
olarak iligkilendirilmigtir. Tip-2 endometrial kanserler Ostrojen bagimisizdir ve
daha yasli kadinlarda ortaya ¢ikar. Bu kanserler ser6z papiller veya berrak
hucreli gibi yuksek gradeli histolojiye sahiptir. 12

Endometrium kanseri kiiglk bir alandan (6rnegin endometrial polip) orijin
alabilecegi gibi yaygin, multifokal paternde de gelisebilir. Erken tumor buyumesi
ekzofitik ve yayilimci tarzdadir. Bu donemde spontan kanama karakteristiktir.
Ge¢ evre tumorde myometrial invazyon ve servikse dogru blylime
karakteristiktir. Uterus disina 4 sekilde yayilim mevcuttur.

e Direk/lokal yayihm; uterus disindaki lokal yayilimlarin gogunu olusturur

e Lenfatik yayilim; pelvik, paraaortik ve nadiren inguinal lenf nodlarina

¢ Hematolojik yayilim; akciger, karaciger, kemik ve beyin

e Peritoneal/ transtubal yayilim; Ozellikle seroz papiller uterin kanserde
izlenen peritoneal implantlar

Endometriumun adenokarsinomu en sik rastlanan histolojik tiptir ve
genellikle atipi ile giden endometrial hiperplaziyi takiben olugur. Tedavi
edilmezse basit ve kompleks atipili hiperplaziler sirasiyla %8 ve %29 oraninda
adenokarsinoma progresyon gosterir. Atipi olmazsa bu yuzdeler basit ve
kompleks hiperplazilerde sirasiyla %1 ve %3 dur. 227

Endometrium kanseri histolojik olarak arasinda az miktarda stromal
dokunun yer aldigi kribriform ( kalabalik) bezler ile karakterizedir. NUkleer atipi,
bezlerin boyutunda varyasyon ve artmis mitoz siklikla izlenir. lyi diferansiye
tumorler kompleks atipili hiperplazi ile histolojik olarak karisabilir. Benzer sekilde
kot diferansiye timérler histolojik olarak sarkomlarla karisabilir. 2’
Patoloji

Endometrium kanseri histolojik olarak Tablo2 de siniflandirihmigtir.
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Tablo 2: Endometrial Karsinomun Siniflandiriimasi

Endometrioid Adenokarsinom
(villoglanduler veya papiller, sekretuar, squamoz farklilasma ile beraber olan)

Musindz Karsinom

Papiller ser6z Karsinom

Berrak hicreli Karsinom

Squamoz Karsinom

Andiferansiye Karsinom

Miks Karsinom

Endometrioid Adenokarsinoma

Endometrioid adenokarsinom endometrium kanserlerinin = %80’ini
olusturur. Bu tumorler normal endometrial dokuya benzer bezlerden olusur. Bu
bezler kolumnar hucreler, bazalde yerlesmis c¢ekirdek, az yada hi¢ olmayan
intrastoplazmik musin ve duz intraluminal yuzeylere sahiptir. Tumorun
farkhliagsmasi azaldikga daha fazla solid alan, daha az bez ve daha fazla atipi
icerir. lyi diferansiye lezyonlari atipik hiperplaziden ayirmak zor olabilir.

Invazyon varligi ve buna bagl karsinom tanisi igin kullanilan kriterler,
desmoplastik stroma, sirt sirta vermis aralarinda stromanin bulunmadigi bezler,
yaygin papiller patern ve squamoz epitel farklilasmasidir. Desmoplastik
reaksiyonun infiltratif paterni disinda bu degisikliklerin distk-glgte mikroskopik
bilylitmedeki alanin (DGA) yarsindan fazlasini kaplamasi gerekmektedir. 2%%°
(>1DGA ; 4.2mm boyutunda)

Karsinomun farklilasmasi grade ile ifade edilir ve nukleer Ozellikler ile
beraber blyume paterni ile belirlenir. FIGO (The International Federation of
Gynecology and Obstetrics, Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu
Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu) 1989 ‘da tuméru 3 grade
ayirmistir. Grade 1 de %5 veya daha az tumorde solid buyime paterni, grade 2
de %6-50 solid bliyume paterni ve grade 3 de %50 den fazla solid buylime
paterni izlenir. NUkleer atipi varliginda grade bir arttiriir. Squamoz farkhlasma
gOsteren adenokarsinomlar glanduler komponentin nukleer gradine gore

gradelenir. Seroz adenokarsinom, berrak hucreli karsinom ve squamoz hucreli
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karsinomda nukleer gradeleme dnceliklidir. Ancak ¢odu yazara gore bu tumorler
yuksek gradelidir ve gradeleme uygulama gereksizdir. FIGO sistemi tum
endometrioid karsinomlara, variantlari dahil ve musin6z karsinoma
uygulanabilir.®

Tum endometrioid karsinomlarin %15-25’ i squamoz farkhlasma gosteren
alanlar igerir. Gegmiste benign gorinimde squamoz farklilasma gdsteren tipler
Adenoakantoma ve malign goérinimde squamoz farklilasma goésteren tipler
Adenosquamoz karsinom olarak isimlendirilirdi. Ancak simdi hepsi squamoz
farklilagsma gosteren endometrium karsinomu olarak isimlendirilmektedir gunku
squamoz farklilasmanin derecesi glandiler komponente paralellik gosterir ve
tumoran davranigi buyuk oranda glanduler komponentin gradine baghdir. 31

Villoglanduler konfiglrasyon endometrioid karsinomlarin  %?2’sinde
vardir.*43 Bu tumérlerde hiicreler fibrovaskiiler yapi etrafinda dizilip papiller bir
goruntu saglarlar fakat endometrioid hicrelerin karakterini gosterirler. Bunlar iyi
diferansiye endometrioid karsinom varyantlaridir ve papiller seréz karsinomdan
ayrimi gerekmektedir.

Sekretuar karsinom endometrioid karsinomlar arasinda %1 oraninda
gOrulen nadir bir varyantidir. 3435 Erken postmenapozal kadinlarda siklikla
gorulir. Bu tumodrlerde erken sekretuar endometriuma benzer sekilde
intrastoplazmik vakuoller ve iyi diferansiye bezler izlenir.

Bu tumorlerde iyi diferansiye endometrioid karsinom gibi davranirlar ve
prognozlari ¢ok iyidir. Sekretuar tumorlerin berrak hucreli tumorlerden ayriminin
yapilmasi énemlidir ¢linku her iki tip tumdrde de baskin sekilde berrak hiicreler
izlenir. *°

Musinéz Karsinoma

Endometrium kanserlerinin yaklagik %5 kadarini olusturur. Bu tumorlerde
intrastoplazmik  musin iceren hucreler tumorin yarisindan fazlasini

kaplamistir.367

Bu tumodrelerin ¢ogu iyi diferansiyedir ve endometrioid
karsinoma benzer sekilde davranis gosterir. Musindz karsinomlarin
endoservikal adenokarsinomdan ayriminin yapiimasi énemlidir.

Tumoérdn normal endometrial dokular arasinda izlenmesi, kopuk
endometrial stromal hlcrelerin bulunmasi, squamoz metaplazi varligi ve tipik

endometrioid karsinom igeren alanlarinin olmasi primer endometrium kanserini
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destekler. Vimentin ile pozitif immunohistokimyasal perinukleer boyanma da
endometrial orijini destekler.®®

Papiller Ser6z Karsinom

Endometrial karsinomlarin %3-4’Gnu olusturur. Over ve fallop tUpunun
serb6z karsinomuna benzer Ozellik gt')sterirler.39'42 Siklikla bu tumdrlerde
fibrovaskller vyapilar etrafinda c¢odalmis ylksek atipili hucreler izlenir.
Psammom cisimcikleri siklikla gorulebilir.

Papiller ser6z karsinom yuksek gradeli tumor olarak kabul edilir.
Genellikle diger histolojik tiplerle miks halde bulunur ve bunlar plr seréz
karsinomlara gore daha agresif seyrederler. Serdz karsinomlar siklikla
lenfovaskuler bosluk ve derin myometrial invazyon ile iligkilidir. Tumor sadece
endometriumda veya endometrial polipde sinirli olsa bile over kanseri gibi
intraabdominal yayilim gosterebilir. Klinik evre1 hastalarin yarisindan ¢cogunda
myometrial invazyon, dortte tc¢unde lenfovaskuler invazyon ve yarisinda cerrahi
sirasinda ekstrauterin hastalik saptanir. 40

Yasli, hipoostrojenik kadinlarda ve ileri evrelerde prezente oldugu ve bu
hastalarin yarisinin hastaliktan 6ldiigi belirtilmistir.>® Hastalik agresifdir ve kot
prognozludur. Hastallk sadece endometrial polibe sinirli oldugu zaman bile
hastalarin yarisindan fazlasinda rekiirens gelisir. “**' Lenf nodu metastazi
varligi, pozitif peritoneal sitoloji ve intraperitoneal tumor artmis myometrial
invazyon ile iligkili degildir. *2

Berrak Hucreli Karsinom

Tum endometrial kanserlerin %5 den azini berrak hucreli karsinomlar
olusturur.®* Genellikle miks histolojik patern gosterirler; bunlar papiller,
tubulokistik, glanduler ve solid tiplerdir. Hicreler yuksek derecede atipili nikleus
ve belirgin berrak ya da eosinofilik stoplazma igerirler. Genellikle hyalinizasyon
gOsteren papiller yapida duzenlenmis atnali konfigurasyonunda hucrelerden
olusur. Berrak hucreli karsinom ¢ogunlukla yasl kadinlarda gortlen agresif bir
endometrial karsinomdur. Survi hizi %33 ile %64 arasinda rapor edilmigstir.
Myometrial invazyon ve LVSI énemli prognostik faktorlerdir.**

Squamoz Karsinom

Endometriumun squamoz karsinomu ¢ok nadir géraltr. Bazi tumorler pur
olabilir ama c¢ogunlukla birka¢ bez izlenir. Primer olarak endometrial orijinli

oldugunu ortaya koymak i¢in servikal squamoz epitele yayilimin olmadiginin
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gOsterilmesi gereklidir. Squamoz karsinom genellikle tani zamaninda servikal
stenoz, kronik inflamasyon ve piyometra ile iligkilidir. Kotu prognozlu bir
tumérdiir ve klinik evre 1 hastaliklarda tahmini survi % 36 dir. *°

Evreleme

Klinik evreleme

1971 FIGO sistemine gore uyarlanmistir.(Tablo-3) Klinik evreleme
medikal durumu nedeniyle veya hastaligin yayginligi nedeniyle cerrahi
uygulanamayan hastalar icin uygundur.*® Pre ve postoperatif bakimda iyilesme,
anestezi cerrahi tekniklerdeki iyilesmelerle hemen tum hastalar operatif tedaviye
medikal olarak uygun hale gelmislerdir. 594 hastalik bir galisma serisinde klinik
erken evre tumérlerde opere edilebilme hizi %87 olarak bildirilmistir.*’Belirgin
servikal tutulum, parametrial yayilim, mesane veya rektum invazyonu ve uzak

metastaz olan kuguk bir grup cerrahi evreleme icin aday degilidir.

Tablo 3: Endometrium Kanserinde Klinik Evreleme, FIGO 1971

Evre Karakteristik

| Korpusa sinirh
IAG123 Uterin kavite<8cm
IBG123 Uterin kavite>8cm

| Korpus ve servikste ancak uterus

digina uzanim yok

i Uterus disina yayihm var fakat gergek

pelviste sinirli

v Gergcek pelvis disina yayllim veya
mesane veya rektum mukozasina
yayihm

IVA Komsu organlara yayilim

IVB Uzak organ metastazi

Cerrahi Evreleme
Endometrium kanserli hastalarin ¢coguna FIGO 1988 cerrahi evreleme
uygulanmalidir. “*°° Cerrahi prosediirde en azindan sitolojik degerlendirme igin

peritoneal sividan alinmali, abdomen eksplore edilmeli, pelvik biyopsi veya
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metastatik kanser olabilecegi dusunulen ekstrauterin lezyonlarin eksizyonu,
ekstrafasyal histerektomi ve bilateral salfingooferektomiyi igcermelidir. Uterin
spesmen acgiimali ve tumor buyukligu, myometrial tumor derinligi ve servikal
yayilm degerlendirilmelidir.’"** Her hangi bir siiphede pelvik ve paraaortik lenf
nodlari ¢ikarilmalhdir. Klinik olarak negatif retroperitoneal lenf nodu olan hastalar
eger Tablo-4 de bulunan risk faktorlerinden bir veya daha fazlasina sahipse lenf

nodu orneklemesi yapilimaldir.

Tablo 4: Endometrium Kanserinde Selektif Pelvik ve Paraaortik Lenf

Nodu Diseksiyonu igin Endikasyonlar

>1/2 myometrial invazyon

istmus — serviks yayilimi

2 cm den buyuk tumor boyutu

Ekstrauterin hastalik

Tumor histolojisi berrak hucreli, ser6z, squamoz veya grade2-3
endometrioid

Lenf nodu metastazini belirleyen en 6nemli iki faktor myometrial invazyon
derinligi ve tumor histolojisidir.“g'50 Lenf nodu metastazi insidansi klinik evre 1
endometrium kanserinde grade 1 tumdrlerde %3, grade 2 tumorlerde %1,9 ve
grade3 tumorlerde %18 dir. Myometrial invazyonu olmayan veya yuzeyel
myometrial invazyonu olan hastalarin %5 den azinda lenf nodu pozitifligi, derin
myometrial invazyonu olan hastalarda %20 lenf nodu pozitifligi saptanmistir.
Pelvik lenf nodu metastazi sikligi grade1-2 ylzeyel myometrial invazyonu
olanlarda %5den az, derin myometrial invazyonu olan grade 1-2 tumorlerde
veya grade3 myometrial invazyonu olanlarda %15 ve derin myometrial
invazyonu olan grade 3 tumdrlerde %40 dan fazladir. Pozitif pelvik lenf nodu
olan hastalarin 1/2 ile 2/3 Unde pozitif paraaortik lenf nodu saptanir fakat
nadiren pelvik nod tutulumu olmadan aortik nod tutulumu olabilir. Servikal
tutulum %15 oraninda pelvik veya paraaortik lenf nodu metastazi ile iliskilidir.>®
Lenf nodu metastazinin insidansi ayrica tumor boyutu ile de iligkilidir.(<2 cm,

%4; >2cm, %15; tiim kavite %35) .*' Hastaligin ekstrauterin yayihimida nod
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metastazini arttirir. Adenksial metastaz pelvik ve paraaortik nod tutulumunu
sirasiyla % 32 ve 20 arttirir. Pozitif peritoneal sitolojisi olan hastalarda %25
pelvik ve % 19 paraaortik nod pozitifligi izlenir. *° Bu yiizden adneksial veya
servikal tutulum, blyuk tumoér( >2cm), derin myometrial invazyon (>%50) , orta
veya az diferansiye endometrioid, papiller ser6z veya berrak hicreli tumora olan
hastalara selektif pelvik ve yuksek iliak/ paraaotik lenf nodu diseksiyonu
yapiimahdir. Lenf nodu metastazi olan hastalarin %10'undan azinda nodlar
gros olarak buyurler bu nedenle palpasyon biyopsiye alternatif olarak kabul
edilebilir bir yontem degildir. Lenf nodu metastazi olan hastalarin hemen
tamaminda bir veya daha fazla gosterilebilir risk faktori mevcuttur bu yuzden
lenf nodu metastazi agisindan dusuk riskli hastalarda lenf nodu biyopsisi gerekli
deqildir. Buna ek olarak papiller ser6z veya miks mdullerian tumor gibi
intraabdominal yayillim ve Ust abdomende rekurens goOsteren yuksek riskli
hastalarda parsiyel omentektomi uygulanabili. Endometrium kanserli
hastalarda selektif pelvik ve paraaortik lenf nodu diseksiyonunun yer aldidi
genigletiimis cerrahi evrelemenin histerektomiye ilave ek bir morbiditeye neden
olmadig bildirilmistir. Bu tip cerrahilerin komplikasyon hizi %20 dir ve bunlarin
%6’s1 ciddi komplikasyonlardir. En sik karsilasilan komplikasyonlar yara yeri
enfeksiyonu, embolik olaylar, asiri kanama, gastrointestinal yaralanma, veya
obstruksiyon ve lenfokist formasyonudur. %+

Bunlara ek olarak selektif pelvik ve paraaortik lenfadenektomi terapotik
etkiye sahip olabilir.>’*® Bir calismada pelvik lenf nodu &rneklemesi yapilan
hastalarin hem dusuk riskli hem de ylksek riskli gruplarda survi agisindan
onemli derecede avantaja sahip oldugu gdsterilmistir. 137 yuksek riskli hastanin
yer aldigi bir calismada 5 yil hastaliksiz survi hizi paraaortik lenf nodu
disseksiyonu yapilan hastalarda %77 iken bu oran yapilmayanlarda % 62
bulunmustur.®®

Preoperatif degerlendirme ve cerrahi/ patolojik bulgularla beraber klinik
evreleme arasinda net bir iliski distinulmulyorsa cerrahi evreleme son derece
onemlidir. Preoperatif bulgularla cerrahi patoloji karsilastirildiginda hastalarin %
27 sinde tumor histolojisinin, % 34 unde tumor gradinin ve % 51inde evrenin
degistigi izlenmistir. *°

Jinekolojik onkoloji grubunun serilerinde 621 klinik evre 1 endometriyum

kanserli hastanin laparotomi sirasinda %22 sinde ekstrauterin yayilim (lenf
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nodu metastazi adneksiyel yayihim peritoneal implant ve pozitif peritoneal
sitoloji) saptanmistir.®® Klinik ve cerrahi evrelemeyi karsilastiran 156
endometrium kanserinin yer aldi§i retrospektif bir calismada klinik evre 1
hastalarda % 12.4, klinik evre 2 hastalarda% 27. 3 oraninda evrenin arttig
izlenmistir.®® Cerrahi evreleme prognozu etkileyen en énemli faktordiir.

Primer tedavi icin ameliyathaneye alinan her endometrium kanserli
hastaya cerrahi evreleme uygulanmalidir. Bu evreleme histerektomi ve
salpingooferektomiye ek olarak intraoperatif lenf nodu metastazi veya
ekstrauterin yayilimin degerlendiriimesine gore selektif pelvik ve paraaortik lenf
nodu disseksiyonunu igerebilir.®’

Ekstrauterin yayilimi olan hastalarin ¢gogu cerrahi evreleme sirasinda
saptanabilir bu da tedavi kararinda onemli etkiye sahiptir. Ayrica cerrahi
evreleme derin myometrial invazyon, servikal yayilim ve lenfovaskuler saha
invazyonu (LVSI) gibi uterin risk faktorlerini saptamaya da yardimci olur. Bu
faktorlerin saptanmasi daha bilingli hasta degerlendiriimesini ve buna bagh
survinin iyilesmesi, radyoterapinin uygun sekilde kullaniimasina yardimci
olur.?"#2

Prognostik Degiskenler

Surviyi etkileyen en dnemli degisken hastaligin evresi olsada, reklrens
ve surviyi degerlendirmede c¢ok sayida prognostik faktor saptanmistir. Bunlar
tumor gradi, histopatoloji, myometrial invazyon derinligi, yas, ekstrauterin
yayihma dair cerrahi-patolojik kanit varligini icermektedir. Ayrica tumor
blayUklugu, peritoneal sitoloji, hormon reseptér durumu, akim sitometrik analiz
ve onkogen degerlendirmesininde prognostik 6neme sahip oldugu bildirilmigtir.

Yas

Genel olarak endometrium kanseri olan geng kadinlar yasli hastalara
gére daha iyi prognozludurlar. iki galismada 50 yasindan énce tani alan
endometrium kanserli olgularin hi¢ birinde hastaliga bagli 6lum olmadigi
saptanmistir.?"®® GOG (Gynecologic Oncology Group, Jinekolojik Onkoloji
Grup) 5 yilhk survi hizlarini 50 yasindan gen¢ hastalarda % 96.3, 51-60 yas
arasi % 87.3, 61-70 aras| yasta % 78, 71-80 yas arasinda %70.7 ve 80
yasindan sonra %53.6 olarak bildirmistir.%*

Yasli hastalarda artan ylksek gradeli kotlu histolojik subtipler reklrens

riskini arttirmaktadir ancak yas bagimsiz bir prognsotik degisken olarak ortaya
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citkmigtir. Bir calismada rekurens olan veya hastaliga bagl 6lumu olan
hastalarin ortalama tani yasi 68.6 saptanirken bu deger rekurensi olmayan
hastalarda 60.3 olarak bildiriimistir. Yas da her bir yil artisinda rekirens %7
artmaktadir. 50 yas altinda higbir hastada rekurens gelismemis, 50-75 yas
arasinda % 12, 75 yas lizerinde % 33 rekiirens bildirilmistir.®®

Histolojik Tip

Nonendometrioid histolojik subtipler endometrium kanserlerinin %10’'unu
olusturur ve rekurens, uzak yayillim igin artmis risk tasirlar. 388 hastalik
retrospektif bir calismada endometrioid tipte endometrium kanseri olan
hastalarda survi % 92 diger agresif histolojik subtiplerde %33 olarak
raporlanmigtir. Kotl histolojik tipte patolojisi olan hastalarin %62 sinde cerrahi
evreleme sirasinda hastaligin ekstrauterin yayilimi saptanir. 66

Histolojik grade

Endometrial tumorin histolojik gradinin  prognoz ile guglu iligkisi
mevcuttur. Grade 3 tumodrlerde grade 1 ve 2 tumoérlere gore 5 kat daha fazla
rekdrens izlenir. 5 yillik hastaliksiz survi grade1 tumdrlerde %92, grade2
tumorlerde %86 ve grade 3 tumorlerde %64 olarak bildirilmistir. Tumor
anaplazisi artmasi ile beraber derin myometrial invazyon, servikal yayilim, lenf
nodu metastazi, lokal yayillim ve uzak metastazda artis bulunmustur. 65,67

Myometrial invazyon

Kanser myometrial dokunun dig % sine ulastigi zaman lenfatik sisteme
giris artmaktadir bu yuzden invazyon derinliginin artmasi ekstrauterin yayilim ve
rekdrens riskini arttirmaktadir. Myometrial invazyonun ekstrauterin yayilim ve
lenfatik metastaz ile iliskisi dogrulanmistir. Survide benzer sekilde myometrial
invazyon ile ters iligki goOsterir. Noninvaziv veya ylzeyel invazyonu olan
hastalarda 5 yillik survi hizi %80-90 ve derin invazyonu olan hastalarda bu oran
% 60 dir. Myometrial invazyonun surviye etkisini belilemede en duyarli belirte¢
tumor myometrial birlesim yerinin uterin serozaya olan uzakhgidir. Serozaya
5mm daha az mesafede tumoérl olan hastalarda 5mm den daha fazla yakinlikta
tumadrl olan hastalara gére daha fazla 6liim ve rekiirens izlenir. °%°

Lenfo-Vaskiiler saha invazyonu

Lenfo-Vaskller saha invazyonu tim endometrial kanser tirleri igin
rekiirens ve 6lim agisindan bagimsiz bir risk faktoriidiir. *%7° Erken evre

endometrium kanserlerinde LVSI % 15 izlenir.Bu oran myometrial invazyon ve

22



tumor derinligi ile beraber artar. Bir ¢galismada LVSI grade 1 tumdrlerde %2,
yuzeyel invaziv tumorlerde %5, grade 3 tumorlerde %2 ve derin invaziv
tumorlerde % 70 bulunmustur. 113Baska bir calismada klinik evre 1 hastalarda
LVSI varsa o6lum %26,7 iken LVSI yoksa %9,1 olarak raporlanmigtir.93 Benzer
sekilde 5 wyilhik survi hizi LVSI yoksa %83 LVSI varsa %64,5 olarak
bildirilmistir.”

istmus ve serviks tutulumu

Tumorun uterusdaki lokalizasyonu onemlidir. Uterin istmus, serviks veya
her ikisinin tutulumu artmig ekstrauterin yayilim, lenf nodu tutulumu ve rekurens
ile iligkilidir. Bir calismada sadece uterus fundusun tutuldugu hastalarda %13
rekUrens olurken bu oran alt uterin segment veya serviks tutulumu oldugunda
%44 olarak rapor edilmistir. Servikal tutulumu olan hastalarda daha siklikla
ylksek grade, daha derin ve daha invaziv tumérlere rastlanmaktadir.

Adneksiel Tutulum

Adneksiel tutulumu olan hastalarin ¢cogu kendilerini reklrens agisindan
yuksek riskli gruba tasiyan ek baska koétl prognostik faktorleri tagirlar. Fakat
yuksek risk agisindan sadece adneksiel tutulumu olan hastalarda %85 kadar
yiksek oranlarda survi hizi bildirilmistir. 2

Peritoneal Sitoloji

Endometrium kanserinde malign peritoneal sitolojinin 6nemi tartismali bir
konudur.” Literatlirde ¢ok sayida survinin azaldigi rekirensin arttigi ydniinde
raporlar mevcuttur bu temele dayanarak pozitif serolojinin tedavi edilmesi
é'>nerilmi§tir.74 Bunun aksi gekilde ¢ok sayida galigmada da malign peritoneal
sitoloji ile erken evre endometrial kanserlerde rekirens arasinda anlamli bir
iliski gosterilememistir.”*"® Bir calismada baska kétii prognostik faktorii olmayan
pozitif peritoneal sitolojisi olan hastalarin higbirinde rekurens saptanmamigtir.
Eger endometrium kanseri sadece uterusda degilse ve adneks, periton veya
lenf nodu metastazi varsa pozitif peritoneal sitoloji surviyi negatif etkiliyor olarak
goOrulmektedir. Sadece uterusda tumorl olan pozitif peritoneal sitolojiye sahip
hastalarda 5 yillik survi %90’in (izerinde saptanmistir.

Lenf nodu metastazi

Erken evre endometrium kanserinde lenf nodu metastazi en dnemli
prognostik faktorddr. Klinik evre 1 hastalarin yaklasik %10 unda pelvik ve %6

sinda paraaortik lenf nodu tutulumu (LNT) saptanir. Lenf nodu metastazi olan
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hastalar olmayanlara gore yaklasik 6 kat daha fazla rekiurens gosterirler. Bir
calismada lenf nodu metastazi olan hastalarda %48 rekurens izlenirken nod
negatif olan hastalarda %8 rekurens izlenmigtir. 5 yillik hastaliksiz survi hizi nod
metastazi olan hastalarda % 54 ken olmayanlarda %90 olarak bildirilmistir. ®°

intraperitoneal Tumér

Peritoneal sitoloji ve lenf nodu metastazi diginda ekstrauterin yayilim
erken evre1 endometrium kanserlerin %4-6 sinda gorulir. Gros intraperitoneal
yayllim lenf nodu metastazi ile ylUksek derecede iligkilidir. Bir calismada
intraperitoneal tumorld olan hastalarin %51 inde ve intraperitoneal tumoru
olmayan hastalarin % 7sinde pozitif lenf nodu saptanmistir. 05 yillik hastaliksiz
survi nonlenfatik ekstrauterin yayihmda %50 iken digerlerinde %388
saptanmistir.®®

Tumor Buyuklugi

Endometrium kanseri olan hastalarda tumoér buydklugad lenf nodu
metastazi ve rekiirens agisindan énemli bir prognostik faktordir. °"7 142 erken
evre endometrium kanserli hastalarin oldugu bir ¢aligmada 2cm ve altinda
tumoru olan hastalarda %4, 2cm den buydk tumoru olan hastalarda %15 ve tum
uterin kaviteyi kaplayan hastalarda %35 oraninda lenf nodu metastazi
saptanmistir.®’ Tumér biyiikligi lenf nodu metastazi igin arada risk grubunda
olan hastalari degerlendirmede onemlidir. 5 yillik survi hizi 2cm den kiguk
tumoru olanlarda%98, 2cmden buyuk tumorl olanlarda %84 ve tum uterin
kaviteyi dolduran timérii olanlarda %64 bulunmustur.”

Hormon reseptor durumu

Cogu calismada endometrium kanserinde gradedden bagimsiz olarak
Ostrojen ve progesteron reseptdr seviyesinin prognostik belirteg oldugu
gosterilmistir.”® Bir veya iki reseptdrii pozitif olan hastalarda olmayanlara gére
daha uzun survi izlenmigtir. Hastada metastaz olsa bile reseptor poztifliginde
prognoz iyilesmektedir. Progesteron reseptdr seviyesi Ostrojen reseptor
seviyesine gore daha gugclu bir survi prediktorudir ve reseptdr seviyesi arttikga
prognoz iyilesmektedir.”

DNA ploidi, Genetik ve Molekiiler Belirtecler

Flowsitometrik analizlerde endometrial adenokarsinomalarin 2/3’GUnde
diploid DNA igerigi saptanmistir. Nondiploid tumor orani evre, koétd tamor

diferansiyasyonu ve myometriyal invazyon derinligi ile artmaktadir. Birgok
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calismada DNA igerigi hastaligin klinik gidisi ile iliskilendirilmis, andploidli hticre
populasyonu igeren tumorlu kadinlarda 6lum oranlari daha ¢ok rapor edilmigtir.
Ayni zamanda proliferasyon indeksi prognozla da iliskilidir.2%®’

Endeometrial karsinomlarin %10-20’sinde K-ras onkogenin 12 ve 13.
kodonlardaki mutasyonlari rapor edilmistir. K-ras  mutasyonunun varligi
bagimsiz kétii prognoz gdstergesidir. % Endometrial neoplazmin baglamasi ve
progresyonu igin Kkritik rol oynayan, hucreler arasi adhezyondan sorumlu
onkogen olan E-cadherin, endometrial karsinomalarin %5-50 ‘sinde
bulunmustur. Azalmis e-cadherin ekspresyonu ileri evre hastalikla
iliskilendirilmistir.®> insan epidermal biiylime faktor reseptdr proteinine benzer
bir  hicre ylzey (glikoproteini kodlayan HER-2/neu  onkogeninin
overekspresyonu, endometrial adenokarsinomlarin %10-15’inde gosterilmistir.
Metastaik hastaligi olan kadinlarda daha sik bulunmustur ve overekspresyonu
progresyonsuz-sag kalimin azalmasiyla iliskilendirilmistir.3* p53 genindeki
degisiklikler endometrial adenokarsinomlarin  %20’sinde gdsterilmis ve papiller
seroz tiple, ileri evreyle ve kotu prognozla ilikilendirilmistir.%° Proliferasyon
belirteci olan M1B-1'in (Ki-67) ekspresyonu, ektrauterin hastalik yayilimi ve
azalmis sagkalimla iliskilendirilmistir. insan kanserlerinde kromozom
10g23’Un homozigot delesyonunun analizi PTEN tumoér baskilayici genin
kesfine yol agcmistir. PTEN genindeki mutasyon yada delesyon, endometrial gibi
davranan, iyi diferasnsiye ve minimal invazif endometrial kanserlerde %30-80
oraninda gorulmektedir. Mikrosatellit kararsizligi/instabilitesi endometrial
kanserlerin  %20’sinde bulunur ve endometrioid adenokarsinomlara sinirli
goérunmektedir ve iyi sonug gostergesi olan PTEN mutasyonu ve p53
overekspresyonu gibi diger molekiiler faktorlerle iligkilendirilmistir.®’

Hucre siklusu ve P57 (siklin bagimli kinaz inhibitorii)

Surekli bolunen hicrelerde mitozdan sonra siklus G1 -S-G2 (interfaz) ve
M (mitoz) seklinde tekrarlanir. (Sekil 1) Bu slregte hlicre uyarimi ve blyume
meydana gelmekte veya bollinme sinyali almadiklar surece istirahat fazi GO da
durmaktadirlar. ® G1, S, G2 fazlari (Interfaz) hicre siklusunun %90'nini1 kapsar
ve 16-24 saat surer. Mitoz bolinme ise 1-2 saat sUrmektedir. Hicre buyumesi
G1 fazinda kisitlayici nokta (R noktasi) tarafindan koordine edilir. Kisitlayici
noktada hiicre duracak veya hiicre siklusunu tamamlayacaktir.® G1 fazinda

DNA sentezi (replikasyonu) igin hazirlik yapilir. RNAve protein sentezi olur. S
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fazinda ise DNA sentezlendikten sonra, G fazinda hicre buyimeye devam eder
ayni zamanda RNA sentezi, protein sentezi gerceklesir ve hucre mitoza
hazirlanir. Mitoz; profaz, metafaz, anafaz ve telofazdan olusmaktadir. Telofazda
sitoplazmik bolinme tamamlanir ve ayni genetik materyalli iki yeni hucre
meydana gelir.*

Hucre buyumesindeki bu siklus bir grup siklin bagimli kinazlar(CDK)
tarafindan reglle edilir. Bunlar hicre siklusuna girerler ve hicre
proliferasyonunun devamini saglarlar. CDK lar, bilinen iki siklin bagimh kinaz
inhibitor (CDKI) ailesiyle regule edilirler. Bu iki gruptan biri Ink4 digeri CIP/KIP
ailesidir. p15, p16, p18 ve p19 Ink 4 grubuna dahildir. p21, p27, p57 ise CIP/KIP
grubunda yer alir. (5) Ink4 grubunda bulunan p14,p15,p16,p18 proteinleri
spesifik olarak siklin D-Cdk4/6 kompleksini inhibe ederler. CIP/KIP ailesinde
bulunan p21,p27 ve p57 Siklin E-Cdk2 , SiklinE-Cdk4/6 ve diger siklinleri inhibe
eder.CIP/KIP ailesi Cdk2 kompleksini inhibe eder fakat siklin D bagimli kinazi
pozitif olarak regulle ederler.(stabilitesinin arttirir ve siklin D-Cdk kompleksini
cekirdege yonlendirir.)®!

CIP/KIP grubunda yer alan p57 proteininde allelik kayiplarin akciger,
meme, mesane kanseri ve Wilms tumérii ile iliskili oldugu gdsterilmistir.> Bunun
yani sira over kanseri, pankreas kanseri ve gastrik kanserlerde tumor
dokusundaki p57 ekspresyonunun survi ve prognozla iligkisini arastiran bazi
immunohistokimyasal ¢alismalar yapilmigtir. Bu ¢aligmalarin bir kisminda p57
ekspresyonundaki gesitliligin prognozla iligkili oldugu gdsterilmistir. 4912

Bu c¢alismada endometrium kanserinde prognostik belirte¢ olarak
kullaniimak Uzere potansiyel immunohistokimyasal marker olarak p57 ile
cahsiimistir.  Yeni prognostik belirtecler endometrium kanserinin tani ve
tedavisinde konvansiyenel prognostik kriterlere yardimci olabilir. Bu ¢alismada
tumor supresor gen pS7kip2nin endometrium kanserinde prognostik 6nemi ve

diger konvansiyonel prognostik faktorlerle iligkisini saptamak amaclanmistir.
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GEREC VE YONTEMLER

Kasim 2001-Aralik 2007 yillari arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde Kadin Hastaliklari ve Dogum bolumunde endometrial biyopsi ile
tani almig toplam 85 hastaya endometrium kanseri tanisi konularak cerrahi
evreleme uygulanmigtir. Her hastaya yapilacak cerrahi prosedurler hakkinda
bilgi verilmig, komplikasyonlar anlatiimigtir. Bu hastalardan 3 yillik takibi
bulunan, nihai patolojisi endometrioid endometrium kanseri olarak raporlanan
68’inin  patoloji laboratuarinda hazirlanan tiumér dokularinin  histolojik
spesmenleri incelenmistir. Hastalarin patoloji preparatlari tek bir patoloji uzmani
tarafindan onceki patoloji sonucu bilinmeksizin tekrar degerlendirilmistir.. Bu 68
olguya ait H&E (Hematoksilen&Eozin) boyali kesitler incelenerek, bloklar
arasindan her bir olgu icin tumoru en iyi ornekleyen, immunohistokimyasal
calisma igin uygun yeterlilikte doku bulunduran, parafin bloklar galisma igin
secilmistir. Calismaya segilen bloklardaki doku ornekleri timor hdcrelerinin en
yogun oldugu alanlart igermistir.  Tum  spesmenlerde p57 le
immunohistokimyasal boyanma, histopatolojik degerlendirmede FIGO
evrelemesi, nukleer ve yapisal grade, lenfovaskuler saha invazyonu, lenf nodu
metastazi, tumor boyutu, alt uterin segment tutulumu ve myometrial invazyon
degerlendirilmistir.

Secilen parafin bloklardan elde edilen 5 mikrometre kalinliktaki kesitler,
onceden poly- L-Lysin ile kaplanmis lamlara alindi. Kesitler bir gece 6nce
58C°lik sicaklhkta etivde bekletildi. Deparafinizasyon iglemi i¢in etivden alinan
kesitler 10 dakika suresince 2 ayri sale ile ksilolden gecirildi. Daha sonra
derecesi azalan alkollerden 20 dakikada gegirilen kesitler distile su ile yikandi.
Dokularin etrafi hidrofobik kalem ile c¢izildi. Dokudaki endojen peroksidaz
aktivitesini ortadan kaldirmak amaciyla, kesitlerin Uzerine hidrojen peroksidin
%0,3’lUk ¢ozeltisi damlatilarak 5 dakika bekletildi. Daha sonra kesitler distile
suda yikandi. Ardindan pH 6 sitrat buffer solusyonu icine yerlestirildi. U¢ kez
5er dakikalik sUrelerle toplam 15 dakika mikrodalga firinda soklandi. Oda
sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra kesitler distile su ile yikandi. Kesitler
PBS ile yikandi. Nonspesifik baglanmalari engellemek amaciyla kesitler Gzerine
Super Block (Scy Tek, USA ) 10 dakika uygulandi. Ardindan 1/100 oraninda
(Scy Tek Normal Antibody Diluent (Phocphate Buffered ) ile dilie edilen Santa
Cruz P57 ((3F244): SC-71824) antikoru damlatiip 60 dakika bekletildi. PBS
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banyosunda 10 dakika yikandi. Sekonder antikor olarak SensiTek Anti-
Polyvalent Biotinyloted Antibody (Scy Tek Lot 16068) uygulandi ve 15 dakika
bekletildi. Kesitler tekrar 5 dakika PBS banyosunda yikandi ve kesitlerin tzerine
immun reaksiyonu gozlemlemek igin isaretleyici (label) olarak Sensitek HRP
solisyonundan (Scy Tek Lot 16067) damlatilarak 5 dakika beklendi. PBS ile
yikanan kesitlerin Gzerine immun reaksiyonu gozlemlemek icin AEC kromojen
sistemi (Scy Tek Lot 17476) kullanildi. 1000 mikron AEC substrat, 1 damla AEC
kromojen ile karistirildiktan sonra kesitlere 10 dakika sure ile uygulandi. Daha
sonra kesitler PBS solusyonunda yikandi ve distile su ve sonrasinda ¢esme
suyu ile yikanip, zit boya olarak 1,5 dakika hematoksilen mayer ile boyandi. Su
bazli kapama maddesi damlatilarak kesitler kapatildi.

Bu calismada pozitif kontrol igin ¢evre pankreas dokusunda beta
hdcreleri kullanildi. P57 immunreaktivitesi nukleer boyanmanin varliginda pozitif
kabul edildi. Semikantitatif siniflamada 1000 tumor nlkleusunda nukleer
boyama gdsteren hucreler sayildi. Boyanmayan tumor hicreleri negatif (-), %5
den fazla boyanan hiicreler (+) olarak degerlendirildi.®® Kesitler klinik bilgilerden
bagimsiz olarak degerlendirildi.

Hastalarin timunde konvansiyonel klinikopatolojik ozellikler ve p57 ile
boyanma arasindaki iligki degerlendirilmistir. Ayrica endometrium kanserinde
klasik prognostik faktorlerin ve p57 ile boyanmanin sagkalim ile iligkisi
incelenmigtir.

Veri girigi ve analizi bilgisayar ortaminda SPSS 11.5 paket programi
kullanilarak yapildi. Parametrelerin karsilastiriimasinda ki-kare testi ve sag
kalim analizinde Kaplan Meier testi kullaniimistir. Degiskenler arasindaki
iligkinin istatiksel anlamhliginin belirlenmesinde p degeri <0.05 ise istatiksel
olarak anlamli iligki var, p degeri >0.05 ise istatiksel olarak anlamli iligki yok
seklinde degerlendirildi.
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BULGULAR
Caligmaya dahil edilen 68 olgunun tamaminda nihai patoloji raporu

endometrioid tip endometrium kanseriydi. Hastalarin yas ortalamasi 57.2 + 9.4

(30-76) idi. 33 (%49) hastada p57 ile boyanma izlenirken, 35 (%51) hastada

boyanma gorulmemistir. (Sekil-2 ve 3 ) Hastalarin 3 yillik izleminde 15 hasta
Olmustar.

Resim 1: immunohistokimyasal olarak p57 ile negatif boyanma (35
hasta, %51)

Resim 2: immunohistokimyasal olarak p57 ile pozitif boyanma ( 33
hasta, %49)

60 yas ve altinda yasl olan hastalar arasinda %84.6(44) sagkalim
izlenirken; 60 yas Uzerinde %56.3 (9) sagkalim izlenmigtir. Bu yasla beraber

30



artan O6lum oranlarn tek yonlu varyans analizinde istatistiksel olarak anlamli
bulunurken, ¢oklu varyans analizinde anlamli bir iligki bulunamamistir (sirasiyla
p0.002 ve p0.32).

Hastalar arasinda 34°G Evre |, 26’s1 Evre |l olmak tzere toplam 60 hasta
(%88) erken evredeydi. Evre lll de 7 hasta ve Evre IV de 1 hasta olmak Uzere 8
hasta (%12) ge¢ evrede bulunmaktaydi. P57 ile pozitif boyanma godsteren
hastalarin %97’sinin (32) erken evrede oldugu saptanmigtir. P57 ile boyanma
gostermeyen vakalar arasinda erken evre vakalarin orani %80 (28)
bulunmustur. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p 0.03). Erken evre tumorlu hastalarin % 81.7 (49) sinde sagkalim izlenirken bu
oran ge¢ evre tumorlerde %50 (4) olarak bulunmustur. Erken evre timorlerde
artan sagkalim tek yonlu ve ¢oklu varyans analizinde istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (sirasiyla p<0.001 ve p0.04).

31 hastada tUmor buyukluga 2cm ve altinda iken 37 hastada 2cmnin
uzerinde tUmor buyukligu saptanmigtir. P57 ile boyanmanin olmadigi grupta
hastalarin %42.9’unda 2cmnin altinda timér mevcutken, p57 ile pozitif boyanan
grupta bu yuzde %48.5 olarak bulunmustur. Gruplar arasinda tumor buyuklugu
acisindan anlaml bir fark bulunamamigtir (p0.64) Tumor buyukligu 2cm ve
altinda olan hastalarda sagkalim % 93.5 (29) iken, tumor boyutu 2cm Gzerinde
oldugunda sagkalim %64.9 olarak bulunmustur. Tumor boyutunda azalma ile
beraber sagkalimdaki artis tek yonlu varyans analizinde istatistiksel olarak
anlamli bulunurken coklu varyans analizinde fark bulunamamistir (sirasiyla
p0.001 ve p0.17). Evre ve tumadr buydklagunin p57 boyanma ile iliskisi Sekil 2
de gosterilmigtir.

Alt uterin segment tutulumu (AUS) toplam 19 (%28) hastada
saptanmistir. P57 ile boyamanin pozitif oldugu grupta %30 (10) hastada, p57 ile
boyamanin negatif oldugu grupta %25.7 (9) hastada alt uterin segment tutulumu
izlenmistir. Ancak bu iligki istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur (p0.2). Alt
uterin segment tutulumu olan hastalarda sagkalim %68.4 (13), alt segment
tutulumu olmayan hastalarda %81.6 (40) olarak saptanmstir. iki grup arasinda
tek yonlu ve c¢oklu varyans analizlerinde istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunamamistir (sirasiyla p0.07 ve p0.46). NUkleer grade (NG) 1, hastalarin
43’unde (%63); nukleer grade 2 ve 3, hastalarin 25’inde (%37) saptanmigtir.
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Sekil 2: Evre ve tumor buyukliginin p57 boyanma ile iligkisi

P57 pozitif boyanmanin oldugu hastalar arasinda nikleer grade 1 olgular
% 75.8 (25) iken p57 ile boyanmanin olmadigi olgularda bu oran %51.4 (18)
olarak bulunmustur. P57 ile boyanma ile beraber nukleer gradede azalma
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p0.02). Nukleer grade 1 hastalarda
%86.1(37) sagkalim izlenirken nikleer grade 2 ve 3 hastalarda %64 (16)
sagkalim izlenmistir. Bu fark tek yonlu varyans analizinde istatistiksel olarak
anlamli iken ¢oklu varyans analizinde anlamsiz bulunmustur (sirasiyla 0.01 ve
0.28).

Yapisal grade (YG) 1, hastalarin 42’sinde (%62); yapisal grade 2 ve 3,
hastalarin 26’sinda (%38) saptanmistir. P57 pozitif boyanmanin oldugu hastalar
arasinda yapisal grade 1 olgular % 75.8 (25) iken p57 ile boyanmanin olmadigi
olgularda bu oran %51.4 (18) olarak bulunmusgtur. P57 ile boyanma ile beraber
yapisal gradede azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p0.02).
Yapisal grade 1 hastalarda %86.1(37) sagkalim izlenirken yapisal grade 2 ve
3 hastalarda %64 (16) sagkalim izlenmigtir. Bu fark tek yonla varyans
analizinde istatistiksel olarak anlamli iken ¢oklu varyans analizinde anlamsiz
bulunmustur (sirasiyla 0.01 ve 0.28).

Konvansiyonel klinikopatolojik bulgular ve p57 ekspresyonu tablo 5 de

Ozetlenmigtir.
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Tablo 5: Konvansiyonel klinikopatolojik ozellikler ve p57 ekspresyonu

(n,%)
p57 negatif p57 pozitif

Degisken n =35 n=33 P
Evre

-1l 28 (%80.0) 32 (%97.0) 0.03
-1V 7 (%20.0) 1 (%3.0)

Tumor boyutu

<2cm 15 (%42.9) 16 (%48.5) 0.64
>2cm 20 (%57.1) 17 (%51.5)

Alt uterin segment tutulumu

Negatif 26 (%74.3) 23 (%70.0) 0.20
Pozitif 9 (%25.7) 10 (%30.0)

Nikleer grade

1 18 (%51.4) 25 (%75.8) 0.02
2-3 17 (%48.6) 8 (%24.2)

Yapisal grade

1 17 (%48.6) 25 (%75.8) 0.02
2-3 18 (%51.4) 8 (%24.2)
Myometrial invazyon

<V 24 (%68.6) 24 (%72.7) 0.19
> 11 (%31.4) 9 (%27.3)
Lenfovaskiiler invazyon

Negatif 26 (%74.3) 31 (%93.9) 0.02
Pozitif 9 (%25.7) 2 (%6.1)

Lenf nodu tutulumu

Negatif 29 (%82.9) 32 (%97.0) 0.06
Pozitif 6 (%17.1) 1 (%3.0)

Myometrial invazyonun (MI) % den az oldugu 48 (%71) hasta, myometrial
invazyonun %2 den fazla oldugu 20 (%29) hasta bulunmaktaydi. P57 ile
boyanmanin olmadigi hastalarda 2 den fazla myometrial invazyon %31.4 (11)
oraninda izlenirken, p57 ile boyanmanin oldugu grupta hastalarin %27.3’Unde
(9) 2 den fazla myometrial invazyon izlenmistir. P57 ile pozitif boyanmanin
oldugu grupta daha az oranda izlenen myometrial invazyon istatisitksel olarak
anlamsiz bulunmustur (p0.19) Myometrial invazyonun 72 den az oldugu 48
hastanin %86.9’unda (43); myometrial invazyonun 2 den fazla oldugu 20
hastanin  %50’sinde (10)

artmasi ile artan oOlum oranlar tek yonli ve coklu varyans analizlerinde

sagkalim saptanmistir. Myometrial invazyonun

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasiyla p<0.001 ve p0.04).
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Lenfovaskuler invazyon 57 (%84) hastada bulunmazken, 11 (%16)
hastada pozitif bulundu. Bu hastalardan lenfovaskuler invazyonu olanlar; p57 ile
negatif boyanmanin oldugu grupta %25.7 (9) iken, pozitif boyanmanin oldugu
grupta %6.1 (2) oraninda saptanmistir. iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamh bulunmustur (p0.02) Lenfovaskuler invazyonu olmayan
hastalardan 48’inde (%84.2) ; lenfovaskuler invazyonu olan hastalardan 5’inde
(%45.5) sagkalim izlenmistir. Gruplar arasindaki farklihk tek yoénli varyans
analizinde istatistiksel olarak anlamli, ¢oklu varyans analizlerinde anlamsiz
bulunmustur (sirasiyla p0.001 ve p0.13) Lenfovaskuler invazyon ve diger

prognostik faktorlerin p57(+) ve (-) tumorlerde dagilimi Sekil-3 de gosterilmigtir.
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Sekil 3: p57 (+) ve (-) tumorlerde prognostik faktorlerin dagilimi

Lenf nodu tutulumu hastalarin 61’inde (%90) negatif olarak saptanirken,
7 (%10) hastada lenf nodu pozitif olarak bulundu. P57 ile pozitif boyanma
gOsteren hastalarda lenf nodu pozitifligi %3 (1) bulunurken, bu oran p57 ile
boyanmayan hastalarda %17.1(6) olarak bulunmustur. Ancak gruplar arasinda
anlamli bir farklihk saptanmamigtir (p0.06) Lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarda sagkalim %83.6 (51), nodal tutulumun oldugu hastalarda sagkalim
%28.6 (2) olarak izlenmisgtir.
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Tablo 6: Prognostik faktorlerin sag kalimla iligkisi

Prognostic faktor n? |Sagkalim (%)® [P°® P

Yas
<60 52 | 44 (%84.6) 0.002 |0.32
> 60 16 |9 (%56.3)

Evre
[l 60 |49 (%81.7) <0.001 | 0.04
-1V 8 4 (%50.0)

Tumor boyutu
<2cm 31 29 (93.5%) 0.001 |0.17
>2cm 37 24 (64.9%)

Alt uterine segment tutulumu
Negatif 49 |40 (%81.6) 0.07 0.46
Pozitif 19 13 (%68.4)

Nikleer grade
1 43 | 37 (%86.1) 0.01 0.28
2-3 25 16 (%64.0)

Yapisal grade
1 42 | 37 (86.1%) 0.01 0.28
2-3 26 16 (64.0%)

Myometrial invazyon
<% 48 |43 (89.6%) <0.001 | 0.04
> 20 10 (50.0%)

Lenfovaskiiler invazyon
Negatif 57 | 48 (84.2%) 0.001 |0.13
Pozitif 11 5 (45.5%)

Lenf nodu tutulumu
Negatif 61 51 (83.6%) <0.001 | 0.001
Pozitif 7 2 (28.6%)

p57 ekspression
Negatif 35 |24 (68.6%) 0.02 0.64
Pozitif 33 |29 (87.9%)

@ Vaka sayisi

® 3 yillik sagkalim
© Tek yonll varyans analizinde P degeri

d Coklu varyans analizinde P degeri

Lenf nodu tutulumu ile azalan sagkalim tek yonli ve c¢oklu varyans
analizlerinde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001 ve p0.001) Klasik
prognostik faktorlerin sag kalimla iligkisi tablo 6 ve Sekil 4 de gosterilmigtir. P57

ile negatif boyanmanin izlendigi 35 hasta arasinda 3 yillik takipte sagkalim
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%68.6 (24) saptanirken, p57 ile pozitif boyamanin izlendigi 33 hasta arasinda

sagkalim %87.9 (29) olarak saptanmistir. P57 ile pozitif boyanma ile artan

sagkalim tek yonlUu varyans analizinde istatistiksel olarak anlaml
¢oklu varyans analizde anlamli bir iliski bulunamamistir (sirasi

0.64). P57’nin sag kalimla iligkisi Sekil 5 de gosterilmigtir.

I bulunurken,

yla p0.02 ve
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Sekil 4: Konvansiyonel prognostik faktorlerin sag kalimla iligkisi
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Sekil 5: p57 ile boyanma ve sagkalim iligkisi
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TARTISMA

P57 (KIP 2) 11p15.5 kromozom Uzerinde yerlesmis bir tumor supresor
geni olarak kabul edilir. P57 proteini bir siklin bagimli kinaz inhibitorudur, hicre
siklusunda G1’den S fazina gecisi Onler ve hucresel proliferasyonu negatif
olarak kontrol eder.** Dokulardaki p57 ekspresyonu sinirlidir, kondrositlerde ve
bazi sinirh farklilagsmis epitel hicrelerinde eksprese oldugu izlenmigtir. Ayrica
p57ekspresyonuna gastrointestinal villide farklilasmis epitel hucrelerinde,
barsak duvarinin duz kas hucrelerinde, normal 6safagus epitelinin bazal ve
parabazal hucrelerinde rastlanmistir. Bu sonuglar dogrultusunda p57 nin
spesifik  epitel  hlcrelerinde  hucre  siklusunun  regulatord  oldugu
dustinilmistiir.® p57 ekspresyonunun azalmasinin hicre proliferasyonundaki
kontrolin kaybina ve gesitli malignansilere yol agtigi one strilmustur.®® P57 kip
2 geninin eksik oldugu farelerde defektif endokondral kemik formasyonu
izlenmis, bu farelerin gogunun yenidogan doneminde yarik damaginin oldugu
ve bu donemde oOldukleri tesbit edilmistir. Yine p57 nin eksik oldugu
yenidoganlarda karin 6n duvari defekti ve organomegali oldugu izlenmis ve
p57de mutasyon ile beraber anormal plasentasyonun oldugu gésterilmistir. %

Paternal olarak imprinte olan bu proteinin geninde maternal allelin
kaybinin gesitli pediatrik tumorlere (Wilms’ tumor) ve yetiskin akciger tumorine
neden olabilecegi gt'>steri|migtir.94 Paternal imprinte olmasindan yola ¢ikilarak
komplet ve parsiyel hidatiform molde farkh genetik ekspresyonlarin farkli
immunohistokimyasal boyamalara neden olabilecegi dusunulmuds ve molar
gebeliklerin ayirici tanisinin yapilmasina yonelik calismalar yapilmistir. 497
Ayrica Kim ve arkadaslarinin fare endometriumlarinda yaptiklari bir calismada
p57’nin, implantasyonun olugsmasi igin endometrial dokunun farklilagmasinda
Ozellikle endometrial stromal hucrelerin desidualizasyonunda esansiyel rolu
oldugu éne siiriilmiistir.®® P57 ekspresyonunun mesane, karaciger ve invaziv
tiroid kanseri gibi gok sayida malignanside azaldig1 gosterilmigtir.

Bu calismada en sik rastlanan endometrium kanseri olan endometrioid
tip (%80) endometrium kanserli hastalarda immunohistokimyasal olarak p57 ile
boyanmanin prognostik onemi ve diger bilinen prognostik faktorlerle iligkisi
degerlendirilmistir.?®

Gelismis ulkelerde, endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik

malign tumoru olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve olgular genellikle evre 1'de
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semptomatik olarak basvuran ileri yas kadinlardir. Etkin bir tarama testi
olmamasina karsin, semptom vermesi nedeniyle % 75 olguda erken evrede
teshis edilebilmektedir.®2 Bu da, tiimériin tedaviye verdigi cevabin iyi olmasinin
ana nedenidir. ileri evre olgularda ise tedavi basarisi daha az oranda olmakta
ve hastaligin prognozunun tesbiti 6n plana gikmaktadir. Ozellikle, ileri evre
olgularda hastaligin seyrini 6nceden belirleyebilmek icin prognostik faktorlere
olan gereksinim, son yillarda yogun bir ilgi odagi haline gelmigtir. Dolayisiyla,
endometrium kanseri, jinekolojik kanserler icinde prognostik 6zellikleri en ¢ok
arastirilan kanserlerden birisi olmugtur. Endometrium kanserli olgularin
prognozunu belirlemede tumorun histopatolojik tipi ve yayllimi ana rolu
oynamakta, bunun yani sira cerrahi evrelendirme ¢ok sayida prognostik
faktorin degerlendiriimesine olanak saglamaktadir. Endometrium kanserinde
prognoz Uzerine etkili faktorler; yas, histolojik tip, histolojik grade, myometrial
invazyon derinligi, lenfovaskuiler yatak tutulumu, lenf nodu tutulumu, tamor
buyuklugu, periton sitolojisi, hormon reseptor durumu, DNA ploidisi, servikal,
adneksiyal yayilim, intraperitoneal hastalik ve tedavi tipidir.%'"®

Bu calismada p57 ile pozitif boyanmanin oldugu vakalarda daha fazla
oranda sag kalim izlenmistir ( %87,9’a kargi %68,6) p57 pozitifligi ile beraber
artan sagkalim istatistiksel olarak tek yonlu varyans analizinde anlamli ancak
¢oklu varyans analizinde anlamsiz bulunmustur. (sirasiyla p 0.02 ve 0.064)
Literatirde yer alan p57 ekspresyon galigsmalari arasinda cgeligkili sonuglar yer
almaktadir. Bu duruma sebep olarak ¢alismalarda siklikla immunohistokimyasal
yontemlerin kullaniimasi, kullanilan antikorlarin ézgullikleri ve duyarliliklari
arasindaki farkliliklar, secilen esik degerlerinin farklihgi ve farkli sayilarda hasta
orneklerinin c¢alismalara alinmasi gosterilebillir. p57 ile farkli kanser tipleri
calisiimis olsada endometrium kanserleriyle literatirde bildirilmis c¢alisma
bulunmamaktadir. Ancak degisik immunohistokimyasal markerlar endometrium
kanserinin prognozunu belirlemek icin calisiimistir. %' Bu calismalarin
gogunda immunohistokimyasal markerlarin basarisiz bulunmasi caligmalara
serO0z veya berrak hucreli gibi az rastlanan, kotu prognozlu vakalarin dabhil
edilmesiyle olusturulan heterojen gruplardan kaynaklanabilir. Bu calismada
sadece endometrioid tip endometrium kanserli olgular dahil edilerek homojen bir
grup olusturulmustur. P57 ile ilgili jienekolojik malignansiler arasinda over

kanseri ile yapilan calismalar bulunmaktadir. 171 ileri evre over kanserli
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hastada yapilan bir calismada p57’nin klinikopatolojik parametrelerle iligkisi
bulunamamigtir ve kemoterapiye cevabi predikte edemedigi, prognostik marker
olarak kullanilamayacag belirtiimistir.’’ Epiteliyal over kanserlerinde sag kalim
analizinin degerlendirildigi bagka bir calismada p57 ile prognoz arasinda bir
iliski bulunamamistir.”® Ancak Sui ve ark. 51 evre 3-4 over kanserli vakada
yaptiklari 3. bir calismada dusuk p57 protein seviyesi yuksek tumor grade’i, ileri
klinik evre ve kisa sirvi ile iliskilendirilmistir.’®’

P57 ile ilgili olarak gastrointestinal sistemle ilgili yapilan arastirmalar
arasinda Ay ve arkadaslan 19 kolorektal kanserli hastada p57 ekspresyonu
artigi ile artan ileri patolojik ve klinik evre saptamislardir.’® Bizim calismamizda
da sag kalimla p57 arasinda multivaryant analizde anlamh bir iligki
saptanmazken, p57 boyanmasiyla evre, nukleer/ yapisal grade ve lenfovaskuler
invazyon arasinda anlamli iligki bulunmustur. P57 ile sagkalim arasinda klinik
olarak anlamli ancak ¢oklu varyans analizinde istatistiksel olarak anlamsiz bir
iliskinin olmasi negatif sonuglari olan hasta sayisi ile iligkili olabilir. P57 ile
hepatoselltler kanser ve normal karaciger dokusunun degerlendirildigi baska bir
calismada kanserli hastalarda p57 ekspresyonunu %56 iken normal dokularda
%100 ekspresyon oldugunu izlemiglerdir. P57 ekspresyonundaki azalmayi
tumor hucrelerinde orta veya diusuk diferansiasyon, yuksek klinik evre ve kotu
diferansiasyonla iligkilendirmislerdir. Fakat metastaz, tumdr buyukliga ve yasla
anlamli bir iliski bulamamislardir. p57 nin farkli mekanizmalarla apoptozisi

indiikledigini 6ne sirmuslerdir.'®

Bu calismada ise hastalarin tamami
endometrium kanseriydi ve 33 (%49) hastada p57 ile boyanma izlenirken, 35
(%51) hastada boyanma gorulmemistir. P57 boyanmasiyla timoér buyukligu
arasinda anlamli bir iligki bulunamamigtir. Kanserli ve saglikli pankreas dokulari
uzerinde Hui Yue ve ark yaptigi gcalismada p57 ekspresyonunun kanserli
dokularda normal dokulara gore daha az oldugu ve ve p57(+) liginin lenf nodu
metastazi ve tumoér diferansiasyonu ile  anlamli iliskisi oldugunu
gostermislerdir."®  Saghklh ve kanserli dokulardaki ekspresyonlarin
kargilasgtirnldigi safra kanali karsinomlari ile yapilan galismada da p57 ile
isaretlenmenin kanserli dokularda daha az oldugu ve kotu diferansiasyon ile

beraber lenf nodu metastazi ile iligkili oldugu 6ne strtlmistir. 1%

Pankreas,
karaciger ve safra yolu kanserleri ile yapilan bu ¢alismalarin tamaminda p57(+)

ile timor diferansiasyonu arasinda pozitif iligki izlenmistir. Bu galismada da P57
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pozitif boyanmanin oldugu endometrium kanserli hastalar arasinda nukleer ve
yapisal grade 1 olgular % 75,8, p57 ile boyanmanin olmadigi olgularda bu oran
%51,4 olarak bulunmustur. P57 (+) ile hem nikleer hemde yapisal gradede
azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Lenfovaskuler invazyonu
olanlar; p57 ile negatif boyanmanin oldugu grupta %25,7 iken, pozitif
boyanmanin oldugu grupta %6,1 oraninda saptanmigtir. P57 (-) ile
lenfovaskuler tutulum arasindaki pozitif iliski istatitiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ancak bu korelasyonu desteklemeyen literatirde c¢aligmalar
bulunmaktadir. 92 skuamoz hucreli 6safagus kanserli hastada yapilan p57
ekspresyonunun degerlendiriimesinde hastaligin  progresyonu ile p57
immunreaktivitenin kaybi arasinda iliski bulunamamustir. %

P57 ile iligkili olarak prostat ve mesane kanserleri ile ilgili calismalarda
mevcuttur. 2008 yilinda fareler Uzerinde yapilan bir c¢alismada p57
ekspresyonunun prostat kanserinde onemli derecede azaldigi ve p57'nin
overekspresyonu hicre proliferasyonunu baskiladiyi ve invazyon yetenegini
azattigi gosterilmistir.  p57nin  timér formasyonunu inhibe ettigi ve
adenokarsinomdan ziyade iyi diferansiye squamoz hucreli tUmor olugsuma
neden oldugu ileri suarulmustar. p57’'nin etkisizlestirildigi farelerde prostat

intraepitelyal neoplazi ve adenokarsinom gelistigi gt'>steri|mi§tir.107

pS7nin
kanserin progresyonunu ve tipini degistirebilecegine dair olan bu ¢alismay: Ito
Y ve ark yaptigi calismada desteklemistir. Bu galismada da papiller tiroid
karsinomda daha fazla p57 ekspresyonu izlenirken invaziv folikiler karsinomda
daha az ve en agresif tiroid kanseri olarak bilinen anaplastik tiroid kanserinde
en az oranda p57 ekspresyonu izlenmistir."®  Tiiméral dokularda azalmis p57
ekspresyonu mesane kanserinde de gosterilmistir.’® Bu calismada tek tip
endometrium kanseri (endometrioid tip) galismaya dahil edilmistir. P57 ile
pozitif boyanma gosteren endometrium kanserli hastalarin %97’sinin (32) erken
evrede oldugu saptanmistir. P57 ile boyanma gdéstermeyen vakalar arasinda
erken evre vakalarin orani  %80(28) bulunmustur. P57 pozitifligi ile beraber
tumor evresinde izlenen azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.(p0.03)

Cok sayida galismada p57 nin malignenside bagimsiz prognostik faktor
oldugu gosterilmigtir. Cogu kanserde p57 mutasyonunun olmamasi
transkripsiyonel ya da post translasyonel p57 ekspresyonunun kaybiyla

kanserin olabilecegini dusundurmustir. Bu genin inaktivasyonuyla ilgili olasi
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mekanizmalar arasinda promotor bolgenin metilasyonu, histon deasetilasyonu,
mikroRNA ve lizin metilasyonu 6ne surulmugtir. Son doénemde yapilan bir
calismada transforming blyume faktéri B nin osteoblastlarda p57
degradasyonuna neden oldugu ve yeni bir p57 regulasyon sistemi olabilecegi
ortaya ¢ikmistir. pS7 prolifere olan hucredeki nukleer antijene baglanarak DNA
replikasyonunu onler ve hucre farklilagsmasini engeller. p57 fazla ekspresyonu
hicre proliferasyonunu 6nemli derecede baskilar ve hicre siklusunu
retinoblastom yolu Uzerinden (CDK4/siklinD1 ve CDK2 kompleksleri)
durdurur.”” Nultipte p57 plasentasi olan farelerde vahsi tipte plasentasi
olanlara gbre daha fazla vaskular endotelyal buyime faktori mRNA si ve
protein seviyesi saptanmis ve buradan yola g¢ikarak p57 nin angiogenezde rol
aldigi ve kanser metastasinda rol alabilecegi dustinilmustir.'® Over, gastrik
kanser, prostat, mesane, karaciger kanseri gibi ¢gok sayida kanserde p57nin
ekspresyonunun ileri evre tumorlere azaldigi gosterilmistir. Literatirde yapilan
calismalar p57 nin konvansiyonel prognostik faktorlerle karsilastirimasina
dayanmaktadir.’'"'% Sag kalim analizinin degerlendirildigi iki calisma dsafagus
ve epitelyal over kanserinde yapllmlgtlr.%106 Bu calismalarda da survi ve p57
ekspresyonu arasinda anlaml bir iligki bulunamamigtir. Bizim ¢alismamizda da
sag kalim ve p57 arasinda klinik olarak anlamli ancak multivariant analizde
istatistiksel olarak anlamsiz bir iliski bulunmustur. Ancak p57 (+) ile beraber
istatistiksel olarak anlamli azalan evre, azalmig lenfovaskuler alan invazyonu ve
azalmis nukleer/yapisal grade izlenmigtir. P57 ekspresyonu ile myometrial
invazyon, lenf nodu tutulumu ve alt uterin segment tutulumu arasinda anlamli
bir iliski bulunamamistir.

Endometrium kanserinde p57 ekspresyonu Ozellikle koétd prognoziu
vakalarin saptanmasina ve diger prognostik faktorlerin gi¢lenmesine yardimci
olabilir. Daha genis vaka serileri ile yapilacak c¢alismalar p57nin prognostik

onemine 1sik tutabilir.
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SONUG VE ONERILER

Endometrium kanserlerinde daha agresif hastaliklarin ve adjuvan
tedaviler igin potansiyel hedeflerin saptanmasina yonelik ¢ok sayida calisma
yaplimistir.’® Bu calismalarin gogunda izlenen basarisizliklar farkli histolojik
tipte ve az sayida vakanin galismaya dahil edilmesiyle iligkili olabilir. Bu
calismada her nekadar 68 vaka bulunsa da sadece endometrioid tip
endometrium kanserli hastalar calisiimistir. Literatliirde daha o6nce farkli kanser
tiplerinde degerlendirilen ancak endometrium kanserine iliskin herhangi bir
verinin bulunmadigi p57 nin ¢alismamizda tek yonlu varyans analizinde sag
kalimla anlamh bir iligki saptanirken ¢oklu varyans analizinde anlamli iligkisi
gOsterilememisdir. Fakat endometrium kanserinde en onemli prognostik
faktorler arasinda yer alan evre, lenfovaskiler invazyon, nukleer grade ve
yapisal grade ile p57 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmustur.
Myometrial invazyon, lenf nodu tutulumu, alt uterin segment tutulumu ve tumor
boyutu ile p57 arasinda klinik olarak anlamli ancak ¢oklu varyans analizde
istatistiksel olarak anlamsiz iliski saptandi. Evre, myometrial invazyon ve lenf
nodu tutulumu ile sagkalim arasinda klinik ve istatisitksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur.

Tumor supresor gen olarak kabul edilen p57’nin malignansilerdeki rolu
net olarak bilinmesede ¢ok sayida kanser ile iligkisi gosterilmigtir. Gestasyonel
endometriumda Ozellikle desidual hucrelerde gugli ekspresyonu gosterilmis
olan p57 yuksek riskli endometrium kanserlerini saptamada diger konvansiyonel
prognostik faktorlere destek olabilir. Bu c¢alismada P57 ile boyanmanin
myometrial invazyon ve evreye ek olarak 6zellikle erken evre timorlerde
badimsiz bir prediktor olarak kabul edilen lenfovaskuler tutulum ile negatif bir
iligkisinin ~ oldugu  goérulmustur.  Sonu¢  olarak P57 ile negatif
immunohistokimyasal boyanma, ser6z ve berrak hucreli kanser gibi kotu
prognoza sahip oldugu bilinen histolojik tiplerden ¢ok en sik rastlanan
endometrioid tip endometrium kanserinde agresif hastaliklarin 6ngoérilmesinde

yardimci olabilir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

AUS :Alt uterin segment tutulumu

CDK :Cycline dependent kinase, siklin bagimh kinazlar

CDKi :Cycline dependent kinase inhibitor, siklin bagimli kinaz inhibitoru
EGF :Epidermal Growth Factor, Epidermal Buayume Faktoru

FIGO :The International Federation of Gynecology and Obstetrics,

Uluslararasi Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu

GOG :Gynecologic Oncology Group, Jinekolojik Onkoloji Grup

H&E :Hematoksilen ve Eozin

LNT :Lenf nodu tutulumu

LVSI :Lenfovaskuler saha invazyonu

M-CSF :Macrophage-colony stimulating factor, makrofaj koloni stimuli
edici factor

Mi :Mikrosatellit instabilite

Mi :Myometrial invazyon

MMAC :Mutated in multipl advanced cancers, multiple ileri ever
kanserlerde mutasyonlu

NG :Nukleer grade

PTEN :Phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome 10, 10.
Kromozom uzerinde fosfataz ve tensin homolog delesyonu

RTK :Reseptor tirozin kinaz

SHBG :Seks hormon baglayan globulin

YG :Yapisal grade
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