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IX-OZET

Amagc¢: Endometrium atipili kompleks hiperplazi (KAH) ve endometrioid
endometrial adenokarsinomlarinda (EEK), PTEN (Phosphatase and tensin homolog)
ve PIK3CA (Fosfatidil inositol 3 kinaz katalitik alfa) ekspresyonun prognostik
faktorlerle iligkisini arastirmak.

Yontem: Atipili kompleks hiperplazi ve cesitli evrelerde EEK tanis1 almis
hastalara ait parafin bloklarin immiinohistokimyasal olarak PTEN ve PIK3C
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antikorlar1 ile boyanma sonuglarinin prognostik faktorlerle iligkilerinin istatistiksel
olarak saptanmasi.

Bulgular: PTEN ekspresyon kaybim1 KAH’de %28, EEK’de %86 olarak,
EEK da derece I, II, I te sirastyla %92,3, %81,5,%90, FIGO evre 1A, 1B, 11, 1IIA,
IIIC1, ve IVB de sirasiyla %84,6, %86,4, %100, %100, %80, %100, myometrial
invazyon derinligi <1/2 olanlarda %86,2, >1/2’den fazla olanlarda %85,7,
lenfovaskiiler invazyonu mevcut olanlarda %100, olmayanlarda %82,1 bulduk.

PIK3C ekspresyonu KAH’da %4, EEK’da %68 olarak, EEK da derece I, II,
III’te sirastyla %84, %66,7, %50, FIGO evre 1A, 1B, II, IIIA, IIIC1, ve IVB de
strastyla, %65, %76.,9, %0, %66,7, %80, %50, myometrial invazyon derinligi >1/2
olanlarda %71,4, <1/2 olanlarda %65,5, lenfovaskiiler invazyonu mevcut olanlarda
%72,7, olmayanlarda % 66,7 oraninda bulduk.

Sonuglar: PTEN ekspresyon kaybinin EEK’lu olgularda, KAH’li olgulara
daha yiiksek oldugu, PTEN ekspresyonun histolojik derece ile iligkili olmadigi, evre
artikca PTEN ekspresyonun azaldigi, PIK3C ekspresyonun tiimor derecesi, evresi,
lenf nodu tutulumu, lenfovaskiiler invazyon, myometrial invazyon derinligi gibi kotii
prognostik faktorlerin varliginda arttig1 bulundu, fakat bu korelasyonun istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 bulundu.

Anahtar kelimeler: PTEN, PIK3CA, endometrium karsinomu, kompleks
atipili hiperplazi

X-ABSTRACT

Background and aim: Evaluting the relationship between PTEN
(Phosphatase and tensin homolog) and PIK3CA (Fosfatidil inositol 3 kinaz katalitik
alfa) expressions in Complex atypical endometrial hyperplasia (CAH) and uterin
endometrioid adenocarcinomas (UEC) and the prognostic factors.
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Methods: Determining statistically the realtionship between prognostic
factors and immunohistochemical results of PTEN and PIK3C antibodies in patients
with CAH and UEC at various stages.

Results: Loss of PTEN expressions were found 28% in CAH; 86% in UEC;
92.3%, 81.5%, 90% in UEC grade I, II, III; FIGO stage 1A, IB, II, IIIA, IIIC1, IVB
were 84.6%, 86.4%, 100%, 100%, 80%, 100% ; the rates with myometrial invasion
depth < 1/2 was 86.2% and 85.7% at >1/2; in patients with and without
lymphovascular invasion were 100% and 82.1% respectively.

PIK3C expressions were found 4% in CAH; 68% UEC ; %84, %66,7, %50,
UEC grade I, II, III; FIGO stage IA, IB, I, IIIA, IIIC1, IVB were 65%, 76,9%,0%,
66,7%, 80%, 50%,; the rates with myometrial invasion depth < 1/2 was 65,5% and
71,4% at >1/2; in patients with and without lymphovascular invasion were 72,7%
and 66,7% respectively.

Conclusion: Loss of PTEN expression in patients with UEC was found quite
high compared to CAH patients. Expression of PTEN was not associated with
histological rade and was found to decrease with increasing stage. Highly expression
of PIK3C in the presence of poor prognostic factors such as high tumor grade and
stage, lymph node involvement, lymphovascular invasion were found. But these
findings were not found to be statistically significant.

Keywords: PIK3CA; PTEN Endometrial carcinoma; complex atypical
endometrial hyperplasia;
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1. GIRIS VE AMAC

Endometriyal karsinomlar (EK) kadin genital sisteminin en sik goriilen
malign timorii olup, kadinlarda diinya genelinde en yaygin yedinci ve gelismis
iilkelerde meme, akciger ve kolorektal kanserden sonra dordiincii kanserdir (1).
Endometriyal karsinomlar tip I ve tip II olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir.
Endometriyal karsinogenezin iki yolu i¢in iki tip prekiirsor lezyon tarif edilmistir (2-

5).

Tip I endometriyal karsinomlar kronik anovulasyon ya da 6strojen replasman
tedavisi Oykiisiine sahip 40-60 yaslar1 arasindaki gen¢ hasta grubunda goriliir.
Genellikle iyi diferansiye, myometriyum invazyonu olmayan ve endometriyal
hiperplazi ile iligkili olan karsinomlardir. Bu grubun prototipi endometrioid tip
endometriyal karsinom (EEK) olup miisindz ve sekretuar karsinomlar da bu gruba
dahildir. Endometrioid tipte endometriyal karsinom igin prekiirsor lezyon atipik

hiperplazidir (2, 3, 6-9).

Tip II endometriyal karsinomlar ise hiperplazi ve Gstrojen fazlasi ile iligkisi
olmayan kotiiciil tiimorlerdir. Bunlar endometriyal atrofi zemininden gelisirler.
Hastalar daha ¢ok postmenapozal donemde olup, tip I tiimorlere gore daha ileri
yastadir. Genellikle Ostrojen ve progesteron negatif, pS3 pozitif timorlerdir. Ki-67
proliferasyon indeksleri yiiksektir. Tani sirasinda derin myometyal invazyon
gosterme egiliminde olan kotli prognozlu tiimdrlerdir. Ser6z ve berrak hiicreli

adenokarsinomlar ile az diferansiye karsinomlar bu gruptadirlar (2, 3, 6-9).

Phosphatase-tensin  homolog (PTEN) tiimor baskilayict gendir ve 10.
kromozom iizerinde yer almaktadir (10q 23). Mutasyon veya heterozigot kaybina
bagli olarak ekspresyonunda bozulma olur. Bu bozulma endometroid tip
adenokarsinomlarin %83 kadarinda bulunabilmektedir. Endometriyum kanseri ve

prekanserdz lezyonlarinda tespit edilmis en sik mutasyona ugrayan gendir (7, 10-12).



Fosfotidil inositol-3 kinaz (PI3K) ailesi biiylime ve yasama sinyallerinin
iletiminden sorumlu proteinlerdir. PI3K’larin ¢esitli subunitleri mevcuttur. Sinif [
cok iyl tanimmlanmistir, p85 ve pl10 katalitik subunitlerine sahiptir. PIK3CA
tarafindan kodlanan bir katalitik alt birimi (pl110a) ve PIK3R1 tarafindan kodlanan
bir diizenleyici alt birimden (p85a) olusur. Sessiz hiicrelerde, p85a pl10a ile
baglanarak stabilizasyon saglar ve pllOa katalitik inhibisyonuna da yol
acmaktadirlar. PIK3CA somatik mutasyonu, endometriyal kanser dahil olmak {izere
bircok tiimor tiirlerinde ortaya ¢ikar, oysa somatik PIK3R1 mutasyonlar birkag timor

tiirleri ile sinirlidir (13).

Erken evre endometrium kanseri cerrahi tedavisi pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi dahil olmak iizere tam evreleme igerir. Erken evre endometrium
kanseri olan kadinlarin ¢ogu sadece cerrahi ile tedavi olabilirken, hastalarin az bir
kisminda, derin invazyonu olan veya yiiksek dereceli tiimorler, lokal, bolgesel
rekiierrensler veya metastazlarla karsilagacaklardir. Bu nedenle, bu hastalar igin
adjuvan tedaviler onerilmistir. Radyoterapi, yerel ve bolgesel timor niiksii riskinin
azaltilmasinda etkili olsa da, calismalar survi ilizerinde bir gelisme gdstermemistir.
Bu yiiksek risk, erken evre hasta popiilasyonunda sistemik adjuvan kemoterapinin
rolii bir¢ok randomize ¢alismanin odak noktasini olusturuyor. Buna ek olarak, atipik
histoloji ile erken evre tiimorlerde, papiller serdz ve berrak hiicreli malignitelerde,
adjuvan tedavinin rolii belirsizdir. Bircok EEK erken bir asamada tespit edilir ve
cerrahi ile etkili bir sekilde tedavi edilebilirken, gelismis tedavi stratejileri

tekrarlayan hastalik ve ileri evre EEK i¢in gereklidir (13, 14).

Hiicre biiylimesi ve hayatta kalmada 6nemli bir rol oynayan bir sinyal yolu
olan PI3K/AKT/mTOR yolunun asir1 aktivasyonu, son zamanlarda, endometriyal
kanser patogenezinde sorumlu tutulmustur ve bu sekilde PI3K/AKT/mTOR yolun

engellenmesi kanser tedavisinde ilgi ¢cekmektedir (15).

Klinik oncesi ve klinik ¢aligmalar, farkli PI3K/AKT/mTOR yolu
inhibitdrlerinin anti-timdr etkilerinin aydinlatilmasinda yarar saglayacaktir. KRAS
mutasyonlarimin direnci 6nceden tahmin edilirken, preklinik ¢ok sayida ¢alismalarda

alman veriler, PTEN kayb1 veya PIK3CA genetik degisikliligin PI3K/AKT/mTOR



yolu inhibisyonuna duyarlilik gostergeleri olabilecegini diisiindiirmektedir. Ikinci
durumda, RAS / RAF / MEK ve PI3K/AKT/mTOR yollarinin kombine engellenmesi
terapotik bir strateji olarak Onerilmistir. Buna ek olarak, PI3K/AKT/mTOR yolu
konvansiyonel tedavilere diren¢ kazandirmada sorumlu tutulmustur ve bu
PIBK/AKT/mTOR yolu 6nleyicileri hormonal ve / veya sitotoksik maddeler ile bir
arada degerlendirilmektedir (15).

Patolojide ozellikle kiiretaj materyallerinde iyi diferansiye EEK ve KAH
ayirimi ¢ogu zaman giictiir. Bu patolojilerin ayiriminda PIK3C ve PTEN

ekspresyonlar1 yol gosterici olabilir.

Calismamizda kiiretaj ve ameliyat materyallerinde c¢esitli evrelerde EEK
tanist verilmig 50 olgu ve KAH tanist verilmis 25 olgu PTEN ve PIK3C

ekspresyonlar1 ve prognostik faktorlerle iligkisini degerlendirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus embriyoloji:

Miillerian (paramezonefrik) kanallar insan embriyosunda gebeligin yaklagik
40'inci giinlinde ortaya ¢ikarlar. Baslangicta kalinlagmalar seklinde gozlenirler, daha
sonra mezonefrozun sefalik ucunda orta mezodermin lateral kenarindaki ¢olemik
epitelde invajinasyonlar meydana gelir. Kanallar baslangicta kat1 hiicre kortlari
halindedir ve kaudale dogru mezonefrik kanallarla birlikte uzanirlar. iki miillerian
kanal merkezi liimen meydana getirirler. Urorektal septumla kaudalde birlesirler.
Miillerian kanallar 63'lincii giinde birlesip uterusu olustururlar. Aralarinda olusan

kontriiksiyonla korpus ve serviks boliinmeye baslarlar (16, 17).

Endometrium ve myometrium mezodermal kokenlidir, postovulator 8. ve 9.
hafta arasinda miillerian (paramezonefrik) kanallarin flizyonuna sekonder olusur.
Gebeligin 20. haftasina kadar endometrium, kalin bir fibroblastik stroma ile
desteklenen tek sirali kolumnar epitelden olugsmaktadir. 20. haftadan sonra ylizey
epitelinin alttaki stromaya invajinasyonuyla myometriuma uzanan glandular yapilar

olusur (4).

2.2. Uterus anatomi:

Uterus rektumun niinde ve mesanenin arkasinda yer alir. On ve arka yiizii
yanlarda broad ligamentin 6n ve arka yapraklar1 olarak devam eden pelvik peritonun
uzantisiyla kaphdir. Arka periton yapragi Douglas posunun uterin duvarini olusturur

ve On peritoneal yapraga gore uterus istmusunun daha uzun bir segmentini Orter.

Overlerin her birisi utero-overyan ligament ile ipsilateral uterin kornuya

baglidirlar. Fallop tiipleri de bu posterolateral ve inferidr uterin baglantilar civarinda



lokalizedir. Round ligament fallop tiliplerinin anterolateral ve inferior kisminda

baghdir.

follicle

Sekil 2-Uterusun 6nden goriiniimii(18)
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Sekil 3-Uterusun arkadan goriiniimii(18)

Bunun yaninda uterusun g¢evreye tutunmasini saglayan ¢ok sayida bag doku

ligamentleri vardir, bunlar kardinal, uterosakral ve pubosakral ligamentlerdir.

Eriskin nullipar uterusu 40-80 gram agirlikta, uzun eksen boyunca 7-8 cm, iki
broad ligament aras1 5 cm (kornu-kornu arasi), 6n-arka ekseni 2,5 cm olan armut
seklinde muskuler bir organdir. Bu dl¢iimler yas, menstriiel siklus ve pariteye gore
degiskenlik gostermektedir. Genel olarak geng yas ve yiiksek parite ile uterin kavite
boyutu korelasyon gostermektedir (4).

Prepubertal evrede endometriyal mukoza inaktif durumdadir ve serviks

uterusun predominant kismini olusturur (2, 4).

Yetiskin uterusu genis bir govde ve daha kiigiik serviksten olusur. Gévdenin
iki fallop tiipii arasinda ¢izilen hayali ¢izgi iistiinde kalan kismina fundus denir.
Fundusun her iki yaninda fallop tiiplerinin intramural boliimiiyle iliskili pargasina
kornu, uterin korpus ile endoserviks arasindaki serit seklindeki boliime istmus (ya da

alt uterin segment) denir. Istmus ile fundus arasindaki kisma ise korpus ad1 verilir.



Uterin kavite iiggen seklindedir ve uzunlugu yaklasik 6 cm’dir. Bu uzunluk pariteye

gore kisiden kisiye farklilik gosterir (3, 4, 19).

Serviks kabaca silindirik sekilde olup uzunlugu 3-4 cm’dir. Ortasindan
endoservikal kanal gecer. Bu kanalin dis agiklig1 (ya da eksternal os) ektoservikse
acilir, internal os ise endometriyal kaviteyi endoserviksten ayirir. Uterusun
lateralinde bulunan bag doku eklerine parametriyum denir. Parametriyum damar,
sinir, lenfatik ve lenf diiglimlerini igerir. Uterus lenfatikleri oldukca bol lenf nodu
agina akar. Bu lenf nodlarindan baslicalari; parametriyal, paraservikal, internal

(hipogastrik), eksternal ve kommon iliak, periaortik ve inguinal lenf nodlaridir (3, 4).

Uterin kavitenin i¢ini endometriyal mukoza ddser. Bu endometriyal kavite
cevresinde kalin muskuler tabaka (ya da myometriyum) ve serozal oOrtii bulunur.
Normal myometriyum dista longitudinal igte ise internal os ve tubal ostiuma kadar
uzanan sirkiiler submukozal diiz kas tabakasindan olusur. Bu iki kas tabakasi

arasinda rastgele demetlerden olusan damardan zengin orta kas tabakasi bulunur.

Endometriyal mukoza gland ve stromadan olusmaktadir. Derinde bazal
tabaka ve yiizeyde fonksiyonel tabaka olmak iizere iki tabakaya ayrilmaktadir. Bazal
tabaka diger epitellerin rezerv hiicre tabakasina benzer ve menstruasyon sonrasi
endometriyumun rejenerasyonundan sorumludur. Bazal tabakay1 zayif proliferatif
glandlar ve ig8si stroma olusturur. Fonksiyonel tabaka yiizeyde kompakt ve derinde
spongioz bolim olmak iizere ikiye ayrilir. Stroma baglica endometriyal stromal
hiicreler ve damarlardan olusur. Graniilositler ve lipid iceren stromal kopiiksii

hiicreler diger kompenentlerdir.

Uterusun ana arterleri iki yanda hipogastrik (internal iliak) arterlerin dallari
olan sag ve sol uterin arterlerdir. Bu arterler yanlarda istmus seviyesinde inen ve
cikan dallara ayrilirlar. Cikan dal overyan arter, inen dal ise vajinal arter ile
anastomoz yapar. inen ve ¢ikan uterin arterler subserozada cepegevre kompleks bir
ag olusturan arkuat arterler ile devam ederler. Bunlar da myometriyuma penetre
olarak radial arterlere doniisiirler. Radial arterler myometriyumun i¢ 1/3’{inde diiz ve

spiral arter olarak devam ederler. Vendz drenaj arteryal kaynagin paralelinde



seyreder. Hem korpus hem de servikste lenfatik ag bulunur. Endometriyumda bu

damarlar fonksiyonel tabakanin bezleri ile yakin iliski i¢indedir (3, 4).

2.3. Normal endometriyum morfolojisi ve fizyolojisi

Normal siklik degisiklikler gosteren endometriyum proliferatif ve sekretuar
olmak tiizere iki devreye sahiptir. Adetin birinci giinii siklusun ilk giliniidiir ve 14.

giinde ovulasyon olmasi ile sekresyon donemi baslar (2).

2.3.1. Proliferatif donem

Proliferatif endometriyum, glandlarda, stromal hiicrelerde ve vaskiiler
endotelyal hiicrelerde proliferasyon ile karekterizedir. Bu da uterin mukoza
hacminde artis1 saglamaktadir. Bu donemde DNA sentezi ve mitoz artar. Sonug
olarak erken proliferatif fazda glandlar diizdiir, orta ve ge¢ proliferatif fazda ise

ilerleyici artan bir hacme ve bezlerde kivrilmaya doniisiim goriiliir (2).

Erken proliferatif déonemde endometriyum ince (yaklasik 1-2 mm), bez
stroma oran1 1/1°den kiiciiktiir. Bezler diiz, kii¢iik liimenli, dar tiibiiler sekillidir.
Stroma graniilasyon dokusunu andirir sekilde bazofilik matriks iginde fibroblast
benzeri igsi hiicrelerden olusur. Arteriol ve veniiller belirsiz, lenfositler az sayidadir.
Midproliferatif donemde endometriyum yaklagik 3 mm’ye ulagmistir. Bez/stroma
orant 1/1°den hafifce kiigiiktiir. Stroma i¢inde rastgele dagilmis bezler diiz, hafifce
yuvarlaklasmig, dar, dallanmayan tiibiiller halindedir. Stroma eozinofilik ve hafif
graniilerdir. Damarlar heniiz belirgin degildir. Stromada tek tek veya kiiciik

agregatlar halinde lenfositler izlenebilir (20).

Geg proliferatif donemde endometriyum yaklagik 4 mm kalinliga, bez/stroma
oran1 ise 1/1’e ulasir. Bezler diiz ve hafif kivrimhidir. Psddostratifiye-yiiksek
kolumnar, kiiciik niikleollii hiicreler ile doseli epitel secilmektedir. Apikal mitoz

siktir, stroma seliilerdir. Stromal mitoz midproliferatif donemden daha azdir.



Damarlar belirgin degildir. Lenfoid hiicreler artmistir. Bu donemde yiizey ve bez

epitel hiicrelerinde 6zellikle bezlerin agiz kisimlarinda pek cok silia izlenir (2, 20).

2.3.2. Sekretuar donem:

Ovulasyondan sonra dstrodiol ve progesteron etkisi altindaki endometriyum
hizli bir sekilde sekretuar farklilasmaya ugrar. Daha Once Ostrodiol etkisi ile
proliferasyon gostermis olan endometriyum ovulasyondan sonra progesteron etkisi
ile hizla sekretuar diferansiasyon gostermeye baglar. Siklusun 14. ve 15. giinlerindeki
degisiklikler kayda deger degildir. On altinci gilinde fonksiyonel tabaka gland
hiicrelerinin bazalinde kiigiik silindirik vakuoller belirmeye baslar (sub-niikleer
vakuolizasyon). Bu vakuoller anovulatuar sikluslarda 6stradiol etkisi ile de olusabilir

(2,4,21).

Gland hiicreleri uzun ve niikleuslar1 psédostratifiyedir. On yedinci giinde olan
degisiklikler ovulasyonun oldugunu ilk gosteren delillerdir. Bunlar iyi gelismis

subniikleer vakuoller ve gland niikleusundaki palizadik dizilimdir (2, 20, 21).

On sekizinci giinde olusan supraniikleer vakuoller 19-20. giinde apokrin tipte
sekresyon ile glandiiler llimene gegmeye baslarlar. Postovulatuar progesteronun artisi

ile mitoz engellenir (2, 22).

Yirminci giinden itibaren stromal degisiklikler 6n plana geger, sirasiyla 6dem
(20-23.gilin), spiral arteriollerin  belirginlesmesi  (22-25.glin) ve stromada
perdesidualizasyon (23-28.glin) gozlenir. Desidualize hiicreler siklikla hem
progesteron, hem de Ki-67 ile kuvvetli reaksiyon verirler. Yirmi alt1 ve 27. giinlerde
stroma ekstravaze notrofil 16kositler ve graniilositlerce infiltre edilir. Yirmi sekizinci
giinde baslayan normal menstrual donem 4 giin siirer. Menstrual kanama bazal
tabakadaki bazal arterler ve myometriyumdaki radial ve arkuat arterlerdeki
vazokonstriiksiyon ile kontrol altinda tutulur. Endometriyumun hizla dejenerasyonu
sirasinda Once stromal kanama ve artmis l6kosit infiltrasyonu izlenir. Daha sonra

fonksiyonel tabaka biiziiliir ve kiigiilir. Damar iglerinde ve stromada fibrin



trombiisleri goriiliir. Stroma ayrigtigindan bezler rastgele ancak birbirine yakin

dagilmistir. Bu dejenerasyon atipisi malignite ile karistirllmamalidir (2, 4, 22).

2.4. Endometrial karsinomun prekiirsor lezyonlari

Endometriyal karsinogenezin iki yolu i¢in iki tip prekiirsor lezyon tarif
edilmistir. Endometrioid tipte endometriyal karsinom igin prekiirsdr lezyon atipik

hiperplazidir (2-5).

Endometriyal intraepitelyal karsinom ise nonendometrioid endometriyal

karsinomlarin ve bunlarin sik goériilen prototipi olan serdz karsinomun prekiirsoriidiir

2, 5).

2.4.1. Endometrial hiperplazi

Endometriyal hiperplazi degisik biiyliklik ve goriintisteki endometriyal
glandlarin fizyolojik olmayan, invazyon goOstermeyen proliferasyonu olarak
tanimlanabilir.  Proliferatif endometriyumla karsilastirildiginda  gland/stroma
oraninda artig vardir. Tan1 anormal proliferasyon, glandiiler yapilardaki degisiklikler
ve azalmis stroma ile saptanir. Bu degisik patern iizerinde sitolojik atipi olabilir ya da
olmayabilir. Endometriyal hiperplazi genellikle perimenopozal dénemde gelisir ve
anovulasyon ile iligkilidir. Tipik olarak hastalarda anormal kanama bulunur. Anovulatuar

siklusu olan geng yetiskinlerde, hatta adolesan ¢agda tanimlanmustir (3, 20, 22-24).

Bir¢cogu endojen ve eksojen kaynakli yiikselmis veya uzamis Ostrojenik
stimiilasyona verilen proliferatif bir cevap olarak ortaya ¢ikmaktadir (5, 8). Sonugcta
hiperplazili hastalarin bircogu ya direngli anovulatuar siklusa veya eksojen,

karsilanmamis Ostrojen kullanim dykiisiine sahiptir (8).

Endometriyal hiperplazi genis bir spektrum olusturan heterojen o6zellikte
anormal proliferasyonlar grubudur. Bir kisminin endometriyal karsinomun oOnciil

lezyonlar1 oldugu bilinmektedir (25).
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Tablo 1°de hiperplazi siniflamalarin tarihi incelendiginde Camphell ve

Barter (1961), Beutler (1963), Gusberg ve Kaplan (1966), Vellios (1972)’un sundugu

degisik siiflama ve tanimlamalar dikkati ¢cekmektedir.

Tablo 1-Endometrial Hiperplazi i¢in Onerilen Bazi ssmflandirmalarm karsilastirilmasi (26-33).

Campbell ve Barter(1961)
Benign Hiperplazi
Atipik hiperplazi tip 1
Atipik hiperplazi tip II
Atipik hiperplazi tip III

Vellios (1972)
Kistik hiperplazi
Adenomatdz hiperplazi
Atipik hiperplazi

Beutler, Dockerty and Randall (1963)
Kistik proliferasyon
Glandiiler hiperplazi
Glandiiler hiperplazi (atipik

epitelyal proliferasyon igeren)

Tavassoli and Kraus (1978)
Kistik hiperplazi
Adenomatdz hiperplazi
Atipik hiperplazi

Gusberg and Kaplan(1963)

Hendrickson and Kempson(1980)

Hafif adenomat6z hiperplazi Hiperplazi
Orta adenomatdz hiperplazi Atipisiz
Belirgin adenomatdz hiperplazi Hafif atipili
Orta atipili
Siddetli atipili
Gore and Hertig(1966) Kurman and Norris (1986)
Kistik hiperplazi Hiperplazi
Adenomatdz hiperplazi Basit
Anaplazi Kompleks
Karsinoma insitu Atipik Hiperplazi
Basit
Kompleks

Bunlardan Vellios’un siniflamast uzun yillar boyunca kullanilmistir. Ancak

bu smiflama her zaman objektif olmamaistir.

Hendrikson ve Kempson 1980°de yaptig1 siniflama da tani karisikliklarim

Onleyememistir.

Giliniimiizde 1985’te Kurman ve Norris tarafindan sunulan Diinya Saglik

Orgiitii ‘World Health Organisation’ (WHO) ve Uluslararas1 Jinekopatologlar Birligi

‘International Society of Gynecological Pathologists’ (ISGP) tarafindan kabul goren

hiperplazi siniflamasi1 kullanilmaktadir (34).




Buna gore hiperplaziler yapisal degisikliklerine gore basit ve kompleks
hiperplazi olarak ayrildiklar1 gibi, sitolojik ve niikleer atipiye gore atipisiz ve atipili
olmak iizere siniflandirilmaktadir. Boylece her iki tip hiperplazi kabaca atipik ve
nonatipik, ayrica glandiiler kalabaliklagma ve kompleksiteye dayanilarak basit ve

kompleks hiperplazi olarak siniflandirilirlar (34).

Ancak Dbasit atipili hiperplazinin nadir goriilmesi sebebiyle ISGP
hiperplazilerin ii¢ grupta incelenmesini 6nermis, atipili hiperplazi grubunu alt sinifa
ayirmadan ‘atipik hiperplazi’ terimi altinda basit ve kompleks atipik hiperplaziyi
birlestirmistir (8, 34).

Sitolojik atipi icermeyen hiperplazilerin %1°1 karsinoma ilerlerken sitolojik

atipisi olanlarin %29’unda karsinoma ilerleme goriiliir (2).

Glandiiler kompleksitenin de bir miktar etkisi olmasina karsilik, bu etki
sitolojik atipi kadar degildir. Atipisiz hiperplazi i¢in karsinoma ilerleme ortalama 10
y1l gerektirirken, atipik hiperplaziden klinik olarak belirgin karsinoma ilerleme 4-5
yil gerektirmektedir. Tablo-2’de endometrial hiperplazilerin histolojik tiplerine gore
malign doniisiim potansiyelleri izlenmektedir. Kiiretajinda atipik hiperplazi tanisi
alan hastalara bir ay igerisinde histerektomi uygulandiginda, bu hastalarmm %17-

25’inde 1y1 differansiye karsinom goriilmektedir (2).

Tablo 2-Endometriyal Hiperplazilerin dogal seyri ve malign doniisiimii(WHO-94).

Histoloji Regresyon | Persistans | Karsinoma ilerleyen
Basit Hiperplazi % 80 % 19 % 1
Kompleks Hiperplazi % 80 % 17 %3
Atipik Basit Hiperplazi % 69 % 23 % 8
Atipik Kompleks Hiperplazi % 57 % 14 % 29

Hiperplastik endometriyum makroskopik olarak ayirt edici 6zellikte degildir.
Histerektomi materyallerinde hiperplazik mukoza genellikle kadifemsi, soluk,
yumusak spongioz doku goriiniimiindedir. Diffiiz kalinlasma tipiktir, fakat fokal

kabalasma veya polipoid gelisimi taklit edebilir. Dilatasyon ve kiiretajda elde edilen
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doku hacmi genellikle artmistir, ancak ¢ok degisken de olabilir. Normal siklusun

sekretuar fazi boyunca elde edilen materyalden daha az olabilir.

Resim 1-Atipisiz basit hiperplazi

Genel olarak hiperplazilerde gland/stroma orani bozulmustur. Farkli yapisal
sekillerde, sayica artmis glandiiler yapilar izlenir. Yapisal anormalligin artan derecesi
ile glandlar komplekslesir, glandiiler proliferasyonlara, tomurcuklanma ve
dallanmalara neden olurlar. Artmis proliferasyon ile glandlar kalabaliklagip stromay1

sikistirr, azaltir.

Basit hiperplazilerde glandlar kistik dilate olup, epitel siklikla disariya dogru
cikintilar yapacak sekilde genigsleme gosterir ve bunlar bol, seliiler stroma ile
cevrilidir (Resim 1). Kompleks hiperplazi az miktardaki stroma igerisinde
kalabaliklasma gdsteren glandlardan olusur. Sirt sirta vermis glandlar ve papiller
intraluminal tomurcuklanmalar ile karekterizedir (Resim 2). Epitelyal stratifikasyon
ve mitotik aktivite genellikle kompleks yapiya paraleldir, fakat bazen diizensizlik de

olabilir. Mitotik aktivite genellikle 10 biiyiik biiyiitme alaninda 5’ten azdir.

Atipili basit hiperplazilerdeki glandlar atipisiz basit hiperplazilerde

goriilenlere benzerler. Glandlar genis stroma ile ayrilirlar. Kompleks hiperplazide
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goriilen sirt sirta verme yoktur. Sadece hiicrelerde sitolojik ve niikleer atipi

mevcuttur.

Resim 2-Atipisiz kompleks hiperplazi

Atipili kompleks hiperplazide ise glandlarin sekil ve boyutlar1 birbirinden ¢ok
farklidir (Resim 3). Glandlarin ¢evresinde ince bazal membran goriiliir. Stromaya ve
liimene dogru uzanimlar, papiller yapilar ve kopriilesmeler izlenir. Glandlar diizensiz
siirlara sahiptir, belirgin yapisal kompleksite ile sirt sirta verme egilimi gosterirler.

Liimenlerinde ne kopiik hiicresi ne de akut inflamatuar eksuda bulunur.

Atipili hiperplaziyi degerlendirmede en Onemli 0Ozellik niikleer atipinin
degerlendirilmesidir. Epitelde hiicresel siralanma artmistir, polarite kaybi vardir.
Niikleositoplazmik oran artmistir, niikleus biiyiik, yuvarlak, vezikiile, bazen seffaf,
kromatin kaba graniilerdir. Kromatin niikleer membrana yakin kondensasyon
gosterir. Belirgin niikleol ile kalinlagmis irregiiler niikleer membran izlenir. Atipi
bulgular1 glandlarin hepsinde olmayabilecegi gibi bir glandin tamaminda da
olmayabilir. Mitozun az veya ¢ok olmasi atipiyi belirlemez, ancak atipik mitotik

figlir olmas1 6nemlidir.
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Resim 3-Atipili kompleks hiperplazi

Hiperplazide stroma hiicreden zengindir. Proliferasyon fazindaki stromal
hiicrelere benzerler ve bazal membrana paralel seyrederler. Basit hiperplazideki
stroma proliferatif endometriyumdan daha kompakttir. Hiicreler igsi goriinlimde,
fakat siskin, genislemis niikleusludur. Sitoplazma belirsizdir, mitoz degiskendir.
Kompleks formda stromal hiicreler glandiiler proliferasyon tarafindan baskiya

ugramistir.

Hiperplazilerin ayirict tanisinda diizensiz proliferatif endometriyum, polipler,
silyal1 hiicre degisikligi (tubal metaplazi), kistik atrofi ve endometriyal glandiiler ve

stromal yikim gz oniine alinmalidir.

Bazi iyi diferansiye karsinomlarin atipik hiperplaziden ayirimi gii¢ olabilir.
Burada ayirima oncelikle yardimci olan stromal reaksiyon ve stromal invazyondur.

Stromal invazyonu anlayabilmek i¢in ti¢ kriter vardir;

1) Dezmoplastik yanit,

2) Yer yer kribriform yapi olusturacak sekilde birlesik glandiiler pattern
olusmasi,

3) Yaygin papiller pattern.
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Sonug olarak, hiperplaziler yapisal degisikliklerine gore basit ve kompleks
hiperplazi olarak ayrildiklar1 gibi, sitolojik ve niikleer atipiye gore atipisiz ve atipili
olmak iizere siniflandirilmaktadir. Boylece her iki tip hiperplazi kabaca atipik ve
nonatipik, ayrica glandiiler kalabaliklagma ve kompleksiteye dayanilarak basit ve

kompleks hiperplazi olarak siniflandirilirlar (2, 3, 8, 20, 21, 23, 33-36).

2.4.2. Endometrial intraepitelyal neoplazi (EIN)

WHO Kklasifikasyonuna alternatif olarak son donemde, endometrial
kollaboratif (kitlesel isbirligi) grup tarafindan, endometrial intraepitelyal neoplazi

(EIN) olarak adlandirilan bir kavram gelistirilmistir (9, 12, 37-39).

EIN sistemi WHO 94’e gore gergek kanser prekiirsorlerinin daha iyi
saptanabilmesi  ve  hiperplazisi olan hastalarin  tedavisinin  daha iyi

yonlendirilebilmesi i¢in gelistirilmis bir siniflamadir.
Bu smiflamada endometrial patolojiler {i¢ ana tanidan birine girer: (Tablo-3)

1. Benign hiperplaziler (karsilanmamis Ostrojene bagli benign yapisal
degisiklikler)

2. EIN (6nce lokal sonra difiiz olan, monoklonal ve neoplazik bir gelisim)
3. Karsinoma

EEK (Tip I) malign transformasyona egilimli mimari ve sitolojik olarak
degismis premalign endometrial bezlerin bir klonal yayginlasmasidir. EIN, Tip II
endometrium papiller ser6z adenokarsinomun erken asamasi olan serdz intraepitelyal

karsinom (EIC) ile karistirilmamalidir (38).

EIN lezyonlar, invaziv olmayan, fokal olarak ortaya ¢ikan genetik olarak
degismis neoplazmlardir ve ek genetik hasar kazanilmasi ile malign fenotipe

doniisebilir.
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Tablo 3-Endometrial Hiperplazilerde Siniflama Sistemleri.

EIN Sistemi

EiN terimleri Topografi Fonks1y01.1el Tedavi
kategori
E trial Beni ..
ndorn.e e ?nlgn Fokal Ostrojen etkisi Hormonal
Hiperplazi
Fokal, Hormonal veya
EIN Diffiiz Prekanser cerrahi
Fokal
EEK D(') ¢ ;_ ’ Kanser Cerrahi
iyi differansiye iz

EIN endometrium kompleks atipik hiperplaziye (KAH) kavramsal benzer ve

EIN’in ¢ogunlugu KAH ile ortiismektedir. EIN kompleks hiperplaziye 6zgli degildir

ve tiim atipili kompleks hiperplazilerde EIN yoktur. EIN siniflamasi giiniimiizde iki

sekilde (subjektif ya da objektif kriterler ile) uygulanmaktadir. (Tablo-4)

Tablo 4-EIN Tam Kriterleri.

Subjektif Kriterler
Kriter Yorum
Yapi Gland > Stroma Alan1 (VPS <%55)
Sitoloji Geri kalan endometrium ile sitolojik farklilik
Boyut Maksimal lineer ¢ap >1 mm

Taklit eden lezyonlar ekarte edilir | Sekretuar, polip, onarim

Kanser ekarte edilir

Solid alanlar, belirgin kribriform biiylime

Objektif Kriterler
Kriter Yorum
D-Skoru D-Skoru <1 ise EIN, >1 ise Benign Hiperplazi
Boyut Maksimal lineer ¢cap >1 mm

Taklit eden lezyonlar ekarte edilir | Sekretuar, polip, onarim

Kanser ekarte edilir

Solid alanlar, belirgin kribriform bilyliime

VPS= Volume percentage stroma
D-Skoru= +0.6229+0.0439xVPS-3.9934xIn(SDSNA)-0.1592xOSD
SDSNA=Standard deviation of short nuclear axis  OSD=Outer Surface Area
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EIN smiflamasi ile daha standardize tanilar konulup daha uygun tedaviler
baslanabilmektedir. Ancak, EIN kullaniminin giinliik pratikte uygulanabilirliligi ve
maaliyet zarar analizleri bilinmemektedir. Bu nedenle EIN smiflamasinin

giintimiizde rutin uygulanmasi halen tartigilir durumdadir.

2.4.3. Endometrial intraepitelyal karsinom

Ostrojen stimiilasyonuna bagli olmadan tipik olarak endometriyal atrofi
zemininden gelisen nonendometrioid kasinomlarin prototipi serdz karsinomdur.
Ser6z karsinom siklikla prekiirsor bir lezyon olan endometriyal intraepitelyal
karsinom ile iliskilidir. Genellikle, bir atrofik endometriyum ortamda, postmenopozal
kadinlarda goriiliir, tipik endometrial polip gibi kiigiik bir alanda sinirli da olabilir.
Stromaya invaze olmadan endometrium yilizeyinde, invaziv serdz karsinoma

benzeyen oldukc¢a malign hiicreler ile karakterize edilir (9, 12).

Lezyon “in situ karsinom” veya “uterus ylizey karsinom” olarak anilir
olmustur, ama EIC terimi karsinoma insutu (CIS) terimi yerine tercih edilmistir,
clinkii EIC stromay1 isgal etmese de uterus disinda goriilen tipik serdz karsinom
metastatik hastalig1 ile iligkili olabilir, halbuki CIS terimi metastatik potansiyele

sahip olmayan bir lezyonu ima eder (12).

EIC atrofik endometriyumun ylizeyini ve bezlerini ddseyen hiicrelerin
niikleuslarinda belirgin atipi ile karekterizedir. Yiizeyde siklikla hafif papiller bir
gorliiniim vardir ve bazi hiicrelerde hiperkromatik niikleusla beraber kabara ¢ivisi
morfolojisi vardir. Genislemis olan niikleuslarin graniiler veya vezikiile kromatin
yapist vardir ve siklikla genislemis eozinofilik niikleollere sahiptirler. Atipik de dahil
olmak iizere sayisiz mitotik figlir bulunur. Pleomorfizm, polarite kaybi izlenir.

Hiicrelerde yiiksek oranda Ki-67 ve p53 immiinreaktivitesi bulunur (9, 12).
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2.5. Endometrial karsinom

EK’lar kadin genital sisteminin en sik goriilen malign tiimdrii olup, %80-85

olguda Ostrojen bagimli iken, %10-15 olguda 6strojen bagimli degildir.

2.5.1. insidans

EK kadinlarda diinya genelinde en yaygin yedinci ve gelismis iilkelerde
meme, akciger ve kolorektal kanserden sonra dordiincii kanserdir. Bu kanser,
mortaliteden ziyade yeni vaka sayisi (kadinlarda kanserden oliimlerin %1,7’sini
temsil ederken yeni kanser vakalarinin %3,9’unu temsil etmektedir) agisindan 6nem

tasimaktadir.

Amerika’da  tiim  maligniteler i¢cinde meme, kolon ve akciger

karsinomlarindan sonra doérdiincii siklikla goriilmektedir.

EK 2013 yilinda Amerikan Kanser Dernegi tarafindan tahmin edilen yaklasik
8.190 oliim ile yilda 49560 yeni vaka sayisina ulasmis, Amerika Birlesik Devleti
(ABD) de en yagin genital sistem kanseridir. Kadinlarda cilt kanseri ¢ikarildiginda

tiim invaziv kanserlerin % 6 kadarimi olusturmaktadir (1).

Insidans1 21/100000°dir. Insidans Kuzey Amerika ve Avrupa’da en yiiksek
iken, gelismekte olan iilkelerde ve Japonya’da 4-5 kat daha diistiktir.

Saglhik Bakanhigi Kanserle Savag Daire Bagkanligi’'min 2005 yilinda
yayinlanan verilerine gore Tiirkiye’de EK oran1 100.000 de 5,38 ile kadin genital
sistemi tiimorleri igerisinde over tlimorlerinin ardindan ikinci siklikla goriilmektedir.

Mortalite hiz1 100.000 de 1,7 olarak hesaplanmistir (40).
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2.5.2. Etiyoloji

EK’lar tip I ve tip II olmak fiizere iki gruba ayrilmaktadir. Tablo-5 te

ozellikleri kisaca belirtilmistir.

Tip I endometriyal karsinomlar kronik anovulasyon ya da 6strojen replasman
tedavisi Oykiisiine sahip 40-60 yaslar1 arasindaki gen¢ hasta grubunda goriliir.
Genellikle 1yi diferansiye, myometriyum invazyonu olmayan ve endometriyal
hiperplazi ile iligkili olan karsinomlardir. Bu grup tiimorler Gstrojen ve progesteron
reseptorleri pozitif, p5S3 negatif ve Ki-67 indeksi diisiik olan tiimoérlerdir. Bu grubun
prototipi EEK olup miisindz ve sekretuar karsinomlar da bu gruba dahildir (2, 3, 6-

9).

Tip I EK’lar ise hiperplazi ve Ostrojen fazlasi ile iligkisi olmayan saldirgan
timorlerdir. Bunlar endometriyal atrofi zemininden gelisirler. Hastalar daha cok
postmenapozal donemde olup, tip I tiimorlere gore daha ileri yastadir. Genellikle
Ostrojen ve progesteron negatif, p53 pozitif timorlerdir. Ki-67 proliferasyon
indeksleri yiiksektir. Tan1 sirasinda derin myometriyal invazyon gosterme egiliminde
olan kotii prognozlu tiimorlerdir. Ser6z ve berrak hiicreli adenokarsinomlar ile az

diferansiye karsinomlar bu gruptadirlar (2, 3, 6-9).

EK gelisiminde pek c¢ok risk faktorii belirlenmistir. Bunlardan en dnemlisi
progesteron ile kombine edilmeden yapilan Ostrojen tedavisi ile gelisen hormonal
stimiilasyondur. Iki yildan fazla karsilanmamis strojene maruz kalan kadinlarmn
endometrioid kanser riski 2-3 kat artmaktadir. Erken yasta menarj, nulliparite, geg

yasta menapoz da risk faktorleri arasindadir (2, 3, 7, 8, 11, 21, 41).

Bati Avrupa iilkelerinde obesite bagimsiz bir risk faktorii olup EEK ile
%40’1n tizerinde iliskili bulunmustur. Ayrica diabetes mellitus, hipertansiyon ve

yiiksek hayvansal igerikli diyet de risk faktorlerindendir.

Son yillarda meme kanserli hastalarda adjuvan tedavi amaciyla kullanilan
tamoksifen de postmenapozal kadinlardaki zayif Ostrojenik etkisi nedeniyle EK

riskini 2-3 kat arttirmaktadir. Ayrica hayatlarmin bir doneminde en az bir y1l siireyle
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devamli oral kontraseptif kullanan kadinlarda kullanmayanlara gére EK riskinin %50

azaldig1 tespit edilmistir. Bu koruyucu etki 15 yi1l devam etmektedir (2, 3, 7, 8, 11,

21, 41).

Tablo 5-Endometrial karsinomun patojenik o6zellikleri.

Ozellikler Tip 1 Tip 2
Yas 6-7.dekad 7-8.dekad
Karsilanmams Ostrojenik Var Yok
Uyan
Endometrium Anovulatuar Atrofik
Prekursor Lezyon Atipik Hiperplazi Bilinmiyor
Tiimor Derece Diisiik Yiiksek

Myometrial invazyon

Degisken, genellikle

Degisken, genellikle

minimal derin
Histolojik Alt tip Endometrioid Serdz ve Berrak
Hiicreli
Davranis Yavas seyirli Agresif

Genetik degisiklikler

PTEN mutasyonu
Mikrosatellit Instabilitesi
B-Katenin mutasyonu

P53 mutasyonu

Yayihm

Lenf Nodu

Periton
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2.5.3. Endometrial karsinomlarda morfolojik siniflamasi

EK’lar WHO tarafindan 2003 yilinda tablo 6 daki gibi siniflandirilmistir.

Tablo 6-EK’ larda 2003-Diinya Saglik Orgiitii Stmiflamas.

Endometrioid tip adenokarsinom
-Skuamoz diferansiasyon gosteren varyant
-Villoglanduler varyant
-Sekretuar varyant
-Silial1 hiicreli varyant

Miisindz adenokarsinom

Ser6z adenokarsinom

Berrak hiicreli adenokarsinom

Mikst hiicreli adenokarsinom

Skuamoz hiicreli karsinom

Transisyonel hiicreli karsinom

Kiigiik hiicreli karsiom

Az diferansiye karsinom

Digerleri

2.5.4. Endometrioid tip endometriyal karsinom

Endometriyumun, normal endometriyumu taklit eden bez yapilar1 olusturan
primer adenokarsinomudur (6). Tiim EK’larin dortte ii¢linii olusturmaktadir (2, 7, 8).
Tanim olarak bu tiimorler %10°dan fazla skuamdéz, ser6z, miisindz veya berrak hiicre
degisiklikleri gostermezler. Tani sirasinda %50 1iyi, %35 orta, %15 ise koti

diferansiasyon gosterir.

Endometrioid karsinomlu olgularin  %80’1 postmenapozaldir ve yas
ortalamalar1 59’dur, sadece %1-8’1 40 yasin altindadir. Geng hastalarda tlimor
genellikle diisiik derecelidir ve minimal invazivdir. Makroskopik olarak
endometrioid karsinom derin invazyon gosterdiginde bile genellikle uniform olarak
ekzofitiktir. Alt uterin segmente uzanim siktir, olgularin yaklasik %20’sinde servikal

tutulum vardir (2, 3, 7, 8, 11, 21, 41).

“Tip 1 (endometrioid ve miisindz) endometrial adenokarsinomlar

International Federation of Gynecology and Obstetrics’’ (FIGO) evreleme sistemi ve
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WHO’nun uterus karsinomu histopatolojik siniflamasinin en son revizyonunda,
tiimdr derecelendirmesinin hem yapisal patterne, hem de niikleer 6zelliklere (tablo 8)

veya her ikisine birden dayandirilmasi dnerilmektedir.

Yapisal derecelendirmede solid alanlarin tiim tiimor i¢inde kapladigi alana

bakilir ve % olarak ifade edilir (tablo-7) (3, 6-8, 11).

Tablo 7-FIGO Yapisal Derecelendirme.

Derece I Solid alanlar tiimoriin %5 veya daha azini olusturur (resim 4).
Derece II Solid alanlar tiimoriin %6-50’sini olugturur (resim 5).
Derece 111 Solid alanlar tiimériin %50°den fazlasini olusturur (resim 6).

Tablo 8- FIGO niikleer derecelendirme.

Oval-yuvarlak niikleus, diizgiin kromatin dagilimi, belirgin olmayan
niikleolus igerir.

Diizensiz oval niikleus, kromatin kiimelenmesi ve orta biiyiikliikte
niikleolus dikkati ¢eker.

Derece III Iri-pleomorfik niikleus, kaba kromatin ve iri-diizensiz niikleolus izlenir.

Derece 1

Derece 11

Resim 4-Derece I endometrioid endometrial adenokarsinom
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24



Bu solid adalarin benign solid adalar olan moriiller veya skuamoz adalarla
karigtirllmamas1 gerekir. Ayrica yapisal dereceyle uyumsuz yiliksek niikleer atipi

varliginda histolojik derece bir derece yiikselir (6-9, 11).

Bu niikleer atipinin ayn1 zamanda tip 2 EK’lar1 temsil edebilecegi akilda

tutulmalidir. Tip 2 EK’larda niikleer derece daha 6n plandadir (6-9, 11).

Endometrioid karsinomlar metaplazi olarak da adlandirilan ¢esitli tiplerde
hiicresel diferansiasyon da gosterebilirler. Diferansiye hiicre tipleri sitolojik olarak
sakin miisindz, sekretuar veya tubal (siliali) hiicre tiplerini igerirler. Bu tiimorler

genellikle diisiik dereceli karsinomlarla iliskilidir ve ¢ok iyi pronoza sahiptirler.

Ser6z karsinom ve berrak hiicreli karsinom gibi klinik olarak agresif olan 6zel
alt tiplerin derecelendirilmesine gerek yoktur, ¢iinkii bunlar dogal olarak yiiksek

dereceli tiimorlerdir (7, 11, 41).

Derecelendirmeye ihtiyag gostermeyen bir baska tiimor endometrioid
karsinom alt tipi olan klinik olarak diisiik dereceli kabul edilen ve tanimsal olarak da

derece 1 olan sekretuar karsinomdur.

Tipki diger varyantlar gibi EEK’mn bir kompenenti olarak ya da baskin
kompenent olarak izlenebilir. Bu tiimoriin kotli  prognozlu berrak hiicreli
karsinomdan ayrilmas1 6nemlidir. Ayrica sekretuar etki igeren atipik hiperplazilerden

ayrilmalar gligliik arzedebilir (6-9, 11).

Endometrioid karsinomda niikleer ve yapisal derece arasinda belirgin fark
olmas1 olagan degildir ve tiimoriin ser6z papiller karsinom olma olasiligini akla
getirmelidir. Niikleer derecenin degerlendirilmesinde niikleus sekil ve Olgiisii,

kromatin dagilimi, niikleoliin boyutu 6nemli role sahiptir (7).

2.5.5. American joint committee on cancer (AJCC) TMN kategorileri ve FIGO

evreleri siniflamasi
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Uterus

kanserlerinin  siniflandirmasi  FIGO  tarafindan  endometrial

adenokarsinomlar ve uterin sarkomlar i¢in benimsenen degisikliklere uyumlu olarak
TNM’in on yedinci baskisi i¢in alt gruplara boliindii. Tablo-9, Tablo-10, Tablo-11,
Tablo-12, Tablo-13’te TNM ve FIGO evrelemesi karsilagtirmalari belirtilmistir (42).

Tablo 9-Uluslararasi Jinekoloji ve Onkoloji Federasyonu Evreleme (FIGO 2009)

Evre Ozellikler
Evre 1 Tlimor uterusa sinirly, uterin serozaya uzanim yok
1A Tiimor endometriuma sinirli veya < %50’nin altinda myometrial invazyon var
1B Myometrium yarisi veya %50 nin lizerinde myometrial invazyon var
Evre 11 Servikal stromal tutulum (+) fakat uterus disina yayilim yok.
Evre 111 Tiimoriin lokal ve/veya rejyonel yayilimi mevcut.
ITIA Tlimor uterin serozaya ulasmis ve/veya adnekslerde tutulum mevcut.
I11B Vajinal ve/veya parametrial tutulum mevcut
HIC Pelvik ve/veya paraaortik metastaz mevcut
IC1 Pozitif pelvik lenf nodu
HIC2 Pozitif paraaortik lenf nodu ve (+/-)pozitif pelvik lenf nodu
Evre IV Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulum ve/veya uzak organ tutulumu
IVA Tlimdr mesane ve/veya barsak mukoza tutulumu
IVB Intraabdominal ve/veya extra-abdominal metastaz (intraperitoneal hastalik,

inguinal lenf nodu metastazi, ya da akciger, karaciger veya kemik dahil.
Paraaaortik lenf nodu, vajina, pelvik seroza veya adnekse metastazlar dahil
degil)

Tablo 10-Primer Tiimoér (T) Cerrahi patolojik bulgular

TNM FIGO
kategorileri evreleri
Tx Primer tiimor degerlendirilemiyor
T0 Primer tiimor kanit1 yok
Tis* Karsinoma in situ
T1 I Tiimor korpus uteriye sinirli
Tla IA Tiimor endometriuma sinirli veya myometriumun yarisindan
azina invaze
T1b 1B Myometrium yarisi veya daha fazlasina invazyon
Tiimor serviksin stromal bag dokusuna invaze fakat uterus
T2 I
disina yayilim yok**
T3a TIA Timor seroza ve/veya adneksleri tutmus (direkt yayilim veya
metastazla)
Vajinal tutulum (direkt yayilim veya metastazla) veya
T3b 1B .
parametrial tutulum
IVA Timor mesane veya barsak mukozasina yayilmis (biilloz
T4 6dem evre 4 olarak kabul edilmek igin yeterlidir.

* Not: FIGO artik Evre 0 (Tis) icermemektedir.
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** Endoservikal glandiiler tutulum sadece Evre I olarak disiiniilmelidir.

Tablo 11-Bolgesel lenf nodlar1 (N)

TNM FIGO
kategorileri evreleri
Nx Bolgesel lenf nodlar1 degerlendirilemiyor
NO Bolgesel lenf nodu metastaz1 yok
N1 1IC1 Pelvik lenf nodlarina bolgesel lenf nodu metastazi
N2 1mc2 Pelvik lenf nodu olsun ya da olmasin paraaortik lenf
nodlarina bolgesel lenf nodu metastazi

Tablo 12-Uzak Metastazlar (M)

TNM FIGO
kategorileri | evreleri

MO

Uzak metastaz yok

Ml IVB

Uzak metastaz var ( intraperitoneal hastalik, inguinal lenf nodu
metastazi, ya da akciger, karaciger veya kemik dahil. Paraaortik
lenf nodu, vajina, pelvik seroza veya adnekse metastazlar dahil
degil)

Tablo 13-Anatomik Evre / Prognostik gruplar

FIGO Evre TNM smiflamasi
Evre 0* Tis, NO, MO

Evre I T1, NO, MO

Evre IA T1la, NO, MO

Evre IB T1b, NO, MO

Evre 11 T2, NO, MO

Evre 111 T3, NO, MO

Evre II1IA T3a, NO, MO

Evre I1IB T3b, NO, MO

Evre ITIC1 T1-T3, N1, MO

Evre I11C2 T1-T3, N2, MO

Evre IVA T4, herhangi bir N, MO
Evre IVB Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

Not: FIGO artik Evre 0 (Tis) igermemektedir.
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Tablo 14-Histolojik Derece (G)

Gx Derece degerlendirilemiyor

Gl Iyi diferansiye

G2 Orta derecede diferansiye

G3-4 Zay1f diferansiye veya undiferansiye

2.5.6. Endometrioid tip adenokarsinom varyantlari
2.5.6.1. Skuaméz diferansiasyon gosteren varyant

EEK’larin %20-50’sinde ¢esitli miktarlarda goriilebilir. Skuamdz varyant
tanisinin  konabilmesi i¢in skuamdz kompenentin timériin en az %10 unu
olusturmasi gerekir. Aslinda skumoz diferansiasyonun klinik ya da prognostik énemi
olmamakla birlikte taninmasi solid biiyiime paterninden ayrilmasi i¢in dnemlidir (6,

7,9).

2.5.6.2. Villoglandiiler varyant

Ikinci siklikla goriilen EEK varyantidir. Genellikle EEK’larin fokal bir
kompenenti olmakla birlikte tiimoriin ¢ogunlugunu olusturdugunda varyant olarak
tanimlanir. Ince fibrovaskiiler kor cevresinde dizilmis genel olarak diisiik derecede
sitolojik atipi gosteren epitelyal hiicrelerin olusturdugu papiller yapilardan olusur.
Davraniglar1 diisiik dereceli EEK ile benzerdir. Bu varyantin daha agresif seyir

gosteren uterusun serdz papiller adenokarsinomlarindan ayrilmasi 6nemlidir (6, 7, 9).

2.5.6.3. Silial hiicreli varyantta

EEK’larda siliali hiicreler goriilebilmesine ragmen siliali hiicreli varyantta
malign bezlerin cogu ya da tamamu tubal epitele benzer siliali hiicreler ile doselidir.
Her zaman 1y1 diferansiye olup kribriform patern gdsterir. Bu varyant 6zellikle silial

hiicre metaplazisi gosteren benign proliferasyonlar ile karistirilmamalidir (6, 7, 9).
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2.5.6.4. Sekretuar varyant

Bu karsinom EEK’larin %]1-2’sini olusturur. Tiimorii olusturan bezleri
doseyen epitelde sekretuar endometriyuma benzer sekilde subniikleer veya
supraniikleer glikojen vakuolleri goriiliir. Prognozu c¢ok 1iyi olan sekretuar

karsinomun, berrak hiicreli karsinomdan ayrimi 6nemlidir (6, 7, 9).

2.5.7. Immiinohistokimyasal Bulgular

EK pan-sitokeratin, epitelyal membran antijeni (EMA) ve glikoprotein ile
iligkilendirilmis belirtegler arasinda CA125, Ber EP4 ve B72.3 gibi markerleri
eksprese ederler. Karsinoembriyonik antijen (CEA) ekspresyonu nadirdir, hemen
hemen her zaman apikal hiicre zarlarinda sinirli olmasina ragmen, yogun miisindz
diferansiyasyon gosteren tiimorlerde diffiiz olarak bu antijeni eksprese edebilir.
Neredeyse tiim endometrioid karsinomlar sitokeratin 7 pozitif, sitokeratin 20
negatiftir. Misindz g¢esitleri arasira CDX2 eksprese eder. Diger bircok
adenokarsinomlarinin aksine endometriod tiimorler siklikla vimentin ile giiclii

boyanma gosterir (3, 7-9, 41).

2.5.8. Endometriyal karsinomda prognostik faktorler

Endometriyal karsinomda risk faktorleri uterin ve ekstauterin faktorler olmak

tizere ikiye ayrilabilir (tablo 15) (3, 7, 9, 43).

Tablo 15-Uterin ve Ekstrauterin faktorler;

Histolojik tip, Adneksial tutulum

Derece, Intraperitoneal metastaz
Myometriyal invazyonun derinligi, Pozitif peritoneal sitoloji

Vaskiiler invazyon, atipik endometriyal hiperplazinin | Pelvik ve paraaortik lenf nodu
varligy, metastazi

Servikal tutulum,

Hormon reseptdr durumu, DNA ploidisi
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Ekstrauterin hastalik bulgusu, servikal tutulum veya vaskiiler invazyon
bulunan kadinlar ytliksek risk grubunu olustururlar. Hastaligin tekrarlama orani eger
bu faktorlerden bir tanesi varsa %20, iki tanesi varsa %43, her licii de varsa %63 tiir.
Klinik faktorler arasinda yas, 1rk, sosyoekonomik durum EK’da prognostik faktorler
arasindadir. En 6nemli prognostik faktér yastir. Bunu FIGO evresi, timor derecesi,

irk ve sosyoekonomik durum takip eder (43).

Non-endometrioid karsinomlar tanim olarak yiiksek dereceli kabul
edildiklerinden derecelendirilmelerine gerek olmasa da EEK’larin derecelendirilmesi
prognoz acisindan Onemlidir. Ancak histolojik derece, yas, evre, myometriyal
invazyon derinligi gibi diger prognostik faktorlerle korelasyon gosterdiginden

bagimsiz bir belirleyici degildir (43).

Timor derecesinden bagimsiz olarak myometriyal invazyon prognozun
onemli bir belirleyicisidir. Gergekte evre 1 ve evre 2 hastaliklarda myometriyal

invazyon prognozun tek ve en 6nemli belirleyicisidir (3, 7, 43).

Myometriyal invazyona %25 olguda ileri tani verildigi tespit edilmistir.
Bunun 6nlenmesinin en iyi yolu endomyometriyal bileskenin diiz bir ¢izgi olmayip
endometriyumun yer yer myometriyuma giren dalgali bir ¢izgi oldugunun

hatirlanmasidir (3, 7, 9).

Adenomyozis zemininde gelisen EK’lar da gercek invazyondan ayrilmalidir.
Ciinkii adenomyozis odaginda %25 olguda tiimor gelismekte olup bu kotii prognoz

gostergesi degildir (43).

Lenf bezi diseksiyonuna karar verilebilmesi i¢in Oncelikle myometriyal
invazyon derinligi olmak iizere, tlimor tipi ve histolojik derece intraoperatif olarak

degerlendirilmelidir (43).

Atipik endometriyal hiperplazi, siliali veya eozinofilik metaplazi ile birlikte

olan EEK’lar daha i1yi prognozludurlar (3, 43).

Servikal tutulum hastaligin tekrarlama riski ile iliskilidir. Ekstrauterin

hastalik yoklugunda servikal tutulum tekrarlama riskini %16 arttirir (7, 44).
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Ekstrauterin risk faktorleri arasinda pozitif aortik lenf nodlart en 6nemli
prognoz belirleyicisidir. Aortik lenf bezleri pozitif olanlarda 5 yillik sagkalim %36

iken, negatif olanlarda bu oran %85’e ¢ikar (7).

Endometrioid karsinomlar immunohistokimyasal olarak 0Ostrojen reseptor
(ER) ve progesteron reseptor (PR) antikorlari ile siklikla pozitif reaksiyon verirken,
serdz ve berrak hiicreli karsinomlar bu antikorlarla hemen daima negatif reaksiyon
verir. Steroid reseptor miktar1 ve varligi FIGO evresi, histolojik derece ve sagkalim

ile koreledir (7, 8, 43-46).

Ki-67, PCNA ya da MIB-1 ile arastirilan tiimor hiicre proliferasyon
diizeylerinin yiiksek olusunun 6zellikle evre 1 endometriyal karsinomlarda histolojik
derece ve myometriyal invazyon ile iligkili olarak rekiirrens riskini arttirdigi

gosterilmistir (43).

2.5.8.1. Immiinohistokimyasal prognostik faktorler

Karmagik bir patogenezi olan endometrium kanserinin prognozunu
belirlemede giiclii prognostik  faktdrler bulunmaktadir. Bunlarin  yaninda
immiinohistokimyasal ¢alismalar1 ilerlemesiyle beraber, endometriyal dokuda birgok
prognostik belirleyicinin rolii arastirilmaya baslanmistir. Ozellikle, ileri evre
olgularda prognozu Onceden belirleyebilmek icin prognostik faktdrlere olan
gereksinim, son yillarda yogun bir ilgi odagi haline gelmistir. Dolayisiyla,
endometrium kanseri, jinekolojik kanserler icinde prognostik Ozellikleri en ¢ok

arastirilan kanserlerden birisi olmustur.

Endometrium kanserli olgularin  prognozunu belirlemede  tiimoriin
histopatolojik tipi ve yayilimi1 ana rolii oynamakta, bunun yani sira cerrahi
evrelendirme ¢ok sayida prognostik faktdriin - degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir. Endometrium kanserinde prognoz iizerine etkili faktorler; yas,
histolojik tip, histolojik derece, myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler yatak

tutulumu, lenf nodu tutulumu, timor biiytlikligl, periton sitolojisi, hormon reseptor
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durumu, DNA ploidisi, servikal, adneksiyal yayilim, intraperitoneal hastalik ve

tedavi tipidir (7-9, 43-46).

Ancak erken evre endometrium kanserinde bilinen prognostik faktorlerle
aciklanamayan hastalik niiksleri aragtirmacilar1 yeni prognostik belirleyicileri
arastirmaya yoneltmistir. Immunohistokimyasal calismalarin yayginlasmasindan
sonra, prognozu belirlemede yeni kavramlar ortaya ¢ikmis ve yeni prognostik
faktorler tanimlanmaya c¢alisilmistir. Giiniimiizde, onkogenler, ploidi ve molekiiler

belirleyicilerin prognoz iizerine etkileri halen arastirilmaktadir (7, 41, 43, 45).

2.5.8.2. Onkogenler:

1) Endometrium kanserinde 6nemli baz1 genlerin mutasyonlari, p53, WAF 1/
CiP 1, PTEN, bcl-2, HER-2/neu (c-erbB-2), gibi bilinmektedir. Bu mutasyonlarin
¢ogu immiinohistokimyasal olarak arastirilabilmektedir. HER-2/neu (c-erbB-2)
protoonkogeni, intrinsik tirozin kinaz aktivitesi olan, epidermal biiyiime faktor
reseptoriine benzeyen transmembran glikoproteinini kodlamaktadir. HER-2/neu'nun
ekspresyonunun artmasi endometrium kanserinde kotii prognostik faktordiir ve HER-
2/neu amplifikasyonunun, endometrium kanserinin histolojik derece ile koreledir. C-
erbB-2'nin normal dokuda % 8, hiperplastik dokuda % 48, malign 6rneklerde % 63
oraninda amplifikasyonu saptanmustir (7, 43, 45, 47).

2) Bcl-2 proto-onkogeni ise, programlanmis hiicre Olimiinii (apoptosis)
inhibe etmektedir. Arastirmalar, neoplastik dokularin normal dokulara gore daha

yiiksek miktarlarda bcl-2 proteini i¢erdigini gostermektedir.

Bcl-2 kaybinin kétii prognoz, artmis myometriyal invazyon, yiksek FIGO
evresi, agresif tlimor tipi ve yiiksek lenf nodu metastazi ile birlikte oldugu

bildirilmistir.

Yine, Bcl-2 ekspresyonu, endometriyal adenokarsinomada (%1,7), atipik
hiperplazi (%4,2) ve non-atipik hiperplaziye (%5,3) gore anlamli olarak daha
diistiktiir (7, 41, 43, 47).
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3) p53 proto-onkogeni: Endometriyum kanserinde p53 protein seviyeleri
normal endometrium 6rneklerine gére anlamli olarak yiiksektir. pS3 tiimor supresyon
geninin mutasyonu ya da artmis ekspresyonu 0&zellikle seréz karsinomlarda

goriilmekte olup kotii prognoz belirleyicisidir.

Uterus tiimorlerinde p53 ekspresyonu bagimsiz bir prognostik faktor olup,
kotii prognozu gostermektedir. Hasta evre 1 ve 2 olup, p53 eksprese ediyorsa yiiksek

riskli kabul edilmelidir (7, 8, 19, 43).

2.5.8.3. Proliferasyon belirleyicileri:

1) Ki-67: Ki-67 bagimsiz prognostik 6nem tasimaktadir. Ki-67 kotii prognoz
gostergesidir (7, 43, 45).

2 ) AgNOR: Nucleolar organizer region'lar (NOR) protein sentezinin
dolayistyla da hiicrenin metabolik ve proliferatif aktivitesinin kontroliinde rol oynar.
AgNOR diizeyleri, 4,5 ve lizerinde olan hastalarda sagkalim daha kisa olmaktadir
(45, 48).

3) Proliferating cell nuclear antigen (PCNA): PCNA, DNA replikasyonu ve
hiicre proliferasyonu i¢in gerekmektedir. PCNA degeri %30'un altinda olan olgularda
sagkalim siirelerinin uzun olmasi bu parametrenin prognozu etkileyebilecegi kanisini

uyandirmaktadir (45).

4) DNA ozellikleri: Insan tiimérlerinde, tiimér hiicresinin icerdigi DNA'nin
ozellikleri (andploidi, diploidi, proliferatif indeks, DNA indeksi) hastaligin seyrinde
prognostik onem tasimaktadir. Nitekim tiimor ploidisi endometriai kanseri olan
olgularda giiclii bir prognostik faktordiir. Ama ¢ogunlukla sadece cerrahi sonrasi
degerlendirilebilmektedir. Bununla birlikte, endometrial biopsiye dayanan
preoperatif ploidi degerlendirilmesinin, postoperatif degerlendirme kadar Snemli

oldugu rapor edilmektedir (45).
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EEK’larin %67’sinin diploid DNA paternine sahip oldugu bulunmustur.
Boyle timdorler diisiik dereceli, yilizeyel invazyon yapan ve daha uzun yasam siiresi

ile iligkili timorlerdir (45).

2.5.8.4. Protein yapisindaki prognostik belirleyiciler:

1) Plasental protein-14 (PP14): Bir endometriyal proteindir. Normalde

sekretuar endometriumda ve plasental dokuda bulunmaktadir (45, 49).

In vivo c¢ahsmalar da, PP14 konsantrasyonlar;, endometriail

adenokarsinomada artmaktadir (49).

2) Tenaskin: Ekstraseliller matriks glikoproteini olup, embiryogenez,
karsinogenez ve yara iyilesmesinde rol almaktadir. Tenaskin, proliferatif fazda
endometrial  bezleri  ¢evreleyen stromada mevcutken, sekretuar fazda
saptanmamaktadir. Bu endometrium kanserinde rolii oldugunu gdstermektedir.

Tenaskin ve PCNA'in lokalizasyonu siklikla birarada bulunmaktadir (45, 50).

3) Makrofaj koloni stimulan faktoriin (M-CSF) serum seviyeleri endometrium
kanserinde anlamli olarak artmaktadir. M-CSF seviyesi, tiimoriin derecesi ile

istatistiksel olarak anlamli bir iliski i¢indedir (45, 51).

2.5.8.5. Enzim yapisindaki prognostik belirleyiciler:

1) Telomeraz aktivitesi: Telomeraz, telomerik DNA sentezinde rol alan bir
riboniikleoproteindir. Telomeraz aktivitesi, endometriyal basit hiperplazi vakalarinin
timiinde, kanserlerin ise hemen hepsinde saptanmaktadir. Ancak hiperplazisi
olmayan postmenopozal kadinlarda goriilmemektedir. Bu durum, telomeraz
aktivitesinin endometrium kanserinin erken tamisinda Onemli olabilecegini

gostermektedir (45, 52, 53).
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2-Glutatyon peroksidaz aktivitesi (GSH-Px): GSH-Px immunoreaktivitesi
normal endometriyumda glandiiler epitelde lokalize olur. GSH-Px aktivitesi,
endometriyum kanser dokusunda normal dokuya gére anlamli olarak yiiksektir (45,

54).

3-Matriks metalloproteinazlart (MMP): MMP ekstraseliiler matriks
dongiistinii diizenlemektedir. Tiim metalloproteinazlar iginde 6zellikle matrilizinin,
endometriyum kanserinin invazyonu ve lenf nodu metastazinda anahtar rolii oynadig1
ileri siiriilmektedir. Datalar anjiogenesis ve ekstraseliiler matriks yikiminin derece ve

invazyon derinligi arttikca es zamanli ortaya ¢ikmaya basladigini gostermektedir

(45).

2.5.8.6. Anjiogenezis

Anjiogenezis, tliimoriin biliylimesi ve yayilliminda 6nemli bir faktoér olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (7, 45). Calismalar, artmis mikrodamar dansitesi olan
hastalarda 5 yillik yasam siiresinin anlamli olarak azaldigini gostermektedir (7, 45,

55).

2.5.9. Endometrioid karsinomda tedavi

Endometrioid karsinomun yayilimi, lenfatik ve vaskiiler dagilim, komsu
organlara dogrudan invazyon, transperitoneal ve transtubal ekim yollariyla olur.
Lenfatik metastaz hematojen yayilimdan daha siktir. Bu nedenle hastalarin mevcut

tedavisi histerektomi ve lenfadenektomiyi igerir.

Pelvik ve paraaortik lenf bezi diseksiyonu su durumlarda uygulanmalidir;
%350’den fazla myometriyal invazyon, derece 3 tliimor, servikal tutulum, ekstauterin
yayilim, serdz papiller, berrak hiicreli veya andiferansiye karsinom, palpasyonla

biiylimiis lenf bezlerinin varlig.
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Kotii prognostik faktdrler bulunduran hastalara postoperatif radyoterapi
uygulanir. Adjuvan hormonal veya sitotoksik kemoterapinin radyoterapi ve cerrahiye
ek olarak yasami uzatmadigi gorildiiglinden endometriyal karsinomun tedavi

protokoliinde yeri yoktur.

Derece 1 veya derece 2, endometriyumla sinirli veya minimal invaziv timori
olan hastalar diisiik risk grubu olarak tanimlanirlar ve histerektomiden sonra daha

ileri tedaviye ihtiyaglar1 yoktur (3, 7, 11, 19, 41, 42).

2.6. PTEN ve PI3kinaz /AKT sinyal yolag:
2.6.1. PTEN

Tiimor baskilayict gendir ve 10. Kromozom iizerinde yer almaktadir (10q 23).
Endometriyum kanseri ve prekanserdz lezyonlarinda tespit edilmis en sik mutasyona

ugrayan gendir (7, 10-12).

Mutasyon veya heterozigot kaybina bagl olarak ekspresyonunda bozulma
olur. Bu bozulma endometroid tip adenokarsinomlarin %83 kadarinda
bulunabilmektedir. EIN lezyonlarinda PTEN mutasyonu lezyonlarin %55 kadarinda

bulunmaktadir.

PTEN’nin normal endometriyumdaki ekspresyonu horman bagimlhidir ve
siklusun degisik dénemlerinde farklilik gosterir. Osrojenik uyart PTEN’nin epitelde
yiiksek oranda sentezlenmesine yol agmaktadir (11, 56, 57).

Sekratuar fazdaki progesteron maruziyeti ise PTEN‘den yoksun sekratuar
vakuoller meydana getirmektedir. Stromal ekspresyonu ise tiim siklus boyunca
yiiksek seyretmektedir. Progesteron ile PTEN ekspresyonunun azalmasi aslinda
fonksiyonel bir ihtiyacin ortadan kalktigini gostermektedir. Ciinkii progestin etkisi
altindaki  endometriyumda PTEN’nin tiimor baskilayict  etkisine ihtiyag
kalmamaktadir (56, 57).
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PTEN mutasyonlar1 veya inaktivasyonu her gecen giin artan sayida birgok
tiimorde ve bunlarin 6zellikle erken evrelerinde saptanabilmektedir. p53 de oldugu
gibi PTEN geninin her iki allelinin de etkilenmesi gerekmektedir. PTEN in vitro
ortamda cift 6zellige sahip bir trozin fosfataz bolgesi igerir; protein fosfataz ve lipid
fosfataz. Lipid fosfataz aktivitesinin substrati olan fosfotidil inositol trifosfata (PIP3)
karst PTEN yiiksek derecede ozgiidiir ve D3 fosfatini inozitol halkasindan ayirir
(sekil 4) (58-60).

:
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Sekil 4-PTEN’in PIP3’t1 PIP2’ta doniistiirmesi

Normal kosullarda dinlenme halindeki bir hiicrede PTEN seviyeleri diistiktiir.
Hiicre yiizeyindeki reseptorlerin aktivasyonu sonucu fosfotidil inozitol 3 kinaz (P13
kinaz) da aktif hale gelir. Boylece PTEN ve D5 fosfatazlarin substrati olan PIP3
meydana gelir. PIP3 giiclii bir hiicre i¢i habercidir ve pleckstrin homolojisi ‘(PH)

olan proteinlere baglanir (57).

PTEN mutasyonuna bagli PIP3 iin hiicre i¢inde kontrolsiiz artis1 onkogeneze
egilim yaratan hiicre i¢i degisikliklere neden olur. PIP3 ile aynm1 PH bdlgesi iceren
proteinler icinde en O6nemli olan ise AKT ailesidir (AKTI1, AKT2, AKT3) ve
bunlarin diizenleyicisi fosfoinozitid bagimli kinaz 1 (PIDK 1) dir. PTEN aktivitesinin
kayb1 hiicre i¢inde PI3-kinaz /AKT sinyal yolaginin siirekli olarak aktif kalmasi ile

sonuglanir (59).
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2.6.2. P13 kinaz

Fosfatidilinositol-3-kinazlar (PI3K), hiicre g¢ogalmasinda yer alan sinyal
iletim yollari, hayatta kalma, hiicre motilitesi ve adezyonu, degisim hiicresel iskeletin
yeniden ayarlanmasi ve hiicreler arasi trafigi diizenleyen lipid kinaz ailesidir (13, 60-
62).

Hem lipid hem protein kinaz aktivitesi gosterirler (63). Memeli hiicreleri ii¢

sinifa ayrilan PI3K’nin ¢oklu izoformunu igerirler (sekil 5).

Simif 1A PI3K

—{ sH3 el BH | P sH2 . SH2 Regulator (p85a,p55a,p50a,pB5R)

ﬂ P85 Baglanma H Ras Baglanma H Cc2 H PIK H Katalitik Domain |_ Katalitik (p110a,p1108)

Sinif IB PI3K

Regulator

— RasBaglanma [1 C2 [ _PIK [ Katalitik Domain [ Katalitik

Sinif Il PI3K

Ras Baglanma || C2 [ PIK_ || Katalitik Domain [l PX_[| c2 Katalitik

Sinif Il PI3K

PIK__ | Katalitik Domain___[— Katalitik

Sekil 5- PI3K izoformlar:

Sif I PI3K’lar bir p110 katalitik alt birim ve bir de diizenleyici adaptor alt
birimden meydana gelir (64).

Katalitik alt birim de birka¢ diizenleyici domainden olusur ve ¢ogu PI3K
tiyeleri bu 4 bolgeyi homolog olarak paylasir: katalitik lipid kinaz domaini, helikal
domain, C2-domaini ve Ras-baglanma domaini (RBD) ve regiilator altbirimle
etkilesim i¢inde olan NH2- terminal domaini. Katalitik lipid kinaz domaini protein

kinazlarla zay1f bir homoloji gosterir (Sekil 4) (61, 62, 65).

Sinif I PI3K’lar yapilar1 ve aktivasyon durumlart goz Oniine alinarak, sinif Ia
ve smif Ib olmak iizere iki alt gruba ayrilirlar (62). Smif Ia enzimleri regulator

altbirim; p85a, p85P, p8S5y ve intron kesim varyantlar1 p55a ve p50a ile katalitik
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altbirim; p110a, p110pB ya da p110y’nin heterodimerleridir (66) . Sinif Ia PI3K’lar
oncelikle hiicre igi tirozin kinaz aktivitesi olan reseptorlerin, ilerisindeki sinyalleri
diizenlemek ve reseptorlerle 1ilgili olmayan tirozin kinazlarla baglanmakla

iligkilendirilmislerdir (61, 66).

Karsinogenez siirecinde stirekli ve kontrolsiiz reseptor tirozin kinaz aktivitesi

s06z konusudur (61).

PI3K’lar uzun siiredir kanser ile iligkili bulunmaktadirlar. Bu baglantinin ilk
kanitlar1, Rous sarkoma viriisteki Src protein ve polyoma viriisteki orta T protein gibi
iki onkoproteinin fosfatidilinositol kinaz aktivitesi gostermesidir. PI3K’nin kanser ile
baglantis1 hakkindaki en kesin kanit, kus retroviriis olan ASV16 ile yapilan
calismalarda ortaya ¢ikmistir. Bu viriis bir tavukta bulunan spontan bir sarkomdan
izole edilmistir ve tavuklarda yiliksek oranda tiimdrigeniktir, kiiltiirde tavuk embriyo
fibroblastlarini transforme etmektedir. P110a proteinini onkogenik yapan en énemli
modifikasyon, viral Gag dizisinin birlegsmesi ile saglayan membrana yonelim

sinyalinin eklenmesidir (63).

2.6.3. PIK3CA (Fosfatidil Inositol 3 Kinaz Katalitik Alfa) geni

PIK3CA, fosfatidil inositol kinazin katalitik alt birimini kodlayan gendir (64).
Gen 3q26.3 de bulunmaktadir (sekil 6). Gen 21 ekzondan olusur ve 1068
aminoasitten olusan 124kDa’luk proteini kodlar. Kolon, meme, beyin, karaciger,
mide ve akciger kanseri gibi bir¢ok kanser tipinde bu gene ait gen amplifikasyonlari,
delesyonlar1 ve daha siklikla somatik yanlis anlamli mutasyonlar1 tanimlanmistir (60,

67, 68).

Chr 3

= — 7 3 = O 00
oo o — - o [ar AN | - o - (o] — — 07 (ol ] - L B L I ar iy ]
W =t = () =l =t =t =t [a) [a) - Lor I cr R e R ] — 0t 00w LT i R T V] oo
[t AN | L3N] [ I Y (Y] [5N) — - - — — - e T R B | Lt I I oY (Y I N N L Y R R N N | [N Y]
o o o =R o o o o o o o (= L2 S S = oo oToT o O L o i = N = 0 = oo

Sekil 6- PIK3CA’min (Fosfatidil inositol 3 Kinaz Katalitik Alfa) Lokalizasyonu(69).
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PIK3CA, prostat, bas ve boyun, iiriner sistem, meme, serviks ve endometrium
kanser tiplerinde %30 oraninda mutasyona ugramistir (61, 62). Bu mutasyonlardan
en bilinenleri helikal veya kinaz domaininde tekli aminoasit yer degisimleridir.
Bunlar enzimatik fonksiyonda artis dolayisiyla aktif AKT sinyal iletimi ve artmis
onkogenik transformasyona neden olurlar. Bu da mutant PIK3CAnin bir¢ok kanser

tipinde 6nemli bir onkogen gibi davrandigini 6ne stirer (61, 62, 65).

Bir grup arastirmact PIK3CA’nin tam uzunlukta dizisini ¢ikarttilar ve
PIK3CA genine ait somatik mutasyonlari tanimladilar (70). En sik rastlanilan
mutasyonlarin ekzon 9 (helikal domain) ve ekzon 20 (katalitik domainin kuyruk
bolgesinde) oldugunu belirttiler. 74 kolorektal timoriin %32’sinde, 15
gliblastomanin %27’sinde, 12 mide kanserinin %12’sinde, 12 meme kanserinin
%8’inde 24 akciger kanserinin %4’linde PIK3CA somatik mutasyonu tanimladilar.
Buna karsin 11 pankreas kanseri ve 12 medullablastomadan hi¢birinde mutasyon

tespit edilmemistir (67, 70).

a

R88Q E542K  E545K H1047R
Kinase
1 108 191 291 330 480 525 696 1068
S— N— . iy N A —
2% 0% 4% 43% 48%
b 250 ; .
C H1047 —
200 |- E545 ~,
150 —
100 — E542
50 —
o E L : i el G 5 ; i i . |
1 101 201 301 401 501 601 701 801 201 1001
1 [ 2] 3 ] a [s]e]7]8]9o 11 ]12] 13 [1a]15]he] 17 [18]19] 20 |
ATG TGA

Sekil 7-p110a protein yapisi ve mutasyon dagilimi.

A) p110 proteini bes farkl1 domain alanlar1: p85 baglanma domaini, Ras-baglanma domaini
(RBD), C2-domaini, katalitik lipid kinaz domaini ve tanimlanan mutasyonlarinin yiizdesi
her domain alt kisminda gosterilmistir.

B) PIK3CA kansere 6zgii mutasyonlarin ve domainlerin gore siklik orani. Mutasyonlar
(E542, e545, H1047) i¢in ti¢ sicak noktalar gosterilmektedir. Amino asit sayilar, asagida
kutu iginde gosterilen ilgili PIK3CA ekson yapisi.
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Calisilan kanser tiplerinde PIK3CA mutasyonlar1 p85 domaini (ekzon 1),
helikal domain (ekzon 9) ve kinaz domaini (ekzon 20) bolgelerindeki sicak
noktalarda kiimelenmistir. Bunlar 545. (glutamik asit) aminosit ve 1047. (histidin)

aminoasittir (sekil 7) (60, 61, 65, 71).

2.6.4. PI3K\AKT sinyal iletim yolu

Reseptor tirozin kinaz (RTK) aktivasyonu, reseptoriin kendi kendini aktive
etmesi ile baslar. Ikinci asamada ise bu fosforlanan bélgelere cesitli adaptor
proteinler baglanirlar ve uyarmin hiicre i¢ine iletimini saglarlar. Adaptor proteinlerin
ortak yapisal 6zelligi SH2 (Src-homology) bélgeleri icermeleridir. Bu proteinler,
SH2 bolgeleri araciligr ile reseptdre baglanarak, RTK ile sitoplazmadaki efektor
proteinleri arasinda koprii gorevi yapmaktadir. RTK aktivasyonunun sonlanmasinda

fosfataz grubu proteinler sorumludur (60, 61).

PI3K sinyal iletim yolu en biiyiik sinyal yolaklarindan biridir. PI3-kinaz
yolaginin uyarilmasi hiicre biiylimesi ve sagkalim sinyalleri alindiginda baslar.
Alman sinyaller hiicre i¢i ortama plazma membranin1 tam kat olarak gecen tirozin
kinaz reseptorleri ile aktarilir. Bu reseptorlerin 6rnekleri arasinda epidermal biiyiime
faktorii reseptorii, Her2/neu reseptorii, c-kit reseptorii ve IGF 1 reseptorii yer
almaktadir. Mitojenik ligantlara yanit olarak p85 SH2 domaininin reseptorlerle veya
diger sinyal proteinlerle spesifik fosfotirozin residulere baglanmasi PI3K’y1 aktive
eder ve sitosolik kompleksin plazma membranina girmesini saglar. Membranda PI3K
fosfatidilinositol-4,5-bifosfati (PIP2) fosforile eder ve fosfatidilinositol-3,4,5-
trifosfata (PIP3) cevirir (13, 60-62, 65, 71).

PIP3, PIP3-bagimhi kinazlar (PDK) ve protein kinaz B (PKB)’nin
aktivasyonundan sorumludur. Protein kinaz B (PKB) diger adi ile Akt proteini
PI3K’nin hedef proteinidir. Akt ¢cogalma, apoptoz ve biiylimede bir¢ok sinyal iletim
yolunu da diizenleyen bir serin\treonin kinazdir. PIP3, Akt ve PDK’yi membrana
alir. PDK sonug¢ olarak Akt’1 fosforile eder ve aktiflestirir. Bu da ilerideki bir¢ok

hedeflerini diizenler. Protein kinaz B, Aktl ve Akt2 genleri tarafindan kodlanir.
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Sitokinler ve bliylime faktorleri PI3K ve PKB yolunu aktive ederek hiicreler igin
yasama sinyalleri olustururlar (sekil 8) (13, 60-62, 65, 71).

Akt, PH domainindeki (N-terminal plekstrin homoloji) PIP3 etkilesimi ile
sitosolden plazma membranina transloke olur ve PDK1 ve ardindan PDK2 tarafindan
fosforile edilerek aktive edilir. Aktivasyonu takiben, Akt hiicre zarindan ayrilarak
BAD ve mTOR’u (mammalian target of rapamycin) aktive ve fosforile ettigi sitosole
ve ¢ekirdege hareket eder. BAD’in aktivasyonu apoptozisin engellenmesi ve

mTOR ’un aktivasyonu hiicre biiylimesini etkiler (61, 62, 67, 72).

AKT sinyal iletim yolu aym zamanda yag asidi sentetaz (FASN)
ekspresyonunu da diizenler ve kolorektal kanser de dahil olmak {izere bir¢cok kanser

gelisimine dahil olur (61, 63).

PI3K-Akt sinyal iletim yolu normal hiicre fonksiyonu i¢in Onemlidir ve
yolagin farkli bolgelerindeki kontrol kaybi insan kanserlerinde sik rastlanmaktadir
(62, 67, 73). Timor baskilayict proteinlerden PTEN ise, lipit fosfataz aktivitesi ile
fosfoinositol 3,4,5 P3 ‘ii D3 pozisyonundan defosforile ederek inhibe eder (sekil 9).
Hiicrede PTEN kaybi1 durumlarinda PIP3 seviyesinde asir1 artis olur. PIP3

olusumunu engelleyerek negatif diizenleyici rol oynar (61, 62, 74).

PI3K sinyal yolunun insan kanserlerindeki énemi PTEN timdr siipresor
geninin lipid fosfataz aktivitesi ile PI3K ve AKT inhibisyonu yaptiginin ortaya

konmasi ile anlagilmistir (58).

Karsinogenezde etkili olan PI3K sinyal yolu degisimleri soyle

siralanmaktadir:
1. PI3K’ nin sentezi artabilir.
i1. PTEN tiimor baskilayict proteini mutasyon ile fonksiyon kaybina
ugrayabilir.
1ii. PKB sentezi kanser hiicrelerinde (meme, over, mide, pankreas,

prostat) artabilir.

iv. PTEN’in islev kayb1 veya PKB’nin asir1 sentezlenmesi siirekli mTOR
aktivasyonuna yol agmaktadir (61).

4



PI3K’larin  aktivasyonu, epidermal biliylime faktori (EGFR),
trombositten tliremis biliylime faktorii reseptorii (plateled-derived growth faktor
reseptér (PDGFR)) ve insiilin benzeri biiylime faktorii reseptorii (IGFR) gibi bir¢ok
biiylime faktorii tarafindan diizenlenmektedir (60, 61, 67).

PI3K aktivasyonunun diger bir modeli de Ras’in pl10 altbirimine
baglanmasidir. Ras’in baglanmasi enzimi plazma membranina yonlendirir ve lipid
kinaz aktivasyonuna yol acan katalitik domainin yapisinin yeninden diizenlenmesini

saglayan konformasyonel degisiklikleri arttirir (61).

Enerji azh@

Besinler | " @
5 Amino asitler

& v v vl =
. 2 Apopt :
Otofaji Buyume EOp O,I ; Apoptoz Hiicre siklusu
Y Hiicre siklusu !
Translasyon S : Glukoz
@cre iskeletinin yeniden dUzenIenm% Hiicre Siklusu DNA tamir io] | Hiicre siklusu metabolizmasi

Sekil 8- Protein kinaz B/Akt yolunun islevleri.
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Bliylime ve yasam sinyalleri -

Sekil 9- PTEN PIP3’e yiiksek derecede 6zgiidiir ve D3 fosfatimi inozitol halkasindan ayirir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada atipili kompleks hiperplazili ve endometrioid adenokarsinom
tanili endometriyum kanserli hastalarda PTEN ve PIK3C ekspresyonu degerlendirildi
ve bu belirteglerin klinik ve patolojik prognostik faktorler ile arasindaki iliski
arastirildi. Calisma icin Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun

izni alindi.

3.1. Hasta secimi

Calisma iki farkli hasta grubuyla yapildi. Birinci gruba; menometroroji ve
postmenopozal kanama endikasyonu ile histerektomi veya dilatasyon/kiiretaj
yapilmis olan hastalardan nihai patoloji sonucu atipili kompleks endometriyal
hiperplazi olarak rapor edilmis 25 olgu dahil edildi. Bu grubun yas ortalamasi 51,4
bulundu (Tablo 15).

Ikinci gruba; total abdominal histerektomi, salpingooferektomi, omentektomi
ve lenf nodu diseksiyonu yapilmis, nihai patoloji sonucu endometroid tip
endometriyum kanseri olan 50 olgu dahil edildi. Bu grubun yas ortalamasi 56 olarak

bulundu (Tablo 15).

Tablo 16- Calismaya alinan olgularin yas ortalamalari.

Ortalama | Say1 | Standart Deviasyon

EEK 56,0000 50 8,59758
KAH | 51,4000 25 12,07615
Total 54,4667 75 10,05032
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Tablo 17- Olgularin myometrial invazyon derinligi.

Myometrium %2 den az 29 | %58

Myometrial
invazyon Myometrium %2 den fazla | 21 | %42
Derinligi Toplam 50 | 100

Kanser grubundaki olgular farkli evrelerden secildi. 50 olgudan; 26’ s1
evrelA, 13’1 evre IB, 1’1 evre I, 3’1 evre IIIA, 5’1 IIIC1 ve 2’si evre IVB idi (Tablo
16-17).

Tablo 18- Olgularin FIGO Evre ve Derece sayilari.

FIGO Histolojik derece
I II 111 Toplam %
1A 13 11 2 26 52
1B 2 9 2 13 26
E I 0 0 1 1 2
>
&=
) 1A 0 3 0 3 6
O
D
= 1IC1 2 3 5 10
IVB 2 2 4
Toplam 15 25 10 50 100
% 30 50 20 100

3.2. Incelenen parametreler

Tiimorler, histolojik derece, myometrial invazyon derinligi, FIGO Evresi,
lenfovaskiiler invazyon, lenf tutulumu yoniinden incelenmis; PTEN, PIK3C

ekspresyonlart immunhistokimyasal olarak degerlendirilmistir.
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3.3. Parametrelerin degerlendirilmesi

Histolojik derece, myometrial invazyon derinligi ve evre, FIGO tarafindan

Onerilen sekilde yapilmistir (75).

3.4. immiiunohistokimyasal ¢calisma

Olgulara ait hematoksilen eozin (HE) boyali preparatlar Olympus BX50
marka 151k mikroskobunda incelendi. Her olgu i¢in uygun parafin bloklar secildi.
Parafin bloklardan immiinohistokimyasal ¢aligma i¢in rotary mikrotom cihazi ile 4
mikron kalmhginda parafin kesitler, pozitif yiiklii lamlara alinarak, 70 °C de 30
dakika bekletildi. Sirasiyla 1. ksilen de 5 dk, 2. ksilen de 5 dk ve absolu alkolde 5 dk
bekletildikten sonra Dako AutostainerLink 48 cihazinda PTEN (Biocare marka
6H2.1 klon, kullanima hazir) antikor ve PI 3-kinase p110a (Santa Cruze marka klon

(N-20):sc-1332), antikor 1:50 oraninda diliie edilerek kullanildi.

3.5. PTEN antikoru ile boyanmanin yorumlanmasi

PTEN immunhistokimyasal boyama, timor epiteli ve ¢evre stroma i¢in ayri
ayr1 degerlendirilmistir. PTEN, eksprese eden hiicrelerin boyanma yogunluklari, 3-
dereceli 6lcek (1, hafif; 2, orta ve 3, yogun) ile yapilmistir.

Dokulardaki boyanma ylizdesi ve yogunlugu dikkate almnarak.
Immunoreaktivitesi semikantitatif derecelendirildi. Histolojik skoru her bir olgu i¢in

asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi,

H skor = 1x (hafif boyanma %’si) + 2x (orta boyanma %/’si) + 3x (yogun
boyanma %7’si1) (76).

0 (reaksiyon yok) ile 300 (maksimum reaksiyon) arasinda degisen sonuglar
elde edildi. 0-100 aras1 skorlar negatif, 100-200 aras1 skorlar 1+, 200-300 aras1

skorlar 2+ olarak degerlendirdirildi.
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Resim 8-Stromada PTEN pozitifligi, glandlarda PTEN negatifligi
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3.6. PIK3C antikoru ile boyanmanin yorumlanmasi

PIK3C yapilan immunhistokimyasal boyalar, tiimor epiteli ve ¢evre stroma
icin ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. PI3K varlig1 sari-kahverengi bir veya kahverengi
graniiller olarak sitoplazmada eksprese edildi. Bu PIK3C proteininin dagilimi

gbzlendi ve ornekler skorlandi.

PIK3C, eksprese eden hiicrelerin boyanma yogunluklari, 3-dereceli dlgek (1,
hafif; 2, orta ve 3, yogun) ile yapilmistir. Dokulardaki boyanma yilizdesi ve
yogunlugu dikkate alinarak. Immunoreaktivitesi semikantitatif derecelendirildi.

Histolojik skoru her bir olgu i¢in asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi;

H skor = 1x (hafif boyanma %/’si) + 2x (orta boyanma %/’si) + 3x (yogun

boyanma %’si).

0 (reaksiyon yok) ile 300 (maksimum reaksiyon) arasinda degisen sonuglar

elde edildi (77).

0-150 aras1 negatif, 150-300 arasi skorlar pozitif kabul edildi.
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Resim 9-PIK3CA pozitif endometrioid endometrial adenokarsinom glandlar:

Resim 10-Hiperplazi olgusunda PIK3CA pozitif ve negatif glandlar.

3.7. istatistiksel analiz

Elde edilen bulgular istatistiksel analizde Ki-Kare Uygunluk Testi ve Mann-
Whitney U Testi kullanilarak ¢aligilmigtir.
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4. BULGULAR

Bulgularimiz asagida tablolar halinde yazilmistir. Calismaya alinan EEK ve

KAH olgularin yas ortalamas istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p=0,029) diger

tiim karsilastirmalarimiz istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

Tablo 19- Calismaya alinan olgulan yas ortalamasi

Ortalama | Say1 | Standart Deviasyon
EEK 56,0000 50 8,59758
KAH 51,4000 25 12,07615
Total 54,4667 75 10,05032
57
56
56
55
54
53
52
51
50
49
EEK KAH
M Yas ortalamasi
Sekil 10-EEK ve KAH’li hastalarin yas ortalamalari
Tablo 20-KAH ve EEK lu olgularda PTEN ekspresyonu
PTEN
Negatif | Pozitif Toplam
EEK 43(%386,0) 7(%14,0) 50(%100)
KAH 7(%28,0) 18(%72,0) | 25(%100,0)
Toplam | 50(%66,7) | 25(%33,3) | 75(%100,0)
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Tablo 21- KAH ve EEK lu olgularda PIK3C ekspresyonu

PIK3C
- — Toplam
Negatif Pozitif
EEK 16(%32,0) | 34(%68,0) | 50(%100,0)
KAH 24(%96,0) 1(%4,0) 25(%100,0)
Toplam | 40(%53,3) | 35(%46,7) | 75(%100,0)
PIK3C ve PTEN EKSPRESYONU
100
90
&0
70
60
50 M PIK3CPozitif
40 M PTEN Negatif
30
20
10
0]
MMi>1/2 MMi<1/2 KAH

Sekil 11-PTEN ve PIK3C ekspresyonun Myometrial invazyon (MMI) ve KAH karsilastirmasi

Tablo 22- EEK lu olgularda yas ile PTEN ekspresyonu

(p=0,476)
Yas
PTEN | Ortalama | Say1 | Standart Deviasyon
Negatif 55,5116 43 8,70241
Pozitif 59,0000 7 7,83156
Total 56,0000 50 8,59758
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Tablo 23- EEK lu olgularda yas ile PIK3C ekspresyonu

(p=0,183)
Yas
PIK3C | Ortalama | Say1 | Standart Deviasyon
Negatif 58,6250 16 8,90599
Pozitif 54,7647 34 8,29406
Toplam 56,0000 50 8,59758

Tablo 24- EEK lu olgularda tiimér boyutu ile PTEN ekspresyonu

(p=0,426)
Tiimor boyutu

PTEN | Ortalama | Say1 | Standart Deviasyon

Negatif 4,0395 43 1,46404

Pozitif 4,4714 7 2,07100

Total 4,1000 50 1,54444

Tablo 25-EEK lu olgularin tiimér boyutu PIK3C ekspresyonu
(p=0,599)
Boyut

PIK3C | Ortalama | Say1 | Standart Deviasyon

Negatif 4,1563 16 1,19330

Pozitif 4,0735 34 1,70068

Toplam 4,1000 50 1,54444

Tablo 26- EEK lu olgularda myometrial invazyon durumuna gore PTEN ekspresyon

(p=1.000)
PTEN
s = Toplam
*E ° Negatif Pozitif
§ E >1/2 18(%85,7) | 3(%14,3) | 21(%100,0)
= B <12 | 25(%86.2) | 4(%13,8) | 29(%100,0)
Toplam | 43(%86,0) | 7(%14,0) | 50(%100,0)
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Tablo 27-EEK lu olgularda myometrial invazyon derinligi ve PIK3C ekspresyon

(p=0,763)
E PIK3C Toplam
N
s Negatif | Poritif
; >1/2 6(%28,6) | 15(%71,4) | 21(%100,0)
=
= <1/2 10(%34,5) | 19(%65,5) | 29(%100,0)
£
5. Toplam | 16(%32,0) | 34(%68,0) | 50(%100,0)
=
Tablo 28- EEK lu olgularda FIGO derece PTEN ekspresyonu
(p=0,600)
PTEN
) — Toplam
Negatif Pozitif
g | 1 12(%92,3) 1(%7,7) 13(%100,0)
% 2 | 22(%81,5) | 5(%]18,5) | 27(%100,0)
= 3 | 9%90,09) | 1(%10,0) | 10(%100,0)
Toplam | 43(%86,0) | 7(%14,0) | 50(%100,0)
Tablo 29- EEK lu olgularda FIGO derece ile PIK3C ekspresyonu
(p=0.216)
PIK3C
- — Toplam
Negatif Pozitif
) 1 2(%15,4) 11(%84,6) | 13(%100,0)
% 2 9(%33.3) 18(%66,7) | 27(%100,0)
= 3 5(%50,0) 5(%50,0) 10(%100,0)
Toplam | 16(%32,0) | 34(%68,0) | 50(%100,0)
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100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

92

3

Negatif

PTEN

90,09

84,6

Pozitif

PIK3C

M Derecel M Derece2 M Derece3

Sekil 12-PTEN ve PIK3C nin derece ile iliskisi

Tablo 30- EEK’lu olgularda lenfovaskiiler invazyon durumuna gére PTEN ekspresyonu

(p=0,324)

Lenfovaskiiler invazyon

PTEN
Toplam
Negatif Pozitif
Negatif | 32(%82,1) | 7(%17,9) | 39(%100,0)
Pozitif | 11(%100,0) | 0(%0,0) 11(%100,0)
Toplam | 43(%86,0) | 7(%14,0) | 50(%100,0)

Tablo 31- EEK lu olgularda lenfovaskiiler invazyon durumuna gore PIK3C ekspresyonu

(p=1,00)

Lenfovaskiiler invazyon

PIK3C
Toplam
Negatif Pozitif
Negatif | 13(%33,3) | 26(%66,7) | 39(%100,0)
Pozitif 3(%27,3) 8(%72,7) | 11(%100,0)
Toplam | 16(%32,0) | 34(%68,0) | 50(%100,0)
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120

100

80

60

40

20

Negatif

Pozitif

LENFOVASKULER INVAZYON

Sekil 13-PTEN ve PIK3C nin lenfovaskiiler tutuluma gore espresyon diizeyi

Tablo 32- EEK olgularda lenf nodu tutulumu ve PTEN ekspresyonu

(p=1.000)
PTEN Toplam
e Negatif | Pozitif
:; % Negatif 37(%86,0) | 6(%14,0) | 43(%100,0)
,3 = Pozitif 6(%85,7) | 1(%14,3) 7(%100,0)
Total 43(%86,0) | 7(%14,0) | 50(%100,0)
Tablo 33-EEK olgularda lenf nodu tutulumu ve PIK3C ekspresyonu
(p=1.000)
= PIK3C
E Toplam
E Negatif Pozitif
§ Negatif | 14(%32,6) | 29(%67,4) | 43(%100,0)
=
S
; Pozitif 2(%28,6) 5(%71,4) 7(%100,0)
3 Toplam | 16(%32,0) | 34(%68,0) | 50(%100,0)
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(p=0,848)

Tablo 34- EEK lu olgularda FIGO evresi ve PTEN ekspresyon durumu

PTEN
Toplam
Negatif Pozitif

1A 22 (%84,6) | 4 (%15,49 | 26 (%100,0)

IB 11 (%84,6) | 28 (%15,4) | 13 (%100,0)

o I 1 (%100,0) 0 (%0,0) 1 (%100,0)
S
>

= IIA | 3(%100,0) 0 (%0,0) 3 (%100,0)

1IC1 4 (%80,0) 1( %20,0) 5(%100,0)

IVB | 2(%100,0) 0 (%0,0) 2 (%100,0)

Toplam 43 (%86,0) | 7(%14,0) | 50 (%100,0)

(p=0,652)

Tablo 35- EEK lu olgularda FIGO evresi ve PIK3C ekspresyon durumu

PIK3C
Toplam
Negatif Pozitif

IA 9 (%34,6) 17 (%65,4) | 26 (%100,0)
IB 3 (%23,1) 10 (%76,9) | 13 (%100,0)

o I 1 (%100,0) 0 (%0,0) 1 (%100,0)

bt

& 1A 1 (%33,3) 2(%66,7) 3(%100,0)
1IC1 1 (%20,0) 4 (%80,0) 5 (%100,0)

IVB 1 (%50,0) 1 (%50,0) 2 (%100,0)
Toplam 16 (%32,0) | 34 (%68,0) | 50 (%100,0)
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100
90
80 -
70
60 -
50 +
40 -
30 +
20
10 ~

Negatif Porzitif

PTEN PIK3C

M Lenf nodu tutulumu
Negatif

M Lenf nodu tutulumu
Pozitif

Sekil 14-Lenf nodu tutulumuna gére PTEN ve PIK3C ekspresyonu

120

100

80 -

60

40

20

A INC1

i

Evre

M PTEN Negatif
M PIK3CPozitif

Sekil 15-FiGO evrelerine gore PTEN ve PIK3C ekspresyon yiizdesi
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5. TARTISMA

Endometrium kanserleri jinekolojik malignensiler ig¢inde en sik goriilen
kanser tipidir (1). Endometrial adenokarsinomlarin %80’inden fazlasini ise EEK’lar
olusturur. Anovulatuar siklus ve 0Ostrojen kullanimimin EH ve EEK insidansinda
artisa neden oldugu bilinmektedir. EH’lerin siniflandirilmasi; glandlarin arsitektiirel

yapisina ve glandiiler epitelin sitolojik 6zelliklerine gore yapilmaktadir (23, 24).

Siniflamanin asil amaci karsinoma progresyon gosterme riskini belirlemektir.
1994 WHO siniflamasinin karsinoma progresyonu belirlemede yetersiz oldugu iddia
edilse de halen yaygin olarak kullanilmaktadir(6, 12). Endometrium kanserlerinde en
onemli prognostik faktor evredir. ilk olarak 1971 yilinda klinik agirlikli tanimlanan
FIGO evreleme sistemi 1988 yilinda patolojik parametrelerin eklenmesi ile
klinikopatolojik evreleme seklini almistir. 20 y1l boyunca gegerliligini koruyan FIGO
1988 evreleme sistemi 2009 yilinda bazi degisiklikler yapilarak yenilenmistir (75).

1988 FIGO smiflamasinda Evre 1 olgular myometrium invazyon derinligine
gore 3 alt gruba ayrilmaktadir: 1A: Endometrium igine sinirli, 1B: % 50°den az
myometrial invazyon, 1C: % 50 ya da daha fazla invazyon olarak smiflanmistir.
Endomyometrial bileskenin diizensiz olusunun Ozellikle yiizeyel myometrial
invazyonu degerlendirmede zorluk yaratmasi ve hatalara yol agmasi ve en son FIGO
verilerinin 5 yillik survival agisindan Evre 1A ve Evre 1B olgular arasinda fark
olmadigimi gostermesi (% 92, % 91) yeni evrelemede 1A ve 1B alt gruplarinin

birlestirilmesi ile sonu¢lanmistir (78).

Endometrial karsinomun patogenezi iyi anlagilamamistir (79). Kolorektal
karsinom gibi, diger malignitelerde tanimlanan seliiler regiilatdr yollarda (apoptoz
gibi), disfonksiyonel hiicre biiyiimesine yol acan degisimlerinin birikimiyle normal
endometriumdan karsinoma gecis oldugu diisiiniilmektedir. Endometrial karsinomda
gortlen tip spesifik genetik degisikliklerin ¢ogu, baska tiimorlerle analoji yapilarak

arastirtlmaya baslanip, sonrasinda endometrial karsinomda da degistikleri
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gosterilmistir. Histolojik derece, myometrial invazyon derinligi, servikal invazyon,
lenf nodu metastazi prognozu belirlemede rutin olarak kullanilan parametrelerdir.
Timor gelisiminde erken basamaklarda gelisen genetik degisiklikler ve prognozu
etkileyen invaziv davranigina neden olan, invazyonu kolaylastiran mekanizmalar
rutin prognostik parametrelerle karsilastirilarak, endometrial karsinogenez daha iyi

anlagilmaya baslanmustir.

Literatiirde oldukca proliferatif ve siklik rejeneratif doku olan endometriumda
PTEN tiimor supresor gen fonksiyon kaybinin, ¢ok basamakli olan karsinogenezin
erken donemlerinde olustugu belirtilmistir (80). PTEN tiimdr supresor gen
mutasyonel inaktivasyonunun, sporadik endometrial karsinomlarda saptanan en sik
genetik defekt oldugunu ve bu tiimorlerde, PTEN inaktivasyonunun 6rnek se¢imine
bagli olarak %34-83 oraninda izlendigini bildirmistir (81). Matias-Guiu ve
arkadaslar1 calismalarinda, endometrial karsinomlarda immun boyama ile PTEN
ekspresyon kaybinin sik oldugunu, PTEN gen mutasyon, ya da delesyonu
yoklugunda dahil gorildiigiini  vurgulamistir  (82). Mutter ve arkadaslar
calismalarinda, endometrial karsinomlarda PTEN geninin her 2 alelinde, mutasyon
veya delesyon sonucu olusan inaktivasyonu %33, PTEN protein ekspresyon kaybini
ise %61 olarak bulmustur (83). Sonuglar arasindaki farki yorumlarken, endometrial
karsinomlarda daha sik hemizigot PTEN genotipi goriildiigiinii ve bunlarda ikinci
allelin inaktivasyonunun, regiilatér bolge mutasyonu, komsu DNA sekanslarinda

modifikasyonlar ya da azalmis translasyon olabilecegini belirtmislerdir.

Ozcan M.’nin 2008 yili tez calismasinda, %46,4 olguda PTEN ekspresyon
kaybr izlendi. (84). Genetik analiz yapilmadigi i¢in, bu olgulardaki PTEN gen
mutasyon ya da delesyon oran1 bilinmemektedir. Ancak bir¢cok c¢alisma,
immunhistokimyasal PTEN ekspresyon kaybini, PTEN mutasyon ve/veya
delesyonunu iyi yansitan, efektif bir degerlendirme yontemi oldugunu bildirmistir

(80, 83, 85, 86).

Biz caligmamizda PTEN ekspresyon kaybim1i KAH 1i olgularda % 28
oraninda, EEK olgularda %86 olarak bulduk (tablo 20)
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Insan tiimérlerinde biiyiik oranda goriilen PTEN kaybmin, genellikle ileri
evre tiimorlerle iliskili olmasina ragmen endometrioid tip endometrial karsinomda
oldukca erken donemde gelistigini belirtilmistir. Cogu ¢alisma, PTEN
mutasyonlarinin, daha ¢ok, FIGO evre I-1I ve histolojik derece 1-2 tiimorlerle iliskili

oldugu sonucuna varmistir (87-89).

Ozcan M.nin tez caliymasinda PTEN ekspresyon kaybi gosteren olgular

derece 1’de %45, derece 2’de %40 olarak bulunmus (84).

Calismamizda EEK lu olgularda PTEN ekspresyon kaybi histolojik derece I
tiimorlerde % 92,3 derece II tiimorlerde %81,5 ve derece III tiimorlerde % 90 olarak

bulundu (tablo 28).

Konopka ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, endometrioid karsinomlarda,
PTEN gen mutasyonunun tiim FIGO evrelerinde goriildiigiinii ancak, diisiik evrede
daha sik oldugunu izlemislerdir (81). Athanassiadu ve arkadaslar ise,
immunhistokimyasal PTEN pozitifligini, diisik evre ile iliskili bulmustur (90).
Ozcan M. nin galismasinda FIGO evre 1’de PTEN ekspresyon kayb1 %43.18, evre
II’de %58,3 bulunmustur. PTEN boyanma skorlarinda da evre ilerledik¢e azalma

izlendi (p=0,3) (84) .

Calismamizda EEK’ lu olgularda PTEN ekspresyon kaybmnin FIGO evre
IA’da %84,6 evre IB’de %86,4 evre II'de %100, evre IIIA’da %100 evre IIIC1°de
%80 evre IVB’ de %100 olarak bulunmustur. Literatiirle uyumlu bulunmustur (tablo
34).

Salvesen ve arkadaslari, PTEN ekspresyon kayb1 olan yaklasik %20 oraninda
timorde anormal promoter metilasyonu bulundugunu ve bu olgularin siklikla ileri

evre oldugunu bildirmistir (91).

Liu ve arkadaslari, mutasyonel PTEN inaktivasyonunun, erken evre ve iyi
prognozla iligkili oldugu ve 5 yillik sagkalim orani mutasyon olmayan olgularda %50

iken, mutasyonlu olgularda %80 civarinda oldugu belirtilmistir (92).
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Erkanli ve arkadaslari, PTEN ekspresyonunu derece ve myometrial invazyon

ile iligkili bulmamistir (93).

An ve arkadaglarinin ¢alismasinda, 61 endometrioid karsinom olgusunun
%66’sinda izledikleri PTEN ekspresyon degisiklikleri, histolojik derece ile iliskili

bulunmamastir (94).

Ozcan M.’nin tez calismasinda endometriuma sinirli tiimorlerde PTEN
ekspresyon kaybt 9%37,5, 1/2’den az myometrial invazyon varliginda %48,3
myometrial invazyon derinliginin 1/2’den fazla oldugu olgularda %47 oraninda

bulmusglardir (84).

Calismamizda EEK 1lu olgularda endometrium sinirli tiimorlerde PTEN
ekspresyon kaybini %84,6, myometrial invazyon derinligi 1/2°den az olanlarda

%86,2, invazyon derinligi 1/2’den fazla olanlarda %85,7 olarak bulduk (tablo 26).

Xu ve arkadaslari, derece 1-2 ve myometriuma yaridan az invaze tiimorlerde
PTEN gen mutasyon oraninin, derece 3 ve myometrial invazyon derinligi yaridan
fazla olan tiimorlere oranla yiiksek oldugunu ancak; PTEN protein ekspresyon
kaybinin, derece 3 tiimdrlere oranla, derece 1-2 tiimdrlerde daha diisiik oldugunu
izlemislerdir. Mutasyon ve pozitif protein ekspresyonunun, erken evrede daha sik

oldugunu bildirmislerdir (95).

Cesitli calismalarda, endometrial karsinomlarda PTEN gen mutasyon sikligi
ve PTEN ekspresyonu ile histolojik derece arasinda negatif korelasyon izlenmistir

(76, 81).

Konopka ve arkadaslarinin ¢alismasinda, derece 1 endometrial karsinomlarda,
PTEN gen mutasyon siklig1, derece 2 karsinomda goriilen oranin yaris1 kadar
bulunmus ve bu veri, PTEN gen defektinin, endometrial hiicre diferansiyasyon kaybi1

ile iliskili oldugu seklinde yorumlanmaistir (96).

Kimura ve arkadaglari, PTEN boyanma skorunun lenfovaskiiler invazyon ya

da lenf nodu metastazi ile korelasyon olmadigini belirtmistir (97).
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Ozcan M.’nin tez galismasinda lenfovaskiiler invazyon izlenmeyen olgularda
PTEN boyanma skoru daha diisiik olup, fark istatistiksel olarak anlamli degildir.

Calismaya alinan 56 olgunun higbirinde lenf nodu metastazi izlenmemis (84).

Calismamizda EEK’lu olgularda lenfovaskiiler tutulumu pozitif olan
timorlerde PTEN ekspresyon kaybi %100, lenfovaskiiler tutulumu negatif olan
tiimorlerde PTEN ekspresyon kaybi %82,1 olarak bulundu (tablo 30).

Hayes ve arkadaglarin 29 KAH ve 44 EK olgusunun alindig1 bir ¢alismada
KAH olgularm 2’sinde (%7), EK olgularin 17’sinde (%39) PIK3CA mutasyonu
saptanmistir. Saptanan bu mutasyonlarin 8’1 ekson 9 da, 9’u ekzon 20 de oldugu
bulunmustur (98). 29 KAH olgusunun 14 tanesinde (%48) PTEN mutasyonu
saptanmig ancak, hem PTEN hem de PIK3CA mutasyonu i¢eren olgu bulunmamustir.
KAH ve EK lar1 PTEN mutasyonu siklig1 agisindan karsilastirildiginda anlamli bir
fark bulunmamis. Analiz edilen 44 EK olgusunun 25’inde (%57) PTEN mutasyonu
bulunmus ve bu 25 olgunun 12’sinde (%48) ayn1 zamanda bir PIK3CA mutasyonu
saptanmis. PTEN mutasyonu ve PIK3CA mutasyonlari arasinda anlamli kiimelesme
bulunmamistir. EK’lu olgularin 23’ i derece I olan tiimoérlerin 11’inde (%48), 14’1
derece II olan tlimoérlerin 4’tinde (%29), 7’si derece I1I olan tiimorlerin 2’sinde (%29)
PIK3CA mutasyonu saptanmis, PIK3CA mutasyon dagilimi EK’larmin derece ve

evresi ile iligkili bulunmamais (98).

Dong ve arkadaslariin ¢alismasinda EK’lu olgularinda PIK3CA mutasyonlar
derece 1 (% 48,4, 15/31) ve derece 2 (% 31,2, 10/32) de, derece 3’e gore (% 18,2,
2/11), daha sik bulunmus, ancak sitatistiksel olarak anlamli ¢ikmamis (p = 0,145)
(99). Buna ek olarak, PIK3CA mutasyonlar ve hayatta kalma veya diger
klinikopatolojik degiskenler arasinda iligki bulunamadi (99). EK’da PTEN kaybr ile
bir arada PIK3CA mutasyonlar % 28,0 (23/82) olarak saptamislar ve 2 biyomarkerler
arasindaki iliskiyi (p = 0,057) sinirda anlamli olarak bulmuslar (99) .

Catasus ve arkadaglarinin ¢alismasinda; yaslar1 35 ila 88 arasinda degisen
(ortalama yas: 66), timor boyutu 0,4 cm den 8,8cm (ortalama:4 cm) ve, 102 (%94)
endometrioid adenokarsinom, 7 (%6) mikst karsinom (5 tanesi clear cel endometrioid

karsinom, 2 tanesi serdz endometrioid karsinom) 109 olguluk bir ¢alismada, 32
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olguda PIK3CA mutasyonu saptanmis. Derece 1, karsinomlarda %37, derece II
karsinomlarda %22, derece III karsinomlarda %41 oraninda mutasyon saptanmistir.
Derece III EK’larda ekzon 20’deki mutasyon daha yiiksek bulunmustur. Ekzon 9

mutasyonu derece I endometrium karsinomlarinda daha yiiksek bulunmustur (100).

EK da PTEN mutasyonu (59/109) %54 saptanmis, PIK3CA ve PTEN
mutasyonlart birlikteligi, % 17 (19/109) bulunmus, PIK3CA mutasyonlart % 32
olarak PTEN mutasyonu olan tiimorlerde daha sik tespit edilmistir (19/59) (100).

Yine ayni calismada derece 1 tiimorlerdeki mutasyonlar, ekson 9 (% 57,1),
derece 3 tlimorlerdeki mutasyonlarin biiyilk kismi (% 60) ekson 20 de tespit
edilmistir. Buna ek olarak myometrial invazyonu bulunan tiim tiimorlerde PIK3CA
mutasyonlar tespit edilmis ve myometrial invazyon derinligi < 1/2 olan 14 EK
9’unda PIK3CA mutasyonu ekson 9 da, myometrial invazyonu > 1/2 olan 15
timorden 11’inde PIK3CA mutasyonu ekson 20 de tespit edilmis ve myometrial
invazyon derinligi eksonlardaki mutasyonlarla arasinda korelasyon bulunmustur (P =
0.032). PIK3CA mutasyonu evre ile iliskili bulunmus. Evre IA da PIK3CA
mutasyonu bulunmazken, evre IB de %64, daha ileri evrelerde %73 oraninda
mutasyon tespit edilmistir (100). Ayrica, mutasyona tespit edilmis tiimorlerde
lenfovaskiiler invazyon %28, mutasyona tespit edilmeyen tlimorlerde lenfovaskiiler

invazyon %18 oraninda bulunmus (100).

Calismamizda PIK3C ekspresyonu 25 KAH olgunun 1’inde (%4), 50 EEK’lu
olgunun 34’tinde (%68) oraninda bulundu (tablo 21). Derece I tiimorlerde %84,
derece II tiimorlerde %66,7 derece III tiimorlerde %50 oraninda bulduk (tablo 29).
Lenfovaskiiler invazyonu mevcut olan 11 tiimoriin 8’inde (%72,7), lenfovaskiiler
invazyonu bulunmayan 39 EEK’un 26’sinda (% 66,7) PIK3C ekspresyonu bulduk
(tablo 31). Lenf nodu tutulumu olan 7 olgunun 5’inde (%71,4), lenf nodu tutulumu
olmayan 43 olgunun 29’unda (%67,4) PIK3C ekspresyonu bulduk (tablo 33).
Myometrial invazyon derinligi > 1/2 olan 21 olgunun 15’inde (%71,4), invazyon
derinligi <1/2 olan 29 olgunun 19’unda (%65,5) PIK3C ekspresyonu bulduk (tablo
27). Evrelere gore 1A da %65 (17/26), 1B de %76,9 (10/13) evre IIIA da %66,7 (2/3),
evre IIIC1 de %80 (4/5), evre IVB de %50 (1/2) olarak bulduk (tablo 35).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

EK’li olgularin prognozunu belirlemede tiimoriin histopatolojik tipi ve
yayilimi faktordiir. Endometrium kanserinde prognoz iizerine etkili faktorler; yas,
histolojik tip, histolojik derece, myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler yatak
tutulumu, lenf nodu tutulumu, tiimor biliytkliigi, periton sitolojisi, hormon reseptor
durumu, DNA ploidisi, servikal, adneksiyal yayilim, intraperitoneal hastalik ve

tedavi tipidir.

Ancak erken evre endometrium kanserinde bilinen prognostik faktorlerle
aciklanamayan hastalik niiksleri, bizler yeni prognostik belirleyicileri aragtirmaya
yoneltmistir. Immunohistokimyasal ¢alismalarin yayginlasmasindan sonra, prognozu
belirlemede yeni kavramlar ortaya ¢ikmis ve yeni prognostik faktdrler tanimlanmaya

calisilmigtir.

Erken evre endometrium kanseri cerrahi tedavisi pelvik ve paraaortik
lenfadenektomi dahil olmak {izere tam evreleme icerir. Erken evre endometrium
kanseri olan kadinlarin ¢ogu sadece cerrahi ile tedavi olabilirken, hastalarin az bir
kisminda, derin invazyonu olan veya yiiksek dereceli tiimorler lokal, bolgesel
rekiirrensler veya metastazlarla karsilasacaklardir. Bu nedenle, bu hastalar i¢in
adjuvan tedaviler onerilmistir. Radyoterapi, yerel ve bolgesel tiimor niiksii riskinin
azaltilmasinda etkili olsa da, calismalar survi ilizerinde bir gelisme gdstermemistir.
Bircok EEK erken bir asamada tespit edilir ve cerrahi ile etkili bir sekilde tedavi
edilebilir. Buna ragmen, gelismis tedavi stratejileri tekrarlayan hastalik ve ileri evre

EEK i¢in gereklidir

PTEN EK ve prekanserdz lezyonlarinda tespit edilmis en sik mutasyona
ugrayan gendir. PTEN mutasyonuna bagli PTEN aktivitesinin kaybi hiicre iginde

PI3-kinaz /AKT sinyal yolaginin siirekli olarak aktif kalmasi ile sonuglanir ve
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PIP3’iin hiicre i¢inde artis1 onkogeneze egilim yaratan hiicre ici degisikliklere neden

olur.

PIK3CA EEK’larda en sik mutasyona ugramis onkojen olmakla birlikte,
mutasyon KAH’de yaygin degildir. PIK3CA mutasyonlari, PTEN mutasyonlarindan
farkli olarak, invazyon ile iliskilidir. Bu nedenle PIK3CA mutasyonunun endometrial

invazyonun bir belirteci olarak kullanilabilecegini diislindiirmektedir.

Genetik calismalar sonucunda PTEN mutasyonu bulunan olgularda PIK3CA
mutasyonlarinin birlikteliginin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gosterilmistir.
Cogu calismada ve bizim calismamizda PTEN mutasyonlarinin histolojik derecesi
diisiik olan tiimorlerde daha yiiksek oranlarda tespit edilmistir. PTEN mutasyonu
myometrial invazyonu 1/2 den az olanlarda daha yiiksek, 1/2 den fazla olanlarda

daha diistik bulunmustur.

PIK3CA mutasyonlarinin, EK’larinda tiimorlerin  histolojik  derece,
myometrial invazyon derinligi, FIGO evre diizeyi gibi kotii prognostik faktdrlerle
iligkili oldugu gosterilmis, ayrica ekson 9 ve ya ekson 20 mutasyon durumuna gore
farkli prognostik o6zellikleri tasidigi bulunmustur. Tanimlanan farkli mutasyonlar
farkli mekanizmalarla PI3K islevinin diizenlendigini diisiindiirmekte ve bu
mekanizmalarin belirlenmesi, hastalar agisindan takip ve tedavide farli yaklasimlar

ortaya cikaracaktir.

Bu nedenle ozellikle kiiretaj materyalinde iyi diferansiye EK ile KAH
ayirmminda PIK3C ve PTEN immiinohistokimyasal olarak kullanilabilir. Aym
zamanda kiiretaj materyallerinde veya cerrahi spesmende PIK3CA mutasyonun

bakilmasi, neoadjuvan tedavilerin uygulanilabilirligi hakkinda fikir verebilir.

Son zamanlarda popiilerligi artan PIK3/AKT/mTOR inhibitorlerinin EEK da
mekanizmalar daha 1yt anlasildikca kullaniminin artacagi asikardir. Bu
mekanizmalarin anlagilmasi ve inhibitoér kullaniminin yayginlagmasi i¢in ¢aligmalar

hala devam etmektedir.
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