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SERM : Segici 6strojen reseptor modiilatorii

MMMT : Malign Miks Mesodermal Timor

HNPCC : Herediter non-polipozis kolorektal kanser sendromu
PKOS : Polikistik Over Sendromu

FIGO : Uluslaras1 Jinekoloji ve Obstetri Federasyonu

GOG : Jinekolojik Onkoloji Grubu

LVAI : Lenfovaskiiler Alan Invazyonu

DNA : Deoksiriboniikleik Asit

EGF : Epidermal Biiylime Faktorii

M-CSF : Makrofaj Koloni Stimulan Faktor

GTPaz : Guanin Triamin Fosfataz

C-Myc : Myelositomatdzis (onkogen)

HMLH1:Timor baskilayici gen
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PTEN: Fosfataz ve tensin (Tiiméor baskilayict gen)

MIi : Myometrial invazyon

BKI : Beden Kitle indeksi

MMR:Yanlis eslesmis niikleotidleri tamir eden genler (Dna tamir genleri)
DM:Diabetes Mellitus

HT:Hipertansiyon

PCR:Polimeraz zincir reaksiyonu

CGH:Karsilastirmali genomik hibridizasyon teknigi
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1.GIRIS

Endometrial kanser, endometrial dokunun stroma, myometrium ve vaskiiler
bosluklara invazyonuyla giden, glandiiler elementlerin belirgin hiperplazisi ve anaplazisi
ile karakterize bir timordiir (1). Gelismis iilkelerde, endometrium kanseri kadin genital
sisteminin en sik malign tiimorii olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve olgular genellikle evre
1’de semptomatik olarak basvuran ileri yas kadinlardir. Etkin bir tarama testi
olmamasima karsin, semptom vermesi nedeniyle % 75 olguda erken evrede teshis
edilebilmektedir (2). Bu da, tiimoriin tedaviye verdigi cevabin iyi olmasinin ana
nedenidir. Ileri evre olgularda ise tedavi basaris1 daha az oranda olmakta ve prognostik
faktorler 6n plana g¢ikmaktadir. Ozellikle ileri evre olgularda prognozu o6nceden
belirleyebilmek i¢in prognostik faktorlere olan gereksinim, son yillarda yogun bir ilgi
odagi haline gelmistir. Dolayisiyla, endometrium kanseri, jinekolojik kanserler i¢inde

prognostik 6zellikleri en ¢ok aragtirilan kanserlerden birisi olmustur.

Endometrium kanserli olgularin prognozunu belirlemede tiimdriin histopatolojik tipi
ve yayillimi ana rolii oynamakta, bunun yani sira cerrahi evrelendirme cok sayida
prognostik faktoriin degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Endometrium kanserinde
prognoz tzerine etkili faktorler; yas, histolojik tip, histolojik grade, myometrial
invazyon derinligi, lenfovaskiiler yatak tutulumu, lenf nodu tutulumu, tiimoér biiyiikligi,
periton sitolojisi, hormon reseptor durumu, DNA ploidisi, servikal ve adneksiyal

yayilim, intraperitoneal hastalik ve tedavi tipidir (2,3,4).

Ancak erken evre endometrium kanserinde bilinen prognostik faktorlerle
aciklanamayan hastalik niiksleri arastirmacilari yeni prognostik belirleyicileri
arastirmaya yoneltmistir. immiinohistokimyasal ¢alismalarin yayginlasmasindan sonra,
prognozu belirlemede yeni kavramlar ortaya ¢ikmis ve yeni prognostik faktorler
tanimlanmaya caligilmistir. Glinlimiizde, onkogenler, ploidi ve molekiiler belirleyicilerin

prognoz lizerine etkileri halen arastirilmaktadir.



Birgok kanserde oldugu gibi endometrium kanserinde de kanser olusumunda pek
cok genetik degisikligin etkisi bilinmektedir. Bu genetik degisikliklerin 6nceden
saptanabilmesinin erken tanida yararli olacagi disiiniilebilir. Endometrium kanserli
olgularin % 19-46’sinda k-ras onkogeni mutasyonu, % 9-30’unda her-2 /neu onkogeni
mutasyonu goriilmektedir (5,6). Ayrica olgularda birgok kromozomal duplikasyon ve
delesyon tespit edilmis, bu anormalliklerin siklikla 1,3,8.10 ve 20 no’lu kromozomlarda

bulundugu daha once yapilan galismalarda bildirilmistir (7).

Bu ¢alismada, endometriyum kanseri tanist almis hastalarin endometrial doku
orneklerinde kromozomal delesyon-duplikasyonlar, k-ras ve her-2/neu onkogenik
mutasyonlar1 analiz edilmistir. Analiz sonucu elde edilen veriler, klinik ve patolojik
faktorlerle karsilastirilmistir. Tiim bu analizlerle en sik goriilen jinekolojik malignite

olan endometrium kanserinin genetik yonii irdelenmis Ve klinige etkisi tartigilmistir.

1.1. Arastirmanin hipotezi

Kromozomal diizensizlikler, k-ras ve her-2/neu mutasyonlarinin endometrial kanser
genetigindeki yeri onemlidir. Hastaligin klinigine olan etkileri nedeniyle takip ve tedavi

planini sekillendirebilecek giiclii prognostik faktorlerdir.
1.2 Arastirmanin amaci

= Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali’nda 1
Nisan 2010 ve 31 Mayis 2011 tarihleri arasinda endometrium kanseri tanisiyla opere
edilen hastalarin endometrial doku o6rneklerinde kromozomal aberasyonlari, k-ras ve
her-2/neu mutasyonlarini analiz ederek; elde edilen sonuglari klinik ve patolojik verilerle
karsilastirmak.

» Elde edilen verilerle literatiirii karsilastirip kromozomal aberasyonlar, k-ras ve her-2

neu mutasyonlarininin klinige etkisini belirlemek.



1.3 Arastirmanin kapsam

01 Nisan 2010 ve 31 Mayis 2011 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali’na operasyon amagli yatisi yapilan
endometrial kanser tanili hastalardan bilgilendirilmis onam sonrasi aragtirmay1 kabul

edenler ¢aligma kapsamina alindi.



2. GENEL BILGILER

Endometrium kanseri en sik goriilen jinekolojik kanserdir. Gelismis iilkelerde
meme, kolorektal ve akciger kanserlerinden sonra 4. en sik kanserdir. Her yil 100000
kadinda 15-20 yeni endometrium kanseri olgusu bildirilmektedir (8). Genel olarak
bakildiginda kadinlarin yasamlar1 boyunca %2-3’iinde endometrium kanseri gelisecektir
(9). Ulkemizde kadin genital sistemi kanserleri, kanser 6liimleri arasinda 2. siradadur.

Tek basina endometrium kanseri 10. sirayr almaktadir.

Son yirmi yilda endometrium kanseri insidansinin arttigi goriilmiistiir, bu durum
daha ¢ok menopoz sonrasi donemdeki kadinlar igin gecerlidir.Ostrojen replasman
tedavisinin 1970’lerde kullanilmaya baslanilmasi, beklenilen yasam siiresinin uzamasi

ve toplumun yagli populasyonunun artmasi buna sebep olarak gosterilmistir (10).

Hastalarin bityiik ¢cogunlugu 50-59 yas grubundadir. Olgularin sadece %3-5’1 40 yas
altindadir. %20-25 olgu menopoz oncesi donemde tani almaktadir (11). Giiniimiizde
menopoz sonrast donemdeki kadinlarin %]1-3’linde 75 yasina kadar endometrium
kanseri gelisecegi bildirilmektedir. Bunlarin tanisinin  konulup tedavi edilmesi
durumunda %20’sinin bes yil igerisinde kaybedilecegi ve yarisindan fazlasinin da 6lim

sebebinin endometrium kanseri olacag bildirilmektedir (12,13).

Endometrial kanserlerin yaklasik %10’unun ailesel gegisli, %90’inin sporadik
oldugu kabul edilmektedir. Sporadik endometrial kanserler klinik ve prognostik agidan
iki ana alt gruba ayrilmaktadir: Birinci alt grup(tip 1) premenopozal ve postmenopozal
kadinlarda goriiliir, genellikle diisiik grade’li endometrioid morfolojide olan endometrial
hiperplazi sonrasi olusur ve iyi prognozlu olan Ostrojen bagimli tiimorlerden
olusmaktadir. Ikinci alt grup (tip 1l) esas olarak postmenopozal kadinlarda goriiliir,
Ostrojenden bagimsizdir ve genellikle endometrial hiperplaziyi takiben olusmaz. Bu tip

genellikle yiiksek gradeli, ser6z papiller veya berrak hiicre morfolojisinde olup seyri



genellikle kotldiir. Sporadik kanserlerin yaklasik %80’1 Ostrojen bagimli endometrioid

tip kanserlerden (tip I) olusmaktadir (8).

Endometrium kanseri gelisiminde etkili birgok risk faktorii saptanmistir (Tablo-2.1)
(14). Endometrium kanseri yas arttikca seyri kotiillesen bir hastaliktir. Endometrium
kanserlerinin ¢ogunun gelisiminde Ostrojenin rolii oldugu agikca ortaya konulmustur.
Karsilanmamis Ostrojene maruz kalmayr arttiran tim faktorler endometriyum kanseri

riskini arttirmaktadir (15).

Tablo-2.1: Endometrium kanseri icin risk faktorleri

Arttiran Faktorler Azaltan Faktorler:

Erken yasta menars Kombine oral kontraseptif
Geg menopoz yasi Sigara kullanimi1
Nulliparite Yagdan fakir diyet
Polikistik over sendromu Egzersiz

Hormon replasman tedavisi ~ Artmis parite

Tamoksifen Diyette yiiksek protein, lifli yiyecekler ve sebze alim1
Obezite Vitamin C, folat, karoten alimi

Hipertansiyon

Diyabet

Yiiksek sosyoekonomik diizey

Infertilite

Pelvik radyoterapi

Yas (>35)

Meme kanseri

Over kanseri

Purdie DM, Gren AC. Epidemiology of endometrial cancer. Best Pract. Res. Clin. Obstet. Gynecol.
2001;15: 341.



Endometrial hiperplaziler anormal uterus kanamasina sebep olabilmeleri, 6strojen
tireten timorlerle birlikte goriilebilmeleri, hormonal tedavi sonucu olusabilmeleri ve
endometrial kanser ile birlikte ya da dncesinde bulunabilmeleri nedeniyle klinik olarak
onemlidirler. Endometrial hiperplazilerin kansere ilerleme riski sitolojik atipinin
varligina ve agirligina baglidir. Kurman ve arkadaslari tedavi edilmemis endometrial
hiperplazisi olan ve ortalama 13.4 yil takip edilmis 170 hastanin endometrial kiiretaj
sonuglar1 iizerinde calismiglardir. Buna goére atipisiz basit ve atipisiz kompleks
hiperplazilerin endometrium kanserine ilerleme olasiliklari sirasiyla % 1 ve %3, atipili
basit ve atipili kompleks hiperplazide oranlar sirasiyla %8 ve %29 olarak belirtilmistir
(16).

Hiperplazilerin sitolojik ve yapisal 6zelliklerine goére kansere doniisiim oranlari
tablo- 2’de belirtilmistir. Endometrial doku 6rneklemesinde atipik kompleks hiperplazi
saptanan olgularda histerektomi yapilirsa yaklasitk %25 oraninda genellikle iyi

differansiye olmus endometrium kanserinin eslik ettigi goriiliir.

Tablo-2.2:Endometrial hiperplazilerin siniflamasi ve kansere doniisiim oranlar:

Hiperplazi tipleri Kansere dontigiim yiizdeleri:
Basit(Atipisiz kistik) %1
Kompleks(atipisiz adenomatdz) %3

Basit (atipili kistik) %8
Kompleks(atipili adenomat6z) %29

Kurman RJ, Kaminski PF, Norris PJ. The behavior of endometrial hyperplasia; a long term study of
“untreated”hyperplasia in 170 patients. Cancer 1985; 56: 403- 412,



Obezite, yiiksek viicut Kitle indeksi endometrium kanseri igin risk faktoriidiir. Obez
kadinlarda 0Ostradiol, serbest Ostradiol ve Ostron normal kilodaki kadinlarla
karsilastirildiginda daha yiiksektir. Obez kadinlarda bulunan hiperinsiilinemi de strojen
seviyesini arttirabilmesi yaninda bir biiylime hormonudur ve direkt mitojenik etkisi
bulunmaktadir (17). Diyabetiklerde endometrium kanseri rolatif riski 3.4 civarindadir.
Kilo a¢isindan hastalar uygun sekilde eslestirildikten sonra endometrium kanseri rolatif
riski diyabetik hastalarda 1.43’tiir. Bunun sebebi insulinin karsilanmamis Ostrojen
diizeyini arttirmasidir (18). Sigara kullanan kadinlarda endometrium kanseri rolatif riski
0.69 civarindadir. Sigara kullanan kadinlarda dolagimda artmis androjen seviyesi, oosit
yikimi ve prematiir over yetmezligi s6z konusudur (19). Tamoksifen segici Ostrojen
reseptor modiilatoriidiir (SERM) ve 1970’1lerin basindan beri meme kanseri tedavisinde
kullanilmaktadir. Memede giiclii  antidstrojenik  etkinligi  olmasmma ragmen
endometriumda zayif Gstrojenik etkinlik gosterir. Tamoksifen kullanan hastalar risk
faktorleri elimine edilerek degerlendirilirse bunlarda rolatif risk 2.9 civarindadir (2.5 yil
kullanimindan sonra). Tek basina meme kanseri dykiisii olmas1 endometriyum kanseri

rolatif riskini 1.3- 1.7 kat arttirmaktadir (20).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda Tamoksifen kullanan hastalarda ileri evre ve
daha agresif tiimorlerin goriildiigii ortaya ¢ikmistir. Tamoksifen kullanan hastalarda evre

III ve IV hastalik %17.5 iken tamoksifen kullanmayan olgularda bu oran %5.4 tiir.

Tamoksifen ile tedavi edilen hastalarda ser6z papiller kanser, malign miks
mesodermal tiimorler (MMMT) ve seffaf hiicreli kanserler %21.4 oraninda goriiliirken,

digerlerinde %1.5 civarindadir.

Bu o6zelliklerinden dolay1 tamoksifen kullanan olgularda mortalite daha yiiksek
(%33.3°e kars1 %2.6), 5 yillik sag kalim daha diisiiktiir (%40°’a kars1 %64) (21). Lynch
sendromu veya herediter non-polipozis kolorektal kanser (HNPCC) sendromu, kanser
gelisimine egilim yaratan ve otozomal dominant kalitim gosteren bir hastaliktir. HNPCC

sendromu endometrium kanserlerinin yaklasik %3’iinde goriilmektedir. Bu hastalarda en



stk goriilen kolon disi1 kanser endometrium kanseridir (22). Polikistik over sendromlu
hastalarda da karsilanmamis Ostrojen etkisi  suglanmaktadir. Infertil hastalarda
endometrium kanseri rolatif riski 1.7 kadardir, fakat infertilite, anovulasyon gibi over

kokenli sebeplere bagli ise rolatif risk 4.2’ ye yiikselmektedir (23).

2.1. Endometrium kanserinde tarama

Mortaliteyi azaltan, kabul edilebilir, uygun ve iyi maliyet-etkinlik orani1 bulunan bir
testin mevcut olmamasi nedeniyle endometrium kanseri taramasi yapilamamaktadir
(24,25). Endometrium kanseri i¢in bir¢ok risk faktorii belirlenmis olmasina ragmen
yiiksek riskli bireylerin taranmasi ile, en iyi kosullarda bile, tiim endometrial kanser
olgularinin sadece %50’si saptanabilecektir. Bununla beraber, endometrium kanserinde
taramanin etkinligini degerlendiren yapilmis kontrollii ¢alisma yoktur. Endometrial
kanser ve onun Oncli lezyonlarmin taranmasi sadece progesteron olmadan
postmenopozal Ostrojen tedavisi alan ve ailesinde HNPCC hikayesi olan yiiksek riskli
kadinlarda uygulanabilir. Tam tersine, tamoksifen kullanan kadinlar transvajinal
ultrasonografi ya da endometrial biyopsi ile rutin tarama testlerinden fayda

gorememektedir (26).

2.2.Endometrium kanserinde semptom

Endometrium kanseri en sik menopoz sonrasi vaginal kanama seklinde belirti
verir (27). Olgularin ancak %5°1 adet diizensizligi sikayetiyle menopoz oncesi donemde
bagvurmaktadir (28). Endometrium kanseri tanist konulan kadinlarin %5’inden daha az1
asemptomatiktir. Lidor ve arkadaslar1 226 postmenopozal kanama sikayeti olan hastayi
degerlendirmis ve bunlarin % 7’sinde endometrium kanseri, %]15’inde hiperplastik
endometrium, %45 oraninda atrofik endometrium sonucuyla karsilasmistir (29).

Menopoz sonrast donemde uterin kanama sebepleri tablo-2.3’de belirtilmistir (29,30,31).



Tablo- 2.3: Postmenopozal uterin kanama sebepleri

Kanama sebepleri siklik (%)
Endometrial atrofi 60- 80
Ostrojen etkisinde endometrium 15- 25
Endometrial polip 2-12
Endometrial hiperplazi 5-10
Endometrial kanser 10

* Lidor A, Ismajovich B, Confino E, David MP. Histopathological findings in 226 women with
postmenopausal uterine bleeding. Acta. Obstet. Gynecol. Scand. 1986;65: 41.

* Pacheco JC, Kempers RD. Etiology of postmenopausal bleeding. Obstet. Gynecol. 1968; 32: 40-46.

* Fortier KJ. Postmenopausal bleeding and the endometrium. Clin. Obstet. Gynecol. 1986; 29: 440- 445

2.3.Endometrium kanserinde tam

Endometrial biyopsi, endometrial patolojiden siiphelenilen veya anormal uterin
kanamasi olan hastanin degerlendirilmesinde ilk basamaktir. Poliklinik sartlarinda
yapilan endometrial biyopsinin tanisal dogrulugu, ardindan yapilan histerektomi veya
dilatasyon ve kiiretaj bulgulartyla karsilastirildiginda %90- 98°dir (32,33). Endometrial
kanserli hastalarin yalnizca %30-50’si anormal Pap test sonucuna sahip olduklar1 i¢in

Pap test giivenilir bir tan1 yontemi degildir (34).

Postmenopozal kanama sikayeti veya hormon replasman tedavisi sirasinda irregiiler
kanama sikayeti ile gelen hastalarda eger endometriyal kalinlik 4 mm. veya altinda ise
endometrium kanseri goriilme olasiligi %1 veya daha azdir, eger kalinlik 5 mm. veya
daha lizerindeyse endometrium kanseri goriilme olasiligi %18.7°dir (35). Eger kalinlik
15 mm ve daha {izerindeyse hastalarin hemen hepsinde endometrium kanseri goriiliir
(36). Endometrium kanseri riski yasa gore de degismektedir. Elli yaginda postmenopozal
kanama sikayeti ile gelen hastada risk %1 iken 80 yasinda ayni sikayetle gelen hastada
risk %25 dolayindadir (28).



2.4.Endometrium kanserlerinde patoloji

Endometrioid tip endometrium kanseri, tim endometrium kanserlerinin yaklagik
%80’inden sorumludur. Tiimér diferansiyasyonu azaldikca solid alan igerigi artar, bez
yapilanmasi azalir ve sitolojik atipi artar. Endometrioid karsinomlarin yaklasik %15-25’1
skuamo6z diferansiyasyonlu alanlar igerir. Sekretuar karsinom endometrioid karsinomun
nadir tiplerinden olup, olgularin yaklagsik %]1’inden sorumludur (37). Miisindz
karsinom, papiller seréz karsinom ve berrak hiicreli karsinom endometrial kanserlerin
%35’erlik dilimlerini olustururken; skuaméz karsinom c¢ok nadir goriilen tipidir
(38,39,40). Tablo-2.4’de endometriumdan kaynaklanan kanserlerin histolojik siniflamasi
goriilmektedir (41).

Tablo- 2.4: Endometrium kanserinin siniflamasi

Endometrioid adenokanser
Yaygin tip
Varyantlar
Villoglandiiler/papiller
Sekretuar
Skuamoz differansiyasyonlu
Miisindz kanser
Papiller seroz kanser
Berrak hiicreli kanser
Skuamdz kanser
Andiferansiye kanser

Miks kanser

Gordon MD, Ireland K. Pathology of hyperplasia and carcinoma of the endometrium. Semin Oncol
1994;21: 64-70.

Endometrium ve over kanserleri jinekolojik kanserler igerisinde en sik ayni anda
bulunan kanserlerdir ve insidanslari %1.4-3.8 olarak bildirilmektedir. Cogunlukla,
endometrium ve over tiimorlerinin her ikisi de ¢ok iyi prognoza sahip, diisiik evreli iyi

differansiye endometrioid adenokanserlerdir(42,43).
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2.5.Endometrium kanserinde prognostik faktorler
En oOnemli prognostik faktorler arasinda tiimor evresi, lenf nodu tutulumu,
myometrial invazyon, uterus korpusu disina tiimér yayilimi yer almaktadir. Sag kalimi

etkileyen faktorler tablo-2.5’de belirtilmistir.

Tablo- 2.5: Endometrium kanserinde prognostik degiskenler

Yas

Histolojik tip

Histolojik grade

Myometriyal invazyon

Lenfo vaskiiler alan invazyonu
Istmus-serviks yayilimi
Adneksiyal tutulum

Lenf nodu metastazi
Intraperitoneal timor

Tiimdr blyiikligi

Periton sitolojisi

Hormon reseptor yapisi

DNA ploidi

Genetik / molekiiler degisiklikler

2.5.1.Cerrahi evreleme

Cerrahi evre sag kalimi belirlemede en 6nemli prognostik unsurdur ve tedaviyi
yonlendirmede en sik kullanilan faktordiir. Giliniimiizde FIGO’nun (Uluslararasi

Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu) cerrahi evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo-

2.6)(44).
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Tablo-2.6: Endometrium kanseri FIGO evrelemesi

Evre Aciklamasi
Evre0 Primer timor bulunmuyorsa

In situ karsinom varligi(preinvaziv hastalik)

Evre | Timor korpus uteriye siirlidir

Evre IA Timoér myometriyumun '4’sinden azina invazyon gosterir

Evre IB Tiimdr myometriyumun ’%’sinden fazlasina invazyon gosterir
Evre Il Serviks tutulumu vardir fakat tiimor halen uterusa sinirhidir

Evre 111 Lokal ve/veya bolgesel yayilim vardir

Evre A Seroza ve/veya adneksiyal tutulumu(direkt veya metastatik olarak)

ve/veya batin yikama sivisinda veya asitte kanser hiicreleri saptanmigtir

Evre 111B Vajinal tutulum (direk veya metastatik)

Evre I1IC Pelvik veya para-aortik lenf nodu metastazi varligi

Evre IVA Mesane ve/veya rektum tutulumu

Evre IVB Uzak metastaz varligi ve/veya inguinal lenf nodu tutulumu

FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics.

Yapilacak cerrahi islem minimum sekliyle: sitolojik degerlendirme i¢in batin sivisi
orneklemesi, abdomen ve pelvisin eksplorasyonuyla metastaz diistindiiren lezyonlardan
biyopsi veya lezyonlarin eksizyonu, ekstrafasyal histerektomi ve bilateral
salpingooforektomiyi igermelidir. Cikarllan uterus agilarak timor biyikliagi,

myometrial tutulum derinligi ve servikal yayilim agisindan degerlendirilmelidir. Stipheli
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tim pelvik ve para-aortik lenf nodlar1 patolojik inceleme i¢in ¢ikarilmalidir (45,46).
Tiimor histolojisi berrak hiicreli, yassi hiicreli veya grade 2-3 endometrioid, myometrial
invazyon>1/2, istmus-serviks yayilimi, tiimor biiytikliigii >2 cm ve ekstrauterin hastalik
gibi risk faktorlerinden biri yada daha fazlasi bulunan hastalarin tiimiinde Klinik olarak
negatif olan retroperitoneal lenf nodlarindan da 6rnekleme yapilmalidir (47). FIGO
evrelemesine gore hastaliksiz sag kalim evre | hastalarda %90, evre Il hastalarda %83,
evre III hastalarda %43 tiir.

Preoperatif degerlendirme ve klinik evrelemeyle cerrahi ve patolojik bulgular
arasinda iyi baglant1 bulunmadig1 gbz oniine alindiginda cerrahi evrelemenin son derece
onemli oldugu anlasilmaktadir. Preoperatif bulgular ile cerrahi sonrasi patoloji bulgulari
karsilastirilmis ve hastalarin %27’sinde tiimdr histolojisinin, %34’linde tiimor grade’inin
ve %51’inde evrenin degistigini bildirmistir (48). Chen ve arkadaglarinin yaptig1 bir
calismada, uterus dis1 yayilim siklig1 klinik evre I hastalarda %19, evre Il hastalarda
%40 genel olarak tiim hastalarda %23.4 olarak bulunmustur (49). Vardi ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢aligmada ise 154 klinik evre I ve II hastanin %12.3’linde
uterus disi yayilim saptanmistir (50). Cerrahi evreleme uterus dis1 hastali§i olan
hastalarin biiyiikk ¢cogunlugunu belirlemekte ve tedaviyle ilgili kararlarda 6nemli rol
oynamaktadir. Cerrahi evreleme ayni zamanda derin myometrial invazyon, servikal
yayilim ve lenfovaskiiler alan invazyonu gibi uterusa ait risk faktorlerinin de
belirlenmesini saglar. Bu faktorlerin belirlenmesi postoperatif adjuvan 1sin tedavisine
gercekei bir yaklasim saglayacaktir ve boylece sagkalimin arttirilacagi, bir¢ok hastanin

gereksiz yere radyasyona maruz kalmaktan korunmus olacagi umulmaktadir.
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Tablo-2.7:Endometrial adenokarsinom hastalarinda evreye gore 5 yilhk yasam

sansi:

Evre |S yillik yasam sansi:
I-A 90%
I-B  88%
I 69%
I1-A 58%
111-B |50%
1-C 47%
IV-A 17%

IV-B 15%

American Cancer Society (2009-10-22)."How Is Endometrial Cancer Staged?".
http://www.cancer.org/Cancer/Endometrial Cancer/DetailedGuide/endometrial-uterine-cancer
staging.Retrieved 2010-03-09 (Note Stage | definitions in ref differed from those used on Wiki page, so
adjusted table labels from O, IA, IB, to IA, IB, IC matching definitions used here).

2.5.2.Yas

Endometrium kanserinde, gen¢ kadinlar yasli kadinlara kiyasla daha iyi prognoza
sahiptirler. Nilson ve arkadaglar1 50 yas altindaki hastalarda 5 yillik sag kalimi %92.1
oraninda saptarken,70 yas tizeri hastalarda %60.9 oraninda saptamistir (51). Jinekolojik
Onkoloji Grubu (GOG) 5 yillik sagkalimi, 50 yas ve daha geng hastalarda %96.3, 51-60
yas hastalarda %87.3, 61-70 yas hastalarda %78, 71-80 yas hastalarda %70.7 ve 80
yasindan biiyiik hastalarda %53.6 olarak rapor etmistir (52). Yash hastalarda artmis niiks
riski, grade 3 tlimor sikliginin ve kotii histolojik tiplerin daha sik olmasiyla da iliskilidir,

ancak yas bagimsiz bir prognostik degisken olarak goriilmektedir.
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2.5.3.Histolojik tip

Endometrioid tip disindaki histolojik tipler; endometrium kanserlerinin yaklasik
%10’unu olusturur, bu tipler artmis niiks riski ve uzak yayilim riski tasir (53).
Endometrioid tip tiimdrli hastalarda 9%92°lik 5 yillik sagkalim oranina karsilik, diger
tiplerde 5 yillik sagkalim orani sadece %33’diir. Cerrahi evreleme sirasinda kotii

histolojik tipli hastalarin %62’sinde uterus dis1 hastalik yayilim1 vardir (54).

2.5.4.Histolojik grade

Tiimdr grade’i, myometrial invazyon ve lenf nodu yayilimi ile hastalik tekrarlama
zamani arasinda iliski vardir. Evre | hastalarda grade ve myometrial invazyon da
bagimsiz prognostik faktorlerdir, fakat onemli olan tiimdriin grade’idir, bu durum evre
Il hastalar i¢in de gegerlidir. FIGO tiimorleri ii¢ grade’de gruplamistir: grade I, timdriin
%5 veya daha azi solid biliylime paterni gosterir; grade II; tiimoriin %6- 50’si solid
biliylime paterni gosterir; grade III, tiimoriin %50’sinden fazlasi solid biiyiime paterni
gosterir. Ek olarak, yapisal grade ile uyumluluk gostermeyen belirgin niikleer atipi
timoriin grade’ini bir derece arttirir. Evre | endometrial kanser i¢in lenf nodu metastazi
sikligr yaklagik olarak grade I tiimorlerde %3, grade 2 tiimdrlerde %9 ve grade 3
timorlerde %18 dir ( Tablo-2.8).

Tablo-2.8: Evre | endometrium kanserinde grade ve lenf nodu metastaz iliskisi

Pelvik Lenf Nodu Paraaortik Lenf Nodu

Grade Say1 Say1 Yiizde Say1 Yiizde
I 180 5 3 3 2
I 288 25 9 14 5
"l 153 28 18 17 11

Creasman WT, Morrow CP, Bundy BN, Homesley HD, Graham JE, Heler PB. Surgical pathologic spread
patterns of endometrial cancer. Cancer 1987;60:2035-2041.
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Lurain ve arkadaglarinin yaptigi calismada, grade I tiimoérlerde %7.7, grade Il
timorlerde %10.5, grade Il tiimorlerde ise %36.1 oraninda niiks gelistigi bildirilmistir,
5 yillik sagkalim sirastyla % 92, %86, %64’tiir (55).

2.5.5.Myometrial invazyon

Myometrial invazyon derinliginin artisiyla Dbirlikte sagkalim oranlar1 da
azalmaktadir. Noninvazif veya ylizeyel invazyonlu tiimdrlerde 5 yillik sagkalim orani
%80-90 iken derin myometrial invazyonlu timérlerde %60°tir. Myometrium invazyonu
saptanmayan hastalarin yalnizca %1’inde pelvik lenf nodu metastazi varken, dis ticte bir
myometrial invazyonu olanlarda %25 pelvik ve %17 paraaortik lenf nodu metastazi
mevcuttur (56,57).

2.5.6.Lenfovaskiiler alan invazyonu

Lenfovaskiiler alan invazyonu (LVAI) tiimér tekrarlamasi ve 6liim agisindan
endometrium kanserinin tiim tipleri i¢in bagimsiz bir prognostik faktordiir. Hanson ve
arkadaslarmin yaptigi bir calismada LVAI'u grade I tiimérlerin %2’sinde, yiizeyel
invazyonlu tiimorlerin %5’inde, grade III tiimorlerin %42’°sinde ve derin myometrial
invazyonlu tiiméorlerin %70’inde saptamustir (58). Aalders ve arkadaslart LVAI gosteren
klinik evre I hastalarda %26.7 &liim oran: bildirmistir, bu oran LVAI olmayan hastalarda
%9.1 bulunmustur (59). LVAI olmayan hastalarda 5 yillik sagkalim %83 iken LVAI
olan hastalarda oran %64.5 dir (60).

2.5.7.Istmus-serviks yayilimi

Uterus istmusu, serviks veya her ikisinin birden tutulumu, uterus dis1 hastalik, lenf
nodu metastaz1 ve tiimor tekrari riskinin artisi ile birliktelik gosterir. DiSaia ve
arkadaslari, sadece fundustaki tiimorde tiimor tekrar1 orant %13 iken, alt uterin segment
veya servikste gizli timor varliginda timor tekrari oraninin %44 oldugunu

belirtmislerdir (61).
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2.5.8.Lenf nodu tutulumu

Lenf nodu metastazi klinik olarak erken evre endometrium kanserinde en &nemli
prognostik faktordiir. Klinik evre I hastalikli olgularin yaklasik %10’ u pelvik ve %6’s1
para- aortik lenf nodu metastazina sahip olacaklardir. Lenf nodu metastazi olan hastalar,
lenf nodu metastazi olmayan hastalardan hemen hemen alt1 kat fazla tekrarlayan kanser
gelisme riskine sahiptir. Bir ¢alismada pozitif pelvik lenf nodu ile birlikte %45, pozitif
paraaortik lenf nodu ile birlikte %64 olmak iizere, lenf nodu pozitifligiyle beraber %48
timor tekrarlamasi bildirilmistir, buna karsilik negatif lenf nodu varliginda %8 oraninda
timor tekrarlamasi bildirilmistir. Bes yillik hastaliksiz yagam orani lenf nodu metastazl
hastalarda %354 iken lenf nodu metastazi olmayan hastalarda %90’dir (55). GOG,
paraaortik lenf nodu metastazinin varligi veya yoklugunun prognozun belirlenmesinde
en onemli faktor oldugunu bildirmistir. Kirk sekiz paraaortik lenf nodu pozitif olan
hastanin 28 (%58)’inde ilerleyici veya tekrarlayici kanser gelismis ve bu hastalarda 5
yillik sag kalim orani %36 tespit edilmis, paraaortik lenf nodu tutulumu olmayan

hastalarda 5 yillik sag kalim oran1 %85 olarak hesaplanmustir (62).

2.5.9.Adneksiyel tutulum

Adneksiyel yayilim ¢ogu zaman diger kotii prognostik faktorlerle birliktelik
gosterir. GOG’un 1180 endometrial karsinom tanili hastayr inceledigi calismada,
adneksiyel tutulumu olan hastalarin %80’inde ek olarak pelvik-paraaortik lenf nodu
tutulumu ve/veya 1/2‘den fazla myometrial invazyon saptanmistir. Bu hastalarda, tedavi
sonrast 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani %357.8 olarak bildirilmistir. Hastalarin
%20’sinde adneksiyel tutulum diger kotii prognostik faktorler olmadan izlenmistir. Bu
hasta grubunda 5 yillik hastaliksiz sag kalim orani % 80 olarak bildirilmistir. Buna gore
adneksiyel tutulum ‘gok faktorlii risk analizi’ yontemiyle degerlendirildiginde uzak
metastaz, myometrial invazyon, pozitif peritoneal sitoloji gibi faktorlerin predikte ettigi

zay1f bir prognostik degisken oldugu goriilmiistiir(62).

17



2.5.10.Periton sitolojisi

Endometrium kanserinde malign periton sitolojisinin 6énemi konusunda ¢eliskili
bulgular vardir (63). Literatiirde bircok yayinda artmis hastalik tekrarlama orani ve
azalmis sag kalim oranlariyla birlikte goriilmiis ve buna dayanarak pozitif periton
sitolojisinin onemi belirtilmistir. Bu yaymlarin aksine, erken evre endometrium kanserli
olgularda yapilan ¢alismlarda malign periton sitolojisi ile hastalik tekrar1 siklig1 arasinda
anlamli 1iligki saptanmamuistir. Periton sitolojisinin prognostik Onemiyle ilgili su
cikarimlar yapilabilir:

1. Pozitif periton sitolojisi diger kotii prognostik faktorlerle birliktelik gostermektedir.

2. Kotii prognostik faktorler olmadan ya da uterus digi hastalik bulgusu yoklugunda
periton sitolojisinin hastalik tekrarina ve sag kalima istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
yoktur.

3. Pozitif periton sitolojisi diger kotii prognostik faktorlerle birlikte oldugunda uzak
abdominal hastalik tekrarlama riskini arttirmaktadir ve sag kalim ciddi sekilde olumsuz
etkilenmektedir.

4. Periton sitolojisi pozitif endometrial kanserde birgok degisik tedavi sekilleri

kullanilmis fakat hastalara faydasi olan bir sonug elde edilememistir.

2.5.11.Intraperitoneal tiimor

Evre | endometrial kanserli hastalarin yaklasik % 4-6’sinda peritoneal sitoloji ve
lenf nodu metastazini igeren uterus disi hastalik goriiliir. Yaygin intraperitoneal yayilim
lenf nodu metastaz1 ile yiiksek diizeyde iligki gosterir. Creasman ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢aligmaya gore peritoneal yayilimi olmayan vakalarin sadece %7’sinde lenf
nodu pozitif iken, yaygin intraperitoneal tiimorii olanlarin %51’inde lenf nodu pozitifligi
saptanmistir(47). Lenf nodu metastazindan baska uterus dis1 yayillm da tiimor
tekrarlamasi ile beraberdir. Bir baska calismada, uterus disi tutulum olan hastalarin
%50’sinde, buna karsilik uterus disi tutulum olmayan hastalarin %11’inde timor

tekrarlamasi gelistigi ve tiimor tekrarlama olasiliginin uterus disi hastalik yayilimi olan
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hastalarda hemen hemen bes kat fazla oldugu tespit edilmistir. Lenfatik dis1 ekstrauterin
hastalik yayilimi olan hastalar icin bes yillik hastaliksiz sag kalim oranmi %50 iken

ekstrauterin hastalik yayilimi olmayan grupta bes yillik hastaliksiz sag kalim oran1 %88

olarak bildirilmistir(55).

2.5.12.Tiimér bityiikligi

Tiimor biiyiikligi, lenf nodu metastazi ve sag kalim i¢in 6nemli bir prognostik
faktordiir (64,65). Schink’in 1987 yilinda yaptigi ¢calismada klinik evre I endometrial
kanserli 142 hastada tiimor biiyiikliigii belirlenmis ve tlimoriin < 2 ¢m. oldugu hastalarin
%4 linde, tlimoriin > 2cm oldugu hastalarin %15’inde ve tlimoriin tiim uterin kaviteyi
doldurdugu hastalarin %35’inde lenf nodu metastazi tespit edilmistir(45). Timor
biiyiikliigii lenf nodu metastazi agisindan orta risk grubu olanlarda (grade 2 myometrial
invazyonu 1/2 den az olan hastalar) daha prognostiktir. Bu hastalarda lenf nodu
metastazi riski % 10 iken, timér <2 cm oldugunda lenf nodu metastazi riski
bulunmamaktadir. Buna karsilik timor > 2 ¢cm oldugunda risk %18 olarak bildirilmistir.
Timoriin < 2 cm oldugu hastalar i¢in bes yillik sag kalim orani %98, tiimoriin >2 cm
oldugu hastalar i¢in %84 ve tiimoriin tiim uterin kaviteyi kaplamis oldugu hastalar i¢in

%64° diir(65).

2.5.13. Hormon reseptor yapisi

Birgok ¢alismada Ostrojen reseptor ve progesteron reseptor diizeyleri endometrial
kanserin grade’den bagimsiz prognostik belirleyicisi olarak gosterilmistir (66,67,68,69).
Bir ya da her iki reseptoriin pozitif oldugu olgularda sagkalim siireleri reseptorlerin
bulunmadigi hastalara gére daha uzundur. Metastazi olan hastalarda bile tlimorde
reseptOr pozitifliginin prognozu iyilestirdigi bildirilmistir (69). Progesteron reseptor
diizeyi Ostrojen reseptoriine gore sag kalimi belirlemede daha etkili goziikmektedir.

Reseptorlerin mutlak degeri arttik¢a, prognoz daha iyi olmaktadir.
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2.6. Endometrium kanserinin molekiiler yonii

Endometrium karsinogenezinde iki tip gen sinifi 6nemlidir. Bunlar onkogenler ve
tiimor baskilayic1 genlerdir. Onkogenler normal hiicrelerin biiyiime yolaklarindaki
stimiile edici proteinleri kodlarlar, timor baskilayic1 genler ise tam tersi etkiye
sahiptirler. Endometrium karsinogenezinde genetik bozukluklarin rol alabileceginin ilk
sinyali total hiicresel DNA igeriginin (ploidi) sitogenetik analizler ile arastirilmasi ile
ortaya konmustur. Aneuploidi ileri evre, kot histolojik 6zellikler ve azalmis sagkalim
ile beraberdir (71). Endometrium kanserinde en sik etkilenen onkogenler K-ras ve Her—
2/neu, tiimdr baskilayici genler ise p53, PTEN, HMLH1 genleridir (72).

2.6.1. Onkogenler

Onkogenlerin amplifikasyonu, translokasyonu veya mutasyonu malign doniistimii
kolaylagtirir, hiicrelerin ¢ogalma kabiliyetini sinirlandirilamayacak sekilde arttirir.
Onkogenlerin ¢ogu uyarici bilylime sinyallerinin periferden hiicreye iletiminde rol alir.

2.6.1.1.HER-2/neu

Peptid biiyiime faktorleri hiicre ylizeyindeki reseptorlere baglanarak hiicre
cogalmasini uyarir. Bu baglanma sonucu reseptér dimerizasyonu ve yapisal degisim ile
sitoplazmik taraftaki tirozin kinaz aktif hale gelir. Epidermal biiyiime faktorii (EGF)
reseptorii endometriumun glandiiler ve stromal hiicrelerinde bulunur. EGF reseptor
kayb1 endometrium karsinogenezinde rol alabilir, grade I-11 kanserlerde ortalama %34,
grade Il kanserlerde ise %90 oraninda EGF reseptoriiniin ekspresyonunda bir azalma
s6zkonusudur. Her—2/neu (Human EGF Receptor 2) veya diger adiyla c-erbB2 geni EGF
reseptOrii benzeri bir tirozin kinaz reseptoriinii kodlar ve bu reseptdriin ligandina ise
heregulin denir. Her—2/neu geni 17 kromozomun uzun kolundadir (17921922). Meme ve
over kanserlerinin %20-30’unda, endometrium kanserlerinin %10-15 kadarinda bu
molekiiliin asir1 ¢ogalmasi so6z konusudur. Endometrium kanserinde evre I-1I’de %6,
evre [1I-IV’te %24 oraninda tespit edilmistir ve bu kotii prognozla birliktelik gosterir
(71).
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2.6.1.2.K-Ras

Hiicre proliferasyonunun diizenlenmesinde ras ailesi G-proteinlerinin (N,H,K-ras)
kritik bir 6nemi oldugu diisiiniilmektedir. Bu proteinler hiicre membraninin sitoplazmik
tarafinda lokalize olur ve bunlarin intrensek GTPaz aktiviteleri vardir. GTP
baglandiginda aktif olan ras proteinleri sitoplazmik serine/threonine kinazlar
aktiflestirirler. Bir¢ok kanserde ras genlerinin nokta mutasyonlari saptanmustir.
Endometrium kanserinde en sik mutasyonu saptanan ise K- ras genidir (kodon 12 ve
kodon 13 mutasyonlar1). K-ras geni 12.kromozomun kisa kolundadir(12p12.1).
Endometrium kanserinde bu mutasyona %10-37 oraninda rastlanir. K-ras mutasyonu az
differansiye tiimorler ve kotii prognoz ile iliskili olabilmektedir. K-ras mutasyonlari
ayrica endometriyal hiperplazilerde de saptanmistir, bu durum karsinogenezde erken bir
olay oldugunu diisiindiiriir. Hiperplazi derecesi arttikca mutasyonlar daha sik goriiliir. K-
ras mutasyonu basit hiperplazilerde %10, adenomatdz hiperplazide %14 ve atipik
hiperplazide %1622 oraninda saptanir (70).

Hiicre c¢evresindeki sinyallere bagli olarak hiicre niikleusunda gen ekspresyonu ve
DNA sentezinde degisiklikler meydana gelir. Bu grupta insanlarda goriilen kanserlerde
en ¢ok tizerinde durulan ise myc ailesidir. C-myc onkogeni normal endometriyumda
proliferatif donemde daha fazla olmak iizere iretilir. Endometrial kanserlerin %11-

37’sinde c-myc geninin ekspresyonu goriliir (71).

Fms onkogeni de bir tirozin kinaz reseptoriinii kodlar, ligandi ise M-CSF’dir
(makrofaj koloni stimiile edici faktor). Endometrium kanserinde fms ekspresyonu ileri
evre, kotli grade, derin myometriyal invazyon ile birliktelik gdsterir. Bu reseptor ve
ligandinin otokrin stimulator yolakta rol alabilecegi one siirlilmiistiir. Bu hipotez lehine
olarak endometrium kanserli hastalarin serum M-CSF seviyeleri yiiksek oranda tespit
edilmistir (71).
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Beta-catenin, E-cadherin-catenin {initesinin bir elemani olup embriyonal gelisim,
hiicre farklilasmasi ve normal doku yapisinin korunmasinda 6nemli rol oynar. Ayrica
sinyal iletiminde de gorev almaktadir. Beta-catenin ilk olarak cadherin iligkili bir
hiicreler aras1 adhezyon sisteminin pargasi olarak tanimlanmistir(73). Daha sonra
yapilan calismalarda Wnt/Wingless sinyal yolaginda rol oynayan bir transkripsiyon
faktorii oldugu ve onkogen fonksiyonu gordigii gosterilmistir (74).

2.6.2. Tiimér Baskilayic1 Genler

Bu genler normal olarak ¢ogalmay1 baskilayan proteinleri kodlarlar. Baskilayici
etkilerinin kaybolmasi igin bu genlerin her iki kopyasinin da inaktif olmas1 gerekir.
Timor baskilayict etkilerinin kaybolmasi delesyon ve mutasyonlar ile olabilmektedir.
Insan kanserlerinde en sik saptanan molekiiler genetik olay p53 geni mutasyonudur. P53
proteini DNA ‘daki transkripsiyonu diizenleyici elemanlara baglanarak c¢ogalmay1
engeller. Bu baglanma hiicre siklusunun ¢ogalmasini durdurur ve hiicre siklusun G1
fazinda durur. Bunun sonucunda hiicre genetik hasarin tamiri igin siire kazanir, eger
hasar diizeltilemiyorsa p53 apoptozu indiikler. Birgok kanserde p53 geni nokta
mutasyonlart saptanmistir bunun sonucunda inaktif protein DNA’ya baglanamaz hale
gelir. P53 mutasyonu endometriyum adenokanserlerinin %20’sinde goriliir. Bu
mutasyonun siklig1 evre ilerledikge artar, evre I-11 olgularda %9, evre I11-1V olgularda
%41 oraninda saptanir. Endometriyum hiperplazilerinde p53 mutasyonu ¢ok nadir

olarak goriiliir. Ayrica p53 mutasyonu uterus dis1 hastalik ile baglantilidir.

Bu sebeplerden dolayr Berchuck ve arkadaglarina gore p53 mutasyonu
endometriyum karsinogenezinde gec¢ gelisen olaylardandir (71). PTEN geni bir timor
baskilayici gendir. PTEN lipid fosfataz etkisi ile PI3K/AKT sinyal yolunun ikincil ulagt
olan PIP 3’iin (fosfotidil inositol 3,4,5 trifosfat) D3 konumundaki fosfat1 ayirir. Bunun
sonucunda PTEN hiicrenin biiylimesi, ¢ogalmasi, yagsam1 ve migrasyonu gibi ¢ok sayida
hiicresel fonksiyonu denetler . PTEN geni ilk olarak 1997 yilinda 10.’nuncu

kromozomun uzun kolunda bulunmustur (10g23).
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2.6.3.DNA Tamir Genleri ( Mismatch repair genes-MMR)

Herediter kolorektal kanserlerin iki temel sekli vardir: Familyal adenomatdz
polipozis ve herediter nonpolipozis kolorektal kanser (HNPCC). HNPCC lokuslar
mikrosatellit belirleyicileri kullanilarak belirlenmistir. Bazi endometriyum kanserlerinde
mikrosatellit lokuslarda mutasyonlar goriilebilir. Bu bolgelerin instabilitesi endometriyal

kanserlerin %14-20’sinde goriilebilmektedir (71).

2.6.4. Kromozomal Dengesizlikler

Endometrium karsinogenezinde genetik bozukluklarin rol alabileceginin ilk sinyali
total hiicresel DNA igeriginin (ploidi) sitogenetik analizler ile aragtirilmasi ile ortaya
konmustur. Endometrium kanserlerinin yaklasik %?20’sinde sitogenetik anormallikler
saptanmistir.Musio ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 1p21, 1p22, 1p36, 1921, 1931,
1932,2p13,2911,2921,2935,3p14,3p21,3p23,3921,3925,4p15,4921,5p15,5022,50931,602
1,7921,7922,9922,9934,10p13,11p15,11923,11924,12p12,12913,12924, 13914, 13922,
16p13, 17pl12, 17921, 21pl3, Xq26 ve Xq27 bolgelerinde duplikasyon; 1p36, 1932,
2pl2, 3p21, 7922, 9934, 11pl5, 11923, 12913, 14911, 14932, 16pl3 ve 21922
bolgelerinde delesyon saptanmistir. Bu durum ileri evre ve kétii histoloji ile iligkilidir
(75,76).
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3. GEREC-YONTEM

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilimdali’nda
01 Nisan 2010 ve 31 Mayis 2011 tarihleri arasinda endometrium kanseri tanisiyla opere
edilen 54 olgu ¢aligmaya alindi. Neo-adjuvan tedavi alanlar ¢alisma dis1 birakildi.
Evrelenmesi tam yapilmis, yeterli doku blogu bulunan ve diizenli takipleri yapilan 54

olguya ait veriler prospektif olarak degerlendirildi.

54 olgunun 8 tanesine tah+bso,14 tanesine tah+bso+bilateral pelvik lenfadenektomi
+omentektomi, 14 tanesine tah+bso+pelvik-paraaortik lenfadenektomi+omentektomi, 16
tanesine tah+bso+bilateral pelvik lenfadenektomi, 2 tanesine tah+bso+omentektomi
yapildi. Olgularin tamaminda uterus frozen-section inceleme i¢in patolojiye gonderildi.
Frozen-section esnasinda yeterli tiimoral dokusu olan hastalardan endometrial
ornekleme yapildi ve alinan endometrial doku tibbi genetik anabilim dah
laboratuvarinda incelenmek iizere -80°C’de muhafaza edildi. Ornekleme ve saklama

islemleri steril sartlarda yapildi.

3.1. Delesyon ve Duplikasyonlarin Saptanmasi

Calismada, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali
laboratuvarina gonderilen herbir hastaya ait doku Orneklerinde delesyon ve
duplikasyonlarin  saptanmasi amaciyla array tabanli Karsilastirmali Genomik
Hibridizasyon (array CGH-aCGH) yontemi kullanildi. Doku o6rneklerinden DNeasy
Blood&Tissue kiti (Qiagen, Hilden, Germany) kullanilarak genomik DNA izole edildi.
DNA kalitesi agaroz jel elektroforezi ile kantitesi ise spektrofotometre (NanoDrop ND-
1000; NanoDrop Technologies, Wilmington, DE) kullanilarak tayin edildi. aCGH
platformu olarak CytoChip Focus Constitutional (BlueGnome, Cambridge, U.K.)
kullanild1. Yeterli kalite ve kantiteye sahip hasta DNA’s1 ve referans DNA (Human
Genomic DNA: Female; Promega Corporation, Madison, USA) CytoChip protokoliine
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uygun olarak isaretlendi. Isaretlenen hasta DNA’s: ile referans DNA birlestirildi ve
protokole uygun olarak aCGH mikrogipleri ile 47°C’de 20 saat boyunca hibridizasyona
birakildi. Hibridizasyon siiresi sonunda 20XSSC’nin farkli diliisyonlar1 kullanilarak
protokole uygun olarak yikanan mikrogipler, Agilent Mikroarray tarayici (Agilent
Microarray Scanner; Agilent Technologies, Palo Alto, CA) ile tarandi. Taranan
goriintiiler sayisal olarak incelendi ve tiim kromozomal kopya sayisi oranlari, BlueFuse
Multi v2.2 (BlueGnome) yazilim programindaki sabit CytoChip algoritma ayarlar

kullanilarak delesyon ve duplikasyon bakimindan analiz edildi.

Calismanm etik acidan uygunlugu, Kocaeli Universitesi Etik Kurulu tarafindan
degerlendirildi ve onaylandi. Caligmada yer alan her hasta, aydinlatilmis onam formunu

imzalamis ve c¢alismada yer almayi kabul etmistir.

Sekil.3.1. CytoChip Focus Constitutional mikrogiplerinin tarayiciya yerlestirilmesi
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Sekil.3.2. Agilent Mikroarray Tarayicis1 G2505B Modeli
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Sekil.3.3. BlueFuse Multi yazilim programi ile kromozomal kopya sayisi analizi

3.2. K-Ras Mutasyonunun Saptanmasi

Hasta dokularindan elde edilen genomik DNA’larda TheraScreen K-Ras Mutasyon
kiti (Diagnostic Innovations Ltd, UK ) kullanilarak LightCycler 480 Real-Time PCR
(Roche Diagnostic, GmbH, Germany) cihazinda kodon 12 ve 13’teki 7 adet K-ras
mutasyonu tarandi. Orneklere ait ACt (Cycle threshold-siklus esik degeri) mutasyon Ct
ile kontrol Ct arasindaki farka dayanarak yapildi. ACt, bu deneyin 1% ACt’sinden diistik

oldugu takdirde “mutasyon pozitif” olarak tanimlanmistir.
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3.3. HER2/neu Mutasyonunun Saptanmasi

Hasta dokularindan elde edilen genomik DNA’lardaki 101 bg biiyiikliigiindeki her-
2/neu fragmentleri, Way2Gene protokoliine uygun olarak spesifik primerler ile ¢ogaltildi
ve isaretli problar ile LightCycler 480 Real-Time PCR (Roche Diagnostic, GmbH,
Germany) cihazinda standart orneklerle karsilastirilarak analiz edildi. Amplifikasyon

orani 2’den kii¢lik olanlar negatif, 2’den biiylik olanlar ise pozitif olarak degerlendirildi.
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4 BULGULAR

Olgularin tani1 esnasindaki yas1 62.6£11.5 (33-85 yas) idi. Hastalarin % 80’i
postmenopozal, %20’si premenopozal dénemdeydi. BKI ortalamas1 34+9.07 (23.4-48.2)
kg/m? idi. Olgularin %40’inda ek hastalik olarak sadece hipertansiyon(HT), %7.2’sinde
sadece diabetes mellitus(DM) ve %21.8’inde DM ve HT birlikteligi mevcuttu.Hastalik

tekrarlamasi hastalarin %11’inde,hastaliga bagli 61iim ise hastalarin %5’inde goriildii.

Tablo-4.1:Hastalarin Klinik Ozellikleri:

N %

*Hasta Sayisi 54 100
*Yas(orttsd) 62,6+11,5
*BKI 3449.07
*Menopoz

premenopoz 11 20

postmenopoz 43 80
*Hastalik Tekrarlamasi 6 11
*Hastaliga bagh oliim 3 5

BKi:Beden Kitle indeksi

Hastalarin % 2’sinin servikal smear’lerinde atipik epitelyal hiicre ve/veya
maligniteye rastlanmisti. Endometrial biopside endometrioid adenokarsinom tanisi
alanlarin % 98’inde tan1 degismezken, non-endometrioid tipte bu oran % 100’diir.
Endometrial 6rnekleme sonrasi yapilan grade’lemede grade LII ve III de histerektomi

sonrasi uyum oranlari sirasiyla % 70, % 65, % 69 olarak belirlendi.
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Ameliyat sonrasi histopatolojik veriler tablo 2’de belirtilmistir. Endometrioid tip
olgularin % 85’ini, non-endometiroid tip ise % 15’ini olusturmaktaydi. Non-
endometrioid tip endometrium kanserli olgularin tamami grade III kabul edildi. Tim
olgularda evre I, II, III, IV oranlarnn sirasiyla %66, %17, %11 ve %6 olarak
belirlendi.Grade I, II, Il oranlari sirasiyla %38, %38 ve %24 olarak belirlendi.
Hastalarin %80’inde myometrial invazyon %: ‘den az, %20’sinde “2’den fazla saptandi.
Hastalarin %30’unda lenfovaskiiler alan invazyonu mevcuttu. Hastalarin %75’inde
tiimdr korpusta yerlesirken, %15’inde fundusta , %10’unda hem fundus hem korpusta
yerlesmisti. Hastalarin %20’sinde timor  tim endometrial kaviteyi
doldururken,%30’unda 2 cm.den kiiclik,%50’sinde 2 cm’den biiytktiir.Hastalarin
%11’inde pelvik ve/veya paraaortik lenf nodu tutulumu pozitif saptandi.Hastalarin
%92’sinde batin yikama sivisinda atipik hiicre saptanmazken,%8’inde malign hiicre

izlendi.

Postoperatif 151n tedavisi toplam 32 hastaya (%59) uygulandi.Takipler esnasinda
hastalarin %89’unda hastalik saptanmazken, % 11’inde hastalik tekrarlamasi ve %
5’inde Oliim goriilmistiir. Tiim 6len hastalarda 6liim, hastalik tekrarlamasi sonucunda

olmustur.
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Tablo-4.2:Hastalarin Histopatolojik Ozellikleri:

N %

*Histolojik Tip

Endometrioid Kanser(Tip 1) 46 %8

Non-endometrioid Kanser(Tip 2) 8 %1
*Evre
I 35 %6
I 9 %16
111 7 %13
v 3 %6
*Grade
I 18 %34
I 22 %40
I 14 %26
*Myometrial invazyon
<1/2 43 %80
>1/2 11 %20
*Lezyon Yeri
Korpus 41 %76
Fundus 8 %15
Fundus-korpus 5 %9
*Timor Boyutu
<2cm. 16 %30
>2cm. 27 %50
Tiim kavitede 11 %20
*LVAI
Var 15 %28
Yok 39 %72
*Lenf nodu tutulumu
Negatif 48 %89
Pozitif 6 %11
*Sitoloji
Negatif 50 %93
Pozitif 4 %8

LVAI:Lenfovaskiiler Alan Invazyonu
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Olgularda k-ras, her-2/neu onkogenlerinde goriillen mutasyonlar ve kromozomal
diizensizlikler tablo-4.3’de irdelendi. Buna goére k-ras,her-2/neu onkogenik mutasyonlari
ve kromozomal diizensizlikler sirasiyla hastalarin %13, %15 ve %44’inde goriildi. K-
ras, her-2/neu onkogenlerinde mutasyon goriilmeyen ve kromozomal diizensizlik

saptanmayan olgularin ylizdeleri sirasiyla %87,%85 ve %56 idi.

Tablo-4.3:Tiim hastalarda k-ras,her-2/neu onkogenlerinde goriilen mutasyonlar ve

kromozomal diizensizlikler

Negatif Pozitif

N (%) N (%)
K-ras 47 %87 7 %13
Her-2/neu 46 %385 8 %15
Kromozomal diizensizlik 30 %56 24 %44
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Tablo-4.4 :Kromozomal diizensizlik,k-ras ve her-2/neu mutasyonlarinin hastalara gére

dagilim1
Hasta Yas: Kromozomal aberasyon: K-ras mut. | Her-2/neu
no: amp.
1 82 del(16)(q12.1924.3) negatif negatif
2 61 dell6q negatif negatif
3 63 Yok negatif pozitif
4 57 Yok negatif negatif
5 64 dup(1)(p12qg44) pozitif negatif
6 66 Yok negatif negatif
7 46 Yok negatif pozitif
9 85 Yok negatif negatif
10 | 69 Yok pozitif negatif
11 | 46 Yok negatif negatif
12 | 52 Yok negatif negatif
13 | 74 Yok pozitif negatif
14 | 71 Yok negatif negatif
15 | 58 dellp, dup 1q,trizomi2,monozomi4,monozomi9, negatif negatif
trizomil0,monozomil8

16 | 55 Yok negatif negatif
17 | 82 dup(1)(q21.1944),dup(7)(p11.2936.3),monozomi X negatif negatif
18 | 65 dup 1q negatif negatif
19 | 50 Yok negatif negatif
20 | 81 duplqg negatif negatif
21 | 48 Yok negatif pozitif
22 | 75 dup(3)(g26.32g29) negatif negatif
23 | 65 Yok negatif negatif
24 | 80 duplq negatif negatif
25 | 76 dup(5)(p15.33p12),dup(1)(q21.1923.3) Negatif negatif
26 | 43 dup(1)(g21.1944),del(4)(p16.3p14) Negatif Negatif

27 60 Yok negatif negatif

28 60 Yok negatif negatif

29 53 Yok negatif negatif

30 81 trizomi 10 negatif negatif
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Hasta Yas: Kromozomal aberasyon: K-ras mut. | Her-2/neu
no: amp.
31 62 Yok negatif negatif
32 69 Trizomi8,del(4)(p16.3p16),del(20)(q11.23q13.12) negatif negatif
33 47 dup 1q pozitif negatif
34 75 miks anoploidi negatif negatif
35 53 Yok negatif negatif
36 59 Yok negatif negatif
37 56 Yok negatif pozitif
38 65 Miks andploidi negatif negatif
39 78 Yok negatif negatif
40 71 dup(1)(p12.944) negatif negatif
41 65 Miks anoploidi negatif pozitif
42 62 trizomil2, monozomi 22 negatif negatif
43 47 Yok negatif negatif
44 67 Yok pozitif negatif
45 67 Yok negatif negatif
46 68 duplq,trizomi7,trizomil0 negatif pozitif
47 58 Yok negatif negatif
48 57 Trizomi 10 negatif pozitif
49 33 Yok negatif negatif
50 68 duplg,dupl0q negatif negatif
51 65 Miks andploidi negatif pozitif
52 49 duplq,dup(7)(gq31.1936.3),trizomi 10 pozitif negatif
53 62 dup(1)(g22g42.12),trizomi4,trizomi6,trizomis, negatif negatif
trizomil10,trizomill
54 62 Yok negatif negatif
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Tablo-4.4 “de hastalarin kromozomal durumlari ve yaslari verildi. Buna gore toplam
16 hastada 1.kromozomun uzun Kkolunda duplikasyon (dup 1q), 7 hastada
10.kromozomda duplikasyon (dupl0), 4 hastada miks aneuploidi, 3 hastada
7.kromozomda duplikasyon (dup7), 2 hastada 16.kromozomun uzun kolunda delesyon
(del 16q), 2 hastada trizomi 8, 1 hastada monozomi 4, 1 hastada monozomi 9, 1 hastada
monozomi 18, 1 hastada monozomi X, 1 hastada trizomi 4, 1 hastada trizomi 6, 1
hastada trizomi 11, 1 hastada 4.kromozomun kisa kolunda delesyon(del 4p) tespit
edildi.Bu tabloya gore yas ile k-ras ve her-2/neu mutasyonlari arasindaki istatistiksel
iliski anlamsizdi(p=0,610),(p=0,555). Ancak yas ve kromozomal diizensizlik arasindaki
korelasyon istatistiksel olarak anlamliydi(p=0,014).

Histolojik tip ile k-ras,her-2/neu onkogenlerinde goriilen mutasyonlar, kromozomal
diizensizlikler ve 1.kromozomun uzun kolundaki duplikasyon(duplq) arasindaki iligki
tablo-4.5’de incelendi. Buna gére k-ras mutasyonu endometrioid tip endometrial kanser
hastalarinin %15’inde izlendi. Non-endometrioid tip endometrial kanserli hastalarda ise
k-ras mutasyonu goriilmedi. Bu verilerle histolojik tipler arasinda k-ras mutasyonu
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(p=0.577). Her-2/neu
mutasyonu ise endometrioid tip kanserde %17 oraninda saptandi. Non-endometrioid tip
kanserli hastalarda ise her-2/neu mutasyonu saptanmadi. Bu verilerle histolojik tipler
arasinda her-2/neu mutasyonu acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir  fark
saptanmadi(p=0,336). Kromozomal diizensizlik ise endometrioid tip kanserde %44
oraninda, non endometrioid tip kanserde ise %50 oraninda saptandi. Bu verilerle
histolojik tipler arasinda kromozomal diizensizlik agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi(p=0,732). Duplq ise endometrioid tip kanserde %30 oraninda, non
endometrioid tip kanserde ise %25 oraninda saptandi. Bu verilerle histolojik tipler

arasinda dup1q agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi(p=0,756).
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Tablo-4.5:Histolojik tiple k-ras,her-2/neu onkogenik mutasyonlari , kromozomal

diizensizlik ve duplq arasindaki iligki:

ED NED
n (%) n_ (%)
K-ras
negatif 39 (%85) 8 (%100)
pozitif 7 (%15) 0 (%0) (p=0,577)
Her-2/neu
negatif 38 (%83) 8 (%100)
pozitif 8 (%wl7) 0 (%0) (p=0,336)
Kromozomal
diizensizlik
negatif 26 (%56) 4 (%50)
pozitif 20 (%44) 4 (%50) (p=0,732)
Dup 1qg
negatif 32 (%70) 6 (%75)
pozitif 14 (%30) 2 (%25) (p=0,756)

Cerrahi evreleme sonuglariyla K-ras mutasyonu arasindaki iligki Tablo-4.6’da
gosterildi. Evre I hastalarin %17’sinde ,evre III hastalarin %43’tinde K-ras mutasyonu
saptandi.Evre Il ve evre IV hastalarda ise K-ras mutasyonu saptanmadi. Buna gore
cerrahi evre ile K-ras mutasyonu arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamsizdi(p=0.065).
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Tablo-4.6: Evre ile K-ras mutasyonu arasindaki iliski

n(%) K-ras mut
*Evre
I 35 (%65) 4 (%17)
11 9 (%16) 0 (%0)
111 7 (%13) 2 (%43)
v 3 (%6) 0 (%0)

Cerrahi evreleme sonuglariyla her-2/neu mutasyonu arasindaki iliski Tablo-4.7’de
gosterildi. Evre I hastalarin %14’tinde , evre II hastalarin %11’inde, evre III hastalarin
%43’iinde her-2/neu mutasyonu saptandi.Evre IV hastalarda ise her-2/neu mutasyonu
saptanmadi. Buna gore cerrahi evre ile her-2/neu mutasyonu arasindaki iliski istatistiksel

olarak anlamsizdi(p=0,585).

Tablo-4.7: Evre ile Her-2/neu mutasyonu arasindaki iligki

*Evre n(%) Her-2/neu mut.
I 35 (%65) 5 (%14)
1T 9 (%16) 1 (%11)
111 7 (%13) 2 (%43)
v 3 (%6) 0 (%0)

Cerrahi evreleme sonuglariyla kromozomal diizensizlik arasindaki iliski Tablo-
4.8’de gosterildi. Evre I hastalarin %34’tinde ,evre II hastalarin %44’tinde, evre Il
hastalarin %60°1inda, evre IV hastalarin tamaminda kromozomal diizensizlik saptandi.
Buna gore cerrahi evre ile kromozomal diizensizlik arasindaki iliski istatistiksel olarak

anlamliydi(p=0,044).
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Tablo-4.8: Evre ile Kromozomal diizensizlik arasindaki iliski

n(%) Kromozomal diizensizlik
*Evre
I 35 (%65) 12 (%34)
11 9 (%16) 4 (%44 )
I 7 (%13) 4 (%60)
v 3 (%6) 3 (%100)

Cerrahi evreleme sonuglariyla duplq arasindaki iliski Tablo-4.9°da gosterildi.Evre |
hastalarin %23 ’tinde ,evre II hastalarin %22’sinde,evre III hastalarin %60’1nda,evre IV
hastalarin %66’sinda duplq saptandi. Buna gore cerrahi evre ile duplq arasindaki iligki

istatistiksel olarak anlamliydi(p=0,035).

Tablo-4,9: Evre ile dup 1q arasindaki iliski

n(%) duplq
*Evre
I 35 (%65) 8 (%23)
11 9 (%16) 2 (%22)
111 7 (%13) 4 (%60)
v 3 (%6) 2 (%66)

Histolojik grade’le K-ras mutasyonu arasindaki iliski Tablo-4.10’da gosterildi.
Grade I hastalarin %16’sinda ,grade II hastalarin %18’inde K-ras mutasyonu saptandi.
Grade 11l hastalarda ise K-ras mutasyonu goriilmedi. Buna gore histolojik grade ile K-

ras mutasyonu arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsizdi(p=0.102).
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Tablo-4.10: Grade ile K-ras mutasyonu arasindaki iliski

*Grade n(%) K-ras mut
I 18 (%34) 3 (%16)
11 22 (%40) 4 (%18)
I 14 (%26) 0 (%0)

Histolojik grade’le Her-2/neu mutasyonu arasindaki iliski Tablo-4.11’de gosterildi.
Grade I hastalarin %11’inde, grade Il hastalarin %18’inde, grade 3 hastalarin %14’iinde
Her-2/neu mutasyonu saptandi. Buna gore histolojik grade ile Her-2/neu mutasyonu

arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamsizdi(p=0.818).

Tablo-4.11: Grade ile Her-2/neu mutasyonu arasindaki iliski

*Grade n(%) Her-2/neu mutasyonu
I 18 (%34) 2 (%11)
11 22 (%40) 4 (%18)
111 14 (%26) 2 (%14)

Histolojik grade’le kromozomal diizensizlik arasindaki iliski Tablo-4.12’de
gosterildi. Grade 1 hastalarin %22’sinde , grade II hastalarin %54’tinde, grade Il
hastalarin %57’sinde kromozomal diizensizlik saptandi. Buna goére histolojik grade ile

kromozomal diizensizlik arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi(p=0.041).

Tablo-4.12: Grade ile Kromozomal diizensizlik arasindaki iliski

rade n(% romozomal diizensizli
*Grad (%) K Id izlik
I 18 (%34) 4 (%22)

II 22 (%40) 12 (%54)

III 14 (%26) 8 (%57)
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Histolojik grade’le duplq arasindaki iliski Tablo-4.13’de gosterildi. Grade |
hastalarin %11’inde , grade II hastalarin %40’ inda, grade 1l hastalarin %36’sinda duplq
saptand1i. Buna gore histolojik grade ile duplq arasindaki iligski istatistiksel olarak
anlamsizdi(p=0.080).

Tablo-4.13: Grade ile duplq arasindaki iliski

*Grade n (% duplq
I 18 (%34) 2 (%11)
11 22 (%40) 9 (%40)
11 14 (%26) 5 (%36)

Lenfovaskiiler Alan invazyonu ile K-ras mutasyonu arasindaki iliski Tablo-4.14’de
gosterildi. LVAI(+) hastalarm %7’sinde, LVAI(-) hastalarin %15’inde K-ras mutasyonu
saptandi. Buna gore LVAI ile K-ras mutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

iliski saptanmadi (p=0,363).

Tablo-4.14: LVAI ile K-ras mutasyonu arasindaki iligki

*LVAI n(%) K-ras mut
pozitif 15 (%28) 1 (%7)
negatif 39 (%72) 6 (%15)

Lenfovaskiiler Alan Invazyonu ile Her-2/neu mutasyonu arasindaki iliski Tablo-
4.15°de gosterildi. LVAI(+) hastalarin %7’sinde, LVAI(-) hastalarin %15’inde Her-
2/neu mutasyonu saptandi. Buna gére LVAI ile Her-2/neu mutasyonu arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmadi.(p=0,281)
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Tablo-4,15: LVAI ile Her-2/neu mutasyonu arasindaki iligki

*LVAIL n(%) Her-2/neu mut.
pozitif 15 (%28) 1 (%7)
negatif 39 (%72) 7 (%18)

Lenfovaskiiler Alan invazyonu ile kromozomal diizensizlik arasindaki iliski Tablo-
4.16’da gosterildi. LVAI(+) hastalarin %66’sinda, LVAI(-) hastalarmn %35’inde
kromozomal diizensizlik saptandi.Buna gore LVAI ile kromozomal diizensizlik arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptandi(p=0,041).

Tablo-4.16: LVAI ile Kromozomal diizensizlik arasindaki iliski

*LVAI n (% Kromozomal diizensizlik
pozitif 15 (%28) 10 (%66)
negatif 39 (%72) 14 (%35)

Lenfovaskiiler Alan invazyonu ile dup 1q arasindaki iliski Tablo-4.17de gosterildi.
LVAI(+) hastalarin %46’sinda, LVAI(-) hastalarin %23’{inde dup 1q saptandi. Buna
gore LVAI ile dup 1q arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir iliski saptanmadi(p=0,089).

Tablo-4.17: LVAI ile dup 1q arasindaki iligki

*LVAI n (% dup 1q
pozitif 15 (%28) 7 (%46)
negatif 39 (%72) 9 (%23)
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Myometrial invazyonla K-ras mutasyonu arasindaki iligki Tablo-4.18’de gosterildi.
MI %’den az olan hastalarin %12’sinde, MI %’den fazla olan hastalarin %9’unda K-ras
mutasyonu saptandi. Buna gore MI ile K-ras mutasyonu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iliski saptanmadi(p=0,621).

Tablo-4.18: Myometrial invazyon ile K-ras.mutasyonu arasindaki iliski

*MI n (% K-ras mut
<1/2 43 (%80) 5 (%12)
>1/2 11 (%20) 1 (%9)

Myometrial invazyonla Her-2/neu mutasyonu arasindaki iliski Tablo-4,19°da
gosterildi. MI '’den az olan hastalarm %14’iinde, MI '5’den fazla olan hastalarin
%18’inde Her-2/neu mutasyonu saptandi. Buna gére MI ile Her-2/neu mutasyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi(p=0,621).

Tablo-4,19: Myometrial invazyon ile Her-2/neu mutasyonu arasindaki iliski

*MI n(%) Her-2/neu mut.
<1/2 43 (%80) 6 (%14)
>1/2 11 (%20) 2 (%18)

Myometrial invazyonla kromozomal diizensizlik arasindaki iliski Tablo-4.20°de
gosterildi.MI “2’den az olan hastalarin %35’inde, MI '5’den fazla olan hastalarin
%82’sinde Kromozomal diizensizlik saptandi. Buna gére Mi ile kromozomal

diizensizlik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi(p=0,04).
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Tablo-4.20: Myometrial invazyon ile Kromozomal diizensizlik arasindaki iliski

*MI n(%) Kromozomal diizensizlik
<1/2 43 (%80) 15 (%35)
>1/2 11 (%20) 9 (%82)

Myometriyal invazyonla duplq arasindaki iliski Tablo-4.21°de gosterildi.MI '’den
az olan hastalarin %23’iinde, Mi %4 den fazla olan hastalarin %54’iinde duplq saptandu.

Buna gore Ml ile duplq arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi(p=0,043).

Tablo-4.21: Myometrial invazyon ile duplq arasindaki iliski

*MI n(%) Kromozomal diizensizlik
<1/2 43 (%80) 10 (%23)
>1/2 11 (%20) 6 (%54)

Timor boyutu ile K-ras mutasyonu arasindaki iliski Tablo-4.22°de gosterildi.
Timo6r boyutu 2 cm.’den az olan hastalarin %13’{inde, tiim6r boyutu 2 cm.’den fazla
olan hastalarin %13’{inde, tiimoriin tiim kaviteyi kapladigi hastalarin %14’{inde K-ras
mutasyonu saptandi. Buna gore tiimor boyutu ile K-ras mutasyonu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iliski saptanmadi(p=0,993).

Tablo-4.22: Tiimor Boyutu ile K-ras.mutasyonu arasindaki iliski

*Tliimor Boyutu n_ (% K-ras mut
<2cm. 16 (%30) 2 (%13)
>2 cm. 31 (%57) 4 (%13)
Tiim kavite 7 (%13) 1 (%14)
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Timor boyutu ile Her-2/neu mutasyonu arasindaki iliski Tablo-4,23’de gosterildi.
Tiimor boyutu 2 cm.’den az olan hastalarin %19’unda, tiimor boyutu 2 cm.’den fazla
olan hastalarin %16’sinda Her-2/neu mutasyonu saptandi. Timoériin tim kaviteyi
kapladigi olgularda ise Her-2/neu mutasyonuna rastlanmadi. Buna gore tiimor boyutu ile
Her-2/neu mutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir  iligki
saptanmadi(p=0,291).

Tablo-4.23: Timor boyutu ile Her-2/neu mutasyonu arasindaki iliski

*Timor Boyutu  n % Her-2/neu ampl.
<2 cm. 16 (%30) 3 (%19)
>2 cm. 31 (%57) 5 (%16)
Tiim kavite 7 (%13) 0 (%0)

Tiimo6r boyutu ile kromozomal diizensizlik arasindaki iligki Tablo-4.24’de
gosterildi. Timor boyutu 2 cm.’den az olan hastalarin %6’sinda, timér boyutu 2
cm.’den fazla olan hastalarin %58’inde,timériin tiim kaviteyi kapladigi olgularin
%71’inde kromozomal diizensizlik saptandi. Buna gore tiimor boyutu ile kromozomal
diizensizlik arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi(p=0,001).

Tablo-4.24: Tiimé6r Boyutu ile Kromozomal diizensizlik arasindaki iliski

*Timor Boyutu n_ (% Kromozomal diizensizlik
<2 cm. 16 (%30) 1 (%6)

>2 cm. 31 (%57) 18 (%58)

Tiim kavite 7 (%13) 5 (%71)

Tiimor boyutu ile dup 1q arasindaki iligki Tablo-4.25’de gosterildi. Tiimor boyutu
2 cm.’den az olan hastalarin %6’sinda, tiimor boyutu 2 cm.’den fazla olan hastalarin
%39 unda,timoriin tim kaviteyi kapladigi olgularin %43’inde dup 1q saptandi. Buna
gore timor boyutu ile dup 1q arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi(p=0,029).
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Tablo-4.25: Tiimor Boyutu ile dup 1q arasindaki iliski

*Timor Boyutu n_ (% dup 1q

<2 cm. 16 (%30) 1 (%6)
>2 cm. 31 (%57) 12 (%39)
Tiim kavite 7 (%13) 3 (%43)

Lenf nodu tutulumu ile K-ras mutasyonu arasindaki iligski Tablo-4.26’da gosterildi.
Lenf nodu tutulumu olan hastalarin %17’sinde, lenf nodu tutulumu olmayan hastalarin
%13’iinde k-ras mutasyonu saptandi. Buna gore lenf nodu tutulumu ile k-ras mutasyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,775).

Tablo-4.26: Lenf nodu tutulumu ile K-ras mutasyonu arasindaki iligki

* Lenf nodu tutulumu n(%) K-ras mut
pozitif 6 (%11) 1 (%17)
negatif 48 (%89) 6 (%13)

Lenf nodu tutulumu ile her-2/neu mutasyonu arasindaki iligki Tablo-4.27°de
gosterildi. Lenf nodu tutulumu olan hastalarda her-2/neu mutasyonu saptanmadi.Lenf
nodu tutulumu olmayan hastalarda ise %17 oraninda her-2/neu mutasyonu saptandi.
Buna gore lenf nodu tutulumu ile her-2/neu mutasyonu arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki saptanmadi (p=0,279).

Tablo-4.27: Lenf nodu tutulumu ile Her-2/neu.mutasyonu arasindaki iligki

* Lenf nodu tutulumu n(%) Her-2/neu mut
pozitif 6 (%11) 0 (%0)
negatif 48 (%89) 8 (%17)
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Lenf nodu tutulumu ile kromozomal diizensizlik arasindaki iliski Tablo-4.28’de
gosterildi. Lenf nodu tutulumu olan hastalarin %83’iinde, lenf nodu tutulumu olmayan
hastalarin %40°1nda kromozomal diizensizlik saptandi. Buna gére lenf nodu tutulumu ile
kromozomal diizensizlik arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi
(p=0,042).

Tablo-4.28: Lenf nodu tutulumu ile kromozomal diizensizlik arasindaki iliski

* Lenf nodu tutulumu n(%) Kromozomal diizensizlik
pozitif 6 (%11) 5 (%83)
negatif 48 (%89) 19 (%40)

Lenf nodu tutulumu ile dup 1q arasindaki iliski Tablo-4,29°da gosterildi. Lenf nodu
tutulumu olan hastalarin %66’sinda, lenf nodu tutulumu olmayan hastalarin %25’inde
dup 1q saptandi. Buna gore lenf nodu tutulumu ile dup 1q arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iligki saptandi (p=0,037).

Tablo-4,29: Lenf nodu tutulumu ile dup 1q arasindaki iliski

* Lenf nodu tutulumu n(%) dup 1q
pozitif 6 (%11) 4 (%66)
negatif 48 (%89) 12 (%25)
Erken (evre 1) ve ileri evre (evre II-111-1V), diisiik(grade 1) ve yiiksek grade (grade

[I-1TI) olgularin k-ras,her-2/neu mutasyonlart1 ve kromozomal diizensizliklere gore
dagilimi tablo-4.30’da belirtilmistir. Erken ve ileri evre olgularda, k-ras mutasyonu
sirastyla %11 ve %16 olarak saptandi. Buna gore erken-ileri evre ile k-ras mutasyonu

arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamsizdi(p=0,687). Her-2/neu. mutasyonu oranlari,
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erken ve ileri evre olgularda %14 ve %16’ydi. Erken-ileri evre ile her-2/neu mutasyonu
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsizdi(p=1,00). Kromozomal diizensizlik
oranlart erken ve ileri evre olgularda sirasiyla %37 ve %58’di.Erken-ileri evre ile

kromozomal diizensizlik arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamsizdi(p=0,238).

Diisiik ve yiiksek grade olgularda k-ras mutasyonu sirastyla %17 ve %11 olarak
saptandi.Buna gore disiik ve yiiksek grade ile k-ras mutasyonu arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlamsizdi(p=0,684). Diisiik ve yiiksek grade olgularda her-2/neu
mutasyonu sirastyla %11 ve %17 olarak saptandi. Buna gore diisiik ve yiiksek grade ile
her-2/neu mutasyonu arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamsizdi(p=0,588). Diisiik ve
yiiksek grade olgularda kromozomal diizensizlik oranlari sirasiyla %17 ve %11 olarak
saptandi. Buna gore diisiik ve yiiksek grade ile kromozomal diizensizlik arasindaki iligki

istatistiksel olarak anlamsizdi(p=0,238).

Tablo-4.30: Tim hastalarda erken-ileri evre, diigiik-yiiksek grade ile k-ras, her-2/neu

mutasyonu ve kromozomal diizensizlik arasindaki iligki

K-ras mut Her-2/neu mut. Kromozomal diizensizlik
Degiskenler n(%) negatif  pozitif negatif  pozitif negatif pozitif
*Evre
I 35(%65) 31(%89) 4(%11) 30 (%85) 5(%15) 22(%63) 13(%37)
I1, 111, IV 19(%35) 16(%84) 3(%16) 16 (%84) 3(%16) 8(%42) 11(%58)
(p=0,687) (p=1,00) (p=0,238)
*Grade
I 18(%33) 15(%83) 3(%17) 16(%89) 2(%11) 14(%78) 4(%22)
11, 111 36(%67) 32(%89) 4(%11) 30(%83) 6(%17) 16(%45) 20(%55)
(p=0,684) (p=0,588) (p=0,238)
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5 TARTISMA:

Endometrial kanser bati diinyasinda en sik goriilen jinekolojik kanser olmasina
ragmen jinekolojik kanserlere bagli Oliimlerin yalnizeca %13’°linii olusturmaktadir.
Endometrial kanserin diger jinekolojik malignitelere gére daha erken semptom vermesi
erken tan1 sansimi artirmakta ve mortalitesini azaltmaktadir. Endometrial kanser
hastalarinin %78’1 kanser uterus disina heniiz yayilmamisken tani alirlar. Halbuki
servikse, tubalara veya uterin serozaya yayilmis bir endometrial malignite bir ovaryen

malignite kadar mortal olabilir(77).

Protoonkogen adin1 verdigimiz normal hiicresel genler ¢esitli mekanizmalarla aktive
olup, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasini tetikleyebilir. Bu genlerin aktivasyonu ve kanserin
klinik gidisi arasindaki korelasyon cesitli tiimorler icin agiklanabilmistir. Ancak diger
tiimorlerle karsilastirildiginda, endometrial kanser gelisiminde protoonkogenlerin roliinii
aciklamaya yonelik yapilmis ¢alisma sayisi sinirlidir ve bu iliski heniiz tam olarak ortaya
konulamamaistir. Endometrial tiimdrogenezde protoonkogenlerin roliinii belirlemek icin

yapilmis ¢alismalar Kk-ras ve her-2/neu genleri {izerine yogunlasmistir(77).

Bircok kanser tipinde k-ras protoonkogeni nokta mutasyonu goriiliir. Bu mutasyon
nedeniyle ras geni iiriinii olan ras proteinleri yapisal degisiklige ugrayarak ‘ras-gap’ adi
verilen, hiicre igerisinde intrinsik GTPase aktivasyonu baglatan bolgelere baglanamaz
ve aktivasyon gerceklesemez. Bunun sonucunda hiicrelerde otonomik biiyiime stimule

olur ve neoplazi olusur(77).
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Normal endometrial dokuda ras proteinleri mevcuttur ve ekspresyonlari bazi
endometrial kanser tiplerinde artabilir. K-ras mutasyonu daha siklikla, kontrolsiiz
cogalan, kanserli endometrial hiicre gruplarinda goriliir ve sikligt %10-30 olarak
bildirilmistir. K-ras mutasyonunun endometrial hiperplazilerde de goriilmesi bu
mutasyonun endometrial kanserin patogenezinde rol aldigim1 ve erken donemde bir

belirteg olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (77).

Literatiir incelendiginde, bu konuyla ilgili bazi yaymlar k-ras mutasyonunun
endometrial kanser i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirmis, diger bir kismi ise
bu iligskiyi saptamamistir. K-ras mutasyonunun prognostik dnemini bildiren yayinlarin
biiyiik bir kismi, klinik ve epidemiyolojik karakteristikleri Avrupa ve ABD.’den farkli
olan Japonya’dan yapilmistir. ABD ve Avrupa’da endometrial kanser insidansi yaklasik
20/100.000 iken Japonya’da bu oran 5/100.000°dir. insidanslar arasindaki bu belirgin
farka ragmen endometrial kanserin bu iki bolgedeki mortalitesi birbirine esittir. Bu
duruma sebep olarak, Japon kadmlarinin zayif olmasi ve Ostrojen bagimli, prognozu
daha 1yi olan tip 1 endometrial kanserin Japonlarda nadiren goriilmesi 6ne siiriilmiistiir
(77). Endometrial kanser hastalarinda k-ras mutasyonu orani Japonya’da %27 iken
ABD.’de %]11°dir. Bu oranlardan yola ¢ikarak, k-ras mutasyonunun endometrial kanser
prognozu iizerindeki olumsuz etkisinin, Japonlarda endometrial kanserin daha mortal

seyretmesine sebebiyet vermis olabilecegi de bildirilmistir. (77).
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Esteller ve arkadaslar1 Ispanya’da yaptiklari calismada, 55 endometrial kanser ve 5
atipik endometrial hiperplazi tanili hastada k-ras mutasyonu taramiglardir. Tamami
Avrupa kokenli olan 60 hastadan operasyon esnasinda uterus agilarak taze endometrial
doku ornekleri alinmis ve sonrasinda PCR yontemiyle k-ras mutasyonu analiz edilmek
tizere, -80°C’de muhafaza edilmistir. Proteinaz K ve fenol/kloroform kullanilarak
dokulardan yiiksek molekiil agirlikli DNA ekstrakte edilmistir(77).Yaslart 45 ila 86
arasinda degisen hastalarin hi¢biri neoadjuvan radyoterapi yada kemoterapi almamaistir.
55 endometrial kanser hastasinin 3’ii premenopozal(%5), 52°si(%85) postmenopozal
donemde calismaya alinmistir. Operasyon sonrast verilere gore 55 hastanin 21°1(%38)
FIGO’ya gore evre I, 24’1i(%44) evre 1, 10’u(%18) evre III olarak bildirilmistir.
Patolojik inceleme verilerine gore endometrial kanserli dokularmm  39’unun(%70)
endometrioid, 15’inin(%30) non-endometrioid morfolojiye sahip oldugu; 30’unun(%54)
histolojik olarak grade I, 15’inin(%27) grade II, 10’unun(%19) grade III oldugu
saptanmistir. Ortalama 22 aylik takip periyodunda 48(%87) hastada rekiirrens
izlenmemis, 1(%2) hastada rekiirrens izlenmis, 5(%9) hastalik nedeniyle, 1(%2) hastada
hastalik dis1 nedenlerle kaybedilmistir. Endometrial kanser hastalarina ek olarak yaslart
38-50 yas arast degisen, tamami vajinal kanama sikayetiyle bagvurmus, endometrial
patolojik inceleme sonuglar atipik hiperplazi ile uyumlu gelen 5 hasta da ¢alismaya
dahil edilmistir. Atipik hiperplazi tanis1 olan hastalarin hicbirinde k-ras mutasyonuna
rastlanmamigtir. Bu ¢aligmada ayrica 60 hastanin tamaminda k-ras geni amplifikasyonu
arastirilmis higbir hastada amplifikasyon goriilmemistir. Endometrial kanser tanili 8
hastada (%14.5) k-ras mutasyonu tespit edilmistir. Bu oran ABD.’deki k-ras mutasyonu
sikligina yakin olarak bildirilmistir (%11). Esteller ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismaya
gore k-ras mutasyon ile yas, histolojik tip,FIGO evresi ve histolojik grade dahil olmak
tizere higbir klinikopatolojik faktdr arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamustir(Tablo 5.1)(77).
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Tablo-5.1:K-ras mutasyonunun klinikopatolojik faktorlere gore dagilimi.

N K-ras(+) n(%) p degeri
*Ttm hastalar 55 8 (%14.5) >0.05
*Yas
<53 5 0 (%0)
54-59 8 3 (%37.5) >0.05
>60 42 5 (%12)
*Histolojik Tip
Endometrioid Kanser(Tip 1) 39 6 (%15.4) >0.05
Non-endometrioid Kanser(Tip 2) 16 2 %12.5)
*Evre
I 21 4 (%19)
II 24 2 (%8.3) >0.05
I 10 2 (%20)
*Grade
I 30 6 (%20)
I 15 2 (%13.3) >0.05
I 10 2 (%20)
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Enomoto ve arkadaslari Japonya’da yaptiklari bir calismada 10 endometrial
karsinom vakasinin 4’tinde (%40) K-ras mutasyonu saptamislardir. Enomoto’nun yaptigi
bu calismanin sonuglarima gore k-ras mutasyonu ve histolojik grade arasindaki
korelasyon istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur(p<0.05)(78). Lester ve
arkadaglarinin ABD’den yaymladigi bir vaka serisinde 12 endometrial kanser tanili
hastanin yanlizca 2’sinde K-ras mutasyonu tespit edilmistir (79). Enomoto ve arkadaslar
daha sonra yaptiklar1 bir ¢aligmada oligoniikleotid hibridizasyon yontemi kullanarak 19

endometrial karsinom vakasinin %21’inde K-ras mutasyonu tespit etmislerdir (80).

Mizuuchi ve arkadaglarinin Japonya’da yaptig1 ¢alismada 49 endometrial karsinom
tanis1 olan hastanin 6’simda (%12.2), K-ras mutasyonu saptanmistir(81). Bu 6 hastanin
hicbirinde evre 3 tiimdr saptanmamasma ragmen, 3’0 kanser nedeniyle hayatini
kaybetmistir. Geriye kalan 43 hastanin yalnizca 3’ hayatin1 kaybetmistir. Bu ¢alismada
olen 6 hastadan K-ras geni mutasyonu olan 3 tanesinin yasam siiresi daha kisa oldugu ve
timorlerinin daha hizli ilerledigi bildirilmistir. Bu ¢aligmaya gore K-ras mutasyonu
pozitifligi ile yasam siiresi kisaligi ve timor agresifligi arasindaki iligki istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Cox orantisal risk analizi modelinde prognostik
faktorler bir arada degerlendirildiginde, K-ras mutasyonunun klinik evre, myometrial
invazyon derinligi, hasta yas1 gibi faktorlerden bagimsiz olarak yasam siiresini kisalttig
ve timor agresivitesini arttirdigi goriilmiistiir. Caligmaya alinan k-ras mutasyonu pozitif
, endometrioid endometrial karsinom tanili 5 hastanin 1’inin (%20) histolojik olarak
grade 1, 2’sinin grade 2, diger 2’sinin grade 3 oldugu bildirilmistir. Buna karsilik k-ras
mutasyonu negatif 39 endometrioid endometrial karsinom hastasinin 22’sinin (%56)

grade 1 oldugu bildirilmistir.
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Enomoto ve arkadaslarinin yapti1 calismada az differansiye histolojik tipe sahip
timorlerde k-ras mutasyonu pozitifligi dikkat c¢ekici bulunmustur. Bu sonuglar k-ras
mutasyonunun, mortaliteye ve tiimor agresivitesine olan etkisini, histolojik grade’i

degistirerek gergeklestirdigini diistindiirmektedir(78).

Bizim c¢alismamiza alinan 54 hastadan yalnizca 7’sinde (%13) k-ras mutasyonu
pozitifligi saptanmistir. Calismamiza alinan hastalarin 3’1 takipler esnasinda hayatin
kaybetmistir ve bu 3 hastada da k-ras mutasyonu saptanmamistir. Calismamiza alinan
hastalarda, histolojik tip, histolojik grade, cerrahi evre, myometrial invazyon derinligi,
lenfovaskiiler alan invazyonu, lenf nodu tutulumu, tiimér boyutu ve k-ras mutasyonu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir(p<0.05).

Her-2 / neu (c-erbB-2, neu, Her-2) protoonkogeni, intrinsik tirozin kinaz aktivitesi
olan, epidermal biiylime faktor reseptdriine benzeyen transmembran glikoproteinini
kodlamaktadir. Her-2/neu amplifikasyonu endometrium kanserinde Kkotii prognostik
faktordiir (82,83). Her-2/ neu'nun onkojenik potansiyelinin nokta mutasyonlar ve

delesyonlar sonrasinda ortaya ¢iktigi tespit edilmistir (84).

Yapilan c¢alismalarda, amplifiye her-2 / neu onkogeninin, bazi endometrium
kanserlerinin erken gelisim evresinde rolii olabilecegi belirtilmektedir. Her-2/neu
onkogeninin normal, hiperplastik ve malign endometrium dokusunda ekspresyonu ve
amplifikasyonu immiinohistokimyasal teknikle arastirilmistir. Her-2/neu’nun normal
dokuda %8, hiperplastik dokuda %48, malign 6rneklerde %63 oraninda amplifikasyonu
saptanmistir. Sonug olarak, yiiksek diizey her-2 / neu amplifikasyonunun, vaskiiler ya da
lenfatik yayilimi olan agresif endometrium kanser grubunu belirlemede rol
oynayabilecegi bildirilmistir. Her-2 / neu amplifikasyonunun, endometrium kanserinin
histolojik grade'i ile korele oldugu belirtilmektedir (85,86).
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1995 yilinda Saffari ve arkadaslarinin yaymladiklar1 ¢alismada 82 endometrial
karsinom tamli hastann  endometrial dokularinda FISH(Florescence Insitu
Hybridization) yontemi kullanilarak her-2/neu geni amplifikasyonu arastirilmistir. Bu
hastalarin 17’sinde (%21) her-2/neu geni amplifikasyonu tespit edilmistir.FIGO evre |
hastalarin %16’sinda,evre II hastalarin %50’sinde,evre III hastalarin %29’unda her-
2/neu geni amplifikasyonu saptanmigtir.Evre IV hastalarda ise her-/2 neu
amplifikasyonu goriilmemistir.Buna gore cerrahi evreleme ile her-2/neu amplifikasyonu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir(p<0.05). Histolojik olarak
grade I hastalarin %12’sinde,grade II hastalarin %12’sinde,grade III hastalarin ise
%29’unda her-2/neu amplifikasyonu saptanmistir.Buna gore histolojik grade ile her-
2/neu  amplifikasyonu  arasinda  istatistiksel  olarak  anlamli  bir iliski
saptanmamistir(p<0.05). Histolojik tipi endometrial adenokarsinom olan hastalarin
%14’ lnde, malign miks miillerian tiimor olan hastalarin %50’sinde, adenosquamoz
kanser olan hastalarin tamaminda her-2/neu amplifikasyonu saptanmistir. Buna gore
histolojik tip ile her-2/neu amplifikasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmigtir(p:0.011)(87).

Czerwenka ve arkadaslar1 yaptiklart ¢alismada, kompleks ve atipili endometrial
hiperplazilerde, basit hiperplazilere gore anlamli 6l¢iide artmis her-2/neu amplifikasyonu
bildirmislerdir. Buna goére her-2/neu amplifikasyonunun endometrial kanser

etyopatogenezinde rol oynayabilecegi bildirilmistir (88).

Peiro ve arkadaslarinin yaptigi 59 endometrial kanser tanili hastada her-/neu
amplifikasyonu aragtirilmistir. 59 hastanin 8’inde(%14) her-2/neu amplifikasyonu tespit
edilmistir. Bu calismaya gore her-2/neu amplifikasyonu ile yas, histolojik tip,
myometrial invazyon derinligi, cerrahi evre, histolojik grade ve lenfovaskiiler alan

invazyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir. (89).
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Calismamiza alinan 54 endometrial kanser tanili hastanin 8’inde (%15) her-2/neu
mutasyonu saptanmistir. Calismamiza alinan hastalarin 3’1 takipler esnasinda hayatini
kaybetmistir ve bu 3 hastada da her-2/neu mutasyonu saptanmamistir. Calismamiza
alinan hastalarda, histolojik tip, histolojik grade, cerrahi evre, myometrial invazyon
derinligi, lenfovaskiiler alan invazyonu, lenf nodu tutulumu, tiimér boyutu ve her-2/neu

mutasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir(p<0.05).

Endometrium karsinogenezinde genetik bozukluklarin rol alabileceginin ilk sinyali
total hiicresel DNA igeriginin (ploidy) sitogenetik analizler ile arastirilmasi ile ortaya
konmustur. Endometrium kanserlerinin yaklasik %20’sinde sitogenetik anormallikler
saptanmigtir.Musio ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada 1p21, 1p22, 1p36, 1921, 1931,
1932,2p13,2911,2921,2935,3p14,3p21,3p23,3021,3925,4p15,4921,5p15,50922,5931,602
1, 7921, 7922, 9922, 9934, 10p13, 11p15, 11923, 11924, 12p12, 12913, 12924, 13914,
13g22, 16pl3, 17pl12, 17921, 21pl3, xq26 ve xq27 bolgelerinde duplikasyon; 1p36,
1932, 2p12, 3p21, 7922, 9934, 11pl5, 11923, 12913, 14911, 14932, 16p13 ve 21922
bolgelerinde delesyon saptanmistir. Bu c¢alismaya gore kromozomal diizensizlik ile

cerrahi evre ve histolojik grade arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(90,91).

Susini ve arkadaslarinin yaymladigi 174 endometrial kanser tanili hastanin
degerlendirildigi ¢alismada, aneuploidi kotii prognozun en giiglii prediktorii olarak
bildirilmistir (92).
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Bizim ¢alismamizda 54 endometrial kanser tanili hastanin 24‘linde(%44)
kromozomal diizensizlik tespit edilmistir. Buna gore toplam 16 hastada 1.kromozomun
uzun kolunda duplikasyon (dup 1q), 7 hastada 10.kromozomda duplikasyon (dup10), 4
hastada miks aneuploidi, 3 hastada 7.kromozomda duplikasyon (dup7), 2 hastada
16.kromozomun uzun kolunda delesyon (del 16q), 2 hastada trizomi 8, 1 hastada
monozomi 4, 1 hastada monozomi 9, 1 hastada monozomi 18, 1 hastada monozomi X, 1
hastada trizomi 4, 1 hastada trizomi 6, 1 hastada trizomi 11, 1 hastada 4.kromozomun
kisa kolunda delesyon(del 4p) tespit edildi. Calismamiza alinan hastalarda,yas,
histolojik grade, cerrahi evre, myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler alan
invazyonu, lenf nodu tutulumu, tiimor boyutu ve kromozomal diizensizlik arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamliydi(p>0.05). Takipler sirasinda hayatin1 kaybeden 3

hastanin tiimdral dokularinda da kromozomal diizensizlik tespit edildi.

Morrison ve arkadaslarinin yaptigi 80 endometrial kanser tanili hastanin incelendigi
calismada dup 1q’nun pozitif oldugu hastalarda timor agresivitesinin arttigi ve yagsam
stiresinin kisaldigi tespit edildi. Bu ¢alismaya gére myometrial invazyon derinligi,
histolojik grade, lenf nodu tutulumu ve tiimér boyutu ile dup 1q arasindaki istatistiksel
iliski anlamliydi. Bizim c¢alismamizda 54 hastanin 16’sinda(%30) dup 1q tespit
edilmistir. Buna gore duplq ile myometrial invazyon derinligi,tiimor boyutu ve lenf
nodu tutulumu arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamliydi.(p<0.05). Takipler
sirasinda hayatini1 kaybeden toplam 3 hastanin 2’sinde dup 1q mevcuttu. Bu sonuglarla
kromozomal diizensizliklerin , 6zellikle dup 1q’nun klinikopatolojik faktdrlerle olan

iligkisi ve prognoz {izerine olan olumsuz etkisi dikkat ¢ekicidir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Endometrial kanserde kromozomal aberasyonlarin ve genetik mutasyonlarin
prognoza olan etkisi lizerine yapilmis c¢alismalar literatiirde halen sinirl
sayidadir.Literatiir verilerine bakildiginda k-ras ve her-2 neu mutasyonlarinin
klinikopatolojik  degiskenlerden bagimsiz olarak kotli prognoza isaret ettigi
goriilmektedir. Kromozomal diizensizlikler ise ozellikle histolojik grade ve evre ile

iligkili olarak kotii prognozla birlikte goriilmektedir.

Bizim calismamizda kromozomal diizensizliklerin yas,evre,histolojik
grade,myometrial invazyon derinligi,lenfovaskiiler alan tutulumu ve lenf nodu tutulumu
ile olan istatistiksel olarak anlamli iliskisi dikkat ¢ekicidir. Kromozomal

diizensizliklerden ise duplq siklig1 ile 6n planda goziikkmektedir.

Endometrial kanserin en sik goriilen jinekolojik malignite olmasi ve doku
orneklemesinin poliklinik sartlarinda yapilabilmesi tiimoral dokunun kromozomal
yapisindan faydalanabilmeyi 6nemli kilmaktadir. Sayet gelisen teknolojiyle kromozomal
analiz teknikleri daha maliyet-etkin bir seviyeye getirilebilirse elde edilen bu verilerin

endometrial kanserin gelecekteki takip ve tedavisine 151k tutacag: diisiiniilmektedir.
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7-OZET

Amac¢: Endometrial kanserde kromozomal diizensizliklerink-ras ve her-2/neu
mutasyonlariin etyolojideki yerini ve prognostik dnemini aragtirmak.

Gerec ve Yontem: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilimdali’'nda 1 Nisan 2010 ve 31 Mayis 2011 tarihleri arasinda endometrium
kanseri tanisiyla opere edilen 54 olgu prospektif arastirmaya alindi. Olgularin
tamaminda uterus frozen-section inceleme i¢in patolojiye gonderildi. Frozen-section’dan
once yeterli tiimoral doku bulunan hastalardan endometrial 6rnekleme yapildi ve alinan
endometrial doku Tibbi Genetik Anabilim Dali Laboratuvarinda -80°C’de muhafaza
edildikten sonra kromozomal inceleme yapildi.

Bulgular: Calismamiza alinan hastalarda, yas , histolojik grade, cerrahi evre,
myometrial invazyon derinligi, lenfovaskiiler alan invazyonu, lenf nodu tutulumu, timor
boyutu ve k-ras, her-2/neu mutasyonlari arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki
saptanmazken, kromozomal diizensizliklerin bu klinikopatolojik faktorlerle olan
istatistiksel iligkisi anlamliydi. Kromozomal diizensizliklerden duplq’nun siklig1(%30)
dikkat ¢ekiciydi.

Tartisma: Literatiirde kromozomal diizensizliklerin, k-ras ve her-2/neu mutasyonlarinin
endometrial kanserde timor agresivitesini artirdigina yonelik veriler mevcuttur. Ancak
bu konuda yapilmis c¢alisma sayist halen smirhdir. Calismamizda kromozomal
diizensizliklerin klinikopatolojik faktorlerle olan istatistiksel iligkisi dikkat ¢ekicidir.
Endometrial kanserin en sik goriilen jinekolojik malignite olmasi, doku biopsisinin
kolaylikla  yapilabilmesi ve genetik analiz tekniklerindeki gelismeler bu verilerin

Onemini artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Endometrial kanser, Kromozomal diizensizlik, K-ras, Her-2/neu
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8-ABSTRACT

Purpose: To investigate the significance of chromosomal disorders, k-ras and her-2/neu
mutations in prognosis and etiology of endometrial cancer.

Materials and Methods: 54 patients who were operated with the diagnosis of
endometrial cancer between April 1, 2010 and May 31, 2011 in Kocaeli University
Medical School Obstetrics and Gynecology Department were enrolled for a prospective
research. In all cases uterus was sent to pathology department for frozen-section
examination. Endometrial sampling was performed from the uterus which had adequate
tumoral tissue before frozen-section examination and the endometrial tissue was sent to
medical genetics laboratory to be stored in -80°C before chromosomal examination.
Results: As a result of our study, there was no statistically significant relationship
between k-ras,her-2/neu mutations and age, histological grade, surgical stage, depth of
myometrial invasion, lymphovascular space invasion, lymph node involvement and
tumor size. On the other hand there was a statistically significant relationship between
all clinicopathological factors and chromosomal irregularities. The frequency(30%) of
duplq was remarkable in chromosomal irregularities.
Conclusion:The literature data has detected that chromosomal irregularities,k-ras and
her-2/neu mutations increase endometrial cancer aggressivity. But the number of studies
about this topic is still inadequate.As a result of our study the statistically significant
relationship between chromosomal irregularities and clinicopathologic factors is
remarkable.The high frequency of endometrial cancer, easy tissue sampling of
endometrium and the improvement of genetic analysing techniques increase the

importance of these data..

Keywords: Endometrial cancer, Chromosomal irregularities, K-ras, Her-2/neu

59



9.KAYNAKLAR:

1) Alan H.DeCherney, T.Murphy Goodwin, Lauran Nathan, Neri Laufer.Current
Diagnosis and Treatment, McGraw-Hill, 2010.

2) Ayhan A.. Kisnis¢i H, Goksin. E, Durukan T ve ark. Endometrium kanseri. Temel
Kadin Hast. ve Dogum Bilg, Giines Kitabevi 1996, 963-73,

3) Currie LJ,Rock AJ, Tompson DJ , Malignant tumors of the uterine corpus. Te Linde's
Operative Gynecology, ed, Lipincott-Rowen Publishers, 1997, 1522-29.

4) Uslu T. Yoriikoglu K.Oktay E. Uslu T , Endometrium Kanseri, Jinekolojik Onkoloji,
Dokuz Eyliil Yayinlari, Izmir 1998, 126-8.

5) Djordjevic B. Stanojevic Z. Endometrial carcinoma and precursor lesions. Srp. Arh.
Celok. Lek.2007;135(3-4):230-4

6) Niederacher D. An HX. Cho YJ. et al. Mutations and amplifications of oncogenes in
endometrial cancer. Oncology;1999;56:59-65
7)S.A.O’Toole,E.Dunn,B.L.Sheppard,H.Klocker,J.Bektic,P.Smyth,C.Martin,O.Sheils,J.J
.O’Leary.Genome-wide analysis of deoxyribonucleic acid in endometrial cancer using
comparative genomic hybridization microarrays. Int. J. Gynecol. Cancer 2006,16,834-
842.

8) Ryan AJ, Susil B, Jobling TW, Oehler MK. Endometrial cancer. Cell tissue
res.2005;322:53- 61.

9) Jemal A, Thomas A, Murray T, et al. Cancer statistics.CA Cancer J. Clin. 2002; 52:
23- 47.

10) Ortner A., Lechner A., Thoni A. Epidemiology of endometrial carcinoma in the
Tyrol. Zentralbl Gynacol. 1983;105:545.

11) Mattingly R F. Malignant tumors of the uterus. Te Linde’s Operative Gynecology, 5.
Edn. Lippincott, Philadelphia, 1977, p, 779.

12) Muir C, Waterhaus J, Mack T. Cancer in Five Continents VVolum V. IARC Scentific
Publications, No: 87, Lyon, 1987.

13) Devessa S. S. Silverman D. T. Young J. Cancer insidance and mortality trends
among whites in the United States, 1947- 84. J. Natl. Cancer Inst. 1987; 704: 724.

60



14) Purdie DM. Gren AC. Epidemiology of endometrial cancer. Best Pract. Res. Clin.
Obstet. Gynaecol. 2001;15: 341.

15) Parazzini F. La Vecchia C. Bocciolone L. Franceschi S. The epidemiology of
endometrial cancer. Gynecol Oncol. 1991;41: 1.

16) Kurman RJ. Kaminski PF. Norris PJ. The behavior of endometrial hyperplasia; a
long term study of “untreated” hyperplasia in 170 patients. Cancer 1985; 56: 403- 412.
17) Attar Erkut, Ata Baris. Endometriyum Kanseri. Gomel’in Jinekolojisi 2007: 151-
181.

18) La Vecchia C. Negri E. Franceschi S. D’ Avanzo B. Boyle P. A case-control study
of diabetes mellitus and cancer risk. Br. J. Cancer 1994;70: 950.

19) Viswanathan AN. Feskanich D. De Vivo I. Hunter DJ. Barbieri RL. Rosner B.
Colditz GA. Hankinson SE. Smoking and the risk of endometrial cancer: results from
the nurses’Healty Study. Int. J. Cancer 2005; 114: 996- 1001.

20) Pukkala E. Kyyronen P. Sankila R. Holli K. Tamoxifen and toremifene treatment of
breast cancer and risk of subsequent endometrial cancer: A population based case
control study. Int. J. Cancer 2002;100: 337.

21) Cohen 1. Endometrial pathologies associated with postmenopausal tamoxifen
treatment. Gynecol. Oncol. 2004;94: 256- 266.

22) Fornasarig M. Campugnutta E. Talamini R. Franceschi S. Boz G. Risk factors for
endometrial cancer according to familial susceptibility. Int. J. Cancer 1998;77: 29.

23) Escobedo LG. Lee NC. Peterson HB. Wingo PA. Infertility associated endometrial
cancer risk may be limited to specific subgroups of infertile women. Obstet. Gynecol.
1991;77: 124.

24) Koss LG. Schreiber K. Oberlander SG. et al. Detection of endometrial carcinoma
and hyperplasia in asymptomatic women. Obstet. Gynecol. 1984; 64: 1- 11.

25) Abayomi O. Dritschilo A. Emami B. et al. The value of “routine tests” in the staging
evaluation of gynecologic malignancies: a cost effective analysis. Int. J. Radiat. Oncol.
Biol. Phys. 1982;8: 241- 244.

61



26) Barakat RR. Gilewski TA. Almadrones L. Effect of adjuvant tamoxifen on the
endometrium in women with breast cancer: a prospective study using office endometrial
biopsy. J. Clin. Oncol. 2000;18:3459- 3463.

27) Sirjusingh A. Bassaw B. Roopnarinesingh S. Ali A. Risk factors and treatment of
endometrial carcinoma. West Indian Med. J. 1993; 42: 147.

28) Okaro E. Bournew T. Sporadic abnormal vaginal bleeding. Current Obstetrics and
Gynecology 2002;12: 334- 340.

29) Lidor A, Ismajovich B, Confino E, David MP. Histopathological findings in 226
women with post-menopausal uterine bleeding. Acta Obstet Gynecol Scand 1986;65: 41.
30) Pacheco JC. Kempers RD. Etiology of postmenopausal bleeding. Obstet. Gynecol.
1968; 32: 40- 46.

31) Fortier KJ. Postmenopausal bleeding and the endometrium. Clin. Obstet. Gynecol.
1986; 29: 440- 445.

32) Chambers JT. Chambers SK. Endometrial sampling: When? Where? why? With
what? Clin. Obstet. Gynecol. 1992; 35: 28- 39.

33) Dijkuizen FPHLJ. Mol BWJ. Brolmann HAM. et al. The accuracy of endometrial
sampling in the diagnosis of patients with endometrial carcinoma and hyperplasia: a
metaanalysis. Cancer 2000; 89: 1765- 1772.

34) Zucker PK, Kasdon EJ, Feldstein ML. The validity of Pap smear parameters as
predictors of endometrial pathology in menopausal women. Cancer 1985; 56: 2256-
2263.

35) Gull B. Carlsson S. Carlsson B. Ylostalo P. Milson I. Granberg S. Transvaginal
ultrasonography of the endometrium in women with postmenopausal bleeding.Is it
always necessary to perform an endometrial biopsy? Am. J. Obstet. Gynecol. 2000;182:
500.

36) Loverro G. Bettocchi S. Cormio G. Nicolardi V. Greco P. Vimercati A. Selvaggi L.
Tranvaginal sonography and hysteroscopy in postmenopausal uterine bleeding.
Maturitas 1999;33: 139.

37) Chen JL. Trost DC. Wilkinson EJ. Endometrial papillary adenocarcinomas: two
clinicopathologic types. Int. J. Gynecol. Pathol. 1985; 4:279- 288.

62



38) Goff BA. Kato D, Schmidt RA et al. Uterine papillary serous carcinoma: patterns of
metastatic spread. Gynecol. Oncol. 1994; 54: 264- 268.

39) Abeler VM, Kjorstad KE. Clear cell carcinoma of endometrium: a histopathologic
and clinical study of 97 cases. Gynecol. Oncol. 1991: 40: 207- 217.

40) Abeler VM. Kjorstad KE. Endometrial squamous cell carcinoma: report of three
cases and review of the literature. Gynecol. Oncol. 1990; 36: 321- 326

41) Gordon MD. Ireland K. Pathology of hyperplasia and carcinoma of the
endometrium. Semin. Oncol. 1994;21: 64- 70.

42) Eifel P. Hendrickson M, Ross J. et al. Simultaneous presentation of carcinoma
involving the ovary and the uterine corpus. Cancer 1982; 50:163- 170.

43) Eisner RF, Nieberg RK, Berek JS. Synchronous primary neoplasms of the female
reproductive tract. Gynecol. Oncol. 1989; 33: 335- 339.

44) Benedet JL, Bender H, Jones H, Ngan HY, Pecorelli S. FIGO staging classifications
and clinical practice guidelines in the management of gynecologic cancers. FIGO
Committee on Gynecologic Oncology. Int. J. Gynecol Cancer 1999; 9: 285.

45) Schink JC, Lurain JR, Wallermark CB. Tumor size in endometrial cancer: a
prognostic factor for lymph node metastasis. Obstet. Gynecol. 1987; 70: 216- 219.

46) Franchi M, Chezzi F, Melpignono M. Clinical value of intraoperative gross
examination in endometrial cancer. Gynecol. Oncol. 2000; 76: 357- 361.

47) Creasman WT, Morrow CP, Bundy BN, Homesley HD, Graham JE, Heler PB.
Surgical pathologic spread patterns of endometrial cancer. Cancer 1987;60: 2035- 2041.
48) Cowles TA, Magrina JF, Materson BJ, et al. Comparison of clinical and surgical
staging in patients with endometrial carcinoma. Obstet. Gynecol. 1985; 66: 413-416.

49) Chen SS. Extrauterin spread in endometrial carcinoma clinically confined to the
uterus. Gynecol. Oncol. 1985; 21: 23- 31.

50) Vardi RJ. Tadros GH. Anselmo MT. et al. The value of exploratory laparotomy in
patients with endometrial carcinoma according to the new International Federation of
Gynecology and Obstetrics stagings. Obstet. Gynecol. 1992, 80: 204- 208.

51) Nilson PA, Koller O. Carcinoma of the endometrium in Norway 1957- 1960 with
special reference to treatment results. Am. J. Obstet. Gynecol. 1969; 105: 1099- 1109.

63



52) Zaino RJ, Kurman RJ, Diana KL, et al. Pathologic models to predict outcome for
women with endometrial adenocarcinoma. Cancer 1996; 77: 1115- 1121.

53) Fanning J, Evans MC, Peters AJ, et al. Endometrial adenocarcinoma histologic
subtypes: clinical and pathologic profile. Gynecol. Oncol. 1989; 32: 288- 291.

54) Wilson TO, Podratz KC, Gaffey TA, et al. Evaluation of unfavorable histologic
subtypes in endometrial adenocarcinoma. Am J Obstet Gynecol 1990; 162: 418- 426.

55) Lurain JR, Rice BL, Rademaker AW, et al. Prognostic factors associated with
recurrence in clinical stage | adenocarcinoma of endometrium. Obstet. Gynecol. 1991;
78: 63- 69.

56) Lutz MH. Underwood PB. Kreutner A. Jr. et al. Endometrial carcinoma: a new
method of classification of therapeutic and prognostic significance. Gynecol. Oncol.
1978; 6:83- 94.

57) Kaku T, Tsuruchi N, Tsukamoto N, et al. Reassessment of myometrial invasion in
endometrial carcinoma. Obstet. Gynecol. 1994; 85: 979- 982.

58) Hanson MB, Van Nagell JR, Powell DE, et al. The prognostic significance of
lymphvascular space invasion in stage | endometrial cancer. Cancer 1985; 55: 1753-
1757.

59) Aalders J, Abeler V, Kolstad P, et al. Postoperative external irradiation and
prognostic parameters in stage | endometrial carcinoma. Obstet. Gynecol. 1980; 56: 419-
426.

60) Abeler VM, Kjorstad KE, Berle E. Carcinoma of endometrium in Norway: a
histopatological and prognostic survey of total population. Int. J. Gynecol. Cancer
1992;2: 9-32.

61) DiSaia PJ, Creasman WT, Boronow RC, et al. Risk factors and recurrent patterns in
stage | endometrial cencer. Am. J. Obstet. Gynecol. 1985; 151: 1009- 1015.

62) Morrow CP, Bundy BN, Kurman RJ. Relationship between surgical-pathological
risk factors and outcome in clinical stage I andl I carcinoma of the endometrium: a
Gynecologic Oncology Group study. Gynecol Oncol 1991; 40: 55- 65.

63) Lurain JR. The significance of positive peritoneal cytology in endometrial cancer.
Gynecol Oncol 1992; 46:143- 144,

64



64) Moore DH, Fowler WC, Walton LA. Morbidity of lymph node sampling in cancer
of uterine corpus and cervix. Obstet. Gynecol. 1989; 74: 180- 184.

65) Schink JC, Rademaker AW, Miller DS. Tumor size in endometrial cancer. Cancer
1991; 67: 2791- 2794.

66) Martin JD, Hahnel R, McCartney AJ. The effect of estrogen receptor status on
survival in patients with endometrial cancer. Am. J. Obstet. Gynecol. 1983:147; 322-
324.

67) Zaino RJ, Satyaswaroop PG, Mortel R. The relationship of histologic and
histochemical parameters to progesterone receptor status in endometrial
adenocarcinomas. Gynecol. Oncol. 1983;16:196- 208.

68) Creasman WT, Soper JT, McCarty KS. Influence of cytoplasmic steroid receptor
content on prognosis of early stage endometrial carcinoma. Am. J. Obstet. Gynecol.
1985; 151: 922-932.

69) Liao BS, Twiggs LB, Leung BS. Cytoplasmic estrogen and progesterone receptors
and prognostic parameters in primary endometrial carcinoma. Obstet. Gynecol. 1986;
67:463- 467.

70) Sasaki H, Nishii H, Takahashi H, Tada A, Furusato M, Terashima Y, Siegal GP,
Parker SL, Kohler MF, Berchuck A, and et al. Mutation of the Ki-ras protooncogene in
human endometrial hyperplasia and carcinoma. Cancer Res 1993;53: 1906- 1910.

71) Berchuck A, and Boyd J. Molecular basis of endometrial cancer. Cancer 1995;76:
2034,

72) Etseller M, Xercavins J, Reventos J. Advances in the molecular genetics of
endometrial cancer( Review). Oncol. Rep. 1999;6: 1377.

73) Aberle H, Butz S, Stappert J, et al. Assembly of the cadherin—catenin complex in
vitro with recombinant proteins. J. Cell. Sci. 1994; 107: 3655-3663.

74) Gumbiner BM. Signal transduction of beta-catenin. Curr Opin Cell Biol 1995; 7:
634-640.

75)Musio A, Mariani T, Vezzoni P, Frattini A. Heterogeneous gene distribution reflects
human genome complexity as detected at the cytogenetic level. Cancer Genetics and
Cytogenetics, 2002;134:165-171.

65



76)Musio A, Mariani T.Chromosomes, genes and cancer breakpoints. Cancer Genetics
and Cytogenetics, 2002;139:141-142.

77)M.Esteller, A.Garcia,M.Martinez Palones, J.Xercavins, J.Reventos.
Clinicopathological Significance of K-ras Mutation and Gene Amplification in
Endometrial Cancer. European Journal of Cancer Vol. 33, No. 10, pp. 1572-1577, 1997.
78) Enomoto T. Inoue M. Perantoni A. O. Terakawa N. Tanizawa O. and Rice J. M. K-
ras activation in neoplasms of the human female reproductive tract. Cancer Res. 50:
6139-6145.1990.

79) Lester D. R. , and Cauchi M. N. Point mutations at codon 12 of K-ras in human
endometrial carcinomas. Cancer Lett.51: 7-10, 1990.

80) Enomoto T, Inoue M. Perantoni A. O, Buzard. G. S. , Miki H. Tanizawa O. and
Rice M. K-ras activation in premalignant and malignant epithelial lesions of the human
uterus. Cancer Res. 51: 5308-5314, 1991.

81) Hidemitsu Mizuuchi, Suhail Nasim, Ryuichi Kudo et al. Clinical Implications of K-
ras Mutations in Malignant Epithelial Tumors of the Endometrium. Cancer Res.
1992;52:2777-2781. Published online May 1, 1992.

82) Crisano FD, Karlan BY. : The role of the Her-2/neu oncogene in gynecologic
cancers. J. Soc. Gynecol. Investig. 1996 May-Jun; 3(3): 99-105.

83) Kaleli S, Oztirk M, Arvas M ve ark. : Endometrioid tip endometrium
adenokarsinomunda c-erbB-2 ekspresyonunun immunohistokimyasal degerlendirilmesi.
Jinekoloji ve Obstetrik Dergisi 1996; 10 (Ek 2 Supl. 2): 79-85.

84) Bergmann CIl, Weinberg RA: Oncogenic activation of the neu-encoded receptor
protein by point mutation and deletion. EMBO J 1988; 7:2043- 52.

85) Lu Y. Czerwenka K. : Amplification and expression of c-erbB-2 oncogene in
normal, hyperplastic and malignant endometrium. Chung Hua Fu 1996 Nov. 31(11):
656-9.

86) Costa MJ, Walls J: Epidermal growth factor receptor and c-erbB-2 oncoprotein
expression in female genital tract carcinosarcomas.

87) Bahman Saffari, Lovell A. Jones, Adel EI-Naggar, Juan C. Felix, Jay George, and

Michael F. Press. Amplification and Overexpression of Her-2/neu (c-erbB2) in

66



Endometrial Cancers:Correlation with Overall Survival. Cancer Research 55. 5693-5698.
December 1. 1995.

88) Czerwenka K, Lu Y, Heuss F. Amplification and expression of the Her-2/neu
oncogene in normal, hyperplastic, and malignant endometrium. Int. J. Gynecol. Pathol
1995;14:98-106.

89) G. Peiro’, D. Mayr, P. Hillemanns, U. Lohrs and J. Diebold. Analysis of HER-2/neu
amplification in endometrial carcinoma by chromogenic in situ hybridization.
Correlation with fluorescence insitu hybridization, Her-2/neu, p53 and Ki-67 protein
expression, and outcome. Institute of Pathology and Department of Gynecology and
Obstetrics, Klinikum Grosshadern, Ludwig-Maximilians University, Munich, Germany.
Modern Pathology (2004) 17, 277-287

90) Musio A, Mariani T, Vezzoni P, Frattini A. Heterogeneous gene distribution reflects
human genome complexity as detected at the cytogenetic level. Cancer Genetics and
Cytogenetics, 2002;134:165-171 .

91) Musio A, Mariani T. Chromosomes, genes and cancer breakpoints. Cancer Genetics
and Cytogenetics, 2002;139:141-142.

92) Tommaso Susini, MD. PhD. Gianni Amunni, MD. Cecilia Molino, MD.Carlo
Carriero, MD. Stefano Rapi, CD. Francesco Branconi, MD. Mauro Marchionni MD.
Gianluigi Taddei, MD. Gianfranco Scarselli, MD. Ten-Year Results of a Prospective
Study on the Prognostic Role of Ploidy in Endometrial Carcinoma DNA Aneuploidy
Identifies High-Risk Cases Among the So-Called ‘Low-Risk’ Patients With Well and
Moderately Differentiated Tumors. Cancer 2007;109:882-90.

67



