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OZET

Endometrial Adenokarsinom ve Hiperplazilerde CTNNB1 Mutasyonu,

B-katenin ve E-kaderin ekspresyonu, Klinik ve Histopatolojik Prognostik
Faktorler ile Iliskisi

Endometrium kanserleri kadin genital sisteminin en sik goriilen kanserleridir ve
% 80’den fazlasin1 endometrioid tip adenokarsinomlar olusturur. Endometrial
karsinogenezisde rol alan faktorlerin klinik ve histopatolojik prognostik faktorler ile
iliskisinin saptanmas1 hastalarin takibinde ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesinde
yol gosterici olacaktir. Bu calismada, CTNNB1 mutasyonu, B-katenin ve E-kaderin
ekspresyonlar1 incelenmis, klinik ve histopatolojik prognostik parametreler ve yasam
siiresi ile iliskisi arastirilmistir.

Calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’'nda
2002-2007 yillar1 arasinda tam1 almis 93 endometroid adenokarsinom, 15 kompleks
atipik endometrial hiperplazi olgusu alinmistir. Bu olgulara immiinohistokimyasal
yontem ile B-katenin, E-kaderin antikorlar1 uygulanmis ve PCR yontemi ile CTNNB1
mutasyonu arastirtlmistir. Endometrioid adenokarsinom olgularinda B-katenin 74
olguda sitoplazmik+membranoz, 14’iinde niikleer pozitif boyanma saptanmis, 5 olguda
ise boyanma saptanmamugstir. Atipik endometrial hiperplazi olgularinin timii B-katenin
ile sitoplazmik+membrandz pozitif boyanma gostermistir. B-katenin pozitifligi ve grade
arasinda istatistiksel olarak iliski saptanmistir. Univariate analizde p-katenin ile
sagkalim arasinda iliski saptanmistir. Multivariate analizde, B-katenin negatifliginin
bagimsiz prognostik faktor oldugu goriilmiistiir. Doksan ii¢ endometrioid
adenokarsinomun 34’iinde (% 36,6), 15 atipik endometrial hiperplazi olgusunun 3’{inde
(% 20) CTNNNI mutasyonu saptanmistir. CTNNBI1 mutasyonu ile grade arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur. Grade yiikseldikce mutasyon
azalmaktadir. Endometrioid adenokarsinomlarda, E-kaderin ekspresyonu ile grade,
lenfovaskuler invazyon, lenf nodu metastazi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmigtir.

Bu calismada, CTNNB1 mutasyonunun endometrioid adenokarsinomlarda
karsinogenezisin erken basamaklarinda rol aldigi goriilmiis, negatif p-katenin
ekspresyonunun bagimsiz prognostik faktor oldugu saptanmustir.

Anahtar sozliikler: Endometrioid Adenokarsinom, E-kaderin, B-katenin, CTNNBI1
mutasyonu
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ABSTRACT

CTNNB1 Mutation, B-catenin and E-cadherin Expression, and the Relationship
with the Clinical and Histopathological Prognostic Factors In Endometrial
Adenocarcinomas and Hyperplasias

Endometrial cancers are the most common cancers of the female genital tract
that more than 80 % of it consist of endometrioid type adenocarcinomas. In endometrial
cancers, the underlying factors and their correlation with several histologic and clinical
parameters are guiding the patients follow up and new treatment methods. In our study,
CTNNBI1 mutation, B-catenin and E-cadherin expressions are examined and their
relationship with the prognostic parameters and survival are studied.

Between 2002-2007, ninety three endometrioid adenocarcinoma, fifteen atypical
endometrial hyperplasia cases were diagnosed in Cukurova University, Medical Faculty
at the Pathology Department. We have investigated the expression of -catenin and E-
cadherin by immunohistochemistry and CTNNB1 by PCR in all cases. In this study 93
endometrioid adenocarcinoma cases membranous and cytoplasmic B-catenin expression
was found in 74 cases, nuclear expression was found in14 cases and negative -catenin
expression was found 5 in cases. Among the 15 atypical endometrial hiperplasia cases
membranous and cytoplasmic f-catenin expression was found in all of the cases. In
univariate analysis B-catenin was found to have prognostic significance with survival. In
multivariete analysis negative B-catenin expression was found as an independent
prognostic factor. CTNNB1 mutation was found in 34 ( 36,6 %) of 93 endometrioid
adenocarcinoma, and it was found in 3 (20 %) cases out of 15 atypical endometrial
hiperplasia cases. There was a significant correlation between CTNNB1 mutation and
histologic grade.Decreased mutations were found in high grade tumors. There were
statistical significance between E-cadherin expression and tumor grade, lymphovascular
invasion, metastasis of lymph node.

In this study, it has been shown that CTNNB1 mutation take a role early steps of
carcinogenesis in endometrioid adenocarcinoma and negative -catenin expression was
found to be an independent prognostic factor for survival.

Key Words: Endometrioid adenocarcinoma, E-cadherin, B-catenin, CTNNB1
mutation
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1. GIRIS

Endometrium kanserleri kadin genital sisteminin en sik goriilen kanseridir ve tiim
invaziv kanserlerin %7’sini olusturur. Diinyada her yil yaklasik 150.000, Amerika
Birlesik Devletleri'nde yaklasik 34.000 yeni vaka bildirilmektedir'. Ulkemizde ise
Saglik Bakanligi Kanser Kayit Merkezi 2005 yili istatiklerine gore en sik goriilen 10.
kanser tiiriidiir ve kadinlarda goriilen kanser tiirleri arasinda 9. sirada yer almaktadir®.
Endometrial karsinomlarin risk faktorleri arasinda progesteron ile orantisiz Ostrojen
yiiksekligi, eksojen hormon kullanimi ve 6zellikle endometrial hiperplaziler (EH) yer
almaktadir’.

EH’ler ve iyi differansiye adenokarsinom olgularinin ayriminda ve tiimore
progresyon gosteren hiperplazi olgularinin belirlenmesinde morfolojik kriterler disinda
kullanilacak belirleyicilerin saptanmasi ayirict tanida biiyiik kolaylik saglar. EH’lerin
kansere doniisim mekanizmalarinin molekiiler temeli, endometrial karsinomlarda
karsinogenezisde rol alan faktorler ve bunlarin prognostik etkileri en ¢ok arastirilan
konular arasindadir. Bu faktorlerin histolojik grade, stage, ve yasam siiresi iizerine olan
etkilerinin ortaya konmasi, yeni tedavi planlarinin gelistirilmesinde, risk faktorlerinin
belirlenmesinde ve hastalarin takibinde yol gosterici olacaktir.

Endometrium kanserlerinin yaklasik %85’1 endometrioid adenokarsinomdur (EA).
Tip 1 timorler olarak da siiflandirilirlar. Patogenez tam olarak anlasilamamistir ve
kolon kanserlerinde oldugu gibi karsinogenez basamaklar1 (adenom-karsinom sekansi)
aydinlatilamamistir. Molekiiler genetik calismalar, endometrial kanserlerin onkogen
aktivasyonu ve timor supressor gen inaktivasyonu ile olan ¢ok basamakli bir olay
oldugunu gostermektedir. Endometrioid adenokarsinomlarda en sik goriilen molekiiler
degisiklikler —mikrosatellit instabilite, PTEN, K-ras, P-catenin (CTNNBI)
mutasyonlaridir’.

B-katenin Wnt sinyal yolaginda yer alan submembrantz bir proteindir, 3p21°de
lokalizedir, CTNNBI1 tarafindan kodlanir. CTNNB1 gen anormallikleri, niikleer -
katenin birikimine neden olur. Endometrioid adenokarsinomlarin %?25-38’inde [3-
katenin mutasyonu, %13-44’iinde immiinohistokimyasal niikleer B-katenin ekspresyonu
oldugu bildirilmektedir. Ayrica B-katenin hiicreler arasi baglantiy1 saglayan bir protein
olan E-kaderinin sitoplazmik parcasina da tutunur ve hiicre-hiicre adezyonunun

diizenlenmesinde gorev alirlar”,



Bu calismada amag; endometrioid adenokarsinom ve endometrial hiperplazilerde
CTNNBI mutasyonu, -katenin ve E-kaderin ekspresyonunu arastirmak ve evre, grade,
miyometrial invazyon gibi klinik ve histopatolojik prognostik faktorlerle iligkisini tespit

etmekdir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Uterus Anatomisi, Histolojisi ve Embriyolojisi

Uterus, anatomik olarak pelvis boslugunda, ©nde mesane, arkada rektum
komsulugunda yer alan ve cogunlugu kas dokusu agirhikli bir organdir’. Uterus
boyutlar1 yas ve hormonal duruma gore farklilik gosterir. Yenidoganda, maternal ve
plasental Ostrojen uyarisina bagli olarak ¢ocukluk dénemine gore uterus daha biiyiik
olup, uzunlugu yaklasik 4 cm.dir. Yasamin ilk aylarinda uterus uzunlugu 2,5 cm.ye
geriler ve puberteye dogru tekrar artis gosterir. Eriskin nulliparlarda 8 cm uzunlugunda,
5 cm genisliginde ve 2,5 cm kalinhiginda olup, 30-40 gram agirhgindadir®. Dogum
yapmislarda ise bu ol¢iilerde biraz artis goriiliir. Uterus anatomik olarak fundus, korpus,
istmus ve serviks olmak iizere dort bolimde incelenir’. Fundus, uterusun en iist kismi
olup tuba uterinalarin uterusa agildiklari seviyenin iizerinde kalan boliimiidiir. Korpus,
uterusun esas pargasi olup tuba uterinalarin uterusa agildiklari seviyeden istmusa kadar
uzanir. Istmus 0,5 cm uzunluktadir ve serviks ile korpus arasinda kalan boliimdiir.
Serviks, vagina 6n duvarinda sonlanan uterusun en alt pargasidir. Serviks, vagina
duvarmin altinda kalan portio vaginalis ve vagina duvarmin iizerinde kalan portio
supravaginalis olarak iki boliime ayrilir®. Uterus icindeki bosluk kavum uteri adini alir.
Kavum uteri yukarida tuba uterinalar araciligiyla periton bosluguna, asagida servikal
kanal aracilifiyla da vaginaya acilir. Servikal kanalin uterus kavitesine acilan kismi
internal os, vaginaya acilan kismu ise eksternal os adini alir. Uterus, 6nde uterovesikal
cikmazla mesaneyle, arkada ise Douglas ¢ikmazi ile ileum veya kolon ile komsuluk
gosterir. Yanlarda ligamentum latum, uterin arter, uterin ven ve ureterler ile komsuluk
yapar. Uterusu yerinde tutan bes adet bag bulunmaktadir. Ligamentum latum uteri
(broad ligament), uterusu cepecevre saran peritondan olusur, uterusu pelvis yan
duvarlarina baglayarak parietal periton ile devam eder. Ligamentum rotundum
(ligamentum teres uteri); uterusun yan koselerinden baslayip inguinal kanal yolu ile
labium majusun subkutan dokusuna karisir. Ligamentum kardinale (Mackenrodt bagi);
serviks ve vaginanin iist kismini pelvis lateral duvarlarina baglayan pelvik fasyanin bir
parcasidir ve fibromiiskiiler dokudan yogundur. Ligamentum uterosakrale, serviks ile
sakrum iizerindeki fasya arasinda uzanan iki fibromiiskiiler dokudur. (Sekillg)

Ligamentum puboservikale uterusu alttan destekler. Uterus iki tarafli olarak internal



iliak arterlerden gelen uterin arterlerle beslenir. Uterin ven, arterleri takip ederek
internal iliak vene dokiiliir. Fundusun lenfatikleri ovarian arter boyunca giderek birinci
lomber vertebra hizasinda paraaortik nodiillere dokiiliir. Korpus ve serviksin lenfatikleri
ise internal ve eksternal iliak lenf nodiillerine dokiiliir. Bazi lenf damarlar1 da
ligamentum rotundum boyunca ilerleyerek inguinal siiperfisyel lenf nodiillerine
dokiiliir. Uterusun sempatik lifleri T12 ve Ll'den, parasempatik lifleri de S2, S3 ve
S4'den gelir®.

Endometrium ve myometrium mezodermden koken alir. Intrauterin hayatta
ovulasyon sonrasi 8. ve 9. haftalarda miillerian kanallarin fiizyonu sonucu gelisir’.
Yirminci haftaya kadar endometrium tek sirali kolumnar epitelle doseli fibroblastik
stromadan olusur. Yirminci haftadan sonra yiizey epiteli stroma i¢ine dogru kivrintilar
yaparak glandiiler yapilari meydana getirir. Dogumda endometriumun goriiniimii
annenin hormonal durumundan etkilenir, proliferatif ya da sekretuar olabilir. Dogumdan
yaklagik bir ay sonra bu fonksiyonel aktivite durur ve endometrium puberteye kadar
atrofik olarak kalir. Bu donemde endometrial glandlar algak kolumnar- kiiboidal epitel
ile doselidir ve proliferatif veya sekretuar 6zellik gostermez. Endomeriumun kalinligi
0,5 mm’den daha incedir.

Reprodiiktif donemde, endometriumda overin hormonal etkisi ile siklik morfolojik
degisiklikler baslar. Endometriumun 2/3 iist tabakas1 fonksiyonel tabaka, alt 1/3’liik
kisim bazal tabakadir, siklik degisiklikler minimaldir>'?. Proliferasyon veya follikiiler
faz overlerde follikiil gelisiminin baslamasindan ovulasyon oluncaya kadar olan
donemi, sekretuar veya luteal faz ise ovulasyondan sonraki donemi kapsar. Normal
siklusta postovulatuar donem sabittir ve 14 giindiir. Bu dongiisel degisiklik menopoz
donemine kadar devam eder. Menopozda fonksiyonel tabaka kaybolur, ince sig bir
bazal tabaka izlenir. Korpus uteri histolojik olarak ii¢ tabakadan olusur. Sirasiyla i¢ten
disa dogru; 1) Endometrium: Stratum bazale ve endometrial glandlarin bulundugu
stratum fonksiyonaleden olusur. 2) Myometrium: Diiz kas liflerinden, kan ve lenf
damarlarindan olusur. Myometriumun 1/3 i¢ tabakasi olan subendometrial tabaka,
endometriumun stratum basale tabakasina paralel yerlesimli yogun diiz kas liflerinden
olusurken, kan ve lenf damarlarindan zengin dis tabakada ise rastgele yerlesmis daha
gevsek diiz kas lifleri bulunmaktadir. 3) Seroza: Korpus uteriyi 6n ve arkadan, serviks

uteriyi ise sadece arkadan saran periton yapragidir. Serviks uteri i¢ kistmda histolojik



olarak tek katli silyali kolumnar epitelden olusan endoserviks, ve cok katli keratinize
olmayan, glikojen iceren skuamoz epitel ile doseli ektoserviks ve bunun disinda fibroz

ve miiskiiler komponentleri bulunan servikal stromadan olusur'".

Uterus \
fundusu Uterus /
kavitesi

a—— _\_ n

Round ligamenti

>
J' I I.l
- \ '.: |
Uterus gdvdesi J i Endometrium

~ ————— Myometrium
T~ Perimetrium
Internal os
Servikal os
Eksternal os

istmus
Uterosakral ligament
Kardinal ligament

Lateral forniks Vagina

Serviks

Sekil 1: Uterus anatomisi’

2.2 Endometrial Hiperplaziler
Endometrium, hipotalamo-pitiiiter-ovarian aksin etkisinde aktif ve devaml
degiskenlik gosterir.'”> Endometrial hiperplaziler (EH) artmis 6strojenik uyari, obesite,
eksojen hormon kullanimi ile iliskilidir ve 45-55 yaslar arasinda, perimenopozal
donemde, anovulatuar siklusu olan kadinlarda gérﬁlﬁr12’13 .
EH’ler 1994 Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan, yapisal kompleksite ve
sitolojik atipi varligina gore siniflandirilmistir. Giiniimiizde daha cok kabul goren ve

yaygin olarak kullanilan bir siniflamadir'* (Tablo 1).

Tablo 1. Hiperplazilerin simflamas:™*

Hiperplaziler (tipik)

Basit hiperplazi atipi icermeyen

Kompleks hiperplazi atipi icermeyen

Atipik hiperplaziler
Basit atipik hiperplazi
Kompleks atipik hiperplazi




Histopatolojik olarak, atipi icermeyen basit hiperplazide, gland stroma oraninda
gland lehine artis izlenir. Glandlar arasinda sekil ve boyut farki vardir. Glandlarin bir
kismu kistik genislemistir, 3-4 sirali psodostratifiye epitelle doselidir. Epitel hiicreleri
proliferasyon fazindaki gibi uzun, oval, diizenli sinirli cekirdeklere, dar amfofilik
sitoplazmalara sahiptir. Niikleuslar1 bazal membrana diktir ve kromatin paterni diizenli
dagilimhidir. Mitoz izlenebilir. Stroma hiicreden zengin ve kompakt yapidadir. Bu
bulgulara ek olarak hiicresel atipinin goriilmesi, basit atipi iceren hiperplazi olarak
tanimlanir™'>'°.

Kompleks hiperplazide ise glandlar hem stromaya hem liimene dogru c¢ikintilar
gostererek daha kompleks goriiniim kazanirlar. Glandlar, sirt sirta vermistir. Arada dar
bir stroma mevcuttur. Ancak gland epitelinde atipi goriilmez. Atipi varliginda,
kompleks atipi i¢eren hiperplazi olarak adlandirilir. Hiperplaziler genel olarak diffiizdiir
ancak fokal olarak da goriilebilirler.

EH’de tanimlanan atipide, hiicreler morfolojik olarak; iri yuvarlak cekirdekli,
kromatin paterni c¢ekirdek membrani etrafinda yogunlasan, niikleolusu segilebilen,
belrgin polarite kayb1 ve gercek siralanma artisi olan hiicrelerdir. Atipik hiicrelerin
sitoplazmalar1 genistir ve eozinofiliktir. Atipi bulgular1 fokal de olabilir, hatta normal ve
atipik hiicreler ayni glandda gérﬁlebilirs’lo’ls’”.

Hiperplaziler karsinoma progresyon gosterebilirler. Basit hiperplazi atipi
icermeyende % 1, kompleks hiperplazi atipi icermeyende % 3, basit atipik
hiperplazilerde % 8, kompleks atipik hiperplazilerde % 29 oraninda kansere progresyon
gérﬁlmektedirlg.

Kiiretaj materyallerinde ve kiiciik biyopsi orneklerinde atipik kompleks hiperplazi
ile iyi differansiye adenokarsinomu ayirt etmek zordur. Karsinom lehine diistinmemizi
saglayacak, stromal ve glandiiler morfolojik degisiklikler bir¢cok arastirmaci tarafindan
tarif edilmistir. Glandlarin sirt sirta vererek arada stromanin kalmamasi ve kibriform
yapilanma, yaygin adenopapiller yapilarin varligl karsinom lehine olan bulgulardandir.
Stroma normal endometrial stromadan daha fibrotik ve eozinofilik goriiniimlii olup

desmoplazi belirgindir5,10,14,19-21.



2.3. Endometrial Karsinomlar

Endometrium kanseri kadin genital sisteminin en sik goriilen kanseridir.' Diinyada
her yil yaklasik 150.000 yeni vaka tan1 almaktadir. insidans siyahlara oranla beyazlarda
2 kat daha fazladir. ki ve onuncu dekatlar arasinda goriilebilir, olgularin ¢ogu
postmenopozaldir, ortalama goriilme yas1 59’dur’. Kirk yasindan gen¢ kadinlarda
yaygin degildir. Obezite, diyabet, hipertansiyon ve infertilite ile birliktelik gbsterirl. Son
yillarda, klinikopatolojik, immiinohistokimyasal ve molekiiler genetik c¢alismalar
endometrial karsinogeneziste dualistik modelin varligim1 ortaya koyan veriler
saglamistir. Bu modelde, tip I ve tip II olmak iizere iki tip endometrial karsinom
vardir®’. Tip I premenapozal-perimenapozal beyaz kadinlarda goriiliir, karsilanmamis
ostrojen ve endometrial hiperplazi ile iliskilidir™. Ostrojen sekrete eden tiimérii olan
kadinlarda, Ostrojen yerine koyma tedavisi alanlarda, postmenopozal kadinlarda adrenal
ve ovaryan androjen prekiirsorlerinden viicut yaginda biiylik miktarda Ostrojen
sentezlenmesi ile artmis kanser riski vardir. Mikrosatellit insitabilite (MSI) ve PTEN
tiimor siipresor gen mutasyonu hiperplazi ve kanserde yaygindir. PTEN mutasyonu %

SA217 1 aboratuarda uzun siire dietilstilbesterol verilen

30-50 olguda saptanmistir
hayvanlarda endometrial polip, hiperplazi ve kanser gelismesi goriilmiistiir. Ovaryan
agenezisi olan ve hayatin erken donemlerinde kastrasyon yapilanlarda ise EH ve kanser
nadir goriiliir. Tiim bu bulgular endometriumda hiperplazi ve kanser arasindaki iliskiyi
destekler'. Tip 1 timdrler minimal invaziv olup diisiik derecelidir. Endometrioid
adenokarsinom (EA) prototipidir. Tip II, ileri yasta postmenapozal donemde ve daha
cok siyah kadinlarda goriiliir. Genel olarak yiiksek dereceli, derin invaziv, serdoz yada
seffaf hiicreli karsinomlardir™. Serdz tip, endometrioid tipe gore daha az mikrosatellit
insitabilite gosterir ve p53 mutasyonuna baghdir'. Ekzojen ya da endojen
hiperostrojenizm ile ya da endometrial hiperplazi ile iligkisizdir ve agresif davranis

gosterir'®. Endometrium karsinomu asemptomatik olabilir ama genellikle anormal

vajinal kanama ve agir1 akint1 sik goriilen klinik bulgularidir'.

2.3.1. Endometrial Kanserlerin Morfolojik Ozellikleri
Uterin korpus karsinomlarinin belirgin ayirict makroskopik goriiniimii yoktur.
Diffiiz ya da fokal, iilsere, ekzofitik ya da nodiiler olabilir. Fundusu ya da alt uterin

segmenti tutabilir. Genellikle acik kahverengi olup gevrektir’. Ulsere yiizey altinda



yumusak ya da sert, beyaz renkli tim6ér myometriumu degisik oranlarda invaze eder.'*
Ozellikle kotii diferansiye olanlarda fokal hemoraji ve nekroz yaygindir. Siklikla

hiperplazi veya polip eslik eder*.

2.3.2. Endometrial Kanserlerin Morfolojik Tipleri
Endometrial karsinomlarin DSO 2003 siniflamasi™.
1. Endometrioid adenokarsinom
-Skuamo6z diferansiasyon gosteren varyant
-Villoglandiiler varyant
-Sekretuar varyant
-Silyal1 hiicreli varyant
2. Miisindz adenokarsinom
3. Serdz adenokarsinom
4. Seffaf hiicreli adenokarsinom
5. Mikst tip adenokarsinom
6.Skuamoz hiicreli karsinom (SCC)
7. Transizyonel hiicreli karsinom
8. Kiiciik hiicreli karsinom

9. Indiferansiye karsinom

Endometrioid Adenokarsinom: Endometrial karsinomun en sik goriilen tipidir, tim
vakalarin 34’tinden fazlasim1 olusturur. Endometrioid olarak adlandirilmasinin nedeni
proliferatif fazdaki endometriuma benzemesidir. Cogunlugu kiiboidal veya algak
kolumnar epitelle doseli 1yi diferansiye, irregiiler kompleks glandiiler yapilardan olusur.

Glandiiler yapilar birbirinden ince bir stromayla ayirilir ya da tamamen sirtsirtadar',

Skuamoz Diferansiasyon Gosteren Endometrioid Adenokarsinom: Endometrioid
adenokarsinomlarin  %20-50 ya da daha fazlasi degisen miktarlarda skuaméz
diferansiasyon gosteren neoplastik epitel ig;erir13 . Skuamoz diferansiasyon gosteren ya
da gostermeyen endometrial adenokarsinomlar arasindaki fark klinik olarak 6nemli
degildir. Yine de skuamoz diferansiasyonu tanimak gereklidir. Skuamoz ya da moriiler
elementler (sitoplazmik sinirlari belirgin olmayan, belirgin keratinizasyon gostermeyen

hiicrelerin siklikla yuvarlak kontiirlii tabaka benzeri proliferasyonu) solid komponentin



14.27, Iyi diferansiye tiimorlerde skuamoz epitel

parcas1 sayilip derece yiikseltilmemelidir
kiimeleri gland liimenlerinde smrhidir. Hiicreler oval-igsi sekilli olup interselliiler
kopriillesmelere sahiptir. Keratin formasyonu siktir. Mitoz nadirdir. Yiiksek dereceli

tiimérlerde skuaméz kisim daha atipiktir ve gland disina uzanir’.

Villoglandiiler Karsinom: En sik goriilen endometrioid adenokarsinom valryantldlr.14
Hafif-orta derecede atipi gosteren oval niikleuslu stratifiye kolumnar hiicrelerle doseli,
ince santral korlar1 olan villoz yapilar ile karakterizedir. Mitotik aktivite degiskendir.
Anormal mitotik figiir nadirdir. Myometrial invazyon genellikle yiizeyeldir.
Endometrioid karsinomdan daha iyi diferansiyedir. Genellikle tipik endometrioid

karsinomla birliktedir bu nedenle endometrioid karsinomun varyanti saylhrM.

Sekretuar Karsinom: Erken yada orta sekretuar endometriuma benzer subniikleer ya
da supraniikleer sitoplazmik vakuol iceren hiicrelerle doseli, iyi gelismis glandlardan
olusur. Niikleus genellikle minimal atipi gosterir ve karsinom tanist konfluent,
kribriform yada villoglandiiler paternle konur'*. iyi prognozludur®®. Oldukga nadirdir,

endometrial kanserlerin sadece %1-2’sini olugturur’.

Silyal Hiicreli Karsinom: Endometrioid karsinomun nadir bir varyantidir. Kribriform
patern sergiler. Glandlar tubal epitele benzer silyali, belirgin eozinofilik sitoplazmali
hiicrelerle doselidir™'. Irregiiler niikleer membran, kaba kromatin ve belirgin niikleolus
goriilir. Cogu endometrioid karsinom ile birliktedir ara sira miisindz karsinomla

birliktelik gosterir.

Miisinoz Adenokarsinom : Endoserviksin miisindz karsinomuna benzer nadir bir tiptir.
Endometrial karsinomlarin cogu fokal miisin igerir ancak miisinoz karsinom bol
miktarda miisin iceren, bazalde yerlesmis niikleuslara sahip hiicrelerden olusurM.
Hiicreler uniform, kolumnar olup, minimal stratifikasyon gosterir. Kribriform alanlar
nadirdir. Miisin ile dolu kistik glandiiler alanlar ve ekstraseliiler, nétrofil iceren miisin
golciikleri ile cevrili papiller cikintilar tipiktir. Niikleer atipi hafif ya da orta
derecededir. Mitotik aktivite belirgin degildir. Diisiik dereceli ve minimal invaziv olma

egilimindedir. Prognoz ¢ok iyidir'*.



Seroz Adenokarsinom: Tip II endometrial karsinomdur®*. Genelikle yaslt kadinlarda
inaktif ya da atrofik endometriumdan gelisirzg. Overin ser6z karsinomuna benzer
papiller patern yaygin bulgusudur. Siklikla kompleks, genis, kaba fibrovaskiiler koru
doseyen pleomorfik, belirgin atipi sergileyen epitelyal hiicrelerden olusur. Mitoz siktir
ve atipik mitozlar icerir. Glandiiler ve solid alanlar olabilir. %30-50 oraninda psammom
cisimcikleri goriilebilir. Belirgin niikleer atipi her zaman vardir ve tiimorii seroz
karsinom olarak adlandirmak icin gereklidir. Uterin ve adneksial, lenfatik ve damarlara

invazyon gosteren oldukga agresif bir timérdiir. Prognoz kotiidiir',

Seffaf Hiicreli Adenokarsinom: Tip II endometrial karsinomdur, goriilme siklig1 %1-6
arasinda degisir. Solid, papiller, tiibiiler ve kistik patern sergileyebilir. Solid patern
eozinofilik hiicrelerle karigik seffaf hiicre kitlelerinden olugur'. Papiller, tiibiiler ve
kistik patern ise dominant olarak hobnail hiicreler ve arada seffaf ve eozinofilik
hiicreleri igerir. Papiller alanlarda psammom cisimcikleri goriilebilir. Seffaf sitoplazma
glikojen varlig1 nedeniyledir. Niikleer atipi her zaman belirgindir. Mitotik aktivite
yiiksektir, anormal mitozlar goriiliir. Yiiksek grade’li olma ve derin invazyon yapma

egiliminde olup agresif gidislidir™>.

Mikst Tip Adenokarsinom: Endometrial Tip I (endometrioid karsinom, onun
varyantlari ya da miisinéz karsinom) ve tip II karsinomun (serdz ya da seffaf hiicreli)
karistmindan olusur. Bu tani icin bir komponent, timériin en az % 10’unu

olusturma11d1r14.

Skuamoz Hiicreli Karsinom: Herhangi bir yerde goriilen SCC ile ayn1 6zellikte primer
endometrium karsinomudur. Endometrit, piyometra, endometriumun benign skuamoz
metaplazisi ile iligkilidir. Bu taninin verilebilmesi i¢in ayni zamanda endometriumda
adenokarsinom olmamali, serviksin primer odak olmadigindan emin olunmalidir®.

Skuamoz verriik6z karsinom da primer olarak endometriumda goriilebilir.

Transizyonel Hiicreli Karsinom: Tiimoriin %90’dan fazlasi iirotelyal/transizyonel
hiicrelere benzer. Oldukca nadirdir. 15 vaka bildirilmistir™. Papiller ve polipoid olup

cap1 ortalama 3.5 cm’dir. Sikhikla grade 2-3’tiir'*. Yash hastalarda goriiliir ve agresif
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davranis sergiler. Siklikla diger bir karsinom tipiyle genellikle skuamoz, bazen

endometrioid yada serdz papiller karsinomla birliktedir™*.

Kiiciik Hiicreli Karsinom: Oldukc¢a nadirdir, % 1 goriiliir. Histolojik olarak diger

organlarin kiiciik hiicreli karsinomlar ile aymdir. Prognozu kotiidiir'*.

Indiferansiye Karsinom: Tiimor glandiiler ya da skuamo6z diferansiasyon gostermez.
% 1-2 goriiliir. Bliytik hiicreli ve kiigiik/intermedier hiicreli karsinom olmak iizere ikiye

ayrilir. Kiiciik hiicrelilerin cogu karsinoid tiimér benzeri trabekiiler patern gosterir' +%.

Diger Nadir Endometrial Kanser Tipleri ve Metastazlari: Primer endometrium
timorii olarak camsi hiicreli karsinom, yolk sac tiimor, dev hiicreli karsinom,
koryokarsinom, adenoid kistik karsinom, tasli yiiziik hiicreli karsinom, hepatoid
adenokarsinom, Ewing sarkom, periferal primitif noroektodermal tiimor cok nadir
olarak bildirilmistir. Meme karsinomu uterusa en sik metastaz yapan ekstragenital
timordiir. Mide tiimorii, malign melanom, akciger tiimorii, kolon tiimorii, pankreas

tiimorii ve bobrek tiimorii de gittikge azalan siklikla uterusa metastaz yapabilirS’M.

2.3.3.Endometrial Karsinomlarda Derecelendirme

Tiimoriin diferansiyasyon derecesi grade olarak da bilinmektedir. Endometrial
karsinomlarda 6nemli bir prognostik gbstergedir24. Derecelendirme histolojik ve niikleer
ozelliklere gore yapilir. Histolojik grade solid alanlarin varligina gore belirlenir.
Niikleer derecelendirme niikleer boyut ve sekil, kromatin dagilimi, niikleolusun
boyutuna gore yapilir'. Endometrial karsinomlarin derecelendirilmesi asagida

verilmistir®.

2.3.3.1. Yapisal Derecelendirme
Grade 1 adenokarsinom: Solid alanlar tiimoriin %5’den azini olusturur.
Grade 2 adenokarsinom: Solid alanlar tiimoriin %6-50’sini olusturur.
Grade 3 adenokarsinom: Solid alanlar tiimoriin %50’den fazlasini olusturur.
Skuaméz diferansiasyon alanlari solid tiimor alanlari sayilmamahdir®®. Yapisal
grade, belirgin niikleer atipi (niikleer grade 3) varhiginda bir grade arttirilir’. Serdz

adenokarsinom ve seffaf hiicreli adenokarsinomlarda grade verilmez. Yapisal ve
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niikleer grade belirgin uyumsuzluk gosteriyorsa tiimoriin ser6z karsinom
olabileceginden siiphelenilmelidir. Tiimoriin i¢inde belirgin yapisal grade farklilig

goriilebilir’.

2.3.3.2 Niikleer Derecelendirme

Grade 1 endometrioid adenokarsinom: Niikleus oval-yuvarlak, kromatin dagilimi
diizgiin, niikleous belirgin degildir.

Grade 2 endometrioid adenokarsinom: irregiiler oval niikleus, kromatin kiimelenmesi ve
orta biiyiikliikte niikleolus dikkati geker.

Grade 3 endometrioid adenokarsinom: Iri-pleomorfik niikleus, kaba kromatin ve iri-
diizensiz niikleolus izlenir®.

2.3.4. Endometrial Karsinomlarda Evrelendirme

Onceleri uterin korpus tiimorleri; uterusun ultrasonografik incelemesi, fraksiyone
kiiretaj ve pelvik muayeneye dayanan timor volim ve yayiliminin klinik olarak
degerlendirilmesiyle evrelendirilmekteydi. 1988’de FIGO histerektomi, bilateral
salpingoooferektomi ve lenf nodu Orneklerini degerlendirerek tiimorleri uterusa
stnirliligy, uterin serviks ve pelvik organlara uzanimi, pelvis disina ve uzak alanlara

yayilimma gére dort evreye ayirmustir™ ',

Tablo 2. Endometrium Korpus tiimérlerinde cerrahi evreleme, FIGO, 1988

Evre IA Tiimor endometriumda sinirlidir
Evre IB TiimOr miyometriumun yarisindan azini invaze etmistir.
Evre IC TiimOr miyometriumun yarisindan fazlasini invaze etmistir.

Evre IIA | Tiimor endoservikal glandlar1 tutmustur

Evre 1B Timor serviks stromasini tutmustur.

Evre IIIA | Timor serozayi, adneksleri tutmustur ya da periton sitolojisi pozitiftir.
Evre IIIB | Vajinal metastaz vardir

Evre IIIC | Pelvik-paraaortik lenf nodlarina metastaz vardir.

Evre IVA | Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulmustur.

Evre IVB | Intraabdominal ve/veya inguinal lenf nodu yada uzak metastaz vardir
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20 yil boyunca gecgerliligini koruyan FIGO 1988 evreleme sistemi 2009 yilinda bazi
degisiklikler yapilarak yenilenmistir® (Tablo 3).

Tablo 3.Endometrium korpus tiimorlerinde cerrahi evreleme, FIGO, 2009%

Evre I: Tiimor korpus uteri igine sinirl
IA: Miyometriyal invazyon yok ya da %50’den az
IB: %50 ya da daha fazla myometriyal invazyon

Evre 1I: Servikal stromal invazyon var ancak timor uterus disina

cikmamustir.

Evre III: Lokal ve/veya bolgesel yayilim
IITA: | Seroza ve /veya adneks invazyonu .
IIIB: | Vajinal ve / veya parametriyal tutulum.
IIIC: | Pelvik/paraaortik lenf nodu metastazi
IIC1: Pelvik lenf nodu metastazi

HIC2: Paraaortik lenf nodu metastazi

EvrelV: Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu ya da uzak metastaz
IVA: | Mesane ve/veya barsak mukoza invazyonu
IVB: | Uzak metastaz; intraabdominal metastaz ve inguinal lenf nodu

metastazi dahil.
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2.3.5. Endometrial Karsinomlarda Prognostik Faktorler

Evre: Tan1 aninda tiimoriin yayilimin1 gésteren en 6nemli bir prognostik faktordiir®.
Myometrial invazyon, adneksiyel tutulum, intraperitoneal metastaz, peritoneal sitoloji,
pelvik ve paraaortik lenf nodu metastaz timoriin evrelendirilmesinde dnemlidir’'*.

Myometrial invazyon diisiik evreli olgularda bagimsiz prognostik parametredirzs.

Histolojik Grade: Onemli bir prognostik gostergedir. Grade arttikca 5 yillik sag kalim
orani azalmaktadir'®. Evre 1 ve 2 endometrioid karsinomlarda 5 yillik sag kalim oranlart
gradel’de %94, grade 2’de %84, grade 3’de %72 bulunmustur’. Histolojik grade yas,
evre, myometrial invazyon derinligi gibi diger prognostik faktorlerle biiyiikk bir uyum

.. -2
gosterir™.

Histolojik Tip: Biyolojik davramisin ve olasi sag kalim siiresinin 6nemli bir

2730 Seroz karsinomlarda

gostergesidir™. Serdz ve seffaf hiicreli tip daha agresiftir
uterus disina yayilim, derin myometrial invazyon ve vaskiiler invazyon siktir. Seffaf
hiicreli karsinomlar da oldukca agresif davrams sergiler™. Prognoz agisindan
bakildiginda 5 yillik survey oranlar1 Tip 1 tiimorler i¢in %80-90 iken tip 2 tiimorler i¢in
%10-30 oranindadir’2. Grade 1 endometrioid karsinomda, adenoakantomda ve sekretuar

karsinomda ise prognoz miikemmeldir’'.

Miyometrial Invazyon: Myometrial invazyon derinligi diisiikk evreli olgularda
bagimsiz prognostik parametredir”. invazyon derinligi arttikca sag kalim oranlari
azalmaktadir™. Operasyon sirasinda lenf nodu diseksiyonu karar1 alinmasinda

myometrial invazyon derinligi belirleyici faktorlerden biridir.

Lenfovaskiiler invazyon: Endometrioid adenokarsinomlarda vaskiiler invazyon nadir
olmasina ragmen siklig1 derin myometrial invazyon, agresif hiicre tipleri ve azalmis
histolojik diferansiasyonla birlikte artmaktadir. Lenfatik invazyon, myometrial invazyon
derinligi ve histolojik grade, bagimsiz olarak rekiirrensin ve tiimore baglh 6liimiin giiclii

. .. . 4. 52
bir gosterges1d1r5’ 3
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Periton Sitolojisi: Periton sivis1 pozitifliginin siklikla, yiiksek derece, derin myometrial
invazyon ve ekstrauterin yayilim gibi yiiksek risk faktorleri ile birlikte goriildiigii,
bagimsiz prognostik faktor olmadigi ancak diger yiiksek risk faktorleri ile birlikte
saptandig1r zaman prognoz iizerinde olumsuz etkisi oldugu goriisii agirhiktadir. Uterus
icine sinirl evre 1 ya da 2 tiimorlerde tek basina periton sivist pozitifliginin tedaviyi
yonlendirmede etkinligi tartismalidir. Bu nedenle revize edilen FIGO evrelemesinde
periton sivist pozitifligi Evre 3 kategorisinden c¢ikarilmis ve ayrica belirtilmesi

onerilmistir”

Ploidi: Endometrial adenokarsinomlarin 2/3’#i diploid hiicrelerden olusurlar. Diploid
timorler daha az agresif hiicre tipleri, yiizeyel invazyon, diisiik histolojik grade

diferansiasyon ile birlikte olma egilimindedirler. Sag kalim siireleri daha uzundur®"*.

Steroid Reseptorler: Endometrial karsinomlarin c¢ogu Ostrojen ve progesteron
reseptorii icerir. Tiimordeki steroid reseptor miktari histolojik grade, FIGO evresi ve sag
kalim siiresi ile korelasyon gosterir. Diisiik rekiirrens olasiligt ve uzun sag kalim
siiresinin gostergesidir™. Ancak steroid hiicre reseptorlerinin bagimsiz prognostik faktor
olmadigin1 gosteren calismalar da vardir. Son donem yapilan ¢alismalarda steroid
reseptorleri ile survey arasinda iliski salptalnrnamlstlr3 3. Genel olarak bakildiginda
steroid reseptorlerinin bagimsiz bir prognostik parametre olmadigi ancak ozellikle
Ostrojen reseptor varligi ile myometrial invazyon derinligi ve diferansiyasyon arasinda
anlaml bir korelasyon oldugu goriilmektedir.Kronik dstrojen stimiilasyonu ile birlikte

olan tiimérler daha iyi prognoza sahiptir-.

Proliferasyon Markerlar: Ki-67 ser6z ve seffaf hiicreli karsinomda daha fazla
eksprese edilir, grade ve mitoz ile korelasyon gosterir. PCNA (Proliferating cell nuclear

antigen) azalmis sag kalim oramnin gostergesidir .

Bcl-2 ve Apopitoz Markerlari: Bcl-2 basit endometrial hiperplazide yiiksek miktarda
eksprese edilirken atipik hiperplaziden adenokarsinoma dogru giderek azalir. Bcl-2
kayb1 derin invazyon, negatif dstrojen ve progesteron reseptor durumu, FIGO evresinin
yiiksekligi ve agresif hiicre tipleri gibi kotii prognostik faktorler ve ayni zamanda

rekiirrens ve lenf nodu metastazi ile iliskilidir®.
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p53 Overekspresyonu: Tiimor tipi, derecesi ve evresi ile iliskilidir”. Normal
hiicrelerde p53 proteini yiiksek oranda bulunmaz, ciinkii fizyolojik kosullarda ubiquitin
aracili proteoliz nedeniyle 20-30 dakika gibi ¢ok kisa yarilanma Omriine sahiptir.
Ultraviyole 1sinlari, radyasyon, kimyasal mutasyonlar veya viruslar nedeniyle
mutasyona ugrayan p53 geni anormal p53 proteini iiretmeye baslar.Yarilanma omrii
daha uzun olan bu anormal p53 proteini hiicre cekirdeginde birikir’ .

Endometrial karsinomlarin daha kotii prognozlu tipleri olan serdz ve berrak hiicreli
histolojik tiplerinde p53 mutasyonu endometrioid tipe gore daha yiiksek oranda

14,31,32,37
bulunmugtur """,

HER2/neu Ekspresyonu: Bu onkogenin asir1 ekspresyonu kotii sag kalim oranlariyla

birliktelik gosterir’’.

Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii: Bu markerin ekspresyonu mikroskopik grade

< . 232
ve kisa sag kalim oranlar ile korelasyon gosterir™”.

Mikrosatellit instabilite (MSI): Mikrosatellitler tekrarlayan DNA sekanslaridir.
Tekrarin sik olmasi nedeniyle replikasyon sirasinda hasara daha acgik bolgelerdir. DNA
mismatch tamir genlerinde meydana gelen mutasyonlar mikrosatellit hasarlarinin
giderilememesi ile sonuclanir. MSI sporadik endometrioid endometriyal karsinomlarda
%30 oraminda saptanmaktadir ve iyi prognoz ile iliskili bulunmustur*®**. MSI saptanan
endometriyal karsinomlarda PTEN mutasyonu olasiligi daha fazla, aksine p53

mutasyonu daha azdir.

Anjiogenezis ve Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii: Tiimoriin biiylimesi ve
yayitlimi yeni damar olusumuna baglidir. Yeni damar olusumu, tiimor hiicrelerinden,
ekstraseliiler matriksten ve konak hiicrelerden salinan anjiogenik faktorlerle saglanir.
Yiiksek mikrodamar yogunlugu diger risk faktorlerinden bagimsiz onemli bir azalmis

sag kalim gbstergesidir”.

Yas, Irk ve Sosyoekonomik Diizey: Geng kadinlarda tiimor daha az invaziv ve daha

diisiik derecede olma egilimindedir. Beyaz kadinlarda prognoz daha iyidir’.
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2.4. B-Katenin

B-katenin; hiicre-hiicre adezyonu, embriyonik gelisim, hiicre diferansiyasyonu
ve malign timor transformasyonunda rol olan multifonksiyonel bir proteindir. Zonula
adherens baglanti kompleksindeki fonksiyonu ile yara iyilesmesinde etkilidir ve
olusacak defektler kanser gelisimine yol acabilir'**'.

B -katenin 781 aminoasitden olugan 92kDa’luk bir proteindir. Temel yapisit 100
aminoasitlik bir karboksi-terminal u¢ ve 130 aminoasitlik bir amino ug¢ ile 42
aminoasitten olusan arm benzeri tekrar bolgesi (drosofila segment polarite geni
armadilloda tespit edilen tekrar bolgeleri) icerir. Amino ucu [B-katenin stabilitesinin
saglanmasinda, serin/ treonin iceren fosforilasyon islevininde karboksil ucu DNA ile
aktivasyona girip transkripsiyondan sorumlu olan ucudur ¥ Arm tekrar bolgesinin
stiper helikal tarzda biikiilmesi, B-kateninin kaderin molekiilii, adenomatéz polipozis
koli (APC), aksin ve LEF/TCF ailesine baglanmasim diizenler'*. B-katenin, epitelyal
hiicrelerin sitoplazmasinda ve plazma hiicre membraninda yer alir. Katenin ailesinin bir
tiyesidir (B-katenin, a-katenin, y-katenin). Kateninler arasinda a-kateninin gorevi, [-

katenin ve y-katenin’in kaderinle birlesimidir‘“'43

. Katenin-kaderin kompleksi hiicre-
hiicre adezyonun diizenlenmesinde gorev alir.

B-katenin Wnt sinyal yolaginda yer alir. Kromozom 3p21°de lokalizedir ve
CTNNBI tarafindan kodlanir CTNNB1 gen mutasyonu Tip 1 endometrial kanserlerde

% 25-% 38 oramnda goriiliirler*' ™

. Bu mutasyon sonucu stabilize olan protein
stoplazma ve niikleusta birikir. Bu birikim sonucu sinyal iletimi ve transkripsiyon, DNA
bagimh proteinlerle kompleks olusturarak aktive olur®. B-katenin E-kaderin ile iinite
olusturur.Bu iinite dokunun normal yapisinin devam ettirilmesinde ve sinyal iletiminde
onemli rol oynar. Artmis niikleer B-katenin LEF/TCF yolag: ile transkripsiyonu aktive
eder'**". APC proteninin énemli bir gorevi P-katenini regiile etmektedir. WNT
sinyalinin olmamasi durumunda APC, B-kateninin degradasyonuna yol acarak
stoplazmada birikmesini 6nler'. APC geninin inaktivasyonu bu kompleksi bozar ve B-
kateninin hiicresel diizeyini arttirarak , niikleusa transloke olmasini saglar. Dolayisiyla

APC kaybinda hiicre, siirekli WNT sinyali varmis gibi davranir ve serbest -katenin

fazlalig1 ortaya cikar. B-katenin hiicre niikleusunda c-MYC, siklin D1 ve diger genlerin
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transkripsiyonunu arttirarak hiicresel proliferasyonu uyaran bir transkripsiyon faktorii
olan TCF ile kompleks olusturur50. (Sekil 2)

B-katenin mutasyonu endometrial karsinogenezde de goriiliir. Niikleer P-katenin
birikimi karakteristik olarak skuaméz differansiasyon alanlarinda saptanmaktadir. B-
katenin ekspresyonu EA gibi EH’de de goriiliir. Bu bulgu B-katenin mutasyonunun

tiimoriin gelisiminde erken basamaklarda oldugunu diisiindiirmektedir 4,

WNT x

-~ = PC
Destriiksiyon _ B-katenin Smyaller Q x APC
kompleksi o ﬂ ‘ 2

B-katenin

X Jb
TCF v ~ TCF ! = TCF

Proliferasyon yok Proliferasyon Proliferasyon

Sekil 2. WNT sinyal yolu™

2.5. E-Kaderin

Adezyon molekiilleri, hiicrelerin 0zgiil olarak dokulara yonlenmelerinde,
birbirlerini tanimalarinda, embriyogenez, hiicre biiylimesi, hiicre farklilagmasi ve
inflamasyon gibi olgularin diizenlenmesinde gorev alirlar”' ™, Adezyon molekiilleri dort
siifta incelenmektedirler; integrinler, selektinler, immiinglobulin siiper ailesine dahil
adezyon molekiilleri ve kaderinler. Bir de fonksiyonel olarak adezyon gorevi géren ama

yukaridaki gruplar icerisinde siniflandirilamayan adezyon molekiilleri vardir.
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Kaderinler molekiiler agirliklar1 120.000-140.000 kDa arasinda degisen yap1 ve
fonksiyonlar1 agisindan kalsiyuma bagimli transmembranoz proteinlerdir54. Kaderinler
yapisal olarak birbirleri ile benzerlik gosterirler. Kalsiyuma baglanmada énem tasiyan
genis bir hiicre-dis1 N-ucu ile, kaderinler arasinda ¢ok iyi korunan sitoplazmik boliimle
baglantili tek bir transmembran6z kisimdan olusurlar. Kaderinler tizerinde bulunduklari
dokulara gore isimlendirilirler ve bugiin bilinen bes kaderin grubu vardir’™
E-kaderinler: Epitel hiicrelerinde eksprese olurlar.

P-kaderinler: Plasentada eksprese olurlar ancak belirli donemlerde diger dokularda da
bulunduklart bildirilmistir.

V-kaderinler: Endotel hiicreleri iizerinde eksprese olurlar.

N-kaderinler: Noral dokularda ve kas hiicrelerinde eksprese olurlar.

H-kaderinler: Kalp kasinda eksprese olurlar™®.

Kaderinler, yan yana hiicreler arasindaki molekiiler baglantiy1 saglarlar.
Yapisma kavsaklarinda fermuara benzer yapilar olustururlar. Bu grupta bulunan
desmosomlar hiicre iskeletinin ara flamanlar1 i¢cin kutuplagsma noktalar1 olustururlar.
Kaderinler, birbiri ile genelde homofilik karakterde iliskiye girerler. Karsilikli
hiicrelerde bulunan ayni kaderinler birbirine baglanarak hiicre-hiicre adezyonunu
saglarlar. Kaderinler embriyoda morfogenezden, eriskin organizmada segici hiicre
taninmasindan ve yasam boyu normal doku mimarisinden sorumlu hiicre yiizey
glikoproteinleridir. Kaderinlerin adeziv fonksiyonunu gostermek i¢in normal kosullarda
yiizeyinde bu molekiilleri tasimayan hiicrelere, kaderin cDNA transfeksiyonu yapilmais,
bu hiicreler kaderin molekiillerini eksprese etmeye basladiktan sonra adeziv ozellik de
kazandig1 goriilmiistiir. Ayrica, Na+-K+-ATPase gibi bazi1 molekiillerin de basolateral
kissmda birikmeye baslamasi kaderinlerin sinyal iletiminde de rol alabilecegini
gostermistir. Boylece, iki kaderinin iliskisi bir dizi biyokimyasal olaya neden olarak
hiicreler aras1 haberlesmeyi saglamaktadir. Tiimor hiicrelerinin diizensiz davranmasi
nedeniyle hiicre-hiicre iliskisi timorlerde bozulmustur. Kaderinlerin hiicre yiizeyinde
azalmasi ile ortaya ¢ikan azalmis adezyon ve hiicre iliskilerinin neoplastik progresyonla
iliskisi her gecen giin daha da belirgin hale gelmeye baslamistir. invaziv karsinoma
hiicrelerinin baslica karakteristigi az diferansiye olmalar1 ve hareketliliklerinin artmis
olmasidir. E-kaderin hiicrenin hareketlilik ozelliginin yok olmasina neden olur. E-

kaderin ekspresyonu azalan epitel hiicrelerinde, diferansiyasyonun azaldig1 ve
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3657 Buradan E-kaderinlerin invaziv

hiicrelerin go¢ kabiliyetlerinin arttig1 belirlenmistir
ozellige kars1 koruyucu oldugu sonucuna varilmistir. E-kaderin geni ve bu gendeki
mutasyonlar bircok kanserde (Mide, Meme, Akciger, Bas-Boyun, Over, Prostat)
arastirtlmis ve halen arastirllmaktadir. E-kaderin normal epitelyal fonksiyon igin
gereklidir, kalsiyum aracili hiicre adezyonundan sorumludur. E-kaderin malign
timorlerin invazyonunu Onleyici Ozellige sahiptir ancak malign hiicrelerde sentezi
oldukca azalmistir. Benign tiroid kitlelerini olusturan hiicrelerde E-kaderin diizeyi
normal iken malign tiroid kitlelerinde diizeyi degisken olup sikhikla azalmistir™®®.
EA’larda yapilan calismalarda E-kaderin ekspresyonu ile tiimoriin diferansiasyonu ve
invazyonu arasinda iliski saptanmustir. Yapilan calismalarda E-kaderin ile tiimor
grade’i ve invazyon arasinda iliski saptanmistir. Tiimoriin grade’i yiikseldik¢e E-

kaderin ve p-katenin ekspresyonunda azalma gosterilmistir*.

20



3. GEREC VE YONTEM

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda 2002-2007
yillar1 arasinda tan1 almis 93 EA ve 15 EH kompleks tip atipi iceren olgu calisma
grubuna alindi. EA olgularinin hepsi tekrar gozden gegirildi, tiim vakalar FIGO grade
sistemine gore degerlendirildi. Prognostik parametrelerden myometrial invazyon {ii¢
grupta degerlendirilirdi. Myometrial invazyonun izlenmedigi olgular birinci grup,
myometriumun Y2 yiizeyel katlarinin tutulumunu iceren ikinci grup, %2 derin katlarinin
tutulumunun izlendigi olgular ise iiclincii grup olarak degerlendirildi. Lenfovaskiiler
invazyon, lenf nodu metastazlari, serviks ve adneksiyal tutulum, pozitif ve negatif
olarak degerlendirildi. Hastalarin evre, yasam siireleri ve son durumlari ile ilgili bilgiler
hasta takip dosyalarindan ve telefon araciligi ile kendilerinden ve yakinlarindan

ogrenildi.

3.1. immiinohistokimya

Olgulara ait hematoksilen eozin (HE) boyali preparatlar 151k mikroskobunda
incelendi. Her olgu icin uygun parafin bloklar secildi. Parafin bloklardan
immiinohistokimyasal ¢alisma i¢in her lam i{izerine Rotary mikrotom cihazi ile 5 mikron
kalinliginda 6zel polilizinli lamlara kesitler alindi. Hazirlanan kesitlere Strept Avidin-
Biotin kompleks immiinperoksidaz yontemi ile, B-katenin (monoklonal mouse antikor,
1/250 diliisyon, NCL-B-CAT, Novocastra), E-kaderin (momoklonal mouse antikor,
1/100 diliisyon, NCL-E-CAD, Novocastra) antikorlar1 uygulandi. Pozitif kontrol olarak
proliferasyon doneminde endometrium kullamildi. Hazirlanan  Ornekler 151k
mikroskobunda degerlendirildi.
Strept Avidin-Biotin Boyama Yontemi: Parafine gomiili dokulardan 4-5 p
kalinliginda kesitler polilizinli lam iizerine alindi. Oda 1sisinda alkol ve ksilol
serisinden gecilerek deparafinizasyon islemi tamamlandi.
Boyanma evreleri:
1- Lamlar mikrodalgaya dayanikli 6zel salelerde pH 6 sitrat buffer soliisyonu icerisine
siralanarak Beko marka 1550 model mikrodalga firinda medium konumunda yediser
dakika iki kez cevrilerek inkiibe edildi. Daha sonra oda 1sisinda 40-45 dakika sogumaya
birakildi.
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2- pH 7,2-7,4 PBS (0,01 M Phosphate Buffer Saline)’de 3-5 dakika yikandi.

3- Kesitlerin etraf1 dikkatlice kurulandi ve kesitin {izerini kaplayacak sekilde primer
antikor (B-katenin ve E-kaderin) damlatilarak 90-120 dakika bekletildi.

4- PBS’de 3-5 dakika yikandi.

5- Kesit cevresi silindikten sonra biotin (DAKO, LSAB+System-HRP) damlatilarak 20
dakika oda 1s1sinda inkiibe edildi.

6- PBS’de 3-5 dakika yikandi.

7- Kesit ¢evresi silindikten sonra avidin (DAKO, LSAB+System-HRP) damlatilarak 30
dakika oda 1s1sinda inkiibe edildi.

8- PBS’de 3-5 dakika yikandi. Kesit ¢evresi silindi.

9- AEC kromojen damlatildi. 5-20 dakika sonra mikroskop altinda boyanma olup
olmadig1 kontrol edilerek dokular distile suya alindi.

10- Mayer Hematoksilen’de 1-3 dakika zemin boyamas1 yapildi ve musluk suyunda 3-5
dakika yikandi.

11- Kesitler distile sudan gecirildi, su bazli kapatma maddesi (DAKO Faramount
Aqueous Mounting Medium) ile kapatildi.

3.2. PCR Yontemi

Olgularin parafin bloklarindan hazirlanan kesitlere 1,5ml. Ependorf tiipiine su
sekilde alindi: Once kesit yapilan mikrotom aleti iyice hipolu gazli bezle silindi sonra
temiz bir gazli bezle tekrar silindi ve kurulandi. Parafin dokudan 10-20 pm’lik 10-15
adet (yaprak) ince kesit yapildi. Kesitler bir kiirdan yardimi ile 1,5ul lik Dnase-Rnase

free ependorf tiipiine steril bir sekilde alind1 ve asagidaki islemler yapildi.

Dokudan Parafin Uzaklastirilmasi:

1- 25-50 mg formalinle tespit edilmis, parafin bloga gémiilmiis doku 6rneklerinden 10 p
kalinliginda 10-20 yaprak kesilerek, 1,5 mI’lik ependorf tiiplerine alindi.

2- 1 ml ksilol eklendi, 56 °C’de 15 dakika beklendi. 5 dakika 13.000 rpm’de santrifiij
edildi, tistteki s1vi dokiildii. Bu islem 3-4 defa tekrarlandi.

3- 1 ml %100 etanol eklendi, 5 dakika 13.000 rpm’de santrifiij edildi, iistteki sivi
dokiildii.
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4- 1 ml %80 etanol eklendi, 5 dakika 13.000 rpm’de santrifiij edildi, iistteki sivi
dokiildii.
5- 1 ml %60 etanol eklendi, 5 dakika 13.000 rpm’de santrifiij edildi, iistteki sivi
dokiildii.
6- 1 ml %40 etanol eklendi, 5 dakika 13.000 rpm’de santrifiij edildi, iistteki sivi
dokiildii.
7- 1 ml c¢ift distile su eklendi, 5 dakika 13.000 rpm’de santrifiij edildi, {istteki siv1
dokiildii.

DNA izolasyonu:

Dokudan parafinle uzaklastirma ve DNA izolasyonu Roche frmasinin “’High pure
PCR Template Preparation Kit f-Cat. No.:1179682800"’ ile elde edilmistir.
1- Dokular 200 pl “doku buffer” ve 40 pl proteinaz K ile karistirildi, 37 °C’de 1 gece
bekletildi.
2- Uzerine 20 pl proteinaz K eklendi, 1-2 saat 55 °C’de bekletildi.
3- Uzerine 200 ul “baglanma buffer” eklendi, +70 °C’de 10 dakika beklendi.
4- Uzerine 100 pl isopropanol eklendi, karistirildi.
5- Filtreli tiiplerin altin1 ornek sayis1 kadar dizip iizerine filtreli tiip koyduktan sonra
kapagini kapatip iistlerine numaralar1 yazildi.
6- Karisim filtreli tiiplere konuldu, 1 dakika 8.000 rpm’de santrifiij edildi.
7- Alttaki tiip atildi, yerine temiz tiip kondu.
8- Filtreli tiipiin tizerine 500 pl “uzaklastiran buffer” eklendi, alt iist edildikten sonra 1
dakika 8.000 rpm’de santrifiij edildi.
O- Alttaki tiip atildi, yerine temiz tiip kondu.
10- Filtreli tiiptin tizerine 500 pl “yikama buffer” eklendi, alt tist edildikten son 1 dakika
8.000 rpm’de santrifiij edildi.
11- Alttaki tiip atildi, yerine temiz tiip kondu.
12- 10 ve 11 numarali basamaklar tekrarlandi. Sonra alttaki tiipiin icindeki siv1 dokiildii
ve tekrar filtreli tiipiin altina konup maksimum hizda 13.000 rpm’de tekrar santrifiij

edildi.

23



13- 1.5 ml ependorf tiipiin kapagina numara yazilip filtreli tiip bu ependorfun igine
kondu ve iizerine 200 pl +70 °C’de 1sitilmis “sulandirma buffer” eklendi, 1 dakika 8.000
rpm’de santrifiij edildi.

B-katenin Polimeraz Zincir Reaksiyonu(PCR):
DNA elde edildikten sonra nanophotometer (IMPLEN, Product :Nanophotometer,
Version:7122VI1.6.1, Seri Numarasi: 1562) ile DNA miktar ol¢iildii.

PCR Miks Hazirlama:

a-PCR Amplifikasyonu:

Beta Catenin HindIII-X bolgesine ait 200bp ‘lik

Beta Catenin Primer dizisi

Upstream (Forward) :5’-ATG-GAA-CCA-GAC-AGA-AAA-GC-3°

Downstream (Reverse): 5’-GCT-ACT-TGT-TCT-TGA-GTG-AAG-3’

PCR Amplifikasyonu i¢in her tiipe; PCR core kit(Promega M7660)ve yukardaki sekilde
diizenlenen primerler kullanilarak, steril 0.2ml.’lik mikrosantrifiij tiipiiniin icine her bir
ornek icin asagida belirtilen miktarlar kullanilarak PCR karistmi hazirlandi.

Ektrasyon ornegi Sul.

10XPCR(10mmol/L Tris HCLpH 8.3,

50mmol/L KCI) 2.5ul (Final konsantrasyon 1X)

25Mm MgCl, 3ul (Final konsantrasyon 3mmol/L)

10 mmol/L. dANTP 0.5ul (Final konsantrasyon 0.2 mmol/L)

50kU/LTaq DNA Polimerase 0,125pul.

Upstream(Forward) Primerl1 (2.0umol/L) 0,5ul.

Upstream(Forward) Primer2 (2.0umol/L) 0,5ul.

Distile su 12,875ul

Toplam 25ul

Hazirlanan karisima bir damla mineral oil konup “’ Bio-rad my-Cycler system tipi’’

termal Cyclerda: ilk denatiirasyon i¢in

saat dakika saniye
1.basamak; 94°C 0 5 0
2.basamak; 94°C 0 1 0
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3.basamak; 58°C 0 1 0
4 basamak; 72°C 0 2 0
5.basamak; basamak 2’ye git 40 dongii

6.basamak; 72°C 0 7 0
7.basamak; 4°C 24 0 0

8.basamak; son sekilde programlandi.

PCR Uriinlerinin Gériintiilenmesi:

PCR Amplikasyonundan sonra 1ul loading buffer +10ul. PCR fiiriinii 0.5mgr/L
etidyum bromid ile boyanmis % 2’lik agaroz jelinde uygulanan elektroforez islemi
100V da 60-80 dakika yiiriitiildii. Ayrica PAGE’de yapildi. PAGE ise 29/1 oraninda
hazirlanmistir.  Orneklerde PB-katenin HindIII-X bolgesine ait 200bp‘lik DNA

fragmanlarinin varligi arastirildi. Jel UV 15181 kullanilarak goriintiilenip fotograflandi.

3.3 Degerlendirme

E-kaderin antikoru i¢in membrandz boyanma pozitif kabul edildi. Tiim kesitte
pozitif boyanan tiimor hiicrelerinin toplam tiimor hiicrelerine orani1 hesaplandi.
Olgularin E-kaderin boyanma dereceleri; boyanan hiicre yok ise negatif (-) , %1 ile %25
arasinda hiicre boyanmissa 1(+), % 26 ile %50 arasinda hiicre boyanmissa 2(+), %51 ile
%75 arasinda hiicre boyanmigsa 3(+), %76 ile %100 arasina hiicre boyanmigsa 4(+)
olarak degerlendirildi.

B-katenin i¢in sitoplazmik, membrandz ve niikleer boyanmalar pozitif olarak
degerlendirildi.

PCR iiriiniinde jelin ¢ekilen fotografi tizerinden belirlenen band araliklarinda tek
veya c¢ift band varligi pozitif kabul edildi. Band goriilmeyen diiriinler negatif kabul
edildi.

Istatistiksel analiz; immiinohistokimyasal boyama ve B-katenin PCR sonuglari
EA’larin FIGO grade, evre, myometrial invazyon, serviks tutulumu, lenfovaskiiler
invazyon, lenf nodu metastazi, yasam siireleri ile karsilastirarak yapildi.
Verilerin istatistiksel analizinde SPSSPC 15 paket programi kullanildi. B-katenin, E-

kaderin immiinohistokimya ve B-katenin PCR degerleri ve diger parametreler ile ilgili
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verilerin karsilagtirilmasi i¢in Ki-Kare, Kendall’s tau-b, student t testi kullanilmis ve p
degeri hesaplanmistir. Anlamlilik i¢in p<0,05 olarak kabul edildi. Sagkalim analizi

‘“Kaplan Meier, log rank ve cox regresyon analizi’’ ile degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada; 2002-2007 yillar1 arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali’'nda tan1 almig 15 EH, 93 EA olgusu degerlendirildi. EH
olgularinin yas ortalamasi 51,55+9,41 olup en gen¢ hasta 37 en yash hasta 79
yasindadir. EA olgularinin yas ortalamast 59,27+9,73 olup en gen¢ hasta 39 en yash
hasta ise 78 yasindadir. Olgularin takip siiresi 22 — 71 ay arasinda degismektedir.
Calismaya alinan EA olgularinin klinik ve histopatolojik bulgular1 tablo 4’de
verilmistir.

Tablo 4. EA olgularmin klinik ve histopatolojik ozellikleri

Klinik ve histopatolojik Olgu sayist (%)
bulgular
1A 17 (% 18,3)
1B 38 (% 40.,9)
Evre 1C 17 (% 18,3)
2A 4 (% 4.3)
2B 10 (% 10,8)
3C 7 (%7,5)
1 31 (% 33,3)
Grade 2 39 (% 41,9)
3 23 (% 24,7)
Yok 18 (% 19,4)
Myometrial invazyon <%50 42 (% 45,2)
>%350 33 (% 35,5)
Lenfovaskiiler invazyon | Yok 53 (% 57)
Var 40 (% 43)
Servikal invazyon Yok 77 (% 82,8)
Var 16 (%17,2)
Lenf nodu metastazi Yok 85 (%91,4)
Var 8 (% 8,6)
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Olgulara ait parafin bloklara immiinohistokimyasal yontemle B-katenin ve E-kaderin

antikorlar1 uygulanmig, PCR yontemiyle [-katenin mutasyonu arastirilmistir.

Immiinohistokimya ve PCR sonuglar1 tablo 5’de 6zetlenmistir.

Tablo 5. immiinohistokimya ve PCR sonuclari

Endometrial Endometrial
Adenokarsinomalar | Hiperplaziler
n (%) n(%)

3 katenin Negatif 5(% 5,4) -
Sitop+memb 74 (% 79,6) 15 (%100)
niikleer 14 (% 15,1) -

E-kaderin negatif 6 (% 6,5) -
1(+) 20 (%21,5) 1 (% 6,6)
2(++) 20 (%21,5) 1 (% 6,6)
3(+++) 28 (% 30,1) 8 (% 53.3)
4(++++) 19 (%20,4) 5 (% 33.3)

3 katenin PCR | negatif 59 (% 63.,4) 12 (% 80)
pozitif 34 (% 36,6) 3 (% 20)

4.1. B-katenin Immiinohistokimyasal Bulgular

EH’lerin tamaminda B-katenin ile sitoplazmik ve membrandz pozitif boyanma
saptandi. Niikleer boyanma goriilmedi.

EA’larda 5 olguda (%5.3) B-katenin ile boyanma saptanmazken, 88 olguda
(%94.7) pozitif boyanma saptandi. 88 olgunun 74’1 sitoplazmik+membranoz, 14’tinde
ise sitoplazmik ve membrandz boyanmaya ek olarak niikleer boyanma da goriildii.
Niikleer boyanmanin solid ve yiiksek gradeli alanlarda oldugu dikkati ¢ekti. [-katenin
pozitifliginin grade (p:0,012) ve sagkalim (p:0,030) ile iligkisi istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. Grade yiikseldik¢e PB-katenin pozitifligi azalmaktadir. Buna
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paralel olarak da B-katenin pozitif olgularda sagkalim orami daha yiiksektir. Evre
(p:0,338), myometrial invazyon (p:0,457), lenfovasiiler invazyon (p:0,430), servikal
invazyon (p:0,865) ve lenf nodu metastazi (p:0,350) ile B-katenin arasinda istatistiksel

olarak bir iligki saptanmamigtir. B-katenin ile immiinohistokimyasal boyanmanin klinik

ve histopatolojik parametrelerle iligkisi Tablo 6’de gosterilmistir.

Tablo 6. B-katenin’in kinik ve histopatolojik parametreler ile iliskisi

Klinik Negatif Pozitif p
histopatolojik n ( %) n ( %) degeri
parametreler

1 3(%42) |69 (%95,8)
Evre 2,3 2(%9,5) |19 (%90,5) | 0,338
Figo 1 0(% 0,0) |31 (% 100)
Grade 2 1(%2,6) |38(%974) |0,012
3 4(% 17,4) | 19 (% 82,6)
Myometrial Var 4(%6,7) |56 (% 93,3)
invazyon Yok 1(% 3,0) |32(%97,0) | 0,457
Lenfovaskiiler | Var 3(%17,5 |37 (%92,5)
invazyon Yok 2(%3,8) |51(%96,2) |0,430

Servikal Var 1(%6,3) | 15(% 93,8)
invazyon Yok 4(%52) |73 (%94,8) | 0,865
Lenf nodu Var 1(% 12,5) |7 (% 87,5)
metastazi Yok 4(%4,7) |81 (%953) | 0,350
Sonug Eksitus | 2 (% 20,0 | 8 (% 80,0)

Yastyor | 3 (% 3,6) | 80 (% 96,4) | 0,030

29




Sekil 4: Figo grade 2 EA’da membranoz boyanma. f-kateninx400
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Sekil 5: Figo grade 2 EA’da niikleer boyanma p-kateninx400

Sekil 6: Figo grade 3 EA’da niikleer boyanma p-kateninx400
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4.2. PCR ile B-katenin Mutasyonu

B-katenin (CTNNB1) gen mutasyonu 15 EH olgusunun 3’iinde (% 20), 93 EA
olgusunun ise 34’iinde (% 36,55) saptanmustir. Figo grade 1 olgularin % 58’inde [-
katenin mutasyonu saptanirken, grade 3 olgularin yalnizca % 17,4’ iinde mutasyon tespit
edilmistir (p 0.006). Istatistiksel olarak anlam gosterilememekle birlikte mutasyon
saptanan 34 olgunun sadece 1’i exitus olmustur. B-katenin mutasyonunun klinik ve

histopatolojik parametreler ile iligkisi tablo 6’ da gosterilmistir.

Tablo 7. B- katenin mutasyonunun Kklinik ve histopatolojik parametreler ile iligkisi

Parametreler Negatif Pozitif p degeri
n ( %) n (%)
Evre 1 46 (% 63.9) | 28 (% 36,1)
2,3 13 (% 61,9) | 6 (% 38,1) | 0,868
Figo 1 13 (% 41,9) | 18 (% 58,1)
Grade 2 27 (% 69,2) | 12 (% 30,8)
3 19 (% 82,6) | 4 (% 17,4) | 0,006
Myometrial Var 36 (% 60,0) | 24 (% 40,0)
Invazyon Yok 23 (% 69,7) | 10 (% 30,3) | 0,353
Lenfovaskiiler | Var 28 (% 70,0) | 12 (% 30,0) | 0,254
Invazyon Yok 31 (58,5) 22 (41,5)
Servikal Var 9 (56,3) 7 (43.,8) 0,512
Invazyon Yok 50 (64,9) 27 (35,1)
Lenf nodu Var 6 (75,6) 2(25,0) 0,478
metastazi Yok 53 (62,4) 32 (37,6)
Sonug Eksitus | 9 (90,0) 1 (10,0) 0,065
Yagsiyor | 50 (60,2) 33(39,8)
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Sekil 7. PCR ile p-katenin (CTNNB1) mutasyonu. 1.kuyu; marker 2. kuyu; negatif olgu, 3. kuyu;
pozitif kontrol, 4.,5.,6.,7. kuyu; pozitif olgu, 8. kuyu negatif olgu.

4.3. E-kaderin immiinohistokimyasal Bulgular1

E-kaderin 15 EH olgusundan 1’inde(% 6,7) 1(+), I’inde (% 6.7) 2(+), 8’inde
(% 53,3) 3(+), S’inde ise (% 33,3) 4(+) membrandz boyanma gostermistir. 93 EA
olgusunun ise 6’s1 (% 6,5) negatif; 20’si (% 21,5) 1(+); 20’si (%21,5) 2(+); 28’1 (%
30,1) 3(+); 19°u (% 20,4) 4(+) membrandz pozitif boyanma gostermistir. E-kaderinin

klinik ve histopatolojik parametreler ile iliskisi tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 8. E-kaderinin klinik ve histopatolojik parametreler ile iliskisi

Parametreler E-kaderin | E-kaderin | p degeri
(-),1+2+ | 34, 4+
n ( %) n ( %)

Evre 1 32 (% 44.,4) | 40 (% 55,6)

2+3 [ 14(%66,7) | 7(%333) |0.073
Figo 1 8 (% 25,8) |23 (% 74,2)
grade 2 17 (% 43,6) | 22 (% 56,4)

3 21 (% 41,3) | 2(% 8,7) 0,0001
Myometrial Var 26 (% 43,3) | 34 (% 56,7)
invazyon Yok 20 (% 60,6) | 13 (% 39,4) | 0,111
Lenfovaskiiler | Var 24 (% 60,0) | 16 (% 40,0)
invazyon Yok 22 (% 41,5) | 31 (% 58,8) | 0,0077
Servikal Var 9 (% 56,3) |7 (% 43.,8)
invazyon Yok 37(% 48,1) | 40 (% 51,9) | 0,551
Lenf nodu Var 7 (% 87,5) |1(% 12,5)
metastazi Yok 39 (% 45,9) | 46 (% 54,1) | 0,024
Sonug Eksitus | 7 (% 70,0) | 3 (% 30,0)

Yagiyor | 39 (% 47,0) | 44 (% 53,0) | 0,169

E-kaderinin prognostik parametrelerle iliskisine bakildiginda; grade (p:0,0001),
lenfovaskiiler invazyon (p:0,0077) ve lenf nodu metastaz1 (p:0,024) ile arasinda
istatistiksel olarak anlaml iligki saptanmustir. Evre ile anlamliya yakin iligki saptamistir
(p:0,073). Myometrial invazyon (0,111), servikal invazyon (p:0,551), ve sagkalim

arasinda iligki saptanmamustir.
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Sekil 8. Figo grade 2 EA’da membranéz 4(+), boyanma. E-kaderinx400

Sekil 9. Figo grade 3 EA’ da negatiflik. E-kaderinx200
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Sekil 10. Figo grade 3 membranoz 1(+), boyanma. E-kaderinx400

4.4. Sagkalim Sonuclari

Sagkalim oranlarim1 belirlemek igin yapilan Kaplan Meier analizinde
immiinohistokimyasal olarak B-katenin pozitif olgularda 5 yillik yasam oran1 %85 iken
negatif olgularda %33 (p 0,0001) olarak saptanmuistir. Bes yillik yasam oranlar1 Figo
grade 1 olgular icin %100, grade 2 i¢in % %83, grade 3 olgular i¢cin %65 olarak
saptand1 (p 0,0001). Diisiikk evredeki olgularin 5 yillik yasam oraninin %88, ileri
evredekilerin ise %64 oldugu goriildii. Miyometrial invazyon olmayan ve miyometrial
invazyon % 50’den az olan olgularda 5 yillik yasam orant % 90 iken, miyometrial
invazyon % 50’den fazla olan olgularda %71 (p:0,027) oldugu goriildii. Lenfovaskiiler
invazyon olmayan olgularda 5 yillik yasam oram1 % 100 iken lenfovaskiiler invazyonu
olan olgularda % 60 (p:0,001) oldugu goriildii. Kaplan-Meier analiz sonuglari tablo 9’da

Ozetlenmistir. Yasam egrileri sekil 11-15’de gosterilmistir.
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Tablo 9.Yasam olasihigi sonuclari (Kaplan-Meier analizi)

Yasam siiresi (ay)

Ortala | Ortanca 5 yillik yasam Olen / Toplam (n) p
ma olasihig (%) degeri
B-katenin
ihk
Negatif 21 24 33 2/5
Niikleer+ 67 71 85 8/88 0,0001
Sitoplazmik
E-kaderin ihk
Diisiik 64 40 78 7/46
Yiiksek 68 52 88 3/47 0,120
p-katenin PCR
Negatif 64 46 79 9/59
Pozitif 67 47 90 1/34 0,077
Evre Ortalama | Ortanca
1 69 50,5 88 4/72
243 53 35 64 6/21 0,0003
Grade
1 49 50 100 0/31
2 68 52 83 3/39
3 53 38 65 7/23 0,0001
Servikal
invazyon
Var 61 36 86 2/16
Yok 66 48 83 8177 0,526
Lenfovaskiiler
invazyon
Var 62 41 60 10/40
Yok 49 52 100 0/53 0,001
Myometrial
invazyon
% 50 iistii 62 71 7/33
Yok+%50’ialty 69 90 3/60 0,027
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Sekil 14. EA’larda lenfovaskiiler invazyon icin kanser spesifik yasam egrisi
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Sekil 15. EA’larda miyometrial invazyon icin kanser spesifik yasam egrisi

Tablo 10. Cox regresyon analiz sonuclari

B OR %95 GA p
Yas ,108 1,1 (1,1-1,2) 0,022
Figo ileri evre 2,412 11,2 (2,2-55,8) 0,003
B katenin negatifligi 2,159 8,7 (1,1-70,4) 0,043

Yasam olasiligim etkileyen bagimsiz faktorler Cox regresyon analizi ile
degerlendirilmistir (Tablo 10). Evre, Immiinhistokimyasal olarak B katenin negatifligi
ve yas bagimsiz prognostik faktorler olarak saptanmustir. Yiiksek evre, 6liim riskini 11,2
kat (%95 GA :2,2-55,8, p= 0,003), B katenin negatifligi 8,7 kat (%95 GA :1,1-70,4,
p=0.04) ve ileri yas 1,1 kat (%95 GA :1,1-1,2, p=0.022) arttirmaktadir.
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S5.TARTISMA

Endometrium kanserleri jinekolojik malignensiler icinde en sik goriilen kanser
tipidir’. Endometrial adenokarsinomlarin %80’inden fazlasim ise EA’lar olusturur.
Anovulatuar siklus ve dstrojen kullaniminin EH ve EA insidansinda artisa neden oldugu
bilinmektedir'’. EH’lerin siniflandiriimast; glandlarin arsitektiirel yapisina ve glandiiler

121415 Siniflamanin - asil  amaci

epitelin sitolojik oOzelliklerine gore yapilmaktadir
karsinoma progresyon gosterme riskini belirlemektir. 1994 WHO siniflamasinin
karsinoma progresyonu belirlemede yetersiz oldugu iddia edilse de halen yaygin olarak
kullamImaktadir'®.

Endometrium kanserlerinde en 6nemli prognostik faktor evredir. ilk olarak 1971
yilinda klinik agirlikli tanimlanan FIGO evreleme sistemi 1988 yilinda patolojik
parametrelerin eklenmesi ile klinikopatolojik evreleme seklini almistir. 20 y1l boyunca
gecerliligini koruyan FIGO 1988 evreleme sistemi 2009 yilinda bazi degisiklikler
yapilarak yenilenmistir. 1988 FIGO smiflamasinda Evre 1 olgular miyometrium
invazyon derinligine gore 3 alt gruba ayrilmaktadir: 1A: Endometrium icine sinirli, 1B:
% 50’den az miyometrial invazyon, 1C: % 50 ya da daha fazla invazyon olarak
siniflanmistir.  Endomiyometrial bileskenin diizensiz olusunun 6zellikle yiizeyel
myometrial invazyonu degerlendirmede zorluk yaratmasi ve hatalara yol agmas1 ve en
son FIGO verilerinin 5 yillik survival agisindan Evre 1A ve Evre 1B olgulari arasinda
fark olmadigim gostermesi (% 92, % 91) yeni evrelemede 1A ve 1B alt gruplarinin

birlestirilmesi ile sonuglalnmlstlrm’62

. Bizim caliyjmamizda da, multivariate analizde
evrenin bagimsiz prognostik faktdr oldugu goriilmiistiir. Erken evre olgularda 5 yillik
yasam orani %88 iken ileri evre olgularda %64 olarak saptanmistir.

FIGO evrelemesinde evre 2 kategorisine giren servikal invazyon 1988
siniflamasinda 2A: Yalmzca glandiiler tutulum ve 2B: Stromal invazyon olarak
ayrilmaktadir. Ancak glandiiler tutulumun morfolojik bulgular1 net olarak tarif
edilmemistir. Prognostik caligmalarda glandiiler tutulumdan c¢ok stromal invazyon
varligi sagkalim ya da ekstrauterin yayilim ile iliskili bulunmustur®®!. Bu bulgular goz
Ontine alinarak yeni revize edilen evrelemede 2A alt grubu kaldirilmis ve yalmzca

stromal invazyon varligi Evre 2 olarak kalmistir. Ancak hala servikal tutulumun

bagimsiz prognostik parametre olup olmadif1 yoniinde tartismalar mevcuttur®. Bizim
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calismamizda da servikal invazyon olan ve olmayan olgularda 5 yillik yasam
oranlarinda anlamli fark yoktur.

Endometrioid adenokarsinomlarda tiimor derecesinin prognoz ile iligkisi uzun
yillardir bilinmektedir. En yaygin olarak kullanilan derecelendirme yapisal ozellikler ve
niikleer ~ atipinin  degerlendirildigi WHO/FIGO  kriterlerine  gore  yapilan
derecelendirmedir. Bu kriterler kullanildiginda Evre 1 ve Evre 2 olgularda 5 yillik
sagkalim oranlar1 grade 1,2 ve 3 de sirasiyla % 96, %88 ve %69 olarak bulunmustur®.
Boronow ve arkadaslarinin caligmasinda da evre 1, grade 1 olgularda 5 yillik sagkalim
%80 olarak saptanirken bu oran evre 1 derece 3 olgularda ise %50 olarak saptanm1§t1r67.
Bizim olgularimizda 5 yillik sag kalim oranlari grade 1’de %100, grade 2’de %83,
grade 3’de %65 olarak saptanmistir. Univariate analizde bagimsiz prognostik faktor
oldugu goriilmektedir.

Lenfovaskiiler invazyonun rekiirrens, sagkalim ve lenf nodu metastazi acisindan
onemli bir prognostik faktér oldugunu gosteren pek cok calisma vardir. Briet ve
arkadaslari, caligmalarinda cerrahi evreleme yapilan ve lenf nodu negatif bulunan
olgularda lenfovaskiiler invazyonun relaps agisindan bagimsiz prognostik faktor
oldugunu gdstermislerdir®. Lenfovaskiiler invazyon patoloji raporlarinda siklikla yer
alan bir parametre olmakla birlikte tekrarlanabilirligi ve gozlemciler arasi uyumun

diisik oldugunu gosteren calismalar da mevcuttur® ™

. Calismamizda lenfovaskiiler
invazyon olmayan olgularda 5 yillik sag kalim oram1 % 100 iken, lenfovaskiiler
invazyon olan olgularda % 60 oldugu goriilmiistiir. (p:0,001) Univariate analizde
prognostik faktor olarak saptanmakla birlikte multivariate analizde gosterilememistir.

B-katenin Wnt sinyal yolaginda yer alan submembrandz bir proteindir, 3p21°de
lokalizedir, CTNNB1 tarafindan kodlanir. Immiinohistokimyasal yontemle [-katenin
normal proliferasyon doneminde endometriumlarda sitoplazmik ve membrandz pozitif
boyanma goOstermektedir. EA’larda tiimoriin differansiasyonuna bagli olarak
sitoplazmik ve membrandz pozitif boyanma izlenmektedir, tiimor diferansiyasyonu
azaldikca pozitiflik de azalmaktadir™""2.

Levy ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada; 15 endometriozis, 15 EA, 15
proliferatif endometrium olgusunda yaptiklar1 ¢alismada endometriosiz ve proliferatif

endometrium olgularinda B-katenin ile % 100 membranoz pozitif boyanma, EA
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olgusunun 14’tinde membranéz pozitif boyanma saptanmis, ve 3 grup arasinda
istatistiksel fark salptalnrnalrn1$t1r73 .

CTNNB1 mutasyonlar1 endometrium disinda mide, kolon, pankreas
kanserlerinde de izlenir. Wei Y ve arkadaslarimin yapti§i bir calismada
hepatoblastomlarin % 50’sinden fazlasinda hepatoselliiler karsinomlarin % 20’sinde
CTNNB1 mutasyonu saptanm1§t1r74.

CTNNBI1 gen anormallikleri niikleer B-katenin birikimine neden olur. CTNNB1
mutasyonu ve niikleer B-katenin birikimi EA’larin % 20-40’inda saptanmaktadir™”>"°.
EH olgularinda da skuamoz morul alanlarinda niikleer pozitif boyanma ve mutasyon
izlenmektedir**' . Bu bulgular PTEN ve k-RAS mutasyonlar1 gibi CTNNBI
mutasyonunun da endometrial tiimor gelisiminde erken basamaklarda rol oynadigini
diistindiirmektedir.

Moreno-Bueno ve arkadaslarinin 21 AEH, 95 EA, 33 nonendometrioid
adenokarsinom olgusunu igceren ¢alismalarinda; AEH’lerde B-katenin ekspresyonu daha
fazla olarak izlenmis, ve B-katenin ile lezyonun histolojik tipi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanirken, B-katenin ile tiimoriin evresi arasinda iligki
gosterilememis ancak tiimoriin grade’i ile anlamliya yakin iligki saptanmistir. (p:0,058).
21 AEH olgusunun 2’sinde (% 9,5) PB-katenin mutasyonu ve bununla korele
niikleositoplazmik B-katenin boyanmasi gostermislerdir®.

Saegusa ve arkadaglarinin yaptigi calismada ise B-katenin mutasyonu 24 AEH
olgusunun 3’iinde (% 12,5) saptanmlsurgl.

Bizim calismamizda ise AEH olgularinin tamaminda B-katenin ile membranoz
ve sitoplazmik boyanma saptanmig, niikleer boyanma goriilmemistir. 15 AEH
olgusunun 3’tinde (% 20) CTNNBI1 mutasyonu saptadik. Bizim c¢alismamiz ve
yukarida bahsedilen diger ¢alismalarda AEH’ de mutasyonun gosterilmesi, CTNNB1
mutasyonunun, MSI, KRAS ve PTEN mutasyonu gibi endometrioid neoplazilerin
gelisiminde rol oynadiginin kaniti olabilir®.

Moreno-Bueno ve arkadaslarinin 95’1 EA, 33’ii nonendometriod adenokarsinom
toplam 128 endometrial karsinom olgusunda yaptig1 ¢calismada, EA’larin % 31,2 sinde
niikleer B-katenin ekspresyonu, nonendometrioid karsinomlarin ise % 3’iinde niikleer
B-katenin ekspresyonu izlenmis ve iki grup arasinda istatistiksel fark anlaml

saptanmustir (p:0,002). B-katenin mutasyonu ve niikleer B-katenin ekspresyonu arasinda
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da istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmustur (p<0,0001). B-katenin mutasyonu 14
EA (%14,9) olgusunda saptanmis ancak nonendometrioid adenokarsinom olgularinda
ise mutasyon goriilmemistir*.

Fukuchi ve arkadaslar1 % 17, M.Gui ve arkadaslar1 % 15, Moreno-Bueno ve
arkadaslart %15, M. Saegusa ve arkadaslan ise % 22,9 oraninda endometrioid
adenokarsinomlarda CTNNB1 mutasyon saptamlslard1r47’82'84.

P.W. Schlosshauer ve arkadaglarinin 2000 yilinda yaptiklar1 calismada 32 EA
olgusunun 6’sinda (% 18) CTNNB1 mutasyonu saptanmistir. Bu olgularin 4’ grade 1,
1’i grade 2, 1’i grade 3 EA olgusudur®'.

R.S.Levy ve arkadaslarimin 2008 yilinda yaptiklart ¢alismada; 10 proliferatif
endometrium olgusunun tamami, 15 diisiikk grade EA’un 14’1 B-katenin ile pozitif
boyanirken, 14 serdz adenokarsinomun ise yalnizca 4’ii pozitif bulunmustur. EA ve
ser6z adenokarsinom olgularinda azalmis B-katenin ekspresyonu ile vaskiiler invazyon
(p:0,015), endoservikal invazyon (p:0,014) ve lenf nodu metastazi (p:0,004) arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir ancak miyometrial invazyon ve sagkalim
ile iligki saptanmamlstlr85 .

Bizim calismamizda ise PCR ile CTNNBI1 mutasyonu 93 EA olgusunun
34’tinde (% 36,6) saptandi. Bu olgularin 18’1 grade 1, 12’si grade 2, 4’ii ise grade 3’dil.
Istatistiksel olarak CTNNB1 mutasyonu ile grade arasinda anlaml iliski saptandi (p
0,006). Grade yiikseldikge mutasyon sikliginda azalma goriildii. CTNNB1 mutasyonu
ile evre, miyometrial invazyon, lenfovaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamadi. Ancak p-katenin (CTNNBI)
mutasyonu saptanan olgularda sagkalim ile anlamliya yakin iligki saptanmistir (p
0,065). Mutasyon saptanan 34 olgunun sadece 1’i exitus olmustur. IHK olarak ise -
katenin ile EA’larin 74’iinde (%79,6) sitoplazmik + membrandz, 14’iinde (% 15)
niikleer boyanma izlendi. 5’inde (% 5,4) ise boyanma saptanmadi. Niikleer boyanan 14
olgunun 8’inde mutasyon saptanirken, mutasyon saptanan tiim olgularda membranéz ve
sitoplazmik pozitif boyanma goriilmiistiir. B-katenin pozitifligi ile grade (p:0,012) ve
sagkalim (p:0,030) arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir. 5 yillik
yasam orani -katenin pozitif olgularda %85 iken negatiflerde %33 olarak saptanmustir.
Univariate ve multivariate analizde B-katenin negatifliginin bagimsiz prognostik faktor

oldugu goriilmiistiir.
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E-kaderin hiicreler aras1 yapisikligi saglar ve hiicrenin hareketlilik 6zelliginin
yok olmasina neden olur. E-kaderin ekspresyonu azalan epitel hiicrelerinde,
diferansiyasyonun azaldigi ve hiicrelerin goc kabiliyetlerinin arttig1r belirlenmistir.
Boylece E-kaderinlerin invaziv dzellige karsi koruyucu oldugu sonucuna varilmstir’®.

Moreno-Bueno ve arkadaslarinin 2002’de 128 endometrial kanser olgusunda
yaptigr calismada E-kaderin ekspresyonlar1 ile evre arasinda iligki saptanmistir
(p:0,049). Diger histopatolojik kriterler ile iliski goriilmemistir. B-katenin ve E-kaderin
ekspresyonlari arasinda korelasyon saptamislardir (p:0,026). E- kaderin ekspresyonunun
nonendometrioid adenokarsinomlarda EA’lara gore anlamli olarak daha az oldugunu
gostermiglerdir (p:O,OOl)SO.

Sakurai ve arkadaslarinin 30 endometrial kanser olgusunu iceren ¢alismalarinda,
dedifferansiye tiimorlerde daha diisiik E-kaderin ekspresyonu saptamislar (p<0,05).
Derin myometrial invazyon (p<0,05), paraaortik lenf nodu metastaz1 (p<0,01) ile E-
kaderin ekspresyon azlig1 arasinda istatistiksel olarak iligki saptamiglardir. Multivariate
analizde derin miyometrial invazyon, histolojik grade, niikleer grade, lenfovaskiiler
invazyon ile E-kaderin ekspresyonu (p<0,05) arasinda iliski saptanmisdir™.

Holcomb ve arkadaglar1 76 endometrial kanser olgusunda yaptiklar1 ¢alismada
kotii  diferansiye tiimorlerde E-kaderinin daha az eksprese edildigini (p< 0,01)
gostermisler, servikal yayilim, pozitif peritoneal sitoloji (p:0,02) ve adneksiyal yayilim
(p:0,01) ile E-kaderin arasinda anlaml iliski saptamislardir®’.

Scholten ve arkadaslarinin 225 endometrial kanser olgusundan olusan genis
serilerinde E-kaderin, B-katenin ve o-katenin ile prognostik faktorler arasindaki iliskiyi
arastirmiglardir. Her {iciliniin de negatifligi ile histolojik olarak grade 3 arasinda
korelasyon saptanmistir (p<0,001). Negatif E-kaderin ekspresyonunun nonendometrioid
tiimorlerde daha sik oldugunu gostermislerdir (p:0,04). Kombine E-kaderin, a-katenin,
B-katenin ekspresyonunu bagimsiz prognostik faktor olarak belirtmislerdir (p:0,02)*.

R.S.Levy ve arkadaslarinin 2008’de yaptig1 calismada 14 endometrial serdz
karsinom, 15 diisiik grade EA ve 10 proliferatif endometrium olgusunda yaptiklari
calismada proliferatif endometrium ile EA ve serdz adenokarsinom olgular1 arasinda E-
kaderin ekspresyonu acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001).
Proliferatif endometrium ile karsilastirildiginda EA ve ser6z adenokarsinomda E-

kaderin ekspresyonunun azaldigini bulmuslardir®.
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Bizim ¢alismamizda E-kaderin, 15 EH olgusundan 1’inde(% 6,7) 1(+), 1’inde
(% 6.7) 2(+), 8inde (% 53.,3) 3(+), S’inde ise (% 33,3) 4(+) membrandz boyanma
gostermistir.

93 EA olgusunun ise 6’s1 (% 6,5) negatif; 20’si (% 21,5) 1(+); 20’si (%21,5)
2(+); 28’1 (% 30,1) 3(+); 19°u (% 20,4) 4(+) membrandz boyanma gostermistir. Negatif,
1(+),2(+) olgular diisiik, 3(+), 4(+) olgular ise yiiksek E-kaderin ekspresyonu olan iki
grupta degerlendirildiginde diisiik E-kaderin ekspresyonu ile Figo grade (p:0,0001),
lenfovaskiiler invazyon (p:0,0077), lenf nodu metastazi (p:0,024) arasinda iliski
saptadik. Evre, myometrial invazyon, servikal invazyon, ve sagkalim ile arasinda
istatistiksel iliski saptanamamustir. Bizim ¢alismamizda da E-kaderin ile lenfovaskiiler
invazyon ve lenf nodu metastazi1 arasinda korelasyon goriilmiis, E-kaderin ekspresyon
kaybinin tiimorlerin invaziv potansiyelini artirdigini diisiindiirmiistiir.

Sonug olarak, CTNNB1 mutasyonunun atipik hiperplazilerde %20, endometrioid
adenokarsinomlarda %36,6 oraninda saptanmasi, bu mutasyonun endometrioid
adenokarsinom gelisiminin erken donemlerinde rol aldigim desteklemektedir.
Multivariate analizde, negatif B-katenin ekspresyonunun bagimsiz prognostik faktor
olarak saptanmasi, endometrioid adenokarsinomlu olgularin degerlendirilmesinde diger
klinikopatolojik prognostik faktorler ile birlikte immiinohistokimyasal [-katenin

ekspresyonunun da kullanilabilecegini diistindiirmiistiir.
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SONUC VE ONERILER

1. Calismaya 15 EH ve 93 EA olgusu alinmistir.

2. EH olgularinin yas ortalamast 51,55+9,41 olup, en geng hasta 37, en yash hasta 79
yasindadir. EA olgularinin yas ortalamasi 59,2749,73 olup, en genc¢ hasta 39, en yash
hasta ise 78 yasindadir.

3. EA olgularinin 72’si (% 77,5) evre 1, 14’1 (% 15) evre 2, 7’si (% 7,5) evre 3’diir.

Bu olgularin 3171 (% 33,3) gradel, 39’u (% 41,9) grade2, 23’1 (% 24,7) grade 3 diir.

4. EA olgularinin histopatolojik prognostik parametrelere gore dagilimi soyledir:

- 18 olguda (% 19,4) miyometrial invazyon yoktur. 42 olguda (% 45,2) miyometrial
invazyon % 50’nin altindadir, 33 olguda (% 35,5) miyometrial invazyon % 50’nin
istiindedir.

- 53 (% 57) olguda lenfovaskiiler invazyon yoktur, 40 (% 43) olguda lenfovaskiiler
invazyon vardir.

- 77 (% 82,8) olguda servikal invazyon yoktur, 16 (%17,2) olguda servikal invazyon
vardir.

5. Endometrial hiperplazi olgularinin tamaminda B-katenin ile sitoplazmik +
membrandz pozitif boyanma saptanmistir. EA olgularinin74’ii (% 79,6) sitoplazmik +
membrandz, 14’4 (% 15,1) niikleer pozitif boyanma gostermis, 5 (% 5,4) olguda ise
boyanma saptanmamuistir.

6. B-katenin pozitifliginin grade (p:0,012) ve sagkalim (p:0,030) ile iliskisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Grade yiikseldik¢e B-katenin pozitifligi azalmaktadir. Buna
paralel olarak da B-katenin pozitif olgularda sagkalim oranmi daha yiiksektir. Kaplan
Meier analizinde immiinohistokimyasal olarak B-katenin pozitif olgularda 5 yillik
yasam oran1 %85 iken negatif olgularda %33 (p 0,0001) olarak saptanmistir.
Multivariate analizde [-katenin negatifligi bagimsiz prognostik faktér olarak
saptanmistir.

7. CTNNB1 gen mutasyonu 15 EH olgusunun 3’iinde (% 20), 93 EA olgusunun ise
34’tinde (% 36,55) saptanmustir. Figo grade 1 olgularin % 58’inde -katenin mutasyonu

saptanirken, grade 3 olgularin yalnizca % 17,4’ {inde mutasyon tespit edilmistir.
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8. E-kaderin 15 EH olgusundan 1’inde(% 6,7) 1(+), I’inde (% 6,7) 2(+), 8’inde (%
53,3) 3(+), S’inde ise (% 33,3) 4(+) membrandz boyanma gostermistir. 93 EA
olgusunun ise 6’s1 (% 6,5) negatif; 20°si (% 21,5) 1(+); 20’si (%21,5) 2(+); 28’1 (%
30,1) 3(+); 19°u (% 20,4) 4(+) membrandz pozitif boyanma gostermistir.

9. E-kaderin ekspresyonu ile grade (p:0,0001), lenfovaskiiler invazyon (p:0,0077) ve
lenf nodu metastaz1 (p:0,024) arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir.
Multivariate ve univariate analizde anlamli iligki saptanamamastir.

10. Bes yillik yasam oranlar1 Figo grade 1 olgular i¢in % 100, grade 2 icin % 83, grade
3 olgular i¢in % 65 olarak saptandi (p 0,0001).

11. Diisiik evredeki olgularin 5 yillik yasam oraninin % 88, ileri evredekilerin ise % 64
oldugu goriildii.

12. Lenfovaskiiler invazyon olan olgularin 5 yillik yasam olasiligi %60 iken olmayan
olgularda ise % 100 bulunmustur.

13. Multivariate analizde evre, B-katenin negatifligi ve yas bagimsiz prognostik faktor

olarak saptanmistir.
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Ek tablo 1. Calismaya alinan olgularin , histopatolojik tani, ihk buyanma ve PCR sonuclari
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