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OZET

ENDOMETRIYUMUN ENDOMETRIOID KANSERINDE GLUT-1 VE MASPIN
EKPRESYON iNSIiDASI, REKURRENS VE SAGKALIM iLE ILiSKiSi

AMAC: Endometrriyum kanseri kadin genitel sisteminde en sik rastlanan malignitedir. En sik
gozlenen semptomu postmenapozal kanamadir. Prognozu en c¢ok etkileyen faktor evredir.
Daha once ¢esitli kanser olgularinda yapilan caligmalarda GLUT-1 ve Maspin’in kanser
evresi ve dogal olarak prognoz iizerine etkili oldugu gosterilmistir. GLUT-1 ve Maspin’in
timor progresyonu ve metastatik yayilimda fonksiyonel oldugu gosterilmistir. Bu
arastirmanin amacit GLUT-1 ve Maspin ekspresyonunun endometrioid tip endometriyal
kanserlerde artistn1 ve prognozu etkileyecek klinikopatolojik faktorler ile iliskisini
arastirmaktir.

YONTEM: 2011-2012 yillarinda opere olmus tip 1 endometriyum kanserli 68 olgunun
patoloji bloklar1 elde edildi. Sekretuar ve proliferatif endometriyum tanilar1 olan 68 kontrol
hastasi ile birlikte GLUT-1 ve Maspin boyamalariyla immunohistokimyasal analizi yapildu.
Sonuglar patologlar esliginde degerlendirildi.

SONUCLAR: GLUT-1 ve Maspin’in ekspresyonun yayginligt  endometrioid
adenokarsinomlarda belirgin olarak yiiksek bulundu (p<0.001). GLUT-1 ve Maspin’in
ekspresyon yaygmligi, lenf nodu metastazi, peritoneal sitoloji pozitifligi, metastaz ve
rekiirrens ile korelasyon gdstermedi. Hasta grubunda, LVSI ve myometriyal invazyon orant,
GLUT-1 yaygmhig ile korelasyon gosterdi (p: 0,026 , p:0,024). Maspin yaygimliginda ise
hasta grubunda smiflandirilmis evre ve ek tedavi gereksinimi anlamli olarak yiiksek saptandi
(p: 0,019, p:0,042). Sagkalim ise sinirda anlamli olarak Maspin yaygimliginda diisiik saptandi
(p: 0,085)

TARTISMA: Bu calisma GLUT-1 ve Maspin ekspresyonunun endometrioid tip
endometriyal karsinomunda pozitif olarak gorildiiglinii gosteren daha ileri bir kanit
olusturmaktadir. Ayrica GLUT-1’in tiimdr progresyonu ve metastazi i¢in énemli bir etken
oldugunu desteklemektedir. Caligma sonucunda Maspin’in prognozu gosteren parametrelerde
(evre, sagkalim kisalig1) daha etkili bir ajan oldugu goriilmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: Endometriyum kanseri , GLUT-1 , Maspin , Prognoz



ABSTRACT

THE INCIDENCE OF GLUT-1 AND MASPIN EXPRESSION IN ENDOMETRIOID
ENDOMETRIUM CARCINOMA, RELATIONSHIP WITH RECURRANCY AND
SURVEY

OBJECTIVE: Endometrium carcinomas are the most common malignancies in female
genital system. The most common symptom is postmenapausal bleeding. Stage is the most
important factor in prognosis. In earlier studies with several carcinomas it is proved that
GLUT-1 and Maspin effects the stage and naturally the prognosis of the patient. It’s been
shown that GLUT-1 and Maspin have been shown to function in tumor progression and
metastatic spread. The aim of this study was to investigate the relationship between elevation
of GLUT-1 and Maspin expression in type -1 endometrial carcinomas, their relationship with
the factors that effects the prognosis.

METHOD: The pathologic blocks of 68 patients who had undergone operation because of
endometrial carcinoma in 2011-2012, are retrieved from the archives With 68 control patients
which had proliferative and secretory endometrium Immunohistochemical analysis was
performed. Results were evaluated with the pathologist.

RESULTS: Both GLUT-1 and Maspin expression was found to be significantly high in
adeno carcinomas. (p<0.001). GLUT-1 and Maspin expression was not correlated with lymph
node metastasis, positive periton cytology, metastasis and recurrancy. In patients group,
lenfovasculary area invasion and myometrial invasion are correlated with high GLUT-1
expression (p:0,026 , p:0,024) Stage and need of extra therapy were higher with Maspin in
patients group (p:0,019 , p : 0,042). Survey was borderline significant with Maspin expression
(p:0,085)

DISCUSSION: This study is some kind of proof that GLUT-1 and Maspin expression is
positive in type 1 endometrial carcinomas. This study supports that GLUT-1 is an important
fact for tumor progression and metastasis. At the end of the study it was clear that Maspin is a
more effective agent in parameters which shows us the prognosis (stage, survey).

KEYWORDS: Endometrial Carcinoma, GLUT-1, Maspin, Prognosis



1. GIRiS VE AMAC

Endometriyal karsinomlar, kadin genital sisteminin en sik goriilen malignitesidir (1).
Endometrioid adenokarsinomlar ise en sik goriilen tiptir. Hemen her vaka hormona
bagimlidir; obezite, ekzojen hormon alimi ve yiiksek Ostrojen seviyesi ile iliskilidir. Bu tip
endometriyum karsinomlari, endometriyal hiperplaziden gelismektedir (2), onkojen
mutasyonu ve timor siipresor genlerin kaybiyla olusan bir dizi genetik degisikliklerin
karsinogenezinde ©Onemli rolleri vardir. Proliferasyon ve apopitoz dengesi bozuldukga,
endometriyum hiperplaziden karsinoma kadar degisiklikler gosterebilir. Endometriyumun
nadir goriilen serdz karsinomlar1 ise daha cok endometriyal intraepiteliyal neoplaziden
gelismektedir. Hormon iliskili olmadig1 gibi postmenapozal donemde atrofik endometriyum
zemininde gelisirler (3).

Tim kanserlerde oldugu gibi tiimor siipresor genlerin kaybi endometriyal
karsinomlarda 6nemli bir etkiye sahiptir. Maspin , serpin siiperailesine bagli , 18q21,3 genine
lokalize bir serin proteaz inhibitoriidiir. (4) Maspinin meme kanseri hiicrelerinde motilite ,
invazyon ve metastaz iizerine negative etkileri daha 6nce yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir
(5 — 10 ). Maspinin bir timor siipresor gen olan p53 yolunu da etkiledigi ve anjiogenezi
inhibe ederek kanser patogenezinde rol oynadigi saptanmistir (11) . Yine invivo yapilan
calismalarda gosterilmistir ki , maspinin prekanseroz lezyonlardaki over-ekpresyonu malign
davranis ile koreledir (12). Jinekolojik kanserlerde yapilan ¢aligsmalar kendi iclerinde ¢eliski
gostermektedir. Baz1 caligmalarda over kanserlerinde maspinin overekspresyonu anlamli
olarak yiiksek saptanmistir. Daha Once endometriyal kanserlerde yapilan ¢aligmada maspin
ekspresyonunun endometrioid endometriyum kanserlerde yiiksek saptandigi bulunmus fakat
bu yiiksekligin diger parametreler olan rekiirrens ve sagkalimla iligkisi arastirilmamastir.

Glut-1, HIF-1 tarafindan hipoksik durumlarda aktive olan sodyum bagimsiz glukoz
tasiyici aile liyesidir. Normal kosullarda eritrositler , periferal sinirler , renal tiibiiller , lenf
nodlar1 ve kan beyin bariyerinde ekprese edilir (13,14) . Glut-1 ekspresyonu malign
transformasyonun yiiksek potansiyelli bir belirteci olarak goriilmektedir (15) . Glut-1’in
epitelyal kanserlerdeki etkisi genis yelpazeli ¢aligma serilerinde ortaya konmus olmasina
ragmen , endometrium kanserinde endometrial epitelyal dokudaki ekspresyonu net bir

bicimde tespit edilememistir.



Bu ¢alismanin amact baslica , Glut -1 ve Maspin ekspresyonlarinin endometrioid tip
endometriyal kanserlerde yiikselip yiikselmedigini aragtirmaktir. Bununla birlikte ekpresyon
gozlenen hastalarin sagkalim ve rekiirrens oranlarma bakilarak bu belirteglerle arasindaki

iliskiyi ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. UTERUSUN ANATOMISI

Uterus, rektum ve mesane arasinda yerlesmis, round ve utero-overyan ligamentlerle
desteklenen ve pelvik periton ile ¢evrili bir organdir. Uterus, fundus, korpus ve istmus
boliimlerinden olusur. Reprodiiktif cagda, uterusun boyutu ve agirhgr pariteye gore
degismektedir. Hic dogum yapmamis bayanlarda 8 cm uzunlugunda, 5 cm genisliginde ve 2,5

cm kalinliginda; 40—-100 gr agirligindadir. Multigravidlerde bu degerler artmaktadir (16).

2.2. UTERUSUN EMBRIYOLOJIK GELISIMi

Embriyolojik olarak mezodermal orijinli olup 8.-9. haftalarda miilleriyen duktuslarin
flizyonuna sekonder gelisir. 20. haftaya kadar endometriyum tek katli kolumnar epitel altinda
kalin fibroblastik stromadan olusur. 20. haftadan sonra ylizey epiteli stromaya invajinasyon

gostererek glandiiler yapilari olusturur (17).

2.3. UTERUSUN HISTOLOJISi

Histolojik olarak uterus duvar1 mukoza, muskularis propria ve seroza olmak iizere 3
tabakadan meydana gelir (18). Bu tabakalar endometriyal karsinomlu hastalarin evrelemesi,
tedavi secimi ve dolayisiyla prognozun belirlenmesi i¢in hem patolojik hem de klinik olarak

kullanilmaktadir.

2.4. ENDOMETRIYUMUN NORMAL BIYOLOJiSI

Endometriyum reprodiiktif donemde daha ¢ok 2/3’liik iist kisminda siklik morfolojik
degisiklikler gosterir ki bu bolgeye fonksiyonel tabaka denir. 1/3’liik alt (bazal) tabakada ise
morfolojik degisiklikler minimaldir. Postmenapozal donemde ise endometriyum neonatal-
fetal donemdeki haline doner. Sekretuar veya proliferatif aktivite gostermeyen ince mukozada

azalmis sayida glandlar kiiboidal epitel ile doselidir (18).

2.5. ENDOMETRIYAL HIPERPLAZILER

Endometriyal hiperplazi, proliferatif endometriyuma goére gland/stroma oraninin
artmasiyla birlikte ¢ok sayida kistik dilate, irregiiler sekilli glandlarin proliferasyonudur.
Atipisiz ve atipili olarak ikiye ayrilir. Bunlar da basit ve kompleks olarak 2 alt tipe boliiniir

(Tablo-1) (19). Bu smiflamanin amaci, hiperplazi tiplerinin kansere donilisme olasiligini



belirlemektir. Atipisiz hiperplazilerin %2’si; atipili hiperplazilerin %?23’ii karsinoma
progresyon gosterir (20). Son yapilan genel insidans c¢alismasinda atipili hiperplaziler
100.000°de 56; kompleksler ise 213 oraninda tespit edilmistir (21). Glandlarin kompleks
arsitektiirde olmasi karsinoma progresyonu arttirsa da atipi kadar etkili degildir. Basit atipik
hiperplaziler olduk¢a nadir oldugu i¢in atipik hiperplazileri kompleks olarak kabul edebiliriz
(20).

Tablo-1: WHO’ya gore hiperplazi siniflamasi

Hiperplazi (Tipik) Atipik Hiperplazi
Atipisiz Basit Hiperplazi Basit Atipik Hiperplazi
Atipisiz Kompleks Hiperplazi Kompleks Atipik Hiperplazi

2.5.1. Atipisiz Hiperplaziler

Basit atipisiz hiperplazilerde gland yapilar1 genellikle kistik dilate veya angiilerdir.
Glandlar atipi igermeyen elonge nukleuslu psoddostratifiye epitel ile doselidir. Kompleks
atipisiz hiperplazide ise gland yapilar1 liimene ve stromaya dogru dallanmalar ve
tomurcuklanmalar gosterir. Skuamdz epitel moriilleri eslik edebilir. Genelde gland/stroma

oraninda gland lehine belirgin artis izlenir (22).

2.5.2. Atipik Hiperplaziler

Epitelde aksiyel polarite kaybi, niikleer membranda irregiilarite, belirgin niikleol,
berrak veya yogun kromatin izlenir. Basit atipili hiperplazide, basit hiperplazi arsitektiiriinde
glandlarda hiicre atipisi mevcuttur. Ancak bu alt tip son derece nadirdir. Sik goriilen
kompleks atipik hiperplazide artan kompleks yapidaki gland sayis1 ve skuamdz moriiller

nedeniyle stroma daralir (22).

2.6. ENDOMETRIYAL INTRAEPITELYAL NEOPLAZI

Endometriyal intraepitelyal neoplazi (EIN), seréz karsinomlarin prekiirsorii
varsayllmaktadir. Genellikle atrofik endometriyumda glandiiler epitelde serdz karsinoma
benzer malign hiicre proliferasyonu ile karakterlidir. Bu lezyona endometriyal karsinoma in
situ veya ylizeyel serdoz karsinom demek c¢ok dogru degildir. Ciinkii uterus disina veya
peritona yayilabilmektedir. Bazi olgularda ise invaziv ser6z veya berrak hiicreli karsinom ile

birliktelik gosterebilir (21-23).



2.7. ENDOMETRIYAL KANSERLER
2.7.1.Endometriyal Kanserin Epidemiyolojisi

Endometrial kanserler kadinlarda goriilen tlimoérlerin % 4-6’sin1 olusturmaktadir (24)
ve diinya ¢apinda her sene 150,000 yeni vaka ile gelismis iilkelerde kadinlarda goriilen 4. en
sik tiimordiir (25,26). Ulkeden iilkeye degismekle beraber Kuzey Amerika’da ve Avrupa’da
gelismekte olan iilkelere gore daha sik goriilmektedir (16).

2.7.2. Endometriyal Karsinomda Etiyoloji ve Risk faktorleri

Endometriyal karsinomlarin etiyolojisinde temelde hormonal faktorler suglanmaktadir.
A. Hormonal stimiilasyon: Karsilanmamis Ostrojen tedavisi endometriyal kanser riskini
arttirmaktadir (27). Postmenapozal kadinlarda yiiksek Ostron ve albumine bagl 6strodiol
seviyesi yliksekligi riski arttirmakla beraber total, serbest ve albumine bagli Ostrodiol
seviyesinin premenapozal kadinlarda riski arttirmadigi saptanmistir  (28). Yiiksek
androstenedion seviyesi hem pre hem postmenapozal donemde bir risk faktoriidiir (29,30).
Hastalarda Ostrojen replasman tedavisinde riski azaltan faktorler ise hormon replasmanina
progestin eklenmesi, oral kontraseptif kullanimi ve sigara i¢imidir (31,32).
B. Yapisal faktorler: Obezite, iyi tanimlanmis bir risk faktoridiir. Yag dokuda androjenlerin
periferal aromatizasyonu ile dstrojene doniistimii artar (33,34). Diyabet, bagimsiz risk faktorii
olup riski 1,2- 2,1 arasinda arttirir (35). Erken menars, ge¢ menapoz ve nulliparite riski
arttiran diger faktorlerdir (36). Infertilite ve polikistik over sendromu da karsilanmamis
Ostrojen stimulasyonuna neden olmaktadir (37).
C. Diyet: Total kalori ve protein alimi; et, yumurta, siit, kat1 ve sivi yag tiiketimi sikligi
kanser riski ile iligkilidir. Diyet yan1 sira enerji tiiketiminin azalmasi ve sedanter yasam da

belirlenmis risk faktorleridir (38,39).

2.7.3. Endometriyal Karsinomlarin Simiflamasi

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) ve Uluslararasi Jinekolojik Patologlar Topluluguna
(ISGYP) gore en son siniflama yapilmistir (Tablo—2). Ancak modifiye WHO simiflamasi
serdz karsinomlari, ser6z papiller olarak adlandirmaktadir. Ser6z karsinomlar genelde papiller
patern gostermekle beraber villoglandiiler, miisindz ve berrak hiicreli karsinomda da papiller

arsitektiir goriilebilir. Bu yiizden bu terimden kaginilmalidir (40).



Tablo-2. Endometriyum tiimorlerinde modifiye WHO ve ISGYP siniflamasi

ENDOMETRIOID ADENOKARSINOM

Villoglandiiler

Sekretuar

Silyal

Skuamoz Diferansiyasyon Gosteren Endometrioid Adenokarsinom

SEROZ KARSINOM

BERRAK HUCRELI KARSINOM

MUSINOZ ADENOKARSINOM

SKUAMOZ HUCRELI KARSINOM

TRANSIZYONEL HUCRELI KARSINOM

KUCUK HUCRELI KARSINOM

MIKST KARSINOM

ANDIFERANSIYE KARSINOM

2.7.4. Endometriyal Karsinom Histopatolojisi
Endometrioid Adenokarsinom

Endometriyum kanserlerinin %75’inden fazlasini olusturur (40). 2. dekaddan 8.
dekada kadar her yasta, ortalama 59 yasinda goriiliir. Genelde anormal vajinal kanama ile
semptom verir, nadiren asemptomatiktir. Endometriyal veya servikal smear ile kesin tanisi
zordur, endometriyal biyopsi veya kiiretaj ile kesin tan1 verilmesi daha kolaydir. Makroskopik
olarak ekzofitik, bazen polipoid gelisim gdsterir. Myometriyal invazyon uterusun biiylimesine
neden olabilir. %10°dan fazla skuamoéz, ser6z, miisindz veya berrak hiicreli alan icermez.
Gradeleme, arsitektiirel, niikleer veya her ikisine gore yapilmaktadir. Arsitektiirel (histolojik)
grade solid alanlarin oranina (Tablo-3), niikleer grade ise niikleer boyut ve sekil, kromatin

dagilimi ve niikleol biiyiikliigline gore degerlendirilmektedir.



Tablo-3: Endometriyum tiimorlerinde histolojik gradeleme

Grade 1 %75’den az solid alan

Grade 2 %6-50 solid alan

Grade 3 %50’den fazla solid alan

Histolojik gradeleme yapilirken skuamoéz diferansiyasyon alanlar1 dikkate alinmaz.
Niikleer grade 1°de nukleuslar oval, hafif iri, kromatin daginik goriinlimdedir. Grade 3’de
nukleuslar belirgin iri ve pleomorfik, irregiiler, kaba kromatinli, belirgin eozinofilik
niikleolliidiir. Grade 2 ise bu ikisi arasinda 6zelliklere sahiptir. Mitoz bagimsiz bir histolojik
degisken olmakla beraber genelde grade ile beraber sikligi artar. FIGO (International
Federation of Gynecology and Obstetrics) ve WHO (World Health Organisation)‘ya gore

timorler hem niikleer hem arsitektiirel 6zellikleri géz dniine alinarak degerlendirilmelidir.

Endometrioid Adenokarsinomun Histopatolojik Varyantlar Villoglandiiler Karsinom
Endometrioid karsinomun papiller arsitektiir gosteren alt tipidir. Oval nukleuslu

kolumnar hiicrelerle doseli ince fibrovaskiiler kora sahip papiller uzantilar igerir (41,42).

Stiperfisiyel myometriyal invazyon yaparlar. Niikleer grade disiikliigii ser6z karsinomdan

ayirt etmede yardimcidir. Tedavisi ve prognozu endometrioid karsinomla aynidir.

Sekretuar Karsinom

Endometriyum karsinomunun nadir goriilen bir varyantidir. Cogu hasta postmenapozal
donemdedir veya endometriyum karsinomu igin progestin tedavisi almigtir. Iyi diferansiye
glandlar1 doseyen tek sirali hiicrelerde supra ve subniikleer vakuolizasyon mevcuttur (43).
Ayiric1 tanida berrak hiicreli karsinom diistiniilmelidir. Berrak hiicreli karsinom, siklikla
papiller, kistik ve solid paternler gosterir. Niikleer atipi belirgin olup hobnail hiicreleri
karakteristiktir. Sekretuar karsinomun tedavisi endometrioid ile ayni olup prognozu oldukga

iyidir (44).

Silyahh Karsinom
Diisiik gradeli endometrioid karsinomun nadir goriilen bir varyantidir. En 6nemli

ozelligi silyali proliferasyonun bile karsinom olabilmesidir. Ekzojen Ostrojen tedavisi ile



iliskilidir. Iyi differansiye genelde kribriform glandlar olustururlar (45). Bu glandlar1 déseyen
epitel irregliler niikleer membranli, kaba kromatinli, belirgin nukleollii, eozinofilik
sitoplazmali, silyalidir. Prognozu oldukg¢a iyidir, higbir hastada rekiirrens veya kansere bagl

6lim bildirilmemistir (39).

Skuamoz Diferansiyasyon Gosteren Adenokarsinom

Cogu endometrioid karsinomda skuamdz diferansiyasyon mevcuttur ancak %10
ve daha fazla oldugu zaman skuaméz diferansiyasyon gosteren endometrioid karsinom olarak
adlandirilmaktadir. Daha 6nce skuamoz komponentin diferansiyasyonuna gore isimlendirme
Adenoakantoma ve Adenoskuamoz karsinom olarak yapilmaktaydi. Son g¢alismalarda bu
ayrimin prognozu degistirmedigi, prognozun histolojik ve niikleer grade ile paralel oldugu
saptanmistir (46). Endometrioid karsinom ile skuamoz diferansiyasyon gosteren endometrioid

karsinomun klinigi, prognozu ve tedavisi aynidir (47).

Seroz Karsinom

Gegen 30 yilda serdz karsinomlarin morfolojik 6zellikleri 1yi tanimlanmistir (48, 49,
50). Bazilarinda papiller arsitektiir tariflenmistir. Diger papiller patern olusturabilecek
endometriyum karsinomlarindan ayirt etmede en 6nemli 6zelligi belirgin sitolojik atipidir.
Goriilme siklig1 %1-10 arasindadir (1,26). Endometrioid tipe gore ortalama goriilme yas1 (65-
70 y) daha ileridir. Makroskopik olarak ekzofitik, papiller olup invazyon derinligini
degerlendirmek zordur. Ser6z karsinomlara benign goriiniimlii bir polip veya endometriyal
intraepitelyal karsinom eslik edebilir. Serdz karsinomlarda genelde kalin, kisa ve fibroz
papillalar olmakla beraber ince papillalar da goriilebilir (51). Kiibik veya hobnail hiicreler
yan1 sira eozinofilik ve berrak sitoplazmali poligonal hiicreler bulunabilir. Belirgin niikleer
atipi (grade 3) biitiin vakalarda mevcut olup bazisinda da multiniiklee, dev ve bizar nukleuslu

hiicreler izlenebilir. Mitoz, atipik mitoz ve psammom cisimleri de siklikla tespit edilir.

Berrak Hiicreli Karsinom

Gegmiste renal hiicreli karsinoma benzetildigi i¢in mezonefrik orijinli oldugu
diisiiniilen bu tiimo6r miilleriyen kokenlidir (52). Endometriyum karsinomlarinin %1- 6’smni1
olusturan bu tiimor tipinde solid, papiller, tubuler ve kistik paternlerde berrak- eozinofilik

sitoplazmal1 veya hobnail seklinde hiicreler goriiliir. Bu hiicreler intrasitoplazmik glikojen
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nedeniyle PAS (+) ve diastaz (-) olarak izlenir. Niikleer atipi ve mitoz belirgindir. Stromada
serdz karsinomdan farkli olarak hyalinizasyon ve immunhistokimyasal olarak daha az oranda

p53 (+)’1igi goriilmesi dikkati ¢ceker (53).

Miisin6z Adenokarsinom

Nadir goriilen bu tip, endoserviksin miisindz karsinomuna benzerdir. Hiicrelerin
yarisindan ¢ogunda PAS (+) ve diastaz rezistan intrasitoplazmik miisin olmasi gerekir.
Glanduler veya villoglandiiler bir yapiya sahip bazilar1 miisin ve notrofil dolu kistik alanlar

tipiktir. Sekretuar karsinomdan farkli olarak miisin graniiler veya kopiiksiidiir.

Skuamoz Hiicreli Karsinom
Bugiine kadar 70 vaka bildirilmis olup olduk¢a nadir, servikste oldugu gibi gesitli
derecelerde diferansiyasyon gosteren skuamoz hiicrelerden olusur. Servikal stenoz ve

pyometra ile iligkilidir.

Transizyonel Hiicreli Karsinom
Timoral hiicrelerin %90 veya daha fazlasinin iirotelyal transizyonel hiicrelerden
olustugu tiimorlerdir. Papiller yapida olup hepsi sitokeratin 20 (-), yarist sitokeratin 7 (+)

saptanmistir (54,55).

Kiiciik Hiicreli Karsinom
Akcigerin  kiiclik hiicreli karsinomuna benzeyen endometriyum tiimoriidiir. Bu
timorlerin ¢ogu sitokeratin ve noroendokrin markerlar ile (+); yaris1 vimentin (+)

saptanmuistir.

Mikst Karsinom

Bir endometriyal kanser 2 veya daha fazla tipin kombinasyonundan olusabilir. Mikst
karsinom diyebilmek i¢in bir komponentin en azindan tiimoériin %10’unu olusturmasi
gerekmektedir. Mikst ser6z ve endometrioid kanserlerde %25 kadar ser6z komponent

bulunuyorsa saf ser6z karsinom gibi davranmaktadir (56).
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Andiferansiye Karsinom

Epitelyal yapida ancak herhangi bir kategoriye sokulamayan tiimorlerdir (57). Ancak
bu tip tiimorler ayn1 zamanda solid komponenti belirgin grade 3 tiimorler olarak da
degerlendirilebilir. Evre 1, grade 3 tiimorlerle ilgili survival ¢alismalarindaki farkli degerlere
neden olmaktadir (58-60). Andiferansiye karsinom tanisi i¢in hicbir alanda glanduler
diferansiyasyon olmamali ve tamamen solid paterndeki hiicrelerden olusmalidir.
Immunohistokimyasal olarak andiferansiye karsinomlarda keratin ve EMA fokal (+); grade 3
endometrioid adenokarsinomlarda ise solid alanlarda bile diffiiz (+) izlenir. Hiicrelerin
morfolojisine gore ayirici taniya girebilecek yiiksek dereceli sarkomlar, malign mikst

miilleriyen tiimorler ve noéroendokrin karsinomlar agisindan da genis bir panel yapilabilir (61).

2.7.5. Endometriyal Kanserde Evre ve Prognostik Faktorler

Prognoz ve tedavi seklinin belirlenebilmesi igin endometriyal kanserlerde
evrelendirme olduk¢a 6onemlidir. TNM, FIGO ve WHO*a gore evreleme yapilmistir (Tablo.4).

Son iki dekatta, endometriyum karsinomlarinda bir¢ok prognostik faktor
tanimlanmistir. Giiniimiizde bir kismi1 kabul edilmis bazilar1 heniiz standardize edilmemistir.

Uterin faktorler; histolojik tip, grade, myometriyal invazyon, servikal tutulum,
vaskiiler invazyon, atipik endometriyal hiperplazi ile birliktelik, hormon reseptdr durumu ve
ploidiyi icermektedir. Uterus dis1 faktorler ise adneks tutulumu, periton metastazi, pozitif
periton sitolojisi, pelvik ve paraaortik lenf nodu metastazidir. Vaskiiler invazyon, uterus dist
ve servikal tutulumu olmayan hastalar, cok diisiik rekiirrens riskine sahiptir. Bu gibi
hastalarda grade ve invazyon derinligi énemli prognostik faktorlerdendir. Onceki 3 faktérden
birisi olan hastada rekiirrens % 20, ikisi olanda % 43, ii¢ii de olanda % 63 rekiirrens riski
vardir (62).

Geng hastalarda daha diisiik gradeli ve daha az invaziv tlimorler goriiliir ve bu agidan
bagimsiz bir risk faktoriidiir. 45 yas istii ve altinda goriilen timdrlerin evresinde ve
gradeinde, hastalarin yasam siirelerinde belirgin farklar tespit edilmistir (63). 600 hasta ile
yapilan bir ¢calismada evre 1 ve 2 hastalarda 5 yillik rolatif survival grade 1°de % 94; grade
2’de % 84; grade 3°de % 72’dir (46).
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Tablo 4: Endometriyum tiimorlerinde TNM, FIGO ve evrelemesi

TNM FIGO

TX Primer timor tespit edilemiyor

TO Primer timor bulunmuyor

Tis 0 Karsinoma in situ (PREINVAZIV KARSINOM)

T1 I Tiimor korpusa sinirh

Tla la Tiimdr endometriyuma sinirlt

T1b Ib Tiimor Y2 den az invazyon gosteriyor

Tlc Ic Timdr 72 den fazla invazyon gosteriyor

T2 11 Servikse invazyon mevcut ancak uterusu asmamis

T2a [la Servikal glanduler invazyon

T2b 1Ib Servikal stromal invazyon

T3 ve/veyaN1  [lII Lokal ve/veya rejyonel yayillim

T3a [M1a Tilimor serozay1 ve/veya adneksi tutmus (direk invazyon veya
metastaz ile) ve/veya periton sivisinda tiimor hiicrelerinin
bulunmasi

T3b 111b \Vajinal tutulum (direk invazyon veya metastaz ile)

N1 [11c Pelvik ve/veya para-aortik lenf nodlarina metastaz

T4 IVa Mesane ve/veya kolon mukoza invazyonu

M1 Vb Uzak metastaz (Vajina, pelvik seroza, adneks haric)

WHO

EVRE 0: Tis, NO, MO

EVRE IA: Tla, NO, MO

EVRE IB: T1b, N0, MO

EVRE IC: Tlc, NO, MO

EVRE IIA: T2a, NO, MO

EVRE IIB: T2b, N0, MO

EVRE III A: T3a, NO, MO

EVRE III B:T3b, NO, MO

EVREIII C: T1-T2-T3, N1, MO

EVRE IVA:T4, NO-N1,M0

EVRE IV B: T1-4, NO-1, M1
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FIGO evrelemesi hastalarin kesin tan1 agamasinda tiimoriin yaygmligini gosterir.
Bunun igin histerektomi ve bilateral salfingooferektomi yani sira pelvik- paraaortik lenf nodu
diseksiyonu yapilmasi gerekmektedir. Boylece hastalarin prognozu ve tedavisi standardize
edilmistir (64). Hem univariate hem de multivariate analizde bir¢cok calismada bu cerrahi-
patolojik incelemenin prognozu belirledigi saptanmistir (65).

Myometriyal invazyon, evre 1 ve 2’deki en dnemli bagimsiz prognostik faktordiir. Hig
invazyon goriilmeyen 99 vakadan birinde (%1); 1/3 invazyon olan 196 vakadan 15’inde
(%7,7); 2/3 invazyon olan 55 vakadan 8’inde (%14,5); dis 1/3’e invazyonu olan 40 vakadan
6’sinda (%15) rekiirrens gelismistir (56). Bir baska ¢alismada 5 yillik rolatif survival sirayla
%94, %91, %84 ve %59 bulunmustur (46).

Servikal tutulum, artmis rekiirrens riski ile iligkilidir. Uterus dis1 tutulum olmadig
zaman overall relaps oran1 %16 saptanmistir (62). Servikal tutulum, yiiksek grade, invazyon
derinligi ve tiimdr hacmiyle de birliktelik gosterir.

%5-15 hastada uterus dig1 tutulumun tek belirtisi periton sivisidir. Pozitif periton
sitolojisi rekiirrensle, yiiksek grade, derin myometriyal invazyon ve uterus disi tutulumla
iligkili bulunmus olup diger bir calismada ise sadece evre 3 ve 4 ile birliktelik goriilmiistiir
(66). Survival agisindan degerlendirildiginde multivariate analizde evre 1 ve 2’ye gore
belirgin fark tespit edilmistir (67).

Diferansiyasyon ve myometriyal invazyondan bagimsiz olarak vaskiiler invazyonun
timor rekiirrensinde rolii oldugu izlenmistir. Evre 1 vaskiiler invazyonlu 15 hastadan 9’u
tiimor nedeniyle oliirken, vaskiiler invazyon goriilmeyen 78 hasta yagamina hastaliksiz devam
etmistir (68).

Lenf nodlarindan paraaortik olanlarda tutulum saptanmasi prognozun belirlenmesinde
en Onemlisidir (62). Pozitif paraaortik lenf nodu bulunan hastalarin
% 36°s1, lenf nodlar1 negatif olan hastalarin % 85°1 hastaliksiz yasamustir. Pozitif pelvik lenf
nodu bulunan hastalarin 1/3’{inde pozitif paraaortik lenf nodu bulunmaktadir.

Atipik hiperplazi ve metaplazinin eslik etmesi myometriyal invazyon olmamasi ve
disiik timor grade’i ile iliskilidir (69). Yiiksek gradeli timorler ise daha g¢ok atrofik
endometriyumlarda goriiliir (70).

Tiimorde Ostrojen reseptdr (ER) varligi, survival belirleyicisidir (71). Progesteron
reseptor (PR) yoklugu, agresif davranisi belirleyen faktorlerden biridir (72). Her iki reseptor
yoklugu da klinik evre, histolojik grade ve vaskiiler invazyonla da iliskilidir (73). Bir
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calismada, ER ve PR yoklugu rekiirrens ile iliskili olup evre 1 veya 2 timorlerde survival
degistirmedigi bildirilmistir (74). ER ve PR lenf nodu metastazinin bagimsiz olmayan
belirleyicisidir (75). PR (+) tiimdrlerde progestin tedavisine yanit daha fazla goriilmiistiir (76).

c-erbB-2 (HER-2/neu), tirozin kinaz aktiviteli transmembran biiylime faktor
reseptoriiniin Uiriinii bir protoonkogendir. Benzer sekilde overekspresyonu ileri evre, azalmis
diferansiyasyon, agresif hiicre tipi (6zellikle berrak hiicreli) ve derin myometriyal invazyon
ile iliskilidir (77). c-erbB-2 ekspresyon artis prevalansi endometriyumun serdz
karsinomlarinda meme ve overde goriilenden ¢ok daha fazladir ve agresif davranisi gosterir
(78,79).

Ki-67, hiicre proliferasyonunu 6lgmede kullanilan 6nemli bir belirleyicidir. Hiicre
siklusunda GO faz1 disinda G1, G2, S ve M fazlarinda eksprese edilen, niikleer non-histon
proteinlere karsilik gelen antijen ile reaksiyona giren monoklonal antikordur. Prospektif bir
calismada, 115 endometriyal kanserli kadinda Ki-67 boyanma orani evre, histolojik alt tip,
grade ve sagkalim ile iligkili saptanmis, hatta ayn1 calismada bagimsiz prognostik belirleyici
olarak degerlendirilmistir (80).

p53 bir tiimor silipresér gendir ve hiicre siklusunun G1 kontrol noktasini
denetlemektedir. p53’iin overekspresyonu yiksek evre, agresif hiicre tipi (serdz), yiiksek
histolojik grade ve derin myometriyal invazyon ile iligskili bulunmustur (81). Azalmis

sagkalim 1ile de kuvvetli bir korelasyonu bulunmaktadir (82).

2.7.6. Tedavi
Evrel

Cerrahi: Primer cerrahi girisim total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingooferektomidir. Adneksler mikroskopik metastaz olabilecegi ve es zamanh yada
sonradan gelisebilecek over kanseri riski nedeniyle ¢ikarilir. Insizyon gereginde
lenfadenektomiye izin verecek sekilde olmalidir. Gobek alti median insizyon genelde tercih
edilmektedir. Alt batin transvers insizyon tercih edilecek ise Maylard yada Cherney tercih
edilen insizyonlar olmalidir. Batin agildiktan sonra subdiafragmatik alan, her iki parakolik
alan ve pelvisten batin yikama sivis1 alinmalidir. Abdominopelvik eksplorasyonu takiben total
abdominal histerektomi bilateral salpingoooferektomi yapilmali, pelvik lenf nodlar1 agiga
cikarilmali ve palpe edilmelidir. Biiylimiis veya siipheli lenf nodlar1 ¢ikarilmalidir. Vajinal

kubbenin ¢ikarilmasi gerekli degildir. Uterus ameliyathanede agilmali ve tiimor biiylikligi,
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servikal yayillim ve myometrial invazyon agisindan degerlendirilmelidir. Bu bilgiler lenf nodu
diseksiyonu kararini etkiler. Parsiyel omentektomi de yapilabilir. Vajinal histerektomi asiri
derecede sisman olan hastalarda, medikal durumu kétii hastalarda yada ileri derecede uterin
prolapsusu olan hastalarda yapilabilir. Bu yaklasim ile adnekslerin ¢ikarilmasinin zor olmasi,
abdominal eksplorasyon ve lenf nodu diseksiyonu yapilamamasi en 6nemli dezavantajdir.
Vajinal histerektomi 1sin sagaltimina gore tercih edilecek yontemdir. Fakat sadece spesifik
hastalarda uygulanmalidir (83). 1992’den beri ¢ok sayida yayinda laparoskopik yaklasimla
yapilan asiste vajinal histerektomiye ek olarak lenf diseksiyonuda yapilabildigi bildirilmistir.
Tedavide gecerli yontem oldugu kabul edilmistir. Laparoskopik yada laparotomi ile ¢ikarilan
lenf nodu sayilar1 arasinda istatistiki fark yoktur. Hastanede kalma siirelerini azaltmakla
birlikte komplikasyon sikliginda artisa neden olmaktadir (84). Radikal histerektomi klinik
Evre 1 hastalarda endike degildir. Postoperatif morbiditede artisa neden oldugu igin
uygulanmamalidir (85)

Isin sagaltimi: Primer cerrahiyi takiben radyoterapi erken evre endometrium kanserinde
kabul gormiis bir tedavi yontemidir. Erken evre karsinomu olan hastalarin %5-15’inde
cerrahiye kontrendike medikal hastalik vardir (86). Bu hastalarda radyoterapi etkin tedavi
saglamaktadir. Klinik Evre I hastaligi olan ve opere edilemeyen hastalarda intrakaviter
radyoterapi uygulanmasi sonucunda hastaliga bagl 5 yillik sagkalim oranlar1 Evre I i¢in %87,
Evre 11 i¢in %85°dir (87). Servikal tutulumu olmayan yada uterus dis1 hastaligi olmayan
hastalarda eksternal radyoterapinin yeri bilinmemektedir. Teorik olarak eksternal 1sinlama
intrakaviter 1s1nlamanin etkinligini artirabilir. Ayrica grade 3 tiimorii olan hastalarda ek olarak
eksternal radyoterapi Onerilir. Endometrium kanserlerinde tek tedavi olarak 1sin tedavisinin
kullanim1 cerrahinin riskleri ve faydalari arasindaki denge gozetilerek karar verilebilecek bir
durumdur (88, 89, 90).

Postoperatif tedavide en 6nemli kriter cerrahi ve patolojik evreleme ile tespit edilen
prognostik kriterlerdir (Tablo 5). Postoperatif tedavide: takip, vajinal kubbe 1sinlamasi,
eksternal pelvik 1simnlama, genisletilmis alan 1s1nlamasi, tiim batin 1sinlamasi, periton i¢i P 32
uygulamasi, progestinler yada kemoterapi yer almaktadir.

Myometrial invazyonu olmayan grade 1 ve 2 tiimdrlii hastalarda (Evre la G1, G2)
prognoz miikemmeldir. Postoperatif tedaviye gerek duymazlar (91).

Uterusta smirli goriinen tiimorlerde vajinal 1sinlama vajinal niiks olasiligini azaltir.

Vajen kubbesinde olusan niikslerin kotii prognozlu oldugu gézoniine alindiginda bu bulgunun
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onemi anlasilabilir (91, 92). Vajinal kubbe 1s1nlamasi en sik iist vajene 6000- 7000 cGy yiizey

dozu veren kolpostatlar ile yapilmaktadir.

Tablo 5: Cerrahi-Patolojik Bulgular ve Evreye Bagli Olarak Postoperatif Tedavi Algoritmasi

Cerrahi-patolojik bulgular: Evre: Postoperatif tedavi:
Diisiik Risk Grubu:
G1,G2 myometrial invazyon yok
Serviks/isthmus invazyonu yok
Periton sitolojisi negatif Ia GI, G2 Tedavi yok
Lenfovaskiiler alan invazyonu yok
Metastaz belirtisi yok
Orta Derece Riskli:
G1,G2 yaridan az myoinvazyon [Ib G1, G2 Vajinal kubbe 1s1nlamasi
G3 myoinvazyon yok la G3
G3 yaridan az myoinvazyon Ib G3 Pelvis yada vajen kubbe
G1,G2 isthmus/serviks tutulumu 1la G1, G2 1T aas!
G1,2,3 yartdan ~ fazla myoinvazyon [lc G1, G2, G3 Pelvist+vajen kubbe 1sinlamasi
G3 isthmus/serviks tutulumu ITa G3
G1,2,3 serviks invazyonu LVSI

Pozitif periton sitolojisi

IIla (+ sitoloji)

Progestin/**P

Yiiks

ek Riskli:

Adneksiyal/parametrial yayillim

ITa G1, G2, G3

'Vajen metastazi

I1Ib G1, G2, G3

Pelvis ve vajen 1ginlamast

Lenf nodu metastazi

Illc G1, G2, G3

Mesane/rektum invazyonu

IVa

Intraperitoneal yayilim

v

Pelvis, vajen, tim batin
1s1nlamasi, sistemik

kemoterapi

17




En sik bildirilen yan etkiler gastrointestinal sistemle ilgilidir. Siklikla abdominal
kramplar ve ishal izlenmekte olup ayrica; intestinal obstriiksiyon, fistiil, kanama ve gibi ciddi
yan etkiler de ortaya ¢ikabilmektedir. Vajinal stenoz ve disparoni ge¢ donem
komplikasyonlaridir (91).

Eksternal pelvik 1ginlama yiiksek riskli belirli bir grupta histerektomi sonrast niiks
riskini azaltir (93). Bu hastalar tabloda 6zetlenmistir (Tablo 5). Pelvik 1ginlama genel olarak 5
yillik sagkalimi etkilememektedir. Isinlama pelvik hastalik riskini azaltmakta fakat bu kez de
uzak metastaz siklig1 artmaktadir.

Genis alan 1ginlamasi histolojik olarak gosterilmis paraaortik lenf nodu metastazi olan
hastalarda pelvis digina baska yayilim yoksa endikedir. Paraaortik uygulanan doz 4500- 5000
cGy’dir. Bu tedavi paraaortik lenf nodu pozitif hastalarda sagkalimi arttirmaktadir (94).

Tiim batmn 1smnlamasi siklikla Evre III ve Evre IV hastalara saklanmaktadir. Ust
batinda niiks egilimi olan papiller ser6z karsinom ve malign mikst miillerian tiimdrlerde
kullanilmaktadir (95). Tiim batin igin 6nerilen doz 3000 cGy’dir ve 150 cGy’e boliinmiis
dozlar halinde 20 defada verilir. Bu tedavide tiim bilinen komplikasyonlara ek olarak
hematolojik komplikasyonlar da beklenmelidir.

Intraperitoneal P 32 peritoneal sitolojisi pozitif olan hastalarda kullanilmistir. Fakat
cerrahi girisim gerektirecek komplikasyon sikligi ¢cok fazladir (96). Giiniimiizde etkinliginin
az olmas1 ve lokal pelvik rekiirrens gelisen hastalara ek olarak uygulanan eksternal pelvik

1sinlamanin komplikasyonlarini agirlastirdigi i¢in kullanimi sinirhidir.

Progestinler: Metastatik endometrium kanserinde basariyla uygulanmaktadirlar. Fakat
adjuvan progestin tedavisinin ‘survival’e etkisi gosterilememistir. Pozitif periton sitolojisinde

tedavi edici olarak kullanilabilirler (97).
Kemoterapi: Adjuvan sitotoksik kemoterapi i¢in sadece doksorubisin, doksorubisin +

sisplatin + siklofosfamid gibi kombine yada tek ajanli tedaviler denenmis fakat etkinlikleri

gosterilememistir. Giiniimiizde aktif aragtirmalar siirmektedir (98).
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Evre Il

Tiim endometrium karsinomlarinin %7-10"unu olustururlar. Evre II karsinomasi olan
hastalarin prognozu korpusta smirli hastalifa gore daha kétiidir (99). Servikal tutulumun
preoperatif tespiti zordur. Tedavi planlanir iken; optimal sonug icin tiim uterus ¢ikarilmali,
lenfadenektomi kontrendikasyon yoksa yapilmali, pelvis disi hastalik i¢in dikkatli
olunmalidir. Evre II hastalarda cerrahi tedavide; radikal histerektomi + Dbilateral
salpingooferektomi + bilateral pelvik lenfadenektomi yada intrakaviter + eksternal pelvik
1sinlamayi takiben 6 hafta i¢cinde total abdominal histerektomi + bilateral salpingooferektomi
yapilabilir. Oncelikle cerrahinin uygulanmasi dogru cerrahi ve patolojik bilgilerin
edinilmesini saglar. Fakat her iki cerrahi yontemin etkinlikleri esittir. Bu nedenle medikal
durumu uygun olmayan hastalarda radyoterapi sonrasi daha sinirl1 bir cerrahi uygulanmalidir.
Evre II endometrium kanseri olan hastalarda en sik uygulanan yaklasim eksternal ve
intrakaviter 1g1nlamayi takiben ekstrafasial histerektomidir. Bu yaklasim ile 5 yillik sagkalim
% 60-80 dolayindadir. Ciddi gastrointestinal ve iirolojik komplikasyonlar yaklasik %10
hastada ortaya c¢ikmaktadir. Kombine tedavi, sadece radyoterapi uygulamasina gore daha
istiindiir (85). Cerrahinin Once yapilmasi ve radyoterapinin buna gore planlanmasi ile

miikemmel sonug¢lar bildirilmektedir (100).

Evre IIT

Evre III ve IV hastalarda siklikla parametriuma, pelvis yan duvarina ve adneksiyal
alanlara yayilim mevcuttur. Evre III endometrium kanserinde ekspansif cerrahiyi takiben
bireysellestirilmis bir tedavi kullanilmas1 uygundur. Cerrahi; hastaligin  yayginligim
belirlemek i¢in ve gereginde kitlenin c¢ikarilabilmesi i¢in yapilmalidir. Cerrahi; periton
sitolojisi, lenfadenektomi, periton 6rneklemesi ve kismi omentektomiyi igermelidir. Kitlesel
parametrial tiimorii olanlar disinda tiim hastalara total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingoooferektomi uygulanmalidir. Tiim makroskopik hastalik ortadan kaldirilmaya
calisilmalidir. Tedavinin sonucunu hastaligin yayginligi, uygulanan cerrahi ve ek tedaviler
belirler. Cerrahiyi takiben yapilan radyoterapi ile sonuglar sadece radyoterapi yapilan
hastalara gore daha iyidir (101). Ayrica cerrahi ve patolojik Evre III hastalar klinik Evre III
hastalara gore daha iyi bir sagkalim oranina sahiptir. Tiim Evre III hastalar i¢in ortalama 5
yillik sagkalim %40 civarinda olup adneksler disindaki pelvik organlara metastaz varliginda

prognoz daha kétiilesmektedir (102).
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Evre IV

Evre IV hastalik tim endometrium kanserlerinin yaklasik %3’linii olusturur (101).
Tedavi bireyseldir. Siklikla cerrahi, radyoterapi, hormon tedavisi yada kemoterapi birlikte
kullanilmaktadir. Cerrahi ve radyoterapi lokal kontrolii saglamakta etkilidir. Hastalarin ¢ok az
bir kismi rektum ve mesaneyle smirlidir. Bu hastalar pelvik egzenterasyon igin uygun
adaylardir (103).

Niiks hastalik: Erken evre endometrium kanseri nedeniyle tedavi edilen hastalarin
yaklasik dortte birinde hastalik niiksli meydana gelmektedir. Niikslerin dagilim1  yapilan
primer tedaviyle uyumludur.

Sadece cerrahi uygulanan grupta niiks pelviste meydana gelmekte iken radyoterapi ve
cerrahi ile tedavi edilen hastalarda uzak metastazlar ortaya c¢ikmaktadir. Pelvis dis1
metastazlar en ¢ok akciger, abdomen, lenf nodlari, karaciger, beyin ve kemikte gelisir. Genel
ifadeyle vajen niiksii, pelvik niiksten; pelvik niiks ise uzak metastazdan daha iyi prognoza
sahiptir. Iyi diferansiye tiimorler ve geg niiks gelisen hastalarda da prognoz daha iyidir. Niiks
endometrium kanserinde baz1 hastalar relaparotomiden fayda gérebilir. Onceden radyoterapi
almamis pelvis ve vajen niiksii meydana gelmis hastalarda brakiterapi tercih edilmelidir.
Sadece vajinal stumph’ta olan ve 2 cm’nin lizerindeki niikslerde cerrahi kontrolde etkilidir.
Bu sekilde cerrahi uygulanacak hastalarda lenfatiklerin palpasyonu ve iist batin inspeksiyonu
ve orneklemesi prosediire eklenebilir. Pelviste 2 cm’nin ilizerinde tiimorii bulunan ve CA 125
diizeyi yiliksek olan hastalarda uzak metastaz riski belirgin olarak artmistir (104). Isinlama
sonrasi izole santral pelvik niiks nadirdir. Bu tip niiksii olan hastalarda eger metastaz bulgusu
yoksa pelvik egzenterasyon distliniilebilir. Fakat gizli pelvis disi metastazlarin sikligi
nedeniyle bu genellikle uygulanamaz.

Endometrial kanserde ilk cerrahi tedavi sonrasi izole lokal ve bdlgesel niiksii olan
hastalarda radyoterapi endikedir. En iyi sonuglar eksternal 1ginlamay: takiben brakiterapi ile
saglanmaktadir. Pelvise sinirli ve tiimor yiikii az olan hastalarda sonuglar daha iyidir (105).

Metastatik endometrium kanserinde progestin deriveleri 1961°den beri
kullanilmaktadir (106). Objektif cevap %11 ile %35 arasinda degismektedir (107). Metastatik
endometrium kanserinin progestin tedavisine cevabi pek ¢ok degiskenden etkilenmektedir. Iyi
farklilasmis tiimorlerde cevap daha iyidir. Progesteron ve Ostrojen reseptorii pozitif hastalarda
beklendigi gibi cevap belirgin olarak daha iyidir. Geg¢ gelisen niikslerde cevap daha iyidir.

Tamoksifen Ostrojen benzeri etkileri de olan steroid yapida olmayan antidstrojenik bir ajandir.
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Metastatik endometrium kanserinde Ostradioliin reseptorlerine baglanmasini engelleyerek
progesteron reseptdrii sayisinin artmasina neden oldugu i¢in etkili olabilmektedir. 20-40
mg/glin dozlarinda genel cevap orant %22°dir (108). Daha cok diisiik ‘grade’li, hormon
reseptOrii pozitif ve progesteron tedavisine cevap alinan hastalarda etkili olmaktadir.
Tamoksifen, progesteron reseptorlerinin  down regiilasyonunu engelleyememektedir.
Progestinler 6zellikle lokalize olmayan ve reseptor pozitif hastalarda uygun ve dnerilen tedavi
seklidir. Megestrol asetat 160 mg/giin veya Medroksiprogesteron asetat 150-300 mg/gilin
dozunda 2-3 ay stireyle kullanilir. Remisyon yada plato fazinda bulunan hastalarda tedavi
stirdlriilir. Eger progestinlere kontrendikasyon var ise 40 mg/giin dozunda Tamoksifen
baslanir. Hormonoterapiye cevap alinamayan hastalarda kemoterapi denenmelidir.

Baz1 kemoterapi ajanlar1 veya rejimleri ile cevap yada remisyon elde edilmesi
miimkiin olmakla birlikte; cevap ve sagkalim siireleri oldukca kisadir. Bu nedenle tiim
sitotoksik tedaviler palyatif olarak degerlendirilmelidir (108, 109). En etkili ajanlar
Doksorubisin ve platin bilesikleridir. Doksorubisin 50-60 mg/m? dozunda ii¢ haftada bir
uygulanmasi ile yaklasik %25, Sisplatin 50-60 mg/m? ii¢ haftada bir uygulanmasi ile %21,
Karboplatin 350-400 mg/m? dozunda haftalik uygulamalar ile %24 cevap alinabilmektedir.
Alkilleyici ajanlar ile de cevap alinabilmektedir. Cevaplarin biiylik ¢ogunlugu kismidir.
Medyan sagkalim orani 4 ile 8 ay arasinda degismektedir.

Tedavi sonuglari: Genel olarak 5 yillik sagkalim %73, Evre I’de % 82, Evre II’de
%65°dir. Evre Ia ve Ib’de %95’den fazla iken Evre Ic’de % 75°den azdir (110).

2.7.7. Takip

Tedavi sonrasi takipte 6ykii ve fizik muayene en etkili metodlardir. Hastalar ilk 2-3 yil
3-4 ayda bir; daha sonra 6 ayda bir goriilmelidir. Niiks gelisen hastalarin yarisinda semptom
gelisirken, %75- 80’ine fizik muayenede tani konulabilmektedir. Takipte her 6-12 ayda bir
akciger grafisi ¢ekilmelidir. Semptomsuz hastalardaki niikslerin yaklasik yaris1 gogiis
filminde saptanmaktadir. Diger goriintiileme yoOntemlerinin rutinde yeri yoktur. Serum CA
125 diizeyi takipte kullanilabilir (111). Niiks durumunda serum CA 125 diizeyi ylikselmekte
ve klinik seyir ile korelasyon gostermektedir. Ancak kii¢ilik niikslerin varliginda zaman zaman

normal olabilece§i unutulmamalidir.
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Endometrium kanseri ve hormon replasman tedavisi: Gizli metastatik odaklarin
Ostrojene bagli olarak aktive olabilecegi diisiincesiyle uzun siire hormon replasman tedavisi
kontrendike olarak degerlendirilmis; ancak basariyla tedavi edilmis kanser hastalarinda
ostrojen replasmanimin niiksii artirdigina ait bulguya rastlanmamustir. Onerilen tedavi sekli
Ostrojenin hastalara endometrium kanserinin tedavisinden 1 yil sonra baslanilmasi; 1 ile 3 yil
stiresince verilmesi seklindedir. Bu sayede niikslerin en sik oldugu donem atlatilmig
olmaktadir. Bir yillik siire igerisinde menopoz semptomlar1 i¢in gestagen yada diger

nonhormonal tedaviler 6nerilmektedir (112).
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3. GEREC VE YONTEM
9 Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda

2011-2012 tarihlerinde endometriyum karsinomu tanist alarak opera olmus olgular ¢calismaya
dahil edildi. Olgulara ait hematoksilen-eozin (H&E) boyali arsiv preperatlar1 yeniden
degerlendirildi. Toplam 68 olgu calismaya alindi.Kontrol grubu olarak ise daha 23rol
klinigimizde 23roli edilen ve kesin patolojileri benign endometriyal dokular olan 68 hasta
calismaya dahil edildi. Bu patolojiler arasinda atrofik endometriyum , 23roliferative
endometriyum ve sekretuar endometriyum bulunmaktaydi. Endometriyal hiperplazi patolojik
tanis1 olan hastalar ise ¢aligmaya dahil edilmedi. Hastalar ile ilgili klinik bilgiler ise Probel
Bilgi Sistemi’nden temin edildi (Tablo 5). Raporlarda bulunan uterusa invazyon derecesi,

uterus dist yayilim, lenf nodu metastazi gibi bilgiler histopatolojik olarak dogrulandi.

Tablo-6: Olgularin yas, evre, grade, myometriyal invazyon , pelvik/paraaortik lenf nodu

pozitfilikleri , LVSI pozitifligi bilgileri tablosu

Myometriyal Pelvik / paraaortik lenf
Olgu no Yas Evre Grade LVSI Invazyon: %50 nodu metastazi
El 74 la 1 - Diisiik -
E2 74 la 1 - Yiiksek -
E3 58 la 1 - Yiiksek -
E4 55 la 1 - Diisiik -
ES5 78 2b 1 + Yiiksek +
E6 69 3c 2 + Yiiksek +
E7 58 2b 1 + Diisiik -
ES8 49 la 1 - Diisiik -
E9 63 2b 1 + Yiiksek -
E10 60 2b 1 + Yiiksek -
Ell 55 2b 2 + Yiiksek -
E12 51 la 1 - Diisiik -
El3 73 2b 1 + Yiksek -
El14 71 3c 1 + Diisiik +
E15 61 2b 3 + yiiksek -
E16 72 la 1 - Diisiik -
E17 54 2b 1 + Yiksek -
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E18 66 3c Yiiksek
E19 61 2b Yiiksek
E20 57 2b Yiiksek
E21 50 2b Yiiksek
E22 52 1b Yiiksek
E23 50 1b Yiiksek
E24 77 1b Yiiksek
E25 64 3c Diisiik

E26 51 3c Yiiksek
E27 59 2b Yiiksek
E28 71 1b Yiiksek
E29 65 la Diisiik

E30 71 3c Yiksek
E31 37 la Diisiik

E32 58 1b Yiiksek
E33 65 1b Yiiksek
E34 66 2b Yiksek
E35 73 2b Yiiksek
E36 73 3c Yiiksek
E37 69 la Diisiik

E38 68 1b Yiiksek
E39 58 2b Diisiik

E40 64 2b Diisiik

E41 77 1b Disiik

E42 52 la Disiik

E43 61 1b Yiiksek
E44 53 la Yiiksek
E45 77 2b Yiiksek
E46 60 2b Yiiksek
E47 53 1b Yiiksek
E48 67 la Yiiksek
E49 66 2b Yiiksek
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E50 57 la 1 - Yiiksek -
E51 56 1b 1 - Diisiik -
E52 63 1b 1 - Yiiksek -
E53 68 la 1 - Diisiik -
E54 64 la 1 - Diisiik -
E55 43 la 1 - Diisiik -
E56 55 3c 2 + Diisiik +
E57 46 la 1 - Diisiik -
ES58 67 3c 2 + Yiiksek +
E59 57 3c 2 + Yiiksek +
E60 76 la 1 - Yiiksek -
E6l 54 la 1 - Diisiik -
E62 61 la 1 - Yiiksek -
E63 64 1b 1 + Yiiksek -
E64 42 2b 1 + Yiiksek +
E65 51 la 1 - Diisiik -
E66 78 la 1 - Diisiik -
E67 62 2b 2 + Yiiksek 4
E68 59 la 1 - Diisiik -
3.1. HASTA SECIMI

Tim olgulara ait H&E boyali preperatlar FIGO 1988 smiflamasimna gore tekrar
degerlendirildi. Histolojik tipleme ise WHO’ya gore yapildi. Myometriyal invazyon orani
olarak myometriyuma invazyon boyutunun myometriyum kalinligmma orani hesaplandi.
Olgulardan tiimor dokusunu en iyi yansitan birer 6rnek alindi. Secilen parafin bloklardan
poly-L-lizin kapli pozitif yiikli lamlara immunhistokimyasal boyama yapmak {izere 2-3
mikron kalinliginda yan yana yeni kesitler alindi. Kendi arsivimizden kontrol grubu olarak
proliferatif, sekretuar endometriumlu 68 adet farkli olgudan secilen birer bloktan benzer

sekilde kesitler alindi.
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3.2. BOYAMA

GLUT-1 ve maspin boyanacak poly-L-lizinli pozitif yiiklii lamlara alinan doku
ornekleri deparafinizasyon i¢in 50 C’de bir gece etiivde bekletildi. Otomatik yontemle
(VENTANA, Benchmark XT) GLUT-1 ve maspin boyandi. Otomatik boyama yapilan
kesitlere, primer antikor agamasinda , GLUT-1 i¢in pre dilue edilmis Rabbit poliklonal
konsantre antikor (Cell Morque) , Maspin i¢in 1/50 diliie Rabbit poliklonal antikor uygulandi.
Kesitler primer antikor ile 30 dakika inkiibe edildi. Sonra sirasiyla %70’lik, %80°lik, % 95°1ik
alkolde ve absolii alkolde 2’ser dakika tutuldu. Havada kurutulduktan sonra ksilolde 15

dakika tutulan kesitler entellan ile kapatildi.

Tablo-7: Calismada kullandigimiz immun belirleyicilerin konsantrasyon, klon ve markalari.

Immunhistokimyasal [Konsantrasyon [Klon Marka
marker

GLUT-1 Prediliie Rabbit Cell Morque
Maspin 1/50 Rabbit Santacruz

3.3. IMMUNHISTOKIMYASAL BOYANMANIN DEGERLENDIRILMESI

Immiinohistokimyasal boyanma degerlendirilirken her olguda her bir antikor igin
kesitin tamami mikroskopun (NIKON Eclipse E600) x4, x10, x20 ve x40 biiylitmesinde
tarandi. Her bir antikor i¢in uygun skorlama yapildi.

GLUT-1 ve Maspin immunhistokimya boyali preperatlar degerlendirilirken
mikroskopun x40’lik biiyiitmesinde, tiimor dokusunda 1000 hiicre sayilarak niikleer pozitif
boyanan hiicrelerin orani hesaplandi.

GLUT-1 i¢in boyanma paterni membrandz olarak kabul edildi. Anormal boyanma
sitoplazmik/niikleer boyanma olsun veya olmasin membranéz boyanmanin yoklugu seklinde
degerlendirildi. Her iki antikor i¢in olgular, normal patern olan kuvvetli membranéz boyanma
gosteren tiimor ve kontrol grubundaki endometriyum dokular1 hiicre oranlarina gore
semikantitatif olarak su sekilde skorlandi:

Negatif boyanma < %35; pozitif boyanma %35 - %100 .
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Maspin i¢in boyama paterni niikleer olarak kabul edildi. Niikleer boyama disinda
olabilecek sitoplazmik ve/veya membrandz olan boyanmalar negative sonu¢ olarak kabul
edildi. Niikleer boyanma gosteren tiimoral dokular ile normal endometriyal dokular1 hiicre
oranlarina bakilarak su sekilde skorland :

Negatif boyanma < %25 ; pozitif boyanma %25 - %100
3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 istatistiksel package 'de (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) Ki- kare, Fisher Exact’s test, korelasyon testleri kullanilarak yapildu.
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4. BULGULAR

Bu caligmaya 68 farkli hastaya ait rezeksiyon materyalinden elde edilmis 68 tiimor
olgusu alindi. Aymi zamanda farkli hastalara ait 68 adet proliferatif ve sekretuar
endometriyum olgular1 kontrol grubuna dahil edildi. Onceki ¢aligmalarda GLUT 1 ve

Maspin ekpresyonlari yiiksek saptanan ‘endometriyal hiperplazi’ patolojik tanist olan
hastalar c¢alismaya dahil edilmedi.

Yaglar1 37-78 arasinda degisen 68 tiimor olgusunun yas ortalamasi 61,6 (SD:+ 9,97)
idi.

Timorlerin timiit WHO’ya gére H&E kesitleri yeniden degerlendirildiginde tamami
endometrioid adenokarsinom tipinde tiimoral dokular oldugu goriildii. Endometrioid
adenokarsinom olgular1 histolojik gradelerine gore degerlendirildiginde 50°si (%73,5) grade
1, 167s1 (%23,5) grade 2, 2’si (%3) grade 3 olarak saptandi. Olgular myometriyuma invazyon
derecesine gore incelendiginde %50°den az myometriyal invazyonu olan 25 (%36,8) ;
%350’den fazla myometriyal invazyonu olan 43 (%63,2) olgu belirlendi. Olgular TNM
evrelemesi igerisinde yer alan N’ye (Lenf nodu) gore incelendiginde 55 ’unda (%80,9) lenf
nodu metastazi bulunmazken, 13’inde (%19,1) lenf nodu metastazi mevcuttu. Tiimorlerin
timii FIGO’nun belirledigi TNM smiflandirma kriterleri esas alinarak patolojik evreleme
yapildiginda, 40’1 (%58,8) evre 1 , 19’u (%27,9) evre 2 ve 9’u (%13,2) evre 3 olarak
degerlendirildi. Evre 1 olan toplam 40 olgu (%58,2) erken evre, evre 2+3’ten olusan toplam
28 olgu (%41,8) ise ileri evre olarak gruplandi. Caligmaya alinan hastalarin klinik ve patolojik

bulgular1 Tablo —8 ’de goriilmektedir.
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Tablo 8: Calismaya alinan olgularin 6zellikleri

Hasta Ozellikleri

Hasta sayisi 68

'Yas ortalamasi (£SS) 61,6+9,97

Klinikopatolojik Ozellikleri

Histopatolojik tip Endometrioid adenokarsinom |68 (% 100)

Endometrioid karsinom olgularin |Grade 1 50 (%73,5)

dereceleri Grade 2 16 (%23.5)
Grade 3 2 (%3)

Myometriyal invazyon orani 0,5< 25 (%36,8)
0,5> 43 (%63,2)

Periton sitolojisi™ Periton sitolojisi (-) 62 (%91,2)
Periton sitolojisi (+) 6 (%8,8)

Lenfovaskiiler invazyon Lenfovaskiiler invazyon yok (36 (%52.,9)
Lenfovaskiiler invazyon var (32 (%47,1)

N (Lenf nodu)f Lenf nodu metastazi yok 55 (%80,9)
Lenf nodu metastazi var 13 (%19,1)

Patolojik evre (FIGO) Evre 1 40 (%58,8)
Evre 2 19 (%27,9)
Evre 3 9 (%13,2)

Gruplanmis patolojik evre Erken evre (evre 1+evre 2) 40 (%58,2)
[leri evre (evre 3) 28 (%41,8)

GLUT-I"in membrandz boyanmasinin endometrioid karsinomlarda

incelendiginde

endometrioid adenokarsinom toplam 68 olgunun 56’sinda (%82,4) pozitif boyanma ve
12’inde (%17,6) negatif boyanma izlenirken, kontrol grubundaki toplam 68 olgunun
7’sinde(%10,3) pozitif boyanma ve 61’inde (%89,7) negatif boyanma izlenmistir (Sekil—
1).Boyanmanin daha ¢ok tiimoriin ylizeyinde veya tiimoriin stromadan uzak bdolgelerinde
oldugu dikkati (Sekil-2).

cekti Timor grubu, kontrol grubu ile yayginlik ve yogunlugu

acisindan karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,001) (Tablo-9).
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Tablo —9: Tiimor ve kontrol grubunda membrandéz GLUT-1 boyanma yayginligi (p<0.001).

GLUT-1 Negatif Pozitif Toplam
yayginlik
Endometrioid (12 (%17,6) 56 (%82,4) 68 (%100)

Kontrol 61 (%89,7) 7 (%10,3) 68 (%100)




Sekil-1: Endometrioid karsinom olgusunda GLUT-1"in pozitif boyanmasi (x400)

Sekil-2: Endometrioid karsinom olgusunda GLUT-1in negatif boyanmast ( x400).

TR oy >
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Periton sitolojisi ile GLUT-1’in membrandz boyanmast arasindaki dagilim
incelendiginde periton sitolojisi negatif olan toplam 62 olgudan 51’iinde (%82,3) negatif
boyanma , 11’inde (%17,7) pozitif boyama izlenmistir. Periton sitolojisi pozitif olan toplam 6
olgudan 5’inde (%83,3) negatif boyanma , 1’inde (%16,7) pozitif boyanma goriilmiistiir
(Tablo—10). GLUT-1’in diffiiz membranéz boyanmasi periton sitolojisi pozitif olgularda

azalmist1 ve bu fark istatiksel olarak da anlamli saptanmadi (p=0,97).

Tablo—10: Olgularda periton sitolojisine gore membranéz GLUT-1 boyanma yaygilig
(p=0,97).

Negatif Pozitif Toplam

Periton sitolojisi (-) 51 (%82,3) 11 (%17,7) 62 (%91,2)

Periton sitolojisi (+) 5 (%83,3) 1 (%16,7) 6 (%8,8)

Lenf nodu metastazi ile GLUT-1 membrandéz boyanmasi arasindaki dagilim
incelendiginde, lenf nodu metastazi olmayan toplam 55 olgunun 44’tinde (%80) pozitif
membrandz boyanma, 11’inde (%20) negatif boyanma izlendi. Lenf nodu metastaz1 olan
toplam 13 olgunun 12’sinde (%92,3) pozitif membranéz boyanma, 1’inde (%7,7) negatif
boyanma izlendi (Tablo— 11). Lenf nodu metastazi olan olgularda GLUT-1 diffiiz membrandz
boyanmasi daha fazla oranda goériilmesine ragmen istatistiksel olarak da anlam saptanmadi (

p=0.437).

Tablo-11: Tiimorlerde lenf nodu metastazi durumuna gére membranéz GLUT-

1 boyanmasi (p=0.437).

Negatif Pozitif Toplam

Lenf nodu metastazi yok 11 (%20) 44 (%80) 55 (%80,9)

Lenf nodu metastazi var 1 (%7,7) 12 (%92,3) 13 (%19,1)
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Siniflandirilmis evre ile GLUT-1’in membrandz boyanma yayginligi arasindaki
dagilim incelendiginde, evre 1 olan toplam 40 hastanin 31’inde (%77,5) pozitif membrandz
boyanma izlenirken, 9’unda (%22,5) negatif boyanma goriildii. Evre 2+3 olan toplam 28
hastanin 25’sinde (%89,3) pozitif membrandz boyanma izlenirken, 3’iinde (%10,7) negatif
boyanma izlendi (Tablo -12). Ileri evrelerde GLUT-1’in membrandz boyanma yaygmliginda

artma saptanmadi ve bu fark istatiksel olarak anlamsiz bulundu ( p=0.334).

Tablo-12: Tiimoérlerde evrelendirme durumuna goére membranéz GLUT-1 boyanmasi

(p=0.334).
Negatif Pozitif Toplam
Evre 1 9 (%22.5) 31 (%71.,5) 40 (%58,8)
Evre 243 3 (%10,7) 25 (%89,3) 28 (%41,2)

Myometriyal invazyon ile GLUT-1’in membrandz boyanma yayginligi arasindaki
dagilim incelendiginde, %50’den az invazyonu olan toplam 25 hastanin 17’sinde (%68)
pozitif membran6z boyanma izlenirken, 8’inde (%32) negatif boyanma goriildii. Myometriyal
invazyonu %350°den fazla olan toplam 43 hastanin 39’unda (%90,7) pozitif membrandz
boyanma izlenirken, 4’linde (%9,3) negatif boyanma izlendi (Tablo -13). Myometriyal
invazyon arttikca GLUT-1"in membrandz boyanma yayginliginda artma saptandi ve bu fark

istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0.024).

Tablo-13: Tiimorlerde myometriyal invazyon durumuna gore membrandéz GLUT-1

boyanmasi (p=0.024).

Negatif Pozitif Toplam

%50’den az invazyon 8 (%32) 17 (%68) 25 (%36,8)

%50’den fazla invazyon 4 (%9,3) 39 (%90,7) 43 (%63,2)
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Metastaz ile GLUT-1’in membrandéz boyanma yaygmligi arasindaki dagilim
incelendiginde, metastaz olmayan toplam 55 hastanin 44’iinde (%80) pozitif membrandz
boyanma izlenirken, 11’inde (%20) negatif boyanma goriildii. Metastazt olan toplam 13
hastanin 12’sinde (%92,3) pozitif membranéz boyanma izlenirken, 1’inde (%7,7) negatif
boyanma izlendi (Tablo -14). Metastaz varliginda GLUT-1’in membrandz boyanma

yaygiliginda artma saptandi fakat bu fark istatiksel olarak anlamli saptanmadi . ( p=0.437).

Tablo-14 : Metastaz durumuna gore membranéz GLUT-1 boyanmasi (p=0.437).

Negatif Pozitif Toplam
Metastaz (-) 11 (%20) 44 (%80) 55 (%80,9)
Metastaz (+) 1 (%7,7) 12 (%92,3) 13 (%19,1)

Lenfovaskiiler saha invazyonu (LVSI) ile GLUT-1’in membrandz boyanma yayginligi
arasindaki dagilim incelendiginde, LVSI negatif olan toplam 36 hastanin 26’sinda (%72,2)
pozitif membrandz boyanma izlenirken, 10’unde (%27,8) negatif boyanma goriildii. LVSI
pozitif olan toplam 32 hastanin 30’unda (%93,8) pozitif membrandz boyanma izlenirken,
2’sinde (%6,2) negatif boyanma izlendi (Tablo -15). LVSI pozitifligi durumunda GLUT-1"in
membrandz boyanma yayginliginda belirgin artma saptandi ve bu fark istatiksel olarak

anlamli bulundu ( p=0.026).

Tablo-15 : LVSI durumuna goére membranéz GLUT-1 boyanmasi (p=0.026).

Negatif Pozitif Toplam
LVSI (+) 10 (%27,8) 26 (%72,2) 36 (%52,9)
LVSI (-) 2 (%6,2) 30 (%93,8) 32 (%47,1)
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Ek tedavi ihtiyact ile GLUT-1’in membrandz boyanma yayginlig1 arasindaki dagilim
incelendiginde, ek tedavi ihtiyact olan toplam 32 hastanin 29’unda (%90,6) pozitif
membrandz boyanma izlenirken, 3’iinde (%9.,4) negatif boyanma goriildii. Ek tedavi ihtiyact
olmayan toplam 36 hastanin 27’sinde (%75) pozitif membrandz boyanma izlenirken, 9’unde
(%25) negatif boyanma izlendi (Tablo -16). Ek tedavi ihtiyact durumunda GLUT-1’in
membrandéz boyanma yaygimliginda artma saptandi fakat bu fark istatiksel olarak anlamli

bulunmadi ( p=0.118).

Tablo-16 : Ek tedavi ihtiyacina gére membrandéz GLUT-1 boyanmasi (p=0.118).

Negatif Pozitif Toplam

Ek tedavi ihtiyact (+) 3 (%9.,4) 29 (%90,6) 32 (%47,1)

Ek tedavi ihtiyaci (-) 9 (%25) 27 (%75) 36 (%52,9)

Niiks hastalik durumu ile GLUT-1’in membranéz boyanma yaygmligi arasindaki
dagilim incelendiginde, niiks olan toplam 10 hastanin 9’unda (%90) pozitif membrandz
boyanma izlenirken, 1’inde (%10) negatif boyanma goriildii. Niiks olmayan toplam 58
hastanin 47’sinde (%81) pozitif membrandéz boyanma izlenirken, 11’inde (%19) negatif
boyanma izlendi (Tablo -17). Niiks hastalik durumunda GLUT-1’in membrandz boyanma

yayginliginda artma saptanmadi ve istatiksel olarak anlamli bulunmadi ( p= 0.678).

Tablo-17 : Niiks durumuna gére membranéz GLUT-1 boyanmasi (p=0.678).

Negatif Pozitif Toplam
Niiks (+) 1 (%10) 9 (%90,) 10 (%14,7)
Niiks (-) 11 (%19) 47 (%81) 58 (%58,3)
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5 yillik sagkalim durumu ile GLUT-1’in membrandz boyanma yayginligi arasindaki
dagilim incelendiginde, hayatta olmayan toplam 10 hastanin 9’unda (%90) pozitif membrandz
boyanma izlenirken, 1’inde (%10) negatif boyanma goriildii. Hayatta olan toplam 58 hastanin
47’sinde (%81) pozitif membranéz boyanma izlenirken, 11’inde (%19) negatif boyanma
izlendi (Tablo -18). 5 yillik sagkalim olmama durumunda GLUT-1’in membrandz boyanma

yayginliginda artma saptanmadi ve istatiksel olarak anlamli bulunmadi ( p= 0.678).

Tablo-18 : 5 yillik sagkalim durumuna gére membranéz GLUT-1 boyanmas1 (p=0.678).

Negatif Pozitif Toplam
Niiks (+) 1 (%10) 9 (%90,) 10 (%14,7)
Niiks (-) 11 (%19) 47 (%81) 58 (%58.,3)

Tablo-19: GLUT-1’in boyanma yayginliginin parametreler ile iligkisi.

Parametreler

Olgu - kontrol P<0.001
Evre P>0,05
Tliimor grade P>0,05
Myometriyal invazyon orant P: 0,024
Ek tedavi gereksinimi P>0,05
Periton sitolojisi P>0,05
Lenfovaskiiler invazyon 0,026
Lenf nodu metastazi 0,026
Siniflandirilmis evre P>0,05
INiiks P>0,05
5 yillik sagkalim P>0,05
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Maspin’in niikleer boyanmasinin endometrioid karsinomlarda  incelendiginde
endometrioid adenokarsinom toplam 68 olgunun 44’{inde (%64,7) pozitif boyanma (Sekil-3)
ve 24’tnde (%35,3) negatif boyanma izlenirken, kontrol grubundaki toplam 68 olgunun
9’unda (%13,2) pozitif boyanma ve 59’unda (%86,8) negatif boyanma izlenmistir. Timor
grubu, kontrol grubu ile yayginlik ve yogunlugu agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak

anlamli bir fark saptandi (p<0,001) (Tablo—20).

Tablo —20: Tiimor ve kontrol grubunda membrandz Maspin boyanma yayginligi (p<0.001).

Maspin Negatif Pozitif Toplam
yayginlik

Endometrioid 24 (%35,3) 44 (%64,7) 68 (%100)
Kontrol 59 (%86,8) 9(%13,2) 68 (%100)

Periton sitolojisi ile Maspin’in niikleer boyanmasi arasindaki dagilim incelendiginde
periton sitolojisi negatif olan toplam 62 olgudan 21’inde (%33,9) negatif boyanma , 41’inde
(%66,1) pozitif boyama izlenmistir. Periton sitolojisi pozitif olan toplam 6 olgudan 3’iinde
(%50) negatif boyanma , 3’linde (%50) pozitif boyanma goriilmiistiir (Tablo—21). Maspin’in
niikleer boyanmasi periton sitolojisi pozitif olgularda fark yaratmadi ve bu fark istatiksel

olarak da anlamli saptanmadi (p=0,658).
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Magnification:$25:2.x

Sekil-3: Endometrioid karsinom olgusunda Maspin’in pozitif boyanmasi ( x400).

Tablo-21: Olgularda periton sitolojisine gore niikleer Maspin boyanma yayginlig: (p=0,658).

Negatif Pozitif Toplam

Periton sitolojisi (-) 21 (%33,9) 41 (%66,1) 62 (%91,2)

Periton sitolojisi (+) 3 (%50) 3 (%50) 6 (%38.8)

Lenf nodu metastazi ile Maspin’in niikleer boyanmasi arasindaki dagilim
incelendiginde, lenf nodu metastazi olmayan toplam 55 olgunun 33’iinde (%60) pozitif
niikleer boyanma, 22’sinde (%40) negatif boyanma izlendi. Lenf nodu metastazi olan toplam
13 olgunun 11’sinde (%84,6) pozitif niikleer boyanma, 2’sinde (%]15,4) negatif boyanma
izlendi (Tablo— 22). Lenf nodu metastazi olan olgularda Maspin’in niikleer boyanmasi daha

fazla oranda goriilmesine ragmen istatistiksel olarak da anlam saptanmadi ( p=0.117).
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Tablo-22: Tiimoérlerde lenf nodu metastazi durumuna gore niikleer M aspin 1 boyanmasi

(p=0.117).

Negatif Pozitif Toplam

Lenf nodu metastazi yok 22 (%40) 33 (%60) 55 (%80,9)

Lenf nodu metastazi var 2 (%15,4) 11 (% 84,6) 13 (%19,1)

Siniflandirilmig evre ile Maspin’in niikleer boyanma yayginligi arasindaki dagilim
incelendiginde, evre 1 olan toplam 40 hastanin 21’inde (%52,5) pozitif niikkleer boyanma
izlenirken, 19’unda (% 47,5) negatif boyanma goriildii. Evre 2+3 olan toplam 28 hastanin
23’{linde (%82,1) pozitif niikleer boyanma izlenirken, 5’inde (%17,9) negatif boyanma izlendi
(Tablo -23). ileri evrelerde Maspin’in niikleer boyanma yaygimliginda belirgin artma saptandi

ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu ( p=0.019).

Tablo-23: Tiimoérlerde evrelendirme durumuna goére niikleer Maspin boyanmasi (p=0.019).

Negatif Pozitif Toplam
Evre 1 19 (%52,5) 21 (%47,5) 40 (%58.8)
Evre 2+3 5(%17,9) 23 (%82,1) 28 (%41,2)

Myometriyal invazyon ile Maspin’in niikleer boyanma yayginligi arasindaki dagilim
incelendiginde, %50’den az invazyonu olan toplam 25 hastanin 14’tinde (%68) pozitif niikleer
boyanma izlenirken, 11’inde (%45,8) negatif boyanma goriildii. Myometriyal invazyonu
%50’den fazla olan toplam 43 hastanin 30’unda (%069,8) pozitif niikleer boyanma izlenirken,
13’linde (%30,2) negatif boyanma izlendi (Tablo -24). Myometriyal invazyon arttikca
Maspin’in niikleer boyanma yayginlhifinda artma saptanmadi ve bu fark istatiksel olarak

anlamli bulunmadi ( p=0.298).
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Tablo-24: Tiimorlerde myometriyal invazyon durumuna gore niikleer Maspin boyanmasi

(p=0.298).

Negatif Pozitif Toplam

%50’den az invazyon 11 (% 45,8) 14 (% 54,2) 25 (%36,8)

%50’den fazla invazyon 13 (% 30,2) 30 (%69,8) 43 (%63,2)

Metastaz ile Maspin’in niikleer boyanma yayginlig1 arasindaki dagilim incelendiginde,
metastaz olmayan toplam 55 hastanin 33’tinde (%60) pozitif niikleer boyanma izlenirken,
22’sinde (%40) negatif boyanma goriildii. Metastazi olan toplam 13 hastanin 11’inde (%91,7)
pozitif niikleer boyanma izlenirken, 2’sinde (%8,3) negatif boyanma izlendi (Tablo -25).
Metastaz varliginda GLUT-1’in membrandz boyanma yayginliginda artma saptand: fakat bu

fark istatiksel olarak anlamli saptanmadi . ( p=0.117).

Tablo-25 : Metastaz durumuna gore niikleer Maspin boyanmasi (p=0.117).

Negatif Pozitif Toplam
Metastaz (-) 22 (%40) 33 (%60) 55 (%80,9)
Metastaz (+) 2 (%8,3) 11 (%91,7) 13 (%19,1)

Lenfovaskiiler saha invazyonu (LVSI) ile Maspin’in niikleer boyanma yayginligi
arasindaki dagilim incelendiginde, LVSI negatif olan toplam 36 hastanin 23’iinde (%63,9)
pozitif niikleer boyanma izlenirken, 13’linde (%36,1) negatif boyanma goriildii. LVSI pozitif
olan toplam 32 hastanin 21’inde (%65,6) pozitif niikleer boyanma izlenirken, 11’inde (%34,4)
negatif boyanma izlendi (Tablo -25). LVSI pozitifligi durumunda Maspin’in niikleer boyanma

yaygiliginda artma saptanmadi ve istatiksel olarak anlamli bulunmadi ( p=0.874).
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Tablo-26 : LVSI durumuna gore niikleer Maspin boyanmasi (p=0.874).

Negatif Pozitif Toplam
LVSI (-) 13 (%36,1) 23 (%63.,9) 36 (%52.,9)
LVSI (+) 11 (%34,4) 21 (%65,6) 32 (%47,1)

Ek tedavi ihtiyaci ile GLUT-1’in membrandz boyanma yayginlig1 arasindaki dagilim
incelendiginde, ek tedavi ihtiyaci olan toplam 32 hastanin 25’inde (%78,1) pozitif niikleer
boyanma izlenirken, 7’sinde (%21,9) negatif boyanma goriildii. Ek tedavi ihtiyact olmayan
toplam 36 hastanin 19’unda (%52.8) pozitif niikleer boyanma izlenirken, 17’sinde (%47,2)
negatif boyanma izlendi (Tablo -27). Ek tedavi ihtiyaci durumunda Maspin’in niikleer
boyanma yayginliginda artma saptandi ve bu fark istatiksel olarak anlamli bulundu ( p=

0.042).

Tablo-27 : Ek tedavi ihtiyacina gore niikleer Maspin boyanmasi (p=0.042).

Negatif Pozitif Toplam

Ek tedavi ihtiyaci (+) 7 (%21,9) 25 (%78,1) 32 (%47,1)

Ek tedavi ihtiyaci (-) 17 (%47,2) 19 (%52,8) 36 (%52,9)

Niiks hastalik durumu ile Maspin’in niikleer boyanma yayginlig1 arasindaki dagilim
incelendiginde, niiks olan toplam 10 hastanin 8’inde (%80) pozitif niikleer boyanma
izlenirken, 2’sinde (%20) negatif boyanma goriildii. Niiks olmayan toplam 58 hastanin
36’sinda (%62,1) pozitif niikleer boyanma izlenirken, 22’sinde (%37,9) negatif boyanma
izlendi (Tablo -28). Niiks hastalik durumunda Maspin’in niikleer boyanma yaygiliginda

artma saptanmadi ve istatiksel olarak anlamli bulunmadi ( p= 0.475).
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Tablo-28 : Niiks durumuna gore niikleer Maspin boyanmasi (p=0.475).

Negatif Pozitif Toplam
Niiks (+) 2 (%20) 8 (%80) 10 (%14,7)
Niiks (-) 22 (%37,9) 36 (%62,1) 58 (%58.,3)

5 yillik sagkalim durumu ile Maspin’in niikleer boyanma yayginligi arasindaki dagilim
incelendiginde, hayatta olmayan toplam 10 hastanin 9’unda (%90) pozitif niikleer boyanma
izlenirken, 1’inde (%10) negatif boyanma goriildii. Hayatta olan toplam 58 hastanin 35’inde
(%60,3) pozitif niikkleer boyanma izlenirken, 23’{inde (%39,7) negatif boyanma izlendi (Tablo
-29). 5 yillik sagkalim olmama durumunda Maspin’in niikleer boyanma yayginliginda artma
saptanmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi  ( p= 0.085). Fakat sinirda

anlamli olarak degerlendirildi

Tablo-29 : 5 yillik sagkalim durumuna gore niikkleer M a s pin boyanmasi (p=0.085).

Negatif Pozitif Toplam

5 yillik sagkalim (+) 1 (%10) 9 (%90,) 10 (%14,7)

5 yillik sagkalim (-) 23 (%39,7) 35 (%60,3) 58 (%58,3)

Tablo-30: Maspin’in boyanma yayginliginin parametreler ile iligkisi.

Parametreler

Olgu - kontrol P<0.001
Timor grade P>0,05
Myometriyal invazyon orani P>0,05
Ek tedavi gereksinimi 0,042
Periton sitolojisi P>0,05
Lenfovaskiiler invazyon P>0,05
Lenf nodu metastazi P>0,05
Siniflandirilmis evre 0,019
Niiks P>0,05
5 yillik sagkalim 0,085%*

** Bu hasta sayisinda anlamli olarak degerlendirilebilir
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S. TARTISMA

Endometriyal karsinomlar kadin genital sisteminin en sik tiimdriidiir ve biitlin uterin
timorlerin %97’sini olusturmaktadir (1). Amerika Birlesik Devletlerinde ise endometriyal
karsinomlar, kadin genital sisteminin en sik goriilen malignitesidir. Ulkeden iilkeye
degismekle beraber Kuzey Amerika’da ve Avrupa’da, gelismekte olan iilkelere gore daha sik
goriilmektedir (20). Son 20 yilda 6zellikle yasam beklentisinin artmasiyla endometriyum
adenokarsinomlar1 nedeniyle olan mortalite oran1 %100’den fazla artmistir (113).

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 yil boyunca gegerliligini 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 olaraksiiflanmistir. Endomiyometrial bileskenin diizensiz
olusunun Ozellikle yiizeyel myometrial invazyonu degerlendirmede zorluk yaratmasi ve
hatalara yol agmas1 ve en son FiGO verilerinin 5 yillik survival acisindan Evre 1A ve Evre 1B
olgular1 arasinda fark olmadigimi gdstermesi (% 92, % 91) yeni evrelemede 1A ve 1B alt
gruplarinin birlestirilmesi ile sonu¢lanmigtir (114-115). Bizim ¢alismamizda da, multivariate
analizde evrenin bagimsiz prognostik faktor oldugu goriilmiistiir. Erken evre olgularda 5 yillik
yasam orant %88 iken ileri evre olgularda %64 olarak saptanmustir.

Endometrioid adenokarsinomlarda tiimor derecesinin prognoz ile iliskisi uzun yillardir
bilinmektedir. En yaygin olarak kullanilan derecelendirme yapisal 6zellikler ve niikleer
atipinin degerlendirildigi WHO/FiGO kriterlerine gore yapilan derecelendirmedir. Bu kriterler
kullanildiginda Evre 1 ve Evre 2 olgularda 5 yillik sagkalim oranlari grade 1,2 ve 3 de
sirastyla % 96, %88 ve %69 olarak bulunmustur(116). Boronow ve arkadaslarinin
calismasinda da evre 1, grade 1 olgularda 5 yillik sagkalim %80 olarak saptanirken bu oran
evre 1 derece 3 olgularda ise %50 olarak saptanmistir(117). Bizim olgularimizda 5 yillik sag
kalim oranlar1 grade 1°de %100, grade 2’de %83, grade 3’de %065 olarak saptanmuistir.
Univariate analizde bagimsiz prognostik faktor oldugu gérilmektedir.

Endometriyal karsinomlar ile ilgili bircok c¢alisma yapilmis, klinikopatolojik
prognostik parametreler tanimlanmis ve skorlama sistemleri gelistirilmistir (118). ileri evre

endometriyum karsinomlarinda kullanilabilecek daha efektif tedavilerin gelistirilmesi igin
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invazyon ve metastazi kontrol eden mekanizmalarin acikliga kavusturulmasi gerekmektedir.

Biz de bu calismada, endometriyum karsinomlariin en sik goriilen alt tipinde GLUT-
1 ve Maspin ekspresyonunu klinik ve histopatolojik verilerle karsilastirarak, endometriyum
karsinomlarinda bu iki immunhistokimyasal markerin ekspresyonunu arastirdik.

Malign tiimdrler gesitli molekiiller araciligiyla hipoksik durumlara uyum saglarlar.
Hipoksi invazivlik ve metastaz kapasitesi ile iligkili neovaskiilarizasyonu ve glikolitik
aktiviteyi uyarir ve literatiirdeki calismalar birgok tiimorde belirgin hipoksi bolgeleri
oldugunu gostermistir (119).

Malign timor gelisimi ayrica hiicre membraninda glikoz tasiyici proteinlerin artisi ile
sonuclanan glikoz metabolizmasinda artis ile desteklenen enerji bagimli bir siirectir. GLUT-1
glikoz alimina aracilik eder ve boylece anaerobik glikolizi kolaylastirir. Bu protein, normal
epitel ve benign tiimorlerde ¢ogunlukla saptanamaz, ancak serviks, akciger, mide ve
kolorektal kanser dahil cesitli timorlerde ekspresyonu kotii prognoz ile iligkili olarak
bildirilmigtir (120). Yapilan bazi arastirmalarda normal dokularda GLUT-1 ile boyanma
olmadig1 bildirilmistir. Ornegin Mateja Legan ve ark. calismasindada normal safra kesesi
dokusunda (epitelyum ve altindaki konnektif dokuda) GLUT-1 immunreaktivitesi olmadigini
gostermistir. Hiperplastik lezyonlarin displaziye dogru degisiminde , GLUT-1 zayif ve fokal
pozitiflikten baslayip daha genis ve kuvvetli pozitiflige dogru ilerledigi, yiiksek dereceli
displastik safra kesesi dokusunda daha diffiiz bir ekspresyon saptanirken karsinomlarinda
kuvvetli pozitifligin dikkati ¢ektigi gosterilmistir (119). Servikste 51 SHK spesmeni, 20
normal serviks dokusu ve 20 CIN olgusunu igeren c¢aligsmada; 20 normal serviks spesmeninin
cogunun yalnizca bazal tabakalarinda GLUT-1 pozitifligi izlenirken, %5 vakada epiteliyal
komponette pozitiflik bildirilmistir. 51 SK spesmeninin 48 inde (%94.1) GLUT-1
overekspresyonu gozlenirken kalan 3 olguda (%5.9) minimal ekspresyon izlendigini
belirtmislerdir. Ayn1 calismada normal servikal epitelyum 48 yalnizca bazal tabakada ve zayif
olarak GLUT-1 pozitifligi gosterdigi, 31 primer serviks SHK olgusunun tiimiiniin olumlu
boyanma gosterdigi belirtilmistir. 31 olgudan 21° 1 (%68) orta veya kuvvetli pozitiflik
gosterirken tiimor stromast GLUT-1 negatiftir. Boyanma yogunlugunun tiim derecelerdeki
displazilere ve normal epitele gore karsinomlarda belirgin olarak artmis izlendigi de

saptanmustir (p=0.001) (121).
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Klinik evre, lenf nodu metastazi, tiimér boyutu ve invazyon derinligi gibi
parametrelerin bir¢ok tiimorde 6nemi oldugu gibi serviks karsinomunda da 6nemi biiyiiktiir.
En Onemli parametre olarak goriilen evre ve GLUT-1 iliskisi ¢esitli caligmalarda farkl
sonuglarla karsimiza ¢ikmaktadir. 2007 yilinda bas boyun bolgesinden 8’ 1 iyi diferansiye, 14’
Ui orta derecede diferansiye, 3’ i az diferansiye toplam 25 SHK olgusunun dahil edildigi
calismada GLUT-1 immunreaktivitesi hiicre membranlarinda degerlendirilip boyanma yok,
hafif, orta, siddetli olarak kategorize edilmistir. Yapilan analizlerde tiimdrlerin T evresi
distikliigii ya da yiiksekligi ile ilgili istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p=0.07)
(122).Yine oral kavite karsinomlarinda yapilan bir arastirmada GLUT-1 ekspresyonu ile
tiimor evresi arasinda iliski izlenmemistir (123). Benzer sekilde Ozbudak 1. ve ark. pulmoner
noroendokrin karsinomlar iizerinde yaptiklar1 arastirmada, %47 (161) pulmoner néroendokrin
karsinomun GLUT-1 ile immunreaktivite gdstermekle birlikte, bu reaktivitenin timor ¢ap1 ya
da evresi ile korele olmadigi gosterilmistir (124). Behrooz A. ve ark. ise istatistiksel olarak
anlamli bir iliski gosterememelerine ragmen evre I-II tiimorlere gore erken evreyi gegen
timorlerde daha yiiksek seviyede GLUT-1 ekspresyonu gozlemlediklerini rapor etmislerdir
(125) . Rektal tiimorlerde yapilan ¢alismada da GLUT-1 ve tiimor evresi arasinda iligki
gosterilememistir  (p=0.770) (126). Jinekolojik malignitelerde durum biraz farklilik
gostermektedir. Epiteliyal over karsinomlu 154 spesmende glikoz transporterlarinin (GLUT-
1, GLUT-3 and GLUT-4) immunhistokimyasal olarak incelendigi bir ¢aligmada GLUT-1 ve
GLUT-4 ekspresyonlarinin klinik hastaligin evresi ile korele oldugunu bildirilmistir (127).
FIGO Evre -1V olan ve total abdominal histerektomi, bilateral salpingoooferektomi ve pelvik
lenf diiglimii diseksiyonu operasyonlari uygulanan 100 endometrioid tipte adenokarsinom
vakasinda yapilan calismada tiim olgularda, belirli bir skorlama sistemi kullanilarak
immiinohistokimyasal olarak GLUT-1 ekspresyonu skorlanmigtir. Farkli evreler, GLUT-1
puanlarina gore karsilastirildiginda, artan evrelerin yiiksek GLUT-1 skorlar ile korele oldugu
bulunmustur ve yine farkl evrelerdeki hastalarin GLUT-1 skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar bulunmustur (p=0.001) (128). 2005 yilinda SK 49 olgularinda yapilan
calismada GLUT-1 ekspresyonunun FIGO evresi ile dogrusal olarak artis gosterdigi
bildirilmistir (p=0.002) (129). Bizim ¢alismamiz da jinekolojik bir malignite {izerine olmakla
birlikte timor evresi ile GLUT-1 ekspresyonu ile istatistiksel anlamli iliski saptanmamaistir
(p=0.334). Bu duruma calismaya dahil edilen ileri evre olgularinin sayisindaki azlik neden

olmus olabilir. Evre gruplarinin daha homojen oldugu bir seride farkli sonuglar elde edilebilir.

45



Diger bir 6nemli parametre olan lenf diigiimii tutulumuna dair Mayer A. Ve ark SK ve
Eckert A. Ve ark oral SHK’ larda yaptiklar1 farkli ¢calismalarinda GLUT-1 ekspresyonunun
pN evresi ile korelasyon gostermedigi saptanmistir . Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da
LNM ile GLUT-1 ekpresyonu arasinda istatistiksel anlamlilik izlenmemistir. (p=0.551).
Ancak 1998 yilindaki kolorektal karsinomlarda yapilan bir aragtirmada GLUT-1
ekspresyonunun daha yiiksek siklikta lenf nodu metastazi ile korele oldugunu saptamislardir
(130) . 2007 yilinda yayinlanan ve dil SHK” lar1 iizerine yapilan bir ¢alismada da lenf diiglimii
metastazi yiikksek GLUT-1 ekspresyonu ile iligkili bulunmugtur (p =0.010) (131).

Tedaviye yanitin 6nemli bir gostergesi olan lokal niiks ile ilgili oral SHK olgularinda
yapilan 82 olguyu kapsayan arastirmada 79 olgunun timoriiniin GLUT- 1 ile degisken
derecelerde boyanma gosterdigi ve GLUT-1 ekspresyonu ve lokal niiks arasinda bir
korelasyon gozlendigi yaymlanmistir. Ayni ¢alismada diisiik derecede GLUT-1 ekspresyonu
olan olgularda lokal niiks riski %13.3 iken, artmig GLUT-1 ekspresyonu yiiksek derecede
olan olgularda bu oran %68.4° e ulastig1 raporlanmistir (p=0.010) (123). Buna karsilik yine
oral kaviteyi ilgilendiren ancak dil karsinomlar1 iizerinde yapilan calismada tiimor lokal
niiksiiniin GLUT-1 ekspresyonu ile anlamli iligkisi saptanmamistir. Bizim ¢aligmamizda da
benzer sekilde GLUT-1 ekpresyonu ile lokal niiks arasinda istatistiksel anlamli iligki
saptanmamustir (p=0.678). Ve yine ¢alismamizda GLUT-1 ekpresyonu ile uzak metastazlar
arasinda istatistiksel anlamli iliski gozlemleyemedik (p=0.437). 2003 yilinda rektal
tiimorlerde yapilan ¢aligmada GLUT-1 ve metastaz arasinda iligki saptanmamustir (p=0.520)
(132). Baska bir yaymnda ise ileri evre SK’larda GLUT-1 ekspresyonunun hasta yast
(p=0.018), tiimor evresi (p=0.019) ve hastalik derecesinden (p=0.049) sonra metastazsiz
sagkalimda belirgin bir prognostik faktor oldugu bildirilmistir (126).

Tedaviye yanit1 gosteren bir diger belirte¢ olan yasam siiresi ve Olim goz Oniine
alindiginda genel olarak GLUT-1 ekspresyonunun olumsuz bir gosterge olduguna dair
yaymlar bulunmaktadir. Haber ve ark. kolon kanseri gidisati ile GLUT-1 ekspresyonu
arasindaki iligki lizerine yaptiklar1 ¢alismalarinda %50’ den fazla GLUT-1 pozitifligi olan
malign tiimor hiicrelerini iceren kolon karsinomlarinin %50’ den az pozitif hiicre igerenlere
gore mortalite hizinin 2.3 kat arttigin1 bulmuslardir (130). 93 olgunun dahil edildigi
endometrioid endometrial adenokarsinom caligmasinda GLUT-1 olgularin 76’sinda (%81)
membrandz pozitiflik gostermis ve GLUT-1 ekspresyonu kisalmis hastaliksiz sag kalim ile

korele olarak bulunmustur (p=0.037) (127). 2001 yilindaki SK olgularinda yapilan ¢alismaya
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gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte timorde GLUT-1 ekspresyonu yokken,
artmis sag kalim i¢in anlamli olmayan bir egilimin kanitlar1 gézlenmistir (p = 0.310 ) (126).
Airley ve ark. servikal AK’ lar lizerine yaptiklar1 yayinlarinda GLUT-1 ekspresyon yoklugu
ve hastaliksiz sag kalim arasinda belirgin bir iliski gostermislerdir . 2005 yilinda yaymlanmis
lokal ileri SK olgularini igeren bir ¢aligmada Univariate Kaplan-Meier sag kalim analizi
timiiyle GLUT-1 negatif tiimorlerde belirgin artmis sagkalim (p=0.004) ve lokal niiks
olmadan sag kalim (p=0.007) gosterdigi raporlanmistir (129). Bu yaymlara zit olarak dilin
SHK’ larinda 2007 yilinda yapilan bir calismada GLUT-1 ekspresyonu sag kalim igin
bagimsiz prognostik Onemini gostermek i¢in basarili olmamistir (p>0.05) (131). Benzer
sekilde Ozbudak 1. ve ark yaymlarinda da tek degiskenli analizde GLUT-1 skorunun sagkalim
ile korelasyon gostermedigi saptanmistir (128). Bizim alismamizda da GLUT-1 ekspresyonu
ile sag kalim arasinda iliski bulunmamaistir (p=0.678)

Bir proteaz inhibitorii olan Maspin ayrica tip II tiimdr baskilayici gen olarak
tanimlanmistir (7). Niikleer, sitoplazmik ya da niikleer ve sitoplazmik boyanma yapabilecegi
cesitli yaymlarda bildirilen maspinin timor ile iligkisi cesitli yaymlarda farkli sekillerde
aktarilmistir (133-136)

Kolorektal AK’ da yapilan bir ¢aligmada karsinom hiicrelerinde tiimédr i¢inde diffiiz
olarak dagilim gosteren degisken seviyelerde niikleer ve sitoplazmik pozitiflik oldugu
bilirilmistir. Istatistiksel analizler nonkanserdz mukozadan AK’ ya dogru gidildik¢e maspin
ekspresyonunda artis oldugunu isaret etmektedirler (p0.05) (134). 41 endometrioid
endometrium karsinomunda yapilan ¢alismada aberran maspin ekspresyonu 41 endometrioid
karsinom olgusunun 27’ sinde (% 66) izlenirken normal endometrial glandlarda izlenmemistir
(136) . Kumamoto H. ve ark. 2007 yilinda yayinladiklar1 bir arastirmada ameloblastik
karsinomda maspin ekspresyonunun azaldigini belirtmislerdir (137). Baska bir yayinda da
maspinin histolojik derece ile belirgin diizeyde iliskili oldugu (p=0.007), diferansiasyon
azaldik¢a maspin ekspresyonunda kayip ya da azalmanin dikkati ¢ektigi raporlanmigtir (133).
Uretelyal karsinomlu 51 mesane tiimérlii hastada yapilan galismada maspin seviyesinin in
vitro ve in vivo mesane timor hiicre hatlarinda biiylime hiz1 ile korelasyon gosterdigi ve
hastalarin prognozu ile ters yonde korele oldugu bildirilmistir (138).

Maspin ve invaziv serviks karsinomu ile ilisili yapilan tek calisma 2001-2002 yillari
arasinda CIN3, MIKA ve invaziv SHK olgular1 dahil edilerek yapilmis olup calismada

maspin ekspresyonunun CIN3 ve MIKA olgularinda invaziv SHK olgularina gore belirgin
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sekilde kuvvetli oldugu gozlemlenmistir (Mann—Whitney U/ p=0.005 ve p=0.050). Diger
klinikopatolojik parametreler degerlendirilmemistir (139). Timor evresi ve LD metastazi ve
LVI’ nin degerlendirildigi diger tiimoérlere ait calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Larinks karsinomlarinda yapilan bir aragtirma sonucunda maspin ekspresyonu ve LD durumu
(pNO/pN+) arasindaki istatistiklerde anlamli korelasyon gozlenmedigi rapor edilmistir
(p=0.71) (140). Primer kiiciik hiicreli dis1 akciger karsinomlarinda yapilan bir aragtirmada
maspin ekspresyonunun tiimor evresi veya LD durumu ile iliskili olmadig1 saptanmistir (141).
Dengfeng Cao ve ark. 2007 yilinda yayinladiklar1 makalede maspin ekspresyonunun timor
patolojik evresi, LD durumu, LVI yada perindral invazyon ile iligkili olmadigim
belirtmislerdir (142). Huachuan Zheng ve ark kolorektal neoplazili olgularda yaptiklart
calismada maspin ekspresyonu tiimdr boyutu, invazyon derinligi, damarlarda lokal invazyon,
metastaz, diferansiasyon ile iliski gdstermedigi bildirilmistir (p>0.05) (134). Benzer sekilde
Yoshihisa Umetika ve ark. kolorektal karsinomlar iizerine 2006 yilinda yayimnladiklar
calismada LD metastazi, LVI ile maspin ekspresyonu arasinda istatistiksel anlamlilik
bulmadiklarin1 belirtmislerdir (143) . Jinekolojik maligniteler s6z konusu oldugunda Hang
Wun Raymond LI ve ark. 34 endometriod endometrium adenokarsinomlu (FIGO evre I ve I1I)
ve 28 normal endometrium dokusunu dahil ettikleri ¢aligmalarinda normal endometriumla
kiyasladiklarinda evre I ve III timorlii olgularin maspin ekspresyonlarinin daha fazla oldugu
gozlemlenmistir (p<0.01). Ancak aymi iligski evre I ve evre IIl arasinda gosterilememistir
(144). 237 gastrik karsinom, 23 normal mukoza 38 intestinal metaplazi, 42 adenomun dahil
edilerek planlandig1  bir arastirmada TMA yapilmis ve maspin ekspresyonu
degerlendirilmistir. Onceki calismalarin aksine bu ¢alismada invazyon derinligi, LVI, LD
metastazt ve TNM evresi ile maspin ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptandigi
bildirilmistir ( p < 0,05 ) (144). Benign ve malign lezyonlar ile 5 c¢evre normal tiroid
dokusunun kontrol doku olarak dahil edildigi toplam 63 tiroid materyalinin degerlendirildigi
bir ¢alismada ise maspin pozitifliginin yalnizca papiller tiroid karsinomunda (PTK) saptandigi
rapor edilmistir . Tiimor evresinin de dahil oldugu klinikopatolojik parametreler ile maspin
pozitif olgularin arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadigi bildirilmigtir.
Ancak diger yandan tlimor multisentrisitesi (p=0.01), LVI (p=0.03) ve LN metastaz1 ile
istatistiksel belirgin anlamlilik saptandigir belirtilmistir (145). Biz calismamizda maspin
ekpresyonu ile LD metastaz1 arasinda istatistiksel anlamlilik saptamadik (p=0.117). Ancak

timor evresi arttikga maspin ekspresyonunun arttigini ve bu artisin istatistiksel olarak anlamli
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oldugunu gordiik (p=0.019). Tedavi yanit1 degerlendirmesindeki 6nemli faktorlerden biri olan
lokal niiks ile iligkili ¢cok fazla yayin bulunmamakla birlikte Jae Hoon Cho ve ark. dil
kanserleri iizerine yaptiklar1 caligmasinda bizim ¢alismamizla benzer sekilde maspin
ekspresyonu ve lokal niiks arasinda istatistiksel anlamli iliski bulunmamustir (p=0.207) (146).
Bir diger faktdr olan metastaz konusunda Huachuan Zheng ve ark kolorektal neoplazili
olgularda yaptiklari ¢calismada maspin ekspresyonu kolorektal karsinomun karaciger metastazi
ile negatif olarak iliskili oldugunu saptamislardir (p0.05). Benzer sekilde Tahany M ve ark.
2006 yilindaki ¢alismasinda tiroid papiller karsinomda uzak metastaz olan olgularda maspin
ekspresyon kaybi gostermesine ragmen bu verinin istatistiksel olarak anlamli bulunmadigini
bildirmistir (145). Over yiizey epitelyal tiimorlerinde yapilan bir arastirmada ise %56.3
bilateral olgu, %62.1 metastazli olgu ve %62.5 yiiksek dereceli olgu maspin ekspresyonu
gostermesine ragmen bu sonuclarin istatistiksel olarak anlamliliginin saptanmadigi rapor
edilmistir (147).

Prognozu degerlendirmekte kullanilan dnemli bir belirte¢ olan sag kalim da yaynlar
arasinda cesitlilik gostermektedir. Meme kanser olgularinda 2007 yilinda yapilan bir
calismada tek degiskenli analizde sag kalimin maspin ekspresyonu (p=0.007) ile istatistiksel
olarak anlamli farklilik olusturdugu gosterilmistir (148). Yine invaziv meme karsinomlu
olgularda TMA yapilarak immunhistokimyasal maspin ekspresyonunun degerlendirildigi
calismada LD tutulumu olmayan tiimorlii olgularda, maspin overekspresyonunun atmis 6liim
riski 1ile iligkilendirildigi rapor edilmistir (p=0.038) (141). 2007 yilindaki baska bir
aragtirmada ise tek ve cok degiskenli analizlerde maspin ekspresyonu ile mide kanseri
arasinda kiimiilatif sag kalim oranlar agisindan negatif korelasyona gozlenmekle birlikte
(0.05). Benzer sekilde 2007 yilinda dil kanserleri konulu arastirmada sagkalim egrileri diistik
ve yliksek maspin ekspresyonu ile korelasyon gostermemektedir (97). Huachuan Zheng ve ark
kolorektal neoplazili olgularda yaptiklar1 calismada Kaplan-Meier analizine gore maspin
ekspresyonu ve olgularin sagkalimi arasinda iliski saptamamiglardir (p>0.05) (84). 2005
yilinda over tiimorleri iizerine yapilan ¢alismada da yine sag kalim ile maspin ekspresyonu
arasinda istatistiksel anlamlilik goriilmemistir (138). Bizim ¢aligmamizda ise 68 hasta serisi
olmasindan dolayr 5 yillik sagkalim ve Maspin over-ekspresyonu arasinda sinirda anlamli
sonu¢ bulunmustur. Bu degerin daha genis hasta sayisi ile yapilan serilerde anlamli olarak

ortaya ¢ikacag diistiniilmiistiir (p: 0,08).
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6. SONUCLAR

1) Calismamiza opere oldugu anda yaslarni 37-78 arasinda degisen 68 Tip 1
endometriyum kanseri ( endometrioid adenakarsinom) olgusu dahil edildi. Olgularin yas
ortalamas1 61,6 (SD:x 9,97) idi. Yas ortalamasi1 literatiirdeki endometriyum kanseri yas
ortalamasi ile uyumlu izlendi

2) Ayni zamanda farkli hastalara ait 68 adet proliferatif ve sekretuar endometriyum
olgular1 kontrol grubuna dahil edildi. Onceki c¢alismalarda GLUT 1 ve Maspin
ekspresyponlar1 yiiksek saptanan ‘endometriyal hiperplazi’ patolojik tanili hastalar dahil
edilmedi. Boylece kontrol grubu icin sonucu negative etkileyecek olan parametreler
kaldirilmis oldu

3) Calismanin birincil sonug 6l¢iitii olan GLUT-1 ve Maspin immiinohistokimyasal over-
ekspresyonlar1 ,endometrioid tip endometriyum kanserli hastalarda anlamli olarak yiiksek
saptandi ( p <0,001)

4) Fakat calismanin ikincil sonug¢ Olgiitlerinden rekiirrens lizerine GLUT-1 ve Maspin
ekpresyonun etkisi anlamsiz saptandi . (p: 0,435, p: 0,475) . Diger bir 06l¢iit olan sagkalimda
ise GLUT-1 ile boyanan preparatlarin hastalarinda istatistiksel olarak bir anlam saptanamasa
da ( p: 0,678 ), 68 hastayla yapilan bu ¢aligmanin istatistiksel verisine gére Maspin’in over-
ekspresyonun sagkalim {izerine etkisinin sinirda anlamli kabul edilebilecegi ortaya kondu ( p :
0,085)

5) Calismanin diger parametreleri olan peritoneal sitoloji pozitifligi , lenf nodu metastazi,
uzak organ metastazinda her iki boyama tiirli i¢in de anlamli farklilik saptanmad:

6) GLUT-1’in over-ekprese oldugu hastalarda , LVSI ve myometriyal invazyon orani
degerleri istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p: 0,026 , p: 0,024). Bu sonu¢ GLUT-1’in,
tiimoriin progresyon ve metastaz patogenezinde onemli rol oynadigini diisiindiirdii. Fakat bu
iki parameter Maspin’in over-eksprese oldugu durumlarda istatistiksel olarak bir anlam ifade
etmedi.

T Bilindigi gibi endometriyal kanserlerde prognozu belirleyen en 6nemli 6zellik evredir.
Evrelerin gruplandiginda ( evre 1: erken evre , evre 2 + 3 : ileri evre ) Maspin ekpresyon
yiiksekligi olan hastalarda evre anlamli olarak yiiksek saptandi ( p: 0,019). Bu sonug¢ bize
patoloji piyesinde Maspin ile boyanmasi pozitif olacak hastalarda , prognozun daha koti
olacag1 ve dolayisiyla sagkalimin daha kisa olacagini diisiindiirdii. Nitekim Maspin over-

ekspresyonunda sagkalim , simnirda anlamli olarak daha kisa saptanmisti.Bununla birlikte
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GLUT-1 ekspresyonun yiiksek oldugu hastalarda evre parametresinde herhangi bir anlam
saptanmadi. (p: 0.334)

8) Bilindigi gibi ileri evre endometriyal kanser operasyonlarindan sonra hastalara
adjuvant radyoterapi ve/veya kemoterapi uygulanmasi standart tedavinin bir pargasi haline
gelmistir. Calismamizda Maspin ile over-ekprese olan hastalarda ek tedavi ihtiyact anlaml
olarak yiiksek saptanmistir (p: 0,042) . Bu durum evre yiiksekligi ile koreledir. Fakat ayni
parameter GLUT-1 ile ekprese olan hastalarda anlamli saptanmamistir. GLUT-1’in kanser
progresyonu ile ilgili oldugu bilinmesiyle beraber bu parametrenin anlamsiz saptanmasi
distindiirtictidiir.

9) Calismanin hipotez kismindaki birincil sonug Sl¢iitiiniin anlamli saptanmasi sevindirici
olmakla birlikte , 6zellikle sekonder sonug Olglitleri ve bazi diger parametrelerdeki anlamsiz
sonuclarin sebebi olarak ise 6zellikle ileri evre hasta sayisindaki azlik oldugu diistiniilmiistiir.
fleride yapilacak calismalarda ¢ok merkezli ve ¢ok hasta sayili ¢alismalarin yapilmas: fayda

saglayacaktir.
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