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OZET
ENDOMETRIYAL POLIiP ZEMININDE GELISEN ENDOMETRIYUM
KANSERLERINDE BCL-2, PTEN, p53 ve Ki-67 EKSPRESYONLARININ
DEGERLENDIRILMESI
Amag: Endometriyal polip zemininde gelisen endometriyum kanserleri ve benign
endometriyal polipler arasinda, proliferasyon belirteci olan Ki-67 ve antiapoptotik protein bcl-2 ile
tiimor supresor genler olan p5S3 ve PTEN ekspresyonlarinin karsilastirilmasi.

Gerec ve Yontem: Calisma Baskent Universitesi Hastanesinde 2006-2011 yillar1 arasinda
tedavi edilmis 40 olguda retrospektif olarak yapildi. Caligmaya en az bir yildir menopozda olan
hastalar dahil edildi. Hormon replasman tedavisi alan, tamoksifen kullanan, meme kanseri dykiisii
olan ve premenopozal hastalar ile yeterli doku blogu bulunmayan ve evrelenmesi tam yapilmamis
polip zemininde gelismis endometriyum kanseri olgular calisma dig1 birakildilar. Endometriyum
kanseri olgularinin %8’inde (26/323) endometriyal polipten koken alan kanser saptandi. Calisma
kriterlerini saglayan endometriyal polip zemininde gelismis toplam 20 endometriyum kanseri
olgusu ardisik olarak calismaya dahil edildi. Herbir kanser olgusu icin histerektomi 6rneklerinde
saptanmis bir benign polip olgusu rastgele ¢aligmaya dahil edildi.

Bulgular: Ki-67 ekspresyonu polip zemininde gelisen endometriyum kanseri grubunda
benign endometriyal polip grubuna gore anlamli sekilde yiiksekti ( p < 0,05). Fakat bcl-2
ekspresyonunun polip zemininde gelisen endometriyum kanserlerinde benign endometriyal
poliplere gore anlamli sekilde azaldigini tespit ettik (p< 0,05). PTEN kaybi1 ve p53 ekspresyonu ile
iki grup arasinda anlamli bir iligki izlenmedi (p>0,05). Endometriyal polip zemininde gelisen
endometriyum kanserlerinde Ki-67, bcl-2, PTEN ve p53 ekspresyonu ve histolojik tip, evre, grade,
myometriyal invazyon, polip bliylikliigli ve lenfovaskiiler invazyon arasinda bir istisna hari¢ alaml
bir iliski izlenmedi. p53 ekspresyonu yliksek gradeli tiimorlerde belirgin sekilde artmaktaydi (p<
0,05).

Sonug¢: Calismamizin sonuglar1 benign poliplerde apoptozis inhibe olurken proliferasyonun
arttigini diisiindiirmektedir. Polip zeminde gelisen endometriyum kanserlerinde karsinogenez
asamasinda benign poliplerdekinin tersine apoptozis inhibisyonunun engellenmesinden ve
proliferasyonun artmasindan ek mutasyonlarin sorumlu oldugunu diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Endometriyum kanseri, polip, p53, bcl-2, Ki-67, PTEN



ABSTRACT

ANALYSIS OF BCL-2, PTEN, p53 ve Ki-67 EXPRESSIONS
IN ENDOMETRIAL CANCER ARISING FROM ENDOMETRIAL POLYP

Objective: The objective of this study was to compare the expression of the proliferation
marker Ki-67, the antiapoptotic protein bcl-2 and the tumor suppressor genes p53 and PTEN
between endometrium cancer arising from endometrial polyp and benign endometrial polyps.

Methods: The study was performed retrospectively on 40 patients treated at Baskent
University Hospital between 2006-2011. The patients who have been menopausal for at least one
year were included in this study. The patients who have hormone replacement therapy, tamoxifen
therapy or a history of breast cancer or who have not enough pathological specimen or who did not
undergo full staging operation were excluded from study. Endometrial cancer developed from
endometrial polyp was detected in %8 (26/323) of endometrial cancer cases. A total of 20 cases
with endometrial cancer developed from endometrial polyp met the study criteria, and these cases
were consecutively included in this study. Additionally, for each malign case, a random case with
benign endometrial polyp diagnosed at hysterectomy specimen was included in the study.

Results: The Ki-67 score was significantly higher in endometrial cancer arising from
endometrial polyp group in comparison to the benign polyps (p<0,05). However, the bcl-2
expression was significantly lower in the endometrial cancer developed from endometrial polyp
when compared to the benign polyps (p< 0,05). PTEN and p53 expressions were not different
between the two groups (p>0,05). In patients with endometrial cancer, Ki-67, bcl-2, PTEN and p53
expressions did not differ among histological type, stage, grade, myometrial invasion, polyp size
and lymphovascular space invasion with an exception of pS3. p53 expression was significantly
increased in higher grade tumors ( p<0,05).

Conclusion: Based on the results of our study we believe that there is an inhibition of
apoptosis and a decrease in proliferation in benign endometrial polyps. Possibly, at carcinogenesis
step of endometrial cancer developed from benign polyp, other additional mutations cause a reverse
effect and they increase proliferation and prevent the apoptosis inhibition.

Key words: Endometrium cancer, polyp, p53, bcl-2, Ki-67, PTEN
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I-GIRIS

Endometriyum karsinomu 1950 yillarindan itibaren diinyada belirgin bir artma egilimi
gostermektedir. Amerikan Kanser Dernegi 2003 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’nde 40.100
yeni endometriyum kanseri olgusu oldugunu bildirmistir (1,2). Genel olarak bakildiginda
kadmlarin yasamlar1 boyunca % 2-3’iinde endometriyum kanseri gelisecektir (3). Endometriyum

kanseri kadinlarda meme, barsak ve akciger kanserinden sonra dordiincii en sik goriilen tiimdrdiir

G2

Ulkemizde ise Saglik Bakanligi Kanser Kayit Merkezi 2005 yili istatistiklerine gore en sik
goriilen 10. kanser tiiriidiir, kadinlarda goriilen kanser tiirleri arasinda 9. sirada yer almaktadir ve

yaklagik olarak insidans1 100 000 de 5.3 tiir (5).

Endometriyum kanserlerleri nadiren endometriyal polip zemininde gelisebilmektedirler.
Endometriyal polipler, vaskiiler bir sap etrafinda stroma ve endometriyal glandlarin lokalize
olarak hiperplastik asir1 biiyiidiigii benign lezyonlardir. Etyolojileri net olarak bilinmemektedir.
Poliplerin malignite potansiyelleri tartismali olmakla birlikte poliplerden endometriyal malignite

gelisme prevelansi %2-3 olarak rapor edilmistir (6,7).

Menstrual dongii esnasindaki endometriyal gelisim ve farklilagmanin mitotik aktivite ve
apaptozis arasindaki denge ile kuruldugunu biliyoruz. Kanser gelisimi de programlanmis hiicre
oliimii veya apaptozis regulasyon bozukluklari ile baglantilidir. Apoptozis regulatuar genlerinden
olan p 53 bir tiimor supresor gen olup 17. Kromozomun kisa kolunda kodlanmakla birlikte hiicre
proliferasyonunda da gorev almaktadir. p53 inaktivasyonu veya mutasyonu malign
transformasyona yol agmaktadir (8,9). Bcl-2 ise protoonkogen olup programlanmis hiicre 6liimii
veya apoptoziste gorevli baglica regiilatuar proteinlerden biridir. Bcl-2 ilk defa t(14;18)
kromozomal translokasyonu sonucu non-hodgkin lenfoma olusumunda tanimlanmistir. Ardindan
akciger, meme ve prostat kanserleri gibi birgok diger tiimoral olusumdan sorumlu oldugu

bulunmustur. Bcl-2 programlanmis hiicre 6liimiinii suprese eder (10,11). Bcl-2 ekspresyonu



normal siklik endometriyumda goriilmekle beraber endometriyal poliplerde de artmis bcl-2

expresyonu saptanmigtir (12) .

Ki-67 bir niikleer antijen olup hiicre proliferasyonunu ve mitotik aktiviteyi gosteren

miikemmel bir immunohistokimyasal belirtectir. Menstruel siklusun proliferatif fazinda artar.

PTEN 10. Kromozomda (10g23.3) kodlanan bir tiimor supresor gen olup endometriyum
kanserinin de i¢inde oldugu bir ¢ok kanserde inaktivasyonu veya mutasyonu saptanmistir (13).
Endometriyum kanserlerinin yaklasik %40 inda 10g23.3 kromozomunda heterozigosite kayb1 ve

%50-83 iinde de PTEN mutasyonu saptanmustir (14).

Bcl-2, PTEN ,Ki-67 ve p53 belirteclerinin kullanildig1 ¢alismalar ile daha onceleri polip
ve endometriyal kanser patogenezi aydinlatilmaya calisilmistir. Ancak polip zemininde gelisen
endometriyum kanserlerinde bu belirteclerin kullanildigi ¢alismalar yetersizdir. Bu c¢alismada
endometriyal polip zemininde gelisen endometriyum kanserlerinde PTEN, p53, bcl-2 ve Ki-67
ekspresyon paternlerinin incelenmesi ve endometriyal polip zemininde gelisen endometriyum
kanserlerinde bu belirteclerin klinik prognostik faktorler ile arasindaki iliskinin arastiriimasi

amaclanmustir.



II-GENEL BIiLGILER

A-ENDOMETRIUM KANSERI

Endometriyum kanseri en sik goriilen jinekolojik kanserdir. Son yirmi yilda endometriyum
kanseri insidansinin arttig1 goriilmiistiir, bu durum daha ¢ok menopoz sonras1 donemdeki kadinlar
icin gegerlidir. Ostrojen replasman tedavisinin 1970’lerde kullanilmaya baslanilmasi, beklenilen
yasam sliresinin uzamasi ve toplumun yashi populasyonunun artmasi buna sebep olarak

gosterilmistir (15).

Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu 50-59 yas grubundadir. Olgularin sadece %3-5’1 40 yas
altindadir, %20- 25 olgu menopoz oncesi donemde tani almaktadir (16). Giiniimiizde menopoz
sonrast donemdeki kadmlarin %]1-3’linde 75 yasina kadar endometriyum kanseri gelisecegi
bildirilmektedir. Bunlarin tanisinin konulup tedavi edilmesi durumunda %20’sinin bes yil
icerisinde kaybedilecegi ve yarisindan fazlasininda 6liim sebebinin endometriyum kanseri olacagi

bildirilmektedir (17, 18).

Endometriyal kanserlerin yaklagik %10 unun ailesel gecisli, %90’ 1min sporadik oldugu
kabul edilmektedir. Sporadik endometriyal kanserler klinik ve prognostik acidan iki ana alt gruba
ayrilmaktadir: Birinci alt grup (tip I) premenopozal ve postmenopozal kadinlarda goriiliir,
genellikle diisiik grade’li endometrioid morfolojide olan endometriyal hiperplazi sonrasi olusur ve
iyi prognozlu olan dstrojen bagimli tiimorlerden olusmaktadir. Ikinci alt grup (tip II) esas olarak
postmenopozal kadinlarda goriiliir, 6strojenden bagimsizdir ve atrofik endometriyum zemininde
olusur. Bu tip genellikle yliksek gradeli, serdz papiller veya berrak hiicre morfolojisinde olup seyri

genellikle kotiidiir (19).

Endometriyum kanseri i¢in risk faktorleri:

Endometriyum kanseri i¢in genellikle kabul edilen risk faktorleri Tablo 1 de izlenmektedir.



Tablo-1: Endometriyum kanseri icin risk faktorleri'

Arttiran Faktorler Azaltan Faktorler

Erken yasta menars Kombine oral kontraseptif
Geg¢ menopoz yast Sigara kullanim1

Nulliparite Yagdan fakir diyet

Polikistik over sendromu Egzersiz

Hormon replasman tedavisi Artmig parite

Tamoksifen Diyette yiiksek protein, lifli yiyecekler alimi
Obezite Vitamin C, folat, karoten alimi
Hipertansiyon

Diyabet

Yiiksek sosyoekonomik diizey

Infertilite

Radyoterapi

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

Sosyoekonomik durum. Onceki yillarda yapilan ¢alismalarda yiiksek sosyo-ekonomik
diizeydeki hastalarda endometriyal kanser riskinin daha yiliksek oldugu bildirilmesine ragmen,
yapilan bazi1 c¢aligmalarda bu teyid edilmemistir. Bu farkin, bu populasyon grubunda tibbi

gerekliliklere daha fazla nem verilmesinden kaynaklandig: diistiniilmektedir (20).

Aile oyKkiisii. Bazi ¢alismalar, endometriyal kanser ile aile Oykiisii arasinda baglantinin

goriilme riskinde %50 artis oldugunu gostermislerdir (21).



Reprodiiktif faktorler. Evlenmemis ve nullipar kadinlarin endometriyal kanserden dolay1
Olim oranlarinin, evlenmis ve dogum yapmis kadinlara oranla 2-3 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir (22). Ayrica artan sayida dogum yapmanin bu kanserin goriilme olasiligini azalttig
bildirilmistir (23). Evlenmis nullipar kadinlar, evlenmemis nullipar kadinlara gore daha riskli

bulunmustur (24).

Menstiirel faktorler. Bircok calismada, erken menars vakalarinda, endometriyal kanser
riskinin 1.5-4 kat artt1g1 bildirilmistir. Yine ge¢ menopozun da endometriyal kanser riskini artirdigi
bildirilmistir (25). Yapilan bir calismada, endometriyal kanser olusumunda menstruasyon goriilen

yillarin ve menstruasyon diizenininde etkili oldugu ortaya konmustur (26).

Ostrojenler. Artmis Ostrojen seviyelerine sahip kadmlar (polikistik over sendromu veya
Ostrojen salgilayan timor varliginda) artmis endometriyal kanser riskine sahiptir. Bu durumlar
endometriyal kanserlerin gen¢ kadinlarda goriilmesini aciklamaktadir (27). Dengelenmemis
Ostrojen tedavisi alan kadinlarda endometriyum kanseri goriilme sikligi hi¢ replasman tedavisi
almayanlara gore 1,4 ila 10 kat oraninda artis gostermektedir (28). Kombine oral kontraseptif

haplarin (6strojen+ progesteron) endometriyum kanseri riskini azalttig1 rapor edilmistir (29).

Viicut Kitlesi. Artmis viicut kitle indeksi ve obezite endometriyum kanseri riskini
artirmaktadir. Postmenopozal obez kadinlarin daha yiiksek oranda endojen estrojene sahip

olduklar1 bilinmektedir.

Diyabet ve Hipertansiyon. Diyabet - endometriyum kanseri iligkisi artmis Ostrojen
seviyelerine, hiperinsiilinemiye veya insiilin benzeri biiyiime faktoriine (IGF-1) bagimhdir.
Diyabette endometriyum kanseri gelisme riskinin 2,8 kat arttig1 bulunmustur (30). Endometriyum

kanseri olanlarda %25-60 oraninda hipertansiyon ve aterosklerotik kalp hastalig1 goriilmiistiir (30).

Tamoksifen. Tamoksifen kullanimi ile endometriyum kanseri riskinin yaklasik 6 kez
arttig1 ve gelisen tiimorlerin iyi diferansiye ve yasam siirelerinin yiiksek oldugu ortaya konmustur

(31).



Sigara. Yapilan ¢aligmalar daha 6nceden sigara icmis olan kadinlarda endometriyal kanser
goriilme riski azalmaktadir (32). Endometriyum kanseri iizerinde sigaranin risk azaltici etkisinin,
ostrojeni yikan enzimleri indiikleyerek gerceklestirdigi anti-Ostrojenik etkisine bagli oldugu

bildirilmistir (33).

Diyet, alkol ve egzersiz. Diislik yag oranina sahip diyet, biyoyararlanimi olan 6strojen
oranini azaltmaktadir. Bu kadinlarda serum 6strojen oraninda azalma goriilmiistiir (34). Yiiksek
alkol seviyesi artmis Ostrojen seviyeleri ile baglantilidir. Fiziki aktivite serum Ostrojen seviyelerini

distirmektedir.

Endometriyum Kanserinde Tani

Endometriyum kanserli kadinlarin yaklasik %90°1inda tek sikayet olarak anormal vajinal
kanama veya kahverengi sulu akint1 vardir. Hastaligin uterus digina yayilmasinin bir belirtisi olan
pelvik bas1 ya da rahatsizlik hissi ile basvuru nadirdir. Ozellikle yash kadinlarda servikal stenoz
nedeni ile kanama meydana gelmeyebilir veya hematometra veya piyometra ile birlikte olabilir.
Bu bulgu siklikla kétii prognoz ile birliktedir. Postmenopozal kanamasi olan hastalarin yalnizca

%10’unda endometriyum kanseri vardir.

Pap-smear testi endometriyum kanseri i¢in giivenilir bir tan1 yontemi degildir. Nedeni de
endometriyum kanserli hastalarda ancak %30-50 anormal pap-smear tesbit edilebilmesidir (35).
Endometriyal aspirasyon biyopsisi, endometriyal patolojiden siiphelenilen veya anormal uterin
kanamas1 olan hastanin degerlendirilmesinde ilk basamaktir. Burada 6rnekleme amaci ile kolay
uygulanabilir araclar kullanilmaktadir (Pipelle, Novak, endometriyal brush, endometriyal washing
v.b). Ozellikle transvaginal ultrasonografi endometriyal kaviteye ait 6zellikler hakkinda bilgi
vermektedir. Endometriyal diizensizlik, subendometriyal hipoekojenik katlarin kesintiye ugramasi

ve endometriyal kalinligin artmasi (postmenopozal kadinlarda >5mm) malignite kriteri olabilir.

Histeroskopi timdr yerinin tespiti, servikal yayilim olup olmadigi ve ozellikle

postmenopozal hastalarda kanamanin nedeninin gdsterilmesi agisindan degerli bulgular verir.
6



Tomografi ve Manyetik Rezonans Goriintiileme hastaligin lokal yada uzak yayiliminin tespitinde
kullanilabilen degerli yontemlerdir. Ancak, pahali yontemler olmalar1 dolayisiyla kullanimlari

siirlidir.
Endometriyum Kanserinde Patoloji

Endometriyum kanserinin histopatolojik olarak en sik goriilen tipi endometrioid tip
endometriyum kanseridir, endometriyal karsinomlarin yaklasik %85’inden sorumludur.
Endometriyum kanserinin diger histolojik tipleri papiller serdz tip, miisindz tip, berrak hiicreli,
skuamoz hiicreli, mikst tip ve undifferansiye tiptir. Nadiren, glassy cell karsinom, arginofilik
hiicreli karsinom, giant cell karsinom, koryokarsinom, yolk sak tiimorii ve transizyonel hiicreli
karsinom gibi olgular da bildirilmistir. Endometriyumdan kaynaklanan karsinomlarin histolojik

siiflandirmas1 (WHO) tablo-2’de 6zetlenmistir (36).

Histoloji

Endometroid tipte histolojik derecelendirmede  FIGO 1988 revizyone kriterleri
kullanilmaktadir (37). Niikleer atipi ayrica degerlendirilmeli ve siddetli atipi varliginda grade 1 ve
2 tiimorlerde bir iist derece rapor edilmelidir. Siddetli niikleer atipide hiperkromazi, pleomorfizm,
niikleuslarda yuvarlaklagma ve biiylime, kromatinde diizensiz kiimelesme, niikleer vezikiilasyon

ve polarite kayb1 s6z konusudur (38).

FIGO tiimorleri ti¢ grade’de gruplamistir: Grade 1: %5 den daha az solid biiyiime paterni,
grade 2: % 6-50 solid biiyltime paterni, grade 3: %50 den daha fazla solid biiylime paterni.

Tablo-2: Endometriyumdan kaynaklanan karsinomlarin histolojik siniflandirmasi



o Endometrioid adenokarsinom o Diger nadir gortilen tipler

» Yaygin tip (klasik tip) » Glassy cell karsinom
Varyantlar » Arginofilik hiicreli karsinom
» Villoglandiiler/papiller =  Giant cell karsinom
= Sekretuar = Koryokarsinom
=  Squamoz diferansiyasyonlu =  Yolk sak tiimorii
o Miisindz karsinom o Mikst tip karsinom

o Seroz papiller karsinom

o Clear cell karsinom

o Skuamoz karsinom

o Undiferansiye karsinom

Endometroid adenokarsinomlarda skuamoz farklilagsma siktir. Skuamoz farklilagmanin
varligi ve skuamoz komponentin benign veya malign Ozellikte olmasi adenoakantom ve
adenoskuamoz karsinom terimlerinin kullanilmasina neden olmustur. Ancak bu degisikliklerin

prognoz iizerine etkisi konusunda sonugclar ¢eligkilidir (39).

Primer skuamoz hiicreli karsinom olduk¢a nadirdir ve dncelikle serviksin skuamoz hiicreli

karsinom yayilimini ekarte etmek gereklidir.

Miisin6z  karsinom endoserviksin miisindz kanserine benzeyen nadir bir tiptir.
Endometriyum kanserlerinin ¢ogu miisin igerir ancak tiimdr hiicresinin en az % 50 si
intrastoplazmik miisin igeriyorsa miisindz karsinom olarak adlandirilir. Miisindz karsinomlarda
niikleer atipi hafif yada orta derecelidir. Minimal invaziv olma egilimindedirler ve prognozlari ¢ok

iyidir.



Serdz karsinom, endometriyum kanserinin yaklasik % 10’unu olusturur. Agresif
davranighdir ve genellikle derin myometriyal ve vaskiiler invazyon vardir. Peritoneal yayilim
egilimi yliksektir. Papiller gelisim gosterir ancak solid ve asiner alanlar da igerebilir. Bu nedenle
papiller ser6z karsinom tanist da kullanilmaktadir. Hiicresel stratifikasyon, siddetli atipi,

pleomorfizm belirgindir ve nekroz ile psammom cisimcikleri goriilebilir (40).

Berrak hiicreli karsinom endometriyum kanserlerinin %3-5 ini olusturur. Prognozu
kotiidiir. Genellikle postmenopozal kadinlarda izlenir. Yogun glikojen icerikleri nedeni ile tiimor

hiicreleri berrak stoplazmali olarak izlenirler (41).

Mikst karsinomlarda tiimor hacminin en az % 10 unu kaplayan birden fazla histolojik tip

izlenir (38).

Endometriyum Kanserlerinde Prognostik Faktorler

En 6nemli prognostik faktorler arasinda tiimdr evresi, lenf nodu tutulumu, myometriyal invazyon,
uterus korpusu digina tiimdr yayilimi yer almaktadir. Sag kalimi etkileyen faktorler Tablo- 3°de

belirtilmistir.

Cerrahi evre

Sag kalimi belirlemede en 6nemli prognostik unsurdur ve tedaviyi yonlendirmede en sik
kullanilan faktordiir. Glinlimiizde FIGO’nun (Uluslararas: Jinekolojik ve Obstetrik Federasyonu)

cerrahi evreleme sistemi kullanilmaktadir (Tablo 4).

Tablo- 3: Endometriyum kanserinde prognostik degiskenler

Prognostik degisken




o Yas

o Histolojik tip

o Histolojik grade

o Mpyometriyal invazyon

o Lenfo vaskiiler alan invazyonu

o Istmus-serviks yayilimi

o Adneksiyal tutulum

o Lenfnodu metastazi

o Intraperitoneal tiimor

o Tiimér blyiikligii

o Periton sitolojisi

o Hormon resept0Or yapisi

o DNA ploidi/ Proliferatif indeks

o Genetik / molekiiler tiimor belirtegleri
Tablo- 4: Endometriyum kanseri FIGO (FIGO, International Federation of Gynecology and

Obstetrics) evrelemesi
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Evre Aciklamasi

0 Primer tiim6r bulunmuyorsa

In situ karsinom varlig1 (preinvaziv hastalik)

I Tiimdr korpus uteriye sinirlidir

1A Timor endometriyuma sinirlidir veya myometriyumun %2’sinden azina
y ya my y

invazyon gostermektedir

IB Tiimo6r myometriyumun ’2’sinden fazlasina invazyon gostermektedir
II Servikal stromal invazyon vardir fakat tiimor halen uterusa sinirlidir
I Lokal ve/veya bolgesel yayilim vardir
A Seroza ve/veya adneksiyal tutulumu (direk veya metastatik olarak)
I11B Vajinal ve/veya parametrial tutulum (direk veya metastatik)
IC 1 Pelvik lenf nodu metastazi varligi
IIC 2 Paraaortik lenf nodu metastazi varligi
IVA Mesane ve/veya barsak mukozasi tutulumu
IVB Uzak metastaz varligi

Yapilacak cerrahi islem minimum sekliyle; sitolojik degerlendirme igin batin sivisi
orneklemesi, abdomen ve pelvisin eksplorasyonuyla metastaz diisiindiiren lezyonlardan biyopsi
veya lezyonlarin eksizyonu, ekstrafasyal histerektomi ve bilateral salpingooferektomiyi
icermelidir. Cikarilan uterus agilarak timdr biiyiikliigii, myometriyal tutulum derinligi ve servikal
yayilim agisindan degerlendirilmelidir. Siipheli tiim pelvik ve para-aortik lenf nodlar1 patolojik
inceleme icin ¢ikarilmalidir (42). Tiimor histolojisi berrak hiicreli, yass1 hiicreli veya grade 2-3
endometrioid, myometriyal invazyon>1/2, istmus- serviks yayilimi, timor biiyiikligii >2 cm ve

ekstrauterin hastalik gibi risk faktorlerinden biri yada daha fazlasi bulunan hastalarin tiimiinde
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klinik olarak negatif olan retroperitoneal lenf nodlarindan da 6rnekleme yapilmalidir (43). FIGO
evrelemesine gore hastaliksiz sag kalim evre I hastalarda %90, evre II hastalarda %83, evre 111

hastalarda %43 tiir.

Yas

Endometriyum kanserinde, gen¢ kadinlar yash kadinlara kiyasla daha iyi prognoza
sahiptirler. Jinekolojik Onkoloji Grubu (GOG) 5 yillik sagkalimi 50 yasinda ve daha gencg
hastalarda %96,3, 51- 60 yas hastalarda %87,3, 61- 70 yas hastalarda %78, 71- 80 yas hastalarda
%70,7 ve 80 yasindan biiylik hastalarda %53,6 olarak rapor etmistir (44).

Histolojik tip

Endometrioid tip disindaki histolojik tipler; endometriyum kanserlerinin yaklasik %10’ unu
olusturur, bu tipler artmig niiks riski ve uzak yayilim riski tasir (45). Endometrioid tip tiimorli

hastalarda %92’lik sagkalim oranina karsilik, diger tiplerde sagkalim orani sadece %33 diir (46).

Histolojik grade

Tiimdr grade’i, myometriyal invazyon ve lenf nodu yayilimu ile hastalik tekrarlama zamamn
arasinda iliski vardir. Lurain ve arkadaslarini yaptig1 calismada, grade I tiimorlerde %7.7, grade 11
timorlerde %10,5, grade III timorlerde ise %36,1 oraninda niiks gelistigi bildirilmistir, 5 yillik
sagkalim sirastyla % 92, %86, %64 tiir (47).

Myometriyal invazyon
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Myometriyal invazyon derinliginin artisiyla birlikte sagkalim oranlar1 da azalmaktadir.
Noninvazif veya ylizeysel invazyonlu tiimdrlerde 5 yillik sagkalim orani %80- 90 iken derin
myometriyal invazyonlu timdrlerde %60’tir. Myometriyum invazyonu saptanmayan hastalarin
yalnizca %]1’inde pelvik lenf nodu metastazi varken, dis {igte bir myometriyal invazyonu olanlarda

%25 pelvik ve %17 aortik lenf nodu metastazi mevcuttur (48).

Lenfo- vaskiiler alan invazyonu

Lenfo vaskiiler alan invazyonu (LVAI) tiimor tekrarlamast ve Oliim agisindan
endometriyum kanserinin tiim tipleri i¢cin bagimsiz bir prognostik faktordiir. Hanson ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada LVAI'u grade I tiimorlerin %2’sinde, yiizeyel invazyonlu
timorlerin %5 inde, grade III tiimorlerin %42’sinde ve derin myometriyal invazyonlu tiimdorlerin
%70’inde saptamistir (49). LVAI olamayan hastalarda 5 yillik sagkalim %83 iken LVAI olan
hastalarda oran %64,5 dir (50).

Istmus-serviks yayilimi

Uterus istmusu, serviks veya her ikisinin birden tutulumu, uterus dis1 hastalik, lenf nodu
metastazi ve timor tekrari riskinin artis1 ile birliktelik gosterir. DiSaia ve arkadaslari, sadece
fundustaki tiimorde tiimor tekrart oran1 %13 iken, alt uterin segment veya servikste gizli timor

varliginda tlimor tekrart oraninin %44 oldugunu belirtmislerdir (51).

Lenf nodu tutulumu

Lenf nodu metastaz1 klinik olarak erken evre endometriyum kanserinde en Onemli
prognostik faktordiir. Klinik evre I hastalikli olgularin yaklasik %10’ u pelvik ve %6°s1 para- aortik
lenf nodu metastazina sahip olacaklardir. Lenf nodu metastazi olan hastalar, lenf nodu metastazi

olmayan hastalardan hemen hemen alt1 kat fazla tekrarlayan kanser gelisme riskine sahiptir.
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Bir ¢alismada pozitif pelvik lenf nodu ile birlikte %45, pozitif aortik lenf nodu ile birlikte
%64 olmak iizere, lenf nodu pozitifligiyle beraber %48 tiimor tekrarlamasi bildirilmistir, buna
karsilik negatif lenf nodu varliginda %8 oraninda tiimor tekrarlamasi bildirilmistir. Bes yillik
hastaliks1z yagam orani lenf nodu metastazli hastalarda %54 iken lenf nodu metastazi olmayan

hastalarda %90°dir (47).

Adneksiyal tutulum

Adneksiyal yayilimi olan hastalarin ¢ogunda, bunlar yiiksek niiks riski olan gruba sokan
diger kotl prognostik faktorler de vardir. Hastalarin %20’sinde yiiksek risk faktorii olarak sadece

adneksiyal yayilim vardir, bu hastalarda %85’e varan sag kalim oranlar bildirilmistir (52).

Periton sitolojisi

Endometriyum kanserinde malign periton sitolojisinin onemi konusunda ¢eliskili bulgular
vardir (53). Literatiirde bir¢ok yayinda artmig hastalik tekrarlama orani ve azalmis sag kalim
oranlariyla birlikte bulunmus ve buna dayanarak pozitif periton sitolojisinin tedavi edilmesi
onerilmistir. Bu yayinlarin aksine erken evre endometriyum kanserinde yapilan esit sayida
caligmada da malign periton sitolojisi ile hastalik tekrar1 sikligi arasinda anlamli iligki

saptanmamigtir.

Intraperitoneal Tiimér

Klinik evre I endometriyal kanserli hastalarin yaklasik % 4-6’sinda peritoneal sitoloji ve
lenf nodu metastazini igeren uterus dis1 hastalik goriiliir. Yaygin intraperitoneal yayilim lenf nodu
metastazi ile yiiksek diizeyde iliski gosterir. Bir calismada yaygin peritoneal yayilimi olmayan
vakalarin sadece %7’sinde lenf nodu pozitif iken, yaygin intraperitoneal timorii olanlarin
%51’inde lenf nodu pozitifligi bulunmustur (43). Lenf nodu metastazindan bagka uterus dist

yayilim da tiimor tekrarlamasi ile beraberdir.
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Tumor Biiytuiklugii

Tiimor biiytikliigi, lenf nodu metastazi ve sag kalim i¢in 6nemli bir prognostik faktordiir
(54,55). Schink’in 1987 yilinda yaptig1 calismada klinik evre I endometriyal kanserli 142 hastada
timor biliylkligi belirlenmis ve tiimoriin < 2cm oldugu hastalarin %4’linde, timoriin > 2cm
oldugu hastalarin %15’inde ve tiimoriin tiim uterin kaviteyi doldurdugu hastalarin %35’inde lenf
nodu metastazi tespit edilmistir (56). Tiimor biiyiikliigi ile lenf nodu metastaz1 arasindaki iliski
lenf nodu metastazi agisindan orta risk grubu olanlarda (grade 2 tiimorlii hastalarda
myometriyumun yarisina invazyon yapmislardan daha az) daha agiktir. Bu hastalarda lenf nodu
metastazi agisindan %10 bir riske sahiplerken, tiimoér <2 cm oldugunda lenf nodu metastazi
bulunmamakta buna karsilik tiimdr > 2 cm oldugunda risk %18 bildirilmistir. Tiimoriin < 2 cm
oldugu hastalar i¢in bes yillik sag kalim orani %98, tlimoriin >2 cm oldugu hastalar i¢in %84 ve

tliimOriin tiim uterin kaviteyi kaplamis oldugu hastalar i¢in %64 bulunmustur (55).

Hormon Reseptor Yapisi

Bircok calismada Ostrojen reseptor ve progesteron reseptor diizeyleri endometriyal kanserin
grade’den bagimsiz prognostik belirleyicisi olarak gosterilmistir (57,58). Bir ya da her iki
reseptoriin pozitif oldugu olgularda sagkalim siireleri reseptorlerin bulunmadigi hastalara gore
daha uzundur. Metastazi olan hastalarda bile tiimdrde reseptor pozitifliginin prognozu iyilestirdigi
bildirilmistir (58). Progesteron reseptdr diizeyi Ostrojen reseptoriine gore sag kalimi belirlemede

daha etkili goziikmektedir. Reseptorlerin mutlak degeri arttik¢a, prognoz daha iyi olmaktadir.

Endometriyum kanserinin molekiiler yonii

Endometriyum karsinogenezinde iki tip gen sinifi nemlidir. Bunlar onkogenler ve tiimor

baskilayict genlerdir. Onkogenler normal hiicrelerin biiylime yolaklarindaki stimiile edici
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proteinleri kodlarlar, timor baskilayici genler ise tam tersi etkiye sahiptirler. Endometriyum
karsinogenezinde genetik bozukluklarin rol alabileceginin ilk sinyali total hiicresel DNA igeriginin
(ploidy) sitogenetik analizler ile arastirilmasi ile ortaya konmustur. Endometriyum
adenokanserlerinin yaklasik %20’sinde artmig DNA igerigi (aneuploidy) bulunur. Aneuploidy ileri
evre, kotii histolojik 6zellikler ve azalmis sag kalim ile beraberdir (59). Endometriyum kanserinde
en sik etkilenen onkogenler K-ras ve HER-2/neu, tiimor baskilayici genler ise p53, PTEN,
HMLHI1 genleridir (60).

Onkogenler

Onkogenlerin ¢ogalmasi, translokasyonu veya mutasyonu malign doniisimi kolaylastirir,
hiicrelerin ¢ogalma kabiliyetini sinirlandirilamayacak sekilde arttirir. Onkogenlerin ¢gogu uyarici
biliylime sinyallerinin periferden hiicreye iletiminde rol alir. Peptid biiyiime faktorleri hiicre
yiizeyindeki reseptorlere baglanarak hiicre ¢ogalmasini uyarirlar. Bu baglanma sonucu reseptor
dimerizasyonu ve yapisal degisim ile stoplazmik taraftaki tirozin kinaz aktif hale gelir. Epidermal
biiytime faktorii (EGF) reseptorii endometriyumun glandiiler ve stromal hiicrelerinde bulunur.
EGEF reseptor kayb1 endometriyum karsinogenezinde rol alabilir, grade I-II kanserlerde ortalama
%34, grade III kanserlerde ise %90 oraninda EGF reseptoriiniin ekspresyonunda bir azalma
sozkonusudur. HER—2/neu (Human EGF Receptor 2) veya diger adiyla c-erbB2 geni EGF
reseptOrii benzeri bir tirozin kinaz reseptoriinii kodlar ve bu reseptdriin ligandina ise heregulin
denir. Meme ve over kanserlerinin %20-30’unda, endometriyum kanserlerinin %10-15 kadarinda
bu molekiiliin asir1 cogalmasi s6z konusudur. Endometriyum kanserinde evre I-11’de %6, ever II1-

IV’te %24 oraninda tespit edilmistir ve bu kotii prognozla birliktelik gosterir (59).

Fms onkogeni de bir tirozin kinaz reseptoriinii kodlar, ligand1 ise M-CSF’dir (makrofaj
koloni stimiile edici faktor). Endometriyum kanserinde fms ekspresyonu ileri evre, kotii grade,
derin myometriyal invazyon ile birliktelik gosterir. Bu reseptor ve ligandinin otokrin stimulator
yolakta rol alabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Bu hipotez lehine olarak endometriyum kanserli hastalarin
serum M-CSF seviyeleri yiiksek oranda tespit edilmistir (59). Hiicre proliferasyonunun

diizenlenmesinde ras ailesi G-proteinlerinin (N,H,K-ras) kritik bir 6nemi oldugu diisiiniilmektedir.
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Bu proteinler hiicre membraninin sitoplazmik tarafinda lokalize olur ve bunlarin intrensek GTPaz
aktiviteleri vardir. GTP baglandiginda aktif olan ras proteinleri sitoplazmik serine/threonine
kinazlar1 aktiflestirirler. Bircok kanserde ras genlerinin nokta mutasyonlari saptanmistir.
Endometriyum kanserinde en stk mutasyonu saptanan ise K- ras genidir (kodon 12 ve kodon 13
mutasyonlar1). Endometriyum kanserinde bu mutasyona %10-37 oraninda rastlanir. K-ras
mutasyonu az differansiye tiimorler ve kotii prognoz ile iliskili olabilmektedir. K-ras mutasyonlari
ayrica endometriyal hiperplazilerde de saptanmistir, bu durum karsinogenezde erken bir olay
oldugunu diisiindiiriir. Hiperplazi derecesi arttikga mutasyonlar daha sik goriiliir. K-ras mutasyonu
basit hiperplazilerde %10, adenomat6z hiperplazide %14 ve atipik hiperplazide %1622 oraninda
saptanir (61).

Hiicre ¢evresindeki sinyallere bagli olarak hiicre niikleusunda gen ekspresyonu ve DNA
sentezinde degisiklikler meydana gelir. Bu grupta insanlarda goriilen kanserlerde en ¢ok iizerinde
durulan ise myc ailesidir. C-myc onkogeni normal endometriyumda proliferatif donemde daha
fazla olmak tiizere iiretilir. Endometriyal kanserlerin %11-37’sinde c-myc geninin ekspresyonu

goriiliir (59).

Tiimor Baskilayic1 Genler

Bu genler normal olarak ¢ogalmayi baskilayan proteinleri kodlarlar. Baskilayici etkilerinin
kaybolmasi i¢in bu genlerin her iki kopyasinin da inaktif olmasi1 gerekir. Tiimor baskilayici

etkilerinin kaybolmasi delesyon ve mutasyonlar ile olabilmektedir.

P53
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Insan kanserlerinde en sik saptanan molekiiler genetik olay p53 geni mutasyonudur. Timor
supresor gen mutasyonlari genellikle resesif 6zellikte ve bir tek hiicrede olustugundan heterozigot
olarak sonraki nesillere aktarilabilir. Gendeki mutasyonun, tiimor supresyon mekanizmasini
bozabilmesi i¢in her iki kromozom {izerindeki genin mutasyona ugramasi gerekir. Her iki gende
mutasyon olugsma olasilifi daha diisiik iken, tek geninde herediter olarak mutasyon tasiyan
olgularda, sadece diger genin sporadik mutasyonu ile tiimoral hiicre olugmasi olasiligi daha
yiiksektir (62). p53 kromozom 17p13 bolgesinde bulunan ve toplam 392 aminoasitten olusan
53kDa agirliga sahip tiimor supresor bir gendir (63). pS3 geninin bir iiriinii olan p53 proteini bir
transkripsiyon faktorii olarak islev goriir ve p21, Bax, bcl-2 gibi bircok genin ifadesinin
kontroliinde rol alir (64). p53 proteini, DNA’s1 hasara ugramis hiicreyi, DNA’nin aldig1 hasarin
etkisinin biiyiikliigline gore, hiicrenin dongiisii esnasinda hiicrenin boliinmesini G1-S fazinda

durdurarak veya hiicrenin apoptozuna neden olarak etki gosterir (65).

p53 proteini DNA ‘daki transkripsiyonu diizenleyici elemanlara baglanarak cogalmay1
engeller. Bu baglanma hiicre siklusunun ¢ogalmasini durdurur ve hiicre genetik hasarin tamiri i¢in
stire kazanir, eger hasar diizeltilemiyorsa p53 apoptozu indiikler. Bircok kanserde pS3 geni nokta

mutasyonlar1 saptanmistir bunun sonucunda inaktif protein DNA’ya baglanamaz hale gelir.

p53 mutasyonu endometriyum adenokanserlerinin %20’sinde goriiliir. Bu mutasyonun
siklig1 evre ilerledikce artar, evre I-1I olgularda %9, evre III-1V olgularda %41 oraninda saptanir.
Endometriyum hiperplazilerinde p53 mutasyonu ¢ok nadir olarak goriiliir. Ayrica p53 mutasyonu
uterus dis1 hastalik ile baglantilidir. Bu sebeplerden dolay1r Berchuck ve arkadaslarina gore p53

mutasyonu endometriyum karsinogenezinde ge¢ gelisen olaylardandir (59).

PTEN
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PTEN geni bir tiimor baskilayict gendir. PTEN lipid fosfataz etkisi ile PI3K/AKT sinyal
yolunun ikincil ulagi olan PIP 3’iin (fosfotidil inositol 3,4,5 trifosfat) D3 konumundaki fosfati
ayirir. Bunun sonucunda PTEN hiicrenin biiylimesi, ¢cogalmasi, yasami ve migrasyonu gibi ¢cok
sayida hiicresel fonksiyonu denetler. PTEN geni ilk olarak 1997 yilinda 10.’nuncu kromozomun
uzun kolunda bulunmustur (10g23). PTEN geninde islev kaybi olabilmesi i¢in her iki allelinde de
mutasyon olmasi gereklidir. PTEN geninde en sik 5a-8b eksonlar1 arasindaki mutasyon
saptanmaktadir. Bu mutasyon sonucunda PTEN geni iiretilememekte ve PIP3/AKT yolunun etkisi
ile olusan kontrolsuz hiicre ¢ogalmasi engellenememektedir. PTEN gen mutasyonu en sik
endometrioid tip endometriyum kanserinde goriilir. PTEN geni MMAC1 (mutated in multipl
advanced cancer) geni olarak da bilinmekteydi. Giiniimiizde bu terim artik kullanilmamaktadir
(66). PTEN baslangicta bir tiimor supresor gen olarak kabul edilse de sonradan fosfolipid fosfatazi
oldugu bulunmustur (67).

PTEN’in germ hiicresi mutasyonlar1 4 sendroma sebep olmaktadir. Bunlar Cowden sendromu
(olgularin %80°ninde PTEN mutasyonu bulunmaktadir), Lhermitte Duclos sendromu,Bannayan-
Riley- Ruvalcaba sendromu ve Proteus sendromu’dur. PTEN mutasyonlar1 veya inaktivasyonu her
gegen glin sayist artan birgok tiimorde ve bunlarin 6zellikle erken evrelerinde saptanabilmektedir.
Ozellikle glioblastoma multiforme, prostat kanseri ve malign melanomda PTEN mutasyonu tespit
edilmistir (68,69). Bu kanserlerde PTEN mutasyonu metastatik fenotiple birliktedir ve hatta bir
grup tarafinca da MMACI1 (mutated in multipl advanced cancer) olarak adlandirilmistir (70).
PTEN in vitro ortamda ¢ift 6zellige sahip bir tirozin fosfataz bolgesi igerir: protein fosfataz ve
lipid fosfataz. PTEN lipid fosfataz aktivitesinin substrati olan PIP3 kars1 yiiksek derecede 6zgiidiir
ve D3 fosfatin1 inozitol halkasindan ayirir. Normal kosullarda dinlenme halindeki bir hiicrede
PTEN seviyesi diistiktiir. Hiicre yiizeyindeki reseptorlerin aktivasyonu sonucu PI3-kinaz da aktif
hale gelir. Boylece PTEN ve DS fosfatazlarin substrati olan PIP3 meydana gelir. PIP3 giicli bir
hiicre ici habercidir ve pleckstrin homolojisi (PH) olan AKT gibi proteinlere baglanir, PIP3’iin
hiicre ig¢inde kontrolsiiz sekilde artmasi onkogeneze egilim yaratan hiicre ic¢i degisiklikleri
meydana getirir. PTEN aktivitesinin kaybi hiicre i¢inde PI3-kinaz yolaginin siirekli olarak aktif

kalmasi ile sonuglanir (71)
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PI3K / Akt Signaling

Proliferation

Sekil-1. Fosfotidil inositol 3,4,5 trifosfat (PIP3) /AKT yolu . p53, bcl-2 ve PTEN etki

mekanizmasi. (www.cellsignal.com)

PI3-kinaz yolaginin uyarilmasi hiicre biiyiimesi ve sag kalim sinyalleri alindiginda baslar.
Alinan sinyaller hiicre i¢i ortama plazma membranim1 tam kat olarak gecen tirozin kinaz
reseptorleri ile aktarilir. Bu reseptoriin 6rnekleri arasinda epidermal biiyiime faktorii reseptorii,
Her2/nue, c-kit ve IGF-1 (insulin benzeri biiyiime faktorii reseptorii I) yer almaktadir. Ligand
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aktivasyonu sonrasi PI3- kinaz hiicre membranina gelir ve burada PIP3 {iretmeye baglar. PIP3
meydana geldikten sonra diger kinazlarin plazma membranina gelmesi ve aktivasyonundan
sorumludur; bunlara protein kinaz B/Akt ailesi,bcl-2 ve PIDK1 dahildir. Akt hedefleri veya
substratlar1 proliferasyon, apoptoz, glukoz hemostazi, hiicre boyutu ve DNA hasar1 gibi bir¢cok

kritik hiicresel fonksiyonda rol oynamaktadir (66).

Kromozom 10923 de heterozigosite kaybi kaybi saptananlarda %40 endometriyal
karsinom gelisirken, endometriyal karsinomlarin %50-83’tinde PTEN mutasyonu saptanmigtir

(14).

Apoptozis

Normal doku kiitlesinin diizenlenmesi ve devamlilig: hiicre cogalmasi ve programli hiicre
oliimii(apoptoz) arasindaki dengeye baglidir. Eger ¢cogalma programli hiicre 6liimiinii gegerse

sonu¢ hiperplazidir.Tersi durumda doku atrofiye ugrar.

Apoptozis bcl-2, pS3, p21, Rb ,c-myc genleri arasindaki iliski ile kontrol edilir.

Bel-2

Bcl 2, ‘B cell lymphoma-2’ geninin kisaltilmis adidir.Bcl-2 geni 18. Kromozomun uzun
kolunda (18q21) yer alir ve ayn1 ad1 tastyan molekiil agirligi 25kD olan proteinini kodlar. Bcl-2
proteini, hiicrenin dis membrani, niikleus membrani, endoplazmik retukulm ve mitokondrial

membranin i¢ yapraginda antioksidan yol {izerinde lokalizedir (72).

Bcl-2 protein ekspresyonu, esansiyel biiylime faktorlerinin yoklugunda bile hiicrenin GO
fazinda kalarak yasaminin uzamasina ve boylece apoptotik hiicre 6liimiiniin inhibisyonuna neden

olur. Proliferasyonu arttirmaktan ziyade hiicre yasamini uzatarak neoplaziye neden olur (73).
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Bcl-2 apoptozisi inhibe ederek karsinogenezisin erken evresinden sorumlu anormal genleri
iceren transforme hiicrelerin apoptozis regiilatuar mekanizmasindan kurtularak birikmesine yol

acabilmektedir. Bcl-2’nin asir1 yapimi neoplastik transformasyona neden olmaktadir(73).

Bcl-2, malign melanoma, meme kanseri, prostat kanseri, akciger kanseri gibi bir ¢ok kanser

tiird ile iliskilendirilmistir.

Endometriyum gland epitelinde bcl-2 ekspresyonu hormonlarla kismen kontrol altindadir.
Bcl-2 ekspresyonu 6zellikle 6strojen bagimli proliferatif endometriyumlarda artarken ,hiperplastik
endometriyumlarda ve endometriyum kanserlerinde azalmaktadir (74,75). Siklik endometriyumda
yiiksek seviyedeki bcl-2 apoptozisi bloke ederek hiicrenin 6lmeden hayatta kalma siiresini
arttirmaktadir. Bazal endometriyumun menstruasyon esnasinda dokiilmemesinden sorumlu
faktorlerden birisinin de bcl-2 oldugu disilintilmektedir (76). Benzer sekilde fonksiyonel

endometriyuma oranla yiiksek bcl-2 seviyeleri endometriyal poliplerde de tespit edilmistir (76).

Ki-67

Ki-67 proteini, 319-358 kDa agirliginda, niikleer bir proteindir. Ilk defa 1983’te Gerdes ve
ark. tarafindan tanimlanan bir proliferasyon belirleyicisidir (77). Hiicre siklusunun aktif fazlarinda
(G1, S, G2 ve M) eksprese edilir, fakat GO fazindaki prolifere olmayan hiicrelerde bulunmaz (78).
Bu nedenle gerek normal dokularda gerekse neoplastik dokularda, biiyiime fraksiyonundaki
hiicreleri gostermede 1iyi bir belirleyicidir. Genel olarak mitoz sayist ile iyi korelasyon gosterir.
Hiicre siklusunda Ki-67 ekspresyonu ilk olarak G1 fazinin ge¢ donemlerinde ortaya cikar ve
sonraki tiim fazlarda pozitiftir. Bu protein, tiim proliferatif hiicrelerde (normal hiicre veya timor
hiicresi) immiinohistokimyasal olarak niikleer boyanma paterni gosterir. Bu nedenle Ki-67 tiimor
spesifik bir antijen olarak degerlendirilmemelidir. Ayrica, proliferasyon proliferatif hiicrelerde bir
nedenle dondurulur ve hiicre G1, S, veya G2 fazinda bekleme dénemine girse bile, hiicre Ki-67 ile

yine de pozitif boyanma gosterebilir.
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Siklik endometriyumda proliferatif donemde Ki 67 ekspresyonu pik yapar.Bu protein
ayrica yiiksek gradeli endometriyum kanserlerinde de fazla eksprese edilirken ,endometriyal

poliplerde oldukca az seviyelerde saptanir (79).

B-ENDOMETRIAL POLiP

Endometriyal polipler vaskiiler bir sap etrafinda stroma ve endometriyal glandlarin
lokalize olarak hiperplastik asir1 biiytlidiikleri benign lezyonlardir. Genel popiilasyonun yaklasik
%?25’inde goriilen, siklikla perimenopozal ve postmenopozal kadinlarda anormal uteri kanama ile
basvuruya neden olan patolojilerdir (80). Polip igerisindeki stromal konjesyonun venoz staza ve
polipte apikal nekroza neden olmasi nedeniyle kanama meydana geldigi diisiiniilmektedir (81).

Etyolojileri net olarak bilinmemektedir (82).

Bu lokal biiyiime gdsteren patolojilerin malignite potansiyelleri tartismali olmakla birlikte,

poliplerden endometriyal malignite gelisme prevelansi %2-3 olarak rapor edilmistir (8-9).

Endometriyal poliplerin maligniteye doniistimiiyle iliskilendirilen faktorleri soyle
siralayabiliriz: Yas, menopozal durum, hormon replasman tedavisi, viicut kitle indeksi, diabetes
mellitus, sistemik hipertansiyon, meme kanseri, tamoksifen kullanim 6ykiisii ve postmenopozal

kanama.

Endometriyal hiperplazi ve sonrasinda endometriyal karsinom gelisiminde dstrojenin rolii
acikca bilinmesine ragmen endometriyal poliplerin histogenetik gelisme mekanizmasi
aydinlatilamamistir. Hipotezlerden biri hormon replasman tedavisi alan ve tamoksifen kullanan
hastalarda daha sik endometriyal polip izlenmesinden dolayi, polip biiyimesinden Ostrojenin
sorumlu oldugu ve Ostrojenin transmembran resepdrler araciligiyla epidermal biiyiime faktorii
(EGF) ve degisiklik yapan biiylime faktorii alfa (TGF) lizerinden bu gelisimi regiile ettigidir (83).

Endometriyal polip gelisimindeki hipotezlerden birisi de de prolifarasyon ve apoptozis iliskisidir.
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II-GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Bagskent Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana Bilim Dal1 Jinekolojik
Onkoloji Boliimiinde retrospektif olarak yiiriitiildii. Calismada postmenopozal hastalarda

endometriyal polip zemininde gelisen endometriyum kanserlerinde bcl-2, PTEN, Ki-67 ve p53
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ekspresyonlari benign endometriyal poliplerdeki ekspresyonlar1 ile karsilastirildi ve kanserli
olgularda bu belirteclerin klinik prognostik faktorler ile arasindaki iliski arastirildi. Calisma icin

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Kurulu’nun izni alindi.

Hasta Secimi

Calismaya dahil edilen olgular, Baskent Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Ana
Bilim Dal1 Jinekolojik Onkoloji Boliimiinde 2006-2011 yillar1 arasinda tedavileri yapilan hastalar
arasindan seg¢ildi. Calismamizda Ostrojen etkisini disarida birakmak i¢in olgularin timiinii en az
bir yi1ldir menopozda olan hastalardan se¢ildi ve premenopozal hastalar ¢calisma dis1 birakildilar.
Hormon replasman tedavisi alan ve tamoksifen kullanan ve meme kanseri Oykiisii olan hastalar
caligma dis1 birakildilar. Benign endometriyal polip olgularinin tamami, doku 6rneklerinde yeterli
inceleme saglayabilmek amaciyla, histerektomi spesmenleri arasindan segildiler. Yeterli doku
blogu bulunmayan olgulari ile evrelenmesi tam yapilmamis polip zemininde gelismis

endometriyum kanseri olgular1 da ¢alisma dis1 birakildilar.

2006-2011 yillar1 arasinda opere edilmis toplam 323 endometriyum kanseri mevcuttu. Bu
hastalardan 26 (% 8) tanesinde endometriyum kanseri polip zemininde geligsmisti. Bu olgulardan
caligma kriterlerini tutan 20 hasta calismaya ardisik olarak dahil edildiler. Hastalarin tiimii
endometriyal biyopsi sonucu endometriyum kanseri olmasi {izerine total abdominal histerektomi,
salpingooferektomi, omentektomi ve lenf nodu diseksiyonu yapilmis, nihai patoloji sonucu
endometriyal polip zemininde gelismis endometriyum kanseri seklinde raporlanan olgulardi. Her
bir endometriyum kanseri olgusu i¢in bir benign endometriyal polip olgusu secildi. 2006-2011
yillar1 arasinda postmenopozal donemde yapilmis histerektomi olgularindan 160 tanesinde benign
endometriyal polip rapor edilmisti. Bilgisayarda olusturulan rastgele sayilar listesi kullanilarak
160 hasta icerisinden 20 olgu se¢ildi ve ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalar herhangi bir benign
patoloji nedeniyle histerektomi yapilmis ve nihai patoloji sonucu atrofik zeminde gelisen

endometriyal polip olarak rapor edilmis olgulardi.

25



Calismaya dahil edilen toplam 40 olguya ait hasta dosyalar1 ve patoloji kayitlar1 taranarak
yas, menopozal durum, sistemik hastalik, boy, kilo, viicut kitle indeksi, patoloji tarafindan
raporlanan polip biiyiikliikleri verileri elde edildi. Tiim olgulara ait patoloji raporlar1 ve preparatlar

tekrar degerlendirilerek patolojik veriler standardize edildi.

Endometriyum kanserli olgularin tamami klinigimizde diizenli olarak takip edilmisti.
Olgularin tamaminda abdominal yikanti1 sivist sitoloji sonuglart mevcuttu. Olgulardan adjuvan
tedavisi yapilanlarin takibi adjuvan tedaviden 2 ay sonra, adjuvan tedavi uygulanmayanlarin takibi
ise operasyondan 2 ay sonra baslatilmisti. Takipler ilk 2 y1l boyunca 6 ayda bir, 2 yildan sonar
yilda bir, 5 yildan sonra ortalama 10-12 ayda bir yapilmisti. Kontroller bimanuel vajinal muayene,
vajinal-abdominal ultrasonografik incelemeyi kapsamaktaydi. Olgularin ayrica ortalama yilda 2
kez vajinal smear sonuglari mevcuttu. Akciger grafisi ve abdomino pelvik bilgisayarli tomografi

incelemeleri ortalama yilda bir kez yapilmast.

Immiinohistokimyasal Calisma

Formalin fikse, parafin gdmiilii benign endometriyal polip ile polip zemininde karsinom
iceren blok halindeki histerektomi materyallerinden 4 mikronluk seri kesitler alind1 ve bir tanesi
histopatolojik taninin dogrulanmasi i¢in H&E ile boyandi. Immiinohistokimyasal analiz igin
birbirini izleyen kesitler isleme tabi tutuldu. Kesitler deparafinizasyon isleminden sonra antijenin
geri kazanilmasi i¢in, mikrodalga firinda 110 © C’de ,10 mM trisodyum sitrat tampon ¢ozeltisinde
(pH 6.0) 10 dakika kaynatilmistir. Endojen peroksidaz aktivitesi, kesitlerin PBS icinde %l
hidrojen peroksidde 5 dakika inkiibasyonu ile bloke edilmistir. Nonspesifik baglanmalarin
%1,5’luk normal at serumu ile 30 dk preinkiibe edilerek bloke edilmesinin ardindan primer
antikorlar; bcl 2 alpha (Mouse monoklonal, Thermo Scientific), PTEN (Clone 17.A, mouse
monoklonal, Thermo Scientific), p53 (Clone DO-7, mouse monoklonal, DakoCytomation), Ki-67
(Clone SP6, rabbit monoklonal, Thermo Scientific) oda 1sisinda 45 dakika uygulandi. Daha sonra,
biotinlenmis at anti-mouse veya anti-rabbit serum sekonder antikorlar1 damlatilarak oda 1sisinda
30 dakika bekletildi. Takiben avidin-biotin kompleksi ile 30 dakika inkiibe edildikten sonra
kesitlere DAB (3,3’-diaminobenzidin) kromojen damlatildiktan sonra ¢esme suyunda yikandi ve
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hemotoksilen ile 10 saniye zit boyama yapildi. Pozitif kontrol olarak kullanilan antikorlar i¢in
pozitif oldugu bilinen kontrol bloklar1 kullanildi. Negatif kontrol olarak bir kesite primer antikor

uygulanmaksizin immunohistokimyasal boyama yapildi.

Bcl-2, p53 ve Ki-67 ile Boyanmanin Yorumlanmasi

Immiinohistokimyasal bulgular, tek bir patolog tarafindan semikantitatif olarak
degerlendirildi. Ki-67 ve p53 icin niikleer boyanma; bcl-2 i¢in sitoplazmik boyanma pozitif
reaksiyon olarak kabul edildi. Buna gore hi¢c boyanma olmayanlar negatif kabul edildi. Boyama
izlendiginde <%?25 hiicre pozitifligi +, % 25-50 hiicre pozitifligi ++, %50-75 hiicre pozitifligi +++,
(%75-100) hiicre pozitifligi ++++ olarak siniflandirildi (76).

PTEN ile Boyanmanin Yorumlanmasi

PTEN inaktivasyonu/kayb1 mevcut olan dokularda PTEN belirteci ile boyanma
olmamakta, PTEN kaybi olmayanlarda ise boyanma izlenmektedir. PTEN kaybinin gdstergesi
negatif boyanma saptanan boyanmalardir. PTEN i¢in niikleer ve sitoplazmik boyanma pozitif
reaksiyon olarak kabul edildi. < %10 tiimor hiicre pozitifligi negatif; >%10 tiimor hiicre pozifligi

ise pozitif olarak siniflandirilmistir. (84).

istatistiksel Analiz

Aragstirma bulgularinin istatistiksel analizi SPSS 17.0 (Chicagho, IL) paket programu ile
yapildi. Gruplar aras1 karsilagtimalar icin Fisher’s exact testi ve Student t testi kullanilmistir.

P < 0,05 anlaml1 kabul edilmistir.

27



Resim 1. Endometriyal polip zemininde gelisim gosteren endometriyoid adenokarsinom olgusunda Ki-67
ekspresyonu (immunoperoksidaz x100).

Resim 2. Endometriyal polipte benign glandlarda kuvvetli bcl-2 ekspresyonu (immunoperoksidaz x100).
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Resim 3. Endometriyal polip zemininde gelisim gosteren endometriyoid adenokarsinom olgusunda
kuvvetli difiiz p53 ekspresyonu (immunoperoksidaz x100).

Sl o
. i

Resim 4. Endometriyal polip olgusunda benign glandlarda PTEN ekspresyon kaybi (immunoperoksidaz
x100).
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IV-BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 5°de izlenmektdir. Her iki grup da 60
yas civarinda, obez ve postmenopozal hastalardan olusmaktadir. Hastalarin cogunlugunda, benign
grupta daha belirgin olmak iizere polip cap1 2 cm ve lizerindeydi. Benign endometriyal polip
olgular1 polip zemininde gelisen endometriyum kanseri olgulari ile demografik veriler agisindan
karsilastirildiginda yas, sistemik hastalik, viicut kitle indeksi, polip biiyiikliigli ve postmenopozal

kanama varlig1 bakimindan iki grup arasinda fark bulunamadi.

Tablo-5: Olgularin klinik karekteristikleri. Degerler say1 (%) olarak veya ortalama + standart

sapma olarak verilmistir.

Benign Histoloji Malign Histoloji

Karekteristik
(n=20) (n=20) P degeri

Yas p>0,05
Viicut Kitle Indeksi 32.0 £9.1 30.7 £5,9 p>0,05
Diabet 2(10) 1(5) p>0,05
Hipertansiyon 5(25) 4(20) p>0,05
Diabet+Hipertansiyon 1(5) 3(15) p>0,05
Polip biiyiikligi

<2 cm 5(25) 9 (45) p>0,05

>2 cm 15(75) 11(55) p>0,05
Postmenopozal kanama

Var 14(70) 16(80) p>0,05

Polip zemininde endometriyum kanseri gelismis hastalarin histopatolojik 6zellikleri Tablo 6’da
izlenmektedir. Bu hastalarin patoloji raporlarinda olgularin biiyiilk ¢ogunlugu erken evre

endometriod tip adenokarsinom olgusuydu. Lenf nodu metastaz1 yalnizca 1(%5) olguda saptandi.
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Tablo-6: Polip zemininde endometriyum kanseri gelismis hastalarin histopatolojik 6zellikleri

Degisken N %o
Histolojik tip

Endometrioid kanser (tip 1) 15 %75

Non-endometrioid kanser (tip 2) 5 925
Evre

I 16 %80

II 1 %5

I 1 %5

v 2 %10
Grade

I 9 %45

II 4 %20

I 7 %35
Myometriyal invazyon

Yok 6 %30

<172 13 %65

>1/2 1 %5
Polip boyutu

<2 cm 9 %45

>2cm 11 %55
LVAI

Var 3 %15

Yok 17 %85
Lenf tutulumu

Negatif 19 %95

Pozitif 1 %5

'"LVALI: Lenfo vaskiiler alan invazyonu

31



Non endometrioid tip kanserlerin tamami serdz papiller histolojik tipindeydi. Tiim kanser

olgularinda tiimor dis1 endometriyum atrofik endometriyum olarak raporlanmisti.

Postoperatif radyoterapi 1 hastaya (%5) uygulandi. Postoperatif kemoterapi ise 6 hastaya
(%30) uyguland1. Takipler esnasinda hastalarin 17’sinde (%85) hastalik saptanmazken, 3’tinde
(%15) niiks goriildii. Olen hasta olmadi. Ortalama hastaliksiz sagkalim siireleri 17 ay (maksimum
36 ay-minimum 4 ay) idi. Niiks saptanan hastalarin biri grade 2 endometroid tip karsinomu olup
evre 1 iken ,diger ikisi serdz tip histolojilerde olup evre 3 ve evre 4 idiler. Her ii¢ hastada operasyon

sonras1 kemoterapi almalarina ragmen hastaliks1z takip siireleri ortalama bir yil idi.

Ki-67, bcl-2, PTEN ve p53 ekspresyon oranlarinin olgulardaki dagilimi Tablo 7°de
izlenmektedir. Benign endometriyal polip olgulari polip zemininde gelisen endometriyum kanseri
olgular ile karsilastirildiginda iki grup arasinda yanlizca Ki-67 ve bcl-2 ekpresyonunu farkli
oldugu bulundu. ki grup arasindaki bu fark hi¢ boyanmayan ve zayif boyanan (1+) boyanan
olgular negatif, 2+ ve iistii olgular pozitif olarak kabul edildiginde mevcuttu. Polip zemininde
gelisen endometriyum kanserinde benign endometriyal polibe gore Ki-67 ekpresyonu artmakta,
bcl-2 ekpresyonu azalmaktadir. PTEN ve p53 ekspresyonu agisindan iki grup arasinda fark

bulunamadi.

Endometriyum kanseri olgularinda Ki-67, bcl-2, PTEN ve p53 ekspresyonu histolojik tip,
tiimoriin evresi, timoriin grade’i, myometriyal invazyon, timor boyutu ve lenfovaskiiler invazyon
durumuna gore, bir istisna disinda, degisiklik arzetmemektedir. p53 ekpresyonu yiiksek grade’li

tiimorlerde daha yiiksek bulunmustur.

Tablo-7: Tiim hasta gruplari, histolojik tip, evre, grade, myometriyal invazyon, timor boyutu ve

lenfovaskiiler invazyon ile Ki-67, bcl-2, PTEN ve p53 ekspresyon oranlari
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Tium Hastalarda
Benign endometriyal polip
Polip zemininde gelisen

endometriyum kanseri

Histolojik tip
Endometroid

Nonendometroid

Evre
Evre 1-2 (Diisiik evre)
Evre 3-4 (Yiiksek evre)

Grade
Grade 1 (Diisiik grade)
Grade 2-3 (Yiiksek grade)

Myometriyal invazyon
Yok
Var

Tiimor boyutu
<2 cm
>2cm

Lenfovaskiiler Invazyon
Yok
Var

20
20

15

17

14

11

17
3

Ki-67

n (%)

7 (%35)
16 (%80)

p=0,005

12 (%80)
4 (%80)
p=0,718

13 (%76)
3 (%100)
p=0,491

8 (%88)
8 (%72)
p=0,375

4 (%66)
12 (%85)
p=0,343

6 (%66)
10 (%90)
p=0,217

14 (%82)
2 (%66)
p=0,509

Bcl-2

n (%)

18 (%90)
12 (%60)

p=0,032

9 (%60)
3(%60)
p=0,693

11(%64)
1 (%33)
p=0,344

5 (%55)
7 (%63)
p=0,535

3 (%50)
9 (%64)
p=0,455

7 (%77)
5 (%45)
p=0,157

10 (%58)
2 (%66)
p=0,656

PTEN
Kayb1
n (%)

9 (%55)
4 (%20)

p=0,088

2 (%14)
2 (%40)
p=0,249

2 (%22)
2 (%77)
p=0,088

0 (%0)
4 (%37)
p=0,068

1 (%17)
3(%22)
p=0,657

2 (%23)
2 (%19)
p=0,625

3 (%18)
1 (%34)
p=0,509

p53

n (%)

13 (%65)
12 (%60)

p=0,5

7 (%46)
5(%100)
p=0,051

9 (%52)
3(%100)
p=0,193

3 (%33)
9(%81)
p=0,040

2 (%33)
10 (%71)
p=0,137

6 (%66)
6 (%54)
p=0,465

10 (%58)
2 (%66)
p=0,656
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V-TARTISMA

Bu ¢alismada endometriyal polip zemininde gelisen endometriyum kanserleri ile benign
endometriyal polipler arasinda PTEN, p53, bcl-2 ve Ki-67 ekspresyon paternlerini karsilagtirdik
ve polip zemininde gelisen endometriyum kanserinde Ki-67 ekpresyonunun arttigini, bcl-2

ekpresyonun azaldigini bulduk.

Literatiirde de endometriyal poliplerde ekspresyonunun proliferatif endometriyumdan
daha yiiksek oldugunu belirten ¢alismalar mevcut (76,79). Bu calismalardan birinde Ki-67
ekspresyonu proliferatif endometriyumda endometriyal polipten fazla saptanirken (79), digerinde
anlamli fark bulunamamaistir (76). Baska bir calismada ise postmenopozal inaktif endometriyumla
karsilastirildiginda postmenopozal endometriyal poliplerde istatistiksel olarak anlamli artmis bcl-
2 ve Ki-67 ekspresyonu saptanmistir (85). Ki-67 miitkemmel bir proliferasyon belirteci olarak
tanimlanirken elbette proliferatif endometriyumda artis gostermesi beklenir. Ancak hem bizim
calisgmamizda hem de 6nceki ¢alismalarda endometriyal poliplerde azalmis Ki-67 ekspresyonunun
saptanmasi polip patogenezinde proliferasyonun yer almadigini diisiindiirmektedir. Buna ek olarak
tam tersi sekilde bcl-2 ekspresyonunun hem bizim ¢alismamizda hem de Onceki ¢alismalarda
poliplerde artmis olarak bulunmasi polip patogenezinde asil sorumlu olan mekanizmanin
proliferasyon degil, apoptozisin engellenmesi ve hiicre yasaminin uzamasi oldugunu
disiindiirmektedir. Ancak endometriyal polip zemininde gelisen endometriyum kanserlerinde,
poliplerdeki ekspresyonunun tersine bcl-2 nin azalmasi ve Ki-67 nin artmasi ise karsinogenez
asamasinda bu mekanizmay1 farkli isleten bir sistemin devreye girdigini diisiindiirmektedir.
Apoptozis inhibisyonunun engellenmesi ve proliferasyonun artmasi seklinde tersine dénen bu

mekanizmayi neyin tetikledigi bilinmemekle beraber ¢esitli ek mutasyonlar sorumlu tutulabilir.

Calismamizda endometriyal polip ve endometriyal polip zemininde gelisen endometriyum
kanserleri arasinda p53 ve PTEN ekspresyonlar1 arasindaki fark arastirilmis ancak anlamli bir

iliski bulunamamustir.
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Calismamizda polip zemininde gelisen karsinomlarda endometroid ve non endometroid
histolojik tipler arasinda bcl-2, p53, PTEN, Ki-67 ekspresyonlar1 arasindaki fark arastirilmis ancak
istatistiki anlamli bir fark bulunamamistir. Endometriyal polip zemininde gelisen endometriyum
kanserleri ile ilgili yeterli data olmadigi i¢in biz polip zemininde gelisen endometriyum
kanserlerlerini literatiirdeki endometriyum kanserleri ile karsilastirdik. Ancak p53 ekspresyonu ve
PTEN kaybini literatiirde endometriyum kanserinde belirtilen degerlerden farkli saptadik.
Literatirde PTEN kaybi endometroid tip endometriyum karsinomlarda %350-80 arasinda
goriiliirken, nonendometroid karsinomlarda bu oran % 10 olarak saptanmistir. p53 ekspresyonu
ise endometroid tip endometriyum karsinomlarda %10-20 arasinda goriiliirken, nonendometroid
karsinomlarda % 90 oraninda izlenir (86). Biz ¢calismamizda PTEN kaybin1 endometriyal polip
zeminide gelisen endometroid tip endometriyum kanserlerinde, literaturde endometriyum
kanserlerinde %50-80 arasinda goriiliirken bunun ¢ok altinda %14 oraninda; nonendometroid
histolojideki endometriyal polip zemininde gelisen endometriyum kanserlerinde, literatiirde
endometriyum kanserlerinde %10 civarindayken bunun cok {iistinde % 40 oraninda izledik.
Ayrica nonendometroid tip polip zemininde gelisen endometriyum kanserlerinde p53 ekspresyonu
literatiirde endometriyum kanseri i¢in belirtilen ile benzer sekilde iken (%100), endometroid tip
polip zemininde gelisen endometriyum kanserlerinde, literatiirde endometriyum kanseri i¢in %10-
20 civarma iken bunun ¢ok iistiinde olarak (%46) p53 ekspresyon paterni saptadik. Ancak alt
gruplardaki hasta saymmiz yeterli olmadig i¢in, endometriyal polip zemininde gelisen
endometriyum kanserleri tanist olan daha genis hasta populasyonu ile yapilacak yeni ¢aligmalar
ile daha net sonuclara ulagilacagini diistinmekteyiz. PTEN ekspresyonu Athanassiadou ve ark.
yaptig1 ¢alismada endometriyum kanserlerinin %36.3 iinde saptanmistir (87). Aymi ¢alismada
PTEN ekspresyon orani1 endometrioid tip olgularda %41.4 ve non endometrioid tip olgularda
%22.7 olarak goriilmiistiir. Bu ¢alismada da PTEN ekspresyonuyla kanser tipi arasindaki iligkinin

anlamsiz oldugu belirtilmistir.

Literatiirde de endometriyal polip zemininde gelisen ser6z endometriyum karsinomlarinda
p53 ekspresyonunun arttigi ve bu poliplerin agresif seyrettigi bildirilmistir (88). Lee EJ ve
arkadaslarinin yaptig1 bir literatiir derlemesinde de pS53 niikleer proteininin ekspresyonu ve

mutasyonunin endometriyal kanserlerde sirasiyla %20.4-51.5 ve %18.5-46.4 sikliginda oldugunu
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ve p53 ekspresyonunun siklikla non-endometroid histolojik tiplerde, yiiksek grade ile iliskili
oldugu ve kisa sagkalimin giiclii bir gostergesi oldugu belirtilmistir (85). Biz de ¢alismamizda
literatiire benzer sekilde endometriyal polip zemininde gelisen endometriyum kanserlerindeki
yiiksek grade li hastalarda p53 ekspresyonunu %81, diisiik grade li hastalarda ise %33 olarak

saptadik. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml idi.

Mitselou ve arkadaslar1 endometriyum kanserlerinde artmis grade in azalmis bcl-2
ekspresyonu ile iligkili oldugunu saptamislardir (89). Erkanli ve arkadaglari ise endometriyum
kanserlerinde cerrahi evre ve histopatolojik 6zellikler ile bcl-2 ekspresyonu arasinda anlamli bir
iliski bulmamiglardir (90). Inaba ve arkadaslar1 endometriyum kanserlerinde PTEN kaybu ile grade
ve evre arasinda pozitif iligki kurmusken (91), 2007 yilinda Athanassiadou ve ark. yayinladigi bir
caligmada yiiksek gradeli timorlerde PTEN ve ekspresyonunun azaldigi gosterilmistir (87). Zhu
ve arkadaslart endometriyum kanserlerinde Ki-67 ekspresyonunu evre ile grade ile iliskili
bulmuslardir (92). Biz ¢alismamizda endometriyal polip zemininde gelisen endometriyum

kanserlerinde bcl-2, Ki-67 ve PTEN ile grade arasinda anlaml iliski izlemedik.

Calismamizda endometriyal polip zemininde gelisen endometriyum kanserlerinde evre,
myometriyal invazyon, tiimor boyutu ve lenfovaskiiler invazyon ile bcl-2, PTEN, p53 ve Ki-67
ekspresyonlari arasinda anlamli bir iligki izlenmedi. Farrel ve arkadaslar1 polip zemininde gelisen
endometriyum kanserlerinin prognozunu poliple iliskisiz erken evre endometriyal kanserler ile
benzer bulmugslardir (93). Trahan ve arkadaglar1 da endometriyal polip zemininde gelisen ser6z
endometriyum karsinomlarinda p53 ekspresyonunun ileri evre ile birliktelik gosterdigini

bildirmislerdir (90).

Endometriyal poliplerden endometriyal malignite gelisme prevelansi %2-3 olarak rapor
edilmistir (8-9). Menopoz endometriyal poliplerden gelisen endometriyal neoplazide bir risk
faktorii olabilir (94,95). Baz1 ¢alismalar endometriyal poliplerden karsinom gelisiminin sadece
postmenopozal kadinlarda oldugunu gosterirken (96), bazi yayinlarda da karsinom gelisiminin
sadece semptomatik hastalarda oldugu belirtilmistir (97). Bununla birlikte premenopozal
kadinlarda ve asemptomatik postmenopozal kadinlarda da endometriyal poliplerden karsinom
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gelisimini bildiren yayinlar da mevcuttur (98). Calismamizda benign endometriyal polip olgularini
polip zemininde gelisen endometriyum kanseri olgulari ile karsilastirdi§imizda postmenopozal
kanama sikayeti ile bagvuru bakimindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulamadik. Ancak
endometriyal polip zemininde endometriyum karsinomu gelismis postmenopozal 20 hastamizin
%80’inin postmenopozal kanama sikayeti ile klinigimize basvurmus olduklarini gordiik.
Transvajinal ultrasonografinin yaygin kullaniminin artmasi ile endometriyal polipler daha siklikla
tespit edilebilmektedirler. Asemptomatik olan ve geldigi poliklinik kontrollerinde ultrasound ile
muayene sonrasi polibi tespit edilen ve alinan endometriyal biyopsi sonucu malign olarak rapor
edilen %20 hastay1 azimsamamak gerekir. Biz ¢alismamizda endometriyum kanserlerinin %8’inin
endometriyal polip zemininde gelistigini bulduk. Asemptomatik de olsa postmenopozal hastada
goriilen endometriyal polip malignite icin risk olusturmaktadir (99). Heniiz polipektomi
endikasyonlart ile ilgili yaygin bir konsensus olugsmamigsa da histeroskopi ile total rezeksiyon

yapilabilecegi bir teknik uygun goriinmektedir.

Hileeto et al (100) endometriyal poliplerde malignite gelisimi ile ileri yas arasinda giiclii
bir iligki bulmuslardir. Malignlesme riski 25-65 yas arasi kadinlarda %7.2 iken 65 yas isti
kadinlarda %32 olarak rapor edilmistir. fleri yas ve menopozal durumun malign transformasyonla
iliskilendirildigi baska yayinlarda mevcuttur (94,96). Calismamizda yas ortalamasi bakimindan
benign polibi olan hastalar ile polip zemininde endometriyum kanseri gelisen hastalar arasinda
anlaml bir fark izlemedik ancak daha onceki yayinlarda endometriyal poliplerden malignite
gelisme oraninin %2-3 lerde belirtilmesine ragmen bizim caligmamizda bu oranin %8 gibi artmis
bir degerde bulunmasi hastalarimizin hepsinin postmenopozal donemde ve ileri yasta olmasi ile

aciklanabilir.

Literatiirde obesite, diabetes mellitus ve sistemik hipertansiyonun endometriyal polipten
malign transformasyon icin risk faktorii olduguna iliskin yayinlar bulunmaktadir (101).Buna kars1
istatistiksel anlamli iligkinin bulunmadig1 ¢alismalar da mevcuttur (102). Biz de calismamizda
benign endometriyal polip olgularini polip zemininde gelisen endometriyum kanseri olgulari ile
karsilagtirdigimizda obesite, diabetes mellitus ve sistemik hipertansiyon bakimindan iki grup

arasinda anlamli bir iligki bulamadik..
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VI-SONUC

Endometriyal polip zemininde gelisen endometriyum kanserlerinde poliplerdeki
ekspresyonunun tersine bcl-2 nin azalmasi ve Ki-67 nin artmasi; polip olusumu etyolojisinde
apoptozisin inhibisyonu ve hiicre yasaminin uzmasi yer alirken, karsinogenez asamasinda benign
poliplerdekinin aksine apoptozis inhibisyonunun engellenmesi ve proliferasyonun artmasi
seklinde tersine donen bu dongiiyli etkileyen ek mutasyonlarin oldugunu diislindiirmektedir.
Calismamizda incelenen alt gruplardaki &rneklem biiyiikliigiimiiz yeterli olmadig1 i¢in bcl-2, Ki-
67 ve PTEN ile prognostik faktorler arasinda istatistiksel anlamli bir iliski bulamadik.
Endometriyal polip zemininde gelisen endometriyum kanseri tanist alan genis hasta gruplari ile

yapilacak ¢alismalarin bu konuyu aydinlatabilecegini diistinmekteyiz.
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